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ステロイド性骨粗鬆症症例の3国内コホート
 （903症例）の解析 

↓
 骨折を予測する要因の解析

Cox回帰比例ハザード分析（連続変数→カテゴリー化）
↓

 骨折予測因子の重み付け
（パラメータ推計値をスコア化）

↓
 骨折・非骨折例を効率良く判別できるスコアの解析

（ROC 解析）

Phase 1

高用量ステロイド投与時の1次予防に関する
国内2臨床試験症例（144症例）でのスコアの検証

↓
 骨折・非骨折例を効率良く判別できるスコアの解析

（ROC 解析）

Phase 4

国内外の無作為化比較試験や
そのメタ分析データから，骨密度低下と椎体骨折の
予防に対する有益的な効果を総合的に判断し，

推奨薬剤を決定

日本骨代謝学会
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）

Phase1，Phase2の結果をまとめ，
国内外のデータや臨床的な見地から
薬物療法開始の目安となる
最適のカットオフスコアを決定

Phase 3

Phase 2

骨粗鬆症は副腎皮質ステロイド（合成糖質コルチ
コイド；GC）治療における最も重要な副作用の 1つ
であり，長期ステロイド治療を受けている患者の 30
～ 50％に骨折が起こるとの報告もある。そのため，
ステロイド性骨粗鬆症（GIO）は患者数が多く，ま
た年齢層も小児から高齢者に至るまで幅広い 1,2）。
GC 開始後の骨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 3）。加えて，骨密度減少が起きる前に骨折リスク
の増加が起きる 4）。従って，GC 治療開始後すみや
かに骨密度低下を予防し，骨折リスクを低下させる
ことが重要である。このような考え方から，1996 年
にアメリカリウマチ学会（ACR）が GIO の管理ガ
イドラインを発表した。

1997 ～ 1999 年にかけてビスホスホネート（BP）
製剤の有用性が大規模試験で示されると諸外国でガ
イドラインが作成され，本邦では 2004 年に「ステ
ロイド性骨粗鬆症の管理と治療のガイドライン」が
日本骨代謝学会から発表された 5）。
その後，骨密度と臨床危険因子から個人の 10 年

間の骨折絶対リスクを評価するWHO骨折リスク評
価ツール（FRAX®）が発表され 6），2007 ～ 2009 年
にかけてはテリパラチドの GIO に対する有効性が
次々と報告された 7）。
これらの新たなエビデンスに基づき，2010年，ACR
はFRAX®を骨折リスク評価に取り入れたGIOの予防
と治療に関する2010年度版勧告を発表した 8）。さら
に，International Osteoporosis Foundation （IOF）
と European Calcified Tissue Society （ECTS）の合
同作業部会はGIOの管理ガイドラインの立案に関す
る基本骨格を 2012 年にまとめた 9）。
今回，日本骨代謝学会は GIO の予防と治療に関
する海外や本邦における最新のエビデンスに基づい
てガイドラインを改訂した 10）。

ガイドライン改訂にあたっての基本方針
①   GIO 管理ガイドラインの遵守率は低く，本邦では
20％台と報告されている 11）。GIO の管理に関す
る認識が医師，患者ともに高くないことや骨密度
測定が困難であることなど，システム上の問題も
指摘されている。日常診療の中で骨密度測定を行
わなくてもある程度の骨折リスクが評価でき，利
用しやすいガイドライン策定をめざす。

②  骨折のリスク評価方法としてのFRAX® について
は以下の理由で採用しない。（1）閉経前女性や 40
歳未満の男性は対象外である，（2）GC投与量や投
与期間に対応していない，（3）FRAX®の計算には
GC療法の既往も含まれる，（4）FRAX® はおもに
主要非椎体骨折と臨床椎体骨折の予測に有用であ
るが，GIOでは形態椎体骨折も重要である。

③   GIO に関する本邦の複数コホートを解析し，本邦
独自の骨折危険因子を抽出し，それぞれのリスク
に重み付けをして，スコアを用いて個人の骨折リ
スクを総合的に評価し，薬物治療開始の基準値を
決める。

④  薬物療法において推奨する薬剤は，本邦で骨粗鬆
症治療薬として承認されている薬剤に限定する。
薬剤推奨のグレードは国内外の無作為化比較試験
やそのメタ分析データから，骨密度低下と椎体骨
折の予防に対する有益的な効果を総合的に判断し
て決定する。

図 1 ガイドラインの改訂手順
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解析対象、方法と結果
1．対象（骨折危険因子解析に用いた国内コホート）
調査を依頼したコホートはGIOの一次予防および
二次予防に関する多施設無作為化比較試験 : GOJAS
試験（コホートE，A），国立病院機構相模原病院縦
断コホート研究 :コホートB，藤田保健衛生大学縦断
コホート研究 :コホートC，一次予防に関する産業医
科大学無作為化比較試験 :コホートDの 5つである。
調査項目は研究開始年月日，年齢，性別，閉経の
有無，基礎疾患，研究開始時 GC投与量（プレドニ
ゾロン換算），研究開始時までのGC投与期間，ステ
ロイドパルス療法の有無，骨粗鬆症治療薬，研究開
始時腰椎骨密度（％YAM），既存骨折の有無，追跡
期間中の新規椎体骨折の有無で，追跡調査期間は 2
～ 4年である。

カットオフスコア作成のために
解析した集団（N=903）

カットオフスコア検証のために
解析した集団（N=144）

男性 女性 男性 女性

症例数 117 786 1 143

年齢（歳） 59.8±13.3 56.8 ± 12.8 57.0 48.3 ± 15.7

閉経（％） － 81.7% － 49.0%

GC投与量* 10.4 ± 13.4 7.0 ± 7.9 40 44.7 ± 17.7

　<5 26（22.2%） 237（30.2%） 0 0

　5　<7.5 42（35.9%） 331（42.1%） 0 1（0.7%）

　7.5 49（41.9%） 218（27.7%） 1 137（99.3%）

パルス療法 6（5.1%） 14（1.8%） 0 6（4.1%）

腰椎骨密度
（%YAM） 87.6±16.8 79.7 ± 15.6 86.8 94.8 ± 15.9

既存骨折 23（19.7%） 188（23.9%） 0 10（7.0%）

新規骨折 27（23.1%） 129（16.4%） 0 16（11.2%）

基礎疾患

　RA 66（56.4%） 510（64.9%） 0 4（2.8%）

　SLE+PM/DM
　+血管炎 27（23.0%） 134（17.1%） 1 101（70.7%）

骨粗鬆症
治療薬

　なし 52（44.4%） 241（30.7%） 0 1（0.7%）

　アミノBP 29（24.8%） 199（25.3%） 0 50（35.7%）

　非アミノBP 16（13.7%） 150（19.1%） 0 34（24.3%）

　活性型
　ビタミンD3 16（13.7%） 173（22.0%） 1 54（38.6%）

　その他 4（3.4%） 23（2.9%） 0 1（0.7%）

表 1 に示すように，国内 5 コホートより 1,047 例
のデータが集積された。図 1に示す手順でガイドラ
インの改訂作業をすすめた。
5つの国内コホートのうち，コホートA，Bと C
を 1つの患者集団としてカットオフスコア作成のた

めに解析した。作成したカットオフスコアを検証
するためにコホートDと Eの患者集団を解析した。
前者の平均年齢は 50 歳代後半で閉経女性の比率が
多かった。基礎疾患は関節リウマチ（RA）が多く，
GC投与量はプレドニゾロン（PSL）換算 7.5mg/ 日
未満の症例が多かった。一方，後者の平均年齢は約
10 歳若く，閉経女性の比率は 50％以下であり，そ
のため骨密度は高かった。また，基礎疾患は全身性
膠原病が多く，RAは少なく，GC投与量はほとんど
の症例が PSL7.5mg/ 日以上の高用量であった。

2．骨折を予測する因子の抽出（Phase1）
903 例の臨床データを Cox 比例ハザードモデルを
用いた回帰分析で解析すると，骨折危険因子として
表 2 のごとく年齢，GC投与量，腰椎骨密度，既存
骨折の 4因子が抽出された。年齢が 1歳増加すると
骨折リスクは 2.4％高くなり，GC投与量がプレドニ
ゾロン（PSL）換算で 1mg/ 日増加すると 3.8％高く
なることがわかった。また，既存骨折がある場合は
骨折リスクは 3.4 倍高くなるが，骨密度は 1％増加
すると骨折リスクは 2.1％減少する。一方，ビスホ
スホネート（BP）治療は骨折リスクを 52.8％低下さ
せた。

危険因子 ハザード比 95%
信頼期間 P値

年齢 1 歳増加 1.024 1.008‒1.040 0.025

GC 投与量 * 1mg/ 日 増加 1.038 1.024‒1.051 <0.0001

腰椎骨密度 
（%YAM） 1% 増加 0.979 0.968‒0.991 0.006

既存骨折 ＋ 3.412 2.409‒4.832 <0.0001

BP治療 ＋ 0.472 0.302‒0.738 0.001

3．骨折を予測する因子のカテゴリー化
骨折を予測する因子を連続変数からカテゴリー化
し，各危険因子のハザード比を求めた。年齢につい
ては 50 歳未満をリファレンスとすると，50 歳以上
65 歳未満の症例の骨折リスクは 50 歳未満に比べて
1.446 倍，65 歳以上の症例では 2.108 倍となった。同
様にGC投与量はプレドニゾロン換算 5mg未満をリ
ファレンスに，骨密度（％YAM）は80％以上をリファ
レンスとして求めたハザード比を表 3に示す。また，
既存骨折のある症例はない症例に比べて骨折リスク
は 3.485 倍に増加するが，BP治療がある場合はない
場合に比べて骨折リスクは 0.481 に減少した。

表 1　解析した集団の患者背景

表 2　骨折を予測する因子

＊プレドニゾロン換算（mg/ 日）
RA：関節リウマチ、SLE：全身性エリテマトーデス、
PM/DM：多発性筋炎 /皮膚筋炎
BP：ビスホスホネート 
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危険因子
リファ
レンス

ハザード
比

95%
信頼期間

P値

年齢（歳）
50  <65
65

< 50
1.446
2.108

0.86-2.427
1.214-3.660

0.16
0.08

GC
投与量

5  <7.5
7.5  

< 5
1.149
2.166

0.754-1.756 
1.405-3.338

0.5186
0.0005

腰椎骨密度
（%YAM）

70  <80
< 70

80 
1.373
1.863

0.896-2.104 
1.244-2.790

0.1452
0.0025

既存骨折 ＋ － 3.485 2.457-4.943 <0.0001

BP治療 ＋ － 0.481 0.307-0.753 0.061 

4．骨折予測因子のスコア化
骨折予測因子をカテゴリー化してハザード比を
求めた時のパラメータ推定値を基にして，骨折予
測因子ごとにスコア付けを行った。具体的にはパ
ラメータ推定値を 10 倍して切り上げ整数化し，ス
コア法に適した 10 未満の整数に置き換えるために
0.5 を掛けた。その結果，表 4 のごとく各骨折予測
因子についてカテゴリー別にしたスコア表を作成
し，骨折 / 非骨折例を最も効率よく判別できるス
コアの解析に用いた。

予測因子
パラメータ
推計値

仮スコア
最終
スコア

年齢（歳）
<50

50　<65
65

0.36890
0.74589

4
8

0
2
4

GC投与量
（mg/ 日）

<5
5　<7.5
7.5

0.13867
0.77294

2
8

0
1
4

腰椎骨密度
（％YAM）

80
70　<80
<70

0.31724
0.62218

4
7

0
2
4

既存骨折
－
＋ 1.24846 13

0
7

BP治療
－
＋ -0.73190 ‒8

0
‒4

5．骨折 /非骨折例を最も効率よく判別できる
カットオフスコアの検討（Phase1）
薬物療法開始の基準となるスコアを検討する目的
で，表 4の骨折予測因子のスコアを用いて 903 例の
データから，骨折 /非骨折例を最も効率よく判別で
きるスコアを ROC 解析で求めた。骨折 /非骨折例
を最も効率的に判別できるスコアのカットオフ値は
6であり，感度＝ 0.7115，1 －特異度 =0.3320，感度
－（1 －特異度）=0.3795，真陽性 =71.2％，真陰性
=66.8％，偽陽性 =33.1％，偽陰性 =28.8％であった。
解析精度をあらわすAUCは0.74144であった（図2）。

6．GIO 一次予防コホート集団を用いたカット
オフスコアの検証（Phase2）
Phase1 で得られたカットオフスコアを異なる背
景を持つGIO一次予防コホート集団で検証した。コ
ホート Dと Eを合わせた 144 例のデータから骨折
/非骨折例を最も効率よく判別できるスコアを ROC
解析で求めると，図 2に示すようにスコアのカット
オフ値は 6であり，Phase1 の解析結果と一致した。
感度＝ 0.6000，1 －特異度 =0.2269，感度－（1－特
異度）=0.3731，真陽性 =60.0％，真陰性 =77.3％，
偽陽性 =22.7％，偽陰性 =40.0％であり，AUC は
0.75294 であった。

7．ガイドラインの概要
①薬物療法開始の基準となるカットオフスコア
の決定（Phase3）
RA を多く含む GC 投与量が比較的少ない集団
で骨折 /非骨折例を最も効率的に判別できるカット
オフ値を求め，GC投与量が高用量である全身性膠
原病を多く含む一次予防集団でスコア検証を行った
結果，両者ともスコア 6で一致した。委員会では薬
物療法開始の目安となるスコアのカットオフ値をス
コア 6を基準に議論した。スコア 6をカットオフ値
とした場合，50 歳以上 65 歳未満の女性では低骨密
度（％YAM70％以上 80％未満）あるいはステロイ
ド投与量がプレドニゾロン換算 5mg/ 以上 7.5mg/
日未満の条件があっても，スコア 6未満で薬物療法
の適応にはならない問題点があり，臨床的見地から
感度は 80％以上が望ましいとの結論になった。従っ
て，薬物療法開始の基準となるスコアカットオフ値
を 3としてガイドライン策定を行った（図 3）。

表 3　骨折を予測する因子のカテゴリー化

表 4　骨折予測因子のスコア化

図2 骨折/非骨折例を最も効率良く判別できるカットオフ値の解析

Phase 1 でカットオフスコア作成のために解析した集団（N=903）
Phase 2 でカットオフスコア検証のために解析した集団（N=144）
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②ガイドラインの対象
ガイドラインの対象は 18 歳以上の男女とした。
2004 年度版ガイドライン発表後，小児の GIO に関
する新たなエビデンスの集積はなく，また今回の解
析に用いた症例には小児例は含まれないので対象外
とした。
GC 使用期間については，経口 GC を 3 ヵ月以上

使用中あるいは使用予定の患者とした。海外の疫学
的研究では経口 GC開始後，3 ～ 6 ヵ月で椎体骨折
リスクがピークに達することが報告されており 2），
さらに IOF と ECTS の GIO の管理ガイドラインの
基本骨格でも GCを 3 ヵ月以上投与中あるいは投与
予定の患者を対象としている 9）ことから，改訂版ガ
イドラインの対象も GC使用期間は 3ヵ月以上とし
た。

③指導・治療と経過観察
1）一般的指導：
GC 治療を行っているあるいは行う予定の患者に
は，ステロイド投与量や投与期間にかかわらず一般
的指導を行う。ステロイド性骨粗鬆症においてもラ
イフスタイルの改善，食事栄養指導，運動療法は重
要であり，原発性骨粗鬆症に準じて指導する 12）。

2）経過観察：
本ガイドラインに沿って，経過観察と判定された
症例においても胸腰椎単純X線撮影，骨密度測定を
定期的（6ヵ月～ 1年毎）に行い，GC投与量の変化
も考慮し，定期的に骨折リスクをスコアで評価する。

3）薬剤の有効性と推奨（Phase4）（表 5）
国内外の無作為化比較試験やそのメタ分析データ
から，骨密度低下と椎体骨折の予防に対する有益的
な効果および一次予防および二次予防試験における
有効性を総合的に判断し推奨薬剤を決定した。推奨
薬剤の検討は本邦で骨粗鬆症治療薬として承認され
ている薬剤に限定して行った。
アレンドロネート，リセドロネートは前向き無作
為化比較試験において腰椎骨密度，大腿骨骨密度の
低下を抑制することが明らかになっている 13-20）。そ
の効果は一次予防および二次予防の両者で示されて
おり，また一次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ことから，第 1選択
薬として推奨する。アレンドロネートは週 1製剤で
も海外で有効性が示されていることから，剤型間で
推奨の差はつけない 16）。
エチドロネートは腰椎骨密度，大腿骨骨密度の低
下を抑制することが前向き無作為化比較試験において

経口ステロイドを3ヵ月以上使用中あるいは使用予定

一般的指導 

個々の骨折危険因子をスコアで評価
 （既存骨折, 年齢, ステロイド投与量，骨密度） 

スコア 3 スコア <3 

薬物療法 経過観察

第1選択薬:
　アレンドロネート
　リセドロネート

代替え治療薬:
　遺伝子組換えテリパラチド
　イバンドロネート
　アルファカルシドール
　カルシトリオール 

スコアを用いた
定期的な

骨折リスクの評価 

図3 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10）

危険因子 スコア

既存骨折 なし 0

あり 7

年齢（歳） <50 0

50　<65 2

65 4

ステロイド投与量
（PSL 換算mg/ 日）

<5 0

5　<7.5 1

7.5 4

腰椎骨密度
（%YAM）

80 0

70　<80 2

<70 4
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示されているが，椎体骨折の抑制効果は閉経後症例に
限ったサブ解析でのみ有意であることから，今回は推
奨するのに十分なデータがないと判断した。同様にミ
ノドロン酸はGIOに関する臨床試験が行われておら
ず，推奨するだけのデータがないと判断した。
イバンドロネートは海外で行われたGIOに対する二
次予防臨床試験において腰椎，大腿骨骨密度を有意に
増加させ，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 21,22）。しかし，一次予防に関するデー
タは少数例でしかなく 23），第 1選択薬が使用できない
ときの代替え治療薬として位置づけた。
活性型ビタミンD3 製剤の中ではアルファカルシ

ドール，カルシトリオールは腰椎骨密度，大腿骨骨密
度の減少抑制効果が臨床試験で示されている。椎体骨
折抑制効果に関しては単一試験では明らかでないが，
複数の臨床試験のメタ分析でプラセボやカルシウム
製剤に比べて有益性が示されていることから 24-28），代
替え治療薬として位置づけた。エルデカルシトールは
GIOに対する臨床試験のデータがなく，またステロイ
ドによる尿中カルシウム排泄増加を助長するリスク
も否定できないことから，今回は推奨しない。
ヒト副甲状腺ホルモン（1-34）製剤では，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，大腿骨骨密度を増加させ，椎体骨折リスクを減
少させた。その効果はアレンドロネートより優れて
いた 7,29）。しかし，一次予防に関する臨床データは
なく，また投与期間が 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
ないことから，代替え治療薬として推奨する。2年
間のテリパラチド治療終了後の最適な薬物療法につ
いては明らかでないが，BP 製剤などの骨吸収抑制
療法が有効であるとの報告がある 30,31）。
テリパラチド酢酸塩に関してはGIOに関する臨床
データがなく，現時点では推奨しない。
ビタミンK2 製剤は国内の縦断研究の解析でエチ
ドロネートと同等な骨折予防効果が報告されたた
め，2004 年度版ガイドラインでは第 2選択薬として
推奨された。しかしその後，有効性を検証した追加
報告や無作為化比較試験の成績がないことから，エ
チドロネートと同様に推奨するには十分なデータが
ないと判断した。
選択的エストロゲン受容体モジュレーター（SERM）
およびヒト型抗RANKLモノクローナル抗体製剤（デ
ノスマブ）についても，GIOに対する有効性につい
てのエビデンスが乏しいことから推奨しない。

4）薬物療法の安全性
①ビスホスホネート関連顎骨壊死
（Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the 
Jaw, BRONJ）
BP 製剤を投与されているがん患者や骨粗鬆症
患者が，抜歯などの侵襲的歯科治療を受けた後に
BRONJ が発生することが報告されている 32）。発生
率は低く，海外の報告では 1/10,000 ～ 1/100,000 人
年と推定されるが，日本口腔外科学会全国調査では
0.01 ～ 0.02%程度とされている 33）。GC治療はリスク
ファクターに挙げられているが，GC治療を受けてい
る患者の方が BP単剤治療患者より BRONJ 発生頻
度が多いとのエビデンスはない。GC治療を受けてい
る患者では骨折予防の観点からBP製剤投与のベネ
フィットがリスクを上回ると考えられる。BRONJ の
診断と臨床所見，リスクファクターおよびBP製剤
投与患者の歯科治療とBP製剤の一時的休薬と再開
に関しては，BP関連顎骨壊死検討委員会から発表さ
れているポジションペーパーを参考に対応する 34）。

②大腿骨転子下・骨幹部の非定型骨折（Atypical 
femoral fractures, AFFs）
BP 製剤やデノスマブを服用している患者におい
て，大腿骨転子下あるいは骨幹部骨折の発生が報告
されている 35）。発生率は低く，全大腿骨骨折の約 1％
と報告されており，臨床的に問題になることは少な
い。GC治療が大腿骨骨幹部骨折のリスクファクター
であるとの報告があるが，最近のケースコントロー
ル研究では GC治療と非定型骨折の頻度に関連はな
かった 36）。AFFs の絶対リスクは 3.7 ～ 50/ 観察人
年と報告されているが 37），長期 BP製剤投与中の患
者ではリスクが高くなる可能性もあるので，鼠径
部あるいは大腿部の鈍痛やうずく痛みを訴えるとき
は本骨折を念頭に精査を進める。

③妊娠を希望する閉経前女性における安全性
閉経前女性におけるGIOに対する薬物の有効性に
関しては限られたエビデンスしかなく，閉経前女性
を主たる対象とした臨床試験の成績はない。また，
妊娠前，妊娠中，授乳中の女性における BP製剤や
その他の薬剤の安全性は確立していない。従って，
妊娠を希望する女性に対する薬物療法についての推
奨は行わない。
症例報告や少数例での前向きコホート研究の成績
では，妊娠前あるいは妊娠前期におけるBP製剤使用
により胎児，新生児や母体における有害事象の報告
は少ない 38-40）。ACR勧告では既存骨折があり，高用
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量GCを内服している閉経前女性に限ってアレンドロ
ネート（A），リセドロネート（Ｃ），テリパラチド（C）
を推奨している 8）｡ しかし，FDA胎児危険度分類基
準ではアレンドロネート，リセドロネートともにカ
テゴリーCに分類されており，妊娠前の使用に関し
ては有益性がまさるときに限定して慎重に使用され
るべきであり，妊娠中は使用を避ける。

授乳中の BP製剤使用に関しては母乳中の薬物濃
度はきわめて低い上，母乳中のカルシウムと結合し
て吸収されにくいことからリスクは低いと推定され
るが，安全性に関するエビデンスがないことから慎
重に扱うべきである 41,42）。
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製　剤 薬剤名 推奨度＊ 剤型・容量

ビスホスホネート製剤 アレンドロネート A 5mg/ 日，35mg/ 週　経口，900μ g/4 週 点滴

リセドロネート A 2.5mg/ 日，17.5mg/ 週，75mg/ 月 経口

エチドロネート C 200mg，400mg，2週間 /3ヵ月，間欠投与経口

ミノドロン酸 C 1mg/ 日，50mg/4 週 経口

イバンドロネート B 1mg/ 月，静注

活性型ビタミンD3 製剤 アルファカルシドール B 0.25 μ g，0.5 μ g，1μ g/ 日 経口

カルシトリオール B 0.25 μ g，0.5 μ g/ 日 経口

エルデカルシトール C 0.5 μ g，0.75 μ g/ 日 経口

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 20μ g 1 日 1回 皮下注

テリパラチド酢酸塩 C 56.5 μ g/ 週 1回 皮下注

ビタミンK2 製剤 メナテトレノン C 45mg/ 日 経口

SERM ラロキシフェン C 60mg/ 日 経口

バゼドキシフェン C 20mg/ 日 経口 

ヒト型抗RANKLモノクローナル抗体 デノスマブ C 60mg/6 ヵ月，皮下注 

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

表5 薬物療法の推奨度
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