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Antiresorptive agent-related osteonecrosis of the jaw (ARONJ) is a serious adverse event of bone

resorption inhibitors (BRIs), such as zoledronic acid and denosumab. Based on the results of phase 3 clinical

trials for BRIs, the frequency of ARONJ is 1 to 2%, but the actual frequency is presumed to be higher. We

studied 143 patients with urologic cancers with bone metastases who were treated with zoledronic acid or

denosumab at our hospital between April 2007 and March 2020. ARONJ occurred in 24 patients (16.8%) ;

that is, 14 of the 113 patients (12.4%) who received zoledronic acid alone, 8 of the 24 patients (33.3%) who

received denosumab alone, and 2 of the 6 patients (33.3%) who sequentially switched from zoledronic acid to

denosumab. ARONJ was cured in 8 patients (33.3%), improved in 3 patients (12.5%), unchanged in 4

patients (16.7%), and worsened in 9 patients (37.5%). The frequency of ARONJ increased as the duration

of BRI administration prolonged. Time-to-ARONJ was shorter in patients treated with denosumab than in

patients treated with zoledronic acid. The occurrence of ARONJ may be underestimated ; therefore,

further studies are needed to investigate the actual frequency of ARONJ in Japan.

(Hinyokika Kiyo 68 : 1-6, 2022 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_68_1_1)

Key words : Antiresorptive agent-related osteonecrosis of the jaw, Zoledronic acid, Denosumab, Bone

metastasis, Urologic cancer

緒 言

ゾレドロン酸，あるいはデノスマブといった骨吸収

抑制剤は悪性腫瘍の骨関連事象（SRE）の発生を抑制

することが報告され，泌尿器科領域では去勢抵抗性前

立腺癌を中心にひろくもちいられている．副作用とし

て大きな問題になるのは顎骨壊死であり，骨吸収抑制

剤関連顎骨壊死 antiresorptive agent-related osteonecrosis

of the jaw（ARONJ）と呼ばれている．ARONJ を発生

すると治癒は容易ではなく，露出した顎骨は感染し，

疼痛や腫脹といった口腔内環境の悪化へつながり，患

者の QOL は著しく低下する．

去勢抵抗性前立腺癌に対する骨吸収抑制剤の第三相

試験の結果では ARONJ の発生頻度は 1 ∼ 2％とさ

れ1)，前立腺癌ガイドラインでもこの結果が記載され

ているが，実臨床ではかなりの頻度で発生しているよ

うに感じる．これまで本邦での発生頻度についての報

告は少なく，今回，当院泌尿器科で使用した骨吸収抑

制剤の ARONJ 発生頻度・治療成績を検討した．

対 象 と 方 法

当院泌尿器科ではゾレドロン酸は2007年 4月から，

デノスマブは2014年 2月から使用している．2007年 4

月から2020年 3月までにゾレドロン酸またはデノスマ

ブを投与開始した175例を対象とし，ARONJ の発生

頻度の検討を行った．発生例については発生契機，治

療方法，転帰について調査した．

投与量，投与間隔については，ゾレドロン酸 4 mg，

デノスマブ 120 mg それぞれ 4 週ごと投与を基本と

し，長期投与になった一部の症例では各主治医の裁量

により投与間隔を 6∼12週に延長した．

ARONJ の診断は，当院歯科医が行った．その診断

は米国口腔外科学会により定義された診断基準に沿っ

て行い，ビスフォスフォネート製剤あるいはデノスマ
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Table 1. Patient characteristics

Zoledronic acid N＝113 Denosumab N＝24 Switch from zoledronic acid
to denosumab N＝6

Gender

Male 111 (98.2％) 22 (91.7％) 6 (100％)

Median follow-up months since initiation of BRI (range) 18.0 (1.0-155) 26.3 (2.7-61.2) 56.8 (26.0-77.2)

Median times of BRI exposure (range) 9 (1-93) 11.5 (2-32) 30 (17-48)

Median months of BRI exposure (range) 12.7 (1-111) 12.7 (2-36) 46.2 (26-57)

Median age at the initiation of BRI (range) 72 (42-94) 73 (57-88) 72.5 (61-84)

Underlying malignancy

Prostate cancer 93 19 6

Renal cell carcinoma 12 3 0

Urothelial carcinoma 7 2 0

Testicular cancer 1 0 0

Characteristics of ARONJ

Number of ARONJ cases (％) 14/113 (12.4％) 8/24 (33.3％) 2/6 (33.3％)

Dental extraction prior to ARONJ 5/14 (35.7％) 4/8 (50.0％) 0/2 (0％)

* BRI ; Bone resorption inhibitor, ARONJ ; Antiresoptive agent-related osteonecrosis of the jaw.

ブによる治療を現在行っているか，または過去に行っ

ていたこと，顎顔面領域に露出壊死骨が認められ 8週

間以上持続していること，顎骨への放射線療法の既往

がないことのすべてを満たす場合とした2)．

ARONJ 発生における骨吸収抑制剤投与期間による

影響をみるために，投与期間ごとの発生率を調査し

た．骨吸収抑制剤投与 1年目の ARONJ の発生率は，

投与開始12カ月以内の発生数を全患者数で割って計算

した． 2年目の発生率は，13∼24カ月の間に ARONJ

を発生した患者数を，少なくとも13カ月以上投与を

行った患者数で割って計算した． 3年目の発生率に関

しても同様な方法で計算した．骨吸収抑制剤開始から

ARONJ 発生までの期間は Kaplan-Meier 法にて算出し

た．

ARONJ のステージは，最も症状が重度であった時

の状態を，ポジションペーパー20162)で示されたス

テージングによって示した．治療方法については，手

術的に壊死骨の除去を行ったものを「外科療法」と

し，局所洗浄や抗菌薬投与，壊死骨表層のトリミング

などを行ったものを「保存療法」とした．転帰の判定

は，治療前ステージとの比較により改善，不変，悪化

と分類した．また，骨露出も含めたすべての他覚症状

が改善したものは治癒と判定した．

本研究は天理よろづ相談所病院倫理委員会にて承認

の下，施行された（承認番号1201）．

結 果

骨吸収抑制剤を使用した175例のうち高カルシウム

血症に対する治療は32症例であった．ゾレドロン酸単

独使用が29例，デノスマブ単独使用が 3例で，使用回

数はほとんどが 1回のみであり， 2回以上の症例はゾ

レドロン酸を 2回使用したものが 2例， 3回使用した

ものが 1例あるだけであった．生存期間は中央値 1カ

月と短く，生存している 1例を除きすべて癌死してい

た．高カルシウム血症に対して使用した全32症例で

ARONJ を発生した症例はなかった．

泌尿器科癌骨転移による骨病変に対して使用した

143例の患者背景を Table 1 に示す．ゾレドロン酸の

みを使用した症例は113例，デノスマブのみを使用し

た症例は24例，ゾレドロン酸から途中デノスマブに変

更した症例が 6 例あった．前立腺癌に対する使用が

118例と最も多く，腎細胞癌での使用が15例，尿路上

皮癌に対する使用が 9例，精巣癌に対する使用が 1例

であった．腎細胞癌患者のうち 6例で血管新生阻害剤

を同時に使用していた．骨吸収抑制剤投与前の歯科ス

クリーニングは56例に施行していたが，87例では施行

していなかった．

ARONJ を発生したのは24例（16.8％）であり，ゾ

レドロン酸単独投与では14例（12.4％），デノスマブ

単独投与では 8例（33.3％）であった．ゾレドロン酸

からデノスマブに変更したものは 2 例（33.3％）に

ARONJ 発生があったが，いずれも発症はデノスマブ

に変更後である．

投与期間ごとの発生頻度を見ると，ゾレドロン酸で

は投与 1年目は発生頻度 2/113（1.8％）， 2年目 6/57

（10.5％）， 3 年目 4/28（14.3％）と， 2 年目以降で

は 1年目に比して有意に発生頻度が高くなっていた．

デノスマブは 1 年目 3/24（12.5％）， 2 年目 3/12

（25.0％）， 3年目 2/7（26.6％）とこちらも投与期間

が長くなるにつれて発生頻度が上昇したが有意差はな

かった（Fig. A）．またデノスマブ使用の方が有意にゾ

レドロン酸使用に比して ARONJ 発生までの期間が短
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Fig. ARONJ-incidence. Six patients who sequentially switched
from zoledronic acid to denosumab were excluded from the
analysis. A : ARONJ-incidence correlated with exposure in
patients treated with zoledronic acid or denosumab. B : Time-
to-ARONJ-analysis in patients treated with zoledronic acid or
denosumab.

かった（Fig. B）．

癌種による ARONJ の発生頻度を見ると，前立腺癌

22/118（18.6％），腎細胞癌 2/15（13.3％）で尿路上

皮癌，精巣癌では発生がなかった．

ARONJ を発生した患者の背景を Table 2 に示す．

投与期間は 7∼59カ月（中央値26カ月）であった．発

生部位としては，下顎のみ17例（70.8％），上顎のみ

4 例（16.7％），両顎 3 例（12.5％）であった．発生

契機は，抜歯によると考えられたものが 11例

（45.8％）（骨吸収抑制剤投与前の抜歯 2例，投与中の

抜歯 9 例），歯周炎 6 例（25.0％），義歯不適合 1 例

（4.2％），原因不明 6例（25.0％）であった．ARONJ

発生の際には骨吸収抑制剤は原則中止にしたが，継続

した 4例はすべて ARONJ 治療経過不良や再燃のため

に最終的に中止にした．治療に関しては外科療法が13

例（54.2％），保存療法が11例（45.8％）であった．

転帰は治癒 8例（33.3％），改善 3例（12.5％），不変

4例（16.7％），悪化 9例（37.5％）であり，治療方

法別にみると外科療法は治癒 6例，改善 4例，不変 1

例，悪化 2例，保存療法は治癒 2例，改善 0例，不変

3例，悪化 6例と，外科療法を施行した症例の方が転

帰は良好であった．

考 察

がん患者における ARONJ の発生頻度に関しては報

告によってかなりばらつきがある．ゾレドロン酸，デ

ノスマブの SRE に対する治療効果をみた RCT の結

果と ARONJ 発生の評価を目的とした後ろ向き研究で

は頻度が大きく異なっている．RCT での ARONJ の

発生頻度は概して低くゾレドロン酸，デノスマブを比

較した研究では ARONJ 発症は 1∼ 2％と報告されて

いる3)．一方 ARONJ 発生を評価目的とした研究を見
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Table 2. Demographic characteristics of ARONJ
patients

Chracteristics Cases (n)

Gender

Male 23

Female 1

Mean age (range) 72.4 (61-81)

BRI

Zoledronic acid 14

Denosumab 8

Zoledronic acid→Denosumab 2

Median months of BRI exposure (range) 26 (7-59)

Location of ARONJ

Mandible 17

Maxilla 4

Mandible & Maxilla 3

Pathogenesis

Extraction 11

Peridontitis 6

Denture stomatitis 1

Unknown 6

Stage of ARONJ

1 2

2 16

3 6

Median follow-up months (range) 29 (4-68)

Treatment method

Conservative therapy 11

Surgical therapy 13

Treatment outcome

Cured 8

Improved 3

Unchanged 4

Worsened 9

* ARONJ ; Antiresoptive agent-related osteonecrosis of the
jaw. BRI ; Bone resorption inhibitor.

てみると，より高率の発生頻度の報告が認められる．

Walter らは4)，前立腺癌，多発性骨髄腫，乳癌に対し

ゾレドロン酸を投与した患者での ARONJ 頻度を報告

した論文を集積し，その頻度が 3∼18.6％であったと

報告している．デノスマブに関しても10％以上の

ARONJ の発生頻度の報告が散見される5,6)．報告に

よって頻度が大きく異なる理由として，骨吸収抑制剤

投与期間の違い，また ARONJ の判定の仕方が異なる

点があると考えるが，実臨床では多くの ARONJ の発

生があることを認識しておく必要がある．

骨吸収抑制剤の投与回数，投与期間がふえるにつれ

て ARONJ の頻度が急増することが知られている．

Bamias ら7)はゾレドロン酸の使用期間と ARONJ の発

生頻度を調査し，12カ月以内では 1％，13∼24カ月で

は 7％，25∼36カ月では11％と，使用期間がふえるに

つれて ARONJ の発生が著しく上昇することを指摘し

ている．デノスマブに関してもほぼ同様な傾向が報告

されている8)．今回のわれわれの結果でも両剤ともに

投与期間が長くなるにつれて ARONJ の頻度が増加し

ていた．

デノスマブはゾレドロン酸よりも SRE の発生抑制

効果は高いとされているが，ARONJ の発生頻度は 8

つの RCT を解析したシステミックレビューによると

デノスマブはゾレドロン酸よりも発生頻度は有意に高

い3)．Loyson らは，各種がんに対し骨吸収抑制剤を

投与した患者（投与期間中央値 17. 5カ月）での

ARONJ を調べたところ，ゾレドロン酸投与 299名中

20名（6.7％），デノスマブ投与240名中24名（10.0％）

に発症がみられた5)．また Vehmanen ら9)は去勢抵抗

性前立腺癌患者の検討で254名のうち29名（11.4％）

が ARONJ を発症し，その多くの25名（86％）がデノ

スマブ投与中の発症であったことを報告している．わ

れわれの検討でも同様にゾレドロン酸投与群12.4％に

対してデノスマブ投与群33.3％と，有意にデノスマブ

投与群の ARONJ 頻度が高かった．デノスマブの

ARONJ の頻度は，ゾレドロン酸よりも高いことを念

頭に，使用にあたってはより注意を払う必要があろ

う．

ARONJ 治療の基本方針は，保存療法が第一選択で

あり，ARONJ の拡大，感染の進展を防ぐことができ

ない場合に限って外科療法を行うとされてきたが，近

年ステージ 2以上の ARONJ に対しては外科療法をす

すめた方が保存療法を行うよりも治癒率が高いとの結

果が集積しており，外科療法を推奨する傾向にあ

る2)．当院での結果でも保存療法で治癒・改善した症

例は11症例中 2例と少ないが，外科療法を行った方は

13例中10例と治療成績が良かった．当院で行った外科

療法はほぼ腐骨除去であったが，これに加えて周囲の

健常骨も新鮮骨が露出するまで併せて切除する拡大手

術の有用性が示唆されており10)，今後の治療のコン

センサスの作成が待たれる．

骨吸収抑制剤の使用にあたっては ARONJ のリスク

を低減するため，口腔衛生の維持，ベースライン時の

歯科評価（高リスク患者のみ）ならびに治療期間中の

侵襲的な歯科治療の回避が推奨される11)．抜歯は

ARONJ の発症の誘因の67％を占めるとされ12)，また

抜歯を行うと発病率が高まると報告されている13)．

今回，ARONJ 発症全24例中 9例が他院での抜歯後に

発症しており，多くは患者が抜歯の危険性を認識して

いなかったこと，或いは他院歯科に骨吸収抑制剤の使

用の情報が伝わっておらず抜歯を行ってしまった症例

である．これらの症例では発症を防げた可能性があ

り，患者教育，医療連携の徹底を図っていく必要があ

る．また，ARONJ の発生例では，治療開始前から歯
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科的な問題を有している患者が大半を占めており，口

腔衛生状況が悪い患者では骨吸収抑制薬の投与は断念

するという選択肢もあるかもしれない．骨吸収抑制剤

以外にも血管新生阻害剤使用に関連して顎骨壊死が発

生することがある．泌尿器科悪性腫瘍では腎細胞癌に

おいて血管新生阻害剤を使用しており，血管新生阻害

剤を使用している患者に骨吸収抑制剤を使用する際に

は特に注意が必要である．そのほかにも ARONJ 発症

の全身的な因子として喫煙，糖尿病，貧血，腎不全，

ステロイドの使用，化学療法剤などが提唱されてい

る14)．

一方，骨吸収抑制剤の投与スケジュールを変えるこ

とで ARONJ の発生リスクを減らせられる可能性があ

る．現在，病変に付随した SRE の発生または遅らせ

ることを目的にして， 3∼ 4週ごとのゾレドロン酸投

与か 4週ごとのデノスマブ投与が推奨されている．至

適投与期間についての検討がなされており， 4週ごと

投与に対する12週ごと投与の非劣性をしめした臨床試

験がいくつかある15,16)．骨転移を来たした前立腺癌，

乳癌または多発性骨髄腫患者1,822人を対象とした多

施設共同非盲検ランダム化試験により，ゾレドロン酸

の12週ごとの投与が 4週ごとの投与に劣らないことが

明らかにされた．12週ごと投与群と 4週ごとの投与群

で割付後 2年以内に SRE が発生した患者の割合は，

それぞれ28.6％と29.5％であった15)．また ARONJ

の発生した割合は有意差はないものの12週ごと投与群

は 4週ごと投与群よりも少なかった．これらの結果か

らも12週おきのゾレドロン酸投与が適当であるかもし

れない．またデノスマブに関しての報告はまだない

が， 4週ごと投与と12週ごと投与の比較の臨床試験が

始まっているようであり，その結果が待たれる．

本研究にはいくつかの limitation がある．単施設の

後ろ向き観察研究であり，症例数も少数である．特に

デノスマブ使用例は30症例と少なく，このためデノス

マブの ARONJ 発生頻度が高くなった可能性がある．

骨吸収抑制剤投与前の歯科スクリーニングや，投与後

の定期的口腔ケアができていない症例が多いことも

ARONJ の発生が多いことに影響を与えた可能性があ

る．

ゾレドロン酸，デノスマブはともに前立腺癌をふく

めどのがん種においても PFS や OS の改善の効果は

認められておらず，認められているのは SRE の発生

抑制，遅延の効果であり，がん治療の中では補助的な

位置づけである．また，患者個人において SRE 発生

抑制効果というものを評価しがたいのに対し，

ARONJ の発生は明らかに薬剤の副作用である．骨吸

収抑制剤の使用にあたっては有害事象と有益性のバラ

ンスを考えての投与が必要であるとされるが，ゾレド

ロン酸に関して言えば前立腺癌の SRE の発生はコン

トロールに比して10％程度の抑制であり17)，患者の

QOL を大きく損ねる ARONJ の頻度が10％以上にな

ると，その有益性に疑問が生じるのではないか．その

意味でも本邦での頻度の報告は少数18,19)であり，本

邦の実際の発生頻度を今後さらに調べていくことが必

要であると考える．2021年に入り泌尿器科癌患者の

ARONJ の発生頻度が高率であるという報告も出てき

た．前立腺癌患者171例を対象とした報告では14.7％，

前立腺癌および腎細胞癌患者218人を対象とした報告

では23％とそれぞれ高値であった20,21)．われわれの

報告も含め同様な ARONJ が高率に発生するという結

果が積み重なることは新たなエビデンスにつながるこ

とが期待される．

結 語

ゾレドロン酸またはデノスマブで治療された骨転移

を有する泌尿器癌患者の ARONJ の発生頻度を調査し

た．143例中の24例（16.8％）に発症がみられ，治

癒・改善したものは 11例（45. 8％）にとどまり

ARONJ の発生は患者の QOL 低下につながった．

ARONJ の発生は過小評価されている可能性があり，

本邦における ARONJ の実際の発生頻度を調査する研

究がさらに必要である．
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