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はじめに

　当病院は、函館に位置し北海道南部（通称：道

南）と青森北部を医療圏とする1930年設立の基幹病

院です。整形外科医13名体制で地域医療に取り組ん

でいます。患者さんの多くは、変性疾患や外傷に伴

う腰痛、関節痛で外来受診され、一日平均受診者数

170～200人を6～7人の体制で外来対応しています。

骨粗鬆症に関しては、少なくとも半年に一回は定期

受診してもらい、DXA、単純レントゲン写真や血液

生化学検査を実施しています。さて、観光スポット

として有名な当地ですが、来春の北海道新幹線開通

でさらに注目されることと思います。通院可能範囲

の拡大に伴って、当院の医療圏も変化する可能性が

高く、東北との医療交流やその他隣接地域からの通

院が可能に、あるいは容易になるからです。

当科の骨粗鬆症外来

　函館も人口が減少していることに加え、人口移動

が少なく高齢化が進み、独居老人、高齢者家庭が増

えています。また、腰椎・大腿骨頸部の骨密度測定

DXAが設置されている施設が限られていることもあ

り、当科を受診する骨粗鬆症患者さんは半年間で約

500名です。患者さんに現在の病態や治療効果を理

解してもらうには骨密度や骨代謝マーカー等の客観

的な数字が欠かせません。私は、検査結果をもとに

薬剤を選択し、生活習慣を指導し、個々のライフス

タイル・生活環境に寄り添って治療を組み立てるこ

とをモットーとしています。ですから、リハビリが必

要であれば患者さんの通院しやすい他院を紹介する

こともあります。患者さんが分かる言葉を使い、受け

入れやすい語調で説明します。お陰様で骨粗鬆症の

1年治療継続率は約70～80％に達しています。近年は

テレビや新聞で骨粗鬆症の特集が組まれ、患者さん

向けの講演会、自治体による健診もありますが、私

の実感では患者さんの口コミが一番強力な啓発効果

があると思います。治療中の人は、テレビの骨粗鬆

症特番よりは自分の好きな番組を楽しみ、仮に骨粗

鬆症特番を見たとしても「自分は違う、関係ない」と

思って見ているようです。

JOINT研究との出会い

　私は2011年に当病院に着任しました。折しも

JOINT-02より症例を登録参加していた、昨年札幌の

病院に転勤された重信先生がJOINT-03の観察期中、

且つJOINT-04が始まり参加手続きを済ませた頃

で、A-TOP研究会への参加をお勧めいただき、

その後一緒に取り組む事になりました。昨年、

重信先生からJOINT-04の責任医師を引継ぎ、今

年はJOINT-05にも参加、症例登録に取り組んで

おります。また、私が着任した頃に現治験事務

局の体制が整備され、今日に至ります。

　私が、医師主導型臨床研究に魅せられるの

は、製薬企業の治験とは異なり、正直な日本人

のデータが得られること、大規模臨床試験であ

ること、前向き介入試験であること、参加して

いると全国の様子、状況を知ることができるこ

と、しかもA-TOP研究会体制は公平性にも優れ

A-TOP研究会
当病院とJOINT研究－JOINT-02、03、04、05と参加してきて－

社会福祉法人 函館厚生院 函館中央病院 整形外科 医長　大羽 文博
ると思えることです。当然ですが、研究参加による

被験者へは決して不利益があってはなりません。私

は、患者の人柄、家庭環境などを考慮し、しかも信頼

を置ける方に研究参加をお勧めしています。インフ

ォームドコンセントは私が直接とります。その後、外

来看護師、CRCが段取りよく実務を対応してくれて

います。このように連携・分担しながら、私の見えな

いところでの不安や不満を解消するサービスが上手

く奏功しているのだと思います。治験やJOINT研究

に参加してきただけで、スタッフ全員で情報を共有

化する習慣が定着しています。ですから、JOINT-05

もスタートアップミーティングだけで全員十分理解し

て、直ぐ一丸となって各々が動けるのです。私の追加

指示は不要なのです。

JOINT-05について

　PTH製剤とBP剤の比較は非常に興味深い企画で

す。このテーマをメーカーではなく、A-TOP研究会

のような第三者が取り組むことに意義があります。

　JOINT-05の被験者は75歳以上の自立歩行で継続通

院可能な方々です。前述の人に頼ることなく健康に

過ごしたいと明確な意志をお持ちの方々が相応しい

と思います。ご自身の検査結果を示し、今、骨粗鬆症

治療を怠るならば、大腿骨近位部骨折のレントゲン

写真を用いながら5年後、10年後に残念な生活になり

かねないことを告げ、しかも、それが既に検証されて

いる事実であることを説明します。一方でJOINT-05

に参加してデータを提供してもらえるなら、ご自身の

ためだけではなく将来の骨粗鬆症患者さんのため、

すなわち医療貢献にもなることを話します。勿論、被

験薬によっては、通院頻度、費用、副作用などかなり

異なることを説明します。PTH製剤に割付けられた

患者さんには薬価が高価ですが、早期に骨密度の改

善が期待出来ること、BP剤に割付けられた患者さん

には、世界的に汎用されている有効性検証済の標準

薬であることを説明します。皆さんもJOINT-05に参

加すると通常の診療では測定評価しない多くの項目

で総合的に現病状を評価する等の利点を説明されて

いることと思います。反面、院内滞在時間が長くなる

という問題もあります。最大の利点は、被験者さんお

一人を観察するスタッフ数が増大するので安全管理

が格段によくなることだと思います。

　また、PTH製剤投与では悪心・嘔吐などが起きる

場合があります。残念ながら薬理作用的にも十分説

明できることですが、一過性の症状でもあります。そ

のような場合には、この注射がどの薬よりも早く骨密

度を大きく上昇させて骨を丈夫にできることを話しま

す。骨折が懸念される低い骨密度から早く脱するに

はこの注射が一番好ましいと説明します。なお、私は

安易に制吐剤を処方しません。発現タイミングなど

をCRCと連携して巧みに確認すると、実は投与翌々

日であったりします。精神的な要因で発現している場

合もあるので慎重に見極める必要があります。

最後に

　私は、本病院に着任して初めて治験や医師主導型

臨床研究を経験しました。諸先輩方の活動や治験事

務局を持っている強みもあります。A-TOP研究会に

は、我われに臨床研究の進捗や最新の情報をフィー

ドバックしてくれる年会とAnnual meetingがありま

す。A-TOP研究会は魅力ある研究企画、収集データ

の質の向上が可能な研究会であり、参加されている

のは熱意を持って臨床研究に取り組む全国の先生方

だと思っており、今後も参加継続をしていきたいと思

っています。

83％の施設で休薬を行っていた。抜歯

前の平均休薬期間は3か月が最も多か

ったが（62.4％）、これは日本のポジシ

ョンペーパーに従ったためである。た

だし抜くべき歯を長期に維持しようと

すれば、炎症の拡大を引き起こして骨

髄炎を起こす可能性がある。

　抜歯前休薬を行った場合の有害事象

としては骨折、症状悪化および骨密度

減少が報告されたが、顎骨壊死も1施

設から報告された（表１）。少数施設ではあっ

たが、休薬なしの場合は顎骨壊死の報告はなか

った。日本骨粗鬆症学会の追試（約3倍施設）

においては、A-TOP研究会の調査に比して骨

折数が3倍、顎骨壊死数は7倍であった（未公

開データ）。追試で３倍の施設を対象にした場

合、骨折数も３倍になったということは、骨折

が偶然に起こったものではないことを示してい

る。休薬なしの場合は顎骨壊死を認めなかっ

た。

　休薬に顎骨壊死の予防効果はなく、骨折等の

有害事象を増やすのみであることが判った。

加えて休薬後には15.6％が治療を辞めているた

め、これらの患者の中で骨折が増加する可能性

が示唆された。この調査では75.7％の施設はBP

製剤治療の患者を歯科へ紹介していなかった。

即ち、医科歯科連携は進んではいないことが示

された。実はこの医科歯科連携の欠落が、日本

における顎骨壊死を増加させる要因である可能

性がある。

顎骨壊死を減らすために

　2015年10月10日にシアトルで開催された国際

顎骨壊死コンセンサス会議では口腔ケアによる

顎骨壊死予防の重要性が再確認された。会議で

は患者および医療者教育用パンフレットの原案

が示され、現在修正中であり、修正後には各国

言語に翻訳予定である。ドイツでは実際に、医

療者および患者の教育により顎骨壊死はほぼ無

くなった。ただし現状の日本ではA-TOP研究

は感染対策であるが、実際に国際顎骨壊死コン

センサスペーパーで骨粗鬆症患者においての顎

骨壊死で最も高いリスク因子となっているのが

「化膿」であるため、予防法は感染対策である５）。

　さて、一方で国際顎骨壊死コンセンサスペー

パーでは薬剤に関連しない顎骨壊死の存在が記

されている。下顎の舌側に自然発生して約12週

で自然治癒するOUBSである（図１）が、BP製

剤関連顎骨壊死の定義が「骨露出が8週間以上

持続する」とされているため、偶然にBP製剤

を処方の患者にOUBSが起こった場合、カウン

トされる可能性はある。JOINT-04研究の3,597

名のベースラインデータでは、まだBP製剤が

処方されていないにも関わらず0.3％の被験者

が骨露出を経験していた。国際顎骨壊死コンセ

ンサスペーパーでは顎骨壊死の発生率を0.01～

0.001％としている。日本では0.1％くらいの高

さと報告されているが、上記有病率を考慮する

とBP製剤に関連しない骨露出を多く含んでい

る可能性はある。

　歯科医師より抜歯前の休薬依頼があった際の

骨粗鬆症治療薬についての質問では、顎骨壊死

に関連するBP製剤やデノスマブ（Dmab）製

剤（237施設）に加えて、関連しない薬剤（91

施設）でも休薬依頼が見られた。歯科医師は顎

骨壊死の詳細をよく判っていないことが伺われ

た。すなわち、顎骨壊死とは関連しない薬剤の

投与でも、歯科医師は歯科治療自体を躊躇する

可能性が示唆された。しかしながら歯科医師の

抜歯前の休薬依頼に対しては、驚くべきことに 前列中央が筆者

社会福祉法人 函館厚生院 函館中央病院
〒040-8585 北海道函館市本町33番2号
TEL 0138-52-1231

抜歯前の平均休薬期間

＜3ヶ月 3ヶ月 ＞3ヶ月

有害事象なし 49 87 4

骨折 3 5 2

顎骨懐死 0 1 0

症状の悪化 2 1 1

骨密度の減少 0 14 1

表１  休薬期間（抜歯前）と有害事象の関係

2 4
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日であったりします。精神的な要因で発現している場

合もあるので慎重に見極める必要があります。

最後に

　私は、本病院に着任して初めて治験や医師主導型

臨床研究を経験しました。諸先輩方の活動や治験事

務局を持っている強みもあります。A-TOP研究会に

は、我われに臨床研究の進捗や最新の情報をフィー

ドバックしてくれる年会とAnnual meetingがありま

す。A-TOP研究会は魅力ある研究企画、収集データ

の質の向上が可能な研究会であり、参加されている

のは熱意を持って臨床研究に取り組む全国の先生方

だと思っており、今後も参加継続をしていきたいと思

っています。

83％の施設で休薬を行っていた。抜歯

前の平均休薬期間は3か月が最も多か

ったが（62.4％）、これは日本のポジシ

ョンペーパーに従ったためである。た

だし抜くべき歯を長期に維持しようと

すれば、炎症の拡大を引き起こして骨

髄炎を起こす可能性がある。

　抜歯前休薬を行った場合の有害事象

としては骨折、症状悪化および骨密度

減少が報告されたが、顎骨壊死も1施

設から報告された（表１）。少数施設ではあっ

たが、休薬なしの場合は顎骨壊死の報告はなか

った。日本骨粗鬆症学会の追試（約3倍施設）

においては、A-TOP研究会の調査に比して骨

折数が3倍、顎骨壊死数は7倍であった（未公

開データ）。追試で３倍の施設を対象にした場

合、骨折数も３倍になったということは、骨折

が偶然に起こったものではないことを示してい

る。休薬なしの場合は顎骨壊死を認めなかっ

た。

　休薬に顎骨壊死の予防効果はなく、骨折等の

有害事象を増やすのみであることが判った。

加えて休薬後には15.6％が治療を辞めているた

め、これらの患者の中で骨折が増加する可能性

が示唆された。この調査では75.7％の施設はBP

製剤治療の患者を歯科へ紹介していなかった。

即ち、医科歯科連携は進んではいないことが示

された。実はこの医科歯科連携の欠落が、日本

における顎骨壊死を増加させる要因である可能

性がある。

顎骨壊死を減らすために

　2015年10月10日にシアトルで開催された国際

顎骨壊死コンセンサス会議では口腔ケアによる

顎骨壊死予防の重要性が再確認された。会議で

は患者および医療者教育用パンフレットの原案

が示され、現在修正中であり、修正後には各国

言語に翻訳予定である。ドイツでは実際に、医

療者および患者の教育により顎骨壊死はほぼ無

くなった。ただし現状の日本ではA-TOP研究

は感染対策であるが、実際に国際顎骨壊死コン

センサスペーパーで骨粗鬆症患者においての顎

骨壊死で最も高いリスク因子となっているのが

「化膿」であるため、予防法は感染対策である５）。

　さて、一方で国際顎骨壊死コンセンサスペー

パーでは薬剤に関連しない顎骨壊死の存在が記

されている。下顎の舌側に自然発生して約12週

で自然治癒するOUBSである（図１）が、BP製

剤関連顎骨壊死の定義が「骨露出が8週間以上

持続する」とされているため、偶然にBP製剤

を処方の患者にOUBSが起こった場合、カウン

トされる可能性はある。JOINT-04研究の3,597

名のベースラインデータでは、まだBP製剤が

処方されていないにも関わらず0.3％の被験者

が骨露出を経験していた。国際顎骨壊死コンセ

ンサスペーパーでは顎骨壊死の発生率を0.01～

0.001％としている。日本では0.1％くらいの高

さと報告されているが、上記有病率を考慮する

とBP製剤に関連しない骨露出を多く含んでい

る可能性はある。

　歯科医師より抜歯前の休薬依頼があった際の

骨粗鬆症治療薬についての質問では、顎骨壊死

に関連するBP製剤やデノスマブ（Dmab）製

剤（237施設）に加えて、関連しない薬剤（91

施設）でも休薬依頼が見られた。歯科医師は顎

骨壊死の詳細をよく判っていないことが伺われ

た。すなわち、顎骨壊死とは関連しない薬剤の

投与でも、歯科医師は歯科治療自体を躊躇する

可能性が示唆された。しかしながら歯科医師の

抜歯前の休薬依頼に対しては、驚くべきことに 前列中央が筆者

社会福祉法人 函館厚生院 函館中央病院
〒040-8585 北海道函館市本町33番2号
TEL 0138-52-1231

抜歯前の平均休薬期間

＜3ヶ月 3ヶ月 ＞3ヶ月

有害事象なし 49 87 4

骨折 3 5 2

顎骨懐死 0 1 0

症状の悪化 2 1 1

骨密度の減少 0 14 1

表１  休薬期間（抜歯前）と有害事象の関係

2 4



研究の概要JOINT-05

への参加についてJOINT-05

骨折リスクの高い原発性骨粗鬆症患者に対する骨粗鬆症治療薬の骨折抑制効果検証試験
－ 週1回テリパラチド製剤とアレンドロネート製剤の群間比較試験 －

2014年10月～2019年6月（57ヶ月）
症例登録期間：2014年10月～2017年3月（30ヶ月）、観察期間：120週（約28ヶ月）

｢週１テリパラチド（72週）＋アレンドロネート（48週）」投与群、
｢アレンドロネート（120週）｣投与群

　

1,800例／2群（各群900例）

新規椎体（形態）骨折発生率（72週時点）
新規椎体（形態）骨折発生率および非椎体（臨床）骨折発生率（120週時点）

非椎体（臨床）骨折発生率（72週時点）、新規椎体（臨床）骨折発生率、増悪椎体骨折発
生率、骨密度、変化率、QOL（EQ-5D など）変化率、骨構造解析 など

臨床研究参加の文書同意が得られ、以下の基準を全て満たす患者を対象とする。
① 日本骨代謝学会 原発性骨粗鬆症の診断基準（2012年度改訂版）に基づき原発性骨粗
鬆症と診断された患者

② 同意取得時の年齢が満年齢75歳以上の日本人患者
③ 閉経後女性
④ 自立歩行（独歩および一本杖歩行、歩行器歩行）が可能な患者
⑤ 以下のいずれかを満たす患者
　 ・骨密度が、YAMの60％未満または－3.3SD未満の患者
　 ・登録時点で第4胸椎（Th4）～第4腰椎（L4）に2個以上の椎体骨折を有する患者
　 ・Grade 3の骨折を有する患者
　 ・大腿骨近位部骨折の既往を有する患者

JOINT-05は、COIを明確とした契約臨床研究となるため、すべての参加施設と公益財団とで、
受委託研究契約を締結します。この契約により、明確なCOI管理が実現され、医師主導臨床研究
として、国内に誇れる研究実施システムを構築して運用します。
　
JOINT-05では、セキュリティ向上のため、データ収集にEDC（Electronic Data Capture）
を導入します。そのため、被験者登録、割付等は、原則Web上で実施しますので、インターネッ
ト環境が必要です。Web上での症例登録となる事で、24時間登録が可能となります。
　
JOINT-04までのJOINT-studyとは、参加施設条件、研究実施システム、協力業者等が異なっ
ております。A-TOP研究会のホームページのJOINT-05の内容をよくご確認ください。

JOINT-05参加医師募集中

JONT-04に参加している施設でも改めて、参加申請手続きが必要となります。A-TOP研究会の
ホームページの「JOINT-05　参加申請」より、手続きをしてください。Web上の参加申請画面
で、必要事項を記入した後、プリントアウトし、署名（自署）捺印したものを、事務局へ送付し
てください。

JOINT-05に参加するには

〒169-0051　東京都新宿区西早稲田1丁目1番7号
公益財団法人パブリックヘルスリサーチセンター 骨粗鬆症至適療法研究支援事業事務局
TEL：03-5287-2638　FAX：03-5287-2634　E-MAIL：a-top05@csp.or.jp
A-TOP研究会のホームページ（http://www.a-top.jp/）

週1回テリパラチド  72週

アレンドロネート（ALN） 120週

ALN 48週高骨折リスク
骨粗鬆症

0 24 48 72 96 120

研 究 課 題

研 究 期 間

治　　療　　群

目 標 症 例 数

主要評価項目

副次評価項目

資料の請求

適 格 基 準

206施設であった。回答施設の98.1％は骨吸収

抑制剤関連顎骨壊死を知っていた。2010年には

日本骨代謝学会が中心となりポジションペーパ

ーが策定されたが４）、76.2％の施設がその内容

を把握していた。

　11.2％の施設では「顎骨壊死を診たことがあ

る」との回答があった。これは非常に高率であ

るが、骨粗鬆症患者ではもともと炎症が増悪す

るリスクが高いことはよく知られており、骨髄

炎となるリスクも高いことは予想される。当初

Ruggieroらが難治性骨髄炎を扱いながら「顎

骨壊死」と命名した為にその原因が非常に判り

ずらくなっているが、症状が僅かしかない「顎

骨壊死」患者のMRI所見を見る限りでは「骨壊

死」ではなく「骨髄炎」と診断される。

　もし「骨髄炎」であるとすれば一番の予防法
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はじめに

　2004年にRuggiero

らが骨粗鬆症患者のビ

スホスホネート（BP）

製剤投与による顎骨壊死リスク（実際は難治性

顎骨骨髄炎）の増加の可能性を報告して以降、

11年が経過した。最近の調査によれば、顎骨壊

死数は世界的に減少傾向にあるが１）、日本口腔

外科学会のアンケート調査ではむしろ増加して

いる。

　浦出らの同学会の2006～2008年の調査では骨

粗鬆症関連の日本の顎骨壊死数は約100例ほど

であったが２）、2011～2013年の調査では約2,300 

例となり（未公開データ）、世界の約半数に相

当する。ドイツの調査では2004年に構築された

登録システムを用いているため、日本のアンケ

ート調査の正確性について疑問は残るかもしれ

ないが、世界の半分を占める以上、現実に多い

可能性がある。ただし日本人のみが特殊な民族

でありBPに感受性が高いため増加していると

いう説は、同じアジア圏の隣国の台湾の報告を

見る限りでは有力とは言えないようである。

A-TOP研究会調査から見る原因の探索

　日本の顎骨壊死の多さの原因を解くカギは

A-TOP研究会調査結果にある３）。

　調査対象はA-TOP研究会JOINT-04に参加の

488施設のうち、アンケートに回答が得られた

Vol. 7

松本歯科大学歯学部歯科放射線学講座
同大学院歯学独立研究科硬組織疾患制御再建学講座 教授 田口 　明

骨粗鬆症治療薬と顎骨壊死
－A-TOP研究会調査から判ること

4）	Yoneda T, et al: Bisphosphonate-related osteonecrosis 
of the jaw: position paper from the Allied Task Force 
Committee of Japanese Society for Bone and Mineral 
Research, Japan Osteoporosis Society, Japanese 
Society of Periodontology, Japanese Society for Oral 
and Maxillofacial Radiology, and Japanese Society of 
Oral and Maxillofacial Surgeons. J Bone Miner Metab 
28:365-383, 2010.

5）	Khan AA, et al: Diagnosis and management of 
osteonecrosis of the jaw: a systematic review and 
international consensus. J Bone Miner Res 30:3-23, 
2015.

会調査を考慮すると更なる

顎骨壊死の増加が想定され

る（図２）。また「BP製剤

使用患者では侵襲的な治療

を避ける」という薬剤添付

文書により歯に起因する炎

症は更に増加する可能性が

ある。A-TOP研究会調査か

ら明らかになった要因への

対策を推進することが骨粗

鬆症患者治療自体にとって

も重要となるため、医科歯

科連携体制の確立が急務な

のである。
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図１  Oral ulceration and bone sequestration
	 （OUBS）の疑い症例

2015年度 A-TOP研究会 年会開催のお知らせ

2015年度 A-TOP研究会年会を開催します。JOINT研究に関連する最新内容を予定しております。
プログラム内容、時間、参加申込等詳細は近日中に研究責任医師の先生にご案内状を郵送いたし
ます。
今回の会場は下記ホールです。

【開催日時】	2016年3月12日（土）16：00〜18：30（予定）
	 講演会ならびに表彰式終了後、意見交換会を開催いたします（20:00頃終了予定）

【会　　場】	大崎ブライトコアホール（JR「大崎」駅、りんかい線「大崎」駅より徒歩5分）
	 〒141-0001 東京都品川区北品川5丁目5-15 大崎ブライトコア3F
	 Tel 03-5447-7130
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（抜歯難民）

顎骨炎症の
拡大

感染巣の増加

口腔ケアの欠落

頼りとなる

指針

指針の維持

助長

骨粗鬆症治療

の休止

ポジションペーパーにおける
休薬基準

医科歯科連携の欠如

顎
骨
壊
死
の
増
加

図２  日本での顎骨壊死増加の原因予測図

13




