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ビスフォスフォネート製剤の顎骨への影響について

～症例供覧～
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緒  言

ビスフォスフオネー ト (以下BPと略す)|よ 悪

性腫瘍の骨転移に関連する骨吸収の阻害、高カル

シウム血症の治療ならびに骨粗慈症の治療に有益

な薬剤である 1)。

2003年 、BP剤投与中の患者において顎骨壊死

症例が報告され 2)、 本邦においても同様な顎骨壊

死が生じたことが報告された
34)。

この度、我々|よ経□BP剤の投与を受けており、

抜歯を契機に上顎骨骨髄バを発症し非観血的治療

で軽快したまれな 4症 l夕 lと ともに、関連するいく

つん`の症例群を経験したので若千の文献的考察を

加え報告する。

症例供覧

症例 1

患者 :54歳男性

初診 :200里年 8月 45日

主訴 :抜歯後疼痛

現病歴 :当科初診の約 4年前より当院特殊歯科

総合治療部で右上 6番の根管治療が行われていた

が症状が軽快せず、当科初診の 十週前に同歯の抜

去を受けた。当科初診の 2日前、抜歯後 5日 目よ

り自発痛が著明に出現し、同治療部を再診したと

ころ、当科を紹介された。
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既往歴 :高血圧症と重度喘患により45年前より

ステロイ ドを内服中であつた。更に骨粗慈症のた

め、2005年 9月 ナυ`ら2006年 +2月 まで 十年 3か月P日弓

商品名ダイ ドロネルを一日200mg内服 、200∇年 2

月から 6か月間、週に一度商品名フォサマツクを

35mg内服していた。

現症 :右上 6番抜歯寓周囲の歯肉|よ著明に発赤

し、自発痛と接角虫痛が著しく抜歯寓遠心部に一部

2× 2mm大の骨露出がみられた (写真 1)。

当科初診時、抜歯後 1週間のパノラマ デンタ

ル X線写真では、抜歯寓底部付近の上顎骨骨体が

び漫性に硬化していた (写真 2)。

臨床診断 :亜急性右上顎骨骨髄炎、抜歯高治癒

不全。

処置および経過 :初診ナυ`ら 4週間抗菌薬と含嗽

剤を処方し、創被覆の目的で保護床を作製 装着

した。また、骨粗慈症担当医へ連絡しフオサマツ

クを休薬してもらった。

その後、抗菌薬 含嗽剤の処方と週 4度の局所

洗浄を継続した。その結果、 4ナ」`月後に露出骨が

粘膜により被覆され、腐骨分離はみられなかった。

治療後40か月の現在、治癒している (写真 3・ 4・

5。 6)。
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写真 2:当科初診時 パノラマ・デンタル写真

写真 1:当科初診時 口腔内写真

写真 3:口腔内写真 1か 月後 写真 4:口腔内写真 4か 月後

写真 6:口腔内写真 10か 月後

《

写真 5:口腔内写真 6か 月後
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一方、最近経験した BP製斉」内服中で□腔外科

手術を行ったが顎骨壊死・顎骨骨髄Aを起こさな

プЭ`った症例群を供覧する。

症例 2:63歳男性。骨粗慈症のため商品名ボナロ

ンを週に一度35mgを 1年 PD弓 内服しており、根尖

性歯周炎の診断で右上 7番の抜去を当科で行った

が抜歯倉」治癒|よ良好であった。

症例 3:85歳女性で商品名ベネッ トを 5年 FD弓 内服

しており、下顎 5本の抜歯を行ったが治癒に異常

|よなプθ`った。

症例 4:86歳女性で商品名アク トネルを約 1年 P日弓

内服しており、下顎歯肉癌の診断のもと下顎骨辺

縁切除術を行ったが治癒に異常tよなア)｀ った。

症例 5:当科で2005年 8月 にインプラン ト体埋入

を下顎に施行したが、その約 4か 月前よリフォサ

マツクを内服しており、ステロイ ド薬を併用して

いた。術後 3年の現在、経過良好である。また、

本症例|よ基礎疾患に関節リウマチがあり、手指が

動かないために義歯着脱困難な症例で上顎へのイ

ンプラン ト体埋入を希望されているが、リスクを

説明し、現在埋入を検討中である。

考  察

発症契機 :BP剤関連顎骨壊死 ・骨髄灸の契機と

して|よ 、抜歯や歯周疾患などが挙げられ、日常診

療において注意する必要がある。

定義・鑑別 :2006年に米国□腔顎顔[巨l外科学会が

公表したBP剤と関連性がある顎骨壊死の定義と

して、①現在またIよ以前にBP剤により治療を受

けた既往がある、② 8週 PD弓以上継続する骨露出が

みられる、③顎骨に対する放射線治療の既往がな

いこと (すなわち放射線骨壊死5,6)と の鑑別)、 の

3項目を挙げている
7)。

なお、発生初期段階でtよ

「 ドライソケット」との鑑別が月平要と考えられる。

発生頻度 :海外の報告例では注射用製剤 tよ 0.88～

|.15%、 経□製剤 |よ 0.04～ 0.04%と 報告されてい

る 8)。

病理・成り立ちは、そもそも顎骨|よ B巳膚という

外力により微少な外傷が繰り返し起こる場所であ

り、骨のリモデリングが渚発に行われている。最

近の報告によるとリモデリング|よ上顎骨よりも下

顎骨において高度であるとされており、その結果

BP濃度 |よ下顎骨で高い値を示すと言われている。

このこと|よ好発部位が下顎骨であることと一致し

ている。 BP製剤 |よ破骨細胞に貪食されると破骨

細月句己のアポ トーシスを誘導し、その為に生理的骨

再生機構を破綻させ、更に血管新生抑制作用によっ

て虚血をもたらし
9)、

総合的に言わば抵抗減53部

となった結果として、微少外傷に起因する退行性

変化を増幅させる事により骨髄炎や壊死を弓き起

こすというように考えられる。

また、悪性腫瘍以外の系統的骨疾患での主に経

□BP剤投与により顎骨骨髄炎・壊死を発症した

99症例に関する報告によると、その内容として|よ 、

歯科治療後に発症した症例が約90%あ り他の報告

l夕lと 同様に抜歯が46例 と最も多ア)｀ った。また発症

率 |よ 1年以上の BP斉」投与で急増していた。さら

に、危険因子としてのリウマチ・糧尿病など他の

基礎疾患が80%以上の症例で存在した0。

経□BP系製斉」投与中に□腔外科手術が必要に

なった場合、再び米国□腔顎顔面外科学会が示し

た指針によると、経□BP系製剤の投与期間が 3

年未崩でステロイ ド薬を併用している、もしくは

投与期 P日弓が 3年以上の場合 tよ手術前の少なくとも

3ブ)｀ 月間は経団BP系製斉」の投与を中止してもら

う、術後は骨が治癒傾向を認めるまで再開を待っ

てもらう。そして経□BP系製斉」の投与期 P日]が 3

年末消で他に危険因
=が

ない場合 tよ中止の必要は

ないとなっている
7)。
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さらに顎骨壊死の病期分類と治療方針 |よ次のよ

うである。

骨露出 壊死|よあるが感染がない「ステージ |」

の場合、含嗽剤使用の推奨と 3か月に 1固程の定

期的な歯科検診と経過観察を行う。骨露出・壊死

があり感染 ・疼痛を伴う「ステージ 2」 の場合、

抗菌薬 ・含嗽剤の使用と鎮痛、力[え て必要に応じ

て表層に限局したデブリー ドマンを行う。最後に、

病的骨折もしく|よ外歯寝もしく|よ下顎下縁にいた

る骨B及収と破壊がある「ステージ 3」 の場合、下

顎骨区域切除が適応する場合もある 7)。

以上総括すると、BP剤関連顎骨壊死の発生頻

度 |よ 決して高い頻度で|よないが、副作用の発症率

が極めて低いといえども、抜歯や□腔インプラン

ト体埋入などの観血的処置、不適合義歯関連の感

染や歯周組織からの感染による顎骨壊死lよ □腔環

境を悪化させ、生渚の質を低下させることになる。

従って発症機序 予防法 ・対処法などの解日月|よ

今後の歯科医療I見場に課せられた一つの重要課題

である。
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