
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soclety 　of 　Obstet 二rlcs 　and 　Gynecology

2016年 2月 387（S−235）

生涯研 修プロ グラム 4 回　骨粗鬆症 　その 予防と治療

1）産婦人科の 骨粗鬆症治療一 BP 製剤，　 SERMs の 有害事象， 副効用一

弘前大 学　樋　口 毅

　骨吸収抑制剤 として認知され て い る BP 製剤 ，

SERMs は ともに産婦 人科の 骨粗鬆症治療に おい

て も使用頻度は高い ．前者は，強い骨親和性を持

ち，骨表面 に沈着後破骨細胞 に取 り込 まれ ，
ミ ト

コ ン ドリア代謝の 障害や細胞骨格形成に関連する

酵素の 障害を通 して破骨細胞をア ポ トーシ ス に導

く．後者 はエ ス トロ ゲ ン作用 を臓器選択的に促進 ，

もしくは抑制的に もた らす性格を持ち，骨に対し

て は，エ ス トロ ゲ ン の 統括的ともい える健常性維

持能力を発揮する ．BP 製剤が骨に特化 した治療

薬と位置づ ける と，SERMs は全 身に さ まざ まな
エ ス トロ ゲ ン 様，抗エ ス トロ ゲ ン 様効果を与えつ

つ 骨に も作用する 薬剤 とい える ．こ の よ うな相違

の ため，同じ骨吸収抑制剤に分類され るが，そ れ

ぞれ に適した症例 や使 い 方があ り， 着目しなけれ．

ばな らない 有害事象，お よび副効用が ある．

　重篤 な有害事象に つ い て は，BP 製剤 で は顎骨

壊死，非定型的大腿骨骨折等が挙げ られ，防 ぐた

め には口腔内環境，骨代謝の 抑制程度や服用期間

の 評価 などが必要 となる．同様に SERMs で は血

栓症が挙げ られ るが，投与症例の 運動状態や血栓

リス クの 評価などが必要 となる．副効用 として は

両剤 とも脂質プ ロ フ ァ イ ル の 改善や 2 型糖尿病の

発症抑制を示す報告がある他，BP 製剤 で は骨か

らの リン の放 出を抑制する こ とに よる動脈硬化の

抑制に つ い て の 報告もみ られ る．一
方 SERMs で

は子宮内膜癌の 抑制，骨盤臓器脱の 手術例数の 減

少な どの 効果 も報告 されて い る ．

　本講演で はそれぞ れ に特徴的な有害事象 ， 副効

用に焦点をあて
， 最近の エ ビデ ン ス を交 え説 明し

て ゆ く予定で ある．

2）閉経後骨粗鬆症 に おける骨量 ・骨質 の 低下 とそ の 治療

一 BP 剤 と SERMs の 使 い 分け一

東京慈恵会医科大学 整形外科　 斎　　藤 充

　閉経後骨粗鬆症で は，エ ス トロ ゲ ン欠乏に よる

骨吸収の 亢進 と， 酸化ス トレ ス の増大 による骨基

質 コ ラ
ー

ゲ ン の劣化が 生 じ，骨強度が低下する．
骨密度以外 の 骨強度因子 は世界 的 な基準 として

「骨質」と MH の コ ン セ ン サ ス 会議で 定義され ， 本

邦の 骨粗鬆症 関連 ガイ ドライ ン に も病態の柱の
一

つ と して 盛 り込 まれて い る．コ ラ
ーゲ ン の 劣化 の

本質は，骨 コ ラーゲ ン の 分子 間架橋 の 異常である．

骨密度の 低下 と骨微細構造の 破綻 は骨吸収の 亢進

に依存 して い る た め ビス フ ォ ス フ ォ ネー ト （BP
剤） とい っ た骨吸収抑制剤で改善で きる．これ に

対 し，
コ ラ

ーゲン の 架橋異常は酸化ス トレス の亢
進に依存する ため ， 単に骨 吸収 を抑制す るだけで

は制御で きな い ．エ ス トロ ゲ ン 欠乏，加齢，生活
習慣病例で は全 身性 に酸化 ス トレ ス が高 まり骨質
劣化型 の骨粗鬆症 とな る．こ うした病型に は骨吸

収の 抑制 に加 えて酸化ス ト レ ス の軽減作用 を期待

出来る薬剤の 使用が望ましい ．骨質は骨質劣化 を

反映する バ イオ マ
ー

カ
ー

で行う （検査機関で 測定
可能）．同 マ ーカ ーの エ ビデ ン ス も紹介する．すで

に，骨質劣化型の症例で は BP 剤で 骨密度を高め

て も骨折 リス クが高 い こ とが示 されて い る，エ ス

トロ ゲ ン受容体修飾薬 （SERM ）は，エ ス トロ ゲ ン

受容体 を介 して骨吸収抑制作用 と抗酸化作用 を発

揮する．大型動物を用 い た閉経後骨粗鬆症モ デ ル

に対する SERM ，　 BP 剤の 長期投与実験 か ら骨質
に及ぼす影響 が異なる こ とを見出 して い る．そ こ

で本講演 では ， 本邦発の 世界初で ある骨質劣化の

概念を解説 し，骨密度と骨質か らみた病型分類 に

基づ くSERM と BP 剤の使 い 分けに つ い て最 新
の デ

ー タ を 報 告 す る ．（参 考 論 文 ：Saito　M ，
Osoteoporos　Int　2010　Review

，
　Calcif　Tissue　Int

2015Review ）
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