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はじめに
　松本（司会）　本日は「骨・軟骨・筋科
学 Update」秋号（第3号）の座談会企画
「癌治療関連骨減少症（CTIBL，cancer 
treatment-induced bone loss）」のため
にご参集いただきましてありがとうござ
います。
　乳癌，前立腺癌などのホルモン依存性
癌に対しては，乳癌に対するアロマター
ゼ阻害薬（AI, aromatase inhibitor），前

立腺癌に対するアンドロゲン遮断（または
除去）治療（ADT, androgen deprivation 
therapy）などで，癌患者の治療成績の
大幅な向上が得られています。一方，こ
れらの治療によって，骨密度の低下や骨
折の増加が惹起されるということも報告
されています。骨折が発生すると，患者
さんのQOLを大幅に損なうのみならず，
その後の骨折リスクをさらに増加させま

す。同時に，生命予後をも悪化させてし
まいます。そこで， CTIBLの患者さんが
抱える高い骨折リスクに対して，現行の
骨粗鬆症治療の予防と治療ガイドライン
による治療の限界やCTIBLによる骨折
の防止に向けた今後の取組において，そ
の問題点や課題，さらに今後の展望など
についてお考えをうかがいたいと思いま
す。どうぞよろしくお願いします。

1. ホルモン感受性乳癌に対するアジュバント治療について
　松本　乳癌の術後アジュバント治療
として，GnRHアゴニスト療法による
卵巣由来エストロゲンの枯渇治療に加え
て，乳癌細胞を含む全身で強力なアロマ
ターゼ阻害作用を発揮するAIが登場し

ました。その結果，急速な骨減少，骨折
率の増加が短期間で発生することが問題
になっています。そこでまず， GnRHア
ゴニスト治療，それから，AI治療の個々
の作用上の特徴や治療上のメリットなど

について議論したいと思います。
　まず，田口先生から，ホルモン感受性
乳癌に対するアジュバント治療について
ご解説いただきたいと思います。よろし
くお願いします。
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　田口　ありがとうございます。乳癌の
ホルモン治療の基本は——前立腺癌の場
合でも同じかもしれませんが——，性ホ
ルモン，すなわち，エストロゲンの働き
をブロックすることです。ただし，女性の
場合，閉経前と閉経後でエストロゲンの
供給源が異なります（図1）。閉経前は卵
巣から供給されますので，それに対して
GnRHアゴニストは視床下部・下垂体
系のLH，FSHといった卵巣を刺激する
ホルモンの分泌を抑制するという方法で
す。もう1つは抗エストロゲン薬により，
エストロゲンが乳癌のエストロゲンレセ
プターと結合してその力を発揮するのを
競合的に阻害する方法です。GnRHア
ゴニストと抗エストロゲン薬（タモキシ
フェン［TAM］など）は術後補助療法と
して一緒に使うことになっています。こ
の両者の併用期間は5年間ですが，さら
に単独で閉経していなければTAM，閉
経していればAIが術後10年まで5年間
追加投与され，術後補助ホルモン療法は
標準治療としても長期になっています。
　次に，閉経後乳癌ですが，この場合は
卵巣が働いていませんので，副腎由来の
アンドロゲンがおもに乳腺近くの脂肪細
胞や乳癌細胞でエストロゲンに変換され
ます。その時に働く主要な酵素がアロマ
ターゼです。閉経後の術後補助ホルモン
療法はこのアロマターゼを阻害するAI
が第1選択の薬剤です。もちろん抗エス

トロゲン薬も使えますが，AIと抗エス
トロゲン薬の複数の大規模比較試験の
結果，AIの方が無再発生存期間（DFS）
も全生存期間（OS）も延長することが証
明され，AIが第一選択になっています。
そして，AIの投与期間についてもこれ
までは5年間でしたが，最近は10年間が
標準になりつつあります。
　AIと抗エストロゲン薬は，CTIBLと
して問題になる2つの代表的なホルモン
治療であり，今申し上げた治療は標準治

療で，エストロゲン受容体陽性の乳癌で
あるホルモン感受性乳癌については術後
必ず行う治療選択になっています。
　こうした治療における主な副作用は抗
癌剤に比べると軽微なものばかりで，更
年期障害のようなものがほとんどです
が，今後は長期の術後補助療法の結果，
長期生存者も増加しますのでCTIBLが
大きな問題になると考えられています。
　松本　ありがとうございました。

2. 前立腺癌に対する抗アンドロゲン治療について
　松本　前立腺癌に対しては，抗アンド
ロゲン治療として，いくつかの薬剤が用
いられてきました。従来，GnRHアゴ
ニストとGnRHアンタゴニストのよう
なアンドロゲン遮断（または除去）治療
（ADT），第１世代の抗アンドロゲン薬
（いわゆるVintage hormone）が用いら
れてきましたが，その後，去勢抵抗性前
立腺癌（CRPC，castration-resistant-
prostate cancer）に対する強力な抗アン
ドロゲン治療薬が登場しました。これら
の抗アンドロゲン治療薬の1つはアンド

ロゲン受容体シグナルの阻害薬で，もう
1つはアンドロゲン産生阻害薬でありプ
レドニゾロンを併用しないと高血圧，低
カリウム血症，浮腫などが起こります。
こうした薬剤の作用上の特徴や治療上の
メリットについて，松島先生にご解説を
いただきたいと思います。よろしくお願
いします。
　松島　ありがとうございます。前立
腺癌患者に対するADTは転移癌，ハイ
リスク非転移癌での放射線治療との併
用，前立腺局所治療後のPSA再発や局

所療法unfitな高齢患者で施行されてい
ます。使用薬剤としてはLHRHアゴニ
スト／アンタゴニストによる精巣由来の
アンドロゲンの抑制を基本とし，副腎由
来のアンドロゲンの作用を遮断する目的
で抗アンドロゲン薬が併用されます。男
性の骨代謝は女性とは異なりアンドロゲ
ン受容体（AR）を介する経路の役割が大
きく，特にAR経路の抑制は骨皮質骨量
の減少を惹起することが明らかになって
います1)（図2）。表１に現在使用されて
いる抗アンドロゲン薬（ARI, Androgen 

図 1　ホルモン依存性乳癌におけるホルモン分泌とホルモン剤の作用点（田口先生作成）
　 閉経前と閉経後ではエストロゲンの主要な産生部位が異なるため，ホルモン療法の作用点
    が異なる。特にエストロゲン産生を抑制するアロマターゼ阻害薬や GnRH agonist による
    治療は骨代謝に大きく影響する。    
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Receptor Inhibitor）の一覧を示します。
　かつては，第1世代のアンドロゲン受
容体（AR）アンタゴニストとしてフルタ
ミド，ビカルタミドが主に使用されてき
ましたが，2014年以降は第２世代ARI
（エンザルタミド，アパルタミド，ダロル
タミド）と，第2世代アンドロゲン合成阻
害薬であるアビラテロンが使用されるよ
うになりました。泌尿器科領域では，こ
れら新規AR阻害薬を一括してARAT
（Androgen Receptor Axis Target）と
呼称し，これに対して旧世代の抗アンド
ロゲン薬を一括してVintage Hormone
と呼称しています。
　ここでARATの開発経緯について
ご説明いたします。第1段階としては
mCRPCに対してドセタキセルによる化
学療法後の症例を対象としてアビラテロ
ン（COU-AA301試験2)），エンザルタ
ミド（AFFIRM試験3)）が実施され，両
試験とも有意な全生存期間（OS）の延長
が得られました。第２段階として化学療
法未施行のmCRPCを対象とするアビ
ラテロン（COU-AA302試験4)），エン
ザルタミド（PREVAIL試験5)）が実施
されOSの有意な延長を認めました。こ
の結果を受けて，本邦では2014年から
mCRPC全症例に対してアビラテロン，
エンザルタミドが保険適用となりました。
治験の第3段階は転移を有しないCRPC
（nmCRPC）に対する適応拡大でした。
エンザルタミド（PROSPER試験6)），ア

パルタミド（SPARTAN試験7)），ダロル
タミド（ARAMIS試験8)）が実施され非転
移生存期間（MFS），OSでの優位性が
示され，2019年以降順次保険適用にな
りました。さらに第４段階として転移性
前立腺癌に対してCRPCになる前から
ARATを開始する臨床試験が実施され，
高リスク転移性前立腺癌の初期治療とし
てADTに加えアビラテロンを併用する
LATITUDE試験9)，全ての転移性前立

腺癌を対象としADTとアパルタミドを
併用するTITAN試験10)，同じくADT
とエンザルタミドを併用するARCHES
試験11)におけるOS延長の試験結果を
受けて2020年から順次これらARATの
mHSPCに対するUpfront使用が可能と
なりました。このようにARATの出現
と適応拡大により前立腺癌患者のOSの
延長が期待できる時代になりましたが，
これらARATによる強力なAR経路の

　１. アンドロゲン産生阻害薬

　２．アンドロゲン受容体拮抗薬

a) GnRH アゴニスト
投与初期の一過性テストステロン上昇（テストステロンサージ）による骨・尿路
等症状のフレアアップがある

　　　リュープロレリン（リュープリン ®）
　　　ゴセレリン（ゾラデックス ®）
b) GnRH アンタゴニスト

テストステロンサージがなくテストステロンは急速に低下
　　　デガレリクス（ゴナックス ®）
c) 全身性 CYP17 阻害薬（図 4 参照）
　　　アビラテロン（ザイティガ ®）…コルチゾール欠乏・アルドステロン産生過剰
　　　　　　　　　　　　　　　　　　防止の為，プレドニゾロン 10 mg を併用

a) 第一世代
　 アンドロゲン受容体へのアンドロゲン結合阻害
	 ビカルタミド（カソデックス ®）
	 フルタミド（オダイン ®）
	 クロルマジノン（プロスタール ®・プロスタット ®）
b) 第二世代
    アンドロゲン受容体の核内移行阻害・受容体シグナル阻害
	 エンザルタミド（イクスタンジ ®）
	 アパルタミド（アーリーダ ®）
	 ダロルタミド（ニュベクオ ®）

表 1   現在使用されている抗アンドロゲン薬 （松本先生作成）

図 2　前立腺癌に対する抗アンドロゲン治療 1)　
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抑制が長期化することで骨折のリスクの
増大が懸念されます（図3）。
　松本　ありがとうございます。アビラ
テロンに関してはプレドニゾロン併用に
関連する副作用の問題もありますね。
　松島　CYP-17阻害薬であるアビラテ
ロンはステロイドの併用が必要なため，
他のARATよりも骨量減少作用が強い
ことが予想されます。
　このように強力なAR遮断作用を有す
るARATが転移性前立腺癌では早期か
ら使用がされるようになったのですが，
内臓転移を有するようなハイリスク転移
性前立腺癌ではタキサン系制癌剤ドセタ
キセルを初回治療からLHRHアゴニス
ト／アンタゴニスト，ARATと併用する
Triplet治療12),13)の有益性を示す臨床試
験結果が報告されており，近い将来我が
国においても保険適用となると思われま
す。そうなると今まで以上にCTIBL対
策が重要に重要になってまいります。具
体的には，骨転移症例では骨関連事象（病
的骨折，放射線治療，外科治療）の予防
を目的とする高用量・高頻度のデノスマ
ブ（ランマーク®）を，非転移性去勢抵抗
性前立腺癌患者ではCTIBL/骨折を予防
する目的での低用量・低頻度のデノスマ
ブ（プラリア®）といった使い分けが必要
となります。
　福本　細かい質問になりますが，アビ
ラテロンで併用するプレドニゾロンは普
通，10 mgが推奨されていると思います
が，日本でも一般的に皆さん10 mgで使
われていますか。
　松島　はい。プレドニゾロン10 mg/
分2が標準です。
　福本　ありがとうございます。
　松本　アビラテロンは17-水酸化酵素
を阻害するのでコルチゾールが欠乏する

結果，ACTHが上昇しアルドステロン
の過剰産生により高血圧などの副作用が
出てしまうということですね（図4）。例
えば日本人で小柄な人では，プレドニゾ
ロン 5mgで補充量としては十分なので，
ACTHとレニン抑制，Na，K，Clなど
を見ながら量を調整してもいいように思
うのですが，いかがですか。

　松島　低カリウム血症という問題があ
りますので，5 mgでは低カリウム血症に
なる例もありますから，多くは10 mgで
す。10 mgから開始し，場合によっては5 
mgにスイッチするケースもあると思い
ます。
　松本　わかりました。ありがとうござ
いました。

3. 乳癌や前立腺癌のホルモン枯渇治療等に伴うCTIBLへの対応
　松本　それでは本日のメインテーマあ
る乳癌や前立腺癌のホルモン枯渇治療等
に伴うCTIBLへの対応について議論し
たいと思います。骨代謝学会では，強力

な内分泌治療に伴うCTIBLによる急速
な骨減少や骨折率の増加に対応するため
の診療マニュアルを2020年に作成しま
した。それについて福本先生からご紹介

いただきたいと思います。よろしくお願
いします。
　福本　ありがとうございます。日本骨
代謝学会の臨床プログラム推進委員会で

図 4　副腎皮質ステロイドの合成経路（松本先生作成）　

　図 3　前立腺癌の自然史とアンドロゲン遮断療法の変遷（松島先生作成）
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はこれまで臨床的な諸問題について検討
してきました。その中で，松本俊夫先生
から，日本にはCTIBLについて全く指
針がないので臨床プログラム検討委員会
あるいは別の委員会で検討したらどうか
とのご提案がありました。そこで，当時
臨床プログラム推進委員会委員長だった
杉本利嗣先生（故人）のご協力の下，日
本骨代謝学会の臨床プログラム推進委員
会の中の小委員会として， CTIBL検討
小委員会が発足し，本日ご出席の田口先
生，松島先生はじめ各先生のご協力をい
ただいて「癌治療関連骨減少症（CTIBL） 
診療マニュアル」の作成に至りました。
これは論文として JBMMに発表し14)，
日本語の簡易版も刊行しております。
　ADTでは部位により異なるものの2
～ 3倍の骨折リスクの増加があり， AIで
はタモキシフェンでの治療と比較して約
2倍の骨折リスク増加があると報告され
ています。このように，前立腺癌や乳癌
に対するホルモン治療では確実に骨量が

減少し骨折が増えるだろうと予想されま
す。そこで，本邦のデータが少ないこと
もあり，海外の種々のガイドラインも参
考にして［International Osteoporosis 
Foundation（IOF），Cancer and Bone 
Society（CABS）， European Calcified 
Tissue Society（ECTS）等々］CTIBL患
者に対する診療マニュアルを作成しま
した。基本的には骨密度とリスクファク
ターにより対応を決めるというアルゴリ
ズムになっています。
　日本骨代謝学会から出したアルゴリズ
ム（図5）では，骨粗鬆症の評価をして骨
粗鬆症と診断すれば通常の骨粗鬆症の治
療を行う，骨密度を測定して－2.0未満
なら骨粗鬆症の治療，－2.0以上～－1.5
未満の場合は大腿骨近位部の骨折の家族
歴，またはFRAX®15％以上の主要骨粗
鬆症骨折リスクで薬物治療，それ以外の
場合は1～ 2年ごとに骨密度を評価する
という形になっています。
　ちなみに，大腿骨近位部骨折の家族歴

またはFRAX®主要骨折15％というのは
現状での原発性骨粗鬆症に対する薬物治
療開始基準（図6）と同様です。
　松本　ありがとうございます。この診
療マニュアルの発表後，問題点や課題な
どの指摘はありましたでしょうか。これ
では漏れが多いとか…。
　福本　この診療マニュアルは日本骨代
謝学会として発表していますので，日本骨
代謝学会会員の先生方はご存じかと思い
ますが，実際に乳癌あるいは前立腺癌な
どの治療に携わっておられる先生方にど
こまで浸透しているか正直申して把握で
きておりません。エビデンスがなかなか出
にくい分野ですし，必ずしもエビデンスに
基づいて作ったものではありませんので，
この診療マニュアルの適切性についての
検討がまだできていないのが現状です。
　松本　必ずしもエビデンスに基づい
ていないことからガイドラインではなく
マニュアルとした訳ですが，現在，先生
方とご一緒に臨床診療データベースを利

図 5  CTIBL 患者マネジメントのアルゴリズム（日本骨代謝学会「癌治療関連骨減少症（CTIBL） 診療マニュアル」より）

15% ≤ FRAX®
主要骨粗鬆症性骨折

大腿骨近位部
骨折の家族歴

ホルモン除去治療を
受ける担癌患者1)

骨粗鬆症治療薬の投与 4)

骨粗鬆症
と診断

骨粗鬆症の評価

あり なし

または

T-score < −2.0 −2.0 ≤ T-score < −1.5 −1.5 ≤ T-score

BMD測定2)

1 〜 2 年ごとに骨密度を評価 3)

  図.CTIBL 患者マネジメント　
  のアルゴリズム
CTIBL 患者で骨粗鬆症の診断が既にな
されていれば、その診断に従って治療
を行う。患者の腰椎または大腿骨近位
部 BMD T-score ≥ − 1.5 であれば、
1 〜 2 年おきに BMD を評価する。患
者の BMD が− 2.0 ≤ T-score<− 1.5
でかつ大腿骨近位部骨折の家族歴があ
るか、または FRAX® による 10 年間の
骨折リスク評価が 15% 以上であれば
骨粗鬆症治療薬を投与する。 腰椎また
は大腿骨近位部 BMD T-score<−2.0 
の場合には、他の危険因子の有無に関
わらず骨粗鬆症治療薬を投与する。

註　記
1) 血清 25- 水酸化ビタミン D 濃度や他
の骨粗鬆症危険因子の評価を行うと共に
運動の励行などの一般的対応を行う。
2) 腰椎 BMD は骨折のない椎体のみの
測定値を用い、L1-4 の 2 個以上で測定
出来ない場合には腰椎は使用せず大腿骨
BMD を用いる。
3) アパルタミドやアビラテロン・プレド
ニゾロン併用など、強力なアンドロゲン
作用の阻害により CTIBL が急速に進行す
る可能性がある場合などではより頻回な
測定を行う。
4) テリパラチドなど原発性悪性骨腫瘍も
しくは転移性骨腫瘍のある患者の症状を
悪化させる可能性のある薬剤を除く。ビ
スホスホネート、デノスマブを用いて良
好な成績が報告されている。
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#1: 軽微な外力によって発生した非外傷性骨折。軽微な外力とは，立った姿勢からの転倒か，それ以下の外力をさす。
#2: 形態椎体骨折のうち，3 分の 2 は無症候性であることに留意するとともに，鑑別診断の観点からも脊椎エックス線像を確認す

ることが望ましい。
#3: その他の脆弱性骨折：軽微な外力によって発生した非外傷性骨折で，骨折部位は肋骨，骨盤（恥骨，坐骨，仙骨を含む），上腕

骨近位部，橈骨遠位端，下腿骨。
#4: 骨密度は原則として腰椎または大腿骨近位部骨密度とする。また，複数部位で測定した場合にはより低い％値または SD 値を

採用することとする。腰椎においては L1 〜 L4 または L2 〜 L4 を基準値とする。ただし，高齢者において，脊椎変形などの
ために腰椎骨密度の測定が困難な場合には大腿骨近位部骨密度とする。大腿骨近位部骨密度には頚部または total hip（total 
proximal femur）を用いる。これらの測定が困難な場合は橈骨，第二中手骨の骨密度とするが，この場合は％のみ使用する。

#5: 75 歳未満で適用する。また，50 歳代を中心とする世代においては , より低いカットオフ値を用いた場合でも , 現行の診断基準
に基づいて薬物治療が推奨される集団を部分的にしかカバーしないなどの限界も明らかになっている。

#6: この薬物治療開始基準は原発性骨粗鬆症に関するものであるため，FRAX® の項目のうち糖質コルチコイド，関節リウマチ，続
発性骨粗鬆症にあてはまる者には適用されない。

ない ある

FRAX® の 10 年間の骨折確率
（主要骨折）15％以上 #5, #6

大腿骨近位部
骨折の家族歴

ない ある

脆弱性骨折 #1（大腿骨近位部骨折または椎体 #2 骨折）

脆弱性骨折（大腿骨近位部骨折および椎体骨折以外 ) #3

BMD#4 が YAM の
70％以下または
－2.5SD 以下

BMD#4 が YAM の
80％未満

BMD#4 が YAM の 70％
より大きく80％未満

薬物治療開始
▼▼▼▼ ▼

図 6 骨粗鬆症の薬物治療開始基準（骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン作成委員会「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2015 年版」より） 

用して，骨折との関係，薬剤との関係な
どを解析しようという試みが進んでいま

す。それがCTIBL診療のより良いエビ
デンスとなり，治療に応用できるものに

できるかどうかが今後の重要な課題では
ないかと思います。

4. 乳癌に対するアジュバント治療と CTIBL
　松本 次に，乳癌のアジュバント治療
に伴って起こってくるCTIBLについて，
そのメカニズム，頻度，各種治療薬を用
いた臨床試験成績，治療開始時期の骨
減少への影響などについて，ビスホスホ
ネートを用いた主要な臨床試験成績，あ
るいはデノスマブを用いた最近の治療成
績などについて，田口先生に解説してい
ただきたいと思います。よろしくお願い
します。
田口　ありがとうございます。CTIBL
としては，臨床的にはアロマターゼ阻害
薬関連による骨減少（AIBL）が一番大き
な問題になるかと思います。皆さんの方
がご専門ですのでご承知と思いますが，
エストロゲンが破骨細胞と骨芽細胞の

両方を抑えたり活性化したりすることは
いろいろ解明されてきています。エスト
ロゲンが骨の細胞に働くことで，骨吸収
と骨形成の平衡が維持されていますが，
AIによるエストロゲンの枯渇により大
幅にRANKLシグナルが亢進し骨吸収優
位に傾いてしまうわけです。そこで，ま
ずはビスホスホネートの効果が検討され
ましたが，最近はRANKLシグナルを阻
害するデノスマブが特に重要な薬剤とし
て注目されています。
　AIBLに対する代表的な術後補助療法
のメガトライアル「ATAC試験」を紹介
したいと思います。片群が3,000例はあっ
たと思います。閉経後の術後乳癌では現
在の日本での患者数の6割か6割5分に相

当するぐらい巨大な患者数を対象とした
術後補助療法の開発の基になった国際的
なメガトライアルです。安全性に対する
解析の中でタモキシフェン群とアナスト
ロゾール群の骨密度を比較すると，アナ
ストロゾール群の方が1年，2年，5年と
有意に低下していました。完全に閉経し
た後ではタモキシフェン自体は骨に対し
てエストロゲン様の作用を発現するので
はないかと考えられています。事実，骨
密度は徐々に上昇することが報告されて
います15), 16)。この試験の年次骨折率を
調べた報告によれば，術後5年間の投与
期間中は明らかにアナストロゾール群の
方が骨折のエピソードが多く見られてお
り，投与終了後はほぼ同等の骨折率と
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なっていました17)。
　AIには3薬あり，それぞれにいくつか
のメガトライアルが行われており，その
いずれにおいても骨折リスクは増大する
ことが示されました18)。薬の投与の組合
せとか対照群の違いとかの関係から，有
意差があるものとないものとがあります

が，単純に骨折リスクが増大するかと問
われたら，増大すると答えてもいいので
はないかと考えています。
　報告によると閉経後乳癌に対するAI単
独の術後補助療法によるCTIBLでは腰椎
骨密度の減少率が年間2.6％と言われてい
ます。また，欧米では認可されている閉

経前患者をGnRHで人工閉経状態にして
おいてAIを投与するAIとGnRHの併用
療法では減少率が年間７％と言われてい
ます19)。さらに，化学療法で閉経前の
患者が卵巣機能不全になると非常に強い
CTIBLを起こすため，大きな問題と考
えています。　

ビスホスホネートを用いた治療と主要な臨床試験成績
　田口　次に，CTIBLに対して閉経後
乳癌のアジュバント療法において有効性
が報告されている薬剤として，まずはビ
スホスホネートの併用について紹介した
いと思います。
　乳癌患者のほとんどは発見された時点
で手術（根治切除）が可能ですので予後
の改善（転移再発の予防）目的で術後補
助ホルモン療法や化学療法に移行しま
す。そこにおける新しい展開として，骨
修飾薬（BMA; bone modifying agent）
を併用して骨量減少や骨折を予防し，か
つ，骨吸収を制御して骨からの増殖因子
などの遊離を抑え，骨髄に飛んだ播種
乳癌細胞の増殖増悪にブレーキを掛け
予後が改善できるのではないかと評価検
討されました。欧米を中心として臨床試
験が始められ，日本でも少数ながら行わ
れています。ゾレドロネートに関しては
主に予後改善効果を主要評価項目として
RCT（randomized controlled trial）が
行われています。
　閉経前の患者を対象とした試験で
は ABCSG-12（Austrian Breast ＆
Colorectal Cancer Study Group-12）が
有名です。そこでは閉経前の患者全員に
GnRHアゴニストを投与して人工閉経
状態にしてから補助療法としてタモキシ
フェンとアナストロゾールのいずれかに
ゾレドロネートを併用投与するかしない
かで，ゾレドロネートの併用効果を比較
検討しています。その結果，ゾレドロネー
トは無病生存期間（DFS; disease-free 
survival）を中央値62ヵ月の解析で有意
に改善したことが示されています20)。
　閉経後乳癌のCTIBL対策としては，
AIのレトロゾールによる術後補助療法

を行う患者を対象としてゾレドロネー
ト4 mg，6ヵ月毎の投与の有効性が比
較検討されました。世界三極でほぼ同時
に進行し，欧州ではZO-FAST，北米で
はZ-FAST，そして，日本ではZ-FAST 
JAPANと呼ばれました。レトロゾール
投与開始時からゾレドロネートを併用す
る群（先行投与群）と，骨量減少または
病的骨折といったイベントが認められて
から併用する群（後行投与群）に無作為
に割り付け，AI治療に伴う骨量減少の
抑制効果を60ヵ月間比較した試験です。
その結果，先行投与群では骨密度が増加
し，DFS改善効果もゾレドロネート非投
与群に対して認められました。一方,後
行投与群では骨密度は開始時よりも減少
したことが報告されています21)。日本で
おこなわれた同様の試験でも，主要評価
項目である12ヵ月後の骨密度では，先
行投与群が後行投与群に比較して有意に
高値であったと報告されています22)。
　閉経前後で予後改善効果を見たRCT
としてAZURE，NEOZOTAC，JONIE 1
といった試験が知られています。この3
試験の対象は，最初のスタート時は完
全な閉経状態になっておらず，閉経前も
閉経後も混在していて，ホルモン治療を
行っていく中でゾレドロネートが投与さ
れていました。ちなみに JONIE 1は日
本の試験です。
　この3試験ではいろいろな評価項目が
あり，AZUREに関しては術前の化学療
法を行ってからゾレドロネートを投与し
てDFSつまり再発までの期間を見てい
ます。術前化学療法をすることによって
おそらく半数ほどの症例で確実に閉経状
態になっていますが，残りの例について

は完全には閉経状態になっていないだろ
うとご理解いただいていいと思います。
データ的には閉経後の症例の方が閉経前
よりも少し良かったということですが，
比較試験としての有意差は出ていなかっ
たということです23)。
　NEOZOTACと JONIE 1に関しては
術前に化学療法を行うと共にゾレドロ
ネートを上乗せし，この中には人工閉
経となった患者もいます。術後のホル
モン治療の際にもゾレドロネートを上乗
せ投与しています。そして，術前化学
療法をして手術をするのですが，その
ときに pCR（pathological complete 
response）rateが評価項目になっていま
す。pCRとは，先に術前化学療法を行っ
て手術をし，切除乳腺を調べると組織学
的に癌が全て死滅しているか消えている
ことをpathologicalに証明したというこ
とです。実はpCRは強力な予後因子に
なっていて，術前化学療法により，組織
学的に乳癌細胞が原発巣あるいは腋窩
リンパ節から消えてしまうと予後が有
意に改善するということで，以前から多
くの臨床試験で証明されています。2つ
の試験はそれについてゾレドロネートの
上乗せ効果を調べたものですが，残念な
がら有意差が出るまでには至っていませ
ん24), 25)。
　これらはゾレドロネートの主要な臨
床試験ですが骨折の予防効果について
は明確ではありません。ただ，それは
CTIBLに対するゾレドロネートの介入
試験で骨折を主要評価項目にしていない
ため，イベント数に関わる症例数や観察
期間の問題が影響しているのかもしれま
せん。　 　 
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　定期的に乳癌の世界的臨床試験のメ
タ解析を行っているThe Early Breast 
Cancer Trialists' Collaborative Group
（EBCTCG）という会が英国のオック

スフォード大学にあります。この会が約
18,700人のメタ解析データを集めた報告に
よると，ほんの少しですが予後に有意差が
出ました26)。ハザード比0.91で，10％も改

善していませんが，とにかく多数の症例を集
めて評価すると統計学的に予後に差が出た
ということです。

CTIBL治療とデノスマブ
　田口　デノスマブではABCSG-18試
験，D-CARE試験を紹介したいと思い
ます。
　ABCSG-18試験は，AI治療中の閉経
後ホルモン受容体陽性早期乳癌患者で，
プラセボと比較した無作為化二重盲検試
験です。この試験では最初の骨折が起こ
るまでのタイミングに差があるかどうか
ということが評価されました。これも非
常に大きなスタディです。プラセボの方
が明らかに早く骨折が増えていくという
結果でした27)。リスク減少率は約50％
ですから，かなり大きいように思います。
さらに3年後に報告された予後の解析で
は28)，73ヵ月まで観察すると統計学上
有意差が出たということでした。この試
験にエントリーされた患者さんの骨密度
はさまざまで，正常な骨密度の人から骨
粗鬆症の人まで全て含まれていました。

後解析で，正常骨密度だった人の方がデ
ノスマブの補助療法の効果が高かった
ことも報告されています。
　D-CARE試験は，標準的な術前もし
くは術後補助療法を受けている再発リス
クの高い手術可能乳癌患者4,509名をデ
ノスマブとプラセボで比較した国際共同
多施設無作為化二重盲検試験です。ご承
知のようにデノスマブは骨転移症例では
第1選択であり，ゾレドロネートと比較
しても有意に骨関連事象を抑えることが
分かっています。ただし，骨転移症例の
サバイバルに関して差は出ていません。
そこで，デノスマブ高用量120 mgを最
初３～ 4週に１回６ヵ月間，以降３ヵ月
に１回，54ヵ月までずっと皮下投与し，
手術可能乳癌の予後がどう改善されるか
を検討されたのがこの試験です。癌関連
骨病変のリーダーである英国のRobert 

Coleman先生が中心となって大規模に
実施され，最終的に2020年に発表され
ました29)。愛知県がんセンター中央病院
乳腺科部長 岩田広治先生も共著者に含
まれており，日本の症例も入っている点
で注目に値する検討と思われます。
　主要評価項目の無骨転移生存期間
（BMFS; bone metastasis-free survival）
と全生存率（OS）には有意差は出ません
でしたが，骨関連事象や初再発部位とし
ての骨転移の抑制については有意差が出
ています。エントリーされた患者さんは
非常に進行した乳癌症例が多く，95％
に術後化学療法が行われており，その
95％の殆どで手術時の腋窩リンパ節転移
が陽性でした。乳癌で腋窩リンパ節転移
の有無は非常に強力な予後因子であり，
腋窩リンパ節転移陽性は陰性の人に比
べると圧倒的に術後再発しやすく，予後

筆頭著者 補助療法 介入 観察期間 骨への効果 予後への効果
( 予定解析のみ )

Coleman R.
ZO-FAST 欧州
2013

レトロゾール ゾレドロン酸
4mg/6 ヵ月 60 ヵ月

骨密度変化率の介入と非介入の差 : 腰
椎 9.7%・大腿骨近位部 5.8% 
・骨密度の改善効果あり

再発危険率 0.66 に低下
・有意差あり

Takahashi S.
Z-FAST 日本
2012

レトロゾール ゾレドロン酸
4mg/6 ヵ月 1 年

骨密度変化率の介入と非介入の差 =
腰椎 4.9%・大腿骨近位部 4.4%
・骨密度の改善効果あり

ー

Gnant M.
ABCSG-12
2011

ゴセレリン＋
アナストロゾール

ゾレドロン酸
4mg/6 ヵ月

中央値
62 ヵ月

骨折率：介入あり / なし =1%/2%
・骨折の予防効果なし

無再発生存率介入あり / なし :
92%/88%
・有意差あり

Ellis GK.
HALT-BC
2008

アナストロゾール
レトロゾール
エキセメスタン

デノスマブ
60mg/6 ヵ月 2 年

骨密度変化率の介入と非介入の差 :
腰椎 2 年 7.6%・大腿骨近位部 2 年 4.7%
・骨密度の改善効果あり

ー

Nakatsukasa K.
JBCS-BHSG
2019

アナストロゾール
レトロゾール

デノスマブ
60mg/6 ヵ月 2 年

開始時骨密度に対する増加率：腰椎
7.0%, 大腿骨頸部 3.5%
・骨密度の改善効果あり

ー

Gnant M.
ABCSG-18
2019

アナストロゾール
レトロゾール

デノスマブ
60mg/6 ヵ月 73 ヵ月 骨折危険率 0.5 に低下

・骨折の予防に効果あり

無再発生存率：
介入あり / なし =86%/83.2%,
再発危険率 18% 低下
・有意差あり

Coleman R.
D-CARE
2020

化学療法・
ホルモン療法
etc.

デノスマブ
120mg/ q3w*6
→ q3m to 54m

治療期間
60 ヵ月

・骨関連事象は低下 ・Survival は延長しない
・骨転移を遅らせる

表 2   乳癌の CTIBL に対する介入効果 （2020）（田口先生作成）
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も不良であるということがわかっていま
す。BMFSはイベントのカウント方法に
も問題があったりして，この臨床試験で
は再発高リスク乳癌を対象にした再発予
防効果を検証する主要評価項目としては
不適切だったかもしれないと指摘してい
ます。いずれにしてもこの試験でも補助
化学療法とかホルモン療法は標準治療が
きっちり行われていますが，そこに上乗
せされたデノスマブはかなり高用量と言
わざるを得ません。しかしながら，最初
の無骨転移再発，すなわち骨転移による
再発までの期間を延長させることはでき
なかったということでした。　
　以上ABCSG-12試験，ZO-FAST試験，
Z-FAST試験，ABCSG-18試験，D-CARE
試験に他の試験も含めた乳癌のCTIBLに
対する介入効果を表2にまとめました。
デノスマブではCTIBLそのものに関し
ては，ほとんどの試験で骨密度の改善は
もちろんのこと骨折の予防にも効果があ
ることが示されています。骨関連事象の
低下もD-CAREでは証明されています
し，骨への効果は非常に優れているとい
えます。ゾレドロネートに関しては，骨
密度の改善はあるものの，骨折の予防効
果に関してはABCSG-12では認められ
ないということでした。予後に関してビ
スホスホネートでは臨床試験の報告も多
く，先に述べたようにメタ解析の結果，
有意に改善すると報告されています26）。
一方，デノスマブでは有意差が出ている
ものと出ていないものと両方あり何とも

言えません。私見ですが，骨転移から更
に生命予後に関わる肝転移や肺転移に進
展するという病状悪化を考えると強力に
骨吸収を抑えるデノスマブは乳癌術後の
予後改善にも働くのではないかと思って
います。
　松本　ありがとうございました。結論
から言いますと，骨転移に対するときと
同じように，デノスマブが優れていると
いうことではないかと思います。CTIBL
に対する用量については，予防的に使う
か，あるいはより進行した人に癌転移に
対する量と同じような量から始めるかが
問題になるでしょう。田口先生は，基本
的には骨粗鬆症用量で予防的に早くから
使った方が良いとお考えですか。
　田口　はい。保険上の問題はあるにせ
よ，60 mgの半年１回で積極的に使って
いいと私は思います。
　松本　保険の問題をクリアするため
に，やはりCTIBLガイドライン的な指
針が必要ですね。
　田口　はい。私も同感です。
　松本　1つお尋ねしますが，AIのうち
エキセメスタンはステロイド性で，他は
非ステロイド性ですね。その点で効果の
優劣や特性はあるのですか。
　田口　今のところは，骨密度に対する
効果も含め，直接比較をした前向きの報
告はありません。しかも最近の傾向とし
て，術後のアジュバントに関しては，非
ステロイド性を先行して使うということ
になっています。といいますのも，もし再

発した場合，エキセメスタンと分子標的
薬の併用による治療が第1選択に上がっ
て来た経緯があります。しかも非ステロ
イド性AIには2種類ありますから，一方
を使っていても，もう一方を再発後にも
う1回使うことも可能です。ですから実
際，現場ではステロイド性AIは補助療法
に使わないことが多くなっています。
　ステロイド性と非ステロイド性で差が
あるとするきっちりとしたデータはあり
ませんが，例えばタモキシフェン2～ 3
年からエキセメスタンに変更しただけで
も骨密度が急激に減少するというぐらい
です18)。これだけではまだきっぱり申せ
ませんけれど，骨に対してはより強いと
思われます。
　松本　先生は最初に，閉経前の人に
はGnRH＋エストロゲン拮抗薬と言わ
れましたが，タモキシフェンとした場合
に，子宮癌をどの程度懸念しておくべき
でしょうか。
　田口　まずは欧米の5年間投与で子宮
体癌が約0.5％です。子宮体癌は好発年
齢が60歳代以上です。タモキシフェンは，
ご紹介したように閉経前への投与ですか
ら少し年齢層が若く，実際はかなり子宮
体癌の頻度は低いように思います。ただ，
欧米の検討では5年間投与で0.5～ 1％く
らいですが10年間投与するとその倍ぐら
いにまで跳ね上がってくることがわかっ
ています。
　松本　ありがとうございました。

5. 前立腺癌に対する抗アンドロゲン治療と CTIBL
　松本　つづいて前立腺癌に対する抗
アンドロゲン治療に伴うCTIBLについ
て議論したいと思います。前立腺癌は高
頻度に骨転移を伴うので，骨転移を有す
る例ではその治療も含めた治療が必要に

なってきます。そこで，骨転移のない症
例におけるCTIBLへの対応，CRPCに
対する強力なアンドロゲン受容体シグナ
ル阻害や全身アンドロゲン産生阻害薬の
使用例における骨病変の管理，骨転移を

有する例における骨関連事象（SRE）へ
の対応とOSの延長の可能性，といった
各段階における治療の検討が重要です。
松島先生に解説していただきたいと思い
ます。よろしくお願いします。

国際会議APCCC（2019）にみるCTIBLへの対応
　松島　ありがとうございます。2年に
1度，前立腺癌のエキスパートが集まっ
て診断や治療のコンセンサスを決める国

際会議，APCCC（Advanced Prostate 
Cancer Consensus Conference）があり
ます。日本からも数名の先生が参加して

います。2019年の会議でのBone health 
and bone metastasisというセッション
で討議されました30)。



癌治療関連骨減少症（CTIBL，cancer treatment-induced bone loss） BONE SUMMIT

骨・軟骨・筋科学Update  2022年秋号（第3号）   30

　コンセンサスが得られた項目は，前立
腺癌のADT開始時に，骨折リスクのス
クリーニングを行うこととビタミンD製
剤を最初から全員に投与することでし
た。一方，CTIBLの予防のための骨修
飾薬使用に関してはコンセンサスは得ら
れませんでした。CTIBLの診断・治療
のガイドラインが作成されれば，結果は
異なっていた可能性があります。

　一方，転移性去勢抵抗性前立腺癌
（mCRPC）の症候性骨関連事象（SSE）
の予防を目的とする高用量・高頻度の骨
吸収阻害薬の使用に関するvotingでは
65%が投与すると回答しましたが，コン
センサスには至っていません30)。この会
議の内容を紹介した論文30)のディスカッ
ションで，「泌尿器科医はCTIBL治療あ
るいは骨粗鬆症性骨折予防を目的とした

低用量のBMAを使うことに対して前向
きではないことに非常に驚いた」と記載
されています。high doseをいきなり使
うというのとは違い，low doseであるか
ら副作用も非常に少ないということで，
CTIBL対策に積極的に取り組むべきで
あるという趣旨の内容が記載されてい
ます。

CRPCに対するアンドロゲン受容体シグナル阻害や全身アンドロゲン産生阻害薬の使用例
　松島　新規ARATが出現する前から
GnRHアゴニスト単独よりもVintage 
hormoneの併用により骨折が増大する
ことが報告されています。注視しなけれ
ばならないのは，抗アンドロゲン薬単独
であっても骨折のリスクが増大すること
です。すなわち血清テストステロン値が
高く維持されていてもAR経路の遮断に
よって骨折が起こりやすくなるのです31)。
　新規ARATの臨床試験においても骨
折リスクの増大が指摘されています7)。
アンドロゲン合成阻害薬であるアビラテ
ロンではステロイドの併用が必須である
ため，骨折リスクはさらに増大すると考
えて良いでしょう2)。
　内臓転移を伴わない，骨転移のみの

CRPCに対しては，骨形成の盛んなと
ころに集積しカルシウムと同じような動
きをするラジウムRa-233を用いた骨転
移の治療が行われています。これに，さ
らにアビラテロンを加えたらどうなのか
ということで行われたのがERA223試
験32)です。残念なことにアビラテロンと
Ra-223の併用群では非病的骨折（骨粗鬆
症性骨折）の増加が原因で，この臨床試
験は中止となりました。本試験ではRa-
223＋アビラテロン／プレドニゾン群は
アビラテロン／プレドニゾン群の約３倍
の骨折発症率でありました32)。
　前立腺癌は骨形成性転移を起こすのが
特徴とされていますが，骨転移巣に形成
される骨は波状骨（Woven bone）と言

われる骨質の低下した骨であるため骨密
度は高くても骨強度は低下します。さら
にADTにより骨皮質の海綿骨化が生じ
て骨折リスクが高まると考えられていま
す33)。
　松本　アビラテロンとエンザルタミド
の併用といった強力な併用療法とそうで
ない場合の骨への影響は，これまでの試
験ではまだ明確なものはないのですか。
　松島　そうですね。大規模RCTでの
転倒・骨折の有害事象を見ると，ADT　
+ARAT併用群における骨折率はADT
単独群よりも高いことが報告されていま
すが，ADT+Vintage hormoneすなわち
CABと比較した報告はありません。
　松本　ありがとうございました。

6. CTIBL の防止を図るための早期治療に向けた今後の取り組み
　松本　前立腺癌に効く薬や治療法が
増えるのは良いのですけども，骨はかな
り脆弱化しそうなので何とか並行して治
療をというのが我々の一番望むところで
す。そのためには，CTIBLの防止を図
るための早期治療に向けた臨床データ
の取得が必要です。どういう状態で，ど
ういうことが早期治療の適応になるかと
いった臨床データを取得するのはかなり
大変な作業ですが，これから着手できそ
うなことを全先生にうかがいたいと思い
ます。まず福本先生から，いかがでしょ
うか。
　福本　実際に前立腺癌あるいは乳癌の
治療を受けておられる方において，例え
ば骨密度の測定や骨吸収抑制薬の投与が

どの程度行われているかというデータが
日本にはあまりありません。お金がかか
ることなので，どこまで可能かわかりま
せんけれども，いろいろなデータベース
からこのようなデータが得られる可能性
はあると思います。
　また，今後このCTIBLの分野を広め
ていくためには，乳癌や前立腺癌の治
療ガイドラインにCTIBL関連の記載を
増やしていただけないかと希望していま
す。実際のところ，乳癌の手術をされて
AIを飲んでおられる入院患者さんでも，
前立腺癌の治療を受けておられる患者さ
んでも，骨密度を全く測っていない，あ
るいは骨吸収抑制薬が投与されていない
という例は結構多いように思います。

　現状では，特に外科系にはしっかり
したガイドラインがあり，それに準拠し
て皆さんは治療されていると思いますの
で，そこにもう少しCTIBLに関する記
載が増えれば，もっと多くの先生方に興
味を持っていただけるのではないかとい
う気はします。そうしたことを積み重ね
てこの概念をもっと広めていかなければ
いけないと思います。
　松本　ありがとうございます。
　田口先生は，乳癌についてのガイドラ
イン， CTIBLへの理解の深化，予防に向
けた取り組みについてどのようにお考え
ですか。
　田口　「乳癌診療ガイドライン2018年
版」には，今日お話しした骨密度が減少
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することやCTIBLの話も載っておりま
す。ただ，言い訳になりますが，せっか
く福本先生にまとめていただいた癌治療
関連骨減少症（CTIBL） 診療マニュアル
については，私が乳癌学会では担当グ
ループではなかったこともあり引用する
まで至っていません。次の改訂時には少
なくとも癌治療関連骨減少症（CTIBL）
診療マニュアルの引用ないし，実際に活
用できるものの掲載が必要かと思ってお
ります。
　また，松本先生が気になさっている
ように，日本人のエビデンスがあまりに
も少なく，申し訳なく思っております。
ABCSG-18のようなRCTも始めました
が，今の時代，実施すること自体極めて困
難なことも多く，ある程度のところで公
表に踏み切らざるを得ないと思っていま
す。それはともかくとして，やはりこれか
らはリアルワールドエビデンスに期待す
べきであるというのが全てであります。
　松本　ありがとうございました。
　では，松島先生，前立腺癌に伴うCTIBL
治療のこれからについてお考えを教えて
ください。
　松島　「前立腺癌診療ガイドライン
2016年版」（日本泌尿器学会編）におい
てCTIBLに関する記述は残念ながらあ
りません。NCCNガイドラインでは，
ADT施行例では IOFのガイドラインに
準拠した対処を行うよう記載されていま
す。先ほどお話ししたAPCCCコンセン
サス会議でもADT長期施行予定症例に
は骨折リスク評価とビタミンD投与に関
して過半数の出席者の同意が得られてい

ます。ただし，骨密度測定になると実施
しない施設も多く，CTIBL診療マニュ
アルにありますようにFRAX®となると
利用している施設は少ないと思います。
CTIBLを泌尿器科医にもっと浸透させ
ていくには，CTIBLガイドラインを普
及させていく必要があります。
　日本骨代謝学会，日本骨粗鬆症学会，
日本泌尿器科学会が共同でガイドライン
を作成し，保険適用拡大をしていくこと
が重要ではないかと思います。
　松本　ありがとうございました。お尋
ねですが，前立腺癌の例では，骨転移を
椎体で探す場合にMRIの矢状断を必ず
撮る，頻回撮るといったことは行われて
いますか？　といいますのは，MRIの
矢状断の画像があると，椎体骨折グレー
ド1でもきれいに分かります。私は，既
存骨折があれば骨密度よりも骨の脆弱性
を示しているというくらい，骨密度より
既存骨折の方がその後の高リスクを示し
ていると思いますので，前立腺癌でも乳
癌でも医療費上の問題がなければMRI
を撮って骨折や転移の有無をまとめて評
価すると良いように思います。
　松島　貴重なご意見ありがとうござ
います。骨転移の診断では骨シンチが一
般的な検査法となっていますがDWIBS
（Diffusion-weighted Whole body Imaging 
with Background body signal）は放射線
被曝がなく検査時間も短いので，頻回に
検査する必要がある症例ではDWIBSが
適していると思います。もちろん保険適
応です。骨シンチやDWIBSで骨転移が
疑われ，転移部位に対する放射線照射を

考慮する場合に対象部位のMRIを追加
検査しますが，骨転移のスクリーニング
を目的として椎体MRIを撮像すること
はしておりませんでした。実際の症例で
オリゴ椎体骨転移に対してSBRTを施行
した際に脆弱性骨折が転移部位の近傍に
生じた症例を経験したことがあります。
病的骨折と非病的骨折の識別にMRIが
有用であると認識した例でした。通常
のDWIBSで椎体骨折を診断できるかど
うか詳しくは存じませんが，今後椎体
MRI矢状断撮影も検討してみたいと思
います。
　松本　VFAは施設によっては解析し
てくれません。MRIであれば転移かど
うかだけでなく，骨折の場合にも新鮮な
骨折か古いものかの性質診断もできるの
で，どうかと思い伺いました。
　前立腺癌も乳癌も，CTIBLに対して
は，患者さんの骨折を防止しより良い予
後を達成するため，今後まだまだしなけ
ればならないことが多いと思います。ご
指摘いただいたように，前向き試験など
は経費と時間の問題からとても遂行でき
ません。ならば，既に申し上げた質の良
い臨床診療データベースが得られれば，
ビッグデータの解析が可能となるかも知
れないということで，先生方も期待され
ているところかと思います。
　今後さらにCTIBLに対する理解を広
めるとともに，予防・治療方法の開発を
進める努力が必要と思います。
　本日は長時間にわたり貴重なお話をい
ただき誠にありがとうございました。
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