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年より行っており，平均 3 年 3 か月の経過観察に
て腰椎骨密度（Bone Mineral Density：以下，
BMD）の増加，尿中デオキシピリジノリン値（ク
レアチニン換算値）の減少を認めた3）．今回我々
は，パミドロネート周期的静脈投与を行い，成長
終了まで経過観察しえた症例について検討したの
で報告する．

対象と方法

当院での OI に対するビスホスホネート治療
は，パミドロネート周期的静脈投与を第一選択と

はじめに

骨形成不全症（Osteogenesis Imperfecta：以下，
OI）は，I 型コラーゲン異常を基礎として骨脆弱
性を有する疾患であり，臨床症状には頻回な骨
折，進行する骨変形，移動能力の低下や慢性骨痛
などがある．根本的な治療法はいまだ確立されて
いないが，重度 OI に対するパミドロネート周期
的静脈投与が Glorieux らによって報告されて以
降，標準的な治療となっている2）．当院でも，OI
に対するパミドロネート周期的静脈投与を 2002
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要　旨　【目的】骨形成不全症（以下，OI）患者に対するビスホスホネート治療の有効性は広
く知られている．当院でのパミドロネート治療の短期成績は，以前報告した（日小整会誌
2009）．今回は，成長終了までの中期成績について報告する．【方法】当院でパミドロネート
投与を 5 回（クール）以上行い，かつ 18 歳まで骨密度の定期的な計測を行った OI 患者 5 例

（男 3 例，女 2 例）について後ろ向きに検討した．パミドロネートは 1 mg/kg/day を 3 日間
点滴投与（1 クール）し，原則 4 か月ごとに繰り返した．腰椎骨密度および Z スコア，骨折お
よび手術回数，粗大運動能力（GMFCS）を調査し，治療前（以下，P 前），治療開始 2 年後（以
下，P 後），最終観察時（以下，P 最終）で比較検討した．【結果】平均年齢は初回投与時 11 歳
1 か月，最終観察時 20 歳 8 か月であった．パミドロネート投与回数は平均 8.8 回で，全例
内服ビスホスホネート製剤に切り替え，1 例のみ最終観察時まで継続していた．平均腰椎骨
密度（g/cm2）は P 前：0.293，P 後：0.542，P 最終：0.854 と有意に増加した．平均 Z スコア
は P 前：−5.75 から P 後：−3.02 と有意に増加し，P 最終：−1.95 であった．5 例中 4 例は
治療終了後に Z スコアが一時的に低下したが，うち 2 例はその後改善した．【結語】ビスホ
スホネート治療は OI 患者の腰椎骨密度を増加させ，Z スコアを改善させる効果がある．ま
た，治療終了後も年齢相応以上に腰椎骨密度が増加する可能性がある．
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結　果

腰椎 BMD の平均値はパミドロネート治療前の
0.293 g/cm3（0.190〜0.477 g/cm3）に比べて，パミ
ドロネート治療開始 2 年後は 0.542 g/cm3（0.422
〜0.770 g/cm3）と有意に高かった（p＜0.01）．さら
に最終観察時は 0.854 g/cm3（0.572〜1.171 g/cm3）
と 2 時点に対して有意に高かった（p＜0.01，p＝
0.03）. 腰椎 BMD Z スコアの平均値はパミドロ
ネート治療前の−5.75（−7.93〜−2.46）に比べて，
パミドロネート治療開始 2 年後−3.02（−5.21〜−
1.09），最終観察時−1.95（−5.36〜1.42）と有意に
大きかった（p＝0.01，p＝0.01）が，パミドロネー
ト治療開始 2 年後と最終観察時では有意差は認め
なかった（p＝0.11）（図 1）．

2 年間の骨折回数はパミドロネート治療前が平
均 3.0 回（0〜5 回），パミドロネート治療開始 2 年
後が平均 2.6 回（2〜3 回）と有意な改善は認めな
かった（p＝0.59）．最終観察時は，平均 0.6 回（0〜
1 回）と 2 時点に比べて有意に少なかった（p＝
0.04，p＜0.01）（図 1）．

各症例の腰椎 BMD 値の推移は，パミドロネー
ト投与中は大幅に増加し，パミドロネート中止後
も増加を認めた（図 2）．腰椎 BMD Z スコアの推
移では，パミドロネート治療を開始して最初の 1
年は大幅に増加し，その後漸増した症例と減少し
た症例を認めた．パミドロネート治療中止後は 5
例中 4 例で減少したが，その後 2 例は増加し，最
終観察時には 3 例が−2SD 以上に達した（図 3）．

Hoffer 分類では，パミドロネート治療前は CA 
1 例，NFA 2 例，NA 2 例であった．このうち，

した．体重 1 kg 当たりパミドロネート 1 mg を 1
日量（上限 30 mg）とし，3 日間連続で経静脈的に
投与した．これを 1 クールとし，原則として 4 か
月ごとに繰り返した．骨折や手術のため投与間隔
が長くなる場合もあったが，基本継続とした．患
者が内服ビスホスホネート製剤の服用方法，副作
用を理解した上で切り替えを希望した場合に内服
への切り替えを行った．

2002 年から 2016 年の間にパミドロネート周期
的投与を行い，18 歳まで定期的に腰椎 BMD を
計測した OI 患者 5 例（男 3 例，女 2 例）を対象と
した．パミドロネート周期的投与が 5 回未満，最
終観察時の年齢が 18 歳未満，腰椎以外の部位に
て定期的 BMD 計測を行った症例，側弯手術を
行った症例は除外した．OI タイプは Sillence 分
類の I 型 1 例，IV 型 4 例で，経過観察期間は平
均 9 年 3 か月（5 年 1 か月〜13 年 4 か月）であっ
た．パミドロネート初回投与時年齢は平均 11 歳
1 か月（5 歳 8 か月〜15 歳 3 か月），投与回数は平
均 8.8 回（5〜16 回）で，全例内服アレンドロネー
トへ切り替えており，内服期間は平均 31.2 か月（5
〜70 か月）であった．内服アレンドロネート中止
の理由は，腰椎 BMD Z スコアが−2SD 以上，歯
科治療，生活変化による内服継続困難であった．

評価項目は腰椎 BMD，骨折回数，運動能力と
した．腰椎 BMD は，QDL-1000（Hologic 社）に
て測定した L2-4 平均値を用い，Z スコアは，米
国立小児保健発達研究所（NICHD）の米国小児正
常値より算出した．骨折回数，運動能力は，カル
テ記載より調査した．骨折回数は，評価時点の前
2 年間の合計数とし，運動能力は Hoffer 分類を用
い て Community Ambulator（ 以 下，CA），
Household Ambulator（以下，HA），Non Func-
tional Ambulator（以下，NFA），Non Ambulator

（以下，NA）と分類した．各評価項目をパミドロ
ネート治療前，パミドロネート治療開始 2 年後，
最終観察時の 3 時点で比較検討した．統計には
student t test を用い，p＜0.05 で有意差ありとし
た．

図 1．BMD，BMD Z スコア，2 年間の骨折回数の変化
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NA 1 例がパミドロネート治療開始 2 年後には
NFA に，最終観察時には HA と改善した．また，
NFA 1 例が最終観察時に HA に改善したため，
最終観察時は CA 1 例，HA 2 例，NFA 1 例，
NA 1 例であった．顎骨壊死や非定型骨折などビ
スホスホネート治療が原因と思われる合併症は認
めなかった．

考　察

OI に対するビスホスホネート治療は 1980 年代
後半より報告されているが，パミドロネート周期
的静脈投与が Glorieux らの報告以降積極的に行
われるようになり，国内外で数多くの良好な成績
が報告されている2）．臨床的効果には，骨痛の改
善，骨密度の増加，骨折頻度の減少，握力の増加，
骨変形の改善，活動性の向上などが挙げられてい
る．

本研究では，骨折率はパミドロネート治療前後
では明らかな有意差は認めなかったが，最終観察
時には有意に低下した．過去にもビスホスホネー

ト治療によって骨折率が変化しなかったとの報告
はあるが，Palomo らは骨強度が増強したが，運
動強度も増強したため最終的に骨折率は変化しな
かったのではないかと推察している5）．歩行能力
に関してはパミドロネート治療によって移動・歩
行能力が向上したとの報告は複数あり4）6），本研
究でも観察期間中に 5 例中 2 例で改善がみられ，
悪化した症例は認めなかった．骨折率や歩行能力
は年齢による変化もあり，ビスホスホネート治療
による改善が維持されるのか継続した評価が必要
であると考える．

パミドロネート治療の有効性は証明されている
が，いつまで治療を続けるかの結論は出ていな
い．日本小児内分泌学会の骨形成不全症診療ガイ
ドラインでは，BMD 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が，パミドロネー
ト治療を終了して 1〜1.5 年後に BMD が低下し，
骨折率が増加した報告があるため，治療終了後も
定期的な観察や内服製剤の投与を考慮すべきとし
ている7）．本研究では 5 例中 4 例でパミドロネー
ト治療終了 1〜2 年後に BMD 増加率の低下，Z
スコアの低下を認めたが，うち 2 例は改善した．
改善した 2 例はパミドロネート治療終了時の年齢
が 12 歳と，改善しなかった 2 例（15 歳，18 歳）と
比べると若年であり，中止後の経過観察期間も長
かったことが関与しているかもしれない．また，
本研究は症例数が少なく，対象は Sillence 分類の
I 型と IV 型のみでより重症である III 型が含まれ
ていない．タイプ別の有効性についても，今後検
討する必要があると思われる．

ビスホスホネート治療による副作用には，過剰
投与に伴うビスホスホネート誘発性大理石骨
病8），骨切り部の遷延癒合，顎骨壊死などが挙げ
られる1）．いずれの副作用も当院では経験してい
ないが，生じると重篤な障害を引き起こす危険性
があるため，ビスホスホネートの過剰投与は避け
るべきである．そのためにも定期的に BMD や骨
代謝マーカーの計測，レントゲン撮影を行うこと
が大切であると考える．小児期は身体が成長し，
ビスホスホネート中止後も BMD 増加が期待でき

図 2．各症例の BMD 推移

図 3．各症例の BMD Z スコア推移
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ることから，より適切なビスホスホネート治療を
行うために，今後さらに症例を集めて検討してい
きたい．

結　語

OI に対するビスホスホネート治療は，腰椎
BMD を増加させ，Z スコアを改善させる効果が
ある．また，治療終了後も年齢相応以上の腰椎
BMD 増加，骨折回数の減少，歩行能力の向上が
期待できる可能性があり，今後さらに検討を進め
ていく．
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