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131北海道歯誌　39：131─ 136，2019．

症例報告

ビスホスホネート長期服用患者に対し薬物性歯肉増殖症の
手術的対応を行った１例

三浦　和仁1）　　松下　貴惠1）　　新井　絵理1）　　松下　和裕2）

鄭　　漢忠2）　　山崎　　裕1）

抄　録：今回，薬物性歯肉増殖症により総義歯が使用不可能となったビスホスホネート長期服用歴を持つ認知症患
者に対し，手術的対応後に義歯新製を行い，QOLの改善をはかった１例を経験したので報告する．
　患者は85歳女性で，アムロジピンおよびアレンドロン酸の長期服用歴があり，初診の４年前に上顎両側歯槽部に
歯肉の腫脹を自覚したが，痛みはなく義歯も使用可能であった．その後は訪問歯科診療を定期受診していたが，初
診の２か月前より上顎歯槽部の歯肉腫脹が増大し，義歯装着が困難となり，歯肉腫脹の原因精査依頼で，当科を紹
介受診した．初診時，上顎両側歯槽部に表面粘膜正常，結節状で弾性軟の歯肉腫脹を認めた．画像所見では，３歯
の残根を認めたが，顎骨に病的所見や，アレンドロン酸による顎骨壊死の症状はなく，残根が原因の歯性炎症と判
断した．また，血液検査と病理検査で腫瘍性病変は否定され，薬物性歯肉増殖症と診断した．
　当院口腔顎顔面外科と連携し，全身麻酔下で残根抜歯，歯肉切除術を施行した．アレンドロン酸は12年間内服し
ていたが，大腿骨骨折の既往があり，休薬による骨折リスクの増大を考慮して，継続下に手術を施行した．また，
手術時に歯肉増殖部の切除は骨膜上切開を行い，抜歯窩は上皮で被覆することで骨露出を予防した．術後の治癒は
良好であった．その後は，訪問歯科医師と連携し，上下顎義歯の新製を依頼した．患者は新義歯を問題なく使用で
きており，経過は良好である．

キーワード：薬物性歯肉増殖症，ビスホスホネート製剤，認知症，訪問歯科医師との連携
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北海道大学大学院歯学研究院　口腔健康科学分野　高齢者歯科学教室（主任：山崎　裕　教授）
2）〒060-8586　札幌市北区北13条西７丁目
北海道大学大学院歯学研究院　口腔病態学分野　口腔顎顔面外科学教室（主任：鄭　漢忠　教授）

緒　　　　　言

　超高齢社会では介護老人保健施設，特別養護老人ホーム
などの施設に入所している高齢者が骨粗鬆症や高血圧症
に対し，長期にビスホスホネート（BP）製剤やCa拮抗薬
を服用することでARONJ（Anti-resorptive agents-related 
Osteonecrosis of the Jaw）や歯肉増殖症の問題が生じる
場合が出てきている．しかし，訪問歯科では通常行われる
診療と比較して様々な制約があり，対応に限界があるた
め，患者情報の共有など，訪問歯科医師を介して施設と病
院間の連携を図ることが重要となってくる.
　今回，我々は訪問歯科医師よりアムロジピンおよびBP
長期服用歴を持つ要介護３の認知症患者の紹介を受けた．
患者は薬物性歯肉増殖症のため，総義歯が使用不可能と
なり食形態の変更を余儀なくされ，QOLが低下していた．
そこで，初診時より当院口腔顎顔面外科と連携し，全身麻

酔下にて残根抜歯と歯肉切除術を施行した．その後紹介元
の訪問歯科と連携し，義歯新製を行い，良好な経過を得た
１例を経験したので報告する．

症　　　　　例

患　者：85歳女性
初診日：X年12月
主　訴：上顎のできもの．
既往歴： 高血圧症（X-8年よりアムロジピン服用．血圧は

100-120/50-70 mmHgでコントロール良好．），脳
血管障害（X-7年ラクナ梗塞発症，以後アセチル
サリチル酸とクロピドグレルを服用．X-6年に心
原性脳塞栓症を発症し，ワルファリンを追加で内
服開始．その後，クロピドグレルのみ中止．初診
時のPT-INRは1.63.），骨粗鬆症（X-12年左大腿骨
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三　浦　和　仁　ほか

骨折加療時に上記診断下にアレンドロン酸服用開
始し，現在まで12年間継続．），認知症（X-5年物
忘れ，幻覚などにより上記診断下にドネペジル服
用開始し，その後リバスチグミンに変更．）

家族歴：特記事項なし
現病歴： X-8年に上下顎総義歯を装着した．X-4年に上顎

両側歯槽部に歯肉の腫脹を自覚したが，痛みなど
の不快症状はなく義歯も使用可能であったため，
歯科受診せずに放置していた．X-2年に特別養護
老人ホームに入所し，その後は定期的に訪問歯科
での義歯調整を受け，日常生活での使用は問題が
なかった．X年10月より上顎歯槽部の歯肉腫脹が
増大し，その一部の上顎左側犬歯相当部歯肉から
は排膿が認められ，痛みにより義歯装着が困難と
なった．抗菌薬の内服で症状は軽快したが，歯肉
腫脹の原因精査のため，X年12月当科を紹介受診
した．

現　症：
全身所見：身長155.0 cm，体重43.7 kg．
A D L：移動は車椅子が主で，独歩不可．食事は刻み食

を自力摂取可能．排泄は介助ありだが失禁が多い．
入浴は介助あり．

口腔内所見：上顎両側歯槽部に結節状で弾性軟の歯肉腫
脹を認め，表面粘膜は大部分が平滑で一部乳頭状で
あった．義歯床下の上顎左側犬歯根尖相当部から排
膿を認めた．上顎左側第二小臼歯に残根を認めたが
周囲組織に炎症は認めなかった．

画像所見：パノラマX線写真，頭頚部CTにて上顎右側
第一小臼歯，上顎左側犬歯，上顎左側第二小臼歯の
３歯の残根を認めた．全顎的に骨に炎症所見はなく，
歯肉腫脹部の骨に肥厚や粗造な部分は認めなかった．

臨床診断：薬物性歯肉増殖症の疑い
処置及び経過：初診時より腫瘍性疾患も疑い口腔顎顔面外

科と連携し，今後の治療計画を立てた．まず，歯肉
腫脹が腫瘍性疾患でないことを確認するために血液
検査と生検を施行した．血液検査の結果，白血球数
や分画，sIL-2レセプターを含め，異常値を示すも
のはなかった．上顎左側犬歯相当部歯肉からの生検
では粘膜上皮下に成熟した線維組織がみられ，診断
は線維性過形成であった．著しい歯肉増殖により義
歯の装着が困難であったこと，認知症の程度は軽度
で認知機能低下でも意思疎通がはかれること，また
患者の家族の協力が十分得られる状況であったこと
から手術適応と判断した．術前にワルファリンは休
薬しない方針であったが，かかりつけ医に対診を行
ったところ，初診時から心房細動を認めていないた
め休薬は可能との返信があり，術中の止血困難のリ
スク回避のため休薬とした．具体的には手術４日前

132

から休薬し，手術３日後より再開した．また，アレ
ンドロン酸は12年間内服していたが，大腿骨骨折の
既往があり，休薬による骨折リスクの増大を考慮し
て，継続下に手術を行うこととした．X+１年１月
に入院全身麻酔下に残根３本の抜歯と上顎の歯肉切
除術を施行した．画像所見より，骨に炎症がないこ
とは明らかであったため，骨膜上切開を行い，骨の
露出を避けた．また，抜歯窩は減張切開を行わなく
ても閉鎖創とすることが可能であった．術後１か月
で創部の治癒が認められたため，紹介元の訪問歯科
に依頼し，上下顎全部床義歯の製作を開始した．現
在患者は義歯を不快症状なく使用できており，創部
についても異常なく，経過良好とのことであった．
食事形態もほぼ常食に近い形態を摂取することが可
能となり，患者の希望であった義歯を使用して食事
をすることが可能となった．また，訪問歯科医師に
よる定期的な義歯調整および専門的な口腔ケアによ
り，器質的，機能的にも口腔の状態は維持されている．

図１　初診時口腔内写真（ミラー像）
　上顎両側歯槽部に結節状で弾性軟の歯肉腫脹を認めた．表
面粘膜は大部分が平滑で，一部乳頭状であった．また，左側
上顎犬歯部の内歯瘻（矢印）から排膿を認めた．

図２　パノラマX線写真および頭頚部CT画像
　上顎右側第一小臼歯，上顎左側犬歯，上顎左側第二小臼歯の
３歯の残根を認めた．全顎的に骨に炎症所見は認めなかった．
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考　　　　　察

　カルシウム拮抗薬による歯肉増殖症の原因は明らかにさ
れていないが，薬物による線維芽細胞増殖促進作用，コラ
ーゲン分解促進作用，薬物に対する反応性の遺伝的な差
などが考えられている1，2）．Onoら3）はカルシウム拮抗薬

（15種類）を３か月以上服用している患者1467名を対象に
歯肉増殖症の発生頻度を調査した．歯肉増殖症は６種類の
カルシウム拮抗薬で認められ，最も高い発生頻度はニフェ
ジピンの7.6 %であり，アムロジピンは1.1 %であった．ま
た，Onoら4）はアムロジピンを３か月以上服用している患
者301名を対象にして調査を行ったところ，歯肉増殖症の
発生頻度は1.3 %であり，ほぼ同様の結果であった．薬物
性歯肉増殖症の原因はまだ不明であるが，プラークは発症

図３　病理組織像（HE染色）
　粘膜上皮下に成熟した線維組織がみられ，腫瘤の主体をな
している．線維性過形成の所見である．

図４　術中写真
　骨膜上切開を行い，肥厚した結合組織の切除および上顎右
側第一小臼歯，上顎左側犬歯，上顎左側第二小臼歯残根の抜
歯を行った．

図５　口腔内写真（治療終了時）
　創部の上皮化は良好であった．訪問歯科医師と連携し，上
下顎の新義歯を製作した．

及び進行に関して重要な因子であると考えられている2，5）．
そのため，まず歯周基本治療によりプラークなどの炎症性
因子を除去することから治療が開始される．プラークコン
トロールをベースにした歯周基本治療のみで改善が見られ
た報告6）もあるが，本症例では上顎右側第一小臼歯と上顎
左側犬歯の残根が粘膜下に埋伏した無歯顎の状態であった
ため，歯周基本治療を行うことは不可能であった．また，
疼痛や排膿は抗菌薬の内服で改善したが，再燃する可能性
が十分にあり，依然として義歯装着は不可能な状態であっ
たため，義歯を再び使用できる状態にするためには手術対
応が必要と考えた．
　なお，薬物の中止により治癒を認めた症例7）は，Onoら
の報告3）で薬物性歯肉増殖症の発生頻度が高かったニフェ
ジピンであり，それに比べ発症頻度が低かったアムロジピ
ンでは認めなかった．また，アムロジピンから他剤への変
更後に著明な歯肉増殖を呈した報告8）もあり，薬物の中止
や変更の効果については不明である．本症例では対診の結
果，薬物の中止または変更に関して明確な返答が得られな
かったことからアムロジピンの中止または変更は行わなか
った．
　手術対応にあたり，12年間にわたるBP製剤のアレンド
ロン酸の服用歴があることからARONJのリスクが考えら
れた．顎骨壊死国際タスクフォースの見解9）によれば，経
口，静注を問わず窒素含有BP治療中の骨粗鬆症患者にお
けるONJ（Osteonecrosis of the Jaw）発生率は0.001～0.01 
％であり，一般人口集団におけるONJ発生頻度0.001 ％と
ほぼ同等か，ごくわずかに高いと推定されている．本邦
では日本口腔外科学会が2006～2008年10）および，2011～
2013年11）に全国調査を行い，それぞれ263例，4797例の
BRONJ発症が報告されているが，顎骨壊死検討委員会ポ
ジションペーパー2016（PP2016）12）ではBPの投与症例総
数が不明であることから具体的な発生率は述べられてい
ない．また，骨に長期間残留するBPの薬物動態から考慮
すると短期間のBP休薬がARONJ発生予防に効果的かは不
明であり13-15），BPの休薬により骨粗鬆症患者の骨密度低
下および骨折の発生が増加するので，発生頻度の少ない
ARONJ発生のリスクよりも骨折予防を優先すべきとされ
る．そのため，PP2016では休薬を積極的に支持していな
い．一方で米国口腔顎顔面学会（AAOMS）は骨吸収抑制
薬投与を４年以上受けている場合は，骨折リスクを含めた
全身状態が許容すれば２か月前後の骨吸収抑制薬の休薬に
ついて主治医と協議，検討することを提唱している16）．本
症例では大腿骨骨折の既往があり，休薬による骨折リス
クの増大を考慮してBP休薬は行わない方針とした．また，
本邦における抜歯後の治癒経過に関する研究では17-19），抜
歯創の治癒遅延に関連する因子としてステロイド製剤の使
用が挙げられているが，本症例では使用されていなかっ
た．
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　本症例ではパノラマX線写真，頭頚部CTで骨に炎症所
見が見られなかったことからアムロジピン服用に上顎右側
第一小臼歯，上顎左側犬歯，上顎左側第二小臼歯残根が原
因の炎症が合併し，歯肉増殖が生じたと判断した．ゆえに
骨膜上切開を行い，肥厚した結合組織を切除し，抜歯窩は
粘膜上皮で被覆し，閉鎖創とすることで術中及び術後の骨
の露出を最小限に抑えるよう工夫した．本症例と同様に骨
膜上切開を行った症例は文献を渉猟した限りでは認めなか
ったが，骨の感染防止という観点からこのことが術後の良
好な創部経過に繋がったと考える．
　また，菊谷ら20）は，要介護高齢者の80 %は何らかの口
腔内の問題を抱え，歯科医療の関与が必要であるとされ
ており，定期的に歯科を受診している者は15 %に過ぎず，
75 %の者は１年以上歯科受診をしていないことを報告し
た．鈴木ら21）の報告でも，要介護度が上がるにつれて要
抜去歯の割合が有意に上昇することが明らかになり，要介
護状態にある人の89.4 %に歯科治療もしくは専門的口腔ケ
アは必要であるという結果が示されている．訪問歯科診療
は通常の歯科診療室で行われる診療と比較して，診療行為
自体が不自由であり，その範囲も限定されてしまうなどの
欠点がある．しかし，本症例のように定期的に患者を診察
している訪問歯科医師と連携をすることで，施設と病院間
で患者の全身および口腔内の状態などの情報を共有するこ
とに繋がり，適切な時期に歯科治療介入が出来，患者の
QOL改善につながったと考えられた．本症例から，要介
護高齢者の口腔管理の必要性が認識され，各専門分野にお
けるチームアプローチの重要性が示唆された．

結　　　　　語

　薬物性歯肉増殖症により総義歯が使用不可能となったビ
スホスホネート長期服用歴を持つ要介護３の認知症患者に
対し，当院口腔顎顔面外科と連携し，全身麻酔下にて残根
抜歯と歯肉切除術を施行した．そして，紹介元の訪問歯科
と連携し，義歯新製を行い，良好な経過を得た１例を経験
したので報告した．
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CASE REPORT

Surgical treatment of drug-induced gingival hyperplasia in a patient
on prolonged bisphosphonate therapy

Kazuhito Miura1), Takae Matsushita1), Eri Arai1), Kazuhiro Matsushita2),
Kanchu Tei2) and Yutaka Yamazaki1)

ABSTRACT : We report a case of surgical treatment of drug-induced gingival hyperplasia in a patient with dementia on 
prolonged bisphosphonate therapy. 

An 85-year-old woman became aware of gingival swelling in the bilateral maxillary alveolar regions 4 years before 
visiting our department, but it caused no pain and she could use complete dentures. Since then, she had used home-visit 
dental care service. Two months before visiting us, it became difficult for her to use complete dentures due to increase 
in the swelling and she was referred to our department to check the cause of her gingival swelling. The mucosal surface 
mucosa was normal, but marked nodular and elastic soft gingival swelling was observed in the bilateral maxillary alveolar 
part at the time of first examination.

Imaging findings revealed three tooth stumps, but no abnormal findings in her maxilla. Therefore, we thought the cause 
of her gingival swelling was not bisphosphonate related osteonecrosis but inflammation because of teeth stumps. As a 
malignant lesion was ruled out by a blood test and pathological examination, we made a diagnosis of drug-induced gingival 
hyperplasia. The three tooth stumps were extracted and she underwent gingivectomy, under general anesthesia. The 
patient was on alendronate for 12 years, but the operation was performed without cessation because she had a history of 
fracture of the femur. During surgery, we resected the area of gingival proliferation with periosteal incision and tried to 
prevent alveolar bone exposure of the tooth extraction cavities by gingival suture.

The healing after surgery was stable, and in collaboration with the home-visit dentist complete dentures were fitted. 
The patient was able to use her new dentures without any problem and there was no recurrence at more than 6-months 
after the operation.

Key Words : drug-induced gingival hyperplasia, bisphosphonate, dementia, collaboration with home-visit dentist
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