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特別寄稿（2）骨粗鬆症の診断と治療

骨粗鬆症治療薬の特徴と選択

飯田　晃子

静岡赤十字病院　薬剤部

Ⅰ．はじめに
　骨粗鬆症は「骨折リスクを増すような骨強度（骨
密度+骨質）上の問題をすでに持っている人に起
こる骨格の疾患」（2000年NIHコンセンサス会議）
と定義されている．
　成人の健常な骨は，骨のリモデリングにおける
骨吸収と骨形成の均衡が保たれ，骨量はほぼ一定
に維持される．一方，骨粗鬆症の病態は，骨吸収
の亢進や骨形成の低下あるいは両者の併存により
骨吸収が骨形成を上回った「リモデリングの異
常」状態であり，結果として骨量が減少する．
　骨粗鬆症と診断された患者や骨折リスクを有す
る骨量減少患者には，薬物療法を検討・開始す
る．同時に基礎的な栄養素であるCa，ビタミンD，
ビタミンKの食事からの摂取も重要であるが，十
分に摂取できない場合は薬物による補充療法を考
慮する．ただし過剰摂取とならない様注意を要す
る．
　骨粗鬆症は原因により原発性と続発性に大別さ
れ，治療開始基準が異なる．原発性骨粗鬆症の治
療開始基準は診断基準と同じである．続発性骨粗
鬆症はステロイド性が有名であるが，他にも内分
泌異常や生活習慣病，関節リウマチに伴う場合等
ありそれぞれに診断基準・ガイドラインもあるの
で参考にして頂きたい．
　以下に骨粗鬆症の各種治療薬の特徴と選択する
際の注意点をまとめた．

Ⅱ．薬剤の選択（図1）
　一般的にはビスホスホネート製剤（以下BP剤）
が第一選択であるが，以下の点を考慮して選択す
ることが望ましい．

1．骨折部位別の有効性
　骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン2015年版2）

に掲載されている骨折部位別の有効性一覧を参
考にされたい（図1）．ただし，現在サケカルシ
トニン，イプリフラボン，ナンドロロンは販売
中止となっている．また，ゾレドロン酸，ロモ
ソズマブはガイドライン発出以降に発売された
ため掲載されていない．

2．骨粗鬆症の病態と薬剤の作用機序
　骨吸収亢進例では骨吸収抑制薬が，骨形成低
下例では骨形成促進薬の使用が推奨される．

3．薬剤の副作用
　高・低カルシウム血症や顎骨壊死などがある
が，副作用を最小限に留める様考慮する．

4．患者の背景（年齢・合併症他）
　高齢者はアドヒアランスが低下しやすいこと
を考慮する．腎機能低下患者や合併症のある患
者には注意が必要である．

5．薬剤の剤型・投与間隔
　投与経路は内服が主流だが，BP剤の一部や
カルシトニン，テリパラチドには注射もある．
投与間隔は内服・注射とも連日投与，週1回投与，
月1回投与などの選択肢があるが，注射には更
に長い間隔の製剤もある．

6．薬剤の併用
　通常，骨粗鬆症薬の併用は2剤までとされて
いる．合併症がある場合は他剤との飲み合わせ
に注意が必要となる．

7．医療費
　ジェネリック製品やバイオシミラーを選択す
ることで患者の負担を軽減することができる
が，注射剤や新薬を使用する場合高額となるこ
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ともある．

Ⅲ．薬剤の特徴・留意点・副作用2，3）

1．カルシウム製剤
　カルシウム摂取不足が病態に影響を与えてい
る場合や，続発性副甲状腺機能亢進症を伴って
いる場合に効果が期待出来る．最も頻度の高い
副作用は胃腸障害だが，他剤と併用する場合は
高カルシウム血症を発症する可能性があり，注

意を要する．
2．女性ホルモン製剤

　早期閉経者の骨粗鬆症予防，および閉経後比
較的早期で更年期症状を伴う女性の発症予防や
治療に効果が期待できる．結合型エストロゲン
は，海外の大規模臨床試験において骨折予防効
果が示されているが，我が国では保険適応外で
ある．

3．活性型ビタミンD₃（誘導体）製剤

図1　骨折部位別の有効性一覧
出典：骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン作成委員会（編）．「付表 9　骨粗鬆症治療薬の有効性の評価一覧」．
骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン　2015 年版．東京；日本骨粗鬆症学会，ライフサイエンス出版；2015.p.158.
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　ビタミンD不足患者に対する基本的な薬剤．
腸管からのCa吸収を促進し，副甲状腺ホルモ
ンの生成・分泌を抑制することで，骨代謝改善，
骨吸収の抑制，骨量増加作用を有する．エルデ
カルシトールはカルシトリオールよりも半減期
が長く，骨折抑制効果は高い．

4．ビタミンK₂製剤
　ビタミンK₂摂取不足も骨折の危険因子であ
る．骨に存在するたんぱく質のオステオカルシ
ンを活性化し，カルシウムを骨に沈着させ骨形
成を促す作用を有する．適応症は骨粗鬆症での
骨量・疼痛の改善である．

5．ビスホスホネート（Bisphosphonate：BP）製剤
　破骨細胞の活性化及び生存を抑制することに
より骨吸収を抑制し，優れた骨密度増加効果，
骨折予防効果が示され，多くの国において骨粗
鬆症の第一選択薬と位置付けられている．アレ
ンドロン酸，リセドロン酸はステロイド性骨粗
鬆症に対しても第一選択薬である．BP剤の特
徴として剤型や投与間隔に選択肢が多いことも
挙げられる．
　BP剤をはじめとする骨吸収抑制薬の重要な
副作用として，顎骨壊死や非定型大腿骨骨折が
知られている．顎骨壊死の予防には適切な口腔
ケアが重要であり，非定型大腿骨骨折について
は5年以上の使用で発生率が増加するとの情報
もある．

6．選択的エストロゲン受容体モジュレーター
（Selective Estrogen Receptor Modulator：
SERM）
　諸臓器のエストロゲン受容体に結合するが，
骨に対してはエストロゲン作用を発揮する．閉
経後の女性において骨密度上昇効果，椎体骨折
抑制効果が認められており，疼痛などQOLの
改善効果も認められている．男性骨粗鬆症には
適応がない．副作用として特に静脈血栓塞栓症
に注意が必要である．

7．カルシトニン製剤
　破骨細胞に直接作用し，その機能を抑制する
骨吸収抑制薬である．骨密度増加効果は少ない

がセロトニン神経系を介した鎮痛作用がある．
効能・効果は「骨粗鬆症における疼痛」である．
BP剤同様，重要な副作用として，顎骨壊死や
非定型大腿骨骨折が知られている．

8．副甲状腺ホルモン製剤（テリパラチド）
　副甲状腺ホルモンの活性部位に相当するポリ
ペプチド製剤．骨形成促進作用があり優れた骨
密度増加効果を示す．効能・効果は「骨折の危
険性の高い骨粗鬆症」である．いずれも投与期
間は合計24か月に限られており，治療終了後の
再投与は不可である．副作用として高カルシウ
ム血症に注意が必要であり，骨腫瘍など使用で
きない疾患に留意する．

9．抗RANKL抗体製剤（デノスマブ）
　破骨細胞分化誘導因子（Receptor activator 
of NF-κB ligand：RANKL）に対するヒト型モ
ノクローナル抗体であり，強力な骨吸収抑制作
用を有し持続的な骨密度増加効果を示す．6か
月毎に皮下注投与する．副作用として低カルシ
ウム血症と顎骨壊死に注意が必要であり，カル
シウムの経口補充が勧められるが，投与期間の
定めはない．治療終了後は，一過性に骨吸収が
亢進し多発性椎体骨折が出現することがあるた
め，他の骨吸収抑制剤の使用が推奨されている．

10．抗スクレロスチン抗体製剤（ロモソズマブ）
　骨形成促進作用及び骨吸収抑制作用を同時に
有し，優れた骨密度増加作用を示す．効能・効
果は「骨折の危険性の高い骨粗鬆症」である．
原則として投与期間は12か月．心血管系事象の
発現に注意が必要である．

Ⅳ．おわりに
　骨粗鬆症治療の目的は骨折の予防・骨折により
生じるQOL低下の予防であるが，BP剤等の長期
投与によりかえって非定型大腿骨骨折のリスクが
高くなるとの報告もある．
　治療開始後には漫然と薬剤の投与を続けるので
はなく，定期的な骨量等マーカーの確認，患者か
らの聴取や血液検査による副作用等の確認，服薬
アドヒアランスを確認し処方内容の妥当性や投与
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期間を検討すべきと考える．
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