
59

＜特集「癌治療におけるBone Health」＞

乳癌患者のBone Health
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抄　　録

乳癌の転移臓器として最も頻度が高い臓器は骨である．乳癌の骨転移の平均生存期間は2年あるいは

それ以上であり，その長い期間がゆえに骨転移に伴う骨痛，さらには骨関連事象（skeletal-related event:

SRE）と称される「病的骨折」，「脊髄圧迫」，「骨への放射線・手術治療」，「高カルシウム血症」に患者

は悩まされることになる．そのため治療は単に乳癌に対する抗腫瘍効果だけでは不十分で，疼痛と骨折

の対策も必要である．このような中，骨転移に特化した治療薬が開発された．それが骨修飾薬（bone

modifying agent: BMA）である．

BMAの除痛効果やSRE予防効果，さらには骨粗鬆症に対する骨密度上昇効果により乳癌患者が受け

る恩恵は大きい．一方で顎骨壊死や低カルシウム血症といった注意すべき副作用もあるため適切な使用

が求められている．我々は，閉経後乳癌患者においてBMAの治療効果を検証する前向き臨床試験を行っ

ており，日本人女性のbone healthに関するエビデンス作りも重要と考えている．

キーワード：骨のリモデリング，RANK-RANKL，骨修飾薬，骨関連事象，顎骨壊死．

Abstract

Bone is the one of the most common distant metastatic sites in breast cancer. Median time from primary

breast cancer diagnoses to bone metastasis is two years and more, so patients had been suffered from bone

metastases symptoms which is significant pain, reduced quality of life and skeletal related events (SREs),

such as radiotherapy or surgery to the bone, pathological fractures, spinal cord compression, or hypercal-

cemia. Therefore, treatments that reduce the incidence of SREs are potentially of great clinical benefit. One

such approach is the use of bone-modifying agents (BMA). The BMA in treatment of bone metastases and

osteoporosis has been established. Adverse events associated with BMA include osteonecrosis of the jaw and

hypocalcemia, so careful and appropriate usage is needed. The clinical research in bone health leading to

the creation of evidence are important for medical development.
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は　じ　め　に

乳癌の転移臓器として骨は最も頻度が高い臓

器である．乳癌の骨転移の平均生存期間は少な

くとも2年以上で，有効性の高いホルモン剤，

分子標的薬，そして抗癌剤の開発により，ます

ます長期の生存が望めるようになってきた．そ

の長い生存期間がゆえに患者は骨転移に伴う骨

痛，さらには骨関連事象に悩まされることにな

る．そのため治療は単に乳癌に対する抗腫瘍効

果だけでは不十分で疼痛と病的骨折の対策も必

要である．また，乳癌では術後の再発予防のた

めの補助薬物療法が必須になっていて，ホルモ

ン剤や抗癌剤による長期の低エストロゲン状態

は癌治療関連骨量減少（ cancer treatment-
induced bone loss: CTIBL）を招き，いわゆる二
次性の骨粗鬆症を併発し，単に骨だけの問題に

留まらず，生命予後にも影響を与えている．

本稿ではこのようなさまざまな乳癌治療にお

ける bone healthの問題について，私達の取り
組みもまじえて概説する．

骨のリモデリングと骨転移

通常の骨代謝においては，破骨細胞により骨

吸収がおこると骨基質からさまざまな増殖因子

が放出される．それら増殖因子の刺激を受けた

間葉系幹細胞から骨芽細胞が分化発生する．骨

芽細胞は骨基質を産生し，自ら分泌した骨基質

に埋まって骨細胞となり骨を再形成する（リモ

デリング：remodeling of the bone）．骨基質とし
てはじめには接着支持物質であるⅠ型コラーゲ

ンが分泌され，これにハイドロキシアパタイト

が沈着して骨組織を形成していく．骨芽細胞の

細胞膜上には receptor activator of nuclear factor
kappa B ligand（RANKL）というサイトカイン
が発現し，主としてその遊離型RANKLが骨髄由
来幹細胞から分化し始めた破骨細胞前駆細胞上

のRANKに結合すると，破骨細胞の分化成熟が
進み，骨吸収へと回帰していく（図1）1）．また，

骨芽細胞にはエストロゲンレセプター（ER）が
存在し，エストロゲンの刺激により骨芽細胞が

活性化するため，閉経を迎えた女性における急

激なエストロゲン低下が骨芽細胞のアポトーシ

スを招き骨密度低下の大きな原因のひとつと考

えられている．また，乳癌患者の骨転移は，穏

やかな経過で予後がもっとも良いER陽性のルミ
ナールサブタイプに多いことがよく知られてい

るが，血中を移動して骨髄内にやってきた癌細

胞（disseminating tumor cell: DTC）は，閉経後
の低女性ホルモン状態では骨形成より骨吸収が

優位な微小環境になり，転移巣が形成され易く

なっている．つまり破骨細胞が吸収した骨基質

にある増殖因子などの刺激を受け，parathyroid
hormone-rerated protein（PTHrP）やプロスタ
グランディンE2などを放出して骨芽細胞を直接
刺激しRANKLの発現を促し，RANKと盛んに結
合して骨代謝（回転）が活発化する（図1）1）．す

なわち，骨髄にやってきた癌細胞は骨代謝の輪

の中に入り込み，巧みに骨吸収を促進させて，

“宝庫”である骨基質から栄養を吸い上げて転移

巣を形成して行く．このように骨のリモデリン

グを巧みに利用した乳癌細胞の増殖，進展機序

が明らかにされている．

骨修飾薬（BMA）

骨組織においては，絶えず骨基質の吸収と形

成のリモデリングが行われているが，これをコ

ントロールする薬剤が骨修飾薬（Bone Modifying
Agent: BMA）である．現在，乳癌治療に関係
するBMAにはビタミンDとカルシウム製剤，
Bisphosphonate（BP）とDenosumab（Dmab）
がある．BPは骨に選択的に吸着し，それを吸収
した破骨細胞のファルネシル化やATPの阻害に
より代謝障害を引き起こし，破骨細胞の活動が

低下やアポトーシスを引き起こす．つまり，ど

ちらかというと間接的に骨のリモデリングを抑

制するといえる（図2）．また，投与されたBPあ
るいは骨から放出されるBPが直接癌細胞を障害

Key Words: SREs, BMA, osteonecrosis of the jaw.
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することも想定されている．

一方，Dmabの作用機序は破骨細胞の分化の
ための情報伝達への関与にある2）．RANKLは破
骨前駆細胞上に存在している受容体RANKと骨
芽細胞，破骨前駆細胞の接触により RANK-
RANKL 結合を形成し，それにより成熟破骨細

胞への分化・融合と維持，さらに骨吸収に必要

な情報が伝達される（図3）．Osteoprotegerin
（OPG）は生理的にRANKLと結合して decoy
receptor（囮受容体）としてRANK-RANKLの結
合を阻害し，骨量を維持する（図3）．このOPG
の解明を基に生まれたDmabはRANKLに結合す

図1 癌細胞は骨のリモデリングを利用して繁殖する

（文献1より引用改変）

図2 骨でのビスホスホネート（BP）の作用
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る完全ヒト化モノクローナル抗体で RANK-
RANKL系を直接阻害することにより破骨細胞を
減少させ，リモデリングを強力に抑制する（図

4）．

骨修飾薬の臨床開発

BPは経口投与の場合，消化管からの吸収が非
常に悪いため注射剤で高い有効性が認められ，

わが国では乳癌骨転移を対象にしたゾレドロン

酸（ZOL）を用いた世界で唯一のプラセボコン
トロールRCTが行われ，ZOLの有効性が証明さ
れた3）．

DmabはBP以上に破骨細胞を減少させ，より
直接的にリモデリングを停止させてしまうと考

えられ，ZOLとの比較試験の結果，SREの発現
を遅らせることが証明された4）．SREの繰り返し
発現もDmabの継続投与群の方がZOLの継続投
与群に比べて有意に抑えていることより，Dmab
ではSREが発生してもBPに切り替えるより使い
続ける方が良いと考えられている4）．骨痛に関し

ても検討され，Dmabは骨痛の悪化を有意にZOL
より防ぐことが判明した4）．しかし，生存期間に

は差が認められなかった4）．現時点のいくつかの

論文報告の統合解析でも，生存率以外は有意に

図3 RANK・RANKL系による破骨細胞の分化・骨吸収のための情報伝達

（文献2より引用改変）

図4 Denosumabの作用機序

（文献2より引用改変）
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DmabのBPに対する有効性が上回っている5）．

骨修飾薬の抗腫瘍効果

破骨細胞により骨基質に存在する豊富な増殖

因子やサイトカイン，特にTGF-βやHIF-1αな
どが産生されれば乳癌細胞を活性化し悪性度が

上がると考えられていて，破骨細胞を抑制する

BMAには抗腫瘍効果が期待されている．特に
BPには多くの基礎的研究結果から癌細胞に対す
る免疫細胞（γδ型T細胞）への影響も報告され
ていて，ZOLは投与初期に発熱などの急性期反
応がみられることがあり，γδT細胞が活性化し
ていることが原因と考えられている．ZOLで急
性期反応が起こった患者の方が骨折後の死亡率

が低いという報告もあり，非常に興味深い6）．ま

た，いくつかのZOLの臨床試験において主とし
て無再発生存率の上昇に寄与している結果が報

告されているが，骨融解が起きやすい閉経後な

ど低エストロゲン状態の乳癌患者に効果が限定

されている7-9）．そして，ついに2015年のEBCTCG
（ Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group）のメタ解析の結果，わずかだが骨転移再
発率や乳癌死亡率の有意な減少が報告された10）

（図5）．Dmabについては，現時点では乳癌に関
する前向き試験（D-CARE）が進行中のため論文
報告としてはレトロスペクティブなものしかな

いが，優れた大規模RCT中の約600例という多
数例の後解析において，乳癌細胞のRANKの発
現が高いほど予後不良であったことが報告され，

期待されている11）．

閉経後ホルモン補助療法による
癌治療関連骨量減少とその対策

エストロゲンは，下垂体ホルモンであるFSH
に作用して破骨細胞の分化を抑制したり，破骨

細胞に直接作用してアポトーシスに導いたり，

骨芽細胞に作用してWntシグナルを活性化させ
て骨形成を促進させるなどして骨量維持の役割

を果たしている．閉経により女性ホルモンであ

るエストロゲンが欠乏することで，骨量維持機

構が破綻し骨吸収の亢進による骨量減少が惹起

される．

ホルモンレセプター陽性の閉経後乳癌患者の

術後には，再発予防のためにアロマターゼ阻害

剤（aromatase inhibitor: AI）の5年間投与が標
準治療になっているが，今や10年間投与の可能

図5 Bisphosphonate薬剤の乳癌死抑制に関するmeta-analyses
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性も出てきている．AIは閉経後女性のエストロ
ゲン産生を強力に抑制して，乳癌の微小転移か

らの再発を抑えるが，血中エストロゲンレベル

を通常の閉経後レベル以下に下げてしまい，当

初より骨密度の低下が懸念された．実際，われ

われの日本人乳癌女性の測定からも欧米人女性

と同様の骨密度の減少パターンが認められた12）．

AI補助療法の大規模臨床試験の調査研究から骨
折リスクも増加することが判明し，AI補助療法
において合併する骨密度の低下を抑えることが

必要になった．

そのため，日米欧のそれぞれでZOLの有用性
を試す The Zometa-Femara Adjuvant Synergy
Trial（Z-fast）が行われた．国内ではそれはZ-
fast in Japanと呼ばれ，骨密度低下に対する
ZOLの予防投与とZOLの治療投与が比較検討さ
れた．その結果，プライマリーエンドポイント

である予防投与開始12ヶ月後の骨密度は，予防

投与群で増加したのに対して治療投与群では低

下していた13）．日本女性におけるこの結果は欧

米のそれと同様であり，AI補助療法時のZOLの
6か月に1回の予防的投与が骨折を予防しそうな

ことがわかったが，国内においてZOLは年1回
投与の製剤が骨粗鬆症でようやく保険適応承認

を受けただけでエビデンス通りには使えないの

が現状である．

一方，骨粗鬆症でも保険適応のあるDmabで
は，AI投与時の有用性をプラセボと比較検討し
た試験において，骨転移に対する用量のわずか

半分量を6ヶ月に一度投与するだけで12ヶ月後

の腰椎骨密度を有意に増加させていた14）．さら

に，海綿骨が主な腰椎だけでなく，皮質骨が中

心の大腿骨近位部と橈骨遠位端においても

Dmabはプラセボ群に比べ有意に骨密度を増加
させた14）．これまでBPでは皮質骨，特に橈骨遠
位端の骨密度が上がりにくいと言われてきたこ

ととは異なっている．これはBPが骨の表面でし
か吸収，分布せず，骨の表面積が狭い皮質骨中

心の長管骨では濃度が低くなりがちで骨表面以

外に入り込んだ破骨細胞に作用できないと考え

られている．他方，Dmabは液性因子であり骨
の表面積が狭い皮質骨でも細胞外液を介して

隅々まで行き渡ることで効果を上げていると考

えられている15）．Parathyroid hormone（PTH）
製剤や抗スクレロスチン抗体といった骨形成を

促進する薬剤でも橈骨遠位端の骨密度は上昇し

にくいため，皮質骨の多い橈骨の骨密度を上昇

させることはDmabの特徴の一つと言えるだろ
う．このようにBMAを利用することにより，AI
投与時の骨密度の低下と有害事象を減少できる

ことがわかって来た．

AI剤投与に伴う骨粗鬆症に対する
BP製剤とDmabの使い分けについて

2015年版乳癌診療ガイドラインでは「アロマ

ターゼ阻害薬使用患者における骨粗鬆症の予

防・治療にBP製剤やDmabは勧められるか」に
対して推奨グレードBで勧められている．又，
International Osteoporosis Foundation（ IOF）
は2017年にステートメントを発表しており，AI
剤を使用する患者でT-score< -2.0ではBP製剤か
Dmabの使用を推奨している16）．

一般的には，BP製剤よりもDmabにおいて，
骨密度を上昇させる力が強いので重度の骨粗鬆

症にはDmabの方が良いのかもしれない．しか
し，Dmabは中止後約1年でbaselineまで骨密度
が低下するため逐次療法を要する17）．海外では

Dmab中止後に多発椎体骨折を生じたとの報告
がある18,19）．Dmabを中止した後も骨密度の経過
観察を行い，急激に骨密度が減少した場合は再

投与するなど対応が必要である．また腎障害を

有する患者においてはDmabを選択するが，そ
の場合低カルシウム血症を予防するために天然

型ビタミンDではなく活性型ビタミンDを処方
する必要がある．

BP製剤は経口薬と経静脈注射薬（1年毎）が
あり，Dmabは皮下注射（6ヵ月毎）である．服
薬アドヒアランスと個別背景も勘案して薬剤選

択を行うことも必要であろう．

BMAの有害事象

A）顎骨壊死（Osteonecrosis of the jaw: ONJ）

最新のBMAは骨のリモデリングを強力に抑制
することにより，骨密度の増加や維持が出来る
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ようになった．しかし，BMAの投与時はリモデ
リングの大きな役割である傷ついた骨組織の修

復は速やかには進まず，体内でも有数の細菌汚

染箇所である口腔内では，特に抜歯などによる

損傷部位の骨修復の遅れが感染性の顎骨骨髄炎

を招き，そこに顎骨の壊死が引き起こされると

いった発生機序がポジションペーパー20）でも推

定されている．また，放線菌感染の関与も指摘

されているが詳細な発生機序は不明である．

当初，顎骨壊死はBPでのみ起こることが報告
されていたため，2002年頃ではBRONJ（bis-
phosphonate related ONJ）と言われ，1.8％程
度の頻度と報告されていた 21）が，最近では

Dmabの投与でも骨転移に対する毎月の高容量
の投与でONJの報告が増加し，ARONJ（anti-
resorptive agent-related ONJ），さらに血管新生
阻害剤とBPとの併用投与中にも起こったという
報告が行われ，MRONJ（medication-related ONJ）
と呼ばれている．2014年のASCOでの SWOG
0307 trialの報告22）によるとゾレドロン酸の点滴

では1.15％と報告され，経口剤より高頻度で
あった．また，Dmabは最近のメタ解析の報告23）

によるとBP注射剤よりも頻度が高いと言われて
いるが有意な差を認めていない（1.7％ vs.
1.1％，RR 1.48，95％CI 0.96-2.29）．このように
これまでは比較的低い発生頻度が報告されてき

たが，最新のONJの国際協働の報告によれば24），

BPとDmabの癌治療における投与での発生頻度
は1-15％と高く，骨粗鬆症に対する投与での発
生頻度は，投与量もかなり少なくなるためか

0.001-0.01％とより低頻度であると報告されてい
る．

対処法については最新の2016年版のポジショ

ンペーパー25）でも，骨転移治療中にONJが発生
してもBMA投与の中止を推奨してはいないが，
Dmabは血中半減期が約1カ月と短いため休薬に
よってONJの治癒が期待できるのかもしれない．
抜歯やインプラントといった侵襲的歯科治療前

にBMAを休薬することでONJの発生を予防で
きるかについては議論が分かれているが，骨粗

鬆症患者においてはBP製剤を4年以上投与して
いる場合にはONJのリスクが増加するという報

告もあり，侵襲的歯科治療を行う前後2ヶ月程

度のBMA休薬について提唱している学会もあ
る．ONJの予防については，その発症原因の中
心に細菌感染からの骨髄炎の成立があると考え

られており，それを裏付けるように口腔管理に

よる口腔内衛生の維持が有効だという報告もあ

る26）．いずれにしても歯科口腔外科との緊密な

連携が必要不可欠であると考えている．

B）低カルシウム血症

強力なDmabは血中カルシウムを急激に骨へ
と戻すため，補給を怠ると低カルシウム血症を

引き起こしやすい．そのためDmab投与時は，
必ず投与当日の血中カルシウム値（低アルブミ

ン血症の場合は補正値）が正常であることをあ

らかじめ確認し投与する．Dmabでは今は連日
のビタミンDとカルシウムの服用が規定されて
いる．なお，びまん性骨転移を有する患者にお

いては特に低カルシウム血症に留意する必要が

ある．

進行中のBone Healthに関する臨床試験

現在，京都府立医科大学を中心に医師主導型

他施設共同臨床試験としてDmabに関する前向
き試験を4つ行っている（表1）．骨量減少群に

関しては，2017年ASCO年次総会にて報告し，
論文報告されている27）．骨粗鬆症群に関しては，

登録を終了し，2017年12月現在投稿中である．

Dmab中止群に関しては，腰椎・大腿骨頸部左
右の3ヵ所が正常になった場合に限り一旦Dmab
を中止し，半年毎の骨密度測定を継続し，1ヵ所

でも骨量低下があればDmabを再投与して骨密
度を再評価するという試験も行っている．昨今

Dmab中止後の骨密度低下については関心が高
まっており，この試験によってDmab中止後の
データが明らかになると考えている．骨量正常

群に関する試験は，田口が主任研究員（princi-
pal investigator: PI）となり日本乳癌学会の班研
究として初めてとなるランダム化比較試験をAll
Japanで遂行中である．この研究の中で私達は皮
質骨が豊富な橈骨に着目し，専用の超音波骨密

度計を使用してデノスマブ使用下での橈骨の厚
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さの測定や，海綿骨と皮質骨に分けての骨密度

を測定する研究も行っている．さらに骨質の

マーカーと言われるペントシジンを測定するこ

とで骨質への影響も検証する予定である．

BMAが予後を改善する可能性を秘めているこ
と，Z-FAST JAPANで示されたようにBMAは
骨量低下をきたす前によりup-frontで使用した方
が有効であること，閉経後女性のQOLのために
骨折の予防が何より大切であることより，我々

はAI剤を補助療法として投与する骨量正常群に
対しDmabを使用する臨床試験を行うことは必
ずや社会に貢献できるエビデンスになると考え

ている．

お　わ　り　に

BMAを上手に使用することで，閉経後乳癌患
者のQOL向上，さらには予後改善への期待が高
まっている．一方，顎骨壊死といった注意すべ

き副作用を予防するため歯科医との連携も大切

である．超高齢化社会を迎える日本において，

今後もBone Healthに関するエビデンスを発信
していくことが重要である．
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