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１．はじめに 

関節リウマチ（Rheumatoid arthritis: RA）患者では健常者と比較して早期より全身性の骨

量減少が生じ、メタアナリシスより RA 患者では健常者と比較して椎体骨折のリスクが約

2.9倍・大腿骨近位部骨折のリスクが約 2.4倍であることが報告されている[1]。本邦からは

近年 RA の寛解率は上昇しているにも関わらず非椎体骨折の受傷率は低下していないこと

も報告されており[2]、疾患活動性の制御だけでは RA 患者の骨折を抑制することは困難で

あると考えられる。 

 

２．RAに伴う局所性・全身性骨粗鬆症の病態 

RA関節病変部では増殖した滑膜繊維芽細胞やマクロファージ・リンパ球など多数の炎症

性細胞の浸潤が認められる。これらの細胞により産生される tumor necrosis factor alpha 

(TNF-α)・IL(interleukin)-1・IL-6・IL-17・macrophage colony-stimulating factor (M-CSF)

などの炎症性サイトカインは骨吸収や骨破壊を促進する破骨細胞の前駆細胞の走化や分化

を促進する[3]。Th17ヘルパーT細胞は IL-17などを産生し、IL-1や IL-6などと共に滑膜

繊維芽細胞や骨・骨芽細胞などの間葉系細胞からの receptor activation of nuclear factor κB 

ligand (RANKL) 発現を促進する。RANKLはM-CSFと共に破骨細胞の分化や活性化に中

心的役割を果たす（図 1）。 

     



その他の骨吸収を促進する因子として、①RAの自己抗体である抗シトルリン化タンパク

質抗体（anti-citrulinated protein antibody: ACPA）の破骨細胞分化誘導作用が明らかとな

った。ACPA の標的であるシトルリン化ビメンチンは単球・マクロファージ系細胞に発現

しており、ACPA がそれらに結合すると破骨細胞分化が誘導される[4]。実際に RA 患者に

おいて ACPA の抗体価が低骨密度や骨吸収マーカー（CTX-1）の値と有意に相関すること

も報告されている[5]。②RA関節破壊に伴う活動性の低下は骨への力学負荷減少により骨細

胞などからの RANKL 発現を促進する[6]。③加齢に伴うエストロゲン欠乏は骨芽細胞から

の RANKL の産生を促進する。④RA に治療に用いられるステロイドはカルシウム（Ca）

の再吸収を抑制する[7]。 

骨形成に関しては TNF-αやステロイドは骨形成シグナルである Wnt シグナルを抑制す

ることで骨形成を抑制する[8]。また、TNF-αはWntシグナルの抑制因子である dickkopf-1 

（Dkk-1）を誘導し、RA患者では血中の Dkk-1濃度が健常者と比較して高値であることが

報告されている[9]。その結果、RA 患者においては炎症や不動による RANKL 誘導と破骨

細胞活性化に伴う皮質骨内側からの骨吸収の亢進、ステロイド・炎症・不動による骨形成

（骨膜付加等）の抑制により菲薄化・多孔化した皮質骨構造を呈する[10]（図 2）。 

    

 

３．RAにおける骨粗鬆症治療について 

【ビタミン Dとカルシウム】 

通常経口摂取した Caは約 30-40%しか体内に吸収されず、Caの再吸収と骨石灰化を促進す

るビタミン D の充足は骨粗鬆症治療において必須と考えられる。実際にステロイドにより

腸管からの Ca 再吸収が抑制されることや[11]、約 68.1%の RA 患者の血中ビタミン

D[25(OH)D]濃度が基準値（20ng/ml）以下であったとこと[12]が示されている。2016年に



改訂されたアメリカリウマチ学会のステロイド性骨粗鬆症（glucocorticoid-induced 

osteoporosis : GIO）ガイドラインでは、1日 1000-1200mgの Caと 600-800IUのビタミ

ン Dの摂取が推奨されている。近年本邦から、活性型ビタミン Dであるエルデカルシトー

ル（0.75µg）はアルファカルシドール（1.0µg）と比較して有意に骨吸収マーカーを抑制し、

腰椎骨密度を増加させ、大腿骨近位部骨密度を維持することが報告された[13]。一方ステロ

イドは尿中への Ca排泄を促進することより、過剰なビタミン Dや Caの補充は高 Ca尿症

による腎機能障害や尿路結石等を惹起する可能性にも留意する必要がある。 

 

【骨吸収抑制剤】 

RA 患者における骨粗鬆症治療効果のエビデンスがあるものにはビスフォスフォネート

（Bisphosphonate: BP）製剤がある。閉経後 RA患者においてビタミン Dと Caへのアレ

ンドロネートの併用は、アレンドロネート非併用より有意に腰椎・大腿骨骨密度を上昇さ

せた[14]。また、アレンドロネート以外の BP製剤やホルモン補充療法などの骨吸収抑制剤

もビタミン Dと Caとの併用での有効性が報告されている[15]。ここで注意すべきはこれら

の臨床試験は全てビタミン D と Ca の併用下（もしくは充足例）で行われた点である。ま

た RA患者では上記の理由により骨吸収が亢進しており、BP製剤投与後も骨吸収抑制が不

十分な場合がある。筆者らの検討では RA患者においてアレンドロネート・リセドロネート

からのミノドロネートへの切り替えにより、継続群と比較して有意な骨吸収マーカーの低

下と骨密度の増加を示した[16]。 

デノスマブは RANKLに対するヒト型 IgG2モノクローナル抗体製剤であり、破骨細胞の

分化や活性化を抑制する。骨組織中のハイドロキシアパタイトとの親和性が高い BP製剤と

異なり、血流の乏しい皮質骨にも広範に作用し、かつ幼弱な破骨細胞にも作用する点が特

徴である[17]。筆者らは BP内服 RA患者において BP継続群と比較してデノスマブ変更群

において骨吸収マーカーは有意に低下し、腰椎・大腿骨近位部の骨密度が増加したことを

報告するなど[18]、BP 治療後においてもその有用性が示されている。またデノスマブは本

邦における臨床試験より、“RAに伴う骨びらんの進行抑制”での保険適応が追加された[19]。

筆者らも BP製剤からのデノスマブへの切り替えにより、BP継続群や TPTD連日製剤への

切り替え群より 12か月後の関節破壊進行が有意に抑制されることを報告した[20]。 

 

【骨形成促進剤】 

テリパラチド（Teriparatide: TPTD）製剤はヒト副甲状腺ホルモン間歇皮下注射製剤であ

る。前駆骨芽細胞膜上の PTH受容体に結合することで骨芽細胞への分化を促進し、未石灰

化Ⅰ型コラーゲンである類骨の産生を促進させ、骨量を増加させる。TPTD連日製剤は GIO

患者に対してアレンドロネートより有意に腰椎・大腿骨骨密度を上昇させ、椎体骨折率を

低下させた[21]。また筆者らは TPTD 連日製剤が RA 患者において閉経後骨粗鬆症患者と

比較して同等以上の骨密度増加・骨折抑制効果を示したことや[22]、RA 患者において BP



製剤から TPTD 連日製剤への切り替えが腰椎・大腿骨近位部の骨密度や Trabecular bone 

score を有意に改善したことを示した[18]。またテリパラチド週 1 回製剤に関しては、GIO

患者に対してアレンドロネートとほぼ同等の腰椎骨密度増加効果や椎体・非椎体骨折抑制

効果が示された[23]。一方で副甲状腺ホルモン関連蛋白（Parathyroid hormone-related 

Peptide; PTH-rP）製剤であるアバロパラタイドは RA 患者や GIO 患者に関するエビデン

スは未だ明らかとなっていない。抗スクレロスチン抗体であるロモソズマブに関しては傾

向スコアマッチングによる少数例の解析ではあるが、ステロイド内服中の RA患者において

デノスマブと同等かそれ以上の腰椎・大腿骨頚部の骨密度増加効果が報告されており[24]、

今後の更なるエビデンスの蓄積が期待される。 

 

４．治療目標と逐次治療について 

原則的には骨折既往や大腿骨近位部骨折の家族歴などの骨折リスクを考慮した上で、骨密

度の young adult mean （YAM）値 70%を早期に達成・維持可能な薬剤を選択する。また

重症骨粗鬆症においてはまず骨形成促進剤により骨組織の土台を構築した後に、骨吸収抑

制剤による逐次治療を行うことが長期的な骨折抑制や骨密度増加に有利であるという

“Anabolic first”という概念がある[25]。一方骨粗鬆症治療薬の効果が不十分と判断され

た場合、以下の 3つの治療変更が推奨されている[26]。①弱い骨吸収抑制剤からより強い骨

吸収抑制剤への変更 ②強い骨吸収抑制剤から骨形成促進剤への変更 ③内服薬から注射

薬への変更 である。以上の概念を踏まえ、骨密度・年齢を考慮した骨粗鬆症治療薬の選

択と逐次治療の私見を示す（図 3）。 

  



BP製剤については骨代謝回転を抑制するため、大腿骨非定型骨折や顎骨壊死等に留意しな

がら骨折リスクに応じて最長 5-10年程度の投与期間に止めるとする“Drug holiday”とい

う概念がある[27]。BP 製剤での YAM 値 70%が達成困難な場合、デノスマブ等作用機序の

異なる骨吸収抑制剤への変更による骨密度の増加が報告されているが[18]、過剰な骨代謝の

抑制には注意が必要である。一方 BP 製剤からテリパラチド[18]やロモソズマブ[28]等の骨

形成促進剤への変更は、前治療のない場合と比較して骨密度増加効果は劣るものの、一定

の治療効果が報告されている。 

 

５．おわりに 

RAに伴う骨粗鬆症ではビタミン Dや Caの不足、内服ステロイド、疾患活動性や身体機

能低下などが大きな病因となると考えられる。治療としては、①適切にビタミン D や Ca

を充足すること ②内服ステロイドを可及的に回避・減量すること ③RA疾患活動性をタ

イトコントロールすること ④関節破壊進行を抑制し、運動能力を維持すること などが

重要となる。治療導入時は BP製剤が中心となると考えられるが、長期的視点に立った、骨

代謝状態に応じた逐次治療の選択が今後益々重要となると考えられる。 
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