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は　じ　め　に

　デノスマブはヒト型抗RANKL（receptor activator of 

NF-κB ligand）モノクローナル抗体製剤で，骨粗鬆症

や悪性腫瘍の骨転移に対する有効性が報告されている．

一方で，重大な副作用として顎骨壊死などが注目されて

いる．今回我々は，抜歯を契機に発症しデノスマブの関

与が疑われた下顎骨壊死の1例を経験したので報告する．

症　　　　　例

【患者】70歳，男性．

【主訴】下顎前歯部の腫脹，疼痛．

【既往歴】X年に前立腺癌による多発骨転移と診断され，

ホルモン療法開始．X＋2年，ドセタキセル療法1コー

ス後に脊椎横断症状を認めたため，エストラサイト遺に

変更し，X＋3年から2年9ヶ月間デノスマブ（ランマー

ク遺）120mg／月（総投与量3,960mg）の投与を受けた．

【現病歴】X＋5年12月に下顎前歯部の排膿を自覚し，

デノスマブは休薬された．1月に近医歯科にて，重度歯

周炎の診断により左側下顎側切歯と左側下顎犬歯の抜歯，

2月に右側下顎側切歯と左側下顎切歯の抜歯が施行され

た．しかし抜歯後1ヶ月経過しても抜歯窩周囲歯肉の腫

脹，発赤の持続，増悪を認めたため，精査加療を目的に

当科紹介受診となった．

【現症】

全身所見：体格は中等度，栄養状態はやや不良であった．

口腔外所見：顔貌は左右対称で，オトガイ部に圧痛を認

めた．

口腔内所見：下顎は無歯顎で，下顎前歯部の抜歯窩に歯

肉瘻孔を認め，瘻孔より排膿を認めた．また，同部の周

囲歯肉に顕著な発赤，腫脹を認めた．さらに左側下顎臼

歯部歯肉には，骨露出を認めた（図1）．

【画像所見】初診時のCT所見では，左側下顎前歯部頬側

の皮質骨は一部不連続性を認め，その周囲に骨透過像を

認めた（図2）．

【臨床診断】下顎骨骨髄炎，薬剤関連顎骨壊死

【処置および経過】上記診断の下，抗菌薬経口投与およ

び洗口剤による含嗽を指示し，約1週間おきに口腔内洗

浄を実施した．抗菌薬はアモキシシリン 750mg，1日3

回より開始し，洗口剤はアズレンスルホン酸ナトリウム

（アズノール遺うがい液4％）を使用した．約1ヶ月経過

して，徐々に疼痛は治まり，排膿の軽減を認めるも，骨

露出範囲は拡大傾向を認めた．抗菌薬をクリンダマイシ

ン 600mg，1日4回へ変更し口腔内洗浄を継続したとこ

ろ，初診時から約2ヶ月で排膿と骨露出の鎮静化が認め

られた（図3）．

　その後も定期的に口腔内洗浄を継続したが，骨露出範

囲の増悪は認めなかった．初診時から約4ヶ月後に骨シ

ンチを撮影したところ，下顎骨前歯部から左側下顎小臼

歯部にかけて集積像を認めた（図4）．同時期に撮影した
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図1　初診時口腔内所見
下顎前歯部に瘻孔を認め，左側下顎臼歯部に骨露出を認める．

図2　初診時CT所見
左側下顎頬側皮質骨の骨欠損と骨透過像を認める．
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CT所見では，骨シンチでの集積部位と一致して，辺縁

不整の骨透過像を認め，骨髄炎の増悪傾向が確認された

（図5）．4ヶ月後のCT所見では，左側下顎小臼歯部に

腐骨分離像の兆候を認めたが（図6），触診では骨露出部

の動揺は認めず，経過観察を継続施行中である．腐骨部

には疼痛や排膿は認めておらず，今後，腐骨の遊離を認

めた場合は，腐骨除去と最小限の壊死骨掻爬を予定して

いる．

考　　　　　察

　デノスマブは破骨細胞の分化誘導因子であるRANKL

を標的とした完全ヒト型モノクローナル抗体製剤である．

RANKL分子特有のループ構造に結合し，受容体である

RANKとの相互作用を阻害することで，破骨細胞の活性

化および骨吸収を抑制する
1），2）
．2012年4月にランマー

ク遺として多発性骨髄腫または固形癌の骨転移による骨

病変に対する使用が開始され，さらに2013年5月にはプ

ラリア遺として骨粗鬆症にも適応されている．デノスマ

ブは骨組織への特異的な取り込みは認められず，血中半

減期は1ヶ月前後とされているため，投与中止によって，

骨リモデリングが回復しやすいとされ
3）
，その有用性が

非常に高いことから今後投与患者は増加すると考えられ

る
4）
．しかし近年，デノスマブ投与患者に発症した顎骨

壊死が文献にて報告されている
5）
．デノスマブの第Ⅲ相

臨床試験での顎骨壊死発現率は，ランマーク遺は1.8%，

プラリア遺は0.1%である．

　2014年に発表された米国口腔顎顔面外科学会のポジ

ションペーパー
6）
によると，顎骨壊死に関連する薬剤と

してビスホスホネート製剤やデノスマブといった骨吸収

抑制薬だけでなく，血管新生阻害薬を挙げ，これらに起

因する顎骨壊死を「薬剤関連顎骨壊死」（medication-

related osteonecrosis of the jaw：MRONJ）と総称してい

る．診断基準は，「①現在または過去に骨吸収抑制剤また

は血管新生抑制薬による治療歴がある．②口腔顎顔面領

域に骨露出もしくは口腔内外からの瘻孔より骨が触れる

状態が8週間以上持続している．③顎骨への放射線照射

歴がない，あるいは明らかな顎骨への転移がないこと．」

これら3項目全ての条件を満たすこととされている．ま

た臨床症状により分類されており，ステージ1は無症状

で感染を伴わない骨露出や骨壊死，瘻孔を認めるもの，

ステージ2は感染を伴う骨露出や骨壊死，瘻孔を認める

もの，ステージ3は疼痛，感染または広範囲に及ぶ骨露

出や骨壊死，瘻孔を認めるものとされている．治療法と

して，ステージ1では患者教育や抗菌性洗口剤の使用な

ど，ステージ2では経口抗菌薬投与による対症療法や軟

組織への刺激軽減目的でのデブリードマンなど，ステー

ジ3では外科切除などを提唱している．

　MRONJ患者の特徴としては，乳癌，前立腺癌，多発

性骨髄腫といった悪性疾患により，骨転移やその他の臓

器への転移を認める患者に発症することが多いことや，

化学療法の既往がある，あるいは現在化学療法中である

など全身状態が悪化している患者が多いことなどが挙げ

られる
7）
．

図4　初診時から4ヶ月後の骨シンチ
下顎骨前歯部から左側下顎小臼歯部にかけて集積を認めた．

図3　初診時から2ヶ月後の口腔内所見
瘻孔や排膿は消失するも，15㎜×7㎜と骨露出部位の拡大を
認めた．

図6　初診時と4ヶ月後の3次元画像
4ヶ月後の画像では腐骨分離の兆候が認められる．

下顎前歯部頬側皮質骨の骨欠損や骨透過像の拡大を認めた．
図5　初診時から4ヶ月後のCT
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　薬剤関連の骨壊死は顎骨のみに発症するが, その理由

として，口腔内の感染源は上皮と歯の間隙から顎骨に直

接到達しやすい，薄い口腔粘膜に被覆されているため咀

嚼などによって口腔粘膜は損傷を受けやすく口腔粘膜の

損傷による感染がその直下の顎骨に波及する，口腔内に

は感染源として 800 種以上の口腔内細菌が常在する，齲

蝕，歯周病，根尖病巣などの歯性感染症を介して顎骨に

炎症が波及しやすい，抜歯などの侵襲的歯科治療により

顎骨は直接口腔内に露出して感染を受けやすい，などが

挙げられる
8）
．

　本症例では骨露出部位は抜歯部位よりやや後方に位置

しており，BRONJ（bisphosphonate-related osteonecrosis 

of the jaw）にて報告されているように
9）
，デノスマブ使

用患者でも義歯不適合による局所圧迫がさらに悪影響を

及ぼしたことが推察される．骨露出や同部位からの排膿

や周囲歯肉の腫脹，発赤を認めたため，ステージ2と診

断し，ポジションペーパー
6）
の治療方針に基づいた抗菌

薬と局所洗浄を行った．

　MRONJの疫学的，病態学的解析はいまだに不十分で

あるが，これまでに蓄積した症例の分析から，一定の進

歩が得られている．中でも口腔内衛生状態を良好に保つ

ことの重要性を患者に十分認識させると同時に，適切な

口腔管理により口腔内の感染を徹底的に予防することで，

顎骨壊死発症を抑えることができるとの報告が増えてい

ることは参考になる
10）
．

　しかしデノスマブは比較的新しい薬剤であり，現時点

では報告症例数が少ない．他の骨吸収抑制薬と作用メカ

ニズムや薬物動態が異なるため，異なる病態を示す可能

性もあり，今後は症例の蓄積と病態や治療法などの検討

が必要と考えられる．

結　　　　　語

　抜歯を契機に発症/増悪しデノスマブの関与が疑われ

た下顎骨壊死の1例を経験したので，若干の文献的考察

を加えて報告した．
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Abstract

A Case of Denosumab-Related Osteonecrosis of the Mandibular Jaw after Tooth Extraction

Yuria Onishi，Yoko Shirai，Tsuyoshi Nishimura
Department of Dentistry and Oral Surgery, Kyoto City Hospital

  Denosumab is used for the treatment of malignant bone lesions associated with multiple myeloma and bone metastasis 
of cancer.  Recently, osteonecrosis of the jaws due to denosumab has been reported. A 70-year-old man who has been 
administered denosumab for prostate cancer was referred to our department because of unhealed extraction teeth sockets 
of the anterior mandible. Under a clinical diagnosis of medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ), 
symptomatic treatment with oral antibiotics and local irrigation was performed. Further investigation is needed to clarify 
the details of MRONJ due to denosumab.
 (J Kyoto City Hosp 2017; 37(2):55-58)

Key words: Denosumab, Tooth Extraction, Osteonecrosis of the Jaw


