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はじめに

　ビスホスホネート（ 以下

と略）は、その強力な骨吸収抑制作用により、骨粗

鬆症治療の第一選択薬として高齢者を中心に多くの

人々に使用されている。また、悪性腫瘍に伴う骨関

連事象（ ）すなわち高

カルシウム血症、骨痛、病的骨折、脊髄圧迫症状等

に対する有効な治療薬として使用され、一部の悪性

腫瘍では 予防目的での投与も行われている。

　悪性腫瘍患者への使用経験が蓄積する中で、

が を軽減するだけでなく、癌の骨転移抑制効

果や癌の進行を遅らせる効果がある、という報告が

増えてきた。 の抗腫瘍効果を検証する大規模な

臨床試験が実施され、その結果がこの２，３年間に

相次いで報告されている。さらには、 を長期使

用している骨粗鬆症患者では発癌リスクが低下する、

という興味深い論文も報告されている。この総説で

は、癌治療において新たな役割が期待される に

ついて、最新の知見を含めて紹介する。

総説

骨粗鬆症治療薬ビスホスホネートの新たな役割

―抗腫瘍効果の可能性―
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１．BPの歴史

　 は 年にドイツで合成され、工業用あるい

は水道管の水垢防止剤として使用されていた１）。生

物学的な作用が示されたのは 年、ドイツのフラ

イシュら２），３）が、 の骨吸収抑制およびリン酸カ

ルシウム沈着抑制作用を報告したのが最初とされて

いる。翌年には、小児の稀な難病である進行性骨化

性筋炎（ ）の治療

に試行されている４）。その後、骨の過形成を特徴と

する 病の治療に用いられ５），６）、さらに、悪

性腫瘍に伴う高カルシウム血症に対する効果が報告

された７）。その後、 の発生頻度の高い悪性腫

瘍として乳癌と多発性骨髄腫を中心に多くの臨床研

究が進められ、悪性腫瘍の に対する の有

効性が確立された８）－ ）。 年代には骨粗鬆症の

治療に使用されるようになり ）， ）、現在では閉経後

の骨粗鬆症治療においてラロキシフェン（

商品名エビスタ、選択的エストロゲンレセプターモ

ジュレーター）とともに第一選択薬のひとつとなっ

ている ）。

　 が悪性腫瘍の 治療に用いられる中で、

年代末頃から の抗腫瘍効果について関心が

高まってきた ）， ）。 の抗腫瘍効果を検証するた

めの臨床試験が実施され、その結果がここ２、３年

間に報告されている（後述）。

　一方、強力な の長期間使用により、顎骨壊死

（ ）という重大な副

作用が発生することが 年に報告され ）、 使

用上の大きな課題として注目を集めている ）， ）。

２．薬剤としての BPの基礎知識

　 はピロリン酸の類縁化合物であり、骨のハイ

ドロキシアパタイトに対して強い親和性を示す。ピ

ロリン酸（ 構造を持つ）と異なり は

の構造を持つため、リン酸分解酵素による加水分解

を受けることなく生体内で安定に存在できる１）（図

１）。経口投与での吸収効率は悪く、血中に移行で

きるのは１～２％程度である ）。血中の は骨に

選択的に取り込まれ、骨以外の組織には殆ど取り込

まれず無変化で尿中に排泄される。血中半減期は２

時間程度であるが、骨には数年間にわたって存在す

るので、 の投与を続けると骨では高い局所濃度

が維持されることになる。

　 は分子構造に基づいて大きく２つのグループ

に分けられる。窒素を持たない （ ）と、

図１　代表的な BPの構造
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窒素を持つ （ ）である。 は初

期に開発されたクロドロネート（日本では保険未承

認）やエチドロネート（商品名ダイドロネル）が該

当する。 にはパミドロネート（商品名アレディ

ア）やゾレドロネート（商品名ゾメタ）などがある

（図１）。開発された時期と骨吸収抑制強度により、

を第一世代、 を第二世代と第三世

代（窒素が環状化合物内にある）に分類することも

ある。 と の作用機序は大きく異

なる１）， ）。 は細胞内で 誘導体に代

謝され、これが細胞毒性を発揮することで作用する。

一方、 の主な作用機序は、コレステロール合

成経路であるメバロン酸経路の阻害に基づく。

は、経路中の重要な酵素であるファルネシル

ピロリン酸合成酵素（ ）を阻害することにより、

ファルネシルピロリン酸（ ）やゲラニルゲラニ

ルピロリン酸（ ）の産生を妨げる（図２）。

や は 蛋白のプレニル化（脂質修飾）

に必要である。 蛋白とは、

など細胞の増殖や生存に重要なシグナル伝達

分子であり、プレニル化が阻害されると正常に機能

できなくなる。つまり、 の主な作用機序は、

メバロン酸経路の阻害を通じて 蛋白の機能を

阻害することである。

３．癌治療における BPの役割

１）SRE に対する効果

　前述の通り、 はまず悪性腫瘍による高カルシ

ウム血症などの に対して用いられた。 が

低減に有用であることは大規模な臨床比較試

験において証明されている ）。

　多発性骨髄腫と乳癌では、経口クロドロネートの

長期投与により 発生頻度の減少が示され

た ）， ）。さらに、 低減効果はパミドロネート

がクロドロネートより優れていること ）、ゾレドロ

ネートがパミドロネートよりも優れていること ）が、

複数の多施設共同無作為比較臨床試験で示されてい

る。また、前立腺癌や肺癌等の骨転移に対しても、

ゾレドロネートの 低減効果が示されてい

る ）， ）。さらに、ゾレドロネートは乳癌のホルモン

療法（抗エストロゲン療法）に伴って生じる骨粗鬆

症および閉経後の早期乳癌患者の骨粗鬆症を防止す

る効果も示されている ）， ）。

　ゾレドロネート以外の第三世代 については、

に対する有効性についてゾレドロネートとの

比較試験が進行中である ）。したがって現時点では

ゾレドロネートが、悪性腫瘍の に有効な薬剤

として世界的に広く用いられている。特に乳癌や多

発性骨髄腫では 発症前から使用することが推

奨されている。

２）抗腫瘍効果に関する臨床試験

　 らは、クロドロネートを補助療法として使

用すると乳癌の新たな骨転移が減少することを報告

し、さらに骨転移だけでなく軟部組織への転移も抑

える可能性を示唆した ）。その後、いくつかの臨床

試験 ）－ ）が行われたが、 年７月に報告された

大規模臨床比較試験 ）によって、クロドロネート

群が偽薬群に比べて骨転移までの期間を有意に延長

図２　メバロン酸経路と N-BP の作用部位
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することが示された（ハザード比 ）。

全生存期間、無再発生存期間、無骨転移生存期間に

ついては、有意差は得られなかった。ただし、 歳

以上の患者では、無再発生存期間に有意な改善が認

められた。したがって、クロドロネートは少なくと

も閉経後の乳癌患者にとっては抗腫瘍効果による利

益が得られることが示された。

　ゾレドロネートでは、二つの大規模な臨床比較試

験結果が最近相次いで報告された ）－ ）。一つは

と呼ばれ、 名の閉経前の早期（病

期 ～ ）乳癌患者が参加し、乳癌切除後の抗エス

トロゲン療法にゾレドロネートを追加した場合とし

なかった場合の無再発生存期間を比較している。

年の報告（中央観察期間 ヶ月）では、ゾレ

ドロネート投与群は非投与群に比べて乳癌進行リス

クが ％低下した（ハザード比 ））。し

たがって、閉経前の早期乳癌患者では抗エストロゲ

ン療法にゾレドロネートを追加することにより無再

発生存期間延長効果が得られるとの結論が得られた。

同様の効果が ヶ月後の時点でも認められた ）。

　もう一つの臨床比較試験は、 と呼ばれ、

名の乳癌患者に対し、乳癌切除後の化学療法

にゾレドロネートを追加した場合としなかった場合

の無再発生存期間を比較したものである。 年の

報告（中央観察期間 ヶ月）では、無再発生存期間、

全生存期間とも、両群間に有意差は認められなかっ

た ）。したがって、乳癌の化学療法にゾレドロネー

トを追加しても無再発生存期間延長効果は認められ

ないと結論された。 の乳癌に対する抗腫瘍効果

を検討した主な臨床試験を表１に示す。

　以上のように、二つの大規模臨床試験の結論は相

反するものとなった。その理由として、対象患者群

が両試験間でかなり異なっていたことが考えられる。

両試験とも早期乳癌と言いながら、 では

化学療法を必要とせず抗エストロゲン療法のみで経

過観察できる比較的残存腫瘍量の少ない患者を対象

としているのに対し、 では、化学療法が必

要な腫瘍量の比較的多い患者を対象としている。

ではゾレドロネート非投与群でも５年生

存率が ％を超えているのに対し、 の５年

生存率はゾレドロネート投与群でも ％を下回って

いる。したがって、両試験結果の違いは腫瘍量の違

いに基づくものであり、ゾレドロネートは腫瘍量が

小さい場合には抗腫瘍効果を発揮するが、腫瘍量が

大きくなると効果が乏しくなることを示したもの、

と考えられる。

３）BPによる抗腫瘍効果の作用機序

腫瘍細胞および骨微小環境への作用

　 は濃度依存性に破骨細胞の機能を抑制し、さ

らにアポトーシスを誘導する。その作用機序は前述

したとおり、 では細胞内で毒性の強い

類縁体に代謝されるためであり、 では

メバロン酸経路の阻害を通じて 蛋白のプレニ

ル化が阻害されるためである（図２）。 は

表１　BPの乳癌に対する抗腫瘍効果についての臨床試験

報告者｛試験名｝（文献） 対象薬剤 患者数 観察期間 結果

他
（ ）

経口クロドロネートと偽薬 ３年
骨転移の減少、
全生存期間の延長

他
（ ， ）

経口クロドロネートと偽薬 ５年
骨転移有意差なし
生存期間有意差なし

他
（ ， ）

経口クロドロネートと偽薬 年
骨転移の減少、
全生存期間の延長

他
（ ）

経口クロドロネートと偽薬 ３年
骨転移の減少、
生存期間有意差なし

他｛ ｝
（ ， ）

静注ゾレドロネート
投与と非投与

４年
５年

無再発生存期間延長

他｛ ｝
（ ）

静注ゾレドロネート投与と非投与 ６年 生存期間有意差なし



神戸常盤大学紀要　　第 号　

－　－

で容量依存的に腫瘍細胞の増殖を抑制しアポ

トーシスを誘導するが、その作用は の方が

よりも強力である。 の腫瘍細胞に

対する作用も、メバロン酸経路阻害によると考えら

れる。このことは、メバロン酸経路の産物でタンパ

クのプレニル化に必要なファルネソールやゲラニル

ゲラニオールを添加すると、 の腫瘍細胞に対

する作用が解除されること、メバロン酸経路の阻害

薬で高脂血症の治療に使われるスタチンが

では の抗腫瘍作用に相乗効果を示すこと、な

どにより確認されている ）－ ）。 で腫瘍に

対する作用を示す の濃度は ～ Ｍであり、

特にアポトーシス誘導には高濃度が必要であるが、

生体内では骨組織においてこのレベル（ ～ Ｍ）

に達することが期待できる ）－ ）。

　腫瘍の骨転移の成立と進展には、腫瘍細胞と骨の

微小環境との相互作用が重要である。腫瘍細胞は

（副甲状腺ホルモン関連ペプチド）など破

骨細胞の分化と骨吸収作用を促す因子を産生し、骨

吸収によって骨からは β、 などの腫瘍

増殖因子が放出され腫瘍の増殖を促進する。骨転移

部ではこのような悪循環が成立し腫瘍を増殖・進展

させると考えられている。骨吸収によって放出され

た高濃度の は、この悪循環を断ち切ることに

よって抗腫瘍作用を発揮する ）， ）－ ）。また、

は腫瘍の骨マトリックスへの結合・浸潤や血管新生

を妨げる作用も示されている ）－ ）。

免疫調節作用（immunomodulatory effects）

　 は、樹状細胞やマクロファージなど抗原提

示細胞に作用してγδＴ細胞の一部（ γ δ

）を活性化し、抗腫瘍免疫を高める ）－ ）。

を取り込んだ抗原提示細胞ではファルネシル

リン酸合成酵素阻害により細胞内に

（ ）および

（ ）が蓄積するため、リン酸

化合物を抗原として認識する γ δ Ｔ細胞

を刺激し活性化させると考えられている。

　また は、腫瘍の血管新生や浸潤を助長する

腫瘍関連マクロファージ（

）を減少させ、さらにその性質

をＭ （腫瘍免疫抑制作用）から （抗腫瘍作用）

に変換させる作用を示す ）， ）。

in vivo での抗腫瘍効果

　動物モデルを用いた の抗腫瘍効果が多数報

告されているが、共通して言えることは、腫瘍植付

け初期から を投与すると腫瘍増殖を抑制でき

るが、腫瘍増大後では効果が乏しいこと、骨（転移）

腫瘍には効果があるが軟部組織腫瘍には効果が乏し

いこと、抗がん剤との併用によって相乗効果が発揮

できること、などである ）－ ）。

４．BPによる癌予防効果

　前述したとおり、動物実験でも臨床比較試験でも、

の抗腫瘍効果は、腫瘍量の少ない方がより期

待できる。それならば、 はむしろ癌の予防に

役立つのかも知れない。事実、骨粗鬆症で 長

期投与を受けている人々は、投与を受けていない人々

よりも癌発生率が低い、という調査結果がこの２年

間に相次いで発表されている。主な報告を表２にま

とめた。

　最初の報告は、 らが 年３月に

に発表した、乳癌患者

群と一般女性群との比較試験である ）。 歳未満の

乳癌患者 名と年齢層を一致させた一般女性

名の間で、 の使用状況および様々な乳癌危険

因子（乳癌家族歴、初産年齢、出産回数、肥満度、

など）を比較した。その結果、 の使用以外の

因子の影響を補正すると、 使用者では乳癌の

罹患率が有意に低いこと（オッズ比 ， ％信頼限

界 － ）、使用期間が長いほど低下傾向が強い

こと、が示された。同様の調査がいくつかの研究グ

ループによって行われ、いずれも により乳癌

リスクが低下すること、リスクの低下は使用期間が

長いほど顕著であること、が報告されている ）－ ）。

　 が大腸癌の罹患率を低下させる、という報

告も発表されている。 らは、閉経後女性大

腸癌患者と年齢その他を一致させた対象患者 組

を調査した結果、 （ ％が経口アレンドロ
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ネート）を１年以上使用した人では大腸癌の罹患率

が有意に低下することが示された ）。その後、別の

研究グループからも経口 使用者群では大腸癌

による死亡率が非使用者群に比べて有意に低いこと

が報告されている ）， ）。しかし、有意差がない、と

いう報告もある ）。

　 の癌予防効果については、大規模な前向き

調査を実施するなど、さらなる検討が必要と思われ

る。　

５．BPの重大な副作用：顎骨壊死

　 が癌予防に有効なのであれば、より多くの

高齢者に骨粗鬆症予防もかねて を投与すれば

良いのではないか、と考えたくなるが、ここで問題

となるのが副作用である。

　顎骨壊死（ ）は の重大な副作用であるが、

認識されるようになったのは数年前からである。

とは、長期間（８週間以上）に及ぶ上顎また

は下顎の骨露出であり、抜歯など歯科処置後に起き

ることが多い ）－ ）。第一世代の では問

題とならなかったが、癌患者の に対してより

強力な を高容量で長期使用する頻度が増加す

る中で、 年に によると思われる が

論文報告された ）。その後、次々と症例報告が発表

され、調査が進むにつれて が による重

大な副作用であるとの認識が確立した。発生頻度は

報告によってかなり異なるが、第二世代、第三世代

の を頻回に経静脈投与される悪性腫瘍患者で

の発生率は約１％であり、投与期間中に抜歯などの

歯科治療を受けた場合には ％程度に上昇すると考

えられている。一方、骨粗鬆症治療に経口で用いら

れる場合の発症率は ～ ％とされている ）， ）。

　 の発症機序は、まだよくわかっていない。

興味深い説は、 によるマクロファージの機能

低下による口腔内局所の感染防御能低下が原因とい

うものである ）。 より強力な破骨細胞抑制薬

である でも、 は と同程度

に発症する。 は破骨細胞に発現する

（ κ

）に対するモノクローナル抗体であり、破骨

細胞に対し選択的に作用するとされている。しかし、

は単球・マクロファージにも発現しており、

単球・マクロファージのアポトーシス制御に関わっ

ていることから、 による も口腔

内のマクロファージが関与している可能性が考えら

れる。

　現時点では、 に対する最善策は発症予防で

ある。 発症を念頭に置き、 使用前に歯

表２　BPの乳癌と大腸癌予防効果に関する報告

報告者（文献） 患者数 結果

乳
癌

他
（ ）

乳癌 人と
対照群（ 人）

乳癌リスク減少（オッズ比 ％ ）
長期投与ほどリスク減少

他
（ ）

乳癌 人と
対照群

１年以上では乳癌リスク減少（オッズ比 ％
）

他
（ ）

健康調査 人
中 人が

乳癌発生率低下（ ）
浸潤乳癌発生率減少（ハザード比 ％ ）

大
腸
癌

他
（ ）

大腸癌 人と
対照群

１年以上では大腸癌リスク減少（相対危険比 ％
）

他
（ ）

アレンドロネート投
与 人と対照群

大腸癌発生リスクの低下（ハザード比 ％ ）

他
（ ）

大腸癌 人と
対照群（ 人）

処方 回以上で大腸癌リスク減少（オッズ比 ％
）

リセドロネートでより効果大（オッズ比 ％ ）

他（ ）
健康調査 人を
前向き調査

大腸癌リスク有意差なし（危険比 ％ ）

（信頼区間）
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科受診し、投与期間中は口腔ケアを十分行う、など

の対策により、 の発症は低下する傾向が見ら

れる。

おわりに

　今後ますます高齢化が進むなかで、骨粗鬆症と癌

はどちらも国民の健康にとって大変重要な課題であ

る。 が骨粗鬆症だけでなく抗腫瘍効果も発揮す

るのであれば、高齢者の健康にとって大きな利益と

なるだろう。特に女性では、閉経後にホルモン環境

が変化し骨粗鬆症のリスクが急速に増大する。女性

ホルモン補充療法は、骨粗鬆症には有効であるが乳

癌発症リスクの増大が懸念される。一方、 は骨

粗鬆症に有効であるだけでなく、長期使用により乳

癌発症リスクの低下も期待できる画期的な薬剤と言

える。男性にとっても、長期内服投与で大腸癌の発

症リスク低下も期待できる有用な薬剤と言える。　

　顎骨壊死は の重大な副作用であるが、容量依

存的と考えられるため、どんな種類の をいつご

ろからどの程度の量で投与していけば、安全かつ効

果的に骨粗鬆症治療と癌予防ができるのか、しっか

りした健康医療情報データベースをもとに、長期間

の調査を進めていくことが望まれる。

　なお、参考文献には で無料閲覧できる

を記載したので活用されたい。

参考文献

１．

無料閲覧可能　

２．

（ ）

３．

４．

５．

６．

７．

８．河野範男 骨転移に対するビスホスホネートの

効果　日本臨床

９．三輪哲義 ビスホスホネート製剤の意義　日本

臨床，

．

無料閲覧可能　

．

無料閲覧可能

．
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．倉林工 更年期医療における問題点を克服する：

１）骨粗鬆症治療薬の選択　日産婦誌， （９）：

無料閲覧可能

．

．

．

無料閲覧可能

．ビスホスホネート系薬剤と顎骨壊死－日本口

腔外科学会 年１月

無料閲覧可能

．勝見英正，草森浩輔，坂根稔康，山本昌：骨

粗鬆症治療薬ビスホスホネートの新規 開

発と治療への応用

無料閲覧可能

．

．

．

．

．

．

無料閲覧可能　

　

．
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．

（ ）

．

無料閲覧可能　

．

無料閲覧可能　

．

．

．

．

無料閲覧可能　

．

．
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無料閲覧可能　

　

．

．

無料閲覧可能　

．

無料閲覧可能　

．

．

　

無料閲覧可能　

　

．門脇則光 北脇年雄 平井麻起子 ヒト樹状細

胞の機能制御による悪性腫瘍および炎症性疾患

の治療　臨床血液，

．

無料閲覧可能　

．

．
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無料閲覧可能　

．

．

．

無料閲覧可能　

．

．

　

．


