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Manycasesofbisphosphonate-relatedosteonecrosisofthejaws(BRONJ)have

beenreported.However,thetreatmentforBRONJisnotestablished.Especially,the

effectivenessofsurgicaltreatmentsisundetermined.Americanassociationoforaland

maxillofacialsurgeonsproposesthatsurgicaltreatmentsshouldbedelayedifpossible

andmobilesegmentsofbonysequestrumshouldberemovedwithoutexposingunin-

volvedbone.

Weexperiencedlongtreatmentsof4casesofBRONJ.Theanalysisofthesecases

suggestedthatsurgicaltreatmentsmaybeeffectiveagainstBRONJwhengivenatan

appropriatetime.Itwasalsosuggestedthatthesurgicalmarginshouldincludeunin-

volvedboneandthewoundshouldbeperfectlysutured.
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緒 言

近年,ビ スボスホネー ト系薬剤関連顎骨壊死

(BRONJ)が 報告 され,そ の概念は処方医,治

療 を担当する歯科医,口 腔外科医に広 く知 られ る

ようになったl,2)。しかし,そ の発症機序,予 防法,

治療法については未だ不明な点が多い。特に治療

法については明確な指針がなく,治 療 を担当す る

歯科医,口 腔外科医の多くが治療方針の決定に苦

慮 している。Weitzmanら は,外 科治療は研究段

階であり現在のところ保存的アプローチを推奨す

るとしている3)。米国口腔外科学会 も骨髄炎や放

射線骨壊死で行 う外科治療は反応 しにくいと報告

している4,5>。しか し,保 存的アプローチでは症状

を緩和させたり進行を遅らせたりすることは可能

でも,根 治 させることは難 しく経時的に観察する

と徐々に増悪する症例が多い6・7)。

今回,わ れわれ はBRONJ4症 例 に対する長

期的な治療 を経験 し,BRONJの 治療法,特 に外

科治療の適否および方法について検討 したので患

者の同意を得た上で報告する。
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写真1症 例1エ ックス線写真

a初 診時。

b2年 後。壊死骨の分離 を認める。

写真2症 例2初 診時口腔内写真

下顎右側臼歯部歯肉に持続的 な排膿 と骨の露出を

認 めた。

症 例1

患者:60歳,女 性

初診:平 成19年5月

主訴:抜 歯後疼痛

既往歴:多 発性骨髄腫のため他院血液内科で化

学療法(MP療 法)を 行っている。合併症 として

腰椎圧迫骨折が生 じたためゾメタ静注を受けてい

る。

現病歴:平 成19年4月,近 医歯科 にて下顎右

写真3症 例2エ ックス線写真

a初 診時。腐骨周 囲の透 過像は下顎下縁 近 くま

で達 していた。

b4か 月後。病的骨折が確認 された。

側第1大 臼歯近心根,第2小 臼歯 を抜歯 した。そ

の後,治 癒不全にて当科紹介となった。

現症:抜 歯窩に骨の露出がみられ,周 囲歯肉に

腫 脹,排 膿,発 赤 等の感 染所見 を認 めたた め

BRONJ(ス テージ2)と 診断 した。エ ックス線

写真にて明らかな腐骨形成はみられなかった(写

真1a)。

処置および経過:血 液内科に対診 しビスボスホ

ネー ト系薬剤(以 下BP)の 中止 を相談 したが,

骨の状態から中止できず,現 在はボナロンを内服

している。保存的アプローチとして外来にて抗菌

薬の投与 と局所の洗浄 を行った。症状は緩解,増

悪 を繰 り返 し,初 診 より2年 経過 した現在も口腔

内に骨露出を認め,そ の範囲は拡大 している。エ ッ

クス線写真では,下 顎右側第1大 臼歯,第2小 臼

歯相当部の壊死骨の分離を認めた(写 真1b)。

症 例2

患者:67歳,男 性

初診:平 成21年6月

主訴:下 顎右側歯肉の痺痛

既往歴:前 立腺癌のため他院にて化学療法 を

行っている。右頸骨,仙 骨への転移があり,放 射
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写真4症 例3エ ックス線写真

a初 診時。

b5か 月後。透過像の拡大と腐骨の形成,分 離を認 める。

c平 成21年3月 。腐骨 除去および抜歯後。

d平 成21年10月 。下方へ透過像が拡大 した。

線治療 および ゾメタ静注(平 成19年9月 ～平成

20年10月)を 受けたとの こと。

現病歴:平 成20年11月 頃よ り下顎右側歯肉の

疼痛を自覚 し,近 医歯科 において下顎右側第1大

臼歯の根管治療を受けたが症状は改善 しなかった。

平成21年1月 頃より右側オ トガイ部の知覚異常

を自覚 した。同年4月,同 歯科にて下顎右側第1,

第2大 臼歯の抜歯を行ったが,さ らに症状増悪 し

たため当科紹介 となった。

現症:下 顎右側第1,第2大 臼歯相当部の歯肉

より持続的な排膿があり,同 部に骨の露出を認め

たためBRONJと 診断 した(写 真2)。 また,エ ッ

クス写真より腐骨の形成,分 離を認め,腐 骨周囲

の透過像 は下顎下縁近 くまで達 していたためス

テージ3と 判断した(写 真3a)。

処置および経過:抗 菌薬の投与と局所洗浄 を行

うも症状は増悪,緩 解を繰 り返 した。前立腺癌に

対する化学療法およびそれに伴 う白血球減少のた

め入退院を繰 り返 してお り,BRONJに 対する外

科治療 は希望 しなかった。平成21年l0月,病 的

骨折 を起 こす も(写 真3b)患 者の強い希望 によ

り外科治療は行わず経過観察および局所洗浄のみ

行っている。

症 例3

患者:68歳,女 性

初診:平 成20年9月

主訴:下 顎右側歯肉の痺痛

既往歴:乳 癌,気 管支喘息。乳癌の骨転移のた

め化学療法および ゾメ タ静注(平 成18年10月 ～

平成19年9月)を 受けたとのこと。

現病歴:平 成20年2月,下 顎左側第2小 臼歯

の頬側歯肉に腫脹 を自覚 し,近 医歯科にて消炎を

行 うも再発を繰 り返すため,平 成20年7月 に同

歯 を抜歯 したが,癒 痛の範囲は拡大 したため同年

8月 に下顎左側第1大 臼歯も抜歯した。その後 も

癒痛が持続 したため紹介により当科初診 となった。

現症:下 顎左側第2小 臼歯および第1大 臼歯相

当部歯肉に周囲に肉芽様組織の増殖 を伴った痩孔

を認め圧迫により排膿があり,同 部か ら露出骨を

触知 したためBRONJ(ス テージ2)と 診断した。

エ ックス線写真では明 らかな腐骨の形成は認めな
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写真5症 例3口 腔 内写真

a瘻 孔 より排膿 を認 め,同 部よ り骨を触知 した。

b平 成2;年3月 術 中写真。痩孔周囲のデブ リー トマ ンを行 うとやや黒色 を呈 した腐骨を認 めた。

c摘 出 した腐骨。

d腐 骨除去後1週 。骨の露出や排膿 は認めなかった。

e平 成21年10月 術 中写真。腐骨除去および周囲の肉芽組織 を掻爬後,周 囲骨 を一層削合 した。

f完 全閉鎖創。

g平 成21年12月(術 後2か 月)。
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写真6症 例4初 診時口腔 内写真

a上 顎右側第2大 臼歯相 当部。

b上 顎左側第2大 臼歯相 当部。

c下 顎右側第2大 臼歯相 当部。

かった(写 真4a)。

処置および経過:抗 菌薬の投与と局所洗浄で経

過観察 していたが症状改善せず,エ ックス線写真

にて腐骨の形成 と分離 を認めたため(写 真4b),

平成21年3月,局 所麻酔下に腐骨除去 および下

顎左側犬歯の抜歯を行った。腐骨除去は米国口腔

外科学会の指針に準 じて行い,腐 骨 に徐々に動揺

を与えることにより摘出し正常骨 を露出 させない

よう配慮 した(写 真5a,b,c)。 術後,一 時期 は

症状消失 した(写 真5d)が 同年5月 より再度症

状出現 した。洗浄および投薬にて経過観察 とした

がエ ックス線写真において新たな腐骨の形成,分

離 を確認 したため(写 真4c,d),同 年;0月 全身

麻酔下に腐骨除去術,骨 掻爬術,お よび下顎右側

中切歯,左 側 中切歯,側 切歯の抜歯 を施行 した。

腐骨除去および周囲の肉芽組織を掻爬 した後,周

囲骨を一層削合 した(写 真5e)。 周囲骨からは出

血が確認できた。創は完全閉鎖創 とした(写 真5

f)。術後,現 在 まで創の移開,骨 の露出はなく痺

痛は消失 している(写 真5g)。

症 例4

患者:62歳,男 性

初診:平 成21年3月

主訴:下 顎右側臼歯部の痺痛

既往歴:多 発性骨髄腫。化学療法(ROAD療 法〉

を行っている。肋骨,脊 椎,大 腿骨頭,骨 盤に骨

病変 を認めたため,ア レデ ィア静注(平 成16年

12月 ～平成18年4月)450mgお よび ゾメタ静注

(平成18年12月 ～平成20年4月)44mgを 受けた
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写真8症 例4術 中写真

周囲骨 を一層削合 し,創 は完全閉鎖創 とした。

写真7症 例4初 診時 エックス線写真

a初 診時。

b術 後7か 月。

とのこと。

現病歴:平 成20年3月 頃,数 本 の歯が自然脱

落 したが疼痛ないため放置 した との こと。平成

21年2月 頃から下顎右側臼歯部に疼痛出現 し,症

状増悪のため当科初診 となった。

現症:左 右上顎第2大 臼歯相当部および下顎右

側第2大 臼歯相当部に壊死骨の露出があ り,排 膿

を認めた(写 真6a,b,c)。 エ ックス線写真 にて

右側第2大 臼歯相当部に腐骨の分離 を認めた(写

真7a)。 以上の所見および既往歴よりBRONJ(ス

テージ2)と 診断 した。

処置および経過:患 者の強い希望により入院下

にて加療を行 うこととした。まず抗菌薬(メ ロペ

ネム1g/day)を2週 間点滴静注 した後,全 身麻酔

下に腐骨除去術,骨 掻爬術および上顎右側第3大

臼歯,左 側第1大 臼歯,下 顎左側第1,第2小 臼

歯の抜歯を施行 した。腐骨および露出骨の周囲骨

を一層削合 し,創 は完全閉鎖創 とした(写 真8)。

術後3日 目,部 分的な移開を認めたためサージカ

ルシーネを装着 した。術後17日 目,移 開部の上

皮化 を確認 し退院 となった。術後7か 月の現在,

創部治癒は良好で再発所見は認めない(写 真7b,

9a,b,c)o

考 察

BRONJの 治療については,現 在のところ保存

的アプローチが推奨 されており外科治療は研究段

階とされている1,3-5)。当科においてもまずは抗菌

薬投与や局所洗浄などの保存的アプローチにより

経過を観 ることを勧めている。しかし,症例1,2,

3に おいて保存的アプローチを行っても顎骨壊死

は進 行 した。 米 国 口腔 外 科 学 会Rposition

paper4,5)のなかで,外 科治療はで きる限り遅 らせ

るべ きであると述べている。保存的アプローチに

よって顎骨壊死の進行 を遅らせることができるか

は不明であるが,少 なくとも進行 を止めることは

で きなかった。症例3で は早期に外科治療 を行っ

ていれば手術範囲が小 さくて済んだ可能性がある。

このことから,保 存的アプローチを行っても進行

す る病変については早期に外科治療を施行する方

がよいとも考 えられ る。

症例3で はBP使 用から2回 目の外科治療 まで

2年,症 例4で はBP使 用か ら外科治療 まで1年

が経過 していた。BP使 用か らどの程度の期間が

経過すれば外科治療が可能 になるかは諸説あり1,6,7),

特に静注BPが 使用 されている症例については判

断が難 しく,さ らなる症例の蓄積が必要と考 えら

れる。

BRONJは 顎骨全体がBPの 薬理作用 を受けて

いることか ら外科的マージンを正常骨に設置する

ことが困難なため骨髄炎または放射線骨壊死で確
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写真9症 例4ロ 腔内写真(術後7か 月)

a下 顎右側 臼歯部。

b上 顎。

c下 顎。

立 されている外科治療は反応 しにくい と言われて

いる4,5)。このため軟組織 を常に刺激する壊死骨の

除去についてはその効果が認められているものの,

正常骨 を露出することなく除去する必要があると

されている4,5)。これに基づいて症例3の 最初の外

科治療では,壊 死骨に徐々に動揺 を与えることに

より摘出し正常骨を露出させないよう壊死骨除去

を行った。 しか し,一 時期は症状消失 したものの

長期的には顎骨壊死の進行を止めることはできな

かった。

今回外科治療が奏功 した症例について もさらに

長期にわたる経過観察が必要である。またBPの

静注は主に悪性病変に対 して行われるため,当 然

患者は悪性病変のコントロールを受けている。そ

のため症例1,2の ように病状,全 身状態か ら積

極 的 なBRONJの 治療 を行 えない症例 も多い。

したがってBRONJの 治療 につ いて一概 に論ず

ることはできないが,今 回の検討では症例3,4

において行った周囲骨を一層削合 した上で完全閉

鎖創にす る術式に治癒の可能性をみることができ

た。

ま と め

本検討か らBRONJに 対す る外科治療の有効

性が示唆された。またBP使 用後か ら一定期間経

過 して いるBRONJ症 例 については表層だけの

デブリー トマンと正常骨を露出させない壊死骨除

去 にとどめるのではなく,周 囲の正常骨 を含めて
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削合 した上で完全閉鎖創 にすることで治癒する可

能性が考えられた。
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