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第 1章 緒言 

がん骨転移に伴う切迫骨折，病的骨折，脊髄圧迫，高カルシウム血症などの骨関連事象は，

日常生活動作および生命予後を著しく悪化させるため，緊急な対応が必要となる（1）．

Oefelein ら（2）は 195 名の前立腺がん患者のうち，骨折が発生した 24 例では，骨折が起こ

らなかった例と比較して生存期間が 39 か月短縮したことを報告している．がん骨転移診療

において骨折を未然に防ぐことは，患者の生命予後を改善させるために極めて重要であり，

骨折リスクが高い症例に対しては予防的固定術が行われるが，そうした患者に対する外科的

治療の適応や適切な時期の見極めは未だ解決困難な課題である（3-7）． 

骨組織の力学的強度は主に骨量（骨密度）と骨質によって規定され，骨量は骨強度の 70％

に寄与しているとされている（8）．Dual Energy X-ray Absorptiometry法（以下，DXA 法）に

代表される X線を用いた骨密度測定法は，比較的低侵襲であり，骨折リスクとの相関が高い

ため（9-16），骨粗鬆症の骨強度評価には最も広く利用されている検査法である（14）．転移

性骨腫瘍も骨脆弱化による骨折リスクが問題となる病態であり，主に X線画像による骨折リ

スク評価が行われてきた（3-5, 7, 17, 18）．転移性骨腫瘍は，転移病巣における骨反応の違い

から X 線画像上は溶骨型，造骨型，混合型に分類され（19），がん種によりその頻度は異な

る（20, 21）．Harringtonらや Linden らは，骨転移によって生じた骨皮質の欠損が骨折リスク

と関連することを報告し，それぞれ予防的内固定術の適応基準となる欠損の大きさを提唱し

ている（4, 5）．また，Mirels は，病巣の大きさのほかに，病巣の解剖学的位置，病巣の性状，

ならびに疼痛の程度を点数化することで，予防的固定術の適応を判断する基準を提唱してい
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る（3）．特に Mirels の評価システムは，既存の長管骨転移性骨腫瘍の評価法の中では最も感

度が高い方法として日常診療で頻用されている（1, 22-27）．しかし，これらの評価法は，い

ずれも溶骨型骨転移の評価には有用であるが，造骨型骨転移の評価に対する有用性はこれま

で検討されていない． 

造骨型骨転移を呈する代表的ながん種である前立腺がんは，男性がんの中で最も頻度の高

いものの 1 つである．前立腺がんの治療において，男性ホルモン除去療法（androgen 

deprivation therapy，以下 ADT）に伴う骨粗鬆症および脆弱性骨折は，最も重要な骨合併症で

あるが，DXA 法や fracture risk assessment tool（FRAX）による骨折リスク評価が可能であり，

骨修飾薬の使用により骨折の発生を抑制できる（103, 104）．骨転移に伴う病的骨折も前立腺

がんの重要な骨合併症である．前立腺がんの骨転移罹患率は 65～75％と他のがん種と比較し

て高く（1, 28-30），その 50～80％が造骨型であると報告されている（20, 31-34）．造骨型骨

転移は X線画像では高吸収域となり，皮質骨欠損も生じないため，従来の骨密度と骨強度の

関係性に照らして判断すると，健常骨に比べて骨強度はむしろ高くなるはずである．しかし

実際には，前立腺がん骨転移症例の約 25％の高頻度で，病的骨折が生じることが報告されて

おり（35），造骨型骨転移に対しても溶骨型骨転移と同様に，骨折リスク評価を行う必要性

がある．しかしながら，造骨型骨転移における骨脆弱化の機序については知見に乏しく，現

状では骨折リスクを適切に評価する方法は存在しない． 

本研究の目的は，CT 画像を用いて前立腺がん骨転移巣における骨密度の分布を解析し，

造骨型骨転移における骨脆弱化の要因を明らかにするとともに，造骨型骨転移に対する骨折
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リスク評価法を確立するための基礎的検討を行うことである． 

  



4 

 

第 2章 対象と方法 

対象 

2013 年 1 月から 2020 年 12 月までに当院で診療を行った前立腺がん患者 1301 例のうち，

大腿骨近位部を撮像範囲に含む CT画像のボリュームデータが入手可能であった 62例を対象

とした．全例に対し， ADTによる治療がなされていた．各症例で，ADT開始時期，ADT開

始後 3か月，6か月，12か月，24か月以降，に撮影された画像データを検索し，入手可能な

ボリュームデータがある場合はデータを入手した．同一症例で同じ期間に複数回 CT を撮影

されている場合は，そのうちの 1 件分のデータのみ入手した．入手できた CT データは，

ADT開始時期が 39件，ADT開始後 3か月が 11件，6か月が 13件，12か月が 15件，24か月

以降が 27件の計 105件分であった． 

 

CT画像 

CT装置 Aquilion（Canon Medical Systems, Japan）または Aquilion Precision（Canon Medical 

Systems, Japan）によって撮影されたデータを使用した．CT画像は，スライス厚 0.8 mm～1.0 

mm，ピクセルサイズ 0.68 × 0.68 mm～0.74 × 0.74 mm，管電圧 120 kv，軟部条件による再構

成画像（再構成関数 FC13）のDICOMデータ（医用画像の国際標準規格のデータ様式）を使

用した．ほとんどの撮影データは胸部～骨盤までの範囲で撮影されており，撮像範囲に含ま

れる大腿骨は小転子から数 cm 遠位までであった．造影剤によるアーチファクトが大腿骨の

CT 値に与える影響はごく軽度と報告されており（36-42），本研究においては単純 CTと造影
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CTのデータは区別せず同等に取り扱った． 

 

造骨型骨転移の判定 

造骨型骨転移の有無は，放射線科の読影レポート，臨床情報，画像所見をもとに総合的に

判断し，各 CTデータで一側大腿ごとに判定した（図 1A，B）． CT画像による判定は，軟部

条件再構成の画像を骨条件（ウィンドウ幅 1500，ウィンドウレベル 300）に設定した多断面

再構成画像を用い，整形外科医 2 名が独立して行い，結果に相違がある場合は協議の上，最

終的に転移の有無を決定した．転移巣を疑う骨硬化領域の長径が 5 mm 以下の場合は，転移

なしと判定した． 

 

骨密度計測ソフトウェア 

体積骨密度の計測には，CT 有限要素骨強度解析ソフトウェア Mechanical Finder ver.10.0

（計算力学研究センター，東京）を用いた． 

 

骨密度計測用有限要素モデルの作成 

まず，各症例の CT データを Mechanical Finder に入力し，大腿骨近位の皮質骨および海綿

骨領域をそれぞれ抽出して 3 次元モデルを作成し，これを 0.5～2.0 mm 大の四面体要素に分

割した．次に，対応する位置の CT 値に応じた骨密度を各要素に付与し，有限要素モデルを

完成させた（図 2A-C）．CT 値から骨密度値への換算はソフトウェアの標準設定である下記
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の式を用いた（43, 44）． 

密度値（mg/mm3）＝(CT値+1.4246)/1.0580  （CT値 ＞ -1） 

密度値（mg/mm3）＝0.0    （CT値 ≦ -1） 

 

計測のための座標設定 

大腿骨頚部の前捻角には個人差があり，従来の研究において大腿骨の座標を定義する際は，

大腿骨遠位の解剖学的構造を基準とする．しかしながら，本研究で入手できた CT データは

主に体幹部の撮影データであり，小転子より数 cm 遠位までしか撮影されていない．このた

め，個々の症例で頚部前捻角を計測することは困難である．そこで、これらのデータから作

成した大腿骨近位モデルの座標を，撮像範囲内の解剖学的指標により定義するため，まず骨

軸を設定した．Mechanical Finder上では，3次元有限要素モデル表面に任意の 2点を設定する

と，その 2 点を通る直線が骨軸として設定される．有限要素モデルの大まかな位置に骨軸を

仮設定したのち，モデルを 3 次元的に回転させながら正面像，側面像で近位骨幹部骨髄腔の

中心を通るように手動で修正し，骨軸を決定した（図 3 A）．次に大腿骨の向きを定義した．

骨軸から骨頭中心へ向かう方向を内側と定義し，骨軸回りに 90 度ずつ回転させた方向を順

に前方，外側，後方と定義した（図 3 B）． 

 

体積骨密度の計測 

骨頭中心から骨軸への垂線を中心角の 2等分線とし，骨軸を中心角とする 30度の扇形領域
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を内側に設定した．この領域を骨軸の周りに 90 度ずつ回転させ，外側，前方，後方にも計

測領域を設定した（図 4 A）．骨軸と直交する平面が，骨頭下端に接する位置を高位 0 mmと

定義し，0 mmから遠位 80 mm までの範囲を，内・外・前・後方，各領域で 5 mm ごとに分

割し，体積骨密度を計測した（図 4 B，C）．以下，領域の高位を示す際は，0～5 mmの領域

を「5 mm高位」，5～10 mmの領域を「10 mm高位」，のように示すこととした． 

 

非転移例に対する転移非骨折群および転移骨折群の骨密度変化 

ADTや骨修飾薬治療による骨密度への影響を排除し，骨転移本来の骨密度変化を検討する

ため，対象の全 62例中，治療開始時点のCTデータが入手できた 37例の骨密度を計測した．

治療開始時点で大腿骨近位に転移がないものを非転移群（n = 23），治療開始時点で造骨型骨

転移が片側あるいは両側大腿骨にあり，経過中に骨折を生じなかったものを転移非骨折群

（n = 12），治療開始時点で造骨型骨転移が存在し，経過中に転移巣で病的骨折を生じたもの

を転移骨折群（n = 2）とし，3 群間で骨密度を比較した．全例片側の大腿骨データを使用し

た．両側転移例は，転移範囲がより広い側を使用した．非転移例の骨密度に左右差はなかっ

たため，非転移例は左大腿骨を使用した． 

次に，治療開始前の CT 画像に限定せず，非転移群および転移非骨折群では最も新しい時

期の CT データを，転移骨折群では病的骨折が起こる前の最も新しい CT データを使用し，

62例の骨密度を計測した．非転移群（n = 25），転移非骨折群（n = 33），転移骨折群（n = 4）

の 3群間で骨密度を比較した． 
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ADTの治療期間による骨密度変化 

ADT による骨密度への影響を確認するため，ADT 開始前，ADT 開始後 12 か月，24 か月

以降の 3 つの期間において，大腿骨転移のない CT データを用いて大腿骨の骨密度を比較し

た． 

 

病理組織像の評価 

大腿骨近位造骨型骨転移例で病的骨折を起こした 4 例のうち，手術加療を受け，転移巣を

含む大腿骨近位の骨切除を行った 3 例の病理組織標本を評価・検討した．手術時に摘出され，

パラフィンブロックとして保存されていた近位大腿骨組織を脱灰，薄切し，Azan 染色標本

を作製した．まず，薄切した切片を脱パラフィン処理し，10％重クロム酸カリウムと 10%ト

リクロール酢酸の混合液で媒染を行い，アゾカルミン G 液で染色した．次に，5%リンタン

グステン酸水溶液で媒染し，アニリン青・オレンジ G混合液で染色した． 

 

統計解析 

すべての測定値は平均±標準誤差として表した．統計解析は JMP PRO 14（SAS institute, 

Cary, NC）を使用し，非転移群，転移非骨折群，転移骨折群の３群間の骨密度の比較，およ

びADTの治療期間の違いによる骨密度の比較には TukeyのHSD検定を用いた．CT撮影時点

での ADT 開始後日数の比較には Kruskal-Wallis 検定を用いた．有意水準 5%以下の場合を有
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意差ありとした． 
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第 3章 結果 

患者背景 

本研究で対象とした全患者（62例）のADT開始時年齢は 74±7.5歳（平均±標準偏差）で

あった（表 1）．治療初期の Whitmore-Jewett病期分類は stage Bが 8例，stage Cが 7例，stage 

D1 が 4 例，stage D2 が 40 例，病期不明が 3 例であった．治療経過中に骨転移を生じたもの

は，stage Bで 1例，stage Cで 3例，stage D1で 1例であった．観察期間中に大腿骨近位の造

骨型骨転移を認めた症例は 37例で，両側転移例が 22例，片側転移例が 15例であった．Stage 

D2の 40例のうち，32例に大腿骨近位造骨型骨転移を認め，stage Bの 1例，stage Cの 3例，

stage D1 の 1 例に，治療経過中に大腿骨近位造骨型骨転移を生じていた．大腿骨近位に明ら

かな骨転移を認めない症例は 25 例であった．観察期間中に大腿骨近位に造骨型骨転移を認

めた 37例のうち，転移部に病的骨折を生じたものは 4例であった．大腿骨近位の非転移例で

骨折を生じた症例はいなかった．ADT の種類は，抗アンドロゲン剤 61 例，LHRH アゴニス

ト 42例，LHRH アンタゴニスト 18例，精巣摘除術 5 例であった．デノスマブもしくはゾレ

ドロン酸などの骨修飾薬を使用している症例は 32 例で，そのうち 28 例に大腿骨転移があり，

残りの 4例には椎体や骨盤の骨転移を認めた． 

 

代表症例の画像 

前立腺がん患者の片側大腿骨転移例の代表的 CT 画像および骨密度分布図を示す（図 5A-

D）．図 5 B では転子部に広範囲の海綿骨密度の上昇を認める．同症例の CT 画像から作成し
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た有限要素モデルで，図 5 Aおよび Bと同じ断面の骨密度分布図をみると，転移巣に接する

内側の皮質骨密度（図 5 D，白破線内）は，健側（図 5 C）と比較して著しく低下していた．

同症例の経時的な骨密度変化を見ると，治療開始後 20 か月まで両大腿骨とも明らかな骨密

度変化は見られないが，37か月時点では左大腿骨の造骨型骨転移に伴う海綿骨密度上昇と皮

質骨密度低下が認められた（図 6A，B）． 

 

非転移例に対する転移非骨折群および転移骨折群の骨密度変化 

治療開始時点のデータを用いた場合の，体積骨密度のグラフを図 7 に示す．転移非骨折群

は，非転移群と比較し計測領域の広い範囲（内側：全高位，前方：70～80 mm高位，外側：

40・50・80 mm高位，後方：全高位）で海綿骨密度が有意に高かった（Tukeyの HSD検定， 

P < 0.05）（図 7）．逆に皮質骨は非転移群と比較して全体的に低い傾向であったが有意差はな

かった． 

転移骨折群の海綿骨密度は転移非骨折群と比較し内側，前方，外側，後方のすべての向き

でさらに高く，また皮質骨密度は内側の 10～55 mm高位で他の 2群よりも低かった．  

次に，治療開始前の CT 画像に限定せず，非転移群および転移非骨折群では最も新しい時

期の CT データを，転移骨折群では病的骨折が起こる前の最も新しい CT データを使用した

場合の体積骨密度のグラフを図 8Aに示す．各群の CT撮影時点での ADT開始後平均日数は

それぞれ749.5日，733.1日，694.3日で統計学的有意差はなかった（Kruskal-Wallis検定，NS）．

転移非骨折群の海綿骨密度は，非転移群と比較し，内側の全高位，前方の 15～55 mm高位，
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外側の 25～55 mm高位，後方の 5～65 mm高位で有意に高かった（Tukeyの HSD検定， P ＜

0.05）．転移骨折群の海綿骨密度は，転移非骨折群と比較して内側の 5～30 mm高位，前方の

5～25，40，60～70 mm高位，外側の 5～10，35～65 mm高位，後方の 5，20～30 mm高位で

有意に高かった（Tukeyの HSD検定， P ＜0.05）．転移骨折群の皮質骨密度は，内側 15～35 

mm で他の 2 群より有意に低下していた（Tukeyの HSD 検定， P ＜ 0.05）．皮質骨後方領域

の 5～25 mm 高位付近では，非転移群と比較して転移非骨折群，転移骨折群の骨密度が有意

に上昇していた．この変化は大腿骨近位後方領域の皮質が他の領域と比較して薄いため（図

8 B），設定した皮質骨の関心領域に海綿骨が多く含まれており（図 8 B，※），この海綿骨の

造骨型変化を反映しているものと考えられた． 

 

ADTの治療期間による骨密度変化 

ADT による骨密度への影響を確認するため，ADT 開始前，ADT 開始後 12 か月，24 か月

以降の 3 つの期間において，大腿骨転移のない CT データを用いて大腿骨の骨密度を比較し

た（図 9）．各期間の症例数は，ADT 開始前が 25 例，ADT 開始後，12 か月が 8 例，24 か月

以降が 13例であった．  

全例で右大腿骨のデータを使用し，検討を行ったところ，海綿骨，皮質骨のいずれも，

全計測部位において，ADT 開始からの期間により骨密度に有意差は見られなかった（Tukey

のHSD検定，NS）．全例，左大腿骨のデータを使用した場合も，右大腿骨の場合と同様，全

計測部位において，期間による骨密度の差は認めなかった． 
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造骨型骨転移巣および隣接皮質骨の病理組織像 

病的骨折を生じて手術を行い，大腿骨近位の病理標本が得られた 3 例のうち，典型的な 1

例を図 10 に示す．造骨型骨転移巣に隣接する皮質骨は，正常皮質骨（図 10 D）に比べ全体

的に空洞化が顕著であり（図 10 C），視野内の全組織面積に対する骨組織面積が著しく低下

していた．海綿骨領域では，既存の骨梁構造の表面に層板構造を持たない線維状骨の形成が

目立ち，一部，骨梁から離れた場所にも異常な骨形成が見られた．骨組織以外のスペースに

は前立腺がん細胞が充満していた（図 10 B）．他の 2 例の転移巣に隣接する皮質骨の病理組

織像でも，皮質骨には全体的に層板構造の乱れが見られ，病的な骨組織に置換されていた

（図 11）． 
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第 4章 考察 

前立腺がんの骨転移巣では，多くの症例で造骨型を呈することが知られている（20, 31-

33）．その機序は未だ十分に解明されていないが，がん細胞と破骨細胞・骨芽細胞の相互作

用が関与していることや，転移の成立後，骨吸収優位から骨形成優位に経時的に変化してい

くことなどが，明らかとなっている（45-48）．しかし，これらはいずれも海綿骨領域におけ

る変化に重点をおいた報告であり，造骨型骨転移巣における皮質骨の変化に着目した報告は，

渉猟し得た限りではマウス骨転移モデルによる検討の 2編のみで（49, 50），ヒトに関する報

告はない．そこで本研究では，大腿骨に転移巣を有する前立腺がん患者の，大腿骨の臨床画

像ならびに病理組織に着目し，その病態の解明を試みた． 

 

造骨型骨転移巣における X線画像と骨密度および骨強度 

現在，骨強度を評価するための一般的な方法としてDXA法や定量的CT測定法（QCT法）

による骨密度測定が広く臨床で行われている．また近年では，骨の３次元形状および骨密度

の３次元的分布といった骨の粗大構造を加味したより正確な力学的強度評価法が開発され，

既に臨床応用されているものもある．代表的な手法には，CT Finite element analysis（51-53），

CT rigidity analysis（7, 54, 55），Hip Structure Analysis（56-59），Cortical Bone Mapping（60-64）

などが挙げられる．いずれの方法もX線画像を利用したもので，骨組織のX線吸収率と骨強

度が既知の線形関係にあることを前提とした手法である．これらの手法は，溶骨型転移性骨

腫瘍にも適応され，すでにその有用性も数多く報告されている（7, 55, 65-72）．一方，造骨
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型骨転移における病的な骨形成によって生じた骨組織は，通常とは異なる力学的特性を持つ

可能性があるため，骨量が減少する疾患と同じように X線画像に頼った骨強度評価を行って

よいかは不明である．造骨型骨転移においても病的骨折を来す症例が少なからず存在するこ

とからも（35），造骨型骨転移巣においても骨が脆弱となり，骨折リスクが高くなることは

明白である．しかしながら，造骨型骨転移に従来の骨密度と骨強度の関係性を当てはめると，

転移巣の骨強度はむしろ高く評価されるため，臨床像との乖離が生じうる．このことから，

造骨型骨転移では，骨密度以外の骨強度規定因子についても検討する必要がある． 

2000年の世界保健機構コンセンサス会議では，骨密度に加え，骨質（骨微細構造，石灰化

度，骨代謝マーカー，微小骨折）もまた骨強度を規定する重要な因子であることが取り上げ

られ（8），骨質と骨折リスクに関する研究も盛んに行われるようになってきた（73-75）．し

かし，骨粗鬆症などの全身的に骨量が減少する疾患とは異なり，転移性骨腫瘍は転移巣の限

局的な変化により局所の骨折リスクが高まる病態であるため，全身の骨代謝を反映する

TRACP-5b などの骨吸収マーカーや，ペントシジン等の骨質マーカーの測定値では十分に病

態を反映していない可能性が高い．また近年，患者個々の骨微細構造を評価する手法として，

高解像度末梢骨用定量的 CT（high-resolution peripheral quantitative computed tomography: HR-

pQCT）なども普及しつつあるが（76, 77），撮影装置自体が四肢末梢にしか対応できないこ

とから，転移が好発する大腿骨や椎体といった四肢近位部や体幹部の評価には用いることが

できない． 

以上のように，骨密度以外の既存の骨強度の指標をそのまま造骨型骨転移に流用すること
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は困難であるが，既存の方法を適用した場合にどのような結果が出るのかは確認されていな

い．そこでまず，造骨型骨転移における骨密度変化を 3 次元的に調べ，その分布が骨組織に

どのような力学的影響を与え得るかを検討することとした．その結果，大腿骨の造骨型骨転

移巣で病的骨折を来した症例においては，非転移大腿骨と比較して有意に内側領域の皮質骨

密度が低下しており，これが骨折の重要なリスク因子である可能性が示された．また，ADT

開始前，ADT開始後のいずれにおいても転移骨折群の皮質骨密度が他の 2群より有意に低か

ったことから，造骨型骨転移を有する大腿骨では，治療の有無やその期間によらず，内側領

域の皮質骨密度の低下が骨折リスクの予測因子になり得ると考えられた．前立腺がん造骨型

骨転移の皮質骨密度変化に関する研究は過去に報告がなく，本研究から得られた新知見であ

ると考えられる． 

 

頚部内側における皮質骨密度の低下が大腿骨の力学的強度に及ぼす影響 

生体力学の分野においては，古くから大腿骨近位の構造と力学に関する研究が多くなされ

ており（78-81），大腿骨頭内の主圧迫骨梁とそこから連続する肥厚した頚部内側皮質が，荷

重に伴う圧縮応力を支える重要な構造であると考えられてきた（82, 83）．近年の力学解析で

も，大腿骨近位内側皮質は荷重時の圧縮応力が特に集中する部位であることが確認されてい

る（84, 85）．よって同部位における皮質骨密度の低下は，その力学的強度を著しく低下させ

る要因となる．また，大腿骨の局所的な皮質骨密度低下が骨折リスクの予測因子となること

が示されており（60, 61, 86），骨密度低下のパターンと骨折型の間にも関連があることが明



17 

 

らかとなっている．このことから，造骨型骨転移により生じる皮質骨密度低下の解剖学的部

位も，骨折リスクを予測する重要な因子となりうると考えられる． 

 

皮質骨密度の低下の機序 

代表症例（図 5A-D）では，ADT開始時点で大腿骨には転移巣はなく，ADTによる加療中

も大腿骨の骨密度に明らかな変化を認めなかった．しかしながら，骨転移を同定できた最初

のCTでは，大腿骨の皮質骨密度はすでに低下しており（図 6A，B），皮質骨密度低下は骨転

移の出現とほぼ同時期に起こっているものと推察される．また，ADT 開始時点の CT データ

の解析結果において，転移巣により海綿骨密度が高くなっている部位で皮質骨密度の低下が

観察されたことからも，皮質骨密度の低下は骨転移の局所的な影響によるものである可能性

が高いと考える．前立腺がん造骨型骨転移巣において，皮質骨密度が低下する原因として，

以下に述べる 2つの機序が関与しているものと推測される． 

第一の機序としては，皮質骨では造骨型骨転移に伴って生じる骨形成自体が誘導されにく

い可能性が挙げられる．溶骨型骨転移を示すがん種では，転移巣の拡大が皮質骨に及べば，

転移巣に接した箇所の皮質骨は欠損を生じる．造骨型骨転移においても，初期段階ではがん

細胞による破骨細胞の活性化により溶骨変化が先行するが，その後，何らかの骨形成因子を

介して，骨芽細胞などの骨形成を担う細胞を活性化させ，造骨型の組織像に移行すると考え

られている（48）．もともと骨梁間のスペースが豊富な海綿骨では，骨形成を担う細胞が豊

富に存在し得るため骨量増加にシフトするが，皮質骨はハバース管およびフォルクマン管と
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いうごく限られた空間しかなく，病的な骨形成を担う細胞が存在しにくいと考えられ，溶骨

により骨量が減少した状態に留まっている可能性がある． 

第二の機序として，転移による新生骨の石灰化度が低いことが挙げられる．造骨型骨転移

による骨形成で生じた新生骨は石灰化度の低い線維状骨であることが報告されている（48）．

海綿骨は組織体積に対する骨体積の割合（Bone volume/Tissue volume）がもともと低いため，

骨形成により生じた新生骨の石灰化度が低くても，骨体積が増えることにより転移前に比べ

て骨量は増加するが，皮質骨はもともと組織体積に対する骨体積が高いため，骨体積が増え

ることはなく，低石灰化度の骨組織に置換されることにより低骨密度となることが挙げられ

る． 

 

造骨型骨転移巣の骨密度と力学特性 

造骨型転移性骨腫瘍の骨強度を X線画像から予測するためには，転移巣における骨密度あ

たりの弾性率を知る必要があるが，ヒトにおける造骨型転移性骨腫瘍組織の骨密度と弾性率

の関係を示した報告は渉猟し得た範囲では Hippらと Kanekoらの報告のみで，いずれも海綿

骨に関するものであった．Hippら（87）は，椎体の造骨型骨転移巣の力学試験を行い，骨密

度と骨強度の関係を調査した結果，造骨型骨転移巣の骨密度あたりの弾性率（および骨強度）

は，健常骨と比較して低かったと報告している．一方で，Kaneko（88）らは，大腿骨の海綿

骨内に生じた造骨型骨転移巣の骨密度と弾性率の関係は，健常骨と同等であったと報告して

いる．皮質骨に関しては，Sekita ら（50）が，前立腺がん造骨型骨転移マウスモデルの皮質
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骨においてコラーゲン線維/アパタイト結晶の配向性が低下し，力学的強度が低下すること

を報告しており，造骨型骨転移は転移巣皮質骨の代謝にも影響を与えると考えられる．現時

点では造骨型骨転移組織の力学的特性は明らかとなっておらず，より精度の高い骨折予測を

行うためには，今後この分野でのさらなる研究が望まれる． 

 

病理組織像 

本研究で観察した 3 例の造骨型骨転移巣における皮質骨では，いずれも皮質骨本来の緻密

な層板構造が破綻していた．1 例では皮質骨が高度に粗鬆化しており，力学的強度は著しく

低下していたと思われる．またこの症例の CT 画像で同部位の骨密度が低下していたことと

も矛盾しない．他の 2 例では，皮質骨領域の病的な線維状骨組織に置換された部分ではミネ

ラル含有量が低いために，CT画像において皮質骨密度が低値であったと考えられる．この 2

例においても層板構造の乱れと低石灰度の病的な骨組織への置換が，骨脆弱化の原因となり，

病的骨折に至ったと推察する．すなわち，造骨型骨転移巣に隣接する皮質骨においては，骨

量と骨質の両方が低下し，骨折リスクの上昇につながることが示された． 

 

骨転移以外に骨密度に影響を与える因子 

前立腺がんの経過においては，骨転移による変化以外にも骨密度へ影響を与える様々な因

子が存在する．前立腺がんの未治療例では，診断時点で既に骨量が減少していることが報告

されており（89-92），前立腺がんそのものが全身の骨密度低下のリスクとなることが明らか
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となっている．また前立腺がんの標準的治療である ADTを 1年間行うと，腰椎で 2 ～ 4.6％，

大腿骨近位部で 1.8 ～ 2.3％の骨密度低下が起こる（93-98）．前立腺がんで ADT を行った症

例の骨折発生率は 19.4％と ADT を受けていない症例の 12.6％に比較して高かったことも報

告されている（99）．ADT にともなう骨折を予防するため，骨修飾薬であるビスホスホネー

トやデノスマブの投与が実臨床で広く行われている．これらの投与により骨密度は上昇し

（100-102），骨折リスクが低下することが報告されている（103, 104）．本検討では非転移大

腿骨における ADT 開始後の経時的な骨密度低下はみられず，非転移大腿骨における病的骨

折の発生はなかった．これは骨修飾薬により適切に骨密度が維持されていた可能性を考える

が，骨修飾薬の影響については今後検討を要する． 

前立腺がんの罹患，および前立腺がんに対する治療は，骨密度および骨強度に影響を及ぼ

す因子が多く，骨転移箇所の画像上の骨密度もこれらの因子の影響を受けていると考えられ，

その評価には注意を要する．世界的に利用されているがん診療ガイドラインである NCCNガ

イドラインでは ADTを開始する前立腺がん患者に対して DXA法による骨密度測定を定期的

に行うことを推奨しているが（105），多発骨転移により腰椎および両側大腿骨に造骨型骨転

移を有する症例の場合，DXA 法では適切に評価ができないため，転移巣の骨折リスクをよ

り簡便かつ適切に評価する方法の開発が望まれる． 

 

本研究の制限事項 

以下に本研究の制限事項を概説する． 
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・症例数および患者背景に関する制限 

 本研究では詳細な骨密度分布を評価するため，スライス厚が 1 mm 以下の CT ボリューム

データを使用した．CT ボリュームデータはデータ量が大きく，施設で保存できる期間が短

いため，データが入手できる症例が少なかった．特に，病的骨折例で ADT の開始前に撮影

された CT データは 2 例のみであり，今後，さらなる症例の蓄積が必要である．また，本研

究は後方視的研究であり，既存の CT データを利用したことから，ADT の開始から CT 撮影

までの期間にばらつきがあり，ADTによる骨密度への影響に差がある可能性がある．さらに，

患者の活動性は骨折リスクに重要な影響を与える因子であるが，本研究ではその検討を行っ

ていない． 

・CT値 

 骨密度の解析に使用した CT データの撮影には骨塩定量ファントムが使用されていないた

め，個々の症例における撮影条件の違いが CT 値および骨密度値に影響を与えていることが

懸念される．また，過去の研究では，大腿骨レベルの主要血管内の造影剤が大腿骨の CT 値

および骨密度に与える影響は少ないとされていたことから，本研究では造影CTと単純CTを

区別せずに取り扱った．しかし通常，がんの骨転移巣は血流が豊富であり，本研究において

転移巣内の造影剤が CT値に影響を与えた可能性は否定できない． 

・骨密度の評価部位 

本研究においては，非転移群，転移群の同じ方向，同じ高位の骨密度を比較しているが，

大腿骨近位の範囲内でも転移巣の局在やサイズは症例によって異なるため，転移群に含んだ
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症例であっても比較する部位に転移が存在しない場合がある．そのため，比較する部位にお

ける皮質骨の平均骨密度は高く見積もられ，非転移群との差が現れにくくなっている可能性

がある．  

・計測部位の座標の設定時の誤差 

骨密度の計測方向および計測高位を決めるための骨軸設定は，３次元モデルを回転させな

がら目測で行うため，モデル間でのばらつきが大きくなる可能性が否定できない．本来，座

標設定の検者間および検者内信頼性を評価する必要があるが，ソフトウェアの操作に習熟を

要し，１例ごとのモデル作成および座標設定に時間がかかることから，信頼性の評価は行っ

ておらず，今後の課題であると考える．実際，解剖学的に同一部位の座標が，同一症例の時

期の異なる撮影で，10 mm 程度のずれが生じている事例が確認された．3D レジストレーシ

ョン（106）などの手法を用いて座標設定の精度を改善させることで，同一症例の異なる撮

影時期のモデル同士の差異をより正確にとらえられると考えられる． 

・皮質骨と海綿骨の境界領域の設定による骨密度への影響 

本研究では皮質骨領域と海綿骨領域の分離操作を一部マニュアルで行ったため，操作によ

るばらつきが生じている可能性が考えられる．CT 画像上，相対的に低骨密度である海綿骨

領域の外縁から，高骨密度である皮質骨領域の内縁に向かって，骨密度が漸増する境界領域

が存在する．このため，領域設定操作の際に境界が皮質骨側に偏れば，その領域の海綿骨と

皮質骨の両方の骨密度が，過度に高く評価される可能性がある．本研究で行った手法では，

この境界領域がどの程度海綿骨および皮質骨領域に含まれるかを正確に制御することは困難



23 

 

である．骨密度の漸増する境界領域を海綿骨にも皮質骨にも含めず，計測対象領域から除去

することで，より再現性の高い結果が得られる可能性があり，今後検討していきたい．  

・ADT開始後の骨密度変化の検討における症例の重複 

 ADT開始前，ADT開始後 12か月，ADT開始後 24か月以降のすべての時期の CTを画像が

揃っている症例数が少なかったため，本研究のために入手した CT のうち，該当する時期の

CT データをすべて取り入れて統計解析を行った．この際，ADT 開始前，ADT 開始前 12 か

月，ADT 開始後 24 か月の 3 群は独立したデータとして取り扱ったが，一部の症例は重複し

ており，例えば ADT 開始前と ADT 開始後 12 か月の撮影データがある症例は，両方のデー

タをそれぞれの群に入れて解析を行った． 

 

今後の展望 

造骨型骨転移巣の骨折リスクを評価するためには，皮質骨の骨密度のみから予測可能であ

るのか，あるいは海綿骨の骨密度も考慮すべきであるのかを，より多くの症例データを蓄積

し，今後検討する必要がある．骨転移巣組織を用いた生体力学試験を行い，造骨型骨転移特

有の骨密度あたりの弾性率および降伏条件等を明らかにすることができれば，CT 有限要素

法などの 3次元的骨強度評価が実臨床で応用可能となることが期待できる． 

また，本研究で明らかとなった造骨型骨転移に伴う皮質骨密度の低下を，組織学的な面か

ら検討し，その機序が解明できれば，骨折リスクを軽減するための予防的治療の開発につな

がることが期待される．  
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第 5章 結論 

1. 大腿骨近位部に発生した前立腺がん造骨型骨転移の病的骨折例では，転子部内側部の皮

質骨の骨密度低下がみられた． 

2. 大腿骨転子部内側部の皮質骨の骨密度低下は，前立腺がんの骨転移による骨吸収および

病的な骨形成の結果であると推測された． 

3. 前立腺がんの造骨型骨転移に伴う大腿骨転子部内側部皮質骨の骨密度低下は，骨折リス

クの予測因子となる可能性がある． 
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図表 

 

表 1 患者背景 

項目 n 

年齢（平均±標準偏差） 74±7.5 

Stage  

 B 8 

 C 7 

 D1 4 

 D2 40 

 不明 3 

大腿骨転移  

 なし 25 

 片側 15 

 両側 22 

病的骨折  

 あり 4 

 なし 58 

ADT（重複あり）  

 抗アンドロゲン剤 61 

 LHRHアゴニスト 42 

 LHRHアンタゴニスト 18 

 精巣摘除術 5 

骨修飾薬  

 未使用 30 

  使用 32 
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図 1 CT画像 

A：転移のない大腿骨．B：造骨型骨転移（破線内）を有する大腿骨．転子部内の広範囲に

造骨型骨転移による骨硬化像がみられる． 

  

B

A 

A 
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図 2 有限要素モデルの作成 

A：CT画像上で皮質骨（黃線と水色線に挟まれた領域）および海綿骨（水色線に囲まれた領

域）の関心領域を設定する．B：それぞれの関心領域から 3次元モデルを作成する．C：皮質

骨，海綿骨の 3次元モデルを 0.5～2.0 mm大の四面体要素に分割（meshing）する．個々の要

素に，CT値から換算した骨密度情報を付与する（43, 44）． 

  

A B 

C 

皮質骨領域 

（後方の半分） 

海綿骨領域 
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図 3 計測領域の設定 

A：近位骨幹部骨髄腔の中心を通るように骨軸を設定した．B：次に，骨軸から骨頭中心へ

向かう方向を内側と定義し，骨軸を中心に反時計周りに 90°ずつ回転させた方向を順に前方，

外側，後方と定義した．（図はいずれも右大腿骨） 

  

A 

B 

正面像 側面像 
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図 4 骨密度の計測領域 

A：内側，外側，前方，後方それぞれに 30 度の扇状領域を設定した．B：大腿骨頭下端を高

位 0 mmとし，各扇状領域に対して 5 mmごとの体積骨密度を計測した．C：一例として内側

領域の 30 mm高位（25～30 mm）における皮質骨計測領域を示した． 

  

内側皮質 

30 mm高位 

大腿骨頭下端 

内側 外側 

前方 

後方 
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B C 
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図 5 代表症例の CT画像と骨密度分布図 

A，B：左大腿骨に骨転移を有する前立腺癌患者の CT 画像．右大腿骨（A）には骨転移はみ

られない．左大腿骨転子部内に広範囲の造骨型骨転移がある（B，白破線）．C，D：同症例

の骨密度分布図．右大腿骨（C）と比較して左大腿骨の転移巣に隣接する頚部から骨幹部に

かけての内側領域の皮質骨密度が著しく低下している（D，白破線）． 
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 m  mm3 

A B 

C D 
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図 6 代表症例の経時的骨密度変化 

A：代表症例の両大腿骨の CT画像．ADT開始時から 20か月までの画像では両大腿骨ともに

明らかな骨転移を認めない．37か月時点の画像では，左大腿骨転子部内に広範な造骨型骨転

移が出現している．B：各領域における骨密度変化．治療開始後 20か月までは両大腿骨とも

明らかな骨密度変化はないが，37か月時点では，左大腿骨の造骨型骨転移に伴い海綿骨密度

は上昇し，皮質骨密度は特に内側において低下している． 
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図 7 転移および骨折の有無による体積骨密度の違い（治療開始前） 

ADT開始前の非転移群，転移非骨折群，転移骨折群の各部位における体積骨密度の比較．転

移骨折群の海綿骨密度は転移非骨折群と比較して特に近位部において内側，前方，外側で高

値である．転移骨折群の皮質骨密度は内側 10～55 mm高位で他の 2群よりも低下している． 

#：P < 0.05 （転移非骨折群 vs 非転移群）． Tukeyの HSD検定で解析． 
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 図 8 転移および骨折の有無による体積骨密度の違い（ADT開始後） 

A：ADT 開始前に限定せず，各症例で最も新しい時期の CT データを使用した場合の，非転

移群，転移非骨折群，転移骨折群の各部位における体積骨密度の比較．転移骨折群の海綿骨

密度は多くの高位において転移非骨折群・非転移群よりも有意に上昇している．転移骨折群

の皮質骨密度は内側の 15 mm～35 mm高位で他の 2群に比し有意に低下している．＊：P ＜ 

0.05（ 転移骨折群 vs 非転移群），†：P < 0.05 （転移骨折群 vs 転移非骨折群），#：P < 0.05 

（転移非骨折群 vs 非転移群）．すべて Tukeyの HSD検定で解析．B：20 mm高位付近の axial

像における関心領域．後方の皮質骨が薄く，設定した皮質骨の関心領域に海綿骨が含まれて

いた（※）．Aの皮質骨後方領域の 5～30 mm高位付近における転移非骨折群（＊）および転

移骨折群（＃）の骨密度の上昇は，海綿骨（※）の変化を反映したものと思われる． 
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図 9 ADTの期間による骨密度変化（右大腿骨） 

ADT開始前，ADT開始後 12か月，24か月以降における非転移大腿骨の体積骨密度．ADT開

始からの期間の違いによって海綿骨密度および皮質骨密度に有意な変化は見られなかった

（Tukeyの HSD検定，NS）． 
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図 10 近位大腿骨造骨型転移巣の病理組織像 

A：病理切片を解剖学的位置に並べた．画像上の枠（緑，オレンジ，赤）は，それぞれ画像

B，C，D の位置に対応する．B：海綿骨領域の造骨型骨転移巣．既存の骨梁構造（＊）の表

面に層板構造を持たない線維状骨の形成が目立つ（矢印）．一部，骨梁から離れた場所にも

異常な骨形成が見られる（矢頭）．骨組織以外のスペースには前立腺がん細胞が充満してい

る C：造骨型骨転移巣に隣接する皮質骨．正常皮質骨に比べ全体的に空洞化が顕著であり，

全組織面積に対する骨組織面積が著しく低下している．空洞にはがん細胞（※）が充満して

いる．D：転移巣から離れた位置にある正常皮質骨．緻密な構造が保たれている．画像はす

べて Azan染色による組織像．B~Dは 20倍拡大． 
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図 11 転移巣に隣接する皮質骨の病理組織像（他の 2症例） 

A，B の画像はそれぞれ図 10 とは異なる症例の組織像である．A：皮質骨の層板構造が全体

的に乱れており，空洞化が目立つ．B：層板構造の乱れが見られ，部分的に線維状骨（矢頭）

に置換された像を呈している．画像はすべて Azan染色．20倍拡大． 
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