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和　文　抄　録

【目的】本研究は，担癌（がんを体内に有している状態）患者における骨吸収抑制薬関連顎骨壊死（anti-
resorptive agents-related osteonecrosis of the jaw；以下 ARONJ）の病態，治療法および治療成績を
評価することを目的とした．

【対象・方法】2012 年 1 月から 2016 年 12 月までの 5 年間に当科で ARONJ と診断されたのは 62 例であっ
た．このうち悪性腫瘍を原疾患とする 25 例を対象として，使用された骨吸収抑制薬の種類，ARONJ
の発症部位と誘因，初診時の ARONJ の病期，治療法と成績について検討した．

【結果】骨吸収抑制薬の種類はビスホスホネート製剤が 18 例（72％），デノスマブが 9 例（36％）でそ
のうち重複使用が 2 例（8％）であった．ARONJ の発症部位は，下顎単独が 20 例（80％），上顎単独
が 4 例（16％）で，上下顎同時発症が 1 例（4％）であった．発症リスクでがん以外の全身的リスク因
子を有していた症例は 8 例（32%）で，すべて糖尿病であった．最も高頻度な局所性リスク因子は，抜
歯で 10 例（40%）に認めた．初診時の ARONJ の病期分類では Stage 1 が 5 例（20％），Stage 2 が 18
例（72%），Stage 3 が 2 例（8％）であった．Stage 1 では全例（5 例）に保存療法が選択された．
Stage 2 では 18 例中 12 例に保存療法，6 例に外科療法が選択された．Stage 3 では全例（2 例）に保存
療法が選択された．保存療法全体での奏効率は 47.8% で，外科療法の奏効率は 66.7% であった． 

【結論】本研究結果から ARONJ に対する外科療法の奏効率は高値を示した．担癌患者の予後は個人間
の差異が大きいため全身的，局所的な状態を充分に見極めた上で治療法を選択する必要がある． 
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る . そこで，われわれは担癌状態の ARONJ の
病態と治療成績を分析し，今後の治療指針に反
映させるために臨床的検討を行った．

対 象 と 方 法

本研究は，2012 年 1 月から 2016 年 12 月まで
の 5 年間に当科にて ARONJ と診断された 62
例のうち，悪性腫瘍を原疾患とする 25 例を対
象とした症例集積研究である．男性が 15 例，
女性が 10 例で，年齢の中央値は，男性が 74 歳

（61 ～ 87 歳），女性が 74 歳（62 ～ 84 歳）であっ
た．これらの対象症例について悪性腫瘍の原発
巣の部位，骨吸収抑制薬の種類，ARONJ の発
症部位と発症誘因，初診時の ARONJ の病期分
類，治療成績についてそれぞれ検討した． 

骨吸収抑制薬の種類に関しては BP 製剤あるい
はデノスマブのどちらの投薬が行われたかを診
療録の記載から調査した．発症誘因に関しては
顎骨壊死検討委員会ポジションペーパー 2016 2）

を参考に，全身性リスク因子と局所性リスク因子
の有無を診療録の記載から調査した．全身性リ
スク因子は，がん，糖尿病，関節リウマチ，血液
透析，貧血，低カルシウム血症，副甲状腺機能
低下症，骨軟化症，ビタミン D 欠乏症，骨パジェッ
ト病の 10 疾患とした．また，局所性リスク因子
には，骨への侵襲的な歯科治療（抜歯，インプラ
ント埋入，根尖あるいは歯周外科手術），不適合
義歯，口腔内の炎症性疾患（口腔衛生状態不良，
歯周病，歯肉膿瘍，根尖性歯周炎）を含めた．
歯周病と根尖性歯周炎に関しては画像検査所見
で明らかな歯槽骨の吸収もしくは根尖部の透過
像を認めたものとし，歯肉膿瘍に関しては膿瘍形
成の有無を診療録の記載から調査した．病期分
類も顎骨壊死検討委員会ポジションペーパー
2016 に従い 2） ，初診時の臨床症状や画像所見か
ら Stage 0 ～ Stage 3 の 4 群に分類した（表 1）．

治療法は経過観察（含嗽指導，局所洗浄），
薬物療法（抗菌薬投与），高気圧酸素療法，外
科療法に分類し，それぞれの病期ごとに，どの
治療法が選択されたか調査した．治療法では経
過観察，薬物療法および高気圧酸素療法を保存

緒　　　　　言

ビスホスホネート（bisphosphonate；以下
BP）製剤は破骨細胞の活性を変化させること
で骨吸収を抑制する薬剤であり，骨粗鬆症や乳
がんや前立腺癌をはじめとするがんの骨転移の
治療薬として用いられている．2003 年に顎骨壊
死を生じる副作用が報告されて以来 1），このよう
な病態を BP 製剤関連顎骨壊死（bisphosphonate 
related osteonecrosis of the jaw ; 以下 BRONJ）
と呼ぶようになった．またデノスマブは，RANKL

（receptor activator of nuclear factor- κ B 
ligand）を標的とするヒト型 IgG 2 モノクロー
ナル抗体製剤であり，RANKL を特異的に阻害
することで破骨細胞の機能を障害して骨吸収を
抑制する．デノスマブと BP 製剤は異なる作用
機序をもつ薬剤であるが，デノスマブの副作用
でも顎骨壊死が確認されるようになったため，
双方を併せて骨吸収抑制薬関連顎骨壊死（anti-
resorptive agents-related osteonecrosis of the 
jaw；以下 ARONJ）の名称が使われるように
なった 2）．さらに，米国口腔顎顔面外科学会は
血管新生阻害薬による顎骨壊死（osteonecrosis 
of the jaw；以下 ONJ）も含め広く薬剤関連顎
骨壊死（medication related-ONJ; 以下 MRONJ）
という呼称を提唱している 2）．

ARONJ の多岐に渡る病態に対しては，これ
まで様々な治療法が検討されてきた 3~7）．しか
しながら，本疾患は難治性で長期間経過観察が
必要であることに加えて，原疾患の治療や予後
との兼ね合いにより ARONJ に対する治療方針
も大きく異なることから，未だ標準的な治療法
の確立に至っていない．

重篤な ARONJ の症状に陥る患者は薬剤を静
脈内投与される割合が高い担癌状態であること
が多い . このため積極的な外科療法は敬遠され，
保存療法が選択される傾向にある 2）．しかしな
がら，乳がんや前立腺がんでは担癌状態（がん
を体内に有している状態）で長期間生存する患
者も多く 8）, QOL 維持の観点から考えると治療
成績が良い外科療法 7）は有効な方法と考えられ
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療法と定義した．当科における ARONJ に対す
る治療方針を図 1 に示す．また，治療成績もそ
れぞれの病期ごとに評価した．2018 年 3 月の本
調査を行った時点で，臨床症状がないものを寛
解，病期の改善もしくは急性症状が慢性化した
ものを軽快，症状に変化がないものを不変，病
期の進行もしくは症状が急性化した症例を増悪

と定義した．また，治療効果に関しては，寛解
および軽快を奏効，不変および増悪を不奏効と
評価した．さらに，不奏効と評価された症例に
関してはその病態を診療録の記載から調査した．

本研究は岩手医科大学歯学部倫理委員会の承
認（承認番号：01296）を得て行った．

図1：当科の ARONJ に対する治療方針 

表1．骨吸収抑制薬関連顎骨壊死の病期分類
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結　　　　　果

悪性腫瘍の原発巣
原発巣は前立腺癌が 15 例（60％），乳癌が 7

例（28％），多発性骨髄腫，腎癌，甲状腺癌が各々
1 例（4％）であった（図 2）．

図2：悪性腫瘍の原発巣の部位 

骨吸収抑制薬の種類
BP 製剤が 18 例（72％），抗 RANKL 阻害薬

が 9 例（36％）でそのうち重複使用が 2 例（8％）
に認められた．
ARONJの発症部位　

下顎単独が 20 例（80％），上顎単独が 4 例
（16％）で，上下顎同時に発症が 1 例（4％）であっ
た．下顎では，大臼歯部に 14 例，前歯部に 5 例，
小臼歯部に 2 例発症した．上顎では大臼歯部に
4 例，小臼歯部に 1 例であった．
ARONJの発症誘因

がん以外の全身的リスク因子を有していた症

例が 8 例（32%）であり，すべて糖尿病であった．
初診時の HbA1c は 5.0 ～ 8.6% であり， 5 例が
コントロール不良であった．局所性リスク因子
は，抜歯が 10 例（40%），口腔内炎症性疾患が
5 例（20%），不適合義歯が 4 例（16％）であっ
た．明らかな局所性リスク因子を認めなかった
症例は 6 例（24％）であった（図 3）． 
初診時のARONJの病期分類

Stage 1 が5例（20％），Stage 2が 18例（72%），
Stage 3 が 2 例（8％）であった． 
治療法と治療成績　

Stage 1 では全例（5 例）に保存療法が選択
されていた．2 例（40%）が軽快，3 例（60%）
が不変と評価され，治療奏効率は 40% であっ
た（図 4a）．Stage 2 では 18 例中 12 例（66.7%）
に保存療法，6 例（33.3%）に外科療法が選択
された．保存療法では，6 例（50%）が軽快，5

図3：ARONJ の発症誘因

図4：各病期ごとの治療方法別の治療成績 
a  stage Ⅰの治療成績　　b  stage Ⅱの治療成績　　c  stage Ⅲの治療成績
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例（42%）が不変，1 例 （8%）が増悪と評価され，
治療奏効率は 50% であった．外科療法では 1
例（16.7%）が寛解，3 例（50.0%）が軽快，2
例（33.3%）が不変で，治療奏効率は 66.7% であっ
た（図 4b）．Stage 3 では全例（2 例 100%）に
保存療法が選択されていた．不変と増悪が各 1
例で，治療奏効率は 0% であった（図 4c）．

保存療法全体での奏効率は 42.1% であった
（図 5）． Stage 別の不奏効例の一覧を表に示す

表2．Stage1 における不奏効症例

表3．Stage2 における不奏効症例

図5：保存療法と外科療法の奏効率の差異
奏効率は保存療法47.8%,外科療法42.1%である.
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た．外科療法は 6 例の Stage 2 の患者に行われ，
奏効率は 66.7% であった（図 5）．2 例の外科療
法の不奏効例は，いずれも糖尿病のコントロー
ルが不良の患者であった． 

考　　　　　察

ARONJ の患者の平均年齢は 70 歳台であるこ
とが多い 9 ～ 11）．本研究の対象患者も男女ともに
平均年齢は 74 歳であり，これまでの報告と同
様の傾向を示した．

悪性腫瘍の原疾患は，骨転移をしやすい前立
腺癌が対象の 60％，乳がんが 28％を占め，両
者で 88％を占めていた．男性の前立腺がんと女
性の乳がんは共に，本邦の 2017 年の罹患率第 1
位の悪性腫瘍である 12）．これらの悪性腫瘍は社
会の高齢化とともに増加傾向にあるため，担癌
状態の ARONJ 患者もこれに伴い増加すること
が予想される．

ARONJ の初診時の病期分類では Stage 2 と
Stage 3 の割合が，75 ～ 85 ％と報告されており 3

～ 6），本研究においてもこれらの割合が 80 ％と同
等の結果を示した．2 次医療機関である当科を受
診する ARONJ の多くが，前医での保存療法に対
する改善をみない症例であったことから，Stage 
2 や Stage 3 の進行した症例が多く，Stage 0 や
Stage 1 の症例が少なくなったものと考えられた．

ARONJ の発症部位は，下顎単独が 80％を占
めた．上顎骨と比較して下顎骨は皮質骨が緻密

で血流に乏しく，難治性潰瘍や放射線性骨髄炎
も発症しやすいとされている 13）．下顎に ONJ の
発症率が高い傾向は他の報告と同様であった 9, 11）．

ARONJ の発症誘因に関してはがん以外の全
身的リスク因子を持つ患者が 32％ですべて糖尿
病であった．また，76 ％の症例で局所的リスク
因子が認められた．これは，ARONJ の発症と
本研究で調査したリスク因子の関連が非常に深
いことを示している．他の報告でも発症契機に
関しては局所的リスク因子である抜歯が半数近
くを占めており，ARONJ の重大なリスク因子
であることが再確認された 3）．したがって，悪
性腫瘍の骨転移に対する BP 製剤や抗 RANKL
抗体が使用される前に適切な全顎的歯科治療を
行うことにより ARONJ の発症頻度を低減でき
る可能性がある．

従来，担癌患者における ARONJ には保存的
治療を選択することが多かった 2）．本研究結果
でも，Stage 2，Stage 3 の 20 例のうち外科療
法が行われたのは 6 例（30％）の症例であった．
原疾患に骨粗鬆症患者を含む ARONJ には，
45％以上の症例に外科療法が行われていること
を考えると 11），今回検討したような患者は全身
状態を考慮する必要があるため , 主治医が積極

（表 2，3，4）．保存療法での不奏効例 11 例のう
ち糖尿病の既往を有するものは 4 例であった．
また，5 例が副腎皮質ステロイド剤の投与を受
けていた．このうち 1 例は糖尿病でかつ副腎皮
質ステロイド剤の投与を受けている患者であっ

表4．Stage3 における不奏効例
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的に外科療法を選択していない可能性が考えら
れる．しかしながら，保存療法と比較して外科
療法の治療成績は良く，ダウンステージ率が高
いとの報告があり 7, 9, 14），林田ら 10）も Stage 2
以上の症例では積極的な外科療法の導入を勧め
ている．今回の結果から外科療法の治療効果の
優位性を断定することはできないが，がん患者
の ARONJ への治療法の選択肢になり得ると考
えられた．また，外科療法の不奏効であった症
例には糖尿病のコントロールが不良であった症
例が多く，医科とも連携し血糖コントロールを
充分に行うことも考慮すべき重要な点であった．

いずれにせよがん患者の ARONJ における治
療目標として，がん治療の継続，QOL の改善，
ONJ の進行抑制が挙げられている 15）．前立腺
がんや乳がんは進行が緩徐で生存率が高く，10
年相対生存率は前立腺癌 78%，乳癌で 79.3% と
されている 8）．担癌状態であっても長期間の予
後が見込まれることから QOL の維持は極めて
重要な課題である．腫瘍の進行や全身状態は個
人間の差異が大きいため全身的，局所的な状態
を充分に見極めたうえで ONJ に対する外科療
法を行うことで QOL の維持に貢献できるよう，
今後も検討を重ねる必要があると考えられた．
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Abstract:
Objective: This study evaluated clinical conditions， methods and results of treatment for anti-

resorptive agents-related osteonecrosis of the jaw （ARONJ） in cancer-bearing patients．
Patients and Methods: Among 62 patients diagnosed with ARONJ in our clinic during the period 

from January 2012 to December 2016, 25 cases have malignant tumor as the primary disease. The 
kind of anti-resorptive agents, cause of onset，stage classification at the time of the first visit，
methods and results of treatment were examined in enrolled patients． 

Results: Bisphosphonates were used in 16 cases （64%）, whereas denosmab was in 9 cases （36%）. 
The site of ARONJ was mandible in 20 cases （80%）, maxilla in 4 cases （16%）, and upper and lower 
jaw in 1 case （4%）. General risk factor except for cancer was diabetes mellitus in 8 cases （32%）.
The most frequent local risk factor was tooth extraction in 10 cases （40%）. Five （20%） had ARONJ 
stage 1, 18 （72%） had stage 2, and 2 （8%） had stage 3. In stage 1, conservative therapy was 
undergoing in all 5 cases. In stage 2, conservative therapy was undergoing in 12 out of 18 cases, and 
surgery was selected in 6 cases. In stage 3, conservative therapy was undergoing in all 2 cases. The 
proportion of cases with therapeutic effect was 42.1% for conservative therapy and 66.7% for surgical 
therapy．

Conclusion: In this study，the efficacy of the surgical therapy was high. Since the prognosis of 
cancer-bearing patients varies greatly among individuals, it is necessary to select a treatment method 
after fully assessing the general and local conditions．
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