
はじめに
松本（司会）　本日は「骨・軟骨・筋科学
Update」創刊号のために企画しました座
談会企画「骨代謝研究を俯瞰した骨粗鬆
症治療の未来」にご参集いただきまして
ありがとうございます。
　多様な骨粗鬆症治療薬が登場した今

日，患者さんの原疾患や過去の治療，骨
の病態，重症度や合併症などに応じた治
療法や治療期間の選択，あるいは後治療
の必要性や合併症や副作用などへの対応
が必要となっています。
　そこで，とりわけ強力な骨折防止効果

を早期から発現することが示された骨形
成促進薬を中心にして，これと骨吸収抑
制薬の使い分けや，それぞれの位置づけ
などを含めて，骨粗鬆症治療における問
題点や課題，またそれに対する対処法な
どについて，議論できたらと思います。

1. 重症骨粗鬆症患者と骨形成促進薬の登場
松本　まず最初に，骨折の危険性が非常
に高いとされる重症骨粗鬆症患者さんに
対して早期に骨折リスクを低減できると
いうことで，最も早くから骨密度を増加

させることが示されてきた骨形成促進薬
を取り上げたいと思います。現在使用さ
れている骨形成促進薬には，テリパラチ
ドとロモソズマブがあります。これらの

薬剤個々の作用上の特徴やメリット，他
薬との使い分け，問題点などについてお
うかがいしたいと思います。

❶ テリパラチド連日皮下注射について
松本　一番早くに登場したテリパラチド
から始めたいと思います。田中栄先生は，
テリパラチド連日皮下注射についてどの
ようにお考えですか。

田中　副甲状腺ホルモン誘導体には非
常に古い歴史があります。まだ副甲状腺
ホルモン自体が見つかっていない1929
年に，Albright先生たちが副甲状腺の

抽出物をラットに投与した際に骨形成が
促進したことを見つけました。当時はそ
のメカニズムが全く分かりませんでした
が，これが副甲状腺ホルモンの骨形成促
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進効果の一番初めの報告と考えられてい
ると思います。
　その後，副甲状腺ホルモンが同定され
て，動物実験における骨形成促進作用が
示され，臨床試験で骨密度の増加作用，
骨量の増加作用が明らかになりました。
そして2001年にThe New England Jour-
nal of Medicineで発表されたRobert M. 
Neerたちの論文1）では閉経後，骨粗鬆症
の女性に対して骨密度の増加だけではな
くて骨折の予防効果が示されました。
　その後テリパラチドは唯一の骨形成促
進薬として20年経った現在でも大変広
く使われて来ました。
　作用上の特徴としては，骨形成促進作
用とともに骨吸収促進作用を有すること
が挙げられます。そのメカニズムについ
ては様々な研究が行われきましたが，現
在では remodeling based bone forma-
tionを促進することが主な作用機序と考

えられています。つまり，まず骨吸収の
促進があり，その後の骨形成促進効果が
高くなるというのが副甲状腺ホルモンや
その誘導体による骨形成促進の作用メカ
ニズムと考えられています。副甲状腺ホ
ルモン関連タンパク誘導体アバロパラチ
ドも同様の作用を有しています。
　骨吸収抑制薬との大きな違いは，テリ
パラチドでは新たな骨組織が形成される
ことです。骨密度の増加だけではなく，
骨の量自体を増加させることが最も重要
な点です。特にテリパラチドは海綿骨増
加作用が強く，骨折の予防効果も高い。
　テリパラチド連日製剤につきまして

は，椎体骨折に加えて非椎体骨折に対す
る有効性が示されています。整形外科で
は骨折治癒促進作用を期待して使用され
るケースも多いですが，これについては
議論のあるところです。
松本　名前が挙がったアバロパラチドは
未発売ですが，テリパラチド連日製剤と
の違いはありますか。
田中　アバロパラチドについては，受容
体に対する作用機序がテリパラチドと異
なり，それに伴って薬物動態が異なるこ
とが知られています。そのために非椎体
骨折に対する抑制効果がテリパラチドよ
りも強いのではないかと考えられていま
す2）。もちろんhead-to-headで行われ
た臨床試験ではありませんので，今後の
検証が必要かとは思いますが，アバロパ
ラチドは大いに期待されている薬剤の一
つです。

❷ テリパラチドの連日皮下注射と週1回･2回皮下注射の比較
松本　ありがとうございました。田中先
生にテリパラチド連日製剤についてお話
しいただきましたが，我が国でだけ，テ
リパラチド週1回製剤，さらに最近になっ
て自己注射が可能な週2回製剤も登場し
ました。これらについて，連日製剤との
比較なども含めて，井上先生から解説を
お願いできますか。
井上　基本的に週1回，週2回のテリパラ
チドは，松本先生がおっしゃったように国
産で，日本人のエビデンスで生まれてき
た薬です。もちろん，グローバルで使われ
ている連日製剤が一番豊富なエビデンス
を有しているわけですが，椎体骨折の予
防に関しては同等の効果が期待できます。
　連日製剤は先ほど指摘されたように，
非椎体骨折でエビデンスがありますが，
大腿骨近位部骨折を防げないことが弱点
です。週1回，2回製剤も大腿骨近位部骨
折のエビデンスがないというところは同
じなのですけれども，もしかしたら皮質
骨に対しては連日製剤とは異なる良い作
用があるかもしれないというデータも出

ています。また，これらの異なる剤型は
骨折に関しても骨密度に関しても効果は
ほぼ同等ですが，代謝に関しては，若干
の違いがあります。連日製剤では骨形成
が早期に促進され，吸収も少し後から上
がってきます。両方刺激しますが形成が
優位なので，その差がanabolic window
として骨密度を増やすことになります。
週１回製剤は骨吸収の上りが一過性で，
時が経つとむしろ抑制の方に動いていっ
て，連日製剤で見られるanabolic win-
dowが代謝の下方にそのままシフトした
ような感じになり，結果的には骨密度が
増えます。骨形成促進薬として位置づけ
られますが，作用機序が本当に連日製剤
と同じかどうかはよく分かりません。
　しかし週1回・2回製剤の大きなメリッ
トは，実際の使い方の選択肢が広がった
ことだと思います。
　連日製剤は自己注射であることで，患
者さんの抵抗感が強いですし，煩雑さも
あります。週１回製剤は医療者が施行す
るものであり，週1回の来院でよいとい

うことで，日本の開業医のシステムにも
マッチして割合多く使われているのでは
ないかと思います。ただ，そこで生じた
のが副作用の問題です。連日製剤の約3
倍の用量を1回に打つと血圧低下とか嘔
気といった症状が出やすいということ
で，注射後20分か30分ぐらいの間，状
態を確認するまで帰れないということが
あるので，クリニックなどでは意外に面
倒という話があります。
　週１回製剤の副作用の問題があり，次
に出てきたのが週２回製剤です。週１回
製剤の半分，連日製剤の約1.5倍の28マ
イクログラムを週に2回投与します。興
味深いことに代謝的にはちょうど週１回
と連日製剤の中間ぐらいであり，骨形成
も週１回製剤よりやや強く促進し，骨密
度増加はほぼ同等ということになってい
ます3）。骨折については，直接は示され
ていませんけれども，ほぼ同じように効
くだろうと考えられています。週２回製
剤では何よりも副作用が低減されたこと
に加えて，少し特殊なデバイスを用いて
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自己注射できますので，使い勝手もよく
なったと言えます。いろいろなオプショ
ンがあるという意味で，テリパラチドを
使う幅が広がったように考えられると思
います。
松本　週１回・２回製剤では骨吸収は
抑えられるようになるというお話でした
が，実際には打ってすぐには骨吸収が一
過性に高まることで，remodeling based
の骨形成促進ということについてはテリ
パラチドの各製剤間で大きな差はないと

考えてよろしいですね。
井上　そうですね。測定のタイミング
等々いろいろトリッキーなことがあるの
で，同じように効いているとは思います
が，見えているマーカーの動きが少し違

うということになるかと思います。
松本　ありがとうございました。テリパ
ラチド製剤は連日製剤，週2回製剤，週
1回製剤とあり，自己注射または医療施
設で注射する薬剤ですが，新たに登場し
た骨形成促進薬であるロモソズマブは，
作用機序が全く違うのに加えて，月1回
医療施設での皮下注射です。ロモソズマ
ブについては随分エビデンスが出てきて
います。竹内先生，解説をお願いします。

❸ ロモソズマブ月1回皮下注射について
竹内　今までのお話の流れを受けて，ま
ず，副甲状腺ホルモンフラグメントであ
るテリパラチドと，抗スクレロスチン抗
体の作用という視点から始めたいと思い
ます。
　細胞レベルにおいて骨芽細胞前駆細
胞から骨芽細胞を経て骨細胞へと至る
lineageの各段階の細胞に対する両者の
作用を比べると，抗スクレロスチン抗
体の作用のほとんどがWntシグナルの
活性化を介するものだという前提であ
れば，その定性的な骨形成作用は，テ
リパラチドとほぼ変わらないと考えられ
ます。とりわけ骨芽細胞までの分化段
階における，増殖，分化， 骨石灰化速度
（mineral apposition rate, MAR）， 骨形
成速度（bone formation rate, BFR）と
いった指標を動物あるいは細胞レベルで
見ていくと，両薬剤の作用は，骨形成促
進においてはあまり変わりません。骨細
胞まで分化が進んだところでも，副甲状
腺ホルモン（PTH）はスクレロスチンの
合成・分泌を抑制するため，やはり抗ス
クレロスチン抗体と同様の作用になるだ
ろうと考えられます。
　一方，両者は骨吸収系に対する作用
において異なります。ご存じのように副
甲状腺ホルモンは，OPG（osteoprote-
gerin）とRANKL（receptor activator 
of NF-κB ligand）のどちらの発現も高
めるわけですけれども，RANKL作用が
優位になるため，破骨細胞の形成，分化，

活性化を介して骨吸収が促進されます。
ところが，抗スクレロスチン抗体による
Wntシグナルの活性化は，OPGの発現
を高める一方でRANKLを抑制すること
から，骨吸収を抑制するという違いが見
られます。
　臨床的に各種の骨代謝マーカーを指標
として検討すると，phase 2 studyで示
されているように，ロモソズマブは投与
1ヵ月の時点をピークとして強力に血中
の骨形成マーカーを上昇させるものの，
その後3ヵ月，6ヵ月とその指標が漸減
していきます。一方で骨吸収の指標は，
投与開始早期から1年後の投与終了時ま
で持続的に低下状態が続きます。
　ロモソズマブとの比較試験におけるテ
リパラチド連日投与のヒト骨代謝に対す
る影響は，投与開始早期から骨形成マー
カーが上昇し，高いレベルを維持したまま
1年まで続きます。骨吸収に関しては，テ
リパラチド投与開始3ヵ月の時点で既に骨
吸収マーカーの上昇が認められ，こちら
もまた1年間続きます。従って，ロモソズ
マブは，一過性に骨形成を促進しつつ，骨
吸収は持続的に抑制するという機序によ
り骨anabolic作用を発揮する一方で，テ
リパラチドは投与直後から骨形成が，やや
遅れて骨吸収が亢進し，それらが１年間
持続することで骨anabolic作用が発現す
ると考えられます。このように，骨代謝の
視点から見ると両薬剤の作用には相違が
認められ，それが骨のモデリングとリモ

デリングの違いであるとされています。
　両薬剤の作用機序の違いは，ラットを
用いた骨形態計測や細胞レベルでの検討
からより詳細に明らかにされています。
PTH投与では開始早期と24週後のいず
れにおいても，骨形成系の指標である骨
芽細胞面（osteoblast surface/number, 
ObS/N），あるいは骨石灰化速度（MAR）
などは一貫して促進されているのに対
し，抗スクレロスチン抗体の場合には投
与開始4週の段階では同様に促進されま
すが，24週後にはベースラインあるいは
ベースライン以下になっているという違
いが報告されています。このように，抗
スクレロスチン抗体であるロモソズマブ
は，テリパラチドとは異なる骨代謝に対
する作用機序により，1年間の投与で骨
密度の非常に顕著な上昇が期待できる薬
剤として注目されています4）。
　しかしながら，ロモソズマブには以下
の様な問題点も指摘されています。一つ
は，ロモソズマブ治療の終了後，骨吸収
抑制薬に移行しなければせっかく獲得さ
れた骨が速やかに失われていきます。こ
れはテリパラチドにおいても同様です。
また，ロモソズマブとアレンドロネート
の比較試験であるARCH試験で，投与
1年間に発生した重篤な心血管系事象が，
アレンドロネート投与群に比べてロモソ
ズマブ投与群で多かったという問題も残
されています5）。この問題は，日常の診
療において十分に配慮すべき点ですが，



骨代謝研究を俯瞰した骨粗鬆症治療の未来 BONE SUMMIT

  24骨・軟骨・筋科学Update  2021年秋号（第1号）

薬剤と有害事象との因果関係およびその
メカニズニムは未解決の問題として残さ
れています。
松本　テリパラチドもスクレロスチンの発
現を抑えるというお話に関してですが，
テリパラチドの作用は主にremodeling 
basedであり，RANKLも上げてリモデリ
ングが上がった後に骨形成が高まるのが
主体ですね。一方ロモソズマブの場合は
remodeling basedは半分以下であり，む
しろmodeling basedが主です。作用機
序としては，ロモソズマブの方がmodel-
ing based主体と考えてよいわけですね。
竹内　はい，そうですね。
松本　また，安全性に関して心血管系事
象の発生について指摘がありましたが，
日本における市販後統計などでは，過去
の同年代の世代の一般人口でのデータよ
り全然少ないですね（表1）。作用機序を
説明するようなメカニズムがその後報告
されていないので，とりあえずこういう
患者さんには使わないというかたちで投
与を避けていることかと思います。
竹内　既に公表されている有害事象の
データとしては，2021年の初頭に発表
されたFDA（米国食品医薬品局）の情報
に基づいた報告があります。そこには日
本から収集された有害事象の情報も含め
て，FDAのAdverse Event Reporting 
Systemを使って解析した結果が示され
ています。ごく簡単に説明しますと，ロモ

ソズマブ以外の薬剤を同じような背景の
人たちに投与した場合の心筋梗塞や脳血
管障害の発症リスクを参照値として，ロモ
ソズマブ投与における相対的なオッズ比
を算出しています。日本のデータとアメリ
カのものとを分けて解析すると，残念な
がら日本の方が少しリスクが高いような
結果となっています。現時点ではこのよ
うな情報にも配慮しつつ安全性を重視し
て使用することが必要だろうと思います。
松本　日本の方が多いのは，対照が違う
からでしょうか？
竹内　日本とアメリカの違いとして明ら
かな点は，ロモソズマブは日本では男性

にも認可されており，かなり高齢の男性
に比較的よく使われていることです。高
齢男性は心血管系事象のリスクが高いの
で，そこが結果に影響しているかと思い
ます。また，心血管系の治療薬が処方さ
れている患者の割合は，日本の方が米国
に比べるとかなり高いので，もともとの
心血管障害のリスクが米国での投与群と
比べて日本人投与群で高い可能性がある
と思います。また，男女を問わず，日本
の方がより高齢の患者に処方されている
実態が示されています。
松本　分かりました。ありがとうござい
ました。

2. 骨形成促進薬投与前の治療薬による 
 治療効果の比較について
松本　次に，テリパラチド，ロモソズマ
ブで治療する前における，前治療薬の問
題点について，お話しをうかがいたいと
思います。
田中　私からよろしいですか。テリパラ
チドの骨密度増加作用には前治療が大き
く影響します。ビスホスホネートによっ
て十分な骨密度増加が得られない場合に
テリパラチドに切り替えるというケース

は実臨床でも多いですが，臨床試験で見
ますと，腰椎骨密度は増加するのですが，
特に大腿骨の骨密度は，ビスホスホネー
トからテリパラチドに切り替えた場合に
一時的にかなり低下します6）。
　同様のことはデノスマブについても示
されており，骨吸収抑制薬からテリパラ
チドに切り替えた際の問題になっていま
す。骨密度低下が即骨折増につながると

いうわけではなさそうではありますが。
松本　ビスホスホネートから切り替える
場合，確かに remodeling basedの為に
骨形成が高まらない点はそうですけれ
ど，DATA-Switch試験などではデノス
マブからの切り替えの場合デノスマブ終
了後のリバウンドと重なって，いろんな
部位で骨密度が減っていましたね7）。
田中　そうですね，デノスマブからの切り

表１  イベニティ市販後 2 年間におけるわが国の国内副作用報告

脳血管障害 

Takashima N : Circ J 81:1636-46, 2017

総曝露量　87,415.8 人･年

Ishikawa S : J Epidermiol 18:144-50, 2008

0.14 ／100人･年

0.07 ／100人･年

0.36

0.40

0.51

0.13

0.17

0.11

Rumana N : Am J  Epidermiol 1671358-64, 2008

Nakamura M : Circ  J 81:1854-61, 2017

120 例

64 例

滋賀県在住 55歳以上女性

60歳以上の女性

滋賀県在住 55歳以上女性　　

岩手北部在住 60歳以上の女性

滋賀県在住 55歳以上男女

滋賀県在住 55歳以上男女

脳卒中 既報データ　

心筋梗塞 既報データ

虚血性心疾患
（心筋梗塞、狭心症、ST低下などを含む） 

Shiga Stroke Registry

Takashima AMI Registry
（1993～1995年の観察）

自治医科大学 Cohort Study

症例数以外の数字の単位はいずれも100人・年

イベニティ使用例での脳血管障害と虚血性心疾患の発症率
（2019年 3月 4日発売後～2021年 3月 7日）
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替えでは一旦腰椎骨密度も少し減って，そ
の後上昇するという挙動を取ります。一
時的ではあっても骨密度が減少するとい
うのはやはり何となく気分が悪いですね。
松本　どちらも高価な薬で使用期間も限
られていますから，その辺の考慮は必要
と思います。ロモソズマブへの切り替え
についても幾つか指摘されていますが，
それについて竹内先生はどのようにお考
えですか。
竹内　国内では大阪大学の蛯名先生た
ちが，様々な前治療薬からロモソズマブ
に切り替えて1年後まで，骨密度や骨代
謝マーカーの変化を見た成績を既に報告
されています。おおむね想定通りと思い
ますけれども，前治療薬なしの患者さん
にロモソズマブを始めた場合に骨密度の
上昇率が一番大きく，これと比べてテリ
パラチドやビスホスホネートから切り替

えた場合には若干上昇の程度は小さくな
り，両者はほぼ同等です。その一方で，
デノスマブからロモソズマブに切り替え
た場合には，先ほどお話のあったリバウ
ンド現象が十分に抑制できないという結
果が示されています。また，それを補う
だけの骨形成の急峻な活性化も認められ
ません。そのため他の薬剤からの切り替
えに比べて，ロモソズマブによる骨密度
上昇効果が小さいという結果になってい
ます。とりわけそれは大腿骨近位部で顕
著です8）。したがって，ロモソズマブに
切り替える場合には，ビスホスホネート

やテリパラチドが前治療薬であれば比較
的効果が期待出来ると思われますけれど
も，デノスマブからの切り替えの場合に
は，とりわけ大腿骨に関しては注意が必
要だろうと思われます。
松本　ありがとうございました。骨形成
促進薬の前に使う薬の注意事項として，
いきなり骨吸収抑制薬から行くと，テリ
パラチドの場合，ビスホスホネートでも
remodeling basedのリモデリングが十分
活性化されないので上がりにくく，むし
ろ一過性に減る部分もある。デノスマブ
から切り替えた場合には，テリパラチド
にしてもロモソズマブにしても，デノス
マブ中止後のリバウンド現象がそれに上
乗せされて，効果にかなりのマイナスが
出てしまう。こうした点に注意しながら
前治療薬の使用を考えれば，より大きな
効果を得られるだろうということですね。

3. 骨形成促進薬治療終了後の後治療について
松本　骨形成促進薬であるテリパラチ
ド，ロモソズマブは非蓄積性薬剤ですの
で，投与を止めればその後効果はなくな
りますし，効果がないだけで済まない場
合もあります。しかも，これら骨形成促

進薬の治療期間はいずれも1年ないし2
年に限られています。したがって，その
終了後の治療が重要となります。そこで，
どのような治療が望ましいかをテーマと
して，全く後治療がない場合の変化，骨

密度増加・骨折防止効果の高い後治療，
問題のある後治療，治療選択上の注意点
などについて議論したいと思います。
　まずテリパラチド治療後について，田
中先生のお考えはいかがですか。

❶ テリパラチド治療後
田中　ビスホスホネート以外は，どのような
薬剤でも治療を止めると，治療前のベースラ
インまで骨密度の低下が生じてしまうので，
骨密度増加が多い薬剤では，それだけ減る分
も多いということになるのだと思います。
　テリパラチドは海綿骨の骨量を上昇さ

せる効果は非常に強いのですが，止めた
後に何の治療もしなければ急速に骨密
度がベースラインに戻ってしまいますの
で，何らかの後治療が必要になります。
多くは骨吸収抑制薬が使われています。
これまでの臨床試験から，ビスホスホ

ネート，あるいはデノスマブを使用する
ことでさらに骨密度を増加させることが
できるのではないかとされています。
松本　ありがとうございます。それでは，
ロモソズマブ治療後の配慮について，竹
内先生はどのようにお考えですか

❷ ロモソズマブ治療後
竹内　ロモソズマブ治療後の配慮とし
ては，後治療薬として骨吸収抑制薬の
ビスホスホネートかデノスマブを開始す
ることが推奨されます。これらは２つの
phase 3 studyでその有効性が実証され

ています。その他の骨吸収抑制薬である
SERMの有効性については，十分な臨床
的知見はないと思います。
　ロモソズマブのphase 3 studyである
ARCH試験とFRAME試験では，ロモソ

ズマブからアレンドロネートに切り替えた
後に骨密度の上昇は僅かであるのに対し，
ロモソズマブからデノスマブに切り替えた
後にはさらなる骨密度上昇効果が期待で
きるという結果が得られています4, 5）。
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　両試験の患者背景はかなり異なってお
り，FRAME試験ではプラセボ対照とい
うことを背景に骨折リスクがそれほど高
くない閉経後骨粗鬆症患者が組み入れら
れていますが，ARCH試験はアレンドロ
ネートが対照薬なので，十分に骨折リス
クが高い患者が対象となっています。そ
のため，実際の診療現場でロモソズマブ
投与を検討する患者の状況により近いの
はARCH試験であると考えられます。
最長4年間の経過でアレンドロネートか
らスタートしてアレンドロネートを続け
た群と比べて，最初にロモソズマブを1
年投与した後にアレンドロネートに移行
した群では，椎体は言うまでもなく各部
位の骨折リスクが低下しています。この
結果に基づくと，アレンドロネートを後
治療にすることは十分に合理的な考え方
だと思われます。一方で，骨密度絶対値の
上昇が骨折リスク低下に貢献するという，

既にコンセンサスのある考え方に基づい
て，ロモソズマブからデノスマブに切り
替えてさらなる骨密度上昇を期待すると
いう考え方もあると思います。ロモソズ
マブの後治療薬の選択には，顎骨壊死や
非定型大腿骨骨折 （AFF）の問題や，デ
ノスマブ休薬後の治療に関する課題など，
いくつかの考慮すべき点を含めて総合的
に検討することが必要であると考えます。
松本　ありがとうございます。田中先生
は，テリパラチドの後ではSERMでも
一応維持できるというエビデンスがある
と話されましたが，ロモソズマブの後で
は骨吸収抑制薬はどれでもよいと言える
ようですね。SERMに関するデータはあ
りますか，田中先生。
田中　見たことはないのですが，骨密度は
低下すると思います。今後SERMが使わ
れていく可能性はなきにしもあらずです。
松本　SERMでも維持できそうですが，出

来ればその検討もする価値はありますね。
田中　ぜひそういうデータを見たいで
す。他の薬としてはエルデカルシトール
でしょうか。
松本　そうですね。今は供給の問題があ
るので使用しにくいですが，これが解決
されればエルデカルシトールかSERM
単独と両者の併用とかの検討もわが国か
ら出ると良いですね。
竹内　例えば切迫した骨折リスクがある
人に使いましょうということで，ロモソ
ズマブで治療して1年経ったときに，切
迫した骨折リスクが解消されていると判
断するのであれば，後治療薬はSERM
であってもよいと思います。ただし，そ
のような判断は臨床的にはかなり難しい
のではないかと思います。
松本　おっしゃるとおりで，リスクがど
の程度低下したかによって，適した治療
を選択する必要がありますね。

❸ ロモソズマブ再治療の適応と注意点
松本　それでは次に，ロモソズマブ再
治療について議論したいと思います。ロ
モソズマブ再治療をする場合には，初回
治療と同じ適応条件が当然用いられるこ
とになると思いますが（表2），まだそれ
を経験された先生はおられないと思いま
す。井上先生，これらについて先生の考
察を聞かせていただけますか。
井上　松本先生のご指摘のように，デー
タは限られていますが，phase 2のデー
タでは，ロモソズマブを中止すると獲得
した骨密度は1年ぐらいで元に戻ってし
まいます。まず後治療に関してはビスホ
スホネート，デノスマブはよいと思いま
すが，SERMはどうかと言えば，骨吸
収マーカーを見ると，ロモソズマブ中止
後数十％以上は上がるので，SERMで
は抑え切れないのではないかと予想して 
います。
松本　井上先生ご自身は使われたので 
すか。
井上　いいえ。事実は分かりませんが，
抑え切るのは難しそうなので使っていま

せん。松本先生が触れられた，ロモソス
マブの後にデノスマブを1年間使い，そ
の後にロモソズマブを再投与したデータ
では，gainが落ちることはなくても，増
えは少なかったと9）。それは2つの解釈
ができると思います。一つは先生がおっ
しゃるようにデノスマブのリバウンドの
分があるという考え方であり，もう一つ
は連続投与であまり効かなくなるから1

年限定使用になっているという考え方で
す。先ほど田中栄先生が言われたベース
ラインへの回帰ではないですが，ロモソ
ズマブでぐんと上げた平衡状態をデノス
マブで無理やり維持しているところに，
リチャレンジしても，もしかするとロモ
ソズマブはあまり効かないかもしれない
かなと私は推測をしております。もしリ
チャレンジするとすれば，しばらく経っ

表２  わが国におけるイベニティ使用の適応症 
1. WHO Technical Report Series. 1994: 843.  
2. 宗圓 聰ほか．原発性骨粗鬆症の診断基準（2012 年度改訂版）．Osteoporos Jpn 21 (1): 9-21, 2013 より
引用

効能・効果

骨折の危険性の高い
骨粗鬆症の評価の目安

1.  ＷHOにおける重症骨粗鬆症の定義
● BMD T-score ≦ －2.5  かつ  
 1個以上の脆弱性骨折を有する

2.  原発性骨粗鬆症の診断基準（2012年版）：
 　　骨折の危険性の高い骨粗鬆症を単一の危険因子で
 　　規定できるもの

● 腰椎 BMD T-score < －3.3
● 既存椎体骨折数　2個以上
● 既存椎体骨折のグレード３

骨折の危険性の高い骨粗鬆症
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てから，例えばまだリスクが高く，ロモ
ソスマブの効果が何となく維持し切れて
いない，また減ってきたといったような
時点でリチャレンジする方が，有効性が
期待できるのかなと感じております。
　ちなみに，もしリチャレンジする場合
には，現在厚労省からの通達文書に明記
されている通り，また骨折の危険性が高
いと判断した理由と，その間にどんな治
療薬を投与したかを必ず書いて提出しな
ければ保険が通らないので，気をつける
必要があります。
松本　ありがとうございます。SERMは
効果が余り期待できないということのよ
うです。しかし，非蓄積性の骨吸収抑制
薬である点で私は好きです。SERMを投
与するなら同程度の骨吸収抑制効果があ
るエルデカルシトールとの併用は期待で
きるのではと思っています。
井上　よく効きますね。私もSERMと
エルデカルシトールの併用はかなり有効
だと思います。単独では骨代謝マーカー
はそんなには抑えませんけれど，2つや
ると結構抑えられます。
竹内　期待を込めてということもありま
すが，SERMとエルデカルシトールとで
は，SERMが主に海綿骨に効果を発揮し，
エルデカルシトールは皮質骨にも効果が

期待できるということも併用のポイント
ではないかなと思います。
松本　先ほどのphase 2 studyでは，ロ
モソズマブ治療後に放っておけば1年で
元に戻ってしまうけれども，戻った後に
ロモソズマブをまた1年使ったデータは，
最初の2年間使ったデータを上回るくら
い骨密度が増えていましたね。その点か
らは蓄積性ではないSERMとエルデカ
ルシトールを初回治療後に使用して，骨
吸収亢進の抑制が完璧ではなくてもある
程度抑えられていれば， その後にロモソ
ズマブを投与しても良い効果が得られる
のではないかと思うのですが，エビデン
スとして得るのは難しいですね。
竹内　ロモソズマブを一旦休薬して再度
投与する場合のつなぎ方を考えると，例
えば蛯名先生たちのデータも参考にし
て，ロモソズマブ→ビスホスホネート→
テリパラチド→ロモソズマブというシー
クエンスが，一番改善の程度はよいよう
に思います。
松本　なるほど。ビスホスホネートとロ
モソズマブの間に余り効果は期待できな
いかも知れないけれどテリパラチドを入
れるということですね。これはテリパラ
チド未使用例にしか使用出来ないシーク
エンスですが，お金はかかりますね。

井上　個人的には，ロモソズマブ→デノ
スマブ→ビスホスホネートと行きたいで
すね。デノスマブは2，3年でビスホスホ
ネートに切り替える。もしそれで減ってく
るのであれば，またロモソズマブを使う。
松本　これは私も試みているシークエ
ンスですが，出来ればエビデンスの構築
にも繋がる様な検討を協力してシステマ
ティックにやれると良いのですが，それ
が出来ないのがわが国の弱みかもしれま
せん。残念です。
田中　そうですね。蛯名先生は，症例数
は少ないですけれどデノスマブからラロ
キシフェンというシークエンスを試して
おられます。やはりデノスマブからビス
ホスホネートというシークエンスと比べ
ると骨折も多いようです。
松本　デノスマブの後にSERMではデ
ノスマブ後のあの強いリバウンドの抑制
には不十分でしょうね。
　ロモソズマブの投与後に再投与を考慮
するような状況での治療シークエンスに
ついては，現在までに報告されたエビデ
ンスが殆どないので，今後是非ともより
良い治療シークエンスの提案に繋がるよ
うな共同での検討を学会主導ででも進め
られると良いですね。

4. デノスマブによる骨吸収抑制治療後の課題について
松本　強力な骨吸収抑制効果と，長期に
わたり持続的な骨密度増加効果を示すデ
ノスマブですが，これまでの議論にも出

てきましたように，治療中断または終了
後のリバウンド現象という問題が指摘さ
れています。それにいかに対処するべき

かについて議論したいと思います。

❶ デノスマブ治療後のビスホスホネート選択について
松本　デノスマブの後にビスホスホネー
ト使用という選択が一番良いのですけ
れど，現在デンマークのLangdahlを中
心に継続中のゾレドロン酸を使った試
験では，デノスマブの投与期間によっ
てその後のリバウンドの大きさが違うと
いうことです。これらを基にEuropean 

Calcified Tissue Society（ECTS）から
position statementも出ています10）。デ
ノスマブの使用が2.5年以下であれば1年
1回のゾレドロン酸で何とかなるけれど
も，デノスマブの使用が2.5年より長く
なると1年1回のゾレドロン酸では不十
分なようで，現在，デノスマブを5年以

上投与した人たちに半年に1回のゾレド
ロン酸の投与効果を試しているというこ
とです。これらのデータについて，まず
田中先生ご意見をうかがえますか。
田中　デノスマブ中止後については大き
なトピックスになっています。2016年に，
デノスマブ中止後に多発性椎体骨折が
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生じるという報告が立て続けに出たとき
は，みんな衝撃を受けました。おそらく
骨密度の増加量が大きい分，中止後は急
速に骨密度が低下するというところに問
題があったのではないかと思います。理
論的には骨吸収抑制薬によって抑制でき
そうなものですが，Ian Reidたちからゾ
レドロン酸を使用しても骨密度が低下す
るということが報告されました。その後，
何もしないよりはゾレドロン酸を始めと
する骨吸収抑制薬を使った方がよいとい
うことを示すデータも出てきました。現
在ではECTSからデノスマブ中止後は骨
吸収抑制薬の使用が推奨されるというス
テートメントが出されています。まだエ
ビデンスは出ていないことではあります
が，松本先生が示された例のように，デ
ノスマブ使用期間の長さによって層別化
した方がよいのではないかということも
ステートメントとして出されています。
松本　ありがとうございます。井上先生
はいかがですか。
井上　デノスマブが世に出た最初の頃に
は，ビスホスホネートと違って蓄積性が
ないということで，例えば非常に若い，
非常に腎臓が悪いといったようなあまり
使われていなかった様々な局面で使われ
ました。しかし，いまや中止後のリバウ
ンドのリスクが明確になり，長期使用ほ

どリスクが高いということになると，あ
まり若い時からの投与や，リスクがそれ
ほど高くない人への投与にはそもそも慎
重になるべきであると思います。腎不全
の場合にはビスホスホネートを使えず，
デノスマブは使えますが，個人的には，
糖尿病性腎症が進行してeGFRが下がり
かけているような人たちには安易に投与
しない方がよいと思います。デノスマブ
の場合には，止めなければいけない理由
があまりないと思いますが，超高齢でド
ロップアウトしそうな人は早めにビスホ
スホネートに切り替えた方がよいのでは
ないでしょうか。
松本　若い人に使わないというのは，途
中で変えなければいけない時期が来るだ
ろうということでわかります。しかし，
腎不全で透析間近な人に使ったら止めら
れないといわれると，私なら，止めなく
ても継続すればよいのではないかという
ことになります。今のところ，腎機能に全
く影響が及ばない薬は他にないですし，
高骨代謝回転型の病態を示す例に対して
は骨吸収抑制効果が期待出来ますから。
井上　透析にはいろいろ異論はあると
は思います。最近では，透析患者でも骨
密度は悪いということが常識になってい
ますが，骨密度が低いことが骨脆弱性に
主に貢献している人であればデノスマブ

を投与してよいのではないかと思います
が，全ての場合にいいかというとそうで
もないのかなと思います。
松本　デノスマブを始めるときの選択
は，井上先生のおっしゃる選択肢で納得
するのですけれど，使い始めたらそのま
ま使っていること自体で悪いという問題
点は余り考えなくてよくて，止める時に
どうするかを考えなければならないとい
うことだと思うのですが，透析患者につ
いては色々な要素があるのでしょうね。
田中　さきほどデノスマブの後のロモソ
ズマブはあまり効かないとのことでした
が，少なくとも骨密度の維持は可能なの
で，デノスマブの後はロモソズマブを使
い，その後また何か考える。そういう選
択もできるかなと思っています。
竹内　デノスマブは短期間ですよね。
田中　1年ですね。
竹内　デノスマブ投与が3年，5年と長
くなった患者でもロモソズマブに切り替
えて本当に大丈夫かという点には，まだ
不安があります。
松本　それは年１回のゾレドロン酸でも
充分抑えられない可能性があるので難し
い例が多くなるでしょうね。あと医療コ
ストの面から，私としては費用対効果か
らデノスマブ後直ぐにロモソズマブは使
用していません。

❷ デノスマブ治療後のミネドロネート選択について
松本　デノスマブ後の治療選択に関し
て，私はミノドロン酸月1回を，まず最
初の6ヵ月間は3ヵ月に4錠処方してい
ます。3ヵ月といっても4錠必要なこと
があるのですけれど，それを3週間に1
回飲んでもらうよう伝えて，それなりの
効果があるのではないかと期待していま
す。ゾレドロン酸には世界でのエビデン
スがありますが，ミノドロン酸は骨基質
からの溶出，破骨細胞機能抑制能など多
くの面でこれを上回っています11）。3～
4週間に１回の経口ミノドロン酸の方が
デノスマブの効果が消えて remodeling 
spaceが開く度にその部位に吸着出来る

のでむしろ有効ではないかと思えるから
です（ミノドロン酸の保険適用は４週間
に１回投与です）。皆様のご意見はいか
がでしょうか。
竹内　デノスマブからミノドロン酸への
切り替えについては，デノスマブを最低
5年使っている患者で，今後のことを考
えて次の薬剤を検討する場合に行ってい
ます。ミノドロン酸に切り替えた後に骨
密度を測ると，多くの患者で低下を認め
ます。低下した場合には，ミノドロン酸
を継続しつつ半年後に骨密度を再検しま
す。その時点で，どの程度まで下がった
かによって次の対応を考えています。今

説明した状況を含めて，現状で私がデノ
スマブを比較的若い人に使うのは，アロ
マターゼ阻害薬を使っている場合です。
閉経後の乳がん術後の患者にアロマター
ゼ阻害薬が使われますが，そういった患
者さんに関する大規模な前向き介入研究
で，デノスマブの6ヵ月毎の投与で骨折
が減ることが報告されています。このよ
うな背景で，デノスマブを一定期間投与
して，無事にアロマターゼ阻害薬による
治療を完了した比較的若い患者さんに，
その後ミノドロン酸を使っています。
松本　私もそれに賛成です。RANKL
は乳がんのプロゲスチン依存性の増殖だ
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とかがんの進行にも影響しているという
Natureのデータもあり，私もアロマター
ゼ阻害薬使用のCTIBL（がん治療関連
骨量減少症）患者さんにはデノスマブを
使用しますが，何らかの理由でそれを終
了する場合にはミノドロン酸を使ってい 
ます。
竹内　2021年にThe New England Jour-
nal of Medicineに発表された論文による
と，アロマターゼ阻害薬の治療期間は7

年でよいだろうという結果でした。外来
で拝見していると，あっという間に5年
とか7年は経ってしまいます。まだかな
りお若くて， 5年ないし7年間デノスマブ
を使った場合，その後の治療どうするの
か，実際には，非常に悩ましいところで
はあります。
松本　がん専門の先生では，これまでで
も比較的短期間でアロマターゼ阻害薬を
止めることが結構ありましたね。私自身

は，骨のニッチにがん幹細胞といった細
胞が巣くえば10年後でもそれ以降でも
再発が起こり得るというデータが複数あ
ることを考えると，止めてしまう気には
ならないのですが。また骨代謝回転が亢
進していると骨転移巣でのがん細胞の増
殖･生育が促進されるという成績もある
ので，骨吸収抑制も継続していれば骨折
リスクの抑制と併せた効果が期待できる
と思います。

5. ビスホスホネート使用が推奨される病態等について
松本　本日は，様々な治療薬，特に前治
療や後治療が影響を及ぼすことが明らか
になった強力な骨形成促進薬，骨吸収抑
制薬の治療シークエンスなどについて議
論してまいりました。その中でしばしば
触れられたビスホスホネートについて論
じていただきたいと思います。
　骨粗鬆症治療薬の中でも最初といって

よいほど早くから使われ始めてきたビス
ホスホネートは，蓄積性薬剤であり，長
期治療によりONJ（顎骨壊死），AFF（非
定型大腿骨骨折）などの副作用が懸念さ
れ，いろいろな議論がなされてきました。
その一方で，抗体医薬やテリパラチドな
どの非蓄積性の薬剤の休止後に必ず元の
木阿弥になるので，治療効果を維持する

ための後治療を行う上で有用な薬剤とし
てビスホスホネートの新たな位置づけが
なされてまいりました。そこで，ビスホ
スホネートを中心にその使用が薦められ
る病態や治療シークエンス，投与継続上
の問題点と対処法などについて，ご意見
をうかがいたいと思います。

❶ 未治療患者にビスホスホネート投与が薦められる病態・状況について
松本　まず，未治療の患者さんにビスホ
スホネートの投与が推奨される病態やそ
の患者さんの状況について，井上先生は
いかがでしょうか。
井上　何となく古き良き薬という話もあ
りますが，やはりビスホスホネートには
歴史の長さがあり，エビデンスの豊富さ，
コスト面の強みなどがあります。そして
何と言っても経口薬として使えることで
す。anabolic-firstというコンセプトに
は特に異論はありません。しかし実際の
臨床の中では，第一の治療薬として注射
から始めるのは患者さんによっては困難
な場合もあります。特に，骨折して痛い
というような患者さんであればよいので
すけれども，多くは骨折の予防薬として
投与することになります。個人的にはビ
スホスホネートでスタートした患者さん
は実際かなり多いです。
　ビスホスホネートを最初に投与する問

題点を言いますと，先ほど前投薬の話に
もありましたように，ロモソズマブやデノ
スマブの場合にはビスホスホネート投与
を行ったとしてもその後効果が期待でき
ると思いますが，テリパラチドの場合を
考えると，テリパラチドの使いどきを逸す
るようなことになりかねません。大腿骨
近位部骨折の切迫リスクがそれほどなく
て，椎体重視で，例えば椎体骨折の急性
期であればとりあえずテリパラチドを使
いたいですね。そうでない場合には，切
迫リスクの程度に応じて，可能であれば
まずビスホスホネートで始め，きちんと
病態を把握した上でどこかの時点でデノ
スマブかロモソズマブに切り替えるとい
うイメージを持っています。もちろん，非
常にリスクが高い方はロモソズマブから
スタートすることを考えます。ビスホスホ
ネートは未治療の患者さんに使わない薬
となったわけではないとは思っています。

松本　非常にハイリスクということでは
ない人には骨形成促進薬は使えないわけ
ですから，ビスホスホネートを始めてよ
いのですけれど。
　ビスホスホネートを5年以上使った場合
には休薬を考えるといったような懸念に
関してはどのように対処されていますか。
井上　基本的に，ビスホスホネートを使
用して最初の2～ 3年で骨粗鬆症の治療
が軌道に乗れば，次のオプションを考え
ていくというのがとりあえずの基本です。
重症の骨折といいますか，骨折リスクが
高い人の中にもバラエティがあり，例え
ばBMIが低くてTスコア－3.3ぐらいの
人は必ずしも重症骨粗鬆症ではなかった
りしますので，それほど年齢が行ってい
なければビスホスホネートを投与します。
20年ぐらい治療することになるだろうと
いうような人であれば，ビスホスホネート
を始めておいて，その後にロモソズマブ，
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デノスマブ，そしてまたビスホスホネート
で終わる。そういうイメージです。
松本　ビスホスホネートから次の薬に切
り替える場合に即つなぎますか。少し空
けることも考えますか。
井上　ビスホスホネート後に他薬を使う
ときに間を空ける必要はないと私は思い
ます。テリパラチドは例外ですが。
松本　骨形成促進薬の場合，ロモソズマ
ブでも，すぐにつないでも効果が半減近
くになります。間を空けるという意味は，
空けなければいけないかどうかという問
題ではなくベストの効果を出そうと思っ

たときに，ビスホスホネートを使ってい
た人もあと3ヵ月，6ヵ月マーカーを見
ながら，少し上がりかけた段階になって
使うということを結構行っています。そ
れと１年間休薬するだけでAFFのリス
クも大幅に減少するという成績もありま
すから。
井上　確かに長期に使われた方はそうか
もしれませんが，どのぐらい止めるかに
ついてデータがあまりないので…。
松本　ミノドロン酸は蓄積量が結構少
ないですし，止めると剥がれもよいので，
私はミノドロン酸を多く使っています。

ゾレドロン酸でも中止後2年くらいまで
骨代謝マーカーも骨密度も余り変化しな
いことがありますし，ビスホスホネートで
も，薬によってかなり違いがありますね。
井上　私は個人的には結構リセドロネー
トを使います。骨密度増加効果は弱めで
すけれど，早く消えるからよいという選
択です。
松本　リセドロネートとミノドロン酸が
骨からの遊離が早いですね。
井上　そうですね。
松本　分かりました。ありがとうござい
ます。

❷ 投与継続上の課題，長期投与後休薬の問題点と対処法について
松本　継続上の課題や長期投与後の休薬
の問題，対象についても議論が出ました。
竹内先生はこれらについてどのようにし
ておられますか。
竹内　私自身はこれまで，使い始めた
薬剤は問題ない限り継続していくという
方針でやってきましたが，2020年にThe 
New England Journal of Medicineに発表
された論文12）を読んで少し考え方が変
わってきました。これで一番衝撃だった
のは，アジア人女性では明らかに白人女
性に比べてAFFのリスクが高いというこ
とです。とりわけ，6ないし7年後からは
アジア人女性のAFFリスクが顕著になっ
てきます。そうするとリスクとベネフィッ
トのマージンが小さくなってしまいます。
一方で，ビスホスホネートを休薬すると
3ヵ月後から既にAFFのリスクの低下が
見られ，1年経つとかなりベースラインに
近くなるという結果も重要だと思います。
この論文を読んでからは，5年というビス
ホスホネート投与期間は日本人において
はかなり妥当な選択なのではないかと考
えるようになってきました。その後休薬
して，何かをつなぐということではなく，
1年間ほど骨密度と骨代謝マーカーを測り
ながら経過を見つつ次の手を考えるとい
うふうに考え方が変わってきています。
松本　アジア人にAFFが多いのは，外
彎などが多くて大腿骨骨幹部が危ないこ

との影響が大きく，逆に欧米は脚が真っ
すぐしているけれど大腿骨頸部の曲がり
角度が小さいから大腿骨頸部が折れやす
い。それがお互い逆に出ているのかと思
うのですが，田中先生に意見をうかがい
たいと思います。いかがですか。
田中　先生がおっしゃった通りかなとい
う印象を持っています。もともと日本人は
骨密度の割に大腿骨頸部骨折は少ないと 
言われていたので，ベースが少ない分効果
が見えにくくなったのかなと思いますが，
本当のところはよく分かりません。AFFに
ついては，外彎によって外側にストレスが
加わることが原因の1つであると順天堂大
学の石島先生たちから報告されています。
またビタミンDが不足していることも日本
人の問題なのかなと感じています。
竹内　整形外科の先生が診れば，AFFの
リスクが高い患者を判定できるかもしれ
ませんが，内科医がそれを判断するのは
ちょっと難しいように思います。
松本　大腿骨の正面の写真を撮って曲が
りを認めたら……。
田中　曲がっているから使わないという
ことはないと思います。止めるタイミン
グとしては，大腿部痛などの症状が出てき
たときにはX線写真やMRIを撮って判断
することになるのではないかと思います。
竹内　X線画像の読みに自信がないとき
に，少なくとも先ほどの論文によれば休

薬後のAFFリスクの低下が結構速やか
に見られているので，それなら1年程様
子を見てもよいのかなと考えます。
松本　AFFが発表された最初の頃のThe 
New England Journal of Medicineでも，
ビスホスホネートの種類まで言及されて
いませんでしたが数十万人のポピュレー
ションベースで1年でリスクが落ちていま
したから，それは本当なのでしょうね。そ
れと関連して言いますと，またミノドロン
酸に戻りますが，私は月1回のミノドロン
酸を結構長く続けてきた症例でマーカー
を見ながらマーカーがあまり上がってこ
ない場合には，3ヵ月に2錠飲んでもらう
といった治療をしばしば行っています。先
生が言われたようにAFFのリスクが低下
したというのは，大規模なポピュレーショ
ンベースの数字なので，それとマーカーと
がどうなのか調べようがないですけれど，
ある程度の休薬期間，1年だったら骨密度
もそれほど落ちないということですね。
竹内　そうですね。
松本　ありがとうございます。休薬の
問題についてはそういうエビデンスもあ
りますから， 1年以内であればそれほど
骨折リスクのことを気にしなくてよいの
ではないかということになります。日本
ではマーカーが測定できますから，マー
カーが上がってくるような人については
また別かもしれません。
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❸ ビスホスホネートの投与が薦められる治療シークエンスについて
松本　ビスホスホネートに関する締めと
して，先生方が一番推奨できるビスホス
ホネートの治療シークエンスについて論
じていただけますでしょうか。未治療患
者さんでも，井上先生は比較的軽症だっ
たり，若かったりするため anabolic-
firstの対象外の人ではしばしば使うとい
うお話でしたが，ここでは未治療例では
なく他の治療薬の投与後に使う場合，そ
してその後の治療シークエンスも含め
て，田中先生，いかがでしょうか。
田中　今日の話題と違うかもしれません
が追加させてもらうと，ステロイド性骨
粗鬆症に対してはアレンドロン酸とリセ
ドロン酸しか使えませんし，なかなかそ
れを止めることはできません。現実問題
として，10年以上投与されている人も結
構いますので，長く使ってもよいかなと

思っていますが，ベストの使用法は骨形
成促進薬の後だと思います。特にテリパ
ラチドの後の治療選択をする場合，もち
ろんデノスマブでもよいのですけれど，
新しくできた骨をしっかり固める，つま
り二次性の石灰化を起こすという意味で
はビスホスホネートは非常に有用だと思
いますし，テリパラチドの後のファース
トトライになってもしかるべきだと思い
ます。ロモソズマブの後についてもおそ
らく同様のことが言えるのではないかと
思います。
松本　ありがとうございます。井上先生
から，治療シークエンスに関して追加す
ることはありますか。
井上　特にありません。先ほど竹内先
生が触れられた去年のThe New England 
Journal of Medicineのペーパーには，止

めた後のrisk reductionが本当にきれい
に示されていますね。蓄積性薬剤のビス
ホスホネートは，使用期間依存性に副作
用が増える一方で，ある程度回復性があ
るということですから，例えば仮に3年
使ったとしても，その後に他の治療をい
ろいろやっているうちに10年経てば，そ
の時点からビスホスホネートをもう1回
10年使ってもよいのではないかというふ
うに感じています。逆に，田中先生が言
われたベースラインへ回帰に関していえ
ば，あまり早くにロモソズマブとかテリ
パラチドを使うと，10年ほど経ったとき
その効果は一体どこに行ってしまったの
か，みたいな話になるので，何年後まで
治療するか考えながら進めていくのがよ
いのではないか，と個人的には考えてい
ます。

6. むすび
松本　本日は，骨粗鬆症治療の前線でご
活躍しておられる先生方にお集まりいた
だき，骨形成促進薬，骨吸収抑制薬，そ
れぞれの使い分け，初期治療としての適
合性，あるいは治療シークエンスのお薦
めなどについて様々な貴重なご意見をい
ただきました。
　議論が活発化する中，エビデンスがな
いopinion basedの部分も多くなりまし
たが，タイトルにあるように広範囲に「骨
代謝研究を俯瞰」できたならば何よりと
思います。
　基本的にこれがベストというエビデン
スがあるわけではありませんし，また症
例も多様なので，それぞれに応じた判断
が必要であるということになるため，本
日もある程度，個々の状態についての議
論を踏まえてお話いただくことができた
と思います。
　本日の結びとして，一言ずつ締めのお
言葉をいただければと思います。田中栄

先生からお願いします。
田中　ありがとうございます。ロモソズ
マブが出て，アバロパラチドも出て，も
う打ち止めだとか言われて何となく残念
な思いがありますが，今後経口のスクレ
ロスチン抑制薬や経口のRANKL阻害
薬が出てくるのではないかと期待してお
ります。よろしくお願いします。
松本　ありがとうございます。竹内先生，
お願いします。
竹内　今後の期待を言いますと，骨粗鬆
症に関しては，やはり自己注射がなかな
か難しいところがあるので，今後開発の
可能性があるアバロパラチドの経皮パッ
チには期待できると思っています。ま

た，まだ全く未知の領域になりますけれ
ども，私自身はずっと抗FSH抗体に関
心を持っています。抗FSH抗体はマウ
スの実験では内臓脂肪や肥満を減らすの
みならず骨が強くなるという結果が発表
されています13）。どのような領域をター
ゲットとして開発されるのかわかりませ
んが，デノスマブのように半年1回皮下
注射で有効性が実証されたら，かなり画
期的なことのように思います 。まだまだ
こういった夢も持ち続けたいですね。
松本　ありがとうございます。皆さんす
ばらしい未来を描いておられます。では，
井上先生，よろしくお願いします。
井上　ありがとうございます。今日の座
談会でも明らかになってきたように，実
診療の中では，骨の世界は特にエビデン
スが不足あるいは欠如している問題が多
くあります。しかし今後RCTが生まれ
るとも限らないので，やはりリアルワー
ルドの中でもある程度エビデンスをつ
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くっていくということが日本国内で進ん
でいくといいなと強く感じた次第です。
松本　ありがとうございます。井上先生
からお話しいただきましたように，我々
のリアルワールドでこれらの薬が使わ
れるようになっていますが，それらにつ

いてゴールデンスタンダードのようなエ
ビデンスがあるわけではなく，患者さん
個々のいろいろな例があります。今日の
座談会を通じて幾つもの疑問が出たかも
しれません。あるいは，ここで議論され
ていたことの解決策を思いつかれた方も

いらっしゃるかもしれません。新たな臨
床的検討を引き出す上での刺激する機会
となればこの上ない喜びです。
　以上で座談会を終わりたいと思いま
す。先生方，どうもありがとうございま
した。  （了）




