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は じ め に

　骨粗鬆症とは，「骨強度の低下を特徴とし，骨
折のリスクが増大しやすくなる骨格疾患」と定
義され1），骨吸収と骨形成の不均衡による骨密
度（BMD）低下や，骨微細構造，コラーゲン架
橋構造の異常，皮質骨多孔性等による骨質低下
により骨強度が低下し，骨脆弱性が高まる全身
性の疾患である。骨粗鬆症の主たる合併症は脆
弱性骨折であり，その発生により著しく生活の
質（QOL）を損なうのみならず2），生命予後も
悪化する3,4）。また，大腿骨近位部骨折後には，
寝たきりとなって廃用症候群を引き起こすリス
クも高い。
　高齢化に伴って，わが国の骨粗鬆症患者数は
増加傾向にあり，2023年では 1590万人にのぼ
ると推計されている5）。閉経，加齢，遺伝的素
因などにより生じる原発性骨粗鬆症に対し，こ
れら以外に原因が認められる場合は続発性骨粗
鬆症と分類され，その原因の一つに慢性腎臓病
（CKD）などの生活習慣病がある。CKD患者の
頻度は非常に高く，全世界人口の約 11％に及ぶ
と報告されている6）。本稿では，保存期腎不全
患者および維持透析患者における骨粗鬆症に焦
点を当て，その薬物治療について概括する。

Ⅰ　骨粗鬆症の診断，病態

　骨粗鬆症の診断に際しては，まずは原発性骨
粗鬆症の診断基準（図 1）7）を用いる。問診や血
液・尿検査で，内分泌疾患や糖尿病，CKDなど
の生活習慣病から生じる続発性骨粗鬆症や，低

骨量をきたす他の疾患が疑われた際には，続発
性骨粗鬆症について鑑別診断を行う（表 1）8）。
続発性骨粗鬆症や低骨量をきたす他の疾患が否
定された場合には，脆弱性骨折の有無や BMD
により，原発性骨粗鬆症の診断を行う。BMD
は原則椎体または大腿骨近位部を，二重エネル
ギー X線吸収測定法（DXA）等の X線を用いた
骨密度測定機器で測定する7,9）。

Ⅱ　CKDの定義・重症度分類と CKD‒MBD

 1 　CKDの定義・重症度分類
　CKDは，「①蛋白尿などの尿異常や，画像診
断，血液・病理所見で腎障害の存在が明らか，
特に 0.15 g/gCr以上の蛋白尿（30 mg/gCr以上
のアルブミン尿）の存在が重要」，「②糸球体濾
過量（glomerular filtration rate：GFR）＜60 mL/
min/1.73 m2」のいずれか，または両方が 3ヵ月
以上持続することで診断される10）。また CKD
は，原疾患，腎機能（GFR），および蛋白尿に基
づいて重症度分類されており，腎機能低下が高
度であるほど，蛋白尿が高度であるほど，死亡
リスクが高まる（図 2）10）。
 2 　CKD‒MBD

　腎臓はミネラル代謝調節の中心的役割を担っ
ているため，CKDの進展によりミネラル代謝
異常，すなわち「CKDに伴う骨ミネラル代謝異
常（CKD‒mineral and bone disorder：CKD‒
MBD）」を呈する11,12）。
　副甲状腺ホルモン（PTH），活性型ビタミン
D3（1,25‒（OH）2D3），および線維芽細胞増殖因子
23（FGF‒23）などのホルモンが血清カルシウム
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濃度および血清リン濃度の体内恒常性の維持に
働いている。PTH，1,25‒（OH）2D，FGF‒23は，
カルシウムおよびリンとフィードバックループ
を形成する（図 3） 13）。さらに PTH，1,25‒（OH）2D，
FGF‒23の相互間においてもフィードバック
ループを形成することで，血清カルシウムおよ

び血清リン濃度の恒常性が維持されてい
る13,14）。CKDの進展により腎機能が低下する
と，尿中リン排泄が低下し，血清リン濃度の上
昇ストレスがかかる。それに対応して，まず
FGF‒23が上昇し，次いで PTHが上昇すること
で，血清リン濃度の上昇を抑制する。CKDス

図 1　原発性骨粗鬆症の診断基準
SD：標準偏差，YAM：若年成人平均値（20～44歳）
（骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2015年版7）より転載）

表 1　続発性骨粗鬆症の原因

分類 概要

内分泌性 甲状腺機能亢進症，原発性副甲状腺機能亢進症，二次性副甲状腺機能亢進症，クッシング症候群（クッ
シング病を含む），性腺機能低下症，1型糖尿病

栄養性 胃切除後，神経性食思不振症，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
薬物性 ステロイド薬（グルココルチコイド），性ホルモン低下療法治療薬，チアゾリジン薬，β遮断薬，ルー

プ利尿薬，プロトンポンプ阻害薬（PPI），ヘパリン，ワルファリン，睡眠薬・抗不安薬，抗痙攣薬，
選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI），メトトレキサート

不動性 全身性（臥床安静，対麻痺，廃用症候群，宇宙飛行），局所性（骨折による固定）
先天性 骨形成不全症，マルファン症候群
生活習慣病 2型糖尿病，慢性腎臓病（CKD），脂質異常症，高血圧，慢性閉塞性肺疾患（COPD），アルコール多

飲，不眠症

その他 関節リウマチ，重症肝疾患，認知症，サルコペニア/フレイル
類縁疾患 くる病・骨軟化症，多発性骨髄腫，悪性腫瘍骨転移，骨パジェット病，線維性骨異形成，強直性脊 

椎炎

（今西康雄．日内会誌 2022;111:739‒46．8）より改変転載）
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テージG4以降になると，高リン血症を呈する。
血清リン濃度の上昇負荷に対して最初に FGF‒
23が上昇する理由は，①FGF‒23による尿細管
におけるリン利尿亢進と，②FGF‒23によるビ
タミン D活性化抑制により 1,25‒（OH）2Dを低
下させ，小腸からのリン吸収を抑制するためで
ある。さらに CKDが進行すると，血清リン濃
度の上昇ストレスが強まるため，PTHが上昇す
ることで二次性副甲状腺機能亢進症となり，リ
ン利尿をさらに促進する。最終的には，FGF‒23
やPTHによる血清リン濃度調節機構が破綻し，
血清リン濃度が上昇する15）。その結果，腎性骨
異栄養症（ROD）などの骨病変を引き起こすと
ともに，血管や軟部組織にカルシウムやリンが
沈着し，異所性石灰化を引き起こす。
　心血管イベントの少なくとも一部には，カル
シウム・リン代謝異常が関与しており，これら
の①検査値異常，②骨代謝異常，③血管石灰化

図 2　CKDの重症度分類
重症度は原疾患・GFR区分・蛋白尿区分を合わせたステージにより評価する。CKDの重症度は死
亡，末期腎不全，CVD死亡発症のリスクを緑■のステージを基準に，黄■，オレンジ■，赤■の順
にステージが上昇するほどリスクは上昇する。（KDIGO CKD guideline 2012を日本人用に改変）
Cr：クレアチニン，CVD：心血管疾患，GFR：糸球体濾過量
（エビデンスに基づく CKD診療ガイドライン 202310）より転載）

図 3　Ca，Pのホメオスタシス機構
血中のカルシウム（Ca），リン（P）の体内恒常性維
持（ホメオスタシス）のために，副甲状腺ホルモン
（PTH），1,25‒ジヒドロキシビタミンD（1,25（OH） 2D），
線維芽細胞増殖因子 23（FGF‒23）の，3種類のホ
ルモンが働いている。それぞれの因子間に，フィー
ドバックループが形成され，血清 Caおよび Pのホ
メオスタシスにおいて重要な役割を担っている。
（Imanishi Y, et al . Exper t Opin Dr ug Discov 
2009;4:727‒40.13）より転載）
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が，心血管イベント，骨折，死亡に多大な影響
を及ぼすことより，CKD‒MBDの概念が提唱さ
れるに至った16）。
 3 　骨生検組織
　CKD‒MBDには，カルシウム，リン，PTHの
検査値異常，骨代謝異常，異所性石灰化の 3つ
の概念が含まれる12）。RODは，このうちの骨代
謝異常であり，CKD中等度から末期に関連す
る特定の組織学的パターンをもつ17）。RODの
組織診断は，その予防と治療に不可欠であり，
骨粗鬆症治療薬の選択にも重要と考えられる。
RODは骨生検とその骨組織を用いた骨形態計
測により，骨代謝回転（T），石灰化（M），骨
量（V）を評価し16,18），これらの指標により ROD
の組織学的分類（TMV分類）を行う（表 2）19）。

Ⅲ　CKD患者における骨折リスク

 1 　骨折リスクの増大の機序
　各種併存疾患の合併により，骨折リスクが増
大することが知られている19）。生活習慣病のな
かでも，CKDは BMDとは独立した骨折リスク
である。骨は，常に破骨細胞による骨吸収と骨
芽細胞による骨形成を繰り返している（リモデ
リング）が，閉経によるエストロゲン欠乏，加
齢性変化（腎機能低下によるカルシウム再吸収
の低下やビタミン D産生低下による腸管から
のカルシウム吸収低下，それらにより生じる二
次性副甲状腺機能亢進症）などにより，骨吸収
が骨形成を上回ることで骨粗鬆症を発症する。
また，CKDにおいては骨質の低下も報告され
ている20）。骨質は構造特性と材料特性から規定

されており，構造特性には，骨の微細構造，微
小骨折の有無など，材料特性には骨代謝回転の
速さ，石灰化の状態，骨コラーゲン架橋構造の
状態などがあげられる。
　骨質低下の要素の一つとして，骨コラーゲン
架橋構造の異常が報告されている。閉経後骨粗
鬆症患者における骨組織中のコラーゲン架橋構
造について，骨折群と非骨折群を比較した報告
では，架橋形成の低下が骨質の悪化につながる
と報告されている21）。骨折群では生理的架橋が
高石灰化骨組織で低下し，ペントシジンを含む
最終糖化産物（AGEs）架橋が未熟な低石灰化骨
組織で増加していた。ゆえに，生理的架橋の低
下と AGEs架橋の上昇は，骨質の低下を引き起
こすと考えられる。CKD患者においても，腎機
能の低下に伴い AGEs架橋が増加することが示
されており，CKDにおける骨質低下に寄与し
ている22）。
　近年では DXAの検査画像から海綿骨スコア
（TBS）が算出可能で，BMD評価に加えて，骨
質の評価も可能となった。TBSは，DXAの画像
を用いたテクスチャー指標で，各画素の濃度変
動（ばらつき）を用いて骨微細構造を解析し，
骨強度を評価する。
　高解像度末梢骨用定量的 CT（HR‒pQCT）は，
非侵襲的に生体の骨微細構造を解析すること
で，皮質骨多孔性等の評価が可能である。CKD
患者では，皮質骨多孔性の進行が示され23），骨
質が低下する。
　このように CKD患者では，骨質低下に起因
する骨脆弱性にも注意をする必要がある。特に

表 2　 慢性腎不全における腎性骨異栄養症（ROD）の組織学的分類と
TMV分類

腎性骨異栄養症の種類 骨代謝回転 骨石灰化 骨量

骨軟化症型 低 異常 低値～中等度
線維性骨炎型 高 正常 正常～高値
無形性骨型 低 正常 低値～正常
混合型 正常～高 異常 低値～正常
骨粗鬆症型 正常 正常 低値

（Fusaro M, et al. Nutrients 2022;14:1742.19）より転載）
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前章で述べた CKD‒MBD改善を目的に，カル
シウム製剤やリン吸着剤の投与により PTHや
血清リン濃度をコントロールした場合でも，
CKD患者がもつ骨質低下は改善していない。
そこで CKD患者の骨折リスクをより低下させ
るためには，骨作動薬による BMD増加と骨質
改善が重要になる。しかし，CKD患者への薬物
治療には注意が必要であるため，骨作動薬を含
む骨粗鬆症治療薬の使用上の注意を次章に掲載
する。
 2 　骨折リスク増大のエビデンス
　CKDの進展に伴い骨折リスクが増加するこ
とが，国内外の研究で報告されている（表
3）24～35）。また，原発性骨粗鬆症と CKDでは，
骨折の臨床的危険因子が異なることも示されて
いる（表 4）36）。
　高齢骨粗鬆症患者を対象とした横断研究で
は，クレアチニンクリアランスが 65 mL/min未
満で，有意に骨折リスクが上昇する29）。また，
米国において，多変量調整後のシスタチン C濃
度高値は，女性では大腿骨近位部骨折と有意に
相関したが，男性では相関しないことが報告さ
れ37），CKDリスクに伴う骨折リスクは男女間
で異なることが示唆された。また，eGFRが 60 
mL/min/1.73 m2未満（または CKDステージ G3
以上）で，大腿骨頚部骨折リスクが高いことも
複数の研究で報告されている38～40）。
　一方，維持透析期（CKDステージ G5D）に
おいては，日本の研究報告で一般集団と比較し
た大腿骨近位部骨折発生の標準化発生率は，男
性で 6.2倍，女性で 4.9倍と報告されている41）。
そのため，CKDステージ G5Dでは，透析導入
時点ですでに著しく骨折リスクが高く，さらに
透析期間が長くなるに伴い骨折リスクが増加す
る。
 3 　骨折リスクの評価
　骨折リスクの評価のために，閉経後の女性ま
たは 50歳以上の男性で CKDステージ G4～
G5Dの患者に対して，DXA検査を考慮しても
よいが，すべての CKDステージG4～G5D患者
に DXA検査を行うことまでは推奨されていな

い9）。DXA検査で BMDを評価する主要な測定
部位は，大腿骨近位部と腰椎である。前腕も
DXA検査に含めることができるが，測定のばら
つきやシャントによるバイアスが生じる可能性
があるため注意が必要である。
　その他の方法では，椎体骨折評価（VFA）や
椎体の側面単純撮影が推奨される。特に，DXA
検査を受ける患者，4 cm以上の身長低下があっ
た患者，脊椎後弯のある患者，グルココルチコ
イドの長期内服治療歴のある患者に推奨され
る。また，血管石灰化の有無を判定するために
腹部大動脈の画像診断を含めることが好まし
い。さらに，世界保健機関（WHO）の国際共同
研究グループが作成したプログラムである
FRAX®（fracture risk assessment tool）を用いる
と，40歳以上を対象に，今後 10年のうちに骨
粗鬆症による骨折が発生する確率を計算するこ
とが可能であり，これはすべての CKDステー
ジで骨折確率を予測することが可能である9）。
　加えて，骨折リスク評価のために骨代謝マー
カーの測定も使用できる。腎機能の影響を受け
ない骨代謝マーカーとしては，骨形成マーカー
では骨型アルカリホスファターゼ（BAP）とイ
ンタクトⅠ型プロコラーゲン‒N‒プロペプチド
（intact P1NP），骨吸収マーカーでは骨特異的酒
石酸抵抗性酸ホスファターゼ（TRACP‒5b）が，
現在使用可能である7）。そのなかでも，骨折予
測における BAPの有用性が報告されている。
 4 　転倒リスク
　CKD患者は歩行異常による転倒リスクも抱
えている。米国での研究によると，CKDの進行
に伴い，歩行速度が遅く，歩幅が短くなった。
さらに，歩行中の片足立ち時間が短縮され，歩
行中の両足立ちの時間が増加し，歩行リズムに
異常をきたした42）。これらの歩行リズムの異常
は，歩行中の転倒を招き，骨折のリスクを上昇
させる。そのため CKD患者では，歩行異常に
関連した易転倒性という骨折リスクを抱えてい
る。
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Ⅳ　CKD合併骨粗鬆症の薬物療法

 1 　欧米における薬物療法の変遷
　2002年に米国腎臓財団により CKDの概念が
初めて提唱された43）。さらに，2012年にKDIGO
（Kidney Disease Improving Global Outcomes）
により，推算糸球体濾過量（eGFR）で示される
腎機能と，蛋白尿を指標とした重症度分類に
よって CKDの予後予測が可能となり12），生命
予後に焦点を当てた CKD治療が意識されるよ
うになった。そのような流れのなかで，2006年
の KDIGOマドリード会議において，慢性腎臓
病に伴う骨ミネラル代謝異常：CKD‒MBDとい
う新たな疾患概念が提唱された16）。
　そして，2009年に発表された『KDIGO CKD‒
MBDガイドライン 2009年』において，CKDス
テージに応じた治療指針が示され，CKDス
テージ G1～G2を合併する骨粗鬆症治療は，一
般集団と同様にビスホスホネート製剤を第一選
択とし，CKDステージ G3を合併する骨粗鬆症
治療においては，骨折リスクや PTH，CKDの
進行度を考慮した治療選択が推奨された11）。
2017年に改定された『KDIGO CKD‒MBDガイ
ドライン 2017年』では，CKDステージと CKD‒
MBDの状態に応じた骨粗鬆症治療薬の具体的
な使用基準が提示された12）。今後，さらなる
CKD‒MBDガイドラインの改定が待たれてい

る。
　CKDステージ G4，5合併の骨粗鬆症治療に
おいては，欧州腎臓透析学会（ERA‒EDTA）
CKD‒MBDワーキンググループにより，BMD，
椎体骨折，FRAXスコアの評価により CKD‒
MBD治療を適正化し，ライフスタイル改善な
どを検討するとされている（図 4）44）。治療にお
いては，まずリン吸着薬，活性型ビタミンD3製
剤，カルシウム感知受容体作動薬等を用いて
CKD‒MBDを十分に是正することで，心血管イ
ベント，骨折，死亡の発生抑制を行うことが重
要である。CKD‒MBDを是正したのちに，低
BMDや骨質の劣化により骨脆弱性があると判
断された場合には，生活習慣の改善指導や薬物
療法が検討される。
　一方，腎移植後においても骨折リスクが高い
ことが報告されている45～49）。腎移植患者にお
ける骨折のリスクは，移植後 3年間で CKD患
者よりも約 30％増加し26），移植後 5年間で患者
の最大 25％が骨折を起こす可能性がある。腎移
植患者における骨粗鬆症は，DXA測定によっ
て，最大 44％の患者に認められた50）。腎移植後
の骨折の危険因子には，CKDで頻繁にみられ
る二次性副甲状腺機能亢進症の持続やビタミン
D低値がある51,52）。腎移植患者を前向きに調査
した結果，平均 5.2年の追跡期間中に，7.3％が
脆弱性骨折を起こした53）。これは 1000人・年あ

表 4　CKDと骨粗鬆症における骨折の臨床的危険因子

骨粗鬆症に関連する危険因子 CKDで有病率が高い因子

女性 続発性副甲状腺機能亢進症
年齢 透析関連因子および尿毒症因子
早期閉経 代謝性アシドーシス
低 BMI 栄養失調
喫煙 末梢神経障害，筋力低下，バランス不良
飲酒習慣（60 g［3ユニット］/日以上） サルコペニアおよび転倒リスクの増加
性腺機能低下症 神経認知機能障害
グルココルチコイドの使用 糖尿病
二次性危険因子：炎症疾患，吸収不良，関節リウマチ 心血管疾患，血管石灰化

BMI：体格指標
（Hampson G, et al. Endocrine 2021;73:509‒29.36）より転載）
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たり 14.2人の骨折に相当する。また，移植から
最初の骨折までの期間の中央値は 17.1ヵ月で，
骨粗鬆症の有病率は 10～35％であった。これら
の結果から腎移植も骨折の重要な危険因子とな
る。
 2 　わが国における骨粗鬆症治療開始基準と薬物
療法の変遷

　わが国においては，2006年の KDIGOマド
リード会議における CKD‒MBDの疾患概念の
提唱を受けて，2006年に発表された『二次性副
甲状腺機能亢進症治療ガイドライン』54）でいち
早く CKD‒MBDが取り上げられた。さらに，
2012年には『慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代
謝異常の診療ガイドライン』55）で CKD‒MBDの
疾患概念はさらに深められた。しかし，これま
でに骨粗鬆症の診断・治療に用いられてきた
『原発性骨粗鬆症の診断基準（2012年度改訂
版）』56）や，2011年に発表された『生活習慣病骨
折リスクに関する診療ガイド』57）において，
CKDを合併した骨粗鬆症についての診断基準
や薬物介入基準は設定されていなかった。
　そして『エビデンスに基づく CKD診療ガイ
ドライン 2013』では，高齢 CKD患者の骨粗鬆

症治療におけるビスホスホネート製剤がグレー
ド Bで推奨されている58）。しかし，ビスホスホ
ネート製剤以外の骨粗鬆症治療薬について言及
はされていない。その後改訂された『エビデン
スに基づくCKD診療ガイドライン 2018』では，
保存期腎不全患者における骨粗鬆症の薬物療法
として，ビスホスホネート製剤に加えて，ビタ
ミン D製剤，選択的エストロゲン受容体調節
薬，PTH製剤，抗 RANKL抗体が，骨折リスク
を減らす可能性のある薬物療法として推奨され
ている59）。2019年に発表された『生活習慣病骨
折リスクに関する診療ガイド 2019年版』におい
て，試案ではあるが脆弱性骨折のない骨減少症
レベルの BMD患者では，eGFR＜60 mL/min/
1.73 m2の場合には骨折リスクが高いと判断さ
れ，薬物開始が推奨されている60）。さらに，『エ
ビデンスに基づく CKD診療ガイドライン
2023』においては，保存期腎不全患者（CKDス
テージ G1～3b）における骨粗鬆症治療は，薬剤
特有の副作用に注意しながら慎重に投与するこ
とが推奨され，薬剤ごとに推奨度が明示されて
いる。わが国においては，CKDステージ G4，
5に関する骨粗鬆症治療は根拠となるエビデン

図 4　CKDステージ G4～5Dにおける骨粗鬆症の診断基準と治療介入
BMI：体格指数，CKD‒MBD：腎機能低下に伴う骨ミネラル代謝異常
（Evenepoel P, et al. Osteoporos Int 2021;32:2397‒405.44）より転載）
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スが乏しく明確な推奨はされていない10）。

Ⅴ　CKD合併骨粗鬆症に対する薬物療法

　骨粗鬆症治療薬として頻用されるビスホスホ
ネート製剤は腎排泄型である。また，ビスホス
ホネート製剤を含めた骨粗鬆症治療薬の臨床試
験の多くで腎機能低下例が除外されている。こ
れが，CKD合併骨粗鬆症における薬物療法の
エビデンスが不十分な理由の一つであろう。現
状では，一般的な骨粗鬆症診断基準に沿った治
療が行われている。実際に『KDIGO CKD‒MBD
ガイドライン 2017年』では，CKDステージ
G1，2の患者に対しては，非 CKD患者と同様
の骨粗鬆症治療薬が推奨されている12）。また，
CKDステージ G3～5Dの女性患者への薬物治
療を評価したシステマティックレビュー61）で
は，CKDステージ G3～4の患者において，骨
粗鬆症治療薬は腰椎骨折のリスクを低下させる
可能性があり，臨床的骨折や有害事象リスクに
はほとんど差がないことが示された。CKDス
テージG5および 5Dの患者では，骨粗鬆症治療
薬が臨床的骨折や死亡リスクを減少させるかど
うかは不明である。このように，CKDのステー
ジが重症化した骨粗鬆症患者での薬物治療の有
効性，安全性に関するエビデンスは乏しい。そ
のため，骨粗鬆症治療薬の多くは，腎機能低下
例で禁忌や投与に注意を要するとされている。
そこで，これら骨粗鬆症治療薬について，CKD
ステージに応じた添付文書の記載を整理し，薬
剤ごとに注意点や特徴を論じる（表 5）。
 1 　骨代謝調節薬（カルシウム製剤，活性型ビタミ
ン D3製剤）

1）カルシウム製剤
　カルシウムは骨の構成成分であるため，カル
シウム摂取量が不足すると，骨代謝回転亢進に
よる骨吸収増加により骨量が減少する。カルシ
ウム製剤投与により，カルシウムが充足するこ
とで，亢進していた骨吸収が抑制される7）。
①  保存期腎不全患者および維持透析患者へ
の投与

　カルシウム製剤の各社添付文書62,63）において

は，重度の腎機能低下患者に対して禁忌とされ
ている（表 5）。CKD患者に対しては，カルシ
ウム製剤はカルシウムの補充というよりは，リ
ン吸着薬として使用されることが多い。その場
合，わが国では炭酸カルシウムが使用され
る64）。炭酸カルシウム等のカルシウム含有リン
吸着薬は，血管石灰化や異所性石灰化の原因と
なることが知られている65）。CKDステージ
G3～4において，カルシウム含有リン吸着薬
（炭酸カルシウム）とカルシウム非含有リン吸着
薬（セベラマー塩酸塩）の 2群に割り付けたラ
ンダム化プラセボ比較非盲検試験では，カルシ
ウム非含有リン吸着薬で全死亡，透析導入等の
複合エンドポイントが少なかった66）。また，
CKDステージ 5Dにおけるメタ解析では，カル
シウム非含有リン吸着薬と比較して，カルシウ
ム含有リン吸着薬では生命予後が劣っていた67）。
② 安全性
　カルシウム排泄の低下により，高カルシウム
血症や異所性石灰化の危険性があるとされてい
る62,63）。

2） 活性型ビタミン D3製剤（アルファカルシ
ドール，カルシトリオール，エルデカルシ
トール）

　アルファカルシドール，カルシトリオールな
どの活性型ビタミン D3製剤は，小腸からのカ
ルシウム吸収を促進する。ともに骨石灰化を促
進することにより，BMDを有意に上昇させる
ことが知られている68,69）。
① 大規模臨床試験
　アルファカルシドール：国内臨床試験にて，
二重盲検法により慢性腎不全および副甲状腺機
能低下症に対する比較試験が行われ，いずれも
有用性が認められた70）。
　カルシトリオール：国内臨床試験にて，骨粗
鬆症患者を対象とした二重盲検比較試験の結
果，中等度以上の改善率は 46.7％であり，手骨
X線の中等度以上改善率は 24.4％，橈骨骨塩含
量（bone mineral content：BMC）の投与後 28
週時における平均変化率（±SE）は 0.69±1.39％
であった71）。
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　一方，慢性腎不全患者を対象とした試験で
は，有効以上が 75.8％であり，血清カルシウム
濃度は上昇，血清アルカリホスファターゼ値お
よび血清 PTH濃度は低下の推移を示した。
　エルデカルシトール：国内臨床試験にて，原
発性骨粗鬆症患者 1054例（エルデカルシトール
群 528例，アルファカルシドール群 526例）に
おける無作為割付二重盲検群間比較試験の結
果，3年間の非外傷性新規椎体骨折発生頻度は
エルデカルシトールの優越性が認められ，非外
傷性前腕骨骨折発生頻度では有意差が認められ
た。また，3年後の腰椎および大腿骨のBMD平
均変化率においても，有意な BMD増加効果を
示した。副作用は 43.0％に認められ，おもに血
中カルシウム増加（21.0％），尿中カルシウム増
加（25.4％）であった72）。
②  保存期腎不全患者および維持透析患者へ
の投与

　保存期腎不全，維持透析患者ともに使用可能
であるが（表 5），保存期腎不全においては，腎
機能の低下に伴い尿中カルシウム排泄も低下す
るため73），尿中カルシウム排泄増加を伴うこと
なく血清カルシウム上昇をきたすこともあり注
意を要する7）。アルファカルシドールでは，血
清カルシウム上昇に伴い発症する急性腎障害に
注意を要する70）。エルデカルシトールでは，血
清カルシウム値上昇による高カルシウム血症の
リスクに注意を要する72）。カルシトリオールで
は，保存期腎不全患者において，最高血中濃度
低下と消失時間の延長，透析期では腎からのマ
グネシウム排泄遅延があり，マグネシウム含有
製剤との併用に注意が必要である74）。
③ 安全性
　副作用としては，血清カルシウムやリン濃度
の上昇に起因する，腎石灰化による腎機能低下
や，異所性石灰化を惹起するリスクがある70,72,74）。

 2 　骨吸収抑制薬（SERM，女性ホルモン製剤，ビ
スホスホネート製剤，デノスマブ）

1） 選択的エストロゲン受容体調節薬
（SERM：ラロキシフェン，バゼドキシ
フェン）

　選択的エストロゲン受容体調節薬（SERM）で
あるラロキシフェン，バゼドキシフェンは，エ
ストロゲンと同様にエストロゲン受容体に結合
することで，骨に対してエストロゲン作用を発
揮する75）。なお，添付文書においては，ラロキ
シフェン，バゼドキシフェンともに保存期腎不
全，維持透析期のいずれにおいても禁忌には設
定されていない76,77）（表 5）。
① 大規模臨床試験
　ラロキシフェン：日本人の閉経後骨粗鬆症女
性 284例を対象としたプラセボ対照二重盲検比
較試験において，腰椎 BMDの有意な増加と各
種骨代謝マーカーの有意な低下が認められ
た76,78）。副作用発現頻度は，ラロキシフェン塩
酸塩 60 mg群で 34.8％であり，おもな副作用は
ほてりが 4.3％，下肢痙攣，乳房緊満および皮膚
炎が各 3.3％であった。
　バゼドキシフェン：日本人の閉経後骨粗鬆症
患者 423例にバゼドキシフェン 20 mg，40 mg
またはプラセボを投与した二重盲検用量反応比
較試験を実施した結果，腰椎 BMD（L1～L4）は
プラセボ投与群に比較し有意な増加が認められ
た。また，腰椎 BMD（L2～L4），大腿骨 BMD，
および骨代謝マーカーに関して，プラセボ投与
群に比較し BMDの有意な増加と骨代謝マー
カーの有意な減少が認められた77,79）。副作用の
発現率は 44.2％であり，おもな副作用は，筋痙
縮 2.5％，線維囊胞性乳腺疾患（乳腺症，乳腺囊
胞）2.5％であった。
② 腎機能低下例への投与
　閉経後骨粗鬆症患者を対象とした大規模臨床
試験であるMORE試験の post‒hoc解析におい
て，ラロキシフェンは腎機能低下を抑制し
た80）。また，腎機能が正常および軽度低下症例
において，バゼドキシフェンはリン利尿による
血清リン濃度低下作用と，それに伴う腎機能改
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善効果が示され81），腎保護作用があると考えら
れている。
　ラロキシフェンの添付文書において，国内臨
床試験では腎機能障害患者は除かれているため
データはない。外国人の腎機能障害患者におけ
るデータはあり，腎機能正常例に比較して，
AUCおよび Cmaxの増加が報告されているた
め76），クレアチニンクリアランス（Ccr）に応じ
た減量が推奨されている82）。バゼドキシフェン
の添付文書において，国内臨床試験における腎
機能障害患者のデータはなく，安全性は確立し
ていないが，軽度～中等度の腎障害において，
有効性・安全性に影響しないとする報告があ
る83）。
③ 保存期腎不全患者への投与
　保存期腎不全患者においては，ラロキシフェ
ンは非 CKD患者と同様に BMD増加作用と骨
折リスク低下作用が報告されている84）。また，
バゼドキシフェンは軽度から中等度の腎機能障
害は，その有効性と安全性に影響しない83）。
④ 維持透析患者への投与
　女性維持透析患者に対するラロキシフェン
60 mg/日の投与により，腰椎 BMDが上昇し
た85）。しかし，維持透析患者においては薬物動
態学的に 60 mgを 48～72時間ごとの投与が適
切とされるが82），この用量での BMD増加作用
については報告がない。

2）エストロゲン関連薬およびメテノロン
　蛋白同化ステロイド剤であるメテノロンは肝
や組織において蛋白合成を促進し，生体内の蛋
白異化の抑制および，カルシウム，リンの組織
沈着に働く。
①  保存期腎不全患者および維持透析患者へ
の投与

　エストロゲンの一種であるエストラジオール
やエストリオールを含む製剤では，ナトリウム
や体液の貯留が起こるおそれがあるが86,87），メ
テノロンでも，ナトリウムや体液貯留が起こる
ことがある88）。特に腎機能が低下している患者
では，これらによって症状が悪化することがあ
るため注意が必要であるが，腎機能障害の程度

による用量設定基準や禁忌には定められていな
い。

3） ビスホスホネート製剤（エチドロン酸，ア
レンドロン酸，ミノドロン酸，イバンドロ
ン酸，リセドロン酸，ゾレドロン酸）

　破骨細胞のアポトーシス誘導や機能喪失など
による骨吸収の阻害が，ビスホスホネート製剤
の主要な作用機序と考えられている89～91）。有
効性に関しては，ランダム化比較試験（RCT）
サブ解析にて腎機能正常者と同等，またはそれ
以上に新規椎体骨折リスクを低下させたとする
報告がある92～94）。しかし，ビスホスホネート製
剤の臨床試験の多くは，腎機能障害患者が除外
されていることから CKD患者におけるエビデ
ンスは限られており，さらに添付文書上の記載
がビスホスホネート製剤間においても異なる
（表 5）。
① 大規模臨床試験
　エチドロン酸：骨粗鬆症患者を対象とした国
内第Ⅲ相二重盲検比較試験において，脊椎圧迫
骨折数，骨塩量等を指標とした有効性と安全性
を総合的に判断した有用率は，200 mg投与群で
37.1％（49/132例），400 mg投与群で 42.5％（57/
134例）であった。副作用発現頻度は，200 mg
群で 6.0％，400 mg群で 10.4％であり，おもな
副作用は胃部不快感であった95）。
　アレンドロン酸：退行期骨粗鬆症患者 207例
における 48週間の国内第Ⅲ相二重盲検試験（骨
密度）において，本剤投与群は有意な BMD増
加効果を示した96,97）。本試験における本剤投与
群の副作用の発現頻度は 18.6％で，おもな副作
用は胃不快感 2.9％，胃痛 2.9％，軟便 2.0％，め
まい 2.0％，背部痛 2.0％であった。
　ミノドロン酸：退行期骨粗鬆症患者を対象と
した48週間の第Ⅲ相二重盲検試験において，腰
椎，大腿骨近位部の BMD増加効果が確認され
た。また，本剤は骨吸収マーカーを低下させ，
骨吸収抑制作用を示すことが確認された98,99）。
副作用は 20.9％に認められ，おもな副作用は，
胃不快感 5.2％，上腹部痛 3.7％，血中クレアチ
ンホスホキナーゼ増加 3.0％であった。
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　イバンドロン酸：60歳以上の原発性骨粗鬆症
患者を対象にしたイバンドロン酸注射剤の国内
第Ⅱ/Ⅲ相無作為化二重盲検群間比較試験にお
いて，3年間の非外傷性椎体骨折発生頻度はリ
セドロン酸を投与した対照群に対する非劣性が
証明された100）。副作用発現頻度は，25.1％であ
り，おもな副作用は，背部痛 2.9％であった。
　リセドロン酸：国内第Ⅲ相二重盲検比較試験
では，骨粗鬆症患者の非外傷性の椎体骨折抑制
効果が確認された101～103）。副作用発現頻度は
31.5％であり，おもな副作用は上腹部痛 6.2％，
嘔気 2.2％であった。
　ゾレドロン酸：原発性骨粗鬆症患者を対象に
した国内第Ⅲ相二重盲検試験において，プラセ
ボに対して有意な骨折抑制効果を示した104）。
副作用発現頻度は 59.2％であり，おもな副作用
は，発熱 39.3％，関節痛 10.8％，筋肉痛 8.1％，
倦怠感 7.8％，インフルエンザ様疾患 6.9％，血
中カルシウム減少 6.3％，頭痛 6.0％であった。
② 保存期腎不全患者への投与
　CKDステージ G1～G3bにおいては，いずれ
の薬剤も禁忌ではなく，エチドロン酸およびリ
セドロン酸においては，「排泄が遅延するおそ
れがある」と注記されている。
③ 維持透析患者への投与
　CKDステージ G4以上の患者に対して，エチ
ドロン酸，リセドロン酸，ゾレドロン酸は投与
禁忌である。しかし，国内の医療情報データ
ベースを用いた疫学調査において，骨粗鬆症の
治療にビスホスホネート系薬剤を使用した患者
のうち，高度な腎機能障害患者（eGFRが 30 
mL/min/1.73 m2未満），すなわちCKDステージ
G4以上において，低カルシウム血症のリスク
増加が報告されているため，禁忌ではない他の
ビスホスホネート製剤についても使用には注意
が必要である105）。
④ 安全性
　ビスホスホネート製剤に特徴的な副作用とし
て胃腸障害および薬剤関連顎骨壊死（MRONJ）
がある。胃腸障害の予防には，十分な服薬指導
（コップ一杯の水とともに服用し，服用後 30分

間は横にならない）が重要とされる7）。顎骨壊
死は，抜歯などの侵襲的歯科治療において発生
することが知られており，CKDステージ 5Dは
MRONJのリスクであるが，最新のポジション
ペーパーでは，抜歯時でもビスホスホネート製
剤を休薬しないことが提案されている106）。

4）抗 RANKL抗体（デノスマブ）
　デノスマブは，RANKL（receptor activator for 
nuclear factor‒κB ligand）を標的とするヒト型
IgG2モノクローナル抗体製剤である。RANKL
を特異的に阻害することで，破骨細胞の形成を
抑制し，骨吸収を抑制する。
① 大規模臨床試験
　国内第Ⅲ相試験では，原発性骨粗鬆症患者を
対象とした，デノスマブ群 472例およびプラセ
ボ群 480例の二重盲検試験の結果，椎体骨折発
生率が低下した。また，2年間投与によるデノ
スマブ群の腰椎（L1‒L4），大腿骨近位部，大腿
骨頚部および橈骨遠位端 1/3の BMD変化率が
有意に上昇した107）。副作用は 18.0％に認めら
れ，おもな副作用は，低カルシウム血症 0.8％，
背部痛 0.8％，γ‒GTP上昇 0.8％，高血圧 0.8％，
湿疹 0.7％，関節痛 0.6％であった。
② 保存期腎不全患者への投与
　添付文書においては，保存期腎不全患者への
投与は禁忌には設定されていない（表 5）。無作
為化比較試験のサブ解析において，二次性副甲
状腺機能亢進症のないCKDステージG3の患者
では，椎体骨折を有意に抑制し，腰椎 BMD，
大腿骨頚部 BMDを増加したことが報告されて
いる108）。ビスホスホネート製剤とデノスマブ
の CKDにおけるメリット・デメリットを表
6109）に，安全性を表 79）示す。
③ 維持透析患者への投与
　添付文書においては，維持透析患者への投与
は禁忌には設定されていない（表 5）。ただし，
透析期の患者は臨床試験では除外されているた
め，エビデンスは不十分である。
　血液透析患者にデノスマブを投与した別の前
向き調査では，デノスマブは12ヵ月後の骨代謝
マーカーを著明に低下させ，腰椎 BMDを増加
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表 6　ビスホスホネート製剤とデノスマブの CKDにおけるメリット・デメリット

ビスホスホネート製剤 デノスマブ

メリット

すべての CKDステージ病期で BMDを
改善
経口または経静脈投与（透析中でも投与
可能）
重篤な低カルシウム血症のリスクが低い
治療期間後に限定的な中止が可能

すべての CKDステージで BMDを改善
6ヵ月ごとの皮下投与
少なくとも 10年間は有効性が持続
（非 CKD患者のみ）

デメリット

CKDステージ G4～5における腎障害の
リスクあり
数年後の腎摩耗 BMD上昇効果の減弱
顎骨壊死
非定型大腿骨骨折
急性期反応（ビスホスホネート点滴静注
薬のみ）
食道炎
ぶどう膜炎
心房細動

重篤な低カルシウム血症のリスク
投与中止後の多発椎体骨折のリスク
顎骨壊死
非定型大腿骨骨折
感染症のリスク

MBD：骨密度
（Haarhaus M, et al. Kidney Int 2021;100:546‒58.109）より転載）

表 7　各種骨粗鬆症治療薬の CKDにおける効果と安全性

薬物名

腎保持 有効性
安全性

（閉経後の女性） 評価腎機能低
下による
蓄積性

前臨床試験 Post hoc
（閉経後の女性）

臨床試験
（保存期腎不全）

窒素含有ビスホス
ホネート
（アレンドロン酸，
イバンドロン酸，
リセドロン酸
ゾレドロン酸）

あり
151，152） 有効153，154） 骨折抑制

93，94，155）
BMD上昇
110，156～159）

非定型骨折，ONJ，
食道炎
（低カルシウム血症，
腎機能障害）160～163）

用量調節の必要性
について不明

デノスマブ なし120） 有効164） 骨折抑制108） BMD上昇
110，116，124，165，166）

非定型骨折，ONJ，
低カルシウム血症
124，162）

効果のオフセット
に注意167）

PTHアナログ
（テリパラチド，
アバロパラチド）

なし 有効168） 骨折抑制135，154）

BMD上昇
（無形性骨症ま
たは副甲状腺
機能低下患者）
136，156，169）

低血圧136）

用量調節の必要性
について不明
最大 2年間使用可
能

ロモソズマブ 低い
有効
（低 PTHのみ）

170）
データなし データなし

心血管系有害事象増
加（低カルシウム血
症）171）

効果のオフセット
に注意

BMD：骨密度，ONJ：顎骨壊死
（Evenepoel P, et al. Nephrol Dial Transplant 2021;36:42‒59.9）より転載）
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させた110）。さらに骨粗鬆症の透析患者を 3年間
にわたって追跡した調査では，骨代謝マーカー
である TRACP‒5b，total P1NPは 3年間で有意
な低下を認めた111）。一方で，透析患者へのデノ
スマブ投与が無骨形成を生じた症例も報告され
ている112）。
④ 腎移植患者への投与
　腎移植患者へのデノスマブ投与が与える影響
を評価したシステマティックレビューがある。
デノスマブは腎移植患者でも腰椎と大腿骨頚部
の BMDと Tスコアを効果的に増加させた113）。
また，デノスマブ投与が与える腎機能への影響
には次のような報告がある。原発性副甲状腺機
能亢進症の骨粗鬆症患者にデノスマブを投与し
た試験で，デノスマブ投与後に BMD増加，腰
椎 TBS改善があっただけでなく，対照群として
設定された副甲状腺摘出術群にはみられた
eGFR低下を示さなかった114）。このデノスマブ
投与による腎機能保護作用は，骨からのリン負
荷減少に起因する血清リン値低下によると考え
られており，デノスマブによる骨吸収抑制療法
の早期導入は，非 CKD患者を含む骨粗鬆症症
例において糸球体濾過量を維持することができ
る115）。
　血管石灰化に対するデノスマブの効果を評価
した報告もある。二次性副甲状腺機能亢進症と
低骨量（Tスコア＜－2.5）を有する患者の冠動
脈石灰化（CAC）を，連続心電図ゲート CT
（computed tomography）で測定した結果，6ヵ
月後の対照群では，冠動脈カルシウムスコア
（Agatston score）の有意な増加があり，デノス
マブ群では有意な変化はなく，デノスマブが血
管石灰化を抑制していた116）。
⑤ 安全性
　低カルシウム血症は，デノスマブの重大な副
作用であり，低カルシウム血症の患者には投与
禁忌とされている。デノスマブの投与により骨
から血中へのカルシウム動員が阻害され，血清
カルシウム濃度が一過性に低下することが知ら
れている117）。デノスマブの再審査報告書にお
いて，低カルシウム血症の危険因子は，腎機能

低下（Ccr 30 mL/min未満），デノスマブ投与開
始前の血清カルシウム値 8.5 mg/dL未満，デノ
スマブ投与開始前のカルシウム製剤およびビタ
ミン D製剤の使用などであった118）。特に高齢
者のデノスマブ投与による低カルシウム血症
は，治療前の補正血清カルシウム濃度が 2.28 
mmol/L（9.14 mg/dL）未満の場合によくみられ
ることが報告されている119）。海外の研究でも
腎機能低下に伴い，低カルシウム血症の発症頻
度が上昇すると報告されている120）。デノスマ
ブ投与による低カルシウム血症を回避するに
は，毎日のカルシウム経口補充および腎臓での
活性化に依存せず体内で機能する活性型ビタミ
ン D3の経口補充，ならびに定期的な血清補正
カルシウム値の測定が重要である。
　透析患者において，デノスマブのCmaxやAUC
に影響しないことが確認されている120）が，骨
代謝回転が亢進しているCKDステージG5患者
に対してデノスマブを投与したところ，33％の
患者が低カルシウム血症を呈したことが報告さ
れている121）。低カルシウム血症（＜8.5 mg/dL）
の有病率が透析患者は非透析患者よりも有意に
高く，デノスマブの最初の投与から低カルシウ
ム血症の発生までの経過時間の中央値は，透析
患者では 7日であった報告もある122）。骨粗鬆症
の透析患者の 3年間追跡調査では，デノスマブ
投与に伴い血清補正カルシウム値が有意に低下
しており，低カルシウム血症の補正のため，静
注ビタミン D製剤の投与量は有意に増加して
いた111）。また，わが国においても，CKDステー
ジ G5患者に対するデノスマブ投与により，投
与後の血清カルシウム濃度の低下と血清 PTH
濃度の上昇が報告されている123）。
　これらの報告にあった低カルシウム血症は，
低 eGFRと高骨代謝回転の 2つの危険因子が相
関し，この因子はBMD増加にも相関している。
また，骨吸収抑制薬による前治療が，デノスマ
ブの低カルシウム血症のリスクを減少させる可
能性があることも報告された117）。デノスマブ
投与中の末期腎疾患患者についてのメタ解析で
は，透析患者におけるデノスマブ関連低カルシ
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ウム血症の推定発生率が 42％であることを示
している124）。よって，特に透析患者ではデノス
マブ投与直後の数週間は血清カルシウム濃度の
低下をモニタリングできる体制を整えることや
必要に応じてカルシウムや活性型ビタミン D3

を補うことが必要である。さらに，適切なカル
シウム/活性型ビタミンD3の補充が行われてい
るにもかかわらず，投与 6ヵ月以内のデノスマ
ブ関連低カルシウム血症の発生率が 14％で
あった報告もあるため注意が必要である125）。
　以上より腎機能低下患者に限らず，デノスマ
ブ治療開始後に低カルシウム血症が起こること
があり，血清カルシウム値のモニタリングと，
カルシウムおよびビタミン D補給の漸増が必
要であると結論づけられている113）。
 3 　骨形成促進薬（テリパラチド，アバロパラチ
ド，ロモソズマブ）

1） 副甲状腺ホルモン薬（テリパラチド，アバ
ロパラチド）

　テリパラチドはヒト副甲状腺ホルモンの N
端側の1‒34ペプチド断片であり，アバロパラチ
ドはヒト副甲状腺ホルモン関連タンパク質の N
末端から 34個のアミノ酸配列の一部を改変し
たポリペプチドである。いずれも，骨芽細胞数
を増やすことで，骨形成を促進すると考えられ
ている126,127）。
① 大規模臨床試験
　遺伝子組換えテリパラチド（連日皮下注射製
剤）：国内第Ⅲ相試験（GHDB試験）では，骨
折の危険性の高い骨粗鬆症患者 203例を対象と
したプラセボ対照二重盲検比較試験の結果，腰
椎（L2‒L4）BMD平均変化率が統計学的に有意
であった128,129）。副作用は 16.9％に認められ，お
もな副作用は血中 ALP増加 3.7％，血中尿酸増
加 2.2％，高尿酸血症 2.2％であった。
　テリパラチド酢酸塩（週 1回皮下注射製剤）：
国内第Ⅲ相試験（72週間投与）では，骨折の危
険性の高い原発性骨粗鬆症患者 542例を対象に
本剤 56.5μgまたはプラセボを二重盲検試験で
週 1回 72週間投与した結果，新規椎体骨折の発
生を有意に抑制した130）。また，72週後の腰椎

（L2‒L4）BMDの平均変化率は，プラセボ群に
対して有意な BMD増加効果を示した。副作用
は 43.8％に認められ，おもな副作用は，悪心
18.6％，嘔吐 8.6％，頭痛 7.6％，倦怠感 6.2％，
腹部不快感 4.1％であった。
　国内第Ⅲ相試験（24ヵ月間投与）では，骨折
の危険性の高い原発性骨粗鬆症患者を対象に本
剤 56.5μgを週 1回 24ヵ月間投与した試験（非
盲検・非対照試験）において，腰椎（L2‒L4）
BMDの平均変化率は 72週後では 8.4％，104週
後では 9.9％であった130）。副作用は 58.2％に認
められ，おもな副作用は，悪心 33.3％，嘔吐
20.6％，頭痛 16.4％，倦怠感 16.4％，腹部不快
感 10.1％であった。
　アバロパラチド：国内第Ⅲ相試験では，骨折
の危険性の高い骨粗鬆症患者 206例を対象とし
たプラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較
試験の結果，ベースラインからの腰椎（L1‒L4）
BMDが，プラセボ群に対して有意なBMD増加
作用を示した131,132）。副作用発現頻度は 32.1％
で，おもな副作用は悪心 5.7％，動悸 5.0％，注
射部位内出血4.3％，血中カルシウム増加4.3％，
血中尿酸増加 3.6％であった。
② 保存期腎不全患者への投与
　いずれの薬剤も，添付文書において，腎機能
低下患者に対する定期的な腎機能測定が必要で
あることが示されている（表 5）。腎機能の程度
による用法・用量の変更は必要ないものの，重
度腎機能障害の患者においては，テリパラチ
ド，アバロパラチドともに血中からの消失に遅
延が認められるため慎重投与とされる128,130,131）。
　二次性副甲状腺機能亢進症を呈している
CKD患者に対するテリパラチドの投与は，禁
忌と考えられている133）。一方，PTHが抑制さ
れ，adynamic bone disease（無形性骨）を呈す
る CKDに対しては推奨されている134）。
　遺伝子組換えテリパラチドの製造販売後調査
（PMS）1882症例中に含まれる CKDステージ

G4，5であった 33症例について検討したとこ
ろ，投与 24ヵ月で腰椎 BMDが有意に上昇し，
著明な副作用はないと報告されている135）。
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③ 維持透析患者への投与
　透析患者に対する投与方法は設定されていな
い。
　テリパラチド酢酸塩（週 1回皮下注射製剤）
を PTHが抑制され無形性骨を呈する CKDス
テージ 5D（維持透析）患者に投与したところ，
腰椎 BMDは上昇したが，血清カルシウム濃度
の低下が報告されている136）。
④ 安全性
　血清カルシウム値の上昇に注意が必要であ
り7），高カルシウム血症には禁忌とされている。
一方，CKDステージ 5D（維持透析）患者にお
いては，低カルシウム血症に注意が必要である。

2） 抗スクレロスチン抗体製剤（ロモソズマ
ブ）

　ロモソズマブは，古典的Wnt/βシグナルの
インヒビターであるスクレロスチンに結合する
ことでシグナル伝達の抑制を阻害し，骨形成の
促進と骨吸収の抑制の両方で効果を発揮す
る137,138）。
① 大規模臨床試験
　閉経後骨粗鬆症患者を対象とした国際共同プ
ラセボ対照二重盲検比較試験139,140）において，
ロモソズマブ群（3589例，うち日本人 247例）
およびプラセボ群（3591例，うち日本人 245例）
にそれぞれロモソズマブ 210 mgまたはプラセ
ボを 1ヵ月に 1回 12ヵ月間投与し，その後，両
群ともデノスマブ 60 mgを 6ヵ月に 1回 12ヵ
月投与した。その結果，投与 12および 24ヵ月
時における新規椎体骨折の発生率について，い
ずれの時点でも有意な骨折発生率の低下が認め
られた。投与 12および 24ヵ月時における腰椎
（L1‒L4），大腿骨近位部，大腿骨頚部の BMDも
上昇した。副作用は 16.6％に認められ，おもな
副作用は，関節痛 2.0％，四肢痛 1.6％，筋肉痛
1.3％，注射部位疼痛1.2％，注射部位紅斑1.1％，
鼻咽頭炎 1.0％であった。
② 保存期腎不全患者への投与
　ロモソズマブの腎機能低下患者への有効性や
安全性について以下のような報告がある。骨粗
鬆症と CKDを有する日本人閉経後女性を

eGFR別に，90 mL/min/1.73 m2未満は CKD，90 
mL/min/1.73 m2以上を腎機能正常と分類し，ロ
モソズマブの腎機能別有効性と安全性を評価し
た141）。その結果，ロモソズマブ投与群はベース
ラインから 12ヵ月後の腰椎，大腿骨近位部，大
腿骨頚部の BMDが増加し，新規椎体骨折発生
率は，いずれの eGFRグループでも，プラセボ
よりロモソズマブのほうが低かった。一方，有
害事象の発生率はサブグループ間で同様であっ
た。さらに海外において，腎機能低下を軽度か
ら中等度（eGFR；≧90，60～89，30～59の 3
群）に分類した研究でも，ロモソズマブ投与群
では，BMDの増加，新規椎体骨折リスクを減
少させており，有害事象の発生率，無症候性血
清カルシウム低下，試験期間中の腎機能の推移
はすべての腎機能群で同様であり，腎機能のレ
ベルが異なっても安全性プロファイルは同様で
あった142）。
③ 維持透析患者への投与
　重度の腎機能障害患者や透析患者におけるロ
モソズマブの投与は，低カルシウム血症の可能
性があり，注意を要する。腎機能正常者に対し，
重度腎機能障害者，末期腎不全患者において，
AUCおよび Cmaxが上昇する139）。しかし，イン
タビューフォームでは重度 CKDや透析患者に
対して用量調節の必要性が低いことが述べられ
ている143）。別の報告では，ロモソズマブの忍容
性が良好であったことに加えて，一過性の血清
カルシウム低下および副甲状腺ホルモン上昇の
発現率は健常者よりも高かったが，低カルシウ
ム血症はすべて無症候性で，治療を必要としな
かった144）。
　重度の腎機能低下や透析患者に対してのロモ
ソズマブの有効性については，プラセボおよび
アレンドロン酸を対照群とした無作為化比較試
験の腎機能別のサブグループ解析において，
12ヵ月のロモソズマブ投与は，CKDステージ
G3の患者の腰椎，大腿骨近位部，大腿骨頚部の
BMDの有意な増加と，新規椎体骨折の有意な
減少を示した142）。
　維持透析患者においては，ロモソズマブ投与

ライフサイエンス出版 2023. 11. 29 提供



Therapeutic Research   vol. 44   no. 11   2023 845

1年後の BMDは腰椎と大腿骨頚部でそれぞれ
有意に増加した145）。また，低カルシウム血症が
みられたが，心血管疾患イベントの明らかな増
加はみられなかった。別の報告では，骨粗鬆症
治療が未治療な維持透析患者に対して，ロモソ
ズマブを12ヵ月間投与後，さらにデノスマブを
12ヵ月間投与したところ，腰椎，大腿骨近位
部，大腿骨頚部のBMDの有意な増加を認めた。
しかし，冠動脈と胸部大動脈の石灰化スコアの
わずかな増加も認めた。BMDの増加に対して
は，ロモソズマブは，投与開始時において大腿
骨近位部 BMDが低値，大腿骨頚部 BMDが低
値，TRACP‒5bが高値の患者でより有効性が高
いことが報告された146）。これら以外にも，血液
透析を受けている重度骨粗鬆症の男性患者の報
告147）や，血液透析を受けている閉経後女性へ
ロモソズマブとカルシウム感知受容体作動薬を
併用した報告148）などがある。血液透析患者に
おいてもロモソズマブの有効性が報告される一
方で，投与開始後の低カルシウム血症に注意が
必要であることと考えられる。

ま　と　め

　維持透析を含む CKDにおける骨粗鬆症の診
断と薬物治療について概括した。保存期腎不全
においては，少しずつエビデンスが蓄積されつ
つある。しかしながら，CKDステージ G4～G5
および維持透析（G5D）における骨粗鬆症治療
薬のエビデンスはいまだ不十分である。今後の
CKD骨粗鬆症における薬物開始基準とエビデ
ンスの創出が期待される。
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　　Chronic kidney disease（CKD）can lead to a form of secondary osteoporosis in 
which renal dysfunction creates an imbalance between bone formation and resorption, 
resulting in reduced bone mineral density. In addition, bone metabolic turnover, abnor-
malities in bone microstructure and collagen cross‒linking, and poor bone quality（such 
as cortical porosity）also contribute to bone fragility. The progression of renal hypofunc-
tion is also complicated by secondary hyperparathyroidism, which further exacerbates 
bone fragility. Increased risk of fractures is therefore an important clinical issue in 
patients with osteoporosis associated with CKD. However, such drugs are often contra-
indicated or administered with caution in patients with impaired renal function, as drugs 
with high urinary excretion rates can accumulate when administered without appropri-
ate dose reduction. Furthermore, the drugs available to treat patients with impaired 
renal function vary according to the degree of CKD progression. Despite these known 
challenges, evidence on the safety and effectiveness of osteoporosis pharmacotherapy in 
patients with moderate to severe CKD is lacking, particularly for those with CKD stages 
G4, G5, and G5D（i.e. dialysis patients）, who have severe renal impairment. In this arti-
cle, we focus on the pathophysiology of osteoporosis associated with CKD and fracture 
risk in af fected patients, and we summarize the safety information and precautions 
advised for osteoporosis drugs used in Japan, and the use of these drugs in patients with 
CKD.
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