
骨折リスクに応じた骨粗鬆症の治療
医療法人博善会 長尾医院 整形外科 長尾雅史



法人紹介（医療部門）
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• 長尾医院
• 有床診療所
• 外来

• 整形外科・循環器内科・内科・泌尿器科
• 入院（19床）

• 整形外科・内科・レスパイト他
• リハビリテーション

• PT：4人
• OT：1人
• リハ助手：1名



長尾医院
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介護部門
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• ケアビレッジながお
• サービス付き高齢者住宅
• 38床



デイケア・ダイニングデイケア
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• デイケアの定数
• デイケアながお：39人
• ダイニングデイケア2F：25人
• ダイニングデイケア3F：25人



訪問リハビリ・デイケアリハビリ
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• 訪問リハビリ
• 3人（4人目募集中）

• デイケアリハビリ
• PT：4名
• OT：2名



訪問看護・居宅
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• 訪問看護
• 現在はサ高住内のみ

• 居宅事業所
• ケアマネ：4人（5人目募集中）



沿革
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1959 長尾医院 開設
2009   ながお居宅介護支援事業所 開設
2009   デイケアながお 開設
2009   訪問介護事業所 開設
2012 ダイニングデイケアながお 開設
2012 訪問看護ながお 開設
2018 長尾医院建て替え



法人の特色
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自己紹介

• 1977 広島生まれ
• 1996 広島学院高校卒業
• 2002 順天堂大学 医学部卒業
• 2010 順天堂大学 整形外科 医学博士
• 2013 日本学術振興会（JSPS） 海外特別研究員

米国ハーバード大学 Research Associate
• 2016 順天堂大学 整形外科・スポーツ診療科 助教
• 2018 同 講師
• 2019 順天堂大学 スポーツ医学研究科 准教授
• 2021 順天堂大学 スポーツ医学研究科 特任准教授
• 2021 広島県へ 医療法人博善会 理事



＠広島

＠東京
順天堂大学
スポーツ医学研究室
・研究活動
・大学院生への教育活動

臨床研究の管理・支援

大学倫理委員

日本サッカー協会（JFA）関連の仕事



私のスポーツドクター歴

2006-2013 順天堂大学蹴球部 チームドクター
2008-2011 JEFリザーブス（JFL）チームドクター
2008-2009 U-17日本代表 チームドクター
2010-2011 ユニバーシアド男子日本代表 チームドクター（チーフ）
2012-2013 JEF ユナイテッド市原・千葉ユース チームドクター（チーフ）
2011-現在 JEF ユナイテッド市原・千葉トップチーム チームドクター
2017- 2018 U-17 女子日本代表 チームドクター（チーフ）
2017- 2020 JFA メディカルリサーチグループメンバー
2018-現在 いわきFCクリニック ドクター
2019-現在 日本女子代表 なでしこジャパン チームドクター
2020-現在 AFC (アジアサッカー連盟）MEDICAL OFFICER
2020-現在 JFA 医学委員会 サーベイランス部会 部会員
2021 オリンピックTOKYO2020 選手村ドクター
2021-現在 ディアボロッソ広島 チームドクター

U17女子ワールドカップ@ウルグアイ
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骨と私

順天堂大学静岡病院
・救急医療
・骨折治療

東京医科歯科大学
・基礎研究（骨代謝）

順天堂大学病院
・骨粗鬆症専門外来

長尾医院
・骨粗鬆症外来



骨折治療
様々な治療方法
• 保存治療
• 手術療法
• リハビリ
• 等

受傷前の状態に戻す？
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骨折治療のゴール
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受傷前 状態に戻す

骨折の予防



脆弱性骨折とは
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• わずかな外力で生じる骨折
• 一般的には立った高さからの転倒を基準とし、それより弱い力で生じた骨折



脆弱性骨折
• 脊椎圧迫骨折

• 大腿骨近位部骨折

• 上腕骨近位端骨折

• 橈骨遠位端骨折
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骨（海綿骨）
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皮質骨
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(Lancet, 375:1729-36, 2010)

Young age Old age

骨塩減少量 (mg)

<50歳 65-79歳 ≥80歳

皮質骨
海綿骨

*

*

29歳

67歳

90歳

皮質骨：骨粗鬆化 & 多孔化

加齢に伴う変化 骨皮質＞海綿骨



(Fujiwara et al.: J Bone Miner Res 18, 154, 2003)
(Hagino H. et al.: Bone 24, 265, 1999)

橈骨骨折

椎体骨折

大腿骨近位部骨折

方法 ：47～95歳の日本人2,356例を対象に椎体骨折の発生率を2年間追跡調査
鳥取県民を対象に大腿骨近位部骨折と橈骨骨折の発生率を調査

発
生
率
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0

年齢と部位別骨折発生率（女性）



0

20

40

60

80

≦39 40 50 60 70 80≦

（％）

（歳）

有病率

男性 女性

DXA（大腿骨頸部）

(Yoshimura N, et al.: J Bone Miner Metab 27:620-628,2009)

骨粗鬆症：80歳以上の女性では約6割が該当



Ⅱ. 脆弱性骨折なし

Ⅰ. 脆弱性骨折あり

1. 椎体骨折または大腿骨近位部骨折あり

2. その他の脆弱性骨折があり,骨密度がYAMの80%未満

骨密度がYAMの70%以下または-2.5SD以下

椎体骨折と大腿骨近位部骨折を重視

原発性骨粗鬆症診断基準 (2012年改訂版)



(椎体骨折評価基準, 2012年度改訂版)
Genant HK et al, J Bone Miner Res, 8, 1137, 1993

椎体骨折

椎体骨折：3分の2は無症候性

単純X線胸椎・腰椎2方向を活用
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骨折？

35才女性 腰痛



N.Yoshimura et al. : Osteoporosis Japan 21(1), 42-43, 2013
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各国の大腿骨近位部骨折は減少傾向であるが日本では増加傾向にある。

各国における大腿骨近位部骨折の発生率の推移
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我が国における大腿骨近位部骨折の発生率の推移
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橈骨遠位端骨折後の骨粗鬆症治療

*日本骨折治療学会評議員155名(48施設, 1445例が対象)への郵送による調査

有
9%

無
91% 71%

24%

5%

80%未満
80％以上
不明

YAM 

89例

治療開始: 5%前後

受傷後骨密度測定

(Baba et al: Osteoporos Int, 26, 1959-63, 2015)



骨粗鬆症の治療の重要性



骨粗鬆症性骨折発生後の死亡の相対リスク

Cauley JA, et al : Osteoporos Int. 11, 556, 2000

その他の骨折

すべての骨折

相対リスク （95%CI）
1.0 2.0 5.0 16.0

椎体以外の骨折

前腕遠位部骨折

椎体骨折

大腿骨近位部骨折

10.0

6.7

8.6

・Fracture Intervention Trial（FIT）
・対象：6,459例閉経後女性 (平均3.8年追跡, 55-81歳) 

椎体骨折と大腿骨近位部骨折は死亡相対リスク高い



骨代謝：骨リモデリング

骨吸収 骨形成
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骨形成と骨吸収のバランス

骨吸収骨形成

骨密度

骨密度
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骨代謝

骨吸収骨形成

骨吸収骨形成

低骨代謝回転

骨吸収骨形成
高骨代謝回転



骨密度

(高)(低)

骨代謝

(概念図)骨粗鬆症治療薬の特徴 (骨密度/代謝)



分類 薬物名 骨密度 椎体骨折 非椎体骨折 大腿骨近位部

カルシウム薬 B B B C
女性ホルモン薬 結合型エストロゲン A A A A

活性型ビタミンD3薬
αカルシドール・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

ビスフォスホネート薬
(BP製剤)

アレンドロネート・リセドロネート A A A A
ミノドロネート A A C C

イバンドロネート A A B C
SERM ラロキシフェン・バゼドキシフェン A A B C

カルシトニン薬 エルカトニン・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（遺伝子組み換え） 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

(骨粗鬆症の予防と治療のガイドライン 2015年版)

骨粗鬆症治療薬と有効性



骨密度

(高)(低)

aVD3
(αカルシドール) 骨代謝

aVD3: 活性型ビタミンD製剤

標的：破骨細胞
標的：骨芽細胞

aVD3
(エルデカルシトール)

(概念図)骨粗鬆症治療薬の特徴 (骨密度/代謝)

VK



Vit.D2 or Vit.D3

25(OH)D

1α25(OH)2D

proVit.D3Vit.D3

活性型ビタミンD

カルシウム
吸収

天然型
ビタミンD

（半減期短い）

体の充足量の指標である血中25(OH)D測定
が可能

ビタミンD(VitD)代謝とカルシウム 日光曝露

腸管
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25(OH)D (ng/ml)

N
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n= 342

ビタミンD充足状況

平均 22.5ng/ml

0

順天堂医院：ビタミンD不足：50～80%

Unpublished data



骨吸収抑制薬
選択的エストロゲン受容体調整薬（SERM）
ビスフォスフォネート（BPs）
デノスマブ

40



分類 薬物名 骨密度 椎体骨折 非椎体骨折 大腿骨近位部

カルシウム薬 B B B C
女性ホルモン薬 結合型エストロゲン * A A A A

活性型ビタミンD3薬
αカルシドール・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

ビスフォスホネート薬
(BP製剤)

アレンドロネート・リセドロネート A A A A
ミノドロネート A A C C

イバンドロネート A A B C
SERM ラロキシフェン・バゼドキシフェン A A B C

カルシトニン薬 エルカトニン・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（遺伝子組み換え） 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

(骨粗鬆症の予防と治療のガイドライン 2015年版)

骨粗鬆症治療薬



破骨細胞内に取り込まれ、ファルネシルピロリン酸（FPP）
合成の阻害

骨吸収抑制・破骨細胞のアポトーシス

J Clin Invest, 97: 2692-96, 1996
Mayo Clin Proc, 83: 1032-45, 2008

Bone, 49, 34-41, 2011
Nat Rev Rheumatol, 9, 263-64, 2013

破骨細胞

緑：ビスフォスホネート

ビスフォスホネート : 作用機序

骨表面に沈着



ミノドロン酸：腰椎骨密度変化率

98

104
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100

（週）4824 10472

108.3%

100.1%

変
化
率

（％）
116

0

ミノドロン酸水和物1mg （n=83）
プラセボ群 （n=74）

(第Ⅲ相試験)
(Osteoporos Int, 20 1429-37, 2009)



骨密度

(高)(低)

aVD3
(αカルシドール) 骨代謝

BPs: ビスフォスホネート製剤
aVD3: 活性型ビタミンD製剤

標的：破骨細胞
標的：骨芽細胞

aVD3
(エルデカルシトール)

BPs

(概念図)骨粗鬆症治療薬の特徴 (骨密度/代謝)

VK

SERM



分類 薬物名 骨密度 椎体骨折 非椎体骨折 大腿骨近位部

カルシウム薬 B B B C
女性ホルモン薬 結合型エストロゲン * A A A A

活性型ビタミンD3薬
αカルシドール・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

ビスフォスホネート薬
(BP製剤)

アレンドロネート・リセドロネート A A A A
ミノドロネート A A C C

イバンドロネート A A B C
SERM ラロキシフェン・バゼドキシフェン A A B C

カルシトニン薬 エルカトニン・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（遺伝子組み換え） 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

(骨粗鬆症の予防と治療のガイドライン 2015年版)

骨粗鬆症治療薬



(South Med J, 97, 5, 2004)

• 1998年,破骨細胞分化因子クローニング(osteoclast differentiation factor：ODF)
⇒骨芽細胞に発現する破骨細胞分化制御因子
⇒RANKL (receptor activator of NF-κB ligand)と同一分子

骨芽細胞と破骨細胞の連携：RANKL発見



デノスマブ群（n=3,902）
プラセボ群（n=3,906）

FREEDOM試験
長期デノスマブ群（n=2,343）

新規デノスマブ群（n=2,207）

延長試験

デノスマブ ：FREEDOM試験/延長試験
海外第Ⅲ相臨床試験： 8年間

(Osteoporos Int, 26, 2773-83, 2015)

腰椎 大腿骨近位部
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FREEDOM試験



相対リスク減少率
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(N Engl J Med, 361, 756-765, 2009)FREEDOM試験



骨密度

(高)(低)

aVD3
(αカルシドール)

デノスマブ

骨代謝

BPs: ビスフォスホネート製剤
aVD3: 活性型ビタミンD製剤
VK: ビタミンK製剤

標的：破骨細胞
標的：骨芽細胞

aVD3
(エルデカルシトール)

BPs

(概念図)骨粗鬆症治療薬の特徴 (骨密度/代謝)

SERM

VK



非定型大腿骨骨折(AFFs : Atypical femoral fractures)
顎骨壊死(ONJ : Osteonecrosis of the jaw)



BP治療と他の疾患/アクシデントに関連するリスク

発
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USA

大腿骨近位部骨折

南アフリカ
Asia

橈骨遠位端骨折

椎体骨折

Europe

ONJ
（顎骨壊死）
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(非定型大腿骨骨折)

(J Bone Miner Res, 31, 16-35, 2016)
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治療介入により骨折リスクは低下



骨吸収抑制薬の投与と歯科治療
1．骨吸収抑制薬投与予定の患者の歯科治療

全ての歯科治療
➡骨吸収抑制薬治療開始2週間前までに終了が望ましい

2．骨吸収抑制薬の投与中患者の侵襲的歯科治療
侵襲的歯科治療前のBP休薬

➡2 カ月前後の骨吸収抑制薬の休薬

骨吸収抑制薬再開時期
侵襲的歯科治療後休薬後の骨吸収抑制薬再開：
➡基本的には2 カ月前後が望ましい (骨性治癒に必要な期間)

骨折リスクが高い骨粗鬆症患者では骨吸収抑制薬治療と歯科治療とを並行して進めることもやむを得ない



BPs 経口製剤 ≥ 5年
静注製剤 ≥ 3年

治療開始前 or 治療中に
大腿骨近位部/脊椎/複数箇所の脆弱性骨折

ベネフィットとリスクを再評価
➡治療継続

BPs or 骨折抑制効果のある薬剤
⇒2-3年毎再評価

ベネフィットとリスクを再評価
➡治療継続
BPs (~10年) or 骨折抑制効果のある薬剤

⇒ 2-3年毎再評価

大腿骨近位部骨密度 ≤ -2.5SD 
(70%YAM)

or 大腿骨近位部骨折リスク

休薬を考慮
⇒ 2-3年毎再評価

Yes No

Yes No

YAM 70%を目標に
閉経後骨粗鬆症

(J Bone Miner Res, 31, 16-35, 2016)

BPs長期投与後のマネージメント：治療アルゴリズム



骨形成促進薬
テリパラチド
ロモソズマブ

55



分類 薬物名 骨密度 椎体骨折 非椎体骨折 大腿骨近位部

カルシウム薬 B B B C
女性ホルモン薬 結合型エストロゲン * A A A A

活性型ビタミンD3薬
αカルシドール・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

ビスフォスホネート薬
(BP製剤)

アレンドロネート・リセドロネート A A A A
ミノドロネート A A C C

イバンドロネート A A B C
SERM ラロキシフェン・バゼドキシフェン A A B C

カルシトニン薬 エルカトニン・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（遺伝子組み換え） 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

(骨粗鬆症の予防と治療のガイドライン 2015年版)

骨粗鬆症治療薬



副甲状腺ホルモン(PTH)製剤 (テリパラチド)



骨吸収作用強い
（副甲状腺機能亢進症など）

頭蓋骨のpunched out lesionなど

骨形成作用強い

持続的

間欠的

PTHパラドックス

骨形成促進剤
：テリパラチド[副甲状腺ホルモン(PTH)製剤]



テリパラチド
(連日)テリパラチド

(週1，週2)

骨密度

(高)(低)

aVD3
(αカルシドール)

デノスマブ

骨代謝

BPs: ビスフォスホネート製剤
aVD3: 活性型ビタミンD製剤
VK: ビタミンK製剤

標的：破骨細胞
標的：骨芽細胞

aVD3
(エルデカルシトール)

BPs

(概念図)骨粗鬆症治療薬の特徴 (骨密度/代謝)



P1NP：Ⅰ型プロコラーゲン-N-プロペプチド
sCTX：（血清）Ⅰ型コラーゲン架橋C-テロペプチド

スクレロスチンに結合し、Wntシグナル伝達を抑制するヒト化抗スクレロスチンモノクローナル抗体

：Romosozumab, ヒト型抗スクレロスチン抗体

ロモソズマブ

*Amgen社より提供



Wntシグナル伝達におけるスクレロスチンの作用

4）Wijenayaka AR, et al：PLoS One 6：e25900, 2011
5）Winkler DG, et al：EMBO J 22：6267, 2003

1）Taylor S, et al：Bone 84：148, 2016
2）Li X, et al：J Biol Chem 280：19883, 2005
3）Semënov M, et al：J Biol Chem 280：26770, 2005

Wntシグナルは骨量増加に関わる細胞内シグナル伝達機構のひとつです。

スクレロスチンはWntシグナル伝達を抑制することで、骨量減少を引き起こします

骨量増加1） 骨量減少5）

LRP：低比重リポタンパク受容体関連タンパク
FZD：Frizzled受容体

*Amgen社より提供



12ヵ月時点の臨床骨折および非椎体骨折発生率

FRAME試験（国際多施設共同第Ⅲ相臨床試験）

*：臨床骨折は非椎体骨折と臨床椎体骨折を含む
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Cosman F, et al：N Engl J Med 375：1532, 2016より作図



24ヵ月時点の新規椎体骨折、非椎体骨折および大腿骨近位部骨折発生率
ARCH試験（国際多施設共同第Ⅲ相臨床試験）

Saag KG, et al：N Engl J Med 377：1417, 2017より作図

アレンドロネート→アレンドロネート群

イベニティ→アレンドロネート群
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テリパラチド
(連日)テリパラチド

(週1)

骨密度

(高)(低)

aVD3
(αカルシドール)

デノスマブ

骨代謝

BPs: ビスフォスホネート製剤
aVD3: 活性型ビタミンD製剤
VK: ビタミンK製剤

標的：破骨細胞
標的：骨芽細胞

aVD3
(エルデカルシトール)

BPs

(概念図)骨粗鬆症治療薬の特徴 (骨密度/代謝)

ロモソズマブ



休薬するタイミング
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Reprinted from Best Pract Res Clin Rheumatol, 27（6）, Appelman-Dijkstra NM et al, Prevention of incident fractures in patients 
with prevalent fragility fractures: Current and future approaches, 805., Copyright（2013）, with permission from Elsevier

骨粗鬆症治療薬による骨代謝マーカーの変化（概念図）

BP：ビスホスホネート
RANKL：NF-κB活性化受容体リガンド
PTH：副甲状腺ホルモン

200

0
0

時間

（％）
PTH薬（遺伝子組み換え）

0

200

0

時間

（％） 抗スクレロスチン抗体

0

100

0

（％）
BP薬／抗RANKL抗体薬

時間

骨吸収 骨形成



(月)

%sP1NP (骨形成マーカー)

(月)
(J Clin Endocrinol Metab, 96, 972-980, 2011)

中止後に一過性に高代謝回転状態

(月)

%sCTX (骨吸収マーカー)

腰椎骨密度(%)

デノスマブ：使用中止後の変化



デノスマブによる骨粗鬆症治療中止後の骨折リスクについて
（プラリア®薬剤情報, 2016/5）

デノスマブ：投与中止後の骨折リスク



治療薬の骨量増加効果と中止後の変化は薬剤ごとに異なる
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(概念図)

(石島 他, The Bone, 31, 23-30, 2016.改変)



カルシウム，ビタミンＤ

年齢 50         60        70      80   90

大腿骨近位部骨折

SERM, エルデカルシトール

椎体骨折
ステロイド性/原発性

骨
折
リ
ス
ク
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薬

各年代の骨折リスク応じた治療

宗圓 聰,Life Style Medicine,8,Suppl,17,2014

ビスフォスフォネート
デノスマブ、ロモソズマブ

テリパラチド



デノスマブとテリパラチドの併用療法 (DATA-Switch study)
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• アバロパラチド（オスタバロⓇ）
• 骨形成促進薬
• 副甲状腺ホルモン関連ペプチド（PTHrP）の誘導体で、Gタンパク質が結合した

PTHR1受容体を選択的に刺激する
• 1日1回の投与。

• PTHrPとは
• PTHrPは発生期内軟骨骨化や骨リモデリングの制御因子として知られている。
• PTHと同じ受容体PTHR1を介して生理作用を発揮する
• 母体から胎児へのカルシウム移動を促進作用を有する
• 癌組織からも分泌される。

最近発売されたhPTH製剤
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アバロパラチド

J Y Reginster et al. Osteoporosis Int 2019Relative risk of treatments vs placebo in the vertebral fractures
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アバロパラチド

J Y Reginster et al. Osteoporosis Int 2019Relative risk of treatments vs placebo in the nonvertebral fracture



テリパラチド
(連日)テリパラチド

(週1)

骨密度

(高)(低)

aVD3
(αカルシドール)

デノスマブ

骨代謝

BPs: ビスフォスホネート製剤
aVD3: 活性型ビタミンD製剤
VK: ビタミンK製剤

標的：破骨細胞
標的：骨芽細胞

aVD3
(エルデカルシトール)

BPs

(概念図)骨粗鬆症治療薬の特徴 (骨密度/代謝)
ロモソズマブ

アバロパラチド？



骨折抑制効果：最大でも50%程度

治療目標達成には,長期にわたる治療が必要

BPs製剤は3～5年で骨密度増加効果がプラトーに達する
リスクとベネフィットを考慮し、薬剤変更も検討

 (BPs以外の場合)治療目標達成後にもその維持が必要

現在の骨粗鬆症治療の限界
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介護が必要な方に対する骨粗鬆症治療
骨折予防効果

本人の大変さ

ビタミンD内服
毎日

デノスマブ
（半年に一度注射）

BPs内服
（毎週~毎月）

テリパラチド
（自己注射）

ロモソズマブ
（毎月注射）

BPs注射
（毎年）

BPs注射
（毎月）
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介護が必要な方に対する骨粗鬆症治療
費用（月、1割負担の場合）

ビタミンD内服
毎日

デノスマブ
（半年に一度注射）

BPs内服
（毎週~毎月）

テリパラチド
（自己注射）

ロモソズマブ
（毎月注射）

BPs注射
（毎年）

BPs注射
（毎月）

100-200円

5000円

400-500円 ＊ボナロンの場合

300-400円
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介護が必要な方に対する骨粗鬆症治療
コスパ

ビタミンD内服
毎日

デノスマブ
（半年に一度注射）

BPs内服
（毎週~毎月）

テリパラチド
（自己注射）

ロモソズマブ
（毎月注射）

BPs注射
（毎年）

BPs注射
（毎月）



ありがとうございました
長尾雅史
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