
3

2023年
Vol.72
No.4

（279）

新薬と臨牀 2023；72：279-288

要 　 旨

　目的：間欠跛行を呈する代表的な疾患に腰部脊柱管狭窄症（LSS）と閉塞性動脈硬化
症（ASO）が挙げられ，さらに両疾患の合併割合は比較的多い。一方でこの病態に対
する薬物療法に関する報告は極めて少数である。本研究の目的は，ASOを合併したLSS
患者に対するべラプロストナトリウム（ベラプロスト）の有用性を前向きに検討するこ
とである。
　方法：対象は当センター整形外科を受診し研究参加の同意が得られた23例で，ベラ
プロスト40µg×3回/dayを8週間連続して投与した。評価項目として自覚症状に対する
VAS，日本整形外科学会腰痛評価質問票（JOABPEQ）および歩行障害質問票（日本語
版WIQ）を使用し，投与前と投与後4週，8週に調査した。
　結果：VASによる評価では下肢痛，下肢しびれ，下肢冷感がベラプロスト投与後に
有意に改善した。また，JOABPEQによる評価では歩行機能障害項目が有意に改善し，
WIQによる評価では歩行に関する全4項目で改善が得られた。
　考察：本研究では，ASOを合併したLSS患者に対するベラプロストの有用性が示唆
された。本病態を有する潜在的な患者数は多く，薬物療法としてベラプロストの投与を
検討することも選択肢の1つになり得ると考える。
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 緒　言

　腰部脊柱管狭窄症（lumbar spinal stenosis：
LSS）は，脊柱管を構成する骨性要素や椎間
板，靱帯性要素などによって腰部の脊柱管や
椎間孔が狭小化し，馬尾あるいは神経根の絞
扼性障害をきたす疾患である。病態には先天
性，後天性の種々のものがあり，生来の脊柱
管狭小に加えて退行変化による脊椎症性変化
により中年以降に発症するものが多い1)。
　LSSに特徴的な症状として殿部から下肢に
疼痛やしびれがあること，症状が歩行や立位
で増悪し座位や前屈で軽減するという点が挙
げられる2)。また，間欠跛行もLSSに特徴的な
症状であり，これは「一定の距離を歩くと痛
みやしびれのため立ち止まり，しばらく休む
とまた歩くことができる」状態をいう。間欠
跛行のなかにはLSSによって惹き起こされ
る神経性の間欠跛行のほかに，末梢動脈疾患

（peripheral arterial disease：PAD）などによ
る血管性間欠跛行があり，両者の症状には近
似する点も多い2)3)。
　神経性の間欠跛行は馬尾型，神経根型，双
方が合併した混合型の3型に分類される4)。馬
尾型は圧迫高位以下の馬尾障害（多根性障害）
がみられ馬尾性間欠跛行や膀胱直腸障害，サ
ドル状感覚障害，会陰部のしびれ感などが特
徴的である。神経根型は圧迫神経根の支配領
域に一致した片面の殿部から下肢に放散する
痛みを特徴としている。混合型は圧迫高位の
神経根症状とそれ以下の馬尾障害がみられる5)。
神経性間欠跛行の発症機序には，歩行時に生
じる機械的圧迫の増強に加えて，圧迫された
神経の伴走血管の阻血状態が関与することも
知られている6)7)。一方で血管性の間欠跛行は神
経性間欠跛行と症状が似ているが，血管閉塞
を発症機序としているため虚血性心疾患や脳
血管疾患を合併しやすく生命的予後が悪い8)。
神経性および血管性の間欠跛行はその発症機
序が異なることから鑑別が非常に重要となる。

　べラプロストナトリウム（ベラプロスト）
はプロスタサイクリン（PGI2）の誘導体で，血
小板および血管平滑筋のプロスタサイクリン受
容体に作用し，アデニレートシクラーゼ活性
化によるcAMP上昇およびトロンボキサンA2

生成抑制等により抗血小板作用9)10) および血
管拡張・血流増加作用11)12)，血管平滑筋細胞
増殖抑制作用13)，内皮細胞保護作用14) を有し
ている。閉塞性動脈硬化症（arteriosclerosis 
obliterans：ASO）患者を対象としたプラセボ
対照無作為化比較試験15) においてベラプロス
トは歩行距離とQOLを有意に改善した。また，
ベラプロストはLSSへの適応は有していない
ものの，LSS患者への投与により腰痛や下肢
痛および下肢のしびれなどの症状に有用であっ
たとも報告3)16)17) されている。
　一方，LSSとASOが合併する症例も多く，
LSS患者の31.6％がASOを合併していたとい
う報告18)19)もある。合併例に対しての既存の薬
剤による治療では，それぞれの単独例より予
後やQOLが不良となる可能性が考えられる。
そのためLSSに適応を有しないベラプロスト
を使用し，ASOを合併したLSS症例に対する
治療効果を調査することを本研究の目的とした。

Ⅰ 対象と方法

　当センター整形外科を受診したASOを合併
するLSS患者のうち，本研究への参加の同意
が得られたものを対象とした。なお，本研究
は本学倫理委員会の承諾のもとに行い〔倫理
委員会受付番号21-057（5635）〕，全症例に対
して文書によるインフォームドコンセントを
取得した。
　LSSは現病歴や身体所見，画像所見から医
師が総合的に診断し，ASOの診断は足関節上
腕血圧比（ankle brachial index：ABI）で0.9
以下20)，あるいは足背動脈の触診で脈拍の減
弱または消失を確認するものとした。腰椎手
術歴のある患者や重篤な心疾患，肝疾患，腎
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疾患のある患者，妊婦または妊娠している可
能性のある患者または授乳中の患者，その
他，担当医師が不適応と認めた患者を対象か
ら除外した。また，経口プロスタグランジンE1

誘導体製剤（リマプロスト アルファデクス，
以下リマプロスト）などの血管拡張薬および
類似の薬理作用を有する薬剤を服用している
患者も除外した。
　全症例に対してベラプロスト40µg×3回/
dayを8週間連続して投与した。なお研究開始
前から薬物療法がなされていた9症例に関し
ては（表1），ベラプロストの投与期間を通じ
て薬剤の増量あるいは減量を行わなかった。
　評価項目として年齢，性別，罹病期間，LSS
の神経障害型式（馬尾型，神経根型，混合型），
ASOに対するFontaine分類を調査した。また，
神経障害責任高位におけるMRI水平断像で
の硬膜管断面積ならびにABIも調査した。自
覚症状として腰痛，下肢痛，下肢しびれ，下肢
冷感についてvisual analogue scale（VAS）（0〜
100mm）で評価した。患者立脚型評価として
日本整形外科学会腰痛評価質問票（Japanese 
Orthopaedic Association Back Pain Evaluation 
Questionnaire：JOABPEQ）および歩行障

害質問票（日本語版 Walking Impairment 
Questionnaire：WIQ）を用いた。JOABPEQ
は疼痛関連障害，腰椎機能障害，歩行機能障
害，社会生活障害，心理的障害の5項目を評
価する患者立脚型アウトカムであり，各項目
を0〜100点でスコアリングした21)22)。WIQは
ASO患者における下肢の痛み，歩行距離，歩
行スピード，階段歩行能力を評価する疾患特
異的な質問票であり，各項目を0〜100点で評
価した23)。
　VAS，JOABPEQおよびWIQをベラプロス
ト投与前と投与後4，8週で調査し，経時的な
改善の有無を検討した。また，LSS神経障害
型式別に馬尾・混合型と神経根型の2群を設
定し，腰痛，下肢痛，下肢しびれ，下肢冷感
の術前後におけるVAS変化量を両群間で比較
した。なお，VAS変化量は〔（投与前VAS値） −

（投与後8週VAS値）〕と定義した。
　統計解析はSPSS Statistics version 29.0 for 
Windows（IBM Japan, Tokyo, Japan）を用
いて行った。全ての値を平均値あるいは中央
値で表記した。VAS，JOABPEQ，WIQ各
項目におけるベラプロスト投与前，投与後4
週，投与後8週での経時的な比較では，データ

表1　研究開始以前における服用薬

症例 薬剤名と服用量

1 セレコキシブ200mg/day，メコバラミン1500µg/day，
トコフェロールニコチン酸エステル600mg/day

2 トコフェロールニコチン酸エステル600mg/day

3 メコバラミン1500µg/day

4 メコバラミン1500µg/day

5 メコバラミン1500µg/day

6 ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液16単位/day

7 ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液16単位/day

8 ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液16単位/day

9 ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液16単位/day
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の正規性を確認したうえでFriedman検定を
使用した。なお多重比較にはBonferroni法を
用いた。LSS神経障害型式別の群間比較では
Mann-Whitney U検定を用いた。有意水準を
危険率5％未満と設定した。

Ⅱ 結　果

　本研究の対象症例は23例で，平均年齢は
71.5歳（45〜86歳），男性15例，女性8例，平
均罹病期間は35.8カ月（4〜120カ月）であっ
た。LSS神経障害型式（馬尾型，神経根型，混
合型）は，それぞれ30.4％（7/23例），30.4％

（7/23例），39.1％（9/23例）であった。ASO
のFontaine分類のうちⅠ度82.6％（19/23例），
Ⅱ度13.0％（3/23例），Ⅲ度4.3％（1/23例）で，
Ⅳ度は認められなかった。神経障害責任高位
におけるMRI水平断像での硬膜管断面積は平
均70.5mm2（21.3〜159mm2）で，ABIを実施
した症例の患側血圧比は平均0.82（0.70〜0.89）

であった。
1．VAS
　腰痛VASは投与前と比較して投与後4週，
8週ともに有意な差はなかった。一方で，下肢
痛VASは投与前と比較し，投与後4週で有意
に改善した（p＜0.001）。下肢しびれVASは投
与前と比較して投与後4週（p＝0.045）およ
び8週（p＝0.006）で有意差を認め，下肢冷感
VASも同様に投与後4週（p＝0.045）および
8週（p＜0.001）ともに有意な改善が得られた

（図1）。
2．JOABPEQ
　疼痛関連障害，腰椎機能障害および社会生
活障害の3項目において，投与前と比較して
投与後4週，8週ともに有意な差はなかった。
一方で，歩行機能障害項目は投与後4週で改
善する傾向（p＝0.081）を示し，投与後8週で
有意な改善を認めた（p＝0.012）。心理的障害
項目は投与後4週で改善する傾向（p＝0.081）
を示した（図2）。
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　下肢痛VASは投与前と比較して投与後4週で有意に改善した。下肢しびれVASなら
びに下肢冷感VASは投与前と比較して投与後4週と8週ともに有意な改善が得られた。

＊：p＜0.05　＊＊：p＜0.01　＊＊＊：p＜0.001（多重比較：Bonferroni法）

図1　VAS各項目の経時的推移
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3．日本語版WIQ
　下肢の痛み項目は投与前と比較して投与後
4週（p＝0.024）で有意に改善した。歩行距離
項目は投与前と比較し，投与後4週（p＝0.012）
および8週（p＝0.045）ともに有意に改善した。
同様に歩行スピード項目（投与前 vs. 投与後
4週；p＝0.008）（投与前 vs. 投与後8週；p＝
0.002）ならびに階段歩行能力項目（投与前 vs. 
投与後4週；p＝0.012）（投与前 vs. 投与後8
週；p＜0.001）ともに有意な改善が得られた

（図3）。
4．LSS神経障害型式によるVAS変化量の相
違（馬尾・混合型 vs. 神経根型）
　馬尾・混合型（n＝16）と神経根型（n＝7）
の2群間でVAS変化量を比較した。下肢しび
れ項目において馬尾・混合型が神経根型と比
較して高い傾向を認めたが（p＝0.053），他
の3項目では両群間に有意な差はなかった

（図4）。

Ⅲ 考　察

　LSSでみられる神経性間欠跛行と血管性間
欠跛行との間には「症状が似ている」，「好発
年齢が近い」，「専門科が異なる」などの理由
から鑑別が難しいことがある。両疾患の合併
に関する報告も散見され，LSS単独による神
経性間欠跛行と異なり虚血性心疾患や脳血管
障害を伴っている可能性もあり24)，病態が複
雑に修飾されている可能性がある。
　LSSに対する薬物療法として本邦ではプロ
スタグランジンE1誘導体製剤であるリマプロ
ストの有用性が多数報告18)25) され，広く処方
されている。しかしながらASOに対しては，
塩酸チクロピジンを対照薬とした二重盲検比
較試験26) においてリマプロストの有用性が証
明されなかった。血管閉塞により低下した組
織血流を回復させるためには，血管拡張作用
に加えて血小板凝集抑制作用を有する薬剤が
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　疼痛関連障害，腰椎機能障害および社会生活障害の3項目において投与前後の値に有意
差はなかった。一方で歩行機能障害項目は投与後8週で有意に改善した。心理的障害項目
では投与前値と比較して投与後4週値は高い傾向を示した。

＊：p＜0.05（多重比較：Bonferroni法）

n.s. n.s. n.s. n.s.＊

p＝0.081 p＝0.081

図2　JOABPEQ各項目の経時的推移
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図3　WIQ各項目の経時的推移

　下肢の痛み項目は投与前と比較して投与後4週で有意に改善した。その他の歩行に
関する3項目では，投与前と比較して投与後4週と8週ともに有意な改善が得られた。

＊：p＜0.05　＊＊：p＜0.01　＊＊＊：p＜0.001（多重比較：Bonferroni法）
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図4　神経障害型式別のVAS変化量比較

　下肢しびれ項目において馬尾・混合型のVAS変化量が神経根型と比較して高い傾
向を示したが，他の3項目では両群間に差がなかった。
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有用で，ベラプロストはこれら両者の性質を
備えた薬剤である9)〜12)。血管性間欠跛行に対
する臨床研究27) として，一部にベラプロスト
投与群では跛行出現距離と最大歩行距離がプ
ラセボ群との比較で有意差がなかったとする
報告もあった。しかしながらBERCI-2試験15)

では大規模な検討（血管性間欠跛行患者549
例）が行われ，ベラプロストを120µg/day投
与した群では跛行出現距離と最大歩行距離が
プラセボ群より有意に延長し，ASOに対する
有効性が証明された。さらに神経性間欠跛行
に対しては，イヌにおける馬尾慢性圧迫モデ
ルによる基礎研究28) がある。ベラプロストの
投与群では圧迫による神経伝導速度の低下が
有意に抑制され，馬尾血管内の血流が有意に
増加したと報告28)されている。また臨床研究17)

では，LSSに対してベラプロスト120µg/day
を12週間投与したところ神経性間欠跛行の
出現距離が有意に改善したとされている。
　以上より神経性間欠跛行と血管性間欠跛行
の両方に有効性が認められるベラプロスト
は，ASOとLSSを合併した患者に対する効果
が期待できると考えられるが，それに関する
臨床報告は極めて少ない。本剤の8週間連続
投与により腰痛，下肢しびれ，下肢冷感が投
与前と比較して有意に改善したとする報告3)

では，評価法としてVASが用いられている。
しかし，VASによる評価にはscale out等の欠
点が存在することも考慮し29)，本研究では患
者立脚型評価法であるJOABPEQとWIQを併
用してさらに詳細な検討を行った。
　近年のEBM（evidence-based medicine）の
発展によって，評価法には近代科学の柱となっ
ている「普遍性」，「論理性」，そして「客観
性」を求められるようになってきた。さらに
Macnabら30) が提唱しているように，その評
価には医療提供者のみの視点ではなく，患者
側の視点の導入も必要である。このような背
景のもとに新たに作成された患者立脚型評価
法であるJOABPEQは，信頼性，再現性，そ

して妥当性の検討も立証済みであり，健常人
における年齢，性別ごとの平均値も報告22) さ
れている。また，WIQは，ASOに伴う血管性
間欠跛行に対して歩行時における下肢の痛み，
歩行距離，歩行スピード，階段歩行能力を評
価する疾患特異的な質問票であり，国際的に
広く使用されている23)。本研究ではこれらの
評価法も用いた前向きの検討を行い，VAS
による評価では下肢痛，下肢しびれ，下肢冷
感が投与前と比較して有意に改善した。また
JOABPEQにおいては歩行機能障害項目で，
WIQにおいては下肢の痛み，歩行距離，歩行
スピード，階段歩行能力の全ての要素で有意
な改善が得られた。こうした観点から，ベラ
プロストはASOを合併したLSS患者において
も歩行機能をはじめとした諸症状を改善し得
ることが判明した。また神経障害型式別の検
討では，下肢しびれ症状に対する効果は，神
経根型障害と比べて馬尾・混合型障害でより
大きい可能性が示唆された。したがって本研
究の対象であるASOを合併したLSS症例，な
かでも馬尾・混合型障害に対しては，ベラプ
ロストが有用な選択肢の1つとして期待できる
ものと考える。
　本研究の限界として8週間という短い観察
期間であるということ，対象症例数が少ない
こと，研究参加前の治療が一定していないこ
と，LSSおよびASO単独例との比較が欠如し
ていることなどが挙げられる。また，本研究
は全例に同一薬剤を投与して行った前向き研
究であり，対照群を設定していないことも限
界の1つと考えられた。

 結　論

　本研究では，ASOを合併したLSS症例に対
するベラプロストの有用性が示唆された。本
病態を有する潜在的な患者数は多く，薬物療
法としてベラプロストの投与を検討すること
も選択肢の1つになり得ると考える。
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Abstract

　Aims：Lumbar spinal stenosis（LSS）and arteriosclerosis obliterans（ASO）are 
two of the most common diseases that present with intermittent claudication, and the 
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complication rate of the both diseases is relatively high. On the other hand, there are very 
few reports on medications for these conditions. This study aimed to prospectively 
evaluate the efficacy of beraprost sodium（beraprost）in patients with LSS complicated 
by ASO.
　Methods：Twenty-three patients who had visited our medical center and had 
consented to the present study were treated with 40µg of beraprost 3 times/day for 
8 consecutive weeks. The VAS for subjective symptoms, the Japanese Orthopaedic 
Association Back Pain Evaluation Questionnaire（JOABPEQ） , and the Walking 
Impairment Questionnaire（WIQ）were used as evaluation parameters and were 
investigated before treatment and 4 and 8 weeks after treatment.
　Results：The VAS showed that lower extremity pain, numbness and coldness were 
significantly improved after treatment with beraprost. In addition, the JOABPEQ 
showed significant improvement in the items related to walking ability, and the WIQ 
showed improvement in all four gait-related items.
　Conclusion：This study suggests that beraprost may be useful in patients with 
LSS complicated by ASO. The number of potential patients with these conditions is 
large and considering the administration of beraprost as pharmacotherapy may be 
one of the options.

Key words：�lumbar spinal stenosis, arteriosclerosis obliterans, beraprost sodium, 
intermittent claudication
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