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１．歯科と関連する全身的疾患 10　その他
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く、ビタミンＫ依存性凝固因子（第Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ因子）の生合成反応を阻害し、抗凝固能を示す。
一方、選択的に特定の凝固因子を阻害するトロンビン阻害薬と第Ⅹa因子阻害薬は、新規経口抗凝

固薬（novel oral anticoagulant）や非ビタミンＫ阻害経口抗凝固薬（non-vitamin K antagonist oral 

anticoagulant）の意味でNOAC と呼称されていたが、現在では、直接作用型経口抗凝固薬（direct 
oral anticoagulant：DOAC）と呼ばれている。
DOAC は、ワルファリンにみられる高頻度の出血性合併症や薬剤や食事などの影響を受けやすい

という欠点を克服すべく開発された抗凝固薬である。ワルファリンに比較して薬物動態が予測しや

すいのでモニタリングが不要とされる。

２　歯科治療時の対応
１）抜歯
経口抗血栓薬を一時的に中断すると、脳梗塞や心筋梗塞などの血栓・塞栓症の発症リスクが高く

なる。そのため、抜歯に関しては、種々のガイドラインで抗血栓薬を継続したまま行うことが推奨

されている。ワルファリン継続下抜歯を行う場合には、至適治療域に PT-INR 値がコントロールさ

れていることを確認することが必須である。日本人のワルファリン療法の推奨治療域は、PT-INR

値 2.0 ～ 3.0（70 歳以上の高齢者では 1.6 ～ 2.6）である。

抜歯の少なくとも 72時間以内、可能なら抜歯当日に測定した PT-INR 値を参考にする。抜歯後
出血を起こさないように、酸化セルロース綿あるいは吸収性ゼラチンスポンジを抜歯窩に塡入し、

創縁を縫合するなど適切な局所止血処置を行う（図１）。術後に処方する抗菌薬や鎮痛薬がワルファ
リンの作用を増強し、術後出血をきたす場合があるので注意し、長期間投与する場合には定期的に

PT-INR 値を確認する。

DOAC 服用患者に関しても、ワルファリンと同様に継続下に行うことが推奨される。DOAC は血

中濃度に即した抗凝固作用を示し、内服後４時間以内にピーク値に達し、５～ 12時間後に血中濃

度は半減する。このため、DOAC 内服後ピーク値を避けて（内服６時間後など）抜歯を行うと、出

血性合併症が少なくなると考えられる。

２）抜歯以外の手術
歯科インプラント埋入術、歯根囊胞摘出術、歯周外科処置などの小手術に関しては、術者が止血

図１　ワルファリン継続下の抜歯
　　ａ：69 歳、女性。脳梗塞の既往があり、ワル

ファリン（４mg/ 日）を服用。抜歯当日
の PT-INR 値は 1.63 であった。

　　ｂ：  7 根炎性歯周炎にてワルファリン継続
下に抜歯を行った。

ｃ、ｄ：術後出血を予防するために、抜歯窩に
吸収性ゼラチンスポンジを挿入した後、
緊密な縫合による適切な局所止血処置
を行った。術中異常出血もなく、後出
血もなかった。

bｂａａ

ｄｄｃｃ

可能と判断する場合には抗血栓薬継続下で行うことが望ましいが、重篤な出血性合併症なく手術可

能か否かのエビデンスは少ないので、慎重に対応する。

予測出血量が多い侵襲的な手術で経口抗凝固薬の中断が必要な際は、ヘパリンへの代替療法に
て手術を行う。ヘパリンは半減期が短く、中和薬がある。ワルファリンを中止し、活性化部分トロ

ンボプラスチン時間が正常対照値の 1.5 ～ 2.5 倍に延長するようにヘパリン投与量を調整する。手

術の４～６時間前からヘパリンを中止するか、手術直前に硫酸プロタミンでヘパリンの効果を中和

し、術後は可及的すみやかにヘパリンを再開する。

抗血小板薬服用患者では、血栓・塞栓症の発症リスクが低い場合のみ一時中断が可能なことがあ

るので医師に確認する。その際の休薬期間は、抗血小板薬の種類により異なる（表３）。

10-2 薬剤関連顎骨壊死 
（medication-related osteonecrosis of the jaw：MRONJ）

ビスホスホネート（bisphosphonate：BP）は、がんの骨転移、骨粗鬆症患者にとっては大変
有益な薬剤である。一方、重篤な副作用として、2003 年に初めて、ビスホスホネート関連顎骨
壊死（bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw：BRONJ）が報告された。その後、作用
機序は異なるが、BP と同じく骨吸収抑制作用をもつデノスマブ（denosmab：Dmab）も顎骨壊
死（denosmab-related osteonecrosis of the jaw：DRONJ）の発生に関与することから、両者を
包括した骨吸収抑制薬関連顎骨壊死（anti-resorptive agents-related osteonecrosis of the jaw：
ARONJ）という名称が使用されるようになった。さらに 2014 年に、米国口腔顎顔面外科学会
（AAOMS）は、ベバシズマブなど血管新生阻害薬でも顎骨壊死が発生するので、薬剤関連顎骨壊死
（medication-related osteonecrosis of the jaw：MRONJ）の呼称を提唱した。2022 年のポジショ
ンペーパー最新版（PP2022）では、骨吸収抑制作用と骨形成促進作用のデュアル・エフェクトを

有する抗スクレロスチン抗体製剤のロモソズマブも顎骨壊死を発症するとしている（表４）。
日本では、日本口腔外科学会など６つの学会が共同で作成した 2016 年のポジションペーパーで

ARONJ の名称が採用されていたが、世界的にMRONJ が一般的になっていることから、2023 年の

ポジションペーパー（PP2023）で呼称がMRONJ に変更された。

表４　顎骨壊死に関連する薬剤

1．骨吸収抑制薬 ビスホスホネート、デノスマブ
2．抗スクレロスチン抗体製剤 ロモソズマブ

3．血管新生阻害薬

VEGF （血管内皮増殖因子）阻害薬
　ベバジズマブ（抗 VEGF 抗体）
　アフリベルセプト
チロシンキナーゼ阻害薬
　スニチニブ
　カボザンチニブ
　ニンテダニブ
mTOR 阻害薬
　エベロリムス

4．その他
放射性医薬品：ラジウム 223
選択的エストロゲン受容体モジュレーター：ラロキシフェン
免疫抑制薬：メトトレキサート、グルココルチコイド


