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＜特集「癌治療におけるBone Health」＞
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抄　　録

近年，泌尿器科癌のなかでも，前立腺癌，腎癌のbone healthに関するエビデンスの進歩は著しい．

前立腺癌においては，内分泌治療継続における，骨粗鬆症進行の予防や，転移性骨腫瘍の骨関連事象の

防止は重要な治療内容となる．腎癌においても，骨転移の防止の治療体系は確立している．本稿では，

前立腺癌，腎癌に焦点をあて，疫学，骨修飾薬（前立腺癌は内照射薬）の治療効果を中心に論説する．
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Abstract

We introduced current evidences for bone modifying agents (BMA) and radio-isotope treatment (Ra223)

to prevent skeletal related events in patients with prostate and renal cancer. For prostate cancer, it is nec-

essary to maintain bone mineral density using BMA. Currently, Ra 223 is permitted to use in men with cas-

tration resistant prostate cancer. Skeletal-free survival can be prolonged to use in combination radiation ther-

apy with BMA in patients with renal cancer.
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前立腺癌のBone Health

1．前立腺癌の疫学と骨転移の動向

本邦の前立腺癌罹患数は増加を続けている．

1982年，1992年，2002年および2012年におけ

る前立腺癌罹患数（括弧内の数値は人口10万人

に対する粗罹患率）はそれぞれ4,362人（7.5），
9,855人（16.1），29,345人（47.1）および73,145
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人（117.9）であり，前立腺癌の罹患数および粗
罹患率はきわめて急速に上昇している1）．さら

に，2015年の前立腺癌予測罹患数は年間98,400
人で，癌全体（560 ,300人）に占める割合は
17.6％となり，胃癌（90,800人，16.2％），肺癌
（90,700人，16.2％），大腸癌（77,900人，13.9％）
を抜いて罹患数で第1位となった2）．わが国の前

立腺癌罹患数の急増の一因として，検診・健診

によるPSAスクリーニングの普及があげられる．
日本泌尿器科学会の前立腺がん登録調査では3），

がん登録に占める転移癌の比率は11.6％と，減
少傾向にあるものの，欧米と比べその比率は高

い．

前立腺癌の好発転移臓器は骨であり，進行性

前立腺癌の転移部位の中で最も多く，8割以上を

占める．真鍋らは，骨転移を好発転移の傾向を

有する癌腫の骨転移の部位解析を報告してい

る4）（図1）．前立腺癌の骨転移の腫瘍部位は脊椎

であり，脊椎全体を占める割合が最も多い．

Bone healthの観点からみた前立腺癌の加療
経緯を図2にしめす5）．転移性前立腺癌だけでは

なく限局性前立腺癌症例においても高齢者であ

れば，初期治療として内分泌療法（Primary
Androgen Deprivation Therapy: ADT）が選択さ
れる．前立腺癌の初発年齢の中央値は72歳であ

り3），他の癌腫と比べ高齢者癌であることから，

ADTの継続によって，骨密度の低下を来し（1
年間のADT継続で骨密度は2-5％減少する），平
均7年のADT継続で骨粗鬆症に移行する．また，
診断時から骨転移性前立腺癌の症例では，一定

のADTを継続したにもかかわらず，いわゆるホ
ルモン抵抗性（去勢抵抗性前立腺癌：Castration
resistant prostate cancer: CRPC）に移行し，骨転
移の悪化にともなって骨関連事象（Skeletal-
related events: SRE）悪化の転帰をたどる．
CRPCに移行する前後から骨修飾薬（Bone mod-
ifying agents: BMA）あるいはCRPCと診断され
た後，内照射薬を導入することが一般的である．

2．前立腺癌におけるBMAの位置づけ

前述のように前立腺癌治療に伴うbone health
対策は，1）ADT（ホルモン療法）に伴う骨粗鬆
症関連の有害事象の予防，2）CRPC症例に対す
るSREの予防に大別される．日本泌尿器科学会
が発刊した2016年度版前立腺癌診療ガイドライ

ンでは，骨塩量の低下，骨折リスクの軽減目的

にて，「静注または経口ビスホスホネート製剤あ

るいは抗RANKL抗体の併用は，骨塩量の低下を
予防し骨折のリスクを低下させる」と記載され

ている（推奨グレードB）．ADT治療に伴う骨密
度（BMD）低下に対するビスホスホネート
（BP）製剤の有効性は多くのRCTで明らかにさ
れている．Smithらは6），パミドロン酸二ナトリ

図1 臨床的骨転移部位と原発臓器（文献4の図を改変）
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ウム（60mg/12週）を ADTに48週継続し，
Chooらは7），リセドロン酸ナトリウムを同じく

ADTに2年間継続し，骨密度の低下を認めな
かったと報告している．また，15の RCTの
2,634例を対象としたメタアナリシスでも，ビス
フォホスフォホネート非投与群と比較して骨折

と骨粗鬆症のリスクを有意に低下させたことが

示されている8）．一方，抗RANKL抗体であるデ
ノスマブ（60mg/6カ月）の有効性評価も報告さ
れており9），ADT開始24カ月後の腰椎のBMD
を5.6％増加させ，36カ月後の新規脊椎骨折の頻
度を有意に低下させている（相対リスク比：

0.38，p＝0.006）．
毎年更新される，National Comprehensive

Cancer Network10）においても前立腺癌ADT中
のbone healthの記載がなされており，1）50歳
以上に対するカルシウム（1日1200mg）および
ビタミンD3（1日800-1000U）の補充，2）10年
以内の股関節骨折の確率が3％以上または，10

年以内の重大な骨粗鬆症関連骨折の確率が20％

以上の症例に対する追加治療が推奨されている．

また，薬物療法が妥当となるだけの骨折リスク

がある状況では，デノスマブ（60mg，6カ月毎），
ゾレドロン酸（5mg静注，毎1年），またはアレ
ンドロン酸（70mg，経口，週1回）による治療
が推奨されている．わが国の泌尿器科医の臨床

の現場では上記，デノスマブあるいは，ゾレド

ロン酸の処方がなされている．

以上より，ADT継続に伴う，BMAの併用効果
は前立腺癌症例において証明されている．

3．前立腺癌骨転移の画像評価

前立腺癌の骨転移評価は，現状でも，骨シン

チグラフィーで検索されることが一般的である．

前立腺癌の定性的な骨転移の評価（グレード）

はExtent of Disease（EOD）が用いられている11）

（表1）．Solowayらの検討11）では，EOD1-4の2
年生存率はそれぞれ94％,74％,68％,40％であ
り，骨転移の進行度と相関していた．現在も

ADT，BMA治療の効果判定にも利用されてい
る．周知のように，骨シンチグラフィーは，全

身をサーベイ可能である利点はあるが，良性骨

疾患との鑑別が困難であることは日常臨床にて

よく経験する．最近では 1 8 F - F D G - P E T
（PET/CTを含む）による前立腺癌骨転移の優位

図2 前立腺癌の進行と骨（文献5の図を改変）



沖　原　宏　冶　ほか74

性を論じた報告がなされている12）．

前述のEODは定性的評価であることが欠点で
あった．最近では，骨シンチグラフィーを行っ

た際にBone Scan Index（BSI）を定量的なバイ
オマーカーとして用いることの有用性が示唆さ

れている13）（図3）．2012年にBSI測定のソフト
ウェア化され，日本人のデータベースプロジェ

クトが組織された14）．本法を用いることで，よ

り正確な骨転移治療効果が可能となった．

4．前立腺癌患者のSREのエビデンス

Norgaardらは，転移性前立腺癌診断時の683
例のSREの発現状況を解析し，骨転移と診断さ
れた時点では83％の患者がSREを発現していな
いことを報告している15）．したがって，診断後

の治療内容がSRE発症の有無に影響を及ぼす．
ADT後，CRPCの状態に悪化すれば2年間で

図3 内分泌療法の経時的推移

表1 Extent of Diseaseの5分類
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約半数に何らかのSREを発症するとSaadらは報
告している16）（図4）．タイプ別の解析では，骨

への放射線治療（33％），次に病的骨折（25％）

であった．Inoueらは，CRPCに移行した日本人
前立腺癌患者の骨痛の経時的推移を解析し，初

診時の骨痛は23.7％からCRPC移行時に44.5％
まで増加し，CRPC加療中は骨折，脊椎圧迫症
状を主体とした骨痛が80％まで増加すると報告

している17）．

以上のように，他の癌腫と同じく前立腺癌に

おいても，SRE発症の回避がkey pointとなる．
a）CRPC治療におけるBMAの有効性評価
－ゾレドロン酸・デノスマブ－

前立腺癌におけるSRE予防の観点からの無作
為割付試験は，最初のゾレドロン酸から報告さ

れた18）（図5）．主要評価項目は累積SRE罹患率
であり，ゾレドロン酸4mg投与群は有意にSRE
発現リスクが減少した（36％減少）．前立腺癌は

X線では骨形成パターン（造骨性転移）を示す
頻度が多いが，同時に骨吸収も亢進している．

代表的な骨吸収マーカーは I型コラーゲン架橋N
ペプチドである．他の癌腫と比較して，前立腺

癌は I型コラーゲン架橋Nペプチド高値である頻
度が高く，約40％が100nmol/mmol Cr以上と
なり，治療前値ならびに同値の推移がSREの発

症の予測因子になると報告されている19）．

Saadら18）の報告後，BMA薬はゾレドロン酸
のみが治療薬として使われていたが，Fizaziらの
ゾレドロン酸 vs デノスマブの2群間比較試験で
大きくBMA選択薬の指針に関するパラダイムシ
フトが起こった 20）．本試験は，進行性乳癌

（n=2046），多発性骨髄腫または進行性固形癌
（n=1776），そしてCRPC患者（n=1901）をデノ
スマブ群（週に1回皮下投与及びゾレドロン酸

のプラセボを4週に1回静脈内投与を行う）とゾ

レドロン酸群（ゾレドロン酸4mgを4週に1回静
脈内投与及びデノスマブのプラセボを4週に1回

皮下投与を行う）の無作為割り付け試験を行っ

た．無作為割り付け試験の結果を図6に示す．

デノスマブ群は50％SRE発現率を3.6か月延長
させ，初回SRE発現リスクを18％有意に低下さ
せた．その後，Liptonらは21），過去のSRE event
の有無の観点からその後のSRE発症期間の2群
間比較を行った．その結果，過去のSRE event
の如何に関わらず，デノスマブ群がゾレドロン

酸群と比べ，初回SRE発現までの有意な期間延
長を認めたことを報告している．またSREの種
類別（骨への放射線治療，病的骨折，脊椎圧迫

骨折，骨に対する外科的処置）の個々の因子で

解析しても，デノスマブ群の発現期間の有意な

図4 去勢抵抗性前立腺癌症例における2年後のSRE発症頻度と内訳（n=208）

（文献16の図を改変）
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延長が認められた．有害事象については，両群

で有意差がなかったが，低カルシウム血症がデ

ノスマブで有意に多いことが報告された（13％

vs 6％，p＜0.0001）．また，顎骨壊死の頻度も
有意差はないもののデノスマブ投与例で高率で

ある傾向が報告されている（2％ vs 1％，p＝
0.09）．
総じてデノスマブの方がゾレドロン酸よりも

SREの抑制効果が強く有効で，なおかつデノス
マブは腎機能障害があっても使用可能という長

所をもつ．しかし，低カルシウム血症や顎骨壊

死等の有害事象の頻度はゾレドロン酸よりも高

いことに注意を払う必要がある．低カルシウム

血症にはビタミンD製剤等の補充療法が必要で
ある．

b）内照射薬　－作用機序とエビデンス
わが国において，従来の内照射薬はSr89が主
流であった．Sr89は骨転移性前立腺癌の除痛目
的の薬剤であり，一定の骨転移由来の疼痛緩和

効果が認められた．Sr89の核種はβ線であり，
組織内飛程距離が長いことから，骨髄への放射

範囲に入ることが課題であった．2016年よりα

図5 前立腺癌骨転移に対するゾレドロン酸の臨床成績（文献18の図を改変）

図6 ランマーク vs ゾレドロン酸の2群間比較試験（文献20の図を改変）
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線であるRa223を用いた内照射薬が上市された．
Ra223はCRPCのみの保険適応であり，α線は高
エネルギーのため，DNA二本鎖の切断が可能で
あり，その結果，DNA複製不能のため，細胞死
が誘導される．第Ⅲ相臨床試験（ALSYMPCA試
験）は，2か所以上の骨転移があり，内臓転移を

伴わない有症状の CRPC症例（921例）を，
Ra223投与群（50kBq/kg，iv，4週毎，計6回）
とプラセボ群に2 : 1分け，主要評価項目をOS，
副次的評価項目を症候性骨関連事象（sympto-
matic skeletal event：SSE）初回発現までの期
間等として行われた22）．Ra223はプラセボに対し
有意にOSを改善し（14.9カ月 vs. 11.3カ月，
p＜0.001），SSEまでの期間（15.6カ月 vs. 9.8
カ月，p<0.001），QOLの改善などにおいても有
意に良好であった（図7）．有害事象は少なく，

骨髄抑制，悪心，下痢等であったが，グレード

3以上の有害事象は両群間に有意差はなかった．

また，そのサブ解析では，ビスホスホネート

併用群においてもSSE発現までの期間の延長が
認められる結果も報告された（19.6カ月 vs.
10.2カ月，p=0.00048）23）．

腎細胞癌のbone healthに関する
over view

腎細胞癌（renal cell carcinoma: RCC）の転移
部位として骨は肺・リンパ節に次いで多く，転

移性腎細胞癌（metastatic RCC: mRCC）症例に

おいて，骨転移は20～25％に認められる24）．

RCCの転移はほとんどが溶骨性であり，高頻度
に骨痛・病的骨折・脊髄圧迫・高カルシウム血

症といったSREをきたし，患者のQOL低下の原
因となる．分子標的治療薬や免疫チェックポイ

ント阻害剤が使用される前のデータではあるが，

骨転移のある患者は転移のない患者と比較して

有意に予後が不良であると報告されている（生

存期間中央値：16.4ヵ月対23.6ヵ月）25）．
1．Bone healthを目的とした包括的治療

RCCは根治的腎摘除術を行ってから10年以上
経過した後に転移や再発が認められることがま

れではなく，Miyaoら26）は術後10～28年（中央

値13.2年）経過観察を行った症例のうち，6.4％
に10年以上経過してから転移・再発が認めら

れ，そのうち13.6％の症例で骨転移が検出され
たと報告している．そのため，RCCは根治的腎
摘除術を行った後も長期にわたる経過観察が必

要とされる．

RCCの骨転移に対する治療としては，他の癌
腫と同様に外科的治療・放射線療法・BMAが中
心となる．外科的治療は主に単発の骨転移・コ

ントロール困難な骨痛・病的骨折において適

応27）とされているが，RCCの骨転移は血流が豊
富であり，手術を行った場合には多量の出血を

きたすことが多く侵襲が大きいため，手術療法

を行うかどうかは慎重に決定する必要がある．

一方で，完全切除ができた場合には，予後の延

図7 ALSYMPCA試験（文献22の図を改変）
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長が期待できる．

放射線治療に関しては2017年版腎癌診療ガイ

ドライン28）において，「腎癌の骨転移に対する放

射線療法により，疼痛とQOLの改善を認める．」
と記載され，推奨グレードB（科学的根拠があ
り，行うよう勧められる）となっている．一般

的に，放射線療法を行った場合，約半数の症例

で治療開始から約1～2週間で除痛効果が認めら

れるとされている29）．RCCは放射線抵抗性とさ
れているが，緩和目的の放射線療法に関しては

他の癌腫と同等の効果が期待できる．Leeら30）

は31例のRCC骨転移に対して30Gy（10分割）
の放射線療法を施行し，83％で除痛が認められ，

33％でQOLが改善したと報告している．放射線
療法は除痛効果が期待できQOLの改善や維持に
有用であるが，椎体転移などで神経症状を認め

るような症例においては早急な効果が期待でき

ないため，手術療法が必要になることもある．

2．BMAのエビデンス

骨転移によるSREを予防するために，RCCに
おいてもゾレドロン酸やデノスマブといった

BMAが用いられる．ビスホスホネート製剤であ
るゾレドロン酸は，破骨細胞の機能抑制やアポ

トーシスを誘導することで骨吸収を抑制す

る．デノスマブは破骨細胞の活性化に必要な

receptor activator of nuclear factor κ-B ligand
（RANKL）を標的としたモノクローナル抗体で
あり，破骨細胞へのシグナル伝達を抑制して骨

破壊を制御する．

ゾレドロン酸やデノスマブはSRE発症までの
期間を延長する効果があるとされており21）,31），

Liptonら32）は骨転移を有するRCC症例に対して
ゾレドロン酸を使用することで，プラセボと比

較してSREの発症リスクを61％減少させること
ができると報告している．また，RCCの骨転移
に対して放射線療法を行う際に，ゾレドロン酸

を併用することで治療効果が増強されるといっ

た報告もなされている33）（図8）．Broomら34）は

mRCC症例に対して分子標的薬であるエベロリ
ムスとゾレドロン酸の併用を行った群とエベロ

リムス単独治療を行った群を比較し，ゾレドロ

ン酸併用群で無増悪生存期間（progression-free
survival: PFS）およびSRE発症までの期間がそ
れぞれ有意に延長したと報告している（PFS:
7.5ヵ月対5.4ヵ月 p = 0.009, SRE発症までの期間:
9.6ヵ月対5.2ヵ月 p = 0.03）．
デノスマブとゾレドロン酸を比較した研究に

おいては，SRE発症率やSRE発症までの期間が

図8 SRE-free survival（放射線療法＋ゾレドロン酸 vs 放射線療法単独）

（文献33を改変）
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デノスマブ群で有意に良好であったと報告され

ている21）．また，mRCC症例はすでに腎摘除術
を施行されている場合が多いため，腎機能低下

による減量や中止が不要なデノスマブは骨転移

のあるRCCの治療に適した薬剤であると考え
る．

3．分子標的薬の併用効果

近年，mRCCの主たる治療として分子標的薬
が用いられるようになり，以前よりmRCCの予
後は改善してきている．骨転移のある症例に対

する分子標的薬の効果は不良とされてはいる

が35），分子標的治療を行った症例は行わなかっ

た症例と比較して有意に生存期間が延長するこ

とが示されている．Kitamuraら36）は骨転移を有

するRCC症例の多変量解析を行った結果，分子
標的薬の使用は有意に全生存期間（overall sur-

vival: OS）を延長したと報告しており，他には
腎摘除術と骨転移に対する手術療法が予後改善

因子であったとしている．同様にKalraら37）も

分子標的治療薬であるTyrosine kinase inhibitor
（TKI）が導入された後の症例はそれ以前の症例
よりも有意に予後は良好であり，OSの中央値は
それぞれ24ヵ月と18ヵ月（p < 0.01）であった
としている（図9）．

最近ではmRCCに対して免疫チェックポイン
ト阻害剤による治療も行われるようになってき

た．Programmed Death-1（PD-1）抗体である
ニボルマブを使用したmRCCの治療成績が報告
されてきており，骨転移への効果も期待される

ところである．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．

図9 腎細胞癌骨転移症例におけるTKI導入前後でのOSの比較

（文献37を一部改変）
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