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乳癌骨転移治療後のフレア現象

菊　池　　　章，石　井　　　清，中　村　　　護＊

　　　犬　飼　好　政＊＊，諸　根　正　規＊＊

はじめに

　骨転移の治療効果を他覚的に判定することは極

めて難しい。WHOの癌骨転移効果判定基準では，

CRはX線またはスキャンで全病変の4週間以上

の完全消失と，PRは骨融解性病変の大きさの減

少と再石灰化または骨形成性病変の濃度減少と定

義されている1｝。つまりCR以外では，スキャン所

見の変化は骨転移の効果判定に価値が認められて

いないということになる。

　骨転移の早期診断上，骨スキャンはX線よりは

るかにsensitiveで極めて有用と大方の意見は一

致しているが，治療効果判定の手段としては若干

の問題点が残るためである2～5）。その一つとして骨

転移に対する治療開始後，数ヵ月以内の早期に出

現する骨病変での集積増強とその後の減少が挙げ

られる5－10｝。

　骨転移による察痛の消失や，同時に存在した他

臓器転移の改善を認めながら，一見悪化を思わせ

るこのフレア現象はわが国ではあまり知られてい

ないので，以前に報告した1例11）とは異なる別の

症例を呈示するとともに，若干の文献的考察を試

みた。

症 ‖σ

　症例1K．K．

　1987年6月10日，54歳2ヵ月で右乳癌の非定

型的乳房切除術を受け，術後ノルバデックスと

FT207を投与されている。

　術後3年11ヵ月の1991年5月，首の回旋時疹

痛を訴えたため5月27日に骨スキャンが撮影さ
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れた（図1A）。　C2の椎体から歯突起にかけて

99mTc－MDPの集積増加が示されたが，その他の

骨には異常を認めない。X線では図2Aの如くC2

椎体の上半分から歯突起にかけての不整の骨融解

像を認め，CT（図3A）でも破壊が確かめられた。

　6月3日から7月4日に5×5cm照射野の左右

対向2門のX線で40Gyが照射され，終了時点で

疾痛や運動制限は完全に消失している。7月11日

のX線（図2B）ではほとんど変化はみられなかっ

たが，照射開始2．5ヵ月後の8月19日の骨スキャ

ン（図1B）ではC2の集積は拡大し，強度も増強

していた〔照射によるフレア現象〕。一方この時の

CT（図3B）は歯突起から椎体全体にかけ著明な

骨硬化像を認め，照射による奏効と判定された。9

月17日からはノルバデックスとヤマフールの経

口投与を開始したが，11月6日にはX線でも骨

硬化が明瞭となり（図2C），また11月26日の骨ス

キャン（図1C）ではRI集積の拡がりも強度も3

ヵ月前（図1B）に比し明らかに減少していた。

　なおALP，　CEA，　CAI5－3は6月26日には207，

4．0，25をそれぞれ示していたが，11月28日には

150，3．2，18と多少改善を来している。1992年3

月現在，患者は特に異常なく健存中である。

　症例2　H．K．

　1988年9月12日，50歳4ヵ月で右乳癌の非定

型的乳房切除術を受け，術後ヒスロンH200とフ

ルッロンを経口投与されている。

　術後2年の定検で，両側肺門・縦隔リンパ節，右

腋窩，左鎖骨窩リンパ節のるいるいとした腫大が

指摘され，1990年10月8日に骨スキャンが撮影

された。左第2肋骨前部とTh9に99mTc－MDPの

高い集積が認められたものの，矢印で示したL2

と左大腿骨は陽性と判定しえなかった（図4A）。

前胸部のスポット像は図5Aの如く，左第2肋骨
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図1．C2骨転移例の骨スキャソ。左（A）は照射前，中央（B）は照射開始後2．5ヵ月の集積

　　　増強を示す。右（C）は照射開始後6ヵ月で，C2の集積は減少している。

図2．左（A）は照射前でC2椎体の骨融解性変化を示し，中央（B）は40　Gy照射終了後1週
　　　でC2にはほとんど変化をみない。右（C）は同しく4ヵ月後て著明な石灰化が出現して

　　　いる。
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図3．左（A）はC2照射前て歯突起の骨融解が明瞭てある。右（B）は照射開始後2．5ヵ月（40

　　　Gy照射終了後15ヵ月）て，著しい石灰化がC2全体に生して，図2Cの単純X線所見
　　　より早期にCTての診断可能性を示唆する。

に楕円形の高集積が認められ胸部X線での骨溶

解性所見と一致した。さらに10月17日のCT（図

6A）では同部の紡錘形腫瘤が肺野内に突出してい

る所見が，縦隔，肺門リンパ節腫大とともに認め

られた。10月1日からのエンドキサン，ファルモ

ルビシン，5FUの化学療法により，各リンパ節転

移はほぼ消失を見たが，3ヵ月後の12月26日の

骨スキャソ（図5B）では左第2肋骨での集積増強

のほか，前回指摘できなかったL2と左大腿骨に

明瞭な集積が認められた（図4B）〔化療によるフ

レア現象〕。

　1991年1月28日卵摘施行後も化学療法を断続

的に実施しているが，5月7日の骨スキャン（図

5C）では左第2肋骨における集積は著しく低下し
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図4．左（A）は化療開始1週のスキャンで，この時

　　　は左第2肋骨前部と背面像でのTh9の2ヵ所
　　　にのみ集積（⊥）とされた。右（B）は3ヵ月
　　　後で左第2肋骨での集積増強の他に，新たに
　　　L2と左大腿骨に集積が認められた（矢印）。

ており，4月30日のCT（図6B）でも頭初の腫瘤

影は消失し，肋骨の再生が示されていた。

　5月から全身リンパ節転移の再増悪，肺転移，肝

転移の出現，骨転移の進行を来して1992年1月5

日死亡した。

考 察

　1．疹痛による治療効果判定

　骨転移の治療効果判定は極めて難しい。通常は，

骨転移による疾痛に対しての鎮痛効果で評価され

ているが，中には疾痛を全く訴えない症例もあ

る9，12）。また全身療法の効果をみたいのに，有痛個

所に放射線照射を加えてしまった症例の取扱いも

問題となる13）。疾痛の日内変動や鎮痛剤使用例で

の評価法も，鎮痛による効果判定を難しくしてい

る。

　2．X線による治療効果判定

　他覚的効果判定としてはまず単純X線が基本

となり，骨融解性転移（以下Lyticという）では病

変での骨硬化や再石灰化により治癒と，逆に骨融

轟

響
lil・’eq，一．．

癬
曇

㌦
．　

導

・
・
語

妥
。
、
ー
響
蕊

、

　
　
～
、
．
禽

ム

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ニ

罐
．
触
．

　
　
　
　㌔
’

響
叢

〆
　
。

　　　　　　　　、灘　　　　　　い趨念
　　　　　　　　　ge　108　　　　・　　　　90122E　　　　　　　　9157
　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　1

図5．左（A）は化療開始1週，中央（B）は同じく3ヵ月のスキャンで，左第2肋骨の集積増強をみる。右
　　　（C）は7ヵ月後で著明な集積減少を来している。各スポットの下方にL2の集積の変化も観察できる。
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図6．左（A）は化療開始2週後のCTで，左第2肋骨転移による腫瘤形成が認められる。右（B）は7カ月
　　　後で腫瘤の消失と肋骨の再生をみる。
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解性病変の増大により悪化と評価されてきた。一

方，骨硬化性転移（以下Sclerotic）では治療の奏

効による骨硬化と，悪化による骨硬化が単純X線

では区別しえない点12）が問題とされてきた。さら

にLyticでは治療による骨硬化の出現が一般に遅

く14），治療開始後短期間での効果判定が行えない

という欠点がある。

　Libshitz15）はLytic　50イ列の化療後の効果を検

討した結果，X線所見の変化は融解，辺縁硬化，充

満，均等硬化，均等希薄の5段階を順次たどると

し，Mixedの場合は辺縁硬化から，　Scleroticでは

均等硬化から出発すると考えて全例に応用してい

る点は興味深い。

　3．骨スキャンによる骨転移の診断

　現在のggmTc燐酸塩による骨スキャンは，偽陽

性の多い欠点を除けば骨転移の早期発見に最も有

用でX線の比ではない2・4・5・12・13’16・17）。骨スキャソ所

見陽性（以下スキャン（＋）という）で，単純X

線所見陰性（以下X線（　）という）の時には，CT

で骨転移が診断できることも多い。しかし全身骨

サーベイをCTで行うことは到底不可能で，骨転

移の存在診断はやはり骨スキャンに頼らざるをえ

ない17）。

　骨転移巣では類骨反応が骨ミネラルの代謝性回

転を増し，その部での99mTc燐酸塩の集積増加が

起こるが，ときには病変の悪化がありながら集積

（一）を示すことがある。たとえば頭蓋骨のような

扁平骨に生じた骨転移が活発に増大して皮質を

破って膨隆した時は，骨硬化性反応に必要な正常

骨組織が破壊されてしまってcoldとなる3）。また

甲状腺癌，細網肉腫，多発性骨髄腫では骨X線像

は多くLyticとなり，スキャンでも正常所見すな

わち集積を示さないことがある18）。

　4．骨スキャンによる治療効果判定

　骨転移に対する放射線化学療法，内分泌療法

の効果がスキャン上でどう示されるかは重要であ

る。基本的には集積を示した骨病変の数と拡がり

ならびに集積強度が効果判定材料となる5）。

Galasco12）はLyticおよびScleroticにかかわら

ず集積増加は骨転移の悪化を，逆に減少は治癒を

示すものと考えたが，必ずしもそれに合致しない

症例のあることも知られてきた。前述のLyticで

スキャン上coldを示した症例が治療に反応して，

集積の出現を来したような場合3）はその集積増加

を悪化と判定するわけにはいかない。またスキャ

ン上でNCとされた症例でも，同じくスキャンで

悪化と判定された症例と比べると生存期間は明ら

かに延長しており，この際のNCは好ましいsign

と考えるべきとBitran2）は主張している。

　骨スキャンでの効果判定は医師の目の定性的評

価に頼っているわけだが，定量的評価を目指す人

もいる。Citrin‘）はスキャン上で集積（＋）を示す

骨転移巣の面積をdigital　modelで正確に測定

し，それにより始めて他の測定可能な軟組織や内

臓転移と同様な効果判定が可能となると考えた。

この考えには各病変の集積度（intensity）の変動

が含まれていないことになるが，Condon3）は治療

前後の種々の時期における集積異常部位と対照と

なる正常部位のcounts比の差から集積変化率（％

change　in　uptake）を算出し，医師の定性的5段

階スコアの判定と比較している。その結果，コン

ピュータを使用した定量的分析の方がuptake

changeを知る上ではるかに再現性があると述べ

ている。

　5．骨スキャンでのフレア現象

　骨転移での集積が減少した場合，通常は病変で

の治癒を示すものの，ときには悪化進行を示すこ

とがあることは前述したが，集積増加の場合でも

必ずしも悪化進行を意味しないことがある。

Greenberg19）は乳癌骨転移8例の放射線治療前後

の局所動態を47Caで計測した結果，照射終了後1

～ 2ヵ月に大部分の症例で47Caの摂取が上昇し，

その後次第に低下する事実をみた。Gillepsie6）も

乳癌骨転移例の化学療法奏効7例について87mSr

による骨シンチグラムと腫瘍対正常組織摂取比の

変化から，同様に初期の上昇とその後の減少を認

めso－colled　flare　phenomenonと呼んだ。

Rossleigh9）は27例に対する内分泌療法や化学療

法後の効果判定で，骨スキャン上5例では
Gillepsie6）のいうflare　phenomenonを認めたほ

か，別の5例では以前の骨スキャンでは指摘でき

なかった部位に新しい集積（十）の病変の出現を
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表1骨スキャンによる骨転移治療効果判定基準

　　　　　　　　　　　　　Rossleigh　1984

1　改善（Resolution）

　既存病変での集積減少または消失

2　治癒あるいはフレア反応（Healing　or　flare
　response　to　therapy）

a　既存病変での集積増加または大きさ増大

b　治療開始6カ，月以内に，以前指摘されてい

　なかった部位での新病変

c　骨疾痛の増強なし

d　治療法の変更なしに2，3ヵ月後のスキャ
　　ンでの既存病変の集積減少

3　不変（No　change）

　病変の数および集積強度に有意の変化なし

4　悪化（Progression　of　disease）

　a　治療6ヵ月以後の既存病変での集積増加ま
　　たは大きさ増大あるいは新病変の出現

　b　6ヵ月以内の新病変では，骨柊痛の存在，X線で

　　の確認追跡スキャソが必要（フレア除外のため）

見出している。痔痛は軽減し，その後の骨スキャ

ンではすべてuptakeの減少を来したことから彼

はこの新病変もflare　phenomenonの一部と考

え，骨スキャンでの骨転移治療効果判定基準を表

1のように定義した。その結果10例のフレア以外

では，12例が改善，2例が不変，3例が悪化と判定

された。

　今回の第1例は頚椎転移に対する放射線照射開

始後2．5ヵ月の骨スキャソで，元来認められた

Lyticにフレア現象を認めたもので原発フレアと

名付けることもできよう。照射開始後6ヵ月の骨

スキャンでは，明らかに集積の拡がりも強度も減

少を示していた。第2例は骨以外の軟組織転移を

伴った他，2ヵ所の骨にLyticを認め単純X線や

CTでも破壊が証明されている。併用化学療法で

骨以外の病変の消失とともに，化療開始3ヵ月後

のスキャンで左第2肋骨とTh2に著明な集積増

強を認めたほか，化学療法前のスキャンでは指摘

できなかったL2と左大腿骨に新たにggmTc－

MDP集積が指摘された。これらの集積は治療開

始7ヵ月後のスキャンではすべて減少しており，

特にL2と左大腿骨のフレァは続発フレアと名付

けて，原発フレアと区別することを提唱したい。

11

　このフレア現象の頻度としてAlexander7）は併

用化療を行った進行乳癌18例中11例に，

Coombes14）はresponder　26例中3例に，
Hortbagyi5）は3ヵ月以内のスキャン施行36例

中6例に，Rossleigh9）は前述の如く27例中10例

に認めているが，Blomqvist’3）は内分泌療法と化

学療法を行った49例中にフレアは見られなかっ

たと述べている。前立腺癌の骨転移では，乳癌と

違って稀のようでPollen1°）によると33例中2例

に過ぎなかったという。

む　す　び

　乳癌骨転移に対して放射線と化学療法を行った

各1例に，治療開始後3ヵ月の骨スキャソで
ggmTc－MDPの集積増強が認められた。後者では

化学療法前の骨スキャンでは証明されなかった骨

に新しい集積も指摘された。臨床的改善もみられ，

治療開始後6～7ヵ月の骨スキャンでは集積の減

少も確かめられており，フレア現象と考えられた。

　骨転移に対する治療効果判定に骨スキャンを利

用する際は，一見悪化進行を疑わせるフレア現象

の存在も念頭におくことが大切である。

　本論文の要旨は第13回福島・宮城乳腺疾患研究会におい

て発表した
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