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RA の骨粗鬆症と対策 

首藤 敏秀 千代田病院 リウマチ科・整形外科 

（2012 年、第 13 回博多リウマチセミナー） 

 

1. はじめに 

RA の骨粗鬆症に関連する周辺の変化として、近年の MTX や生物学的製剤などによる RA そのものに

対する治療の進歩が挙げられる。また、原発性骨粗鬆症に関しても病態の理解が深まり、骨粗鬆症

とその関連骨折による ADL, QOL 障害や、骨折のみならず骨粗鬆症の存在そのものが生命予後に関

わる疾患であることなどが、広く認識されてきた。また骨質の概念がより浸透し、糖尿病、慢性腎

臓病などの生活習慣病をはじめ多くの疾患でその重要性が報告されてきている。骨粗鬆症治療薬も

大きく進化してきており、これまでの薬にはなかった骨形成促進作用を有する PTH製剤も登場した。

ビスフォスフォネートは週一回投与製剤や月一回投与製剤が開発された。一方で、ビスフォスフォ

ネート投与例における顎骨壊死や非定型骨折例の存在も報告され、注意が喚起されている。また骨

粗鬆症に関する近年のエビデンスの蓄積、病態理解の進歩を反映させるべく 2011 年には『骨粗鬆

症の予防と治療のガイドライン・2011 年版』が改訂され 1)、WHO の骨折リスク評価ツール（FRAX; 

Fracture Risk Assesment Tool）1)を含めた原発性骨粗鬆症の薬物治療開始基準が発表された。し

かしその中で、RA やステロイド性骨粗鬆症などの続発性骨粗鬆症に対しては FRAX を用いないこと

が明記された。本稿では、RA と骨粗鬆症に関連する最近の知見を中心に概説し、現在における RA

の骨粗鬆症対策について考えてみたい。 

 

3. RA の骨粗鬆症の分類、病態 2) 

 １）部位による分類 

 a)  傍関節性骨粗鬆症 

� レントゲン上関節周囲に認められる局所の骨萎縮性変化 

� 炎症が関与していることが推測 

� 不動や閉経も関与 

� TNF阻害薬は関節破壊のみならず傍関節性骨粗鬆症も軽減することが報告。 

 

 b)  全身性骨粗鬆症 

� 原因として、炎症、閉経、不動、ステロイド薬投与、二次性副甲状腺機能亢進など

の各種ホルモン異常など 

� RA における頻度は、同年齢の対照に比し約２倍 

� 骨折リスクは閉経、mHAQ、ステロイド使用により増加し、抗 TNF 製剤により減少 

� 米国のコホート研究で、50 歳未満の女性 RA は対照の一般住民に比し有意に骨折が

多い(2011, ACR) 
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 ２）原因や病態による分類 3) 

 a) 炎症による骨粗鬆症 

� 炎症性サイトカインである TNF, IL-1, IL-6 などの発現が亢進→骨芽細胞における

RANKL の発現を促進 

� 活性化 T細胞や滑膜線維芽細胞表面にも RANKL が発現し、破骨細胞を分化、活性化

させる 

� 抗 TNF 製剤は、骨吸収マーカーを減少、関節破壊を抑制、傍関節性骨粗鬆症をも抑

制するが腰椎や大腿骨近位部のなどの骨密度を増加させる報告は多くない。 

� また、TNFαトランスジェニックマウスでは骨びらんを生じるが骨粗鬆症化は来さな

い 

� TNFαの発現増加のみでは全身性骨粗鬆症が起きない可能性 

� 抗 RANKL 抗体（denosumab）は、RA の疾患活動性を改善しないが、関節破壊、腰椎

と大腿骨近位部、さらに傍関節領域の骨密度を改善 

� RANKL の発現亢進が、炎症による骨粗鬆症に関わっている可能性。 

 

 

 

 b) ステロイド性骨粗鬆症 2,3) 

� ステロイド剤は骨芽細胞のアポトーシスを増強して骨形成を阻害 

� 骨細胞のアポトーシスを介して骨微細構造の劣化を招く 

� 腸管からのカルシウム吸収、腎尿細管からのカルシウム再吸収や下垂体ホルモン産

生を低下させ、二次性副甲状腺機能亢進症を来す 

� 海面骨および皮質骨の骨量を減少させ骨質を低下させる 

� 骨密度が低下していなくても骨強度が低下 

� 英国の大規模な検討では、 
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(a) ステロイドの一日投与量に応じて骨折リスクは増加 

(b) 2.5mg／日未満の使用でも椎体骨折のリスクは 1.55 倍 

(c) 服用量に関する安全域はない。 

(d) 骨折リスクは 20mg/日を超すと急激にリスクは増加 

(e) ステロイド投与量が２０mg／日以上では、骨密度が YAM値の１００％でも

脆弱性骨折を生じる。 

(f) ステロイド投与開始後早期に急速に進行 

(g) 開始後わずか３〜６ヶ月で新規椎体骨折のリスクが最大になる 

 

 c) 不動による骨粗鬆症 4) 

� 免荷（非荷重）や関節の固定・拘縮などによる骨形成の低下 

� 荷重により骨形成シグナルである Wnt/β-catenin経路（canonical Wnt経路）が活

性化され骨芽細胞分化が促進 

� 骨形成シグナルを抑制する骨形成阻害因子 sclerostin（スクレロスチン）が、非荷

重により発現が亢進し骨形成が低下する 

� 逆に荷重によりスクレロスチンの発現が減少し骨形成が増加する 

 

 d) 閉経後骨粗鬆症 1) 

� エストロゲンは破骨細胞の分化・活性化を抑制するホルモン 

� 閉経によるエストロゲンの欠乏は破骨細胞の分化・活性化を誘導 

� エストロゲン欠乏は、sclerostin（スクレロスチン）を誘導し、骨形成が低下 

 

 

6. 骨粗鬆症薬の推奨グレード一覧（『骨粗鬆症の予防と治療のガイドライン・2011 年版』より）1) 

エビデンスを重視して作成された Grade 分類。（A：プラセボ対照の大規模無作為化比較試験により

効果が明らかな場合およびメタ解析で効果が確認されている場合、B：大規模無作為化比較試験の

post hoc、サブグループ解析により効果が示されている場合、C：各種臨床試験において検討され

ていない場合と検討したが有意差がない場合） 
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7. 主な骨粗鬆症治療薬に関する補足説明 1) 

 1) ビスフォスフォネート製剤 
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� ４種類のビスフォスフォネート製剤（エチドロネート、アレンドロネート、リセドロネート、

ミノドロン酸）はいずれも腰椎および大腿骨近位部骨密度を有意に増加させ、椎体骨折発生を

36～59%有意に抑制する 5)。 

� 大腿骨近位部骨折抑制効果は、アレンドロネート、リセドロネートで証明 

� ミノドロン酸は大腿骨近位部骨折をアウトカムとした臨床試験が未実施 

� ステロイド性骨粗鬆症に関する RCT では、1～2 年の観察でビスフォスフォネートが 40～90%

の椎体骨折を抑制 6) 

 

 2)ビタミン D3製剤 

アルファカルシドールおよびカルシトリオール 

� 腰椎での骨密度上昇効果はあるが軽微 

� 腰椎椎体骨折の抑制効果は明らかではない 

� 大腿骨頚部の骨密度上昇効果は明らかではない 

� 大腿骨近位部骨折の抑制効果の報告なし 

� 非椎体骨折全体ではリスク低下が認められる 

� これには転倒防止効果などの関与が推測されている 

� アルファカルシドールはアレンドロネートと併用すると長管骨骨折を有意に減少させたとの

A-TOP研究会の報告 7)。 

 

エルデカルシトール 

� 新規の活性型ビタミン D3製剤 

� 血清ビタミン D結合蛋白に対してカルシトリオールの 4.2倍の結合能あり 

� そのため血清濃度が長期間維持し効果大 

� 腰椎および大腿骨近位部骨密度はアルファカルシドールに比べ有意な上昇 

� 椎体骨折および非椎体骨折（大腿骨近位部、上腕骨近位部、前腕骨）はアルファカルシドー

ルに比べ 48%の有意な抑制 

� 大腿骨近位部骨折の抑制の報告はない 

 

 3) SERM 

ラロキシフェン 

� 選択的エストロゲン受容体モジュレーター (SERM)に属する初めての骨粗鬆症薬 

� 腰椎の骨密度を増加させ、椎体骨折を抑制 

� 非椎体骨折を抑制するとの報告もある 

� 大腿骨近位部骨折を抑制するとの報告はない。 
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バセドキシフェン 

� 腰椎および大腿骨近位部における骨密度増加 

� 椎体骨折を抑制する 

� 骨折リスクの高いサブグループでの追加解析において非椎体骨折を抑制 

� 大腿骨近位部骨折を抑制するとの報告はない 

 

 4) PTH 製剤（テリパラチド） 

� 骨密度低下の著しい症例や骨折リスクの高い症例や既に骨折を来し再骨折のリスクの高い症

例などが適応 

� いわゆる第一選択薬ではない 

� 最長 24 ヶ月間投与できる 

� 一旦増加した骨量は、PTH 製剤投与終了後にビスフォスフォネート製剤などの骨吸収抑制剤で

維持する必要がある 

� 本邦では、連日投与製剤（フォルテオ）と週１回投与製剤（テリボン）（いずれも皮下投与）

が保険承認 

 

� 腰椎および大腿骨近位部での骨密度上昇効果 

� 椎体骨折および非椎体骨折を抑制 

� 大腿骨近部骨折を抑制するとの証明は得られていないが、試験のサンプルサイズが小さかっ

たためと解釈されている 

 

ステロイド性骨粗鬆症に対するテリパラチドに関して 

� アレンドロネートとテリパラチドにおける直接比較試験において、テリパラチドによる有意な

骨量増加（36 ヶ月で、アレンドロネート群：5.3%増加 vs テリパラチド群：11%増加）と新規

椎体骨折発生率を抑制 8) 

� 本邦におけるテリパラチドの適応は、「骨折の危険性の高い骨粗鬆症」 

� 添付文書の使用上の注意：低骨密度、既存骨折、加齢、大腿骨頚部骨折の家族歴等の骨折の危

険因子を有する患者を対象とすること 

� 骨折の危険性が高いと判断されるステロイド性骨粗鬆症や RA の骨粗鬆症に用いることは問題

ないと思われる 

� 2010年、米国リウマチ学会のステロイド性骨粗鬆症に関する改訂版リコメンデーションでは、

テリパラチドは、閉経後女性および 50 歳以上の男性の高リスク例に対して推奨度 B、閉経前

の妊娠可能な女性に対しては推奨度 C。 
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5)その他の製剤 

 ゾレドロン酸 

� 強力な骨吸収阻害作用を有するビスフォスフォネート注射製剤 

� 国内でも悪性腫瘍に伴う高カルシウム血症治療薬としては既に使用 

� 閉経後骨粗鬆症に対しゾレドロン酸を年 1 回ずつ投与することにより，３年間に渡

り椎体骨折，大腿骨頸部骨折，その他の骨折のリスクが有意に低下 

� ステロイド性骨粗鬆症に対し、ゾレドロン酸の年１回静脈投与とリセドロネート５

mgの１年間連日内服投与を比較した非劣性試験で、腰椎および大腿骨頚部における

骨密度増加効果 

� MTX投与中のRA患者においてゾレドロン酸投与による骨びらん進行遅延傾向が示さ

れたが有意差はなし 

 

抗 RANKL抗体（デノスマブ） 

� 破骨細胞の分化に必須の因子である RANKL に対する抗体製剤 

� 閉経後骨粗鬆症患者に一度の皮下投与で数ヶ月間骨代謝回転を低下 

� 半年に１度の投与で骨密度がアレンドロネートと同程度に増加 

� RA の疾患活動性には無効であるが関節破壊、腰椎、大腿骨近位部および傍関節領域

の骨密度を上昇させ、骨びらん進行を抑制 

� 本邦では未承認 

 

9.  『骨粗鬆症の予防と治療のガイドライン・2011 年版』における原発性骨粗鬆症に対する薬物

治療開始基準 

 原発性骨粗鬆症の薬物治療開始基準が昨年発表された。その中で、RA やステロイド性骨粗

鬆症などの続発性骨粗鬆症に対しては WHO の骨折リスク評価ツール（FRAX; Fracture Risk 

Assesment Tool）101)を用いないことが明記されている。 
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8. ビスフォスフォネート関連顎骨壊死に対するポジションペーパー9) 

� ビスフォスフォネート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顎骨壊死（Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw, BRONJ）

が発生 

� ビスフォスフォネート製剤と BRONJの関連性を示唆する報告が相次いだ 10) 

� 関連する５学会（日本骨粗鬆症学会、日本骨代謝学会、日本歯周病学会、日本歯科放射線学会

および日本口腔外科学会）のメンバーで構成される“ビスフォスフォネート関連顎骨壊死検討

委員会”がポジションペーパーを作成。 

� 経口ビスフォスフォネート服用者における発生頻度は、推計では 0.85人／10万人・年である。

日本口腔外科学会全国調査では約 0.01~0.02% 

 

� 方針として、骨粗鬆症治療のために経口ビスフォスフォネート薬を服用中の患者に侵襲的な歯

科治療が必要となった際には、服用期間と顎骨壊死の危険因子、さらに骨折のリスクを考慮し

て休薬の要否を決定 

� 服用期間が３年未満で危険因子がない場合には原則として休薬せずに継続 

� 一方、服用期間が３年以上の場合や、３年未満でも危険因子がある場合には、休薬による骨折

リスクの上昇、侵襲的歯科治療の必要性、休薬せずに侵襲的歯科治療を行った場合の BRONJ発

症のリスクについて医師と歯科医とが事前に話し合って方針を決める。 

� ビスフォスフォネート製剤の中断の際に起こりうる骨折のリスクが非常に高ければ（直近の骨

 

＊＊７５歳未満の原発性骨

粗鬆症に適応。糖質コルチ

コイド、関節リウマチ、続

発性骨粗鬆症にあてはまる

ものは適用されない。 

＊閉経以降あるいは５０歳

以降の男性に軽微な外力で

生じた 

 前腕骨遠位端骨折 

 上腕骨近位部骨折 

 骨盤骨折、下腿骨折、 

 または肋骨骨折 
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折、高度の低骨密度、転倒リスク大など）休薬しなくてもよいと解釈される。 

� 休薬の期間は決まっていないが、３ヶ月間が推奨 

� また、歯周手術後の高度の歯周炎により生じた顎骨の欠損がテリパラチドの連日注射で改善し

たとの報告がある 11)。 

 

 

補足：非定型骨折（大腿骨転子下・骨幹部骨折）について 

� ビスフォスフォネート長期投与例における大腿骨転子下および骨幹部骨折の発生の報告（非定

型骨折, atypical fracture） 

� 発生率が低いため、実際に問題となることは少ない 12) 

� 長期服用例で鼡径部痛や大腿近位部の鈍痛やうづく痛みといった前駆症状が出現した場合は

本骨折を念頭に精査を進める必要 

� 両側性に起こることがあり、骨折治癒が遅延するとされる 

 

4. 続発性骨粗鬆症について 

� 遺伝的素因、生活習慣、閉経および加齢以外に、骨粗鬆症を惹起する特定の原因が認められる

場合をいう。 

� 多くの疾患、薬剤、さらには栄養障害などがある。 

� RA やステロイドによる骨粗鬆症も、続発性骨粗鬆症 

� そのほかに、甲状腺機能亢進症、胃切除後、吸収不良症候群、高痙攣薬、ワーファリン投与、

糖尿病、アルコール多飲、慢性腎臓病(CKD)、肺疾患(COPD など)がある。 

� 特に糖尿病では、高血糖や酸化ストレスの亢進により骨組織に終末糖化産物 (advanced 

glycation end products; AGEs)架橋が増加し、骨質を劣化させることが示されている 13)。 

� これらが存在する場合は、より骨折リスクが高まる可能性を考慮すべきか。 

 

5. RA に伴う骨粗鬆症の治療効果に関する報告 

RA の骨粗鬆症に対する骨折防止効果をみた大規模な報告は未だない 

 

ステロイド投与例を含む RA 患者を対象とした RCT 

� 36 ヶ月間観察した国内の報告 14) 

� ビスフォスフォネート群 306 例、対照群として活性型ビタミン D3 製剤単独投与群

94例 

� ビスフォスフォネート製剤投与群では、活性型ビタミン D3 製剤単独投与群に比し、

新規椎体骨折が 90%近くまで抑制 

� 内訳は、アレンドロネート：89%、リセドロネート：88%、エチドロネート(400mg)：

56%、エチドロネート(200mg)：48%の新規椎体骨折抑制 
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RA 患者の骨密度に対する影響を見た報告 

� インフリキシマブ＋MTX群（10 例）とプラセボ＋MTX群（10 例）を 1 年間観察した

RCT15) 

� インフリキシマブ群が、大腿骨頚部で-0.35%とプラセボ群の-3.43%に比し有意な骨

密度減少の抑制効果 

� Total hipでも-0.23%とプラセボ群の-2.62%に比し有意な骨密度減少の抑制 

� 腰椎では-0.75%とプラセボの-1.77%と比べ有意差なし 

 

閉経後女性 RA を対象としたホルモン補充療法の RCT 

ホルモン補充療法群で有意に骨密度が増加 16)。 

 

RA 患者の骨代謝マーカーに対する影響をみた RCT 

ホルモン補充療法で血清 CTX と PIPCが対照群に比し有意に低下した報告（海外、閉経後

女性、２年観察）17)や、エチドロネートで尿中 DPD が対照群に比し有意に低下した報告

（国内、３年観察）18)、同じくエチドロネートで血清 PINP が有意に低下した報告（海外、

２年観察）19)などがある。抗 TNF 製剤、抗 IL-6製剤をはじめとした生物学的製剤は、RA

患者の骨吸収マーカーを低下させ、骨形成マーカーを増加させるという報告が多い。 

 

CT 有限要素法による椎体の圧縮強度をみた報告（RCT、平均 12.2ヶ月） 

アレンドロネートが対照群に比し有意に低下を防止 20)。 

 

 

10. 今後の RAの骨粗鬆症対策についての私案 

RA に伴う骨粗鬆症の診断・治療開始基準について 

� ステロイド投与例を除き原発性骨粗鬆症の診断基準が用いられてきた 21, 22)。 

� しかし、RAの骨粗鬆症のみを対象にしたエビデンスレベルの高い臨床研究が少ない 

� RA の骨粗鬆症に対する治療開始基準はいまだ明確なものはない 

� 原発性骨粗鬆症の薬物治療開始基準(2011 年)を参考にするのも一つの方法か 

� しかし、FRAX の部分に関しては RA やステロイド投与例に対しては適用しないと判

断された。 

  

骨折リスクの評価に際して 

� 一般に既存骨折の有無の判定や骨密度測定は重要 

� これまで RAにおける骨粗鬆症の管理と治療は不十分なことが多かった。 

� RA における骨折は原発性骨粗鬆症とは異なり、椎体や大腿骨近位に限定されず骨盤
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や骨幹部など全身いたるところに生じている 23) 

� 従って胸部や骨盤のレントゲンでも脆弱性骨折がないか注意してみる 

� RA では腰椎に比べ大腿骨頚部や近位部で骨密度低下が顕著 24) 

� 大腿骨頚部や近位部で骨密度の判定をすることが望ましい 

 

RA の骨粗鬆症に対する治療・対策の基本事項 

� まず疾患活動性のコントロール 

� T2T の原則に従い出来るだけ早期の寛解を目指す 

� 抗 TNF 製剤や抗 IL-6製剤は、骨代謝マーカーの改善をするが、骨折抑制効果がある

か否かは明らかにはされていない。 

� 骨密度は改善しないかあるいは維持するに留まる。 

� 骨質の評価は？（ペントシジン、ホモシステインなど） 

 

経口ステロイド剤を併用する場合 

� ステロイド性骨粗鬆症のガイドライン（本邦、2004年度）25)を参照 

 

� 胸椎および腰椎の 2方向レントゲンを撮影 

� 椎体骨折があればビスフォスフォネート製剤などを併用 

� PSL１日 5mg 以上の投与をする場合で３ヶ月以上の投与が予想される場合もビスフ

ォスフォネート製剤などを併用 

� １日5mg未満でも既存骨折があるか骨密度が YAMの８０%未満であれば薬物療法の適
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応 

� 海外ではステロイド性骨粗鬆症に対する PTH 製剤やゾレドロン酸のエビデンスも蓄

積 

� 米国リウマチ学会はこれらの新規薬剤を含めた新たなガイドラインを 2010 年に発

表 26) 

 

骨代謝マーカーの利用と治療効果の確認 

� 治療開始前に骨代謝マーカー（特に骨吸収マーカー）を測定 1) 

� 治療後６ヶ月以内に再検し最小有意変化を超える低下がみられていることを確認 

� 治療後に骨密度が減少していないことを確認していくことも重要 

� 治療中に脆弱性骨折を来した場合には治療の再検討を要する 

 

骨折リスクの高い症例に対し 

� 骨密度低下の著しい症例や既に骨折を来し再骨折のリスクの高い症例などには、PTH

製剤を考慮 

� PTH 製剤投与終了後にビスフォスフォネート製剤などの骨吸収抑制剤で維持する必

要あり 

 

続発性骨粗鬆症の併存にも注意 

個々の症例において RA、ステロイド以外の続発性骨粗鬆症（ワーファリンなどによる薬

剤性、糖尿病、高脂血症、慢性腎臓病などの生活習慣病関連の骨粗鬆症など）の関与の

可能性がないか注意深く評価 
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