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略語一覧

略語 略していない表現（英） 略していない表現（日）

CHO chinese hamster ovary チャイニーズハムスター卵巣
RANKL RANK ligand RANK リガンド

TNF tumor necrosis factor 腫瘍壊死因子
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1. デノスマブの構造と薬理学的特性

デノスマブは、RANK リガンド（RANK ligand: RANKL）を標的とするヒト型モノクロー

ナル抗体であり、その軽鎖及び重鎖をコードする cDNA を導入した CHO 細胞により産生さ

れる。デノスマブの分子量は約 150 kD であり、たん白質部分は、448 個のアミノ酸残基から

なる重鎖 2 本と 215 個のアミノ酸残基からなる軽鎖 2 本の計 4 つのサブユニットから構成さ

れ、重鎖サブユニットはN結合型糖鎖を有する。1分子当たり36個のシステイン残基を有し、

6個のサブユニット間ジスルフィド結合と 12個のサブユニット内ジスルフィド結合を形成し

ている。

RANK/RANKL システムは破骨細胞の形成、機能、及び生存の重要な調節因子であること

が知られている。RANKL は破骨細胞前駆細胞上の RANK と結合して分化を促進し、さらに

成熟破骨細胞を活性化して骨吸収を促進する。このため、RANKL は骨吸収の亢進に伴う局

所的骨溶解（がん骨転移、骨巨細胞腫、及び関節リウマチに関連する）、又は全身性骨粗鬆

症（エストロゲン欠乏及び加齢に起因する）などの骨疾患の治療ターゲットになり得る。

デノスマブは、RANKL に高い親和性で特異的に結合する（Kd 3 × 10-12 M）。デノスマブ

が RANKL に結合すると、RANK の活性化が阻止され、破骨細胞の形成、活性化、及び生存

が抑制される。その結果、骨吸収が抑制され、骨量が増加する。

デノスマブの結合特異性は高く、RANKL のみに結合し、他の腫瘍壊死因子（tumor necrosis 

factor: TNF）ファミリーである TNFα、TNFβ、TNF 関連アポトーシス誘導リガンド、又は CD40

リガンドなどの分子種には結合しない。

2. 効能・効果（案）

骨巨細胞腫

3. 用法・用量（案）

通常、デノスマブ（遺伝子組換え）として 120 mg を第 1 日、第 8 日、第 15 日、第 29 日、

その後は 4 週間に 1 回、皮下投与する。
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略語一覧

略語 略していない表現（英） 略していない表現（日）

ER estrogen receptor エストロゲン受容体
GCTB giant cell tumor of bone 骨巨細胞腫

IGF insulin-like growth factor インスリン様増殖因子

IL-1 interleukin-1 インターロイキン 1
IL-6 interleukin-6 インターロイキン 6
M-CSF macrophage colony-stimulating factor マクロファージコロニー刺激因子

mRNA messenger RNA メッセンジャーRNA
NSCLC non-small cell lung cancer 非小細胞肺癌

OPG osteoprotegerin オステオプロテゲリン

OPG-Fc recombinant construct consisting of OPG 
attached to an immunoglobulin crystallizable 
fragment

免疫グロブリン結晶化フラグメントに付着さ

せた OPG

PTHrP parathyroid hormone-related protein 副甲状腺ホルモン関連タンパク

RANKL RANK ligand RANK リガンド

RT-PCR reverse transcription polymerase chain 
reaction

逆転写ポリメラーゼ連鎖反応

SRE skeletal related event 骨関連事象

TGF-β transforming growth factor β 形質転換増殖因子 β
TNF tumor necrosis factor 腫瘍壊死因子
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1. まとめ

骨巨細胞腫（giant cell tumor of bone: GCTB）は溶骨性骨病変を呈する疾患であり、RANK

リガンド（RANK ligand: RANKL）を高発現する細胞及び巨大破骨細胞である巨細胞などか

ら構成される（Athanasou et al, 1985、Goldring et al, 1987、Doussis et al, 1992）。RANKL が高

発現している細胞は GCTB の間質細胞（GCTB の真の腫瘍細胞）であり、RANKL は GCTB

の主要なメディエータとして、破骨細胞様の巨細胞及びその前駆細胞に発現している RANK

と結合し、巨細胞の活性化を引き起こすことが知られている（Atkins et al, 2000、Atkins et al, 

2001、Huang et al, 2000、Roux et al, 2002、Branstetter et al, 2012）。例えば Atkins らは、in vitro

の試験において、RANKL を阻害することによって、GCTB の破骨細胞様多核巨細胞の形成

が抑制され、その骨吸収活性が減少することを示している（Atkins et al, 2001）。これらの知

見は、GCTB において、間質細胞（腫瘍細胞）に発現する RANKL が巨細胞の骨吸収活性を

促進していることを裏付けるものである。

現時点で GCTB の動物モデルは存在しないため、これまで GCTB に対する RANKL 阻害効

果を in vivo で検証したデータはない。しかし、病態生理学的には、GCTB で起こる限局性の

骨破壊は破骨細胞様巨細胞の骨溶解活性によるものであり、骨転移した腫瘍による骨溶解と

類似していると考えられている。例えば、がん骨転移では RANKL 依存的に破骨細胞が成熟・

活性化され、骨病変を呈する。RANKL を阻害すると、破骨細胞による骨吸収が低下し、が

ん骨転移に伴う骨病変が抑制されることが知られている。実際に、非臨床がん骨転移モデル

において、内因性の RANKL 阻害剤であるオステオプロテゲリン（osteoprotegerin: OPG）を

用いて RANKL を阻害すると、過度の骨溶解が減少して骨病変に伴う骨破壊が抑制されるこ

とが報告されている（Canon et al, 2008、Roodman and Dougall, 2008、Zhang et al, 2003、Zhang 

et al, 2001）。同様に、GCTB でも、RANKL 依存的に巨細胞が活性化され、骨病変を呈する。

したがって、これらがん骨転移モデルでの結果は、デノスマブによる GCTB 治療を支持する

ものであり、GCTB の間質細胞で発現する RANKL をデノスマブが阻害することによって、

腫瘍に伴う破骨細胞様の巨細胞が減少又は消失すると考えられる。その結果、骨溶解や骨巨

細胞腫瘍が減少し、増殖性の間質細胞は、分化した非増殖性の高密度の線維性骨に置き換わ

り、臨床転帰の改善が期待される。実際にデノスマブの臨床試験において、これらの現象を

支持する結果が報告されている（Thomas et al, 2010、Branstetter et al, 2012）。

以上より、デノスマブによる GCTB 治療の妥当性は十分に裏付けられると考える。また、

GCTB の動物モデルは存在しないこと、GCTB 患者からの生検検体の入手は非常に限られて

おり、さらなる in vitro 培養試験の実施は困難であること、さらに、これ以上 GCTB の in vitro

培養試験を実施しても新たな知見は得られないことなどから、非臨床試験は実施せず、公表

文献をもとに、科学的な考察を加えることとした。

2. 効力を裏付ける試験

GCTB に対する新たな非臨床試験は実施していない。以下に、RANKL 阻害が GCTB に及
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ぼす薬理作用に関して、公表されている知見を示す。

1) GCTB では間質細胞で産生される RANKL が RANK を発現する破骨細胞様巨細胞を活

性化し、骨溶解が起きると考えられており（Branstetter et al, 2012、Thomas et al, 2010）、

病態生理学的には、がん骨転移における腫瘍による骨溶解と酷似していると考えられ

ている。

2) 多くの非臨床薬理データから、がん骨転移モデルにおいて RANKL を阻害すると腫瘍

による骨溶解が抑制されることが示されている（癌骨転移患者における骨関連事象

［skeletal related event: SRE］の抑制に関する承認申請［ランマーク SRE 申請］資料モ

ジュール 2.6.2）。GCTB においても RANKL 阻害により、破骨細胞様巨細胞の形成及

び機能が抑制されることが示されている（Atkins et al, 2001）。

3) 治療前の患者の生検切片を用いた検討から、GCTB の RANK 陽性巨細胞の溶骨性活性

と生存は、間質細胞に高発現している RANKL によって促進されることが報告されて

いる（Branstetter et al, 2012、Thomas et al, 2010）。また、RANKL 阻害によって破骨細

胞の形成、機能、及び生存が抑制されると、腫瘍内及びその近傍の骨吸収と骨形成の

バランスが変化し、骨破壊から骨形成へと傾き、腫瘍組織が新たに形成された骨組織

に置換されることが報告されている（Thomas et al, 2010、Branstetter et al, 2012）。この

GCTB の腫瘍増殖は、骨転移腫瘍において見られる「vicious cycle」を介した腫瘍増殖

メカニズムと類似している。

これらの知見について、より詳細な要約を以下に記載する。

2.1 GCTB における RANKL と RANK の発現

GCTB での RANKL の発現は、これまでに多くの文献等で報告されている。そのほとんど

は、患者から採取した生検検体を単核間質細胞（腫瘍細胞）と巨細胞を分画しないまま用い

た RT-PCR 法での結果ではあるが、いずれの報告でも、すべての GCTB 検体で RANKL mRNA

の発現が確認されている（Atkins et al, 2000、Huang et al, 2000、Murata et al, 2005）。また、よ

り詳細な検討として、単核間質細胞と巨細胞を区別して RANKL の発現を調べた報告もある。

例えば、Atkins らは、単核間質細胞と巨細胞を分画し、RANKL の mRNA が、巨細胞ではな

く単核間質細胞に高レベルで発現していることを明らかにした（Atkins et al, 2000）。同様に

Huangらは、in situ ハイブリダイゼーション法を用いて、GCTBの紡錘形の間質細胞にRANKL

が発現していることを示している（Huang et al, 2000）。また、蛍光免疫染色法（Atkins et al, 

2001）及び免疫組織化学法（Roux et al, 2002、Branstetter et al, 2012）の結果から、RANKL 蛋

白が GCTB の間質細胞に選択的に発現していることが明らかとなっている。さらに、アムジ

ェン社は、免疫組織化学法に使用可能な RANKL 特異的抗体を自社で作製し、この抗体を用

いて GCTB 検体（海外第 II 相試験で採取された検体を含む）での RANKL 発現を検討した。

その結果、すべての検体で、単核間質細胞での強い染色性（RANKL 蛋白の発現）を確認し

た（Roudier et al, 2006、Branstetter et al, 2012、試験 20040215 治験総括報告書［最終解析］ 付

録 10）。これらの事実は、GCTB では間質細胞に RANKL が発現していることを示唆してい
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る。

一方、GCTB の巨細胞は、巨大な破骨細胞であると考えられており、RANKL の受容体で

ある RANK を発現していることが報告されている（Cowan and Singh, 2012）。例えば、GCTB

中の単核のマクロファージ様細胞及び破骨細胞様巨細胞で、RANK の mRNA が検出されてお

り（Huang et al, 2000）、また、巨細胞における RANK 蛋白の発現が免疫組織化学法によって

確認されている（Roux et al, 2002、Branstetter et al, 2012）。

以上の知見は、GCTB において、間質細胞（腫瘍細胞）には RANKL が、破骨細胞様巨細

胞には RANK が、いずれも高いレベルで発現していることを示している。

2.2 GCTB における RANK/RANKL 系の重要性

2.2.1 GCTB による骨破壊の RANKL 依存性

GCTB による骨破壊の RANKL 依存性を非臨床モデルを用いて検証するためには、GCTB

の骨微小環境を反映したモデルで RANKL 阻害の効果を検討することが必要となる。しかし、

現在までに GCTB の動物モデルは確立されていないため、これまで GCTB における RANKL

阻害効果は in vivo で検証されていない。一方、in vitro では、GCTB 由来細胞の RANKL 依存

性を示唆するデータが報告されている。例えば、GCTB 患者の組織から採取した初代培養細

胞をヒトの皮質骨スライス上で培養したピットフォーメーションアッセイ（骨吸収窩の形成

を指標に骨吸収能を評価する測定法）では、内因性の RANKL 阻害剤である OPG は用量依存

的に GCTB 巨細胞によるピットフォーメーションを阻害し、前駆細胞から破骨細胞様巨細胞

への形成も阻害した（Atkins et al, 2001）。また、この OPG による阻害作用は RANKL を加え

ることによって完全に消失したことから、OPG の阻害作用は RANKL 特異的であることが示

された（Atkins et al, 2001）。さらに、GCTB の間質細胞は、RANKL 以外にも破骨細胞形成を

促進する種々のサイトカイン（M-CSF、PTHrP、TGF-β、IL-1、IL-6 など）を分泌しているが

（Atkins et al, 2000、Nishimura et al, 2005）、これらサイトカインの存在下でも、RANKL を阻

害すると、破骨細胞様巨細胞の形成はほぼ完全に抑制されることが明らかとなっている

（Nishimura et al, 2005）。

以上の in vitro のデータは、RANKL が破骨細胞様巨細胞の形成及び活性化（骨吸収活性）

の両方のプロセスで重要な役割を果たしていること、並びに GCTB が RANK/RANKL 依存的

であり、この機能を代償する他の因子は存在しないことを示唆している。また、GCTB の臨

床試験結果（Thomas et al, 2010、Branstetter et al, 2012）からも、GCTB の RANKL 依存性が示

唆される。一方、他の骨腫瘍でも、RANK/RANKL の発現が報告されているものの（Taylor et 

al, 2011、Lee et al, 2011）、GCTB のように RANK/RANKL によって直接的に制御されている

ことを示す明白な根拠は得られていない。

2.2.2 GCTB の病態生理におけるがん骨転移との類似性

GCTB における骨破壊は、RANKL 依存的な破骨細胞様巨細胞の分化、生存、及び活性化

によるものであり、これらのプロセスは病態生理学的にがん骨転移における腫瘍による骨破



2.6.2 薬理試験の概要文
デノスマブ ランマーク皮下注 120mg

6

壊と類似していると考えられている。骨転移腫瘍によって誘導される破骨細胞形成過程では、

腫瘍細胞あるいは腫瘍細胞に反応する骨間質細胞に RANKL が、単球由来の破骨細胞及びそ

の前駆細胞に RANK が発現し（Dougall, 2012）、RANKL の RANK への結合は、破骨細胞の

形成、機能、及び生存の主要なメディエータとして働く（Burgess et al, 1999、Lacey et al, 1998、

Yasuda et al, 1998）。実際に、RANKL 阻害によってがん骨転移腫瘍に伴う骨溶解が抑制され

ることが多くの非臨床薬理試験にて示されている（ランマークSRE申請資料モジュール2.4、

2.6.2、及び 2.6.3）。一方、GCTB でも、in vitro の検討において、RANKL を阻害することに

より破骨細胞様巨細胞の形成及び骨吸収活性が抑制されることが示されており（第 2.2.1 項）、

RANK/RANKL 系が GCTB において重要な役割を担っていることが示唆される。以上を踏ま

えると、RANKL 阻害によって GCTB においても、がん骨転移腫瘍における効果と同様の骨

破壊抑制効果が期待できると考えられる。

デノスマブによる GCTB に対する薬理作用を裏付けるものとして、ランマーク SRE 申請資

料に含めた非臨床試験の主な結論及び公表されている知見の要約を以下に示す。

• TNF スーパーファミリーのメンバーの一つである RANK/RANKL 系は、破骨細胞の形

成、機能、及び生存における必須のメディエータである。

• デノスマブは、ヒト型 IgG2 モノクローナル抗体であり、ヒトの RANKL 及び非ヒト霊

長類の RANKL と結合しその活性を中和する（ただし、デノスマブはげっ歯類の

RANKL とは結合しない）。

• 乳癌、肺癌、及び前立腺癌を含む各種がん骨転移モデルマウスに、OPG の薬理活性を

向上させた OPG-Fc を投与したところ、腫瘍の種類に関わらず溶骨性病変が抑制され

た。

• GCTB でも、in vitro では、RANKL を阻害することにより、GCTB における多核の破

骨細胞様巨細胞の形成及び骨吸収活性が抑制された（第 2.2.1 項）

• GCTB による骨溶解は破骨細胞様巨細胞によるものであり、病態生理学的には、がん

骨転移における腫瘍による骨溶解と同様である。

これら非臨床知見の詳細について、以下に記載する。

RANK/RANKL 系は破骨細胞の形成、機能、及び生存に必須のメディエータである

（Teitelbaum and Ross, 2003）。RANKL は、成熟破骨細胞及びその前駆細胞に発現する RANK

と結合することで、前駆細胞の破骨細胞への分化を促進し、また、成熟破骨細胞を刺激して

骨吸収を活性化する。OPG は RANKL と結合する内因性の可溶性デコイ受容体であり、

RANKL の作用を遮断することにより骨量を増加させる（Simonet et al, 1997、Lacey et al, 1998）。

したがって、GCTB を含む骨吸収の亢進を伴う疾患に対する治療的介入として、RANKL を

阻害することは生物学的に妥当であると考えられる。

がんの増殖及び転移の非臨床モデルは、ほぼすべてがげっ歯類を用いたものであり（主に
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ヒトがん細胞株の移植が可能な免疫不全動物の系統が限られていることによる）、多くの文献

データはげっ歯類モデルでの検討結果である。このことから、SRE 軽減効果を裏付ける非臨

床試験は、げっ歯類モデルを用いて実施した。デノスマブはヒト及び霊長類の RANKL しか

認識せず、げっ歯類では薬理活性を示さないため、これら非臨床試験では組換え型 OPG をデ

ノスマブの代替として用いた。組換え型 OPG は、霊長類、ラット、及びマウスを含む広範な

種で RANKL 阻害作用を示す。

マウスを用いたがん骨転移モデルにおける検討では、OPG を用いて RANKL を阻害するこ

とで、腫瘍による骨溶解が抑制され破骨細胞が減少した。この骨溶解抑制効果は、腫瘍の種

類に関係なく、OPG を投与したすべての骨転移動物モデルで認められた（ランマーク SRE

申請資料モジュール 2.4、2.6.2、及び 2.6.3）。これは、破骨細胞形成における RANKL の重要

な役割（Teitelbaum and Ross, 2003）を支持する結果であると同時に、RANKL 依存的である

GCTB でも、RANKL 阻害によって骨溶解が抑制されうることを示唆するものである。骨転

移動物モデルでの詳細な検討結果の一部を以下に示す。

エストロゲン受容体（estrogen receptor: ER）陰性ヒト乳癌細胞株 MDA-MB-231 及び ER 陽

性ヒト乳癌細胞株 MCF-7 を含む種々の乳癌骨転移モデルを用いて、OPG による RANKL 阻

害の効果を検討した。MDA-MB-231 骨転移モデルでは、OPG-Fc は溶骨性病変部を用量依存

的に有意に減少させ（X 線画像測定、ランマーク SRE 申請資料モジュール 2.6.2 試験報告書

R2006160 及び R2006161）、また、それに伴い破骨細胞数も減少させた（Canon et al, 2008）。

MCF-7 骨転移モデルでは、OPG-Fc の単独投与により、X 線検査で検出可能な溶骨性病変部

が有意に減少し、溶骨性病変の進行が抑制された（ランマーク SRE 申請資料モジュール 2.6.2 

試験報告書 R20080161 及び R20080162）。

また、ヒト前立腺癌細胞株 PC3 の骨転移モデルでは、溶骨性を示す限局性骨病変の形成が

顕著であることが知られている。このモデルに OPG-Fc を投与すると、X 線検査で検出可能

な溶骨性病変部が有意に減少した（ランマーク SRE 申請資料モジュール 2.6.2 試験報告書

R20080083）。

同様に、2 つの異なる非小細胞肺癌（non-small cell lung cancer: NSCLC）骨転移モデルを用

いて、OPG による RANKL 阻害の効果を検討した。マウスにヒト NSCLC 細胞株 H1299 又は

H1975 を移植すると、限局性の溶骨性病変を呈する。このモデルに OPG-Fc を投与したとこ

ろ、腫瘍による溶骨性病変部が有意に減少し、X 線像では骨転移病変の進行が抑制された（ラ

ンマーク SRE 申請資料モジュール 2.6.2 試験報告書 R20070963、R20080310、R20080331、及

び R20080332）。

骨転移腫瘍による骨溶解は、各モデルで一貫して RANKL 依存的であった。GCTB による

骨溶解は骨転移腫瘍と病態生理学的に酷似しており、また、GCTB による骨吸収活性は

RANKL 依存的であることから、GCTB でも RANKL 阻害による骨溶解抑制効果が期待され

る。
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2.3 骨溶解の抑制に伴う骨腫瘍組織量の減少

腫瘍によって誘導される破骨細胞は、溶骨性骨破壊による骨量減少及びそれに関連した臨

床症状を引き起こすだけでなく、腫瘍の定着、増殖、及び生存にも寄与している。破骨細胞

による骨吸収によって生じる、骨基質由来の増殖因子（例: TGF-β、IGF1）などの産物やカル

シウム濃度の上昇は、腫瘍細胞の増殖と生存を促進する。その結果、溶骨性及び造骨性因子

のさらなる分泌を誘導し、「vicious cycle」と呼ばれるポジティブフィードバックループを形

成する（Mundy, 2002）。この骨と腫瘍との間で起こる相互フィードバック（vicious cycle）を

考慮すると、骨吸収を抑制することによって、腫瘍による骨破壊だけでなく骨腫瘍の進展も

抑制可能であることが予想される。実際に、種々の固形癌骨転移及び多発性骨髄腫の非臨床

モデルでは、RANKL 阻害により破骨細胞が強力に阻害されることで、骨における腫瘍の増

殖も抑制されることが明らかとなっている（Dougall, 2012、及びランマーク SRE 申請資料モ

ジュール 2.4、2.6.2、2.6.3）。また、文献でも報告されているように、RANKL 阻害による骨

腫瘍組織量の増加抑制は骨微小環境に依存しており、腫瘍細胞の増殖抑制及び担癌マウスの

生存延長にも関係している（Canon et al, 2008、Miller et al, 2008、Vanderkerken et al, 2003、Zheng

et al, 2007）。このように、RANKL 阻害による骨腫瘍組織量の増殖抑制効果が複数の文献で報

告されていることから、骨微小環境内に発生する腫瘍である GCTB でも類似した効果が期待

される。GCTB の動物モデルは存在しないため、これを直接 GCTB で検証することはできな

いが、実際にヒトでの検討では、RANKL 阻害により骨溶解及び GCTB の進展が抑制され、

増殖性の間質細胞が分化した非増殖性の高密度の線維性骨に置き換わり、臨床転帰が改善す

ることが報告されている（図 2.6.2.2-1、Thomas et al, 2010、Branstetter et al, 2012）。したがっ

て、これらの知見を併せると、GCTB でも、RANKL 阻害により、骨微小環境に依存した同

様のメカニズムを介して腫瘍組織量減少がもたらされると考えられる。

図 2.6.2.2-1 デノスマブ投与後の巨細胞の消失例

Pretreatment (A) and post-treatment biopsy (B). Cells stained with haematoxylin and eosin. (Branstetter et al, 2012)
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以上をまとめると、破骨細胞の骨吸収活性によって放出される増殖因子により、vicious 

cycle のメカニズムを介して、腫瘍の骨内への定着及び増殖が促進されると考えられる。上述

した非臨床データ（文献情報及びランマーク SRE 申請資料に含めた試験報告書より抜粋）は、

破骨細胞の分化、生存、及び活性化を介した過剰な骨吸収における RANKL の重要性、並び

に GCTB の腫瘍増殖における RANKL の重要性を裏付けるものである。

3. 副次的薬理試験

該当する試験は実施していない。

4. 安全性薬理試験

該当する試験は実施していない。

5. 薬力学的薬物相互作用

該当する試験は実施していない。

6. 考察及び結論

デノスマブによる GCTB 治療の非臨床面での妥当性は、文献情報及びランマーク SRE 申請

資料に含めた非臨床試験結果（ランマーク SRE 申請資料モジュール 2.6.2 及び 2.6.3）により

裏付けられると考える。GCTB 患者から採取した検体を用いた検討では、間質細胞（腫瘍細

胞）部分における RANKL の発現及び破骨細胞様巨細胞における RANK の発現が明確に示さ

れている。また、GCTB 患者から採取した検体を用いた in vitro 実験では、RANKL を阻害す

ることで、破骨細胞様巨細胞の形成及び活性化（骨吸収活性）が阻害されたことから（Atkins 

et al, 2001）、GCTB が RANKL 依存的であることが示唆される。

破骨細胞の形成、機能、及び生存に RANK/RANKL 系が必須であることは数多くの報告で

示されている。GCTB で起こる限局性の骨溶解は破骨細胞様巨細胞によるものであり、病態

生理学的には、がん骨転移における腫瘍による骨溶解と共通のメカニズムを介している。し

たがって、多くの非臨床薬理試験データから、RANKL を阻害することで骨転移腫瘍による

骨溶解が抑制されることが示されていることを併せると、GCTB でも RANKL 阻害により同

様の骨破壊抑制効果が期待できると考えられる。さらに、骨微小環境において、腫瘍に誘導

された破骨細胞による骨吸収を抑制すると、骨における腫瘍組織量の増加が抑制されること

が報告されている。このことから、骨微小環境内に発生する GCTB でも類似した効果が期待

され、実際にヒトでの検討では、RANKL 阻害により骨溶解及び GCTB の進展が抑制され、

増殖性の間質細胞が分化した非増殖性の高密度の線維性骨に置き換わり、臨床転帰が改善す

ることが報告されている（Thomas et al, 2010、Branstetter et al, 2012）。

以上の文献情報及びランマーク SRE 申請資料に含めた非臨床試験の結果などを総合的に

判断し、デノスマブによる RANKL 阻害は、RANKL 依存的である GCTB に対して治療効果

を示すものと考える。
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7. 図表

本文中の該当箇所に挿入した。
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