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研究成果の概要（和文）：パイロット研究としてデノスマブ投与による冠動脈石灰化進展抑制効果および安全性
の検討を行った。骨粗鬆症を合併した冠動脈疾患患者12症例に対してデノスマブ投与を行い、うち10例において
評価可能であった。デノスマブ投与により骨密度は0.662±0.11 g/cm2 から0.679±0.12 g/cm2まで改善した。
主要評価項目である 冠動脈石灰化スコアは366.5±438.0から362.9±435.1まで改善しており、石灰化の進展を
抑制する可能性が示唆された。さらに骨密度改善度と石灰化改善率には相関関係があり、本薬剤が骨粗鬆症に有
効であれば、冠動脈石灰化に対しても抑制効果を示す可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to investigate the effect of denosumab, a 
receptor activator for NF-κB ligand (RANKL),  on vascular calcifications in patients with ischemic 
heart disease and osteoporosis.Female patients with both ischemic heart disease and osteoporosis 
were included in the study. We performed cardiac computed tomography to evaluate coronary artery 
calcification using the Agatston score. Then, one year after administration of denosumab, we 
measured their coronary calcium score as the primary outcome and compared their scores with those of
 a control group of female patients. 
The study included 10 patients receiving denosumab treatment. Mean age was 75.7±6.3 years. The 
average bone density improved from 0.662±0.11 g/cm2 to 0.679±0.12 g/cm2. Calcium score improved 
from 366.5±438.0 to 362.9±435.1. Results show that osteoporosis therapy with a RANKL inhibitor 
effectively inhibits the progression of coronary calcifications.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 冠動脈疾患患者において冠動脈の石灰化
の有無はカテーテル治療の成否を左右する
だけでなく、患者の予後、医療費節減の両面
で重要な課題であるが、冠動脈石灰化を抑制
しうる有効な治療法は確立していない。 
 平成２５年３月、新規骨粗鬆症薬として
RANK リガンド(破骨細胞の形成・機能・生
存に重要な役割を果たす蛋白質)を標的とす
るヒト型モノクローナル抗体であるデノス
マブ(市販名プラリア)の製造販売が国内で承
認された。RANKリガンドを特異的に阻害し、
破骨細胞の形成を抑制することで骨吸収を
抑制する。その結果、皮質骨及び海綿骨の骨
量を増加させ、骨強度を増強させると考えら
れているが、本薬剤は骨粗鬆症だけでなく血
管石灰化を抑制する可能性も示唆されてい
る。 
 
２．研究の目的 
 本研究では骨粗鬆症を合併した冠動脈疾
患患者に対して、デノスマブを投与し、6 ヵ
月から 12 ヵ月後の冠動脈石灰化(CAC)スコ
アを冠動脈 CTで評価し、冠動脈疾患患者に
おけるデノスマブの安全性ならびに有効性
として冠動脈石灰化の抑制が見られるかど
うかを評価する。 
 
３．研究の方法 
 冠動脈病変が疑われ、冠動脈 CT を施行し
た患者のうち、適格性を確認し、患者本人に
説明の上、書面による同意を得た。冠動脈疾
患に対する治療は PCI、CABG、保存的内科治
療のいずれかを行った。骨粗鬆症の診断は原
発性骨粗鬆症の診断基準 2012 年度改訂版に
基づき、専門分野の医師により行った。骨粗
鬆症の診断確定後、デノスマブ 60mg の皮下
注射を施行した。デノスマブは半年毎に投与
を行った。6 ヵ月後から 12 ヵ月後に冠動脈
CT 等により冠動脈の石灰化の評価を行った。 
 
【主要評価項目】 
 冠動脈石灰化 (CAC: Coronary Artery 
Calcification)スコアの改善度 
【副次評価項目】 
 (1)心血管事故(心臓死、非致死的心筋梗塞、
血行再建術の施行、脳卒中) 
 (2)心臓足首血管指数 (CAVI: Cardio Ankle 
Vascular Index)の改善度 
 (3) 上腕・足関節血圧比 (ABPI: Ankle 
brachial pressure index)の改善度 
 (4)脈波伝播速度 (aPWV: Aortic Pulse Wave 
Velocity)の改善度 
 (5)内膜中膜複合体厚 (IMT: Intima Media 
Thickness)の改善度 
 
４．研究成果 
 パイロット研究としてデノスマブ投与に
よる冠動脈石灰化進展抑制効果および薬剤
安全性の検討を行った。骨粗鬆症を合併した

冠動脈疾患患者 12 症例に対してデノスマブ
投与を行い、うち 10 例において評価可能で
あった。 
 デ ノ ス マ ブ 投 与 に よ り 骨 密 度 は
0.662±0.11 g/cm2 から 0.679±0.12 g/cm2
まで改善し、その改善率は 2.5%であった。 
 主要評価項目である CACスコアは366.5± 
438.0 から 362.9±435.1 まで低下、CAC スコ
ア改善率は 1.8%と有意差はつかないものの
改善傾向がみられており、石灰化進展抑制の
みならず、石灰化を改善する可能性が示唆さ
れた。さらに骨密度改善度と CAC 改善率には
相関関係があり、本薬剤が骨粗鬆症に有効で
あれば、冠動脈石灰化に対しても抑制効果を
示す可能性が示唆された（図１）。 
 副次評価項目として心血管事故（心臓死、
非致死的心筋梗塞、血行再建術の施行、脳卒
中）の出現はなく、冠動脈疾患患者に対する 
デノスマブ投与の安全性に問題はなかった。 
 内膜中膜複合体厚（IMT）は 5 例の患者の
み、心臓足首血管指数（CAVI）に関しては 4
例の解析のみでの解析であるが、いずれも有
意な変化はなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 骨密度改善率と CAC スコア改善率 
%ΔBMD: 骨密度改善率, %ΔCAC: 冠動脈石灰
化スコア改善率.デノスマブによる骨密度改
善が良好である症例ではCACスコアが改善す
る傾向が見られた 
 
 
 本研究では骨粗鬆症を合併した冠動脈疾
患患者に対して、デノスマブ投与による冠
動脈石灰化の抑制効果についての観察研究
を計画・実施した。本薬剤の冠動脈疾患患
者に対する安全性は問題なく、忍容性も良
好であった。CACスコアの有意な改善は得
られてはないが、これまでの報告では CAC
スコアの自然経過として年間約 33%増加
するとされている。これを踏まえれば本パ
イロット試験では冠動脈石灰化の進行を抑
制している可能性が示唆された。 
 さらに本試験終了後にはデノスマブと標
準治療（新世代ビスホスホネート系薬剤）
との無作為化比較検討試験を多施設共同で



行い、冠動脈石灰化抑制効果の優位性を証
明し、さらに心血管イベント抑制効果につ
いて検証することも計画している。この介
入試験により冠動脈石灰化抑制効果ならび
に心血管イベント抑制効果を示し、デノス
マブの虚血性心疾患への適応拡大を目指す。
現在、適応は骨粗鬆症の女性患者と限定さ
れており、本研究においても女性患者が対
象であるが、虚血性心疾患は男性患者の有
病率が高く、男性への適応拡大も目指す。
将来的には頸動脈狭窄、大動脈瘤、腎動脈
石灰化による腎不全への適応拡大も考慮し、
これらの疾患を併存する患者においてはそ
の評価も行う。 
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