
は　じ　め　に

　近年，歯科インプラント（以下，インプラン

ト）治療の普及に伴い合併症も増加している。

その主なものは，慢性インプラント周囲炎であ

るが，最近，長期に渡るインプラント周囲炎か

ら顎骨骨髄炎に移行する症例が散見されるよう

になった１～１１）。くわえて，骨吸収阻害薬や血管

新生阻害薬の有害事象としての薬剤関連顎骨骨

髄 炎（Medication Related Osteomyelitis of the 
Jaw, MROMJ）の出現により，薬剤性インプラ
ント骨髄炎も認められるようになった１２，１３）。

　今回われわれは，薬剤性と非薬剤性のインプ

ラント骨髄炎５例について臨床的検討を行った

ので報告する。

対象と方法

　対象は，２０１２年１月～２０１６年６月までの間に

防衛医科大学校病院歯科口腔外科を受診したイ

ンプラント骨髄炎患者５例であり，各症例の病

歴や臨床検査所見，治療法，予後等の項目を収

集し検討した。

結果（表１）

　対象症例の平均年齢は６７.２歳で，性別は男性
１例，女性４例であった。埋入日は，当科初診

の５～３０年前で，部位は下顎大臼歯部が４例，

上顎大臼歯部が１例であった。病悩期間は２～

６年であった。症状は，排膿が３例，顎下部腫

脹が２例，神経麻痺が２例，疼痛が１例，歯肉

腫脹が１例であった（重複あり）（Fig. 1）。神経
麻痺の１例は前医におけるインプラント撤去時
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の神経損傷によるものであり，他の１例は骨髄

炎に伴うものであった。フィクスチャー（イン

プラント体）の材質や形状については，３例が

チタン・スクリュー型で，１例は人工サファイ

ア・ブレード型，１例は自作（材質不明，二股

形状）であった（Fig. 2）。当科受診前にインプ
ラントが撤去されていた症例は３例あったが，

撤去後も全例において骨髄炎症状が持続してい

た。原因は，インプラント周囲炎が４例，薬剤

関連が１例であった。薬剤関連では，インプラ

ント埋入前約６年間経口ビスフォスフォネート

（bisphosphonate, 以下 BP）製剤（アレンドロ
酸ナトリウム）が継続投与されていた。細菌検

査では，a-streptococcus, Prevotera属，嫌気性
グラム陽性球菌が検出された。CT検査では，
全例にインプラント周囲の骨吸収像と骨髄の骨

添加像が認められた（Fig. 3）。MRI検査（症例
５）では，骨髄は T１, T2強調像とも低信号を
示した（Fig. 4）。骨シンチグラム検査では，ブ
ロック状に強度の集積を認めた（Fig. 5）。治療
は，来院中止の１例を除き，４例全例に骨髄除

去術を主とする顎骨部分切除術が施行された
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Fig. 1.
The symptoms of osteomyelitis. Swelling in the submandibular region was recognized in case 2 (A). Pus discharge 
around the implant and swelling of the gum were recognized in case 5 (B).

表１．症例のまとめ

５４３２１症例

５９６７６３７０７７年齢

FFMFF性

１０年前３０年前８年前１６年前５年前埋入日

右下７右下６右上７左下７，右下７右下６部位

５年６年３年５年２年病悩期間

排膿顎下部腫脹，
神経麻痺排膿顎下部腫脹，排膿疼痛，排膿，

神経麻痺症状

チタン・スクリュー人工サファイア・
ブレードチタン・スクリュー不明・二股チタン・スクリューフィクスチャー

の材質・形状

なしありありなしあり受診前撤去

インプラント周囲炎インプラント周囲炎インプラント周囲炎インプラント周囲炎BP製剤
（＋インプラント周囲炎）原因

prevotera intermedia検査なし検査なし
a-streptococcus, 

Prevotera属，嫌気
性グラム陽性球菌

検査なし検出菌

透過・不透過混在透過・不透過混在透過・不透過混在透過・不透過混在透過・不透過混在CT

TI, T2低信号検査なし検査なし検査なし検査なしMRI

集積（＋＋）集積（＋＋）集積（＋＋）集積（＋＋）集積（＋＋）骨シンチ

インプラント除去術
　＋骨髄除去術骨髄除去術なしインプラント除去術

＋骨髄除去術骨髄除去術治療

０.５年良好２.２年良好不明３年良好２.５年良好予後



（Fig. 6）。予後は，平均経過観察期間１年８か
月（６か月～３年０か月）で４例全例が経過良

好であった。術前に存在した臨床症状は全例に

おいて消失し，術後の骨シンチグラムでも集積

は全例消失していた（Fig. 7）。病理組織学的検
査では ,全例に骨梁間の線維芽細胞や毛細血管
の増生とリンパ球や好中球の浸潤を認め，骨髄

炎と診断された（Fig. 8）。その中で症例１は，
骨梁に骨細胞消失からなる骨壊死も認めた。

　術後，顎骨切除部の欠損を認めたが（Fig. 9），
全例義歯製作は可能で良好な適合がえられた。
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Fig. 3.
Computed tomography showed a low-density area 
around the original implant and a high-density area in 
the bone marrow surrounding the implant in case 2.

Fig. 4.
Magnetic resonance imaging in case 5 revealed the low 
signal intensity of the bone marrow in T1-weighted 
imaging (A) and T2-weighted imaging (B).

Fig. 2.
The types of implant that caused osteomyelitis of the jaw. Titanium screw-type implants were used in 
case 5 (A) as well as cases 1 and 3.  A sapphire blade-type implant was used in case 4 (B). An original 
implant was used in case 2 (C).
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Fig. 9.
Panoramic radiography showing the defect after surgery in case 2.

Fig. 5.
A bone scan revealed a strong uptake in the left 
mandibular corpus in case 5.

Fig. 6.
Subtotal bone marrow removal in case 4.  The inferior 
alveolar nerve and vascular bundles (arrow) was 
isolated and the underlying bone marrow was removed.

Fig. 7.
The bone scan showed a defect and only a slight uptake 
in the right mandibular corpus after surgery in case 1. 

Fig. 8.
A histological photomicrograph of the removed bone 
marrow in case 2. The accumulation of inflammatory 
cells forming an area of granulation and scar tissue 
surrounded by spongiform bone trabeculae 
(hematoxylin-eosin; original magnification × 100)．



考　　　察

　近代歯科インプラントは，１９５２年にブローネ

マルクがチタンと骨が強固に結合することを発

見したことに始まる。１９６５年にはチタン製スク

リュー型インプラントのヒトへの臨床応用が開

始され，１９８０年代以降，臨床の場において急速

に普及した。本邦における２０１３年の出荷数は４６

万本となっている１４）。

　インプラントは歯肉粘膜を貫通して顎骨内に

埋入されるため，生体内と生体外の両方に存在

する。これは生体の内と外を区別しようとする

生物学的ルールに反する治療法で，口腔内常在

菌はインプラントと歯肉の境界間隙を通過して

生体内の顎骨に直接到達しうる。

　インプラントの合併症としての慢性インプラ

ント周囲炎は，インプラント周囲溝に蓄積した

細菌により引き起こされるもので，インプラン

ト治療を行った患者においては“不可避１５）”で

ある。そのためインプラントを長期に渡って残

存維持させるためには慢性インプラント周囲炎

のコントロールが重要となる。

　インプラント骨髄炎は，コントロール不良な

慢性インプラント周囲炎から発生するもので，

本邦ではインプラント黎明期の１９８３年にすでに

報告がみられている１）。近年，インプラントの

普及とともに慢性インプラント骨髄炎も増加傾

向にある。

　それにくわえて，２００３年に Bisphosphonate 
（BP）製剤の有害事象としての顎骨壊死
BRONJ（Bisphosphonate Related Osteonecrosis 
of the Jaw）が新たな疾患として出現して以来１６），
インプラント骨髄炎はさらに増加する環境にあ

る。BRONJの特徴は，顎骨以外の長管骨や頭蓋
骨にはほとんど発生しない点にあり（外耳道骨

壊死の報告例はある１７）），その原因は顎骨には

歯が存在することを除いて他には考えられな

い。歯に関しては大部分の人がカリエスや歯周

炎に起因して慢性細菌感染巣を有している。

BRONJは抜歯を契機に発症することが数多く
報告されているが，抜歯適応の歯には必ず重症

の根尖性歯周炎や辺縁性歯周炎が存在する。こ

の持続的細菌感染は抗菌薬で消滅できないため

最終的には原因療法としての抜歯が必要となる

ところに歯科の特徴がある。BRONJの原因の

詳細は未だ不明であるが，薬剤の顎骨に対する

有害作用と歯の慢性細菌感染との相乗作用と考

えられる。無歯顎患者での BRONJ発症の報告
もあるが１８），有歯顎時にすでに慢性骨髄炎を発

症し持続していた可能性は否定できない。

　その後，BRONJと同様の病態は BP製剤以外
の骨吸収阻害薬（デノスマブ）や血管新生阻害

薬（ベバシズマブ）などでも生じることがわか

り，２０１４年に米国口腔外科学会は，BRONJを
MRONJ（Medication Related Osteonecrosis of 
the Jaw）に変更した１６）。これに対し著者は２０１６年，

顎骨壊死が単独で発生することはなく，骨壊死

の背景には必ず広範な骨髄炎を伴っていること

からMROMJ（Medication Related Osteomyeli-
tis of the Jaw）の名称を提唱した１３）。
　薬剤性インプラント骨髄炎は，骨吸収阻害薬

や血管新生阻害薬が投与された患者に発生する

インプラント骨髄炎で，薬剤の投与期間や総投

与量が診断の鍵となる。一方，非薬剤性はイン

プラント周囲炎に起因する従来の骨髄炎であ

る。本報告５例の内訳は，非薬剤性が４例，薬

剤性が１例であったが，今後，薬剤投与患者の

増加とともに薬剤性インプラント骨髄炎が増加

することが予想される。

　文献的には，本邦において９例１－６，９，１０）のイ

ンプラント骨髄炎が報告されている。インプラ

ントの種類では，そのうち７例が骨膜下インプ

ラント，ブレードインプラント，バイオセラム

インプラント等の旧世代であった。自験例では

５例中２例が旧世代であった。インプラントの

材質や形状，経過観察期間等が違うため旧世代

と新世代（チタン製スクリュー型）との骨髄炎

発症率の単純な比較はできないが，両者の基本

概念に大きな変化はないため今後新世代インプ

ラントによる骨髄炎も増加するものと推測され

る。骨髄炎による神経麻痺は本邦報告９例中３

例において認められ，自験例でも５例中２例に

認められた。神経麻痺は骨髄炎の重症度の指標

になると考えられる。自験例は全例骨髄炎の診

断に骨シンチグラム検査を併用したが，他の報

告で本検査が用いられた症例はなかった。骨髄

炎の範囲や程度の確認さらに予後判定に骨シン

チグラムは最も重要な検査法であると考えられ

る。治療法としては本邦報告では，保存療法と
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して抗菌薬動注療法，外科療法として腐骨除去

術等が行われていたが，広範な骨削除が行われ

た症例はなかった。海外では Kesting ８）が区域

切除術に加え再建術を必要とした症例を報告し

ている。経過観察期間と予後の記載があるのは

９例中３例のみで５～８か月間で再発はなかっ

たとしているが，慢性骨髄炎においては年単位

での経過観察が必要と考えられる。

　MRONJまたはMROMJの治療法は，原因が
明らかではないため未だ確立しておらず，一般

に従来の顎骨骨髄炎に対する治療法が適用され

ている。顎骨骨髄炎の治療法としては，薬物療

法や高圧酸素療法などの保存療法も存在するが

一般に治療成績は低く，外科療法が必要となる

場合が多い。外科療法としては，皿状形成術や

皮質骨除去術２０），部分切除術，区域切除術８）な

どが行われているが，下顎における区域切除で

は審美障害や機能障害が大きく遺残することか

ら本術式は可能な限り回避されなければならな

い。再建という方法も存在するが，口腔外科領

域ではプレートや移植骨周囲に筋が存在せず粘

膜のみでの被覆となるためプレートの露出や感

染が生じやすく，長期予後が期待できない場合

が多い。また，審美的，機能的に患者の満足を

得ることは困難である。

　下顎骨骨髄炎における外科療法の困難な点は

骨内の中心を下顎管が走行している点にあり，

骨髄の削合を行う際には管内の下歯槽神経血管

束を損傷するリスクが存在する。このため一般

に骨髄の除去は下顎管上部に留まらざるを得な

いが，著者は下顎管を開放して下歯槽神経血管

束下部の骨髄も削合する骨髄亜全除去術を考案

し良好な成績を得ている１１, １２）。また，それによ

り従来区域切除術が適用されていた症例の多く

がその適用を回避されている。

　近年，BP製剤使用中の患者にインプラント
を埋入し，予後良好との報告が散見されるが２１）， 
それらは BP製剤の総使用量が少なく経過観察
期間も比較的短期の症例であることに注意が必

要である。BP製剤総使用量がMROMJ発症領
域にある患者に対するインプラントの適応の可

否は未だ明らかではないため，基礎研究の結果

を待って適用されるべきである。また，インプ

ラント埋入後に BP製剤の服用を開始し，これ

により薬剤性インプラント骨髄炎を発症した症

例の報告もある２２）。したがって，インプラント

施術者はその埋入を行う際，過去，現在のみな

らず未来におけるMROMJ発症リスク薬の使
用の可能性をも含むインフォームドコンセント

を行わなければならない。

　インプラント施術者は，インプラント埋入後

長期に渡り重篤なインプラント周囲炎が持続す

る場合，インプラント骨髄炎を疑い早期発見が

できるようインプラント骨髄炎に精通しておく

必要がある。

お　わ　り　に

　インプラント骨髄炎５例の検討を行った。従

来のインプラント周囲炎に起因する骨髄炎に加

えて，近年新たな疾患として薬剤性インプラン

ト骨髄炎が出現したことから，インプラント施

術者はインプラント骨髄炎に精通していなけれ

ばならない。

　本論文に関して，開示すべき利益相反

（COI）はない。
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Clinical examination of dental implant osteomyelitis
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　Abstract: The complications associated with dental implant treatment have increased along 
with its prevalence. A representative example is peri-implantitis, which, when present for long 
periods, can lead to osteomyelitis of the jaw. In addition, the appearance of medication-related 
osteomyelitis of the jaw (MROMJ) has led to the appearance of medication-related implant 
osteomyelitis.
　In the present study, five cases of implant osteomyelitis were examined. Four cases were 
caused by peri-implantitis; one case was caused by medication. The fixtures included titanium 
screw-type implants (n=3), sapphire blade-type implants (n=1), and a self-made implant (n=1). 
The symptoms included, but were not limited to, pus discharge, pain, swelling, and sensation 
disorder. CT revealed mixed areas of low and high density, while a bone scan revealed a strong 
uptake in all the cases. Partial resection, including bone marrow removal was performed in 4 
cases. The prognosis was excellent in all the cases.
　Practitioners who perform dental implant treatment should have a detailed knowledge of 
implant osteomyelitis of the jaw and should efforts to diagnose osteomyelitis in the early stage.

　Key words:　　 implant osteomyelitis　　／　　medication related osteonecrosis of the jaw 
(MRONJ)　　／　　medication related osteomyelitis of the jaw (MROMJ)　　／　　bisphos-
phonate　　／　　dental implant


