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　 　 Approximately　 70%of　 patients　 with　 advanced　 prostate　 cancer　 havc　 bonc　 metastases,　 which　 are

associated　 with　 considerable　 skeletal　 morbidity,　 accompanied　 by　 severe　 bone　 pain　 that　 requires

narcotics　 or　 palliative　 radiation　 therapy,　 pathological丘actures,　 spinal　 cord　 comprcssion　 and

hypercalcemia　 of　 malignancy(HCM),　 which　 consequentiy　 lower　 thc　 paticnt's　 quality　 of　 life.

Bisphosphonates,　 potent　 inhibitors　 of　 ostcoclast　 activity　 and　 survival,　 thcrefbre　 inhibiting　 osteoclast-

mcdiated　 bone　 absorption,　 transiently　 palliative　 bonc　 pain　 and　 decreasc　 analgesic　 usage　 in　 patients

who　 havc　 hormone-re倉actory　 prostatc　 cancer(HRPC)with　 bone　 metastases.　 Reccntly,　 a　randomized

controlled　 trial　 showcd　 that　 a　third-gcncration　 bisphosphonatc,　 zoledronic　 acid　 reduced　 bone　 pain　 and

skeletal-relatcd　 cvcnts(SREs).　 In　 this　 manuscript,　 wc　 reviwed　 thc　 efficacy　 of　 bisphosphonates　 in

HRPC　 with　 bonc　 metastases倉om　 sevcral　 clinical　 studics　 and　 discuss　 trcatmcnt　 of　 advanced　 prostate

cancer　 with　 bisphosphonates,
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緒 言

　 進行前立腺 癌の約70%は 骨 転 移 を生 じる1・2)骨 転

移 を合併 した前立腺癌 は,初 期 のホルモ ン療法 によ り

一旦は病勢 の コン トロールが可 能であ るが
,や が てホ

ルモ ン療 法抵 抗性(Hormone-refractory　 prostate　can-

cer;HRPC)と な り骨転移 にと もな う骨合併 症(病 的

骨折,脊 髄圧迫 な ど)を 生 じ,著 しく患者のQOLが

損 な われ る.癌 骨転 移 に伴 う骨 関 連事 象(Skeletal-

related　events;SREs)注)や 骨痛 に対 す る治療 として,

Bisphosphonateが 全 世界 的 に標準 化 治療 と して使 用

されてい る.Bisphosphonateの 作 用 によ り主 に骨 転移

巣で骨融解 に関わる破造細胞 の機 能が抑 制 され る.造

骨性骨転移 を主体 とす る前 立腺癌骨転移 において も骨

転 移 巣 の 確 保 に は 骨 融 解 が 必 須 で あ り,

Bisphosphonateの 作 用 に よ り骨病 変 進行 の抑 制 が期

待 さ れ る1・3,4)HRPC骨 転 移 症 例 に 対 す る

注)骨 関連事象(skeletal-related　 events;SREs)と は,

癌 骨転移 に ともな う病 的骨 折,脊 髄圧迫,骨 合併症 に

対す る放射線療法 や手術 の施行,高 カル シウム血症 な

どの こ とをい う.

Bisphosphonate使 用 が骨合 併症 の軽 減 に有用 で あ る

こ とは これ まで に多 くの報告 か ら明 らかで ある5"8)

新 開 発 され た第3世 代BisphosphonateのZoledronic

acid(ZOMETA⑭;Novartis　 Pharmaceuticals)は 後 述

す るが,欧 米 で 行 わ れ た大 規 模 無 作 為 化 比 較 試 験

(randomized　 controlled　trial;RCT)に よ りHRPC骨

転 移 例 に 対 し てSREsの 軽 減 を 認 め た 唯 一 の

Bisphosphonateと して注 目されてい る2・9～11)本 稿 に

お い て は,HRPC骨 転 移 症 例 に 対 す る

Bisphosphonateの 効 果 に つ い て レ ビュー し,

Bisphosphonatcの 進 行前 立腺癌 に対す る適正 な使用 を

検討す る.

骨転移 に対 す るBisphosphonateの 効果

　 BisphosphonatcはP-C-Pを 基 本骨 格 とす る ピロ リ

ン酸誘導 体 で,強 力 な骨 吸収抑 制作 用 を有す る こ と

で,癌 骨転 移のみ な らず骨粗霧症,Pagct病 な ど広 く

臨 床 応 用 さ れ て い る3・12>生 体 に 投 与 さ れ た

Bisphosphonateの 多 くは骨 に分 布 し,特 に骨組 織 で

は破 骨細 胞 直下 の吸収 窩 に大部 分が 吸着 されるが,

Bisphosphonatcが 破 骨細 胞 に取 り込 まれ る こと によ

り破骨細胞 の機 能発現 抑制 を誘導 し骨転移巣 の形成
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Fig.1.　 Bisphosphonateの 作 用 機 序.

進展の抑制が期待 される(Fig.1).　 Bisphosphonateの

種 類 によってその側鎖構 造の違いがあ り,お のおの生

理 活 性 が 異 な る。特 に 側 鎖 に 窒 素 を 含 有 す る

Bisphosphonate(Nitrogen-containing　 bisphosphonates;

N-BPs)は コ レステ ロール生合成 の中間代 謝経路 のメ

バ ロ ン酸 代 謝 経 路 に お い てFarnesyl　 pyrophosphate

(FPP)synthaseの 阻 害 を通 じてRas,　 Rho,　 Rabな ど

の小 分子G蛋 白質 のプ レニル化 を阻害す る13・14)こ

れ らの小分子G蛋 白質 は細胞骨格制御,細 胞 増殖,細

胞 内輸 送,ア ポ トーシスなどの生命現象 に関わる とさ

れ,こ れ らの蛋 白質 の活性化 阻害 によ り破 骨細胞 の機

能発現抑 制が起 こる15・　16)溶 骨 性骨転 移 を主体 とす

る乳癌 をは じめ とす る他 の固形癌の骨転移例に対 して

は,種 々のBisphosphonate使 用 に よ りSREsの 良 好

な抑 制効果 が報告 されている.し か し,前 立腺癌 骨転

移 例 に対 して は,第1,2世 代Bisphosphonatcで あ

るClodronate,　 Pamidronateの 投 与 はSingle-armの

試 験 にお いて 短 期 的 な骨 痛 抑 制効 果 は認 め るが,

RCTに お い て明 らか なSREsの 抑 制効 果 は認 め な

か った5～8)新 しい第3世 代Bisphosphonateで あ る

Zolcdronic　 acidのHRPC骨 転 移例 に対 す る使用 は欧

米 の136施 設 共同 で実施 されたRCTに お い て,有 意

なSREs抑 制 効 果 と発 生 延 長 効 果 が 認 め ら れ た

(Tablc　 l)9・10)　さ らに,　Zoledronic　 acid使 用 に よ り

生存期 間が プラセ ボ群 に比べ 中央値で約2.5カ 月 間延

長 したlo)統 計 学 的有 意差 は認 め られなか ったが,

こ れは試験 の主要 エ ン ドポイ ン トとして生存率が上 げ

られなかったこ とや症例 数の不 足 などが原 因 と考 えら

れ るが,今 後Zoledronic　 acidを 生 存期 間延 長 を期待

して投与 するこ とも十 分 に検 討 されて よい と考 えられ

る.さ らに,Zoledronic　 acidの 有 用性の1つ として高

い忍容性 が挙 げ られ る.上 述 したRCTで 確 認 された

Zolcdronic　 acid投 与 群 の有害事 象発 生頻 度 はプ ラセ

ボ群 と比 較 して有意差の ある ものは なか った9・　10).従

来 のBisphosphonatc製 剤 は腎機能 障害 を避 けるため

に緩徐 な点滴静注 が必要 であ ったが,Zoledronic　 acid

は15分 で 点滴 静注 が可 能で外 来 での投 薬 に適 してい

る2)こ れ らのZoledronic　 acidの 有 用性が評価 され,

欧米 ではすでに前 立腺 癌骨転移例 に対す るZoledronic

acidの 治 療指針 が提言 されている(Table　 2).

骨転移巣の経過 を予測する因子:

　　　　 骨代謝マーカー

　 これまで前立腺癌骨転移の検出およびモニタリング

は,骨 シンチグラフ ィーが最 も一般的に使用されて き

た.し か しなが ら,比 較的低い特異性や治療前PSA

値が10ng/ml以 下の症例では検出感度が低いなどの

欠点がある17,18).ま たPSA値 に関 しては,限 局性前

立腺癌の治療モニタリングでは効力 を発揮す るが,

HRPC骨 転移例においては病巣範囲とPSA値 は必ず

しも相関しない、近年,骨 吸収マーカーや骨形成マー

カーの種々の骨代謝マーカーについては前立腺癌骨転

Table　 L　 ラ ンダム化比較試験 にお けるZoledronic　 acid投 与24カ 月 後の臨床効果 のま とめ

Endopoint Zoledronic　 acid　 i.v,4mg(n・=214) Placebo(n=208) Pvalue

1回 以 上SREが 発 生(%)

最 初 のSREが 起 こ る まで の期 間(日)

Multiple　 event　analysis,　 SRE発 生 リス ク

治 療 前 か らの 疹 痛 ス コ アの 推 移

　 18カ 月

　 21カ 月

　 24カ 月

38

488

0.　64

0.58

0,56

0,58

49

321

1.00

0.95

1,07

1,　05

O.　028

0.009

0.002

0,075

0,014

0,024
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Table　 2.　 Zoledronic　 acidの 治 療 指 針(3rd

　 　 　 　 Internationai　 Consultation　 on　 Prostate

　 　 　 　 Cancer)

Bisphosphonateに よ る抗 腫 瘍 効 果

患者の状態

骨シンチ ホルモン感受性

静弩 鴉19譜 認 適応

陰　性

陰　性

陽　性

陽　性

あ　 り

な　 し

あ　 り

な　 し

な　 し

医師の判断で使用可.厳 密なモ
ニタリング必要,

強 く使用 を考慮する.

あ　 り

Table　 3.前 立 腺癌 骨 転 移 の指 標 と して骨代 謝

　 　　　 マーカー一覧

骨 吸 収 マ ー カ ー

Type　 I　collagen　 degradates

l.Pyridinium　 cross-links

　 Urine　 pyridinoline(PYP),　 deoxypyridinoline(DPD)

2.Pyridinium　 cross-linked　 collagen　 peptide　 fragment

　 　 (Digested　 by　 Cathepsin　 K)

　 Urine　 or　 Serum　 C-terminal　 telopeptide(CTx),　 N-

　 terminal　 telopeptide(NTx)

　 　 (Digested　 by　 matrix　 metalloproteinases)

　 Serum　 C-terminal　 telopeptide(ICTP)

3.Galactosyl　 hydroxylysine(GHYK)

4.Hydroxyproline

Non-collagenous　 protein　 in　bone　 componct

　 Bone　 sialoprotein(BSP)

Enzyme　 secreted　 from　 osteoclast

　 Tartrate-resistant　 acid　 phosphatase　 5b(TRAP　 5B)

骨 形 成 マ ー カ ー

1.　 Type　 I　procollagen　 propeptide

　 N-terminal　 propeptide　 fragment(PINP)

　 C-terminal　 propeptide　 fragment(PICP)

2.Alkaline　 phosphatase

　 Total　 alkaline　 phosphatase(ALP)

　 Bone-speci丘c　 alkaline　 phosphatase(B-ALP)

3.Osteocalcin;bone　 gla　protein(BGP)

移巣 の臨床経過や治療効果 の評価 に関 して有用性 が報

告 され てい る(Table　 3)19～22)自 験 例 で は,　HRPC

骨 転 移例 に対 してPamidronate(30　 mg静 注/2週 また

は4週,32週 間)投 与 し67%の 症 例 において投与期間

中,PSA値 の 持 続的 上昇 を示 しなが らも血 清骨代 謝

マー カー(ICTP,　 ALP)の 値 が減 少 しそ れ らが維 持

され た.ま た,前 述 したZoledronic　 acidの 試 験 にお

いて も骨吸収 マーカーであ る尿 中NTXがZoledronic

acid投 与 直 後 か ら低 下 し,長 期 間 そ れ が 維 持 され

た9)同 時 に骨形 成マ ー カーで あ るB-ALPも 緩 徐 な

低下傾 向 を示 したが,NTXほ ど鋭敏で はなか った.

こ れ らの骨代謝 マーカーが前 立腺癌 骨転 移 におけ る臨

床 経 過 予 測 や ホ ル モ ン 療 法,化 学 療 法 ま た は

Bisphosphonatc療 法 に よる治療 効果 の評 価 に真 に有

用で あるかについては,さ らに今後の検討が必要であ

る.

　 Bisphosphonateの 主 要 な ターゲ ッ トは骨 転 移巣 で

骨吸収 を担 う破骨細胞であ るが,伽 伽 の実験デ ータ

で はBisphosphonateが 前 立 腺 癌 細 胞 に対 して アポ

トー シス誘導や増殖抑制効果 など直接 的 な抗腫瘍効果

を示 す こ とが報 告 されて いる14・正5)　しか しなが ら,

こ れ らの実験 で使用 され たBisphosphonateの 用 量 を

臨床での使用量 に換算す るとか な りの高用量が必要 と

され る.わ れ われの グルー プの実験デー タで は,臨 床

使用 量 に相当す るBisphosphonateの 投 与 に よ り,骨

細胞(骨 芽細胞お よび破骨細胞)を 介 して前立腺癌細

胞 に対 して抗腫瘍効果 を示す こ とを証明 してい る(投

稿準備 中).

今 後 の 展 望

　 HRPC骨 転 移例 に対 す る適切 なBisphosphonate投

与 は骨転移 に伴 う骨合併症 の抑制 に有効で ある.さ ら

に,Zoledronic　 acidに よる前立腺癌 の骨転移予防効果

に関する試験 が,欧 米 では企画　進行 中である.今 後

の結果が大 いに期待 される.

　 また,taxan系 抗 癌 剤 に よるHRPC症 例 に対 す る

生存期 間延長効果 は近年 の トピックスであるが,抗 癌

剤投 与 に よる有害事象 の発生頻度 の高 さはHRPC患

者 に とって問題 である23・24)Bisphosphonateとtaxan

との 併用 によ り相加 的な抗腫瘍効果 を示 す実験 デー タ

が報告 され てい るが25),今 後Bisphosphonateを 含 む

ことで優 れた忍容性 と臨床効果 をもつ新 しい化学療法

レジ メンの開発が望 まれる.
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