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概念
　2003年に Marx １）は、高用量の経静
脈ビスホスホネート製剤（以下 BP 製
剤）使用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、Taylor ２） は 抗
RANKL 抗体であるデノスマブ製剤（以下 Dmab
製剤）投与患者でも顎骨壊死が起こることを発表
した。さらにその後、米国口腔顎顔面外科学会
（American Association of Oral and Maxillofacial 
Surgeons, AAOMS） は血管新生阻害薬による顎
骨 壊 死 を 報 告 ３） し、medication-related osteo- 
necrosis of the jaw と記載している。用語に関し
て、原因となる薬剤によって名称が変化してきた

経緯があるが、現在は MRONJ として全世界的
に使用されている。
　使用される薬剤については、骨粗鬆症での治療
量は「低用量」、悪性腫瘍での治療量は「高用量」
と分類されている（本邦2023年ポジションペー
パー：以下本邦 PP2023）４）。低用量では顎骨壊死
の発生頻度が0.01 ～ 0.05％と低リスクで３）歯科治
療も比較的安全に行えるが、高用量では顎骨壊死
の発生頻度が0.4～18％とリスクが上昇するため３）、
歯科治療時に主治医との緊密な連携が必要であ
り、予防的歯科介入が基本であると考える。また
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
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のステージ分類

スステテーージジ
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

スステテーージジ
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。

スステテーージジ
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

潜在性・非骨露出型病変（いわゆるステージ ）
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

図１　MRONJ のステージ分類

　薬剤関連顎骨壊死（MRONJ:medication-related osteonecrosis of the jaw）の概念、診断、
治療について教えてください。� （Ｔ生）

薬剤関連顎骨壊死（MRONJ）
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マブ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。

診断
　診断基準は、① BP 製剤や Dmab 製剤による治
療歴がある。②８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。③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。の３項目を満たした場合に MRONJ
と診断される。MRONJ のステージ分類を図１に
示す。
　画像診断は、MRONJ の診断および治療方針に
重要な役割を果たす。単純 X 線検査、パノラマ
X 線検査、CT 検査、MRI 検査、核医学検査（骨
シンチグラフィー）が有用で、それぞれの結果を
複合的に評価して診断、治療方針を決定している。

リスク因子
　MRONJ 発症に関わるリスク因子を図２に示
す。骨吸収抑制薬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
が報告されており５）、リスク因子が複数重なった
場合は特に注意が必要である。
　局所因子について本邦 PP2016では、抜歯など
の骨への侵襲的歯科治療がリスクの第１になって
いた。そのため歯科治療において、基本的に侵襲
的治療をできるだけ避けることを推奨していたた
め、本来抜歯すべきである歯の抜歯が行われず、
その結果 MRONJ を生じる患者が増加した。デー
タの蓄積により口腔内の感染性疾患により発症リ
スクが高くなることが判明し６）、本邦 PP2023 ４）

でも局所因子として歯周病、根尖病変、顎骨骨髄
炎などの感染性疾患がリスクの第１となり、顎骨
に明らかな感染源が存在する場合は、それ自体が 
MRONJ 発症リスクを引き上げているため抜歯を
前向きに検討すべきとしている。

治療
　治療法には、保存治療と外科治療に大別され、
保存治療は洗浄や消炎などを中心に行う方法で、
外科治療は顎骨壊死部分を切除する方法である。
近 年 外 科 治 療 の 有 用 性 の 報 告 が 散 見 さ れ、
AAOMS2022 ７）および本邦 PP2023 ４）では、ステー
ジ１から積極的な外科治療を勧めている。我々の

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、 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

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 （ ％）、上顎（ ）、上下顎（ ）、

その他下顎隆起、口蓋隆起、顎舌骨筋線の隆起の存在

全身的因子
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 欠乏、骨パジェット病）
貧血（ ＜ ）
生活習慣：喫煙、飲酒、肥満

４遺伝的要因
遺伝子、 遺伝子、 遺伝子の

発生のリスクファクター

岸本裕充ら 薬剤関連顎骨壊死の病態と管理：顎骨壊死検討委員会ポジションペーパー

図２　MRONJ 発生のリスクファクター
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施設では、患者の全身状態、基礎疾患、がんの状
態、生命予後、術後の QOL などを考慮し、有益
性が上回ると判断した場合に外科治療を選択して
いる。また外科治療により顎骨切除した場合、少
なからず摂食・嚥下・発音などの機能に障害が出
るため、術後の機能回復を含めて多職種連携によ
る治療を行なっている。

今後
　MRONJ 患者の動向は年々増加しており、今後
も増加することが予想される。Mucke ８）らは、
骨転移を伴う前立腺がん患者において治療前に適
切な歯科治療を介入すると、顎骨壊死発症リスク
が2.5倍減少すると報告している。治療開始前か
らの歯科スクリーニングや適切な歯科治療の介入
が重要と考え、処方される先生には治療開始前に
歯科スクリーニングを勧めて頂きたく存じます。
今後も医師と歯科医師、また薬剤師間の密接な協
力関係を継続し、MRONJ 患者を少しでも減らす
べく努力していきたいと考えておりますのでどう
ぞよろしくお願い申し上げます。
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