
要 旨
　2014 年から 2018 年までに当科で加療した薬剤関連顎骨壊
死の臨床的検討を行った．すべてのステージにおいて，寛解
率は保存的治療群が 37.7％に対して，外科的治療群が 83.7％
と良好な結果が得られていた．MRONJ に対して外科的治療
の有用性を示唆するものと考えられた．

緒 言
　ビスフォスフォネート（BP）製剤やデノスマブ（Dmab）
などの骨修飾薬は骨粗鬆症や悪性腫瘍の骨転移，多発性骨
髄腫における骨関連事象の治療目的に投与されている．一
方で，2003 年に Marx1） により BP 製剤による顎骨壊死の症
例が報告されて以来，BP あるいは Dmab による薬剤関連

顎 骨 壊 死（medication-related osteonecrosis of the jaws：
MRONJ）の発症例が多数報告されるようになった．
　具体的な治療方法として欧米の systematic review2），3），4） で
は外科療法が推奨されている一方で，現状では本邦における
MRONJ の治療方法についていまだに意見の統一をみていな
い．
　今回，当科において MRONJ と診断した症例について臨
床的検討を行ったので報告する．

対 象 お よ び 方 法
　当センター歯科口腔外科において 2014 年 4 月から 2018 年
4 月までの 4 年間に加療を行った MRONJ 患者 60 症例を対
象とした．調査項目は性別，年齢，MRONJ の発症誘因，発
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Abstract
  The purpose of this retrospective study is to evaluate the onset, risk factors, and treatment of medication-related 
osteonecrosis of the jaw（MRONJ）.
  The subjects were 60 patients（8 males and 52 females, mean age: 76.5 years）who diagnosed as MRONJ between 
2014 and 2018. 
　The surgical treatment group showed improvements in symptoms in 83.7% of the cases, while the conservative 
treatment group showed improvements in 36.7% of the cases. This research suggests that surgical treatment is useful 
in treatment of MRONJ.
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症部位，薬剤投与の原疾患，投与薬剤，stage，外科療法の
有無ならびに転機とした．転機に関しては坪井らの報告 5）

を参考にして MRONJ の臨床的な症状がなくなったものを
寛解，症状の変化がない症例を不変，stage が進行した症例
を悪化，寛解にも関わらず経過観察中に症状の再燃を認めた
ものを再発と定義した．

結 果
１．患者の背景因子

　患者の性別は男性 8 例，女性 52 例で，男女比は 1:6.5
と女性の割合が高かった．平均年齢は 76.5 歳（± 10.3 歳）
と高齢者が多かった．原疾患では骨粗鬆症患者は 41 例，
悪性腫瘍患者は 19 例でその内訳は乳癌 10 例，前立腺癌 7
例，腎癌 1 例，肺癌 1 例であった．（図１）

２．発症誘因
　薬剤投与中の抜歯後の創傷治癒不全に関連して顎骨壊
死を発症した症例が 28 例（46.6%）で歯周炎（辺縁性歯
周炎または根尖性歯周炎）によって発症した症例が 29 例

（48.3%）とほぼ同数で口蓋隆起によって菲薄化した粘膜よ
り発症した症例が 3 例であった．（図２）

図１．薬剤投与を行った原疾患

図２．MRONJ の発症誘因

図３．MRONJ の発症部位

図４．MRONJ の原因薬剤と投与期間

３．発症部位
　発生部位は上顎 16 例，下顎 42 例，上下顎 2 例と下顎単
独が多かった．（図３）

４．投与薬剤
　診療録より投与薬剤が不明であった 3 例を除くと発症原
因となった投与薬剤の内訳は経口 BP 製剤が 34 例で注射
BP 製剤が 6 例であった．Dmab 製剤は全例注射で 17 例で
あった．薬剤の投与期間は 36 ヶ月以上が 42 例と最も多く
次に 12 ヶ月以上 24 ヶ月未満が 10 例で 24 ヶ月以上 36 ヶ
月未満が 2 例，12 ヶ月未満で 1 例であった．（図４）
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５．stage と治療
　対象期間中に当科で加療を行った MRONJ 症例を初診
時の stage ごとに分類し，各症例の治療後の経過について
検討を行った．stage1 が 8 例，stage2 が 41 例，stage3 が
11 例であり stage2 が 68.3% と最も多く認めた．
　stage1 症例は初回治療として全例に保存治療が選択さ
れ 2 例が寛解し 1 例が不変であった．経過観察中に stage2
へ悪化したものが 5 例あり全例で外科治療が行われ 4 例が
寛解し再発が 1 例であった．（図５）
　stage2 症例は初回治療として 17 例に保存治療が選択さ
れ 2 例が寛解し 4 例が不変であった．9 例は保存治療のの
ちに外科治療を行い，6 例が寛解し再発が 3 例であった．
2 例は保存治療中に stage3 へ悪化し外科治療を行い寛解
した．初回治療として手術拒否の 1 例を除く 23 例に外科
治療が選択され 21 例で寛解し 2 例が再発した．（図６）
　stage3 症例は初回治療として 4 例に保存治療が選択さ
れ寛解を得られた症例はなかった．保存治療ののちに 2 例
で外科治療が行われ 2 例とも寛解した．初回治療として
7 例に外科治療が選択され 6 例が寛解し 1 例は再発した．

（図７）
　stage3 で外科治療を行った症例のうち 5 例で顎骨切除を
行った．上顎骨部分切除が 1 例で下顎骨区域切除が 4 例で
あった．下顎骨区域切除を行ったもののうち 3 例で移植骨
の固定のため再建用プレートを使用し全例で術後感染を来
した．全例で再建用プレートを除去し経過は良好である．

　MRONJ の 寛 解 率 は 保 存 療 法 で 36.7%， 外 科 療 法 で
83.7% であった．すべての stage で保存療法と比較し外科
療法の寛解率は高かった．
　下顎骨区域切除を行った 1 例を供覧する．
　前立腺癌の骨転移のためゾレドロン酸（ゾメタ®︎）投与
開始後 3 年目に右下顎部の疼痛を自覚され開業歯科にて抗
菌薬投与を受けたが改善なく当科を紹介された．パノラマ
X 線では同部の骨吸収像および下顎下縁に骨折線を認め
た．初診より 9 ヶ月後に下顎区域切除＋腓骨皮弁による下
顎再建を行った．術後より創部感染を来たし洗浄および抗
菌薬投与を行ったが改善せず術後 7 ヶ月後にプレート除去
および壊死した下顎骨の追加切除を行った．初診 4 年後現
在，骨露出はなく経過良好である．（写真１）

考 察
　2003 年に Marx らが BP 製剤による顎骨壊死を報告して
以来本邦においても多くの症例が報告されている．BP 製剤
と同じ骨吸収阻害薬に分類される抗 RANKL 抗体製剤のデ
ノスマブでも BRONJ と同様の顎骨壊死が発生することが判
明し 6） 両者を包括し ARONJ（antiresorptive agent-related 
osteonecrosis of the jaw）という呼称が採用された 4）．さら
にまれではあるが骨吸収阻害薬以外の血管新生阻害薬（ベ
バシズマブなど）での顎骨壊死が発生することが判明し
米国口腔顎顔面外科学会（AAOMS）は薬剤関連顎骨壊死

（MRONJ）という名称を提唱している 7）．BP 製剤や Dmab

図５．Stage1 症例の経過 図７．Stage3 症例の経過

図６．Stgage2 症例の経過
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　顎骨壊死の主な症状は顎骨の露出，周囲軟組織の腫脹，
疼痛，瘻孔形成，持続排膿などが挙げられ（写真２），画
像検査では骨融解像，骨硬化像，遊離腐骨などを認める．
MRONJ の発症頻度は経口 BP 投与患者では患者 10 万人当
たり発症率は 1.04 〜 69 人，静注投与患者では 0 〜 90 人と
されておりデノスマブ治療患者では患者 10 万人当たり発症
率は 0 〜 30.2 人とされている 8）．

写真１．MRONJ の 1 例 写真２．MRONJ の症例

A: 右側下顎舌側歯肉に骨露出を認める．

写真 A:75 歳　女性
骨粗鬆症　アレンドロン酸（ボナロン®）内服
左側下顎 6 辺縁性歯周炎を契機に発症
全身麻酔下に抜歯＋腐骨除去し寛解

B：�初診時パノラマ X 線；下顎骨下縁に至るまでの骨吸収像お
よび骨折線を認める．

写真 B：5 歳　男性
前立腺癌骨転移　デノスマブ（ランマーク®）注射
義歯不適合を契機に発症
全身状態悪く保存治療

C：�9 ヶ月後に下顎骨区域切除，血管柄付き遊離腓骨皮弁によ
る下顎骨再建を行った．

写真 C：48 歳　女性
乳がん骨転移　ゾレドロン酸（ゾメタ®）注射
左側上顎 5 抜歯を契機に発症
全身麻酔下に左上顎部分切除＋前外側大腿皮
弁再建し寛解

製剤は破骨細胞に作用し骨の代謝回転（リモデリング）を抑
制するが MRONJ の機序は不明である．
　AAOMS（2014）の MRONJ の診断基準は①現在または
以前に骨吸収抑制薬や血管新生阻害薬による治療歴がある，
②顎顔面領域において 8 週間以上持続する骨露出または口腔
内および口腔外の瘻孔およびプローブで骨が触知可能であ
る，③顎骨への放射線治療歴がないこと，または顎骨への明
らかな転移性病変がないこと，の 3 項目を全て満たすものと
されている．
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　本検討の MRONJ 発生部位は下顎骨単独が 60 症例中 42
症例と高頻度であった．過去の報告 8） でも部位別の MRONJ
発生部位として下顎骨単独の発症が多い．上顎骨と比較し下
顎骨は皮質骨が厚く，骨リモデリングが活発であるため下顎
骨に顎骨壊死が生じやすいと考えられている．
　MRONJ が顎骨にのみ発生する理由として顎骨には他の頭
蓋骨や体幹骨と異なり上皮を貫通して歯が植立すること，口
腔内には感染源として歯垢中に 800 種類以上，1011 〜 1012 個
の口腔常在菌が存在すること，う蝕，歯周病を介して顎骨に
炎症が波及しやすいことなどが挙げられる．
　MRONJ の治療法については未だに統一した見解がなく
AAOMS や本邦のポジションペーパーでは MRONJ の治療
の目的として①骨壊死領域の進展を抑える②疼痛，排膿，知
覚異常などの症状の緩和と感染制御により患者の QOL を維
持する③歯科医療従事者による患者教育および経過観察を定
期的に行い，口腔管理を徹底することが挙げられている．近
年の論文では stage2 以上の MRONJ では外科治療を推奨す
る報告も散見される 9）．本検討での MRONJ の寛解率は保存
療法で 36.7%，外科療法で 83.7% であった．本邦の多施設共
同研究では，保存療法では 25.2%，外科療法では 76.7% であっ
た．骨修飾薬の休薬に関しては以前のポジションペーパーで
は骨粗鬆症患者に対して抜歯など観血的歯科処置を行う前は
休薬が推奨されていたが最近の後ろ向き研究の結果，観血的
歯科処置時の骨修飾薬の休薬は MRONJ の発症のリスクを
低下させなかったとの報告 10） があり，むしろ骨粗鬆症や悪
性腫瘍の骨転移など原疾患の進行を惹起する危険性を伴う恐
れがあると考えられる．
　Stage3 の MRONJ では腐骨除去のため広範囲に顎骨を切
除する必要がある．顎骨は咀嚼，嚥下，構音，顔貌を担う主
要な部位であり切除後は患者の QOL の維持，回復のため顎
骨再建を行っている．上顎骨では顎骨欠損部位を筋皮弁また
は顎義歯で再建し，下顎骨ではチタンプレートまたは血管柄
付骨皮弁にて再建を行う．
　下顎骨区域切除を行った症例について下顎骨をチタンプ
レートで再建もしくは固定した症例では全例でプレート露出
もしくはプレート周囲の感染をきたしていた．松永ら 11） の
報告でも放射線性顎骨壊死をきたした症例のうち下顎骨をチ
タンプレートで再建した症例では 4 例中 3 例プレート感染
をきたしており，MRONJ でも区域切除を行った下顎骨をプ
レート再建した症例は術後感染をきたす可能性が高く，厳重
に観察する必要があると考えられた．
　MRONJ の発症は歯，歯周組織および不良補綴物から生
じた潰瘍などを通じた顎骨への感染が契機となっており
MRONJ 予防には口腔衛生指導，患者教育，適切な歯科治療
が重要とされている 12）．
　現在，当科ではステロイド治療予定で将来的に骨粗鬆症を
来たす可能性のある症例や悪性腫瘍骨転移の治療のため骨吸

収阻害薬の投与を予定している症例に関しては各診療科より
院内紹介いただき，歯，歯周組織，顎骨の評価および問題が
あれば地域開業医との病診連携で治療を行っている．
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