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は じめに

 リセ ドロネー トは第3世 代の ビスフォスフォネ

ー ト系骨粗鬆 症治療剤 で骨粗鬆症 の予防 と治療ガ

イ ドライ ン2011年 版 で も第2世 代 のア レン ドロネ

ー トと並んで骨密度、椎体骨折、非椎 体骨折、大

腿骨近位 部骨折 に対する有効性 についてグ レー ド

Aの 高い評価 を得 ている1)。第3世 代の リセ ドロネ

ー トは第2世 代のア レン ドロネー トよ りもその効

果 が優 ることが期待 され た。 この2剤 の同一医療

施設 においての報告はあま り認 め られず、今回 当

院にお いて、ア レン ドロネー ト、 ミノ ドロン酸水

和物 の報告 に引き続 いて、 リセ ドロネー トの治療

効 果 を調べた ので報告す る。 また3年 間の治療経

過 か ら、薬剤 の効果減弱 について検討 し、 さらに

薬剤変更の時期 につ いて検討を加 えて報告す る。

症例

 症例 は週1回 投与製剤 リセ ドロネー ト17.5mg(ベ

ネ ッ ト⑧錠17.5mgま たは ア ク トネル⑧錠17.5mg)

を投与 し、1年以 ヒ経過 を見 ることの出来た44～91

歳(平 均73.7±9.0歳)の 原発性骨粗籟症の女性60

例 で ある。 また、 リセ ドロネー トを投 与 して3年

以上の経過観察ができた症例は17例 であった。

 投与前 、投与後4カ,月 目に尿 中NTXを 測 定でき

たのは47例 であった。

方法

骨 密 度 測 定 に はGE Healthcare社 製DXA装 置

Prodigy2)を 用 い 、 治 療 開 始 前 、 投 薬 後4カ 月 、12

カ,月～3年 までの腰椎 正面L1～4(以 下腰椎)と

大腿骨近位 部Total(以 下大腿骨)の 骨密 度 を測

定 した。 また尿 中NTXは 午前 中の採尿 として測定

を行った。

結果

1)リ セ ドロ ネ ー ト17.5mgの 短 期(1年)骨 密 度 増

加 効 果(図1)

 リセ ドロ ネ ー トに よ り骨 密 度 は 腰 椎 で4カ,月2.1

±3.3％ 、12カ .月3.7±3.4％ 、大 腿 骨 で4カ.月0.8±2.2

％ 、12カ 月1.8±3.4％ の 増 加 効 果 を 認 め た 。腰 椎 、

大 腿 骨 共 に 骨 密 度 増 加 効 果 を捉 え る こ と が で き た 。

  (％)

図1リ セドロネートによる骨密度増加効果
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2)腰 椎 と大腿骨密度 の12カ 月 目の変化率 の相 関

(図2)

 リセ ドロネー ト投与後12カ 月で骨密度は、腰椎

で一4～10％ 、大腿骨 で一8～8％ の変化 を示 した。

そ の相 関係 数 は0.210と 低値 を示 した。 つ ま り、

同一症例 にお ける腰椎 と大腿 骨密度 の増加 率のバ

ランスの悪 さを示 している。

 12カ 月 目の骨密度 が投与前 よりも低かった症例

は 、腰 椎 にお いて13.3％(8/60例)、 大腿 骨 にお

いて20％(12/60例)で あった。
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3)リ セ ドロネー トの長期(3年)骨 密度増加効果

(図3)

　 腰椎 の骨密度増加 率は4カ 月で2.6％ 、1年 で4.0

％ 、2年 で5.7％ 、3年 で5.6％ で あった。腰椎 の骨

密度増加効果は投与開始直後の方が大 き く経過 と

共に小 さくなってお り、2～3年 では増加効果は横

ばい となっていた。 また、大腿骨 の骨密度増加 率

は4カ,月 で1.0％ 、1年で3.2％ 、2年で3.7％ 、3年で4.0

％であ り、2～3年 にかけて も増加効果が持続 して

認 め られた。

　 大腿骨密度は腰椎骨密度に比べ て増加 率は少 な

く、かつ変動の幅 も少 なかった。

4)長 期経過観 察例 の個別 の効果判定(表1、2)

{96)
　　6_.

　 17例 の個別 の3年 目骨密度 を表1に 示 した。 また

骨密度変化 パ ター ンを調べ てみ る と表2の よ うに

分類できた。症例No.は3年 目の腰椎骨密度増加率

が12.7％ と最 も多か った症例 を症 例1と して大 き

い順 に並 べ 、症例15が0.8％ で骨密 度が投与 開始

前 よ りも高 いの は88.2％(15/17例)で 、12カ,月

に比較 して治療薬の効果 としては長期 の方が良好

な結果 であった。症例16と17は 図4に 示す よ うに3

年 目の腰椎 骨密度 変化 率 は0.1％ と一4.4％で あ っ

た。

　投与後3年 目において も腰椎骨密度 が増加 し続
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表1リ セドロネート投与後3年 目の症例別骨密度増加率

鰍). 年 齢
腰樵骨密度

増加率 く％)

大麗費密度

増艇率(％)

a フ4 12.7 20.6

2 58 12.5 4.8

3 66 17.5 2.7

d 89 11.5 7.7

5 77 1U.1 5.6

6 72 9.1 6.0

7 78 so 3.3

娼 65 5.6 3.8

9 $4 5.4 2.$

10 57 4.8 3.7

〉〉 69 3.5 z.s

i2 S6 3.2 U.9

*13 53 1.3 2.1

播 $4 1.0 3.0

15 67 0.8 1.4

*16 7奪 0.1 幽01

*17 74 一44 一3 .4

表2リ セドロネートによる長期(3年)治 療効果

　　 一腰椎・大腿骨密度変化パターン ー

type pattern 腰　椎 大腿警

増 加 傾 向 1 __一 一一一一" 6 4

増 加 停 止 Il　a ズ 4 7

増 加 減 少
{投与前より増加)

Il　b
/へ

〈　　　　 〉
4`8 4準薯3

鱗 蒲 績 雛
く携蕩瓢鎮燧篇彌

許

凝縁
燃
{撫 襲 欝6 欝6

鱗 掛 繧 藏 鐵
一
{一 》 17 7

不　安　定 1V 埜 董拳董3 1零8

けてい る症例(type　 I)が6例 、増加 後横 ばい と

な ってい る症例(type　 Ila)が4例 、増加 傾 向か

ら減少傾向に変わった症例(type　 II　b)が5例 で、

その内投与前 よ りも減少 した症例(type　 Hc)が1

例(No.16)、 投 与後か ら骨密度 が増加 しなかった

症例(type　 HI)が1例(No.17)、 経過観察期 間 中

の骨密度 の変化 が増 減 して安定 しなかった症 例

(type　IV)が1例(No.13)で あった。

　大腿骨密度 の経時的変化率を見 ると、投与後か

ら増加傾 向 を示す症例 が4例 、増加後横 ばいの症

例 が7例 で、 この11例 と腰椎骨密 度の増加傾 向 と

増加 後横 ば いの症例 は ほぼ同様 の傾 向が得 られ

た。増加 後減少 に転 じた症例が1例 、投 与後 よ り

増加傾 向 を示 さなか った症例が1例 認 め られ、 こ

の2例 は腰 椎骨密度 で も同様 のパ ター ンを とった

症例 と同 じであった。 この2例 を投薬後3年 目の薬

剤効果不 良例 と判定す る と、効果不 良例は11.8％

(2/17例)と なる。

5)尿 中NTXの 低下効果

　投 与前 と投 与後 では尿 中NTXは42.7±26.8％ の

良好 な低下効果 が認 め られた。
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考察

　 現在、ガイ ドライ ン2011年 版 にもあるよ うに骨

粗霧症の治療薬 の中で骨密度増加効果、骨折予防

効果が期待 され て最 も汎用 されてい るのが ビス フ

ォスフォネー ト製剤 である。 その中で第2世 代の

ア レン ドロネー トによ り強い骨密度増加効果が報

告 され、 さらに第3世 代 の リセ ドロネー トが さら

なる効果 を期待 されて処方 できるよ うになった。

また、服用方法が毎 日か ら週1回 とな り、服薬 コ

ンプライア ンスも向上 してきてい る。

　 当科において、 リセ ドロネー ト17.5mgを 投与 し

た短期(1年)症 例において、腰椎 、大腿骨密度

共に増加傾 向を示 した。 しか し先に同様の方法で

調査 して報告 したア レン ドロネー トでは、腰椎骨

密度4カ 月 で3.0％ 、12カ 月で4.9％ 、大腿骨密度4

カ,月で1.9％ 、12カ 月で2.7％ の増加 で あ った3)。

また、 ミノ ドロン酸水和物 でも腰椎骨密度4カ.月

で4.3％ 、12カ 月で7.4％ 、大腿骨密 度4カ 月 で2.7

％、12カ 月で3.9％ の増加 であった4)。いずれの時

期 におい て も リセ ドロネー トはア レン ドロネー

ト、 ミノ ドロン酸水 和物 に比較 して骨密度増加効

果 は小 さか った。
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　 また、当科で報告 したア レン ドロネー トと リセ

ドロネー ト毎 日製剤 のpQCTに よる年 間骨密度増

加率 はア レン ドロネー トの1.2％ に対 して リセ ド

ロネー トは0.7％ と今 回 と同様 に骨密 度増加効 果

が小 さかった5)6)。

　 12カ 月後の骨密度変化率 を見 ると、腰椎 と大腿

骨密度の相関はR=0.201と 低 く、ガイ ドライ ン2011

年版で推奨 されているよ うに、腰椎 と大腿 骨の両

方の骨密度測定 をお こな う必要がある。また、12

カ月 目に比較 して3年 目の骨 密度の増加す る割合

が多いが 、2点 問での骨密度 測定での比較 には限

界があ り多数回の測定 の必要性 が示唆 された。

　 次に リセ ドロネー トの長期治療効果 を見てみる

と、L.－G.Ste－marieら7)の5年 間で も腰椎骨密度 が

増加す る とい う報告 があるが、投 与当初の骨密度

増加は大 き く、2年 目以 降は増加傾 向は低下 して

い る。

　 当科 にお ける リセ ドロネー トの長期(3年)骨

密度 の増加 効果 では、腰椎では2年 目以降3年 目ま

で横 ばい傾 向、一方、大腿骨密度は増加傾 向を維

持 していた。症例 ご との投薬 開始後の腰椎、大腿

骨密 度変化パ ター ンを見る と、1)投 与後増加傾

向 を示 して いる症例(type　 I)、2)増 加 が止 ま

り維 持の状態 を示 してい る症例(type　 Ha)、3)



この維持 の状態 か ら減少傾 向 を示 して い る症例

(typeHb)、 そ して4)そ の減少の継続 によ り投

与開始時 よりも骨密度 があま り増加せず に減少傾

向 を示す症 例(type　 Ilc、5)当 初 よ り骨密 度増

加 の見 られ ない症 例(type皿)と い うよ うに分

類 できた。 このパターンの変化は1)～4)に それ

ぞれの症例 がた どる経過 と考 えられ る。一方、骨

密度測定にもば らつきが見 られ ることが あ り、評

価 困難 な症例 が腰 椎、大腿骨骨密度 にお いて各1

例ずつ認 め られ た(type　 IV)。 薬剤変 更の時期 は

type　II　cのパ ター ンの腰椎 の1例 が薬物 変更の時期

と判定 した。 また、 当初 よ り骨密度 の増加効果が

鈍 く、維持 か ら減 少 に転 じたtype皿 の1例 に も薬

物変更 と判 定 した。 この骨密度の変化パ ター ンか

ら薬剤変 更を行 った2例 を除 いて、今後 の骨密 度

の変化に よりさらに薬剤変更 をどの時期かで判定

しなけれ ばな らないが、3年 目の リセ ドロネー ト

の有効例が88.2％ と考える と気長 に投薬継 続 を行

うこ とも必要になって くる。

　近年、 ビスフォス フォネー ト製剤 の長期投与例

が増 えていることか ら、た とえ強い骨密度増加 効

果 があるといわれ るア レン ドロネー トや リセ ドロ

ネー トで も長期間投薬を続 けるとその骨密度度増

加効果が減 弱 したため、他剤変更 され た報告がな

され るよ うになって きた。 その薬剤切 り替 えの時

期 についての報告 として、小川8)ら は1年 以上ALN

を投与 しているにもかかわ らず、腰椎骨密度の増

加 が認め られないか、あ るいは一旦は増加す るも

ののその後停滞 も しくは低 下 した症例 で腰椎骨密

度が4カ 月 前に比較 して減少 した症例 にMINに 切

り替 えてい る。 下 田9)は2年 以上ALNを 投 与 して

も腰椎お よび大腿骨密度増加率が2年 前 と比べて3

％を超 えなかった症例 を効果不十分例 と判 定 し、

MINに 切 り替 えた。尾 田10)ら はRIS(毎 日製 剤)

投与 中に2年 間 にわた り腰椎骨密度 変化率が漸減

状態 であ った症 例 にALNに 切 り替 えた。清 水1D

はALN、　RISの 週1回 製剤 を8カ 月 以上投与 して も

骨密度の増加 が頭打 ち、 あるいは減少傾 向にある

症例にMINへ の変更を行 ってい る。

　 骨密度測定 の保険適応 は4カ 月毎であ り、最短

で小川 らの よ うに4カ 月前 の骨密度 よ り減少 した

症例の切 り替 え、清 水の8カ.月 以上投与 して も骨

密度 の増加が頭 打ち、あるいは減少傾向にある症

例の切 り替 えを報告 してい るが、今回の 当科の よ

うに さらに経時的なパ ター ンを見ることが よ り正

確な骨密度の増加効果 を評価で きるもの と考え ら

れ る。今回 の薬剤効 果判定 には3年 間の症例 のパ

ター ンか ら17例 中2例 に薬剤 効果不 良 と判 定 した

が、判定 には3年 を要 した。今後 、症例 に よって

は薬剤切 り替 えの時期 を判定す るのをなるべ く短

くすべ き もの と考 える。 清水 の判 定 した よ うに1

回の検査 間隔の骨密度 の変化が さ らに4カ 月後の

骨密度 の変化で確認 され た場合、減少傾 向の程度

によるが少 なくとも投与前 のべ一ス ライ ンを割 っ

た症例は薬剤変更 を考慮すべ きで ある。

まとめ

　 リセ ドロネー ト17.5mg(週1回 製剤)の 治療効

果 を調べた。

1)短 期治療効果 として投与4カ 月後 の尿 中NTXは

投与前 に比較 して42.7±26.8％ の良好 な低 下効果

を示 した。 また、骨密度増加効果 については、腰

椎で4カ 月2.1±3.3％ 、12カ 月3.7±3.4％ 、大腿骨

で4カ 月0.8±2.2％ 、12カ,月1.8±3.4％ の増加効果

が認め られ た。

2)長 期(3年)の 治療効 果では、腰椎骨密度が全

体 と して2～3年 で横 ばいの傾 向を示 した。一方、

大腿骨密度 では2～3年 にかけて増加傾 向を維持 し

ていた。骨密 度の変化パ ター ンの分類 を行 い、3

年 目の時点 で17例 中2例(11.8％)が 効果不 良 と

判定 し薬剤変 更を行 ったが、投 与前 よ りも高い骨

密度 を維持 して いた症例 が88.2％(15/17例)と

骨粗籟症 治療薬 としては良好な結果 が得 られた。

3)治 療効 果不良例 につ いては腰椎 と大腿骨密度

の両方 を測定 し、かつ継 続的な測 定によ りその変

化率 と変化パ ター ンか ら評価すべきである。少な

くとも2回 の骨密度測 定で減 少傾 向を示す 症例 に

は引き続 き薬剤切 り替 えの時期を考慮 に入れ て治

療 を行 うべ きである。

本論 文の 要 旨は第24回 北海 道骨 粗i症 研 究会

(平成24年2月4日)で 発表 した。
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