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研究成果の要旨 

 転移性骨腫瘍治療における現在の施設間格差是正を目的として、現時点における治療指針をまと

めた｢骨転移治療ハンドブック｣を編纂した．編纂中判明した現在不足している研究として下記検討

を行った．放射線治療の骨折予防効果に関して、大腿骨の骨転移病巣に対して放射線照射を行った

症例の前向き研究で、放射線照射の骨折予防効果関連因子として、照射後４ヶ月までの骨硬化像の

出現が骨折予防と関連し、硬化像の出てこない転子部の骨転移に関しては照射後も骨折に留意する

必要があることが判明した．原発癌ごとの治療指針確立のためには、現在の予後予測表では、最終

予後 3 ヶ月未満と 2 年以上の症例でも予後予測点数の overlap が認められ、より正確な予後因子を

肺癌、腎癌について調査した．肺癌患者 797 例に発生した骨転移症例 75 例の検討では、良好な予後

因子は組織型で腺癌、骨転移個数で単発、PS、イレッサの使用有、四肢転移なしであった．腎癌骨

転移症例 32 例では、CRP 値と LDH 値、骨転移個数、PS が有意に重要であった． 
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総括研究報告 

 

１．研究目的 

 本研究の目的は転移性骨腫瘍患者の QOL 保持を目標と

する標準的・集学的治療指針の確立である．前年度まで

の研究成果で、臨床現場における転移性骨腫瘍治療は、

①標準的指針の不在、②医師の連携不足、知識不足、③

施設の不備から、患者の医療難民化とも言える状況が明 

 

 

分担研究課題 

原発癌ごとの診療指針確立に関する研究 

過去 2年間の調査及び前向き研究 

転移性脊椎腫瘍の標準的治療指針の確立 

各原発巣ごとの骨転移発生率、診断、治療の実状把握 

大腿骨骨転移の治療 

癌骨転移の分子機構の解明と治療への応用 

肺癌骨転移に対する予後判定基準と治療指針 

 

 

 

 

 

らかとなった．新しい治療方法の開発は急務であるが、

それ以上に施設間格差のために多くの患者が現時点で可

能な治療をも享受出来ないという状態の改善はさらに優

先されるべきである．そのために今年度は、現在までの

研究成果から現時点における指針をまとめた｢骨転移治

療ハンドブック｣の完成と、その配布をまず行うこととし
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た．また、今後あきらかとするべき Evidence として、原

発癌ごとの治療指針確立の一貫となる肺癌、腎癌、肝癌

についてのより正確な予後因子調査、放射線治療の骨折

と麻痺予防効果の前向き研究、予防的脊椎固定や骨盤手

術などの比較臨床研究、bone meta from rare cancer と

して比較的骨転移頻度の低い癌の骨転移の多施設研究な

どを計画した． 

 

２ 研究成果 

 本年度の成果はまず、｢骨転移治療ハンドブック｣の発

刊である（金原出版、2004. ISBN4-307-25132-6、全 224

頁、右図）．その内容は、

総論として、診断の基

礎となる疫学データ、

骨折危険性や予後予測

表、そして、受診状況

別 Decision tree 、

informed consent 等、

報告はあっても活用さ

れていない項目や診療

上重要な事項を中心と

し、各論として、原発

巣別の原発科の治療指針の概要、骨転移の特徴、そして

その癌の骨転移患者の Decision Tree 作成を主とした。

そして、骨転移手術治療の実状把握アンケートを送付し

た日本整形外科学会臨床研修施設への周知を、学会や報

告書配布により行った．これは上記の骨転移治療の問題

点の①指針不在と②知識不足、連携不足に対する対策で

ある．③の施設不備に関しては、放射線治療設備のある

病院の専門施設化が望ましいが、解決には時間が必要で

ある．その他の研究成果としては、上記｢骨転移治療ハン

ドブック｣の編纂中に問題点としてあがってきた下記事

項の検討を行った．①放射線治療の骨折予防効果の検証、

原発巣ごとの正確な予後予測方法の確立のために、②現

在までの予後予測方法の検証、③肺癌、腎癌についての

より詳細な予後予測因子の検討、④乳癌骨転移例におけ

る初発骨病巣部位と骨転移初発時期の検討、⑤稀少癌骨

関連病巣の検討である． 

①放射線治療の骨折予防効果に関する研究 

 骨転移に対する放射線治療の目的は鎮痛、脊髄麻痺改

善、骨折予防などであるが、その効果に関する報告は鎮

痛、麻痺に関しては多くあるが、骨折予防については少

ない．片桐、原田らは、大腿骨の骨転移病巣に対して放

射線照射を行った 25例（すでに骨折している症例、術前

術後照射症例は除外）について、放射線照射の骨折予防

効果と関連する因子の検討を行った．線量は5例で30Gy、

13 例は 39から 40Gy で、経過観察期間は生存例 9例で中

央値8ヶ月（2-13ヶ月）、死亡例9例で中央値5ヶ月（3-15

ヶ月）である．原発巣は乳癌と肺癌がともに 7例、前立

腺癌、消化器癌、肝癌が各 3例、腎癌、骨髄腫が各 1例

である．放射線照射後のレントゲン評価では 10例（40％）

に皮質骨の明瞭化や辺縁硬化などの骨硬化を認め、それ

らの症例では骨折を来さなかった．骨硬化出現までの時

間は1-2ヶ月が2例、2-3ヶ月が3例、3-4ヶ月が4例で、

4 ヶ月までに骨硬化が認められるようになった．一方、

骨硬化が認められなかったのは 15例（60％）で、うち 4

例で骨折を来たした．４例の原発巣の内訳は乳癌、肺癌、

消化器癌、肝癌であった．また骨折症例は総て大腿骨頸

部から転子下の病変であった．以上、放射線治療の骨折

予防効果は、照射後４ヶ月までの骨硬化像の出現が骨折

発生を予見し、硬化像の出てこない転子部の骨転移に関

しては照射後も骨折に留意する必要があることが示唆さ

れた．今後さらに麻痺に対する予防効果についての検証

も加え、麻痺、骨折の予防の見地から骨転移に対する早

期治療の有用性を検証していく予定である． 

②的確な予後予測方法の確立：現在までの予後予測因子

の検討 

 骨転移の手術を行う際の術式選択には、予後予測が欠

かせない．特に予後 3ヶ月以下、あるいは予後 2年以上

の患者については、それを術前に知ることが重要である．

守田は現在利用可能な徳橋、冨田、片桐の 3つの予後予

測方法の比較検討を四肢骨転移の手術例 96 例を対象と

して行った．その結果下図のように 3ヶ月未満と 2年以

上の症例でも予後予測点数の overlap が認められた． 
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予測予後と実際の予後が異なった症例は、全身療法の薬

剤の効果、急速に進展する内臓転移などが予測困難な理

由としてあげられ、やはり原発巣個別に薬剤の履歴と効

果を予後予測因子に入れる必要性があると考えられた． 

③原発巣ごとの予後予測：肺癌、腎癌の予後予測因子 

・肺癌 

 杉浦は肺癌患者 797 例を前向きに調査し、骨転移症例

75 例についてその予後を見た．内訳は男性 47 例、女性

28 例平均年齢 58 才で、骨転移後の平均生存期間は 8 ヶ

月、累積生存率は 1年 41.7％、2年 17.4％であった．（下

図） 

さらに、予後因子として性別、年齢、PS、組織型（subtype）、

原発巣の状態（切除後か否か）、単発か多発か、脳・肝転

移の有無、胸水貯留の有無、初発転移巣（骨・脳・肝）、

骨転移部位（体幹骨・四肢長管骨）、イレッサ使用の有無、

病的骨折の有無に付き検討した．その結果有意な予後因

子は組織型で腺癌、骨転移個数で単発（下図）、PS、イレ

ッサの使用有、四肢転移なしで、その他の検討因子は 

有意な予後因子とはならなかった．特に単発骨転移の良

好な予後は肺癌の骨転移治療における手術治療の前提と

して重要と考えられ、イレッサの使用も考慮されるべき

と言える． 

・腎癌 

腎癌は 17-26％の患者で骨転移を発症し、保存療法が

無効な例が多いため手術が考慮されるべき転移性骨腫瘍

である．従って、その予後予測は重要である．守田らは

腎癌骨転移に対する手術症例 32例を解析した．その結果

予後予測として CRP 値と LDH 値、骨転移個数、PSが有意

に重要であった．CRP もしくは LDH が高値である症例は 8

例存在し、全例多発骨転移であり、両者が共に高い 3例

の平均予後は 1.6 ヶ月、どちらかが高い症例は平均 3ヶ

月の予後で、これらの症例では腎癌であっても手術治療

より保存治療を選択すべきである．また、両者がとも正

常値の 24例では、骨転移個数（単発か多発か）により予

後の差が認められた（下図）．さらに、多発骨転移例 18

例でみると、PSが3-4の症例は有意に予後不良であった． 

また片桐らは手術症例のみでなく、腎癌と前立腺癌の骨

転移を前向きに集めその生存率を見たところ、29例の骨

転移後の生存率は 1 年 54％、2 年 39％、前立腺癌 67 例

での骨転移後の生存率は 1年 77％、2年 65％、3年 49％

であった．以上のような各原発癌ごとの予後因子の詳細

な抽出、検証により原発癌ごとのより性格な予後予測が

可能となっていくが、さらに症例数を重ねて検証してい

く予定である． 

④乳癌骨転移例における初発骨病巣部位と内臓転移の予

後に及ぼす影響の検討 

 乳癌の骨病巣部位検索に本邦では骨シンチが多用され

ているが、ASCO のガイドラインでは骨シンチの有用性は

疑問視されている．これは骨シンチによる骨転移巣の早

期発見が有用である evidence が不足しているためと考

えられるが、早期に骨転移を発見し、bisphosphonate な

ど治療を開始する有用性は明らかとされており、初発骨
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転移病巣をいかにして発見するかの有効な方法を模索し

ていく必要性がある．小泉、石川らは骨転移初発病巣と

してはどこが最も頻度が高いのかを 1995 年以降に骨シ

ンチを施行した 1141 名の乳癌患者のうち、初発病巣の状

況が判明した 53例について検討を加えた．その結果、下

図のごとく、胸腰椎、骨盤、胸骨、肋骨が初発骨転移病

巣として重要であることが判明した（下図）． 

また、骨転移初発の時期については、初診時が 15％、3

年以内が 43％であったが、3年以降、5年、10年、20 年

の各期間の間に各々13、19、6％の骨転移が認められ、20

年以上も 4％存在していた．このように、乳癌は長期に

渡る骨転移への監視が必要であるが、現在の画像検索モ

ダリティとしてはやはり定期的骨シンチが最も有用と思

われた．ただし、実際に骨転移出現後の QOL 低下要因と

治療の必要性を考慮に入れると、麻痺予防の為の脊柱と

骨盤の検索が最も重要とも考えられ、今後全脊柱 MRI の

有用性の検討と骨盤病巣の同定のための効果的検索方法

の検討が必要であるといえる． 

⑤稀少癌骨関連病巣の検討 

転移性骨腫瘍をきたす原発巣の中には、非常に稀なも

のもあり、特に報告データが無いものについては、全く

暗中模索の状況で治療方針を決定することとなる．星、

荒木らは従来悪性髄膜腫といわれていた intracranial 

meningeal hemangiopericytoma の骨転移症例 4例につい

て検討を加え、全例初回頭蓋内病変の手術後 10年以上経

過して発症していること、画像上、骨皮質の菲薄化、膨

隆など良性骨腫瘍様の所見を伴うこと、血流が非常に豊

富であり、放射線感受性が高いこと、骨転移までの長期

経過に比し、骨転移後の経過は短く、手術療法よりは放

射線治療が優先されることなどが判明した．さらに、矢

澤らは pheochromecytoma の悪性病変、および mixed 

tumor における骨転移病変の検討を行い、その特徴につ

いて報告する予定である．これらの稀な原発巣の骨転移

の報告も骨転移治療指針の確立のために重要である． 

 

３ 倫理面への配慮 

 本研究における倫理面への配慮については、症例デー

タの検討において個人情報の機密保持には細心の留意を

払う。また、骨シンチや放射線治療施設の無い病院での

癌治療の規制等、医療機関における診断治療能力の適性

という意味で、医療機関自身の社会的倫理が問われる結

果を生じる可能性も考慮する。 
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