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背景・目的
　乳癌、前立腺癌などのホルモン依存性癌
に対しては、乳癌に対するアロマターゼ阻害薬
（aromatase inhibitor, AI）、前立腺癌に対する
アンドロゲン除去治療（androgen deprivation 
therapy, ADT）により、癌患者の治療成績の大
幅な向上が得られている。一方、これらの治療
により骨密度の低下や骨折の増加が惹起されるこ
とが知られている（1）。骨折の発生は患者のQOL
を大幅に損なうのみならず、その後の骨折頻度
をほぼ倍増させると共に生命予後をも悪化させる
ことが報告されている（2）。
　ADTでは部位により異なるものの 2～ 3倍の
骨折リスクの増加が（3）、AIではタモキシフェン
治療と比較して約 2倍の骨折リスクの増加が報告
されていることから（4）、ADTや AIを受ける患
者は原発性骨粗鬆症で既存骨折を有する患者と
同等あるいはそれ以上の骨折リスクを有している
と推察される。
　一方、現行の原発性骨粗鬆症の予防と治療

ガイドラインでは、a）椎体あるいは大腿骨近位
部の既存骨折を有する患者、b）骨密度が YAM
の70％より大きく80％未満でかつ椎体･大腿骨
近位部以外の脆弱性骨折を有する患者、c）骨密
度が YAMの70％より大きく80％未満で、かつ
FRAXスコアで以後 10年間の主要骨粗鬆症性
骨折の確率15％以上あるいは大腿骨近位部骨折
の家族歴のある患者または、d）骨密度YAM70％
または T-score －2.5以下の患者が治療対象とな
る（5）。しかしCTIBL患者では、癌治療が既存
骨折と同等あるいはそれ以上の骨折リスクを惹起
し得ることから、この骨粗鬆症治療の予防と治療
ガイドラインに準拠した治療では予防しきれない
骨折が発生する可能性が危惧される。
　そこで本マニュアルは、これらCTIBL患者が
抱える高い骨折リスクに対して、現行の骨粗鬆症
治療の予防と治療ガイドラインでは治療できない
患者に対して、CTIBLによる骨折の発生を防止
することを目的として策定した。
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　現在までに、わが国での CTIBL患者にお
ける骨密度と骨折発生リスクの関係や、各種
の骨粗鬆症治療薬が骨密度・骨折頻度に及ぼ
す効果を示す明確なエビデンスとなる成績が

　本マニュアルでは、腰椎か大腿骨近位部の
骨密度測定で T-score≧－1.5なら原則とし
て 1～ 2年毎に骨密度を評価し経過観察とし、
－2.0≦ T-score <－1.5でかつ大腿骨近位部
骨折の家族歴または FRAXスコアの主要骨粗
鬆症性骨折の 10年間の確率が 15％以上、あ
るいは T-score <－2.0なら原発性骨粗鬆症

の治療薬を投与することとした（図）。さらにア
パルタミドによるアンドロゲンシグナル阻害や
アビラテロンとプレドニゾロン併用による全身
アンドロゲン産生阻害などの強力な ADT施行
によりCTIBLの急速な進行が危惧される患者
等に対しては、より頻回の骨密度測定を推奨 
した。

提　案

基本方針
多くないことから、これまでに得られた海外で
のエビデンスも含めた検討を行い、下記の成
績および提案等を基にして作成した。
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ADTや AI 治療を施行中の患者では CTIBLによる骨折リスクの増大により、原発性
骨粗鬆症患者における既存骨折を有する患者とほぼ同程度の骨折リスクを有すると
推定される（3, 4）。

米国の National Comprehensive Cancer Network （NCCN） Task Force のレポート
では、T- score ≧－1.0 なら経過観察、－1.5 ≦ T-score <－1.0 なら血清 25 - 水酸化
ビタミンD [25（OH）D] 濃度を測定し経過観察、－2.0 ≦ T-score <－1.5 なら血清 25

（OH）D 濃度測定と共に薬物治療を考慮、T-score < －2.0 なら血清 25（OH）D 濃
度測定と共に薬物治療を強く考慮することとされ、何れの場合にも DXA による 2 年
毎の骨密度測定で経過観察することを薦めている （6）。

International Osteoporosis Foundation （IOF）、Cancer and Bone Society （CABS）、 
European Calcified Tissue Society （ECTS）、 International Menopause Society 

（IMS）等の合同 position statement では、T-score > －2.0 で他の骨折リスク因子
がなければ Ca・ビタミン D 摂取を奨励し1～2 年毎の骨密度測定を、T-score<－2.0
なら Ca･ビタミン D 摂取およびデノスマブまたはビスホスホネート治療を薦めると
共に 2 年毎の骨密度測定と服薬状況の確認を行うとされている。さらに、骨折危険
因子を二つ有する例では、T-score <－2.0 の場合と同様に Ca･ビタミンD 摂取お
よびデノスマブまたはビスホスホネート治療を薦めると共に 2 年毎の骨密度測定と
服薬状況の確認を行うとされている。ここで挙げられたリスク因子としては、65 歳
より高齢、T-score <－1.5、喫煙（現在･過去）、BMI 24 未満、大腿骨近位部骨折
の家族歴、50 歳以降の脆弱性骨折の既往、経口グルココルチコイドを6ヶ月以上
服用が挙げられている （7）。
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　CTIBL患者の管理に当たっては、血中 25
（OH）D濃度や他のリスク因子の評価、運動
の励行など一般的な対応を行った上で、治
療の適応があると判断された患者には治療薬
の投与を行う。治療薬の選択については、海
外ではこれまでビスホスホネート製剤とデノ
スマブによる検討が行われ、特にゾレドロン
酸やデノスマブでの良好な成績が報告されて 

　前述の如く、本マニュアルはわが国でのエビ
デンスが少ない中で、少しでもCTIBLによる
骨折リスクの増加を抑制することを目的として
作成された。したがって、このマニュアルに基
づくCTIBL患者の診療により骨折リスクの高

治　療

今後の課題

いる（8-11）。わが国でもゾレドロン酸や（12, 13）、
デノスマブでの治療成績が報告されている
が（14-16）、特に骨粗鬆症治療薬の中での第一
選択薬などの指定は行わないこととした。ただ
しテリパラチドなど原発性悪性骨腫瘍や転移
性骨腫瘍患者の症状を悪化させる可能性があ
る薬剤の使用は避けることとした。

い患者への治療が円滑に遂行され、骨折率の
減少や CTIBL患者のQOLの改善などが実現
されるか否かを検証する臨床成績の取得を今
後目指す必要がある。

註　記
1）	血清25 -水酸化ビタミンD濃度
や他の骨粗鬆症危険因子の評価
を行うと共に運動の励行などの一
般的対応を行う。

2）	腰椎BMDは骨折のない椎体のみ
の測定値を用い、L1- 4 の 2 個
以上で測定出来ない場合には腰
椎は使用せず大腿骨 BMDを用	
いる。

3）	アパルタミドやアビラテロン･プレ
ドニゾロン併用など、強力なアンド
ロゲン作用の阻害によりCTIBLが
急速に進行する可能性がある場合
などではより頻回な測定を行う。

4）	テリパラチドなど原発性悪性骨腫
瘍もしくは転移性骨腫瘍のある患
者の症状を悪化させる可能性の
ある薬剤を除く。ビスホスホネー
ト、デノスマブを用いて良好な成
績が報告されている。

図．CTIBL患者マネジメン
トのアルゴリズム
CTIBL 患者で骨粗鬆症の診断
が既になされていれば、その診
断に従って治療を行う。患者の
腰椎または大腿骨近位部 BMD 
T-score ≥−1.5であれば、1〜2
年おきにBMDを評価する。患者
のBMDが−2.0 ≤ T-score <−
1.5でかつ大腿骨近位部骨折の
家族歴があるか、または FRAX
による10年間の骨折リスク評価
が15% 以上であれば骨粗鬆症
治療薬を投与する。腰椎または
大腿骨近位部 BMD T-score<
−2.0 の場合には、他の危険因
子の有無に関わらず骨粗鬆症治
療薬を投与する。
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