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筋・骨格疾患

骨粗霧症

検索KeyWord 
aged、elder、seniler、older、aging、geriatrics、geriatricassessment、
bisphosphonate、SERMCselective estrogen receptor modulator)、denosumab、vitaminD、
parathyroid hormone、calcium、vitaminK、DMARDsCDisease-modifying antirheumatic 
drugs)、Steroid、non-steroidalanti-inflammatory drugs 

サマリー

CQ:ビスホスホネートは上部消化管粘膜障害と関連しているか? またその対策

としてはどのようなものがあるか?

経口ビスホスホネ-卜は上部消化管の粘膜障害を起こす可能性があるため、服用

法について十分な指導を行い、上部消化管障害を有する患者には慎重に投与する。

(工ビデンスの質:不十分、推奨度:5主)

CQ:ビスホスホネートは顎骨壊死と関連しているか? またその対策としてはど

のようなものがあるか?

ビスホスホネ-卜によってまれに顎骨壊死を起こすため、服用時には歯口腔衛生

状態を良好に保つ指導を行い、侵襲的歯科治療の際には骨折リスクが高くない場

合に休薬を考慮する。(工ビデンスの質:不十分、推奨度:強)

~ I CQ :デノスマブはどのような有害事象と関連しているか? またその対策として

はどのようなものがあるか?

デノスマブは低力ルシウム血症を起こす危険性が高いため、投与前後に血清カル

シウム測定を行い、同時にカルシウムおよびビタミンDの補充を行う。(工ビデン

スの質:中、推奨度:5主)

旦JCQ:SERMはどのような有害事象と関連しているか? またその対策としてはど
のようなものがあるか?

SERM Cselective estrogen receptor modulator :選択的工ストロゲン受容体

モジ、ユレータ-)によって深部静脈血栓症の危険性が高まるため、深部静脈血栓症

高リスク患者では使用を避けるべきである。(工ビデンスの質:中、推奨度:強)



CQ:カルシウムはどのような有害事象と関連しているか? またその対策として

はどのようなものがあるか?

カルシウム補充はビタミンDと併用しているか否かにかかわらず心血管系のイベ

ント、特に心筋梗塞のリスクを増す危険性があり、動脈硬化性疾患のリスクの高

い患者に対する投与は注意を要する。(工ビデンスの質:低、推奨度:弱)

薬物リスト

特に慎重な披与を要する薬物のリスト

なし。

開始を考慮するべき薬物のリスト

なし。

解説

筋・骨格領域においては骨粗繋症・関節リウマチの2疾患に焦点を当ててレビューを行っ

た。骨粗怒症・関節リウマチのいずれもが高齢女性に比較的多く、慢性的な経過をたどる

疾患である。治療も長期にわたり、かつ多くの選択肢のなかから薬剤を選ぶ必要があるため、

高齢者の筋・骨格疾患のなかでも、特に注意を要すると思われる。ここではレビューの結

果を踏まえつつ、高齢者における薬物療法上の留意点について述べる。

骨粗怒症に対する治療薬としては大きく分けてビスホスホネート、 SERM(selective 

estrogen receptor modulator :選択的エストロゲン受容体モジュレーター)、カルシウム、

活性型ビタミンD、ビタミンK、副甲状腺ホルモン、カルシトニン、さらに近年開発された

抗RANKL抗体が挙げられる。女性ホルモンはここでは取り扱わない。

ビスホスホネートは高齢者に対しても強い骨折予防効果があり [1-4]、なかでもアレンドロ

ン酸やリセドロン酸は椎体骨折だけでなく、大腿骨近位部骨折も含めた非椎体骨折予防にも

有用で、あるとするエビデンスがある [5，6]。高齢者に対する安全性も示されている [7，8]。ただ、

経口製剤は消化管粘膜刺激作用によって上部消化管の粘膜障害を起こす可能性があり [5，6， 9]、

消化管からの吸収率も低いため、服用にあたっては十分な指導(起床時コップ一杯の水ととも

に服用する、服用後30分は飲食禁止で横にもならない)が必要である。食道狭窄やアカラシ

アのある例では禁忌である。近年、ビスホスホネートによるまれな合併症(顎骨壊死、非定

型大腿骨骨折)が指摘された[10-12]。顎骨壊死は、抜歯などの侵襲的歯科治療後に発生しや

すいと言われている。そのため、服用時には歯口腔衛生状態を良好に保つ指導を行い、も
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し侵襲的な歯科的処置が必要となった場合にはビスホスホネートの服用期間や骨折、顎骨

壊死のリスクを考え合わせて処置の前後に休薬を考慮する。休薬の期間としては通常、処

置の3カ月前から処置後の創傷治癒が確認されるまでである。非定型大腿骨骨折は発生頻度

が低いため問題となることは少ないが、長期服用後に鈍痛が出現した場合には、非定型大

腿骨骨折を疑って精査を行う。

SERMは骨折予防効果以外にも、 浸潤性の乳がんを予防する効果があり [13]、乳がんの高

リスク患者に対して良い適応と考えられる。その一方、深部静脈血栓症の危険性を高める

点には注意が必要である[14]。

カルシウムとビタミンDは、 骨の健康を保つのに必要な栄養素として食事から十分に摂取

されることが推奨されているが、摂取が十分ではないと考えられる場合には薬として投与

される。ビタミンD単独投与あるいはカルシウムとビタミンDの併用によって高カルシウム

血症の危険性が高まるため[15]、血清カルシウム値や尿中カルシウム/クレアチニン比をモニ

ターしつつ投与する。また、カルシウムはビタミンDと併用しているか否かにかかわらず心

血管系のイベント、特に心筋梗塞のリスクを増す危険性があり、注意が必要である[16]。な

お、ビタミンDには転倒を予防する可能性があり、転倒リスクが高い患者には投与を考慮す

る[17]。

ビタミンK欠乏状態、が骨折危険性の上昇と関連していることが観察研究によって示されて

以来、ビタミンKが骨粗怒症治療薬として注目されているが、その骨折予防効果については

はっきりとした結論が得られていない[18]。

副甲状腺ホルモンは高齢者においても高い骨折予防効果を有し[則、骨密度が著しく低い、

あるいは他の薬剤による骨粗繋症治療を行っていても骨折を生じた等の重症骨粗繋症に良

い適応があると考えられる。遺伝子組み換え製剤は自己注射用製剤であり、使用にあたっ

ては外来指導が必要である。

カルシトニンは筋注製剤しか用いることはできないが、骨粗怒症による痔痛を有する症

例に対して有効である。

最後に、近年抗RANKL抗体(デノスマブ)が使用可能となった。6カ月にl回皮下注射によ

る投与でよく、骨粗怒症治療においてしばしば問題となるアドヒアランスを良好に保ちや

すい。しかし、低カルシウム血症を起こす危険性が高いため、投与開始前に血清カルシウ

ム値の測定を行い、高値でない限りはカルシウムおよびビタミンDの補充を行う [20]。特に

腎機能低下患者において、低カルシウム血症の危険性が高く慎重なモニタリングが必要で

ある。抗RANKL抗体は骨密度上昇効果においても骨折予防効果においても良好なエビデン

スが出つつあるが[21.22]、長期の安全性データは不十分で今後の研究結果が待たれる。
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関節リウマチ

検索KeyWord 
aged、elder、seniler，older、aging、geriatrics、geriatricassessment、
rheumatoid arthritis、osteoarthritis、DMARDs(Disease-modifying antirheumatic drugs)、
Steroid、NSAIDs(non-steroidalanti-inflammatory drugs) 

サマリー

CQ: DMARDsはどのような有害事象と関連しているか? またその対策として

はどのようなものがあるか?

DMARDs (disease modifying anti-rheumatic drugs :疾患修飾抗リウマチ

薬)は感染を含めた有害事象の危険性が若年者より高まるため、有害事象モニタリ

ングを慎重に行いつつ投与する。(工ビデンスの質:不十分、推奨度:強)

CQ:非ステロイド性消炎鎮痛薬(NSAIDs)はどのような有害事象と関連している

か? またその対策としてはどのようなものがあるか?

非ステロイド'1空消炎鎮痛薬(NSAIDs)によって、特に高齢者において上部消化管

出血の危険性が高まるが、ミソブロストール、プロトンホ。ンブ阻害薬を併用する

ことによって危険性を下げることができる。また、非選択性NSAIDsの代わりに

選択的COX-2阻害薬の使用により消化管障害軽減が認められる。(工ビデンスの

質:中、推奨度:強)

また、 NSAIDsは腎機能低下も多くみられるため、すべての高齢者で可能な限り

使用を控える。(工ビデンスの質:高、推奨度:強)

なお、アセトアミノフ工ンはNSAIDsに含まれす、また関節リウマチ患者におけ

る有用性、安全性も十分に確立していない。使用にあたってはリスクとベネフィッ

トを考慮し、用量に注意しつつ用いる。(工ビデンスの質:不十分、推奨度:弱)

CQ:関節リウマチの治療においてステロイドの効果は有害事象の危険性を大きく

上回るか? また有害事象の危険性が高い場合どのように用いるべきか?

ステロイドは種々の有害事象(骨粗緊症、感染症、消化管潰場、脂質-血糖値上昇、

白内障など)を考慮して、その使用は可能な限り短期間にとどめ、またステロイド

単剤投与を避ける。一方、ステロイドによる有害事象の危険性が高い患者において、

推奨される投与方法に関する検討はなされておらず、個々の患者のリスクとベネ

フィッ卜を慎重に考慮する必要がある。(工ビデンスの質:不十分、推奨度:弱)



山 CQ:高齢関節リウマチ患者においても若年者同様DMARDsを早期か5開始する

ことが推奨されるか?

DMARDs は高齢者の関節リウマチ治療においても有用な薬剤である。メトトレキ

サ-卜は高い有効性かう頻用されるが、高齢者にしばしばみられる腎機能低下に

よって有害事象が起こりやすくなる。そのため腎機能低下例では低用量で治療を

開始し安全性を確認しながら増量する。

(工ビデンスの質:高、推奨度:強)

薬物リスト

特に慎重な投与を要する薬物のリスト

長~-lJ!l"~ェν~~句作ν I 

スあら ガイド I

推議 ライン I

一

な

用

由

一

一

主

俳

理

一

一

吉

田

-

一る
c

頃
合
口
一

一
応
宮
市
崎
誠
一

一
応
郡
河
溺
閥
一

一
象
観
判
な
無
一

一
知

J
げ
む
は
一

一
除
名
マ
弘
前
一

一
駒
制
W
例
措
一

一
傾
寸
忠
四
一
繍
一

-

a

・
河
M
M
S
E
L
-
-

NSAIDs すべての
NSAIDs 

腎機能低
下、上部
消化管出

血のリス

ク

工ビデン
スの質:高
推奨度:強

①使用をなるべく短期間に
とどめる
②中止困難例では消化管の

有害事象の予防にプロト
ンポンプ阻害薬やミソプ
ロストールの併用を考慮
①中止困難例では消化管の
有害事象の予防に選択的
COX-2阻害薬の使用を
検討(セレコキシブなど)
a その場合も可能な限り
低用量を使用
b 消化管の有害事象の予
防にプロトンポンプ阻
害薬の併用を考慮

*対象は75歳以上の高齢者および75歳未満でもフレイル~要介護状態の高齢者(詳細はp.22参照)

[1] 
[2J 
[3J 
[4J 
[5J 
[6J 
[7J 
[8J 
[9J 
[10J 
[ 11] 
[12J 
[13J 
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開始を考慮するべき薬物のリスト

| 薬物 1=; & 1(;=1$.GI 推奨される ~ -~~，参考にした 1
代表的な一般名 I.X?!t1iIl.... エピデンス 11iI'W-'Z

-クラス IIW1Ilr!llllif."1使用法(対象-__ .. 1iiI?M1M' ガイド 1 
すべて該当の 1.~iif~'T' 注意事項 | の質と | ー 1 l または I~.I となる病態・|場合は無記載.nZÆ~ ~幽推奨度幽晶

FI'\III竺般名_="-'UTP?~=_症畠金ト 幽邑~幽白|または支献I
睡眠昌弘x民主|ょ-:I_~- - ._~.ιむ- .嵯~回岨品単I t!IS\'Z'_.叫-.JI!!Ilユロ、!IIIIB但竺竺ーーーーI~由園間岨I

DMARDs メ卜トレキサー卜|活動性の関節
リウマチの診
断がついたと
き

薬剤の選択は関節リウマチ
の活動状態や個々の患者の
全身状態による
高齢者では薬物有害事象や
易感染性の危険性が高まる
ため、治療開始前および開
始後定期的にモニタリング
を行う
ぺ二シラミンは高齢者に対
して原則禁忌である

解説

エビデンス
の質 :高
推奨度強

[2] 

[13] 

[14] 

[15] 

関節リウマチに対する治療薬としては大きく分けてDMARDs(disease modifying anti-

rheumatic drugs :疾患修飾抗リウマチ薬)、非ステロイド性消炎鎮痛薬(NSA1Ds)、ステ

ロイドが挙げられる。DMARDsはさらに合成(synthetic)DMARDsと生物学的(biologic)

DMARDsの2種類に大きく分けられる。合成DMARDsはメトトレキサート、サラゾスル

ファピリジン、タクロリムスなど広く用いられてきた薬剤を含む従来型(conventional)合成

DMARDsとヤヌスキナーゼ阻害薬を含む分子標的型(targeted)合成DMARDsにさらに大

別される。生物学的DMARDsにはTNF阻害薬や抗1L-6受容体抗体などが含まれる。

関節リウマチに対する治療としては、早期からの積極的な介入によって関節破壊の進行

を抑制し、機能予後の改善が期待されるため、疾患活動性の軽減を目指して、できる限り

早期からDMARDsを用いた抗リウマチ治療を開始することが推奨される[13，14J。薬剤の選択

は疾患の活動度や治療歴、患者の全身状態によって左右されるが、メトトレキサートはそ

の高い有効性から中心的に用いられることが多いが、高齢者にしばしばみられる腎機能低

下によって有害事象が起こりやすくなる。そのため、腎機能低下例では低用量で治療を開

始し安全性を確認しながら増量することが必要で、ある [13J。

DMARDsの臨床試験の多くで高齢者は主な対象となっておらずデータは限られているが、

高齢者においても DMARDsは若年者同様有効であると考えられている [15，16J。一方、高齢者

は若年者と比較して感染を含めた有害事象の危険性が高まる可能性が指摘されており [15J、

インフルエンザワクチン、肺炎球菌ワクチンなどのワクチンの接種[l7J、潜在性肺結核に対

する対応、ニューモシスチス肺炎に対する対策、およびその他の日和見感染症、心血管イ

ベント、悪性腫蕩などに対する定期的な有害事象のチェックが必要である。

メトトレキサートなと守の従来型合成DMARDsが効果を発揮するには3~4 カ月が必要な

ことが多く、それまでの期間、橋渡し治療としてステロイドが用いられることがある。ス

テロイドは速やかに疾患活動性を軽減する効果があるが、種々の有害事象(骨粗怒症、感染

症、消化管潰傷、脂質・血糖値上昇、白内障など)を引き起こす可能性があるため、その使
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用は可能な限り短期(6カ月以内)にとどめる [13]。疾患のコントロールは主にDMARDsで行

い、ステロイド単剤による治療は避ける。

NSAIDs は非選択性NSAIDs(ジクロフェナク、ロキソプロフェンなど)と選択的COX-2阻

害薬(セレコキシブ)に分類され、関節の痛みに対して補助的に用いられるが、関節破壊抑

制効果に関するエピデンスはないo NSAIDsは特に高齢者において上部消化管出血の危険性

を高める。選択的COX-2阻害薬を用いる、あるいはプロトンポンプ阻害薬やミソプロストー

ルを併用することによって、消化管潰蕩の既往のない低リスク患者の消化管障害の危険性

を下げることは可能で、ある [10，11]。また、非選択性NSAIDs投与中の消化管潰蕩の既往があ

るハイリスク患者において、選択的COX-2阻害薬とプロトンポンプ阻害薬の併用は、選択

的COX-2阻害薬単剤よりも出血リスクを軽減することができる [1210 しかし高リスク患者(高

齢者、ステロイドの併用、抗血小板薬や抗血栓薬の使用など)におけるエピデンスは乏しく、

個々の患者のリスクとベネフィットを勘案してNSAIDsの適応を慎重に決定すべきである。

また、 NSAIDsでは腎機能低下をもたらす危険性が指摘されており、この点からも可能な限

り使用を控えるべきである o(腎不全の項p，95参照)

アセトアミノフェンに抗炎症作用はほとんどないものの、一日最大量を遵守した範囲で

安全性が高く評価され従来より鎮痛薬として頻用されてきた。しかしながら、関節リウマ

チに対してはその有用性を支持するエピデンスは十分ではなく、また安全性の評価も十分

に行われていない[18， 19]。近年アセトアミノフェンの安全性を疑問視する報告もなされてお

り[20]、今後さらなる研究結果が必要である [21]。
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