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Abstract
The treatment goal for intractable bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw （BRONJ） is to minimize the 

progression of jaw osteonecrosis and achieve pain relief under continuous anti-inflammatory treatment. 

According to the latest position paper by the BRONJ committee on the diagnosis and treatment-of BRONJ, 

conservative treatments, such as controlling the progression of jaw osteonecrosis should be applied. The 

QOL and oral maintenance in patients with an infected jaw take priority over surgical treatment, which is 

selected in cases involving a separated sequestrum and wide-spread osteonecrosis. Discontinuing the dose of 

bisphosphonates and-/or changing to the other drugs is also recommended, except in patients with a high risk 

of recurrence of spinal fractures due to osteoporosis.

We experienced a case of BRONJ that was treated without BP cessation or changes in medication. The patient 

underwent reduction surgery （marginal resection） to remove increased new bone in the area of mandibular 

osteonecrosis following continuous conservative treatment.
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ビスフォスフォネート薬服薬継続下の骨粗鬆症患者の
顎骨壊死部への口腔機能管理で著明な骨量増加を診た１症例
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要旨：ビスフォスフォネート関連顎骨壊死の治療目標は継続的な抗炎症治療で徐痛しつつ顎骨壊死の進展
を最小限にすることである．BRONJ の診断や治療計画を企画するビスフォスフォネート関連顎骨壊死のポ
ジションペーパーによると，顎骨壊死の治療は保存的治療を第一とし，継続的な口腔管理による顎骨壊死
への感染の抑制による患者の QOL を維持することは，分離した腐骨や広範囲に進展した骨壊死の外科手術
より優先される．経口 BP 薬の休薬や他剤への変更は，繰り返す腰椎圧迫骨折症例などのハイリスク症例を
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図 1	 初診時顔貌　
 右オトガイ部から下顎骨体部，下顎角部のびまん性腫脹
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除き勧められている．我々は休薬や他剤への変更が不可能な BRONJ 症例を経験した．患者は継続的な保存
治療で下顎骨壊死部に骨量の増加を認め，その後に縮小手術（辺縁切除）を受けた．

キーワード：顎骨壊死部の骨造成，ビスフォスフォネート関連顎骨壊死，継続的経口ビスフォスフォネー
ト薬，骨粗鬆症

緒　　　　　言

Bisphosphonate（BP）薬投与患者に発生する難治性
の顎骨壊死（Bisphosphonate-related-osteonecrosis of the 
jaw; BRONJ）の治療目標は疼痛緩和，消炎治療による
顎骨壊死の進行を最小限に抑え，患者の QOL を維持す
る事である 1）．BRONJ の診断と治療方針に関するビス
フォスフォネート関連顎骨壊死検討委員会によるポジ
ションペーパーでは，「骨壊死の進行を抑える．疼痛や
知覚異常の緩和や感染制御により患者の QOL を維持す
る．患者教育および経過観察を行い，口腔管理を徹底す
る」などの保存的治療が優先されている 1）．腐骨分離し
た場合には腐骨を摘出し，壊死部が広範囲に及ぶ場合に
は壊死骨を切除するとしている．BP 薬の投与が３年以
上または投与３年未満でリスクファクターがある場合，
内服のビスフォスフォネート薬は休薬か，BP 薬以外の
薬剤への変更を考えることも記載されている１）．

今回，骨粗鬆症による腰椎圧迫骨折の既往のため BP

薬の休薬および薬剤変更が不可能であった BRONJ 患者
を経験した．同症例に保存的な口腔機能管理治療を継続
したところ顎骨壊死部に著明な骨量増加を認め，縮小手
術が可能となった．同症例の治療経過を報告する．

症　　　　　例

患　者：84 歳，女性
主　訴：右下顎歯肉の腫脹，疼痛，摂食障害
初　診：2009 年 11 月
既往歴：2006 年から骨粗鬆症にてアレンドロン酸

35mg ／週の内服を開始．2008 年６月よりリウマチ性多
発筋痛症，2009 年２月より側頭動脈炎の診断にて，プ
レドニゾロン 10mg ／日などの内服を開始．同薬の影響
から 2009 年９月２型糖尿病を発症．また，2009 年６月，
第４腰椎圧迫骨折の既往がある．現病歴：2009 年 10 月，
右下顎５番の疼痛を主訴に近歯科医院を受診．根尖性歯
周炎の診断にて右下顎５番の抜歯術を受けた．その数日
後より，右下顎３番から７番周囲歯肉が腫脹し，同歯科
医院にて切開排膿術を受けるも腫脹は軽減せず，右下顎
骨周囲へ腫脹が進展した．そのため抜歯９日後に当科紹
介受診となった．

現　　　　　症

口腔外所見：右オトガイ部から下顎骨体部，下顎角部
のびまん性の腫脹を認め，右顎下リンパ節は大豆大に腫
脹し，圧痛は著明であった（図１）．また，強い自発痛
と摂食困難を認めた．

口腔内所見：右下顎４番根尖相当部に瘻孔と排膿を認
めた．ゾンデにて骨を触知するも，疼痛の訴えは無かっ
た．右下顎３, ４番に打診反応があった（図２）．

画像所見：パノラマ X 線写真では，右下顎５番部の
抜歯窩を認めるが，骨髄病変は特定不可能なであった（図
３）．CT 検査の矢状断面では，右オトガイ部から右下
顎骨体部に及ぶ広範な骨融解像を認め（図４a），冠状断
面では右下顎骨の外側皮質骨は一部融解していた（図４
b）．水平断面でも明らかな外側皮質骨の融解と広範な
骨融解像を認めた．（図４c）．

血液検査所見：WBC：12,200/μ ｇ，CRP：7.4（mg/
dl）と高値であった．　

臨床診断：右下顎骨骨髄炎（BRONJ），右下顎骨周囲炎，
右顎下リンパ節炎



図 5	 右下顎 5番部開窓

図 3	 初診時パノラマＸ線写真
 右下顎骨体部のＸ線透過像

図 4 a　右オトガイ部から下顎骨体部に及ぶ広範な骨欠損
 ｂ　右側下顎骨の外側皮質骨は一部欠損
 ｃ　広範な骨融解像

図 2	 初診時口腔内　
 右下顎 4 番相当部の瘻孔と排膿

a b c
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処置および経過

初診時，強い疼痛と摂食困難から，即日，消炎，鎮痛，
栄養管理目的に入院となった．BP 薬の休薬について内
科主治医へ対診したところ，高齢による骨粗鬆症および
リウマチ性多発筋痛症へのプレドニン投与のため，腰椎

圧迫骨折の再発が予想されることから，BP 薬の休薬や
多剤への変更は困難との報告があった．そこで，BP 薬
の内服継続下で保存的な口腔機能管理治療を行うことと
した．治療は入院下に抗菌薬の静脈内投与と瘻孔からの
局所洗浄による消炎処置を開始した．入院９日目には，
より確実な局所洗浄を行うために，右下顎５番部抜歯窩
の歯肉切除を施行した（図５）．排膿は次第に減少し，
腫脹も軽減した．疼痛なく，摂食状態良好となったため，
入院 26 日目に退院とした．以後，外来通院にて局所洗
浄を継続した．外来での局所洗浄間隔は，症状を診なが
ら退院後２週間は３日に１回，その後は１週間に１回，
２週間に１回と間隔をあけた．少なくとも１か月に１度
の経過観察を行った．

初診から 11 か月後に，右下顎４番部歯肉開窓部から
の歯槽骨の一部の腐骨分離を認め，CT 撮影を施行した．

初診時と初診より 11 か月後の CT 検査において，矢
状断面では初診時に広範に見られた骨融解像は 11 か月
後の CT では右下顎小臼歯部に限局しており，病巣部周

BP薬服薬継続下で顎骨壊死部に骨増生を診た１症例　（松田・他）
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図 6 a　 骨融解像は小臼歯部に限局
 ｂ　外側皮質骨の増加
 ｃ　オトガイ部から下顎骨体部までの骨量の増加

図 7 術中写真（左），摘出物（右），腐骨と右下顎３，４番周囲に不良肉芽を含め腐骨と共に一塊として切除した．

図 8 病理所見　
 骨細胞は消失し腐骨と炎症性肉芽組織，菌塊が認められた．

図 9 術後 3ヶ月口腔内所見　
 歯肉は健康粘膜色で完全に上皮化している．
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辺部に著明な骨量の増加がみられた（図６a）．前頭断面
では，外側皮質骨の増生が認められた（図６b）．水平
断面ではオトガイ部から下顎骨体部まで骨量増加を認め
た（図６c）． 

治 療 経 過： 初 診 時 は， 進 行 性 骨 溶 解 が 診 ら れ る
BRONJ ステージ３の診断で，下顎骨の区域切除が必要
と考えていたが，消炎治療後の 11 か月後の CT 所見か
ら切除範囲の大幅な縮小が可能と判断した．術式は下顎
骨辺縁切除術に変更した．

術中所見：腐骨と右下顎３, ４番周囲に不良肉芽組織
を含め腐骨とともに一塊として切除した．腐骨の除去は
容易で周囲の骨を一層削除し，骨創部から点状出血を確
認した（図７）．微繊維コラーゲンシート（テルダーミ
スⓇ単層タイプ）を骨創面に貼付し，歯肉粘膜を３- ０
吸収性糸で定位縫合し，３× 15cm アクロマイシン軟
膏Ⓡ付きガーゼでタンポナーデした．

病理組織所見：骨細胞の欠落した腐骨，炎症性肉芽組
織と菌塊の集積を認める骨髄炎と診断された（図８）．
術後３か月後の創部は完全に上皮化しており，健康粘膜
色で被覆され感染所見無く経過良好であった（図９）．

現在，術後１年７か月であるが，外来にて BRONJ の
再発の有無の経過観察を行っている．アレンドロン酸
35mg ／週の内服も継続中である．

考　　　　　察

アレンドロン酸を含む第２世代，第３世代 BP 薬は破
骨細胞内でメバロン酸経路におけるファルネシルピロリ
ン酸（FPP）合成酵素を阻害し，細胞内情報伝達系を阻
害する事で破骨細胞のアポトーシスを誘導し，骨吸収機
能を抑制する２）．現在，BP 薬は多発性骨髄腫，乳癌な
どの溶骨性骨転移，腫瘍による高 Ca 血症，骨粗鬆症な
どに対し広く用いられている３）．反面，2003 年に Marx ４）

により BRONJ が報告されて以来，多くの BRONJ 症例
が報告されている３, ９,10,12）．

顎骨は長管骨や頭蓋骨といった他の骨と比較して，歯
性による感染症（う蝕，歯髄炎，根尖病巣，歯周病）か
ら骨への感染頻度が比較的に高い．また，抜歯などの侵
襲的歯科治療により顎骨は直接口腔内に露出することで
感染を受けやすい５, ６）．

2012 年の関連５学会のビスフォスフォネート関連顎
骨壊死に対するポジションペーパーによると BRONJ の
診断基準として（１）現在あるいは過去に BP 製剤によ
る治療歴があり，（２）顎骨への放射線照射歴が無く，（３）
口腔・顎・顔面領域に骨露出や骨壊死が８週間以上持続
していることが挙げられる．さらに症状，病態に応じス
テージ０から３までに細分されている１）．

自験例は 2006 年より継続して３年以上アレンドロン

酸を服薬しており，歯肉瘻孔部から骨を触知可能で，X

線写真所見では進展性骨溶解像も認められた．よってス
テージ３と診断した１）．BP 薬の休薬は骨粗鬆症による
骨折の既往と，リウマチ性多発筋痛症への副腎皮質ステ
ロイド継続による薬剤性骨粗鬆症から不可能であった．
そのため，消炎治療と局所の洗浄を徹底して継続した．
その結果，初診より 11 か月後に歯槽部の一部の腐骨分
離を認めた．同時に，CT 検査から分離した腐骨周辺部
の広範囲に骨量増加を認めた．これは感染のコントロー
ルと消炎治療が功を奏し，一度溶解した皮質骨が骨増生
された所見であると考えられた．特に感染のコントロー
ルについては，BRONJ のみならず一般的に顎骨骨髄炎
には，通性嫌気性菌であるグラム陰性桿菌が感染の主体
を成すと言われており，本症例で施行したような壊死骨
上の歯肉切除による好気的環境の確保も有効であるかも
しれない．

BRONJ に対する治療方法は現在のところ確立されて
いないが，ポジションペーパーによるとステージ０から
２までは局所の洗浄や抗菌薬療法などの保存的処置，ス
テージ３は最小限の外科処置が推奨されている１）．よっ
てダウンステージングと言うより，腐骨分離が歯槽突起
に限局するようなアップステージングを期待する治療法
が望まれる．本症例の様に３年以上 BP 薬を服薬してい
る場合には，他の BRONJ 発症のリスクファクターがあ
れば休薬あるいは BP 製剤以外の薬剤への変更が望まし
いとある．副腎皮質ステロイドは薬剤性骨粗鬆症による
骨折リスクを高めるファクターであると同時に BRONJ

のリスクファクターでもある．しかし，本症例は前述の
様に BP 薬の休薬は困難であった．

BP 薬は骨代謝抑制により骨密度，骨量改善作用があ
る７, ８）．反面，感染し破壊されている骨組織に骨代謝抑
制による骨増生が期待できるかと言われると，それは非
常に考えにくい．一方，R.A.Williamson らは多発性骨髄
腫の加療に BP 薬注射中の BRONJ 発症患者に長期間の
抗菌薬投与と口腔管理を施行していたが，18 ヶ月後，
BRONJ が進行し病的骨折の恐れがあるとの事で下顎骨
辺縁切除と抜歯を施行し，術後骨増成と共に治癒したと
報告している 10）．感染を制御出来なければ BRONJ は進
行し骨増生は見込めないが，R.A.Williamson らや，本症
例の様に口腔内常在菌による感染をよくコントロールで
きた場合には，BRONJ による骨壊死の進行を抑制する
のみならず，二次治癒による周辺皮質骨の骨量増加を見
ることができるのかもしれない．

Paolo Vescovi らは 567 例の BRONJ 患者を後ろ向き
に調査し，361 例（63.8％）が抜歯やインプラント埋入
などの観血的処置後に BRONJ を発症しており，残りの
36.2％は重度の歯周炎や義歯による口腔粘膜の褥瘡，あ
るいは口内炎などによる潰瘍等の観血的処置以外で発

BP薬服薬継続下で顎骨壊死部に骨増生を診た１症例　（松田・他）
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症していたと報告し，近年この観血的処置によらない
BRONJ 発症例は増加傾向にあるとまとめている 13）．こ
れはBRONJが観血的処置に伴わず発症することを示し，
従来知らされてきたように投与前に歯科処置を終了すれ
ば BRONJ の発症を防げるというものではないことも示
している．2012 年の関連５学会のビスフォスフォネー
ト関連顎骨壊死に対するポジションペーパーの改定時
にも強調されているが，BP 製剤投与患者においては，
BRONJ 予防の観点からも BRONJ 発症後の治療の観点
からも，徹底した継続的な口腔機能管理による口腔内常
在菌の感染コントロールが重要である．
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