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第378回東京医科大学臨床懇話会

ビスホスホネート投与患者に生じた顎骨壊死症例

Osteonecrosis　of　the　j　aws　associated　with　the　use　of　bisphosphonates

日　　　時：平成20年2月27日目水）18：00～19：15

場　　所：東京医科大学病院本館6階臨床講堂
当番講座：東京医科大学口腔外科学講座

関連診療科：東京医科大学病院乳腺科

　　　　　東京医科大学病院病理診断部

司　会　者：松尾　　朗（口腔外科学講座講師）

発　言　者：千葉　博茂（口腔外科学講座主任教授）

　　　　　小松誠一郎（乳腺科）

　　　　　泉　　美貴（病理診断学講座准教授）

　　　　　山田　公人（乳腺科講師）

　　　　　河野　範男（乳腺科教授）

　千葉主任教授（口腔外科学）：たたいまから、第378

回東京医科大学臨床懇話会を始めたいと思います。今

日の当番教室は口腔外科学講座で、内容は「ビスホス

ホネート投与患者に生じた顎骨壊死症例」です。

　皆さんご存じのとおり、ビスホスホネートは骨弓取

症、あるいは最近は乳癌の骨転移等、骨が破壊吸収さ

れるような疾患に対して投与されます。しかし、残念

なことに、その中に顎骨壊死を発生する症例が急増し

ています。顎骨は、そこに歯が植立しているというこ

とから、歯の周りに歯周疾患とか根尖病巣といったよ

うなさまざまな炎症性疾患が生じます。それらが引き

金になって顎骨壊死が生じるのではないかと言われ

ておりますが、この予防と治療をどうするかというこ

とが解決されないと、ますますビスホスホネートを投

与する患者に顎骨壊死が増えてくることが予想され

ます。すなわち、これは顎だけの病気ではなく、全身

の骨病変、あるいは腫瘍性の病変と絡んでくるような

難しい状況が、今後到来すると思われます。それでは

早速始めたいと思います。

　司会；ビスホスホネートは強力な骨吸収抑制作用

を有する物質で、骨吸収を来す疾患の治療薬として広

く用いられています。骨粗籟症の治療に対する経口投

与が代表的なものですが、最近では乳癌の骨転移、多

発性骨髄腫、骨paget病など、さまざまな疾患への臨床

応用が急速に広がっています。一方、2003年のMarx

以降、ビスホスホネート投与に関連して出現した顎骨

壊死症例の臨床報告が急増し、最近では、本邦におい

ても散見されるようになりました。本疾患の最も大き

な問題点は、治療に非常に抵抗性だということです。

われわれが通常の顎骨骨髄炎で根治的な治療法と考

えている抜歯を含む外科処置を行った場合、かえって

症状を進行させると言われています。それに加えて、

発生メカニズムや治療法については現時点ではほと

んど解明されていません。

　では最初に、われわれの経験した顎骨壊死症例を供

覧しディスカッションを進めていきたいと思います。

症例供覧

　症例は48歳の女性です。平成16年3月　　　に乳

腺科からの紹介で、下顎歯肉の腫脹を主訴に口腔外科

に受診しました。それでは、まずこの患者さんの乳癌

の治療の概要について、乳腺科の先生からお話をいた

だきたいと思います。

　ノ」・松（乳腺科）：こちらのほうで、乳腺科での治療に
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ついてお話をさせていただきます。病名は右乳癌で、

既往歴は特にありませんでした。2000年6月に他院に

て右乳癌の診断で右の乳房部分切除術を施行されて

います。術後の病理診断で断端が陽性であり、当院に

紹介され、受診しました。同年に追加切除を施行し、乳

房全摘術及び乳房再建のための一期再建を施行して

います。経過ですが、平成12年4月に多発の肺転移が

出現してきて、フルツロンとシクロフォスサミドを内

服しています。同年の5月に脳転移が出現。また、そ

の5月に肺転移巣に対してCTガイド下の生検を施

行し、転移性乳癌の診断が下っています。ホルモンは

ER（＋＋）、　PR（＋＋）、　HER2（1＋）という状況で、

LH－RHアゴニスト及びアロマターゼインヒビターを

開始しています。2003年3月には多発骨転移が認めら

れました。この時よりビスホスホネート剤（ビスフォ

ナール⑪）を開始しています。2003年9月には胸膜転

移が認められました。11月からカペシタビンの投与を

開始し、この年のll月から翌年の6月までビスホス

ホネート剤をアクトネル⑪に変更しています。その後、

2004年9月に脳転移が増悪し、他院にて手術を施行さ

れ、その後放射線照射を行っています。当科での骨転

移に対するビスホスホネートの治療経過は、最初にビ

スフォナール⑯、その後アクトネル⑪、また再度ビス

フォナールになり、2004年8月からはアレディア⑭、

2006年3月ごろから食事摂取が不良になり、発熱、意

識が混濁して緊急入院となり、口腔外科を受診しまし

た。ビスホスホネート剤は、2006年7月からはゾメタ⑪

にスイッチされています。図1に骨転移を示します。

多発の骨転移が認められ、先ほど呈示したような治療

経過をたどっています。化骨は良好でした（図1）。多

発肺転移は2002年4月にCTにて確認されていま

す。三部に関しては、5月にCTガイド下生検を施行さ

れ、転移性乳癌という診断が下っています。2002年5

月に脳転移が出現し、これに対して全脳照射30Gyが

施行されています。2004年9月に脳転移が増悪してき

て、他院にて観血的な手術及び放射線照射を施行され

ています。2004年12月、脳転移の手術後の影響によっ

て3カ月ほどほぼ寝たきりの、廃人のような状態に

なってしまいましたが、2005年3月に軽快し、意識の

ほうもわりと戻ってきたということで、在宅管理と

なっています。

　松尾（口腔外科）：それでは、口腔外科での経過をお

話したいと思います。2006年3月の初診時には顎下部

に腫脹と発赤が認められました。歯肉は高度の法線性
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　　　　　　　　　　　　　図1症例の骨転移後の経過
　　　　　　　　　　　　　　　　その後、口腔外科初診となった。
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　図2　症例の口腔内写真とCT像
　　　a，b）初診時、　c，　d）抜歯後4カ月：骨の露出が認められた。
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　　　　　　　　　　　　　図3　症例の入院中の経過
　　　　　　　　　　　　　　　抜歯後、炎症症状は急速に消退した。

歯周炎になっておりました。歯は動揺度III度、下顎の

歯肉は全体にわたり高度の腫脹と非常に深いポケッ

トがあり、そこから排膿しておりました。全身的にも、

CRP、白血球が非常に上がっておりました。われわれ

は当時すでにビスホスホネートによる顎骨壊死につ

いての知識がありましたが、CTでも骨構造は基本的

に保たれており、周囲に腐骨等も認められないことか

ら、臨床診断は、重度の辺縁性歯周炎に起因する顎骨

骨膜炎としました（図2a、　b）。経過ですが、3月一

の入院時にCRPは6点以上あり、口腔内の衛生指導、

歯石除去等と抗生剤の投与により3週間近く経過観

察しましたが、CRPは下がらず、腫脹も軽減せず、苦

慮しておりました。ビスホスホネート誘発の場合に

は、抜歯は禁忌に近い状態ですが、前述したように、現

段階では顎骨壊死には至っていないとの判断の許、抜

歯を施行しました。抜歯中の所見ですが、実際に周囲
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の骨を観察すると明らかに壊死しているという感じ

がありました。この段階で顎骨壊死という判断をしま

した。抜歯後、創部に肉芽は形成されるものの完全に

閉鎖せず、わずかな排膿が認められる状態でした。し

かし、急速にCRPが下がり、腫脹等の臨床症状もなく

なり、経口摂取も可能となりました（図3）。患者さま

は臨床症状が治ったので非常に喜んでくださり、術後

10日で軽快退院し、あとは外来通院となりました。3

カ月後でも創部は治癒せず、歯肉部に肉芽の形成と排

膿を認めました。その後、全身状態が悪化し、ほとん

ど来院されなくなったのですが、術後4カ月の時に、

腐骨が分離し露出したため来院され、局麻下で腐骨を

除去しました（図2c、　d）。その後は全身状態の急速な悪

化し同年末には亡くなられたそうですが、後から聞い

たところ、ご本人は、亡くなる直前まで経口摂取が可

能であったということで、QOLはかなり改善したの

ではないかと考えています。

　本四は注射剤で出現したものですが、内服投与でも

出現することがあります。次に57歳の女性例を提示

しますが、主訴は上顎歯肉の腫脹です。関節リウマチ

があり、平成5年からプレドニゾロン、平成13年から

アレンドロネートの内服をしています。なお、本例は

投与している内科主治医ではなく、近くの歯科医から

紹介されています。初診時から71部の骨が露出して

おりました。X線所見でも腐骨等は認められなかった

ので、抗生剤の投与と局所の洗浄を行いました。また、

主治医と相談の上、アレンドロネートはラロキシフェ

ン塩酸塩（エビスタ⑪）に変更しました。71は歯髄が

生活し、患者が三川を訴えたため、紹介元の歯科医に

抜髄を依頼しました。その際、局所麻酔の注射を打っ

た部に潰瘍形成し、その後、同部の骨も露出し骨露出

部が拡大してしまいました。さらに8月になると、右

下臼歯部の舌側に自然に骨露出が出現しました。2カ

月ぐらいすると、突然腐骨が分離して治癒してしまい

ました。同一患者でも、治癒する部分としない部分が

あるという、興味深い経過を示した1例でした（図

4）o

ロ腔内写真 （頬側面）
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一一パノラマエックス線像

図4　内服剤投与例

　　局所麻酔後の潰瘍形成から骨露出が拡大した。

　　→骨露出部、＊潰瘍形成部
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病骨組織像

　泉（病理診断部）：それでは、病理のほうから組織像

についてお見せします。これが病理に提出された材料

のほぼすべてです。2×1×lcm大の検体が出てきまし

た。これを見て分かることは、腐骨なのですが、骨梁

が比較的太いことです。比較的骨梁の形態自体が残さ

れていたり、骨梁1本1本が太いまま、骨梁問が途切

れています。そして骨梁自体は完全に壊死に陥ってい

るというのが特徴ではないかと思っています。そし

て、虫食い状に削り取られるような形で骨が壊死に

陥っているのも特徴です。

　一片を見てみるとこのような形で、もはや骨の中に

骨細胞がほとんど入っていないことが分かります。骨

細胞がほぼ完全に壊死に陥った状態です。通常の骨壊

死でしたら、remodeling（超再生）の像があるのです

が、骨再生の像が全くないのも一つの特徴のようで

す。そして、骨は壊死が強いものの骨梁問にはほとん

ど炎症細胞浸潤がないという特徴もあります。強拡大

にしてみると、empty　lacunaという、骨が壊死に陥っ

た時の特徴が見られます。このlacuna中に通常は骨細

胞があるはずですが、それが完全に壊死に陥ってなく

なっているということで、壊死に陥った骨梁だという

ことがよく分かります。そして、骨梁間にはnecrotic

debris、壊死と書きましたが、実際には菌塊で満たされ

ていて、骨梁の周囲に普通なら破骨細胞や骨芽細胞な

どがあるはずですが、なぜかこの症例では全くそれが

見当たりません。そして、特徴的なことに虫食い状に

壊れています。骨梁問には、アクチノマイセスに類似

したような菌が無数にあるだけで、炎症細胞浸潤がほ

とんどないという特徴があります。そして、骨の破壊

のされ方が特徴的に虫食い状です。

　歯肉粘膜の組織像です。先ほど骨をお見せした時に

は炎症細胞が少ないと言いましたが、それとは対照的

に歯肉のほうの粘膜は非常に高度の炎症があります。

高度の潰瘍を来して、粘膜に痩孔を形成してしまって

いる。排膿が痩孔からあったというのは、恐らくこう

いつたところが深い痩孔形成をして、そこから排膿が

あったというわけです。粘膜自体は潰瘍とびらんに

よってほとんどなくなった状態、あるいは再生上皮に

よって覆われた状態で、上皮の下には非常に高度の炎

症細胞浸潤があることが分かります。強拡大にしてみ

ると、上皮細胞が非常に乱れた形で、再生性の上皮に

よって置き換わっています。そして、その上皮の直下

には非常に高度な炎症細胞浸潤を伴う肉芽組織をつ

くっています。炎症細胞浸潤というのはリンパ球や形

質細胞からなっていることが分かります。

　骨壊死には、感染性の骨壊死と無菌性壊死とありま

す。本症例の場合は、ほとんど炎症細胞を伴わないと

いうことで、この2つのどちらかということになる

と、やはりasepticな、無菌性の壊死の状態と言うこと

ができます。通常の骨壊死と今回のビスホスホネート

の投与をしている症例とを比べてみました。これは、

ビスホスホネートと関係のない下顎骨の壊死の症例

です。骨梁が比較的細く、骨梁問が非常に広く空いて、

こま切れ状になった形で骨が壊死に陥っていること

が分かります。empty　lacunaができているのは同じで

す。ほぼ完全に壊死に陥っていますが、一旦なくなっ

た骨も必ず再生が起こり、その再生された骨にも壊死

が起こってくるということで層状構造を形成しそれ

がremodelingです。そして、骨梁の形態は丸みを帯び

ています。

　これは先ほど松尾先生が2例目として見せられた

症例の組織像ですが、ビスホスホネートを投与した場

合の下顎骨壊死は、細胞自体はほぼ完全な壊死に陥っ

ているのですが、比較的太い骨梁の基質が保たれたま

ま、細胞は壊死に陥っています。そして、特徴的な虫

食い状の壊死を起こしています。臨床的にも、X線所

見などで骨梁が太いことが認識されることが理解で

きます。少し拡大を上げてみると、この虫食い状の壊

死の仕方が特徴で、骨梁問には炎症細胞浸潤がほとん

どありません。そのかわりにアクチノマイセスのよう

な菌があるだけという状態です。さらに拡大を上げて

みると、empty　lacunaが見られ、骨細胞が完全に壊死

に陥っていることが分かりますし、骨芽細胞や破骨細

胞のようなものが全くない、remodelingが働いていな

いということが分かります。私のイメージとしては、

どうもビスホスホネートを使った骨壊死は、あたかも

たくさんのネズミがチーズを食べるように虫食い状

に骨を侵蝕していくという感じがあります。

　司会：泉先生、どうもありがとうございました。そ

れでは、ビスホスホネートの基本的薬物動態と、どの

ような治療法に使っているかという点についてお話

をいただきたいと思います。

ビスボスホネートの薬物動態の基本と適応疾患

　山田（乳腺科）：今、乳癌治療においてビスホスホ

ネートは非常に注目されています。主なビスホスホ
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ネート製剤は、点滴静注のゾメタ⑪、アレディア＠、ビ

スフォナール⑪、オンクラスト⑪、内服のボナロン⑪、ア

クトネル⑪、ダイドロネル＠などがあります。ゾメタは、

乳癌に限らず、固形癌の骨転移による骨病変すべてに

保険適応となっていて、点滴静注で15分という今ま

でのビスホスホネート製剤に比べて短期間に投与で

き、非常に力価の高い薬ということで、現在最も頻用

されている薬剤です。以前には、アレディア⑪、ビス

フォナール⑪、オンクラスト⑱、テイロック⑧なども乳

癌の骨転移で使われていました。骨転移ではなく、骨

粗籟症ではボナロン⑪、アクトネル⑭などの内服剤を主

に使用しています。

　乳癌治療においてビスホスホネート製剤がどうい

うところで登場するかといいますと、1つは、今申しま

した骨転移による骨関連事象の軽減ということで使

用します。もう一つは、乳癌で重要な内分泌療法です。

ホルモン療法などで骨量が減少した時に、骨粗籟症の

予防として使用することがあります。一般的に、癌種

別に見た骨転移の頻度ですが、乳癌、前立腺癌、肺癌、

甲状腺癌などが特に骨転移が多い癌と云われていま

す。乳癌の場合は、骨転移の頻度が70％前後あります。

再発診断後の50％生存期間が1年半から2年以上、5

年生存される方も2割で、骨転移が見つかってからも

長期生存という特徴があります。逆に言うと、QOLが

低下した状態で生存する方が多いということになり

ます。昨年の乳癌診療ガイドラインの改訂版で、ビス

ホスホネートが骨転移に対して推奨グレードA、つま

り、有用な治療として取り上げられています。実際に

生存期間には寄与していませんが、骨転移に伴う合併

症の頻度を減らし、発症を遅らせます。ただし、骨折

などを起こすとそれだけで生存期間を短くするとい

うこともありますので、間接的には生存期間にも影響

しているものと思います。外国でもパミドロネート、

ゾレドロネート、イバンドロネート、クロドロネート

などが推奨されるという文献があります。

　簡単に骨転移の機序を申しますと、破骨細胞が骨転

移の主役ではないかと思います。破骨細胞の力をどの

くらい弱めることができるかが、骨転移に対する治療

になります。破骨細胞が骨の表面に接着すると、これ

はビスホスホネートによる破骨細胞の形態変化です

が、破骨細胞の波状縁からビスホスホネートが破骨細

胞に取り込まれて、波状縁が消失し、破骨細胞自体が

アポトーシスをおこします。癌細胞から産生される破

髄細胞活性化因子、サイトカインが骨芽細胞系に

RANKLを生じさせます。これが破骨細胞の前駆物質

の表面にあるRANKと結合して、破骨細胞が成熟動

員されてしまうというサイクルがあります。ビスホス

ホネートは、破骨細胞の中でメバロン酸代謝経路を南

西バロン酸経路に対する窒素含有ビスホスホネートの作用

HMG－CoA

　　　　　　　　　　　　　　　唖一スタチン繍

　　　　　　　　　　　　　　メバロン酸
　　　　　　　　　　　　　　　　尊

　　　　　　　　　　　　　　ゲラ：ルビmリン酸

フ琳瀦劇詩鍼瞭一＊綾一…ルディア。ゾメタ

　　　　　　　　　「辮㌍　晶＿
　スクワレン

　　↓ゲラニルゲラニルビ助酸

コレステ二一ル

破骨細胞の：コレステロール生合成阻害により

アポトーシスに導く

rr　ts
ゲラニルゲ‘ラニル蛋白

図5Bisphoshonateの作用機序
　　破骨細胞のコレステロール生合成阻害によりアポトーシスに導く
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害して、破骨細胞をアポトーシスに導くという作用機

序があります（図5）。破骨細胞によって産生される酸

（プロトン）と骨痛の関係を大阪大学の米田先生らが

研究をされていて、その酸産生が神経終末を刺激する

ことによると骨痛が生じるのではないか、pHが4～5

ぐらいまでの酸性に傾くことが、骨痛に影響している

と言われています。従ってビスホスホネートは、破骨

細胞を抑制することによって骨痛も抑えるという作

用があります。

　これは、主なビスホスホネートの効果を見たもので

す。ゾレドロン酸が骨関連事象のRisk・reductionが高

いというデータです。これは、うちの河野が中心に

なって、日本でゾレドロン酸とプラセポ群の比較をし

たものです。これによると、プラセポ群に比べてはる

かにゾレドロン酸投与群のほうが骨関連事象を減ら

しています。骨折の頻度、放射線、手術、すべてにわ

たってゾレドロン酸投与群が少ないというペーパー

です。これは世界的に非常に重要なデータになってい

ます。痛みに関しても、プラセポ群に比べてゾレドロ

ン酸投与群が有意に痛みを抑えています。

ビスボスホネートによる骨壊死の現状

　司会：ビスホスホネートは、海外ではまず1977年

にエチドロネートが、それから、ゾレドロネートが

2㎜年に承認されております。そして2003年にアメ

リカで初めて顎骨壊死の報告がなされ、2004年、2006

年と立て続けにASCOの勧告という形で対応されて

います。ノバルティス社のデータではパミドロネート

とゾレドロネートのみで2006年4月に2，538例の症

例があります。私が2005年9月にノバルティス社の

報告を調べた時に200例と書いてあったので、1年弱

でこれだけ増えたことになります。

　日本では1990年に初めて骨粗片理に対してエチド

ロネートが承認され、乳癌の溶骨性骨転移対してパミ

ドロネートが初めて承認されたのが2004年ですの

で、その前には乳癌には使われていないと考えられま

す。本邦における顎骨壊死の初の報告が2006年4月

で、同じ時期にゾレドロネートの承認が得られていま

す。現在、口腔外科学会が取りまとめた症例報告の調

査で30例となっています。ただし、アンケートを行っ

たのは2006年4月ですから、現在はもっと増えてい

ると思います。発生頻度はMD　Anderson　Cancer　Cen－

terの報告で、乳癌で1．2％となっています。上顎、下顎

の比では、下顎のほうが多く、ほとんどが注射剤によ

るものと言われていますが、骨粗母胎に対する内服投

与での発現も報告されています。

　2007年にAAOMSで、癌患者の顎骨壊死に関する

提言がされました。現在はこれに準じていろいろな治

療等を行っています。まず、臨床像は顎顔面領域にお

ける骨の露出で、全く治癒が認められないと定義され

ています。放射線、化学療法、ステロイドを併用した

患者さん、また長期投与例に多いと言われています。

主な症状は抜歯後の創部の治癒不全、義歯による粘膜

への潰瘍形成、それ以外に無症状で骨壊死が発見され

ることもあります。また、痛みや腫れを伴ってくる場

合があります。治療法ですが、ビスホスホネート治療

を開始する前に口腔内の診査をし、治療を要する場合

は事前に積極的な治療を行うことが肝要です。投与

中、もしくは既に顎骨壊死を起こした患者さんのマネ

ジメントは、基本的に抜歯などの外科的処置はせず、

できる限り保存的な治療を行うと言われています。3

カ月ごとに定期観察し、重篤症例ではビスホスホネー

トの治療の中断を検討し、外科処置に関しては予見で

きるようなデータは現在でも存在しません。また、デ

ンタルインプラントは禁忌と言われています。

東京医科大学病院における取り組み

　当院では、2005年11月から乳腺科と口腔外科が協

力して、ビスホスホネート投与患者のうち希望者に対

し顎骨精査を行っています。2007年に入ると、他の診

療科や開業歯科医からの報告も増加しています。希望

者に対しては定期的な審査、口腔衛生指導、感染予防

処置などを継続しています。現在までに、36名につい

て調査しました。投与中の患者が31名、そのうち顎骨

壊死が7例、ないものが24例です。投与前に口腔内に

何らかの問題があり、精査した患者は5例です。その

結果、抜歯をした後に投与したものが4例で、1例は投

与を中止しました。当院における顎骨壊死は7例です

が、ほとんどが静脈投与の注射剤ですが、内服例もあ

ります。最初に精査した段階では顎骨壊死の疑いがな

かったにもかかわらず、自然に骨露出してきたという

症例もありました。特徴的なのは、乳癌の末期の患者

さんでは、既に死亡している方が多い。またADLが

低くて、精査しにくいということがあります（図6）。

次いで、精査を行っても骨壊死が認められなかった24

例ですが、その中にも既に死亡している患者さんがい

ます。それ以外の患者さんでも、乳腺科には通院して

いるのですが、口腔外科までは通院不可能という人も
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ヒ壌フオスフ轟補訂簿

処置 経過 結果 群S

MT F 歯肉腫脹 乳癌 アレデイア 』ソメタ
抜歯前後のみ中止

抜歯

鴇∫覧「一．一死〒『弔

@死亡

」甲「挿陶「アエ丹－卜岬7・・潮ア「・

@炎症軽減するも〕

@　　解出、
4

KK F 骨髄炎 骨粗霧症
フォツサ

@　マック
掻爬直前に中止

掻爬
観察中 良好 遷

SY ド 糠萱 乳癌 アレディア
継続

経過 ・死ヰ
占

4

淘幻 麟 糖査 乳癌 アレディ：ア ゾメタ
継続

経過 観察中

歯の自然脱落後

@　　骨露出
2

M F 骨露出 リウマチ ボナロン
エピスタに変更

根管治療 観察中

急速に拡大後、

@　変化なし
1

薮縫 ド 歯溝腫籏 乳癌 ゾメタ
切開前に中止

嬢潤捻膿
観察中

炎症は軽減する

@　も骨露出
0

KH F 精i竃 乳癌 アレデイア ゾメタ
中止

洗海
観察中 自然に骨露出 凄

図6　当院における顎骨壊死例

　　注射剤5例、内服剤2例に出現した。

多いようです。多くが経過観察しており、根官治療や

抜歯をした人もいます。投与前の患者では口腔内に多

数のインプラントが埋入されていた人もいました。口

腔外科ではインプラントを除去しないとビスホスホ

ネート投与できないと助言したのですが、結局、患者

さんがインプラントを除去したくないと希望され、投

与自体を中止しました。

　上記36例について、年度ごとに紹介元を調べてみ

ました。乳腺科からが多いのですが、2007年になって

から、他の科からの紹介も増加しています。これは、学

会や製薬会社の啓蒙活動が一定の成果を上げている

からではないかと思います。逆に、内服剤を投与して

いる診療科からの精査依頼が少ない。これは、疑わし

い症例が少ない、もしくは、知識の普及が行き渡って

いないという2点が考えられます。次に、年度別の紹

介理由を見てみました。2005年と2006年は、多くが精

査のために来ているのですが、2007年になってから

は、実際の炎症症状を訴える患者が増えています。こ

れは、啓蒙の成果、または、症例の増加が考えられま

す。

代替治療について

　司会：まず、代替治療はあるか、減量は可能かとい

うことが一番問題になるかと思います。山田先生、い

かがでしょうか。

　山田：代替治療というのは、顎骨壊死になってし

まった方の場合ということでしょうか。骨転移に関し

てはビスホスホネートが主流ですが、ビスホスホネー

トが使えない場合に、骨転移に対して有効な治療薬と

して、昨年、多発の骨転移などに対してストロンチウ

ム製剤が発売されました。それは、骨痛の墨黒緩和を

目的にした薬剤でこれは一つの選択肢になるかと考

えられます。又、RANKLに対する抗体であるデノス

マブも骨転移症例に対し、有効性がすでに確認されて

います。

　減量に関しては、ビスホスホネート製剤は、ゾメタ

を3週間か4週間に1回投与となっていますが、薬物

動態から考えてもう少し長期間の蓄積がありますの

で、場合によっては半年に1回ということも可能なの

ではないか。内服の薬剤に関しても、毎日飲んでいる

薬を、同じ量を週1回飲んでどんなものかということ

も以前考えたことがあります。それによって骨量の減

少が実際に起きるかどうかは不明ですが、おそらく可

能ではないかと思っています。

　司会：内服による症例では、リウマチ科の先生から

お聞きしたのですが、ラロキシフェン塩酸塩もあるそ

うですが、血栓形成等の合併症があるため、やはり第

一にビスホスホネートを考えたいということでした。

粘膜に対する影響

　司会：次に粘膜に対する影響について考えて行き

たいと思います。2例目の潰瘍形成は、普通、歯科の

局所麻酔用の注射針で、これだけの潰瘍をつくるとい

うことはあまりありません。私もかなり不思議だった
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ので、これについて少し調べてみました。

　ビスホスホネートによる粘膜への影響というのは

幾つか報告があります。まず、ビスホスホネート投与

による口腔粘膜への潰瘍形成という症例報告があり

ました。あと、加漉ア。の研究で、ビスホスホネートに

よる血管形成抑制というものが報告されています。ま

た、Riedという人は、骨に蓄積したビスホスホネート

が軟部組織を標的とするのではないかということを

言っています。河野先生、この点についてはいかがで

しょうか？

　河野：まずビスホスホネートは非常に多く創薬さ

れていて、たくさんお多くの種類がありますので、そ

れを一律に論じることは難しい。例えば、イバンドロ

ネートという、ゾレドロネートとかなり近い力価を

持っている薬があって、ヨーロッパ・アメリカでは認

可されていますが、それはあまりONJを起こさない

と言われています。薬の種類によって、ONJの発現頻

度がずいぶん違うと思いますが、例えば動物実験で

は、ある薬は軟部組織への転移を促進するという報告

もありますし、ゾレドロネートのほうはすべての転移

を抑える可能性があるというふうになっています。構

造式の違いで、ずいぶん動態は違ってくるということ

です。ただ、ビスホスホネートによる抗血管新生作用

というのはある種共通かもしれませんけれども、そう

すると、何か外傷が起こったりすると、なかなか血管

新生がうまくいかないということは十分考えられる

と思います。しかし、私たちが日常使っている範囲内

で、例えば粘膜障害とか、大腸の潰瘍性病変を起こし

たりというようなことはまず経験しませんから、何か

の外傷性の基点がない限りは起こらないと思います。

先生が経験されたものも、注射針ですか、そうすると、

その外傷に対する修復基点が効かない即ち、血管新生

を起こしてこないということがあります。ONJに関し

ても、骨の修復基点には破骨細胞が重要な役割をする

ということがまず1点あります。その破骨細胞の動員

を抑えてしまうことで、下顎骨が壊死を起こす。また

下顎骨は、極めて特徴的なことは血管が非常に少ない

骨で、そこにビスホスホネートをやると、よけい血管

新生を抑制して、下顎骨に悪影響が出ているのではな

いかと思います。泉先生がお話になったように、全然

破骨細胞が出ていないというのは極めて特殊である

だろうし、ビスホスホネートにより全然修復基点が効

かない。もう一つは、予防については先生方にお頼み

するのですが、去年のサンアントニオ乳癌シンポジウ

ムで、イタリアの先生から、6カ月に一度口腔内を洗浄

していただくだけで、下顎骨壊死が防げるという報告

がありました。ビスホスホネートを投与する時は、口

腔外科の先生とタイアップして患者さんを診ていく

ことは大事ですし、ビスホスホネートの骨転移治療に

対する効果、あるいは患者さんのQOLに対する改善

は目をみはるものがあって、癌の骨転移治療に対する

治療体系を変えた薬です。しかし、それにかわる薬は

今のところないので、それを捨て去ることはなかなか

難しいと思います。顎骨壊死が起こったとしても、果

たしてやめるべきかどうかは非常に疑問ではありま

す。

ビスボスホネートの影響はどのくらい続くか？

　司会：例えば、ビスホスホネート投与中の患者に対

し、何か歯科治療、特に、外科的治療をしたい時に、中

止が必要かという話が出てくると思います。その時

に、骨以外の組織に関しては速やかに吸収するので問

題がない。また、骨吸収に及ぼす生物学的な効果と、破

骨細胞への作用は、プラトーが早く得られて用量依存

的なので、3週間程度で影響がなくなると言われてい

ます。ただ、直中にビスホスホネートは蓄積します。と

いうのは、ビスホスホネートはピロ燐酸の類似物で

す。ピロ燐酸は骨に非常に強く結合する、燐酸カルシ

ウムの結晶に強固に結合するという性質を持ってお

り、数十年という非常に長い間続けて初めてプラトー

に達するといわれています。ということは、投与期間

に応じてどんどん骨中に蓄積するであろう。逆に、投

与を中止しても、蓄積したものは容易に排出しない。

特に、ビスホスホネートを投与した下顎骨は、骨の代

謝が非常に落ちているので、排出しないだろうと思い

ます。このような話を基礎にした上で考えなければい

けないと思うのですが、そういう意味で、歯科医から

主治医の先生に対して、ビスホスホネートをどのくら

い止めていいかという質問が頻繁に出てくる可能性

があります。河野先生、これについてはいかがですか。

　河野：どれくらい止めたらいいかというのは、一定

の見解がないのです。骨転移の分野では、阪大の歯学

部の生化学におられる米田先生は世界のリーダーの

お一人ですが、その先生のお話を伺うと、やはり3～6

カ月ぐらいは止めるほうがいいのではないかという

ご意見でした。でも、一般的な論文上は止める必要は

ないのではないかということが書いてあって、患者さ

んの状態、骨の転移の状況をかんがみて、そのバラン

（9）
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スで考えなさいということです。直接のエビデンスと

しては、ビスホスホネートを投与することによって、

さらに悪くなるというエビデンスがまだないもので

すから、患者さんのQOL維持のためには、やはりビス

ホスホネートは大事ですし、その間、口腔外科の先生

に努力していただいて、悪くならないようにしていた

だくというのが今のスタンスのようです。

　司会：米田先生の言われている3～6カ月というの

は、骨がremodelingする際に、一度沈着したものが、

同じだけ吸収して改造されるのに通常3～6カ月かか

ると言われているので、それを基におっしゃっている

と思います。しかし、これは蓄積に関する問題に限定

しており、私も総合的に考えると止めても意味がない

のかなという感触を持っております。

早期発見

　最後のディスカッションは、早期発見が可能かとい

うことです。まず、先ほど見た症例の中で、既にビス

ホスホネートを投与されている31例に対して顎骨壊

死と炎症症状の有無を調べてみました。顎骨壊死を起

こしていた症例のうち、最初から炎症症状があったも

のがかなり多いのに対して、症状がなく後に骨壊死を

起こしたものは非常に少ない。この結果から、やはり

炎症症状は骨壊死を疑う重大なサインと考えていま

す。われわれが経験した7例のうち、自然に骨が露出

し、何も症状がなかったという人はだかだか2例で

す。ほとんどが先に炎症があって来院され、そのうち

骨が露出しており、顎骨周囲の炎症症状が早期発見の

サインになるのではないかと考えております。逆に言

うと、骨が露出した段階では、病変はかなり進行して

いると考えています。ただ、AAOMSのStage分類で

も、サイズでの分類はしていますが、炎症については

言及していません。では、画像診断で判断可能かと考

えるのですが，CTでは、露出症例だけでなく疑わし

い症例でも歯と接する骨のCT値が上がっています。

正常な症例ではあまりそういうことはありません。こ

の辺が今後早期発見に結びつくのかなと考えていま

す（図7）。

顎骨壊死発生のメカニズム

　まず、ビスホスホネート投与によって骨小腔の空胞

化とか石灰沈着、血行不善、改造の抑制等が起こりま

す。そこに放射線照射、化学療法、ステロイドの投与、

悪性腫瘍の進行等が加わると免疫力が低下し、顎骨の

状態の変化の進行を促進します。しかし、なぜ顎骨だ

けに出現するかというと、他の骨では骨髄炎が起こる

ということは、よほどひどい骨折等を起こして、骨が

外部に露出しない限りありません。ところが、顎骨だ

けは、歯の周囲から顎骨内へ細菌がいとも簡単に侵入

し、そこからすぐ骨髄炎になってしまいます。ただし、

投与例
（骨露出なし）

64歳、女性
パミドロネイト9ヶ月投与

症例2）57歳、女性

アレンドロネイト63か月投与

　　　　　　歯根周囲のX線不透過像のfi進

図7　画像診断による早期発見

　　CTによる早期発見の可能性が考えられた。

（　10　）
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図8　顎骨壊死進行のメカニズム
　　さまざまな要因が重なり顎骨壊死が発現するものと推察された。

先ほどの泉先生のお話を聞くと、顎骨骨髄炎を経由せ

ずに壊死に陥る可能性もあり、今後の検討課題と思わ

れます。

　そして、壊死しても骨構造が比較的保存されている

ため、いわゆる立ち枯れみたいな状態で進行していく

のではないかと思われます。その間、ADLが低いため

観察が困難で、ますます発見が遅れます。その点、先

ほど河野先生がおっしゃったように、口腔内をなるべ

く清潔に保って、定期観察することで進行が遅れるの

ではないかと思います。そして、画像所見で発見しに

くく、また、抗生物質が移行しにくいので、実際に発

見された時には既に骨が露出していて、手遅れになっ

ているのではないかと考えています（図8）。

顎骨壊死に対する対応

　原疾患の治療優先ということを考えると、治療法を

変えるのは難しいと思います。そこで、まず主治医の

先生方にも口の中の状態に注意していただくことに

尽きると思います。頻度は低いものの、骨三二症に対

する内服投与でも発生することがあるので、内服剤を

投与している先生も同様です。顎骨壊死の患者さんを

診ていて感じるのは、乳癌の患者さんですと、QOLを

改善すれば骨壊死があっても納得していただきやす

いのですが、例えば骨粗嶺症の患者さんに顎骨壊死が

起きて治癒しない時は患者さんの不満は多くなると

思われます。さらに、その後の生命は乳癌患者に比べ

比較にならないほど長いですから、内服投与する先生

にも注意していただきたいと思います。このようにビ

スホスホネート投与前に患者さんの口腔内と歯の状

態について、主治医の先生からも一言聞いていただ

き、投与中に患者さんが口の中の腫れや痛みなどの症

状を訴えたら、すぐに口腔外科の受診を勧めることが

極めて重要だと考えます。

　泉：今回の症例を見させていただいてすごく不思

議だったのが、骨や骨梁間には全く炎症がない。そし

て、破骨細胞もないのですが、実は骨芽細胞もないん

ですね。この状態で、どうして骨が溶けるんだと。実

際、壊死だけではなくて侵蝕もずいぶんあるわけで

す。浸食されているのに、破骨細胞も骨芽細胞もない

というのは意味が分からない。骨が破壊されるはず

が、そういうことが起こっているということで、恐ら

く破骨細胞を抑制するという機序だけでは説明が出

来ない理論が働いているのではないかと推測されま

す。もう一つは、粘膜はさっきから下血の話が出てい

ますが、確かに虚血でも悪くないような非常に強い炎

症や虚血化に伴うような炎症を起こすわけです。とこ

（　11　）
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うが、骨の中は全くそれがないということなので、ど

うも粘膜に起こっていることと骨に起こっているこ

とは別の機序が働いているような気がしており、非常

に難しいというか、違和感があるところです。

　司会；どうもありがとうございました。

　最後に余談ですが、Match　girlsというと、皆さん、

「マッチ売りの少女」を思い出すと思うのですが、英語

ではマッチ工場で働く女工さんのことを言います。イ

ギリスで、19世紀から20世紀前半にかけて、そういう

職業がありました。その人たちに特異的に出る病気

で、Phossy　Jaw（燐顎）というものがありました。こ

れは「最悪の仕事の歴史」（トニー・ロビンソン、日暮

雅通訳：原書房2007年）という本に書いてあったの

ですが、「黄燐有毒物質から立ち上がる蒸気は燐顎と

呼ばれる恐ろしい症状をひき起こし、マッチを製造す

る者の体をむしばむ。その最初の徴候は歯痛及び歯ぐ

きと顎の腫れだ。次いで膿瘍ができ、膿が出るように

なる。当時の唯一の治療は下顎骨を外科系に切除する

という苦しく、またも悲しいものだった」と書かれて

います。マッチの原料となる黄燐の成分はピロ燐酸で

す。ビスホスホネートはピロ燐酸の類似体です。そこ

から考えると、Phossy　Jawというのは、ビスホスホ

ネートによる顎骨壊死とほぼ同一の疾患のようです。

すなわち、ビスホスホネートの顎骨壊死は新しく発見

された病気ではなく、実は過去にあった病気が装い新

たに出てきた様です。

以上で終わらせていただきたいと思います。ご清聴

ありがとうございました。

　　　　　　　　　　　　（山本謙吾　編集委員査読）
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