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研究成果の概要（和文）：骨吸収抑制剤によって起こる薬剤関連顎骨壊死medicationrelated osteonecrosis of
 the jaw (MRONJ)は現在深刻な問題となっている。化膿性骨髄炎(OM)とMRONJにおける海綿骨の変化をCT値を用
いて比較検討した。MRONJ群はOM群よりも有意に高値(P＜0.01)であった。またOM群は対照群よりも有意に高値(P
＜0.05)であった。しかしながらOM発症は非発症部位と比較しCT値に有意差は認めなかった。このことよりMRONJ
による海綿骨の骨硬化はOMによるものよりも高度であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Today medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) caused by bone 
resorption inhibitors is a serious problem.Changes in cancellous bone in osteomyelitis (OM) and 
MRONJ were compared using CT values. The MRONJ group was significantly higher (P <0.01) than the OM 
group. The OM group was significantly higher than the control group (P <0.05). However, there was no
 significant difference in the CT value of OM area compared with the non OM area. This suggests that
 bone hardening of cancellous bone by MRONJ is higher than that by OM.

研究分野：口腔外科学

キーワード： 薬剤関連顎骨壊死　ビスフォスフォネート　デノスマブ　休薬　骨代謝

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MRONJの報告は増加の一途をたどっているが、発症機序や治療法においてエビデンスに乏しいのが現状である。
われわれはMRONJとOMにおける海綿骨CT値を比較し、MRONJの方がOMよりもCT値が高値であることを確認した。こ
のことより感染よりも薬剤の蓄積により骨硬化が進行することが示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
ビスフォスフォネート製剤やデノスマブなどの骨吸収抑制剤や血管新生阻害薬に起因する薬剤
関連顎骨壊死（以下MRONJ）の報告は増加の一途をたどっている。今日MRONJの発症機序
や治療法においてガイドラインが存在するがエビデンスに乏しいのが現状である。われわれは
以前から顎骨壊死部位の CT解析を行っており、MRONJ発症部位はステージに関わらず非発
症部位よりも海綿骨 CT値が有意に高いことを報告している。 
抜歯などの侵襲的外科処置においてMRONJの発症リスクを軽減するために、骨吸収抑制剤等
を休薬することが推奨されている。しかしながらこの休薬についてエビデンスは未だ確立され
ていない。この休薬におけるエビデンスを確立すべく予備研究として顎骨内の骨吸収抑制剤の
蓄積による骨硬化を CT値にて定量的に評価できないか検証することとした。また感染性骨髄
炎における骨硬化を同様に評価し、骨吸収抑制剤と感染による骨硬化の変化を比較検討した。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、MRONJの発症リスクとなる薬剤の顎骨の蓄積を海綿骨 CT値にて定量的に
計測し、炎症による骨硬化との違いを比較検討することである。 
 
３．研究の方法 
 
2015年 6月から 2019年 3月までに東京医科大学病院歯科口腔外科・矯正歯科および東京医科
大学茨城医療センター歯科口腔外科を受診し、下顎骨のMRONJと診断された 50例、化膿性
下顎骨骨髄炎（OM）と診断された 20例を対象とし、MRONJの発症リスクとなる薬剤の投与
歴が無く顎骨内に病変のない 50 例を対照群とした。MRONJ の診断はアメリカ口腔顎顔面外
科学会のポジションペーパーを参考とした 1）。 
すべての群において下顎骨 CTを撮影し、SimPlant Pro16.0を用いて海綿骨 CT値を計測し比
較検討を行った。MRONJ症例は
発症部位のMRONJ areaと非発
症部位のNon MRONJ areaに分
けて検討した。OM症例について
も同様に OM area と Non OM 
areaに分けて検討した。 
計測方法は、われわれが以前報
告した方法である下顎骨の１５部
位のトランスアキシャル像を構築
し、上方３分の１および下方３分の
１の海綿骨に 3×3mmの ROI を設定した 2）。各症例においてMRONJ area、Non MRONJ 
area、OM area、Non OM areaの平均値をその症例の計測値とし比較検討を行った。（Fig.1） 
それぞれの結果は平均値±標準偏差とした。2群の比較については unpaired t検定を行い、2
群以上の検討には one factor ANOVAおよび Tukey-Kramer post-hocテストを用いた。P値は
0.05以下で有意差ありとした。 
 
４．研究成果 
 
MRONJ 群は男性 12 例、女性 38 例、平
均年齢 69.0±11.6 歳、OM群は男性 10
例、女性 10 例、平均年齢 63.1±14.1
歳、対照群は男性 12 例、女性 38 例、
平均年齢66.6±8.7歳であり年齢によ
る有意差は認めなかった。MRONJ 群に
おける薬剤投与期間は経静脈投与で
19.5±11.9 か月、内服で 35.1±19.8 か月であった。
(Table.1) 
原疾患は乳癌が 17 例で最も多く、次いで骨粗鬆症 16 例、
前立腺癌 7 例、関節リウマチ 3 例、腎癌 1 例、その他の悪
性腫瘍 4例と良性疾患 2例であった。（Fig.2） 
投与薬剤はビスフォスフォネート 46例、デノスマブ 4例で
あった。投与期間は 4年未満が 45例、4年以上が 5例であ
った。 
MRONJ におけるステージは、ステージ 0が 46％、ステージ 1
が 10%、ステージ 2が 26％、ステージ 3が 18％であった。 
海綿骨 CT値においては、MRONJ 群は OM群よりも有意に高く
(P＜0.05)、両群は対照群よりも有意に高値であった。MRONJ



群は Non MRONJ 群よりも有意に高値であった。
（P＜0.01）しかしながら OM 群と Non OM 群には
有意差は認められなかった。（Fig.3） 
このことよりMRONJ発症部位においてはOM発症
部位よりも海綿骨 CT値が高く、骨硬化がより進
行している可能性があることが示唆された。ま
た MRONJ 発症部は非発症部位よりも高値である
ことから、MRONJ 発症部位では薬剤の蓄積に感
染等の局所要因が重なり海綿骨を硬化させる可
能性があると考えられた。 
本研究は骨代謝研究においては CT 値のみでは
骨塩量を正確に反映する事ができないため、定
量的評価のために QCT 法を用い骨密度との関連についての検討や、同一症例における MRONJ 発
症前後の CT 値による比較検討を縦断的に検討することが今後望まれる。 
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