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前立腺癌に対する長期のアンドロゲン除去療法 
による骨密度の経時的な変化に関する検討
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抄録：前立腺癌に対する長期のアンドロゲン除去療法（Androgen deprivation therapy : 
ADT）における骨密度減少について，本邦で詳細な報告は未だ少ないと言える．今回われわ
れは ADT を施行した前立腺癌患者の骨密度を治療前から経時的に腰椎，大腿骨近位部（全
体：Total Hip），橈骨遠位端の 3 か所について測定を行い，その変化について検討を行った．
2004 年以降に昭和大学病院で診断された骨転移を認めない前立腺癌患者で，ADT を施行し 1
年以上経過を観察した 76 例を対象とした．患者背景は年齢中央値 76 歳（59 ～ 89），PSA 中
央値 17.5 ng/ml（0.3 ～ 1600）であった．これらの症例で ADT を中止するまで年に 1 度，上
記の部位の骨密度の測定を続け最長 5 年目（20 例）までの部位毎の変化について検討した．
ADT 開始後，各部位で有意な骨密度の低下を認めた．加齢による変化も考え，Zscore も用い
て比較しても骨密度の低下は各部位で有意であった．腰椎や大腿骨近位部は治療後 3 年目以降
は骨密度の低下が治まっていたが，橈骨遠位端では 5 年後も骨密度の低下が続いていた．
WHO や日本の骨粗鬆症診断基準では一般的に腰椎，大腿骨近位部の骨密度測定が薦められて
いるが，前立腺癌に対する長期の ADT を行っている患者の骨密度の評価には橈骨遠位端が適
している可能性が示唆された．
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　アンドロゲン除去療法（Androgen deprivation 
therapy : ADT）は前立腺癌に対する治療として広
く行われているが，近年治療による骨密度の減少
が注目されている．ADT は外科的に去勢術を行う
こともあるが，本邦では癌が限局性であっても
LH-RH アゴニスト，アンタゴニストによる内科的
去勢術が選択されることが欧米と比較して多い．
さらに抗アンドロゲン薬の内服を併用する CAB

（Combined androgen blockade）あるいは MAB
（Maximal androgen blockade）療法が行われる．
本邦において近年，前立腺癌患者は増加傾向にあ
り，比較的若年より長期にわたって ADT を行うこ
とも増えているため，治療による骨密度低下は重要
な合併症となりえる．一般的に骨密度の減少は骨折
のリスクを上げる因子であり，大腿骨頸部の骨密度
が 1 SD 低下すると大腿骨頸部骨折のリスクは 3.0

倍になるとされる1）．特に男性においては女性より
も大腿骨頸部骨折後の死亡率が高く，75 歳以上の
男性では 20.7％（女性は 7.5％）が骨折後に死亡す
るとされている2）．以上のことより，ADT を施行
している前立腺癌患者においては癌のみならず，
QOL（Quality of life）を保つうえで，骨粗鬆症の
予防および管理は重要と言える．
　ADT を施行している前立腺癌患者における骨密
度減少の詳細を知ることは，骨折を予防するために
必要であると考えられるが，本邦において前立腺癌
患者に対する ADT が骨密度におよぼす影響につい
て，報告した研究は多くない．今回われわれは
ADT を施行した前立腺患者の骨密度を治療前から
経時的に腰椎，大腿骨近位部（全体：Total Hip），
橈骨遠位端（UD）の 3 か所について測定を行い，
その変化について検討を行った．
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研 究 方 法

　2004 年 1 月以降に昭和大学病院で診断された骨
転移を認めない前立腺癌患者で，ADT 開始後 1 年
以上経過を観察した 76 例を対象とした（Table 1）．
ビスホスホネート製剤を使用，またはビタミン D
の内服を行った症例は除いた．患者背景は年齢中央
値 76 歳（59 ～ 89），PSA 中央値 17.5 ng/ml（0.3 ～
1600）であった．これらの症例で ADT を中止する
まで年に 1 度，上記の部位の骨密度の測定を続け最
長 5 年目（20 例）までの部位毎の変化について検
討した．
　Dual energy X-ray absorptiometry（DEXA）に

よる骨密度の測定を行い，WHO3）と日本骨粗鬆症
学会でそれぞれ定められている診断基準4）に従い骨
粗鬆症の診断を行った（table 2，table 3）．骨密度
の変化だけでは加齢による変化を含んでいるため，
症例と同年齢の平均骨密度を 0 として標準偏差 1 で
規定した Zscore を用いて比較も行った．
　経時的な骨密度の低下に対する評価として対応の
ある t 検定を用いた．

結　　果

　当初，76 例から開始したが，調査の途中で病状
の悪化などで離脱し，5 年間追跡し得た症例は 20
例（平均年齢 80.2 歳）であった．治療後の骨密度

Table 1　Patients Characteristis

治療前　全症例 内分泌療法観察群

n 101 76

診療時年齢
Mean 75.5 75.8
Range 63︲85 59︲84

治療前 PSA 値（ng/ml）
Medium 16 17

Range 1.9︲₇00 1.9︲700

Clinical Stage
B 61 49
C 25 20

D1 3 3
RP，RTX 後再発 4 4

内分泌療法の種類
LH-RH 単独 35 30

MAB 65 46

骨密度（mean±SD）（g/cml）
Lumbarspine 1.009±0.191 1.025±0.195
Total hio 0.810±0.148 0.8± 0.120
1/3Raclius 0.686±0.105 0.696 ±0.125

Table 2　Osteoporosis diagnostic criteria by WHO3）

正常 骨量もしくは骨密度が若年成人平均値を下回ること 1 SD 以内

低骨密度 骨量もしくは骨密度が若年成人平均値を下回ること 1-2.5 SD の範囲内

骨粗鬆症 骨量もしくは骨密度が若年成人平均値を下回ること 2.5 SD 以上

重症骨粗鬆症 骨量もしくは骨密度が若年成人平均値を下回ること 2.5 SD 以上であり，
骨脆弱性亢進による骨折が 1 つ以上存在する

若年成人平均値＝ Young Adult Mean: YAM
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は検査された各部位で，治療前と比較して有意な低
下が認められた（p ＜ 0.05）（Fig. 1）．加齢による
骨密度の低下も考えられたが，Zscore で比較して
も治療後の低下は測定した各部位で有意なもので
あった（p ＜ 0.05）（Fig. 2）．また，腰椎と大腿骨
近位部全体においては 3 年以降の骨密度の低下が少
なくなっていたが，橈骨遠位端では 3 年目以降も骨
密度の低下が続いていた．治療が進むにつれて腰
椎，大腿骨近位部全体は低下の割合が少なくなった
が橈骨遠位端では Zscore の低下が進行した．
　骨粗鬆症の診断については WHO と日本の骨粗鬆
症学会で定められた基準で YAM，Tscore を用い
て診断した．まず WHO の基準で Tscore を用いて

大腿骨近位部全体で診断したところ治療前の骨粗鬆
症の割合 4.0％に比較して 5 年治療後は 5.3％と著明
な増加を認めなかった（Fig. 3）．次に日本の骨粗鬆
症学会で定められた基準で YAM と Tscore を用い
て腰椎，大腿骨近位部全体で診断した（Fig. 4）．腰
椎では治療前の骨粗鬆症の割合 6.9％から 5 年治療
後 15.0％と上昇を認め，同様に大腿骨近位部全体で
も治療前 6.6％から 5 年治療後 15.0％と上昇してい
たが，評価方法で骨粗鬆症の診断に差が生じる結果
となった．

考　　察

　本邦では前立腺癌に対する初期治療として ADT

Table 3　Osteoporosis diagnostic criteria in Japan4）

低骨量をきたす骨粗鬆症以外の疾患または続発性骨粗鬆症を認めず，骨評価の結果が下記の
条件を満たす場合，原発性骨粗鬆症と診断する．

　Ⅰ．脆弱性骨折（注1）あり

　　1．椎体骨折（注2）または大腿骨近位部骨折あり
　　2．その他の脆弱性骨折（注3）があり，骨密度（注4）が YAM の 80％未満
　Ⅱ．脆弱性骨折なし
　　骨密度（注4）が YAM の 70％以下または－2.5 SD 以下

YAM：若年成人平均値（腰椎では 20 ～ 44 歳，大腿骨近位部では 20 ～ 29 歳）

骨密度は原則として腰椎または大腿骨近位部骨密度とする .
また復数部位を測定した場合にはより低い％値または SD 値を採用する .
大腿骨近位部骨密度には頭部または Total hip を用いる．
これらの測定が困難な場合は橈骨，第 2 中手骨の骨密度とするがこの場合は％のみ使用する

Osteoporosis Japan vol 21. no. 1 2013 から抜粋

Fig. 1　 BMD loss of three parts （lumber spine, total 
hip, distal radius） over the past five years

Fig. 2　 Z score loss of three parts （lumber spine, total 
hip, distal radius） over the past five years
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を選択する割合が約 4 割と報告されており，2 割
程度と報告される欧米と比較して多い5）．NCCN

（National Comprehensive Cancer Network） 
Clinical Practice Guidelines in Oncology Asia 
Consensus Statement， Prostate Cancer Version2．
2013 6）によれば，ADT に対する治療反応性や心血
管系合併症などの有害事象の発生には人種差がある
可能性が示唆されているが，少なくとも本邦を含む
アジアにおいては，ADT に心血管系合併症が増加
することを立証した研究はない．また，近年では欧
米においても ADT による心血管系合併症のリスク
上昇を立証できないとしている研究 7，8）もある．

　また，欧米と比較すると，本邦の ADT の治療成
績は欧米と比較して良好なことを示す研究もある9）．
ADT の影響に伴う骨密度の減少についても，人種
差による違いが示唆されている．前立腺癌患者にお
いて約 2 年以内の短期の ADT であれば，ADT 未
施行群と比較して，骨密度の減少に有意差はみられ
なかったとする報告10）がある．さらに Yuasa らに
よる観察期間を延長した研究11）では，ADT 施行期
間が長期になれば，骨密度減少の割合は増加したが

（ADT 未施行群 4.5％，ADT2 年未満 12.1％，ADT2
年以上 10.8％），欧米の諸研究12）と比較すると多く
はない．しかし，これらの研究での骨密度測定部位

Fig. 3　Osteoporosis ratio comparison of before and after ADT in WHO diagnostic criteria

Fig. 4　Osteoporosis ratio comparison of before and after ADT in Japanese 
diagnostic criteria
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は腰椎，大腿骨近位部のみであり，自験例と異な
り，橈骨遠位端は含まれていない．
　本研究においても，測定した各部位において骨密
度の低下が認められた．また，部位にもよるが 5 年
間骨密度の低下は継続しており，長期であればある
ほど影響が大きくなる可能性が示唆された．骨密度
の測定部位については様々な部位が考えられ，骨粗
鬆症の予防と治療ガイドラインでは骨粗鬆症診断に
おいて基本的には腰椎，大腿骨近位部がすすめられ
ている．また，特に腰椎は，対象が高齢であること
から，退行性変化による骨棘や側彎，圧迫骨折が骨
密度の測定を不正確にすると考えられており，骨量
の測定は他の部位で行った方がよいとされている13）．
　本研究においては，ADT が長期になればなるほ
ど，腰椎や大腿骨近位部と比較し，橈骨遠位端にお
ける骨密度は継続して減少した．症例数は決して多
くないが，本研究のように 5 年以上経過を観察でき
た研究は多くない．腰椎，大腿骨で骨量減少を認め
ても，欧米と比較し骨量減少の程度が軽度と考えら
れる本邦においても，異なる部位で骨密度を測定す
ることで長期の ADT が想定以上に骨量に影響を及
ぼしている可能性があり，その点は決して無視でき
ない．
　今後さらなる高齢化社会が訪れることを考える
と，心血管系合併症など大きなイベントもなけれ
ば，ADT のみで長期生存を得られる患者は確実に
増えるであろうことが予想される．しかし，ADT
が長期になれば，加齢による活動性の低下などに加
えて，骨量の低下は骨折のリスクを高めることにな
り，さらに ADL（activity of daily living）を低下
させる．本邦のみならず海外の泌尿器科学会のガイ
ドラインにおいては，ADT に関連した骨粗鬆症お
よび骨折のリスクの増大が指摘されている．しかし
ながらビスホスホネート製剤を初めとした薬物治療
の有益性が示されてはいるものの，その具体的な管
理やプロトコールなどは定まっていない14）．さら
に症例の蓄積を有するが，骨密度測定部位を変える
ことで ADT が長期になるほど，骨粗鬆症のリスク
は増加し続ける可能性が本研究では示唆された．骨
量の低下は人種差のみならず個人差もあるが，長期
ADT を要する患者に対しては，個々の ADL や合
併症に応じた管理を含む骨強度に対するプロトコー
ルの整備も重要であろうと考えられる．

　今回われわれは前立腺癌に対する ADT による骨
密度の経時的な変化について報告した．これによっ
て WHO の骨粗鬆症診断基準や日本の骨粗鬆症の予
防と治療ガイドラインにおいて一般的に推奨される
大腿骨近位部や腰椎よりも前立腺癌における長期
ADT 患者においては橈骨遠位端のほうが骨量の低
下を反映する可能性が示唆された．ADT を施行し
ている前立腺癌患者の骨管理に対する具体的なプロ
トコールの整備が必要と考えられるが，なかでも骨
粗鬆症の診断については骨密度の測定部位などさら
なる検討の必要があると考えられた．
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THE LOSS OF BONE MINERAL DENSITY WITH LONG-TERM ANDROGEN-DEPRI-
VATION THERAPY FOR THE PROSTATE CANCER PATIENTS

Yu OGAWA, Takashi FUKAGAI, Yuki MATSUI, 

Atsushi KOSHIKIYA, Takehiko NAKASATO, Kazuhiko OSHINOMI, 
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　Abstract 　　To date only a few reports discuss the bone mineral density loss associated with long-
term androgen-deprivation therapy （ADT） for prostate cancer patients in Japan.  We measured the bone 
mineral density （BMD） of prostate cancer patients who were undergoing ADT.  A retrospective study 
was performed to measure bone mineral density （BMD） of 76 patients （59 to 89 years old） who under-
went ADT from year 2004 to 2009 at Showa University Hospital.  BMD, Young Adult Mean （YAM）, T 
score and Z score were assessed every year. We excluded patients with bone metastasis.  The patients 
were followed for at least one year and for at most five years. 
　We measured the bone density of three regions （lumber spine, total hip, distal radius）.  BMD in the 
three regions was decreased after the start of ADT; the Z score decreased in the same way.  BMD de-
creased in the lumbar spine and total hip after the initial three-year period, but the loss of BMD ceased 
after three years.  Distal radius BMD was further decreased at five years. It is known that lumbar spine 
and total hip are influenced by degenerative change in dual energy X-ray absorptiometry.  Thus, we pro-
pose that the distal radius should be evaluated for BMD in patients who underwent long-term ADT for 
prostate cancer.
Key words :  prostate cancer, androgen-deprivation therapy, bone mineral density 
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