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Ⅰ．はじめに

　骨壊死は，虚血性骨壊死，無菌性壊死，離断性骨軟
骨症とも呼ばれ，血液供給が阻害されることにより骨
が局所的壊死した状態を言う．歯科・口腔外科領域に
おいて顎骨に生じる壊死（顎骨壊死，Osteonecrosis 
of the jaw: ONJ）は，頭頸部の放射線療法（放射線性
骨壊死），副腎皮質ホルモンの長期投与，感染症，外傷
あるいは免疫不全などにより起こるが，自然に発症す
ることや原因不明の場合もある．最近では，骨粗鬆症
をはじめ，骨パジェット病，がんの骨転移，多発性骨
髄腫，骨形成不全症などの骨疾患に広く用いられてい
るビスフォスフォネート（Bisphosphonate，BP）製
剤による顎骨壊死1）が注目されているが，さらに BP 
製剤以外の骨吸収阻害薬や抗血管新生薬などの薬剤で
も顎骨壊死の報告がみられており，注意が必要である． 
　本稿では，BP 製剤により生じる顎骨壊死について
概説するとともに，BP 製剤以外の骨吸収阻害薬によ

る顎骨壊死についての最新の知見を紹介し，日常の歯
科診療における注意点について述べる．

	 Ⅱ．ビスフォスフォネート
（Bisphosphonate，BP）製剤

　BP 製剤は，石灰化抑制作用を有する生体内物質で
あるピロリン酸の P-O-P 構造を，安定な P-C-P 構造に
変えたものの総称で，2 個のホスホン酸アニオン基（ホ
スホネート）が炭素と共有結合していることが「ビス
フォスフォネート」の名称と，薬の作用の由来である（図
1）．
　BP 製剤は側鎖構造の違いにより第一から第三世代
まで開発されており，窒素を含まないものを第 1 世代，
窒素を含む官能基を有するものを第 2 世代，窒素を含
み，さらに環状構造を有するものを第 3 世代と分類し，
経口ならびに経静脈薬からなる（表 1）．この薬物は骨
ミネラルと親和性が高く，骨に選択的に沈着し，次に
破骨細胞に選択的に取り込まれ，第 1 世代のビスフォ
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スフォネート製剤では，核酸に取り込まれてアポトー
シスを起こす．一方，第 2 世代以降のビスフォスフォ
ネート製剤（N-BP）は，同様に選択的に破骨細胞に取
り込まれ，メバロン酸代謝経路を阻害して，アポトー
シスを誘導し骨吸収を阻害する．このように，BP 製剤
は骨にだけ沈着する性質を有しており，骨を溶かすこ
とによって初めて細胞に働くことより，作用は破骨細
胞だけに働き骨芽細胞には影響が及ばないので，骨は
同じようにつくられていき骨量は増えることになる．
したがって，破骨細胞による骨吸収が亢進している場
合，具体的には，種々の悪性腫瘍の骨転移病変（乳癌，
前立腺癌）ならびに高カルシウム血症，多発性骨髄腫，
骨パジェット病，骨形成不全症ならびに骨粗鬆症など
に対し有用性が示され，このような患者における骨関
連事象（skeletal-related event: SRE）の発現率の低下
を目的に広く臨床応用されている2,3,4）．なお，歯科・口
腔外科領域においては，その骨吸収抑制作用を期待し
て，顎骨骨髄炎や歯周炎，歯科インプラント治療への
応用が試みられている．しかしながら，慢性びまん性
下顎骨骨髄炎には有効性が報告されている5,6) ものの，
歯周炎や歯科インプラントに関しては一定の見解が得
られておらず 7–14），なお一層の検討が必要と思われる．

Ⅲ．BP関連顎骨壊死（Bisphosphonate-related
	 osteonecrosis	of	the	jaws:	BRONJ）

1．定義・分類
　BRONJ は，2003 年 Marx により初めて報告され
た15）が，その発生機序は未だ明確でなく，診断基準に
ついても国際的な統一見解はない．現在のところ，BP
関連顎骨壊死に対する我が国のポジションペーパー

（改訂追補 2012 年版，以下ポジションペーパー）では
米国口腔外科学会に準じ，以下の 3 つを満たした場合
に BRONJ と定義している1）．
1.　BP 製剤による治療を現在行っているか，または過

去に行っていた　
2.　口腔顎顔面領域に 8 週間以上持続して露出骨 / 壊

死骨を認める
3.　顎骨への放射線療法の既往がない
2．臨床症状と画像所見	

　初期症状として，局所的には，疼痛，腫脹，歯肉腫
脹など歯周組織の変化，原因が不明瞭な歯肉の感染，
治癒傾向が認められない口腔粘膜潰瘍，膿瘍または瘻
孔形成，義歯性潰瘍，周囲軟組織の炎症を伴った骨露出，
歯の動揺，歯肉の修復機能低下，下唇・顎骨の知覚異常，
全身的には倦怠感，発熱などがある1,16）．このうち最も
典型的な症状は，疼痛と骨露出で，抜歯部位に発生す
ることが多い．これらの症状は一般的な歯性感染症に
おいても観察されるが，本病態の場合には，口腔内に
おける骨露出が特徴的で，治療に対して抵抗性であり，
治癒傾向が認められないことが多い．一方，無症状で，
歯科検診や患者が口腔内を観察した際，偶然に発見さ
れる場合もあるので注意が必要である（写真 1）．
　X 線所見では，境界不明瞭な斑状の透過像（骨融解
像），あるいは透過像と不透過像の混在した X 線像を
呈し，進行すると骨硬化像が増加し骨表面が不整にな
り，さらに進行すると腐骨の分離像がみられる17）（写
真 2, 3, 4）．99mTc シンチグラムにおいて，壊死部分
またはその周囲に集積像がみられる18）．
　鑑別診断としては，癌の顎骨転移，顎骨骨髄炎，ド
ライソケット，骨壊死を伴うへルペス感染症，良性病
変による腐骨形成，HIV 関連壊死性潰瘍性歯肉炎，原
発性顎骨腫瘍，外傷が挙げられているが1），特に原疾
患（乳癌，多発性骨髄腫）の顎骨への転移，放射線性
顎骨骨髄炎，ならびに義歯性潰瘍を始めとする口腔粘
膜の外傷性潰瘍との鑑別に留意しなければならない16）．
3．発症頻度

　BRONJ の発生頻度は，さまざまな観点から報告さ

図 1 ビスフォスフォネートの化学構造
 （すべてのビスホスホネートは，P-C-P 構造を基本

骨格とする）

（山田，山本：歯科口腔外科とビスフォスフォネート製剤　オーラルサイエンスレ
ポート，2010. より引用）

表 1 BP 製剤の分類
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れ，必ずしも一致するものではないが，米国口腔外科
学会は注射薬 0.8～12%，経口薬 0.001%19），欧州骨
粗鬆症 WG は注射薬 0.1%，経口薬 0.001%20），オース
トラリア口腔顎顔面外科学会は注射薬 0.88 ～ 1.15%，
経口薬 0.01 ～ 0.05%21）と報告している．わが国では
正確な集計は実施されていないが，BP 関連顎骨壊死検
討委員会が注射薬は1～2%，経口薬では0.01～0.02%
と試算し，経口 BP 製剤による BRONJ 発生頻度は欧
米より高いとしている1）．
　このように，注射用 BP 製剤による BRONJ 発生は，
経口 BP 製剤による BRONJ 発生と比べその頻度が高
いことに加え，オーストラリア口腔顎顔面外科学会は，
抜歯を行えば BRONJ の発症頻度は，注射薬で 6.67 ～
9.1%，経口薬で 0.09 ～ 0.34% に増加すると報告して
いる21）．BP 製剤による顎骨壊死は，なんらかの原因で，
顎骨が露出した場合にみられることが多く，抜歯の他
にも外傷，義歯不適合による歯槽粘膜の外傷性潰瘍な
どにより，粘膜欠損，骨露出が生じた場合に発現する
傾向にある22）．

4．発生機序
　BRONJ の発生機序はいまだ明らかになっていない
が，（1）破骨細胞の抑制，（2）骨細胞の抑制，（3）口
腔内細菌感染の増加，（4）血管新生の抑制，血管閉塞，
血流低下，（5）上皮細胞の増殖，遊走の阻害，（6）骨
の硬化，（7）免疫機能の低下，などが要因として推察
されている1）．長谷川，朔は BRONJ の発生機序につい
て病理学的に検討し，硬化性骨髄炎の経過を背景とし
た物理的障害としての局所循環障害と化学的障害とし
ての血管内皮傷害とが相互に関与して発症し，腐骨の
二次的感染により高度の細菌性脱灰をきたすと述べて
いる23）．なお，最近，N-BP によるマクロファージの機
能低下による口腔内局所の感染防御能低下が顎骨壊死
原因の可能性として考えられるという興味ある報告が
みられている24）．
　BP 製剤に関する骨壊死は顎骨のみに発症するが，
その理由として，顎骨には他の骨（長管骨や頭蓋骨な
ど）には見られない下記のような特徴があり，それら
がBRONJの発生に関連すると考えられている1）（図2）．

図 2 口腔からの感染経路
ビスフォスフォネート関連顎骨壊死検討委員会 （編）：
ビスフォスフォネートの有用性と顎骨壊死 2010，より
引用．

写真 1 左側；外歯瘻，右側；露出骨

写真 2 77 歳女性，リウマチに対してステロイ
ド投与．ステロイド誘発骨粗鬆症に対し
てアレンドロネートを 2 年間投与．抜
歯後 BRONJ 発症．

写真 3 68 歳女性，結節性紅斑，ベーチェット
病に対してステロイド投与．ステロイド
誘発骨粗鬆症に対してアレンドロネー
トを 5 年以上投与．抜歯後 BRONJ 発症．

写真 4 76 歳男性，前立腺癌骨転移に対してゾ
レドロン酸を 2 年間投与．歯の自然脱
落後， BRONJ 発症．
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①口腔内の感染源は，上皮と歯の間隙から顎骨に直接
到達しやすい．

②薄い口腔粘膜に被覆されているため，咀嚼などに
よって口腔粘膜は損傷を受けやすく，口腔粘膜の損
傷による感染がその直下の顎骨に波及する．

③口腔内には感染源として 800 種以上，1011 ～1012 個
/cm3 の口腔内細菌が常在する．

④下顎骨は上顎骨に比べ，皮質骨が厚く緻密なため BP
の蓄積量が多くなり，また，骨のリモデリングも活
発であるため，BRONJ の発生は下顎骨に発症しや
すい．

⑤歯性感染症（う蝕，歯周病，根尖病巣など）を介し
て顎骨に炎症が波及しやすい．

⑥抜歯などの侵襲的歯科治療により，顎骨は直接口腔
内に露出して感染を受けやすい．
5．BRONJ発生の危険因子

　ポジションペーパー（改訂追補 2012 年版）で
は，BRONJ 発生の危険因子を以下の 5 つに大別し，
BRONJ 発生頻度を高めるとして注意を促している25）．
① BP 製剤のファクター
　窒素含有 BP は非窒素含有 BP より，注射用 BP は経
口 BP よりも BRONJ 発生のリスクが高い．
②局所的ファクター
・骨への侵襲的歯科治療（抜歯，歯科インプラント埋

入，根尖外科手術，歯周外科など）
・口腔衛生状態の不良
・歯周病や歯周膿瘍などの炎症疾患の既往
・好発部位：下顎＞上顎，下顎隆起，口蓋隆起，顎舌

骨筋線の隆起
③全身的ファクター
　がん，高齢者，腎不全，貧血，糖尿病，肥満，骨パジェッ
ト病など
④先天的ファクター
　MMP-2 遺伝子あるいはチトクローム P450-2C 遺伝
子異常
⑤その他のファクター
　薬物（ステロイド，シクロフォスファミド，エリス
ロポエチン，サリドマイド，血管新生阻害剤），喫煙，
飲酒
6．歯科におけるBP製剤投与患者に対する管理と対
策

　前項で述べた危険因子を十分に理解し，局所ファク
ターについての対応が求められる．
① BP 製剤投与予定患者の場合
　口腔衛生状態が不良な患者や歯周病患者には
BRONJ の発症頻度が高いこと，そして適切な歯科管

理により BRONJ の発症を減少させることが可能であ
ることが報告されている26–30）．従って，BP 製剤の投
与が予定されている患者には，予め徹底した口腔管理

（ケア），すなわち口腔清掃の実施と侵襲的歯科処置を
含めたすべての歯科治療を済ませておくことが重要で
ある．
② BP 製剤投与患者の場合
　徹底した口腔管理（ケア）は，継続して実施するこ
とが重要である．
　注射用 BP 製剤は多くの場合，悪性腫瘍に使用され
ていることより，原則として休薬することはせず，非
侵襲的歯科治療のみ実施する．侵襲的歯科処置が回避
できない場合は，処方医との密なる連携のもと，十分
なインフォームドコンセントを得た後に，可能な限り
対応可能な高次医療機関にて治療を実施することが望
ましい．
　経口 BP 製剤では，投与期間が 3 年未満でリスクファ
クターがない場合は，歯科処置に特別な配慮は必要な
いが，3 年以上もしくはリスクファクターがある場合，
侵襲的歯科処置（抜歯）時には術前 3 カ月，術後 2 カ
月の BP 製剤の休薬が望ましいとされている25）（図３）．
しかしながら，「休薬」の時期が抜歯前 3 カ月という
期間は，骨が新しい骨に置き換わる時期を参考にして
作成されているにすぎず，明確な根拠はない．なお，
侵襲的歯科処置が不可避の場合は，注射用 BP 製剤と
同様十分なインフォームドコンセントを得た後に行う
が，創部は可能な限り閉鎖創とし，術後は抗菌薬含有
のうがい薬で 1 日 2 回，2 カ月間含嗽を継続するとと
もに，長期に渡る抗菌薬の投与が推奨されている31）．
③ BRONJ の治療
　本病態に対して，十分なエビデンスが得られている
治療法はなく，経験に基づき行われているのが現状で
ある．徹底的な口腔管理により発症リスクを抑えるこ
とは可能であり，何よりも予防が重要であることを，
十分理解する必要がある．
　治療の原則は，現状では保存的なアプローチで，（1）
長期間の抗菌剤投与，（2）BP 系薬剤の中止，（3）愛
護的なデブリートマンであるが，治癒は極めて困難で
ある．なお，治療法は本企画の目的と離れるため，こ
こでは詳細には述べることはしない．具体的事項につ
いては，他専門誌を参考にされたい．
④獨協医科大学病院口腔外科における BRONJ 症例
　われわれが 2012 年までに経験した BRONJ 症例は
45 例で，これらについて臨床的検討を加えたところ，
従前の報告とおおむね同様であった．ただし，来院経
路についてみると，BRONJ 患者は医科主治医を経ず
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歯科を直接受診する症例が 32 例（71%）と多く，発
症の契機では義歯性潰瘍が 7 例（15%）と比較的多く
みられたことは，興味ある結果であった（図 4・5）．
すなわち，BP 製剤の処方医（医科主治医）は患者の
BRONJ 発症を認識していない症例が多く存在する可
能性があること，また，BRONJ と義歯との関連は，
従来考えられていたよりも多く，しかも経口 BP 製剤
であっても 3 年以内に発症している症例が 25 例中 9
例（36%）と比較的高率にみられていることを併せ勘
案すると，歯科医師の BRONJ に対する認識がまだ十

分でないことが窺われた．なお，投与経路は，経口薬
が 25 例（55.5%）と注射薬よりやや多く（図 6），従
来の報告4,32) と比べても高率であった．口腔外科学会
による BRONJ 症例の調査結果においても，骨粗鬆症
による経口 BP 製剤が投与される割合が高くなる傾向
がみられており22），今後経口 BP 製剤服用患者が歯科
を受診する機会が増加するものと考えられ，留意すべ
きと思われた．
　BRONJ 発症予測のため，骨代謝マーカーなどによ
り骨のリモデリングを客観的に評価する試みがなさ

図 3 BP 製剤投与中の患者の休薬について

図 4 当科における BRONJ 患者の検討 図 7 BRONJ 発症の有無と尿中 CTX 値

図 8 尿中 CTX 値の測定時期別の平均値図 5 発症の契機

図 6 使用 BP 薬と使用期間
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れている．岩本らは，尿中 CTX のカットオフ値を測
定したところ 98 μg/mmol CRE であり，CTX 値が
98 μg/mmol CRE より低い場合には顎骨壊死発症のリ
スクが高くなることを報告している33）．われわれも同
様な結果を得ており（図 7），おおむね妥当な結果と思
われた．さらに，尿中 CTX 値を経口 BP 製剤休薬から
再開までの期間を経時的に測定したところ（図 8），測
定値の経緯から勘案すると BP 製剤休薬後３カ月程で
侵襲的歯科処置（抜歯）を行うのは適切であると思わ
れた．しかしながら，血液中あるいは尿中の骨代謝マー
カーは，個人によるばらつき，日内変動，食餌による
変動，尿中マーカーのクレアチニン補正の問題等があ
り，BP 休薬後の外科的介入時期を決定する確実なマー
カーと考えるには，現状では困難と思われ，今後，新
たなマーカー（血液中インタクトⅠ型コラーゲン－Ｎ
－プロペプチド）などと組み合わせ，更なる検討が必
要と思われた．

Ⅳ．歯科補綴治療とBRONJについて

1．義歯との関連について
　義歯，咬合不全あるいは咀嚼力が BRONJ 発症のリ
スクを増すというエビデンスは明確ではないが34），解
剖学的事由，例えば骨隆起，顎舌骨筋線の隆起部分あ
るいは顎堤が著しく低く，顎堤粘膜が薄くなるような
症例では，容易に外部からの刺激を受け，外傷性（褥瘡）
性潰瘍が生じ易くなること，また，義歯を装着する患
者は高齢者が多く有病率も高いことなどと，BP 製剤
使用患者の顎骨は通常の顎骨に比べ骨リモデリングが
抑制されていることが相俟って，不適切な義歯の使用
によりBRONJ発症のリスクが高まる（オッズ比4.9倍）
ことが考えられる35）．
　従って，BP 製剤が投与されている患者の義歯管理は，
通常の場合に比べ注意が必要で，骨吸収の有無，義歯床
粘膜面の適合状態，咬合状態の変化，ならびに材質の劣
化の確認などについて，通常の定期検査よりも短い間
隔で詳細に行うべきである．また，粘膜面の診査では，
特に下顎義歯の舌側フレンジの部分に沿い粘膜に外傷
がないか精査する必要があること19），そして，BRONJ
既往患者の義歯性潰瘍には，軟質裏装材による粘膜面
のリライニングが，疼痛の解消と義歯性潰瘍の再発予
防に有用な治療法であることが報告されている36）．いず
れにしても，歯科補綴専門医による詳細な検証が望ま
れる．
2．歯科インプラントとの関連について

　BRONJ 発症の危険因子のひとつに歯科インプラン

ト手術が挙げられている1,37）．
　特に，注射製剤の BP 製剤投与を受けている患者に
おけるインプラント治療に関しては，米国口腔顎顔面
外科学会では，強力な注射用製剤を頻回に使用してい
る癌患者には歯科インプラント治療を行うべきではな
いとしている17）．本邦でも乳癌骨転移に対し，注射製
剤であるパミドロン酸，インカドロン酸の投与を受け
ていた患者に歯科インプラントが原因と考えられる
BRONJ の報告例があり38），現状では注射用 BP 製剤の
投与をうけている患者におけるインプラント治療は避
けることが望ましいと思われる．一方，経口 BP 製剤
の投与症例においては，歯科インプラントの成功率は
BP 製剤非服用患者のそれと変わらず，BRONJ の発症
もみられないことが報告され 39–43），現在では BP 製剤
による治療が，歯科インプラント治療の禁忌になるも
のでないとも報告されている44）．
　BP 製剤による骨吸収の抑制効果は，理論的にはオッ
セオインテグレーションを向上させるが，歯科インプ
ラント治療では骨への侵襲が加わることだけではな
く，天然歯のように上皮付着がないため，生体と外部環
境に連続性が生じ，BRONJ のリスクファクターになる
と考えられる．従って，経口 BP 製剤の投与症例におい
ては，原疾患の主治医と連携のもと，既述した BP 製剤
投与患者に対する管理と対策を講じたうえで，充分な
説明を行い，インフォームドコンセントを得たうえで
インプラント治療を行うことが肝要と思われる42）．

Ⅴ．最近の知見について

1．新しい骨吸収阻害薬	─ BRONJからARONJへ─
　悪性腫瘍の骨転移は，前立腺癌，乳癌，肺癌などで
多く認められ，骨転移部位では，破骨細胞の活性が亢
進し，骨吸収が異常亢進するため，骨吸収を抑制する
作用を持つ，BP 製剤が使用されている．
　近年，骨転移の研究が進み，破骨細胞の活性化には，
腫瘍壊死因子（TNF）ファミリーに属する NF-κB 活
性化受容体（RANK）とそのリガンド（RANKL）と
のシグナル伝達が関与していることが明らかにされ
た．すなわち，骨内に侵入したがん細胞が骨芽細胞等
の RANKL 発現を促すことにより，破骨細胞及びその
前駆細胞膜上に発現する RANK の活性化が高まり，破
骨細胞の形成，機能等が促進され過剰な骨吸収を引き
起こす，さらに，その際に腫瘍増殖因子等も分泌され，
骨吸収の悪循環が生じると考えられている45）．
　2012 年『多発性骨髄腫による骨病変及び固形癌骨
転移による病変』の適応で新しく承認された骨吸収薬
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（デノスマブ / ランマークⓇ，4 週間に 1 回 120 mg，皮
下投与）は，RANKL と結合し，RANK への RANKL
の結合を特異的に阻害する，いわゆる分子標的薬（ヒ
ト型抗 RANKL モノクローナル抗体）で，RANKL 経
路を介した破骨細胞の形成，活性，生存を抑制し，骨
破壊に起因する病的骨折などの骨関連事象（SRE）の
発現を抑制するものである．本薬剤は，BP 製剤（ゾ
レドロン酸）と比較し，骨代謝マーカーにおける抑制
効果の向上，痛みが悪化するまでの期間の延長，また，
SRE 発現リスクの低下，などの有効性が報告されてい
る．さらに，2013 年には骨粗しょう症治療薬として
も認可され（プラリアⓇ，6 カ月に 1 回 60 mg，皮下
投与），最近では，骨転移の抑制，あるいは乳がんの発
生抑制の可能性も示唆されており46），今後さまざまな
用途で用いられる可能性があると思われる．
　一方，本薬剤に関する有害事象のひとつとして，BP
製剤（ゾレドロン酸）と同頻度で顎骨壊死が発生する
ことが報告されている47,48）．BRONJ と同様に抜歯や口
腔内の感染症がその発症リスクであると考えられてお
り1），BP 製剤と同様に投与前に必要な口腔管理（ケア）
を含めた歯科処置を完了しておくことが必要で，その
後も定期的な口腔管理（ケア）を徹底し，侵襲的な歯
科処置や不適合義歯による褥瘡などには注意をはらう
必要がある．なお，デノスマブは全身に分布し，血中
半減期は 1 カ月前後とされているので，歯科治療前の
休薬効果が期待でき25），顎骨壊死が発症しても休薬と
保存的治療により治癒する可能性があるため，今後の
経緯に注目したい．
　このような経緯から，American Society of Clinical 
Oncology（ASCO）は “bone-modifying agents（BMA）” 
としてビスフォスフォネートと RANKL 抗体を位置づ
け，顎骨壊死の発生は BP 製剤自身が関与するのでは
なく，BP 製剤とデノスマブに共通する破骨細胞の骨
吸収抑制作用が関与していると推測され，最近では，
Anti-resorptive agents-related osteonecrosis of the 
jaw（ARONJ），あるいは Osteoclast-modifying agents-
related osteonecrosis of the jaw（OMAONJ）と呼ば
れている44）．
2．BP製剤の多様化と歯科

　経口 BP 製剤は消化管吸収率が低いため，起床時に
内服し，その後少なくとも 30 分は座位を保つ必要が
ある．こうした服薬の煩わしさに対し，投与間隔を空
けて服薬コンプライアンスを高めようと，2006 年に
週 1 回製剤，2011 年には 4 週 1 回製剤が発売され，
さらに 2012 年 5 月にアレンドロン酸 4 週 1 回点滴静
注製剤，2013 年 2 月にリセドロン酸月 1 回経口製剤，

同年 3 月にアレンドロン酸週 1 回経口ゼリー製剤，同
年 8 月にイバンドロン酸月 1 回静注製剤と，多様な製
剤が発売されている．さらに，現在，「悪性腫瘍による
高カルシウム血症と多発性骨髄腫による骨病変および
固形癌骨転移による骨病変」が適応症であるゾレドロ
ン酸についても，骨粗鬆症を対象に年 1 回投与による
有効性・安全性を検証する第 3 相臨床試験が進行中で
ある49）．
　このような BP 製剤の多様化に対し，歯科において
は新たなるエビデンスの構築が求められるが，長期間
に渡り骨のリモデリングが抑制されることや高用量製
剤の影響については不明瞭な点が多く，その対応は極
めて困難である．興味あることに骨粗鬆症の治療薬と
して開発されたヒト組み換え型 PTH（1-34）（テリパ
ラチド）が，BRONJ の治療に有効であることが報告
されており50），さらなる検討が期待される．

Ⅵ．まとめ

　骨吸収阻害薬は，悪性腫瘍の骨転移や高カルシウム
血症ならびに骨粗鬆症に応用され，その有用性は論を
待たないが，その有害事象のひとつである ARONJ が
注目され，種々議論が行われている．骨吸収阻害薬が
悪性腫瘍に応用される場合は，当然のことながら原疾
患治療のため骨吸収阻害薬の使用は優先されるが，骨
粗鬆症の治療に対しては混乱がみられている．ここで
重要なことは，骨吸収阻害薬の原疾患治療に対する有
益性の判断である．骨吸収阻害薬は骨粗鬆症により引
き起こされる椎体，大腿骨などの主要骨折を予防する
目的で用いられ高い有効性を示しているが，単に骨折
を防止するだけではない．すなわち，大腿骨頸部骨折
を起こすと，特に高齢者の場合，その後の骨折連鎖，
社会活動性の低下（寝たきり，認知症），さらに死亡に
至ることも少なくないことより，社会的にも早期から
の介入が必要である．その一方で，骨吸収阻害薬を休
薬した場合，骨折のリスクは 20% 上昇すると言われ
ている51）．ARONJ 自身は生命予後に重篤な影響を与
えることは少なく，骨粗鬆症治療の有益性は ARONJ
発症による QOL 低下による不利益よりも上回ると考
えられるため，医科主治医ならびあらゆる医療関連職
種との連携のもと，基本的には原疾患の治療を優先さ
せ，われわれ歯科医師はその予防のため徹底した口腔
管理を実施すべきである．不幸にも，ARONJ が発症
した場合は，現在のところポジションペーパーを基本
に，可能な限り積極的な治療態度で臨むことがわれわ
れの責務と思われる．
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Ⅶ．おわりに

　社会環境の変化に伴い，歯科医療がますます全身と
の関わりを深めていくことは必然と思われ，われわれ
歯科医師はそのニーズに適した歯科医療環境を整えて
いく覚悟が必要であると思われる．
　本稿では，『重篤副作用疾患別対応マニュアル ―ビ
スフォスフォネート系薬剤による顎骨壊死―』（厚労省，
平成 21 年）作成の経緯より，骨吸収阻害薬に関連す
る顎骨壊死に対する概略と最新の知見について概説し
た．拙文が臨床の現場で多少なりともお役に立てれば
幸いである．
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