


定義

　厚生労働省によると，重篤副作用疾患別対応マニュアルのなかには，薬剤関連顎骨壊

死の国民向け定義として，「顎の骨の組織や細胞が局所的に壊死し，骨が腐った状態に

なることです（原文ママ）」と記載されている 1）．一方，専門的には，以下の 3つの所

見を同時に満たす場合に薬剤関連顎骨壊死と定義される 2）．

1． 骨吸収抑制薬（ビスホスホネート製剤またはデノスマブ）の単独投与または免疫抑

制薬か血管新生抑制薬と併用投与がなされている（またはされていた）．

2． 顎顔面領域の骨露出もしくはプローブで触知できる口腔内または口腔外の瘻孔が 8

週間以上継続して認められる（わが国では 8週間以内でも，経過や画像所見などか

ら，明らかに治癒傾向にない骨壊死がみられる場合は，MRONJと診断される）．

3．顎骨への放射線治療歴または転移性病変が認められない．

疫学（表 1～ 4）

　薬剤関連顎骨壊死の起因薬は，骨吸収抑制薬に分類されるビスホスホネート（BP）製

剤とデノスマブのみであるが 6），近年では多くのリスク薬剤が報告されていることから，

ここでは発現頻度に加え，骨吸収抑制薬以外のリスク薬剤についても紹介する．

1）骨吸収抑制薬 2）

　BP製剤とデノスマブにより惹起される顎骨壊死はそれぞれ BRONJ（Bisphosphonate-

related Osteonecrosis of the Jaw）6）と DRONJ7,8）（Denosumab-related Osteonecrosis of 

the Jaw）と呼ばれている．経口 BP製剤使用患者の BRONJ発現頻度は 0.02～ 0.05％

であり，抜歯を伴うと 0.15％にまで上昇することが報告されている．それに対し，注

射 BP製剤使用患者の BRONJ発現頻度は 0～ 18％であり，抜歯を伴うと 1.6～ 14.8％

にまで上昇することが報告されている．

　一方，骨粗鬆症でデノスマブ （商品名：プラリア）を使用する患者の DRONJ発現

頻度は 0.04～ 0.3％であり，抜歯を伴うと 1.0％にまで上昇することが報告されている．

薬剤関連顎骨壊死とは？
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はじめに

　口腔では歯性感染による顎骨骨髄炎が起きやすく，顎骨骨髄炎により壊死した骨は分

離する（図 1）．血液供給障害により骨の一部が壊死する疾患として大腿骨頭壊死が知

られているが，口腔・顎顔面領域では，がんに対する放射線治療後に起こる放射線性骨

壊死・骨髄炎が広く知られている（図 2）．

　Marxによれば放射線性骨壊死は，高線量の放射線による低細胞，低血流および低酸

素の状態であると報告されている 1）．放射線による骨芽細胞や破骨細胞の損傷により骨

代謝が障害されることに加え，血管内皮細胞の損傷で局所の循環障害により血液供給が

減ずる．FujitaらはMR画像において，T1強調画像および T2強調画像とも低信号であ

ることを 13名の放射線性顎骨壊死患者にて確認し，これは骨髄の線維化を示唆してい

ると報告している 2）．顎骨の骨壊死としてはほかに，下顎骨後方舌側に骨露出・腐骨形

成を呈し，その後自然治癒していく oral ulceration and bone sequestrationがあるが，

原因はいまだ不明である 3）．

　2003年に上述のMarxが，多発性骨髄腫や乳がん骨転移患者の高カルシウム血症に

図 1　下顎骨骨髄炎後の腐骨分離像（矢印） 図 2　右側舌がんの放射線治療後の晩期に発生した放射線性
骨髄炎（矢印）
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放射線科医の立場からMRONJを診る
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MRONJ治療の背景と外科的治療の成績

　わが国ではMRONJに対する外科的治療が消極的だった（ほとんど実施されていな

かった）頃から，海外では外科的治療が選択されており，いくつかのシステマティック

レビュー 1,2）が報告されている．

　その後，わが国でも単機関の臨床研究 3,4）に始まり，外科的治療の有効性が示唆され

るようになった．筆者らは多機関共同後ろ向き研究を行い，8機関 361例のMRONJ症

例について保存的治療と外科的治療の治療成績を比較した結果，外科的治療の有効性が

示された 5）（図 1）．この研究において治療経過は「治癒」「改善＝ステージ・ダウン（た

とえばステージ 2→ 1）」「不変＝ステージ 2→ 2と変わらない」「悪化＝たとえばステー

ジ 2→ 3」を定義しているが，保存的治療は 50%以上が「不変」「悪化」であったとい

う結果は留意すべき点である．また，保存的治療を選択する場合，視診で改善や治癒の

所見がみられても CT撮影を行い画像評価してみると悪化していることがある 6）（図 2）．

安易な経過観察は病勢悪化のタイミングを見逃す可能性があること，その結果患者に不

利益を与えるリスクがあることを常に考慮しておく必要がある．

　さらに，症例数を増やして 9機関 427例のMRONJ症例について治療法を検討した

結果，外科的治療の有効性が示された 7）．MRONJ治療において治療経過を左右する大
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　症例の偏り（Bias）をなくして背景因子を揃えるために使用する方法である．たとえば，Hayashida

らの報告 5）は外科的治療と保存的治療の治療成績を比較しているが，そもそも外科的治療のほうに骨
粗鬆症患者やMRONJステージ 1が極端に多く，保存的治療のほとんどががん患者やMRONJステー
ジ 2，3であった場合，あきらかに外科的治療に有利な症例の偏りが生じており，適切に治療法の検討
をしているとはいえない．この研究では多変量解析（ロジスティック回帰分析）に加え，傾向スコアマッ
チング法を使用することで，原疾患やステージだけでなく，性別や年齢，上顎 /下顎，BP製剤 /デノ
スマブ製剤，ステロイドの有無，糖尿病の有無など治療経過に影響を与えると考えられる患者背景因子
を，外科的治療と保存的治療の間で有意差がない状態にして解析している．

Propensity score matching analysis（傾向スコアマッチング解析）とは？



MRONJを防ぐために歯科衛生士ができること

　歯科衛生士の役割は，特定の薬剤を使用する患者がMRONJを発症しないよう予防し，

発症した場合には早期発見を行うことである．そのためには，正確な知識を習得し，患

者に提供することが求められる．

　現在，世界各国でMRONJに関するポジションペーパーが公表されているが，2021

年にイタリアにおいて歯科衛生士向けのMRONJポジションペーパーが公表された 1）．

この文書では，MRONJリスクを有する患者およびすでに発症した患者に対し，一次予

防措置，二次予防措置，MRONJ治療時の対応という三つの観点から，歯科衛生士の役

割が解説されている．一次予防とは生活習慣や生活環境の改善，健康教育などを通じて

健康増進を図り，病気の発生を防ぐことであり，二次予防は病気や障害の重症化を予防

することである．

　本稿では，MRONJにおける歯科衛生士の役割について紹介する．

MRONJの一次予防措置で歯科衛生士が果たすべき役割（表 1）

　歯科衛生士が行う一次予防措置の目的は，骨吸収抑制薬の使用前・使用中・使用後（ま

表 1　歯科衛生士による一次予防措置（Mauceriほか，20221））

❶	患者さんへの聞
き取りや診療記
録，X線写真の
評価

❺	専門的口腔衛生管理（歯肉
縁下のデブライドメントや
プラーク除去）

❷ クロルヘキシジ
ンベースのマウ
スウォッシュに
よる細菌減少

 （治療および／
または評価前に
繰り返し行う）

❸臨床評価と可能な臨床記録のアップデート
 ・歯周組織／インプラント周囲組織および
歯のスクリーニング

 ・ほかの局所的リスク因子のスクリーニン
グ（義歯など）

 ・口腔粘膜病変のスクリーニング
 ・安静時唾液量の評価

❻	再石灰化を促進す
る薬剤の使用

❹ セルフケアで使用する
器具や MRONJ の兆
候・症状への迅速な注
意喚起に対する根拠や
説明

❼	必要に応じて生活
習慣のカウンセリ
ング（喫煙や飲酒
など）

❽	患者さんに合わせた定期的なア
ポイントメント
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　顎骨壊死は，顎の骨の細胞が死んでしまい，骨が炎症を起こす病気です．主な症状と

して，歯ぐきなどの粘膜が破れ，顎の骨が露出します．この状態で炎症が悪化すると，

腫れ，出血，膿が出ることがあり，ひどい場合には骨折が起こることもあります．少し

細かく言いますと，骨が見えるようになってから 8週間以上，かつ顔面に放射線治療を受けてい

ない，というような条件が付きます．

　原因は，骨粗鬆症やがんの治療に使われる薬の副作用です．これを「薬剤関連顎骨壊死

（MRONJ）」と呼びます．この病気は，骨吸収を抑える薬（ビスホスホネートやデノスマブなど）や，

がん治療に使われる薬（血管新生抑制薬など）を使用している方に起こります．また，顔面や口腔，

のどのがんなどで放射線治療を受けた場合，放射線障害による顎骨壊死を起こすことがあるため，

区別されています．骨粗鬆症の薬を飲んでいる人の場合，顎骨壊死の発症率は約0.01 〜 0.1％と

されています．がん治療でビスホスホネートやデノスマブを注射している方の場合，発症率が 1

〜 15％と高くなります．

　一般的なむし歯治療（歯を削る，神経を取る，歯石を取るなど）は，ほとんど問題あ

りません．一方で，顎骨壊死のリスクがあるのは，「骨に影響を及ぼす可能性が高い治療」

です．代表的なものは，抜歯やインプラント治療です．

　骨粗鬆症の薬を服用している場合でも，抜歯をしたからといって必ず顎骨壊死になるわけでは

ありません．実際，飲み薬の場合，リスクは非常に低く，10,000 回の抜歯で1回程度（0.01％）

とされています．しかし，長期間薬を使用している場合やがん治療で注射薬を使用している場合は，

リスクが高くなります．顎骨壊死になりやすい部位として，長い間歯の治療（根管治療など）を行っ

ていたような部位は，歯の周りの骨が傷んでいることが多く，顎骨壊死になりやすい可能性が指

摘されています．

顎骨壊死とはどういう病気なのでしょうか？

注意するべき歯科治療は？
歯を抜くと，必ず顎骨壊死になるのですか？
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A
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