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Ⅰ．ポジションペーパーの背景と目的
ビスホスホネート（BP）は破骨細胞を抑制することにより骨吸収を阻害する薬剤で、骨転移を有するがん患者

および骨粗鬆症患者の治療に広く用いられている。2003 年に BP 治療を受けているがん患者、あるいは骨粗鬆症患
者に、頻度は非常に低いが、難治性の顎骨壊死（BP-Related Osteonecrosis of the Jaw, BRONJ）が発生すること
が初めて報告され、すでに 10 年以上が経過した 1）。当初は BP 処方医と歯科医 / 口腔外科医の間で BRONJ の病態
に対する理解が十分ではなく、また BRONJ の発症メカニズム、リスク因子、ならびに適切な対応や治療法も不明
であったことなどから臨床現場において様々な混乱を生んだ。しかし、10 年以上にわたる多くの症例の蓄積とそ
の検討、解析により、徐々に BRONJ の病態に対する理解が深まり、骨隆起部での自然発症などの例外を除いて口
腔管理を入念に行えば、あるいは歯周組織や根尖の病変を除いておけば BRONJ 発生を予防できることが明らかと
なりつつある 2-4）。

このような状況の中で骨粗鬆症やがんの骨転移による骨病変の新たな治療薬としてデノスマブが用いられるよう
になった。デノスマブは RANKL（Receptor Activator of NFκB Ligand）に対するヒト型 IgG2 モノクローナル抗
体製剤で、BP と同じように破骨細胞による骨吸収を抑制するが、半減期が 1 カ月前後と短く、BP のように骨に
沈着、残留せず、破骨細胞にアポトーシスを誘導しないなどの違いがあることから 5）、投与患者に ONJ は発生し
ないと期待された。しかしながら、その予想に反してデノスマブ治療を受けている患者にも BRONJ と同様の ONJ　

（DRONJ, denosumab-related ONJ）がほぼ同じ頻度で発生することが判明した 6）。
このように作用メカニズムは異なるが、いずれも破骨細胞による骨吸収を治療ターゲットとする BP とデノスマ

ブとが臨床的に酷似する ONJ 発生に関与することから、両者を包括した ARONJ（Anti-resorptive agents-related 
ONJ）7）という名称が使われるようになってきている。さらにがん治療において抗がん薬としばしば併用される血
管新生阻害薬、あるいは分子標的治療薬、特にチロシンキナーゼ阻害薬などの投与を受けている症例では BRONJ、
あるいは DRONJ 発生率が増加することから、世界的なコンセンサスはいまだ得られてはいないが、米国口腔顎顔
面外科学会（AAOMS）は薬剤関連顎骨壊死（MRONJ, Medication-related ONJ）という名称を提唱している 8）。
日本骨代謝学会は ONJ 国際タスクフォース 2）の一員であることから、本ポジションペーパーでは ONJ 国際タスク
フォースが提唱する ARONJ の名称を用いる。

本ポジションペーパー改訂版は、2012 年 10 月発行の BRONJ に関するポジションペーパー部分改訂版発行から
3 年以上が経過したこと、その間にデノスマブ投与患者にも DRONJ が発生すること、それと並行して ARONJ の
病態に関する報告や治療経験がさらに蓄積したこと、そして ONJ 動物モデルを用いた実験的知見が集積し始めた
ことなど様々な状況の変化に対応するために、日本骨代謝学会、日本骨粗鬆症学会、日本歯周病学会、日本歯科放
射線学会、日本口腔外科学会および日本臨床口腔病理学会の 6 つの学会の共同のもとに、骨研究を専門とする内科
医、整形外科医、リウマチ医、産婦人科医、腫瘍内科医、口腔外科医、歯周病医、歯科放射線科医、口腔病理医、
腫瘍生物学者から構成される顎骨壊死検討委員会が、ARONJ に関する正確、かつ最新の科学的情報を提供し、そ
の予防策や対応策について統一的見解を提言することを目的として作成された。

Ⅱ．骨吸収抑制薬関連顎骨壊死（ARONJ）
1．顎骨の特殊性

ARONJ が顎骨にのみ発生する理由として、顎骨には長管骨や頭蓋骨など他の骨には見られない解剖学的および
細菌学的特徴がある。

1）　‌�顎骨には上皮を貫通して歯が植立しているため口腔内の感染源は上皮と歯の間隙、あるいは根管を経由して顎
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骨に直接到達する。
2）　‌�顎骨を被覆する口腔粘膜は薄いため咀嚼などの日常活動により傷害を受けやすく、粘膜傷害による感染はその

直下の顎骨に容易に波及する。
3）　口腔内には感染源として、歯垢中に 800 種類以上、1011 ～ 1012 個 /cm3 の常在細菌が存在する。
4）　う蝕、歯髄炎、根尖病巣、歯周病を介して顎骨に炎症が波及しやすい。
5）　抜歯などの侵襲的歯科治療により顎骨は直接口腔内に露出し感染を受けやすい。

このように顎骨は身体の他の部位の骨と比べるときわめて感染しやすい環境下にあり、その環境が ARONJ 発生
に深く関与していると考えられる 9）。

2．ARONJ の診断
従来の診断基準に加えて、AAOMS が 2014 年に提唱した新たな診断基準を追加し、以下の 3 項目を満たした場

合に ARONJ と診断する。
1）　BP またはデノスマブによる治療歴がある。
2）　顎骨への放射線照射歴がない。また骨病変が顎骨へのがん転移ではないことが確認できる。
3）　‌�医療従事者が指摘してから 8 週間以上持続して、口腔・顎・顔面領域に骨露出を認める、または口腔内、ある

いは口腔外の瘻孔から触知出来る骨を 8 週間以上認める 8）。ただしステージ 0 に対してはこの基準は適用され
ない。

3．ARONJ の発生頻度
発生頻度に関しては報告により様々であるが、ここでは ONJ 国際タスクフォースの見解に準じる 2）。

1）　骨粗鬆症患者
　　①　BP 治療患者
　　　‌�経口投与では患者 10 万人年当たり発生率は 1.04∼69 人、静注投与では患者 10 万人年当たり発生率は 0∼90

人とされている。また、経口、静注を問わず窒素含有 BP 治療を受けている骨粗鬆症患者における ONJ 発
生率は 0.001∼0.01％であり、一般人口集団に見られる ONJ 発生頻度 0.001％とほぼ同様か、ごくわずかに高
いと推定されている。

　　②　デノスマブ治療患者
　　　患者 10 万人年当たり発生率は 0∼30.2 人とされている。

2）　がん患者
　　‌�ONJ 発生率は骨粗鬆症患者よりも高い。ゾレドロン酸、またはデノスマブを月 1 回投与した場合の ONJ 発生

率が前向き研究によりがん患者で検討されている。乳がん、前立腺がん、その他の固形がんおよび多発性骨髄
腫を有する 5,723 名のがん患者について検討した結果、52 名（1.8％）のデノスマブ治療患者、37 名（1.3％）
のゾレドロン酸治療患者、計 89 名のがん患者に ONJ 発生が報告されている 6, 10）。

3）　わが国における ARONJ 発生
　　①　BRONJ
　　　‌�日本口腔外科学会が実施した BRONJ 発生に関する 2006∼2008 年の全国調査では 263 例 11）、2011∼2013 年

の調査では 4,797 例の BRONJ が報告されている 12）。また、2006 ～ 2008 年の調査では 4 割、2011 ～ 2013
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年の調査では半数の BRONJ が BP 内服薬投与のみにより発生したことが示されており 11, 12）、BP 注射薬投
与での発生頻度が高いとする国外からの報告とは異なっている。なお BRONJ 発生頻度に関しては BP の投
与症例総数が不明なため算定できなかった。

　　②　DRONJ
　　　‌�製薬会社からの報告によると、がん患者に対するデノスマブ投与では 2012 年 4 月 17 日使用開始から 2015

年 7 月 31 日の間に 120 例の DRONJ が発生し、そのうち 58 例はデノスマブ投与の前に BP 投与歴があった
と報告されている。

　　　‌�骨粗鬆症患者に対するデノスマブ投与では 2013 年 6 月 11 日使用開始から 2015 年 12 月 31 日の間に 20 例が
発生し、そのうち 15 例はデノスマブ投与の前に BP 投与歴があったと報告されている。DRONJ 発生頻度は
デノスマブの投与症例総数が不明なため算定できなかった。詳細については製薬会社発行の資料を参照され
たい。

4．ARONJ の臨床症状とステージング
表 1 に ARONJ の臨床症状とステージングを示した。BP 投与患者において下唇を含むオトガイ部の知覚異常

（Vincent 症状）は歯槽骨が露出する前に見られる ARONJ の予兆症状とされている。

1）　ステージ 0 の取り扱い
2012 年版ポジションペーパーでは、骨露出はないが、ONJ 様臨床症状を呈するケースを “ ステージ 0 ONJ” と診

断すると提唱した。ステージ 0 は ARONJ ケースの 25∼30％の割合で見られるが 13）、ステージ 0 と診断されたケー
スの半分は骨露出を呈する ONJ には進展せず治癒することから 13）、ONJ 国際タスクフォースは過剰診断につなが
るおそれがあるとしてステージ 0 の診断名を採用していない 2, 14）。一方 AAOMS はステージ 0 を ONJ と診断する
としている 8）。本ポジションペーパーでは臨床診断の際の利便性および治療上の観点から AAOMS の見解に準じ
て “ ステージ 0” を ONJ として診断する。

表 1　ARONJ の臨床症状とステージング
ステージ 臨床症状および画像所見

ステージ　0* 臨床症状 : 骨露出 / 骨壊死なし、深い歯周ポケット、歯牙動揺、 
口腔粘膜潰瘍、腫脹、膿瘍形成、開口障害、下唇の感覚鈍麻または麻痺 

（Vincent 症状）、歯原性では説明できない痛み
画像所見 : 歯槽骨硬化、歯槽硬線の肥厚と硬化、抜歯窩の残存

ステージ　1 臨床症状 : 無症状で感染を伴わない骨露出や骨壊死またはプローブで骨を 
蝕知できる瘻孔を認める。
画像所見 : 歯槽骨硬化、歯槽硬線の肥厚と硬化、抜歯窩の残存

ステージ　2 臨床症状 : 感染を伴う骨露出、骨壊死やプローブで骨を蝕知できる瘻孔を認める。
骨露出部に疼痛、発赤を伴い、排膿がある場合と、ない場合とがある。
画像所見 : 歯槽骨から顎骨に及ぶびまん性骨硬化 / 骨溶解の混合像、 
下顎管の肥厚、骨膜反応、上顎洞炎、腐骨形成

ステージ　3 臨床症状 : 疼痛、感染または 1 つ以上の下記の症状を伴う骨露出、骨壊死、 
またはプローブで蝕知できる瘻孔。
歯槽骨を超えた骨露出、骨壊死（例えば、下顎では下顎下縁や下顎枝にいたる。
上顎では上顎洞、頬骨にいたる）。その結果、病的骨折や口腔外瘻孔、 
鼻・上顎洞口腔瘻孔形成や下顎下縁や上顎洞までの進展生骨溶解。
画像所見 : 周囲骨（頬骨、口蓋骨）への骨硬化 / 骨溶解進展、下顎骨の病的骨折、 
上顎洞底への骨溶解進展

注 : ステージ 0 のうち半分は ONJ に進展しないとの報告があり 13）、過剰診断とならないよう留意する。
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2）　BRONJ と DRONJ との臨床所見の違い
DRONJ の病態、臨床所見に関してはまだあまり報告が集積していない 15）。BRONJ と DRONJ の発生頻度につ

いては、がん患者においては、いずれも 2％以下と報告されており、両者の間で発生頻度に有意差は認められてい
ない 6, 10）。

骨粗鬆症患者においては、DRONJ に関する報告はきわめて少なく、BRONJ との発生頻度を比較することは困
難である。臨床的、画像的、あるいは病理組織学的所見に関して、DRONJ と BRONJ とで違いがあるか否かは不
明である。

3）　血中骨代謝マーカーと ARONJ
BP およびデノスマブ投与により血中骨吸収マーカーは低下する。血中骨吸収マーカーは容易に定量できるため、

ARONJ の診断、経過観察、あるいは治療効果判定に使用することができれば非常に利便性が高い 16）。しかしほと
んどの報告において ONJ 発症、進行、あるいは治療効果と骨代謝マーカーの血中レベルの変動との間に有意な相
関は見出されていない 2）。したがって既存の骨代謝マーカーは ARONJ の診断マーカーとしての有用性は低いと考
えられる。

4）　日常臨床における推奨画像診断
低用量骨吸収抑制薬使用中で骨壊死の兆候がない患者では他の臨床症状を加味しながら日常診療で用いる口内法

エックス線写真、パノラマエックス線写真が診断に有効である（図 1）。口内法エックス線写真は高解像度であり
感染源の情報を得ることができる。

図 1　ARONJ の肉眼写真およびパノラマ画像

A: ステージ 0．62 歳、女性．骨粗鬆症のためアレンドロネート投与．抜歯なし、右側オトガイ部の知覚麻痺．
口腔内骨露出なし、排膿なし、疼痛なし．
B: ステージ 1．73 歳、女性．乳がんのためデノスマブ投与．休薬せず抜歯、右側下顎小臼歯の抜歯後治癒不全．
抜歯窩骨露出あり（矢印）、排膿なし、疼痛なし．
C: ステージ 2．78 歳、男性．骨粗鬆症のためイバンドロネート投与．抜歯なし、右側上顎臼歯部の疼痛．頬
側歯槽骨露出（矢印、ミラー使用）、右側上顎洞炎併発（星印）．
D: ステージ 3．68 歳、女性．乳がん骨転移のためゾレドロン酸、デノスマブ投与．抜歯なし、上顎および下
顎臼歯部頬側歯槽骨露出（矢印）、顎下部皮膚に瘻孔形成、パノラマ画像で左側下顎臼歯部に骨硬化と骨溶解
の混合像（星印）、左側上顎洞炎併発（矢頭）．柴原委員より提供

A B 

C 

* 

C 

D 

* 

D 
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骨壊死の兆候がなくても、悪性腫瘍患者のように高用量骨吸収抑制薬使用患者では骨壊死発症リスクは高いため、
感染源の評価が重要である。全残存歯の口内法エックス線撮影とパノラマエックス線撮影を行う。

骨吸収抑制薬使用で骨壊死が臨床的に疑われる患者の場合、CT や歯科用コーンビーム CT が顎骨の皮質骨や海
綿骨の初期変化を捉える助けとなる。腐骨、瘻孔形成、骨膜反応や関連歯の状態も評価できる。ただし歯科用コー
ンビーム CT はあくまで限局的、補助的である。CT はパノラマ X 線写真、口内法エックス線写真との組み合わせ
で行う。悪性腫瘍との鑑別が非常に重要な症例の場合は歯科用コーンビーム CT ではなく CT、MRI を用いる。

MRI は骨髄変化を評価できるため、骨壊死の診断に有用であるかもしれない。
保存的、ならびに外科的治療下の骨壊死患者の場合、露出骨周囲の骨変化の性状および範囲を CT や歯科用 CT

にて評価する。MRI は骨に加え周囲軟組織の評価に有用である。感染源となる残存歯は口内法エックス線写真で
評価する 17）。

近年 hybrid SPECT/CT が骨壊死の外科的処置に有用であることが提唱されている 18, 19）。18F-FDG を用いた
PET 単独あるいは PET/CT も骨壊死の評価に有用かもしれない。

現時点では画像的に BRONJ と DRONJ との間に明らかな違いは指摘されていない。

5）　ARONJ の病理組織所見
ARONJ 診断に有用な病理組織学的特徴はいまだ明らかではないが、いくつかの特徴があげられる。BRONJ の

主たる病理組織所見は、骨壊死を伴った慢性骨髄炎である。BP の作用により破骨細胞が骨表層から遊離して分布
することが報告されているが 20）、BRONJ の病変内にも遊離した比較的大型の破骨細胞が認められる（図 2A）。骨
梁にはモザイク様の骨改造線が認められ（図 2B）、骨梁幅は増加し、オステオン密度（オステオン数 / 骨面積）は
減少している。これらは、BP 投与による破骨細胞性骨吸収の抑制現象を示唆する組織所見と考えられる 21）。一方、
高度な炎症細胞浸潤を伴う部位の骨梁には、破骨細胞性骨吸収像が認められる。また、病変内の壊死骨に接して、
放線菌塊が高頻度に認められ（図 2B 挿入図）、口腔常在菌の放線菌が BRONJ の発症に関与する可能性が指摘され
ている 22）。

DRONJ の病理組織学的特徴は、デノスマブの作用機序に一致するかのように破骨細胞数の減少と、核数の少な
い未熟な破骨細胞の出現であることがわが国から報告されている 23）。しかしながら報告数が少なく、現時点では
BRONJ と DRONJ の病理組織所見の明確な相違が見い出されたとは言えない。

図 2　BRONJ の病理組織像

BP 投与の乳がん患者に発症した BRONJ. A: 骨表層から遊離して分布する破骨細胞. B: モザイク様の骨改造線を示す壊死骨とその周囲に
付着する細菌集塊（挿入図 : 放線菌塊）。豊澤委員より提供。
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5．ARONJ のリスク因子
ARONJ 発生に関与するとされているリスク因子を表 2 にあげた。いずれの因子もエビデンスに基づいて確定さ

れたものではないが、これまでの報告例数や、従来の臨床経験を考慮し、リスク因子とした。
歯科インプラントと BRONJ 発生に関しては、がん患者、骨粗鬆症患者を問わず、BP 治療開始前に埋入し、十

分な口腔管理が行われている場合、インプラントは BRONJ 発生のリスク因子とはなりにくいが、BP 治療中、あ
るいは治療後に装着したインプラントはリスク因子となる確率が高いことが報告されている 24, 25）。デノスマブ治療
患者での歯科インプラントと DRONJ 発生との関連は不明である。骨吸収抑制薬で治療中のがん患者へのインプラ
ント埋入は避けるのが適切と思われる。一方、骨粗鬆症患者の場合は医科・歯科連携により十分協議したうえでイ
ンプラント治療を進めるか否かを決定する。

2012 年部分改訂ポジションペーパー発行以降に ONJ 発生に関与する新たな骨吸収抑制薬として注射用製剤デノ

表 2　ARONJ のリスク因子

1．局所性
・骨への侵襲的歯科治療（抜歯、インプラント埋入、根尖、あるいは歯周外科手術など）
・不適合義歯、過大な咬合力
・口腔衛生状態の不良、歯周病、歯肉膿瘍．根尖性歯周炎などの炎症性疾患
・好発部位 : 下顎＞上顎、下顎隆起、口蓋隆起、顎舌骨筋線の隆起
・根管治療、矯正治療はリスク因子とはされていない

2．骨吸収抑制剤
・窒素含有 BP ＞窒素非含有 BP

窒素含有 BP: ‌�ゾレドロン酸（ゾメタ）、アレンドロネート（テイロック、フォサマック、ボナロン）、リセドロネート（アクトネル、
ベネット）、パミドロネート（アレディア）、インカドロネート（ビスフォナール）、ミノドロン酸（ボノテオ、リカ
ルボン）、イバンドロネート（ボンビバ）

窒素非含有 BP: エチドロネート（ダイドロネル）

・デノスマブ（ランマーク、悪性腫瘍）　（プラリア、骨粗鬆症）
・悪性腫瘍用製剤＞骨粗鬆症用製剤

　悪性腫瘍用製剤 :（ゾメタ、アレディア、テイロック、ランマーク）
　骨粗鬆症用製剤 :（ダイドロネル、フォサマック、ボナロン、アクトネル、ベネット、ボノテオ、リカルボン、ボンビバ、プラリア）

・投与量および投与期間	
� （カッコ内は商品名、後発品については個別に確認のこと）

3．全身性
・がん（乳がん、前立腺がん、肺がん、腎がん、大腸がん、多発性骨髄腫、その他のがん）
・‌�糖尿病、関節リウマチ、低 Ca 血症、副甲状腺機能低下症、骨軟化症、ビタミン D 欠乏、腎透析、貧血、

骨パジェット病

4．先天性
・MMP-2 遺伝子、チトクローム P450-2C 遺伝子などの SNP

5．ライフスタイル
・喫煙、飲酒、肥満

6．併用薬
・抗がん薬、副腎皮質ステロイド、エリスロポエチン
・血管新生阻害剤（サリドマイド、スニチニブ、ベバシズマブ、レナリドミドなど）
・チロシンキナーゼ阻害剤

注 : いずれの因子もエビデンスに基づいて確定されたものではないことに留意 .



─ 8 ─

スマブを加えた。また新しい骨粗鬆症治療用 BP 製剤としてイバンドロネートを追加した。骨粗鬆症患者において
イバンドロネートを静注、あるいは経口で投与した場合の ONJ 発生頻度に差は認められていない 26）。

がん患者において近年使用頻度が高まっている血管新生阻害薬およびチロシンキナーゼ阻害薬は BP やデノスマ
ブと併用すると ONJ 発生頻度が高まることが報告されており 27）、リスク因子として追加した。

6．ARONJ の発症メカニズム
ARONJ 発症のメカニズムはいまだ十分に解明されていない。特に、多数の患者が BP またはデノスマブ治療を

受けているにもかかわらず、ARONJ 発生頻度がきわめて低く、また抜歯などの侵襲的歯科処置を行わなくても骨
吸収抑制薬投与のみで ARONJ が発生することなど、現在挙げられているリスク因子やメカニズムだけでは説明し
きれない。近年、マウス、ラット、イヌ、ブタなどに BP、あるいは RANKL 阻害剤を投与し、抜歯することによ
り ONJ を誘発する動物モデルが樹立されており 28-30）、これらの動物モデルを活用することにより ARONJ の病態、
メカニズムの解明、あるいは新しい ARONJ 治療法の開発などがさらに進展することが期待される。文献的には主
に以下のようなメカニズムがあげられているが、おそらくこれらの要因が複合的に絡み合い、それらに加えてなん
らかの未知のメカニズムが ARONJ 発生のきっかけになっていると想像される。メカニズムの詳細については他の
総説を参照されたい 28）。

1）　骨吸収抑制薬による骨リモデリングの抑制と、過度の破骨細胞活性の抑制
2）　BP 投与による口腔細菌の易感染性増加
3）　BP 投与による口腔上皮細胞のリモデリングおよび遊走抑制
4）　骨吸収抑制薬投与による免疫監視機構の変化
5）　BP の血管新生抑制作用

Ⅲ．骨吸収抑制薬の投与と歯科治療
1．骨吸収抑制薬の投与を受ける予定の患者の歯科治療

基本的に最も大切なことは、主治医である医師と歯科医師との緊密な連携である。骨吸収抑制薬治療を開始する
前に主治医は主疾患の病状、治療方針、予後の見込み、ならびに ONJ が発症した場合の対応について歯科医師と
十分に協議、検討しておく。患者には骨吸収抑制薬治療のベネフィット（有益な効果）と ONJ 発生のリスクにつ
いて説明し、ONJ の病状、経過、予後、および処置などについて正確な情報を提供しておく。また骨吸収抑制薬
投与前に主治医が患者に歯科受診により口腔内衛生状態を改善するように依頼し、ONJ 発生の減少に努める。全
ての歯科治療は骨吸収抑制薬治療開始の 2 週間前までに終えておくことが望ましい。しかしがん患者で骨吸収抑制
薬治療を遅らせることができない場合や、骨折リスクが高い骨粗鬆症患者では骨吸収抑制薬治療と歯科治療とを並
行して進めることもやむを得ない。骨吸収抑制薬治療中は歯科医師による定期的な口腔内診査を患者に対して推奨
し、歯科医師は口腔内診査の結果を主治医に連絡する。また主治医も問診などにより患者の口腔内の状態に留意す
る。
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2．骨吸収抑制薬の投与を受けている患者の侵襲的歯科治療

1）　侵襲的歯科治療前の BP 休薬
骨吸収抑制薬の治療を受けている患者に対して歯科治療を行う際に、骨吸収抑制薬投与をそのまま継続するか、

あるいは休薬するかについては様々な議論がある。それらを整理すると、
①　骨吸収抑制薬の休薬が ONJ 発生を予防するか否かは不明である。
②　‌�骨に長期間残留する BP の物理化学的性質 5）から推測すると、短期間の BP 休薬が BRONJ 発生予防に効果を

示すか否かは不明である。
③　‌�日本骨粗鬆症学会が行った調査結果では、骨粗鬆症患者において BP を予防的に休薬しても ONJ 発生の減少

は認められていない 31, 32）。
④　BP の休薬により骨粗鬆症患者での症状悪化、骨密度低下および骨折の発生が増加する 31-33）。
⑤　‌�発生頻度に基づいた場合に BRONJ 発生のリスクよりも骨折予防のベネフィット（有益な効果）がまさってい

る 34）。
⑥　‌�BRONJ 発生は感染が引き金となっており、歯科治療前に感染予防を十分に行えば BRONJ 発生は減少すると

の結果が示されている3）。この報告で注目されるのは、口腔の他の部位に以前にBRONJが発生したことがあり、
ONJ 発生のリスクがきわめて高いがん患者においても、感染を予防すれば新たな BRONJ は発生しなかったと
いう結果である。したがって BRONJ 発生予防には感染予防がきわめて効果的、重要であることが示唆される。

⑦　‌�米国歯科医師会は、骨粗鬆症患者における ARONJ の発生頻度は最大に見積もっても 0.1％程度であり、骨吸
収抑制薬治療による骨折予防のベネフィット（有益な効果）は、ARONJ 発生のリスクを上回っており、また
骨吸収抑制薬の休薬は ARONJ 発生リスクを減少させる可能性は少なく、むしろ骨折リスクを高め負の効果を
もたらすとの見解を示している 7）。

これらの背景を Evidence-based Medicine（EBM）の観点に基づいて論理的に判断すると、侵襲的歯科治療前の
BP 休薬を積極的に支持する根拠に欠ける。

しかしながら、一方において米国 Food and Drug Administration（FDA）のアドバイザリーボード（http://
www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/DrugSafetyandRiskManag
ementAdvisoryCommittee/UCM270958.pdf）、AAOMS8, 16）およびその他のいくつかのグループは 35，36）骨粗鬆症
患者において BP 治療が 4 年以上にわたる場合には BRONJ 発生率が増加するとのデータを示している。これらの
報告はいずれも後ろ向き研究の結果であり、症例数も少ないため慎重に解釈されなければならないが、AAOMS
は骨吸収抑制薬投与を 4 年以上受けている場合、あるいは ONJ のリスク因子を有する骨粗鬆症患者に侵襲的歯科
治療を行う場合には、骨折リスクを含めた全身状態が許容すれば 2 カ月前後の骨吸収抑制薬の休薬について主治医
と協議、検討することを提唱している 8）。日本口腔外科学会、あるいは韓国骨代謝学会 / 口腔顎顔面外科学会 37）

は AAOMS の提唱に賛同しており、さらに国際口腔顎顔面外科学会（IAOMS）も AAOMS の提唱を支持している。
このように侵襲的歯科治療前の休薬の可否に関しては統一した見解は得られていない。国際的レベルで、医師、

歯科医師、口腔外科医を含むチーム体制での休薬可否に関する前向き臨床研究が望まれる。いずれにしても骨粗鬆
症患者に対する侵襲的歯科治療においては、徹底した感染源の除去と感染予防、そして綿密な計画に基づき、細心
の手技を尽くして治療を進める必要がある。

2）　BP 投与中のがん患者、あるいは骨粗鬆症患者の歯科治療
BRONJ に対する臨床経験の蓄積から、BP 治療を受けている骨粗鬆症患者、あるいはがん患者の歯科治療に関

しては多くの総説が対応策を提唱している。それらの総説を踏まえた対応策の 1 例を以下にあげる。
歯科治療に入る前に患者には ONJ 発生予防のための日常の口腔清掃の重要性を教育し、毎食後の口腔清掃と、
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抗菌性洗口剤による含漱、また歯科医師による徹底した口腔管理により、歯垢、歯石、う蝕歯、残根、歯周病、根
尖病巣、不適合な義歯、クラウン、ならびにインレーなど感染の原因となりうるものを可及的に取り除いておく。

歯科治療は基本的には BP は休薬せずに侵襲的治療をできるかぎり避けるが、ONJ 発症の誘因となるような歯の
抜去などが避けられない場合は術前から抗菌薬を投与し、侵襲の程度、範囲を可及的に最小に抑え、処置後に残存
する骨の鋭端は平滑にし、術創は骨膜を含む口腔粘膜で閉鎖する。

3）　デノスマブ投与中のがん患者、または骨粗鬆症患者の歯科治療
デノスマブは骨病変を有するがん患者に対するベネフィット（有益な効果）はゾレドロン酸よりも優れているこ

とが示されている 10）。DRONJ 発生の頻度は BRONJ の発生頻度とほぼ同程度である 6）。わが国でもがん患者での
DRONJ 発生が見られる。また、頻度はきわめて低いが、骨粗鬆症に対するデノスマブ治療により DRONJ の発生
がわが国でも報告されている 39）。歯科治療に関しては BP の場合と同様に、治療前の徹底した感染予防処置を行っ
たうえで休薬は行わずに、できるだけ保存的に、やむを得ない場合は侵襲的歯科治療を進める。デノスマブ投与患
者において抜歯創を閉鎖し、二次感染を予防することにより良好な治癒が得られたとの結果が示されている 40）。
また骨転移を有する直腸がん患者に発生した DRONJ がデノスマブの休薬により治癒した症例がわが国から報告さ
れている 41）。骨粗鬆症患者に対するデノスマブの投与は 6 カ月ごとに 1 回であり、デノスマブの血中半減期が約 1
カ月であることなどを加味して、歯科治療の時期や内容を検討することは可能であろう。

興味深い実験結果として、デノスマブと同じような RANKL 阻害作用を持つオステオプロテジェリン
（OPG）-Fc 投与により作製されたマウス ONJ モデルでは OPG-Fc 投与中止により ONJ は治癒したが、ゾレドロ
ン酸投与により作製されたマウス ONJ モデルではゾレドロン酸投与を中止しても ONJ は治癒しなかったとの結果
が示されている 30）。したがってデノスマブの作用は可逆性であることが示唆される。　

4）　侵襲的歯科治療後の骨吸収抑制薬休薬
侵襲的歯科治療終了後、術創が治癒するまでの間は、侵襲の程度、範囲、部位、術創の治癒状態と主疾患のコン

トロール状態、骨折リスクなどを主治医と歯科医とが総合的に判断し、必要であれば骨吸収抑制薬の休薬、もしく
は代替薬への変更を検討する。骨折リスクの判定は「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2015 年版」38）に準じて
行う。

5）　骨吸収抑制薬再開時期
侵襲的歯科治療後に休薬した場合、骨吸収抑制薬再開は基本的には侵襲的歯科治療部位の十分な骨性治癒が見ら

れる 2 カ月前後が望ましい。しかしながら主疾患の病状により投与再開を早める必要がある場合には、術創部の上
皮化がほぼ終了する 2 週間を待って術部に感染がないことを確認したうえで投与を再開する。歯科医師は侵襲的歯
科治療部位の治癒を確認できた時点で骨吸収抑制薬の投与再開を主治医に速やかに連絡する。

6）　ARONJ が発生した場合の骨吸収抑制薬休薬　
ARONJ 発生が確定診断された場合には ARONJ 治療が完了するまでの間、BP、あるいはデノスマブの休薬が望

ましい。ただし骨折リスクの高い患者では休薬中は代替薬による治療を検討する。

3．骨形成不全症（Osteogenesis Imperfecta, OI）治療に注射用 BP 製剤の投与を受けている小児患者の歯科治療
OI の小児患者に対しては注射用パミドロネートが最も多く用いられているが、長期間のパミドロネート、ある

いは他の BP 投与により抜歯後に BRONJ が発生したとの報告はない 42, 43）。OI に対してデノスマブも有効であるこ
とが報告されているが 44）、DRONJ 発生の報告はない。
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Ⅳ．ARONJの治療と管理
歯科医、口腔外科医にとって BRONJ の治療、管理は当初と比べるとかなりの進歩が見られる。DRONJ につい

ては、デノスマブの作用メカニズムから推察すると、骨リモデリングを抑制する期間は短く、投与を控えれば骨リ
モデリング抑制効果は消失するため BRONJ よりは対応し易いと思われる。しかし実際には BRONJ との明瞭な臨
床的所見の違いは見い出されておらず、現時点では BRONJ と同様に対応するのが妥当であろう。

以下にあげる ARONJ 治療に関する記載は、いずれも確固とした医学的エビデンスによって有効性が証明されて
いるものではなく、これまでの報告、エキスパートの意見を集約したものである。

1．基本治療方針
ARONJ の治療は基本的に以下の 3 項目に集約される。
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。

2．ステージングに沿った ARONJ の治療
ARONJ の治療法はステージにより異なる（表 3）。しかし、いずれのステージにおいても歯 / 歯周疾患の積極的

治療と抗菌性洗口剤使用による口腔衛生状態の改善、そして全身的抗菌薬投与による治療は共通して重要である。
またステージに関わらず分離した腐骨は除去し、軟組織の治癒を促進させ、かつ ONJ の進展を防がなければなら
ない。

表 3 に ARONJ のステージに基づいた治療方針をまとめた。4, 5 年前までは ARONJ 治療の基本方針は、保存的
療法が第一選択であり、ONJ の拡大、感染の進展を防ぐことができない場合に限って外科的療法を行うとされて
いたが、近年ステージ 2 以上の ARONJ に対しては外科的療法を進めたほうが保存的療法を行うよりも治癒率が高
いとの結果が集積しており 45）、外科的療法を推奨する傾向にある 3, 4, 8, 12）。外科的療法を成功させるためには抗菌薬
投与のもと、病変部を完全に切除すること、ならびに術創を閉鎖創にすることが重要である。悪性腫瘍の既往のあ
る患者で外科的療法を施行した場合には、切除した ONJ 病巣が悪性腫瘍の転移の可能性もあるために、切除した
骨はすべて詳細な病理組織学的検査を行う。病期に関係なく、分離した腐骨片は非病変部の骨を露出させることな
く除去すべきであり、また既に生じている ONJ を抜歯が増悪させる可能性は低いと考えられ、露出壊死骨内の症
状のある歯は必要に応じて抜去を検討する。ステージ 1 に関しては保存的療法が推奨されている 46）。しかし同じ
著者らはステージ 2 およびステージ 3 に対しては外科的療法を推奨している 47）。

表 3　ARONJ の治療
ステージ　0 および 1
抗菌性洗口剤の使用、瘻孔や歯周ポケットに対する洗浄、局所的抗菌薬の塗布・注入

ステージ　2　
抗菌性洗口剤と抗菌薬の併用、難治例：複数の抗菌薬併用療法、長期抗菌薬療法、連続静注抗菌薬療法、腐
骨除去、壊死骨掻爬、顎骨切除

ステージ　3
腐骨除去、壊死骨掻爬、感染源となる骨露出 / 壊死骨内の歯の抜歯、栄養補助剤や点滴による栄養維持、壊
死骨が広範囲におよぶ場合、顎骨の辺縁切除や区域切除
注：病期に関係なく、分離した腐骨片は非病変部の骨を露出させることなく除去する。露出壊死骨内の症状
のある歯は、抜歯しても壊死過程が増悪することはないと思われるので抜歯を検討する。
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ONJ 治療に当たって抗菌薬の使用を検討する場合に、効果的な抗菌薬、あるいは投薬期間に関する一定の見解
はない。日本口腔外科学会の「BRONJ 治療に関する実態調査」でも、使用されている抗菌薬は多種にわたっており、
投薬方法も一定していない。わが国からの報告で、ステージ 2、または 3 の BRONJ 患者に対して 2-10 週間の抗菌
薬投与により症状が寛解、あるいは治癒に向かったとの結果が示されている 48）。いずれにしても抗菌薬の投与に
際しては薬剤耐性獲得の問題を念頭において慎重に進める必要がある。

低用量のリコンビナント副甲状腺ホルモン（テリパラチド）の全身的投与が ONJ の症状を軽減させるとの結果
が報告されている 49）。わが国からもテリパラチドの投与により ONJ 病巣部の骨再生や治癒が改善されたなどの報
告がみられる 50, 51）。しかしいずれの結果も適切にコントロールされた研究ではなく、症例報告であり、ARONJ の
治療においてテリパラチドの使用を推奨するエビデンスとしてはいまだ十分ではない。またテリパラチドの禁忌症
として転移性骨腫瘍が記載されていることや、総投与量や投与期間にも制限があるなど ARONJ 治療手段としての
利便性および有益性は今後の検討課題である。

その他、低出力レーザー療法、高圧酸素療法、血小板由来増殖因子（PDGF）の局所投与などの治療も試みられ
ているがその有用性は今後の検討結果を待たねばならない 2, 4）。

3．ARONJ 治療中の骨吸収抑制薬投与
発生した ARONJ の治療を進めている間の骨吸収抑制薬投与を中止するか、継続するかに関して一定の見解は無

いが、がん患者では原則として休薬しない。一方骨粗鬆症患者の場合は骨折リスクが高い場合を除き、治療が完了
するまでの間の骨吸収抑制薬の投与または継続の可否を検討する必要がある。ARONJ に対して外科的処置を行っ
た場合、術後は手術創が治癒するまで骨吸収抑制薬の投与を控えたほうが投与を継続した場合よりも治癒は良好で
あったとの結果が示されている 52）。

4．ARONJ 治療における医科・歯科連携の重要性
日本骨粗鬆症学会の調査によると、歯科医師は ARONJ 発生と関連しない骨粗鬆症治療薬に対しても休薬を求め

ることがしばしばあり、歯科医師から休薬依頼のあった薬剤のうち 30％近くは BP とデノスマブ以外の薬剤である
ことが報告されている 31, 32）。したがって歯科医師は BP とデノスマブ以外の骨粗鬆症治療薬は ARONJ 発生とは関
連しないことを再認識しておかなければならない。一方、医師の62％は歯科医師に口腔診査を依頼した経験がなく、
また 72％は歯科医師と連携した経験がないとの結果が報告されている 32）。これらの報告から、ARONJ をめぐっ
ての医師と歯科医師との間にコミュニケーションが不足しており、連携体制が構築されていないことがうかがえる。
このような状況とわが国において ARONJ の発生が増加していることとは無関係ではないと思われる。ARONJ は
医科と歯科にまたがる疾患であり、患者が不利益をこうむらないよう医科と歯科の緊密な連携で予防、治療するチー
ム医療体制を構築、整備することが強く望まれる。

Ⅴ．今後の展望
BRONJ が初めて報告されて 10 年以上が経過しているが、いまだに ARONJ の疫学的、ならびに病態学的解析、

理解は不十分であり、多くの不明な点が残されている。将来的に骨粗鬆症、あるいはがんの骨転移に対して BP や
デノスマブとは作用メカニズム、ならびに薬物動態の異なる新しい骨吸収抑制薬が登場し、さらにがん患者に対し
ては新しい血管新生阻害薬や分子標的治療薬の投与が今以上に進められることは確実であり、BRONJ や DRONJ
とは異なるタイプの ONJ が発生する可能性は否定できない。

そういった状況に対応するためにもリスク因子の同定および ARONJ 発症メカニズムの解明が強く望まれる。現
時点において最大の謎は、骨粗鬆症患者においてなぜ 1∼10 万人に 1 人程度にしか ARONJ が発生しないのかとい
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う点である。表 2 にあげたリスク因子が関与するのであれば ARONJ 発生頻度はもっと高くなるはずである。これ
らのリスク因子に加えて遺伝的要因を含めた未知のメカニズム、あるいはリスク因子が存在すると推察される。ま
た侵襲的歯科処置を行わなくても発生する ARONJ のメカニズムも不明である。

メカニズムの研究、あるいは治療法の開発には動物モデルが欠かせない。この数年の間にヒトの ARONJ を部分
的に反映する動物モデルがいくつか作製され、有用な科学的情報が生み出されている 28-30）。しかしながらヒトの
ARONJ を正確に反映する動物モデル、あるいは抜歯をしない場合に発生する ONJ 動物モデルはいまだ樹立され
ておらず、一層の改善の余地がある。またヒトと動物とでは骨の組成や骨リモデリング速度などが異なっており、
動物モデルで得られた情報を ARONJ 患者に適用するには多くのハードルを乗り越えなければならないことも忘れ
てはならない。

細胞レベルでは、抜歯後に露出した骨の閉鎖に直接関与する口腔上皮細胞の分化、増殖、運動性に対する骨吸収
抑制薬の影響、あるいは骨リモデリングに直接的、あるいは間接的に関与する骨髄内の免疫細胞や血液幹細胞に対
して骨吸収抑制薬がおよぼす影響に関していまだ解明されていない。

臨床的な問題としては、外科的療法を前提としたイメージングによる ARONJ の病変範囲検出の正確性、
ARONJ 発生予防のための BP およびデノスマブ休薬の意義、効果、ARONJ に対して効果的な抗菌薬とその投与
期間、長期間抗菌薬使用による薬剤耐性獲得への対応、ステージの異なる ARONJ に対する保存的療法と外科的療
法との使い分け、併用、ARONJ 治療におけるテリパラチドを含む薬物的治療、ならびに高圧酸素療法や低出力レー
ザー療法の有用性、などが明らかにされなければならない。

また近年 BP 治療に関連して、きわめて稀にではあるが外耳道骨壊死の発生が報告されており 53）、医薬品医療機
器総合機構は重大な副作用として注意を喚起している。今後の展開が注目される。

最後に、大切なことは医科歯科連携の欠如によって患者が適切ながん、骨粗鬆症、あるいは歯科治療を受けられ
ず、不利益をこうむることを防止しなければならない 54）。医師が現在のように患者の歯科・口腔外科診療状況を
把握していないことが ARONJ 発生の一因となっていることを認識すべきである。一方、歯科医師も ARONJ 発生
リスクと骨折予防のベネフィット、ARONJ の発生頻度、骨吸収抑制薬の作用機序および適応症を正確に理解し、
過敏に ONJ 発生を恐れることなく、患者に対して適切な歯科治療を進めることが強く望まれる。また患者を通じ
て医師の治療方針の変更を要請するなどの行為は慎まなければならない。ARONJ 発生の予防には、医師と歯科医
師の緊密な連携こそが最も重要であり、本委員会は医師と歯科医師間の密接な協力関係の構築を強く提唱する。こ
のような緊密な医療環境の整備によって、ARONJ の病態、診断および治療方法などに関する正確な情報の共有が
可能となり、患者に最良の医療が提供できることになる。

Ⅵ．結論
ARONJ は骨転移を有するがん患者、あるいは骨粗鬆症患者に対して骨吸収抑制薬による治療を行った場合に稀

に見られる合併症であるが、発生すると治癒が容易ではない。ARONJ の疫学的、ならびに病態学的解析はいまだ
不十分であり、治療に関する報告はいずれも確固とした医学的エビデンスには欠けるが、これまでに集積した多く
の症例の分析から ARONJ の定義、診断、ステージング、リスク因子の同定と予防手段の開発、そして治療法に関
しては一定の進歩が見られている。中でも無数の細菌が常在する口腔内での感染を徹底的に予防すれば抜歯などの
侵襲的歯科処置を行ってもARONJ発生を抑えることができるとのデータが集積し始めていることは心強い。医師、
歯科医師、口腔外科医、メディカル / デンタルスタッフがチームを組んでこれらの情報を集約、共有、活用、そし
て実践に結びつけることにより ARONJ は治癒も望める状況になりつつあるといえる。

最後に、本ポジションペーパーで述べた ARONJ の病態、リスク因子、管理に関する提唱はこれまでに集積した
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報告から得られた情報を顎骨壊死検討委員会が分析、討議、解釈した見解に基づくものであり、いずれの提唱も医
学的エビデンスに裏づけされたものではないこと、ならびに個々の ARONJ 症例への対応は医科 / 歯科医療チーム
内での十分な協議、検討により最も適切な方法を選び、患者に全ての情報を提供してインフォームドコンセントを
得たうえで実施するべきであることを改めて強調しておきたい。
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