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論文内容の要旨

〔目的〕

成人発症ビタミン D抵抗性骨軟化症が，偶然合併していた骨腫療の摘出後全治したという Prader

ら (1959) の報告以来，約20例の同様な症例の記載があるO しかしながら，その病態は未だ明らかで

ない。約 2 年間の進行性の筋力低下，筋肉痛を主訴として来院した27才女性の低リン血症性ビタミン

D抵抗性骨軟化症が，左腔骨近位部の良性骨芽細胞腫の摘出により，完全に治癒した自験症例を詳細

に検討し，このいわゆる Tumor-induced osteomalacia の病態を明らかにし，病因についても考察

を加えた。ことに本病態が可逆的な Fanconi 症候群類似の近位尿細管障害を伴うことは，本研究によ

ってはじめて明らかにされた。

〔方法ならびに成績〕

血清リン1.6rng/dR ，カルシウム 8.9rng/ dR ，アルカリフォスファターゼ27KAU，および定型的な骨

X線像，骨生検所見等より，骨軟化症と診断した。 2000rngEDT A2 時間点滴負荷による PTH反応は前

値 (0. 12ng/rni) ，項値( 1 時間後1. 10ng/rni) ともに正常反応を示し，また600rng カルシウム 4 時間

点滴負荷によるカルチトニン分泌反応(前値くO.lng/rni ， 3 時間後項値O. 98ng/rni) も正常であった。

血中 25(OH) D 濃度は52ng/rni と正常範囲 (20-60) にあったが， 1, 25 ( 0 H ) 2 D 濃度は4pg/rnl 以

下(正常 8-30) と，尿細管リン再吸収率 (TRP) 75.8 土1.6% (SEM) とともに低値を示した。ビ

タミン D 2治療の効果については ， 4000単位はもとより， 30万単位数週間にでも血清リン濃度，尿中リ

ン排池量とも改善を認めなかった。 1α(OH) D 3 治療では 1μg/日 1 週間投与後これを漸増し， 48μg

連日投与 7 日目の血中 1 ， 25 (OH)2D は43.8pg/rni と高値を示し， TRP は85.2:i: O. 3% と改善 (p く
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0.01) したが，血清リンはなお2.4mg/d.eにとどまった。治療中止 3 週後腫蕩を摘出すると， 血清リ

ンは急速に上昇し始め， 7 日目には3.1mg/d .e と正常範囲 (3. 0~4. 5) に入り，以後4.5mg/d.e前後に

維持され，血中 1 ， 25 (OH)2D 25.9pg/me , TRP 90. 4:t O. 4% とともに完全に正常化し，骨X線上の治

癒も確認された。腎における理論的リン排池闇値 (TRPT) は術前 0.9mg/d.eより術後5.5mg/d.e (正

常2. 7~4.1)に，個々のアミノ酸の尿中排池増加および血中濃度の低下(腎性汎アミノ酸尿)はすべて

正常化するに至り，アミノ酸の尿中総排池量は術前2063mg/ 日より術後541mg/ 日(正常775~1002) , 

血中濃度は35.2mg/ d .e より 51.9mg/d.e (同41. 9~50. 0) となった。また尿中グルコース排池量(hex. 

okinase , glucose 6-phosphate dehydrogenase 法による微量定量)は術前271 土 60mg/ 日 (FBS 78 

mg/d.e )より術後62土 llmg/ 日 (FBS 88mg/d.e)と正常化 (38. 1 ~60.1) した。

〔総括〕

本患者において，血清リン， %TRP，および血中 1 ， 25 (OH)2D の低下が認められ，骨腫蕩摘出に

より急速かっ完全に正常化した。しかし， 1α(OH) D3 投与により血中 1 ， 25 (OH)2D を正常化しで

も，低リン血症および%TRP の完全な正常化には至らなかった。従って本疾患の病因には 1 ，25( OH)2 

D の欠乏以外に，低リン血症をきたす他の因子の存在が示唆された。 PTH およびカルチトニンの過

剰分泌による低リン血症の可能性は否定された。 %TRP， TRPT の低下に加え，各種アミノ酸およ

びグルコースの尿中排池増加(腎性汎アミノ酸尿および腎性糖尿)がみられたことより，近位尿細管

の全般的な再吸収機能低下が考えられる。 25 (OH) D より 1 ， 25 (OH)2Ð への水酸化反応も，近位尿

細管細胞のミトコンドリアにおいて行なわれることをあわせ考えると， tumor-induced osteomalacia 

の病因は，腫蕩より生成ないし分泌される活性物質のため，近位尿細管細胞が可逆的に障害されるこ

とに由来すると考えられる。すなわち， リンの再吸収障害による低リン血症と， 1 位水酸化反応阻害

による 1 ， 25 (OHLD 欠乏の両者により，骨軟化症が惹起されるものである。

論文の審査結果の要旨

本研究は tumor-induced osteomalacia の病態を精細に分析し，近位尿細管において無機リンのみ

ならず，グルコースおよびすべてのアミノ酸も再吸収が可逆的に障害されていることを見出した。さ

らにビタミン D の血中動態の吟味を加えて， tumor-induced osteomalacia が， ~種蕩より生成され

た活性物質による可逆的な近位尿細管障害に起因する，低リン血症と 1 ， 25 (OH)2 D 欠乏の両者によ

って惹起されたものである』という新しい概念をうちたてたO 学位に値する業績と考える。
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