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研究成果の概要（和文）：我々は癌骨転移患者データベースを構築し長期追跡することにより、転移性骨腫瘍に
対する骨修飾薬・放射線治療不応性にかかわる因子を明らかにすることを目的とした臨床研究を立案し遂行し
た。222例の登録症例を対象に解析を行った。多変量解析の結果、放射線治療反応性が良好な群は不良群に比較
し優位に生存率が高かった。また原発癌では胃がん、すい癌、胆のうがんが有意に生命予後不良であった。骨修
飾薬の長期的効果について、放射線治療後の転移巣骨硬化所見に有意に寄与する因子は 原発癌（前立腺がん、
乳がん、肺がんで反応性良好）であった。これらの癌腫では転移骨の骨強度が上昇し骨関連有害事象発症率は有
意に低値であった。

研究成果の概要（英文）：The authors designed and carried out a clinical study to establish a 
database of patients with bone metastases of cancer and to identify factors related to the 
refractoriness of bone-modifying drugs and radiotherapy for metastatic bone metastases through 
long-term follow-up. Analysis was performed on 222 enrolled patients. Multivariate analysis showed 
that the survival rate was superior in the group with good response to radiotherapy compared to the 
group with poor response. Among primary cancers, gastric cancer, pancreatic cancer, and gall bladder
 cancer had significantly poorer life prognoses. With regard to the long-term effects of 
bone-modifying agents, the factors that significantly contributed to the osteosclerotic change of 
metastatic bone findings after radiotherapy were the primary cancer (prostate, breast, and lung 
cancers were more responsive). These carcinomas had increased bone strength of metastatic bone and a
 significantly lower incidence of bone-related adverse events.

研究分野：整形外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年癌治療は劇的に進化・発展し分子標的薬の登場によってこれまでの5年生存率が改善しつつある。しかし、
骨転移を認める癌患者では根治を目指すことは難しい。今回骨転移データベースを構築し、治療介入法およびそ
の反応性を網羅し、長期追跡を行う臨床研究を立案し遂行した。その結果、やはり癌骨転移症例の予後は癌腫に
大きく左右される結果となり、転移骨の骨強度が上昇し骨折などの有害事象が生じなくても、原発癌による影響
がより有意であった。今後は終末期のQOL維持など、生命予後では推し量れない尺度での治療介入法の標準化、
妥当性の評価を継続することで癌治療の発展に寄与したい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
我々は有限要素解析を用いた骨強度評価法を新たに転移性脊椎腫瘍に応用し、転移椎体に対す
る骨修飾薬・放射線治療が骨強度を上昇させるとともに骨関連有害事象(SRE)の予防にも寄与す
ることを実証した（Kawanami K, Wakao N, Anti Ca Res 2016）が、約 20%の症例で治療介入に
もかかわらず骨強度の上昇が認められず、SRE のため患者の QOL は著しく低下した。癌種・組織
型によらない骨強度評価という評価基軸を確立する上で、骨強度上昇・減少という現象の分子生
物学的背景はいまだ不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
今回の研究目的は以下の３点を明らかにすることである。 
１，転移性骨腫瘍に対する骨修飾薬・放射線治療不応性にかかわる因子を明らかにする。 
２，治療不応例（骨強度非上昇例）に対し SRE 予防の固定手術を施行するが、術中に採取した腫
瘍検体と生検時の検体を用いて、転移骨における骨組織を分子生物学的、細胞生物学的に解析し、
骨強度で評価した治療効果を分子レベルで検証する。 
３，術中検体と骨転移診断時の骨生検検体の病理標本を比較し、骨および骨関連の病理学的変容
を継時的に評価し、上記２の分子生物学的解析との整合性を確認する。 
 
３．研究の方法 
本研究でキャンサーボードに登録した癌骨転移症例をデータベース化することによりその長期
予後と各種治療に対する反応性、特に転移骨の骨強度上昇効果を有限要素解析法で解析し、それ
ら反応性に関わる可能性がある分子を細胞生物学的に解析する。 
対象症例は愛知医科大学、国立長寿医療研究センターのキャンサーボードに登録された癌骨転
移の症例とした。収集する情報は患者背景、家族歴、既往歴、出身地、嗜好品、職業、運動、画
像情報(MRI, CT, PET-CT)、原発癌、組織型、stage、癌治療歴、有限要素法による転移骨の骨強
度、生検時に採取した癌骨転移の解析（MMP-9, IL-11）、Performance status、疼痛尺度(Numerous 
rating scale: NRS)である。これらの情報は整形外科のみならず、左図に示すように各癌を取り

扱う科、がん看護
認定看護師、画像
診断グループ、病
理検体の分子生物
学的解析グループ、
データ解析グルー
プとともにチーム
を構築し、長期4年
以上の経過を網羅
する。特に通院が
不可能になった症
例、終末期医療を
享受するためにホ
スピスへ入院した

症例などは、患者本人から同意書を取得してがん看護認定看護師による電話での追跡調査をす
ることにより正確な予後を把握することに努めた。 
特に本研究の最大の特色である骨強度評価は以下の図１に示すように経時的に CT 画像から強度
評価を継続し、治療介入に応じた骨強度の推移をデータベース化した。 
図１ 介入前(骨強度 9800N) 介入後 1ヶ月(骨強度 11800N) 介入後 3ヶ月(骨強度 12400N) 

前立腺癌骨転移症例に対して Denosmab を投与した症例の 3次元有限要素モデル。有限要素解析
の結果、介入前には 9800N で矢印の部位に骨破壊（骨折）が生じた。投与後は 1ヶ月後、3ヶ月
後に同一骨の骨強度が上昇しており、SRE は発生していない。より高い荷重負荷における応力分
布の変化が評価可能であると同時に骨折部位が変化することも確認できる。 
 



４．研究成果 
データベースに登録した計 222 例の転移性脊椎腫瘍患者を対象に解析を行った。この 4年で 144
例が亡くなった。一覧は上記表のとおりである。 
癌腫 登録数 令和 4年 12 月生存数 死亡数 
肺がん 56 13 43 
大腸がん 41 10 31 
乳がん 39 19 20 
前立腺がん  38 17 21 
胃がん 13 3 10 
腎がん 10 4 6 
甲状腺がん 5 3 2 
子宮がん 4 2 2 
卵巣がん 4 3 1 
悪性リンパ腫 4 3 1 
膵がん 4 0 4 
胆のうがん 4 1 3 
計 222 78 144 
また各項目の結果は以下に示す通りである。 

目的変数を生存とし、説明変数を家族歴、既往歴、出身地、嗜好品、職業、運動、画像情報(MRI, 
CT, PET-CT)、放射線治療反応有無（縮小 or 不変）、原発癌、組織型、stage、癌治療歴、分子
標的薬使用の有無に設定した多変量解析の結果、放射線治療反応性が良好な群は不良群に比較
し優位に生存率が高かった(Kaplan-Meier 法、p<0.001)。また原発癌では胃がん、すい癌、胆の
うがんが有意に生命予後不良であった。骨修復薬の長期的効果について、CT 上の骨硬化を目的
変数、説明変数を家族歴、既往歴、出身地、嗜好品、職業、運動、画像情報(MRI, CT, PET-CT)、
原発癌、組織型、stage、癌治療歴、分子標的薬使用の有無に設定した。多変量解析の結果、放
射線治療後の転移巣骨硬化所見に有意に寄与する因子は 原発癌（前立腺がん、乳がん、肺がん
で腫瘍縮小効果良好。）長期 4年でも骨修復薬の効果、生命予後に及ぼす影響が確認できた。 
尚、骨生検病変から採取した骨検体を用いて定量下 MMP-9 および IL-11 では発現のばらつきが
大きく、定量値にも大きな幅が見られた。これらも併せて説明変数として多変量解析を行ったが、
これらの分子発現と生命予後および放射線治療後の転移巣硬化所見には相関が認められなかっ
た。定量値からも生命予後との相関は導くことができなかった。骨強度は治療介入によって 8割
の症例で上昇がみられた。骨強度上昇に関わる因子の多変量解析結果は放射線治療反応性（病変
縮小もしくは骨溶解から骨硬化への変化）および癌腫（乳がん、前立腺がん）が有意であった。



検体で検証した分子はこの要素にも有意な影響を及ぼしていなかった。 
 
考察 
癌骨転移患者を登録、データベース化し長期追跡調査を行った。すべて stageⅣの癌であるが、
癌腫によっては 5 年経過しても生存している割合が一定以上認められた。これは近年の集学的
治療の成果であると考えられる。特に予想通り乳がん、前立腺がんの生存率が高く、これら癌腫
は分子標的薬・放射線治療の有無によらず、ホルモン治療に対する反応性で概ね予後が規定され
ていた。そのほか骨転移を伴う消化器由来の腺癌（胃がん、すい癌、胆のう癌）の生命予後も予
想していた通り大変不良であった。新たな分子標的薬の臨床応用により当該領域の癌骨転移患
者の予後が今後改善することを期待してやまない。 
 
癌腫によって生命予後、放射線治療反応性が概ね規定されるが、これらの治療反応性が分子生物
学的に予測可能かどうかを新たに見極めるために、転移椎体から採取した骨組織で MMP-9 およ
び IL-11 の発現・定量を見たが、本シリーズでは生命予後、放射線治療反応性に関連する因子と
しての意義は見いだせなかった。ただし、骨転移組織と原発組織では周辺の整理環境・癌の影響
が当然異なっており、原発組織サンプルでの検討は今後余地がある。さらなる課題として継続し
ていく。 
近年においても新たな新規治療薬の登場や、放射線治療照射方法の進歩により日々癌治療は変
化をしている。しかし同時に、一定以上の治療をしても現時点では予後が改善しない癌腫・条件
があることは予想ができる。そして新たな治療方法はおおむね高額である。今後このデータベー
スを維持していくにあたり、高額化し続ける癌治療の社会に対する impact を推し量るため、患
者評価指標として簡易 QOL(EQ-5D)を集計し、QALY と ICUR の検討を重ねることによって生命予
後・機能予後のみならず、社会保障体系の中でコストに見合った効果をもたらすかどうかを検討
する予定である。 
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