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要 約

ビスフォスフォネート製剤（bishposphonetes，以

下BP s）は病的骨折や脊髄圧迫などの骨関連事象

（skeletal-related events，以下SRE）の予防や治療

と悪性腫瘍の骨転移に有効な薬剤である．一方，BP
 

s投与患者に発症するビスフォスフォネート系薬剤

関連顎骨壊死（bisphosphonate-related osteone-

crosis of the jaw，以下BRONJ）という重篤な副

作用の報告が相次いでおり，口腔管理の重要性が叫

ばれている．当院歯科口腔外科では注射剤BP s投

与中または投与前に歯科診査および口腔管理の依頼

を受けた患者の口腔管理について臨床的検討を行

い，BP s投与患者のQOLを考慮した口腔管理の在

り方について検討した．

緒 言

BP sは骨粗鬆症治療の第一選択薬であり ，乳癌，

前立腺癌などの溶骨性骨転移 ，悪性腫瘍に伴う高カ

ルシウム血症や多発性骨髄腫による骨病変 ，SRE

の予防や治療，そして各種治療に誘発される骨量減

少の改善など臨床的に頻用されている薬剤であ

る ．一方，その副作用としてBP sの投与を受けて

いる患者に発生する特徴的な顎骨壊死（BRONJ）が

ある ．同薬剤長期投与による骨代謝異常に起因する

とされ，歯科治療に関連する合併症として発症・顕

在化することが多い．抜歯などの口腔外科手術や歯

周外科手術，歯内治療，歯周治療後に創傷治癒が正

常に機能せず発生・重篤化することが報告されてい

る ．現在のところ，同薬剤投与を避ける以外の有効

な予防法はなく ，また一旦発症すれば症状は進行性

で，極めて難治性である．SRE予防の目的や悪性腫

瘍の骨転移に対し，関連各科より同薬が大量に投与

され，BRONJ発症の報告が相次ぎ，2010年にはBP
 

sの添付文書に「投与前に適切な歯科検査を受け，定

期的に歯科検査を受けること」が記載された．それ

に対応して，当科としては，BRONJに対するポジシ

ョンペーパーに準じた歯科検査および口腔管理を開

始した ．今回，特に注射用BP s（ゾレドロン酸）投

与に係わり当科に口腔管理を依頼された患者の臨床

的検討を行い，BP s投与患者の口腔管理の在り方に

ついて考察したので報告する．

対象および方法

2011年４月より2012年３月までの１年間に当院歯

科口腔外科へ注射用BP s（ゾレドロン酸）投与前歯

科検査または投与中の口腔管理目的で紹介を受けた

患者70例を対象とした．

歯科検査および口腔管理については，初診時にパ

ノラマＸ線写真を撮影し，歯周基本検査に続いて，

歯周基本治療を行い，BRONJポジションペーパー

に準じて ，抜歯を含めた感染源除去治療を行った

図 当科における歯科検診の方法
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（図１）．以降は患者の口腔内状態を考慮し，基本的

に２カ月ごとの定期的口腔管理を行った．

なお，統計学的検討はカプラン・マイヤー法を用

いた．

結 果

１.当院におけるゾレドロン酸投与に係わる歯科受

診件数

2006年度６名，2007年度15名，2008年度６名，2009

年度15名と推移していたが，2010年度は43名，2011

年度は70名で，この２年間で紹介患者数は急増して

いた．しかし，その内訳において2010年度の43名中

28名（65.1％），2011年度の70名についても半数以上

の38名（54.3％）が既にゾレドロン酸投与を開始さ

れており，まだ投与前歯科受診の徹底には至ってい

なかった（図２）．

２.年齢および性別

40歳代16名，50歳代15名，60歳代23名，70歳代13

名，80歳代３名で平均年齢は66.7歳±11.3であった．

性別は男28名，女性が42名で男女比は1：1.5と女性

が多かった（図３Ａ，図３Ｂ）．

３.歯科受診依頼科別患者数

70名中54名（77.1％）が腫瘍内科からの紹介とな

っていた．外科よりの紹介が６名（8.6％），泌尿器

科３名（8.6％），血液内科３名（4.3％），呼吸器科

内科２名（2.9％），腎臓内科１名（1.4％）であった．

現時点では腫瘍内科からの紹介が大多数を占めてい

た（図４）．

４.原疾患別患者数

肺癌25名（35.7％），乳癌27名が多く（35.6％），

前立腺癌が３名（35.7％）であった．他悪性腫瘍に

は大腸癌，胃癌，上顎癌などが含まれていた（図５）．

５.歯科検査の結果

パノラマＸ線写真および歯周基本検査によるスク

図 年齢および性別

図 歯科受診依頼科別患者数

図 原疾患別患者数
図 当院におけるゾレドロン酸投与にかかわる歯

科受診件数
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リーニングの結果，対象70名の患者のうち，口腔内

感染源が存在した患者は26名（37.1％）であった．

感染源を持った患者26名に対して，他院での処置症

例も含め，９名に対し抜歯処置を施行されており，

16名には保存的加療を選択していた（図６Ａ）．

今回の管理期間中にBRONJを発症したケース

が２例存在したが，いずれもゾレドロン酸投与後に

当科紹介に至ったケースであった．抜歯をされたケ

ースについては，ゾレドロン酸投与後，当科受診前

に他院にて抜歯をされBRONJ発症に至ったケー

スであった．一方，保存的加療症例については抜歯

適応の感染源があるにも関わらず，処置されず放置

されBRONJ発症後，当科受診となったケースであ

った（図６Ｂ）．

６.患者の転帰

経過観察期間中に死亡または緩和ケアへの移行に

よる転院により，当科での口腔管理を継続できなく

なるケースがみられた．今回の期間中，70名中10名

（14.3％）が死亡，３名（4.3％）が緩和へ移行のた

め転院の転帰をたどった（図７Ａ）．

７.乳癌，肺癌患者の管理継続期間

以下は症例数が多く検討可能であった乳癌，肺癌

患者の管理継続期間について検討した．乳癌患者で

は27名中３名（10％）が死亡または転院となった．

一方，肺癌では25名中８名（32％）が死亡または転

院にて当科よりの当科の口腔内管理から脱落する結

果となった（図７Ｂ）．さらに肺癌の組織型別に検討

すると，12名の腺癌では全例管理を継続し得ている

のに対し，４名の非小細胞肺癌では２名（50％），２

名の小細胞肺癌では２名（100％），６名の扁平上皮

癌では４名（66.7％）と高い比率で管理から脱落し

ていた．特に小細胞癌患者では全例３か月以内とき

わめて短期間に死亡の転帰をたどっていた．

考 察

BP sとは石灰化抑制作用を有する生体内物質で

あるピロリン酸を安定な構造に変えた物質の総称

で，破骨細胞を抑制することにより骨のリモデリン

グを抑制，生理的および病的骨吸収を抑制する ．

BRONJの発症機転は，顎骨の生理的なリモデリン

グ速度や局所的な細菌感染様式と関連が指摘されて

いるものの確証はない．BP sの投与による強い破骨

細胞の抑制は全身のあらゆる骨で代謝の抑制を引き

起こしているはずであるが，BRONJは顎骨のみに

特異的に発症している．顎骨，とくに歯牙支持組織

である歯槽突起部は常に摂食に伴う強力な咀嚼圧に

さらされる部位であり，この歯槽骨は解剖的には薄

い歯肉粘膜を介するのみで，歯周ポケットを通して

常在細菌叢に富む口腔内に近接しており，常に細菌

感染にさらされる部位であることが，この部位に

BP sによる骨感染・骨壊死を初発することの原因と

考えられている ．

米国内の調査では，経口ビスフォスフォネート製

剤を使用した患者は2006年には，3000万人いるにも

かかわらず，BRONJ発症患者全体に占める経口

BP s内服患者は10％未満であり，大部分は静脈内投

与の患者であった ．がん治療にゾレドロン酸の静

脈内投与を行っている患者の約20％，経口BP s内

服者の０-0.04％で顎骨壊死が発症すると推測して

いる報告もある ．米国口腔顎顔面外科学会が発行

したupdated 2009 BRONJ Position Paperによれ

ば，BP sの強度および曝露期間はともにBRONJ

のリスクとリンクしている ．これまで，大腿骨骨折

の報告はあるものの顎骨以外でBPs関連の骨壊死

の報告が無く ，下顎骨に発症するケースが上顎骨

の場合に比べ，圧倒的に多い ．

図 患者の転帰A，乳癌・肺癌患者の管理継続期
間（肺癌組織別）B
一年未満脱落率とはゾレドロン酸投与開始か
ら平成24年３月末までに管理から脱落した患
者の割合を算出した．

図 歯科診査の結果，感染源の抜歯または保存A
感染源：根尖性歯周炎・残根などの抜歯適応
歯コントロール不良の歯周炎など，保存的処
置：齲蝕治療・歯周治療などの非外科的アプ
ローチ，感染源の有無とBRONJ発症の関連
B
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当科では以前より総合病院の歯科口腔外科とし

て，入院患者の口腔ケア，口腔管理を積極的に行っ

ており，2006年よりBRONJ患者の紹介を受けるよ

うになった（図１）．2009年までは10件程度で推移し

ていたが，2010年度より激増し，今後も増加するこ

とが予想される．現時点での当院での紹介患者の内

訳は肺癌25名（35.7％），乳癌27名が多く（38.6％），

前立腺癌が３名（4.3％）であった．今後院内でのア

ナウンスを徹底することにより，前立腺癌，腎癌の

治療を担当している泌尿器科，多発性骨髄腫を担当

している血液内科などからの紹介も増加すると思わ

れる．今回は注射用BP sに限局しての検討である

が，頻度は少ないながらも，経口BP sによる

BRONJも含めると，患者数はさらに増加すること

が予想される．

以前より，頭頸部領域の悪性腫瘍の治療による顎

骨の放射線性骨髄炎も軟治性病変として対応に苦慮

していたが，BP s投与患者に発症するBRONJは

放射線性骨髄炎以上に進行性で一度発症すると患者

のQOLの低下は著しい．一度発症してしまうと，現

時点では有効な治療方法がないので，投与前に感染

源の除去をし，定期的口腔管理を行うことで発症を

予防することが唯一の方法と考えられる．2010年よ

り，当科ではBRONJ発症予防への歯科検診と定期

的口腔内管理を図１のプロトコールで行ってきた．

2010年に発行されたBRONJのポジションペーパ

ーに準じている．感染源の対応にはリスクファクタ

ーを評価し，経過観察または抜歯を含めた観血的処

置を行っている．

今回の検討で特筆すべき事項は，疾患別に口腔管

理期間が大きく異なっていたことであった．今回の

期間中，70名中13名（18.6％）が死亡・緩和へ移行

のため転院の転帰をたどったが，口腔管理の脱落症

例にはがん腫による違いが顕著であった．乳癌患者

では27名中２名（7.4％）の脱落があったものの長期

の管理が可能であったが，肺癌では25名中８名（32

％）が当科の口腔管理から脱落する結果となった．

さら肺癌の組織型別検討では小細胞癌の患者の短期

間での脱落が顕著であった．これは各がん腫の予後

という観点からみると当然の結果である ．ところ

が現在のBRONJのポジションペーパーではがん

腫の予後に配慮した記載ではなく，注射用BP s投

与中の受診であれば，可及的に外科処置を回避すべ

きとあるが，原疾患の予後を考慮すると，患者の苦

痛除去のためには，治療を優先してもよいと思われ

る．

近年，骨転移を有する進行がん患者への治療薬と

して，従来のBP sと全く異なったメカニズムで，

RANKLを標的とするヒト型IgG2モノクロナール

抗体製剤であるデノスマブが開発された．デノスマ

ブも第Ⅲ相臨床試験結果から副作用として顎骨壊死

を発症することが報告された ．デノスマブは分

子標的薬としてRANKLを特異的に阻害し，破骨細

胞による骨吸収を抑制するとされ，代謝に伴って骨

に沈殿されるBP sと異なる機序であるものの，結

果的には顎骨壊死を発症し，BP sを投与している患

者と同様の口腔管理が必要となってくること思われ

る．
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