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研究成果の概要（和文）：研究期間中の登録症例は計24例である（肺がん8例、前立せん癌6例、乳がん５例、大
腸がん3例、膵癌１例、甲状腺癌1例）。追跡調査期間中、肺がん骨転移症例二例、膵癌の骨転移症例で一例、大
腸がんの骨転移症例一例が死亡した。それぞれの骨関連有害事象は発生せず、疼痛およびPerformance status,
麻痺はコントロールされていた。
これらの3年間の追跡調査の結果、骨修復剤による麻痺回避については全例で麻痺が回避できたことから麻痺の
予測因子は不明である。一方、転移に由来する疼痛改善の効果については、肺がん、骨溶解像群で優位であっ
た。今後症例数の積み上げによりより詳細な解析が可能になる見込みである。

研究成果の概要（英文）：Overall 24 cases with bone metastasis was enrolled in this case series study
 (Lung cancer: 8 cases, Prostate cancer: 6 cases, Breast cancer: 5 cases, Colon cancer: 3 cases, 
Pancreas cancer: 1 case, and thyroid cancer: 1 case). 2 cases with lung cancer, 1 case with pancreas
 cancer, and 1 case with colon cancer have died because of cancer itself during the following up 
period. Fortunately, none of them has been suffered from a skeletal-related adverse event, and pain 
related to the bone metastasis and performance status have been well controlled.
However, the capability of bone restoration drugs for avoiding spinal paralysis could not be 
calculated because there were no patients with spinal paralysis associated with bone metastasis from
 the results of our case series study, the effect of pain relief of bone restoration drugs were 
significantly remarkable in patients with bone metastasis originated from lung cancer and bone, 
which showed osteolytic changes in computed tomography images. 
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１．研究開始当初の背景 
癌対策基本法策定後、癌に対する新規診断・
治療法の確立により癌患者さんの生命予後、
治療成績は年々改善している。その中で癌
の骨転移は QOL を低下せしめる代表的合併
症であり、進行乳ガンおよび前立腺癌の
50%以上に、肺非小細胞癌の 30%以上に骨転
移が認められ、SRE リスクが高まる。特に
脊椎転移による椎体圧潰、硬膜外進展によ
る脊髄障害はその後の活動性および QOL を
急激に低下させる。これまでこれら転移性
脊椎腫瘍に対して放射線治療・化学療法（癌
分子標的薬並びにビスフォスフォネート製
剤による転移骨への介入）・手術治療を集学
的に行ってきたが、転移骨がその後 SRE を
合併するリスクを推し量る客観的評価指標
は未だ存在しない。我々はこれまで骨粗鬆
症の領域で骨折リスク評価法としてすでに
先進医療として認可されている CT3 次元有
限要素法（3DCTFEA）を用いて転移骨の骨強
度の評価を行い、治療介入による骨強度上
昇効果を確認してきた。 
２．研究の目的 
本研究の目的は各種治療介入による転移脊
椎骨の治療前から治療介入後 12 ヶ月まで
の骨強度評価を経時的に施行し、併せて
QOL・ADL 評価を定期的に施行することによ
り、骨強度評価による SRE リスク評価の信
頼性を検証すること、および経時的骨強度
評価による追跡調査により各種治療介入法
の骨強度へ及ぼす影響を検証することであ
る。 
３．研究の方法 

1．癌患者の骨転移症例登録（ 

当院治療中の担癌患者は、当院臨床腫瘍セ
ンターが主催するキャンサーボードに骨
転移が疑われる画像がすべて集約される。
この段階で整形外科も介入する。特に骨転
移頻度が高い領域である泌尿器科領域癌
（前立腺癌、腎癌）、乳腺外科領域（乳癌）
は整形外科の治療介入必要性が高い。これ
らの症例を全例データベース化している。
現在まで計178例が登録されており、今後
も登録・データベース化を継続する。 

2．生検による癌骨転移の組織学的診断と
CT画像撮影、生化学テータ採取 

登録症例中、癌骨転移の疑いが強いものは
全例CTガイド下の生検で組織学的な転移
の確定診断を行う。この際、3DCTFEAに必
要な2mm sliceのCT画像を骨量ファントム
（CT値を客観化）も同一領域で同時に撮影
しデータをdicom 形式で保存する。生化学
データは骨の代謝を評価する上で有用で
ある骨代謝マーカー（DPD, NTx, BAP, ucOC, 
TRAP-5b, intact P1NP）、一般生化学デー
タ(LDH, CRP, Alb, Ca, Plt)を測定しデー

タベース化する。尚、治療介入法に関わら
ず癌骨転移症例は介入前、介入後3,6,12
ヶ月の4時点で同様のCT評価、骨代謝マー
カー評価を行う。 

3．3DCTFEA 

2で採取したCT画像から3DCTFEAを左図の
行程で施行する。ソフトは計算力学センタ
ー社製Mechanical Finder Version 6 を用
いる。構築したモデルに力学的負荷（垂直
荷重）を付与し、骨の形態的な破断を来す
荷重値を骨強度値とする。 

4．追跡調査 
その後の追跡調査で QOL 評価、3DCTFEA お
よび生化学データ採取を介入前、介入後
3.6.12 ヶ月後の 4時点で施行し、初期骨強
度評価の SRE 発生リスク評価としての妥当
性検証。交絡因子の SRE 発生および QOL、
疼痛に及ぼす影響も多変量解析で検討する。 
平成27年度中に3DCTFEAで算出した骨強度
値が SRE 発生を予見する surrogate となり
うるかどうかを初期の対象群で検討し、そ
の後の継続研究の基盤を構築する。 
 
４．研究成果 
登録症例は計 24 例である（肺がん 8例、前
立せん癌 6例、乳がん５例、大腸がん 3例、
膵癌１例、甲状腺癌 1例）。追跡調査期間中、
肺がん骨転移症例二例、膵癌の骨転移症例
で一例、大腸がんの骨転移症例一例が死亡
した。それぞれの骨関連有害事象は発生せ
ず、疼痛および Performance status,麻痺
はコントロールされていた。 
昨年までの結果で、骨転移症例では骨修復
薬の投与によって全例で転移椎体の骨強度
上昇が継時的に確認された。これらを骨転
移の CT 所見から骨溶解群と骨硬化群に分
けると、骨修復薬の痛みと QOL の改善効果
は NRS, EQ5D の評価上骨溶解像群で優位に
改善をみとめ、骨硬化群では介入前から介
入後 6か月の段階で上記指標の改善に優位
性は認められなかった。治療介入後 6か月
時点での骨強度の上昇による臨床症状（痛
み、活動性、麻痺）の改善効果は多変量解
析の結果、骨溶解群で顕著であった。また
全例で麻痺予防が叶ったため、麻痺予防を
endpoint とした多変量解析は有益なデー
タとならなかった。そこで疼痛の改善(NRS3
以下)を endopoint とし、そのほかの交絡因
子（年齢、性別、癌種、stage、抗がん剤使
用の有無、放射線治療の有無、骨溶解像 or
骨硬化像）をすべて説明変数に設定しロジ



スティック回帰分析を行ったが、疼痛改善
に寄与する要素は骨溶解像(OR 1.32, 
p=0.02)、癌種(肺がん OR=1.23, p=0.02)
であった。そのほかの因子は優位性を示さ
なかった。またこれらの二項目は stepwise
でさらに解析しても優位性を失わなかった。
次に癌骨転移症例の骨修復剤投与による疼
痛改善予後予測を目的に ROC 解析を行った
が、上記交絡因子のうち骨溶解像で AUC は
優位であった(p=0.01)。感度、特異度はそ
れぞれ 0.76, 0.68 であった。 
これらの 3年間の追跡調査の結果、骨修復
剤による麻痺回避については全例で麻痺が
回避できたことから優位な因子を示すこと
ができなかった。一方、転移に由来する疼
痛改善の効果については、肺がん、骨溶解
像群で優位であった。今後症例数の積み上
げによりより詳細な解析が可能になる見込
みである。 
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