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要旨ｌｊｌ｀＝談淀他．Ｉ・，片では．分」″・標ｒｌ丿治療薬の導人な２引こ伴い長期生存例も経験されるようになった．その一一・方で．そのｉ＝鄙作ＩＩに
竹転移を介併する頻度，介髄！｜モ辿などの重篤なｓｋｅｌｅ❹ｌ・ｅはｅｄｅｖｅｌｍ（ＳＲＥ）を合叫する頻度は川加しており，ＱＯＬ維持が
命題である進行川肺癌ｉｆｌ療においてその対策は弔７要な課越である．近年．抗恰臨移治雛薬としてソレドロン酸に加えデノス
マブ７うｑｇ’・囮Ｊぷ人され，貨１療法１到リミに進歩しているものの．まだまだ課辿は多い，Ｕ巾岫にｉｌｌｌ：面する医師は．整形外往膿射

線札ｓ’１拝｜・，目丿烋外科との横の辿批をより強め‥巴者のＱＯＬをｊ１りに｜肘維持できるように竹転移の診療に当たる必要があるぃ

は じ め に

近年りＪｄ岫に対する化学療法の進歩は著しく．ゲフィ

チニブやエルロチニプ，クリゾチニブなどの分ｊ７・ｔ麗的治

療薬の１鉱床導人が進み，適切な．巴者とｉ台療送択により長

川上了μ列が多く経験されるようになった，，ただし．劇的

な灸効が得られるこれらの治療によっても．進行川ＩＪＩＵ癌

心 者 で 治 癒 を 得 ら れ る こ と は ま れで あ り． 治 療 の よ たる

日的がｑｕａｌｉｔｙ（）ｆｌｉｆｅ（ＱＯＬ）の糾持であることに変わり

はないい川川患祐において長期牛，作例が川えるにつれ．

骨 転 移 を 合 俳 す る 忠 者 の 頻 度 は 川 加 して い る こ と が 予 想

されるィＩｌｌ・転移はＪ４ｆ痛や病的骨折．神４Ｓ’１１；ぶ害などにより

ＱＯＬを１；び占する可能ｉ生の高い介併症であり．り「叫／ｉ治療

にかかわるスタッフにとってそのマネジメン１ヽを熟知す
Ｉ ■ ㎜ ㎜ ㎜ ㎜ ㎜ ㎜ ㎜

゛ 新 潟 人 学 医 歯 ・ ’ ； を 総 合 病 院 ・ 第 二 内 科

ることは非常に重要である．

Ｉ．肺癌と骨転移

Ｕ糾，Ｉ？ｉ心者の約３人に１人が骨転移を介叫するとされ．

さらに廿転移で発見された癌の約１／３７う゛肺癌であるとも

樅 告 さ れて お り． 肺 癌 診 療 に お い ’ て 竹 転 移 の マ ネ ジメ ン

トは非常に有要なｆｊ，ｙ２１６１を占める１卜肺癌ひ川ｌｌ・昿移におい

ては荷重骨である脊ｔｆｉｉ転移（４２‰）の頻度が雌も多く．

疼痛の他，病的骨折による脊髄７１モ辿など重篤な合印北を

起 こ し や す い こ と カ ｉ 特 徴 で あ る 卜 骨 忙 移 に よ り 起 こ る

様々な有害事象を竹関．辿事一象（球ｃ厄ｉｌｌｒｄｌｔｅｄｅｖｅｎｔｓ：

ＳＲＥ）と呼び，放射ｉ剔台球を要する竹病変の川悪，整形

外科的手術．ｌｉｙｊ的竹折．了ｆ髄Ｈモ辿およこｙｌ・，Ｉμリレシウム

（Ｃａ）ｌａＬ症がＳＲＥに含まれる，，わが川における進行期非

４ト新潟人学Ｊｃ’？：院医ｉｌ＝ｌ学総介ｉＪｒ究科・ｌｊ・Ｒ殤学分野
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ＩＩ８，１

小細胞ｊｊｌＭ・Ｉ，・ｉ（ＮＳＣＬＣ）患者を対象とした２５９例のＩ・ｅｔ-

ｌ’（）ｓｐｅｄｖｅな検討では，令琵過で３０．１％（７０例）に骨昿

移を忽め．そのうち５０‰（３５例）口ｚ），吐Ｉ□？でＳＲＥを発症

しているＩソＳＲＥはＱＯＬを杵しく低｜ヽ ‘させ予後不良と

なることから．このＳＲＥを減少させること７うｉ制・転移治

４１６ひ）収要なエンドポイントとなっている．

１１。骨転移に対する治療

竹忙移のうちｊｌ１も頻度が多い症状として疼痛があげら

れ．肺寅｜討ｊ・転移症例の約８０％に認められる２二報告されて

いる几疼痛緩和にはまず１１１Ｃ痛薬が川いられる．癌疼痛

においてはＮＳＡＩＤｓやオピオイドをラダーに沿って投

勺・するが．骨悒移痛は炎症を什うためにオピオイドｌｉｔ剤

ではなく，ＮＳΛＩＤｓやステロイド剤などの抗炎症治療を

手Ｉｌｉ’極的に叫川することが推奨されている．さらに．最も

１町ｔＪｊ’㈹喝丿待できる治療は放射ｉＪ石台療である．約６０％で疼

痛緩矛１１が可能で，約２５％で完令な除ヌＩ｀ｒｌが得られると報告

されており．緩冽｜照射として２０Ｇｙ／５Ｆｒ．３０Ｇｙ／１０Ｆｒ

などの分割川射が行われる場介が多い ≒ ８Ｇｙ／１Ｆｒな

どの引！叫仰」・も疼痛緩和効米は同等であることが小され

ており．ＪりＪｆｙ́Ｌ存ＪＵ」｜，Ｉ’，Ｊが短い助合や辿日の治ｊｇｅが困難な

場介などＣこ辿応になる≒また，純β線放ｌ¶１ ’Ｉ核種である

ストロンチウムーと３９（ ’゙Ｓｒ）によるＪ４ｆ４１鵬肘｜｜治療も限られ

た施設で実施可能である。ｓｇＳＩ・はＣａ代謝が完進した骨

丿昿移丿ＩＳ位に選択的に集積して，腫丿易細胞，破骨細胞．遺

竹 糾 胞 に 作 川 し 竹 似 移 痛 の 緩 和 を も た ら す ≒ ‥ 般 的 な

聡 辻 桔 白 汗 耶 悦 汗 倚 で づ じ ㈲ 俯 昨

泌 に よる 治 療 が 川 邨 な 多 発 性 の 遺 骨 忙 移 で あ る が． 一 過

性の竹ｊ１‘ｌｊＪ９１・強や竹｜註抑制なＪこヽ （`？）ｉ・川作川もあるため，適応

の検討は・｜～Ｉｌｔ重に行う必要がある．

竹転移に伴うヲｌｉＪ的竹折や直接浸潤による脊脂圧辿症状

は．緊忽に対応が，ｇヽ要なＳＲＥの・っであり．肺ｉ，｜／ｉ診療を

行聚ｌｌで多く経験される（ｍｃ（）ｇｅｎｉｃｃｍｃ２ｒｇｅｎｃｙの一つ

でもある，速やかに介髄ＬＩミ辿を除去するための処置とし

てカ父射１県療泌の厄に．外科的な除圧術が選択肢としてあ

げられる．そのイ，ｆ効性を示-４-報告は少ないものの．年齢

が若く・ｆｉダｌｔｌ心Ｊ！ｙの状況で除圧により症状の改丿占が刈待で

きるなどの状況が整えば，外科ｒｌ勺ｉ胆１ミ術も検討されるの

で手ＩＩ副１的に幣形外ｌｉｌ・と辿携することが肝要である９≒

骨 忙 移 治 療 の も う 一 つ の 核 を な す も の と して 抗 骨 転 移

治療柴があり．上にＳＲＥの抑制．・ＩＩ-ｊ・転移痛の軽減や高

（乱ｌｆｌＬ症の治療薬として川いられる，バロ・転移のと脚物療法

をＪｌｌ！がするためには，正常な竹リモデリングと・１：ｊ’転移に

ｆｔう骨微小ミミ誼葺悪ｆｎ川について川之い必要がある．，正常

な竹形成には，ｌｆｌ［ｉ｀削Ｅ頴１１胞から分化する破竹細胞と，川

菊男ミ竹糾胞から分化する什片訪｜｜｜胞か重要な役割を担って

癌ｙ化９差法

１●
ＲＡＮＫＬ‾ｉ‾ＴｉＴ

●

ブ？９Ｊ？ＦＷｙ五で万分化③（
●●

ソレドロン酸

１４〕

破骨細胞

骨吸収

図ｌｉＭＩＩＩ胞による・Ｉｌｌ・微小環境の，・ｌ循環゛ｉ４，・｀疎｜「胞はＰＴＨｒＰやＰＧＩ£２といった溶骨促逃囚

了を放出し．ｊｌｊ・に細胞のＲＡＮＫＬ発現を誘導す
る．

于１むＸＮＫＬは前駆破・げ糾胞のＲＡｙ４Ｋに結介．
牛前駆破・ｉｌｊ・細胞から良ミ・Ｉｌｉ・細胞への分化を促逃する，
よ扁性化された破骨糾胞は廿吸収を促遂し．癌細
胞アｙｌト存するためのスペースを確ｆ呆する，

ｉ’言滑吸収により骨に蓄積されていたＩ（；Ｆ．ＴＧＦ-β
などを利川してさらＣこＪｌｌｉ糾胞は活竹化する，

ゾレドロン酸は破竹ｉ’４１１胞の働きを抑えてノ１‘ｊ・吸収
を抑制する．
デノスマブはＲΛＮＫＩ．の働きを抑えて．仙２・ｌｎｌｌｌ胞
への分化．活性化をｊｆｌｊ制すご，

いる。ｌｌ・ｌ常なｊｉｊび汲においては佃ｅｉ・ＩＩＩ・１１１１胞７り゙ ・ＩＩＩ・を吸収し。骨

に蓄積しているインスリン様川額囚子（ｉｎｓｕｌｉｎ-ｌｉｋｅ

ｆでＩ’ｏｗＵｌｆａｃｔｏｒ：ＩＧＦ）やトランスフォーミング川殖囚于-

β（ｔｒａｎｓｆ（・-ｍｉ叩！ζｌ・ｏｗｔｈ仙ｄｏｌ一一β汀ＧＦ-β）などの川殖囚

子右ぅ骨髄内にｊｊ；ＵＩに。隣在する竹芽糾胞の・Ｉｌｉ・形成を助け

る。ｊｉｉｊ町に竹芽糾胞｛ま膜１，１１合性サイトカインＮＦ４Ｂ活

性化受容体リガンド（ｒｅｃｔｆｐｔｏｌ・ａｃｒｔｊｖａｔｏｌ・（）∩ｌｕｄｃａｌ・ｆａｃ-

ｔｏｒｒＢＨｇａｎｄ：ＲΛＮＫＬ）を優生七ｆｊｉ則ｌｊ・糾胞への分化を促

進する。これらー-辿の流れを骨のリモデリンｊｚ゛！Ｊ？・ぶ。

この環境に癌細胞が侵人すると，ＩＧＦやＴＧＦ-βは癌細

胞の川殖，生存に利川されるようになり，骨ｙｊＦ細胞の働

きが低ドする，さらＣこ４・，Ｃ，ｌｉ細丿咆は副叩状腺ホルモン関辿蛋

自（ｐａｒａＵｌｙｒｏｉｄｈ（ｊｍｌｏｌｌ（２１・ｅ）ａｔ（２ｄｌ）ｅ川ｄｅ：Ｐ’ｒＦＩＩ・Ｐ）やプ

ロスタグランジンＥバｐｏｓｔａｇｈｌｄｉｎＥ２：ＰＧＥ２）なとごの骨吸

収 促 進 性 サ イ トカ イ ン を 産 心 す る こ と で。 骨 栞 糾 胞 を 刺

激してＲＡＮＫＬの発現を誘導し。破・１’ｉ・洲胞による・Ｈ・吸収

を 九 遂 して 自 ら が 川 殖 。 生 仁 す る た め の スペ ース を 硝 保

す る （ 川 Ｄ 。 竹 虹 移 に 対 す る 柴 物 療 法 は こ れ ら 骨 微 小 環

境内の悪循環を断ち切り．Ｊ，ｃ，ＩＨｌｊ・転移の進展を抑制するこ

とによりＳＲＥを減少させることが目的である。

現 在 。 竹 昿 移 治 療 薬 は ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト （ Ｂ Ｐ ） と 抗

艮ＡＮＫＬ抗休の二つに人分される。ＢＰはピロリン酸の

類似休で強力なｆｌ皮骨糾胞の抑制効眼をもち，肺４Ｓ屑ｌｊ・忙移

に対してはソレドロン酸がわが川で川一一辿応を収件し頻

川されている。さらに２０１２年川ｊに抗ＲＡＮＫＬ抗体で

あるデノスマブが小２造爪忽を１１゛ＵＩし／Ｊｊ地｜‘ＳＳ床に導人さ

可否言言タ・・’フドヽ

骨芽細胞

巨
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ソレドロン酸

点ｉｌＳｊ岫江１５分
３～４週ごと
補｜｜モが必要

３２．３５・１

乙、２

０，２
聡 １ ， ９ ０．４

５，３

ｐ-ｖａｌｕｅ

｛｝．（）（）１

ＮΛ

１．０

１１８５

０．０３９１．ＳＲＥ発現までのｌリｊ間を約３か月間イｊ’意に延長す

ること（２３６Ｈｖ・り５５１１）．ＳＲＥの発症を３夕６減少させ

ることも同１時Ｃこ証明されている、．、この試験の結米からＦ目

シ４てｊ抑癌学会バ帆……ｉｉｌ多ｊｉ６ガイドライン２０１０年版」において

もグレードＢで川便されているＩ卜さらに．上記第１回卜

試験のサブセット叫析においては．Ｓ］心の既往がある心

者に対して牛到こゾレドロン酸の効Ｍ１アうｔｌ’、乱ヽ（ＳＲＥリスク

３１％減少．ｐ＝０．００９）ことが示されているＩＩＩ。また．骨代

謝 マ ー カ ー で あ る 眼 巾 １ 型 コ ラ ー ゲ ン 架 橋 Ｎ - テ ロ ペ プ

チド（Ｎ丿（ごｒｎ面；ｌｌｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎＫｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆＬｙｐｅｌ

ｃ（）１１ａｇｅｎ：ＮＴＸ）アうｌｊ・、` 丿巾Ｃ（６ｊｈｌｍ（）１／ｌｌｌｍ（）ＩＣｒ以上）の患者

は ． 低 値 の 患 者 と 比 較 して Ｓ Ｒ Ｅ の リス ク が 鳥 い 傾 向 に

あり眠Ｒ：１．６４．ｐ＝０．０６８）丿州｜｜かに死亡リスクが有意に

高い（ＲＲ：２．３９．ｐ＝０．００Ｄことが報旨されているＩ≒こ

の 高 リ ス ク 詳 に 対 して Ｂ Ｐ を 投 - す る こ と に よ り 、 有 意

に生存期川を改一咋することが小峻されている（ＲＲ：０．６５．

１、５
０．３

全体ゾレドロン酸群デノスマプ群

表 に

デノスマブ

皮下注射
４週ごと
補正は不要
Ｃｃｒ３０１ｎＬ／ｍｉｎｌユｌｌ投’Ｄｌｆ
４５．１５５

１５．８％

１０．８％

０。５％

１．１％

１．１％

６。９％

８．３％

＜０．（）ＯＩ

（）．（）７

ソレドロン酸１まｊＪＩｌｉ癌をはじめとする川形砲の・ｌｌｊ・転移に

対して．すでに有効性が二彗延している薬剤である．孔疵

および前万々ｌ腺癌を除く・Ｓｉｌ・忙移を有する川形４１１，・ｉ忠行７７３例

（ＮＳＣＬＣ３７８人／５０％．小’回多言？首三謳袖三感冷を対象と

したゾレドロン酸とプラセボを比較する第ＩＩＩ川試験が報

告されている１１ｊ２し主要部ｆｌｉｌｉ項目であるＳＲＥ発現率はソ

レドロン酸４ｍｇ捨’ｊ群で３８．９％．プラセボ群で-１８．０ｏ。

と ソ レ ド ロ ン 酸 で 有 意 に 抑 制 さ れ る こ と が 小 さ れ （ ｐ ＝

０。６％
Ｏり％

１．３％

｜ｌｌ．ソレドロン酸とデノスマプの肺癌に対する

エビデンス

れた。ＲＡＮ１１１．は前述したように良し１１・４ヨ１１胞の分化。活性

化に必須のサイトカインであり．ｉ，ぐ，１１糾胞による竹微小環

境 変 化 に お いて 収 要 な 役 剖 を 米 た して い る 。 こ の サイ ト

カインの４ｆｌｌ制による良好なＳＩマＫ４ｆｌ巾Ｊ１力米アう１川告されて

おり。今後７ｙＪり］待されている。

ト１．５％

１０．９％

１第１１川＝１１試験に皆諾諾１１・・＝ｇがＣＣＩ・３０ｎｌｌノｍｉｌｌ以ｌｌ
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̈ ’ ： 発 熱 ． 令 身 固 怠 感 ． 関 節 痛 な ど を 含 む

２０．７（‰

５．８’，’６
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９５％ＣＩ：０．４５-０．９５，ｐ＝０．０２５）。これらはあくまでも

Ｉ’ｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅなサブセット解析であるが，これらＳＲＥ
の高リスク群に対してはソレドロン酸投与を積極的に行

うことが推奨される。

デノスマブはＲＡＮＫＬに特異的に結合する完全ヒト

型モノクローナル抗体であり，２０１２年に承認された新規
の抗骨転移治療薬である。２？Ｌ癌および前立腺癌以外の固

形癌骨転丿侈忠者，または多ぐ；ｉｌ；性骨髄丿皿患者１，７７６例を対

象としたソレドロン酸４ｍｇ，３週ごとと，デノスマブ
１２０ｍｇ，４週ごとの無作為比較第ｍ相試験が報告されて
いる１６）。ＮＳＣＬＣ忠者７０２例（３９．５％）を含む対象患者に

おいて，主要評価項目である初川ＳＲＥ発現までの期間

にて，ゾレドロン酸との非劣性が証明された（２０．６か月

ｖｓ１６，３か月，ＨＲ：０．８４．９５％ＣＩ：０．７１-０．９８，非劣性ｐ＝

０．０００７．優越性ｐ＝０．０６）。その他全生存期問などにおい

て両薬剤の差はなく，この結果をもってデノスマブは実

地臨床に導入されることとなった。

ソレドロン酸，デノスマブの特徴を表１にまとめた。

投与方法，腎機能による補正の有無，薬価，剛作用頻度

などが両薬剤の違いとしてあげられ，これらを基に今後

使い分けをしていくことになる。｜；１１』作川の面でみると，
発熱などの急性期反応や腎機ｉｆｆｌｌ障書の頻度がデノスマブ

で低い傾向にある一方で，低（ごａｌ皿症の頻度が有意に多

いことが報告されている。低Ｃａ血症の予防としてＣａ

製剤とビタミン（ｖｉｔ）Ｄ製剤の内服が海外のガイドライ
ンでは推奨されており，予｜；しな内服により低Ｃａ血症の頻

度を減少できることがわかっている（［ヌ１２］。しかし，低
Ｃａ血症は臨床的Ｃこ問題となることは少なく，Ｃａ製剤と

ｖｉｔＤ製剤の適切な補充量などの検討がほとんどなされ

ていないことなどから，全例をルーチンに投与すべきか

はまだ検討の余地がある。また，抗骨転移治療薬で問題

とされる副作用として顎骨壊死（ｏｓｔｅｏｎ（，ｃ：ｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｊａｗ：ＯＮＪ）がある。長期問ＢＰを使川した症例で。侵襲
的歯科治療を受けタ：ニ，ＵＡ者において発症しやすいとされる

病態であるが，その詳細についてはまだ不明な部分が多

く，適切な予防法，治療法も確立していない。第ｍ相試

験の結果からはデノスマブでも少なくとも同等の頻度で

発症することが予想されるため，従来と同様に口腔内環

境を整えたり，歯科医との辿携を行ったりすることで対
応していくことが収要である。

お わ り に

肺癌患者では，その経過巾に骨転移を発症する頻度や

脊髄圧迫などの重篤なＳＲＥを合併する頻度が多く，そ
の対策は肺癌を治療するスタッフにとって重要な問題で

ある。骨転移に対してはソレドロン酸やデノスマブなど

癌ｙ化学療法

の 抗 骨 転 移 治 療 薬 を ｔ 幼 果 的 に 用 い る と 同 時 に ， 整 形 外 科 ，

放 射 線 治 療 科 ， 歯 科 ， 口 腔 外 科 と 積 極 的 に 連 携 し な が ら

治 療 に 当 た 皆 目 座 が あ る 。
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