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Bisphosphonate(Zoledronic acid)와 연관된 하악골의 골수염-증례보고

Ⅰ. 서 론

Bisphosphonate는 골흡수를 방해하는 화학적인 구조를

가지는 약제의 한 종류로 전이성 골병소나 골다공증, Paget

씨 병, 다발성 골수종 등의 치료에 널리 쓰이고 있다1).

Bisphosphonate의 작용 기전을 3가지 정도로 요약해 볼

수 있는데 첫째로, 파골세포의 기능과 파골세포를 통한 골

흡수를 방해하는 것이고, 둘째로는 혈관내피성장인자

(VEGF)의 수치를 감소시켜 항혈관신생 효과를 나타내는

것이고, 셋째로 종양세포의 접합이나 광화 또는 비광화 되

어있는 골조직으로의 침투를 방해하는 등 종양세포에 직접

적으로 작용하는 항종양효과이다2,3).

그러나 이 약제의 사용과 관련된 표적인 합병증으로 악

골 역의 골수염 또는 골괴사가 최근 여러 논문을 통해 보

고되고 있는바, 본 교실에서는 전립선암을 진단 받은 후

bisphosphonate 계열의 약제를 장기간 복용하고 있는 환

자에게 나타난 하악골의 골수염 증례를 문헌적 고찰과 함께

보고 하고자 한다. 

Ⅱ. 증례 보고

2006년 11월 24일 76세 남자 환자가 하악 우측 설측 부

위의 동통과 궤양을 주소로 본원에 내원하 다. 구강 내 소

견으로 직경 1cm가량의 타원 형태의 골 노출부가 하악 우

측 구치부 설측에 존재하 으며, 병력 청취 상 6개월 전부

터 상기 증상이 발현되었고 개인 치과에서 의치 조정 등의

치료를 몇 차례 받은 적이 있었다. 환자의 전신 병력을 조사

해 본 결과 본원 비뇨기과에서 2004년 4월 22일 다발성 전

이를 동반한 전립선암을 진단받았으며, 2004년 5월부터 현

재 까지 총 3년 정도 bisphosphonate 계열의 약물인
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Zometa�를 3-4주 간격으로 4mg씩 정맥주사 방식으로 투

여받았다. 현재 이 환자는 호르몬 민감성 전립선암(HSPC,

hormone sensitive prostate cancer) 상태로, 향 후 비뇨

기과에서 호르몬 치료와 bisphosphonate 약물 치료를 계

속 진행할 예정이다. 

2006년 11월 28일 촬 한 골 스캔 결과에서 하악 우측

치조 돌기와 우각부위에 섭취 증가 양상을 보 으며(Fig.

1), 파노라마 방사선 사진과 전산화 단층 촬 에서 하악 우

측 제1소구치에서 제3 구치에 이르는 무치악 치조 돌기

부위에 비정상적인 골경화성 변화가 관찰되었다(Fig. 2).

이에 본 교실에서는 지속적인 항생제 요법을 시행하고 추

후 외과적 술식을 고려할 것으로 계획을 세운 후, 항생제 투

여(augmentin�)와 클로르헥시딘(hexamedin�)을 이용한

가 을 처방하 으며 2주마다 정기 검진하여 비정상적인

골 노출 부위를 제거할 것을 고려하 다.

Fig. 1. Bone scan - increased uptake on right mandible
and multiple osseous metastasis.

Fig. 2. Panorama and PNS CT indicating osteosclerotic bony change on right
mandible posterior area, compared with left side. 
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2007년 1월 5일 촬 한 PET CT 에서 하악 우측 우각부

위에 국소적인 FDG 섭취 증가 소견이 발견되었으며(Fig.

3), 이는 전립선암에 의한 전이 병소는 아닌 것으로 판독되

었다. 2007년 1월 12일 병소 부위의 절개 및 생검을 시행

한 결과 골수염으로 진단됨으로써(Fig. 4), 이 환자를 bis-

phosphonate와 연관된 하악골의 골수염으로 확진하 다.

현재 이 환자는 2주 간격으로 외래 정기 검진 중이며 항생

제 복용과 구강내 소독을 병행하고 있는 상태로, 초진 상태

에 비해 동통이 많이 감소한 상태이며 골노출 부위 주변 점

막의 염증 또한 많이 감소한 상태이다(Fig. 5). 

Ⅲ. 총괄 및 고찰

Bisphosphonate는 Paget씨 병 또는 종양으로 인한 과칼

슘혈증 등의 병적인 골흡수 질환이나 골 전이 병소를 치료

하기 위한 약물로 1960년 에 처음 발견되었고, 그 이후 골

다공증 치료에도 널리 쓰이고 있으며 최근 전 세계적으로

약 2백만명 정도의 인구가 bisphosphonate계열의 약물을

투여 받고 있다4).

Marx 등5)은 bisphosphonate가 파골세포의 활성을 억제

하고 파골세포의 수명을 단축시킴으로써 골 흡수와 골 재생

을 억제하는 기전으로 인체에 작용하며, 최근 저용량의 경

구투여 방식으로 골다공증과 Paget씨 병 등에 사용되고 있

고 고용량의 정맥 투여 방식은 암 전이 병소나 다발성 골수

종 등에 사용되고 있다고 보고하 다. Bisphosphonate의

사용과 관련된 전신적 합병증으로 저칼슘혈증, 저칼륨혈증,

범혈구감소증, 발열 등이 있으며, 구강외과 역에서의

표적인 합병증으로 상악골과 하악골의 골수염 또는 골괴사

가 2003년에 Mehrotra6)와 Rosenberg 등7)에 의해 처음

보고된 이후 여러 논문에서 언급되고 있다. 

Ruggiero 등8)은 bisphosphonate와 연관된 골수염으로

진단 받은 63명의 환자에 하여 조사한 결과, 관련된 전신

질환으로 다발성 골수종(44%)이 가장 많은 부분을 차지하

고 있으며 다음으로 유방암(32%), 골다공증(13%), 전립

Fig. 3. PET CT showing hypermetabolic lesion on right
mandibular angle.

Fig. 4. Histologic feature (×100) showing irregular bony
margins and empty lacunae due to absence of osteo-
cyte.

Fig. 5. Clinical photogragh.
A. At initial dignosis, B. At present, inflammation is reduced. 
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선암(5%) 순으로 보고하 고, 약물의 종류 중에는

pamidronate(57%)와 zoledronic acid(31%) 계열이 악

골에 골수염을 가장 잘 일으키는 것으로 보고하 다. 2007

년 AAOMS Postion Paper에 따르면 정맥 투여 방식으로

bisphosphonate를 투여 받은 환자 중 0.8�12%가 악골의

골수염으로 진단되었으며, 경구 투여 방식의 경우 0.01�

0.04%정도의 발병율을 보인다고 보고되고 있다9). 본 증례

의 환자는 전신 질환으로 전립선암을 진단 받은 경우이며

zoledronic acid 계열인 Zometa�를 정맥주사 방식으로 투

여받았었다.

Ruggiero 등2)이 2006년 새로이 발표한 논문을 살펴보면,

Bisphosphonate와 연관된 악골 골수염의 임상적 특징으로

무증상인 경우와 동통, 치아동요, 점막의 부종, 홍반, 궤양

및 골 노출 등의 증상이 있는 경우가 있으며 잠재적인 위험

요소로 외상병력, bisphosphonate를 투여 받은 기간 및 종

류 등이 있다고 하 다. 또한 증상과 치료법에 따라 세 단계

로 분류하 는데 먼저 1 단계는 증상이 없는 골 노출을 동

반하며 치료법으로 항생제 가 요법과 정기적 검진이 추천

된다. 2 단계는 동통과 감염이 동반된 골 노출을 보이며 항

생제와 진통제 복용 및 철저한 구강위생관리가 요구된다. 3

단계는 2 단계의 증상에 골절과 누공 및 하악골 하연까지의

골 흡수를 동반하며 2 단계의 치료법에 외과적 술식이 추가

된다. 본 증례는 상기 분류상 2 단계에 해당하여 이에 준하

는 치료를 시행하 다.

Bisphosphonate와 연관된 골수염이 악골에 잘 생기는

이유로는 악골이 다른 골에 비해 혈행 공급이 좋고 골세포

교체율이 빠른 것으로 인해 bisphosphonate가 악골 내 고

농도로 축적될 수 있으며, 체내 골격 중 유일하게 외부 환경

에 노출되어 있어 외상이나 국소 염증, 발치를 비롯한 구강

내 소수술 등이 원인이 되어 골수염을 잘 일으킬 수 있게 된

다고 알려져 있다5,10). 

Bisphosphonate와 연관된 골수염의 일반적인 치료 원칙

은 일반적인 골수염과는 달리 감염이라기 보다 국소적 혈행

의 문제와 부적절한 창상 치유가 원인요소가 되므로 치료

또한 보존적으로 접근하여야 하며, 치료의 목표는 통증 조

절과 감염 조절, 골괴사의 진행을 막는 것에 초점을 맞추어

야 하며, 외과적인 치료는 가능한 한 지연되어야 한다3,5,9). 

Ⅳ. 결 론

본 교실에서는 하악의 골노출과 동통을 주소로 본원에 내

원한 환자로서 비뇨기과 병력 상 다발성 골전이를 동반한

전립선암을 진단 받아 장기간 bisphosphonate를 복용하고

있었으며 조직 검사와 골 스캔, PET CT 촬 을 통해

bisphosphonate와 연관된 하악골의 골수염으로 확진된 환

자를 항생제 요법과 정기 검진을 통한 구강내 위생 관리로

치료한 증례를 보고하는 바이다. 
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