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綜 説

ヒスホスフォネー トが骨粗霧症患者の腰背痛 におよぼす効果

慶感義塾大学医学部スポーツクリ昌ック

Vh　 　 6t　 　　　　　 じ●ん　　ru　 　　κ　　　　　　つよし

岩　本　　　潤 ・竹　田　　　毅

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ABSTRACT

Efficacy　 of　treatment　 with　 bisphosphonales　 for　back　 pain

　 　 　 　 　 　 　 in　patients　 with　 osteoporosis

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 」吻 伽 蹴o～{㌧7功05ゐiTakeda

Department　 of　Sports　 Medicine,　 School　 of　Medicine,　 Keio　 University

In　 Japan,　 three　 types　 of　 bisphosphonates,　 such　 as　 etidronate,　 alendronate,　 and　 risedronate,　 are　 available　 in

the　 treatment　 of　 osteoporosis.　 The　 efficacy　 of　 these　 bisphosphonates　 for　 increasing　 bone　 mineral　 density

(BMD)and　 preventing　 osteoporotic　 fractures　 in　 patients　 with　 osteoporosis　 has　 been　 established:etidro

nate　 increases　 lumbar　 BMD　 and　 prevents　 incident　 vertebral　 fractures,　 while　 alendronate　 and　 risedronate

increase　 lumbar　 and　 femoral　 neck　 BMD　 and　 prevent　 incident　 vertebral　 fractures　 and　 hip　 fractures.　 In　 ad-

dition,　 it　has　 been　 reported　 that　 all　of　 these　 bisphosphonates　 have　 the　 potential　 to　 prevent　 or　 relieve　 back

pain　 in　 patients　 with　 spinal　 osteoporosis.　 The　 mechanism　 for　 the　 prevention　 or　 reduction　 in　 back　 pain　 in

patients　 with　 osteoporosis　 by　 treatment　 with　 bisphosphonates　 remains　 uncertain,　 However,　 availab且e　 evi・

dente　 suggests　 that　 the　 prevention　 of　 deterioration　 of　 bone　 architecture　 or　 the　 reductions　 in　 bone

resorption　 and/or　 production　 of　 interleukins　 and　 prostaglandins　 may　 contribute　 to　 the　 reduction　 in　 back

pain　 in　 patients　 with　 spinal　 osteoporosis.　 Bisphosphonates　 may　 be　 useful　 agents　 to　 prevent　 disability　 in

elderly　 osteoporotic　 patients　 by　 relieving　 osteoporosis-related　 back　 pain　 as　 well　 as　 preventing　 osteoporotic

fractures.　 The　 aim　 of　 osteoporosis　 treatment　 should　 be　 to　 prevent　 or　 relieve　 back　 pain　 as　 well　 as　 to　 prevent

osteoporotic　 fractures,　 subsequently　 improving　 quality　 of　 life(QOL).

Key　 Word:ビ ス ボ ス フ ォ ネ ー ト,骨 粗 題 症,骨 吸 収,腰 背 痛 。　Quality　 of　life(QOL)

はじめに

　高齢化社会を迎え,骨 粗懸症が社会的な問題となって

いる.骨 粗懸症は 「低骨量と骨組織の微小構造の破綻に

より,骨 の脆弱姓が増加し,骨 折しやすくなる」疾患で

あり,高 齢女性に多発する,脊 椎と大腿骨頸部の骨折や

腰背痛は笹たきりの原因となり,高 齢者の自立を阻む大

きな要因となりうる,し たがって,骨 粗継症による骨折

を予防することはもちろん腰背痛を軽減することは,健

康寿命確保のうえで極めて重要と考えられる.

　食事や運動などの生活習慣が発症の素地 となる 「いわ

ゆる生活習慣病 としての骨粗懸症」の予防さらにはその

治療については,カ ルシウムや ビタミンの摂取不足を改

善 し,physical　 activityを 高め,し か もその状態を維

持することが基本で ある.し か し,診 断基準9'2}に基づ

いて'骨till症"と 診断 された場合や,"骨 趾減少症▼'

でも骨代謝マーカー測定の結果,以 後の急激な骨量減少

が予想 される場合には薬物 による治療が行われる.第1

図は骨粗懸症に対する栄養,運 動,薬 物による治療法を

体系化 したものである3,.こ れによると,運 動や栄養,

さらには薬物 として骨吸収抑制剤の有卿性はすでに確立
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第1図 　21世 紀 における曾粗霧癌治療体系.運 動や栄獲,

　 さらには薬物として骨吸収抑制剤の有用牲はすでに確立

　され,近 い将来,新 しいrt形 成促進剤が臨床的に使用可

　能となる見込みである(文 献3を 改変して引剛).

され,近 い将来,新 しい骨形成促進剤 が臨床 的に使用 可

能 となるであろうことがrさ れている.

　 骨租票症の治療薬 として,ビ スボスフ ォネー トは第一

選択薬 とな っている.本 邦で骨m　 症 薬と して使用 可能

な ビスボス フォネー トには,エ チ ドロネー ト,ア レン ド

ロネー ト,リ セ ドロネー トがあ る.海 外の大規模試験 で

は,エ チ ドロネー トは脊椎の骨密度 を増加 させ,脊 椎圧

迫骨折 の発生率 を減少 させ るのみであるが,ア レン ドロ

ネー トと11セ ドロネー トは脊椎 と大腿骨頸 部の骨密度 を

増加 させ,脊 椎圧迫骨折 と大腿骨頸 部骨折 の発生率 を減

少 させ ることが 報告 されて いる'璽ゆ.こ の ように,ビ ス

ボス フォネー トの骨折予防 に対す る有 用性はすでに確立

されている.

　 近年の骨糧霧症 治療 の目標 は,骨 密度増加や骨折予防

は当然 として,除fiYひ い てはQuality　 of　life(QOL)の

向 上 を も電視 す る方向 に変移 しっつあ る19.日 紫 診療で

は ピスボスフォネー トが骨粗霧症の主症状であ る腰背痛

を軽減す ることは しば しば経験 され るが,未 だ確立 され

た治療法 とな って いない.本 稿 では,骨 粗懸疲患者 にお

け る腰背痛 対策一特 に ビスボス フォネー トの有用性 につ

いて デ ィスカ ッシ3ン す る,

る。骨折による癖痛の程度は,臥 床を余儀なくされるも

のから,日 常生活が自立できるものまでさまざまである.

また骨折による疹痛は急性あるいは亜急性発症であり,

適切な治療がなされれば通常L～3ヵ 月で軽快する.し

かし,脊 椎椎体骨折が癒合 しないまま偽関節が形成され

ると,体 幹を後屈するたびに骨折部に動きが生 じ,頑 固

な腰背痛が持続する.

　脊椎椎体内の骨梁が断裂 して生 じる椎体変形によって

も,腰 背痛が生 じるとされている.そ の機序は明らかで

はないが,わ れわれは椎体変形に伴 う椎間関節の不適合

のみならず,悪 性腫瘍の溶骨性骨転移による骨痛の発生

機序 と同様 に圃,推 体 内で の骨 吸収 や骨 梁の断裂

(microfraclures)に より誘導 された炎症性細胞か ら分

泌 され るlnterleukin(IL),　 Prostaglandin(PG)や

Tumor　 necrosis(actor(TNF)な どの関与をも想定 し

ているIS161.

　 また円背では,姿 勢を保侍 しようと腰背筋に慢挫的な

疲労が起こり,筋 肉性の露痛を生 じる.

ビスボスフォネー トが骨租霧症患者の

　　　 腰背痛におよぼす効果

　 ビスボス フォネー トが腰背痛 を軽減 し,活 動性を高 め

ることは日常診療 で しば しば経験 される ものの,こ れ に

関 す るまとま った報告は少ない.エ チ ドロネー トは,退
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骨粗懸症患者の腰背痛

　骨粗繧疲に鶴 う腰背痛は,脊 椎椎体骨折,脊 椎椎体骨

折後の偽関節,脊 椎椎体変形,円 背に伴う慢性筋肉疲労

の4っ の病態に起因するとされているul.

　骨粗遜症患者では,外 傷がな くとも,そ して日常生活

動作での軽微な外傷でも脊惟椎体骨折が生 じることがあ
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第2図 　工 チ ドロ ネ ー トが 腰 背 痛 に お よ ぽ す 影 響.エ チ ド

　 ロ ネ ー トは,退 行 期骨 粗 懸 症 患 者 に お い て,6ヵ 月 頃 か

　 ら願 背 痛 が 改 善 さ れ た患 者 数 を 増 加 さ せ る(文 献izを

　 改 変 して 引 用),E200　 Group:エ チ ドロ ネ ー ト200　 mg/

　 日 投 与 群,E400　 group:YチFロ ネー ト400　 mg/日 投

　 与 群 、Agroup;ア ル フ ァカ ル シ ドー ル1㎎/日 投 与 群,

　 ()内 ば対 象 碇 例 数
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第3図 　アレンドロネー トが活動性や腰背痛におよぼす効果。アレンドロネー トは,脊 椎圧迫骨折

　を有する閉経後の女性において,長 期にわたって,腰 背痛のため1日 または7日 以.Lベ ッ ド療養

　を要 した患者数(左 上=1日 以上,左 下:7日 以 上),7日 以上活動性の制限を要した患者数

　(右上)や1日 以上腰背rawの惑化 した恐者数(右 下)を 減少させる(文 献19を 改変 して引用).

　RR:relative　 risk,()内 はconfidence　 interval
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行期骨粗霧症患者において,6ヵ 月頃から腰背痛が改善

された患者数を増加させることが報告されている(第2

図)vi.ま た,腰 背fiYの改善に関 して,リ エセ ドロネー

トもエチ ドロネー トと同等の効果があることが報告され

ている旧〕.一方,ア レンドロネー トは,脊 椎圧迫骨折を

有する閉経後の女性において,長 期にわたって,腰 背痛

のためベッド療養を要 した患者数,活 動性の制限を要 し

た患者数や腰背痛の悪化 した患者数を減少させることが

報告されている(予 防効果)(第3図)191.段 与後6ヵ 月

を過ぎてからあらわれるこれ らの効果は,主 として骨梁

3B

38

34

32

30

Alendronate

Etidronate

a 3 8 month

第4図 　 エチ ドロ ネ ー トと ア レ ン ドロ ネ ー トが 骨 吸収,腰

　 背 痛 お よ びrE動 性 に お よ ぼ す 効 果.エ チ ドロ ネ ー トと ア

　 レ ン ドロ ネ ー トは,閉 経 後 の 腰 背 痛 を 有 す る骨 粗 継 症 女

　 性 にお い て.骨 吸 収 を 抑 制 し.腰 背 痛(Face　 scale　score

　 で 評 価=scoreが 高 い ほ ど柊 痛 は 大 き い)を 軽 減 し.5

　 常 生Tuヒ の 活 動 性(ADL　 scoreで 評 価:SCOfCが 低 い ほ

　 ど 活 動 性 は 高 い)を 増 加 さ せ る(文 献20を 改 変 して 引

　 用).NTX:cross・linked　 N-terminal　 telopeptides　 Of

　 type　 I　collagen,　 ADL:activities　 of　 daily　 living.

　 ・Pくo.o　i　vs　e[idronate　 group.・ ●Pくo.oo　i　Ψs　alendro・

　 nale　group　 by　unpaired　 t-test.
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第5図 　 エ チ ド ロ ネ ー トか ら ア レ ン ド ロ ネ ー トへ の

　switchingの 効 果,閉 経 後 の骨 描 懸 症 患 者 にお い て,12

　 カ月 の エ チ ドロ ネ ー ト治 療 の 後,ア レ ン ド ロ ネ ー トへ の

　switchingに よ って,腰 椎 骨 密 度 は さ らに 増 加 し,尿 中

　 NTX績 は さ らに減 少 し,こ れ に伴 い腰 背 席(Face　 scale

　scoreで 評 価=scoreが 高 い ほ ど饗 痛 は大 き い)は 一 唐 軽

　 減 す る(文 献26を 改 変 して 引 用).E群:18カ 月 の エ チ

　 ドロ ネ ー ト治 療 群,EA群:12カ 月 の エ チ ドロ ネー ト治

　 療 後,6ヵ 月 の ア レ ン ド ロ ネ ー ト治 療 群,BMD:bone

　 mineral　 densi[y.　 NTX　 　cross-linked　 N-terminal

　 telopeplides　 of　type　t　collagen

構造の改善 に関連す るもの とisわ れる。

　 またわれわれ も,閉 経後の骨 粗糧症 患者(年 齢=63～

sa鼓)に お いて,エ チ ドロネー トとア レン ドロネー ト

は,比 較 的 早 期 か ら尿 中cross・linked　 Nderminal

lelopeptides　 of　type　I　collagen(NTX)値 を 滅少 させ,

腰 背 痛(Face　 scale　score)を 軽 減 し,　Activities　 of

daily　 IivinB(ADL)を 向 上 させ ることを見 いだ して い

る(第4図)2。'.大 林 らも高 齢骨 粗霧症患者 にお いて,

ア レン ドロネー トが比較 的早期か らQOLのscoreを 改

善す ることを銀告 してい るvi.わ れわれの研究 では,ア

レ ン ドロネ ー ト投 与 群 で は 尿 中NTX値 の 減 少率 と

Face　sca且e　scoreの 減 少率に有意 な正 の憎関がみ られた

が,エ チ ド回ネー ト投与群で はこの有意 な相関 はみ られ

なか った.し たが って,比 較的早期か らみ られ る腰背痛

経減 には,ア レン ドロネー トで は骨吸収抑制が強 く関 与

し,エ チ ドロネー トで は骨吸収抑制 とそれ以外 の機序 も

関与す ることが示唆 され る.関 節炎 モデル ラ ッ トを用 い

た研究 で,エ チ ドロネー トが1L-6,1L-12やPGE2の

産 生 を抑制す る ことによ り,饗 痛閾値 を上 げたとす る報

告n一:uか ら推 測す ると,エ チ ドロネー トに よる腰背痛軽

減 に は1LやPGな どの産生抑制 も関 与す る可 能性が あ

る.な おア レン ドロネーで は,関 節 リウマチ患者 にお い

て,IL-1,1L-6,　 TNF・ α などの使が減少 した とす る穣

告 があるsm,

　 さ らにわ れ わ れ は,閉 経後 の骨 粗霧 症 患 者(年 齢

60～83歳)に お いて,12カ 月 の エチ ドロネー ト治療の

後,ア レ ン ドロネー トへ のswitchingに よ って,腰 椎

骨密度 はさ らに増加 し,尿 中NTX値 は さ らに減 少 し,

こ れに痒 い腰背 痛 は一層軽減 す る ことを報告 して い る

(第5図)zsi.こ の研究では,ア レンドロネー トの骨密度,

尿 中NTX値.腰 背痛 に対 する効果 は,エ チ ドロネー ト

に よ る尿中NTXの 減 少率が50%以 上 の患 者 よ り も,

50%未 満 の骨吸収 抑制が 少な い患 者で著 明で あ った.

この ことは,閉 経後の骨粗霧症患 者において,エ チ ドロ

ネー トの骨 吸収抑制効果の小 さい例に対 す るアレン ドロ

ネー トへのswitchingの 有 用性 を示唆 して いる.

　 ビスホ スフォネー トが腰背痛 を軽減す る機序 は明 らか

には されていない.わ れわれの研 究では,新 鮮脊推椎体

骨折や脊椎椎体骨折によ る偽関節 を有す る患者 は含 まれ

ていなか ったため,腰 背痛の原因 と して脊椎 椎体 内の骨

梁の断裂 とそれによ る椎体変形 や慢性筋肉疲労 などによ

る終痛 が考え られた.こ の うち ビスボス7オ ネー トによ

り比 較的短 期間 の うちにみ られた癒痛の軽減 は,椎 体内

での骨 吸収 抑制 や サ イ トカイ ン(1Lな ど)お よ びPG

な ど の産制抑制 な どによる ものではないかと推測 してい

る.こ れ までに,ア レン ドロネー トが特 発性大腿骨頭壊

死r.患 者にお いて痔痛 を軽減す ることxr;,パ ミ ドロネー

トが骨粗懸症 によ る脊椎圧迫骨折患者 において腰背痛 を

軽減す ること鋤,パ ミドロネー トやエチ ドロネー トが悪

性腫瘍 の骨 転移を有す る患者 において骨痛 を軽減 するこ

と3830,さ らには リセ ドロネー トが骨Paget病 患 者の骨

痛を軽減す ること麗'鋤が報告 されており,こ れ らは ビスホ

スフォネー トの骨痛抑制効果を示唆するものであ り.ビ ス

ボスフォネー トが骨 粗懸症 の主症状である腰背 痛を軽減

しうるとするわれわれの見解を支持するものと考える.
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おわ りに

　世界一の長寿国である本邦では,今 後さらに,骨 粗懸

症患者は増加することが予想される.47#ll&31iE対策は健

康寿命確保のうえで極めて:7[要である.近 年の骨粗懸症

治療の目標は,骨 密度増加や骨折予防という')t実を踏ま

えなが らも,腰 背痛軽減ひいてはQOLの 向上に向か う

ている.し たが って,骨 折を予防 し,さ らには腰背痛を

軽減するビスボスフ虐ネー トの必要性はます ます高まる

ものと考えられる.
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