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For the management of patients with castration-resistant prostate cancer with bone metastases,

bisphosphonates and denosumab are used to prevent skeletal related events. Osteonecrosis of the jaw and

hypocalcemia have been reported in patients treated with denosumab, but there have been few reports of

atypical femoral fracture (AFF). Here, we report a case of AFF after dosing denosumab. A 69-year-old

man with prostate-specific antigen (PSA) level of 13.08 ng/ml was diagnosed with adenocarcinoma of the

prostate, cT3a, N0, M1b, with Gleason score of 4＋4＝8 and bone metastases to pubis and ischium.

Combined-androgen blockade therapy and denosumab were initiated in April 2014. Forty-eight months

later, he had left knee pain. He had a magnetic resonance imaging of his left knee, but it showed no obvious

findings. However, he had pain in the bilateral thighs and visited the department of orthopedics at our

hospital. Pelvic X-ray showed thickening of the bone cortex at the lateral boarders of bilateral femur, and

femoral CT showed faint fracture line in bilateral femur. He was diagnosed with AFF, and denosumab was

discontinued. Our case suggests that we must consider the possibility of AFF when pain around the thigh

occurs after dosing denosumab.

(Hinyokika Kiyo 66 : 23-27, 2019 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_66_1_23)
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緒 言

骨転移を伴う前立腺癌に対する治療はホルモン療法

を主体とした薬物療法であり，骨転移を伴う去勢抵抗

性 前 立 腺 癌（Castration-Resistant Prostate Cancer :

CRPC）に対しては骨関連事象予防のため破骨細胞を

標的としたゾレドロン酸やデノスマブなどの骨修飾薬

の使用が推奨されている1)．骨修飾薬投与に伴う有害

事象として顎骨壊死や低カルシウム血症の報告は散見

されるが，大腿骨非定型骨折（Atypical Femoral Frac-

ture : AFF）の報告は少ない．

今回デノスマブを長期投与中，両側 AFF を発症し

た症例を経験したので，文献的考察を加え報告する．

症 例

患 者 : 69歳，男性

主 訴 : 両側大腿部違和感

家族歴 : 特記事項なし

既往歴 : C型慢性肝炎（2005年IFN monotherapy 施

行後）

現病歴 : 尿勢低下を主訴に2009年 8月当科を受診

し，血清 PSA 1.3 ng/ml であり前立腺肥大症の診断で

シロドシンの投与を開始した．その後超音波検査，血

清 PSA 測定で経過観察していたが，2014年 4月に血

清 PSA 13.08 ng/ml と上昇を認めた．経直腸的前立腺

生 検，MRI 検 査，CT 検 査 を 施 行 し 前 立 腺 癌

（cT3aN0M1b，Gleason Score 4＋4，右恥骨，坐骨転

移）と診断，同年 5月よりビカルタミドおよび酢酸ゴ

セレリンによる combined androgen blockade（CAB）

療法，デノスマブ 120 mgを 4週間に 1回の皮下投与

を開始した．治療経過を Fig. 1 に示す．肝機能障害を

認めたため，ビカルタミドを同年 7 月に中止，PSA

値が上昇し2016年 5月にフルタミドを開始した．PSA

値は低下したが再度上昇したため，2017年 6月にエン

ザルタミドを開始した．その後 PSA 低値で推移して

いたが，治療を開始して 4年経過した2018年 5月より

労作時に左膝の疼痛を認めた．症状が持続したため同

年 9月に左膝 MRI 検査を施行したが，明らかな骨転

移やその他所見を認めなかったため整形外科受診を指

示した．同年11月より両側大腿部の違和感が生じたた

め当院整形外科を受診した．治療経過中は血清 Ca 値

の低下は認めず，Ca/VitD 製剤を併用しなかった．

整形外科初診時検査所見 : 血算生化学 : WBC

6,500/ μ l，RBC 4.63× 106 / μ l，Hb 15.0 g/dl，Plt
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Fig. 1. Clinical course of this case.

泌62,08,0◆-2

Fig. 2. Pelvic X-ray shows thickening of the bone
cortex outside the thigh on both sides.

泌62,08,0◆-3

Fig. 3. Femoral CT shows faint fracture line of the
bone cortex outside the thigh on both sides.

26.2×104/μl，ALB 4.7 g/dl，BUN 17.0 mg/dl，CRE

0. 58 mg/dl，ALP 412 U/l，Ca 9. 6 mg/dl，CRP 0. 3

mg/dl 未満，PSA 1.30 ng/ml と ALP は軽度高値を認

めるのみでその他血液生化学的検査は異常所見を認め

なかった．

画像所見 : 股関節レントゲン検査で両側大腿骨外側

に骨皮質の肥厚を認めた（Fig. 2）．また大腿部 CT 検

査では両側大腿骨外側に淡い横骨折線を認めた（Fig.

3）．骨シンチグラフィーでは両側大腿骨骨幹部，右肋

骨に集積を認めた．第 5腰椎両側にも集積を認めたが

変性を疑うものであった（Fig. 4）．

両側大腿部の疼痛，デノスマブの投与歴，画像所見

にて両側大腿骨外側骨皮質の肥厚や横骨折を認め，両

側の大腿骨非定型骨折（Atypical Femoral Fracture :

AFF）と診断した．デノスマブを中止し，大腿骨完全

骨折発症を予防するために髄内釘固定を提案したが，

希望されなかったため，現在鎮痛薬による対症療法を

行っている．2019年 3月よりドセタキセル 75 mg/m2

による治療を開始した．現在2019年 5月において血清

PSA 14.06 ng/ml と上昇傾向であり，大腿部の違和感
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Fig. 4. Bone scintigraphy shows increased uptake in
the bilateral femoral diaphysis, right rib and
both fifth lumbar vertebrae.

Table 1. The American Society of Bone and
Mineral Research (ASBMR) task force
2013 revised case definition of AFF

大特徴 : 5項目中 4項目の大特徴を満たすことが必要

1．外力なしあるいは軽微な外力（立位以下からの転倒）

2．小転子遠位部から顆上部までの横骨折あるいは単斜骨

折

3．完全骨折は内外側の皮質骨を貫通し内側にスパイクを

伴っていることがある（不完全骨折は外側皮質骨のみに

骨折線がみられる）

4．非粉砕骨折もしくはわずかな粉砕骨折

5．骨折部の外側骨皮質の骨膜反応もしくは骨膜下の肥厚

小特徴 : 大腿骨非定型骨折にみられることがあるが診断

に必須ではない

1．骨幹部皮質骨の全体的な肥厚

2．片側もしくは両側性の前駆症状（鼠径部あるいは大腿

部の鈍痛，うずく痛みなど）

3．両側性の不完全もしくは完全骨折

4．骨折治癒の遷延

も依然として認めている．

考 察

AFF とは頻度の多い典型的な大腿骨頸部骨折や転

子部骨折とは異なり，軽微な外傷で発生する大腿骨小

転子遠位部直下から骨幹部に発生する骨折であり，

2014年にアメリカ骨代謝学会（American Society of

Bone and Mineral Research : ASBMR）が改定した基準

（Table 1)2) の大特徴を有する．デノスマブの添付文

書にも AFF について記載されており，両側大腿骨の

X線検査が推奨されている．本症例では明らかな受傷

機転がなく，大腿骨の骨幹部の横骨折，外側皮質骨の

骨折線，非粉砕骨折や骨膜下の肥厚を認めており，

ASBMR の大特徴をすべて満たしていた．また小特徴

である両側性の不完全骨折も認めており，左膝の疼痛

も前駆症状であった可能性が考えられる．

本症例の骨シンチグラフィーでは両側大腿部にも集

積されており，骨転移との鑑別は骨折部位の生検が必

要となる．しかし前立腺癌の骨転移は主に脊椎や骨盤

などの体幹骨に生じる事が多く，これは Batson が提

唱した傍脊椎静脈叢を経由するためである3)．西嶋ら

は骨シンチグラフィーを用いて前立腺癌と肺癌の骨転

移の分布を検討し，肺癌は胸郭を主体として様々な骨

への転移を認めるが前立腺癌では75例中72例が脊椎・

骨盤系に転移を有し， 2カ所以上骨転移を有するもの

は必ず脊椎，骨盤に転移を有した事を報告してい

る4)．また癌の骨転移は赤色髄に生じるため，皮質骨

や骨膜下への転移は稀である5)．これらの事から本症

例は骨転移より非定型骨折の可能性が高いと推測され

る．実際に骨生検を施行した報告として，Daniel ら

はデノスマブを投与し AFF を発症した乳癌患者，前

立腺癌患者 2症例を報告しており，両者とも骨シンチ

グラフィーにて大腿骨外側に集積を認めていたが，骨

組織の病理所見では悪性所見は認めなかった6)．

以前よりビスホスホネート製剤を長期に使用してい

る患者に AFF が発生する事は報告されており，骨粗

鬆症に対してビスホスホネート製剤を使用している患

者の AFF 発生率は10万人に対して3.2∼50件とされて

いる7)．ビスホスホネート製剤は破骨細胞に作用する

ことで骨吸収を抑制し，骨粗鬆症の進行予防や，転移

性骨腫瘍の骨関連事象を抑制する．しかし長期の使用

により骨代謝回転の過剰抑制が生じ，骨質の劣化に加

え微小な障害が蓄積されることでAFFが生じやすくな

ると推測されている．作用機序は異なるが，抗

RANKL 抗体であるデノスマブも同様に骨吸収を抑制

するため，AFF 発症の要因と考えられる8)．担癌患者

に対するビスホスホネートの用量は骨粗鬆症患者に対

する用量の約10倍であるため9)，骨修飾薬を用いてい

る骨粗鬆症患者よりも担癌患者の方が AFF を生じや

すい可能性はある．ステロイドやプロトンポンプ阻害

薬の使用，糖尿病や関節リウマチ，ビタミンD欠乏症

の既往も AFF のリスクである10)．大腿部に発生する

原因も，立位では大腿骨転子下の外側皮質に強い張力

がかかるため，同部位に骨折が生じやすいと報告され

ている11)．

Ota らは骨転移を伴う乳癌患者にデノスマブを投与

し，大腿骨外側の骨皮質肥厚を呈した患者 6例の内，

約30カ月の間に 3例に軽微な外傷で同部位の完全骨折

が生じた事を報告している9)．不全骨折の AFF は完

全骨折に移行する可能性はあるが，今日において予防

的手術の適応は議論が分かれており，大腿骨の肥厚を
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Table 2. Cases of atypical femoral fracture with characteristics of patients

Author (Year) Age Sex Malignancy type Duration of treatment
with denosumab (months)

Duration of treatment
with bisphosphonates

before denosumab (months)

S. Yang (2017)8) 61 Female Breast cancer 33 72

50 Female Breast cancer 27 (−)

70 Female Breast cancer 21 60

S. Ota (2017)9) 53 Female Breast cancer 78*

53 Female Breast cancer 78*

68 Female Breast cancer 101*

73 Female Breast cancer 54*

73 Female Breast cancer 54*

C. Daniel (2017)6) 75 Female Breast cancer 24 NM

86 Male Prostate cancer 42 NM

M. Koizumi (2017)14) 53 Female Thyroid cancer 18 (＋)

D. Tateiwa (2018)15) 52 Female Breast cancer 27 132

T. Sugihara (2018)16) 59 Female Breast cancer 48 (−)

Our case 69 Male Prostate cancer 48 (−)

* include a history of bisphosphonates. NM : not mentioned.

認め疼痛が軽度の場合は免荷などの保存的加療で経過

観察することも推奨されている12)．ビスホスホネー

ト製剤に伴う AFF では，保存的加療によって骨が癒

合するまで平均8.5カ月と長期間であったと報告され

ている．髄内釘固定によって疼痛の緩和や骨折部位が

癒合しやすくなると報告されており，保存的加療でも

疼痛が持続する場合や，治癒が困難な場合では外科的

治療を考慮する必要がある13)．

デノスマブを使用している担癌患者にて AFF を発

症した報告を Table 2 に示す6,8,9,14~16)．Koizumi ら

の症例ではデノスマブを使用してから18カ月で AFF

を発症しているが，大半の症例がビスホスホネート製

剤使用後にデノスマブを開始しており，骨修飾薬を長

期に使用していた．AFF の要因として骨粗鬆症の既

往やホルモン療法による骨密度の低下，または大腿骨

の彎曲形成17)などが挙げられるが，担癌患者の生存

期間延長に伴い骨修飾薬の使用期間が延長しているこ

とも重要な要因と考えられる．今日，乳癌では化学療

法，ホルモン療法に加え分子標的薬など様々な治療戦

略によって生存期間が延長されている18)．前立腺癌

では，Halabi ら19)が今日における骨転移を伴う

CRPC の生存期間は21.3カ月と報告している．CRPC

に対する骨修飾薬は推奨されている一方で，骨転移を

伴うホルモン療法感受性前立腺癌（Castration-Sensi-

tive Prostate Cancer : CSPC）に対する骨修飾薬は議論

が分かれており20)，本症例では CSPC の時からデノ

スマブを使用しているため，使用期間が長期となって

いる事が発症の要因と考えられる．今後様々な治療戦

略の出現により，さらに CRPC の生存期間が延長し，

デノスマブの投与期間も長期となる可能性もある．そ

のため本症例のように前立腺癌患者に対してデノスマ

ブ投与し大腿や大腿周辺の疼痛が生じた際は，AFF

を鑑別に挙げる必要がある．

結 語

デノスマブ投与による AFF の 1例を経験した．前

立腺癌患者に対しデノスマブを投与している際に大腿

周辺の疼痛が生じた際は，骨転移の他にAFFも念頭に

置く必要がある．
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