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北海道歯誌　35：42-47，2014．

緒 言

　エベロリムスは，連日投与する内服薬で，哺乳類ラパマ
イシン標的タンパク（mammalian target of rapamycin：
以下mTOR）を標的とする分子標的薬である1，2）．mTOR
はがんにおける細胞増殖および血管新生，ならびに免疫な
どに重要な役割を有しており，mTOR阻害薬はがん治療
および移植後の拒絶反応抑制に使用されている．一方で，
細胞増殖および血管新生の阻害は，創傷治癒に影響を及ぼ
し，創哆開，出血，創傷治癒遅延などの創傷治癒不全3-5）

を生じるため，外科処置の際は注意を要する．
　われわれは，エベロリムスの関与が疑われた抜歯１か月
後に生じた後出血の症例を経験したので報告する．

症 例

患　者：74歳，男性．
初　診：2012年５月．
主　訴：右側下顎犬歯・第一小臼歯相当部からの出血．
既往歴：�左側腎細胞癌（淡明細胞型）（肺転移，椎体転移，

肝転移および腹腔内多発リンパ節転移），高血圧．
2011年８月下旬，某大学病院にて，左側腎細胞癌

および肺転移の診断で，左側腎臓摘出術を施行し
た．術後，近病院泌尿器科に転院し，９月下旬か
ら腎細胞癌に対する分子標的薬であるスニチニブ
25mg/日内服を開始した．10月下旬，義歯性の歯
肉潰瘍を認めたため，31日間スニチニブ内服を休
薬し，歯肉潰瘍が治癒した後，内服を再開した．
2012年２月中旬，Th10L1の椎体に転移を認めた
ため，２月下旬にゾレドロン酸を投与し，同部に
放射線治療を行った．４月下旬，第２回目のゾレ
ドロン酸を投与した．口内炎が増悪したため，
2012年３月中旬からスニチニブ内服を休薬してい
たが，５月初旬，肺転移の増悪，椎体転移増悪，
肝転移および腹腔内多発リンパ節転移を認めたた
め，休薬中のスニチニブ内服からエベロリムス
10mg/日内服に変更し，開始した．

内服薬：�エベロリムス10mg/日，ロキソプロフェンナトリ
ウム水和物180mg/日，トラマドール塩酸塩
100mg/日，オキシコドン塩酸塩水和物10mg/日，
プ ロ ク ロ ル ペ ラ ジ ン10mg/日， レ パ ピ ミ ド
300mg/日，酸化マグネシウム990mg/日およびエ
ナラプリルマレイン酸塩５mg/日．

症例報告

分子標的薬であるエベロリムスの関与が疑われた
抜歯１か月後に生じた後出血の１例

格口　　渉　　鈴木　豊典　　藤田　温志　　松田　光平

〒090-0836 北見市東三輪２丁目54－８
医療法人耳鼻咽喉科麻生北見病院歯科口腔外科（主任：鈴木豊典 部長）

抄　録：エベロリムスは，哺乳類ラパマイシン標的タンパク（mTOR）を標的とする分子標的薬である．mTOR
はがん細胞およびＴ細胞などの正常細胞の細胞増殖や血管新生に関わっているため，エベロリムスは抗癌剤や免疫
抑制剤として使用されている．一方で，血管新生阻害作用や細胞増殖抑制作用は，創傷治癒不全や術後出血を引き
起こす．症例は74歳男性で，左側腎細胞癌および肺多発転移でスニチニブを内服していた．スニチニブ内服休薬後，
近歯科医院にて右側下顎犬歯・小臼歯を抜歯された．抜歯22日後，エベロリムス内服を開始した．抜歯31日後，食
事後に右側下顎犬歯・小臼歯部から出血を認め，近歯科医院では止血ができなかったため，当科を紹介され受診し
た．当科初診時，口腔内は凝血塊で充満しており，同部から静脈性の出血を認めた．抜歯窩を掻爬し，止血処置を
行った．抜歯窩の治癒が悪かったため，止血処置５日後エベロリムス内服を休薬し，止血処置33日後抜歯窩が上皮
化したことを確認し終診とした．エベロリムス使用者に対する外科処置では，創傷治癒不全による突然の術後出血
が起こる可能性があり，上皮化が得られるまでは，注意深く経過観察することが必要と思われた．

キーワード：�エベロリムス，抜歯後出血，哺乳類ラパマイシン標的タンパク（mTOR），血管内皮増殖因子（VEGF），
血管新生阻害
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現病歴：�右側下顎犬歯・第一小臼歯の動揺を主訴に，近歯
科医院を受診した．2012年４月中旬（スニチニブ
休薬27日目），同院にて辺縁性歯周炎の診断で，
右側下顎犬歯・第一小臼歯を抜歯された．その後，
同院にて義歯作成を進めていた．５月初旬（抜歯
22日後），エベロリムス10mg/日内服を開始した．
抜歯31日後，食事時に右側下顎犬歯・第一小臼歯
相当部から出血を認めたため，同院を受診したが，
止血ができなかったため，同日当科を紹介され受
診した．

家族歴：特記事項なし．
現　症：

全身所見；身長164cm，体重59kg．
口腔外所見；両側眼瞼結膜は蒼白であり，貧血を認めた．
口腔内所見；口腔内全体に凝血塊が充満していたため，

これを除去し出血点を確認した．右側下顎犬歯・第一
小臼歯相当部から静脈性の出血を認めた．同部に骨露
出はなかった（写真１Ａ）．

初診時血液学的検査所見：白血球3000/ul，赤血球球283
×104/ul，Hb 7.8g/dl，Ht 26.7％と軽度白血球減少お
よび貧血を認めた．ZTT 18.0U，AST 63U/l，LDH 
562U/lおよびコリンエステラーゼ196U/lと肝機能障
害がみられ肝転移による影響と考えられた．尿素窒素
32.5mg/dlおよびクレアチニン1.15mg/dlと軽度腎機能
障害を認めた．血小板は12.3×104/ulであり下限値に
近かったが，PTやAPTTは正常であった．D-ダイ
マーは4.6 ug/dlと上昇していた．CRPは3.33mg/dlと
上昇していた．電解質に異常はなかった（表１）．

画像所見；パノラマＸ線写真では，右側下顎犬歯・第一
小臼歯相当部に骨吸収像や骨硬化像などの異常は認め
なかった．（写真１Ｂ）．

臨床診断：右側下顎犬歯・第一小臼歯抜歯後出血
経　過：�初診時，局所麻酔下にて抜歯窩の掻爬を行い，ア

クロマイシン軟膏ガーゼを填入し，止血シーネを

表1　抜歯時および初診時血液学的検査所見 

検査項目 検査結果 基準値

抜歯日 初診日

血液一般検査

　白血球 5.2×103 3.0×103�↓ 3.3-9.0×103/ul

　　好中球 67.2� ↑ 43.0 48-61％

　　好酸球 3.6 7.0� ↑ 1.0-5.0％

　　単球 8.9� ↑ 0.0� ↓ 4.0-7.0％

　　好塩基球 0.6 0.0 0.0-1.0％

　　リンパ球 16.6� ↓ 50.0� ↑ 25.0-45.0％

　赤血球 271×104�↓ 283×104�↓ 430-570×104/ul

　ヘモグロビン 7.6� ↓ 7.8� ↓ 13.5-17.6 g/dl

　ヘマトクリット 25.7� ↓ 26.7� ↓ 40.0-52.0％

　血小板 30.0×104 12.3×104 12.0-34.0×104/ul

生化学的検査

　CRP 8.97� ↑ 3.33� ↑ 0.30 mg/dl以下

　総タンパク 7.3 7.8 6.5-8.2 g/dl

　総ビリルビン − 0.3 0.3-1.2 mg/dl

　ALP 277 315 104-338 U/l

　ZTT − 18.0� ↑ 2.3-12.0 U

　AST 46� ↑ 63� ↑ 10-40 U/l

　ALT 36 34 5-45 U/l

　γ-GTP 55 67 79 U/l以下

　LDH 398� ↑ 562� ↑ 120-245 U/l

　CHE 180� ↓ 196� ↓ 245-495 U/l

　尿素窒素 22.8� ↑ 32.5� ↑ 8.0-20.0 mg/dl

　クレアチニン 1.08 1.15� ↑ 0.65-1.09 mg/dl

　Na 137 138 135-145 mEq/l

　K 4.1 4.9 3.5-5.0 mEq/l

　Cl 102 102 98-108 mEq/l

凝固検査

　トロンボテスト − 100以上 70以上

　PT時間 − 12.1 10-13秒

　PT-INR − 1.04 0.90-1.13

　APTT − 31.0 26.0-38.0秒

　D-ダイマー − 4.6� ↑ 1.0 ug/ml以下

写真１　術後口腔内写真およびパノラマＸ線写真
Ａ：右側下顎犬歯・第一小臼歯抜歯窩に静脈性の出血を認めたため，抜歯窩を掻爬し，軟膏ガーゼを填入した．
Ｂ：右側下顎犬歯・第一小臼歯相当部に骨吸収像や骨硬化像などの異常所見はなかった（矢頭）．

A B
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装着し，入院下に経過観察を行った．止血処置４
日後，軟膏ガーゼおよび止血シーネを抜去したと
ころ，軽度の静脈性出血を認めたため，インテグ
ランRを填入，縫合し止血した．止血処置５日後，
当科退院としたが，創の治癒が不良であったため，
近病院泌尿器科に対診し，同日からエベロリムス
内服を中止した．止血処置33日後，抜歯窩は上皮
化したため，治癒したと判断し，同科にエベロリ
ムス内服の再開を依頼した．

考 察

　mTORはインターロイキン２および他の増殖因子の刺
激によってPI3K/Akt経路を介して活性化され，細胞増殖・
成長，血管内皮増殖因子（Vascular endothelial growth 
factor：以下VEGF）の産生などを介した血管新生，
mRNAの翻訳およびリボゾームの生合成などに関わる1，2，5）．
がんにおけるPI3K/Akt/mTOR経路はその制御機構の破
綻によって恒常的に活性化されていることが多く，
mTORを阻害することによって腫瘍増殖抑制および血管
新生阻害による抗腫瘍効果を示す1，2）．また，PI3K/Akt/
mTOR経路はがん細胞だけではなく正常細胞に対しても，
細胞増殖・成長などで重要な役割を演じる．Ｔリンパ球の
増殖・遊走に対しても影響を与えるため，mTOR阻害薬
は免疫抑制薬として腎臓および心臓移植後の拒絶反応抑制
に使われている5）．本邦では，2007年に心移植における拒
絶反応抑制に対し承認を受けており，2010年に根治切除不
能または転移性の腎細胞癌，2011年に膵神経内分泌腫瘍お
よび腎移植における拒絶反応の抑制，2012年には結節性硬
化症に伴う腎血管筋脂肪腫および上衣下巨細胞性星細胞腫
の適用が加えられている．
　エベロリムスの副作用に，口内炎，創傷治癒不全，出血，
発疹，疲労および下痢などがある1，2，5，6）．口内炎は72％に
みられ，Grade3-4は11％にみられるため，口腔内の診察
時には注意して経過観察する必要がある6）．創傷治癒不全
は，細胞増殖および血管新生の阻害によって肉芽組織形成
および線維化が阻害されることで生じる5）．VEGF阻害剤
は腫瘍血管だけではなく正常血管も傷害し，正常内皮細胞
のアポトーシスを誘導することで血管内皮の完全性を喪失
させることから出血が生じるとされており7），エベロリム
スを含めたVEGF阻害剤の副作用として鼻出血や肺胞出血
などが報告されている8，9）．検査値異常として多いのは，
骨髄抑制や高脂血症である．骨髄抑制においては，貧血は
91％，リンパ球減少は42％，白血球（総数）減少は26％お
よび血小板減少は20％に認められる．その中でGrade3-4
の障害の割合は，貧血は約９％，リンパ球減少は15％にみ
られるが，白血球（総数）減少および好中球減少ではほと
んどみられない1，2）．
　スニチニブはVEGF受容体，血小板由来増殖因子受容体

およびKITタンパクなどを阻害するマルチターゲットなチ
ロシンキナーゼ阻害薬である3）．スニチニブはVEGF受容
体を阻害し，腫瘍血管新生を阻害することで抗腫瘍効果を
示すが10），正常の血管新生も阻害するため創傷治癒不全3，4）

を生じる．また，スニチニブはビスフォスフォネート
（Bisphosphonate：以下BP）製剤に関係なく顎骨壊死11，12）

を生じさせたり，BP製剤との併用でBP関連顎骨壊死
（Bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw：以下
BRONJ）のリスクを上昇させたりする13-15）．中にはBP製
剤とスニチニブの併用が一度だけであっても顎骨壊死が起
こりうると述べている報告もある15）．
　スニチニブの休薬期間については，Powlesら4）は腎臓摘
出術前に１日間の休薬と14日間の休薬を比較したところ，
術後合併症に差がなかったとし，術前休薬は１日間で問題
ないと報告しており，術後休薬は平均21（14-82）日間と
している6）．Bexら16）も，スニチニブのような半減期（40-60
時間，代謝物80-110時間）17）の短いチロシンキナーゼ阻害
薬の術前休薬は24時間あればよいと述べている．
　本症例は，末期がん，抗癌治療および脊椎への放射線照
射による全身状態の低下のため，抜歯窩の治癒が正常より
遅延し，抜歯22日後にエベロリムスを投与された段階では，
抜歯窩は完全に上皮化していなかったと思われる．その後，
エベロリムスの細胞増殖および血管新生阻害作用による肉
芽組織形成障害および線維化障害といった要因が加わるこ
とで，線維化までの治癒過程がさらに遅延し，抜歯31日後
と時間は経っていたが，線維化していない幼弱な肉芽組織
に食事時の外傷が加わったため，VEGF阻害により完全性
が失われた脆弱な毛細血管が破綻し，出血したと考えられ
る．
　スニチニブの影響に関しては，抜歯までに27日間休薬し
ており，休薬期間は十分であったと思われる．BP製剤の
影響に関しては，Bamiasら18）は経静脈BP製剤の使用回数
が12回以下ではBRONJを発症しなかったと報告しており，
少数回投与での骨への影響は軽度と考えられる．本症例で
のBP製剤使用数は抜歯前後の２回のみであるため，BP製
剤の影響は軽度であったと推測される．しかし，スニチニ
ブとBP製剤の併用は一度であっても顎骨壊死を引き起こ
すため15），骨の微少血管が障害を受け，骨の血管から供
給される増殖因子などの低下が，創傷治癒に影響を与え，
創傷治癒が遅延していた可能性は否定できない．骨髄抑制
に関しては，スニチニブ，腫瘍の骨転移および脊椎への放
射線照射の影響が考えられる．腫瘍を治療している病院か
ら取り寄せた血液検査結果ではスニチニブ休薬後に白血球
減少は改善し，貧血は抜歯日からエベロリムス開始日まで
の期間では改善傾向にあった．スニチニブ休薬後に貧血の
改善が遅延したのは，赤血球の寿命は120日，半減期は30
日と白血球に比べ遥かに長いため，休薬後も一定期間貧血
が進行していくためと考えられる19）．腫瘍の骨転移およ
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び放射線照射範囲は限局的であることから，スニチニブに
よる骨髄抑制が強く疑われた．抜歯前後では貧血は認めた
ものの白血球減少はなかった．当科初診時に軽度の白血球
減少およびCRP上昇を認めており，創傷治癒が障害されて
いる部位に感染が加わった可能性も考えられたが，抜歯日
およびエベロリムス開始日に白血球減少はなく，初診時に
局所の感染所見は認めなかったため，否定的であった．が
ん患者において，CRPが上昇することは知られており20），
腎細胞がんでは，術後の転移16）や転移した腎細胞がんの
予後21）などのマーカーとして用いられている．本症例で
は，腎細胞がんは多発転移しており，取り寄せた血液検査
結果でも慢性的に上昇していたため，CRPの上昇はがんに
よると推測された．以上より，後出血の原因はエベロリム
スによる創傷治癒障害が大きな要因であったと考えられる．
　本症例では，術後も治癒が悪いため，エベロリムスの休
薬を上皮化が得られるまで行った．エベロリムスの半減期
は30時間程度22）であるため，休薬後すぐに細胞の活性が
回復し，治癒が促されると思われる．エベロリムスの術前
術後の休薬についての文献はわれわれが猟涉し得た限りで
はなく，今後の報告が待たれる．
　分子標的薬使用者の抜歯においては休薬が望ましいが，
休薬期間に腫瘍が増大するリスクがあるため，通常休薬は
難しい．分子標的薬使用者の外科処置は，術後経過に注意
するだけではなく，分子標的薬の薬理作用を理解し，偶発
症の機序についても把握しておく必要がある．外科処置前
には腫瘍担当医との密な連携および病状把握をし，本症例
のように外科処置後の創傷治癒不全による突然の術後出血
が起こる可能性があるため，完全に治癒するまで慎重に経
過観察することが重要である．

結 論

　われわれは，エベロリムスの関与が疑われた抜歯１か月
後に生じた後出血の症例を経験したので，文献的考察を加
えて報告した．
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CASE REPORT

Post-extraction hemorrhage related to Everolimus, 
a molecularly targeted drug, one month after the extraction

Wataru Kakuguchi, Toyonori Suzuki, Atsushi Fujita, Kohei Matsuda

ABSTRACT : Everolimus is a molecularly targeted drug for mammalian target of rapamycin （mTOR）. mTOR is related 
angiogenesis, the proliferation of normal cells include T-cells and cancer cells. Everolimus is treated with anti-cancer and 
immunosuppressive drugs. However, it triggers wound healing failure and post-surgery hemorrhage because of anti-
angiogenesis and inhibition of cell proliferation. A 74-year-old male patient diagnosed with left renal cell carcinoma and 
multiple pulmonary metastases was treated with sunitinib. His right lower cuspid and first premolar had been extracted 
by a dental practitioner after the discontinuation of sunitinib. Everolimus started 22 days after the extraction. Hemorrhage 
from right lower cuspid and first premolar sockets occurred after a meal 31 days after the extraction. He was referred to 
our hospital because the hemorrhage continued. Initial examination revealed a lot of clots in his mouth and venous 
hemorrhage from the sockets. We performed curettage of the sockets and hemostatic treatment to stop the hemorrhage, 
and then we achieved hemostasis. Because wound healing was delayed, Everolimus was discontinued 5 days after the 
curettage and hemostatic treatment. The sockets were epithelialized within 33 days after the curettage and hemostatic 
treatment. We suggest that patients treated with Everolimus require attention to sudden post-operation hemorrhage due 
to wound healing failure until the wound is epithelialized.

Key Words : everolimus, post-extraction hemorrhage, mTOR （mammalian target of rapamycin）, VEGF （Vascular 
endothelial growth factor）, angiogenesis inhibitor
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