
《はじめに》
Bisphosphonates 製剤は，骨粗鬆症治療薬の第

一選択薬として使用されているほか，悪性腫瘍に
伴う高カルシウム血症，固形癌骨転移，多発性骨
髄腫，骨 Paget 病，小児骨形成不全などが適応
疾患として挙げられる。とくに，bisphosphonates
製剤は固形癌骨転移における疼痛緩和目的として
用いられており，病的骨折，胸腰椎圧迫骨折，高
カルシウム血症を予防することが知られている。

新世代のbisphosphonates 製剤であるpamidro-
nate（アレディア�）あるいは zoledronic acid（ゾ
メタ�）の静注が多用されるようになり，２００３年，
下顎骨骨壊死（bisphosphonate-related osteone-
crosis of the jaw：BRONJ）がその合併症とし
て最初に報告された１），２）。

今回，乳癌多発骨転移例に，pamidronate, zole-
dronic acid を長期間使用し，BRONJ を発症した
症例を経験した。全身骨シンチグラム上では多発
骨転移を認めたため，新たな下顎骨集積増加は骨
転移巣と BRONJ との鑑別が困難であったが，下
顎 骨 SPECT と 下 顎 骨 CT と の 融 合 画 像 が
BRONJ の診断と病巣の広がりを把握でき，治療
方針決定に有用であったので報告する。

《症 例》
５０歳台の女性。左下歯肉からの出血を主訴とし

て口腔外科外来を受診した。
初診より１４年前の，１９９５年，左乳癌に対し，非

定型的乳房切除術を受けた。２００１年，局所再発

し，２００３年，骨シンチグラフィにて多発骨転移を
認めた。このため，pamidronate 静注を開始した。
２００４年，胸腹部 CT にて多発肺，肝転移を認めた。
この間，多剤化学療法，ホルモン療法が施行され
た。２００４年，骨転移による疼痛が改善しないため
pamidronateに代わりzoledronic acid を開始した。
病的骨折の危険性と左股関節痛のため左腸骨と恥
骨へ放射線治療が施行された（５０Gy／２５fractions）。
２００５年，骨シンチグラフィにて多発骨転移の増悪
を認めた。Zoledronic acid は続行された。
２００７年１月，左下顎抜歯部位のブリッジポンテ
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図１ 口腔外科再診時の左下顎部マクロ写真
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ィック下部の歯肉より出血したため，他院にてブ
リッジを除去し，その後歯肉の切開術を受けた。
しかし，創閉鎖せず，下顎の壊死骨が徐々に露出
するようになった。２００９年１月，近医（歯科医）受
診するも診断困難であるとして，左下歯肉からの
出血を主訴として当院口腔外科を紹介された。

当院口腔外科初診時，左下顎に骨が露出し，易
出血性であった。腐骨と思われる遊離した骨と壊
死組織を除去した（debridement）後，骨の露出が
明らかとなったが排膿はみられなかった（図１矢
印）。なお，２００９年２月から zoledronic acid は一
時中止となった。この時点での患者の全身状態は
performance status（PS）grade３であった。

２００２年から２００９年までの，骨シンチグラフィに
よる骨転移所見の経時的変化を示す。骨転移は骨
盤骨，大腿骨，肋骨，脊椎，頭蓋骨へ拡大・伸展
しているのが明瞭である（図２）。２００９年５月の全身
骨シンチグラム前面で，下顎骨左側に新たな集積
増加を認めたが，骨転移巣と BRONJ との鑑別が
困難であった。顔面部スポット像では下顎骨正中
部から左側下顎骨へ集積増加が認められた（図３矢
印）。

口腔外科初診時に撮影されたパントモグラフ
（図４）では，左側下顎骨の一部が突起状に露出し
ており，周辺の骨梁は粗で，その左下方には軽度
の骨硬化像が認められた（矢印）。骨転移を示唆す
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図２ ２００２年３月 か ら
２００９年５月の全身
骨シンチグラム
前面，後面像
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る明らかな骨破壊像はみられなかった。
ほぼ同時期に撮影された下顎骨 CT と下顎骨

SPECT との融合画像を既存のソフトウエアを用
いて作成した（図５：横断像と冠状断像）。CT で
は下顎骨左側の骨皮質の肥厚と髄内に骨硬化巣

（sequestrum，腐骨，矢印部）を認めた。SPECT 像
では，左側下顎の集積増加が明瞭で，その集積分
布は CT 上での骨皮質肥厚と髄内高濃度領域に一
致した。

以上の画像所見から BRONJ と診断された。し
かも BRONJ の壊死範囲は広く，根本的な切除お
よび下顎骨再建術は，患者の全身状態を考慮する
と困難と判断された。経口抗菌薬併用，zoledronic
acid 再開で経過観察となった。

《考 察》
Bisphosphonates 製剤は多発骨転移による疼痛，

病的骨折，胸腰椎圧迫骨折，高カルシウム血症な
どの合併症（skeletal-related events）の発生を
減少，遅延させる目的に用いられている。Bisphos-
phonates 製剤の作用機序に関しては，破骨細胞
の骨吸収抑制とそれに伴う骨代謝低下，血管新生
抑制の２つが提唱されている２），１０）。Pamidronate,
zoledronic acid の静脈内投与が行われるように

なり，BRONJ の報告が増加している３）－７）。BRONJ
を合併した患者の９４％は aminobisphosphonates
である pamidronate または zoledronic acid の静
脈内投与を受けていた４）。

BRONJ の診断基準は未だ統一されていないが，
米国口腔外科学会診断基準と欧州骨粗鬆症ワーキ
ンググループの診断基準を示す（表１）。本症例は
両方の診断基準を満たしていた。出血を主訴に来
院したが，その後ほとんど症状がなく，BRONJ
の病期分類では Stage１と思われた。

BRONJ の合併率は前向き研究で６．７％である８）。
下顎骨にのみ発生するとは限らず，上顎骨にも発
生する。BRONJ３６８例のまとめでは下顎骨のみ
６５％，上顎骨のみ２６％，両者９％であった。多発
発生も報告されている４）。好発部位は下顎体後方
の顎舌骨筋付着である。６０％が抜歯，根管手術な
どの口腔外科的処置の既往を有している。Zole-
dronic acid 静脈内投与開始から平均９～１４か月で
BRONJ が発生する。投与期間が長引くほど
BRONJ 発生率が増加する傾向にあり，zoledronic
acid ３年間投与で発生率は２１％との報告がある８）。
その発生のリスク因子として，ステロイド製剤，
アロマターゼ阻害薬の併用，糖尿病の合併，口腔
衛生状態，喫煙，飲酒なども関与しているものと
思われる。

本症例は zoledronic acid を約５年間使用，歯肉
炎後歯肉切開術の既往から BRONJ 合併の可能性
が高い症例と考えられる。

本症例ではパントモグラフで骨硬化像を認めた
が，BRONJ 患者のパントモグラフでは３０～５０％
に異常所見を認めるとされる。早期の BRONJ 患
者ではパントモグラフでは異常所見を示さないこ
とが多いと思われる。一方，骨シンチグラフィで
は BRONJ の早期において骨壊死巣周囲の骨組織
による骨反応，骨代謝の亢進により集積増加とし
て検出される。三相動態検査も有用であるという９）。
われわれはルーチンには三相動態検査を行ってい
ないが，本症例も動脈相にて集積増加を認めた可
能性は高いと思われる。進行した BRONJ は下顎
骨の病的骨折を起こすことがあり，その早期診断
は臨床上重要である７）。

図３ 顔面部スポット像

図４ 口腔外科初診時（２００９年５月）に撮影
されたパントモグラフ
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下顎骨 SPECT は異常集積の把握，解剖学的位
置関係把握に有用であった。顎骨 SPECT による
BRONJ 診断の感度は１００％である９）。BRONJ を
疑う症例で顎骨 SPECT にて所見がみられない場
合は BRONJ を否定することができよう。しかし，
顎骨 SPECT の特異度は高くない。顎骨転移，骨
髄炎，歯槽骨炎，副鼻腔炎，歯肉炎・歯周炎，う
蝕，根尖病巣などでも同様の所見を呈する。した
がって，顎骨 SPECT/CT を施行するか，顎骨
SPECT と顎骨 CT を撮影し，その融合画像を作
成することによって，さらに詳細な解剖学的位置
関係を把握し，質的診断を高めることが可能とな
り，特異度を改善することができる。また，不要
な生検を省くことができる。本症例では骨皮質の
骨硬化と腐骨に一致して集積増加を認めた。本症
例の BRONJ は単なる無腐性骨壊死（aseptic ne-
crosis）ではなく，修復過程にある骨髄炎を伴っ
た BRONJ と考えられる。乳癌による下顎骨転移
は否定的であった。６８％が溶骨性と造骨性の混在
所見を呈し，病的骨折２６％，腐骨形成２１％，瘻孔
発生１０％との報告がある７）。

顎骨 SPECT と顎骨 CT との融合画像は患者の
治療方針に大きな影響を与えた。図５には示され
ていないが，他のスライスの CT で明らかな異常
がない部位に反応性の集積増加を SPECT で認め
た。下顎骨再建術を施行せず，経過観察となった。
zoledronic acid 再開については議論の多い点で
ある。本症例は多発骨転移の増悪を懸念して再開
となったが，BRONJ の悪化も考慮せねばならな
い。腐骨部には actinomyces 感染が高頻度に認
められるとの報告もあり４），７），今後口腔内衛生を
徹底し，注意深い経過観察が必要と思われる。

《ま と め》
乳癌多発骨転移例に zoledronic acid を長期間

使用し，BRONJ を合併した症例に対し，下顎骨
SPECT および CT を施行した。下顎骨 SPECT
と下顎骨 CT との融合画像は BRONJ の診断と病
巣の広がりを把握でき，治療方針決定に有用であ
った。
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図５ 下顎骨SPECTとCTとの融合画像
（上：横断像，下：冠状断像）
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