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1. 서 론

Bisphosphonate(이후 BPs)는 악성종양의 골전이로 인

한 통증 및 이로 인해 발생할 수 있는 병적 골절의 방지를

위해 사용되고 있으며, 보다 흔하게는 골다공증 및 골결핍

증에서 골 도를 증가시키는데 사용되고 있다. 최근에 이들

BPs로 인한 구강악안면 역의 합병증이 나타나기 시작하

다. Bisphosphonate 유도 악골괴사(Bisphosphonate-

related osteonecrosis of the jaws: BRONJ)는 Marx와

Stern에 의해 2003년 이러한 합병증이 처음으로 공식적으

로 보고되기 시작하 으며 그들은 정맥투여 bisphospho-

nate (pamidronate 또는 zoledronate, Novartis�)와 관

련된 것으로 보이는 36증례를 보고하 다1). 그 이후 보다

많은 증례들이 발표되었으며2-4), 현재 구강악안면외과 역

의 새로운 질환으로 두되고 있는 실정이다. 현재 BRONJ

의 실체는 우리나라를 비롯하여 전세계적으로 나타나고 있

으며 미국구강악안면외과 학회에서는 지난 2006년

BRONJ에 한 가이드라인을 발표한 바 있다5). 우리나라

에서도 내분비내과 전문의 및 종양내과 전문의들과의 협조

로 BRONJ에 한 조사 연구가 필요하며 예방을 위한 노력

이 요구되고 있다. 이에 본 논문에서는 BRONJ의 임상적

특이점과 증례 및 문헌 고찰을 통해 BRONJ의 실체를 많은

구강악안면외과의 및 치과 관련 종사자에게 알리고자 한다.
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2. Bisphosphonate(BPs)의 현재

BPs는 크게 nitrogen-containing BPs와 non-nitrogen

containing BPs로 별된다(Table 1). 이러한 BPs는

사성 골질환, Paget’s disease, 악성종양의 골전이 및 골다

공증 치료에 사용되고 있다. 

약동력학적인 측면에서 BPs는 위장관내에서 잘 흡수되지

않으며 혈장내에서의 반감기는 수시간 밖에 되지 않지만 골

격에서는 약 10년에 이르는 것으로 알려져있다6). BPs는 골

스캔의 골 특이 방사선동위원소인 Tc 99m MDP와 같은

pyrophosphate 합성물과 관계가 있으며 골개조가 나타나

는 부위에 친화성을 나타낸다. 이 pyrophosphonate는 쉽

게 가수분해되어 사라지는데 이의 분자구조의 주요부분에

서 산소분자가 탄소로 치환되면서 가수분해되지 않게 변화

되어 결국 골기질내에서 엄청나게 긴 반감기를 가지게

된다7). BPs의 효과는 파골세포를 저해하고 종양세포가 광

화조직으로 부착하는 것을 막아 종양세포의 골격으로의 증

식과 침투를 저해하는 것으로 알려져 있다8). 전술한 바와

같이 BPs는 nitrogen-containing BPs와 non-nitrogen

containing BPs로 구별되는데 nitrogen을 포함하는 측쇄

를 갖는 BPs는 보다 강한 효능을 보이며 그에 상응하여 부

작용의 빈도 역시 높아지는 것으로 보여진다(Table 1). 

정맥주사 BPs는 유방암이나 전립선 암 환자 등에서 골전

이, 종양으로 인한 과칼슘혈증등의 예방을 위해 주로 사용

되고 있으며 이들 문제점을 효과적으로 해결하여 악성종양

의 골격계 침범에 있어 과칼슘혈증을 막고 병적골절을 방지

한다. 사실상 이들 BPs가 악성종양의 전이를 차단함으로써

생존율을 높인다고 증명되지는 못하 으나, 골격계를 침범

하는 진행된 악성종양환자에게 있어 그 삶의 질을 높일 수

있다. 이러한 목적으로 사용되는 표적인 제제 중

pamidronate(Aredia�)와 zoledronate(Zometa�)는 이미

FDA의 승인을 받은 상태이다. 

이와 별되는 경구투여용 BPs는 골다공증과 골결핍증을

치료하는 표적인 약물이며 보다 드물게는 Paget’s dis-

ease와 골형성부전증(osteogenesis imperfecta)과 같은

질환에서도 사용된다. 특히 alendronate (Fosamax�)는

골다공증에 쓰이는 표적인 약물로써 널리 알려져 있다.

골다공증의 원인으로는 폐경 이외에도 염증성창자병

(inflammatory bowel disease) 등의 질환이 있으므로 남

자 중에도 이를 복용하는 환자들이 존재함을 주지하여야 한

다9). 미국 골다공증 재단(National Osteoporosis

Foundation)의 2000년 조사에 근거한 보고에 의하면

2002년에는 미국내 약 1000만명의 골다공증 환자가 있는

것으로 추산되었으며 2010년에는 골다골증 환자가 1200만

명에 이를 것으로 예측되고 있다10). 따라서 골다공증의 치료

를 위한 BPs의 처방도 이에 따라 증가할 것이다. 현재 우리

나라에서도 노령화 추세가 진행되면서 골다공증 환자가 증

가하는 추세에 있으며 이를 위한 alendronate와 같은 약물

의 처방이 늘어나고 있다. 

또한 2003년 공식적인 BRONJ증례의 발표 이후, 최근까

지 이에 한 증례보고들이 발표되면서2-4), 2005년에는

FDA에 의해 경구투여용 제제를 포함한 BPs에 해 경고

문구가 들어가게 되고 BRONJ에 한 인식이 높아지게 되

었다.  

3. BRONJ의 임상적 진단 기준과 임상적 특성

몇몇 관련 학회 및 문헌에서 BRONJ증례를 판별하기 위

한 기준을 마련하 는데 이중 미국구강악안면외과 학회의

기준을 살펴보면 다음과 같다5).

Table 1. Currently Available Bisphosphonates

Agent Preparation Indication Relative Potency

Non-nitrogen Containing Bisphosphonates

Etidronate Oral Osteoporosis, Paget disease 1

Clodronate Oral, IV Bone metastasis, multiple myeloma 10

Tiludronate Oral multiple myeloma 100

Nitrogen Containing Bisphosphonates

Alendronate Oral Osteoporosis 1000

Residronate Oral Osteoporosis 1000

Ibadronate Oral Osteoporosis 10000

Pamidronate IV
Bone metastasis, multiple myeloma, 

100
Paget disease

Zoledronate IV Bone metastasis 20000~100000
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1) 일전에 또는 현재 BPs로 치료받은 경우

2) 8주 이상된 구강 악안면 역의 노출되고 괴사된

골병소

3) 악골에 방사선 치료를 받은 기왕력이 없을 것

위의 세가지 조건을 모두 만족한 경우 BRONJ로 진단 내

릴 수 있다. 

이들 BRONJ 환자의 경우 기타 일반적인 골괴사증과 비

교되는 BRONJ만에서 나타나는 특이적인 증상은 없으며

결국 환자의 기왕력에 의존하여 진단해야 되는 것이 부분

의 실정이다.  

BRONJ이외의 악골괴사증으로는 일반적인 치성감염에

서 기원하는 악골 골수염 및 방사선골괴사증(Infected

osteoradionecrosis: IORN)이 있다. 이들간의 감별은

개 환자의 기왕력에 의해 비교적 명확하게 이루어 질 수 있

다. 이외 방사선학적 소견으로써 BRONJ의 특징을 살펴보

면 다음과 같다. 

IORN 및 일반적 악골골수염의 경우 하악 구치부에 호발

하나11) BRONJ의 경우에는 상악골에서도 비교적 높은 빈

도로 나타난다. Hansen등은 IORN과 BRONJ에 한 비

교 연구를 통해 BRONJ 증례 중 37.5%에서 상악골의 괴

사가 일어났으며 반면 IORN증례 중 상악골에 발생한 경우

는 상,하악골 모두에서 생긴 단 한 증례에 불과하 다12). 또

한 방사선학적으로 종종 발치 이후에 악골이 치조와의 외형

을 그 로 가지고 있는 경우를 종종 볼 수 있다(Fig. 1). 이

러한 방사선학적 소견은 BRONJ에만 나타나는 소견은 아

니지만 발치와 관련해서 BRONJ에 흔히 나타나는 일면이

기도 하다13,14).

BRONJ의 증례에서는 악골괴사의 부위가 상 적으로 광

범위 하게 나타나는 경우가 흔히 존재하며 또한 상, 하악골

동시에 이환되거나 양측성으로 이환되는 증례도 볼 수 있

다. 이는 IORN이나 기타 악골 골수염에서 찾아 보기 어려

운 양상이라 할 수 있다.  

4. BRONJ- 왜 악골에서만 발생하는가?

현재까지 알려진 증례 중 BPs로 인해 발생되었다고 여겨

지는 골괴사는 모두 악골에서만 발생되었다. 기본적으로

BPs 가 파골세포의 기능을 억제하여 골개조 현상의 저해로

인해 발생한다고 보면 골격계의 어느 부분에서나 발생되어

야 하나 실제적으로는 악골에서만 그 증례가 보고되었는데

그 이유는 다음과 같다. 

1) 치조골을 포함한 악골의 골개조가 사지의 골격보다 약

3~10배정도 빨리 일어나 합병증을 일으키는 빈도가

높아질 수 있으며

2) 구강이라는 특수한 조건 속에서 미생물등의 침입이 빈

번하여 감염원에 쉽게 노출되었으며

3) 치과적 국소 질환에 의한 외과적 처치가 빈번하며

4) 점막에 의한 악골의 피개 (mucosal barrier)가 취약

하다는 것들이 의심되는 주된 요인이다.  

따라서 예방적 측면에서 철저한 구강위생과 적절한 치과

치료가 중요시 되는 목이다.   

5. BRONJ의 발생빈도

현재까지 BRONJ의 발생 빈도에 관하여서는 몇몇 후향

적 연구를 통해 제한적으로나마 파악되고 있다. 정맥주사제

재와 경구투여제재로 별하여 Zometa� 등의 정맥주사제

제로 인한 발생율은 비교적 다양하게 나타났으며15-17) 이들

Fig. 1. BP related osteonecrosis of the jaw showing persistent alveolus
and sclerosis on #48 area.
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중 Bamias 등16)은 전반적으로 6.7%의 발생빈도를 보인다

고 하 다. 또한 Dimopolous 등18)은 202명의 다발성골수

종 환자를 통해 전향적 연구를 시행하 는데 발생률은 약

7.4%에 이르 고 BRONJ 가 발생한 그룹에서 BPs에

한 노출기간이 약 39개월에 이르 는데 이는 BRONJ가 생

기지 않은 그룹의 28개월의 노출 기간에 비하면 현저히 길

게 나타났으며 또한 통계적 유의성을 보 다. 이와 같이

BRONJ의 발생 빈도는 약물에 노출된 기간과 많은 연관성

이 있음을 알 수 있다. 앞으로 BRONJ에 한 인식이 높아

지고 BPs를 투여받는 환자에 한 추적조사가 이루어지면

서 그 빈도는 보다 증가될 것으로 생각된다. 골다공증 및 골

결핍증으로 인해 alendronate와 같은 경구제제를 투여받는

환자에서의 BRONJ발생율은 상 적으로 매우 낮은 것으로

보고되고 있다. 경구제제 제조사 중 하나인 Merk사의 조사

결과에 의하면 10만명당 0.7명의 발생률을 보고한 바 있다19).

현 화로 인한 노령 인구의 증가로 특히 아시아 지역의 삶

의 질 개선 및 복지증진으로 인해 우리나라를 비롯한 아시

아권에서의 골다공증으로 인한 골반부위의 장골골절, 퇴

골 경부골절 등의 합병증이 증가되는 추세에 있으며 향후

alendronate와 같은 약물을 복용할 잠재력이 있는 환자들

이 폭발적으로 증가할 수 있으므로 비록 그 발병빈도가 정

맥주사제제 BPs에 비해 현저히 낮더라도 골다공증 환자중

의 BRONJ환자 수는 무시할 수 없는 수준에 이를 것이다. 

이와 더불어 최근 Novartis사 에서는 골다공증환자를 위

한 zoledronate 주사제제를 만들어 1년에 한번씩 주사하는

프로토콜을 갖는 새로운 제제를 시판예정에 있으며 이에

한 세계 각국의 여러 센터에서 임상시험을 이미 거친 상태

에 있다20). 하지만 아직 이에 따른 BRONJ발생에 한 통

제된 임상연구는 확립되지 않은 상태이다.  

6. BRONJ의 위험인자(Risk Factors)

BRONJ의 발생빈도를 증가시킬 수 있는 요소로는 크게

약물에 의한 요인, 국소적 요인, 전신적 요인으로 범주화 될

수 있다5). 사용되는 BPs의 효능(potency) 및 사용기간에

따라 그 발생율이 달라질 수 있다. Zoledronate (Zometa�)

는 같은 정맥주사제제인 pamidronate(Aredia�)에 비해 높

은 효능을 보이고 있으며 또한 이들 정맥제제는 경구제제에

비해서 일반적으로 높은 효능을 가지고 있다(Table 1).

약물의 복용기간에 관한 보고에는 전술한 바와 같이

Bamias 등16) 및 Dimopolous 등18)의 연구를 통해 관련이

있음을 알 수 있다. 

국소적인 원인으로는 발치를 비롯한 외과적 시술에 관련

된 것과 매우 얇은 점막을 갖는 하악 골융기, 상악 협측부

Fig. 2. Refractive course of BRONJ resulting in mandibular resection in spite of major effort. Sequestration on the left mandibu-
lar premolar and molar area(A) has been noted, and the premolars have been pulled out and sequestrectomy  has been done
(B). However, devitalization of the left mandible still has been ongoing and resulted in pathologic fracture(C). The devitalized
mandible has been resected(D).
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또는 구개부의 골융기 등의 해부학적 구조물로 나뉜다.

BRONJ환자들 중 상당수에서 발치의 병력이 있음을 알 수

있는데 Hansen등은 조사된 8명의 BRONJ환자중 6명의

환자에서 골괴사부의 발치의 기왕력이 있음을 보 다12).  또

한 본 논문의 공동저자인 Walter의 최근 보고에 의하면

BRONJ환자의 약 53%에서 발치 기왕력을 보 으며 발생

의 기여요소로서 여겨지고 있다21). 임플란트 수술역시 치조

골 및 악골에 외과적 손상을 주는 술식으로서 BRONJ를 발

생시킬 수 있는 기여요소로 떠오르고 있다. 특히 임플란트

가 노년층에서 많이 식립되면서 BRONJ위험이 있는 환자

에게 임플란트가 식립될 확률도 그만큼 높아지고 있는 실정

이다. 

구강내에서 흔히 시술되는 각종 외과적 시술 이외에도 하

악골융기 부위와 같이 점막이 극히 얇은 부분에서는 자발적

으로 BRONJ의 양상이 나타날 수도 있다. 그 외에도 기존

의 심한 치주염과 같은 염증성 질환이 BRONJ의 발생율을

높일 수 있다. Ficarra 등22)은 정맥주사제제 BPs를 투여받

은 환자들 중 악골괴사를 보인 9명의 환자들이 심한 치주염

의 병력과 발치의 병력이 있음을 지적하 다. 

전신적인 측면에서의 위험요소는 당뇨병, 흡연, 음주, 열

악한 구강 청결상태 등이 있고 위험요소로서의 BPs이외의

약물이 있는데 항암제, 장기적인 스테로이드 복용 등이

있다. 

7. BRONJ의 치료전략

다른 여타의 질병들과 같이 예방이 최선의 치료이다. 가능

하다면 BPs를 투여받기 전에 구강검사를 시행하여 보존하

기 어려운 치아는 BPs를 투여받기 전에 미리 제거되어야

하고 모든 침습적인 치과치료를 시행하고 치주질환에 한

평가와 함께 적절한 치료가 행해져야 한다. 이를 위해서는

환자의 담당 내과의와의 긴 한 협조가 요구되는 부분이다.

만일 점막지지형태의 의치를 제작해야 하는 경우에는 하악

골융기 등의 얇은 점막부분에 한 평가가 이루어져야 하며

환자의 전신적인 상태가 허락된다면 치과치료가 완료된 이

후에 BPs가 투여되어야 한다.  

일단 투여받는 중이라면 치주질환의 조절 및 구강청결 유

지가 중요하며 zoleronate와 같은 정맥주사제제를 투여받

는 환자들에서는 치조골의 수술을 동반하는 어떠한 외과적

치료도 금기시 되어야한다. 수복이 불가능한 치아라도 근관

치료를 시행하여 잔근을 유지시켜 외과적 수술을 피해야만

할 것이다23). 치과 임플란트를 포함한 모든 외과적 치료는

이러한 환자들에서 금기이다. 반면, alendronate와 같은

경구제제를 투여받는 환자들에서는 치조골에 한 처치를

포함하는 구강외과적 처치가 절 적 금기사항은 아니다. 만

일 경구 BPs를 2.5년 이내 복용한 경우라면 임상적으로

BRONJ에 한 위험은 없다고 볼 수 있지만 이러한 술식을

시행할 때는 환자에게 충분한 설명과 위험성을 알려야 한

다. 치과 임플란트가 식립된다면 BPs의 복용이 지속되는

동안 향후 골괴사가 발생할 수도 있음을 주지시켜야 하고

지속적인 추적이 필요하다. 구강외과적 처치가 필요하다면

외과적 외상을 최소화 하도록 노력해야만 하며 술전 술후

항생제 요법을 시행하여야 한다. 또한 환자들의 지속적인

재내원을 통해 구강 청결상태를 체크하고 점막 결손부가 발

생하는지를 유심히 살펴야 한다. 

이미 BRONJ로 진단받은 환자들에 있어서 치료전략은

기본적으로 동통을 감소시키고 감염의 파급을 막고 골괴사

가 더 이상 진행되지 않도록 하는 것이다. 일단 BRONJ로

진단되면 모든 구강외과적, 치조골의 처치를 동반하는 모든

치주외과적 수술은 시행되어서는 안된다. 가급적 보존적인

치료를 시도하고 보존적 처치가 반응하지 않을 때 점차 외

과적인 방법을 생각하여야 한다. 외과적인 처치 시 괴사된

골을 제거하고 출혈이 일어나는 신선한 악골의 부분을 찾기

어려울 때가 종종 있는데 이는 BPs로 인한 향에 의한 것

이다. 괴사된 부분에 한 외과적 처치의 예후에 하여서

는 아직 통제된 연구결과가 없는 상태이며 그 경과는 다양

하게 나타난다24). 치료 초기에 보존적 치료로 시작된 악골괴

사에 한 처치는 그 경과가 좋지 못하면 점차 광범위한 외

과적 치료를 요하며 결국 악골의 완전한 절제가 시행되는

경우도 종종 있다(Fig. 2). 심지어는 BPs의 향으로 하악

골의 금속재건판이 연결된 부위에서 골괴사가 다시 진행되

는 경우도 있다. 또한 BRONJ로 인한 하악골의 결손을 골

이식으로 재건하는 것은 이식된 골과 수혜부에서 골괴사가

일어날 수 있으므로 금기사항이며 이는 비골피판과 같은 혈

관화 골피판을 이용한 경우에도 마찬가지 이다.    

BPs를 투여받는 환자들에 한 치료 전략에 관해서는 전

에 소개한 미국구강악안면외과학회의 가이드라인에 상세히

기술 되어 있으므로 이를 참고하면 좋다5).

8. BRONJ의 예방과 잠재적 위험을 갖는 환자의

관리

전술한 바와 같이 BRONJ의 예방을 위해서는 첫째로 해

당 내과전문의와의 긴 한 협조가 필요하며 환자로 하여금

질환에 한 인식을 높여 구강청결 및 적절한 치과치료가

필요함을 알려야 한다.  

골다공증으로 BPs를 투여 받고 있는 환자들에서는

BMD(Bone marrow density)수치를 확인하여 가능하다

면 담당 내과의와의 상의하에 BPs를 일시적으로 중단하는

“bisphosphonate holiday”를 가질 수 있다. 이는 폐경후
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Bisphosphonate, 구강악안면외과 역의 새로운 위험 요소인가?

골다공증 여성들에서의 10년간 추적 조사 연구에서 약 3년

간 Fosamax�의 투여후 인체 각 부위의 BMD수준이 이후

약 2년 정도까지는 통계적으로 유의한 감소가 없음을 보임

으로써 그 타당성을 인정받은 바 있다25). 골흡수에 관련된

표지자중에 type I collagen telopeptide의 농도를 측정하

는 방법으로 NTX(N-terminal telopeptide crosslink of

type I collagen)와 CTX(C-terminal telopeptide

crosslink of type I collagen) 가 있으며 이들 모두는 파골

세포의 기능을 평가하는 방법이다. 이 지표들은 소변 및 혈

장에서 측정 가능하고 일반적으로 혈장내의 농도를 구하는

것이 보다 객관적인 결과를 나타내는 것으로 알려져 있다.

NTX와 CTX중 CTX가 골흡수를 저해하는 치료의 효과 및

골흡수능에 해 NTX보다 접하게 연관되어 있음이 밝혀

져 이것이 보다 흔히 사용된다26). CTX홀로 골다공증 환자

의 골 도를 판단하기에는 부족하나 BRONJ의 발생가능성

에 한 가시적인 지표로써 이용될 수 있다. CTX의 혈중농

도가 낮다면 (100pg/ml이하) BRONJ발생 가능성이 매우

높다는 것을 뜻하며 이러한 상황에는 담당 내과의사와 상의

하여 BPs중단에 따른 risk/benefit를 평가하여 BPs의 투

여를 일시적으로 중단하는 것이 추천된다. 

9. 결 론

국내에서도 BPs를 처방받는 환자의 숫자가 지속적으로

증가되리라 기 되는 시점에서 BRONJ증례의 숫자도 점차

늘어날 것으로 생각된다. 하지만 아직 국내에서는 이에 한

인식이 부족한 면이 있고 특히, 일반 치과의사들이 임상에서

BRONJ의 잠재성을 갖고 있는 환자들을 만나고 있으며 그

가능성도 높아지고 있으나 BRONJ에 한 인식은 미국이

나 유럽국가들에 비해 아직 미비하다고 여겨진다. BPs를 처

방하는 해당 전문과목의 의사들과의 의견공유를 통해 이러

한 잠재적인 위협에 한 공동의 처가 필요하며 모든 치과

의사 및 치과관련 종사자들의 BRONJ에 한 인식을 높이

고 환자에 한 충분한 사전 설명과 동의가 중요하다. 
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