


わが国においては，人口の急速な高齢化に伴い骨粗鬆症の患者が年々増加しつつあり，その数は
現時点では1300万人と推測されている。骨粗鬆症では椎体，前腕骨，大腿骨近位部などの骨折が生
じやすく，その対策が医療のみならず社会的にも重要な課題となっている。
最近本症に対する社会的関心が高まりつつあるが，骨粗鬆症についての一般の医師の理解はいま

だに不十分で，骨粗鬆症検診により抽出された要精検者の受け皿となる医療施設が極めて少ないの
が現状である。医師のなかには骨粗鬆症は単なる「骨の老化現象」であり，「疾患」ではなく，したがっ
て予防も治療も不必要と考えている人が少なからずいる。骨粗鬆症は骨の「病的老化」で，明らかな
「疾患」であり，骨折は骨が脆くなるために起こる合併症で，予防および治療が必要である。
骨粗鬆症の予防において重要なことは，まず第一に，成長期における骨量を十分に増加させて高

い骨量頂値を獲得することである。次に重要なことは，女性においては閉経後急速に骨量が減少す
るので，閉経後女性の急速な骨量減少者を早期にスクリーニングし，骨量のさらなる減少をくい止
めることである。さらに骨量がすでに著しく低下している高齢者においては，骨量の維持とともに
転倒の防止が重要である。

1990年代にはEBM（evidence-based medicine）の概念が提唱され，欧米においてはEBMが臨床医
学の基本的な考え方となっており，骨粗鬆症の分野においてもこの考え方が取り入れられ，1994年
以降欧米においては骨折抑制をendpointとした大規模な臨床試験が次々と行われるようになった。
さらに，骨塩分析装置を用いての骨量測定の普及や骨代謝マーカーの測定により，骨代謝の状態が
客観的に評価できるようになり，骨粗鬆症の診断および治療は大きな進歩を遂げた。
わが国においては，1998年厚生省長寿科学総合研究 - 骨粗鬆症研究班のワーキンググループが，

EBMの考えに基づいて骨粗鬆症治療薬に関する情報を客観的立場から評価して整理し，「骨粗鬆症
の治療（薬物療法）に関するガイドライン（1998年版）」を作成した。その当時わが国においては，新
GCPの導入により近代的な薬剤開発が行われるようになったが，開発期間の延長などの理由により
最新の薬剤の導入が遅延し，このため新しい知見の多くが欧米諸国で行われた大規模臨床試験に頼
らざるを得ない状況にあった。
骨粗鬆症の概念および定義も最近大きく変化した。1991年コペンハーゲンで開催された骨粗鬆症

のコンセンサス会議では「骨粗鬆症とは低骨量と骨組織の微細構造の異常を特徴とし，骨の脆弱性
が増大し，骨折の危険性が増加する疾患である」と定義された。1994年WHOの研究班はこれを受け
て，骨密度を中心とした診断基準を作成した。2000年アメリカの国立衛生研究所（NIH）で開催され
たコンセンサス会議では，従来の骨密度を中心とした考え方を改め，骨粗鬆症の定義を「骨強度の低
下を特徴とし，骨折のリスクが増大しやすくなる骨格疾患である」と修正した。骨強度は骨密度と骨
質の二つの要因により規定されることから，骨質の役割が新たに注目されるようになったのである。
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このような情勢に対応すべく2002年に「骨粗鬆症の治療（薬物療法）に関するガイドライン（1998

年版）」の改訂版を作成した。2002年9月の時点ではカルシウム，エストロゲン，蛋白同化ステロイド，
カルシトニン，活性型ビタミンD3，イプリフラボン，メナテトレノン，ビスホスホネートなどの薬
物が骨粗鬆症の治療薬として保険適用となっている。その後ラロキシフェンが新たに認可され，さ
らに診断基準とは別に薬物治療開始基準を設定しようとWHOを中心とした国際的な動きのあった
ことなどから，先のガイドライン（2002年版）をより現状に適した内容とするために，薬物療法のみ
ならず，骨粗鬆症診療の全般に視野を拡げ，「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン2006年版」と名を
改めて新しいガイドラインを刊行することにした。

2006年版が刊行されてから5年が経過し，この間EBMの概念も広く浸透し，さまざまな領域で科
学的な評価に基づいた診療指針が公表されるようになった。われわれのワーキンググループが作成
した先のガイドラインはその先鞭をつけた一つであると自負している。これまでに作成したガイド
ラインは多領域の専門家からなる学際的な集団によって作成されたということを特徴としており，
Minds掲載ガイドラインの中でも常に全疾患平均の2～3倍の閲覧数を記録していることから，社
会的にも高い評価を受け，活用されていると思われる。しかしながら骨粗鬆症の領域における，基礎・
臨床研究の進歩はとどまることなく，骨脆弱性における「骨質」の関与にはじまり，「FRAX®のわが国
での活用」の問題，「骨折リスク評価と薬物治療開始基準」の見直し，「生活習慣病関連骨粗鬆症」への
対応など，本症の診断と治療戦略に影響を与える大きな変化が起こってきている。また，薬物では，
ミノドロン酸，バゼドキシフェン，テリパラチド，エルデカルシトールが，また，骨代謝マーカーで
はucOC，TRACP-5bが新たに保険適用となっている，これらの新たなエビデンスを取り入れ，内容
を見直し，改訂を行っていくことはガイドラインとしての当然の使命である。
このような現状を踏まえ，先のガイドライン（2006年版）をより現状に即した内容とするために，

骨粗鬆症診療の全般に視野を拡げ，なおかつ本疾患は早期からの予防が極めて重要であることから，
予防・検診の項目をも盛り込んだ新たなガイドラインをまとめることとなった。
今回の改訂にあたっては，日本骨粗鬆症学会，日本骨代謝学会，財団法人骨粗鬆症財団のメンバー
に参画いただいて作成委員会を組織した。本ガイドライン作成の目的は，これまでに蓄積されたエ
ビデンスを客観的な立場で体系的に整理し，骨粗鬆症診療の一助とすることにあり，一定の基準を
作り，医師の診療を拘束することではない。重要なことは，医師がこれらの情報に基づいて，一人ひ
とりの患者に最適な治療をすることである。本ガイドラインをインフォームドコンセントに基づい
た最適な治療法を選択する際の参考にしていただければ幸いである。

2011年10月
骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン作成委員会委員長　　折茂　　肇
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ガイドライン作成手順

　本ガイドラインは，基本的には「Minds 診療ガイドライン作成の手引き2007」（監修　Minds

診療ガイドライン選定部会 . 編集　福井次矢　吉田雅博　山口直人：医学書院刊）に則り，わが
国の「骨粗鬆症の治療（薬物療法）に関するガイドライン1998年度版」，「同　 2002年度改訂版」，
「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン2006年版」および海外の主な骨粗鬆症診療ガイドライン
を参考にしつつ，下記の手順によって作成され，2009年の第11回日本骨粗鬆症学会および2010

年の第12回日本骨粗鬆症学会，2011年の第13回日本骨粗鬆学会でのシンポジウムにおける公
開討論，ならびにガイドライン作成委員会での数次にわたる討議を経て，公表に至った。

1．作成の目的：2006年版ガイドライン発表より5年が経過し，この間の研究の進歩に合わせた
指針が必要とされている状況を鑑み，医師と医療従事者のために骨粗鬆症予防に関する啓発と
最新治療法の普及を目的とし，さらに改善された使いやすいガイドラインを作ることを目指し
た。
2．作成委員会の設置：日本骨粗鬆症学会，日本骨代謝学会，財団法人骨粗鬆症財団の三団体を
代表するメンバーで構成されるアドホックの組織を設置した。
3．作成委員会の構成：本領域に関わるさまざまな臨床分野，すなわち整形外科，内科，老人科，
産婦人科，放射線科，公衆衛生，栄養ならびに臨床疫学に携わる専門家15名により学際的なチー
ムを編成した。
4．クリニカル・クエスチョン（CQ）の作成：診療の現状を評価し，問題点，疑問点を洗い出し
た上で内容構成と分担執筆者を定め，作成委員会と分担執筆者の討議によりクリニカル・クエ
スチョンを設定した。
5．文献検索と選択，評価：2006年までの文献は「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン2006年版」
において採用された文献を参考とし，それ以降の文献は表Ⅰ「エビデンスの基準」のⅡ（1つ以上
のランダム化比較試験による）の範疇として，MEDLINE，EMBASE，医学中央雑誌データベー
ス，さらに必要に応じてCochrane Library，PubMedより検索し，クリニカル・クエスチョンと
の関連性において選択した。上記以外の文献，学会発表については，作成委員会において採否
を決定した。
6．薬物の記載と評価：2011年9月30日までに薬価収載された薬物を記載した。またそれらの
薬物について査読された論文もしくは厚生労働省審議結果報告書に記載されている内容につい
て評価した。
7. 推奨の作成：エビデンスのレベル、臨床上の適用性ならびに有効性に関する委員会のコン
センサスに基づいて、表Ⅱ「推奨の強さの分類」にしたがって推奨グレードを決定した。推奨を
行わない項目については「まとめ」または「まとめと評価」として見解を示した。
8．各論の構成：理解のしやすさと臨床医にとっての使いやすさを勘案して，まずCQに沿った
「解説」，ならびに「評価と推奨」または「まとめ」または「まとめと評価」と，「エビデンステーブ
ル」，図表によって構成した。
9．査読とまとめ：項目ごとに専門を異にする複数の作成委員会メンバーならびに委員以外の
各領域の専門家の参加により一次査読，二次査読を行い，修正とまとめを行った。
10．外部評価：公表後は日本骨粗鬆症学会におけるシンポジウムにおいて，また日本骨粗鬆症
学会会員と一般臨床医へのアンケートにより評価を受ける。
11．改訂：本ガイドラインは新しい知見を取り入れるための改訂を行うものとする。
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表Ⅱ　推奨の強さの分類（グレード）

 A 行うよう強く勧められる
 B 行うよう勧められる
 C 行うよう勧めるだけの根拠が明確でない
 D 行わないよう勧められる
（福井・丹後による「診療ガイドラインの作成手順ver.4.3」2001年）

表Ⅰ　エビデンスの基準（レベル）

 Ⅰ システマティックレビュー / メタアナリシス
 Ⅱ 1つ以上のランダム化比較試験による　 　　
 Ⅲ 非ランダム化比較試験による
 Ⅳa  分析疫学的研究（コホート研究）
 Ⅳb  分析疫学的研究（症例対照研究，横断研究）
 Ⅴ 記述研究（症例報告やケース・シリーズ）
  Ⅵ  患者データに基づかない，専門委員会や専門家個人の意見
（Minds診療ガイドライン作成の手引き2007） 

骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン作成委員会
[委　員 ]

折茂　　肇 （老人科）　　 委員長
中村　利孝 （整形外科） 　副委員長
伊木　雅之 （公衆衛生）　 -以下五十音順- 

上西　一弘 （栄養）
遠藤　直人 （整形外科）
太田　博明 （産婦人科） 
白木　正孝 （老人科）
杉本　利嗣 （内分泌代謝内科）
鈴木　隆雄 （疫学）
宗圓　　聰 （整形外科・リウマチ科）
西沢　良記 （代謝内科）　
萩野　　浩 （整形外科・リハビリテーション科）
福永　仁夫 （放射線科）
藤原佐枝子 （疫学）
細井　孝之 （内分泌内科）　事務局長

[事務局 ]

日本骨粗鬆症学会事務局
財団法人骨粗鬆症財団事務局
ライフサイエンス出版株式会社（日本骨粗鬆症学会雑誌「Osteoporosis Japan」編集部）



vii

伊木　雅之 近畿大学医学部 公衆衛生学
井I　栄二 東北大学大学院 医学系研究科 医科学専攻 外科病態学講座 整形外科学分野
伊東　昌子 長崎大学病院 放射線部
稲葉　雅章 大阪市立大学大学院 医学研究科 代謝内分泌病態内科学
岩本　　潤 慶應義塾大学医学部 スポーツ医学総合センター
上西　一弘 女子栄養大学 栄養生理学研究室
遠藤　直人 新潟大学大学院 医歯学総合研究科 機能再建医学講座 整形外科学分野
太田　博明 国際医療福祉大学 臨床医学研究センター
岡崎　　亮 帝京大学 ちば総合医療センター 第三内科
折茂　　肇 財団法人骨粗鬆症財団理事長
岸本　光司 東北大学大学院 医学系研究科 医科学専攻 外科病態学講座 整形外科学分野
岸本　英彰 山陰労災病院 整形外科
黒田　龍彦 パブリックヘルスリサーチセンター
斎藤　　充 東京慈恵会医科大学 整形外科
白木　正孝 成人病診療研究所
杉本　利嗣 島根大学医学部 内科学講座 内科学第一
鈴木　隆雄 国立長寿医療研究センター研究所
宗圓　　聰 近畿大学医学部奈良病院 整形外科・リウマチ科
曽根　照喜 川崎医科大学 放射線医学（核医学）
高橋　俊二 がん研究会有明病院 化学療法科 がん化学療法センター臨床部
竹内　靖博 虎の門病院 内分泌センター
田中　郁子 藤田保健衛生大学 医学部 臨床検査科
田中　　清 京都女子大学 家政学部 食物栄養学科
中　　弘志 大阪市立大学大学院 医学研究科 老年科神経内科学
中野　哲雄 公立玉名中央病院 整形外科
中村　利孝 産業医科大学 整形外科学教室
西沢　良記 大阪市立大学理事長・学長
萩野　　浩 鳥取大学医学部 保健学科
福永　仁夫 川崎医科大学学長
藤原佐枝子 放射線影響研究所 臨床研究部
細井　孝之 国立長寿医療研究センター病院
松本　俊夫 徳島大学大学院 ヘルスバイオサイエンス研究部 生体情報内科学
三木　隆己 大阪市立大学大学院 医学研究科 老年科神経内科学
水沼　英樹 弘前大学医学部 産科婦人科学
森　　諭史 聖隷浜松病院 骨関節外科
山内　美香 島根大学医学部 内科学講座 内科学第一
山崎　　薫 磐田市立総合病院 整形外科
楊　　鴻生 兵庫医科大学 ささやま医療センター 総合診療部 整形外科
吉村　典子 東京大学 医学部附属病院 22世紀医療センター 関節疾患総合研究講座
和田　誠基 武蔵藤沢セントラルクリニック

執筆者一覧（五十音順）
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 概念とWHOの定義はどのようなものか
骨粗鬆症は全身的に骨折のリスクが増大した状態で
ある。WHO（世界保健機関）の定義では，「骨粗鬆症は，
低骨量と骨組織の微細構造の異常を特徴とし，骨の脆
弱性が増大し，骨折の危険性が増大する疾患である：
A disease characterized by low bone mass and 

microarchitectural deterioration of bone tissue, leading 

to enhanced bone fragility and a consequent increase in 

fracture risk」としている 1）。WHOの定義は，疾患とし
ての骨粗鬆症とは骨折を生じるにいたる病的過程であ
ることを明言し，骨折は骨粗鬆症の結果として生じる
合併症の一つであるとした。

	概念と定義および診断基準はどのように変
化してきたか

1980年代には，“骨粗鬆症”という用語は，明らかな
概念のもとに使用されてはいなかったが，一般的には，
脆弱性骨折を生じた例を骨粗鬆症と診断する傾向に
あった 2）。1991年にコペンハーゲンで行われた「コン
センサス会議」で上記のような骨粗鬆症の定義が提案
され，これを1994年にWHOが追認し，以後はWHO

の定義として紹介されるようになった 1）。
WHOでは骨粗鬆症の定義とともに，一般人口にお
ける骨密度値と骨折発生率との関連性に基づいて，骨
粗鬆症の診断カテゴリー（基準）を設定した（表1）1）。
これを受けてわが国でも1996年に骨粗鬆症の診断

基準が作成された。わが国では脆弱性骨折のある例で

は骨折リスクが高いという事実を取り入れ，脆弱性骨
折のある例では骨密度が若年成人平均値（young adult 

mean：YAM）の80％未満，脆弱性骨折のない例では
YAMの70％未満を骨粗鬆症とする診断基準を設定し
た。
その後，骨密度以外の多様な骨折危険因子の存在が
明らかになってきた。また，骨吸収抑制薬による骨折
抑制効果が，骨密度上昇には大きく依存しないことも
明らかになってきた。そこで，2000年の米国立衛生研
究所（NIH）におけるコンセンサス会議では，骨粗鬆症
の定義を「骨強度の低下を特徴とし，骨折のリスクが
増大しやすくなる骨格疾患：A skeletal disorder 

characterized by compromised bone strength predis-

posing to an increased risk of fracture」とすることが提
案された 3）。さらに，「骨強度」は骨密度と骨質の2つの
要因からなり，骨密度は骨強度のほぼ70％を説明する
とした。残りの30％の説明要因を「骨質」という用語に
集約し，その内容には，微細構造，骨代謝回転，微細骨
折の集積，骨組織の石灰化の程度などをあげた（図1）。

	骨粗鬆症診断と骨折危険性の評価との関係
は

骨粗鬆症はWHOの診断基準では骨密度で診断する。
わが国の診断基準では骨密度と脆弱性骨折の有無で診
断する。しかし，個人の骨折危険性に関与する要因は，

A．骨粗鬆症の概念および定義
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図1 骨強度におよぼす骨密度と骨質の関係（NIHコ
ンセンサス会議のステートメントより）

この模式図は，骨質に関連するすべての要因は，骨密度と
ともに骨強度に影響を及ぼし，骨折危険因子となりうるこ
とを示している。

表1　WHOの骨密度による診断カテゴリー

正常 骨密度値が若年成人の平均値の 
-1SD（標準偏差）以上（Tスコア≧-1）。

低骨量状態（骨減少）
骨密度値がTスコアで- 1より小さく 
- 2.5より大きい（- 1＞ Tスコア＞ 
-2.5）。

骨粗鬆症 骨密度値がTスコアで-2.5以下（Tスコ
ア≦-2.5）。

重症骨粗鬆症 骨密度値が骨粗鬆症レベルで，1個以上
の脆弱性骨折を有する。
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この2つだけではない。家族歴，生活習慣要因など，さ
まざまな危険因子があり，個人の骨折危険性はこれら
多数の臨床的骨折危険因子の総合である。個人レベル
での骨折危険性を増大させる骨折危険因子の組み合わ
せが多数存在することは，骨を脆弱化させる病態の多
様性を意味する。

1990年代，骨折危険因子についての情報が限られて
いる状況で作成された，骨密度と脆弱性骨折の有無に
よるわが国の骨粗鬆症診断基準は，このような総合的
な骨折危険性の評価の原型といえる。
近年，骨折危険性についての定量的な検討が進み，
一定数の骨折危険因子を総合して絶対骨折危険率を得
るアルゴリズムが提案されるようになった。これは，
骨折危険性の評価の一つの発展型といえるが，そのア
ルゴリズムは，複数の危険因子を総合しているとはい
え，個人のすべての骨折危険因子を含めているわけで
はなく，評価の対象としている危険因子は限定されて
いる。したがって，現状では，骨粗鬆症診断基準と骨
折危険性の評価法とは，取り扱う骨折危険因子の数と
評価法に各々特徴があり，総合的な骨折危険性の評価
のために，互いに補完的な役割を果たすものと考えて
よい。
一定数の骨折危険因子による骨折危険性の定量的評
価法の開発は，1990年代から行われ，2004年には
WHOの研究グループが，世界の10コホートから収集
されたデータに基づき，11個の骨折危険因子を同定し，
絶対骨折率算定モデルを作成した 4）。この骨折リスク
評価ツール（Fracture Risk Assessment Tool）はFRAX®

と呼ばれる。骨折危険性の定量的評価の開発により，
骨粗鬆症の重症度が骨折危険率という一つの指標で直
線状に並べられるようにはなった。しかし，骨折危険
率の高いいわゆる重症骨粗鬆症と，それよりは骨折リ
スクの低い軽症の骨粗鬆症との相違は，単一の病因の
重篤度による直線的な序列ではない。骨折危険率の上
昇に，骨密度低下の要素が強く影響している骨粗鬆症

もあり，また，骨質劣化の要因が大きい骨粗鬆症もあ
る。このような観点から個々の症例での骨粗鬆症の病
態に基づいた治療薬の選択を考えるための手掛かりと
してのエビデンスはなお十分ではない。しかし，多様
な骨折危険因子の存在と骨粗鬆症における骨折危険率
の高低を理解して治療にあたることが，日常の診療に
おいて重要である。

	骨粗鬆症診断基準と薬物治療開始基準との
関係は

骨粗鬆症の治療は，骨折危険性を抑制しQOLの維
持改善をはかることが目的である。骨強度低下により
上昇した骨折危険性を低下させる薬物治療はある。
WHOの骨粗鬆症診断基準は骨密度，わが国の基準は
骨密度と既存骨折の2つに着目したものであるが，薬
物治療の開始は，骨粗鬆症の診断を行うとともに個人
の有する多様な骨折危険因子を総合的に考慮し，骨折
危険性を評価したうえで決定するものである。した
がって，本ガイドライン2006年版および今回の改訂版
では，骨粗鬆症診断とともにWHOの定めた危険因子
などを含めた薬物治療開始基準が提唱された。ただし，
この基準は，あくまでも現場で医師が治療方針を決定
するための手掛かりの一つとして提唱されたツールで
あり，厳格な規則ではない。診療の現場では，骨代謝
マーカーや生活習慣病の存在など，薬物治療開始基準
に含まれない骨折危険因子も評価し，個々の患者との
合意に基づいて治療を進めていくべきである。

骨粗鬆症は骨折危険性が増大した状態であり，骨密
度低下以外にも多様な骨折危険因子が存在する。診療
では骨粗鬆症診断とともに，個人の骨折危険性を総合
的に評価することが必要である。薬物治療の開始基準
は日常診療における意志決定に資する目安の一つと考
えてよい。
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 骨粗鬆症の有病率と発生率はどのくらいか
1） 有病率

骨粗鬆症の有病率については近年，大規模住民コ
ホート研究参加者において，日本骨代謝学会の基準を
用いて推定した腰椎および大腿骨頸部の骨粗鬆症の有
病率（40歳以上）が報告された 5,6）。これによると一般
住民での 40歳以上の骨粗鬆症の有病率は，腰椎 

L2～ L 4で男性 3.4％，女性 19.2％，大腿骨頸部で男性
12.4％，女性26.5％であった。この研究で得られた骨
粗鬆症の年代別有病率（図2）を2005年の年齢別人口構
成に当てはめてわが国の骨粗鬆症患者数（40歳以上）
を推定すると，腰椎で診断した患者数は約640万人（男
性80万人，女性560万人），大腿骨頸部で診断した患者
数は約1070万人（男性260万人，女性810万人）と推計
された。これらの診断箇所をまとめて，腰椎か大腿骨
頸部のいずれかで骨粗鬆症と判断された者を骨粗鬆症
とすると，その患者数は1280万人（男性300万人，女性
980万人）となった。
2） 発生率

骨粗鬆症の発生率についての報告は国際的にも少な
い。わが国においては40～79歳の住民について，腰椎
骨密度調査結果から骨粗鬆症の発生率を推計した結
果，男性においては1年間に約0.6％，女性では2.3％が
新たに骨粗鬆症に罹患するとの報告がある 7）。これを
2005年の年齢別人口構成に当てはめてわが国の骨粗
鬆症発生数（40～79歳）を推定すると，腰椎骨密度か

ら推定した骨粗鬆症の発生数は年間約97万人（男性16

万人，女性81万人）となった。

 骨粗鬆症による骨折の発生率はどのくらい
か。発生率は上昇しているのか

1） 大腿骨近位部骨折

大腿骨近位部骨折の発生率について，わが国におい
ては厚生労働省研究班（班長：折茂肇）8～15）により，過
去20年にわたり，5年ごとに計5回の全国規模の調査
が行われてきた。最新の調査である2007年の結果では，
大腿骨近位部骨折発生数は14万8100人（男性3万1300

人，女性11万6800人）となった。過去5回の調査にお
ける大腿骨近位部骨折発生率の性，年齢別分布を図3
に示す。
次に大腿骨近位部骨折発生率の変化を国際的な視点
からみる 16）と，2000年以降の調査ではヨーロッパ，北
米（米国，カナダ）では発生率が低下に転ずる国が増え
てきている。オーストラリア，ニュージーランド，シ
ンガポールでも低下に転じ，香港はまだ上昇している
が，その上昇率は著しく鈍化したと報告されている。
2） 椎体骨折

近年の山村住民の10年間の追跡調査から椎体骨折
の10年間の累積発生率は，60歳代男性で5.1％，女性
で14％，70歳代男性で10.8％，女性で22.2％であると
の報告があった 17）。広島でのコホート研究の参加者
2,356例を4年間追跡し，椎体骨折の発生率を推計した
報告 18）では，発生率は女性で高く，加齢とともに著明
な上昇を示すことが明らかになっている。
椎体骨折発生率の長期変化については，近年に生ま
れた人ほど低くなり，10年出生が遅いと発生率は約
1/2に低下していた 19）。
3） その他の骨折

わが国における大腿骨近位部，椎体以外の部位の骨
粗鬆症関連骨折の発生率についての報告としては，鳥
取県の悉皆調査の結果があげられる。Haginoらは，
1986～ 1988年，1992年，1995年において鳥取県の橈
骨遠位端骨折の発生数を調査し発生率を推計し 

た 20）。1986年と1995年の発生率をみると，女性にお
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図2　骨粗鬆症の年代別有病率（文献6より作図）
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いて50歳代以降で高く，年齢とともに上昇傾向にあり，
男性よりも高かった。
上腕骨近位端骨折の発生率についてもHaginoらは

橈骨遠位端骨折と同様，1986～1988年，1992年，1995

年に鳥取県の発生数を調査し発生率を推計した 20）。こ
れにより，男女とも60歳代以降で高く，女性において
年齢とともに上昇傾向であること，男女別では女性で
高いことがわかった。

 骨粗鬆症による骨折の発生率に地域差はあ
るか

国内の骨粗鬆症による骨折発生率の地域差につい
て，前出の大腿骨近位部骨折の全国調査によると，過
去の調査では，いずれもその発生率は西日本で高く，
東日本で低いという西高東低の傾向が認められてい 

る 8～15）。
国際的にみると，大腿骨近位部骨折のわが国あるい
はアジア各国の発生率は欧米に比較してまだ低いとい
える 21～23）。椎体骨折の有病率については，日本人，ハ
ワイ生まれの日系米国人，米国白人の女性について同
一の診断基準を用いて比較したところ，日本人がもっ
とも高く，ついで米国白人，日系米国人の順となって

いたとする報告 24）がある。また，同じ診断基準を用い
た中南米人（アルゼンチン，ブラジル，コロンビア，メ
キシコ，プエルトリコ），中国人（北京）と米国白人との
比較では，米国白人がやや高く，中国人と中南米人の
有病率はほぼ同じであったとする報告 25）がある。これ
らの結果より，四肢の骨折についてはわが国の骨折率
は国際的にみて高くはないが，椎体骨折については欧
米並みかそれ以上と考えられる。

一般住民での40歳以上の骨粗鬆症の有病率は，腰椎
で男性3.4％，女性19.2％，大腿骨頸部で男性12.4％，
女性26.5％。40歳以上の腰椎骨密度から推定した骨粗
鬆症の発生率は男性約0.6％ /年，女性2.3％ /年との
報告がある。
大腿骨近位部骨折は依然として増加している。椎体
骨折は減少している可能性がある。橈骨遠位端骨折は
女性において増加している。
大腿骨近位部骨折のみで西高東低の国内地域差があ
る。国際比較ではわが国の大腿骨近位部骨折，四肢の
骨折の発生率はまだ低い。椎体骨折は欧米並みかそれ
以上である。

図3　大腿骨近位部骨折の性・年代別発生率とその推移
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 骨粗鬆症発症のメカニズムは
骨粗鬆症は，骨密度の低下と骨質の劣化により骨強
度が低下する疾患である 26）。しかし，骨粗鬆症の患者
の病態は多様であり，骨密度の低下や骨質の劣化の仕
方は一様ではない。骨密度は，学童期から思春期にか
けて高まり，いわゆる骨量頂値（peak bone mass）を迎
えるが，成人期以降，加齢や閉経に伴い，破骨細胞に
よる骨吸収が骨芽細胞による骨形成を上回り，骨密度
は低下する 27）。骨質は，骨の素材としての質である材
質特性と，その素材を元に作り上げられた構造特性（微
細構造）により規定される 26）。これらの骨質は骨の新
陳代謝機構である骨リモデリングによって規定される
が，それ以外にも，骨基質を合成する細胞機能や骨基
質の周囲の環境（酸化や糖化のレベル），また，ビタミ
ンDやビタミンKの充足状態により変化する。骨強度
は，骨密度と骨質により規定されるため，そのどちら
が低下しても骨強度は低下し，骨折リスクは高ま 

る 26）（図4）。

 骨密度の低下と骨質劣化のメカニズムは
骨密度の低下は，骨吸収の亢進が骨形成を上回るた
めであるが，同時に加齢に伴う骨芽細胞機能およびそ
れに伴う骨形成の低下も関与している 28～30）。エスト
ロゲンは，直接，破骨細胞の分化・成熟を抑制するが，
間葉系細胞・骨芽細胞由来の RANKL(receptor 

activator of NF-κB ligand）の発現を抑制することに
よっても破骨細胞活性を抑制する。骨吸収の亢進は破
骨細胞の活性化に依存するが，閉経に伴うエストロゲ
ンの欠乏は破骨細胞の活性化を誘導する 31）。さらに，
加齢に伴うカルシウム吸収能の低下も加齢に伴う骨密
度の低下の要因となる 32,33）。これらの結果として，皮
質骨では骨の菲薄化や骨髄側の海綿骨化が生じ，海綿
骨では骨梁幅や骨梁数が減少する 34）。さらに，骨リモ
デリングの亢進によって骨基質のライフスパンが短縮
し，二次石灰化を十分に進行させることができないた
め単位体積あたりの石灰化度が低下する 34）。このよう
に，骨リモデリングの亢進による構造劣化や類骨石灰
化（第一石灰化）の終了した後の二次石灰化度の低下は

骨密度を低下させる因子となる。骨質を規定する因子
の中で，骨微細構造，二次石灰化度は，骨リモデリン
グにより制御される。近年，高い精度で骨折リスクを
評価しようと，さまざまな画像解析法が考案され，微
細構造や石灰化度の異常を非侵襲的にとらえることが
可能になってきた。computer tomography（CT）による
脊椎骨や大腿骨頸部の微細構造解析35）や，CT測定デー
タをもとに有限要素解析により骨強度を評価する手 

法 36），dual–energy X–ray absorptiometry（DXA）による
大腿骨頸部骨密度のデータを用いたhip structure 

analysis（HSA）37）などが，構造指標を用いた骨強度評
価法である。
骨質の劣化には，上述した骨リモデリングの亢進に
よって惹起される構造劣化や二次石灰化度の低下のみ
ならず，骨基質の性状の変化も関与する 38）。骨の重量
あたり約20％，体積あたりでは50％を占めるコラーゲ
ンの異常は，骨リモデリングの亢進とは独立した機序
で生じることが明らかにされている 38）。ヒト骨におけ
るコラーゲンの加齢変化の検討では，コラーゲン含有
量は30～40歳代をピークとして増加するが，その後，
壮年期以降，減少していく。また，加齢とともに隣り
合うコラーゲンの分子間に老化型の架橋が増加してい
くことが示されている 39）。老化架橋の本体は，酸化や
糖化といった加齢や生活習慣病により高まる要因に
よって誘導される終末糖化産物（advanced glycation 

end products: AGEs）である 39,40）。老化架橋の増加は，
骨の微小骨折の原因となり骨強度低下を招く 39～43）。
老化架橋の増加は，酸化や糖化，カルボニルストレス
の亢進により誘導される 38）。酸化ストレスを高める要
因として，加齢，閉経，生活習慣病因子（動脈硬化因子，
血中ホモシステイン高値，糖尿病，慢性腎臓病）があげ
られる 44）（図4）。また，コラーゲンのみならず，骨基
質の主要な非コラーゲン蛋白であるオステオカルシン
は，基質の石灰化に関与し，コラーゲンの線維形成や
架橋形成にも影響を与える 45）。ビタミンK不足による
オステオカルシンの量の減少やグラ化の低下は骨の材
質特性を変化させる。

C．骨粗鬆症の成因－骨強度低下のメカニズム

I　骨粗鬆症の定義・疫学および成因
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骨粗鬆症は，骨リモデリングの亢進に起因する骨密
度の低下，構造劣化，二次石灰化度の低下と，酸化ス
トレスや糖化の亢進，そしてビタミンDやビタミンK

の不足による骨基質蛋白の変化により，骨の脆弱性が

高まる疾患である。骨リモデリングの指標である骨代
謝マーカーや構造学的な骨質を評価する画像解析は，
骨粗鬆症例の骨折リスクを評価する上で重要である。

図4 骨強度の低下要因の多様性
骨質は骨の素材としての質である材質特性と，その素材を元に作り上げられた構造特性（微細構
造）により規定されるが，エストロゲン欠乏や加齢，生活習慣病は，骨密度のみならず骨質に対し
ても悪影響をもたらす。骨質の良し悪しは，骨の新陳代謝機構である骨リモデリングや，細胞機
能の良し悪し，基質周囲の環境（酸化や糖化のレベル），ビタミンDやビタミンKの充足状態によっ
て制御されている。

骨質（構造　・材質　）
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 骨粗鬆症の自然経過はどのように進むか
骨も他の臓器同様，加齢とともにその形態や機能が
いわば自然史的に変化する。今日のわが国で高齢社会
を迎えて大きな問題となっている骨粗鬆症やそれに伴
う骨折は，いわば骨の自然史における終末像ともいう
べき状態である。骨量の推移あるいは自然史を図5，6
に示す 46）。出生時には骨は体重の1/100の約30ｇであ
り，その後学童期から思春期にかけて形態学的成長と
ともに，量的増加を示していく。20歳前後で多くの骨
格部位で骨端軟骨は化骨を終了し，骨量もほぼその最
大値を示すようになる。その後骨量は比較的安定に推
移するが，女性においては50歳前後で閉経に伴う女性
ホルモン（エストロゲン）の急激な枯渇に伴い，閉経後
10年ほどの間に骨量は著しく減少し，骨量減少あるい
は骨粗鬆症と判断される領域へと進行することにな
る。その減少を腰椎骨密度で表すと，20～ 44歳を
100％として，45～ 49歳で約 98％，50～ 54歳で 90～
92％，55～59歳で82～83％と激減していくことが報
告されている 47）。また，骨量以外の骨強度規定因子に
ついても，例えば，骨のコラーゲン含有量は30～40歳
代をピークとしてその後減少することが知られてい
る。

 骨粗鬆症は生命予後に影響を及ぼすか
骨粗鬆症が骨折の最大の危険因子であることは広く
知られている。また骨粗鬆症によって引き起こされる
骨折，なかでも大腿骨近位部骨折は単に移動能力や生
活機能を低下させるだけではなく，死亡率を上昇させ
る，生命予後と直結した骨折であることも数多くの研
究から明らかにされている。最近国内外の長期縦断研
究から骨粗鬆症が生命予後に対しても顕著な影響を及
ぼしていることが明らかにされている 48 ～ 50）。
Ensrundら（2009）は低骨密度で椎体変形のある高齢女

D．骨粗鬆症の予後

I　骨粗鬆症の定義・疫学および成因

図1 骨量の自然史と骨粗鬆症，骨折の予防 

図6 骨粗鬆症の自然史と骨折の予防（文献46より引用改変）

図5 骨量の経年的変化（文献46より引用改変）　　 
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性では総死亡が，年齢，喫煙，高血圧，心臓病など死亡
関連交絡因子を調整してもなお相対リスク1.49（95％
CI：1.05～ 2.21）と有意に高いことを報告し，さらに
椎体骨折の数の増加が死亡の相対リスクの上昇に関与
していることを明らかにしている 48）。またNguyenら
（2007）は60歳以上の高齢女性の15年間の追跡から大
腿骨頸部における骨密度の低下が死亡率の有意な上昇
と関連していることを報告し，それは骨密度の1SD低
下につきハザード比（HR）1.3（95％ CI：1.0～ 1.7）で
あったとしている 49）。わが国でも大腿骨頸部骨密度の
低下が死亡率の有意な上昇をもたらすことが明らかに
されている。Suzukiら（2010）は，大腿骨近位部骨密度
の測定を行い，12年間追跡可能であった271例，生存
者190例（70.1％），死亡者81例（29.9％）について，初回
調査時の大腿骨近位部骨密度の3分位（最低位＜0.552，
中位0.552～ 0.623，最高位≧0.624g/cm2）での累積生
存率を分析し，年齢，BMI，血圧などの死亡に関連す
る交絡因子で調整しても，最高位に対する最低位の死
亡のハザード比は2.58と有意に高いことを報告してい
る（図7）50）。

	骨粗鬆症は生活機能や生活の質（QOL）に
影響を及ぼすか

一般に，提供された医療の効果判定の評価において，
QOLは患者の立場から評価されるものである。わが国
においても骨粗鬆症治療の目的として骨折予防同様，
QOLへの影響あるいはその改善が重視され，骨粗鬆症
患者QOL評価質問表（JOQOL）が作成され，その妥当
性についても確認されている 51）。実際の JOQOLを用
いた研究としては，佐久間らが骨粗鬆症患者と検診受
診者との比較を行い，「姿勢・体形」および「転倒・心理
的要素」の2項において，骨粗鬆症患者で点数が有意に
低いことを示している 52）。
骨粗鬆症あるいは低骨密度と，寝たきりや施設入所
などの虚弱化あるいは不動化，さらには介護サービス
受給（要介護認定申請）などの生活機能との関連性につ
いても，最近のわが国のいくつかの研究から明らかに
なっている。Shirakiら（2009）は寝たきりや施設入所状
態を「不動化（immobility）」と定義し，腰椎骨密度や既
存骨折数との関連性につき，多くの交絡因子を調整し
Cox比例ハザードモデルを用いて検討している 53）。そ
の結果，有意な不動化をもたらす危険因子として表2
に示す因子が抽出されている。この研究結果から，骨
粗鬆症による骨折の予防が不動化を抑制する可能性の
高いことが示された。

1）骨強度を規定する骨密度と骨質に影響を及ぼすさ
まざまな因子がいずれも加齢に伴って悪化することに
より，骨粗鬆症が発症し，進行する。

2）骨粗鬆症は生活機能や生活の質（QOL）を低下さ
せるだけでなく，長期的には骨折の有無にかかわらず，
死亡リスクを有意に上昇させる。

表2　不動化の危険因子

変　数 ハザード比（HR） 95％信頼区間 p値

年齢
既存骨折数

1.08
1.34

1.02～1.14
1.12～1.59

0.0076
0.0025

調整変数：体格，血清総コレステロール，血清中性脂肪，総蛋白，
カルシウム，リン，PTH，25（OH）D，尿中Ca/Cr比，既往歴（糖
尿病，高血圧，脂質異常症，血管障害，悪性腫瘍）

図7 初回調査時からの累積生存率（3分位による追跡）
（文献50より引用）
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A．総　論

はじめに
骨粗鬆症の診断の手順は，以下のとおりである。
（1） 骨粗鬆症と類似した疾患を除外する
（2） 骨粗鬆症の原因や危険因子を明らかにする
（3） 骨粗鬆症の重症度を評価し，骨折のリスクを決

定する
（4） 最適の治療を選択する

 骨粗鬆症の診断はどのように進めるか
骨粗鬆症の診断は，腰背痛などの有症者，検診での

要精検者などを対象に原発性骨粗鬆症の診断手順（図
8）にしたがって，①医療面接（病歴の聴取），②身体診
察，③画像診断，④血液・尿検査（骨代謝マーカーの測
定を含む）を行い，ついで⑤骨評価（骨量測定および脊
椎エックス線撮影）後，⑥鑑別診断，⑦原発性骨粗鬆症
の診断基準（第 II章．F．診断基準の表15参照）を適用
して確定する 54）。

	医療面接（病歴の聴取）ではどのような事項
を問うか

①続発性骨粗鬆症や低骨量をきたす他の疾患 54）の
既往歴，②骨粗鬆症に伴う骨折の臨床的危険因子（表
3）55）の有無，③生活様式（カルシウム摂取状況，運動･
日常の活動性，喫煙の有無，飲酒歴など），④家族歴（特
に骨粗鬆症や骨折），⑤女性では閉経（年齢，自然か人
工か）などについて聴取する。

	身体診察で注意すべきことは何か
①身長（椎体骨折による身長短縮を反映），体重の計

測，BMIの算出，②円背，脊柱弯曲（椎体骨折を反映）
の有無，③腰背部痛（表4）の有無などである。

	骨量測定による診断はどうするか
骨密度は，性別，測定部位別，機種別に基準値が異

なる。骨粗鬆症，骨量減少，正常の診断は診断基準で
定められた基準値にしたがって行う 56）。

II　骨粗鬆症の診断

図8　原発性骨粗鬆症の診断手順（日本骨代謝学会雑誌18（3）；78．2001より引用改変）



II　骨粗鬆症の診断

13

表3　骨折の臨床的危険因子（文献55より引用･改変）

年齢 続発性骨粗鬆症
BMIの低値 　未治療の性腺機能低下症
脆弱性骨折の既往 　炎症性大腸疾患
両親の大腿骨近位部骨折歴 　長期間の不動
ステロイド薬治療 　臓器移植
現在の喫煙 　糖尿病
アルコールの過剰摂取 　甲状腺疾患
関節リウマチ 　慢性閉塞性肺疾患

表4　腰背部痛をきたす疾患

・腰痛症 ・骨粗鬆症による椎体骨折
・変形性脊椎症 ・内科的疾患（内臓諸臓器）
・脊柱管狭窄症 ・炎症
・脊椎分離症・すべり症 ・腫瘍
・椎間板ヘルニア ・外傷
・椎間板症 ・代謝性骨疾患

	鑑別診断が必要な疾患にはどのようなもの
があるか

原発性骨粗鬆症との鑑別診断が必要な疾患として，
①続発性骨粗鬆症を含む低骨量を呈する疾患（図9），
②腰背部痛をきたす疾患（表4）や，③椎体骨折をきた
す疾患（表5）57）があげられる。

WHOおよび日本骨代謝学会による骨粗鬆症の診断
基準は，いずれも骨密度を用いている 1,54）。NIHは，骨
粗鬆症を，「骨強度の低下を特徴とし，骨折のリスクが
増大しやすくなる骨格疾患である。骨強度は骨密度と

骨質の二つの要因からなる」としている 26）。
いずれにしても，原発性骨粗鬆症の診断には，①類
似疾患の除外と，②低骨量の存在が必須であり，骨粗
鬆症性骨折のリスクは，骨密度と臨床的危険因子をあ
わせて評価する。

図9　低骨量を呈する疾患（日本骨代謝学会雑誌18（3）；81．2001より引用改変）

表5 骨粗鬆症性椎体骨折と鑑別が必要な疾患
（文献57から引用･改変）

Scheuermann病 陳旧性外傷
側弯症 腫瘍
椎体奇形 代謝性骨疾患
Schmorl結節 その他
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a．臨床像

 骨粗鬆症による骨折とは
骨粗鬆症による骨折とは，骨量の減少や骨質の劣化
により骨強度が低下し，わずかな外力で生じる骨折で
あり，脆弱性骨折と表現される。脆弱性骨折は低骨量
などが原因で，軽微な外力によって発生した非外傷性
骨折と定義されている。軽微な外力とは立った姿勢か
らの転倒か，それ以下の外力をさす。骨粗鬆症による
骨折は椎体，大腿骨近位部，橈骨遠位端，上腕骨近位部，
肋骨などの部位で生じやすい。
臨床的骨折危険因子を用いて10年間の骨折絶対リス

クを推計するWHO骨折リスク評価ツールFRAX® 

では，大腿骨近位部骨折と骨粗鬆症性骨折（major 

osteoporotic fracture）の10年間の発生確率が算出でき
る 55）。FRAX®では大腿骨近位部骨折，上腕骨近位部骨
折，橈骨遠位端骨折，臨床的椎体骨折を骨粗鬆症性骨
折としている。臨床骨折は腰背部痛などの明らかな症
状があり，エックス線写真により骨折が確認されたも
のをさす。一方，臨床症状の有無とは無関係にエック
ス線写真にて椎体の変形の程度から判定される骨折は
形態骨折という。臨床骨折は全椎体骨折の1/3にすぎ
ない 58）。

	非椎体骨折と日常生活動作（ADL）低下，生
命予後との関係は

非椎体骨折のうち，特に大腿骨近位部骨折は直接的
に日常生活動作（activities of daily living: ADL）の低下
や寝たきりに結びつき，生命予後を悪化させる（図
10）。わが国における大腿骨近位部骨折患者を対象と
した大規模調査において，骨折前にADLが自立してい
た症例は87％であったが，骨折1年後には50％に低下
していたとの報告がある 59）。メタ解析にて，大腿骨近
位部骨折後1年の死亡リスクは非骨折者に比し男性で
3.7倍，女性で2.9倍に高まることが示された 60）。わが
国の報告では大腿骨近位部骨折者の10％が骨折後1年
で死亡するとされる 59）。大腿骨近位部以外の非椎体骨
折でも，死亡リスクは男女とも約1.7倍高くなるとの
報告がある 61）。

 椎体骨折・脊柱変形とQOL低下の関係は
椎体骨折は最も頻度の高い骨粗鬆症性骨折であり，
わが国では 70歳代前半の 25％，そして 80歳以上の
43％が椎体骨折を有する 24）。しかも70歳以降では，そ
の半数以上が複数個の骨折を有するという 24）。椎体骨
折の好発部位は胸腰椎移行部が最も多く，Th7を中心
とした中位胸椎がそれに続く。骨折治癒後も椎体変形
が残存するため，骨折が多発すると脊柱後弯をきたす。
後弯が強くなると，立位姿勢維持のためにより多くの
筋緊張が必要になり，腰背筋は伸張され，それ以上の
身体動作を行う筋力的余裕がなくなり，ADLが著しく
制限される。
椎体骨折による腰背痛は，新鮮骨折による急性の腰
背痛と，不安定性による慢性腰背痛に大別される。新
鮮骨折では骨折椎体の棘突起上に圧痛や叩打痛を認め
る。一方，慢性腰背痛は椎体変形による脊柱支持性の
低下に伴う筋疲労に起因することが多い。疼痛はQOL

とADLの低下に直接結びつく。
背柱後弯が強くなると，胃食道逆流現象や呼吸機能
障害をはじめとする内臓諸臓器の機能不全が誘発され
る（図10）。多発性椎体骨折は腹腔容積の減少などに
より食道裂孔ヘルニアを引き起こし，これが逆流性食
道炎の重症化・難治化の原因となる 62,63）。多発性椎体
骨折を有する例では，胸やけ，腹部膨満感，食欲不振，
便秘，痔核などの消化器症候が出現しやすい。一方，
脊柱後弯に伴う胸郭可動域制限は肺活量や1秒量の低
下と，機能的残気率の上昇をきたす 64,65）。呼吸機能の
低下は脊柱後弯の程度に関連し，55度以上の後弯で明
らかな低下をきたすという 64）。さらに胸郭異常により
肺の拡張機能や心臓への血液還流が阻害され心肺機能
が低下し，容易に頻脈などの症状が惹起される。
骨折による疼痛，ADLの制限，消化器・呼吸器系の

機能障害などは，患者の社会的，心理的生活面にも多
大な影響を及ぼし，QOL低下の原因となる。実際，椎
体骨折の個数が増えるにしたがい，QOLがより低下す
る 66）。椎体骨折は大腿骨骨折のようにすぐにQOLの
低下や死亡リスクの上昇に結びつくわけではないが，

II　骨粗鬆症の診断

A．総　論



II　骨粗鬆症の診断

15

中長期的には密接な関係が存在する 67）。

	骨粗鬆症に合併しやすい疾患とは
椎体骨折に続発して生じる食道裂孔ヘルニアや逆流
性食道炎，便秘，痔核，心肺機能低下などは骨粗鬆症
に合併しやすい疾患といえる（図10）。
近年，骨–血管相関，すなわち骨粗鬆症と動脈硬化，

血管石灰化に密接な関連が存在することが注目されて
いる。腹部大動脈の石灰化面積の増加率と骨密度低下
率との間に有意な相関が認められることや 68），日本人
での検討で，動脈硬化の指標である脈波伝播速度と超
音波を用いた骨強度指標の間に有意な負の相関を認め
ることなどが報告されている 69）。また，骨粗鬆症群は
骨量減少群に比し，動脈硬化に起因する心血管イベン
トの発症リスクが高いことが示されている 70）。一方，
動脈硬化を惹起する糖尿病，高血圧，脂質異常症，慢
性腎臓病（chronic kidney disease: CKD）などの生活習
慣病と骨粗鬆症にも密接な関連性が存在することが注
目されている。このうち，糖尿病とCKDは骨粗鬆症を
引き起こし，骨折リスクを高める疾患と認知されてい

る。一方，高血圧や脂質異常症は，骨密度低下や骨折
リスクとの関連性を示す成績が累積してきているが，
コンセンサスが得られるには至っていない。現時点で
これらは骨粗鬆症と併存しやすい疾患と位置付けられ
る（図10）。しかし，低比重リポ蛋白質（LDL）受容体関
連蛋白質（LRP）6の遺伝子変異を示す家系例の報告な
どより 71），密接な関連性が明らかとなりつつある。以
上より，生活習慣病患者を診療する際には，骨粗鬆症
が潜んでいる可能性を念頭に置くことが重要である。

骨粗鬆症による骨折は大腿骨近位部骨折のみなら
ず，椎体骨折においても著明なADL・QOL低下と死
亡リスクの増大につながる。骨折の発生がその後の新
たな骨折発生の危険因子となるため，初発骨折の予防
が重要である。骨粗鬆症に続発する疾患や，骨粗鬆症
に併存しやすい疾患も念頭に置いた骨粗鬆症診療が望
まれる。

図10 骨粗鬆症の臨床像
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b．医療面接

 骨粗鬆症の診断に医療面接はなぜ重要か
医療面接は，骨粗鬆症の検診，診療のいずれにおい

ても必須であり，骨粗鬆症の危険因子や骨粗鬆症に関
連した骨折の症状の把握，骨粗鬆症と鑑別すべき疾患
の情報を得るなどの目的がある。事前に行うことによ
り検診や診療の効率化を図ることができ，医療面接で
得られた情報は適切な予防法や治療法の選択にも有用
である。

医療面接で質問すべき項目は

疫学的研究から骨粗鬆症ならびに関連する骨折の危
険因子が明らかとなっており，その有無を把握できる
ような質問を行うことが基本である（表6）73,769）。
WHOはFRAX®において骨密度とは独立した因子であ
ること，男女を問わないこと，異なる人種や地域でも
通用すること，被験者から簡単に得られる情報である
こと，統計的に意義があることなどを条件に危険因子
を選定した（表7）。

医療面接の一般的な方法は

医療面接には，口頭で質問する方法と医療面接票な
どに自己記入してもらう方法がある。高齢者にとって
文字による質問に回答することはやや難しい点もある
が，時間が許される場合には可能な限り自分で回答し
てもらい，不十分な点を聴取により補うのが医療者，
受診者ともに負担が少なく効率的である。

	骨粗鬆症性骨折の家族歴の意義と聴取の仕
方は

骨粗鬆症は多岐にわたる生活習慣と遺伝的素因が関
わって発症する多因子疾患である。家族歴の聴取によ
り骨粗鬆症発症に関わる遺伝的素因の有無を問う。
母娘間の骨量に関する遺伝性（heritability）は，前腕
骨骨量で72％，大腿骨頸部骨量で67％という報告があ
り，骨密度における遺伝の影響はおよそ70％と考えら
れる 74）。また，両親のいずれかに骨折歴があると骨粗
鬆症性骨折のリスクは1.18倍，大腿骨近位部骨折のリ

スクは1.49倍であり，両親の骨折歴を大腿骨近位部骨
折に限ると骨粗鬆症性骨折のリスクは1.54倍，大腿骨
近位部骨折のリスクは2.27倍と上昇し，より強い影響
を示す75）。
骨粗鬆症性骨折のうち椎体骨折の有無を問うことは
医療面接では難しいが，前腕骨遠位端骨折や大腿骨近
位部骨折の情報はエックス線撮影を行わなくても得ら
れることが多い。特に両親の大腿骨近位部骨折歴に関
しては丹念に情報を得る必要がある。

	身長低下の意義と聴取の仕方は
椎体骨折を伴う骨粗鬆症の代表的な臨床症状は，腰
背部の疼痛と脊柱変形ならびに身長の低下である。特
に胸椎部の後弯増強（円背）は骨粗鬆症の特徴的な容姿
である。
一般的に脊柱後弯の増強と身長の低下は，椎体の扁
平化や楔状変形が複数の椎体に発生して生ずることが
多い。そのため，25歳時の身長より4 cm以上の身長低
下がある場合には椎体骨折を罹患している可能性が高
く，椎体骨折のリスクが2.8倍であることが報告され
ている 76）。
身長の低下量を聴取するほかに，「洗濯物を高いとこ
ろに干せない」，「高い棚に手が届かない」などのADL

の制限や逆流性食道炎，胃部圧迫感などの臨床症状の
有無も間接的に椎体骨折の有無を知る情報となる。

	運動習慣の意義と聴取の仕方は
運動療法が骨粗鬆症性骨折の予防に効果があるとい
う報告は数多い。運動が骨量を増加させる効果に関す
るRCTの報告から，大きな効果ではないが運動の励行
により骨量減少が抑制されると結論されている 77）。ま
た，近年のRCTでは運動療法のアウトカムを筋力，バ
ランス，疼痛，転倒回数などに求め，一定の効果があ
ると結論されている 78,8）。
一般に球技のようなジャンプや踏み込み動作などに
より強い衝撃のある運動ほど骨量を増加させるが，水
泳のように下肢に体重負荷のかかりにくい運動は骨量
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に対する効果が少ない。しかし，このような運動でも
継続すれば筋力やバランスを改善することができる。
したがって，運動習慣に関しては，運動の種類と強さ，
頻度を聴取することが重要である。また，運動の概念
が人によって異なることにも注意が必要で，聴取した
運動習慣を数量化することには工夫が必要である。

	食生活の意義と聴取の仕方は
カルシウム，ビタミンD，ビタミンKが骨組織にとっ
て重要な栄養素であることは周知の事実である。これ
らについては厚生労働省が日本人の食事摂取基準
（2010年版）を提唱し 80），カルシウムの推奨量

(recommended dietary allowance: RDA），ビタミンD

とビタミンKの目安量 (adequate intake: AI）を定めて
いる（第V章C．a．食事指導の項参照）。この他にビタ
ミンCやホモシステイン濃度を制御するビタミンB群
（B6，B12，葉酸），ストロンチウムなどの微量元素の摂
取量も骨折リスクと関連している。最近はこれらの栄
養素を薬剤あるいはサプリメントから摂取しているこ
とも多いので，医療面接においてはこの点を注意深く
聴取する必要がある。

 喫煙とアルコール摂取の意義と聴取の仕方
は

喫煙と過度の飲酒はそれぞれ骨粗鬆症の危険因子で
ある。喫煙には抗エストロゲン作用と腸管でのカルシ
ウム吸収抑制作用，尿中への排泄促進作用があり，現
在の喫煙者は非喫煙者に比して骨折のリスクは1.26

倍，大腿骨近位部骨折のリスクは1.84倍とされてい 

る 81）。
またアルコールを多量に摂取すると腸管でのカルシ
ウム吸収抑制作用と尿中への排泄促進作用により骨粗
鬆症のリスクを高める。1日3単位（1単位：エタノー
ル8～10g）以上のアルコール摂取は骨粗鬆症性骨折の
リスクを1.38倍，大腿骨近位部骨折のリスクを1.68倍
に高め，このリスクはアルコールの摂取量に依存して
上昇するとされている 82）。

医療面接は疫学的研究により明らかにされてきた骨
粗鬆症，あるいは骨粗鬆症性骨折の危険因子を念頭に
置いて行う。
特にメタ解析の結果からWHOが提唱した，両親の

大腿骨近位部骨折歴，現在の喫煙習慣，ステロイド薬
の使用，関節リウマチなどの続発性骨粗鬆症の原因疾
患，喫煙やアルコールの過量摂取習慣などの危険因子
に関する聴取は重要である。

表7　WHOの提唱したFRAX®に用いられる危険因子

（文献73より引用）

年齢
性
体重，身長
両親の大腿骨近位部骨折歴
現在の喫煙
ステロイド薬の使用
関節リウマチ
続発性骨粗鬆症の有無
アルコール摂取（1日3単位（1単位：エタノール8～10g）以上）
大腿骨近位部骨密度

表6　医療面接での質問項目（文献769より引用）

受診の目的
症状およびADL
年齢および閉経時期
既往歴および現在治療中の病気
過去の骨粗鬆症検査の有無と結果
服薬状況
骨粗鬆症・骨粗鬆症性骨折の家族歴
骨折の既往
食事内容
嗜好品
運動の頻度および程度
子どもの有無
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c．身体所見

 体重が軽い人は骨密度が低いか
EPIDOS研究に参加した既存骨折のない75歳以上の
女性（平均年齢80歳，骨粗鬆症有病率50％）を対象にし
た研究では，体重が66 kg以上の群と比較して体重が
59 kg未満，52.5 kg未満では低骨密度（大腿骨頸部骨密
度Tスコア ≦ -3.5）のオッズ比がそれぞれ5.7倍，15.8

倍と報告している 83）。28～74歳（平均年齢50.8歳）の
女性（骨粗鬆症有病率4％）を対象に低骨密度（Tスコア
＜- 2.5）と体格との関連を検討した研究では，体重が
60 kg未満だと60 kg以上より低骨密度になる確率が3.6

倍になると報告している84）。18歳以上の健康な女性（骨
粗鬆症有病率は8％）を対象に体格と低骨密度（T スコ
ア＜-2.5）との関連を検討した研究では，51 kg未満の
低体重と低骨密度との関連性は感度が22％で , 特異度
が97％であった 85）。藤原らは閉経後日本人女性で骨粗
鬆症自己評価ツール：FOSTA86）を用いて骨粗鬆症の
有病率を検討し，FOSTA＝［体重（kg）-年齢（歳）］×0.2 

が- 4未満の高リスク群が全体の25％存在し，これら
の女性の43～45％が骨粗鬆症であったと報告してい 

る 87）。Waughらは40～60歳の女性で，他の危険因子
がないという前提で，骨密度検査が必要な対象を体重
70 kg未満に限定できると報告している 88）。Morinら
は70 kg未満，BMI 26 kg/m2未満の40～59歳の女性
は低骨密度となる可能性（感度）が高いと報告してい 

る 104）。ただし，これらの多くのデータは日本人のデー
タではないことに注意しなければならない。

	身長が低下した人は椎体骨折を有するか（表8）
FIT 研究に参加した1万3732例を対象にした研究で

は，25歳の時からの身長短縮が4 cm以上のグループ
は，それ未満のグループと比較して椎体骨折の相対危
険率が2.8倍であった 76）。EPIDOS 研究に参加した既
存骨折のない75歳以上の女性4,638例（平均年齢80歳，
骨粗鬆症有病率50％）を対象とした研究で3 cm以上の
身長低下と低骨密度（大腿骨頸部骨密度Tスコア＜ 

- 3.5）の関連性は認められなかった 83）。リセドロネー
ト臨床試験のプラセボ群985例における閉経後3年の
身長低下と椎体骨折発生のリスクの関係は，身長低下
が2cm以上あると椎体骨折のリスクが13.5倍，4 cm以
上では20.6倍になると報告している 89）。Briotらは60

歳以上の閉経後女性8,610例を対象にした研究で，身
長の実測値は自己申告値よりも4.5 cm低く，身長を実
測することが重要であると報告している。実測身長が
自己申告身長より 3 cm低下すると既存椎体骨折の
オッズ比は1.49であった 90）。Shiminoskiらは骨粗鬆症
リスク評価に訪れた閉経後女性323例について，自己
申告最大身長からの身長低下6 cmが椎体骨折の有無
を把握する閾値であると論じている 91）。広島コホート
研究では椎体骨折があると1.49 cmの身長低下が観察
され 92），ハワイ在住の日系人の7.7年間のコホート調
査では椎体骨折があると平均2.1 cmの身長低下を認
めるが骨折のない場合には0.4 cmしか低下していな
いと報告している 93）。Position Statement of the North 
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表8　身長低下と椎体骨折リスクに関する報告

文　献 年 身長低下 結　果 エビデンスレベル

83 2000 3 cm 骨密度との関連なし Ⅳb

90 2010 3 cm 椎体骨折リスク1.49倍 Ⅳb

92 2007 2 cm 骨折群と非骨折群の比較 Ⅳb

93 1996 2.1 cm 骨折群と非骨折群の比較 Ⅳb

94 1998 3.8 cm 骨粗鬆症の臨床サイン Ⅳb

89
　

2005
　

2 cm
4 cm 

椎体骨折リスク13.5倍
椎体骨折リスク20.6倍

Ⅳb
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American Menopause Societyでは骨粗鬆症の臨床サイ
ンとして，最も身長の高かった時に比べて1.5インチ
（3.8cm）の身長短縮をあげている 94）。

	亀背があれば骨粗鬆症と診断できるか
亀背のみでは骨粗鬆症とは診断できない。Ettinger

らは65歳以上の610例の女性を対象に亀背の程度を測
定し，骨密度との関連を検討した。最も高度な亀背変
形を示した上位10％の女性では骨密度が低下してい
た 95）。一方，亀背がありながら椎体骨折がない場合も
あることが報告されている。その報告では亀背のある
女性は椎体骨折の有無にかかわらずQOLが低下して
いることを指摘している 96）。

	簡易な亀背の診断法は
1） wall-occiput distance（図11-a）

患者を壁際に直立させた時に壁に後頭部が着けられ
ない場合に，胸椎レベルに椎体骨折が存在する可能性
が高い。216例の骨粗鬆症外来に通院する女性患者で
この診断法の感度は60％ , 特異度が87％で有用であっ
たと報告されている 97）。
2） rib-pelvis distance（図11-b）

患者を立位にして後方から肋骨と骨盤の間に手を入
れて2横指未満であれば，腰椎椎体骨折が存在する可
能性が高い。781例の骨粗鬆症外来に通院する女性患
者でこの診断法の感度が88％ , 特異度が46％で有用で
あると報告されている 97）。

 歯の数が減少していれば骨粗鬆症と診断で
きるか

歯数は低骨密度の指標となりうるが，年齢や口腔の
衛生状態により歯数は影響される。190例の地域住民
女性（31～ 79歳，骨粗鬆症有病率11.5％）を対象に歯
数と骨密度との関連を調査した研究で，歯数が20以上
の女性では低骨密度の割合が7％であったのに対し，
歯数が20未満では32％と高く，感度は27％ , 特異度は 

92％であったと報告している 98）。一方，1,365例の白
人閉経後女性（平均年齢53歳，骨粗鬆症有病率33％）
を対象とした研究では，歯数22本をカットオフ値とし
て低骨密度との関連を検討し，感度は30％ , 特異度
70％で関連性が低かったと報告している 99）。

	転びやすさをどう評価するか
EPIDOS研究で，大腿骨近位部骨折の発生に関連す

る4つの転倒危険因子として，①歩行速度が遅い，②
継足歩行ができない，③視力低下，④下腿周計が細い
ことをあげている。これらの危険因子および低骨密度
がある場合を，いずれもない場合と比較すると，大腿
骨近位部骨折の発生率が5/1000から29/1000へと4倍
以上になる 100）。Okumiyaらは75歳以上の高齢者を5

年間調査して time up and go test（3m往復）が16秒以
上だと感度54％，特異度74％で転倒する確率が高いこ
とを報告している 101）。Kristensenらは大腿骨近位部
骨折患者が，急性期病院を退院する時に time up and 

go test（3m往復）が24秒以上だと，6ヵ月以内に再転
倒して骨折する確率が10倍になると報告している 102）。

臨床医が個々の患者を診察して得られる理学所見
は，検査を行う前に骨粗鬆症を疑うための貴重な判断
材料を提供している。身長や体重などの身体計測は全
く非侵襲的で簡便で費用もかからないことから，骨粗
鬆症患者のスクリーニングに有用な方法である。

2cm以上の身長短縮，FOSTAが- 4未満，亀背，歯
数が20未満などの身体所見を有する患者には積極的
に骨密度検査やエックス線検査を行うことを推奨する
（グレードB）。

図11 亀背の評価法（文献97より改変）
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a．dual-energy X–ray absorptiometry: DXA

 DXAをいつ，誰に，どのように行うか
①骨粗鬆症治療を行う可能性がある症例を対象とす 

る 105）。
②65歳以上の女性 18），危険因子を有する65歳未満の
閉経後から閉経周辺期の女性においては，骨折リス
ク評価のための骨密度測定は有効である（レベル
Ⅰ）105）。危険因子とは，過度のアルコール摂取（1日
3単位以上 : 1単位エタノール8～10 g），現在の喫煙，
大腿骨近位部骨折の家族歴である。

③70歳以上の男性（レベルⅠ）106），危険因子を有する
50歳以上70歳未満の男性においても骨密度測定は
有効である。

④脆弱性骨折を有する症例は，重症度判定のため測定
の対象となる（レベルⅠ）105）。

⑤低骨密度・骨量減少をきたす疾患に罹患している，
またそれを引き起こす薬物を投与されている成人
は測定の対象である。

	どの部位の測定が診断に有用か
骨粗鬆症診断には dual-energy X–ray absorptio-

metr y: DXAを用いて，腰椎と大腿骨近位部の両者を
測定することが望ましく，診断にはYAMに対するパー
センテージの低い方を用いる（レベルⅠ）107）。腰椎
DXAでは前後方向を測定し，側方向測定は診断に使用
しない 107）。大腿骨近位部DXAでは，頸部，転子部，全
骨（total hip: 頸部，転子部，骨幹部の3領域）を測定する。
左右どちらかの測定でよい。
骨密度の測定部位はわが国では原則的には腰椎骨密
度だが，国際的には大腿骨近位部骨密度が汎用される。
ただし，高齢者において脊椎変形 108）などのために腰
椎骨密度の測定が適当でないと判断される場合には大
腿骨近位部骨密度とする。これらの測定が困難である
場合は，橈骨，第2中手骨の骨密度を測定する。

	測定値の扱い方は
①腰椎DXA

　通常L2～L4の平均値を用いる。ただし局所的な変

化（硬化性変化など）やアーティファクトのある椎
体は除き，それ以外の椎体の平均骨密度値とその
YAMに基づき評価する。1椎体しか評価できない場
合はデータとして採用しない。隣接椎体と比べて
1.0SD以上の差がある場合はデータとして採用しな
い。
②大腿骨近位部DXA

　total hipと頸部の骨密度のうちYAMに対するパー
センテージの低い方を採用する。ワード三角部骨密
度は診断に使用しない 107）。左右いずれの測定でも
よい。両側大腿骨骨密度の平均値を診断に用いるこ
とが可能であるか否かの十分なデータはない。モニ
タリングには両側平均骨密度を用いることが可能
で，total hipが望ましい。

	精度管理とは
一般にファントムを用いて，定められた測定方法に
基づいて繰り返し測定を行った場合の再現性を装置の
測定精度と呼ぶ。精度管理は測定の品質水準を保つた
めに重要である。
一般に，装置ごとにメーカーの定めたガイドライン
にしたがって精度管理を行う。指示がない場合，下記
に従うのがよい。
①システムキャリブレーションとは別に，DXA装置付
属のファントムを用いて周期的に（少なくとも1週
間に1回）施行する。
②結果をプロットし総括する。再現性のよい測定には，
上記のような精度管理に加えて，同一条件でのデー
タ収集，患者のポジショニングの再現性，解析領域
の再現性が重要である。施設内の測定精度を把握し
ていることが望ましい 109）。

	前腕骨DXAの有用性は
腰椎および大腿骨近位部測定が十分に行われない場
合には，前腕骨が測定の対象になる 107）。たとえば，両
股関節術後例，腰椎椎体骨折多発例，強度変形性脊椎
症例や，極度の肥満症例などの場合である。腰椎と大

II　骨粗鬆症の診断
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腿骨のいずれかが測定できない場合に，第2選択部位
として前腕骨を測定することもある。
副甲状腺機能亢進症では，橈骨骨幹部（1/3遠位部）

は最適の測定部位である。
前腕骨DXAには，非利き腕の橈骨1/3遠位部を用い
る。骨折既往があれば反対側を計測する。

	骨折リスクの評価に有用か
低骨密度と新規骨折発生との相関 110），および既存

骨折の有無と新規骨折発生との相関 111）は高い。
骨密度は骨折リスク評価に有用であり，ことに65歳
以上において有用である（レベルⅠ）112,113）。骨密度が
1SD低下（10～12％低下に相当）すると，骨折タイプと
測定部位の組み合せによって，骨折リスクは1.5～2.6

倍になる 114,115）。躯幹骨DXAが高リスク症例の検出に
最も役立つ（レベルⅠ）116～118）。骨折リスクは同部位
の骨密度と最もよく相関し，腰椎骨密度1SD低下で椎
体骨折リスクは2.3倍，大腿骨骨密度1SD低下で大腿
骨近位部骨折リスクは2.6倍になる 115）。大腿骨近位部
骨密度は椎体骨折をはじめ，あらゆる骨折の予知能に
優れ（レベルⅠ）112,114,119），大腿骨骨密度1SD低下は，
あらゆる部位の骨折リスクが1.6倍上昇することを意
味する 115）。

	 DXAの新しい応用方法は
hip structure analysis （HSA）120）は，大腿骨骨密度の

DXAデータに基づいて簡便に骨ジオメトリーおよび
骨強度指標を算出する方法である。大規模臨床試験で

は骨粗鬆症治療薬の効果の評価におけるHSAの有用
性は知られている（レベルⅠ）が，骨折リスク予知の有
用性についてはまだ十分なエビデンスは得られておら
ず，慎重な適用が必要である。補助的手段としての有
用性は期待されており，今後さらに検討が必要となる。

vertebral fracture assessment（VFA）は，椎体骨折検
出のための脊椎DXA画像解析である。VFA単独で診
断に使用するのではなく，骨密度測定を施行した場合
の補助的手段として行う。本検査の精度は装置のレベ
ルに依存するため，その点を理解した上での運用が望
まれる。女性では，70歳以上，若年期より4 cm以上の
身長低下，経過観察中2 cm以上の身長低下などを指
標に，男性では，80歳以上，若年期より6 cm以上の身
長低下，経過観察中3 cm以上の身長低下などを指標
に，VFAの適用を決める。

脆弱性骨折を有する症例，および65歳以上の女性と
70歳以上の男性，また危険因子を有する65歳未満の
閉経後および閉経周辺期の女性と70歳未満の男性を
対象に，腰椎および大腿骨近位部の2部位のDXAが望
ましい。大腿骨近位部骨密度は，あらゆる骨折の予知
能に優れており，total hipと頸部の骨密度のうち，
YAMに対するパーセンテージがより低値の方を用い
て診断する。腰椎および大腿骨近位部での評価が困難
な場合，前腕骨DXAを施行する。いずれの測定もポジ
ショニングに留意し，再現性のよい測定を心がける。
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b．その他の骨量測定（MDおよびQUS法）

 MDの概要は
エックス線撮影画像の濃淡や皮質骨の幅から骨密度
を評価する方法をRA（radiographic absorptiometry）と
いう。MD（microdensitometr y）はわが国で開発され，
第二中手骨を用いるRAの一つである 121,122）。MDは保
険適用（140点）の骨密度測定法である。

MDで評価できるのは末梢の皮質骨を中心とした骨
密度である。男女とも30歳代をピークとしている。女
性は40歳代後半より急激に減少し，男性はなだらかに
減少する 56）。

	MDで骨折リスクを評価できるか
わが国においてMDによる大規模な骨折リスクの検
討はない。国際的にはプロスペクティブ研究により，
中手骨RAにおいて，1SD低下により，椎体骨折は1.7

倍（95％ CI，1.2～2.5），全身の骨折は1.6倍（95％ CI，1.2

～2.1）増加するという報告がある 123）。

	MDで治療効果を判定できるか
現在の骨粗鬆症治療薬は主に海綿骨の骨密度上昇が
期待されている。中手骨における海綿骨の割合は2～
3％であり，末梢皮質骨では変化を認めることは困難
である。MDの測定精度は1.5～5％であることから治
療効果判定には数年が必要となり，モニタリングも困
難である。

	 QUS法の概要は
定量的超音波骨量測定QUS（quantitative ultrasound）
法は超音波の骨内の伝搬速度（speed of sound: SOS）と
減衰係数（broadband ultrasound attenuation: BUA） 
を測定することにより，骨量評価を行う方法であ 

る 124～126）。通常は海綿骨の多い踵骨を測定部位とし
ているが，脛骨の皮質骨や橈骨の皮質骨，海綿骨を測
定する装置も開発されている。人間ドックや検診現場
では汎用されるが，診断には用いられない。保険が適
用（80点）される。

QUSは，単に骨密度を測定しているのみではなく，
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骨質を評価している可能性がある。小児や妊産婦にお
いても測定が可能である。欠点としては，誤差が大き
い（3～4％）ことや，温度の影響を受ける 129）ことがあ
げられる。QUSに使用されるパラメーターは2010年
に日本骨粗鬆症学会QUS標準化委員会で標準化され
ている 127）。

	 QUSで骨折リスクを評価できるか
QUS値は横断調査，症例対照研究において，骨折の
ある例では，ない例と比べると15～30％低かったと
報告されている 130,131）。骨折判別のROC解析において
も，AUC（area under curve）は，大腿骨近位部骨折では
0.7～0.75，椎体圧迫骨折では0.65～0.75，橈骨その他
の骨折では0.6前後であり，QUS低値は骨折の判別に
は優れていた 130,132,133）。日本人においても欧米と同様
に大腿骨近位部骨折においてAUCは0.8前後あり，判
別率が高かった 130）。骨折リスクに関しては，縦断調査
より，欧米人の高齢女性において，QUS値が1SD低下
することにより骨折リスクは1.6倍から2.0倍となると
いう報告がある 131,114）。日本人における縦断的調査で
はSOSが1SD低下することにより，大腿骨近位部骨折
の相対リスクは2.5上昇した 130）。

QUSでは，DXAによる骨密度とは独立して，骨折の
判別と骨折リスクの評価ができる可能性がある。

	 QUSで治療効果を評価することができる
か

踵骨は荷重骨であり，海綿骨に富んでいることから
薬物治療の効果のモニタリングにも適した部位と考え
られるが，測定誤差がまだ大きいことから，治療効果
の評価におけるQUS使用のコンセンサスは得られて
いない 134）。しかし，QUSは非侵襲性で簡便であるこ
とから，保険診療と関係なく繰り返し測定を行うこと
により，測定誤差は少なくすることが可能である。
アレンドロネートによる治療効果の評価ではSOS

は4年間で1.9％上昇，二次パラメーターのstif fnessは
DXAで得られるのと同等の9％の上昇が報告されてい
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る 136）。わが国でも，アレンドロネートやエチドロネー
ト投与群において，対照群との間に有意な上昇が認め
られたと報告されている。経鼻カルシトニンでは上 

昇 135），ホルモン補充療法（hormone replacement 

therapy: HR T）では対照群に対して，有意な低下抑制
が認められた 137）。ビタミンD薬では対照群との間に
有意な差は認められなかった 138）。
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a．椎体のエックス線写真による骨粗鬆化と骨折の評価

 胸腰椎のエックス線撮影はどのように施行
するか

胸腰椎のエックス線写真は，椎体の骨折・変形，退
行性変化の判定，骨粗鬆症に類似した疾患（腰背部痛，
円背や低骨量を呈する疾患）との鑑別に必要である。
胸腰椎（正面・側面像）のエックス線撮影時には，使

用フィルム，エックス線焦点・フィルム間距離，撮影
体位，エックス線の中心線，撮影時の呼吸状態を一定
にする 139）。また，コンピューター処理した画

（computed radiogram: CR）では処理方法も統一する。

	椎体エックス線写真で骨粗鬆化は判定でき
るか

骨萎縮度判定基準による萎縮度 54,56）は海綿骨骨梁
構造の変化を反映する（表9）。DXAによる骨密度とも
相関を示すが，客観性や定量性ではDXAより劣る 54）。
また，CR画像のモニター診断では，画像の処理や閲覧
時の条件の違いによって，判定結果が影響される。

II　骨粗鬆症の診断
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図12　椎体変形の半定量的（SQ）評価法（文献140より引用改変）
骨折による椎体変形の程度を，隣接椎体と比較した場合の椎体高（前縁高，中央高または後縁高）ま
たは椎体面積の減少率から判定する。

表9　椎体エックス線写真での骨粗鬆化の判定法（文献54，56より引用）

椎体エックス線写真での骨粗鬆化 骨萎縮度判定基準 椎体のエックス線写真所見

なし
疑いあり
あり

骨萎縮なし
骨萎縮度Ⅰ度
骨萎縮度Ⅱ度以上

　縦と横の骨梁が密に走行
　縦の骨梁が目立つ
　縦の骨梁が粗となる
　縦の骨梁が不明瞭となる
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	椎体変形の半定量的評価法（semiquantita-
tive［SQ］assessment）はどのように行う
か

側面エックス線写真の目視により，椎体変形の程度
を，正常の形態（グレード0）を基準にして，軽度変形（グ
レード1），中等度変形（グレード2）と高度変形（グレー
ド3）に分類する 140）（図12）。計測は行わずに，正常像
と考えられる椎体の形態に基づき椎体高の低下や椎体
面積の減少を推定する。なお，椎体変形の形状（wedge，
biconcavity，crush）は，グレードの判定には用いない。

 椎体変形の定量的評価法（quantitative 
morphometry［QM］）はどのように行うか

椎体の前縁高（A），中央高（C）と後縁高（P）を計測し
て，その結果を判定基準と比較して評価する（第V章 
B．c．椎体の変形と骨折，図24参照）。計測には，山
本らの方法 141）や，National Osteoporosis Foundation

の評価法 142）が用いられる。

 既存骨折，新規骨折，新鮮骨折，臨床骨折，
形態骨折の用語はどのように用いるか

既存骨折（prevalent fracture）はある特定の一時点に
おけるエックス線写真より判定される骨折，新規骨折
（incident fracture）は二つの時点におけるエックス線
写真の比較より判定される骨折に対して用いる。骨折
の急性期を意味する場合は，新規骨折ではなく新鮮骨
折を用いる。
腰背部痛などの臨床的に骨折を疑う症状があり，
エックス線写真より確認される骨折は臨床骨折
（clinical fracture）として，臨床症状の有無とは無関係
に判定される形態骨折（morphometric fracture）と区別
する。

	既存椎体骨折の判定はどのように行うか
椎体骨折の判定時には，最初に骨折以外の原因によ
る椎体変形を除外する必要がある。
既存骨折の判定には，SQ，QMの単独または両方を
用いることが多い。

SQではグレード1以上を骨折と判定する。
QMでは日本骨代謝学会の判定基準（表10）56）や標

準椎体高の平均値- 3SD以下を骨折とする基準などが
用いられる。

	新規椎体骨折の判定はどのように行うか
SQではグレードが1段階以上進行した場合を新規
骨折と判定する。

QMでは，ベースラインに対する椎体高比（％）， 
椎体高（絶対値）の変化のいずれか一方のまたは両方に
より判定する。カットオフ値として，椎体高比では
15％や 20％，椎体高では 3 mmや 4 mmが用いられ 

る 58,143～153）。
日本人女性についての検討結果 143）では，椎体高比

が15％以上低下し，さらに①椎体高の絶対値が3 mm

以上低下したとき，感度は49.17％，特異度は99.92％，
②4 mm以上低下したとき，感度は50.83％，特異度は
99.90％であると報告されている。
治癒過程の椎体骨折では時間とともに徐々に椎体の
圧潰が進行するため，治癒が遷移した場合には，増悪
骨折（骨折椎体に新たに発生した骨折）との区別が難し
いことがある。

 新鮮椎体骨折のエックス線写真による評価
のポイントは

椎体骨折の急性期には椎体変形が軽度のことが多い
ので，椎体終板の断裂像や前壁の突出像などの軽微な
変化に注意する。また，時間をおいてエックス線写真
を再撮影し，椎体変形の程度を確認することが必要で
ある。

骨粗鬆症の臨床研究や診療の標準化には，椎体骨折
の評価基準の設定が必要である。
既存椎体骨折の判定は，SQ，QMのいずれかまたは
両方を用いることが多い。
新規椎体骨折については，SQ，QMを用いて判定し，
さらに判定結果の調整を行う場合もある。

表10　椎体骨折の判定法（QM）（文献56より引用）

椎体骨折の判定は，胸腰椎の側面エックス線写真を用いて以下
の基準にしたがって行う。

・ 原則として，測定を行いC/A，C/Pのいずれかが0.8未満，ま
たはA/Pが0.75未満の場合を圧迫骨折と判定する。

・ 椎体の高さが全体的に減少する場合（扁平椎）には，判定椎体
の上位または下位のA，C，Pよりそれぞれが20％以上減少し
ている場合を圧迫骨折とする。

・ ただし臨床的に新鮮な骨折例でエックス線写真上明らかに骨
皮質の連続性が断たれたものは，上記の変形に至らなくとも
圧迫骨折としてよい。
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b．MRIの活用法

 MRIは新鮮骨粗鬆症性骨折の診断に有用
か154,155）

骨折発生からの経過期間と骨折部位によりMRIの
有用性は異なる。
椎体骨折についてはMRIによる診断は骨折初期よ

り診断率が高く，骨折発生2週以内では，エックス線
による診断に比べ診断率は高い。
椎体骨折以外の骨粗鬆症性骨折については新鮮期に
限って述べる。MRIは大腿骨近位部骨折では転位のな
い骨折に限って有用である。上腕骨近位部骨折および
橈骨遠位端骨折では，有用性はほとんどないが，骨盤
骨折では有用である。また，悪性腫瘍による病的骨折
の鑑別にきわめて有用である。

 MRIによる骨折判定方法は
すべての骨折において，新鮮骨折はT1強調画像で

は低信号，short-TI invention-recovery（STIR）では高信
号となる。さらに，椎体骨折においては，T1強調矢状
断画像による下記の所見を参考にして診断する。
①椎体の一部あるいは，ほぼ全体が低信号域であり，
低信号域は椎体の前壁から後壁に及んでいること。
低信号域が椎体前方上縁あるいは前方下縁に限局

され，後壁へ及んでいないものは除外する。
②低信号域と正常域との境界は細かく入り組み，かつ
やや不鮮明であること。
③低信号域は基本的には水平方向へ走るものが多い
こと。
④低信号域の内部に多少のむらがあり，かつ無信号で
ないこと。大きな無信号域を含むものは新鮮骨折で

II　骨粗鬆症の診断

C．骨粗鬆症性骨折の診断

図13 MRI（T1強調画像）による椎体骨折診断判定の
例（文献157より引用）

図14　MRI所見の変化例（文献158より引用）
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ばある。MRIでは新鮮期には信号強度の変化が主たる
所見であり，形態変化（椎体の圧縮変形）は副次的所見
である。なお，骨折後長期間経過し損傷が完全に治癒
した後では，信号強度の変化はない。

新鮮椎体骨折ではMRI診断が最も診断率が高いが，
すべての症例にMRI診断を行うことは不可能である。
エックス線写真で診断できなくとも臨床的に新鮮椎体
骨折が疑われる場合は骨折があるという前提で対処
し，追跡エックス線写真を撮ることが勧められる 156）。
非椎体も含む骨粗鬆症性骨折と他疾患による骨折と
の鑑別診断が必要な場合や合併症の精査にはMRIが
推奨される。エックス線写真で発見できないが，臨床
的に大腿骨近位部骨折が疑われる場合は，MRIが望ま
しい。高齢者が転倒し膝関節血症がありエックス線写
真で骨折が発見できない場合は，MRIが望ましい。

はない（図13）157）。

 骨折後の時間経過でMRI所見はどのよう
に変化するか

椎体骨折のT1強調画像の時間的変化は新鮮期では
違いが明らかでないものの，その後は骨折の経過の良
し悪しによって変化の仕方は分かれる。例えば，経過
良好例では5週後には低信号域の減少がみられ，3ヵ
月後には椎体全体が正常化または線状陰影のみ残存す
る（図14）158）。
経過不良例では3ヵ月後は後壁の正常化がみられ

ず，さらに，6ヵ月後でさえ，椎体全体が低/無信号の
ままというものもある。偽関節例もこれに含まれる。
なお，偽関節例ではT2強調画像による液体貯留の証
明（均一な高信号域の存在）が診断に有用である。

 椎体骨折のMRIによる所見とエックス線
写真の所見の違いは

新鮮骨折では椎体高が減少していないこともしばし
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D．骨代謝マーカー測定

 診断時の骨代謝マーカー測定にはどのよう
な意義があるのか

骨代謝マーカーの上昇が骨折予測因子になることは
前向き研究において確認されており 159），骨密度とは
独立した骨折危険因子であることも確認されてい 

る 160,161）。骨吸収抑制薬の骨密度上昇効果との関連性
や 162），非椎体骨折抑制効果との関連性も明らかにさ
れている 163）。
骨代謝マーカーは薬物選択の指針として用いること
も考えられ，薬物選択に迷う場合には骨代謝マーカー
を用いることで，より適切な選択が可能となることも
ある 164）。なお，薬物治療による病態改善効果を判断す
るためにも，できる限り診断時に骨代謝状態を評価す
ることが推奨される（図15）。ただし，骨代謝に及ぼす
影響の少ない治療薬を選択する方針が決まっている場
合には，薬物治療の効果を評価するために骨代謝マー

カーを測定する意義は少ない。
骨代謝マーカー測定は，①治療の必要性に対する患
者の理解をさらに高めたい場合，②薬物治療を予定し
ている場合，③治療薬の選択に役立てたい場合，④骨
粗鬆症の病態などを評価する場合に役立つ。

 診断時にどのように骨代謝マーカーを利用
するか

骨粗鬆症と診断された患者においては，骨代謝マー
カーの測定が健康保険で認められている（治療開始時
と開始後6ヵ月以内の測定）（表11）。それぞれの基準
値が明らかにされているが（表12），測定方法が多様
化しているため 165），依頼した測定会社の基準値をも
とに判断する必要がある。
原発性骨粗鬆症の早期の段階から骨吸収亢進が先行
する例があり，このような患者では骨吸収抑制薬の積

II　骨粗鬆症の診断

図15　骨粗鬆症における骨代謝マーカー測定（案）
#1：ビスホスホネート服用者は少なくとも6ヵ月，その他の骨粗鬆症治療薬は1ヵ月間休薬してから測
定する。テリパラチドによる治療については未確立。骨折発生時には24時間以内であれば，骨折の影響
は少ない。
#2：長期ビスホスホネート治療予定者は，骨吸収マーカーとBAPあるいはP1NPを測定。 
#3：骨吸収マーカーと骨形成マーカーを各1種類測定する。
#4：エルデカルシトールを除く。

原発性骨粗鬆症診断の確定

治療薬確定

ビタミンD#4
イプリフラボン
カルシトニン
カルシウム

ビタミンK2 PTH

骨代謝評価困難

病態改善効果を評価するためのマーカー

ucOC P1NP
BAP

ビスホスホネート#2
SERM

エルデカルシトール

治療薬未確定#3

骨代謝マーカー測定#1などによる治療薬の選定

NTX
CTX
DPD
TRACP-5b

NTX
CTX
DPD
TRACP-5b
ucOC

BAP
P1NP
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極的な投与が推奨されていることから，骨吸収マー
カーの測定は治療開始の参考となる。
血清骨吸収マーカーには，破骨細胞に特異的な酸ホ
スファターゼ活性（酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ
5b分画：TRACP-5b）のほか，コラーゲン分解物である

Ⅰ型コラーゲン架橋N-テロペプチド（NTX）やⅠ型コ
ラーゲン架橋C-テロペプチド（CTX）があり，尿中骨吸
収マーカーには，NTXやCTXのほか，デオキシピリジ
ノリン（DPD）がある。これら骨吸収マーカーの優劣に
ついてはさまざまな意見がある。これまでの報告は，

表11　原発性骨粗鬆症診療で健康保険が適用される骨代謝マーカー

検体 マーカー名 略語 測定法 骨粗鬆症診療で算定される
保険点数

骨吸収
マーカー

血清
血清・血漿
血清・血漿

Ⅰ型コラーゲン架橋N–テロペプチド
Ⅰ型コラーゲン架橋C–テロペプチド
酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ

NTX
CTX

TRACP–5b

EIA，CLEIA 
EIA，ECLIA

EIA

160点
170点
160点

尿 
尿 
尿

デオキシピリジノリン
Ⅰ型コラーゲン架橋N–テロペプチド
Ⅰ型コラーゲン架橋C–テロペプチド

DPD
NTX
CTX

EIA，CLEIA，HPLC＊ 
EIA
EIA

200点
160点
170点

骨形成
マーカー

血清
血清・血漿

骨型アルカリホスファターゼ
Ⅰ型プロコラーゲン –N–プロペプチド

BAP
P1NP

CLEIA，EIA
RIA，ECLIA＊

170点
170点

骨マトリックス
関連マーカー 血清 低カルボキシル化オステオカルシン ucOC ECLIA 170点

＊：健康保険適用外

表12　骨代謝マーカーの基準値，カットオフ値，異常高値（文献164より一部引用）

項目 基準値 測定法
カットオフ値

異常高値 最小有意変化
（％）骨量減少 骨折

尿中DPD 2.8～ 7.6#1 nmol/mmol･Cr EIA     5.9     7.6   ＞13.1 23.5

尿中NTX 9.3～ 54.3#1 nmolBCE/mmol･Cr EIA   35.3   54.3  ＞ 89.0 27.3

尿中CTX 40.3～ 301.4#1 μg/mmol･Cr EIA 184.1 301.4 ＞508.5 23.5

血清BAP 2.9～ 14.5#2 μg/L CLEIA  未確定 –  ＞ 22.4 9.0

血清BAP 7.9～ 29.0#2 U/L EIA   21.1   29.0  ＞ 75.7 –

血清（血漿）P1NP 14.9～68.8#1 μg/L RIA 未確定 – ＞79.1 12.1

血清NTX 7.5～ 16.5#3 nmolBCE/L EIA   13.6   16.5   ＞24.0 16.3

血清（血漿）CTX 0.100～0.653#1 ng/mL EIA 未確定 0.653 ＞1.030 23.2

血清（血漿）TRACP-5b 120～420#2 mU/dL EIA 309 420 ＞760 12.4

血清ucOC 3.94#2,4 ng/mL ECLIA – 4.5 – 32.2

#1, 2：30～44歳の閉経前女性， #2：測定キット発売会社資料より， #3：40～44歳閉経前女性，#4：基準値としては設定させておらずカッ
トオフ値4.5 ng/mLが用いられている。
骨減少カットオフ値：閉経前女性平均＋1.0 SDに相当
骨折カットオフ値：閉経前女性平均＋1.96 SDに相当
異常高値の場合は，原発性骨粗鬆症以外の骨疾患についても考慮する。
（注）：測定項目が増加し，測定方法も多様化しているために，基準値については依頼した測定会社の基準値を確認する必要がある。
骨折カットオフ値については，閉経前女性平均＋1.96SD。
最小有意変化（MSC）は日差再現性の平均値を基準として2倍した値より算出した。
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D．骨代謝マーカー測定

尿中NTXやCTXを利用したものが多い。TRACP-5bは
日内変動が少なく 166），腎機能の影響がない 167）などの
特徴がある。
骨吸収マーカーがカットオフ値（閉経前女性平均＋

1.96SD）以上であれば骨吸収抑制薬を選択し，さらな
る異常高値の場合には骨粗鬆症以外の骨代謝疾患の可
能性を改めて検討する 164）。基準値はすでに公表され
てはいるものの（表12），一部のマーカーについては
まだこれらのデータがない。なお，低体重者や高齢者
では筋肉量減少や腎機能障害のため，クレアチニン排
泄量が少なくなり，尿中マーカーによる評価では実際
よりも骨吸収亢進状態と判定される可能性のあること
を理解しておく必要がある。
骨形成マーカーでは，BAP，低カルボキシル化オス
テオカルシン（ucOC），およびP1NP（Ⅰ型プロコラー
ゲン -N-プロペプチド）の測定に保険が適用される。テ
リパラチドによる治療効果の評価や，ビスホスホネー
ト薬長期投与時のチェックには，骨形成マーカーを測
定するのもよい。BAPとP1NPでは評価する骨形成能
に違いがある可能性があるが，臨床的差異は明らかで
はない。骨代謝におけるビタミンK不足の有無の判断
にはucOCが利用できる。

 採血・採尿時期と方法は
骨代謝マーカーの測定には注意すべき点がある（表

13）。一般に骨代謝マーカーの値には日内変動があり，
朝高く，午後低下する。日本人の基準値（表12）は，早
朝空腹時に採血・採尿した検体によるもので，尿中マー
カーの測定には朝食抜きの検体採取（早朝第一尿/第
二尿）が勧められる。なお，BAP，P1NP，TRACP-5bな
どの血清マーカーは日内変動がほとんどみられない
が，血清CTXは食事の影響を受けるので，早期空腹時
の検体採取が原則である 168）。すでに治療中である患
者の本来の骨代謝状態を評価する場合は，治療を中止
して治療の影響が消失するのを待つ。ビタミンD，ビ
タミンK2，イプリフラボンでは少なくとも1ヵ月以上，
ビスホスホネート薬では6ヵ月以上の休薬期間が必要
である。ラロキシフェンについても1ヵ月以上の休薬
が必要とされている 164）。
骨粗鬆症と診断されると生活習慣が改善する場合が
あり，食生活が大きく変化したことが明らかな場合は，
食生活が安定してから測定するのが望ましい。なお，
骨折発生により一時的に骨代謝マーカーが上昇するこ
とがあるが，骨折発生から24時間以内（平均6.8時間）
であれば，骨折の影響は少ない 171）。

 どの程度の測定変動があるのか
骨代謝マーカーの値には日差変動，日内変動のほか，
測定誤差もある。尿中マーカーはクレアチニン補正す
るため，その誤差はさらに大きくなる。同一患者から
検体を採取してどの程度の変動や誤差があるかは，最
小有意変化 164）として明らかにされている（表12）。し
たがって，骨代謝マーカーに基づく骨粗鬆症病態の評
価にあたっては，個々のマーカーの最小有意変化に留
意する必要がある。

骨粗鬆症の治療には長期間の投薬が必要であり，骨
折や骨密度に対する有効性を評価するにはかなりの時
間や設備が必要である。骨代謝マーカーは治療方針の
決定のみならず，一部の薬物においてはより早期の治
療効果の判定にも効果的に利用することができる。骨
代謝マーカーは測定変動が大きいことから，検体採取
時間を一定にするなどの注意が必要である。

表13　骨代謝マーカー測定における注意事項

早朝空腹での検体採取を基本とする #1

骨折発生24時間以内に評価 #2

前治療の影響が消失するのを待つ #3

急激な生活習慣の改善があれば，安定するのを待つ #4

測定機関や方法による基準値をもとに判断する

#1：特に，CTXは日内変動が大きいために，早朝空腹での検体採
取が強く推奨される。ビスホスホネートやテリパラチドの
治療効果を判断する場合は，検体採取条件を一定にすれば，
絶食の必要性は少ない。

#2：骨折24時間以内であれば，骨折が骨代謝に与える影響は少
ない。

#3：ビスホスホネート治療は少なくとも6ヵ月，その他の治療は
1ヵ月以上休薬する。副甲状腺ホルモン薬治療については未
確立である。

#4：カルシウム摂取や蛋白摂取の増加で骨代謝が変化するとの
報告がある 169,170）。
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E．鑑別診断

 骨粗鬆症において鑑別すべき疾患は
診療現場において骨粗鬆症を疑うべき対象は，椎体
骨折を含む脆弱性骨折のある例，および低骨密度の例
である。したがって，原発性骨粗鬆症と鑑別すべきは，
何らかの原因により原発性骨粗鬆症と同様の病態を呈
する続発性骨粗鬆症と，骨粗鬆症とは病態の異なる骨
粗鬆症類縁疾患の2群に分けることができる。また，
続発性骨粗鬆症の原因には，薬物や栄養障害，生活習
慣の一部などが含まれるため，特定の疾患のみならず
患者の全体像にも気を配る必要がある。
続発性骨粗鬆症をもたらす原因（第VI章A．総論，

表 52）および骨粗鬆症類縁疾患（第VI章A．総論，表
53）を念頭に置きつつ診断を進める。特に閉経前年齢
の女性や男性では続発性骨粗鬆症の可能性が高いので
慎重に対応する。閉経後女性や高齢者では，これらの
病態と原発性骨粗鬆症が併存している可能性にも注意
を払う必要がある。

	鑑別診断に必要な医療面接上の情報は
既往歴と生活歴および使用薬物に関する情報は不可
欠である。しかしながら，抗けいれん薬や精神科疾患
に関する薬物，あるいは実際の飲酒量など，初診時に
は患者から聴き出しにくい情報も多い。したがって，
初診時の情報のままで診療を続けることなく，患者と
の信頼関係の構築が進むにつれて徐々に情報を追加し
ていくことが大切である。
既往歴として重要なものは，月経歴と骨折歴および
消化管の手術歴などである。45歳未満の閉経は早期閉
経であり性腺機能低下症として対応する必要がある。
脆弱性骨折の既往は，続発性を含む重症度の高い骨粗
鬆症を示唆する。消化管手術歴は可能な限り詳細に聴
取することが望ましい。胃切除術では，全摘かつビル
ロートⅡ法もしくはRoux-en-Y法で再建された場合に
ビタミンDとカルシウムの吸収不全をきたしやすい。
また，大腸広汎切除や繰り返す腸管手術では短腸症候
群による栄養障害が生じやすい。臓器移植も続発性骨
粗鬆症の原因となる。
アルコール摂取量に関する情報は患者が過少申告す

る傾向があることに注意が必要である。また，最近は
アルコール飲料の種類が多いので慎重に対応する。わ
が国では，日本酒を1日2合以上毎日摂取する場合を
過度の飲酒者としていたが，FRAX®での骨折危険因子
としての飲酒は日本酒に換算すると1.5合（エタノール
30g）程度になるので，注意が必要である。
薬物情報に関しては，「お薬手帳」や「薬剤情報提供
書」などの持参を求めて積極的に活用すべきである。
また，内服のみでなく注射剤（GnRHアゴニスト，ステ
ロイド薬など）や外用剤（貼付エストロゲン薬，吸入も
しくは点鼻ステロイド薬など）にも注意を払う。ステ
ロイド薬は非経口投与では骨折リスクを上昇させるエ
ビデンスが乏しいとされているが，内因性副腎機能が
完全に抑制されるほどの量を用いている場合もあり，
注意が必要である。

	鑑別診断に必要な身体所見は
内分泌疾患のうちクッシング症候群や甲状腺機能亢
進症（バセドウ病など）は特徴的な身体所見に注意す
る。しかしながら，高齢者で発症するバセドウ病は身
体所見が乏しいことが多く，また患者からの訴えも少
ないために見逃されやすい。骨粗鬆症が疑われ心房細
動や体重減少を伴う場合には，甲状腺機能の評価が必
要である。高齢者のクッシング症候群も典型的なクッ
シング徴候を示すことが稀であり，注意を要する。特
に，最近では潜在性（サブクリニカル）クッシング症候
群として身体徴候に乏しい患者群が存在することが明
らかにされているが，このような患者は骨密度が低く，
骨折発生率が高いことが報告されている 172～174）。ま
た，2型糖尿病などの生活習慣病の患者の中にサブク
リニカルクッシング症候群が潜んでいることもあ 

る 175）。一般に骨粗鬆症では痩せ傾向にある患者が多
いが，逆に中心性肥満傾向のある骨粗鬆症患者では
クッシング症候群の可能性も念頭に置く。
痩せの著しい患者では，神経性食欲不振症や吸収不
良症候群の可能性を考慮する。
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表14　続発性骨粗鬆症の鑑別に必要な血液・尿検査とその結果に対応する原因

検査の種類 検査結果 原疾患

I．血液検査

1）血算

正球性貧血 多発性骨髄腫

小球性低色素性貧血 吸収不良症候群，摂食障害など

白血球増加 クッシング症候群，ステロイド薬内服（顆粒球増加・好酸球とリンパ球減少）

2）生化学

高Ca血症 原発性副甲状腺機能亢進症

低Ca血症 ビタミンD欠乏症

低リン血症 骨軟化症，ビタミンD欠乏症

高ALP血症 原発性副甲状腺機能亢進症，甲状腺機能亢進症，骨軟化症，骨パジェット病

肝機能異常 肝硬変などの重症肝疾患

低コレステロール血症 甲状腺機能亢進症

高血糖 糖尿病，ステロイド薬内服

3）血清 CRP高値 関節リウマチおよびその他の慢性炎症性疾患

II．尿検査
1）一般尿検査

尿糖 糖尿病

尿蛋白 多発性骨髄腫（患者によっては陰性）

2）生化学 高Ca尿症 原発性副甲状腺機能亢進症など

	鑑別診断に必要な画像所見は
骨粗鬆症の診断においては，胸腰椎の単純エックス
線像は不可欠である。圧迫骨折の有無を評価する以外
にも，魚椎変形（骨軟化症）や局所的な骨硬化像あるい
は骨溶解像（骨転移）などの所見の有無を確認する。副
甲状腺機能亢進症に特徴的とされるラガージャージ像
を認めることは今日では稀である。
原因不明の貧血を認める場合は，頭蓋骨や骨盤など
の扁平な骨の単純エックス線像で打ち抜き像の有無を
確認する（多発性骨髄腫）。骨盤骨や大腿骨に認められ
る偽骨折線（Looser’s zone）は骨軟化症の診断を強く示
唆する所見である。また，胸郭の釣り鐘様変形も骨軟
化症に特徴的なエックス線画像所見である。
著しいBAP高値を認める場合には，骨シンチグラ

フィが有用な場合がある。この検査の利点は，骨代謝
が局所的に亢進した病巣を全身的に検索できるところ
にある。骨パジェット病，悪性腫瘍の骨転移あるいは
骨軟化症の診断においても有用である。多発性骨髄腫
の病巣は，骨シンチグラフィでの描出が弱いという特
徴がある。

MRI検査は骨腫瘍が疑われる場合に必要となる。

 鑑別診断に必要な血液・尿検査は
日常診療で実施される検査とその結果に対応する続
発性骨粗鬆症の原因を表14に示す。
最近の研究は，疾患に特徴的な身体所見や症状がな
くとも（すなわちサブクリニカルでも）内分泌学的に異
常があれば骨代謝に障害をもたらし，骨密度の低下や
骨折リスクの上昇につながることを示すものが多い。
しかしながら，内分泌疾患は原発性骨粗鬆症に比べる
と圧倒的に有病率が低いため，血算や生化学一般検査
と同様に骨粗鬆症患者全例に実施することが望ましい
とは断定できない。一方で，内分泌疾患は治療可能で
あり，その治療により骨粗鬆症も改善することから，
病歴，既往歴，身体所見，一般検査から内分泌疾患を
疑う習慣が重要である。
内分泌疾患が骨粗鬆症の原因である頻度は医療機関
の種類によっても大きく異なる可能性がある。一般に，
大学病院などの専門的診療を担当する医療機関を紹介
受診する骨粗鬆症患者は続発性骨粗鬆症である可能性
が高いものと推測される。サブクリニカルクッシング
症候群の頻度は 10.8％ときわめて高率であっ 

た 176）とする成績が報告されている。
高齢男性の性腺機能低下症の評価は，内分泌学的な
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検査なしでは困難であり，海外では男性骨粗鬆症患者
において血中テストステロンを測定することを推奨す
る論文もある 177）。しかしながら，日本では男性骨粗鬆
症を診療する医師の大半が整形外科医もしくは一般内
科医であること，特に高齢者に対する男性性腺機能低
下症の治療が一般的ではないことを考慮すると，本症
の評価をスクリーニングとして求めるのは困難であろ
う。

続発性骨粗鬆症や骨粗鬆症類縁疾患の鑑別診断は，
正しい診断に基づいて治療を行う上で必要な過程であ
る。鑑別の対象には重篤な疾患や早急に対応を必要と
する疾患が含まれるため，そこで必要とされる検査の
感度や特異度の高低には必ずしもとらわれるべきでは

ない。しかしながら，骨粗鬆症の鑑別診断に際しては，
原発性骨粗鬆症の有病率がきわめて高いため，除外診
断に要する労力と費用が効果に照らして適切であるか
否かが未解決の問題である。
骨粗鬆症が疑われるすべての患者において，本項で
示した検査のうち，胸腰椎単純エックス線撮影，血算，
生化学および一般尿検査は実施することが望ましい。
その他の検査は，病歴，既往歴，すでに実施した検査
データに基づいて，さらに必要とされるものを追加す
ることが現実的であろう。
続発性骨粗鬆症が疑われた場合は，その原因疾患が
治療可能であれば専門医に紹介することが望ましい。
胃手術後や薬物性の場合は，通常，原因を取り除くこ
とは困難であるので，積極的に骨粗鬆症の治療介入を
行うことが望まれる。
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表15　原発性骨粗鬆症の診断基準（2000年度改訂版）（日本骨代謝学会雑誌18（3）；78．2001より引用改変）
低骨量をきたす骨粗鬆症以外の疾患または続発性骨粗鬆症を認めず，骨評価の結果が下記の条件を満たす場合，原発性骨粗鬆症と診断する。

Ⅰ　脆弱性骨折あり（注1）

Ⅱ 脆弱性骨折なし

骨密度値（注2） 脊椎エックス線像での
骨粗鬆化（注3）

正常
骨量減少
骨粗鬆症

YAMの80％以上
YAMの70％以上80％未満
YAMの70％未満

なし
疑いあり
あり

YAM：若年成人平均値（20～44歳）

注1：脆弱性骨折 ： 低骨量（骨密度がYAMの80％未満，あるいは脊
椎エックス線像で骨粗鬆化がある場合）が原因で，軽微な外力に
よって発生した非外傷性骨折，骨折部位は脊椎，大腿骨頸部，橈骨
遠位端，その他。
注2：骨密度は原則として腰椎骨密度とする。ただし，高齢者にお
いて，脊椎変形などのために腰椎骨密度の測定が適当でないと判
断される場合には大腿骨頸部骨密度とする。これらの測定が困難
な場合は，橈骨，第二中手骨，踵骨の骨密度を用いる。
注3：脊椎エックス線像での骨粗鬆化の評価は，従来の骨萎縮度判
定基準を参考にして行う。

F．診断基準

 わが国における診断基準の特徴は
現行の診断基準は「原発性骨粗鬆症の診断基準（2000

年度改訂版）」（表15）54）である。この診断基準は骨量
測定方法の進歩と普及を背景にして，1991年の国際骨
粗鬆症会議で提唱された骨粗鬆症の定義 178）にした
がって，わが国におけるデータをもとに日本骨代謝学
会で作成された1996年の診断基準を改訂したもので
ある。改訂にあたっては新規椎体骨折の発生に関する
縦断調査をもとにしたROC解析の結果も参考にされ
た。一方，国際的な診断基準ともいえるWHOの診断
基準は疫学的な研究によって得られた「生涯骨折リス
ク」をもとに策定された。
近年，骨強度に対する骨密度以外の規定因子が注目
され，骨質と総称されている。このことは骨粗鬆症の
概念自体の変遷にもつながり，NIHによるコンセンサ
ス会議では，「骨粗鬆症は骨折リスクを増すような骨強
度上の問題（compromised bone strength）をもってい
る人におこる骨疾患」と定義されている 2）。骨質に関
する実用化された検査方法はないものの，骨密度のみ
で骨折リスクが説明できないことを伝える重要なメッ
セージとなっている。一方，骨密度とは独立した臨床
的危険因子の解析は進んでいる。その中で最も重要な
ものが既存骨折の有無である。わが国の診断基準にお
いては，当初から骨粗鬆症性骨折の危険因子としての
既存骨折に注目し，既存骨折を有する場合は骨密度
カットオフ値をYAMに対するパーセンテージで10％
高く設定しており，大きな特徴といえる。
もうひとつの特徴は鑑別診断の重要性を冒頭にう

たっていることである。低骨量をきたす骨粗鬆症以外
の疾患，または続発性骨粗鬆症を認めないことが，骨
密度カットオフ値を適用する前提である。

	わが国の診断基準における鑑別診断の位置
づけは

鑑別診断は診断基準を適用する上での前提である。
鑑別診断の意義としては，少なくとも3つのことが考
えられる。
第1は，鑑別診断を進めることが悪性腫瘍や内分泌

疾患の発見につながり，患者の予後を左右する可能性
があることである。
第2は，続発性骨粗鬆症の原因を把握し，除去する
ことが，原疾患のみならず骨脆弱性の管理にも役立つ
ことである。さらに，続発性骨粗鬆症の原因疾患が持
つ骨代謝に対する影響を把握することが骨粗鬆症の治
療方針決定に有用である。
第3は，骨量低下以外の機序を介して骨脆弱性を亢

進させる原因になりうる疾患や病態が存在する場合に
は，原発性骨粗鬆症と同じ骨評価のカットオフ値をあ
てはめることができないことである。その1例がステ
ロイド性骨粗鬆症である。ステロイド薬による骨脆弱
性の亢進は骨量の低下のみでは説明がつかず，同じ骨
量でもステロイド薬使用者は骨折リスクが高いことが
知られている。日本骨代謝学会のワーキンググループ
による検討の結果，ステロイド性骨粗鬆症の診断基準
は原発性骨粗鬆症の診断基準と比べて，骨密度のカッ
トオフ値がYAMに対するパーセンテージで10％高い
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ところに設定された 179）。

	骨密度のカットオフ値は
わが国における原発性骨粗鬆症の診断基準の適用
は，続発性骨粗鬆症や骨粗鬆症以外の骨量減少をもた
らす疾患の鑑別診断・除外診断を前提としている。脆
弱性骨折をすでに有している場合には，骨密度がYAM

の70％以上80％未満を骨粗鬆症とし，脆弱性骨折がな
い場合にはYAMの70％未満を骨粗鬆症と判定する。
骨密度の測定部位はわが国では原則的には腰椎骨密度
だが，国際的には大腿骨近位部骨密度が汎用される。
この基準は男性にも適用されるが，男性や高齢者にお
いて脊椎変形などのために腰椎骨密度の測定が適当で
ないと判断される場合には大腿骨頸部骨密度とする。
これらの測定が困難である場合は，橈骨，第二中手骨
の骨密度を測定する。

	エックス線写真の位置づけと活用方法は
椎体骨折の位置，個数，変形の程度は患者の日常生
活に大きく影響するため，脊椎エックス線写真は，診
療上も重要な情報となる。椎体骨折は日本人において
有病率が高いのみならず，既存骨折として存在する場
合はさらなる骨折リスクの増大を示す。骨量測定値の
カットオフ値も，椎体骨折の有無によってYAMに対す
るパーセンテージで10％の差がある。痛みを伴わない
形態骨折が，痛みを伴う臨床骨折の約2倍存在するこ
とから，脊椎エックス線写真による判定が重要である。
従来，骨量評価の一つの方法として，腰椎の側面エッ
クス線写真を用いて骨萎縮度判定がなされていたが，
主観的な判定であり，判定に再現性が乏しいことが指
摘されていた。2000年の診断基準では。脊椎エックス
線写真上の判定を行う場合は，骨粗鬆化「なし」，「疑い
あり」，「あり」の3つに判定結果を分類することとし，

その際に従来の骨萎縮度判定基準を参考にすることと
なっている。しかしながら骨量の評価においては，定
量的な骨密度測定が優先されるべきであり，脊椎エッ
クス線写真を用いた骨粗鬆化の判定はあくまでも補助
的なものと考える必要がある。

	診断基準と骨折リスクの関連は
わが国の診断基準は，椎体圧迫骨折の有病率に関す
る横断的調査と発生率に関する縦断的調査のROC解
析をもとに作成された。その時点における最大の感度・
特異度をもって骨粗鬆症患者をそれ以外の者と区別す
る方針で策定された値であり，骨折リスクの高低をも
とに決められた値ではない。一方，WHOのFRAX®で
は骨折リスクは絶対リスクであり，判定基準は国，地
域ごとに検討される。その上でこの診断基準に合致す
る閉経後女性の椎体骨折リスクを推定すると，その値
は年齢依存性に上昇し，また，同じ年齢層であっても
既存骨折なしで診断された場合に比べて既存骨折があ
る場合のリスクが高く（表16）180），その差はどの年齢
層でも約1.6倍である。
また，この診断基準では「脆弱性骨折」を有する場合

には骨密度がYAMの70％以上でも骨粗鬆症と診断す
るように規定されている。ここでいう脆弱性骨折とは，
「低骨量（骨密度がYAMの80％未満）が原因で軽微な
外力により発生した骨折」と定義されている。すなわ
ち骨密度に基づく判定において脆弱性骨折を有する場
合には10％厳しく判定する。この10％の差は新規椎体
圧迫骨折のリスクとしては3～4倍の差に結びつく。
さらに椎体圧迫骨折が1つあると全くない場合に比べ
てリスクは3～4倍になることが報告されており（表 
17）18），診断基準における10％の差と合致している。

表16 閉経後骨粗鬆症における5年間の椎体骨折リスク
の推定値（％）（文献180より引用）

年　齢  既存骨折なし
（骨密度＜YAMの70％）

 既存骨折あり
（骨密度＜YAMの80％）

55～59歳
60～64歳
65～69歳
70～74歳
75～79歳
80～84歳

3.08
4.65
7.05
10.7
16.1
24.4

5.05
7.65
11.0
17.5
26.5
40.1

表17 広島県の一般女性における椎体骨折の年間発生
率（％）（文献18より引用）

性・年齢  既存骨折なし  既存骨折あり

女性 50歳代
60歳代
70歳代
80歳代

0.52
1.24
2.45
5.61

3.62
5.97
8.80
14.1

男性 50歳代
60歳代
70歳代
80歳代

0.25
0.65
1.28
2.59

1.94
3.15
4.48
6.42
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 骨粗鬆症による骨折の主要な危険因子は
（表18）
骨粗鬆症性骨折の主要な危険因子は，女性，高齢，
低骨密度，既存骨折であるが，そのほかにも多くの危
険因子が知られている。年齢は，骨折発生に大きく寄
与し，骨密度とは独立した骨折危険因子である。同じ
骨密度を示していても，年齢が高いほど骨折リスクは
高い。骨密度が1SD低いと，男女とも，1.5倍から2倍
骨折リスクが高まる 114,181）。大腿骨近位部骨折は大腿
骨頸部骨密度で最もよく予測できるが，その他の骨密
度測定部位においても，ほぼ同じ程度に骨折を予測で
きる。体重，BMIは，骨密度と強い関係があり，大腿
骨近位部骨折以外は，骨密度と独立した骨折危険因子
とはならない。しかし，大腿骨近位部骨折においては，
痩せは骨密度と独立して，危険因子となる 182）。部位に

かかわらず，既存骨折があると将来の骨折リスクは約
2倍になる 183,184）。特に，既存椎体骨折があると将来の
椎体骨折リスクは約4倍に高まる 183）。喫煙は骨折リス
クを 1.3倍 81,185），1日 3単位（1単位：エタノール 8～
10 g）＊以上の飲酒は骨粗鬆症性骨折リスクを1.4倍，大
腿骨近位部骨折リスクを1.7倍高める 82）。骨折リスクは
喫煙量，アルコール量が多いほど高くなる。ステロイ
ド薬使用の骨折に対する影響は，骨密度や既存骨折と
は独立していて，骨折リスクは約2.3倍になる 186,187）。
骨折リスクは両親の大腿骨近位部骨折歴があると2.3 

倍，その他の骨折の家族歴があると1.2～1.5倍になる75）。
活発な身体活動，日常生活活動は，骨粗鬆症性骨折，
大腿骨近位部骨折を予防する効果があり，骨折リスク
を 20～ 40％，最大で 50％抑制する効果が認められ 

た 188,189）。カルシウム摂取量が少ないことは低骨量の

III　骨粗鬆症による骨折の危険因子とその評価

［エビデンステーブル］

表18　骨折の危険因子（メタアナリシス，システマティックレビュー（エビデンスレベルⅠ）の結果のみ表示）

危険因子 文献 成　績

低骨密度 114

181

BMD 1SD低下RR 1.5
腰椎BMD：椎体骨折RR 2.3，大腿骨近位部BMD：大腿骨近位部骨折RR 2.6
BMD 1SD低下で65歳男大腿骨近位部骨折RR 2.94，65歳女RR 2.88

骨密度と独立した
危険因子

既存骨折 183
184

既存椎体骨折：椎体骨折RR 4，その他の組み合せRR 2
既存骨折：すべての骨折RR 1.86

喫　煙 81
185

喫煙：RR 1.25
喫煙：すべての骨折RR 1.26，大腿骨近位部骨折RR 1.39，椎体骨折RR 1.76

飲　酒 82 1日3単位（1単位：エタノール8～10g）＊以上：骨折RR 1.23，骨粗鬆症性骨折RR 1.38，
大腿骨近位部骨折RR 1.68

ステロイド薬 
使用

186
187

骨粗鬆症性骨折RR 2.63～1.71，大腿骨近位部骨折RR 4.42～2.48
GPRD：骨折RR 1.33，大腿骨近位部骨折RR 1.61，椎体骨折RR 2.6，手首骨折RR 1.09
その他：骨折RR 1.91，大腿骨近位部骨折RR 2.01，椎体骨折RR 2.86，手首骨折RR 1.13

骨折家族歴 75 親の大腿骨近位部骨折：大腿骨近位部骨折RR 2.3
親の骨折：骨折RR 1.17，骨粗鬆症性骨折RR 1.18，大腿骨近位部骨折RR 1.49

運　動 188
189

大腿骨近位部骨折リスク20～40％抑制
最大で50％の抑制効果

骨密度を介した
危険因子

体重，BMI 182 BMDを調整しない場合，BMIが1単位高いと骨粗鬆症性骨折RR 0.93

カルシウム摂取 190 カルシウム補助薬：椎体骨折RR 0.77（0.54～ 1.09），非椎体骨折RR 0.86（0.43～ 1.72）：
有意ではない

BMD：骨密度，RR ：相対リスク，GPRD：general practice research database
＊本項目の「単位」は英国の基準値である。
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危険因子になるが，カルシウム摂取量を増やしても骨
折の予防効果は小さい 190）。低カルシウム摂取は，低骨
量を介して骨折リスクを増大させると考えられる。
大腿骨近位部骨折は，転倒して起こることがほとん
どで，転倒に関連する因子，転倒回数，全身衰弱，麻痺，
筋力低下，睡眠薬服用，視力低下などが危険因子とな
る。ただし，転倒と骨折に関しては，今のところメタ
アナリシスはなされていない（レベルⅣ）。

 WHO骨折リスク評価ツール（FRAX®）とは
WHOのFRAX®（http://www.shef.ac.uk/FRAX/）は，
骨密度あるいは危険因子によって，個人の骨折絶対リ
スクを評価し，薬物治療開始のカットオフ値として使
用されることを目的として作成されたツールであ 

る 55）。世界中のどの国でも，すべての臨床家が使用で
きるよう作成され，個人の将来10年間の骨折発生確率
（％）（大腿骨近位部骨折，主要な骨粗鬆症性骨折）が算
出できる。FRAX®に使われている危険因子は，年齢，
性，大腿骨頸部骨密度（骨密度が測定できない場合は
BMI），既存骨折，両親の大腿骨近位部骨折歴，喫煙，
飲酒，ステロイド薬使用，関節リウマチ，続発性骨粗
鬆症である。治療開始のカットオフ値は，各国の医療
経済や医療の状況を考慮して決めるよう各国に委ねら
れている。

 FRAX®の臨床応用は
a） わが国におけるガイドラインへの取り入れ方

わが国においては本ガイドラインの今回の改訂で，
2006年版における治療開始基準に付加する形でFRAX®の

内容が取り入れられた。すなわち，骨量減少（YAMの
70％以上80％未満）の場合に，「FRAXの骨折確率15％
以上」が，治療開始基準として加えられた（第V章　A．
b．薬物治療開始基準　図21を参照）。ただし，75歳以
上の女性では90％以上がFRAXの骨折確率15％となる
ため，この基準は75歳未満を対象とする。
b） 日常診療，骨粗鬆症検診におけるスクリーニング手段

としての利用

危険因子のみを用いたFRAX®は，日常診療や骨粗
鬆症検診におけるスクリーニングに利用できる。日常
診療では，医療機関を受診している無症状の高齢者に
おいて，潜在的な骨折高リスク者を判別するスクリー
ニング手段として使える。また，FRAX®は多くの住民
を対象にした骨粗鬆症検診に適している。しかし，現
時点では骨粗鬆症性骨折の確率がどの程度であれば要
精検とするのかというカットオフ値が明確になってい
ない。今後，適切なカットオフ値を設定することがで
きれば，幅広く骨粗鬆症検診に利用できるであろう。
また，現在行われている骨量測定と組み合わせること
で，より効率のよい骨粗鬆症検診を行える可能性があ
る。

骨折リスク評価ツール（FRAX®）は，世界のコホート
研究のメタアナリシスから得られた危険因子を用い，
骨折高リスク者を判別し，治療介入の指標とするもの
である。現時点ではFRAX®にはいくつかの限界がある
ものの，簡便な方法で，骨折高リスク者を判別できる。
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 若年者における予防の意義は
若年期における生活習慣，特に食習慣と運動習慣は
成人後の生活習慣に多大な影響を及ぼすことが容易に
推測され，予防医学の観点からも若年期によりよい生
活習慣を身につけることは，骨粗鬆症に限らず多くの
生活習慣病予防にとって重要であり，意義がある。
骨粗鬆症においては，若年期に高い骨密度を獲得し
ておくと，後年になって骨密度の低下があっても，骨
折閾値への到達を遅らせることが可能である。

 高い骨密度獲得のための家族要因は
骨密度の遺伝率は40～80％といわれ，一定してい

ないが，家族間の相関性は高い 194,199）とされており，
遺伝の影響度は大きい 192,193）。しかし一方，栄養や身
体活動および紫外線照射などのライフスタイルに起因
する後天的因子がある 180）。そのため，遺伝と環境の両
者を併せた骨密度管理が必要である。
母子を対象とした2世代研究 200）では，初経前後とも

母親の骨密度は娘の骨密度と相関係数 0.254および
0.301と有意に相関した。また，Runyanらの報告 199）で
は，母子間の腰椎骨密度の遺伝率は0.70としているが，
2世代研究 200）では初経前0.56，初経後0.60と近似して
いる。
しかし，母子に加え，血縁・同族関係にある祖母の

骨密度も評価 201）されているが，母親と祖母，娘と祖母
の間に有意な相関は認められなかった。娘と祖母の骨
密度およびライフスタイルの相関はほとんどなくな
り，母と祖母の骨密度の相関は身長・体重の体格指標
の相関よりも弱い。
閉経後のエストロゲン分泌の低下は骨密度低下の主
たる決定因子であることが報告 202）されており，遺伝
を上回る影響度を有する可能性が示唆されている。

	介入のための適切な時期は
骨粗鬆症の発症予防のためには若年期に可能な限り
高い最大骨量（peak bone mass: PBM）を獲得するこ
と，閉経後に必発する骨量減少を可能な限り抑制する
ことが重要である 203～205）。最近，日本人女性における

骨量の年齢別平均値に関する調査から，PBM獲得時
期が明らかとなり，若年期におけるより効果的な介入
時期が判明している。その研究 206）では，12～84歳ま
での2,062人のボランティア女性に対して，DXAにて
第2腰椎から第4腰椎の骨密度（bone mineral density: 

BMD）の平均値（L2～ L 4 BMD）を求め，分布図を得た
（図16）。これにより，思春期に骨量は高まり，およそ

20歳で最大値に達し，40歳代前半までそれが持続し，
閉経の前より低下することが判明した。

total hip BMDは18歳時に最大値0.934±0.116 g/cm2

が得られた。一方L2～ L 4 BMDは29歳時に最大値1.027

±0.095 g/cm2が得られ，その99.8％が18歳時に獲得さ
れていた。
身長および体重の体格パラメータ，初経後のエスト
ロゲン曝露期間，および血清Ca値の変化はないが，血
清P値の低下などCa代謝に関して得られた結果など
との照合により，日本人女性における total hip および
L2～L4BMDは思春期後半の18歳時に最大量が獲得さ
れることが，この研究 206）から初めて明らかにされた。
加えて，骨代謝マーカーであるBAP，NTXの上昇は18

歳にて鎮静化することも，18歳が最大骨量獲得年齢で
あることを支持するものであった。
以上より，日本人女性におけるPBMは18歳時に獲

得されることが示された。このことからより高い
PBM獲得のためのもっとも効果的な介入時期は少な
くとも18歳以前にあることが推測された。

 効率のよい介入方法は
骨密度は1～4歳と12～17歳の2つの時期に増加し，

思春期にスパートがみられることが報告 207,208）されて
いる。若年期の骨密度に対する栄養素の摂取量や，身
体活動の介入の成果はすでに総説として報告 209）され
ており，栄養素ではカルシウム摂取 210～213）が，身体活
動では荷重的な運動の励行が高い骨密度獲得に重 

要 214～216）であるとされている。またこれらの栄養摂
取と運動の励行の相乗効果も報告 217）されている。さ
らに，骨密度は遺伝的な影響も受けるので，遺伝と環
境の両者を考慮した骨密度の管理が必要である。

A．若年者における予防
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また最近の調査研究 218）から，PBMに達した女性の
腰椎骨密度にはBMIと過去の運動習慣，活動総エネル
ギーが影響を与えることが判明しているがBMI，特に
体重の影響度が最も強かったことは注目される。しか
し，運動習慣および身体活動が骨密度に影響を及ぼす
ことも明らかにされた。ここでいう過去の運動習慣と
は，中学・高校時代の主としてクラブ活動で行われて
いたものである。運動の指標として強度と時間と頻度
があるが，この調査結果ではこの3要素の中で時間の
因子が最も強いようであった。
さらに母子を対象とした2世代研究 200）から，初経前
の娘の骨密度には母親の骨密度と自身の身長が，初経
後の骨密度には母親の骨密度，自身の初経年齢，身長，

体重，運動の強さが，それぞれ独立して影響すること
が確認された（表19）。
以上より，ライフスタイルの管理を通じて，さらに
高い骨密度を獲得できる可能性があると考えられ，特
に栄養の充足下にある場合には身体活動の励行が骨粗
鬆症の発症予防に重要であると考えられる。

栄養の充足下において，少なくとも18歳以前，例え
ば，初経前後の2年間，10～14歳時の骨密度が最も増
加する時期に，時間をかけて強度の高い垂直荷重系の
運動を行うことが，骨粗鬆症の発症予防に最も効果的
であると推測される。

図16 女性における腰椎骨密度の獲得から喪失まで（文献206よ
り引用）

表19　娘の骨密度への影響（文献200より引用）

パラメータ estimate p R2 Model R2

（1）初経前の娘
娘：身長 -SD
母親：BMD-SD

（2）初経後の娘
娘：初経年齢，1year↑
娘：身長 -SD，1SD　↑
娘：体重 -SD，1SD　↑
娘：運動強度最大値

moderate/light
vigorous/moderate

母親：BMD-SD，1SD，↑

0.287
0.244

-0.121
0.177
0.351

0.283
0.123
0.294

0.001
0.033

0.001
＜0.001
＜0.001

0.045

＜0.001

0.199
0.069

0.020
0.022
0.081

0.015

0.073

0.340

0.372

ステップワイズ法による多変量解析。説明変数：母親の骨密度，自身の初経年齢，身長，
体重，運動回数，運動時間，運動強度
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はじめに
中高年者における骨折・骨粗鬆症の一次予防のため
には，骨量の維持，特に女性での閉経後骨量減少の最
小化，そして転倒防止が重要である。本項では骨量の
維持に重要な体重維持，栄養・運動指導，喫煙・飲酒
について述べる。

 体重管理は骨折リスクを低減するか
低体重は低骨密度の要因で，骨折リスクを高めるが，
適正な体重の維持が骨折リスクを低減するかどうかは
必ずしも明らかではない。
体重と骨折リスクに関するコホート研究は多数存在
するが，広島の被爆生存者コホートを含む12のコホー
ト研究のメタアナリシスによれば，ベースラインの
BMIが1上昇するごとに骨粗鬆症性骨折の相対リスク
（RR）は0.97，大腿骨近位部骨折では0.93となり，男女
差は有意でなかった。BMI 25を基準にすると，BMI 

30で大腿骨近位部骨折のRRは17％低下，BMI 20では
95％上昇した 182）。米国の国民健康栄養調査に参加し
た白人女性の追跡研究では，自身の最大体重から10％
以上減少した場合，大腿骨近位部骨折のRRは2以上で
あった 219）。この傾向はBMIが低い群（＜26.2）でより
明らかだった。体重管理の骨折リスクに対する影響を
検討した介入研究はまだない。

	栄養指導は骨粗鬆症予防に有効か
個別栄養素の有効性は別項で触れられるので，本項
では，食事や栄養摂取の改善を指導・教育することの
有効性について述べる。骨粗鬆症予防のための栄養改
善教育を実施し，知識と予防行動が増加したとするラ
ンダム化比較試験（RCT）220）は多数あるが，その結果
として骨密度が上昇することを検証した研究はきわめ
て少ない。カルシウム摂取が400 mg未満の閉経後女
性に800 mgの摂取を目指し，地域にあった実行可能
な内容で，実習を含む教育を18ヵ月間継続した介入
研究では，介入群で血清PTHが低下し，超音波伝播速
度が有意に上昇した221）。対象者の実情に合うよう綿
密にデザインされた濃厚な栄養指導を継続的に行え

ば，骨密度の改善に結びつくと考えられる。

	運動指導は骨粗鬆症予防に有効か
身体活動の活発な者では骨粗鬆症性骨折が少ないと
するコホート研究は多数あり，メタアナリシスでも支
持されている 222）が，発生率の低い骨折をアウトカム
とするRCTはない。骨密度を用いた研究のメタアナリ
シスでは，閉経後女性における有酸素運動や荷重運動
は腰椎骨密度を有意に上昇させ 223），強度の高い筋力
強化運動も同様な傾向を示した 224）。これらの介入は
理学療法士らが管理する複雑で強度の高い運動で，一
般中高年者に自己管理させるのは難しい。その点，歩
行運動は手軽でリスクが少なく，腰椎骨密度を上昇さ
せ 222），別のメタアナリシス 225）でも大腿骨頸部骨密度
の上昇効果が示唆されている。

 喫煙と過度の飲酒は骨折リスクを高めるか
喫煙と骨折に関する19のコホート研究と症例対照
研究のメタアナリシスでは，喫煙女性の大腿骨近位部
骨折リスクは非喫煙者より60歳で17％，70歳で41％，
80歳で71％，90歳で108％高かった 226）。男性でも，同
様の傾向を認めた。10コホートの男女25万人年の追
跡データのメタアナリシスでは，非喫煙者に比べて喫
煙者で骨粗鬆症性骨折の粗RRが男1.53，女1.20，大腿
骨近位部骨折では男1.82，女1.85となった。禁煙者の
大腿骨近位部骨折の粗RRは男1.11，女1.42で，禁煙の
有効性が示唆された 81）。禁煙による骨折リスクの低減
効果を検証した介入研究はまだない。
飲酒に関する3コホート研究のメタアナリシスでは，

1日のエタノール摂取量24 g以上で男女併せた骨粗鬆
症性骨折リスクが38％上昇し，大腿骨近位部骨折リス
クは68％上昇した 82）。別のコホート研究では，男では
36～ 59 gで多変量調整RR 1.66，60～ 119 gで 1.95，
120 g以上で5.47と上昇し，女性でも24～ 35 gで1.44

だった 227）。広島の被爆生存者コホートでは，飲酒量は
不明だが，習慣的飲酒者の大腿骨近位部骨折リスクは
そうでない者の1.91倍だった 228）。

B．中高年者における予防

IV　骨粗鬆症の予防
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［エビデンステーブル］　

表20　中高年期における予防

CQ 文献 試験
デザイン 対象者 方　法 結果変数 結果の概要 エビデンス

レベル

体重
管理

182 MA 地域ベースの12
のコホート研究
の男女 25万人
年。

ベースライン時のBMIの 
1増加分毎の骨折の年齢，
性，BMD調整RR。

OpFx,
HipFx

OpFxのRRは0.97（95％CI 0.96～ 0.98），
HipFxのRRは0.93（0.91～ 0.94）。男女差
はNS。BMI 25を基準にしたHipFxのRR
は 1.95（1.71 ～ 2.22），BMI 30 で は 0.83
（0.69～ 0.99）も，BMDを調整するとNS。

Ⅳa

219 コホート
研究

住白人女性2,180
人（50～ 74歳）

22年追跡。ベースライン
時の体重と自己最大体重
の差毎に骨折の多変量調
整HRを算出。

HipFx 10％以上の減少群のHRは，50～ 64歳
で 2.54（95 ％ CI 1.10 ～ 5.86），65 ～ 74
歳で2.04 （1.37～ 3.04）。最大体重時の
BMIが最小の群（＜26.2）で，HRは2.37 
（1.32～ 4.27）で他群はNS。

Ⅳa

栄養
管理

221 NRCT 類似2地区のCa
摂取 1日 400 mg
未満の閉経者
140人。

一地区にCa 1日800 mgを
目標に，食材紹介，メ
ニュー，調理実習，食事記
録，班討論を18ヵ月実施。

定量的超
音波法に
よるSOS

Ca摂取量は対照群で不変。介入群では
600 mgを超え，18ヵ月持続。PTHは介
入群で有意に低下（p＜0.01）。SOSは有
意に高値。

Ⅲ

運動 223 SRとMA 閉経者の運動を
評価したRCT18
件。

BMDZスコアのWMD。 腰 椎，大
腿骨近位
部，BMD

有酸素運動と加重負荷運動の腰椎BMD
のWMDは 1.79（95 ％ CI 0.58 ～ 3.01）。
大腿骨頸部BMDでは 0.68（95％ CI-
1.18～2.53）。歩行運動は腰椎BMDで1.31
（95％ CI-0.03～2.65）大腿骨ではNS。

Ⅰ

225 SRとMA 閉経者での歩行
を評価したRCT 
5件とNRCT 3件。

BMDZスコアのWMD。 腰 椎，大
腿骨近位
部BMD

歩行運動の腰椎BMD（7件）のWMDは
NSも，大腿骨頸部（5件）では0.012 [g/
cm2]（95％ CI -0.001～0.026）。

Ⅰ

喫煙 81 MA 10のコホート
研究の男女 25
万人年。

非喫煙者に対する現喫煙
者と禁煙者の性別，年齢，
BMD調整RR。

OpFx，
HipFx

喫煙者のOpFxの粗RRは男 1.53（95％
CI 1.27, 1.83）， 女 1.20（1.06, 1.35），
HipFxで男1.82（1.34, 2.49），女1.85（1.46, 
2.34）。BMD調整RRはやや低下。禁煙
者のHipFxのRRは男1.11（0.67; 1.83），
女1.42（1.18, 1.72）。

Ⅳa

飲酒 227 コホート
研究

3コホート研究
の 男 17,868人，
女13,917人

ベースラインの飲酒量を
エタノール量 12 gを 1杯
として評価。年齢，コホー
ト，RR算出。

HpFX 男では3～ 5杯で調整RR 1.66 （95％ CI 
1.02 ～ 2.70），6 ～ 9杯 で 1.95 （1.08 ～
3.51），10杯以上で 5.47（2.74 ～ 10.9）。
女性では2～ 3杯で1.44（1.03～ 2.03）。

Ⅳa

MA：meta analysis　SR：systematic review　CQ：clinical question　RCT：無策割り付け比較試験　NRCT：非無策割り付け比較試験　
BMD：骨密度　BMI：Body mass index　SOS：踵骨超音波伝達速度　HR：ハザード比　RR：相対リスク　 95％ CI：95％信頼区間　
WMD：重み付き平均差　ns：有意差なし　OPF x：骨粗鬆症性骨折　HipFx：大腿骨近位部骨折 

体重管理：低BMI者の骨折リスクは男女とも高く，
最大体重から大きく減少するほど高くなる（エビデン
スレベルⅣa）。中高年男女には，適正体重の維持，や
せの防止を推奨する（グレードB）。
栄養指導：指導で知識は増加し，行動は予防指向と

なる（エビデンスレベルⅢ）ので栄養指導は推奨される
が（グレードB），骨密度を上昇させるには濃厚で継続
的な介入が必要である（グレードC）。

運動：専門家が管理する比較的強度の高い運動は骨
密度を上昇させ（エビデンスレベルⅠ），自己管理によ
る歩行運動も有効である（エビデンスレベル Ⅰ）。一
般中高年者には，歩行を中心とした運動の日常的実施
を推奨する（グレードB）。
喫煙と飲酒：喫煙者と常習的飲酒者の骨折リスクは
男女とも高い（エビデンスレベルⅣa）。喫煙を始めな
い，禁煙する，過度の飲酒を避けることを推奨する（グ
レードB）。
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	転倒の危険因子は何か
転倒の危険因子に関しては，これまでの国内外の数
多くの探索的研究から50以上の危険因子が抽出され
ている。それらのうち，最大公約数的に得られている
因子として，①転倒の既往，②歩行能力（あるいは脚運
動能力）の低下，③特定薬物の服用などをあげること
ができる。
北米での約6万6000例の閉経後女性を6年以上追跡

したコホート研究 229）では，観察期間中に38.2％が転
倒を経験しており，多数の危険因子の分析から得られ
た，有意でかつ高いオッズ比（OR＞2.0およびOR＞
1.3），および1未満のオッズ比を示す因子は表21のと
おりであった。

	血清ビタミンD濃度は転倒に関連するか
高齢者において血清25（OH）D濃度が不足すると，
転倒しやすくなることが報告されている。このことは
Bischoff～Ferrariら（2004）による5つの臨床試験のメ
タアナリシスの結果，天然型あるいは活性型いずれの
ビタミンD投与群でも，非投与の対照群に比べて転倒
発生率が2割程度低下することを明らかにした報告に
よっても支持される 230）（エビデンスレベルⅠ：図
17）。このような血清ビタミンD濃度と転倒，あるい
はビタミンD投与による転倒の減少などの知見が集積
され，わが国においても地域高齢者を対象とした比較
的大規模な調査によって確認されている 231）。

特に，女性においては以下の特徴が示された。
①加齢とともに血清25（OH）D濃度は有意に低下する
（ANOVA ; p＜0.001）
②血清25（OH）D濃度の平均値は，有意に低値である
（28.5±5.0 vs 24.2 ± 4.9 ; p＜0.001）。
③血清25（OH）D濃度が20ng/mL未満の血清25（OH）
D不足例の割合が有意に高い（4.8 vs 17.7 ; p＜0.001）。
さらに血清25（OH）D濃度の四分位で男女別に比較
すると，その最低位に含まれる者はそれ以外の分位に
含まれる者に比べて，男女ともに筋力（握力）および開
眼片脚起立時間が有意に短く，また女性においては転
倒経験割合が有意に高く転倒回数が有意に多いことが
明らかとなった。
最後に「最近1年間の転倒経験」を目的変数として，
年齢，歩行速度，血清アルブミン濃度そして血清 25

（OH）D濃度を説明変数とする多重ロジスティック回
帰モデルでの分析を行った結果が表22である。女性
における血清 25（OH）D濃度のオッズ比は 0.97（p＜

C．転倒リスク評価と転倒予防

IV　骨粗鬆症の予防

表21 有意なオッズ比の転倒危険因子（文献229より引
用）

有意なオッズ比（OR） 危険因子

OR＞2.0 過去1年間の転倒歴（2.67）
OR＞1.3 80歳以上（1.53）

うつの既往（1.43）
脳卒中の既往（1.39）

OR＜1.0 教育歴12年以下（0.69）

図17　ビタミンD投与による，転倒リスクの低下（文献230より引用改変）
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0.01）であり，これは1 ng/mLの上昇が3％の転倒リス
クの低下をもたらす可能性を示唆している。

 転倒予防の方法はどのようなものがあるか
国内外で報告されている転倒予防目的の介入方法に
は，①運動介入（筋力増強訓練，バランス訓練，歩行訓
練，柔軟訓練など），②運動以外の介入（服薬指導，食
事指導，環境準備，行動変容のための教育など），③多
角的介入（運動・運動以外の介入に加えて，身体・知
的機能，環境，医学的評価に基づいた対策）などがある。
表23は高齢者の転倒予防に関するRCTに対するメタ
アナリシスの結果である 232）。このメタアナリシスは，
1994年以降実施された転倒予防に関するRCTのなか
で適切な分析に値する44の論文を用いて再分析を行
い，さらに95％信頼区間の幅による重み付け（寄与率）
を算出したものである（したがって44論文の合計寄与
率が100％となっている）。わが国からは2論文 78,233）が
引用されている。結果的には，表に示されるように中・
強度の運動介入でかつウォーキングを含めないプログ
ラムが最も転倒予防に有効であった（RR＝0.83，95％
CI：0.75～ 0.91，p＜ 0.001）。さらに最近のCochran 

reviewにおいても運動介入の転倒予防効果についての
論文が蓄積されている 234,235）。

 転倒予防は骨折予防となるか
転倒予防がその最大目的である骨折予防，特に大腿

骨近位部骨折を予防しているか否かについては，明確
な科学的根拠に乏しい。国内外の十分かつ適切な対象
者を有するRCTにおける転倒予防の成果から，運動介
入などは明らかに転倒発生率を低下させているが，そ
れが骨折予防に対しても有効とした研究は皆無である。

これほどまでの普遍化された転倒予防対策が，大腿骨
近位部骨折予防に結びつかない理由としては，「転倒・
大腿骨近位部骨折ハイリスク高齢者」を適切に選択して
いないことが最大の原因と考えられる。わが国の現在
の転倒予防対策では，高齢者人口1万人あたり年間25例
の骨折発生予測に対し，現実の対応策を考慮すると推
計上最大6例（24％）の予防が可能である。しかし実際の
市町村（自治体）の年間での事業規模や対象者数からみ
て，大腿骨近位部骨折の現実的予防可能性は現状では
0.8～2.4％（25例中0.2～0.6例）程度と推定される236）。

 ヒッププロテクターに骨折予防効果はあるか
治療用装具であるヒッププロテクター（HP）は転倒
骨折リスクの高い集団の大腿骨近位部骨折の予防に有
効である。1993～2008年にHPの骨折予防効果に関す
るRCTが16研究報告されている。それらのうち2004

年までの14報告に関しては一定基準で採択して合成
解析を行うシステマティックレビューが報告されてい 

る 237）。その結果，介護施設生活者では大腿骨近位部骨
折リスクが25％程度低下し，有効と考えられているが，
在宅高齢者での有効性はコンプライアンスの低さもあ
り，否定的である。最近のKoikeらによるわが国での
RCTでは，転倒既往者やBMI 19以下の痩せ型高齢者
など骨折リスクのきわめて高い対象者に限ると，HP

により大腿骨近位部骨折のリスクが63％低下し，介護
施設入居高齢者で特に骨折リスクの高い例にHPは有
効であると報告している 238）。

現段階で推奨されている転倒予防の有効な方法は，
運動を含む多角的介入（グレードA），ビタミンD投与
（グレードA）である。転倒による骨折予防に対しては，
ヒッププロテクターは施設入居高齢者に有効である
（グレードA）。

表22 転倒に関連する要因についての多重ロジスティッ
ク回帰モデルによる分析（文献231より引用）

危険因子 性別 OR 95％ CI p

年齢
男性 1.02 0.95～1.10 NS

女性 1.02 0.99～1.06 NS

通常歩行速度
男性 0.87 0.77～0.97 0.015
女性 0.92 0.88～0.97 0.001

血清アルブミン
男性 1.69 0.45～6.33 NS
女性 1.60 0.88～2.90 NS

血清25（OH）D
男性 1.00 0.95～1.06 NS
女性 0.97 0.94～0.99 0.010

表23　転倒に対する運動介入の効果（文献232より引用）

プログラム

プールされた調整済
リスク比（95％信頼区間）

バランス訓練
あり

バランス訓練
なし

強度Ex＋ウォーキング
強度Exのみ
低度Ex＋ウォーキング
低度Exのみ

0.76（0.66～0.88）
0.58（0.48～0.69）
0.95（0.78～1.16）
0.72（0.60～0.87）

0.96（0.80～1.16）
0.73（0.60～0.88）
1.20（1.00～1.44）
0.91（0.79～1.05）
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 年代ごとの骨粗鬆症検診の意義と目的は
骨粗鬆症は加齢，性，家族歴などの除去できない危

険因子と，運動習慣，食事摂取などに関する改善可能
な因子により発症する慢性疾患である。骨粗鬆症を予
防するには除去可能な危険因子を早期に取り除くこと
が必要である。成長期は骨量が増加する時期であり，
偏りのない栄養を摂取し，適度な運動を行うことが重
要である（一次予防）。中年期には骨量のさらなる増加
は期待できないが，骨粗鬆症およびその予備群を発見
するために検診（図18）72）を行い，予備群には食事指
導，運動指導などを行う。骨粗鬆症例であれば早期介
入を検討する（二次予防）。閉経後の女性や高齢の男性
で骨粗鬆症と診断された場合には，骨粗鬆症の合併症
である骨折を防ぐため，転倒予防，薬物治療などの介
入を行うことは三次予防と位置づけられる。

 骨粗鬆症検診における骨量測定は予防や治
療の対象を抽出するのに有効か

骨粗鬆症検診の目的は，無症状の段階で骨粗鬆症お

よびその予備群を発見し，早期に介入することである。
骨粗鬆症の予備群を発見するためには原発性骨粗鬆症
の診断基準による「骨量減少」に相当する者を見出すこ
とが必要である。そのため骨粗鬆症検診ではスクリー
ニングを目的とする骨量測定が欠かせない。
骨粗鬆症検診における骨量測定値の判定基準と，骨
粗鬆症の診断基準との関連を把握することが有用であ
る。わが国で行われている骨粗鬆症検診では，医療面
接と骨量測定の結果から「要精検」，「要指導」，「異常な
し」に判定することになっており 72），「骨粗鬆症」の診
断を行っているのではない（図18）。また，骨粗鬆症の
診断基準では骨密度がYAMの70％未満を「骨粗鬆症」
としているのに対し，骨粗鬆症検診では骨量測定値が
YAMの80％未満を「要精検」としている（図19）。65～
69歳の女性100人の腰椎骨密度をDXAで測定すると，
理論上では59人が「要精検」と判定される。一方「診断
基準」を適応すると，このうち33人が「骨粗鬆症」と診
断される 72）。これらのことから，骨粗鬆症検診で「要
精検」とされても，医療機関では「骨粗鬆症」と診断さ

D．骨粗鬆症検診

IV　骨粗鬆症の予防

図18　骨粗鬆症検診における判定基準と危険因子（文献72より引用）
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れない例もある。
Sirisら 239）は骨密度測定の結果，骨粗鬆症とされた

群の骨折率は骨量減少とされた群より高いが，骨量減
少とされた群の絶対数が骨粗鬆症とされた群より多い
ことから，骨折発生数は骨量減少とされた群の方が多
いことを報告した。骨粗鬆症検診では骨折の発生する
可能性が高い者をスクリーニングすることを目的とし
ていることや，骨量測定部位として末梢骨が汎用され
ることをふまえて，骨量測定の結果がYAMの80％未
満を「要精検」としている。

 骨粗鬆症検診の判定基準と骨粗鬆症の診断
基準の違いは

健康増進法に基づく骨粗鬆症検診では，骨量測定値
がYAMの80％未満を「要精検」，YAMの80％以上90％
未満，もしくは，90％以上で骨粗鬆症の危険因子があ
る場合を「要指導」，YAMの90％以上で危険因子がな
い場合を「異常なし」としている。骨粗鬆症の診断基準
では脆弱性骨折なしで骨量測定値がYAMの70％未満
を骨粗鬆症，70％以上80％未満を骨量減少としている
（図19）72）。
骨粗鬆症の診断と治療方針の決定は骨量測定値のみ
ではなく，胸腰椎のエックス線撮影，血液・尿検査な
ども行った上で総合的に行われている。健康増進法に

基づく骨粗鬆症検診は骨粗鬆症の診断ではなく，この
ような診断のプロセスを適用すべき集団を特定するた
めのスクリーニングとしてとらえるべきである。

 骨粗鬆症検診に適した骨量測定法は
骨粗鬆症の診断における骨量測定は躯幹骨を測定す
るDXAがゴールデンスタンダードとされている。一
方，骨粗鬆症検診では一般住民を対象に骨量測定を行
うため，骨量測定機器は安価であること，測定を行う
のに特殊な施設を必要としないこと，被験者が放射線
被曝を受けないことなどが望まれる。保健所・保健セ
ンター，市町村役場などの骨粗鬆症検診を行う施設に
設置されている骨量測定機器は，その70％が踵骨を測
定する機器であり 240），実際に骨粗鬆症検診に用いら
れている骨量測定部位としては踵骨と橈骨が大半であ 

る 241）。
鈴木ら242）は70歳以上の女性高齢者の橈骨をDXAで，

踵骨をQUSで測定し，骨量と要介護状態との関連性
について比較した。要介護状態とDXAによる橈骨遠
位端の骨密度には関連性が認められなかったが，QUS

による踵骨SOSとは有意な関連性が認められ，3分割
した最低位の群では，最高位の群に対して要介護サー
ビス受給の危険性が 2.55倍高くなっていた。また，
Fujiwaraら 243）はQUSが日本人男女の非椎体骨折を予
測できることを，Bauerら 244）は男性の大腿骨骨折およ
び非椎体骨折を予測できることを報告している。Hans

ら 245）は70歳以上の女性，約1万3000例を前向きに3.2

年間観察した結果，307例の大腿骨近位部骨折を認め，
QUSによる踵骨のstiffness index（SI），BMI，既存骨折，
椅子からの立ち上がり障害，転倒歴，現在の喫煙，糖
尿病が大腿骨近位部骨折を予測したと報告している。
また，SIとこれらの危険因子を組み合わせると予測能
力が上がるため，この組み合わせが有望であるとして
いる。これらの知見からも骨粗鬆症検診に踵骨を測定
するQUSを用いる意義がある。
一方，骨粗鬆症検診を保健所などで行わず，医療機
関に委託して行う自治体もある。国内の病院，診療所
に設置されている骨量測定機器は橈骨を測定するもの
が大半であるが中手骨の骨密度測定も行われる。
骨粗鬆症検診にFRAX®を用いる場合の考え方につ

いては，「第III章．骨粗鬆症による骨折の危険因子とそ
の評価」の項参照。

図19 検診での判定基準と診断基準の関係（文献72より
引用）
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a．骨粗鬆症治療の全体像と治療の目的

 骨粗鬆症治療の目的と骨格の健康維持との
関係は

骨格は骨とそれを連結する関節からなる構造体であ
る。骨強度が低下し，骨折危険性が増大しただけでは，
臨床症状は生じない。骨粗鬆症は合併症である骨折に
よる身体支持機能の低下と，それに引き続く運動機能
障害および骨格で保護されている身体諸臓器の機能障
害が問題となる。骨粗鬆症の予防と治療の目的は骨折
を予防して骨格の健康を維持することである。骨に起
始部と終始部を有し，関節を超えて運動の力源となる
のが筋肉であり，骨格の健康は，身体の健全な形態と
運動性を保障し，人間が人間らしく生きるための必須
の要素である。骨粗鬆症治療は骨の健康維持を通じて，
骨格全体の健康維持に中心的な役割を果たすものであ
る。

 骨格の健康とQOLとの関係は
骨格は身体の形を形成し，運動器として身体の移動
を容易にする。骨格では，カルシウム，リンの貯蔵庫
として結合組織の中の有機基質にリン酸カルシウムが
ミネラル化により蓄積され，適切な強度と剛性および
わずかな弾性が維持される。骨格の健康とは，形態と
運動機能の面で個人の身体能力が十分に発揮される状
態のことであり，QOLを維持するために不可欠であ
る。

QOLは身体の痛み，身体運動機能，活力，日常の身
体的役割機能，精神的役割機能，社会生活機能，全体
的健康度，心の健康など多項目の指標を総合して評価
される。実際，骨粗鬆症による骨折とその結果として
生じる骨格の変形などの身体障害は，痛みだけでなく，
運動機能低下，精神的負担，社会参加や幸福感の減少
などを生じ，QOLに影響する。椎体骨折による円背の
進行は，衣服が合わなくなるという整容的な問題や変
形をもつことによる精神的負担を増大させ，社会参加
の機会を減少させる。また，円背の進行は，心肺機能
を低下させるとともに，腹腔容積を減少させ逆流性食
道炎などの胃腸障害を発生しやすくし，身体機能も低

下させる。
骨折による急性の疼痛，変形治癒による慢性の疼痛
はQOLを低下させる。さらに，近年，骨粗鬆症による
骨折の変形治癒が，疼痛とは関係なく，骨格の障害と
してQOLを低下させることも明らかになってきた。
たとえば，Masunariら 92）が57歳以上101歳未満の男
女2,021例についてQOLの評価を行ったところ，397

例に椎体骨折を認め，1958年以来の身長データでは，
平均で男性2.2 cm，女性3.9 cmの身長低下があった。
そこで，QOLに対する椎体骨折と身長低下の影響を検
討したところ，最大身長から4 cm以上の身長低下と
椎体骨折の存在とは，どちらも独立にQOLの低下に
関連していた。身長低下という骨格の変化が骨折によ
る変形とは無関係にQOLに影響することを示す事実
と考えてよい。
骨粗鬆症によって新たに生じた骨折のQOLに対す
る影響が，骨折後の時間経過とともに変化することを
示すデータもある。Haginoら 246）は，大腿骨近位部骨
折37例，椎体骨折35例，橈骨骨折50例について骨折
前後のQOLを縦断的に調査したところ，骨折3ヵ月後
で大腿骨頸部骨折では35％，椎体骨折では24％，橈骨
骨折では18％のQOL低下があり，6ヵ月後では，それ
ぞれ37％，28％，13％の低下があった。骨折後1年で
もそれぞれ36％，16％，12％の低下があり，特に大腿
骨近位部骨折によるQOL低下は1年でも有意であっ
た。骨折後のQOLの低下が骨折の治癒したあとも長
期に継続するという事実は，骨折後に筋–骨格系全体
の機能とともに全身の機能が低下してQOLが阻害さ
れていることを示唆している。骨格の健康がQOL維
持に重要な役割を果たしていることを示す証拠であ
る。

 骨格の健康と加齢に伴い増加する全身性疾
患との関係は

加齢とともに骨格の健康を阻害する要因は増加す
る。四肢の骨格系疾患としては骨粗鬆症，変形性関節
症などがあり，脊椎では変形性脊椎症，腰部脊柱管狭

V　骨粗鬆症の治療
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窄症，頸部脊髄症などがある。これらの骨格系疾患は
互いに関連し，共存することも多い。骨，軟骨，靭帯な
どの骨格を形成する組織の加齢に伴う変性，力学的負
荷による微細損傷の集積とそれに対する生体の反応な
どが，局所的および全身的に複雑に関連しているもの
と思われる。
骨格系以外の全身疾患および全身の代謝の変化が，
加齢に伴い骨格の健康障害を生じさせる。閉経による
女性ホルモンの消退が，骨吸収を亢進させ，骨粗鬆症
の誘因の1つとなっている。女性ホルモンの減少が関
節痛の誘因となっているという指摘も古くからあ 

り 247），最近では，乳癌の症例において女性ホルモンの
合成を阻害するアロマターゼ阻害薬を使用すること
で，関節痛の頻度が上昇する事実も示されている248,249）。
加齢に伴う女性ホルモンの減少が，骨格の健康を阻害
する方向に作用することは明らかである。
近年，糖尿病，高血圧，脂質異常症，肥満などの生活
習慣病およびこれらの病態が重層して出現するメタボ
リック症候群と，骨脆弱性との関連が指摘されている。
特に2型糖尿病では，骨密度は保たれているにもかか
わらず骨折リスクが上昇しているという報告が増加し
ている 250）。また，慢性閉塞性肺疾患（COPD），慢性腎
臓病（CKD），睡眠時無呼吸症候群，睡眠障害なども，
骨折リスクを上昇させる可能性が指摘されている。こ
れらの加齢に伴い増加する全身性の代謝異常性疾患で
は，骨ミネラルの減少だけでなくコラーゲン代謝異常
による骨基質の脆弱化が病因になっているものと考え
てよい。

 骨粗鬆症治療と骨折の予防との関係は
骨格機能の維持と増強という骨粗鬆症の予防と治療
の目的にとって，薬物療法により骨粗鬆症の骨折リス
クを実質的に低下させることができるようになった意
義は大きい。確かにビスホスホネート，SERMなどの
骨吸収抑制薬が，骨折リスクの増大した状態を是正さ
せることは明らかである。しかし，その効果は，あく
までも骨強度低下の進行により増大する骨折リスクを
部分的に抑制しているにすぎない。実際，既存骨折を
有する例で骨吸収抑制薬を使用しても，既存骨折のな
い例と同じレベルまで骨折リスクを低下させることは
できない 58,251）。骨形成促進薬である副甲状腺ホルモ
ン薬の投与においても，同様の限界がある 148）。また，
転倒頻度の上昇，座位からの起立困難，母親の骨折歴，
喫煙習慣など骨強度との直接の関連性が明らかでない
骨折危険因子によって骨折リスクが増大した例では，
骨吸収抑制薬は骨折抑制効果を発揮していない 252）。
現状の骨粗鬆症治療薬に期待できる効果の限界，すな
わち「骨粗鬆症の薬物治療は，あくまでも，骨強度の低
下により骨折リスクが増大していることが明らかな例
において，そのリスクをせいぜい3～5割低下させる
にすぎない」ことを理解することが必要である。
骨粗鬆症によって増大した骨折リスクを低下させ健
全な骨格を維持するという目的の達成には，薬物治療
だけでは十分ではない。栄養，運動などを含め，骨強
度を維持・増加させる生活習慣を確立するとともに，
転倒など骨強度低下に依存しない骨折危険因子を回避
する生活習慣をすすめることも忘れてはならない。
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b．薬物治療開始基準

 薬物治療の対象となる集団はどのようなも
のか

薬物治療の目的は骨粗鬆症性骨折を予防し，QOLの
維持，向上を目指すことにある。骨粗鬆症の診断が下っ
た患者については薬物治療が検討されるべきである。
一方，骨粗鬆症と診断されていない場合でも，骨粗鬆
症患者と同じレベルの骨折リスクを有するならば，薬
物治療を受けるべきであろう。また，薬物治療に求め
られる効果としては，患者の骨折リスクを少なくとも
一般住民の中で患者と同年代のレベルまで低下させる
ことである。
わが国の骨粗鬆症診断は，原発骨粗鬆症の診断基 

準 54）に沿って行われる（第II章　F．診断基準を参照）。
すなわち，低骨量をきたす骨粗鬆症以外の疾患または
続発性骨粗鬆症を認めず，脆弱性骨折がある場合は原
発性骨粗鬆症と診断される。また，脆弱性骨折がない
場合は骨量がYAMの70％未満で骨粗鬆症と診断され
る。ここでいう脆弱性骨折とは，低骨量（骨密度が
YAMの80％未満）で軽微な外力で生じた非外傷性骨折
を指している。
すべての骨折を含む脆弱性骨折がある場合の新規骨
折の相対リスクは2倍程度である 183，184）。一方，椎体骨
折がすでに存在する場合の新規椎体骨折の相対リスク
は骨量測定値による補正をした上でも3～4倍程度，大
腿骨近位部骨折の相対リスクは3～5倍程度になる 18）。
以上のことから，閉経後女性および50歳以降の男性に
おいて，いずれも50歳以降に大腿骨近位部または椎体
に脆弱性骨折があった場合には骨量測定の結果を問わ
ず薬物治療を検討する。また，閉経後女性および50歳
以降の男性において，いずれも50歳以降に大腿骨近位
部骨折および椎体骨折以外の脆弱性骨折（前腕骨遠位
端骨折，上腕骨近位部骨折，骨盤骨折，下腿骨折，また
は肋骨骨折）があった場合には骨量がYAMの80％未
満である場合に薬物治療を検討する。なお，大腿骨近
位部骨折と椎体骨折以外の骨折として掲げた骨折（5

部位）に大腿骨近位部骨折を加えたものは，主要な非
脊椎骨折として「non vertebral fracture six: non-vert 6」

と呼ばれている。
脆弱性骨折がなく，骨量測定値がYAMの70％以上

80％未満の場合は，臨床的危険因子を考え併せて薬物
治療を検討する。2006 年版ガイドライン作成にあたっ
て，既存脆弱性骨折以外の臨床的危険因子について検
討が行われた。その結果，低骨量や既存骨折とは独立
した骨折危険因子として，①過度のアルコール摂取（1

日2 単位以上），②現在の喫煙，③大腿骨近位部骨折の
家族歴の3 つの危険因子のいずれかを有する場合は，
骨量測定値が「骨量減少」域（YAMの70％以上80％未
満）であっても薬物療法を検討することが提唱された
（男女とも50 歳以上）180）。
しかしながら，過度の飲酒や現在の喫煙は大腿骨近

位部骨折のリスクを1.5 倍以上上昇させるものの，日本
人に多い骨折である椎体骨折を含む主要骨粗鬆症性骨
折のリスク上昇はわずかである。一方，大腿骨近位部骨
折の家族歴はいずれの骨折についても2倍近いリスク
上昇をもたらすことが再確認された（図20）191）。これ
らのことから，脆弱性骨折のない骨量減少者について
は，大腿骨近位部骨折の家族歴を有する場合には薬物

V　骨粗鬆症の治療

A．治療の目的と薬物治療開始基準：骨折の危険因子をふまえて

図20　危険因子別の10年間骨折確率
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治療を検討し，過度の飲酒や現在の喫煙について検討
する場合は他の危険因子との重なり合いをふまえた総
合的な評価をFRAX®を用いて行うことを提案する。
以上の検討結果と次に示すFRAX®に関する検討結

果をあわせた薬物治療開始の目安をフローチャートに
示す（図21）。

 薬物治療開始基準におけるFRAX®活用の
考えかたは

FRAX®（第 III章．骨粗鬆症による骨折の危険因子と
その評価参照）で算出される骨折リスクは，国や地域
の特性をふまえて利用されるべきであり，わが国にお
いても検討が重ねられ，その結果をふまえて，2009 年
および2010 年の日本骨粗鬆症学会学術集会において
討議された。

FRAX®を薬物治療開始の目安として利用する場合
の基本的な立場は，あくまでも現行のガイドラインに
従った診療をサポートするツールとしてFRAX®を用
いることである。また，FRAX®では2 種類の10 年以内
の骨折確率が得られるが，わが国における椎体骨折の

発生頻度の高さを考慮し，この骨折の確率を含む主要
骨粗鬆症性骨折確率についてカットオフ値を定めるこ
ととした（BMDは入力しない）。
複数の医療機関において，2006 年版ガイドラインに
従って薬物治療を受けている骨粗鬆症患者の主要骨粗
鬆症性骨折確率を求めたところ，約15％であった。そ
こで，骨量減少者における薬物治療のカットオフ値と
して主要骨粗鬆症性骨折確率15％を採用することを
提案する。一方，75 歳以上においては，ほとんどすべ
ての女性がこのカットオフ値を上回ることから，カッ
トオフ値の適応は75 歳未満とすることが提案された。
また，50 歳代を中心とする世代においてはカットオフ
値として10％を用いた場合でも現行のガイドライン
に従って薬物治療が推奨される集団を部分的にしかカ
バーしないなどの限界も明らかになっている。
なお，この薬物治療開始基準は原発性骨粗鬆症に関
するものであるため，FRAX®の項目のうち，糖質コル
チコイド，関節リウマチ，続発性骨粗鬆症にあてはま
る者には適用されない。すなわち，これらの項目がす
べて「なし」である症例に限って適用される。

図21　原発性骨粗鬆症の薬物治療開始基準
#1：女性では閉経以降，男性では50歳以降に軽微な外力で生じた，大腿骨近位部骨折または椎体骨折をさす。
#2：女性では閉経以降，男性では50歳以降に軽微な外力で生じた，前腕骨遠位端骨折，上腕骨近位部骨折，骨盤骨折，下腿骨折
または肋骨骨折をさす。

#3：測定部位によってはTスコアの併記が検討されている。
#4：75歳未満で適用する。また，50歳代を中心とする世代においては ,より低いカットオフ値を用いた場合でも ,現行の診断基
準に基づいて薬物治療が推奨される集団を部分的にしかカバーしないなどの限界も明らかになっている。

#5：この薬物治療開始基準は原発性骨粗鬆症に関するものであるため，FRAX®の項目のうち糖質コルチコイド，関節リウマチ，
続発性骨粗鬆症にあてはまる者には適用されない。すなわち ,これらの項目がすべて「なし」である症例に限って適用される。
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a．骨量

 骨量測定法による測定精度・感度の違いは
表24に主な骨量測定法のCVを示す。ただし，CV

は装置や術者によって異なるため，各医療施設で独自
に求めることが望ましい。CVは何例かの症例を複数
回測定し，個々の症例のCVまたはSDのRMS（root 

mean square）を計算して求める。たとえば，15例を3

回ずつ，あるいは30例を2回ずつ測定する 107）。
CVは被検者側の要因あるいは測定上の問題により

増大する（表25）。

 治療効果の評価に適した測定部位は
経過観察のための骨量測定法としては，変化率が大
きくCVの小さい方法が適している。表26に骨粗鬆症
治療薬の大規模臨床試験で得られた骨量変化率を示
す。一般に，治療による骨量変化の検出感度は腰椎正
面DXAが高い。大腿骨では近位部トータルの感度が
高く，ワード三角はCVが大きいため感度が低い。橈
骨遠位1/3部のDXAや踵骨超音波法は，CVは小さい
ものの治療による変化率も小さいため，治療後の経過
観察には不利である。ただし，橈骨遠位の海綿骨が豊
富な部位をSXA/DXAやpQCTによって測定すること
で腰椎DXAと同様の検出感度が得られたとする報告
もあり 253,254），今後の検討結果によってはこれらの方
法も治療効果の判定での有用性が期待できる。
高度の退行性変化や測定領域内の圧迫骨折などで腰
椎DXAによる評価が不適当と考えられる場合は，大
腿骨近位部DXAの値を用いる。これらの測定が困難
な場合には橈骨，第二中手骨，踵骨の骨密度を参考に
する。
副甲状腺機能亢進症では皮質骨主体の部位で骨量変
化がみられ，橈骨遠位1/3部のDXAなども経過観察の

V　骨粗鬆症の治療

B．治療効果の評価と管理

表25　CVを増大させる要因

装置の精度管理の不良
測定時，解析時のミス
被検者側の要因
　椎体変形，側弯，動脈の石灰化，低骨密度など

表24　骨量測定法とCV（文献257，258より引用）

部　位 測定方法 CV（％）

腰椎正面 DXA 1～2
大腿骨近位部 DXA 1～3
橈骨遠位1/3部 DXA ～1
全身骨 DXA ～1
第2中手骨 CXD，DIP 1～2
踵骨 QUS（SOS） 0.1～1
踵骨 QUS（BUA） 2～5

はじめに
骨量測定は骨粗鬆症の診断に限らず治療効果の評価
にも広く用いられている。しかし，骨量測定法には測
定の部位と方法にいくつかの種類があり，治療効果の
判定においては各測定法の特徴に留意して測定結果を
評価する必要がある。
なお，骨量は骨塩と骨基質の総和を意味し，骨塩量

とは区別されるが，骨粗鬆症では両者が解離すること
は少ないと考えられるので，本項では同じ意味で用い
た。DXAやpQCTでは骨塩量が測定され，実際には骨
のサイズの影響を補正するために，骨塩量を面積や体
積で除した値（骨密度）が評価指標として用いられる。

	治療効果の検出感度の目安は
骨量の経時的変化は，骨量測定の再現性（変動係数 

coefficient of variation: CV）と実際の変化量を用いてそ
の有意性が評価される。すなわち，CVに一定の値を掛
けた値（最小有意変化 least significant change: LSC）が
経過観察による骨量変化の検出限界と考えられる。

LSCとCVの関係は以下の式で表される。

 
LSC＝Z′ ×CV×√2 

  

ここで，Z′は統計学的信頼水準によって決まる定数
で，95％（80％）の信頼水準の場合は1.96（1.28）となる。
すなわち，信頼水準を80％とした場合はCVの1.8（＝
1.28×√2）倍，信頼水準を95％と厳しくした場合はCV

の2.8（＝1.96×√2）倍以上の変化をもって有意と判定
される。
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参考となる 261～263）。
治療前後で骨量測定の機種が異なる場合は，同一の
方法と測定部位であっても，治療効果の評価には不適
である。

 骨量の経過観察はどのタイミングで行うべ
きか

経過観察時の骨量測定のタイミングは予想される骨
量変化率とLSCを参考にして決定できる。ビスホスホ
ネートなどの骨吸収抑制薬による骨密度変化率は治療
開始の半年や1年後の方がそれ以降より大きい。一方，
活性型ビタミンD3薬やメナテトレノンでは治療による
骨密度上昇率は小さい。
経過観察時の測定には高い測定精度を得るために，
前回と同じ機種・測定モード・解析方法を使用し，測
定部位を一致させる。同じ機種の装置でも施設や測定
者が異なれば，測定値の変動要因となる。
腰椎では椎体誤認や関心領域の設定誤差に注意す
る。新規骨折を起こした椎体は変形が軽度であっても
治療効果の評価には適さない。
大腿骨近位部では測定時のポジショニングに注意
し，股関節の肢位を治療前後で一致させる。

 測定結果はどのように解釈するか
治療後の骨量測定で治療前と比べて有意な増加がみ
られれば治療効果ありと判定できる。例えば，骨量測
定のCVが1.5％の場合，骨量が2.7％（＝1.5％×1.8）以
上変化した場合に有意とみなせる（80％の信頼水準）。
ただし，骨量変化率には無治療の状態での減少率と治
療による骨量増加効果が影響する。さらに，骨吸収抑
制薬による骨量増加率と骨折抑制効果には必ずしも強

い関連が認められないことも明らかにされている（図 
22）255,256）。したがって，有意な骨量減少がみられる場
合以外では治療効果を不良とする判断基準にはなりに
くく，骨代謝マーカーなども含めた総合的な判定が望
まれる。

治療効果の評価には腰椎正面DXAが，腰椎で正確
に測定できない場合は大腿骨近位部トータルが適して
いる。
経過観察における骨量測定のタイミングはLSCを

参考にして決める。
治療後の経過観察で有意な骨量減少がみられた場合
は，治療内容のチェックが望ましい。

図22 骨吸収抑制薬を用いた骨量増加と骨折リスク低
下の関係（文献255より引用）

丸の大きさは各臨床試験の症例数に対応する。骨密度変化率
が0でも25％の骨折抑制効果がみられる。

表26　DXA測定部位による治療後骨量変化率の相違

腰椎正面 大腿骨近位部 前腕骨 文献

アレンドロネート 7.48％ /2～3年 5.60％ /3～4年 2.08％ /2～4年 259

リセドロネート 4.54％ /1.5～3年 2.75％ /1.5～3年 259

ゾレドロネート 6.71％ /3年 5.06～6.02％ /3年 260

ラロキシフェン 2.51％ /2～3年 2.11％ /2～3年 2.05％ /2年 259

ホルモン補充療法 6.76％ /2年 4.12％ /2年 4.53％ /2年 259

カルシトニン 3.74％ /1～5年 3.80％＊ /1～5年 3.02％ /1～5年 259

デノスマブ 9.2％ /3年 6.0％ /3年 153

副甲状腺ホルモン薬 8.6％ /21ヵ月 3.5～3.7％ /21ヵ月 -0.8～1.5％＊ /21ヵ月 148

変化率はプラセボとの差（平均値）を示す。＊プラセボとの間に有意差なし。
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b．骨代謝マーカー

 骨代謝マーカーを用いて治療薬の選択はで
きるか

わが国では骨代謝マーカーの測定は保険適用となっ
ており，その測定目的のひとつが適切な骨粗鬆症治療
薬の選択である。骨粗鬆症治療薬として従来の骨吸収
抑制薬に加えて，骨形成増加作用により骨代謝促進作
用を有するテリパラチドが新たに保険適用となったた
め，投薬前に骨代謝回転評価にもとづく治療薬選択の
重要性が増した。すなわち，骨代謝マーカー低下の場
合は骨代謝回転促進作用を有するテリパラチドを，上
昇の場合にはビスホスホネートやSERMなどの骨吸収
抑制薬を，骨代謝回転の状態にもとづいた理論上合目
的的な薬物として選択可能となる。ただし，この判定
時には，関節炎や骨折などの局所的な骨代謝の亢 

進 264），甲状腺機能亢進症や多発性骨髄腫などの続発
性骨粗鬆症の除外265）が重要となる。腎排泄されるマー
カーは，血清では蓄積による見かけ上の上昇があるた
め，注意を要する 167）。

 骨代謝マーカーの変化により治療効果を評
価できるか

薬物による治療の効果は骨代謝マーカーの変化によ
り評価可能である（図23）。骨吸収抑制薬投与後の薬
物の効果の評価は，特に骨吸収マーカーを測定した場
合，投与後1ヵ月ですでに有意に低下する。骨形成マー
カーでは骨吸収抑制に応じてカップリング現象で二次
的に低下するため，骨吸収マーカー低下に3ヵ月程度
遅れて低下すると考えられる。個々のマーカーで算出
された最小有意変化（minimum significant change: 

MSC）を超える有意な変化が認められて初めて効果あ
りと判定できる（表27）266）。現時点では，新規マーカー
であるTRACP-5bやP1NPのMSCなどについてはまだ
策定されていない。ただし，MSCは日内変動を除外し
て決定されているため，MSCを薬物の効果を評価す
るための指標とする場合，日内変動のあるマーカーで
は，治療前と同時刻の尿・血液試料で測定する必要が
ある。骨吸収抑制薬投与では，骨吸収マーカーのどれ

か1種類を選択し，同一のマーカーで薬物投与後少な
くとも3ヵ月後以降に測定し，変化率（％：（後値-前値）
/ 前値×100）を算出し，その値がMSC（％）を超えるか
否かで判定する 265）。テリパラチド投与後ではP1NPの
上昇が有用と報告 267）されており，有効例では1ヵ月
でも顕著であるが，保険診療上これも投与後少なくと
も3ヵ月以上あけて評価する。残念ながら，現時点で
は骨形成マーカーであるP1NPのMSCについては提
示されていない。臨床効果が骨マーカーで評価可能な
薬物は骨代謝状態に強い影響を持つ薬物のみで，ビス
ホスホネート，SERM, 女性ホルモン，テリパラチドな
どがあげられる。その他のビタミンD，K，カルシトニ
ン，イプリフラボンなどの骨質改善薬と考えられる薬
物では骨代謝マーカーを用いた評価は困難である。

 骨代謝マーカーが有意な変化を示さないの
はどのような場合か

ビスホスホネート，SERM, 女性ホルモン，テリパラ
チドなど，治療効果が骨代謝マーカーで評価可能と考
えられる薬物において，尿・血液試料の採取時間が治
療前後で同一であるにもかかわらず，両者の差がMSC

に達しなかった場合，薬物療法の効果はなかったと評
価する 265）。考えられる原因としては薬効がなかった
という以外に，表27のようなものがある 265）。有意な
抑制のみられなかった最も重要な原因として薬物のコ
ンプライアンス不良があげられる。したがって薬物投
与後に骨代謝マーカーの明確な変化がみられない場合
は，最初に行うべきは服薬状況の確認である。また，
ビスホスホネートを厳格に服用していた場合でも，薬
物と食事摂取との関連が薬物の吸収に大きな影響を与
えるため，両者の時間差についても詳細に聴取する必
要がある。また慢性腎臓病罹患で腎機能が低下してい
る場合，血清マーカーでは血清中に蓄積するため，薬
物投与後の低下率が減少したり，投薬後の骨代謝マー
カー値が高いままであったりするので，注意を要する。

V　骨粗鬆症の治療
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①日間変動・測定誤差の少ない骨代謝マーカーでは，
MSCが小さくなるため，軽度の変化でもMSCを超え
やすい。この種のマーカーとして血清BAP, TRACP-5b

がある。NTX, CTX，特にそれらの尿中測定では変化率
は大きいもののMSCが大きくなるため，変化の程度
のわりに特異性が低くなる。変化率に加えて，実測値
を基準値に当てはめて評価することも重要である。変
化率が有意でなくても実測値が基準範囲内にあれば，
骨代謝状態は正常範囲内であり，骨密度の変化も併わ
せて薬物治療の効果の評価を行うことが推奨される
（グレードA）。
②腎機能低下の影響を受けない骨代謝マーカーで
は，長期間の追跡測定でも加齢に伴う腎機能低下に
伴って起こる見かけ上の変化について注意する必要は
ない。
③骨吸収抑制薬の投与後は，骨吸収マーカーの変化
に3ヵ月程度遅れて骨形成マーカーの低下が起こる。
このため，投与後短期間での薬物治療の効果の評価に
は骨吸収マーカーが有用で，薬物投与後6ヵ月を越え

た時点での薬効評価ではBAPなどの骨形成マーカー
測定が有用となる。骨代謝マーカーの基準範囲の下限
を下回る骨代謝回転の過剰抑制が長期間にわたってみ
られる場合，休薬・中止を考慮する（グレードB）。
④新規の骨形成促進薬であるテリパラチドの薬効の
判定には骨形成マーカーであるP1NPの有用性が報告
され，血清BAPでは薬物投与後の変化が小さく，過小
評価につながると報告されている。

図23　骨代謝マーカーを用いた骨粗鬆症治療薬の治療効果評価のフローチャート
＊1：第Ⅱ章 D．骨代謝マーカー測定の表12参照，＊2：表27を参照

表27 薬物治療で骨代謝マーカーが有意な変化を示さな
いときの考えられる原因

1　測定の変動，検体採取に関連した原因
・治療開始時と測定時刻が異なっている
・長期にわたる測定のための誤差（季節変動，患者の状態の
変化など）

・測定間隔が短すぎた
・測定を依頼した検査センターが変更になった

2　不十分な服薬状況
・食事とのタイミング（ビスホスホネート）
・服薬に対する不良なコンプライアンス

3　続発性骨粗鬆症を惹起する他の疾患の合併
4　最近発生した骨折が存在する
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c．椎体の変形と骨折

 椎体骨折を検出する画像診断にはどのよう
なものがあるか

椎体骨折を検出する画像診断にはエックス線，CT，
MRI，骨シンチグラフィーなどがあり，なかでもエック
ス線は重要である。また，微細な骨折 ,不完全骨折
（incomplete fracture）＊1や不顕性骨折（occult fracture）＊2

の有無，腫瘍など他の病態との鑑別にCT，MRI，骨シ
ンチグラフィーが必要となることがある。

CTでは骨折線，骨片転位が描出され，三次元再構成
画像では骨折の立体構造の把握が容易である。MRIは
骨折描出感度が高く，骨折診断の特異性が高いことか
ら，骨折が新鮮（急性期）か陳旧性かを判断する上で有
用な画像情報である。さらに骨挫傷（bone bruise）＊3，
骨髄浮腫（bone edema），軟部組織損傷を評価すること
ができる。骨シンチグラフィーは骨折描出の感度が高
く，多発病変の評価が可能である。
＊1不完全骨折（incomplete fracture）：骨の連続性が部分的に断
たれているもの。亀裂骨折や若木骨折なども含まれる。

＊2不顕性骨折（occult fracture）：単純エックス線像で明らかで
はなく，MRIなどで骨傷（骨折）の存在が示される。

＊3骨挫傷（bone bruise）：単純エックス線像，CTで異常を認め
ず，MRIのみで異常所見を認めるもので，骨髄の限局性浮腫
性変化，出血，T1強調像：低信号，T2強調像：等～高信号。

 新規椎体骨折を検出するにはどのような注
意が必要か

通常，単純エックス線は胸椎，腰椎それぞれ2方向（正
面，側面）で撮影する。胸椎ではTh8，腰椎ではL3をエッ
クス線入射の中心とする。脊柱変形やエックス線入射
方向の不良は椎体の形態変化や骨折の判別を困難にす
ることがある。撮影条件，入射角度には注意する。
新規骨折の判定は，基準となるエックス線写真とあ
る期間経過後のエックス線写真を比較して行う（図
24，図25および，「第Ⅱ章 C.a. 椎体のエックス線の
評価」の図1参照）54,140,143,268,269）。下記の判定法がある。
定量的評価法（QM：quantitative morphometry）54,143）

椎体高を計測する。椎体高（前縁高（A），中央高（C），
後縁高（P）のいずれか）が15％以上減少かつ4 mm以上
減少した場合に新規骨折と判定する（A–TOP研究会に
おける日本人女性での検討で感度 50.83％，特異度
99.90％）（図24）。
半定量的評価法（SQ：semiquantitative morphometry）140）

椎体のエックス線側面像で目視によるグレード分類
を行う。正常グレード 0，軽度変形グレード 1 （椎体高
の変化が20～25％）,中等度変形グレード 2（椎体高の
変化が25～40％），高度変形グレード 3（椎体高の変化
が40％以上）。経時的にエックス線撮影し，グレード
が1段階以上高くなった場合に新規骨折と判定する
（「第II章 C．a．椎体のエックス線の評価」の図12参照）。
臨床症状，特に疼痛の有無に注意する。椎体骨折は
通常，疼痛（運動時痛，叩打痛）を伴う（臨床骨折）。し
かし，疼痛を伴わず，エックス線撮影で骨折と確認さ
れる例もある（形態骨折）。例えば，骨脆弱化が高度な
例では，明らかな外傷，疼痛がなく骨折をきたしてい
ることもある。
また，疼痛を伴わない例，伴う例の割合については，

55歳から81歳の既存骨折を有する女性1,055例の3年
間の観察結果で，痛みを伴う椎体骨折が5％，痛みを
伴わず，エックス線で骨折を確認できた例が15％との
報告がある 58）。

MRIは骨粗鬆症性骨折の診断に有用であるが，その

V　骨粗鬆症の治療

B．治療効果の評価と管理　

図24 椎体骨折の定量的評価法（QM）（文
献47より引用）
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図25 定量的評価法のためにデジタイズする椎体の6ポイント（文献
143より引用）

活用には注意点もある（第 II章 C．b．MRIの活用法の
項参照）。

 臨床骨折と形態骨折の違いは何か
臨床骨折は疼痛など明らかな臨床症状を示し，エッ
クス線写真などの画像所見で確認された骨折。
形態骨折は臨床症状の有無とは関係なく，エックス
線写真での椎体変形の程度から判定される骨折。

 治療前後での骨折判定は
治療開始時，治療経過モニター時点で，上記基準に

基づいて，エックス線写真や臨床所見から臨床骨折，
形態骨折，既存骨折，新規骨折をそれぞれ判定する。
既存骨折を有する例では新たな骨折発生リスクが高い
ことに注意すべきである。臨床研究として治療効果を
解析する場合には，既存骨折の有無別に分けて，それ
ぞれにおいて治療前後での新規骨折の発生率を比較す
ることが適切であろう。また骨折部位別（椎体骨折，非
椎体骨折）に骨折発生率を算出し，治療効果を評価す
る 268, 269）。

 既存骨折の判定基準は
椎体骨折の判定はエックス線（胸椎，腰椎側面）像に

て行う（図24）。
・C/A，C/Pのいずれかが0.8未満
・A/Pが0.75未満
・扁平椎では判定椎体の上位，または下位の椎体の

A，C，Pより，おのおのが20％以上減少
上記の場合，圧迫（椎体）骨折と判定する。椎体の形

態より評価するもので，形態骨折の判定指標として有
用である。
既存骨折は骨折リスクの重要な一因子であり，その
判定，評価は不可欠である。既存骨折の判定基準につ
いては第 II章 C．a．椎体エックス線写真の評価による
骨粗鬆症化と骨折の評価の項参照。

既存骨折は骨折リスクの重要な一因子であり，その
判定，評価は不可欠である。治療効果の評価を行う上
で，新規骨折の発生についての評価は重要である。



62

d．QOL

 QOLとはどのようなものか
QOL（quality of life生活の質）とは患者自身が現在の
自分の状態をどのように感じ，どのような価値を見出
しているかを表現するもので，人生の生きがい，満足
度を含めたものとされる 288）。なかでも健康関連QOL

は治療，ケアにより改善・悪化しうることが知られて
いる。

QOLはアウトカム研究において重要である。急速な
高齢化による慢性疾患の増加，患者中心の医療への志
向，健康に関するパラダイムシフトにより，患者立脚
型医療評価の指標であるQOLが重要視されるように
なった。

 骨粗鬆症患者のQOL評価法にはどのよう
なものがあるか

健康関連QOL尺度にはプロファイル型の包括的尺
度（SF-36: Short Form-36など）270）と，選好による尺度
（preference-based mesure; EQ-5D: Euro QOL271），HUI: 

Health Utilities Index272））がある 288）。さらに疾患特異
的尺度271）があり，その対象疾患にはがん，呼吸器疾患，
糖尿病，慢性腎臓病，泌尿器疾患，関節リウマチなど
がある 273,274）。
骨粗鬆症をターゲットに開発された尺度としては

OPAQ，Qualeffo，JOQOLなどがある 275,276,281）。
JOQOL（Japanese Osteoporosis Quality of Life 

Questionnaire）は骨粗鬆症患者QOL評価質問表で，日
本骨代謝学会が作成した，患者自身に回答を記入して
もらう自記式質問表である。最初に作成された1999年
版が一部改訂され，2000年度版として使用されている。
2000年度版は信頼性，妥当性ともに1999年版同様に
高いことが確認されている。現状表，評価表，基本表
からなり，6領域（Ⅰ . 痛み 5 問，Ⅱ . 日常生活動作：身
の回りのこと 4問，家事5問，移動 7問，Ⅲ . 娯楽・社
会的活動 5問，Ⅳ . 総合的健康度3問，Ⅴ . 姿勢・体形 

4問， Ⅵ . 転倒・心理的要素 5問，家族支援1問， Ⅶ . 総
括1問）から構成されている。152点満点であるが，100

点満点に換算して評価可能である。領域別の重み付け

は行わず，総和（総得点）で評価する（巻末資料参照）。
また，短縮版（Short form）作成の検討が行われている。

 QOLに関係する骨粗鬆症関連因子はどの
ようなものか52,281～287）

QOLに影響を与える関連因子として年齢，骨折（脊
椎，大腿骨近位部）の有無，脊柱の後弯変形（後弯），痛
みがある。
佐久間，遠藤らによると JOQOLを用いた調査の結
果より次のような結果が得られた。
･ 年齢とともにQOL総点数は低下する
･ QOL点数と腰椎骨密度値とは関連しない
･ 腰椎骨折のある人は骨折のない人に比してQOL

点数は低い
･ 骨折数が多いほどQOL点数は低い
･ 脊柱の後弯変形のある人は後弯変形のない人に比
してQOL点数は低い。特に「痛み」「家事動作」「姿
勢･体形」「転倒･心理的要素」の点数が低い

QOLは高齢女性の体形，可動性と関連する 282）。
また，大腿骨近位部骨折によってもQOLは低下す 

る 246）。

	骨粗鬆症の予防と治療におけるQOLの位
置づけは

本ガイドライン2006年版では「骨粗鬆症治療の目的
と薬物治療開始基準」の項の表1「骨粗鬆症治療につい
ての基本的な考え方」で「骨粗鬆症治療は骨折危険性を
抑制し，QOLの維持改善をはかることを目的とする」
とQOLを位置づけている。
骨粗鬆症では骨密度が低下し，骨脆弱性が亢進し，
骨折をきたす。その結果，日常生活動作が阻害される。
椎体骨折においては骨折治癒後に脊柱後弯変形をきた
し，高度になると胃食道逆流症，呼吸器障害などもき
たす。したがって骨粗鬆症では骨折の治療と予防とと
もにQOLの維持･向上を目指すことが重要である。
骨粗鬆症は低骨密度で骨折のない例，骨折直後例，
骨折治癒したものの脊柱に後弯変形などが残存する例

V　骨粗鬆症の治療

B．治療効果の評価と管理　
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など多彩である。年齢も若年から高齢者まで幅広い。
そのため，どのような症例を対象にどのような点に注
目してQOL評価を行うのかを十分に検討したのちに，
適切なQOL評価質問表を選択し，使用することが大
切であろう。

	薬物とQOLとの関連は
骨粗鬆症の薬物治療の効果を評価する際，QOLは患

者側からの評価の一指標として用いられる 277～280）。
検討した薬物治療がQOLを高めるかどうかについ
て検討したNevittらによれば，2,027例の閉経後骨粗鬆
症，椎体骨折症例でアレンドロネート治療は腰痛を改
善し，臥床期間の短縮，ADLの改善，QOLの改善にい
たったと報告している 289）。
エルカトニン注射剤は疼痛を軽減し，JOQOLの点

数を高めると報告されている 290）。
太田らによれば，A –TOP研究においてアレンドロ

ネートと活性型ビタミンD3薬の併用効果を検証した

JOINT –02の解析で，併用群においてQOL（娯楽・社
会的活動）の改善が得られた 291,292）。
薬物治療によるQOLの維持･改善が期待できる。

JOQOLは骨粗鬆症を対象とした質問表である。質
問内容によって時間スケールが異なっており（健康度
は1年前，体形は10年前との比較），短期間での薬物治
療効果の評価には注意を要する。しかし，和式トイレ
に関する質問項目など，日本独自の生活習慣を反映し
た内容もあり，広く使用されている。現在までのいく
つかの報告より，JOQOLは骨粗鬆症患者のQOL評価，
薬物治療効果の指標としても有用であることが示され
ている。骨粗鬆症の治療においてQOLの維持向上は
大きな目的の一つであるといえる。治療にあたりQOL

評価を行い，QOLの視点で患者の治療にあたることが
望ましい。第 I章．D．骨粗鬆症の予後，第V章A–a．骨
粗鬆症治療の全体像と治療の目的の項参照。
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a．食事指導

 栄養全体におけるカルシウムの位置づけは
カルシウムは骨のミネラル成分の重要な構成栄養素
であり，骨粗鬆症の予防，治療に不可欠な栄養素であ
る。成人男性では体内に約1,000 gのカルシウムを有
し，その99％は骨に存在する。ただし，骨の健康にか
かわる栄養素は多く，カルシウムのみが重要というわ
けではない。カルシウム摂取量を増やすことは骨粗鬆
症の予防，治療に有効であるが，腸管からのカルシウ
ムの吸収量は，ある摂取量以上ではプラトーになる。
また，腸管からのカルシウムの吸収はビタミンDの栄
養状態によっても影響を受ける。さらに，吸収された
カルシウムが骨に沈着するかどうかは骨形成の状態に
よって決まる。したがって，カルシウム摂取量のみを
考えるのではなく，栄養素全体を考えることが重要で
ある。

 治療のためにはカルシウムをどれくらい摂
取すればよいか

治療のためのカルシウム単独の推奨レベルは低い
（グレードC）。しかし，さまざまな骨粗鬆症治療薬の
効果をより高めるための基礎的な栄養素としてカルシ
ウム摂取は重要である 293,294）。
健康な人を対象に策定されている「日本人の食事摂
取基準2010年版」ではカルシウムの推奨量は表28の
ように示されている 295）。成人期以降の値は低めに設
定されているが，これは成長期に推奨量のカルシウム
を摂取し，十分な骨量獲得があった場合を想定しての

値といえる。また，成人期以降については骨量が維持
されているものとして数値が算出されているが，仮に
年間の骨からのカルシウム減少を1％程度と仮定する
と，骨量を維持するためには，約100 mgの上乗せをす
る必要がある。
カルシウム摂取と骨密度，骨折に関する最近のメタ
アナリシスでは，大腿骨近位部骨折の発生率とは関連
はないとの報告もあるが 296），小児の骨密度に対して
はわずかな上昇効果がみられ 297），カルシウム摂取量
が少ない場合には骨折の発生が多いこと 298,299），カル
シウムとビタミンDを組み合わせることにより骨密度
上昇効果，骨折抑制効果があること 300～302）などが示
されている。
これらの結果から骨粗鬆症の治療のためには1日

700～800 mgのカルシウム摂取が勧められる。ただし，
同時に食事からのビタミンDの摂取も考慮するべきで
ある。
カルシウムサプリメントの健康リスク

近年，カルシウム摂取と心血管疾患の関係が報告さ
れている 303）。これはカルシウム薬やカルシウムサプ
リメントの使用により，心血管疾患のリスクが高まる
可能性があるというものである。ただし，同じ量のカ
ルシウムを食品として摂取した場合には，そのような
リスクの上昇はなく，栄養素としてのカルシウムの特
徴とも考えられている。
また，これらの報告は海外のものであり，わが国と
はカルシウム摂取水準，血清脂質状態，肥満度などが
異なると思われ，結果をそのままわが国に当てはめる
ことには問題も多いと思われる。
現時点ではサプリメント，カルシウム薬として1回

に500 mg以上摂取しないように注意する必要があろ
う 303）。また，ビタミンDとの併用時には高カルシウム
血症にも注意が必要である。

 治療のためにはカルシウム以外にどのよう
な栄養素が必要か

治療のためにはビタミンD，ビタミンKは不可欠で

V　骨粗鬆症の治療

C．骨粗鬆症の一般的な治療（薬物以外）

表28　カルシウムの推奨量（mg/日）

年　齢 男　性 女　性

12～14（歳） 1,000 800
15～17（歳） 800 650
18～29（歳） 800 650
30～49（歳） 650 650
50～69（歳） 700 650
70歳以上 700 600

厚生労働省：日本人の食事摂取基準2010年版より
耐容上限量は成人は男女とも2,300mg/日
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表30　骨粗鬆症の治療時に推奨される食品，過剰摂取を避けた方
がよい食品308，309）

推奨される食品 過剰摂取を避けた方がよい食品

カルシウムを多く含む食品
（牛乳・乳製品，小魚，緑黄色野菜，
大豆・大豆製品）

リンを多く含む食品
（加工食品，一部の清涼飲料水）
食塩

ビタミンDを多く含む食品
（魚類，きのこ類）
ビタミンKを多く含む食品
（納豆，緑色野菜）
果物と野菜

カフェインを多く含む食品
（コーヒー，紅茶）
アルコール

蛋白質（肉，魚，卵，豆，穀類など）

ある。食事で十分な摂取が望めない場合には薬物とし
ての投与も考慮する必要がある。
ビタミンDは特に高齢者で不足状態にある例が多い
ことが報告されており 304,305），原因として脂質の吸収
低下，皮膚でのプロビタミンD生成の減少，日光曝露
の減少などが考えられる。血中の25（OH）Dを測定す
ることによりビタミンDの栄養状態を推定できる。食
品では魚類（サケ，ウナギ，サンマなど）に多く含まれ
ている。
ビタミンKは緑の葉の野菜，納豆に多く含まれてお
り，これらの摂取頻度を知ることにより摂取水準を推
定できる（表29）306）。ビタミンKの摂取量が少ない場
合には血中のucOCを測定し，高値を示す場合にはビ
タミンKの摂取を勧めるか，ビタミンK2薬を投与する
ことも考慮する。
その他，マグネシウム，ビタミンB6，ビタミンB12，

葉酸などは通常の食事で摂取できるが，摂食量が少な
い場合には，ビタミン薬などの使用も考慮する必要が

ある。
ビタミンB6，ビタミンB12，葉酸はホモシステイン
代謝にかかわるビタミンであり，これらのビタミン摂
取量が少ない場合には，血中ホモシステイン濃度の上
昇がみられる 307）。高ホモシステイン血症は骨密度と
は独立した骨折の危険因子であることが示されてお
り，注意が必要である。

 治療時に避けるべき食品はあるか
骨粗鬆症の食事では，エネルギーおよび栄養素をバ
ランスよく摂取することが基本であり，特に避けるべ
き食品はない。しかし，リン，食塩，カフェイン，アル
コールの過剰摂取は控えるように心がける（表30）。

食事指導における各種栄養素の摂取量に関する評価
と推奨を表31に示す。

表31　評価と推奨

栄養素 摂取量

カルシウム 食品から700～ 800mg

（サプリメント，カルシウム薬を使用する
場合には注意が必要である）（グレードB）

ビタミンD 400～ 800 IU（10～ 20μg）（グレードB）
ビタミンK 250～ 300μg（グレードB）

表29　ビタミンKチェック表

合計点数が40点未満の場合には，ビタミンK摂取不足が予想される。血清のucOCの測定を行うことも勧められる。
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b．運動指導

 運動によって骨密度は上昇するか
骨量の維持・増加を目的とした習慣管理のなかで，

極端な低栄養のないかぎり，栄養摂取にも増して重要
なのが運動の励行であり，骨密度の維持・上昇効果が
期待されている。Wolf fら 301）は，6～24ヵ月の耐久運
動および筋力増強運動を行った18のRCTのメタアナ
リシスから，閉経前女性では年間平均で腰椎0.91％，
大腿骨近位部0.90％の骨密度上昇を認めている。また
閉経後女性においては，年間平均で腰椎0.84％，大腿
骨近位部0.89％の骨密度上昇を認めている。
またWallaceら 77）による閉経後女性のみを対象とし
た15のRCTのメタアナリシスでは，腰椎骨密度は衝
撃荷重運動により1.6％，衝撃非荷重運動でも1.0％，
大腿骨近位部骨密度は衝撃荷重運動で0.9％，衝撃非
荷重運動でも1.4％上昇することを報告している。
さらに2002年，18のRCTによるCochrane Systematic 

Review 223） では，腰椎骨密度はエアロビクスと抵抗荷
重運動により1.79％の有意な上昇を示し，歩行では腰
椎骨密度が1.31％，大腿骨近位部骨密度が0.92％上昇
するとされている。
閉経後女性を対象とし，骨密度をエンドポイントと
した運動に関する8つの研究の結果を表32に示す。1

件を除き，運動の効果が認められている。
高齢者における最近の報告 225）では，低強度運動に
よっても大腿骨近位部骨密度は0.014 g/m2の有意な上
昇を認めているが（p＝0.05），腰椎では有意な上昇を
認めていない。
以上のように，エストロゲンの分泌状態や年齢，さ

らには運動の内容によって効果の程度は異なるが，一
般的に衝撃荷重運動や抵抗荷重運動は骨密度に有効性
があると考えられる（グレードA）。
なお，加齢とエストロゲン欠乏とリモデリングによ
る骨の活動性の変化を調べたReckerら312）の研究では，
骨の活動性は閉経後1年で約2倍，3年で約3倍になり，
また骨粗鬆症患者ではさらに増大するという。これは，
閉経後3年まで及び，この時期に運動を励行しても骨
密度の上昇を期待することは難しいことになる。すな

わち，閉経の前か後か，閉経後の期間，さらには年齢
によって，運動による骨密度の上昇の程度は異なり，
上昇率は一律ではないとすべきであろう。

 運動は骨折予防に有効か
筋力増強やバランス運動，ストレッチング，エアロ
ビクスなどの耐久運動を2つ以上組み合わせた17の
RCTでグループによる複合運動指導では，17％の転倒
減少（相対危険率：0.83，95％信頼区間：0.72～0.97）
を認めたという。特に4つのRCTによると，太極拳では，
35％の有意な転倒者の減少（相対リスク：0.65，95％信
頼区間：0.51～0.82）も認められた 234）。
また，Greggら 313）の研究では，日常の活動性が高い
と，年齢・栄養・転倒・機能健康状態を補正後でも大
腿骨近位部骨折率は低いという。いわゆる運動負荷だ
けによるものではないが，活動性が高いと大腿骨近部
骨折を予防できるという。すくなくとも，非運動性が
骨折の危険因子となることは間違いないようである。
ただし，椎体や前腕骨の骨折抑制効果はないという。

 運動指導の具体的内容は
運動の内容に関する18の介入研究のメタアナリシ
ス 314）では，強度が中等度の運動，なかでも歩行，ラン
ニング，エアロビクスなどの身体活動が，特に腰椎に
おける骨密度低下を抑制するとしている。また
Whippleら 315）の報告でも，強度が中等度のレジスタン
ス・トレーニングを行うと，少なくとも8時間後には
血中NTXなどの骨代謝マーカーが低下することが認
められている。このように，中等度の運動の励行は骨
代謝に直接関与することが示されている。
閉経周辺期から閉経後の女性を対象とした介入研究
は多数あり，各種の運動について検討されている。そ
の内容は若年者の運動 200）に比べ，強度はより低く，1

日に1時間弱と時間がより長く，頻度は週に2～3回の
実施で，健康全般の維持や生活習慣病の予防のための
運動処方に近い内容のことが多い。
近年はレジスタンス・トレーニングも多く行われて

V　骨粗鬆症の治療

C．骨粗鬆症の一般的な治療（薬物以外）



V　骨粗鬆症の治療

67

いる。
中高年者のレジスタンス･トレーニングは 1RM

（repetition maximum）の 40％で 15～ 20回，または
80％で8回を各々 3セット実施していることが多い。
トレーニングの内容は，骨密度測定部位にあわせて，
大腿，躯幹，上腕をトレーニングするものが多い。そ
の結果，運動により骨密度低下が抑制されたとする研
究が多いが，いずれもトレーニングを中止すると運動
の効果は消失している。

66～87歳の施設入居者に対して，強化エアロビク
スとバランス運動と協調運動を併せた運動プログラム
を週2回，50分施行すると，対照群に比べて骨密度と
神経・筋肉機能が高まるという 316）。骨密度では特に
ワード三角部が8.4％（p＜0.01）有意に高くなり，最大
歩行速度が11.4％（p＜0.05）有意に速くなり，握力も
9.9％（p＜0.05）有意に上昇し，骨折予防に有効であろ
うとしている。
一方，Sinakiら 317）は，背部に負荷をかけた背筋伸展

運動を58～75歳の閉経後女性に2年間継続させる研
究を行っている。その結果，2年後には有意に背筋力
が上昇し，さらに10年経過したのちでも，背筋運動群
では背筋力が有意に維持されたという。さらに椎体骨
折率が対照群の4.3％に対し，背筋運動群では1.6％と，
有意に低かったことを報告している。このようなこと
から，骨密度の維持のためには散歩などでよいが，高
齢者の椎体骨折予防のためには背筋を鍛えるような運
動が望ましいとされている。
なお，わが国で考案された1日3回1分間の開眼片足
起立運動 78）により，大腿骨骨密度の改善と転倒予防効
果が認められている。

骨粗鬆症の予防，治療に運動指導は不可欠であり，
運動介入により，骨密度の上昇（グレードA）と骨折の
抑制（グレードB）をもたらす。転倒予防を視野に入れ
た骨折予防に関する介入試験が今後必要である。

［エビデンステーブル］

表32　閉経後女性を対象とする運動による骨密度に対する介入研究

運動の内容 強　度 時間または回数 頻　度 期　間 結　果 文　献 エビデンス
レベル

踵上げ（自宅） 50回（自宅） 毎日（自宅）
＋1回/週

1年 ● 318 Ⅱ

荷重負荷運動
（歩行，ベンチ昇降） 
エアロビクス，柔軟体操

60分 3回/週 1年 ▲ 319 Ⅳ

レジスタンス・トレーニング 最大負荷 8回×3セット or 
20回×3セット

1年 ▲ 320 Ⅱ

ヒップフレクション 5kgの負荷 60回 2年 ● 321 Ⅲ

エアロビクスとステップエク
ササイズ

2回/週 1.5年，個人的に
8ヵ月の継続

● 322 Ⅱ

背筋のレジスタンス・トレー
ニング

1RMの30％ 10回×1セット 5回/週 2年 10年後に
●

317 Ⅱ

ジャンプを主とした 
エアロビクスとステップ

45分 3回/週 1年 × 323 Ⅱ

太極拳 45分 5回/週 1年 ● 324 Ⅱ

　RM：repetition maximum，●：運動の効果あり，▲：部位により運動の効果あり，×：運動の効果なし
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c．理学療法，疼痛対策および手術

 骨粗鬆症における運動療法の意義は
運動療法には局所運動から全身運動までさまざまな
種類の運動があり，骨粗鬆症への有効性も，骨密度増
加だけでなく自覚症状や他覚所見の改善，骨折予防，
転倒予防，QOL改善など種々の項目によって評価され
ている。表33に2000年以降に報告されたRCT（対象
症例50症例以上，エビデンスレベルⅠ，Ⅱ）を提示する。
種々の評価項目の中で最も報告が多くエビデンスレベ
ルが高いのは骨密度上昇効果である 224,317,325～332）。そ
のほかに筋力増強 79,317,326,333～ 335），バランス改 

善 333,335～338），QOL向上 73,78,336,337），転倒抑制 330,338,339）

などの効果の報告があるが，骨折抑制のエビデンスは
まだ少ない 317）。

	骨粗鬆症の疼痛に対して物理療法は有効か
物理的エネルギーによる鎮痛法は，温熱療法，光線

療法，電気療法などに分けられる。これらの物理療法
は経験的に骨粗鬆症の腰背部痛に有効であると考えら
れているが，個別の治療法に対するRCTは少ない。骨
粗鬆症患者においては，物理療法が痛みや機能回復に
有効であったという報告 340～342）と効果がなかったと
いう報告 343）がある。今後，個別の物理療法に対する
RCTおよびメタアナリシスが望まれる。

	骨粗鬆症の疼痛に対して有効な薬物は
鎮痛には通常，非ステロイド性消炎鎮痛薬が使用さ
れるが，高齢者では若年者よりも合併症や副作用の発
生頻度が高いため，これらの薬物の使用は最小限にと
どめる必要がある。カルシトニン薬の疼痛軽減効果は
RCT344～346）およびメタアナリシス 347）で証明されてい
る。副甲状腺ホルモン薬の疼痛軽減効果も複数のメタ
アナリシス 348～350）によって証明されている。ビスホ
スホネート薬も疼痛に有効との報告があるが 351,352），
メタアナリシスは報告されていない。

	腰背部痛に対するブロック療法などの効果は
骨粗鬆症患者においては，他の脊椎疾患と同様，ト

リガーポイント注射，椎間関節ブロックなどが有効と
考えられている。RCTでは，神経根ブロックの有効性
を示す報告 353）がある一方で，椎間関節ブロックの効
果はないとする報告 354）もある。唯一のメタアナリシ
スでは，対象症例や方法の差などから比較が困難であ
り，今なお結論は出せないとしている 355）。今後質の高
いRCTが望まれる。

	腰背部痛に対する手術療法の効果は
近年，骨粗鬆症性椎体骨折に対して経椎弓根的に椎
体内にリン酸カルシウム骨セメントを注入して固める
椎体形成術（vertebroplasty），あるいは挿入したバルー
ンを膨らませることで椎体の圧潰を整復してから骨セ
メントで固める後弯矯正術（baloon kyphoplasty）が広
く行われるようになってきた。しかし，2009年にN 

Engl J Med 356,357）とSpine358）に相次いで報告された
RCTによると，椎体形成術の有効性は認められないと
いう結果であった。一方で，短期的には除痛効果があ
るという報告もあり 359），今後さらなる検討が必要で
ある。
椎体骨折後の遅発性麻痺や脊柱変形による疼痛に対
する手術療法として，主にインプラントを用いた脊椎
固定術，脊椎短縮術などが行われる。これらの手術的
治療はいずれも手術以外には解決する方法がない場合
の選択肢であり，RCTの対象にはならない。いずれも
短期成績はおおむね良好であるが，長期成績では，骨
脆弱性に起因するインプラントの脱転などが問題とな
る。

運動療法に関しては，多くのRCTおよびそのメタア
ナリシスにより，閉経後の女性において，骨量増加に
有効であることが示されている（グレードA）。
物理療法に関しては，経験的な有効性は示されてい
るものの，RCTは少なく，個々の物理療法に対する個
別の検証が必要である（グレードC）。
薬物の除痛効果については，カルシトニン薬と副甲
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状腺ホルモン薬はメタアナリシス（グレードA）で，ビ
スホスホネート薬はRCT（グレードB）で有効性が示さ
れている。
ブロック療法に関しては，経験的な有効性は示され
ているが，骨粗鬆症を対象としたメタアナリシスの結
果では有効性または無効性が確定できない（グレード
C）。
手術療法に関して，椎体形成術は広く国内外で行わ
れているが，近年メタアナリシスが相次いで報告され，

［エビデンステーブル］

表33　運動療法に関する2000年以降，対象50例以上のRCT

対象・年齢 例　数 運動の種類 期　間 成　績 文献 エビデンス
レベル

閉経後女性平均60歳 126 筋力強化，フィットネス 2年 大腿骨近位部の骨密度増加 325 Ⅱ

骨粗鬆症女性平均71歳 79 全身の筋力訓練，柔軟運動 10週 改善なし 360 Ⅱ

閉経後女性平均72歳 50 背筋運動 2年 椎体骨折予防効果あり 317 Ⅱ

骨粗鬆症女性平均69歳 93 全身の筋力訓練，柔軟運動 20週 バランスと膝伸展力改善 333 Ⅱ

閉経後女性平均67歳 99 荷重負荷衝撃運動 2年 骨密度値に有意差なし 361 Ⅰ

高齢男女平均68歳 62 抵抗運動 6ヵ月 大腿骨頸部骨密度の増加 326 Ⅱ

椎体骨折のある閉経後
女性60歳以上，平均72歳

74 筋力訓練，
有酸素運動など

1年 バランス，症状，QOLの改善 336 Ⅱ

閉経後女性平均56歳 90 筋力強化訓練，有酸素運動 1年 大腿骨転子部骨密度増加 327 Ⅱ

身体機能の低下した
高齢男女平均83歳

119 全身の筋力強化訓練 9ヵ月 運動による骨密度への効果なし 362 Ⅱ

有椎体骨折女性平均81歳 185 筋力強化訓練 6ヵ月 背筋力の増加，疼痛は変化なし 334 Ⅱ

閉経前女性　平均39歳 65 跳躍運動 18ヵ月 下肢の骨密度の増加，運動終了
後3.5年でも効果持続

328 Ⅱ

HRT中女性59～76歳 153 上肢または下肢のレジスタ
ンス訓練

2年 吸収マーカーの低下と骨密度の
改善

329 Ⅱ

高齢女性平均73歳 50 水中運動 10週 バランスの改善，SF36の改善 337 Ⅱ

高リスク成人37～102歳 553 片脚起立 3ヵ月 転倒回数の減少 339 Ⅱ

骨粗鬆症女性平均72歳 160 衝撃運動（ジャンプ等） 30ヵ月 腰椎骨密度減少抑制 330 Ⅱ

閉経後女性メタアナリシス 15のRCT 抵抗運動最大2年 2年 腰椎骨密度改善 224 Ⅰ

骨粗鬆症女性平均67歳 80 背筋運動 4ヵ月 背筋力の改善，QOLの改善 79 Ⅱ

骨粗鬆症女性平均74歳 60 ストレッチ，バランス訓練 12ヵ月 バランス改善，転倒回数減少 338 Ⅱ

高齢女性平均72歳 149 抵抗運動またはバランスと
衝撃運動，またその両者

12ヵ月 骨密度は両者群で高い傾向，運
動機能は両者群で改善

363 Ⅱ

骨粗鬆症女性平均66歳 50 自己管理のもとでの運動 5週，6ヵ月 バランス，QOL改善 78 Ⅱ

骨量減少女性平均61歳 98 バランス訓練，荷重負荷訓練 20週 筋力，バランスの改善 335 Ⅱ

骨粗鬆症女性平均59歳 92 筋力訓練，有酸素運動など 12ヵ月 大腿骨の骨密度増加 331 Ⅱ

骨粗鬆症女性平均68歳 64 水中運動または陸上運動 20週 自覚評価は両群とも改善 364 Ⅱ

閉経後女性平均68歳 94 片脚起立 6ヵ月 70歳以上で大腿骨近位部の骨密
度が増加

332 Ⅱ

その有効性に疑問が呈された。ただし短期的な除痛効
果を示す報告もあり，今後さらに多くのRCTが必要で
ある（グレードC）。また，インプラントを用いる各種
の脊椎固定術は，主に麻痺などの重篤な症状を有する
骨粗鬆症患者に対して行われる方法であるため，保存
療法とのRCTを行うことは倫理上不可能であり，適応
や方法は個々の症例の状況に応じて決めざるをえない
のが現状である（グレードC）。
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a．骨粗鬆症薬物治療における一般的な注意点

 服薬コンプライアンスを高めるには
骨粗鬆症の薬物治療における服薬状況は，治療開始
後1年で45.2％が処方どおりの服薬ができず，5年以内
に52.1％が脱落してしまうとされている 365）。服薬率
が不足した例では骨折の抑制率が低下し 366,367），結果
的に医療費の削減に結びつかない 368）ばかりでなく，
施設利用の必要性が高まるとされている 369）。
服薬率の低下要因としては，高齢で他に多くの薬物
を服用していること，ADLが低下していること，喫煙
などがあげられている 370）。このような状況はビスホ
スホネート薬に限らず，SERMでも観察される 371）。こ
れらの服薬率低下要因には，すべての薬物に共通の要
因と各薬物に特異的な要因がある（表34）373）。また，
大腿骨近位部骨折を起こした例において骨折後の骨粗
鬆症治療薬処方率は低く，女性で9.2％であり，男性で
は3.4％の例で処方されたにすぎない 372）。処方率が低
く，さらに服薬率が低いため，続発する骨粗鬆症性骨
折の発生を抑制できない。
表35にコンプライアンスに影響を与える要因を示 

す 370,373）。
これらの解析結果はすべて欧米における集計であ
り，わが国の実情にはそぐわない記載もある。わが国
独自のエビデンスとして認められるものはない。コン
プライアンスの向上をもたらす方策について，欧米の
エビデンスを以下にまとめた。
1） 個人レベルでの教育とコンサルテーション

患者集団を2群に分け，一方には一般的な教育パンフ
レットを提示し，一方には個人レベルでカルシウム摂
取の指導を行った。結果的に個人レベルの指導がより
よいコンプライアンスをもたらすことはなかった 374）。
2） モニター

何もモニターすることなく漫然と薬物を投与してい
るだけの群に比べ，看護師がモニターに積極的にかか
わることや，骨代謝マーカーを測定することは，明ら
かにコンプライアンスを向上させる 375）。
3） 効果的な診療形態

患者の診断から投薬にいたる過程において病院医

師，看護師，薬剤師，家庭医間の連携を強化すること
は重要であり，これらの関係者が一致して服薬の重要
性を繰り返し患者に訴えることが，地味ではあるが，
最も効果的なコンプライアンス向上の方法と考えられ
る 373）。

 カルシウムやビタミンDの必要性
カルシウム薬および天然型ビタミンD薬については
多数の臨床試験で基礎薬として投与されており，本稿
における併用療法の議論の対象とはしない。
最近終了したA –TOP研究会の JOINT –02プロジェ

クトでは，アレンドロネートに活性型ビタミンD3薬
を加えた群は単独群に比べ荷重長管骨骨折を抑制し，
さらに重症の既存椎体骨折をもつ例の新規椎体骨折を
抑制した 378）。このことから，活性型ビタミンD3薬を
併用することはビスホスホネート薬の骨折抑制効果を
より高めるかもしれない。ただし，併用療法は当然の
ことながら，服用すべき薬の数が増す。これは服薬率
低下や脱落の要因ともなることから，慎重に症例を選

V　骨粗鬆症の治療

D．骨粗鬆症の薬物治療

表34　服薬率の低下要因

薬　物 理　由 中止例中の頻度

すべての薬物に
共通

治療への無理解 11％
費用負担 5～12％
他の健康上の問題
（低ADL，喫煙など） 2～10％

薬物への不信 3～5％
服薬動機の不足 21％
他剤への変更 19％

アレンドロネート 胃腸障害 48～52％
骨格筋に対する作用 5～10％
服薬の不便さ 14％

リセドロネート 胃腸障害 15％
その他の副作用 5％

ラロキシフェン 血栓 30％
副作用への不安 6～30％
下肢の不快感 5％
下肢の痙攣 4％
浮腫 3％



V　骨粗鬆症の治療

71

択すべきである 370）。カルシウムサプリメントに関し
ては，1回500mg以上の投与で心血管障害リスクが高
まったとの報告があり，注意すべきである 379,380）。

	主たる骨粗鬆症治療薬の投与上の注意点
骨粗鬆症の治療薬として主に使用される治療薬には
それぞれ使用上の注意事項がある（表36）。これらの
注意事項を文献と添付文書からまとめた。

表35　骨粗鬆症治療薬のコンプライアンスに影響を与える要因 

コンプライアンス良好に関連する要因 コンプライアンス不良に関連する要因

新規骨折の発生
既存椎体骨折
定期的な運動の習慣
早発閉経
骨粗鬆症の家族歴
服薬を継続する意思
骨密度や骨代謝マーカーの測定と結果の解説
女性
合併症が少ないこと
施設入所
鎮痛薬の使用
ステロイド薬の使用

痛みの存在
副作用
骨密度を測定していないこと
骨密度の結果を理解していないこと
睡眠導入薬の使用
胃腸障害に対する服薬
ビスホスホネート薬では連日服用が週
　 1回服用よりも劣る
制酸薬の投与
喫煙

表36　骨粗鬆症治療薬の使用上の注意点 

分　類 留　意　点

カルシウム薬 便秘，胸焼け
血管障害助長との報告 379,380）（注1）

注1）　カルシウムサプリメントの服用例は，そうでない例よりも心血管系の併
発症が多いとする報告がある 379,380）。その理由は判明していないが，サプリメ
ント投与により，急速に血清カルシウムが上昇するためかもしれないといわれ
ている。したがって，食事療法の項で記載されているようにカルシウムの1回
の投与量は500mgを超えないように配慮したほうがよい。
注2）　長期臥床例など深部静脈血栓症のリスクが高まっている例でも注意する
こと。
注3）　活性型ビタミンD3薬の投与により高カルシウム血症を起こす例では，し
ばしば潜在的な原発性副甲状腺機能亢進症が存在するので注意すること。
注4）　ラットにおける癌源性試験において骨肉腫の発生がみられたため長期連
用はしないことになっている。ヒトにおいては骨肉腫の発生を有意に増加させ
たとの報告はない。間隔を空けてもう1回投与するという方法は試されていな
いので行ってはならない。
注5）　顎骨壊死に関するわが国のポジションペーパーによれば，ビスホスホ
ネート薬を5年以上投与している例において抜歯が検討される場合には，ビス
ホスホネート薬の投与の中断を考慮すべきであるとされている。しかし，ここ
ではビスホスホネート薬中断の際起こりうる骨折のリスクを慎重に評価し，も
しも骨折リスクが非常に高ければ（直近の骨折，超低骨密度，転倒リスク大，な
ど）本薬を中断しなくてもよいとされている。これは本薬による顎骨壊死の頻
度が低く，骨折発生のリスクが高いという現実を考慮した記載である。すべて
の例において本薬を中断してから抜歯しなければならないというわけではな
い。さらに最近では，歯周手術後の高度の歯周炎により生じた顎骨の欠損が，20

μgのテリパラチドの連日注射とカルシウム薬，ビタミンD薬の併用で改善し
たとの報告がある 387,388）。

女性ホルモン薬 ホルモン補充療法ガイドライン参 
照 381）

選択的エストロゲン
受容体モジュレーター
（SERM）

深部静脈血栓（注2）や視力障害に注
意 382,383）

活性型ビタミンD3薬 高カルシウム血症（注3）

ビタミンK2薬 ワルファリン投与例は禁忌

カルシトニン薬 悪心，顔面潮紅

副甲状腺ホルモン薬 骨肉腫患者，悪性腫瘍の骨転移例は
禁忌
使用期間に注意（注4）

ビスホスホネート薬 胃腸障害は連日服用製剤の方が週1
回服用製剤よりも多い。服用上の注
意を遵守すること。
5年以上は大腿骨転子下骨折および
骨幹部骨折 384），顎骨壊死 385,386）など
に注意（注5）
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（1） カルシウム薬

 薬物の特徴は
カルシウムは骨の構成成分であり，骨にとっては必
要不可欠な栄養素である。カルシウム摂取量が不足す
ると，PTHの分泌亢進を介した骨代謝回転の亢進によ
り骨吸収が増加し骨量が減少する。カルシウム薬投与
によりカルシウムが充足するとPTHの分泌が抑制さ
れ，骨の代謝回転が低下し骨吸収も減少する。明らか
にカルシウム不足が骨粗鬆症病態に影響を与えている
場合（胃腸管切除，乳糖不耐症，極度の少食，神経性食
欲不振症など）や，二次性副甲状腺機能亢進症を伴っ
ている場合には，カルシウム薬投与の効果が期待でき
る。また，カルシウム薬は単剤で用いられることは少
なく，ビスホスホネート薬などの骨吸収抑制薬と併用
されることが多い。
現在骨粗鬆症に適応を有するのは，L –アスパラギ
ン酸カルシウムとリン酸水素カルシウムのみである
が，吸収率の良い乳酸カルシウムなどは既に広く臨床
使用されている。カルシウム薬を処方する場合には，
製剤によってカルシウムを含有する量が異なるので注
意が必要である。投与量に関してこれまでの報告では
500～2000 mgの補充療法が行われているが，投与量
は正確には食事からのカルシウム摂取量との総和で決
定されなければならない。
最も頻度の高い副作用は胃腸障害である。個人のカ
ルシウム吸収能を超えてカルシウム薬が投与された場
合には便秘を起こすことが多く，便秘の発生は投与量
を減ずる目安となる。またカルシウム薬のみの投与に
より高カルシウム血症を起こすことはまれであるが，
活性型ビタミンD3薬と併用されている場合には高カ
ルシウム血症を発症する可能性があるため，血清カル
シウム値や尿中カルシウム/クレアチニン比（0.3～0.4

以上が高カルシウム尿症の目安となる）に対する注意
が必要である。また，心血管合併症などの副作用を予
防するためには，サプリメント，カルシウム薬をカル
シウムとして一度に500 mg以上摂取しないように注
意しなくてはいけない 303,379）。

	骨密度に対する効果はあるか
治療薬としてのカルシウム薬の骨密度増加効果につ
いては，有効とするものと，有意な効果がみられなかっ
たとする報告に分かれるが，Sheaら 300）はこれらの15

文献 389～403）のメタアナリシスにより，わずかではあ
るが有意に骨密度を上昇させる効果があることを報告
している。また，最近のReidらの報告 404），Tangらの
メタアナリシスの結果 301）でも同様にプラセボ群に比
して骨密度の上昇を認めており，カルシウム薬は骨密
度に対してわずかではあるが上昇効果があるといえ
る。

	骨折抑制効果はあるか
Sheaらの5文献 391,397,399,402,403）のメタアナリシスの
結果からは，椎体骨折についてはカルシウム投与によ
り減少傾向（p＝0.14）が認められるが，大腿骨近位部
を含む他の骨折についての骨折抑制効果は認められて
いない。Reckerら 402）は，4年間にわたり1200 mg/日
のカルシウム補充療法を行ったところ，すでに椎体骨
折を有する群では有意に橈骨骨密度を上昇させるとと
もに，椎体骨折発生率を有意に低下させたと報告して
いる。しかし，椎体，大腿骨，その他の骨折に対する抑
制効果はないとの報告 405,406）もある。最近，Tangらは
メタアナリシスの結果 301）から，プラセボ群に比して
12％の骨折抑制効果があり，服薬遵守率80％以上では
24％の抑制効果となり，また1200 mg/日以上のカル
シウム投与でより有効であったと報告している。
Princeら 407）も同様に，服薬遵守率80％以上では34％
の骨折抑制効果を認めている。しかし，Bischof f –

Ferrariら 296）の大腿骨近位部骨折についてのメタアナ
リシスからは予防効果がないことが報告され，Reidら
の報告も前腕骨のみで抑制効果がみられているにすぎ
ない。これらの新たな知見から，カルシウム薬の骨折
抑制効果は，服薬遵守率が高いものに限って期待でき
るかもしれない。
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［エビデンステーブル］

表37　カルシウム薬のおもな多施設臨床試験のまとめ

効　果 文　献 例　数
（試験薬/対照薬） 試験デザイン 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 301 41,419 メタアナリシス 大腿骨：低下を0.54％抑制
腰椎：低下を1.19％抑制（vs プラセボ）

Ⅰ

404 1,471（739/732）
（5年間）

RCT 5年間で腰椎：1.8％上昇，大腿骨：1.6％上昇 ,全身骨：
1.2％上昇（vs プラセボ）

Ⅱ

300 1,806（953/853）,
（1年以上）

メタアナリシス 全身骨（4RCTs）：2.05％の上昇
腰椎（2年）：1.66％の上昇
腰椎（3～4年）：1.13％の上昇傾向
大腿骨：1.64％の上昇
橈骨遠位1/3：1.91％ の上昇（vs プラセボ）

Ⅰ

402 197（95/102）
（平均4年）

RCT 既存椎体骨折あり群で前腕骨量の上昇 （vs プラセボ） Ⅱ

骨折
（椎体）

301 52,625 メタアナリシス 全骨折：12％減少（RR 0.88（95％ CI 0.83～0.95）vs プラ
セボ）
服薬遵守率80％以上のRCTsでは24％減少，1200mg/
日以上でより有効

Ⅰ

407 1,460（730/730）
（5年間）

RCT 有意差なし（ITT解析）. 
服薬遵守率80％以上では全骨折：34％減少
（RR 0.66（95％ CI 0.45～0.97）vs プラセボ）

Ⅱ

300 576 メタアナリシス 有意差なし（減少傾向 RR 0.77 （95％ CI 0.54～1.09）） Ⅰ

402 197（95/102）
（平均4年）

RCT 既存椎体骨折あり群で効果あり （vs プラセボ）RR 0.58
（95％ CI 0.35～0.97）

Ⅱ

405 2,643（1,311/1,332）
（2年以上）

RCT 効果なし Ⅱ

406 3,314（1,321/1,993）
（2年以上）

RCT 効果なし Ⅱ

骨折
（大腿骨）
（その他）

296 6,504 メタアナリシス 効果なし（RR 1.64（95％ CI 1.02～2.64）vs プラセボ） Ⅰ

404 1,471（739/732）
（5年間）

RCT 前腕骨でのみ55％低下（RR 0.45（95％ CI 0.24～0.87）vs 
プラセボ）

Ⅱ

300 222 メタアナリシス 有意差なし RR 0.86（95％ CI 0.43～1.72） Ⅰ

405 2,643（1,311/1,332）
（2年以上）

RCT 効果なし Ⅱ

406 3,314（1,321/1,993）
（2年以上）

RCT 効果なし Ⅱ

骨密度：わずかではあるが上昇効果がある（グレー
ドC）。
椎体骨折：抑制するとの報告はない（グレードC）。
非椎体骨折：抑制するとの報告はない（グレードC）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（グレー
ドC）

骨折危険性を低下させる効果は他の薬物に比べて弱
く，QOLに対する効果は認められていないが，わずか
ながら骨密度上昇効果が認められる。したがって主治
療薬としては勧められないが，日本人のカルシウム摂
取量が少ないことを考慮すると，他の治療薬の効果を
十分に発揮させるためにも，カルシウム摂取不足例に
おいて推奨される。
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 薬物の種類と特徴は
閉経後の骨量減少はエストロゲン（E）欠乏に起因
し，E投与はその有効な治療法として認知されていた。
しかし，2002年，Women’s Health Initiative（WHI）試 

験 408）によって，結合型Eとメドロキシプロゲステロ
ン（MPA）の投与を受けた女性では，心血管障害，脳卒
中，血栓症および乳癌のリスクが増加したと報告され
て以来，骨粗鬆症治療薬としてのEの意義は後退した。
しかし，その後の検討で，WHIでみられた有害事象

は，Eの種類，投与量，投与方法，投与経路，投与開始
時期，投与期間などを考慮することで軽減できること
が明らかとなり，特に乳癌に関しては，E単独投与で
はリスクは増加しないこと，黄体ホルモンとの併用で
も5年未満の使用ではリスクの増加はなく，かつその
中止によってリスクは消失することなどが明らかにな
り，現在では各国で安全性を目指したホルモン（補充）
療法のガイドラインや指針 381,409～411）が公表されてい
る。

Eはエストロゲン欠乏に基づく他の症状や疾患の予
防および治療効果を持つ。特に重症無月経女性の月経
誘発や閉経直後の女性の更年期症状の治療において不
可欠であり，若年無月経女性や早発閉経者の骨粗鬆症
予防，および閉経後比較的早期で，特に更年期症状を
伴う女性の骨粗鬆症の予防や治療に関し，他の治療薬
にはみられない有用性が期待できる。

 骨密度に対する効果はあるか
1990年から2002年までに報告された39の試験（症
例数60以上かつ2年以上の観察期間）のメタアナリシ
スでは，Eはその種類にかかわらず閉経後女性の骨密
度の上昇ないし維持効果を有する 412,413）。

1）結合型エストロゲン：妊馬尿から生成された製剤
で服用後はエストラジオール（E2）に転換される。標準
的用量の1日0.625 mgの3年間の投与で腰椎骨密度を
3.5～ 5％，大腿骨骨密度を 1.7％増加させる（PEPI 

study：45～ 64歳の健康な閉経女性を対象）414）。この効
果は0.31mgでは半減する415）。

2）エストラジオール（経口剤）：わが国の骨粗鬆症
患者を対象とした無作為二重盲検試験にて1.0 mgの
E2を含む製剤（ジュリナ®）および40μgのレボノルゲ
ストレルとの合剤（ウェールナラ®）を 2年間投与し 

た結果，椎体骨密度はそれぞれ7.75％，10.20％増加し
た 416）。欧米で行われた二重盲検試験では0.25 mg/日
でも3年間で椎体骨密度，非椎体骨密度ともプラセボ
群に比べて有意な増加を示した（プラセボ群との差：
椎体3％，大腿骨2％，橈骨1％）417）。

3）エストラジオール（経皮剤）：E2の経皮吸収剤は，
経口剤とは異なった薬理効果を持つ 381）。貼付剤のエ
ストラーナ®は血中E2値を50 pg/mL程度に維持でき
るように設計されている。原発性骨粗鬆症もしくは骨
量減少を有するわが国の女性を対象に行われたオープ
ン試験では，1年間の投与で椎体骨密度を5.28％上昇
させた 418）。一方，血中E2濃度を11 pg/mL 程度に維
持できるよう設計された超低用量の貼付剤はラロキシ
フェンと同等の骨量増加作用を持つことが無作為盲検
試験で示された 419）。

4）エストリオール（経口剤）：カルシウムとの併用で
椎体骨密度を上昇させたというオープン試験がある420）。

 骨折抑制効果はあるか
結合型E 0.625 mg/日は単独およびMPAとの併用で

一般健康女性の椎体骨折リスクを34％，および非椎体
骨折リスクを23％低下させる 408）。結合型Eを用いた
11試験，E2（経口または経皮）を用いた8試験，その他
のE製剤を用いた3試験の合計22の試験を対象とした
メタアナリシスの結果では，Eの単独もしくはプロゲ
スチンとの併用により，非椎体骨折リスクは27％の低
下が見られ 421），同じく，結合型EまたはE2を用いた
計13の試験を対象としたメタアナリシスの結果では
椎体骨折リスクは33％低下した 422）。オランダの前向
きコホート研究（RCTを含む）によれば経口のE2製剤
の投与により前腕骨骨折リスクが39％，全骨折リスク
が76％低下した 423）。
また，椎体骨折を有する閉経後女性を対象としたRCT

（2）　女性ホルモン薬

V　骨粗鬆症の治療
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で，経皮E2の投与により新規骨折が61％減少した431）。

 QOLに対する効果はあるか
骨粗鬆症に起因する腰背部痛の改善に有効であると
の報告はない。WHI試験におけるSF-36を用いたQOL

評価では 408），プラセボ群に比べて，身体機能，身体疼
痛，睡眠障害などで改善がみられた。

エストリオール

骨密度上昇作用（グレードC）
椎体骨折抑制効果（グレードC）

非椎体骨折抑制効果（グレードC）
　大腿骨近位部骨折抑制効果（グレードC）
結合型エストロゲン（わが国では骨粗鬆症は適用外）

骨密度上昇作用（グレードA）
椎体骨折抑制効果（グレードA）
非椎体骨折抑制効果（グレードA）
大腿骨近位部骨折抑制効果（グレードA）

エストラジオール

骨密度上昇作用（グレードA）
椎体骨折抑制効果（グレードC）
非椎体骨折抑制効果（グレードC）

　大腿骨近位部骨折抑制効果（グレードC）

［エビデンステーブル］

表38　女性ホルモン薬のおもな多施設臨床試験のまとめ

効　果 文　献 例　数
（試験薬/対照薬） 試験デザイン 使用薬剤 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 412 症例数60例以上で
行われた39の試験

メタアナリシス CEE，経口E2，経皮E2，そ
の他のE製剤

Eの種類に関係なく骨密度を上昇
させる

I

424 （129/46） RCT 経皮E2 腰椎骨密度上昇 II

425 （194/67） RCT 経皮E2 腰椎骨密度上昇 II

426 （268/53） RCT 経皮E2 腰椎骨密度上昇 II

427 （198/53） RCT 経皮E2 椎体及び大腿骨密度上昇 II

419 （165/175） RCT 低用量経皮E2， 対照薬とし
てラロキシフェン使用

ラロキシフェンと同等の効果 II

416 （230/79） RCT 経口E2 日本人にて椎体骨密度上昇 II

428 （237/41） RCT 経口E2 椎体及び大腿骨密度上昇 II

429 （466/113） RCT 経口E2 椎体及び大腿骨密度上昇 II

415 （737/85） RCT CEE 椎体及び大腿骨密度上昇 II

骨折 421 1年以上Eを投与
した22の試験

メタアナリシス CEE（11論文），E2（経口＋
経皮：8論文），その他のE（3
論文）

非脊椎骨折RR＝0.73（95％ CI, 0.56
～0.94）

I

431 椎体骨折を有する
閉経後女性39/39

RCT 貼付E2 椎体骨折RR＝ 0.39（95％ CI，0.16
～0.95）

II

423 （723/1,293） RCT＋コホート
研究

経口E2 前腕骨骨折RR＝0.24（95％ CI, 
0.09～0.69）全骨折RR＝0.61
（95％ CI，0.39～0.97）

II

430 （5,301/5,429） RCT CEE 単独 非脊椎骨折RR＝0.61（95％ CI,
0.41～0.91）椎体骨折RR＝0.62 
（95％ CI，0.42～0.93）

II

422 1年以上Eを投与
した13の試験

メタアナリシス CEE（9論文うち 1編はE2
含む），E2（経口＋経皮：5
論文うち1編はCEE含む）

椎体骨折RR＝ 0.67（95％ CI，0.45
～0.98）

Ⅰ

E :エストロゲン，CEE：結合型エストロゲン，E2：エストラジオール，MPA：メドロキシプロゲステロン
わが国では骨粗鬆症はCEEの適用外。また，E2製剤では経口剤であるジュリナ®およびウェールナラ®，同貼付剤であるエストラーナ®の閉
経後骨粗鬆症の適応取得にあたっては骨折試験は不必要であることから，わが国で骨折試験は行われていない。
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 薬物の特徴は
ビタミンDは食物として摂取されるとともに皮膚で

合成される。ビタミンDは肝臓で25（OH）Dに代謝さ
れ，近位尿細管で25（OH）D –1α–ヒドロキシラーゼ
により活性型ビタミンDへと変換される。
　活性型ビタミンDは，ステロイドホルモンであり生
体内の標的臓器（小腸，副甲状腺，腎臓，骨，筋肉など）
にあるビタミンD受容体（VDR）を介して作用を発揮
する。活性型ビタミンDは腸管でのカルシウムとリン
の能動的吸収を促し，副甲状腺に対しては副甲状腺ホ
ルモンの合成・分泌を抑制する。活性型ビタミンDは
骨の石灰化や骨芽細胞の成熟・分化に不可欠であり，
VDR欠損，活性型ビタミンD合成障害は骨軟化症・ク
ル病を発症させる 432）。活性型ビタミンD3は腸管での
カルシウム吸収促進と，骨石灰化促進を介して骨密度
を増加させると考えられている。
　活性型のビタミンD3を化学合成したのがカルシト
リオール（ロカルトロール®）であり，生体内における
肝臓での水酸化を利用してプロドラッグとして開発
されたのがアルファカルシドール（アルファロール®，
ワンアルファ ®）である。骨軟化症・クル病，骨粗鬆症，
慢性腎臓病（CKD）における骨障害の治療に用いられ，
細胞増殖制御効果の利点から皮膚疾患である乾癬の
治療にも応用されている。
　

 骨密度に対する効果はあるか
活性型ビタミンD3薬は1983年に骨粗鬆症の治療薬

として認可を受けている。したがって近年の大規模臨
床試験での検討結果はほとんどない。検討は少数例で
あり，腰椎・大腿骨頸部を中心としたDXAにより骨
密度を評価した報告が少ない。しかしエビデンステー
ブルに示すように，ビスホスホネートほど顕著ではな
いが，腰椎での骨密度をプラセボに比して有意に高値
に保つことが示されている 433,434）。ただし，プラセボ
と比較しても大腿骨頸部骨密度を有意に増加させると
いう報告は少ない。

 骨折抑制効果はあるか
椎体に関しては，カルシトリオールとアルファカル
シドールを統合して検討したメタアナリシスにおい
て，オッズ比が0.89（95％ CI 0.57～1.39）となり有意な
骨折抑制効果を認めていない 435）。しかし，アルファカ
ルシドールのみでのサブ解析ではオッズ比0.50（95％
CI 0.25～0.98）となり，有意な骨折抑制効果を認めて
いる 435）。非椎体骨折に関しては両者統合で，オッズ比
0.51（95％ CI 0.30～0.88）となり，有意な骨折抑制効果
が認められている。
椎体での骨密度上昇効果は観察されるが，椎体骨折
の抑制効果が明瞭でなく，大腿骨頸部においては骨密
度上昇効果が明らかでないが，非椎体骨折全体ではリ
スク低下が認められたことは，転倒の減少などが影響
していると推測される。したがって，活性型ビタミン
D3薬の臨床効果は，日常生活での転倒が骨折に結びつ
きやすい易転倒の高齢者で発揮されやすいと思われ
る。さらに，最近の研究では，アルファカルシドール
はアレンドロネートと併用すると長管骨骨折を有意に
減少させたことも明らかになっている 378）。

 QOLに対する効果はあるか
転倒抑制効果

転倒抑制効果に関しては，天然型を含むメタアナリ
シスと活性型のみでのRCTが報告され，後者に関して
はDukasらの論文 436）とGallagherらの論文 433）のみと
なる。メタアナリシスでは，70～75歳の高齢者を対象
として活性型ビタミンD3薬を投与した場合に，プラ
セボ投与群に比して有意な転倒抑制効果が確認されて
いる 435,437）。Dukasらの試験では転倒は「意図せずに床
や地面に横転すること」と定義され，転倒日記の記載
とともに転倒時のコールセンターへの連絡（48時間以
内）が求められており 438），データの信頼性は高い。
DukasらとGallagherらの報告ではプラセボ群と活性
型投与群でビタミンDの充足状態には差を認めていな
い。この転倒抑制効果は活性型に限らず，天然型ビタ
ミンD投与例でのメタアナリシスでも再現されてい 

（3） アルファカルシドール，カルシトリオール
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［エビデンステーブル］

表39　アルファカルシドール，カルシトリオールのおもな多施設臨床試験のまとめ

効　果 文　献 例　数
（試験薬/対照） 試験デザイン 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 442 （234/242） RCT（国内，αCalc 0.75μg，7ヵ月） 中手骨骨密度が上昇 Ⅱ

434 （57/56） RCT（国内，αCalc 0.75μg，2年間） 腰椎骨密度が上昇 Ⅱ

443 （43/43） RCT（海外，Calc 平均0.43μg，2年間） 腰椎骨密度は変化なし Ⅱ

骨密度・
転倒

433 （123/123） RCT（海外，Calc 0.5μg，3年間） 腰椎骨密度は上昇，大腿骨頸部骨密度は
変化なし

Ⅱ

骨密度・
骨折

444 386（αCalc 66） RCT（国内，αCalc 0.5μg，2年間） 椎体骨折は44％低下 Ⅱ

骨　折 445 椎体1,130
非椎体6,187

メタアナリシス（天然型 1試験 160例，
活性型7試験970例）

RR（95％ CI）＝0.63（0.45～0.88）
RR（95％ CI）＝0.77（0.57～1.04）

Ⅰ

446 （311/355） RCT（国内，αCalc 1.0μg，1年間） 75歳以上（58％抑制）と既存骨折例（46％
抑制）で椎体骨折抑制

Ⅱ

434 （57/56） RCT（国内，αCalc 0.75μg，2年間） 椎体骨折抑制効果なし Ⅱ

443 （43/43） RCT（海外，Calc平均0.43μg，2年間） 椎体骨折抑制効果なし Ⅱ

447 （314/308） RCT（海外，Calc 0.5μg，3年間） Ca 1g投与群（8％抑制）と比較し，椎体骨
折（69％抑制）および非椎体骨折抑制

Ⅱ

転　倒 433 （123/123） RCT（海外，Calc平均0.5μg，3年間） 転倒頻度は40％低下 Ⅱ

436 （192/186） RCT（海外，αCalc 1μg，36週） 転倒頻度は31％低下したが，有意差なし Ⅱ

230 1,237 メタアナリシス
（天然型3試験，活性型2試験）

転倒頻度が22％低下（補正後） Ⅰ

437 2,426 メタアナリシス
（天然型8試験，活性型2試験）

天然型ビタミンD（高用量）で転倒リスク
19％低下。活性型で22％低下

Ⅰ

骨折と
転倒

435 2,139 メタアナリシス 活性型全体では椎体骨折抑制効果はな
し。αCalcのサブ解析で50％椎体骨折抑
制。
非椎体骨折が49％低下。転倒は44％低下。

Ⅰ

αCalc：アルファカシドール，Calc：カルシトリオール

る 438）。
基礎的研究では，大腿骨頸部骨折例の筋組織におい
て，ビタミンD充足群に比べて欠乏群ではⅡ型筋線維
の萎縮が確認されている 439）。高齢者にビタミンDを
補充すると体幹の揺れや転倒が減少することが報告さ
れており，筋骨格系に対するビタミンDの効果が反映
していると思われる 440,441）。高齢者では筋組織内の
VDR量が減少していることも報告されている 448）。

　骨密度：軽徴な上昇効果がある（グレードB）。
　椎体骨折：抑制効果が報告されている（グレードB）。

　非椎体骨折：抑制効果が報告されている（グレード
B）。
　大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（グレー
ドC）。
　活性型ビタミンD3薬は，長期間の安全性が示され
ており，非椎体骨折抑制効果もメタアナリシスで示さ
れている。高齢者への使用が推奨されるが，高カルシ
ウム血症には注意する必要がある。他の薬物との併用
では基礎薬として有用性を示す臨床成績が複数得られ
ている（第V章D．b．（11）．薬物の併用療法の項参照）
（グレードB）。
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 薬物の特徴は
活性型ビタミンD3の類似化合物は，組織移行性と

多様なビタミンD作用の分離と特異的な作用の増強を
目的としてさまざまな誘導体が検討されてきた。課題
は高カルシウム血症，副甲状腺ホルモン分泌抑制効果，
骨折抑制効果，細胞の分化増殖制御効果を分離し，必
要な薬理作用を発揮させることであった。探索過程で
見出された2β-（3-hydroxypropyloxy）-calcitriol（エルデ
カルシトール）は，ビタミンD誘導体の中でも強力な
骨量増加効果をもつ化合物であることが動物実験の成
績で示された 449）。同時に，血清カルシウム上昇作用は
軽微であったことから，骨粗鬆症への臨床応用が期待
された。
エルデカルシトールはビタミンD結合蛋白に対し
て，カルシトリオールの4.2倍の結合能をもち，血清濃
度はより長期間維持される 450）。またビタミンD受容
体への結合能はカルシトリオールの50％程度である。
しかし，この in vitroでの成績が薬理効果とどのよう
に関連しているのか，詳細は明らかではない。
臨床開発においては，活性型ビタミンD3の効果が
日本人骨粗鬆症患者のビタミンD欠乏という背景因子
に依存しているとの批判を踏まえ，血清25（OH）D濃
度に応じてビタミンDを補充し，ビタミンD充足下で
も効果が検証された 451）。骨密度はプラセボ投与群に
比して有意に上昇し，骨吸収マーカーと骨形成マー
カーの低下がみられた。作用機序は従来の活性型ビタ
ミンD3薬が有する小腸からのカルシウムの吸収促進
に加え，より強い破骨細胞機能抑制による骨吸収低下
効果であると思われる。詳細に関しては今後の検討が
待たれる。

	骨密度に対する効果はあるか
骨粗鬆症患者を対象とし，ビタミンD非補充下にエ

ルデカルシトール0.25～1.0μgを6ヵ月間投与した臨
床試験で，0.75μg投与群は低用量群に比して有意に
腰椎骨密度を上昇させた 452）。さらにMatsumoto 

ら 451）は，腰椎と大腿骨近位部骨密度への影響を一次

エンドポイントとしてエルデカルシトールの効果を確
認した。天然型ビタミンD（200～400 IU）補充下でビ
タミンD充足を一律とし，プラセボ群とエルデカルシ
トール群で比較した。腰椎骨密度はプラセボ群で
12ヵ月後に0.7％低下し，エルデカルシトール0.5μg

群で2.2％，0.75μg群で2.6％上昇した。大腿骨近位部
に関しては，プラセボ群と0.5μg群で0.9％，0.8％低
下したが，0.75μg群で0.6％上昇した。また，アルファ
カルシドールを対照とした比較試験 453）においては，
投与3年後の腰椎骨密度はアルファカルシドール群で
0.11％上昇したのに対し，エルデカルシトール群では
3.42％上昇し，有意な骨密度上昇効果を認めている。
大腿骨近位部骨密度はアルファカルシドール群で
2.3％低下した一方，エルデカルシトール群では0.4％
上昇し，両群間に有意差を認めている。エルデカルシ
トールは骨密度上昇という点においてアルファカルシ
ドールよりも優れた効果をもつ薬物と考えられる。

	骨折抑制効果はあるか
一般に骨粗鬆症治療薬はプラセボを対象としたRCT

により骨折頻度が検討されている。活性型ビタミンD3

は別項に示されているように椎体骨折の頻度を低減さ
せている。活性型ビタミンD3類似化合物のエルデカ
ルシトールに関しては1,054例の骨粗鬆症患者を対象
にアルファカルシドールとのRCTが実施され，3年間
経過観察された。椎体骨折については，アルファカル
シドールに対して26％の有意な発生抑制が認められ，
優越性が検証された 452,453）。非椎体骨折については，
全部位ではアルファカルシドールに対して有意な発生
頻度の低下は認められなかったが，FRAX®で認定され
ている非椎体の主要3部位（大腿骨近位部，上腕骨，前
腕骨）で比較すると48％の発生抑制が認められた。こ
の成績は前腕骨骨折の寄与が大きく，前腕骨において
はアルファカルシドール投与群に対して71％の発生
抑制が確認されている。アルファカルシドールとの比
較であるが，骨折予防に関しては同等以上の効果が期
待できる。

（4） エルデカルシトール
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	 QOLに対する効果はあるか
上記第Ⅲ相試験において，SF-36を用いたQOL評価

が実施されている。1，2，3年のいずれの評価時点にお
いても対照薬のアルファカルシドールを上回る成績が
認められている 452）。
特に心の健康を表すMental Healthのドメインにお
いて3年後に大きな開きを認め，エルデカルシトール
投与群で良好な結果が得られた。

骨密度：上昇効果がある（グレードA）。
椎体骨折：アルファカルシドールに対する優位性が

ある（グレードA）。
非椎体骨折：前腕骨においてアルファカルシドール
に対する有意な骨折抑制が観察されている。FRAX®で
認定されている非椎体の主要3部位（大腿骨近位部，上
腕骨，前腕骨）では48％の骨折抑制が認められている
（グレードB）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（グレー
ドC）。
幅広い年齢層と重症度で臨床試験が実施されてお
り，アルファカルシドールを上回る成績が得られてい
る。骨粗鬆症患者全般に応用可能だが，高カルシウム
血症に注意し臨床検査を適宜実施する必要がある。

［エビデンステーブル］

表40　エルデカルシトールのおもな多施設臨床試験のまとめ     

効　果 文　献 例　数 
（試験薬/ 対照） 試験デザイン 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 452 108/0 RCT（国内，エルデカルシトール0.25～1.0
μgを比較，6ヵ月）

0.75μgで腰椎骨密度が上昇 Ⅱ

451 166/53 RCT（国内，プラセボとエルデカルシトー
ル0.5～1.0μgを比較，1 年）

0.5, 0.75μgで腰椎骨密度が上昇
0.75μgで大腿骨近位部骨密度が
上昇

Ⅱ

453 528/526 RCT（国内，アルファカルシドール1.0μg
とエルデカルシトール0.75μgを比較，3
年）

腰椎骨密度，大腿骨近位部骨密
度が上昇

Ⅱ

骨折
（椎体）

453 528/526 RCT（国内，アルファカルシドール1.0μg
とエルデカルシトール0.75μgを比較，3
年）

アルファカルシドールに対して
26％のリスク減少

Ⅱ

骨折
（非椎体）

453 528/526 RCT（国内，アルファカルシドール1.0μg
とエルデカルシトール0.75μgを比較，3
年）

非椎体骨折全体では有意差なし，
前腕骨骨折を71％抑制，非椎体（3
部位）骨折を48％抑制

Ⅱ

QOL 452 528/526 RCT（国内，アルファカルシドール1.0 μ
gとエルデカルシトール0.75μgを比較，
3年）

1，2，3年の評価時点において 8
健康ドメインでエルデカルシ
トール優位

Ⅱ
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 薬物の特徴は
天然のビタミンKには，ビタミンK1（フィロキノン）

とビタミンK2（メナキノン）の2つの型がある。基本的
にビタミンK1が緑黄色野菜などの食品から摂取され
るのに対し，ビタミンK2は腸内細菌によって合成さ
れるか，あるいは納豆などの食品から摂取される。食
事からのビタミンK摂取不足はビタミンK2（メナキノ
ン4）不足と同義である。
メナテトレノンはオステオカルシン（OC）のグラ化
を促進することが明らかにされている 454）。ビタミン
K摂取不足の高齢者では大腿骨近位部骨折の発生率が
高いこと，骨粗鬆症性骨折の既往のある患者や椎体骨
折のある女性では血中ビタミンK1濃度が低いこと，
高齢女性においてビタミンK不足の指標である低カル
ボキシル化OC（ucOC）高値は骨密度とは独立した大
腿骨近位部骨折の危険因子であること，ビスホスホ
ネート薬服用中の閉経後骨粗鬆症患者においてucOC

高値は骨折の危険因子であることが報告されてい 

る 455～459）。
メナテトレノンが骨粗鬆症患者の骨密度や骨折発生
率などにおよぼす影響について検討したRCTの結果
が報告されているが，QOLに関するRCTの報告は見
当たらない。

 骨密度に対する効果はあるか
中手骨骨密度は，閉経後・男性骨粗鬆症患者を対象

とした2つのRCTでは，対照群に比べて上昇傾向を示
したが有意ではなかった（ΣGS/Dで評価）461,463）。し
かし，腰椎骨密度は，閉経後骨量減少・骨粗鬆症患者
を対象とした3つのRCTでは，対照群に比べて有意に
上昇した 460,462,464）。投与前からの変化率は- 0.5～
1.74％であり 460,462,464），メナテトレノンは，腰椎骨密
度をわずかではあるが上昇させる効果があるといえ
る。

 骨折抑制効果はあるか
Shirakiら 462）は，閉経後骨粗鬆症患者において，メ

ナテトレノンは臨床骨折（主に椎体骨折）を抑制するこ
とを報告した。WHOの報告でも，椎体骨折抑制に関
するメナテトレノンの有効性のエビデンスレベルはB

である（少数例についてエビデンスがある）308）。
わが国で施行された最大の大規模RCT（骨折予防試
験）であるOF studyでは 465），被験者全体（4,015例）に
対するメナテトレノンの有意な椎体骨折（対照群：
5.74/100人・年，メナテトレノン群：5.87/100人・年）
および臨床骨折（対照群：2.5％，メナテトレノン群：
2.1％）の抑制効果は認められなかった。しかし，サブ
解析により，骨折リスクの高い被験者（5個以上の椎体
骨折を有する患者）に限ると，メナテトレノンは椎体
骨折のリスクを39％低下させていた。
閉経後骨粗鬆症患者およびステロイド薬服用中の慢
性糸球体腎炎患者を対象としたRCT（神経疾患患者は
除外）を解析したCockayneらのメタアナリシスによる
と（OF studyは含まれていない）466），メナテトレノン
の椎体（OR: 0.40, 95％ CI: 0.25～0.65）および非椎体骨
折（OR: 0.24, 95％ CI: 0.07～0.84）の抑制効果は確認さ
れているが，大腿骨近位部骨折の抑制効果は認められ
なかった。

骨密度：わずかではあるが腰椎骨密度の上昇効果が
ある（グレードB）。
椎体骨折：抑制するとの報告がある（グレードB）。
非椎体骨折：抑制するとの報告がある（グレードB）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（グレー
ドC）。

（5） メナテトレノン（ビタミンK2）
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［エビデンステーブル］

表41　メナテトレノンのおもな多施設臨床試験のまとめ 

効　果 文　献 例　数
（試験薬/対照薬） 試験デザイン 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 461 骨粗鬆症患者562例
アルファカルシドール群（282），
メナテトレノン群（280）

二重盲検RCT
（国内，45mg，1年）

中手骨骨密度（ΣGS/D）に効果なし
アルファカルシドール群：-1.46％，
メナテトレノン群：-0.58％

Ⅱ

463 骨粗鬆症患者（男女）80例
メナテトレノン群（39），
プラセボ群（41）

二重盲検RCT
（国内，90mg，6ヵ月）

中手骨骨密度（ΣGS/D）に効果なし
プラセボ群：-3.53％，
メナテトレノン群：＋1.32％

Ⅱ

462 閉経後骨粗鬆症患者241例
メナテトレノン群（120），
無治療群（121）

オープンラベルRCT（国内，
45mg，2年）

腰椎骨密度低下抑制
無治療群：-3.3％，
メナテトレノン群：-0.5％

Ⅱ

464 閉経後骨量減少・骨粗鬆症患者
172例
アルファカルシドール群（43），
メナテトレノン群（43），
併用群（43），無治療群（43）

オープンラベルRCT（国内，
45mg，2年）

腰椎骨密度上昇
無治療群：-4.05％，
メナテトレノン群：＋1.37％

Ⅱ

460 閉経後骨粗鬆症患者63例
メナテトレノン群（33），
プラセボ群（30）

二重盲検RCT
（海外，45mg，1年）

腰椎骨密度上昇
無治療群：-0.18％，
メナテトレノン群：＋1.74％

Ⅱ

骨折
（椎体）

462 閉経後骨粗鬆症患者241例
メナテトレノン群（120），
無治療群（121）

オープンラベルRCT（国内，
45mg，2年）

臨床骨折（主として椎体）発生率低下
無治療群：30.3％，
メナテトレノン群：10.9％

Ⅱ

465 閉経後骨粗鬆症患者4378例
メナテトレノン群（2193），
プラセボ群（2185）

オープンラベルRCT（国内，
45mg，3年）
OF study

椎体骨折発生率に有意差なし
無治療群：5.74/100人・年，メナテ
トレノン群：5.87/100人・年

Ⅱ

466 閉経後骨粗鬆症患者422例，
ステロイド薬使用患者（慢性糸
球体腎炎）20例
メナテトレノン群（221），
対照群（221）

メタアナリシス（国内デー
タ使用 , 15～45mg, 1～2年）

OR（95％ CI）：0.40（0.25～0.65） Ⅱ

467 閉経後骨粗鬆症患者3626例
メナテトレノン群（1799），
対照群（1827）

システマティックレビュー
（国内データ使用，45mg，2
～3年）

RR（95％ CI）：0.63（0.36～1.11）
（Random–effects model）  
RR（95％ CI）：0.93（0.75～1.08）
（Fixed –effects model）

Ⅰ

骨折
（非椎体）

466 閉経後骨粗鬆症患者375例
メナテトレノン群（188），
対照群（187）

メタアナリシス（国内デー
タ使用，45mg，2年）

OR（95％ CI）：0.24（0.07～0.84） Ⅰ

467 閉経後骨粗鬆症患者369例
メナテトレノン群（180），
対照群（189）

システマティックレビュー
（国内データ使用，45mg，2
年）  

RR（95％ CI）：0.19（0.03～1.06） Ⅰ

骨折
（大腿骨）

466 閉経後骨粗鬆症患者375例
メナテトレノン群（188），
対照群（187）

メタアナリシス（国内デー
タ使用，45mg，2年）

OR（95％ CI）：0.30（0.05～1.74） Ⅰ

467 閉経後骨粗鬆症患者369例
メナテトレノン群（180），
対照群（189）

システマティックレビュー
（国内データ使用，45mg，2
年）

RR（95％ CI）：0.27（0.03～2.38） Ⅰ
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 ビスホスホネート薬の特徴は
ビスホスホネート薬の種類

ビスホスホネートは2つのC–P結合を特徴とする化
合物で，酸素原子の代わりに炭素原子をもったピロリ
ン酸の類似体である。P –C –P骨格を有するビスホス
ホネートは酵素による分解を受けず，生体内で代謝さ
れにくい。炭素原子に付加する2つの側鎖を変えたり，
リン酸基をエステル化することによって，種々の類似
物質が得られる。
第一世代と呼称されるビスホスホネートは側鎖に窒
素を含まず，第二世代は側鎖に窒素を含むが，環状構
造を有しない。第三世代は側鎖に窒素を含み環状構造
を有する。わが国で骨粗鬆症治療薬として認可されて
いるビスホスホネートでは，エチドロネートが第一世
代，アレンドロネートが第二世代，リセドロネートと
ミノドロン酸が第三世代に分類される。
ビスホスホネートの作用機序

骨に取り込まれたビスホスホネートは，破骨細胞に
よる骨吸収の際の酸性環境下で波状縁から特異的に破
骨細胞に取り込まれる。その結果，ビスホスホネート
を取り込んだ破骨細胞はアポトーシスに至り，骨吸収
機能が抑制される。ビスホスホネートの骨吸収抑制能
は側鎖の違いにより，エチドロネートと比べ，第二，
第三世代は1,000～1万倍その能力が高いことが知ら
れている 468）。
腸管から吸収されたビスホスホネートは，服薬が一
定期間行われずに血中濃度が低下しても骨中に沈着し
てその有効性を発揮する。そこで服薬間隔の延長が試
みられてきた。連日服用した場合の骨密度上昇量と，
週1回，7倍量を服用した場合の骨密度上昇量の比較
が行われた結果，両者が同等であったことから，その
骨折抑制効果が同等と考えられ，アレンドロネート，
リセドロネートでは週1回服用製剤が臨床応用される
に至っている 469, 470）。

	ビスホスホネートの臨床効果は
経口ビスホスホネート薬による骨密度上昇は窒素含

有ビスホスホネートが最も大きい。アレンドロネート
とミノドロン酸の1年間にわたるhead to headの臨床
試験では，腰椎骨密度の上昇がそれぞれ6.4％，6.0％，
大腿骨近位部骨密度上昇が3.3％，3.6％であった 471）。
骨折抑制効果は一般に，椎体骨折発生の抑制効果と，
非椎体骨折（大腿骨近位部骨折）発生の抑制効果に分け
て論じられる。わが国で使用されている4種類のビス
ホスホネート薬（エチドロネート，アレンドロネート，
リセドロネート，ミノドロン酸）はいずれも椎体骨折
発生を36～59％有意に抑制する 152,472～474）。大腿骨近
位部骨折抑制効果は，アレンドロネート，リセドロネー
トでは証明されているが，エチドロネートでは認めら
れていない。また，ミノドロン酸は大腿骨近位部骨折
をアウトカムとした臨床試験が実施されていない。ビ
スホスホネート薬では一般的に，骨密度上昇，骨代謝
マーカー測定値の改善が同等であれば，骨折抑制効果
も同じであると推定されるため，ミノドロン酸はアレ
ンドロネートと同様の大腿骨近位部骨折抑制効果を有
するものと考えられる。

 服薬における注意事項は
ビスホスホネート薬は消化管からの吸収率が低いた
め，水以外の飲食物は服用後30分以上経ってから摂取
しなければならず，なかでもカルシウムはなるべく間
隔を空けてから摂取する必要がある。服用の際，水道
水は問題ないが，カルシウムの多いミネラルウォー
ターで服用するとビスホスホネートの吸収が阻害され
るため，避ける。
本薬は食道狭窄またはアカラシア（食道弛緩不能
症），服用時に立位または座位を30分以上保てない患
者，ビスホスホネート薬に対する過敏症既往例では使
用できない。脊椎の多発性骨折を有する骨粗鬆症例で
は，30分間の立位・座位保持が困難な症例があり，注
意が必要である。嚥下障害，嚥下困難，食道炎，胃炎，
十二指腸炎または潰瘍などの上部消化管障害を有する
例では慎重な投与が必要である。骨粗鬆症例では脊椎
圧迫骨折による円背のために逆流性食道炎を合併する

（6） ビスホスホネート薬

V　骨粗鬆症の治療

D．骨粗鬆症の薬物治療　b. 各薬物の特徴とエビデンス



V　骨粗鬆症の治療

83

例があるので，注意が必要である。

	副作用は
胃腸障害

ビスホスホネートでは上部消化管障害発生率が比較
的高い。服用方法（コップ一杯の水とともに服用する
こと，飲んでから30分間は横にならないこと）を十分
に指導する。
顎骨壊死

近年，本薬服用患者における顎骨壊死の発生率が報
告されている。ビスホスホネート関連顎骨壊死
（bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: 

BRONJ）は窒素含有ビスホスホネート，とりわけ注射
剤での頻度が高く，抜歯などの侵襲的歯科治療後に発
生することが多い。飲酒・喫煙，糖尿病，ステロイド
薬使用，肥満，抗がん療法，口腔内衛生不良がBRONJ

の危険因子となる。BRONJに関するポジションペー
パー 475）によれば，データベースに基づく推計で，経
口ビスホスホネート服用者における発生頻度は
0.85/10万人・年である。また日本口腔外科学会全国
調査（248 研修指定施設）では約0.01～0.02％とされて
いる。
骨粗鬆症治療のために経口ビスホスホネート薬を服
用する予定の患者で，歯科治療が適切に行われており，
口腔衛生状態が良好に保たれている場合は特に投与を
延期する必要はなく，定期観察を行うだけでよい。し
かし，投与中の抜歯や外科的処置を回避するために，
禁煙，アルコール摂取制限，ならびに口腔衛生状態を
良好に維持することなどが重要であることを患者に指
導する。もし，抜歯などの外科的侵襲処置が必要であ
る場合は，外科的処置後の創傷治癒が完全に確認され
るまで経口ビスホスホネート薬の投与開始は延期する
のが望ましい。
骨粗鬆症治療のためのビスホスホネート薬服用中に
侵襲的な歯科治療が必要となった際には，服用期間と
顎骨壊死の危険因子，さらに骨折のリスクを考慮して，
休薬の要否を決定する。すなわち，服用期間が3年未
満で危険因子がない場合には原則として休薬せずに継
続する。一方，服用期間が3年以上の場合や，3年未満

でも危険因子がある場合には，休薬による骨折リスク
の上昇，侵襲的歯科治療の必要性，休薬せずに侵襲的
歯科治療を行った場合のBRONJ発症のリスクについ
て，医師と歯科医とが事前に話し合って方針を決める。
休薬の期間は定まっていないが，3ヵ月間が推奨され
ている 475）。
大腿骨転子下・骨幹部骨折

長期間にわたるビスホスホネート服用患者での大腿
骨転子下および骨幹部骨折の発生が報告され，atypical 

fractureあるいは funny fractureと呼ばれている 476）。
発生率が低いため，実際に問題となることは少ない 

が 477），長期服用例で鼡径部または大腿骨部の鈍痛また
はうずく痛みといった前駆症状が出現した場合には，本
骨折を念頭に精査を進める必要がある。骨折は両側性に
起こることがあり，その場合は骨折治癒が遅延するとさ
れる476）。
その他

ビスホスホネート服用開始後に筋・関節痛，発熱を
生じることがあり，急性期反応あるいはインフルエン
ザ様症状と呼ばれる 478）。短期間に症状が改善し，その
後の再発は少ない。米国で行われたゾレドロネートの
臨床試験で心房細動の合併が有意に増加することが報
告された。しかしながらその後，他のビスホスホネー
トでは合併率は高くなく，因果関係は証明されておら
ず，臨床的には問題とされない 479）。食道癌発生との関
連性を指摘する報告がある 480）が，因果関係について
は否定的な観察研究の方が多い 481）。

ビスホスホネートは骨折抑制効果のエビデンスを有
し，服用間隔を延長することが可能である。ビスホス
ホネート服用に関連すると考えられる副作用には顎骨
壊死，急性期反応があげられ，非定型的大腿骨転子下・
骨幹部骨折との関連が指摘されている。これらの副作
用の発生率はきわめて低いが，適切に使用されること
が求められる。副作用に比べ，骨粗鬆症に関する本薬
の有用性が勝るため，臨床現場では最も使用されてい
る。
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 薬物の特徴は
　エチドロネート（エチドロン酸）は，わが国で1996年
にその臨床使用が承認された最初のビスホスホネート
薬である。エチドロネートは第一世代ビスホスホネー
ト薬であり，その骨吸収抑制効果と，P–C–P構造分子
に特有の骨形成阻害効果の発現の差が小さく，骨粗鬆
症治療に有用な前者の作用を示す量の2倍程度の用量
で骨石灰化抑制による骨軟化症を引き起こす可能性が
あり，安全域が狭く注意が必要となる。この点，骨吸
収抑制作用発現が骨形成阻害作用発現のための用量の
1/1000のオーダーでみられる第二世代（アレンドロ
ネート）や第三世代（リセドロネート）と比べて大きな
欠点となり，新世代ビスホスホネート薬が使用可能な
状況ではそれらが第一選択薬と位置づけられる根拠と
なる。この狭い安全域を有効に臨床利用するために，
周期的間歇投与法が採用されている。

 骨密度に対する効果はあるか
　エチドロネートは他のビスホスホネート薬と同様，
骨吸収抑制薬であるため，高回転型骨粗鬆症がよい適
応となるが，低回転型骨粗鬆症でも骨量維持効果は報
告されている。
　現在までに施行されたエチドロネートに関する臨床
試験からエチドロネートの効果について明確な結論を
導くには不十分である。2006年度版のガイドライン作
成時から新たに施行・報告された大規模疫学研究はな
く，新たなエビデンスの追加はない。わが国からのエ
チドロネートのRCTは4つあり，海外での400 mg/日
投与とは異なり，200 mg/日投与時の検討であるが，
明らかな骨代謝マーカー低下効果 444），骨量増加効 

果 482），さらには，症例数が少なく信頼性は低いものの

椎体骨折抑制効果を示唆している 444,482～484）。

 骨折抑制効果はあるか
　表42に示したように骨折をエンドポイントとした
臨床試験のうち，椎体骨折の二次予防試験の大半で，
エチドロネート群における骨折リスクの有意な低下が
示されている。しかし，個々の研究での症例数が少な
く信頼性は必然的に低い。11件の的確な臨床試験結果
のメタアナリシスが2010年に報告されている 474）。そ
の結果，椎体骨折の二次予防試験ではエチドロネート
400 mg/日投与で有意な骨折リスクの低下が示され
た。一方，椎体骨折の一次予防試験および非椎体骨折
に対しては一次・二次予防試験のいずれでも，エチド
ロネート投与による骨折リスクの有意な低下は認めら
れなかった。
　さらに，活性型ビタミンD3薬との併用で骨密度上
昇の増幅が報告されている 494）。

　骨密度：上昇効果がある（グレードA）。
　椎体骨折：既存骨折を有する患者では抑制効果があ
るものの，骨折を有さない患者では抑制効果は有意で
はない（グレードB）。
　非椎体骨折：抑制するとの報告はない（グレードC）。
　大腿骨近位部骨折骨折：抑制するとの報告はない（グ
レードC）。
　骨密度上昇効果については明らかなエビデンスがあ
る。椎体骨折については既存骨折を有する患者での二
次予防効果についてのエビデンスはある一方，未骨折
者での一次予防効果は否定されている。非椎体骨折抑
制効果については明らかなエビデンスはない。

① エチドロネート

V　骨粗鬆症の治療

D．骨粗鬆症の薬物治療　b. 各薬物の特徴とエビデンス　（6） ビスホスホネート薬
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［エビデンステーブル］

表42　エチドロネートのおもな多施設臨床試験のまとめ

効　果 文　献 例　数
（試験薬/対照薬） 試験デザイン 成　績 エビデンス 

レベル

骨密度 483,484 （E：132例（200mg）/134例
（400mg）/C：137例）

RCT（国内，1年間） 腰椎骨密度2.4％上昇（200mg）
　　　　　3.4％上昇（400mg）

Ⅱ

482 （20/20） RCT（国内，200mg，2年間）
二次予防

腰椎骨密度10.2％上昇 Ⅱ

444 （66/66） RCT（国内，200mg，2年間） 腰椎骨密度0.5％低下
（対照群3.3％低下）

Ⅱ

485 （75/77） RCT（海外，40mg，2年間） 腰椎骨密度2.14％上昇 Ⅱ

486 （50/50） RCT（海外，400mg，4年間） 腰椎骨密度15.91％上昇
大腿骨頸部骨密度上昇

Ⅱ

487 （27/27） RCT（海外，400mg，1年間） 腰椎骨密度2.93％上昇
大腿骨頸部骨密度2.02％上昇

Ⅱ

488 （35/29） RCT（海外，400mg，3年間） 腰椎骨密度5.7％上昇
大腿骨骨密度1.4％上昇

Ⅱ

489 （30/27） RCT（海外，400mg，4年間） 橈骨遠位端骨密度1.0％上昇
橈骨近位端骨密度0.1％低下

Ⅱ

490 （54/54） RCT（海外，400mg，2年間） 腰椎骨密度2.53％上昇　 Ⅱ

491 （33/33） RCT（海外，400mg，3年間） 腰椎骨密度5.3％上昇 Ⅱ

492 （212/211） RCT（海外，400mg，2年間） 脊椎骨密度4.2％上昇 Ⅱ

493 （17/18） RCT（海外，400mg，4年間） 脊椎骨密度4.3％上昇（2年），
7.3％上昇（4年）　
大腿骨頸部骨密度 1.2％上昇（2年），
0.9％上昇（4年）

Ⅱ

骨折
（椎体）

474 （151/152），一次予防 メタ解析（海外 , 400 mg） 椎体骨折，RR3.00（95％ CI 0.32
～28.50）

Ⅰ

474 （821/744），二次予防 メタ解析（海外 , 400 mg） 椎体骨折，RR0.45（95％ CI 0.31～0.64） Ⅰ

（非椎体） 474 （151/152），一次予防 メタ解析（海外 , 400 mg） 非椎体骨折 , RR0.56（95％ CI 0.19～
1.63）

Ⅰ

474 （670/628），二次予防 メタ解析（海外 , 400 mg） 非椎体骨折 , RR1.04（95％ CI 0.68～
1.58）

Ⅰ
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	薬物の特徴は
アレンドロネート（アレンドロン酸）連日5mg投与
と週1回35mg投与では腰椎骨密度および尿中NTXは
同等の変動を示し，サロゲートマーカーに対する効果
の同等性が確認されている 470）。また，アレンドロネー
トに関連した副作用とそれによる投薬中止の頻度は週
1回製剤で少ない傾向を示した 470）。海外では週1回製
剤が処方の95％以上を占めるといわれるが，わが国で
の比率はこれほど大きくない。副作用については第V
章　D．a．骨粗鬆症薬物治療における一般的な注意点
および第V章　D．b．（6） ビスホスホネート薬の項参
照。

 骨密度に対する効果はあるか
RCTにおいて 10年間の投与で腰椎骨密度は最大

13.7％上昇し 495），国内のRCTにおいても3年間で腰椎
骨密度は9.2％上昇した 150）。以上より，骨密度上昇効
果は確実である。ただし，DXAによる橈骨測定や超音
波による測定では10年間の投与でも有意差は得られ
ていない 495）。
カルシウムとビタミンD薬を併用したFITのサブ解
析ではビタミンDの充足状態はアレンドロネートによ
る骨密度上昇に影響しないとされる 497）。一方，カルシ
トリオールとの併用は単独に比し有意に腰椎骨密度が
上昇したとの報告があり，血清PTH値の低下と骨密度
上昇との間に相関が認められ，血清PTH値の低下が著
しいほど骨密度が大きく上昇したとされる 496）。この
ことから，ビタミンD不足例に対してはビタミンDの
併用が望ましいと考えられる。
その他，骨代謝マーカーに対する効果 495）やDXAを
用いたhip structure analysisによる効果 498）も確認さ
れている。

 骨折抑制効果はあるか
閉経後骨粗鬆症において，椎体骨折 472, 499），非椎体

骨折 472, 499），大腿骨近位部骨折 472, 501），手関節部骨 

折472）に対する抑制効果が確認されている（レベルⅠ）。
5年間のアレンドロネート治療後さらに5年間治療を
継続する群とプラセボ投与群の試験（FLEX）の解析で
は，プラセボ群に比し治療を継続した群では有意に臨
床椎体骨折が抑制されたとされる 500）。同じ試験のサ
ブ解析により，既存椎体骨折がなく試験開始時におけ
る大腿骨頸部の骨密度が- 2.5SD以下の例では非椎体
骨折も有意に抑制されたことが示されている 502）。ま
た，FITのサブ解析では，骨折抑制効果は腎機能に影
響されず 503），非椎体骨折抑制効果は骨密度低下の程
度と無関係にP1NPが高値の例でより強く発揮され 

る 163）こ と が 示 さ れ て い る。A –TOP研 究 会 の
JOINT –02の結果では，特に重症骨粗鬆症においてア
レンドロネートに活性型ビタミンD3薬を併用するこ
とでより優れた骨折抑制効果が示されており，骨折予
防の観点からはやはり活性型ビタミンD3薬の併用が
推奨される（資料　A–TOP研究会の項参照）。
男性骨粗鬆症においても椎体骨折抑制効果が確認さ
れている 504）（レベルⅠ）。

	 QOLに対する効果はあるか
QOLの改善についても，海外のRCTにおいて腰痛

による臥床期間や活動制限日数の有意な減少が示さ 

れ 289），国内のRCTにおいて関節痛，疼痛関連QOLの
有意な改善とともに，4ヵ月後にアレンドロネートか
らアルファカルシドールに変更した例では疼痛と
QOLが悪化したことが示されている 505）。以上より
QOLに対する効果も確認されている（レベルⅡ）。A –

TOP研究会の JOINT –02の結果では，単独，活性化ビ
タミンD併用ともに痛みや総合的健康度を改善したと
される（第V章　B．d．QOLの項参照）。

　骨密度：上昇効果がある（グレードA）。
　椎体骨折：抑制する（グレードA）。
　非椎体骨折：抑制する（グレードA）。
　大腿骨近位部骨折：抑制する（グレードA）。

② アレンドロネート

V　骨粗鬆症の治療

D．骨粗鬆症の薬物治療　b. 各薬物の特徴とエビデンス　（6） ビスホスホネート薬
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表43　アレンドロネートのおもな多施設臨床試験のまとめ

効　果 文　献 例　数
（試験薬/対照薬） 試験デザイン 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 495 （164/83） RCT（海外，5～10mg，10年） 腰椎9.3～13.7％上昇，total hip 2.9～6.7％
上昇

Ⅱ

150 （90/80） RCT（国内，5mg，3年） 腰椎9.2％上昇 Ⅱ

496 （カルシトリオー
ルとの併用47/
単独44）

RCT（海外，70mg，週1回，1年） カルシトリオールとの併用は単独に比
し有意に腰椎骨密度上昇，血清PTH値
の変化と骨密度変化は正の相関

Ⅱ

骨　折
（椎体）

499 9,360 メタアナリシス
（海外，5～40mg，2～4年）

リスク48％低下（異質性p＝0.99） Ⅰ

472＊ 合計 
（3,486/3,670）

システマティックレビュー
（海外，10mg）

リスク45％低下 Ⅰ

一次予防
（2,214/2,218）

リスク45％低下，絶対リスク2％低下

二次予防
（1,272/1,452）

リスク45％低下，絶対リスク6％低下

500 （662/437） RCT（海外，5mg or 10mg，5年延長試験） 臨床椎体骨折リスク55％低下 Ⅱ

骨　折
（非椎体）

499 3,723 メタアナリシス
（海外，5～40mg，2～4年）

リスク49％低下（異質性p＝0.88） Ⅰ

472＊ 合計
（4,843/4,638）

システマティックレビュー
（海外，10mg）

リスク 16％低下（一次予防は有意差な
し）

Ⅰ

二次予防
（2,629/2,420）

リスク23％低下，絶対リスク2％低下 Ⅰ

骨　折
（大腿骨
近位部）

501 6,804 メタアナリシス
（海外，5～20mg，1～4.5年）

リスク55％低下 Ⅰ

472＊ 合計
（5,005/4,802）

システマティックレビュー
（海外，10mg）

リスク 40％低下（一次予防は有意差な
し）

Ⅰ

二次予防
（2,792/2,584）

リスク53％低下，絶対リスク1％低下

骨　折
（手関節
部）

472＊ 二次予防
（2,629/2,420）

システマティックレビュー
（海外，10mg）

リスク50％低下（一次予防および合計で
は有意差なし），絶対リスク2％低下

Ⅰ

骨　折
（男性）

504 375 メタアナリシス
（海外，10mg，2～3年）

椎体骨折リスク56％低下 Ⅰ

＊骨密度のTスコアが少なくとも- 2以下か既存椎体骨折を有する例を対象とした試験を二次予防とし，Tスコアが- 2以上か既存椎体骨折を
有する例が20％未満の場合を一次予防とした。これらのデータが得られない場合には，平均年齢が62歳を超える場合を二次予防とした。
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 薬物の特徴は
リセドロネート（リセドロン酸）は，側鎖にピリジニ

ル基を有する第三世代のビスホスホネート薬に分類さ
れ，骨吸収を強力に抑制することにより，骨代謝回転
を抑制し，骨密度の上昇および骨折の抑制効果を示す。
副作用については第V章　D．a．骨粗鬆症薬物治療に
おける一般的な注意点および第V章　D．b．（6） ビス
ホスホネート薬の項を参照。

 骨密度に対する効果はあるか
メタアナリシスによると，リセドロネート連日5 mg

投与は腰椎（最終時点4.54％）と大腿骨頸部（1年1.55％）
の骨密度を上昇させる 506）。
わが国の臨床試験では，リセドロネート週1回17.5 

mg 48週の投与（5.36％）が検討され，腰椎骨密度上昇
率は2.5 mg/日連日投与（5.87％）に劣らないことが認
められた 469）。
海外の臨床試験では，5 mg/日投与による大腿骨頸
部（1.3％）と大腿骨転子部（2.7％）507）の骨密度上昇が，
プラセボより有意に大きいと報告されている。また，
週1回35 mg投与（4.74％）は連日5 mg投与（5.17％）と
同様の効果であった 508）。
男性骨粗鬆症でも海外の週1回35mgの2年間のリ
セドロネート投与は女性骨粗鬆症と同様に腰椎骨密度
（5.7％）を上昇させる 509）。
わが国における男性例の検討については，リセドロ
ネート2.5 mg/日連日投与の12ヵ月の特定使用成績
調査が行われている 510）。それによると，男性例（30例）
の腰椎骨密度は5.7％有意に増加し，女性例（181例）の
増加率（5.6％）と同等であった。

 骨折抑制効果はあるか
メタアナリシスによると，リセドロネートは椎体骨
折 506,511），非椎体骨折 506），すべての骨折 511），臨床骨
折 511）の抑制効果があると報告されている。リセドロ
ネート17.5 mgの週1回投与は連日投与（2.5mg）と椎体
骨折（新規および増悪）の抑制効果が同等である 469）。

北米（VERT-NA）および欧・豪州（VERT-MN）の二つ
の大規模試験（連日5 mg）では，リセドロネートは3年
間の新規椎体骨折リスクをそれぞれ41％，49％抑制し
た 144,512）。しかもこの椎体骨折抑制効果は，投与開始
後1年目からすでに認められた。また，非椎体骨折に
ついても発生リスクを40％低下させた 144）。
大腿骨頸部骨折を主要評価項目とした海外の大規模
臨床試験（HIP）（連日2.5 mg，5 mg）では，①大腿骨頸
部の低骨密度が確認された70～79歳の骨粗鬆症患者
5,445例，および，②骨粗鬆症以外の骨折危険因子を一
つ以上有する80歳以上の女性3,886例を対象として，
大腿骨頸部骨折の発生について3年間のリセドロネー
トの効果が検証された 252）。その結果，全体では大腿骨
頸部の骨折発生率は，プラセボ群の3.9％に対し，リセ
ドロネート群で2.8％であり，約30％低下した。
特に70～79歳の骨粗鬆症患者での大腿骨頸部骨折

発生率は，リセドロネート投与により40％抑制された
（1.9％ vs 3.2％）。試験開始時にすでに椎体骨折を有し
ていた1,128例では60％の抑制効果（2.3％ vs 5.7％）が
認められた。
骨粗鬆症以外の骨折危険因子のみを有する患者で
は，たとえ高齢者であっても，大腿骨頸部骨折の発生
率はリセドロネートにより有意に抑制されなかった。

 QOLに対する効果はあるか
国内のリセドロネート連日2.5 mg 96週投与の臨床
試験で，QOLがSF-36を用いて検討された 151）。リセド
ロネートは投与前に比較して身体機能，全体的健康感，
日常役割機能（精神），心の健康のQOLスコアは有意
な変化を示さなかったが，日常役割機能（身体），体の
痛み，活力，社会生活機能を改善した 151）。

骨密度：上昇効果がある（グレードA）。
椎体骨折：抑制する（グレードA）。
非椎体骨折：抑制する（グレードA）。
大腿骨近位部骨折：抑制する（グレードA）。

③ リセドロネート

V　骨粗鬆症の治療

D．骨粗鬆症の薬物治療　b. 各薬物の特徴とエビデンス　（6） ビスホスホネート薬
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表44　リセドロネートのおもな多施設臨床試験のまとめ

効　果 文　献 例　数
（試験薬/対照） 試験デザイン 成　績 エビデンス

レベル

骨密度  506 2,138（腰椎）（6試験）
1,509（大腿骨頸部）（5試験）
2,337（大腿骨頸部）（6試験）

メタアナリシス
（海外，連日5 mg）

最終時点腰椎
1年大腿骨頸部
1.5～3年

4.54％
1.55％
2.75％

Ⅰ

469 214（週1回）/195（連日） RCT（国内，週1回17.5 mg， 連
日2.5 mg，48週）

腰椎：週1回
　　　連日

5.36％
5.87％

Ⅱ

507 177（RIS）/180（プラセボ） RCT（海外，5 mg，2年） 腰椎： 
大腿骨頸部： 
大腿骨転子部：

RIS 4.1％
RIS 1.3％
RIS 2.7％

Ⅱ

508 357（週1回，35 mg）/
369（週1回，50 mg）/
364（連日）

RCT
（海外，週 1回 35 mg，50 mg，
連日5 mg，2年）

腰椎：週1回
　　　週1回
　　　連日

35 mg 4.74％
50 mg 5.47％
5 mg 5.17％

Ⅱ

509 男性172（RIS）/ 
男性78（プラセボ）

RCT
（海外，週1回35 mg，2年）

腰椎：RIS
　　　プラセボ

5.7％
1.2％

Ⅱ

骨折
（椎体）

506 2,604 メタアナリシス
（海外， 2.5～5 mg， 2～3年）

椎体：相対リスク0.64
（異質性p＝0.89）

Ⅰ

469 227（週1回）/222（連日） RCT（国内， 週 1回 17.5mg，連
日2.5 mg，48週）

椎体（新規と増悪）：週1回 2.2％
 　　　　　　　　　連日 2.7％

Ⅱ

144 696（RIS）/678（プラセボ） RCT（海外， 5 mg， 3年） 椎体：相対リスク0.59 Ⅱ

512 344（RIS）/346（プラセボ） RCT（海外， 5 mg， 3年） 椎体：相対リスク0.51 Ⅱ

骨折
（非椎体）

506 12,958 メタアナリシス
（海外， 2.5～5 mg， 2～3年）

非椎体：相対リスク0.73
（異質性p＝0.81）

Ⅰ

144 812（RIS）/815（プラセボ） RCT（海外， 5 mg， 3年） 非椎体：相対リスク0.6 Ⅱ

骨折
（大腿骨近位部）

252 70～79歳
3,624（RIS）/1,821（プラセボ）

RCT（海外， 2.5 mg， 5 mg， 3年） 大腿骨頸部：相対リスク0.6 Ⅱ

骨折
（すべての部位）

511 1,611（RIS）/
1,618（プラセボ）

メタアナリシス
（海外， 連日5 mg， 1～3年）

すべての骨折：相対リスク0.58
臨床骨折：　　　　　　  0.54
非椎体骨折：　　　　　   0.59
椎体形態骨折：　　　　　0.54

Ⅰ
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	薬物の特徴は
ミノドロン酸（MIN）は骨粗鬆症治療薬としてわが
国で開発された唯一のビスホスホネート薬である。
MINは，骨粗鬆症治療薬として現在国内で用いられて
いるビスホスホネート薬の中で，最も強力な骨吸収抑
制作用を有する点が特筆される 468,513）。
骨粗鬆症性骨折の発生率は国や人種によって差があ
るが 24），MINの国内治験では，骨粗鬆症患者を対象に
わが国で初めてプラセボを対照とした二重盲検比較試
験が実施された。MINは日本人骨粗鬆症患者を対象と
して，かつ，日本で承認された用量で骨折予防効果が
検証された唯一のビスホスホネート薬である。

2009年4月にMINの連日投与製剤発売以降，疼痛の
改善効果や，他のビスホスホネート薬で効果不十分で
あった症例からの切替えによる骨密度増加効果などの
臨床成績が報告されている。さらに，2011年9月には，
わが国初の4週に1回服用する間欠投与製剤も発売と
なっている。

 骨密度に対する効果はあるか
閉経後の原発性骨粗鬆症患者を対象にした国内後期
第Ⅱ相用量反応試験では，連日投与のいずれの用量
（0.5mg，1.0mg，1.5mg）においてもMINの36週間投与
により骨密度の上昇効果が認められた 514）。引き続い
て行われた第Ⅲ相骨密度試験では，平均64.9歳の骨粗
鬆症患者 270例を対象に，1年間にわたって 135例の
MIN 1 mg連日投与群と 135例のアレンドロネート
5mg連日投与群との二重盲検下での比較が行われ 

た 515）。その結果，MIN投与によって腰椎平均骨密度
が1年間で5.9％，大腿骨 total骨密度が3.5％と，いず
れも有意に上昇し，アレンドロネート群との非劣性が
確認された（レベルⅡ）。さらに，704例の骨粗鬆症患
者を対象に実施したプラセボ対照二重盲検比較試験で
の骨密度推移を，前期高齢者（75歳未満）と後期高齢者
（75歳以上）に層別解析した結果は，MIN 1 mg連日投
与群では 2年間で腰椎平均骨密度が前期高齢者で
8.1％，後期高齢者で8.7％上昇し，年齢にかかわらず

有意な骨密度上昇がみられた 516）。また，他のビスホス
ホネート薬での骨密度上昇が不十分な14例に対して
MIN 1mg連日投与を開始した結果，骨密度の有意な
上昇が得られたとするケースシリーズが報告されてい
る（レベルⅤ）517）。

103例の骨粗鬆症患者を対象にした大腿骨近位部骨
密度データに基づいたhip structure analysis（HSA）の
結果では，1年間のMIN 1 mg連日投与によって骨強
度指数の有意な上昇が観察された（レベルⅤ）518）。
以上のとおり，MINによる骨密度上昇効果は複数の

臨床試験により証明されている。

 骨折抑制効果はあるか
本薬はわが国で初めてプラセボを対照として骨折抑
制効果が証明されたビスホスホネートである。原発性
骨粗鬆症患者（平均71.4歳）704例を対象とした国内第
Ⅲ相骨折試験では，プラセボを対照としたMIN 1 mg

の2年間にわたる骨折発生率の比較が行われた 152）。そ
の結果，椎体骨折発生率がプラセボ群で24.0％であっ
たのに対し，MIN 1 mg連日投与群では10.4％で，相対
危険度は0.411（95％信頼区間0.267～0.634）と59％の
骨折リスクの低下を示した。この結果をNNTに換算
すると7.4になる。また，この骨折リスクの低減は，75

歳未満の前期高齢者と75歳以上の後期高齢者で同様
であった 516）。
以上のとおり，MINによる椎体骨折抑制効果はエビ
デンスレベルの高い臨床試験により証明されている。
一方，非椎体骨折・大腿骨近位部骨折予防効果を主評
価項目として検証したMINの臨床試験は，これまで
実施されていない。2011年より，A –TOP研究会によ
る JOINT –04研究が進行中であり，その結果が待たれ
る。

 QOLに対する効果はあるか
わが国では疼痛改善効果について，日本人を対象と
して実施された2つの臨床研究が報告されている。骨
粗鬆症または変形性脊椎症，変形性関節症のため腰背

④ ミノドロン酸

V　骨粗鬆症の治療

D．骨粗鬆症の薬物治療　b. 各薬物の特徴とエビデンス　（6） ビスホスホネート薬
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表45　ミノドロン酸のおもな多施設臨床試験のまとめ

効　果 文　献 例　数 
（試験薬/対照薬） 試験デザイン 成　績 エビデンス 

レベル

骨密度 514 （299/53） RCT（国内0.5～1.5mg/日，36週間） 腰椎　 5.65～6.42％上昇
（対照：0.72％上昇）

Ⅱ

515 （125/135） RCT（国内，MIN 1mg/日，ALN 5mg/日，
1年間）

腰椎　MIN：5.86％，ALN：6.29％
上昇
大腿骨近位部　MIN：3.47，ALN：
3.27％ 上昇

Ⅱ

516 75歳未満：（214/214）
75歳以上：（129/117）

RCT（国内，MIN 1mg/日，2年間） 75歳未満　 8.1％上昇
75歳以上　 8.7％上昇

Ⅱ

骨折
（椎体）

152 （359/345） RCT（国内，MIN 1mg/日，2年間） リスク59％低下 Ⅱ

516 75歳未満（214/214）
75歳以上（129/117）

RCT（国内，MIN 1mg/日，2年間） 75歳未満　リスク59％低下
75歳以上　リスク59％低下

Ⅱ

部痛，膝関節痛を訴える22例を対象にした臨床研究で
は，8週間のMIN 1 mg連日投与により自覚症状の
visual rating scaleおよび通電計による評価で疼痛が有
意に改善した（レベルⅤ）519）。また，腰背部痛を有する
骨粗鬆症患者91例を対象にした臨床研究では，24週
間のMIN 1 mg連日投与により腰背部痛の自覚症状，
visual analog scale（VAS）値の改善が得られた（レベル
Ⅴ）520）。
以上，MINによる疼痛改善効果は，少数例の日本人

骨粗鬆症患者を対象とした複数の臨床研究で確認され
ている。疼痛はQOLの低下の大きな要因であること

から，MINのQOL改善効果が期待できる。現在，MIN

によるQOL改善効果を評価する大規模臨床試験が進
行中であり，その結果が待たれるところである。

骨密度：上昇効果が示されている（グレードA）。
椎体骨折：抑制効果が示されている（グレードA）。
非椎体骨折：抑制するとの報告はない（グレードC）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（グレー
ドC）。
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 薬物の特徴は
選択的エストロゲン受容体モジュレーター

（selective estrogen receptor modulator: SERM）に属す
る初めての骨粗鬆症治療薬であるラロキシフェン
（RLX）は，エストロゲン受容体（ER）にエストロゲンと
ほぼ同等の親和性で結合し，ERのC端側ヘリックス
12にエストロゲンと異なる構造変化を起こさせるこ
とで組織選択的な薬理作用を発現する。その結果，乳
房や子宮ではエストロゲン様作用を発現しないが，骨
などに対してはエストロゲン様作用を発揮する 521）。
海外の大規模RCT（MORE）の結果から，静脈血栓塞栓
症（VTE；1％の発現率，プラセボ群の2倍）がRLXの臨
床的に重要な有害事象であったが，7,557例の閉経後
骨粗鬆症患者を対象に実施したわが国の3年間の製造
販売後調査におけるVTEの発現率は，0.2％であっ 

た 527）。

	骨密度に対する効果はあるか
 MORE試験で，腰椎および大腿骨骨密度はRLX投
与1年後に有意な上昇が認められ，以後，投与期間を
通じて維持された 523,524）。また，MORE試験からさら
に4年間継続したCORE試験で，投与7年後も腰椎骨
密度の上昇が示された 525）。国内の3年間の製造販売後
調査においても一貫した腰椎骨密度の上昇が示されて
いる 527）。

	骨折抑制効果はあるか
MORE試験で，RLXの新規椎体骨折抑制効果は，投

与1年目から認められ 529），4年目の新規椎体骨折抑制
効果は 3年目までとほとんど変わらなかった 524）。臨
床椎体骨折発生率も3年間で60％低下した 523,528）。ま
た，骨量減少例（NHANESⅢの大腿骨骨密度を参照値
としてMORE試験集団から抽出）に対する有意な椎体
骨折抑制効果 530）も示されている。さらに，骨粗鬆症の
有無にかかわらず，冠動脈疾患の高リスク症例を対象
に実施されたRUTH試験で，臨床椎体骨折の発生率は
プラセボ群に比して有意に35％低下した 531）。

MORE試験全体では，RLXの有意な非椎体骨折抑制
効果は示されていないが，既存椎体骨折の重症度が高
いほど非椎体骨折が多いことが明らかとなり，重症椎
体骨折を有する症例を対象に追加解析を行った結果，
RLXの有意な非椎体骨折抑制効果を認めた 533）。米国2

州のメディケア受給者で，65歳以上の患者43,135例を
対象とした観察研究では，RLX群とアレンドロネート , 

リセドロネート群の非椎体骨折発生率に相違はほとん
どみられなかった 534）。また，わが国のブリッジング試
験と204例の中国人患者での試験との統合解析でも , 

椎体および非椎体の全臨床骨折の有意な発生率低下が
認められた 532）。加えて国内で実施した3年間の製造販
売後調査における 全臨床骨折の発生率は1.2％と低値
に留まっていた 527）。

	 QOLに対する効果はあるか
3,299例の閉経後骨粗鬆症患者（平均年齢 67.6歳）を
対象に実施されたドイツでの多施設共同研究で，特に
高代謝回転によると考えられる全身的な骨痛が，RLX

の骨代謝回転抑制効果により，67.6％もの相対的減少
を示した 535）。また，わが国で，閉経後骨粗鬆症患者
536例を対象にQOLに及ぼす影響を検討した観察研究
で，JOQOLスコアは娯楽・社会的活動，姿勢・体型を
除くすべてのドメインおよび総合点で有意な改善を認
めた。特に「痛み」に最も大きな改善が認められた。
EQ-5D効用値は8週時，24週時ともに投与開始前と比
較し有意に改善し，SF-8はいずれの下位尺度および身
体的，精神的サマリースコアにおいても有意な改善が
認められた。VASでも，投与8週時，24週時とも投与開
始前と比較し有意に改善し，30％を超える症例で
2.0 cm/10 cm以上の改善が認められた 536）。さらに，
閉経後女性に対するRLX治療は，あらゆる原因による
死亡率を10％低下させることがMORE試験，CORE試
験，RUTH試験の統合解析で示されている 537）。

骨密度：上昇効果がある（グレードA）。

① ラロキシフェン

V　骨粗鬆症の治療

D．骨粗鬆症の薬物治療　b. 各薬物の特徴とエビデンス　（7） SERM
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［エビデンステーブル］

表46　ラロキシフェンのおもな多施設臨床試験のまとめ

効　果 文　献 例　数 試験デザイン 成　績 エビデンス
レベル

骨密度 522 10,199 メタアナリシス（30mg，60mg，120mg，
150mg : 1～3年）

平均変化率のプラセボとの差（％）
腰椎2.51 （95％ CI 2.21～2.82）
大腿骨2.11 （95％ CI 1.68～2.53）

Ⅰ

523，524 7,705 RCT（海外，60mg，120mg，3年，4年） 平均変化率のプラセボとの差（％）
3年後：腰椎2.6～2.7，大腿骨2.1～2.4
4年後：腰椎2.5～2.6，大腿骨2.1～2.3

Ⅱ

525 386 RCT（海外，60mgMORE試験から継続
して4年）

平均変化率のプラセボとの差（％）
腰椎2.2，大腿骨3.0

Ⅱ

526 284 RCT（国内，60mg，120mg，1年） 平均変化率のプラセボとの差（％）
1年後：腰椎2.9～3.5

Ⅱ

骨　折 528 8,282 メタアナリシス（30mg，60mg，120mg，
150mg : 1～3年）

プラセボに対するRR （95％ CI）
60mg  0.60 （0.49～0.74），
120mg/150mg  0.51（0.41 ～0.64）

Ⅰ

523，
524，530

7,705 RCT（海外，60mg，120mg，3年，4年）

　

プラセボに対するRR （95％ CI）
3年間（椎体）
既存無：60mg  0.5（0.3～0.7），120mg  0.6（0.4～0.9）
既存有：60mg  0.7（0.6～0.9），120mg  0.6（0.4～0.9）
4年間（椎体）
既存無：60mg  0.52（0.35～0.78），120mg  0.61（0.42
～0.90）
既存有：60mg  0.65（0.52～0.81），120mg  0.54（0.34
～0.69）
骨量減少例（60mg，3年間，椎体）：0.53（0.32～0.88）
臨床椎体骨折： 0.25（0.04～0.63）

Ⅱ

531 10,101 RCT（海外，60mg，中央値5.6年） プラセボに対するHR （95％ CI）
臨床椎体骨折：60mg　 0.65 （0.47～0.89）

Ⅱ

QOL/
その他

535 3,299 多施設共同前向きコホート観察研究
（海外，60mg，6ヵ月）

6ヵ月後のVAS中央値27.00mm低下（46％），痛み
の頻度の相対減少率：腰背部痛：32.5％，関節痛：
36.9％，全身的な骨痛：67.6％

Ⅳ

536 536 多施設共同前向きコホート観察研究
（国内，60mg，6ヵ月）

JOQOL2000：総合点変化量の有意な改善（平均値
±SD：4.8±11.8，p＜0.001）

Ⅳ

537 15,234 メタアナリシス プラセボに対するHR（95％ CI）
あらゆる原因による死亡：0.90 （0.80～1.00） : p
＝ 0.05

I

椎体骨折：抑制する（グレードA）。
非椎体骨折：抑制するとの報告がある（グレードB）。

大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（グレー
ドC）。
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 薬物の特徴は
バゼドキシフェン（BZA）は，選択的エストロゲン受

容体モジュレーター（SERM）に属する化合物である。
BZAは骨格系および脂質代謝に対し，選択的にエスト
ロゲン作動薬として作用するが，乳房組織および子宮
内膜組織に対してはエストロゲンの好ましくない作用
を示さないことを特徴としている 538～541）。
海外では閉経後骨粗鬆症患者（n＝7,492）を対象に

BZA 20 mgの3年間投与による骨粗鬆症治療効果の検
証を目的として，大規模なプラセボおよび実薬（ラロ
キシフェン）対照，国際共同無作為化二重盲検試験（海
外第Ⅲ相試験）が実施された 542）。なお，当該試験では
投与期間を5年まで延長し，長期の安全性と効果の持
続性が確認された 543,544）。
国内においては，閉経後骨粗鬆症患者（n＝ 423）を

対象にBZA 20 mgの2年間投与による腰椎（L1～L4）骨
密度変化の用量反応性を検証するとともに，安全性プ
ロファイルについてプラセボを対照に検討することを
目的とした，プラセボ対照多施設共同，無作為化二重
盲検，用量反応比較第Ⅱ相試験（国内第Ⅱ相試験）が実
施された 545）。

 骨密度に対する効果はあるか
海外第Ⅲ相試験において，腰椎骨密度（L1～L4）は6ヵ

月後に有意な上昇が認められ，3年後まで持続した（p

＜0.001）。大腿骨骨密度に関しても同様に有意な上昇
が認められた（p＜0.001）542）。
国内第Ⅱ相試験では腰椎骨密度（L1～L4およびL2～

L4）は，24週後に有意な上昇が認められ，2年後まで持
続した（p＜0.001）。また，大腿骨骨密度に関しても有
意な増加が認められた（p＜0.001）545）。

	骨折抑制効果はあるか
骨折予防効果（椎体）

海外第Ⅲ相試験において，プラセボと比較して新規
椎体骨折発生率の有意な低下が認められた。また，そ
の相対リスク低下率は42％であった 542）。この新規椎

体骨折発生率の有意な低下は5年間の継続投与におい
ても維持され，骨折抑制効果の持続性が確認され 

た 544）。
骨折予防効果（非椎体）

海外第Ⅲ相試験における非椎体骨折の発生率につい
て，全体の集団ではBZA投与とプラセボ投与の間に有
意差は認められなかった。しかし，骨折リスクの高い
閉経後女性のサブグループ（大腿骨頸部骨密度のTス
コアが- 3以下，または投与前に1ヵ所以上の中等度
または高度の椎体骨折もしくは複数の軽度の椎体骨折
が認められた1,772例）の追加解析において，プラセボ
あるいはラロキシフェン 60 mgと比較して，BZA 20 

mg投与群で非椎体骨折発生率の有意な低下が確認さ
れた（p＝0.02，p＝0.05）。また，その相対リスク低下
率はそれぞれ50％および44％であった 542）。
骨折予防効果（FRAX®アルゴリズムを用いた解析）

FRAX®モデルにより算出された「10年以内の骨折発
生確率」を要因とした追加解析において，骨折発生リ
スクが高い患者ほど，BZAの治療効果がより高い傾向
が示唆された。骨折発生確率が6.9％以上の患者では，
BZA投与により椎体骨折が有意に抑制された。さらに
骨折発生確率が16％以上の患者では，BZA投与により，
すべての臨床的骨折（痛みなどの症状を伴う椎体骨折
とすべての非椎体骨折を含む）が有意に抑制され 

た 546）。
骨代謝マーカー

海外第Ⅲ相試験および国内第Ⅱ相試験において，
BZA 20mgの投与により，骨吸収および骨形成マー
カーはプラセボ投与群と比較し，有意に低下し 

た 542,545）。

骨密度：上昇効果がある（グレードA）。
椎体骨折：抑制する（グレードA）。
非椎体骨折：骨折リスクの高いサブグループでの追
加解析において，非椎体骨折を抑制する効果が確認さ
れた（グレードB）。

② バゼドキシフェン

V　骨粗鬆症の治療

D．骨粗鬆症の薬物治療　b. 各薬物の特徴とエビデンス　（7） SERM
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［エビデンステーブル］

表47　バゼドキシフェンのおもな多施設臨床試験のまとめ

効　果 文　献 例　数 試験デザイン 成　績 エビデンス
レベル

骨密度 542 7,492
（BZA3,758/
RLX1,849/プラ
セボ1,885）

RCT
BZA 20 mgおよび40 mgを3年間投与

3年後における投与前値からのBMD変化率
（％）
腰椎（L1～L4）：平均±SE
BZA 20mg：2.21±0.16 
プラセボ  ：0.88±0.16

Ⅱ

545 423
（283/140）

国内第Ⅱ相試験
BZA 20 mg および40 mg の2 年間投
与

2年後における投与前値からのBMD変化率
（％）
腰椎（L1～L4）：平均（95％ CI）
BZA 20 mg：2.43（1.75～3.12）
プラセボ：-0.65（-1.35-0.05）

Ⅱ

骨折 542 7,492
（BZA3,758/
RLX1,849/プラ
セボ1,885）

RCT 3年後の新規椎体骨折（T4～L4）の発生率お
よびプラセボに対する相対的リスク低下率
（HR；95％ CI）
BZA 20 mg：2.3％，42％（0.58；0.38～0.89）
プラセボ ：4.1％

Ⅱ

545 423
（283/140）

国内第Ⅱ相試験 2年後の新規椎体骨折（T4～ L4）の発生率
BZA 20mg（n＝5）：3.8％
プラセボ（n＝6）：4.7％

Ⅱ

大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（グレー
ドC）。
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	 薬物の特徴は
破骨細胞や前破骨細胞にはカルシトニン受容体が存
在し 547），カルシトニンはこれらの細胞に直接作用し
てその機能を抑制する骨吸収抑制薬である。またカル
シトニンには，主に中枢セロトニン神経系を介した鎮
痛作用があり，明確な鎮痛効果を有する。このことか
ら早期の疼痛緩和，QOLの改善を期待し，骨粗鬆症性
骨折発生直後や椎体骨折に伴う姿勢変形などが生じた
症例に対し，最初に選択される薬物の一つである。
カルシトニン薬は海外では経鼻剤が主に用いられ，
その剤形でも骨折抑制効果や疼痛緩和効果について明
確なエビデンスが示唆されているが，現在，国内で使
用可能なカルシトニン薬は，サケカルシトニンおよび
ウナギカルシトニン合成誘導体のエルカトニンの筋注
製剤のみである。用法用量は，サケカルシトニンが10

単位週2回投与，エルカトニンが10単位週2回投与お
よび20単位週1回投与である。
現在，国内におけるカルシトニン薬の効能・効果は

「骨粗鬆症における疼痛」であり，骨粗鬆症に起因する
疼痛を有する症例に対し有効である。
カルシトニンをヒトに投与すると用量に応じて抗体
が産生されるが，このような抗体は薬物の効果に影響
せず，副作用にも関係しないので，モニターする必要
はない。

	骨密度に対する効果はあるか
エルカトニン20単位週1回投与の骨密度上昇効果に

ついては，これまでRCT（このうち1つは二重盲検下
での試験）が4件 444,548,549,551）（レベルⅡ）報告されてい
る。このうちの 2件 549,551）とCCT552），ケースシリー 

ズ 553） において，単独投与あるいは乳酸カルシウムと
の併用により，対照群に比して腰椎骨密度の上昇が認
められた。他のRCTでは橈骨 444,548），第二中手骨 548）の
骨密度上昇も認められた。サケカルシトニン10単位週
2回投与でも1件のRCT 550）で腰椎骨密度の上昇が認め
られた。
単独投与に比べ，活性型ビタミンD3薬と併用した

ほうが腰椎骨密度上昇が大きいとするサケカルシトニ
ンのRCT（レベルⅡ）550），エルカトニンのCCT（レベル	
Ⅲ）552），エストロゲンと併用したほうが骨密度増加が
大きいとするエルカトニンのRCT（レベルⅡ）551）が報
告されている。
以上のとおり，カルシトニン筋注製剤による単独あ
るいは併用投与での骨密度上昇効果は複数の臨床試験
により証明されている。

	骨折抑制効果はあるか
カルシトニン薬の骨折抑制効果については，エルカ
トニンで1件，サケカルシトニンで2件のRCTが報告
され，いずれの試験でも椎体骨折抑制効果を検討して
いる。エルカトニンを使用したRCT444）では，20単位
週1回の2年間の投与によって椎体骨折発生率を対照
群に比較して59％低下させた（p＜0.05）が，これ以外
にエルカトニンの骨折抑制効果を証明したRCTある
いはCCTはない。サケカルシトニン100 IU/日（月10回）
2年間の投与により，新規椎体骨折の有意な抑制効果
が認められている 554,555）。
カルシトニン薬の大腿骨近位部骨折，その他の非椎
体骨折の抑制効果は証明されていない。また，エルカ
トニン（20単位週1回投与）の骨折抑制効果の検証につ
いては，現在，日本人骨粗鬆症患者を対象とした臨床
試験が実施中である。

	 QOLに対する効果はあるか
カルシトニン薬には鎮痛作用があり，二重盲検下の

RCT344）で，エルカトニンが対照（低用量投与群）に比
べて有意に骨粗鬆症に伴う腰背痛の改善効果を示し
た。椎体骨折により生じた疼痛に対する鎮痛効果に関
するシステマティックレビュー（レベルⅠ）347）では，
治療開始後1～4週間にわたり，継続的に日常生活動
作での疼痛スコアが有意に低下すると結論された。新
鮮椎体骨折例を対象とした国内のオープンRCTでも
治療開始2週後に有意な疼痛改善効果が得られてい 

る 556）。さらに活性型ビタミンD3薬と比較して，有意

（8） カルシトニン薬

V　骨粗鬆症の治療

D．骨粗鬆症の薬物治療　b. 各薬物の特徴とエビデンス
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な下肢痛改善が認められている 557）。
カルシトニン薬の鎮痛効果は治療例のQOL改善に
寄与する。QOLに関して，SF-36を用いたRCT（レベル
Ⅲ）が行われ，3ヵ月目で対照との間にRE，GHのカテ
ゴリーで有意な差が確認されており 558），骨粗鬆症患
者の大腿骨頸部骨折後の人工股関節全置換術に対する
RCT（レベルⅡ）では，12ヵ月目までの評価において，
対照との間に鎮痛・ADLに有意な差が認められてい
る 559）。さらに，リハビリテーションの効果（歩行能力）
がエルカトニン投与によって増強されることも報告さ
れている 560）。したがって，疼痛改善効果，QOL改善効
果に関して推奨（グレードA）される。

［エビデンステーブル］

表48　カルシトニン薬のおもな多施設臨床試験結果のまとめ

効　果 文　献 例　数
（試験薬/対照薬） 試験デザイン 成　績 エビデンス 

レベル

骨密度 444 （ 66/66） RCT（国内，筋注20 IU/週，2年間） 橈骨　 1.6％上昇 Ⅱ

550 （49/52） RCT（国内，筋注10 IU/週，2年間） 腰椎　 2.21％上昇 Ⅴ

551 （19/15） RCT（国内，筋注20 IU/週，2年間） 腰椎　 1％上昇 Ⅲ

549 （67/60） RCT （国内，筋注20 IU/週，24週間） 腰椎　 1.87％ Ⅱ

548 （115/116） RCT （国内，筋注20 IU/週，26週間） 橈骨
中手骨
腰椎QCT

0.25～6.27％上昇
2.59～2.78％上昇
-4.01％（減少）

Ⅱ

骨折
（椎体）

444 （66/66） RCT（国内，筋注20 IU/週，2年間） 59％リスク低下 Ⅱ

555 （36 /36） RCT（海外，筋注 100 IU/日，10日/月，
2年間）

85％リスク低下 Ⅱ

554 （32 /28 ） RCT（海外，筋注 100 IU/日，10日/月，
2年間）

80％リスク低下 Ⅱ

その他
（疼痛）

344
　　　　

（115/115） RCT（国内，筋注10 IUまたは2.5IUを週
2回，4週間）

有効率：10 IU群67.6％，2.5 IU群48.6％ Ⅱ

347 5 RCT，246例 システマティックレビュー（海外） 椎体骨折後1～4週で鎮痛効果がある Ⅰ

547 （20 /16） RCT（国内，筋注20 IUを週1回，5週間） VASの評価で動作時痛が軽減 Ⅱ

556 （44/42） RCT（国内，筋注20 IUを週1回，3週間） VASの評価で起居動作痛が軽減 Ⅱ

現在，カルシトニン薬の国内における効能・効果は
「骨粗鬆症における疼痛」であり，疼痛を有する症例に
対し，疼痛改善に有効である（グレードA）。また，エ
ルカトニン（20単位週1回投与）の骨折予防効果につい
ては，現在国内試験にて検証中であるが，一般臨床の
成績などから以下のように評価される。
骨密度：上昇効果がある（グレードB）。
椎体骨折：抑制効果が示されている（グレードB）。
非椎体骨折：抑制するとの報告はない（グレードC）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（グレー
ドC）。
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 薬物の特徴は
　副甲状腺ホルモン（parathyroid hormone: PTH）とそ
の誘導体は，骨密度低下の強い骨粗鬆症やすでに骨折
を生じている重篤な骨粗鬆症に用いられる。薬物とし
てはヒトPTH（1-34）（テリパラチド），ヒトPTH（1-84）
の2種類があり，わが国ではテリパラチドが認可され
ている。連日自己注射用製剤で医師，看護師などによ
る外来指導が必要である。また，他の骨粗鬆治療薬に
比べて費用が割高ではあるが，得られる効果は大きい。
　副甲状腺機能亢進症などで血中のPTH濃度が持続
的に上昇すると，骨のリモデリングが促進され骨組織
量は減少する。しかし，PTHを間欠的に投与すると骨
吸収抑制薬と異なり，骨形成の際に産生されるⅠ型コ
ラーゲンの産物であるP1NPが特異的に上昇し，リモ
デリングの促進とともに骨組織量は増加する。詳細な
メカニズムは不明であるが，海綿骨量 561），皮質骨幅562）

とも増加する 563）。皮質骨外径も拡大する 563,564）。
　閉経後骨粗鬆症（少数の閉経前特発性骨粗鬆症女性
例を含む）を対象とした欧米第Ⅲ相試験（骨折試験）で
は，3％に抗体が検出されたが，効果には影響しなかっ
た 148）。有害事象の主なものとしては，眩暈9％，下肢
痙攣3％があり，これらはプラセボ群の6％，1％に比
べて有意に多い。本薬はラットへの長期投与で骨肉腫
の発生がみられ，安全性の面から使用期間が制限され
ている。連日自己注射用製剤は，国内外のプラセボ対
照比較試験 148,565）にもとづき，投与期間が 24ヵ月と
なっている。中断したのち再投与する場合には，投与
日数の合計が24ヵ月を超えないようにしなければな
らない。また，24ヵ月治療終了後は，適切な骨吸収抑
制薬を使用して，骨強度の維持に努める必要がある。
原発性の悪性骨腫瘍や転位性骨腫瘍，高カルシウム血
症，副甲状腺機能亢進症，骨パジェット病，原因不明
のアルカリホスファターゼ高値，過去に骨への影響が
考えられる放射線治療を受けた例などには禁忌であ
る。

 骨密度に対する効果はあるか
　骨密度上昇効果は腰椎，大腿骨近位部とも認められ
る。24ヵ月の使用で，腰椎骨密度は約 13％上昇す 

る 148,565）。大腿骨頸部の骨密度上昇は5％程度である。
テリパラチドと経口ビスホスホネートの併用は推奨さ
れていない。
　橈骨の骨密度は1～2％低下するが 148,566），橈骨の骨
折発生率はプラセボ群に対し，ほぼ 50％に低下す 

る 148）。新しい骨基質の形成・添加と外径の拡大など
が関係して，橈骨ではDXA測定による見かけ上の骨
密度低下が生じると考えられる。治療開始1ヵ月で骨
形成マーカーが上昇し，遅れて骨吸収マーカーが上昇
するが，骨形成マーカー（P1NP）の上昇は12ヵ月後の
骨密度上昇を予測させるという報告がある 568）。

 骨折抑制効果はあるか
　骨折試験では，椎体骨折，非椎体骨折のどちらにつ
いても顕著な抑制効果が発揮されている 148）。テリパ
ラチド20μg群ではプラセボ群に対して，平均19ヵ月
の観察で，椎体骨折の発生率は65％低下した。SQ2お
よびSQ3の変形を示した椎体骨折の発生率はプラセ
ボ群に比べて90％低下していた。非椎体骨折はプラセ
ボ群に比べ53％低下していた。また，ポストホック解
析では，テリパラチドによる骨折リスクの低下は，年
齢，ベースラインの骨密度，既存の椎体骨折などには
影響されなかった 567）。その他の臨床試験における骨
折データも，テリパラチドの骨折抑制効果を示す傾向
では一致している。

 QOLに対する効果はあるか
　骨折試験の対象1,600例のうち，365例についての平
均21ヵ月でのQOLの検討では，テリパラチド群とプ
ラセボ群とで有意差を認めなかった 569）。しかし，腰痛
については，プラセボ群23％に対しテリパラチド20μ
g群17％（p＜0.02）であった 570）。テリパラチドの腰痛
改善効果は，メタアナリシスでも確認されてい 

る 349）。

（9） テリパラチド（遺伝子組換え）
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骨密度：上昇効果がある（グレードA）。
椎体骨折：抑制する（グレードA）。
非椎体骨折：抑制する（グレードA）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（グレー
ドC）。

［エビデンステーブル］

表49　テリパラチドのおもな多施設臨床試験のまとめ

効　果 文　献 例　数 試験デザイン 成　績 エビデンス
レベル

骨密度 148 1093/544 プラセボ対照RCT（海外，20， 40 μg， 21ヵ
月）

腰椎9.7， 3.7％増加，大腿骨頸部2.9， 5.2％
増加

Ⅱ

571 73/73 アレンドロネート対照RCT（海外，40μg，
14ヵ月）

腰椎12.2％増加（対照5.6％増加） Ⅱ

572 101/101 アレンドロネート対照RCT（海外，20μg，
18ヵ月）

腰椎10.3％増加（対照5.5％増加） Ⅱ

573 116/38 プラセボ対照RCT（国内，10，20，40 μg， 6ヵ
月）

腰椎 6.1， 6.5， 12.1％増加，大腿骨頸部1.2， 
1.0， 3.6％増加TPTD20μg：腰椎6.40％,大
腿骨頸部1.83％

Ⅱ

565 137/70 プラセボ対照RCT（国内，20μg， 12ヵ月） 腰椎9.8％増加，大腿骨頸部2.2％増加 Ⅱ

566 290/147 男性骨粗鬆症，プラセボ対照RCT（海外，20， 
40 μg， 12ヵ月）

腰椎5.9， 9.0％増加，大腿骨頸部1.5， 2.9％
増加

Ⅱ

574 214/214 ステロイド性骨粗鬆症，アレンドロネート
対照RCT（海外，20 μg， 3年）

腰椎11.0％増加（対照 5.3％増加），大腿骨頸
部5.2％増加（対照2.7％増加）

Ⅱ

骨折 148 1093/544 プラセボ対照RCT（海外，20， 40 μg， 21ヵ
月）

椎体骨折リスク65％，69％低下，非椎体骨
折リスク53％，54％低下

Ⅱ

571 73/73 アレンドロネート対照RCT（海外，40μg，
14ヵ月） 

非椎体骨折発生率4.1％（対照13.7％） p＝
0.042

Ⅱ

565 137/70 プラセボ対照RCT（国内，20μg， 12ヵ月） 椎体骨折発生率4.4％（対照6.0％）
非椎体骨折発生率2.2％（対照6.0％）

Ⅱ

566 290/147 男性骨粗鬆症，プラセボ対照RCT（海外，20， 
40 μg， 12ヵ月）

椎体骨折発生率 5.4％， 6.0％ （対照 11.7％） Ⅱ

574 214/214 ステロイド性骨粗鬆症，アレンドロネート
対照RCT（海外，20 μg， 3年）

椎体骨折発生率1.7％  （対照7.7％） p＝0.007
非椎体骨折発生率7.5％  （対照 7.0％） p＝
0.843

Ⅱ

QOL
（痛み）

349 1128/681 メタアナリシス（海外，20μg， 40μg， 対照
プラセボ， アレンドロネート， 女性ホルモン
薬）

全対照群に対する腰痛の相対リスク66％
（95％信頼範囲55～80％）

Ⅰ

テリパラチドはいわゆる第一選択薬（ファーストラ
イン）ではない。ビスホスホネート，SERMなどの治療
でも骨折を生じた例，高齢で複数の椎体骨折や大腿骨
近位部骨折を生じた例，骨密度低下が著しい例などで
使用が勧められる。
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イプリフラボン

イプリフラボンは，生体内にはない合成された非ホ
ルモン性のフラボノイド系物質であり，植物性のビタ
ミン様物質とも位置付けられると同時に，女性ホルモ
ン様作用も有するとされている。本薬は，in vitroでは
骨形成促進および骨吸収抑制両方の作用があることが
報告 575,576）されている。雌性ラットを用いた研究 576）か
ら，骨吸収抑制作用の一部はカルシトニンの分泌促進
によることが示唆されている。ヒト臨床例においても，
血清オステオカルシンや尿中ヒドロキシプロリンなど
の骨代謝マーカーの抑制 577～579）が示され，本薬の投
与により骨代謝回転は低下することが示唆される。
イプリフラボンはわが国での多施設二重盲検試 

験580）により，閉経後骨粗鬆症において中手骨骨量減少を
抑制することが示され，骨粗鬆症に用いられてきた。ま
たイタリアでの多施設二重盲検試験で，閉経後骨粗鬆症
において，カルシウム1 g/日との併用がカルシウム単独
に比し橈骨や腰椎骨密度を上昇させた 577～579,581,582）。 
骨折抑制効果に関しても脊椎圧迫骨折を減少させたと

いう報告があるが 578），2001年に発表された3年間の
多施設二重盲検試験では，イプリフラボンは閉経後女
性の骨量減少や椎体骨折に対する予防効果はなく，骨
代謝マーカーにも影響しなかったという（表50）583）。

2001年の上記報告以後，本薬の効果に関する報告は
なく，少なくとも骨折抑制に関するエビデンスは疑問
視されている。
蛋白同化ホルモン薬

骨粗鬆症では副腎性アンドロゲン値の低下 584～586）

がみられ，この副腎性アンドロゲン値と骨密度やビタ
ミンD値には正の相関が認められている 587）ことから，
アンドロゲンには骨粗鬆症治療薬としての可能性があ
ると推測されている。アンドロゲンから男性化作用を
除いた蛋白同化ホルモン薬は骨形成を促進する 588）可
能性があり，ビタミンDの活性化を介して小腸からの
カルシウム吸収を促進する 589）可能性もある。さらに
は筋肉量を増加させ筋力を高めることによって，間接
的に骨密度を上昇させる 590）作用も考えられ，臨床応
用の可能性が示唆されている。しかし，使用にあたっ

（10） その他の薬物
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［エビデンステーブル］

表51　蛋白同化ホルモン薬のおもな多施設二重盲検試験成績のまとめ

効　果 文　献 例　数（試験薬/対照薬） 成　績 エビデンスレベル

骨密度 594 44（ナンドロロン5mg筋注）/44（ビタミンD3） 前腕骨骨密度増加 Ⅲ

［エビデンステーブル］

表50　イプリフラボンのおもな多施設二重盲検試験成績のまとめ

効　果 文　献 例　数
（試験薬/対照薬） 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 580 195/201 中手骨骨量増加 Ⅱ

577 95/99 腰椎骨量増加 Ⅱ

577 80/75 前腕骨骨量増加 Ⅱ

581 41/50 腰椎骨量増加 Ⅱ

582 66/60 前腕骨骨量増加 Ⅱ

骨密度・
椎体骨折

578 41/43 前腕骨骨量増加，椎体骨折減少 Ⅱ

583 234/240 腰椎骨，大腿骨，橈骨の骨量増加効果なし，
椎体骨折予防効果なし

Ⅱ
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ては陰核肥大や声の男性化，および肝機能障害などの
副作用があることにも留意する必要がある。
わが国では報告例はないが，ナンドロロン50 mgを

2～3週に1回，1年間筋注投与すると，前腕骨骨密度
の上昇を認めると欧米から報告 591,592）されている。そ
の後，本薬の6ヵ月投与にて前腕骨の骨密度が2％上
昇した 593）という報告や，ビタミンDとの1年間の二重
盲検比較試験でも，ビタミンDに比べ腰痛の有意な改

善や前腕骨骨密度の有意な上昇を認めた 594）という報
告がある（表51）。
いずれの薬剤も1960年代に骨粗鬆症に適応を得て
いるが，詳細な基礎的および臨床的データに裏付けさ
れたものではない。現在では骨粗鬆症に対する使用頻
度は高くないと思われるが，極端な低骨密度で筋力の
低下した例には試してもよいかもしれない。
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はじめに
骨粗鬆症は多因子により発症する疾患であることか
ら，薬物治療においても作用機序の異なる薬物を組み
合わせる併用療法を行うことは理論的であり，実臨床
でも使用されることが多い。しかしながら現時点で併
用療法に関するレベルの高いエビデンスは皆無であ
る。2008年の米国（NOF）ガイドラインでは併用療法に
ついて，骨折リスクのデータがない現況では費用対効
果，副作用などを考えながら慎重に行うべきであると
コメントしている 595）。2010年のカナダの骨粗鬆症治
療ガイドラインでは，骨折予防のために複数の骨吸収
抑制薬を併用しないように推奨している 596）。ビスホ
スホネート薬とSERMや女性ホルモン薬などの同じ骨
吸収抑制作用のある薬物を組み合わせるのは作用機序
が重複することから理論的とは言い難い。併用療法の
有効性を検証するには，併用療法が，①単独よりも骨
折抑制効果が強いこと 597,598），②安全性に問題がない
こと 599），③患者のQOLがよりよい状態に維持される
こと，④サロゲートマーカー（骨密度あるいは骨代謝
マーカー）がよりよい方向に推移すること，⑤医療経
済的にみて過剰医療にならないこと 597,598），⑥併用に
より一方の薬物効果が相殺されることがないこと600），
などの要件を満たされなければならない。特に①，③，
⑤を検証するには多くの症例を対象としたランダム化
した大規模な臨床研究が必要となる。2009年に日本骨
粗鬆症学会A–TOP（Adequate Treatment of Osteo-

porosis）研究会は，上記の条件を満たす初の併用療法
の検証となる，アレンドロネート（以下，ALN）と活性
型ビタミンD3薬（以下，活性型VD3）併用の臨床研究結
果を報告している 378）。

 骨密度上昇効果が証明されているのは
骨粗鬆症あるいは骨量減少と診断された50歳代の

閉経後女性 202例で，カルシトニンあるいは活性型
VD3の単独治療と併用治療を2年間で比較した研究で
は，腰椎骨密度の変化が併用群では＋4.5％，カルシト
ニン単独群で＋2.21％，活性型VD3単独群で＋1.04％，

対照群では-3.61％であったと報告している 550）。
既存椎体骨折があり低骨密度（Tスコア-3 以下）の，

平均66歳の骨粗鬆症と診断された患者を対象に行っ
たAlfacalcidol Alendronate Combined Trial（AAC Trial）
では，2年間の腰椎骨密度の変化は活性型VD3群 （n＝
30） が＋3.0％，天然型ビタミンD＋ALN併用群（n＝
30）では＋5.4％に対して，活性型VD3＋ALN群（n＝
30）では＋9.6％で，ALNとの併用では天然型ビタミン
Dより活性型VD3の方が骨密度上昇効果が大きいと報
告している 352）。平均年齢70歳で低骨密度を有する閉
経後女性238例を対象に，PTH（1-84）とALNの単独療
法と併用療法を1年間で比較した研究では，それぞれ
の単独治療群と併用治療群で腰椎，大腿骨頸部の骨密
度はいずれも上昇したものの有意差はなく，骨吸収抑
制薬であるALNの併用によりPTH（1-84）の骨形成作
用の低下が危惧されると報告している 601）。女性ホル
モン薬治療（HR T）を行っている骨粗鬆症患者52例を
対象に，そのままHR T単独治療を継続する群とHR T

＋テリパラチド（PTH）併用治療を行う群で比較した3

年間のRCTでは，HR T＋PTH併用治療群の腰椎，大
腿骨骨密度はHR T単独治療群より有意に高くなって
いたと報告している 599）。

	骨折抑制効果が証明されているのは
AAC Trialでは2年間の脆弱性骨折の発生が，活性型

VD3群では9，天然型ビタミンD＋ALN併用群では10

に対して，活性型VD3＋ALN群では2であったが，統
計学的有意差はなかった 352）。HR T治療をしている骨
粗鬆症患者にそのままHR T単独治療を継続する群と
HR T＋PTH併用治療を行う群を比較した前述の研 

究 599）では，HR T＋PTH併用治療群の新規椎体骨折の
発生はHR T単独群より有意に低下した。2009年には
わが国で初めてALNと活性型VD3の併用効果を検証
した RCT（A –TOP JOINT –02）の結果が報告され 

た 378）。平均年齢76.6歳で半数以上が既存椎体骨折を
有する閉経後女性骨粗鬆症患者 2,164例を対象に，
ALN単独治療あるいはALN＋活性型VD3併用治療を2

（11）　薬物の併用療法
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年間行い，2年間での新規椎体骨折の発生数はALN単
独治療群とALN＋活性型VD3併用群で有意差はなかっ
たものの，治療開始後の最初の6ヵ月の新規椎体骨折
の発生数はALN＋活性型VD3併用治療群がALN単独
治療群より有意に低下していた（ハザード比0.53）378）。
さらにサブ解析では，2個以上の既存椎体骨折を有す
る群とSQグレード3の既存椎体骨折を有する群では，
ALN＋活性型VD3併用治療群の新規椎体骨折のハザー
ド比がそれぞれ0.51, 0.55で，単独群より有意に低下し
ていた（図26）。さらに特筆すべきことは，ALN＋活
性型VD3の併用により，非椎体骨折（荷重骨）の発生が
有意に抑制されたことである。

 どのような症例に併用療法を行うべきか
70歳代のALN投与患者449例を対象とする2年間の

コホート研究では，ALNで骨密度が上昇しなかった
non-responder 159例（-0.55％/y）にビタミンD 1000 

IUを処方したところ，骨密度が＋2.19％上昇したと報
告している 602）。A –TOP JOINT –02のサブ解析では，
椎体骨折が複数ある場合やグレード3の椎体骨折を有
する骨折リスクの高い骨粗鬆症患者群で，ALNと活性
型VD3の併用により椎体骨折の発生が抑制されたと報
告している。

現段階で推奨される薬物の併用として，椎体骨折が
複数ある場合やグレード3の椎体骨折を有する骨折リ
スクの高い骨粗鬆症患者では，新規椎体骨折および荷
重骨骨折の予防にALNと活性型VD3の併用が推奨さ
れる（グレードB）。

図26　アレンドロネートと活性型VD3の併用効果（A–TOP JOINT–02）
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c．骨粗鬆症治療薬選択の考え方

 薬物選択に際し，知っておくべき骨粗鬆症
の病態と病期

あらゆる生活習慣病がそうであるように骨粗鬆症も
また，決して単一の疾患ではなく，その発病病理（病態）
は多様である。骨折は骨粗鬆症という疾患の最終臨床
像といってもよいが，これにも病期があり，骨折部位
が年代（病期）により異なる。したがって，骨粗鬆症の
病態と病期を知ることは，その成り立ちを理解し，患
者の病期がどの程度進行しているかを理解することで
ある。これらに関する洞察がなければ，正しい薬物選
択の判断が下せないことになる。
骨粗鬆症の治療薬の選択方法を考える前に，病態と
病期の考え方の歴史的変遷を概説しておく。骨粗鬆症
が初めて疾患単位として考えられたのは第二次世界大
戦直後のことで，Albright603）が閉経後骨粗鬆症という
モデルを提唱したことに始まる。この当時から閉経，
すなわち女性ホルモンの低下が重要な発症要因として
考えられていた。続いて，1973年にNordinが性腺機能
の低下以外の要因としてカルシウム摂取不足，または
腸よりのカルシウム吸収不足により骨形成能が低下し
た状態が骨粗鬆症には存在することを提唱した 604）。

1986年にRiggsとMeltonは骨粗鬆症にはⅠ型とⅡ
型があり，Ⅰ型は閉経期女性に多く発症し，女性ホル
モン不足と椎体骨折，高代謝回転を特徴とするとした。
一方，Ⅱ型は老年期の男女に発症し，主因はカルシウ
ム欠乏と骨形成の低下であり，大腿骨近位部骨折を特
徴とするとした。このⅠ型とⅡ型は全く異なった臨床
像を示し，骨粗鬆症には2種類の病態が存在すると提
案した 605）。この提案はAlbrightのモデルとNordinの
モデルを統合した新しいモデルとして多くの文献に引
用された。
しかし，1997年のFujiwaraらによる日本人の前向き

骨折発生調査の報告は，RiggsとMeltonのモデルの改
変をせまるきっかけとなった 228）。すなわち，椎体骨折
の存在は次なる大腿骨近位部骨折の発生の大きな危険
因子となることを明確に示した。つまり，Riggsと
Meltonの仮説のように異なった2つの病態が存在する

のではなく，同一個人のなかで時間経過とともに骨折
部位が異なることが示されたわけである。同様の報告
がいくつもなされ 606,607）,Melton自らも同様のデータ
を報告し 608），実質的に彼らのモデルを放棄したため，
Fujiwaraらのモデルが最も現実的なモデルとして現在
まで継承されている。

Kanisら 117）およびFujiwaraら 18）は，さらに同じ骨密
度でも加齢とともに骨折の確率が高まることを示した
が，この報告は骨密度という骨折危険因子が時間経過
とともに何らかの要因で修飾されることを示している
（図27）117）。したがって，なぜ加齢とともに骨密度の
骨折に対する寄与率が異なるのかについて関心が集ま
るようになった。ここまでの過程で明らかになった骨
折危険因子の代表的なものは，加齢，骨密度，既存骨
折であり，これらは疫学集団であれ臨床集団であれ，
人種を超えて骨折の危険因子として抽出される。

2000年代に入った直後にNIHコンセンサス会議で
骨粗鬆症の定義が大きく改訂された 26）。ここで新しく
骨質なる概念が提唱され，この概念は骨の構造と基質
の力学特性により規定されたものである。つまり骨粗
鬆症は，骨密度（骨量）または骨質の両者もしくはどち
らかの低下により骨強度が低下している状態と定義さ
れた。ここで骨質とは骨構造，および骨基質により構
成され，前者については主として三次元的な画像解析
により評価され，骨の基質については生化学的アプ
ローチがなされているが推奨されるほどのエビデンス
を構築しているものは少ない。
以上をまとめると，骨粗鬆症の病態の本質は骨密度
の低下と骨質の劣化の総和としての骨強度の低下であ
り，その低下に寄与する因子は，どのような集団，個
人であっても共通してみられる共通因子と，患者個々
の疾患に伴って発生する個別の因子とがある。前者は
加齢，低骨密度および既存骨折の3つである。一方，高
齢者や疾患集団では栄養因子の関与，骨質劣化要因，
骨折を惹起する薬物，運動機能の低下などの複雑な因
子群が関わってくる。これらの因子群は集団の選択法
により骨折危険因子としての重み付けが異なってくる

V　骨粗鬆症の治療
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ので，一つ一つの要因を一般化しうる骨折危険因子と
して位置づけることは大変にむずかしい。

 骨折リスク評価にはどのような検査が必要
か

病態，病期に関する考え方から，骨粗鬆症診療にあ
たっては，まず共通骨折リスクを評価し，ついで個々
の患者が持つ個別のリスクを評価する。
共通骨折リスク評価で重要なのは骨密度の測定と椎
体骨折の有無の検索である。骨密度はどのような骨部
位でも骨折のリスクの評価に用いうるが，一般的には
腰椎骨密度は脊椎の，大腿骨頸部骨密度は大腿骨近位
部の，前腕骨骨密度は前腕骨遠位端のそれぞれ骨折リ
スクの評価に適するとされている。これらの骨折部位
のなかでも頻度，QOLの障害度からみて重要なのは脊
椎と大腿骨近位部であるので，腰椎や大腿骨頸部の骨
密度の測定がのぞましい。脊椎に既存骨折があるか否
かは骨折リスク評価にとって重要であり，必ず胸椎，
腰椎の2方向エックス線撮影を行っておく必要がある。
共通骨折リスク評価に続いて，個別のリスク評価が
なされるべきである。ここではまず鑑別診断用に血清
カルシウムとリンの測定が必須であり，ついで骨代謝
マーカーの測定を行う 609）。骨代謝マーカーの種類と
異常値および鑑別診断に必要な項目については別項を
参照されたい。骨質マーカーとして，最近ではペント
シジンやホモシステインの評価も行われているが，い
まだに研究段階である。患者の栄養状態（牛乳摂取，納

豆摂取），骨折危険因子となりうる状態（家族歴，胃切
除，関節リウマチなど）や薬物（ステロイド薬など）に
ついて聴取しておくことも重要である。ucOC（低カル
ボキシル化オステオカルシン）の測定により，骨にお
けるビタミンKの不足の有無を評価しうる 610）し，ビ
タミンK不足による骨折リスク評価も可能であ 

る 461,611～614）。この測定についてはエビデンスレベル
も高く，推奨できる。

	病態に対応した薬物選択指針は
MacLeanらのシステマティックレビューによれば，

椎体骨折，非椎体骨折，および大腿骨近位部骨折のそ
れぞれのリスクが高い例に第一選択薬として使用しう
る薬物は，アレンドロネート，リセドロネートであり，
副甲状腺ホルモン薬は前二者の高リスク例に，SERM

は椎体骨折の高リスク例に第一選択薬として使用しう
るとされた 615）。ミノドロン酸については椎体骨折の
高リスク例（第V章 D．b．（6）．④ミノドロン酸の項参
照），エルデカルシトールは椎体骨折高リスク例，非椎
体骨折高リスク例などに使用されると考えられるが，
この位置付けについては今後ともデータの蓄積が必要
である（第V章 D．b．（4）エルデカルシトールの項参
照）。ビタミンK2薬，活性型ビタミンD3薬については
椎体骨折に対する効果が提示されているが，その対象
のリスクの程度が正確に評価できないため，エビデン
スレベルは低い。

図27　骨密度が同一でも加齢とともに骨折率が高まる
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c.　骨粗鬆症治療薬選択の考え方

	併用療法に関するエビデンスは
JOINT –02研究においてはアレンドロネート単独

と，アレンドロネートと活性型ビタミンD3薬の併用
療法の，骨折発生に対する比較検討が行われ，併用群
では高度の椎体骨折を有する群における新規椎体骨折
発生と，荷重長管骨骨折の発生が単独群に比べ有意に
低下した 378）。したがって，既存椎体骨折が多数存在す
る例，グレード3の骨折が存在する例などではアレン
ドロネートと活性型ビタミンD3薬の併用は推奨でき
る。詳細については他項を参照されたい。

	治療開始後の経過はどうなるか
各種の指標を治療開始前に測定し，治療中にもう一
度測定することにより，治療方法の妥当性を評価でき
る。例えば，腰椎骨密度は骨吸収抑制薬やテリパラチ
ドの自己注射により顕著に上昇する。また骨代謝回転
を示すマーカーは骨吸収抑制薬の投与により顕著に低
下する。ucOCはビタミンK2薬の投与，またはビスホ
スホネートの投与で顕著に低下する。これらの所見を
提示することは患者の服薬率を向上させることに役立
つことが知られている 374）。もしも，治療中に薬物の効
果が骨密度や骨代謝マーカーに期待通りに現れない場
合は，コンプライアンスの評価または薬物変更を考慮
するきっかけとなる。
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 続発性骨粗鬆症とは何か
骨粗鬆症とは「全身の骨強度が低下して骨折しやす
くなった状態であり，骨強度は骨密度と骨質により規
定される」と定義されている。この定義は，原発性骨粗
鬆症のみならず，続発性骨粗鬆症にもあてはまる。骨
粗鬆症は高血圧や糖尿病などと同様の慢性的な代謝障
害に基づくcommon diseaseである。とりわけ原発性
骨粗鬆症は，多くの生活習慣病と同様に遺伝的素因と
加齢に生活習慣が加わった複合的な多因子疾患であ
る。一方で，骨粗鬆症の「病態」は骨吸収と骨形成の平
衡状態の破綻による骨量減少（骨密度低下）と酸化スト
レスの蓄積などによる骨質の劣化である。遺伝子，生
活習慣，閉経および加齢以外にこのような病態を惹起
する特定の原因が認められる場合を続発性骨粗鬆症と
称する。ひるがえって，続発性骨粗鬆症ではない骨粗
鬆症が原発性骨粗鬆症であると定義するのは便宜的に
有効であり，日本骨代謝学会の原発性骨粗鬆症の診断
基準もこのような考え方に基づくものである。
続発性骨粗鬆症の原因には，表52に記載したよう

な多くの疾患，薬剤さらには栄養障害などがある。疾
患では，原発性副甲状腺機能亢進症（B-a項）616～619）や
クッシング症候群 172,173）をはじめとする内分泌疾患，
関節リウマチ（B-b項）620,621），糖尿病 622,623）に代表され
る生活習慣病や慢性腎臓病（CKD） 631～633）（B-c項）が，
薬では糖質コルチコイド（C-a項）179）やワルファリ 

ン 624）などが重要である。栄養学的な視点からは，アル

コール多飲者 625,626）や胃切除後患者 627）などが要注意
群とされている。さらに最近では，悪性腫瘍に対する
化学療法や内分泌療法などの性ホルモンを低下させる
治療（C-b項）628～630）の副作用として骨粗鬆症が注目さ
れている。続発性骨粗鬆症は原発性と異なり性差に乏
しく，女性に限らず男性でも大きな問題となる。
脆弱性骨折や低骨密度をきたすものの骨粗鬆症とは
病態が大きく異なる疾患が存在する（表53）。これら
の骨粗鬆症類縁疾患の多くは，骨エックス線像を正し
く読影することにより診断が可能である。

 続発性骨粗鬆症における骨折リスク上昇の
メカニズムは

続発性骨粗鬆症における骨折リスク上昇に寄与する
因子は，骨粗鬆症の定義に従って骨密度と骨質である。
一般的に，骨密度と骨質の骨強度への寄与度はそれぞ
れ70％と30％とされている。続発性骨粗鬆症の病態は
多彩であり，この比率もそれぞれの病態によって影響
されると考えられる。
骨折リスク評価の手法のひとつであるFRAX®にお
いて続発性骨粗鬆症の要因として評価される項目は，
ステロイド薬使用，関節リウマチ，（FRAX®で規定され
ている）続発性骨粗鬆症の既往，飲酒および喫煙であ
る。FRAX®で規定されている続発性骨粗鬆症の原因と
しては，1型糖尿病（インスリン依存性糖尿病），骨形
成不全症，長期にわたり未治療であった甲状腺機能亢

A．総論
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表52　続発性骨粗鬆症の原因
原発性骨粗鬆症と同様の骨代謝異常をもたらす原因は多彩である。これらの原因については，病歴聴取や診察ならびにスクリーニング検査な
どを駆使して，慎重に検討することが重要である。

1）内分泌性 副甲状腺機能亢進症，クッシング症候群，甲状腺機能亢進症，性腺機能不全など

2）栄養性 胃切除後，神経性食欲不振症，吸収不良症候群，ビタミンC欠乏症，ビタミンAまたはD過剰

3）薬 物 ステロイド薬，抗痙攣薬，ワルファリン，性ホルモン低下療法治療薬，SSRI，メトトレキサート，ヘパリンなど

4）不動性 全身性（臥床安静，対麻痺，廃用症候群，宇宙旅行），局所性（骨折後など）

5）先天性 骨形成不全症，マルファン症候群

6）その他 糖尿病，関節リウマチ，アルコール多飲（依存症），慢性腎臓病（CKD），肺疾患など
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進症，性機能低下症あるいは早発閉経（45歳未満），慢
性的な栄養失調あるいは吸収不良および慢性肝疾患が
あげられている。しかしながら，FRAX®ではこれらの
疾患は骨密度の低下を介して骨折リスクを上昇させる
とされている。ステロイド薬，関節リウマチ，飲酒お
よび喫煙は，一般的には骨密度とは独立して（すなわ
ち骨質に影響して）骨折リスクを上昇させるものと考
えられている。続発性骨粗鬆症による骨折リスクを原
因別に解析した結果からは，1型および2型糖尿病 619）

や慢性腎臓病 （CKD）631～633）において，骨密度とは独
立した骨折リスクの上昇が認められている。したがっ
て，少なくとも糖尿病やCKDは骨質劣化をもたらす
ことによって骨折リスクの上昇をきたすものと考えら
れる。

 続発性骨粗鬆症の管理における原則は
続発性骨粗鬆症の管理における原則は，原疾患の治
療と原因薬剤の減量ないしは中止である。しかしなが
ら，治癒あるいはコントロールが困難な疾患や，原因
薬剤の減量が困難な疾患も多く，そのような場合には
併発症としての骨粗鬆症に対する積極的治療が必要と
なる。その際問題となるのは骨折リスクの評価である。
骨折リスクは原発性骨粗鬆症と同じとみなしてよいの
か，糖質コルチコイド内服に代表されるように，それ
以上の骨折リスクがあるのか，その場合には参照する
べき指標があるのか，などの点である。
現時点では，糖質コルチコイド治療，関節リウマチ，

CKD，および1型・2型糖尿病においては骨密度非依
存性の骨折リスク上昇に関する根拠のあるデータが得
られている。したがって，これら4つの要因に関しては，
年齢，大腿骨近位部骨折の家族歴，飲酒・喫煙に加えて，
骨折リスク上昇因子として治療方針決定に際して考慮
すべきである。それ以外の続発性骨粗鬆症の原因に関

しては，その骨折リスクに対する影響が骨密度とは独
立のものであるという確かな根拠が得られた時点で再
検討を要する。ただし，実際の診療においては，特に
骨密度の定量的評価が困難な場合には，続発性骨粗鬆
症のすべての原因を骨折リスク上昇に寄与する因子と
して考慮するべきであろう。この場合，原則的には，
それぞれの因子は相加的に相対骨折リスクに寄与する
とみなすのが妥当であると考えられる。
現時点ではFRAX®以外には広義の続発性骨粗鬆症
を骨折危険因子として組み入れた骨折リスク評価法は
存在しないため，これを最低限の指標として利用する
という方策が現実的である。FRAX®では骨折の絶対リ
スクが算出されるが，FRAX®に含まれない因子による
骨折への寄与度は相対リスクとして報告されている。
したがって，FRAX®で得られる絶対リスクに，便宜的
にそれ以外の骨折相対リスクを乗じることで，個別の
患者における続発性骨粗鬆症を考慮した骨折リスクの
一つの指標とすることができるかもしれない。この手
法では骨折リスクを過大評価する可能性が否めない
が，続発性骨粗鬆症には積極的に対処するという方針
に則れば，これが最も現実的な対応であろう。

骨粗鬆症の病態は骨吸収と骨形成の平衡状態の破綻
による骨量減少（骨密度低下）と酸化ストレスの蓄積な
どによる骨質の劣化であり，このような病態を惹起す
る自然閉経および加齢以外の特定の原因が認められる
場合に，それを続発性骨粗鬆症と称する。
続発性骨粗鬆症も原発性骨粗鬆症と同様に，骨密度
の低下および骨質の劣化の両者によって骨折リスクの
上昇をもたらすが，両者の関与の度合いは原因ごとに
さまざまであると推測される。特に骨質の劣化をもた
らす原因としては，糖質コルチコイド，飲酒，喫煙，関
節リウマチ，糖尿病，CKDが挙げられる。
続発性骨粗鬆症の原因の中には，骨密度に依存しな
い骨強度に対する影響が評価されていないものが多い
ため，それらの骨折リスクに対する寄与度を定量的に
評価することは困難である。この問題は今後の検討課
題である。

表53　骨粗鬆症類縁疾患
骨粗鬆症と同様に脆弱性骨折や骨密度低下をもたらす疾患の代
表例を列挙する。脆弱性骨折や低骨密度の患者を診る場合には，
これらの疾患も念頭に置くことが大切である。

骨軟化症
多発性骨髄腫
悪性腫瘍の骨転移
骨パジェット病
線維性骨異形成症
強直性脊椎炎
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a．副甲状腺機能亢進症

 副甲状腺機能亢進症の概要は634,635）

副甲状腺機能亢進症は，副甲状腺ホルモン（PTH）分
泌の過剰状態を指す用語である。しかし，原発性と続
発性とでは，病態がまったく異なる。PTHの最も重要
な生理作用は，血中カルシウム（Ca）濃度の維持であ
る。続発性副甲状腺機能亢進症（2HPT）は，ビタミンD

欠乏・不足，慢性腎臓病（CKD）など，血液のCa平衡
が負に傾く病態に反応して，PTH分泌が生理的に亢進
した状態である。2HPTでは，高Ca血症は認められず，
原疾患の治療によりPTH分泌過剰は改善する。一方，
原発性副甲状腺機能亢進症（1HPT）は，副甲状腺の腺
腫や過形成のために，PTHが自律的に分泌される疾患
である。高Ca血症がもたらされ，自律分泌機能を獲得
した副甲状腺を外科的に切除しないかぎり改善しな
い。

PTHは，骨代謝回転を亢進させる作用を有する。し
たがって，副甲状腺機能亢進症では骨形成と骨吸収の
両者が亢進する。骨粗鬆症治療薬としてPTHが用いら
れる場合のように，PTHの骨作用の間欠的な亢進では，
骨形成の亢進が骨吸収を上回るため，骨密度の上昇が
認められる。一方，副甲状腺機能亢進症にみられるよ
うに，慢性的にPTHの骨作用が亢進すると，骨吸収の
亢進が骨形成を上回り，骨密度は低下する。

CKDに伴う2HPTについては，CKD-MBD（CKDに
伴うミネラル骨代謝異常）として，種々のガイドライ
ンが存在するので 636～638），詳細はそちらに譲るが，一
般的にCKDステージ3（eGFR＜60mL/min/1.73m2）か
らPTH分泌は亢進し始める。ビタミンD欠乏・不足に
伴う2HPTは，ビタミンDの補充により改善する。そ
の他の病態に伴う続発性副甲状腺機能亢進症は，まれ
である。
以下，本項では原則として，1HPTについて扱う。前
述のように，1HPTは，副甲状腺から自律的にPTHが
分泌される疾患である。4つ存在する副甲状腺のうち
単一腺腫が原因の90％を占め，過形成と癌腫がまれに
認められる。PTH分泌過剰のため，高Ca血症と低P血
症を呈する。診断は，高Ca血症が存在するにもかかわ

らず，血中 intact-PTH濃度が抑制されていないことか
ら容易に行うことができる。1HPTはかつて，腎結石
を伴う腎型，線維性骨炎などの骨病変を伴う骨型，高
Ca血症のみで症状を伴わない化学型に臨床分類され
ていたが，日本を含めた先進国で近年新たに診断され
る1HPTのほとんどが，化学型であり無症候性である。
無症候性といっても，高Ca・低Ｐ血症に加え，高Ca

尿症，骨代謝マーカーの高値，骨密度の低下などは認
められる。

 骨折リスクがどれだけ高くなっているか
1HPTの骨折リスクは，部位により異なるが対照群

の1.4～3.5倍程度が報告されている 615,639）。1HPTで
あっても，骨密度が低いほど，骨折リスクは上昇する。
また，術前の骨密度にかかわらず，外科的手術により
1HPTが治癒すると，骨折リスクは低減することが知
られている 640）。

 どのようなときに副甲状腺機能亢進症を疑
うか

PTHを測定しないかぎり本症は診断できないが，骨
粗鬆症診断時にPTHをルーチンに測定することは推
奨されていない。しかし血清Ca，P濃度，腎機能評価
は必須であり，尿中Ca排泄評価も一般的に推奨され
ている。近年はビタミンD欠乏・不足が蔓延している
ことから，骨粗鬆症患者のルーチン検査として欧米で
は一般的に血清25（OH）D測定が推奨されている 641）。
したがって，骨粗鬆症の診断時に高Ca血症，低P血
症，高Ca尿症（＞ 4 mg/kg体重・日もしくは＞ 200 

mg/g・Cr），CKD，低25（OH）D血症（28 ng/mL未満）
がある場合は，PTHを測定すべきである。PTHが基準
値以上であれば本症と診断できる。

 治療方針はどのように決定されるか
1HPTでは，尿路結石，線維性骨炎，膵炎など本疾患

に起因すると考えられる症状がある場合は外科的治療
が原則である 634,635,642）。無症候性の場合，2008年に開
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催された第3回無症候性原発性副甲状腺機能亢進症国
際ワークショップで採択された手術適応ガイドライン
（表54）642）のいずれかを満たす場合に，外科的治療が
考慮される。骨に関しては，骨密度がTスコアで- 2.5

未満もしくは脆弱性骨折が存在する場合は，手術適応
となる。この基準に満たない症例でも，手術のみが根
治療法であること，内視鏡手術など比較的低侵襲な術
式が可能な場合が多いこと，かつ成功率は90％以上で
あることなどから，手術を勧めることが多い 643）。
無症候性であっても，手術が成功すれば急激に骨密
度は改善し，骨折リスクも低下する 644,645）。一方，無症
候性 1HPTを放置した場合，骨密度は次第に低下す 

る 644～646）。
手術以外の薬物療法として，ビスホスホネート薬と
女性ホルモン薬は，骨密度を上昇させるが，骨折発生
率に及ぼす効果については検討成績がなく，2年以上
の長期療法の効果についても成績が報告されていな 

い 645,647）。SERMについては検討成績がない。また，
PTH分泌抑制効果を有するカルシウム受容体作動薬
は，PTH濃度を低下させるとともに，血清Ca濃度も低
下させるが，アルカリホスホターゼ（ALP）活性は上昇
させ，骨密度は変化しない 647）。
なお，1HPTにおいて，治療を考慮する前に血清25

（OH）D濃度を測定し，ビタミンD不足がある場合に
は，天然型ビタミンDを補充し，血清25（OH）D濃度

を充足域に保つことが，前述のガイドラインでは推奨
されている 641）。ビタミンD不足［血清25（OH）D濃度
＜20 ng/mL］を伴った症例に対し，天然型ビタミンD

を補充すると，PTHは低下し，ALPの有意な低下と尿
中NTXの低下傾向が認められることが報告されてい 

る 648）。 

2HPTでは原疾患の治療を行う。CKD-MBDの場合，
血清P濃度とビタミンD代謝の正常化が基本方針とな
り，それでも改善しない場合はPTHを標的とした治療
が行われる（CKDガイドラインなどを参照）636～638）。
ビタミンD欠乏・不足では，天然型ビタミンDの補充
が必要であり，PTHの正常化のためにはしばしば大量
を要する。

副甲状腺機能亢進症には，副甲状腺自体の病変であ
る原発性副甲状腺機能亢進症と，慢性腎臓病（CKD），
ビタミンD不足・欠乏などに基づく続発性副甲状腺機
能亢進症がある。いずれも骨粗鬆症，骨折リスクの増
大をもたらすが，治療方針は全く異なる。原発性副甲
状腺機能亢進症においては，外科的切除が基本である。
続発性の場合は，原因となっている疾患を治療する。
また，CKDによるものでは，CKD-MBD（CKDに基づ
く骨ミネラル代謝異常）のガイドラインに基づいて管
理する。

表54 無症候性原発性副甲状腺機能亢進症における手術ガイドライン（文献642より 
引用）

血清Ca値 基準値上限より1 mg/dL以上高い

クレアチニンクリアランス 60 mL/min未満
骨密度 Tスコア -2.5未満（腰椎，全大腿骨，大腿骨頸部，橈骨遠位1/3端）
脆弱性骨折 あり
年齢 50歳未満

第3回無症候性原発性副甲状腺機能亢進症国際ワークショップによる（2008年） 



112

b．関節リウマチ

 関節リウマチの概要は
関節リウマチ（RA）は，関節滑膜を炎症の主座とする

原因不明の慢性炎症性疾患である。免疫異常，炎症性
サイトカインの産生亢進などを介して，骨・軟骨破壊
をきたす。

RAに伴う骨粗鬆症には傍関節性と全身性がある。
傍関節性骨粗鬆症の原因のうち最も重要なのは炎症性
サイトカインである。IL-1，IL-6，TNF-αなどは骨芽細
胞におけるRANKL発現の促進を介して活性化破骨細
胞を誘導する。さらに，活性化Ｔ細胞や滑膜線維芽細
胞表面にもRANKLが発現し，活性化破骨細胞を誘導
する。また，炎症性サイトカインは直接破骨細胞の分
化や活性化も誘導する。活性化破骨細胞がRAにおけ
る骨粗鬆症や骨破壊を引き起こし，基本的には骨吸収
マーカーは高値を示す。局所の不動や閉経も傍関節性
骨粗鬆症の原因となる。全身性骨粗鬆症の原因として
は，閉経，各種ホルモン異常，不動，ステロイド薬投与，
炎症性サイトカインなどがある。

RAの治療は近年，抗リウマチ薬（DMARDs）と生物
学的製剤が主体である。DMARDsの通常使用量では
骨粗鬆症を引き起こすことはないとされる。生物学的
製剤として現在，抗TNF薬，抗 IL-6薬，抗T細胞薬が
用いられており，一般的に骨吸収抑制作用を示す。治
療薬のうち，ステロイド薬のみが明らかに骨折リスク
を高める。

 骨折リスクはどれだけ高くなっているか
ステロイドを使用している例は少なくなく，その影
響を考慮する必要がある。コホート研究のメタアナリ
シス 186,649）は，ステロイド薬使用で補正した結果で全
ての骨折および骨粗鬆症関連骨折のリスクの有意な上
昇を示した。大規模で長期のコホート研究 650）でも，ス
テロイド薬非使用例の検討で臨床骨粗鬆症関連骨折お
よび大腿骨近位部骨折リスクの有意な上昇が示され
た。より大規模ではあるが，ステロイド薬の使用で補
正は行わずに解析した報告 621）では，全ての骨折，大腿
骨近位部骨折，骨盤骨折の有意なリスク上昇が示され

た。以上から，ステロイド薬の影響を除いても，RAに
よる骨折リスクは臨床骨粗鬆症関連骨折で1.3倍，大
腿骨近位部骨折で1.7倍程度に上昇すると考えられる
（レベルⅣ）。
骨折に影響を及ぼす因子に関する大規模な長期コ
ホート研究 650）では，いずれの骨折に対しても10年を
超す罹病期間，やせ，経口ステロイド薬の使用が骨折
リスクに影響することを示した。IORRAはわが国のコ
ホートで，女性RA患者では，QOL指標である J-HAQ

スコアが各部位の骨折に共通する因子であった 651）。
同じコホートで，男性では J-HAQスコア以外にやや異
なる因子が有意な危険因子として挙げられた 652）。小
規模の横断分析ではあるが，形態学的椎体骨折でみる
と，やせ，罹病期間，CRP，エックス線上の骨破壊の指
標であるsharp erosion，total hip Tスコアが危険因子
であった 653）。RAにおける骨折に影響を及ぼす因子と
しては，RA自体の活動性（やせ，CRP，骨破壊，QOL

障害）や罹病期間とステロイド薬の使用などが挙げら
れる（レベルⅣ）。

 治療方針はどのように決定されるか
RA自体をコントロールすることが最も重要である。

RA治療薬のなかでは，RCTで骨密度上昇効果が確認
されているのは抗TNF薬であるインフリキシマブの
みである（レベルⅡ）654）が，他の抗サイトカイン薬に
も効果が期待できる。
骨粗鬆症治療薬ではRAにおける骨吸収促進を考慮

すると骨吸収抑制薬が適する。骨密度に対するホルモ
ン補充療法（HRT）655）およびアレンドロネート660）の効
果，骨代謝マーカーに対するHR T656），エチドロネー 

ト 657,658）およびアレンドロネート 660）の効果，CT有限
要素法による椎体の圧縮強度に対するアレンドロネー
ト 659）の効果，新規椎体骨折に対するアレンドロネー 

ト 660），リセドロネート 660），エチドロネート 660）の効
果が示されている。RAにおける椎体骨折抑制効果が
明らかなのは，アレンドロネート，リセドロネート，
エチドロネートである（レベルⅡ）。
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関節リウマチは骨折リスクの上昇をきたし，骨粗鬆
症治療薬のなかで骨折抑制効果が確認されているのは
ビスホスホネート薬（グレードA）である。

［エビデンステーブル］

表55　関節リウマチに伴う骨粗鬆症の治療

効　果 文　献 例　数
（試験薬/対照薬） 試験デザイン 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 654 インフリキシマブ＋メトトレキ
サート群10/
プラセボ＋メトトレキサート群
10　

RCT（海外，1年） 大腿骨頸部-0.35％で有意の減少抑制
（プラセボ -3.43％）
total hip -0.23％で有意の減少抑制
（プラセボ -2.62％）
腰椎- 0.75％で有意差なし（プラセボ -
1.77％）

Ⅱ

655 ホルモン補充療法群41/対照群47 RCT（海外，2年）
閉経後女性

ホルモン補充療法群で有意の増加
（橈骨：3.6％ vs 2.4％，total hip：4.0％ 
vs 0.6％，腰椎：7.1％ vs 0.8％）

Ⅱ

骨代謝
マーカー

656 ホルモン補充療法群41/対照群47 RCT（海外，2年）
閉経後女性

血清CTX，PICPが対照群に比し有意に
低下

Ⅱ

657 エチドロネート群31/対照群32 RCT（国内，3年）
女性56例，男性7例

尿中DPDが対照群に比し有意に低下 Ⅱ

658 エチドロネート群19/対照群20 RCT（海外，2年） 血清PINPが対照群に比し有意に低下，
NTXは有意差なし

Ⅱ

CT有限
要素法

659 アレンドロネート群14/対照群15 RCT（国内，平均 12.2ヵ
月）

椎体の圧縮強度は対照群で中央値-
10.6％，アレンドロネート群で中央値＋
0.4％で有意差あり

Ⅱ

骨折
（椎体）

660 ビスホスホネート群306/対照群
94

RCT（国内，3年）
ステロイド薬の使用は
67.5～87.5％

対照群に比し，アレンドロネート89％，
リセドロネート88％，エチドロネート
（400mg）56％，エチドロネート（200mg）
48％の新規椎体骨折抑制効果

Ⅱ

文献660では骨折とともに骨密度，骨代謝マーカーも検討
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c．生活習慣病関連骨粗鬆症

 生活習慣病と骨粗鬆症との関係は
生活習慣病と骨粗鬆症はいずれも加齢に伴い増加す
る疾患であり，これらは併存することが多いが，近年，
生活習慣病が骨代謝に影響を及ぼすことが明らかと
なっており，糖尿病，脂質異常症，高血圧，慢性腎臓病
（chronic kidney disease: CKD）などの動脈硬化を惹起
する疾患が関与する。現在，生活習慣病関連骨粗鬆症
として確立されつつあるのは糖尿病とCKDによるも
のである。高ホモシステイン血症，酸化ストレス，終
末糖化産物（advanced glycation end products: AGEs）
の蓄積などが骨粗鬆症と生活習慣病に共通した病因基
盤となっている可能性がある。生活習慣病が関わる骨
粗鬆症では，骨密度が保たれているにもかかわらず骨
脆弱性の亢進を認める骨質劣化型が多い。

 糖尿病の1型と2型で骨折リスクは違うか
1型糖尿病における骨量低下は古くから知られてい
るが，メタ解析にて1型糖尿病では骨密度が有意に低
く 623），大腿骨近位部骨折リスクが約6倍に高まること
が示された（表56）622,623） 。このように1型糖尿病にお
いては骨密度低下が骨折リスクに関わる。しかし，骨
密度低下の程度から推測される骨折リスクは1.4倍で，
実際の相対リスクは6.9倍と推測値より明らかに高値
であることから，骨密度低下以外の因子の関与も示唆
される 623）。
一方，2型糖尿病については，メタアナリシスにて
骨密度が有意に高いにもかかわらず 623），大腿骨近位
部骨折リスクは1.4～2倍に高まるとされる 622,623）。大
腿骨近位部以外の骨折リスクの報告は少ないが，わが
国の2型糖尿病患者（平均HbA1c 9.0％〔JDS値〕）を対
象とした症例対照研究において，形態学的椎体骨折の
リスクは糖尿病群で高まっていること，さらに，非糖
尿病群と異なり骨密度の上昇は骨折リスクの低下と相
関しないことが報告されている 250）。すなわち，2型糖
尿病関連骨粗鬆症においては，骨密度測定は骨折リス
ク評価に有用性が高いとはいえない。
糖尿病における骨折の危険因子として，転倒などの

骨外因子および骨質の劣化が挙げられる。糖尿病性網
膜症や神経障害などにより転倒頻度が高まり，骨折リ
スクが高まるとの報告があるが 662～664），転倒とは無
関係であるとの報告もある 665）。骨質劣化に関わる因
子として，コラーゲンの質の低下が想定されている。
糖尿病動物モデルラットの研究から，高血糖や酸化ス
トレスの亢進により骨組織中に酵素非依存性に形成さ
れるAGEs架橋が増加し，骨質を劣化させることが示
唆されている 666）。また細胞レベルでも高血糖やAGEs

により骨芽細胞機能が抑制されること 667～669），そし
て臨床的にも代表的AGEsであるペントシジン高値や
AGEsのおとり受容体である esRAGE（endogenous 

secretory receptor for AGEs）の低値が椎体骨折危険因
子になり得ることが報告されている 664,670,671）。以上は
AGEsが骨芽細胞機能の抑制やコラーゲン架橋の劣化
を惹起し，骨材料特性の劣化をもたらす可能性を示す。
さらに，2型糖尿病男性患者において peripheral 

quantitative computed tomography （pQCT）による皮質
骨断面積の減少が報告されており，骨構造特性の低下
も骨脆弱性の亢進に一部関わる可能性がある 672）。

1型，2型にかかわらず，どの程度の罹患期間や血糖
コントロール状態で骨折リスクが上昇するか，そして，
血糖コントロール改善により骨折リスクが低減するか
どうかについては不明であり，今後の課題である。

 CKDでは腎障害が重度でなくても骨折リ
スクが高いか

CKDの発症に糖尿病や高血圧などが関与し，その進
行には，肥満，喫煙，高蛋白摂取などが影響すること
から，CKDは生活習慣病のひとつと認識されている。
CKDステージ3以上（GFR ＜60mL/min/1.73m2）では
椎体，大腿骨近位部，前腕骨の骨折リスクが増大する
との報告が集積され 632,673～677），重度の腎障害でなく
ても骨折リスクが高まる（レベルⅣ）。さらに早期のス
テージについては，米国におけるCKDステージ2相当
の高齢者を対象としたコホート研究で，大腿骨骨密度
がCrクリアランス（CCr）と有意な正相関を示すこと
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が報告されている 678）。また，わが国のCKDステージ
2群相当の健常閉経後女性における横断研究でも，
CCrは骨密度と有意な正相関を認め 633），さらにCCr

の低下が椎体骨折リスクの上昇に関与するとされ 

る 633）。すなわち，続発性副甲状腺機能亢進をきたさな
いような軽度の腎機能障害であっても，骨密度低下お
よび椎体の脆弱性に関与する可能性が示唆されてい
る。Crは筋肉量の影響を受けるが，影響を受けないシ
スタチンCによる検討でも，腎機能の低下に伴い大腿
骨近位部骨折が増加するとされ 675），腎機能低下自体
が骨折リスクに影響するといえる。

 他の生活習慣病と骨折リスクの関係は
高血圧，脂質異常症，メタボリック症候群などに起

因する動脈硬化症と骨粗鬆症は，その発症，進展機序
を一部共有しており（骨-血管相関），特にホモシステ
イン高値，酸化ストレスの亢進が動脈硬化を促進する
とともに，骨質劣化を惹起し，骨を脆弱化させること
が注目されている。骨折リスクについては，高血圧例
などで高いことが認識されつつあるが 679），一定した
見解が得られるには至っていない。
生活習慣病治療薬のスタチン，β遮断薬，サイアザ

イド系利尿薬が骨折リスクを低減させること，一方，
チアゾリジン誘導体，フロセミド，ワルファリンが骨
折リスクを増加させることが報告されている。よって，

これら生活習慣病治療薬の服用が骨折リスクを修飾し
ている可能性も考えられる。

 生活習慣病関連骨粗鬆症の薬物治療は
生活習慣病関連骨粗鬆症の薬物治療法は現在確立さ
れていない。大規模臨床試験のサブ解析において，2

型糖尿病例でアレンドロネートが非糖尿病例と同程度
の骨密度上昇効果を示すこと 680），またラロキシフェ
ンが椎体骨折抑制効果を示すことが報告されてい 

る 681）。一方，CKD早期例では，大規模臨床試験のサ
ブ解析より，アレンドロネート，リセドロネート，ラ
ロキシフェンそしてPTHの有効性と安全性におおむ
ね問題はないと報告されている 503,682～684）。

現時点で生活習慣病関連骨粗鬆症としてエビデンス
が集積しているのは糖尿病とCKDによるものである。
これらの疾患を有する例では，積極的な骨粗鬆症の評
価が推奨される。生活習慣病関連骨粗鬆症は骨質劣化
の関与が大きく，骨密度は比較的保たれている例が多
い。したがって，糖尿病やCKDを有する例では骨量減
少のレベルからの治療介入を考慮することが望まれ
る。また，ペントシジンが骨質マーカーとなりうると
の報告が集積してきており 664,670），骨折リスクの評価
指標のひとつとして期待される。

［エビデンステーブル］

表56　糖尿病における骨折リスクに関する報告

文　献 研究デザイン 対象者 成　績 エビデンス
レベル

623 メタアナリシ
ス

1型糖尿病：4つのコホート研究
と1つの症例対照研究
2型糖尿病：8つのコホート研究

1型糖尿病：大腿骨近位部骨折相対リスク 6.94（3.25～14.78） Ⅳ  

2型糖尿病：大腿骨近位部骨折相対リスク 1.38（1.25～1.53） 

622 メタアナリシ
ス

6つのコホート研究と，2つの症
例対照研究

1型糖尿病：大腿骨近位部骨折相対リスク  6.3（2.6～15.1） Ⅳ
2型糖尿病：大腿骨近位部骨折相対リスク 男性 2.8 （1.2～6.6）
　 女性  2.1（1.6～2.7） 

665 コホート研究 米国の閉経後女性93,676例。
平均観察期間 7年

2型糖尿病：
               
      

全骨折相対リスク 1.20 （1.11～1.30） Ⅳ
大腿骨・骨盤骨折相対リスク 1.46（1.17～1.83） 
椎体骨折相対リスク                  1.27（1.00～1.61）

663 コホート研究 米国の成人23,236例/年。
うち糖尿病患者700例。
観察期間に1,369の骨折。

2型糖尿病：全骨折相対リスク 1.3 （1.2～1.4） Ⅳ
大腿骨近位部骨折相対リスク 2.0（1.5～2.5）
椎体骨折相対リスク 2.8 （2.4～3.2）

250 症例対象研究 日本の50歳以上男性と閉経後女
性 996例。うち 2型糖尿病患者
298例。

2型糖尿病：形態学的椎体骨折相対リスク 男性
  女性

4.73
1.86
（2.19～10.2）
（1.11～3.12）

Ⅳ
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a．ステロイド性骨粗鬆症

 ステロイド性骨粗鬆症の概要は
ステロイド性骨粗鬆症は，代表的な薬剤性骨粗鬆症
である。ステロイド薬長期使用者の50％に骨粗鬆症が
発症しているとされる 685）。

1） 関節リウマチ

原疾患に伴う局所の炎症が大きく関わる傍関節性骨
粗鬆症と，治療薬や不動による全身性骨粗鬆症に大別
される。ステロイド薬投与の骨への影響は，原疾患の
活動性を抑制し痛みの軽減などで日常活動性が上昇す
るなど骨への好影響をもたらす一方で，少量ながら長
期に渡る治療の影響がある。詳細は別項にゆずる。

2） 膠原病ほか自己免疫疾患

原疾患に対するメチルプレドニゾロン（mPSL）によ
るパルス療法といった超大量療法，経口プレドニゾロ
ンで1mg/kgといった大量療法，0.5mg/kgといった中
等量療法からそれ以下の少量療法（維持療法）が用いら
れ，骨への影響は大きい。通常大量療法に引き続き漸
減して維持量に至るが，長期のステロイド薬投与とな
るため，ステロイド性骨粗鬆症およびそれに引き続く
骨折は大きな課題となる 686）。若年の女性の罹患も多
く，ステロイド治療開始前の骨量はYAMの90％以上
の症例が大多数であるが，ステロイド薬投与によって
急速に骨量が減少する例もあり，一次予防の重要性が
伺われる。将来の妊娠の可能性を考慮すると，一次予
防のための薬剤選択にはインフォームドコンセントに
基づく熟慮が必要である。妊娠中，妊娠希望者におけ
るステロイド性骨粗鬆症の治療に関する十分なエビデ
ンスはない。

3） 呼吸器疾患

間質性肺炎は原因が特定できるもののほか，特発性
が多数含まれ，ステロイド薬が第一選択薬である。パ
ルス療法が併用される場合がある。
慢性閉塞性肺疾患（COPD）では急性増悪時に経口ス

テロイド薬が用いられ，ステロイド薬の使用は長期に
およぶ場合も少なくない。原疾患の影響ですでに骨量
が少ない場合もあり，骨折リスクは高い。増悪回数の
多い症例に吸入ステロイド薬の使用が推奨されてい

る。
現在，喘息患者の長期管理薬の第一選択薬として吸
入ステロイド薬が使用される。発作時経静脈・経口投
与が併用されることも少なくない。
このように呼吸器疾患ではステロイド薬が多用され
るが，呼吸器疾患そのものが骨粗鬆症のリスクである
ことを示す報告は多く，骨量の低下が原疾患によるも
のか，ステロイドによるものかは議論が分かれている。

4） 腎臓疾患

腎臓はカルシウム代謝に関わる臓器であり，腎疾患
患者では原疾患によりすでに骨への影響がみられる。
ネフローゼ症候群など，頻回のステロイド薬パルス療
法が必要な病態もあり，原疾患とステロイド薬の二重
の影響を受ける。小児期の頻回再発患者の場合はステ
ロイド薬による成長障害も加わっている。CKDについ
ては別項にゆずる（第VI章　B．c．生活習慣病関連骨
粗鬆症の項参照）。

5） 炎症性腸疾患

原疾患によるカルシウムの吸収障害，低栄養がベー
スにあるため骨への影響がある。クローン病の30～
40％，炎症性腸疾患の12～42％に骨粗鬆症があると
される。さらに治療薬としてのステロイド薬の影響が
加味される 687）。

 ステロイド薬服用によって骨折リスクが高
まるか

経口によるステロイド薬の全身投与は骨量の減少と
骨折リスクの上昇に密接に関わっている。骨への影響
は投与開始後3ヵ月以内に始まり6ヵ月でピークとな 

る 685）。プレドニゾロン換算で2.5～7.5mg/日といっ
た少量から観察され，総投与量よりも1日投与量の影
響が大きい 688,689）。一方で，少量投与の場合，骨折リス
クが明らかに上昇するステロイド薬投与量について
は，未だ議論が分かれている 690,691）。大規模なメタア
ナリシスでは，過去の投与でも最近の投与でも，経口
ステロイド薬は男女ともにいかなる部位での骨折リス
クも上昇させるとしている 186）。隔日投与は連日投与
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に比して骨量減少をきたしやすい 692,693）。
どの程度の投与量，どのような投与経路，どの程度

の投与期間によって骨折リスクが上昇するのかといっ
た議論については，各々の研究プロトコールを組む上
で対象となっている原疾患背景の違い，好発年齢の違
い，原疾患によるステロイド薬使用法の違いがあり，
単純には比較できない。プレドニゾロン換算5 mg/日
以上の使用ではすべての部位での骨折リスクが上昇
し，これらのリスクは年齢，性，基礎疾患によらない
とのメタアナリシスの結果がある 187）。現状では，少量
であっても骨折リスクは上昇することから，プレドニ
ゾロン換算5 mg/日以上を3ヵ月以上の使用は骨折リ
スクが上昇するとして，治療提言が策定されている
ケースが多い 179,694,695）。
吸入ステロイド薬による骨量減少，骨折リスク上昇
については議論が分かれている。高用量（2000μg/日
以上）では数年で有意な骨量低下をもたらすとのコ
ホート研究報告がある 696～698）。その一方で，COPDや
喘息を対象とした研究のシステマティックレビューや
メタアナリシスにて，高用量を除けば骨折リスクは上
昇しないとの報告もある 699）。コホート研究では疾患
活動性とステロイド投与量が交絡因子となるため，結
果に違いがでると考えられる 697）。17万人規模の吸入
ステロイド薬群，非ステロイド系気管支拡張薬群，対
照群の3群を用いた後ろ向きコホート研究では，吸入
ステロイド薬群と非ステロイド系気管支拡張薬群の間
に非椎体骨折のリスクの有意な差はなかったとしてい
る。吸入ステロイド薬群と対照群との間には骨折リス
クの差がみられたが，これは吸入ステロイド薬の有無
よりもむしろ基礎疾患の重症度の違いによるものであ
ろうと結論づけている。

	治療方針はどのように決定されるか 
骨折リスクの高い症例を治療対象とするべく，各国
からガイドラインが出されている。2010年現在，わが
国では「ステロイド性骨粗鬆症の管理と治療のガイド
ライン2004年度版」が用いられており，検証と改訂に

向けての検討が始まっている。
このガイドラインでは脆弱性骨折の有無（新規骨折
の発生の有無），骨密度，ステロイド薬平均投与量を骨
折リスク上昇の因子として検討し，骨折リスクの高い
順に治療へ導入されるよう重みづけされたフロー
チャートが提示されている 179）。これまでに発表され
ているガイドラインはおおむね上記因子の多少によっ
て治療介入を決定している 179,694,695）。ステロイド性骨
粗鬆症では，原発性骨粗鬆症に比して高い骨量でも治
療介入を勧めるのが一般的である。

2010年に発表された米国リウマチ学会のガイドラ
インでは，FRAX®によって骨折リスクを算定し治療方
針の決定の一助とすることを推奨している 700）。

	薬物療法で骨折の発生を予防できるか
ステロイド性骨粗鬆症は骨折リスクが高く，将来の
骨折発生を完全に予防できる薬物はない。海外におけ
る1～2年のRCTでビスホスホネートが40～90％の
椎体骨折を抑制したとのエビデンスが示され，これま
で発表された多くのガイドラインで推奨薬とされてい
る 701,702）

アレンドロネートとテリパラチドにおける18ヵ月
と36ヵ月の直接比較試験において，テリパラチドに
よる有意な骨量増加と新規骨折発生率の抑制が報告さ
れている 574,704）。
メナテトレノンによる本症の骨折抑制効果は国内コ
ホート研究で報告されている。ラロキシフェン12ヵ
月投与による本症の骨量減少抑制効果が報告されてい
る 703）。
現在ビスホスホネートが本症の主たる治療薬として
各ガイドラインにて推奨されているが，妊娠希望の女
性に使用しにくいことや，顎骨壊死のリスクなどの問
題がある。テリパラチドの骨量増加効果に期待がよせ
られているが，現時点での適応は骨折の危険性の高い
骨粗鬆症とされ，閉経前女性に対する使用は推奨でき
ない 574）。
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b．性ホルモン低下療法に伴う骨粗鬆症

 性ホルモン低下療法の概要は
① 乳癌に対する内分泌療法

乳癌に対する内分泌療法は，基本的にはエストロゲ
ン依存性である乳癌細胞に対してエストロゲンシグナ
ルを阻害するものであり，反応予測因子としてエスト
ロゲン受容体（ER）あるいはプロゲステロン受容体
（PgR）免疫染色が通常用いられ，乳癌全体の 60～

70％で陽性である。
a） 術後補助療法

標準治療として以下の薬物が推奨されている705～707）。
閉経前患者内分泌療法：タモキシフェン 5 yrs± 

LHRHアゴニスト（ゴセレリンorリュープロレイン， 
2～ 3 yrs）
閉経後患者内分泌療法：アロマターゼ阻害薬（AI：

レトロゾール，アナストロゾール，エキセメスタン） 
5 yrsまたは，タモキシフェン（2～ 3 yrs）＋AI（2～
3 yrs）
が推奨される。
b） 再発転移に対する治療

閉経前患者内分泌療法：LHRHアゴニスト＋タモキ
シフェン 708）

閉経後患者内分泌療法：AI

② 前立腺癌に対する内分泌療法

アンドロゲン依存性である前立腺癌に対して，アン
ドロゲンシグナルをアンドロゲン産生あるいはアンド
ロゲン受容体（AR）結合部位でブロックするものであ
るが，前立腺癌はほぼ全例でARを発現し，LHRHアゴ
ニスト単独およびLHRHアゴニスト＋ARアンタゴニ
スト（maximum androgen blockade: MAB）によるアン
ドロゲン枯渇療法（ADT）に一時的には80～ 90％に反
応が見られる 710）。

a） 術後，放射線照射補助療法

術後補助内分泌療法：確立していない 711）。
外照射後補助内分泌治療：LHRHアゴニスト単独ま

たはMAB712）。
b） 進行再発前立腺癌に対する標準治療713～715）

LHRHアゴニスト単独またはMAB

	性ホルモン低下療法で骨折リスクは上昇す
るか

① 乳癌ホルモン療法の骨密度，骨折リスクへの影響

タモキシフェン：閉経後女性ではタモキシフェンは
骨保護効果をもつが，閉経前女性では骨密度を低下さ
せる 716）。単独で骨折を増加／減少させるとのデータ
はない。
卵巣機能抑制：ゴセレリン単独投与により2年間で

5.0％の骨密度低下がみられた。2年間の治療終了後，ゴ
セレリン群では骨密度は1年間で1.5％回復した717）。な
お，化学療法による人工閉経でも明らかに骨密度低下
がみられる 718）。骨折を増加させるとのデータはない。

AI：著明な血中・組織中エストロゲン濃度低下をき
たすため骨密度低下をきたす 719）。アナストロゾールと
タモキシフェンを比較するATAC試験において，アナ
ストロゾールは5年間の投与で腰椎6.1％，大腿骨7.2％
の骨密度低下をきたし，骨折発生率はアナストロゾー
ルで5.9％，タモキシフェンで3.7％と明らかな差があっ
た 720）。レトロゾール 721），エキセメスタン 722）について
も骨密度の低下，骨折発症率上昇が指摘されている。
② 前立腺癌ホルモン療法の骨密度，骨折リスクへの影響

1年間のADTによって腰椎で2～ 4.6％，大腿骨頸部
で1.8～ 2.3％の骨密度低下が起こるとされる 723～728）。
骨密度低下はADT開始早期に大きいが，ADTを10年
間行うと2年間に比較して著明に低下する 729）。

ADTにともなう骨折の頻度については後ろ向きの
研究しかない。前立腺癌の診断を受けた50,613例の検
討で，5年以上生存した症例中，ADTを受けた症例に
おける骨折発生率は19.4％と，ADTを受けていない症
例の12.6％に比較して有意に高かった 724）。他の後ろ
向きの研究でも同様の結果であった 630,703,731）。また，
ADT治療期間と骨折リスクは相関していた 732）。

 性ホルモン低下療法にどう対処するか（表
57,58）

① 骨量減少の予防

ビスホスホネート，SERM, RANKL抗体（＊デノスマ

VI　続発性骨粗鬆症

C. 治療関連性骨粗鬆症
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表57　乳癌患者の骨量減少に対する薬物の効果

性ホルモン低下療法 治療薬 腰椎骨密度 大腿骨骨密度 骨　折 文　献

化学療法による閉経 リセドロネート（30mg/d ×2w/12w, 2 yrs） 2.5％ 2.6％ NS 733

アロマターゼ阻害薬 リセドロネート（35mg/w, 2 yrs） 4.0％ 2.9％ NS 737

無治療群との比較，NS：有意な変化なし

ブ）の効果が明らかになっている。
乳癌患者の化学療法による人工閉経にともなう骨量
減少については，＊クロドロネート 733），リセドロネー 

ト 734）により予防された。また＊LHRHアゴニストと 
＊タモキシフェンまたは＊アナストロゾールの併用に
よる骨密度低下に対して，＊ゾレドロン酸は骨密度の
低下を完全に予防した 735）。AIによる骨量減少につい
ては，＊ゾレドロン酸 736），リセドロネート 737），＊イバ
ンドロネート 738）による改善が報告されているが，骨
折発症率に差は認められていない。またデノスマブ投
与により骨密度が改善された 739）。
前立腺癌患者に対するADTに伴う骨密度低下につ

いて，アレンドロネート 740），＊パミドロネート 741），ゾ
レドロン酸 742, 743）で骨密度が改善されることが報告さ
れている。さらにSERMであるラロキシフェン 744）や 
＊トレミフェン 745）により骨密度が改善されるとの報
告もある。また，デノスマブ投与によってADT患者に
おいて骨密度が改善された 746）。
② 骨折の抑制

ビスホスホネートが骨折発生率を低下させるとのエ
ビデンスは今のところない 736～738，740～743）。
前立腺癌に対するADTにおいて，トレミフェンが

椎体骨折を抑制すること（2年間で4.9％ vs 2.5％）747），
またデノスマブが椎体骨折を有意に抑制すること（3

年間で1.5％ vs 3.9％）が報告されている 746）。
③ がん治療による骨障害についてのガイドライン

ごく最近まで予防的治療による骨折抑制の報告はな
かったこともあり，基本的には観察が推奨されている。

乳癌治療については米国臨床腫瘍学会（ASCO）のガイ
ドラインにおいて 748），まず適度の運動とカルシウム
およびビタミンDを摂取することが推奨され，骨密度
を1年ごとに測定し，Tスコアが＜－2.5になったら骨
粗鬆症の治療を開始すべきとされている。AIによる骨
代謝障害については，骨密度だけではなく他の骨折リ
スクも加味して早めにビスホスホネートを使用すべき
とされている 749）。前立腺癌に伴う骨密度低下につい
ても同様に行うべきだと考えられる。
＊国内では骨粗鬆症は適用外

乳癌または前立腺癌に対する内分泌療法は有意な骨
密度低下を伴う（エビデンスレベルⅠ）。乳癌に対する
アロマターゼ阻害薬については有意な骨折の増加を伴
い（エビデンスレベルⅠ），前立腺癌に対するADTに
ついても骨折の増加を伴う可能性が高い（エビデンス
レベルⅡ）。
乳癌および前立腺癌に対する内分泌療法中の患者に
ビスホスホネートおよびデノスマブを投与することに
より骨量は増加する（エビデンスレベルⅠ）。
ビスホスホネートが骨折発生率を抑制するとのエビ
デンスは今のところない。
前立腺癌に対するADT治療中の患者において，ト

レミフェンおよびデノスマブが骨折リスクを改善する
がわが国では承認されていない（エビデンスレベル
Ⅱ）。

表58　前立腺癌患者の骨量減少に対する薬物の効果

性ホルモン低下療法 治療薬 腰椎骨密度 大腿骨骨密度 骨　折 文　献

ADT アレンドロネート（70mg/w, 1 yr） 5.1％ 2.3％ NS 740

LHRH アゴニスト ラロキシフェン（60mg/d, 1 yr） 2.0％ 3.7％ NS 744

無治療群との比較，NS：有意な変化なし，HR：ハザード比  
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 臨床研究にはどのようなものがあるか（治
験のフェーズ1,2,3から医師主導型まで）

　臨床研究とは，疾患の成因解明や予防方法の確立，
疾患の診断や治療方法を改善することを目的に，ヒト
を対象として実施される医学的研究の全般を指してい
る 750）。臨床研究は観察研究と介入研究に大別され，後
者のうち，主として製薬企業などが中心となって製造
販売に関する薬事法上の承認取得を目的として実施さ
れるものが治験である。一方，臨床医が中心となって
よりよい治療のためのエビデンスを取得する目的で実
施されるものが医師主導型研究である（図28）。
　治験は，薬物の忍容性や体内動態を確認するフェー
ズ1（第Ⅰ相），薬物の有効性を探索的に評価し，用量
反応関係などを明らかにするフェーズ2（第Ⅱ相），薬
物の治療上の利益などを検証するフェーズ3（第Ⅲ相）
に区分され（表59），省令GCP（Good Clinical Practice, 

平成9年3月27日厚生省令第28号，1997）に基づいて
実施されるため，EBM（evidence-based medicine）で規

定されるエビデンスのレベルは高い。しかしながら，
早期の承認取得が第一の目的となる治験の情報は，比
較的少数例（数十～数百例）の成績をもとにしたものと
なる。これに対し，承認後は数千～数百万例以上に治
療薬が投与されることになるため，両者の差異を検証
する仕組みとして，医薬品の製造販売後の調査および
試験（フェーズ4）の実施（平成16年12月20日厚生労働
省令第171号，2004）が義務づけられている。

 医師主導型研究とは何か
　実地医療の場では，治験で取得されない安全性や有
効性に関するエビデンスも必要となる。例えば，治験
に組み込まれなかった複雑な背景を有する患者での成
績や，複数の薬物を併用する場合の成績，既存の標準
治療との真のエンドポイントの差に関する成績などで
ある。これらのエビデンス取得は，多くの場合，費用
対効果の関係から製薬企業では実施されないため，わ
が国ではEBMを実現することが困難とされてきた。

骨粗鬆症における医師主導型臨床研究 ：A–TOP研究会

図28　臨床研究の類型イメージ

表59　治験で取得されるエビデンス

区　分 対　象 取得されるエビデンス

フェーズ1 少数例の健常人 単回，連続投与による安全性，薬物動態など
フェーズ2 少数例の患者 用法用量別の安全性，有効性など
フェーズ3 より多くの患者 標準治療あるいはプラセボに対する非劣性（優越性）の検証結果など
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このような状況に対し，学会や医師グループが中心と
なった臨床研究，すなわち医師主導型研究を通じたエ
ビデンスの構築が試みられている。
　医師主導型研究を実施する際には，研究の倫理性の
確保（ヘルシンキ宣言の遵守，倫理審査委員会の審議，
個人情報保護法への対応），研究デザインの科学的な
評価，研究の登録と公開，情報収集基盤の構築，研究
費の管理などが必要となる 751）。これらのうち，倫理性
の確保に対しては厚生労働省から指針が提示され 

た 750）。しかしながら，その他の項目に対しては具体的
な基準が国からは提示されておらず，学会や医師グ
ループごとに異なった手法が用いられている。

 A–TOP研究会とは何か
　A –TOP（Adequate Treatment of Osteoporosis）研究
会は，日本骨粗鬆症学会の下部組織として2000年に設
置された医師主導型の研究組織である 268,752）。A –TOP

研究会は，実行委員会，研究参加医師，事務局および
独立した倫理委員会から構成され，さらに全体のサ
ポート組織として，財団法人，非営利組織（NPO），治
験施設支援機関（SMO）と提携している。2002年より，
日本人の実地医療に求められるエビデンスの構築を目
標として，新規椎体骨折の判定基準や新規骨折の危険
因子の探索を行うとともに 143,753），大規模介入研究：
JOINT（Japanese Osteoporosis Intervention Trial）を実
施している（表60）。最新の成果として，JOINT –02の

結果が報告され，特に重症骨粗鬆症においてアレンド
ロネートに対し活性型ビタミンD3薬を併用すること
の有用性が示された 378,754）。
　A –TOP研究会には全国の400を超える医療機関が
参加しており，JOINTプロトコールに対して月あたり
約100症例のスピードで登録が進められた。これはエ
ビデンス構築に対する臨床医の強い意識を反映してい
るものであり，JOINTの成績は実地医療に根ざした
practice-based evidenceとしてきわめて価値の高い情
報になるはずである。
　なお，これらの医療機関のリストはA –TOP研究会
のウェブサイトに掲載され，随時更新されている 268）。

今後求められるエビデンス
　骨粗鬆症の適正な診断および治療が行われるために
は， A –TOP研究会が介入研究として実施する JOINT

プロトコールのエビデンスが重要であるが，一方で骨
粗鬆症そのものの発症や他の疾患との関連性，および
予後に関する疫学研究の情報も重要である。これに対
し，疫学研究組織として JOB（Japanese Osteoporosis 

Basic database）委員会を新たに発足させ，データ登録
システムを構築した。疫学研究と介入研究の両エビデ
ンスを構築し，それを基にして診療ガイドラインをよ
りよいものにすることがA –TOP研究会の最終目標と
もいえる。

表60　A–TOP研究会におけるJOINT研究

プロトコール名 研究の目的 状　況

JOINT– 01 エルカトニンに対する活性型ビタミンD3の併用効果の検証 中止
JOINT– 02 アレンドロネートに対する活性型ビタミンD3の併用効果の検証 論文投稿終了
JOINT– 03 リセドロネートに対するビタミンK2の併用効果の検証 登録終了，観察中
JOINT– 04 ミノドロン酸とラロキシフェンの有効性・安全性の比較 登録中
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 骨粗鬆症治療に対する医療経済の意義は
骨粗鬆症は他の慢性疾患と比べると，疾患としての
定義・概念が確立されたのが遅く，真の重要性が社会
において十分認識されていない。骨粗鬆症が社会に与
えるインパクトの大きさを検証し，治療による骨折抑
制が，結局は社会にとって有益であることを示すこと
は意義があろう。

	医療経済評価の方法は
医療経済評価は，かけた費用に対する効果判定の方
法によって分類される。費用便益分析（cost benefit 

analysis：CBA）では効果も金銭で表すが，健康を金銭
に換算することには抵抗があり，使用頻度は低い。費
用効果分析（cost effectiveness analysis: CEA）では余命
延長・骨折発生率低下などを指標とする。CEAはわか
りやすいが，疾患特異的指標では異なった疾患間の比
較ができず，また骨以外の作用をもつ骨粗鬆症治療薬
に対する評価が難しい。完全な健康を1，最悪の状態
を0とした場合，その疾病・障害状態がどの程度の値
に相当するかを効用値（utility）といい，生存年×効用
値にてquality adjusted life years（QALY）を求める。
QALYを1年延長するのに必要な費用を比較するのが
費用効用分析（cost utility analysis：CUA）である。特定
の疾患によらないので，異なった疾患間での比較が可
能であるという利点があり，近年CUAの使用例が多

い。なおQALYに似た概念で，疾患が社会に及ぼす影
響を比較する指標として，WHOが提唱するdisability 

adjusted life years（DALY）がある 755,756）。
医療経済評価においてはほとんど例外なくマルコフ
モデルを用いたモデル化分析が行われている。図29
に示すのは，IOFの reference modelであり，最初健康
の状態からスタートし，一定の確率で各骨折・死亡な
どに推移し，次のサイクルがそこから始まる 755）。各状
態に対応する費用・効用値を入力することにより，
CEA・CUAが行われる。また患者の開始時の状態（性
別・年齢・BMD・既存骨折の有無など）を変化させ，
それぞれに対応する骨折率・死亡率などを入力するこ
とにより，さまざまな患者背景に対する分析が可能で
ある。異なったモデルを用いたのでは，各報告間の比
較検討が行えないため，reference modelが定められた。
これを用いてヨーロッパ9ヵ国におけるアレンドロ
ネートに対するCUAが発表されている 757）。CUAにお
いて，社会的に許容される閾値についてのコンセンサ
スはないが，イギリスのNICE（National Institute of 

Clinical Excellence）による3万ポンド/QALY，スウェー
デンにおける 60万クローネ（約 6万 6000ユーロ）/
QALYという値，WHOによる国民1人あたりGDP×3

などが用いられる。

治療薬のコストと医療経済

図29　IOFによって定められたreference model（文献757より引用）
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	わが国における報告は
わが国では一部の例外を除いて，費用対効果の分析
は行われていない 758）。大腿骨近位部骨折1件あたりの
入院治療費用を，萩野は平均147万円，林は平均140万
円と報告し，またわが国全体として，萩野は1300億円，
林は1288億円と算出している 759,760）。さらに今後患者
数が増加すると2025年には2500億円に達すると予想
されている 758）。大腿骨近位部骨折に関しては，医療費
のみならずその後の介護費用も考慮すると，社会に対
するインパクトはさらに大きい。太田らは大腿骨近位
部骨折に関わる年間の医療・介護費用を5318～6359

億円と推測している 761）。
椎体骨折については治療費用実態の把握は困難だ
が，萩野は入院治療例に関して平均77万6000円であっ
たと報告している 759）。これら報告に基づいて，最近原
田らは大腿骨近位部骨折と椎体骨折を合わせた総医療
費を2382～3218億円，医療・介護費用を7974～9895

億円と推計している 762）。

	骨折抑制を指標とした評価は
わが国ではモデル化分析はほとんど行われていない
ため，以下，欧米の報告を紹介する。なお英国のNICE

からは大部の出版物が多数発表されている 467,763,764）。
骨粗鬆症の薬物療法に関する医療経済研究は，1980

年代に始まり，当初は女性ホルモン補充療法に関する
ものが多く，大腿骨近位部骨折だけではなく，乳癌・
虚血性心疾患など，骨以外への作用も考慮されていた
が，2000年以降は，ビスホスホネートなどの骨粗鬆症
特異的治療薬の評価が中心となり，骨折抑制効果が評
価対象となっている。
アレンドロネートに関する論文が最も多く，ヨー

ロッパのガイドラインの記載を引用すると，アレンド
ロネート治療は，既存骨折ありの場合，骨密度に関係
なく費用対効果がよく，既存骨折なしの場合，65歳未
満ではTスコア- 2.5未満，3つ以上の危険因子をもつ
場合は，50歳でTスコア-2.0未満，60歳でTスコア-1.5

未満にて，費用対効果がよかった 756）。すなわち骨密度
が低く，危険因子数が多く，年齢が高く，既存骨折あり
の例において，費用対効果がよいということで，同様
の結果は，リセドロネートについても示されている。
PTHは骨折抑制効果は優れているが，高価なため，骨
折リスクの高い群でのみ費用対効果がよいという結果
であった 764）。最近ビタミンKに関する論文が発表され

たが，現在のデータでは判断困難とされた 467）。

	骨折抑制以外の指標を用いた評価は
骨以外への作用も含めた評価はCUAによらざるを

えない。ラロキシフェンの費用対効果は，乳癌のリス
ク軽減効果の評価に大きく依存し，これを認めると，
非椎体骨折に対する抑制のエビデンスが弱いにもかか
わらず，費用対効果が非常によくなるという報告が多 

い 764）。カルシトニンの費用対効果が優れていたとい
う論文もあるが，この結果は鎮痛作用を介するQOL

改善によるものである 765）。

	医療経済評価をめぐる今後の問題点は
①医療経済評価に基づく薬物選択：ヨーロッパの分
析では，アレンドロネートの費用対効果がよかったが，
すでに後発医薬品が登場し，薬剤費が極端に安いこと
に大きく影響されている。またSERMについては，骨
以外への作用を認めると非常によい結果となる。現状
ではわが国において，医療経済評価からみた薬物選択
基準を示すことは困難である 756）。
②高リスク群に対する介入のみでよいのか：高リス
ク群に対する治療の費用対効果がよいのは当然だが，
社会全体として，骨折発生の絶対数は中～低リスク群
から起こるものが多いため，高リスク群に対する介入
だけでは抑制できるのは骨折の一部にしかすぎない。
費用対効果以外に，中～低リスク群への対応を考える
必要がある 766）。
③他の慢性疾患との比較：骨粗鬆症と他の慢性疾患
との比較は，非常に重要なテーマだが，従来行われて
いなかった。これは異なったモデルを用いての分析結
果を比較することが困難であるためだが，最近骨折以
外のイベントも考慮したモデルを用いて骨粗鬆症に対
するアレンドロネート治療を，高血圧に対する利尿薬，
脂質異常症に対するスタチンと比較し，いずれも費用
対効果に優れていたと報告された 767）。
④アドヒアランスと費用対効果：ビスホスホネート
は服用の煩雑さのためアドヒアランスが低いが，その
他の薬物についても同様の問題点が指摘されている。
アドヒアランス低下は骨折抑制効果を低下させ，費用
対効果が悪くなることが報告されている 768）。
医療経済評価に用いるデータは国別に異なるものば
かりなので，日本独自の研究が望まれる。
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表　骨粗鬆症治療薬の推奨グレード一覧  

分類 薬物名 骨密度 椎体骨折 非椎体骨折 大腿骨近位部骨折 

カルシウム薬 L-アスパラギン酸カルシウム C C C C 

リン酸水素カルシウム C C C C 

女性ホルモン薬 エストリオール C C C C 

結合型エストロゲン＊1 A A A A 

エストラジオール A C C C 

活性型ビタミンD3薬 アルファカルシドール B B B C 

カルシトリオール B B B C 

エルデカルシトール A A B C 

ビタミンK2薬 メナテトレノン B B B C 

ビスホスホネート薬 エチドロン酸 A B C C 

アレンドロン酸 A A A A 

リセドロン酸 A A A A 

ミノドロン酸 A A C C 

SERM ラロキシフェン A A B C 

バゼドキシフェン A A B C 

カルシトニン薬＊2 エルカトニン B B C C 

サケカルシトニン B B C C 

副甲状腺ホルモン薬 テリパラチド（遺伝子組換え） A A A C 

その他 イプリフラボン C C C C 

ナンドロロン C C C C 

＊1：骨粗鬆症は保険適用外
＊2：疼痛に関して鎮痛作用を有し，疼痛を改善する（グレードA）

グレードA：行うよう強く勧められる
グレードC：行うよう勧めるだけの根拠が明確でない

グレードB：行うよう勧められる
グレードD：行わないよう勧められる
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表　測定部位，方法，装置別の日本人の骨密度の判定基準値    

（女性）    

測定部位 測定機種 YAM（平均±標準偏差） YAMの80％値 YAMの70％値

腰椎 QDR 1.011 ± 0.119 0.809（≒-1.7SD） 0.708（≒-2.6SD）
DPX 1.192 ± 0.146 0.954（≒-1.6SD） 0.843（≒-2.4SD）
XR 1.040 ± 0.136 0.832（≒-1.5SD） 0.728（≒-2.3SD）
1X 1.084 ± 0.129 0.867（≒-1.7SD） 0.758（≒-2.5SD）

橈骨 DCS-600 0.646 ± 0.052 0.517（≒-2.5SD） 0.452（≒-3.7SD）
XCT-960 405.36 ± 61.38 324.29（≒-1.3SD） 283.75（≒-2.0SD）
pDXA 0.753 ± 0.066 0.602（≒-2.3SD） 0.527（≒-3.4SD）
DTX-200 0.476 ± 0.054 0.381（≒-1.8SD） 0.333（≒-2.6SD）

第2中手骨 CXD 2.741 ± 0.232 2.193（≒-2.4SD） 1.919（≒-3.5SD）
DIP 2.864 ± 0.247 2.291（≒-2.4SD） 2.005（≒-3.5SD）

大腿骨近位部Total QDR 0.863 ± 0.110 0.690（≒-1.6SD） 0.604（≒-2.4SD）

大腿骨頸部 QDR 0.787 ± 0.109 0.630（≒-1.4SD） 0.551（≒-2.2SD）
DPX 0.914 ± 0.119 0.732（≒-1.5SD） 0.640（≒-2.3SD）
XR 0.803 ± 0.129 0.642（≒-1.2SD） 0.562（≒-1.9SD）

踵骨 Heelscan 0.842 ± 0.082 0.674（≒-2.0SD） 0.589（≒-3.1SD）

（男性）    

測定部位 測定機種 YAM（平均±標準偏差） YAMの80％値 YAMの70％値

大腿骨近位部Total QDR 0.960 ± 0.134 0.768（≒-1.4SD） 0.672（≒-2.1SD）

大腿骨頸部 QDR 0.863 ± 0.127 0.690（≒-1.4SD） 0.604（≒-2.0SD）
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骨粗鬆症患者 QOL評価質問表（2000年度版） 

 

日本骨代謝学会雑誌 第 18 巻 3号（2001年 1月 20日）改訂版 

 

日本骨代謝学会 骨粗鬆症患者 QOL評価検討委員会 

新潟医療福祉大学    高橋 榮明（委員長） 

東北大学大学院医学系研究科肢体不自由学分野  岩谷  力（副委員長） 

大阪市立弘済院附属病院内科   揖場 和子 

横浜市立大学医学部産婦人科   五來 逸雄 

東京都老人総合研究所疫学部門   鈴木 隆雄 

東京都多摩老人医療センター   林  史 

埼玉県立大学保健医療福祉学部理学療法学科  藤縄  理 

浜松医科大学整形外科    山崎  薫 

新潟大学医学部整形外科    遠藤 直人（事務局） 

 

 

 QOL評価質問表による調査の際の注意  

 

1．この質問表はご自身で食事をとることができ，そして屋内または屋外を歩くことができる方を対象としています。ただ

し歩行に際して他の人の手助け（介助）や歩行補助具（杖，手押し車など）の要否は問いません。 

2．この質問表は 現状表（回答者が記入），評価表（回答者が記入）および 基本表（医師または調査担当者が記入）から

構成されます。 

3．現状表 および 評価表 は原則として回答者ご自身でご記入ください。ただしご本人が直接記入することが難しい場合

に は，ご家族の方または日頃お世話をなさっておられる方が，ご本人に各質問をお聞きになってご記入ください。 

4．特別な指示のあるもの以外は全ての質問にお答えください。どうぞ，ご記入もれのないようにお願いします。 

 

 

 

骨粗鬆症患者 QOL評価質問表（2000年度版） 

 この質問表はあなたの最近のお身体および生活の状態についてお聞きするものです。お答え頂きました内容について，あな

たのプライバシーは守られます。 

 担当者からこの調査の目的と趣旨について十分に説明を受けて，回答にご同意がいただけましたら該当欄にご署名のうえ質

問にお答えください。 

 

回答日 

  平成  年  月  日     （該当のところは○でお囲みください） 

1．お名前：                  （ご署名ください） 

      ふりがな                        

2．性  別： 男 ・ 女 

3．生年月日：明治 大正 昭和   年  月  日 

4．年  齢：   歳 

5．閉  経  年齢   歳 

  未 閉 経  （男性は記入不要） 

 

JOQOL 
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現 状 表  

6．身長：現在    cm 

7．体重：現在    kg 

（次の質問にあなたのお答えをお選びください。） 

8．これまで罹った病気がありますか。当てはまるもの全てに○をつけてください。 

 1）高血圧 2）糖尿病 3）脳卒中 4）狭心症・心筋梗塞 5）腎臓病 6）胃切除 7）卵巣摘出 8）喘息 

 9）慢性関節リウマチ 10）変形性膝関節症 11）変形性脊椎症 12）脊柱管狭窄症 13）その他 

9．これまでに骨粗鬆症と診断されたことがありますか。 

 1）ない 2）ある 「ある」の方にお聞きします。 

  a．それはいくつの時でしたか。（   歳ころ） 

  b．治療を受けていますか。どちらか選んで○をつけてください。 

   （1）受けていない （2）受けている 「受けている」の方にお聞きします。当てはまることに○をつけてください。 

     ①食事でカルシウムを十分摂取している。②運動を規則的にしている。 

     ③薬物治療を受けている。 種類           ， いつからですか    年前から 

10．これまでに次の部位の骨折をしたことがありますか。あれば当てはまるもの全てに○をつけて，その時の年齢をご記入く

ださい。 

 1）背骨   歳ころ 2）大腿骨   歳ころ 3）手首   歳ころ 4）その他   歳ころ（部位        ） 

11．現在生活しているのはどこですか。 

 1）自宅 ①一戸建て ②集合住宅（マンションなど） 

 2）施設 ①老健施設 ②特別養護老人ホーム ③養護老人ホーム ④有料老人ホーム ⑤その他 

 3）病院 

12．ご自宅におられる方にお聞きします。お独りでお住いでしょうか。同居でしょうか。 

 1）独居 2）同居者がいる：その場合，どなたと同居されていますか。当てはまる方全てに○をつけてください。 

       ①配偶者 ②両親 ③配偶者の両親 ④子供 ⑤孫 ⑥子供や孫の配偶者 ⑦同胞（兄弟・姉妹） 

       ⑧親戚 ⑨友人 ⑩その他 

 3）別居しているが近親者が近くに住んでいる。 

13．身の回りのこと（トイレ，入浴，着替え，歩行など）を手伝ってくれる方が必要ですか。 

 1）必要ない 2）時々必要 3）いつも必要 

14．必要と答えた方にお聞きします。身の回りのことを手伝ってくれる方はどなたですか。当てはまる方にいくつでも○をつ

けてください。 

       ①配偶者 ②両親 ③配偶者の両親 ④子供 ⑤孫 ⑥子供や孫の配偶者 ⑦同胞（兄弟・姉妹） 

       ⑧親戚 ⑨友人 ⑩ヘルパーの方 ⑪介護職員 ⑫その他 
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評 価 表  

（次の質問に，どうぞ必ず回答をお選びください。） 

《I．痛み》 

 次の 5つの質問はあなたの背中や腰の痛みについて先週の状態をお聞きします。 

それぞれの質問で，当てはまる回答を 1つ選び，○をつけてください。 

1．先週，何日くらい背中や腰に痛みがありましたか。 

 1）全くなかった 2）1週間に 1日以下 3）1週間に 2，3日 4）1週間に 4～6日 5）毎日あった 

2．背中や腰に痛みがあった時，日中どのくらい続きましたか。 

 1）痛みはなかった 2）1～2 時間 3）3～5時間 4）6～10時間 5）1日中 

3．身体をじっとしている時，背中や腰の痛みはどの程度でしたか。 

 1）全く痛みを感じなかった 2）少し痛かった 3）痛かった 4）ひどく痛かった 5）我慢できないくらい痛かった 

4．身体を動かす時，背中や腰の痛みはどの程度でしたか。 

 1）全く痛みを感じなかった 2）少し痛かった 3）痛かった 4）ひどく痛かった 5）我慢できないくらい痛かった 

5．先週，背中や腰の痛みのために眠れないことがありましたか。 

 1）1回もなかった 2）1回あった 3）2回あった 4）1晩おきくらいに眠れなかった 5）ほとんど毎晩眠れなかった 

 

《II．日常生活動作についてお聞きします。》 

A．身の回りのこと 

 次の 4 つの質問は，現在あなたがご自身で身の回りのことをする時の状態についてお聞きします。それぞれの質問で，当て

はまる回答を 1つ選び，○をつけてください。 

6．服や着物の着替えは一人でできますか。 

 1）容易にできる 2）少し難しいができる 3）かなり難しいができる 4）他の人の手助け（介助）が相当あればできる 

 5）他の人の手助け（介助）がなければ全くできない 

7．トイレに入って一人で用を足すことができますか。 

 1）容易にできる 2）少し難しいができる 3）かなり難しいができる 4）他の人の手助け（介助）が相当あればできる 

 5）全くできない 

8．用を足す時（大便をする），普段は和式と洋式トイレのどちらをお使いですか。 

 1）和式トイレ，洋式トイレのどちらでも使える 2）和式トイレを使えるが，少し難しい 

 3）和式トイレを使えず，洋式トイレしか使えない 

9．お風呂に一人で入っていますか。 

 1）一人で容易に入っている 2）少し難しいが一人で入っている 3）かなり難しいが何とか一人で入っている 

 4）他の人の手助け（介助）が相当あれば入れる 5）他の人の手助け（介助）がなければ全くできない 

 

B．家 事 

 次の 5 つの質問は現在あなたが日頃行っている家事についてお聞きしています。他にやってくれる人がいる場合は，ご自身

ができるかどうかということでお答えください。それぞれの質問で，当てはまる回答を 1 つ選び，○をつけてください。 

10．自分で食事の支度ができますか。 

 1）自分一人で容易にできる 2）何とか自分一人でできる 3）難しいが自分一人でできる 

 4）他の人の手助け（介助）があればできる 5）全く自分ではできない 

11．家の掃除ができますか。 

 1）自分一人で容易にできる 2）何とか自分一人でできる 3）難しいが自分一人でできる 

 4）他の人の手助け（介助）があればできる 5）全く自分ではできない 

12．手を伸ばして頭の上の棚からものをとることができますか。 

 1）容易にとれる 2）何とかとれる 3）難しいがとれる 

 4）手は届くがとれない 5）手があまり上げられずとれない 

13．日用品（食料品など）の買い物を一人でできますか。 

 1）容易にできる 2）何とかできる 3）難しいができる 

 4）手助け（介助）があればできる 5）全くできない 
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14．5kgくらいのもの（例：1升びん 2本，あるいは 2リットル入りのペットボトル 2本）を 10メートルくらい運べますか。 

 1）5kgくらいのもの（1升びん 2本）を容易に運べる 2）5kgくらいのもの（1升びん 2本）をなんとか運べる 

 3）2.5kgくらいのもの（1升びん 1本）なら容易に運べる 4）2.5kgくらいのもの（1 升びん 1本）ならなんとか運べる 

 5）2.5kgのもの（1升びん 1 本）を運べない 

 

C．移 動 

 次の 7 つの質問は現在のあなたの歩行や外出の状態についてお聞きします。ご自身が下記のことをできるかどうかお答えく

ださい。それぞれの質問で，当てはまる回答を 1つ選び，○をつけてください。 

15．椅子（ソファを除きます）から立ち上がれますか。 

 1）容易に立ち上がれる 2）ものにつかまらずになんとか立ち上がれる 3）ものにつかまれば一人で立ち上がれる 

 4）少しの手助け（介助）があれば立ち上がれる 5）他の人の手助け（介助）があれば立ち上がれる 

16．畳から立ち上がれますか。 

 1）容易に立ち上がれる 2）ものにつかまらずになんとか立ち上がれる 3）ものにつかまれば一人で立ち上がれる 

 4）少しの手助け（介助）があれば立ち上がれる 5）他の人の手助け（介助）があれば立ち上がれる 

17．立った姿勢で膝を伸ばしたまま，前屈して手を床につけられますか。 

 1）容易に手のひらまでつく 2）手指の先ならつく 3）手指の先が足から膝下までなら届く 

 4）手指の先は膝からもも（大腿）までなら届く 5）立って身体を屈めることができない 

18．50メートル以上連続して歩けますか。 

 1）早足で途中で止まらず歩ける 2）途中で止まらず歩ける 3）途中で休めば歩ける 

 4）手助け（介助）（杖，手押し車などを含む）があれば歩ける 5）歩けない 

19．屋外を歩くとすれば，杖を使いますか。 

 1）全く使わない 2）稀に使う 3）使う時と使わない時と半々位 4）歩く時使うことが多い 5）歩く時必ず使う 

20．1階から 2階までの階段で昇り降りを一人でできますか。 

 1）容易に一人でできる 2）手すりを使えば楽にできる 3）手すりを使えば難しいができる 

 4）手助け（介助）があればできる 5）できない 

21．バスや電車（自家用車やタクシーを除く）などの公共の乗り物を利用できますか。 

 1）難なくできる 2）少し難しいができる 3）難しいができる 4）同伴者と利用すればできる 5）利用できない 

 

《III．娯楽・社会的活動》 

 次の 5 つの質問はあなたがなさっている趣味，娯楽，外出などについてお聞きします。それぞれの質問で，当てはまる回答

を 1つ選び，○をつけてください。 

22．先週，何日くらい外出しましたか。 

 1）毎日 2）5～6日 3）3～4日 4）1～2日 5）一度もない 

23．普段は（この 1年位で），何回くらい友人や親戚の家を訪問しましたか。 

 1）週に 1回以上 2）2週に 1回くらい 3）月に 1回くらい 4）3ヵ月に 2回くらい 5）半年に 1～2回以下 

24．普段は（この 1年位で），何回くらいお祭りや集会などの地域の行事に参加しましたか。 

 1）週に 1回以上 2）2週に 1回くらい 3）月に 1回くらい 4）3ヵ月に 2回くらい 5）半年に 1～2回以下 

25．普段は（この 1年位で），何回くらい旅行や行楽などに行きましたか。 

 1）週に 1回以上 2）2週に 1回くらい 3）月に 1回くらい 4）3ヵ月に 2回くらい 5）半年に 1～2回以下 

26．普段は（この 1年位で），庭仕事，園芸，その他ゲートボールなどをしていますか。 

 1）週に 1回以上 2）2週に 1回くらい 3）月に 1回くらい 4）3ヵ月に 2回くらい 5）半年に 1～2回以下 

 

《IV．総合的健康度》 

 次の 3 つの質問は現在のあなたのお身体の状態についてお聞きします。それぞれの質問で，当てはまる回答を 1 つ選び，○

をつけてください。 

27．あなたはご自分のお身体の健康状態は年齢相応と思いますか。 

 1）最高に良い 2）とても良い 3）年齢相応に良い 4）あまり良くない 5）良くない 

28．1年前と比べて，あなたの現在の健康状態はいかがですか。 

 1）1年前より良い 2）1年前より少し良い 3）1年前とほぼ同じ 4）1年前ほど良くない 5）1年前よりはるかに悪い 
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29．1年前と比べて，あなたの現在の生活に満足を感じていますか。 

 1）1年前より良い 2）1年前より少し良い 3）1年前とほぼ同じ 4）1年前ほど良くない 5）1年前よりはるかに悪い 

 

《V．姿勢・体系》 

 次の 4つの質問は現在の姿勢・体形についてお聞きします。30，31問で，当てはまる回答を 1つ選び，○をつけてください。  

30．10年前と比べて身長が低くなりましたか。 

 1）全く変化はない 2）少し低くなった 3）低くなった 4）かなり低くなった 5）非常に低くなった 

31．10年前と比べて背中が丸くなりましたか。 

 1）全く変化はない 2）少し丸くなった 3）丸くなった 4）かなり丸くなった 5）非常に丸くなった 

 次の 2問は体形が変わった方（身長が低くなったり，背中が丸くなったり）にお聞きします。変わらない方は 32，33 問に回

答は不用です。次の 34問にお進みください。 

32．体形が変わったことは気になりますか。 

 1）いつも気になる 2）しばしば気になる 3）時々気になる 4）ほとんど気にならない 5）全く気にならない 

33．背中が丸くなった方にお聞きします。次のような症状が出やすくなりましたか。もし当てはまる症状があれば，いくつで

も選び，○をおつけください。 

 1）息苦しい時がある 2）胸やけがおこりやすい 3）お腹が張りやすい 4）便秘しやすい 

 5）食欲がおちている 6）上記のような症状はない 

 

《VI．転倒・心理的要素》 

 次の 5つの質問はこの 2週間にあなたがお感じになった不安や心配などについてお聞きします。それぞれの質問で，当ては

まる回答を 1つ選び，○をつけてください。 

34．転倒するのではないかという不安を感じましたか。 

 1）いつも不安を感じた 2）しばしば不安を感じた 3）時々不安を感じた 4）ほとんど不安を感じなかった 

 5）全く不安を感じなかった 

35．転倒の不安のために，やりたいことを諦めたことがありましたか。 

 1）いつも諦めていた 2）しばしば諦めていた 3）時々諦めていた 4）ほとんど諦めたことはなかった 

 5）全く諦めたことはなかった 

36．朝，目覚めた時さわやかと感じましたか。 

 1）いつもさわやかと感じた 2）しばしばさわやかと感じた 3）時々さわやかと感じた 

 4）ほとんどさわやかと感じなかった 5）全くさわやかと感じなかった 

37．神経質でくよくよ思い悩んだことがありましたか。 

 1）始終あった 2）しばしばあった 3）時々あった 4）ほとんどなかった 5）全くなかった 

38．家族や他人に完全に頼る生活になるのではないかと心配ですか。 

 1）全く心配していない 2）めったに心配していない 3）時々心配する 4）よく心配する 5）いつも心配する 

 

《VII．総括》 

39．骨粗鬆症と診断されている方にお尋ねします。あなたは骨粗鬆症のために最もお困りのことは以下のどれですか。最も当

てはまるものを 3つ以内選んで，困る順番にあげてください。 

 1）背中や腰の痛みがあること 2）身の回りのことや家庭の仕事が思うようにできないこと 

 3）長く立っていると身体が苦しくなること 4）近所とのお付き合い，外出，旅行などに自由に行けないこと 

 5）身長が低くなり姿勢が悪くなったこと 6）気分が落ち着かなかったりいらいらすること 

 7）転倒または骨折するのではないかという心配があること 8）寝たきりになるのではないかという恐れがあること 

 9）今のところ困ることはない 

 困る順番に番号をあげてください。 

 ①      ②      ③      
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■このアンケートにご記入されたのはご本人ですか？ 

 1）はい 2）いいえ 「いいえ」とお答えの方にお聞きします。ご本人との関係で次のどなたですか，当てはまる回答を 1

つ選び，○をつけてください。 

 ①配偶者 ②両親 ③配偶者の両親 ④子供 ⑤孫 ⑥子供や孫の配偶者 ⑦同胞（兄弟・姉妹） ⑧親戚 ⑨友人 ⑩ヘ

ルパー ⑪看護または介護職員 ⑫その他 

 

ご記入もれがないか，もう一度ご確認ください。ご協力有難うございました。 

 

 

 

 基 本 表  

（調査を担当する方がご記入ください） 

I．骨密度 

 1．測定機器  QDR-1000 DPX XCT-960 

           2000 XR その他 

           4500 DCS-600 

 2．測定部位，骨密度，測定年月日 平成  年  月  日 

   腰椎 L2      L2-4      

 L3      L4      

   大腿骨 頸部     ， 転子部      

   橈骨 UD      ， 1/3         

 

II．Ｘ線撮影：撮影年月日 平成  年  月  日 

 1．圧迫骨折が認められる椎体の数字に○をつけてください。 

   胸椎 T3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

   腰椎 L1 2 3 4 5 

 2．変形性脊椎症について骨棘，椎間板狭小化の有無でお答えください。適当な回答に○をつけてください。 

   2-1．骨棘 

      胸椎：著明にあり   軽度にあり   なし 

      腰椎：著明にあり   軽度にあり   なし 

   2-2．椎間板狭小化 

   胸椎：2ヵ所以上あり  1ヵ所あり   なし 

   腰椎：2ヵ所以上あり  1ヵ所あり   なし 

   2-3．椎体すべり 

   腰椎：あり   なし 

 

III．身体測定値：測定年月日 平成  年  月  日 

 回答者がご自身の身体諸計測値をご存知ない場合，お手数でも計測の上ご記入ください。 

  ①身長   cm ②体重   kg ③Arm span   cm 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



134 

JOQOLのドメイン別表記 

JOQOLの各ドメインの点数を 100点満点に換算し，レーダーチャートとして表記する。 

ドメインごとの点数の高低を視覚的にとらえることができる。 

（遠藤直人ほか. 整形外科 2003; 54: 26-31.より改変引用） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I 痛み（pain） 

IIA 身の回りのこと 

（self care） 

IIB 家事 

（housework） 

IIC 移動 

（transfers） 

III 娯楽・社会的活動 

（leisure, social activities） 

IV 総合的健康度 

（health perception） 

V 姿勢・体形 

（posture, figure） 

VI 転倒・心理的要素 

（falls, mental factors） 
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