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Abstract

Bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) was first described in 2003. Since then, BRONJ

has been of interest, and the number of cases is still rising. BRONJ is defined as exposed, necrotic bone in the

maxillofacial region, which has persisted for more than eight weeks, in a patient with current or previous treatment

with BP and no history of radiation therapy to the jaws. Although spontaneous BRONJ occurs, development of

BRONJ in most cases is linked to traumatic injuries, including oral surgical treatment including tooth extraction,

sores of dentures, periodontal diseases.

To date, several recommendations have been proposed for treating BRONJ, but no consensus on a standard of

care has been reached, nor is there any agreement on a surgical versus nonsurgical approach to therapy.

The prophylactic oral care is recommended for all the patients who received antiresorptive agents, not only for

the patient who suffered from BRONJ.

Recently, it was reported that anti-RANKL ( receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand) antibody

denosumab also caused the osteonecrosis of the jaws. It is necessary not only for dentists but also medical doctors

including oncologists, orthopedists, and physicians, to pay attention to this condition.
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〔総 説〕

ビスフォスフォネート製剤による顎骨壊死

――口腔ケアの有用性について――

島 原 政 司 *，有 吉 靖 則 **，藤 田 寛 *, *****，伊 藤 雄 一 *, *****

武 井 祐 子 *, *****，藤 川 麻 美 *** 池 田 由紀子 ***，藤 田 美 幸 ***

増 田 絢 子 ***，瓜 生 直 人 *，木 村 吉 宏 ****, *****

山 本 孝 文 *****，植 野 高 章 *****

【要 旨】 ビスフォスフォネート製剤を投与された患者において，その副作用として顎骨壊死が

発症することが知られている。特に乳癌あるいは前立腺癌に注射薬として投与された患者におい

て発症する可能性が強い事が知られている。その特徴は顎骨以外の骨には発症しないこと (顎骨

にのみ発症)，発症した場合には極めて難治性であることである。原因は未だ不明であり，その

処置方法は確立されたものはなく，各施設において経験的に行われているのが現状である。

現在，その原因が感染と考えられていることから，口腔環境を整えることが重要のようであり，

事実，口腔ケアをはじめ口腔環境を整えることにより，発症が現象することを日常臨床において

経験している。

本論文ではビスフォスフォネート製剤による顎骨壊死の概要を述べるとともに，顎骨壊死に対

する口腔ケアの重要性についてのべる。

キーワード：ビスフォスフォネート，顎骨壊死，口腔ケア

Ⅰ．緒 言

ビスフォスフォネートの生物学的特性についての最

初の報告がなされたのは 1968 年である1)。ビスフォ

スフォネート製剤は悪性腫瘍の骨転移に関連した骨吸

収の阻害，高カルシウム血症の治療ならびに骨粗鬆症

などの治療に有益な薬剤で，広く臨床で使用されてい

る。本製剤の有害事象として消化管障害，筋骨格系疼

痛，急性期反応などがあり，稀なものとして過敏性反

応，腎障害がある。一方，関連性が確定していないも

のとして顎骨壊死と非定型大腿骨骨折がある。しかし

ながら，顎骨壊死は推察の域を脱していないが，ほぼ，

ビスフォスフォネート製剤との関連が強く示唆されて

いる。

2003 年にビスフォスフォネート製剤を投与中の患

者において，初めて顎骨壊死症例が報告された2, 3)。

本邦においても同様の顎骨壊死が生じたとの報告がみ

られた4-6)。以後，多数例が報告されるにいたった。
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ビスフォスフォネート製剤の投与患者における顎骨壊

死症例の特徴は難治性で，特に注射薬使用症例にその

特徴が認められる。

今回，著者らは現在まで経験した症例を中心に，文

献的考察を加えビスフォスフォネート製剤による顎骨

壊死についてのべる。

Ⅱ．ビスフォスフォネート製剤による顎骨

壊死の概要

ビスフォスフォネート製剤に関連する顎骨壊死は

2003 年より報告されている。当初は癌化学療法を顎

骨壊死の原因と考えた報告があるが2)，ほぼ同時期に

ビスフォスフォネート製剤が直接関連したとする報告

がみられる3)。以後海外においては 2006 年 4 月まで

に 2500 例以上の症例が確認されている7)。本邦にお

いては 2006 年4)と 2007 年5)にそれぞれ報告されてい

るが，以後各学会において多数例が報告されている。

顎骨壊死の確立された定義はないが，米国口腔顎

顔面外科学会 (American Association of Oral and

Maxillofacial Surgeons) では以下の 3条件を満たした

場合に顎骨壊死と診断するとしており，世界的な診断

基準となっている。3 条件とは ①ビスフォスフォ

ネート製剤による治療を現在行っているか，または過

去に行っていること，②口腔領域に 8 週間以上持続

する露出骨あるいは壊死骨を認めること，③顎骨に

対する放射線療法の既往がないことである8)。

症状：

局所所見；最も典型的な所見は，抜歯部位の顎骨

(壊死骨) の骨露出を伴った有痛性腫脹である。その

他，歯の動揺，下唇の知覚異常，二次的に膿瘍や瘻孔

を形成することもある (写真 1，2)。一般的に初期症

状としては，ビスフォスフォネート製剤に起因しない

慢性顎骨骨髄炎の症状に類似する症例が多い。

全身所見：倦怠感ならびに発熱が主な所見であるが，

これらの症状を欠く症例が多い。

画像検査所見：X線 CT，パノラマX線が診断に有

用である。一般的な顎骨骨髄炎で見られる像が認めら

れる。即ち，骨融解像，骨硬化像，虫食い像などが単

一あるいは複合して認められる (写真 3)。腐骨が確

認される場合もある。99mTcs シンチグラムにおいて

壊死，症例においてその周囲に集積像が見られる。

Ⅲ．骨壊死の発生機序

体内に入ったビスフォスフォネートは，ピロリン酸

の類似体として代謝されることなく骨組織に吸収され，

破骨細胞に貪食されることにより破骨細胞の機能を阻

害し骨吸収を阻止する。具体的には，①破骨細胞の

アポトーシス誘導7) ②単核細胞や前駆細胞からの破

骨細胞への分化阻害9)，③破骨細胞の酵素活性の阻

害9)，④ヒドロキシアパタイトへのビスフォスフォ

ネート沈着による骨微細構造の変化10) ⑤抗血管新

島原他：ビスフォスフォネート製剤による顎骨壊死
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乳癌患者にみられた下顎における顎骨壊死 (ビスフォスフォネート

薬剤；注射薬)。右側犬歯より左側第二小臼歯に及ぶ壊死骨の露出が

認められる。同症例においては後に左側上顎骨にまで及んだ。露出

骨は一般の骨髄炎時の腐骨のように容易に分離しないのが特徴であ

る。即ち，長期間壊死骨は露出したままで，感染を繰り返しながら，

拡大する。

写真 1

左側下顎臼歯部のビスフォスフォネート薬剤 (注

射薬) による顎骨壊死。

写真 2

CT 画像では腐骨の形成が認められる。ビスフォ

スフォネート薬剤 (経口薬) では，注射薬に比べ

比較的腐骨 (壊死骨) の分離が容易である。

写真 3



生作用11)などの機序などが報告されている。

これらの作用機序により，ビスフォスフォネートは

生理的ならびに病的な骨吸収を抑制する。歯周疾患，

骨髄炎などに関連する骨吸収は，元来生体にとって予

防的な事象であるが，これらの予防的機序がビスフォ

スフォネートにより阻害されると，組織障害，組織へ

の血液供給不足が生じ，骨壊死が起こるとされている。

さらに抗血管新生作用により直接的に顎骨への血液供

給ならびに組織の修復能の低下をもたらすことにより

骨壊死が生じるとされている (図 1)12)。

Ⅳ．骨壊死が顎骨にのみ発症する理由

骨露出は多くの症例で顎骨の歯槽突起部に認められ

る。歯槽突起部の骨のリモデリングは頸骨の 10 倍，

下顎管レベルの下顎骨の 5 倍，下顎下縁レベルの 3.5

倍であるといわれている。従って，歯槽骨にはビス

フォスフォネート系薬剤がより多く取り込まれ，蓄積

されることになる。ビスフォスフォネートが歯槽骨に

蓄積され，抜歯などの外傷が加わると，歯槽骨におい

て新生骨の添加に対して破骨細胞が反応できず骨は壊

死する。さらに被覆粘膜への血液供給が不足し，骨露

出が認められるようになる。また，う蝕，歯周病など

により顎骨の感染が引き起こされるのも一因とされて

いる。

Ⅴ．顎骨壊死の早期発見と危険因子

顎骨壊死の早期発見と早期対応の要点は，(1) 初発

症状を見逃さないことと，(2) 顎骨壊死，骨髄炎を引

き起こす危険因子に注意することである。

初発症状：

初発症状としては，局所的には歯肉腫脹など歯周組

織の変化，原因不明な歯肉の感染，治癒傾向が認めら

れない粘膜の潰瘍，膿瘍または瘻孔形成，義歯性潰瘍，

周囲軟組織に炎症を伴った骨露出，歯の動揺，歯肉の

修復機能低下，顎骨の知覚異常，全身的には倦怠感，

発熱などがみられる13，14)。典型的な症状としては，抜

歯した部位の疼痛と骨露出である15)。これらの症状は

通常の歯性感染症においても観察されるが，ビスフォ

スフォネート製剤投与症例においては口腔内における

骨露出が特徴的である。一方，無症状で歯科検診や患

者自身が口腔内を観察した際に偶然に発見される場合

もある14)。

ビスフォスフォネート製剤による顎骨壊死は，何ら

かの理由により顎骨が露出した場合に発見されること

がある。即ち，抜歯，外傷，義歯不適合による歯槽粘

膜の褥創性潰瘍などにより，粘膜欠損，骨露出が生じ

た場合に見出されることがある。しかしながら無歯顎

症例で，義歯不適合による外傷が明らかでない場合に

も生じたとの報告もある。口蓋隆起，下顎隆起などの

骨隆起が存在する場合には，同部の粘膜が菲薄である

ため，注意が必要である16)。

危険因子：

顎骨壊死の危険因子としては，(1) 薬剤に関する因

子，(2) 局所的因子，(3) 全身的因子が挙げられてい

る17, 18)。

① 顎骨壊死は経口薬と比較し，注射薬として投与さ

れるビスフォスフォネート製剤で発症しやすい。経口

的に投与されたビスフォスフォネート製剤においては，

消化管からの吸収は 1 % 以下とされているが，静注

として投与されたビスフォスフォネート系薬剤におい

ては 30〜70% が骨基質に取り込まれる。従って，経

口薬と比較し，静注用ビスフォスフォネート製剤の方

が顎骨壊死を生じる可能性が高いといわれている19)。

著者らの印象においては，注射薬投与患者において生

じた顎骨壊死症例は，経口薬として投与された症例に

比べ治療に難渋する症例が多い印象を持っている。

ビスフォスフォネート製剤の中ではパミドロン酸よ

りゾレドロン酸のほうが発症しやすい。構造に窒素を

含有しないエチドロン酸の活性を 1とした場合，側鎖

に窒素を含有するパミドロン酸，アレンドロン酸は

100〜1000 倍，側鎖に窒素を有する環状構造を持つリ

セドロン酸は 10000 倍，さらに窒素を 2個含有する環

状構造を持つゾレドロン酸は 10000 倍以上の活性を示

すとされている。
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ビスフォスフォネート薬剤長期投与患者における顎骨壊死発症の原

因；文献 12) より引用

図 1



投与期間では長期投与を受けている症例に好発する

傾向がみられる。

② 局所的因子

歯科処置：歯科的処置なかでも観血的処置に関連し

て生じる場合が多い。即ち，抜歯，歯周外科 (歯槽膿

漏症手術)，インプラント埋入手術，歯根端切除術な

どに関連して発症したとの報告が多い13)。ビスフォス

フォネート製剤の経口服薬中の患者に，抜歯などの歯

科的処置を行う場合には，処置の 3か月前から処置後

3か月の間にビスフォスフォネート製剤を中止するこ

とにより，顎骨壊死の発生率は低下すると言われてい

る18)。

局所解剖：顎骨壊死の発生は上顎と比較して下顎に

多いとされている。下顎においては下顎隆起ならびに

顎舌骨筋線，上顎においては口蓋隆起に発生しやすい

とされている14,18)

口腔内の不衛生：原則的に炎症が顎骨におよぶこと

により顎骨壊死を起こすと考えられている。最も可能

性のある炎症性疾患としては，歯周疾患が挙られてい

る14)。口腔内には約 500 種類の微生物が存在する。口

腔内の清掃状態が悪い場合には，歯面に歯垢 (デンタ

ルプラーク) が付着し，バイオフィルムを形成し，さ

らに歯石の沈着へと進行する。歯垢，歯石は歯肉に炎

症を引き起こし，辺縁性歯周炎 (歯槽膿漏症) となる。

辺縁性歯周炎においては，歯肉，歯槽骨の炎症により

歯槽骨の吸収が認められるようになる。また，辺縁性

歯周炎により歯の保存が不可能になることがあり，抜

歯が必要となることがある。う蝕においても放置する

ことにより，歯髄炎，根尖性歯周炎 (歯根膜炎) と進

行し，顎骨の炎症を惹起する。特に抜髄後の歯は補綴

的処置をされることが多く，根尖部の炎症が無症状の

まま進行することが多く，定期的な検診が必要となる。

③ 全身的因子

癌の化学療法，ホルモン療法，ステロイド剤の投

与14, 20)：全身抗癌化学療法を受けた既往がある患者に

発症することが多い。投与された抗癌剤の種類，プロ

トコールに関係なく生じる可能性がある。

糖尿病21)：顎骨壊死を生じた患者の約 6割が糖尿病

に罹患していたとの報告があり，糖尿病に罹患してい

ない患者と比較して，高率であることが指摘されてい

る。その原因として糖尿病の患者においては，骨の微

小血管系が虚血傾向にあること，血管内皮細胞の機能

不全，骨代謝不全，骨細胞または骨芽細胞のアポト

トーシス誘導などが挙げられる。

その他：アルコール摂取，喫煙，高齢などが関与し

ていると言われている。

Ⅵ．顎骨壊死の発現頻度ならびに発現時期

発現頻度は本疾患に対する医療者側の認識の向上，

投与期間などにより高くなる傾向にある。オーストラ

リアにおける報告では，ビスフォスフォネート製剤が

注射薬として投与されている悪性腫瘍症例において，

0.88〜1.15%，抜歯された症例においては 6.67〜9.1%，

経口薬として投与されている症例においては

0.01〜0.04%，抜歯された場合には 0.09〜0.34% の発

生頻度であるとされている22)。

ビスフォスフォネート製剤の投与開始から骨露出が

認められた期間に関しては，1 年から 4 年以上13)，

12〜77 か月19)，10〜59 か月20)，6〜66 か月 (平均 22

か月)24)，10〜70 か月 (中央値 33 か月25)などさまざ

まな報告がある。薬剤別にはパミドロン酸で 14.3 か

月，ゾレドロン酸で 9.4 か月，パミドロン酸からゾレ

ドロン酸に変更したもので 12.1 か月との報告があ

る14)。

Ⅶ．予防方法ならびに治療法

ビスフォスフォネート製剤による顎骨壊死に対して。

エビデンスが得られている治療法はなく，経験に基づ

いた治療がなされているのが現状である。治療の原則

は保存的なアプローチ25)であり，1) 長期間の抗菌剤

投与，2) ビスフォスフォネート製剤の中止 (本薬剤

の中止に関しては後述するが，腫々の重要な問題があ

り，極めて慎重に判断すべきである)，3) 愛護的なデ

ブリットメントであるが，治療は極めて困難である。

一般的な骨髄炎に行われる外科的治療および高圧酸素

療法の有効性に関しては，現時点では不明である。

従って，現時点では予防が重要である。予防には腫瘍

専門医，内科医などのビスフォスフォネート製剤を投

与する医師と歯科医が綿密に協力する必要がある。

(1) ビスフォスフォネート製剤投与前における顎骨

壊死の予防

ビスフォスフォネート製剤の投与前には，歯科医に

よる綿密な口腔内の診査を行い，保存不可能は歯の抜

歯を含め，侵襲的な歯科治療は総て終わらせておく。

可能であればビスフォスフォネート製剤の投与は抜歯

窩が上皮化 (おおよそ 2〜3週間)，または骨性治癒が

みられるまで延期するのがよい。う蝕および歯周疾患
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に対する治療も重要であり，歯石除去，ブラッシング

指導などを徹底することが必要である。義歯を装着し

ている場合には，粘膜に外傷 (義歯性潰瘍) がないか

を注意深く観察し，適切な義歯の調整を行う。場合に

より新しい義歯を作製する。即ち，投与前の総合的な

口腔ケアが極めて重要である。難しい問題であるが，

口腔ケアを開始して，口腔内の環境が良好な状態にな

るには，3〜6 か月を要すると言われていることから，

理想的には将来ビスフスフォネート製剤を投与するこ

が予想される疾患の診断が確定した時点から，総合的

な口腔ケアを開始することが理想的である。

(2) ビスフォスフォネート製剤投与中・投与後にお

ける顎骨壊死の予防

投与中ならびに投与後においても，投与前と同様に

歯科医による口腔内の定期的な診査および歯石除去を

含めた口腔ケアを行う。診査においては，骨露出の有

無，X 線写真による顎骨の状態の把握を行う。軽度

の動揺歯は歯周病の処置に準じて固定し，可能な限り

保存する。高度の動揺歯は抜歯する必要があるが，そ

の際にはビスフォスフォネート系薬剤の中止ならびに

全身状態に関して，処方医と協議する必要がある24)。

経口ビスフォスフォネート製剤を投与されている場合

には，全身的に可能であれば，抜歯などの侵襲的な歯

科処置前の 3か月から処置後の 3か月まで服薬を休止

することにより，顎骨壊死の発症率を下げることがで

きるとの報告がある17)。

なお，ビスフォスフォネート製剤が投与されている

患者には，顎骨壊死の有無の確認を含め，口腔内の状

態をチェックするために 1か月〜2 か月に 1 回程度の

歯科検診を行うことが推奨される。

(3) 顎骨壊死の処置

壊死した顎骨の露出自体が疼痛などの症状を惹起す

るのではなく，2次的感染により症状が認められるも

のと推察される。従って，抗菌剤の投与，局所の洗浄

を行い，感染のコントロールを積極的行うとともに口

腔ケアに配慮することが重要と考えられる。しかしな

がら，現段階ではビスフォスフォネート製剤による顎

骨壊死に対する有効な処置方法は報告されていないが

現状である。米国口腔顎顔面外科学会では病期に応じ

た治療方法を提唱している18) (表 1)。しかしながら，

現時点では日常臨床においては，経験に基づいた処置

がなされている。

ビスフォスフォネート製剤投与の中止に関しては，

さまざまな問題がある。特に，経静脈的に投与を受け

ている患者は，乳癌の溶骨性転移または悪性腫瘍によ

る高カルシウム血症患者であり，除痛ならびに病的骨

折の予防が必要で，投与の有益性は極めて大きい。

従って，ビスフォスフォネート製剤を中止するか否か

は，主治医とその利益，不利益について十分相談し決

定する必要がある (図 2)12)。

一方，経口ビスフォスフォネート製剤は，現在骨粗

鬆症に対して処方されていることがほとんどである。

経静脈投与と比較し，顎骨壊死の生じる可能性は低い

と言われている。顎骨壊死の徴候が認められた場合に

は，もし可能であれば，6 か月から 12 か月間ビス

フォスフォネート製剤の服用を中止し，腐骨分離を待

つとの考えがある18)。
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表 1

顎骨壊死の病状 治 療

潜在的患者：顎骨の露出，壊死を認めないが，経口ま
たは経静脈的ビスフォスフォネート系薬
剤の投与を受けている患者

・治療の必要はない
・顎骨壊死発症に関する患者教育 (顎骨壊死を発症する可能性があるこ
と，ならびに顎骨壊死の微候，症状) と歯科検診・歯科予防処置

ステージ 1：無症状で感染を伴わない骨露出，骨壊死

・含嗽 (含嗽剤の使用が望ましい)
・外科的治療の適応にはならない
・年 4回程度の歯科検診・経過観察
・患者教育とビスフォスフォネート系薬剤投与の適応について再評価

ステージ 2：感染を伴う骨露出，骨壊死，疼痛，発赤を
伴い，排膿がある場合とない場合がある

・広域抗菌剤 (β――ラクタム剤が第一選択で，ペニシリン系薬剤にア
レルギーの既往がある患者には，クリンダマイシン，第一世代ニュー
キノロン剤) の投与と含嗽 (含嗽剤の使用が望ましい) を推奨する
・鎮痛
・軟組織への刺激を軽減させるための表層組織に限局したデブリットマン

ステージ 3：疼痛，感染を伴う骨露出，骨壊死で，以
下いずれかを伴うもの；病的骨折，外歯
瘻，下顎下縁にいたる骨融解

・含嗽 (含嗽剤の使用が望ましい)
・抗菌剤の投与と鎮痛
・急性感染ならびに疼痛を軽減させるための姑息的デブリットマンまた
は切除

顎骨壊死の病状と治療；米国顎顔面外科学会編；文献 17) より引用改変



Ⅷ．ま と め

ビスフォスフォネート製剤によると思われる顎骨壊

死に関して，現段階では極めて難治性であり，口腔ケ

アが重要であることが理解されているが，その予防法

ならびに治療法とも未だ確立されていない。本邦にお

ける発生頻度に関しては，母数であるビスフォスフォ

ネート製剤の投与を受けている総患者数が明らかでな

く，把握できていないのが現状である。今後，本邦に

おいても本病態に遭遇機会増加することが予測される。

従って，予防ならびに治療に対する基礎的研究が早急

に望まれる

さらに，近年においては，抗 RANKL モノクロー

ナル抗体であるデノスマブ投与患者においても，ビス

フォスフォネートと同様に顎骨壊死が生じたとの報告

がみられる27)。ビスフォスフォネート投薬患者と同様

に積極的な歯科的対応が望まれる。
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