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서     론

비스포스포네이트에 의한 악골 괴사는 2003년에 Marx
에 의해 처음 보고가 되었으며1, 2007년에 BRONJ (Bis-
phosphanate-related osteonecrosis of the jaw)로 정의되었

다. 그러나 bisphosphonate 이외에 골흡수억제제 (anti-re-
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To examine risk factors of MRONJ and compare whether there is a difference in BMD value depending on the 
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sorptive agents), 혈관형성억제제 (antiangiogenic agents)에 

의해서도 악골괴사가 발생한다는 것이 2014년에 보고되

어, 그것을 MRONJ (Medication-related osteonecrosis of the 
jaw)로 명명하였다. 정확한 병리 매커니즘은 알려져 있

지 않으나, 파골세포의 강한 억제로 인하여 골의 대사 및 

turnover에 영향을 미친다고 알려져 있다. AAOMS (Amer-
ican Association of Oral and Maxillofacial Surgeons)가 제시

한 기준에 따른 MRONJ의 정의는 다음과 같은 3가지를 

만족해야한다. 1) 골흡수억제제 (anti-resorptive agents) 또
는 혈관형성억제제 (antiangiogenic agents)로 과거나 현재

에 치료받은 경우, 2) 뼈가 노출되어 있거나 8주 이상 지

속된 누공을 통해 뼈가 탐침되는 경우, 3) 이전에 방사선 

치료 이력이나 명백한 악골로의 전이가 없는 경우이다2. 
데노수맙 (denosumab)은 receptor activator of nuclear factor 
kB ligand (RANKL) inhibitor이며, 파골세포 활동과 그와 

관련된 뼈 흡수를 억제한다. Anti-resorptive agents의 사용

은 뼈의 골절 위험성을 감소시키며, 골밀도 (bone mineral 
density, BMD) 값을 증가시킨다3. 골밀도 검사에서 흔히 

사용되는 T-score는 골절에 대한 절대적 위험도를 나타내

기 위한 값으로, WHO (World Health Organization)에 따르

면 -1.0 이상이면 정상, -1.0에서 -2.5 사이는 골감소

증 (osteopenia), -2.5 이하를 골다공증으로 분류하고 있

다. 본 연구에서는 MRONJ로 진단된 환자 53명을 대상으

로 나이, 성별, 전신질환 여부, 약물 종류, 약물 복용 기간, 
용량 및 복용 방법, 원인, 병기 등을 알아보고자 한다. 또
한, 53명의 환자 중 골밀도 (BMD) 검사를 시행한 환자 19
명을 대상으로 BMD 값이 약 복용 기간 및 투여 방법에 

따라 차이가 있는지 분석 해보고, MRONJ (Medication-re-
lated osteonecrosis of the jaw)로 진단된 환자들과 그렇지 

않은 환자의 BMD 값도 차이가 있는지 조사하였다. 

재료 및 방법

본 연구는 울산대병원 구강악안면외과에 내원하여 

AAOMS가 제시한 기준에 따라 약물에 의한 악골 괴사 

(MRONJ)로 진단받고 2011년 1월부터 2021년 5월 사이

에 수술을 받은 환자를 대상으로 하였다. 의무기록을 이

용하여 53명을 성별, 나이, 전신질환 여부, 약물 종류, 약
물 복용 기간, 복용 방법, 원인, 병기에 따라 알아보고

자 한다. 그리고, 이 53명 중 골밀도 검사를 받은 19명
를 대상으로 약물 복용 기간, 복용 방법에 따라 BMD값, 

T-score값 차이가 있는지 알아보았다. 또, 울산대학교 빅

데이터 시스템 (uICE)을 이용하여 anti-resorptive agents 
혹은 anti-angiogenic agents를 과거에 투여 받았거나 현

재 투여 받고 있지만, MRONJ로 발전하지 않은 1,983명
을 추출하여 BMD값, T-score값이 차이가 있는지 보았다. 
이중에너지 방사선 흡수 (DXA; dual energy x-ray absorp-
tiometry) 방법으로 Hologic Discovery Wi를 이용하여 고

관절부와 요추부의 골밀도를 측정하였다. 복용약의 기간 

및 용량 기록이 불충분한 환자는 연구대상에서 제외하

였다. 통계 처리는 집단 간 유의미한 평균 차이가 있는지 

확인을 위해 t-test, mann-whitney u test, kruskal wallis test
를 시행하였고, 비율 차이를 확인하기 위해 fisher’s exact 
test를 시행하였다. 

결     과

전체 대상자 53명 중 남성은 5명 (9%), 여성은 48명 

(91%)이었으며, 모든 연령대에서 여성이 많았다. 특히 여

성은 70~79세 연령군에서 가장 높은 빈도 (18명, 38%)를 

차지했다. 평균 연령은 약 75.8±9.65세였다
 (Table 1).

MRONJ의 발병 위치는 하악 부위 35명, 상악 부위 18
명이었다

 (Table 2).
대상자 중 MRONJ와 관련된 전신 질환은 유방암 6명, 

다발성 골수종 5명, 직장암, 자궁암이 각 1명이었으며, 골
다공증 환자는 40명이었다. MRONJ 발병은 골다공증을 

가진 환자에서 더 유의미하게 높았다
 (P<0.01) (Table 3).

특히 골다공증 환자 40명 중 경구용제제를 복용한 환

자가 26명 (65%)으로 가장 많았으며, 주사용제제 9명 

(23%), 경구, 주사 동시 투여가 5명 (12%)으로 뒤를 이었

다. 암환자 13명 중 주사용제제를 투여 받은 환자가 9명 

(69%)으로 가장 많았으며, 경구용제제가 3명 (23%), 동

Table 1. Prevalence by Age, Gender

Age (years) Women Men

50~59 5 1

60~69 9 1

70~79 18 1

80~89 13 1

>90 3 1

Total 48 5
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시 투여가 1명 (8%)이었다. 암환자에서 주사용제제를 투

여한 경우가 더 유의미하게 높았고, 골다공증 환자에

서는 경구용제제를 투여한 경우가 유의미하게 높았다
 

(P<0.05) (Table 4). 또한 53명 중 44명의 환자가 BPs를 

투여 받았고, 2명은 데노수맙, 7명은 기타 약물을 투여 

받았다. 특히 골다공증 환자 40명은 BPs가 33명 (83%), 
denosumab이 2명 (5%), 기타 약물은 5명 (12%)이었다. 암
환자 13명 중 BPs는 11명 (85%), denosumab 0명 (0%), 기
타 약물은 2명 (15%)이었다. 약물 종류에 따른 유의미한 

차이는 없었다
 (P>0.05) (Table 4).

경구용제제 복용 기간은 4년 이상일 때, 22명으로 평

균 약 7.90±4.92년이었으며, 4년 미만일 때 7명으로 평

균 약 2.0±0.76년이었다. 주사용 제제 투여 기간은 4년 

이상이 6명으로 평균 5.83±2.03년이었고, 4년 미만은 12
명으로 평균 2.16±0.79년이었다. 경구용 및 주사용 제

제를 같이 투여 받은 환자는 4년 이상이 3명으로 평균 

6.67±1.25년, 4년 미만은 3명으로 평균 1.66±0.47년이

었다. 각 투여 방법마다 4년을 기준으로 복용 기간 사이

에 유의미한 차이가 있는지 통계 처리한 결과, 경구용제

제 복용 환자에서 각 기간 사이에 유의미한 차이가 있

었으며, 4년 이상 복용 시 MRONJ 발병 빈도가 높았다
 

(P<0.05). 주사용 제제를 투여 받은 환자에서도 각 기간 

사이에 통계적으로 유의미한 차이가 있었으며 4년 미만

이더라도 MRONJ 발병 빈도가 높았다
 (P<0.05). 경구용, 

주사용 제제를 같이 사용한 환자의 경우, 4년 이상, 4년 

미만이 3명으로 같았고, 통계적으로는 유의미한 차이를 

보였다
 (P<0.05) (Table 5).

약물 투여 기간 중 치아 발치, 임플란트 식립 또는 제

거 등의 치조골을 노출시키는 수술을 받은 환자는 35명
으로 가장 많았으며, 치주질환이 10명, infection, abscess 
등의 oral disease가 나타났던 환자는 6명, 잘못된 의치 사

용으로 인한 구강 내 구조물 외상이 2명이었다
 (Table 6). 

Table 2. Location

 Location N (%)

Mandible 35 (66)

Maxilla 18 (34)

Table 3. General disease

General disease

Cancer Osteoporosis

<0.01
Breast cancer; 6 

Osteoporosis; 40 
Multiple myeloma; 5 

Rectal cancer; 1 

Uterine cancer; 1 

- Fisher’s exact test

Table 4. Administration & Type of drug

Administration methods

Cancer (13) Osteoporosis (40)

<0.05Oral 3 (23) 26 (65)

Intravenous 9 (69) 9 (23)

Both 1 (8) 5 (12)

Type of drug

Cancer (13) Osteoporosis (40)

>0.05BPs 11 (85) 33 (83)

Denosumab 0 (0) 2 (5)

Other 2 (15) 5 (12)

- Fisher’s exact test

Table 5. Administration & duration (years)

Mean
(years)

4years
≥

Mean
(years)

4years
<

Oral
7.90±4.92 22 2.0±0.76 7

P* = .00002

IV
5.83±2.03 6 2.16±0.79 12

P* = .008 

Oral & IV
6.67±1.25 3 1.66±0.47 3

P* = .006

*t-test

Table 6. Local factors that affected to the development of 
MRONJ

          Local factors N (%)

Dentoalveolar operations 35 (66)

Periodontal disease 10 (19)

Infection/Abscess 6 (11)

Denture trauma 2 (4)
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Staging의 경우, stage 0은 6명 (11%), stage 1은 9명 

(17%), stage 2는 27명 (51%), stage 3는 11명 (21%)이었다
 

(Table 7).
MRONJ로 진단받은 53명의 환자 중 BMD검사를 한 

환자는 19명이었으며 남성은 3명, 여성은 16명이었다. 4
년을 기준으로 투여 기간에 따른 BMD값과 T-score를 비

교해 보았다. 19명 중 11명이 4년 이상 치료 받은 환자였

고, 8명이 4년 미만이었다. 투여 기간에 따른 femur BMD, 
T-score, lumbar BMD, T-score에 유의미한 차이는 없었다

 

(P>0.05) (Table 8).
그리고 투여방법에 따른 BMD값, T-score를 비교해 보

았다. 경구 투여 받은 환자는 19명 중 10명, 주사 투여는 

5명, 경구 및 주사 동시 투여는 4명이었다. Femur BMD, 
T-score, lumbar BMD, T-score에서 투여 방법에 따라 세 

그룹 간 유의미한 차이를 보였으며, 특히 lumbar BMD, 
T-score에서 IV BPs는 oral BPs보다 유의미하게 더 높았

다
 (P<0.05) (Table 9).
Anti-resorptive agents 또는 anti-angiogenic agents를 투

여 받고 있으면서 MRONJ로 발전하지 않은 환자 1983
명과 MRONJ로 발전한 19명의 BMD, T-score값이 차이

가 있는지 비교해보았다. Femur BMD, T-score, lumbar 
BMD, T-score에서 두 그룹 간 유의미한 차이는 없었다

 

(P>0.05) (Table 10).

고     찰

최근 고령 인구의 증가로 인해 골다공증의 빈도가 높

아지는 추세로, 이를 치료 하기 위해 비스포스포네이트 

및 데노수맙 같은 약물을 사용한 후 악골괴사가 나타날 

수 있으며, 이 외에도 골전이 암환자들에게 골 합병증을 

관리하기 위해 사용하는 혈관생성억제제 같은 항암제들

도 악골괴사를 유발하는 것으로 알려져 있다. 연구들에 

따르면, MRONJ의 생태병리는 변화된 뼈 리모델링 또는 

뼈 흡수의 과도한 억제, 염증 또는 감염, angiogenesis 억
제, 선천성 및 후천성 면역의 억제, 유전적 요인 등이 있

으며, MRONJ는 multifactorial disease로 볼 수 있다. 특히 

BPs는 골다공증 혹은 악성종양에 걸린 환자들에게 뼈 

리모델링을 약화시키며 뼈와 관련된 합병증을 감소시켜 

osteoclast에 직접적인 영향을 준다4. 또한 모든 BPs는 유

의미하게 in vivo에서 모세혈관 밀도를 감소시켰다5. 이 

연구에서 여성의 경우, MRONJ 유병율은 70대 이상에서 

많았다. 이것은 노화의 영향, 면역 이상, 골 리모델링 능

력의 감소 때문이라고 여겨진다6. 또한 여성에서 더 높은 

Table 7. Staging of MRONJ

Stage N (%)

0 6 (11)

1 9 (17)

2 27 (51)

3 11 (21)

Table 8. BMD, T-score by duration

4years≥(N = 11) 4years<(N = 8) P-value*

Femur bmd 0.68 (0.61, 0.79) 0.72 (0.64, 1.00) 0.351

Lumbar bmd 0.75 (0.69, 0.86) 0.90 (0.85, 0.95) 0.109

Femur T-score -1.50 (-2.10, -0.50) -1.10 (-2.05, 1.30) 0.442

Lumbar T-score -2.20 (-2.80, -1.30) -0.80 (-1.33, -0.63) 0.051

- Mann-whitney U test, Median (Q1, Q3)

Table 9. Distribution of BMD, T-score by administration method

Oral 
(N = 10) Intravenous (N = 5) Both

(N = 4) P-value* Significant
Group pair**

Femur bmd 0.67 (0.59, 0.80) 0.97 (0.74, 1.07) 0.63 (0.62, 0.73) 0.038

Lumbar bmd 0.76 (0.68, 0.86) 0.95 (0.90, 1.08) 0.80 (0.57, 0.91) 0.011 Oral vs IV

Femur T-score -1.80 (-2.50, -0.48) 1.00 (-0.95, 1.40) -1.95 (-2.00, -1.08) 0.038

Lumbar T-score -2.15 (-2.85, -1.25) -0.60 (-0.95, 0.85) -1.80 (-3.80, -0.85) 0.016 Oral vs IV

- Kruskal-Wallis test, Post-hoc test, Median (Q1, Q3)
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MRONJ 유병율은 골다공증이나 유방암과 같은 기저질

환이 반영된 결과로 볼 수 있다2. MRONJ는 악골괴사가 

특징이며, 상악골 보다 하악골에서 3배 이상 많이 발생

한다고 알려져 있는데7, 본 연구에서도 하악에서 약 2배 

정도 많았다. 이는 하악골이 상악골보다 두꺼우며, 치밀

한 피질골 및 풍부한 골수를 가지고 있어 뼈의 리모델링 

비율이 높기 때문이다. 그리고 암환자에서 주사용제제를 

사용했을 때 그 위험성이 2~10배 정도 증가한다고 보고

되고 있으며2, 본 연구에서도 암환자는 주사용 제제 사용 

시 더 높게 나타났다. 또한 최근 연구에 따르면 골다공증 

환자에서 경구용 제제를 사용 했을 때 유병율이 0.05%
로 주사용 제제보다 높다고 알려져 있으며2, 본 연구에서

도 경구용 제제에서 더 높게 나왔다. 그리고, 암환자에서 

BPs 사용 시 MRONJ 위험성은 0~18% 정도로 알려져 있

으며, 골다공증 환자에서도 0.02~0.05% 정도로 보고되고 

있다2. 투여 기간에 있어, MRONJ 위험성은 특히 골다공

증 환자에게 있어 4년을 기점으로 0.21% 정도 증가하였

다는 보고가 있었다. 본 연구에서도 4년 이상 경구용 제

제 복용 환자들의 MRONJ 비율이 높았다. 하지만 최근 

한 연구에 따르면 9년간 치료를 받은 골다공증 환자의 

경우 MRONJ 위험성의 유의미한 증가는 없다고 알려졌

다8.
MRONJ에는 염증 또는 감염이 주요한 역할을 한다

고 여겨지며, 종종 이미 존재하던 치성 질환 또는 치주, 
치근단 감염을 동반한 치아 발치 후에 발생한다9. 또한 

multi organism biofilms도 치료를 어렵게 하고 감염을 제

거하는데 더 복잡한 치료가 요구된다고 알려져 있다10. 
이 연구에서는 치아 발치, implant 식립 등의 치아-치조

골 수술 후 MRONJ로 발전한 환자가 35명 (66%)을 차지

했으며, 실제 치아-치조골 침습적 치료가 MRONJ의 가장 

주된 predisposing factor로 알려져 있고 골다공증 환자에

게 있어 치아 발치 후 BPs에 노출된 환자의 MRONJ 유
병율은 0.15%로 보고 되었다2. 또, 주사용제제에 노출된 

암환자에게 있어 틀니를 끼는 사람들은 MRONJ 위험성

이 2배 더 증가한다고 알려져 있다11. 
MRONJ로 진단된 53명의 환자 중, 19명이 BMD data를 

가지고 있었으며, 16명은 여성, 3명이 남성이었다. 투여 

기간이 4년 미만일 때 BMD 값은 4년 이상일 때와 유의

미한 차이는 없었는데, 이는 BMD는 치료 첫 해에 증가

하다가 그 이후에는 정체 상태에 있고, spine과 femur에
서 bone mass의 점진적 증가를 보이기 때문이라고 생각 

된다. 투여 방법에서 BMD는 주사용제제를 사용했을 때, 
높았으며 특히 lumbar의 BMD값에서 경구용제제, 주사용

제제 사이의 유의미한 차이가 있었는데, 한 연구에 따르

면, 주사용제제가 경구용제제에 비해 유의미한 BMD 증
가를 보였다는 데이터도 있다12. Anti-resorptive therapy를 

받고 있으나, MRONJ로 발전되지 않은 1,983명의 환자와 

MRONJ로 발전된 19명의 환자의 BMD, T-score를 비교했

다. 두 그룹 간 femur BMD, T-score, lumbar BMD, T-score
의 유의미한 차이는 없었다 (P>0.05). 본 연구에서는 

MRONJ의 risk factor 뿐만 아니라, BMD 및 T-score에 대

해서도 조사를 해 보았는데, 골밀도 측정이 여전히 골다

공증 진단의 가장 기본적인 도구이나, 한계점을 가진다. 
특히 T-score의 경우 폐경 전 여성과 50세 이전 남성에서 

이차성 골다공증이나 병적 골절이 없다면 T-score가 아

무리 낮아도 골절 위험과 무관하다고 알려져 있다. 따라

서 이런 사람들에게는 골밀도가 낮다고 해도 무조건 골

다공증 치료제를 투여해서는 안 된다. 또한 T-score는 인

종과 민족의 역학 특성이 반영되는 특성이 있어 인구 집

단에 따라 골밀도의 평균, 표준편차가 달라져 T-score 값
도 달라진다. 특히 본 연구에 환자들은 DXA로 측정된 

골밀도를 이용하였는데 DXA의 경우, 소규모 집단을 대

상으로 시행한 결과를 토대로 한 것으로 골다공증 진단

에 있어 위양성과 위음성이 높을 것이라 생각된다. 65세 

이상의 환자에서는 일반적으로 척추의 퇴행성 변화로 

인해 실제보다 골밀도가 높게 나올 수 있으며, 인공삽입

물이 있어도 높게 측정될 수 있다. 따라서 앞으로 지속적

인 연구가 필요하다

Table 10. BMD, T-score according to whether MRONJ was developed.

MRONJ ( + ) MRONJ (- ) P-value

Femur BMD 0.69 (0.62, 0.80) 0.75 (0.68, 0.83) 0.183

Femur t score -1.40 (-2.10, -0.40) -0.90 (-1.50, -0.30) 0.199

Lumbar BMD 0.85 (0.69, 0.91) 0.77 (0.71, 0.85) 0.231

Lumbar t score -1.30 (-2.80, -0.80) -2.00 (-2.60, -1.30) 0.228

- Mann-whitney U test, Median (Q1, Q3)
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본 연구를 통해 MRONJ의 risk factor에 대해 알아보았

으며, BMD와 연관하여 연구를 하였다. 골밀도 측정에 어

느 정도 한계가 있을 수 있다고 여겨지나, 본 병원에서 

MRONJ와 골밀도 검사를 받는 환자의 특성을 알아보았

다는 것에서 의의가 있다고 생각되며, 앞으로 연구가 지

속되어야 할 것이다.
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