
임상가를 위한 특집   

K o r e a n  D e n t a l  A s s o c i a t i o n

1

대한치과의사협회지 제59권 제11호 2021660

골다공증 치료 약제와 턱뼈괴사증의 
이해

이화여자대학교 의과대학 치과학교실 구강악안면외과         

김진우, 김선종

Understanding osteoporosis treatment drugs and jaw bone necrosis 

 Department of Oral and Maxillofacial Surgery School of Medicine, Ewha Womans Univesity 

Jin-Woo Kim, Sun-Jong Kim

Since the first report of osteonecrosis of the jaw (ONJ) associated with bisphosphonate (BP) administration 
in 2003, there have been many efforts to establish the pathophysiologic nature of this disease. Given that its 
pathogenesis is still poorly understood, and the global dependence on BP use and the entry tor aging society, 
there is a pressing need of related investigations. In this article, the authors aimed to assess the possible ONJ-
inducing drug including BPs, Denosumab, Romosozumab, and etc., and investigate the actual diagnosis and 
treatment of ONJ.
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서론

비스포스포네이트 등의 골흡수억제제는 골다공증 및 
골 전이 악성 종양 등 다수 골 질환의 치료 및 증상 완
화 목적으로 널리 쓰이는 약제이다. 그럼에도 불구하고 
심각한 합병증으로써 턱뼈 괴사증이 보고되어 관련 연
구가 진행되어 왔으나, 현재까지 명확한 발생 기전 및 
치료법은 불분명한 부분이 상당 존재하며, 전세계적인 
고령화 사회로의 진입에 따라 약물 관련 턱뼈 괴사증 
(MRONJ)의 발생 빈도도 또한 지속적으로 증가할 것으
로 예상된다. 본 연제에서는 턱뼈 괴사증을 치료하는 관
점에서 턱뼈 괴사증이 어떻게 진단되고 치료가 이루어
지고 있는지 살펴봄으로써 골다공증의 치료 및 턱뼈 괴
사증의 예방에 도움이 되고자 한다.

1. 비스포스포네이트 (Bisphosphonates) 계열 약물

1865년 처음 합성된 비스포스포네이트 계열 화합물
은 탄산칼슘의 침착방지 효과를 통해 수도관 부식방지
와 경수연화 (water softner) 등의 산업적인 목적으로 주
로 사용되었다. 비스포스포네이트가 의학적으로 사용된 
계기는 Pyrophosphate가 석회화(calcification) 과정과 
연관이 있음을 발견하면서 시작되는데 골다공증 약제로 
개발되어 임상에서 활발하게 사용되기까지 약 50년의 
세월이 소요되었다. 19세기 말 산업적 목적으로 개발된 
비스포스포네이트는 의학적 목적으로 사용되기 시작한 
20세기 이전에 이미 ‘Phossy Jaw’라고 불리는 턱뼈 괴사
증 유발 소견이 보고된 바 있다1). 

1969년 1세대 비스포스포네이트인 에티드로네이트 
(Etidronate)와 클로드로네이트 (Clodronate)가 칼슘인
결정체의 형성을 억제하고 혈관의 석회화를 막는다는 
연구가 보고되었으며, 이후 파미드로네이트 (Pamidro-
nate)가 골다공증 약제로 보고되었으나 임상 프로토콜
의 어려움 및 골다공증에 대한 낮은 인지도 등으로 사

용이 거의 되지 않았다. 그러다 1990년대 알렌드로네이
트 (Alendronate)가 골다공증 약제로 개발되어 활발하
게 이용되기 시작하였으며, 1990년 후반에 리제드로네
이트 (Risedronate)와 2000년대 중반 이반드로네이트 
(Ibandronate)와 졸레드로네이트 (Zoledronate)가 개발
되어 출시되었다. 

알렌드로네이트의 FIT (Fracture intervention trial 
I,II) 연구에 의하면 알렌드로네이트는 폐경 여성의 척
추 골절을 44~47%까지 감소시켰으며, 대퇴골절과 손
목 골절 또한 각각 51%, 48% 감소시키는 것으로 보고되
었다2). 알렌드로네이트는 5mg, 35mg, 70mg의 약제가 
사용되고 있으며 근래에는 비타민 D3 (콜레칼시페롤)
을 주 1회 제재에 포함시키거나 5mg 제재에 칼시트리
올을 포함시킨 복합제도 이용되고 있다. 리제드로네이
트의 골절 감소 효과는 VERT (Vertebral efficacy with 
risedronate therapy) 연구 발표에 따르면 척추 골절이 
41~49%, 비척추골절이 33~39% 감소됨을 보고하고 있
다3). 알렌드로네이트와 동일하게 경구 제재만 있으며, 
투여 주기에 따라 매일, 주 1회, 월 1-2회의 5mg, 35mg, 
75mg, 150mg 제형이 있다. 

이반드로네이트의 효과에 관련한 BONE (ibandro-
nate osteoporosis vertebral fracture trial in North 
America and Europe) 연구에서 치료군이 척추 골절이 
50~62% 감소됨을 관찰되었으며 비척추 골절은 50% 감
소를 보고하였다4). 경구용 제재로써 월 1회 150mg, 3
개월 1회의 주사용 제재 3mg 제형이 출시되어 있다. 졸
레드로네이트는 강한 약효를 보임으로써 골전이 악성종
양, 고칼슘혈증, SREs 등 악성 종양과 관련한 환자에게 
우선 허가되었으나, HORIZON-PFT 연구에서 척추 골
절이 70%, 대퇴골절이 40% 감소됨을 보고함으로서 골
다공증 치료에도 현재 널리 사용되고 있다5). 

이처럼 비스포스포네이트는 수많은 임상 연구 및 역
학 연구를 통해 골밀도 증가 및 골표지자 감소, 골절 감소 
효과가 입증되었으며, 현재 골다공증 치료의 first-line 
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치료법으로 자리잡았다. 골다공증 뿐만 아니라, 골전이 
악성종양, 골스캔, 고칼슘혈증 치료, 파젯병 등 다양한 골 
질환에 효과적으로 사용되고 있다. 

하지만 2003년 미국의 구강악안면외과 의사인 Marx
가 종양 환자에서 처음으로 비스포스포네이트의 사용과 
관련된 악골괴사증을 보고하였으며, 현재는 악골 괴사
증의 유발시킬 수 있는 여러 약물 중 가장 주된 약물로 
받아들여지고 있다6). 

2. RANKL 단클론항체: 데노수맙 (Denosumab)

데노수맙(denosumab) 또한 골흡수를 억제를 목적으
로 개발이 된 약제이나 작용 메커니즘은 확연히 다르다. 
비스포스포네이트가 파골세포에 직접 작용하여 활성을 
억제하고 세포 사멸을 유도하는 것이 주작용이라고 한
다면, 데노수맙은 파골세포의 분화, 증식, 활성 등에 깊이 
관여하고 있는 RANK/RANKL/OPG 시스템의 RANKL 
(RANK ligand)에 대한 monoclonal 항체이다. 이를 통
해 데노수맙은 RANKL에 결합하여 파골세포의 분화 및 
증식, 그리고 최종적으로 골흡수를 억제하게 된다7). 

데노수맙이 턱뼈 괴사증을 유발하는가에 대해서는 
약간의 논란이 있으나 수많은 동물 실험, 임상 연구에
서 데노수맙 단독 사용에 의한 턱뼈 괴사증이 규명되었
으며 그 영향은 가장 강력한 비스포스포네이트인 졸레
드로네이트와 유사하거나 더 높은 것으로 보고되고 있
다8~10). Denosumab을 투여한 환자에서의 턱뼈 괴사증
은 골다공증보다는 대개 암환자에서의 고농도 투여시의 
발생하며, 연간 100,000명(patient-years)당 0 ~ 30.2%
의 발생률을 보고하고 있다. 골다공증 환자에게 시행된 
FREEDOM study에서는 10,000명(participant-years)
당 5.2% 를 보고하고 있다11~14).

현재 출시되어있는 엑스지바(Xgeva)와 프롤리아
(Prolia)는 동일 성분이나 용량의 차이로 적응증이 다르
며, 엑스지바는 고형암 등의 골전이 환자에서 골격계 증

상(skeletal-related events)의 발생 위험 감소 적응증을 
가지며, 프롤리아는 폐경 후 여성 골다공증 치료, 남성 골
다공증 환자의 골밀도 증가, 안드로겐 차단요법을 받고 
있는 비전이성 전립선암, 환자의 골소실 치료, 아로마타
제 저해제 보조요법을 받고 있는 여성 유방암 환자의 골
소실 치료 등에 사용되며, 6개월마다 60mg씩 투약하도
록 승인되어 있다. 

최근의 메타 분석에서는, denosumab 단독 사용에 
의한 턱뼈 괴사증의 유병률이 4%인 반면 비스포스포
네이트 사용 이후 denosumab 투여 환자에서 pooled 
weighted prevalence가 13%로 증가함을 보고한 바 있
다15). 이에 비스포스포네이트 사용 후 denosumab을 투
여하는 환자는 턱뼈 괴사증대한 각별한 주의를 요한다. 
반면, 치과 치료로 인한 Denosumab 중단 시 Rebound 
fracture 발생 가능성을 염두에 둬야 하며, 환자 개개인
의 risk and benefit을 고려하여 결정하여야 한다. 비스
포스포네이트와 달리 골조직에 축적되지 않으므로, de-
nosumab 투여 중지 이후 턱뼈 괴사증의 자발적 치유를 
보고하는 여러 실험적 보고가 있으나 아직 임상적 근거
는 부족하다.

Denosumab이 급여화가 되면서 골다공증 치료를 위
해 사용되는 경우가 최근 급속도로 늘어나고 있다. 치과 
치료를 위해 휴약기를 가지게 되는 경우 Denosumab은 
반감기가 약 2개월로써 약 6개월의 휴약기를 가지면 턱
뼈 괴사증의 위험이 극히 감소한다. 다만 Denosumab 
치료 전 비스포스포네이트 치료를 시행해 왔던 경우는 
그 위험이 잔존해 있을 가능성을 염두에 두어야 한다. 또
한 반대로 비스포스포네이트 치료를 해 오다가 deno-
sumab으로 최근에 교체한 환자의 경우 약제의 Addi-
tive 혹은 Synergic 효과에 따른 턱뼈 괴사증발병 위험의 
증가도 꼭 고려되어야 할 부분이다. 골다공증 치료의 입
장에 있어서 Denosumab의 휴약 시 골절 위험도가 증
가하는 rebound fracture의 가능성이 증가하므로, 치과 
치료를 위한 약제 휴약을 상당히 꺼리게 된다. 현재의 골
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다공증 치료 가이드라인은 Denosumab 치료 후 비스포
스포네이트를 투여하여 골경화 (Consolidation)를 시킨 
후 휴약하길 권고하고 있으며, 이와 관련한 치과적 치료
에 대한 권고사항은 아직 없기 때문에 개별 환자의 Risk-
benefit을 고려한 치료계획 수립이 필요하다. 

3. Sclerostin 중화 항체: Romosozumab

최근에 개발되어 승인된 Romosozumab은 골세포 
등이 분비하는 Sclerostin에 대한 중화 항체로써, Wnt 
signaling 억제에 대한 중화 반응으로 골모세포 형성 및 
기능을 촉진시키는 약물이다16). 상기 기술한 골흡수 억
제제와는 달리 골형성을 촉진하고 약간의 골흡수를 억
제하는 임상적 효과를 기대할 수 있다. FDA에 승인받은 
골형성 촉진제는 Teriparatide, Abaloparatide, Romo-
sozumab 3개이다. 더 상세히 기술하자면 Teriparatide

와 Abaloparatide는 조골세포와 골세포의 부갑상샘호
르몬 수용체 타입 1 (PTHR1)에 결합함으로써 Wnt 경로
를 활성화시키고, 이는 골세포의 Sclerostin 발현을 낮춘
다. 두 약제는 G protein-independent R0와 RG를 각
각 형성함으로써 약리 작용을 나타내며, teriparatide는 
cAMP 분비를 연장하여 뼈 성장을 촉진하는 역할이라면 
Abaloparatide는 일시적으로 강한 cAMP 분비를 유발
하나 지속시간이 더 짧다. Romosozumab은 유사하게 
sclerostin을 억제하여 Wnt/beta-catenin 경로를 활성
화하지만 수용체에 작용하는 기전이 아니며 Scleostin에 
직접 작용하는 항체이다. 뼈흡수를 촉진하는 Sclerostin
을 억제함으로써 뼈 생성을 촉진하고 뼈 흡수를 억제하
는 약리적 효과를 나타낸다.

2상 임상 연구 결과 12개월 간 매달 Romosozumab
을 투여 시 요추 골밀도 증가가 11.3% 보고되었으며 이
는 PTH (1-34)보다 증가폭이 큰 것이며, FRAME 연구

Figure 1. ‌�Drugs used for the treatment of osteoporosis and its mechanism (EFORT Open Rev 
2019;4:158-164)
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에서 Denosumab(프롤리아) 투여군 대비 Romosu-
zumab(이베니티)-Denosumab(프롤리아) 전환 투여군
이 척주 골절 위험을 75% 감소시킨것으로 나타나 골다
공증 치료에 큰 기대를 받고 있다17). 그러나 동일 연구에
서 매우 적은 환자 수이지만 (3321명 중 2명) 악골 괴사
증 환자가 발병한 것으로 보고되어, 이에 대한 추가적인 
연구가 필요하다. 

4. ‌�그 외 약물 관련 턱뼈괴사증을 유발할 수 있다고 알려
져 있는 약물 

주로 악성 종양의 치료 및 장기 이식 후 면역 억제 등을 
위한 혈관 생성 억제제 및 표적 치료제 일부가 턱뼈 괴사
증의 발병과 관련되어있다고 알려져 있다1). 

(Antiangiogenic or Targets of the Vascular Endo-
thelial Growth Factor (VEGF) Pathway)

- Tyrosine kinase inhibitor : Sunitinib, Sorafenib
- ‌�Humanized monoclonal antibody : Bevaci-

zumab
- ‌�Mammalian target of rapamycin pathway : Si-

rolimus

5. 약물 관련 턱뼈 괴사증 진단의 실제

약물 관련 턱뼈 괴사증은 현재 또는 이전에 골흡수억
제제 혹은 혈관형성억제제를 투여받았으며, 구강내를 
포함하여 악안면 부위에서 턱뼈의 노출 혹은 괴사가 8
주 이상 지속되는 경우 진단을 내릴 수 있다. 이 때 유사
한 임상 양상을 나타낼 수 있는 방사선 턱뼈 괴사증및 전
이성 골종양은 배제되어야 한다1).

8주는 구강 내 병소의 원인이 제거되면 자연적으로 치
유를 기대할 수 있는 일반적인 시간을 의미하며 의심되
는 원인을 제거 및 치료하였음에도 불구하고 골 노출이 
존재하거나 상피화가 되지 않으면 턱뼈 괴사증으로 진

단한다. 예를 들어 진행된 치주염을 원인으로 발치하였
으나 정상적인 발치와의 조직화와 2차 상피화가 일어나
지 않고 치조골염 등의 염증이 지속되는 경우가 있다. 이 
경우 8주 동안 치유가 일어나지 않더라도 이를 턱뼈 괴
사증으로 바로 진단하지는 않는다. 발치 시 잔존 염증육
아조직의 충분한 제거가 시행되지 않아 치조골염 및 치
유 부전을 야기하는 경우가 빈번하므로, 이 경우 임상적
인 판단 하에 추가적인 소파술 등 치유 부전의 원인 제거
를 시행하게 된다. 그러나 처치 이후에도 8주 이상 골노
출이 지속될 시에 턱뼈 괴사증으로 최종 진단을 내릴 수 
있다. 즉, 치과적인 원인이 없는데도 골 노출이 지속된 지 
8주가 지난 경우에만 턱뼈 괴사증을 진단을 할 수 있다. 

이 진단의 관점에 대해서 여러 논란이 존재한다. 미국
골대사학회 (ASBMR)의18) 2015년 진단 기준은 health-
care provider에 의해 확인된 지 8주 이상의 골노출로
써 적절한 치료가 들어감에도 골노출이 지속되는 것을 
의미하는 반면, 미국 구강악안면외과학회 (AAOMS)의1) 
2014년 진단 기준은 다른 전제 조건 없이 8주 이상의 골
노출이면 진단이 가능하다고 명시하고 있다. 즉 AAOMS
의 기준이 더 광의적인 진단 기준이라고 할 수 있다. 현
재 턱뼈 괴사증진단의 명확한 방사선학적, 조직학적, 혈
청학적 기준이 없으므로 위와 같은 임상적인 기준에만 
의지하고 있는데, 따라서 이에 대한 논란은 아직 많은 이
견이 존재한다.

6. 턱뼈 괴사증 치료의 실제

턱뼈 괴사증의 치료와 관련하여 이 병이 2003년 처음 
보고되고 그 당시에 권고되던 치료 컨센서스와 현재의 
접근은 조금 다른 양상이다. 대표적으로 2007년의 미국
구강악안면외과학회의 치료 권고는 보존적 치료를 우선
시하였다. 즉, 구강내 감염성 원인 및 치아, 치주 질환의 
제거와 클로르헥시딘과 같은 항균 세정액의 사용, 경구 
항생제의 사용, 구강 위생 유지 등의 보존적 치료가 우선 
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권고되었다. 그러나 이러한 접근은 골괴사의 진행과 주
변 침범을 막고 부골화시켜 치유를 도모한다는 개념으
로 장기적인 증상 해소에는 기여할 지 몰라도, 병소의 완
전한 제거를 기대하기는 어렵다. 

근래에는 턱뼈 골수염에 준하여 수술적 절제를 우선
시하는 접근의 우수한 치료결과를 보고하는 많은 문헌
이 발표되었으며 임상적으로도 높은 지지를 얻고 있다. 
수술적 절제는 그 범위에 따라 부골적출술 (sequestrec-
tomy), 피질골박리술 (decortication), 배형성술 (sau-
cerization)으로 구분될 수 있으며, 더 나아가 턱뼈 기저
부까지 절제를 요하는 경우 악골 절제술 (segmental re-
section)과 유리피판 재건술 (free flap reconstruciton)

을 요하는 경우도 간혹 있다. 이를 통해 턱뼈 괴사의 완
전한 해소를 얻을 수 있다고 사료되나, 악골 절제에 따른 
저작, 발음 등의 기능적인 문제를 고려하여 절충하여 절
제연을 결정하게 된다. 턱뼈 괴사증은 충분히 진행되어 
골파괴가 일어나기 전에는 Plain X-ray 및 CT에서 구분
이 쉽지 않으며 (골괴사가 진행된 경우에도 정상처럼 보
이는 경우가 다수 존재함), MRI는 marrow의 변성을 확
인할 수는 있으나 보험적인 문제로 촬영이 어렵다. 이에 
단순 bone scan 혹은 SPECT-CT에 상당 부분 의존하고 
있으며 실제 수술 중 확인할 수 있는 괴사부와 높은 상관
성을 보이고 있다. 다만 scintigraphy의 특성 상 특이도
에 비해 민감도는 떨어지는 편이다(Fig. 2).

Figure 2a. ‌�Plain panoramic x-ray and CT showed close to normal findings even though the clinical fistula and bone 
scan showed hot spots.
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Figure 2b. Possible  to identify the affected bone with jaw bone necrosis through 3D SPECT CT.

충분한 절제연을 두고 일차적 연조직 피개를 얻을 시 
높은 치료 성공률을 보이게 되나, 턱뼈 괴사증환자의 경
우 고령의 전신질환자가 대부분이고 주변 해부학적 제
한점 (구강-상악동 누공 및 병리골절 위험성 및 하치조
신경 근접손상)의 문제로 실제로는 충분한 절제연을 두
지 못하고 절제범위를 좁혀서 괴사부만 제거하는 경우
가 많다. 이에 조직재생의 개념으로 rhBMP-2,7, L-PRF 
등의 국소 적용이 추천은 되지만 명확하고 우월한 치료
효과는 아직 근거가 부족하다. 만성 부비동염이 확인되
거나 하치조신경의 비가역적 변성이 명확하게 확인되는 
경우는 악골 절제술과 동시에 FESS 혹은 Caldwel-luc 
수술, 하치조신경 절제를 동시에 시행한다. 단기 및 장기
의 항생제 치료는 수술 결과 및 장기적 치료 효과를 유의
하게 개선시킨다고 알려져 있으며19), 기타 고압산소, 레
이저 치료 등의 타 치료법은 악골괴사증에 효과가 규명
된 치료법은 아니다. 

턱뼈 괴사증이 진단되어 수술이 결정되면 골흡수억제

제는 휴약을 시행한다. 이는 예방적인 목적의 휴약과는 
성격이 다르며, 괴사부의 수술적 절제와 일차 치유의 획
득, 그리고 약 4-6개월 시점까지 점막의 완전 치유와 재
발의 부재 확인 까지는 골흡수억제제 투여 중지를 권고
하고 있다. 다만 골다공증이 아닌 다발성 골수종 및 골
전이 악성 종양의 골흡수억제제 투여 환자의 경우 생존
과 관련된 사안이므로 턱뼈 괴사증의 치료 시에도 골흡
수억제제의 휴약이 불가능한 경우가 많다. 이는 골다공
증 관련 턱뼈 괴사증의 치유률에 비해 골전이 악성 종양 
관련 턱뼈 괴사증의 치유률이 훨씬 낮은 것과 깊은 관련
이 있다.

근래에 큰 효과를 보고 있는 치료 접근으로써 rhPTH
를 이용한 치료를 통해 탁월한 임상적 효과를 기대할 수 
있다20,21) (Fig. 3). 골다공증 치료와 동시에 턱뼈 괴사증
의 치유 효과를 기대할 수 있으며, 골다공증의 경우 골재
형성의 증가로 인한 추가 고려 사항 및 약가로 인해 우선
적으로 선택할 수 있는 약제는 아닐 수 있으나 턱뼈 괴사
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증의 난치성 특성을 고려할 때 적극적인 사용이 권장될 
수 있다. 골흡수억제제를 치료하는 환자에서 턱뼈 괴사
증이 발생하지 않았음에도 rhPTH로 전환할 근거는 없

으나, 턱뼈 괴사증이 발생한 골다공증 환자는 rhPTH 치
료의 가치가 있다고 사료된다.

 특히 rhPTH를 통한 치료로의 전환은 골다공증의 치

Figure 3a. Osteonecrosis of the mandible  requiring osteotomy

Figure 3b. Improvement of jaw bone necrosis through rhPTH alone treatment
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료 뿐만 아니라 턱뼈 괴사증의 예방적 측면에서도 긍정
적인 효과를 기대할 수 있으므로 적극적으로 고려될 수 
있을 것이다. 동물 실험 상에서 고농도 rhPTH의 주입에 
따른 골육종이 보고되어 2년 이상의 사용은 teripara-
tide 사용이 금지되어 있다. 그리고 식약처 허가사항 상 
골격 악성종양 또는 골전이가 있는 환자는 사용이 금지
되어 있다. 다만, 최근 골전이 악성종양 환자에서 rhPTH
를 투여를 통해 턱뼈 괴사증에 큰 임상적 효과를 얻었다
는 문헌이 보고되었다22). 골육종의 문제는 차치하더라도 
파골세포 매개 골전이의 악영향에 대한 고려 및 추가적
인 연구가 필요할 것으로 사료된다.

결론

최근 에스트로겐 화합물, SERM, 비스포스포네이트이
외에도 새로운 신약들이 많이 소개되어 골다공증 치료
를 위한 선택지가 많아졌다. 폐경 후 골다공증은 에스트
로겐 분비 억제에 따른 골재형성 증가와 골흡수 증가에 
따라 골흡수 억제에 초점이 맞춰져 있었으나, 새로운 약
제들, 특히 골형성을 촉진할 수 있는 약제는 골흡수억제
제와 비교하여 미세골환경 구조 개선 및 실제의 골절 감
소 효과 등의 효과를 보이고 있다. 이에 아직 충분한 근
거는 없으나 여러 학회 가이드라인 상으로는 순차적 치
료법을 권고하고 있다. 이와같이 호르몬치료 혹은 비스
포스포네이트 일변도의 골다공증 치료에서 급변하고 있
는 골다공증 치료 트렌드를 숙지하고 이에 맞춰 치과치
료를 위한 협진 체계를 수행한다면 턱뼈 괴사증의 위험
을 최소화할 수 있을 것으로 사료된다. 
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