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はじめに
　骨転移は乳癌の遠隔転移部位としてはもっと
も多く、他の癌との比較でも最多である。乳癌
骨転移患者の平均余命はこれまで約２年と言わ
れてきたが、転移が骨にしか認められない場
合は数年以上の長期生存も期待される 1)。しか
し、骨転移には骨痛や骨折にともなう運動障害
が Quality of Life (QOL) を著しく低下させ、治
療は単に乳癌に対する抗腫瘍性だけでは不十分
となり、長期に渡って患者を苦しめることもあ
る。しかも、病的骨折を伴う乳癌骨転移症例で
はそうでない症例に比べて死亡リスクが増大
する 2)。このような状況の中、骨痛の評価を客
観的に行うことが困難であるため、骨関連事
象（skeletal-related events: SREs）が定義され、
治療効果判定のための評価項目（endpoint）と
することにより、骨に直接作用する骨修飾薬

（bone modifying agent: BMA）の開発が行われ
てきた。
　本稿では乳癌患者における骨転移、骨粗鬆症
に対するマネジメントについて BMA の話題を
中心に概説する。

１. 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生まれる。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、骨吸収へと繋がっていく ( 図１) 3)。ま

た、骨芽細胞にはホルモンレセプターが存在し、
エストロゲンの刺激により骨芽細胞が活性化す
ると言われ、閉経後女性の骨密度低下の原因の
ひとつがそこにあると考えられている。
　血中を移動して骨髄内にやってきた癌細胞

（disseminating tumor cell: DTC）は、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
促す ( 図１) 3)。
　つまり、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のである。このように骨の
リモデリング（骨回転）を巧みに利用した増殖、
進展機序が明らかにされつつある。
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2. 骨修飾薬
　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（BMA）で
ある。現在、乳癌治療に関係する BMA には
Bisphosphonate（BP） と Denosumab（Dmab）
があり、利用されている。
　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、さらに、アポトーシスも引き起こす。つま
り、どちらかというと間接的に骨のリモデリン
グを抑制するのである（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（図 3-1, 3-2）
4)。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 3-1）。
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
ることが解明され、それをヒントに生まれた
Dmab は RANKL に結合す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 3-2)

3. 骨修飾薬の臨床開発
　BP などの BMA の臨床開発にあたっては、
その評価項目（エンドポイント）に特有の工夫
がなされた。それが骨転移による骨折、脊髄圧
迫症状、骨に対する手術や放射線照射などの局
所治療の有無、高カルシウム血症をまとめた骨
関連事象（SRE）である（図 4）。もともと骨
転移による病的骨折や高カルシウム血症は高頻
度で発生する事象ではないため、これら単一の
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事象をエンドポイントにおいてもなかなかイベ
ントが発生せず、必要な結果が容易には得られ
ない。このため、骨に起こりうる複数の事象を
一括して SRE としてエンドポイントにするこ
とで BMA の有効性の評価を可能にしたのであ
る。一方、骨痛は骨転移では好発するが、痛み
の評価は客観性に問題が存在し、SRE の中に含
めずに別に評価されることが多い。
　表 1 は主な無作為化比較試験による BP の転

移性乳癌に対する SRE リスクの低減効果を示
している 5)。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、注射剤でのみ有
意な有効性が認められた。特に世界で唯一ゾ
レドロン酸（ZOL）に対するコントロールとし
て（乳癌に対する治療薬は許容されていたが）
BMA は一切投与しないプラセボ群を設定した
Kohno らの試験（ZOL の国内開発治験）は、
明確に ZOL の有効性を示し、国内の骨転移に
対する保険適応を初めて獲得する根拠となっ
た。
　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、BP 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（図 5-1）6)。
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思
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われる（図 5-2）6)。骨痛に関しても調べられ、
Dmab は悪化を有意に ZOL より防ぐことがわ
かった（図 5-3）6)。しかし、生存期間には差
が認められなかった（図 5-4）6)。現時点の論
文報告をプールしたデータ解析が報告されてい
て、それによると生存期間以外は Dmab の有
効性が BP を有意に上回っていた（表 2）。 

4. 骨修飾薬の抗腫瘍効果
　骨基質に存在する豊富な増殖因子やサイト
カインなどが破骨細胞により放出されれば乳
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直接
的な抗腫瘍性も報告されている。また、骨吸
収による骨基質からの豊富な増殖因子やサイ
トカインの遊離が骨内部において、いわゆる
癌幹細胞の自己複製や子孫への分化と増殖の
転換を押し進めることも推定されている。実
際いくつかの 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、閉経後など低エストロゲ
ン状態の乳癌患者に限られている（表 3）8-10)。
Dmab については、現時点では乳癌に関する前
向き試験（D-CARE）が進行中なためレトロス
ペクティブなデータしかないが、優れた大規模
RCT(GeparTrio) の約 600 例における後解析
において乳癌細胞の RANK 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）。

5. 閉経後ホルモン補助療法による骨粗鬆症と
その対策

　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。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一方で、血中エストロ
ゲンレベルを通常の閉経後レベル以上に下げて
しまい、当初より骨密度の低下が懸念された。
実際、われわれが行った日本人乳癌女性の測定
からも欧米人女性と同様に骨密度の減少が認め

られた（図 6）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（図 7）、AI 補助療法において合併する
骨密度の低下を抑制す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。日本では
それは Z-fast in Japan と呼ばれ、骨密度低下に

表2. デノスマブとビスホスホネートの有効性比較：プール解析

有効性 相対危険率 95%CI I2

SREの発生頻度 0.84 0.78,0.91 53%

初回SRE発生までの時間 0.83 0.75,0.90 0%

全生存期間 0.98 0.90,1.0 0%

骨痛悪化までの時間 0.84 0.77,0.91 0%

Peddi P, et al. Denosumab in patients  with  cancer  and  skeletal metastases: 
a  systematic  review  and  meta- analysis.. Cancer Treat Rev. 2013; 39(1): 97‒104.

表3. ゾレドロン酸の抗腫瘍効果：DFS

トライアル 閉経状態 危険率 95%CI p

ABCSG12 * 人工閉経状態 0.73 0.55-0.95 0.021

AZURE ** 閉経後 0.71 0.54-0.94 0.017

ZO-FAST *** 閉経後 0.66 0.038

* Gnant M et al. NEJM 2009;360(7):679–691
* * Coleman RE, et al. Lancet Oncol 2014 
* * * Coleman R, et al. Ann Oncol. 2013;24(2):398- 405.

*Buzdar et al. 2006

図6. 日本人女性におけるアナストロゾールの骨密度への影響
Okishiro M, Taguchi T, et al.  J Cancer Res Clin Oncol. 2009;135(6):823-7.



─ 31 ─

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（図 8）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 の予防的投与は有害事象で
ある骨折を予防することが期待されている。
　一方、Dmab の AI 投与時の有用性をプラセ
ボと比較検討した試験では、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（図 9-1）14)。また、24 ヵ月時点での腰
椎骨密度の維持状況では、3% 以上腰椎骨密度
が増加した患者は、Dmab 群では 80% であっ
たのに対し、プラセボ群では 13% にとどまり、
6% 以上増加した患者では Dmab 群で 50% に
達したが、プラセボ群ではわずか 3% しか認め
られなかった（図 9-2）14)。

　このように BMA を利用することにより、AI
投与時の骨の有害事象を予防できそうなことが
わかって来た。

おわりに
　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
るようになり、それ以前とは異なり、早期から
寝たきりになる患者が劇的に減少した。ただ、
BMA の投与時にはリモデリングの本来の役割
である傷ついた骨組織の修復が速やかには進ま
ず、抜歯を契機に顎骨骨髄炎から顎骨壊死が引
き起こされることがある。また、強力な Dmab
は血中カルシウムを急激に骨基質へと戻すた
め、補給を怠ると低カルシウム血症を引き起こ
す。しかし、BMA にこれほど重い副作用があっ
ても、長期生存の可能性がある乳癌の骨転移患
者にとっては、何よりも代えがたい薬剤だと思
われ、さらなる発展が期待される。
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