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　２.２　作用機序

　BPは骨ミネラルとの親和性が極めて高く，投与経路にかかわらず骨に選択的に集積する．骨に集

積したBPは破骨細胞に選択的に取り込まれ，メバロン酸経路を阻害することによりアポトーシスを

誘導し骨吸収を阻害する2,3)．腸での吸収率は低く，1％未満である．P-C-P結合は加水分解を受けな

いため，体内では代謝を受けず，他の薬剤との相互作用はほとんどない．吸収されたBPのうち

20-50%が活性な骨表面に吸着され，残りはその日のうちに尿や便に排泄される．したがって，BPの

血中半減期は1～15時間と短いのに対し，骨格における半減期は年単位とはるかに長い．

１.  はじめに

　ビスフォスフォネート（Bisphosphonate，BP）製剤は破骨細胞の活動を阻害し，骨の吸収を阻害

する薬剤であり，1969年にFleischらが生体内での骨吸収抑制作用について報告した後1)，骨粗鬆症

をはじめ，骨パジェット病，がんの骨転移，多発性骨髄腫，骨形成不全症などの骨疾患に広く用いら

れている2)．歯科・口腔外科領域においては，その骨吸収抑制作用を期待して，顎骨骨髄炎や歯周

炎，インプラント治療への応用が試みられているが，一方では近年抜歯などの侵襲的歯科処置を契機

として顎骨壊死が生じるBP関連顎骨壊死（Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws，以下

BRONJ）が問題となっている．

　本拙論においてはBP製剤の効能と，歯科・口腔外科領域における最大の副作用であるBRONJにつ

いて概説し，インプラント治療を含む歯科・口腔外科治療における注意点について述べる．

２.  ビスフォスフォネート製剤とは

　２.１　構造

　BPは生体内物質であるピロリン酸のアナログであり，ピロリン酸の構造中心にあるP-O-P結合の

酸素原子が炭素原子に置き換えられてP-C-P結合となっており，酸素原子が炭素原子に置き換えられ

たことにより酵素による加水分解を受けなくなっている．BPはまた，炭素原子上の２つの水素原子

を置換することにより，種々のBP製剤を合成することができ，その側鎖により生物学的および薬力

学的特性，毒性などが異なる2)．
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図1　BP製剤の構造（文献2より引用）

図2　BP製剤の作用機序
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　２.３　適応症

　さまざまな疾患において，破骨細胞による骨吸収が亢進している場合にBPは有効な治療薬として

用いられる．とくに骨粗鬆症においては，BPは現在世界中で最も頻繁に使用されている治療薬剤で

ある2,4)．また，骨パジェット病，骨形成不全症，癌の骨転移など，骨の脆弱性を特徴とする疾患の予

防と治療に有用である．悪性腫瘍ではとくに多発性骨髄腫，乳癌や前立腺癌の骨転移などに対しての

有用性が高い5,6)．最近では，ゾレドロン酸が乳癌，前立腺癌，悪性黒色腫などにおいて，腫瘍細胞の

アポトーシスを誘導するなどの直接的な抗腫瘍効果をもつことも明らかとなってきている7-10)．

　２.４　有害事象

　体内に吸収されたBP製剤は代謝を受けずに骨に沈着あるいは尿や便中に排泄されるため，他の薬

物との相互作用や重篤な有害事象は少ない．有害事象のうち多いのは腹部不快感であり，ときに粘膜

障害による食道炎や食道潰瘍が起こりうる．これは，逆流した胃酸により傷害された食道粘膜にBP

製剤が拡散してメバロン酸経路を阻害することにより粘膜修復に必要なコレステロール合成を阻害す

るために生じる2)．このためBP製剤はコップ一杯の水で服用し，服用後は横になってはならない．し

たがって，寝たきりや食道狭窄の患者には投与できない．

　２.５　各種BP製剤

　BP製剤は側鎖に窒素を含むタイプと含まないタイプに分けられ，窒素を含まないものを第１世

代，窒素を含む官能基を有するものを第２世代，窒素を含み，さらに環状構造を有するものを第３世

代と分類されている．第１世代のBP製剤は骨内への蓄積が起こると骨石灰化抑制作用が表れるた

め，長期使用による骨軟化症が報告されているが，第２世代以降では問題ないとされている2)．第３

世代のミノドロネートやゾレドロネートの骨吸収抑制作用は第１世代の10,000倍以上ときわめて強

力であり（表1），ミノドロネートは本邦で開発された初めての経口BP製剤である．

３.  BP製剤の歯科・口腔外科領域への応用

　医科領域では画期的な薬剤として様々な骨疾患や悪性腫瘍に使用されているBP製剤であるが，歯

科・口腔外科領域でも，その骨吸収抑制作用に着目した応用がいくつか試みられている．

　３.１　骨髄炎

　慢性びまん性下顎骨骨髄炎（Chronic diffuse sclerosing osteomyelitis，DSO）は化膿や腐骨形成を

伴わない，反復性の疼痛，頬部腫脹，開口障害を主徴とする疾患である．パノラマX線写真やＣＴ写

真などで骨硬化像，ときに骨吸収像を呈し，テクネシウムシンチグラフィーでは骨のターンオーバー

の亢進を反映して取り込み量が増大する．その治療は鎮痛剤や抗菌薬の長期投与に皮質骨除去などの

外科的治療を併用することが多いが，再燃が多く，治療に難渋することもしばしばである．コルチコ

ステロイドの投与が奏功することもあるが，多くは一時的効果である．2000年代に入り，DSOに対図3　BP製剤によるメバロン酸経路の阻害（文献2より引用）

世代 薬剤名 適応症 承認時期 適応症 承認時期 骨吸収抑制作用
商品名

（内服薬）
商品名

（注射薬）

第1
世代

エチドロネート

クロドロネート

第2
世代

第3
世代

パミドロネート

ネリドロネート

アレンドロネート

オルパドロネート

イバンドロネート

チルドロネート

インカドロネート

リセドロネート

ミノドロネート

ゾレドロネート

1～10

100～1,000

1,000～10,000

>10,000

>10,000

ビスフォナール®

ゾメタ®

10～100

1,000

100～1,000

1,000

1,000～10,000

②
③

①
⑥, ⑦

②
④, ⑤

①

①

①

2002, 5月

2009, 2月

②

② 1997, 9月

1990, 11月
1996, 7月

1994, 9月
2004, 11月

2005, 1月
2006, 4月

2001, 8月 1997, 7月

1

1～10

ダイドロネル®

ファサマック®
ボナロン®

ベネット®
アクトネル®
ボノテオ®

リカルボン®

オンクラスト®
テイロック®

アレディア®

表1　BP製剤の分類・適応症・力価

①骨粗鬆症，②悪性腫瘍による高カルシウム血症，③乳癌の溶骨性骨転移，④多発性骨髄腫による骨病変，⑤固形癌骨転移
による骨病変，⑥脊髄損傷後，股関節形成術後の初期および進行期の異所性骨化の抑制，⑦骨ページェット病



するBP製剤投与の報告が散見されるようになった11-16)．パミドロネート11,14,15)，クロドロネート12)，

アレンドロネート13) などを1回投与した報告が多く，その多くで疼痛は軽快し，骨シンチグラフィー

での集積が低下するなど良好な経過をたどっている．パミドロネートの投与量は15mgで，悪性腫瘍

の骨転移での投与量の1/2～1/3であり，BRONJのリスクは低いといわれている15)．

　骨吸収と骨形成の間にはカップリング現象とよばれる密接な関連があるため，BPは破骨細胞を抑

制することで，骨代謝回転を低下させる．そのため，DSOにおいては骨代謝の亢進，ひいては海綿

骨の緻密化が抑制され，諸症状が改善するものと思われる．

　３.２　歯周炎

　歯周炎（いわゆる歯槽膿漏）は歯肉の炎症，歯周ポケットの形成とともに歯槽骨が吸収されて，歯

の支持力が低下するのが特徴で，原因は細菌因子である．したがって，歯周炎治療においては細菌数

のコントロールが最も重要であることは論を待たない．しかし，外傷性因子や糖尿病や骨粗鬆症など

の全身的因子もその病態に密接に関連している．近年，BPの骨吸収抑制作用を歯周炎の進行抑制に

応用しようとする試みがある．実験的歯周炎モデル動物ではインカドロネートやリセドロネートが歯

槽骨吸収の抑制に効果があることが示されている17,18)．一方，ヒトにおいてはその効果には一定の見

解がなく，有意な効果を認めなかったとする報告19) や，歯周組織の改善には至らなかったが歯周炎

を進行させない可能性20)，骨密度がもともと少ない患者においては効果がある21)，有効である22)とす

る報告などさまざまである．歯周炎治療における骨吸収阻害薬としてのBPは新しい治療戦略ではあ

るが，その本格的な臨床応用にはさらなるエビデンスが求められる23)．

　３.３　インプラント

　人工股関節などの整形外科領域でのチタンインプラントにおいて，インプラント周囲の骨密度と固

定力の増加を目的にBPを経口あるいは局所注射で投与する試みがなされている24-26)．動物実験でも

良好な結果が得られており，とくに骨密度の少ない症例には有効とされる24-29)．当然，歯科インプラ

ントにおいても同様の効果を期待してさまざまな研究がなされてきたが，未だ統一した見解は得られ

ていない．Shibutaniらはイヌにおけるインプラント周囲炎モデルを作製し，パミドロネートがイン

プラント周囲の骨吸収を抑制すると報告した30)．また，Altundalらはラット抜歯窩の骨吸収をアレン

ドロネートが抑制したとしている31)．一方，Chaconらはウサギでのインプラント除去トルクはアレ

ンドロネートを投与しても有意な効果がなかったとしており32)，Berardiはウサギへのインプラント

埋入時にクロドロネートを局所投与してもオッセオインテグレーションの改善は得られなかったと報

告している33)．BRONJ発症のリスクのためか，臨床応用した報告は少ないが，ZuffettiらはBP溶液

で処理したインプラントはより多くの骨接触面積が得られたと報告している34)．

　長管骨と異なり，顎骨は常に感染の危険にさらされている．細菌感染こそがBRONJの最大のリス

クファクターであり，BRONJの動物実験モデルの作製が困難なことからも，動物実験の結果をその

ままヒトに当てはめるのは危険であると思われる．ただ，口腔内細菌のコントロールがなされた上

で，より安定したオッセオインテグレーションが得られるならば，骨密度の低い患者にとっては朗報

であろう．今後の研究が待たれる．

４.  BP関連顎骨壊死（BRONJ）

　４.１　定義・分類

　BRONJは2003年にMarxが最初に報告した35)もので，BP関連顎骨壊死検討委員会は米国口腔外科

学会に準じ，以下の３つを満たした場合にBRONJと定義している36)．

　1.　BP製剤による治療を現在行っているか，または過去に行っていた

　2.　口腔顎顔面領域に８週間以上持続して露出骨/壊死骨を認める

　3.　顎骨への放射線療法の既往がない

　４.２　臨床症状

　臨床的に最も多いのが上顎または下顎の歯槽骨にみられる骨露出である．その他，BRONJによく

みられる症状を表２に示す．これらの症状のなかで，オトガイ部の知覚異常（Vincent症状）は骨露

出よりも前にみられ，BRONJの初期症状の場合がある36)．
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骨露出/骨壊死

疼痛

腫脹

オトガイ部の知覚異常（Vincent症状）

排膿

潰瘍

口腔内瘻や皮膚瘻孔

歯の動揺

深い歯周ポケット

Ｘ線写真：無変化～骨溶解像や骨硬化像

表2　BRONJの臨床症状

図4　BP製剤投与による骨シンチグラフィ集積の改善（文献13より引用）

アレンドロネート投与前 投与後
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　4.３　発症メカニズム

　BRONJの発症メカニズムには不明な点も多いが，米田は以下の仮説を提唱している37)．

　1.　骨硬化による創傷治癒の遅れ

　2.　血管の閉塞，血管新生の抑制による創傷治癒の遅れ

　3.　破骨細胞の阻害により骨リモデリングが低下し，壊死骨の除去が遅れる

　4.　骨細胞の阻害による創傷治癒の遅れ

　5.　口腔内細菌感染の増加

　6.　口腔粘膜上皮細胞の増殖・遊走の抑制

　7.　免疫機能の低下による感染の助長

　４.４　頻度

　欧米ではすでに2,500例を越えるBRONJ症例が集積されており，BP注射薬によるBRONJの発現

頻度は米国口腔顎顔面外科学会によれば0.8-12%38)，オーストラリア口腔顎顔面外科学会では

0.88-1.15%で，抜歯を行えば6.67-9.1%に増加すると報告している39)．欧州骨粗鬆症WGでは，さら

に低頻度の0.1%と報告されている40)．わが国では，BP関連顎骨壊死検討委員会がBP注射薬による

BRONJ発症率を1-2%と試算している40)．しかしながら，20％を越える発症率の報告も散見される

ことから41,42)，臨床の現場では注意が必要である．

　一方，経口BP製剤では，発症率は低くなり，メルク社のデータで10万人・年あたり0.7件40)，米国

口腔顎顔面外科学会でも0.7件/10万人・年38)，オーストラリア口腔顎顔面外科学会では0.01-0.04%

で，抜歯を行えば0.09-0.34%に増加と報告されており39)，わが国のBP関連顎骨壊死検討委員会は

0.01-0.02%と試算している．小規模での研究ではあるが，経口BP製剤を数年間服用後に4.3%が

BRONJを発症したとの報告もあり43)，経口薬でも数年間の服用により注射薬に匹敵する蓄積量にな

る可能性があり，ミノドロネートの様な強力な経口BP製剤も近年は使用されていることより，今後

はさらに頻度が高まるかもしれない．

　BRONJ発症例におけるBP製剤の割合は約94%が注射薬（パミドロネートおよびゾレドロネート）

で，経口薬（アレンドロネート）は2.5-5%とされている40)．

　４.５　国内および高知大学医学部附属病院歯科口腔外科での症例

　2006年に日本口腔外科学会が全国の歯科口腔外科施設に対してBRONJのアンケートを行い，30

例のBRONJ症例を分析した49)．その後，2009年に再調査を行ったところ，対象症例は246例となっ

たと報告している．高知大学医学部附属病院歯科口腔外科においては2008年までに14例のBRONJ

症例を治療したが，その後も症例数は増加傾向にあり，現在21例となっている．国内症例における

BRONJの特徴をまとめた（表４）．圧倒的に女性に多く，平均年齢は約70才であった．原疾患は悪

性腫瘍が多く，従って注射薬によるものが多かったが，前述した種々の報告に比べると骨粗鬆症で経

口BP製剤を投与されていた症例の割合が高かった．

　高知大学医学部附属病院歯科口腔外科での症例を示す．

文献
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米国口腔顎顔面外科学会（2007）

Bamias et al. (2005)

Woo et al. (2006)

Wilkinson et al. (2007)

Assael (2009)

Lo et al. (2010)

Hoff et al. (2008)

Boonyapakorn et al. (2008)

Merck 社資料

Sedghizadeh et al. (2009)

欧州骨粗鬆症 WG

BP 関連顎骨壊死検討委員会（2010）

オーストラリア口腔顎顔面外科学会
（2007）

注射用製剤

6.7%�
ゾレドロン酸の4年累積発現頻度は21%

累積発現頻度（6年間）5.48%
（コントロールは0.3%）

累積発現頻度：0.8～12%

3年以上の投与で21%

0.8-1.2%

28%(前向き研究)

報告頻度：95件/10万人・年

1-2%

累積発現頻度：0.88～1.15%�
(抜歯症例) 0.67～9.1%

経口製剤

0.105%

報告頻度：0.7件/10万人・年

0.7/10万人・年

208名中9名(約4.3%)にBRONJ発症

報告頻度：1件未満/10万人・年

0.01-0.02%

累積発現頻度：0.01～0.04%�
(抜歯症例) 0.09～0.34%

0.001-0.01%�抜歯をすると，
その300倍

表3　BRONJの発生頻度

性別

平均年齢

原疾患

投与経路

投与期間

男性

女性

癌骨転移

骨粗鬆症

多発性骨髄腫

その他

注射

内服

注射

内服

日本口腔外科学会�2006年
(30例)

4 (13.3%)

26 (86.7%)

66.9歳

15 (50.0%)

8 (26.7%)

6 (20.0%)

1 (3.3%)

20 (66.6%)

8 (26.7%)

25.7ヶ月

28.5ヶ月

日本口腔外科学会�2009年
(246例)

43 (17.5%)

203 (82.5%)

-

-

-

-

-

140 (56.9%)

99 (40.2%)

23.0ヶ月

30.0ヶ月

高知大学(14例)�
2008年まで

1 (7.1%)

13 (92.9%)

70.6歳

7 (50.0%)

4 (28.6%)

3 (21.4%)

-

10 (71.4%)

4 (28.6%)

37.0ヶ月

40.0ヶ月

表4　国内および高知大学医学部附属病院歯科口腔外科でのBRONJ症例

図5　症例１：88才，女性

骨粗鬆症でアレンドロネートを服用していた．右側大臼歯を抜歯後に右顎下部皮膚に瘻孔を認めるようになった．
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4.６　BRONJの危険因子

　BRONJ発生のリスクファクターは以下の5種類に分けることができる36)．

　1.　BP製剤のファクター

窒素含有BPは非窒素含有BPより，注射用BPは経口BPよりもBRONJ発生のリスクが高い．

BP製剤の効力および吸収率が関係する．

　2.　局所的ファクター

骨への侵襲的歯科治療，口腔衛生状態の不良、歯周炎など炎症疾患の既往などは多くの文献で

リスクファクターとして指摘されている1,37,38,39,40,50,51,52）．また、下顎の方が上顎よりもBRONJ

が発生しやすく，下顎隆起や口蓋隆起，顎舌骨筋線の隆起などは骨露出をおこしやすいため発

生リスクが高い部位である．

　3.　全身的ファクター

癌，高齢者，腎不全，貧血，糖尿病，肥満，骨パジェット病など

　4.　先天的ファクター

MMP-2遺伝子あるいはチトクロームP450-2C遺伝子異常

　5.　その他

薬物（ステロイド，シクロフォスファミド，エリスロポエチン，サリドマイド），喫煙，飲酒

　４.７　BRONJの治療

　米国口腔顎顔面外科学会でのガイドラインを参考にし，本邦でのBP関連顎骨壊死検討委員会では

ステージごとに治療方針を設定している36)（表５）．

　

　BRONJの治療方針は以下の３つに集約される

　1.　骨壊死の進行を抑える

　2.　疼痛や知覚異常の緩和や感染制御により，患者のQOLを改善する

　3.　患者教育および経過観察を行い，口腔内清掃を徹底する

　治療成績については，BP製剤を６か月～12か月中止することにより改善する例が多く報告されて

いるが1,53)，治癒と相関する因子はBP製剤投与期間とStageで，発症前の化学療法やBP製剤の休薬は

有意ではなかったとされている54)．高圧酸素療法（HBO）も有用であるとの報告がある55,56)が，無効

であったとの報告もあり57)，統一された見解がない．HBOは期待される療法ではあるが，HBO単独

での治癒は難しく，エビデンスの集積が求められる58)．

　積極的な壊死組織の除去，露出骨の粘膜骨膜弁での被覆などの外科的治療はかえって症状の悪化を

招くことがあり，推奨されていない38)が，Stage ３の重症例に対しては顎骨切除などの積極的な外科

治療以外に治療法がない場合もある59)．これらのMajor surgeryの有効率は高く，86-96%が治癒してい

る60,61)．その際，BP製剤は休薬することが望ましく53)，骨の再建手術が必要になることは少ない62)．

　４.８　BRONJの予防（侵襲的歯科治療に際しての注意点）

　４.８.１  BP製剤投与予定（未投与）の患者

　口腔衛生状態を良好に保つことの重要性を認識させるよう患者教育を十分に行う．また，抜歯，

歯周治療などの侵襲的歯科治療は前もって行っておく必要があるが，インプラント植立や，完全埋

伏歯抜歯などの骨侵襲の大きい処置は避けるべきである．不完全埋伏歯や被覆粘膜の薄い下顎隆起

や口蓋隆起は前もって除去しておき，さらにその際２～３週間の粘膜治癒期間，できれば１か月の

骨治癒期間を待ってからBP製剤の投与を開始するのがよい36,40)．

図6　症例２：75才，男性

前立腺癌の骨転移に対して、ゾレンドロネートを2回投与された後，左口蓋に骨露出を認めるようになった．

図7　症例３：85才，女性

多発性骨髄腫にてゾレンドロネートを数回投与されていた．右上第1大臼歯は10か月前に抜歯をうけ，完全に
治癒していたが，１か月前より疼痛と骨露出が出現した．

ステージ

ステージ０
（注意期）

ステージ１

ステージ２

ステージ３

骨露出 /骨壊死は認めない�
オトガイ部の知覚異常（Vincent 症状）�
口腔内瘻孔，深い歯周ポケット�
単純Ｘ線写真で軽度の骨融解を認める

骨露出 /骨壊死は認めるが，無症状�
単純Ｘ線写真で骨融解を認める

骨露出 /骨壊死は認める�
痛み，膿排出などの炎症症状�
単純Ｘ線写真で広範な骨融解を認める

ステージ２に加えて，�
皮膚瘻孔や病的骨折を認める�
単純Ｘ線写真にて下顎下縁にいたる広範
な骨融解

症状

抗菌性洗口剤の使用�
瘻孔や歯周ポケットに対する洗浄
�局所的な抗菌薬の塗布・注入

抗菌性洗口剤の使用
�瘻孔や歯周ポケットに対する洗浄�
局所的な抗菌薬の塗布・注入

病巣の細菌培養検査・抗菌薬感受性テスト�
抗菌性洗口剤と抗菌薬の併用
�難治例：併用・長期・連続抗菌薬療法

新たに正常骨を露出させない最小限の壊死骨掻爬�
露出骨 /壊死骨内の歯の抜歯�
栄養補助剤や点滴による栄養維持�
辺縁切除や区域切除

治療法

表5　BRONJの病期ステージングとその治療法



　４.８.２  BP製剤投与中の患者

　注射用BP製剤投与中の患者において，侵襲的歯科治療の前にBP製剤の休薬を行ってBRONJが予

防できるというエビデンスは得られていない．また，悪性腫瘍の患者に対してBP製剤の投与を長期

間休薬するのは現実的ではない．したがって，注射用BP製剤投与中の患者には原則的にBP製剤投与

は継続し，侵襲的歯科治療はできるかぎり避けるのが望ましい．ただ，骨形成不全症の小児患者で

は注射用BP製剤が通常投与されているが，侵襲的歯科治療によるBRONJは発生していない．

　経口BP製剤投与中の患者では，投与期間が３年未満で，他にリスクファクターがない場合はBP製

剤の休薬は原則不要である．ただし，しっかりとした口腔清掃は必須である．一方，投与期間が３

年以上の場合や，３年未満であっても，他にリスクファクター（とくにステロイドや免疫抑制剤投

与中）を有する患者の場合は，原疾患や骨折のリスクを十分考慮し処方医と検討した上で，可能で

あればBP製剤を休薬したのちに侵襲的歯科処置を行う．休薬期間は長ければ長いほどBRONJの頻

度は低くなると言われている36) が，骨のリモデリングの期間から３か月以上の休薬が望ましい．処

置後のBP製剤投与再開までの期間は，少なくとも術創が再生粘膜上皮で覆われる２～３週後，でき

れば骨性治癒が期待できる２～３か月後が目安となる．

　なお，骨代謝マーカーなどの検査によりBRONJを予測できないかとの試みがなされており，候補とし

て骨密度，CT値，血清Bone-alkaline phosphatase（BAP）値，血清／尿Cross-linked N-telopeptide 

of type I collagen（NTX）値，血清／尿Cross-linked C-telopeptide of type I collagen（CTX）値など

があげられる．血清CTX値でBRONJのリスク分類ができるとの報告が多いが 62,63,64)，未だエビデンス

は得られているとは言いがたい．

５.  インプラント治療とBP製剤

　前述したように，BP製剤による骨吸収の抑制効果は，理論的にはオッセオインテグレーションを

向上させる可能性があるが，インプラント治療では埋入手術により骨への侵襲が加わることだけでな

く，上部構造を装着した後もインプラントには天然歯のような上皮付着の機構がないため，常に生体

内の環境と外部の環境が交通しているといった問題点を有する．このことがインプラントの治癒期

間，あるいはメンテナンス期間すべてにわたってBRONJの大きなリスクファクターになると考えら

れる．

　BP製剤投与患者にインプラントを埋入した場合の成功率に関する報告は散見されるが，BP製剤服

用患者であっても成功率は変わらないとする報告が多い65-69)．BP製剤服用患者ではインプラントの

成功率が落ちるとする報告でも，対照群が95%の成功率に対して，BP群で86%70)と比較的差は少な

い．これらはいずれも骨粗鬆症で経口BP製剤を服用する患者であって，注射用BP製剤投与患者に対

してインプラントを埋入した報告はない．

　インプラント治療は，歯周病や齲歯の治療とは異なり疾病を治療する医療とはいえない．した

がって，BP系薬剤投与中の患者に急性炎症の原因歯などの理由でやむを得ず抜歯を行う必要性は

あっても，やむを得ずインプラントを埋入する必要性はないと思われる．米国口腔顎顔面外科学会

のガイドラインには，「強力な注射用BP系薬剤（ゾレドロネート，パミドロネート）を頻回な投与

スケジュールで使用している癌患者にはインプラント治療は決して行うべきではない」とされてい
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る38)．また，経口BP製剤の投与が３年未満で，他にリスク因子のない患者については，抜歯などの

侵襲的歯科治療は行い得るとされているが，「インプラント治療を行う場合は，将来的なインプラン

トの失敗の可能性や顎骨壊死の可能性について十分なインフォームドコンセントがなされなければな

らない」と記されている．したがって，BRONJの発生頻度は低くとも，有効な治療法が確立されて

いない現状では，「BP製剤が投与されている，あるいは投与が予定されている患者に対するインプ

ラント治療は，原則として避けた方がよい」と考えられる．しかし，最終的には歯科医師の十分な知

識とインフォームドコンセントの上で，患者の希望も尊重して決定されるべきと考えられる．

６.  今後の展望

　BP製剤は，種々の骨疾患においてきわめて有用性の高い薬剤であることは明白である．BRONJ

の病態解析はまだまだ未知の部分が多く，さらなる研究が待たれるが，口腔衛生を徹底することに

よりその多くは予防可能である．そのためには，医師，歯科医師をはじめ，看護師，歯科衛生士，

薬剤師など多くの医療スタッフおよび患者自身の理解と協力が必要である．さらには，多くの歯科

口腔外科疾患において問題となる顎骨や歯槽骨の吸収をも安全にコントロールできる薬剤の開発が

望まれる．
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