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Ｂ.医療関係者の皆様へ 
 
1. MRONJ の概要 
 2003 年ビスホスホネート製剤（BP）と関連する顎骨壊死が初めて

報告された。 1 ）2007 年に米国口腔顎顔面外科学会（American 

Association of Oral and Maxillofacial Surgeons: AAOMS）より BP

関連顎骨壊死（bisphosphonate-related osteonecrosis of the 

jaws：BRONJ）に関するポジションペーパー（PP）が発行され 2）、2022

年に最新版 3）が出版されている(AAOMS 2022)。本邦での BRONJ に関

する PP は 2010 年に作成され 4）、その後 BP とは異なる機序で同じ骨

吸収抑制作用を有する抗 RANKL 抗体製剤（デノスマブ、Dmab）におい

ても顎骨壊死を発症するリスクがあることから、名称を

Antiresorptive agent-related osteonecrosis of the jaws：ARONJ

と変更し、2016 年に改訂された 5）(PP 2016)。2023 年の PP 最新版 6）

(PP 2023)では BP や Dmab 以外に血管新生阻害薬や免疫抑制薬などと

の併用で顎骨壊死が発症することから、様々な骨修飾作用を有する

薬剤に関連する顎骨疾患という位置づけで薬剤関連顎骨壊死

(Medication-related osteonecrosis of the jaws：MRONJ)の呼称を

用いている。 

 これらの PP により、MRONJ の疾患概念は、医療関係者ならびに患

者へと浸透し、発症予防および早期診断・早期治療の重要性は広く認

識されるようになった。しかし、日本口腔外科学会の疾患調査ではそ

の発症数は 2017 年は 4950 例、2021 年は 7077 例と増加している。と

くに本邦では骨粗鬆症に対する低用量の骨吸収抑制薬に由来する

MRONJ が半数以上を占めていると考えられる 6）。 

 

(1) 定義 

下記の 3 項目を満たした場合に MRONJ と診断する。 

① BP や Dmab による治療歴がある。 

② 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。 
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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はない。 

ただし、本邦 PP 20236）では 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を認める場合にはMRONJと

診断できるとしている。 

 

(2) 臨床症状とステージング 

骨露出は歯周病や根尖病変、義歯性潰瘍、抜歯後に続発するもの

が主体であるが、下顎隆起や顎舌骨筋線後方の粘膜の菲薄な部位に

自然発症する骨露出もある。急性症状の有無ならびに病変の範囲に

よってステージ 1 から 3 まで分類される（表１）。各ステージの代

表的な画像所見を写真 4〜7 に示す。 

AAOMS 20223）や本邦 PP 20165）では、骨露出を認めないものの、

顎骨骨髄炎・顎骨壊死様の臨床症状を呈する症例をステージ 0 とし

て記載されている（表２）が、これらの症例の半数で改善を認める

ことから、本邦 PP 2023 6）では「分類」としては残すが、MRONJ の

診断・統計から除外した。 

 

表 1（文献 6より作成） 

MRONJ の臨床症状とステージング 

ステージ 臨床症状 

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 
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写真 4：ステージ 1 無症状で感染を伴わない骨露出を認める。 

（80 歳、男性、前立腺癌の骨転移に対するゾレドロン酸の投与歴あり） 

 

 

 

写真 5：ステージ 2 感染・炎症を伴う骨露出を認める。 

（67 歳、女性、乳癌の骨転移に対してゾレドロン酸投与歴あり） 
 
 

 
写真 6：ステージ 3 下顎下縁に至る骨壊死を認める（矢印）。 

（69 歳、男性、前立腺癌の骨転移に対するゾレドロン酸投与歴あり） 
 



13 
 

 
写真 7：ステージ 3 口腔外瘻孔を認める。 

（61 歳、女性、乳癌の骨転移に対してゾレドロン酸投与歴あり） 
 
 
 
 
表 2（文献 6 より作成） 

潜在性・非骨露出型病変（ステージ 0） 

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、顎関節部までの放散痛 

 ・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・統計から外された。ステージ 0 の約半数が治癒する一

方で、約半数が MRONJ に進展することから十分な経過観察が必要である。 
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(3) 画像診断 

MRONJが他の顎骨骨髄炎や顎骨壊死と異なる画像所見は現時点で

は報告されておらず、これは病理組織学的所見も同様である。従っ

て、多くの臨床情報をもとにして総合的に診断し、ステージを決定

するべきである。 

日常診療で用いる口内法 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。また、パノラマ X

線画像は、一般的な顎骨骨髄炎でもみられる骨融解像、骨硬化像、

虫食い像などが認められ（写真 8）、腐骨が確認される場合もある。

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で

あるが、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

より劣るとされている。 

 
 

 

写真 8：パノラマ X 線画像；左側下顎骨体部に一部腐骨分離を伴う、骨融解像を認める（矢印）。 

（75 歳、女性、乳癌骨転移にてゾレドロン酸投与歴あり） 

（文献 7より引用） 

 
CT は顎骨の皮質骨や海綿骨の初期変化を捉えることが可能であ

り、診断に有効である。骨融解や骨硬化、皮質骨の破壊、腐骨分離、

抜歯窩の残存、骨膜反応、下顎管の肥厚、上顎洞底線の肥厚、上顎

洞炎等を 3 次元的に評価可能であり（写真 9）、蜂窩織炎や瘻孔形

成等の周囲軟組織変化も検出可能であるが、歯科用コーンビーム

CT では軟組織の評価は困難であるため、注意されたい。 
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写真 9A：CT；左側下顎前歯部から臼歯部にかけて腐骨分離を認める。 

（73 歳、女性、乳癌骨転移にてゾレドロン酸投与歴あり） 

写真 9B：CT；下顎前歯部から左側臼歯部にかけて骨融解像を認め、舌側に骨膜反応と新生骨を認め

る（矢印）。 

（60 歳、女性、乳癌骨転移にてゾレドロン酸投与歴あり） 

（文献 7より引用） 

 

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てい

る。MRONJ初期ではCTなどのX線画像で捉えられない場合があり、

MRIT1 強調像で低信号、T2 強調像ならびに脂肪抑制像の STIR で高

信号となる場合があり 6）、早期診断に有用である（写真 10）。ただ

し、MRI では実際の病変よりも過小評価や過大評価となる報告もあ

り、CT や他の画像所見と併用すべきである。 

 

写真 10：CT・MRI の比較；左側下顎前歯部から右側臼歯部にかけて骨髄炎、骨壊死を認める。 

CT では腐骨分離が右側下顎臼歯部に認められるが、MRI T1 強調像では骨壊死をきたした右側下顎臼歯

部だけでなく、骨髄炎を発症している反対側の前歯部まで低信号を認め、T2 強調像では一部に高信号が

認められる。 

（60歳、女性、乳癌骨転移にてゾレドロン酸投与歴あり） 

（文献 7 より引用） 

 

A B 

CT MRI T1 強調像 MRI T2 強調像 CT 
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核医学検査として、99mTc 骨シンチグラフィーが骨病変に利用さ

れ、軟組織が混在するような骨壊死やその周囲の骨髄炎部分に集積

することが知られている。骨シンチグラフィーでは、早期 MRONJ を

検出できる場合があり 6）、骨吸収抑制薬の使用患者では定期的に骨

シンチグラフィーを行い、顎骨への集積を認めた際には歯科と連携

を図ることも重要である（写真 11）。近年ではこれらの single 

photon emission CT （SPECT）画像を定量評価可能なソフトウェア

も開発され、MRONJ 診断、ステージングへの応用、切除範囲の設定、

消炎効果のモニタリングなどに利用されている 6）（写真 12）。 

また、 18F-FDG  PET/CT による評価では、 MRONJ の SUV

（standardized uptake value）は他の顎骨骨髄炎と比較して高い

傾向にあることが指摘され、高気圧酸素療法による治療効果判定に

も有用であることが報告されている 6）（写真 13）。 

 

 

写真 11：骨シンチグラフィー；右側下顎臼歯部に集積を認める。 

（70 歳、男性、骨粗鬆症にてアレドロン酸投与歴あり。右側下顎に軽度疼痛の既往があるのもの、

排膿や骨露出は認められなかった臨床的にはいわゆるステージ 0 の症例を骨シンチグラフィーにて

検出できた。） 
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写真 12：SPECT 画像とソフトウェアによる定量評価（GI-BONE：日本メジフィジックス社）；右側下

顎への集積を SUV 変換し、集積の程度や変化を経時的に評価。本症例（写真 11 と同一症例）では経

過観察中に疼痛増悪と骨露出を認め、SPECT での SUV 値の上昇を認めたため、手術に移行した。 

 

 

 

写真 13：FDG-PET を用いた MRONJ の活動性の変化 

（20 回の高気圧酸素療法前後で右側下顎への集積が SUV 値 5.63 から 1.79 と減少している） 

  

高気圧酸素療法前 高気圧酸素療法後 
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(4) 発症機序 

MRONJ発症メカニズムの解明が基礎研究を通じて進められている。

動物モデルを介した研究では顎骨への感染が MRONJ 発症に重要な

役割を果たすことが明らかになり、グルココルチコイド、抗悪性腫

瘍薬、糖尿病が動物モデルでも MRONJ 発症に相加相乗効果を示すこ

とが明らかにされている 6）。 

MRONJ 発症に関するメカニズムとしては、BP や Dmab による破骨

細胞の活性化阻害に伴う骨のリモデリング阻害が MRONJ 発症の中

心的な役割を果たすことが示されている。さらに顎骨への炎症また

は感染が MRONJ の発症ならびに進展に影響を与え、BP による直接

的な血管新生阻害作用に加え、骨吸収抑制薬と併用する血管新生阻

害薬や抗悪性腫瘍薬などによる影響で骨への栄養供給が絶たれ、

MRONJ 発症を促す可能性が示唆されている 6）。 

また、MRONJ の進展経路として、先述の如く骨吸収抑制薬によっ

て、口腔内の感染病変が修飾され顎骨骨髄炎が誘発される他、感染

を伴わずに無菌性・虚血性の顎骨壊死をきたす可能性が指摘されて

いる 6）。 

MRONJ 発症に関わるリスク因子として、薬剤関連因子、局所因

子、全身因子、遺伝的要因が報告されており（表 3）、特にこれら

の因子が複数重なる場合には配慮する必要がある。 
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表 3（文献 6より作成） 

MRONJ 発症に関わるリスク因子 

薬剤関連因子 

 ・BP およびデノスマブ（投与量；高容量>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 

 ・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<10 dg/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 遺伝子の一塩基多型 
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2. MRONJ の発症頻度 

 原因と考えられる薬剤の使用量および使用期間を正確に把握する

ことが難しいことなどの理由から、MRONJ の発生頻度を正確に評価す

ることは困難である。多くの推定値が報告されているが、研究により

大きな差があるのが現状である。臨床試験の結果は、十分な口腔衛生

管理がなされている状況での発症率であるため、その発症率は実際

より低いと考えられている。現在推定されている薬剤別・投与量別の

MRONJ 発症頻度を以下に示す。 

 

(1) BP 製剤 

悪性腫瘍患者に対して行われた高用量投与に関して、AAOMS 

20223)では、累積リスクは 5％未満で、非投与患者の 2-10 倍として

いる。日本における調査では、高用量で投与された患者の 1.6-

32.1%9–12)に MRONJ が発生したとされており、1 年間に 10 万人あた

り 1,609.2 人であったと報告されている 13)。一方、骨粗鬆症患者

に対する低用量投与に関して、AAOMS 20223)では MRONJ の発生頻度

は 0.02-0.05%であり、非投与患者の顎骨壊死（非薬剤関連）の発生

頻度（0-0.02%）と同程度であると報告されている 3)。日本の調査

では、非薬剤関連の顎骨壊死の推定発症率が 0.0004%であったのに

対し、低用量での MRONJ 発症率は 0.104%と報告されている 3,11)。日

本のレセプトデータを基に行われた調査では、骨吸収抑制薬を投与

された骨粗鬆症患者の MRONJ の 1 年間の発症率は 22.9 人/10 万人

と報告されている 14)。 

 

(2) Dmab 製剤 

悪性腫瘍で使われる高用量においては、MRONJ 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。悪性腫瘍患者に対して行われた高用量投与に関して、海外の

臨床試験やメタアナリシスの結果では MRONJ の発症率は 1.7-1.8%

であったと報告されている 15–17)。観察研究の結果では 5.7-33.3％

との報告 9,18–20)がある。日本では、1 年間の発症率は 10 万人あたり

3,084.8 人との報告がある 13)。一方、骨粗鬆症患者における MRONJ
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の1年間の発症率は、ONJ国際タスクフォースによると0 - 30.2/10

万人 8）とされている。また、国際共同臨床試験終了後の 7 年間の延

長試験では、MRONJ の 1 年間の発症率は 5.2 人/1 万人と報告され

ている 21）。日本では、第Ⅲ相臨床試験で 0.2%22）、コホート研究で

は 0.133％11）、1 年間の発症率は 10 万人あたり 124.7 人との報告

がある 13）。 

 

(3) 投与期間や投与間隔の影響 

悪性腫瘍患者において、投与期間が長くなると MRONJ の発症率が

増加するとの報告が多い。BP 製剤 2 年間の治療で MRONJ を発症し

た患者は 1.6-4%であったのに対し、2 年より長期の治療で 3.8-18%

であったと報告されている 23,24)。Dmab 製剤では臨床試験において

2 年未満の治療で 1.9%、2 年より長期で 6.9%に発症したことが報

告されている 25)。骨粗鬆症患者においては、AAOMS 20223)では、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 3)。一方で、複数の研究において骨吸収抑制薬

剤の長期投与により MRONJ の発症リスクは増加すると報告されて

いる 26–28)。 

BP 製剤では、短期間隔よりも長期間隔投与で発症率が低いとす

る報告 29)と変わらないという報告 30)のどちらもある。Dmab 製剤に

ついては、現時点では 4 週間隔投与も 12 週間隔投与も効果は同じ

という報告があるが、MRONJ 発症率についての報告はない。 

 

(4) BP 製剤から Dmab 製剤への切り替え 

BP 製剤から 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 25,31)がある一方、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 32–34)。 

 

3. 治療と管理 
(1) 概要 

近年、MRONJは積極的な外科的治療によって治癒を目指すことが

可能となってきた。しかし、骨転移患者をはじめとする根本治療が
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行えない患者に対しては、症状の緩和などを治療の目標とし、保存

的な治療または小範囲に留めた外科的治療を選択する場合もある。

患者の全身状態や生命予後、患者の希望などを考慮し、治療方針を

決定する必要がある。 

 

(2) MRONJ の治療 

PP 20236）では、MRONJ 治療に関するランダム化比較試験はないも

のの、近年多数の症例を用いたケースシリーズや、症例対照研究の

結果より、ステージ 2、3 の MRONJ に対しては、保存的治療と比較

して外科的治療の治癒成績が良好であったと結論づけている。従っ

て現時点では、MRONJ が発症した場合には、疾患の「治癒」を目標

とした、外科的治療を選択することが望ましい。ただし、外科的治

療の解釈は研究ごとに異なり、局所麻酔下に分離腐骨の除去や壊死

骨表層の掻爬を保存的治療と定義する場合もあれば、掻爬を含む何

らかの侵襲的処置を加える処置全般を外科的治療とする場合もあ

る。また、骨削除の範囲については、パノラマ X 線、CT、MRI など

の各種モダリティを参考に切除範囲を決定する。PP 20236）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しているが、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た上で決定すると報告され

ている（表 4）。 
表 4（文献 6より作成） 

MRONJ の治療 

ステージ 1 

 保存療法（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 

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 
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・ステージ 1：疼痛や感染を伴わないが、顎骨の露出がある状態が

ステージ１に相当する。保存的治療（抗菌性洗口液による含嗽、

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）を行う。抗菌性洗口液による含嗽としては、ポビド

ンヨードまたはベンゼトニウム塩化物を用い、1 日数回洗口させ

る。 

 必要に応じて、局所麻酔下に壊死骨と周囲骨を一層削除する。ス

テージ 1 では、疼痛や膿瘍形成などの感染がないため、患者の主

訴と全身状態を鑑みて治療を進める。ステージ 1 については、保

存的治療と外科的治療では、どちらの治療で予後が良いのかを比

較・検討した研究は少ないため、現状では、患者個々の状況に併

せた治療が望まれる。 

 

・ステージ 2：疼痛や感染・炎症を伴い、顎骨の露出がある状態が

ステージ 2 に相当する。保存的治療に加え抗菌薬の投与を検討す

る。全身状態が許せば外科的治療を行うことで治癒率は高くな

る。抗菌薬については、ペニシリンを基本とするが、既に多くの

抗菌薬を投与されている例もあるため、細菌培養の結果から、適

切な抗菌薬を選択することが望ましい。また、ステージの進行に

応じて、耐性菌と嫌気性菌の出現率も上がるとされており、適

宜、嫌気性菌をカバーする抗菌薬の使用も検討する。 

 急性炎症が消退した時点で、感染の状況を鑑みながら外科的治療

を行う。完全治癒を目指すための積極的な外科的治療は、全身状

態や、原疾患の治療・予後を鑑みて計画を立てる必要がある。特

に高齢者や悪性腫瘍患者では、顎骨離断などによる、嚥下障害や

肺炎の発生リスクもあるため、慎重に検討すべきである。 

 

・ステージ 3：下顎下縁、鼻腔、上顎洞に及ぶ骨壊死を伴うものが

ステージ 3 に相当する。ステージ 1・2 と同様に急性炎症がある場

合は、その対応を行う。その後、外科的治療(壊死骨+周囲骨切

除、区域切除など)を計画する。患者の状態や希望等により、外科
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的治療が選択されない場合は、保存的治療でダウンステージング

を目指す。 

 

① 保存的治療について 

保存的治療の治癒率は外科的治療と比べると低いが、骨粗鬆症

患者では、骨吸収抑制薬（ARA）の休薬または薬剤変更と保存的

治療で治癒に至ることもある。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、症状緩和と QOL の維持を目的と

した保存的治療の価値は高い。PP 20236）で定義する保存的治療

とは、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、患者教育指導である。本邦で処方できる抗

菌性洗口液には、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。一方、骨粗鬆症治療薬であるリコン

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いう報告が散見されるが、エビ

デンスとしてはいまだ十分ではない。 

 

② 外科的治療について 

外科的治療の目的は、MRONJ を治癒させることである。外科的

治療の方法としては、壊死骨のみを摘出する conservative 

surgery、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。

PP 20236）では、いくつかのシステマティックレビューの結果

や、症例対照研究の結果を受けて、可能であれば extensive 

surgery を推奨している。また、下顎骨 MRONJ 症例の治療方針の

例として、壊死骨が下顎管より上方に限局している場合には下顎

骨辺縁切除、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下顎辺縁切除を、残存下顎骨の量が十分で
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ない場合や、壊死骨が下縁の皮質骨に及ぶ場合には下顎区域切除

を推奨している（写真 14）。病変の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。下顎区域切除後

の再建の適応については、患者の侵襲等を考慮した上で決定する

が、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。 

PP 20236）では、上顎に対しても extensive surgery が推奨さ

れているが、上顎骨 MRONJ で併発する上顎洞炎に対する対応はい

まだ確立していない。 

 

  

写真 14：MRONJ ステージ３に対して下顎骨区域切除（extensive surgery）を行った。 

 

③ MRONJ 治療中の管理について 

MRONJ の治療時における ARA の休薬については一定の見解はな

い。休薬が症状寛解や治癒までの期間を短縮したとする報告と、

休薬は治療成績に影響しないとする報告があり、現時点では

MRONJ 治療時の ARA 休薬を積極的に推奨する根拠はない。高用量

ARA 投与症例は、概ね悪性腫瘍の骨転移症例であるため、治療的

休薬は不可であるものの、外科的治療に併せて次回投与のタイミ

ングを調整することや、化学療法および ARA 投与のスケジュール

を鑑みて外科的治療を計画することは可能である。一方、ARA 長

期投与を受けている骨粗鬆症症例の場合、非定型骨折のリスクも

あることから骨密度の値を測定した上で、骨粗鬆症治療薬を変更

する場合もある。そのため、MRONJ 治療を担当する歯科医師は、

処方医との連携を密に取り、情報を共有する必要がある。保存的
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治療、外科的治療に関わらず、抗菌薬長期投与の有用性は明らか

でないが、膿瘍を形成するような急性炎症を呈する場合、抗菌薬

投与が急性症状を緩和する場合も多く、適応、抗菌薬の選択につ

いてさらなる検討が望まれる。治療方法に関わらず、含嗽を含む

口内保清、セルフケアおよび定期的な歯科受診の重要性など、患

者教育指導は重要な管理の 1 つといえる。 

 

4. 予防法 
 MRONJ 予防には、骨吸収抑制薬を処方する医師と歯科医師に加えて、

薬剤師も参加して連携する必要がある。 

 

(1) ARA 投与前 

ARA の投与前には、歯および顎骨の感染性疾患を治療しておくこ

とが重要である。歯科医師による X 線検査も含めた口腔内の診査を

行い、保存不可能な歯の抜歯など侵襲的な歯科治療は終わらせてお

くことが望ましい。特に抜歯の場合は、概ね 2 週間程度で抜歯窩の

閉鎖（上皮化）が完了するため、投与開始の目安とする。また、歯

周疾患に対する口腔衛生管理を徹底し、口腔細菌数を減少させてお

くことが重要である。義歯を装着している場合には、粘膜に外傷（義

歯性潰瘍）がないかを注意深く観察し、適切な義歯調整を行う。た

とえ無歯顎者でも不適合義歯があれば、粘膜損傷が MRONJ 発症リス

クとなり、また無歯顎に見えても X 線検査で埋伏歯や粘膜下残根、

嚢胞などが発覚する場合もある。ARA 投与前はすべての患者におい

て口腔内精査および口腔衛生管理・指導が重要である。骨隆起等の

ある患者では、同部への食事等による繰り返す外傷により、潰瘍形

成、顎骨壊死へとつながることもあり、食事等を含めた生活指導も

重要である。 

ARA を投与する際に、骨シンチグラフィーや FDG-PET にて顎骨に

集積があれば、感染性疾患やすでに顎骨骨髄炎が存在している可能

性もあるため、歯科で入念に精査しておくべきである。 
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(2) ARA 投与開始後 

投与中・投与後においても、投与前と同様に歯科医師による口腔

内の定期的な診査ならびに口腔衛生管理が重要である。診査におい

ては、歯肉粘膜の瘻孔や骨露出の有無、X 線検査による骨融解や骨

硬化の有無等の把握を行う。上述のように、骨シンチグラフィーや

FDG-PET の情報は、MRONJ の早期発見につながる場合もある。 

抜歯を含めた侵襲的歯科治療における休薬が MRONJ 発症予防に

有効とするエビデンスが得られていないため、医師と歯科医師で情

報共有しつつ、低用量の骨吸収抑制薬では原則として予防的休薬を

せずに必要な歯科治療を実施するべきである。ただし、抜歯した場

合には治癒が遷延する可能性があるため、上皮化が十分完了したこ

とを確認するべきである。また、低用量の Dmab では、休薬するこ

とで椎骨骨折リスクが上昇する可能性が示されているため 35–37)、投

与の長期延期や休薬はすべきではない。待機可能な歯科外科処置

（歯科インプラントの埋入など）であれば、Dmab の血中濃度の推

移や処置後の治癒過程を考慮すると、最終投与 4 か月頃が望まし

い。しかしながら、感染創の処置など、待期期間中に感染が進行す

る懸念がある場合は総合的に判断するべきである。 

高用量の骨吸収抑制薬では、抜歯などの侵襲的歯科治療は適否を

慎重に判断し、他に回避できる治療がないかまず検討すべきである。

しかしその一方で、根尖病変や歯周疾患など感染源が顎骨に存在す

ること自体も MRONJ のリスク因子であるため、抜歯を前向きに検討

すべきであるという報告もある 38,39)。治療のメリットと発症リスク

を勘案し、その適否を検討する必要がある。 

歯科インプラント手術については、代替治療が存在することから、

高用量投与患者では行うべきではない。低用量投与患者については

現時点では禁忌とするエビデンスはないが、糖尿病や自己免疫疾患、

人工透析、グルココルチコイドなど他の MRONJ リスク因子を有する

場合は、代替療法を検討すべきである。 

ARA 投与患者における侵襲的歯科治療においては、MRONJ 予防に

有効な抗菌薬のエビデンスは現時点で得られていないため、一般的

な観血的治療時の抗菌薬適正使用を遵守するべきである 40）。 
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(3) 医歯薬連携による予防(図 1) 

MRONJ 予防には、医師と歯科医師だけではなく、患者と接する薬

剤師とも情報を共有し、それぞれの役割や治療の重要性を互いに理

解することが大切である。骨吸収抑制薬を使用する場合は、医師は

歯科の介入を依頼し、それに基づいて歯科医師は適切な診査診断を

行い、口腔管理を継続することが大切である。また、薬剤師にも

MRONJ に対する正しい知識の下で患者と接してもらう必要があり、

そのために情報を適切に共有して連携を図る必要がある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. 典型症例 
 

【症例 1】80 歳代、女性、骨粗鬆症患者 

 骨粗鬆症に対し、BP製剤であるリセドロン酸ナトリウムを2年間、

その後 Dmab 60mg 皮下注を 6 か月毎に、2 年間継続投与されていた。

以前より動揺していた右側下顎犬歯が自然脱落し、その 6 か月後に

右側オトガイ下部に腫脹および疼痛を認め、瘻孔を形成し、かかりつ

MRONJ を予防するための医歯薬連携 図１ 

文献 6）より引用） 
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け歯科受診した。同院にて右側下顎犬歯部相当歯肉に骨露出を認め

たことより大学病院口腔外科を紹介された。右側オトガイ下部皮膚

に瘻孔形成を認め、排膿していた（写真 15）。また、上下無歯顎であ

り義歯を使用していたが、右側下顎犬歯部相当歯肉に 23×10mm 大の

壊死骨露出を認めた（写真 16）。パノラマ X 線画像では、右側下顎前

歯部に腐骨様不透過像を認め、骨吸収は下顎骨下縁に及んでいた（写

真 17）。CT では、同部に舌側皮質骨の断裂が下顎骨下縁にまで及んで

いた（写真 18）。MRI では、同部に著明な高信号を示す炎症所見を認

めた（写真 19）。99mTc（骨）シンチグラフィーにおいては、右側下顎

骨に高度の集積を認めた（写真 20）。抗菌薬の投与および腐骨除去に

より、オトガイ下部の瘻孔は閉鎖し、同部歯肉も上皮化し治癒した。 

 

（解説）本症例は骨粗鬆症に対し、リセドロン酸ナトリウムを 2 年

間、Dmab 60mg 皮下注を 6 か月毎に 2 年間投与されていた。歯周病に

より高度な動揺を認めていた歯の自然脱落より MRONJ が発症した。

BP 薬剤の低用量投与症例で、糖尿病やグルココルチロイドの全身投

与などのリスク因子はなかったが、下顎骨下縁に至る進行性骨融解、

瘻孔形成を伴っており、MRONJ（ステージ３）と診断した。 

 
 

 

写真 15：右側オトガイ下部皮膚に瘻孔形成を認める。 
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写真 16（ミラー像）：右側下顎犬歯部相当歯肉に 23×10mm 大の表面黄白色の壊死骨の露出を認める。 

 
 

 

写真 17：右側下顎犬歯から前歯部に腐骨様不透過像を認め、骨吸収は下顎骨下縁におよぶ。 

 
 
 
 

 
写真 18：CT では右側同部に舌側皮質骨の断裂が下顎骨下縁まで続いている。 
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写真 19：MRI（脂肪抑制 T2 強調像）では右側同部に高信号を示す炎症所見を認める。 

 
 

 
写真 20：99mTc（骨）シンチグラフィーにおいては、腐骨が分離した右側同部に高度の集積を認める。 
 

【症例 2】60 歳代、女性、乳癌患者 

 乳癌の手術から 3 年経過後、骨を含めた多発転移が判明した。フル

ベストラントの投与が開始されたが、その後パルボシクリブが追加

された。その後はエベロリムス+エキセメスタンへと薬剤が変更され

ていた。この経過中に骨転移病変の増大を認め、BP 製剤であるゾレ

ドロン酸 4mg の点滴静注を４週毎に 1年 4か月間継続され、その後、

Dmab 120mg の皮下注（４週毎）を 4 年間継続されていた。当初は、

かかりつけ歯科医院で口腔管理がなされていたが、乳癌治療による

倦怠感などを理由に通院中断となっていた。複数歯の自然脱落と壊

死した顎骨が露出してきたため、大学病院口腔外科を紹介された。右

側下唇・オトガイ部の知覚鈍麻（Vincent 症状）を認めた。口腔衛生

状態は不良であり、両側上顎、右側下顎に壊死骨の露出を認めた（写
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真 21）。パノラマ X 線画像で、右側下顎前歯部から臼歯部にかけて、

下顎骨下縁にいたる腐骨と病的骨折を認め、右側上顎臼歯部と左側

上顎前歯部から臼歯部には骨融解と骨硬化像が認められた（写真 22）。

3D-CT では、左側上顎前歯部から臼歯部にかけて、また、右側下顎前

歯部から臼歯部に広がる腐骨の分離形成と下顎骨の病的骨折を認め

た（写真 23）。99mTc 骨シンチグラフィーにおいては、腐骨が分離した

右側下顎骨には集積は認めず、その周囲骨および右側上顎骨に高度

の集積を認めた（写真 24）。口腔衛生管理と抗菌薬の投与を行い、壊

死骨周囲粘膜や右側頬部の炎症所見は軽減したが、さらに複数の歯

が自然脱落した。また、右側下顎骨骨折により、開閉口運動に障害と

疼痛があり、十分な経口摂取量が得られないことより、両側上顎腐骨

除去術および右側下顎区域切除術、プレート再建術を施行した(写真

25, 26)。術後、口腔内は正常粘膜で被覆され、MRONJ は治癒し経口

摂取量は回復した（写真 27）。 

 

（解説）本症例は乳癌の多発骨転移に対し、ゾレドロン酸を 1 年 4 か

月間投与後、Dmab を 4 年間投与されていた。かかりつけ歯科受診は

中断されており、歯の自然脱落により再受診した歯科にて MRONJ が

判明した。口腔内の 3 か所に MRONJ が発症しており、口腔衛生状態

は不良で、辺縁性歯周炎の増悪により MRONJ が発症したと考えられ

た。壊死骨の露出は 8 週間以上にわたり、右側下顎では病的骨折に至

っていることより、両側上顎骨と右側下顎骨の広範囲にわたる MRONJ

（ステージ 3）と診断した。 

 

 

写真 21：右側上顎臼歯部と左側上顎前歯部から臼歯部および右側下顎臼歯部に壊死骨が露出してい
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る。 

 

写真 22：右側下顎臼歯部に腐骨様不透過像を認め、病的骨折が見られる。また、右側上顎臼歯部と

左側上顎前歯部から臼歯部には骨融解と骨硬化像が認められる。 

 
写真 23：3D-CT では、左側上顎前歯部から臼歯部にかけて（左写真）、また、右側下顎前歯部から臼

歯部（右写真）に広がる腐骨の分離形成と下顎骨の病的骨折を認める。 
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写真 24：99mTc 骨シンチグラフィーにおいては、腐骨が分離した右側下顎骨（左写真）と左側上顎骨

（右写真）には明らかな集積は認めず、その周囲骨および右側上顎骨（右写真）に高度の集積を認め

る。 

 
 
 
 
 
 
 

 

写真 25：両側上顎腐骨除去術施行時写真(A)、摘出した腐骨（B:右側上顎部、C:左側上顎部） 

 

A B 

C 



35 
 

 

写真 26：右側下顎区域切除術、プレート再建術施行時写真（左写真）と摘出した腐骨（右写真） 

 

 

写真 27：下顎再建術後パノラマ X 線画像 
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7. 参考) MRONJ 発症のリスクを有する医薬品（文献 6 より作成） 

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 

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 

水和物 

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 

ナトリウム 
低用量 

フォサマック錠 

・骨粗鬆症 

ボナロン 

(点滴静注/錠/ゼリー) 

アレンドロン酸 

(点滴静注/錠) 

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 

・骨粗鬆症 リカルボン錠 

ミノドロン酸錠 

リセドロン酸 

ナトリウム水和物 
低用量 

アクトネル錠 ・骨粗鬆症 

・骨ページェット病(17.5mg 製剤の

み) 

ベネット錠 

リセドロン酸 Na 錠 

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 

 おける初期及び進行期の異所性 

 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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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 ベータ 

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 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  


