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序文

序文

　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きわ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，
成長期に骨量を十分に増加させて高い最大骨量を獲得
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，臨床医学の基本的な考え方となっ
た。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エンド
ポイント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
定や骨代謝マーカーの測定の普及により，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 年米国の国立衛生研究
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
た骨格疾患」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。
　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）の改訂版が作成された。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た。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のWHOを中心とし
た国際的な動きのあったことなどから，2002 年度版
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なった。
　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。これまでに作成され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
ことが特徴であり，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たことか
ら，社会的にも高い評価を受け，活用されていると思



iii

われた。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
きた。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
用となった。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，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きわめ
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（2011年版）をまとめるこ
ととなった。
　「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2011年版」が
発表されて以降，「原発性骨粗鬆症の診断基準 2012年
度改訂版」，「椎体骨折評価基準 2012年度改訂版」，「骨
粗鬆症診療における骨代謝マーカーの適正使用ガイド
ライン 2012年版」，「ステロイド性骨粗鬆症の管理と
治療ガイドライン 2014年改訂版」など，本領域にお
ける重要な基準の改訂が相次いだ。また，複数の新規
薬剤や既存薬の新たな剤形が登場したことから，2011

年版を改訂し 2015年版を刊行することになった。

重要な改訂を行ったのは以下の項目である

ⅰ )  新たに改訂された諸基準，関連領域のガイドライン（改
訂版）の取り入れ

・原発性骨粗鬆症の診断基準 2012年度改訂版
・椎体骨折評価基準 2012年度改訂版
・骨粗鬆症診療における骨代謝マーカーの適正使
用ガイドライン 2012年版

・ステロイド性骨粗鬆症の管理と治療ガイドライ
ン 2014年改訂版

ⅱ ) 新規薬物・剤形
　新しく上市された，テリパラチド酢酸塩，イバン
ドロネート，デノスマブ，既存薬物において登場し
た注射剤や点滴製剤などの新しい剤形に関する情報

とエビデンスの追加。また，治療薬の選択や治療効
果の評価管理に関する記述を追加。

ⅲ ) 薬物の評価と推奨
　2011年版ガイドラインでは各薬物についての「評
価と推奨」の項目があった。しかしながら，海外の
ガイドライン（NOFや IOF），国内の他の疾患のガ
イドラインでは薬物の「推奨」は記載されていない
ことから，薬物の効果についてはこれまでの「推奨」
に変えて「有効性の評価（A，B，C）」とすることと
した。

ⅳ）新たな項目の追加
・骨粗鬆症の成因に「臓器相関からみた骨粗鬆
症の病態」の項目を新たに設定。

・「ロコモティブシンドロームと骨粗鬆症」の項
目追加。

・「骨粗鬆症における骨折」の項目を追加。
・骨粗鬆症の多機能連携システムとして新たに
設立された骨粗鬆症リエゾンサービスに関す
る項目の追加。

ⅴ ) 医療経済に関する情報，新規エビデンスの紹介
　2011年版に設けられていた医療経済に関する項目
を，従来の治療だけではなく，検診，予防も含め包括
的に記述。

ⅵ ) 続発性骨粗鬆症
　生活習慣病関連骨粗鬆症を中心とする続発性骨粗鬆
症に関する知見についての新たなエビデンスの記載。

　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の治療を行う
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の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。

2015 年 6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

ガイドライン作成手順

　本ガイドラインは，「骨粗鬆症の予防と治療ガイド
ライン 2011年版」の作成方針に加え，「Minds 診療
ガイドライン作成の手引き 2007」に則り作成するこ
とを基本方針とした。
　作成にあたっては，2011年版に加えて，これま
でに発行された骨粗鬆症診療に関するガイドライン
（1998 年度版，2002 年度改訂版，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，2014年の第 16回日本骨粗鬆症学会でのシンポ
ジウムにおける公開討論，ならびにガイドライン作
成委員会での討議を経て公表に至った。本項で「骨
粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2015年版」の作成
手順について述べる。
　
1.作成の目的
　2011年版ガイドラインが発表されて以降に改訂さ
れた「原発性骨粗鬆症の診断基準 2012年度改訂版」，
「椎体骨折評価基準 2012年度改訂版」など，本領域
における重要な基準をガイドラインに反映し，新規
薬物や既存薬の新たな剤形に関する情報を掲載する。
　また，本領域において新たに得られた基礎および
臨床的知見や骨粗鬆症リエゾンサービスなどの取り
組みに関する情報をまとめ，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
　本ガイドラインの作成にあたっては，2011年版と
同様に日本骨粗鬆症学会，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「骨粗鬆症の予防と治療
ガイドライン作成委員会」として設置した。作成委
員会は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 

名による学際的な編成とした。
　作成委員会は 2011年版ガイドラインの構成を見直
し，新たに追加すべき項目，統合・修正すべき項目
を検討した上でガイドライン全体の目次を作成した。

3.クリニカル・クエスチョン（CQ）の作成
　全体構成に基づき，診療の現状を評価し，問題点，
疑問点を洗い出した上で分担執筆者を定め，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。

4.文献検索と選択，評価
　2011年までの文献は「骨粗鬆症の予防と治療ガイ
ドライン 2011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。　

5.薬物の記載と評価
　2014 年 10 月 23 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。

6. 推奨の作成，治療薬の有効性の評価
　エビデンスレベル，臨床上の適用性ならびに有効
性に関する作成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。
　なお，本ガイドラインでは治療薬の推奨は行わな
い。治療薬については，「骨密度上昇効果」，「椎体骨
折抑制効果」，「非椎体骨折抑制効果」，「大腿骨近位
部骨折抑制効果」の 4点に関し，表Ⅲの基準に基づ
いて有効性を評価した。

7.各論の構成と執筆
　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。
　執筆にあたって本ガイドライン内で使用する用語
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は原則として日本骨粗鬆症学会による「骨粗鬆症標
準用語集」に収録されたものを用いた。

8.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からなる 27

名の査読者により，一次査読，二次査読を行い，査
読結果に基づいて各項目の修正とまとめを行った。

9.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。

10.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。

表Ⅰ　エビデンスの基準（レベル）

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ a

Ⅳ b

Ⅴ

Ⅵ

システマティックレビュー / メタアナリシス

ランダム化比較試験

非ランダム化比較試験

分析疫学的研究（コホート研究）

分析疫学的研究（症例対照研究，横断研究）

記述研究（症例報告やケース・シリーズ）

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）

表Ⅱ　推奨の強さの分類（グレード）

A 

B 

C 

D 

行うよう強く勧められる

行うよう勧められる

行うよう勧めるだけの根拠が明確でない

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Ⅲ　薬物に関する「有効性の評価（A，B，C）」と基準

骨密度上昇効果
A. 上昇効果がある：
　以下のいずれかの条件をみたす場合
① プラセボを対照にした RCTで有意な上昇効果を示す論文がある。
② プラセボを対照として有意な上昇効果がすでに示されている薬剤を対照とした RCTで非劣性または優越性を示す論文がある。

B. 上昇するとの報告がある：
　以下のいずれかの条件をみたす場合
①プラセボを対照にした RCTで上昇効果を示す論文があるが，結果の普遍性が確立されていない＊。
②有意な上昇効果がすでに示されている薬剤を対照とした RCTで非劣性または優越性を示す論文があるが，結果の普遍性が確立
されていない＊。

C. 上昇するとの報告はない

骨折発生抑制効果（椎体，非椎体，大腿骨近位部骨折のそれぞれについて）
A. 抑制する：
　以下のいずれかの条件をみたす場合 （post-hoc subgroup analysis は除く）
① プラセボを対照にした RCTで有意な抑制効果を示す論文がある。
② プラセボを対照として有意な抑制効果がすでに示されている薬剤を対照とした RCTで非劣性または優越性を示す論文がある。

B. 抑制するとの報告がある
　以下のいずれかの条件をみたす場合 （post-hoc subgroup analysis を含む）
①  プラセボを対照にした RCTで抑制効果を示す論文があるが，結果の普遍性が確立されていない＊。
② 有意な抑制効果がすでに示されている薬剤を対照とした RCTで非劣性または優越性を示す論文があるが，結果の普遍性が確立
されていない＊。

C. 抑制するとの報告はない

　　＊「結果の普遍性が確立されていない」とは，RCTの症例数が少ない場合や有効性が示されない報告もある場合などを指す。
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第Ⅰ章　骨粗鬆症の定義・疫学および成因

A. 骨粗鬆症の概念および定義

概念とWHOの定義はどのようなものか
　骨粗鬆症は骨折リスクが増大した状態である。
WHO（世界保健機関）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」と定義している 1）。このよ
うにWHOは，骨粗鬆症は疾患であり，骨折を生じ
るにいたる病的過程であり，骨折は結果として生じ
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」という用語の概念は必
ずしも明確でなく，一般的には軽微な外力によって
脆弱性骨折が生じた場合やエックス線写真を見て定
性的に骨減少所見がみられる場合に「骨粗鬆症であ
る」と診断していた 2）。
　海外では 1991 年にコペンハーゲンで行われた「コ
ンセンサス会議」で骨粗鬆症の定義が提案され，
1994 年以後は前述のWHOの定義が紹介されるよう
になった 1）。さらにWHOは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た骨粗鬆症の
診断カテゴリー（基準）として「正常，低骨量状態（骨
減少），骨粗鬆症，重症骨粗鬆症」を示した（表 1）1）。
　わが国では 1996 年に骨密度測定値を取り入れた

骨粗鬆症の診断基準が作成された。わが国では，骨
粗鬆症が骨折リスクを増大させ，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重視し，脆弱
性骨折のある場合とない場合の２つのカテゴリーに
わけて基準を設けた（2000年度改訂版）。具体的に
は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。
　骨強度に影響する因子として骨密度以外にも多様
な因子（いわゆる骨折危険因子）が明らかになっ
てきた。それを踏まえ，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 

predisposingto an increased risk of fracture」とした 3）。
ここでの「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％を説明し，残り
の 30％程度は「骨質」により説明できるとした。骨
質を規定するものは，微細構造，骨代謝回転，微小
骨折（マイクロクラック），骨組織の石灰化度などで
ある（図 1）。
　そこでわが国では 2000年の診断基準を見直し，
2012年度改訂版を作成した。そこでは脆弱性骨折の

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。

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。
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有無による 2つのカテゴリーをもとに，既存骨折種
による分類を追加し，骨密度測定部位を原則として
腰椎または大腿骨近位部とした。骨折リスクを念頭
においた基準となっている。
 

個々の患者の骨折リスクをどのように評
価するか

　骨折危険因子には低骨密度，骨密度と独立した因
子である既存骨折，喫煙，飲酒，ステロイド薬使用，
骨折家族歴，運動不足があげられている。さらに生
活習慣，種々の生活習慣病などが骨折リスクを高め
ることが示された。
　このように骨を脆弱化させる要因は多様であるこ
とから，個別に患者の骨折リスクを評価する必要が
ある。個人レベルでの骨折危険性は個人として有す
る臨床的骨折危険因子のリスクを合わせたもの（総
和または相乗効果）である。
　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の評価
が試みられてきた。もちろん複数の危険因子を包括
している評価であるが，個人が持つ骨折危険因子す
べてを含めているのではなく，限定された危険因子
を評価の対象としているものである。このように現
在の原発性骨粗鬆症の診断基準と骨折危険性の評価
とは，取り扱う骨折危険因子の内容，数が異なる。
したがって実際の個別の診療に際しては骨折危険性
を総合的に評価することが必要で，その意味で両者
を総合して評価することが望まれる。
　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年代から行われた。2004年にはWHO

が世界の 10 コホートから検討された 11個の骨折危
険因子（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（の原因疾患）の有無，
アルコール 1日 3単位以上摂取，大腿骨近位部骨密
度）よりなる骨折確率算定モデルを提唱した 4）。こ
れが骨折リスク評価ツール（fracture risk assessment 

tool）：FRAX®である。FRAX®は骨折リスクを評価
するツールとして用いられており，「原発性骨粗鬆症

の予防と治療ガイドライン 2011年版」における治療
開始基準に取り入れられている（骨量減少において
FRAXの 10年間の骨折確率が主要骨折 15％以上）。
なお薬物治療開始基準は原発性骨粗鬆症に関するも
のであり，FRAXでステロイド薬使用，関節リウマチ，
続発性骨粗鬆症に当てはまる例では適用されない。
　骨折危険率からみた重症度分類は単純ではなく，
骨折危険因子の内容や数が直接に重症度を規定して
いるとはいえない。また骨折危険率の変化は骨強度
に反映するものであるが，骨強度そのものが骨密度
の要素と骨質の要素を含んでいることから，骨折危
険因子の内容や数の変化が単純に骨強度の変化と平
行するものではない。したがって患者個別に保有す
る骨折危険因子と骨粗鬆症の病態を評価し，それに
基づいた予防と治療をおこなうことが，日常の診療
において重要である。

原発性骨粗鬆症の診断基準と薬物治療開
始基準は整合しているか

　骨粗鬆症では骨折をきたし，その結果身体機能の
低下，運動機能障害と内臓器障害をきたし，ADLと
QOLを低下させ，重症では寝たきりにいたる。した
がって骨粗鬆症の治療と予防の目的は，骨折を予防
し，骨格の健康と QOLの維持改善をはかることであ
る。
　わが国の原発性骨粗鬆症の診断基準 2012年度改
訂版は脆弱性骨折のあり，なしの 2つのカテゴリ－
にわけ，骨密度と既存骨折に着目した基準となって
いる。この点，「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン
2011年版」における薬物治療開始基準と整合してい
る。

ま と め   
　骨粗鬆症は骨折危険性が増大した状態である。実
際の診療では個人の骨折危険因子と病態を個別に評
価し，それに基づいた総合的評価をおこなうことが
重要である。薬物治療開始基準は原発性骨粗鬆症の
診断基準と整合している。
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骨粗鬆症の有病率と発生率はどのくらいか
● 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頚部の骨粗鬆症の
有病率（40歳以上）が報告された 7,8）。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～ L4で男性 3.4％，女性 19.2％，大腿骨頚部の場
合男性 12.4％，女性 26.5％であった。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，腰椎で診断した骨粗鬆症の患者数は約 640

万人（男性 80万人，女性 560万人），大腿骨頚部の
骨粗鬆症の患者数は約 1,070万人（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，腰椎か大腿骨頚部のいずれかで骨粗鬆症と判断
されたものを骨粗鬆症ありとすると，その患者数は
1,280万人（男性 300万人，女性 980万人）となった。

● 発生率
　骨粗鬆症の発生率についての報告は少ないが，最
近前述の大規模住民コホート参加者の 3年間の追跡
調査による発生率が報告された 9）。和歌山県山村・
漁村地域の住民 1,683人について，腰椎，大腿骨近
位部の骨密度測定から，ベースライン調査時には骨
粗鬆症ではなく，3年後の追跡調査時にWHO基準に

B. 骨粗鬆症の疫学 

基づいて 10,11）判定し，骨粗鬆症の範疇に入った者を
発生者と定義した。3年間でのWHO基準による発生
率は，腰椎では 0.76％ /年，大腿骨近位部では 1.8％
/年であった。これを男女別にみると，男性ではほと
んど発生がみられなかったので，女性の発生率を年
代別に図 3に示す。2010年の年齢別人口構成に当て
はめてわが国における女性の骨粗鬆症発生者数を求
めたところ，腰椎で診断した骨粗鬆症の発生者数は
年間 50万人，大腿骨近位部では年間 105万人となっ
た。しかし骨粗鬆症発生については，これ以外の報
告が少なく，わが国における地域差や経年トレンド
については現在のところ言及は困難である。
　

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

● 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 13-20）。最近 2012年にも調
査が行われたが，現状で論文公表された最新の調査
結果である 2007年の大腿骨近位部骨折発生率の性・
年代別分布を図 4に示す。これからみると，大腿
骨近位部骨折発生数は 148,100人（男 31,300人，女
116,800人）となり，過去 5回の調査において，調査
のたびに患者数が増えていることがわかった。性・
年齢別にみても，男女とも 80歳以上の高齢群では，

図 2　骨粗鬆症の年代別有病率（文献 8より作図） 図 3　骨粗鬆症の発生率（女性）
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発生率は近年の調査結果の方が依然として高いこと
がわかった。
　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 21）と，2000年以降の調査ではヨーロッパ，
米国，カナダなどで発生率が減少に転じる国が増え
てきいる。オーストラリア，ニュージーランド，シ
ンガポールも減少に転じ，香港はまだ増加している
が，その増加率は著しく低下したと報告されている。
しかしわが国ではまだ増加傾向を維持している。

● 椎体骨折
　近年の報告をみると，10年間の椎体骨折の累積発
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 22）。広島でのコホー
ト研究の参加者 2,356人を 4年間追跡し，椎体骨折の
発生率を推計した報告 23）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，広島，長
崎での出生年別コホート研究 24）がその手かがりにな
る。これは一般住民を対象として，1958年から 1986

年まで 2年ごとに一回撮影された胸部エックス線写
真を用いて，胸椎変形の有無を診断した。これを出
生コホート別にみると，椎体骨折の発生率は近年に
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に低下していたと報告された。

● 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
骨粗鬆症性骨折の頻度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 25）。
1986年と 1995年の性・年齢別橈骨遠位端骨折の発生
率をみると，橈骨遠位端骨折は女性において 50歳代
以降に多く発症し年齢とともに上昇傾向にあり，女性
に多かった。1986年と 1995年を比較して長期変化を
みると，女性において上昇傾向にあることがわかった。
　上腕骨近位部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年に鳥取県での発生数を調査し発生率を推計
した 25）。これにより，上腕骨近位部骨折は男女とも
60歳代以降に多く発症し，女性において年齢ととも
に上昇傾向であること，男女別には女性に多いこと
がわかった。また，長期変化をみると経年的に女性
の 65歳以上において上昇傾向にあることが明らかに
なった

ま と め
　一般住民における骨粗鬆症の有病率，発生率を明
らかにした。部位により男女差の程度は異なるが，
いずれも女性が多かった。大腿骨近位部骨折はまだ
増え続けている。椎体骨折はコホート効果により減
少している可能性がある。 

図 4　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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C. 骨粗鬆症の成因

骨リモデリングとは 
　古い骨は破骨細胞に吸収され，骨芽細胞が作る新
しい骨で補充される。この骨の新陳代謝機構を骨リ
モデリングと呼ぶ 26)。主に，破骨細胞，骨芽細胞，
骨表面を覆うライニング細胞，骨基質内に存在する
骨細胞といった細胞群の連携した活動によるプロセ
スである 27-29)。骨リモデリングは，破骨細胞が骨吸
収を始めることで開始される。成熟した破骨細胞は
骨基質との吸着面に酸を分泌して無機質を溶解し，
また破骨細胞が特異的に産生するタンパク質分解酵
素カテプシン Kを分泌して骨基質タンパク質を消化
し，吸収窩を形成する（吸収相）。骨吸収が完了する
と，骨芽細胞が骨表面に付着して逆転相を迎え，形
成相が始まる。形成相では骨芽細胞により I型コラー
ゲンやオステオカルシンなどの骨基質タンパク質が
産生されて類骨が形成され，数日遅れてカルシウム
やリンなどのミネラル成分の沈着により石灰化が生
じ，吸収窩は新生骨で埋められる 27-29)。この際，骨
芽細胞の一部は骨基質中に埋め込まれて骨細胞にな
り，残りは骨表面上でライニング細胞となる。この
一連の過程は約 3ヵ月を要する一つのリモデリング
周期を構成し，全骨格の 3～ 6％が常にリモデリング
される。また，成長期から成長完了後も生涯にわたっ
て繰り返される。これにより，骨組織は劣化を修復
して強度を保ち力学的刺激下で生体を維持し，また
生体のカルシウム恒常性を維持するための供給源と
しての機能を果たす。
　
骨粗鬆症発症のメカニズムは

　骨粗鬆症は，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疾患と定義される 30)。骨強
度は骨密度と骨質の 2つの要因によって規定される
が，それぞれの特性は，さまざまな内的・外的要因
に左右される 31)。骨密度を維持するためには，各骨
リモデリング部位における骨吸収と骨形成の量は等
しくなければならない 27,32-36)。骨基質タンパク質を
合成する骨芽細胞の活性化や，石灰化に必要なカル
シウム・ビタミン Dの欠乏は骨密度低下につながる。
また，骨吸収が異常に活性化し，吸収された骨量を

骨形成によって十分に補充できないと，骨密度は低
下する。石灰化が不十分な吸収窩が増加すると，微
小骨折や断裂，連結性の低下といった骨質の劣化を
引き起こす。また，骨リモデリング部位における骨
吸収が数週間で終了するのに対し，骨形成期は数ヵ
月にわたるため，骨リモデリングの頻度の亢進によっ
ても，石灰化が不十分になり骨強度を低下させる。
若年期における不十分な最大骨量，閉経によるエス
トロゲン欠乏，カルシウムやビタミン D，K欠乏と
その結果としての副甲状腺ホルモンによる骨吸収作
用の亢進などにより骨量は減少する。加齢による筋
力低下や寝たきりの不動により力学的負荷が低下す
ることでも骨量は減少する。
　
骨リモデリングを制御する因子は

　骨リモデリングの開始には，破骨細胞による骨吸
収が重要である。破骨細胞は単球・マクロファージ
系の血球系細胞から分化する。破骨細胞の分化には，
骨細胞などの骨芽細胞系細胞が産生する破骨細胞分
化因子（NF-κB活性化受容体リガンド : RANKL）が
必要である（図5）。RANKLは腫瘍壊死因子（TNF）ファ
ミリーに属するサイトカインである 38,39)。副甲状腺
ホルモン，活性型ビタミン D，インターロイキン（IL）
-1, 6, 11などの炎症性サイトカインは RANKLの発現
を亢進させる。血中カルシウム濃度が上昇するとカ
ルシトニンが分泌されて，破骨細胞に作用して骨吸
収を低下させる。エストロゲンは直接破骨細胞によ
る骨吸収を抑制するが，RANKLの発現を抑制する
ことによっても破骨細胞分化を抑制する 40)。骨吸収
が終了し骨形成へ移行する逆転期には，骨量を一定
に保つために骨吸収と骨形成を共役（カップリング）
させる重要な機構が働くと考えられている 32)。骨吸
収によって骨基質に大量に蓄積されていた TGF-β
（形質転換成長因子 -β）や IGF（インスリン様増殖
因子）などが放出され，これらが骨形成を促進す
る。この意味で，TGF-βや IGFは共役因子と呼ば
れる 41-43)。破骨細胞自体が発現する膜タンパク質や
分泌タンパク質も骨形成を促進する共役因子として
機能することがわかってきている。一方，骨芽細胞
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は間葉系幹細胞から分化する。骨芽細胞の分化には，
骨基質タンパク質，Wntといった全身性または局所
性のホルモン・成長因子が必須の役割を果たす 44,45)。
骨芽細胞から分化した骨細胞は，スクレロスチンを
産生し，Wntシグナルのアンタゴニストとして働い
て骨形成を抑制する 46)。また，骨細胞は骨基質中で
多数の細胞突起を伸ばして互いに連結し，力学的負
荷の変化や微小骨折などの骨質の劣化を感受して骨
リモデリングを制御するといわれている 47-49)（図 5）。
　
治療標的となる細胞や因子は何か

　カルシウム薬や腸管からのカルシウム吸収を促進
する活性型ビタミン D3薬は，おもにカルシウム代
謝調節を介して効果を発揮する骨粗鬆症治療薬であ
る。ビスホスホネート薬や選択的エストロゲン受容
体モジュレーター，カルシトニン薬，および 2013年
に認可された RANKLの中和抗体デノスマブは破骨
細胞による骨吸収を抑制することを目的としている。
2014年現在臨床試験中であるオダナカチブは，破骨
細胞が特異的に産生するタンパク質分解酵素カテプ
シン Kの阻害薬であり，骨粗鬆症において骨量減少
を軽減するために破骨細胞の分化・活性を抑制する

ことが治療標的となる。一方，骨芽細胞による骨形
成を促進させることも重要であり，副甲状腺ホルモ
ン薬は骨形成促進薬に位置づけられる。また，ロモ
ソズマブやブロソズマブなど，骨細胞が産生するス
クレロスチンに対する中和抗体も骨形成促進薬とし
て臨床試験中である。このように骨リモデリングに
関わる骨の構成細胞やそれを制御する因子が骨粗鬆
症の治療標的とされる。近年では，共役に関与する
因子や破骨細胞と骨芽細胞の細胞間相互作用に働く
EphrinB250), Sema3A51), Sema4D52)といった分子も同
定され始め，新たな治療標的として有望だと考えら
れる。

ま と め  
　原発性骨粗鬆症の成因は，骨のサイズや形状を決
定する先天性素因，閉経に伴う性ホルモンなどの内
分泌代謝の異常，栄養や生活様式などの環境要因が
関与する。また，特定の疾患や薬物治療などに伴い，
二次性骨粗鬆症が発症する。これらがどのように骨
リモデリングの制御に影響を与えるか，生物学的視
点からの理解が，個々の患者に合わせた診断・予防･
治療に必要であると考えられる。

図 5　骨リモデリングの制御メカニズムと治療標的（文献 31 より引用改変）
骨リモデリングを担う破骨細胞・骨芽細胞・骨細胞とそれらの分化や機能を制御する分子は，
骨粗鬆症薬開発の標的因子となる。
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D. 骨強度低下のメカニズム

骨強度の規定因子とは
　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 30）。しかし，骨粗鬆症の患者集
団は多様であり，骨密度の低下や骨質の劣化は一様で
はない。骨密度は，少年期から思春期にかけて高まり，
いわゆる最大骨量を迎えるが，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 36）。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 30）。
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，そのどちらかが低下しても骨強度は低下
し，骨折リスクは高まる 30）（図 6）。

骨リモデリング亢進に伴う骨強度規定因
子の変化とは

　骨密度の低下は骨吸収の亢進が骨形成を上回るた
めに起こるが，同時に加齢に伴う骨芽細胞機能の低
下も関与している 53-55）。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（NF-κB活性化受容体リガン
ド）の発現を抑制することによっても破骨細胞活性
を抑制している。骨吸収の亢進は破骨細胞の活性化に
依存しているが，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 56）。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 57,58）。さらに加齢や閉経，生活習慣病の
罹患に伴い増大する酸化ストレスは，骨吸収優位の骨
リモデリングの亢進を助長する 59,60）。その結果とし
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 31,56）。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 31,61）。このように骨リモデリングの亢進による構

造劣化や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，骨微細構造と
骨石灰化度は骨リモデリングにより制御されている。
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捉えることができるようになっ
てきた。CTによる脊椎骨や大腿骨近位部の微細構造
解析や 62），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 63），DXAによる大腿骨近
位部骨密度のデータを用いた Hip Structure Analysis

（HSA）64）などが，構造指標を用いた骨折強度評価法
である。

酸化ストレス亢進に伴う骨強度規定因子
の変化とは

　骨粗鬆症における骨質の劣化は，上記した骨リモ
デリングの亢進によって惹起される構造面での骨質
や，材質特性を規定する石灰化度の低下のみならず，
骨基質タンパクの性状の劣化も関与している 65）。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 65）。
加齢や閉経，生活習慣病の罹患により高まる酸化ス
トレスは，骨コラーゲンの異常をもたらす主たる要
因である 59,65）。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。またコラーゲン分子間に誘導される架
橋は，加齢とともに骨芽細胞が産生する酵素の作用
を介して形成される生理的な未熟および成熟架橋が
一定量形成される。しかし，壮年期以降は老化型の
架橋が増加していくことが示されている 65-67）。老化
架橋の増加は，骨の微小骨折の原因となり骨強度を
低下させる 68）。老化架橋の本体は，酸化ストレスや
糖化ストレスの増大により誘導される終末糖化産物
（advanced glycation end products: AGEs）である。大
腿骨近位部骨折を伴う原発性骨粗鬆症例の骨分析で
は，骨コラーゲンに未熟および成熟架橋の低形成と
老化架橋の増加が示されている 61）。加齢や閉経，生
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活習慣病以外に酸化ストレスを高め骨コラーゲンの
異常を誘導する因子として，動脈硬化の危険因子で
もある血中ホモシステイン高値の関与が示されてい
る 69-71）。血中ホモシステイン高値は骨密度とは独立
した骨折危険因子であることがわが国における縦断
研究 72）および，システマティックレビューから示さ
れている 73）。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タンパク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ている 74）。ビタミン K

不足によるオステオカルシンの減少やグラ化の低下
は骨の材質特性を変化させる 75.76）。
　骨の材質劣化を評価するバイオマーカーに関する
エビデンスも集積されている。骨コラーゲンの老化
架橋であるペントシジンは尿中および血中のペント
シジンと正の相関をする 77）。閉経後女性の観察研究
から尿中ペントシジンの高値が独立した骨折危険因
子であることが示されている 78,79）。また，血中およ
び尿中ペントシジンの高値が 2型糖尿病の独立した

骨折危険因子であることが報告されている 80,81）。ホ
モシステインとペントシジン，および非カルボキシ
ル化オステオカルシンは骨基質タンパクの異常を反
映するマーカーの候補として，骨マトリックス関連
マーカーという位置づけがなされている 82）。

ま と め
　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タンパクの変化により骨
の脆弱性が高まる。骨リモデリングを評価する骨代
謝マーカーや構造学的な骨質を評価する画像解析は，
骨リモデリングの亢進に伴う変化を評価するのに対
し，骨マトリックス関連マーカーは骨の材質劣化を
間接的に評価する指標である。骨強度の低下は多様
な要因によってもたらされるため，個々の症例ごと
にきめ細やかな骨折リスク評価が必要である。 

図 6　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。エストロゲン欠乏や加齢に伴い骨吸収が亢進し骨密度が低下し，骨の微細構造が破綻する。また，エスト
ロゲン欠乏や加齢，さらには生活習慣病の罹患により酸化ストレスが増大し，骨吸収の亢進を助長する。酸化スト
レスは，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。
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E. 臓器相関からみた骨粗鬆症の病態

臓器相関における骨の意義は
　近年，体内のそれぞれの臓器は独立して代謝を営
むのではなく，互いに他の臓器の調節に関わること
が明らかとなった（臓器相関 図 7）。骨もその例にも
れず，ホルモンを分泌して，他の臓器の代謝に影響
を与える。例えば，骨細胞は FGF23を分泌し，腎臓
におけるリン排泄を促進し，血清リン濃度の調節に
おいて重要な役割を果たす 83)。骨細胞は，また，ス
クレロスチンを産生，分泌し，骨芽細胞による骨形
成を強力に抑制する 84)。マウスで骨細胞を死滅させ
ると，リンパ球の分化が阻害され，胸腺が萎縮し，
同時に脂肪組織の萎縮が認められることから 85)，骨
細胞は生体の恒常性の維持に幅広い作用を発揮する
と考えられる。
　また，骨芽細胞の産生する骨基質タンパクとして
知られるオステオカルシンは，ホルモンとして血中
に分泌され，膵β細胞に作用してインスリン分泌を

促進するとともに 86)，精巣のライディッヒ細胞に作
用して，テストステロン分泌を増加させる 87)。こう
したオステオカルシンの「ホルモン」としての作用は，
マウスだけでなくヒトでも示されており 88)，種を超
えて，骨は身体全体の代謝の恒常性維持に重要な役
割を果たしているものと考えられている。
　
臓器相関による骨代謝調節のメカニズムは

　脂肪細胞から分泌されるホルモンであるレプチン
は，中枢神経系に作用し，食欲を抑制すると同時に
交感神経系を活性化する 89,90)。交感神経系は骨芽細
胞に存在する交感神経β 2受容体を介して，骨形成を
抑制し，骨吸収を促進する。一方，副交感神経系は
交感神経系と拮抗し，交感神経系の骨量減少効果に
抑制的に働く 91)。他方，副腎から生理的に分泌され，
血中を循環するカテコラミンは，骨代謝には大きな
影響を及ぼさないことが示唆されている。

図 7　臓器相関による骨代謝調節
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　レプチンとともに食欲に関わる各種の摂食調節神
経ペプチドも，個体レベルで骨代謝の調節に関わる。
さらに，近年，感覚神経系が骨代謝の恒常性維持に
重要であることも明らかになった 92)。また，マウス
において，エストロゲンの骨保護作用の一部が中枢
神経系を介して発揮される可能性も示されている 93)。
このように，中枢神経系は，多面的に骨代謝の調節
に関わる。
　
骨粗鬆症の病態における臓器相関の意義は

　ヒトにおいても，侵襲的な微小神経電図法を用い
て測定した交感神経活動は，骨形成マーカー P1NP

や，末梢骨用高分解能 CTを用いて測定した海綿骨量
などの海綿骨パラメータと負の相関を示す 94)。また，
褐色細胞腫の患者では骨吸収マーカーが上昇してお
り，副腎を切除することで正常化することや 95)，痛
覚異常と自律神経障害を特徴とする遺伝性感覚性自
律神経性ニューロパチーの患者では，骨密度が低下
し，骨折リスクが高くなること 96)が報告されている。
さらに，β遮断薬の投与で骨吸収マーカーが低下す
ることや，大腿骨近位部骨折リスクが低下する可能
性も明らかにされている 97)。
　このように，臨床的にも，ヒトの骨粗鬆症の病態
においても神経系は重要な作用を示す。
　一方，上記のごとく，血中オステオカルシンがイ

ンスリン分泌に関わることから，骨代謝の異常が糖
尿病患者における血糖のコントロールに影響を与え
ることも明らかとなっている 98,99)。
　また，さまざまな生活習慣病においても，原疾患
の合併症として骨粗鬆症を発症し，骨折リスクが増
大することが知られており，臓器相関による骨粗鬆
症と捉えられる（第Ⅵ章参照）。例えば，慢性閉塞性
肺疾患（COPD）は骨粗鬆症の最大の危険因子である
100)。2型糖尿病では，肥満とともに骨密度が上昇し
ているにもかかわらず，骨折リスクが上昇している
101)。さらに，慢性腎臓病（CKD）においても，早期
から骨折リスクが上昇することが示されている 102)。
こうした生活習慣病の共通の基盤として酸化ストレ
スの増大が示唆されており，骨においても，増大し
た酸化ストレスが骨質の劣化や骨吸収亢進による骨
密度低下を惹起するものと考えられている。

ま と め
　以上のように，骨は単なる支持組織としての従来
の役割を越えて，全身の代謝を調節しうること，また，
逆に骨以外の臓器の代謝が骨代謝に影響を及ぼすこ
とが明らかとなった（骨と全身の臓器相関）。今後，
骨以外の臓器を標的とした治療（β遮断薬，スタチ
ンなど）が骨代謝に及ぼす影響など，さらなる検討
が期待される。
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F. ロコモティブシンドロームと骨粗鬆症

ロコモティブシンドロームの概念はどの
ようなものであるか

　わが国は 2007年に高齢化率が 21％を超え，世界に
先駆けて超高齢社会となった。高齢者の増加ととも
に要介護者も増え続けており，要支援・要介護の認
定要因は，転倒・骨折や関節疾患などの運動器障害
によるものが多い。したがって，今後運動器の健康
の維持を積極的に図らなければ，さらに要介護高齢
者が増加すると考えられる。一方，運動機能の低下
や運動器疾患は緩徐に進行し，また複数の運動器が
相互に関連しながら脆弱化するため，こうした変化
を早期に察知して予防や治療を行なうこと，またこ
うした知識や対策を一般に普及させ啓発することが
重要である。そこで，運動器障害を包括的に捉えた
ロコモティブシンドローム（以下，ロコモ）の概念が，
2007年に日本整形外科学会により提唱された 103)。そ
の定義は，「運動器の障害のために移動機能の低下を
きたした状態」とされ，進行すると要介護状態にな
るリスクが高くなるとされている 104)。ここで「運動
器の障害」とは主に加齢に伴う運動機能の低下と運
動器疾患をさし，移動機能とは立ち座り，歩行，階
段昇降など身体の移動に関わる機能を意味する。

ロコモティブシンドロームが提唱された
社会的背景はどのようなものであるか

●  寿命の伸びと高齢者の増加
　2013年の簡易生命表によると，日本人の平均寿命
は男女ともに 80歳を超えた。寿命の伸びに伴い，高
齢者人口も増えている。わが国は 2007年に高齢化率
が 21％を超えたあとも高齢化が加速しており，2014

年 9月の総務省の発表では高齢化率は 25.9％に達し
た。今後，2025年には 30.3％，2060年は 39.9％に達
すると試算されている 105)。

●  要支援・要介護者の増加
　高齢者人口の増加とともに，介護が必要な高齢者
が増え続けている。介護保険制度が始まった 2000年
における要支援・要介護認定者は220万人であったが，
2010年には 500万人を超え，2014年には 580万人に

達した 106)。今後も要支援・要介護認定者数は増え続
けると考えられる。

●  加齢に伴う運動器疾患の増加
　中高年者に多い運動器疾患は，変形性関節症，変形
性脊椎症とそれに伴う脊柱管狭窄症，骨粗鬆症とそれ
に伴う脆弱性骨折である。吉村らの推計によると，わ
が国において，変形性腰椎症に 3,790万人，変形性膝
関節症に 2,530万人，骨粗鬆症に 1,280万人が罹患し
ている 8)。この 3疾患のうちの少なくともひとつに罹
患している高齢者は 4,700万人と推計される。さらに
これらの運動器疾患は重複罹患が多く，約半数の 2,470

万人が複数の運動器疾患を有するとされている。

●  要支援・要介護認定要因としての運動器の重要性
　2013年の厚生労働省「国民生活基礎調査」による
と，要支援・要介護認定の原因疾患は，脳血管疾患
21.5％，認知症 15.3％，高齢による衰弱 13.7％，転倒・
骨折 11.8％，関節疾患 10.9％，脊髄損傷 2.3％である。
運動器の障害を合わせると 25.0％となり，脳血管疾
患，認知症を上回る。運動器の障害，特に転倒・骨
折を予防することは，介護予防に重要である。
　

ロコモティブシンドロームの評価はどの
ように行うか

　ロコモの評価は，移動機能の低下を検出することが
主眼となる。日本整形外科学会から，ロコモのリスク
に気付くための自己チェック法である「ロコモーショ
ンチェック（以下，ロコチェック）」とロコモの有無
を判定する「ロコモ度テスト」が提示されている 104)。
　「ロコチェック」は，運動機能に関する 7項目の質
問からなる自己チェック法であり，一つでも該当項
目があるとロコモのリスクがあるとされている。実
際にロコチェックは，運動機能の低下 107,108)，EQ-

5D109)や SF-36110)と関連することが報告されている
（エビデンスレベルⅣ b）。また，該当項目数の増加に
伴って運動機能が低下するとの報告もある 111)。
　「ロコモ度テスト」は，「立ち上がりテスト」，「2ス
テップテスト」，「ロコモ 25」の 3テストからなる。「立
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ち上がりテスト」は，高さ 10～ 40cmの台から両脚
または片脚で立ち上がることができるか否かで下肢
筋力を評価するものである。「2ステップテスト」は，
できるだけ大きな歩幅で 2歩進み，その 2歩幅を身
長で除したものを 2ステップ値として評価するもの
で，2ステップ値は歩行速度との相関が高い。「ロコ
モ 25」は，運動器の症状や機能，日常生活動作に関
する 25項目の質問票で，各質問に症状や困難さの軽
重に応じて 0～ 4点が配点され，合計点（0～ 100点）
で評価する。点が低いほど良好な状態である。
　2015年 5月に，日本整形外科学会からロコモ度テ
ストについての臨床判断値が発表された。「ロコモ度
1」は，立ち上がりテストで「片脚 40cm不可」，2ス
テップ値が「1.3未満」，ロコモ 25で「7点以上」の
うちひとつでも該当する場合で，ロコモが始まった
状態を示し，運動習慣と栄養改善に努めることが必
要である。「ロコモ度 2」は，立ち上がりテストで「両
脚 20cm不可」，2ステップ値が「1.1未満」，ロコモ
25で「16点以上」のうちひとつでも該当する場合で，
ロコモが進行した状態を示し，運動習慣と栄養改善
に努めるとともに，悪化傾向や痛みがあれば骨粗鬆
症などの運動器疾患の有無を評価する必要がある。
　
ロコモティブシンドロームの予防・改善の
方法はどのようなものか

　ロコモの予防，改善のためには，①運動習慣の獲得，
②適切な栄養摂取，③運動器疾患に対する治療が重
要である。運動習慣または運動介入は，運動機能を
高めると同時に変形性膝関節症，変形性股関節症，
腰痛，骨粗鬆症の症状や病態を改善する。日本整形
外科学会では，ロコモの予防・改善のために，特に，
スクワットと開眼片脚起立をロコモ予防の中心的な
運動，ロコモーショントレーニング（以下，ロコトレ）
として推奨している。これらはそれぞれ下肢筋力訓
練とバランス能力をきたえる運動である。また，ロ
コトレに加えて，ヒールレイズ（かかと上げ）とフ
ロントランジも下肢筋力を有効にきたえる方法とし
て，同学会より推奨されている。ロコトレを用いた
運動介入で運動機能が改善したとの報告がいくつか
ある（エビデンスレベルⅣ b）。
　ロコチェックで該当項目があった高齢者を対象として，
スクワットと開眼片脚起立などの運動を理学療法士が指
導し，2ヵ月間の在宅での自己トレーニングで開眼片脚
起立時間，timed-up-and-go test，functional reach test

で有意な改善がみられた 112）。また，自治体が行う介護
予防事業の二次予防対象者に対し，スクワットと片脚起
立を理学療法士が自宅に訪問して指導をし，その後参加

者へ 1週間に 1～ 3回の電話をしてロコトレの継続を促
したところ，3ヵ月後に片足起立時間と 5回椅子立ち上
がりテストの結果が改善された 113）。
　栄養に関しては，バランスの取れた食事と十分な
タンパク質の摂取が重要である。ただし，壮年期ま
では総カロリーが過多にならないように注意する。
高齢期では低栄養に注意して，十分なカロリーとタ
ンパク質の摂取が必要である。
　

ロコモと骨粗鬆症の関係はどのようなものか
　高齢者の転倒・骨折は要支援・要介護の主原因で
あるため，ロコモが介護予防の概念であることを考
慮すると，骨粗鬆症はロコモの特に重要な構成疾患
といえる。さらに，ロコモの評価や予防・改善法は，
転倒リスクの評価や予防につながるものが多い。実
際，ロコチェックはバランス能力などの転倒と関わ
る項目が含まれており，中藤らは，住民健診におい
て行った 50歳以上の 1,434人に対する調査で，ロコ
チェック陽性者は FRAXの骨折確率が有意に高かっ
たと報告している 114）。また，「立ち上がりテスト」や「2

ステップテスト」も下肢筋力とバランス能力が関与
するテストで，転倒と関連がある。ロコトレのうち，
開眼片脚起立は転倒予防効果があり 115），スクワット
やカーフレイズも下肢筋力を強化する運動であるた
め，転倒に関する介入試験で用いられている。転倒
リスクの察知と転倒予防にロコモの評価や介入法が
有用である一方で，骨折の結果，運動機能の低下や
姿勢変化を来して，さらに移動機能が低下し，易転
倒性や骨粗鬆症の増悪につながる。したがって，ロ
コモと骨粗鬆症および骨折は，相互に原因と結果に
なっているといえる。
　以上のように，ロコモと骨粗鬆症は概念的にも，
評価法，対策に関しても関連が深いといえる。した
がって高齢者の骨折予防においては，ロコモ予防を
並行して行うべきであると考えられる。 

ま と め
　ロコモと骨粗鬆症は，超高齢社会を背景とするこ
と，健康寿命を阻害する要因でその予防や対策が健康
寿命の延伸につながること，ロコモの評価法が転倒リ
スクと関連が深いこと，ロコモに対する介入が転倒予
防につながり得ること，骨粗鬆症による骨折がロコモ
を悪化させることなど，多くの関連がある。したがっ
て，ロコモと骨粗鬆症を同時に予防し，対策をとって
いくことは有用かつ効果的と考えられる。ただ，ロコ
モに関する評価法や介入効果についてのエビデンスは
少なく，今後積み上げていくことが必要である。
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G. 骨粗鬆症の予後

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 8,9に示す 116)。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 117）。
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 118-120）。Ensrundらは低骨密度で椎体変形のある

図 9　骨粗鬆症の自然史と骨折の予防（文献 116 より引用改変）

図 8　骨量の経年的変化（文献 116 より引用改変）
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高齢女性では総死亡が，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 118）。
また Nguyenらは 60歳以上の高齢女性の 15年間の
追跡から大腿骨近位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 119）。わが国でも
大腿骨近位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例について，初回調査時の大腿骨近位
部骨密度の 3分位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を調整し
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 10）120）。
　Quらはメタアナリシスにより低骨密度が全死亡，
心血管障害死亡のリスクを有意に増加させているこ
とを明らかにしている 121)。

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 122）。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 123）。　
　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らは寝たきりや施設
入所状態を「不動化（immobilization）」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 124）。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。　

ま と め
　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。　
　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。 

図 10　骨密度初回調査時からの累積生存率（3分位によ
る追跡）　（文献 120 より引用）

表 2　不動化の危険因子（文献 124 より引用・改変）

変数 ハザード比（HR） 95%信頼区間 p 値

年齢（歳）

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）
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A. 総論

a. 診断手順

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 11）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
密度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（Ⅱ - F. 診断基準の図参
照）を適用して確定する 5,125)。

医療面接（病歴の聴取）ではどのような項
目を問うか

　①続発性骨粗鬆症や低骨量をきたす他の疾患 126)の
有無とその既往，②使用薬物，③骨粗鬆症性骨折の
臨床的危険因子（表 3）127)の有無，④生活習慣（カ
ルシウム摂取状況，運動・日常の活動性，喫煙の有
無，飲酒習慣など），⑤家族歴（特に骨粗鬆症と骨折），

⑥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低下を反映），体重の
計測，BMIの算出，②脊柱変形（椎体骨折を反映）
の有無，③腰背痛（表 5）6)の有無などである。

図 11　原発性骨粗鬆症の診断手順

表 3　骨粗鬆症性骨折の臨床的危険因子
         （文献 127 より引用・改変）

年齢
BMI の低値
脆弱性骨折の既往
両親の大腿骨近位部骨折歴
現在の喫煙
ステロイド投与
関節リウマチ
アルコールの過剰摂取

続発性骨粗鬆症
・糖尿病
・成人での骨形成不全症
・長期にわたり未治療の甲状腺  
機能亢進症
・性腺機能低下症
・早期閉経（45 歳未満）
・慢性的な栄養失調あるいは吸 
収不良
・慢性肝疾患
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骨密度測定による診断はどうするか
　骨密度は，性別，測定部位別，機種別にカットオフ
値が異なる。骨粗鬆症，骨量減少，正常の診断は診断
基準で定められたカットオフ値にしたがって行う 5,125)。

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
12），②腰背痛をきたす疾患（表 4）や，③椎体骨折
をきたす疾患（表 5）128)があげられる。

表 4　腰背部痛をきたす疾患（文献 6より引用・改変）

腰痛症
変形性脊椎症
脊柱管狭窄症
脊椎分離症・すべり症
椎間板ヘルニア
椎間板症

骨粗鬆症に伴う椎体骨折
内科的疾患（内臓諸臓器）
炎症
腫瘍
外傷
代謝性骨疾患

表 5　骨粗鬆症性椎体骨折と鑑別が必要な疾患
         （文献 128 より引用・改変）

Scheuermann 病
側弯症
椎体奇形
Schmorl 結節

陳旧性外傷
腫瘍
代謝性骨疾患
その他

ま と め
　原発性骨粗鬆症の診断基準の 2012年度改訂版 5,125) 

では，脆弱性骨折の有無と骨密度により診断するこ
とが示されている。ほとんどの脆弱性骨折の既往は
病歴の聴取で確認できるが，椎体骨折については無
症候性の骨折が 2/3存在することから胸椎および腰
椎の単純エックス線写真での確認が必要である。ま
た，続発性骨粗鬆症には骨密度低下に相当するより
も大きな骨折のリスク増大が認められるものがあり，
注意を要する。 

図 12　低骨量を呈する疾患（日本骨代謝学会雑誌 18(3);78.2001 より引用改変）
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　A. 総論

b. 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，
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，下腿骨，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主要骨粗鬆症性骨折（major 

osteoporotic fracture）の 10 年間の発生確率が算出で
きる 127)。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，臨床椎体骨折を主要骨粗
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（椎
体変形）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 129)。

 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 13）。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 130)。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 131)。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 130)。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 132)。

 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 133)。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 133)。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。
　脊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 13）。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 134,135)。
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 136,137)。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 136)。
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 138)。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
はないが中長期的には密接な関係が存在する 139)。
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 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 13）。
　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 140)，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 141)。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 142)。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 13）。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 143)，密
接な関連性が明らかとなりつつある。また，多くは
喫煙に起因するため，生活習慣病の 1つに挙げられ
ている慢性閉塞性肺疾患も骨密度低下や骨折リスク
上昇との関連が示されている 144)。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。

ま と め
　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。骨粗鬆症に合併しやすい疾患や，
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 13　骨粗鬆症の臨床像
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　A. 総論

c. 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，時間が許す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。

●  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）145)。
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，人種や地域を問
わず通用すること，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）146）。

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。
　母娘間の骨密度に関する遺伝性（heritability）は，
前腕骨骨密度で 72％，大腿骨近位部骨密度で 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 147）。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 148）。
　骨粗鬆症性骨折のうち椎体骨折には疼痛などの臨
床症状を伴わない形態骨折も多いためエックス線撮
影なしにはその有無を問うことは難しい。しかし，
前腕骨遠位端や大腿骨近位部など四肢の骨折の情報
はエックス線撮影を行わなくても得られることが多
く，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じるこ
とが多い。そのため，25歳時の身長より 4cm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 149）。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。運動が骨密度を上昇させる効果
に関する RCTの報告から，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 150）。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
論されており 115,151），活発な身体活動は座りがちな生
活に比して大腿骨近位部骨折を約 30％低下させると
いう報告もある 152）。
　一般に球技のようなジャンプや踏み込み動作など
による強い衝撃がある運動ほど骨量を増加させるが，



23

第Ⅱ章　骨粗鬆症の診断

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，
ちょっとした身体動作を運動と捉えたり，かなりの
負荷のかかる動作でなければ運動と解釈しないなど，
運動の概念が個々に異なることにも注意が必要であ
る。また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），マグネシウムな
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物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。

喫煙と過度のアルコール摂取の影響と聴取
の仕方は

　喫煙と過度の飲酒はどちらも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 153）。
　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として）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 154）。

聴取すべき生活習慣病の既往は
　加齢にともなって有病率が上昇する生活習慣病と
骨折リスクとの関係が論じられている。以前から 1

型糖尿病，甲状腺機能亢進症，性腺機能低下症，骨
形成不全症などは骨密度の低下を介して骨折リスク
を上昇させる代表的な続発性骨粗鬆症の原因疾患と
されている。しかし最近の研究では，糖尿病と慢性
腎臓病（CKD）では骨密度とは独立した骨折リスク
の上昇を認めている。1型糖尿病のみでなく体格の影
響を受けやすい 2型糖尿病も含めたメタ解析から大
腿骨近位部骨折のリスクが上昇することが明らかに
なり 155），また CKDでも大腿骨近位部骨折のリスク
が上昇し 102），日本人を対象とした研究でも椎体骨折
のリスクが上昇することが報告されている 156）。
　生活習慣病に関しては詳細な検査が必要で，医療
面接のみで解釈することは難しいが，特に糖尿病と
CKDについては医療面接で聴取すべきである。

ま と め
　医療面接において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
因子を念頭に置く。
　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，アルコールの多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 6　医療面接での質問項目（文献 145 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

表 7　WHOの提唱した FRAX® に用いられる危険因子
         （文献 146 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
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　A. 総論

d. 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（大腿骨近
位部骨密度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157)。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158)。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159）。藤原らは日本
人の閉経後女性で骨粗鬆症自己評価ツール：FOSTA

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160）。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161）。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162）。Lloydらは50歳
以上の米国在住者を対象にした調査（NHANES）で

は年齢，性，人種に関連なくBMIが1kg/m
2上昇する

ごとに大腿骨近位部骨密度が0.0082 g/cm2上昇するこ
と（p＜0.001）を報告している163）。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
　FIT 研究に参加した 1万 3,732 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 149）。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（大腿骨近位部
骨密度 Tスコア＜－ 3.5）の関連性は認められなかっ
た 157）。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 164）。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 165）。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

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

157 2000 3cm 骨密度との関連なし Ⅳ b

165 2010 3cm 椎体骨折リスク1.49 倍 Ⅳ b

167 1996 2.1cm 骨折群と非骨折群の比較 Ⅳ b

168 1998 3.8cm 骨粗鬆症の臨床サイン Ⅳ b

164 2005
2cm 椎体骨折リスク13.5 倍 Ⅳ b

4cm 椎体骨折リスク20.6 倍 Ⅳ b
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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 166）。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 167）。Position 

Statement of the North 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）の身長低下をあげ
ている 168）（表 8）。　
　
脊柱変形があれば骨粗鬆症と診断できるか

　脊柱変形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 例の女性を対象に脊柱
変形の程度を測定し，骨密度との関連を検討した。
最も高度な脊柱変形を示した上位 10％の女性では骨
密度が低下していた 169）。一方，脊柱変形がありなが
ら椎体骨折がない場合もあることが報告されている。
その報告では脊柱変形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 170）。　
　
簡易な脊柱変形の診断法は

●  壁－後頭間距離 （図 14-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 171）。　

●  肋骨－骨盤間距離 （図 14-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 171）。　
　

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 172）。
一方，1,365 例の白人の閉経後女性（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 173）。　
　
転びやすさをどう評価するか

　EPIDOS研究では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継ぎ足歩行ができない，③視力低下，④下腿
周径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 5倍以上になる 174）。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 175）。
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 176）。

ま と め
　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。

図 14　脊柱変形の評価法（文献 171より改変）

          a) 壁－後頭間距離　　　　　　b) 肋骨―骨盤間距離
　　陰性         　　　陽性　　　　　　  陰性           陽性



26

第Ⅱ章　骨粗鬆症の診断

B. 骨評価

a. dual-energy X-ray absorptiometry（DXA）

いつ，誰に，どのように行うか 
1) 骨粗鬆症治療をおこなう可能性がある症例を対象
とする 177)。

2) 65歳以上の女性 23)，危険因子を有する 65歳未満
の閉経後から周閉経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） 177)。危険因子とは，過度のアルコール摂取（1

日 3単位以上），現在の喫煙，大腿骨近位部骨折の
家族歴である。

3) 70歳以上の男性 178)（レベル I），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）177)。

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 absorptiometry

（DXA）を用いて，腰椎と大腿骨近位部の両者を測定
することが望ましい 179)。腰椎 DXAでは前後方向 L1

～ L4または，L2～ L4を計測し，側方向測定は診断
に使用しない 179)。大腿骨近位部 DXAでは，頚部，
転子部，全大腿骨近位部（頚部，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。女性，
男性ともに大腿骨近位部と腰椎の骨密度を用いる。
　高齢者において脊柱変形 180)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，橈骨骨幹部（1/3遠位部）の骨密度を用いると
されている。

測定値の適用基準は
● 腰椎 DXA
　通常 L1～ L4または 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。また椎体ごとの数値は用いない。

● 大腿骨近位部 DXA
　全大腿骨近位部と頚部の骨密度のうち YAMに対す
るパーセンテージが低値の方を採用する。ウォード
三角部骨密度は診断に使用しない 179)。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，全大腿骨近位部が望ましい。

● 年齢と適用基準
① 閉経後女性と 50歳以上の男性は，YAMとの比較
で評価する。

② 閉経前女性と 50歳未満の男性は，YAMとの比較
ではなく Zスコア（同年齢比較 SD）で評価する
のがよい。Zスコアが－ 2.0以下であれば年齢相当
値から外れていると理解する。

③ 50歳未満の男性では骨密度のみで骨粗鬆症と診断
してはいけない ｡

④ 周閉経期の女性では原発性骨粗鬆症診断基準を適
用してもよいとされる。

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
ンに従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
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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，検者ごとの測定精度を把握しているこ
とが望ましい 181)。

前腕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 179)。たとえば，
両股関節術後，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
と大腿骨のいずれも測定できない場合に，第 2選択
部位として前腕骨で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）
が最適の測定部位である。
　前腕 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で計測する。

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 182)，および既存
骨折の有無と新規骨折発生との相関 183)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 184,185)（レベル I）。骨密度
が YAMの 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わせによって，骨折
リスクは 1.5～ 2.6倍になる 186,187)。躯幹骨 DXAが
高リスク症例の検出に最も役立つ 188-190)（レベル I）。
骨折リスクは同部位の骨密度ともっともよく相関し，腰椎
骨密度 1SD低下で椎体骨折リスクは 2.3倍，大腿骨近
位部骨密度 1SD低下で大腿骨近位部骨折リスクは 2.6

倍になる 187)。大腿骨近位部骨密度は脊椎骨折をはじ
めあらゆる骨折の予知能に優れ 184,186,191)（レベル I），
大腿骨近位部骨密度 1SD低下は，あらゆる部位の骨
折リスクが 1.6倍増加することを意味する 187)。

DXAの新しい応用方法は
　Hip Structure Analysis（HSA）192)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評価における有用性
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 4cm以上の身長低下，経過観察中 2cm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 6cm以上の身長低下，経過観察中 3cm以上の身長
低下などを指標に，VFAの適用を決める。
　Trabecular Bone Score （TBS）193) は，前後方向
の腰椎 DXA画像の生データ（密度の濃淡画像）か
ら求めた指標で，骨梁幅や骨体積比率などの骨微細
構造を反映する。解析ソフト（TBS iNsight ®，Med-

Imaps）は Hologic社製および GE Healthcare Lunar

のいずれの DXA装置にも搭載可能であり，骨密度解
析領域と一致した領域で計算する。臨床において簡
便に算出できる骨構造特性指標として期待され，現
在信頼性や有用性について検証されている。

ま と め
　腰椎および大腿骨近位部の 2部位の DXA測定が推
奨される。対象は，①脆弱性骨折を有する症例，②
65歳以上の女性と 70歳以上の男性，③危険因子を有
する 65歳未満の閉経後および周閉経期の女性と 70

歳未満の男性である。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，全大腿骨近位部か
頚部の骨密度のうち，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測定を
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。 



28

第Ⅱ章　骨粗鬆症の診断

　B. 骨評価

b. その他の骨評価法（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（microdensitometry）
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 194,195）。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低下し，男性はなだら
かに低下する 196）。
　近年，エックス線撮影のデジタル化が進み，MD

においても技術革新がなされた。すなわち，CRで得
られた画像をインターネット経由でサーバーに送り，
診療現場で骨密度値を得ることなどもできるように
なった。これによって，エックス線フィルムの現像
条件の差などに左右されない測定値を速やかに得る
ことが可能である。

MDで骨粗鬆症の診断ができるか
　わが国においてMDによる大規模な骨折リスクの
検討は行われていない。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 197）。
　MDは「原発性骨粗鬆症の診断基準 2012年度改訂
版」においても骨粗鬆症の診断における骨密度測定
方法として取り上げられており，骨粗鬆症の診断に
用いることができる。

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
　定量的超音波測定法（quantitative ultrasound: 

QUS）は超音波の骨内の伝播速度（speed of sound: 

SOS）と減衰係数（broadband ultrasound attenuation: 

BUA）を測定することにより，骨評価を行う方法で
ある 198-200）。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
現場では骨粗鬆症のスクリーニングとして汎用され
るが，下記のように確定診断には用いられない。保
険が適用される（80 点）。
　QUSは，単に骨量を評価しているのみではなく，
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 201）

ことがあげられる。QUSで得られるパラメータは
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 202）。

QUSで骨粗鬆症の診断ができるか
　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
ものの，骨塩定量を基盤とする骨密度測定とは一線
を画するものである。これらについて原発性骨粗鬆
症の診断基準を改訂する際にも議論がつくされたが，
2012年度改訂版の診断基準においても骨粗鬆症の診
断に用いる検査としては採用されなかった。
　このため，QUSは骨粗鬆症のスクリーニングなど
には用いることはできるものの，原発性骨粗鬆症の
診断基準をあてはめた確定診断に使用することはで
きない。

QUSで治療効果を評価することができるか
　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 203）。
　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，二次パラメータの剛性は
DXAで得られるのと同等の 9％の上昇が報告されて
いる 204）。わが国でも，アレンドロネートやエチドロ
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ネート投与群において，対照群との間に有意差が認
められたと報告されている。経鼻カルシトニンでは
上昇 205），ホルモン補充療法（hormone replacement 

therapy: HRT）では対照群に比して，有意な低下抑
制が認められた 206）。ビタミン D薬では対照群に比
して有意な差は認められなかった 207）。
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C. 骨粗鬆症性骨折の診断

a. エックス線写真による椎体骨折の評価

胸腰椎のエックス線撮影はどのように施
行するか

　椎体骨折の判定を目的とした場合，通常，胸椎と
腰椎についてそれぞれ前後像と側面像の撮影を行う。
撮影時には，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，撮影時の呼吸状態な
どに注意する 208)。焦点・フィルム間距離は 100 cm，
エックス線の中心線は胸椎と腰椎でそれぞれ Th8と
L3が標準である。また，コンピューター処理した画
像では処理方法も統一する。
　前後像は椎体レベルが確認できるように，胸椎に
ついては C7～ L1を，腰椎については Th12～ S1を
含める。撮影体位は背臥位（または立位）で，股関
節と膝関節を屈曲させ，背面を撮影台に密着させる。
　側面像は椎体骨折の判定に最も重要であり，正確
な側面撮影になるように撮影時のポジショニングに

細心の注意を払う。撮影体位は側臥位で，股関節と
膝関節を軽く屈曲させる。枕などを利用して，脊柱
が撮影台と平行な正側面になるように注意する。

椎体変形の半定量的評価法（semi- 
quantitative method: SQ法）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 209)（表 9，図 15）。
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。
椎体高と椎体面積の減少がグレード別に提示されて
いるが，計測する必要はなく，目安とする。

図 15　椎体変形の半定量的（SQ）評価法（文献 209 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。
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椎体変形の定量的評価法（quantitative- 
measurement: QM法）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
（表 9）。計測には，山本らの方法 210)や，National 

Osteoporosis Foundationの評価法 211)を用いる。

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 212)。
新規骨折のうちで椎体変形の度合いが増強したものを
増悪（worsening）として区別する場合もある。
　急性期の骨折を意味する場合は，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，まず，骨折以外の原因に
よる椎体変形を除外する 128,213)。
　エックス線写真の読影では椎体の傾斜や椎体の立
体的構造を考慮することが重要である。特にエック
ス線の斜入射による視差効果（parallax effect）に注
意する。
　既存骨折の判定には，SQ法単独または SQ法と
QM法の両方を用いることが多い 212)。
　QM法は一部の臨床試験では使用されているもの
の，疫学や実臨床ではほとんど使用されていない。
一方，SQ法は疫学，臨床試験で広く使用されており，
実臨床にも推奨される 212)。
　SQ法ではグレード 1以上を骨折と判定する。
　QM法では表 9に示す判定基準や標準椎体高の平
均値－ 3SD以下を骨折とする基準などが用いられる。
　既存椎体骨折の数や椎体変形の程度は新たな骨折
のリスク要因であり 214)，それらについても評価する。

新規椎体骨折の判定はどのように行うか
　新規骨折は二つの時点におけるエックス線写真を
比較して判定する。比較の際にはポジショニングや
拡大率の違いに注意する。
　SQ法ではグレードが 1段階以上進行した場合を新
規骨折と判定する。
　QM法では，ベースラインに対する椎体高比（％），
椎体高（絶対値）の変化の一方または両方により判
定する。
　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，骨折椎体に新たに発生した
骨折（増悪を含む）にも注意を要する。

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ない場合もあり，
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，椎体変形の変化を確認することが必要で
ある。

ま と め
　エックス線写真による椎体骨折の判定は SQ法と
QM法のいずれかで行う。いずれの方法を用いる場
合も椎体の傾斜や椎体の立体的構造を考慮すること
が重要である。
　既存椎体骨折の数や椎体変形の程度は，新たな骨
折の危険因子である。

表 9　椎体骨折の評価基準（文献 212 より引用改変）

側面エックス線写真による椎体骨折の判定は以下のいずれか
の方法で行う。

Ⅰ 定量的評価法（Quantitative Measurement：QM 法）
C/A，C/P のいずれかが 0.8 未満，または A/P が 0.75 
未満の場合を椎体骨折と判定する。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 よりおのおのが 20％以上減少し
ている場合を椎体骨折とする。（文献 215）

Ⅱ 半定量的評価法（Semiquantitative Method：SQ 法）
図 15と対照してグレード0から3までに分類し，グレー
ド1 以上にあてはまる場合を椎体骨折と判定する。（文
献 209）

【付記】
1）エックス線像の読影では椎体の傾斜や椎体の立体的構造
を考慮することが重要である。

2）骨折治療の観点からは上記の椎体変形を認めなくても，
以下のいずれかにあてはまれば椎体骨折と判定できる。
①エックス線写真上（正面像も含む），明らかに骨皮質
の連続性が断たれている場合は椎体骨折と判定でき
る。

②MRI 矢状面像のT1 強調画像で，椎体に限局してその
一部が帯状あるいはほぼ全部が低信号の場合（STIR 
像では同領域にほぼ一致して高信号を認める場合）
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　C．骨粗鬆症性骨折の診断

b. MRIの活用法

 MRI は新鮮骨粗鬆症性骨折の診断に有用か
216,217）

　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週間以内では，エック
ス線による診断に比べ診断率は高く，椎体骨折評価
基準（2012年度改定版）において，早期の椎体骨折
の診断や椎体骨折の新旧の判定にMRI 検査が有用で
あるとされた 212）。
　椎体骨折以外の骨粗鬆症性骨折は新鮮期に限って
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，新鮮期の骨折は T1強調画
像では低信号，short-T1 invention-recovery（STIR）
では高信号となる。椎体骨折においては，T1 強調矢

状断画像で，椎体に限局してその一部が帯状，ある
いはほぼ全部が低信号の場合（STIR 像では同領域に
ほぼ一致して高信号を認める場合）を椎体骨折と診
断する。
　MRIを椎体骨折の診断の「めやす」に用いると新
鮮椎体骨折の正診率がきわめて高いという報告を基
に，椎体骨折評価委員会でMRIの有用性が決定され
た。骨折診断に迷う場合はMRI検査を行い，以下の「め
やす」を参考に診断する。

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
し，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期
の骨折ではない（図 16）218）。

　
 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 17）219）。
　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

　椎体骨折では椎体高が減少していないこともある。

図 16　MRI（T1 強調画像）による椎体骨折診断判定の例
        （文献 218 より引用）
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そのような新鮮期ではMRIの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，骨折後長期間が経過し骨折治
癒が完了した後では信号強度の変化はない。

ま と め
　新鮮椎体骨折ではMRI 診断が有用だが，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て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 220）。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。

図 17　MRI 所見の変化例（文献 219 より引用）
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D. 鑑別診断

骨粗鬆症において鑑別すべき疾患は
　原発性骨粗鬆症と類似の病態を呈する続発性骨粗
鬆症と，病態の異なる骨粗鬆症類縁疾患を鑑別す
る。続発性骨粗鬆症をもたらす原因（VI-A 総論　表
1）および骨粗鬆症類縁疾患（VI-A 総論　表 2）を念
頭に置き診断を進める。続発性骨粗鬆症の原因には，
薬物や栄養障害，生活習慣なども含まれる。特に男
性や閉経前年齢の女性では続発性骨粗鬆症の可能性
が高いとされている。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。

鑑別疾患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，抗けいれん薬や精神科疾患に
関する薬物など，初診時には患者から聴き出しにく
い情報も多い。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。
昔からわが国では，日本酒を 1日 3合以上毎日飲酒
する患者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
程度になるので注意が必要である。
　既往歴として重要なものは，月経歴と骨折歴およ
び消化器疾患や消化管の手術歴などである。45歳未
満での閉経は早期閉経であり性腺機能低下症として
取り扱う。脆弱性骨折の既往は，続発性に限らず重
症度の高い骨粗鬆症を示唆する。消化器疾患では肝
硬変や慢性膵炎あるいは吸収不良症候群が骨折リス
クを高める 221)。胃切除術後にはビタミン Dとカルシ
ウムの吸収不全をきたしやすく，続発性骨粗鬆症お
よび骨折のリスクとなる 221)。臓器移植およびそれに
伴う免疫抑制薬やステロイド薬の使用は続発性骨粗
鬆症の原因となる。
　薬剤情報に関しては，「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る。また，
内服のみでなく注射（GnRHアゴニスト，ステロイ
ド薬など）や外用剤（エストロゲン貼付剤，ステロ
イド薬の吸入剤または点鼻剤など）にも注意を払う。
ステロイド薬は非経口投与では骨折発症リスクを上

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
る場合もあるので注意する。

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
亢進症はそれぞれ特徴的な身体所見に注意する。し
かしながら，高齢者では疾患特異的な身体所見が乏
しいことが多く，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。また，身体徴候に乏しいサブクリニカルクッシ
ング症候群と診断される患者は，骨密度が低く骨折
発症率が高いことが報告されている 222-224)。本症は，
コントロール不良（HbA1c ＞ 8％）の 2型糖尿病の
患者の中に高率（5.5％）に潜んでいるという報告も
あり 225)，注意が必要である。
　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。

鑑別診断に必要な画像所見は
　骨粗鬆症の診療においては，胸腰椎の単純エック
ス線像が不可欠である。椎体骨折の有無を評価する
以外にも，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）や胸郭の釣鐘様
変形は骨軟化症を強く示唆する所見である。
　著しい骨型 ALP高値を認める場合には，骨パジェッ
ト病，骨転移あるいは骨軟化症を念頭におき，骨シ
ンチグラフィ検査を行う。ただし，多発性骨髄腫の
病巣では，病変が骨髄内に限局し骨への進展が少な
い場合は，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有用な検査法
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である。

鑑別診断に必要な血液・尿検査は
　一般的な検査に対応する続発性骨粗鬆症の原因に
ついては表 10に示した。
　内分泌疾患は原発性骨粗鬆症に比べると有病率が
低いため，骨粗鬆症患者全例に内分泌検査を実施す
ることが望ましいとは言い切れない。一方で，内分
泌疾患は治療可能であり，結果として骨粗鬆症も改
善することから，病歴，既往歴，身体所見，一般検
査を手がかりとして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。大学病院などの
専門的診療を担当する三次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
と推測される。イタリアの大学病院に紹介された骨
粗鬆症患者に対するスクリーニング検査によって診
断された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 226)と報告されている。
　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 227)。しかしながら，わが国では男性骨
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。

ま と め
　続発性骨粗鬆症や骨粗鬆症類縁疾患の鑑別診断は，
原発性骨粗鬆症の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
や早急な対応を必要とする疾患が含まれるため，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。一方で，原発性骨粗鬆症
の有病率がきわめて高いため，原因となりうる疾患
の除外における費用対効果の検討が今後の課題であ
る。
　骨粗鬆症を疑う全ての患者において，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，
生化学および一般検尿は実施することが望ましいと
考えられる。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。

表 10　続発性骨粗鬆症の鑑別に必要な血液・尿検査と原疾患との対応

検査の種類 検査結果 原疾患

血液検査 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）

生化学 高カルシウム血症 原発性副甲状腺機能亢進症

低カルシウム血症 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

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

尿検査 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）

生化学 高カルシウム尿症 原発性副甲状腺機能亢進症など
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E. 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
（2012年度改訂版）」（図 18，巻末の付表 1）5）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 228）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，その後改訂
された 2000 年の診断基準を改訂したものである。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」と定義されてい
る 2）。
　骨密度のみで骨折リスクが説明できないことは周
知のことであり，骨密度とは独立した臨床的危険因
子の解析は進んできた。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
く設定していた。既存骨折のうち，特に椎体骨折と
大腿骨近位部骨折は，骨密度で補正した上でもその

後の骨粗鬆症性骨折の発生リスクは有意に高く，こ
れらの骨折を有する場合は骨密度測定値に関わらず，
骨粗鬆症と診断することになった。また，その他の
骨粗鬆症性骨折（肋骨，骨盤，上腕骨近位部，前腕
骨遠位部，下腿）による骨折リスクの上昇も鑑み，
これらの骨折があった場合には，従来通り骨密度が
YAMの 80％未満であることで診断する。
　なお，骨密度は YAMと SD表記を併記することに
なった。
　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
診断基準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

図 18　原発性骨粗鬆症の診断基準（2012 年度改訂版）（文献 5より引用）
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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り，ステロイド性骨粗鬆症の診
断基準が定められた 229）。
　
骨密度のカットオフ値は

　先に述べたように，脆弱性骨折として，椎体骨折
または大腿骨近位部骨折をすでに有している場合は
骨密度の測定値に関わらず骨粗鬆症と診断し，その
他の部位の骨折をすでに有している場合には，骨密
度が YAMの 80％未満を骨粗鬆症とする。脆弱性骨
折がない場合には YAMの 70％以下または－ 2.5SD

以下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粗鬆症化の評価がなされ
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。2012 年の診断基準では
骨粗鬆症化の評価は採用しないことになった。
　
診断基準と骨折リスクの関連は

　脆弱性骨折を有しない場合の骨密度カットオフ値
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。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骨折部
位を問わない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 10）230），そ
の差はどの年齢層でも約 1.6 倍である。
　このため，脆弱性骨折を有する場合には骨密度が
YAMの 80％未満であれば骨粗鬆症と診断するように
規定されている。さらに椎体骨折や大腿骨近位部骨
折を有する場合には，骨密度測定値で補正しても二
次骨折のリスクが有意に高いことから（表 11）23)，
これらの骨折を有する場合には骨密度測定値の結果
を問わないことになった。 

表 10　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 230 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
17.5
26.5
40.1

表 11　椎体骨折を有する場合の２次骨折発生率（％）
             （文献 23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危険因子とその評価

骨粗鬆症による骨折の主要な危険因子は
　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（表 12）。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の危険
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，骨折リスクが 1.5倍から 2倍高まる 186,231）。
大腿骨近位部骨折は大腿骨頚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。一般的には，骨
粗鬆症性骨折，大腿骨近位部骨折のリスクは BMIが

低いほど高まる 232）。しかし最近の報告から，BMIと
骨折リスクと骨密度の関係は複雑であり，骨折部位
によって影響が違うことが報告された 233）。大腿骨近
位部骨折については，BMIが低いほどリスクは高ま
り，この傾向は骨密度を補正しても変わらなかった。
しかし，骨粗鬆症性骨折のリスクも BMIが低いほど
上昇したが，骨密度を補正すると，肥満になるほど
骨折リスクは上昇した。やせは大腿骨近位部骨折を
除く下腿骨折の予防因子，肥満は上腕骨折の危険因
子であり，この傾向は骨密度を補正するとより顕著
となった。部位にかかわらず，既存骨折があると骨
折リスクは約 2 倍になる 234,235）。特に，既存椎体骨折

表 12　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
186 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

231 大腿骨頚部 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

既存骨折
234 既存椎体骨折：椎体骨折 RR 4，その他の組み合せ RR 2

235 既存骨折：すべての骨折 RR 1.86

喫煙
153 喫煙：RR 1.25

236 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 154 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
237 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

238 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 148 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
152 大腿骨近位部骨折リスク20 ～ 40％抑制

239 最大で 50％の抑制効果

体重，BMI
232 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

233 大腿骨近位部骨折では骨密度に関わらず BMI が低いと骨折リスク増加。その他の部位については，骨折
部位によって影響が異なる。

カルシウム摂取 240 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  
※本項目のアルコールの「単位」は英国の基準値である。  
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があると椎体骨折リスクは約 4倍に高まる 234）。喫煙
は骨折リスクを 1.3 倍 153,236），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 154）。骨折リスクは喫煙量，飲酒量が多いほど
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 237,238）。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 148）。
　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 152,239）。カルシウム摂取量が少ないことは低骨量
の危険因子になるが，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 240）。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
絶対リスクを評価するツールである 127）。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
骨頚部骨密度（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
●  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 2011年版の改
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
密度が YAMの 70％より大きく 80％未満の場合に，
「FRAXの 10年間の主要骨粗鬆症性骨折確率 15％以
上」が，治療開始基準として加えられた（V-A. c. 薬
物治療開始基準を参照）。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。

●  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。

ま と め
　骨粗鬆症性骨折の危険因子は，女性，高齢，低骨
密度，既存骨折，喫煙，飲酒，ステロイド薬使用，
骨折家族歴，運動，体重，BMI，カルシウム摂取，
転倒に関連する因子など多くの危険因子がある。
　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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 A. 若年者における予防

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，
骨粗鬆症の発症や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 241,242)とされており，
遺伝の影響度は大きい 243,244)。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
因する後天的因子もある 230)。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。
　母子を対象としたわが国の 2世代研究 245)では，
初経前後とも娘の骨密度は母親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 242)は母子間の腰椎骨密度の遺伝率は 70％として
おり，2 世代研究 245)では初経前 56％，初経後 60％
と近似している。
　なお，母子に加え，血縁・同族関係にある祖母の
骨密度も評価 246)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かった。

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（PBM）を獲得すること，閉経後に
必発する骨密度低下を可能な限り抑制することが重
要である 249-251)。骨密度は 1～ 4歳と 12～ 17歳の 2

つの時期に上昇し，思春期にスパートがみられるこ
とが報告 247-248)されている。最近，日本人女性にお

ける骨密度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 250)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 腰椎の骨密度の平均値（L2 

～ L4 BMD）を求め，分布図を得た（図 19）。これ
により，思春期に骨密度は高まり，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。大腿骨近位部骨密
度は 18歳時に最大値 0.934± 0.116 g/cm

2が得られた。
大腿骨近位部では腰椎に比し，20歳以降の骨密度低
下率が大きいという。このデータなどから，わが国
における「原発性骨粗鬆症の診断基準 2012年度改
訂版」では国際基準と同様，大腿骨近位部骨密度の
YAM値は 20～ 29歳とした。一方，腰椎（L2 ～ L4）
骨密度は 29歳時に最大値 1.027 ± 0.095 g/cm

2
 が得ら

れたが，その 99.8％が 18 歳時に獲得されていた。
　加えて，骨代謝マーカーである BAP，NTXの上
昇は 18歳にて基準値まで低下することも，18 歳が
PBM獲得年齢であることを支持するものであった。
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
判明している。

効率のよい介入方法は
　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 253)されて
おり，栄養素ではカルシウム摂取 254-257)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
258-260)であるとされている。
　最近，世界的に中高年者のビタミン D充足の指標
である 25(OH)Dの低値が低骨密度のみならず骨軟化
症の原因ともなり，さらに転倒リスクも上昇させる
ため，高い骨折危険因子となるといわれている。
　このビタミン D欠乏や不足は若年者でもみられ，
PBMに達した若年女性（20.6 ± 1.4歳）の 25(OH)D

値も 18.7 ± 4.8ng/mLと充足はみられなかった 261)。
さらに 15ng/mL未満では intact PTH値は有意な高値
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となり，一方 25ng/mL以上では腰椎骨密度は有意な
高値を示した 261)。若年女性における 25(OH)D低値
は高い PBM獲得の妨げになりうる。
　また最近の調査研究 262)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，若
年女性のやせが問題となっている中，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かった。
　さらに母子を対象とした 2世代研究 245)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 13）。

ま と め
　栄養が充足している場合（Ⅴ -D. a. 食事指導を参
照），少なくとも 18歳以前に強度のある運動を行う
ことが，骨粗鬆症の発症予防に最も効果的である（グ
レード B）

図 19　女性における腰椎骨密度の年齢分布（獲得から喪失まで）
（文献 250 より引用改変）

表 13　娘の骨密度への影響因子（文献 245 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

0.287
0.244

0.001
0.033

0.199
0.069

0.34

（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 ↑

－ 0.121
0.177
0.351

0.283
0.123
0.294

　0.001
＜ 0.001
＜ 0.001

　0.045

＜ 0.001

0.02
0.022
0.081

0.015

0.073

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，娘の初経年齢，身長，体重，運動回数，
運動時間，運動強度    
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B. 中高年者における予防

体重管理は骨折リスクを低減するか
　体重と骨折リスクに関するコホート研究は多数あ
り，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増加するごとに骨粗鬆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となった。

BMI 25を基準にすると，大腿骨近位部骨折のリス
クは BMI 30で 17％低下，BMI 20では 95％上昇し
た 232)。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 263)，
この傾向は BMIが低い群（＜ 26.2）でより明らかだっ
た。ノルウェーの閉経後女性を追跡した HUNT研究
では，11年間に体重が 5％以上減った群ではその後 5.8

年間の前腕骨遠位端骨折のリスクが 33％上昇した。
前向きコホートの女性 220万人年のメタアナリシス
によれば，やせは大腿骨近位部骨折と骨粗鬆症性骨
折のリスクを上昇させ，肥満はリスクを低下させた。
骨密度を調整すると，骨粗鬆症性骨折では弱いなが
らも関連が逆転した。また，やせでは下腿骨折のリ
スクが低下し，肥満では上腕骨骨折のリスクが上昇
した。やせは下腿を除く長管骨骨折のリスクを上昇
させるので，頻度の低い下腿骨折を防ぐためにやせ
を推奨する選択肢はない。また，閉経後日本人女性
の椎体骨折は BMI 25群で 18.5 BMI＜ 25群より
64％増加していたので 264)，過体重も推奨できない。

栄養指導は骨粗鬆症予防に有効か
　カルシウムとビタミン Dの十分な摂取が重要だが，
個別栄養素の有効性は「Ⅴ -D. a. 食事指導」の項で評
価されるので，そちらを参照されたい。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
を評価する。骨粗鬆症予防のための栄養改善教育を
実施し，知識と行動が改善したとする RCT265)は多数
あるが，骨密度をアウトカムにした研究はきわめて
少ない。カルシウム摂取が 400mg未満の閉経後女性
に 800mgの摂取を目指し，地域に合った実行可能な
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 266) 。対象者の実情に合うよう綿
密にデザインされた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 267)

も支持しているが，骨折をアウトカムとした RCTは
なく，介入時の有害事象として集計されている。骨
密度を用いた研究のメタアナリシスでは，閉経者に
おける歩行や太極拳などの軽い動的荷重運動は腰椎
骨密度を有意に上昇させ，ジョギング，ダンス，ジャ
ンプなどの強い動的荷重運動は大腿骨近位部骨密度
を上昇させ，両者の組み合わせでは両部位の骨密度
が上昇した 268)。運動介入で骨折が増えたとする研究
はないが，一般中高年者に自己管理させるには歩行
運動がリスクが低く，大腿骨頚部の骨密度上昇も期
待できて適切と考えられる 269)。

喫煙と過度の飲酒は骨折リスクを上昇さ
せるか

　喫煙と骨折に関する 19の観察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％高く 270)，男性でも同様の傾向だった。
10コホートの男女 25万人年追跡のメタアナリシスで
は，喫煙者の大腿骨近位部骨折の粗 RRは非喫煙者を
基準として男 1.82，女 1.85であったのに対し，禁煙
者では男 1.11，女 1.42となり，禁煙の有効性が示唆
された 271)。禁煙による骨折リスクの低減効果を検証
した介入研究はなかった。
　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 24g以上の男女で骨粗鬆症
性骨折リスクが 38％上昇，大腿骨近位部骨折は 68％
上昇した 154)。別のコホート研究では，男では体重
36～ 59gで多変量調整 RR 1.66，60～ 119gで 1.95，
120g以上で 5.47，女性では体重 24～ 35gで 1.44だっ
た 272)。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
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表 14　中高年者における予防      

指導
内容 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

232

MA
地域ベースの 12
コホート研究の男
女 25 万人年

ベースライン時の BMI
の 1 増加毎の骨折の年
齢，性，BMD調整 RR

OpFx, 
HipFx

OPF ｘの RR は 0.97（95％ CI　0.96, 0.98），HipFx
の RRは 0.93（0.91, 0.94）。BMI 25を基準にBMI 20
の HipFxの RR 1.95（1.71, 2.22），BMI 30で 0.83（0.69, 
0.99）。BMDを調整するとns。有意な男女差なし。

Ⅳ a

263

コホート研究
白 人 閉 経 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

HipFx

10％以上減少群の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）。他群はns。

Ⅳ a

264
コホート研究
日本人閉経女性
1,614人（50歳以上）

6.7 年追跡。ベースライ
ン時 BMI<18.5，18.5 ≦
BMI<25，25 ≦ BMI の
骨折の多変量調整率比

椎体骨折
と長管骨
骨折

25≦ BMIを基準にし，BMI<18.5 の椎体骨折の率
比は0.42（0.32, 0.63），長管骨骨折では1.51（0.82, 
2.77）。18.5 ≦ BMI<25を基準に 25 ≦ BMI の椎体
骨折の率比を計算すると1.64（1.35, 2）。

Ⅳ a

栄養 266

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

1地区にカルシウム1日
800mg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。

PTH，SOS，
カルシウム
摂取量の
変化

カルシウム摂取量は対照群で不変。介入群で
600mgを超え，18ヵ月持続。PTHは介入群で有意
に低下し，SOSは有意に高値。

Ⅲ

運動

268

SRとMA
閉経者での運動
を評価した RCT43
件。

固定効果モデルによる
BMD変化の対照群から
の平均差（％）

腰椎，大
腿骨近位
部 BMD

軽い動的荷重負荷運動で腰椎 BMDの差は 0.87％
（95％ CI 0.26, 1.48），大腿骨頚部は－ 1.20％（95％
CI － 4.45, 2.05）。強い動的荷重負荷運動では腰椎で
－1.20％（－ 4.45, 2.05），大腿骨頚部で1.55％（1.41 
to 1.69）。両者の組み合わせでは，それぞれ 3.22％
（1.80,  4.64），0.45％（0.08 to 0.82）。

Ⅰ

269

SRとMA
閉経者での歩行を
評価した 5RCTと
3NRCT

BMDZスコアのWMD
腰椎，大
腿骨近位
部 BMD

腰椎BMD（7件）のWMDはnsも，大腿骨頚部（5
件）では0.012[g/cm2]（95％ CI － 0.001～ 0.026）。 Ⅰ

喫煙 271
MA
10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の粗 RRは男1.11（ns），女 1.42（1.18, 
1.72）。

Ⅳ a

飲酒 272

コホート研究
3コホート研究の
男 17868 人， 女
13917 人

ベースラインの飲酒量
をエタノール 12g を 1
杯とし評価。年齢，コ
ホート調整 RR

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

Ⅳ a

MA：メタアナリシス　SR：システマティックレビュー　NRCT：非無作為割り付け比較試験　SOS：踵骨超音波伝播速度　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

そうでない者の 1.91倍だった 273)。なお，13の観察
研究のメタアナリシスでは 1日 14g未満の飲酒では
大腿骨近位部骨折のリスクが有意に低下し，28g以上
で有意に上昇した 274)。

評価と推奨
体重管理　低 BMI者の骨折リスクは男女とも高く，
体重が減少するとリスクは高くなる（Ⅳ a）。中高年
男女には，適正体重の維持と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（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　専門家が管理する複数の種類を組み合わせた運
動は骨密度を上昇させ（Ⅰ），自己管理による歩行運
動も有効である（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（Ⅳ a）。喫煙を始めないこと，禁煙，
飲酒はエタノール量で 1日 24g未満とすることを推
奨する（グレード B）。
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C. 転倒リスク評価と転倒予防

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 275）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 15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 276）（図 20）。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 277）。

　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 16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

＜ 0.01）であり，これは 1ng/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

図 20　ビタミンD投与による，転倒リスクの低下（文献 276 より引用改変）

表 15　有意なオッズ比の転倒危険因子（文献 275より引用）

有意なオッズ比（OR） 危険因子

OR＞ 2.0
OR ＞ 1.3

OR ＜ 1.0

過去 1年間の転倒歴（2.67）
80 歳以上（1.53）
うつの既往（1.43）
脳卒中の既往（1.39）
教育歴 12 年以下（0.69）
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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 17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 278）。この
メタアナリシスは，1994年以降に実施された転倒予
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 115,279）が引用されている。
結果的には，表に示されるように介入期間中に 50時
間を超えるような高強度の運動介入でかつウォーキ
ングを含めないバランス訓練を含むプログラムが最
も転倒予防に有効であった（RR＝ 0.58，95％ CI：0.48

～ 0.69，p＜ 0.001）。さらに最近のシステマティッ
クレビュー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 280-282）。特に Choiらは，
最近 10年間に実施された少なくとも 5ヵ月以上の追
跡を有する 17の RCTに関するメタ感度分析により，
全体でのリスク比は 9％の減少であったが，多角的な
介入研究（15試験）では 10％減，地域介入研究（14

試験）では 9％減，さらに（特に追跡期間中の介入を
実施していない）介入期間限定の介入研究（8試験）
においては 12％減となったことを報告している 282)。

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
腿骨近位部骨折の予防に有効か否かについては，明
確な科学的根拠に乏しい。国内外の十分かつ適切な
被験者を有する 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
少ない。これほどまでの普遍化された転倒予防対策
が，必ずしも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。例えば，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 283）。

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件報告されている。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 284）。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

が 19以下のや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 285）。

評価と推奨
　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関
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 16　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 277 より引用） 

危険因子 性別 OR 95％ CI p

年齢 男性
女性

1.02
1.02

0.95 ～ 1.10
0.99 ～ 1.06

NS
NS

通常歩行速度 男性
女性

0.87
0.92

0.77 ～ 0.97
0.88 ～ 0.97

0.015
0.001

血清アルブミン 男性
女性

1.69
1.60

0.45 ～ 6.33
0.88 ～ 2.90

NS
NS

血清25（OH）D 男性
女性

1.00
0.97

0.95 ～ 1.06
0.94 ～ 0.99

NS
0.01

表17　転倒に対する運動介入の効果（文献 278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

高強度 Ex
＋ウォーキング 0.76（0.66 ～ 0.88） 0.96（0.80 ～1.16）

高強度 Ex のみ 0.58（0.48 ～ 0.69） 0.73（0.60 ～ 0.88）

低強度 Ex
＋ウォーキング 0.95（0.78 ～1.16） 1.20（1.00 ～1.44）

低強度 Ex のみ 0.72（0.60 ～ 0.87） 0.91（0.79 ～1.05）
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D. 骨粗鬆症検診 

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，偏りなく栄養素を摂取し，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 21）145）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
ことが必要であり，骨粗鬆症のスクリーニングにおけ
る骨量測定の有用性も報告されている 293）。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図に示す（図 22）。
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 145），「骨粗鬆症」
の診断を行っているのではない（図 21）。また，骨
粗鬆症の診断基準では骨密度が YAMの 70％以下ま

図 21　骨粗鬆症検診における判定基準と危険因子（文献 145 より引用）
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たは－ 2.5SD以下を「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 22）145）。しかしなが
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」と診断されない例もある。
　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
とが報告されている 286）。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密度が YAM

の 70％以下または－ 2.5SD以下を骨粗鬆症，－ 2.5SD

より大きく，－ 1.0未満を骨量減少としている（図
22）145）。なお，骨粗鬆症の診断基準においては，既
存骨折の有無と種類が診断の過程で問われているが，
健康増進法に基づく骨粗鬆症検診に関する実施要項

には既存骨折については記載されていない。二次骨
折予防の重要性を鑑み，既存骨折の有無を医療面接
での質問に入れることや，身長の低下など椎体骨折
のスクリーニングに役立つ項目を検診項目に取り入
れることも必要であろう。
　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，被験者が放射線を被
曝し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 287），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 288）。
　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による踵骨の
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 倍高くなっていたとの報告がある
289）。また，QUSが日本人男女の非椎体骨折を予測で
きること 290)，男性の大腿骨骨折および非椎体骨折が
予測できることも報告されている 291）。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の報告もある 292）。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
のように，QUSは骨折リスクの評価には有効性を発
揮するものの，診断基準に合致する骨粗鬆症そのもの
のスクリーニングには不十分である可能性がある。
　一方，骨粗鬆症検診が医療機関で行われる場合，
橈骨か中手骨の骨密度測定も行われる。なお，骨粗
鬆症検診に FRAX®を用いる場合の考え方について
は，「III 骨粗鬆症による骨折の危険因子とその評価」
の項を参照。

図 22　検診における判定基準と原発性骨粗鬆症の診断基
準との関係（文献 145 より引用改変）
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A. 治療の目的と薬物治療開始基準

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 

　骨粗鬆症の予防と治療の目的は骨折を予防し骨格
の健康を保って，生活機能と QOLを維持することで
ある。
　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
る骨折による疼痛や身体支持機能の低下，それに引
き続く運動機能障害による生活機能障害が問題であ
る。さらに骨格で保護されている身体諸臓器の機能
障害も生じる。筋肉は骨に起始部と終止部を有し関
節を越えて運動に関与することから，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。
　

 骨格の健康とQOLとの関係は
　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。
　骨折を有していない骨粗鬆症例でも QOLが有意に
低いとする報告があるが 294,295)，骨脆弱化のみで，骨
折を発症していない骨粗鬆症例での QOL低下は限定
的である。これに対して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に大きく影響す
る。QOLは年齢と独立して既存椎体骨折数に応じて
低下することが知られている 138,296)。さらに，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 297）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
下という形態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 298）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 ヵ月後で大腿骨近位部骨折では 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 年後でも有意であった。骨折後の QOLの低下が骨
折後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。運動器疾患として骨粗鬆症，変形性関節症，変
形性脊椎症，腰部脊柱管狭窄症，頚椎症性脊髄症な
どがあり，これらの運動器疾患は互いに関連・共存
してロコモティブシンドロームの原因となる。骨，
軟骨，靭帯，筋肉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
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の誘因となっているという指摘も古くからあり 299），
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 300,301）。
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
メタボリックシンドロームと，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 302）。また，慢性閉塞性
肺疾患（COPD），慢性腎臓病（CKD）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に起因す
る疾患では，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
　骨粗鬆症治療は骨折の予防が目的であり，中でも
生活機能や QOLの悪化を引き起こす大腿骨近位部
骨折，椎体骨折の予防がその中心に位置づけられる。
治療の対象は骨折リスクが高い例であり，これは骨
折リスクの低減が必要であると同時に，治療効率が
良好な例であるためである。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が中心となるが，栄養，
運動などを含め，骨強度を維持・増大させる生活習
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
ことも必要である。
　近年の薬物療法の進歩によって骨粗鬆症の骨折リ
スクを低下させることが可能となり，ビスホスホネー
ト，抗 RANKL抗体薬，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することは明らか
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。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 303）。骨形成促進
薬も骨折リスク低減をもたらすが，使用期間に制限
があるため長期的な治療効果を得ることはできない。
したがって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。それに加え，わが国では骨折リ
スクが高い大腿骨近位部骨折例に対する薬物療法の
実施率は 20％に満たないのが現状であり 304），その
改善が喫緊の課題である。
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　A. 治療の目的と薬物治療開始基準

b. 骨粗鬆症における骨折

（1）大腿骨近位部骨折

 大腿骨近位部骨折にはどのような骨折が含
まれるか

　大腿骨近位部骨折とは通常，高齢者の hip fracture

を意味しており，大腿骨近位部の骨折（fractures of the 

proximal part of the femur）とは異なっている。高齢者
に発生する大腿骨近位部骨折に含まれる骨折には，近位
より，大腿骨頭軟骨下骨折（subchondral insufficiency 

fracture of the femoral head）大腿骨頚部骨折（femoral 

nech fracture）， 大 腿 骨 頚 基 部 骨 折（basal neck 

fracture），大腿骨転子部骨折（trochanteric fracture）
大腿骨転子下骨折，（subtrochanteric fracture）となる。
　骨折の部位によって手術適応や手術法が異なること，
また，予後が大きく異なることなどのため，骨折自体の
治療という観点では骨頭軟骨下骨折，頚部骨折，頚基
部骨折，大腿骨転子部骨折，転子下骨折を明確に分け
る必要があると報告されている。しかし，骨頭軟骨下骨
折はきわめて稀であること，頚基部骨折は診断が難しい
ため，頚部骨折あるいは転子部骨折のいずれかに含まれ
て分類されることが多いこと，転子部骨折と転子下骨折
の区別は明確でなく，同一症例が転子部骨折に分類さ
れたり転子下骨折に分類されたりすることなどのため，疫
学的な調査では，大腿骨近位部骨折を頚部骨折と転子
部骨折と大きく2つに分けて報告されることが多いのが
現状である 305,306)。

 大腿骨近位部骨折はどのように評価するか
（診断はどのように行うか）

　大腿骨近位部骨折のほとんどは転倒により発生する。
まれに転倒歴がなく疲労骨折として発生することがある。
最近徐々に増加しているのは，寝たきり患者の介護の際
発生する「おむつ交換骨折」である。
　大腿骨近位部骨折が疑われた場合は股関節のエック
ス線前後像と軸写像の 2方向を撮影する。大腿骨頚部
には前捻が存在するため，大腿骨頚部の正前後像を得
るには軽度の内旋位で撮影する必要がある。次の CQで
述べるごとく，骨折があると股関節は外旋していることが
多く内旋すると疼痛があるため，正確な 2方向撮影をす
ることは困難が伴う。それでも正しい診断には正確な撮
影が欠かせない。エックス線で診断ができない骨折を不

顕性骨折（occult fracture）と呼ぶ。大腿骨近位部骨
折のうち頚部骨折は不顕性骨折であっても正確に診断す
る必要がある。不顕性骨折の診断にはMRIあるいは骨
シンチグラフィが必要であるが，骨シンチグラフィ発症後
72時間経過しないと診断できない 305,306)。

 大腿骨近位部骨折の臨床症状はどのような
ものか

　大腿骨頭軟骨下骨折では歩行時の疼痛を訴える。こ
れ以外のほとんどの大腿骨近位部骨折は，「転倒し股関
節部の強い疼痛があり歩行できなくなった」と訴える。股
関節には圧痛があり，自動運動を行うことはできないこと
が多い。股関節は外旋位をとることが多い。症例によっ
ては屈曲位をとることもある。他動的に動かすと強い疼痛
がある。しかし，不完全骨折では疼痛はあるものの歩行
できる場合もある。その場合でも圧痛は存在し，他動的
な運動特に内旋を強制すると疼痛を訴える。歩行できるこ
とが大腿骨近位部骨折を否定することにはならない 306)。

 大腿骨近位部骨折の治療はどのようなものか
●  大腿骨頭軟骨下骨折
　杖使用を勧めるなど荷重歩行を制限して経過観察を行
う。疼痛が持続する場合は，人工骨頭置換術や人工股
関節全置換術などの手術を勧める。テリパラチドが有効と
する報告があるが，高いエビデンスのある報告ではない。

● 大腿骨頚部骨折
　原則として保存療法の適応はない。転位の小さな骨折
（Garden stageⅠ，Ⅱ）：非転位型は骨癒合を目的に内
固定することが勧められ，転位の大きな骨折（Garden 

stageⅢ，Ⅳ）：転位型では比較的若い症例では内固
定することもあるが，多くは人工骨頭置換術が行われて
いる。エックス線像で診断できない不顕性骨折（occult 

fracture）でも内固定するのがよい。C-CHSR（cannulated 

cancellous hip screw）などと呼ばれる中腔スクリュー
を経皮的あるいは小切開で 3本刺入する方法，ハンソ
ンピン Rを 2本刺入する方法，CHS（compression hip 

screw）を使用する方法などがある。術後リハビリは，内
固定術では術後しばらくは荷重制限することが多く，人
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工骨頭置換術では荷重制限は必要ない 305,306)。

● 大腿骨頚基部骨折
　ごく近年では頚基部骨折は頚部骨折あるいは転子部
骨折とは違うことが認識されつつある。しかし，頚基部
骨折の診断基準は確立しておらず，したがって標準的な
手術法はない。多くの頚基部骨折は転子部骨折と分類
されることが多く，転子部骨折に準じた内固定術が行わ
れている。しかし，転子部骨折より内固定術の術後成績
が大きく劣ることが報告されているため，骨折の治療の
ためには頚基部骨折と転子部骨折を区別することは重要
で，症例によっては人工骨頭置換術の適応があるとされ
ている 305-307)。

● 大腿骨転子部骨折
　不完全骨折では保存療法が可能である。管理され
た部分荷重歩行で骨癒合が得られる。完全骨折では
通常内固定術が行われ，人工骨頭置換術の適応はき
わめて稀である。内固定法として，short femoral nail 

，CHS，エンダー釘などが使われる。術後リハビリは，
疼痛が許容範囲内であれば早期よりほぼ全荷重歩行
を許可することが多い。それでもほとんどの症例は
骨癒合が得られる 305,306)。

● 大腿骨転子下骨折
　同一症例が転子下骨折に分類されたり転子部骨折に
分類されたりすることもあり，両者はオーバーラップして
いる。厳密な分類での転子下骨折は転子部骨折より手
術侵襲が大きく，また骨癒合が不良である。すべての症
例が原則として手術の適応である。short femoral nailあ
るいは髄内釘，まれには plateで手術される。骨癒合が
得られず，再手術の対象となることもある 305,306)。

 大腿骨近位部骨折の予後はどのようなものか
● 生命予後
　わが国の大腿骨近位部骨折の生命予後に関する多く
の報告は，おおよそ年間 10％強の患者が死亡していく
としている。最も大規模な研究である日本整形外科学
会の骨粗鬆症委員会からの報告では 1年後の死亡率
は 10.1％だった 130)。わが国と米国の医療体制の違いに
よる比較研究では，手術後の入院期間の中央値は，日
本で 34日，米国で 5日であった。生存率はわが国では
89.5％，米国では 77.2％だった 308)。他の国 と々比較して，
わが国では入院期間が長く，死亡率は低いことが知られ
ている。

● 機能予後
　わが国の 650例の患者の連続したコホート研究では，
歩行能力は術後 6ヵ月で約半数は骨折前レベルまで回復
し，これらの比率は，次の 6ヵ月では少ししか変化しな
かった。大腿骨近位部骨折後の歩行能力は，手術後 6ヵ
月以内に決定すると考えられる。骨折前の歩行能力のい
かんに関わらず，退院時に一本杖歩行が達成できるように
なった症例はその後も経過がよいが，6ヵ月の時点で一本
杖歩行ができない症例がその後回復する可能性は低いこ
とより，早めの集中的なリハビリが重要と考えられる 309)。

● 再手術
　骨折のタイプと手術術式によって再手術が必要となるト
ラブルのタイプが異なる。
　頚部骨折に骨接合を行った場合の早期のトラブルは
偽関節の発生である。転位型骨折の骨癒合率は 60～
96％である。中期のトラブルは late segmental collapse

である。これはいったん骨癒合が得られた後に骨頭が圧
潰してくる病態で，通常，術後 1年経過後より発生し始
める。転位型では 26～ 41％発生するといわれている。
頚部骨折へ人工骨頭置換を行った場合のトラブルで多い
のは脱臼である。脱臼発生率は 2～ 7％といわれている。
　頚基部骨折と転子部骨折および転子下骨折を同一の
骨折として調査した場合は，骨接合の骨癒合失敗率は0.5

～ 3.0％である。しかし，頚基部骨折を 3D-CTにより明
確に分けて調査した場合の骨癒合率失敗率は 33.3％で
あり，頚基部骨折と転子部骨折を明確に判別する必要
がある 305,307)。

●  対側骨折発生
　わが国の2,328例の患者の1年間のコホート研究では，
1年間の追跡期間中に 153例の患者に 160の骨折（全
部位）が発生し，77例に大腿骨近位部骨折が発生し
た。対側の二次股関節骨折は 1,000人年あたり 34だっ
た。65歳以上の女性一般集団と比較して，初回の大腿
骨近位部骨折患者は，二次の股関節骨折が 4倍高かっ
た 304)。

ま と め   
　骨粗鬆症の診断・治療あるいは骨折予防という観点で
は大腿骨近位部骨折は一括りで議論されるべきものであ
るが，骨折の治療という観点では，細かく分類して検討
する必要がある。本骨折を受傷すれば生命に危険が及
び，機能予後はかなり悪い。いったん本骨折を受傷すれ
ば対側の骨折の危険性はきわめて高く，十分な予防策を
講じるべきである。 
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　A. 治療の目的と薬物治療開始基準

　　b. 骨粗鬆症における骨折

（2）椎体骨折

椎体骨折はどのように分類されるのか
　椎体骨折は骨粗鬆症の診断治療の指標として重要
であり，臨床症状がある場合には骨折として治療し
なければならない。骨粗鬆症領域では椎体骨折は形
態骨折（morphometric fracture）として臨床症状の
有無とは無関係に椎体の変形の程度により判定す
る。変形のタイプには wedge deformity（楔状椎）, 

biconcave deformity（魚椎）, crush deformity（扁平椎）
がある 209,212）。ある一時点で骨折と判定される既存骨
折（prevalent fracture）と，2つの時点におけるエッ
クス線像を比較して新たに発生したと判定される新
規骨折（incident fracture）がある。新規骨折で椎体
変形が増強したものを増悪（worsening）として区別
する場合がある 209）。骨粗鬆症治療では新規骨折のう
ちで疼痛のあるものを臨床骨折（clinical fracture）と
呼ぶ。一方，骨折治療の観点からは骨癒合するか否
かが重要で，骨折発生からの期間で分類される。新
鮮骨折（fresh fracture）あるいは骨折は一般的には
発生直後から数週間までで未だ骨癒合していない場
合に用いる。陳旧性骨折（old fracture）とはある程

度の期間が経過している場合に用いられ，遷延治癒
（delayed union）・偽関節（pseudoarthrosis）は 3～

6ヵ月以上経過しても骨癒合が得られていない場合に
用いられる。また，エックス線像で骨折が確認でき
ないがMRIや骨シンチグラムで診断される骨折を不
顕性骨折（occult fracture）と呼ぶ。（図 23）212)。

椎体骨折はどうように評価されるのか
　椎体骨折は胸椎，腰椎のエックス線像で椎体の
変形の程度で評価する。その方法には定量的評価
法（quantitative measurement: QM法）312）と半定量
的評価法（semiquantitative method: SQ法）がある
311,313）。QM法は 1960年に Barnettと Nordin 314）に
より椎体前縁と中央高を計測する方法が最初に提唱
され，その後椎体の後縁高の計測も加えた方法が考
案され 315,316），わが国でも「原発性骨粗鬆症の診断
基準 1996年度改訂版」に明記された 312）。SQ法は
1993年に Genantらが提唱した方法で，これまでに
国内外の骨粗鬆症治療薬の臨床試験で多用され，多
くのエビデンスが構築されている 317)。SQグレード

図 23　椎体骨折 の分類（文献 212 より引用）
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3の骨折を有する例はグレードの低い骨折を有する例
よりも骨折リスクが高いことが報告されている 214)。
グレード分類は骨折数ばかりでなく椎体の変形の程
度でも骨折リスクを評価できる利点がある。わが国
では「原発性骨粗鬆症の診断基準 2012年度改訂版」
に明記された。今後実臨床での普及が期待される。
エックス線像の読影では椎体の傾斜や立体構造を考
慮することが重要である 210）。また，エックス線像で
椎体の変形を認めなくても，①明らかに骨皮質の連
続性が断たれている場合，②MR矢状面像の T1強調
像で椎体に限局してその一部が帯状あるいはほぼ全
部が低信号の場合には椎体骨折と判定できる（Ⅱ -C. 
a. エックス線写真による椎体骨折の評価　図 15，表
9参照）。

椎体骨折の臨床症状はどのようなものか
　椎体骨折の 3分の 2は無症候性で症状がなく患者
は骨折があることに気づかない 318)。椎体骨折の臨床
症状には骨折による症状と脊柱変形による症状があ
る。骨折による症状は体動時の痛みと骨折椎体レベ
ルの圧痛，叩打痛である。偽関節になると骨折の症
状が遷延することがある。ごくまれにではあるが椎
体後壁が圧潰して脊柱管を圧迫し，脊柱管狭窄症や
脊髄麻痺が出現することがある（遅発性脊髄麻痺）。
骨折した椎体の数，変形の程度によっては椎体骨折
があっても脊柱変形を来たさないこともあるし，脊
柱変形があっても椎体骨折がない場合がある。脊柱
の変形に伴う合併症として逆流性食道炎，呼吸機能
低下などあげられる（II-A.b. 臨床像　図 13参照）。
森は骨粗鬆症外来通院患者を椎体骨折の有無，脊柱
変形の有無で分類して運動機能テストを行い椎体骨

折のある脊柱変形群の起居動作，歩行動作，身辺作
業動作時間が最も遅かったと報告している 319）（エビ
デンスレベル IVa）。脊柱変形が進行すると立位時に
脊柱以外の荷重関節の負担が増強し姿勢維持が困難
になる。Kadoらは 65歳以上の一般住民女性で脊柱
後弯の指標となる kyphosis indexが 1SD増強するご
とに死亡率が 1.14倍となり，椎体骨折を有する女性
では死亡率が 1.58倍になることを報告している 320）

（エビデンスレベル IVa）。近年，椎体骨折による脊柱
後弯の問題点が指摘されている。

椎体骨折の治療はどのようなものか
　発生してからの期間が短い疼痛のある新鮮骨折例
では局所の安静，体幹ギプス固定，コルセット装着
による外固定，鎮痛薬投与が初期治療となる（グレー
ド B）。保存治療を行っても疼痛が残存，脊柱後弯変
形が進行，偽関節になる症例には（経皮的）椎体形
成術が適応となることがある。椎体圧潰を来した遅
発性脊髄麻痺例には脊椎除圧再建術が適応となる。

既存椎体骨折は新たな脆弱性骨折のリス
クとなるか

　既存椎体骨折が存在する場合の新規椎体骨折の相
対リスクは約 4倍で，大腿骨近位部骨折のリスクは 3

～ 5倍になる 234,321)（エビデンスレベル IVa，I ）。既
存椎体骨折がある骨密度低下例の新規椎体骨折リス
クは既存椎体骨折のない骨粗鬆症例の新規骨折リス
クの約 1.6倍である 6）。既存椎体骨折は大腿骨近位部
骨折とともに骨密度とは独立した脆弱性骨折のリス
クといえる。「原発性骨粗鬆症の診断基準 2012年度
度改訂版」では既存椎体骨折があれば骨密度計測な
しで骨粗鬆症と診断することが明記された 5）。 
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　A. 治療の目的と薬物治療開始基準

 　　b. 骨粗鬆症における骨折

（3）その他の骨折

その他の骨折にはどのようなものがある
か

　椎体骨折と大腿骨近位部骨折以外の脆弱性骨折（軽
微な外力によって発生する非外傷性骨折）としては，
橈骨遠位端骨折，上腕骨近位部骨折，肋骨骨折，骨
盤（恥骨，坐骨，仙骨を含む）骨折，下腿骨骨折が
ある 5)。臨床的に頻度が高く，手術を要することが多
いのは，橈骨遠位端骨折と上腕骨近位部骨折である。
ともに，転倒して肩や肘や手をついたときに生じる。
骨粗鬆症の進行例では肋骨骨折や骨盤骨折をきたす
ことがある。肋骨骨折や骨盤骨折は疼痛が続き，時
間を経てから骨折が明らかになる例もある。脆弱性
骨折としての下腿骨骨折は，臨床的に頻度は低いが，
手術を要することが多い。

その他の骨折の発生頻度はどれくらいか
　その他の骨折の発生頻度に関する疫学調査は国全
体では行われていない。鳥取県と新潟県佐渡市にお
ける橈骨遠位端骨折と上腕骨近位部骨折の発生頻度
に関する報告しかない。肋骨骨折，骨盤（恥骨，坐骨，
仙骨を含む）骨折，下腿骨骨折の発生頻度について
は報告がない。
　鳥取県における橈骨遠位端骨折の年齢調整発生
率（件 /10万人・年）は，女性では，1986年 164.9，
1995年 211.4と増加していた 25)。しかし，男性では，
1986年 73.7，1995年 56.1であり増加はなかった。上
腕骨近位部骨折の年齢調整発生率（件 /10万人・年）
は，女性では，1986年 42.0，1995年 47.9，男性では，
1986年 10.3，1995年 17.1であり，男女とも増加し
ていた。橈骨遠位端骨折の発生は，男性では，加齢
に伴う増加がみられず，女性では，50歳代後半から
高くなり，60～ 70歳代で 300～ 400件 /10万人・年
に及ぶ。しかし，80歳以降では発生率の上昇はみら
れない。すなわち 50～ 70歳といった比較的活動性
の高い年齢層で発生する特徴がある。80歳以降で発
生率が急激に上昇する上腕骨近位部骨折とは対照的
である。
　新潟県佐渡市における 60歳以上の橈骨遠位端骨折
の発生率（件 /10万人・年）は，2004年 144，2005

年 206，2006年 202，2010年 256であり，上腕骨近
位部骨折の発生率（件 /10万人・年）は，2004年
77.4，2005年 71.0，2006年 86.5，2010年 80.8であっ
た 322)。
　諸外国と比較すると，橈骨遠位端骨折の 35歳以上
の年齢調整発生率（件 /10万人・年）は，Rochester，
MN （米国）：男 89，女 438 323)，Stockholm（スウェー
デン）：男 148，女 671 324)，Malmö（スウェーデン）：
男 166，女 766 325)，Dundee and Oxford（英国）：男
73，女 330 326)，Idaban（ナイジェリア）：男 2，女 2 
327)，鳥取：男 57，女 196 25)であった。上腕骨近位部
骨折の 35歳以上の年齢調整発生率（件 /10万人・年）は，
Rochester，MN （米国）：男 54，女 161 328)，Malmö（ス
ウェーデン）：男 91，女 221329)，Dundee and Oxford（英
国）：男 36，女 63 326)，鳥取：男 21，女 52 25)であった。
わが国の橈骨遠位端骨折と上腕骨近位部骨折の発生頻
度は北欧，米国と比較して低い。

橈骨遠位端骨折の治療はどのようにするか
　橈骨遠位端骨折の治療には，ギプス固定，経皮的
鋼線刺入固定，創外固定，掌側ロッキングプレート
による内固定などの方法がある。転位が大きな例，
骨粗鬆症合併例，徒手整復した後に骨折部が不安定
な例，関節内骨折で関節面のギャップや段差がある
例などは手術のよい適応である 330)。
　65歳以上の橈骨遠位端骨折手術症例 10例以上の臨
床研究論文をMEDLINEと EMBASEから検索した
結果では，身体的活動度の低い高齢者では変形を残
しても保存的治療のほうがよいが，活動的な高齢者
に対しては掌側ロッキングプレート固定の使用が勧
められている 331)。各種治療法のエビデンスについて
は，「橈骨遠位端骨折 診療ガイドライン 2012」332)に
記載されている。

上腕骨近位部骨折の治療はどのようにするか
　転位が小さい骨折は，保存的治療の適応であり，
三角布などで固定し，さらにバストバンドなどを用
いて体幹に固定する。長期間の固定と骨癒合後の肩
関節可動域訓練が必要となることが多い。
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　転位が大きい例，骨片が多数ある例，骨欠損のあ
る例，徒手整復した後に骨折部が不安定な例，保存
的治療で骨癒合しない例などは手術のよい適応であ
る。手術には，鋼線，髄内釘，プレートとスクリュー
などを用いて内固定する方法がある。人工骨頭置換
術や人工関節置換術を行うこともある。

骨折予防に薬物治療は有効か
　橈骨遠位端骨折，上腕骨近位部骨折，肋骨骨折，
骨盤骨折，下腿骨骨折それぞれの予防効果を主評価
項目とした薬物の臨床試験はこれまで実施されてい
ない。したがって，椎体骨折あるいは非椎体骨折を
主評価項目とした薬物の臨床試験におけるサブ解析
の結果を参照するしかない。
　閉経後女性における 3～ 5年の骨吸収抑制薬（ア
レンドロネート，クロドロネート，ゾレドロン酸，
デノスマブ，ラソフォキシフェン）の投与は，橈骨
遠位端骨折，上腕骨近位部骨折，骨盤骨折，下腿
骨骨折それぞれに対して予防効果を認めた（表 18）
333)。しかし，肋骨骨折では認めなかった。
　4つの二次予防試験をメタ解析した結果では，エチ
ドロネートには橈骨遠位端骨折の予防効果はなかっ

表 18　椎体骨折と大腿骨近位部骨折以外の脆弱性骨折の予防に関する薬物治療の効果のまとめ

効果 文献 例数（総数）
（治療群）

試験デザイン
（試験方法，場所，用量，期間） 成績 エビデン

スレベル

骨折

333 30118
（試験薬 vs プラセボ）

メタアナリシス，海外
試験薬は 5つの骨吸収抑制薬（アレンドロ
ネート5/10mg，3/4 年間，クロドロネート
800mg，3年間，ゾレドロン酸 5mg，3年間，
デノスマブ 60mg，3年間，ラソフォキシフェ
ン0.5mg，5年間）を統合して解析

橈骨遠位端骨折リスク　22％低下 
上腕骨近位部骨折リスク　31％低下 
肋骨骨折リスク　有意な低下なし 
骨盤骨折リスク　37％低下 
下腿骨骨折リスク　44％低下

Ⅰ

334 589
（試験薬 vs プラセボ）

メタアナリシス，海外，二次予防
エチドロネート400mg，2/3/4 年間

橈骨遠位端骨折リスク　有意な低下
なし Ⅰ

335

4432
（試験薬 vs プラセボ）

RCT，海外，一次予防 
アレンドロネート5/10mg，4年間

橈骨遠位端骨折リスク　有意な低下
なし Ⅱ

5049
（試験薬 vs プラセボ）

メタアナリシス，海外，二次予防 
アレンドロネート5/10/20mg，1/2.5/3 年
間

橈骨遠位端骨折リスク　50％低下 Ⅰ

336 2455
（試験薬 vs プラセボ）

メタアナリシス，海外，二次予防 
リセドロネート2.5/5mg，3年間

橈骨遠位端骨折リスク　有意な低下
なし Ⅰ

337
1054

（試験薬 vs アルファカ
ルシドール 1.0 μ g）

RCT，国内 
エルデカルシトール 0.75 μ g，3年間 橈骨遠位端骨折リスク　71％低下 Ⅱ

338

7808
（試験薬 vs プラセボ）

RCT，海外 
デノスマブ 60mg，3年間

橈骨遠位端骨折リスク　有意な低下
なし Ⅱ

2790
（試験薬 vs プラセボ）

RCT，海外，大腿骨近位部骨密度が 2.5 以
下のみを解析
デノスマブ 60mg，3年間

橈骨遠位端骨折リスク　40％低下 Ⅱ

た 334)。5つの予防試験を解析した結果では，アレン
ドロネートには橈骨遠位端骨折の一次予防効果はな
かったが，二次予防効果があった 335)。2つの二次予
防試験をメタ解析した結果では，リセドロネートに
は橈骨遠位端骨折の予防効果はなかった 336)。
　非外傷性新規椎体骨折発生頻度を主たる評価項目
にしたエルデカルシトールの 3年間の国内第Ⅲ相試
験の結果では，橈骨遠位端骨折の発生率が，エルデ
カルシトール群 1.1％，アルファカルシドール群 3.6％
であり，71％の相対リスク低減を認めた 337)。
　3年間の FREEDOM試験の結果では，橈骨遠位端
骨折の発生率が，デノスマブ群 2.5％，プラセボ群 2.9％
であり，デノスマブには予防効果はなかった（p = 0.21）が，
大腿骨近位部骨密度が- 2.5以下のものだけを対象とし
て解析すると，デノスマブ群 2.4％，プラセボ群 4.0％で
あり，予防効果を認めた（p = 0.03）338)。

ま と め
　橈骨遠位端骨折，上腕骨近位部骨折，肋骨骨折，
骨盤骨折，下腿骨骨折に対する薬物治療の予防効果
を表 18にまとめた。
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c. 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。まず，2012年版
の原発性骨粗鬆症の診断基準に合致する例が薬物治
療の対象であり，骨量減少と判定される例の中でも
骨粗鬆症性骨折の高い例は，骨折予防を目的とする
薬物治療の対象と考えるべきである。この考えかた
は今回の改訂でも踏襲され，薬物治療開始基準は基
本的には変更されていないが，2012年に原発性骨粗
鬆症の診断基準が改訂されたことをうけて一部に修
正が加えられた。
　わが国の原発性骨粗鬆症の診断基準 5）（II-E. 診断
基準を参照）は，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に関する除外診断と鑑別診
断を行った上で適用され，骨密度測定値と脆弱性骨
折の有無と種類を合わせて診断される。脆弱性骨折
がない場合は，骨密度が若年成人平均値（YAM）の
70％以下または－ 2.5SD以下で骨粗鬆症と診断され，
薬物治療の対象にもなる。一方，椎体骨折または大
腿骨近位部骨折がある場合は骨密度の結果を問わず
骨粗鬆症と診断される。その他の骨折，すなわち，
肋骨，骨盤，上腕骨近位部，橈骨遠位端，下腿骨の
脆弱性骨折がある場合は骨密度が YAMの 80％未満
である時に骨粗鬆症と診断される。このように，脆
弱性骨折を有することは診断のみならず薬物治療の
開始を判断する際にもきわめて重要な情報となる。
　骨粗鬆症と診断されていない場合でも，骨粗鬆症
患者と同じレベルかそれ以上の骨折リスクを有する
者を把握するためには，骨密度と脆弱性骨折以外
の臨床的危険因子を活用する。このような対象者
は，脆弱性骨折がなく，骨密度が YAMの 70％より
大きく 80％未満の例である。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）230）。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 24）1130）。これらのことから，脆弱性骨折の
ない骨量減少例については，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®

を用いて行うことが 2011年版ガイドラインで提案さ
れ，今回の改訂版でも踏襲された。

薬物治療開始基準における FRAX®活用
の考えかたは

　本ガイドラインで提案する 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）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

図24　危険因子別の10年間骨折確率（文献1130より引用）
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は，既存骨折がなく骨密度が YAMの 70％より大き
く 80％未満の場合に，診断基準を補う骨折リスクに
関する情報として用いるということである。つまり，
FRAXの値のみで薬物治療開始について判断すること
を推奨していない。この考えかたは米国骨粗鬆症財
団（NOF）のものと合致する 1131)。
　FRAX®では 2 つの部位について 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が定められた
（BMDは入力しない）6)。
　このカットオフ値である 15％は，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
率の平均値から求められたものである。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，カットオフ値の適用
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診断基準に従って薬物
治療が推奨される集団を部分的にしかカバーしない
などの限界も示唆されている。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。
　FRAX®に関する記載を含めた薬物治療開始基準を
フローチャートに示す（図 25）。　

図 25　原発性骨粗鬆症の薬物治療開始基準
#1: 軽微な外力によって発生した非外傷性骨折。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。
#2: 形態椎体骨折のうち，3分の2は無症候性であることに留意するとともに，鑑別診断の観点からも脊椎エックス線像を確認することが望ましい。
#3: その他の脆弱性骨折：軽微な外力によって発生した非外傷性骨折で，骨折部位は肋骨，骨盤（恥骨，坐骨，仙骨を含む），上腕骨近位部，橈骨遠位端，

下腿骨。
#4: 骨密度は原則として腰椎または大腿骨近位部骨密度とする。また，複数部位で測定した場合にはより低い％値またはSD 値を採用することとする。腰

椎においてはL1～ L4または L2～ L4を基準値とする。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困難な場合には大腿
骨近位部骨密度とする。大腿骨近位部骨密度には頚部または total hip（total proximal femur）を用いる。これらの測定が困難な場合は橈骨，第
二中手骨の骨密度とするが，この場合は%のみ使用する。

#5: 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。

#6: 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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B. 治療薬選択の考え方

病態に基づいて骨粗鬆症の成因をどう考
えるか

　骨粗鬆症は単一の疾患ではなく，その発病病理（病
態）は多様である。骨折は骨粗鬆症治療の防止すべ
き最終的なアウトカムと定義される。骨量低下部位
は年齢によって異なり，そのため骨折部位が発症年
齢（病期）により異なる。したがって，骨粗鬆症の
病態と病期を理解することは，その成り立ちを理解
し，患者それぞれでの骨粗鬆症の重症度を理解する
うえで必須となる。これらを理解したうえで初めて
薬物選択の合理性が担保される。
　Albrightは骨粗鬆症が初めて単一の疾患単位とし
て捉えた 339)。女性ホルモンの欠如が骨粗鬆症の重要
な発症要因と考え，閉経後骨粗鬆症の概念を提唱し
た。続いて，加齢やカルシウム摂取不足，ビタミン
D欠乏も骨粗鬆症の危険因子として認識された。骨
粗鬆症は骨形成と骨吸収のバランスが崩れ，結果と
して骨量減少，さらにはまた骨質劣化も加わった骨
強度低下に基づいて脆弱性骨折が惹起される危険性
が高い病態として定義されている。ただ，骨粗鬆症
治療薬として認可されているのは骨量減少の抑制を
目的とした薬物が大部分である。骨質は，加齢や糖
尿病などの因子が加わると骨密度が同等でも骨折リ
スクが上昇することを示した観察コホートの結果か
ら認識された概念である 189,190)。骨の三次元構造や，
その後，酸化ストレスなどによる骨基質の変化など
が骨質に影響することが提唱されてきた。ただ，最
近では，HRpQCTでの結果から皮質骨骨密度の定量
が精確にできていなかったことが一つの要因として
挙げられており 340)，骨質の重要性の確立には今後の
研究が待たれる。
　骨粗鬆症は，骨吸収亢進と骨形成低下の二つが骨
量減少の機序と考えられている。また，生命予後・
QOL維持の面から骨折を予防すべき部位として，椎
体と大腿骨近位部という骨折部位からの分類も重要
となる。椎体骨折と大腿骨近位部骨折は別の独立し
た骨粗鬆症病型ではないが，椎体骨折の発生はその
後の大腿骨近位部骨折の独立した危険因子 273)となる
ことから，骨折の連鎖を防ぐためにはより早期で発

生する椎体骨折の発生を予防する重要性が示唆され
ている。
　

病態に基づいて治療薬をどう選択すれば
よいか

　骨粗鬆症治療薬は，これまで骨吸収抑制薬のみで
構成されていたが，最近になって骨形成促進薬や，
骨吸収を強力に抑制するものの骨形成の抑制作用の
弱い薬剤が新規に登場してきている。したがって，
薬剤選択の上で，患者の骨量減少機序が骨吸収亢進
型と骨形成低下型のどちらが主体かによって薬剤の
選択が可能な状況となった。骨量低下部位を考慮し
た薬物の選択も重要となる。椎骨の骨粗鬆症は海綿
骨部分の，大腿骨近位部骨折は皮質骨部分の喪失が
大きな原因である。理論上，骨吸収亢進を呈してい
る患者には骨吸収抑制薬の投与が理にかなったもの
となる。閉経後早期での骨吸収亢進に対しては長期
間にわたって投薬を継続することを考えると SERM

を第一選択薬とし，また負のカルシウムバランスが
骨吸収亢進に関与している症例ではカルシウムバラ
ンスの正常化を考え，活性型ビタミン D誘導体の投
与を考慮する。長期にわたる骨吸収亢進で大腿骨近
位部骨折リスクを有する患者に対してはエビデンス
に基づき，それら骨折を抑制しうるビスホスホネー
ト薬などの投与を考慮する。骨形成低下が主因で低
回転型骨粗鬆症を呈している患者では骨形成促進薬
を投与することが理論的に望ましい。ただ，骨形成
薬のテリパラチドは高価で一定期間の投与に限定さ
れており，コスト面を考慮して，重症型の椎体骨折
例や海綿骨での骨密度低下患者での投与が望ましい。

骨折高リスク例にどのような治療薬を選
択するか

　生命予後・QOL維持の観点から予防すべき骨折と
して，椎体骨折と大腿骨近位部骨折の両者が挙げら
れる。大腿骨近位部骨折リスクを抑制するエビデン
スのある薬物は少なく，大腿骨近位部骨折リスクが
高い患者には，アレンドロネート，リセドロネート
の両薬物が第一選択薬として挙げられる。デノスマ
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ブも大腿骨近位部骨折抑制のエビデンスがあり，こ
れら薬物と同様に選択しうる。ミノドロン酸も骨代
謝回転の抑制効果や骨量増加効果はアレンドロネー
トなどと比べて遜色はないかやや強いため，大腿骨
近位部骨折の抑制は期待できる。椎体骨折の抑制効
果に関しては，直接比較試験はないものの，テリパ
ラチドが現時点で最も強い薬物と考えられる。骨吸
収抑制薬の中での新規骨折抑制効果は，直接比較試
験はないが mixed treatment comparisonメタ解析の
結果では，デノスマブ，イバンドロネート，アレン
ドロネート /リセドロネートの順に抑制効果が強力
であると報告されている 341)。ただ一方で，デノスマ
ブ（60 mg/6ヵ月，皮下）とアレンドロネート（70 

mg/週，経口）では，前者で骨量増加効果（橈骨遠位，
腰椎，大腿骨）は有意に強かったものの骨折リスク
には差がないとの報告もみられる 342）。
　閉経後骨粗鬆症では長期投与の必要があり，この
点を考慮すると，SERM, エルデカルシトールをはじ
めとする活性型ビタミン D誘導体などの投与がまず
考慮される。また，日本人骨粗鬆症患者でのメタ解
析で，SERMの椎体骨折抑制効果はアレンドロネー
トと差がなかったとの報告がある 343)。

骨粗鬆症治療薬の併用による効果は
　JOINT-02研究の成果として，椎体骨折を複数有す
る例やグレード 3の椎体骨折を有する重症骨粗鬆症例
などの椎体骨折の高リスク患者に対して，アレンドロ

ネート単独投与群に比してアレンドロネート＋活性型
ビタミン D投与群では投与最初の 6ヵ月の新規椎体
骨折発生率が有意に（HR：0.53）低下していた 344)。
　骨吸収抑制薬同士の併用療法ではその効果はいずれ
も限定的である 345）。一方，テリパラチドとビスホスホネー
ト 346），テリパラチドとラロキシフェン 347）も併用効
果はみられていない。テリパラチドとデノスマブの併
用では 1年間 348），2年間 349）ともに腰椎，大腿骨近
位部の骨量をそれぞれの単独投与よりも有意に増加
させた。
　

腎機能が低下した高齢者にどのような治
療薬を選択するか

　高齢者での加齢に伴う腎機能低下は広範に見られ，
骨粗鬆症が高齢者に頻発することを考えると，腎機
能低下に応じて治療薬の選択を考慮する必要がある。
eGFR＜ 60 mL/分では，eGFR低下につれて，血清
PTHの上昇・血清 1,25水酸化ビタミンＤ 3欠乏が著
明となり，大腿骨近位部骨折リスクが有意に上昇す
る。一方，腎機能低下に伴い尿中へのカルシウム・
リン排泄は低下することから活性型ビタミン D製剤
の投与は慎重になるべきである。また，ビスホスホ
ネート薬や SERMは，腎不全時の使用は禁忌・使用
回避となっていることが多く，中等度の腎機能低下
でも薬物代謝への影響を考慮して慎重な投与が必要
となる（Ⅵ -B. b. (2) CKD参照）。 
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C. 治療効果の評価と管理

a. 骨量

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タンパクの総和を意味
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排除するために，
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）が経過観察におけ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％の信頼水準の場合は 1.96となる。すなわち， 

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。CVは繰り返して何回か測定した値の
SD（標準偏差）と平均値の比率（％）で表される（＝

SD ÷平均値× 100）。

骨量測定法による測定精度・感度の違いは
　表 19に主な骨量測定法について CVで評価した測
定精度を示す。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，複数例の
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 179）。
　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 20）。

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，治療によ
る変化率が大きく CVの小さい方法が適している。
表 3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。大腿骨では全大腿
骨近位部の感度が高く，ウォード三角は 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 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 350,351），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

表 19　骨量測定法と CV（文献 357, 358 より引用）

部位 測定方法 測定精度 CV（%）

腰椎正面
大腿骨近位部
橈骨遠位 1/3
全身骨
第二中手骨
踵骨
踵骨

DXA
DXA
DXA
DXA
CXD, DIP
QUS(SOS)
QUS(BUA)

1 ～ 2
1 ～ 3
～ 1
～ 1
1 ～ 2
0.1 ～ 1
2 ～ 5

表 20　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（体位の変動，解析範囲の設定誤差など）

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
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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
察の参考となる 352-354）。
　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。例えば，
腰椎DXAの CVが 1.5％の場合，LSCは 4.2％（＝ 1.5％
× 2.8）となり，治療開始後 1年程度でも，十分に検
出が可能である。一方，ビスホスホネート薬などの
骨吸収抑制薬による骨密度増加率は，治療開始後早
期に大きく，数年後以降は徐々に増加率が減少する
ことが多い。また，活性型ビタミン D薬やビタミン
K2薬では治療による骨密度上昇率自体が小さい。予
想される変化率が小さい場合にはそれにみあった長
期の経過観察が必要である。
　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 4.2％以上変化
した場合に有意とみなせる（95％の信頼水準）。ただ

し，骨量変化率には無治療の状態での加齢や閉経に
よる減少率と治療による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 26）355,356）。したがって，有意な
骨量増加を認めないから無効とは判断せず，骨代謝
マーカーなども含めた総合的な判定が望まれる。　

ま と め
　骨量によ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全大腿骨近位部が
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 26　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 355 より引用）
丸の大きさは各臨床試験の症例数に対応する。

表 21　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
リセドロネート
ゾレドロン酸
ラロキシフェン
ホルモン補充療法
デノスマブ
テリパラチド（連日投与）
テリパラチド（週 1回投与）

7.48%/2 ～ 4 年
4.54%/1.5 ～ 3 年
6.71%/3 年
2.51%/2 ～ 3 年
6.76%/2 年
9.2%/3 年
8.6%/21ヵ月
6.4%/18ヵ月

4.24%/2 年
2.73%/1.5 ～ 3 年
5.06 ～ 6.02%/3 年
2.11%/2 ～ 3 年
4.12%/2 年
6.0%/3 年
3.5 ～ 3.7%/21ヵ月
2.3 ～ 3.0%/18ヵ月

2.08%/2 ～ 4 年
0.70%＊/1.5 年

2.05%/2 年
4.53%/2 年

－ 0.8 ～ 1.5%＊/21ヵ月

359
359
360

359, 694
359
361
362
363

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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　C. 治療効果の評価と管理

　　

b. 骨代謝マーカー

（1）骨代謝マーカーの測定

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 364)，骨密度と
は独立した骨折の危険因子であることも確認されて
いる 365,366)。骨吸収抑制薬の骨密度上昇効果との関連
性や 367)，非椎体骨折抑制効果との関連性も明らかに
されている 368)。したがって，骨代謝回転を評価する
ことで，治療の必要性や有効性がある程度理解でき，
患者の病識を高め，治療を継続し，骨折抑制効果を
高めることに役立つと考えられる。
　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 82,369)。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 27）。ただし，
骨代謝に及ぼす影響の少ない治療薬で治療する方針
が決まっている場合には，薬物治療の効果は評価で
きないために骨代謝マーカーを測定する意義はない。
　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）（巻末の付表 2参照）。

図 27　骨粗鬆症診断時の骨代謝マーカー測定（文献 369 より引用改変）
#1：ビスホスホネート，デノスマブ服用者は少なくとも3ヵ月，その他の骨粗鬆症治療薬は1ヵ月間骨代謝マーカーへの影 

響がある。テリパラチド治療については 3ヵ月との考えがある。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（3～ 5年）ビスホスホネート治療中の患者は，骨吸収マーカーとBAPあるいはP1NPを測定（健康保険で制限
がある場合あり。レセプトへの説明が必要）

#3：吸収マーカーと形成マーカーを1種類測定する
#4：エルデカルシトールを除く
#5：文献1134
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それぞれの基準値と異常高値，さらには骨量減少や骨
折のカットオフ値などが明らかにされているが（巻末
の付表 3参照），測定方法が多様化しているため 370)，
依頼先の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
行することがから，骨吸収マーカーが高値であると
判断した場合には骨密度低下の程度が軽微でも骨吸
収抑制薬の積極的な投与が推奨される。したがって，
骨吸収マーカーの測定は治療開始を決断する際の参
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。
また，同一患者から，同一条件で検体を採取・測定
した場合の変動（最小有意変化）にも，違いがある（付
表 3）。これまでの報告は，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371)，腎
機能の影響がない 372)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 82)。基準値はすでに公
表されてはいるものの（付表 2），一部のマーカーに
ついては公式にまとめられたデータがない。なお，
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，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 373)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のある可能性はあるが，
臨床的差異は明らかではない。さらに，骨マトリッ
クス関連マーカーである低カルボキシル化オステオ
カルシン（ucOC）は骨代謝におけるビタミン K不足
の有無の判断に利用できる。

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
22）。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。その程度は生体内のホルモン，
運動や食事，薬剤，糖代謝などの影響で個人差がある。
午後の骨代謝低下の程度に個人差が大きいことを考
慮すると，早朝空腹時の採取の方が治療効果判定感
度は高い。日本人の基準値（付表 3）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 / 第二尿）が
勧められる。なお，BAP，P1NP，TRACP-5bなどの
血清マーカーは有意な日内変動はほとんどみられな
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 374)。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やデノスマブでは 3ヵ月以上に
わたり骨代謝マーカーへの影響が残る可能性がある。
ラロキシフェンについても 1 ヵ月以上 82)，テリパラ
チド（連日投与）では 3ヵ月以上との考えもある。
　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，食生活や運動習慣が大きく変化すると骨代
謝に変化が生じる可能性があり 375)，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 376)との報告がある。

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 82)として明らかにされている
（付表 3）。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
小有意変化にも留意する必要がある。なお，DPD， 

NTX， CTX， ucOCは慢性腎臓病 Stage3以上の腎
機能障害では測定値に影響はあるが，TRACP-5b，
P1NP，BAPは腎機能の影響は少ない。 

表 22　骨代謝マーカー測定の基本

　早朝空腹で検体採取を基本とする

　骨折発生 24 時間以内に評価

　前治療の影響が残っていることを考慮する

　急激な生活習慣の改善があれば，安定するのを待つ

　測定機関や方法による基準値をもとに判断する
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　　b. 骨代謝マーカー

（2）骨代謝マーカーによる治療効果の判定

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副甲状腺ホルモン薬が新たに
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，
骨代謝マーカー低値の場合は骨代謝回転促進作用を
有するテリパラチドを，高値の場合にはビスホスホ
ネートや SERM，デノスマブ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 369,377)。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 378），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 369)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 372）。

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 28）。骨吸収抑制薬投与後
の治療効果の評価は，特に骨吸収マーカーを測定し
た場合は，投与後 3ヵ月ですでに有意に低下する。
骨形成マーカー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少有意変化（minimum 

significant change: MSC）を超える変化が認められて
初めて効果ありと判定できる 379)。このため治療薬の
効果判定は，MSCを越える変化を示すかどうかがひ
とつの基準となる。
　骨吸収マーカーは治療開始時と治療開始後から 3

～ 6ヵ月の間隔をあけて 2回目の測定を実施し，変
化率を算出する。骨吸収抑制薬を投与する場合は骨
形成マーカーの変化はやや遅れるため，治療開始時
と治療開始から 6ヵ月程度の間隔をあけて 2回目の

測定を実施し，変化率を算出するとよい。また，骨
形成促進薬である副甲状腺ホルモン薬（遺伝子組
換え：連日皮下投与製剤）では投与後，骨形成マー
カーでも P1NPの変化が著しく，治療開始時と治療
開始から 4ヵ月程度の間隔をあけて 2回目の測定を
実施し，変化量・変化率を算出するとよい 381)。臨床
効果が骨代謝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，ビタミン D3（エ
ルデカルシトール），ビタミン K2，デノスマブなどが
あげられる。その他のビタミン D3，イプリフラボン，
カルシウム，カルシトニンなどの骨カルシウム代謝
改善薬では骨代謝マーカーを用いた評価は困難であ
る。
　なお，保険で認められていないが，骨吸収マーカー
の変動幅が大きい場合には治療開始前に 2回以上測
定し，平均値を基礎値としてもよい。また，保険で
は認められていないが，変化が不明確な場合は 3ヵ
月後に再測定を実施して確認することも必要である。

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，PTH（連
日皮下投与），デノスマブなど，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 369)。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 23のよ
うなものがある 369)。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
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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。

まとめと評価
　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 BAP，TRACP-

5b，ucOC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，実測値を基準値にあ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とも実測値が
基準値内にあれば，骨代謝状態は正常範囲内である。
骨密度の変化も併せて薬物治療の効果評価を行うこ
とができる。
　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。
　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 380)。
　テリパラチド（週 1回皮下投与）の薬効評価には
骨形成マーカーである P1NPの有用性が報告され，
OCは投与期間を通して高値傾向で推移したのに対
し，P1NPは 3ヵ月後までは高値を示すが，6ヵ月以
降は低値傾向を示す。また，骨吸収マーカーの DPD

や NTXも投与開始後から低値傾向を示すことが報告
されているので注意が必要である。

図28　骨代謝マーカーを用いた骨粗鬆症治療薬（骨吸収抑制薬）の治療効果判定のフローチャート（文献403より引用）
※表 23を参照

表 23　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. 治療効果の評価と管理

　　

 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る。
　エックス線は椎体の形態変化を診断する上で基本
的な画像検査として重要である。一方，椎体骨折早期，
変形の軽微な骨折 , 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
フィーが有用である 5,212）。
　MRI 検査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。CT検査では骨折線，骨
片の転位が描出され，三次元再構成画像では骨折の
三次元立体構造の把握が容易である。骨シンチグラ
フィーは新鮮骨折の描出感度が高く，また多発椎体
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

　椎体骨折評価は椎体骨折評価基準 2012年度改訂版
に従っておこなう。（Ⅱ -C.-a エックス線写真による
椎体骨折の評価参照）212）

　新規骨折 incident fractureはある時点より以降に
発生した骨折で，ある時点の観察では正常であった
椎体が，次の観察時点で新たな骨折と判定されたも

の。またはある時点と比較し次の時点において椎体
変形の度合いが増強したものである（骨折の増悪：
worsening）。
　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。
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，胸椎では Th8，腰椎では L3をエック
ス線入射の中心として撮影する。椎体のエックス線
撮影ではエックス線の入射方向により椎体終板の輪
郭が異なって見えることから，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，入射角度には特に注意した
うえで椎体変形を評価する。
　
臨床骨折と形態骨折の違いは何か

　臨床骨折（clinical fracture）は新規骨折のうち，疼
痛など明らかな臨床症状を伴い，エックス線画像所
見などで診断される骨折である。
　形態骨折（morphometric fracture）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
がある一定の基準を満たすもの。ここでの椎体変形は
椎体の圧潰変形のことであり，変形性脊椎症などにみ
られる骨棘，脊柱変形のことではない（Ⅱ -C.-a エッ
クス線写真による椎体骨折の評価参照）212)。
　
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
に基づくエックス線写真での所見と臨床所見から臨
床骨折，形態骨折，既存骨折，新規骨折についてそ
れぞれの発生を評価判定する。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から，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，治療効果を評価さする 5,209,212)。

既存骨折の判定基準は
　既存骨折 prevalent fractureとはある時点ですでに
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発生している骨折で，椎体の変形の程度で判定され
る。

椎体骨折の判定はどのようにおこなうか
　椎体骨折評価は椎体骨折評価基準 2012年度改訂版
に従って椎体の変形を胸椎・腰椎エックス線像で判
定しておこなう。（Ⅱ -C.-a エックス線による椎体骨
折の評価参照）

●  定量的評価法（QM法：quantitative measurement）212)

　エックス線（胸椎，腰椎側面）像にて椎体高（前
縁高（A），中央高（C），後縁高（P））を測定して行
う（Ⅱ -C.-a エックス線写真による椎体骨折の評価参
照）。
・C/A，C/Pのいずれかが 0.8 未満，または 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

●   半定量的評価法（SQ法 : semiquantitative method）209）

　椎体のエックス線側面像で目視によるグレード分
類を行い，半定量的に評価する（Ⅱ -C.-a エックス線
写真による椎体骨折の評価参照）。

グレード 0：正常（非骨折椎体），
グレード 1：軽度の骨折（椎体高が 20 ～ 25％低下）
グレード 2：中等度の骨折（椎体高が 25 ～ 40％低下）
グレード 3：高度の骨折（椎体高が 40％以上低下）

　グレード 1以上を椎体骨折とする。
　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（「Ⅱ -C.-a 
エックス線写真による椎体骨折の評価」の図 1参照）。

注意：
・椎体変形を認めなくてもエックス線上明らかに骨皮
質の連続性が断たれている場合や，MRの T1強調
像で椎体に限局した低信号域がある場合には椎体
骨折と判定できる

・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，棘突起への叩打痛）を伴う（臨
床骨折）。しかし，疼痛を伴わずエックス線撮影な
どの画像検査ではじめて骨折と確認される例もあ
る。特に骨脆弱化の高度な例では，明らかな外傷
がなく，疼痛も伴わずに椎体骨折をきたしている
こともある。
　
ま と め
　椎体骨折評価は椎体骨折評価基準 2012年度改訂
版にしたがう。既存骨折は骨折リスクを高める重要
な因子のひとつである。治療効果の評価を行う上で，
骨折の発生についての評価は重要である。 
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　C．治療効果の評価と管理

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 382）。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，単に生命を延伸するのみでなく，生活の質
が維持された生命延伸の願いという健康に関するパ
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）383）と，選好に
よ る 尺 度（preference-based mesure; EQ-5D: Euro 

QOL384），HUI:Health Utilities Index385））がある 382）。
さらに疾患特異的尺度 384）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 386,387）。
　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 388-390）。
　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。
　JOQOLは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。
　

QOLに関係する骨粗鬆症関連因子はどの
ようなものか 123,390-396）

　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 123,395)。
･ 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 391）。また，
大腿骨近位部骨折によっても QOLは低下する 298）。
　
骨粗鬆症の予防と治療におけるQOLの位
置づけは

　本ガイドラインでは「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
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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 296,397-399）。
　特定の薬物治療が 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 400）。
　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 401）。

　リセドロネート，ラロキシフェン，エルデカルシ
トールなどについても大規模臨床試験結果により
QOLの改善効果が報告されている 402)。
　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 JOQOLにて評
価し，特に娯楽・社会的活動のドメインでの改善が
得られたと報告している 344,402）。
　以上のように，多くの薬物の QOLへの効果が示さ
れていることから，薬物治療による QOLの維持･改
善が期待できる。

ま と め
　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。I-D．骨粗鬆症の予後，V-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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　C. 治療効果の評価と管理

　　

 e. 実地診療における治療効果の評価と管理 

実地診療における治療効果の評価にはど
のような方法があるか

　実地診療における骨粗鬆症治療の経過観察には，
骨量測定，骨代謝マーカー，脊椎エックス線写真に
よる定期的な評価や QOLや骨折リスクの評価が有用
である。骨量測定による評価の場合，治療前後で同
一の機種で行い，原則として DXAおよび pQCTを
用いて行う。MDは診断基準には採用されているが，
末梢皮質骨の測定，測定誤差の面から治療効果の評
価には適さない。QUSは骨粗鬆症における大腿骨近
位部骨折リスク評価のためのスクリーニング法とし
てその有効性が報告されているが，いまだ確定診断
の方法としては確立しているとは言えない 5)。
　こうした骨量増加は治療開始後一定の期間を経て
初めて判定されるのに対して，骨代謝マーカーは治
療後より早期に改善が認められ，かつその後の骨量
増加の予測因子となることからも，治療効果の早期
判定に有用とされる。骨代謝効果の強い薬物を投与
している患者では，治療開始前に同時測定した骨吸
収マーカー，骨形成マーカーについて，治療開始か
ら 6ヵ月以内に 2回目の測定を行う。実地診療では，
BAP，P1NP，TRACP-5bをはじめとする日内変動が
小さい骨代謝マーカーが使いやすく，腎機能の影響
も受けにくく，腎機能低下を有する場合や高齢者で
も用いやすい 403)。
　脊椎エックス線による治療効果の評価では，治療
経過中における新規骨折の有無についての評価が重
要であり，脊椎圧迫骨折を判定する場合には定量的
評価法（QM）または半定量的評価法（SQ）を用い
て行う 209)。
　骨粗鬆症治療の経過観察に際しては，骨折の有無，
疼痛などの自覚症状，運動機能の評価，身長低下な
どの理学所見，さらに副作用の観察が重要である。
その際，血中カルシウム，尿中カルシウム，リン，
アルカリホスファターゼ，クレアチニン値をはじめ
肝機能，腎機能などの生化学検査も副作用発現や治
療効果の評価に用いる。

実地診療における治療効果の評価はどの
ようなタイミングで行うか

　骨量測定のタイミングについては最小有意変化を
参考に決めることが原則である一方で，保険診療上
は 4ヵ月ごとに 1度行うことが可能であり，定期的
に実施して治療効果を評価する。骨代謝マーカー測
定については，保険診療上，治療薬の選択時に 1回，
その後の 6ヵ月以内の治療効果判定時または治療薬
を変更後 6ヵ月以内に 1回測定して治療効果を評価
する。骨吸収抑制薬の場合，治療開始 3～ 6ヵ月後
に骨吸収マーカーを再測定し，また，6ヵ月から 1年
程度の間隔で骨形成マーカーを再測定する。テリパ
ラチド（連日投与）の場合，治療開始 1～ 3ヵ月後
に P1NPが上昇すれば有効と報告されており 373)，薬
物の特性に応じた骨代謝マーカーの測定を治療効果
の評価の際に用いる。また，治療効果および副作用
発現の有無を評価するため，3～ 6ヵ月に 1度程度の
血液検査，尿検査が推奨される。

実地診療における治療継続・変更・中止の
判断のポイントは

　実地診療における骨粗鬆症治療のうち，薬物療法
については原則単剤投与から開始し，その後の経過
観察で効果が不十分な場合や頭打ちになった場合，
重症例や骨折リスクの高い場合においては，より効力
の強い薬物か，作用機序の異なった薬物の併用を考慮
する。（Adequate Treatment of Osteoporosis : A-TOP）
JOINT-02では，アレンドロネートと活性型ビタミン
D3製剤との併用により治療開始早期から新規椎体骨
折抑制効果が認められること，既存椎体骨折を 2つ
以上有する場合や SQ グレード 3の椎体骨折を有す
る場合においてより併用の効果が高いことなどが明
らかになっている 344)。
　薬物治療をいつまで行うかという点についてのコ
ンセンサスはないが，効果と安全性が確認されてい
る間（3～ 5年間）は継続可能と考えられる。長期
治療を継続する場合はベネフィットとリスクを考慮
する。多くの治療薬の効果は可逆的であり，投薬中
止により元の骨代謝状態に戻ると考えられる。また，
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薬物の中止に際しては，それに伴う急速な骨量減少
が起こりうるので，注意深く経過観察を行うことが
重要になる。
　また，薬物治療を継続する場合において経過観察
中に有意な骨量減少が認められた場合には治療内容
のチェックを行うことが望ましい。また，治療中に
もかかわらず椎体変形や骨折が生じてしまった場合
や，胃腸障害などの副作用により治療継続が困難な
場合にも治療内容のチェック，変更を行う。骨吸収
抑制薬による治療の効果の評価では，治療開始 3～
6ヵ月後の骨吸収マーカーが最小有意変化を超えて変
化している，または閉経前女性の基準値内に維持さ
れている場合には治療継続とする。また，同薬によ
る治療に際して，骨形成マーカーは骨吸収抑制に応
じた二次的変化を反映し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。そのため，同
薬による治療開始 6ヵ月～ 1年後の骨形成マーカー
が基準値内に収まらない場合には治療内容の変更を
考慮し，長期投与によって骨代謝マーカーの基準範
囲下限以下に過剰抑制されている場合には休薬や中
止などの薬物調節を考慮する（Ⅴ -C.b.(2) 骨代謝マー
カーによる治療効果の判定の図 28参照）。副甲状腺

ホルモン薬テリパラチドでは生涯にわたって 2年以
内（連日投与製剤），あるいは 18ヵ月以内（週 1回
投与製剤）でのみ投与が認められており，治療期間
後には他剤への切り替えを行う。また，高齢者など
で治療継続に問題が認められる場合には，家族や介
護者による服薬管理など，服薬アドヒアランスの改
善を進める。

ま と め
　実地診療における骨粗鬆症治療効果の評価と管理
においては，骨量，骨代謝マーカー，椎体変形，骨
折リスク，QOLを中心とした定期的なモニタリング，
フォローアップが必要となる。実際には，治療効果
の評価を実施した上で，本人の治療意欲，ライフス
タイル，服薬アドヒアランスなどを考慮した治療法
の選択も行われる。近年，ビスホスホネート治療継
続における定期的再評価の必要性が示される 404,405)

など，実地診療における投与期間と休薬に関する考
え方は，治療ターゲット指標の確立とともに今後整
備が進むものと期待される。 
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D. 骨粗鬆症の一般的な治療（薬物以外）

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 1,000g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
全体の摂取，バランス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有効性レベルは低
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 406,407)。
　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 2015年版」ではカルシウムの推奨量は
表 24のように示されている 408)。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
100mg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 409)，小児の骨密度に対
してはわずかな上昇効果がみられ 410)，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 411,412)，
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，骨折予防効果があること 413-415)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～ 800mg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。日本人のビタミン Dの主な供給源は魚
類である。また，ビタミン Dは紫外線に当たること
で皮膚でも合成される。1日 15分程度の適度な日照
暴露も必要である 416）。
　日常のカルシウム摂取量の推定は，巻末の付表 4のカ
ルシウム自己チェック表を用いて行うことができる 417)。
　近年，日本人若年女性は，やせ志向によるエネル
ギー・栄養素摂取量の減少，過度の紫外線対策，身
体活動量の低下などにより，カルシウムの栄養状態
は必ずしも良好といえない者も多く，これらへの対
応を考慮する必要もある。

●  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 418)。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，日本と

表 24　カルシウムの推奨量（mg/ 日）

年齢 男性 女性

12 ～ 14（歳）
15 ～ 17（歳）
18 ～ 29（歳）
30 ～ 49（歳）
50 ～ 69（歳）
70 歳以上

1000
800
800
650
700
700

800
650
650
650
650
650

厚生労働省：日本人の食事摂取基準 2015 年版より
耐容上限量（過剰摂取による健康障害の予防のための値）は成人の場合
男女とも2,500mg/日
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はカルシウム摂取水準，血清脂質状態，肥満状態な
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。
　高用量のカルシウムを摂取することにより，急激
に血清カルシウム濃度が上昇する可能性が考えられ
ることから，現時点では，サプリメント，カルシウ
ム薬として 1回に 500mg以上を摂取しないように注
意する必要があろう。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のほかにどの
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 419,420)，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
暴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の栄養状態を推定する
ことができるが，25(OH)Dの測定は，現時点では保
険適用にはなっていない。
　ビタミン Kは緑の葉の野菜，納豆に多く含まれて

表 25　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 423,424) 

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）

・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

・タンパク質（肉、魚、卵、豆、
牛乳・乳製品など）

・リンを多く含む食品（加工食
品、一部の清涼飲料水）

・食塩

・カフェインを多く含む食品
（コーヒー、紅茶）

・アルコール

 

おり，これらの摂取頻度を知ることにより摂取水準
を推定することができる（巻末の付表 5）421)。ビタ
ミン Kの摂取量が少ないことが推定される場合には
血中の ucOCを測定し，高値を示す場合にはビタミ
ン Kが多い食品の摂取を勧める。
　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，ビタミン薬やサプリメントなど
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 422)。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，適量のビタミン B6，ビタミン B12，葉酸の摂
取が必要である。

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
25）。

評価と推奨
　食事指導における評価と推奨摂取量を表 26に示
す。
 
表 26　推奨摂取量

栄養素 摂取量

カルシウム

ビタミンD

ビタミンK

食品から700 ～ 800mg
（サプリメント，カルシウム剤を使用する場合に
は注意が必要である）（グレードB）

400 ～ 800IU（10 ～ 20 μ g）（グレードB）

250 ～ 300 μ g（グレードB）
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　D. 骨粗鬆症の一般的な治療（薬物以外）

　　

b. 運動指導 

運動によって骨密度は上昇するか
　運動介入の骨密度への影響を検討した臨床研究は，
骨粗鬆症患者よりもむしろ健常者を対象としたもの
が多く，閉経後女性に対する運動の骨密度維持・上
昇効果（対照に比べて）が報告されている。
　Bonaiuti らの Cochrane Systematic Reviewによる
と 424)，有酸素荷重運動により腰椎骨密度は 1.79％，
ウォーキングにより腰椎および大腿骨近位部骨密
度は，ぞれぞれ 1.31％，0.92％上昇する。Howeら
の Cochrane Systematic Review によると 268)，運動
により大腿骨近位部および腰椎骨密度は，それぞれ
1.03％，0.85％上昇する。特に，下肢筋力訓練により
大腿骨近位部骨密度は 1.03％，複合運動（荷重運動・
筋力訓練）により腰椎骨密度は 3.22％上昇する。最
近の Polidoulisらのメタアナリシスによると 425)，下
肢の運動（荷重運動・筋力訓練）により，脛骨遠位
部海綿骨および骨幹部皮質骨骨密度（pQCTで測定）
は，それぞれ 0.87％，0.89％上昇する。また，太極拳
は骨密度維持に有用である 426)。
　以上の成績は，閉経後女性において，骨密度維持・
上昇には荷重や筋力が重要であることを意味し，適
切な運動は大腿骨近位部および腰椎（臨床的に重要
な部位）の骨密度上昇に有用であることを示唆して
いる 427)。

運動は骨折予防に有効か
　運動により骨折を予防するためには，骨密度上昇
はもとより，背筋を強化して椎体骨折を予防するこ
とや，運動機能を高めて転倒を予防することも重要
である。
　Sinakiらは 428)，閉経後女性に対し，背筋の最大筋
力の 30％の負荷を背負って行う背筋強化訓練（1日
10回，週 5回）を 2年間のみ指導し（RCT），訓練開
始後 10年時に再評価を行った。対照群に比べて運動
群では，背筋力と腰椎骨密度は有意に高く，椎体骨
折発生率は有意に低いことを報告した（椎体骨折数
/調査椎体数：4.3％ vs. 1.6％）。
　運動介入の転倒予防効果を検討した臨床研究は，
高齢者を対象としたものが多い。Gardnerらのメタ

アナリシスによると 429)，高齢者において運動は転
倒予防と転倒により生じる外傷に対する医療費の削
減に有用である。Howe らの Cochrane Systematic 

Reviewでは 268)，運動により骨折リスクは低下しな
いとの結果が得られている（オッズ比：0.61，95％ 

CI：0.23～ 1.64）。しかし，Gillespieらの Cochrane 

Systematic Reviewでは 280)，転倒リスクは，種々の運
動により低下すること（リスク低下率：グループエ
クササイズ 15％，ホームエクササイズ 22％），太極
拳（バランス改善効果がある 430)）により 29％低下す
ること，そして骨折リスクは，運動指導により 66％
低下することが報告されている。また，Karlssonら
のメタアナリシスでも 431)，転倒リスクは，運動指導
（主としてバランス訓練・筋力訓練）により低下する
こと（リスク低下率：グループエクササイズ 22％，
ホームエクササイズ 34％），太極拳により 37％低下
することが報告されている。転倒予防には，筋力訓練・
バランス訓練が有用であるが，その効果は転倒の既
往のある高齢者で高い 280)。
　以上の成績は，背筋強化訓練は椎体骨折予防に有
用であること，筋力訓練・バランス訓練を中心とし
た運動指導は，高齢者（特に転倒の既往のある高リ
スクの高齢者）において転倒予防に有用であること
を示唆している。また，運動は転倒による骨折の予
防に有用であるとの報告がある 280)。

運動指導の具体的内容は
　運動指導の主な目的は，骨密度上昇，背筋強化，
転倒予防などにより骨折予防に寄与することである。
上述のエビデンスを参考にし，安全性を考慮に入れ
たうえで，骨粗鬆症患者に対する運動指導を考える
必要がある。骨粗鬆症患者に対して施行可能な運動
指導として，骨密度を上昇させるための有酸素荷重
運動・筋力訓練，椎体骨折を予防するための背筋強
化訓練，転倒を予防するための筋力訓練・バランス
訓練の効果が参考となる。
　閉経後の骨量減少・骨粗鬆症患者（年齢：49～ 75歳，
平均：65歳）において，ウォーキング（8,000歩 /日，
3日以上 /週，1年）は腰椎骨密度を 1.71％上昇させ
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ることが報告されている 432)。また，ウォーキング（30

分 /日）と筋力訓練（2日 /週，1RMの 40％の負荷
で 8～ 10回 /日から開始）は骨密度維持に有用であ
る 433)。
　椎体骨折が 1つ以下の患者においては，上述の
Sinakiらの背筋強化訓練は良い適応である 434)。
　転倒予防には，週に 2～ 3日以上の筋力訓練・バ
ランス訓練が有用とされている 435)。閉経後骨粗鬆症
患者において，プロプリオセプション（固有受容感覚）
訓練と大腿四頭筋訓練（1RMの 50～ 80％の負荷）（2

日 /週，18週）は，転倒リスクを低下させる（相対
リスク：0.263，95％ CI：0.10～ 0.68）436)。75歳以
上の高齢女性（開眼片脚起立時間が 15秒）におい
て，バランス訓練（片脚起立訓練：フラミンゴ療法 1

分 × 3セット /日，6ヵ月）は，転倒発生率を低下さ

せるとされている 437)（フラミンゴ療法群 14.2％ vs. 

対照群 20.7％）。
　有効性を示すさまざまな報告があるが，骨粗鬆症
患者に対する運動処方は，年齢，活動性，転倒リスク，
骨粗鬆症重症度（椎体骨折数）などを考慮に入れて
選択することが重要である。

評価と推奨
　最近の臨床試験の成績を表 27に示すが 436-443,445)，
運動が骨の健康におよぼす効果は，多くの RCTを解
析したシステマティックレビューおよびメタアナリ
シスの報告が参考となる。閉経後女性に対する運動
介入には，骨密度を上昇させる効果がある（グレー
ド A）。また，骨折を抑制するとの報告がある（グレー
ド B）。
 

 

表 27　運動療法の主なエビデンス     

対　象 文献 運動の種類 期　間 成　績 エビデンス
レベル

閉経後女性
平均年齢：68 歳 438 片脚起立訓練，毎日 6ヵ月 大腿骨近位部骨密度上昇効果

なし II

55 歳以上の男女
年齢：55 ～ 74 歳 439 筋力訓練（1RM の 40％および

80％）　2～ 3日 / 週 40 週 大腿骨近位部・腰椎骨密度上
昇 III

閉経後骨量減少女性 440 複合運動（荷重運動，筋力訓練，
バランス訓練）　3日 / 週 52 週 大腿骨近位部骨密度上昇 II

閉経後骨粗鬆症女性
年齢：45 ～ 70 歳 441

太極拳　1日 / 週のグループエク
ササイズ＋ 3日 / 週のホームエ
クササイズ

9ヵ月 大腿骨近位部骨密度上昇 II

高齢女性
平均年齢：69 歳 442 筋力訓練　1～ 2日 / 週 12ヵ月 脛骨骨幹部皮質骨骨密度

（pQCT）上昇効果なし II

閉経後骨粗鬆症女性
年齢：55 ～ 75 歳 436

プロプリオセプション訓練と大腿
四頭筋訓練（1RMの 50 ～ 80％
の負荷）　2日 / 週

18 週
転倒発生率低下（運動プログ
ラム終了後 24 週時）　相対リス
ク：0.263, 95％ CI：0.10-0.68

II

転倒既往のある高齢女性
　平均年齢：71.0 歳 443 複合運動（歩行訓練，荷重運動

など）

1 年　5.5 週の
RCTのフォロー
アップ

転倒発生率低下
相 対リスク：0.61, 95 ％ CI：
0.40-0.94

II, IVa

75 歳以上の高齢者
開眼片脚起立時間≦15秒 437 片脚起立訓練（フラミンゴ療法：

バランス訓練）　3回 /日，毎日 6ヵ月
転倒者数減少
運 動 群：14.2 ％ , 対 照 群：
20.7％

II

高齢骨量減少女性
年齢：70 ～ 73 歳 445

バランス訓練，下肢筋力訓練，
荷重運動　1日 / 週のグループ
エクササイズおよび毎日のホー
ムエクササイズ

平均 7.1 年
6ヵ 月 の RCT
後ホームエク
ササイズでフォ
ローアップ

大腿骨近位部骨折発生率低下
傾向
相 対リスク：0.68, 95 ％ CI：
0.34-1.32

II, IVa

1RM: one repetition maximum     
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　D. 骨粗鬆症の一般的な治療（薬物以外）

c. 理学療法，疼痛対策および手術

　骨粗鬆症の疼痛には，骨折に由来する疼痛（骨折
治癒とともに軽快する急性疼痛と骨折治癒が遷延し
た場合の慢性疼痛）と脊柱変形に由来する慢性疼痛
がある。本項では可能な限り急性疼痛，慢性疼痛を
区別してエビデンスを紹介する。
　
骨粗鬆症の疼痛に対して物理療法は有効か

　理学療法は大きく運動療法と物理療法に分けられ
るが，運動療法は運動指導の項に譲り，本項では物
理療法について述べる。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慢
性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，物理療法が慢性腰背部痛や機能回復に有効
であったという報告 446,447)と，効果がなかったとい
う報告 448)がある。パルス電磁場療法（PEMF）449)

や経皮的電気神経刺激（TENS）450)も骨粗鬆症患者
の慢性疼痛に対して有効であったという報告がある。
整骨術の慢性疼痛に対する除痛効果は偽施術群と比
べて有意差がない 451)。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

　表 28に骨粗鬆症治療薬の除痛効果について提示
する。カルシトニン薬の除痛効果については多くの
RCTが報告されており，それらをまとめたメタアナ
リシスにより，椎体骨折に由来する急性疼痛に対す
る除痛効果は証明されている 452,453)。ただし慢性疼痛
に対しての除痛効果を支持する十分なエビデンスは
ない 453)。
　骨粗鬆症の標準治療薬であるビスホスホネート薬
に関しては，プラセボ，他剤との比較で骨粗鬆症性
疼痛（急性，慢性の区別なし）に対して除痛効果あ
りとする報告 454-456)や慢性疼痛に対して除痛効果が
あるとする報告が出てきた 457,458)。また，ビスホスホ
ネート間の比較報告もいくつかあるが，薬物の種類
が多いため一定の見解は得られていない 459-461)。今後，
薬物間の比較とメタアナリシスが望まれる。

　テリパラチド（連日製剤）の除痛効果は，観察
研究 462-464)，RCT 465)，および複数のメタアナリシ
ス 466-468)によって除痛効果（急性，慢性を含む）が
証明されており，投与中止後もその効果は持続する
462-464)。テリパラチドの除痛効果はビスホスホネート
の服用歴のない患者でより大きい 469)。
　
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，急性疼痛に対する
神経根ブロックの有効性を示す報告 470)がある一方
で，慢性疼痛に対して椎間関節ブロックの効果はな
いとする報告 471)もある。慢性疼痛を対象とした唯一
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，今なお結論はだせないとして
おり 472)，その後も新たなエビデンスはでていない。
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，以下 VP）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
（balloon kyphoplasty，以下 KP）が広く行われるよう
になってきた。しかし，2009年に VPと偽手術を比
較した RCTが相次いで報告され，急性期から亜急性
期の疼痛に対しても 473），慢性期を含む疼痛に対して
も 474)VPの有効性は認められないという結果であっ
た。同年，保存療法を対照とした 3ヵ月間の比較研
究でも VPの急性期から亜急性期の疼痛に対する有効
性は認められなかった 475)。その翌年，同じグループ
が，1年まで調査期間を伸ばし，VPは術後 1ヵ月で
のみ疼痛改善に優れていたという結果を報告した 476)。
同様に VPは術後 2ヵ月では有効だが 1年では差がな
いという報告 477)がある一方で，術後１年の時点でも
疼痛，QOLともに VP群で優れていたという報告も
ある 478)。また KPについては，保存療法との比較で
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疼痛改善が術後 1年 479)あるいは 2年 480)まで認めら
れたという。2012年のシステマティックレビュー 481)

では，① VPは偽手術と比べて差はない（レベル I），
②保存的治療と比べて短期的な除痛効果がある（レベ
ル II），③ KPは VPと比べて骨折椎体の整復という点
では優れる（レベル II），④ KPは費用対効果の面で
有効な治療とは言えない（レベル II），⑤いずれも骨
粗鬆症性椎体骨折に対する標準的な治療として推奨で
きるだけのエビデンスはないと結論づけている。今後，
より多くの偽手術対照臨床試験が求められる 481)。VP

と KPを比較したメタアナリシス 482)では，高度の椎
体変形に対しては KPのほうが優れているかもしれな
いとしている。どちらの治療法も隣接椎体の続発性骨
折が多いという問題が指摘されている 483)。
　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なわれる。これらは手術
以外には解決する方法がない症例に対する選択肢であ
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。

評価と推奨
　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，メタアナリシスによりカル
シトニンは急性期疼痛に対して，PTHは急性，慢性いず
れの疼痛に対しても有効性が認められているが（グレード
A），ビスホスホネートはいくつかの無作為化臨床試験にと
どまり，メタアナリシスが必要である（グレードB）。
　ブロック療法に関しては，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，後弯矯正術は有効
性がないという報告と短期的除痛効果に優れるという
報告が混在しており，一定の見解が得られていない。
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，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）。

表 28　疼痛に対する薬物治療の効果     

対象 文献 例数 研究デザイン 結果 エビデンス
レベル

椎体骨折に由来する急
性，慢性疼痛

453 13 の RCT
（589）

メタアナリシス（カルシトニンの除痛
効果に対するメタアナリシス，1週～
6ヵ月）

急性疼痛に対しては除痛効果があるが，
慢性疼痛に対しては除痛効果を支持す
る十分な証拠はない

I

高齢女性（平均 79.8 歳）
中等度の腰痛あり

455 194 open label RCT（アレンドロネートとエル
カトニンの疼痛，QOL改善の検討，6ヵ月）

除痛効果は両者で認めるが，1，2，6M
いずれもアレンドロネートが優れる

II

高齢女性（平均 72 歳）　
骨折既往あり

456 7736 RCT（年 1ゾレドロン酸 ivとプラセボ
の比較，24ヵ月）

ゾレドロン酸 ivで腰痛が改善し，腰痛
のある日数，腰痛により安静を有する日
数が有意に減少した。

II

高齢女性（平均 70歳）　
骨折既往あり　NRS=4以
上の疼痛あり

457 710 open label RCT（週 1リセドロネート
と連日PTHの除痛効果を比較，18ヵ
月）

除痛効果については有意差なし，BMD
は PTH 優位

II

高齢女性（平均 76 歳） 
新鮮骨折除く

460 68 open label RCT（週 1リセドロネートと
連日ミノドロン酸内服の検討，24週）

ミノドロン酸はより早期に除痛効果がみ
られたが，群間に有意差なし

II

高齢女性（平均 68 歳） 461 600 open label RCT（ゾレドロン酸とアレンド
ロネートのQOL，BMD比較検討，12ヵ月）

疼痛改善効果は骨折既往有り群でゾレドロン酸が
有意に優れる。骨折既往無し群では有意差なし。

II

高齢女性（平均 71 歳）　
骨折既往あり

462 1581 観察研究（PTH使用患者の骨折発生，
腰痛の検討，36ヵ月）

腰痛は VAS 57.8 から 26.3 に改善し，
PTH中止後も効果は継続した

III

高齢男女（平均 75 歳），
女性 92.3％，62.6％が骨
折既往あり

463 1671 観察研究（PTH使用患者の骨折発生，
腰痛の検討，24ヵ月）

腰痛は VAS で平均 42.3 から３Mで
31.8，12Mで 27.5 に改善した

III

高齢女性（平均 74 歳）　
骨折既往あり

464 306 観察研究（PTH使用患者の骨折発生，
腰痛の検討，36ヵ月）

腰痛は VAS で 18Mで変化 21.2，36M
で 23.5 減少し，PTH中止後も効果継続

III

高齢女性（平均 70 歳） 
骨折既往あり

469 1600 観察研究（PTH 使用患者で BIS 使
用歴あり群，なし群での除痛効果，
QOL 検討，36ヵ月）

PTH による除痛効果は BIS 服用歴なし
群で有意に改善，PTH 終了後も効果継
続

III
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E. 骨粗鬆症の薬物治療

a. 骨粗鬆症薬物治療における一般的な注意点

服薬順守を高めるには
　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る 484)。服薬順
守率が不足した例では骨折の抑制率が低下し 485,486)，
結果的に医療費の削減に結びつかない 487)ばかりでな
く，施設利用の必要性が高まるとされる 488)。
　服薬順守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 489)。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 490)。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
29）491)。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％，男性では 3.4％の例で処方されたにすぎないと
される 492)。処方率が低く，さらに服薬順守率が低い
ため，続発する骨粗鬆症性骨折の発生を抑制できな
いことが問題となる。表 30に服薬順守に影響を与え

る要因を示す 489,491,493)。
　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。
服薬順守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る。

●  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，他方には個人レベルでカルシ
ウム摂取の指導を行った。個人レベルの指導がより
よい服薬順守をもたらすことはなかった 494)。

●  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，
明らかに服薬順守を向上させた 495)。

●  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，全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，
最も効果的な服薬順守向上の方法と考えられる 491)。

●  Fracture Liaison Service（FLS）
　FLSは脆弱性骨折の二次予防とともに，服薬順守
の向上にも最も有力な手段と考えられる 496) 。わが国
では，Osteoporosis Liaison Serviceとして活動が始
まっている。

カルシウムやビタミンDの必要性は
　カルシウム薬と天然型ビタミン D薬については多
数の臨床試験で基礎薬として投与しているが，保険
適用上通常の骨粗鬆症に投与可能なのはカルシウム
薬に限られる。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，注意を要する 497,498)。天然型ビ

表 29　服薬順守率の低下要因（文献 491 より引用・改変）

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
費用負担
他の健康上の問題
（低 ADL，喫煙など）
薬物への不信
服薬動機の不足
他剤への変更

11%
5 ～ 12%
2 ～ 10%

3 ～ 5%
21%
19%

アレンドロネート 胃腸障害
骨格筋に対する作用
服薬の不便さ

48 ～ 52%
5 ～ 10%
14%

リセドロネート 胃腸障害
その他の副作用

15%
5%

ラロキシフェン 血栓
副作用への不安
下肢の不快感
下肢の痙攣
浮腫

30%
6 ～ 30%
5%
4%
3%
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表 30　骨粗鬆症治療薬の服薬遵守に影響を与える要因（文献 489,491,493より引用・改変）

服薬遵守良好に関連する要因 服薬遵守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
早期閉経
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説明
女性
合併症が少ないこと
非経口薬への変更
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 31　骨粗鬆症治療薬の使用上の注意点  

薬物 留意点

カルシウム薬 便秘，胸焼け
血管障害助長との報告 497,498)（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 497,498)。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される。したがって，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） 長期臥床症例など深部静脈血栓症のリスクが高まっている例で
は注意すること。わが国の市販後調査では 0.16%と稀であっ
た 502)。

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） テリパラチド酢酸塩で多くみられる。

注 5） ラットにおける癌原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。遺伝子組換えテリパ
ラチドで 24ヵ月，テリパラチド酢酸塩で 18ヵ月まで使用可能。

注 6） 顎骨壊死に関するわが国のポジションペーパー 503) によれば，ビ
スホスホネート薬を 3年以上投与している例と顎骨壊死の危険
因子を有する例においては，抜歯などの侵襲的歯科処置時には，
骨折リスクが高くない場合に休薬が望ましいとされる。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休薬し
てから抜歯しなければならないというわけではない。

女性ホルモン薬 ホルモン補充療法ガイドライン参
照 499)

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 500,501)

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，悪性腫瘍の骨転移例は
禁忌
悪心，嘔吐，頭痛，倦怠感（注 4）
使用期間に注意（注 5）

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回製剤よりも多い。
顎骨壊死（注 6），非定型大腿骨
骨折

デノスマブ 低カルシウム血症，顎骨壊死，非
定型大腿骨骨折

  

タミン Dについては，1日あたりビタミン D3 400IU，
カルシウム 610mg，マグネシウム 30mgとなる配合
薬がデノスマブ投与に伴う低カルシウム血症の治療
および予防の適応を有する。活性型ビタミン D3薬の
併用については，「Ⅴ -E. b. (12) 薬物の併用療法」の
項を参照されたい。

主な骨粗鬆症治療薬の投与上の注意点は
　骨粗鬆症の治療薬として主に使用される薬物には
それぞれ使用上の注意事項がある。これらの注意事
項を文献と添付文書からまとめた（表 31）。

薬物に関する「有効性の評価（A，B，C）」

骨密度上昇効果
A. 上昇効果がある
B. 上昇するとの報告がある
C. 上昇するとの報告はない

骨折発生抑制効果（椎体，非椎体，大腿骨近位部骨折
のそれぞれについて）
A. 抑制する
B. 抑制するとの報告がある
C. 抑制するとの報告はない

次ページ以降の「各薬物の特徴とエビデンス」の項では、骨密
度と骨折に対する有効性を上図のように評価した。評価の詳細な
基準については、巻頭のガイドライン作成手順を参照のこと。
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　E. 骨粗鬆症の薬物治療

b. 各薬物の特徴とエビデンス

（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，副甲状腺ホルモン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
と副甲状腺ホルモンの分泌が抑制され，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
摂取不足が骨粗鬆症の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，続発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，骨吸収抑制薬と併用されることが多い。
ビスホスホネート薬との併用では，その吸収を阻害
しないために，両薬剤の服用間隔を十分にあける必
要がある。
　カルシウム薬には多くの製剤があるが，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。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～ 2000mg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 504）。
　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越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
投与量を減じる目安となる。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
併症などの副作用発生については，リスクを上昇さ
せるとの報告 418,497,498,505)がある一方，リスクを上昇
させないとの報告 506)もあり，一定の見解は得られて

いない 507)。しかし，カルシウムの過剰な摂取には注
意が必要で，カルシウム薬の効果が食事からのカルシ
ウム摂取量により変わってくることを考えれば，食事
からのカルシウム摂取量とカルシウム薬投与の総量で
1日に 1000mg程度がよいといわれている 508)。また 1

日に 500mg以上のカルシウム薬投与が必要な場合に
は，2回以上に分けて内服することが望ましい 507)。

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上昇効果に
ついては，有効とするものと，有意な効果が見られ
なかったとする報告に分かれるが，Sheaら 413)はこ
れらの 15試験 509-523）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 524），
Tangらのメタアナリシスの結果 414）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試験 511,517,519,522,523)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薬投
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 413)。Reckerら 522)は，4年間にわ
たり 1200mg/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 525,526)

もある。最近，Tangらはメタアナリシスの結果 414）

から，プラセボ群に比して 12％の骨折抑制効果があ
り，服薬順守率 80％以上では 24％の抑制効果を示し，
また 1200mg/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 527）も同様に，服
薬順守率 80％以上では 34％の骨折抑制効果を認めて
いる。しかし，Bischoff-Ferrariら 409）の大腿骨近位
部骨折についてのメタアナリシスからは抑制効果が
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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
順守率が高いものに限って期待できるかもしれない。

表 32　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
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 414 41419
（試験薬 vs プラセボ）

メタアナリシス（24RCT)，海外 大腿骨：低下を 0.54% 抑制 , 腰椎：低
下を1.19%抑制

Ⅰ

524 1471
（試験薬 vs プラセボ）

RCT，海外，5年間 腰椎骨密度：1.8%上昇，大腿骨骨密度：
1.6%上昇 , 全身骨骨密度 :1.2% 上昇

Ⅱ

413 1806
（試験薬 vs プラセボ）

メタアナリシス（15 RCTs ：文献
509-523)，海外，1年以上

腰椎骨密度 (2 年 ): 1.66% 上昇，腰椎骨
密度 (3 ～ 4 年 ): 1.13% 上昇傾向，大
腿骨骨密度 : 1.64% 上昇 , 橈骨遠位 1/3: 
1.91%上昇，全身骨骨密度 : 2.05% 上昇

Ⅰ

522 197
（試験薬 vs プラセボ）

RCT，海外，平均 4年間 前腕骨骨密度上昇 ( 遠位 1/3，BMC）：
0.31％上昇（既存椎体骨折あり群で）

Ⅱ

骨折
（椎体）

414 52625
（試験薬 vs プラセボ）

メタアナリシス (17RCTs)，海外 全ての骨折リスク :12％低下（服薬順
守率 80％以上の RCTs では 24％低下、
1200mg/日以上でより有効）

Ⅰ

527 1460
（試験薬 vs プラセボ）

RCT，海外，5年間 全ての骨折リスク：有意差なし (ITT 解析 )
（服薬順守率 80%以上では全骨折 :34%
減少）

Ⅱ

413 576 メタアナリシス，5RCT，海外 椎体骨折リスク：低下傾向（RR 0.77，有
意差無し )

Ⅰ

522 197
（試験薬 vs プラセボ）

RCT，海外，平均 4年間 椎体骨折リスク（既存椎体骨折あり群の
み）：42％低下

Ⅱ

525 2643
（試験薬 vs プラセボ）

RCT，海外，2年以上 椎体骨折抑制効果なし Ⅱ

526 3314
（試験薬 vs プラセボ）

RCT，海外，2年以上 椎体骨折抑制効果なし Ⅱ

骨折
（大腿骨近
位部）

（その他）

409 6504
（試験薬 vs プラセボ）

メタアナリシス (4RCTs)，海外 大腿骨近位部骨折，非椎体骨折抑制効
果なし

Ⅰ

524 1471
（試験薬 vs プラセボ）

RCT，海外，5年間 前腕骨骨折リスク：55％低下 Ⅱ

413 222
（試験薬 vs プラセボ）

メタアナリシス (2 RCTs：12,16)，
海外

非椎体骨折抑制効果なし Ⅰ

525 2643
（試験薬 vs プラセボ）

RCT，海外，2年以上 骨折抑制効果なし Ⅱ

526 3314
（試験薬 vs プラセボ）

RCT，海外，2年以上 骨折抑制効果なし Ⅱ

骨密度：わずかではあるが上昇するとの報告がある（B）。
椎体骨折 :抑制するとの報告がある（B）。
非椎体骨折 : 抑制するとの報告がある（B）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（C）。

　骨折リスク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ている。
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　E. 骨粗鬆症の薬物療法

　　b. 各薬物の特徴とエビデンス

（2）女性ホルモン薬

薬物の種類と特徴は
　2002 年 に 報 告 さ れ た Women's Health Initiative 

（WHI）試験 528）は，結合型エストロゲンと酢酸メド
ロキシプロゲステロン（MPA）の投与は，心血管障害，
脳卒中，血栓症および乳癌のリスクを増加させたと
の成績を示したが，その後の検討で，WHIで見られ
た有害事象は，エストロゲンの種類，投与量，投与
方法，投与経路，投与開始時期（年齢），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っ
た 529-532）。WHIで特に問題視された乳癌に関して言
えば，エストロゲン単独投与ではリスクの増加はな
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が示されている。
　エストロゲンは早発閉経者の骨粗鬆症予防，およ
び閉経後比較的早期の女性で更年期症状を伴う女性
の骨粗鬆症の予防や治療に関し，特に有用性が期待
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の論文（症
例数 60名以上かつ 2年以上の観察期間を持つ前方視
無作為試験）のメタアナリシスでは，エストロゲン
はその種類に拘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 533,534）。

●  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
オールに転換される。標準的用量の 1日 0.625mgの
3年間の投与で腰椎骨密度を 3.5～ 5％，大腿骨密度
を 1.7％上昇させる 535）。0.31mgでも骨密度上昇作用
を示すが，効果も半減する 536）。
　
●  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RCTにて1.0mg

のエストラジオールを含む製剤および 40μ gのレボ
ノルゲストレルとの合剤を 2年間投与した結果，椎体
骨密度はそれぞれ 7.75％，10.2％上昇した 537）。

●  エストラジオール（経皮剤）
　エストラジオールの経皮投与剤は，経口投与とは
異なった薬理効果を持つ 529）。貼付剤は血中エストラ
ジオール値を 11pg/ 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
の骨密度上昇効果を持つことが無作為盲検比較試験
で示された 538）。

●  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増加させたと
いう臨床試験がある 539）。

骨折抑制効果はあるか
　結合型エストロゲン 0.625mg/日は単独およびMPA

の併用で一般健康女性の椎体骨折リスクを 34％，大
腿骨近位部骨折リスクを 34％低下させる 528）。結合
型エストロゲンを用いた 11研究，エストラジオール
（経口または経皮）を用いた 8研究，その他のエスト
ロゲン製剤を用いた 3研究の合計 22の研究論文を対
象としたメタアナリシスで，エストロゲンの単独も
しくはプロゲスチンとの併用により，椎体骨折リス
ク 33％ 541），非椎体骨折リスク 27％の低下が示され
た 540)。オランダの前向きコホート研究（RCTを含む）
によれば経口剤のエストラジオールの投与により前
腕骨骨折リスクが 39％，全骨折が 76％低下した 542）。
エストロゲンの骨折抑制効果は経口剤と経皮剤で差
のないことが多数例の症例対照試験で観察されてお
り 543），また，小規模ではあるが 1個以上の椎体骨折
を有する症例を用いた RCTで経皮エストラジオール
は新規椎体骨折の発生を 61％減少させたことなどよ
り 544），エストロゲンの骨折抑制効果はエストロゲン
効果の弱いエストリオールを除いて共通効果と考え
ることが妥当と思われる。
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表 33　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
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデン

スレベル

骨密度 533 39 論文（症例数 60 名以上） メタアナリシス，CEE，経口・経皮
E2，その他の E製剤

E の種類に関係なく骨密度を増加さ
せる Ⅰ

537 309
（試験薬 2用量 vsプラセボ）

RCT，国内，経口 E2（0.5，1.0mg），
2年間 椎体骨密度　8.0 ～ 10.2％上昇 Ⅱ

545 595
（試験薬 2用量 vsプラセボ）

RCT，海外，経口 E2（1.0，2.0mg），
2年間

椎体骨密度　5.2 ～ 6.7％上昇
大腿骨骨密度　2.5 ～ 2.7％上昇 Ⅱ

536 822
（試験薬 3用量 vsプラセボ）

RCT， 海 外，CEE（0.3，0.45，
0.625mg），2年間

腰椎骨密度　1.33 ～ 3.01％上昇
大腿骨骨密度　1.63 ～ 2.85％上昇 Ⅱ

骨折

528 16,608
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，CEE 0.625mg，5.6 年
間

椎体骨折リスク　34％低下
大腿骨近位部骨折リスク　34％低下
その他の骨粗鬆症性骨折リスク　
23％低下

Ⅱ

540 1 年以上 Eの投与を受けた
22 の論文

メタアナリシス，海外，CEE・E2，1
～ 10 年間

非椎体（手関節，大腿骨近位部）骨
折リスク　27％低下 Ⅰ

541 １年以上 Eの投与を受けた
13 の論文

メタアナリシス，海外，CEE・E2，1
～ 5年間 椎体骨折リスク　33％低下 Ⅰ

546 1,0739
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，CEE 0.625mg，平均 6.8
年間投与

大腿骨近位部骨折リスク　39％低下
椎体骨折リスク　38％低下 Ⅱ

542 2,016
（48 ～ 58 歳の閉経後女性）

RCTを含むコホート研究，海外，経
口 E2（1～ 2mg）

前腕骨骨折リスク　76％低下
全骨折リスク　39％低下 Ⅲ

544 78
（試験薬 vsプラセボ） RCT，海外，E2 0.1mg，1年間 椎体骨折リスク　61％低下 Ⅱ

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：酢酸メドロキシプロゲステロン
わが国では骨粗鬆症はCEEの保険適用外。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 ®の保険適
用申請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。

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

エストラジオール
　骨密度：上昇効果がある（A）。
　椎体骨折：抑制するとの報告がある（B）。
　非椎体骨折：抑制するとの報告がある（B）。
　大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（C）。
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　E. 骨粗鬆症の薬物治療

　　b. 各薬物の特徴とエビデンス

（3）アルファカルシドール，カルシトリオール

薬物の特徴は 
　ビタミンDは抗クル病因子として発見された脂溶性ビ
タミンであり，その生理作用を発揮する最終活性化物と
して 1α , 25-ジヒドロキシビタミンDが同定された。そ
の後のビタミンD受容体の同定により，1α , 25-ジヒド
ロキシビタミンDはステロイドホルモンと同様に細胞核内
に存在するビタミンD受容体と結合し標的遺伝子の転写
調節を介して生理作用を発揮するホルモンであることが明
らかとなっている。カルシトリオール（1α , 25-ジヒドロキ
シビタミンD3）はビタミンD3の最終活性化物であり，ア
ルファカルシドール（1α -ヒドロキシビタミンD3）はカル
シトリオールのプロドラッグで，肝臓で 25位が水酸化さ
れ，カルシトリオールに変換される。カルシトリオールや
アルファカルシドールなど，腎臓での 1α水酸化による活
性化を受けないでビタミンD受容体と結合し作用を発揮
する薬物を活性型ビタミンD製剤と称する。
　1α , 25-ジヒドロキシビタミンDは，小腸からのカル
シウム吸収促進を介したカルシウム代謝調節作用と副甲
状腺ホルモンの生成・分泌抑制，およびこれらを介する
と共に一部は直接と思われる骨代謝調節作用を有してお
り，骨粗鬆症治療のほか，クル病・骨軟化症および慢
性腎不全の骨病変の改善などに用いられている。天然型
ビタミンDは必須栄養素として 1α , 25-ジヒドロキシビ
タミンDの生成に必要であり，1α , 25-ジヒドロキシビ
タミンDは核内受容体と結合するリガンドとして作用して
いる。臨床試験のメタ解析では，活性型ビタミンD製剤
の腰椎骨密度上昇効果，椎体および非椎体骨折抑制効
果が，天然型ビタミンDに比較して優れていることが報
告されている 547)。

骨密度に対する効果はあるか
　活性型ビタミンD製剤の骨密度に対する効果について
は，大規模臨床試験による検討は少なく，症例数は少な
いものの一部の臨床試験においてプラセボに対して有意
な腰椎骨密度の維持ないしは上昇効果が報告されてい
る 549,550)。骨密度低下に対する活性型ビタミンD製剤の
抑制効果を天然型ビタミンD製剤と比較したメタ解析で
は，腰椎および大腿骨を合わせた骨密度の効果量（effect 

size）で活性型ビタミンD製剤の天然型ビタミンD製剤

に対する有意な骨密度低下抑制効果が確認されており，
さらに腰椎では単独でもその効果が天然型ビタミンD製
剤を有意に上回ることが示されている 547)。

骨折抑制効果はあるか
　天然型ビタミンD製剤と活性型ビタミンD製剤を統合し
たメタ解析のサブ解析において，活性型ビタミンD製剤は
有意な椎体骨折抑制効果を示した（オッズ比 0.64; 95% CI 

0.44～ 0.92）551)。一方，その後に行われた別のメタ解析
では，カルシトリオールはオッズ比が 1.19（95％ CI 0.70～
2.02）と椎体骨折抑制効果を示さないが，アルファカルシ
ドールはオッズ比 0.50（95％ CI 0.25 ～ 0.98）と有意な骨折
抑制効果を示している 552)。本検討では，カルシトリオール
とアルファカルシドールの非椎体骨折に対する成績を統合
した場合，オッズ比 0.51（95％ CI 0.30 ～ 0.88）と有意な
非椎体骨折抑制効果が認められている。また，天然型ビタ
ミンD製剤との比較を目的として実施されたメタ解析にお
いては，椎体および非椎体とも，活性型ビタミンD製剤が
有意に骨折抑制効果に優れることが報告されている 547)。

QOLに対する効果はあるか
　エルデカルシトールのアルファカルシドールを比較対
照とした第Ⅲ相試験において，アルファカルシドールの
SF-36を用いたQOL評価が実施され，1年の評価時点
で Physical FunctioningとBody Painのドメイン，3年
の評価時点で Body Painのドメインでベースラインから
の改善効果が認められている 548)。

●  転倒抑制効果
　天然型ビタミンD製剤については，メタ解析により有意
な転倒抑制効果が認められている 553)。活性型ビタミンD

製剤のみでの検討としては 2つの臨床試験 549,554)と，この
2報を統合したメタ解析 552)がある。カルシトリオールの臨
床試験では，プラセボに対する有意な転倒抑制効果が確
認されており 549)，アルファカルシドールでは，オッズ比 0.69

（95％ CI 0.41 ～ 1.16）で有意差は認められなかったが，
カルシウム摂取量による層別解析（2分位）で，アルファ
カルシドール投与でもカルシウム摂取の多い層で有意な転
倒抑制効果が確認されている 554)。これらの検討では，プ
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表 34　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 /対照薬）

試験デザイン
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 558 476　（試験薬） RCT，国内，α Calc 0.75 μ g，7 ヵ月 中手骨骨密度　上昇 Ⅱ

550 113
（試験薬 vsプラセボ） RCT，国内，α Calc 0.75 μ g，2 年間 腰椎骨密度　上昇 Ⅱ

559 86
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，Calc 平均 0.43 μ g，2 年
間 腰椎骨密度　変化なし Ⅱ

骨密度・
転倒 549 246

（試験薬 vsプラセボ） RCT，海外，Calc 0.5 μ g，3 年間 腰椎骨密度　上昇
大腿骨近位部骨密度　変化なし Ⅱ

骨密度・
骨折 560 452

（試験薬 vsプラセボ） RCT，国内，α Calc 0.5 μ g，2 年 椎体骨折リスク　44％低下 Ⅱ

骨折 551 7,317 メタアナリシス（天然型 1 試験 160 例，
活性型 7試験 970 例）

活性型ではRR（95％ CI）＝0.64（0.44 ～
0.92）　RR（95％ CI）＝0.87（0.29 ～ 2.59） Ⅰ

561 666 RCT，国内，α Calc 1.0 μ g，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

550 113 RCT，国内，α Calc 0.75 μ g，2 年間 椎体骨折抑制効果なし Ⅱ

559 86
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，Calc 平均 0.43 μ g，2 年
間 椎体骨折抑制効果なし Ⅱ

562 622
（試験薬 vsプラセボ） RCT，海外，Calc 0.5 μ g，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

QOL 548 528/526
（αCalc vs Eld）

RCT, 国内, αCalc 1.0μg，Eld 0.75μg，
3年間

1，3年評価時に投与前値と比較して1な
いし2つの健康ドメインで有意な改善効果 Ⅱ

転倒 549 246
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，Calc 平均 0.5 μ g，3 年
間 転倒頻度は 40％低下 Ⅱ

554 378 RCT，海外，α Calc 1 μ g，36 週 転倒頻度は31％低下したが，有意差なし Ⅱ

276 1,237 メタアナリシス
（天然型 3試験，活性型 2 試験）

天然型と活性型を合わせた解析で転
倒頻度が 22％低下（補正後） Ⅰ

553 2,426 メタアナリシス
（天然型 8試験，活性型 2 試験）

天然型（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 552 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

α Calc ：アルファカルシドール，Calc ：カルシトリオール，Eld：エルデカルシトール

ラセボ群と活性型ビタミンD製剤投与群で天然型ビタミン
D製剤の充足状態には差を認めていない。この 2つの活
性型ビタミンD製剤を用いた試験を統合解析した報告で
は，オッズ比 0.66（95％ CI 0.44 ～ 0.98）で活性型ビタミ
ンDに有意な転倒抑制効果を認めている 552)。天然型と
活性型ビタミンD製剤を統合したメタ解析でも，オッズ比
0.78（95％ CI 0.64 ～ 0.92）と転倒抑制効果が示されてい
る 276)。
　これらの転倒抑制効果の機序については，大腿骨頚部
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型筋線維の萎縮が報告されているほか 555)，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
ことが示されており，これら筋骨格系に対するビタミンD

の作用を反映している可能性がある 556,557)。

骨密度：上昇するとの報告がある（B）。
椎体骨折：抑制するとの報告がある（B）。
非椎体骨折：抑制するとの報告がある（B）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（C）。

　活性型ビタミンD製剤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解析で示されている。
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（V-D. b.（12）. 薬物の併用療法参照）
（グレードB）。
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　E. 骨粗鬆症の薬物治療

　　b. 各薬物の特徴とエビデンス

（4） エルデカルシトール

薬物の特徴は　
　エルデカルシトール [2β -（3-hydroxypropyloxy）
-calcitriol] は活性型ビタミン D3製剤の特徴であるカ
ルシウム代謝改善および骨代謝改善作用に着目し，
骨粗鬆症治療薬として，より強力な骨量増加作用を
持たせることを目的として合成されたカルシトリ
オール（1α ,25-ジヒドロキシビタミン D3）の誘導
体である 563)。アルファカルシドールを対照とした国
内第Ⅲ相臨床試験において，骨密度上昇効果および
骨折抑制効果が検証されている 337)。
　エルデカルシトールの骨密度上昇効果は，活性型
ビタミン D3製剤の有する消化管からのカルシウム
吸収促進作用に加え，強い骨吸収抑制作用による
と考えられる。骨吸収抑制の作用機序は，骨表面の
RANKL発現細胞数を減少させること 564)，破骨細胞
前駆細胞の遊走因子 S1Pに対する反発作用を示す受
容体 S1PR2の発現を抑制することで，破骨細胞前駆
細胞を骨表面から血中に遊走させることなどが報告
されている 565)。これらに加え，エルデカルシトール
は骨吸収に依存しないミニモデリングと呼ばれる骨
形成作用を示すことも明らかになっている 566)。

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, 0.5, 0.75または 1.0 μ gを
6ヵ月間投与した前期第Ⅱ相試験で，0.75μ g 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 567)。さらに，天然型ビタミン D（200 ～ 400 IU）
を補充したビタミン D充足下で行われた後期第Ⅱ相
試験では 568)，12ヵ月後の腰椎骨密度はプラセボ群で
0.7％低下し，エルデカルシトール 0.5 μ g群で 2.2％，
0.75 μ g群で 2.6％上昇した。大腿骨近位部は，プラ
セボ群と 0.5 μ g 群で 0.9％，0.8％低下したが，0.75 

μ g群で 0.6％上昇した。大腿骨近位部の骨密度上昇
効果を示す活性型ビタミン D3製剤はエルデカルシ
トールが初めてである。さらに，この骨量増加効果は
血清 25(OH)濃度に関わらず認められたことから，ビタ
ミンDの補充による効果ではないことも確認された 569)。
第Ⅲ相比較臨床試験 337)でも，投与 3年後の腰椎骨

密度がアルファカルシドール群で 0.11％の上昇に留
まったのに対し，エルデカルシトール群では 3.42％
上昇し，大腿骨近位部骨密度もアルファカルシドー
ル群では 2.3％低下したのに対し，エルデカルシトー
ル群では 0.4％上昇し，腰椎，大腿骨近位部ともに両
群間に有意差が認められた。以上より，エルデカル
シトールがアルファカルシドールよりも優れた骨密
度上昇効果を持つことが確認された。

骨折抑制効果はあるか
　椎体骨折抑制におけるエルデカルシトールのアル
ファカルシドールに対する優位性の検証を目的として
1,054例の骨粗鬆症患者を対象に 3年間行われた第Ⅲ
相試験において，エルデカルシトールはアルファカル
シドールに比して 26％の有意な椎体骨折の発生抑制
効果を示し，その優越性が示された 337)。エルデカル
シトールは特に QOLに影響をおよぼすことが知られ
る下部椎体の骨折抑制効果がアルファカルシドールと
比較して優れていることが報告されている 548)。
　全部位での非椎体骨折は，アルファカルシドールに
比して有意な発生頻度の低下は認められなかったもの
の，FRAX®で用いら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 337)。そこでポストホック解析
として 3部位の各々での骨折頻度を検討したところ，
アルファカルシドール群と比較して前腕骨骨折の発生
が 71％抑制されていることが明らかとなった。また，
最近WHOで規定された骨粗鬆症性骨折全体（椎体，
前腕骨遠位部，上腕骨，肋骨，鎖骨･肩甲骨･胸骨，骨
盤骨，脛骨･腓骨，大腿骨近位部およびその他の大腿
骨），および骨粗鬆症性非椎体骨折（上記より椎体骨
折を除く）についても，アルファカルシドールに対し
て有意な抑制を示した 571)。以上より，エルデカルシ
トールはアルファカルシドールに対して，より優れた
骨折抑制効果があることが証明された。

QOLに対する効果はあるか
　第Ⅲ相試験において，SF-36を用いた QOL評価が
実施され，エルデカルシトールは 1，2，3年のいず
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表 35　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 /対照薬）

試験デザイン
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 567 108
（試験薬のみ） RCT，国内，0.25 ～ 1.0 μ g，6ヵ月間 0.75 μ gで腰椎骨密度が上昇 Ⅱ

568 219
（試験薬のみ） RCT，国内， 0.5 ～ 1.0 μ g，1年間 0.5，0.75 μgで腰椎骨密度が上昇

0.75 μgで大腿骨近位部骨密度が上昇 Ⅱ

337 1,054
（試験薬 vs α Calc）

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 0.75 μ gを比較，
3年間

腰椎骨密度
大腿骨近位部骨密度が上昇 Ⅱ

骨折
（椎体） 337 1,054

（試験薬 vs α Calc）

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 0.75 μ gを比較，
3年間

アルファカルシドールに対して
26%のリスク低下 Ⅱ

548 1,054
（試験薬 vs α Calc）

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 0.75 μ gを比較，
3年間

アルファカルシドールに対して，下部
椎体骨折及びグレード 3の椎体骨折
を抑制

Ⅱ

骨折
（非椎体） 337 1,054

（試験薬 vs α Calc）

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 0.75 μ gを比較，
3年間

非椎体骨折全体　有意差なし，
前腕骨骨折リスク　71%抑制，
非椎体（3 部位）骨折リスク　48%
抑制

Ⅱ

571 1,054
（試験薬 vs α Calc）

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 0.75 μ gを比較，
3年間

アルファカルシドールに対して
WHOでの骨粗鬆症性骨折を30%抑制
骨粗鬆症性非椎体骨折　41%抑制

Ⅱ

QOL
548 1,054

（試験薬 vs α Calc）

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 0.75 μ gを比較，
3年間

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

αCalc：アルファカシドール，Calc：カルシトリオール

れの評価時点においてもアルファカルシドールを上
回る QOL評価が得られている 548)。
　特にメンタルヘルスのドメインにおいてエルデカ
ルシトール群ではアルファカルシドール群と比較し 3 

年後に大きな改善効果が認められている。

● 転倒抑制効果
　転倒抑制効果に関連した臨床試験として，アレン
ドロネート単独とエルデカルシトール併用との比較
による運動機能改善に対する効果が報告されている。
Iwamotoらはエルデカルシトール併用がアレンドロ
ネート単独に比較して有意に chair-rising timeを短
縮し，筋パワーの改善効果を示すことを報告してい
る 572)。また，Saitoらは背筋力，腸腰筋力，time-up 

-and-go test， 外乱負荷応答能を示す動的バランス検
査でエルデカルシトール併用が投与前に比較して投
与後で改善を示したことを報告している 573)。これら

の結果は，転倒を原因とすることが多い前腕骨骨折
の強力な抑制効果が認められた 3年間の第Ⅲ相臨床
試験の結果とあわせ，エルデカルシトールがアルファ
カルシドールより優れた転倒抑制効果を有する可能
性を示しており，今後の検討が待たれる。

骨密度：上昇効果がある（A）
椎体骨折：抑制する（A）
非椎体骨折：抑制するとの報告がある（B）
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（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であり，高カル
シウム血症に注意し臨床検査を適宜実施しつつ投与
する。
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　E. 骨粗鬆症の薬物治療

　　b. 各薬物の特徴とエビデンス

（5）メナテトレノン（ビタミン K2）

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。ビタミン K1および K2はメナキノン 4となっ
て組織で作用するとされるが 574），主としてメナキノ
ン 4はビタミン K1の側鎖の置換によって体内で合成
されるので 574)，ビタミン K1が不足すればビタミン
K2も不足する。
　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 575）。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
告されており 576-580），メナテトレノン投与で ucOCは
低下する 581)。
　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（Σ GS/Dで評価）582,583）。
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 584-586）。投与前からの変化率は－ 0.5

～ 1.74％であり 584-586），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 585）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）587）。
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 588），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）589），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（B）。
椎体骨折：抑制するとの報告がある（B）。
非椎体骨折：抑制するとの報告がある（B）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（C）。 
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表 36　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
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 582 562
（試験薬 vsアルファカルシドール） RCT，国内，45mg，1年間 中手骨骨密度（ΣGS/D）　有意な

変化なし Ⅱ

583 80
（試験薬 vs プラセボ） RCT，国内，90mg，6ヵ月間 中手骨骨密度（ΣGS/D）　有意な

変化なし Ⅱ

585 241
（試験薬 vs 無治療） RCT，国内，45mg，2年間 腰椎骨密度低下抑制 Ⅱ

586
172

（試験薬 vs アルファカルシドール，
併用，無治療）

RCT，国内，45mg，2年間 腰椎骨密度　1.37%上昇 Ⅱ

584 63
（試験薬 vs プラセボ） RCT，海外，45mg，1年間 腰椎骨密度　1.74%上昇 Ⅱ

591 236
（試験薬 vs アルファカルシドール） RCT，海外，45mg，1年間 腰椎骨密度　1.2%上昇

大腿骨転子部骨密度　2.7%上昇 Ⅱ

骨折
（椎体） 585 241

（試験薬 vs 無治療） RCT，国内，45mg，2年間 臨床骨折（主として椎体）リスク　
64%低下 Ⅱ

588 4378
（試験薬 vs プラセボ）

RCT， 国 内（OF study），
45mg，3年間 椎体骨折リスク　有意な低下なし Ⅱ

589 442 メタアナリシス，国内データ使
用，15 ～ 45mg，1～ 2年間 椎体骨折リスク　60%低下 Ⅰ

590 3626
システマティックレビュー，国
内データ使用，45mg，2 ～ 3
年間

椎体骨折リスク　有意な低下なし Ⅰ

骨折
（非椎体） 589 375 メタアナリシス，国内データ使

用，45mg，2年間 非椎体骨折リスク　76%低下 Ⅰ

590 369 システマティックレビュー，国
内データ使用，45mg, 2 年間

非椎体骨折リスク　有意な低下な
し Ⅰ

骨折
（大腿骨） 589 375 メタアナリシス，国内データ使

用，45mg, 2 年間
大腿骨近位部骨折リスク　有意な
低下なし Ⅰ

590 369 システマティックレビュー，国
内データ使用，45mg, 2 年間

大腿骨近位部骨折リスク　有意な
低下なし Ⅰ
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　E. 骨粗鬆症の薬物療法

　　b. 各薬物の特徴とエビデンス

（6）ビスホスホネート薬

 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，イバ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。
　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，窒素含有ビ
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。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 592）。

● ビスホスホネート薬の剤形
　経口ビスホスホネートにはアレンドロネートでは週 1 回
服用製剤が 593），リセドロネートでは週 1回 594)，月 1回
服用製剤 595)が，ミノドロン酸では月（4週）1回服用製
剤 596)が臨床応用されている。
　注射剤としては，アレンドロネート点滴製剤とイバンド
ロネートの注射製剤 1mg（プレフィルドシリンジ）が臨
床応用されている。
　静脈内製剤は経口投与が困難である例，服薬薬剤数
の多い例が良い治療適応となる。経口製剤は生体利用率
が 1％未満であるため，経口製剤では十分に治療効果が
得られなかった例（骨密度，骨代謝マーカーが改善しな
い例）では静脈内投与製剤に切り替えることでビスホスホ
ネートの治療効果が得られることが期待される。
　さらにアレンドロネートのゼリー製剤が開発されている。
高齢者をはじめとして嚥下機能の低下のために錠剤の服

用が困難な例ではゼリー剤は飲みやすい製剤である。

 ビスホスホネート薬の臨床効果は
　経口ビスホスホネート薬による骨密度上昇効果は窒素
含有ビスホスホネートが大きい。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％，全大腿骨
近位部骨密度上昇が 3.3％，3.6％であった 597）。アレンド
ロネート（5mg/日）による 10年間の治療経過の報告で
は腰椎骨密度は 9.3 ％，大腿骨頚部骨密度は 2.8％，全
大腿骨近位部骨密度は 2.9％上昇した 598)。
　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，大腿骨近位部骨折の発生抑制効果とに分
けて論じられる。わが国で使用されている5 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，イバンドロネート）は椎体骨折発生を有意に抑制
するがその程度は 36～ 62％である 334,335,600-602）。アレンド
ロネート，リセドロネートでは非椎体骨折，大腿骨近
位部骨折の抑制効果が証明されている。

 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。多発性椎体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。骨粗鬆症例では椎体骨折による脊
柱変形のために逆流性食道炎を合併する例があるので，
注意が必要である。
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 ビスホスホネートの副作用は
● 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が報告
され，ビスホスホネート関連顎骨壊死（bisphosphonate-

related osteonecrosis of the jaw: BRONJ）と呼称され
る。しかしながらビスホスホネートのみでなく，他の骨
吸収抑制薬使用時にも発生を認めることから，骨吸収
抑制薬関連顎骨壊死（antiresorptive agent-induced 

osteonecrosis of the jaw: ARONJ） と 総 称 さ れ る。
BRONJは窒素含有ビスホスホネートでの頻度が高く，抜
歯などの侵襲的歯科治療後に発生することが多い。がん
患者に用いる注射剤での発生率が高いことが知られてい
るが，骨粗鬆症治療のための注射用ビスホスホネートで
の発生リスクは経口製剤と同程度と考えられる。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 603）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 503)。
　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 603）。

● 非定型大腿骨骨折
　長期間にわたるビスホスホネート薬服用患者での大腿
骨転子下および骨幹部骨折の発生が報告され，非定型
大腿骨骨折（atypical femoral fracture：AFF）と呼ばれ
ている 604,605)。エックス線写真を検討した調査結果では
AFFの発生率は 32～ 59（/100万人・年）と報告され
ている。AFF例のなかでビスホスホネート薬使用例が占
める割合は 12～ 90％と幅があるが，ビスホスホネート薬
の服薬期間が長いほど発生リスクが高まる。欧米白人に
比較してアジア人での発生リスクが高いことも知られてい
る。
　発生率が低いため，実際に問題となることは少ないが
599），長期服用例で鼠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
こることがあるため，本骨折と診断されたら，対側の精査
を要する。本骨折では骨折治癒が遅延するとされる 604）。

● その他
　ビスホスホネート薬服用開始後に筋・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 606）。特に１回の投与量の多い月（4週）
に１度の製剤での頻度が高い。初回投与時に生じやすく，
症状は短期間に改善し，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薬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 607）。食道癌発生との関連性を指摘する報告があ
る 608）が，因果関係については否定的な観察研究の方
が多い 609）。
　長期間にわたるビスホスホネート薬治療により顎骨壊死
や非定型大腿骨骨折発生リスクが上昇することから，一
定期間治療した後の休薬について，アレンドロネートの長
期臨床試験結果に基づき以下の提案がなされている 610)。
ビスホスホネート治療開始後 3～ 5年で対象例の骨折リ
スクを評価し，高リスク（大腿骨近位部骨密度が Tスコ
アで － 2.5の場合や椎体または大腿骨近位部の骨折が
ある場合），中等度リスク（大腿骨近位部骨密度＞－ 2.5

で椎体や大腿骨近位部骨折がない場合），低リスクの 3

群に分けて検討し，高リスク群ではビスホスホネートを継
続し，中等度リスク群では休薬のリスクとベネフィットを症
例ごとに検討した上で休薬を考慮し，低リスク群では治
療の必要性がなくなっているため中止する。 



98

第Ⅴ章　骨粗鬆症の治療

　E. 骨粗鬆症の薬物療法

　　b. 各薬物の特徴とエビデンス　

　　　　（6）ビスホスホネート薬

① エチドロネート

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年に骨粗鬆症に対して保険承認された最初のビ
スホスホネート薬であり，第一世代のビスホスホネー
ト薬に分類される。その骨吸収抑制作用と P-C-P構
造分子に特有な骨形成抑制作用の発現濃度の差が 2

倍程度で安全域が狭く，骨粗鬆症治療に有用な骨吸
収抑制作用発現の 2倍程度の用量で骨軟化症を引き
起こす危険性があり，使用にあたっては注意が必要
となる。この点，骨吸収抑制作用発現が骨形成抑制
作用発現のための用量の 1/1,000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）の薬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
を第一選択薬と位置づける根拠となる。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良い
適応となる。
　現在までに施行されたエチドロネートに関する臨
床試験はエチドロネートの効果に関して明確な結論
を導くには不十分である。2006年版のガイドライン
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/日投与での検討
であるが，明らかな骨代謝マーカー低下 560)，骨密度
上昇効果 611)，さらには，症例数は少なく信頼度は低

いものの椎体骨折抑制効果を示唆している 560,611-613)。
　さらに，活性型ビタミン Dとの併用で骨密度上昇
の増幅が報告されている 614)。

骨折抑制効果はあるか
　表１に示したように骨折をエンドポイントとした
臨床試験の内，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，個々の試験での症例数が
少なく信頼度は必然的に低くなる。11件の適格な臨
床試験結果のメタアナリシスが 2010年に示されてい
る 334)。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，エチドロネートによる骨折リスクの有意な
低下は認められなかった。

骨密度：上昇効果がある（A）。
椎体骨折：抑制するとの報告がある（B）。
非椎体骨折：抑制するとの報告はない（C）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（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，
未骨折者における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。 
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表 37　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
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 560 132
（試験薬 vsプラセボ）

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

II

611 40
（試験薬 vsアルファカルシドー

ル）

RCT，日本，200 mg，2 年間，
二次予防

腰椎骨密度　10.2％上昇 II

612
613

403
（試験薬 vsアルファカルシドー

ル）

RCT，日本，200mg・400mg，
1年間

腰椎骨密度　2.4％上昇（200mg）
　　　3.4％上昇（400mg）

II

615 152
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，40mg，2年間 腰椎骨密度　2.14％上昇 II

616 100
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，400 mg，4年間 腰椎骨密度　15.91％上昇
大腿骨近位部骨密度上昇

II

617 54
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，400 mg，4年間 腰椎骨密度　2.93％上昇
大腿骨近位部骨密度　2.02％上
昇

II

618 80
（試験薬 vsカルシウム薬）

RCT，海外，400 mg，4年間 腰椎骨密度　2.53％上昇 II

619 57
（試験薬 vsカルシウム薬）

RCT，海外，400 mg，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

620 108
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，400 mg，2年間 腰椎骨密度　2.53％上昇
大腿骨近位部骨密度→，
中手骨骨密度→

II

621 66
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，400 mg，3年間 腰椎骨密度　5.3％上昇 II

622 423
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，400 mg，2年間 脊椎骨密度　4.2％上昇 II

623 35
（試験薬 vsカルシウム /ビタミ

ンD）

RCT，海外，400 mg，4年間 脊椎骨密度　4.3％（2年）・7.3％
（4年）上昇
大腿骨近位部骨密度　1.2％（2
年）・0.9％（4年）

II

骨折
（椎体）

334 163　一次予防 メタアナリシス，海外，400 mg 椎体骨折リスク　低下しない I

334 695　二次予防 メタアナリシス，海外，400 mg 椎体骨折リスク　47％低下 I

骨折
（非椎体）

334 163　一次予防 メタアナリシス，海外，400 mg 非椎体骨折リスク　低下しない I

334 787　二次予防 メタアナリシス，海外，400 mg 非椎体骨折リスク　低下しない I
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　E. 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

② アレンドロネート

薬物の特徴は
　アレンドロネート（アレンドロン酸）連日 5mg錠，
週 1回 35mg錠および 4週に 1回の 900μ g点滴静
注製剤投与では腰椎骨密度と尿中 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 593,624)。そして，服用のしやすさと
他の薬剤との差別化を目的とした週1回の経口ゼリー
製剤 35mgは週 1回 35mg錠と血清の薬物動態学的
パラメータの同等性が示されている 625)。このように
種々の剤形が揃っている。薬剤に関連した副作用と
それによる投薬中止の頻度は週 1回製剤で連日製剤
より少ない傾向を示した 593)。副作用についてはⅤ - E. 
a. 骨粗鬆症治療における一般的な注意点およびⅤ - E. 
b. (6) ビスホスホネート薬を参照。

骨密度に対する効果はあるか
　海外の RCTで 10年間の投与により腰椎骨密度は
最大 13.7％，大腿骨近位部は最大 6.7％上昇し 598)，
国内の RCTでも 3年間で腰椎骨密度は 9.2％上昇し
た 626) （レベルⅡ）。一方， 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 598)。
　FIT試験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かった 627)。一
方，ビタミン D不足例に対する天然型ビタミン Dと
の合剤を用いた RCTでは，合剤による骨密度上昇が
通常の骨粗鬆症治療に比し有意に優れていた 628)。ま
た，カルシトリオールとの併用では単独に比し有意に
腰椎骨密度が上昇したとされ，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 629)。さ
らに，別の RCTでアルファカルシドールとの併用で
は単独に比し有意に腰椎骨密度が上昇し，pQCTによ
る脛骨の海綿骨および皮質骨骨密度も有意な上昇を示
した 630)。以上より，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。

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 359,631)，非椎
体骨折 359,631)，大腿骨近位部骨折 631,633)，手関節部骨

折 631)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 632)。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
る大腿骨近位部の骨密度が－ 2.5SD以下の例では非
椎体骨折も有意に抑制された 634)。また，FIT試験の
サブ解析では，骨折抑制効果は腎機能に影響されず
635)，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 368)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 344)，骨折抑制の観点から
はビタミン D3薬の併用が推奨される（資料　A-TOP
研究会の項を参照）。
　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 636)（レベルⅠ）。

QOLに対する効果はあるか
　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た 637)。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 638)。以上より QOLに対する効果が確認
されている（レベルⅡ）。A - TOP研究会の JOINT -
02の結果では，単独，活性型ビタミン D3併用とも
に痛みや総合的健康度を改善したとされる（Ⅴ -C. d. 
QOL参照）。

　骨密度：上昇効果がある（Ａ）。
　椎体骨折：抑制する（Ａ）。
　非椎体骨折：抑制する（Ａ）。
　大腿骨近位部骨折：抑制する（Ａ）。
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表 38　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
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 598 247
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，5 ～ 10mg，10 年
間

腰椎骨密度　9.3 ～ 13.7％上昇　全大
腿骨近位部骨密度　2.9 ～ 6.7％上昇

Ⅱ

626 170
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，5mg，3年間 腰椎骨密度　9.2％上昇 Ⅱ

628 456
（天然型ビタミンＤと試
験薬の合剤 vs 通常の

治療）

RCT，海外，70mg，1年間 各種骨粗鬆症治療薬やカルシウム，ビ
タミンＤサプリメントなどの治療に比し
合剤投与は腰椎および全大腿骨近位部
の骨密度を有意に上昇

629 91
（カルシトリオールと試
験薬の併用 vs 試験薬）

RCT， 海 外，70mg 週 1 回，1
年間

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

630 180
（アルファカルシドール
と試験薬の併用 vs 治

療薬）

RCT， 海 外，70mg 週 1 回，3
年間

アルファカルシドールとの併用は単独に
比し有意に腰椎骨密度上昇，pQCT によ
る脛骨海綿骨，皮質骨骨密度も有意に
上昇

Ⅱ

骨折
（椎体）

359 9,360
（試験薬 vsプラセボ）

メタアナリシス，海外，5 ～
40mg，2～ 4年間

椎体骨折リスク　48％低下 Ⅰ

631* 7156
（試験薬 vsプラセボ）

システマティックレビュー，海外，
10mg，2～ 4年間

全体として椎体骨折リスク　45％低下 Ⅰ

一次予防では椎体骨折リスク　45％低
下

4432
（試験薬 vsプラセボ）

二次予防では椎体骨折リスク　45％低
下

2724
（試験薬 vsプラセボ）

632 1099
（試験薬 vsプラセボ）

RCT， 海 外，5mg or 10mg，5
年間延長

臨床椎体骨折リスク　55％低下 Ⅱ

骨折
（非椎体）

359 3,723
（試験薬 vsプラセボ）

メタアナリシス，海外，5 ～
40mg，2～ 4年間

非椎体骨折リスク　49％低下 Ⅰ

631* 9481
（試験薬 vsプラセボ）

システマティックレビュー，海外，
10mg，2～ 4年間

全体として非椎体骨折リスク　16％低下
（一次予防は有意差なし）

Ⅰ

5049
（試験薬 vsプラセボ）

二次予防では非椎体骨折リスク　23％
低下

骨折
（大腿骨
近位部）

633 6,804
（試験薬 vsプラセボ）

メタアナリシス，海外，5 ～
20mg，1～ 4.5 年間

大腿骨近位部骨折リスク　55％低下 Ⅰ

631* 9807
（試験薬 vsプラセボ）

システマティックレビュー，海外，
10mg，2～ 4年間

全体として大腿骨近位部骨折リスク　
40％低下（一次予防は有意差なし）

Ⅰ

5376
（試験薬 vsプラセボ）

二次予防では大腿骨近位部骨折リスク
53％低下

骨折
（手関節
部）

631* 5049
（試験薬 vsプラセボ）

システマティックレビュー，海外，
10mg，2～ 4年間

手関節骨折リスク50％低下（一次予防
および合計では有意差なし）

Ⅰ

骨折
（男性）

636 375
（試験薬 vsプラセボ）

メタアナリシス，海外，10mg，
2～ 3年，2～ 3年間

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。



102

第Ⅴ章　骨粗鬆症の治療

　E. 骨粗鬆症の薬物療法

　　b. 各薬物の特徴とエビデンス

　　　（6） ビスホスホネート薬

③ リセドロネート

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。リセドロネートは ,（1）連日 ,（2）週
1回と（3）月 1回の 3剤形が臨床に使用されており，
わが国ではそれぞれ（1）2.5mg,（2）17.5mg,（3）
75mgが投与される。副作用については V-E. a. 骨粗鬆
症の薬物治療における一般的な注意点およびV- E. b.（6）.
① ビスホスホネート薬を参照。

骨密度に対する効果はあるか
　海外のメタアナリシスによると，リセドロネート
連日 1.5～ 3年間 5 mgの投与は腰椎（4.54％）と大
腿骨頸部（2.75％）の骨密度を上昇させる 639）。
　わが国の臨床試験では，リセドロネート週 1回 48 

週 17.5mg 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 594）。
　海外の臨床試験では，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 640）。
　男性骨粗鬆症でも，海外の週 1回 2 年間 35mg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（4.5％）を上昇させた 641）。
　リセドロネート月 1回 2年間投与による骨密度の
上昇効果については，海外の 150mgは連日 5mgと，
国内の月 1回 12ヵ月間 75mgは連日 2.5mgと，ほぼ
同等の腰椎骨密度の上昇を示した 595,642）。75mg月 1

回投与の有害事象については，インフルエンザ様症
状や発熱の急性期反応は 2.1％にみられたが，頻度は
低く，重篤な症例はなかった 595）。
　リセドロネート連日 5mg，1年間は，ステロイド
薬投与（プレドニゾロン 7.5mg以上 / 日，6ヵ月以上）

中の患者の骨密度（腰椎 2.7％，大腿骨近位部 1.9％）
を上昇させた 643）。

骨折抑制効果はあるか
　海外のメタアナリシスによると，リセドロネート
連日 2.5～ 5mgの 2～ 3年投与は椎体骨折（36％低
下）639），非椎体骨折（27％低下）639），すべての骨折
（42％低下）644），臨床骨折（46％低下）644）のリスク
の抑制効果があると報告されている。わが国のリセ
ドロネート 17.5 mgの週 1回投与は 2.5mg連日投与
と同等の椎体骨折（新規および増悪）の抑制効果を
示す 594）。
　大腿骨近位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，5mg）では，大
腿骨近位部の低骨密度が確認された 70～ 79 歳の骨
粗鬆症患者 5,445 例について，3 年間のリセドロネー
トの効果が検証された 303）。その結果，70～ 79歳の
骨粗鬆症患者での大腿骨近位部骨折発生率は，リセ
ドロネート投与により 40％低下した。

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 645）。
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 645）。

　骨密度：上昇効果がある（A）。
　椎体骨折：抑制する（A）。
　非椎体骨折：抑制する（A）。
　大腿骨近位部骨折：抑制する（A）。
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表 39　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 /対照薬）

試験デザイン
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 639 2,138（腰椎）
2,337（大腿骨近位部）
（試薬薬 vsプラセボ）

メタアナリシス，海外
5mg/日 1.5 ～ 3 年間

腰椎骨密度　　　　　4.54％上昇
大腿骨近位部骨密度　　2.75％上昇

Ⅰ

594 409
（週 1回 vs 連日）

RCT，国内
17.5mg/ 週 vs2.5mg/ 日，48
週間

腰椎骨密度　　週 1回　5.36％上昇
　　　　　　　連日　　5.87％上昇

Ⅱ

640 721
（週 1回 vs 連日）

RCT，海外
35mg/ 週 vs5mg/日，2年間

腰椎骨密度　　週 1回　4.74％上昇
　　　　　　　連日　　5.17％上昇

Ⅱ

641 284（男性）
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外
35mg/ 週，2年間

腰椎骨密度　　4.5％上昇 Ⅱ

595 1,292
（月1回 vs 連日）

RCT，海外
150mg/月 vs5mg/日，2年間

腰椎骨密度　　月1回　 4.2％上昇
　　　　　　　連日　　 3.9％上昇

Ⅱ

642 850
（月1回 vs 連日）

RCT，国内
75mg/ 月 vs2.5mg/ 日，12 か
月間

腰椎骨密度　　月1回　5.98％上昇
　　　　　　　連日　　5.69％上昇

Ⅱ

643 196（ステロイド薬投与）
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外
5mg/日，1年間

腰椎骨密度　　　　2.7％上昇
大腿骨近位部骨密度　1.9％上昇

Ⅱ

骨折
（椎体）

639 2,604
（試験薬 vsプラセボ）

メタアナリシス，海外
2.5 ～ 5 mg/日， 2 ～ 3 年間

椎体骨折リスク　　36％低下 Ⅰ

594 449
（週 1回 vs 連日）

RCT，国内
17.5mg/ 週 vs2.5 mg/ 日，48
週間

椎体骨折リスク　　週 1回　2.2％
　　　　　　　　　　連日　2.7％

Ⅱ

骨折
（非椎体）

639 12,958
（試験薬 vsプラセボ）

メタアナリシス，海外
2.5 ～ 5mg/日，2～ 3年間

非椎体骨折リスク　27％低下 Ⅰ

骨折
（大腿骨近
位部）

303 5,445（70 ～ 79 歳）
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外
2.5mg，or5mg/日，3年間

大腿骨近位部骨折リスク　40％低下 Ⅱ
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　E. 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

④ ミノドロン酸

 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 592,646）。
　MINの国内試験では，骨粗鬆症患者を対象にわが
国で初めて RCTが実施された。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 133），MINは日
本人骨粗鬆症患者を対象として，かつ，日本で承認
された用量で骨折抑制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の連日投与製剤が発売され，
2011 年 9月に 4週に 1回服用する製剤が使用可能と
なった。4週に１回服用製剤の投与量は連日製剤の
50倍で連日製剤と投与量比が異なる。また，本薬に
よる疼痛の改善効果 460)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
度の上昇効果 653)などの臨床成績が報告されている。
　

 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 

週間投与により腰椎骨密度の上昇効果が認められた
647）。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 597）。その結果，MIN投与によっ
て腰椎骨密度が 1 年間で 5.9％，全大腿骨近位部骨密
度が 3.5％と，いずれも有意に上昇し，アレンドロネー
トに対する非劣性が確認された（レベルⅡ）。50例
のMIN 1 mg 連日投与群と 50例のアレンドロネート
35mg週 1回投与群で 48週間の腰椎骨密度の上昇は
それぞれ 7.0％，5.6％であった 648）（レベルⅡ）。また，
26例のMIN 1 mg 連日投与群と 24例のリセドロネー
ト 17.5mg週 1回投与群で 12ヵ月間の腰椎骨密度の
上昇はそれぞれ 6.43％，5.49％であった 649）（レベル

Ⅱ）。
　704 例の骨粗鬆症患者を対象に実施した RCT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
有意な骨密度の上昇が認められた 650）。この試験は 1

年延長し，3年間にわたる骨密度推移が 64例で観察
され，腰椎骨密度が 3年間で 10.4％上昇した 651)（レ
ベルⅣ）。月 1回 50mgおよび 30mg投与と連日 1mg

投与の 3群で 1年間の骨密度変化が観察され，腰椎，
全大腿骨近位部骨密度の上昇率に差がなかった 596)（レ
ベルⅡ）。
　連日投与のMINあるいは連日および週 1回投与の
他のビスホスホネート薬で治療中の骨粗鬆症患者の
うち，月 1回投与への変更を希望した 264例を対象
に月 1回投与製剤のMINへ変更し 6ヵ月間治療した
結果，非変更群では変化が見られなかったのに対し，
変更群では腰椎で 1.5％，橈骨遠位で 1.1％の有意な
骨密度上昇（対 YAM値の変化率）が観察された（レ
ベルⅢ）652)。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）653)。
　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）654）。
　以上のとおり，MINによる骨密度上昇効果は複数
の臨床試験や臨床研究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た骨折
抑制効果が証明されたビスホスホネート薬である。
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 1mgの 2年間にわたる骨折発生率の比較が行
われた 600）。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
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表 40　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
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 647 352
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，MIN 0.5 ～ 1.5mg/
日，36 週間

腰椎骨密度　5.65 ～ 6.42％上昇
（対照：0.72％上昇）

Ⅱ

597 260
（試験薬 vs ALN）

RCT， 国 内，MIN 1mg/ 日，
ALN 5mg/日，1年間

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

Ⅱ

650 674
（試験薬 vsプラセボ）

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

648 100
（試験薬 vs ALN）

RCT， 国 内，MIN 1mg/ 日，
ALN 35mg/ 週，1年間

腰椎骨密度　MIN：7.0％，ALN：5.6％上昇 Ⅱ

649 50
（試験薬 vs RIS）

RCT， 国 内，MIN 1mg/ 日，
RIS 17.5mg/ 週，1年間

腰椎骨密度　MIN：6.43％，RIS：5.49％上
昇

Ⅱ

596 463
（試験薬）

RCT， 国 内，MIN 1mg/ 日，
30mg/月 , 50mg/月，1年間

3群間で腰椎，大腿骨近位部の変化率に差無
し

Ⅱ

骨折
（椎体）

600 704
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，MIN 1mg/ 日，2
年間

椎体骨折リスク　59％低下 Ⅱ

650 674
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，MIN 1mg/ 日，2
年間

75 歳未満　椎体骨折リスク59％低下
75 歳以上　椎体骨折リスク59％低下

Ⅱ

     

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 となる。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
期高齢者で同等であった 650）。また，ベースラインで
の既存椎体骨折数，重症度にかかわらず骨折抑制効
果が認められた 655）。本試験はプラセボ群を実薬に変
更して 1年間の延長試験が実施され，24～ 36ヵ月で
の骨折発生率は 24ヵ月までと同程度であった 651）。
　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・大腿骨近位部骨折抑制効果
を主要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。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 1127,1128)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
と推定される。現在，非椎体骨折と大腿骨近位部骨
折抑制効果を主要評価項目とした 2年間にわたる臨
床試験（A-TOP（JOINT-04））が進行中でその結果が
待たれている。

 QOLに対する効果はあるか
　MINは国内でのみ使用されているためその疼痛改
善効果については国内での臨床研究に限られている。
37例のMIN投与群と 31例のアレンドロネート投
与群の 6ヵ月間にわたる RCTでは，両群とも visual 

analog scale（VAS）で評価した腰痛の有意な改善が
みられ，群間での差はなかった 460）（レベルⅡ）。他
のビスホスホネート薬から月 1回投与への変更を希
望した 264例を対象に，月 1回投与製剤のMINへ
変更し 6ヵ月間治療した結果，非変更群に比較して
VASで評価した腰痛の有意な改善を認めた 652）（レベ
ルⅢ）。骨粗鬆症または関節痛を有する症例を対象と
したケースシリーズでの疼痛改善効果が報告されて
いる（レベルⅤ）656,657）。
　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。

骨密度：上昇効果がある（A）。
椎体骨折：抑制する（A）。
非椎体骨折：抑制するとの報告はない（C）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（C）。
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　E. 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

⑤ イバンドロネート

薬物の特徴は
　イバンドロネート（イバンドロン酸）は，わが国で
は注射剤が用いられている窒素含有ビスホスホネート
である。海外では，最初に連日経口剤（2.5mg）の骨
折発生抑制効果が示された 602)後，3ヵ月に 1回の急
速静脈内（ボーラス）投与（3mg/3mL）する注射剤
が承認・販売され 658,659)，国内では，1ヵ月に 1回のボー
ラス投与（1mg/1mL）する注射剤が承認・販売され
ている。イバンドロネートはボーラス投与が可能な唯
一のビスホスホネート薬であり，薬物が確実に血中
に届くため，確実な効果が期待できる。また，注射
剤であるため，ビスホスホネート経口剤の服薬が困
難な患者への投薬が可能であり，アドヒアランスの
向上も期待できる。経口剤については，海外では月 1

回投与（150mg）の製剤が承認・販売され 660-663)，国
内においては月 1回投与製剤が月 1回注射剤と骨量増
加において非劣性が検証された 664）。
　国内におけるイバンドロネートのエビデンスとし
ては，プラセボ群に対する注射剤の有効性を第 II相
臨床試験で確認後 665)，第 II/III相臨床試験（MOVER

試験）で骨折発生抑制効果を検証した 666）。この試験
は，3年間に渡る長期投与において，男性患者を含む
60歳以上の原発性骨粗鬆症患者 1,265人を対象に，リ
セドロネート連日経口剤との比較試験（非劣性試験）
として実施された。ボーラス投与のビスホスホネート
として，日本人骨粗鬆症患者の骨折発生抑制効果を 3

年に渡り検証した国内初のエビデンスである。また，
イバンドロネート注射剤は 2用量（1mg並びに 0.5mg）
検討され，骨密度増加・骨折抑制効果において用量反
応性が示された。ボーラス投与製剤に共通な副作用
である急性期反応については，1mgは 7.1％であった
（リセドロネート連日経口剤：3.0％）が，初回に多く，
ほとんどの症状は軽度であった。

骨密度に対する効果はあるか
　MOVER試験における腰椎骨密度は，イバンドロ
ネートとリセドロネートは 3年間を通して上昇した
が，イバンドロネートはリセドロネートに比べて投
与開始 6ヵ月目という早期から有意に上昇し，3年投

薬後，リセドロネート 7.6％に対し，イバンドロネー
トでは 9.0％と有意に上昇した。大腿骨骨密度につい
ても同様の傾向が認められ，3年投薬後の上昇率は，
リセドロネート 2.0％に対し，イバンドロネートでは
3.1％と有意に上昇した 666)。
　海外の臨床試験においても，注射剤の第 III相試験
にあたる DIVA試験において，2年投薬後の腰椎骨密
度上昇率は，連日経口剤（2.5mg）4.8％に対して，3ヵ
月に 1回注射剤（3mg）は 6.3％であり，有意な上昇
が示された。また，この DIVA試験後に引き続いて実
施された 3年間の継続試験（DIVA-LTE試験）におい
て，投与期間中に腰椎骨密度は上昇を続け，5年後に
は 8.1％となった 659)。
　以上，国内外の多くの臨床成績において，骨密度上
昇効果が示されており，さらに，骨密度の上昇が椎体・
非椎体骨折発生抑制に寄与すると報告されている 667)。

骨折抑制効果はあるか
　MOVER試験において，主要評価項目である非外傷
性椎体骨折の 3年投薬後の発生率は，リセドロネー
ト 17.6％に対して，イバンドロネートは 16.1％であっ
た。層別 Cox回帰分析では，リセドロネートに対す
るイバンドロネートのハザード比は 0.88（95％信頼区
間 0.61～ 1.27）となり，リセドロネートに対する相
対リスクは 12％の減少であった。骨粗鬆症性の非椎
体骨折発生率は，リセドロネート 8.4％に対して，イ
バンドロネート 7.2％であり，また，主要 6部位（大
腿骨，上腕骨，前腕骨，下肢，骨盤及び鎖骨）骨折発
生率は，リセドロネート 6.3％に対して，イバンドロ
ネート 4.6％であった。リセドロネートは他頁におい
て記載されているように，VERT試験等多くの臨床試
験において椎体・非椎体骨折抑制効果が報告されてい
るが，イバンドロネートは国内臨床試験において，非
劣性の有効性が示された 666)。
　海外では，まず，BONE試験において，2.5mg連日
経口剤における 62％の新規椎体骨折リスク低下が示
された 602)。この試験全体においては，非椎体骨折抑
制効果は示されていないが，大腿骨頚部骨密度 Tス
コア－ 3.0％未満の重症度が高いグループでは，69％
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のリスク低下が示された 602)。この 2.5mg連日経口剤
は実臨床では使用されず，続いて，3ヵ月に 1回 3mg

の注射剤，月 1回 150mgの経口剤が承認され臨床的
に広く処方された。そこで，イバンドロネートでは，
annual cumulative exposure （ACE）の考え方に基づき，
ACEが 10.8mg以上を高 ACE（3ヵ月に 1回 3mgの
注射剤は ACE 12mg，月 1回 150mgの経口剤は ACE 

10.8mg）として，プラセボあるいは低 ACE（5.5mg

以下，2.5mg連日経口剤は ACE 5.5mg）に対する，非
椎体骨折発生抑制効果が検討された。その結果，高
ACEグループでは，プラセボに対して非椎体骨折発
生を有意に抑制し 668)，また，低 ACEグループに対
しても，非椎体骨折発生を有意に抑制した 669-670)。さ
らにこの高 ACEの用量においては，非椎体骨折や臨
床骨折の発生抑制効果が 5年にわたって示された 671)。
これらの解析は，規制当局へ提出された複数の RCT

の全個別患者データを用いたメタアナリシスによるも
ので，非椎体骨折発生抑制における用量反応性が示さ
れ，臨床用量において抑制効果が証明された。
　これらに並行して，市販後のデータベースを用いた
より大規模な観察試験である VIBE試験では，週 1回
投与のビスホスホネート製剤（アレンドロネート，リ
セドロネート）と月 1回投与のイバンドロネート経口
剤における骨折発生抑制効果が比較された。その結果，
週 1回投与のビスホスホネート群に対して，あるいは，

アレンドロネート群，リセドロネート群個別に対して
も，椎体骨折発生についてはイバンドロネートが有意
に，非椎体骨折や大腿骨近位部骨折発生については同
等の抑制効果を示した 672)。しかしながら，大腿骨近
位部骨折発生について，RCTによる抑制効果は示さ
れていない。

QOLに対する効果はあるか
　MOVER試験において，SF-36を用いたQOL評価が
実施された。その結果，すべての項目において，リセドロネー
ト同様に，QOLの悪化は認められなかった 673)。海外デー
タにおいては，骨粗鬆症患者満足度質問票（OPSQ）を
用いて，特にビスホスホネート経口剤に関連する上部消化
管での忍容性を検討し，ボーラス投与経口剤も注射剤も
有意に改善することが報告されている 674-675)。また，VIVA

試験においては，痛みの改善指標とした鎮痛剤の使用の割
合が，対照群のアレンドロネートに対して有意に少ないこと
が報告されている 676)。

骨密度：上昇効果がある（A）。
椎体骨折：抑制する（A）。
非椎体骨折：抑制するとの報告がある（B）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（C）。

表 41　イバンドロネートのおもな臨床試験

効　果 文献 例　数
（試験薬 /対照薬）

試験デザイン
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデン

スレベル

骨密度 665 104
試験薬 vsプラセボ

RCT，国内，月1回1mg・月1回 0.5mg・
2ヵ月に1回 2mg・6ヵ月

腰椎骨密度（1mg）　3.73%上昇 II

666 1,134
試験薬 vs リセドロネート

RCT，国内，注射剤：月1回 1mg・月1
回 0.5mg，リセドロネート連日経口，3年
間

腰椎骨密度（月1回1mg）　9.02%
上昇腰椎骨密度（月1回 0.5mg）
　7.68%上昇

II

658 1395
試験薬 vs連日経口剤

RCT，海外，注射剤：3ヵ月に1回 3mg・
2ヵ月に1回 2mg連日経口剤：2.5mg，2
年間

腰椎骨密度（3ヵ月に1回 3mg）
　6.3% 上 昇（2 ヵ 月 に 1 回
2mg）　6.4%上昇

II

659 528
試験薬 

RCT，海外，注射剤：3ヵ月に1回 3mg・2ヵ
月に1回 2mg・延長3年，計5年間

腰椎骨密度（3ヵ月に1回 3mg）
8.1%上昇2ヵ月に1回2mg 8.4%

II

骨折
（椎体）

666 1,134
試験薬 vs リセドロネート

RCT，国内，注射剤：月1回 1mg・月1
回 0.5mg，リセドロネート連日経口，3年
間

3年後の発生率は，リセドロネー
ト17.6%に対して，イバンドロ
ネートは16.1%,ハザード比は0.88
（95%信頼区間 0.61～1.27）

II

骨折
（非椎体）

666 1,134
試験薬 vs リセドロネート

RCT，国内，注射剤：月1回1mg・月1
回 0.5mg，リセドロネート連日経口，3年
間

発生率は，リセドロネート8.4%，
イバンドロネー7.2%。主要 6部
位骨折発生率は，リセドロネー
ト6.3%，イバンドロネート4.6％

II

すべての
臨床骨折

666 1,134
試験薬 vsリセドロネート

RCT，国内，注射剤：月1回 1mg・月1
回 0.5mg，リセドロネート連日経口，3年
間

発生率は，リセドロネート
15.7%，イバンドロネート13.3％

II
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　E. 骨粗鬆症の薬物治療

　　b. 各薬物の特徴とエビデンス

（7）SERM

① ラロキシフェン

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，
エストロゲンとほぼ同等の親和性でエストロゲン受
容体（ER）と結合する。RLXは，ERの C端側ヘリッ
クス 12に特有の構造変化を起こすことで，組織特異
的な薬理作用を発現すると考えられている。RLXは，
乳房や子宮では抗エストロゲン作用を，骨に対して
はエストロゲン様作用を発揮する 677)。海外の大規模
RCT （MORE試験）では，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 678)。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市販後 3年間の特定
調査成績における VTEの発現率は 0.2％であった 502)。
また，同じ調査における 75歳以上での VTEおよび
心血管系の有害事象発現率は 75歳未満と同等であっ
た 696)。

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，3年間の投
与期間を通じて維持された 679,680)。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 681)。国内の 3年
間の特定調査成績においても一貫した腰椎骨密度の
上昇が示されている 502)。

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 682)，4年目の新規椎体骨折
抑制効果は 3年目までとほぼ同等であった 680)。臨床
椎体骨折発生率は 3年間で 60％低下した 679,683)。また，
骨量減少例（既存椎体骨折がなく，大腿骨骨密度 T-

スコア － 1から－ 2.5）に対する有意な椎体骨折抑制
効果が示されている 684)。冠動脈疾患の高リスク症例
を対象に実施された RUTH試験では，副次評価項目
ではあるが，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 685)。

　もうひとつの SERMであるバゼドキシフェンの第
Ⅲ相臨床試験において，実薬対照例として RLX投与
群が設定されており，3年間の RLX投与により新規
椎体骨折発生率は 42％低下することが確認されてい
る 686)。また，FRAX®を用いた骨折確率による層別解
析では，10年間の骨折確率が 2.5％以上，5.0％以上，
7.5％以上および 10.0％以上の各群において，RLXに
より形態骨折が有意に抑制されるとの結果が得られ
ている 687)。
　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，重症の既存椎体骨折
を有する症例を対象にした追加解析では，RLX投与
群で非椎体骨折の減少が認められている 214) 。米国
2州のメディケア受給者で，65歳以上の骨粗鬆症患
者 43,135例を対象とした 12ヵ月間の観察研究では，
RLX群とアレンドロネートあるいはリセドロネー
ト群の非椎体骨折発生率に有意な相違は認められな
かった 689)。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 691)。国内で実施した 3年間の特定調査成績では，
全臨床骨折の発生率は 1.2％であった 502)。

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は，
全身的な骨痛に関して，RLX投与により 67.6％の相
対的改善が得られたとされている 690)。わが国の閉経
後骨粗鬆症患者 506例を対象に，QOLに及ぼす RLX

の影響を検討した観察研究では，JOQOLスコアは娯
楽・社会活動，姿勢・体形を除くすべてのドメイン
および総合点で有意な改善が認められた 692)。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 692)。同研究では，RLX投与 8週時および 24週
時ともに投与開始前と比較し VAS評価値が有意に改
善し，30％を超える症例で 2.0 cm/10 cm以上の改善
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が認められた 692)。さらに，特定調査成績の追加解析
において，活性型ビタミン D3製剤併用の有無で比較
すると，24週時に併用群では JOQOLトータルスコ
アや SF-8の身体および精神関連スコア，さらに VAS

評価値の改善度が単独群よりも有意にすぐれており，
RLXと活性型ビタミン D3製剤併用による QOLと疼
痛の改善効果が示唆される 402)。閉経後女性に対する

表 42　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
（試験薬 /対照薬）

試験デザイン
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 694 10,199
（試験薬 vsプラセボ）

メタアナリシス，海外，30・
60・２120・150mg，1 ～ 3
年間

腰椎骨密度　2.51％上昇
大腿骨骨密度　2.11％

Ⅰ

679
680

7,705
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，60・120mg，3
年間および 4 年間

60mg群のみ記載
3 年後：腰椎骨密度 2.6％上昇
               大腿骨骨密度 2.1％上昇
4 年後：腰椎骨密度 2.6％上昇
                大腿骨骨密度 2.1％上昇

Ⅱ

681 386
（試験薬 vsプラセボ）

RCT， 海 外，60mg，MORE
試験から継続して4 年間

腰椎骨密度　2.2％上昇
大腿骨骨密度　3.0％上昇

Ⅱ

695 284
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，60・120mg，1
年間

60mg群のみ記載
1 年後：腰椎骨密度　3.5％

Ⅱ

骨折 683 8,282
（試験薬 vsプラセボ）

メタアナリシス，海外，30・
60・120・150mg，1 ～ 3
年間

60mg群のみ記載
椎体骨折リスク　40％低下

Ⅰ

679
680
684

7,705
（試験薬 vsプラセボ）

RCT， 海 外，60mg，
120mg，3年，4年

60mg群のみ記載
3年間　
　既存骨折無　椎体骨折リスク　50％低下
　既存骨折有　椎体骨折リスク　30％低下
4年間
　既存骨折無　椎体骨折リスク　48％低下
　既存骨折有　椎体骨折リスク　35％低下
骨量減少例（3年間）　椎体骨折リスク　47％低下
臨床椎体骨折リスク　75％低下

Ⅱ

685 10,101
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，60mg，中央値 5.6
年間

臨床椎体骨折リスク　35％低下 Ⅱ

686 6,847
（試験薬（BZD）vs 
RLX vsプラセボ）

RCT，海外，60mg，3年間 プラセボに対して新規椎体骨折リスク　42％低
下

Ⅱ

QOL・そ
の他

690 3,299
（試験薬のみ）

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

692 506
（試験薬のみ）

多施設共同前向きコホート
観察研究（国内，60mg，6ヵ
月）

JOQOL 2000：総合点変化量の有意な改善 Ⅳ

693 15,234
（試験薬 vsプラセボ）

メタアナリシス あらゆる原因による死亡　10％低下 Ⅰ

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
のメタアナリシスで示されている 693)。

骨密度：上昇効果がある（A）。
椎体骨折：抑制する（A）。
非椎体骨折：抑制するとの報告がある（B）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（C）。
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　E. 骨粗鬆症の薬物療法

　　b. 各薬物の特徴とエビデンス

　　　（6）SERM

② バゼドキシフェン

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）の 1

つであるバゼドキシフェン（BZA）は，有効性およ
び安全性，忍容性の改善を目的として創薬され，そ
の基礎および臨床試験における結果から第三世代も
しくは次世代の SERMとする考えもある 699,701,703,716)。
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一方，乳房組織お
よび子宮内膜組織に対する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 697-704,715)。
　海外では，閉経後骨粗鬆症患者（n = 7,492）を対
象に BZA 20 mgを 3年間投与することによる骨粗鬆
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 686)。
なお，当該試験では投与期間を 7年まで延長した継
続試験が実施された結果，BZAの長期にわたる安全
性と効果の持続性が確認された 705-707)。
　国内では，閉経後骨粗鬆症患者（n = 423）を対象
に BZA 20 mgと 40mgの 2 年間投与における腰椎（L1

～ L4）骨密度の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 708)。

骨密度に対する効果はあるか
　海外第Ⅲ相試験では腰椎骨密度（L1～ L4）は 6ヵ
月後に有意な上昇が認められ，3年後まで継続した（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）686)。
　国内第Ⅱ相試験では BZA 20mgの 2年間投与によ
り，腰椎骨密度（L1～ L4および L2～ L4）に関して，
プラセボ投与群に比較し 24週後に有意な上昇が認め
られ，2年後まで継続した（p＜ 0.001）。また，大腿
骨骨密度に関しても，プラセボ投与群に比較し有意
な上昇が認められた（p＜ 0.001）708)。この国内第Ⅱ
相試験は骨密度に関する用量反応試験として，骨折

試験である海外第Ⅲ相試験とのブリッジングを目的
に実施され，BZA20mgがわが国での製剤販売承認を
得た。このブリッジング解析手法とその過程につい
ては論文化 709)されている。海外第Ⅲ相試験及び国内
第Ⅱ相試験において， BZA 20mg投与により，骨吸
収および骨形成マーカーに関して，プラセボ投与群
に比較し有意な低下が認められた 686,708)。

骨折抑制効果はあるか　
●  骨折抑制効果（椎体）
　海外第Ⅲ相試験において，骨粗鬆症を有する閉経後
女性（n = 7,492）にBZA 20 mgを3年間投与したところ，
プラセボと比較して新規椎体骨折発生率は約 40％の
有意な低下が認められた 686)。この新規椎体骨折発生
率の有意な低下は 7年間の継続試験においても維持
され，骨折抑制効果の持続性が確認された 706,707)。ま
た，BZAの海外第Ⅲ相試験の結果と各種経口ビスホ
スホネート製剤の 7つの RCTにおける椎体骨折抑制
効果の結果をネットワークメタ解析により解析したと
ころ，BZAの椎体骨折抑制効果は経口ビスホスホネー
ト製剤と同等であることが示唆された 717)。

●  骨折抑制効果（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（大腿骨近位部
骨密度の T - スコアが－ 3SD以下，または投与前に
1カ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）における
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投与群で早期から
低下傾向が認められ，24ヵ月時点では，60％および
56％（p=0.013, p=0.028）716）36ヵ月時点では 50％お
よび 44％（p=0.02, p=0.05）686,716)と非椎体骨折発生
率の有意な低下が確認された。

●  骨折抑制効果（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



111

第Ⅴ章　骨粗鬆症の治療

発生確率」を要因とした追加解析において，骨折発
生確率のより高い患者であるほど，BZAの治療効果
がより高い傾向が示唆された。「10年以内の骨折発生
確率」が 6.9％以上の患者では，BZA投与により椎体
骨折の有意な減少が確認された。さらに「10年以内
の骨折発生確率」が 16％以上の患者では，BZA投与
により，全ての臨床骨折（痛みなどの症状を伴う椎
体骨折と全ての非椎体骨折を含む）の，有意な減少
が確認された 710）。骨折発生確率の高い患者に対して，
治療効果がより高い傾向は，BZAの特徴の一つであ
り，ラロキシフェンでは認められないことが示され
た 687）。

●  骨折抑制効果（費用対効果における検討）
　閉経後骨粗鬆症患者に対し BZAを 3年間投与した
海外第Ⅲ相試験の有効性の結果を用いた医療経済学
的検討が実施された。その検討においてヨーロッパ
諸国における仮想集団に対するマルコフモデルに基
づくシミュレーションが行なわれ，BZAの費用対効
果が確認された。さらには骨折リスクが高いサブグ
ループに対する検討では， BZAはラロキシフェンよ
りも費用対効果に優っていることが示された。また，
この BZAの費用対効果は治療開始年齢，骨折リスク，

骨折治療費，骨折転帰などの影響を受けないことが
感度分析により確認された 711-714)。

QOLに対する効果はあるか 
　市販後に国内で実施された臨床試験において，
visual analogue scale（VAS）を用いた疼痛および
Euro QOL-5D（EQ-5D）を用いた QOLについて検討
された 715)。BZA投与により VAS（平均値±標準偏差）
は投与開始時 3.5 ± 2.5cmから投与 6ヵ月後に 1.5 ±
2.0cmへと有意に低下した（p ＜ 0.0001）。EQ-5Dは
投与開始時 0.765 ± 0.198から投与 6ヵ月後に 0.854 ±
0.161へと有意に改善した（p＝ 0.0012）。また，EQ-

5Dにおける各質問項目のスコア分布を投与前後で比
較したところ，「身の回りの管理」および「疼痛 /不
快感」で有意な改善が各々認められた（p＝ 0.0107，
p＝ 0.0084）。骨粗鬆症における QOLの低下は，慢
性の腰背部痛が大きな要因と考えられることから，
この結果は症状改善と QOLの向上に対する BZAの
有効性を示すものである。

骨密度：上昇効果がある（A）。
椎体骨折：抑制する（A）。
非椎体骨折：抑制するとの報告がある（B）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（C）。 

 

表 43　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
（試験薬 /対照薬）

試験デザイン
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 686 7,492
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，20・40 mg，3年間 腰椎骨密度　2.21 ± 0.16％上昇 II

708 423
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，20・40 mg，2年間 腰椎骨密度　2.43（1.75 ～ 3.12）％上
昇

II

骨折 686 7,492
（試験薬 vs RLX vsプ

ラセボ）

RCT，海外，20・40 mg，3年間 椎体骨折発生リスク　42％低下 II

708 423
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，20・40 mg，2年間 椎体骨折発生リスク　19％低下
（BZA 20mg（n＝ 5）：3.8％，プラセボ
（n＝ 6）：4.7％）

II
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　E. 骨粗鬆症の薬物治療

　　b. 各薬物の特徴とエビデンス

（8）カルシトニン薬

 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 718)，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，主に下行性疼痛抑制系（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 719)。さらに，末梢性の Naチャネル発
現異常の改善による痛覚過敏の解消および血流改善
作用も報告されている 720,721）。これらのことから早期
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，
この剤形で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。なお，わが国では
エルカトニンがもっぱら使用されている 1129）。
　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が 4件 560,722-725)（レベル
Ⅱ）報告されている（このうち１つは二重盲検下で
の試験）。このうちの 2件 723)と非ランダム化比較試
験（CCT） 726），ケースシリーズ 727) 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 560)，第二中手骨 727)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

RCT724)で腰椎骨密度の上昇が認められた。
　また，単独投与よりも活性型ビタミン D3との併用
の方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）724)，エルカトニンの CCT（レ
ベルⅢ）726)，およびエストロゲンとの併用の方が骨
密度上昇が大きいとするエルカトニンの RCT（レベ
ルⅡ）725)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 RCT 560)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
100IU/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 728,729)。
　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。
　

 QOLに対する効果はあるか
　カルシトニンには鎮痛作用があり，エルカトニン
は二重盲検下の RCT 730)で対照（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。また，椎体骨折に伴う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）452)

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 731)。さらに活性型ビタミン D3薬と
の比較における下肢痛 732)やビスホスホネート薬との
併用による腰背部痛 733)において有意な改善が認めら
れている。
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　QOLに関しては，SF-36を用いた非ランダム化比較試
験 (レベルⅢ )において，3ヵ月目で日常役割機能（RE），
全体的健康感（GH）のカテゴリーで，SF-8を用いた非
ランダム化比較試験（レベルⅢ）において 3ヵ月目で身
体機能（PF），全体的健康感（GH），活力 （VT）の
カテゴリーと Roland-Morris Disability Questionnaire 

（RDQ），対照との間に有意な差が確認された 734,739)。
また，骨粗鬆症患者の大腿骨近位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疼痛・ADLに有意な差
が認められ 735)，活性型ビタミンD3との併用によるRCT（レ
ベルⅡ）では 4ヵ月後の歩行能力に対照との有意な差が
認められた 736)。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 737,738)。

　したがって，カルシトニンの鎮痛効果は治療例の
QOL改善に寄与することから，疼痛改善効果，QOL

改善効果に関して有効と考えられる。

　現在，カルシトニン製剤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（A）。
骨密度：上昇するとの報告がある（B）。
椎体骨折：抑制するとの報告がある（B）。
非椎体骨折：抑制するとの報告はない（C）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（C）。

表 44　カルシトニ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
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 560 132 （試験薬 vsプラ
セボ）

RCT ，国内，
筋注 20IU/ 週，2年間

橈骨骨密度　1.6％上昇 Ⅱ

724 111 
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，
筋注 10IU X 2/ 週，2年間

腰椎骨密度　2.21%上昇 Ⅴ

725 34  
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，
筋注 20IU/ 週，2年間

腰椎骨密度　1％ 上昇 Ⅲ

723 137 
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，
20IU/ 週，24 週間

腰椎骨密度　1.87％ Ⅱ

722 231 
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，
筋注 20IU/ 週，26 週間

橈骨骨密度　0.25%～ 6.27%上昇
中手骨骨密度　2.59%～ 2.78%上昇
腰椎QCT　　 － 4.01%（減少）

Ⅱ

骨折
（椎体）

560 132 
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，
筋注 20IU/ 週，2年間

椎体骨折リスク　59％低下 Ⅱ

729 111 
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，
筋注 100 IU/日，10日 /月，2年間

椎体骨折リスク　85％低下 Ⅱ

728 60 
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，
筋注 100 IU/日，10日 /月，2年間

椎体骨折リスク　80％低下 Ⅱ

その他
（疼痛）

730 230
（試験薬筋注10IU or 2.5IU）

RCT，国内，筋注 10IUまたは 2.5IU
を週 2回，4週間

有効率　10IU 群　67.6%
2.5IU 群　48.6%

Ⅱ

452 246 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

718 36 
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，
筋注 20IU/ 週，5週間

VAS の評価で動作時痛が軽減 Ⅱ

731 86 
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，
筋注 20IU/ 週 1 回，3週間

VAS の評価で起居動作痛が軽減 Ⅱ

733 61 
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，筋
注 20IU/ 週 1 回，8週間

VAS の評価で起床時および来院時の動
作時痛軽減

Ⅱ

736 33 
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，
筋注 20IU/ 週 1 回，4週間

歩行能力の改善 Ⅱ

738 31
（試験薬 vsプラセボ）

CCT，国内，
筋注 20IU/ 週，5週間

歩行器自立までの日数短縮 Ⅲ
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　E. 骨粗鬆症の薬物治療

　　b. 各薬物の特徴とエビデンス

（9）副甲状腺ホルモン薬

 ① テリパラチド（遺伝子組換え）

薬物の特徴は 
　テリパラチドはヒト副甲状腺ホルモン（parathyroid 

hormone; PTH）分子の活性部分である N末端から
34番目までのアミノ酸鎖に相当するポリペプチド
（PTH(1-34)）の名称である。合成方法により遺伝子
組換えによるものと，化学合成によるものとがある。
ここでは，遺伝子組換えテリパラチド製剤（以下，
テリパラチド）について記載する。
　本剤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。連日自己
注射製剤で医師，看護師などによる外来指導が必要
である。他の骨粗鬆治療薬に比べて費用が約 10倍割
高ではあるが，得られる効果は大きい。副甲状腺亢
進症などで流血中の PTH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，テリパラチドを皮下注射するとリモデリングの
促進とともに骨組織量は上昇する。詳細なメカニズ
ムは不明であるが，海綿骨量 740），皮質骨幅 741）とも
増加する。皮質骨外径も増大する 742,743）。
　大規模試験である閉経後骨粗鬆症（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相臨床試験（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 362）。有害事象の主
なものは，めまい 9％，下肢痙攣 3％であり，これら
はプラセボ群の 6％，1％に比べて有意に多い。本剤
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 24ヵ月に制限されている。
中断したのち再投与する場合には，投与期間の合計
が 24ヵ月を超えないようにしなければならない。高
カルシウム血症や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
などは禁忌である。　

骨密度に対する効果はあるか
　骨密度は腰椎，大腿骨近位部とも上昇する。平均
18～ 19ヵ月の使用で，腰椎で約 10％上昇し 362,744），
大腿骨近位部の上昇は 5％程度，橈骨では軽度に低下
する 362）。テリパラチドの使用前 6ヵ月以内にアレン

ドロネートを使用している例では，テリパラチドに
よる早期の骨密度上昇が少ない傾向がある 745）。注射
製剤ビスホスホネートであるゾレドロン酸（わが国
では骨粗鬆症に未承認）の併用では，24ヵ月の観察
でテリパラチド単独例に比べ腰椎骨密度上昇は同じ
であるが，大腿骨近位部骨密度の上昇は併用例で大
きかった 746）。
　テリパラチドで橈骨の骨密度は 1～ 2％低下する 362）。
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によって測定することによる見
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。治療開始 1ヵ月での骨形成マー
カーの上昇は 12～ 18ヵ月後の骨密度上昇を予見さ
せるという報告がある 747）。
　テリパラチド休止後 1年で腰椎骨密度が，男性骨
粗鬆症例では 7.1％，閉経後骨粗鬆症例で 7.1％低下
したという観察がある 748,749）。データ数は少ないが，
男性骨粗鬆症例でテリパラチド休止後の骨密度の低
下はビスホスホネートにより防止できるという観察
はある 750）。テリパラチド休止後に再開した場合の骨
密度上昇効果は初回と同様である。
　
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
ついても顕著な骨折抑制効果が発揮されている 362）。
テリパラチド 20μ g/日の使用で，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。SQ法でグレード 2および 3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。非椎体骨折についてはプラセボ群に比べ
53％低下していた。橈骨骨折，大腿骨近位部骨折の
発生率もテリパラチド群で低かったが，例数が少な
く，その差は有意ではなかった。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 751）。
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QOLに対する効果はあるか
　骨折試験の 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 QOLに有意差を認めるには至らなかった
752）。しかし，有害事象として採取された腰痛につい
ては，プラセボ群 23％に対しテリパラチド 20μ g群
17％であった（p＜ 0.02）465）。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 467)。

骨密度：上昇効果がある（A）。
椎体骨折：抑制する（A）。
非椎体骨折：抑制する（A）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（C）。

　テリパラチド（遺伝子組換え）はいわゆる第一選
択薬ではない。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
などで使用が奨められる。 

表 45　テリパラチド（遺伝子組換え）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
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 362 1637
（試験薬vsプラセボ）

RCT，海外，20・40 μ g，21ヵ月 腰椎骨密度　9.7，3.7％上昇，
大腿骨頚部骨密度　2.9，5.2％上昇

Ⅱ

753 146
（試験薬 vsアレンド

ロネート）

RCT，海外，40 μ g，14ヵ月 腰椎骨密度　12.2％上昇
（対照 5.6％上昇）

Ⅱ

754 202
（試験薬 vsアレンド

ロネート）

RCT，海外，20 μ g，18ヵ月 腰椎骨密度　10.3％上昇
（対照 5.5％上昇）

Ⅱ

755 154
（試験薬vsプラセボ）

RCT，国内，10・20・40 μ g，6ヵ
月

腰椎骨密度　6.1，6.5，12.1％上昇，
大腿骨頚部骨密度　1.2，1.0，3.6％上昇
TPTD20 μ g　腰椎骨密度　6.40％，大腿
骨頚部骨密度　1.83％

Ⅱ

744 207
（試験薬vsプラセボ）

RCT，国内，20 μ g，12ヵ月 腰椎骨密度　9.8％上昇
大腿骨頚部骨密度　2.2％上昇

Ⅱ

756 437
（試験薬vsプラセボ）

RCT，海外，20・40 μ g，12ヵ月，
男性骨粗鬆症

腰椎骨密度　5.9，9.0％上昇
大腿骨頚部骨密度　1.5，2.9％上昇

Ⅱ

757 428
（試験薬 vsアレンド

ロネート）

RCT，海外，20 μ g，3 年，ステ
ロイド性骨粗鬆症

腰椎骨密度　11.0％上昇（対照 5.3％上
昇），大腿骨頚部骨密度　5.2％上昇（対
照 2.7％上昇）

Ⅱ

骨折 362 1637
（試験薬vsプラセボ）

RCT，海外，20・40 μ g，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

753 146
（試験薬 vsアレンド

ロネート）

RCT，海外，40 μ g，14ヵ月 非椎体骨折発生率 4.1％，（対照 13.7％） 
p ＝ 0.042

Ⅱ

744 207
（試験薬vsプラセボ）

RCT，国内，20 μ g，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

756 437
（試験薬vsプラセボ）

RCT，海外，20・40 μ g，12 ヵ月，
男性骨粗鬆症

椎体骨折発生率 5.4 ％，6.0 ％（対照 
11.7％）

Ⅱ

757 428
（試験薬 vsアレンド

ロネート）

RCT，海外，20 μ g，3 年，ステ
ロイド性骨粗鬆症

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）

467 1809 メ タ ア ナリシス， 海 外，20・
40 μ g，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
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　E. 骨粗鬆症の薬物治療

　　b. 各薬物の特徴とエビデンス

　　　（9）副甲状腺ホルモン薬

② テリパラチド酢酸塩

薬物の特徴は
　副甲状腺ホルモン（PTH）のフラグメントであるヒ
ト PTH（1-34）の誘導体，テリパラチド酢酸塩（週１
回皮下注製剤）はわが国で開発された骨粗鬆症治療薬
である。本剤は骨粗鬆症患者が医療機関に来院した
際や，往診時に，医師またはその指導下で看護師が週
1回皮下投与する薬剤である。その費用は連日皮下注
製剤と同様に ,他の骨粗鬆症治療薬に比べてかなり割
高であるが，得られる骨折抑制効果は大きい。推奨さ
れる対象は，骨折リスクの高い骨粗鬆症患者であり，
具体的には低骨密度，既存骨折，加齢，大腿骨近位部
骨折の家族歴などの骨折の危険因子を有する例とさ
れている。
　本剤 56.5μ gを 1回投与することで，骨吸収マー
カーが一過性に数時間で最大に上昇した後低下し，こ
れに引き続いて骨形成マーカーが上昇する 758)。この
反応は，週 1回投与することで 24週まで繰り返し同
レベルで認められ，投与開始後 24週まで，骨形成マー
カーは上昇しているのに対し，骨吸収マーカーは維持
または低下することが報告されている 759)。本剤半量
（28.2 μ g）の週 1回投与による骨形成の亢進と骨吸
収の低下は，骨生検でも示されている 760)。
　本剤は骨粗鬆症治療薬の中で最も強い新規椎体骨
折抑制効果を有しており 363)，半量投与の成績との対
比において，用量依存性が示唆される 363,761)。また年
齢，既存椎体骨折数，既存椎体骨折グレード，腰椎骨
密度，骨代謝マーカー，腎機能レベルにかかわらず，
新規椎体骨折を有意に抑制することが示されている
762)。本剤による腰椎骨密度変化は，新規椎体骨折抑
制効果の 83％を説明するという 763)。さらに CTを用
いた大腿骨の構造および強度指標の検討より，皮質骨
断面積の増加と骨の力学的指標の改善が認められて
おり 764)，Hip Structural Analysis（HSA）を用いた検
討では，これらに加えて皮質骨周囲長の増加抑制効果
も認められている 765)。
　第 III相臨床試験における主な有害事象は，悪心
20.3％，頭痛 13.4％，嘔吐 11.4％，腹部不快感 7.6％
であり，これらはプラセボ群のそれぞれ 4.5％，7.6％，
5.6％，3.1％と比較して有意に高かった 363)。このよ

うな症状が認められた場合には必要に応じ，休薬ま
たは中止などの適切な処置を行うことが望ましい。
ラットに対するテリパラチド酢酸塩の長期の大量投
与で骨肉腫の所見が認められたため，使用期間が 72

週までに制限されている。一時中断の後，再投与す
る場合には，合計の投与期間が 72週を超えないよう
にする必要がある。
　また 72週投与終了後 1年間は新規椎体骨折抑制効
果が持続することが報告されているが，骨密度の観
点からは投与終了後の治療薬としてビスホスホネー
ト製剤が望ましいとの報告がある 766)。
　骨パジェット病例，原因不明のアルカリホスファ
ターゼ高値例，小児および若年者で骨端線が閉じて
いない例，過去に骨への影響が考えられる放射線治
療を受けた例，高カルシウム血症，原発性の悪性骨
腫瘍もしくは転移性骨腫瘍，骨粗鬆症以外の代謝性
骨疾患例などへの投与は添付文書にて禁忌となって
いる。

骨密度に対する効果はあるか
　本剤の第 II相用量反応試験において，56.5μ g投
与開始 48週の時点で，腰椎骨密度が 8.1％上昇する
こと 767)，また骨粗鬆症を有する閉経後女性および高
齢男性を対象とした第 III相臨床試験において，投
与開始から 72週の時点で，全大腿骨近位部骨密度が
3.1％，頚部骨密度が 1.8％上昇することが報告されて
いる 363)。さらに 72週の投与終了後の 1年間の追跡
調査において，ビスホスホネートで継続治療された
例では，腰椎骨密度が 9.6％上昇することが示されて
いる 766)。一方，第 III相臨床試験において，大腿骨
の CTを用いた検討より，48週の時点における転子
部の体積骨密度はプラセボより有意に高い結果が得
られている 764)。

骨折抑制効果はあるか
　骨粗鬆症を有する閉経後女性および高齢男性を対
象とした第 III相臨床試験において，投与開始から 72

週後の新規椎体骨折に関するリスクはプラセボ群と
比較し 0.20 （95％ CI 0.09～ 0.45）と 80％の低下を
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示した 363)。特に新規椎体骨折抑制効果は，25週以降
継続的に認められ，49週以降では新規椎体骨折の発
生は認められなかった。また，過去に 3年間投与の予
定で実施されるも途中で中止された国内第 III相臨床
試験において，28.2μ g投与群の 78週後の新規椎体
骨折のリスクはプラセボ群（1.4μ gテリパラチド投
与）と比較し 66％低下した 761)。一方，脆弱性臨床骨
折（椎体および非椎体）に関しては，72週後のリス
ク低下率は 61％でプラセボ群と比較して有意であっ
た 363)。72週投与した後の新規椎体骨折発生に関する
1年間の追跡調査において，継続治療の種類にかかわ
らず，有意な骨折抑制効果が持続する（リスク低下率：
77％）766)。以上から，週 1回製剤の新規椎体骨折抑
制効果，脆弱性臨床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立証されている。一方，非椎体
骨折抑制効果を主評価項目として検証した臨床試験
はこれまで実施されていない。2014年から実施され
ている A-TOP研究会による大規模臨床研究 JOINT-05

において検証される予定である。

QOLに対する効果はあるか
　疼痛に対する効果については，椎体骨折患者の経
皮的椎体形成術の直前より術後 6ヵ月以上本剤を投

与された群とその他の薬剤を投与された群との腰痛
visual analog scale（VAS）の比較において，本剤投
与群で低い傾向にあり，術後 2週間と 3ヵ月の時点
では有意な改善が示されている 768)。また ADL を含む
QOL指標としてRoland-Morris Disability Questionnaire

（RDQ）を用いた新鮮椎体骨折患者における臨床研
究において，投与 4週後から有意な改善効果，そし
て 24週後にはビスホスホネート薬投与群と比較して
も有意な改善効果が報告されている 769)。なお QOL

に関しても，A - TOP研究会による大規模臨床研究
JOINT - 05において検証される予定である。

骨密度：上昇効果がある（A）。
椎体骨折：抑制する（A）。
非椎体骨折：抑制するとの報告はない（C）。
大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない（C）。

　テリパラチド酢酸塩（週 1回投与）はいわゆる第
一選択薬ではない。ビスホスホネート，選択的エス
トロゲン受容体モジュレーター（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
どでの使用が奨められる。

表 46　テリパラチド酢酸塩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
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデン

スレベル

骨密度 767 115
（試験薬）

RCT，国内，
56.5・28.2・14.1 μ g/ 週 , 48 週間

腰椎骨密度　8.1%，3.6%，0.6%上昇 Ⅱ

363 369
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，
56.5 μ g/ 週，72 週間

腰椎骨密度　6.7%上昇
全大腿骨近位部骨密度　3.1%上昇
大腿骨頚部骨密度　1.8%上昇

Ⅱ

761 152
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，
28.2 μ g/ 週，78 週間

腰椎骨密度　4.4%上昇 Ⅱ *

骨折
（椎体）

363 542
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，
56.5 μ g/ 週，72 週間

椎体骨折リスク　80%低下
脆弱性臨床骨折リスク　61%低下

Ⅱ

761 293
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，
28.2 μ g/ 週，78 週間

椎体骨折リスク　66%低下 Ⅱ *

*: ただし試験途中で中止     
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　E. 骨粗鬆症の薬物治療

　　b. 各薬物の特徴とエビデンス

（10）デノスマブ 

薬物の特徴は
　デノスマブは破骨細胞の分化や活性化に必須なサイ
トカイン RANKL （NF-kB活性化受容体リガンド）に
対するヒト型 IgG2モノクローナル抗体製剤である 770)。
RANKLの受容体 RANKへの結合を競合的に阻害す
ることで破骨細胞の分化を抑制し，骨吸収抑制効果
を示す。わが国では 2013年 5月に骨粗鬆症に対する
適応が承認された。骨粗鬆症に対しては，デノスマ
ブ（遺伝子組換え）として 60 mgを 6ヵ月に 1回皮
下投与である。
　骨粗鬆症患者を対象とした国内第 III相臨床試験に
おいて，881例中 159例（18.0％）に副作用（臨床
検査値異常を含む）が認められた。主なものは，低
カルシウム血症 7例（0.8％），背部痛 7例（0.8％），
γ -GTP上昇 7例（0.8％），高血圧 7例（0.8％），湿
疹 6例（0.7％），関節痛 5例（0.6％）であった。
　重大な副作用のうち，低カルシウム血症と顎骨壊
死には特に注意が必要である。低カルシウム血症は
腎機能障害患者に生じやすいため，投与前に血清補
正カルシウム値の測定とともに腎機能を確認する必
要がある 771)。低カルシウム血症の発現を防止するた
めには，カルシウムおよびビタミン Dの経口補充の
もとに定期的に血清補正カルシウム値をモニタリン
グした上で本剤を投与することが推奨されている。
そのための薬物としてカルシウム／天然型ビタミン
D3／マグネシウム配合剤が発売されているが，腎機
能障害患者やすでに活性型ビタミン D3製剤を使用し
ている患者においては，適宜活性型ビタミン D3を使
用するとともに，必要に応じてカルシウム投与量を
調整する。
　顎骨壊死は海外第 III相骨折評価試験（FREEDOM）
の延長試験において 6年間で 2,343例中 6例の報告が
ある 772)。顎骨壊死の発生予防のためには，デノスマ
ブの使用を考慮する症例ではあらかじめ歯科衛生状
況を検討した上で使用することが望ましく，口腔内
を清潔に保ち，定期的な歯科検査を受けることが重
要である。また非定型大腿骨骨折については数例の
症例報告がある。
　デノスマブは 6ヵ月に 1度の投与であることから，

服薬継続率は高い 773)。また蓄積性はないため，骨代
謝マーカーおよび骨密度に対する効果は可逆的であ
る。休薬 2年で骨代謝マーカーはベースラインに戻る
が，骨密度はプラセボ群よりも高値を維持した 774)。

骨密度に対する効果はあるか
　プラセボおよびアレンドロネート（毎週 70 mg経
口投与）と比較した海外の臨床試験により，腰椎，
大腿骨近位部，橈骨遠位端のすべての部位で有意な
骨密度上昇がみられた 775)。アレンドロネートからの
切り替え試験 STANDにおいても，切り替え後 1年
時点で，腰椎，大腿骨近位部，橈骨遠位端のすべてで，
有意な骨密度上昇がみられた 776)。骨粗鬆症患者を対
象とした，わが国における 2年間の第 III相二重盲検
試験（DIRECT）において，2年間投与によるデノス
マブ群の腰椎（L1-L4），大腿骨近位部，大腿骨頚部
および橈骨遠位端 1/3の骨密度変化率のプラセボと
の差は，それぞれ 9.0％，5.7％，5.1％および 2.3％と
有意に上昇した 777)。FREEDOMにおいて，終了患者
（デノスマブ群およびプラセボ群）に対するデノスマ
ブの継続投与試験において，デノスマブ継続投与群
では投与開始 8年後においても骨密度増加効果が維
持された 772)。

骨折抑制効果はあるか
　FREEDOMにおいて，新規骨折発生リスクは，椎
体で 68％の相対リスク低下（骨折発生率：プラセボ
群 7.2％，デノスマブ群 2.3％），非椎体で 20％の相対
リスク低下（プラセボ群 8.0％，デノスマブ群 6.5％），
大腿骨近位部で 40％の相対リスク低下（プラセボ群
1.2％，デノスマブ群 0.7％）が示された 361)。わが国
における DIRECT試験では，非椎体での有意差はみ
られなかったが，2年間の椎体骨折の累積発生率にお
いて 65.7％のリスク低下が示された 777)。メタアナリ
シスでは，アレンドロネートとの有意差はみられな
かったが 342)，プラセボとの比較では 42％の全骨折リ
スク低下が示された 779)。
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表 47　デノスマブ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
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 777 1262
（ 試 験 薬 vs プ ラ セ
ボ vs アレンドロネー

ト:35mg/w）

RCT（アレンドロネート群に関して
は非盲検），国内，60mg/6m，2
年間

腰椎：9.1％上昇
大腿骨近位部：4.6％上昇
橈骨遠位端：0.5％上昇

Ⅱ

342 1952
（試験薬 vs アレンドロ
ネート:70mg/w）

メタアナリシス，海外，1年間 腰椎・大腿骨近位部・橈骨遠位端す
べてでアレンドロネート群を上回る上
昇

Ⅰ

775 1189
（試験薬 vs アレンドロ
ネート:70mg/w）

RCT，海外，60mg/6m，1年間 腰椎：5.3％上昇
大腿骨近位部：3.5％上昇

Ⅱ

774 332
（試験薬 vs プラセボ）

RCT，海外，60mg/6m，2年間 腰椎：6.5％上昇
大腿骨近位部：3.4％上昇
橈骨遠位端：1.4％上昇

Ⅱ

778 833
（試験薬 vs イバンドロ
ネート:経口150mg/m）

RCT，海外，60mg/6m，1年間 腰椎：4.1％上昇
大腿骨近位部：2.3％上昇

Ⅱ

骨折 777 1262
（ 試 験 薬 vs プ ラ セ
ボ vs アレンドロネー

ト:35mg/w）

RCT（アレンドロネート群に関して
は非盲検），国内，60mg/6m，2
年間

椎体骨折リスク　65.7％低下（プラセ
ボ群と比較して）
非椎体骨折リスク　有意差なし

Ⅱ

342 1952
（試験薬 vs アレンドロ
ネート:70mg/w）

メタアナリシス，海外，1年間 全骨折リスク　有意差なし Ⅰ

779 7971
（試験薬 vs プラセボ）

メタアナリシス，海外，2,3 年間 全骨折リスク　42％低下 Ⅰ

361 7808
（試験薬 vs プラセボ）

RCT，海外，60mg/6m，3年間 椎体骨折リスク　68％低下
非椎体骨折リスク　20％低下
大腿骨近位部骨折リスク　40％低下

Ⅱ

    

QOLに対する効果はあるか
　FREEDOM研究に参加した患者の解析では，デ
ノスマブには骨折予防効果を介した健康関連 QOL

（osteoporosis assessment questionnaire-short version, 

OPAQ-SV）改善効果が認められた 780)。またデノスマ
ブによる骨粗鬆症治療は，他の薬物と比較して質調
整生存年数（QALY）の増加が最大であるとする報告
もある 781)。

　骨密度：上昇効果がある（A）。
　椎体骨折：抑制する（A）。
　非椎体骨折：抑制する（A）。
　大腿骨近位部骨折：抑制する（A）。
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　E. 骨粗鬆症の薬物治療

　　b. 各薬物の特徴とエビデンス

（11） その他の薬物

●  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 782,783)されている。雌性ラットを用
いた研究 783)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 784,785)

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 787)により，閉経後骨粗鬆症において中手骨骨密
度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 784-786,788,789)。骨折抑制効果に関しても椎体圧
迫骨折を減少させたという報告があるが 785)，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密度減少や椎体骨折
に対する抑制効果はなく，骨代謝マーカーにも影響
しなかったという 790)（表 48）。
　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
　骨粗鬆症では副腎由来アンドロゲン値の低下 791-793)

がみられ，この副腎由来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 794)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 795)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 796)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 797)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。
　わが国での報告例はないが，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
密度の上昇を認めたと欧米から報告 798,799)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 800)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 801)という報告がある（表 49）。
　いずれの薬物も 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してほ
とんど使用されていないが，極端な低骨密度で筋力
の低下した例には他の骨粗鬆症治療薬との併用を試
してもよいかもしれない。 
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表 48　イプリフラボ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
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 787 522
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，国内，600mg，36 週間 中手骨骨密度の改善度は有意に優れ
ていた

Ⅱ

784 198
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，600mg，2年間 腰椎骨密度　1.6％上昇 Ⅱ

784 255
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，600mg，2年間 橈骨遠位端骨密度　3.5％上昇 Ⅱ

788 91
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，600mg，1年間 腰椎骨密度　0.015g/cm2 増加
（※ 6ヵ月時点）

Ⅱ

789 126
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，600mg，2年間 橈骨遠位端骨密度が有意に増加 Ⅱ

785 84
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，600mg，2年間 橈骨遠位端骨密度が有意に増加

骨折
（椎体）

785 84
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，600mg，2年間 新規骨折発生率は，対照群 11 例に
対し，試験薬群は 2例であった

Ⅱ

790 474
（試験薬 vsプラセボ）

RCT，海外，600mg，4年間 新規椎骨折発生リスクは低下しな
かった

Ⅱ

   
     
     
表 49　蛋白同化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
（試験方法，場所，用量，期間） 成　績 エビデンス

レベル

骨密度 801 88
（試験薬 vsアルファカル

シドール）

RCT，海外，50mg 3 週に 1回・
1μ g1日 1回，1年間

橈骨遠位端骨密度　5％上昇
（vsアルファカルシドール：7.8％上
昇）

Ⅲ
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　E. 骨粗鬆症の薬物治療

　　b. 各薬物の特徴とエビデンス

（12）併用療法

どのような症例に併用療法または逐次療
法を考えるか

●  骨粗鬆症の病態形成に多因子が関与している場合
　骨粗鬆症は多因子病であるといわれ，薬物療法に
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にも納得できる方法である。
例えば，骨粗鬆症にビタミン Dの不足が重なった場
合，骨粗鬆症を骨吸収抑制薬で治療しても，治療反
応性が十分でないことが知られている 802)。
　このような場合，わが国ではビタミン Dの補充療
法が保険診療では行えないため，活性型ビタミン D3

の投与が行われるが，この薬物でビタミン Dの不足
を補えるかどうかについては実証されていない。わ
が国の検討では，ビタミン D不足は椎体骨折よりも
長管骨骨折の発生と関連することが報告されており
803)，アレンドロネート治療中の骨粗鬆症患者におけ
る前向き研究でもビタミン D不足は荷重長管骨骨折
の危険因子であった 344)。ビスホスホネート治療中に
ビタミン D不足に関連して起こったと考えられる荷
重長管骨骨折はアルファカルシドールの併用で有意
に抑制された 344)。
　ビタミン K不足が疑われる症例にビタミン K2と骨
吸収抑制薬を併用することの意義についても実証さ
れたデータはない。

●  重篤な骨粗鬆症の場合（骨折リスクが高い場合）
　前述のように，アレンドロネートと活性型ビタミ
ン D3（アルファカルシドール）の併用が骨折リスク
の高い骨粗鬆症の新規椎体骨折を抑制し，荷重長管
骨骨折を抑制したとのランダム化オープン試験の結
果が報告されている 344)。重篤な骨粗鬆症に関しては，
骨形成促進薬（テリパラチド）で開始し 804)，骨吸収
抑制薬でフォローするという逐次療法が推奨できる
805)。2つの骨吸収抑制薬を組み合わせるというオプ
ションも報告されており，ホルモン補充療法 806)また
はSERM807)とアレンドロネートの併用の報告がある。
いずれの報告でも併用群の骨密度が最も上昇してい
るが，骨折抑制効果も有意に増強するか否かの検証
はない。このような併用は急速な骨密度の低下例に

考慮してよいといわれる 805)。
　極端な低骨密度，高代謝回転，転倒危険性が高い，
既存骨折数が多いかまたは重度の椎体骨折をもって
いる場合 344)など骨折リスクがきわめて高く，集中的
な治療が要求される場合では，アナボリックな作用
のある副甲状腺ホルモン薬と骨吸収抑制薬のデノス
マブの併用療法により切迫したリスクを回避するこ
とが推奨できる 805)。

● 患者が比較的若年である場合，骨粗鬆症治療薬は
その病期ごとの有用性を考慮して変更され，結果的
に逐次療法がなされることはありうる 805)。

● 副甲状腺ホルモン薬との逐次療法
　副甲状腺ホルモン薬のように治療期間が限定的で，
上昇した骨密度が治療中止後に低下してしまう場合，
骨吸収抑制薬を用いた逐次療法の有効性に関するエ
ビデンスは豊富にあり，行うべきである 580,750,808-811)。

骨密度は単剤よりも増加するか
● 同時併用療法の場合
　A-TOP研究会が行った JOINT-02研究によりアレン
ドロネート単剤とアレンドロネート＋活性型ビタミ
ン D3（アルファカルシドール）の併用との 2群間比
較では骨密度が単剤治療よりも上昇するという利点
はみいだせなかった 344)。一方，アレンドロネートへ
の天然型ビタミン Dの併用とアルファカルシドール
の併用ではアルファカルシドールとアレンドロネー
トの併用がより骨密度を上昇させたという 454)。アレ
ンドロネートとテリパラチド製剤の同時併用では閉
経後骨粗鬆症 812)においても男性骨粗鬆症 813)におい
ても有意な骨密度の上昇効果はみられず，テリパラ
チドの骨密度上昇効果が抑制された。しかし，テリ
パラチドとラロキシフェンの同時併用は短期間（6ヵ
月）ではあるが併用群の骨密度上昇が単独群よりも
勝っていた 347)。テリパラチド製剤とデノスマブを 2

年間同時併用に関しても，骨密度上昇効果は単独使
用に比べ有意に強力であった 348,349)。上記からテリパ
ラチドとアレンドロネートの同時併用療法は少なく
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とも骨密度の面から推奨できない。一方，デノスマ
ブとの同時併用には推奨のエビデンスが不足してい
るが，現時点で推奨しないという理由はない。

● 先行治療がある場合
　テリパラチドとアレンドロネートの同時投与の目
的はテリパラチドにより惹起された骨の新生に対し，
二次石灰化時間を確保し十分な石灰化を達成する，
というものであった。しかし事実は予想と異なりア
レンドロネートによりテリパラチドの骨密度上昇効
果は抑制された 812,813)。アレンドロネートが先行した
場合でもテリパラチドの骨密度上昇効果が抑制傾向
にあったとの報告は一つのみ 814)であり，他の報告で
はアレンドロネートやラロキシフェンのような骨吸
収抑制薬が先行していても骨密度はテリパラチド新
規投与例と比較して遜色なく上昇するという 815-817)。
ヨーロッパで行われた EUROFORS研究では先行す
る骨吸収抑制薬治療があってもテリパラチドの骨折
抑制効果は十分にみられたとしている 469)。以上から
テリパラチドの効果は少なくとも骨吸収抑制薬を使
用していた患者においても期待しうるものと考えら
れる。テリパラチドの週 1回製剤においてはこのよ
うな知見はまだない。テリパラチドの投与中に骨吸
収抑制薬を途中から併用する試みは CONFORT研究
でなされている 818,819)。すなわちテリパラチド投与を
9ヵ月先行させて，アレンドロネートまたはラロキシ
フェンをその後 15ヵ月併用するという試みである。
骨密度は面積あたりでみても体積あたりでみても併
用でより増加した。しかしテリパラチド投与後どの
時点で骨吸収抑制薬を添加するかについては未だに
確定的なデータはなく，明確に提示できる段階には
ない。

骨折抑制効果が示されているか
　前述したように，併用により骨折抑制効果増強が
示されているのは，文献的には 1つのみである 344)。
この報告での椎体骨折抑制効果は層別解析にて，荷
重長管骨骨折の抑制効果は 2次エンドポイントによ
りそれぞれ示されているので，エビデンスレベルは
IIとなる。文献 469はテリパラチドの骨折抑制効果
が先行する骨吸収抑制薬により影響を受けなかった，
と解釈すべきであって，正確な意味でアレンドロネー
トが先行したテリパラチド治療が骨折抑制効果をよ
り強力に示したというエビデンスではない。

● 併用療法の問題点
　併用療法は問題がないわけではない。第一の問題
は併用療法が有効だとしても費用対効果が検討され
なければならない。米国の検討ではテリパラチドと
アレンドロネートの逐次療法は骨折リスクの高い症
例では費用対効果が良好であると報告されている 820)

が，このような観点のエビデンスは他にない。第二
の問題は有効性である。エビデンスとして比較的強
固な組み合わせはテリパラチドの終了後の骨吸収抑
制薬の使用のみであり，アレンドロネートに対する
活性型ビタミン D3の併用がそれにつぐ。テリパラチ
ドとデノスマブの併用は印象的であるが，まだ報告
が少ない。多くの報告が骨密度の上昇率で併用の有
効性を評価しているが，骨密度上昇の絶対量，また
は骨折閾値を超えたか否かという評価に比べると骨
密度上昇率は骨折予防効果のサロゲートとしては弱
い 821)。従って今後は，併用により，骨密度が骨折閾
値（T スコア－ 2.5） を超える確率が高まるか否かで
判断すべきである。併用治療における安全性の検討
はどの組み合わせにせよまだ十分とはいえない。 

表 50　併用療法処方例のエビデンスレベルと有効性の評価  

併用療法 文　献 エビデンスレベル 有効性の評価

ALN+Active D3

ALN+HRT

TPT+ALN

TPT+Denosumab

344, 454

806, 807

812, 813

348, 349

II

II

II

II

一部で骨折を抑制する

骨密度上昇あり

骨密度上昇なし

骨密度上昇あり

ALN：アレンドロネート，Active D3: アルファカルシドールまたは1,25（OH)2VD3, HRT: 女性ホルモン
補充療法，TPT: テリパラチド 
  
注）ALNとTPTの同時併用はTPTによる骨密度の増加効果がALN併用により抑制される。
TPTとデノスマブの併用については骨密度の増加効果が併用で勝っているというデータがあるが，
骨折率の抑制効果があるかどうかは報告がない。   
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 A. 総論 

続発性骨粗鬆症として考慮すべき基礎疾患は
　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。
遺伝的素因，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。翻って，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，国内関連学会によ
る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。
　続発性骨粗鬆症をもたらす原因（表 51）として
は，副甲状腺機能亢進症 822-825）やクッシング症候群
826,827）をはじめとする内分泌疾患（Ⅵ -B-a項），糖
尿病 155,830）に代表される生活習慣病や慢性腎臓病
（CKD）および慢性閉塞性肺疾患（COPD）156,837-838）

（Ⅵ -B-b項），関節リウマチ 828,829）（Ⅵ -B-c項），ステ
ロイド薬 229）（Ⅵ -C-a項）やワルファリン 831）などの
薬物（Ⅵ -C-c項）などの検討が大切である。栄養学
的な視点からは，アルコール多飲者 274,832）や胃切除
後患者 833）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 834-836）（Ⅵ -C-b項）
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，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 52）。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。

骨密度以外の骨折危険因子とは
　骨粗鬆症の定義に基づくと，易骨折性は低骨密度
より上位の概念となる。また，骨脆弱性には低骨密
度のみならず骨質の劣化が寄与するとされている。
このような視点から，臨床疫学的研究に基づいて，
骨密度と独立して脆弱性骨折に寄与する多くの因子
が同定されている。概念的には，骨密度以外の骨折
危険因子の集積が骨質劣化をもたらすと考えられる。
　エビデンスに基づいてコンセンサスの得られて
いる骨折危険因子の代表は，FRAX®（Fracture Risk 

Assessment Tool）に取り上げられている項目である
（資料「FRAX® の妥当性と解釈上の留意点 」参照）。
それ以外には，糖尿病 155）や CKD156）あるいはステ
ロイド薬以外のいくつかの治療薬が骨密度とは独立
した骨折危険因子であるとするエビデンスが集積し
つつある（VI.章参照）。とりわけ 2型糖尿病では，
FRAX®に基づく骨折リスクは過小評価されることが
報告されている 840)。
　骨折危険因子を診療で活用するには，FRAX®を利
用するのが簡便である。続発性骨粗鬆症の原因が骨
密度とは独立した骨折危険因子となるかどうかは個

表 51　続発性骨粗鬆症の原因  

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

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

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

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）

先天性 骨形成不全症，マルファン症候群

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），慢性閉塞性肺疾患（COPD）など

原発性骨粗鬆症と類似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。
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別の検証を待つ必要がある。

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％とされているが，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。
　FRAX®で規定されている続発性骨粗鬆症の原因疾
患としては，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
性肝疾患が挙げられている。FRAX®では，これらの
疾患はすべて骨密度の低下を介して骨折リスクを上
昇させるものとされる。一方で，ステロイド薬，関
節リウマチ，飲酒および喫煙は，骨密度とは独立し
て骨折リスクを上昇させるものと考えられる。

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
治療と原因薬物の減量ないしは中止である。しかし，
治癒あるいはコントロールが困難な疾患や原因薬物
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。現時点では，ステロイド薬治療，関節リウマチ
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つの要因は，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
で再検討が必要となろう。ただし，実際の診療では，
すべての続発性骨粗鬆症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あろう。この場合，
それぞれの因子は相加的に相対骨折リスク上昇に寄
与するとみなすのが妥当と考えられる。

　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因子によ
る相対骨折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。

ま と め
　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
を惹起する遺伝的素因，生活習慣，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
クの上昇がもたらされるが，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，ステロイド薬，飲酒，
喫煙，関節リウマチ，糖尿病が挙げられる。
　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 52　骨粗鬆症類縁疾患

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

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。
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B. 疾患関連骨粗鬆症

a. 内分泌疾患に伴う骨粗鬆症

骨折リスク上昇（骨粗鬆症）をきたす内分
泌疾患にどのようなものがあるか

　骨折リスクの上昇を来すと考えられている内分泌
疾患を表 53に記した。これらの疾患のなかで骨折リ
スクがもっとも広く検討されているのが原発性副甲
状腺機能亢進症である。

● 原発性副甲状腺機能亢進症（PHP: primary hyper-
parathyroidism）

　PHPは，副甲状腺の腺腫や過形成のために，副甲
状腺ホルモン（PTH）が自律的に分泌される疾患で
ある。高カルシウム血症がもたらされ，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限り改
善されない。
　PTHは骨代謝回転を亢進させる作用を有する。し
たがって，PHPでは骨形成と骨吸収がともに亢進す
る。骨粗鬆症治療薬として PTH 製剤が用いられる場
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り，骨密度は上昇する。
一方，PHPにおけるような持続的な PTHの骨作用
亢進では，骨吸収の亢進が骨形成を上回り，骨密度
が低下する。PHP患者の骨密度は，DXAによる面積
骨密度の評価では，海綿骨に富む腰椎と比較して皮
質骨に富む前腕 1/3の骨密度低下がより顕著である
と報告されている 841)。しかし，最近の HRpQCTに
よる橈骨および頚骨の体積骨密度の解析では 842)，皮

質骨，海綿骨のいずれにも骨密度の低下が認められ，
皮質骨では皮質骨幅の減少，cortical porosityの増加
など，海綿骨では骨梁数の減少や骨梁間隔の増大な
どの構造劣化が認められる。また，DXAによる海綿
骨構造指標（Trabecular Bone Score: TBS）でも PHP

における劣化が報告されている 843,844)。このような骨
密度低下と骨質劣化を反映し，PHPでは椎体・非椎
体・大腿骨すべての部位の骨折リスクが上昇してい
る。その程度は報告や部位により異なるが 1.5～ 3.5

倍程度である 822,845-847,1132)。

● 甲状腺中毒症
　甲状腺ホルモンは骨吸収優位の骨代謝回転亢進作
用を有する。したがって，甲状腺ホルモン作用の過
剰は，原因の如何を問わず，骨密度低下をもたらす。
原因としては，バセドウ病などの甲状腺機能亢進症
より，甲状腺機能低下症患者などに対する過剰な甲
状腺ホルモン補充による場合が多い。下垂体機能に
異常がない限り，甲状腺ホルモン作用の過剰により
血中甲状腺刺激ホルモン（TSH）値は低下する。し
たがって，一般に血中 TSH値が甲状腺ホルモン作用
の最も良い指標となる。
　23万例を対象としたデンマークの検討では 847)，
TSHの低下は基準範囲内を含めて，大腿骨および
主要骨粗鬆症性骨折のリスクと関連すること，さら
に TSH低下の持続が大腿骨近位部骨折と関連するこ
とが報告されている（TSH基準範囲以下が 6ヵ月持
続するごとに大腿骨近位部骨折リスクが 1.07倍にな
る）。基準範囲内の TSH低値についても，65歳以上
の 14,325人を対象としたイスラエルのコホート研究
では 848)，女性においては大腿骨近位部骨折と関連す
ることが報告されている。このイスラエルの検討で
は，男性における骨折と基準範囲内の TSH値との関
連は有意でなかったが，米国の 65歳以上の男性を対
象としたMrOS研究においては 849)，TSHは大腿骨近
位部骨折との関連（TSH１SD低下によるリスク 1.31 

[95％ CI 1.01～ 1.71]）が報告されている。米国の症
例対照研究では，65歳以上の女性において，TSH低
値は大腿骨近位部骨折のリスクを 3.6倍，椎体骨折の

表 53　骨折リスク上昇をきたす内分泌疾患

　原発性副甲状腺機能亢進症 
　性腺機能低下症 

視床下部性（カルマン症候群など）
下垂体性（プロラクチノーマ，シーハン症候群など）
卵巣・精巣性（両側卵巣・精巣切除後など）
染色体異常（クラインフェルター症候群，ターナー症
候群など）

　クッシング症候群 
　甲状腺中毒症 
 甲状腺機能亢進症（バセドウ病など）
 甲状腺ホルモンの慢性過剰治療
　糖尿病 
 1 型糖尿病
 2 型糖尿病
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リスクを 4.5倍にすること，TSH値で補正しても甲
状腺機能亢進症の既往は大腿骨近位部骨折のリスク
を 2.2倍にするが，TSH値の低下を伴わない甲状腺
ホルモン補充は骨折の危険因子にならないことが報
告されている 850)。

● クッシング症候群
　内因性のグルココルチコイド過剰であるクッシン
グ症候群は，薬物によるステロイド性骨粗鬆症と同
じく，骨折リスクがきわめて高い 851)。1985～ 1999

年のデンマークにおける疫学調査では，クッシング
症候群における脆弱性骨折のリスクは，本症と診断
される前の 2年間で 6倍と報告されている 852)。薬物
性の場合と同様，椎体骨折の有病率は高く，80症例
の連続検討では 76％に形態学的椎体骨折が認められ
ている 853)。また，中心性肥満などの明らかなクッシ
ング徴候を示さないサブクリニカル・クッシング症
候群においても，対照群と比較して 12倍の椎体骨折
リスクが報告されている 854)。

● 性腺機能低下症
　原発性骨粗鬆症の主要原因が性ホルモン作用低下
であるのと同様に，疾患としての性腺機能低下症も
骨折リスク増大をもたらす。性腺機能低下症の原因
は先天性（染色体異常など），視床下部性，下垂体性，
性腺性，薬物性（GnRH受容体作動薬，アロマター
ゼ阻害薬など）など多岐にわたるが，いずれにおい
ても骨折リスクは増大する。詳細は他に譲る。

原発性副甲状腺機能亢進症による骨粗鬆
症に対して有効な治療法は何か

　PHPによる骨粗鬆症に対する最も有効な治療法は，
腫大副甲状腺の外科的切除である。手術により PTH

分泌の正常化，高カルシウム血症の改善，骨密度の

上昇がもたらされ，骨折リスクは低下する 855-857)。手
術を選択しない場合，薬物療法が考慮される。ビス
ホスホネート薬は骨密度を上昇させるが，骨折リス
クを低減させるか否かは明らかでない。PHPには高
率にビタミン D欠乏・不足症［血清 25(OH)D濃度 

20 ng/mL未満］が合併するが，天然型ビタミン D

の補充により PTHの低下と骨密度の上昇がもたらさ
れる 858,859)。SERM，抗 RANKL抗体については治療
成績がない。PTH分泌抑制効果を有するカルシウム
感知受容体作動薬は，PTH濃度とともに，血清カル
シウム濃度を低下させるが，アルカリホスファター
ゼ活性は上昇させ，骨密度は変化しない 860)。
　PHPでは尿路結石，線維性骨炎，膵炎など PHP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。無症候性の場合，2013年に開催され
た第4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）861)に則って，外科的治療が考慮されることが多
い。骨に関しては，骨密度が Tスコアで－ 2.5未満
もしくは椎体骨折が存在する場合に手術適応となる。
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
可能な場合が多く，成功率も 90％以上であることな
どから，手術を奨めることが多い 862)。
　なお，手術後にも骨折リスクが高い場合，原発性
骨粗鬆症同様の治療が可能である。手術後にテリパ
ラチド酢酸塩を用いた臨床研究の報告もある 863)。

原発性副甲状腺機能亢進症以外の内分泌
疾患に続発する骨粗鬆症に有効な治療は
あるか

　甲状腺中毒症に合併する骨粗鬆症に特異的な治療
法はない。原発性骨粗鬆症の場合と同様，ビスホス
ホネート薬は有効と考えられている。甲状腺ホルモ
ン補充中の場合は血清 TSH値を基準範囲内で中央値
よりやや低めにコントロールすることが推奨される。
　クッシング症候群では，外科的治療によりグルコ
コルチコイド過剰が解除されればすみやかに骨形成
の亢進と骨密度の回復が認められる。しかし，グル
ココルチコイド過剰が持続する限り，骨折リスクの
低下は期待できない。手術後にはグルココルチコイ
ド補充が必要になる場合が多いが，過剰な補充は骨
折リスクの増大をもたらすので注意を要する。手術
の有無にかかわらずグルココルチコイド過剰が持続
する場合は，外因性ステロイド過剰によるステロイ
ド性骨粗鬆症に準じた治療が行われる 851)。

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 *

血清カルシウム値 基準値上限より1 mg/dL 高い

腎 （ ①～③のい
ずれか）

① eGFR ＜ 60mL/min
② 尿中カルシウム＞ 400mg/日で尿路結
石リスクあり

③ 尿路結石もしくは腎石灰化症の存在

骨 Tスコア－ 2.5 以下（腰椎，全大腿骨，
大腿骨頚部，橈骨遠位 1/3 端），または
椎体骨折の存在

年齢 50 歳未満

* 第 4 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
（2013 年） 
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　B. 疾患関連骨粗鬆症

b. 生活習慣病関連骨粗鬆症

（1）糖尿病

糖尿病では骨折リスクは増加しているか
　糖尿病における大腿骨近位部骨折のリスクについ
ては，海外文献のメタアナリシスにより，非糖尿病
群と比較して 1型糖尿病では約 6.9倍，2型では約 1.4

倍に上昇することが判明した 155)。別の海外文献のメ
タアナリシスでも 2型糖尿病で 1.7倍の大腿骨近位部
骨折のリスクの上昇が報告されている 830)。一方，椎
体骨折についてはその約 2/3が痛みを伴わない形態
骨折であるため，エックス線での確認が必要となる。
わが国の研究では 302)，2型糖尿病において既存椎体
形態骨折のリスクは非糖尿病対照群と比較して，男
性で 4.7倍，女性で 1.9倍と上昇していることが報告
されている。以上より，糖尿病においては大腿骨近
位部骨折のリスクは明らかに上昇し，椎体形態骨折
のリスクが上昇する可能性がある。

糖尿病の罹病期間，重症度，治療薬は骨折
リスクに影響を与えるか

　非椎体骨折のリスクが境界型糖尿病では 0.80倍で
あるが，治療中の糖尿病では 1.69倍に上昇し 864)，大
腿骨近位部骨折のリスクについては新規診断糖尿病
が 0.83倍，進行期糖尿病が 1.40倍という欧米の報告
がある 865)。他の欧米の大規模研究では 866)，HbA1c 

7.5％以上のコントロール不良の 2型糖尿病群では非
糖尿病群に比較してどこかに骨折を生じるリスクが
1.47倍に上昇していたが，HbA1c 7.5％未満の 2型糖
尿病群では非糖尿病群と比較して骨折リスクに差を
認めなかった。別の欧米の研究でも 867)，HbA1c7.5

～ 8.0％以上のコントロール不良の糖尿病患者では
HbA1cがそれ未満のコントロール良好な群に比較し
て骨折リスクが 1.6倍，インスリン使用者では 1.8

倍に上昇していた。したがって，罹病期間が長く
HbA1c 7.5％以上と重症であり治療にインスリンを必
要とする糖尿病患者では，骨折リスクが上昇すると
考えられる。
　複数の臨床研究において，治療薬であるチアゾリ
ジン薬が女性の末梢骨骨折リスクを 1.5～ 2.5倍に増
加させることが報告されている 868）。

糖尿病における骨折リスクと骨質の関係は
　欧米でのメタ解析において 155)，1型糖尿病では大
腿骨頚部あるいは大腿骨近位部骨密度の Zスコアが
－ 0.37と低下しており，この Zスコア低下から理論
的に算出される骨折リスクは約 1.4倍の上昇である
が，実際の解析では約 6.9倍とさらに高くなっていた。
一方，2型糖尿病では同部位における骨密度の Zスコ
アが 0.27と上昇しており，Zスコアから算出される
大腿骨近位部骨折のリスクは約 0.8倍であるが，実際
の解析では約 1.4倍と逆に上昇していた。加えて，米
国での大規模前向き研究において 840)，2型糖尿病群
では非糖尿病群と比較して大腿骨頚部骨密度が同等
であっても大腿骨近位部骨折のリスクが上昇してい
ることが示された。他の大規模研究でも 866)，HbA1c 

7.5％以上のコントロール不良の 2型糖尿病群では非
糖尿病群に比較して骨密度が上昇しているのにもか
かわらず，どこかに骨折を生じるリスクが 1.47倍に
上昇していた。わが国での椎体形態骨折を対象とし
た研究では 302)，2型糖尿病患者では男女とも，また
いずれの測定部位においても，骨密度の上昇は骨折
リスクの低下と統計的に有意な相関を示さなかった。
したがって，糖尿病における骨折リスクの上昇は，
骨量（BMD）の低下ではなく骨質の劣化に起因する
割合が大きいと考えられる。
　糖尿病における骨折リスクの上昇の原因として，
骨の材質特性と構造特性の劣化がある。糖尿病モデ
ルラットでは，高血糖に起因する酸化ストレスの
増強により，骨組織中に終末糖化産物（advanced 

glycation end products; AGEs）の一種であるペント
シジン架橋の増加が惹起され，骨質を劣化させる可
能性が示唆されている 869)。また，2型糖尿病の特徴
である肥満と密接に関係するインスリン抵抗性は，
骨芽細胞においてインスリンシグナルの増強により
forkhead box O1(FOXO1) を不活化して酸化ストレス
を増強し，骨芽細胞分化を抑制して骨形成を低下さ
せる可能性がある 59)。臨床的にも，糖尿病では成熟
骨芽細胞により生成・分泌され骨形成マーカーとな
るオステオカルシンの血中濃度が低下するが，治療
により血糖が改善すると上昇することが報告されて
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いる 870,871)。pQCTにより糖尿病患者の長管骨の構造
を解析した複数の研究では，皮質骨の多孔性が増加
し長管骨の構造劣化が示唆された 872-874)。この所見は，
糖尿病患者においてサルコペニア，網膜症，神経障害，
不眠を背景にした，転倒に起因する骨折の増加に関
与している可能性がある。以上より，糖尿病での骨
折リスク上昇の背景には，AGEsに起因した材質特性
の劣化，骨芽細胞機能抑制・骨形成低下，皮質骨多
孔性増大などによる構造特性の低下による骨質劣化
があると考えられる。

糖尿病における骨折リスクに対する治療法は
　肥満は血糖を悪化させるため，食事・運動療法で体
重減少に努めることは 2型糖尿病の改善のみならずそ
の骨病変の改善にもつながる可能性がある。健康な閉
経前女性において腸骨を生検により解析した研究によ
ると 875)，DXAで評価した腹部内臓脂肪蓄積上位 1/3

群では下位 1/3群に比較して海綿骨量減少，骨形成速
度低下，骨強度（剛性）低下，皮質骨多孔性増大を認
めた。年齢と BMIで補正後も腹部内臓脂肪蓄積と海
綿骨量減少，骨形成速度低下の間には負の相関を認め，
内臓脂肪蓄積により骨質劣化が惹起されることが示さ
れている。
　糖尿病における骨折予防のため薬物治療を開始する
場合は，原発性骨粗鬆症に対する薬物治療開始基準を
参考にするのがよい。罹病期間が長く HbA1cが高く
インスリンを必要とするような 2型糖尿病が存在すれ

ば，大腿骨近位部骨折の家族歴や FRAX®での骨折高
リスクと同等の，骨質関連の骨折危険因子のひとつと
して，薬物治療開始の適応を判断する考え方もある（図
29）。実際，米国の大規模研究では 840)，2型糖尿病患
者の大腿骨近位部骨折のリスクは FRAX®で計算した
理論上の値よりも実際には高いことが判明している。
なお，FRAX®の評価項目の 1つとして 1型糖尿病は
採用されているが 2型糖尿病は採用されていない。
　治療薬に関しては，2型糖尿病におけるラロキシ
フェンやアレンドロネートの骨折リスクの抑制効果
は，非糖尿病群と比較して同等であったという大規
模臨床研究の報告がある 876,877)。テリパラチドは骨
形成を促進することにより，コラーゲン架橋の老化
やコラーゲンの異化を防ぎ 878)，骨の材質特性を改善
する効果も期待されている。また，糖尿病の骨病態
は骨芽細胞機能抑制による骨形成低下が主であるこ
とからも，テリパラチドが有効である可能性が高い。
一方，欧米の報告では，糖尿病では骨粗鬆症治療率
が低いという現実も指摘されている 877)。

ま と め
　罹病期間が長く HbA1cが高くインスリンを必要と
するような糖尿病では，骨質劣化が原因となって大
腿骨近位部骨折のリスクが上昇する。薬物治療の開
始は原発性骨粗鬆症に対する薬物治療開始基準を参
考にする。SERM，ビスホスホネート薬，テリパラチ
ドは糖尿病関連骨粗鬆症にも有効と考えられる。

図 29　2 型糖尿病の骨折リスクに対する薬物療法（薬物治療開始基準試案）
*75歳未満で適用　** 罹病歴が長い，HbA1c7.5％以上，インスリン使用中の糖尿病では骨折リスクが高いなど
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　B. 疾患関連骨粗鬆症

　　b. 生活習慣病関連骨粗鬆症

（2）CKD

骨粗鬆症とCKDの併発：加齢に伴い増加
するか

　CKDと骨折罹患率はいずれも加齢とともに上昇す
るため，高齢者での両者の併存率は高くなる。因果関
係は必ずしも明確ではなかったが，最近，両疾患とも
にもう一方の病態を増悪させることが示されてきてい
る。日本骨粗鬆症学会の「生活習慣病骨折リスクに関
する診療ガイド」では CKDを糖尿病と並んで二次的
に骨折リスクを上昇させる疾患と述べている 879)。実
際， CKD罹患で大腿骨近位部骨折リスクは上昇し，
CKD患者で 5.2％と上昇している 838）。CKDで骨折率
が上昇する原因は多岐にわたり，①続発性副甲状腺機
能亢進症，②無形成骨症，③ビタミン D欠乏症，④
低カルシウム血症・高リン血症，⑤骨形態の変化，⑥
転倒リスクの上昇，⑦ CKDに伴う栄養障害 , ⑧酸化
ストレスの増大などの関与が挙げられる。腎機能低
下に伴う副甲状腺機能亢進症や骨代謝回転の亢進は
eGFR＜ 60 mL/minの CKDステージ 3で起こる。皮
質骨多孔症を惹起する副甲状腺機能亢進症により大腿
骨近位部骨折リスクと前腕部での骨折リスクが上昇す
る。脆弱性骨折の古典的因子を調整した後でも，シス
タチン Cが 1SD上昇するたびに女性の大腿骨近位部
骨折のリスクが 16％ずつ上昇する 880)。さらに，大腿
骨近位部もしくは椎体骨折を有する女性の症例対照研
究で，転子骨折のリスクが，eGFR 45 mL/min以下，
45～ 59 mL/minでそれぞれ有意に 5倍，3.5倍上昇
していたことが見出されている 881)。高齢男女の横断
研究で，eGFR  65 mL/min以下では，大腿骨近位部，
椎体，前腕骨折のいずれものリスクが上昇しているこ
とが報告されている 102)。CKDでの骨折リスクは，必
ずしも DXAによる骨密度が予測因子にならないとさ
れてきたが，最近の透析患者でのメタ解析で 882)，腰
椎や橈骨の低骨密度と骨折とは有意に関連しているこ
とが見出された。また HRpQCTによる骨密度，特に
皮質骨部の骨指標とDXAによる骨密度測定の比較で，
DXA骨密度が HRpQCTでの皮質骨骨指標の劣化を反
映しないとの報告があり，CKDでの副甲状腺ホルモ
ン（PTH）過剰症による皮質骨劣化を DXAで捉えら
れない可能性が示唆された 883)。

骨粗鬆症がCKD・腎性骨症を引き起こす
か

　骨粗鬆症に伴う骨からのリン放出が，リン負荷を
介して副甲状腺機能亢進を引き起こす。またリンは
血管傷害因子であるため，動脈硬化症や血管の集積
した臓器である腎の機能障害を引き起こす。実際，
骨粗鬆症患者に骨吸収抑制薬を投与することで血管
障害の抑制 884)や心筋梗塞発症率の低下 885)がみられ
る。CKD患者での骨代謝異常は，腎性骨症に加えて
骨粗鬆症の要素が加味される。デノスマブや副甲状
腺ホルモン薬などの新規骨粗鬆症治療薬の登場で，
CKD患者でも骨粗鬆症治療薬の投与が可能となって
いるため，リンや副甲状腺機能の治療にとどまらず，
CKD患者への骨粗鬆症治療薬の投与が考慮されるべ
きである。
　

CKD併発を考慮した骨代謝マーカーの
選択は

　CKDに伴って続発性副甲状腺機能亢進症が生じる。
しかし，骨での PTH反応性は閉経後女性＞閉経前女
性＞男性の順に反応性が低下することや個人差がある
ことから，骨代謝の評価には，血清 PTH測定よりも骨
代謝状態を直接反映する骨代謝マーカー測定のほうが
有用性が高い。骨代謝マーカーのうち，腎機能低下に

表 55　骨代謝マーカーに対する腎機能の影響 

骨代謝マーカーの種類 腎機能低
下の影響

骨形成マーカー
アルカリホスファターゼ（ALP）
骨型アルカリホスファターゼ（BAP）
オステオカルシン（OC）
I 型プロコラーゲン -C-プロペプチド（P1CP）
I 型プロコラーゲン -N-プロペプチド（P1NP）

－
－
＋
－
－

骨吸収マーカー
酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ（TRACP)
骨特異的酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ（TRACP-5b）
ピリジノリン（PYD）
デオキシピリジノリン（DPD）
I 型コラーゲン -C- テロペプチド（1CTP）
I 型コラーゲン架橋 C-テロペプチド（CTX）
I 型コラーゲン架橋N-テロペプチド（NTX）

－
－
＋
＋
＋
＋
＋
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より影響を受けず基準値の変化しないマーカーは，骨
形成マーカーでは BAP，P1NP が，骨吸収マーカーで
は TRACP-5bが挙げられる（表 55）372,886)。これら腎
機能の影響を受けないマーカーでは，正常人の基準値
を透析患者でも適用可能で，したがって，年齢による腎
機能低下を考慮する必要はなく，正常人の基準値そのま
まで骨代謝回転亢進，低下を判断することが可能であ
る。一方，腎機能低下で血液中に蓄積する骨代謝マー
カーでは，腎機能低下によって骨代謝回転亢進とは独
立した見かけ上の上昇を示すため，CKD患者での測定
値はその点を考慮して解釈する必要がある 887)。すなわ
ち，これら蓄積性のマーカーでは腎機能正常患者の基
準値上限をそのまま適用して判断した場合，骨代謝回転
を過大評価することになり，これら数値を基に治療計画
を立案すると，薬物によっては骨代謝回転を過剰抑制す
る危険性がある。
　

CKD併発を考慮した骨粗鬆症治療薬使用
の注意点は

　主たる骨粗鬆症治療薬の腎機能低下時における投
与上の注意をステージ別に表 56に示す 888)。腎機能
低下時に最も問題となりうる薬物がビスホスホネー
ト薬である。薬物の代謝は腎臓依存性であり，腎機
能低下による体内蓄積で骨代謝の過剰抑制が起こり
やすくなり，無形成骨症惹起の危険性がある。エチ
ドロネートは血清リン上昇が時にみられ投与不可，
アレンドロネートとリセドロネートは eGFR＞ 35 

mL/minでは慎重投与が可能であるが，35 mL/min

以下では使用回避となる。ミノドロン酸は保存期腎
不全・透析も含め慎重投与となる。特に骨粗鬆症が
好発する高齢女性では筋肉量の減少を伴うことから，
血清クレアチニン値が正常でも，きちんと eGFRを

算出して腎機能を評価することが投与適応を決定す
る際に肝要となる。SERMは CKD患者での血中半減
期の延長が報告され，慎重投与となっている。ただし，
骨代謝回転を閉経後から閉経前の状態に戻す薬物と
考えられ，薬物蓄積による骨代謝回転の過剰抑制の
問題はビスホスホネート薬より少ないと考えられる。
　腎機能低下に伴い，リンに加えてカルシウムの腎
排泄は低下する。活性型ビタミン D3製剤は，血中カ
ルシウム・リン上昇作用があり，カルシウム ×リン
積が上昇することで腎・異所性石灰化を容易に惹起
する。CKD患者では尿中カルシウム排泄増加を伴う
ことなく血清カルシウム上昇が起こるため注意を要
する。エルデカルシトールはこれまでの活性型ビタ
ミン D3製剤と比べて血清カルシウム・リン上昇作用
が強く，投与も 0.75 μ g/日で開始しなくてはならず，
CKD患者では慎重投与が望まれる。同様にテリパラ
チドの注射時も血清カルシウム上昇のため慎重投与
となる。デノスマブは腎機能低下患者で血清カルシ
ウム低下が起こりやすい。これは PTH上昇による骨
代謝亢進により骨からのカルシウム遊離で血清カル
シウム濃度が維持されているためと考えられる。し
たがってデノスマブ投与後の血清カルシウム低下例
は骨吸収亢進例が多く，デノスマブ投与で骨量増加
が期待できる患者群と考えられる。ただ，長期間の
安全性に関するデータは存在しない。CKDステージ
3以上では eGFR低下につれて PTH上昇にもかかわ
らず直線的な 1,25(OH)2D濃度の低下が起こるため，
天然型ビタミン D補充では血清カルシウム上昇作用
は弱く，CKD患者でのデノスマブ投与時の Ca低下
を防ぐためには，最低限の活性型ビタミン D3補充が
必要と考えられる。

表 56　骨粗鬆症治療薬の CKD 患者への投与上の注意（文献 888 より作図）

薬　物
保存期腎不全 透析

（CKD-5D）eGFR ≧ 35 mL/min eGFR<35 mL/min

L-アスパラギン酸カルシウム 使用回避 使用回避 慎重投与
（要カルシウム濃度チェック）

アルファカルシドール，カルシトリオール 病態に応じ使用量を変更
エルデカルシトール 血清カルシウム濃度上昇に特に注意
SERM（ラロキシフェン， バゼドキシフェン） 慎重投与

ビスホスホネート薬

アレンドロネート 慎重投与 使用回避 慎重投与
（eGFR<35 は使用回避）

リセドロネート 慎重投与 慎重投与
（eGFR<30 は使用回避） 使用回避

ミノドロン酸 慎重投与
エチドロネート 使用回避
イバンドロネート 慎重投与

エルカトニン 通常投与量可能
デノスマブ 慎重投与（重度の腎障害患者は低カルシウム血症を起こす恐れが強い）
副甲状腺ホルモン薬 慎重投与

※その他の薬物は注意情報なし。
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　B. 疾患関連骨粗鬆症

　　b. 生活習慣病関連骨粗鬆症

（3） その他の生活習慣病

脂質代謝異常と骨折リスクの関係は
　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），酸化ストレスの
増大や炎症が動脈硬化を促進するとともに，骨質劣
化をきたし骨を脆弱化させることが注目されている。
　加齢に伴い LDLコレステロール（LDL-C）が上昇
するとともに，抗酸化防御機能の低下により蓄積し
た酸化 LDLは未分化間葉系細胞から脂肪細胞への分
化を誘導し，一方，骨芽細胞への分化を抑制するこ
と 889-890），また PTHの骨形成性作用を阻害すること
が報告されている 891,892）。さらに酸化脂質が前破骨細
胞から破骨細胞への分化を促進させるとの報告もあ
り 893），脂質代謝異常に伴う酸化ストレスの亢進が血
管のみならず骨にも悪影響を及ぼす可能性がある。
　また，Wnt-βカテニン系は骨形成に重要な経路で
あるが，低比重リポ蛋白受容体関連蛋白（LRP）5/6

はWnt受容体複合体を形成し，これらの遺伝子改変
マウスでは脂質異常症や骨量減少を認める。ヒトに
おいても LRP 6遺伝子に不活性型変異を有する家系
では，LDL-C高値，高血圧，耐糖能障害に加え，骨
粗鬆症を認める 143）。このようにWnt系は脂質代謝
異常と骨粗鬆症を結びつける経路のひとつと考えら
れる。
　LDL-Cと骨密度の関係については，横断研究にお
いて LDL-Cが骨密度と有意な負の相関を示すとの報
告があるが 894-897），認めないとの報告もあり 898,899），
一定した見解には至っていない。
　骨折との関係については，LDL-Cは椎体骨折と相
関を認めないとの報告がある一方で 897,900），横断検討
において LDL-C高値が非椎体骨折危険因子であると
の報告がある 901）。また，LDL-C以外については，20

年間の前向き研究において総コレステロール高値が
骨粗鬆症性骨折の危険因子であるとの報告や 902），中
性脂肪値が椎体骨折リスクに関連するとの報告もあ
る 897,900）。
　脂質異常症治療薬である HMG-CoA還元酵素阻害
薬（スタチン製剤）が骨折リスクを低減させること
が報告されており 903,904），このことが脂質異常症によ
る骨折リスクを修飾している可能性がある。脂質代

謝異常と骨密度や骨折リスクとの相関には，人種差
や観察期間，測定部位，骨折部位による差がある可
能性もあり，一致した見解を得るには至っていない。

高血圧症と骨折リスクの関係は
　高血圧と骨粗鬆症を結びつける経路として交感神経
系とレニン・アンジオテンシン系（RAS）があげられ，
交感神経系と RASの亢進は骨形成抑制と骨吸収促進
を介して骨代謝に負の影響を及ぼすとされる 90,905,906）。
　骨密度については最近の大規模なコホート研究に
おいて，男性と異なり女性では血圧高値群で有意に
大腿骨近位部骨密度が低いことが報告されている
907）。また，高齢女性を対象とした前向き研究におい
て，収縮期血圧高値群では骨密度低下率が有意に高
いとの報告もあるが 908），一定の見解が得られるには
至っていない。
　骨折については，大規模なコホート研究において，高
血圧が大腿骨近位部骨折の危険因子となることや 909），
最近の大規模コホート研究では男性と異なり，女性
では高血圧が骨粗鬆症性骨折の危険因子となること
が報告された 907）。しかし結論づけるにはいたってい
ない。
　一方，高血圧の治療薬が骨粗鬆症に関わるとの報
告があり，ループ利尿薬が骨量減少に 910），サイアザ
イド系利尿薬が骨量増加 911），骨折リスク低下に関わ
るとされる 912）。また，β遮断薬 913），アンジオテン
シン変換酵素（ACE）阻害薬 914），アンジオテンシン
受容体拮抗薬（ARB）915）の骨折リスク低減効果が報
告されている。一方で処方された降圧薬の種類にか
かわらず処方後早期に大腿骨近位部の骨折リスクが
高いとの報告もあり 916），これら降圧薬の服用が骨折
リスクを修飾している可能性がある。また，高血圧
は転倒の危険因子とされ 917），この修飾も想定される。

COPDと骨折リスクの関係は
　慢性閉塞性肺疾患（COPD）は，喫煙などの有害
物質を長期間吸入暴露することで生じる肺の炎症性
疾患である。COPDに伴う全身性炎症は，サルコペ
ニア，骨粗鬆症，栄養障害，心・血管疾患の危険因
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子となる。COPDに伴う骨粗鬆症には，COPDの重
症度，低体重，サルコペニア，慢性炎症，低酸素血症，
喫煙，全身性ステロイド薬投与，ビタミン D不足な
どが関わる。COPDが骨粗鬆症をきたす機序のひと
つとして TNF-αや IL-6などの炎症性サイトカイン
による RANKLの発現亢進を介した骨吸収の促進が
あげられる。COPDでは海綿骨骨梁幅，数，連結性
の低下，皮質骨の菲薄化や多孔化を認めるとの報告
がある 918）。また，COPDではホモシステインの上昇
を認め 919），これによる骨質劣化の可能性も示唆され
ている。
　骨密度についてのシステマティックレビューによ
ると，COPDにおける Tスコア－ 2.5未満群の割合
は 4～ 59％と幅広く 144），測定部位や COPDの重症
度で異なるが，平均約 35％とされる 920）。横断検討
において 1秒率の低下が大きい群ほど大腿骨近位部
骨密度 Tスコア－ 2.5未満群の割合が高い，つまり
COPDの重症度が高いほど，骨粗鬆症のリスクが高
いとされる 100）。高齢男性のコホート研究において，
COPDあるいは気管支喘息例では腰椎あるいは大腿
骨近位部の骨密度が低いことが示され 921），COPDは
男性においても骨粗鬆症の危険因子となる。
　骨折リスクについては，システマティックレビュー
において COPD患者における椎体骨折有病率は 24

～ 63％で，胸椎骨折が多いとされる 144）。胸腰椎エッ
クス線像による横断検討において対照群の椎体骨折
有病率が 17.7％であるのに比し，COPDでは 30.7％
と有意に高いことが示されている 922）。胸部エックス
線側面像を用いた横断検討では，男性の 41.7％，女
性の 41.0％に胸椎骨折を認め，COPDでは男性でも
骨折リスクが高く，骨折と COPD重症度の間には強
い相関を認める 923）。日本人の COPD男性を対象と

した横断検討によると，椎体骨折有病率は 79.4％と
きわめて高く，椎体骨折数と 1秒率に有意な負相関
を認めるとされる 839）。
　大腿骨近位部骨折については，COPDと気管支喘
息を合わせた解析でリスクの上昇は認めないとの報
告と 921,924），認めるとの報告がある 925）。一方，骨粗
鬆症性骨折については大規模な症例対照研究におい
て，COPDがオッズ比 1.61（95％信頼区間：1.52～
1.71）と有意な危険因子であるとされる 924）。英国の
大規模コホート研究でも男女とも有意な骨粗鬆症性
骨折リスクの上昇を認めている 925）。COPDの骨折リ
スク上昇については一定の見解が得られつつあるが，
現時点のシステマティックレビューは比較的少数例
での報告を集めたものであり，結論づけるには至っ
ていない。
　COPDにおける吸入ステロイド薬投与の骨折リス
クへの影響については，投与量に依存し高用量では
骨折リスクが高まるとされる 926）。

ま と め
　脂質異常症と高血圧についてはさまざまな因子が
関与することもあり，疾患自体の骨への影響につい
ては一定の見解は得られていない。一方，COPDに
よる骨密度低下と骨折リスク上昇の相関については
エビデンスが集積されつつある。COPDでは男性で
も骨折リスクが高まること，また，椎体骨折による
脊柱変形は呼吸機能低下に悪影響を及ぼすことから，
性別にかかわらず COPD患者では骨粗鬆症の評価が
推奨される。COPDに伴う骨粗鬆症に対する治療の
報告は少なく，現時点では原発性骨粗鬆症に準じる
が，今後 COPDを対象とした前向き研究が望まれる。 
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　B. 疾患関連骨粗鬆症

　　 

c. 関節リウマチ

関節リウマチの概要は
　関節リウマチ（RA）は多発性関節炎を主徴とする
原因不明の進行性炎症性疾患である。初期には関節
滑膜が侵されるが，次第に周囲の軟骨や骨が侵され，
進行すれば関節の破壊と変形をきたす。わが国では
全人口の 0.6～ 1％が罹患し 927)，男女比は 1：3～ 4

で女性に多い。RAの病態は，原因不明の T細胞，B

細胞による異常な免疫反応が起こり，増殖した滑膜
から放出されるサイトカインなどがマトリックスメ
タロプロテアーゼなどの酵素を誘導して軟骨を破壊
し，一方では破骨細胞を活性化して骨破壊や傍関節
性骨粗鬆症をひき起こすと考えられている。そのた
め骨吸収マーカーは高値を示す。
　RAの治療には主に抗リウマチ薬，生物学的製剤，
ステロイド薬などが用いられ，特に抗リウマチ薬の
メトトレキサートは，わが国を含む全世界で最も頻
用されている 927)。生物学的製剤は TNF阻害薬，IL-6

阻害薬，リンパ球活性化阻害薬があり，既存治療で
効果不十分な患者にも有効性が認められ，多くは骨
代謝や骨密度の改善効果を示す 928,929)。RA 患者の 20

～ 40％はステロイド薬を服用しているが，その服用
率や服用量は減少傾向である 927）。最近の治療の進歩
とともに RAの疾患活動性は低下したが，骨折頻度は
低下していない 930)（レベル Ⅳ）。

骨折リスクはどれだけ高くなっているか
　RA患者は傍関節性骨粗鬆症のみならず全身性骨粗鬆
症の合併例が多く，その有病率は骨密度の検討で対照
群の約 2倍であり 931）（レベル Ⅳ），骨折リスクも非 RA

患者に比べて有意に高いことが多くの大規模疫学研究の
結果から判明している 932,933)（レベル IV）。英国の大規
模長期コホート研究において，RA患者は対照群に比べ
て臨床骨粗鬆症性骨折で 1.5倍，臨床椎体骨折で 2.4倍，
大腿骨近位部骨折で 2.0倍のリスクがあり，ステロイド薬
使用者を除いて解析しても臨床骨粗鬆症性骨折で1.3倍，
大腿骨近位部骨折で 1.7倍のリスクを認めた 932）（レベル 

Ⅳ）。米国の検討でも同様の結果が報告され（レベル Ⅳ）
933），RAは骨折リスク評価ツールFRAX®の一項目にもなっ
ている 934)。

骨折の危険因子にはどのようなものがあ
るか

●  椎体骨折
　多数例の日本人 RA患者の検討において，椎体骨折
の有意な危険因子は女性，高齢，ステロイド薬の１日
内服量，身体機能障害，疾患活動性などであった 935）

（レベル Ⅳ）。ステロイド薬の 1日内服量は，別の日
本人 RA患者の検討においても椎体骨折と有意な関連
性があった 936,937) （レベル Ⅳ）。よって RA 患者にお
ける椎体骨折にはステロイド薬の内服量，女性，高齢，
RA特有の身体機能障害や疾患活動性などが関わって
いると思われる。

●  非椎体骨折
　非椎体骨折は RA 患者における骨折の 70～ 80％を
占める 936,938)。多数例の日本人 RA患者の検討におい
て，大腿骨近位部骨折には高齢，低 BMI，身体機能
障害，人工膝関節置換術歴が 939)，橈骨遠位端骨折に
は女性，高齢，高 BMI，ステロイド薬 1日内服量が
有意に関連していた 940) （レベル Ⅳ）。身体機能障害は，
別の日本人 RA患者の検討において非椎体骨折と有意
な関連を認めた 936) （レベル Ⅳ）。よって RA患者の
非椎体骨折には RA特有の身体機能障害，ステロイド
薬の内服量，高齢，女性，BMIなどが骨折部位別に
関わっていると考えられる。

●  ビタミン D欠乏 
　多数例の日本人 RA 患者の検討において，75％の女
性はビタミン D不足または欠乏［血清 25(OH)D 値 

＜ 20 ng/mL］であった 941）（レベル Ⅳ）。これは欧米
患者の 43％よりも高率であり 942）（レベル Ⅳ），日本
人女性 RA患者の大多数はビタミン D不足または欠
乏状態であると予想される。

治療方針はどのように決定されるか　
　骨折予防には RA自体のコントロールが最も重要
であると考えられ，生物学的製剤による骨代謝や骨
密度の改善効果も報告されてきた 928,929)（レベル II）。
一方，最近の大規模研究において，生物学的製剤は
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他の抗リウマチ薬と比較して有意な骨折抑制効果を
認めなかった 943-945)　（レベル IV）。さらに RA患者で
は骨折リスクと骨粗鬆症治療の間にギャップがあり，
骨折リスクが高くても十分な骨粗鬆症治療が行われ
ていないと思われる 946,947)。よって RA患者における
骨折を減らすためには，できるだけステロイド薬の
服用頻度，服用量を減らし，メトトレキサートや生
物学的製剤などを用いた RA自体の治療に加えて，骨
折リスクに応じた骨粗鬆症の薬物療法を行う必要が
ある。
　骨粗鬆症薬としては，RAにおける骨吸収促進とス
テロイド薬使用を考慮すると骨吸収抑制薬が適する。
特にビスホスホネート薬は，RA患者における椎体の
圧縮強度に対する効果 948)（レベル II），骨代謝マーカー
改善効果 928)，骨密度改善効果 928,949)，新規椎体骨折
抑制効果 937)が示されている（レベル IV）（表 57）。

表 57　関節リウマチ患者における骨粗鬆症と治療     

評価項目 文　献 対象 RA 患者
（ステロイド内服率） 試験デザイン 成　績 エビデン

スレベル

CT 有限要素法 948 29 例（69％） 国内　RCT 1 年 椎体の圧縮強度はアレンドロネート群中央値 ＋
0.4％，対照群中央値 ー11％で 2 群間に有意差
あり

II

骨密度 949 153 例（100％） 海外　RCT 1 年 アレンドロネート群はプラセボ群に比べて半年，
1年後の腰椎の骨密度が有意に上昇

II

骨密度
＋
骨代謝マーカー

928 219 例（62％） 国内前向き1年 生物学的製剤使用，ビスホスホネート使用は大
腿骨近位部の骨密度上昇と，ビスホスホネート
使用はNTX, BAP 低下と有意に関連

IV

951 218 例（40％） 海外　RCT 1 年 デノスマブ群は，プラセボ群に比べて腰椎と大
腿骨頚部の骨密度が有意に上昇し，血清 CTX，
P1NPも有意に低下

II

骨折 937 閉 経 後 女 性 200 例
（71％）

国内　後向き平均
2.9 年

ビスホスホネート使用と活性型ビタミンD3 製剤
使用は，新規椎体骨折のリスクを有意に抑制

IV

944 16,412 例　（約 30％） 海外　後向き TNF 阻害薬群，メトトレキサート群，その他の
抗リウマチ薬群の 3群間で非椎体骨折のリスク
に有意差なし

IV

943 139,611 例（約 60％） 海外　後向き 生物学的製剤投与群と非投与群の 2群間で，大
腿骨近位部骨折，臨床椎体骨折の頻度に有意
差なし

IV

デノスマブは， RA患者における骨密度改善効果と
骨破壊抑制効果が報告されている 950,951)（レベル II）。
活性型ビタミン D3製剤による新規椎体骨折抑制効果
も，日本人 RA患者では認められている 937)（レベル
IV）。

評価と推奨
　RAは骨折リスクの上昇をきたす疾患である。日本
人女性 RA患者ではビタミン D欠乏例が多いことが
予想され，食物やサプリメントによるビタミン Dの
積極的な摂取や適度な日光浴などの生活指導が望ま
れる（グレード B）。骨粗鬆症治療薬の中で RA患者
に対し有意な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）と活性型ビタミ
ン D3薬（グレード B），有意な骨密度上昇効果が報
告されているのは，ビスホスホネート薬（グレード A）
とデノスマブ（グレード A）である。
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　　C. 治療関連骨粗鬆症

 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 
　骨粗鬆症は長期ステロイド薬（GC）治療における最も
重要な副作用の 1つであり，長期 GC治療を受けている
患者の 30～ 50％に骨折が起こるとの報告がある 952.953)。
　 ステロイド性 骨 粗 鬆 症（glucocorticoid-induced 

osteoporosis: GIO）は患者数が多く，また小児から高齢
者まで，閉経前女性や男性にも幅広く起きるため，社会生
活への影響は大きい。一方，原疾患の治療にたずさわる
医師は骨粗鬆症の専門医でない場合が多く，医師，患者
ともにGIOに関する認識は高くない。
　GIOの病態には骨形成低下と骨吸収亢進の両者が関
与しているが，その中心は骨形成低下である 954)。骨吸
収亢進の中心的機序は腸管カルシウム吸収量減少と尿
中カルシウム排泄量増加の結果生じる二次性副甲状腺
機能亢進症である。一方，骨形成の低下には多因子が
関与している。GCは骨芽細胞や骨細胞のアポトーシス
を促進し寿命を短縮させる。さらに，骨芽細胞の増殖抑
制やコラーゲンや非コラーゲン蛋白の産生抑制には，GC

の直接作用のほか副腎や性腺由来のホルモンの低下など，
間接的な影響も関与している。また， GCは幹細胞から

骨芽細胞への分化に重要な転写因子 Runx2を抑制して
骨芽細胞への分化を阻害し，PPARγの発現を高め，脂
肪細胞への分化や分化転換を促進する。
　

 ステロイド薬服用によって骨折リスクが高ま
るか

　GC開始後の骨量減少率は初めの数ヵ月間は 8～ 12％
と高く，その後は 2～ 4％ /年の割合で減少する。GC開
始後の腰椎骨密度低下率を検討した縦断研究を比較する
と，高用量を投与した研究では，投与後 6ヵ月で 6％以
上の骨密度低下がみられるのに対して，低用量では骨密
度低下の程度が小さくスピードも緩徐であった 955)。
　骨折リスクの上昇は，骨密度低下が起きる前に起きるこ
とが知られている。英国の疫学的研究では，GC開始前
の非椎体骨折の発生率は 1.6/100 人年であるが，GC開
始後はじめの 3ヵ月では 2.0/100 人年に上昇する。GC投
与の 1年目は 2.0/人年であり，5年目でも2.2/ 100人年
と高い発生率が持続する。一方，骨折の発生率はGC中
止後，急速に減少し ,その傾向は椎体骨折で顕著である
956)。骨折リスクを検討すると，非椎体骨折リスクは投与開

図 30　ステロイド性骨粗鬆症の管理と治療のアルゴリズム（文献 961 より引用）
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始後 3～ 6ヵ月で上昇し，1年目のリスクは投与開始前に
比べて 54％上昇した。椎体骨折リスクも投与開始後 3～
6ヵ月で上昇し，プレドニゾロン（PSL）換算 7.5mg/日
以上の投与例では顕著であった 955)。
　GIOでは原発性骨粗鬆症に比べて骨密度からみた骨
折閾値が高いことが示されている 957)。骨強度の低下や易
骨折性に皮質骨や海綿骨の微細構造などの変化が寄与し
ていると考えられている 958)。HRQCT法やHRpQCT法を
用いると，椎体骨折のあるGC服用患者の椎体では皮質
骨骨密度低下，皮質骨幅減少と骨梁間隔の拡大，また，
橈骨遠位端では皮質骨の菲薄化と多孔化がみられた。海
綿骨の変化に加え，皮質骨の骨密度低下 ,菲薄化，多
孔化および骨梁数の減少が起こることで軽度の外力により
骨折が起こると推定できる 959,960)。GCによる骨細胞のア
ポトーシスの誘導は骨細胞－骨小腔－骨細管ネットワーク
に影響を与え，骨の脆弱性の一因となっている可能性が
ある 958)。
　

 治療方針はどのように決定されるか
　GIOの管理において重要なのは，GC投与開始後のす
みやかな骨密度低下と骨折リスク上昇を抑制する一次予
防とその後の二次予防の両者が重要である。そのために
は，GC投与開始後あるいは投与中に骨折リスクが高い
症例を同定し，速やかに治療的介入を行う必要がある。
　日本骨代謝学会はGIOの管理と治療ガイドラインを 10

年ぶりに改訂し，2014年改訂版を発表した 961)。改訂ガイ
ドラインの特徴は，国内のGIOコホートの解析により独自
の骨折危険因子を抽出して，初めてスコア法を薬物治療
開始の基準判定に導入したことである。スコア法による治
療介入基準は，種々の基礎疾患，低用量から高用量の
GC治療，一次予防と二次予防のいずれの場合でも対応
可能である。ガイドラインの対象，スコア法による個々の
骨折リスクの評価，薬物療法の推奨などGIO の管理と治
療のアルゴリズムをまとめたフローチャートを図 30に示す。
　

 薬物療法で骨折の発生を抑制できるか
　GIOに対する薬物療法の効果に関するエビデンスは限定
的で，骨折抑制効果を主要評価項目として検討した臨床
試験はない。しかし，ビスホスホネート薬やテリパラチドは
RCTの副次的評価項目として骨折抑制効果が明らかになっ
ている。
　2014年版ガイドラインでは，国内外の RCTやそのメタア
ナリシスデータから，一次予防と二次予防試験における骨
密度低下と椎体骨折の抑制に対する有益な効果を総合的
に判断し，薬物の推奨度を独自に決定した（表58）961)。
　アレンドロネート，リセドロネートは複数の RCTにおいて，
一次予防および二次予防の両者で腰椎・大腿骨骨密度低

下の抑制効果が認められ 962,963) ，主要評価項目ではない
が ,椎体骨折を有意に抑制することが示されている（推奨
度 A：第 1選択薬）。アレンドロネートは週 1回製剤でも ,

連日製剤と同様の有効性が示されている 964)。
　イバンドロネートは二次予防試験において腰椎・大腿骨
骨密度を有意に上昇させ，アルファカルシドールに比べて
有意に椎体骨折を減少させた 965)。しかし，一次予防に関
するデータが少ない（推奨度 B：代替え薬）。
　アルファカルシドール，カルシトリオールは腰椎骨密度，
大腿骨骨密度低下の抑制効果が複数の臨床試験で示され，
また，単一試験では明らかでないが，複数の臨床試験のメ
タアナリシスで，プラセボやカルシウム薬に比べて椎体骨折
抑制効果が示されている（推奨度 B: 代替え薬）966.967)。
　遺伝子組換えテリパラチドは二次予防において，腰椎骨
密度，大腿骨骨密度を上昇させ，椎体骨折リスクを低下
させた。その効果はアレンドロネートより優れていた 757,968)。
しかし，一次予防の臨床データはなく，投与期間が 2年
間に限定されており，その使用法に関してはまだ十分な
データが得られていない（推奨度 B: 代替え薬）。

表 58　ステロイド性骨粗鬆症薬物療法の推奨度
            （文献 961 より引用）

製剤 薬剤名 推奨度*

ビスホスホネート製剤 アレンドロネート A

リセドロネート A

エチドロネート C

ミノドロン酸 C

イバンドロネート B

活性型ビタミンD3 製剤 アルファカルシドール B

カルシトリオール B

エルデカルシトール C

ヒト副甲状腺ホルモン
(1-34)

遺伝子組換えテリパラチド B

テリパラチド酢酸塩 C

ビタミンK2 製剤 メナテトレノン C

SERM ラロキシフェン C

バゼドキシフェン C

ヒト型抗 RANKL
モノクローナル抗体

デノスマブ C

* 推奨度
A：第 1選択薬として推奨する薬剤
B：第 1選択薬が禁忌などで使用できない，早期不耐容である，ある
いは第1選択薬の効果が不十分であるときの代替薬として使用する

C：現在のところ推奨するだけの有効性に関するデータが不足している
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　C. 治療関連骨粗鬆症

　　 

 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
● 乳癌に対する内分泌療法
　乳癌に対する内分泌療法は，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エ
ストロゲン産生あるいはエストロゲン受容体（ER）
結合部位でブロックするものであり，反応予測因子
として 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治療法が推奨されている 969-971）。
閉経前患者内分泌療法： タモキシフェン 5年 （ま
たは 10年）± LHRHアゴニスト（ゴセレリンまた
はリュープロレリン，2～ 3年）
閉経後患者内分泌療法： アロマターゼ阻害剤（AI，
レトロゾール，アナストロゾール，エクセメスタン） 

5年またはタモキシフェン 2～ 3年＋ AI 2～ 3年
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 972）。
閉経後患者内分泌療法： AI 973）。

● 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遮断療法（ADT）に 80

～ 90％が反応する 974）。
a) 術後，放射線照射後の補助療法
術後補助内分泌療法：確立していない 975）。
外照射後補助内分泌療法：LHRHアゴニスト単独
またはMAB976)。

b) 進行再発前立腺癌に対する標準治療 977-979）

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
● 乳癌ホルモン療法の骨密度，骨折リスクへの影響
a) 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 980)。骨
折を増加または減少させるとのデータはない。

b) 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
低下がみられるが，治療終了後１年間で 1.5％回復
する 981)。化学療法による人工閉経でも骨密度低下
がみられる 982)。骨折を増加させるとのデータはな
い。

c) AI
著明なエストロゲン濃度低下をきたすため骨密度
低下・骨粗鬆症の発症をきたす 983)。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
密度低下を来し，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 984）。レトロゾール 985），エクセメスタン 986）

についても骨密度の低下，骨折発生率の上昇が指
摘されている。

● 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％，大腿骨近
位部で 1.8～ 2.3％の骨密度低下が起こる 987-992)。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 993)。
　ADTに伴う骨折の発生率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％に比較して高かった 836)。ま
た，ADTにより骨折リスクが 34％上昇し，また骨折経験
者は死亡率が約 2倍となった 1019）。他の後ろ向き研究で
も同様の結果であった 836,994-995)。 また，ADT治療期間
と骨折リスクは相関していた 996)。

性ホルモン低下療法にどう対処するか
● 骨量減少の抑制（表 59, 60）
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　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＊ 997)，リセドロ
ネート 998)により抑制された。またゾレドロン酸＊は
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を抑制した 999)。AI

による骨量減少については，ゾレドロン酸 1000)，リセ
ドロネート 1001)，イバンドロネート 1002)による改善
が報告されている。AI治療中患者におけるビスホス
ホネートの有効性に関するメタアナリシスでは，ゾ
レドロン酸あるいは経口ビスホスホネート，デノス
マブ投与により骨密度は有意に改善された 1003,1004)。
　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 1005)，パミドロネート＊ 1006)，
ゾレドロン酸 1007,1008)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 1009)やト
レミフェン＊ 1010)および，デノスマブ投与によっても
骨密度が改善された 1011)。＊骨粗鬆症は保険適用外

● 骨折の抑制
　乳癌における内分泌療法においてビスホスホネートが
骨折リスクを低下させることについては単独の試験では
肯定的な報告はなかったが 1000-1002)，AZURE 試験に
おいて，術後ゾレドロン酸の使用により骨折が減少した
1012)。さらに，７試験 3984例のメタアナリシスではゾレ
ドロン酸が骨折リスクを低下させた（OR 0.78, 95％ CI 

0.63～ 0.96）1013)。デノスマブについて骨折リスク低下の
報告はない 1004)。
　前立腺癌に対するADTにおいて，ビスホスホネート
薬が骨折リスクを低下させることについては単独の試験で
は肯定的な報告はない 1005-1008)。15試験 2634例のメタ

アナリシスでは有意に骨折を抑制するとの報告があるが，
骨転移症例が含まれている 1014)。さらにトレミフェンが椎
体骨折発生率を低下させること（2年間で 4.9％ vs 2.5％）
1015)，またデノスマブが椎体骨折発生率を有意に低下させ
ること（3年間で 1.5％ vs 3.9％）が報告されている 1011)。

● がん治療による骨障害についてのガイドライン
　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 1016)，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薬を使用すべきとされてい
る 1017)。前立腺癌にともな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 1018)。

まとめと評価
　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（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リスクの上昇を伴い（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（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
ビスホスホネート薬またはデノスマブを投与することによ
り骨量は増加する（レベル I）。
　ビスホスホネート薬は乳癌に対する内分泌療法中の患
者の骨折リスクを低下させる （レベル II）。前立腺癌に
対する ADT 治療中の患者において，トレミフェンまた
はデノスマブが骨折リスクを改善する（レベル II）。

表 59　乳癌患者の骨量減少に対する薬物の効果（わが国における承認薬）     

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/日× 2週 /12 週，2年） 2.50% 2.60% NS 998

アロマターゼ阻害薬 リセドロネート（35mg/ 週，2年） 4.00% 2.90% NS 1001

イバンドロネート（150mg/月，2年） 6.20% 4.50% NS 1002

デノスマブ（60mg/6月，2年） 7.60% 3.60% NS 1004

無治療群と比較した差，NS: 有意な変化なし     
     

表 60　前立腺癌患者の骨量減少に対する薬物の効果（わが国における承認薬）     

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/ 週 , 1 年） 5.10% 2.30% NS 1005

LHRH アゴニスト ラロキシフェン（60mg/日 , 1 年 ) 2.00% 3.70% NS 1009

ADT デノスマブ（60mg/6月 , 2 年） 6.60% 3.90% HR 0.38 1011

無治療群と比較した差，NS: 有意な変化なし，HR: ハザード比     
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　C. 治療関連骨粗鬆症

　 

 c. その他の治療薬による骨粗鬆症 

生活習慣病関連治療薬は骨粗鬆症のリス
クを高めるか 

　生活習慣病は慢性疾患であり，治療薬の骨代謝へ
の長期間の影響を考慮する必要がある。

●  抗糖尿病薬
1) チアゾリジン薬
　チアゾリジン薬が活性化する PPARγ（peroxisome 

proliferator-activated receptor-γ）は，脂肪分化を促
進すると共に骨形成を抑制する。臨床的な骨折リス
クを上昇させることが ADOPT試験において初めて
報告された 1020)。その後行われたメタアナリシスの結
果，わが国で使用されているピオグリタゾンを含む
チアゾリジン薬の使用により，末梢骨を中心に骨折
が閉経後女性で増加することが報告された 1021-1024)。
その一方，男性での影響は少ないとされている。国
内での検討でも，閉経後女性においてチアゾリジン
薬服用者は有意に椎体骨折有病率が高いが，男性で
は差を認めなかった 1025)。
2) インクレチン関連薬
　インクレチンは摂食に伴う食後高血糖を避けるた
めに，小腸から分泌されるホルモンであるが，GIP

（glucose-dependent insulinotropic peptide）と GLP-1

および -2（glucagon-like peptide-1 and -2）とが，骨
代謝に対して正の作用を示す可能性が報告されてい
る 1026)。ジペプチジルペプチダーゼ - 4（DPP-4）阻害
薬は，GIPならびに GLP-1の分解酵素である DPP-4

を阻害することで，両者の血中濃度を上昇させる。
メタアナリシスによると，DPP-4阻害薬投与群は非
投与群に対して 40％の骨折リスク低下を示すとされ
たが 1027)，骨折を評価項目とする試験の解析ではない
ので確定的評価は困難である。少数例での RCTを含
め，一般に骨密度を上昇させ，骨折を抑制する方向
に作用するというデータが多い 1028)。GLP-1は C細
胞刺激によるカルシトニン分泌を介して骨代謝に正
の影響を与える可能性と，体重減少による骨量減少
の両者の可能性が考えられる。臨床的に得られてい
るデータとしては，GLP-1誘導体であるエキセナチ
ドが，持効型インスリンアナログとの比較試験にお

いて，体重減少にもかかわらず骨密度を低下させな
いことが報告されている 1029)。
3) その他の抗糖尿病薬
　わが国で使用されている抗糖尿病薬としては，イ
ンスリン分泌促進薬としてのスルホニル尿素薬とグ
リニド薬，インスリン抵抗性改善薬としてのビグア
ナイド薬，食後高血糖改善薬としてのαグルコシダー
ゼ阻害薬が用いられている。ビグアナイド薬の骨代
謝への影響は，AMPキナーゼ活性化による正の作用
とビタミン B12吸収阻害による負の作用が考えられて
いるが，骨折発生に関する臨床的に明らかなエビデ
ンスは得られていない。SGLT2阻害薬は，尿糖排泄
を促進することで高血糖を是正するが，同時に尿中へ
のカルシウム排泄を促進することと，蛋白異化亢進に
よるサルコペニア，体重減少による荷重負荷の低減に
よる骨量減少の可能性が懸念されている。ただし，メ
トホルミンを基礎薬とした，ダパグリフロジンのプラ
セボ対照の 2年間の臨床研究では 1030,1031)，骨量，骨
代謝マーカーの有意な変化は認めていない。

● 降圧薬
　骨代謝は交感神経刺激による影響を強く受けるた
め，β遮断薬使用者では骨折リスクが約 17％低下す
るとのメタアナリシスの結果が示されている 914,1032)。
ループ利尿薬が尿中カルシウム排泄を促進すること
で骨量減少と骨折リスク上昇に寄与することが症例
対照研究を中心に報告されてきた 1033)。WHI試験で
は，3年以上のループ利尿薬の使用は骨折リスクを高
めたが，ループ利尿薬の使用そのものは骨折リスク
を高めなかった 1034)。逆にサイアザイド系利尿薬は尿
中カルシウム排泄を低下させ，4年間の RCTにおい
てわずかな骨量増加効果を示しており 914,1035)，メタ
アナリシスで骨折抑制効果が認められている 97)。ア
ンジオテンシン転換酵素（ACE）阻害薬の長期間の
使用が骨量減少につながるとの報告がされ 1036,1037)，
国内でも ACE阻害薬使用者で有意に骨量減少が促進
されると報告されている 1038)。ただし骨折に関して
は，ACE阻害薬使用者で増加しないとの報告が多い
914,1039)。アンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）では
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骨折抑制のデータが報告されている 915)。α遮断薬な
らびにカルシウム拮抗薬では骨折発生への影響は報
告されていない。

● 脂質異常症治療薬
　HMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン）は，骨芽細
胞への酸化ストレスの減弱，骨形成蛋白の増加につな
がることが報告されており 1040），症例対照研究や観察
研究のメタアナリシスにおいて骨折リスクの低下が報
告されている 903,1041)。しかしながら，スタチンによる
前向き RCTにおいては，スタチンの骨折抑制効果を
ふくめた臨床的効果は明らかとはならず 1042)，現在の
臨床用量のスタチンは骨折予防を目的に使用するだけ
のエビデンスには乏しい。なお，スタチン以外の脂質
異常症治療薬では，骨代謝に対する明らかな影響は知
られていない。
　抗肥満薬に分類されるリパーゼ阻害薬は脂質の吸
収阻害を介して体重減少をもたらすが，減量の影響
とともにカルシウムとビタミン Dの吸収阻害による
骨代謝への影響について懸念されている。オルリス
タットの短期投与は，骨・ミネラル代謝に大きな影
響を与えず 1043)，また 1年間の投与では，ミネラル吸
収阻害によると考えられる骨代謝マーカーの上昇を
認めたが，対照群と比較して骨量の低下を認めなかっ
た 1044)。しかしながら，ともに比較的若年者での短期
間の検討である。

プロトンポンプ阻害薬（PPI）は骨折リス
クを高めるか

　PPIによる骨折リスク上昇の機序はカルシウム吸収
の低下，ビタミン B12吸収の低下ならびに転倒リスク
の上昇などが想定されているが，いまだ明確な答え
はない。4つのコホート研究と 6つの症例対照研究を
用いたメタアナリシスの結果では，大腿骨近位部骨
折，椎体骨折ならびに前腕骨骨折の増加が示された
が，時間依存性の増加は認めていない 1045)。
　
抗凝固薬は骨折リスクを高めるか

　長期間にわたるヘパリンの使用が骨折リスクを高
めるとの報告に始まり，その後，低分子量ヘパリン
の方が安全性は高いのではないかとの報告もされた
が 1046)，その評価はまだ定まっていない 1047)。ワルファ
リンは閉経後女性において椎体と肋骨の骨折リスク

を上昇させるという報告と，変化がないという報告
がある 1048,1049)。高齢男性でも影響がなかったとする
報告もある 1050)。

そのほかに骨折リスクを高めることが懸
念される薬物はあるか

　抗不安薬，睡眠薬ならびに抗うつ薬の使用による，
骨折リスクの上昇が知られている 1038,1051)。うつ病そ
のものが転倒を含めた骨折の危険因子となるが 1052)，
特に選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）は
メタアナリシスの結果，骨密度，抑うつなどの因子
で補正しても有意な骨折増加を示した 1053)。セロト
ニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（SNRI）
も含めた 10年間のコホート研究では，50歳以上の
SSRI/SNRI使用者の骨折リスクは 1.68倍と報告され
た 1054)。抗痙攣薬は肝臓でのビタミン D代謝促進や
易転倒性により，骨折リスクを上昇させるとの報告が
されてきた 1055)。さらには，ガバペンチンやレベチラ
セタムなどのチトクロームP450に作用しない新規の抗痙
攣薬でも骨折リスクが上昇するとの報告もされている 1056)。
しかしながら，個々の薬物の骨折危険因子としての
重要度については，さらに検討を重ねるべきである。
　カルシニューリン阻害薬などの免疫抑制薬は，骨
代謝に直接影響し，骨吸収を促進する可能性が報告
されている 1057)。その一方，その使用によりステロイ
ド薬の使用量を減少させることができるため，臨床
的インパクトには乏しいとの考え方もある 1058)。
　関節リウマチを中心に用いられるメトトレキサー
トは，in vitro で骨芽細胞誘導を減弱し，脂肪細胞誘
導を促進することから，骨折リスクを高めることが
懸念される 1059)，非ステロイド系抗リウマチ薬同士で
の比較では，メトトレキサートは他の薬物と骨折リ
スクにおいて同等であったとの報告がある 944)。

まとめと評価
　チアゾリジン薬は，閉経後女性において骨量を減
少させ骨折リスクを高める（レベル II）。SSRIは骨折
リスクを高める（レベル I）。プロトンポンプ阻害薬（レ
ベル IVa），抗けいれん薬（レベル IVb）ならびにルー
プ利尿薬（レベル IVa）は，長期間の使用により骨折
リスクを高める可能性がある。抗凝固薬ならびに抗
うつ薬の骨折リスクについては今後の検討が必要で
ある。 
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骨粗鬆症リエゾンサービス

骨粗鬆症リエゾンサービスとはなにか
　「骨粗鬆症リエゾンサービス」（Osteoporosis 

Liaison Service: OLS）とは，日本骨粗鬆症学会が
策定した骨粗鬆症の啓発・予防・診断・治療のため
の多職種連携システムである。現在国際骨粗鬆症財
団（International Osteoporosis Foundation：IOF）が
推進している，骨粗鬆症骨折患者に対する再骨折
予防のための診療支援システム（Fracture Liaison 

Service：FLS）496,1060)を発展させたプログラムとし
て位置づけられる。リエゾンとは「連絡係」と訳さ
れ，診療におけるコーディネーターの役割を意味す
る。その目的は，最初の脆弱性骨折への対応および
骨折リスク評価と，新たな骨折の予防（二次予防），
また最初の脆弱性骨折の予防（一次予防）であり，サー
ビスの提供対象は大腿骨近位部骨折例，その他の脆
弱性骨折例，骨折リスクの高い例や転倒リスクの高
い例，高齢者一般である。

骨粗鬆症リエゾンサービスを担うスタッフ
の資格制度にはどのようなものがあるか

　「骨粗鬆症マネージャー」がある。日本骨粗鬆症学
会では骨粗鬆症リエゾンサービスの普及を目的に，
骨粗鬆症の診療支援サービスに関わる医療職を対象
にした教育プログラムを策定し，普及・推進を図っ
ている。この日本骨粗鬆症学会が定めた教育プログ
ラムを受講し，学会認定の資格試験に合格すること
で学会認定の骨粗鬆症マネージャー資格をえること

ができる。対象者は学会が定める国家資格を有する
職種で，病院・診療所・介護サービス施設／事業所・
薬局・臨床検査センター・自治体・保健所・教育機
関などに所属し，実際に医療・保健・教育活動に従
事する者とされている。骨粗鬆症マネージャー・レ
クチャーコースの内容は骨粗鬆症の総論から診断・
治療にわたる，基本的な内容を中心としたコアカリ
キュラムで，骨粗鬆症診療支援に従事する者にとっ
て必要な知識の習得と，疾病管理に関する認識を共
有することを目的としている。 

海外でおこなわれた骨折予防リエゾン
サービス（FLS）でどのような結果が得
られているか

　すでに英国，オーストラリア，カナダではこのよ
うなサービスが実施され（図 31），多職種連携による
骨折抑制を推進するコーディネーターの活動によっ
て，骨折後の治療率が向上することで死亡率，再骨
折発生率が低下し 1061-1064)，トータルでは医療費の
削減につながる可能性が報告されている 1061,1065-1068)

（表 60）。ただし，国ごとの医療システム，保険シス
テムの違いにより，行われている FLSの内容はかな
り異なっていることには注意すべきである。FLSと
してある程度統一した目標，基準を定めるために，
国際骨粗鬆症財団では，Capture the Fracture 事業
の中で，自己評価を行うためのツール Best Practice 

Framework 1069)を作成し，施設ごとの自己評価によ

図 31　英国における FLS のとりくみ
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る到達度をウェブサイト上で公開している（http://

capturethefracture.org/best-practice-framework）。

わが国の骨粗鬆症リエゾンサービスがめざ
す業務と期待されるアウトカムとは何か

　骨粗鬆症リエゾンサービスの業務が展開される場
面は大きく分けて 3つある（図 32）。第 1が地域・
社会部門である。骨粗鬆症に関する社会啓発活動，
骨検診活動が中心的業務となる。第 2が診療所を中
心として主に外来・居宅患者を扱う診療所部門であ
る。診療所部門の業務は，①患者教育，②非骨折患
者の骨折一次予防にむけたリスク評価，③既発骨折
患者の連携施設との情報共有，④骨折一次・二次予
防のに向けた治療継続のための医療情報管理である。
また，居宅患者のためのリハビリテーション・介護
支援も業務の一環をなす。第 3が病院を中心として，
入院患者を中心に扱う病院部門である。病院部門で
は主に骨折患者ならびに骨折高リスク患者における
情報収集にはじまり，患者教育・手術などの初期治
療ならびに回復期治療の一部をになう。さらに骨折
の一次・二次予防にむけた外来治療・リハビリテー
ションのための病診連携業務をおこなう。
　期待されるアウトカムとしては，地域・社会とし
ては骨検診受診率の向上があげられる。診療所部門
としては，治療継続率の向上と骨折発生率の低下が
あげられる。さらに定量的評価による QOL・ADLの
向上が求められる。病院部門では，入院患者での骨
折リスク評価率の向上と，外来・他施設との円滑な

表 61　骨折予防リエゾンサービスの有用性についての臨床試験の例    

効果 文献 例数
（FLS/ 非 FLS） 成績 エビデンス

レベル

治療開始率 1061 11096/ ― FLS 治療開始率 88 ～ 96％，非 FLS 患者の推計治療開始率 15 ～ 38％ IV

骨折率

1062 1412/1910 50 歳以上の非椎体骨折患者での再骨折ハザード比　0.44 （0.25 ～ 0.79） III

1063 240/220 50 歳以上の非外傷性骨折患者の，骨折後 2年間の骨折率
FLS 群 5.1% vs 非 FLS 群　16.4 %

III

1064 246/157 50 歳以上の非外傷性骨折患者の，骨折後 2年間の骨折率
FLS 群 4.1% vs 非 FLS 群　19.6 %

III

治療継続率 1065 240/220 50 歳以上の非外傷性骨折患者の，骨折後 2年間の治療継続率
FLS 群 81.3% vs 非 FLS 群　54.1%

III

死亡率 1062 1412/1910 50 歳以上の非椎体骨折患者で，2年間で FLS による死亡ハザード比 0.65　
（0.53 ～ 0.79）

III

費用対効果 1067 110/110 RCTで 100 例あたり260,000カナダドルの節約 II

連携による在院日数の短縮ならびに逆紹介率の上昇
が期待される。さらに，連携機能の強化は治療継続
率の向上と再骨折率の低下につながることが期待さ
れる。

ま と め
　骨粗鬆症リエゾンサービスは，健診から保険診療，
介護まできめ細かに国民の福祉にとりくむわが国な
らではの包括的診療支援システムである。骨粗鬆症
患者は，予防，診断，治療，リハビリテーション，
介護まで，複数の施設，部門を経時的に利用するこ
とが多い。そのためリエゾンサービスによりスタッ
フ間，施設間での情報共有を円滑に行うことが，と
りわけ有効であると考えられる。

図 32　骨粗鬆症ネットワーク
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骨粗鬆症における医師主導型臨床研究 : A–TOP研究会

臨床研究にはどのようなものがあるか（治
験の第Ⅰ～Ⅲ相から医師主導型まで）

　臨床研究とは，医療における疾病の予防方法，診
断方法及び治療方法の改善，疾病原因および病態の
理解ならびに患者の生活の質の向上を目的として実
施される，ヒトを対象とした医学研究を指す 1070）。
臨床研究は観察研究と介入研究に大別され，後者の
うち，医薬品や医療機器の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。治験のほとんどは製薬企業により行われてい
るが，薬事法上は医師主導治験も可能であり，これ
により承認取得した医薬品も一件ある（メトレレプ
チン皮下注用 11.25mg）。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
で実施される臨床研究が医師主導型臨床研究である。
　治験と医師主導型臨床研究の大きな違いは法規制
である。前者には Good Clinical Practice（GCP，平
成 9年 3月 27日厚生省令第 28号，1997）が，後者
には臨床研究に関する倫理指針が適用される 1070）。
GCPは，日米 EU医薬品規制調和国際会議（ICH）
で国際的に合意された臨床試験実施に関する基準で
ある。臨床研究のデータの質がしばしば問題になる
が，GCPの要求するデータの品質管理・保証の水準は，
倫理指針に比べてずっと高い。
　治験は，（通常健常人における）安全性や体内薬物
動態を確認する第 I相試験，薬物の有効性と安全性
を探索的に評価し，用量反応関係などを明らかにす
る第 II相試験，有効性を検証する第 III相試験に区別
される。さらに，市販後の安全性監視・適正使用推
進のために，製薬企業には医薬品リスク管理計画を
策定し，市販直後調査，（特定）使用成績調査，製造
販売後臨床試験などを実施することが義務付けられ
ている（平成 16年 12月 20日厚生労働省令第 171号，
2004）。

医師主導型臨床研究とは何か
　実地医療の場では，企業治験では得られない安全
性や有効性に関するエビデンスも必要となる。例え
ば，ステロイド性骨粗鬆症や男性骨粗鬆症など特殊

疾患集団における有効性・安全性，治験の対象とは
ならない複雑な背景を有する患者への一般化の可能
性，併用療法の有効性・安全性，（プラセボではなく）
既存の標準治療との比較，骨折発生などの真のエン
ドポイントへの効果，顎骨壊死などまれな有害事象
との因果関係などである。これらのエビデンスを蓄
積し，治療成績を向上させるため，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臨
床研究を通じたエビデンスの構築が試みられている。
　医師主導型臨床研究を実施する際には，研究の倫
理性の確保（ヘルシンキ宣言の順守，倫理審査委員
会の審議，個人情報保護法への対応）1070），科学的に
妥当な研究デザインと統計解析，研究計画の登録と
公開，データの品質管理・保証，利益相反マネジメ
ントなどが必要となる 1071）。欧米の大学や研究機関
には，臨床研究・疫学研究を支援する組織としてデー
タセンターが常設されており，生物統計家が研究計
画段階から参画することが一般的である。これは科
学的方法論の一部として，生物統計学および品質管
理・保証（モニタリング，データマネジメント，監
査など）が重視されているためである。

利益相反マネジメントとは何か　
　利益相反はわが国の国家戦略である産学連携によ
り必然的に生じる問題である。産学連携のあり方と
して，企業との共同研究・受託研究，知的財産の移転，
コンサルテーションなどがある。これらの活動に伴
う経済的利益と研究者としての責任は，しばしば相
反する。例えば，データの改ざん，特定企業の優遇，
研究の不適切な継続などを，第三者に懸念させるか
もしれない。一方で，産学連携や知財の移転を通じ
て研究成果を社会に還元するという観点からは，利
益相反は必ずしも害であるとはいえない。臨床研究
に関する倫理指針における利益相反マネジメントの
考え方は，2002年に文部科学省のワーキング・グルー
プによりまとめられた「利益相反ワーキング・グルー
プ報告書」1072）に従っている。その基本的な考え方は，
大学（または研究者の所属機関）には利益相反委員
会を設置し，利益相反マネジメントを行う責任があ
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る，というものである。「利益相反ワーキング・グルー
プ報告書」では，法令違反と対比して整理されている。
研究者の立場で考えると，所属機関の利益相反ポリ
シーや規定に従って，経済的な利益関係を利益相反
委員会に報告し，研究計画の審査を受けなければな
ければならない。

　医師主導型臨床研究では医師と製薬企業の関係性
がしばしば問題になる。前述した生物統計家の参画
は，中立的な立場でデータを解析するためにも必須
である。また，日本製薬工業協会の「製薬企業によ
る臨床研究支援の在り方に関する基本的考え方（案）」
では，製薬企業による医師主導型臨床研究の支援は，
奨学寄付金ではなく契約により実施すべきとしてお
り，労務提供についてもデータ解析業務など中立性
に疑念を抱かせるような行為は禁止されている。

A-TOP研究会とはなにか
　Adequate Treatment of Osteoporosis（A-TOP） 研
究会（骨粗鬆症至適療法研究会）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，医師が
主体となって運営する任意団体である 1073,1074）。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 1075,1076），
大 規 模 臨 床 試 験 で あ る Japanese Osteoporosis 

Intervention Trial（JOINT）を実施している 1076）。
A-TOP研究会は 9種の団体，企業，研究者，委員会
が共同して運営されており，データの品質管理・保
証や資金の透明性確保のためにさまざまな工夫が採
用されている（表 62）。
　現在までに登録終了した試験として JOINT-02，
JOINT-03，JOINT-04 がある。JOINT-02 には，2004

年から 2006年にかけて 2164例が登録され，アレン
ドロネートに活性型ビタミン D3を併用投与すること

で，アレンドロネート単独投与よりも複数個あるいは
変形の強い既存椎体骨折を有する有する骨粗鬆症患者
において椎体骨折を抑制することが示された 344,1077）。
さらに，血中 25（OH）Dが低い，年齢が高い，既存
椎体骨折を有するなどが QOL維持の困難さと関連を
持つことが明らかとなった 1078）。JOINT-03はリセド
ロネート単独治療に対するビタミン K2との併用治療
の椎体・非椎体骨折抑制効果の検証を目的として実
施された試験であり，既に 1984例が登録され，現在
統計解析が進行中である 1079）。JOINT-04は 3500例
を目標症例数としたミノドロン酸とラロキシフェン
の比較試験であり，両者の効果や有害事象の相対的
な特徴を明らかとすることで，各々の薬物のわが国
における位置づけを明確にすることが期待される。

　JOINT-02 から JOINT-04 までに延べ 850 ほどの
医療機関が参加しており，全国各地の医療機関から
精力的に症例登録がなされている。さらに，JOINT

に加えて 2006年から基礎的な診療情報に関する
エビデンスの収集を目的とした疫学研究 Japanese 

Osteoporosis Basic database（JOB）が新たに開始さ
れた。このように A-TOP研究会は，臨床試験と疫学
研究を両輪として，診断・治療の機軸となるエビデ
ンスを構築し，診断方法および治療方法の改善を通
じて骨粗鬆症患者への成果還元を目指している。

 

 

表 62　A-TOP 研究会の運営方式

組織 資金 契約 利益相反 統計解析 データ管理 データ開示

臨床研究の例 大学中心
製薬企業がサポート

奨学寄附金 なし 主論文にのみ
記載

企業の労務提
供

デ ー タ セ ン
ターなし

拒否

A-TOP 研究会 9 種の団体、企業、
研究者，委員会が共
同して運営 ＊

公益財団への寄
付→委受託研究
費

あり 全ての論文に
記載

大学で実施
相互レビュー・
ダブルプログ
ラミングを用
いて品質管理

施設における
データの品質
管 理 は SMO
が担当。中央
のデータ管理
はデータセン
ターが担当

要請があれば
開示可能。二
次利用も可能

＊日本骨粗鬆症学会 ，A-TOP 研究会実行委員会 ，公益財団法人パブリックヘルスリサーチセンター （運営・資金管理） ，NPO法人日本臨床研究支援ユニッ
ト（データセンター），試験施設支援機関（SMO），検査受託企業 ・生物統計家（東京大学・京都大学所属），倫理委員会・監査委員会
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骨粗鬆症の検診・予防・治療におけるコストと医療経済

医療経済評価とは何か　
　医療経済評価とは，医療技術によって得られる効
果を発生した費用とともに考慮した上で，その費用
対効果や財政的影響を定量的・科学的に評価するこ
とである。医療費膨張の問題に直面する近年，費用
対効果の視点が非常に重要となっており，欧米諸国
では骨粗鬆症の検診・予防・治療に関する医療経済
評価が数多く実施され，診療上あるいは医療政策上
の意思決定に活用されている。
　費用効用分析（cost-utility analysis：CUA）は代表
的手法の 1つであり，複数の治療法について費用と
効果を比較し，その効率性を評価する。効果の指標
には，生存期間を QOL値（0（死亡の状態）から 1

（完全な健康状態）の範囲をとる QOLスコア）で重
み付けした質調整生存年（quality-adjusted life year：
QALY）を用いる：QALY＝生存年数× QOL値。CUA

では，費用対効果の評価指標として増分費用効果比
（incremental cost-effectiveness ratio: ICER）を推定す
る。ICERは介入群と対照群との費用の差を QALYの
差で割ったものであり，1QALY（完全に健康な状態
での 1年間の生存）を追加的に得るために必要な追
加費用を意味する。推計された ICERは社会的な許
容ライン（willingness to pay: WTP）と比較され，こ
れを下回る場合，介入は費用対効果に優れると判断
される。なお，WTPの値にコンセンサスはないが，
米国では＄50,000 ／ QALY，英国では£20,000 ～
30,000／ QALYが参考値とされる。骨粗鬆症領域の
CUAの多くが，マルコフモデルなどの数理モデルを
援用したシミュレーション分析である。モデルに基
づく CUAでは，さまざまな年齢・BMD・危険因子
をもつ仮想コホートの設定や治療に伴う費用と効果，
治療期間，休薬後の残留効果，コンプライアンスの
程度などの治療条件を人工的に設計することができ
る。また，臨床研究をはじめさまざまな情報源から
得られるデータをパラメータ推定値として用いるこ
とによって，長期的な患者の予後をシミュレーショ
ンし，臨床研究の追跡期間を超えた時間枠における
ICERを推計することが可能である。

骨粗鬆症の検診と予防の費用対効果は　
● 初発骨折予防のための検診・治療
　50歳以降の女性に対して骨密度検診を実施し高リス
ク者に対する薬物治療を開始する方針は費用対効果に
優れるとの報告がある 1080-1083)。また，事前スクリー
ニングとして QUSやリスク推定ツールを援用する場
合の費用対効果もほぼ同等とされるが，どの方針が優
れるかは対象年齢によって異なる 1081,1082）。また，検
診後の治療に後発品使用を想定すると年間薬剤費が
＄200を下回る場合，費用節減効果が期待される 1083）。
一方で，40～ 64歳では身体的活動を促進するプログ
ラムが最も費用効果的であり，骨密度検診に基づき治
療を行う方針は 65～ 75歳以降が妥当とする報告もあ
る 1084-1086）。なお，65～ 75歳での検診・治療はWTP

が＄75,000／ QALY程度まで許容されることが費用
効果的となる条件であり 1085,1086)，75歳以降の ICER

は＄50,000／ QALY以下となることが示されている
1086）。高齢男性に対する検診・治療は，① 65歳以上で
既存骨折がある場合，② 80歳以上で既存骨折がない
場合に費用効果的と報告されている 1087）。

● 二次骨折予防のための介入
　二次骨折予防については，複数の事例が費用節減
効果を報告している。例えば，骨折受傷者に対する
リーフレット配布，カウンセリングなど治療促進の
取り組みは通常の方法と比べて効果が高く費用節減
的であった 1088-1090）。また，骨折リエゾンサービス
のもとで評価・治療にかかる費用が発生する一方，
1,000人当たり 18件の二次骨折を回避し，全体で約
£21,000の費用節減効果が期待できる 1061）。また，
米国の分析は，1万人あたり 153件の二次骨折回避に
より，37.43 QALYの増分効果，および＄66,879の費
用節減を推計している 1066）。

骨粗鬆症の治療の費用対効果は　
● 治療開始条件と費用対効果
　ビスホスホネート薬（BP）による治療の費用対効
果について，同一モデルでさまざまな国の設定条件
のもとで分析した事例は，①既存椎体骨折を有する
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閉経後女性に対する治療は費用対効果に優れること，
②既存骨折がない場合，各国の疫学特性などの条件
により費用対効果の結論は変化することを示してい
る 1091,1092）。費用対効果の観点から好ましい薬物治療
の開始基準を 7ヵ国の設定で分析した事例によると，
BP治療の ICERがWTP（＝ GDP × 2）以下となるた
めの患者の大腿骨近位部骨折 10年確率は，5.6％（日
本）～ 14.7％（スペイン）と推定され，各国の乖離
要因としてWTPや骨折関連費用，介入費用の違いな
どを挙げている 1095）。同様の検討では，大腿骨近位
部骨折の 10年確率が 3％程度に達する場合，BP治療
は費用効果的となり，性別・人種により変化する傾
向が示唆される 1094）。また，ICERが一般的な許容ラ
インを満たすための患者の主要骨折の 10年確率は約
13～ 15％以上と報告されている 1095,1096）。BP治療の
費用対効果を異なる年齢，健康状態の組み合わせで
検討した結果，ICERは①健康状態の低下とともに上
昇し，②加齢にともない低下する一方，80歳以降上
昇する傾向を示すが，すべてのケースで＄50,000／
QALY以下であり，年齢・健康状態に関係なく骨粗
鬆症患者に対する治療は費用効果的であると報告し
ている 1097）。また，異なる骨折リスクと乳癌リスク
の組み合わせごとにラロキシフェン（RLX）治療の
費用対効果を検討した事例では，介入基準外の比較
的若い閉経後女性でも，RLX治療が費用効果的とな
るリスクの組み合わせ条件が示されており，治療の
開始判断における包括的なリスク評価を推奨してい
る 1098）。

● さまざまな治療法の費用対効果
　BPや SERMの医療経済評価はこれまでに数多く実
施されている。また，複数の治療法間で費用対効果
の観点から比較を行った事例も存在し，比較的低い
年齢層では SERMが費用効果的であり，高齢者層で
は BPが費用対効果に優れると報告している 1099-1102）。
ホルモン補充療法（HRT）は更年期症状の有無な
ど，ある特定の患者集団において費用効果的に利用
できると考えられるが，第一選択薬としての利用を
推奨するものではない 1103,1104）。ビタミン K2薬の費
用対効果については現状では不確実性が大きく，と
りわけ大腿骨近位部骨折の予防効果の仮定に依存す
ることから，さらなる臨床研究が必要とされている
590,1105,1106）。テリパラチド（TPTD）とアレンドロネー
ト（ALN）との比較分析では，治療終了後 15年間の
効果継続を仮定する場合でも ALNの方が費用対効果
に優れる。なお，ALN単独治療と比較した TPTDと
ALNによる逐次治療の ICERは＄156,500／ QALYと

推定されているが，薬剤費の低下や治療期間の短縮，
重症例に限定するなど，費用対効果の観点から許容
できる条件が示されている 820）。バゼドキシフェン
（BZA）と RLXとの比較では，効果および費用はほぼ
同等であった 713,714,1107）。不確実性が残されるが，高
リスク集団における骨折抑制効果の改善を仮定する
場合，BZAのほうが好ましい結果となる 713,714,1107）。
ゾレドロン酸（ZDA）の分析事例によると 50～ 80

歳の女性患者において，ALNの後発品を除く BPに
対して ZDAが優位である。また ALNの後発品との
比較においても患者のコンプライアンスを考慮に入
れた場合，ZDAが費用効果的に利用できるケースも
ある 1108）。デノスマブ治療は経口 BPに比べて費用効
果的とされ 1109,1110），ALN後発品と比較した ICERが
£30,000／ QALY以下となる主要骨折の 10年確率は
約 32％以上であり，高リスクかつ ALNが服用できな
い集団において費用効果的に利用できることが報告
されている 1111）。一方，安全性や服薬順守に関する
データの蓄積，効果に関する直接比較のエビデンス
の必要性が指摘されている 1109,1110）。

わが国における報告は　
　わが国での分析はきわめて限定的であるが以下の
報告がある。50歳女性を対象とした骨粗鬆症検診・
治療の方針に関する費用対効果を検討した事例は，
検診で骨粗鬆症と診断された患者に限定して HRTを
実施する方針は無介入と比較して費用対効果に優れ
ると報告している 1112）。別の事例は，検診および BP

による治療方針の費用対効果を検討しており，WTP

が＄100,000／ QALYのもとで，70歳以上で過去 2

年間に椎体骨折の既往がある女性を対象に検診を行
い，骨粗鬆症患者に対して治療を行う方針は費用効
果的とされるが，椎体骨折の既往がない女性に対す
る検診・治療は 85歳以上であっても費用対効果に劣
ると報告している 1113）。近年の事例は，骨量減少例に
対する BPによる初発骨折予防治療の費用対効果をさ
まざまな患者条件のもと評価しており，年齢，BMD，
骨折危険因子数に基づき，よりリスクの高い集団を対
象とした治療を推奨している。なお，予防的治療の
ICERがWTP（＝＄50,000／ QALY）以下となるため
の患者の大腿骨近位部骨折と臨床椎体骨折の 10年確
率の合計値を約 26.2％以上と推計している 1114）。
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FRAX®を利用する上での留意点 

FRAXとは（40ページ参照）

FRAXの妥当性は
　FRAXは世界の複数のコホートに関するメタ解析
の結果から作成され，作成に加わらなかった世界の
コホートを使って検証された 146)。さらに，国別の
FRAXの妥当性について，わが国 1115)を含む多くの
国で，その国の疫学集団を使って検証され，FRAX

の確率と実際の骨折発生率に差がないことが報告さ
れている 1115,1116)。肥満者において FRAXが使えるか
どうかについての検討が行われ，閉経後の肥満女性
（BMI 30）にえおいても FRAXは骨折発生率を予測
し，特に骨密度を加えた FRAXが有効であった 1117)。
このように，FRAXは多くの集団を使って結果に一貫
性が認められている。
　一方，他の予測式との比較も行われ，FRAXより少
ない危険因子で，FRAXと同程度に骨折を予測するこ
とができること 1118,1119)，男性においては疾患，薬物
などを追加する方が予測力に優れているなどの報告
がある 1120)。しかし，これらはある特定のコホートに
おける結果であり，他の集団で同じ結果が得られる
かどうかについての検証が必要である。
　「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン　2011年版」
の治療開始基準に FRAXは含まれている。75歳未
満で，骨量減少（YAMの 70～ 80％）があり，かつ
FRAXの 10年間の主要骨粗鬆症性骨折確率 15％以上
であれば，治療開始の基準として加えられた。しかし，
FRAXの AUC（area under curve）は，大腿骨近位部
骨折は 0.8で高いものの，骨粗鬆症性骨折に関しては
0.6程度 146)であり，予測能には限界がある。

FRAXをどう解釈するか 1121）

　臨床の場で日常的に骨折評価ツールを使うために
は，簡便性が求められる。一方，危険因子を多く入
れるほど，細かな情報を入れるほど，予測力は高ま
るので，簡便性と予測力向上のバランスが重要であ
る。FRAXは，簡便性も考慮して，年齢，体重，身長，
骨密度は定量的な数字を入力し，それ以外の危険因
子は有り無しで入力される。したがって，有りなし

で入力された危険因子については，その危険因子が
ある場合の平均的リスクが計算される。しかし，実
際は，それぞれの危険因子の量が多いほどリスクは
高くなり，個人の骨折リスクを評価するときには量
を考えて解釈する必要がある。

● 骨折歴
　既存椎体骨折の数が多いほど，椎体変形が強いほ
ど，骨折リスクは高まる。骨折部位では，椎体，上
腕近位，大腿骨近位部骨折の既往があると，それ以
外の部位に比べ骨折リスクは高い。これらの部位の
骨折歴がある場合，実際の骨折リスクは FRAXで求
められた平均的な骨折確率よりも高いと解釈したほ
うがよい。

● アルコール摂取，喫煙
　FRAXでは，アルコール 1日 3単位以上の飲酒者は
飲酒ありと入力する。FRAX作成のためのコホートの
メタ解析結果では，アルコール 3単位以上では，ア
ルコール量が多いほど骨折リスクは高かった。した
がって，アルコール 3単位以上の飲酒者の平均的な
量より多く飲む人では，実際の骨折リスクは FRAX

の骨折確率より高くなる。なお，FRAXにおけるアル
コール 1単位は 8～ 12gである。
　喫煙に関しては，喫煙量が増加すると骨折リスク
は高くなるが，寿命は短くなるので，骨折発生率と
寿命から推計される FRAXの確率には影響は少ない
と考えられる。

● 骨折家族歴
　骨折の家族歴のなかで親の大腿骨近位部骨折歴は
最も強い危険因子であるが，その他の部位や兄弟の
骨折歴も骨折リスクを上昇させる。親に大腿骨近位
部以外の部位の骨折がある場合，兄弟姉妹に骨折歴
がある場合に，FRAXの数値より骨折リスクは高くな
る。

● ステロイド薬使用
　ステロイド薬の使用量によって FRAXの確率を補
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正するガイダンスが発表されている 1122)。プレドニ
ゾロン換算で 2.5～ 7.5mg/日では，FRAXの主要骨
粗鬆症性骨折確率をそのまま使ってよい。2.5mg/日
未満では年齢に依存して確率は 20％低下するが，
7.5mg/日以上では，求められた確率より約 15％高い。

● 関節リウマチ
　FRAX作成のためのメタ解析に使われた疫学コホー
トにおける関節リウマチの有病率は 4％で，一般の集
団の 1～ 2％に比べて高く，関節リウマチの中に他の
関節疾患が含まれている可能性がある。関節リウマ
チ患者での FRAXによる骨折確率は過小評価してい
るかもしれない。

● 続発性骨粗鬆症　（以下の CQを参照）

2型糖尿病において FRAXをどう解釈す
るか

　2型糖尿病患者では骨密度は高くても骨折リスクが
高いことがメタアナリシスなどで認められているが，
FRAXには危険因子として考慮されていない。
　2型糖尿病において，米国の 3つの前向きコホート
研究の男女約 17,000人を対象にした調査では，糖尿
病，非糖尿病ともに，FRAXの確率は実際の骨折発生
率と関連していた。しかし，同じ FRAXの確率を示
していても，糖尿病は非糖尿病に比べて実際の骨折
発生率は高かった 1123)。FRAXの危険因子や骨折確率
を補正しても，糖尿病において主要骨粗鬆症性骨折
リスクは 1.6倍であるとする報告もある 1124)。
　糖尿病患者の場合は薬物治療を開始する FRAXの
骨折確率の閾値を，例えば 20％から 18％へ少し下げ
る方法も，1つの解決案として報告されている 1125)。

FRAXに取り入れられていない危険因子
をどう考慮するか

● 転倒
　転倒は骨折の重要な誘因であるが，FRAX作成に加
わったコホートでは転倒の情報の取り方が標準化さ
れていなかったため，FRAXには取り入れられなかっ
た。今のところ FRAXの値を補正するだけのデータ
はないが，よく転倒する人は FRAXの値より骨折リ
スクが高いと解釈してよい。

● 腰椎骨密度
　FRAXには大腿骨頚部骨密度が使われているが，
腰椎骨密度と大腿骨頚部骨密度に解離があった場合
にどの程度の確率の差があるかが検討された。両部
位の骨密度の Tスコアが 1違うと，FRAXの確率は
10％程度違いがある。両部位の骨密度の違いを考慮
した FRAXの簡単な補正式が報告されている 1126)。

● 骨代謝マーカー
　骨代謝マーカーは種々のアッセイ方法があること，
骨折リスクとの関係が必ずしも一貫していないこと
から，FRAXに取り入れられなかった。今のところ補
正をするに十分なデータは得られていないが，今後
データの集積によって骨代謝マーカーの骨折リスク
評価における役割が明確になるであろう。

● 続発性骨粗鬆症
　FRAXの危険因子に取り入れられていない続発性
骨粗鬆症の多くは，骨密度を介して骨折リスクを上
昇させると考えられていた。しかし，2型糖尿病や
COPDは骨密度を介さず骨折リスクに影響を与えて
いることが報告され，これらの疾患について FRAX

の骨折確率は過小評価していることになる。

ま と め
　FRAXは世界の複数のコホートのメタ解析の結果
から作成され，作成に加わらなかった世界のコホー
トを使って検証された。さらに，国別の FRAXはそ
の国の疫学コホートによって妥当性が認められてい
る。ツールは簡便に利用できることが望まれる一方
で，予測力の高さも求められる。FRAXは両者のバラ
ンスを考え，危険因子は世界の前向きコホートで共
通に認められた危険因子に絞られ，一部の危険因子
は定量的数字を入力し，他の危険因子は定性的に入
力する形になっている。そのため，個別の症例では，
リスクに差を生じる可能性がある。ツールに求めら
れる簡便性と予測の正確さの両立は難しく，FRAXか
ら得られる確率は目安であり，個々の症例に応じて
解釈を加えることが望ましい。 
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付　表

付表 1　日本人における骨密度のカットオフ値（g/cm2）（注 1）　（文献 5より引用）

女　性

部　位 機　種 骨密度
(YAM± SD)

YAMの 80％に
相当する骨密度値

骨粗鬆症の
カットオフ値（注2）

腰　椎
（L1 ～ L4）

QDR* 0.989 ± 0.112 0.791 0.709

DPX* 1.152 ± 0.139 0.922 0.805

DCS-900* 1.020 ± 0.116 0.816 0.73

腰　椎
（L2 ～ L4）

QDR 1.011 ± 0.119 0.809 0.708

DPX 1.192 ± 0.146 0.954 0.834

DCS-900* 1.066 ± 0.126 0.853 0.751

XR 1.040 ± 0.136 0.832 0.728

1X 1.084 ± 0.129 0.867 0.758

大腿骨頚部

QDR* 0.790 ± 0.090 0.632 0.565

DPX* 0.939 ± 0.114 0.751 0.654

DCS-900* 0.961 ± 0.114 0.769 0.676

Total hip
（全大腿骨近位部）

QDR* 0.875 ± 0.100 0.7 0.625

DPX* 0.961 ± 0.130 0.769 0.636

DCS-900* 0.960 ± 0.114 0.768 0.675

橈　骨

DCS-600 0.646 ± 0.052 0.517 0.452

XCT-960（注 3） 405.36 ± 61.68 324.29 283.75

pDXA 0.753 ± 0.066 0.602 0.527

DTX-200 0.476 ± 0.054 0.381 0.333

第二中手骨
CXD（注 4） 2.741 ± 0.232 2.193 1.919

DIP（注 4） 2.864 ± 0.247 2.291 2.005

男　性    

部　位 機　種 骨密度
(YAM± SD)

YAMの 80％に
相当する骨密度値

骨粗鬆症の
カットオフ値（注２）

橈　骨
DCS-600 0.772 ± 0.070 0.618 0.54

DTX-200 0.571 ± 0.065 0.457 0.4

第二中手骨 DIP（注 4） 2.984 ± 0.294 2.387 2.089

注1　1996 年度改訂版診断基準のデータに2006 年のデータ（* 印で示す機種）を追加，変更した。  
注 2　脆弱性骨折のない場合のカットオフ値（YAMの70％または－2.5SD）を示す。    
注 3　XCT-960：mg/cm3    
注 4　CXD，DIP：mmAl    
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付表 2　原発性骨粗鬆症診療で測定に健康保険が適用される骨代謝マーカー（文献 6より引用）

検体 マーカー名 略語 測定法 保険点数

骨吸収マーカー

血清

Ⅰ型コラーゲン架橋N-テロペプチド NTX EIA 160 点

Ⅰ型コラーゲン架橋 C-テロペプチド CTX EIA, ECLIA 170 点

酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ -5b TRACP-5b EIA 160 点

尿

デオキシピリジノリン DPD EIA, CLEIA 200 点

Ⅰ型コラーゲン架橋N-テロペプチド NTX EIA, CLEIA 160 点

Ⅰ型コラーゲン架橋 C-テロペプチド CTX EIA 170 点

骨形成マーカー 血清

骨型アルカリホスファターゼ BAP EIA, CLEIA 165 点

Ⅰ型プロコラーゲン -N-プロペプチド P1NP
RIA（intact P1NP） 168 点

ECLIA（total P1NP） 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 167 点

EIA: enzyme Innunoassay，ECLIA: electrochemiluminesent immunoassay（電気化学発光免疫測定法）
CLEIA: chemiluminescent enzyme immunoassay（化学発光酵素免疫測定法）， RIA：radioimmunoassay（放射性免疫測定法）
DPD, NTX, CTX, ucOC は CKDステージ 3以上の腎機能障害の影響を受ける。     

付表 3　骨代謝マーカーの基準値，カットオフ値，異常高値（文献 6より引用）     

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 閉経前 閉経後 男性

尿DPD 2.8～7.6 #1 nmol/mmol･Cr EIA 5.9 7.6 7.6 ＜ 13.1 ＜ 5.6 ＜ 23.5

尿 NTX 9.3～54.3 #1 nmolBCE/mmol･Cr EIA 35.3 54.3 54.3 ＜ 89.0 ＜ 66.2 ＜ 27.3

尿 CTX 40.3～301.4#1 μg/mmol･Cr EIA 184.1 301.4 301.4 ＜ 508.5 ＜ 299.0 ＜ 23.5

血清 BAP 2.9～14.5#2 μg/L CLEIA － － 14.5 ＜ 22.6 ＜ 20.9 ＜ 9

7.9～29.0#2 U/L EIA 21.1 29.0 29.0 ＜ 75.7 ＜ 44.0 ＜ －

血清 P1NP 14.9～68.8#1 μg/L RIA － － 64.7 ＜ 79.1 ＜ 66.8 ＜ 12.1

16.8～70.1#2 μg/L ECLIA － － － － － 27.1

血清 NTX 7.5～16.5#3 nmolBCE/L EIA 13.6 16.5 16.5 ＜ 24.0 ＜ 17.7 ＜ 16.3

血清 CTX 0.100～0.653#1 ng/mL EIA － 0.653 0.653 ＜ 1.030 ＜ 0.845 ＜ 23.2

血清 TRACP-5b 120～420#2 mU/dL EIA 309 420 420 ＜ 760 ＜ 590 ＜ 12.4

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

#1: 30 ～ 44歳の閉経前女性　#2: 添付文書資料より　#3: 40 ～ 44歳の閉経前女性　#4: 基準値としては設定されておらず，カットオフ値4.5ng/mL
が用いられている。
骨量減少カットオフ値：閉経前女性平均＋1.0SDに相当
骨折カットオフ値：閉経前女性＋1.96SDに相当  
異常高値 : 原発性骨粗鬆症以外の骨疾患も考慮する
（注）最小有意変化：有意な変化があったと判断するのに必要な最小の変化        
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付表 4　カルシウム自己チェック表       

０点 0.5点 １点 ２点 ４点 点数

1 牛乳を毎日どのくらい飲みますか？ ほとんど
飲まない

月
1～2回

週
1～2回

週
3～4回

ほとんど
毎日

2 ヨーグルトをよく食べますか？ ほとんど
食べない

週
1～2回

週
3～4回

ほとんど
毎日

ほとんど
毎日2個

3 チーズ等の乳製品やスキムミルクをよく食べますか？ ほとんど
食べない

週
1～2回

週
3～4回

ほとんど
毎日

2種類
以上毎日

4 大豆，納豆など豆類をよく食べますか？ ほとんど
食べない

週
1～2回

週
3～4回

ほとんど
毎日

2種類
以上毎日

5 豆腐，がんも，厚揚げなど大豆製品をよく食べますか？ ほとんど
食べない

週
1～2回

週
3～4回

ほとんど
毎日

2種類
以上毎日

6 ほうれん草，小松菜，チンゲン菜などの青菜を
よく食べますか？

ほとんど
食べない

週
1～2回

週
3～4回

ほとんど
毎日

2種類
以上毎日

7 海藻類をよく食べますか？ ほとんど
食べない

週
1～2回

週
3～4回

ほとんど
毎日

8 シシャモ，丸干しいわしなど骨ごと食べられる魚を
食べますか？

ほとんど
食べない

月
1～2回

週
1～2回

週
3～4回

ほとんど
毎日

9 しらす干し，干し海老など小魚類を食べますか？ ほとんど
食べない

週
1～2回

週
3～4回

ほとんど
毎日

2種類
以上毎日

10 朝食，昼食，夕食と１日に３食を食べますか？ １日
1～2食

欠食が
多い

きちんと
３食

 
       

合計点数 判定 コメント

20 点以上 良い １日に必要な 800mg以上とれています。
このままバランスのとれた食事を続けましょう。

16 ～ 19 点 少し足りない 1日に必要な 800mgに少し足りません。
20 点になるよう，もう少しカルシウムをとりましょう。

11 ～ 15 点 足りない
1日に 600mgしかとれていません。このままでは骨が
もろくなっていきます。あと５～ 10 点増やして20 点になるよう，毎日の食事を工夫しましょう。

8～ 10 点 かなり足りない 必要な量の半分以下しかとれていません。カルシウムの多い食品を今の 2倍とるようにしましょう。

0～ 7点 まったく足りない
カルシウムがほとんどとれていません。このままでは骨が折れやすくなってとても危険です。食事
をきちんと見直しましょう。

    
    



157

付表 5　ビタミン Kチェック表    
    
簡易ビタミン K摂取調査表    

納豆（1パック－50g） ①ほとんど食べない ②週1～3回 ③週4～5回 ④1日1回以上

野菜（1回の食事あたり） ①ほとんど食べない ②少し食べる ③普通に食べる ④たっぷり食べる

野菜の「普通に食べる」はきざんだ野菜を片手に1杯くらい，あるいは小鉢1杯くらいが目安    
    
簡易ビタミン K摂取調査表の点数    

納豆 ① 0点 ② 10 点 ③ 25 点 ④ 40 点

野菜 ① 0点 ② 10 点 ③ 15 点 ④ 25 点

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。    

付表 6　カルシウムを多く含む食品　  

食品 1回使用量（g） カルシウム量（mg）

牛乳 200 220

スキムミルク 20 220

プロセスチーズ 20 126

ヨーグルト 100 120

干しえび 5 355

ワカサギ 60 270

シシャモ 50 175

豆腐 75 90

納豆 50 45

小松菜 80 136

青梗菜 80 80

日本食品標準成分表 2010より抜粋  

付表 7　ビタミンＤを多く含む食品　  

食品 1回使用量（g） ビタミンＤ （μg [IU]）

きくらげ 1 4.4 [176]

サケ 60 19.2 [768]

うなぎのかば焼き 100 19.0 [760]

サンマ 60 11.4 [456]

ヒラメ 60 10.8 [432]

イサキ 60 9 .0 [360]

タチウオ 60 8.4 [336]

カレイ 60 7.8 [312]

メカジキ 60 6.6 [264]

なまり節 30 6.3 [252]

日本食品標準成分表 2010より抜粋  

付表 8　ビタミンＫを多く含む食品　  

食品 1回使用量（g） ビタミンＫ（μg）

卵 50 7

納豆 50 435

ほうれん草 80 216

小松菜 80 168

にら 50 90

ブロッコリー 50 80

サニーレタス 10 16

キャベツ 50 39

カットわかめ 1 16

のり 0.5 2

ビタミンＫはこのほかに，植物油に含まれている。  
日本食品標準成分表 2010より抜粋  
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付表 9　骨粗鬆症治療薬の有効性の評価一覧

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
B B B C

リン酸水素カルシウム

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 B B 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

イバンドロン酸 A A B 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

テリパラチド酢酸塩 A A C C

抗 RANKL 抗体薬 デノスマブ A A A A

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（A）

薬物に関する「有効性の評価（A，B，C）」

骨密度上昇効果

A：上昇効果がある

B：上昇するとの報告がある

C：上昇するとの報告はない

骨折発生抑制効果（椎体，非椎体，大腿骨近位部それぞれについて）

A：抑制する

B：抑制するとの報告がある

C：抑制するとの報告はない

※評価の基準については，vページ「ガイドライン作成手順」を参照のこと
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