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Web資料 その２
骨粗しょう症を起こす薬剤
骨粗しょう症用薬剤の評価



ビスホスホネート、カルシトニン

注:Gn (ゴナドトロピ
ン)とは、卵胞ホルモ
ン刺激ホルモン (FSH)
と黄体ホルモン刺激ホ
ルモン (LH) のこと。
RH はその放出を促進
するホルモンのこと。
持続的作用で性ホルモ
ン分泌が低下する。
宮内膜症に対し適応が
あるが骨粗しょう症を
起こしうるため危険で
あり、推奨しない(し
かも著 しく高価)。た
だし、ゴセレリン、
リュープロレリンの前
立腺がん、閉経前乳が
んへの有用性は別。



健康人がビタミンDを使っても、骨折は減らない RCTその１（１） 文献[10]

中年および高齢者におけるビタミン サプリメント摂取と
骨折発生率との関連性

10)LeBoff MS, Chou SH, Ratliff KA et al. Supplemental Vitamin D and Incident Fractures in Midlife and Older Adults.  
N Engl J Med. 2022 Jul 28;387(4):299-309.  doi: 10.1056/NEJMoa2202106. PMID: 35939577

要旨
背景： ビタミンDサプリメントは一般の人々の骨の健康のために広く推奨されているが、骨折を予防するかどうかについてのデー
タは一貫していない。
方法: ビタミン D とオメガ 3 試験 (VITAL) の副次的研究で、ビタミン D 3の補給がプラセボよりも骨折のリスクを低下させるかどうか
を検証した。VITAL は、米国の 50 歳以上の男性と 55 歳以上の女性を対象に、ビタミン D 3 (1 日 2000 IU)、n-3 脂肪酸 (1 日 1 g)、また
はその両方を補給することで、がんや心血管疾患を予防できるかどうかを調査した 2 × 2 要因のランダム化比較試験である。参加
者は、ビタミン D 欠乏、低骨量、または骨粗鬆症に基づいて募集されたわけではない。骨折の発生は、参加者が年次の質問票で報
告し、中央の医療記録レビューによって判定した。主要評価項目は、総骨折、非椎体骨折、および股関節骨折の発生であった。治
療効果の推定には、intention-to-treat 解析で比例ハザード モデルを使用した。
結果： 25,871人の参加者（女性50.6％［25,871人中13,085人］、黒人20.2％［25,304人中5106人］）のうち、中央値5.3年の追跡期間
中に1,551人の参加者で1,991件の新規骨折が確認された。ビタミンD3の補給は、プラセボと比較して、総骨折（ビタミンD群では
12,927人中769人、プラセボ群では12,944人中782人に発生。ハザード比0.98、95%信頼区間[CI]0.89～1.08、P=0.70）、非椎体骨折
（ハザード比0.97、95%CI0.87～1.07、P=0.50）、または股関節骨折（ハザード比1.01、95%CI0.70～1.47、P=0.96）に有意な影響を与
えなかった。年齢、性別、人種または民族、体格指数、血清25-ヒドロキシビタミンD濃度などのベースライン特性による治療効果
の修飾はなかった。親試験で評価された有害事象に関して、群間における実質的な差は認められなかった。
結論： ビタミンD欠乏症、低骨密度、または骨粗鬆症の既往歴のない、概して健康な中年および高齢者において、ビタミンD3の補
給はプラセボと比較して骨折リスクを有意に低下させることはなかった。（米国国立関節炎・筋骨格・皮膚疾患研究所の資金提供
による；VITAL ClinicalTrials.gov登録番号、NCT01704859 ）。
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健康人がビタミンDを使っても、骨折は減らない
RCTその１（２） 文献[10]



要旨
背景： 血清25-ヒドロキシビタミンD濃度が低いと、骨折リスクが増加することが知られている。ビタミンDの補給が骨折を
減少させるのか、間欠的な投与が有害なのかは不明である。本研究では、オーストラリア在住の成人を対象に、5年間以下の
期間、毎月60,000国際単位（IU）のビタミンD3を補給した場合、骨折率が変化するかどうかを調査することを目的とした。
方法： オーストラリア在住の60～84歳の成人を対象に、経口ビタミンD3サプリメント（月60,000 IU） を最長5年間投与する、
集団ベースの二重盲検無作為化プラセボ対照試験を実施した。21,315名の参加者を無作為に（1：1の比率で）ビタミンD群ま
たはプラセボ群に割り付けた。骨折は行政データセットとの連携により確認した。主要評価項目は総骨折数とした。その他
の評価項目は、非椎体骨折、主要骨粗鬆症性骨折（股関節、手首、上腕骨近位部、脊椎）、および股関節骨折とした。連携
データのない参加者（989名［4.6%］）を除外し、柔軟なパラメトリック生存モデルを用いてハザード比（HR）および95%信
頼区間を推定した。本試験はオーストラリア・ニュージーランド臨床試験登録機関（ACTRN12613000743763）に登録されて
おり、試験介入は2020年2月に終了した。
結果： 2014年2月14日から2015年6月17日の間に、21,315人の参加者を募集した。今回の分析では、20,326人の参加者（ビタ
ミンD群10,154人［50.0%］、プラセボ群10,172人［50.0%］）を含めた。20,326人の参加者のうち9,295人（45.7%）が女性で、
平均年齢は69.3歳（標準偏差5.5）であった。中央値5.1年（四分位範囲5.1～5.1）の追跡期間中に、ビタミンD群では568人
（5.6%）、プラセボ群では603人（5.9%）が1回以上の骨折を経験した。全体的な骨折リスクには影響がなく（HR 0.94 [95% CI 
0.84-1.06]）、ランダム化グループと時間の相互作用は有意ではなかった（p=0.14）。しかし、総骨折のHRは追跡期間の増加
とともに減少する傾向が見られた。非椎体骨折、主要骨粗鬆症性骨折、および股関節骨折の全体的なHRは、それぞれ0.96
（95% CI 0.85-1.08）、1.00（0.85-1.18）、および1.11（0.86-1.45）であった。
解釈： これらの結果は、ビタミンDの月1回の大量投与が骨折リスクを高めるという懸念を裏付けるものではなかった。長期
的なサプリメント摂取は骨折全体の発生率を低下させる可能性があるが、この効果を明確にするためにはさらなる研究が必
要である。

健康人がビタミンDを使っても、骨折は減らない RCTその２（１）文献[10-ｂ]
The effect of monthly vitamin D supplementation on fractures: a tertiary outcome from the population-based, double-
blind, randomised, placebo-controlled D-Health trial. Waterhouse M, Ebeling PR, McLeod DSA et al. 
Lancet Diabetes Endocrinol. 2023 May;11(5):324-332. doi: 10.1016/S2213-8587(23)00063-3. Epub 2023 Mar 31.PMID: 37011645 



健康人がビタミンDを使っても、骨折は減らない RCTその２（２）文献[10-ｂ]



閉経後骨粗鬆症患者における1α-ヒドロキシビタミンD3の腰椎骨密度および椎体骨折への影響(1年）

α ヒドロキシビタミン α の骨密度、骨折発生率、および骨代謝への影響を二重盲検プラセボ対
照試験で評価した。

閉経後骨粗鬆症の日本人女性 名（平均±標準偏差 ± 歳）を、 年間 の α を毎日投与する
群またはプラセボを投与する群に無作為に割り付けた。全患者にカルシウムサプリメント（元素カルシウム

日）を投与した。二重エネルギー 線吸収測定法で測定した腰椎（ ～ ）骨密度（ ）は、
α 投与群で 増加し、プラセボ投与群で 減少した（ ）。大腿骨頸部とワーズ三角の

骨密度は両群間で有意差は認められなかったが、大転子骨密度は α 投与群で 増加し、プラセボ
投与群で 減少した（ ）。

線分析では、 α 投与群で 例、プラセボ投与群で 例に新たな椎体骨折が認められた。治療群の椎体
骨折率は対照群（ 患者年）よりも有意に低かった（ 患者年、 ）。

α 投与群で 例に高カルシウム血症（ ）が認められたが、治療中止後、この患者の血
清カルシウム値は速やかに基準範囲まで低下した。いずれの群においても血清クレアチニン値に有意な変化は
認められなかった。治療群では尿中カルシウム排泄量の有意な増加が認められたが、尿中ヒドロキシプロリン
排泄量に有意な変化は認められなかった。治療後、骨由来アルカリホスファターゼ活性の血清レベルは

± 有意に減少した（ ）。これらの結果は、 α 治療が閉経後骨粗鬆症において、
深刻な副作用なく海綿骨量を維持し、さらなる椎体骨折を予防するのに有効であることを示している。

アルファカルシドール１年試験（１） [12a]論文要旨
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アルファカルシドール１年試験（２） 脱落率
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アルファカルシドール１年試験（３） 背景因子



事前の椎骨骨折がプラセボ群ではアルファカルシドール群の1.5倍であったので、事後の
アルファカルシドール群の骨折を1.5倍の３件として、オッズ比を求めると、オッズ比は
0.35（95％CI: 0.08,1.48), p=0.143で有意でなくなる。

アルファカルシドール１年試験（４） 結果（骨折）

骨折率/1000人年新規
骨折数
（人）

例数
人

群
開始時に
おける

骨折数 a

a
b

ｱﾙﾌｧｶﾙｼﾄﾞｰﾙ 25
プラセボ 28

75 b
277

表３. アルファカルシドールまたはプラセボの
脊椎骨折率（/1000人年）への影響



α ヒドロキシビタミン による
年間の骨粗鬆症治療が骨密度お

よび骨折発生率に及ぼす影響：プ
ラセボ対照二重盲検前向き研究

2年間の二重盲検試験では、1 α-ヒドロキシビタミンD3（1 α(OH)D3）が腰椎（L2-4BMD）およ
び全身骨密度（TBBMD）と骨折発生に及ぼす影響を、1 α(OH)D3を1日0.75マイクログラム投与し
た女性骨粗鬆症患者（n = 57）とプラセボを投与した女性（n = 56）を対象に、両群ともカルシ
ウムを補給しながらモニタリングおよび評価した。

1 α(OH)D3群では、1年後と2年後にL2-4BMDがそれぞれ1.81%と2.32%増加したが、プラセボ群
ではそれぞれ1.89%（P < 0.05）と0.28%減少した。1年後には両群間に有意差（P < 0.01）が認め
られた。プラセボ群では、1年後と2年後にTBBMDが3.34%（P < 0.01）と3.52%有意に減少した。

対照群では6件の新規骨折が発生したが、1α(OH)D3群では2件のみであった（オッズ比 = 0.343、
95%信頼区間; 0.0648-1.815）。1α(OH)D3治療による重篤な副作用は認められなかった。

1α(OH)D3による2年間の治療は腰椎BMDを増加させ、TBBMDの減少を抑制することが結論付け
られた。有意差はなかったものの、1α(OH)D3群における新規骨折の発生率は対照群の約1/3で
あった。

アルファカルシドール2年試験（１） [12b]論文要旨



113-79＝34、34/113*100＝30.1％

アルファカルシドール群20/57＝35％
プラセボ群＝14/56＝ 25％

オッズ比＝1.62（0.72,3.66）
p=0.242

アルファカルシドール2年試験（２） 脱落率



アルファカルシドール2年試験 （３） 背景因子の偏り

P値
0.1006

0.2799
0.0866
0.0625

骨折率比較



アルファカルシドール2年試験（４）骨折結果と背景の骨折割合
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アルファカルシドール2年試験（５）有害事象（血中カルシウム）

ｖ
b：ｐ＜0.05

対照群（プラセボ群）は前値8.99→9.10→8.84と変化がないが、アルファカルシドール群は、
9.06から1年後に9.34と有意に増加し、２年後は（前値に比し有意ではないが）さらに9.36と増加した



要旨
背景： エルデカルシトールは、骨密度を改善する1,25-ジヒドロキシビタミンD(3)のアナログであるが、骨折
リスクに対するエルデカルシトールの効果は明ら  かではない。本研究の目的は、エルデカルシトールが骨粗鬆
症性骨折の予防においてアルファカルシドールよりも優れているかどうかを検討することである。この試験は
ClinicalTrials.govに登録されており、登録番号はNCT00144456である。
方法と結果: この 3 年間の無作為化二重盲検アクティブ比較優越性試験では、骨粗鬆症性骨折の予防における
経口 0.75 μg エルデカルシトールと 1.0 μg アルファカルシドールの有効性を検証した。46 ～ 92 歳骨粗鬆症患
者 1054 名を 1:1 で無作為にエルデカルシトール (n=528) またはアルファカルシドール (n=526) を投与した。患
者は試験実施施設と血清 25-ヒドロキシビタミン D 濃度で層別化した。血清 25-ヒドロキシビタミン D 濃度が
低い (<50 nmol/L) 患者には 400 IU/日のビタミン D(3) を補充した。主要評価項目は椎体骨折の発生であった。
副次評価項目には、椎体以外の骨折、骨密度および骨代謝マーカーの変化が含まれた。アルファカルシドール
群と比較して、エルデカルシトール群では36ヶ月の治療後、椎体骨折の発生率が低かった（13.4% vs. 17.5%、
ハザード比0.74、事前定義された90%信頼区間[CI] 0.56-0.97）。エルデカルシトールは、アルファカルシドール
よりも強く骨代謝マーカーを減少させ、骨密度を増加させた。エルデカルシトールは、3つの主要な非椎体骨
折の発生率を減少させたが、これは事後解析により手首骨折が著しく減少したことによるものであった（1.1% 
vs. 3.6%、ハザード比0.29、95% CI 0.11-0.77）。有害事象のうち、血清および尿中カルシウムの増加の発生率は
エルデカルシトール群で高かったが、両群間で糸球体濾過率に差はなかった。
結論： エルデカルシトールは、ビタミンDが十分な骨粗鬆症患者における椎骨骨折および手首骨折の予防にお
いて、アルファカルシドールよりも有効であり、安全性プロファイルはアルファカルシドールと同程度である。

13）Matsumoto et al. Bone 2011 Oct;49(4):605-12. doi: 10.1016/j.bone.2011.07.011. Epub 2011 Jul 19.

エルデカルシトール試験（１） [13]論文要旨



背景因子の比較

高カルシウム血症に関連して腎障害が懸念される。し
かし、上記背景因子の比較表に、腎機能の比較がない。
また、総死亡に影響しうる因子の比較がない。

有害事象の表の中
にも腎機能に関す
るデータがない。

かろうじて、本文
中に記載があった。

それによれば
↓

次スライド
参照

エルデカルシトール試験（２）背景因子と 有害事象
①非重篤有害事象
はE群に多く、重
篤有害事象はE群
に少ない。よくあ
るパターンである。
重篤有害事象化し
そうな例を脱落さ
せると、この現象
が起こりうる。



エルデカルシトール試験（3）本文中のe-GFRに関する記述とその実態
The increase in urinary Ca was not associated with a decrease in estimated glomerular filtration rate (eGFR) throughout the study period (69.0
士13.6 and 68.4士14.5 at baseline, and 65.8士14.4 and 66.7士14.3 at 36 months with eldecalcitol and alfacalcidol, respectively; means 士SD).
尿中Caの増加は、研究期間全体を通してeGFRの低下とは関連していなかった（ベースラインではエルデカルシトールとアル
ファカルシドールでそれぞれ69.0±13.6と68.4±14.5、36か月後にはそれぞれ65.8±14.4と66.7±14.3、平均値±標準偏差）。
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e-GFRの試験後の低下率の比較

試験前は、有意ではないものの（p=0.489）エルデ
カルシトール群のeGFRが高めであり、試験終了時
には、やはり有意ではないものの（p=0.309）、エ
ルデカルシトール群のeGFRが低めである。

前値に対する低下率（％）は、エルデカル
シトール群-4.6％。アルファカルシドール
群-2.5％に対して1.9倍の低下。低下率を比
較すれば有意の可能性がある。
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カルシウム高値（10.4～<11.5mg/dL）111（21.0％） 71 (13.5%)
高カルシウム血症（11.5mg/dL以上） 2（0.4％） 0

合計 113 (21.4%) 71 (13.5%)

エルデカルシトール試験（4）高カルシウム血症合計の比較と結論
（血清カルシウム高値＋高カルシウム血症）

アルファカルシドールの2年
間試験では、プラセボ群では
１～２年後に変化がないが、
前値に比較してアルファカル
シドール群の１年後血中カル
シウム濃度の平均値が有意に
上昇していた。

したがって、
eGFRの4.6％低下に、この
高カルシウム血症が関係して
いる可能性は否定できない、
というよりも十分にその可能
性があると考えられる。

結論：エルデカルシトール（E群）はアルファカルシドール（A群）よりも骨折率を改善するが、腎機能がA群
よりやや良好であったのに、試験終了時には前値に比して4.6％低下した。E群に有意に多かった高カル
シウム血症+カルシウム高値の影響と考えられ、危険である。使ってはいけない。



閉経後女性におけるラロキシフェンの心血管イベントおよび乳がんへの影響
N Engl J Med. 2006 Jul 13;355(2):125-37. doi: 10.1056/NEJMoa062462.

要旨
背景： 選択的エストロゲン受容体モジュレーターであるラロキシフェンの冠動脈疾患（CHD）および乳がんに対
する効果は確立されていない。
方法： 冠動脈疾患または冠動脈疾患の複数の危険因子を有する閉経後女性10,101人（平均年齢67.5歳）を、ラロキ
シフェン60mgを毎日投与する群またはプラセボ投与群に無作為に割り付け、中央値5.6年間追跡調査した。主要評
価項目は、冠動脈イベント（すなわち、冠動脈疾患による死亡、心筋梗塞、または急性冠症候群による入院）お
よび浸潤性乳がんであった。
結果： プラセボと比較して、ラロキシフェンは主要な冠動脈イベントのリスクに有意な影響を与えず（533件対
553件、ハザード比0.95、95％信頼区間0.84～1.07）、浸潤性乳がんのリスクを低下させた（40件対70件、ハザード
比0.56、95％信頼区間0.38～0.83、絶対リスク減少1.2件/1000人年）。この効果は主にエストロゲン受容体陽性浸
潤性乳がんのリスク低下によるものであった。グループ分けによるあらゆる原因による死亡率や脳卒中全体の発
生率に有意差は認められなかったが、ラロキシフェンは致死性脳卒中（59件対39件、ハザード比1.49、95％信頼区
間1.00～2.24、絶対リスク増加0.7/1000人年）および静脈血栓塞栓症（103件対71件、ハザード比1.44、95％信頼区
間1.06～1.95、絶対リスク増加1.2/1000人年）のリスク増加と関連していた。ラロキシフェンは臨床的椎体骨折の
リスクを減少させた（64件対97件、ハザード比0.65、95％信頼区間0.47～0.89、絶対リスク減少1.3件/1000人年）。
結論： ラロキシフェンは冠動脈疾患のリスクに有意な影響を与えなかった。浸潤性乳がんおよび椎体骨折のリス
クを低減するラロキシフェンの利点は、静脈血栓塞栓症および致死性脳卒中のリスク増加と比較検討されるべき
である。（ClinicalTrials.gov登録番号：NCT00190593 [ClinicalTrials.gov]）。

ラロキシフェン（RUTH試験）（１） [14]論文要旨

et.al.



ラロキシフェン（RUTH試験）（２） [14]主なアウトカム

リスク差

-0.6％(10年生存90%)

+0.4％(全員死亡）
+0.1％(全員死亡）



Hot flushes 
が顕著に多い

アウトカム
評価に影響

遮蔽不全に
なる

ラロキシフェン（RUTH試験）（３） [14]有害事象
有害事象



アウトカム曲線が
極めて不自然

遮蔽不全の
典型例に

近い

RUTH試験アウトカム
ラロキシフェン
（RUTH試験）

（４）[14]
アウトカム曲線



参考：遮蔽不全の典型例(1)

ラロキシフェン（RUTH試験）
（５）参考



ラロキシフェン（RUTH試験）（６）参考：遮蔽不全の典型例（２）



ゾレドロン酸と臨床的骨折および股関節骨折後の死亡率

要旨
背景： 股関節骨折後の死亡率は上昇するため、予後を改善するための戦略が必要である。
方法： この無作為化二重盲検プラセボ対照試験では、1065名の患者がゾレドロン酸（5mg）の年間静脈
内投与を受ける群に、1062名の患者がプラセボ投与を受ける群に割り付けられた。投与は股関節骨折の
外科的修復後90日以内に開始された。全患者（平均年齢74.5歳）はビタミンDとカルシウムのサプリメン
トを摂取した。追跡期間の中央値は1.9年であった。主要評価項目は新たな臨床的骨折であった。
結果： 新規臨床骨折の発生率は、ゾレドロン酸群で8.6%、プラセボ群で13.9%であり、ゾレドロン酸に
よるリスク低減率は35%であった（P=0.001）。新規臨床椎体骨折の発生率はそれぞれ1.7%と3.8%
（P=0.02）、新規非椎体骨折の発生率はそれぞれ7.6%と10.7%（P=0.03）であった。安全性解析では、ゾ
レドロン酸群の1054例中101例（9.6%）、プラセボ群の1057例中141例（13.3%）が死亡し、ゾレドロン酸
群では総死亡が28%減少した（P=0.01）。ゾレドロン酸投与患者で最も頻繁にみられた有害事象は、発熱、
筋肉痛、骨および筋骨格痛であった。顎骨壊死の症例は報告されず、骨折治癒への悪影響も認められな
かった。心房細動や脳卒中を含む腎臓および心血管系の有害事象の発生率は、両群で同様であった。
結論： 軽微な外傷による股関節骨折の修復後90日以内にゾレドロン酸を年1回投与すると、新たな臨床
骨折の発生率が低下し、生存率が向上することが示された。（ClinicalTrials.gov登録番号：
NCT00046254 [ClinicalTrials.gov]）。

ゾレドロン酸試験（HORIZON試験）（１）
報告要旨



ゾレドロン酸 HORIZON試験（２）問題の始まり
• 背景：骨粗鬆症治療を併用した患者数が、ｐ＝0.07とプラセボ群で多い目。
• 最大の問題点は、腎機能悪化、心房細動、脳卒中、心筋梗塞、心血管疾患死を、ア

ウトカムとして報告していながら、ランダム割り付け時点でのこれら背景因子の公
表がない。クレアチニン／クレアチニン・クリアランス、糖尿病、心血管疾患の既
往、認知症など、死亡予後に大きく関係する因子の報告もない。selective 
reporting  の典型である。

• 割付け前にクレアチニン／クレアチニン・クリアランスは測定していて、有害事象
には、Increase in serum creatinine >0.5 mg/dlや、Calculated creatinine 
clearance <30は報告があるが、背景因子にない。有意ではないが、結果として腎
機能障害は、ゾレドロン酸群に多い傾向あり。

• Cox比例ハザードモデルは、プロトコルでは地域差のみで調整を主エンドポイン
トのみに適用。他の背景因子による調整なし、総死亡や有害事象には適用されず。

• Discussionで、「We did not find an increased incidence of renal adverse events, 
despite high baseline rates of mild-to-moderate chronic kidney disease.」とあ
るが、データはないのが、不思議。



死亡 102
脱落 193
合計 295

死亡 142 +40
脱落 174 -19
合計 316    +21

脱落数はゾレドロン酸群が多い
目であり、死亡数と合計すると、
有意の差はなくなる。

ゾレドロン酸 HORIZON試験（３） 死亡と脱落の比較



これでどちらが
使われたか分かる

⇒遮蔽不全に

有害事象総数はゾレドロン酸群に多い目なのに、重篤有害事象が、ゾレドロン
酸群に少な目なので、差し引き軽症有害事象は、ゾレドロン酸群に有意に多い。
366（34.7％）対310（29.3％）、オッズ比＝1.28（1.07，1.54）、ｐ＝0.0079。
軽症例は我慢し、重篤有害事象になる前に脱落させればこの現象が起こる

７％対１％未満。
一般にCTCのAE
のgrade１は
38℃以上だが、
37.5～37.9℃あ
たりははるかに
多いはずなので、
大部分が分かる。

ゾレドロン酸HORIZON試験（４）
背景因子と 有害事象の比較



C Clinical vertebral Fractureの４～６
か月ごろと22か月ごろからののプラセ
ボ群の急激な上昇と両群の開きの拡大、

D Hipfractureの、4か月から
のプラセボ群の急上昇、16カ
月からの急速な差の拡大

E 死亡の、16カ月からの急速
な差の拡大

不自然なイベント曲線は
遮蔽不全を疑わせる

ゾレドロン酸 HORIZON試験（５）不自然なイベント曲線



参考(再掲)：遮蔽不全の典型例(1)



参考(再掲) ：遮蔽不全の典型例（２）



≧２ で比較するとオッズ比0.75（95%CI： 0.59, 0.95）、p=0.019で Z6群に決定的に有利

AEの報告でオッズ比は、有害事象1.20、死亡1.47（p=0.22），クレアチニン0.5以上上
昇4.63（P=0.002）、 クレアチニン・クリアランス30未満1.35、重篤不整脈1.85、重篤心
房細動1.73，脳卒中2.15、 心筋梗塞1.51、心血管疾患死2.69と方向性は全て一致し
ている。骨折は減っても、総死亡が増えるという、最も懸念されることが起こっている。

オッズ比

0.75 0.019

ゾレドロン酸 HORIZON試験（６）
第１延長試験（6年対３年）

背景因子



オッズ比

1.20
1.47

4.63

1.35

1.85

1.73
2.15
2.69

これら有害事象を
骨折の数で調整した
Cox比例ハザードモデ
ルによるハザード比
をだせば、
総死亡のオッズ比
1.47(p=0.22）がどうな
るか？ひょっとすると
有意にはならないま
でも、もっとハザード
比が上昇し、ｐ＜0.1
程度にはなりうるかも
しれない。

脳卒中死は、確実に
ｐ＜0.05になると推察
される。
重篤不整脈もp<0.05
になるかもしれない。

ゾレドロン酸試験（７）6年対３年 有害事象



3年までの死亡オッズ比と6年vs3年の死亡オッズ
比をメタ解析すると、I2は78％と大きく、異質なので、
ランダム-effect法で併合。
併合オッズ比=0.95 (95% CI = 0.46,1.99)、P=0.898
で全く差がなくなり、3年までの結果は否定される。

6年vs3年の試験では、注射後の感冒様症状（発
熱）の頻度の違いは少なく、遮蔽不全は、３年目ま
での試験よりもはるかに少ないと考えられる。
そして、 3年までの試験報告には、極めて矛盾す
るデータが多く、データ操作が疑われる。３年まで
のデータよりも、データが一貫し、信頼できる3～6
年のデータで、死亡率が高まる可能性がある。
そして、アレンドロン酸のFLEX試験では、総死亡や
主要な有害事象のデータが報告されていなかった
ことから、ゾレドロン酸群の6年vs３年の比較のこの
データが、ビスホスホネートの長期試験のデータと
して、最も信頼できる。

総合すると、ビスホスホネート3年までのデー
タは信頼できず、3年以上継続は危ない。

ゾレドロン酸試験（８）6年までの総死亡メタ解析



骨粗鬆症におけるゾレドロン酸治療の 年間と 年間の効
果： （ ）の無作
為化第 次延長試験

ビスホスホネートは3～5年間で骨折リスクを低減するが、最適な治療期間は不明である。ゾレドロン酸を
年1回投与した場合の健康転帰と骨折発生率の低下に関する主要試験であるHORIZON-PFTの無作為化延長試験
（E1）では、ゾレドロン酸（ZOL）5mgを6年間毎年投与した場合、3年後に投与を中止した場合と比較して、
骨密度（BMD）の維持、形態計測的椎体骨折の減少、および骨代謝マーカー（BTM）のわずかな減少が認め
られた。ZOLの長期的な有効性と安全性を調査するため、第2の延長試験（E2）が9年間実施され、E1で6年間
ZOLを投与された女性が、さらに3年間、ZOL（Z9）またはプラセボ（Z6P3）のいずれかに無作為に割り付けら
れた。

この多施設共同無作為化二重盲検試験では、190人の女性がZ9群（n = 95）とZ6P3群（n = 95）に無作為に割
り付けられた。主要評価項目は、Z9群とZ6P3群における9年目と6年目の総股関節骨密度の変化であった。そ
の他の副次評価項目には、骨折、骨代謝マーカー（BTM）、および安全性が含まれた。
6年目から9年目にかけて、総股関節骨密度の平均変化は、Z9群で-0.54%、Z6P3群で-1.31%であった（差0.78%、
95%信頼区間[CI]：-0.37%、1.93%、p = 0.183）。BTMは、6年後に中止した群と9年間継続した群で、わずかに
有意ではない増加を示した。骨折数は少なく、治療による有意差はなかった。

概ね安全ではあったものの、Z9群では心不整脈（重篤なものと軽微なものを合わせたもの）がわずかに増
加したが、その他の安全性パラメータに有意な差は認められなかった。

今回の結果は、ゾレドロン酸の年間6回の点滴投与を受けた患者のほぼ全員が、効果を維持したまま最長3
年間投薬を中止できることを示唆している。

ゾレドロン酸試験（９）9年対6年報告 論文要旨



オッズ比(95%CI)

0.69（0.37, 1.31)
P=0.2575

このオッズ比点推定値は
6年対３年時のオッズ比

0.75(0.59, 0.95)よりも小

P値は有意でない
が十分に意味あり。

ゾレドロン酸は、高カルシウム血症
により腎機能の低下の害があること
が分かっているが、腎機能が背景因
子として報告されていない。また、
全身への影響から、不整脈や脳卒中
の危険もありうるが、これら生命予
後にかかわる重要な因子に関して、
報告がされていない。欠陥報告であ
る。

椎体骨折２か所以上

ゾレドロン酸試験（10）9年対6年比較報告 背景因子



非重篤有害事象がZ群
に多く、生命予後に影響
する重篤有害事象がZ群
に少ない傾向は、3年間
までの最初の報告と、パ
ターンは同じである。

また、生命予後に関係
する有害事象である、腎
障害や、不整脈が有意に
Z群に多いにも、かかわ
らず、総死亡が1人対５
人と、著しくZ群に少な
いパターンも、 3年間ま
での最初の報告と同じで
ある。

したがって、総死亡が
少ないことについては、
全く信頼できない。

非重篤有害事象 56(60.9)  vs  52(54.7) 0.396

OR

1.29
1.25
0.84

2.44
1.70
1.75

4.63

5.22

粗P値

0.396
0.593
0.605

0.194
0.470
0.296

0.0025

0.0970

OR

1.29
1.25
0.84

2.44
1.70
1.75

ゾレドロン酸試験（11）9年対6年比較 有害事象



1.9年 vs プラセボ

6年 vs 3年

9年 vs 6年

併合オッズ比

0.686（0.518, 0.906）

1.466（0.764, 2.871）

0.191（0.004, 1.772）

0.824（0.401, 1.693）

元試験（1.9年）と、
9年vs6年の死亡率は

極めて不自然。
前のスライド参照

I2＝69.4％
P=0.5975

ゾレドロン酸試験まとめ：延長試験を含めて総合的に評価すると、元試験は発熱のために遮蔽不全があり、重篤化しそうな段
階で脱落させたデータ操作が強く疑われ、総死亡の有意低下は信頼できない。第２延長試験（9年対6年）も、基本的元試験の
パターンと同じで、重篤化しそうな段階で脱落させたデータ操作が強く疑われ、生命予後にかかわる腎障害や不整脈が多いの
に総死亡が少ないという矛盾があり、総死亡の低下は信頼できない。そして、第Ⅰ延長試験（6年対３年）では、2か所以上の
骨折保有者がZ群で有意に少なかったが、そのZ群でオッズ比1.47の総死亡の上昇があった。しかし、腎機能障害が有意に高率
（オッズ比4.63、p=0.002）など生命予後にかかわる他の有害事象も軒並み高いオッズ比を示しており、総死亡増加と矛盾な
く説明できるため、ゾレドロン酸が腎障害や不整脈を起こして死亡を増加させる可能性が、死亡を減少させる可能性よりもは
るかに高いと考えられる。結論：ゾレドロン酸は腎障害、不整脈、脳卒中死を増やし、総死亡を増やす。安全期間はない。

ゾレドロン酸試験（12）9年までの総死亡メタ解析とまとめ



デノスマブ（１）



デノスマブ（２）



薬のチェックNo85より

薬のチェック
No83より

デノスマブ（３）



テリパラチド（１） 薬のチェック74号より



テリパラチド（２） 有害事象、死亡 薬のチェック74号より



ロモソズマブ（１）まとめ より



これが、ビスホスホネートの骨粗しょう症はの適応の最初

骨粗鬆症適応ビスホスホネートの販売開始年月

骨粗鬆症販売年一般名商品名 適応
○1996年6月エチドロン酸ダイドロネル
○2001年8月アレンドロン酸ボナロン、 フォサマック
○2002年5月リセドロン酸アクトネル、ベネット
○2009年4月ミノドロン酸ボノテオ、 リカルボン
○2016年 4月イバンドロン酸ボンビバ錠100mg
○2016年 11月ゾレドロン酸リクラスト点滴静注液5mg
×2005年 1月ゾレドロン酸ゾメタ点滴
×2008年 7月パミドロン酸パミドロン酸



表 骨粗しょう症用剤の作用機序のまとめと、適応症、販売開始年月



表：新規骨粗しょう症用剤の薬価（2000年以降承認薬剤、2026年5月13現在）



骨粗しょう症用薬剤の販売高推移
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