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はじめに

骨転移の治療は，この10年間で大きく進歩した．その大きな要因は骨修飾薬と内照射薬の登場である．また，
がん薬物療法全般に治療成績の向上が認められ，長期生存も可能になりつつある．そして，生存期間の延長は
複数の治療介入を時間的に可能にした．このように今日の骨転移治療には，様々な治療モダリティーの介入と
多数の医療提供者の参入を必要としていることから，患者─医療提供者および医療提供者間のコミュニケーショ
ンが重要となってきている．

1．骨転移診療ガイドラインの目的と対象，および使用者
骨転移診療に参加する様々な医療提供者に対して，標準的な診療の概要を示し，骨転移患者の診療プロセス

の改善や患者アウトカムの改善を期することを目的とする．本ガイドラインは原則として成人を対象とし，小
児は対象外とした．

2．作成者
ガイドライン作成部会

役職 氏名 所属 専門領域
部会長 柴田　浩行＊ 秋田大学大学院 腫瘍内科
副部会長 加藤　俊介＊ 順天堂大学大学院 腫瘍内科（消化器）
副部会長 関根　郁夫＊ 千葉県がんセンター 腫瘍内科（呼吸器）
委員 安部　能成 千葉県立保健医療大学 リハビリテーション
委員 荒木　信人 大阪府立成人病センター 整形外科
委員 井口　東郎 四国がんセンター 腫瘍内科（消化器）
委員 和泉　　透 栃木県立がんセンター 腫瘍内科（血液）
委員 稲葉　吉隆＊ 愛知県がんセンター中央病院 IVR
委員 大坂　　巌 静岡県立静岡がんセンター 緩和ケア
委員 加藤　誠之＊ 岩手県立中央病院 腫瘍内科（消化器）
委員 川井　　章 国立がん研究センター中央病院 整形外科
委員 絹谷　清剛 金沢大学 核医学
委員 公平　　誠＊ 国立がん研究センター中央病院 腫瘍内科（乳腺）
委員 小林　英介 国立がん研究センター中央病院 整形外科
委員 小林　　健 石川県立中央病院 IVR
委員 佐藤　淳也 岩手医科大学附属病院 がん専門薬剤師
委員 篠原　信雄 北海道大学大学院 泌尿器科
委員 高橋　俊二＊ がん研有明病院 腫瘍内科
委員 髙松　　泰＊ 福岡大学病院 腫瘍内科（血液）
委員 高山　京子 聖隷クリストファー大学大学院 看護
委員 高山　浩一 九州大学大学院 腫瘍内科（呼吸器）
委員 立石　宇貴秀 東京医科歯科大学 画像診断・核医学
委員 永倉　久泰 KKR 札幌医療センター 放射線治療
委員 保坂　正美 東北大学 整形外科
委員 森岡　秀夫 慶應義塾大学 整形外科
委員 森谷　卓也 川崎医科大学 病理
委員 湯浅　　健 がん研有明病院 泌尿器科
委員 百合草　健圭志 静岡県立静岡がんセンター 歯科
委員 余宮　きのみ 埼玉県立がんセンター 緩和ケア
協力委員 吉田　雅博 化学療法研究所附属病院 ガイドライン作成手順

＊がん薬物療法専門医
（五十音順）
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ガイドライン委員会
役職 氏名 所属

委員長 室　　圭 愛知県がんセンター中央病院
副委員長 奥坂　拓志 国立がん研究センター中央病院
委員 神田　善伸 自治医科大学附属病院
委員 楠本　　茂 名古屋市立大学病院
委員 里内　美弥子 兵庫県立がんセンター
委員 武田　晃司 大阪市立総合医療センター
委員 藤原　　豊 国立がん研究センター中央病院
委員 水野　聡朗 三重大学医学部附属病院
委員 吉野　孝之 国立がん研究センター東病院

（五十音順）

評価委員
役職 氏名 所属

委員 大江　裕一郎 国立がん研究センター中央病院
委員 奥坂　拓志 国立がん研究センター中央病院
委員 片桐　浩久＊ 静岡県立静岡がんセンター
委員 神田　善伸 自治医科大学附属病院
委員 楠本　　茂 名古屋市立大学病院
委員 河野　範男 神戸海星病院
委員 西條　長宏 日本臨床腫瘍学会
委員 里内　美弥子 兵庫県立がんセンター
委員 高野　利実 虎の門病院
委員 武田　晃司 大阪市立総合医療センター
委員 田村　研治 国立がん研究センター中央病院
委員 中馬　広一 国立がん研究センター中央病院
委員 藤原　　豊 国立がん研究センター中央病院
委員 水野　聡朗 三重大学医学部附属病院
委員 室　　圭 愛知県がんセンター中央病院
委員 吉野　孝之 国立がん研究センター東病院

＊日本臨床腫瘍学会非会員
（五十音順）

3．Clinical Question の作成について
骨転移診療のアルゴリズムに基づいて重要な臨床的課題（Clinical Question：CQ）を選定した．CQ の作成

方法は「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」に準拠した．病態の解説，診断法や治療法のような医学
的知識に関する疑問，いわゆる背景疑問については回答と解説を記載し，複数の診療的な介入について，それ
らを比較検討して結果の優劣について問う，いわゆる前景疑問については PICO（Patient，Intervention，
Comparison，Outcome）形式で記載した．
a）エビデンスの検索方法

日本医学図書館協会の協力のもと，主として 2003 年から 2013 年に発表された医学論文について PubMed，
Cochrane Library，CINAHL，医中誌を検索した．検索式は別途掲載する．
b）エビデンスの抽出方法

検索された論文は論文の形式からメタ解析，無作為化比較第Ⅲ相試験を中心に抽出され，またアブストラク
トの内容からハンドサーチでも抽出された．

抽出した論文のうち，ヒトに対して実施された臨床研究を採用し，遺伝子研究や動物実験は除外した．
c）エビデンスの評価

介入研究のあるエビデンスについて「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」に準拠して，批判的吟味
を行い，そのレベルを「高＝A」（推定効果に高い信頼性が認められる），「中＝B」，「低＝C」，「非常に低い＝D（推
定効果が憶測されるに過ぎない）」の 4 段階で評価した（表 1）1, 2）．
d）推奨の決定

評価されたエビデンスに基づいて，CQ に対する推奨（推奨するか，推奨しないか）とそのレベル（強いか，
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弱いか）を決めた（表 2）．推奨の決定はデルファイ法によった．すなわち，ガイドライン作成部会全員の投票
により 70％以上の賛同が得られたものを採択した．1 回の投票で合意が得られないときは，十分な意見交換の
後，再投票を行った．3 回の投票でも決定できないときは，推奨なしとした．その際，少数意見で重要なもの
は別途記載した．また，有害事象，技術的指導者の有無や適応の限界，利用可能な医療資源について記載した．
患者の好みなどオプションが分かれるものも記載した．

4．本ガイドラインに基づく医療行為の実施，技術的指導者，医療資源について
本ガイドラインでは骨転移診療における医療行為について，想定される Clinical Question ごとに推奨を記

載している．これらはエビデンスとその吟味に基づく，あくまでも「推奨」であり，実際の診療においては個
別の状況判断を加味して，医療者の責任において施行されるべきものである．

また，ここで示された治療法については十分な経験に基づいて実施されるべきであり，少なくとも十分な経
験を有する指導者の助言を必要とする．

さらに手技の詳細や実施可能な施設に関する情報などは関連学会のホームページなども参照して欲しい．

5．ガイドラインの公表前後評価について
公表に先立ち，ガイドラインの記載内容については日本臨床腫瘍学会のガイドライン委員会の査読を得た．

さらに，日本臨床腫瘍学会のホームページで事前公開し，パブリックコメントを募った．これらの指摘に基づ
いて内容を一部修正した．

また日本臨床腫瘍学会のホームページを通して常時，意見を受け付ける．これらの意見は改訂の際に参考と
する．

6．ガイドラインの改訂について
本ガイドラインは，日本臨床腫瘍学会ガイドライン委員会により，3 年を目処に改訂することを予定してい

る．

7．ガイドラインの作成費用について
本ガイドラインの作成は日本臨床腫瘍学会が，すべてその作成資金の提供団体であり，他企業からの資金提

供はない．

8．利益相反について
日本臨床腫瘍学会利益相反委員会が求める開示項目に従い，ガイドライン作成委員の利益相反について別表

に開示した．さらに本委員会は，幅広い専門家の参加や，日本整形外科学会，日本放射線腫瘍学会，日本泌尿
器学会などの協力によって委員会を構成し，意見の偏りを防いだ．

表1　エビデンスの強さ
 A（強）
 B（中）
 C（弱）

D（とても弱い）

表2　推奨の提示
CQ：
推奨：
推奨の強さ 強い（「実施する」または，「実施しない」ことを推奨する）

弱い（「実施する」または，「実施しない」ことを提案する）
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「骨転移診療ガイドライン」の利益相反事項の開示について
＜利益相反事項開示項目＞該当する場合具体的な企業名（団体名）・職名を記載，該当しない場合は ” 該当なし ” を記載する．
	 1.	 企業等から医業収入以外の給与・（継続的な業務としての）顧問料・特許使用料として年間 100 万円以上の支払を受けています．
	 2.		企業等の効果安全性評価委員または独立データモニタリング委員に就任しています．
	 3.		企業等の代表者・役員・業務執行者となっているか，もしくは株式・出資金・その他により 10％以上の持分を有しています．
	 4.		企業等から講演料等として年間 50 万円以上の支払を受けています．
	 5.		企業等から原稿料等として年間 50 万円以上の支払を受けています．
	 6.		研究責任者となっている企業治験に対し，企業等から年間 200 万円以上の研究費の提供を受けています．
	 7.		研究責任者となっている委受託研究（治験を除く）に対し，企業等から年間 200 万円以上の研究費の提供を受けています．
	 8.	研究責任者となっている企業との共同研究（知的財産権についての一定配分が生じる研究）に対し，企業等から年間 200 万円以上の研究費の提供を受けています．
	 9.		「名宛人」としてその所属機関に対し年間 200 万円以上の研究助成（寄付）を受けています．
	10.		裁判に際して，企業等からの依頼を受けて，専門的な証言・鑑定・助言・評価・コメント等に対し，年間 100 万円以上の報酬を得ています．
	11.		臨床試験を行っている法人（NPO 法人を含む）の代表者である場合は，その法人名と寄付・研究費を受けている企業名を記載して下さい．

下記に，本ガイドラインの作成にあたった委員の利益相反関連事項を開示します．

＜利益相反事項の開示＞

氏名（所属）
利益相反開示項目

開示項目	1 開示項目	2 開示項目	3 開示項目	4 開示項目	5 開示項目	6
開示項目	7 開示項目	8 開示項目	9 開示項目	10 開示項目	11 －

作
成
委
員

柴田	浩行
（秋田大学大学院）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

加藤	俊介
（順天堂大学大学院）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 中外製薬 該当なし 該当なし －

関根	郁夫
（千葉県がんセンター）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

安部	能成
（千葉県立保健医療大学）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

荒木	信人
（大阪府立成人病センター）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

井口	東郎
（四国がんセンター）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

和泉	透
（栃木県立がんセンター）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

稲葉	吉隆
（愛知県がんセンター中央病院）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

大坂	巌
（静岡県立静岡がんセンター）

該当なし 該当なし 該当なし 大鵬薬品工業 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

加藤	誠之
（岩手県立中央病院）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

川井	章
（国立がん研究センター中央病院）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

絹谷	清剛
（金沢大学）

該当なし バイエル薬品 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

公平	誠
（国立がん研究センター中央病院）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

小林	英介
（国立がん研究センター中央病院）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

小林	健
（石川県立中央病院）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

佐藤	淳也
（岩手医科大学附属病院）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

篠原	信雄
（北海道大学大学院）

該当なし 該当なし 該当なし ノバルティスファーマ，ファ
イザー 該当なし 該当なし

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

高橋	俊二
（がん研有明病院）

該当なし 該当なし 該当なし
アステラス製薬，アストラ
ゼネカ，第一三共，ノバル
ティスファーマ

該当なし
サノフィアベンティス，全薬
工業，大鵬薬品工業，日本ベー
リンガーインゲルハイム

該当なし 該当なし 中外製薬，ノバルティ
スファーマ 該当なし 該当なし －

髙松　泰
（福岡大学病院）

該当なし 該当なし 該当なし ヤンセンファーマ 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

高山	京子
（聖隷クリストファー大学大学院）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

高山	浩一
（九州大学大学院）

九州臨床研究支援セ
ンター 該当なし 該当なし

アストラゼネカ，中外製薬，
日本イーライリリー，ファ
イザー

該当なし

協和発酵キリン，第一三共，
中外製薬，日本イーライリ
リー，ノバルティスファーマ，
ブリストルマイヤーズ

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

立石	宇貴秀
（東京医科歯科大学）

マイクロン 該当なし 該当なし シンバイオ製薬，中外製薬，
日本メジフィジックス 該当なし 該当なし

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －
永倉	久泰

（KKR 札幌医療センター）
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

保坂	正美
（東北大学）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

森岡	秀夫
（慶應義塾大学）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし エーザイ，大鵬薬品工業
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

森谷	卓也
（川崎医科大学）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －
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湯浅	健
（がん研有明病院）

該当なし 該当なし 該当なし ノバルティスファーマ，ファ
イザー 該当なし 該当なし

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －
百合草	健圭志

（静岡県立静岡がんセンター）
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

余宮	きのみ
（埼玉県立がんセンター）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

協
力
委
員

吉田	雅博
（化学療法研究所附属病院）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

評
価
委
員

大江	裕一郎
（国立がん研究センター中央病院）

該当なし アストラゼネカ 該当なし
アストラゼネカ，第一三共，
中外製薬，日本イーライリ
リー

該当なし
アストラゼネカ，エーザイ，小
野薬品工業，第一三共，中外
製薬，ノバルティスファーマ，
ファイザー，メルクセローノ

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

奥坂	拓志
（国立がん研究センター中央病院）

該当なし
オンコセラピー・サ
イエンス，ヤクルト
本社

該当なし ノバルティスファーマ 該当なし

大塚製薬，小野薬品工業，協
和発酵キリン，興和，しずおか
産業，大鵬薬品工業，武田バ
イオ開発センター，中外製薬，
日本イーライリリー，日本ベー
リンガーインゲルハイムメル
クセローノ，ヤクルト本社

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －
片桐	浩久

（静岡県立静岡がんセンター）
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

神田	善伸
（自治医科大学附属病院）

該当なし 大鵬薬品工業 該当なし

アステラス製薬，MSD，協
和発酵キリン，大正富山医
薬品，大日本住友製薬，ファ
イザー，ブリストル・マイ
ヤーズ

該当なし 該当なし

該当なし 該当なし

アステラス製薬，協
和発酵キリン，大日
本住友製薬，中外製
薬

該当なし 該当なし －

楠本	茂
（名古屋市立大学病院）

該当なし 該当なし 該当なし ブリストル・マイヤーズ	ス
クイブ 該当なし 該当なし

該当なし 該当なし 中外製薬 該当なし 該当なし －
河野	範男

（神戸海星病院）
該当なし 該当なし 該当なし ノバルティスファーマ 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし JONIE －

西條	長宏
（日本臨床腫瘍学会）

インテリム，Ox	Onc
エーザイ，第一三共，
大鵬薬品工業，武田
薬品工業

該当なし 該当なし
エーザイ，協和発酵
キリン，日本イーラ
イリリー，ユサコ

該当なし

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

里内	美弥子
（兵庫県立がんセンター）

該当なし 該当なし 該当なし
大鵬薬品工業，中外製薬，
日本イーライリリー，ファ
イザー

該当なし

エーザイ，小野薬品工業，協
和発酵キリン，第一三共，大
鵬薬品工業，中外製薬，日本
イーライリリー，ノバルティ
スファーマ，ファイザー，ブ
リストル・マイヤーズ，

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

高野	利実
（虎の門病院）

該当なし 該当なし 該当なし アストラゼネカ，第一三共，
大鵬薬品工業，日本化薬 該当なし

大鵬薬品工業，中外製薬，日
本ベーリンガーインゲルハイ
ム，ノバルティスファーマ

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

武田	晃司
（大阪市立総合医療センター）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし

エーザイ，小野薬品，協和発
酵キリン，大日本住友製薬，
大鵬薬品工業，中外製薬，日
本イーライリリー，日本ベー
リンガーインゲルハイム，西
日本がん研究機構，メルクセ
ローノ

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

田村	研治
（国立がん研究センター中央病院）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし アストラゼネカ，ノバルティ
スファーマ，ファイザー

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －
中馬	広一

（国立がん研究センター中央病院）
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

藤原	豊
（国立がん研究センター中央病院）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし アストラゼネカ，グラクソ・スミ
スクライン，日本イーライリリー

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －
水野	聡朗

（三重大学医学部附属病院）
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

室　圭
（愛知県がんセンター中央病院）

該当なし 小野薬品工業，ノバ
ルティスファーマ 該当なし

大鵬薬品工業，武田薬品工
業，中外製薬，メルクセロー
ノ，ヤクルト本社

該当なし

エーザイ，MSD，大塚製薬，
クインタイルズ・トランスナ
ショナル・ジャパン，グラク
ソ・スミスクライン，第一三
共，大日本住友製薬，大鵬薬
品工業，中外製薬，日本イー
ライリリー，ファイザー，ベー
リンガーインゲルハイム，メ
ルクセローノ

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －

吉野	孝之
（国立がん研究センター東病院）

該当なし 該当なし 該当なし 武田薬品工業，中外製薬，
メルクセローノ 該当なし

クインタイルズ・トランスナ
ショナル・ジャパン，第一三
共，大鵬薬品工業，日本イー
ライリリー，ヤクルト本社，
バイエル薬品，ファイザー

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし －
（敬称略） ※ガイドライン発行から過去 2 年分の利益相反関連事項を開示しています．

※合併に伴う社名変更などもありますが，企業等との経済的関係が発生した時期において記載しています．
日本臨床腫瘍学会　利益相反問題管理委員会
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略語一覧
123I─MIBG 123I	meta─iodo─benzyl─guanidine
1CTP carboxyterminal	telopeptide	of	typeⅠ	collagen Ⅰ型コラーゲン C 末端テロペプチド
99mTc─MDP technetium─methylene	diphosphonate
99mTc─HMDP technetium─hydroxymethylene	diphosphonate
ADC apparent	diffusion	coefficient
ADL activities	of	daily	living 日常活動度
BAP bone	specific	alkaline	phosphatase 骨型アルカリフォスファターゼ
BKP balloon	kyphoplasty バルーン椎体矯正術
BMA bone	modifying	agent 骨修飾薬
BMP bone	morphogenetic	protein 骨形成蛋白質
BP bisphosphonate ビスフォスフォネート
BPI brief	pain	inventory
BSI bone	scan	index
CAB combined	androgen	blockade
CI confidence	interval 信頼区間
CRPC castration─resistant	prostate	cancer 去勢抵抗性前立腺がん
CT computed	tomography
CTx typeⅠ	collagen	cross─linked	C─	terminal	telopeptide Ⅰ型コラーゲン架橋 C テロペプチド
DIC disseminated	intravascular	coagulation 播種性血管内凝固症候群
DKK─1 Dickkopf─related	protein	1
DPD deoxypyridinoline デオキシピリジノリン
EGF epidermal	growth	factor 上皮成長因子
eGFR estimated	glomerular	filtration	rate 推算糸球体濾過量
FACT─G functional	assessment	of	cancer	therapy─general
fast	FE fast	field	echo
FDG─PET fluorodeoxyglucose─positron	emission	tomography
FIM functional	independence	measure 機能的自立度評価表
HR hazard	ratio ハザード比
IGF─1 insulin─like	growth	factor	1 インスリン様成長因子 1
IL interleukin インターロイキン
IVR interventional	radiology インターベンショナルラジオロジー
LH─RH luteinizing	hormone─releasing	hormone
MIP─1 macrophage	inflammatory	protein	1 マクロファージ炎症性蛋白質 1
MRI magnetic	resonance	imaging
MRONJ medication─related	osteonecrosis	of	the	jaw
MST median	survival	time 生存期間中央値
NCCN The	National	Comprehensive	Cancer	Network
NICE National	Institute	for	Health	and	Care	Excellence
NRS numeric	rating	scale
NTx typeⅠ	collagen	cross─linked	N─telopeptide Ⅰ型コラーゲン架橋 N テロペプチド
ONJ osteonecrosis	of	the	jaw 顎骨壊死
OS overall	survival 全生存期間
PD progressive	disease
PFS progression─free	survival 無増悪生存期間
PICP procollagen	typeⅠ	C─terminal	propeptide Ⅰ型コラーゲン C プロペプチド
PID pain	intensity	difference
PINP procollagen	typeⅠ	N─terminal	propeptide Ⅰ型コラーゲン N プロペプチド
PMMA polymethyl	methacrylate ポリメタクリル酸メチル樹脂
PRO patient─reported	outcomes
PS performance	status 全身状態（パフォーマンスステータス）
PSA prostate	specific	antigen 前立腺特異抗原
PTHrP parathyroid	hormone─related	protein─C 副甲状腺ホルモン関連蛋白─C 末端
PVP percutaneous	vertebroplasty 経皮的椎体形成術
PYD pyridinoline ピリジノリン
QOL quality	of	life 生活の質
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RANKL receptor	activator	of	nuclear	factor	kappa─B	ligand
RCT randomized	controlled	trial ランダム化比較試験
RECIST Response	Evaluation	Criteria	In	Solid	Tumors
RFA radiofrequency	ablation ラジオ波焼灼療法／凝固療法
RR relative	risk 相対危険度
SEER	program Surveillance,	Epidemiology,	and	End	Results	program
SPECT single	photon	emission	computed	tomography
SRE skeletal	related	event 骨関連事象
STIR short─TI	inversion	recovery
TES total	en bloc	spondylectomy 腫瘍脊椎骨全摘術
TGF─β transforming	growth	factor	β 形質転換増殖因子ベータ
TNF─α tumor	necrosis	factor	α 腫瘍壊死因子アルファ
TRACP5b tartrate─resistant	acid	phosphatase─5b 酒石酸抵抗性フォスファターゼ
VAS visual	analog	scale
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骨転移診療のアルゴリズム

患者
CQ 2. 問診
CQ 3. 画像
CQ 4. 病理

骨転移を疑う
骨転移スクリーニング

治療を優先
（＊へ）

骨転移なし CQ 1. 予後
CQ 5. チーム医療

骨転移あり
CQ 26. 看護介入
+ 看護介入

骨折，切迫骨折，神経症状，痛み

CQ 6～8. 手術
CQ 12～18. BMA/
薬物療法

手術適応あり（＊＊）

±術後照射

著効
（＊＊）へ

著効
（＊＊）へ

増悪
（＊）へ

手術適応なし

CQ 9. 外照射
CQ 10. 骨セメント
CQ 11. ラジオ波
CQ 12～18. BMA/ 薬物療法
CQ 19. 外照射とBMA

外照射の適応あり

CQ 20. モニタリング（生化学検査）
CQ 21. 効果判定（画像検査）
CQ 25. リハビリテーション

Follow Up/ リハビリテーション

CQ 10. 骨セメント
CQ 11. ラジオ波
CQ 12～18. BMA/ 薬物療法
CQ 24. ストロンチウム

外照射の適応なし

CQ 12～18. BMA/ 薬物療法
CQ 22. 非オピオイド
CQ 23. オピオイド
CQ 25. リハビリテーション

CQ 12～18. BMA/
薬物療法

CQ. 8 装具

高Ca血症，骨髄がん症

+ 緩和介入

±リハビリテーション
CQ 6～7. 手術療法
CQ 12～18. BMA/ 薬物療法
CQ 19. 外照射とBMA
（（註）腎がん，
甲状腺がんなどの一部）

症状なしFollow Up
（今後の課題）
・がん腫別
・タイミング
 （画像）
 （問診 /症状）
 （生化学）

エマージェントな対応
（切迫骨折，神経症状，強い痛み，重度の高カルシウム血症など）

症状あり（＊）
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総説 1

骨転移の病態

1．疫学
近年，すべてのがん腫で骨転移に遭遇する可能性があり，がん患者の日常診療では，これらに注意を払う必

要がある．このような背景には①治療法の進歩によるがん患者生存期間の延長，②がん以外の疾患（脳卒中，
心筋梗塞など）の救命率向上によるがん罹患率の上昇，③画像診断機器の発達があげられるが，実際の各がん
腫における骨転移頻度（臨床的に診断される患者数）については世界的にもきちんとした調査報告がみられな
いのが現況である．剖検例で胸椎～腰椎の組織学的骨転移を調べた森脇らの報告を表1 3）に示す．この報告では，
乳がんや前立腺がんでは 75％，肺がんや甲状腺がんでは 50％に骨転移がみられる．一方，消化器がん（消化管，
肝胆膵）では 20％前後と低い数値を示している．しかし，骨転移頻度が低いとされる消化器がんでも罹患数が
極めて多い胃がんや大腸がんにおける骨転移患者数はかなりの数となり，決して骨転移が少ないがん腫ではな
いことに留意する必要がある．

2．病理
骨転移（骨髄転移を含む）は，血行性に生じる場合が多いと考えられる．通常，骨転移があれば臨床病期Ⅳ

期の進行がんとして取り扱われる．転移が起こる部位は，腰椎，胸椎，頸椎，仙骨の順に多く，四肢骨，特に
末梢骨への転移は極めてまれである 4）．特に骨転移を伴った症例の剖検では，しばしば多発性の転移病巣が認
められる．

転移巣局所では，線維化，壊死（凝固壊死または出血壊死），類骨形成，周囲骨髄における造血能の変化な
どが認められる 5）．転移病巣における骨反応の点からは，造骨型転移，溶骨型転移，骨梁間型転移，混合型転
移の 4 型に分類される．その頻度は，脊椎転移に限ると骨梁間型，造骨型，溶骨型，混合型の順に多いと報告
されている 6）．しかし，実際には造骨型と溶骨型の混合型が多いため，造骨型優位，溶骨型優位，骨梁間型の
3 型として取り扱うのがより現実的である 6）．また，圧迫骨折を生じた脊椎転移や小転移など，4 型にあては
めるのが困難な症例も存在する 6）．

造骨型転移は，前立腺がんが最も多く，乳がんや胃未分化がんでもみられる．骨転移巣の周囲に骨芽細胞の
増殖と類骨形成，および骨化を生じる．骨形成は既存の骨梁の周囲に添加性に起こるもの（膜性骨化）が多いが，
骨梁間腔の間質細胞が骨化生を示す場合もある 7）．このタイプは骨折で発見されることが少なく，生検される
頻度は低い．また，生検しても十分な検体を得にくい傾向がある．

溶骨型優位の転移は，乳がん，肺がん，甲状腺がん，胃未分化がん，各臓器の扁平上皮がんなど，多くのが
ん腫がこの様式を示す．骨梁の破壊・骨吸収を伴うために骨折を起こしやすいのも特徴である．転移巣の周囲
に破骨細胞が出現し，不規則に骨梁が吸収されていく．また，転移によって骨髄間質反応が目立つ場合があり，
乳がんがその代表である 8）．

骨梁間型転移は，骨転移を伴わない骨髄転移の概念とも共通するところがある．骨形成も，骨破壊や骨吸収

表 1　 原発臓器別にみた骨転移頻度

原発臓器 剖検での頻度（％）
（四国がんセンター1959〜1997年） 原発臓器 剖検での頻度（％）

（四国がんセンター1959〜1997年）
乳腺
前立腺
肺
甲状腺
腎
頭頸部
子宮
食道

75.2
75.0
54.3
50.0
31.3
30.7
27.8
24.6

卵巣
大腸
胃
膵臓
胆道
肝臓
膀胱

22.9
22.7
22.5
21.3
17.4
16.8
13.0

（文献 3 より）
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のいずれも認められず，臨床的に発見されにくい．このタイプの反応は微小転移巣でみられることが多く，が
ん転移の初期像であり，やがて他の型に移行していく可能性が指摘されている 9）．一方，骨梁間型転移の形態
で進行する病巣は，胃未分化がん，肺小細胞がんなどで認められ，播種性血管内凝固症候群（disseminated 
intravascular coagulation：DIC）を引き起こすことがある．

3．細胞生物学
がん細胞が標的臓器に転移を起こすまでには種々の過程が必要となるが，臓器特異的転移の成立に最も関与

するのはがん細胞と標的臓器微小環境の相互作用と考えられる 10）．種々の実験的・臨床的所見から，骨転移病
巣の成立において，がん細胞と骨微細環境，特に破骨細胞および骨芽細胞との相互作用の重要性が指摘されて
いる 11）．

骨に到達したがん細胞は，まず増殖の場をつくるためには骨を破壊しなければならない．骨吸収の主役は破
骨細胞であり，溶骨性骨転移だけでなく造骨性骨転移においても重要な役割を果たしていると考えられている．
破骨細胞は血液幹細胞起源であり，単球マクロファージ系細胞が主に receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand：（RANKL）の刺激によって分化・融合して形成される多核巨細胞である（図 1）．RANKL は
主に骨芽細胞の細胞膜上に発現され，破骨細胞前駆細胞／破骨細胞上の RANK と結合し，破骨細胞の分化・活
性 化・ 生 存 を 促 進 し， 骨 吸 収 を 亢 進 さ せ る． 一 方， 骨 芽 細 胞 は RANKL の decoy receptor で あ る
osteoprotegerin（OPG）も分泌して破骨細胞活性を抑制する．

がん細胞が産生する破骨細胞形成・活性化刺激因子としては，RANKL に加えて，主に骨芽細胞の RANKL
発現を亢進させる parathyroid hormone─related protein（PTHrP），プロスタグランジン，interleukin（IL）─1，
IL─6，IL─11，tumor necrosis factor─α（TNF─α），macrophage inflammatory protein 1（MIP─1）などが報告さ
れている．一方，骨基質は非常に豊富な成長因子［insulin─like growth factor（IGF），transforming growth 
factor─β（TGF─β），epidermal growth factor（EGF），bone morphogenetic protein（BMP）など］を含んでおり，
骨吸収によってそれらの成長因子が放出され，がん細胞に供給されることが骨転移巣の進行に重要であると考
えられる．このように，がん細胞とがん細胞の転移した骨との間には「悪循環」が成立している（図 2）．また，
がん細胞と線維芽細胞・血管内皮細胞・免疫細胞などとの相互作用も重要である．

一方，溶骨性病変においては骨芽細胞の抑制，造骨性病変においては骨芽細胞の刺激が必要と考えられ，多
発性骨髄腫などにおける骨芽細胞抑制因子 12）や前立腺がん骨転移などにおける骨芽細胞刺激因子 13）も報告さ
れている．

図 1　破骨細胞の分化
CFU─M，─G，─E，─Meg，─L：colony─forming unit─macrophage，─granulocyte，─erythroid，─megakaryocyte， 
─lymphocyte，M─CSF：macrophage colony─stimulating factor

multi－potential 
stem cells

CFU－M M－CSF

RANKL
RANKL

premonocyte

preosteoclast

monocyte

mononuclear
osteoclast

macrophage

osteoclast

granulocyte

erythorocyte

platelet

lymphocyte
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TNF
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上記の機序から，破骨細胞を直接抑制するビスフォスフォネート，あるいは破骨細胞の形成を抑制する
抗 RANKL 抗体デノスマブなどによって骨吸収を阻害することにより骨転移の形成・進行を抑制すること

が可能と考えられ，骨修飾薬（bone modifying agents：BMA）として実用化されている．一方，骨芽細胞の機
能調節，特に骨芽細胞抑制因子の阻害が溶骨性病変の治療につながる可能性も示唆されるが，実用化されては
いない．

 がん細胞

破骨細胞刺激
サイトカイン

破骨細胞
RANKL↑

骨芽細胞

OPG↓骨吸収↑

骨基質

成長因子
EGF
TGF－β
FGFs
BMPs
IGFs

RANKL
PTHrP
PGs
IL－6
IL－1

骨形成刺激
サイトカイン
 →造骨性転移
骨形成抑制
サイトカイン
 →溶骨性転移

図 2　細胞と骨芽細胞・破骨細胞の相互作用
PG：prostaglandin
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総説 2

骨転移の診断

1．診察
進行がん患者の診察に際しては，骨転移の存在を念頭に置くべきである．骨転移の頻度はがん腫によって異

なり，さらに骨関連事象（skeletal related event：SRE）の頻度もがん腫によって異なる．進行がんの全経過中
の骨転移の罹患率は，乳がんで 65～75％，前立腺がんで 65～75％，甲状腺がんで 40～60％，肺がんで 30～
40％，膀胱がんで 40％，腎がんで 20～35％，悪性黒色腫で 14～45％，消化器がんで 5％などの報告があ
る 14～16）．特に骨転移の頻度が高い乳がん，前立腺がん，甲状腺がん，肺がん，膀胱がん，腎がん，多発性骨
髄腫などのがん腫の診察においては注意が必要である．

骨転移の初期の場合には無症状の場合も少なくなく，骨転移の初回診断時には 27～60％が無症状であると
報告されている 17, 18）．骨転移の症状は，一般的に痛み，脊髄圧迫，病的骨折などがあげられるが，切迫骨折，
病的骨折，脊髄圧迫，高カルシウム血症では緊急な対応が必要となる（CQ 2，6，7 参照）．

2．生化学
a）カルシウム

骨転移診断時には，血中カルシウム濃度を測定することが望ましい．また，がん患者に高カルシウム血症を
認めた場合には，骨転移が存在する可能性を念頭に置く必要がある（CQ 2 参照）．
b）骨代謝マーカー

骨代謝マーカーは，一般的に骨形成性のマーカーと骨吸収性のマーカーに分類される．主な骨形成性のマー
カーとしては，骨型アルカリフォスファターゼ（bone specific alkaline phosphatase：BAP），オステオカルシン，
Ⅰ型コラーゲン N プロペプチド（procollagen type Ⅰ N─terminal propeptide：PINP），Ⅰ型コラーゲン C プ
ロペプチド（procollagen type Ⅰ C─terminal propeptide：PICP）などがあり，一方，骨吸収性マーカーとしては，
Ⅰ型コラーゲン架橋 N テロペプチド（type Ⅰ collagen cross─linked N─telopeptide：NTx），Ⅰ型コラーゲン架
橋 C テロペプチド（typeⅠ collagen cross-linked C─terminal telopeptide：CTx），Ⅰ型コラーゲン C 末端テロ
ペプチド（carboxyterminal telopeptide of typeⅠ collagen：1CTP），デオキシピリジノリン（deoxypyridinoline：
DPD），ピリジノリン（pyridinoline：PYD），酒石酸抵抗性フォスファターゼ（tartrate-resistant acid phosphatase─
5b：TRAPC5b）などがある．がんの骨転移では，骨代謝マーカーが高値を示すことがあり，ビスフォスフォネー
トや抗 RANKL 抗体などの BMA では骨吸収を抑制することから，これらのマーカー値が低下することが知ら
れている（CQ 20 参照）．

3．画像診断
骨転移の画像診断には X 線，computed tomography（CT），magnetic resonance imaging（MRI），骨シンチ

グラフィー，fluorodeoxyglucose─positron emission tomography（FDG─PET）／CT が用いられる 19）．どの検査
も万全ではないため，複数のモダリティーを併用して診断が行われる（CQ 3 参照）．
a）骨転移の形態画像診断

骨転移病変の骨破壊は，がん細胞の直接的浸潤ではなく，破骨細胞の骨融解によって間接的に引き起こされ
る．X 線や CT による形態診断では，局所の骨吸収あるいは骨形成を反映した異常陰影，骨梁構造の破壊像よ
り診断する．したがって，形態画像ではがんの直接浸潤以外を含めたすべての変化を検出していることに注意
する．骨転移巣では破骨細胞が誘導され骨組織が吸収される．増殖速度が速いがんでは吸収されたスペースに
がんが分裂し浸潤するが，増速速度が遅いがんでは吸収されたスペースにリモデリングである骨芽細胞による
造骨が起こる．このためがんの種類によって画像所見に違いが生じる．

形態診断では部位とパターン認識が重要である．がんの骨転移は赤色髄に生じるためこの分布を確認する．
脂肪髄への転移は二次的なものであり，皮質骨・骨膜下への転移はまれである．脊椎は好発部位であり椎弓根
の破壊像が特徴的な所見である．椎体が全体的につぶれ，後弯・前弯・側弯を呈することはまれで椎間板腔は
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保たれる．
骨転移の画像パターンには，①溶骨型，②造骨型，③骨梁間型の3つの基本型とその混合型が知られる（表1）．

この他に特殊型として，Paget 型，osteopathia striata 型，壊死型がある．4 つの基本型は独立したものではな
く密接に関連し合い，溶骨型と造骨型を両極端として相互に移行しうる．

MRI は骨皮質の信号が得られないために X 線や CT と比較し骨構造の破壊を描出しにくいという欠点があ
るが，骨転移の検出感度が高く病変の進展程度も把握しやすい．拡散強調撮像法による MRI は，骨転移検出
に優れた方法として認識されている（図 1）．近年では多チャンネルコイルを使用した躯幹部 MRI が施行可能
になったため，骨転移の診断に有用性が高い．通常高速スピンエコー系 T1 強調像と short─TI inversion 

表 1　骨転移の画像パターンと特徴

パターン 例 X 線，CT の特徴
MRI の特徴 骨

シンチグ
ラフィー

FDG-
PET/CT

NaF-
PET/CTT1 強調 T2 強調 造影

T1 強調
拡散
強調

溶骨型 肺がん
頭頸部がん
腎がん
甲状腺がん

増殖速度の速いがんで特徴的．
増殖速度の遅いがんでは溶骨
病変部の辺縁に骨硬化があり，
全体に膨隆性形態を示す．

低信号 高信号 増強 異常信号 集積あり 高集積 高集積

造骨型 前立腺がん
乳がん
消化器がん
卵巣がん

リモデリングによる造骨が盛
んで，がん細胞は骨中に埋没す
るように存在する．造骨は線維
化骨で病的骨折や骨外腫瘤を
伴うことは少ない．

低信号 低信号 不明瞭 不明瞭 高集積 低集積 高集積

骨梁間型 肺小細胞がん
など

骨梁の変化を伴わずに，海面質
内や洞内にがん細胞の浸潤が
みられる．微小転移，局所反応
を伴わない全身転移例も骨梁
間型に分類しうる．形態変化に
乏しい．

等信号 等信号 等信号 等信号 不明瞭 集積あり 集積あり

混合型 肺がん
消化器がん
など多数

びまん性骨転移をきたした場
合の典型．病変ごとにリモデリ
ングの程度や増殖速度に違い
があるため生じる．治療開始後
であれば，反応性の良し悪しで
混合性パターンを呈する．

低信号 部分的
高信号

部分的
増強

部分的
異常信号

集積あり 部分的
高集積

高集積

図 1　60 歳代，男性，前立腺がん
MRI の T1 強調像（a）と拡散強調像（b）で左恥骨に限局した異常信号域を認める（矢印）．CT（c）
では病変は不明瞭である．

a

c

b

MRI T1 強調横断像

単純CT横断像

MRI 拡散強調横断像
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recovery（STIR）像による全脊椎矢状断像と fast field echo（FE）T1 強調と STIR 脂肪抑制による全身冠状断像を
撮像し，b 値 600～1,000sec／mm2 程度で DWIBS 法（diffusion weighted whole body imaging with background 
body signal suppression）による拡散強調画像を撮影する．
b）骨転移の機能画像診断

骨シンチグラフィー［technetium-hydroxymethylene diphosphonate（99mTc─HMDP）や technetium-methylene 
diphosphonate（99mTc─MDP）］は骨転移診断のスタンダードと考えられている．骨組織の基本組成はハイドロ
キシアパタイト結晶Ca10（PO4）6（OH）2であり，骨シンチグラフィー製剤はハイドロキシアパタイトに結合する．
骨転移では，無機質の代謝，リモデリングが亢進しているため，放射性核種の集積も亢進する．骨シンチグラ
フィーは骨の代謝反応を反映しているため，がん以外の骨代謝の亢進した良性病変でも陽性となる（偽陽性）．
この欠点を補うべく形態画像診断を併用して診断を行うのが一般的となっている．

18F─FDG─PET／CT はがん細胞の亢進した糖代謝を画像化して骨転移の診断に役立てている（図 2）．糖代謝
が不活発な腫瘍や細胞密度の低い腫瘍では集積が乏しいことが知られるが，骨転移の診断成績は高い検査であ
る．18F─FDG─PET／CT にも様々な限界が知られ，①炎症病巣への集積（偽陽性），②脳や尿路など生理的集積
の影響，③高血糖時の集積低下などが知られている．

18F─NaF（sodium 18F─fluoride）─PET／CT はハイドロキシアパタイトに結合する．骨シンチグラフィーより
高解像度，高感度な PET／CT にて撮影するため病変の検出成績が最もよい（図 2） 20, 21）．従来の骨シンチグラ
フィーより，18F─NaF─PET がより優れていたとする報告がほとんどである．18F─NaF─PET／CT は日本では複
数の施設で先進医療あるいは研究目的に実施されている．

新たなハイブリット装置である PET／MRI の利点は優れた組織コントラストと被曝を抑えられることであ
る．骨転移だけではなく脳転移の検出能の向上が期待されている．

図 2　70 歳代，男性，頭頸部がん
18F─FDG（18F─fluorodeoxyglucose）─PET／CT で仙骨に異常
集積が認められた（矢印：a）．一方，18F─NaF（sodium 18F─
fluoride）─PET／CT では，仙骨の他に左腸骨にも異常集積が認
められた（矢印：b）．

a b

FDG─PET MIP 正面像 NaF─PET MIP 正面像
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総説 3

骨転移の治療とケア

1．整形外科的治療の意義
整形外科医は骨転移，脊椎転移の状態の判定，特に力学的強度判定や神経学的診断を行い，必要であれば免

荷の指示や装具の作製，そして手術を行う．
a）治療対象

痛みがあり画像で骨転移の診断がつけば，第一選択は放射線治療になる．ただし，単発転移の場合で進行の
遅いがん（腎がんや甲状腺がんなど）の場合は整形外科的な根治的切除の検討もされる．治療方針については
個々のがん腫により異なる．

骨転移が進行し，激しい痛み，力学的破綻や神経圧迫が高度となれば，整形外科的な手術の検討が必要とな
る．脊髄麻痺は原則 48 時間以内の緊急手術，病的骨折も可及的速やかな手術が必要で，麻痺と骨折をいかに
回復させるかが手術治療の主眼となる（CQ 6，7 参照）．

骨転移は一般的には予後不良な状態であり，手術をするべきか否か，どの術式を選択すべきか，についての
判断は難しい場合が多い．現在最も採用されている治療指針では予後予測スコアリング（用語集参照）により，
手術なし，姑息的手術，局所根治的手術などの治療法を決定する 22）．

手術治療を行う骨転移の原発巣は肺がんと乳がんで 4～5 割を占める．これに腎がん，前立腺がん，多発性
骨髄腫を加えると，骨転移手術症例の 8 割を占めるとする報告 23）もある．しかし，各原発がんの治療は急速
に進歩しており，特に分子標的治療薬の出現は予後予測に大きな変化をきたした．したがって，治療方針決定
には原発巣治療担当医の意見は最も必要な情報である．

手術以外に，装具（CQ 8），リハビリテーション（CQ 25）についての適応判断は整形外科にて行われること
が多い．また，外照射（CQ 9），インターベンショナルラジオロジー（interventional radiology：IVR）（CQ 10，
11），内照射（CQ 24），緩和医療（CQ 22，23）などについては原発巣治療担当医や各科の医師との協議（Cancer 
Board，CQ 5）で適応が判断されることが望ましい．ただ，現状では施設間や医師間の方針の違いは大きく，
また患者自身の受け入れもかかわるため，骨転移患者の治療は個々の症例についての検討が必要不可欠である．
b）手術治療成績

骨転移手術症例の 1 年生存率は 17～69％と報告により差がある．痛み，患肢機能，神経症状などの改善は，
下記合併症症例以外はほとんどの報告で得られている．周術期合併症は，静脈塞栓，肺塞栓，心筋梗塞，術中
死などの全身合併症と，後出血，術中骨折，感染，創癒合不全，脱臼，神経障害，などの局所合併症に分けら
れる．報告ではいずれの合併症も発生率は 0～5％の範囲で，長管骨の場合，100 例以上の臨床研究では 8～
19％に何らかの合併症が認められている（CQ 7 参照）．

後期合併症として，腫瘍の局所再発，再建材料の折損や破綻，緩み，再骨折などがあり，結果として再手術
に至る場合がある．再手術率は 4～8％程度であるが，経過が長期となるにつれて上昇する傾向がある．

2．放射線治療の意義
放射線治療は，骨転移による痛みの原因療法であり，効果が得られれば鎮痛薬の減量や中止が期待できる．

有痛性骨転移の患者には，このことを説明したうえで，放射線治療を受けるかどうかを，自らの意思で選択で
きる機会が与えられるべきである．「WHO 方式がん疼痛治療法」にも，骨転移の痛みには放射線治療を考慮す
るように記載されている．

放射線治療は，骨転移による麻痺の治療にも用いられる．特に脊髄圧迫症候群は，急速に不可逆的な両下肢
完全麻痺に至るため，可能な限り発症から 24～48 時間以内に緊急手術または緊急放射線治療を行う．緊急手
術を行った場合も，術後放射線治療が必要である．

放射線治療は，病的骨折や脊髄圧迫を予防する目的でも行われている．BMA にも骨折や麻痺のリスクを低
減する効果はあるが，BMA の標的である破骨細胞は正常骨髄から常時供給されているため，3～4 週ごとに投
与を繰り返す必要がある．比較試験による証明はされていないが，予防的放射線治療は，麻痺や骨折の発症後
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の治療では回復が期待できないため，高リスク症例には意義があると考えられる．放射線治療による再石灰化
が病的骨折を減少させるというエビデンスはない．

まだ悪性腫瘍との確定診断は得られていないが，画像的に転移性骨腫瘍と診断された患者の場合，確定診断
よりも病的骨折や脊髄圧迫のリスク評価を優先し，もしリスクの高い部位があれば，確定診断を待たずに緊急
手術や緊急放射線治療を行うことが重要である．痛みが強く，実施予定の検査に苦痛を伴うと予想される場合
も，検査に先立って放射線治療を施行する．患者に利益のない検査で必要な治療を遅らせ無用な苦痛を与える
ことのないように注意したい．

3．薬物療法の意義
固形がんの骨転移に対する薬物療法には，がん細胞の増殖・生存を阻害する化学療法，ホルモン療法と，主

に破骨細胞に作用する BMA がある（CQ 12～18，24 参照）．
a）化学療法，ホルモン療法

臨床試験において骨転移は一般に治療効果判定の対象とされず，骨転移単独の進行固形がんに対する臨床試
験はほとんどない．しかし，薬物療法の効果が転移部位によって異なるというエビデンスはなく，骨転移の反
応を評価した探索的研究では化学療法で 8～59％の奏効率が 24～28），ホルモン療法では 13～48％の奏効率が報
告されているので 29～33），一般に骨転移を伴った PS 良好な進行固形がんに対しては化学療法，一部のホルモン
感受性がんに対してはホルモン療法が行われている．
b）骨修飾薬（BMA）

BMA は，破骨細胞の分化・活性化を抑えるとともにアポトーシスを誘導することで骨吸収を抑制し，がん
細胞と骨の宿主細胞との相互作用による悪循環を遮断することを目的に開発された薬剤で，現在ビスフォス
フォネート製剤と RANKL に対する抗体製剤の 2 種類がある．

ビスフォスフォネート製剤は，生理的石灰化阻害物質であるピロリン酸の P─O─P 構造を安定な P─C─P 構造
に変えたもので，骨のカルシウムイオンに富んだハイドロキシアパタイトに親和性を示す 34）．そのため，静脈
内に投与されたビスフォスフォネート製剤のおよそ半分は選択的に骨に集積し，残りは代謝を受けずに速やか
に腎臓から排泄される 35）．破骨細胞に取り込まれたビスフォスフォネート製剤はメバロン酸代謝経路における
ファルネシルピロリン酸合成酵素を阻害することにより，その下流に位置する Ras，Rho，Rab などの細胞運
動にかかわる低分子 G 蛋白質の機能を阻害することで破骨細胞の骨吸収を抑制するとともに破骨細胞のアポ
トーシスを誘導する 35, 36）．現在，日本では乳がん骨転移に対してパミドロン酸が，各種固形がん骨転移と多発
性骨髄腫に対してゾレドロン酸が保険承認されている．

抗 RANKL 抗体であるデノスマブは，破骨細胞の分化・成熟に必要な RANKL を阻害する抗体薬である．
皮下投与されたデノスマブの生体利用率は 60～80％，血中最高濃度は投与後 1～4 週間後に認められ，血中半
減期は 1～1.5 ヵ月である 35）．

両者の副作用として，発熱，無症候性低カルシウム血症，腎障害，顎骨壊死（osteonecrosis of the jaw：
ONJ）があるので注意が必要である（CQ 18 参照）.
c）放射性医薬品

骨転移の治療に用いられるものとしてはストロンチウム─69，サマリウム─153（本邦未承認）などのβ線放出
核種やラジウム─223（本邦未承認）のようなα線放出核種がある．これらの内照射薬は静脈内投与される．外照
射と比較して，その薬理効果を全身の骨転移病巣に波及させることができる．主としてがん性疼痛の緩和を目
的として用いられる．有害事象としては白血球減少や血小板減少などがある．

4．緩和ケアの意義
骨転移治療における緩和ケアの意義は，痛みを和らげるとともに，骨転移や麻痺をかかえながらもその人ら

しく生活できるよう，サポートしていくことである．
骨転移による痛みの治療は，安静時痛と体動時痛ではやや対応方法が異なる．そのため，患者の訴える痛み

が安静時痛なのか体動時痛なのか，その混合なのかを十分評価して治療を行う．安静時痛は，非オピオイド鎮
痛薬，オピオイド鎮痛薬を用いて緩和する（CQ 22，23 参照）．特に痛みのために夜間の睡眠が妨げられてい
ないかに留意する．

体動時痛に対しては，予防的にレスキュー薬を使用する，痛みの病態によっては鎮痛補助薬の検討を行うが，
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最も重要なのは，痛みが最少限になる動作方法の工夫や補助具の使用，環境調整などのリハビリテーションを
組み合わせることである（CQ 25 参照）．後者の “生活方法の変更” は骨転移部の安定性を確保し，病的骨折や
麻痺の予防に結びつくという点でも重要である．痛みが体動時に限定されており，安静時痛がない状態でオピ
オイド鎮痛薬を漫然と増量すると，眠気などの副作用によって生活の質（quality of life：QOL）の低下や転倒
につながるので注意する．

このように体動時痛は薬物療法や放射線治療などの他の治療法を併用しても完全に制御できない場合も少な
くないため，生活方法の変更を余儀なくされる．そのために精神的，社会的，そしてスピリチュアルな苦痛を
生ずる．治療の限界や「転移部の安静が，鎮痛と骨折予防につながること」などの事実の共有とともに，全人
的なケアが求められる．患者の個別性を尊重しながら患者・家族の希望を確認し，緩和ケアを行う．

5．リハビリテーションの意義
ここにいうリハビリテーションには理学療法，作業療法，言語療法，および心理・教育的アプローチが含ま

れる．
リハビリテーションにより骨転移の治療が図られるというエビデンスはないが，放射線治療，外科的治療，

および全身療法としての BMA による薬物療法と併行して，あるいは治療後にリハビリテーションを行うこと
で骨転移に伴う痛みの緩和は可能である．また，骨関連事象（skeletal related event：SRE）の発生リスクを回
避するには安静臥床の継続であるが，患者の日常活動度（activities of daily living：ADL），QOL の低下と廃
用症候群の発生が不可避である．廃用症候群に伴う褥瘡，深部静脈血栓，沈下性肺炎などは死亡リスクを高め
ることから，リスクに配慮しつつ骨転移のある患者の ADL，および QOL の維持，あるいは向上の観点から
リハビリテーションの実施が検討される（CQ 25 参照）．

6．看護の意義
骨転移患者に対する看護の目的の一つは患者の QOL を維持することである．さらに最大限の治療効果が得

られるように支援する．また，骨転移患者は身体的苦痛だけではなく，病状の進行に対する不安，仕事や家庭
での役割を果たせないという社会的苦痛を抱えている 37）．このような心理的，社会的苦痛に対して，家族を含
めた支援を行う（CQ 26 参照）．
a）痛みのマネジメントへの支援

痛みの部位や強さ（安静時と体動時），持続時間などを経時的に観察し，鎮痛薬による効果と患者の満足度
を確認する．外来患者の痛みのマネジメントは患者自身が行わねばならないため，オピオイド鎮痛薬の使用方
法，副作用への対処，痛みがうまく緩和されないときの相談など，マネジメントの知識と具体的方法について
の患者教育を行う．
b）緊急対処が必要な骨転移症状の早期発見に向けた支援

緊急対処が必要となる症状のひとつに脊髄圧迫がある．脊椎転移がある患者には，脊髄圧迫の切迫症状（CQ 
2 参照）に関する情報を聴取する 38）．また，症状が現れた場合には速やかに医療者へ連絡し，来院まで脊椎に
負荷をかけないことなどを説明する．

高カルシウム血症は，初期症状として倦怠感や食欲不振などがあるが，他のがん治療の副作用とも類似して
おり，患者の訴えを聞き，症状や血清カルシウム値をモニタリングする．
c）治療による副作用への支援

BMA 治療の副作用には，低カルシウム血症や腎機能障害，ONJ などがある．
低カルシウム血症の予防としてのカルシウムとビタミン D の内服確認や臨床検査値をモニタリングしてい

く必要がある．
ONJ の予防は口腔内を清潔に保つことである．治療前の歯科治療や義歯調節の確認，口腔ケアの励行，異

常がある場合の迅速な報告などの患者教育を行う 39）．
d）日常生活への支援

有痛性の骨転移患者は，座る／立ち上がる，更衣，入浴など日常生活のあらゆる場面で動作に不自由を生じる．
骨転移部位の荷重やねじれ，ゆがみをできるだけ減らした動作や患者の生活環境のなかで適した体の動かし方
について患者と話し合う．また，転倒や病的骨折を防ぐために，安全な生活環境について家族も含めた説明を
行う 40）．
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Clinical Question 1

骨転移の有無は予後を規定するか？

回答

診断時における骨転移の存在は，複数のがん腫において予後を規定する可能性がある．しかし，個々の
症例の予後を考えるうえでは，原発臓器，PS，その他の臓器転移の有無なども勘案されるべきである．

解説

骨転移が生命予後にどうかかわるかを検討した研究は多くない．Danish National Patient Registry に 1997
年から2007年に登録された23,087例の前立腺がん患者のうち569例（約3％）に診断時の骨転移が認められた．
骨転移を有さない患者の 1 年生存率と 5 年生存率はそれぞれ 87％と 56％であったが，骨転移を有するもので
はそれぞれ 47％と 3％であった 41）．特に骨転移を有し，かつ骨関連事象（skeletal related event：SRE）を有す
る患者の 5 年生存率は 1％未満であった．さらに 65 歳以上の男性に限った研究であるが，米国 Surveillance, 
Epidemiology, and End Results（SEER）program に 1999 年から 2005 年の間に登録された 126,978 例の前立腺
がん患者のうち 1.7％の患者において診断時に，5.9％に経過観察中に骨転移が認められた（観察期間中の中央
期間が 3.3 年の検討）．死亡リスクに対するハザード比（hazard ratio：HR）は骨転移あり SRE なしが 6.6，骨
転移と SRE ともにある場合は 10.2 であった 42）．Danish National Patient Registry による乳がん 35,912 例によ
る検討 43）では，1,494 例（約 4％）に診断時の骨転移が認められ，骨転移を有さない患者の 5 年生存率は 75.8％
であったのに対し骨転移を有する場合は 8.3％であった．ただし，骨転移の有無と予後との関係は，全身転移
があるなかでの骨転移の有無による予後か，全身転移がない症例も含めての予後かによって変わる．遠隔転移
をもった乳がん患者のうち，骨転移のみの患者と他の臓器への転移を持った患者との比較では，骨転移のみの
患者のほうが予後が良好であった 44～46）．

大腸がんと胃がんでも乳がんと同様の傾向が認められ，骨転移のみの患者と他の臓器への転移を持った患者
との比較では，骨転移のみの患者のほうが予後良好であった 47, 48）．

他のがん腫については，生命予後に対する骨転移の影響に関する大規模な検討は存在しないが，少数例を対
象とした検討の多くで骨転移例は予後不良としている 49～53）．多発性骨髄腫では多くの症例で診断時より骨病
変が存在するが，その進展度は生命予後と関連すると考えられている．

しかし，骨転移を有する症例の予後が不良なのは，臨床病期が進行している可能性も考えられる．一方，片
桐らは前方視的観察研究にて，骨転移を有する 808 例について，その他の生命予後因子に関する多変量解析を
行っている．その結果，原発巣，臓器転移・脳転移の有無，異常検査値，performance status（PS），前化学療
法歴，骨転移数の 6 項目が生命予後にとって重要であることを見出し，さらにこれらをスコアリングし，予後

（累積生存率）との相関を示している（用語集参照，表 1） 54）．分子標的治療薬の導入も含めた骨転移症例に対
する管理の進歩に伴い，今後，スコアリングシステムの再考も考慮すべきと思われる．

表1　予後因子と生存率

スコア
生存率

6ヵ月生存率（％） 12ヵ月生存率（％）24ヵ月生存率（％）
0〜3 	 98.1 	 91.4 	 77.8
4〜6 	 74.0 	 49.3 	 27.6
7〜10 	 26.9 	 6.0 	 2.1
（文献 54より引用）
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Clinical Question 2

緊急に対応が必要な骨転移の症状は何か？

回答

脊髄圧迫や高カルシウム血症は緊急な対応が必要である．

解説

骨転移に伴う随伴症状である骨関連事象（skeletal related event：SRE）は放射線治療や整形外科的治療が必
要な骨転移痛，脊髄圧迫，病的骨折，そして高カルシウム血症からなる．このなかで脊髄圧迫と高カルシウム
血症は緊急な対応が必要であり，注意深い診察が必要となる．この両者は軽症のうちは気がつかれないことが
多い．

脊髄圧迫と高カルシウム血症の頻度はがん腫によって異なる．乳がんでは，高カルシウム血症が 13％，脊
髄圧迫が 3％と報告されている 55）．前立腺がんでは，高カルシウム血症が 1％，脊髄圧迫が 8％と報告されて
いる 56）．肺がん他では，高カルシウム血症が 4％，脊髄圧迫が 4％と報告されている 57）．
a）脊髄圧迫

治療のタイミングを逸すれば不可逆的な脊髄麻痺が生ずるため，診断・治療に緊急を要する．
がん患者の背部痛や下肢の脱力感などの神経症状は注意すべき徴候である 58）．さらに注意すべき点を表 1

に掲げる．また，馬尾症候群では加えて表 2の項目について注意すべきである 59）．
b）高カルシウム血症 60）

高カルシウム血症はがん患者の 20～30％にみられる．多発性骨髄腫，乳がん，非小細胞肺がんなどで多く
認められる，腫瘍随伴症でもあり，必ずしも骨転移を伴うわけではない．臨床症状は初期には症状がほとんど
ないか軽微で，食思不振，嘔気，倦怠感，多尿などである．進行すると，筋力低下，反射の低下，錯乱，精神
症状，振戦，嗜眠などが認められる．血清カルシウム値が 12 mg／dL を超えると不整脈などによる突然死の
可能性が増える．

血清カルシウム値は Payne の式により補正される．
補正カルシウム濃度（mg／dL）＝血清カルシウム濃度（mg／dL）－血清アルブミン濃度（g／dL）＋4

表1　がん患者の注意すべき背部痛
⃝体重減少
⃝治療抵抗性の痛み
⃝6週間以上続く痛み
⃝就寝時や安静時の痛み
⃝荷重や咳嗽で増悪する痛み
⃝進行性の下肢の脱力や知覚異常

表2　馬尾症候群
⃝残尿
⃝失禁
⃝サドル麻痺
⃝肛門括約筋の弛緩
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Clinical Question 3

骨転移の診断に画像検査は有効か？

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

骨シンチグラフィー，18F─FDG─PET（PET／CT を含む）また
は MRI は骨転移の診断に有効である． 弱い 75.9％ C

解説

骨転移の画像診断の論文では，ランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）やコホートで結果
を比較するような研究はほとんどなく，検査精度（感度・特異度）が重視された横断研究が多い．骨シンチグ
ラフィー，18F─fluorodeoxyglucose─positron emission tomogrphy（18F─FDG─PET）［positron emission tomogrphy─
computed tomography（PET／CT）を含む］または，magnetic resonance imaging（MRI）は日常臨床で骨転移の
診断に有用性が高く推奨されるべきであるが，科学的根拠に乏しいのが実情である．不適切論文を除いた 92
文献について検討した．The Oxford Centre for Evidence─Based Medicine（OCEBM）2011 のエビデンスレベル
でも 2 が最高で 13 件存在し，このうち 6 文献を採用した 61～66）．そのなかで 5 文献はマルチモダリティー比
較 61～65），1 文献は MRI 単独の検討であった 66）．4 文献は乳がんあるいは肺がんに特定されていた 62～65）．

骨転移の画像診断のなかで骨シンチグラフィーは骨転移巣検出の感度は高いが特異度がやや低いことが報告
されている．骨シンチグラフィーと single photon emission computed tomography（SPECT）を併用した 8 論
文と併用しない 40 論文を含めたメタ解析では，感度 86％，特異度 81％であり，SPECT の併用により感度は
変わらないが，特異度の向上が認められる 61）．このため，不明瞭な集積に関しては SPECT の併用が望ましい．

18F─FDG─PET（PET／CT を含む）は骨シンチグラフィーと比較して高い感度と特異度で検出可能であること
を報告した研究が多い．18F─FDG─PET の 19 論文と PET／CT の 7 論文を含めたメタ解析では，感度 90％，特
異度97％であった 61）．ただし，これらの報告ではがん腫全体の骨転移に関する検討は少なく，乳がん，肺がん，
前立腺がんの高リスク患者を対象にした検討が多い．したがって，少なくとも高リスクの症例を対象とした骨
転移診断に 18F─FDG─PET／CT を用いることが推奨される．特に乳がんにおいては The National Comprehensive 
Cancer Network（NCCN）ガイドラインで局所進行乳がん，病期Ⅲ以上，他の画像検査にて転移の有無が不明
確な症例について 18F─FDG─PET／CT を推奨している 67）．また，18F─FDG─PET は骨シンチグラフィーと比較し
て溶骨性転移で正診度が高く，造骨性転移で低いと報告されているが，CT 情報の追加により造骨性転移の骨
硬化病変を検出しやすく成績が向上するとされている 68）．

MRI は機器の進歩により体幹部全身撮影が可能な装置も誕生している．MRI は骨転移局所の診断だけでは
なく全身検索目的にも使用されている．MRI は骨シンチグラフィーと比較して高い感度と特異度で骨転移を
検出可能である 66）．18F─FDG─PET／CT と比較した場合は，局所型あるいは全身型 MRI や撮像方法によって報
告にばらつきがみられるが，全身型ではほぼ同等の検査精度である 61）．ただし，MRI は被曝がない利点を有
する．局所型，全身型，造影／非造影，拡散強調画像併用／非併用を含めた 15 論文のメタ解析では，感度
91％，特異度 95％であった 66）．また，全身型 MRI のみの 11 論文のメタ解析では，感度 90％，特異度 92％で
あり，拡散強調画像を併用すると特異度は 96％に向上した 66）．したがって，少なくとも拡散強調画像を併用
した全身型 MRI を用いることが推奨される．ただし，全身型 MRI は現状では一部の装置でしか撮影できない．

画像検査上の特殊な腫瘍型として，甲状腺がんでは骨シンチグラフィーと比較して 131I─SPECT あるいは
18F─FDG─PET／CT が高正診度を示す 69）．褐色細胞腫・傍神経節腫，あるいは神経芽細胞腫では，骨シンチグ
ラフィーと比較して 123I meta─iodo─benzyl─guanidine（123I─MIBG）SPECT，18F─FDG─PET（PET／CT を含む）が
高正診度を示す 70, 71）と報告されているが，推奨するに十分な科学的根拠に乏しい．
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sodium 18F─fluoride（18F─NaF）─PET／CT は古くから知られ，米国で使用されている検査である．骨シンチ
グラフィー（SPECT を含む）より高正診度を示す 21）とするメタ解析がみられるが，日本では研究目的でしか使
用できないのが実情である．

痛みや神経症状のために骨転移が疑われる患者においては，まず単純 X 線や CT が行われる．CT は骨病変
の大きさや骨の安定性を評価するために使われ，骨折のリスク評価や治療法決定のために有用である 72）．

重大な結果全般に関する全体的なエビデンスの質

骨転移の画像診断の論文ではRCTやコホートで結果を比較するような研究はほとんどなく，検査精度（感度・
特異度）を重視するような研究が多い．

推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  No

■利益と害・負担のバランスが確実である（コストは含まず）  Yes
骨転移の画像診断では陽性・陰性の鑑別は比較的明確である．ただし，骨シンチグラフィーのように偽陽
性が一定の確率で存在する検査もある．

■患者の価値観や好みが確実，あるいは一致する  Yes

■正味の利益がコストや資源に見合っている  No
単純 X 線，CT は汎用性が高く，スクリーニングとしての有用性は高いが，これらのみで骨転移の診断を実
施するには限界がある．骨シンチグラフィー，18F─FDG─PET／CT は放射性同位元素を用いるため管理区域
のある施設で実施可能である．
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Clinical Question 4

骨転移の診断に病理学的検査は必要か？

回答

がんの病歴があり臨床的に転移性腫瘍が確実な場合には，骨生検を省略することが多い．しかし，画像
上鑑別困難な症例，原発巣が不明ないし重複がんなどでは病理学的検査は必要な場合がある．

解説

転移性骨腫瘍に対する生検は，良性病変と原発性骨腫瘍を除外し，鑑別診断する手法として有用である．し
かし実臨床では，がんの病歴があり，臨床的に転移性腫瘍が確実な場合には，骨生検を省略することが多い．
また，脊髄麻痺が急速に進行し，緊急に脊髄除圧や固定術を行う症例でも骨生検は省略される 73～75）．骨生検
の適応は，原発巣が不明の転移性骨腫瘍が疑われる場合，重複がんでいずれの腫瘍が骨転移を起こしたのか確
定できない場合，原発がんの手術前スクリーニングやがんの既往のある患者において血液生化学検査や画像診
断などの非侵襲的な検査で転移性骨腫瘍が否定できない場合などである 75～78）．病理組織検査によって，原発
性骨腫瘍や骨粗鬆症による病的骨折や骨髄炎などの非腫瘍性疾患との鑑別を行うとともに，転移性腫瘍である
ことが確認されれば，原発巣と組織型について検討を行う．すなわち，既知の原発がんからの転移として矛盾
しないか，既知のがんと異なる場合や原発巣が不明な場合には，原発巣の推定が可能かという観点で検索を進
めていく 75, 79）．

生検法は，computed tomography（CT）ガイド下での経皮的針生検が実施されるが，検体採取が難しい例で
は切開生検が選択されることもある．また，より侵襲が少ない穿刺吸引細胞診を実施，あるいは針生検と併用
している施設もみられる 75, 80, 81）．一般的には針生検が穿刺吸引細胞診より正診率は高いが，条件が整った施設
では細胞診でも高い診断率が得られている 82）．

骨生検によって確定診断が得られるのは転移性骨腫瘍の 70～94％である 75, 80, 81, 83, 84）．生検の対象となる転移
巣は脊椎が 71％で，なかでも胸椎が最も多い 79）．骨盤の正診率は高いが，他の転移巣は低い傾向がある 80, 81）．
特に脊椎は生検針を刺入する部位が限られているために組織採取がしにくいとされる 80）．

原発巣の推定に関しては，原発がんの骨転移 125 例中 28 例（22.4％）において，生検実施が有効であったと
報告されている 78）．組織型に関しては，多発性骨髄腫や悪性リンパ腫などの血液腫瘍とがん腫とを鑑別する意
味でも，骨生検の有用性が報告されている 78）．がん腫は腺がん，扁平上皮がんなどの組織型からも，それらが
好発する原発臓器を列挙することが可能である．たとえば，脊椎転移を起こすのは男性で肺がん，前立腺がん，
腎がん，肝がん，胃がん，大腸がん，女性は乳がん，肺がん，子宮がん，甲状腺がん，胃がんの順に多いので，
年齢も考慮のうえ，検索を進めていくことができる 73）．さらに，印環細胞がんなど特徴的なもの以外の腺がん
の鑑別には，免疫組織化学を併用して検索を進めることが考慮される 76, 79）．
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Clinical Question 5

Cancer Board や院内骨転移登録は骨転移診療に有用か？

回答

骨転移の治療は複数の診療科・職種の介入が必要であり，Cancer Board や院内骨転移登録は患者の状
態把握や治療法検討に有用である．

解説

骨はすべてのがんに共通の転移組織であり，かつ運動器として患者の生活の質（quality of life：QOL）に大
きな影響を与える．これまでは骨転移の出現とその進行は患者の終末期を意味し，痛みに対する放射線治療，
オピオイドの投与，また病的骨折や脊髄圧迫に対する整形外科緊急手術などの処置が行われていた．いずれも，
予防的かつ系統的な治療ではなく，進行した骨転移に対する姑息的な対応であり，多くの骨転移患者は痛みや
神経麻痺の不安や苦しみから逃れることが困難であった．一方，近年のがん治療は著しく進歩し，これに呼応
するかのごとく，骨転移治療を取り巻く環境も大きく変化している．骨修飾薬（bone modifying agents：
BMA）など，骨転移そのものを標的とした治療薬の開発が進み，骨転移のマネジメントという概念が確立され
た 85）．さらに，腫瘍内科の新設と緩和ケアチームの普及，がん患者に対するリハビリテーションなど，骨転移
に対する様々な取り組みが積極的に行われている 86）．

多種多様な臓器に発生したがんが骨転移を生じた場合は，原発巣の状態と患者の予後・社会背景を勘案して
治療を行う必要がある．そして，最近ではチーム医療が重要視され，原発診療科，整形外科，放射線治療科，
腫瘍内科，緩和ケアチーム，リハビリテーション科の医師，また他職種である看護師，理学療法士，作業療法
士，医療ソーシャルワーカーなどが加わり，患者の診断や治療方針について，診療科・職種横断的に協議する
Cancer Board が院内に設けられるようになった．Cancer Board は「がん患者の状態に応じた適切な治療を提
供することを目的として医療機関内で開催される検討会」と定義されており，この定期的開催が地域がん診療
拠点病院の指定要件になっている 87）．骨転移を有する患者を対象とした Cancer Board の取り組みも複数報告
されており 88～91），エビデンスの質は高くないものの，患者の精神的肉体的症状緩和の向上につながったとす
る報告もある 91）．骨転移発見時または比較的初期の段階で，患者の安静度や治療について協議し，Cancer 
Board を通して骨転移患者の登録を行うことは骨関連事象（skeletal related event：SRE）の予防にもつながる
という報告もある 92）．また，骨折や麻痺が切迫した場合，十分な準備のうえで手術を行うことが可能となり，
これはリスクマネジメントや手術成績の向上，痛みの管理，心理的介入，社会復帰や在宅療養のためのリハビ
リテーションプログラムの策定とその実行，患者の社会背景整備などに有用と考えられる．



Clinical Question

— 18 —

Clinical Question 6

脊髄圧迫症状を呈する転移性脊椎腫瘍の治療に手術は有効か？

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

手術は機能改善に有効である（放射線感受性の非常に高い腫瘍は
除く）． 弱い 86.2％ B

解説

近年の新しい治療薬の開発に伴って，長期予後が見込める症例も増えてきており，除痛や神経症状改善といっ
た生活の質（quality of life：QOL）の維持においても手術療法の重要性は増してきている．しかし，転移性脊
椎腫瘍において手術療法の有効であることを示したエビデンスレベルの高い論文は非常に少ない 93）．原因のひ
とつには転移性脊椎腫瘍の病態が多様であることがあげられる．実際の治療方針は，原発腫瘍の組織型，薬物
治療や放射線治療への奏効性，期待される結果，患者の予後によって様々である．したがって，転移性脊椎腫
瘍に対する手術療法を検討する際には，原発腫瘍の診療科のみならず，整形外科（脊椎外科），放射線科など
複数の専門家を交えた検討で治療方針を決定することが不可欠である．

転移性脊椎腫瘍に対する手術の有効性を示した前方視的研究として Patchell らは，101 例の神経症状のある
転移性脊椎腫瘍の患者を手術＋放射線治療群（50 例）と放射線治療単独群（51 例）の 2 群で比較した 94）．その結
果，手術＋放射線治療群では放射線治療単独群に比して有意に歩行能力や歩行期間の改善が認められた．ただ
し，放射線感受性の非常に高い腫瘍（多発性骨髄腫，悪性リンパ腫，白血病，胚細胞腫瘍）による転移性脊椎
腫瘍では手術療法は適応にならず，過去の報告でも適応基準から除外されている 94～97）．また，完全麻痺を呈
してから 48 時間以上経過している場合，予後 6 ヵ月以内と推定される場合にも基本的に手術療法は推奨され
ていない 94, 96）．乳がんや前立腺がんによる転移性脊椎腫瘍では，ホルモン療法や放射線療法に反応しない場合
に手術療法を考慮すべきであるとも報告されている 94, 95）．手術が有効であるという報告の一方，Rades らは
108 例の Match Pair Analysis の結果によって手術＋放射線治療群と放射線治療単独群の結果は同様であった
とも報告しており，新たなランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）を行うべきであるともし
ている 98）．

実臨床において転移性脊椎腫瘍に対してどのような患者にどのような手術を行うべきか判断に迷うことは少
なくない．このため治療方針を検討する際には，Tomita や Tokuhashi のスコアリングシステム（用語解説参照）
を考慮し，患者の状態を点数化することによって手術適応や術式（保存的治療，姑息的手術，根治手術：用語
解説「転移性脊椎腫瘍の術式」参照）を判断することは有用である 96, 97）．しかし，これらの報告は手術例のみの
検討であり，症例に偏りがある．また，近年は分子標的治療薬や骨修飾薬（bone modifying agents：BMA）の
導入もあり，著しく予後が改善しているがん腫もある．これらの要素を加味して 2014 年に Katagiri のスコア
リング改訂版が出された 54, 99, 100）．また，スコアリングでの判断のみならず，Cancer Board などによる専門家
間の検討も必要である．

転移性脊椎腫瘍の術式としては，後方進入での椎弓切除による除圧および固定術が行われることが多いが，
転移性脊椎腫瘍の発生部位や程度によって多様性のある術式が報告されており，一定の見解はない 93）．脊椎転
移が単発で，長期予後を認める患者には脊椎全摘出術（total en bloc spondylectomy：TES）を行うことで長期の
局所制御が望めると報告されている 96）．ただし，転移性脊椎腫瘍に対するいずれの手術にも高度な専門性を要
するため，整形外科医のなかでも脊椎を専門とする医師のバックアップが望めない環境では，手術の実施が困
難なこともある．
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重大な結果全般に関する全体的なエビデンスの質

転移性脊椎腫瘍に対する手術の有効性を示した前方視的研究はほとんどないが，原発腫瘍の放射線感受性が
高くない場合，転移性脊椎腫瘍によって脊髄圧迫を伴ったときには手術＋放射線照射が放射線照射単独よりも
術後機能の改善において有効であることが RCT で示されている．

推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  No

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  Yes

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  No
脊髄圧迫（麻痺や神経症状の悪化）や不安定性を生じている場合には機能改善のために手術適応の検討を行
うことが考慮されるが，侵襲性の高い手術を行うべきかどうかは，各種スコアリングシステムを考慮しな
がら，専門家を交えての十分な検討が必要である．

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  No
転移性脊椎腫瘍の手術には高い専門性を伴うため，日本でも実施できる施設は限られている．
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Clinical Question 7

病的骨折や切迫骨折のリスクのある四肢長管骨の骨転移に手術は有効か？

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

痛み緩和と患肢機能の改善効果があり有効である．また，単発転
移の場合には腫瘍切除術が有効な場合もある． 強い 96.6％ C

解説

長管骨の骨転移において，サイズが小さく，力学的破綻のリスクや症状がない場合は，通常手術は行われな
い．しかし，腎がんや甲状腺がんの単発転移の場合には，腫瘍切除目的の手術が行われる場合がある 101～103）．
サイズが大きくなり，切迫骨折や病的骨折の状態になると，手術困難な全身状態あるいは手術を行う意義がな
い場合を除き，骨の力学的破綻の修復，痛み軽減，患肢機能改善，生活の質（quality of life：QOL）改善を目
的として手術的治療が行われる．前方視的研究の報告は 3 編 104～106）であるが，後方視的研究の報告は多
く 106～111），手術による痛みと患肢機能は多くの報告で改善を認めているが，QOL 改善については短期予後や
全身状態の関与が大きく，実証できている報告は少ない．

病的骨折を起こしてからの手術より，切迫骨折の状態における手術のほうが，出血量の軽減，入院期間の短
縮，術後歩行能で優位であり，それを推奨する報告 112, 113）がある．ただし，切迫骨折での髄内釘における脂肪
塞栓のリスクは高いとする報告 23）もあり，議論の余地がある．

骨転移が実際に骨折に至るリスクを計る尺度を Mirels，Linden らが報告している 114, 115）．Mirels は，病的骨
折を予測するスコアリングシステムとその点数に従った推奨治療を報告（用語解説「切迫骨折」参照）しており，
最近の報告でも有効性が評価され有用と報告されている 116～118）．一方，Linden らは，放射線治療の臨床研究
に参加した多数症例を前向きに検討し，長管骨の長軸方向に 3 cm 以上で周径 50％以上の骨皮質欠損が骨折予
測因子として最も有用で，Mirels よりも実際の骨折を予見する感度は高いと報告している 115）．しかし，実臨
床では放射線治療や全身化学療法と骨修飾薬（bone modifying agents：BMA）の影響などにより，判断が難し
い場合も多い．

安全性については，がん末期での手術であることより，全身性の合併症が 1～2％の患者に認められ，静脈
塞栓，肺塞栓，心筋梗塞，術中死などが散見される．術後の局所合併症については，感染，創癒合不全，再発，
骨接合材の折損，脱臼，神経障害，緩みなどが 8～19％の頻度で報告されている 23, 101, 104, 106～112）．

手術術式としては，通常の骨折に用いられるものと同じ骨接合材料を用いた整復固定術か，原発性骨軟部腫
瘍で用いられる（腫瘍用）人工骨頭や人工骨幹などプロステーシスを用いた腫瘍切除＋人工関節置換術に大き
く分けられる（用語解説「四肢長管骨骨転移の術式」参照）．文献的には整復固定術も腫瘍切除＋人工関節置換
術のどちらも行われているのが現状であり，両術式の選択についてはどちらが優位かについての結論は出てい
ない 119, 120）．しかし，多くの文献では予後により手術適応や術式を考えるべきとの報告が多い．すなわち，予
後不良であればできるだけ侵襲の小さい骨接合材による手術を行い，予後が長いと予想されれば腫瘍切除を含
めたより長期に耐えうる手術を行うことを推奨するとする文献がある 121）．しかし，前方視的研究は行われて
おらず，エビデンスレベルは低い．また，専門性の高い術式も存在し，術式選択についての施設間の均てん化
も現時点では不十分である．

手術をするべきか否か，手術をするとしたらどの術式を選択すべきかについて，現在最も採用されている治
療指針は，予後予測（用語解説「骨転移予後予測スコアリングシステム」参照）を行い，その点数に従って判断
する方法で，その点数により，手術なし，姑息的手術，局所根治的手術のいずれを行うかを決定する．ただし，
各原発がんの治療は急速に進歩しており，特に分子標的治療薬の出現は予後予測に大きな変化をきたしている．



CQ 7

— 21 —

さらにインターベンショナルラジオロジー（interventional radiology：IVR），ストロンチウム（CQ 24）など
新しい治療も出現してきており，多くの科を含めた Cancer Board（CQ 5）での多方面からの検討が必要となっ
てきている．

重大な結果全般に関する全体的なエビデンスの質

前方視的研究の報告は 3 編である 104, 105, 116）．それ以外は後方視的研究が多く，エビデンスレベルは低い．

推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  No

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  Yes

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  No
予後が限られた状態で，手術という侵襲的治療を行うかどうかについては患者本人，家族，医療スタッフ
の間で様々な因子の十分な検討がなされる必要がある．

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  Yes
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Clinical Question 8

骨転移の治療に装具は有効か？

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

病的骨折の局所治療，あるいはその予防として有効である．さら
に病的骨折や切迫骨折の応急処置として外固定や免荷も検討す
る．

強い 89.7％ C

解説

骨転移はがんの進行期であるが，近年，新規治療薬の開発などにより，長期的予後が期待できる症例が増加
していることから，残された余命のなかで病的骨折のリスクをできるだけ回避し，患者の生活の質（quality of 
life：QOL）を保つことが極めて重要である．骨転移に対する治療はできるだけ低侵襲であることが望ましく，
侵襲の少ない装具療法は常に考慮するべきである．

装具とは四肢・体幹の機能障害の軽減を目的として使用する補助器具である．がんの骨転移において，病的
骨折では骨折の治療として痛み・変形の軽減，患部の保護，支持性の補強を行い，切迫骨折では病的骨折の予
防として，さらに病的骨折の術後の患部の支持性の補強として使用されるなど，幅広い適応があり，装具によ
り患者の QOL の向上が期待できる．

病的骨折および切迫骨折の治療の際，装具を含めた保存的治療と手術の比較において手術症例のほうが
QOL の向上に役立ったという報告 122）があるものの，骨転移に伴う病的骨折および切迫骨折に対する装具療法
に関するランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）の報告はみられず，エビデンスレベルの高
い報告はない．一方，通常の（外傷性）骨折に対する装具療法（機能的装具，体幹装具など）の有用性について
は多く報告されている．長管骨においては，特に上肢（上腕骨，橈尺骨）や脛骨骨折に対する機能的装具の有
用性についての報告が多くみられる 123～125）．また，保存的治療と手術治療の比較試験では，骨折部のずれ（転位）
の小さい四肢長管骨骨折や神経症状のない胸腰椎骨折においては長期的には機能的予後に差異はなく，保存的
治療のほうが合併症が少ないという報告がみられる 125～127）．さらに保存的治療に絞った研究として，
Stadhouder は神経症状のない椎体圧潰率が 50％以下の胸腰椎圧迫骨折および破裂骨折に対し，3 種類の保存
的治療（安静・理学療法のみ，装具使用，体幹ギプス使用）での RCT を行い，圧迫骨折では装具使用群が痛み
の視覚的評価や腰痛疾患に対する疾患特異的評価（Oswestry Disability Index）において優れていたと述べてい
る 128）．

装具（オーダーメイドによるもの）は，採型・仮装着・完成というステップを踏むため，完成までにある程
度の時間（おおむね 1～2 週間）が必要である．さらには経済的負担もかかることから，その作製については，
生命予後，performance status（PS），骨強度（骨折のリスク評価）を考慮して判断されるべきものと思われる．

骨転移による病的骨折および切迫骨折の場合，手術を検討すると同時に，四肢長管骨については，応急的に
外固定（シーネ，三角巾など）および免荷（車いす，松葉杖など）を，脊椎・骨盤については床上安静，腰椎保
護ベルト着用などを考慮するが，同時に装具の作製について，整形外科医と相談することが肝要と思われる．

重大な結果全般に関する全体的なエビデンスの質

通常の骨折（外傷性）に対する装具療法の RCT はみられるが，骨転移に伴う病的骨折や切迫骨折の治療にお
ける手術と装具療法に関する報告では RCT はみられず，エビデンスレベルも高くない．
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推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  No

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  Yes

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  Yes
侵襲の少ない装具療法は十分に検討に値する．

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  Yes
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Clinical Question 9

骨転移の痛みの緩和に外照射は有効か？

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

外照射により骨転移の痛みの緩和や消失が期待できる． 強い 100％ A

解説

病的骨折や脊髄圧迫を伴わない骨転移の痛みは，外照射により 59～73％の症例で緩和され，23～34％の症
例で消失することが，メタ解析の結果で示されている 129～131）．骨転移に伴う神経障害性疼痛も，53～61％の症
例で緩和され，26～27％の症例で消失する 132）．

線量分割は，30 Gy／10 回や 20 Gy／5 回などの分割照射や，8 Gy／1 回のような単回照射が用いられている．
メタ解析の結果では，痛み改善率は単回照射で 60～73％，分割照射で 59～73％，そして痛み消失率は単回照
射で 23～34％，分割照射で 24～32％と，どの線量分割でも，除痛効果に有意差はない 129～131）．外照射による
除痛効果は，早いものでは 1 週間以内に認められ，有効例のおよそ半数で 3 週間以内に，そして有効例の大部
分で8週間以内に認められる．分割照射においても，単回照射においても，この傾向には有意差はないことが，
ランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）により確認されている 133）．骨転移に伴う神経障害性
疼痛についても，RCT の結果，痛み改善率は単回照射で 53％，分割照射で 61％，そして痛み消失率も，単回
照射で 26％，分割照射で 27％と，有意差はないことが示されているが，痛み再燃までの期間は，単回照射で
中央値 2.4 ヵ月，分割照射で中央値 3.7 ヵ月と，有意差はないものの，単回照射でやや短い傾向がみられてい
る 132）．RCT の結果，1 年以上生存し得た症例においても，痛み改善率は単回照射で 87％，分割照射で 85％と
有意差はなく，効果の平均持続期間も単回照射で 29 週間，分割照射で 30 週間と有意差がないことから，単回
照射は，予後不良例のみならず，予後良好例においても，標準治療のひとつとして位置づけられている 134）．

外照射を施行した部位に，痛みの改善がみられなかった場合や，一時は緩和されていた痛みが再燃した場合
には，再照射も考慮される．再照射は，分割照射後の 7～8％に，また単回照射後の 20～22％に行われてい
る 129～131）．再照射により 58％の症例で痛みが緩和されることが，メタ解析の結果で示されている 135）．外照射
で痛みが緩和されなかった症例の 33～66％が，そして外照射にもかかわらず痛みが増悪した症例の 57～70％
が，再照射により痛みが緩和されたことから，再照射の除痛効果は初回照射の除痛効果からは予測できないと
される 136）．除痛効果は単回照射で 66～70％，分割照射で 33～57％と，再照射においても除痛効果に線量分割
による差はないことが示されている 136）．

除痛以外の効果として，病的骨折の予防効果は，RCT では確認されていないが，大腿骨転移に中央値 30 Gy
の外照射を施行し，切迫骨折の 81％が手術を回避し得たという後方視的解析の報告がある 137）．外照射後の病
的骨折については，分割照射に比べ単回照射で有意に多いとする RCT やシステマティックレビューもある
が 130, 138），最近のメタ解析では，単回照射後は 3.3％，分割照射後は 3.0％と，有意差は認められていない 131）．

30 mm 以上の骨皮質破壊を伴う大腿骨転移は，有意に病的骨折の頻度が高いため，固定術を施行したあと
に外照射を行うことが望ましい 138）．脊髄圧迫の予防効果も，RCT では確認されていないが，メタ解析の結果，
外照射後に脊髄圧迫をきたす頻度は，単回照射後で 2.8～3.0％，分割照射後で 1.6～1.9％と，分割照射でやや
低い傾向はあるものの有意差はなく，いずれも低いことが示されている 130, 131）．

急性期有害事象は，単回照射の 10％に比べ，分割照射では 17～20％と有意に多いとする RCT もあるが 139, 140），
最近のメタ解析では有意差は認められていない 131）．急性期有害事象は，倦怠感，嘔気，嘔吐が主で，重篤な
ものは少なく，晩期有害事象も少ない 131）．
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推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  Yes

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  Yes

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  Yes

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  Yes
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Clinical Question 10

骨転移の治療に経皮的椎体形成術（セメント充塡術）は有効か？

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

椎体の骨転移で整形外科的な手術不能，かつ，体動時痛を早期に
緩和させたい場合に有効である（手技の適応が判断でき技術に習
熟した医師のもとで行う）．

弱い 75.9％ C

この手技は適応や実施できる施設／施術者が限られる［日本インターベンショナルラジオロジー学会ホームページ参照
（www.jsivr.jp／guideline／guideline.html）］

解説

悪性腫瘍の骨転移や多発性骨髄腫などにより生じる痛み緩和のため，経皮的に椎体に骨セメント製剤を注入
する治療法を経皮的椎体形成術（percutaneous vertebroplasty：PVP）と呼ぶ．PVP は 1984 年にフランスで最
初の臨床経験がなされ，その後，欧州や米国で盛んに行われるようになり，日本でも 1997 年から治療経験が
報告され，骨粗鬆症の治療法としても活用されている．現在，日本では保険収載されているが，極めてまれに
肺塞栓症や脊髄障害などの重篤な合併症の報告があり，どの施設でも行える治療法とはなっておらず，適応や
手技を習熟した医師のもとで行うことが勧められている 141, 142）．

整形外科的な手術による治療の適応がなく，椎体など加重がかかる骨への転移が原因で生じる体動時痛や椎
体不安定性からの神経障害を主訴としている症例が適応となる．急性期の感染症，出血傾向，重篤な心疾患，
椎体後面が破壊され脊柱管狭窄を呈している症例などは禁忌である．椎体後面が破壊されている症例でも安全
に施行できたとする報告もある 143）が，その適応は慎重に検討するべきである．また，本治療は放射線治療不
応例でも行うことができ，放射線治療を併用するとより効果が高いとの報告がある 144）ため，放射線治療の痛
み緩和効果の上乗せも期待できる．治療の特徴として，治療奏効例では治療後 1～3 日で著明な痛み緩和が得
られており，治療部の痛み再発率も低いため，薬剤にてコントロールしにくい骨転移による体動時痛を早期に
緩和したい場合に有効な治療法と考えられている．早期の痛み緩和効果により入院期間の短縮などのコストの
低減が可能 145）となることや，生活の質（quality of life：QOL）の改善も報告されている 146）．

治療部位の決定は罹患部の X 線や computed tomography（CT）を基本とするが，腫瘍と脊柱管の関係をみ
るうえでは magnetic resonance imaging（MRI）の T1 強調像や脂肪抑制 T2 強調像が有用である 147）．治療には
精度の高い X 線透視装置や CT 透視装置 148）が用いられる．治療の多くは局所麻酔下で行われており，骨セメ
ント注入には 11～14 G の専用の穿刺注入セットが使用される．セメント製剤は polymethyl metacrylate

（PMMA）が用いられる．注入に際しては，セメント製剤が椎体以外に漏出しないか，最大限の注意を払うこ
とが肝要である．可能な限り複数の術者で確認することが好ましい．骨外への漏出は決してまれではないが，
脊柱管内への漏出や静脈内への漏出は脊髄損傷や肺梗塞といった重篤な合併症を引き起こすため，発見した場
合には即座に注入を中止する．PMMA 注入量と治療効果には関連が乏しいとされており，過量の注入を避け
ることが推奨されている．罹患部の矯正のため，風船を用いてセメント充塡腔を作製しセメントを充塡するバ
ルーン椎体矯正術（balloon kyphoplasty：BKP）も同じような目的で行われている 149）．

PVP のエビデンスとしては，世界的にもランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）は行われ
ていないが，前方視的研究としては日本で第Ⅰ／Ⅱ相試験が施行され，重篤な有害事象はなく，治療効果は著
効 61％，有効 12％で合わせた有効率は 73％［95％信頼区間（confidence interval：CI）56～85％］であったと報
告されている 150）．欧米からは 1,000 例近くの多数例の後方視的な報告やコホート研究がなされているが，いず
れも 70～80％台の有効率が報告され安全性も高いとされている 151, 152）．
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重大な結果全般に関する全体的なエビデンスの質

エビデンスレベルの高い報告はない．

推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

エビデンスレベルのみでは「行わないことを弱く推奨する」レベルと思われるが，利害バランスや価値観や
好みの確実さ，コストや資源に見合っていることから，「行うことを弱く推奨する」と判定した．

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  No
最もエビデンスレベルの高い論文で第Ⅰ／Ⅱ相試験であり，多数の後方視的な治療成績の報告はあるが，
RCT はない．

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  Yes
痛み緩和が即効的に得られる点，局所麻酔でもできる点，手技に習熟した医師が行った場合には安全性が
高い点では利益が大きく負担は少ない．

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  Yes
痛み緩和の確実性や即効性，持続性，手技の安全性は患者の価値観や好みと一致する．

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  Yes
海外では入院期間の短縮やコストの削減効果があるとの報告があり，日本でも保険収載されている．
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Clinical Question 11

骨転移の治療にラジオ波凝固療法は有効か？

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

有痛性骨転移の除痛手段として有効とする報告はある（保険承認
はされておらず，既存のすべての治療法が無効な場合に考慮され
る）．

推奨度に
ついて言
及できな
い

96.6％ C

保険適用のない治療であり，現在のところ，臨床試験や先進医療として行われるべきである．

解説

ラジオ波凝固療法（radiofrequency ablation：RFA）は，画像ガイド下にラジオ波電極針を病変に穿刺し，特
定の範囲を熱凝固する治療法（熱アブレーション）であり，現時点では「肝悪性腫瘍ラジオ波焼灼療法（K─697─
3）」として肝の悪性腫瘍の治療にのみ保険承認されている．安全に穿刺できる領域であれば肝以外の腫瘍病変
に対しても治療応用は可能であり，肺，腎，副腎などの悪性腫瘍への治療も試みられ，有用とする報告がなさ
れている 153）．

骨転移に対する RFA も，1998 年からその報告がみられ，海外では 2 件のランダム化比較試験（randomized 
controlled trial：RCT）を通して有痛性骨転移の除痛手段の一方法として認識されている 154, 155）．しかしながら，
放射線治療，薬物療法，外科的治療などの既存の治療法との比較試験はなく，後方視的評価や症例報告が多い
のが実状である 156～160）．国内では限定的な前方視的試験しかなく，多施設臨床試験の公表が待たれる 161）．現
時点では，放射線治療不応・不可症例に対して，保険適用外治療として実施されている．肝に対する場合と同
様の機器を使用して行えるが，治療経験のある医師（インターベンショナルラジオロジー施行医）が少ない現
状にあり，実施可能施設が限定される．

一方，経皮的アブレーションとして凍結療法（冷却アブレーション）も抗悪性腫瘍治療のひとつとして知ら
れているが，国内では「腎腫瘍凝固・焼灼術（冷却凝固によるもの）（K773─4）」として，小型腎がんのみに保険
承認されている．RFA 同様，腎以外の悪性腫瘍の治療にも応用可能であり，有痛性骨転移にも有用と報告さ
れている 162）．

推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

2 件の RCT で骨転移の痛みの除痛手段としての報告があるが，有効率などの詳細なデータは明らかではな
い．

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  No

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  No

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  No

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  No
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Clinical Question 12

肺がんの骨転移の治療に骨修飾薬（BMA）は有効か？

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

症状の有無によらず，ゾレドロン酸またはデノスマブの投与は骨
関連事象（SRE）の抑制に有効である． 強い 100％ A

解説

原発性肺がんは比較的高頻度に骨転移をきたす疾患であり，海外および日本における後方視的検討ではその
頻度は約 30～40％と報告されている 163, 164）．一方，近年日本において行われた前方視的観察研究では骨転移の
診断に fluorodeoxyglucose─positron emission tomography（FDG─PET）検査が用いられ，Ⅳ期非小細胞肺がん
の 48％，進展型小細胞肺がんの 40％に診断時に骨転移を認めている 165）．肺がんの骨転移においても骨関連事
象（skeletal related event：SRE）の発現頻度は高く，これまでの報告では骨転移を有する進行期肺がんにおい
て診断時すでに SRE を合併している割合は約 20～30％である 164～166）．SRE の内訳は，骨転移病変への放射線
照射が最も多く，その他，病的骨折，高カルシウム血症，脊髄圧迫が報告されている．骨転移の発生から SRE
の合併までの期間は乳がん，前立腺がんと比較して比較的早いことが知られており，SRE 予防のためには骨
転移の診断後早期に加療を行う必要がある 166）．SRE 合併のリスク因子として多発骨転移巣，男性，performance 
status（PS）不良が報告されている 167）．

骨転移を有する肺がんは病期分類では Stage Ⅳであり，PS が良好な患者に対しては細胞障害性抗がん薬や
分子標的治療薬による全身化学療法が勧められる．また，SRE 発現率の減少および SRE 発現までの期間延長
に関して，ゾレドロン酸およびデノスマブの有効性がそれぞれ示されている．肺がんが半数以上を占める固形
がん（非小細胞肺がん 50％，小細胞肺がん 8％）を対象としたゾレドロン酸 4 mg とプラセボのランダム化比較
試験（randomized controlled trial：RCT）では，87 週目までの SRE 発現率はゾレドロン酸 4 mg 投与群が
38.9％，プラセボ群が 48.0％とゾレドロン酸群が有意に低かった（p＝0.039） 168, 169）．また，乳がんと前立腺がん
を除く進行がん（非小細胞肺がん 40％）および多発性骨髄腫を対象としたゾレドロン酸とデノスマブの RCT で
は，主要エンドポイントである初回 SRE 発症までの期間はゾレドロン酸 16.3 ヵ月，デノスマブ 20.6 ヵ月であ
り，デノスマブのゾレドロン酸に対する非劣性は証明されたが優越性は認められなかった（p＝0.06） 170）．一方，
骨病変に対する放射線治療リスク，痛みスコアの増悪，強オピオイドの使用頻度についてはデノスマブが有意
に少なかった 171）．また，同試験における探索的な解析ではデノスマブ投与群で全生存期間（overall survival：
OS）の延長がみられた 172）．以上より，骨転移を有する肺がんに対して SRE の発現率軽減および SRE 発現まで
の期間延長のため，ゾレドロン酸もしくはデノスマブの投与が勧められる．

重大な結果全般に関する全体的なエビデンスの質

大規模 RCT の結果に基づいて記載した．
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推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  Yes

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  Yes

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  Yes

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  Yes
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Clinical Question 13

乳がんの骨転移の治療に骨修飾薬（BMA）は有効か？

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

デノスマブ，ゾレドロン酸，パミドロン酸は有意に骨関連事象
（SRE）を抑制し，有効である． 強い 100％ A

解説

乳がん骨転移に対する薬物療法のなかでエビデンスが確立しているのは，骨関連事象（skeletal related 
event：SRE）を主要評価項目としたパミドロン酸，ゾレドロン酸，デノスマブである．SRE はビスフォスフォ
ネートの開発試験において使用され，まず骨への放射線照射，骨の手術，病的骨折，脊髄麻痺，高カルシウム
血症が選択されたが，最近は高カルシウム血症を主要評価項目として使用することは少ない．また，病的骨折
も有症状の骨折のみ含めて考えることも検討されている 173）．パミドロン酸については，欧米にて溶骨性骨転
移を持つ乳がん骨転移患者 382 例において，パミドロン酸 90 mg とプラセボとのランダム化比較試験

（randomized controlled trial：RCT）において，SRE（骨への放射線照射，骨の手術，病的骨折，脊髄麻痺，高
カルシウム血症）を 4.0／人・年から 2.5／人・年に有意に減少させた．これは化学療法との併用，ホルモン療法
との併用どちらでも有効であった．有意な有害事象の増加はなかった．疼痛スコアは改善したが，quality of 
life（QOL）スコアの改善，無増悪生存期間（progression─free survival：PFS），全生存期間（overall survival：
OS）の改善は認められていない 55, 173）．

ゾレドロン酸については，欧米にて標準薬であったパミドロン酸 90 mg とゾレドロン酸 4 mg または 8 mg
との比較試験が，乳がん骨転移および骨髄腫骨病変の患者 1,648 例において行われた．ゾレドロン酸 8 mg は
有意に腎障害が多いことが明らかになり，4 mg に減量された．全体では SRE の有意差はなかったが，乳がん
患者 1,130 例においては，ゾレドロン酸は SRE（骨への放射線照射，骨の手術，病的骨折，脊髄麻痺）を 20％
有意に減少させた．ゾレドロン酸は一部の疼痛スコアを改善したが，QOL スコア，PFS，OS の改善は認めら
れていない 174）．さらに日本では乳がん骨転移患者においてプラセボとゾレドロン酸 4 mg との比較試験が行わ
れた．ゾレドロン酸は SRE（骨への放射線照射，骨の手術，病的骨折，脊髄麻痺）を 41％有意に減少させた．
疼痛スコアは有意に改善したが，QOL，PFS，OS の改善は認められていない 175）．なお，乳がん骨転移では開
始のタイミングについてのエビデンスはないが，前立腺がん骨転移では骨痛のない時点で開始したほうが SRE
の低下率が高いと報告され 176），乳がん骨転移でも早期の開始が有用な可能性がある．なお，日本では承認さ
れていないが，ibandronate の経口 50 mg 毎日投与および静注 6 mg の 4 週間投与が SRE の減少，疼痛スコア
の改善，QOL の改善をきたすことが報告されている 177～180）．

デノスマブについては，日本人 136 例も含めたグローバル試験として，骨転移を有する進行乳がん患者
2,046 例に対するデノスマブとゾレドロン酸の RCT が行われた．デノスマブは SRE の初回発現リスクを 18％，
初回および初回以降の SRE を 23％有意に低下させた．FACT─G（functional assessment of cancer therapy─
general）を用いた QOL 評価では，25 週時点で QOL が改善した被験者はデノスマブ群で 37.1％，ゾレドロン
酸群で 31.4％であった．PFS，OS の改善は認められなかった．有害事象については，発熱や骨痛，腎毒性はゾ
レドロン酸群で多く発現し，歯痛と低カルシウム血症はデノスマブ群で多く発現した．顎骨壊死（osteonecrosis 
of the jaw：ONJ）はデノスマブ群で 2.0％，ゾレドロン酸群で 1.4％であり，有意差はなかった 181, 182）．
Cochrane review（2012 年）では上記に clodronate 経口のデータも加えたメタ解析の結果，10 論文中 8 論文に
おいてビスフォスフォネートは有意に SRE を減少させ［相対危険度（relative risk：RR）0.85，95％信頼区間

（confidence interval：CI）0.77～0.94］，なかでもパミドロン酸と比較してゾレドロン酸が有意に SRE を減少



Clinical Question

— 32 —

させた（RR 0.80），また，デノスマブはゾレドロン酸と比較して有意に SRE を減少させた（RR 0.78）．QOL の
改善は 2 論文で示されているが，OS の改善の報告は 1 論文のみであった 183）．

骨修飾薬（bone modifying agents：BMA）の費用対効果についてはいくつかの論文があり，種々のビスフォ
スフォネートに費用対効果があるとされている 184）．デノスマブとゾレドロン酸の費用対効果については相反す
る報告があるが，National Institute for Health and Care Excellence（NICE） Guidance ではデノスマブはゾレ
ドロン酸に比較して費用対効果があるとしている 185）．米国臨床腫瘍学会では，パミドロン酸，ゾレドロン酸，
デノスマブを SRE の減少効果により同等に推奨している 186）．

化学療法，内分泌療法，分子標的治療については，骨転移が治療効果判定の対象とされず，また骨転移単独
の転移性乳がんに対する臨床試験はほとんどないことから，明らかなエビデンスはない．一方，骨転移が治療
に反応しないというエビデンスもなく，また骨単独転移の乳がん患者は予後がよいことが知られている．した
がって，骨転移の有無で効果が異なるというエビデンスはなく，他の部位への転移と同様に，乳がんの骨転移
の治療にも化学療法，内分泌療法，分子標的治療は推奨されると考えられる 187）．

重大な結果全般に関する全体的なエビデンスの質

SRE の減少については質の高いエビデンスがあるが，それ以外（QOL，OS，PFS）についてのエビデンスは
少ない．

推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  No

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  Yes
利益に比較して副作用（顎骨壊死など）のリスクは少ない．

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  Yes
SRE は患者の苦痛を増加させるものであり，その抑制は患者の価値観に合致する．

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  Yes
BMA は SRE のリスクを減少させ，治療コストを低減し，費用対効果がある．
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Clinical Question 14

前立腺がんの骨転移の治療に薬物療法は有効か？

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

内分泌療法感受性の場合は内分泌療法が有効であるが，去勢抵抗
性の骨転移には，デノスマブ，ゾレドロン酸の投与が骨関連事象

（SRE）の抑制に有効である．
強い 96.6％ A

解説

前立腺がん骨転移の治療を考えるうえで，最も重要な点は内分泌療法の感受性である．これまでの臨床的経
験の集積から，内分泌療法はほとんどの前立腺がんに有効であり，それは骨転移の有無，程度を問わな
い 188, 189）．多くの場合，lutenizing hormone releasing hormone（LH─RH）アナログと非ステロイド性抗アンド
ロゲン薬を併用する combined andorogen blockade（CAB）が選択される 190, 191）が，近年 LH─RH アンタゴニス
トが臨床の場に提供されており，本剤を用いる機会も増えてくることが想定される 192）．内分泌療法により，
多くの症例で治療初期には骨病変も含め病勢はコントロールされることが多いが，治療開始後平均 2 年で感受
性が減じて去勢抵抗性前立腺がん（castration─resistant prostate cancer：CRPC）になるとされている．去勢抵
抗性となったあとは，症例を選択したうえでドセタキセル投与が行われている 193, 194）．

内分泌療法が有効である時期の骨転移治療として，Dearnaley らは第 1 世代ビスフォスフォネート製剤
clodronate を内分泌療法と併用することで生存期間の延長が得られるか検討した 195）．その結果，プラセボ投
与例と比較して clodronate 投与例で有意に生存期間の延長が得られることが明らかになった［ハザード比

（hazard ratio：HR）0.77，95％信頼区間（confidence interval：CI）0.60～0.98，p＝0.032］．ただし，本剤は日
本では未承認薬であり，臨床的に使用はできない．一方，第 3 世代ビスフォスフォネート製剤であるゾレドロ
ン酸やデノスマブの併用が生存期間の延長に有効であるかという点は，現時点でも議論が多い．内分泌療法治
療中で骨転移のある前立腺がん患者にゾレドロン酸またはプラセボを投与したランダム化比較試験

（randomized controlled trial：RCT）の結果では，無骨関連事象（skeletal related event：SRE）生存期間，無増
悪生存期間（progression─free survival：PFS），全生存期間（overall survival：OS）ともに両群で差はなかっ
た 196）．Ueno らは，内分泌療法感受性症例に対し内分泌療法にゾレドロン酸を併用することで SRE（病的骨折，
脊髄圧迫，骨病変に対する手術または放射線治療）の発症を減少させられるか，日本人症例を用いた RCT を
実施している 197）．その結果，一部の症例でゾレドロン酸の併用が有効との層別解析の結果を報告しているが，
症例数も少なくその有用性を証明しうるものではない．デノスマブについても現時点では骨転移に対する治療
としての意義は証明されていない．

一方，CRPC で骨転移を有する場合は，治療方針は大きく異なったものになる．一般にこの状況になると生
存期間自体 2 年前後となり，かつ骨転移に伴う痛みや SRE を多くの症例で認め，生活の質（quality of life：
QOL）の悪化が大きな問題となる．しかも現時点で日本において使用しうる抗がん薬はドセタキセル，カバジ
タキセルのみ 198）である．そのため，より積極的に骨転移に対する治療を行う必要が生じる．これら症例に対
しては，ゾレドロン酸およびデノスマブの SRE 抑制効果が証明されている．骨転移を有する CRPC 643 例の
プラセボ対照 RCT において，ゾレドロン酸の SRE 抑制効果が示された 56, 199）．15 ヵ月の観察期間で SRE の頻
度はゾレドロン酸 4 mg で 33.2％，プラセボ 44.2％（p＝0.021），病的骨折がそれぞれ 13.1％，22.1％（p＝
0.015），SRE 発症までの期間が 420 日以上，321 日（p＝0.011）と，いずれもゾレドロン酸 4 mg の投与が有意
に優れていることが証明された．一方，生存期間については，ゾレドロン酸 546 日，プラセボ 464 日と，ゾレ
ドロン酸投与例で長い傾向が示されたが，有意差は証明されなかった（p＝0.094）．



Clinical Question

— 34 —

デノスマブについては，骨転移を有する CRPC 1,901 例を対象に，ゾレドロン酸をコントロールとした RCT
において SRE 抑制効果が示された 200）．SRE 出現までの期間がデノスマブで 20.7 ヵ月，ゾレドロン酸で
17.1 ヵ月となり，デノスマブで有意に延長されていた（p＝0.0085）．また SRE 発現リスクについてもデノスマ
ブのほうがゾレドロン酸より 18％低い（HR 0.82，p＝0.008）ことが示された．有害事象については，両群で有
意差がなかったが，低カルシウム血症がデノスマブ投与例で有意に多いことが報告された（13％ vs. 6％，p＜
0.0001）．また顎骨壊死（osteonecrosis of the jaw：ONJ）の頻度も有意差はないもののデノスマブで高率である
傾向が報告されている（2％ vs. 1％，p＝0.09）．現時点では，デノスマブのほうがゾレドロン酸より SRE 抑制
効果が強く有効である．また，デノスマブは腎機能障害があっても使用可能であるが，低カルシウム血症や
ONJ などの有害事象の頻度はゾレドロン酸よりも高い．

重大な結果全般に関する全体的なエビデンスの質

ゾレドロン酸，デノスマブに関連する臨床試験に関しては，メタ解析はないものの RCT で有効性が証明さ
れており，エビデンスの質は高い．

推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  Yes

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  Yes
内分泌療法は，有害事象を凌駕する治療効果が証明されている．デノスマブとゾレドロン酸は，SRE を有
意に減少する．ONJ や低カルシウム血症などの重篤な有害事象の頻度は低い．

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  Yes
デノスマブ，ゾレドロン酸とも月 1 回の投与で患者への負担は少ない．

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  Yes
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Clinical Question 15

多発性骨髄腫の骨病変の治療に薬物療法は有効か？

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

ビスフォスフォネート製剤は骨関連事象（SRE）の抑制に有効であ
る． 強い 100％ A

解説

骨病変を有する多発性骨髄腫に対して，抗がん薬とパミドロン酸（90 mg）の併用は抗がん薬単独と比べて病
的骨折，骨病変に対する放射線／手術療法，脊髄圧迫などの骨関連事象（skeletal related event：SRE）の発症頻
度を低下させた（9 サイクル後，24％ vs. 41％，p＜0.001） 201）．また，パミドロン酸投与により骨痛が軽減し，
performance status（PS）や生活の質（quality of life：QOL）の悪化が抑制された．この効果は再発治療時にも
認められた．パミドロン酸は減量（30 mg）しても，90 mgと同等の効果が得られた 202）．一方，経口投与（300 mg／
日）では SRE の発症を減らすことはできなかった 203）．経口薬で有効性が証明されたのは clodronate（国内未承
認）で，抗がん薬治療との併用で 2,400 mg／日を 24 ヵ月間内服すると，プラセボ群に比べて溶骨性骨病変の進
行率が低下した（12％ vs. 24％，p＝0.026） 204）．骨病変を有する多発性骨髄腫および乳がんを対象とした，ゾレ
ドロン酸とパミドロン酸のランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）では，乳がんおいてはゾ
レドロン酸の SRE の発症頻度が低かったが，多発性骨髄腫では同等であった 205）．また，多発性骨髄腫の初回
治療として，抗がん薬と併用したゾレドロン酸と clodronate の RCT において，ゾレドロン酸群のほうが SRE
の発症頻度が低かった［27％ vs. 35％，ハザード比（hazard ratio：HR）0.74，95％信頼区間（confidence 
interval：CI）0.62～0.87，p＝0.0004］ 206, 207）．この効果は，治療前に骨病変があった患者（35％ vs. 43％，p＝
0.0038）のみならず，骨病変がなかった患者（10％ vs. 17％，p＝0.0068）でも認められた．ビスフォスフォネー
ト投与群とプラセボもしくは無治療群の RCT を対象としたメタ解析では，ビスフォスフォネート投与により
椎体の病的骨折［相対危険度（relative risk：RR）0.74，95％ CI 0.62～0.89］および SRE（RR 0.80，95％ CI 0.72
～0.89）の頻度が低下し，痛みが改善した（RR 0.75，95％ CI 0.60～0.95） 208）．

多発性骨髄腫に対するゾレドロン酸と clodronate の全生存期間（overall survival：OS）への影響はゾレドロ
ン酸投与群の死亡率が低く（HR 0.84，95％ CI 0.74～0.96，p＝0.0118），無増悪生存期間（progression─free 
survival：PFS）も高かった（HR 0.88，95％ CI 0.80～0.98，p＝0.0179）206, 207）．すべてのビスフォスフォネート
を対象としたメタ解析では，プラセボもしくは無治療群と比べてビスフォスフォネートによる OS の延長は認
められなかった（HR 0.96，95％ CI 0.82～1.13，p＝0.64）．しかし，ゾレドロン酸に限れば，プラセボと比較
して，OS の延長が示された（HR 0.61，95％ CI 0.28～0.98） 208）．これらの結果より，骨病変の有無にかかわら
ず，多発性骨髄腫に対して治療を行う患者には，ビスフォスフォネート製剤（ゾレドロン酸）を投与すること
が推奨される．

多発性骨髄腫と固形がん患者（乳がん・前立腺がんを除く）に対する，デノスマブとゾレドロン酸のRCTでは，
デノスマブで SRE および高カルシウム血症の発現までの期間が長くなり（19.0 ヵ月 vs. 14.4 ヵ月 , HR 0.83，
95％ CI 0.71～0.97，p＝0.022），かつ骨病変に対する放射線治療の必要性，痛みが増悪するリスクが低下し
た 209, 210）．しかし，多発性骨髄腫に限定して OS を解析すると，デノスマブ群で劣っていた（HR 2.26，95％ CI 
1.13～4.50）．本研究には多発性骨髄腫患者が 10％しか含まれておらず，多発性骨髄腫に対するデノスマブの
効果を論じるにはエビデンスが不十分と考えられる．

移植非適応の多発性骨髄腫を対象としたメルファラン＋プレドニゾロン（MP）療法とボルテゾミブを併用し
た MP 療法（VMP 療法）の比較試験では，ボルテゾミブを併用することで死亡のリスクが 35％低下した（HR 
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0.653，p＜0.001） 211）．骨病変に関して両群で比較をすると，ボルテゾミブの併用が骨病変の進行を抑え，放射
線療法を行う割合を低下させた 212）．ボルテゾミブの併用で骨芽細胞の活性化マーカー，血清 ALP 値が上昇し，
骨芽細胞の分化を抑制する Dickkopf─related protein 1（DKK─1）の血中濃度が低下した．ボルテゾミブ療法は
多発性骨髄腫に対する抗腫瘍効果に加えて，骨新生を促進し，多発性骨髄腫の溶骨性骨病変を改善すると考え
られる．

重大な結果全般に関する全体的なエビデンスの質

メタ解析でビスフォスフォネートの有用性が証明されており，エビデンスの質は高い．

推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  Yes

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  Yes

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  Yes
月 1 回の点滴静注で , 有害事象は比較的軽く，患者への負担は少ない．

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  Yes
骨折や鎮痛に介入するコストが軽減できる．
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Clinical Question 16

消化器がん，その他のがんの骨転移の治療に薬物療法は有効か？

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

骨関連事象（SRE）の発現を抑制する目的での骨修飾薬（BMA）の
投与は有効である． 弱い 96.6％ C

解説

消化器がん（消化管がん，肝胆膵がん）などの骨転移頻度は肺がんや乳がんなどと比べると比較的低く，森
脇らの報告では剖検例の 15～20％程度に骨転移が認められたと報告している 210）．骨修飾薬（bone modifying 
agents：BMA）の有用性を検証した前方視的試験では，消化器がんなど，その他のがん腫と併せた報告しかな
い．

乳がん，前立腺がんを除いた骨転移を有する固形がん（約半数が肺がん，消化器がんは全体の 10％程度）を
対象とし，プラセボに対するゾレドロン酸 4 mg の骨関連事象（skeletal related event：SRE）（病的骨折，脊髄
圧迫，骨への照射，整形外科的手術，高カルシウム血症）に関する有用性を検証したランダム化比較試験（ran-
domized controlled trial：RCT）では，有意に SRE の発症頻度を低下させ，また初回発現までの期間を有意に
遅らせることが報告されている 168）．肺がんを除いたその他のがん腫でのサブセット解析でも全体と同様の傾
向がみられており，ゾレドロン酸が，その他のがんの骨転移に対しても SRE の発症頻度を抑え，発現までの
期間を延ばす可能性は十分あると考えられる．一方，探索的解析では，ゾレドロン酸による生存期間の延長は
認められなかった．

また，多発性骨髄腫と骨転移を有する固形がんを対象に行われたゾレドロン酸に対するデノスマブの非劣性
を証明した比較試験でも，その他のがん腫の症例数は少なくサブセット解析は行われていない．しかし，3 つ
の第Ⅲ相試験の統合解析（乳がん，前立腺がん，多発性骨髄腫，その他固形がん）では，デノスマブはゾレド
ロン酸と比べ有意に SRE（病的骨折，脊髄圧迫，骨への照射，整形外科的手術）の発現を遅らせ，さらにその
頻度も減らすことが報告されている 211）が，生存期間の延長は認められていない．

がん腫を絞って行われた後方視観察研究においても前方視的試験と同様の傾向が報告されている．たとえば，
大腸がん骨転移症例 264 例の後方視観察研究では，ゾレドロン酸使用群は未使用群と比べ有意に SRE 発現を
遅延させることが報告されている 212）．また，肝細胞がん骨転移症例 15 例の後方視観察研究ではゾレドロン酸
投与を 3 回以上受けた患者で visual analog scale（VAS）の低下が認められている 213）．一方，抗がん薬を投与す
ることで SRE が軽減したとする報告はみられなかった．

以上の結果より，骨転移を有する，その他のがん腫は症例数が少なくエビデンスの高い知見は現在まで得ら
れていないため，推奨度は高くはないが，SRE の発現を抑制する目的で BMA を投与することは推奨される．

また，無症状の骨転移患者だけを対象とした BMA の効果を検証する比較試験は行われてはいない．しかし，
消化器がんを含む固形がんを対象として行われたゾレドロン酸，デノスマブの 2 つの第Ⅲ相試験には，患者背
景および除外基準の条件から，開始時無症状であった症例が少なからず登録されているとことが推察される．

重大な結果全般に関する全体的なエビデンスの質

乳がんや前立腺がん以外の他のがん腫と併せてのRCTしかないので，エビデンスレベルは低い．しかし，個々
の研究ごとの結果に関して，結果のばらつきは少ない．
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推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  No

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  Yes
その他のがんでも BMA による重篤な有害事象の頻度は少なく，利益が上回るものと思われる．

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  Yes

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  Yes
4 週間に 1 回の BMA 投与のコストは高くないと思われる．
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Clinical Question 17

骨髄がん症に有効な薬物療法は何か？

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

原発巣に対する化学療法や内分泌療法，さらに骨修飾薬（BMA）
が選択肢にあがる． 弱い 75.9％ D

解説

骨髄がん症については，転移の一病型として “diffusely infiltrative carcinoma” という概念が 1936 年に
Jarchoによって報告されているが 214），日本では林らが40例の報告をもとにその臨床病理学的特徴をまとめ，“播
種性骨髄がん症” といった疾患概念を 1979 年に提唱している 215）．本症はまれな病態で，しかも生存期間が極
めて短い．Etoh は播種性血管内凝固症候群（disseminated intravascular coagulation：DIC）などの血液学的異
常がない骨転移を有する胃がん 23 例と DIC などの血液学的異常と骨転移を有する胃がん 15 例を比較し，前
者の生存期間中央値（median survival time：MST）が 11 ヵ月であったのに対し，後者は 2 ヵ月であったと報
告している 216）．このように予後が短いために前方視的研究はみられず，その治療法に関する科学的根拠は極
めて乏しいと言わざる得ない．

小林らは DIC を合併した胃がん骨髄がん症 10 例に対して MF 療法（メトトレキサート＋フルオロウラシル）
を行い，そのうち 8 例で DIC から離脱できたと報告した 217）．Hironaka は骨転移のある胃がん 18 例中，9 例
がDICを合併し，そのうち8例がMF療法によりDICから離脱し，2例が1年以上生存したと報告している（MST 
113 日） 218）．Takahashi は進行胃がんで DIC を合併した 22 例中 18 例に骨転移がみられ，MF 療法により 17 例
が DIC から改善したと報告している 219）．さらに，Rhee は DIC を合併した胃がん 21 例中 18 例に骨転移がみ
られ，このうち 14 例で緩和的化学療法が行われ，MST は 99 日であったのに対し，best supportive care の 7
例の MST は 16 日であったと報告している（p＜0.001） 220）．また，前立腺がんや乳がんといったホルモン依存
性がんに発症した骨髄がん症の治療として内分泌療法が奏効したという症例報告が散見される 221～225）．

本症では骨吸収亢進が，その発症機転としてかかわっていることが予測されるため，骨修飾薬（bone 
modifying agents：BMA）が本症に対しても有効である可能性がある．これまでのところ本症の治療に BMA
を使用したのは化学療法との併用であるが 223, 226～229），前立腺がんに発症した骨髄がん症において，BMA のみ
の治療で自覚症状の改善，前立腺特異抗原（prostate specific antigen：PSA）の低下および造血機能の改善に至っ
た 1 例が報告されている 230）．

以上より，骨髄がん症の治療としては化学療法，内分泌療法および BMA が有効である可能性があるものの，
今後のエビデンスの蓄積が待たれる．

骨髄がん症の治療としては，DIC などの血液学的異常に対する治療はもちろん，これに加えて原がん腫に
対する治療（化学療法，内分泌療法など）および骨転移（骨髄浸潤）に対する治療（BMA）が血液学的異常の是
正にもつながる可能性があり，これら薬剤の有効性について科学的根拠はないものの，本症治療の選択肢とな
りうる．
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推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  No
症例報告のみである．

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  No

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  No

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  No
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Clinical Question 18

骨修飾薬（BMA）において注意すべき有害事象は何か？

回答

顎骨壊死（ONJ）は，頻度は少ないが重篤な有害事象である．また，腎機能障害，低カルシウム血症，骨
痛と急性期反応（インフルエンザ様症状）にも注意を要する．

解説

1．顎骨壊死（ONJ）
顎骨壊死（osteonecrosis of the jaw：ONJ）は，頻度は少ないが骨修飾薬（bone modifying agents：BMA）の

使用に伴い発生する重篤な有害事象である．BMA 投与に伴う ONJ は，「現在，または過去に BMA の治療歴が
あり，顎骨への放射線治療歴や明らかな転移性病変がなく，口腔・顎・顔面領域に口腔内もしくは口腔外から
骨に瘻孔を生ずるか，骨露出が 8 週間以上持続する状態」と定義される註）．

骨転移に対する注射用 ビスフォスフォネート投与患者のONJの発症率は，1％から10％の間にあり，ビスフォスフォ
ネートの種類，総投与量，投与期間，歯科病歴に依存している 231）．窒素を含有する注射用ビスフォスフォネートであ
るゾレドロン酸で発生頻度が高い 232）．また，ONJ は抗 RANKL（receptor activator of nuclear factor kappa─B 
ligand）抗体デノスマブ投与患者にも認められ，ゾレドロン酸と同頻度で発生するとの報告がある 181）．各種の
がん患者を含む研究では，注射用ビスフォスフォネートの投与期間が長いほど ONJ のリスクは増加し，4～
12 ヵ月では 1.5％であるが，27～48 ヵ月では 7.7％とされている 231）．

適切な口腔衛生管理をすることは，BMA 治療時の ONJ の発症リスクを低下させるとの報告があり 233, 234），すべて
の患者で BMA 投与開始前の歯科検診と予防的歯科処置を受けることが推奨されている 186）．抜歯，歯性感染と義歯
使用は BMA 治療時の ONJ のリスク因子とされる 235）．実際，ONJ の多くは患者が侵襲的な歯科治療を受けた場合
に発生している 236～238）．抜歯のような顎骨への侵襲的な歯科処置は BMA 治療を開始する前に行われるべきであり，
抜歯後の BMA 投与の開始時期は創部の治癒を待つために14日から21日程度遅らせることが推奨されている 239）．

註） 2014年改定の米国口腔外科学会の提言書では，ビスフォスフォネートと抗RANKL抗体（RANKL阻害薬），
そして血管新生阻害薬によって引き起こされる顎骨壊死をまとめて MRONJ（medication─related osteonecrosis 
of the jaw）としている．

2．腎機能障害（表 1）
ゾレドロン酸の腎機能障害の発症頻度は，評価項目［血清クレアチニン，クレアチニンクリアランス，推算

糸球体濾過量（estimated glomerular filtration rate：eGFR）］あるいは投与期間によって左右されるが，全グレー
ドにおいて4.9～44.5％ 57, 169, 170, 181, 200, 240～243）である．しかし，多くがグレード1および2の軽症例が多く，グレー
ド 3 以上の比率は，0.4～6.1％ 57, 169, 181, 244）と少なく，可逆的かつ一過性であると考えられている 243）．

ゾレドロン酸による腎機能障害のリスク因子としては，年齢（65 歳以上），非ステロイド性抗炎症薬やシス
プラチンの併用，糖尿病の併発や多発性骨髄腫において頻度が高い．そして，これらリスク因子に加え，投与
回数に応じて腎機能障害の発症頻度は増加し，2 年以上の長期使用で頻度が高くなる 243）．腎機能が悪化する
までの中央値は，4.7～5.4 ヵ月である 244, 245）．

ゾレドロン酸およびデノスマブとも，クレアチニンクリアランスが低い場合（60 mL／分未満）に急性腎不全
の発症頻度が増加することが報告されている 170, 181）．ゾレドロン酸は，静脈内投与したとき，ほとんど代謝を
受けずに腎排泄される．したがって，腎機能が低下している場合に排出の速度の低下が生じるため，これに応
じた減量が推奨されている．腎機能障害があっても適正に減量された場合，その後の急性腎障害のリスクは，
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腎機能が正常な場合と比較して同等である 245）．また，投与方法が 50 mL の輸液にて 5 分で投与した場合，急
性腎障害の頻度が高いことも報告されており，100 mL 以上の輸液にて 15 分以上の点滴が適切である 57, 168, 169）．

デノスマブによる腎機能障害の発症は，全グレードで 3.3～14.7％，グレード 3 以上の重篤なものは 0.4％と
少ない 170, 181, 200）．

3．低カルシウム血症
ゾレドロン酸における低カルシウム血症の頻度は，全グレードで3.3～9.0％と報告されている 170, 181, 200, 211, 242, 244）．

多くは無症状であり，臨床症状（テタニー；手指や口唇，舌のしびれ，動悸，筋痙攣）を伴うものやグレード 3
以上の頻度は 1.0～4.7％である 170, 200, 211, 244）．一方，デノスマブでは全グレードで 1.7～10.8％と報告されてい
る 170, 181, 200, 211, 246）．そのうち，グレード 3 以上の頻度は 1.3～5.1％である 170, 181, 200）．ゾレドロン酸とデノスマブ
の低カルシウム血症の発症頻度は，2 剤を直接比較した 4 報告において，いずれもデノスマブで発症頻度が高
い 170, 181, 200, 211）．これらの報告の多くで，ビタミン D および経口カルシウム剤の使用が推奨されていた．いず
れの BMA も，ビタミン D および経口カルシウム剤の補充を受けない場合，低カルシウム血症の発症率は 5～
6 倍に増加することが示されている 170, 181, 200）．デノスマブについては，ビタミン D（天然型として 400 IU）およ
び経口カルシウム剤（500 mg）あるいは，これらの合剤（デノタス ® チュアブル配合錠）の使用が必要であり，
ゾレドロン酸についても必要に応じた補充が望まれる．なお，腎機能障害がある場合，ビタミン D の活性化
が障害されているため，活性型ビタミン D の使用が望ましい．低カルシウム血症のリスク因子は，投与前の
値が低いことや腎機能障害などである 247, 248）．投与から 10 日以内に発現しており，投与早期における補正血清
カルシウム濃度のモニタリングや自覚症状を認めた場合の速やかな申告を指導する必要がある．

BMA は長期継続が可能であるが，比較的歴史の長いビスフォスフォネート製剤についても，2 年以上の安
全性に関する情報は少ない．デノスマブについての情報はいまだ乏しい．新規抗がん薬による予後の改善など
から，BMA による治療も長期化する可能性がある．有害事象を回避するには，腎機能および血清カルシウム
値を定期的にモニターすることが重要である．

4．その他
その他の有害事象としては，投与 3 日以内に生じる急性期反応（インフルエンザ様症状，発熱，骨痛，関節

痛など）がある．発症頻度は，ゾレドロン酸において 17.7～22.0％，デノスマブにおいて 8.4～10.4％であ
る 181, 200, 242）．しかし，症状は一過性で，非ステロイド性抗炎症薬などで対処可能である．

また，非常にまれであるが重大な副作用として非定型大腿骨骨折がある．比較的低用量のビスフォスフォネー
トを長期に使用する骨粗鬆症患者について，1 万人あたり年 2.3 人，ゾレドロン酸については，相対危険度

（relative risk：RR）1.50［95％信頼区間（confidence interval：CI）0.25～9.00］などと報告されている 249）．がん
患者については，症例報告が散見されるに過ぎず，発症頻度は不明である．しかし，骨粗鬆症より高用量が使
用されることや長期生存例の使用も考えられることから注意を要する．骨折の部位としては骨転移以外の大腿
骨転子下および近位大腿骨骨幹部で，完全骨折が起こる数週間から数ヵ月前に大腿部や鼠径部などに前駆痛が
認められ，これらの観察を行うことが望まれる 250）．

表1　ゾレドロン酸，デノスマブの使用方法および有害事象

薬剤 効能または効果 投与方法
（重大な副作用） 有害事象 備考

ゾレドロン酸 （適用1）悪性腫
瘍による高カル
シウム血症	注１
（適用 2）	 多発
性骨髄腫および
固形がん骨転移
による骨病変

ゾレドロン酸４mgを生理食塩
液またはブドウ糖注射液
（５％）100mLに希釈し，15
分以上かけて点滴静注する	注2

投与間隔
（適用1）1週間以上空けて
（適用2）3〜4週以上空けて

発熱，骨痛，関節痛，嘔気，
倦怠感
（重大）顎骨壊死・顎骨骨髄
炎，低カルシウム血症，腎
不全，間質性肺炎，大腿骨
骨折

注 1；血清補正カルシウム値 12mg/dL
以上に使用する．それ未満の場合は，補
液による治療が効果不十分の場合に使
用する．
注2；腎機能の低下に応じて投与量を調
節する．クレアチニンクリアランス（mL／
分）：＞60，50〜60，40〜49，30〜
39；4.0 mg,	3.5 mg,	3.3 mg,	3.0 mg

デノスマブ 多発性骨髄腫お
よび固形がん骨
転移による骨病
変	

デノスマブ 120 mgを 4週間
に 1回，皮下投与	注3

倦怠感，関節痛，嘔気
（重大）顎骨壊死・顎骨骨髄
炎，低カルシウム血症，大
腿骨骨折

注3；重篤な低カルシウム血症の発現を
予防するため，血清補正カルシウム値が
高値でない限り，毎日カルシウムとして
500 mg および天然型ビタミンＤとし
て400 IU の投与を併用する．



CQ 19

— 43 —

Clinical Question 19

骨転移の治療に外照射と骨修飾薬（BMA）の併用は有効か？

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

外照射とビスフォスフォネート製剤の併用は有効である． 弱い 93.1％ C

解説

Cochrane Library ではメタ解析はなく 19 論文，PubMed では 128 論文が該当し，医中誌では 96 論文が該
当した．これらの内容を吟味しながら，適宜ハンドサーチを加えた．その結果，骨転移に対して外照射と骨修
飾薬（bone modifying agents：BMA）の併用が有効であるという明確なエビデンスは得られなかった．したがっ
て，この両者に関して，強く併用を推奨するような状況にはない．現時点では，デノスマブと外照射の併用の
エビデンスは得られていないため，これを推奨しない．

複数のケースコントロール試験などの後方視的試験の結果から，外照射とビスフォスフォネート製剤の併用
は有用である可能性が示唆されている 251～255）．両者の併用により重篤な副作用の発生も指摘されておらず，外
照射，ビスフォスフォネート製剤ともに国内では広く使用されており，同時併用することが可能である．特に
有症状の骨転移患者にとって，これらの併用を行うことによる利益が一般的な有害事象を上回る可能性が高い
ことから，外照射とビスフォスフォネート製剤を併用することを提案する．

実際，米国がん学会からの乳がん骨転移に対する治療ガイドラインにおいても，エビデンスはないものの，
有症状の骨転移に対しては，外照射と併用して適切な鎮痛薬の投与とともに，ビスフォスフォネート製剤の使
用が推奨されている 186, 256）．しかしながら，照射野によっては，両者の併用による顎骨壊死（osteonecrosis of 
the jaw：ONJ）などの重篤な合併症が報告されていることから 257），顎骨などが照射野に含まれる場合や炎症
をきたしている骨への照射などに関して安全性が担保されているとはいえない．外照射との併用に関して，適
応の十分な検討と最新の知見の確認が必要であると思われる．

重大な結果全般に関する全体的なエビデンスの質

大規模なランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）はなく，ケースコントロール試験など後
方視的解析にとどまる．

推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

BMA と外照射の併用が有害事象の増悪や効果を減弱させることは考えにくい．基礎的な知見としては効果
の増強がみられるが，実際の有用性に関するデータに乏しい．

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  No

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  Yes

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  Yes

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  No
BMA の投与期間，至適投与量などに関する情報がない．
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Clinical Question 20

骨転移治療のモニタリングに骨代謝マーカーは有用か？

回答

日常診療で使用すべきエビデンスはない．

解説

骨修飾薬（bone modifying agents：BMA）による治療において，骨代謝マーカーによるモニタリングの有用
性が検討されている．ゾレドロン酸のランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT） 56, 57, 168, 199, 258）で
は，骨関連事象（skeletal related event：SRE），SRE 発生までの時間，病状の進行／増悪，死亡などの転帰との
関連性が後方視的に検討された．Brown らは，前立腺がん，および肺がんなどに対して，尿中Ⅰ型コラーゲ
ン架橋 N テロペプチド（type Ⅰ collagen cross-linked N-telopeptide：NTx），骨型アルカリフォスファターゼ

（bone specific alkaline phosphatase：BAP）が治療中に高値を示す場合，転帰が不良となることを示した（用語
集参照） 259）．また，Coleman らは，前立腺がん，肺がんなどの固形がん，乳がん，および多発性骨髄腫に対
して実施された 3 つの第Ⅲ相試験において転帰と尿中 NTx や BAP との関連を検討した．その結果，尿中
NTx 値が高い場合は低い場合と比較して 4～6 倍（中程度増加の場合では 2～4 倍）の SRE や病状進行のリスク
増加が示され，骨代謝マーカーの予後予測因子としての有用性を示唆した．しかし，骨代謝マーカーの減少が
治療効果の直接的な予測因子であることは検証されていない 260）．

ベースラインの骨代謝マーカーの低下や正常値からの上昇と転帰との関連が後方視的に検討された．Lipton
らは，ゾレドロン酸の第Ⅲ相試験の乳がんサブグループにおいて，尿中 NTx のベースライン値が正常化する
と死亡や SRE 発生などのリスクが低下することを示した 261）．その他のがん腫（乳がん，前立腺がん，非小細
胞肺がん／他の固形がん）における検討でも，尿中 NTx の正常化例では非正常化例と比較して長い生存期間が
得られ［相対危険度（relative risk：RR）0.52，95％信頼区間（confidence interval：CI）0.22～0.83，p＜0.0116］，
その他の臨床的な転帰も良好であった 262）．一方で骨代謝マーカーの上昇については，90％以上の患者におい
て SRE 発現や死亡などが値の上昇に先行し，値の上昇が先行したのは，乳がんで 5.6％，前立腺がんで 5.9％
であり，その他固形がんでも同様の傾向であった．ベースラインの値が正常範囲の場合には，骨代謝マーカー
は有用でないことが示された 263）．一方，小規模な後方向視的検討で，Ⅰ型コラーゲン C 末端テロペプチド

（carboxyterminal telopeptide of typeⅠ collagen：1CTP），Ⅰ型コラーゲン N プロペプチド（procollagen type Ⅰ 
N─terminal propeptide：PINP），BAP，Ⅰ型コラーゲン架橋 C テロペプチド（type Ⅰ collagen cross-linked C─ 
terminal telopeptide：CTx）（用語集参照）などの骨代謝マーカーの臨床的有用性が検討されており，ベースラ
イン値や数値の変動が転帰に関連するという報告が散見される 264～267）．

しかし，これまでの研究報告からは骨代謝マーカーの減少が臨床的な転帰の改善の指標となる可能性は示さ
れるものの，前方視的な臨床試験による検証が行われておらず，BMA の治療モニタリングにおける骨代謝マー
カーの臨床的有用性は確立されていない．したがって，日常診療においては骨転移治療のモニタリングに骨代
謝マーカーを用いることは推奨されない．米国臨床腫瘍学会（The American Society of Clinical Oncology：
ASCO）が発行している BMA に関するガイドラインでも臨床試験以外の日常診療においては BMA 治療にお
いて骨代謝マーカーによる治療選択やモニタリングを実施することは勧められないとしている 186）．
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Clinical Question 21

画像による骨転移の治療効果の判定で有効な方法は何か？

回答

CT や MRI などによって，測定可能な軟部組織成分を含む溶骨性骨病変や混合性骨病変を同定できる場
合は治療効果判定が試みられている．

解説

1970 年代には骨単純 X 線と骨シンチグラフィーを用いた骨転移治療効果判定規準がつくられたが 268～270），
辺縁明瞭で大きさの計測に適した病変（測定可能病変）が描出されることは少なく，客観性，再現性に乏しかっ
た．その後，画像診断法の進歩は著しく，RECIST（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors）ガイドライ
ン改訂 1.1 版（2009 年）では，①骨単純 X 線，骨シンチグラフィー，fluorodeoxyglucose─positron emission 
tomography（FDG─PET）は，骨転移病変の治療効果判定に適切ではない，②横断画像が得られる computed 
tomography（CT）や magnetic resonance imaging（MRI）では，軟部組織成分を含む溶骨性骨病変や溶骨性造
骨性混合骨病変を同定できることがあり，これらの骨転移病変は治療効果判定に適している，③造骨性骨病変
に対する治療効果を適切に判定する画像診断法はない，としている 271）．

米国の前立腺がんワーキング・グループ 2（Prostate Cancer Working Group 2）は，前立腺がん患者における
骨シンチグラフィーによる progressive disease（PD）の規準を定義した．治療初期の flare─up 現象を避けるた
め，最初の評価は 12 週目以降に行うこと．その時点で 2 つの新病変が出現し PD が疑われたときは，6 週間
以上あけて骨シンチグラフィーの再検査を行い，進行が確認されれば PD と判定するもので 272），日本泌尿器
学会・日本病理学会・日本医学放射線学会でも採用されている 273）．しかし，この規準は個々の患者で現在行っ
ている治療が骨転移に有効かどうかを判定するものではなく，さらに骨シンチグラフィーによる治療効果判定
は，造骨性骨転移における新規病変の出現に限り評価するものであることに留意すべきである．骨シンチグラ
フィーを定量的に評価する試みもある．bone scan index（BSI）は，骨シンチグラフィーにおける高度集積部位
の大きさ，部位，セグメント内での個数，集積部位でのカウント分布などから骨転移の可能性の高い部位を自
動的に検出し，全身骨量に対する割合（％）として定量的に表現するものである．去勢抵抗性の転移性前立腺
がん88例を対象としたBSIおよび前立腺特異抗原（prostate specific antigen：PSA）と予後の後方視的研究では，
治療前後の BSI の変化率は PSA の変化率よりも，予後との良好な関連を認めた 274）．現在，この結果を検証す
る大規模な前方視的研究が進行中である．

通常 CT（conventional CT）は，溶骨性骨病変や溶骨性造骨性混合骨病変の治療効果判定に用いる検査法と
して RECIST ガイドライン改訂 1.1 版で推奨されている 271）．perfusion CT は，血管新生阻害薬の治療効果判
定に試されているが，骨病変の評価に使われた報告はない 275）．

通常 MRI（conventional MRI）は，溶骨性骨病変や溶骨性造骨性混合骨病変の治療効果判定に用いる検査法
として RECIST ガイドライン改訂 1.1 版で推奨されている 271）．拡散強調 MRI は，組織内の水分子の拡散状態
を画像化した検査法で，拡散の程度を見かけの拡散係数（apparent diffusion coefficient：ADC）で定量化する
こともできる．細胞密度が高い悪性腫瘍組織は水分子が拡散できる空間が狭くなって拡散運動が低下する

（ADC 減少）が，治療によってがん細胞が死滅すると拡散運動は改善する（ADC 増加）．がん治療による原発
巣または転移巣の腫瘍縮小効果と ADC は相関することが，多くのがん腫において示された 276）．さらに骨病
変の治療効果の指標として，ADC の値が閾値よりも大きくなった場合に抗腫瘍効果ありとする案が提出され
ている 277）．しかし，治療前後における骨病変の ADC 変化は個人差が大きく，効果判定の指標として適当で
ないという報告もある 278）．
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ダイナミック造影 MRI（dynamic contrast─enhanced MRI：DCE─MRI）は局所の血流や血管透過性を非侵襲
的にモニターできるため，腫瘍の治療効果判定に使用されている．乳がんの骨転移モデルにおける DCE─MRI
による治療効果判定を試みた検討では，治療反応良好群は病変部の増強効果が著しく減弱し，ピーク値の遅延
をきたす 279）．しかし，ヒトを対象にした検討結果はまだ知られていない．

FDG─PET は，FDG が腫瘍細胞の代謝を反映して集積することを利用した画像診断法である．RECIST ガイ
ドライン改訂 1.1 版では，FDG─PET は骨転移病変の治療効果判定に適切ではないとしている．一方，積極的
に FDG─PET を治療効果判定に導入しようとする動きもある 280）．FDG─PET 撮像方法の標準化，効果判定基準
の妥当性と再現性の確認など，実地診療で使われる前に解決すべき課題が残されており，現在臨床研究が進行
中である．

patient─reported outcomes（PRO）とは，医療者などによる修正または解釈を介さない，患者から直接得られ
た患者の健康状態に関する報告に基づく測定のことをいう．PRO 尺度は，患者の報告を定量化し，科学的に評
価するために信頼性，妥当性，応答性，実施可能性などの測定特性が確立した尺度を用いなければならない 281）．
従来，新薬の評価のためには客観性の高い尺度を用いることが重要であるとされたが，近年は患者の真の利益
を反映している PRO を評価する動きが出てきている 282）．近年，骨転移による痛みを McGill─Melzack present 
pain intensity（PPI）scale や brief pain inventory（BPI）scale 283）を用いて PRO として測定し，新規治療薬の臨
床試験の評価規準として採用する試みがなされている 198, 284～286）．また，緩和的放射線療法の臨床試験の評価規
準として，痛み軽減の程度と麻薬使用量の程度が提案されている 287）．
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Clinical Question 22

骨転移の痛みの緩和に非オピオイド鎮痛薬は有効か？

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

非オピオイド鎮痛薬の投与は有効である． 強い 100％ C

解説

「WHO 方式がん疼痛治療法」においては，骨転移痛に限らず軽度の痛みに対して非オピオイド鎮痛薬の投与
が推奨されている．骨転移痛に限定した非オピオイド鎮痛薬の効果を検証した大規模なランダム化比較試験

（randomized controlled trial：RCT）はないが，いくつかの小さな比較試験や観察研究が散見される 288, 289）．
Joishy ら 290）は骨転移による体性痛を有し，モルヒネ持続静注を受けているがん患者 8 例に対して，

ketorolac（日本未承認）静注 20 mg を 6 時間毎に定時投与することにより，7 例においてモルヒネを減量させ，
かつモルヒネによる消化管機能障害を改善することができたと報告している．また，フェンタニル持続投与下
の難治性骨転移痛に対して，ketrolac 120 mg を持続投与することにより鎮痛効果が得られたという症例報告
もある 291）．日本においてもロキソプロフェンが骨転移痛に有効であったという症例報告がある 292）．また，後
明 293）のケーススタディにおいては，骨転移痛を有する 8 例のうち 6 例においてアセトアミノフェンの鎮痛効
果が認められたとされている．

がん性疼痛に対する系統的レビュー 294）では非ステロイド性消炎鎮痛薬（non─steroidal anti─inflammatory 
drugs：NSAIDs）が特別に有効ではないとするもの，また，別のレビュー 288, 289）では，効果および安全性に関
して NSAIDs 間に優劣はなく，オピオイドとの併用効果については賛否両論で，いずれも小規模な研究なた
め結論づけられないとしている．一方，骨転移痛に限定したレビュー 295）では，アセトアミノフェン，
NSAIDs，ステロイドはいずれも痛み治療に有用であるとしている．ステロイドは鎮痛薬ではないが，放射線
治療に伴う一過性の骨転移痛の増悪（pain flare）に対する鎮痛補助薬としての効果に関する観察研究がある．
Chow ら 296）は単回照射（8 Gy）を受ける有痛性骨転移 33 例に対する，デキサメサゾン 8 mg の経口投与に関す
る前方視的観察研究において，治療後 2 日以内の pain flare の発生は 3％の少数であったと報告している．さ
らに本研究に関して Hird ら 297）が第Ⅱ相試験を実施し，放射線治療終了後 10 日目までの pain flare は 41 例中
9 例（22％，治療後 1～5 日目に 7 例，6～10 日目に 2 例）で発生したと報告している．

以上より，本ガイドラインにおいては，これらの知見と専門家の意見として，本 CQ に対するエビデンスは
十分確立されてはいないが，骨転移による痛みに対する非オピオイド鎮痛薬として NSAIDs およびアセトア
ミノフェンの投与を推奨する．しかし，これらの薬剤による有害事象（肝障害，腎障害，胃腸障害，心血管系
への毒性）について，特に長期投与を行う場合は十分な観察が必要である．

推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  No

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  Yes

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  Yes

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  Yes
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Clinical Question 23

骨転移の痛みの緩和にオピオイド鎮痛薬は有効か

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

オピオイド鎮痛薬による治療は有効である． 強い 96.6％ C

解説

過去 10 年間を検索し，質の高い研究が乏しかったため，さらに 1995 年まで検索範囲を広げたところ，本
CQ に関して，2 つのランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）が見つかった．非オピオイドの
投与でも中等度～強度の骨転移痛のあるがん患者 460 例を対象とした RCT では 298），フェンタニル貼付剤

（25μg／時）投与群とコデイン・アセトアミノフェン合剤（日本未発売，120 mg／日）投与群において brief pain 
inventory（BPI）を用いた鎮痛効果の評価を行った．その結果，評価可能であった 422 例において，両群で十
分な疼痛緩和が得られたが，フェンタニル貼付剤群において，より有意な鎮痛効果を認めた．副作用として便
秘，睡眠障害，悪心を認めたが，いずれも制御可能であった．また，すでにモルヒネ徐放製剤またはフェンタ
ニル貼付剤を処方されているが，numeric rating score（NRS）4以上の骨転移痛のある患者246例を対象とした，
プラセボまたはオキシコドン・アセトアミノフェン合剤（日本未発売）の RCT 299）では，pain intensity differ-
ence（PID）はプラセボ（0.3）に対して，オキシコドン・アセトアミノフェンでは 1.5 と有意な鎮痛効果が得ら
れた．痛み治療に対する患者満足度もオキシコドン・アセトアミノフェン群で有意に高かった．このほか，骨
転移痛を含むがんの痛みに対する WHO 方式がん疼痛治療法の有用性を示した複数の観察研究がある 300, 301）．
以上より，骨転移の疼痛緩和にオピオイド鎮痛薬が有効であることが示唆される．

また，骨転移痛には，安静時の持続痛と突出痛（体動時痛，予測できない突発痛）があり，治療方針が異な
る可能性が示唆されている．骨転移による突出痛に関する前後比較試験では 302），骨転移に関連した体動時痛
のある患者 25 例を対象とした．モルヒネ持続静注により安静時痛を消失（NRS 4 以下と定義）させたあと，体
動時痛の消失を目標とした定時処方の経口モルヒネの増量を行った．体動時痛の消失のための定時処方の経口
モルヒネの増量は悪心・嘔吐などの副作用のため不可能であったと報告されている．このように，安静時痛が
緩和されている状況でのオピオイドの定期投与量の増量は，過量投与による副作用を増強させる恐れがある．
骨転移痛を含む突出痛に対するレスキュー薬の有用性を示した系統的レビューでは 303），レスキュー薬の投与
量は定期投与量から一律に求めるのではなく，個々の患者に合わせた調整が必要であるとしている．

本ガイドラインでは，これらの知見と専門家の合意から，安静時の持続痛にはオピオイドの定期投与量を増
量すること，さらに持続痛がなく突出痛（体動時痛，発作痛）のみの場合には，レスキュー薬を投与し，眠気
などの副作用が出現しない範囲でオピオイドおよびレスキュー薬の増量を検討することを推奨する．また，オ
ピオイド増量時には十分な観察を行う．

骨転移痛のあるがん患者 98 例を対象に，痛みを評価した結果，17％の患者において神経障害性疼痛がみら
れた 304）．また，神経障害痛性疼痛を有する患者は，そうでない患者と比較し，有意に痛みが強かった．一般
に神経障害痛性疼痛は，オピオイドだけでは十分な鎮痛が得られない場合がある．副作用が許容できる範囲で，
オピオイドを増量しても神経障害痛性疼痛の鎮痛が得られない場合には，他の治療法（鎮痛補助薬など）を検
討する．
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推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  No
オピオイドに関する複数の RCT があるが，日本未発売のものも含まれている（非直接性）．

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  Yes

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  Yes
オピオイドによる有害事象は少ない．

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  Yes



Clinical Question

— 50 —

Clinical Question 24

骨転移の痛みの緩和にストロンチウム─89 などの内照射は有効か？

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

他の治療で痛みの緩和が得られない場合に有効である． 弱い 100％ B

解説

骨転移性疼痛緩和に対するストロンチウム─89（Sr─89）を含む放射性医薬品に関する論文は，ほとんどがイ
ベント数の少ない症例数における研究である．メタ解析では短中期（1～6 ヵ月）の痛み緩和に利益があるとさ
れ 305），約 2／3 の患者で痛み緩和が期待でき，完全な除痛は 20～30％で得られる 306, 307）．また，Sr─89 投与によ
り鎮痛薬使用量の低下や生活の質（quality of life：QOL）の改善が得られた 305）．日本では Sr─89 のみが承認さ
れているが，海外では，サマリウム─153（Sm─153），レニウム─186（Re─186）なども用いられている 305～307）．が
ん腫別に評価すると，前立腺がんにおいて有効性が高い 305～307）．前立腺がん骨転移は造骨性転移を呈するため，
カルシウム類似体である Sr─89 の集積性が高いためとされる．乳がんについては，前立腺がんと同程度に有効
であるとする 306）一方で ，有効性が十分に証明されないという報告もある 308）．多くの報告で，がん腫による差
異を示さないため，その他のがん腫の骨転移に対して本剤の使用を妨げるものではなく，添付文書に適応は「固
形がん患者における骨シンチグラフィーで陽性像を呈する骨転移部位」と記載されている．

外照射と Sr─89 の効果は同程度であるとする報告が多い 306）．一方，悪心・嘔吐発現頻度は Sr─89 のほうが
低いとする報告が多い．外照射と Sr─89 の併用に関しては，併用が有効であるという報告と Sr─89 による上乗
せ効果はないとする報告が混在し，結論は明らかではない 305, 306）．

Sr─89 と骨修飾薬（bone modifying agents：BMA）との併用は，前立腺がんにおけるゾレドロン酸との併用
で Sr─89 単剤の使用よりも痛みの緩和に有効であったと報告されている 309）．非小細胞肺がんの無症候性骨転
移患者に対するランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）では，Sr─89 とゾレドロン酸の併用
により骨関連事象（skeletal related event：SRE）の発現と全生存期間（overall survival：OS）の改善効果が示さ
れた 310）．デノスマブとの併用効果に関する RCT の報告はない．

化学療法との併用に関する情報も少ないが，前立腺がんにおけるドキソルビシンとの併用研究では，Sr─89
の 1 回投与は化学療法の施行に影響を与えず，OS に改善が得られたと報告されている 311）．また，前立腺がん
における低投与量シスプラチンとの併用の RCT では，併用群は Sr─89 単独群に比べ，痛み緩和，痛み無再発
生存期間，新たな痛みのない生存期間に併用効果が報告された 312）．また，痛み緩和を得るためには早期の使
用が望ましいとされているが，Sr─89 を用いるタイミングに関する検討で , 高いエビデンスはない 313～315）．

ホルモン療法との併用に関する比較試験はなく，併用の有効性については不明である．
Sr─89 による抗腫瘍効果が観察されることもあるが，これらは付随的な効果で，抗腫瘍効果を期待して行う

ものではない．国内施設からも前立腺がんにおいて前立腺特異抗原（prostate specific antigen：PSA）の減少や
生命予後が改善されたとする報告があり，さらなる検証が必要である 316）．Sr─89 は，3 ヵ月の間隔で繰り返し
投与が可能である．痛み緩和効果は反復投与で低減する傾向にあるが 315），初回投与で有効な場合には反復投
与を考慮する．有害事象としては，骨髄毒性が主で，血小板減少が 15～50％に生ずるが，多くの場合グレー
ド 2 以下である 305～307）．白血球減少は血小板減少に比べ頻度は低い．化学療法との併用では，骨髄毒性に注意
が必要である．播種性血管内凝固症候群（disseminated intravascular coagulation：DIC）や急激な血小板減少
の進行例には Sr─89 の投与は避けるべきである．

前立腺がん骨転移に対する治療薬として，2013 年 5 月に米国で新たにラジウム─223（Ra─223）が承認された．
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Sr─89 がβ線放出核種で痛み緩和を目的とするのに対し，Ra─223 では，α線の大きな生物学的効果比による
抗腫瘍効果が期待されている．大規模 RCT により，OS，SRE 発現までの時間に有意な延長が示された 317）．
また，有害事象の発現はプラセボ群と比べても高くなく，日本での承認が期待される．

重大な結果全般に関する全体的なエビデンスの質

大規模臨床試験がない．RCT が複数あるものの，症例数が少なくエビデンスの質は高くない．Sr─89 とプラ
セボを純粋に比較した情報も少ない．また，メタ解析では Sr─89以外の放射性医薬品も併せて評価されている．

推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  No

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  Yes
痛み緩和効果発現が有害事象発現を上回り，有害事象も多くの場合は軽微である．

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  Yes
1 回静注で済むため通院の負担も軽い．

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  Yes
薬価は高いが効果の発現が確実で，患者個人の総医療費を低減できる可能性がある．
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Clinical Question 25
骨転移のある患者にリハビリテーションは有効か？　

（リハビリテーションは理学療法，作業療法，心理社会的介入，ならびに教育的方法を指す）

推奨 推奨度 合意率 エビデンス
の強さ

ADL と QOL の向上，廃用症候群の予防の点で有効である． 弱い 96.6％ C

解説

放射線療法，外科的治療，骨修飾薬（bone modifying agents：BMA）による薬物療法と併用，あるいは，そ
の後にリハビリテーションを行うと，痛み，日常活動度（activities of daily living：ADL），生活の質（quality 
of life：QOL）などの改善，機能の退化予防，さらに生存期間の延長などが報告されている．Jane らは安静時
痛の緩和について，マッサージ効果に関する効果を報告している 318）．Ruff らは，少数例（n＝42）の解析であ
るが，症状のある脊椎転移に，治療に加えて移動，排便／排尿ケア，呼吸訓練，および栄養摂取などのトレー
ニングとスキンケアを行ったリハビリテーション施行群と未施行群のランダム化比較試験（randomized con-
trolled trial：RCT）を行い，リハビリテーション施行群で有意な痛みスコアの改善（p＜0.001），鎮痛薬の使用
量の減少（p＜0.001），うつ状態の改善（Beck depression inventory スコアや satisfaction with life scale スコア
の改善，p＜0.001）を報告している 319）．また，後方視的な解析であるが，Tang らは転移性脊髄腫瘍の患者に
リハビリテーションを行うと functional independence measure（FIM）スコアが有意に改善し，機能回復がみ
られただけでなく，FIM スコアの改善の良好な群で有意な生存期間の延長が得られたと報告している（p＜
0.02） 320）．体動時痛に関するリハビリテーション的な介入としては，緩慢な動作速度，回旋動作の回避，加重
の分散などの指導やトレーニング，装具・自助具の活用，各種の環境設定などがある．

リハビリテーション中の骨折リスクについては，長管骨の病的骨折のリスクは小さく（1／96），リハビリテー
ションによって得られる利益のほうが大きいという後方視的研究がある 321）．

骨転移を有する前立腺がん患者に 3 ヵ月間のリハビリテーションプログラムを行った場合の効果と安全性を
検証する RCT（ACTRN12611001158954）が現在進行中である．主要評価項目は Medical Outcomes Study 
Short─Form 36（SF─36）質問用紙の身体機能項目で目標症例数は各群 45 例ずつである 322）．2013 年に両群で 20
例集積した段階での結果が報告された．リハビリテーションプログラムは 83％の患者で施行でき，特に有害
事象は認められなかった．筋力などの身体生理機能や身体活動性はリハビリテーションプログラムを行った群
のほうが良好であった 323）．

骨関連事象（skeletal related event：SRE）の発生リスクを回避するには安静臥床の継続であるが，この方法
のみでは患者の ADL や QOL は低下の一途をたどり，さらには廃用症候群による褥瘡，尿路結石，腸閉塞，
深部静脈血栓，沈下性肺炎などの発症による呼吸不全，あるいは敗血症などによる死亡のリスクを高める．そ
のため，SRE などのリスクに配慮しつつ，骨転移患者の ADL および QOL の維持，向上の観点からもリハビ
リテーションが検討されている．

重大な結果全般に関する全体的なエビデンスの質

十分なエビデンスがなく，Physiotherapy Evidence Database（PEDro），がんリハビリテーションの医学教
科書なども参考にした．
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推奨度の判定（推奨度を強くする要因）

■結果全般に関する全体的なエビデンスの質が高い  No

■利益と害・負担のバランスが確実（コストは含まず）  No
リハビリテーションには，SRE 増加のリスクと廃用症候群のリスク低減の二律背反性がある．

■患者の価値観や好みの確実さ，あるいは一致  No

■正味の利益がコストや資源に見合ったものかどうか確実  No
リハビリテーションの利益はいまだ不明確だが，介入コストは高くない．



Clinical Question

— 54 —

Clinical Question 26

骨転移のある患者に対する看護介入にはどのようなものがあるか？

回答

患者教育（症状の認識や報告，骨折リスクを低減させる安全対策，副作用の予防とセルフマネジメントな
どの教育）やマッサージ療法などがあげられる．

解説

1．患者教育
a）痛みのマネジメントに対する教育

骨転移を有する患者を対象とした痛みのマネジメントに対する患者教育は，欧米で開発され，効果が検証さ
れている．PRO─SELF と称される心理教育は，週に 1 回，計 6 回のセッションからなり，第 1 週目に，痛み
とマネジメントに関する患者の知識や態度が測定され，患者の学習ニーズに合わせてセッションが行われる．
看護師は，患者の知識不足の領域を同定し，痛みおよび副作用マネジメントの説明文書を渡して，薬箱の扱い
方や緩和されない痛みを医師に伝える方法などを教育する．第 1，第 3，第 6 週は，患者宅を訪問し，第 2，
第 4，第 5 週は電話でフォローアップして，痛みを改善するために計画を変更する方法についてコーチングを
行う．PRO─SELF に関するランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）の結果，通常ケア群と比
べて心理教育群で，がん性疼痛のマネジメントに関する知識が向上 324, 325）し，痛みの強さが低下 326）すると報告
された．近年，このプログラムはノルウェーやドイツで自国用に編集，導入された（日本語版の報告はない）が，
痛みのマネジメントの知識は向上しても，プログラム介入群とコントロール群とで効果に差がないという報
告 327, 328）もあり，さらなる検証が必要である．さらに，教育的介入の効果に関するシステマティックレビュー
では，患者教育によって痛みの強さは低下するが，患者の生活の質（quality of life：QOL）の改善には結びつ
いていないとする報告もある 329）．
b）その他の患者教育

早期に骨転移の症状を認識して医療者に報告することや，骨折のリスクを減らすための安全対策に関する教
育は患者の機能や QOL を維持するうえで重要である 330～332）．

また，患者が治療から最大限の利益を得られるよう，副作用対策は必須である．特に，顎骨壊死（osteonecrosis 
of the jaw：ONJ）は，発症すると治療の継続困難となるだけではなく，患者の QOL にも多大な影響を及ぼす
ため，ONJ の発生リスクを低減するためのセルフマネジメントができるように教育する．具体的な教育内容
としては，治療前の歯科治療や義歯調節などの必要性，治療中の口腔内衛生の必要性の教育と口腔ケアの奨励，
および定期的な歯科検診の勧奨などがある．また，口腔内の異常の早期発見，モニタリング，早期報告の必要
性ついて教育することなどもあげられる 333～335）．

2．その他の看護介入
骨転移を有する患者へのマッサージ療法における効果を示した台湾の研究が報告されている．この予備的研

究では，4 ヵ月間のマッサージ療法の訓練を受けた看護師が，骨転移部位に配慮したうえで実施した結果，有
害事象は報告されず安全に実施できたと報告された 336）．また，マッサージ効果の RCT においては，マッサー
ジ群で痛みが減少し，マッサージ後のリラクセーションが 16～18 時間継続したと報告されている 337）．
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BMA
BMA（bone modifying agents：BMA）とは，破骨細

胞の働きを抑制するなど骨に対する修飾作用を有する薬
剤を示す．これらには，ビスフォスフォネート製剤（日
本において悪性腫瘍の骨病変に適用のある製剤として，
パミドロン酸，ゾレドロン酸）および抗RANKL（receptor 
activator of nuclear factor kappa─B ligand）抗体（デノス
マブ）がある．腫瘍細胞が骨に転移すると破骨細胞の活
性化因子を放出し，破骨細胞の活性化が生じる．これに
対して，ビスフォスフォネートは生理的に存在するピロ
リン酸のアナログで，破骨細胞に取り込まれ，そのアポ
トーシスを誘導する．一方，デノスマブは，破骨細胞の
前駆細胞から破骨細胞への分化を誘導しているリガンド

（RANKL）を阻害することにより，同様に破骨細胞の活
性を抑制する．これら BMA では，骨関連事象（skeletal 
related event：SRE）の抑制が期待できるが，顎骨壊死

（osteonecrosis of the jaw：ONJ）や低カルシウム血症，
腎機能障害，初回投与時などに発熱などの副作用が知ら
れる．

Cancer Board
がん患者に適切な治療を提供するために医療機関で開

催される検討会．今日のがん治療では集学的な治療が必
要とされることが少なくなく，手術，放射線療法，化学
療法，緩和ケアなどの，それぞれの治療に携わる専門性
の高い医師や画像診断医，病理医，薬剤師，看護師など
の医療提供者が職種を越えて集まり，がん患者の状態や
治療方針について討議する．Tumor Boardとも呼ばれる．
Cancer Board の定期的開催は地域がん診療連携拠点病
院の指定要件である．

ONJ
ONJ（osteonecrosis of the jaw：顎骨壊死）は，上顎や

下顎もしくは両方の歯槽部に持続的な骨露出を認める病
態を典型的な症状とする．その他の症状としては，痛み，
顎の違和感やしびれ感，歯肉の腫脹や排膿，歯の動揺な
どがあるが，痛みを伴わず無症状のこともある．がん治
療に関連する ONJ は，頭頸部領域の悪性腫瘍に対する
放射線治療後の顎骨骨髄炎 ･ 骨壊死と BMA 投与に関連
する ONJ の 2 つがよく知られている．BMA 関連の ONJ
は，骨転移の治療に骨吸収抑制作用を持つビスフォス
フォネート製剤を使用してから発症数が増加したため，
BRONJ（bisphosphonate─related ONJ：ビスフォスフォ
ネート関連顎骨壊死）と呼ばれていた．しかし，ビスフォ
スフォネート製剤とは異なる作用機序で骨吸収抑制作用
を持つ抗 RANKL 抗体（デノスマブ）が新たに使用され
るようになっても同頻度で発症を認め，また血管新生阻
害薬においても ONJ を認めたため，2014 年改定の米国

口腔外科学会の提言では薬剤使用に関連する顎骨壊死を
総称して，MRONJ（medication─related ONJ：薬物関連
顎骨壊死）としている．

PLO━SELF
Miaskowski らが 2004 年に提唱したがん性疼痛を緩

和するための教育プログラム．がん性疼痛について教育
を受けた看護師が第 1 週に患者を訪問し，冊子による鎮
痛薬の説明，薬箱の薬剤の整理，日記を利用した痛みの
評価法，痛みが緩和しないときの医師への連絡について
直接指導する．

第 2，4，5 週目には電話で，第 3，6 週目は訪問して
痛みの状態を確認する．

RANKL
骨転移による骨吸収は，骨芽細胞と破骨細胞の間の

RANKL─RANK シグナル系による破骨細胞の活性化に
よって生じる．

RANKL（receptor activator of nuclear factor kappa B─
ligand）は，破骨細胞の分化と機構を調整する因子であ
り，がん細胞から分泌される骨吸収促進因子［parathyroid 
hormone-related protein─C（PTHrP）や interleukin（IL─
11）など］の刺激により，骨芽細胞の細胞膜表面に発現
する．一方で，破骨細胞前駆細胞には RANKL の受容
体である RANK が発現している．RANKL が RANK と
結合することで破骨細胞前駆細胞は分化・成熟し，破骨
細胞の骨吸収活性が誘導される．デノスマブは，
RANKL を標的としたヒト型モノクローナル抗体であ
り，RANKL とデノスマブが結合することで，受容体
RANK のシグナル伝達を遮断し，破骨細胞の活性化（分
化・成熟・機能・生存）を抑制することで，骨吸収を阻
害する効果を持つ．

RFA
RFA は radiofrequency ablation の略称であり，ラジ

オ波焼灼療法やラジオ波凝固療法と称される腫瘍病変へ
の熱凝固療法（heat ablation）のひとつである．

ラジオ波とは電磁波の一種で，電気工学的には無線通
信用に利用される電波（10 kHz～100 GHz）を指すが，
医療用には 300 kHz～6 MHz の高周波電流として電気
メスなどにも利用されている．

RFA では，腫瘍病変部に専用の電極針を穿刺し，こ
れに接続した高周波電流発生装置から 450～480 kHz の
高周波電流を通電することによる誘電加熱で電極針先端
の電極部周囲の組織に熱凝固（壊死）を生じさせる．

日本では，肝悪性腫瘍への治療のみに “ 手術 ” として
2004 年から保険承認されており，経皮的，開腹下また
は腹腔鏡下に行われる．経皮的 RFA は，超音波や
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computed tomography（CT）といった画像装置を用い
て，その画像の誘導下に，皮膚を通して電極針を標的病
変に穿刺して行うインターベンショナルラジオロジー

（interventional radiology：IVR）治療である．
肺，腎，副腎などの肝以外の悪性腫瘍においても高い

抗腫瘍効果が報告されており，有痛性骨転移に対しても
痛み緩和効果が期待されている．

SRE
痛み，病的骨折，脊髄圧迫，高カルシウム血症は，骨

転移に伴う症状として代表的なものである．このうち，
痛みを除く病的骨折，脊髄圧迫，さらにこれらに関連し
た放射線治療，外科手術を合わせた 4 つの事象（高カル
シウム血症も含めることがある）をまとめて骨関連事象

（skeletal related events：SRE）と称し，臨床研究のエン
ドポイントとして用いられる．SRE 自体は統計学的指
標として用いられる概念ではあったが，これまでの多く
の臨床的検討から SRE が患者の日常活動度（activities of 
daily living：ADL）や生活の質（quality of life：QOL）
の低下，予後の悪化に大きく影響することが知られてい
る．これらの点から SRE の発生を予防，治療すること
は臨床的に意義あるものであり，骨転移の治療目標のひ
とつであると考えられている．

経皮的椎体形成術（骨セメント充塡術）
脊椎の骨転移や骨腫瘍，骨粗鬆症が原因で生じる病的

骨折や圧迫骨折の痛み緩和を目的に経皮的なアプローチ
で行われる痛み緩和治療法である．経皮的に刺入した針
から骨セメントを病巣に充塡する治療法で低侵襲に施行
でき即効性の高い痛み緩和効果が期待できる．骨転移で
は痛み緩和に難渋する体動時痛の緩和効果が高い．放射
線治療や RFA などとの併用でより良好な治療効果も示
されている．骨セメントの骨外漏出で重篤な合併症であ
る肺塞栓症や脊髄麻痺が生じることが報告されており，
手技に習熟した医師による治療が勧められる．

高カルシウム血症
高カルシウム血症とは，正常域（10.2 mg／dL 以下）を

超えて血清カルシウム値の上昇を示す病態一般をいう
が，診断にあたっては，補正カルシウム濃度が用いられる．

 カルシウム濃度（mg／dL）＋（4－血清アルブミン値（g／
dL）
血清カルシウム値が 12 mg／dL 以上では有症状のこ

とが多く，疲労，傾眠，食欲不振，多尿などがみられ，
高度の場合には意識障害なども生じうる．

悪性腫瘍に伴う高カルシウム血症では，骨転移などに
伴う骨破壊に由来するものより（多発性骨髄腫，乳がん
骨転移など），腫瘍由来の液性因子［副甲状腺ホルモン

関連蛋白─C 末端（parathyroid hormone─related protein─
C：PTHrP）］に由来するものが多い（肺がん，腎がんな
ど）．高カルシウム血症を疑えば診断は容易であり，リ
スクの高い疾患では，まず，この病態を念頭に置くこと
が重要である．

悪性腫瘍に伴う高カルシウム血症では，当然ながら悪
性腫瘍の治療を行うことが重要であるが，なかでも緊急
性の高カルシウム血症（血清カルシウム値 15 mg／dL 以
上）の際などは，十分な補液，ビスフォスフォネート製剤，
骨転移を有する場合のデノスマブの使用，カルシトニン
製剤などの投与が必要となる．

骨代謝マーカー
［1CTP］

Ⅰ型コラーゲン C 末端テロペプチド（carboxyterminal 
telopeptide of type Ⅰ collagen：1CTP）は，骨基質の蛋
白質であるⅠ型コラーゲンが骨吸収時に分解されて生じ
る C 末端部分のペプチドである．血中 1CTP 濃度は，
骨吸収の程度を反映する指標と考えられており，骨吸収
マーカーとして使用されている．
［PINP］

Ⅰ型コラーゲン N プロペプチド（procollagen type Ⅰ 
N─terminal propeptide：PINP）は，Ⅰ型プロコラーゲ
ンがⅠ型コラーゲンに生成される際に生じるプロペプチ
ドである．PINP は骨形成の初期段階に生じることから，
血中 PINP 濃度は骨形成の程度を示す指標と考えられて
いる．骨形成マーカーとして使用されている．
［BAP］

骨型アルカリフォスファターゼ（bone specific alkaline 
phosphatase：BAP）は，骨組織の細胞膜に特異的に存
在するアルカリフォスファターゼである．BAP は骨形成
に伴って，骨芽細胞により放出される．血中BAP濃度は，
骨形成が活発な状態のときに上昇する．骨形成マーカー
として使用されている．
［CTx］

Ⅰ型コラーゲン架橋 C テロペプチド（type Ⅰ collagen   
cross─linked C─terminal telopeptide：CTx）は，骨基質
の蛋白質であるⅠ型コラーゲンが骨吸収時に分解されて
生じる C 末端部分のペプチドであり，血中に放出され
たあとに尿中に排泄される．血中 CTx 濃度は，骨吸収
の程度を反映しており，骨吸収マーカーとして使用され
ている．
［NTx］

Ⅰ型コラーゲン架橋 N テロペプチド（type Ⅰ collagen 
cross─linked N─telopeptide：NTx）は，骨基質の蛋白質
であるⅠ型コラーゲンが骨吸収時に分解されて生じる
N末端部分のペプチドであり，尿中に排泄される．血中・
尿中 NTx 濃度は骨吸収の程度をよく反映しており，骨
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吸収マーカーとして最もよく使用されている．

骨転移予後予測スコアリングシステム
骨転移に対する治療方針を決定するうえで，生命予後

の見通し，骨転移巣の病的骨折のリスクについて正確な
評価を行うことは極めて重要である．そのための予後予
測ツールとして，種々のスコアリング法が提唱されてい
る（表1，表2）．生命予後予測のためのシステムとして，
徳橋，富田，片桐らのスコアリング法がある．徳橋スコ
アは，performance status（PS），脊椎転移数，脊椎以外
の骨転移数，原発巣の種類，主要臓器転移の有無，麻痺
の状態を点数化し予後を予測するものであり，片桐スコ
アは，PS，原発巣の種類，内臓転移の有無，多発骨転
移の有無，化学療法歴，検査データに基づく予後予測法
である．一方，病的骨折のリスク評価法としては Mirels
スコアが代表的である．これは，長管骨骨転移を，骨転
移の部位，骨破壊の性状，大きさ，痛みの有無によりス
コアリングし，骨折のリスク評価，予防的手術の適応決
定に役立てるものである．BMA など骨転移に対する保
存的治療の進歩に伴い，これらスコアリングシステムの
内容や精度についても随時見直していく必要はあるが，
多様な骨転移の治療法を一定の基準に基づいて検討・計
画するうえでこれらスコアリングシステムの活用は重要
である．

四肢長管骨骨転移の術式
四肢長管骨骨転移は病的骨折（切迫骨折を含む）を生

じ，痛みと骨の不安定性から患者の QOL を著しく低下
させる．骨折による痛みは，薬物療法や放射線では制御
することが難しく手術の役割は大きい．術式は局所の根
治性を求めない姑息的手術と転移巣の根治を目的とした
切除術に大別され，後者は長期予後が見込める場合に適
応となる．姑息的手術では，安定化を目的に骨セメント
やプレート・髄内釘などを用いる．根治的手術では，腫
瘍切除後の患肢再建に腫瘍用人工関節を用いることが一
般的だが，他にも様々な方法がある．

脊髄圧迫
脊椎転移において，病的骨折や腫瘍の骨外進展によっ

て脊髄が圧迫されると，痛み，麻痺（運動，知覚），膀
胱直腸障害などの症状を呈する．これを転移性脊髄圧迫

（metastatic spinal cord compression：MSCC）と呼び，
全担がん患者の10％前後に生じるとされている．MSCC
は著明な QOL の低下を招く．脊髄麻痺の判定基準とし
ては Frankel 分類が代表的である（表 3）．脊髄圧迫によ
り完全麻痺（Frankel 分類 A）を生じた場合，回復の
golden time は一般に 48 時間以内とされるため，治療方
針の決定には早急の判断を要する．

切迫骨折
骨強度の著しい低下によって病的骨折を今にも起こし

そうな状態は，切迫骨折（impending fracture）と呼ばれ
る．長管骨におけるそのリスク因子としては，痛みや皮
質の 50％以上の骨破壊などがあげられる．代表的な切
迫骨折の予測診断基準としてMirelsスコアがある（表4，
表 5）．脊椎については，椎体圧潰のリスク因子として，
種市らは肋椎関節と椎弓根の破壊（胸腰椎），椎体腫瘍
占拠率の上昇（胸椎 50～60％，腰椎 35～40％）を，高橋
らは胸椎の側屈変形（angulation sign）と椎弓根破壊

（pedicle sign）をあげている．近年，CT を用いた定量的
な病的骨折予測が勧められており，施設によっては先進
医療での検査が可能である．

デノスマブ
デノスマブは RANKL に対するヒト型 IgG2 モノク

ローナル抗体である．ヒト RANKL に高い親和性をもっ
て特異的に結合し，RANK の活性化を阻害する．その
結果，破骨細胞による骨吸収が低下し骨転移に伴う骨破
壊を抑制すると考えられている．基礎研究においては乳
がん，前立腺がん，肺がんの細胞株を用いたマウス骨転
移モデルを用いた実験で RANKL の阻害により溶骨性
病変面積の進展は有意に抑制された．市販されている製
剤は多発性骨髄腫による骨病変および固形がん骨転移に
よる骨病変に対して適応を有し，通常，成人には 120 mg
を 4 週間に 1 回皮下投与する．骨転移を有する乳がん，
前立腺がん，多発性骨髄腫を含むその他の固形がんを対
象とした大規模臨床試験においていずれも SRE 発現ま
での期間延長を示している．主な副作用として低カルシ
ウム血症と顎骨壊死があり，ビタミン D・カルシウム製
剤投与と歯科管理が必要である．

転移性脊椎腫瘍の術式
転移性脊椎腫瘍の術式は麻痺や痛みの改善を目的とし

た姑息的手術と長期予後が見込める症例に対する局所根
治術に大別される．前者としては後方除圧（固定）術が
主に行われる．後方より脊髄を圧迫している腫瘍を可能
な限り摘出し，除圧を図り，不安定性を認める場合は
instrument による固定を追加する術式である．後者と
しては腫瘍脊椎骨全摘術（total en bloc spondylectomy：
TES）が行われる．これは骨転移を有する脊椎骨を周囲
の健常組織と一塊に切除する術式である．TES の適応症
例は限られるが，術式としての専門性が非常に高く，日
本での施行可能施設は限定されている．

内照射療法
治療用放射線（α線，β線など）放出核種の体内投与

で病巣を放射線照射することによって効果を得る治療法
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のことである．病巣集積選択性を有しているので，広義
に分子標的治療薬の性質を有する．1 回静注により全身
の病巣部位を対処可能であることが大きな利点である．
γ線を放出しないか，あるいは少量しか放出しない核種
を用いた場合には，公衆被曝が軽微であるため外来での
加療が可能である．本ガイドラインに記載したストロン
チウム─89はβ線核種，ラジウム─223はα線核種であり，
いずれも外来投与が可能である．内照射療法の主たる毒
性は，骨髄に対するものである．いずれもカルシウムと
同族体であり，骨シンチグラフィーに用いられる放射性
医薬品と同様に，骨転移巣における骨改変部に高い集積
性を示す．ストロンチウム─89 による痛み緩和は，集積
部位周囲の腫瘍細胞，破骨細胞，骨芽細胞，炎症細胞な
どが脱落することによる複数の機序により得られると考
えられている．

ビスフォスフォネート
ビスフォスフォネートは骨吸収を抑制する薬剤で，骨

粗鬆症，Paget 病，高カルシウム血症に加えて，悪性腫
瘍の骨転移の予防および治療に使用される．

経口投与されたビスフォスフォネートのバイオアベイ
ラビリティは極めて低く，その 1～5％しか吸収されな
い．経口もしくは経静脈投与され血中に入ったビスフォ
スフォネートの約 70％は腎臓から排泄され，血中半減
期は約 1 時間と短い．一方，残りの約 30％はハイドロ

キシアパタイトと結合して骨表面に沈着し，長時間体内
にとどまる．破骨細胞が骨を吸収する際に付着したビス
フォスフォネートが取り込まれると，破骨細胞が骨に接
着するのに必要な波状縁（ruffled border）の形成や骨吸
収に必要なプロトンの産生が阻害される．また，破骨細
胞のアポトーシスが誘導される．その結果，破骨細胞に
よる骨吸収が抑制される．

ビスフォスフォネートは，基本骨格に P─C─P 構造を
持つ．側鎖に窒素を含まないもの（エチドロン酸）と，
窒素を含むもの（パミドロン酸，アレンドロン酸，リセ
ドロン酸，ミノドロン酸，ゾレドロン酸）に分類され，
骨吸収阻害作用は後者のほうが強い．

副作用として，一過性の発熱，骨痛などの感冒用症状
が出現することがある．初回投与後に多く，2～3 日で
自然に軽快する．ビスフォスフォネートにより腫瘍壊死
因子アルファ（tumor necrosis factor α：TNF─α）の産生
が亢進するためと推測されている．腎機能障害時は排泄
が遅延するため，減量および投与速度を遅くする必要が
ある．最も問題となる副作用は ONJ である．ビスフォ
スフォネートの投与期間が長い場合，経口薬より静注薬
を投与されている場合に多く発症する．歯周疾患など顎
骨の炎症が主な原因と考えられ，抜歯など侵襲的な歯科
処置のあとに出現することが多い．有効な予防法および
治療法は確立していないが，ビスフォスフォネート治療前
から治療中，治療後まで継続的な口腔ケアが重要である．

表 1　スコアリング法の比較
徳橋（長管骨） 徳橋（脊椎） 富田（脊椎）

原発巣 肺，肝，膵
腎，乳腺，前立腺，子宮
不明
甲状腺

0 
1 
1 
2 

肺，食道，胃，膀胱，膵，骨肉腫
肝，胆囊，不明
その他
腎，子宮
直腸
乳腺，PK，甲状腺

0
1
2
3
4
5

slow
moderate
rapid

1
2
4

内臓転移 あり治療不可
あり治療可
なし

0 
1 
2 

切除不能
切除可能
転移なし

0
1
2

なし
treatable
untreatable

0
2
4

骨転移個数 他の転移 >3
他の転移 2 まで
他の転移なし

0 
1 
2 

脊椎 3 以上：0
2：1
1：2

0
1 
2 

solitary
multiple

1
2

PS 3〜4
PS 2
PS 0〜1

0 
1 
2 

PS 3〜4
PS 2
PS 0〜1

0 
1 
2 

病的骨折あり
切迫骨折

0 
2 

麻痺 Frankel AB
麻痺 Frankel ＣＤ
麻痺 Frankel Ｅ

0
1
2

脊椎外骨転移数 >3
脊椎外骨転移数 1〜2
脊椎外骨転移数 0

0
1
2

6〜10：局所根治
3〜5：
0〜2：姑息緩和

12〜15：切除
9〜11：姑息
0〜8：保存治療

2〜3：wide, marginal
4〜5：marginal, intra
6〜7：palliative
8〜10：supportive
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表 5　Recommended Treatment due to Total Scoring Points（Mirels 1989）
スコア合計 ≦7 8 9≦

切迫骨折危険度 Not impending Borderline Impending fracture
推奨する治療法 保存的 手術（内固定）を考慮する 予防的手術（内固定）

（文献 114 より引用）

表 4　Scoring System for Predicting Impending Pathological Fractures（Mirels 1989）
スコア 1 2 3

部位 上肢 下肢（大腿骨転子部以外） 大腿骨転子部周囲
痛み Mild Moderate Functional
骨転移型 骨形成型 混合型 骨溶解型
病変の大きさ（横径に対する割合） ＜1/3 1/3〜2/3 ＞ 2/3

（文献 114 より引用）

表 3 　Frankel 分類（1969）
A Complete 完全麻痺（運動・知覚）
B Sensory only 完全運動麻痺，知覚残存
C Motor Useless 不完全運動麻痺（実用性なし）
D Motor Useful 不完全運動麻痺（実用性あり，歩行可能）
E Recovery 麻痺・膀胱直腸障害なし（反射異常のみ）

（文献 338 より引用）

表 2　新片桐スコア
予後因子 スコア
原発巣

増殖の遅いもの ホルモン依存性乳がん
ホルモン依存性前立腺がん
甲状腺がん
多発性骨髄腫
悪性リンパ腫

0

中間のもの 分子標的薬で治療可能な肺がん
ホルモン不応性乳がん
ホルモン不応性前立腺がん
腎細胞がん
子宮内膜がん
卵巣がん
肉腫
その他

2

増殖の早いもの 分子標的薬で治療できない肺がん
結腸直腸がん
胃がん
膵がん
頭頸部がん
食道がん
その他の泌尿器がん
メラノーマ
肝細胞がん
胆囊がん
子宮頸がん
原発不明がん

3

内臓転移 結節性の内臓転移や脳転移 1
播種性転移（胸膜，腹膜，脳軟膜） 2

検査データ 異常（CRP≧0.4mg／dL，LDH≧250IU／L，血清 Alb≦3.7g／dL） 1
重大な異常（Plt＜105／μL，血清 Ca≧10.3mg／dL, 総 Bil≧1.4） 2

ECOG PS 3 または 4 1
化学療法歴 あり 1
多発骨転移 あり 1
合計 10

スコア生存率は CQ1 の表 1 参照．
（文献 54 より引用）
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