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*'制斡庭内における f骨荘理由主的予防と治壇カ'イドライン2015'手版jの虫値It2015'手4月15日現在のものであり、

同ガイドライシ長行時には宜更の司有割宝があります。



「骨粗棄さ症の

予防と
治療ガイドライ;

己文言丁のポイント

b折茂肇
医療法人財団健康院

理事長/
健康院ケリニッヲ

(東京都中央区)院長

骨車社緩症は、世界中で1目加しており、生活の質を左右する

疾皆、、いわゆる“GlobalBurden of Disease'として認識さ

れ、治療の普及とともに予防J産党の重要性別UIばれているロ

1998年に設立された国際'~J 粗桜症IIj 団(IOF) では、 毎年

10月20日を世界骨粗怒痕デー (WorldOsteoporosis Day) 

と定め、十:J"組怒症の啓発活動を全|世界で展開している。

日本においては、骨粗怒症の忠者はiWflH280万人とさ

れ、 7品齢化の進展により、今後急速に増加すると予想され

る。女性iijL者が男札皆、者の3倍以ヒと多く、女性では50歳

前後から骨量が急速に低 Fし、 50歳以上の女性の約3分の

lは骨率制裳症に擁息していると言われている。

'自主出塁症による'自折は、高齢者の介護が必要となる主な

原因の一つで、健康寿命を延ばすためにも骨粗怒症の予防

対策は急務で、骨ヰ出塁症予防のm:要性についてもっと社会

全体の目が向けられるよう、メディアを通じた情報提供が

必要である。

日本では、官のfil!!!Itや骨相l様症についての知識や理解が

不卜分で、 「骨の健成を自分で守る」という意識が低く、骨

組U器症を生活ー習慣病として拠え、予防するための生活習慣

が実践されていなし、。
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骨粗i器症は、早期発見すれば治療古河I能であり、 1:1常の生

活習慣の改普によ って予防できる疾患である。 まずは r'I~'

街!立 (BMD)をiIllJ定し、自分の骨・の状態を知ること」から

スタートし、これまでの生活習慣を見直し正しい生活習慣

を実践する，心がけが大切である。

日常生活の中でできる骨粗怒症の予防のポイントは、「栄

養JI巡動JIEI光」の三つ。栄養では、カJレシウムの棋取

(できるだけ食il初、ら摂取することが望ましい)とJiに対

して適度な負荷のかかる運動、日光に当たることによりビ

タミンDの生成を高めることが必要である。

医Oiliの中には骨粗悠症は単なる 「官の老化現象」であり

病気ではないと考えている人が少なからずいる。干j't.山芸品ー

は骨の 「病的老化Jで明らかな病気であり、骨折はt:iが仇

くなるために起こる合併症である。わが国ではこのよう な

医仰を対象とした l'Ill';f白星症の治療 (楽物療法)に|刻する

ガイドライン」が1998年に初めて刊行された。以後このγ

イドラインは2002年に改訂され、 06年には薬物療法のみな

らず'，'叫出おな診療の全般に視~1f'を広げ l'自ヰII怒症の予防t

治療ガイドライン」と名を改めて新しいガイドラインカ汗l

行された。

骨組緩症の研究はこの間にも急速に進み、 11年には新し

い研究成果を取り入れた改訂版カ汗IJ行された。その後、 l:Z

1j::には原発性'~bt.似思症の診断基準および*1主体骨折の評fdli基

準の見直しが行われ、骨代謝マーカーのi直正使用ガイドラ

インの改訂、ステロイド性'百組怒症の診断Jμ棋の設定がh

われた。治療薬については、テリパラチド附酸組、デノ ス

マプ、イバンドロネー トが新たに認可された。生活習慣病

に|期辿した骨組総症についての啓発も必要と考えられ、 看

護、介護、リハビリなどのコメデイカルからなるチーム医

療体制lの桃築一一骨粗怒症リエゾンサービス申ーーが創

設された。これらの新しい事項について記載することが、

20日年版ガイドラインの主なポイントである。

ガイドラインも時代の動きにl呼!芯して新しい研究成栄を

取り入れ進歩しつつある。

本ガイドライン作成の目的はこれまでに蓄積されたエピ

デンスを客観的な立場に立って監理し、 '~~bf.似翠症診療の

D)Jとすることにあり 、一定の基準を作り医師の診械を拘束

することではない。大切なことは医師が最新のエピテ'ンス

に基づいて一人ひとりの息者に最適な治療をすることなの

である。 M4. 



骨粗緊症の

予防と検診

b細井孝之
医療法人財団健康院
健康院ケリニンヲ(策京
都中央区)副院長/
予防医療研究所所長

骨相l緩症の予|坊と治療における進歩、特に楽物療法にお

ける近年の進歩には目覚ましいものがあり、骨折予防をエ

ンドポイントに1泣いた薬剤の開発と実用化は今もなお進展

している。一方、 1300万人にも途すると考えられているわ

が図の骨収怒詑患者のうち、 f骨i

いる訓合は2初0%から3ω0%の11附lH川IJであることが抗推主定されてお

り、すぐれた薬剤!の恩也、に十分浴していないことがうかが

われる。

骨~11緩症はその合併症である骨折カミラ島症するまでは何ら

の自他:l't!定状がなく 、骨折発出I:を未然に防ぐためにはなん

らかの 「きっかけJが必嬰である (図 1)。生活習慣病にお

ける骨折リスクや転倒リスクに|刻する啓発を介した科tlllll

図 1
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転倒や転倒リスクの上昇

生活習慣病の診療

③編蕗の予防と治療

症診療の始まりもJYJ待されるが、それらのアプローチは絡

に就いたば治、りと言える。一方、わが国の例JU墨症険診は

その前身も含めると20年あまりの歴史を持ち、本症の予防

啓光や耳リ羽発見を目的とする事業であるが、いまだ受診率

は低く、多くの課題が伐っている。

わが固における骨組穏症検診の歴史

現在の骨粗怒症検診は世~EJt増進法のもとで行われてお

り、王体は市Plf.村である。歴史的には、昭和から平成へと

移る前後の 「寝たきり老人ゼロ作戦」の展開を背景として、

平成2{I'に老人保健事業における健康教育の中で重点他版

教育として i'商粗しょう症予紡健康教育」が追加されたと

ころにさかのぼることができる。その後、平成6年から 8

年には 「婦人の官邸者づくりjff進事業」の一環として骨粗終

続検診が実施され、平成7年度からは老人保健事業におけ

る総合健康診査のーっとして 「骨粗怒症検診jが追加され

た。平成12年度には40歳と50歳を対象とする節目検診とし

て骨組怒症検診は独立し、さらに平成17年度には対象年齢

が10、45、50、55、60、65および70歳に拡大され、 受診者

数も増加lした(図2)。平成20"1'肢には老人保健法が 「高

齢者の医療の確保に|刻する法fl!Jに全面改正されたことに

伴い、'自主引鈎モ検診は他EltJ時進法に基づき市11町村が実施す

る札!J;jti自進事業に衣替えされた。

この問、骨tJU星症Jljl到ならびに日本骨粗怒症学会は骨粗

怒症検診に関する調査研究を随時行い、骨車似遺症検診の実

施をサポートする資材としてマニュアル等の作成・出版を

行ってきた。

骨粗軽症検診の方法について

骨粗怒症はf山の生活習慣病と同様に、複数の逃伝的な素

因と生活習慣因子がその発症に関与する多因子疾.t11•の一つ

である。多くの発症要因は加齢 ・性 ・家族歴などの除去し

得ない因子と、運動l'?/似・食事摂取などの除去し得る因子

に区別される。これらの中でも特に加齢と性差の彩智が大

きいことは骨粗怒症の特徴である。

すなわち、成長期lにおける 1~H~J:の増加、中年JYJ以降の'1:1

s:il成少、そして中高年期lの骨折リスクの上昇といったH‘¥'1m
刺!と、閉経に伴う急激な'~Hlk減少という性差が骨組協症予
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図2 骨 組鐙症 検診受診者の 推移 (全国)

(万人)
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平成12年度節目4貴
診(40歳、50歳)として
独立した検鯵項目に

防におけるポイントとなる。

健康増進車業

平成17年度対象年齢を

40、45、50、55、6口、65、
70歳に拡大

現在の骨粗怒症検診は40歳からの節目検診であり、 IlJJ診

と骨量制1I定からなっている Ogl2)。このシステムは疾病の

予防対策を大きくハイリスクアプローチとポピュレーショ

ンアプローチに分けて考えた場合、ハイリスクアプローチ

がとられていることをさJ床する。すなわち、予備群や催患者

を見いだして、食事や述動の指導を行い、必要に応じて医

療機関受診を勧める事業である。一方、成長期の男女に十i

の健康を啓発し、偏りのない栄養摂取と適度な運動によっ

て最大骨量をなるべく高めるためには、より広い啓発活動

を中心とするポピュレーションアプローチが必要であろう。

また、広く行われている後wn品齢者世ttJ;lt診査や特定倒!hlt

診査における質問1項目として、身長の低下や四肢の'~J 折の

IeH士、転倒履歴、などを加えることも'i:j折予防のチャンス

を広げる手立てになろう。

骨粗雪量症検診における
骨量の判定基準と骨粗穏症の診断基準

官制!;liiE検診での'IH'iLi:iJI蛇の結栄は「要布倣Ji要指導J
「異常なし」のいずれかに判定されるが'¥1J粗緩症の診断を行

っているのではない。「原発↑仕¥'l"tll終症の診断;LU¥f;J判では

若年成人平均値 (youngaclult mean、以下YA M  fiu)の

70%未満を l'自組必痕J としているのに対し、 '~J粗怒症検

診ではYAMfitlの80%未満を 「袈粕検」としている刊。

このように診断基準と検診における嬰精検のカットオフ

値に差カ午没けられている型刷の一つは、検診で用いられる
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ことが多い'目立測定が、 ~ill骨の超音波法や桜骨の二重工耳、

Jレギ-X最~吸収f.1， (DXA)などによる末梢骨で行われる

ことが多いため、 "golden standard"であるJI'!!UJi;や大JJi!l骨

近佐官1¥といった!J16幹骨の測定結巣と必ずしも一致しないこ

とから、"falsenegative"を極力避ける意味もあると考えら

れる。

また、 S i ，川r刊-，旧s ら 傘刊3は宇骨j 密皮iJ測I!山則!I町|リ定の結来、 'I~ 租l怒症とされ

た群の'I~J 折率は骨量減少とされた群より高いが、匂五i減少

とされた1昨の絶対数が骨flU勤宝とされた群より多いことか

ら、骨折発生数は'自iif減少とされた鮮が多いことを報告し

た。このことからも骨量減少者をスクリーニングする制lif，由

があると考えられる。 さらに、骨量減少でも '~l-fl[;終症と |司

様かそれ以上の'自tliリスクを有する場合には弘ム物治療を行

うことが 「骨粗怒症の予防と治療ガイドライン2006;[10版

以来勧められており、この点からも骨''111怒症検診における

カァトオフ他を YAMfi立の80%とすることは耳目に適ってし

ると言えよう。

2012年度版の 「原発性骨組穏症の診断基準」においては、

脆耳目性骨折のうち、とくに*J~体骨折か大 IblJI~J・近位剖\1l't庁を

既に起こしている耳拾には、骨.~官邸J!lJ定値の結来を 1mわず

'¥')-;IJ1'怒症の診断を下すことになった。これらの骨折につし

ては医療而桜での情報収集や、身長1止に 脊柱の変形 (1童、

背)なとの身体所見が重要な情報となる。この情報収集は

二次'目折の予防に重要な事項として、検診事業の"1"でもl明

町lに捉えていくべきであろう。

今後の課題

骨';flU器症の早期発見と早期治療、さらには'首相河ユ|坊によ

る要介護状態の予防には、骨組怒定検診のさらなる充実と

効率化が一つの突破口につながると思われる。ノ、イリスク

アプローチとポピュレーションアプローチのそれぞれが拘

つ特徴を生かして、年齢層ごとに重点、を変えるなどの工夫

が必要であろう。 ル机
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骨粗棄さ症治療に

おける

薬剤選択

b宗国 聴
近磁大学医学部奈良病院

整形外科 ・リウマチ科教授

原発性骨粗軽症の薬物治療開始基準

図 1 にj点手続的号制l怒症の楽物治療I~日始基準を示す。 五つ

の対象症例に対しては薬物治療を開始することがわが国の

r'~j 粗緩症の予|坊と治療ガイドライン」により勧められてい

る。

各種骨組事重症における
治療薬の骨折予防の工ビデンス

表に主な'I:j祖H認IjEi治療薬 (少なくとも閉経後'iii粧l緩症に

おいて明確な相(，体'，'HJTjIIi1ll1ωJ栄カ苛m，認されている架高1])の

各組'，'，'*ll怒症における廿折抑HiIJ効果のエピデンスを示す。

閉経後'，'，'*11怒症においてすべての骨折種に対する明確な'「i

折Jlli1附効来がそろっているのは、アレン ドロ ン殿、リセド

ロン酸、デノスマブである。男性骨粗爆症において明維な

彬体骨折j!1I申IJ効呆が示されているのは、 7レンドロン殿、

リセドロン酸、遺伝ヲ組換えテ リパラチドであり、ステロ

イド性骨粗終症において明確な枇体竹折抑制効果が示され

ているのはこれら 3買IJとイバンドロネートである。

@ 事亙雇蓄の予防と治療

ステロイド性骨粗穏症の治療

統予針生1~C*ll怒症のうち薬物i治療開始基準およひヨ議IJの選

択が明確になっているのは、ステロイド性↑j粗怒症のみで

ある。わが国の「ステロイド性骨組l怒症の管理IIと治療ガイ

ドライン」は2014>ドに改訂された。図2に示す危険因子

のスコアの合計が3点以上の場合は楽物治療を開始するこ

とが勧められ、第一選択楽は一次予防および二次予防の確

実なエピテeンスがそろっているこつのピスホスホネート製

剤、必ずしも一次および二次予防のエピテ・ンスが明確では

ない代答え治療薬は逃伝子組換えテリパラチド、イバンド

ロネート、アルファカJレシドール、カルシトリオーJレとさ

れた。

年齢、骨折種から見た治療薬の選択

骨'tll:怒症に伴う骨折のうち、 tft体t;j折と大腿骨近位制l'百

折はさらなる骨折を起こすリスクが向く、日'出・生活動作や

生活の質に及ぼすii怨1も強iく、年齢と無関係に生命予f去を

怒化させることから'13岨惣症治療に際して予防すべき重要

な骨折である。tf主体骨折は全年齢で最も頻度カ守fEく、大腿

'I~J・近位古11骨折は70歳以降に発生がm力11する (図 3 ) 。

50歳までは王にステロイド性'I~ 羽l怒症が治療対象とな

ることが多く ‘先のガイドラインで卸Jめられている薬剤の

選択が望まれる。一方、 70歳以降で大腿骨近位音11'，'，折を抑

制する目的で選択すべき楽剤はIU'J経後何ifm話症においてそ

のエピデンスを有するピスホスホネート製剤、デノスマプ

と言える。50歳から70歳までの例に対しでもこれらのi龍

邦lは有用であるが、長WJ使用に伴う窃i'):l'Jïi1E、 ~ I一定型大腿

骨骨折なとのまれではあるものの有i!f4jJ.象が指摘されてお

り、判桃主Mイ体4本:.:;.甘d

(選択的エスト ロゲン受毛刈本モジユレ一夕一)λ、活位l\~ ピ夕

ミンD3製7弗剤F判lであるエyルレテ.カルシト一ルを選択することが

討勧Jめられる。テリパラチドは強力に相主体骨折を抑制できる

が、高価で骨折の危険性のおい場合のみ使用可能で投与JVJ

lfUは 1il'半から 2年にl浪られる とともに、大Jli!l'Jll'近{立部骨

折に閲する明確な抑制l効果は硲認されていなし、。テリパラ

チド使用後はすj箭度 (BMD)にl則するデータしかないが、

ピスホスホネート、デノスマプ、 SERMへの変吏の有m性
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i 
ない

T 
|脆弱性骨折(大腿骨近位部制庁および推体骨折以外)棺

E 

鵬首位骨折(大腿骨近位部骨折また削帥骨折)剖 | 
E 

原発性骨組穏症の薬物治療開始基準

[ 
図1

1 
ある

i 
ある-恥T

BMDがYAMの
80弘宋満'3

(BMDt怨ZPまたは) [ 
r BMDかYAMの70%を超し

80%来満-.ー
i吋開門事

'" 薬物治療開始

#1 宜性では閉経以降、男性では50媛以降に軽微な外力で生じた、大腿骨近位部骨折または椎体骨折をさす。
容2 女性では閉経以降.男性では50歳以降に軽微な外力で生じた、前腕骨i車位端骨折、上腕骨近位部骨折、骨盤骨折、

下腿骨折または肋骨骨折をさす。

主3:75歳宋満で適用する。また、50歳代を中心とする世代においては、より低いカyトオ7値を周いた場合でも、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パーL.1iいなどの限界も明らかになっている.
;:4 この襲物治療開始基準l草原発性骨組慰症に関するものであるため_FRAX・の項目のうち繍質コルチコイド、関節リウマチ、

続発性骨粗慰症にあてはまる者には適用きれない。す主わち、これらの項目がすべて「なしJである症例に限って適用される。

「廿組担症の予防と治組ガイドライ"20日年版」ライフサイエ〆ス/1¥阪からヲ1111 改藍

主な骨粗緩症治療薬の各種骨粗偲症における骨折抑制効果のエビデンス表

ステロイド性骨組軽症閉経後骨粗懸症 男性骨粗軽症

椎体4量体
大腿骨

近位部
非椎体4量体

薬剤

+ + + + + アレンドロン酸

+ 
NA 

+ 
NA 

+ 
NA 

+ 
NA 

+ 

+ 

リセドロン酸

ミノドロン酸

イ/{ンドロネート + NA 

NA 

NA 

ND 

→ー

→ー

+ 

+ ラロキシフェン

パゼドキシフェン

NA 

NA 

+ 

NA 

+ 

NA 

NA 

NA 

→ー

NA 

+ 

+ 

+ 

+ 

遺伝子組換えテリパラチド

テリパラチド酢酸塩

デノスマブ

NA 

NA 

NA 

NA + + + 

NA 

+ 一次評価で効果あり、± 一次評価でU有意差はなしザ凹sthoc subgroup analysisまたはメタ解析で効
果あり、NA 検討せず、ND プラセポと有意差立し

ネプラセポ対照ではなくアルファカルシドールとの比較

NA NA + + エルデカルシトーw

(r在者作成)
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@結語の予防と治療

図2 ステロイド性骨組緩症の管理と治療ガイドライン(2014年改訂版)

I 経ロステロイドを3カ月以上
使用中あるいは使用予定

一般的指導

亡〉危険因子の評価
(既存骨桁年働ステロイド段与室、骨密度)

薬物療法

第一選択薬 アレンドロン酸
リセドロン酸

代替え治療薬
遺伝子組換えテリパラチド

11 イノミンドロネー卜
11 アルファカルンドール
| カルシトリオール

危険因子 スコア

既存骨折 なし 。
あり 7 

年齢(段) 50来満 。
50-65未満 2 

65以上 4 

ステロイド投与量 5未満 。
(PSL換算mg/日)5-7.5未満

7.5以上 4 

腰推骨密度 80以上 。
(%YAM) 70-80未満 2 

70来満 4 

Suzuki Y Cl al : J Bonc ~'Iincr ~'Ietab 32 : 337.お0.201，[

図3 各年齢、骨折種から見た治療薬の選択

年齢 50

3型坐坦盟
川世体骨折

70 80 90 

治
療
薬

ァリパラチド

;"くマブ

SE円M、工JレデカルシトーJレ

大腿骨近位部骨折

ピスホスホネー卜

カJレシウム、ビタミン口

(t[f者何成)

が示されている。

ほとんとすべての'再現l緩症治療薬の臨床試験においては

カルシウムとピタミンDを充足させた条件下で有効性を検

討しており、これらの側用も基枕治療として重要と言える。

治療効果の判定

治療効巣の判定には'm代謝マーカーや中j絡、)立地苦手Ijnjでき

る3 薬剤の"1"で、骨吸収抑制楽については骨吸収マーカー

が低 |ごすれば';{f効、骨形成促進楽については'¥1J形成マーカ

ーが上昇すれば有効と判定でき、いずれも投与 1カ月殺皮

で0J:l!<判定は可能である。中J'宿l疫については、その1目加が

確実に符られるのは一般的に薬剤を開始して6カ月以降と

される。ほとんどの薬剤で腰机の骨密度が最も増加しやす

く、大腿骨近位部が次いで増加しやすいが、他の部位では

増加1しに くいことが知られている。

ビスホスホネー卜製剤の長期投与について

ピスホスホネート製剤とデノスマプには長期投与にl'ドっ

てまれではあるものの顎骨壊死や非定型大腿骨骨折といっ

た有害事象が指摘されている。FDA(米国食品医薬品局)は

2013il' 4月にピスホスホネートの添付文告を改訂し、 「最

適な使用期HIJは決定されなかったものの、ピスホスホネー

トで治療"1'のすべての患者は治療継続の必要性を定期的に

許制lされなければならない。骨折リスクの低い患者は3-

5年の使用の後、休楽を考慮すべきである」と記載された。

ただし、休楽した場合は定期的に骨折リスクの再青刊而を行

うことが制Jめられている。

具体的なビスホスホネートの休薬条件

具体的な休条条件についての考え方が複数示されている

が、共通するのは、既存骨折がなく大腿骨近位都の骨密度

が骨粗怒症領域を脱すれば休薬するという考え方である。

英国では、さらに FRAX"の骨折危険率が介入附1i~以下に
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図4 UK Nalional Osteoporosis Guideline Group (NOGG) updale 2013によるビスホスホネー卜(sp)製剤の休薬に関する提唱

3-5年・の治癒を助言 1*ゾレド口ン酸は3年
(治療上の問題点を検討す予 | その他の日Pは5年
ために3カ月に1回フォローj

既Z1531..| 」E芋と

NOGG町介入閣f置を上回る、または

大腿骨近位部のTスコア壬-2.5

京本 経口のBP使用例

では以下の条件が

あれば治療継続

75歳を超す

・既存大腿骨近位部骨折

. 7.5mg/日以上の経口

ステロイド使用中

NOGGの介入閣値以下、かっ

大腿骨近位部のTスコア>ー2.5

アドヒアランスをチエtノク

続発性の原因を除外

治療の選択を再評価

治療継続

体薬を考慮

1.5から3年ごとに

FRAX吟+BMDを検討

Compston J el al : Maturitas 75 : 392-3叩 20日

なる条件も追加されている(図4)。 れているのは'自密J!tと'目代謝マーカーであるが、'，;}代謝マ

ーカーが基準値内に入れば使用している薬剤lに反応してい

ることはrUJ迷いないが、そのことが什折危険制の十分な低

下を示しているという証拠はない。ー方、 f11創立が'，;J粗1迂
症領域をjJil.した場合や骨折危険E{;が治療介入附他を下回れ

ばfi折の危険性が十分に低下したと言うことができる。先

の英国の休薬の条例はまさにこの条何であり、治療目標値

を休茶と同じ条件で考えることが妥当と思われる。 MII

骨組怒症の治療目標

~':;Jrl li玉、梢尿病、脂質代謝異常症、 関節リウマチなど総々

な疾患の治療目標カ午Jt定されている。現在米医I'm代謝学会

を中心とするタスクフォースにおいて治療目標値の設定に

!刻する検討が行われている。現在治療効来の判定に用いら

冒
・
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骨粗棄さ症と
栄養

P田中清 (写真)
京都女子大学家政学部

食物栄養学科教授

b乗原晶子
大阪梅蔭女子大学

健康栄養学部

健康栄養学科准数倍

骨組怒症におけるビタミン Dの重要性

'~1 の栄養は決してカルシウムだけではなく、近年ビタミ

ンDが重要であることが泊目されており、本析ではピタミ

ンDを中心に述べる。ビタミンD欠乏者は世界的にも頻度

が纏めてZ13いことが注目されており、#ii1トではpandemic

であるとまで恐かれている。ビタミンに|則しては、欠乏

(deficiency)と不足 Onsuf:ficiency)という言楽地吋史い分

けられる。欠乏は重症のものであり、ピタミンB，欠乏によ

る脚気、ビタミンC欠乏によるJil!Jfll病のよう な、古典的欠

乏続を起こす。fjはコラーゲンを中心とした蛋白質の枠組

みのうえに、リン自主力Jレシウムが沈着してできる ('iTの石

灰化)。ビタミンDの最も基本的な役押lは、 )J泊tまからのカ

Jレンウム リン吸収促進であり、このためビタ ミンD欠乏

の材，娘、石灰化|精密であるク Jレ病 ・ 'I~J 軟化症が起こる。 し

かしこれより'酸度のビタミンD不足であっても、負のカ jレ

シウムバランスを介して、，刊it口.11

当か然.のことだが、欠乏を回避するだけならうL寸ifのビタミ

ンDで十分であるが、不足対負1も考えると、 多くの立が必

③踊認の予防と治療

姿となる。 日本人の食~JH!J&~，Iii\~ (以下、摂取基準)にお

けるビタミンDの目安iiiは以前には2.5μg(lOOIU) /日で

あり、これは欠乏対策だけを考えたものであった。徐々に

不足のことも意識されるようになってきたが、最新の摂取

基準20日年版においても成人の目安frfj:5.5μg(220IU) / 

日である。一方 「'13粗終症の予防と治療とガイドライ ン」

における許制と推奨では、ビタミンD (600 -8001U ; 15 

-20μg)、と述べられており、随分兵なっている (表)。

Hor~基準の対象は基本的には健康人である。 摂取基準

20日年版では疾忠、の重痕化予防という観点も取り入れら

れてきたが、明確に疾jぷを持つ例は、その疾忠のガイドラ

インにiitうこととされており、ビタミンDの目安i立は骨折

予防に基づいたものではないので、中jヰJH器症忠者の診療に

おいては、ガイドラインの数字に従うのが妥当であろう。

ヒタミン D不足の危険因子・
ビタミン D栄養状態の指標
ビタミンは本来体内で合成できず、食司Iからf!{J&する12.・

裂のあるものであるが、ビタミン Dは食品 (特にl治質の~

1~rな1.(\に多い)のf也、紫外線の作用下に、皮!沼でも相当fr

ilff生されるという特徴があり、ビタミンD栄養4九態の最も

lTrl長な規定因子は、イ，~tの摂取と日!!百訟である。 日齢者では

皮胤でのビタミンDilff生能も低下していることもあり、外

/:l\機会の乏しい高由時'は特にリスク約;5い。 #~外ではビタ

ミンD介入によるtil-折抑制完)JJ荘が示されている(図)。

なおビタミンDのもう一つの重姿な特徴は代謝である。

ビタミンDは)11臓で25(OH)D、次いで腎臓で活性型であ

るL25(OH)，Dに代謝される。L25(OH)，Dは核受谷体を介

して、極々の必伝子発現を制御するホルモンであり、その

Jfll中波)1[は厳管に削節されており、ビタミンD欠乏・不足

状態でも、Jfll'1" L25 (0 H) 2Dは低下しない。ビタミンD栄養

状態の最も良い指標はJfll中25(OH)Dであるが、現時点で

は保険11)1.賊されていない(収状検討中)。なおL25(OH)，Dは

保険収載されていることから、学会でも fJfll中L25(OH)，D

淡度低下が見られず、本航例のビタミンD欠乏は否定され

」というような、 j誤ったfとまえ浩司放見され、注13、を袈する。

骨組事芸症治療薬とビタミン D併用の意義

近年fHJf'F防のエピデンスを持った骨粗終症治扮1楽が多
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表 「骨粗怒症の予防と治療ガイドラインJ2015年版における評価と推奨

r 干 謹呈
食品から700-8∞mg(サプリメント、カルシウム薬を使用する場合には注意が必要である。)(デレード同

600-80αU (15-20μg) (デレード日)

250-3∞μg (デレード8)

図 ビ世ミンD介入による骨折予防効果 (4∞IU=lOμg)

大腿骨近位都骨折
リスク

2.0 

高i1.5 

I 1.0 
c昔z 

? 世 o50 64 

4001U/Day 

72 98 

Vitamin 0 Dose 
o 4001U/Day 

ロ700.800IU/Day

106 120 

2.0 

Q F U0z z 3 3 

1.5 

1.0 

匡忘宮ω 
0.5 

o 
50 64 

全非椎体骨折

Vitamin 0 Oose 
o 4001U/Day 

ロ700-8001UノDay-7oo-8ooIU/Day 

17 

72 98 106 12( 
Achieved 25.Hydroxyvitamin 0 level. nmol/l Achieved 25-Hydroxyvitamin 0 level， nmol/L 

sischoff-Fcrrari HA et :11 : Fracturc prevention with vitamin D supplementalion. A mcta-analysIs of r:mdomizcd COlllrolled trials : JAMA 293 : 2257.22臼 2αE

〈開発されているが、その線拠となった臨床治験のほぼす

べてにおいて、カルシウム・ビタミンDカ可jf:用されている。

すなわちこれら新薬の' I~J 折予防効果は、これら栄養素が充

足したik!l!iで発織されたものである。アレンドロン酸無効

例はJM'i25(OH)D低値例に多いことが報告され、海外で

はアレンドロン酸とビタミンDの合剤もmいられている。

なおこのようなi1!王者Lのデータは、活也君1ではない栄養素

としてのピタミン D (native D)を用いたものであるが、

わが国では抗RANKL抗体(デノスマプ)治療時の併用禁

として以外は、 nativeDは保険収載されていないので、医

療機|剥からの処方としては、活性型ビタミンDが処方され

ることが多い。わが国においても、 A-TOP研究会による

jOINT-02により、アレンドロン酸と活性型ビタミンD，(7

1レファカルシドーlレ)併用の有効性が示された。すなわち

出齢者ではビタミンD欠乏/不足者の割合は非常に高いの

で、 'Rキm昌症治療の基本として、 これを補正しておく こと

の意義は大きい。

ビタミン K

ビタミンKはIH:W確における I凪液凝図因子の活性化

(Gla化)の補酵素として見いだされ、 ドイツ語の凝固

(Koagu!ation)に由来する。近年ビタミンKは、肝臓以

外でも重要な役割を来たしていることが示され、その最も
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重要なものが甘作mである。 '~l'器質蛋白質として、コラー

ゲンに次いで践岱なオステオカルシンは、ビタミンK依存

性にGla化される蛋白質であり、ビタミンK不足は'白折の

リスク因子であることが朝i告されている。保険収il配されて

いる、 J(llii'iucOCはundercarboxylatedosteocalcinすな

わち G!a化されていないオステオカルシンであり、手:J-にお

けるビタミンK作用不足の桁紋である。なおビタミンKに

附しても、摂取1μ¥!lでは成人で150μg/EIが目安訟とされ

ているが、ビタミンKの骨作用は考r.1l.¥されていないので、

骨組泌症忠者の診療においては、ガイドラインに準拠する

(250 - 300μg/日.表)のが妥当であろう。

その他のビタミン

最近上記のカJレシウム・ビタミンD・ピタミンK以外の栄

養素も、fiにm:裂な意義を持つことが注目されている。斎藤

光 (東京慈悲会医科大学)による研究の結梨、骨質に対する

水i在性ビタミンの意義が明らかとなってきた (Osteopor町、

Int 21 : 195-214. 2010)。ロホモシステインJIll症は骨質¢

低下を惹起し、 1~J' ~創立とは独立した骨折の危険因子である

ことが来されている。lfll中ホモシステイン波度はビタミン

B6 .ビタミンB"・葉酸の欠乏 ・不足によって上昇するこ

とから、これらの摂取も勧められる。

!W. 



骨組長会症に関する

全国調査から見た

予防対策

b伊木雅之
近能大学医学部
公衆衛生学教慢 • 

竹ヰJl継続の平日i両者数は1200万人を超えるが、女性有病

者の80%、抑制ーでは95%が治療を受けていない。その理n
111は、 '~:l粗桜抗には自覚症状がないこと 、 そして治行性疾

位発見の航みの綱である検診が機能していないことだ。現

行では40成から 5歳刻みに70歳までの女性を対象とする

が、より廿折リ ス クの己5い高齢者は対象外だし、 '~r後度

(BMD) i111j~を指定しているため、 jl!lJ~費用の|問題で対象

者の5%足らずしかカバーしていなし、。本杭では、 tJ):者ら

があtけてきた投学研究であるJapanese Population-based 

Osteoporosis (JPOS)コホー ト研究を紹介し、日本人女

官l の代表性のある集団の長IYJ追跡地、ら見えてきた骨組lt~症

検診のあるべき姿について述べる。

JPOSコホート研究

JPOS研究は1996"loに開始されたコホート研究で、 全l主1

7市川の住民基本台帳から15-79歳の女性を各地IR650

人、 全体で4550人を:I!!f，作為抽出して翻査した。これが本研

究の最大の強みで、 日本人女性の状況を最も正しく表す石Uf

@踊謡の予防と治療

究デザインとなっている。ベースラインでは3985人 (87.6

96)が受診し、二重エネルギー X線吸収法 (DXA)による

骨密度測定、骨代謝、並びに|剥迷マーカーの測定、様々な

リスク要因の聴取や測定、 DXA図像、 vertebral仕acture

assessment (VFA)画像、 Jfuiri、Jfll紫、 DNAの保存等を

行った。その後、 7地域の内、 P地域を15年間追跡し、アウ

トカムとしてその問の'~J-1)iと死亡の発生を把援している。

骨折リスク評価ツール FRAX@の
有効性評価

骨担UZ症の診断は骨密度jJlIJ定を基本とし、骨粗怒症検診

でも43箱、)Jr測定が実施される。これは骨・強度の70%を骨?苦

闘ミ決定するからだが、 対制~J'近位部骨折の半数は骨密度

が1'J'oIlU遺症レベルでない者ーから発生する。骨密度以外の要

因を含めた骨折リスク前哨iが求められる所以である。この

代表的なツールがFRAX⑧で、年齢、性別、骨折歴など12

項目のリスク要因を入力することで向こう 10年間の骨折

確率古市|切され、 'I~j'?初立を使わずに前併することもできる。

FRAX⑨はホームページ(図 1)で公|刑されている。奇傘E者者一

ら[はま JPOS研究のベ一スラインl時時点の村情i軒報1幼坤か、ら FRAX~ を

m いUい、てf旬i

きるかどうカか、を検討した。その結来、 receiveroperating 

characteristic (ROC) IUI線下而新 (AUC)は0.69で、オ

リ ジナルのコホートの0.62と 差はなく、 FRAX~は日本人

においても骨折予測に利用できることが示唆された。注目

すべきは骨密度を用いないFRAX⑧でも AUCは0.67で、ほ

とんど変わらなかったことだ。となると、骨密度を測定し

図1FRAX'日本版の入力画面

計算ツール

"・U'JitI" I'I JlrJ;I.?f，~6.…・1掛川市町、
~、

λ.積回 "....皿.. 
" '"時 咽 ' '' ~'''.U

~ :ë-1~口口 '量竺T岡，.，…
，岨 ......v... ， ".¥:10..コロED
H ヨ川 (U"J 
，..!UO) I!F'一つ
ー .，:. 抱~ ，. ~ c..噌
・刷・A・・u・・帽 ω..u叫

"・・‘.. ・"ζ'・v
. .1C"'1':H~ω ..，， 1;1 制

. 闘.')"" ~ "'...U ・qEZ 
Medical ASAHI 2015 May 27 



骨折既往ありのお人と FRAX'

による骨折確率が8%以上だ

った198人の官1.286人(32.1%)が

粉il¥'検査を受け、精密検査でIj

209人が治療の対象となった。

この検診スキームの有効性指

標として、感度・特製!主に加え

て、 1人の骨折を滅らすために

何人の骨骨.~諸密色昔釘.イl度互iJ測i目目則11聞lリ定をしなけれは

ならないカか、を表す数 (いnu山I日mbe町1 

needed to screen : NNS)を、

嬰治f療B張E者の治療継絞率7初0%、ii
jJ;iによる骨す庁の相対リスク低下

を50%として1(1百十した。10年|置

に骨折を起こした者は122入、

内、要治療となっていた者は65

人で、感度は53.3%、特異I立Ij

81.3%、NNSは13人となった《

感度は卜分間いとは言えないが、全員に1~Ht.:Jltを測定すξ

スキームでは骨折した122人中、要治療となっていた者1;;

43人、感度は35.2%とさらに低く、 NNSは59人だった。す

なわち、 FRAX⑧を用いた2段階検診スキームのほうが全

日に'廿昔;度測定するよりもI創立は高〈、 NNSははるかに小

さく、効率的であった。

FRAX'を用いた骨粗穏症検診の涜れと:JPOSコホー卜研究結果を用いたシミュレーション

JPQSコオート研究の害加者で、ベースラインで40歳以上 10年追跡で主要骨粗懸症性
臨床骨折と推体計測による椎体骨折が把揮されている女性890人

図2

主要骨粗車遺症性骨折田既往

FRAX'8主要骨組慰症性骨折施率孟8%

アウトカム

主要骨組軽症性骨折
+推体計測による骨折骨

粗
削柑
症
椴
惨

X線j量影による推体骨折判定+ 

なくても臨床的リスク攻flWl項目をアンケートや!日l診で

取り、 FRAXaによる↑j折リスクカ号い、者を利払・検査にま

わすという 'I~f粗悠抗検診の枠組みが見えてくる。 この11項

目を特定他診や職リ場の定J~J1\J!J，li診断の問診項目に追加すれ

ば、 ttiヰ山岳症検診のカバーネは飛蹄!的に改普する。

FRAX@を活用した骨粗喜重症検診の課題

ただし、諜題も多い。他のリスク要因を用いたスキーム

との有効性の比較、 FRAX⑧のカットオフイ1{(8%の妥当性。

高'I'i智検貨の内容の妥当性、 FRAX⑧の男性における妥当性、

枇1<1>:;\ 1測による枇体'I~J'折も合めたリスク前制li法の確立、型i

JH対効来、感度の改善などが必要である。

現行の'l~j 組総痕検診が機能しているとは言い瑚Iい。 そこ

で、コストがかからず、多くの住民をカパーできる検診担、

としてFRAX~を利用した検診のスキームを錠築した。 i

だ改普が必要だが、現行の検診の欠点は相当に克服できて

いる。骨粗桜症予防政策へ組み入れる検討が望まれる。M1.

まとめ

FRAX@を用いた骨粗懸症検診の

シミュレーション
図2はFRAX⑧をmいた検診スキームである。}前i拘I半の.r白01 j 

ヰω嬰鈎4痕主訪+検賃診部部i分では主3製嬰主~' Ii刊J.柑l怒杭伯位:'1:

そのまま粉?穂管主苦[検5脊Eにまわし、ない者にFRAX⑧を適用する。

主主主~'l悦似~UJÊ性'1:1 折ji(f.l;f!'が 8%以仁の者を紛1もt検資にまわ

す。精密倹ヨまは医療機|則で災施し、 '11・街J立iJllJlとと:11主体:-¥:J析

を判定するためのX線型ti診を行い、骨昔、!立カヨi1FJlX:人他の

80%未満か絡体fi-折ありについて治療を開始する。

同@には、 JPOSコホートからlOSjo/l¥Jの追跡、を完了した

890人にこの検診スキームを適用したシ ミュレーションも

示した。各段階の1;:の数字はその段階に歪った人数、右の

数字はその人数に占めるlOSjo/llJでの'自折者数、その下は骨

折者のi刊合である。例えば、 主要骨組惣症伯fi-折既往あり

は88人、内33人37.5%が1OI，joIHJに骨折したことが分かる。

890人の内、 iiiJ半部分の-，'j机l総出1，:'1;貯金で、主要41沖白星t'E性
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