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研究成果の概要（和文）：がんの骨転移に対してゾレドロン酸を投与した成人がん患者236名を対象に、後方視
的に腎障害のリスク因子解析を行った。腎障害の発現頻度は13%であった。多変量解析の結果、糖尿病の既往、
腎機能低下およびシスプラチン併用が有意なリスク因子であった。また、悪性黒色腫に対するダブラフェニブ・
トラメチニブ併用療法により急性腎障害を認めた症例を報告した。さらに、骨転移治療薬を使用した成人がん患
者397名を対象に、顎骨壊死の発症率とリスク因子を後方視的に調査した。顎骨壊死の発現率は6%であった。多
変量解析の結果、デノスマブ投与、高齢、血管新生阻害薬併用が、顎骨壊死の有意なリスク因子であった。

研究成果の概要（英文）：We performed a retrospective cohort study to asses the risk factors of 
kidney injury in 236 patients receiving zoledronic acid. The incidence of kidney injury was 13%. The
 multivariate analysis showed that diabetes mellitus, baseline lower kidney function, and 
concomitant use of cisplatin were significant risk factors for kidney injury. In addition, we 
experienced a case of acute kidney injury in a patient with metastatic malignant melanoma, receiving
 dabrafenib/trametinib combination therapy. We also retrospectively analyzed risk factors of 
osteonecrosis of the jaw (ONJ) in 397 patients receiving zoledronic acid or denosumab. The incidence
 of ONJ was 6%. The multivariate analysis showed that denosumab, older age, and concomitant use of 
anti-angiogenetic agents were significant risk factors for ONJ.

研究分野： 医療薬学
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腎機能評価に基づく癌骨転移治療薬による
副作用の早期発見と対策法の開発 
 
１．研究開始当初の背景 
がんの骨転移は患者の生活の質を著しく低
下させる。癌骨転移治療薬としてゾレドロン
酸およびデノスマブが頻用されているが、重
篤な副作用(前者では腎障害および顎骨壊死
が、後者では顎骨壊死および低カルシウム血
症)に注意が必要である。そこで、腎障害を中
心に副作用の早期発見と対策法の検討を目
的として本研究課題に取り組んだ。 
 
２．骨転移治療薬ゾレドロン酸による腎障害
の発現要因の解析 
(1)研究の目的 
ゾレドロン酸(ZA)は、多発性骨髄腫による骨
病変及び固形がん骨転移による骨病変の治
療に有用な薬物である。腎排泄型薬物である
ZA は腎障害を引き起こすことから、腎機能
の低下に応じて投与量を減量するように定
められている。これは欧米人の PK-PD 解析
をベースにし、クレアチニン・クリアランス
(Ccr)に応じて減量することで、ZA の AUC
がほぼ同等になるよう設定されている。しか
し、体格の異なる日本人における安全性は十
分検討されていない。そこで今回、ZA に関
連した腎障害のリスク因子について解析し
た。 
 
(2)研究の方法 
2011 年 1 月～2016 年 10 月に、神戸市立医
療センター中央市民病院（以下、当院）で骨
転移治療薬を頻用する 5 診療科において、骨
転移に対して ZA を投与した成人がん患者
236 名を対象に、電子カルテより後方視的に
調査した。腎障害のリスク因子解析には Cox
比例ハザード分析を用いた。 
 
(3)研究の成果 
対象患者 236 名(男性 131 名・女性 105 名)
のうち、腎障害の発現頻度は 13%(30/236)で
あった。Cox 比例ハザード分析による多変量
解析の結果、糖尿病の既往［ハザード比（HR）
3.3、95%信頼区間（CI）1.3-8.0)、p=0.01］、
Ccr 低下（10 mL/min 低下毎に HR 1.3、
95%CI 1.1-1.5、p=0.02）、シスプラチン併用
（HR 2.8、95%CI 1.1-6.6、p=0.03）が有意
なリスク因子であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. ゾレドロン酸投与患者における腎障害
の発現状況 
 

３．骨転移を有する悪性黒色腫患者で発現し
た腎障害とそのマネジメント 
(1)研究の目的 
BRAF 遺伝子変異を有する悪性黒色腫に対
して、BRAF 阻害薬ダブラフェニブと MEK
阻害薬トラメチニブの併用療法は有用な治
療法である。様々な有害事象が発現し得るが、
これまで急性腎障害に関する論文は症例報
告 2 報のみであり、情報が十分でない。我々
は、ダブラフェニブ・トラメチニブ併用療法
により再現性をもって急性腎障害を認めた
症例を経験した。 
 
(2)症例 
BRAF V600E 遺伝子変異陽性の再発悪性黒
色腫を有する 89 歳の女性で、ニボルマブに
よる治療後進行したためダブラフェニブ・ト
ラメチニブ併用療法を開始した。治療開始前
の血清クレアチニン値（Scr）および推算糸
球体濾過量（eGFR）はそれぞれ 0.98 mg/dL
および 40 mL/min/1.73 m2 であった。治療
開始 2 週間後、Scr は 1.31 mg/dL (eGFR 29.4 
mL/min/1.73 m2)に上昇したが 2 週間休薬後
には 0.93 mg/dL に低下した。同用量で再開
したところ、Scrは1.28 mg/dL (eGFR of 30.2 
mL/min/1.73 m2)に再上昇したため再度休薬
した。この休薬により Scr が低下後、一段階
減量して再開したところ Scr 上昇は認めなか
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2.悪性黒色腫患者で発現した腎障害の経過 
 
表 1. 本症例の因果関係アルゴリズム 
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(3)研究の成果 
本症例は再現性をもってダブラフェニブ・ト
ラメチニブ併用療法によって急性腎障害を
認めた初めての症例である。本症例より①本
治療開始時には腎機能を慎重に観察すべき
であり、②症状した Scr は休薬により低下す
る可能性がある、③本治療による急性腎障害
は用量依存的に発現する可能性が示唆され
た。 
 
４．骨転移治療薬による顎骨壊死の発現リス
クと予後 
(1)研究の目的 
ゾレドロン酸およびデノスマブでは顎骨壊
死を誘発するリスクが報告されており、患者
のQOLが著しく低下し治療中断を余儀なくさ
れる可能性がある。但し、顎骨壊死のリスク
因子に関する報告は十分ではなく、調査対象
の患者数が少なくリスク因子を検出できて
いないことも要因と思われる。そこで、当院
におけるゾレドロン酸およびデノスマブの
投与を受けた 397 名の患者を対象に、顎骨壊
死の発症率およびリスク因子を調査した。 
 
(2)研究の方法 
2012 年 1 月～2016 年 9 月の間に当院で骨転
移の症例数が多い呼吸器内科、腫瘍内科、乳
腺外科、泌尿器科、血液内科において、骨転
移に対してゾレドロン酸またはデノスマブ
を使用した成人がん患者 397 名を対象に、顎
骨壊死の発症率とリスク因子を電子カルテ
を用いて後方視的に調査した。顎骨壊死の発
症は、歯科医師により診断された。なお、2
剤とも投与された症例、観察期間が投与開始
から 3週間未満の症例、投与前に歯科医師の
診察を受けていない症例は除外した。リスク
因子の検出にはCox比例ハザードモデルによ
る多変量解析を用いた。 
 
(3)研究の成果 
対象患者 397 名（男性 222 名、女性 175 名）
のうち、6.0%（24 名）の患者が顎骨壊死を発
症した。単変量解析により p<0.10 となった 3
因子に対して多変量解析を行ったところ、デ
ノスマブ投与[HR4.92（95%CI: 1.86-15.52)；
p<0.01］、高齢（>65 歳）［HR4.69（95%CI: 
1.72-15.70）；p<0.01］、血管新生阻害薬併用
［HR2.62（95%CI: 1.04-6.18）；p=0.04］が、
顎骨壊死の有意なリスク因子であった。 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. 骨転移治療薬投与患者における顎骨壊
死の発現状況 
 

一方、骨転移を認めた 24 例の経過について
検討したところ、デノスマブの投与を受けた
患者では 18 例中 12 例（67%）が治癒または
症状改善したのに対し、ゾレドロン酸の投与
を受けた患者では6例中治癒または症状改善
した患者は 1 例（17%）に留まり、両群には
有意差を認めた（p=0.048）。抗体製剤である
デノスマブは作用持続時間が比較的短期間
であるのに対し、ゾレドロン酸は骨に長期沈
着する。この作用機序の違いが両者の臨床経
過に影響を与えている可能性が示唆された。 
 
表 2. 顎骨壊死を認めた患者の臨床経過 
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