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はじめに

　当院は、平成3年に初代院長が開設し、昨年の

6月に私が引き継ぎ、約四半世紀にわたり地域医

療に貢献してきました。私自身は着任一年にも満

たないのですが、親子3代で受診されているご家

族もあります。当院のある東京都葛飾区柴又は、

映画「男はつらいよ」でよく知られています。江

戸川を挟んで対岸の「矢切の渡し」は千葉県松

戸市、東京23区でも最も大きい水郷公園の水元

公園があり、都庁で売っているボトルウォーター

「東京水」には金町浄水場の水も使われていま

す。寅さんの口上は「私、生まれも育ちも葛飾柴

又です 帝釈天で産湯を使いました根っからの江

戸っ子 姓名の儀は車寅次郎　人呼んでフーテン

の寅と発します」ですが、私の場合は「私、生ま

れも育ちも北京です 博多馬出で医学を学びまし

た根っからの研究者 …」とでもなりましょうか？

国立がんセンター、PMDA等東京での勤務が一

番長くなり、縁あって当院を引き継ぎました。

当院もリハビリ中

　先代院長は、診療を続けるために対象疾患や

病態、処置や治療を縮小していたようですが、

2代目の私は目下この診療内容を拡充する方向

で取り組んでおります。典型的な下町ですから

ご多分に漏れず高齢化が進んでおります。団地

も多く独居老人も増えています。クチコミで近

隣だけではなく千葉県、埼玉県からも患者さん

が集まって来ます。65歳以上の高齢者が50%、

子供から成人が50%です。毎日150人ほどを診

察しています。10%程度が骨粗鬆症患者さんで

す。現在、全体では約300人の骨粗鬆症患者さ

んを診ています。当院は常勤看護師3名、リハ

ビリスタッフ7名、医療事務5名でスタッフは総

勢15名、私を含めると16名で取り組んでおりま

す。リハビリでは、私からの説明とご本人の希

望もあって毎日通院される患者さんもいます。

ご家族からも感謝されています。

私の骨粗鬆症診療は

　前職では、もっぱら多発性骨髄腫による骨病

変や固形癌骨転移による骨病変の治療にゾレド

ロン酸、パミドロン酸、デノスマブを投与して

いました。BP剤は汎用されている骨粗鬆症治

療剤ですし、ヒト型抗RANKLモノクローナル

抗体のデノスマブはあとから骨粗鬆症治療薬の

適応症を取得しています。このような薬剤を駆

使しての現在の骨粗鬆症治療ですが、まず、腰

痛、背部痛で受診された患者さんには骨密度を

測定し、その値やX線所見で圧迫骨折の有無を

確認して、骨粗鬆症の予防と治療の必要性につ

きガイドライン等を利用しながら説明します。

説明ツールとして、ガイドライン、薬剤一覧は

とても有用です。転倒して手首、足の付け根の

骨折を契機にQOLが低下することは誰にもあり

がちなこと、それを回避するには今なら方法手

段（お薬等）がたくさんあることを時間かけて

おひとりおひとりに丁寧に繰り返し説明します。
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　昨年の11月にA-TOP事務局からダイレクトメ

ールが届きました。出来るものなら『開業しても

研究活動を継続したい』、なぜならば『新しい情

報創造に参加して患者さんに還元したい』とい

う思いで参加する旨をFax返信しました。参加申

請、倫理審査、契約、12月中に資材搬入まで首

尾よく済ませ、今年から症例登録を始めました。

　いざ、JOINT-05に取組み始め、改めて気付

いたのは、当院受診中の患者さんで多椎体骨折

例ならば、既にPTH製剤、デノスマブ製剤を

処方しています。積極的に骨粗鬆症診療に取組

んでいる施設ならば、全国同様な状況だと思い

ます。十分とは言い難い診療や受診機会も持と

うとしないまま骨折に至った患者さんなら、

JOINT-05組み入れ対象として条件は満たしま

すが、信頼関係醸成が不十分な初診患者さん

は、臨床研究参加には不向きです。また、認知

症もない75歳以上の外来通院可能な方は意外と

骨密度も保持されています。骨密度も低く骨折

の既往もある75歳未満の方は対象にならないの

ですから対象症例がいないのです。

当施設の工夫と気付き

①インフォームド コンセントは

　まず、私が説明し、その後担当看護師が丁寧

に説明します。臨床研究＝治験　開発中薬剤の

臨床評価と思ってしまうご家族も多いので、こ

の段階では家族同伴が好ましいです。両被験薬

とも有効性、安全性が確立した保健薬であるこ

と、両剤の使い分け、使い方でもっと確認する

べきことがあること（目的の明確化）等を患者

さんが理解し易い表現で伝えることが肝要です。

②資料を駆使する、当院独自のツールも作成

　待合室には既製のポスター、小冊子を配し、

さらに当施設作成の参加案内を貼っています。

対象者自らこれらを積極的に見たり読んだりは

しませんが、必要なアピールです。また、担当

看護師の説明にも独自に作成した資料を用いて

説明し、手渡します。参加した場合、割付けら

れた被検薬によって通院頻度、負担費用の違い

も簡単に理解出来るツールを作成しました。

③PTH製剤の薬剤特性は明確に

　悪心、嘔吐、めまいの発現に注意しなくては

ならないPTH製剤ですが、全例、事前にプロク

ロルペラジン錠を内服して来てもらいます。特

に初回投与後は必ず30分は観察します。事前に

PTH製剤を投与すると一過性に血中Ca値が上

昇するために起こることを、それが故に骨密度

も比較的早く上がることを明確に話します。

④サポートスタッフに恵まれて

　当院は幸運なことに好奇心旺盛な勉強熱心な

看護師に恵まれています。元々病院の整形外科

や総合病院勤務でキャリアを積んだ方々です

が、CRCの経験はないと言うものの、積極的に

関与、前述の資料作成や被験者さんの来院管理

を楽しみながら取り組んでくれます。通常業務

とは一線を隔した仕事ですが、被験者さんが安

心して参加出来るのは偏に彼女たちのお陰で、

今のところ全例継続中です。

最後に

　今回、当院でも研究活動をしたいと思い

JOINT-05に参加しました。治験とは異なり限

られた資源・資金で実施する医師主導型臨床研

究は大変です。今回JOINT-05に参加して、身

近な個々人が少しずつ力を出し合って連携（リ

エゾン）すれば、不可能と思えたことも可能に

なると実感しています。

からみてこのコラーゲンの劣化が主因で骨折し

やすくなる例は11%ぐらいではないかと我々は

推計しています2）（図2）。骨質劣化はそもそも

コラーゲンの新陳代謝を調節している骨芽細胞

機能の低下（骨形成低下）によってももたらさ

れます。代表的なものがステロイド骨粗鬆症で

すね。血中酸化物質が多くなっても骨芽細胞機

能は障害されます。腎不全によるカルボニック

ストレスの蓄積もそうですね。肥満例は骨密度

が高く骨折しにくいと以前は考え

られてきましたが、実は椎体骨折

は結構多く発生します3）。

　肥満例ではオステオカルシンが

低値ですからやはり骨芽細胞機能

が低下していることが推定できま

す（図3）。

　このように考えてみますと、骨

密度が低いことがイコール骨粗鬆

症ではないということがわかりま

す。ですから研修医の時代にもど

って骨粗鬆症の定義を考えること

はとても重要です。

骨粗鬆症性骨折のリスクは定義か

らもわかりますように、骨密度が

低下しているばかりでな

く、何らかの原因で骨折し

やすい状態となっても骨粗

鬆症と診断されます。例え

ば骨粗鬆症の診断のプロセ

スで最も上位の診断根拠は

「脆弱性骨折」の有無で

す。脆弱性、すなわち軽微

な外力による骨折発生を脆

弱性骨折と呼びます。この

骨折さえあれば骨密度がど

うであれ、骨粗鬆症と診断

できます。ただし骨粗鬆症

による骨折には部位特異性

があり、最も代表的な骨粗

鬆症性骨折は椎体骨折と大

　一方骨質の劣化に関しては、まだその実態が

よくわかっていません。骨成分は石灰分とコラ

ーゲンを主成分とするマトリックスからなって

いますが、このコラーゲンが加齢とともに劣化

することが知られています。代表的なコラーゲ

ン劣化架橋にペントシジンがあります。これは

糖化コラーゲンですが、加齢とともに骨中に増

加し、骨が固くなり、弾力を失い骨折しやすく

なると言われています。ただし、骨粗鬆症全体
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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/）
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研 究 課 題

研 究 期 間

治　　療　　群
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主要評価項目

副次評価項目

資料の請求

適 格 基 準

価できるのは骨量、すなわち骨密度のみである

ため、骨強度の低下=骨密度低下ととらえられ

てきました（図1）。

　骨密度の低下に関する常識としては、骨密度

は加齢とともに低下し、その低下のあり方には

顕著な男女差があります。つまり女性において

より速い速度で低下し、男性の骨密度は長期に

わたり持続的に低下はしますが、骨粗鬆症領域

まで低下する人は少ないというものです。骨粗

鬆症は痩せ型の女性に多いということももう一

つの常識です。
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　毎日の診療ご苦労

様です。日々の診療に

追われていますと、つ

い、疾患の本質論のよ

うな話は忘れられがち

になってしまいます。

もう研修医じゃないのだから、という訳です。

しかしちょっと研修医の時代にもどって疾患

概念について振り返ってみてください、いまま

で、みんな同じ骨粗鬆症であったものがよくみ

るとちょっとずつ違ってみえてくると思います。

　最近骨粗鬆症に関してはその原

因論が喧しく報告されています。

一つ一つの原因に関する蘊蓄をい

いだすときりがないほどです。こ

のA-TOP Newsも色々な話題を掲

載してきましたが、これからの数

回は骨粗鬆症の分類に関する最近

の話題について述べてみたいと考

えています。

　骨粗鬆症の定義は、2000年の国

際コンセンサス会議において定め

られましたことは皆さんすでにご

承知のごとくです。骨粗鬆症は

「骨強度の低下により骨折がおき

やすくなった全身の骨格の異常」

と定義されました1）。

　骨強度の低下は骨量の低下と骨

質の劣化からなり、この二つのコ

ンポーネントのうち、臨床的に評
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成人病診療研究所 所長 白木 正孝

続発性骨粗鬆症を考える

て今の所困難といわざるを得ません。FRAX®

による骨折の絶対リスクを算出することで骨折

リスクを求めることもできますが、FRAX®が

とりいれている骨折リスクは、飲酒、喫煙、ス

テロイド使用、関節リウマチ、続発性骨粗鬆症

などです。前述したように続発性骨粗鬆症では

骨密度が高いこともあるので、この場合の骨折

リスクは過小評価されていると考えられていま

す。

結局のところ続発性骨粗鬆症についてはその確

実な診断方法、および管理方法がよくわかって

いないため、これからの研究の成果に期待した

いところです。

　そうは言っても、現実に私たちの眼前には続

発性骨粗鬆症の原因疾患や薬物を使用中の患者

さんは数多くいらっしゃいます。分からないか

ら手がでない、では許されないですよね。

これからこのA-TOP Newsでは何号かでシリー

ズ「続発性骨粗鬆症を考える」と題して今どこ

まで分かっていて、今後どうしていかねばなら

ないのか、わかっている範囲でどうしたらいい

のかについて皆さんで考えて参りましょう。
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腿骨近位端骨折です。この二つのどちらかの骨

折さえあれば文句無く骨粗鬆症です。一本勝ち

です。一方その他の部位に骨折がある場合には

骨密度が骨減少領域まで低下している必要があ

ります。合わせ技一本ですね。

　骨粗鬆症には原因があまり特定できない、原

発性骨粗鬆症と種々の原因による続発性骨粗鬆

症の二つに分類されます。その割合は圧倒的に

原発性骨粗鬆症であり、続発性骨粗鬆症は頻度

的には少ないとされていました。しかし、最近

では各種の疾患が直接に、または当該疾患の

治療薬を介して骨強度の低下を来しうることが

次々と解明され、併存する疾患や薬物が骨強度

の低下をもたらしていると考えられる場合、こ

れを続発性骨粗鬆症と呼んでいます。

　表１には主な続発性骨粗鬆症についての分類

を示しました。

表１　続発性骨粗鬆症の分類

内分泌性 副甲状腺機能亢進症、クッシング症候群、
甲状腺機能亢進症、性腺不全症

栄養性
胃切除、神経因性食思不振症、
吸収不良症候群、ビタミンC欠乏症、
ビタミンAまたはD過剰症

薬物性

ステロイド、抗痙攣剤、ワルファリン、
性ホルモン低下療法治療薬、SSRI、
メトトレキサート、ヘパリン、βblocker、
チアゾリジン、ループ利尿剤

不動性
全身性

（臥床安静、対麻痺、廃用症候群、宇宙旅行）、
局所性（骨折後など）

先天性 骨形成不全、マルファン症候群

その他
糖尿病、関節リウマチ、
アルコール多飲（依存症）、慢性腎臓病（CKD）、
慢性閉塞性肺疾患（COPD）など

　　（骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン2015年度版より改変引用4））
　　
　これら続発性骨粗鬆症は骨密度で診断でき

ず、骨折を起こすリスクが高いことが徐々に明

らかになり、最近注目されています。勿論これ

らの疾患のなかにも骨密度に依存する骨折がみ

られることもありますが、骨密度が高く、それ

故に安心していたところ、思わぬ骨折が発生し

たりして驚くこともしばしばです。このごろは

このような患者さんが増えています。

　これらの続発性骨粗鬆症の骨折前診断は従っ

骨強度 ＝

二次石灰化度の低下

微細構造劣化

骨吸収の亢進
骨形成の低下

骨密度

骨基質の変化

酸化ストレス

ビタミンD、K不足

生活習慣病

骨形成の低下

加齢エストロゲン欠乏

＋ 骨質（構造　・材質　）

図1　骨強度の低下要因の多様性

骨質は、骨の素材としての質である材質特性と、その素材を元に作り上
げられた構造特性（微細構造）により規程される。エストロゲン欠乏や
加齢に伴い骨吸収が亢進し骨密度が低下し、骨の微細構造が破綻する。
また、エスト口ゲン欠乏や加齢、さらには生活習慣病の罹患により酸化
ストレスが増大し、骨吸収の亢進を助長する。酸化ストレスは、骨密度
のみならず骨質に対しても悪影響をもたらす。骨質の良し悪しは、骨の
新陳代謝機構である骨リモデリングや、細胞機能の良し悪し、基質周囲
の環境（酸化や糖化のレベル）、ビタミンDやビタミンKの充足状態によっ
て制御されている。

（骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン2015年度版より引用4））
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