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要 旨

骨折を複数回生じ，汎発性の骨病変を契機に原発性副甲状腺機能亢進症の診断に至っ
た1例を経験したので報告する。汎発性の骨病変は，骨腫瘍が疑われていたが，精査に
より原発性副甲状腺機能亢進症の診断となり，brown tumorの可能性が最も考えられ
た。しかし，骨病変の生検では，brown tumorに特徴的な破骨細胞様の細胞等を認めず，
診断がつかなかった。生検前に抗RANKLモノクローナル抗体のデノスマブの投与をし
ていたことにより，骨巨細胞腫への作用と類似した組織変化を生じ，特徴的な組織像が
変化した可能性が考えられる。
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 は じ め に

Brown tumorは原発性副甲状腺機能亢進症
に伴う骨病変であり，intact-PTH濃度の測定
が可能となった近年以降では比較的稀な疾患
となっている1)。副甲状腺ホルモンの過剰分
泌により破骨細胞が局所的に増殖して，骨吸
収と破壊が促進されることにより，反応性の
溶骨病変が形成される。病理学的には骨巨細
胞腫に類似しており，病理学的所見のみでは，
両者の鑑別は不可能である2)。抗RANKLモ
ノクローナル抗体はRANKL経路を介した破
骨細胞の形成，活性，生存を抑制することで
骨巨細胞腫における骨破壊を抑制するとされ
ている。Brown tumorに抗RANKLモノク
ローナル抗体のデノスマブの投与をした後の
組織像を検討した報告は少ないが，本症例を
通してデノスマブがbrown tumorに対し，
骨巨細胞腫への作用と類似した組織変化を生
じた可能性が考えられたため，報告する。本
報告を行うことについて，患者本人からの同
意を得ている。

Ⅰ 症 例 提 示

【症例】54歳，男性
主訴：病的多発骨折
現病歴：X−7年に右肋骨の疲労骨折。X−

1年2月に左肋骨骨折をした。同年12月に右下

肢痛で受診したところ，右下肢X線にて右脛
骨骨幹部にpunched out lesionを認め，右脛骨
骨腫瘍と診断された。精査にて補正カルシウ
ム（Ca）13.0mg/dLと高値，かつ 18F-FDG-
PET/CTにて肩甲骨，両肋骨，骨盤などにも
異常集積を認めたため，悪性腫瘍による骨転
移，高Ca血症が疑われた。高Ca血症に対し，
X−1年12月とX年1月に，デノスマブ120mg
の投与がされた。その後，Ca値は落ち着い
ていたため，休薬されていた。X年4月にも，
右大腿骨頸部骨折を発症，その際にintact-
PTHを測定したところintact-PTH 2280pg/
mLと著明高値であったことから，当科に依頼
となった。

既往歴：特記事項なし
家族歴：祖母；大腸癌
内服薬：なし
生活歴：喫煙歴；30本/日×32年，飲酒歴

なし
入院時現症：身長 180 cm，体重 62 kg，

BMI 19.1，体温36.8℃，血圧130/72mmHg，
脈拍数69回/分。甲状腺：腫大なし，甲状腺
に結節を触れず，圧痛なし。胸部：心音，整，
心雑音なし。肺音，清，ラ音聴取せず。腹部：
平坦・軟，腸蠕動音良好，圧痛なし。下肢：
浮腫なし

入院時各種検査所見：血液，生化学所見
（表1）では，ALB 3.6g/dL，補正Ca 11.2mg/
dL，P 1.6mg/dLと高Ca血症を認めた。BUN 
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14mg/dL，Cre 0.6mg/dLと腎機能障害はな
かった。intact-PTH 2280pg/mLと著明高値，
25-OHビタミンD 5.7ng/mLと低下，尿中Ca
排泄率1.63％と排泄低下なし。ALP 172U/L，
骨型ALP 47.9U/L，TRACP-5b 381mU/dL，
血中NTx 21.5nmolBCE/Lと骨代謝は亢進し
ていた。骨密度はDXA法にて腰椎L2-L4のT
スコア−3.9S.D.，YAM値61％，大腿骨のTス
コア−3.7S.D.，YAM値49％と著明な骨密度の
低下を認めた（表2）。

甲状腺超音波検査：甲状腺左葉下極背側に
14.0×9.8×21.6mm大の楕円形の結節を認め
る。境界明瞭でエコーレベルは低下，内部不
均一で，血流は豊富である。その他甲状腺内
に腫瘍性病変は認めない（写真1）。

胸腹部CT検査：甲状腺左葉背側に15×
11mm大の境界明瞭な低濃度結節を認める。リ
ンパ節転移や腫瘍性病変を認めない（写真2）。

99mTc MIBIシンチグラフィ：甲状腺左葉下
極の腫瘍に一致して早期像および後期像とも

表1 検 査 所 見

血算 Ca 11.2 mg/dL
WBC 9000 /µL P 1.6 mg/dL

seg 82.9 ％ CRP 0.17 mg/dL
lym 10.1 ％ CPK 35 U/L
mono 5.3 ％
eos 1.1 ％ 内分泌学的検査所見
baso 0.6 ％ TSH 1.62 µIU/mL

RBC 427.0 万/µL FT3 2.9 pg/mL
Hb 13.5 g/dL FT4 1.06 ng/mL
Plt 41.3 万/µL intact-PTH 2280 pg/mL

カルシトニン 0.52 pg/mL
尿検査 PTHrp ＜1.1 pmol/mL

比重 1.017 骨型ALP 47.9 U/L
pH 7.5 TRACP-5b 381 mU/dL
Glu 0.1 g/dL 血中NTx 21.5 nmolBCE/L
蛋白 − 25-OHビタミンD 5.7 ng/mL
潜血 − 蓄尿Ca 7.6 mg/日
ケトン − 蓄尿Cr 728 mg/日

尿中Ca排泄 1.63 ％
生化学 GH 0.11 ng/mL

TP 6.8 g/dL IGF-1 110.0 ng/mL
ALB 3.6 g/dL ACTH 11.4 pg/mL
AST 17 U/L コルチゾール 4.6 µg/dL
ALT 16 U/L LH 5.49 mIU/mL
ALP 172 U/L FSH 9.88 mIU/mL
LDH 438 U/L アルドステロン 18.1 pg/mL
T-CHO 206 mg/dL レニン活性 1.4 ng/mL/hr
TG 161 mg/dL アドレナリン 0.02 ng/mL
BUN 14 mg/dL ノルアドレナリン 0.26 ng/mL
Cre 0.6 mg/dL ドーパミン ＜0.02 ng/mL
UA 5.2 mg/dL Glu 103 mg/dL
Na 136 mEq/L HbA1c 5.4 ％
K 2.9 mEq/L CEA 3.7 ng/mL
Cl 104 mEq/L

高カルシウム血症でintact-PTH 著明高値あり。
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にMIBI取り込み亢進を認めた（写真3）。
18F-FDG-PET/CT検査：両側肩甲骨・右第

3肋骨・左第5肋骨・仙骨・両側腸骨・両側坐
骨・左恥骨・両側大腿骨骨頸部・右膝蓋骨・
右脛骨・左腓骨にFDG集積亢進を認め，一部
骨破壊を伴う。しかし原発を疑う腫瘤・FDG
集積亢進は指摘できない。

病理組織学的所見（右脛骨病変・右膝蓋骨）：
病理組織学的には右脛骨病変と右膝蓋骨とも
に，不規則に分岐，彎曲した骨梁とともに線
維組織の増生を認め，骨梁の周囲には骨梁を
取り囲むような骨芽細胞が一部で観察された。
悪性所見には乏しい。また右膝蓋骨の免疫染
色ではMDM2，CDK4はともに陰性であり，こ
れらよりfibrous dysplasia（線維性骨異形成）
を最も考える。

表2 骨密度の変化

椎体（L2-4） 大腿骨

Tスコア YAM値 Tスコア YAM値

術前 −3.9 61％ −3.7 49％

術後1カ月 −3.8 61％ −3.4 54％

術後7カ月 −2.2 77％ −2.3 68％

※Tスコアは標準偏差（S.D.）を表記
術後7カ月で骨密度の改善あり。

甲状腺左葉下極背側に結節あり。
写真1 甲状腺超音波検査

リンパ節転移なし。腫瘍性病変なし。
写真2 胸腹部CT検査
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Ⅱ 経 過

7年前から骨折を繰り返し，高Ca血症も呈
していた。18F-FDG-PET/CTで多発性に骨へ
の集積があったため，前医では悪性腫瘍によ
る骨転移または骨原発腫瘍が疑われていた。
しかし，X年1月に右膝蓋骨，同年3月に右
脛骨病変の生検が施行されたが，病理組織学
的にはfibrous dysplasiaが最も考えられる所
見であった。高Ca血症に対しては，X−1年
12月とX年1月にデノスマブ120mgが投与
されていた。多発骨折，骨密度の著明な低下，
高Ca血症，低P血症，intact-PTH 2280pg/mL

と著明な高値，超音波検査で甲状腺左葉下極
に副甲状腺と考えられる低エコー結節があ
り，同部位に99mTc MIBIシンチグラフィで集
積を認めたことから，当科では左副甲状腺腫
瘍による原発性副甲状腺機能亢進症と診断し
た。左副甲状腺腫瘍切除術を施行し，左副甲
状腺腫瘍の病理組織検査では，淡明な細胞質
を有する腫瘍細胞が充実性増殖を示しており，
核分裂像，脈管浸潤，神経浸潤，被膜浸潤な
どは認められず，副甲状腺腺腫の診断となっ
た（写真4）。手術翌日には補正Ca 10.7mg/dL，
P 1.3mg/dL，intact-PTH 12pg/mLと手術
前より低下した。術後15日以降から補正Ca 

甲状腺左葉下極の腫瘍に一致してMIBI取り込み亢進あり。
写真3 99mTc MIBIシンチグラフィ

（倍率20倍） （倍率400倍）

副甲状腺腺腫の診断となる。
写真4 左副甲状腺腫瘍の病理所見
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7.8mg/dL，P 2.5mg/dLと手術翌日よりもさら
に低下したが，intact-PTHは200pg/mL以上
に再上昇を認めておりhungry bone syndrome
による一過性の低Ca血症とそれに伴うintact-
PTHの上昇と考えられた。ビタミンD3 とCa
製剤の補充で対応し，Ca値が回復するに伴
い，intact-PTHは低下傾向を示した。また，
術前の骨密度（T スコア/YAM 値）は椎体

（L2-4）では，−3.9S.D./61％であり，大腿骨
では−3.7S.D./49％であったが，術後7カ月に
は椎体（L2-4）では，−2.2S.D./77％，大腿骨
では−2.3S.D./68％と改善傾向となった（表2）。
また術後6カ月の頸部CT検査，甲状腺超音
波検査では腫瘍性病変はなく，再発は認めて
いない。また術後21カ月の右下肢X線では右
脛骨骨幹部に認めていたpunched out lesion
は消失していた。

Ⅲ 考 察

本症例は骨折を複数回生じ，汎発性の骨病
変を認めていた。多発の骨病変をきたす疾患
として，悪性腫瘍の原発巣由来の多発の骨転
移，骨軟骨腫，びまん性特発性骨増殖症，骨
粗鬆症等の骨系統疾患，SAPHO症候群やラ
ンゲルハンス細胞組織球症など様々な疾患が
挙げられる。多発骨転移の原発巣としては肺
癌，前立腺癌，多発性骨髄腫，悪性リンパ腫，
乳癌，甲状腺癌等，様々な悪性腫瘍の報告が
ある3)。本症例の骨病変は，当初は悪性腫瘍
による骨転移が疑われていたが，右脛骨病変
と右膝蓋骨の病理組織は悪性所見に乏しく，
fibrous dysplasiaを考える所見だった。最終
的に本症例は原発性副甲状腺機能亢進症の診
断となり，骨転移と考えられていた汎発性の
骨病変は，原発性副甲状腺機能亢進症に伴う
brown tumorが示唆された。

Brown tumor は Buchananらが“osteitis 
fibrosa cystica”として紹介した腫瘍である4)。
PTHの過剰分泌により破骨細胞が増殖し，骨

の吸収と破壊が局所的に促進された部位に骨
嚢胞が形成されたものであり2)5)6)，四肢，骨
盤，肋骨，鎖骨に好発する7)。男女比は1：3
とやや女性に多く，40歳代の発症が比較的高
度（約28％）で5)，発生部位は骨痛や近位筋力
の低下，骨変形，病的骨折，四肢骨密度の低
下などの症状を呈することがある8)。Brown 
tumorは副甲状腺機能亢進症に対する治療に
より，副甲状腺病変切除後4〜6週間で修復
が始まり，1〜2年で骨病変は消失すると言わ
れている2)5)6)9)。組織学的には破骨細胞増生と
骨吸収像，ヘモジデリン沈着などが見られる
ことからbrown tumorと呼ばれる2)5)6)。病理
組織は骨原発性腫瘍である骨巨細胞腫に類似
する。形質細胞腫，転移性骨腫瘍，リンパ腫，
骨巨細胞腫，多発性骨髄腫，動脈瘤様骨嚢腫
などとの鑑別が必要である10)。1950年以前は
副甲状腺機能亢進症患者の約50％に見られ
ていたが，intact-PTH濃度が測定可能になっ
てからは約2％程度に減少しており，近年で
は比較的稀な疾患となった1)。本症例は発症
から診断まで時間を要し，骨病変は臨床的に
はbrown tumorの可能性を考えるが，生検で
は特徴的な巨細胞が見られずbrown tumorの
診断には至らなかった。組織診断がつかなかっ
た原因の1つとして，生検前に抗RANKL抗
体であるデノスマブ投与を行っていたことが
挙げられる。デノスマブは，多発性骨髄腫，
固形癌骨転移，骨巨細胞腫の治療，また骨粗
鬆症や関節リウマチに伴う骨びらんに対して
用いられる。Brown tumorは組織学的に骨巨
細胞腫に類似する点が多く，デノスマブが骨
巨細胞腫に対する作用と類似した組織変化を
もたらす可能性がある。Brown tumorは組織
学的に骨の吸収破壊像と破骨細胞の増生，紡
錘形細胞の増殖，新生骨の出現とその吸収像，
さらに出血やヘモジデリンの沈着等が特徴的
である11)。一方，骨巨細胞腫は組織学的に類
円形ないし短紡錘形である腫瘍性の単核細胞
および非腫瘍性の多核巨細胞ないしその前駆
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細胞より形成されている。また，壊死・出
血・炎症細胞浸潤・反応性骨形成などの二次
性変化を示すことがある12)。この多核巨細胞
は形態学的，酵素・免疫組織学的に骨を吸収
する破骨細胞と酷似しており，brown tumor
と骨巨細胞腫の組織像は破骨細胞ないし，破
骨細胞様の細胞があること，紡錘形細胞があ
ること，出血所見があることなど，類似点が
複数ある。また，骨巨細胞腫では，H3F3A遺
伝子のG34W変異ヒストンタンパク質が陽性
であり，診断マーカーとして有用性が報告さ
れている13)。これは骨巨細胞腫の腫瘍細胞が
骨芽細胞系マーカーを発現していることを意
味する。腫瘍性の単核細胞はG34W陽性であ
り，RANKL発現が多く見られる12)。したがっ
て骨巨細胞腫は，腫瘍細胞が発現するRANKL
刺激によって，RANKLを発現する前駆細胞
が多核巨細胞へと分化誘導されることが，病
態の本質と考えられている。また，RANKL
を発現している単核細胞が多く存在する部位
では，大量の破骨細胞が観察されたとの報告
もあり，単核細胞が破骨細胞へ分化したため
だと考えられている14)。これらの報告より，骨
巨細胞腫の多核巨細胞の由来は破骨細胞であ
る可能性が極めて高いのではないかと考える。
一方，brown tumorは骨巨細胞腫と組織学的
に類似している点が多いことよりbrown tumor
の巨細胞様細胞の由来も破骨細胞の可能性が
ある。骨巨細胞腫に対しデノスマブを投与す
ると，in vitroにおいてデノスマブで処理し
た骨巨細胞腫の腫瘍細胞の増殖能が低下する
ことが明らかにされており15)，デノスマブ投
与により多核巨細胞の著しい減少または消失
をし，それにより腫瘍細胞が本来有している
骨形成能が顕在化され，骨が形成されること
が確認されている。具体的には，骨巨細胞腫
にデノスマブを長期投与（7カ月以上）後の
組織像は，細長い紡錘形細胞が流れをもって
密に増殖する像，繊細な網目状膠原線維が短
紡錘形細胞と混在する像，分岐状の線維骨を

形成する像などが観察されたが，いずれの像
においても免疫組織学的にH3.3 G34Wがびま
ん性に陽性を示していたと報告されている12)。

以上をふまえると，brown tumor に対する
デノスマブの効果については我々が検索した
中では報告は見られなかったが，本症例では
デノスマブが骨巨細胞腫への作用と類似した
変化を起こし，brown tumorの細胞に特徴的
である類円形ないし短紡錘形の単核の腫瘍細
胞および多核巨細胞16) を消失させたため，
brown tumorの診断に至らなかった可能性が
考えられた。Brown tumorは，現在は比較的
稀な疾患であるが，本症例のように骨病変，高
Ca血症を認める場合には骨腫瘍や骨転移の
みではなく，原発性副甲状腺機能亢進症に伴
う骨病変の可能性も念頭に置きながら慎重に
診断を行っていくことが重要である。今後も
Caの推移とともに骨病変の経過を追っていく。

 結 語

骨折を複数回生じ，汎発性の骨病変を契機
に原発性副甲状腺機能亢進症の診断に至った
副甲状腺腺腫の1例を経験したので報告し
た。原発性副甲状腺機能亢進症に伴う汎発性
の骨病変は，デノスマブの投与により，骨巨
細胞腫への作用と類似した組織変化を生じた
可能性が考えられた。
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