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骨形成不全症に対す る bisphosphonate 治療の成績
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要 旨 骨形成不全症患者 に 対す る pamidronate 治療 を 行 っ た . 当 院で 5 巨I ( ク ー ル) 以 上 の pa
midronate 投 与 を 行 い ， かっ骨 密度の定期 的 な 計測がで き た 骨形成不全症患者， 9 例 (男 児 5 例， 女
児 4 例) が対象であ る . Pamidronate は点消 に よ る 1 mg/kg の 3 日 間投 与 を l ク ー ル と し ， こ れ を
原則 と し て 4 か月 毎 に 繰 り 返 し た . 1<)J回投与時の年齢は 2 歳 11 か 月 � 15 歳 3 か 月 ， 投与 回数 は 5�
1 1 回 で あ っ た . Il史椎骨密度は投与前平均 0 . 224 g/cm2， 最終調査時 0 . 506 g/cm2で、 あ り ， 増 加 率 は
最初の 1 年聞が大 き か っ た (p< O . Ol ) 尿 中 デ オ キ シ ピ リ ジ ノ リ ン 値 ( ク レ ア チ ニ ン 換算値) は投与
前平均 5 1 . 0 nM/mMCre， 最終調査I時 34 . 1 nM/mMCre と 減少 し て い た (p < 0 . 02) . 投与直後の一
時 的 な 副 作用 を 除 き ， 問題 と な る 症状 は 認 め ず， 骨形成不全症 に 対 す る pamidronate 治療 は 有 用 で
あ っ た .

は じ め に

骨形成不 全症 ( 以下， OI) は 1 型 コ ラ ー ゲ ン の

異常に よ る 骨脆弱性 を 特徴 と す る 疾患 で あ り ， 易

骨折性や骨変形の ほ か成長障害， 主fE聴， 歯牙形成

不全な ど が|臨床症状 と し て 認 め ら れ る . 整形外科

で は こ れ ま で装具療法， 手術療法が多 く 行 わ れて

き た . 今 回 我 々 は ， 0 1 患 者 に 対 し て b i s p h o s

phonate 製 剤 で あ る pamidronate に よ る 治療 を

行 っ た . そ の効果 に つ い て ， 検討 し た の で報告す る .

対象 と 方法

体 重 1 kg あ た り 1 m g の p a m i d ronate ( ア レ

デ ィ ア 吟 を 3 日 間 連 続 で 投 与 し た が， 1 日 量 は

30 mg を 上限 と し た . こ れ を l ク ー ル と し ， 原則 と

し て 4 か 月 毎 に 入 院 に て 投与 を 行 っ て い る . 骨'折

の受傷があ る 症例 (女児 l 例 ) で は ， 受傷 よ り 1 か

月 程度 の 間隔 を あ け て 実施 し た . ま た 初期の例で

は ， 7 ク ー ル 2 年 間 の 実施後， 休止期間 を 設 け た .

今回の調査対 象 は ， 当 院 で pamidronate 治療を

開始 し ， か つ 5 ク ー ル 以 上 の 投 与 を 実施 し た OI

患者 9 例 ( 男 児 5 例， 女児 4 例) で あ る . 投与開始

時 の 年 齢 は 男 子が 5 歳 2 か 月 "'-' 15 歳 3 か 月 ， 平均

9 歳 2 か 月 ， 女子が 2 歳 1 1 か 月 "'-' 10 歳 8 か 月 ， 平

均 6 歳 1 か 月 で あ っ た 投与回数は 5"'-' 1 1 回 ， 平

均 7 . 8 回 で あ っ た . 経過観察 期 間 は 2 年 1 か 月 ~

4 501:: 5 か 月 ， 平均 3 年 3 か 月 で あ っ た . OI タ イ プ

は ， Sillence 分類の I 型 3 例 ， III 型 1 1Ytl， N 型 5 例

で あ っ た .

評価i項 目 は ， 骨密度 (以下， BMD) お よ び尿 中 デ

オ キ シ ピ リ ジ ノ リ ン ( 以 下， D P D) 値 と し た

BMD は ， Hologic DQR-1000 に よ り 測 定 し た 第

2"'-'4 腰 椎 の 平 均 値 と し た . B M D の 測 定 は p a

midronate の 投与 に 合わ せ ， 原 則 的 に 4 か 月 毎 に

実 施 し た . ま た ， 骨 吸 収 マ ー カ ー で あ る 尿 中

DPD 値 は ， pamidrona t巴 投与 の 約 1 か 月 後 に 111U
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図 1 . 骨密度の変化

増加率(%)
1 20 

1 00 

80 

60 

40 

20 

。
1 年 目

p く 0.01

2 年 目

+ 症 例 1
』 症例2

十 症例 3
+ 症 例4
→← 症例5
→← 症 例6
+ 症例7
十 症 例8
士 症例9

図 2. 骨密度増加率 ( 1 年 あ た り )

定 し た . Pamidronate 投与は原則 4 か月 周 期であ

る が， 骨折受傷の ほか， 下肢の 変形矯正術や患者

の 都合等で間隔が長 く な っ て い る も の があ っ た .

2 群聞 の 比較 に は t 検定 を 利用 し p < 0 . 05 を 有

意差 あ り と し た .

結 果

BMD は 治療開始前 0 . 167'-""0 . 325 g/cm2， 平均

0 . 224 ( 土 0 . 060) g/cm2， 最終観察時 0 . 226'-""0 . 707

g/ cm2， 平均 0 . 506 ( :t 0 . 1 33) g/cm2に増加| し た ( 図

1 ) . 重症型 ( Sillence m 型) l 例 を 除 い て ， 著 明 な

BMD の増加lが得 ら れ た .
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l 年 あ た り の B M D 増 加 率 は 1 年 目 12 . 6'-""

104 . 5 % ， 平 均 81 . 1 ( :t 32 . 7) % ， 2 年 目 15 . 1 '-""

72 . 2 % ， 平 均 32 . 4 ( :t 18 . 6) % で あ っ た (図 2) . 1 

年 目 の増加率が有 意 に 高 く (p < O . O l ) ， 7 例で は 2

倍 近 い 増加 を 呈 し た . 2 年 目 以 降， 最終観察時 ま

で の 増加 率 は 5 . 2'-""17 . 4% ， 平 均 1 l . 8 ( :t 5 . 0) %

であ り ， さ ら に {岳{直 と な っ て い た (p < 0 . 05) .

最初の 1 年間 と 最終観察時 ま で の BMD 増加率

を 年平均値で比較す る と (図 3) ， 治療開始年齢に

か か わ ら ず l 年 目 で の 増 加 率 が 高 か っ た (p<

0 . 01 )  . 

ま た 最終観察時 ま で の BMD 増 加 率 ( 図 3) は ，
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図 3 治療継続期間 と 骨密度培加率
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図 4. 尿中 DPD 値の変化

継続期間 と の相 闘 を 認め た (r = 0 . 54) . 

尿 中 DPD 値 (図 4) は ， 治療前 32 . 2"-"97 . 6nM/ 

mMCre， 平均 51 . 0 ( :!:  1 9 . 2) nM/mMCre， 1 回 目

投 与 後 15 . 3"-"60 . 8n M/m M C r e， 平 均 38 . 2 ( :!:  
14 . 3) n M/mM Cre， 最 終 調 査 時 22 . 4"-"39 . 6nM/

mMCre， 平均 34 . 1 ( :!:  6 . 1 ) nM/mMCre で あ り ，

pamidronate 治療 に よ り 測定値 は低下 し て い た (p

< 0 . 02) . 

副 作用 に つ い て は ， 初 回投与時の 発 熱や 白 血球

減少以 外 に は ， 特記すべ き 症状 は認 め て い な い .

考 察

OI に 対す る bisphosphonate 治 療 は ， 1980 年代

後半 よ り 報告が散見 さ れ， 現在 ま で に 国 内外 で 多

く の 良 好 な 成 績 が報 告 さ れ て い る 2)-4)6) 骨 密 度

の増加 の ほか， 痛 み の軽減， 骨折の受傷回数の減

少， ま た 活動性 の 向 上 な どが利点 と し て 挙 げ ら れ

て い る . 日 本小 児 内 分泌 学 会 の 2006 年 診療 ガ イ

ド ラ イ ン7) で も ， pamidronate 投与 に よ り 骨密度

が正常域 に 達 す る ま で治療 を 継続す る こ と を 推奨

し て い る 近年で は ， 注射製剤の pamidronate で
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は な く ， 経 口 製剤 の alendronate や risedronate

な ど に よ る 骨密度増加効果 が報告 さ れ て い る 5)

今後， 注射製剤 と 経 口製剤の効果 を 比較す る 報告

が増 え て く る も の と 予測 さ れ る .

今 回 pamidronate 投与 に よ り 著 明 な 骨密度 の

増加 を 認 め た も の の ， 標準値 と 比較 す る と ま だ相

当 に 低 い 値 に 留 ま り ， 女 子 の 2 例 が - 2 SD の域

に 達 し た の み で あ り ， 今後 も bisphosphonate 製

剤 の 投与 を 継続す る 予定 で あ る . 年長例 で は ， 経

口 製 剤 の 利用 が増 え る こ と に な ろ う .

Pamidronate に よ る 副 作用 は ， 初回投与時 に は

発熱や 白 血球減少が半数近 く に 見 ら れ る が， こ れ

は 一過性 の も の で 自 然 に 改善 す る . 今後 は ， 小児

に 対 し て 長 期 投 与 す る こ と の 影 響 が心 配 さ れ る

が， こ れ ま で に は 特 に 副 作用 は な い と 報告 さ れて

い る 川. し か し ， ま だ骨成熟 に 達 し て い な い例が

多 く ， 今後 も 継続 し た 評価が必要 と 考 え る .

主全 量五郎ロ ロロ

OI に 対 し て pamidronate 治療 を 行 い ， そ の 経

過 を 報告 し た . 全例で骨密度の増 加 を 認 め た が，

平均 3 年 3 か 月 の 経過 で標準値 に 達 し た 症例 は 2

例 (22 . 2 % ) で あ っ た . 今後 も 長期成績 に つ い て 継

続 し て 調査 す る 必要があ る .
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Nine patients， 5 male and 4 female， wiht osteogenesis imperfecta wer巴 tr巴ated with pamidronate 
infusion. The patients received 1 mg/kg/day pamidronate during a 3-day period every 4 months 
All patients were treated with more than 5 sessions of pamidr縄onate infusion. We report the effects 
on bone mineral density and urinary deoxypyridinoline. The age at the time of first infusion ranged 
from 2 years 1 1  months to 15 years 3 months. 1nfusions were administered between 5 and 1 1  
times. The mean bone mineral density in  the lumbar spine increas巴d from 0 . 224 g/cm2 to  0 . 506 g/ 
cm2. Th巴 largest rate of increase in bon巴 mineral density was seen in the first one y巴ar. The mean 
urinary deoxypyridinoline level decr巴ased from 5l . 0  nM/mMCre to 34 . 1  nM/mMCre. Only slight 
temporary sideeffects were seen just after the first infusion. No adverse symptom was se巴n. and the 
pamidronate treatment for osteogenesis imperfecta was concludecl to be clinically effective. 


