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A review of pathophysiological mechanism of Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw

Department of Oral and Maxillofacial Surgery, School of Dentistry, Kyungpook National University
Tae-Geon Kwon, D.D.S., M.S.D., Ph.D.

Bisphosphonate(BP) significantly influence the bone remodeling process. Increasing number of patients with osteoporosis and
metastatic bone disease need high dose or long term bisphosphonate therapy. Major adverse effect is jaw bone necrosis and now
the bisphosphonate-related necrosis of the jaw(BRONJ) is the major concern of dental practitioner. This study intended to perform
the review of the current understandings concerning the pathophysiology of BRONJ. Even though pathophysiological mechanism
of BRONJ is not clearly elucidated but now suggested as largely two different concepts; so-called "inside-out" or "outside-in"
theory. Inside-out theory emphasize the osteonecrosis of the jaw is the initial major event and subsequent infection and
inflammation is the second event that accompanies bone exposure and death of overlying mucosa. However, in "outside-in"
theory, infection or inflammation initiated by traumatized oral epithelium is the major event of BRONJ. Both theory would be
partially explain BRONJ. Recent research reveals the immune modulating effect and influence of microcrack accumulation by BP.
These findings and those of others might explain the missing part of outside-in theory. 
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Ⅰ. 서론

골괴사(Osteonecrosis)는 일반적으로 골조직에

로의 혈행장애가 원인이 되어 일으키는 골의 생물학

적 활성이 소실되는 상황을 일컫는다. 이러한 골괴

사는 주로 정형외과에서 대퇴골두나 관절부에 호발

하는 것으로, 다양한 전신질환이나 외상 또는 투약

과 연관되어 있음이 꾸준히 보고되어져 왔다1, 2, 3).

턱뼈의 경우 방사선 치료후, 박테리아 또는 바이러

스 감염 등에 의하여 골괴사가 초래될수 있으며,

formocresol 혹은 비소(arsen) 와 같은 약물, 마

약흡입으로 인한 비중격괴사과 관련된 골괴사도 보

고되어 있다4). 이중 최근들어 가장 많은 빈도로 보

고되고 있는것이 bisphosphonate(BP) 약물치료

후의 턱뼈 골괴사이다. BP의 경우 골다공증이나 악

성종양의 골전이를 억제하기 위하여 처방되며, 이

약이 처방된지 수년이 경과한 이후부터 이 약물의

장기투여후 생기는 골괴사, 즉 비스포스포네이트

연관 턱뼈의 골괴사(Bisphosphonate-related

osteonecrosis of the jaw, BRONJ)가 꾸준히

보고되었으며 현재까지 다양한 임상적, 기초적인 연

구가 이루어지고 있다. BRONJ와 방사선성 골괴

사, 그리고 골수염간에는 명확한 차이가 있다는 주

장이 있는 반면5) 골괴사후 장기간 노출된 골에 필연

적으로 미생물의 침범으로 인한 골조직의 염증성 변

화가 수반된다는 점에서 이러한 BRONJ와 화농성

골수염간의 조직학적 차이를 발견하기 어렵다는 주

장도있다6). 

본논문에서는BRONJ의병인론에대한다양한가

설과 함께 이러한 가설을 뒷받침 하는 최근의 논문들

을살펴보고, 이러한것이실제임상적인치료에어떠

한 의미를 가지는지를 살펴봄으로써, 현실적으로

BRONJ 치료의 최적의 접근법을 선택하는데 도움이

되고자한다.

Ⅱ. BRONJ 의 병태생리(pathophy
siology)

골조직은 평생에 걸쳐서 체내에서 형성되고 흡수되

는 과정을 거치게 된다. 골재형성(bone remode

ling)과정은 골조직이 일정한 강도를 유지하고 무기

질의항상성을유지하기위하여교체(renew)되는일

련의과정을일컫는것으로, 평생에걸쳐골조직은활

성 화 (activation), 흡 수 (resoption), 역 전

(reversal), 그리고 골형성(formation) 과정으로

이루어진 골재형성을 겪게된다. 이 과정에서 골아세

포(osteoblast)와 파골세포(osteoclast)의 작용이

밀접하게 coupling되어 일어나게 되며 파골세포에

의한 골흡수가 6~8주, 골아세포에 의한 골형성 과정

이 4~6개월 정도 소요된다7). 따라서 정상적인 골조

직의 경우 피질골에서 120일정도만에 골재형성이 이

루어지고, 망상골(cancellous bone)의 경우 2년에

걸쳐서전체표면의골재형성이전부완료되어새로운

골조직으로 치환된다8). BP는 이러한 골재형성 과정

중 직접적으로 파골세포에작용하여 파골세포전구체

의증식과이동을억제함으로써파골세포의사멸을유

도한다. 즉, 이러한 골재형성 단위(bone remode

ling unit)의수와깊이를줄임으로써골재형성을억

제하여 결과적으로 골조직의 무기질 농도(bone

mineral density)를향상시킨다9). 간접적으로는골

아세포와 골수간엽세포(bone marrow stromal

cells) 표면에 존재하는 RANKL(receptor

activator of NFkB ligand) 와 osteoproteg

erin(OPG) 생성을 억제함으로써 조혈 파골 전구세

포(hematopoietic osteoclast precursor cell)

와의 상호작용을 저해하고, 파골세포의 점증

(recruitment)이 감소하여 골흡수를 억제하게 된다
10). 이와같이BP가골의형성과흡수가역동적으로이

루어지는골재형성과정을 억제할뿐만 아니라 신생혈

관 형성도 억제하는 것으로 밝혀져 있으므로11), 이 조

건이턱뼈에골괴사가생기는기전을설명할수있슴이
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제시되어있다12). 

BRONJ 의 정의13)가 나타내듯이 골의 노출이 질환

성격규정에가장중요한요소가된다. 따라서왜골노

출이 일어나는가 하는 것을 이해하는 것이 중요하다.

여러가지 문헌에서 BP가 구강내 상피세포에 직접적

으로 독성을 가지므로, 발치등 여러가지 손상에 의한

구강내 창상이 생긴 이후 치유되는 과정을 방해하는

것으로제시되고있다14, 15).

BRONJ의 병인론에 대한 여러가지 가설이 존재하

지만 골괴사가 우선되어 골노출이 초래된다는

“inside-out”가설과 BP의 부작용으로 인한 구강상

피 독성 또는 발치등의 창상부 감염이나 염증의 적절

한 치유가 이루어지지 않아서 골파괴가 더 진행되어

BRONJ가 진행된다는“outside-in”가설이 대표적

으로제시되어있다16, 17, 18). 본논문에서는이러한가설

들을 설명하는 중요한 요소인 BP의 1) 신행혈관 억

제, 2) 골대사억제, 3) 감염/염증발현관련성, 4) 면

역체계및미세골절과의연관성에대하여기술하고자

한다.

1. 신생혈관 형성억제 - 무혈성 골괴사
(avascular necrosis of the jaw) 

BP가 실험적으로 세포 또는 동물에 투여된 경우,

혈관내피세포를 억제하고 신생혈관 형성억제효과

(anti-angiogenic effect)를 가진다고 보고되어

있다19, 20). 특히BP가항암제와동반하여이용될경우

암조직의신생혈관형성을억제하여더욱강력한항암

작용을 나타내는 것으로 보고되어 있다21). 이와 같은

BP의 특성 때문에, 초기에 BRONJ를 보고한

Marx(2003)22)나 Migliorati(2003)23)는방사선조

사시 초래되는 대표적인 후유증인 방사선성 골괴사

(osteonecrosis of the jaw)나 대퇴골두의 무혈성

괴사와 마찬가지로 혈관형성의억제가 골괴사로이어

진다고 생각하여 BRONJ를“avascular necrosis

of the jaw”라고명명하였다. 

하지만 무작위 임상시험 결과, 대표적인 anti-

vascular endothelial growth factor(VEGF) 인

bevacizumab을 투여하는 것이 턱뼈 골괴사의 확률

을유의하게상승시키는것이아니라는것이확인되었

으며24), 동물실험에서 유도된 BRONJ 유사 병소에서

혈관형성이 유의하게 감소하지 않음이 보고되었다12,

25). 또한BRONJ 병소에혈관형성이억제되었다면수

술시 출혈이 없거나 적어야함에도 불구하고, 병소에

정상적인 혈관이 분포되어 있다는 점이 지적되어12, 26)

현재는 더 이상 BRONJ를 avascular necrosis 로

보고있지는않다. 또한대퇴부나장골등에서는BP투

여후골괴사가일어나지않는데, 왜상악과같은혈류

가풍부한곳에서BRONJ 가생기는지설명하기어렵

다. 이러한이유들때문에혈액공급장애로인하여골

괴사가일어나고, 그괴사된골조직상방의연조직도

혈류가부족하여골노출이된다는BRONJ 병인론가

설은최근들어받아들여지기어렵다고본다15, 27).

2. 과도한 골대사 억제 (excessive suppre
ssion of bone turnover) 

전술한 바와 같이 BP가 골대사를 극적으로 억제한

다는 것은 여러 연구에서 잘 나타나있다. 경구용 BP

인alendronate를3년이상투여시대조군보다80%

정도 골대사 억제를 초래하는 것으로 보고되어 있다
28). BP때문에파골세포에의한골흡수가감소하고이

때문에골재형성이감소하면서골세포(osteocyte)가

사멸하고이에따라골구조의 lacunae내에죽은골세

포가증가하면서 골괴사를초래한다는 가설이 제시되

었다29). Lesclous등(2009)12) 은원래원인을알수없

는염증이시작되었다가이것이골괴사로이어진후골

조직안쪽에서 바깥쪽으로괴사가 진행되어 골노출이

초래되고, 이렇게 노출된 골에 감염이 생기고 염증이

초래된다고하였다. 즉이들은BRONJ가기본적으로

“aseptic necrosis”과정이라고 주장하였다. 골괴

사가일어나기전부터핵의학스캔상의골조직염증을
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나타내는 방사선동위원소 uptake 증가가 노출된 골

의감염에대하여선행된다는점을중요하게지적하였

다30). 골괴사가 BRONJ(골노출) 병소의 출현에 우선

하여 나타난다는 가설은“inside-out”가설의 근간

을이룬다(Fig. 1. 좌측). 

BP의 일종인 zoledronate를 투여하였을때 다른

부위보다턱뼈에서골대사억제가더욱 강하게 일어났

슴을 보고되어있고31), 사람의 경우 피질골 내 골대사

율(intracortical bone turnover) 속도가 치조골

이 연간 25%, 하악 기저골(mandibular basal

bone)이 연간 7%정도까지인데 반하여 경골(tibia)

나 대퇴골(femur diaphysis)은 1~2%에 불과하다

고 보고되어 있다32). 하지만 이에 반하여 BP가 다른

골격(사지뼈 등)보다 더 턱뼈에 고농도로 침착된다는

직접적인 증거는 부족한 편이다33). 사실상 BRONJ

병소부위에골대사율이낮아져있지않다는보고도있

다12). 즉, 골괴사 병소에 파골세포도 존재하며 활발한

골 흡수가 일어나고 있다는 것이다15, 26, 34). 또한 만성

적으로 골대사가 낮아져있는 부갑상선 기능저하환자

(hypoparathyroidism)에서 왜 BRONJ와 유사한

골괴사병소가생기지않는지아직잘규명되고있지않

다15). 이 때문에 핵의학 스캔상 병소의 성격만을 놓고

보면BRONJ나골수염이나별다른차이가없으며35),

BRONJ 환자의 골흡수와 침착을 나타내는 표지자가

대조군에비하여그다지유의한차이가없다는최근의

문헌들36, 37)을 고려해볼때 이러한 골대사의 저하만으

로는BRONJ의기전을설명하기어렵다는점이지적

된다. 

3. 감염/염증 발현에 대한 영향 (influence
of infection/inflammation) 

BP가 포함된 골조직은 흡수가 잘 되지않는다. 이

때문에박테리아에감염된조직또한만성골수염으로

발전하기이전에확실히제거되지않아서감염이확산

된다38, 39). BP를투여하게되면구강내에서높은농도

(10-4~10-3M)로 BP가 존재하는데, 이러한 고농

도의 BP가 구강내 세균증식을 촉진하고, 치아표면의

biofilm 형성을 촉진한다고 알려져있다40). 통상적으

로, 외부로부터의 박테리아가 감염된 상태에서는 박

테리아 부산물이파골세포의 골흡수를촉진시키게 된

다41). BP로 인한 골흡수의 억제가 존재하면, 감염된

골의제거가제대로이루어지지않아지속적인골소실

이나 괴사로 이어진다는“outside-in”가설이 최근

제시되고있다(Fig. 1. 우측).

BP가 골표면에 단단히 결합하고 있다가 발치등의
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Fig. 1. BRONJ의 발병 기전을 설명하는 대표적인 두가지 가설인 "inside-out" 및 "outside-in" 가설. 

임상-1 권대근  2014.4.2 6:3 PM  페이지195   mac001 PDF-IN 2540DPI 150LPI



연조직 창상등으로 인한 골조직으로부터의 BP의 유

리가 증가하는 경우, 연조직에 대한 BP의 독성이 증

가하면서 골노출이 이루어지게 된다. 이러한 노출된

골이쉽게감염되어장기적으로감염으로이어질경우

현저한골파괴를가져온다는설명도설득력있게제시

되고 있다14, 15). 여러 문헌들에 의하면 구강내 각화세

포(keratinocyte)의 증식, 생활력, 이동성(migr

ation)등에 BP가 억제작용을 한다는 것이 알려져있

다16, 27, 42). 하지만대표적인BP인alendronate를연

조직에직접닿는gel 형식으로만들어치주염이있는

골파괴병소에투여한결과6개월후에신생골형성이

촉진되었으며, 치주조직 치유에 양호한 영향을 주었

다는 보고가 있어 이러한 가설이 과연 타당한지는 논

란의여지가있다43). 

BRONJ 발병에 있어서 과연 감염이 가장 주된 것

인지아니면2차적으로오는결과인지에대한논란은

아직도 진행중이다. BP가 결합되어있는 골조직에 박

테리아가침착하는정도가심화되고이것이특별한단

백질에 의하여 매개될 가능성이 제시되었으며, BP로

coating 된 턱뼈가 actinomycetes의 집락을 촉진

시키는것으로보고가되고있다44). Aghaloo등(2011)

은 BP투여와 치주질환이 동반되었을 경우에 동물모

델에서 BRONJ를 초래하는 충분한 조건이 되며, 단

순히 BP투여만으로는 BRONJ를 초래하기는 어렵다

는것을동물모델에서증명한바있다45). 최근들어, 반

드시골노출이발생한후에BRONJ가초래되는것이

지 노출되지 않은 골에서 일차적인 골괴사가 먼저 일

어나는 경우가 드물다는 점이 지적되었으며46, 47),

BRONJ가BP투여후저절로생기는법은없고, 항상

발치 등과 같은 점막의 외상이 선행된다는 주장도 있

다48). 즉, 골괴사는어떤형태로든지골이노출된이후

에야 초래된다는 것이다. Aspenberg 등(2006)은

통상적인 골괴사(방사선 치료후 골괴사와 같은

sterile bone death)와는 달리, 박테리아에 감염된

골이 빠르게 제거되지 못하여 감염이 만성화 되는 만

성골수염의상태로간주해야한다고하였다49). 

위와같은“outside-in”가설을 지지하는 많은 문

헌보고가 있음에도 불구하고 여전히 남는 의문점은

1) 외과적 창상등과 같은 골노출을 초래하는 특정한

원인을 방지하면 BRONJ가 예방될수 있는가 하는것

과, 2) 만성골수염과 달리 원인자극이 없어짐에도 불

구하고치료후재발이초래되는경우가빈번하게나타

나는것을어떻게설명해야하는가하는것이다. 일본

에서 시행한 다기관 조사에 의하면 BRONJ 환자

263명중 42.6%의 경우에서는 발치와 같은 어떠한

외부적원인을찾을수있었지만 57.4%의경우그원

인을알수없다고하였고50, 51), 이탈리아다기관간조사

에 의하면 전체 567 BRONJ 증례중 발치나 기타의

자극원이 전혀없이 생긴 BRONJ가 180증례로 전체

의 31.6%를 차지하고 있다52). 저자가 속한 병원에서

경험한 2005년부터 2011년까지의 BRONJ 238증

례를 확인해보면, 전체의 9.7%인 23명이 어떠한 자

극이나 원인을 밝힐수 없는 경우였다. 따라서

“outside-in”가설로이러한많은환자들이왜이유

를 알수없이 BRONJ가 발병하였는지 여전히 설명하

기어렵다는한계점을가지고있다.

4. 면역체계 및 미세골절과의 연관성

1) 면역조정효과(immune modulating effect)

BP가 골조직내의 다양한 골세포에만 영향을 주는

것이 아니라 면역체계에도 영향을 준댜. 정형외과 영

역에서는만성적인BP 투여가pro-inflammatory

또는 anti-inflammatory cytokine을 조정

(modulation)하여 항염증작용을 가지는 것으로 생

체 혹은 실험적 연구에서 증명되어 만성 염증성 관절

염 치료에 이용된다53). 이와는 달리 BP를 투여한 초

기에는 BP가 lymphocyte에 의하여 pro-

inflammatory cytokine형성을 촉진하는것으로

알려져있다. BP가 혈액 세포내 farnesyl

diphosphate(FPP) synthase를억제하게되는데,

이러한 FPP 억제는 upstream metabolite인
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isopentenyl pyrophosphate(IPP)를 증가시키고

이것이 T cell 에 의하여 인식되면서 pro-

inflammatory cytokine을 분비하기 때문이다54).

이러한 pro-inflammatory cytokine 분비가 과

연 직접적으로 BRONJ 발병과 인과관계를 가지는지

는명확하지않다. 통상적으로BRONJ환자들은장기

간의 BP투여 병력을 가지고 있기 때문에 BP 투여후

에 이러한 작용이 어떻게 작용하여 골 노출까지 이어

지는지를정확히 파악하기는 현실적으로어려움이 있

기때문이다.

2) 미세골절과의 연관성

골조직은 계속적인 미세골절과 반복적인 치유를 겪

게된다. 특히 나이가 들수록 이러한 microdamage

가 축적된다55). 골아세포에 의한 microdamage /

microcrack의치유는파골세포에의한골흡수의결

과로일어나는여러가지국소인자들의분비에의한반

응이다. 만일BP가골재생부위에집중된다면파골세

포가 억제되고 골의 치유가 잘 일어나지 않게된다56).

동물실험에서 고농도의 zoledronate를 장기간 투여

하면대조군보다microcrack이많이생긴다는것이

보고되어있다57). Hoefert 등(2010)은58) 골수염에서

는 잘 보이지 않는 microcrack이 골괴사 병소에 월

등히 많다고 보고하였다. 즉 통상적인 저작력에도 골

조직에 microcrack이 생기게 되는데, BP로 인하여

이러한손상에대한치유를담당하는파골세포나골아

세포의억제로인하여microcrack이없어지는것이

아니라점진적으로축적된다59). 이상태가임상적으로

는 골노출이 없는 상태의 잠재적인 골괴사 병소가 된

다. 여기에 박테리아가 침범하여 염증과 감염을 일으

켜더깊고심한병소를만들게된다31, 60). 이러한기전

설명은다양한양상의BRONJ 병소를이해하는데상

당히 유용하므로 inside-out 혹은 outside-in 가

설이설명하지못하는부분을이해하는실마리가될것

으로보인다. 

Ⅲ. BRONJ 연구의 최근 경향

BRONJ 가 처음으로 2003년 Marx등22),

Migliorati등23)에의하여보고된이후, 그기전을파

악하고자연구가시작되던2006년Migliorati 등은
61) BP 투여 그 자체만으로도, 즉 구강내 감염이나 창

상없이도골흡수의저하가일어나고혈류량이감소하

면서 세포사멸과 골 괴사가 초래됨을 제시한바 있다

(Fig. 2). 만일 골 괴사가 우선적으로 일어나고 이후
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Fig. 2. BRONJ의 병인론으로 제시된 초기의 가설. (Migliorati (2006)61) 논
문으로부터 재편집). 당시 저자등은 BP투여 그 자체만으로도 골흡수의
감소와 골 괴사가 초래되는것으로 생각하였으며, 이 과정에서 혈류량감
소가 중요한 역할을 할것임을 제시하였다. 
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에감염과염증이일어난다면(inside-out) 골대사의

억제가 가장 설득력 있는 기전이 되지만 왜 국소적으

로특정뼈의특정부위에만골괴사가일어나는지에대

하여 제대로 설명하지 못한다. 이에반하여 치과적인

질환이나 외상으로 인하여 2차적으로 초래된 감염이

골흡수를촉진하여 골 괴사가 초래되었다고생각해볼

수있다15)(Fig. 3). 하지만이경우, 외상에의하지않

는 BRONJ를 설명하기가 어렵다. 주목할만한 것은

BRONJ 기전을 설명함에 있어서, 최근에는 BP투여

그 자체가 골괴사를 초래하는 충분한 조건이 되진 않

1. Intense marrow inflammation (by microorganisms, toxins)
Suppurative Osteomyelitis 2. Blood vessel thrombosis, low oxygen tension Dominantly mandible

3. Invasion of anaerobic microbes 

1. Direct damage to all existing bone cells, marrow stem cells, blood vessels 

Osteoradionecrosis
in the field of the radiation.

Dominantly mandible
2. Loss of viable cells progressing over time in a dose related manner.
3. Secondary infection

1. Osteoclast apoptosis, reduced bone remodeling 
2. Necrotic mineralized trabecular and  cortical bone, but viable periosteum 

BRONJ("inside-out") and soft tissue initially Mandible + Maxilla 
3. Mucosal necrosis -> Bone exposure 
4. Secondary infection 

1. BP containing bone resorbed slowly
BRONJ("Outside-in") 2. Bacterially contaminated bone cannot be removed fast Mandible + Maxilla 

3. Development of chronic osteomyelitis

Suggested mechanism Location

Table 1. Comparison of the Osteomyelitis, BRONJ and ORN

Modified from Marx & Tursun (2012)5) and Abtahi(2012)46)

Fig. 3. 구강점막의 손상과 이에따른 감염이 파골세포성 골흡수를 더욱
증가시켜 추가적인 BP가 골표면에서 더욱 많이 유리되면서 연조직에
독성을 초래하여 골 괴사를 악화시킨다는 BP의 연조직 독성 가설.
(Reid (2009)15)의 표를 재편집)

Fig. 4. 일본 골대사학회의 BRONJ position paper (2010)에서 언급된 발
병기전.62) BP 투여가 여러가지 세포의 생존과 재생에 영향을 주면서 창
상치유와 구강내 박테리아 감염을 증가시킴으로써 BRONJ가 초래된다는
것을 제시함. 
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는다는것으로이해되고있다는점이다62)(Fig. 4). 이

와같이 BRONJ는 그 기전에 있어 골수염이나 통상

적인방사선성골괴사와는상당한차이가있으며이것

은Table 1로요약될수있다. 

Ⅳ. 결론

BRONJ의 병태생리학적인 기전을 이해하는데 있

어서 다양한 학설이 제시되어있다. 현재로서는

BRONJ가생기는것이미생물침범으로인한감염과

염증에대한골조직의일차적인반응의결핍이원인이

되어 골괴사를 유발하게 되는것인지(즉, septic

necrosis의 한 과정으로 볼것인지), 아니면 골개조

(bone remodeling)과정이 억제되어 aseptic

necrosis, 즉골대사의억제로인한골괴사와이로인

한상방연조직의궤양이골노출의악순환을초래하는

더중요한원인요소인지아직도명확히밝혀지지않고

있다. 두 이론중 전자를 inside-out 가설, 후자를

outside-in 가설로 흔히 명명하며 모두 나름대로의

설득력을 지니고 있으며 이를 뒷받침 하는 다양한 실

험적, 임상적데이터가보고되고있다. 하지만현재로

서는이두가설이모든증례를전부명쾌하게설명해

주지는 못하며, 추가적인 요소로서 BP의 장기투여로

인한microcrack의축적이나면역반응의영향에대

하여향후다양한실험적, 임상적연구가이어져야할

것으로전망된다.
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