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1．薬剤関連顎骨壊死（medication-related osteonecrosis of the jaw, MRONJ）の歴史
　2003 年 Marx は高用量の経静脈ビスホスホネート（bisphosphonate,	BP）製剤を使用している悪性腫瘍および骨
粗鬆症患者で難治性の顎骨壊死が発症することを初めて報告した 1）。2004 年 Ruggiero らは、低用量経口 BP 製剤
使用の骨粗鬆症患者でも難治性骨髄炎あるいは顎骨壊死が起こることを報告した 2）。抗 receptor	activator	of	
nuclear	factor	κB	ligand（RANKL）抗体であるデノスマブ（denosumab,	Dmab）製剤は、BP 製剤とは骨吸収抑
制の作用機序が異なるため顎骨壊死は発現しないと想定されていたが、高用量と低用量双方において顎骨壊死が報
告された。BP 製剤によるものは bisphosphonate-related	osteonecrosis	of	 the	 jaw（BRONJ）、Dmab 製剤による
ものは denosumab	-related	osteonecrosis	of	the	jaw（DRONJ）、この両者を合わせて antiresorptive	agent-related	
osteonecrosis	of	the	jaw（ARONJ）と呼ばれていたが、新たにベバシズマブ（bevacizumab）やスニチニブ（sunitinib）
を含む血管新生阻害薬等による顎骨壊死が報告され、2014 年米国口腔顎顔面外科学会（American	Association	of	
Oral	and	Maxillofacial	Surgeons,	AAOMS）のポジションペーパー（AAOMS	2014）3）では medication-related	
osteonecrosis	of	 the	 jaw（MRONJ）と記載された。2016 年の日本のポジションペーパー（PP	2016）4）では
ARONJ の名称を採用したが、現在では MRONJ が一般的となってきている。BP 製剤は投与間隔の長い（1 週間、
1 か月あるいは 1 年）製剤が開発され、低用量でも経口のみではなく、経静脈製剤も出てきている。また、BP 製
剤から Dmab 製剤への切り替え症例も増加している。近年、骨形成促進作用と骨吸収抑制作用のデュアルエフェ
クトを有する抗スクレロチン抗体のロモソズマブ（romosozumab）でも顎骨壊死が報告されており、顎骨壊死に
関連する薬剤およびその服薬形態は多様化してきている。

2．国内外で MRONJ に関するポジションペーパーおよびコンセンサスペーパー
　これまで国内外で多くのポジションペーパーが発刊されている。本邦では 2010 年に最初のポジションペーパー
が刊行された後、2012 年に改訂追補版が出版された。その後、2016 年に改訂され（PP	2016）、2017 年に出版され
た 4）。この PP	2016 は日本骨代謝学会、日本骨粗鬆症学会、日本歯科放射線学会、日本歯周病学会、日本口腔外科
学会、日本臨床口腔病理学会の 6 学会の顎骨壊死検討委員会による統一見解として提案された。作成に当たっては
本疾患の定義、診断、ステージング、リスク因子、治療法に関して、それまでに蓄積されたデータに基づき、委員
会で討議された。また、厚生労働省から、2018 年に骨吸収抑制薬に関連する顎骨壊死・顎骨骨髄炎（重篤副作用
疾患別対応マニュアル）改訂版 5）が発表された（https://www.mhlw.go.jp/topics/2006/11/tp1122-1l.html）。
　海外では、2007 年に AAOMS がポジションペーパーを発刊して以来、2009 年、2014 年にアップデートされ 3）、
2022 年に最新版が出版された（AAOMS	2022）6）。このほか、多職種による国際コンセンサスに基づいたシステマ
ティックレビュー結果が 2015 年に米国骨代謝学会雑誌に発表された 7）。さらに、2020 年にはイタリア顎顔面外科
学会および口腔病理医学会 8）、2021 年には European	Calcified	Tissue	Society	（ECTS）9）がそれぞれ本疾患に関す
るエビデンスおよびコンセンサスをまとめた最新版を発刊している。

3．本ポジションペーパー（PP 2023）の特色
　PP	2016 では顎骨壊死の呼称は ARONJ とされていたが、本ポジションペーパー（PP	2023）では MRONJ とした。
MRONJ の診断において、潜在性・非骨露出型病変であるステージ 0 は診断基準（骨露出）を満たさないことから、
分類としては残すものの、診断・統計から外すこととした。また PP	2016 ではステージ別に画像所見が記載され
ていたが、別項目として画像診断を記載した。
　BP 製剤や Dmab 製剤、血管新生阻害薬に加えロモソズマブといった新規薬剤による MRONJ も報告されてきた。
PP	2023 では、用量別、薬剤別や投与間隔の違い等における本邦での最新の MRONJ の発症頻度を調査・記載した。
抜歯をはじめとした外科手術前の予防的休薬の是非については未だ明確な回答が得られていなかったことから、本
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委員会はシステマティックレビューを行い、現状でのエビデンスに従う推奨を提示した。PP	2016 では、ステージ
1は保存的治療、ステージ2はまず保存的治療を施行し、難治例に対して抗菌薬療法および外科的治療を考慮、ステー
ジ 3 は外科的治療が主な治療法として記載されたが、近年、ステージによらず外科的治療が有効であるというエビ
デンスが集積していることから、新しい治療戦略を明記した。MRONJ の予防に際しては医科歯科連携が重要であ
ることは PP	2016 でも明記されてきたが、PP	2023 では、連携に不可欠な処方医からの情報および歯科医からの情
報を明記し、医歯薬連携の実例を提示した。

1．定義
　以下の 3 項目を満たした場合に MRONJ と診断する。

❶　BP や Dmab 製剤による治療歴がある。または血管新生阻害薬、免疫調整薬との併用歴がある。
❷	　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、あるいは口腔外から骨を触

知できる瘻孔を 8 週間以上認める。
❸　原則として、顎骨への放射線照射歴がない。また顎骨病変が原発性がんや顎骨へのがん転移でない。

【解　説】
❶　MRONJ の原因薬剤について
　	　PP	2016 では、BP 製剤と Dmab 製剤（両者を合わせて antiresorptive	agent；ARA）投薬患者に発症する疾

患概念であったが、近年ロモソズマブや血管新生阻害薬であるベバシズマブ、スニチニブ、免疫調整薬であるメ
トトレキサート、エベロリムスなど骨吸収抑制薬とは異なる作用機序の薬剤も登場したことから、本委員会では、
この疾患の病態を様々な骨修飾薬（BMA）からなる「薬剤に関連する顎骨疾患」という位置づけで、MRONJ
を採用した 6）。しかし、ARA である BP 製剤と Dmab 製剤が本疾患の主たる原因であり、他の薬剤は症例報告
が散見されるものの、単剤での発症を裏付ける大規模なコホートスタディはないため、今後この呼称を裏付ける
十分なエビデンスの集積が必要である。

❷　骨露出を認める期間について
　	　8 週間以上骨露出が持続するという解釈は、一般的に抜歯をはじめとする骨露出を伴う歯科的治療後の創の治

癒経過を念頭に置いたものである。近年、本疾患の病態に関する多くの報告が蓄積され、歯科的治療前にすでに
潜在的に本病変が発症している症例を経験するようになった。しかも骨露出を伴わない症例（いわゆるステージ
0）が多く存在することから、8 週以内でも、経過や画像所見などから明らかに治癒傾向のない骨壊死がみられ
る場合は MRONJ と診断できることを本委員会で支持するに至った。

❸　放射線治療と ARA の治療歴が重なった場合の解釈
　	　放射線照射歴があり、BP や Dmab 製剤も投与されている場合、放射線と ARA のいずれに由来するかを判断

するのは容易ではないが、照射線量や ARA の累積投与量、画像所見から総合的に判断する。

2．臨床症状とステージング
　MRONJ の臨床症状とステージング（表 1）と、潜在性・非骨露出型病変の分類を示す（表 2）。

Ⅱ．MRONJ の診断For Public Comments
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【解　説】
❶　潜在性・非露出型病変（いわゆるステージ 0）の取り扱い
　	　ステージ 0 の取り扱いには賛否がある。AAOMS	2014 では、骨露出はないが、ONJ 様の臨床症状を呈するケー

スはステージ 0 として記載された 3）。ステージ 0 は MRONJ の 25∼30% の割合で見られるが、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 10）ことから、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 を採用していない 7）。一方、AAOMS	2022 にはステージ 0 の
記載が残されている 6）。PP	2023 では、「分類」としては残すが、MRONJ の診断基準（骨露出・瘻孔）を満たさ
ないことから、MRONJ の診断・統計から外すこととした。

　※	いわゆるステージ 0 の中には、①根尖病変や可逆性の骨髄炎で、保存的治療によって骨壊死に至らず治癒する。
②根尖病変に見えるが既に骨髄炎、骨壊死が存在する。③骨露出や瘻孔を認めないが、「画像上骨融解や腐骨
形成、Vincent症状を認める。」などがあるが、①はMRONJでない。②は抜歯後にMRONJと診断できる（MRONJ
の顕在化）。③も経過観察中や術後に診断が確定される。

表 1　MRONJ の臨床症状とステージング

ステージ 1 無症状で感染を伴わない骨露出 / 骨壊死またはプローブで骨を触知できる瘻孔を認める。
　・下顎隆起や顎舌骨筋線後方の骨露出（根尖病変や埋伏歯による感染由来を否定）
　・義歯性潰瘍由来
　・歯性感染が（ほぼ）全くない歯の自然脱落
　・抜歯後ドライソケット様で排膿なし

ステージ 2 感染 / 炎症を伴う骨露出 / 骨壊死やプローブで骨を触知できる瘻孔を認める。
発赤、疼痛を伴い、排膿がある場合とない場合とがある。

ステージ 3 下記の症状を伴う骨露出 / 骨壊死、またはプローブで骨を触知できる瘻孔を認める。
　・下顎では下縁や下顎枝に至る骨露出 / 骨壊死
　・上顎では上顎洞、鼻腔、頬骨に至る骨露出 / 骨壊死、鼻・上顎洞口腔瘻形成
　・病的骨折や口腔外瘻孔

表 2　潜在性・非骨露出型病変（いわゆるステージ 0）

臨床症状

臨床的に骨壊死の確証はないが、以下のような非特異的な症状または臨床所見を呈する患者。
歯周病や根尖性歯周炎の診断でも MRONJ に進展するケースが存在するので注意を要する。
症状の例
　・歯周病や根尖性歯周炎と区別のつかない歯痛
　・顎の鈍い骨痛、顎関節部まで放散
　・副鼻腔の疼痛、上顎洞壁の炎症、粘膜の肥厚
　・神経感覚機能の変化
臨床所見
　・歯の動揺
　・口腔内あるいは口腔外の腫脹

＊  AAOMS は『歯原性でないこと』を強調しているが、わが国では歯性感染症から進展した MRONJ が多い
現状から、潜在性・非骨露出型病変の症状の例から『歯原性でないこと』を外した。

＊ 潜在性・不確定病変（いわゆるステージ 0）は「分類」としては残すが、MRONJ の診断基準（骨露出・瘻孔）
を満たさないことから、MRONJ の診断・統計から外すこととした。
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❷　潜在性・非露出型病変（いわゆるステージ 0）病変の様々な病態
　	　潜在性・非露出型病変のうち半分は ONJ に進展しないとの報告があり、過剰診断とならないよう留意する。

一方、潜在性・非露出型病変の中には、通常の歯周病や根尖病変の診断でも既に MRONJ になっているケース
が存在するので注意を要する。このようなケースは、感染があり歯槽骨炎、骨髄炎の状態で、歯と周囲の骨に非
可逆的な病態（骨壊死）が存在すると考えられる。このような歯を放置したり、不注意に歯のみ抜歯すると
MRONJ に進行する場合があるため、抜歯時に壊死が疑われた場合は掻爬し、病理組織検査での壊死像の確認が
望ましく、画像を含めた十分な経過観察が必要である。

❸　画像診断や病理組織診断について
　	　MRONJ の診断に画像所見は重要な役割を果たす。しかしながら、MRONJ のステージングに特徴的な画像所

見はなく、また病理組織学的所見（4. MRONJ の病理組織像を参照）においても通常の骨壊死を伴なった慢性骨
髄炎の所見と異なる有用な情報は得られないことから、多くの臨床情報をもとに総合的にステージを決定するこ
とが求められる。

3．画像診断
1）	 単純 X 線検査およびパノラマ X 線検査

・	口内法 X 線画像は歯根膜腔や歯槽硬線、局所の骨融解・骨硬化の評価に有効な検査法である
・	パノラマ X 線画像は下顎管や上顎洞底等の広範囲な評価が可能だが、種々の障害陰影や拡大率の不均一が

あり、頬舌的情報が CT より劣る

図 1　 歯根膜腔が拡大（矢印）した後に歯が自然脱
落し、同部に MRONJ が潜在していた。

図 3　抜歯後 4 年の治癒不全部に 2 次感染を生じ、第一大臼歯抜歯窩に MRONJ が発症。抜歯窩より排膿を認める。

図 2　 左側上下大臼歯部歯根周囲に著明な骨硬化を
認める（白矢印）。右側下顎第一大臼歯（黒
矢 印 ） の 頬 側 歯 槽 部 に は 骨 露 出 を 認 め、
MRONJ が発症していた。
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　	　歯周病や根尖病変では歯根膜腔の拡大が重要な所見であり、これが契機となり、MRONJ が発症・進展すると
考えられている。歯根膜腔が拡大した後に歯が自然脱落する場合もあり（MRONJ の顕在化）、抜歯操作自体が
MRONJ の原因とは一概にいえない（図 1）。根尖病変に関連した骨梁変化や垂直的歯槽骨吸収、根分岐部病変
が MRONJ のリスク因子との報告もある 11）。根尖病変周囲の骨硬化が著明な場合、薬剤投与前の抜歯により
MRONJ のリスクは低下するとの報告がある 12）。歯周病、根尖病変あるいは智歯周囲炎が起これば周囲に骨硬化
が起きるが、骨硬化が著明な場合は薬剤開始前の抜歯が必要である（図 2）。

　	　歯槽硬線の肥厚や抜歯窩の残存が MRONJ の予兆所見とされたが 13）、歯槽硬線の肥厚は BP 製剤の効果であり
予兆所見でないとの報告もある 14,	15）。抜歯窩の長期残存は骨形成が遅れるためであり、特に高用量 ARA 投与患
者に見られる。この場合、同部に二次感染が起こり、骨髄炎から MRONJ を発症する場合があるため、経過観
察を要する（図 3）。

　	　口内法 X 線画像およびパノラマ X 線画像では、歯根膜腔の拡大、垂直的歯槽骨吸収や根尖部の透過像（境界
不明瞭で比較的大きな X 線透過像）および著明な骨硬化を十分に評価すべきである。

2）	 CT

　	　CT は特に種々の骨変化を顕著に生じるステージ 2、3 で有用である。骨融解や骨硬化、あるいは骨融解・硬
化混合像の他に、腐骨形成・分離や骨膜反応（層状、塊状）が重要な画像所見となる（図 4）。CT を用いた
MRONJ に関する最近の報告では、骨膜反応のタイプにより予後が変わる可能性が指摘されている 16）。ステージ
3 では、頬骨や口蓋骨の骨硬化・骨融解が進み、上顎洞底の骨融解で上顎洞炎は増悪する。下顎骨下縁の骨融解
で下顎骨の病的骨折が起こる。上顎の腐骨形成で頬骨の分離が見られることがある（図 5）。

　	　MRONJ の手術所見と CT 所見を比較検討した報告では、CT による近遠心範囲は実際の範囲より過小評価で
はあったが、有意な相関を示したとされている 17）。CT での Texture 解析により骨露出のない MRONJ の存在
を定量的に評価できる可能性が報告されており、今後の応用が期待される 18）。

・	CT は骨融解や骨硬化、皮質骨の破壊、腐骨分離、抜歯窩の残存、下顎管の肥厚、上顎洞底線の肥厚、上
顎洞炎等を三次元的に評価可能である

・蜂巣炎や瘻孔形成等の周囲軟組織変化も検出可能である

図 4　 右側下顎枝部頰舌側に骨膜
反応を認める（矢印）。

図 5　右側上顎の腐骨形成で頰骨との分離を認める（矢印）。
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3）	 MRI

　	　下顎骨骨髄炎の典型的な臨床症状である Vincent 症状を呈する場合でも骨変化が乏しく、単純 X 線画像や CT
での診断が困難な場合がある。しかしながら、MRI では存在診断が可能である。顎骨骨髄炎が疑われるが単純
X 線画像や CT で異常検出されない場合、MRI が推奨される。

　	　特に骨髄の炎症評価には脂肪抑制像である STIR による観察が優れている 19）。骨髄に炎症性変化がみられる場
合、T1 強調像で低信号、T2 強調像および STIR で高信号となる（図 6）20,	21）。骨壊死が存在する場合には、T1
強調像、T2 強調像で低信号になる。MRI では骨露出のない場合や壊死に至る前の顎骨骨髄炎の段階での評価が
可能である。ステージ 2、3 では著明な骨硬化や腐骨形成もあるため、無信号域を含む低～高信号と多彩で不均
一な信号となる。

　	　MRONJ の手術所見との比較では、MRI では過小評価と過大評価が混在し、有意な相関は見られなかったと
報告されている 17）。MRI を用いた組織血行動態解析である dynamic	contrast-enhanced-MR	bone	perfusion や
ultrashort	echo-time	magnetic	resonance は病変部の同定に有効かもしれない 22）。また最近では MRI の拡散強
調画像の ADC（apparent	diffusion	coefficient）値が、健常者と骨露出がない段階の MRONJ 患者を区別するの
に有用との報告がある 23）。

4）	 核医学検査
　	　骨シンチグラフィーは顎骨骨髄炎の診断に用いられてきたが、近年 SPECT 画像を用いた定量評価（Bone	

SPECT）が可能になったことで MRONJ の診断 24～26）やステージングへの応用 27,	28）、切除範囲の設定 29）、
MRONJ の消炎効果のモニタリング 30～32）などにおいて有用性がさらに増してきている。また、Bone	SPECT の
高い定量精度により、健常な側頭骨の集積を評価することで、BP 製剤の投与期間が推測可能となった。正常の
側頭骨の Bone	SPECT をモニタリングすることにより、BP 製剤の適正使用に利用できる可能性がある 33）。

　	　悪性腫瘍の診断で撮影された Bone	SPECT/CT や PET/CT で、まだ X 線画像では検出できない時期に骨髄
炎による集積が見られる場合があるが、これは MRONJ の初期兆候であり、十分な観察が必要である（図 7）。
根尖病変でも集積はするが結節状集積で、MRONJ では不整形集積との報告がある 34）。PET/CT においては、
顎骨骨髄炎や放射線性骨壊死と比べて MRONJ での SUV（standardized	uptake	value）値が高いことが指摘さ

・MRI は骨髄の炎症や周囲軟組織の炎症波及範囲の評価に優れる
・骨髄炎が疑われるが X 線画像で捉えられない場合に特に有用である

図 6　 A；CT では海綿骨、皮質骨に明らかな異常所見を認めない（矢印）。
B；MRI の STIR 像では著明な高信号を示す（矢印）。

（A） （B）

For Public Comments



― 9 ―

れており、また MRONJ に対する高気圧酸素治療（Hyperbaric	oxygen	therapy：HBO 療法）の治療効果判定
が PET/CT で可能であることが報告されている 35）。

4．病理組織像
　MRONJ の病理組織像の特異性に関しては多くの研究がなされてきた。初期には BRONJ と一般的な感染性骨髄
炎や放射線性顎骨壊死の病理組織像の比較、その後デノスマブによる DRONJ も含めた MRONJ と一般的な感染性
骨髄炎や放射線性顎骨壊死の病理組織像の比較について検討されてきたものの、これらの骨病変を見分けることが
できる特異的な病理組織所見は確立されていない。採取された病理検体は、感染と壊死の強い部分が主体のもの、
炎症の影響を受けながらも添加性骨形成で既存骨の硬化を伴うもの、さらには新生骨梁の誘導が顕著なもの等のい
ずれか、もしくはこれらの組み合わせからなる可能性がある。すなわち、検体の採取部位、治療方針（病変部位の
掻爬もしくは健常部位を含めた切除）、骨病変の病期の違い等により、同一疾患でも多彩な病理組織像を呈するこ
とから、比較が困難であることは想像に難くない。
　さらに MRONJ における薬物の投与歴、年齢、免疫能も炎症の波及速度や新生骨増生能に大きな影響を及ぼす
と考えられる。したがって、これらの背景に関する検討が不十分な報告や症例数が少ない報告については、それら
の結果を短絡的に受け入れることは危険である。また、条件がある程度整えられたコホートを用いた研究成果が、
背景が異なる症例の参考になるとは限らない。
　最近、炎症、反応性骨増生、細菌、Actinomyces、破骨細胞を指標にして複数の病理医が MRONJ、骨髄炎、放
射線性顎骨壊死の病理組織像を評価したところ、病理組織所見のみでは疾患の判別できなかったという報告があ
る 36）。病理組織学的に上記の診断がなされた症例を検討した結果であるため、比較的炎症および壊死が強い標本
が対象となったと考えられる。一方、炎症および壊死が比較的少なく、生きた骨組織を多く含む部位を主に検討し
た場合には、BRONJ ではサイズが大きい破骨細胞や、骨表面から遊離した破骨細胞が出現することが報告されて
きた 37,	38）。同様の所見は BRONJ の動物モデルにおいても報告されており 39～41）、壊死骨に加え隣接する生きた骨
組織が十分な量含まれる病理組織標本においては、こうした異常な破骨細胞の形態が BRONJ の参考指標となる可
能性がある（図 8）。しかし、これらが MRONJ に特異的な所見であるかについては議論があり 42）、さらに薬物の
投与歴が多様であれば変化の度合いも異なると考えられ、評価は慎重に行われるべきである。

図 7　 多発骨転移を伴う乳癌患者。初診 6 年後の PET/CT 画像では左側上顎臼歯部に集積を認め
る（左図、矢印）。その 4 年後、全身転移の増加に加え上顎に MRONJ 発症（右図、矢印）。

4年後For Public Comments
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5．その他（バイオマーカーなど）
　現時点で臨床的な意思決定に有効なバイオマーカーはない。局所の骨代謝の変化が MRONJ の発症や病態に関
与している可能性はあるが、全身の骨代謝を反映する骨代謝マーカーの有用性は確立されていない。骨代謝マーカー
が MRONJ リスクを推定する有効なツールとみなされるには、継続的なデータの集積と前向き研究が必要である。

1.　発症に関わるリスク因子
　MRONJ 発症に関わるリスク因子を表 3 に示す。ARA の投与を受けている患者は、薬剤関連因子や局所因子、
全身因子、遺伝的要因が加わると MRONJ の発症リスクが高くなることが報告されている 43～47）。これらすべてに
おいて明確なエビデンスを有しているわけではないが、リスク因子が複数重なった場合は、配慮が必要である。
　薬剤関連因子では、BP 製剤では高用量が低用量より発症頻度が高く、Dmab 製剤についても同様の傾向が確認
されている。また、累積投与量についても高用量と低用量いずれにおいても長期投与に伴い MRONJ の発生リス
クは増加する（Ⅳ MRONJ の発症頻度を参照）。また、抗スクレロスチン抗体ロモソズマブや殺細胞性抗悪性腫瘍薬、
血管新生阻害薬、チロシンキナーゼ阻害薬、mTOR 阻害薬、グルココルチコイド、メトトレキサートについては、
それぞれ単剤あるいは ARA との併用で発症リスクが増加すると報告されているが、いずれも症例報告や case	
series のみで、大規模なコホートスタディがないため現時点では明確な因果関係は不明である。
　局所因子では、多くの臨床および基礎的研究において細菌感染と MRONJ 発症との因果関係が報告されている 43

～47,	49～52）。このため、口腔衛生状態の不良や歯周病、根尖病変、顎骨骨髄炎、インプラント周囲炎などの顎骨に発
症する感染性疾患は、MRONJ の明確なリスク因子であるといえる。一方、抜歯をはじめとする侵襲的歯科治療は、
従来から MRONJ 発症の最大のイベントとして注視されてきた。しかし抜歯の適応となる重度の歯周病や根尖病
変などの歯科疾患の多くは、すでに顎骨に細菌感染を伴っていることが多く、最近では抜歯そのものが MRONJ
発症の主たる要因ではないといわれている 43～47）。本委員会では、すでに抜歯前に潜在的にMRONJを発症しており、
抜歯によって MRONJ が顕在化するケースの存在に注意喚起することとした。このことは、抜歯に対する誤った
認識を解消する一つの契機になることが期待される。
　非感染性の局所要因として、不適合な義歯や歯周組織を損傷する過大な咬合力、下顎隆起、口蓋隆起、顎舌骨筋
線の隆起の存在がある 43,	44）。口腔の特殊性として、口腔粘膜は薄く、外傷などにより容易に骨露出をきたすことが
挙げられる。非感染性に骨壊死が生じた場合、皮膚や筋肉に被覆されていないため、口腔では骨露出を生じやすい

図 8　BRONJ の病理組織像
多くの破骨細胞が骨表面から遊離している。

A：奇異な形態（黒矢印）や変性・壊死傾向（白矢印）を示す破骨細胞が見られる。B：核数がまちまちで大
小不同の破骨細胞が多数見られる。

（A） （B）

Ⅲ．MRONJ のリスク因子、発症メカニズム
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と考えられる。骨露出後には口腔に常在する病原性細菌による感染を起こし MRONJ の重症化につながる。解剖
学的要因として、下顎が上顎よりも発症頻度が高いことが挙げられる。しかし、臨床的にはしばしば単独ではなく、
上下顎あるいは両側性に MRONJ が多発することもある。
　全身因子として、糖尿病や自己免疫疾患、人工透析中の患者は、疾患のコントロール状態や投与薬剤、感染に対
する抵抗性の低下などにより、MRONJ の発症リスクが増加する 43～47）。また、骨系統疾患は骨のリモデリングが
阻害されるため、骨修飾薬（BMA）の投与によりその影響はさらに高まるため注意が必要である。また、重度の
貧血や喫煙や飲酒、肥満といった生活習慣も MRONJ の発症リスクを増大させる。
　遺伝的要因としては、過去に多くの遺伝子多型が MRONJ 発症に関与していると報告しているが、近年では、血
管新生や骨代謝回転を制御している VEGF や RBMS3、長寿遺伝子と言われる SIRT1 といった、特定の遺伝子に
おける一塩基多型（SNPs;	Single	Nucleotide	Polymorphism）が MRONJ 発症に関わっていると報告されてい
る 48～50）。

2．発症メカニズム
1）	 基礎研究の進展：動物実験モデル
　	　近年、MRONJ の発症メカニズムに関して多くの基礎研究による成果が報告されている。この中には MRONJ

発症予防に関する重要な知見も含まれている 51～62）。基礎研究における動物実験では、ARA は主に BP（とくに
ゾレドロン酸）と抜歯によるヒトの MRONJ の病態を模倣したものが多い 51,	52）。しかし、マウスやラットを用
いた場合、寿命や代謝系がヒトと異なり、骨の代謝回転が早く、早期に自然治癒することが多いため必ずしもヒ
ト MRONJ と同様にはならない。このため、ヒトの病態に近づけるために様々な動物モデルが報告されてきた。

　	　ARA 投与と抜歯に加え、歯頸部に糸を結紮し人為的な歯性感染を誘発させるモデル 53,	54）や、歯髄腔を機械的
に開放し根尖病変を誘発させるモデル 55,	56）、抜歯窩に歯周病の原因菌を局所投与し感染を誘発させるモデル 57,	58）

など動物実験においても顎骨の感染が MRONJ 発症に重要な役割を果たすことが明らかとなった。また、グル
ココルチコイドや抗悪性腫瘍薬の併用投与、糖尿病モデルマウスなどの疾患モデルマウスの使用など、相加的あ

表 3　MRONJ 発症に関わるリスク因子

薬剤関連因子

・ ビスホスホネートおよびデノスマブ（投与量；高用量＞低用量、累積投与量）
・ 抗スクレロスチン抗体製剤 ロモソズマブ
・ 抗悪性腫瘍薬：殺細胞性抗悪性腫瘍薬、血管新生阻害薬、チロシンキナーゼ阻害薬、

mTOR 阻害薬
・ グルココルチコイド
・ 免疫抑制薬：メトトレキサート、mTOR 阻害薬

局所因子

・ 歯周病、根尖病変、顎骨骨髄炎、インプラント周囲炎などの顎骨に発症する感染性疾
患

・ 侵襲的歯科治療（抜歯など）
・ 口腔衛生状態の不良
・ 不適合義歯、過大な咬合力
・ 好発部位：下顎　（47-73％）、上顎（20-22.5%）、上下顎（4.5-5.5%）、その他下顎隆起、

口蓋隆起、顎舌骨筋線の隆起の存在

全身因子

・ 糖尿病
・ 自己免疫疾患（全身性エリテマトーデス、関節リウマチ、シェーグレン症候群）
・ 人工透析中の患者
・ 骨系統疾患（骨軟化症、ビタミン D 欠乏、骨パジェット病）
・ 貧血（Hb ＜ 10g/dL）
・ 生活習慣：喫煙、飲酒、肥満

遺伝的要因 ・ VEGF 遺伝子、RBMS3 遺伝子、SIRT1 遺伝子の SNPs
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るいは相乗的に MRONJ 発症リスクを増加させるモデルも登場し、これらは臨床的なリスク因子を裏付ける成
果といえる。しかしいずれの実験系も、今のところヒト MRONJ と完全に同じ病態を示すには至っていない。今
後、MRONJ の発症メカニズムの解明に向けたさらなる基礎データの蓄積が必要である。

2）	 MRONJ 発症に関連する事象
　　これまでの研究成果の蓄積から、MRONJ の発症や進展に関わる仮説として以下のメカニズムが考えられる。
　・骨のリモデリング阻害
　　	　MRONJ 発症の最も中心的な発症メカニズムであると考えられる。BP 製剤や Dmab 製剤は、生体内で直接

的あるいは間接的に破骨細胞の活性化を阻害することにより骨密度を増加させる。これにより骨のリモデリン
グが抑制され、新しい骨に置き換わることなく骨細胞の寿命を迎え、壊死に陥りやがて MRONJ が発症す
る 52,	59）。一方、副甲状腺ホルモンは骨芽細胞に直接作用し、骨形成を誘発するとともに間接的に破骨細胞によ
る骨吸収と骨のリモデリングを増加させる。このメカニズムにより抜歯窩の治癒を促進することが動物実験や
ヒトにおいて示されてきた 60,	61）。これらの研究結果は、MRONJ の病因において破骨細胞の活性阻害に伴う骨
のリモデリング抑制が、MRONJ 発症の中心的な役割を果たしていることを裏付けている。

　・細菌感染
　　	　多くの動物実験で、顎骨に炎症または感染を伴うとヒトの病態に近い MRONJ が発症すると報告してい

る 48～58）。In	vitro の研究では、歯周病の原因菌であるグラム陰性菌の表面にあるリポ多糖 LPS は、サイトカ
インを誘導し歯槽骨の破壊を起こすが、これが MRONJ の発症に重要な役割を果たしているとの報告があ
る 62）。また、臨床検体の露出した壊死骨に細菌やバイオフィルムが存在していることや、炎症の重症化に伴
い感染した壊死骨が広がることなどから、細菌感染が MRONJ の発症だけでなく進展にも関わっている可能
性がある 57,	58,	63,	64）。

　・血管新生阻害
　　	　ゾレドロン酸をはじめとする BP は、多くの実験系で血管新生を直接阻害することが報告されている 65～71）。

動物モデルでは、BP 投与により抜歯窩の治癒過程の初期において新生血管が阻害され、微小血管数の減少を
認めた。また、BP は骨芽細胞が産生する血管内皮細胞増殖因子（vascular	endothelial	growth	factor:	VEGF）
を直接阻害し、骨形成および血管新生を抑制することにより抜歯窩の治癒を遅延することが確認された 65）。
さらに ARA は、MRONJ の発症初期から後期にかけて歯周組織全体の血管形成を抑制することや 66）、マウス
歯槽骨内に血管新生や骨形成が抑制された壊死骨の形成を促すとの報告がある 70）。これらの知見は、ARA と
併用する血管新生阻害薬や抗悪性腫瘍薬などの影響により骨の栄養供給が絶たれ、MRONJ 発症を促す可能性
を示唆する。

3）	 MRONJ の進展経路
　	　多くの基礎研究や臨床報告の結果から、MRONJ の進展経路については大きく 2 つの視点でとらえる必要があ

ると考えられる。1 つは ARA が口腔内の感染病巣の病態を修飾して骨髄炎を誘発する、すなわち感染病巣内で
ARA が引き金となって MRONJ を生じるものである。2 つめは、感染を伴わず ARA 自体が無菌性・虚血性の
顎骨壊死を引き起こすものである。しかし、無菌性・虚血性の顎骨壊死をきたしたとしても、骨が露出すること
により比較的早期に細菌感染をきたし骨髄炎の病態に進展するため、その存在を証明することは困難である。
ARA 単独による感染を伴わない顎骨壊死については、臨床的には病態がある程度把握されており MRONJ の重
要な初期病変の 1 つと考えるが、その実態の解明には病理組織学的検討を含めたより詳細な情報の蓄積が必要で
ある。
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1．投与量別・薬剤別の発症頻度
　MRONJ の発症頻度の推定値は研究により大きな差異がある。とくに骨粗鬆症患者に対する低用量投与では情報
が限られており、ONJ 国際タスクフォース 7）においても発症率を正確に評価することは困難であるとの見解が示
されている。一般に、臨床試験では歯科受診などにより口腔衛生管理がなされ、MRONJ の診断も厳格に行われて
いるため、その発症頻度は実臨床よりも低い。現時点では以下のような情報が得られている。

1）	 BP 製剤
　＜高用量＞
　	　高用量投与には、多発性骨髄腫や固形癌骨転移による骨病変に対するゾレドロン酸、乳癌の溶骨性転移に対す

るパミドロン酸などが該当する。AAOMS	2022	6）では、臨床試験およびシステマティックレビューの結果より、
ゾレドロン酸を投与された癌患者における BRONJ の発症は 5％未満の範囲に留まり、発症リスクはプラセボを
投与された癌患者の 2 ～ 10 倍としている。日本におけるコホート研究では、高用量で投与された患者の 1.6 ～
12.4％ 72～74）に BRONJ が発症しており、低用量で投与された患者の約 16 倍 74）の頻度が報告されている。

　＜低用量＞
　	　低用量投与には各経口薬とゾレドロン酸やイバンドロン酸などの注射薬で骨粗鬆症に用いる場合が大部分であ

るが、癌治療関連骨減少症（cancer	treatment	 induced	bone	 loss；CTIBL）に対し、骨粗鬆症の診断後に低用
量の BP 製剤が使用される場合も該当する。ONJ 国際タスクフォースによると、骨粗鬆症患者における BRONJ
の発症率は 0.001 ～ 0.01％であり、一般人口集団に見られる ONJ 発症率（0.001% 未満）とほぼ同様か、ごくわ
ずかに高い程度と推定されている 7）。AAOMS2022 では、臨床試験の結果に基づき、骨粗鬆症患者での BRONJ
の発症率は 0.02％～ 0.05％でありプラセボ群に登録された患者の ONJ の発症率（0％～ 0.02％）と同程度である
との見解が示されている 6）。日本では、非薬剤性の顎骨壊死の発症率が 0.0004% であったのに対し、低用量での
BRONJ では 0.104％と 250 倍以上と報告している研究がある 74）。

　	　日本のレセプトデータを基に行われた調査では MRONJ の発症頻度は骨粗鬆症患者で 22.9/10 万人年と報告さ
れている 47）。一方で、日本口腔外科学会の疾患調査 75）によると、高用量も含めた MRONJ の発症報告数は漸増
しており、2017 年 4950 例，2018 年 5960 例，2019 年 6,909 例が報告され、2019 年の報告数は 2017 年の約 1.4 倍
であった。日本の人口の 1/20 を占める兵庫県で行われた 2018 年から 2020 年の 3 年間の MRONJ 調査 76）では、
約 1000 例の MRONJ が報告された。MRONJ の 53.9% が低用量 ARA によるものであり、そのうち 85.5％が
BRONJ、14.5％が DRONJ であることが報告されている。日本口腔外科学会の疾患調査での同期間中の日本全体
の MRONJ の報告数が約 2 万例であったことから、兵庫県での調査が日本の現状を反映しているものと考えると、
わが国では低用量での BRONJ の新規発症が年間約 2500 例はあり、実際の発症頻度は欧米に比べて高い可能性
も示唆される。

　	　アジアでの BRONJ の発症頻度を見ると、韓国 77）では 20.9/10 万人年と欧米と同程度であるが、香港 78）では
73.5/10 万人年、台湾 79,	80）では 262/10 万人年、日本 74）では 104/10 万人年と高い発症頻度を報告している研究
がある。アジア人では低用量での BRONJ の頻度が高い可能性も考えられる。しかし、現時点の情報から結論付
けることは難しい。

　	　CTIBL における BRONJ の発症率は、骨粗鬆症での BRONJ の発症率と同程度と考えられるが、日本人につい
ての確かな報告はまだない。

　　低用量 BP 製剤間での顎骨壊死の発症頻度の違いについては情報が少ない。

Ⅳ．MRONJ の発症頻度
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2）	 Dmab 製剤
　＜高用量＞
　	　高用量での投与には、多発性骨髄腫による骨病変、固形癌骨転移による骨病変および骨巨細胞腫への使用が該

当する。いくつかの臨床試験のメタアナリシスによると、Dmab 製剤を投与されたがん患者において 1 ～ 2％に
DRONJ が発症すると報告されている 81～84）。コホート研究では Dmab 製剤を投与されたがん患者の 3.6 ～
33.3％ 46,	85～87）で MRONJ の発症が報告されている。

　	　AAOMS	2022、ONJ 国際タスクフォース、および 2 つのメタアナリシス 88,	89）において、DRONJ の発症リス
クはゾレドロン酸を投与されたがん患者とほぼ同等との見解が示されている。一方で、Dmab 製剤の方がゾレド
ロン酸よりも MRONJ の発症リスクが高いとする報告もある 81,	82,	90～92）。

　＜低用量＞
　	　低用量での投与には、骨粗鬆症への使用あるいは関節リウマチに伴う骨びらんの進行抑制を目的とした使用が

該当する。ECTS	9）では、Dmab 製剤の使用に伴う骨粗鬆症患者における DRONJ の発症率は BP 製剤と同様に
がん患者よりかなり低く、危険因子も BP 製剤と同一であるとの見解を示している。ONJ 国際タスクフォースに
よると、骨粗鬆症患者における DRONJ の発症頻度は 0 ～ 30.2 人 /10 万人年 7）とされている。また、プラセボ
を対象とした 3 年間の国際共同臨床試験終了後の 7 年間の延長試験では、DRONJ の発症頻度は 5.2/1 万人年と
報告している 93）。日本では、第Ⅲ相臨床試験で 0.2%	94）、コホート研究では 0.133％ 74）の DRONJ の発症が報告
されているが、情報は限られている。関節リウマチに対して、日本では 60mg を 6 か月間隔で投与する用法の他
に、効果不十分の場合は 60mg を 3 か月間隔で投与する用法も承認されている。日本人における第Ⅲ相試験の延
長試験では、Dmab 製剤 60mg を 3 か月間隔で 36 か月投与した群で 1 例の DRONJ が報告されている 95）。しかし、
3 か月間隔投与における情報は国際的にも限られており、6 か月間隔投与と比較した場合に 3 か月間隔投与で
MRONJ の発症頻度が上昇するかについては明らかではない。

　参考：ロモソズマブ
　	　ロモソズマブによる顎骨壊死の報告は少ない。海外第Ⅲ相臨床試験 96）における顎骨壊死の発症率は 0.03% と

報告されているが、顎骨壊死の原因となりうる交絡因子を有する患者や因果関係が疑われる患者で発症しており、
治験依頼者が設置した独立判定委員会により本剤との因果関係が否定されている 97）。韓国で行われた RCT	98）で
は、半年間の試験期間中に顎骨壊死の発症は報告されなかった。本邦では、販売企業による最新の国内市販後調
査において市販後 3 年間における顎骨壊死の報告率は 0.02/100 人年と概算されている。ただし、症例の詳細に
ついての開示はされておらず、他剤や他の要因による影響については明らかではない。

2．投与期間
　がん患者における MRONJ の累積発症率について、最近のシステマティックレビューでは、ゾレドロン酸 2 年
間の治療で1.6％～ 4％、2年より長期の治療で3.8％～ 18％，Dmab製剤2年未満の治療で1.9%、2年より長期で6.9％
と報告されている 99）。
　骨粗鬆症患者においては、AAOMS	2022 では臨床試験の結果に基づき、投与期間は MRONJ 発症の危険因子と
なり得るもののリスクは低いとの見解を示している 6）。一方で、複数のコホート研究において ARA の長期投与に
より MRONJ の発症リスクは増加すると報告されている 79,	80,	100,	101）。

3．投与間隔
　従来、がんの骨転移症例に対してはゾレドロン酸もしくは Dmab 製剤を治療初期より高用量短期間隔（4 週間隔）
で投与することが推奨されていた。しかし、継続により顎骨壊死だけでなく、非定型大腿骨骨折の危険性が増大す
るとの懸念から、投与間隔を空け長期間隔（12 週毎など）投与にすることが 2017 年 ASCO、2020 年 ESMO のガ
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イドラインに追加された。
　しかし、短期間隔投与から長期間隔投与への切り替えによっても＊骨関連事象（SRE）に悪影響はないと報告さ
れている反面、MRONJ についてはゾレドロン酸では短期間隔投与よりも長期間隔投与で発症率が低いという報
告 102）と変わりがないという報告 103）のどちらもある。Dmab 製剤について現時点では 4 週間隔投与も 12 週間隔投
与もどちらが劣っているということはないとされており、現在は REDUSE 試験 104）の結果待ちである。
＊		骨関連事象（skeletal	related	events、SRE）：骨転移により発生する骨折・麻痺・高カルシウム血症、および骨

転移に対する手術的治療や放射線治療のこと。

4．BP 製剤から Dmab 製剤への切り替え
　ゾレドロン酸から Dmab 製剤への切り替えによる MRONJ 発症のリスクは変わらないとの報告がある 87,	105）一方、
最近では、切り替えは MRONJ 発症の危険因子となることが報告されている 106～108）。

1．予防的休薬の是非
　ARA 投与中の患者において、抜歯等の歯槽骨に対する歯科口腔外科手術の際に ARA を休薬するか否かに関し
ては、質の高いエビデンスは得られていないことから、いまだ議論の的である。この件に関して一定の指針が示さ
れないことは処方医および施術する歯科医の間で混乱が続き、患者にとってもデメリットであると考え、本委員会
でシステマティックレビューを行った（投稿準備中）。その結果、抜歯に際しての休薬の利益（MRONJ 発症率の
低下）を検討した論文はいくつかあったが、いずれも利益を示唆する結果は得られていなかった。反面、抜歯等に
際しての短期間の休薬（例：術前 2 か月程度～術後）の害（骨粗鬆症関連骨折の発症率の増加、生存率の低下、
SRE の増加）を検討した論文は見られず、害は不明であった（ただし、骨粗鬆症患者の Dmab 製剤の中止に関し
ては下記を参照）。委員からは休薬のために抜歯が延期されることによる歯性・顎骨感染の進行が懸念されるとの
意見と、休薬が長期に及んだ場合明らかに骨粗鬆症性関連骨折のリスクが上昇するとの意見が出された。これらの
結果から、抜歯等に際しての短期間の休薬の害が無いとしても、休薬による利益が得られないとの結果から、現状
においては休薬の有用性を示すエビデンスはなく「抜歯時に ARA を休薬しないことを提案する（弱く推奨する）」
とした。システマティックレビューで得られたエビデンスの質は低かったことから、短期間の休薬を完全に否定す
るものではないことを付記しておく。いずれにしても、歯科口腔外科手術施行時に MRONJ の発症を予防するた
め綿密な感染対策（術野の保清、消毒薬・抗菌薬の適正使用、感染病変の除去など）が重要である。なお抜歯以外
の歯科口腔外科手術に際しての予防的休薬の是非に関しては不明である。

1）	 薬剤別の考慮事項
　・低用量 BP 製剤
　　	　長期にわたる BP 製剤投与により、非定型大腿骨骨折の発生リスクが上昇することが知られており、BP 投

与が 3 ～ 5 年に至った時点で脆弱性骨折のリスクを評価した上で、BP 製剤を休薬したり、他の薬剤に変更す
ることが可能であると提案されている 109,	110）。BP 製剤の長期投与により顎骨壊死のリスクも増加することが
示されているが、その発症率は低く 6）、長期投与例でも抜歯時の休薬による利益は示されていないものの、
BP 製剤投与が 3 年以上の患者では、患者の安心を高める意味で一考の余地がある。

　・低用量 Dmab 製剤
　　	　臨床試験のデータでは、Dmab 製剤投与中止後に骨密度（BMD）が急速に減少し、骨代謝マーカーが急激

に上昇することが示されており 111）、Dmab 製剤中止または長期延期後に椎骨骨折が増加する可能性が示され
ている 112～115）。これらから Dmab 製剤は中止しないことが望ましいと考えられている。Dmab 製剤投与後の血

Ⅴ．骨吸収抑制薬などの投与と歯科治療：MRONJ を予防する観点から
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中濃度の推移 160）、および抜歯後の骨の治癒過程を考えると、最終投与 4 か月頃に抜歯を行うことが骨の治療
の面で良い結果が得られる可能性がある。歯科インプラントなどの予定手術では参考にされたい。しかしなが
ら、待期期間中に歯性・顎骨感染が進行する懸念があれば、総合的に判断、対処する。

2．投与開始前の歯科治療
　ARA の投与開始前に、必要な侵襲的歯科治療を終えていることは MRONJ の発症予防に効果的である 117）。が
ん患者にベバシズマブとゾレドロン酸（高用量 BP 製剤）を併用した症例において、予防的歯科治療を行った結果、
MRONJ 発症率は有意に減少したとの報告もある 118）。ARA 投与開始前の歯科治療では、顎骨の感染性疾患は可能
な限り取り除いておくことが重要で、抜歯をはじめとする侵襲的歯科治療は、可能な限り ARA 投与開始前に終え
ておくことが望ましい。

3．投与中の歯科治療
1）	 低用量 ARA
　	　先に述べた通り、抜歯を行う際の休薬が MRONJ 発症の予防に有効であるとする十分なエビデンスが現時点

では得られていないことから、低用量 ARA では、医師と歯科医師の間で歯科治療の必要性を共有しつつ、休薬
を前提としない歯科治療の継続が望まれる。ARA 投与中の抜歯後には治癒が遷延する場合があるため、上皮化
が十分完了したことを確認すべきである。

　	　抜歯以外の侵襲的歯科治療については、十分なエビデンスの蓄積がなく不明な点が多いものの、歯科インプラ
ント埋入手術については近年多数の報告がある 119～124）。ARA 投与中の歯科インプラント埋入手術について、PP	
2016 では MRONJ 発症のリスク因子とされ、どちらかといえば否定的であった 119,	120）。しかし近年、歯科インプ
ラント埋入手術はリスク因子に寄与しないとする報告や、BP 製剤投与中であってもオッセオインテグレーショ
ンは得られ、インプラント喪失のリスクは少なかったとの報告がある 121～123）。これらの知見から、現時点では
ARA投与中の患者にインプラント埋入手術を行ってはならないとする根拠はない。しかし、低用量ARAに加え、
他の BMA の投与歴、糖尿病や自己免疫疾患、人工透析中の患者など、MRONJ のリスク因子を有している場合は、
決して無理な治療計画を立てるべきでなく、各々の症例についてインプラント以外の代替療法を検討すべきであ
る（表 3　MRONJ 発症に関わるリスク因子を参照）。

2）	 高用量 ARA
　	　がんの骨転移などで高用量 ARA を投与中の患者は、慎重に抜歯の適否を判断し、まずは他に回避できる治療

法があるか検討する必要がある。しかし近年、がん骨転移の治療を受けている患者の抜歯が MRONJ 発症のリ
スク因子であるとする一方で、根尖病変、重度歯周病、顎骨骨髄炎など顎骨に明らかな感染源が存在する場合は、
抜歯を前向きに検討すべきとの意見がある 124,	125）。ARA 投与中の歯内療法、歯周治療に関連する侵襲的歯科治
療については報告が少なく不明な点が多いが、治療のメリットと発症リスクを勘案し治療の適否を検討すべきで
ある。歯科インプラント埋入手術については、他の代替治療が存在することから ARA 投与中の患者には行うべ
きではない。

4．投与中に歯科治療を行う場合の手技上の注意
　侵襲的歯科治療を施行する場合は、侵襲は最小限に心がける。抜歯後の処理については、できるだけ骨鋭縁は削
去し、粘膜骨膜弁で閉鎖することが望ましい 126）。ただし、無理な完全閉鎖は行わず、通常の抜歯創処理により、
上皮化の進行を確認しながら治癒を期待する方法もある 127）。また、抜歯窩に対して低出力レーザーを照射するこ
とや、血小板由来増殖因子（Platelet-Derived	Growth	Factor:	PDGF）を局所投与すると治癒促進に働くとの報告
はあるものの、現時点では十分なエビデンスは得られていない 128,	129）。
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5．投与中の周術期管理
　ARA 投与中の患者に対しては、医師と歯科医師が適切に連携を図り、歯科治療を継続することが重要である。
前立腺がんの骨転移患者 253 例の患者に対する前向き研究で、ゾレドロン酸による治療中に 3 か月毎の歯科的介入
を行った群と比較して、行わなかった群では BRONJ の発症リスクは 2.59 倍高い結果であった報告している 130）。
すなわち、口腔管理を中心とした継続的な歯科治療を実施し、良好な口腔衛生状態を維持することが MRONJ 発
症予防に重要である。投与中の患者に侵襲的歯科治療を行う際は、治療前に十分に口腔清掃をおこない口腔内細菌
数の減少を図ることは重要である。MRONJ 発症予防に特化した抗菌薬の使用については、現在まで基準となる報
告はみられず、抗菌薬の種類、投与方法、投与期間についての明確な指標はない。したがって、現時点では一般的
な観血的歯科治療と同様の抗菌薬の適正使用を順守すべきである 131）。また、観血的歯科治療前の抗菌性洗口液の
使用ついては、明確なエビデンスはないものの、MRONJ の発症予防に有効である可能性がある。

1．基本治療方針
　MRONJ は難治性の疾患と考えられていたため、PP	2016 では MRONJ 治療のゴールは「治癒」ではなく、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、以上の 3 点が治療の基本
方針として挙げられていた 4）。しかし近年、MRONJ の多くは治癒可能な疾患であることが明らかとなってきたこ
とから、基本的に骨露出も含めたすべての症状の消失、すなわち疾患の「治癒」を MRONJ 治療の目標とするこ
とが望ましい。ただし根本治療が行えない患者では、症状の緩和などを治療の目標とする場合もある。
　各ステージにおいてどのような治療を行うかは、それぞれの治療法のメリット、デメリット、患者の全身状態や
期待される生命予後、患者の希望などを考慮の上、決定するべきである。

2．治療戦略
　PP	2016 では、ステージ 1 は保存的治療、ステージ 2 はまず保存的治療を施行し、難治例に対して複数の抗菌薬
療法、長期抗菌薬療法、静注抗菌薬療法、外科的治療を考慮、ステージ 3 は外科的治療が主な治療法として記載さ
れた 4）。
　MRONJ の治療法について検討した 2010 年以降の論文のうち、100 例以上を対象とした case	series や case-
control	study の文献 132～147）を検索すると、多くの論文ではステージ 2、3 に対する外科的治療の有効性が報告され

Ⅵ．MRONJ の治療と管理

表 4　MRONJ の治療

ステージ 1
　保存的治療（抗菌性洗口液、洗浄、局所的抗菌薬の注入など）または外科的治療（壊死骨＋周囲骨切除など）

ステージ 2
　 保存的治療と外科的治療（壊死骨＋周囲骨切除など）のいずれも適応されるが、外科的治療のほうが治癒

率は高く、全身状態が許せば外科的治療を優先する
　 患者の状態や希望等により外科的治療が選択されない場合は、保存的治療（抗菌性洗口液、洗浄、抗菌薬

全身投与など）を行うこともある

ステージ 3
　外科的治療（壊死骨＋周囲骨切除、区域切除など）
　患者の状態や希望等により外科的治療が選択されない場合は、保存的治療を行うこともある
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ている。これらの論文の中に保存的治療 vs.	外科的治療のランダム化比較試験は含まれていないが、さまざまな交
絡因子を検討し多変量解析が行われた 5 つの研究 133～137）、および傾向スコアマッチング解析が行われた 1 つの研
究 135）のいずれも、保存的治療と比較して外科的治療の治癒成績が有意に良好であったと結論づけている。これら
のようにステージ 2 あるいは 3 の MRONJ の治療法としては、外科的治療が保存的治療よりも治療成績が良好で
あることが多くの報告により明らかとなってきた。しかし、研究者により外科的治療の定義は若干異なっており、
局所麻酔下における分離腐骨の除去や壊死骨表層の掻爬を保存的治療に含める報告や、conservative	surgery とし
て外科的治療に含める報告があり、論文の結果の解釈に注意が必要である。さらに積極的な外科的治療についても
どこまで骨削除を行うかなど手術法の詳細についてはほとんど詳細な記述がなく、外科的治療の適応や術式につい
ては今後さらに検討が必要である。
　ステージ 1 の治療法について検討した研究は少ない。保存的治療を推奨する報告 148）と、ステージ 1 の段階から
積極的に外科的治療を行うべきであるとする報告 149,	150）があり、今後の検討が必要である。保存的治療を選択した
場合は、時間の経過とともに病変が進行する可能性があることを認識し、定期的な診察・画像検査が必要である。
　以上より、委員会ではステージ 1 では保存的治療と外科的治療の両者を、ステージ 2 および 3 では外科的治療を推
奨するが、外科的治療の適応については患者の希望や全身状態等を考慮して決定することが必要と考えられる（表 4）。

3．高用量 ･ 低用量で取り扱いを変えるか
　基本的には高用量（がん患者）・低用量（骨粗鬆症患者）で治療法を変える必要はない。しかし骨粗鬆症患者は
高齢者が多いこと、がん患者は期待される生命予後がさまざまであること 151）、全身状態が悪化している可能性が
あることなど、個々のさまざまな要因を考慮した上で治療法を選択することが必要である。
　骨粗鬆症においては、近年多くの治療薬が開発され、ARA の休薬、変更の余地があるのに対し、がんでは原疾
患の状態によっては休薬は困難で代替薬も開発されていないことも治療方針の選択を制限することがある。

4．保存的治療の目的と方法
　保存的治療の治癒率は外科的治療と比べると低いが、とくに骨粗鬆症患者で ARA を休薬あるいは他の薬剤に変
更可能な場合は、保存的治療で治癒に至ることもある 152）。がん患者においては保存的治療で治癒に至ることはま
れであるが、症状を緩和し QOL を維持する上で保存的治療の意義は高い。さらに外科的治療患者でも手術までの
待機期間中に保存的治療を行うことは軟組織の炎症状態を改善し手術を施行しやすくするという利点がある。保存
的治療により腐骨分離を待ってから手術を行う方が良いという見解もあるが、休薬した上で数か月程度保存的治療
を行っても腐骨分離は促進されず、直ちに外科的治療を行う場合と比べて治療成績の向上はみられないという報告
もある 153,	154）。さらに保存的治療中に病変の悪化を来す可能性があることも念頭に置かなければならない 155）。
　保存的治療の方法については、抗菌性洗口液の使用、瘻孔や歯周ポケットあるいは露出した壊死骨と周囲軟組織
の間隙に対する洗浄、無麻酔下あるいは局所麻酔下での分離壊死骨の除去や壊死骨の鋭端の削除、経口抗菌薬の投
与、口内保清、患者教育指導などが基本である。海外では医療者による局所洗浄だけではなく、露出した壊死骨表
面を患者自身あるいは家族、介護者により 0.12% クロルヘキシジングルコネート溶液（CHX）を浸した綿棒や歯
ブラシで清掃する方法も報告されているが 147）、本邦では同濃度の CHX は使用できない。本邦で処方できる抗菌
性洗口液としては、ポビドンヨード含嗽剤（イソジンガーグル液）、塩化ベンゼトニウム含嗽剤（ネオステリングリー
ンうがい液）などがある。
　抗菌薬療法については効果的な抗菌薬あるいは投与期間について一定の見解はない。アモキシシリン、クラブラ
ン酸 / アモキシシリン、アモキシシリンとメトロニダゾール、シタフロキサキシンなどの抗菌薬を 2 週～ 10 週投
与することにより症状が緩解したとする報告がある 156,	157）。海外ではペントキシフィリンとトコフェロール投与の
報告 158,	159）があるが本邦では使用できない。
　リコンビナント副甲状腺ホルモン（テリパラチド）の全身投与が MRONJ の症状を軽減あるいは治癒させると
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いう報告が散見される 160～163）。しかしいずれも少数例の case	series 研究であり、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。

5．外科的治療の目的と方法
　外科的治療の目的は、MRONJ を治癒させることである。1 回の外科的治療により治癒が得られる場合が多いが、
原疾患に対する治療が継続している限り、同部位あるいは別部位に新たに MRONJ が発症することもある。外科
的治療を行う際でも一定期間 ARA を休薬した上で手術を施行したほうが良いという意見もあるが、多数例を用い
た case-control	study において術前の休薬は手術後の治療成績に影響せず急性炎症症状がなければ早期に外科的治
療を行うほうが良いとする報告や 152～154）、ARA の数か月程度の休薬は破骨細胞の抑制を回復させないとする報告
もあり 164）、外科的治療前の休薬の意義については意見が分かれている。
　外科的治療の方法としては、1）壊死骨のみを摘出する conservative	surgery、2）壊死骨切除に加えて周囲健常
骨を一定量削除する、あるいは下顎辺縁切除や区域切除などの extensive	surgery がある。いくつかの systematic	
review において、extensive	surgery のほうが conservative	surgery よりも治癒率は高いことが示されている 165,	

166）。また、case-control	study で多変量解析の結果、conservative	surgery よりも extensive	surgery のほうが良
好な治療成績を示したとする報告も散見される 133,	134,	138,	146）ことから、外科的治療の方法としては extensive	
surgery が推奨される。
　以下は治療方針の例であるが、下顎骨発症例で壊死骨が下顎管より上方に限局している場合、下顎骨辺縁切除で
良好な予後が期待できる（図 9）。壊死骨が下顎管を含む場合は可能なら下歯槽神経血管束を温存しながら辺縁切
除（図 10）を、残存下顎骨の量が十分でない場合は区域切除を行う。壊死骨が下縁の皮質骨に及ぶ場合は区域切
除が施行される（図 11）。骨壊死の範囲はパノラマ X 線、CT、MRI、その他の画像より術前に判定されるが、骨
吸収を伴わない症例もまれにあり、最終的には術中に骨の色調や出血の有無などの肉眼所見も参考に骨切除範囲を
決定する。しかし病変の範囲や適切な骨切除範囲についてはほとんど報告がなく、今後の検討課題である。

図 9　 骨融解部が下顎管上に限局していたた
め下顎骨辺縁切除を行った 1 例。上：
術前、下：術後。

図 10　 下歯槽神経血管束を温存しながら下縁皮質骨
近くまで骨切除を行った 1 例。左上：術前、
右上：術後、下：術中。
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　骨切除については通常の切削器具のほかに、超音波メスによ
る切削 167～169）や、腐骨を除去した表面を Er:YAG レーザーに
より ablation と decontamination する Laser-assisted	surgery	

138,	170～177）を推奨する報告もある。また、蛍光ガイド下手術によ
り壊死骨の範囲を術中に確認するという試みもなされている 178

～181）。いずれも少数例の case	series の報告であり、これらの手
術法の工夫が治療成績向上に寄与するかどうかは現時点では判
断できない。
　下顎区域切除を行った場合、血管柄付き骨移植などの再建手
術を積極的に行うという報告 182～185）がある一方で、MRONJ 患
者は高齢、担癌状態、全身状態不良などの場合が多く、より侵
襲の小さな金属プレート再建にとどめるとする報告がある 186,	

187）。Mückeらは下顎区域切除および血管柄付き骨移植をステー
ジ 3 に適応すると述べており、MRONJ	145 例中ステージ 3 の
14 例（9.7%）に遊離腓骨移植または遊離腸骨移植を行ってい
る 182）。これに対し Otsuru らは下顎区域切除を MRONJ	168 例
中ステージ 3 の 13 例に行い、そのうち遊離腓骨移植は 2 例の
みで、残りの症例では金属プレートにより再建したと述べてい
る 187）。しかし、下顎区域切除後の再建方法については少数例の case	series があるのみで、長期予後や術後の
QOL、合併症については今後さらに検討する必要がある。いずれにしても下顎区域切除は皮膚切開を要すること
や下唇の知覚欠損を生じることなど、患者にとって侵襲が大きく、できるだけ下顎区域切除が必要になる前の段階
で辺縁切除以下の手術で治癒に導くことが望ましい。
　上顎 MRONJ に対しても extensive	surgery が推奨される。上顎 MRONJ では高頻度で上顎洞炎が併発するが、
上顎洞炎に対して壊死骨切除と同時に内視鏡下鼻副鼻腔手術を併用するとする報告や、術中に上顎洞を開洞し洗浄
するという報告などがあるが、MRONJ に伴う上顎洞炎に対する治療法はいまだ確立していない 188～190）。

6．補助療法
　Conservative	surgery を行い、さまざまな補助療法を追加することにより治療成績を向上させようとする試みが
なされている。血小板由来因子である PRP、PRGF、L-PRP の併用 191～204）、オゾン療法 168,	205）、高気圧酸素療法 35,	

206～207）、低出力レーザー 138,	177）などが有効であるとする報告があるが、その有用性については今後の多数例を用い
た報告を待たなければならない。MRONJ に併存する顎骨骨髄炎の治療として、手術の前後に抗菌薬を長期投与す
ることの有用性の検討も今後の課題である。

1．連携にあたって：処方医から
1）	 高用量（悪性腫瘍骨転移および多発性骨髄腫）
　	　有効な ARA が登場する前は、癌の骨転移部の病的骨折のコントロールが極めて不良で、病的骨折により

QOL は著しく低下する症例が多かった。加えて、多くの悪性腫瘍とくに乳癌においては病的骨折により生存率
は低下すると報告されている 208）。そのため、乳癌においては骨転移が発見された早期から ARA の高用量投与
が推奨されている。RCT	209）の結果、SRE をより強く抑制する点から現在の第一選択は Dmab 製剤 120mg/4 週
毎であるが、ゾレドロン酸 4mg/3-4 週毎も適応がある。

Ⅶ．医歯薬連携

図 11　 下顎区域切除、プレート再建を行っ
た 1 例。上：術前、下：術後。
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　	　高用量投与では MRONJ が発症しやすく、種々のガイドライン等に示された患者への対応として投与前と投
与後に定期的な歯科受診が必要である。また、乳癌に対する併用治療別の検討では、ホルモン療法よりも化学療
法の方が MRONJ の発生率が高いようである。

　	　これまでの日常診療の経験では骨転移も骨粗鬆症もない ARA 未投与の乳癌患者への血管新生阻害薬療法［ベ
バシズマブ +weekly パクリタキセル］で顎骨壊死を合併したことはないが、海外の進行再発乳癌に対する複数
の臨床試験の後方視的統合解析ではベバシズマブ（+ パクリタキセル	or	ドセタキセル	or	カペシタビン）と BP
製剤の併用群の方が非併用群よりも MRONJ の頻度が高くなる傾向（0.9%	vs	0.2%）がみられた 210）。ただ、や
や頻度が高くなるとは思われるが、患者への対応は通常の化学療法導入時と同様で良いと思われる。

　	　以上より、がん治療において骨転移に対する ARA の高用量投与は乳癌などの癌種によっては病的骨折の予防
だけでなく生命予後の改善が見込め、必要な治療である。CTIBL に対する低用量投与に比べて MRONJ を引き
起こすリスクが高いため、投与前と投与中の歯科受診による適切な口腔管理が必要であり、インフォームドコン
セント後、医歯薬連携を始めてから投与を開始する。

2）	 低用量（CTIBL）
　	　がん患者への ARA の低用量投与には、がん治療中の骨量減少による骨折リスクの減少とがんの転移再発予防

である補助療法（adjuvant	therapy）と二つの目的がある。ただし、日本では補助療法としての投与は保険適用
外であり、2020 年発表の JSBMR 癌治療関連骨減少（CTIBL）診療マニュアルに従って BP 製剤あるいは Dmab
製剤の投与を行うべきである 211）。

　	　がん治療による骨量減少は広く CTIBL として知られていて、BP 製剤と Dmab 製剤のどちらも効果的に骨量
減少を抑制することが証明されてはいるが、骨折リスクの減少が示されているのは Dmab 製剤の方であり 212）、
BP 製剤はむしろ補助療法としての有効性が示されている 213）。

　	　日本人の骨量が減少した閉経後乳癌術後 200 例を対象とした 6 か月毎の Dmab 製剤 60mg（天然型ビタミンと
カルシウム製剤を併用）の骨量改善維持効果を検討した前向き試験の結果、CTIBL の原因であるアロマターゼ
阻害薬の併用中であっても、継続投与 3 年の時点においても骨量は持続的に増加を続けることが証明された 214）。
この試験では歯科による口腔衛生管理の必要性を説明しただけであったが、1 例も MRONJ は発症していない。
また、抜歯などの侵襲的歯科治療が必要な場合は可能な限り Dmab 製剤投与後 5 か月以上経過してから実施す
るようにし、次の Dmab 製剤の投与は創が閉鎖してから行うこととしていた。

　	　以上より、低用量投与では骨量は維持あるいは増加し、骨折率が低下する可能性があり、MRONJ は口腔管理
によりかなりの発症予防が可能と思われる。CTIBL 予防においては低用量投与ではあるが長期にわたり医歯薬
連携が必要と考えられる。

3）	 低用量（骨粗鬆症）
　	　高齢化に伴う骨粗鬆症によって惹起される脆弱性骨折患者数は経年的に増加している。脆弱性骨折、なかでも

大腿骨近位部骨折や脊椎椎体骨折は、患者の生活機能や生活の質（QOL）を低下するのみでなく、生命予後悪
化をもたらす独立した要因である 215）。その他の脆弱性骨折も骨折自体が大腿骨近位部骨折や脊椎椎体骨折の 2
次性骨折のリスクを上昇させる。さらにこれらの脆弱性骨折の治療費は各種疾患の中で最も大きく、骨折例に対
する介護費用も経年的に増加している。したがって脆弱性骨折の予防は喫緊の課題である。一方で ARA による
脆弱性骨折予防効果は高く、相対危険度を 50 ～ 67％引下げ、脆弱性骨折例を対象とした治療での骨折抑制の治
療必要数（number	needed	to	treat,	NNT）は 32 と小さい 216）。

　	　BMA の中でもアレンドロン酸、リセドロン酸、ゾレドロン酸などの BP 製剤および Dmab 製剤などの ARA
やこれらによる後治療を前提としたロモソズマブを含む逐次療法は、大腿骨近位部骨折抑制作用のエビデンスを
有する。これらの薬剤治療に伴い全死亡率の改善が報告されている 217,	218）。
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　	　その他の骨粗鬆治療薬も単独で椎体などの骨折抑制作用が示されている。BP 製剤以外の薬剤は投与を中止す
ると速やかに効果が失われることから、骨折リスク抑制作用を維持するためには継続的な治療が必要である。

　	　BP 製剤および Dmab 製剤治療開始時の歯科紹介は極めて重要と考えられ、強く推奨される。選択的エストロ
ゲン受容体モジュレータ（SERM）、女性ホルモン補充、エルデカルシトールなどの薬剤は明らかな MRONJ の
原因ではないが、これらの BMA 投与時にも歯科紹介が望ましい。骨形成促進薬のうちロモソズマブは MRONJ
のリスクを高める可能性が指摘されている。一方、テリパラチドは骨リモデリングを活性化することから、
MRONJ に対してむしろ好ましい作用をもたらす可能性がある 219）。しかしながらいずれも使用期間が限定され
ており、中止後は Dmab 製剤や BP 製剤による後治療が必要となる。したがって、これらの骨形成促進薬による
治療開始時にも歯科への紹介が望まれる。

2．連携にあたって：歯科医から
1）	 顎骨だけに壊死を生じる理由
　	　顎骨における他の骨と異なる解剖学的特徴として歯の存在が挙げられる。歯は上皮を貫通して顎骨に植立して

いるため、歯に関連する感染源は、顎骨と歯の間隙、あるいは歯髄が存在する根管を経由して顎骨内に直接到達
する。また、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損傷も受けやすい。口腔には 800
種類以上の常在菌が存在し、歯性感染症のほとんどが常在菌に起因する。う蝕により歯髄が感染し、根管から根
尖孔を経由し顎骨に根尖病変を形成する。また、歯周病は、進行すると顎骨に細菌が到達するため、顎骨に感染
病変を形成する（図 12）。

　	　近年多くの研究で、ARA を使用している患者の顎骨に細菌感染が暴露することにより、顎骨骨髄炎を経て
MRONJ が発症すると報告されている。したがって、MRONJ の発症、進行において根尖病変や重度歯周病の存
在はとくに注意を払う必要がある。顎骨骨髄炎は骨髄に生じた炎症であり、多くは歯周病や根尖病変の進行によ
り化膿性骨髄炎として発症する。抜歯後や外傷後の二次感染の他、親知らずの炎症（智歯周囲炎）、顎骨嚢胞 ･
腫瘍の二次感染から骨髄炎が発症することもあり、これらの因子が MRONJ 発症に関与していると考えられて
いる 53,	55,	56,	220～222）。

図 12　う蝕と歯周病が顎骨内細菌感染に進展するフロー（右に進むほど重症化）
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2）	 ARA 投与時の注意点－歯科的観点から
　（1）ARA 投与時に必要な歯科治療と医師との情報共有
　　　	　ARA 投与時には感染病変の除去を行っておくことが必要である 3,	8,	223）。一般の口腔衛生管理では口腔細

菌数の減少と歯周病の進行の予防しかできない。う蝕と根尖病変は口腔清掃のみでの改善は難しく、的確な
診断により、抜歯を含めた歯科治療を検討する必要がある。一方で ARA を処方する医師は、投与開始「前」
に歯科医師へ紹介を行い、必要な歯科治療を済ませておくことが重要となる。抜歯などの侵襲的歯科治療が
必要な場合は、歯科医師による抜歯後に創の治癒の確認を参考として、処方医は投与開始時期を考慮する必
要があることから、相互の情報共有が必要である 224,	225）。

　（2）歯科治療の実際と治療期間
　　　	　根尖病変には、活動性と非活動性がある。活動性の場合は、自発痛、咬合時痛、排膿などの自覚症状を伴

うため、抜歯の適応となる場合が多い。一方で、自覚症状を伴わない非活動性の根尖病変の治療方針がしば
しば問題となる。非活動性の場合、根管内の無菌化をめざす根管治療を行うことで、成功すれば根尖病変が
縮小し、抜歯を回避できることもある。根管治療は ARA の投与中でも可能である。しかし症例によっては、
治療期間が月単位に及ぶこともある。そのような場合は ARA の投与開始を遅らせないために抜歯を検討す
ることもある 226,	227）。また感染が持続することで MRONJ 発症リスクを高める可能性もある。基本原則は、
できるだけ ARA による治療開始時期を延期しないことである。

　　　	　抜歯適応となる主な疾患は、骨縁下う蝕、重度歯周病、活動性の根尖病変である。非活動性の根尖病変で
も、X 線画像上で境界不明瞭で比較的大きな根尖周囲の透過像を認める場合や根尖周囲の硬化性骨炎が著明
な場合には抜歯の適応となる（図 13）。

　ARA 投与前の抜歯後は、概ね 2 週間程度で抜歯窩の閉鎖（上皮化）が完了する。これが投与開始時期の 1 つの
目安となるが、糖尿病などの基礎疾患、グルココルチコイドや抗悪性腫瘍薬などの併用薬の影響を考慮する。歯周
病の治療は、通常数か月から数年単位の長期にわたるため、ARA 投与開始後も感染源の除去と歯周病の進行の予
防を目的とした定期的な口腔管理を継続する。
　不適合義歯の長期使用では粘膜損傷を起こして MRONJ を発症する可能性もあるため、ARA 投与前あるいは投
与中にも継続した調整は必要である 46,	228）。

図 13　歯根膿瘍

左側下顎第一大臼歯近遠心根周囲透過像 左側上顎第二小臼歯歯根周囲透過像
その周囲に著明な骨硬化像を伴う
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　（3）処方医が歯科へ患者を紹介する判断項目
　　　	　処方医は ARA を開始するにあたり、MRONJ 予防についても考慮しなければならない。大まかな判断基

準にはなるが、① 1 年以上歯科受診歴がない、②かかりつけ歯科医がいない、③咀嚼（そしゃく）に何らか
の問題を抱えている、④口腔内に何らかの自覚症状がある等、といった場合には、医師が診療情報提供書

（ARA 処方が必要な病状、処方開始の緊急性など）を作成し、歯科へ患者を紹介する。これらに加え、グル
ココルチコイド内服患者や糖尿病などを合併している場合は、MRONJ の重症化リスクが高くなるため、歯
科医師との文書の交換を行うことが必要である 229～231）。

3．医歯薬連携の実際
　骨粗鬆症の治療を継続して脆弱性骨折を防止し、同時に、MRONJ を予防するためには医師、歯科医師および薬
剤師の連携が極めて重要である（図 14）。医歯薬連携のためには、医師は歯科医師の、歯科医師は医師の役割や治
療の重要性を十分理解する必要がある。薬剤師は、医師、歯科医師および患者を繋ぐ重要な役割を担う。医歯薬連
携には、医師、歯科医師および薬剤師がコミュニケーションを十分にはかることが大切であり、PP	2016 発表後に
各地域で医歯薬連携の取り組みが試みられ、成果が得られている。
　医師会、歯科医師会、そして薬剤師会を加えた連絡会や、お互いの分野の治療内容を知るための研修会の開催が
有効であるとされている。研修会では医師、歯科医師、薬剤師の知識の共有と意見交換によって MRONJ の予防
対策のコンセンサスを得ることや、円滑な連携のための資料の作成が行われている 232）。医歯薬連携には看護師な
ど多職種の関与も求められ、患者への説明ツールを作成しその説明を実施するのは医師のみでなく多職種で行う方
がより効果的である。

4．医歯薬連携下での口腔管理の必要性
　骨粗鬆症治療開始に際して歯科への紹介を実施し、口腔管理を依頼することは MRONJ 発症を予防するために
重要である。歯周病は MRONJ の原因となるのみではなく、糖尿病やがん、関節リウマチをはじめとする種々の
疾患に関わることが知られ 233～235）、心臓弁置換や人工関節置換を含め多くの外科治療に際して術後合併症の発生リ
スクを上昇させる。高齢者を対象とした骨粗鬆症治療開始に際して、歯科への紹介、連携を図ることは、MRONJ
の予防のみではなく、これらの疾患の予防にもつながる（図 15）。
　歯科の介入なしで ARA による治療を実施すると、口腔衛生管理の未実施が原因となり MRONJ 発症率の上昇に

図 14　MRONJ を予防するための医歯薬連携
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つながるのみではなく、患者が ARA による治療開始後に MRONJ に対して不安を感じ、治療の自己中断に至るリ
スクがある。また、ARA 治療を開始後に歯科受診した際に、MRONJ の原因となる病変（根尖病変等）を指摘さ
れた場合、十分な連携がなければ患者を不安させることになりかねない。

　今回の PP	2023 作成にあたり、委員会では多くの議論を慎重に重ねたが、今後に検討すべき課題や未解決事項
はいくつもあり、ここにまとめておく。
　AAOMS	2022	6）に準じて診断名を ARONJ から MRONJ に変更するとともに、診断基準も変更した。ARA が
MRONJ の原因薬剤の大部分を占め、ARA の併用なくベバシズマブやスニチニブ、メトトレキサートなどの薬剤
単独で発症する顎骨壊死の症例報告が散見されるものの、単剤での発症を裏付ける大規模なコホートスタディはな
く、また比較的軽症例が多いため、PP	2023 では ARA との併用のみを対象とした。今後、MRONJ の呼称を裏付
ける十分なエビデンスの集積が必要である。
　ステージ分類については、ステージ別の画像所見を削除した以外は現場での混乱を避けるため変更しなかったが、
MRONJ の範囲や従来とは異なる画像所見など、ステージ毎の特徴的な所見を組み込んだ新しいステージ分類を考
案し、治療への有用性を検討する必要がある。今回、いわゆるステージ 0 は分類に残すが、MRONJ ではないとした。
ステージ 0 は現時点で明確に定義できないが、ステージ 0 の病態は確実に存在する。骨露出もしくは骨に達する瘻
孔があることを必須としたが、ステージ 0 をはじめ、骨露出や瘻孔がない状況で早期に MRONJ を診断し、治療
を開始できるよう新たな診断基準の設定が必要である。
　国際コンセンサス 7）では ARA 未投与例で、顎舌骨筋線後方に骨露出を生じ、2-3 か月で自然に治癒する OUBS

① 歯科で算定（骨粗鬆症で用いる場合は A ～ D、悪性腫瘍により骨転移が認められた際に用いる場合は A ～ F が算定可能）
　Ａ．診療情報提供料（情 1）　250 点　（歯科医師より画像所見にて骨粗鬆症が疑われその加療依頼をする際 / 観血処置後の加療依頼等）

　Ｂ．診療情報連携共有料　　 120 点　（投薬内容の確認や検査結果などを対診した場合、3 か月に 1 回加算可）

　Ｃ．特定歯科疾患管理料　　 170 点　（MRONJ の治療、月 2 回算定可）
 
　Ｄ．総合医療管理加算　　50 点　（骨吸収抑制薬投与中の患者の歯管への加算として算定可能、月 1 回）
　　※医科からの情報提供を要する、C. 特疾管を算定している場合は算定不可

　Ｅ．周術期等口腔機能管理等策定料　300 点　（初回時のみ算定可）

　Ｆ．周術期等口腔機能管理料　　　　200 点　（1 か月に 1 回算定可）

② 医科で算定
　Ａ．診療情報提供料（情 1）　  250 点　（周術期における口腔機能管理依頼文書作成）
　Ｂ．歯科医療機関連携加算１　100 点　（周術期における口腔機能管理依頼）
　Ｃ．歯科医療機関連携加算２　100 点　（医療機関が歯科へ口腔機能管理依頼の受診日予約を行った場合）
　　※ A.B.C は同時に算定可能
　　　該当疾患：悪性腫瘍手術、（動脈・静脈以外の）心・脈管系手術、（股関節の）人工関節置換・再置換術のみ算定可

　Ｄ．診療情報連携共有料　　　120 点　（歯科からの照会状に対する返答を行なった場合、 3 か月に 1 回算定可）

図 15　骨吸収抑制薬使用患者の連携で算定できる保険点数の例（2022 年 4 月時点）

歯科診療所・歯科の標榜のある歯科 医科
① ②

Ⅷ．未解決事項・今後の課題
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という病態が紹介されている。ARA を投与している患者に OUBS（oral	ulceration	and	benign	sequestration）を
生じた場合、MRONJ ステージ 1 との鑑別は困難であり、2-3 か月を経過しても自然治癒しない場合に MRONJ と
して対応する、というような方針の妥当性の検証が必要である。
　ヒト MRONJ と同様な動物モデルは未だ確立されていない。今後、MRONJ の発症メカニズムの解明に向けたさ
らなる基礎データの蓄積が必要である。今回の PP	2023 では、MRONJ 発症のリスク因子として抜歯などの手術侵
襲よりも顎骨の感染の存在を重視した。抜歯および歯科インプラント埋入手術以外の侵襲的歯科治療（歯周外科手
術、歯根端切除術、骨隆起の除去など）については、十分なエビデンスがなく MRONJ 発症との関連は不明であり、
詳細な情報の蓄積が必要とされる。
　病理組織学的に証明されていないものの、感染を伴わない無菌性 ･ 虚血性の MRONJ については、臨床的には
病態がある程度把握されており、MRONJ の重要な初期病変のひとつと考えるが、その実態の解明には詳細な情報
の蓄積が必要である。
　抜歯時の予防的休薬については、「休薬しないことを弱く提案する」としたが、抜歯以外の手術での対応や、き
わめて MRONJ 発症リスクが高いケースでの短期間の休薬の是非についての検証が必要であろう。
　MRONJ の外科的治療の有効性を示す報告が多いが、治療的休薬を含めた保存的治療の方法・期間や有効性には
議論があり、具体的な骨切除範囲の決定についてはほとんど報告がなく、今後の検討課題である。また、MRONJ
では大部分で顎骨骨髄炎を伴うため、抗菌薬の投与（選択、長期投与も含めたスケジュール）も今後の重要な検討
課題である。
　医歯薬連携において、連携の重要性を啓発し、いかに効率よく情報を共有し、連携体制を構築できるかも課題で
ある。また、ARA 経口薬はお薬手帳の活用により情報共有しやすいが、注射薬では施行施設でお薬手帳に追記す
るなどの努力も必要となる。がん患者で低用量かつ長期の ARA 治療を必要とする CTIBL の認知度が低いため、
その啓発も必要である。口頭での受診の指示は不確実となりやすく、意図が正確に伝わりにくい可能性もあるため、
診療報酬上で認められている文書での情報提供（交換）が、さらに一般的になるよう努力も必要である。
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② その他の医薬品

分類 医薬品名

ヒト化抗スクレロスチンモノクローナル抗体 ロモソズマブ

抗 VEGF 抗体 ベバシズマブ

VEGF 阻害薬 アフリベルセプト

マルチキナーゼ阻害薬 スニチニブリンゴ酸塩
カボザンチニブリンゴ酸塩

チロシンキナーゼ阻害薬 ニンテダニブエタンスルホン酸塩

付表　添付文書、医薬品リスク管理計画（RMP）で顎骨壊死について注意喚起されている医薬品

① 骨吸収抑制薬（ARA）

分類 一般名 高用量 /
低用量 主な商品名 使用目的 リスク（●数が

多い：リスク高）

ビスホス
ホネート

ゾレドロン
酸水和物

高用量 ゾメタ点滴静注
ゾレドロン酸点滴静注

・ 多発性骨髄腫による骨病変及び
固形癌骨転移による骨病変

・ 悪性腫瘍による高カルシウム血症
●●●●

低用量 リクラスト点滴静注液 ・ 骨粗鬆症 ●●

パミドロン
酸二ナトリ
ウム

高用量 パミドロン酸二 Na 点
滴静注用

・ 乳癌の溶骨性骨転移
・ 骨形成不全
・ 悪性腫瘍による高カルシウム血症

●●●

アレンドロ
ン酸 低用量

フォサマック錠
ボナロン（点滴静注・
錠・ゼリー）
アレンドロン酸（点滴
静注・錠）

・ 骨粗鬆症 ●●

イバンドロ
ン酸ナトリ
ウム水和物

低用量 ボンビバ（静注・錠） ・ 骨粗鬆症 ●●

ミノドロン
酸水和物 低用量

ボノテオ錠
リカルボン錠
ミノドロン酸錠

・ 骨粗鬆症 ●●

リセドロン
酸ナトリウ
ム水和物

低用量
アクトネル錠
ベネット錠
リセドロン酸 Na 錠

・ 骨粗鬆症 ●●

エチドロン
酸二ナトリ
ウム

低用量 ダイドロネル錠

・ 骨粗鬆症
・ 脊髄損傷後、股関節形成術後に

おける初期及び新後期の異所性
骨化の抑制

・ 骨ページェット病

●

抗 RANKL
モノクロー
ナル抗体

デノスマブ

高用量 ランマーク皮下注
・ 多発性骨髄腫による骨病変及び

固形癌骨転移による骨病変
・ 骨巨細胞腫

●●●●

低用量 プラリア皮下注
・ 骨粗鬆症
・ 関節リウマチに伴う骨びらんの

進行抑制
●●
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