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序　文

わが国において，近年の人口の高齢化に伴い骨粗鬆症患者は増加し，骨粗鬆
症に起因する骨折も増加傾向を示してきている。とくに，大腿骨近位部骨折は
高齢者においては転倒などの軽微な事故で発生し，入院や手術を要することが
多く，結果として生活活動能力を著しく低下させ，ひいては生命予後を悪化さ
せることが報告されている。この骨粗鬆症による骨折への対策は喫緊の課題で
ある。幸いこの 30年にわたる骨粗鬆症学の飛躍的な発展により，多くの治療
薬が上市され，実臨床で効果を上げつつあり，骨粗鬆症診療のあり方も変遷を
重ねてきた。そのなかで，骨代謝マーカーは治療のマネージングに欠かせない
診療ツールとなってきている。本書は，現時点での骨粗鬆症診療における骨代
謝マーカーのポジショニング，実臨床での応用範囲などを示し，骨代謝マーカー
の適正使用のガイドとして，日本骨粗鬆症学会骨代謝マーカー検討委員会が主
となって編纂した。
骨粗鬆症の疾患概念は，1991年のコペンハーゲンでのコンセンサス会議にお
いて「骨粗鬆症は骨量の低下と骨微細構造の劣化を特徴とし，骨強度が低下し
て骨折リスクが増加した状態」と定義されたが，2000年の米国国立衛生研究所
（NIH）のコンセンサス会議において，大幅に変更されることになった。それに
よれば「骨粗鬆症とは，骨折リスクを増すような骨強度の問題（compromised  
bone strength）を特徴とする骨格の疾患」であるとした。骨強度は，骨密度（bone 
mineral density: BMD）と骨の質（bone quality）が統合されたものであり，
BMDは単位面積または単位体積あたりのミネラル量で示される。成人の骨密
度はその個人の最大骨量とそれ以後の骨量減少量で規定され，一方，骨質は骨
の微細構造，骨代謝回転速度，微小ダメージの蓄積，石灰化の程度，コラーゲ
ンなどの骨基質の特性などにより規定される。
骨粗鬆症の予防と効果的な治療により，骨粗鬆症患者の QOL維持とともに
骨折に対する医療費負担の軽減が可能となる。この効果を得るためには，骨粗
鬆症の早期診断と，すでに発症してしまった骨粗鬆症に対する効果的な治療お
よびより精度の良い治療モニタリング，そして骨折リスクの評価が必須事項と
なる。現時点では，このような要件を満たすための臨床検査として，骨の生検
による骨形態計測指標がある。骨形態計測は骨の石灰化の程度やその速度，骨
吸収の領域の広さや程度，骨形成の程度やその速度など，骨の動態を把握し
うる指標が得られ，さらに，骨構造の評価を行ううえで必須な手段でもある。
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しかし，骨の生検は侵襲的な検査法であり，繰り返し施行することは一般臨床
では困難である。また，これらの指標は骨組織採取部位の局所の骨変化を表現
するのみであり，必ずしも全身の骨所見と考えるには適切ではない場合もあり
うる。
近年，BMD測定が骨粗鬆症の診断の主たる方法として活用されており，そ
の測定精度の向上も目覚しいものがある。しかし，骨粗鬆症の臨床において加
齢や病態による骨代謝の状態や薬物投与後の変化をみるのに不可欠なツールと
して，より動的な指標が望まれる。骨の代謝は日々動的に変化し，同じ BMD
であっても代謝状態は異なり，病的な意義も異なる。このため，BMD測定を
動的マーカーとするためには，半年ないし 1年の観察期間をおいた再測定を待
たなければならず，しかもその変化はさほど顕著でないことも多い。
一方，骨代謝マーカーは，日々の骨代謝状態を適確に表現しうることが認め
られており，動的指標としての有用性がより高い。そのため，骨代謝マーカー
の使用で，より適切な薬物選択が可能となる。なお，薬物治療による代謝改
善効果を判断するためにも，できる限り診断時に骨代謝状態を評価すること
が推奨される。ただし，骨代謝に及ぼす影響の少ない治療薬を選択する場合
には，薬物治療の効果を評価するために骨代謝マーカーを測定する意義は大
きくはない。
近年，骨芽細胞や破骨細胞の特異的酵素活性の感度・特異度の高い測定法の
開発に加えて，骨のリモデリング機構に伴う骨コラーゲン代謝の機序が理解さ
れるようになり，コラーゲン代謝に関わる物質を定量する骨代謝マーカーが新
規に開発されている。このように，骨代謝マーカーは骨代謝回転を臨床的に評
価できるツールとしてのポジションを得ている。現時点ですでに，骨代謝マー
カーは骨粗鬆症診療に不可欠であり，優れた動的指標が得られる臨床検査と
なっている。

2018年 9月

日本骨粗鬆症学会　骨代謝マーカー検討委員会 委員長

西澤　良記



v

日本骨粗鬆症学会 骨代謝マーカー検討委員会

委 員 長 西澤 　良記 特定医療法人蒼龍会井上病院名誉院長，大阪市立大学名誉教授

副委員長 太田 　博明 国際医療福祉大学臨床医学研究センター教授，
  山王メディカルセンター・女性医療センター長

副委員長 三浦 　雅一 北陸大学理事・薬学部生命薬学講座教授（委員会事務局）

委　　員 市村 　正一 杏林大学医学部整形外科教授
委　　員 稲葉 　雅章 大阪市立大学大学院医学研究科代謝内分泌病態内科学教授
委　　員 今西 　康雄 大阪市立大学大学院医学研究科代謝内分泌病態内科学准教授
委　　員 白木 　正孝 成人病診療研究所所長
委　　員 髙田　 潤一 医療法人北郷整形外科医院副院長，札幌医科大学医学部整形外科臨床教授
委　　員 茶木 　　修 横浜労災病院産婦人科部長・分娩部長
委　　員 萩野　　 浩 鳥取大学医学部保健学科教授・附属病院リハビリテーション部部長
委　　員 福永　 仁夫 川崎医科大学学長
委　　員 藤原 佐枝子 安田女子大学保健センター長・薬学部薬学科教授
委　　員 三木　 隆己 泉大津市立病院高齢者医療センター長，大阪市立大学名誉教授
委　　員 吉村　 典子 東京大学医学部附属病院 22世紀医療センターロコモ予防学講座特任教授

COI（利益相反）の確認について

本委員会の委員は日本骨粗鬆症学会の COI申請規約に沿って，利益相反状況を日本骨粗鬆症学会に申告している。



vi

序　文 ······················································································································································  iii

日本骨粗鬆症学会 骨代謝マーカー検討委員会 ··············································································· v

骨代謝マーカーの用語と略語 ············································································································ viii

第1章
総　論 

1 骨粗鬆症と骨代謝マーカーとの関連 ······························································  西澤良記  　　2

2 ガイドラインからガイドへ移行の背景 

1） 骨粗鬆症診療の変遷  ···············································································太田博明　　  6
2） 骨代謝マーカーの測定意義  ··································································  太田博明　　11

3） ガイドラインの考え方の変遷，ガイドへの移行  ·······························  西澤良記　　15

3 国際標準化およびハーモナイゼーションの動向  ·····································  三浦雅一　　18

第2章
骨代謝マーカーの測定法 

1 骨代謝マーカーの種類と測定法  ·································································  三浦雅一　　22

2 骨形成マーカー  ····························································································  市村正一　　26

3 骨吸収マーカー  ····························································································  稲葉雅章　　29

4 骨マトリックス（基質）関連マーカー ························································  茶木　修　　32

5 検体の採取と取り扱い  ·················································································  三浦雅一　　35

6 基準値  ············································································································  三浦雅一　　38

7 骨代謝マーカーの保険点数と保険適用条件  ·············································  三浦雅一　　40

8 測定結果の表示  ····························································································  三木隆己　　42

第3章
骨代謝マーカーの適正使用 

1 骨代謝マーカーによる骨量低下と骨折リスク評価 ······························  藤原佐枝子　　46

2 骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の選択と特性 

1） 骨吸収抑制薬 

a．女性ホルモン薬 ·················································································茶木　修　　50

b．活性型ビタミン D3誘導体  ·····························································  吉村典子　　54

c．ビスホスホネート薬  ········································································  市村正一　　57

目次



vii

d．SERM  ·······························································································  太田博明　　63

e．抗 RANKL抗体薬  ············································································  髙田潤一　　68

2） 骨形成促進薬 

a．副甲状腺ホルモン薬  ········································································  今西康雄　　73

b．抗スクレロスチン抗体薬  ································································  今西康雄　　76

3） その他 

a．ビタミン K2薬  ·················································································  白木正孝　　79

3 骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の効果判定 

1） 評価可能な骨代謝マーカーと治療薬の組み合わせ  ···························  髙田潤一　　82

2） 治療効果判定における適切な骨代謝マーカーの測定時期  ···············  萩野　浩　　88

第4章
続発性骨粗鬆症における骨代謝マーカー······························  稲葉雅章 　　92

第5章
逐次療法，併用療法の骨代謝マーカー変動 ·······················  萩野　浩　　98

第6章
医療経済効果への可能性
（アドヒアランス向上への取り組み） ························································ 藤原佐枝子　  104

第7章
骨代謝マーカーの課題と将来 

1 骨代謝マーカーの保険適用と実臨床のギャップ  ····································· 三木隆己　  108

2 骨関連検査項目  ···························································································· 太田博明　  111

3 新たなバイオマーカーおよび測定法  ························································· 三浦雅一　  116

第8章
今後の展望 ··································································································· 西澤良記　  122

巻末資料  ···································································································································  125

索　引  ·······································································································································  132



viii

骨代謝マーカーの用語と略語

骨形成マーカー 略語 コメント

オステオカルシン

アルカリホスファターゼ

骨型アルカリホスファターゼ

Ⅰ型プロコラーゲン -N-プロペプチド

インタクトⅠ型プロコラーゲン-N-プロペプチド

トータルⅠ型プロコラーゲン -N-プロペプチド

Ⅰ型プロコラーゲン -C-プロペプチド

OC

ALP

BAP

P1NP

Intact P1NP

total P1NP

P1CP

1はワンと読む
インタクトの Iは大文字とする
トータルの tは小文字とする
1はワンと読む

骨吸収マーカー 略語 コメント

ヒドロキシプロリン

ピリジノリン

デオキシピリジノリン

Ⅰ型コラーゲン架橋 N-テロペプチド

Ⅰ型コラーゲン架橋 C-テロペプチド

Ⅰ型コラーゲン -C-テロペプチド

酸ホスファターゼ
酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ
酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ -5b

HYP

PYD

DPD

NTX

CTX

1CTP

ACP

TRACP

TRACP-5b

Xは大文字とする
Xは大文字とする
1はワンと読む

Cは大文字とする

骨マトリックス（基質）関連マーカー 略語 コメント

低カルボキシル化オステオカルシン
ペントシジン

ホモシステイン

ucOC

―
―

骨代謝マーカーで検体材料として血清および尿の両者がある場合は，血清では略語の前に小文字の「s」，尿では略語
の前に小文字の「u」をそれぞれ付けることとする。詳細は，第 2章 骨代謝マーカーの測定法　1. 骨代謝マーカーの
種類と測定法の表 1を参照のこと。

本ガイド内で使用する用語は原則として日本骨粗鬆症学会による
『骨粗鬆症標準用語集』に準拠した。
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第 1章　総　論

骨代謝マーカーとは

骨組織では古い骨は破骨細胞により吸収され，骨芽
細胞により新たな骨が補完される。このような機構を
骨リモデリングと呼ぶが，代謝の面からみれば一連の
過程の進行は骨代謝回転と総称される。この一連の過
程は約 3～ 5ヵ月の周期で構成され，全骨格の 3～ 6％
が常にリモデリングされて，ヒトの生涯にわたってこ
れが繰り返されている。代謝回転が健常で骨吸収と骨
形成のバランスが保たれていれば骨量は維持される
が，代謝回転が亢進して骨形成に比して骨吸収が優位
であれば骨量は減少し，逆に代謝回転が遅くとも，骨
吸収に比して骨形成が少なければ骨量はやはり減少す
る。また，骨代謝回転が過剰に抑制されれば，骨構造
の負の改変のために骨の脆弱化が生じる。
骨の代謝状態は日々変化し，その状況により骨量，
あるいは骨強度が維持され，または変化が生じる。
骨の代謝状態を知ることは骨粗鬆症の病態を検討す
るには必須の項目であり，具体的に実臨床において，
骨代謝回転の評価の指標として骨代謝マーカーが用
いられる。

骨代謝マーカーとして種々の物質が選別されてきて
おり，大きく分けて，骨芽細胞に由来するタンパク質
や酵素（OC，BAPなど）は骨形成マーカーとして活
用され，破骨細胞由来の酵素（TRACP-5b）は骨吸収
マーカーとして用いられる。また，コラーゲンの生成
過程におけるプロコラーゲンの分解産物（P1NP）は骨
形成マーカーに属し，コラーゲンの分解産物（PYD，
DPD，NTX，CTX）は骨吸収マーカーに属する。さ
らには骨マトリックス（基質）関連物質としての
ucOC，ペントシジン，ホモシステインなどもおのお
のの意義付けがなされてきている。これらの詳細は後
述する。

骨代謝マーカーは 
骨密度低下を予測するか

骨代謝マーカーは骨代謝回転を定量的に表現するた
め，その値から将来の骨量減少や骨折リスクの予測
と，骨強度において骨密度とは独立した危険因子とし
ての骨質の評価が可能になると期待される。Japanese 
Population-based Osteoporosis Cohort Study （JPOSコ

第 1章
総　論

1
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     POINTS       

● 古い骨は破骨細胞により吸収され，骨芽細胞により新たな骨が補完されるという骨代謝過程が，生涯を
通じて営まれる。

● 骨芽細胞に由来するタンパク質や酵素は骨形成マーカーとして，破骨細胞由来の酵素は骨吸収マーカー
として活用される。プロコラーゲンの分解産物は骨形成マーカーに属し，コラーゲンの分解産物は骨吸
収マーカーに属する。

● 骨代謝マーカーの高値は骨代謝回転の亢進を意味し，将来の骨密度低下の予測因子である。

● 骨代謝マーカーの高値は年齢，骨密度，既存骨折とは独立した骨折予測因子である。

骨代謝回転，骨密度低下予測，骨折予測，絶対骨折リスクKEYWORDS
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ホート研究）1）によると，閉経後 10年未満の女性にお
いて OCと uCTXは 3年後，6年後の橈骨遠位 1/3の
骨密度変化率との有意な負の相関を示し，45歳以上
の未閉経女性において OCと uCTXは腰椎，大腿骨
近位部の骨密度と比較的強い負の相関を示した。周閉
経期女性での骨代謝マーカーと骨密度変化との相関は
前腕骨でのみ認め，腰椎や大腿骨近位部での骨密度変
化の予測は難しいとした。Chakiら 2)は，46～ 75歳
の女性を対象に 3年間の追跡を行い，腰椎骨密度と
uNTXは有意に負の相関があり，その相関係数は 1年
目で－0.346，2年目で－0.235，3年目で－0.211と
なり，期間が短いほど骨密度減少と骨代謝マーカーの
関連が強いとした。高齢女性を対象とした OFELY 
study 3）では OC，uCTX，uNTXは橈骨骨密度変化と
相関し，－0.29～－0.50の相関係数を報告している。
男性についての研究は少なく，Taiji study 4）におい

て，40～ 79歳の男性を 3年間追跡し，PYDと腰椎
骨密度変化率の相関性を見いだし，他の報告でも 35～
79歳の男性 127例を 5年間追跡し，P1NP，uNTXな
どの骨代謝マーカーと腰椎，大腿骨骨密度変化に有意
な相関性を報告しているが 5），対象年齢は異なるものの，
Dubbo Osteoporosis Epidemiology Study 6）ではそのよ
うな関連性は見いだせなかったという。
骨代謝マーカーによる骨密度予測については，一部
に否定的な論文もあり，また，対象の年齢によっても
相関性に差異を認めているものの，将来の骨密度低下
を骨代謝マーカーで評価しうる可能性が示されてい
る。すなわち，骨代謝マーカーの高値から，骨代謝回
転亢進と将来の骨密度低下を予測しうると考えられて
いる（第 3章 1に詳述）。
このような考えのもと，fast bone loserという見方が
ある。古くは Christiansenら 7）が前腕骨遠位部の骨密
度が年間 3％以上低下した患者群を fast bone loserと
呼び，閉経後 3年まで追跡して，尿中 HYP，尿中カ
ルシウム，血中 ALPで選別できるとしたが，閉経直
後の急速な骨密度低下のスピードが以後も維持される
かどうかは疑問である。その後の研究 8）で，閉経後 3
年未満の女性での 12年間の追跡期間における骨密度
低下率と最初の 2年間の減少率には相関性があり，閉
経直後の fast bone loserはその後もより骨密度が低下
しやすいとした。また，別の報告 9）では閉経直後に前

腕部で fast bone loserと判定された場合，15年後に
は腰椎や大腿骨頚部でもより低い骨密度を呈し，橈骨
骨折の発生率も高いとした。この fast bone loserの概
念はやや古典的であり，否定的な論文も散見されるも
のの，この概念は骨粗鬆症における骨代謝マーカーの
意義に大きく関与してきた。

骨代謝マーカーは骨折予測に有用か

骨代謝の亢進は，年齢，骨密度，既存骨折とは独立
した骨折予測因子であり，以前より多くの報告で骨折
リスク因子として評価されている。Garneroら 10）は
75歳以上の女性 7,598例について，骨吸収マーカー
である uCTX，DPDの高値と大腿骨近位部骨折の発
生について検討し，uCTXおよび DPDの高値は大腿
骨近位部骨折のリスクを高め，オッズ比はおのおの
2.2，1.9であるとした。これは大腿骨頚部の低骨密度
のオッズ比 2.7と同程度であり，マーカーの高値と低
骨密度が重複すればオッズ比はおのおの 4.1，4.8と
相加的なリスクになるとした。わが国での Nagano 
Cohort研究 11）では，3年間の椎骨骨折が 14.3%であり，
年齢，既存骨折，骨密度とともにDPDの高値が有意な
骨折予測因子（ハザード比（HR） 1.18）であるとした。
また，骨形成マーカーである BAPおよび骨吸収マー
カーである uCTXと骨折との関係の検討 12）では，
BAP，uCTXが 1 SD（標準偏差）上昇したとき，骨折
オッズ比はそれぞれ 1.53，1.54となった。これらの
ことは骨吸収マーカー，骨形成マーカーがともに骨
密度とは独立した骨折予測因子であることを示して
いる。
このような相対的骨折リスクは年齢により上昇す
る。Johnellらは，骨密度，既存骨折，骨代謝マーカー
と 10年間の絶対骨折リスクについて検討し13），低骨
密度，既存骨折，uCTX高値を有する場合は絶対骨折
リスクが 23.6％から 29.5％に上昇することを示し，
骨代謝マーカーが年齢，骨密度，既存骨折と同様の絶
対骨折リスク評価因子であることを示した。男性につ
いての研究は少ないが，オーストラリアでの Dubbo 
Osteoporosis Epidemiology Study 14）では，骨吸収マー
カーの高値は骨密度とは独立して骨折の予測因子にな
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りうるとしている。しかし，男性に関しては否定的な
論文もあり，まだ十分なコンセンサスは得られていな
い。
骨代謝マーカーの高値で示される高骨代謝回転が骨
折リスクを高めるメカニズムとして，高代謝回転であ
ることが低骨密度を招来するという直接的な考え方は
もちろんある。しかし，それとは別に骨密度とは独立
して高代謝回転が骨折リスク因子になりうると考えら
れており15），骨の微細構造の改変による構造劣化は骨
の脆弱性をもたらしうるとともに骨密度の減少にもつ
ながる。改変による新規の海綿骨の骨吸収窩は構造上
の圧ストレスを受け，局所的に脆弱となり，この部分
の骨喪失につながるという報告がある 16）。さらには，
高代謝回転状態で生成された骨は成熟骨に比べてやや
未成熟で，十分に石灰化されていない比率が高いと報
告されている17）。代謝回転が骨の微細構造改変スピー
ド，ひいては骨の力学構造に関与していることが，代
謝回転が骨折リスクを高めるメカニズムであると理解

されている。
それでは将来の骨折予測に骨代謝マーカーが有用で
あるというエビデンスはあるのか。骨代謝マーカーに
よる骨折予測の報告は多いが，いくつかの報告 15, 18, 19）

では骨形成マーカーないし骨吸収マーカーの 1つ，な
いしはそれ以上が骨折リスク評価に有用であるとし
ている。また，低骨密度の女性に骨代謝マーカーの
上昇を認めれば骨折予測をより強めるとする報告も
ある 20, 21）。しかし，骨代謝マーカーによる骨折予測に
は限界がある22）。それぞれの研究での骨折のアウトカ
ムは種々雑多な骨折を含む場合もあり，骨代謝マー
カーの測定法，測定誤差，基準値などは統一されてお
らず，また，骨折予測に十分なコンセンサスが得られ
ていないとの報告もある。近年，これらについての総
説 23, 24），メタ解析 25），ポジショニング論文 26）があり，
骨折リスクの予測について詳述している（第 3章 1参
照）。

（西澤良記）
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閉経後骨粗鬆症の概念は

骨粗鬆症は 4千年以上前のエジプトのミイラにも認
められる，人類の歴史とともに存在した疾患である。
骨粗鬆症はおもに閉経後の女性が罹患する疾患で，エ
ストロゲン欠乏がその原因とされ，1930年代頃から
一部の研究者によって取り上げられていた。そのなか
で，米国の内分泌学者 Albrightが第二次世界大戦前
から，“postmenopausal osteoporosis（閉経後骨粗鬆症）”
の臨床病態をエストロゲンと骨との関わりとして提言
していた 1,2）。すなわち，閉経した女性や手術で卵巣
を摘出した女性は身長の低下，円背・亀背，腰背痛の
3徴候があり，これらはいずれも骨粗鬆症性骨折に伴
う症状および所見であるとした。

Albrightはエストロゲン欠乏と骨粗鬆症の関係に加
えて，名著である“The Parathyroid Glands and Metabolic
Bone Disease” 3）のなかで，骨粗鬆症を代謝性骨疾患と
して位置付けた。この本が契機となって，Parathyroid 
Conferenceが発足し，やがて国際学会 International 
Conference of Calcium Regulatory Hormones（ICCRH）

の設立と，その機関紙 “Bone and Mineral” の発刊へ
と発展していく。現在では ICCRH と “Bone and 
Mineral” は存在しないが，米国骨代謝学会（American 
Society for Bone and Mineral Research: ASBMR）では
Fuller Albright Awardとして，その功績を称え，現代
に引き継いでいる。

骨粗鬆症治療薬承認の歴史は

1980年代までは骨粗鬆症は骨の老化とされ，疾患
とはみなされていなかった。しかし，Christiansenが
1981年，Lancet 4）に，閉経後女性を対象とし，骨量
の変化を指標とした 3年間のプラセボ対照試験で，エ
ストロゲンの低下で骨量減少が生じるが，エストロゲ
ンの投与により骨量が増加すると報告した。この報告
は骨量評価を可能にした診断機器の進歩の上になされ
たもので，骨粗鬆症治療の必要性を裏付けるゴールド
スタンダードとなった。
なお，わが国においても，骨粗鬆症は単なる骨の老
化現象であって疾患ではなく，予防も治療も不必要で

     POINTS       

● 閉経後骨粗鬆症の成因と病態についての概念は 1940年代に Albrightによって提言された。

● 1990年代，EBMの概念が骨粗鬆症領域にも導入され，臨床研究の進展によって新規薬物が登場した。

● 1990年代には骨量や骨代謝マーカーの測定の普及により，骨代謝が客観的に評価可能となったため，
骨粗鬆症の定義が変遷した。

● わが国の骨粗鬆症診療は「骨粗鬆症の治療（薬物療法）に関するガイドライン」（1998年）によって啓発
され，その後名称変更された「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2006年版」以降，格段に進展した。

エストロゲン欠乏，骨量測定，骨代謝マーカー，診断基準，ガイドラインKEYWORDS
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あると考えている医師が少なからず存在した。しか
し，1959年にはじめて骨粗鬆症治療薬として，蛋白
同化ホルモン薬のフェニルプロピオン酸ナンドロロン
が骨多孔症を効能として承認された。次いで 1966年
には，カルシウム薬である L-アスパラギン酸カルシ
ウムがはじめて骨粗鬆症を効能に承認された。その
後，骨粗鬆症は疼痛を伴うことから，1979年にカル
シトニン薬であるブタカルシトニンが骨粗鬆症におけ
る疼痛を効能に承認され，1984年には骨粗鬆症の骨
量減少が効能に追認されている。さらに，1981年に
はエストロゲン製剤としてのエストリオールが老人性
骨粗鬆症を効能に，1982年にはウナギカルシトニン
であるエルカトニンが骨粗鬆症を効能に，おのおの承
認された。さらに世界に比べてわが国で特異的に多く
使用され，現在も使用されている活性型ビタミン D3

薬であるアルファカルシドール［1α(OH)D3］が 1983
年に，また海外から導入されたカルシトリオール［1
α,25(OH)2D3］が 1989年に，骨粗鬆症を効能に承認
された。

1988年には植物性エストロゲンのイソフラボンで
あるイプリフラボンが骨粗鬆症の骨量減少の改善を効
能に承認された。さらに，1990年にカルシトニン薬
のサケカルシトニンが骨粗鬆症の痛みに，1995年に
はビタミン K2薬であるメナテトレノンが骨粗鬆症の
骨量減少・骨痛に対し，おのおの承認されている。
そして 1996年，ビスホスホネート薬のエチドロン
酸がわが国で使用可能となり，その後，今日の骨粗鬆
症治療薬の主流となっている窒素含有ビスホスホネー
ト薬のアレンドロン酸が 2001年に，リセドロン酸が
2002年に使用可能となった。しかし，アレンドロン
酸は米国では 1996年，オーストラリアでは 1999年
から使用されていたので，わが国は各国から遅れて使
用可能となった。また，わが国での SERM（選択的エ
ストロゲン受容体モジュレーター）の登場は 2004年
のことであった（表 1）。

1990 年代には「科学的根拠に基づいた医療
（evidence-based medicine: EBM）」の概念が提唱され，
欧米では EBMが臨床医学に取り入れられた。これは
骨粗鬆症の分野においても同様で，1994年以降，欧
米においては骨折抑制をエンドポイントとした大規模
臨床試験が次々と行われるようになり，新規薬物が開

発された。この背景には骨量や骨代謝マーカー測定の
普及により，骨粗鬆症の病態が客観的に評価可能と
なったことがあり，骨粗鬆症の診断と治療は大きな進
歩を遂げた。

骨粗鬆症の定義とその変遷は

骨粗鬆症診療においても EBMの概念の導入に加
え，骨量や骨代謝の状態が客観的に評価可能となり，
骨粗鬆症の病態と治療の効果が明らかになるにつれ，
骨粗鬆症の概念および定義も大きく変化した。

1991年にコペンハーゲンで開催されたコンセンサ
ス会議にて「骨粗鬆症は，低骨量と骨組織の微細構造
の異常を特徴とし，骨の脆弱性が増大し，骨折のリス
クが増大する疾患である」と定義され，診断には骨量測
定による低骨量の確認が必要とされた。さらに，1993
年に香港で開催された世界骨粗鬆症会議における
Consensus Development Conference 5）では，必ずしも骨
折を伴わなくても診断することが可能となった。加えて
1994年，世界保健機関（World Health Organization: 
WHO）6）により，骨粗鬆症は病的疾患として初めて明
言され，骨密度を中心とした診断基準が作成された
（表 2）。
これを受けてわが国では 1995年に初めて，骨折す
る前の早期診断の必要性から，女性の腰椎骨塩量基準
値（SD表記）による診断法を呈示した「原発性骨粗鬆
症の診断基準」（1995年）7）が日本骨代謝学会により作
成された。この診断基準はその後，1996年度と 2000
年度に改訂版が発表され，直近の 2012年度改訂版に
至っている。この 2012年度改訂版は，国際的な整合
性を図るとともに，あらたな知見に基づき，日本骨代
謝学会と日本骨粗鬆症学会がはじめて合同で作成し
た。
なお，2000年に米国国立衛生研究所（National Institutes 

of Health: NIH）で開催されたコンセンサス会議 8）に
て，骨粗鬆症の定義が変更された。すなわち，従来の
骨密度のみを基準とした考え方を改め，「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」とした。骨強度は骨密度と骨質の 2つの要因に
より規定されることから，骨質の役割があらたに注目
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されるようになった。この骨質を規定する要因として，
微細構造，骨代謝回転，微小骨折，石灰化の 4因子が
呈示されているが，その具体的な指標となるものは明
記されていない。しかし，この定義が現在においても
最新の定義であり，骨質の評価指標の探索は今後の課
題である。

わが国における
骨粗鬆症関連ガイドラインの進展は

1990年代に提唱された EBMの概念にのっとり，
わが国においては，厚生省長寿科学総合研究―骨粗鬆

表 1　日本で承認されたおもな骨粗鬆症治療薬

一般名 分類 効能 承認年

フェニルプロピオン酸ナンドロロン＊ 蛋白同化ホルモン薬 骨多孔症 1959

L-アスパラギン酸カルシウム カルシウム薬 骨粗鬆症のカルシウム補給 1966

ブタカルシトニン＊ カルシトニン薬 骨粗鬆症における疼痛、
骨粗鬆症の骨量減少（1984）

1979

エストリオール 女性ホルモン薬 老人性骨粗鬆症 1981

エルカトニン カルシトニン薬 骨粗鬆症における疼痛 1982

アルファカルシドール 活性型ビタミン D3薬 骨粗鬆症 1983

リン酸水素カルシウム カルシウム薬 骨粗鬆症のカルシウム補給 1986

イプリフラボン イソフラボン系薬 骨粗鬆症における骨量減少の改善 1988

カルシトリオール 活性型ビタミン D3薬 骨粗鬆症 1989

サケカルシトニン カルシトニン薬 骨粗鬆症における疼痛 1990

メナテトレノン ビタミン K2薬 骨粗鬆症における骨量・疼痛の改善 1995

エチドロン酸 ビスホスホネート薬 骨粗鬆症 1996

アレンドロン酸 ビスホスホネート薬 骨粗鬆症 2001

エストラジオール 女性ホルモン薬 閉経後骨粗鬆症 2002

リセドロン酸 ビスホスホネート薬 骨粗鬆症 2002

ラロキシフェン SERM 閉経後骨粗鬆症 2004

ミノドロン酸 ビスホスホネート薬 骨粗鬆症 2009

テリパラチド（遺伝子組換え） 副甲状腺ホルモン薬 骨折の危険性の高い骨粗鬆症 2010

バゼドキシフェン SERM 閉経後骨粗鬆症 2010

エルデカルシトール 活性型ビタミン D3薬 骨粗鬆症 2011

テリパラチド酢酸塩 副甲状腺ホルモン薬 骨折の危険性の高い骨粗鬆症 2011

デノスマブ 抗 RANKL抗体薬 骨粗鬆症 2013

イバンドロン酸 ビスホスホネート薬 骨粗鬆症 2013

ゾレドロン酸 ビスホスホネート薬 骨粗鬆症 2016

＊：現在は販売中止



9

2　ガイドラインからガイドへ移行の背景  1）骨粗鬆症診療の変遷

症研究班のワーキンググループが骨粗鬆症治療薬に関
する情報を客観的な立場から評価・整理し，「骨粗鬆症
の治療（薬物療法）に関するガイドライン」（1998年）9）

を作成した。その後，骨粗鬆症の概念および定義は大
きく変化し，とくに 2000年の NIHによる，骨密度だ
けではなく骨質を加えた骨強度という新しい概念の導
入により，2002年 10）に改訂版が刊行された。
その後，診断基準とは別に薬物治療開始基準を設定
しようというWHOを中心とした国際動向から，わ
が国では独自の薬物治療開始基準を設定し，薬物療法
のみならず骨粗鬆症診療の全般に視野を広げたため
「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2006年版」11）と
名称変更を行った。この 2006年版は，Minds掲載の
ガイドラインのなかでも閲覧数が他に比べて 2～ 3
倍多く，社会的にも高い評価を受けるとともに，幅広
く活用されてきた。
さらに，この領域の進展はとどまることを知らず，
骨密度にのみ依存していては骨折低減が図れないこと
が明らかにされた。そこで，WHOの FRAX ®（fracture 
risk assessment tool）をはじめとした骨折リスク評価
を取り上げ，また原発性骨粗鬆症のみならず，生活習
慣病関連骨粗鬆症などの続発性骨粗鬆症を取り上げる
必要から，2011年版 12）が刊行された。2011年版では
新薬として，わが国で開発されたミノドロン酸，エル

デカルシトール，そして初めての骨形成促進薬として
の遺伝子組換えテリパラチド，第 2世代の SERMで
あるバゼドキシフェンなどの新たな薬物が取り上げら
れた。

2011年版以降も「原発性骨粗鬆症の診断基準（2012
年度改訂版）」13），「椎体骨折評価基準（2012年度改訂
版）」14），「骨粗鬆症診療における骨代謝マーカーの適
正使用ガイドライン（2012年版）」15），「ステロイド性骨
粗鬆症の管理と治療ガイドライン（2014年改訂版）」16）

など，本領域における多数の重要なガイドラインと基
準の改訂が相次いだこともあり，最新の「骨粗鬆症の
予防と治療ガイドライン 2015年版」17）が刊行された。
新規薬物としては初の生物学的製剤ともいうべき抗
RANKL抗体薬（デノスマブ）とともに，注射剤や点
滴剤など新しい剤形も登場した。さらに 2011年版で
は薬物選択に便宜を図るために薬物の「評価と推奨」
という記載をしていたが，評価をより適切に伝えるた
めに 2015年版では「有効性の評価」に変更されている。
わが国における骨粗鬆症診療は，ガイドラインとと
もに変遷と進展を遂げてきた。当初の 1998年版，
2002年版は骨粗鬆症の薬物治療に限っての記載で
あったが，2006年版以降は薬物治療ばかりでなく，
診断についても取り上げられ，そのなかで骨代謝マー
カー測定の項も設けられた。また，予防を含めた診療
全般にわたって取り扱われるようになった。さらに，
ガイドライン 2015年版では，日本骨粗鬆症学会が策
定した骨粗鬆症の啓発・予防・診断・治療のための多
職種連携システムである骨粗鬆症リエゾンサービス
（Osteoporosis Liaison Service: OLS）が取り上げられ
ている。
このようにわが国の骨粗鬆症診療は，「骨粗鬆症の
治療（薬物療法）に関するガイドライン」に始まり，
以後，各種変更された「骨粗鬆症の予防と治療ガイド
ライン」とともにあるといっても過言ではない。

（太田博明）

表 2　WHOの骨密度による診断カテゴリー

正常 骨密度値が若年成人の平均値の－1SD
（標準偏差）以上。（Tスコア≧－ 1）

低骨量状態
（骨減少）

骨密度値が T スコアで－1 より小さく
－2.5 より大きい。
（－1＞ T スコア＞－2.5）

骨粗鬆症 骨密度値が T スコアで－2.5 以下。
（T スコア≦－2.5）

重症骨粗鬆症 骨密度値が骨粗鬆症レベルで，1 個以上
の脆弱性骨折を有する。
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超高齢社会での測定意義は

1950年当時，現在の主要先進国のなかで，わが国
の高齢化率は 5％と最も低く，各国の約 1/2であった
が，その後フランスの約 5倍というスピードで高齢化
し，2005年に高齢化率は世界一となり，2007年には
21％を超えて世界で初めて超高齢社会を形成した。
さらに 2017年には高齢化率は 27.7％となり，3,514
万人の高齢者を抱えている。2025年には高齢化率
30％を超えることが予測され，しかも後期高齢者数
（18％）が前期高齢者数（12％）を上回り，3人に 1人
が 65歳以上，5人に 1人が 75歳以上になると見込ま
れている。この社会構造が医療環境の変革をもたらす
とともに，年金や医療などの社会保障の財政をいっそ
う圧迫することが危惧されている。
このように高齢者の急増で医療・介護費が増大する
ため，これらの経費の軽減を図る必要性が切迫してい
る。健診・予防・治療など従来型の疾病対策では有効
性と安全性が第一義であったが，今後はそれらに加え
て費用対効果の観点も重視されている。すでに平成
28（2016）年度診療報酬改定では，医療経済評価が試
験的に導入されている。
わが国における大腿骨近位部骨折減少に伴う医療・
介護費節減効果は，2017年に “Journal of Bone and 

Mineral Metabolism（JBMM）”に報告 1）されているが，
その背景には薬物治療の介入による骨折減少の推定が
ある。この骨折抑制効果は薬物の継続的な使用と関連
することが想定され，そのためには骨密度や骨代謝
マーカーの反応性を確認することの有用性が示唆され
ている。
そこで骨代謝マーカー測定の意義として，その活用
によって服薬アドヒアランスや治療継続率が向上する
か，さらにこれらの向上が骨折抑制効果の向上，ひい
ては医療費節減効果につながるか，との観点から概説
する。

アドヒアランス・治療継続に影響するか

看護師または骨代謝マーカー測定によるモニタリン
グが，アドヒアランス・治療継続率に与える影響を検
討した Clowesらの報告 2）では，骨代謝マーカー測定
は看護師によるモニタリングに比べるとやや劣るが，
通常ケアに比べると格段に優れていた。
骨代謝マーカーを用いた医師による補強（reinforce-

ment: RE）の有無別のアドヒアランス・治療継続率
および骨折抑制効果に対する影響を検討した Delmas
らの報告 3）では，アドヒアランスは RE＋群では全期
間で RE－群を上回り，有意差が認められた（p＝

     POINTS       

● 骨代謝マーカーの測定により，アドヒアランス・治療継続率は向上し，骨折発生率は低くなる。

● 骨吸収抑制薬の使用により，骨代謝マーカーの低下が 30％を超えると治療継続率が向上する。

● 服薬順守率（MPR）が 80%以上になると，骨折抑制効果を認める。

アドヒアランス，治療継続率，骨折抑制効果，医療費節減効果KEYWORDS

2
ガイドラインからガイドへ移行の背景  2）骨代謝マーカーの測定意義

 2　ガイドラインからガイドへ移行の背景
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0.01，χ2検定）（図 1左）。RE＋群を骨代謝マーカー
の変化率で区分すると，骨代謝マーカーの低下が
30%を超えて認められた群で治療継続率が有意に良
好であった（p＝0.02，χ2検定）（図 1右）。また RE＋
群における椎体骨折発生率は低かった。このことから
RE関与により，アドヒアランスや治療継続率の向上
に結びつき，ひいては椎体骨折発生率の低下につなが
ることが判明した。

Hadjらの報告 4）では，イバンドロン酸投与群はア
レンドロン酸投与群に比べてアドヒアランス・治療継
続率が高く，身体活動性が十分な患者の割合も多かっ
た。すなわち，アドヒアランス・治療継続率の向上に
より，身体活動性は増加した。

服薬順守率と骨折抑制効果の関係は

服薬順守率（総投薬量に対する実服薬量の割合，
medication possession ratio: MPR）と骨折抑制効果と
の関係について，Seemanらの総説 5）では MPR ≧
80％で骨折抑制効果が認められたという。またWade

らの報告 6）では，ビスホスホネート薬投与における
MPR＞ 60％で骨折抑制効果が認められ（図 2左），
50～ 80％の群で有意に骨折を抑制したという（p＝
0.022，ロジスティック回帰分析）（図 2右）。さらに
Sampalisらの報告 7）では，ビスホスホネート薬投与
におけるMPR ≧ 80％で年齢や既存骨折を調整しても
有意な骨折抑制効果を認めている（p＜ 0.0001，ロジ
スティック回帰分析）。以上より，MPR ≧ 80%で骨
折抑制効果が認められることが示唆された。
薬物治療の継続状態と骨折率および死亡率との関係
については，スウェーデンのアドヒアランスによる解
析 8,9）によって，治療期間が長いほど骨折抑制効果が
高まり，長期追跡してもその効果が高かったとされて
いる。また，治療期間が短いほど死亡率は低いが，6ヵ
月までの死亡を除外すると死亡率は変わらなかったと
いう。しかし，Chenらの報告 10）ではビスホスホネー
ト薬のアドヒアランスが悪いと，感染症リスクが増加
する可能性から死亡リスクが著明に増加したという。
一方で，Wangらの報告 11）ではビスホスホネート薬投
与におけるアドヒアランスが高いと長期治療となり，
非定型大腿骨骨折が増加するという結果であった。

図 1　骨代謝マーカーを用いた REの有無によるアドヒアランス・治療継続率の比較
Delma PD, et al. J Clin Endocrinol Metab 92(4):1296-304,2007
© 2007 The Endocrine Society. Reprinted with permission from Oxford University Press.

対　　象　脊椎 /股関節の Tスコア－ 2.5以下または低外傷骨折を伴う Tスコア－ 1.0以下の閉経後女性（65～ 80歳）2,382例
方　　法　多施設オープンラベル試験。カルシウム 500 mg/日，ビタミン D 400 IU/日，リセドロン酸 5 mg/日を 1年間投与し，

医師による補強（RE）ありの群（RE＋），なしの群（RE－）にランダムに割り付けた。
評価項目　治療継続率（リセドロン酸初回投与から治療中止までの日数），コンプライアンス（初回服薬から試験終了までの薬物摂取

の割合），アドヒアランス（治療継続率とコンプライアンスの 1日平均割合）
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 例数 ハザード比 p値（χ2検定）
RE－ 4,265 　ベースライン
RE＋（BTM＞30%） 1,369 0.71（0.53～0.95） 0.0200
RE＋（BTM安定） 639 1.02（0.74～1.40） 0.9200
RE＋（BTM＞30%） 98 2.22（1.27～3.89） 0.0053
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医療費節減効果はあるか

骨代謝マーカー測定に加えて，医師による REがさ
らにあればアドヒアランスや治療継続率の向上に結び
つき，それが骨折率の低下につながることが示された。
以上から結論として，骨代謝マーカーの活用による
医療経済に対する間接的効果，すなわち医療費節減効
果が示された。さらにビスホスホネート薬の場合に

は，アドヒアランスがよくなり，死亡リスクさえも低
減されるという報告もある。しかし，ビスホスホネー
ト薬の場合にはアドヒアランスが高くなり，長期投与
による非定型大腿骨骨折の増加が認められるという弊
害も生じるという。発生率は低いとはいえ，長期投与
にはメリットばかりでなくデメリットもあることに注
意が必要である。 

（太田博明）
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© 2012 Elsevier Science Inc. Reprinted with permission from Elsevier.
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方　　法 2005年 1月 1日～ 2008年 4月 30日の民間保険の保険請求データより対象患者を選択し，処方・服薬状況や骨折に関す

る情報を抽出した。
評価項目 骨折確率，MPR（服薬 /処方）によるアドヒアランスなど
解析計画 24ヵ月以上のフォローアップが可能であった患者については，骨折リスクについてMPR別サブグループ解析を実施した。
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なぜガイドへ移行するのか

「骨粗鬆症診療における骨代謝マーカーの適正使用
ガイドライン」（以下，ガイドライン）の策定過程を振
り返ると，骨粗鬆症の概念・定義の変遷，診断基準の
改訂，新たな骨粗鬆症治療薬や新規の骨代謝マーカー
の出現など，時代とともに情報更新を促す多くの要因
があり，ガイドラインはそれらに即応してきた。

1980年代には，「骨粗鬆症」という疾患概念はまだ
明確ではなく，軽微な外力による脆弱性骨折，あるい
は X線写真上の定性的骨減少所見を診断の根拠とし
ていた 1）。1991年のコペンハーゲンでのコンセンサ
ス会議において，骨粗鬆症は骨量の低下と骨微細構造
の劣化を特徴とし，骨強度が低下して骨折リスクが増
加した状態とされた。1994年以後は，世界保健機関
（WHO）の定義「骨粗鬆症は，低骨量と骨組織の微細
構造の異常を特徴とし，骨の脆弱性が増大し，骨折の
危険性が増大する疾患」2）が紹介され，骨密度値と骨

折の有無に基づいた診断カテゴリーとして，正常域（若
年成人の平均値の－1SD（標準偏差）以上），骨減少
域（－1SD未満，－2.5SD超），骨粗鬆症域（－2.5SD
以下），重症骨粗鬆症域（骨粗鬆症域で，脆弱性既存
骨折あり）が示された（第 1章 2-1）：表 2）。
わが国においては，1995年に骨密度測定値を取り
入れた「原発性骨粗鬆症の診断基準」3）が作成され，
さらに 2000年には脆弱性骨折の有無により，既存骨
折のある場合には骨密度が若年成人平均値の 80％未
満，既存骨折のない場合には 70％未満を骨粗鬆症と
する診断基準 4）が設定された（注：その後，2012年
度に改訂 5））。
ちょうどこの時期，1999年 12月に骨代謝マーカー

は初めて骨粗鬆症を適応疾患として保険収載されるこ
とになった。この折のマーカーは，DPDと uNTXで
ある。保険診療での制約として「臨床的に骨粗鬆症と
診断された患者の骨代謝状態把握，それによる治療選
択，および治療効果の判定」と限定された。これは原
則的には現在においても同じ制約を受けている。しか

     POINTS       

● 1999年 12月に骨代謝マーカーの DPDと uNTXが初めて骨粗鬆症を適応疾患として保険収載された。

● 骨代謝マーカーの指針検討委員会が発足し，「骨粗鬆症診療における骨代謝マーカーの適正使用ガイドラ
イン（2001年度版）」が編纂された。

● ガイドライン（2001年度版）では，日本人での基準値，転移性骨腫瘍や骨・カルシウム代謝異常を検索
すべき骨代謝マーカーの測定値，骨代謝マーカーのMSCが初めて提示された。

● ガイドライン（2004年度版）では，骨代謝マーカーは骨密度とは独立した骨強度を表現する因子として
意義づけられた。

● 本ガイド（2018年版）では，best practice guideの形式で，より良い骨粗鬆症診療を目指すツールと
しての骨代謝マーカーの位置づけを目指すこととした。

骨代謝マーカーの適正使用，骨代謝状態の把握，治療選択と治療効果の判定，
日本人での基準値，MSC

KEYWORDS

2
ガイドラインからガイドへ移行の背景  3）骨代謝ガイドラインの考え方の変遷，ガイドへの移行
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し，それにしても骨代謝マーカーが保険収載されたこ
とは画期的なことであり，実臨床への応用範囲が大い
に期待されることとなった。
当時，骨代謝マーカーは大学病院や研究機関などで
おもに研究目的に用いられてきており，骨粗鬆症診療
における骨代謝マーカーの具体的な使用についての原
則的な考え方は，十分なコンセンサスが得られていな
かった。どのような場合に測定し，測定値をどのよう
に解釈すべきかなどについての科学的根拠も十分に検
討はされていなかった。このような状況下で，保険適
用となった骨代謝マーカーについて，どのような患者
において測定し，骨密度測定と骨代謝マーカーの評価
をいかに組み合わせ，骨粗鬆症診療に用いるべきかに
ついての指針の提案が求められることとなった。さら
に，どの治療薬が骨代謝マーカーを用いた効果判定に
有効か，測定のタイミングやどの程度の変化が有意な
変化かなど具体的な事項についても，骨粗鬆症診療に
必須のこととなった。
こうした情勢のなか，日本骨粗鬆症学会（以下，学会）
において骨代謝マーカーの指針検討委員会が発足し，
委員会が自ら臨床研究を行うことにより，必要なデー
タを積み重ねて，ガイドライン（2001年度版）6,7）が作
成された。このガイドラインは，臨床の現場からの要
請に可能な限り対応し，実際にこのガイドラインに
沿って骨代謝マーカーを保険適用の範囲で適正に用い
ることにより，骨粗鬆症の診療を容易かつ効果的なも
のにすることを第一の目的とした。そして，この時点
で保険適用とされていた DPD，uNTX，BAPについ
て，日本人での基準値，転移性骨腫瘍や骨・カルシウ
ム代謝異常を検索すべき骨代謝マーカーの測定値，骨
代謝マーカーの minimum significant change（MSC）
を初めて提示した。
ガイドラインの 2001年度版は，骨代謝マーカーが

1999年 12月に保険収載されたことを受け，できるだ
け迅速に学会として対応することが必要であったため
に作成された。翌年には，ガイドライン充実のために
さらに諸家の意見を取り入れ，新たなデータを加えた
2002年度版 8）を発表している。2001年度版および
2002年度版では，骨代謝マーカーと骨密度の推移の
関連が強く意識され，そのことが具体的な骨代謝マー
カーの使用に反映されていた。しかし，骨吸収マー

カーと骨形成マーカーという用語から想定されるの
は，両者が骨吸収と骨形成という異なった局面をおの
おのに反映し，この 2種類のマーカーの比率の推移に
より骨密度の推移が規定されるという考え方である。
このことは確かに若年者では証明できても，高齢者や
骨粗鬆症患者では十分な証明はできなかった。
ここに至って，骨粗鬆症患者における骨代謝マー
カーの臨床的意義そのものの再評価が必要となった。
骨粗鬆症診療における骨密度測定と骨代謝マーカー測
定は，おのおの骨強度に関して異なった 2つの側面を
観察する手段であるということである。すでに米国国
立衛生研究所（NIH）のコンセンサス会議での声明に
示されていたように，これら 2つの要因はそれぞれが
独立した骨強度関連指標であり，少なくとも骨粗鬆症
において互いに密接に関連し合う必然性はないと考え
られるようになった。薬物治療により，骨密度と骨代
謝回転の変化が解離する現象は，骨粗鬆症の臨床像を
特徴づけるものと捉えられる。NIHの声明では，骨
強度は骨密度と骨質が統合されたものとされ，骨質は，
骨の微細構造，骨代謝回転速度，微小ダメージの蓄積，
石灰化の程度，コラーゲンなどの骨基質の特性などに
より規定される9,10）としている。
このような背景のもと，ガイドラインの 2004年度
版が作成された 11,12）。その作成の基本方針として，骨
代謝マーカーの意義，保険適用での適正使用，採用し
た数値のエビデンスを可能な限り集積した。また，こ
の時点での骨代謝マーカーとして，sNTX，uCTXが
新たに追加され，おのおのの基準値，転移性骨腫瘍や
骨・カルシウム代謝異常を検索すべき骨代謝マーカー
の測定値，治療薬選択時における使用法，薬物治療の
効果判定基準（MSC）などが明記された。
その後も，骨粗鬆症診療は急速な進歩を遂げている。
新規の骨代謝マーカーとして，ucOC，TRACP-5b，
P1NPが実臨床で用いられるようになり，また，骨粗
鬆症治療薬もビスホスホネート薬をはじめ，SERM，
ビタミン K2薬，活性型ビタミン D3薬，骨形成促進
薬など多彩化した。また，骨代謝マーカーの治療効果
の評価についてのエビデンスも集積され，より臨床現
場に即した改訂が求められたため，ガイドラインの
2012年版が策定された13,14）（巻末資料：図 A）。

2011年に「生活習慣病骨折リスクに関する診療ガ
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イド」，「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2011年
版」が発行されると，続いて「原発性骨粗鬆症の診断
基準（2012年度改訂版）」，「椎体骨折評価基準（2012
年度改訂版）」，「ステロイド性骨粗鬆症の管理と治療
ガイドライン：2014年改訂版」などが発表され，骨
粗鬆症の診療に重要な変革が起こってきた。とくに治
療薬の革新は目覚ましく，テリパラチド（副甲状腺ホ
ルモン薬），イバンドロン酸（ビスホスホネート薬），
デノスマブ（抗 RANKL抗体薬）が登場し，さらには
ビスホスホネート薬のゼリー剤や注射剤，点滴製剤な
ど新たな剤形も登場し，それらにまつわる情報とエビ
デンスが集積された。そして，これらを総括するよう
に「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2015年版」15）

が作成された。このように骨粗鬆症診療は新たな時代
に突入し，より最適な治療法，そしてその管理が求め
られてきている。

2012年版ガイドライン以後，種々の新薬や新剤形
の実地診療への導入が進み，その効果の顕著さに応じ
て骨粗鬆症診療が進化しており，さらに，薬物の併用
療法の評価もなされてきている。現時点で骨代謝マー

カーの意義づけをどのようになしえるのか，また，従
来，原発性骨粗鬆症に限ってガイドラインが作成され
てきたが，二次性骨粗鬆症も臨床では加療対象となっ
ている現状を踏まえれば，これについての記載も避け
ては通ることができない。また，2012年版では枠外
で紹介している骨マトリックス（基質）関連マーカー
をどのように位置づけるかなど多くのことが，現時点
では十分なコンセンサスが得られるほどのエビデンス
構築はなされていないものの，実際の骨粗鬆症診療で
は対応せざるをえない。
こうした時代の要請に応えるにあたり，これらをガ
イドラインとして内包しうるかどうかの検討がなされ
た。結論的には，現状ではガイドラインの形式では困
難であると考え，best practice guideの形式で，より
良い骨粗鬆症診療を目指すツールとしての骨代謝マー
カーの位置づけを目指すべきであるという考え方によ
り，今回の「骨粗鬆症診療における骨代謝マーカーの
適正使用ガイド 2018年版」は作成された。

（西澤良記）
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第 1章　総　論

標準化やハーモナイゼーションが
なぜ必要か

全自動免疫測定装置の開発とともに骨代謝マーカー
の国際標準化の取り組みとして，標準物質を用いた基
準法が開発される可能性が低い検査であるため，ハー
モナイゼーション（調和化）を改善する方法が注目
されるようになった。2010年に国際臨床化学連合
（International Federation of Clinical Chemistry and 
Laboratory Medicine: IFCC）および国際骨粗鬆症財団
（International Osteoporosis Foundation: IOF）による，
骨代謝マーカーに関する合同ワーキンググループ
（IFCC-IOF Working Group for Standard isation of Bone 
Markers Assays: IFCC-IOF WG-BMA）が設けられた。
IFCC-IOF WG-BMAの作業内容として，2000～2010
年にかけて PubMedデータベースに登録されたレ
ビューなどを介して前向き臨床試験のエビデンスを収
集することにより，骨折リスク予測や骨粗鬆症治療の
経過観察における骨代謝マーカーの潜在的な臨床的有
用性を判断するとともに，そのなかからなんらかの課
題を見いだす試みが行われた。

その結果，骨代謝マーカーには閉経後女性において
骨密度とは独立して骨折リスクを評価できる可能性が
あり，実際に日常診療で骨折リスク評価を目的として
利用されるようになりつつあるが，実臨床に用いる根
拠としてさらに強力なエビデンスを確立する必要があ
ると判断された。
骨代謝マーカーは，それぞれ独立した特徴を有して
いる。しかし，骨粗鬆症治療薬の薬効評価を目的とし
て実施されている臨床試験においても，日常診療と同
様にさまざまな骨代謝マーカーが測定されているが，
異なる臨床研究で互いに共通した骨代謝マーカーが正
確にかつ高精度で測定されなければ，骨代謝マーカー
を介して，異なる骨粗鬆症治療薬の薬効比較や，同じ
治療薬について実施された複数の臨床試験の成果を統
合したメタ解析が困難となる。このため IFCC-IOF 
WG-BMAは，比較や統合が可能な共通の「原器＝も
のさし」を骨代謝マーカーについて設定し，臨床研究
機関などへの橋渡しの役割を行う必要があるとの結論
に至った。

     POINTS       

● 2010年，IFCCと IOFによる骨代謝マーカーに関する合同ワーキンググループ（IFCC-IOF WG-BMA）
が設けられた。

● 方針書に骨代謝のリファレンスマーカーとして血清の total P1NPと sCTXが記載された。

● リファレンスマーカーの推奨により，共通した骨代謝マーカーを介して，異なる骨粗鬆症治療薬の薬効
比較や，同じ治療薬について実施された複数の研究の成果を統合したメタ解析が可能となる。

● 国内で開発された骨代謝マーカーについてもさらなるエビデンスの蓄積を行い，IFCC-IOF WG-BMA
に対してリファレンスマーカーとするように積極的に提案と働きかけを行っていくことが必要である。

骨代謝マーカー，国際標準化，ハーモナイゼーション，骨折リスク，メタ解析，
リファレンスマーカー
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3　国際標準化およびハーモナイゼーションの動向

IFCC-IOF WG-BMAの
方針書と推奨事項は

2011年に公表された IFCC-IOF WG-BMAの方針
書 1）には，骨代謝のリファレンスマーカーに求められ
る特徴として，次の 6項目があげられた。
① 特徴がよくわかっており，定義が明確であること。
② 骨特異的であり，望ましくは骨折リスク評価や骨
粗鬆症治療時の経過観察に有用であること。

③ 測定試薬が広く各国で利用可能であり，望ましく
は知的財産権が 1社での独占ではないこと。

④ 生物学的・分析学的ばらつき，検体の取り扱いや
安定性が検査室での運用に適していること。

⑤ 広く検査室で利用可能な測定法であり，望ましく
は自動化されていること。

⑥ 検体は尿と血液のどちらでも構わないが，理想は
血液である。
その結果，IFCC-IOF WG-BMAは，リファレンス
マーカーとして 2011年に骨形成マーカーの total 
P1NPおよび骨吸収マーカーの sCTX測定を推奨し
た 1-5）。これら 2つの骨代謝マーカーによって国際的
なハーモナイゼーションが可能となり，異なる地域
および医療・検査施設であっても最適な臨床的解釈

が可能となった6,7）。その理由として血清の total P1NP
と CTXが全自動免疫測定装置によって同時測定が可
能となったため，測定間での測定値のばらつきなどの
バイアスが小さくなったことがあると思われる。
ただし，IFCC-IOF WG-BMAによるリファレンス

マーカーの方針書は，あくまでもエビデンスの蓄積を
目的にしており，total P1NPおよび sCTX以外の骨代
謝マーカーを排除することが目的ではないことも理解
しておく必要がある。ほかの骨代謝マーカーについて
も，比較や統合のために「原器＝ものさし」として必
ずなんらかのマーカーを設定し，臨床試験の橋渡しの
役割を担わせることが求められており，IFCC-IOF 
WG-BMAもこの点を強く推奨している。
しかし，方針書が公表された 2011年以降，あらた
な骨粗鬆症治療薬の国際共同治験においては，方針書
に従い total P1NPと sCTXが必須項目のように測定
されていることも事実であり，国内で開発と治験を経
て実臨床で汎用されている骨代謝マーカーについても
さらなるエビデンスの蓄積を行い，IFCC-IOF WG-
BMAに対してリファレンスマーカーとして記載する
ように積極的に提案と働きかけを行っていくことが求
められている。

（三浦雅一）
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第 2章　骨代謝マーカーの測定法

骨代謝マーカーの種類は

表 1に示すように種々の骨代謝マーカー 1, 2）が臨床
検査項目として用いられているが，日本骨粗鬆症学会
骨代謝マーカー検討委員会では「骨粗鬆症診療におけ
る骨代謝マーカーの適正使用ガイドライン（2012年
版）」（以下、ガイドライン）で骨形成マーカー，骨吸
収マーカー，および骨マトリックス（基質）関連マー
カーの 3つに大きく分類した 3）。
骨粗鬆症診療時に適正使用されている，あるいはこ
れから適正使用される可能性がある骨代謝マーカーと
しては下記がある。

1． 骨形成マーカー

骨形成マーカーは骨芽細胞の分化の各段階において
骨芽細胞から直接または間接的に産生される物質であ
り，骨芽細胞機能および骨形成過程のさまざまな局面
を表す。その一つに，骨芽細胞から分泌される骨特異
的非コラーゲンタンパク質の OCがある。OCはビタ
ミン K依存性カルボキシラーゼの作用によりγ-カル
ボキシル化される。

BAPは，類骨形成および石灰化作用において重要
な役割を果たす酵素である。

P1NPと P1CPは，骨芽細胞で合成・分泌されたⅠ

型コラーゲンがペプチダーゼの作用により切断・放出
された代謝産物である。P1NPは分子量 35kDの細長
い形状をしたタンパク質で，血中には単量体や三量
体などとして存在している。測定法の違いにより，
三量体は Intact P1NP，三量体と単量体を併せて total 
P1NPとしてそれぞれ測定されている。

2． 骨吸収マーカー

コラーゲンのヒドロキシピリジニウム架橋である
PYDまたは DPDは，線維原性コラーゲンの細胞外成
熟中に形成され，成熟コラーゲンの分解の際に放出さ
れる。また，架橋部位を含むコラーゲンテロペプチド
の NTXや，CTX，あるいはマトリックスメタロプロ
テアーゼ（MMP）より生じる比較的大きなペプチドで
ある 1CTPなどがある。
破骨細胞内酵素である酒石酸抵抗性酸ホスファター
ゼのアイソザイム，破骨細胞機能を反映する TRACP-
5bも骨吸収マーカーである。 

3.  骨マトリックス（基質）関連マーカー

OCは，分子中に 3つのグルタミン酸（Glu）残基（17
位，21位，24位）があり，この部分がビタミン K依
存性カルボキシラーゼの作用（γ-カルボキシル化）に
よりγ-カルボキシグルタミン酸（Gla）となる。骨中

1
骨代謝マーカーの種類と測定法

第 2章
骨代謝マーカーの測定法

     POINTS       

● 骨代謝マーカーには，骨形成マーカー，骨吸収マーカー，骨マトリックス（基質）関連マーカーがある。

● 骨代謝マーカーの測定法は，抗原と抗体の免疫反応による免疫測定法が中心である。

● 全自動免疫測定装置の開発も目覚ましく，検査室への導入が進んでいる。

骨代謝マーカー，骨形成マーカー，骨吸収マーカー，骨マトリックス（基質）関連マーカー，
免疫測定法，全自動免疫測定システム

KEYWORDS
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1　骨代謝マーカーの種類と測定法

のビタミン Kが不足すると，このγ-カルボキシル化
が十分に起こらず，その分子中の Gluは Glaに変換
しない。Gla残基のない，あるいは脱炭素した OC
（Glu-OC）をもつ OCを低カルボキシル化オステオカ
ルシン（ucOC）と呼ぶ。
終末糖化産物（advanced glycation end-products：

AGEs）の一つとして知られているペントシジンは，
コラーゲン架橋異常（とくに骨質異常）を反映するバ
イオマーカーとして期待されている 4-6）。葉酸，ビタ
ミン B12およびビタミン B6代謝に関与するホモシス
テインもコラーゲン架橋異常に関与するバイオマー

カーである7）。
また，ガイドライン（2012年版）では，ペントシジ

ンとホモシステインについて，骨量減少や骨折の危険
因子となるエビデンスがさらに集積されれば，骨質を
評価できる骨代謝マーカーになるとの期待もされた。
しかし，生体内を循環する（または，生体内より排出
された）ペントシジンやホモシステインについては骨
折リスクを反映するバイオマーカーということは難し
く8-12），ペントシジンなどの AGEsやホモシステイン
は，骨強度（コラーゲン異常）に影響を与える因子と
しての可能性があるかもしれない。尿中ペントシジン

表 1　骨代謝マーカーの種類，略語，検体，測定法（2018年 4月現在）

マーカー 略語 検体 測定法 備考

骨形成マーカー
　オステオカルシン※ 1

　骨型アルカリホスファターゼ※ 2

　Ⅰ型プロコラーゲン-C-プロペプチド※ 3

　インタクトⅠ型プロコラーゲン-N-プロペプチド
　トータルⅠ型プロコラーゲン-N-プロペプチド

OC
BAP

P1CP
Intact P1NP
  total P1NP

血清
血清
血清
血清
血清

ECLIA＊，FEIA＊

CLEIA，EIA
  RIA＊

RIA
ECLIA

三量体のみを測定
三量体と単量体の両方測定

骨吸収マーカー
　ピリジノリン
　デオキシピリジノリン
　Ⅰ型コラーゲン架橋 N-テロペプチド

　Ⅰ型コラーゲン架橋 C-テロペプチド※ 4

　Ⅰ型コラーゲン-C-テロペプチド
　酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ-5b

PYD
DPD
sNTX
uNTX
sCTX
uCTX
1CTP

TRACP-5b 

尿
尿
血清
尿
血清
尿
血清
血清

HPLC＊

EIA，CLEIA，HPLC＊

EIA
EIA，CLEIA
EIA，ECLIA

EIA
   RIA＊

EIA，CLEIA，POCT

CLEIAは国内未承認

POCTは開発中

骨マトリックス（基質）関連マーカー
　低カルボキシル化オステオカルシン
　ペントシジン※ 5

　ホモシステイン

ucOC
―

―

血清
血漿
尿
血漿

ECLIA
EIA＊

HPLC＊，EIA＊

HPLC＊

＊：骨粗鬆症診療で保険適用なし
ECLIA：electrochemiluminescence immunoassay（電気化学発光免疫測定法），FEIA：fluorescence enzyme immunoassay（蛍光酵素免
疫測定法），EIA：enzyme-linked immunosorbent assay（酵素免疫測定法），RIA：radioimmunoassay（ラジオイムノアッセイ），HPLC：
high performance liquid chromatography（高速液体クロマトグラフ法），CLEIA：chemiluminescent enzyme immunoassay（化学発光酵
素免疫測定法，POCT：point of care testing（臨床現場即時検査）

※ 1 過去に普及していた IRMA（immunoradiometric assay：免疫放射定量法）と現在普及・汎用されている ECLIAや FEIAとでは，フラ
グメント分子に対する反応性の差から見かけ上の測定値に約 3倍の差があるので，過去のデータと比較する場合など測定値には留意
する必要がある。

※ 2 過去には EIA（酵素活性）が普及していたが，現在は CLEIA（タンパク量）が普及し汎用されている。
※ 3 現在は試薬製造中止により国内では測定不能となっている。
※ 4 CTXにはαおよびβ異性体が存在するが，血清および尿とも CTXといえば一般にβ異性体の CTX（βCTX）をいう。
※ 5 尿中ペントシジン測定においては，血漿ペントシジン測定のように検体前処理（酵素剤・加温 55˚C処理）のない新たな EIAが開発さ

れたが，研究用試薬として現段階では一部の臨床研究を目的とした使用に限られている。
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第 2章　骨代謝マーカーの測定法

については検体前処理のない免疫測定法が確立された
ので，今後さらなる前向き臨床研究の成果とエビデン
スが待たれる。

測定法の種類は

複雑なマトリックスである生体試料中の微量の特性
成分（骨代謝マーカー）を精確かつ再現性よく測定す
る分析法は，骨代謝性疾患において骨代謝回転の評価，
治療効果の判定を可能にするだけでなく，治療法の開
発に有用な情報を提供する。骨代謝マーカー測定にお
ける微量分析法の開発は目覚ましく，とくに免疫反応
を利用した分析法が，種々の骨代謝マーカー測定の中
心となっている。骨代謝マーカーで利用されている免
疫測定法には，ラジオイムノアッセイ（RIA），酵素
免疫測定法（EIA），蛍光酵素免疫測定法（FEIA），化
学発光酵素免疫測定法（CLEIA），電気化学発光免疫
測定法（ECLIA）がある13）（表 1）。
なお，酵素免疫測定法（EIA）については，酵素結
合免疫吸着測定法（ELISA）と表記されることもある
が，検査方法の略語として EIAが用いられることが
多いので EIAに統一する。
一方，全自動免疫測定装置については，測定法で用
いられている抗体や標準物質の違い，あるいは標識物
質の違いによりメーカー間や施設間差などが問題に
なっている。国内においては，用手法による測定方法
も含めて骨代謝マーカーについては，同一項目につい
て複数のメーカーが製造・販売を行っていないこと，
保険適用となっているため基準値が統一されているこ
と，さらには本委員会指導でメーカー独自の精度管理
サーベイランスにより測定値間の格差は是正されてい
る14）。しかし，国外では複数のメーカーが同一項目の
製造・販売を行っているため，測定機器や施設間差，
さらには国別の差が大きく，現在，IFCC-IOF WG-
BMAが中心となってハーモナイゼーションの取り組
みが行われている。

1． ラジオイムノアッセイ（RIA）

抗体に対して，放射性同位元素（radioisotope：RI）

で標識した抗原と検体中の非標識抗原を競合的に反応
させ，抗体と結合した標識抗原（結合型：bound）と
抗体と結合していない標識抗原（遊離型：free）を分
離し，その割合から非標識抗原の濃度を算出する方法
である。 結合型と遊離型の分離方法（B/F分離）とし
て，抗体を固相化しておく固相法， 抗原抗体複合体に
第 2抗体を結合させて沈殿させる 2抗体法などがあ
る。P1CP，Intact P1NP，1CTPの測定キットは本法
を用いている。

2． 酵素免疫測定法（EIA）

測定原理は RIAと同様で，酵素で標識した抗原ま
たは抗体を用いて抗原抗体反応を行わせ，発色基質を
加えて酵素活性を測定する方法。DPD，sNTX，uNTX
および uCTXなどの測定キットは本法を用いている。

3． 蛍光酵素免疫測定法（FEIA）

EIAの一つで，酵素で標識した抗原または抗体を用
いて抗原抗体反応を行わせ，蛍光基質を加えて蛍光強
度を測定する方法。OCの測定キットは本法を用いて
いる。

4． 化学発光酵素免疫測定法（CLEIA）

固相化した抗体に対して抗原を反応させた後，酵素
標識した抗体を抗原に二次反応させ，化学発光基質を
加えて発光強度を測定する方法。BAP，DPD，uNTX
（国内未承認），TRACP-5bに本法が応用され，全自
動化学発光免疫測定装置により短時間で行える，簡便
かつ高精度な骨代謝マーカー測定として利用されるよ
うになった。

5． 電気化学発光免疫測定法（ECLIA）

抗体を結合したビーズを用いて抗原と反応させた
後，ルテニウムピリジン錯体で標識した抗体を抗原に
二次反応させ，電気化学反応によりルテニウムピリジ
ン錯体の発光強度を測定する方法。OC，total P1NP，
sCTXおよび ucOCは本法を用いることにより，全自
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動電気化学発光免疫装置での全自動システムとして開
発が進められ，短時間に精度よく測定されるように
なった。
なお，25-ヒドロキシビタミン D（25（OH）D）につ
いては現在，CLEIA，ECLIA，および化学発光免疫
測定法（chemiluminescent immunoassay: CLIA）を用
いた全自動免疫測定装置による全自動免疫測定システ
ムが中心となっており，どのシステムにおいても短時
間で高精度に測定できるようになった15）。また，日本
臨床化学会栄養専門委員会によって国内で利用可能な

6つの全自動免疫測定システムの測定値の標準化作業
が行われたが，標準化は不十分であると報告されて
いる16）。報告では国内の製造（または販売）メーカーは，
その測定値が米国国立標準技術研究所（National 
Institute of Standards and Technology: NIST）が提供す
る Standard Reference Material 972a（SRM 972a）の値
に一層近似するように，品質保証戦略を実施すべきで
あると結論付けており，日本骨粗鬆症学会としても対
応を考慮したい。

（三浦雅一）
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骨形成マーカーの種類は

骨形成マーカーは，未分化間葉系幹細胞から前骨芽
細胞，骨芽細胞，骨細胞まで分化する各段階において
細胞から直接または間接的に産生される酵素やタンパ
ク質であり，骨形成のさまざまな段階を反映し，ほと
んどが血中濃度として測定される（図 1）1）。I型コラー
ゲンは骨芽細胞の分化初期，ALPは分化初期から中
期，OCは分化後期の指標と考えられている。骨形成
マーカーの測定は骨粗鬆症，骨転移，副甲状腺機能亢
進症などの骨代謝異常をきたす骨代謝疾患の診療にお
いて保険適用があるが，OCは骨粗鬆症では保険適用
外である。

1． アルカリホスファターゼ（ALP），
 骨型アルカリホスファターゼ（BAP）

ALPは，アルカリ性の環境下においてリン酸化合
物を加水分解する膜結合型の酵素であり，4つの遺伝
子（小腸型，臓器非特異型：肝臓 /骨 /腎臓，胎盤型，
異所産生胎盤様型）により産生される。臓器特異的な

糖鎖修飾などによっていくつかのアイソザイムに分類
される。血清中の総 ALP活性はさまざまな組織由来
のアイソザイムからなるが，約 95％は骨または肝臓
由来である。このため，特殊な病態を除き，正常な肝
機能を有する成人ではほぼ 50％が肝臓に，50％が骨
に由来すると考えられる。総 ALP活性が高く骨疾患
が疑われる場合には，アイソザイムを測定するよりも，
より骨特異性が高く簡便に測定できる BAPが利用さ
れる。

BAPは骨芽細胞から産生される膜結合型酵素で，
ホスホリパーゼにより代謝されて血中に放出される。
骨代謝における BAPの役割は必ずしも明らかになっ
ていないが，石灰化の機序に重要な働きをしていると
考えられる。骨芽細胞周囲の有機リン酸エステルを分
解して石灰化の材料である無機リン酸塩濃度を高める
とともに，ヒドロキシアパタイトの結晶形成を抑制し
ているピロリン酸を加水分解し，またリン酸塩濃度を
上昇させることにより石灰化を促進すると考えられて
いる。

BAPは特異性の高いモノクローナル抗体を用いた
免疫測定法で測定される2）。わが国でもこれまで，い
くつかの BAPの定量法が使用されてきたが，酵素活

     POINTS       
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性として測定される EIA（単位：U/L）と，タンパク
質量として測定される CLEIA（単位：μg/L）による
測定が臨床で可能である。両測定間で測定値の相関も
高いが，最近は測定が迅速かつ高感度な CLEIAがお
もに汎用されている。しかし，肝型 ALPとの若干の
交差反応があるため，肝疾患例における BAP値の解
釈には注意を要する。BAPは食事や腎機能の影響を
受けず，日内変動が小さくMSCが小さいなど臨床的
に安定した測定値が得られるマーカーである。とくに，
透析などの高度腎障害例における骨形成マーカーとし
て BAPが推奨されている3）。

2.　Ⅰ型コラーゲン（P1NP，P1CP）

Ⅰ型コラーゲンは骨基質タンパク質の主要成分で，
骨基質の 90～ 95％を占めている 4）。骨組織は皮膚や
腱などほかのⅠ型コラーゲンを含む軟部組織よりも代
謝活性が高いため，全身のコラーゲン代謝産物の多く
は骨組織由来と考えられる。骨芽細胞は分化初期の段
階からⅠ型プロコラーゲンを分泌するが，細胞外で N
および C末端のプロペプチド（P1NPおよび P1CP）
が切断されてⅠ型コラーゲンが生じる 4）。このため，
P1NPと P1CPは骨芽細胞の産生するⅠ型コラーゲン
のマーカーであり，骨形成のマーカーと考えられる。
とくに，P1NPは臨床的な骨代謝研究でより詳細に検
討されてきた。P1NPは当初 3本のα鎖からなる三量
体として存在するが，全身循環中に一部は単量体に代
謝される。しかし，プロコラーゲンから切断された

P1NPがすべて血中に放出されるのか，あるいは一部
は骨基質に取り込まれるのかなど，詳細な代謝過程は
明らかになっていない。
アッセイ系は三量体を測定する Intact P1NP（RIA）

と，単量体と三量体の両者を測定する total P1NP
（ECLIA）がある。測定時間は前者が約 3時間に対し，
後者は約 20分と迅速に測定できる。健常人では
Intact P1NPと total P1NPの相関は高く，閉経前女性
の基準値はほぼ同じ値である。三量体はおもに肝臓で，
単量体は腎臓で代謝される5）。このため，P1NPは肝
機能障害では高値を示すことがあるが，腎臓での代謝
は少なく，腎機能低下の影響はほとんど受けない。し
かし，透析患者などの腎機能が著しく低下した例では，
単量体の代謝が阻害されて増加するため total P1NP
は高値になる 6）。P1NPは食事の影響を受けにくく，
日内変動も小さく，室温でも 2日間は安定であるなど，
測定に有利な特徴を有する。臨床的には，とくに遺伝
子組換えテリパラチドの投与後の治療効果判定に広く
利用されている7, 8）。また，国際的な研究においては，
骨形成マーカーとして total P1NPの測定が推奨され
ている9）。

3.　オステオカルシン（OC）

OCは骨特異的タンパク質であり，成熟骨芽細胞か
ら産生されることから骨芽細胞分化の最も後期の骨形
成マーカーとして利用されている。OCは骨の非コ
ラーゲン性タンパク質としては最も多く，その約

図 1　骨形成マーカーによる骨芽細胞の各分化段階における評価
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25％を占める。産生された OCの多くは骨基質に取
り込まれるが，一部は血中に放出される。分子量は約
6,000Daで，49アミノ酸残基から成り，グルタミン
酸（Glu）残基を 3ヵ所（17位，21位，24位）に有し，
この部分がビタミン K依存性カルボキシラーゼの作
用によりγ-カルボキシル化され，γ-カルボキシグル
タミン酸（Gla）残基となる 10）。OCはこの 3つの Gla 
残基を介してヒドロキシアパタイトと結合することに
より，石灰化の調節に関与していると考えられている。

OCは腎臓から排出されるため，腎機能障害により
血清濃度が上昇するなど，腎機能の影響を強く受ける。
また，OCは非常に不安定なため，検体は 4 ˚C近くで
保存し，測定も速やかに行う必要がある。Intact OC
から代謝された断片部分を測定するさまざまなキット
が開発されている11, 12）。一般に，破骨細胞による骨吸
収の際にも骨基質中の OCは分解，代謝されてさまざ
まな断片が血中に流入すると考えられるため，測定値

の解釈にはこの点も留意する必要がある。
OC測定の保険適用は二次性副甲状腺機能亢進症の

手術適応の決定や原発性または二次性副甲状腺機能亢
進症の手術後の治療効果判定に限定されている。また，
副甲状腺機能亢進症手術後の治療効果判定には骨吸収
マーカーである NTXや DPDも保険適用となってい
るが，これらと OCを同時に測定した場合にも，1種
類しか請求できない。
一方，骨中のビタミン K不足やワルファリン投与

中ではγ-カルボキシル化が十分に起こらず，OCの
分子中の Glu残基は Gla残基に変換されない。この
ような OCは ucOCと呼ばれ，ヒドロキシアパタイト
との親和性が低く，骨基質に取り込まれることなく血
中に放出される。ucOCは骨密度との相関はなく，骨
質に関係すると考えられており，骨マトリックス（基
質）関連マーカーの一つに分類されている1）。

（市村正一）
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骨吸収マーカーの種類は

骨吸収マーカーを大別すると I型コラーゲン派生
ペプチド・架橋ペプチドと，TRACPのうち破骨細胞
特異的にその内部に存在するアイソザイムである骨分
解酵素 TRACP-5bの 2種がある。
Ι型コラーゲン派生ペプチドに関しては，おもに 2

種類の酵素，マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）
とカテプシン Kで分解される。MMPより生じる比較
的大きなペプチドは，1CTPである。骨に存在する成
熟架橋であるピリジニウム架橋を含む I型コラーゲン
が骨吸収時に破骨細胞のカテプシン Kにより分解さ
れると，架橋を含む NTXと CTXがそれぞれ生成さ
れる。さらに主として肝臓のプロテアーゼ作用によ
り，架橋自体である PYD，DPDが生成され血中に放
出後，腎代謝を経て尿中にも放出される（図 1）。骨吸
収に伴うその放出量が血清濃度と良好に相関すること
から，血清濃度の高低で骨吸収速度を評価することが
可能とされている。実際，血液・尿中骨吸収マーカー
と骨形態計測上の骨吸収指標との相関が示されてい
る。

骨吸収マーカーの測定は

骨吸収マーカーは血清または尿で測定され，骨生検
での骨吸収指標と相関がみられることより，非侵襲的
な骨吸収指標として臨床的に利用され，現在，尿・血
液中でさまざまな骨吸収マーカーが種々の方法で測定
可能となっている（第 2章 1参照）1）。当初は尿測定で
の骨吸収マーカーが頻用されたが，いずれもそれらの
尿中排泄率が腎機能の影響を受け，加齢に伴う腎機能
低下の影響を除外できないことが問題となった。さら
に，尿中マーカーは尿中クレアチニン濃度による補正
が必要なため測定誤差が大きくなったり，また，加齢
に伴う筋肉量減少により尿中クレアチニン濃度が低下
したりすることから，加齢に伴うサルコペニアで見か
け上の上昇を示すことが大きな欠点となっている2）。
これらの問題を回避するために，現在は血清中での骨
吸収マーカー測定が主流となっている。

1． 測定に際して注意すべき点

骨吸収マーカーは骨形成マーカーに比べて日内変動
が大きい傾向がある。骨代謝マーカー測定値の日内変

3
骨吸収マーカー

     POINTS       

● 骨吸収マーカーは血清または尿試料で測定可能で，骨生検での骨吸収指標と相関がみられることから，
非侵襲的に骨吸収の程度を評価できる。

● 尿中マーカーは日内変動があって測定誤差が大きいため，検体採取時間帯と検査機関は常に同じである
ことが望ましい。血清マーカーでは測定にあたって個々に留意すべき点がある。

● 骨吸収マーカーは骨吸収抑制薬投与の際に速やかに反応する。

● その腎排泄性の相違によって，腎機能に影響を受けるマーカーと受けないマーカーがある。

TRACP-5b，1CTP，NTX，CTX，PYD，DPD，日内変動

3　骨吸収マーカー

KEYWORDS
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動では，夜間の午前 2～ 8時が最も高くなり，その
後急速に低下して午後 1～ 11時の間で最低値となる。
骨吸収マーカーである uCTXのピーク値は最低値の 2
倍程度と報告されている 3）。また，sCTXのように食
物摂取の影響を受けるマーカーもあることから，同一
時間帯，とくに午前中の食事前の条件で測定を継続し
て行うことが推奨される。尿検体を用いた骨吸収マー
カーの測定は，原則として早朝第二尿を用いることが
推奨されている。しかし，実臨床では早朝第二尿の採
取は難しく，検体採取時間帯と検査機関を常に同じに
することが望ましい（第 2章 5参照）。

2． 保険診療で使える骨吸収マーカー

保険適用にある骨吸収マーカーとその保険点数につ
いては第 2章 7：表 1に示す。主要国のうち，骨代謝
マーカー測定が保険適用となっているのはわが国だけ
である。その適用は厳格で， ①骨粗鬆症の確定診断の
ついた患者，②骨粗鬆症の薬物治療方針の選択時に 1
回，③薬効評価，治療効果の判定の指標として 6ヵ

月以内に 1回に限り算定できる。薬物変更時には変更
後 6ヵ月以内に 1回算定可能となっている。測定項
目は原則 1種類となる。
遊離型の DPDや，NTX，CTXなどの架橋部を含
むコラーゲンテロペプチドは，1990年代から簡便な
免疫測定法が開発されており，臨床の場で有用な骨吸
収指標であることが示されている。1992年に DPDと
uNTXの測定が，2003年に uCTX測定が保険適用と
なっている。
このように当初は尿中測定が日常臨床で普及した
が，筋肉量に影響を受ける尿中クレアチニンによる補
正や，日内変動が大きいこと，測定誤差などの問題か
ら，精確性が高い血清試料での測定が主流となり，
sNTX，sCTXが保険適用となった。
骨吸収活性のもう一つの指標は，破骨細胞特異性の
高い骨融解酵素である TRACP-5bを血清中で EIAに
より測定するもので，わが国で開発された。EIAは
TRACP-5bに特異性が高く，2008年に保険適用となっ
た（図 2）。TRACP-5bの利点としては，日内変動が
大幅に小さくなり腎機能低下の影響を受けないた

図 1　骨吸収マーカーとしてのヒドロキシピリジニウム架橋とⅠ型コラーゲン架橋
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め 4），試料採取時間や加齢に伴う腎機能低下を数値の
解釈時に考慮する必要がないことがあげられる。欠
点は，血清試料保存中の酵素活性の安定性が悪いの

で，測定を速やかに行うことと，凍結での保存が必
須となる点である。

（稲葉雅章）
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図 2　骨吸収過程での骨吸収マーカーの動態

血中コラーゲン断片
NTX CTX

TRACP–5b

細胞活性化による分泌

カテプシン Kによる
コラーゲン分解

尿中
NTX，CTX

尿中
遊離架橋

破骨細胞

石灰化骨

肝臓・腎臓代謝

OH OH

KK
OH（H） OH（H）

N＋ N＋

1EKAHDGGR

1（Ⅰ）N（Y）DEKSTGG（Ⅰ）

2（Ⅰ）N QYDGKGVG（L）

1EKAHDGGR



32

第 2章　骨代謝マーカーの測定法

骨マトリックス（基質）関連
マーカーの種類は

骨強度は骨密度と骨質の 2つの要因からなり，骨折
の予防には骨密度の上昇のみならず，骨質の改善も重
要である。骨粗鬆症治療薬 SERMの骨密度上昇効果
はビスホスホネート薬ほど著明ではないが，同等に近
い椎体骨折抑制効果を有している。ビタミン K2薬も
骨密度上昇効果が明らかでないにもかかわらず，骨折
抑制効果を示すことが報告されている。すなわち，骨
密度や骨代謝回転の評価だけでは骨強度を説明するこ
とは困難といえる。そこで骨質を評価する骨マトリッ
クス（基質）マーカーが，「骨粗鬆症診療における骨代
謝マーカーの適正使用ガイドライン（2012年版）」1）

（以下，ガイドライン）で新たに追加された。

     POINTS       

● 骨密度や骨代謝回転の評価だけでは骨強度を説明することは困難であり，骨質を評価することも重要視
されている。

● ビタミン Kが欠乏する病態では骨基質中の OCのカルボキシル化が低下し，ucOCが増加する。

● 近年，骨粗鬆症による骨脆弱化の原因として，骨吸収の亢進とは独立したコラーゲンの過剰老化が関与
していることが報告されている。

● ペントシジンはコラーゲンの分子間を架橋する終末糖化産物（AGEs）の一種で，原発性骨粗鬆症や糖尿
病における骨脆弱化に関与する。

● ホモシステインは酸化ストレスを増大させ，AGEsを増加させる。

骨質，ucOC，終末糖化産物（AGEs），ペントシジン，ホモシステイン

4　骨マトリックス（基質）関連マーカー

KEYWORDS

4
骨マトリックス（基質）関連マーカー

1． 低カルボキシル化
 オステオカルシン（ucOC）

OCは骨芽細胞が産生する骨特異的タンパク質であ
るが，ビタミン K欠乏状態では OCのγ-カルボキシ
ル化（Gla化）が不十分となり，ucOCの血中濃度が上
昇する。すなわち ucOCは骨組織におけるビタミン K
の充足度を反映する。骨折患者では ucOCが高値であ
ること，ucOC高値が骨折危険因子であることが報告
されている2）。このことからガイドラインでは，ucOC
を骨マトリックス（基質）関連マーカーとして掲載し
ている。実臨床においてはビタミン K2薬の選択およ
びビタミン K2薬の効果判定の補助的指標として保険
適用を受け，ビタミン K2薬の選択時および効果判定
に使用されている。

2． ペントシジン，ホモシステイン

骨組織中のコラーゲン分子の架橋構造において，遺
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図 1　尿中ペントシジンと椎体骨折率（長野）
Shiraki M, et al. J Bone Miner Metab 26(1):93-100,2008
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伝的に規定された部位に形成される架橋以外の部分
に，糖化，酸化ストレスにより終末糖化産物（AGEs）
が無秩序に形成される，いわゆる悪玉架橋が骨のもつ
しなやかさを失わせ，硬くてもろい状態にする。

AGEsの一種であるペントシジンは加齢とともに組
織中のコラーゲンに誘導され，血中および尿中ペント
シジン濃度が，骨中ペントシジン量と一定の相関関係
にあり，原発性骨粗鬆症や糖尿病における骨脆弱化に
関与する3）。さらには，未治療閉経後女性 432例を対
象とし，新規椎体骨折をエンドポイントとした縦断研
究において，尿中ペントシジン高値が年齢や骨密度，
腎機能と独立した危険因子となると報告している（図
1）4）。以上のことから，尿中ペントシジンが骨質の劣
化度合いを評価するための客観的指標として利用でき
る可能性がある。
ホモシステインは酸化ストレスを増大させ，AGEs
を増加させる。ホモシステインはコラーゲンの生理的
架橋の形成に関与するリジルオキシダーゼの作用を遺
伝子および蛋白レベルで阻害する。Rotterdam study 5）

において，四分位数による層別解析で，ホモシステイ
ンの最高値群は最低値群よりも新規椎体骨折が 2倍と
有意に多く，骨密度や他の骨折危険因子とは独立して
骨折に影響を与えている（図 2）。
閉経後骨粗鬆症 251例の縦断研究では，治療開始
時に血中ホモシステインや尿中ペントシジンが高値の
群では，ビスホスホネート薬により骨吸収マーカーが

低下して骨密度が上昇しても，骨マトリックス（基質）
関連マーカーが低値の群に比べて新規椎体骨折のリス
クが高いことが報告されている（図 3）6）。

評価基準は

現在のところ骨マトリックス（基質）関連マーカー
では ucOCを除き，治療介入や効果判定のカットオフ
値が設定されておらず，また治療効果を確認するため
に治療介入後，どの時期に測定するのが適正かは定
まっていない。さらに骨粗鬆症に対する前治療が行わ
れている場合，とくに骨吸収抑制薬を使用している際
の評価は困難である。

1型糖尿病において，骨密度とは独立して血清ペン
トシジンは既存骨折に関与し，AGEによる骨質が障
害されうるが，カルボキシメチルリジン（CML）や
endogenous secretory receptor for AGE（esRAGE）で
は有意な因子とはならなかった 7）。さらには OFELY 
studyでは尿ペントシジンの四分割の最も高い群は 10
年の観察で骨折頻度が高く，ハザード比 1.55と有意

図 2　ホモシステインと骨折リスク
van Meurs JB, et al. N Engl J Med 350(20):2033-41,2004
© 2004 Massachusetts Medical Society. Reprinted with permission 
from Massachusetts Medical Society.
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図 3　治療開始時の骨マトリックス（基質）関連マーカー高値とビスホスホネート薬治療下の生存分布関数
Shiraki M, et al. J Bone Miner Metab 29(1):62-70,2011
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であるが，年齢，既存骨折，骨密度で調整するとハザー
ド比は 1.16と下がり有意ではなくなった8)。また，血
清ペントシジンをビスホスホネート薬治療 3年間の追
跡をしたところ，血清レベルは有意に変化しなかった
という報告がある 9)。一方，Tamakiらは，65歳以上
の日本人男性 1,285例のコホート研究で，血中の
esRAGEとペントシジンの比が高いほど，高齢日本

人男性の骨密度とは無関係に，脆弱性骨折のリスクが
減少していたと報告している10）。
個々の骨粗鬆症患者の骨折リスク評価や治療薬選択
時における骨マトリックス（基質）関連マーカーによ
る評価は重要であり，今後エビデンスの蓄積が望まれ
る。

（茶木　修）
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5　検体の採取と取り扱い

検体採取はいつ行うべきか

個々の対象における骨代謝マーカーの測定値には日
内変動がある。わが国の基準値は早朝空腹時の値であ
るため，早朝空腹時に採尿・採血を行うことが勧めら
れる1）。sCTXは食事の影響が大きく，非絶食時には絶
食時に比較して 2時間値が 20～ 40％低値を示す 2, 3)。
これは，腸管内分泌細胞から分泌されるプログルカゴ
ン由来ペプチドの一種であるグルカゴン様ペプチド
（glucagon-like peptide-2: GLP-2）の影響によるところ
が大きいと考えられている。このため，sCTXは早期
空腹時の検体採取が原則である。しかしながら，
BAP，P1NP，sNTX，TRACP-5b，ucOCの測定値は
食事摂取の影響を受けないため，空腹で検体を採取す
る必要はない。

uDPD，uNTX，uCTXの測定は早朝第一または第
二尿を用い，クレアチニンで補正した値を用いること
が望ましく，また，検体採取時間帯と検査機関は常に
同じであることが望ましい。

検体取扱いの注意点は

骨代謝マーカー測定時の注意点を表 1に示す。薬物
治療効果を目的とした骨代謝の評価のために，初めて

測定する際には骨・カルシウム代謝に影響のある薬物
は少なくとも 1ヵ月前には中止しておくと，マーカー
への影響が少ない。ただし，ビスホスホネート薬に関
しては服薬後 6ヵ月間は影響がある1）。なお，すでに
薬物治療中の患者であらたな治療薬を選択する可能性
がある場合は，現状の治療を継続したままで骨代謝の
評価を行う。
同一患者で繰り返し測定する場合，骨代謝マーカー
によっては日内または日間変動があるので，同じ時刻
に検体を採取するなど，前回と同じ条件で取り扱うこ
とが望ましい。
高齢者，とくに女性では慢性腎臓病（chronic kid-

ney disease: CKD）の有病率が高い。また高齢に伴う
筋肉量の減少は血清クレアチニン，尿中クレアチニン
排泄量に影響を及ぼす。これら腎機能低下や筋肉量の
減少は加齢とともに進展する。骨粗鬆症治療では長期
間の投薬加療を前提とするため，これらの要素に影響
を受ける骨代謝マーカーでは，この点を考慮して数値
を解釈する必要がある 1）。表 2に示すように，骨代謝
マーカーには腎機能低下の影響を受けるものと受けな
いものとがある 4)。さらに血清マーカーでは尿中クレ
アチニンによる補正の必要がないため，日常生活動作
（activities of daily living: ADL）低下や筋肉量減少，
腎機能低下を考慮する必要がなく，測定ごとの数値を
直接比較することが可能なことから，骨代謝マーカー
としての有用性が示唆される1）。

     POINTS       

● 血清の測定では，BAP，P1NP，sNTX，TRACP-5b，ucOCは食事の影響を受けないが，sCTXは食
事の影響を受けるので，採血は早朝空腹時に行う必要がある。

● 尿の測定では日内変動があるため，検体採取時間帯と検査機関は常に同じであることが望ましい。

検体採取時間，早朝空腹時，慢性腎臓病，日常生活動作

5　検体の採取と取り扱い

KEYWORDS

5
検体の採取と取り扱い
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また，骨粗鬆症と診断されると生活習慣が改善され
る場合があり，食生活や運動習慣が大きく変化すると
骨代謝に変化が生じる可能性があるため，生活習慣が
安定してから測定することが望ましい 5)。
血清骨代謝マーカーでは採血時点の，尿中骨代謝
マーカーでは採尿時の骨代謝状態が評価できる。尿中
骨吸収マーカーは通常，部分尿により評価されている。
部分尿はクレアチニンで補正するため，測定変動が大
きくなる。しかし，尿中骨代謝マーカーが血清骨代
謝マーカーより劣るとの科学的根拠はない 6, 7)。また，
血清骨代謝マーカー間および尿中骨代謝マーカー間の
優劣についても，科学的根拠がまだ十分ではないが，
治療効果 / 測定誤差比の大きい骨代謝マーカーを測定
することが望ましい。

（三浦雅一）

文献

 1） Nishizawa Y, Ohta H, Miura M, et al: Guidelines for the use of 
bone metabolic markers in the diagnosis and treatment of osteo-
porosis (2012 edition). J Bone Miner Metab 31(1):1-15,2013

 2） Eastell R, Szulc P: Use of bone turnover markers in postmeno-
pausal osteoporosis. Lancet Diabetes Endocrinol 5(11):908-
23,2017

 3） Szulc P, Naylor K, Hoyle NR, et al; National Bone Health Alli-
ance Bone Turnover Marker Project: Use of CTX-I and PINP as 

bone turnover markers: National Bone Health Alliance recom-
mendations to standardize sample handling and patient prepara-
tion to reduce pre-analytical variability. Osteoporos Int 
28(9):2541-56,2017

 4） Salam S, Gallagher O, Gossiel F, et al: Diagnostic Accuracy of 
Biomarkers and Imaging for Bone Turnover in Renal Osteodys-
trophy. J Am Soc Nephrol 29(5):1557-65,2018

 5） Scott JP, Sale C, Greeves JP, et al: Effect of fasting versus feed-

表 1　骨代謝マーカー測定時における注意点

• 早朝空腹での検体採取を基本とする
 ただし，治療効果判定が目的の場合，治療前後の検査条件を一定にすれば，早朝空腹時に制限する必要はない※1  

• 骨折の急性期は避けることが望ましい※2  

• 前治療の影響が消失するのを待ってから測定する※3。ただし，前治療がデノスマブの場合は最終投与から 6ヵ月経ってもマー
カーは抑制されたまま 8）（第 3章 2-1）-e参照） 

• 薬物治療の効果判定では，生活習慣の改善の効果に注意が必要である※4

• 測定機関や方法による基準値を基に判断する

※ 1：sCTXについては，早期空腹時の検体採取が原則である。
※ 2：骨折発生 24時間以内（平均 6.8時間）であれば，骨折の影響は少ないとの報告もある 9）。
※ 3：ビスホスホネート薬の治療は 6ヵ月，その他の治療は 1ヵ月以上の休薬が望ましい。
※ 4：1 g程度のカルシウム摂取量増加で骨代謝が抑制されるとの報告もある 10）。

表 2　骨代謝マーカーの腎機能に対する影響の有無

マーカー
腎機能低下の

影響

骨形成マーカー
　OC
　BAP
　Intact P1NP 4）

　total P1NP 4）

＋
－
－
＋

骨吸収マーカー
　PYD
　DPD
　NTX
　CTX
　TRACP-5b

＋
＋
＋
＋
－

骨マトリックス（基質）関連マーカー
　ucOC
　ペントシジン 11,12）

　ホモシステイン 13）

＋
＋
＋

腎機能低下：CKDステージ 3 以上
＋：影響を受けやすい，－：影響を受けにくい
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ing on the bone metabolic response to running. Bone 51(6):990-
9,2012

 6） Baxter I, Rogers A, Eastell R, et al: Evaluation of urinary N-telo-
peptide of type I collagen measurements in the management of 
osteoporosis in clinical practice. Osteoporos Int 24(3):941-
7,2013

 7） Vilaca T, Gossiel F, Eastell R: Bone Turnover Markers: Use in 
Fracture Prediction. J Clin Densitom 20:346-52,2017

 8） Bone HG, Bolognese MA, Yuen CK, et al: Effects of denosumab 
treatment and discontinuation on bone mineral density and bone 
turnover markers in postmenopausal women with low bone mass. 
J Clin Endocrinol Metab 96(4):972-80,2011

 9） Ivaska KK, Gerdhem P, Akesson K, et al:Effect of fracture on 
bone turnover markers: a longitudinal study comparing marker 

levels before and after injury in 113 elderly women. J Bone Min-
er Res 22(8):1155-64,2007

 10） Fardellone P, Brazier M, Kamel S, et al: Biochemical effects of 
calcium supplementation in postmenopausal women: influence of 
dietary calcium intake. Am J Clin Nutr 67(6):1273-8,1998

 11） Miyata T, Ueda Y, Horie K, et al: Renal catabolism of advanced 
glycation end products: the fate of pentosidine. Kidney Int 
53(2):416-22,1998

 12） Allen MR, Newman CL, Chen N, et al: Changes in skeletal col-
lagen cross-links and matrix hydration in high- and low-turnover 
chronic kidney disease. Osteoporos Int 26(3):977-85,2015

 13） 橋本隆男，篠原佳彦，長谷川弘，他：ホモシステイン代謝．
YAKUGAKU ZASSHI 127(10):1579-92,2007
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骨代謝マーカーの基準値とその根拠は

骨粗鬆症ではその病態を反映して，骨代謝マーカー
で評価した骨形成の程度と骨吸収の程度が一致しない
場合がある。多くの場合，骨吸収の程度が骨形成の程
度より優位となる。したがって，診断が確定した患者
においては，介入前に骨形成マーカーと骨吸収マー
カーの両者を同時に測定することにより，詳細な骨代
謝状態を把握できる。
骨代謝マーカーの基準値は，健常男性，健常閉経前

および閉経後女性で確立された平均値 ±1.96標準偏
差（SD）の範囲として設定されている1-6)（表 1）。ただ
し，TRACP-5bについては，男性は健常男性，女性
は若年成人平均値（young adult mean: YAM，30～ 44
歳の健常閉経前女性）を用いている。ucOCについて
は基準値を設けず，原発性骨粗鬆症の診断基準を満た
す骨粗鬆症患者を対象に骨折リスクを考慮したビタミ
ン K不足濃度を用いて算出したカットオフ値を用い
ている。

（三浦雅一）

文献

1）  Nishizawa Y, Ohta H, Miura M, et al: Guidelines for the use of 
bone metabolic markers in the diagnosis and treatment of 
osteoporosis (2012 edition). J Bone Miner Metab 31(1):1-15,2013

2） 三浦雅一：第 2章生化学検査：8骨代謝マーカー．木村聡（監・編），
三浦雅一（編）．薬の影響を考える臨床検査値ハンドブック第3版．
じほう．97-105,2017

3） 15．骨代謝関連検査．櫻林郁之介（監），矢冨裕，廣畑俊成，山
田俊幸，石黒厚至（編）．今日の臨床検査 2017-2018．南江堂．
91-202,2017

4） 16．肝・胆道機能検査．櫻林郁之介（監），矢冨裕，廣畑俊成，

山田俊幸，石黒厚至（編）．今日の臨床検査 2017-2018．南江堂．
209-10,2017

5） 17．腎機能検査．櫻林郁之介（監），矢冨裕，廣畑俊成，山田俊幸，
石黒厚至（編）．今日の臨床検査 2017-2018．南江堂．229,2017

6） 18．酵素検査．櫻林郁之介（監），矢冨裕，廣畑俊成，山田俊幸，
石黒厚至（編）．今日の臨床検査 2017-2018．南江堂．241,2017

7） Shiraki M, Kuroda T, Tanaka S, et al: Nonenzymatic collagen 
cross-links induced by glycoxidation (pentosidine) predicts 
vertebral fractures. J Bone Miner Metab 26(1):93-100,2008

     POINTS       

● 骨代謝マーカーの基準値は，一般的には健常男性，健常閉経前および閉経後女性で確立された平均値
±1.96 SDの範囲として設定されている。

● TRACP-5bの基準値は，健常男性と女性の若年成人平均値（YAM）を用いる。

● ucOCについては基準値を設けず，原発性骨粗鬆症の診断基準を満たす骨粗鬆症患者を対象に，骨折リ
スクを考慮したビタミン K不足濃度を用いたカットオフ値（4.5 ng/mL）を設けている。

骨代謝マーカー，基準値

6　基準値

KEYWORDS

6
基準値
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6　基準値

表 1　骨代謝マーカーの基準値

骨形成マーカー 男性 女性（閉経前） 女性（閉経後） 単位

OC 8.4～ 33.1 7.8～ 30.8 14.2～ 54.8 ng/mL

BAP ※1 3.7～ 20.9 2.9～ 14.5 3.8～ 22.6 μg/L

P1CP 29～ 181 32～ 178 32～ 178 ng/mL

Intact P1NP 19.0～ 83.5
14.9～ 68.8
（30～ 44歳）

27.0～ 109.3
（45～ 80歳）

μg/L

total P1NP
18.1～ 74.1
（30～ 83歳）

16.8～ 70.1
（30～ 44歳）

26.4～ 98.2
（45～ 79歳）

μg/L

骨吸収マーカー 男性 女性（閉経前） 女性（閉経後） 単位

PYD 17.7～ 41.9 pmol/μmol・Cr

DPD 2.0～ 5.6 2.8～ 7.6 3.3～ 13.1 nmol/mmol・Cr

sNTX 9.5～ 17.7 7.5～ 16.5 10.7～ 24.0 nmol BCE/L

uNTX 13.0～ 66.2 9.3～ 54.3 14.3～ 89.0 nmol BCE/mmol・Cr

sCTX 0.112～ 0.738 ng/mL

uCTX 40.3～ 301.4 μg/mmol・Cr

1CTP ※2 0.5～ 4.9 0.8～ 4.8 ng/mL

TRACP-5b ※3 170～ 590 120～ 420（YAM） 250～ 760 mU/dL

骨マトリックス（基質）関連マーカー 男性 女性（閉経前） 女性（閉経後） 単位

ucOC 4.5 未満（カットオフ値） ng/mL

ペントシジン※4（血漿） 0.00915～ 0.0431 μg/mL

ホモシステイン 6.3～ 18.9 5.1～ 11.7 nmol/mL

基準値は，キット製造（または販売）メーカーの添付文書あるいは社内資料に記載されている内容，および文献 1）～ 6）を参考とした。
基準値には，施設間差があることに注意する必要がある。
P1CPは，現在は試薬製造中止により測定不能。
BCE：bone collagen equivalent（骨コラーゲン相当量）
※ 1： BAP基準値（活性値，EIA）：7.9～ 29.0 U/L（閉経前，30～ 44歳女性）
※ 2： 1CTP骨転移マーカーのカットオフ値として 4.5 ng/mL未満
※ 3： TRACP-5b基準値：女性（閉経前）基準値については YAM（30～ 44歳，閉経前女性）を用いているが，閉経前女性の基準値は
 120～ 440 mU/dL
※ 4： 尿中ペントシジン（HPLC）の値として，年齢 63.0 ± 9.4歳（女性 432例）で 42.6 ± 17.7 pmol/mg·Crとの報告がある 7）。



40

第 2章　骨代謝マーカーの測定法

保険適用条件と保険点数は

骨粗鬆症診療での測定が保険収載されている骨代謝
マーカーの保険点数（2018年 4月改定）と保険適用条
件を表 1に示した 1, 2）。

保険適用上の制約は

骨代謝マーカーは骨粗鬆症診療で測定可能となった
が，その測定についてはいくつかの保険診療上の制約
がある 1）。骨粗鬆症における骨代謝マーカー測定のお
もな目的は，臨床的に骨粗鬆症と診断された患者の骨
代謝状態を評価し，治療薬の選択と治療効果を判定す
ることである。このことを反映して，骨吸収マーカー
（DPD， NTX， TRACP-5b）については「治療開始前と
開始後 6ヵ月以内にそれぞれ 1回に限り」，また「薬

剤治療方針を変更したときは変更後 6ヵ月以内に 1
回に限り」，治療効果評価のための測定が認められて
いる。

CTXの保険適用は，「骨粗鬆症におけるホルモン補
充療法，ビスホスホネート療法など，骨吸収抑制能を
有する薬剤療法の治療効果判定または治療経過観察」
に限られている。すなわち，「治療開始前においては
1回，その後は 6ヵ月以内に 1回に限り算定できる」
が，DPD，NTX，TRACP-5bのように「薬剤治療方
針変更後は算定することができない」ので使用に際し
ては注意を要する。sCTXと uCTXを併用した場合は，
主たるもののみ算定できる。

TRACP-5bは骨粗鬆症を含む代謝性骨疾患などに
広く保険適用となっている。なお，TRACP-5bと
NTX，OCまたは DPDを併せて実施した場合は，い
ずれか 1つのみを算定することになっている。

（三浦雅一）

7
骨代謝マーカーの保険点数と保険適用条件

     POINTS       

● 骨吸収マーカーの保険適用条件は，骨粗鬆症の薬剤治療方針の選択時に 1回，その後 6ヵ月以内の薬剤
効果判定時に 1回に限り，また薬剤治療方針を変更後 6ヵ月以内に 1回に限り認められている。

● 骨吸収マーカーのうち CTXは，薬剤治療方針を変更後には算定できない。

● TRACP-5bは骨粗鬆症を含む代謝性骨疾患に広く保険適用となっている。

骨代謝マーカー，保険適用，保険点数

7　骨代謝マーカーの保険点数と保険適用条件

KEYWORDS
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7　骨代謝マーカーの保険点数と保険適用条件

文献

1） 生化学的検査（Ⅱ）　D008 内分泌学的検査．医科診療報酬点数表 
平成 30年 4月版．社会保険研究所．38-41,2018

2） 中央社会保険医療協議会 総会．別紙1－1（医科診療報酬点数表）：
第 3部検査（生化学的検査（Ⅱ））．厚生労働省．2018．http://
www.mhlw.go.jp/stf/shingi2/0000193003.html

表 1　骨粗鬆症診療で保険収載されている骨代謝マーカーの保険点数と保険適用条件（2018年 4月現在）

マーカー 保険点数 保険適用条件

骨形成マーカー
BAP
Intact P1NP
total P1NP

161
168
170

ALPアイソザイム（アガロース電気泳動法，PAG電気泳動法），骨型アルカリホスファター
ゼ（アガロース電気泳動法）および骨型アルカリホスファターゼ（BAP）を併せて実施し
た場合は，主たるもののみ算定する。
BAP，Intact P1NP，ALPアイソザイム（PAG電気泳動法）および total P1NPのうち 2
項目以上を併せて実施した場合は，主たるもののみ算定する。

骨吸収マーカー
DPD
sNTX
uNTX

191
156
156

NTXおよび DPDは，原発性副甲状腺機能亢進症の手術適応の決定，副甲状腺機能亢進症
手術後の治療効果判定，または骨粗鬆症の薬剤治療方針の選択に際して実施された場合に
算定する。なお，骨粗鬆症の薬剤治療方針の選択時に 1回，その後 6月以内の薬剤効果
判定時に 1回に限り，また薬剤治療方針を変更したときは変更後 6月以内に 1回に限り
算定できる。NTX，OCまたは DPDを併せて実施した場合は，いずれか 1つのみ算定する。

sCTX
uCTX

170
169

CTXは，骨粗鬆症におけるホルモン補充療法，ビスホスホネート療法など，骨吸収抑制
能を有する薬剤療法の治療効果判定または治療経過観察において算出できる。ただし，治
療開始前においては 1回，その後は 6月以内に 1回に限り算定できる。sCTXと uCTXを
併せて実施した場合は，主たるもののみ算定する。

TRACP-5b 156 TRACP-5bは，代謝性骨疾患および骨転移（代謝性骨疾患や骨折の併発がない肺癌，乳癌，
前立腺癌に限る）の診断補助として実施した場合に 1回，その後 6月以内の治療経過観察
時の補助的指標として実施した場合に 1回に限り算定できる。また，治療方針を変更し
た際には変更後 6月以内に 1回に限り算定できる。TRACP-5bと NTX，OCまたは DPD
を併せて実施した場合は，いずれか 1つのみ算定する。

骨マトリックス（基質）
関連マーカー
ucOC 162

骨粗鬆症におけるビタミンK2薬の治療選択目的で行った場合，または治療経過観察を行っ
た場合に算定できる。ただし，治療開始前においては 1回，その後は 6月以内に 1回に
限り算定できる。

※ OCの保険適用条件：続発性副甲状腺機能亢進症の手術適応の決定および原発性または続発性の副甲状腺機能亢進症による副甲状腺（上
皮小体）腺腫過形成手術後の治療効果判定に際して実施した場合にのみ算定できる。
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測定結果の表示は

血中骨代謝マーカーの測定結果は，試料単位容積中
の濃度あるいは活性で表示されるが，基準値のもとと
なった平均値に対する割合や隔たりの程度による表示
も考えられる（表 1）。
骨形成マーカーである BAPはμg/L，total P1NPや

Intact P1NPもμg/Lで表示される。一方，血中骨吸
収マーカーである NTX は nmol BCE/L，CTX は
ng/mL，TRACP-5bは mU/dLで表示されるが，尿中
骨吸収マーカーは尿中クレアチニンで補正されるた
め，uNTX は nmol BCE/mmol･Cr（BCE: bone 
collagen equivalent），DPD は nmol/mmol･Cr，uCTX
はμg/mmol・Crで表示される。骨マトリックス（基質）
関連マーカーである ucOCは ng/mLで表示される（第
2章 6：表 1）。
このように，骨代謝マーカーの検査結果は数字で表
示されるので，すでに公表されている基準値に比べ
て，骨代謝が亢進しているか，基準内であるか，ある
いは低いのかを判断できる。しかし，基準値幅がかな

り大きいため 1），高値例や低値例と明確に判定できる
症例は限られている。欧州における閉経前女性の血清
P1NPや CTXの基準値を比較した結果 2）によると，
上限値は下限値の 5～ 7倍とかなり幅広く，測定値
が異常であるとの判断をする場合は注意する必要があ
る。この基準値幅の広いことが，骨折リスク評価ツー
ルである FRAX®の因子に骨代謝マーカーを導入でき
ない理由の一つかもしれない。

8
測定結果の表示

     POINTS       

● 血中骨代謝マーカーの検査結果は濃度あるいは活性で表示され，尿中骨代謝マーカーは，随時尿の検体
を用いるため，クレアチニン値で補正した結果が表示される。

● 濃度や活性の値で表示するほかに，基準値のもととなった平均値に対する割合や基準値平均からの隔た
りを，標準偏差（SD）を単位として表示する方法もある。

● 骨吸収マーカーに対する骨形成マーカーの比（骨形成 /骨吸収）は，測定誤差が大きいため使われていない。

● LSCはMSC×2.77で求められる。

● 骨代謝マーカーの経時変化は，治療前値に対する変化率（％）で表示される。また，有意な変化が認めら
れたかどうかの判定には，MSCあるいは LSCが使われるが，わが国ではMSCで判断されている。

基準値，測定誤差，MSC，LSC

8　測定結果の表示

KEYWORDS

表 1　検査結果の表示方法

測定結果の表示

　測定値（濃度・活性）：  ng/mL，mU/dL，μg/L

　若年者平均に対する割合： %

　若年者平均からの隔たり： 標準偏差（SD）

経時変化の表示

　測定値（濃度・活性）：  ng/mL，mU/dL，μg/L

　前回測定値に対する割合： % 

　MSCを超える変化：  YES / NO 

　LSCを超える変化：  YES / NO
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8　測定結果の表示

臨床検査薬メーカーや測定を行っている登録衛生検
査所間で検体の取り扱いや測定方法，さらには標準物
質が異なるため，キットメーカーや測定検査所が変わ
ると基準値が異なる。同じ検体を異なった検査機関で
測定したところ，検査キットの違い，自動免疫測定法
（自動免疫測定装置）と用手法（マニュアル）による測
定の違いにより，測定結果には大きな違いのあること
が報告されている3）。
また，least significant change（LSC）による治療効
果判定では，骨形成マーカーは 25％以上，骨吸収マー
カーは 60～ 80％程度の変化が必要との報告もある4）。
しかし，total P1NPおよび sCTXに関し，検査前の変
動を少なくするための提言 5），さらに自動免疫測定装
置の導入により，検査誤差が少なくなりつつあり，骨
代謝マーカーによる治療効果の評価がより科学的に
なると思われる。今後も，科学的信頼性を高めるた
めのメタ解析に向けた国際的な標準化が求められて
いる2）（第 1章 3参照）。
骨代謝マーカーの測定結果を実臨床で用いる際，基
準値に対して測定結果がどのあたりにあるかを図示す
ると，数字で示すよりも患者にはわかりやすい。また，
単に基準値を 3区分し，基準内高値域，基準内中央域，
基準内低値域のような区分表示をして，骨代謝状態をさ
らに細かく視覚的に示せば（図 1），患者の理解のみな
らず，一般診療医の理解も飛躍的に深まると思われる。

 骨代謝マーカー間の測定方法の統一標準化ができ
ていないため，それぞれのマーカーの基準値のもとと
なった平均値からの隔たりを，標準偏差（SD）を単位
として表示する方法も考えられる。さまざまな骨代謝
マーカーが普及している現状で，骨代謝マーカー間の
共通の物差しとして，このような SD単位表示の臨床
的意義はある。しかし，マニュアル測定による測定誤
差の影響や，基準値を得るための対象が検査間で異な
ることもあり，1SD単位の幅が広く，臨床研究には
利用できても，実臨床への応用にはもう少し時間を要
する。
骨密度の評価においては，若年成人平均値（YAM）
に対する割合やそれからの隔たりが用いられている。
骨代謝マーカーの分野においても，今後利用される可
能性はある。なお，骨吸収マーカーに対する骨形成マー
カーの比（骨形成 /骨吸収）を表示する方法は，臨床

的に興味深いものの，測定誤差がさらに大きくなるた
め，医療現場では使われていない。

経時変化の表示は

骨代謝マーカー測定の目的は，骨折予防，骨粗鬆症
治療開始の決定，治療薬選択，治療効果判定，服薬順
守評価などがおもなものである。強力な骨吸収抑制薬
による治療の場合は，過剰治療の有無の評価への応用
も期待されている。
治療効果を骨代謝マーカー値により判断するために
は，治療開始から一定期間後に再測定して，その濃度
（活性値）が基準値域にどの程度近づいたか，あるい
は治療前に対する比（％）が測定変動を上回るかどう
かを見る必要がある（図 2）。
前後の測定値の差を基にした判断も可能であるが，
判断基準がないため，今のところ科学性の高い判断は
できない。患者の理解のためには，経過観察前後の結
果を図示することで，治療効果について患者の理解を
深めることはできる（図 1）。ただし，科学的な判断を
するためには，以下に記載するようなMSCや LSC
よりも大きい変動を示した場合に，有意変化ありと判
断する（図 2）。また，経口ビスホスホネート薬 6）等の
治療の服薬順守状態も判断できる。

図 1　測定値の表示例

前回（初回）  xx ng/mL 
今回　 xx ng/mL
変化（%）  XX （%） 

濃度

上限値

下限値

異常
高値域

基準域 閉経前
基準域
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第 2章　骨代謝マーカーの測定法

1． MSC（minimum significant change）

MSCは一定期間における変化が測定誤差を超える
変化であると判断する基準の一つで，％で表示される。
MSCは一定期間に検体を複数回測定したときの平均
および標準偏差から，標準偏差 /平均（％）で求めら
れる。MSCを超える変化があれば，統計学的に有意
な変化があったと判断できる。ただし，MSCは標準
偏差を基に算出されるために，測定回数が多いほど小
さくなる。一方，測定間隔が長い場合は，生理的変動
のみならず季節変動，さらに測定者変更などの測定に
影響する因子が増加し，MSC は大きくなる。
前後でそれぞれ 2回ずつ測定した平均値に基づいて
得られたMSCは小さくなり，より正確な評価ができ

る。しかし，この方法は臨床研究としては可能である
が，実臨床では保険上の測定回数の制約から，前後の
各 1回の測定値から判断する必要があり，MSCを小
さくするには限界がある。「骨代謝マーカーの適正使
用ガイドライン（2012年版）」では 7），それぞれのマー
カーのMSCが具体的な数値として表示されている
が，公表されているMSCは，現実の臨床評価方法よ
りも短期間の間に，しかも，2回以上の測定により求
められたものであり，その値は現実のMSCよりも小
さいことを理解しておく必要がある（巻末資料：表 A）。

2． LSC（least significant change）

LSCも一定期間に有意な変化があったかどうかを
判断する一つの基準である。LSCは 1.96×√―2　×MSC
（MSC×2.77）で求められ，MSCよりも大きいことか
ら，LSCで判断するほうが判断の信頼性が高まる。
最近は自動分析などの普及により，sCTXや P1NPの
測定変動が小さくなり，治療効果判断に LSCが利用
されるようになってきた 5）。Intact P1NPや sCTXの
LSCを用いると，無治療で 3ヵ月目に評価した場合，
97.5％はこの基準内に収まり，臨床的利用が可能とさ
れている。実際それぞれの LSCは 38％，56％で，経
口ビスホスホネート薬服用前に比べて，3ヵ月後に
LSCを超える症例は Intact P1NPでは 84％，sCTXで
は 87％である8）。しかし，わが国の現状では測定変動
が大きく，LSCを上回る変化をきたす症例はかなり
限られるため，基準の緩いMSCで判断している。

（三木隆己）
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図 2　治療効果の評価
治療前，2回目，3回目の測定結果を示す。MSCを超える変化
があれば，変化があったと判定（●，∇，○）。
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第3章

骨代謝マーカーの適正使用

1 骨代謝マーカーによる骨量低下と骨折リスク評価

2 骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の選択と特性

 1）骨吸収抑制薬

 2）骨形成促進薬

 3）その他

3 骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の効果判定

 1）評価可能な骨代謝マーカーと治療薬の組み合わせ

 2）治療効果判定における適切な骨代謝マーカーの測定時期
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第 3章　骨代謝マーカーの適正使用

骨代謝マーカーと骨密度との関係は

骨代謝マーカーの高値に反映される全身の骨代謝回
転の亢進は骨量減少と関連していると考えられ，骨代
謝マーカーと骨密度の関係について古くから多くの検
討がなされている。日本人を対象とした報告では， 
OC，PYD，DPDと，骨密度および椎体骨折との関連
が調べられ，DPDのみ腰椎および大腿骨頚部骨密度
と関連があり，椎体骨折との関連は認められなかっ
た 1）。日本人女性 1,100例を対象にした調査では，
uNTXと腰椎骨密度は逆相関し，閉経後女性に比べて
閉経前女性のほうが相関関係は強かったが，それでも
相関係数は r =－0.299であった 2）。国内外の多くの
横断調査により，骨代謝マーカーで骨密度をどの程度
予測できるか，骨粗鬆症のスクリーニングに利用でき
るかなどが検討されているが，報告によって骨密度と
関係する骨代謝マーカーに違いがあり，またその関連
は弱く，骨代謝マーカーによって骨粗鬆症を判別する
ことはできない。

骨代謝マーカーで骨量減少を予測できるか

閉経後女性において，高骨代謝回転は急速な骨量減
少と関連している。骨代謝マーカー測定値からその後
の骨量減少を予測できるかどうかについても多くの報
告がある。閉経後早期の女性 604例について，uNTX
と閉経期における fast bone loss（急速な骨量減少）と
の関連が検討された 3）。uNTXが 1SD上昇するごと
に fast bone loserのリスクは，閉経移行期には 44％，
閉経移行期から閉経後早期の全期間では 50％高くな
り，uNTXは閉経移行期から閉経後早期にかけての
fast bone loser の判別に有効であった。
日本人を対象として骨代謝マーカーにより骨粗鬆症
の発症を予測できるかどうかを検討するため，40歳
以上の男女 400例を 10年間追跡したコホート調査 4）

によると，男性では Intact P1NPが 1 SD高いと骨粗
鬆症発症リスクは 2.8倍であった。女性では P1NPが
1 SD高いと骨粗鬆症発生リスクは 1.65倍，uCTX
で 1.8倍，sNTXで 1.96倍，DPDで 1.4倍であった。
日本人女性 1,153例を 3年間追跡したコホート調査 5）

によると，OC，uCTX，BAP，free DPD（EIA），to-
tal DPD（HPLC）の中で，OC，total DPDが骨粗鬆症
発症と関連した。OC値により対象を 3群に分ける

第 3章
骨代謝マーカーの適正使用

     POINTS       

● 骨代謝マーカーは，骨密度と関連があるがその関連は弱いので，骨粗鬆症のスクリーニングに利用する
には十分とはいえない。

● 骨代謝マーカーの高値から将来の骨密度低下を予測できるが，その骨量減少速度の程度を判別できるだ
けの十分な関連はない。

● 骨代謝マーカーの値の骨折予測力は強いものではないが，将来の骨折を予測しうる。

骨粗鬆症，fast bone loss，骨密度低下，骨折リスク

1　骨代謝マーカーによる骨量低下と骨折リスク評価

KEYWORDS
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1　骨代謝マーカーによる骨量低下と骨折リスク評価

と，最も OC値が高いグループは最も低いグループ
に比べ骨粗鬆症発症リスクが 6.4倍高かった。
最近では，骨代謝マーカーは骨密度低下との関係だ
けでなく，腸骨海綿骨の骨形態学的指標との関連も報
告されている。閉経後女性 370例において，BAPと
Intact P1NPは，骨形成の静および動態的パラメーター
と有意に関連し，sCTXはすべての骨吸収パラメー
ターと関連した 6）。
男性若年者（平均年齢 18歳，817例）を 5年間追跡

した調査 7）では，OCは全身，腰椎，橈骨の面骨密度
と（areal bone mineral density: aBMD），骨塩量（bone 
mineral content: BMC）の増加，橈骨の皮質横断面積
（cortical cross-sectional area）と海綿骨の体積骨密度
（volumetric BMD: vBMD）の増加の予測因子で，NTX
は腰椎，橈骨の BMCおよび全身，橈骨の aBMDの
変化の予測であった。
多くの研究から，骨代謝マーカーは骨密度低下の予
測因子であることが認められ，最近では骨代謝マー
カーと骨構造，骨形態計測パラメーターとの関連も報
告されている。しかし，それぞれの研究によって骨代
謝マーカーの種類，予測力は異なり，骨代謝マーカー
の値で個人の骨量減少の程度を判別できるだけの十分
な関係はないと考えられている。

骨代謝マーカーから骨折リスクを
予測できるか

骨代謝マーカーの値から骨粗鬆症性骨折を予測でき
るかどうかについても多くの報告がある。日本人の閉
経後女性 522例を対象に 10間年追跡して，BAP，
OC，CTX，total DPDと椎体骨折リスクとの有意な
関係が報告された 8）。閉経後 5年以内の女性では，骨
密度で補正後も BAPが 1 SD上昇すると椎体骨折リ
スクは 1.4倍に高まった。その他のアジアの国におい
ても，シンガポールの中国人を対象にした大腿骨近位
部骨折の症例対照研究では，OC， Intact P1NP，CTX，
NTXは大腿骨近位部骨折と有意に関連し，容量反応
関係を認めた 9）。

2000～2010年のPubMedのデータベースを用いて，
前向き研究における骨代謝マーカーと骨折リスクとの

関係が文献レビューされた 10）。骨代謝マーカーと骨
折との関連が認められていない報告もあるものの，多
くの研究で骨吸収マーカー，骨形成マーカーから有意
に骨折リスクを予測できることが示された。いくつか
の研究においては，骨吸収マーカーは骨密度と独立し
て骨折と関連した。男性についての報告は少ないが，
男性においても骨代謝マーカーは骨折予測に有用であ
ろうと考えられる。
国際骨粗鬆症財団（IOF） と欧州石灰化組織学会

（European Calcified Tissue Society: ECTS）は，sCTX
と P1NPを標準骨代謝マーカーとしているが，この 2
つのマーカーによる骨折リスク予測を横断調査を含め
た 10の文献からメタ解析した（第 3章 2-1）-c参照）。
骨密度で補整しない場合，P1NPの 1SD低下あたり，
骨折リスクは 1.23倍（図 1），sCTXでは 1.18倍（図 2）
になった。2つの骨代謝マーカーの骨折リスク予測力
は小さいものの有意であった11）。
最近の男性についての報告では，70～ 89歳の男性

4,248 例 を 対 象 に，total OC，ucOC，sCTX，total 
P1NPと骨折発生との関係が調べられた。男性におい
ても骨代謝マーカーから骨折を予測でき，sCTX，
total P1NPよりも total OCによって大腿骨近位部骨
折がよりよく予測できた12）。

2017年に国際臨床化学連合（IFCC）と IOFのワー
キンググループ（IFCC-IOF WG-BMA）が発表したレ

1
骨代謝マーカーによる骨量低下と骨折リスク評価

図 1　sP1NPと骨折リスクとの関係
Johansson H, et al. Calcif Tissue Int 94(5):560-7,2014 
© 2014 Springer Science+Business Media New York. Reprinted 
with permission from Springer Nature.

1 1,5 2

1SDあたりのハザード比（95%CI）
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ビュー「骨粗鬆症における骨代謝マーカーの臨床的有
用性」13）（第 1章 3参照）では，骨代謝マーカーは弱い
ものの骨折を予測する能力があるとまとめている。研
究ごとに測定法の違いがあり，各マーカーの骨折の予
測能力は一貫してはいないが，有用な骨代謝マーカー

として，骨形成マーカーは BAP，P1NP，P1CP，
OC，骨吸収マーカーは 1CTP，CTX，NTX，PYD，
DPD，CTXをあげている。

（藤原佐枝子）
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閉経が骨代謝回転に及ぼす影響は

閉経後骨粗鬆症はエストロゲンの急激な低下が主因
で骨代謝が亢進し，骨量が減少することにより骨折の
リスクが高まった状態である。骨粗鬆症という疾患概
念は 1941年，Albright 1）が骨軟化症や線維性骨炎と
は区別される疾患として記載し，その原因はエストロ
ゲンの低下にあることを示した。その後，臨床研究の
進展と骨塩定量の技術的進歩などを背景に，骨粗鬆症
の概念および定義も大きく変化した。現在では骨粗鬆
症は，性差を超えて，エストロゲンの低下から起こる，
骨リモデリングの亢進に起因する骨密度の低下，構造
劣化，二次石灰化度の低下，酸化ストレスや糖化亢進
により骨の脆弱性が高まる疾患とされている。発症機
序から考えれば原発性骨粗鬆症，とくに閉経後骨粗鬆
症には女性ホルモン薬を使用する根拠が十分に存在す
る。
ホルモン補充療法（hormone replacement therapy: 

HRT）は閉経後の女性に女性ホルモン薬を投与して，
閉経前と同様の骨代謝回転に戻すことにより骨密度を

上昇させる治療法である。したがって閉経前後での骨
代謝状態を知ることは重要である。健常日本人女性で
45～ 55歳の集団を閉経の前後で 2群に分け，エスト
ロゲン欠乏が骨代謝回転に及ぼす影響をみた報告で
は，閉経後は閉経前に比較して腰椎骨密度は約 10％
低下した 2）。このことから，閉経により骨代謝回転は
著明に亢進し，骨吸収が骨形成を上回るために，閉経
後は骨密度が急激に低下することがわかる。

HRT開始時の骨代謝マーカーの評価は

治療開始前の骨代謝マーカーの値により，HRTを
施行した際の治療効果を予想できるかどうかは臨床上
重要な問題である。HRT開始時の骨代謝マーカーの
基礎値を四分位数により層別解析し，治療効果との関
係をみた報告 3）で，骨吸収マーカーでは uNTXのみが，
骨形成マーカーでは OCのみが，基礎値と 1年後の腰
椎骨密度変化率とが有意な相関を示した。しかし，い
ずれの骨代謝マーカーの基礎値も，大腿骨近位部の骨
密度変化率とは有意な相関を認めなかった（図 1）。

     POINTS       

● 閉経後骨粗鬆症の原因は卵巣機能の低下から起こる急激な女性ホルモン（エストロゲン）の減少であり，
骨粗鬆症治療薬として女性ホルモン薬は骨密度を上昇させ，脆弱性骨折の発生を抑制するとともに，亢
進した骨代謝回転を抑制する。

● ホルモン補充療法（HRT）による骨粗鬆症治療では，治療開始時の骨代謝マーカー値が高いほど骨密度
上昇効果が大きい。

● HRT開始後の骨吸収マーカーの抑制が大きいほど，その後の骨密度上昇が大きい。

エストロゲン，ホルモン補充療法（HRT）

2　骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の選択と特性
1）骨吸収抑制薬

 a．女性ホルモン薬

KEYWORDS

2
骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の選択と特性 1）骨吸収抑制薬
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2　骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の選択と特性 1）骨吸収抑制薬

HRTによる治療効果の判定は

骨量測定により HRTの効果を判定するには，少な
くとも 1～ 2年の期間を要するが，骨代謝マーカー
の変化からはより速くできる。骨密度の上昇率と骨代
謝マーカーの抑制率は正の相関を示すため，骨代謝
マーカーの抑制率が治療効果判定の指標となる。閉経
後女性 569例に 2年間エストラジオールパッチを用
いた HRTでは，3ヵ月後の骨吸収マーカー変化率お
よび実測値と 2年後の腰椎骨密度変化率との間で有意
な相関を認めた 4）。治療開始後 3ヵ月の sCTXおよび
uCTXの変化率と実測値から，それぞれ単独で 2年後
の腰椎骨密度を予測できるが，OCでは 6ヵ月の実測
値からのみ予測可能であり，BAPでは変化率，実測
値のいずれを用いても予想できなかった（表 1）。治療
開始後 2年の時点で腰椎骨密度の上昇率が 2.26％以
上の治療反応例を，90％以上の特異度で識別できる
骨代謝マーカーの，治療開始後 3ヵ月，6ヵ月でのカッ
トオフ値を求めた。骨形成マーカーである BAPの変
化率の感度は約 50％で，実測値と変化率の両者を用
いると感度は 64％に上昇した。骨吸収マーカーでは，
uCTXが治療開始後 3ヵ月で 33％以上低下すると感
度は 60％，6ヵ月で 53％以上低下すると感度は 68％
となる（図 2）。

Chesnutら5） の報告では，HRT開始 6ヵ月後の
uNTX値を四分位数に層別したところ，6ヵ月間の
HRT施行にて uNTX値が最も低下した群では腰椎骨
密度が最も上昇した。すなわち HRTによる骨吸収抑
制により uNTX値が大きく低下した患者では骨密度
上昇効果が高いことを示している（図 3）。
閉経後骨粗鬆症では，その発症機序からエストロゲ
ン補充が考慮されるべきであるが，慎重投与・禁忌症
例があること，不正性器出血などの合併症から，婦人
科医以外では使用に抵抗があり，「骨粗鬆症の予防と
治療ガイドライン 2015年版」では更年期障害を有す
る患者において使用を考慮するとされている。骨粗鬆
症に対して女性ホルモン薬を使用する場合には，骨代
謝マーカーを用いることにより，治療効果の予測や判
定が可能である。

（茶木　修）

図 1 腰椎骨密度の変化率と治療開始前の骨代謝マー
カー基礎値の四分位数による層別解析

Marcus R, et al. J Bone Miner Res 14(9):1583-95,1999
© 1999 American Society for Bone and Mineral Research. 
Reprinted with permission from John Wiley and Sons.
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表 1 HRTを行った閉経後女性の骨代謝マーカーの 3ヵ月，6ヵ月後の変化率あるいは
実測値と，2年後の腰椎骨密度の変化率との相関

3ヵ月 6ヵ月

% decrease actual values % decrease actual values

BAP
r － 0.07 － 0.12 － 0.43 － 0.13

p     0.21     0.02 ＜ 0.001     0.01

OC
r － 0.14 － 0.12 － 0.40 － 0.11

p     0.006     0.002     0.001 ＜ 0.04

sCTX
r － 0.51 － 0.32       ―       ―

p ＜ 0.001 ＜ 0.001

uCTX
r － 0.52 － 0.38 － 0.58 － 0.48

p ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

n＝ 374～ 388
Delmas PD, et al. Bone 26(6):553-60,2000
© 2000 Elsevier Science Inc. Reprinted with permission from Elsevier.

図 2 HRT開始後の骨代謝マーカーの変化による 2年後の腰椎骨密度変化の予測
Delmas PD, et al. Bone 26(6):553-60,2000
© 2000 Elsevier Science Inc. Reprinted with permission from Elsevier.
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3ヵ月で骨代謝マーカーはプラトーに達していないた
め，骨密度変化の感度は非常に低かったが，6ヵ月では
BAPの変化率の感度は約 50%で，実測値と変化率の両
者を用いると感度は 64%に上昇した。
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エルデカルシトールとは

活性型ビタミン D3薬エルデカルシトール［2β-
（3-hydroxypropyloxy）-calcitriol］は，活性型ビタミン
D3（calcitriol: 1α,25-dihydroxy vitamin D3）の誘導体
であり，活性型ビタミン D3薬の有するカルシウム代
謝改善作用および骨代謝改善作用を有し，骨粗鬆症治
療薬として使用されている。
エルデカルシトールは活性型ビタミン D3薬である

アルファカルシドールを対照とした国内第Ⅲ相試験に
おいて，骨密度上昇効果，骨折抑制効果が検証されて
いる1）。「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2015年
版」によると，エルデカルシトールの骨粗鬆症治療薬
としての有効性の評価は，「骨密度：上昇効果がある，
椎体骨折：抑制する，非椎体骨折：抑制するとの報告
がある，大腿骨近位部骨折：抑制するとの報告はない」
であり，骨粗鬆症患者全般に使用可能とされている2）。
本項ではエルデカルシトールを取り上げ，その骨代
謝マーカーへの影響について述べる。

骨代謝マーカー値に影響するか

Matsumotoらの報告 3）では，骨粗鬆症患者 219例
を対象に，プラセボを対照としてエルデカルシトール
0.5，0.75，1.0 μg /日のそれぞれの投与群にランダム
に割り付けて，12ヵ月後に骨代謝マーカー値を評価
したところ，エルデカルシトール投与群では，BAP，
OCの値はベースライン値と比べて有意に低下し，低
下率はプラセボと比べて有意に大きかった（図 1）。こ
の傾向は uNTXにおいても認められ，とくにエルデ
カルシトール 1.0 μg /日の投与群においては，uNTX
の低下はベースライン，プラセボと比べて有意であっ
た 3）。
さらに，骨粗鬆症患者 1,087例をランダムにエルデ

カルシトール群とアルファカルシドール群に割り付け
た二重盲検実薬対照第Ⅲ相臨床試験の 3年間の観察の
事後解析の結果，エルデカルシトール群では，BAP，
Intact P1NP，uNTX値が速やかに低下したとの報告 4）

がある。この解析では，ベースライン時の骨代謝マー
カー値により対象を高骨代謝回転，中骨代謝回転，低
骨代謝回転の 3群に分けてエルデカルシトールを投与
し，その後の BAP，Intact P1NP，uNTX値の変化を

     POINTS       

● エルデカルシトールは骨代謝マーカー値を低下させるが，基準値以下への過度の抑制は認められない。

● 骨代謝マーカー値が基準値以下には抑制されないことから，エルデカルシトールの治療効果は評価でき
るが治療効果の程度までは評価できない可能性がある。

● エルデカルシトールはビスホスホネート薬との併用下でより付加的な影響を及ぼす。

2　骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の選択と特性
1）骨吸収抑制薬

 b．活性型ビタミンD3誘導体

エルデカルシトール，骨代謝回転，骨吸収抑制KEYWORDS
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2　骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の選択と特性 1）骨吸収抑制薬

みたところ，いずれの群でも骨代謝マーカー値は速や
かに低下し，3年間の観察期間中，基準値内を維持し
たことがわかった 4）。エルデカルシトールは事前の骨
代謝マーカー値にかかわらず亢進した骨吸収・骨形成
を抑制するが，基準値を下回るような過度な抑制は認
められない。
これらエビデンスレベルの高いランダム化二重盲検
試験の結果から，エルデカルシトールによる治療は骨
代謝マーカー値を低下させることが明らかになった。

骨代謝マーカー値で
治療効果を評価できるか

以上の検討結果から，骨代謝マーカーの変化により
エルデカルシトールの治療効果を評価することは可能
である。低骨代謝回転の患者でもエルデカルシトール
の効果が期待できるが，骨代謝マーカー値が低下した
後は基準値の範囲を維持する 4）との解析結果からは，
骨代謝マーカー値の変化の度合いは他の骨吸収薬の場
合と比べて緩やかであることが示唆される。そのた
め，治療効果の有無は評価できても，治療効果の程度
の評価は困難である。

併用療法において
骨代謝マーカー値に影響するか

エルデカルシトールは骨粗鬆症患者全般に用いるこ
とが可能であり，投与前の骨代謝マーカー値にかかわ
らず効果が期待でき，また骨代謝マーカー値の過度の
抑制がないことから，他の骨粗鬆症治療薬との併用で
処方されることも多い。Sakaiらによる，原発性骨粗
鬆症患者 219例をアレンドロン酸（35 mg/週）＋エル
デカルシトール （0.75 μg /日）群と，アレンドロン酸
（35 mg /週）＋天然型ビタミン D（400 IU/日）＋カル
シウム（610 mg /日）群にランダムに割り付けて 48週
間観察した e-ADVANCED studyでは，アレンドロン
酸＋エルデカルシトール群はアレンドロン酸＋天然
型ビタミン D＋カルシウム群に比して，骨吸収マー
カー値（sCTX，uNTX，TRACP-5b）と，骨形成マーカー
値（BAP，Intact P1NP）のいずれも有意に抑制された5）。 
さらに，Ebinaらは，骨粗鬆症患者 193例をミノド

ロン酸単独群，ミノドロン酸＋ビタミン K併用群，
ミノドロン酸＋エルデカルシトール併用群の 3群に割
り付け，12ヵ月観察した 6）。その結果，治療開始 3ヵ
月後に ミノドロン酸＋エルデカルシトール併用群で

図 1　エルデカルシトール投与による骨代謝マーカーの変化
Matsumoto T, et al. J Clin Endocrinol Metab 90(9):5031–6,2005
© 2005 The Endocrine Society. Reprinted with permission from Oxford University Press.
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は，ミノドロン酸単独群に比べて Intact P1NP値，
TRACP-5b値，ucOC値が有意に低下していた 6）。
これらの結果から，エルデカルシトールはビスホス

ホネート薬使用時に，骨代謝回転に付加的な効果を及
ぼすことが示唆される。

（吉村典子）

文献

1） Matsumoto T, Ito M, Hayashi Y, et al: A new active vitamin D3 
analog, eldecalcitol, prevents the risk of osteoporotic fractures: a 
randomized active comparator, double-blind study. Bone 
49(4):605-12,2011  

2） 骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン作成委員会（編）．骨粗鬆症
の予防と治療ガイドライン 2015年版．ライフサイエンス出版．
92-3,2015

3） Matsumoto T, Miki T, Hagino H, et al: A new active vitamin D, 
ED-71, increases bone mass in osteoporotic patients under vitamin 
D supplementations: a randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial. J Clin Endocrinol Metab 90(9):5031-
6,2005

4） Shiraki M, Saito H, Matsumoto T: Eldecalcitol normalizes bone 

turnover markers regardless of their pre-treatment levels. Curr Med 
Res Opin 28(9):1547-52,2012

5） Sakai A, Ito M, Tomomitsu T, et al; e-ADVANCED Study Group: 
Efficacy of combined treatment with alendronate (ALN) and 
eldecalcitol, a new active vitamin D analog, compared to that of 
concomitant ALN, vitamin D plus calcium treatment in Japanese 
patients with primary osteoporosis. Osteoporos Int 26(3):1193-
202,2015

6） Ebina K, Noguchi T, Hirao M, et al: Comparison of the effects of 
12 months of monthly minodronate monotherapy and monthly 
minodronate combination therapy with vitamin K2 or eldecalcitol　
in patients with primary osteoporosis. J Bone Miner Metab 
34(3):243-50,2016



57

2　骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の選択と特性 1）骨吸収抑制薬

ビスホスホネート薬の選択と
治療効果予測は

ビスホスホネート薬には服薬方法や投与間隔などが
異なる豊富な種類の製剤があり，選択の幅が広がった
ことにより，服薬アドヒアランスの改善が期待できる
とともに，治療効果の向上も予想される。ビスホスホ
ネート薬による治療における骨代謝マーカーについて
は豊富な臨床報告が蓄積されており，最適な治療薬の
選択，早期の治療効果判定やアドヒアランスの改善な
どに応用が期待されており，骨代謝マーカーの測定は
必須の検査といえる。
一般に骨吸収の亢進は骨密度の低下と密接に関連す
ることから，骨代謝マーカーは骨密度や既存骨折とは
独立した骨折の予測因子と考えられており，骨吸収
マーカーが高値の場合には，骨吸収抑制効果の高い治
療薬を投与する根拠となる1）。ゾレドロン酸の試験で
3年間のプラセボ投与からゾレドロン酸に切り替えた

群において，大腿骨骨密度の上昇率が最も大きかった
のは切り替え前の total P1NPの最高値群で，反対に
最も低い群では骨密度上昇率が低く，治療前の total 
P1NP値と治療後の骨密度上昇は相関していた 2）。一
方，アレンドロン酸では投与開始 6ヵ月後の骨代謝
マーカー（uNTX，BAP）の低下率が大きいほど骨密
度上昇率が高かったが，治療前の骨代謝マーカー値と
の相関はなかった 3）。3種の経口ビスホスホネート薬
（アレンドロン酸，リセドロン酸，イバンドロン酸）
の前向き研究では，sCTXでは相関は認められないも
のの，治療前の Intact P1NP値が高いほど 12週後の
Intact P1NP値の低下率は大きく，治療前値と低下率
は相関していた（図 1，2）4）。
このように，ビスホスホネート薬の種類と骨代謝
マーカーの組み合わせによって骨密度や骨代謝マー
カーの反応は異なっており，骨代謝マーカーの治療前
値から薬物療法の効果を予測する方法は未だ確立され
ておらず，骨代謝マーカーによる治療薬の選択に関す
るエビデンスの集積が必要である。

     POINTS       

● ビスホスホネート薬による治療では，骨吸収マーカーを治療前と治療開始 3～ 6ヵ月後に測定する。

● 早期の治療効果判定ではMSCを基準とする。

● 骨吸収マーカーに有意な変化がなく，服薬状況にも問題がなければ薬剤の変更を考慮する。

● 骨代謝マーカーは，ビスホスホネート薬による治療のコンプライアンスの評価，アドヒアランスの改善
に有用である。

● 骨代謝マーカーは，ビスホスホネート薬による非定型大腿骨骨折や顎骨壊死の予測に有用ではない。

● 骨代謝マーカーは，ドラッグホリデー中の薬物治療再開の指標に利用できる。

2　骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の選択と特性
1）骨吸収抑制薬

 c．ビスホスホネート薬

ビスホスホネート薬，MSC，モニタリング，コンプライアンス，アドヒアランス，
ドラッグホリデー

KEYWORDS



58

第 3章　骨代謝マーカーの適正使用

図 1　経口ビスホスホネート薬による骨代謝マーカーの変化率
Naylor KE, et al. Osteoporos Int 27(1):21-31,2016
© 2015 International Osteoporosis Foundation and National Osteoporosis Foundation. Reprinted with permission from Springer Nature.

図 2　経口ビスホスホネート薬の治療 12週後の骨代謝マーカーの変化率
Naylor KE, et al. Osteoporos Int 27(1):21-31,2016
© 2015 International Osteoporosis Foundation and National Osteoporosis Foundation. Reprinted with permission from Springer Nature.
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治療のモニタリング：
治療効果の判定は

経口ビスホスホネート薬の吸収率は非常に低く，空
腹時に服用するなど服薬方法も煩雑であり，そのコン
プライアンスの評価は治療の効果を十分に発揮させる
ためにも重要な課題である（図 3）。骨代謝マーカーは
治療開始後早期に低下するため，その評価は現在の治
療を継続するべきか否かを判断するための最も早い時
点での根拠となる。このため，治療開始時と一定期間
後に測定を行い，MSCを超える変化を示した場合は
有意な変化と判断する 5）。また，治療前に骨代謝マー

カーを測定していない場合には，治療後に測定した
マーカー値がその基準値内であったり，若年者の平
均値よりも低い場合に効果ありと判定される4, 5）。
経口剤ではアレンドロン酸とイバンドロン酸はリセ
ドロン酸よりも骨代謝マーカー値の低下がより早くか
つ大きく，Naylorらの検討では，投与 12週後では
80％以上の患者で治療効果ありと判定された 4）。一般
に骨吸収マーカーは骨形成マーカーよりも早期に低下
し，また，週 1回製剤よりも月 1回，年 1回製剤の
ほうが低下の程度が大きく，経口剤より静注剤のほう
が低下がより早い 4, 6, 7）。ZONE studyではゾレドロン
酸静注後 1週間で sCTXは速やかに低下したが，
BAPは 12週まで徐々に低下した8）。

図 3　骨代謝マーカーを用いたビスホスホネート薬の治療効果判定
※1： 巻末資料図 D参照　※2： 委員会の意見

骨吸収マーカーがMSCを超える，
または閉経前女性の基準値内に達している

骨吸収マーカーがMSCを超えて変化せず，
閉経前女性の基準値内に達しない

現在の治療を継続 服薬状況の確認，他の骨疾患を鑑別，骨折の有無の確認．
原因がなければ薬物の変更も検討※1

6ヵ月～ 1年の間隔で骨形成マーカーを再測定

基準値に達しない 基準値内に維持される　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

薬物の再検討 現在の治療を継続

基準値の下限値以下に抑制される

長期にわたれば休薬・中止なども考慮※2

骨粗鬆症の診断の確定

治療開始前に骨吸収マーカー・骨形成マーカーを測定

ビスホスホネート薬を選択

投与開始 1ヵ月後にコンプライアンスを確認

投与開始 3～ 6ヵ月後に骨吸収マーカーを再測定



60

第 3章　骨代謝マーカーの適正使用

ビスホスホネート薬は破骨細胞による骨吸収を抑制
するため，そのモニタリングでは一義的には骨吸収
マーカーを治療後 3～ 6ヵ月の間隔で再測定する。
長期投与ではカップリング作用により骨形成も抑制さ
れることから，保険上の制約も考慮して，骨形成マー
カーの測定が推奨される5）。
検体採取時間を一定にして再測定を行ったにもかか
わらず，骨代謝マーカーの値に有意な変化が認められ
ない場合には，経口剤では non-responderとすぐに判
断せず，吸収やコンプライアンスの不良，続発性骨粗
鬆症を惹起する他の疾患が合併している可能性を考え
る。服薬状況などに問題がなければ薬物に対する反応
性が低いと判断し，投与間隔の長い薬剤や静注剤，皮
下注射剤など治療薬・剤形の変更を考慮する 9）。アレ
ンドロン酸ないしリセドロン酸の経口剤で sCTXに
より効果不十分と判断された例で，イバンドロン酸
の静注剤により CTX値が有意に低下したとの報告が
ある10）。

治療のモニタリング：
骨密度上昇と骨折抑制効果は

骨代謝マーカーの変化とその後の骨密度変化や骨折
リスク低下との関連について，いくつかの報告がみら
れる。アレンドロン酸投与 6ヵ月後の骨代謝マーカー
値が最も低下した群では，3年後の腰椎と大腿骨の骨
密度が最も上昇していた 3）。しかし，骨吸収抑制薬に
よる骨折リスク低下を評価するうえでは，骨密度上昇
はその一部を説明しているにすぎず，骨代謝マーカー
のほうがよりよく説明しうるとされている11）。アレン
ドロン酸やリセドロン酸では骨密度上昇で骨折リスク
低下を説明できるのは，それぞれ 11％，18％程度と
されているが，リセドロン酸では尿中の NTXや CTX
の変化でそれぞれ骨折リスク低下を 54～ 77％説明で
きると報告されている 11, 12）。骨代謝マーカー値が
30％以上低下すると骨折リスクが有意に低下し，一
般にその低下が大きいほど骨折リスクの低下も大きい
とされている11, 13, 14）。
一方，アレンドロン酸投与例を対象とした FLEX 

studyのプラセボ群の骨折リスク評価では，臨床骨折

発生と有意に関係していたのは年齢と治療前の大腿骨
骨密度であり，1年後の大腿骨骨密度および骨代謝
マーカー値の変化とは関係しなかった15）。また，ゾレ
ドロン酸の HORIZON-Pivotal Fracture Trial（PFT）の
事後解析では，大腿骨骨密度の変化は非椎体骨折リス
ク低下の 61％，新規椎体骨折リスク低下の 39～
42％を説明可能であったとし，治療 1年後の total 
P1NPの変化は新規椎体骨折リスク低下の 58％を説
明できた 16, 17）。さらに，HORIZON-PFTと 3年間の
Extension試験のプラセボ群の事後解析でも，ベース
ライン時の指標として骨折予測に最も有用であったの
は大腿骨骨密度で，次いで total P1NPであったが，
治療 1年後では骨密度よりも骨代謝マーカーのほうが
骨折予測に優れていた18）。ビスホスホネート薬投与後
の骨代謝マーカーの変化と骨折リスク低下との関連で
は有意に相関するとの報告は多くなく，その結果も一
貫性に乏しい。治療中の骨代謝マーカー値は骨密度と
は独立した因子として働くのかどうかは不明であり，
さらにビスホスホネート薬の種類，投与方法，用いた
骨代謝マーカーの種類やその測定時期，測定方法など
がそれぞれ異なるなど，研究の異質性が大きく，サン
プルサイズも小さいため，肯定的な結論を得ることは
困難である。
また，骨折リスク低下を治療目標とした場合には亢
進した骨代謝状態を抑制する必要があるため，治療後
のマーカーの変化率よりも絶対値での評価のほうが有
効とする考えもある14, 19, 20）。今後，ビスホスホネート
薬の種類，剤形別に骨折抑制のための各マーカーの目
標値を検討する必要があろう。

アドヒアランス向上の効果は

骨代謝マーカーは比較的大きな変化を示すため，こ
の変化を患者に提示することにより治療のアドヒアラ
ンスを高めることが期待できる。患者への肯定的な結
果のフィードバックはアドヒアランスを向上させ，否
定的な結果のフィードバックはアドヒアランスを低下
させることが示唆された21）。また，経口ビスホスホネー
ト薬は服薬方法が煩雑であり，胃腸障害の頻度も高く
てアドヒアランスが不良とされることから，骨代謝
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マーカーによる経口ビスホスホネート薬のコンプラ
イアンスやアドヒアランス不良の評価が推奨されて
いる 22）。

有害事象（過度の骨吸収抑制，
非定型大腿骨骨折，顎骨壊死）への応用は

骨代謝マーカー測定からみた過度の骨代謝抑制が問
題になることがある。最も強力な骨吸収抑制活性を
有するゾレドロン酸では，基準値の下限を下回る率
は CTXで 17.8％，BAPで 1.7％，total P1NPで 19％
であった。また，基準値の下限を下回る群での骨折リ
スクの上昇はみられず，過剰抑制による病的骨折は生
じていなかった19）。アレンドロン酸の FLEX studyに
おいても同様に過度の骨代謝抑制による骨折は報告さ
れていないなど，骨代謝マーカーにおける過度の骨代
謝抑制が病的骨折を生じるかどうかは今後の検討が必
要である。
一方，非定型大腿骨骨折はビスホスホネート薬の投
与期間が長いほど発生頻度が上昇するため，骨代謝抑
制との関連が考えられている。しかし，本骨折例の骨
代謝マーカー値は基準値内にあるとされ，診断におけ
るマーカーの有用性は認められていない 23, 24）。また，

顎骨壊死の予測や診断における骨代謝マーカーの有用
性についても否定的な報告がなされている 25, 26）。ビス
ホスホネート薬による骨代謝回転の過度の抑制は好ま
しいとはいえず，マーカーの基準値内に維持すること
が骨強度を維持するために重要であるという考えもあ
り，今後，骨代謝マーカーの適切な目標値の設定が望
まれる。

ドラッグホリデーへの応用は

ビスホスホネート薬の長期投与では非定型大腿骨骨
折や顎骨壊死の発生が危惧されるため，経口剤では 5
年，ゾレドロン酸静注剤では 3年投与した時点でド
ラッグホリデー（休薬）を考慮することが提唱されて
いる 9, 27, 28）。アレンドロン酸やゾレドロン酸の長期投
与後の骨代謝マーカー値と，休薬後の骨密度の低下と
の間に相関はみられなかった 17, 29）。骨密度の変化は小
さいため，休薬中における薬物治療再開の判断の指標
としては骨代謝マーカーが有用であり，マーカーの基
準値を上回る骨吸収の再亢進がみられた場合が想定さ
れている 9）。しかし，再開に関する判断基準のエビデ
ンスは現時点ではほとんどない。

（市村正一）
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SERM使用時の骨代謝マーカーの変動は

選択的エストロゲン受容体モジュレーター（selective  
estrogen receptor modulator: SERM）の開発はタモキ
シフェンに始まる。タモキシフェンは抗エストロゲン
作用による乳癌の予防・治療薬として臨床応用されて
いるが，子宮内膜に対しては部分的にアゴニストとし
ての作用を有している。一方，ラロキシフェンは乳癌
や子宮内膜癌のリスクを上昇させずに骨代謝および脂
質代謝に対してエストロゲン様作用を示し，骨粗鬆症
を治療する薬物として，わが国では 2004年に臨床使
用が可能となり，これまで多くの骨粗鬆症患者に使用
されてきた。
その後，SERMは有効性と安全性におけるさらな

る改善を目的としてバゼドキシフェンが開発され，わ
が国では 2010年に発売された。SERMの第 1世代を
タモキシフェン，第 2世代をラロキシフェンとするな
らば，バゼドキシフェンは第 3世代と考えられている。
一方，骨代謝マーカーは骨粗鬆症の診断や治療効果
の判定に臨床応用されている1, 2）。本項では骨代謝マー
カーの本来の用途である治療効果判定を中心にして，

SERM使用時の効果判定における骨代謝マーカーの
変動について概説する。

1． ラロキシフェン

ラロキシフェンにおける大規模試験としては，
25ヵ国で 80歳以下の閉経後骨粗鬆症患者 7,705例を
対象として，3年間の新規骨折発生率を検討した
MORE試験 3）がある。測定された骨代謝マーカーは
OC，uCTX，BAP，P1CPで，骨形成・骨吸収マーカー
ともに治療開始後 6ヵ月で，プラセボと比較して有意
な低下が認められている（図 1）。なお，このときの 3
年間の骨密度増加率は腰椎が平均約 3％，大腿骨が平
均約 1％で，アレンドロン酸やリセドロン酸などの窒
素含有ビスホスホネート薬よりも少ない。しかし，ラ
ロキシフェンの椎体骨折抑制効果は窒素含有ビスホス
ホネート薬と同等と考えられている4）。
この機序についてWeinsteinら5）は，骨代謝回転は

複合的指標に影響を与え，骨強度に影響を及ぼすとし
ている。すなわち，骨代謝回転が高すぎると低骨量，
骨構造の劣化により骨強度が低下し，骨代謝回転が低
すぎるとマイクロダメージの蓄積，過度の骨石灰化で

     POINTS       

● SERM使用時の骨代謝マーカーの低下は，窒素含有ビスホスホネート薬と比べて軽度なので，その特性
を理解したうえでの臨床活用が必要である。

● SERMによる骨密度の増加は軽度であるが，過度な骨代謝抑制がなく，骨質の劣化が阻止され，骨質が
改善されることによる骨強度の増加が見込まれる。

● SERMの骨作用にはエストロゲン様作用のほかに抗酸化作用，ホモシステイン低下作用，架橋パターン
正常化作用など複合的な効果が認められている。

2　骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の選択と特性
1）骨吸収抑制薬

 d．SERM

SERM，エストロゲン様作用，骨代謝回転，骨質改善効果KEYWORDS
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骨基質が変化し，材質劣化から骨強度が低下するとし
ている。
一方，Sarkarら 6, 7）は椎体骨折抑制効果について，

骨密度の増加よりも骨代謝の改善が大きいとしてい
る。すなわち，亢進していた骨代謝回転はラロキシフェ
ンの投与により生理的範囲内に抑制され，骨形成と骨
吸収の均衡が保たれ，二次石灰化を含む骨形成が正常
に行われ，骨強度が改善されるという。以上から，
SERMには窒素含有ビスホスホネート薬にはない骨
質改善効果が示唆されている。

2． バゼドキシフェン

バゼドキシフェンの臨床試験としては，55～ 85歳
の閉経後骨粗鬆症患者 7,492例を対象に世界 29ヵ国
で行われた海外第Ⅲ相臨床試験（301-WW試験）8）が
最大規模である。この試験では 3年間における新規椎

体骨折の発生は，プラセボと比較して 42％減少した
が，実薬対照であるラロキシフェンとは同等であった。
一方，非椎体骨折抑制効果は，バゼドキシフェン投与
の全体ではラロキシフェンとの間に有意差は認められ
なかった。
しかし，大腿骨頚部骨密度の Tスコアが－3.0 SD
以下，投与前に 1ヵ所以上の中等度または高度の椎体
骨折もしくは複数の軽度の椎体骨折が認められた患者
1,772例（全症例 7,492例の 24％）を高リスク群とし
て非椎体骨折の発生率を事後解析したが，プラセボと
比較して 50％，ラロキシフェン投与よりも 44％有意
に少なかった。なお，この試験における高リスク群と
は，わが国におけるミノドロン酸およびエルデカルシ
トールの第Ⅲ相臨床試験 9, 10）と比べても，腰椎および
大腿骨近位部骨密度は高く，椎体骨折保有率はほぼ同
等で，かならずしも高リスクではなく，国内第Ⅲ相臨
床試験とほぼ同じような病態であり，わが国では通常

図 1　各種骨代謝マーカーの変化率の推移
ラロキシフェン塩酸塩申請資料概要．エビスタ®錠 60 mgに関する資料．http://www.pmda.go.jp/drugs/2004/P200400002/index.html

　　　プラセボ群　　　　ラロキシフェン 60 mg 群　　　　ラロキシフェン 120 mg 群
＊：p≦0.05時点ごとのプラセボ群との比較
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の骨粗鬆症であることに注意を要する。
さらにこの高リスク群の投与期間別に非椎体骨折の
累積発生率について再解析 11）したところ，バゼドキ
シフェンの非椎体骨折抑制効果はプラセボやラロキシ
フェンに比して投与 6ヵ月から 3年間にわたりより
強く，投与初期（0～ 6ヵ月）のほうがその傾向がよ
り顕著であることが判明している。

301-WW試験では骨形成マーカーとして OC，骨吸
収マーカーとして sCTXが投与 3ヵ月から測定され
ているが，ラロキシフェン同様，バゼドキシフェン投
与でも 40%以上の有意な低下が認められている（図
2）。
一方，腰椎および大腿骨頚部骨密度が骨粗鬆症には
至っていない－1.0 SDから－2.5 SDの閉経後女性に
おけるバゼドキシフェン投与による骨代謝マーカーの
変動をみた海外第Ⅲ相臨床試験（300-GL試験）12）は
301-WW試験の以前に行われているが，OCおよび
sCTXの変動は 301-WW試験と同様の結果が得られ
ている。
さらに国内第Ⅲ相臨床試験（207-JA試験）13）でも，
海外試験同様に腰椎・大腿骨骨密度の有意な上昇とと
もに，sCTX，uNTX，sNTX，OCが測定されており，
最初に測定された投与 3ヵ月以降，有意な低下が認め
られ，この傾向は投与期間中継続されている（図 3）。

SERM投与時に有用な骨代謝マーカーは

SERMによる骨粗鬆症治療では他の骨吸収抑制薬
と同様，骨吸収マーカーが骨形成マーカーよりもより
抑制されるが，窒素含有ビスホスホネート薬に比べる
とその抑制の程度は軽度である。しかしその分，骨代
謝は適度に保たれ，骨代謝回転は生理的な範囲内にと
どまるので，骨密度よりも骨質をより改善することか
ら新規骨折を抑制している可能性がある。

SERM投与時に使用され，有意な変化のあった骨

代謝マーカーとして，ラロキシフェンでは海外データ
からOC，P1CP，BAP，uCTX，国内データから uNTX，
uCTX，OCがあげられる。この中で OCが骨折抑制
効果の評価に有用であるといわれている7）。またバゼ
ドキシフェンでは海外データから sCTX，OCが，国
内データから sCTX，OC，TRACP-5b，uNTX，sNTX
が有用であるとされている。なお，わが国では OCの
測定は骨粗鬆症の保険診療では認められていないこと
に注意を要する。

SERMの場合，現在使用可能な骨代謝マーカーの
低下は比較的軽度であるため，そのことを踏まえて臨
床使用すべきである。一方で，SERMでは骨密度改
善よりも骨質改善が示唆される4）ので，今後の課題で
あるが，骨質を反映する骨質マーカーの登場が期待さ
れる。また SERMは骨に対するエストロゲン様作用，
抗酸化作用，ホモシステイン低下作用，架橋パターン
正常化作用などがあるとされているので，この点に関
しても新たなエビデンスが必要である。

（太田博明）

図 2　sCTXの変化率の推移
バゼドキシフェン申請資料概要．ビビアント錠 20 mgに関する資料．
http://www.pmda.go.jp/drugs/2010/P201000044/index.html
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骨代謝マーカーによる本剤の選択は

骨粗鬆症治療に使用されている抗 RANKL抗体薬
は，デノスマブ（60 mg / 6ヵ月）である。骨代謝マー
カー，とくに骨吸収マーカーが基準値以上の高値を示
す場合に，本剤の選択が考慮される（巻末資料：図 B）。
治療開始時の sCTX値の三分位数で対象区分して
検討した結果，デノスマブは sCTX値が高い群のほ
うが腰椎，大腿骨近位部，大腿骨頚部の骨密度上昇率
が高いという報告がある1）。

投与後の骨代謝マーカーの変動は

1． 第Ⅲ相試験とその延長試験

海外 （FREEDOM試験）
海外第Ⅲ相試験の 10年間にわたる延長試験による
と，デノスマブは閉経後骨粗鬆症において sCTXを
投与 1ヵ月後から低下させ，10年間にわたり閉経前

基準値下限を維持していた 2）。また， Intact P1NPは，
sCTXよりもやや遅れて低下し，sCTXと同様に 10
年間にわたり閉経前基準値下限を維持した（図 1）。ま
た，クロスオーバー群（プラセボからデノスマブへの
切り替え群）においても，デノスマブ投与後は速やか
に sCTXの低下とその後の Intact P1NPの低下が示さ
れた。
このように，デノスマブにおいて骨吸収マーカーが
先に低下し，骨形成マーカーがやや遅れて低下すると
いう骨吸収抑制薬に特徴的な変動様式が示されてい
る。そのほかの骨代謝マーカーとして，TRACP-5b，
BAPもデノスマブ投与後は速やかに低下する3）。

国内（DIRECT試験）
わが国における第Ⅲ相試験とその延長試験では，デ
ノスマブは投与 1ヵ月後から sCTXを 70.9％低下さ
せ，その値が 36ヵ月間にわたり維持された。また，
BAPは投与 1ヵ月後に 9.8％，3ヵ月後に 50.2％低下
し，その値が 36ヵ月間維持された4）。

     POINTS       

● デノスマブ投与後は，速やかに骨代謝マーカー（sCTX，TRACP-5b，P1NP，BAPなど）が低下する。

● マーカーの低下様式としては他の骨吸収抑制薬と同様に，骨吸収マーカーが先に低下し，骨形成マーカー
がやや遅れて低下する。

● デノスマブはビスホスホネート薬よりも強力に骨代謝マーカーを低下させる。

● デノスマブの投与中止後は，短期間に骨代謝マーカーが上昇する。

2　骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の選択と特性
1）骨吸収抑制薬

 e．抗RANKL抗体薬

抗 RANKL抗体，デノスマブ，オーバーシュートKEYWORDS
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2． 人種による違い

日本人は非日本人（多くは白人，他にヒスパニック，
黒人を含む）と比較して，sCTX，uNTX，BAPの低下
の程度，持続時間に顕著な相違は認められなかった5）。
また，骨吸収マーカーに遅れて BAPが 4週後から低
下する様式も日本人と非日本人のあいだで類似性が示
された。

3．骨量減少例，男性例

デノスマブは骨量減少の閉経後女性において，投与
1ヵ月後から投与期間を通して sCTXをプラセボより
も有意に低下させた。P1NPは sCTXからやや遅れて
低下し，その後一定の値が維持されていた6）。
男性例においても，デノスマブは早期から sCTXを

著明に低下させ，その値が維持されていた7）。

4． ビスホスホネート薬との比較

閉経後女性を対象にデノスマブまたはアレンドロン
酸（70 mg /週）を投与した結果，sCTXのベースライ
ンからの低下は，投与 12 ヵ月後では両群間に有意差
は認められなかった 8）。しかし，その間における測定
時期（1，3，6，9ヵ月後）では，デノスマブ群はアレン
ドロン酸群よりも有意に低下率が大きかった。一方，
Intact P1NPはすべての測定時期（1，3，6，9，12ヵ
月後）においてデノスマブ群はアレンドロン酸群より
も有意に低値を示した。Intact P1NPが最低値を示し
たのはデノスマブ群では 3ヵ月後であったのに対し，
アレンドロン酸群では 9ヵ月後であった。この結果か
ら，デノスマブはアレンドロン酸と比較して，早期か
ら強力に骨代謝マーカーを低下させることが示され
た。

テリパラチドとの併用療法は

デノスマブとテリパラチドの併用の効果を検討した
試験として DATA study 9）と DATA-Switch studyがあ
る 10）。この試験は，①テリパラチド（20μg /日）を 2
年間投与後にデノスマブを 2年間投与する群，②デ
ノスマブを 2年間投与後にテリパラチドを 2年間投
与する群，③デノスマブとテリパラチドを 2年間併
用後にデノスマブのみを 2年間継続する群の 3群に
おいて検討された。
はじめの 2年間において，②デノスマブ単独群と
③テリパラチド併用群では骨吸収マーカー（sCTX）
が有意に低下した。その低下率は，②デノスマブ単

図 1　デノスマブによる骨代謝マーカーの変動
Bone HG, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 5(7):513-23,2017
© 2017 Saleheen D, et al. Reprinted with permission from Elsevier.
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独群，③テリパラチド併用群で同程度であった。一
方で骨形成マーカー（Intact P1NP, OC）は，③テリパ
ラチド併用群では②デノスマブ単独群よりも低下率
が小さい傾向が示された。すなわち，デノスマブとテ
リパラチドを併用すると，骨吸収マーカーの低下には
差がないが，形成マーカーの低下が少ない傾向が示さ
れた。

テリパラチドとの逐次療法は

前述の DATA-Switch studyでは，テリパラチドか
らデノスマブ，デノスマブからテリパラチドの逐次療
法も同時に検討された 10）。

1． テリパラチドからデノスマブへ

テリパラチド投与中は sCTXがベースラインと比
較して有意に上昇したが，デノスマブに切り替え後は
速やかに低下した。一方，テリパラチド投与中に上昇
していた OCもデノスマブに切り替え後は sCTXより
もやや遅れて低下した。

2． デノスマブからテリパラチドへ

デノスマブ投与中は，骨吸収マーカー，骨形成マー
カーはともに低下していた。テリパラチドへの切り替
えにより OCはベースラインよりも 6ヵ月後で
275％，24 ヵ月後で 159％，sCTX は 6 ヵ月後で
183％，24ヵ月後で 42％の上昇がみられた 10）。この
ように，テリパラチドへ切り替え後は，sCTXは速や
かに上昇しその後低下に転じる。この上昇様式は，テ
リパラチドの国内試験の報告でみられる sCTXの変
動様式，すなわち 3ヵ月後にベースラインよりも有意
に上昇し，それが 24ヵ月後も維持されるという変動
とは異なる11）。むしろデノスマブ中止による骨代謝回
転の亢進であることが考えられるので，デノスマブか
らテリパラチドへ切り替えたときは，骨密度の変動と
ともに慎重な経過観察が必要である。

ビスホスホネート薬との逐次療法は

1． ビスホスホネート薬からデノスマブへ

ビスホスホネート薬からデノスマブへの逐次療法に
関するいくつかの報告がある12-15）。ビスホスホネート
薬の投与歴のある例において，デノスマブまたは他の
ビスホスホネート薬（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）に切り替えた場合，
デノスマブはビスホスホネート薬よりも sCTX, P1NP
を有意に低下させることが報告されている。

2． デノスマブからビスホスホネート薬へ

デノスマブからビスホスホネート薬への逐次療法の
報告は少ない。
デノスマブの後にゾレドロン酸を 1回のみ投与した

報告では，椎体骨折の発生はみられなかったものの，
P1NPが十分に低下していないことが示唆された 16）。
一方，FRAME試験（ロモソズマブまたはプラセボを
1年間投与後，デノスマブ 2年間投与）終了後，無治
療の群では 12ヵ月後の total P1NPが 79±7μg / Lで
あったが，ゾレドロン酸を投与した群では 6ヵ月後
で 23±4μg/ L，12ヵ月後で 47±8μg / Lであった17）。
また，デノスマブを 1年間投与した後にアレンドロン
酸を 1年間投与した結果，骨代謝マーカーの上昇が抑
えられたとする報告がある18）。
いずれも少数例や短い観察期間による解析であり，デ
ノスマブ後の治療法については今後の課題といえる19）。

投与中止後の骨代謝マーカーの変動は

デノスマブを中止すると骨代謝マーカーが短期間に
ベースラインよりも上昇することが報告されている 6）。
デノスマブによる治療を 24ヵ月間（0，6，12，

18ヵ月に投与）施行した後，投与中止後の経過を
24ヵ月間，計 48ヵ月間観察した DEFEND試験では，
sCTXは 27ヵ月後（デノスマブ最終投与から 9ヵ月後）
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にはベースライン値より高い値を示し，30ヵ月後に
はベースラインよりも 63％高い値に上昇した。その
後は低下し，42ヵ月後にはプラセボ群と同程度まで
低下した。また，P1NPは 36ヵ月後にベースライン
値よりも 47％高い値まで上昇し，48ヵ月後にベース
ライン値まで低下した（図 2）。
近年，デノスマブ中止後に頻度は多くないものの，
多発椎体骨折が発生することが海外から報告された 20）。
わが国でも 2017年にデノスマブの添付文書が改訂さ
れ，「本剤治療中止後，骨吸収が一過性に亢進し，多
発椎体骨折があらわれることがあるので，投与を中止
する場合には，本剤治療中止後に骨吸収抑制薬の使用
を考慮すること」という記載がなされた。したがって，
デノスマブ中止後は骨代謝回転の亢進に注意が必要で
ある。
このように，デノスマブを中止すると骨代謝マー
カーは亢進するが，一方，ビスホスホネート薬の前治
療がある例では，デノスマブ中止後の骨代謝マーカー
の上昇が抑制されたとする報告がある21）。ビスホスホ
ネート薬の投与歴（平均 6.9年）があり，複数回デノ
スマブを投与（平均 4.1回，ビスホスホネート薬から
デノスマブ投与までの平均期間 25ヵ月）した後にデ
ノスマブを中止したのは 17例であり，そのうち 14
例は sCTX値が閉経前基準値内にとどまっていた。一
方，ビスホスホネート薬の投与歴がなく，複数回（平
均 5回）デノスマブを投与した後に中止した 12例で
はデノスマブ中止から平均 11.3ヵ月後の sCTX値が
閉経前基準値の上限を上回っていた（平均 114%）。

（髙田潤一）
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投与後の骨代謝マーカーの変化は

副甲状腺ホルモン（PTH）の持続投与では骨吸収が
促進される一方，間歇投与では骨形成が促進され，ア
ナボリックな作用を呈する。このアナボリックな作用
に注目して，現在，骨形成促進薬として，PTH の N
端 34アミノ酸からなる PTH薬（テリパラチド）が，
2種類使用可能である。これらは，連日皮下投与の遺
伝子組換えテリパラチド注射剤（20μg /日）と、週 1
回皮下投与の注射用テリパラチド酢酸塩（56.5μg /週）
であり，ともに骨密度を上昇させて骨折抑制効果をも
つことが報告されている。しかし，これらの製剤間で
は，骨代謝マーカーの変化がまったく異なる。また，
近年，副甲状腺ホルモン関連ペプチド（PTHrP）誘導
体であるアバロパラチド（abaloparatide，未承認）に
ついても，臨床成績が報告されている。

1． 遺伝子組換えテリパラチド

遺伝子組換えテリパラチド（連日皮下注）では，投
与早期に骨形成マーカーが上昇する。これに遅れて骨

吸収マーカーの上昇を認め，アナボリックウィンドウ
と呼ばれる骨形成優位の骨代謝回転状態となる。投与
早期の骨代謝マーカーの変化に注目すると，骨形成
マーカーの上昇は Intact P1NP，P1CP，OC，BAPの
順に大きく，骨吸収マーカーは投与 2週で uNTX，
uCTXが一過性に低下した 1）。テリパラチド投与 1ヵ
月後の Intact P1NP上昇幅が，将来の骨密度上昇とよ
く相関することも知られており 2, 3），Intcat P1NPはテ
リパラチドの効果予測に適しているといえる。また，
骨形成マーカーの上昇が骨吸収マーカーの上昇に先駆
けて生じるため，骨形成が促進されるフェーズである
アナボリックウィンドウが形成されることが，テリパ
ラチドの特徴である。
テリパラチドの投与が 2年に近づくにつれ，骨密度
上昇効果の減弱が観察される。その際，骨形成マーカー
の上昇も抑制されるが，これは骨細胞・骨芽細胞で発
現している Dickkopf-1（DKK-1）の上昇により説明さ
れる4）。
慢性腎臓病（CKD）を合併した骨粗鬆症患者におい

ても，P1NPの変化について報告されている5）。1,882
例における市販後調査で，CKD ステージ 4，CKD ス
テージ 5の 33例について検討されており，これらの

2
骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の選択と特性 2）骨形成促進薬

     POINTS       

● テリパラチド連日皮下投与とテリパラチド週 1回皮下投与では，投与後の骨代謝マーカーの変化が，一
見まったく異なる。

● これら両テリパラチドは，骨形成マーカーと骨吸収マーカーの変化の差によりアナボリックウィンドウ
を形成するという点で共通している。

● アバロパラチドもアナボリックウィンドウを形成することより，これら骨形成促進薬の骨密度上昇作用
には，アナボリックウィンドウの形成が重要と考えられる。

2　骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の選択と特性
2）骨形成促進薬

 a．副甲状腺ホルモン薬

テリパラチド，アバロパラチド，骨形成マーカー，骨吸収マーカー，アナボリックウィンドウKEYWORDS
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症例でも投与 3ヵ月で P1NPが上昇し，著明な副作用
なく 24ヵ月で腰椎骨密度の増加が認められた 5）。
テリパラチドは骨密度上昇に有効であるばかりでは
なく，頚部動脈超音波検査により計測される，動脈硬
化の指標である内膜中膜複合体の肥厚を改善する 6）。
しかし，内膜中膜複合体の肥厚改善度と，Intact 
P1NPをはじめとする骨代謝マーカーの相関は認めら
れていない。テリパラチドによる動脈硬化の改善には，
血清リン濃度低下作用の関与が示唆されている。
リウマチ合併骨粗鬆症（RA）群と原発性骨粗鬆症群

との比較では，テリパラチド投与開始 1ヵ月後の
Intact P1NPの上昇幅が RA群で有意に大きく，大腿
骨頚部骨密度の上昇幅も有意に大きかった 7）。さらに
3ヵ月後の ucOCが， 18ヵ月後の腰椎・大腿骨頚部骨
密度の独立した予測因子であった。
テリパラチド投与終了後に骨吸収抑制薬による治療
を行わないと，骨密度の低下をきたすことが知られて
いる。未閉経骨粗鬆症患者 21例に対し，18～ 24ヵ
月間のテリパラチド投与後，約 2年間骨粗鬆症治療を
せずに骨密度を測定した報告 8）では，腰椎骨密度の有
意な低下を認めたものの，大腿骨骨密度には変化がな
かった。腰椎骨密度低下に関連する因子として，腸骨
骨生検により得られたテリパラチド治療前・治療終了
時の骨形成速度が，骨密度の上昇幅と正相関してい
た。しかし，Intact P1NPをはじめとした骨代謝マー
カーとの相関は認められなかった。

24ヵ月のテリパラチド投与終了後に骨吸収抑制薬
による治療として，ミノドロン酸，ラロキシフェン，
エルデカルシトールへランダムに割り付け，48週間に
わたる骨密度，骨代謝マーカーの変化が観察された 9）。
3剤のうち，ミノドロン酸が最もよく骨代謝マーカー
を抑制し，テリパラチド投与後の腰椎・大腿骨骨密度
を最も上昇させた。
最近，あらたな骨代謝マーカーの候補が報告されて
いる。micro-RNA（miRNA）は，遺伝子発現を抑制す
る作用をもつ 21～ 25塩基の一本鎖 RNAで，タンパ
ク質へは翻訳されない非翻訳型 RNAである。テリパ
ラチド投与により，3ヵ月で miRNAである has-miR-
33-3pが有意に上昇し，さらに 12ヵ月で has-niR-
133aが有意に上昇したと報告されている 10）。今後，
治療に伴う miRNAの変化と，その機序について明ら

かになることが期待される。

2． テリパラチド酢酸塩

テリパラチド酢酸塩（週 1回皮下投与）は，連日皮
下投与とはかなり異なる骨代謝マーカーの変化を呈す
る。テリパラチド酢酸塩 56.5μgの皮下投与による
15日間の骨代謝マーカーの変化を検討したところ，
骨形成マーカーである Intact P1NPは投与開始後 4～
8時間で低下，その後上昇して 12～ 24時間後には前
値に復し，4週後には頂値となった後に低下した 11）。
OCも投与開始後 24時間まで低下した後に上昇し，
4週以降 24週後まで上昇が持続した。骨吸収マーカー
である uNTX，DPDは，投与後 2～ 12時間で急激に
上昇した後，4週後まで低下した（図 1）。
テリパラチド酢酸塩の 72週間投与の検討では，骨
形成マーカーである Intact P1NPは投与開始 4週後に
頂値となり，その後低下して 24週後以降は前値を下
回った 12）。OCも投与開始 4週後に頂値となり，その
後低下し，72週で前値に復した。一方，骨吸収マーカー
である uNTXは，投与開始 4週後以降も 72週まで変
化が認められなかったが，プラセボ群では上昇してい
たため，投与群ではプラセボ群に比較し，有意な低下
を認めた。

PTHの骨密度上昇作用は

一見，これら 2種類のテリパラチドは，骨代謝マー
カーに対して異なる作用をもつようにみえる。しか
し，いずれのテリパラチドでもアナボリックウィンド
ウが形成され，これが骨形成の促進に寄与しているも
のと考えられている。また，テリパラチド週 1回皮下
製剤の骨形成作用を，数理モデルを用いて検討した報
告もある13）。さらに，アバロパラチドは骨形成マーカー
を上昇させるが，骨吸収マーカーを上昇させず，アナ
ボリックウィンドウを形成する14）。このように，これ
ら骨形成促進薬の骨密度上昇作用には，アナボリック
ウィンドウの形成が重要と考えられる。

（今西康雄）
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図 1　テリパラチド酢酸塩投与後の骨代謝マーカーの変化
テリパラチド酢酸塩 56.5μg週 1回投与開始後の OC，Intact P1NP，uNTX，DPD濃度の変化。
SugimotoT,et al. Osteoporos Int 25(3):1173-80,2014
© 2013 T. Sugimoto, et al. Published by Springer Nature. Creative Commons CC-BY-NC.

0 4 8 12 16 20 24

0 4 8 12 16 20 24

0 4 8 12 16 20 24

0 4 8 12 16 20 24

投与後時間（週）

投与後時間（週）

投与後時間（週）

投与後時間（週）

25
20
15
10
5
0

－5
－10
－15
－20
－25

100
80
60
40
20
0

－20
－40

40
30
20
10
0

－10
－20
－30

40
30
20
10
0

－10
－20
－30

uN
TX
（

%
）

D
P

D
（

%
）

O
C
（

%
）

In
ta

ct
 P

1N
P
（

%
） 平均値±SE,

＊p＜0.05，＊＊p＜0.01
（vs 0週），paired t-test



76

第 3章　骨代謝マーカーの適正使用

ロモソズマブの臨床効果は

スクレロスチンは骨細胞から分泌される糖タンパク
質で，骨芽細胞の LRP5/6（low-density lipoprotein 
receptor-related protein 5 and 6）と結合し，古典的
Wnt-βカテニンシグナルを阻害することにより骨形
成を抑制する。スクレロスチンは，加齢や閉経により
骨細胞からの分泌が増加し，骨の脆弱化に関与するこ
とが知られている。
抗スクレロスチン抗体薬であるロモソズマブ

（romosozumab，承認申請中）は，スクレロスチンの
作用を阻害することで骨形成を促進するとともに骨吸
収を抑制し，骨密度を上昇させる。閉経後女性骨粗鬆
症患者 419例を対象とした第Ⅱ相試験では，12ヵ月
間にわたるロモソズマブの投与により，骨形成マー
カーである Intact P1NPの一過性の上昇と，骨吸収マー
カーである sCTXの抑制が認められ，骨吸収を増加
させずに骨形成を促進させることが示されている 1）。
ロモソズマブの第Ⅲ相試験である Fracture Risk 
Reduction With Romosozumab（FRAME）試験におい
て，閉経後骨粗鬆症患者 7,180例を対象とし，プラセ
ボ対照で 210 mg /月のロモソズマブ皮下投与を 1年
間行ったところ，新規椎体骨折発生を有意に減少させ
た（相対リスク減少率 73％）2）。

投与後の骨代謝マーカーの変化は

ロモソズマブの第Ⅱ相試験は日本国内 24施設で行
われた 3）。55～ 85歳の閉経後骨粗鬆症女性 252例を
対象とした，プラセボ対照のランダム化試験で，ロモ
ソズマブを 70, 140, 210 mg /月投与し，12ヵ月間の
骨密度の変化が検討された（図 1）。腰椎・大腿骨いず
れの部位でも，ロモソズマブ 210 mg /月投与群におい
て，最も骨密度が上昇した。骨代謝マーカーの変化
をみると， P1NPはロモソズマブ投与開始 1ヵ月後で
頂値となり，その後低下して，12ヵ月後には前値へ
復した。sCTXは投与開始 1週間後に最低値となり，
その後上昇に転じたが，12ヵ月後でもまだ前値より
も有意に低下していた。
プラセボ対照である FRAME試験においても，骨

代謝マーカーは同様の変化を呈した 2）。試験開始
12ヵ月後では，ロモソズマブは有意に新規椎体骨折
を抑制した。12ヵ月後以降は，いずれの群もデノス
マブ 60 mg /6ヵ月に切り替えられたが，デノスマブ
への切り替え 12ヵ月後においても，ロモソズマブに
よる椎体骨折減少の持続が確認された。デノスマブへ
の切り替え後には P1NP，sCTXともにさらに低下し
たことから，デノスマブの骨吸収抑制作用は，ロモソ
ズマブのそれを上回る可能性が示され，ロモソズマブ

     POINTS       

● ロモソズマブは，骨形成マーカーの一過性の上昇と，骨吸収マーカーの持続的な低下をきたす。

● もう一つの骨形成促進薬であるテリパラチドとは異なる骨代謝マーカーの変化を示し，その機序と臨床
的意義については，今後の検討が待たれる。

2　骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の選択と特性
2）骨形成促進薬

 b．抗スクレロスチン抗体薬

ロモソズマブ，スクレロスチン，デノスマブ，アレンドロン酸，P1NP，CTXKEYWORDS
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後の骨吸収抑制薬投与の合理性を示唆するものであ
る。
椎体骨折を有する閉経後骨粗鬆症患者 4,093例にお

いて，ロモソズマブ 210 mg /月投与群とアレンドロン
酸 70 mg /週投与群のランダム化試験（ARCH試験）
が行われた 4）。試験開始 12ヵ月後では，ロモソズマ
ブは有意に新規椎体骨折を抑制した。骨代謝マーカー
では，P1NPが投与 1ヵ月後に一過性の上昇を呈し，
その後低下した。また，sCTXは投与後に低下傾向を
示した。12ヵ月後以降は，いずれの群でもアレンド
ロン酸 70 mg /週の投与が行われたが，アレンドロン
酸への切り替え 12ヵ月後においても，ロモソズマブ
による椎体骨折減少の持続が確認された。アレンドロ
ン酸への切り替え後には，P1NP，sCTXともにさら
に低下した。

第Ⅲ相試験として，北米，ラテンアメリカ，欧州の
46施設において，ロモソズマブ 210 mg /月投与とテ
リパラチド 20μg /日投与のランダム化試験が行われ
た5）。対象はビスホスホネート薬を 3年以上内服して
いる，骨密度が骨粗鬆症レベルである閉経後骨粗鬆症
患者 436例で，ロモソズマブまたはテリパラチドが
12ヵ月間投与された。腰椎・大腿骨いずれの部位に
おいても，骨密度上昇率はロモソズマブ投与群がテリ
パラチド投与群を有意に上回った。骨代謝マーカーの
変化をみると，P1NPはロモソズマブ投与開始 1ヵ月
後が頂値でその後低下した。投与開始 1ヵ月後におけ
る P1NP上昇率は，ロモソズマブ投与群ではテリパラ
チド投与群よりも有意に大きかった。しかし，テリパ
ラチド投与群ではその後も上昇を続けた。sCTXは投
与開始 14日後にロモソズマブ投与群では有意に低下

図 1　ロモソズマブ第Ⅱ相試験における骨代謝マーカーの変化
ロモソズマブ 70，140，210 mg/月を 12ヵ月間投与された際の P1NP濃度，sCTX濃度の変化率を示す。
Ishibashi H, et al. Bone 103:209-15,2017
© 2017 Hideaki Ishibashi, et al. Reprinted with permission from Elsevier.
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78

第 3章　骨代謝マーカーの適正使用

し，その後前値に復したが，テリパラチド投与群では
投与開始 14日後より有意に上昇し，その後も上昇を
続けた。
テリパラチドの投与において，投与開始 1ヵ月後の

Intact P1NP上昇幅から骨密度の上昇幅を予測できる
ことが知られている 6）。ロモソズマブ投与における 
P1NPは，投与開始 1ヵ月後を過ぎると低下に転じる
が，テリパラチドでは上昇が持続する。投与開始 1ヵ
月後の P1NP上昇率の高いロモソズマブがその後の骨

密度上昇率でテリパラチドを上回ることより，1ヵ月
後の P1NPが骨密度の上昇に密接に関わっているよう
にみえる。
新規骨形成促進薬として登場したロモソズマブは，
骨形成マーカーの一過性の上昇と，骨吸収マーカーの
持続的な低下をもたらす。その機序と臨床的意義につ
いては，今後の検討が待たれる。

（今西康雄）
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血中 ucOC濃度測定の意義は

OCは骨芽細胞で生成されるペプチド分子であり，
その分子中 3ヵ所（17位，21位，24位）にグルタミ
ン酸（Glu）残基を有する。その生成はビタミン Dに
より遺伝子が発現することで行われるが，生成された
OCは細胞質内で Gluがビタミン K依存性のカルボ
キシラーゼによりγ-カルボキシル化され，γ-カルボ
キシグルタミン酸（Gla）残基となる。　

Gla残基はカルシウムの特異結合部位となり，細胞
外に放出されると骨のヒドロキシアパタイトに強く結
合して，骨吸収に対し抵抗性となる。OCがまったく
存在しない OCノックアウトマウスでは，女性ホルモ
ンの存在下では骨はむしろ石灰化が亢進するが，この
マウスの卵巣を摘出すると，正常マウスに比べて骨吸
収が起こりやすく，骨密度が急速に失われる 1）。した
がって，ビタミン K依存性タンパク質の骨内におけ
る意義は，形成された石灰化骨の保護作用にあると考
えられる。
ビタミン Kは食物から摂取されるが，吸収された
ビタミン Kはまず肝臓に優先的に配分される2）。これ
は肝臓におけるビタミン Kの役割が血液凝固系の調

節という生命維持に重要な働きをしているためと考え
られる。したがって骨においてはビタミン Kの不足
が現われやすく，この骨におけるビタミン Kの過不
足は，ucOCの血液中の濃度で正確に評価できる。
ucOCの上昇は当初，大腿骨近位部骨折の危険因子で
あると報告された3）。その後，ビタミン K不足も骨折
の危険因子となることが報告され 4），ビタミン Kと
骨の関連が注目されるようになった。

ucOCはカルシウム結合部位であるγ-カルボキシル
基が十分に生成できていない分子なので，骨中のヒド
ロキシアパタイトに結合できず，流血中に放出され
る。一方，骨吸収が起こると，骨中の OCの Gla残
基は脱炭酸されて ucOCとなり，血中に放出される5）。
マウスやラットのようにビタミン K不足が起きにく
い齧歯類においては，ucOCは骨吸収の過程で産生さ
れてエネルギー代謝に深く関与しているといわれる5）。
しかし，ヒトにおいてはとくに加齢に伴ってビタミン
Kの利用が非効率的になるので，ucOCの産生が亢進
する（図 1）6）。一方，マウスで証明された ucOCのエ
ネルギー代謝系への関与は，いまだにヒトでは証明さ
れていない。ヒトでは ucOCよりも OCの血中濃度が
糖尿病発症と関連していることが指摘されている7）。

     POINTS       

● ビタミン K2薬は，骨粗鬆症患者でビタミン Kが不足した例に使用することが理論的には正しい選択方
法と考えられている。

● 骨におけるビタミン K不足は ucOCを測定することで評価できる（カットオフ値 4.5 ng/mL）。

● ucOCはビタミン K2薬の投与により速やかに低下する。

2　骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の選択と特性
3）その他

 a．ビタミンK2薬

ビタミン K，ucOC，骨折KEYWORDS

2
骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の選択と特性 3）その他
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ucOC測定値の解釈は

ucOCの血中濃度については，2つの基準が決めら
れている 8）。まず骨折リスク評価に関しては，高齢女
性例において，骨折発生を予測するカットオフ値を定
めた。経過観察中に骨折を生じた例の観察開始時の
ucOC値は 5.5 ng / mLと定められた。またビタミン
K1の血中濃度から，骨粗鬆症患者のビタミン K1不
足の指標としての ucOC濃度は 4.5 ng / mL以上であっ
た。以上から ucOC 4.5 ng / mL以上ならビタミン K2

の投与が考慮されるべきであろう。
さらに，ビスホスホネート薬投与中にもかかわらず
骨折を新規に起こした例ではucOCが高値であった 9）。
ビタミン Kは体内で K1から K2に変換され，K2が活
性を有すると考えられているが，この K1からK2への
変換はファルネシル二リン酸（farnesyl diphosphate：
FPP）合成酵素の活性に依存する 10）。しかし，この酵
素活性はビスホスホネートにより阻害されるので，ビ
スホスホネート薬投与中の骨粗鬆症患者では，よりビ
タミン K2不足が顕著に現われる可能性がある。
図 2に示すように骨粗鬆症患者にビスホスホネート

薬を投与すると，骨吸収抑制とともに ucOCが 6 ng/mL
付近から 4 ng/mL付近となり，有意の低下が観察さ
れる。そこにビタミン K2を併用すると，さらに
ucOCは 2.5 ng/mL付近へ近づき，低下がみられる。
したがって，ucOCは第一に骨におけるビタミン K不
足の指標であり，第二に骨吸収の結果 Gla-OCが脱
炭酸されて血中に放出される可能性もあると解釈で
きる 11）。

ucOC測定のタイミングは

骨粗鬆症治療前に骨におけるビタミン K不足の有
無を確認したいので，治療前に ucOCを測定すること
は理にかなっている。ビタミン K2薬でもビスホスホ
ネート薬でも，治療開始後 1～ 2ヵ月は ucOCは低
下する。多くの報告では治療開始後半年で ucOCが再
度評価されているので，6ヵ月後に再度測定して，ビ
タミン K不足が解消されたか否かを確認する（巻末資
料：図 C）。ビタミン Kの不足が解消されたあともビ
タミン K2薬の投与を継続すべきか否か，またビタミ
ン K2薬投与中止後に ucOCがどれくらいの時間経過
で上昇してくるのかは，検討されていない。

図 1　ビタミン K濃度と ucOCの関係（年代別）
血中 ucOC/正常 OC濃度比は血漿中ビタミン K濃度が高くな
るほど低下するが，加齢とともにビタミン K需要量は高くなる。
Tsugawa N, et al. Am J Clin Nutr 83(2):380-6,2006
© 2006 American Society for Nutrition. Reprinted with permission 
from Oxford University Press.
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ビタミンKに骨折予防効果はあるか 

以上の報告から，ビタミン K不足は骨で生じやす
く，その指標である ucOCが新規骨折発生と関連して
いることがわかり，骨粗鬆症患者にビタミン K2薬を
投与して骨折予防効果を証明することが求められてい
る。現段階でいえることは，ビタミン K2薬投与で骨
密度が上昇することはないが，ucOCは有意に低下す
る。しかしながら，骨折予防の効果のエビデンスが十
分とはいえず，今後の検討が必要である。ビタミン
K2薬の投与と骨折の関連を検討した最も大規模な臨
床研究は Inoueらの研究であるが，椎体骨折発生率は

ビタミン K2薬投与群とカルシウム投与群との間で差
がなかった。しかし，事後解析では多発骨折がビタミン
K2薬投与群で少なく，身長低下が抑制されている12）。
ECKO trialは，海外でビタミン K1薬（5 mg，2年間）
とプラセボを用いて行われた二重盲検試験であるが，
対象は骨粗鬆症例ではなく骨減少例である。しかしこ
の試験では，ビタミン K1薬投与群で骨折発生率はプ
ラセボ群に比して 0.45に低下した 13）。そのほかにも，
主としてわが国からビタミン K2薬の治療成績が報告
されているが，いずれも盲検試験ではなく，小規模な
対照比較研究であり，エビデンスレベルは低い。

（白木正孝）
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薬物治療効果のモニタリング方法は

骨代謝マーカーによる薬物治療効果のモニタリング
は，治療開始から一定期間後に再測定を行い，ベース
ライン値からの変化を評価する。効果判定は，MSC
を超える変化を示すかどうかが一つの基準となる。

MSCは閉経前女性における午前の日間変動の 2倍
に相当する。検体採取時間を一定にして測定を行った
にもかかわらず，薬物治療により骨代謝マーカーの有
意な変化が認められない場合には，服薬状況を確認す
る。とくに，経口ビスホスホネート薬では服薬と食事
の間隔を十分に空けているかを確かめる。服薬状況に
問題がなければ，薬剤に対する反応性が低いと判断し，
薬剤の変更を検討する根拠となる。また，続発性骨粗
鬆症を惹起する他の疾患を合併している可能性にも留
意する。

薬物治療による骨代謝マーカーの変化は

薬物治療により，骨代謝マーカーのベースライン値
からの有意な変化が認められた場合は，薬物の効果が
発揮されていると判定できる。ただし，薬物によって
は骨代謝マーカーの有意な変化が得られにくいことに
も留意すべきである。また，薬物によっては，投与後
に骨代謝マーカー値が閉経前基準値の下限を下回るこ
とがあるが，このことは必ずしも骨代謝回転の過剰な
抑制を意味するものではない。
表 1にわが国で施行されたおもな臨床試験における

骨代謝マーカーの変化を記載した。
① 骨吸収抑制薬であるビスホスホネート薬，デノス
マブ，SERMの効果は，骨吸収マーカーのみなら
ず骨形成マーカーにおいても評価が可能である。

② 経口ビスホスホネート薬（イバンドロン酸，アレン
ドロン酸，リセドロン酸）を対象にランダム化して
2年間投与した試験では，いずれのビスホスホネー
ト薬においても sCTXの低下率は uNTXの低下率
よりも有意に大きかった。投与 1週後の低下率は，

     POINTS       

● 骨代謝マーカーによる治療薬の効果判定は，MSCを超える変化を示すかどうかが一つの基準となる。

● 骨代謝マーカーのベースライン値は高値であるほうが，骨吸収抑制薬による骨密度増加効果や骨折抑制
効果に優れているとする報告が多い。

● 骨代謝マーカーの有意な変化が得られにくい薬剤もある。

● デノスマブの投与中止後は，短期間に骨代謝マーカーが亢進する。

MSC，骨吸収抑制薬，骨形成促進薬，骨折リスク，骨密度KEYWORDS
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3　骨代謝マーカーによる骨粗鬆症治療薬の効果判定  1）評価可能な骨代謝マーカーと治療薬の組み合わせ

3剤の中でイバンドロン酸群が最も大きかった。ま
た，骨形成マーカーの中では，いずれのビスホス
ホネート薬でも P1NPの低下率が OC，BAPの低
下率よりも大きかった1）。

③ ゾレドロン酸は，閉経後骨粗鬆症，男性骨粗鬆症，
ステロイド性骨粗鬆症において，経口ビスホスホ
ネート薬（アレンドロン酸，リセドロン酸）よりも
早期から骨代謝マーカーを有意に低下させる効果
がある2-4）。

④ 活性型ビタミン D3薬（エルデカルシトール）の効
果は uNTXや BAPで判定可能である。

⑤ PTH薬の効果は P1NPで判定可能であるが，テリ
パラチド酢酸塩（56.5μg / 週）ではその変化率は限
定的である。

⑥ 抗スクレロスチン抗体薬（ロモソズマブ）の効果も
P1NPで判定可能である。

ベースライン値が不明例の効果判定は

国際骨粗鬆症財団（IOF）と欧州石灰化組織学会
（ECTS）によるポジションペーパーでは，ベースライ
ン値が不明（未測定）例において，経口ビスホスホネー
ト薬（イバンドロン酸，アレンドロン酸，リセドロン酸）
により骨代謝マーカー（sCTX，P1NP）が閉経前平均
値を下回った場合は薬物の効果があると判定する（第
3章 2-1）-c参照）。これは，ベースラインにおいて
sCTX，P1NPが閉経前平均値を上回っていた例の割
合がそれぞれ 91％，89％である対象に対して，12週
間の経口ビスホスホネート薬の投与により閉経前平均
値を下回った例が，sCTXにおいてはイバンドロン酸
で 86％， アレンドロン酸で 96％，リセドロン酸で
83％，P1NPにおいてはイバンドロン酸で 96％， アレ
ンドロン酸で 82％，リセドロン酸で 75％であったと
の報告に基づくものである5）。

ベースライン値による
薬剤治療効果の予測は可能か

いくつかの薬物については，ベースライン値による

治療効果の予測が報告されている。とくに，骨吸収抑
制薬では骨代謝マーカーが高値であるほうが，骨密度
上昇効果や骨折抑制効果に優れているとする報告が多
い。
① アレンドロン酸は，治療開始時の Intact P1NPが高
三分位数（＞ 56.8 ng / mL） の骨粗鬆症女性におい
て，投与後の非椎体骨折の相対ハザード（relative 
hazard：RH） が 0.54（95％ CI：0.39～ 0.74）であっ
たのに対し，低三分位数（＜ 41.6 ng / mL）では 0.88 
（0.65～ 1.21）であった6）。
②リセドロン酸では，DPDが閉経前基準値の中央値
（15.4 nmol/mmol）より高い群では，それ以下の群
よりも腰椎骨密度の増加率が大きかった7）。

③ デノスマブでは，アレンドロン酸の投与歴のある
閉経後女性において，治療開始時の sCTX値を三
分位で区分して検討した結果，sCTXが高いほうが
腰椎，大腿骨近位部，大腿骨頚部の骨密度上昇率
が大きかった 8）。

④テリパラチド酢酸塩（56.5μg / 週）では，第Ⅲ相試
験（TOWER試験）について投与開始時の uNTX値
の三分位数で区分して腰椎骨密度の上昇率を検討
すると，腰椎骨密度はいずれのグループでも同程
度の上昇が示された 9）。

薬剤投与による骨代謝マーカー変化と
骨密度上昇・骨折リスク低下の関係は

1． 骨密度増加との関連

① アレンドロン酸では，6ヵ月後の uNTXと OCの
変化率と 24ヵ月後の腰椎・大腿骨・全身骨骨密度
上昇率に有意な相関が認められた。また，変化率
の三分位数で区分した検討では uNTX， OCの低下
率が最も大きい群では，低下率の小さい群と比較し
て 24ヵ月後の腰椎，大腿骨の骨密度上昇率が 4～ 5
倍であった10）。 さらに，6ヵ月後の BAPの変化率
と 3年後の腰椎骨密度上昇率に有意な相関がみら
れたとする報告 11）や，3ヵ月後の TRACP-5bおよ
び sCTXの変化率と 12ヵ月後の腰椎骨密度上昇率

3
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表 1　わが国のおもな臨床試験における骨代謝マーカーの変化

治療薬 骨代謝マーカーの変動 文献

活性型ビタミン D3薬
エルデカルシトール
（0.75μg/日）

低下率（対照薬比較）
対照薬：アルファカルシドー
ル （1.0 μg/日）

uNTX：
BAP：

12ヵ月後
29%
17%

36ヵ月後
23%
18%

24

ビスホスホネート薬
アレンドロン酸

低下率
（開始時比較，52週後） uDPD：

uNTX：
BAP：

5 mg/日
42.0%
49.2%
50.3%

35 mg/週
44.9%
51.5%
52.1%

25

リセドロン酸 低下率
（開始時比較，48週後） uNTX：

uCTX：
BAP：

2.5 mg/日
39.0%
55.1%
34.0%

17.5 mg/週
36.4%
51.4%
33.3%

26

ミノドロン酸
（1 mg/日）

低下率
（開始時比較） uDPD：

uNTX：
BAP：
OC：

6ヵ月後
42.4%
49.5%
46.2%
45.5%

24ヵ月後
37.1%
56.7%
51.7%
50.9%

27

イバンドロン酸 静注
（1 mg/月）

低下率
（開始時比較，6ヵ月後）

uCTX：67%，uNTX：53%，BAP：41%，
OC：35%

28

イバンドロン酸
経口（100 mg/月）
静注（1 mg/月）

低下率
（開始時比較，12ヵ月後） uCTX：

TRACP5b：
P1NP：

BAP：

経口
62.80%
46.42%
68.98%
47.28%

静注
59.51%
44.65%
66.66%
43.35%

29

ゾレドロン酸
（5 mg/年）

絶対値（平均値）
sNTX：

TRACP-5b：
uNTX：

OC：
BAP：

開始時
0.40

416.4
56.7
8.7

17.0

4週後
0.05

153.0
17.4
8.0

15.5

12週後
0.08

179.7
20.0
5.6

10.2

12ヵ月後
0.15

214.4
25.8
5.2
9.5

審議結
果報告
書

SERM
ラロキシフェン（60 mg/日）

低下率
（プラセボ比較，52週後） uNTX，uCTX，OC，BAP：24～ 38%

30

バゼドキシフェン
（20 mg/日）

低下率
（開始時比較，104週後）

sCTX：33.20%，sNTX：16.30%，
uNTX：30.10%，OC：25.80%

31

副甲状腺ホルモン薬
遺伝子組換えテリパラチド
（20 μg/日）

変化率（開始時比較）
テリパラチド群

プラセボ -テリパラチド群※ 1

（テリパラチド投与後）※2

P1NP＊：86.82%↑（1ヵ月後）
BAP：27.28%↓（12ヵ月後），9.29%↓（24ヵ月後）
P1NP＊：52.78%↑（6ヵ月後），76.12%↑（12ヵ月後）
sCTX：54.51%↑（6ヵ月後），45.17%↑（12ヵ月後）

32

テリパラチド酢酸塩
（56.5 μ g/週）

変化率（開始時比較） OC：24.6%↑（4週後），P1NP＊：15.1%↑（4週後）
uNTX：12.2% ↓（48週後）

33

抗 RANKL抗体薬
デノスマブ（60 mg/6月）

低下率（開始時比較） sCTX：70.90%（1ヵ月後）
BAP：9.80%（1ヵ月後），50.20%（3ヵ月後）

34, 35

抗スクレロスチン抗体薬
ロモソズマブ（210 mg/月 )

変化率（開始時比較） P1NP：101.1% ↑（1ヵ月後）
sCTX：45.6% ↓（1週後） 36

＊：Intact P1NP  ↑：上昇　↓：低下 　　※1：プラセボ 12ヵ月後　※2：テリパラチド 12ヵ月
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に有意な相関がみられ，これらに ROC解析のデー
タから Intact P1NPを加えた 3つのマーカーが，ア
レンドロン酸の効果のモニターに有用とする報告
がある12）。

② その他のビスホスホネート薬に関しては，経口イ
バンドロン酸において，投与 3ヵ月後の sCTXの
変化率と 1年後の腰椎骨密度上昇率に有意な相関
が報告されている（r＝－0.19，p＝ 0.0016）13）。ま
た，ゾレドロン酸では投与 12週後の TRACP-5b
の変化と 2年後の腰椎骨密度（Tスコア＞－2.5ま
たは上昇率＞ 2.4％）の有意な関連がわが国から報
告されている14）。

③ デノスマブでは，6ヵ月後の骨代謝マーカー（sCTX，
Intact P1NP）の変化率と 36ヵ月後の腰椎・大腿骨
近位部の骨密度上昇率に有意な相関（r＝－0.24～
－0.47）が報告されている15）。

④ テリパラチド（20μg /日）では，1ヵ月後の Intact 
P1NPの変化量と 12ヵ月後の腰椎骨密度上昇率に
有意な相関が認められた（r＝ 0.56，p＜0.01）。1ヵ月
後または 3ヵ月後に Intact P1NPが 10μg / Lより
大きく増加し，12ヵ月後の腰椎骨密度が 3％以上
上昇した例は，テリパラチド群では 92％であった
のに対し，プラセボ群では 0％であった 16）。

⑤ ビスホスホネート薬を 3年以上投与した例におい
て，抗スクレロスチン抗体薬（ロモソズマブ）投与
1ヵ月後に P1NPが 10μg / L以上増加した場合，
腰椎骨密度が 3％以上上昇した例は 6ヵ月後に
82％，12ヵ月後に 91％であった 17）。

2． 骨折リスク低下との関連

① アレンドロン酸により BAPが 1 SD （22.1％） 低下
したときの椎体骨折のオッズ比は，0.74 （95％
CI：0.63～ 0.87），非椎体骨折と大腿骨近位部骨
折のハザード比は，それぞれ 0.89（0.78～ 1.00，
p＜ 0.050），0.61 （0.46～ 0.78）であった。一方，
Intact P1NP，sCTX が 1 SD （ そ れ ぞ れ 30.8 ％，
31.1％）低下したとき，椎体骨折のオッズ比はそれ
ぞれ 0.77（0.66～ 0.90），0.83（0.73～ 0.95）とリ

スクが有意に低下するが，非椎体骨折と大腿骨近
位部骨折には有意な変化が認められなかった 18）。

② リセドロン酸は投与 3～ 6ヵ月後の骨代謝マーカー
の低下率（uCTX：60％，uNTX：51％）が椎体骨
折リスク低下（1年 : 75％，3年 : 50％）と有意に関
連した。ただし，マーカーの低下と椎体骨折リスク
の低下の関係は直線的ではなく，uCTXでは 55～
60％，uNTXでは 35～ 40％以上低下しても，骨
折リスクのさらなる低下はみられなかった 19）。

③ ラロキシフェンによる 1年間の骨代謝マーカーの
変化と 3年間の椎体骨折リスクの関係を解析した
結果，P1NP，OC，BAPとは有意な関連が認めら
れたが，uCTXとは関連が示されなかった。また，
1年間の Intact P1NPの低下率（中央値：40.8％）は
椎体骨折リスク低下の 28％を説明する20）。さらに，
6ヵ月後と 12ヵ月後の OCと BAPの低下は，椎
体骨折のオッズ比の低下と有意に関連する21）。

④ バゼドキシフェンでは，骨代謝マーカーの変化が
椎体骨折リスク低下の 29％を説明しうるという報
告があるが，個々の症例のモニタリングにとって
十分なものではない 22）。

⑤ 骨吸収抑制薬（ビスホスホネート薬，SERM）によ
る BAP, P1NPの低下は，椎体骨折リスクの低下と
有意な相関を示した（BAP：r2＝ 0.82，p＜ 0.001，
P1NP：r2＝ 0.75，p＝ 0.011）。しかし，非椎体骨
折，大腿骨近位部骨折とは有意な相関が認められ
なかった。また，BAPが 12％および 30％低下す
ると，椎体骨折リスクがそれぞれ 33％，65％低下
することが推算された。同様に P1NPが 22％，
50％低下すると，椎体骨折リスクが 30％，62％低
下することが推算された 23）。　
このように、いくつかの薬物については，投与後の
骨代謝マーカーの変化と骨密度上昇や骨折リスク低下
との関連が報告されている。各薬物について，エビデ
ンスを有するマーカーが異なるので注意が必要であ
る。一方、近年のメタ解析の結果では、骨吸収抑制薬
の効果判定に骨形成マーカー（BAP, P1NP）の低下率
が有効とする報告もある。

（髙田潤一）
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適切な測定時期は

骨粗鬆症治療中の骨代謝マーカー測定には 2つの重
要な目的がある。1つは患者の服薬コンプライアンス
を含めた薬効発現の確認である。もう 1つは骨代謝
マーカーの変化によって患者の治療継続率を高めるこ
とである。これらの目的を果たすためには，薬物が作
用していれば骨代謝マーカーに変化が現れる時期が，
治療開始後の適切な測定時期となる。

1． 骨吸収抑制薬

ビスホスホネート薬
骨 吸 収 マ ー カ ー で あ る DPD，NTX，CTX，

TRACP-5bは，治療開始時と開始から 3～ 6ヵ月後
に測定し，変化率を算出することが推奨される（巻末
資料：図 D）1）。骨粗鬆症の薬物治療経験のない閉経後
女性 172例を対象に，ビスホスホネート薬による治
療開始後に骨代謝マーカーを測定した TRIO studyで，
治療開始 3ヵ月後に LSCを超え，レスポンダーと判
定されたのは sCTXで，86.9％（127/146）であった 2）。

この結果から，ビスホスホネート薬による治療開始
3ヵ月後以降に測定して変化率を算出することが勧め
られる。変化率が LSCを超えていれば，治療に反応
していると考えられる。
骨形成マーカーはビスホスホネート薬による治療開
始後，骨吸収マーカーよりも遅れて低下する。TRIO 
studyで治療開始 3ヵ月後にレスポンダーと判定され
た の は，Intact P1NP で 83.9 ％（125/149），OC で
65％（96/148），BAPで 60％（89/149）であった 2）。
さらに sCTXと Intact P1NPのいずれかが LSCを超
えたのは 94.5％であった。そこで，治療開始時と開
始から 3～ 6ヵ月後に，骨吸収マーカーと骨形成マー
カーの両者を測定して，治療への反応，服薬順守状況
を確認するのが望ましい。これらのマーカーの有意な
低下が観察されれば治療を継続し，観察されなければ
服薬状況を確認する（巻末資料：表 B）。

抗RANKL抗体薬
デノスマブは治療開始後 1週間で骨吸収マーカーの
著しい低下が観察されている 3, 4）。一方，骨形成マー
カーは骨吸収マーカーに遅れて低下するため，投与後
1ヵ月では低下幅が小さいが，3ヵ月の時点で最低値

     POINTS       

● ビスホスホネート薬，抗 RANKL抗体薬による治療では，治療開始時と治療開始から 3～ 6ヵ月の間隔
をあけ，骨吸収マーカーと骨形成マーカーの両者を測定して，治療への反応，服薬順守状況を確認する。

● 骨形成促進薬のうち遺伝子組換えテリパラチド（連日皮下注製剤）では，治療開始時と治療開始から 3～
4ヵ月の間隔をあけて，骨形成マーカーを 2回測定し，変化率を算出する。

● テリパラチド酢酸塩（週 1回皮下注製剤），SERM，エルデカルシトールによる治療時にも、治療開始時
と治療開始から 3～ 6ヵ月の間隔をあけて，骨形成マーカーの測定が勧められるが，治療による変化が
小さいので注意を要する。

骨吸収抑制薬，骨形成促進薬，骨吸収マーカー，骨形成マーカーKEYWORDS
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となる。したがって，デノスマブ治療では治療開始時
と治療開始から 3ヵ月程度の間隔をあけて骨吸収マー
カーと骨形成マーカーの両者を測定することが勧めら
れる（巻末資料：図 D）。

その他の骨吸収抑制薬
SERM（選択的エストロゲン受容体モジュレーター）

のラロキシフェン，バゼドキシフェンと，活性型ビタ
ミン D3薬のエルデカルシトール投与後の骨代謝マー
カーの低下は，ビスホスホネート薬やデノスマブの場
合よりも小さい。しかしながら，国内外の試験で，3ヵ
月時点で有意な低下が観察されている 5-7）。したがっ
て，ビスホスホネート薬やデノスマブと同様に治療開
始時点と治療開始後から 3～ 6ヵ月の間隔での測定
が勧められる。

2． 骨形成促進薬

遺伝子組換えテリパラチド（連日皮下注製剤）では，
治療開始後早期に Intact P1NPが上昇する 8）。Intact 
P1NPに比べて BAPの上昇幅は小さい。遺伝子組換
えテリパラチド投与中の骨吸収マーカーは Intact 
P1NPの上昇に遅れるものの，治療開始 3ヵ月後には
上昇が観察される 9）。そこで治療開始時と治療開始か

ら 3ヵ月程度の間隔をあけて 2回目の測定を実施し，
変化率を算出する。
テリパラチド酢酸塩（週 1回皮下注製剤）治療を行っ
た TOWER試験では，骨形成マーカーの OCは治療
期間を通じて高値傾向で推移したが，Intact P1NPは
治療開始 3ヵ月後までは高値を示すが，それ以降は
ベースラインよりも低値傾向で推移した 10）。骨吸収
マーカーの uNTXも，テリパラチド酢酸塩投与開始
6ヵ月後から低値傾向を示すことが報告されている。
これらの骨吸収マーカー，骨形成マーカーの変化幅は
小さいので，注意を要する。

有意な変化が認められない場合は

検体の採取時間や食事時間を一定にして測定を行っ
て，骨代謝マーカーの有意な変化が認められない場合
には，まず服薬・投薬状況を確認する（巻末資料：表
B）。またビスホスホネート薬，デノスマブ，SERM，
遺伝子組換えテリパラチド（連日皮下注製剤）以外の
薬物では骨代謝マーカーの変化が小さいことを考慮す
る。

（萩野　浩）
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第 4章　続発性骨粗鬆症における骨代謝マーカー

骨代謝マーカー測定値の解釈は

原発性骨粗鬆症と異なり，続発性骨粗鬆症での骨代
謝マーカー測定値の解釈はそれぞれの原疾患で異なっ
てくる。本章では，続発性骨粗鬆症を惹起する疾患ご
とに骨代謝マーカー測定値の解釈について述べる。

1． ステロイド性骨粗鬆症

ステロイド薬による骨粗鬆症の主たる発症機序とし
て，ステロイドが腸管でのカルシウム吸収阻害や尿中
カルシウム排泄亢進を惹起することによる骨吸収の亢
進と，直接的な骨芽細胞分化抑制，脳下垂体・性腺・
副腎阻害による骨形成低下があげられる。実際，プレ
ドニゾロン服用量と骨吸収マーカーである uNTXの
間には正相関が示されている 1）。また，ステロイド投
与により骨芽細胞は分化抑制やアポトーシス誘導に
よって機能が抑制される2）。
骨吸収に対する骨形成の程度を表す骨形成 /吸収

マーカー比が有用との報告 3）もあるが，複数項目の測
定が必要となるため，保険適用上での測定はできない。
ただし，骨折リスクはステロイドの投与早期から高ま
り，これには骨質劣化が関与するため骨密度や骨代謝

マーカーによる骨折予測は限定される4）。

2． 関節リウマチ

関節リウマチ患者での骨粗鬆症は全身性骨粗鬆症に
加えて，炎症関節近傍の傍関節性骨粗鬆症も併発す
る 5）。骨吸収が炎症関節やその近傍で局所的に亢進し
た場合，局所での骨破壊に由来する骨吸収マーカーが

     POINTS       

● 続発性骨粗鬆症での骨代謝マーカー測定値の解釈は，原疾患の病態生理を理解して行うべきである。

● 局所性に骨代謝回転が亢進する疾患では，局所の変化を反映して骨代謝マーカーが上昇する。これは必
ずしも全身の骨代謝回転亢進を反映しない。

● 慢性腎臓病患者では，腎排泄性の血清マーカーは骨代謝回転と関係なく上昇する。

● 悪性腫瘍の骨転移では血清 1CTPが特異的に上昇する場合がある。

ステロイド性骨粗鬆症，関節リウマチ，慢性腎臓病（CKD），悪性腫瘍KEYWORDS

図 1 関節リウマチ患者の膝関節液中と血清の骨吸収
マーカー値の相関

 Furumitsu Y, et al. J Rheumatol 27(1):64-70,2000
© 2000 The Journal of Rheumatology. Reprinted with permission 
from The Journal of Rheumatology.
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その血清濃度を上昇させると考えられる。そのため，
日本人関節リウマチ患者の関節水腫から採取した関節
液中の DPD，PYDの濃度が血清濃度と正相関するこ
とが示されている（図 1）6）。局所での骨破壊が血清骨
吸収マーカーを上昇させることは，関節リウマチ以外
にも骨パジェット病などで示されている。骨折時の局
所での骨形成亢進を反映している BAP上昇なども，
同じ機序によって説明可能である。

3． 慢性腎臓病（CKD）

骨粗鬆症は高齢者に頻発し，また CKD合併の症例
が多い。GFR＜ 60 mL/minの CKDステージ 3患者
では，推算糸球体濾過量（eGFR）低下とともに副甲
状腺ホルモン（PTH）過剰，骨代謝マーカーが上昇す
る（図 2）7, 8）。PTH過剰による海綿骨・皮質骨の骨吸収・
形成促進の程度は，部位により異なる。PTH過剰を
副甲状腺摘出（parathyroidectomy: PTX）後に急激に

消失させ，前後での骨生検指標と血清骨代謝マーカー
の推移を調べた報告 7）では，PTH作用の急激な喪失
により，骨生検上，海綿骨部内膜面では骨吸収活性が
速やかに 0となっているのに対して，皮質骨内スペー
スや，とくに外膜面では骨吸収活性が長期にわたって
残る。骨形成活性はいずれの部位でも，PTX 4週間
後に一過性に上昇して低下する。血清マーカーはこれ
らの部位の総和を反映して変動していることがわかる
（図 3）9）。したがって，続発性骨粗鬆症の場合や，骨
吸収の程度が部位によって偏りがみられる場合，血清
マーカー値の変動の解釈に際しては，血清マーカーが
どの部位の変化を反映しているのかを考慮する必要が
ある。
さらに CKD患者の骨代謝マーカー値を解釈する場

合，各マーカーの腎排泄性の有無を考慮すべきである
（第 2章 5：表 2）10）。sNTX，OCなどの腎排泄性マー
カーでは，eGFR低下とともに上昇する率は，腎機能
に影響を受けない TRACP-5b，BAPの上昇率より有

図 2　CKD患者での GFRと各骨代謝マーカーの関係
Kurajoh M, et al. Osteoporos Int 19(5):709-16,2008　
© 2008 International Osteoporosis Foundation and National Osteoporosis Foundation. Reprinted with permission from Springer Nature.
Yamada S, et al. Clin Endocrinol (Oxf) 69(2):189-96,2008　
© 2008 Shinsuke Yamada, et al. Reprinted with permission from John Wiley and Sons.
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図 3　腎性副甲状腺機能亢進症における副甲状腺摘出前後の血清マーカーと骨生検指標の変化
Yajima A, et al. Nephrol Dial Transplant 22(6):1645-57,2007
© 2007 Aiji Yajima, et al. Reprinted with permission from Oxford University Press.
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意に高い（図 2）8），腎機能低下による見かけ上の上昇
が腎排泄性のマーカーでは認められ，骨代謝回転を実
際より過大に見積もる恐れがある。この腎機能低下に
よる腎排泄性マーカー上昇の度合いが加齢に伴って大
きくなるため，高齢骨粗鬆症患者では腎機能低下に影
響を受けないマーカーの選択が推奨される。

4． 悪性腫瘍の骨転移

溶骨性骨転移を起こす悪性腫瘍では骨代謝マーカー
の上昇がみられるが，sNTX，CTXおよび TRACP-

5bに比べて，1CTPの上昇が顕著となる。これは破
骨細胞のカテプシン Kによる骨吸収では，1CTPは切
断されて血清での抗原性を喪失するのに対して，骨転
移での骨吸収に重要なマトリックスメタロプロテアー
ゼ（MMP）による骨吸収では 1CTP部分は切断されず，
血清での抗原性が維持されるためである11）。ただし，
血清 1CTPは骨吸収マーカーを反映するが，骨代謝
マーカーとしての保険適用はなく，悪性腫瘍特異物質
治療管理料としての算定が必要であることに注意す
る。

（稲葉雅章）
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逐次療法での骨代謝マーカーの変動は

わが国で使用されている骨粗鬆症治療薬のうち，骨
吸収抑制薬では窒素含有ビスホスホネート薬，抗
RANKL抗体薬，SERM（選択的エストロゲン受容体
モジュレーター），骨形成促進薬では遺伝子組換えテ
リパラチド（連日皮下注製剤）について，両者の逐次
療法および併用療法を検討した臨床試験で骨代謝マー
カーの変化が観察されている。

1． 骨形成促進薬から骨吸収抑制薬へ

骨形成促進薬のテリパラチドは，遺伝子組換えテリ
パラチド（連日皮下注製剤，以下，連日テリパラチド），
テリパラチド酢酸塩（週 1回皮下注製剤）ともに使用
期間が 2年間で，その後，無治療では骨密度が低下す
ることが知られている。そこで，テリパラチドによる
治療後には骨吸収抑制薬の逐次投与が勧められる。
連日テリパラチド終了後に，ビスホスホネート薬に
よる治療を開始すると，骨吸収マーカー，骨形成マー
カーはともに速やかに低下する1)。Intact P1NPは連日テ
リパラチド投与によって上昇しているため，ビスホス
ホネート薬投与開始後には低下が大きく， TRACP-5b

が 30％程度であるのに対し，Intact P1NPは 50％以
上低下する（図 1）2)。連日テリパラチドによる治療後
に抗 RANKL抗体薬（デノスマブ）の投与を開始する
と，ビスホスホネート薬の場合と同様に骨吸収マー
カー，骨形成マーカーはともに速やかに低下するが，
その程度は骨吸収マーカーの TRACP-5bではビスホ
スホネート薬の場合よりも有意に大きい（図 1）2)。連
日テリパラチドによる治療後にラロキシフェン投与を
開始すると速やかな骨吸収マーカー，骨形成マーカー
の低下が観察され，変更後 3ヵ月時点での骨吸収マー
カーである uCTXの低下と，骨密度上昇が関連して
いた 3)。

2． 骨吸収抑制薬から骨形成促進薬へ

連日テリパラチド投与以前に骨吸収抑制薬が投与さ
れていると，連日テリパラチドの効果が異なり，ビス
ホスホネート薬の前投与例では，連日テリパラチド投
与開始後早期における骨密度上昇幅はビスホスホネー
ト薬未投与例に比べて小さい。しかしながら，骨代謝
マーカーの Intact P1NPおよび TRACP-5bはビスホ
スホネート薬投与例でも上昇が観察される4, 5)。
抗 RANKL抗体薬から連日テリパラチドへ変更し

た例では，大腿骨近位部や前腕骨の骨密度低下が生じ

     POINTS       

● 骨形成促進薬から骨吸収抑制薬への逐次投与により，骨吸収マーカー，骨形成マーカーともに低下が観
察される。

● 骨吸収抑制薬から骨形成促進薬への逐次投与によって，骨吸収マーカー，骨形成マーカーともに上昇する。

● 骨吸収抑制薬と骨形成促進薬の併用では，それぞれの単独投与群に比較して，骨吸収マーカー，骨形成マー
カーともに中間の値になるとの報告が多い。
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ることが報告されている 1)。これは骨代謝回転の亢進
に伴う変化と考えられ，薬物変更の 1ヵ月後には骨吸
収マーカー，骨形成マーカーが急速に上昇する。

SERMから連日テリパラチドへの変更例では，変
更後早期の骨密度の上昇幅がビスホスホネート薬から
の変更例よりも大きい 6)。骨代謝マーカーの変化も
SERM前投与群とビスホスホネート薬前投与群では
異なり，変更後 1ヵ月時点での BAP，OC，P1NPの
上昇は，アレンドロン酸前投与群よりもラロキシフェ
ン前投与群が有意に大きかった6）。

3． 骨吸収抑制薬から
 異なる骨吸収抑制薬へ

アレンドロン酸による治療例を対象に，ビスホスホ
ネート薬を継続した例と抗 RANKL抗体薬へ変更し
た例の比較では，抗 RANKL抗体薬への変更例のほ
うが骨吸収マーカー，骨形成マーカーともに低下が大
きい 7, 8)。

併用療法での骨代謝マーカーの変動は

1． 骨形成促進薬と骨吸収抑制薬の併用

アレンドロン酸あるいはラロキシフェン投与例を対
象に連日テリパラチドを追加・併用した群と連日テリ
パラチドへ変更した群とを比較した結果では，骨密度
上昇幅はアレンドロン酸，ラロキシフェンいずれの群
でも，連日テリパラチド追加群のほうが大きかった。
一方，骨吸収マーカー，骨形成マーカーともに連日テ
リパラチド追加併用群よりも連日テリパラチドへの変
更群のほうが上昇幅が大きかった 9)。また，連日テリ
パラチド投与例にラロキシフェンあるいはアレンドロ
ン酸を併用すると，連日テリパラチド単独継続群に比
較して，有意に骨吸収マーカー，骨形成マーカーの低
下が観察される10)。
閉経後骨粗鬆症例を対象としたゾレドロン酸と連日
テリパラチドそれぞれの単独投与例と併用例の比較で
は，骨吸収マーカー，骨形成マーカーいずれも，ゾレ
ドロン酸単独投与群では低下し，連日テリパラチド単
独投与群では上昇し，併用群では両群の中間の値と

図 1　骨形成促進薬から骨吸収抑制薬への逐次変化時の骨代謝マーカーの変動
Ebina K, et al. J Bone Miner Metab 35(1):91-8,2017
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なった（図 2）11, 12)。これらの骨代謝マーカーの変化は
連日テリパラチドによる骨代謝回転の亢進が，骨吸収
抑制薬により抑制された結果と考えられる。一方，別
の試験では，男性骨粗鬆症例を対象としてリセドロン
酸と連日テリパラチドそれぞれの単独投与と併用とを
比較した結果，単独投与群よりも併用群で骨形成マー
カーの上昇が大きかったが 13)，その理由は明らかで
はない。

2． 異なる骨吸収抑制薬の併用

骨吸収抑制薬の併用に関しては，アレンドロン酸と
ラロキシフェンの併用が報告されている 14)。その結

果は，骨吸収マーカー，骨形成マーカーともに併用群
で，単剤群に比較して低下が大きかった。

3． 骨吸収抑制薬と
 活性型ビタミンD3薬の併用

抗RANKL抗体薬と活性型ビタミンD3薬の併用は，
天然型ビタミン D併用群との比較で，骨代謝マーカー
の推移に差はない 15)。アレンドロン酸とエルデカルシ
トールとの併用では，天然型ビタミン D併用に比較
して骨吸収マーカーの低下が有意に大きかった16)。

（萩野　浩）
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骨粗鬆症薬物治療のアドヒアランスと
医療経済との関係は

骨粗鬆症治療の効果は，ランダム化比較試験（ran-
domized controlled trial: RCT）でアドヒアランスが良
い状態であれば，椎体骨折のリスクは 30～ 70％，非
椎体骨折は 15～ 20％，大腿骨近位部骨折は 40％低
減される1）。しかし，実臨床の世界は RCTとは違い
服薬状況はさまざまであり，RCTで認められた効果
を実臨床に外挿できないのが現実である。
骨粗鬆症薬物治療のアドヒアランスが悪いと，脆弱
性骨折リスクを高めて費用対効果を悪化させる 2）。米
国の保険請求のデータベース約 3万 5,000例を対象に
した大規模な研究では，ビスホスホネート薬治療にお
いて服薬順守率（MPR）が 80％以上のアドヒアラン
スの良い群は全体の 43％であり，アドヒアランスの
悪い群に比べると，骨折全体としては 21％，椎体骨
折は 37％，非椎体骨折は 20％，大腿骨近位部骨折は
37％のリスク低下が認められた 3）。米国のケアデータ
ベース約 3万 8,000例の骨粗鬆症女性を 1.7年間追跡
して，コンプライアンス（以下，引用文献の表現に準
じてアドヒアランスまたはコンプライアンスを用い
る）別に全骨折リスクを調べると，コンプライアンス
が 50％未満群は，コンプライアンスが良い群（90％以
上）に比べて全骨折リスクは 1.21倍，コンプライアン
ス 50～ 80％との比較では 1.18倍，80～ 90％では 1.09

倍ほど高かった 4）。さらに，コンプライアンスの悪い
群では，すべての原因による入院のリスクは 37％上
昇し，すべての医療サービスのコストは高かった。
ビスホスホネート薬治療においてコンプライアンス

80％であれば，臨床椎体骨折発生は半分に，大腿骨
近位部骨折は 70％に抑制されるが，コンプライアン
ス 40％では，臨床椎体骨折は 80％にしか抑制されず，
大腿骨近位部骨折については治療を受けていない人と
ほとんど変わらなかった（図 1）5）。完全に健康な 1年
間に相当する，1質調整生存年（quality-adjusted life 
years: QALY）獲得に対するコストは，完全に継続し
た場合と実臨床を比べると，実臨床で高く，コンプラ
イアンスが良いほどコストはかからなかった5）。
アドヒアランスが十分であれば，骨折リスクは低下
し，QALYを延長させる。治療コストは高くなるが，
骨折に関連したコストは低くなる。アドヒアランスを
考慮した医療経済モデルを使うと，骨粗鬆症薬物治療
のアドヒアランスが良ければ，70歳以上ではコスト
削減につながる6）。

アドヒアランス向上のための
骨代謝マーカー活用は

患者は薬物効果についての情報を与えられると，ア
ドヒアランスが高くなることは臨床でよく経験され
る。骨粗鬆症治療のアドヒアランスを向上させるため

     POINTS       

● 骨粗鬆症薬物治療のアドヒアランスが悪いと，脆弱性骨折リスクを高め，費用対効果を低下させる。

● 骨代謝マーカーの推移の情報を提供することはアドヒアランス向上につながる。

医療経済，アドヒアランス，コンプライアンス，質調整生存年（QALY）KEYWORDS
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に，患者教育，モニタリング，患者サポート，薬剤師
の介入などが行われている。2012年までの文献レ
ビューでは，多くの研究から患者教育の有効性が示さ
れた 7）。このレビューでは，モニタリングの有効性は
認められなかったが，モニタリングの方法の一つとし
て，骨代謝マーカーの推移の情報を提供することはア
ドヒアランス向上につながる 8）。ラロキシフェン投与
において，モニターしない群，骨代謝マーカーあるい
はインタビューでモニターした群を比較すると，モニ
ター群のアドヒアランス，継続率は高かった。モニター
方法によってアドヒアランスに差はなかったが，骨代
謝マーカーがよく反応しているグループではアドヒア
ランスが高かった 9）。リセドロン酸についても同様の
研究が行われ，閉経後女性約 2,400例において，骨代
謝マーカーの情報を与えた群と与えなかった群で継続
率に差はなかったが，骨代謝マーカーの反応性の良
否と継続率は有意に関連していた。すなわち，骨代
謝マーカーがよく反応している群では継続率の向上
が認められ，反応が変わらないかあるいは反応が低い
と継続率は変わらないかあるいは低下していた10）。

IMPACT study 11） は，21の国の 171施設で 65～
80歳の閉経後女性約 2,300例を対象に，リセドロン
酸投与による骨代謝マーカー，骨密度の変化とアドヒ
アランス，骨折抑制効果との関係を調べた研究である。
骨代謝マーカーが LSC以上に反応している群では，
非椎体骨折リスクは低下していた。53週の時点では

アドヒアランスと骨折抑制効果との直接的な関係は認
められなかったが，骨代謝マーカーと骨密度が LSC
以上に反応した例は，アドヒアランスが良かった。こ
の結果は，骨代謝マーカーと骨密度が LSC以上に反
応すると治療アドヒアランスは良くなり，結果的に骨
折低下につながったのではないかと考えられる。　

2017年 1月に，国際骨粗鬆症財団（IOF） と 欧州石
灰化組織学会 （ECTS）のワーキンググループは，
TRIO studyの再解析に基づき，経口ビスホスホネー
ト薬のアドヒアランスの評価に骨代謝マーカーを利用
するよう勧告 12）した（第 3章 2-1）-c参照）。TRIO 
studyは，3つのビスホスホネート薬（イバンドロン酸，
アレンドロン酸，リセドロン酸）で，閉経後女性 172
例を対象に 2年間治療した RCTである。対照群（87
例の閉経前女性）に比べ，3ヵ月治療後に，sCTXは
イバンドロン酸で 73％，アレンドロン酸で 81％，リ
セドロン酸で 68％抑制された。骨代謝マーカーが
LSC以上に変化した例を「治療に反応した」と定義す
ると，反応した例の割合は，イバンドロン酸で 84％，
アレンドロン酸で 98％，リセドロン酸で 78％であっ
た。P1NPについても 3ヵ月でそれぞれの薬物で
63％，56％，48％抑制され，治療に反応した例の割
合はそれぞれ，94％，82％，75％であった。ビスホ
スホネート薬治療に反応した例の割合は，sCTXのみ
で判定すると 86.9％，P1NPのみで 83.9％であり，
sCTXと P1NPのいずれかで判定すると 94.5％であっ
た。この結果から，ビスホスホネート薬の治療効果を
骨代謝マーカーの変化でみると 8割以上の人が治療に
反応していることがわかり，その情報を提供すること
で，アドヒアランス向上を期待できる。
この勧告の中で，IOFと ECTSのワーキンググルー
プは，ベースラインと 3ヵ月後に骨代謝マーカーを測
定し，LSC以上に低下していたら治療を続け，LSC
未満では，コンプライアンスが悪いのかそのほかの問
題があるのか再評価するアルゴリズムを提示している
（図 2）。骨代謝マーカーのモニタリングが直接アドヒ
アランスに影響を与えるという十分な証拠は今のとこ
ろないが，このようなモニタリングが実臨床のアドヒ
アランスに影響を与えるかどうか，今後の検討が必要
であろう。

（藤原佐枝子）

図 1 ビスホスホネート薬治療におけるコンプライアン
ス別の骨折相対リスク

Hiligsmann M, et al. Calcif Tissue Int 86(3):202-10,2010
© 2010 Springer Science+Business Media, LLC. Reprinted with 
permission from Springer Nature.
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第 6章　医療経済効果への可能性（アドヒアランス向上への取り組み）
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図 2　骨代謝マーカーを用いたアドヒアランスの評価のアルゴリズム
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第 7章　骨代謝マーカーの課題と将来

保険適用の条件は

骨代謝マーカーを保険診療で測定する場合，マー
カーごとに保険点数に違いがある1）（第 2章 7：表 1）。

1． 骨吸収マーカー

骨吸収マーカーは，治療開始後 6ヵ月以内の制限が
ある。NTXまたは DPDのいずれか 1つの骨吸収マー
カーの測定が，骨粗鬆症の薬物治療方針の選択時に 1
回，その後 6ヵ月以内の薬物効果判定時に 1回に限り，
また薬物治療方針変更後 6ヵ月以内に 1回に限り認
められている。測定条件として治療薬の制限や治療開
始後の測定までの期限についての記載はない。　

sCTXは，骨粗鬆症におけるホルモン補充療法
（HRT），ビスホスホネート薬など，骨吸収抑制能を
有する薬物療法の治療効果判定または治療経過観察に
認められ，治療開始前および治療開始後 6ヵ月以内に
1回に限定するとの条件が付いている。治療薬変更の
場合も，6ヵ月以内の治療評価目的での測定は認めら

れている。厳密にいえば，運動療法や活性型ビタミン
D3薬，ビタミン K2薬，骨形成促進薬であるテリパ
ラチドによる治療後の評価は認められないことにな
る。

TRACP-5bでは，代謝性骨疾患および骨転移（代謝
性骨疾患や骨折の併発がない肺癌，乳癌，前立腺癌に
限る）の診断補助として実施した場合に 1回，その後
6ヵ月以内の治療経過観察時の補助的指標として実施
した場合に 1回に限り算出できる。また，治療方針を
変更した際には変更後 6ヵ月以内に 1回に限り，測
定することが認められている。この検査については治
療薬の制限は記載されていないが，基本的には骨吸収
抑制薬と解釈すべきである。
このように，骨代謝マーカーによって，保険適用の
条件には若干の差異があり，さらにその解釈には地域
間で多少の違いがある。

2． 骨形成マーカー

ALPアイソザイム（アガロース電気泳動法，PAG
電気泳動法），骨型アルカリホスファターゼ（アガロー

     POINTS       

● 骨代謝マーカーごとに保険適用となる測定回数に制限があり，1回あたりの測定費用に差がある。

● 骨形成マーカーおよび骨吸収マーカーの測定が，１種類ずつに限定されているのは妥当であり，熟知し
たマーカーを利用することで，臨床に役立てることができる。ただし，測定回数制限が臨床的意義を狭
めている。

● 治療効果判定が可能な薬物は限定される。骨代謝に影響が少ない薬物の効果は判定できないので，治療
薬物によっては，骨代謝マーカー測定を認めないとの考え方は妥当である。

● 治療効果や服薬状況を客観的に評価し，適切な骨代謝状態を維持するためにも，骨代謝マーカーを複数
回測定することの意義は大きい。測定回数制限の撤廃に向けた取り組みが必要である。

治療効果判定，服薬順守，骨代謝マーカーの標準化

1　骨代謝マーカーの保険適用と実臨床のギャップ

KEYWORDS

第 7章
骨代謝マーカーの課題と将来



109

1　骨代謝マーカーの保険適用と実臨床のギャップ

ス電気泳動法）および骨型アルカリホスファターゼ
（BAP）を併せて実施した場合は，主たるもののみ算
定する。BAP，Intact P1NP，ALPアイソザイム（PAG
電気泳動法）および total P1NPのうち 2項目以上を併
せて実施した場合は，主たるもののみ算定できる。な
お，これらの骨形成マーカーの保険適用については，
治療開始後の検査回数制限に関する記載がなく，治療
開始後には認められないとの解釈とともに，何回でも
検査可能との解釈も成り立つ。
医学的には，テリパラチドによる治療では測定する
意義が認められるが，その他の薬物による骨代謝の急
性変化を評価する意義は乏しい。もっとも，強力な骨
吸収抑制薬による長期治療時には，過剰投与の有無を
評価するために，6ヵ月に 1回程度の測定が必要では
ないかとの考えもある（巻末資料：図 D）。

3． 骨マトリックス（基質）関連マーカー

ucOCの測定は，骨粗鬆症におけるビタミン K2薬
の選択を目的として行った場合に 1回，また，治療開
始後 6ヵ月以内に 1回に限り認められている。

実臨床での検査は

骨代謝マーカーの測定により，骨折リスクの評価，
薬物治療開始時期の決定，病態にあった薬物選択およ
び治療効果の評価，治療脱落の防止が期待できる。わ
が国では，骨代謝マーカーの適正使用ガイドラインが
整備され 2），骨粗鬆症の非専門医でも骨代謝マーカー
の利用が可能で，骨代謝マーカーの臨床応用が活発に
なっている。
骨密度による治療効果判定には，骨密度の測定が必
要であり，椎体変形症例や骨密度測定機器を利用でき
ない医療機関では困難である。しかし，強力な骨吸収
抑制薬や骨形成促進薬による治療では，骨代謝マー
カーの測定により骨代謝に対する効果が明確に確認で
き，服薬順守の確認 3）が容易にできる。血液あるいは
尿で可能であることから，どのような医療機関でも実
施できるメリットがあり，積極的な臨床利用が期待さ
れている。

最近は，骨粗鬆症検診の普及や啓発の結果，治療を
受ける患者が多くなっている。高齢者が増加し，複数
の医療機関に通院中の患者，長期にビスホスホネート
薬を服用している患者も多くなってきた。骨粗鬆症治
療が半年や 1年に 1回の投薬となれば，治療内容を
理解していない患者も増える。重複投与を避け，安全
性を確保するためにも，治療開始前の骨代謝状態の評
価が必須となっている。また，強力な骨吸収抑制薬に
よる治療の結果，骨代謝が過剰に抑制されている可能
性があり，治療の効率化のためには，骨代謝状態を評
価しながら治療継続することが推奨される。もっとも，
どの程度の骨代謝状態が最適かは不明であり，医療経
済の立場から検討も必要である。

骨代謝マーカー測定の課題は

保険診療で骨代謝マーカーを測定する際に注意すべ
き点や，科学的にも解決すべき問題がある（表 1）。糖
尿病は HbA1cにより容易に血糖の調節状態を知るこ
とができ，測定変動が少なく，国際的にも共通した基
準として利用されている。一方，高血圧管理において
は，血圧は正確に測定することはできるが，生体の状
況により大きく変動するため，何度か測定してその平
均値を求めることにより，血圧管理にとって理想的な
指標となる。
しかし，骨粗鬆症の精度の高い治療効果の評価には，
骨密度の測定が必要であり，椎体変形している場合に
は評価に困難を伴う。代用マーカーである骨代謝マー
カーは，骨粗鬆症の病態を知ることはできるが，測定
誤差のみならず，生体の状況により大きな変動がみら
れ，保険上の制約による測定回数制限がある。

1
骨代謝マーカーの保険適用と実臨床のギャップ

表 1　骨代謝マーカーの保険適用に関する問題

•測定回数制限が厳しく，長期にわたる効果持続の評価
ができない

•保険適用の解釈に地域差がみられる
•測定の保険点数がマーカーによって異なる
•測定回数の制限がマーカーによって異なる
•結果表示の標準化が必要（SI単位など）



110

第 7章　骨代謝マーカーの課題と将来

昼頃に最低になる sCTXの日内変動は絶食により
軽減され，P1NPや CTXについては，検体が登録衛
生検査所に送付されるまでの変動の要因が明らかにさ
れて対策が推奨され 4），ある程度の改善は期待できる。
一部の治療では，自動免疫測定装置を使えば大部分の
治療効果を判断できるとも報告されている5）。

また，測定変動が大きく，強力な骨代謝作用のある
薬物でなければ，治療効果を判定できない。今後，大
規模臨床研究とそのメタ解析により，どの程度の骨代
謝状態が適切であるかの科学的証明をするためにも，
測定の自動化や標準化は必須である（第 1章 3参照）6）。

（三木隆己）
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2　骨関連検査項目

骨関連検査項目には何があるか

骨代謝に関与する細胞には，その約 90％を占める
骨細胞を司令塔に，骨吸収を司る約 9％の破骨細胞と
骨形成を司る約 1％の骨芽細胞がある。骨代謝マー
カーには骨形成マーカーと骨吸収マーカーがあり，血
液検査や尿検査で骨代謝状態を評価可能である。現行
の骨代謝マーカーは骨芽細胞または破骨細胞の働きに
より生じる生成物を検出するもので，それぞれ各骨形
成マーカー，骨吸収マーカーと呼んでいる。
「骨粗鬆症診療における骨代謝マーカーの適正使用
ガイドライン 2012年版」1）では骨形成マーカーおよ
び骨吸収マーカーに加えて，骨マトリックス（基質）
関連マーカーとして， ucOC，ペントシジン，ホモシ
ステインが掲載されている。骨基質とは骨強度を説明
する一要因である骨質を表すもので，骨構造と骨材質
の特性を規定する骨組織の構成成分である。容量的に
はカルシウムとリン酸のヒドロキシアパタイトからな
る骨塩とこの骨基質が 50％ずつで等しい。また骨基
質はタンパク質であり，その 90％がコラーゲン性タ
ンパク質で，大部分はⅠ型コラーゲンである。残りの
10％は非コラーゲン性タンパク質で，コンドロイチ

ン硫酸，ビタミン K依存性タンパク質（OC），オステ
オネクチン，オステオポンチンからなる2）。
さらに，骨細胞の働きにより生じる生成物を検出す
るものとして，スクレロスチン，線維芽細胞増殖因子
（fibroblast growth factor: FGF）23，Dickkopf-1（DKK
-1）などがある。また，広義の骨代謝関連マーカーと
しては，骨代謝モジュレーターである副甲状腺ホルモ
ン（PTH），25（OH）D，エストロゲン，ホモシステイ
ンなどが該当する。本項では 25（OH）D，FGF23，ス
クレロスチンを取り上げる。

1． 骨代謝モジュレーターとしての
 25（OH）D

生体内のビタミン Dのなかで，最も生物活性が高
い 1,25（OH）2D3は半減期が短く，変動する。一方，
25（OH）D3はビタミン Dの充足状態の指標となるも
ので，血清濃度測定時には D2（植物由来）と D3（動
物由来）を区別できないため，血清 25（OH）D濃度と
表記される。
オランダの 65～ 88歳，1,319例を対象としたコホー

ト研究 LASA study 3）では，血清 25（OH）D濃度は
PTH濃度，骨代謝マーカー，骨密度と相関すること

     POINTS       

● 25（OH）D測定は，2018年 9月より ECLIAによる測定に限り，原発性骨粗鬆症に対して薬物治療方針
の選択時に 1回に限り，保険算定が可能となった。

● 血清 FGF23値は骨密度や骨折などとの相関も報告されているが，現時点では骨代謝の臨床的なマーカー
となるのに十分なデータはない。

● 血清スクレロスチン値が骨代謝を反映するというエビデンスはないので，現時点では臨床応用される可
能性は低い。

25（OH）D，FGF23，スクレロスチン，骨代謝モジュレーター，骨細胞由来活性物質
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が示されている（図 1）。すなわち，ビタミン Dの充
足状態が十分でないと血清 25（OH）D濃度は低下し，
血清 PTH濃度は上昇する。また骨形成マーカーの
OCおよび骨吸収マーカーの DPDは血清 25（OH）D
濃度の低下に伴い上昇することから，ビタミン D欠
乏と骨代謝回転との相関が示されている。さらに血清
25（OH）D濃度は大腿骨骨密度とも正相関するので，
骨代謝の重要な規定因子と考えられている。また血清
25（OH）D濃度の低下は心血管死，全死亡の増加に至
ることも報告 4）されており，25（OH）D濃度はビタミ
ン Dの充足状態の指標であることはもとより，骨代
謝をも規定し，さらには生命予後推定を可能にすると
いう，多面的な臨床的意義を有する。
わが国における 25（OH）Dの測定は，2016年 8月

にビタミン D欠乏症の診断の補助として，CLIA（化
学発光免疫測定法）による測定が 400点で保険収載さ
れた。本検査はビタミン D欠乏性くる病，もしくは
ビタミン D欠乏性骨軟化症の診断時，またはこれら
の疾患に対する治療中に測定した場合にのみ保険算定
が可能となった。
しかし，ビタミン Dの充足は健常な骨代謝の維持

に必須であり，骨粗鬆症をはじめとした代謝性骨疾患
治療の前提とされていることから，代謝性骨疾患への
適用拡大が期待されていた。そこへ，2018年 9月か
ら ECLIAによる測定に限り，原発性骨粗鬆症の患者
に対して骨粗鬆症の薬剤治療方針の選択時に 1回に限
り，117点の保険算定が可能となった。ただし，本検
査を行う場合には関連学会が定める実施方針の順守が

図 1　血清 25（OH）D濃度と骨代謝の関連
血清 25（OH）D濃度が低値になると，PTHが上昇するともに，骨形成マーカー（OC），骨吸収マーカー（DPD）の上昇を認める。さ
らに，血清 25（OH）D濃度は大腿骨転子部骨密度とも正相関しており，血清 25（OH）D濃度は骨代謝と密接な関係がある。
Kuchuk NO, et al. J Clin Endocrinol Metab 94(4):1244-50,2009
© 2009 The Endocrine Society. Reprinted with permission from Oxford University Press.
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必要とされている5)。

2． 骨細胞由来活性物質としての FGF23

FGF23はおもに骨細胞より産生され，Klotho-FGF
受容体複合体と結合することで，リンと 1,25（OH）2D
濃度を低下させるペプチドホルモンである6）。FGF23
はリン利尿作用を有し，経口のリン負荷により，その
血中濃度は上昇する 7）。また慢性腎臓病（CKD）にお
いては腎機能の低下に伴い，尿中リンの排泄が減少し，
血清リン濃度が上昇する。CKDでは早期から FGF23
がこの高リン血症の発症を抑制している。eGFRが
42.8±13.5 mL/min/1.73m2と低下している 3,879例
の横断研究 8）から，eGFRの低下に伴い，まず血清
FGF23値が上昇し，次に PTH値，そして血清リン値
が上昇するという。
さらに，血清 FGF23値は動脈硬化症と関連がある
という報告 9）がある。加えて50歳の男性1,398例を9.7
年観察した地域住民におけるコホート研究 10）で，110
例が心血管死したというが，その FGF23の値を 5層
に分別したところ，最も FGF23値が高い層（Q5）は
他の 4層からなる群（Q1～ 4）よりも有意に心血管死
が多かったという（図 2）。FGF23はこれらの心血管
系の疾患の評価ばかりでなく，骨折や骨密度など各種
の病態との相関も報告 11）されている。FGF23の高値
は CKDにおいてのみ認められる現象ではなく，骨・
カルシウム代謝を介した骨粗鬆症領域においても重要
な役割をもつことが想定され，今後の研究の発展が期
待される。

3． 骨細胞由来活性物質としての
 スクレロスチン

スクレロスチンは骨細胞から分泌され，骨形成を阻
害する糖タンパク質である12）。スクレロスチンをコー
ドする SOST遺伝子の不活性型変異やスクレロスチ
ン発現の低下は，骨過成長と骨硬化，骨密度の上昇を
特徴とする硬結性骨化症（sclerosteosis）や全身性皮質
性骨増殖症（van Buchem病）の原因となる13, 14）。
一方，Wntはその受容体である LRP5や LRP6と

結合することにより骨芽細胞の分化を促進するが，ス

クレロスチンはこれらの結合を阻害することにより骨
形成を抑制すると考えられている（図 3）15）。硬結性骨
化症や全身性皮質性骨増殖症と同様に，SOST ノック
アウトマウスでは著明な骨密度の増加を示した。この
機序については，SOST-1では FGF23の低下により，
1,25（OH）2D濃度が上昇し，腸管からのカルシウムや
リンの能動吸収が促進され，骨にカルシウムやリンが
沈着するため骨量の増加をきたす 16）と考えられてい
る。したがって，SOSTはビタミンD代謝や FGF23濃
度を変化させ，尿中カルシウム排泄を減少させる16）

とされている。
また，尾部懸垂による非荷重モデルマウスでは，後
肢骨で SOST遺伝子の転写促進からスクレロスチン
の発現亢進がみられ，Wnt/β-カテニンシグナルの低
下が起こる17）。したがって，不動性骨粗鬆症の病態に
は少なくとも一部スクレロスチン依存性のWntシグ
ナルの抑制が関与していると考えられる。Wnt/β-カ
テニンシグナルは骨のみではなく，広く生殖活性を有
する因子であるが，スクレロスチンは骨細胞に特異的

図 2　血清 FGF23濃度と心血管死の関連
地域住民におけるコホート研究で，50歳男性 1,398例を 9.7
年観察したところ，110例が心血管死した。FGF23の値で
5層に分けたところ，最も FGF23の高い層（Q5）は他の 4
層からなる群（Q1～ 4）よりも有意に心血管死が多かった。
Ärnlöv J, et al. Kidney Int 83(1):160-6,2013
© 2013 International Society of Nephrology. Reprinted with 
permission from Elsevier.
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に発現しているため，スクレロスチン抗体は他の臓器
でのWnt/β-カテニンシグナルを促進することなく，
骨形成作用を発揮すると期待されている。
血中スクレロスチン値は骨密度と正相関の関係にあ
るとの報告がある18)。Garneroらは同論文でスクレロ
スチン値と骨折に関係はないとしている。一方 Yama-
motoらは，糖尿病患者でスクレロスチン高値は骨折
危険因子になると報告している19)。また，抗スクレロ
スチン抗体薬が骨密度を増加させて骨折を予防するこ
とについてはいくつか報告がある。したがって，血中
スクレロスチン値と骨密度，骨折の関係はいまだ一定
の見解が得られていない。

今後の課題は

本項で取り上げたマーカーのうち，25（OH）Dは骨
粗鬆症の病態把握のための補助診断になりうるものと
して，骨粗鬆症領域での保険適用が拡大がされた。
しかし，高齢者が増加するなか，医療経済が逼迫して
いるので，適用拡大に関してはより適切な運用が求め
られる。
骨細胞由来の FGF23は骨に特異的でなく，FGF抗

体による ELISAキットが使用可能であるが，カット
オフ値も確定しておらず，研究用試薬で診断には用い
ることができない。同様にスクレロスチンも ELISA
キットにて測定可能であるが，その値が骨代謝を反映
するというエビデンスはなく，今後の課題である。

（太田博明）

図 3　スクレロスチンとWntシグナル
A：Wntがないとβ-cateninは分解される。
B：canonical Wnt があると LRP5/6 と Frizzled と結合し，
β-cateninリン酸化が阻害され細胞内に蓄積し，核内に移
行する。

C：スクレロスチンは LRP5/6の第 1βプロペラ領域に結合し，
Wntの LRP5/6との結合を阻害する。DKK-1は第 3βプロ
ペラ領域に結合し，Kremen と LRP5/6 とを結合して
internalizationさせることでWntシグナルを阻害する。

Baron R, et al. Endocrinology 148(6):2635-43,2007
© 2007 The Endocrine Society. Reprinted with permission from 
Oxford University Press.　　　

LRP5/6

LRP5/6

DKK-1

LRP5/6

Kremen

Kremen

Kremen

Fz

Fz

Fz

β-catenin

β-catenin

β-catenin

GSK-3β

GSK-3β

Sost

GSK-3β

β-catenin
accumulation

β-catenin
degradation

Internalization

A

B

C

β-catenin
degradation

LRP：LDL receptor-related protein，
Fz：Frizzled， 
GSK-3β : glycogen synthase kinase 3β，
DKK：dickkopf



115

2　骨関連検査項目

文献

 1） 日本骨粗鬆症学会骨代謝マーカー検討委員会：骨粗鬆症治療に
おける骨代謝マーカーの適正使用ガイドライン 2012年版．
Osteoporosis Jpn 20(1): 33-55, 2012 

 2） 松本俊夫：骨代謝の調節機構．松本俊夫，中村利孝（編）．実
験医学別冊メディカル用語ライブラリー：骨粗鬆症，分子メカ
ニズムから病態・診断・治療まで．羊土社．28-29,1995

 3）  Kuchuk NO, Pluijm SM, van Schoor NM, et al: Relationships of 
serum 25-hydroxyvitamin D to bone mineral density and serum 
parathyroid hormone and markers of bone turnover in older 
persons. J Clin Endocrinol Metab 94(4):1244-50, 2009

 4）  Semba RD, Houston DK, Bandinelli S, et al: Relationship of 
25-hydroxyvitamin D with all-cause and cardiovascular disease 
mortality in older community-dwelling adults. Eur J Clin Nutr 
64(2):203-9,2010

 5）  Okazaki R, Ozono K, Fukumoto S, et al: Assessment criteria for 
vitamin D deficiency/insufficiency in Japan - proposal by an 
expert panel supported by Research Program of Intractable 
Diseases, Ministry of Health, Labour and Welfare, Japan, The 
Japanese Society for Bone and Mineral Research and The Japan 
Endocrine Society [Opinion]. Endocr J 64(1):1-6,2017

 6）  Fukumoto S, Martin TJ. Bone as an endocrine organ. Trends En-
docrinol Metab 20(5):230-6,2009 

 7）  Vervloet MG, van Ittersum FJ, Büttler RM, et al: Effects of di-
etary phosphate and calcium intake on fibroblast growth fac-
tor-23. Clin J Am Soc Nephrol 6(2):383-9,2011

 8） Isakova T, Wahl P, Vargas GS, et al: Fibroblast growth factor 23 
is elevated before parathyroid hormone and phosphate in chronic 
kidney disease. Kidney Int 79(12):1370-8,2011 

 9）  Mirza MA, Hansen T, Johansson L, et al: Relationship between 
circulating FGF23 and total body atherosclerosis in the commu-
nity. Nephrol Dial Transplant 24(10):3125-31,2009 

 10）  Ärnlöv J, Carlsson AC, Sundström J, et al: Higher fibroblast 

growth factor-23 increases the risk of all-cause and cardiovascu-
lar mortality in the community. Kidney Int 83(1):160-6,2013 

 11）  Fukumoto S, Shimizu Y: Fibroblast growth factor 23 as a phos-
photropic hormone and beyond. J Bone Miner Metab 29(5):507-
14,2011

 12）  Winkler DG, Sutherland MK, Geoghegan JC, et al: Osteocyte 
control of bone formation via sclerostin, a novel BMP antagonist. 
EMBO J 22(23):6267-76,2003

 13）  Balemans W, Ebeling M, Patel N, et al: Increased bone density in 
sclerosteosis is due to the deficiency of a novel secreted protein 
(SOST). Hum Mol Genet 10(5):537-43,2001

 14）  Balemans W, Patel N, Ebeling M, et al: Identification of a 52 kb 
deletion downstream of the SOST gene in patients with van Bu-
chem disease. J Med Genet 39(2):91-7,2002

 15）  Baron R, Rawadi G: Targeting the Wnt/beta-catenin pathway to 
regulate bone formation in the adult skeleton. Endocrinology 
148(6):2635-43,2007

 16）  Ryan ZC, Ketha H, McNulty MS, et al: Sclerostin alters serum 
vitamin D metabolite and fibroblast growth factor 23 concentra-
tions and the urinary excretion of calcium. Proc Natl Acad Sci U 
S A 110(15):6199-204,2013 

 17）  Lin C, Jiang X, Dai Z, et al: Sclerostin mediates bone response to 
mechanical unloading through antagonizing Wnt/beta-catenin 
signaling. J Bone Miner Res 24(10):1651-61,2009

 18)  Garnero P, Sornay-Rendu E, Munoz F, et al: Association of se-
rum sclerostin with bone mineral density, bone turnover, steroid 
and parathyroid hormones, and fracture risk in postmenopausal 
women: the OFELY study. Osteoporos Int 24(2):489-94,2013

 19)  Yamamoto M, Yamauchi M, Sugimoto T: Elevated sclerostin lev-
els are associated with vertebral fractures in patients with type 2 
diabetes mellitus. J Clin Endocrinol Metab 98(10):4030-7,2013



116

第 7章　骨代謝マーカーの課題と将来

新たなバイオマーカーはあるか

骨粗鬆症診療において，将来期待されている新規の
骨代謝マーカーは，表 1に示すように，非コラーゲン
タンパク質，TRACP-5b以外の破骨細胞酵素，骨芽
細胞および破骨細胞の調節分子，ホルモンおよび非タ
ンパク質の miRNAが注目されている。

1． ペリオスチン（カテプシンK生成ペリ
 オスチンフラグメント：K-Postn）

ペリオスチン（別名 osteoblast-specific factor 2：
OSF-2）は，おもに骨髄膜細胞および骨細胞によって
発現された細胞外マトリックスタンパク質で，骨以
外のいくつかの組織にも存在する（図 1）。ペリオス
チンは，ファシクリンファミリーに属し，分子量は
約 9万である。その構造は，末端からシステイン残基
に富む EMIドメインにはじまり，4つの fasciclinⅠ 
（FAS1）ドメインがその後に続いている。EMIドメイ
ンにはⅠ型コラーゲンやフィブロネクチンが，FAS1
ドメインにはテネイシン Cが結合している。

Garneroら1）は，カテプシン Kによるヒト組み換え
完全ペリオスチンの酵素処理より，複数のフラグメン
ト分子を生成させ，液体クロマトグラフタンデム型質
量 分 析 装 置（LS-MS/MS）を 用 い て 分 析 し，
GSLQPIIKのペプチド（cathepsin-K generated perios-
tin fragment: K-Postn）が最も効率的かつ豊富に生成
されたペリオスチンフラグメント分子であることを見
いだした。また，血清中の K-Postn測定のため，ポリ
クローナル抗体による酵素免疫測定法（ELISA）を開
発し，Geneva Retireコホートに参加した 160例の健
康な閉経後女性（平均年齢 65歳）で血清 K-Postnを
測定した。
その結果，K-Postnは総ペリオスチン，大腿骨近位

部骨密度，骨代謝マーカーである total P1NPおよび
sCTXとは相関しなかった。K-Postnは脛骨および橈
骨の HR-pQCT測定値と負の相関があった（p値：
0.007～ 0.03）が，海綿骨パラメータでは相関しなかっ
た。K-Postnは閉経後女性の皮質骨骨密度と有意に相
関していたため，海綿骨の微細構造を評価できる骨代
謝マーカーとして骨粗鬆症の早期診断に有用であるこ
とが示された。
また，Bonnetら2）の報告によれば，K-Postnは骨折

     POINTS       

● 骨代謝に関与する新たなバイオマーカーとしては，ペリオスチン（カテプシン K生成ペリオスチンフラ
グメント：K-Postn），スクレロスチン，スフィンゴシン‐1‐リン酸（S1P），miRNAなどが候補として
報告されている。

● K-Postnは，骨の微細構造（骨質）や骨折リスクを反映できる特異的なバイオマーカーとして期待され
ている。

● 骨代謝マーカーの新たな測定法として，診療前検査も可能な臨床現場即時検査（POCT）技術による検査
機器開発が待たれる。

ペリオスチン，S1P，miRNA，POCT
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対非骨折群（57.5±36.6 ng/mL対 42.5±23.4 ng/mL, 
p＜ 0.001）において有意に高く，骨折リスク（HR 
［95％ CI］/SD：2.14 ［1.54～ 2.97］，p＜ 0.001）とも
関連していた。また，K-Postnは閉経後女性の骨密度，
骨代謝マーカーおよび骨折リスク評価ツール FRAX ®

とは独立した因子であった。このため，K-Postn測定
は骨折リスクが高い対象を同定するのに役立つことが
示された。

2． スフィンゴシン‐1‐リン酸（S1P）

S1Pとは生体膜を構成するスフィンゴ脂質の代謝産

物であり，リゾホスファチジン酸（lysophosphatidic 
acid: LPA）と並ぶリゾリン脂質の一種である。これら
は酵素により膜から遊離した後に，細胞膜上に発現し
ている Gタンパク質共役受容体に結合することに
よって，細胞遊走などを引き起こす生理活性物質でも
ある。また，スフィンゴシン自体は細胞をアポトーシ
スに導く活性を有するが，S1Pは逆に細胞増殖を促進
する（図 1）。

S1Pは血中に多く存在し，10～ 100 nMの低濃度
で細胞遊走を促進する。マスト細胞はアレルギーに関
与しており，細胞内にヒスタミンなどのメディエー
ターを有する免疫細胞であるが，細胞表面に S1Pに

3
新たなバイオマーカーおよび測定法

図 1　骨細胞代謝におけるバイオマーカー候補の役割
骨芽細胞は間葉系幹細胞（MSC）に由来し，破骨細胞は単球（monocyte）に由来する。骨芽細胞の分化と活性は，Fzd-LRP5/6受容
体のシミュレーションを通じてWntシグナル経路により調節される。破骨細胞の分化と活性はおもに RANK/RANK-L/OPG経路に
より調節される。DKK-1は LRP5/LRP6に結合してWntシグナル経路を阻害する可溶性因子である。破骨細胞の分化と活性は骨芽
細胞から分泌される RANK-Lにより活性化され，おとり受容体であるオステオプロテジェリン（OPG）により阻害される。破骨細胞
は S1PR1と S1PR2を発現するが，これらは可溶性因子スフィンゴシン-1-リン酸（S1P）により調節される受容体である。S1Pは
骨芽細胞を刺激して RANKLを発現させる。骨細胞はスクレロスチン，RANKL，ペリオスチンなどの可溶性分子を分泌することに
より，骨芽細胞と破骨細胞の活性を調節する。スクレロスチンは LRP5/LRP6に結合してWntシグナル経路を阻害する。ペリオス
チンはαvβ3インテグリンに結合してスクレロスチンの発現を負に調節する。ペリオスチンは骨基質中にも存在し，I型コラーゲン
や，リシルオキシダーゼ酵素の活性化によりコラーゲン架橋を促進する骨形成タンパク-1（BMP-1）など，さまざまなタンパク質と
関連している。カテプシン Kは骨コラーゲンを可溶化する吸収窩の破骨細胞から分泌されるリソソーム酵素である。
Garnero P. Bone 66:46-55,2014
© 2014 Elsevier Inc. Reprinted with permission from Elsevier.
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対する受容体を保有しており，リガンドの結合によっ
て顆粒内物質の細胞外放出が引き起こされる。ほかに
も，S1Pは細胞外からのカルシウムイオン流入を引き
起こすセカンドメッセンジャーとして，さまざまな細
胞内プロセスに関与することが知られている。また，
閉経後女性における骨折発生の予測因子，およびビス
ホスホネート薬による治療に対する応答不足に関係が
あるとの報告もある3-5）。

3． micro-RNA（miRNA）

miRNAは 21～ 25塩基（nt）長の 1本鎖 RNA分子
であり，真核生物において遺伝子の転写後発現調節に
関与する。ヒトゲノムには1,000以上のmiRNAがコー
ドされていると考えられている。miRNAはその標的
mRNAに対して不完全な相同性をもって結合し，一
般に標的遺伝子の 3′UTR（untranslated region）を認識
して，標的 mRNAを不安定化するとともに翻訳を抑
制することによりタンパク質産生を抑制する。
miRNAが介する転写抑制は，発生，細胞増殖および
細胞分化，アポトーシスまたは代謝といった広範な生
物学的プロセスに重要な役割を担うことが知られてお
り，エキソソーム由来や血液・尿中miRNAの検出や
解析が注目されている。

miRNAの中には骨芽細胞や破骨細胞，または軟骨
細胞の増殖と分化を調節し，最終的に代謝と骨形成に
影響を及ぼすものがあるため，代謝性骨疾患では治療
の潜在的な標的が miRNAによって明らかになると期
待されている。また，miRNAは，加齢に関連する骨
量減少，骨再構築，閉経後骨粗鬆症および骨粗鬆症性
骨折において重要な役割を果たす可能性があるとも考
えられている。
表 1に示すように，骨粗鬆症に関する研究で

miRNA解析も行われている。とくに，閉経後骨粗鬆
症と骨粗鬆症性骨折に関連する miRNA-21および
miRNA-27aは，サルコペニアなどの高齢者の疾患と
も関係している。
また，最近の研究で Ahnら6）は，韓国における閉

経後女性 286例（骨粗鬆症性脊椎圧迫骨折（osteopo-
rotic vertebral compression fracture: OVCF）57 例， 
OVCFなし 55例，健常人 174例）の miRNA解析で，

miR-146a，miR-149，miR-196a2， お よ び miR-499
と OVCF感受性との間の関連性を決定するための症
例対照研究を行った。
その結果，miR-146aCG / miR-196a2TC併用遺伝子
型は，OVCF患者でより高率（オッズ比 5.163，95％
CI: 1.057～ 2.521，p＝ 0.043）で，OVCFリスクの
上昇を示唆していた。さらに，miR-146a，-149，
-196a2および -449の組み合わせは，閉経後の女性に
おける OVCFの有病率の増加との有意な関連を示し
た。とくに，miR-146aG / -149T / -196a2C / -449G対
立遺伝子の組み合わせは，OVCFのリスク上昇と有
意に関連していた（オッズ比 35.01，95％ CI: 1.919～
6.386，p＝ 0.001）。
これらの結果から，miR-149aT＞ Cの TT遺伝子

型が韓国の閉経後女性における OVCFに対する感受
性の低下に寄与していると示唆された。逆に，miR-
146aCG / miR-196a2TCの遺伝子型と miR-146aG / 
-149T / -196a2C / -449Gとの組み合わせは，OVCFに
対する感受性の上昇に寄与する可能性があることが示
された。
このような結果からも，血液（血清）中の miRNA
解析が骨粗鬆症の早期診断や治療に有用といえるかも
しれない 7）。

新たな測定法はあるか

骨代謝マーカーの新たな測定技術として，臨床現場
即時検査（point of care testing: POCT）が注目されて
いる8, 9）。POCTとは，被検者の傍らで医療従事者が
行う検査であり，検査時間の短縮および被検者が検査
を身近に感じるという利点を生かし，迅速かつ適切な
診療・看護，疾患の予防，健康増進など，医療の質と
被検者の quality of life（QOL）の向上に役立つ検査と
位置付けられている。
骨代謝マーカー測定に POCT技術を導入すること
によって，診療前検査も可能となる。たとえば，現在，
糖尿病の診療前検査（HbA1c検査など）で行われてい
るように 10, 11），診療所や病院に来院後，ただちに採
血して骨代謝マーカー測定を行えば 15～ 20分程度
で検査結果を診療部門に報告することも可能となる。
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表 1　骨粗鬆症診療で期待されている新規バイオマーカー

非コラーゲンタンパク質 ペリオスチン（カテプシン K生成ペリオスチンフラグメント：K-Postn）

破骨細胞酵素（TRACP-5b以外） カテプシン K

調節分子（骨芽細胞と破骨細胞） OPG，RANKL，DKK-1，スクレロスチン，スフィンゴシン -1-リン酸（S1P）

ホルモン FGF23，Klotho

非タンパク質 miRNA
miR-19a-3p
miR-19b-3p
miR-21
miR-21-5b
miR-22-3p
miR-23a
miR-24
miR-25
miR-27a
miR-30e-5p
miR-31
miR-33-3p
miR-93

miR-96-5p
miR-100
miR-122a
miR-124a
miR-125b
miR-125b-5p
miR-133
miR-133a
miR-146a
miR-149
miR-196a
miR-214
miR-218
miR-305

miR-320a
miR-324-p
miR-328-3p
miR-335-5p
miR-411
miR-422a
miR-483-5b
miR-499
miR-503
miR-124a
miR-125b
miR-125b-5p
miR-133
miR-133a

OPG: osteoprotegerin，RANKL: receptor activator of nuclear factor-κB ligand，DKK-1: Dickkopf-1，
FGF23: fibroblast growth factor 23，miRNA: micro-RNA
miRNAの材料については，血液（血漿および血清）以外に，骨標本（hip）， peripheral blood mononuclear cellや bone 
marrow mesenchymal stem cellも含む。

国内では，ランセット針を用いた全血採血による
TRACP-5bの POCT装置の開発が進められており，
近い将来，診察室，ベッドサイド，調剤薬局の検体測
定室で，あるいは在宅でも，骨代謝マーカー測定が簡
単，迅速に測定可能となる。
このような POCT技術の進歩によって，骨代謝マー

カーの検査結果の即時説明が可能となり，骨粗鬆症患
者の薬物療法におけるアドヒアランス向上やハーモナ
イゼーションも期待できることから，今後の開発が大
いに待たれる（図 2）。

（三浦雅一）

図 2　骨代謝マーカーの POCT装置のイメージ図
ランセット針で全血採血を行ったあと，血液をデバイスで採取して POCT機器にセットすれば，短時間で骨代謝マーカー測定
が可能となる。

 ランセット針で採血 血液をデバイスで採取 POCT機器にセット 骨代謝マーカー測定
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臨床的ツールとしての
骨代謝マーカーの始まりは

骨代謝マーカーが一般臨床で使用されるようになっ
たのは，1998年頃からで，それまではどちらかとい
うと研究者が独自に骨の代謝状態の指標として用いて
きた。1999年に一部の骨代謝マーカーが保険適用に
なり，実臨床の場に展開されようとしたこの時期に，
より実際的にマーカーを用いるためのガイドラインが
求められた。そこで，日本骨粗鬆症学会から 2001年
度版の「骨粗鬆症診療における骨代謝マーカーの適正
使用ガイドライン」が発表され，ここに初めて骨代謝
マーカーの臨床的ツールとしての実用が始まったと
いっても過言ではない。
その後，実臨床での骨代謝マーカーのエビデンスの
蓄積，骨粗鬆症の定義の変遷，新しい骨代謝マーカー
の出現，骨粗鬆症の新薬の登場など多くの要因により，
2002年度版，2004年度版，2012年版と改訂を重ね，
今回の 2018年版ガイドに至っている。近年，従来の
薬物とはまったく異なる作用機序のあらたな骨粗鬆症
治療薬が出てきており，この傾向はさらに拡大してく

るであろう。
また，骨代謝マーカーの考え方も幅広くとらえられ，
新規マーカーも開発されてきており，常に次世代に向
けたエビデンスの集積が求められている。また，骨代
謝マーカーが研究者レベルから実臨床レベルに転換さ
れた現在，わが国のみでなく，国際的に個々の骨代謝
マーカーが通用し，測定法が一般化され，測定値が共
有されることが望まれる。日本骨粗鬆症学会が当初か
ら「実臨床に有効なツールとしての骨代謝マーカーの
実用的な指針」を目指し，本ガイド編集に関わってき
た委員や執筆者がこの点に注力してきている所以であ
る。

今後の課題は

今後に向かって何が望まれるのかを考えると，多く
の課題がみえてくる。骨吸収と骨形成がカップリング
していれば，骨吸収マーカーの変化と骨形成マーカー
の変化は一致するはずなので，どちらのマーカーを用
いても骨代謝状態を正しく評価できるが，両者が解離
した状態，すなわちアンカップリング状態だとそれは

     POINTS       

● 骨吸収と骨形成がカップリングしていれば，骨吸収マーカーと骨形成マーカーは同じように解釈して理
解できるが，アンカップリング状態だとこれらの解釈はまったく異なり，おのおのの薬剤での各マーカー
の意義付けが課題となる。

● 新規マーカーの可能性として，皮質骨に特異性のあるマーカー，Wntシグナル経路系マーカー，軟骨代
謝マーカー，AGE修飾タンパク質系マーカーなどがある。

● 骨代謝マーカーによる薬物選択のアルゴリズムにより，治療の効率化と医療経済的メリットが生まれる。

● 国際的に個々の骨代謝マーカーが通用し，測定法が一般化され，測定値が共有されることが望まれる。

骨吸収と骨形成のカップリングとアンカップリング，Wnt シグナル経路，
Dickkopf-1（DKK-1），スクレロスチン，AGE修飾タンパク質，国際標準化
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不可能である。この点についてのおのおのの薬物での
各骨代謝マーカーの意義付けが課題となる。
また，さまざまな機序の薬物によって骨代謝マー
カーの反応は異なるが，実臨床では 1種類のマーカー
のみ許容されるので，その薬物の効果をみるのに最適
の骨代謝マーカーを決定することが必要である。
遺伝子組換えテリパラチド（連日皮下注製剤）投与
後，初期に骨形成マーカーが上昇し，その後少し遅れ
て骨吸収マーカーの上昇が観察されるが，週 1回製剤
では形成マーカーはいったん上昇してベースに戻り，
その後は低下する。骨吸収マーカーもいったんは上昇
するが，その後は低下するなど，同じ副甲状腺ホルモ
ン薬でも剤形や投与法により骨代謝マーカーの反応は
異なる。抗スクレロスチン抗体薬では，骨形成マーカー
が一過性に上昇したのち下降傾向を呈し，骨吸収マー
カーも軽度低下を示す。このように薬物により骨代謝
マーカーの反応がまったく異なるので，薬物，投与法
ごとに各骨代謝マーカーの評価基準をきめ細かく設定
する必要がある。

新規骨代謝マーカーは

現時点での骨代謝マーカーの大半は海綿骨の代謝を
表現していると考えられ，骨密度測定で海綿骨と皮質
骨を分別定量できるように，皮質骨に特異性のある骨
代謝マーカーがあれば，骨強度の評価に有用な指標と
なるが，現時点では適切な候補となる骨代謝マーカー
は見当たらない。

Wnt シグナル経路は骨芽細胞の数やその成熟・分
化に作用して骨形成を促進させる。種々の因子，たと
えば骨細胞から分泌されるスクレロスチン，骨芽細胞
や成熟骨細胞で発現される Dickkopf-1（DKK-1）は，
Wnt受容体への結合阻害によりWnt シグナル経路を
抑制する（第 7章 3：図 1）。機械的な荷重や PTHに
反応して骨細胞でのスクレロスチンの発現が減少し，
このことが局所的なWnt シグナル経路の抑制を軽減
し，骨形成を促進するのではないかと推論できる1）。
骨代謝マーカーとしてみても，スクレロスチンと
DKK-1の意味を考えるにはさらなるエビデンスが必
要になるが，これら 2つはWntシグナル経路への足

掛かりとなるマーカーとして期待できる。
骨粗鬆症における軟骨代謝の意義は十分に明らかで
はないが，骨粗鬆症の病態に併存しうる変形性関節症
では軟骨代謝マーカーの検討がなされ，いくつかの可
能性も示されている。たとえば，血清中のケラタン硫
酸（keratan sulfate）2），P2BNP（beta splice variant of 
the N-terminal type II procollagen）3），oligomericma-
trix protein 4），あるいは関節液中の type II collagen 
fragment HELIX-II 5），インディアンヘッジホッグ 6）

などが検討されているが，実臨床のツールには至って
いない。同様の考え方で，骨折の治癒過程を表現でき
る骨代謝マーカーも可能性としてはありうると思え
る。
また，骨中の終末糖化産物（AGE）は骨の力学的な
能力を低下させるとされている。AGEであるペント
シジンやカルボキシメチルリジン（CML）について，
骨粗鬆症患者での骨生検の組織形態学的な研究 7）によ
ると，骨粗鬆症群ではペントシジンと CMLの血清レ
ベルは健常人より高く，患者群のなかで高代謝回転群
と cellular uncoupled osteoporosisのような骨吸収亢
進型の患者では破骨細胞機能の浸食面が AGEと正相
関する。高代謝回転では CMLレベルと浸食面が負の
相関を呈し，AGE修飾タンパク質は骨のリモデリン
グ阻害因子になりうることから，CMLは新たな骨代
謝マーカーとなる余地がある。さらに生理的意義を考
えれば，骨質を表現する骨代謝マーカーとしてのペン
トシジンは有力な候補であろう（第 2章 4参照）。

薬物治療の効果判定の
アルゴリズムは

Eastellらは，骨代謝マーカーによる治療効果判定
のアルゴリズム作成の可能性として，テリパラチドの
3 つ の 臨 床 試 験（The Fracture Prevention，For-
teo-Alendronate Comparator, and Anabolic After An-
tiresorptive trial）のデータを用いて，テリパラチド効
果判定のアルゴリズムを作成している 8）。Intact P1NP
は投与後 3ヵ月で 77％が 10μg/L以上上昇する。3ヵ
月目で 10μg/L以上の上昇がなければ，さらに治療
を継続した 6ヵ月目においても結果は同じであること

3
今後の展望
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から，投与 3ヵ月目で治療の有効性を判別でき，その
後の不要な治療を回避できるとした。
同様の研究として，Niimiらがより精度の高いアルゴ

リズム9）を作成し，3ヵ月目に Intact P1NPが 80μg/L
以上上昇していれば，12ヵ月後に骨密度が 10％上昇
する確率が 65％になるとしている。
同様に，Moriらはゾレドロン酸投与前と投与 12週

後の TRACP-5bの値の変動から，2年間にわたる骨
密度の変化を予測するアルゴリズムを作成した（第 3

章 3- 1）参照）10)。
このように治療早期の骨代謝マーカーの変化により
治療効果の予測を行うことで，治療の効率化と医療経
済的メリットが生まれる。

今後の展望は

このガイドで述べてきたごとく，骨代謝マーカーは
骨粗鬆症診療において大変に有力なツールであり，今
後もその応用範囲は拡大されるように思われる。しか
し，おのおののマーカーの測定は種々の方法で行われ，
その測定精度は一律であるとは言いがたい。とくに，
国際的な基準が整備されていない現状においては，臨
床試験でのメタ解析は困難にならざるをえない。
このような状況にあって，最近，国際骨粗鬆症財団

（IOF）と，国際臨床化学連合（IFCC）が，世界標準化
の動きをみせている11）。この点についてはすでに第 1

章 3で詳述しているが，今後，わが国に集積されてき
た骨代謝マーカー測定の技術と膨大な臨床データをこ
の国際的な標準化に適応させる必要がある。国際的に
個々の骨代謝マーカーが通用し，測定値が共有される
ことが望まれる。

（西澤良記）
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1．オステオカルシン
骨芽細胞の終末分化マーカーであるオステオカルシ
ンは，合成後にビタミン Kに依存性して 17，21，24
位の 3ヵ所のグルタミン酸がγ-カルボキシル化を受
け，γ-カルボキシグルタミン酸（Gla）へと変換される。
このため，通常 BGP（bone gla protein）とも呼ばれて
いる。オステオカルシンのインタクト分子および N-
中間体の大きなフラグメントの両方を測定する分析法
も報告されており，これらの測定も含めて IFCC-IOF 
WG-BMAは略語として BGPではなく OCNを推奨
している。そのためオステオカルシンの略称としては
OCを用いる。

2．アルカリホスファターゼ
アルカリホスファターゼ（ALP）は，肝臓，骨，胎盤，
小腸，その他の臓器ごとのアイソザイムからなる。骨
に特異的な ALPアイソザイム（骨型 ALP）は，IFCC-
IOF WG-BMAでは略語として bAPを用いている場
合があるが統一化されていないので，わが国では慣用
的に用いられている BAPを使用する。

3．Ⅰ型プロコラーゲンプロペプチド
Ι（ローマ数字のΙ（イチ）を示す）型プロコラーゲ
ンプロペプチドは，アミノ（N-）およびカルボキシル
（C-）末端ペプチドを形成するΙ型コラーゲンに由来

する。Ι型プロコラーゲンのアミノおよびカルボキシ
ル末端プロペプチドは，前者はΙ型プロコラーゲン-N-
プロペプチド，略語はローマ数字ではなくアラビア数
字の「1」を用いる P1NP（ピーワンエヌピーと読む），
後者はΙ型プロコラーゲン-C-プロペプチド，略語は
P1CP（ピーワンシーピーと読む）とした。また，Ι型
プロコラーゲン-N-プロペプチドには，インタクトΙ
型プロコラーゲン-N-プロペプチドとトータルΙ型プ
ロコラーゲン-N-プロペプチドが存在するが，それぞ
れ前者は Intact P1NP，後者は total P1NPとした。

4．骨コラーゲン分解生成物
CSA-IOFに準拠し，成熟コラーゲンの総アミノ酸

の 12～ 14%を構成するヒドロキシプロリンは略語に
HYP，ヒドロキシピリジニウム架橋であるピリジノ
リンは略語に PYD，デオキシピリジノリンは略語に
DPDを用いる。
架橋部位を含むコラーゲンテロペプチドおよびピリ
ジニウム架橋は，現在骨吸収のマーカーと考えられて
いる。Ι型コラーゲン Nおよび C末端架橋は，CSA-
IOFに準拠し，前者はΙ型コラーゲン架橋 N-テロペ
プチド，略語として NTX（NTX-Ⅰも略語として用い
られることがあるが，骨に関してΙは省略する），後
者はΙ型コラーゲン架橋 C-テロペプチド，略語とし
て CTX（CTX-Ιとも略語として用いられることがあ

巻末資料

骨代謝マーカーの用語と略語について
（『骨粗鬆症診療における骨代謝マーカーの適正使用ガイドラン 2012年版』を一部改訂）

わが国で使用されている代表的な骨代謝マーカーの用語と略語を示す。用語や略語は，可能なかぎり，
2000年に提唱された国際骨粗鬆症財団科学諮問委員会（CSA-IOF）や 2010年に設置された骨代謝マー
カーに関する合同ワーキンググループ（IFCC-IOF Working Group for Standardisation of Bone Markers 
Assays: IFCC-IOF WG-BMA）に準拠した用語や略語とし，国際的な文献などでも幅広く利用できるよ
うに標準化し，わが国において臨床検査の慣用語句として幅広く利用されているものについては日常検
査に即した用語と略語になるように統一した（viii  「骨代謝マーカーの用語と略語」参照）。

巻末資料
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るが，骨に関して「Ι」は省略する。また記載がなけ
ればβ異性体を示す）を用いる。なお，CTX-Ⅱ（Ⅱ型
コラーゲン架橋 C-テロペプチド）は関節リウマチや
変形性関節症を反映する軟骨マーカーとしても注目さ
れている。
マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）により生

じる比較的大きな C末端テロペプチド（分子量：
12,000～ 20,000）であるΙ型コラーゲン-C- テロペプ
チドは CTX-MMPと略記される場合もあるが，国際
的にも汎用されている略語としてローマ数字ではなく
アラビア数字の「1」を用いる 1CTP（ワンシーテーピー
と読む）とする。

5．酸ホスファターゼ
CSA-IOFに準拠し，酸ホスファターゼは略語とし

て ACP，酒石酸抵抗性酸ホスファターゼは略語とし
てTRACPを用いる。ただし，酒石酸抵抗性酸ホスファ
ターゼには 5a型（血小板と他の臓器）と 5b型（破骨
細胞）の 2つのアイソザイムがあるため，破骨細胞特

有の 5b型は略語として TRACP-5bを用いる。なお、
IFCC-IOF WG-BMAでは、略語として TRACP5b（ハ
イフンなし）を用いている場合もあるがまだ統一化さ
れていない。

6．骨マトリックス（基質）関連マーカー
Gla残基を含まない非 Gla化オステオカルシンは，

undercarboxylated osteocalcinを低カルボキシル化オ
ステオカルシン，uncarboxylated osteocalcinを非カル
ボキシル化オステオカルシンと呼び，CSA-IOFに準
拠して略語として ucOCを用いる。
また，最近，AGE（終末糖化産物）の一つであるペ

ントシジンや葉酸，ビタミン B12およびビタミン B6

の代謝に関与するホモシステインが，骨折リスクを反
映するマーカーとして注目されている。なお，ペント
シジンおよびホモシステインについてもまだ十分なエ
ビデンスが得られていないので，骨質マーカーという
用語や略語などの表現は用いるべきではない。

巻末資料
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表 A　骨代謝マーカーの最小有意変化（MSC）

マーカー 測定法 MSC（%）
（日差変動の平均値の 2倍）

骨形成マーカー
BAP
Intact P1NP
total P1NP

CLEIA
RIA

ECLIA

  9.0
12.1
14.4※ 1

骨吸収マーカー
DPD
sNTX
uNTX
sCTX
sCTX
uCTX
TRACP-5b

EIA
EIA
EIA
EIA

ECLIA
EIA
EIA

23.5
16.3
27.3
23.2
27.0※ 2

23.5
12.4

骨マトリックス（基質）関連マーカー
ucOC ECLIA 32.2

MSC：委員会で求めた日差変動の 2倍より算出したMSC値（設定根拠：10例のボランティア閉経前
女性について，14日間 5回，採血および採尿を行い，測定まで冷凍保存，検査センターで一括測定を
実施した）

※1：納田容子，他：日本産科婦人科学会第 67回学術講演会 P2-44-5．日産婦 67(2):763,2015
※2：キットメーカーの添付文書に記載されている内容，最少有意変化は LSC

（『骨粗鬆症診療における骨代謝マーカーの適正使用ガイドラン 2012年版』を一部改訂）
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図 A　骨粗鬆症診断時の骨代謝マーカー測定
#1： ビスホスホネート薬，デノスマブ服用者は少なくとも 3ヵ月，その他の骨粗鬆症治療薬は 1ヵ月間骨代謝マーカーへの影響が

ある。テリパラチド治療については 3ヵ月との考えがある。骨折発生時には 24時間以内であれば骨折の影響は少ない。
#2： 長期（3～ 5年）ビスホスホネート薬治療中の患者は，骨吸収マーカーと BAPあるいは P1NPを測定（健康保険で制限がある

場合あり。レセプトへの説明が必要）
#3： 骨吸収マーカーと骨形成マーカーを 1種類測定する。
#4： エルデカルシトールを除く。
#5： Eastell R, et al. J Bone Miner Res 26(3):530-7,2011

骨代謝に影響する薬剤服用や骨折急性期でないことを確認 #1

原発性骨粗鬆症診断の確定

治療薬確定 治療薬未確定 #3

ビタミン D #4

イプリフラボン
カルシトニン
カルシウム

ビタミン K2 テリパラチド
（連日投与）

ビスホスホネート #2

SERM
エルデカルシトール
エストロゲン
デノスマブ #5

NTX
CTX
DPD

TRACP-5b
ucOC

BAP
P1NPNTX

CTX
DPD

TRACP-5b

P1NP
BAPucOC骨代謝評価困難

（『骨粗鬆症診療における骨代謝マーカーの適正使用ガイドラン 2012年版』を一部改訂）
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図 B　骨粗鬆症治療薬の選択時における骨吸収マーカーと骨形成マーカーの測定

骨代謝に影響する薬物を確認
服用があれば，少なくとも 1ヵ月は中止※

①骨吸収マーカー（DPD，NTX，CTX，TRACP-5b）の測定
②骨形成マーカー（BAP，P1NP）の測定

骨粗鬆症の診断の確定

①が基準値上限以下 ①，②のいずれか基準値上限以上

転移性骨腫瘍などの骨疾患や
骨・カルシウム代謝異常の再確認

なし あり

②が基準値上限以上 ①が基準値上限以上

薬物治療の選択については，
骨折の有無・骨量の程度・危険因子・
合併症など患者背景を考慮し，薬物を
選択する。

骨吸収抑制作用をもつ
薬物を選択する。

基礎疾患の治療を優先して行う。
この際，治療効果のモニターの手段の
一つとして疾患に適用のある骨代謝
マーカーを測定する。

※ビスホスホネート薬では少なくとも 3ヵ月の中止後。
ビスホスホネート薬（エチドロン酸，アレンドロン酸，リセドロン酸，ミノドロン酸，イバンドロン酸，ゾレドロン酸），SERM（ラロキ
シフェン，バゼドキシフェン），抗 RANKL抗体薬（デノスマブ），女性ホルモン薬（エストラジオール，エストリオール），カルシトニン
薬（エルカトニン，サケカルシトニン），活性型ビタミン D3薬（エルデカルシトール）が骨吸収抑制作用をもつことが知られている。

（『骨粗鬆症診療における骨代謝マーカーの適正使用ガイドラン 2012年版』を一部改訂）
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図C　骨粗鬆症治療薬の選択時における ucOCと骨吸収マーカーの測定

※ビスホスホネート薬では少なくとも 3ヵ月の中止後。

骨代謝に影響する薬物を確認
服用があれば，少なくとも 1ヵ月は中止※

①骨マトリックス（基質）関連マーカー（ucOC）の測定
②骨吸収マーカー（DPD，NTX，CTX，TRACP-5b）の測定

骨粗鬆症の診断の確定

①がカットオフ値以下
②が基準値上限以下

転移性骨腫瘍などの骨疾患や
骨・カルシウム代謝異常の再確認

①がカットオフ値以上
②が基準値上限以上

①のみがカットオフ値以上

薬物治療の選択については，
骨折の有無・骨量の程度・危険因子・
合併症など患者背景を考慮し，薬物を
選択する。

骨吸収抑制作用をもつ薬物および
ビタミン K2薬を選択する。

ビタミン K2薬を選択する。

なし

①がカットオフ値以上
②が基準値上限以上

（『骨粗鬆症診療における骨代謝マーカーの適正使用ガイドラン 2012年版』を一部改訂）
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図D　骨代謝マーカーを用いた骨粗鬆症治療薬（骨吸収抑制薬）投与開始後の治療効果判定
※1： 表 Bを参照　※2 ：委員会の意見

骨粗鬆症における薬物治療

治療開始前に骨吸収マーカー・骨形成マーカーを測定

投与開始 3～ 6ヵ月後に骨吸収マーカー・骨形成マーカー再測定

骨吸収マーカーまたは骨形成マーカーがMSCを超える，
または閉経前女性の基準値内に達している

骨吸収マーカーまたは骨形成マーカーがMSCを超えて変化せず，
閉経前女性の基準値内に達しない

・原因があれば排除する※1

・原因がなければ，薬物の変更も検討

6ヵ月～ 1年程度の間隔で骨形成マーカーを再測定

基準値内に達しない 基準値内に維持される

薬物の再検討 現在の治療を継続

基準値の下限値以下に抑制される

長期にわたれば休薬・中止なども考慮※ 2

現在の治療を継続

表 B 薬物治療で骨代謝マーカーが有意な変化を示さないときに考えられる原因

1．測定の変動，検体採取に関連した原因
・ 治療開始時と測定時刻が異なっている
・ 長期にわたる測定のための誤差（季節変動，患者の状態の変化など）
・ 測定間隔が短すぎた
・ 測定を依頼した検査センターが変更になった

2．不十分な服薬状況
・ 食事とのタイミング（ビスホスホネート薬）
・ 服薬に対する不良なコンプライアンス

3．続発性骨粗鬆症を惹起する他の疾患の合併

4．最近発生した骨折が存在する

（『骨粗鬆症診療における骨代謝マーカーの適正使用ガイドラン 2012年版』を一部改訂）

（『骨粗鬆症診療における骨代謝マーカーの適正使用ガイドラン 2012年版』を一部改訂）
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あ行

悪性腫瘍  ···························································  95

アドヒアランス ·····································  11,57,104,119

アナボリックウィンドウ ········································  73
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