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2.5 臨床に関する概括評価

本項で使用した略号及び用語の定義一覧を表 2.5-1 に示す。

表 2.5-1 略号及び用語の定義一覧

略号及び用語 定義

ALP アルカリホスファターゼ
AUC 血漿中濃度-時間曲線下面積
AUCinf 時間 0 から無限大まで外挿した AUC
BA バイオアベイラビリティ
BMD 骨密度
Cmax 最高血漿中濃度
CYP チトクローム P450
DPD デオキシピリジノリン
DXA 二重エネルギーX 線吸収測定法
NTX I 型コラーゲン架橋 N-テロペプチド

OC オステオカルシン
QTc 補正 QT 間隔
YAM 若年成人平均値
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2.5.1 製品開発の根拠

ミノドロン酸水和物（以下，本薬）は側鎖にイミダゾピリジン基を有するビスホスホネート化

合物であり，本邦において本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg が 2009 年 1 月に骨粗鬆症を効能・効

果として製造販売承認を取得し，2009 年 4 月よりリカルボン錠 1 mg（小野薬品工業株式会社）及

びボノテオ錠 1 mg（アステラス製薬株式会社）の販売名で臨床使用されている。

2.5.1.1 ミノドロン酸水和物の薬理学的分類

ビスホスホネートは化学構造的に骨組織の構成成分であるハイドロキシアパタイトに強い親和

性を示し 1，全身性に投与されたビスホスホネートは骨に集積することが知られている 1,2。そのた

め，破骨細胞が骨を溶解すると，ビスホスホネートが骨から遊離して破骨細胞に取り込まれ 1,3，

その骨吸収能を抑制するものと考えられている。側鎖に窒素原子を含有するビスホスホネート（以

下，窒素含有ビスホスホネート）は，破骨細胞内のメバロン酸代謝系酵素を阻害し，破骨細胞の

機能抑制や細胞死を誘導することにより骨吸収を抑制し 4,5,6,7，骨量や骨強度の増加をもたらす。

本薬も窒素含有ビスホスホネートであり，非臨床試験の in vitro における検討結果から同様の作用

機序により骨吸収を抑制することが示唆されている 8。本薬は非臨床試験において既存のビスホス

ホネートより低用量で骨吸収抑制活性，骨密度及び骨強度の低下に対する抑制効果を示したこと

から 8,9，骨吸収抑制作用が最も強力なビスホスホネートの 1 つに位置付けられている。

2.5.1.2 骨粗鬆症の臨床的／病態生理学的側面

骨粗鬆症は 2000 年の米国の国立衛生研究所で開かれたコンセンサス会議において「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」と新たに定義され 10，これが現在の

一般的な骨粗鬆症の定義とされている。

本邦における骨粗鬆症の患者数は，約 780 万～1100 万人と推定されており，高齢化社会の進展

とともに，その患者数は増加の一途をたどるものと予想されている 11。骨粗鬆症の主症状の一つ

である骨折は，脊椎（椎体），大腿骨頸部，橈骨遠位端等に多く発生する 12。椎体骨折は骨粗鬆症

に関連する骨折の中で最も頻度が高く，椎体骨折を有する患者は椎体骨折を有さない患者と比較

して骨折リスクが高まる 13 等の悪循環をもたらし，更には椎体骨折による椎体変形により円背と

なり，内臓の機能異常 14や，死亡率増加 15,16 の原因となることが報告されている。また，長寿科

学骨粗鬆症研究班による調査では，大腿骨頸部骨折患者の年間発生数に関して 1987 年の 53000 人

が 2007 年には 148100 人と推計されており，20 年間で約 2.8 倍に増加している 17。

一方，骨粗鬆症患者は骨折が生じるまで症状を有さない患者が多く，医療機関を受診していな

い患者も多数いることが考えられる。骨折予防を目指した骨粗鬆症診療において，骨折発生リス

クを把握することが大変有用と考えられ 18，世界保健機構（WHO）のワーキンググループは，骨

粗鬆症の治療開始基準を骨密度のみで評価するのではなく，臨床的危険因子を用いて骨折リスク
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の高い人を効率的に判別する Fracture Risk Assessment Tool（FRAX）19を発表した。本邦において

も，2006 年に臨床的危険因子を考慮したガイドラインが発表され，薬物治療開始基準が設定され
11，FRAX の日本人への応用についても検討が行われている 20。

椎体あるいは大腿骨頸部等の骨折は，運動機能の低下から要介助の原因となり，生活の質の低

下や医療費の増加等の問題を生じている。骨粗鬆症患者の薬物治療による医療経済効果に関する

研究において，確実な骨折防止効果が発揮される薬剤では，十分な費用対効果が得られるとの報

告もなされている 21。骨粗鬆症患者は今後も高齢化社会の進展とともにさらなる増加が予想され

ており，骨折は生活の質を低下させる重要な要因であることより，骨粗鬆症並びに骨粗鬆症によ

る骨折の予防対策の啓発が社会的な急務となっている 22,23。

2.5.1.3 骨粗鬆症の既存治療

骨粗鬆症の予防・治療の目標は骨折の防止である。骨粗鬆症の予防・治療は基礎治療として食

事療法や運動療法が行われ，その上で積極的な治療として薬剤による治療が行われる。骨粗鬆症

治療薬の作用機序は多岐にわたり，本邦で現在用いられている主な骨粗鬆症治療薬としては，カ

ルシウム製剤，活性型ビタミン D3 製剤，カルシトニン製剤，エストロゲン製剤，選択的エストロ

ゲン受容体モジュレーター（SERM），ビスホスホネート製剤がある 11。また，ビスホスホネート

製剤としては 1 日 1 回連日経口剤の本薬，周期的間歇経口剤（1 日 1 回，2 週間連日投与，再投与

まで 10～12 週間休薬を繰り返す周期的投与）のエチドロン酸二ナトリウム（以下，エチドロネー

ト），1 日 1 回連日及び週 1 回間歇経口剤のアレンドロン酸ナトリウム水和物（以下，アレンドロ

ネート）及び 1 日 1 回連日及び週 1 回間歇経口剤のリセドロン酸ナトリウム水和物（以下，リセ

ドロネート）がある。本邦では骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2006 年版において，窒素含有

ビスホスホネート製剤及び SERM が骨粗鬆症治療薬として最も高く推奨されている 11。

ビスホスホネート製剤は骨粗鬆症患者に対する有用性が評価されてきた一方で，経口ビスホス

ホネート製剤の 6 カ月間の治療継続率は 52.0%との報告 24 があり，ビスホスホネートの本来の効

果が得られる以前に約半数の患者が治療を中止していることから，治療継続率の向上が課題と

なっている。ビスホスホネート製剤による治療が中止される主な理由として，「患者の自己中止」，

「服用困難による中止」，「副作用中止」の 3 つが考えられる 25。「患者の自己中止」の主な原因は，

自覚症状である腰背部痛が軽減したことにより通院を中止すること，あるいは骨粗鬆症の多くが

自覚症状を有さない疾患であるが故に，骨粗鬆症に対する治療意欲あるいは治療効果の実感を持

てず，治療継続意思が低下して中止に至ることが考えられる。「服用困難による中止」の主な原因

は，経口ビスホスホネート製剤は食事の影響を受けやすいことから空腹時投与が基本であり，消

化管への直接刺激による胃腸障害が知られていることから十分量の水と同時に服用し，服用後の

臥位にも制限を課していることより，患者が服用方法の煩雑さ及び日常生活における束縛感を感

じることが考えられる。「副作用中止」の主な原因は，胃腸障害によるものと考えられる 25。

経口ビスホスホネート製剤の服用方法に関しては，本邦においても学会等で議論されてきた 26,27。

低頻度での投与方法は活発に検討されており 28,29,30,31,32,33，本邦においても週 1 回間歇経口剤が既
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に上市されている。また，投与頻度に関する嗜好性についても検討されており，海外ではより低

頻度の月 1 回間歇経口投与を選択する患者が多いことも報告されている 34,35。骨粗鬆症患者にお

いて，骨粗鬆症治療薬の服薬率が高い患者は服薬率が低い患者に比べ骨折発生率が低いとの報告

があり 36，骨粗鬆症による骨折の予防対策の更なる啓発を行っていくうえで，治療継続率及び服

薬率を向上させ，より高い骨折防止効果が期待できる新たな服用方法の薬剤が望まれている。こ

れまでは服用方法の煩雑さ及び日常生活における束縛感等により経口ビスホスホネート製剤によ

る治療が中止された骨粗鬆症患者においても，より低頻度の月 1 回間歇経口投与するビスホスホ

ネート製剤は，服用頻度が減少することにより患者の負担が軽減され，治療継続率及び服薬率の

向上に繋がる可能性があると考えられる。骨粗鬆症患者の服用方法の選択肢を広げ，患者が個々

に適切な製剤を選択することより，骨粗鬆症患者全体の治療継続率及び服薬率の向上に貢献でき

ると考えられ，本薬の月 1 回間歇経口剤の開発を行った。

2.5.1.4 臨床試験実施に関する科学的背景

本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg は既に 2 年間の第 III 相骨折試験［ONO-5920-02］により，骨

粗鬆症患者における強い骨折防止効果が検証されている 37。また，第 III 相骨折試験で 2 年間の投

与を完了した患者を対象に 1 年間の継続投与を行う第 III 相骨折継続試験［ONO-5920-04］を実施

し，骨折防止効果が 2 年目以降も減弱することなく，3 年間維持されることが確認されている。

骨粗鬆症の治療の目的は骨折発生の予防である。骨粗鬆症の定義 10 で述べられている骨強度は

骨密度と骨質の二つの要因からなり，骨密度が骨強度のほぼ 70%を説明し，残りの 30%を骨質と

いう用語が集約して説明しているとされている。骨質の内容の一つとして骨代謝回転が挙げられ
10，骨代謝マーカーの測定により骨代謝回転の状態を評価することができる。本薬の月 1 回間歇経

口剤（以下，本剤）は 1 日 1 回連日経口剤 1 mg からの用法・用量の変更であり，本剤の本薬 1 日

1 回連日経口剤 1 mg に劣らない骨密度増加効果が検証され，類似した骨代謝マーカーの推移が確

認された際には，本剤は本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg と同様の骨折防止効果を有すると考えら

れた。

非臨床試験において，本薬の間歇投与による作用は，総投与量がおおむね同じとなる連日投与

と同程度であることが明らかとなった（2.6.2.2 効力を裏付ける試験）。

臨床試験においては，第 I 相試験［529-CL-026］にて本薬の 56 mg までの経口投与において忍

容性に問題は認められず，28 mg から 56 mg の用量幅において，月 1 回間歇経口投与することよ

り 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 投与時と同様の持続的な骨吸収抑制効果を示すことが期待された。

本剤の第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］は，本剤の投与量を 30 mg 及び 50 mg とし，

主要評価項目として最終評価時の腰椎平均骨密度変化率，副次評価項目として骨代謝マーカー変

化率等を設定し，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg を対照薬として試験を実施した。
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2.5.1.5 臨床開発計画の簡潔的記述

の 20 年 月 日に独立行政法人医薬品医療機器総合機構と

について治験相談を行い，得られた助言を踏まえて臨床試験を実施した。本相談は，

として実施された。本剤に関する相談事項を下記に示す。

なお，議事録を添付資料 1.13.2 として添付した。

「 ，

， ， ，

， ，

」について相談を行った。

本相談について，「

，また

，

。」，及び「 ，

， ，

。」との助言を得た。

上記助言を参考とし，臨床開発計画を立案した。

本製造販売承認申請における臨床データパッケージの評価資料及び参考資料を表 2.5-2 に示す。

臨床試験は，ヘルシンキ宣言及び平成 9 年 3 月 27 日付厚生省令第 28 号「医薬品の臨床試験の

実施の基準に関する省令（GCP）」に基づき実施した。試験デザインは平成 11 年 4 月 15 日付医薬

審第 742 号「骨粗鬆症用薬の臨床評価方法に関するガイドラインについて」38を参考に立案した。

なお，海外での開発は実施していない。

閉経後女性を対象として，本薬を単回経口投与又は 4 週毎に 3 回反復経口投与したときの安全

性，薬物動態（食事の影響の検討を含む）及び薬力学を検討することを目的に第 I 相試験

［529-CL-026］を実施した。

第 I 相試験にて本薬の忍容性を確認した後，検証試験として骨粗鬆症患者を対象とした第 II/III

相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］を実施した。対象は，原発性骨粗鬆症の診断基準（2000 年度

改訂版）39 に基づいて診断された退行期骨粗鬆症患者とした。男性においては，本診断基準に「大

腿骨頸部 BMD の方が，腰椎 BMD より骨折の判別に有用であり，骨折の有無を判別する cut off

値の設定も大腿骨頸部 BMD を用いて行うべきと考えられる。」と記載されていることより，大腿

骨骨密度が YAM の 70%未満の場合は組み入れ可とした。

退行期骨粗鬆症患者を対象に本剤を月 1 回，52 週間間歇経口投与したときの有効性及び安全性

について，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg を対照とした多施設共同二重盲検並行群間比較試験に

より検討した。有効性の主要評価項目を最終評価時の DXA 法による腰椎平均骨密度変化率とし，

対照群に対する本剤群の非劣性を検証した。

YPC06941
タイプライターテキスト
,
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主要評価項目の解析は，最終評価時の変化率について，対照群に対する本剤群の非劣性を

Dunnett型多重比較を用いて検証した。非劣性マージンは 1.9%とし，有意水準は片側0.025とした。

非劣性マージンの設定には本薬の 1 日 1 回連日経口剤の後期第 II 相試験の結果を用いた（リカル

ボン錠 1 mg/ボノテオ錠 1 mg CTD 2.7.6-12 後期第 II 相試験［ONO-5920-01］）。本薬の 1 日 1 回連

日経口剤の後期第 II相試験における本薬の1 mg群及びプラセボ群の最終評価時の腰椎平均骨密度

変化率の平均±標準偏差（被験者数）は，106.42±3.73%（86 名）及び 100.72±3.92%（49 名）で

あった。本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群とプラセボ群の最終評価時の腰椎平均骨密度変化率の

点推定値の差を算出したところ，5.70%であった。したがって，本試験では本薬の 1 日 1 回連日経

口剤 1 mg群とプラセボ群の点推定値の差の 1/3相当として1.9%を非劣性マージンとして設定した。

また，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群とプラセボ群の最終評価時の腰椎平均骨密度変化率の差

の両側 95%信頼区間の下限を算出したところ 4.37%であった。1.9%は 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群

とプラセボ群の差の両側 95%信頼区間の下限の 1/2 以下であり，非劣性マージンとして採択する

のに妥当であると考えられた。

また，閉経後女性を対象として，本剤の最終製剤の薬物動態に及ぼす食事の影響を検討するこ

とを目的に臨床薬理試験［529-CL-027］を実施した。

本製造販売承認申請において，上記 3 試験に本薬の骨折防止効果を確認した 1 日 1 回連日経口

剤 1 mg の第 III 相骨折試験［ONO-5920-02］及び第 III 相骨折継続試験［ONO-5920-04］の 2 試験

を加え，全 5 試験を臨床データパッケージの評価資料とした。また，本剤の安全性評価を補足す

る上で，本薬の注射剤の第 I 相試験［E5291/ASA1］を参考資料として本製造販売承認申請におけ

る臨床データパッケージに含めることとした。

以上の骨粗鬆症患者，閉経後女性及び健康成人を対象とした試験結果より，本剤 50 mg の有効

性及び安全性は十分検証できたものと判断し，本邦における製造販売承認申請が可能であると判

断した。
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表 2.5-2 本製造販売承認申請における臨床データパッケージの評価資料及び参考資料

試験
番号

試験の種類 デザイン 用法・用量
投与
期間

被験
者数

添付資料
箇所

プラセボ対照
単盲検

プラセボ，14，28，42，56 mg
経口投与/空腹時（食前 4 時間）

単回 32

非対照
非盲検

42 mg 経口投与/食前 30 分，
食前 60 分，空腹時（食前 4 時間）

単回 12
529-CL-026 第 I 相

試験

実薬対照
単盲検

1mg 経口投与/1 日 1 回食前空腹時
28，42，56 mg 経口投与/月 1 回食前
30 分，月 1 回食前 60 分

12 週 64

5.3.4.2-1

529-CL-027
臨床薬理
試験

（食事の影響）

非対照
非盲検

30，50 mg 経口投与
空腹時（食前 4 時間），食前 30 分

単回 48 5.3.1.1-1

ONO-5920-05/
529-CL-028

第 II/III 相
試験

実薬対照
二重盲検

1mg 経口投与/1 日 1 回食前空腹時
30，50 mg 経口投与/月 1 回食前空腹

時

52 週 692 5.3.5.1-1

ONO-5920-02 第 III 相
骨折試験

プラセボ対照
二重盲検

プラセボ，1 mg 経口投与

1 日 1 回食前空腹時

104
週

704 5.3.5.1-2

ONO-5920-04 第 III 相
骨折継続試験

非対照
非盲検

1 mg 経口投与

1 日 1 回食前空腹時
52 週 444 5.3.5.2-1

E5291/ASA1
（参考資料）

第 I 相
試験

プラセボ対照

二重盲検

プラセボ，0.03，0.1，0.3，0.6，1.0，
1.5 mg
静脈内ボーラス投与

単回 72 5.3.3.1-1
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2.5.2 生物薬剤学に関する概括評価

2.5.2.1 製剤開発過程の概観

ミノドロン酸水和物錠 50 mg（以下，本剤）は，一般に国内で広く用いられている経口投与剤

型である即放性錠剤として開発した。

臨床試験に使用した製剤の概観を図 2.5-1 に示す。第 I 相試験［529-CL-026］にはミノドロン酸

水和物錠 7 mg を用い，第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］にはミノドロン酸水和物錠 30 

mg 及び本剤をそれぞれ用いた。

臨床試験に用いたすべての 50 mg 錠の処方は，申請する 50 mg 錠と同一である。第 II/III 相試験

［ONO-5920-05/529-CL-028］に用いたミノドロン酸水和物錠 30 mg 及び本剤は，第 I 相試験

［529-CL-026］に用いたミノドロン酸水和物錠 7 mg と比較し高用量製剤になるため，別途処方検

討を行い，標準的な処方のフィルムコーティング錠とした。両製剤は内核が比例処方である

（2.3.P.2.2.1 製剤設計）。

第I相試験 申請
[529-CL-026]

ミノドロン酸水和物錠7 mg ミノドロン酸水和物錠50 mg

溶出試験で類似性確認

ミノドロン酸水和物錠50 mg

ミノドロン酸水和物錠30 mg

第II/III相試験
[ONO-5920-05/529-CL-028]

臨床薬理試験
[529-CL-027]

処方変更　　　　　　　　　　　　　　　 同一処方

比例処方（内核）

図 2.5-1 臨床試験製剤の概観

2.5.2.2 製剤処方及び含量の違いが及ぼす影響

種々の溶出試験条件におけるミノドロン酸水和物錠 7 mg，30 mg 及び本剤の溶出挙動の類似性

を検討した。いずれの条件においても製剤間（ミノドロン酸水和物錠 7 mg 及び本剤並びにミノド

ロン酸水和物錠 30 mg 及び本剤）の溶出挙動は類似していたことから，製剤処方及び含量の違い

が薬物動態に及ぼす影響は小さいものと考えられた。

2.5.2.3 食事の影響

閉経後女性に申請製剤であるミノドロン酸水和物錠 50 mgを空腹時及び食前 30分に経口投与し，

薬物動態に及ぼす食事の影響を検討した。その結果，空腹時投与に対する食前 30 分投与時の Cmax
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及び AUCinfの幾何平均比（90%信頼区間）はそれぞれ 0.583（0.464～0.734）及び 0.422（0.343～

0.518）であり，食事の影響によりともに低下した。また，同様にミノドロン酸水和物錠 30 mg で

も食前 30 分投与により曝露量が低下した（2.7.1.2.2.2 臨床薬理試験［529-CL-027］）。さらに，第

I 相試験［529-CL-026］の食事の影響検討パート（コホート 2）において，空腹時投与と比較した

とき，食前 60 分投与より食前 30 分投与の方が低下の程度は大きかった（2.7.1.2.2.1 第 I 相試験

［529-CL-026］）。

2.5.2.4 生物薬剤学に関する概括

臨床試験に用いたすべての 50 mg 錠は，申請するミノドロン酸水和物錠 50 mg と同一の処方で

あるため，比較 BA 試験及び生物学的同等性試験は実施していない。

申請製剤であるミノドロン酸水和物錠 50 mgを用いて空腹時及び食前 30分投与時の曝露量を比

較した結果，空腹時投与に対する食前 30 分投与の Cmax及び AUCinfの幾何平均比はそれぞれ 0.583

及び 0.422 となり，ともに低下した。ビスホスホネート系薬剤は，多価陽イオンとキレートを形

成することが知られている。食事による血漿中未変化体濃度の低下の原因として，食事等に由来

する消化管内の多価陽イオンとのキレート形成及び食事内容物への吸着による吸収率の低下が考

えられた。なお，既承認のミノドロン酸水和物錠 1 mg でも同様に食事の影響が認められている（リ

カルボン錠 1 mg/ボノテオ錠 1 mg CTD 2.7.1.3-2 食事の影響）。

2.5.3 臨床薬理に関する概括評価

本薬の体内動態については，1 mg 錠の申請・承認時に下記のプロファイルが明らかにされてい

る（リカルボン錠 1 mg/ボノテオ錠 1 mg CTD 2.7.2 臨床薬理の概要）。

①加齢の影響

高齢者では非高齢者に比べて Cmax及び AUC が上昇し，加齢による血漿中未変化体濃度の上昇

が認められた。一般に，高齢者では胃液の分泌量の減少により胃内 pH が上昇していることが知

られており，このことが高齢者で高い血漿中濃度を示した一因と考えられた。

②性差の影響

ミノドロン酸水和物の薬物動態に性差は認められなかった。

③胃酸分泌抑制剤の影響

胃酸分泌抑制剤（ファモチジン）の併用により Cmax及び AUC がいずれも約 1.6 倍に上昇した。

④ヒト生体試料を用いた検討

ヒト血漿蛋白結合率は 61.2～61.9%であった。ヒト肝及び小腸ミクロソームによる代謝を受け

ず，CYP 主要 5 分子種に対してほとんど阻害作用を示さなかった。また，検討した有機アニオン

及びカチオントランスポーターや P-糖蛋白質を介した輸送系に対して，ほとんど阻害作用を示さ

なかった。
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2.5.3.1 閉経後女性における薬物動態

閉経後女性にミノドロン酸水和物を 14～56 mg の用量で空腹時に単回経口投与したとき，血漿

中未変化体濃度は投与後 0.9～2.4 時間に Cmaxに達し，その後 7.9～41.1 時間の半減期で減少した。

投与後 48 時間までの尿中未変化体排泄率は 0.25～0.45%であった。また，ミノドロン酸水和物を

28～56 mg の用量で 4 週ごとに 3 回，食前 30 分に反復経口投与したとき，血漿中濃度推移はほと

んど変化せず，明らかな蓄積性は認められなかった（2.7.2.2.1 第 I 相試験［529-CL-026］）。

2.5.3.2 用量依存性

閉経後女性にミノドロン酸水和物を 14～56 mg の用量で空腹時に単回経口投与したときの曝露

量の用量依存性を検討した結果，曝露量は用量比ほどには上昇しない傾向が見られた（2.7.2.3.1 用

量依存性）。

2.5.3.3 濃度-応答性

第 I 相試験［529-CL-026］で閉経後女性を対象にミノドロン酸水和物の AUC と薬理作用パラメー

タの変化率との相関を探索的に検討した。AUC と骨吸収マーカー（尿中 NTX 変化率，尿中 DPD

変化率）の間に明確ではないが負の相関傾向が認められ，曝露量依存的な薬理作用パラメータの

変動が認められた（2.7.2.3.4.1 濃度-有効性）。

2.5.4 有効性の概括評価

骨粗鬆症患者に対する本薬の月 1 回間歇経口剤（以下，本剤）の有効性評価は，第 II/III 相試験

［ONO-5920-05/529-CL-028］成績から行った。

本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg は既に 2 年間の第 III 相骨折試験［ONO-5920-02］により，骨

粗鬆症患者における強い骨折防止効果が検証されている 37。また，第 III 相骨折試験で 2 年間の投

与を完了した患者を対象に 1 年間の継続投与を行う第 III 相骨折継続試験［ONO-5920-04］を実施

し，骨折防止効果が 2 年目以降も減弱することなく，3 年間維持されることが確認されている。

本剤は本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg からの用法・用量の変更であり，本剤の本薬の 1 日 1 回

連日経口剤 1 mg に劣らない骨密度増加効果が検証され，類似した骨代謝マーカーの推移が確認さ

れた際には，本剤は本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg と同様の骨折防止効果を有すると考えられる。

したがって，本剤の第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］は，主要評価項目として最終評価

時の腰椎平均骨密度変化率，副次評価項目として骨代謝マーカー変化率等を設定し，本薬の 1 日

1 回連日経口剤 1 mg を対照薬として試験を実施した。
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2.5.4.1 第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］のデザイン

試験デザインは平成 11 年 4 月 15 日付医薬審第 742 号「骨粗鬆症用薬の臨床評価方法に関する

ガイドラインについて」38 を参考に立案し，第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］は，主要

評価項目を最終評価時の DXA 法による腰椎平均骨密度変化率とし，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 

mg に対する本剤の非劣性を検証することを主たる目的とした。骨密度の測定方法は非侵襲的に精

度よく測定できる DXA 法を採用し，測定部位は薬剤による骨量の反応性を最も感度良く検出でき

る腰椎とし，測定する腰椎は標準的に用いられる第 2～第 4 腰椎（L2-4）
40 とした。また，測定機

種は QDR シリーズに限定して実施した。

対象は，原発性骨粗鬆症の診断基準（2000 年度改訂版）39 に基づいて診断された退行期骨粗鬆

症患者とした。男性においては，本診断基準に「大腿骨頸部 BMD の方が，腰椎 BMD より骨折の

判別に有用であり，骨折の有無を判別する cut off 値の設定も大腿骨頸部 BMD を用いて行うべき

と考えられる。」と記載されていることより，大腿骨骨密度が YAM の 70%未満の場合は組み入れ

可とした。

試験期間は，主要評価項目である腰椎平均骨密度変化率を評価するために必要な投与期間とし

て，本剤の第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］と同様の主要評価項目を設定して実施した

アレンドロネートの週 1 回間歇経口剤の第 III 相試験 29 の投与期間を考慮し，52 週を設定した。

本剤の用量は，第 I 相試験［529-CL-026］より，1 日 1 回連日経口剤 1 mg と同様の持続的な骨

吸収抑制効果が期待された 30 mg 及び 50 mg を設定した（2.7.6.3 第 I 相試験［529-CL-026］）。

投与方法は，第 I 相試験［529-CL-026］より経口投与後の体内への吸収過程において，本薬 42 mg

を投与した際に本薬の 1日 1 回連日経口剤 1 mg と同様に食事の影響を受ける結果が得られており，

本薬の 1 日 1回連日経口剤 1 mg と同様に起床してから最初の食事までに経口投与することとした。

基礎治療薬として，カルシウム 610 mg 及びビタミン D3 400 IU 等を 2 錠中に含有する新カルシ

チュウ D3 を試験期間を通じて服用した。カルシウム及びビタミン D 摂取は骨粗鬆症患者では重要

であることが知られており，カルシウム及びビタミン D の食事等からの摂取量の個体差が有効性

評価に及ぼす影響を考慮し，本基礎治療薬を設定した。

主要評価項目の解析は，最終評価時の腰椎平均骨密度変化率について，対照群に対する本剤群

の非劣性を Dunnett 型多重比較を用いて検証した。非劣性マージンは 1.9%とし，有意水準は片側

0.025 とした。非劣性マージンの設定には本薬の 1 日 1 回連日経口剤の後期第 II 相試験の結果を用

いた（リカルボン錠 1 mg/ボノテオ錠 1 mg CTD 2.7.6-12 後期第 II 相試験［ONO-5920-01］）。本薬

の 1日 1回連日経口剤の後期第 II相試験における本薬の 1 mg群及びプラセボ群の最終評価時の腰

椎平均骨密度変化率の平均値±標準偏差（被験者数）は，106.42±3.73%（86 名）及び 100.72±3.92%

（49 名）であった。本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群とプラセボ群の最終評価時の腰椎平均骨

密度変化率の点推定値の差を算出したところ，5.70%であった。したがって，本試験では本薬の 1

日 1回連日経口剤 1 mg群とプラセボ群の点推定値の差の 1/3相当として 1.9%を非劣性マージンと

して設定した。また，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群とプラセボ群の最終評価時の腰椎平均骨

密度変化率の差の両側 95%信頼区間の下限を算出したところ 4.37%であった。1.9%は 1 日 1 回連
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日経口剤 1 mg 群とプラセボ群の差の両側 95%信頼区間の下限の 1/2 以下であり，非劣性マージン

として採択するのに妥当であると考えられた。

2.5.4.2 第 II/III 相試験[ONO-5920-05/529-CL-028]の有効性成績について

退行期骨粗鬆症患者 692 名（本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 投与 234 名，本剤 30 mg 投与 229

名，本剤 50 mg 投与 229 名）を対象に，最終評価時の腰椎平均骨密度変化率を主評価項目とし，

本剤 30 mg 及び 50 mg の本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg に対する非劣性を検証した。

最終評価時の腰椎平均骨密度変化率の平均値±標準偏差（被験者数）は，本薬の 1 日 1 回連日

経口剤 1 mg は 6.730±3.9890%（204 名），本剤 30 mg は 5.955±3.7906%（209 名）及び本剤 50 mg

は 6.461±3.6467%（201 名）であった。Dunnett 型で調整を行った本剤 30 mg 及び 50 mg と本薬の

1 日 1 回連日経口剤 1 mg の差の 95%信頼区間は，本剤 30 mg 群－本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg

群は［−1.6075, 0.0562］，本剤 50mg 群－本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群は［−1.1093, 0.5706］

であり，差の 95%信頼下限が非劣性マージンとして設定した−1.9%を上回り，本剤 30 mg 群及び

50 mg 群の本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群に対する非劣性が検証された（P=0.005，P<0.001）。

本剤 50 mg 群の腰椎平均骨密度及び大腿骨平均骨密度の経時的推移は，本剤 30 mg 群に比べ本

薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg の経時的推移により近似しており，骨代謝マーカー（尿中 NTX，

尿中 DPD，血清中骨型 ALP 及び血清中 OC）の経時的推移に関しても，本剤 50 mg 群の推移は本

剤 30 mg 群に比べ本薬の 1 日 1 回連日経口剤の推移に総合的に近似していると考えられた。骨折

発生頻度については，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群は 4.9%，本剤 30 mg 群は 3.8%及び本剤

50 mg 群は 2.5%であった。

2.5.4.3 部分集団における結果の比較

本剤の第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］の腰椎平均骨密度変化率について，被験者背

景因子別に検討した。被験者背景因子として，性別，年齢，BMI，腰椎 BMD（本登録時の YAM

に対する%），血清中骨型 ALP，血清中 OC，血清中 Intact-PTH，血清中 25(OH)D，尿中 Ca/Cre，

尿中 NTX/Cre，尿中 DPD/Cre，既存骨折の有無，既存骨折の個数及び両側卵巣摘出手術の有無の

計 14 因子に関し検討を行った（2.7.3.3.3 部分集団における結果の比較）。

各因子毎の部分集団において，腰椎平均骨密度変化率は各投与群間に一定の傾向は認められず，

これらの因子に大きく影響されることはないと考えられた。

2.5.4.4 対象となった患者集団と市販後に予想される患者集団

本剤の第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］は，原発性骨粗鬆症の診断基準 39 に準じて診

断された退行期骨粗鬆症患者を対象に臨床試験を実施した。試験対象とした患者集団と市販後に

予想される患者集団について大きな違いは生じないと考えられるが，本薬の 1 日 1 回連日経口剤
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1 mg と同様に添付文書（案）の「効能・効果に関連する使用上の注意」の項に「(1)本剤の適用に

あたっては，日本骨代謝学会の診断基準等を参考に，骨粗鬆症との診断が確定している患者を対

象とすること。」，使用上の注意の「2.重要な基本的注意」の項に「(2)骨粗鬆症の発症にエストロ

ゲン欠乏，加齢以外の要因が関与していることもあるので，治療に際してはこのような要因を考

慮する必要がある。」を記載した上で，本剤の効能・効果を「骨粗鬆症」とした。ただし，本剤の

男性患者への使用経験が少数例であったことから，添付文書（案）の「効能・効果に関連する使

用上の注意」の項に「(2)男性患者での安全性及び有効性は確立していない。」を記載し，注意喚起

することとした。

なお，妊婦，産婦，授乳婦での使用経験はなく，安全性が確立しておらず，更に，ラットでの

低カルシウム血症による分娩障害の結果と考えられる母動物の死亡並びに出生率の低下等及び母

動物（ラット）へ本薬を投与した場合，乳汁中への移行が認められていることから，妊婦，産婦，

授乳婦等への投与について，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg と同様に添付文書（案）の使用上の

注意の「5.妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の項に，「(1)妊婦等：1)妊婦又は妊娠している可能性

のある婦人には投与しないこと。［他のビスホスホネート系薬剤と同様，生殖試験（ラット）にお

いて，低カルシウム血症による分娩障害の結果と考えられる母動物の死亡並びに出生率の低下等

がみられている。］，2)ビスホスホネート系薬剤は骨基質に取り込まれた後に全身循環へ徐々に放

出されるので，妊娠する可能性のある婦人へは，治療上の有益性が危険性を上回ると判断される

場合にのみ投与すること。［全身循環への放出量はビスホスホネート系薬剤の投与量･期間に相関

する。ビスホスホネート系薬剤の中止から妊娠までの期間と危険性との関連は明らかではない。］」，

「(2)授乳婦：授乳中の婦人には，本剤投与中は授乳を中止させること。［母動物（ラット）へ投与

した場合，乳汁中に移行することが示されている。］」を記載し，注意喚起することとした。

また，低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対しても使用経験はなく，安全性は確立

していないことから，小児等への投与について，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg と同様に添付文

書（案）の使用上の注意の「6.小児等への投与」の項に，「低出生体重児，新生児，乳児，幼児又

は小児に対する安全性は確立していない。（使用経験がない。）」を記載し，注意喚起することとし

た。

2.5.4.5 有効性のまとめ

退行期骨粗鬆症患者を対象に，最終評価時の腰椎平均骨密度変化率を主評価項目とし，本剤 30 

mg 及び 50 mg の本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg に対する非劣性を検証した。

最終評価時の腰椎平均骨密度変化率の平均値±標準偏差（被験者数）は，本薬の 1 日 1 回連日

経口剤 1 mg は 6.730±3.9890%（204 名），本剤 30 mg は 5.955±3.7906%（209 名）及び本剤 50 mg

は 6.461±3.6467%（201 名）であった。Dunnett 型で調整を行った本剤 30 mg 及び 50 mg と本薬の

1 日 1 回連日経口剤 1 mg の差の 95%信頼区間は，本剤 30 mg 群－本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg

群は［−1.6075, 0.0562］，本剤 50mg 群－本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群は［−1.1093, 0.5706］
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であり，差の 95%信頼下限が非劣性マージンとして設定した−1.9%を上回り，本剤 30 mg 群及び

50 mg 群の本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群に対する非劣性が検証された（P=0.005，P<0.001）。

本剤 50 mg 群の腰椎平均骨密度及び大腿骨平均骨密度の経時的推移は，本剤 30 mg 群に比べ本

薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg の経時的推移により近似しており，骨代謝マーカー（尿中 NTX，

尿中 DPD，血清中骨型 ALP 及び血清中 OC）の経時的推移に関しても，本剤 50 mg 群の推移は本

剤 30 mg 群に比べ本薬の 1 日 1 回連日経口剤の推移に総合的に近似していると考えられた。骨折

発生頻度については，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群は 4.9%，本剤 30 mg 群は 3.8%及び本剤

50 mg 群は 2.5%であった。

以上のことより，本剤 50 mg の本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg に劣らない骨密度増加効果が検

証され，類似した骨代謝マーカーの推移が確認されたことより，本剤 50 mg は本薬の 1 日 1 回連

日経口剤 1 mg と同様の骨折防止効果を有すると考えられ，本剤 50 mg は骨粗鬆症治療薬として有

効であると判断した。

2.5.5 安全性の概括評価

骨粗鬆症患者に対する本剤の安全性評価は，第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］成績か

ら行った。閉経後女性における安全性は，第 I 相試験［529-CL-026］及び臨床薬理試験［529-CL-027］）

の計 2 試験の成績から評価を行った。

2.5.5.1 骨粗鬆症患者における安全性の評価

2.5.5.1.1 対象となった患者集団の特性

骨粗鬆症患者における安全性の評価は，本剤の第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］にお

ける 690 名（本薬の 1 日 1 回 1 mg 投与 233 名，本剤 30 mg 投与 229 名，本剤 50 mg 投与 228 名）

を対象として実施した。対象となった患者集団の特性については，2.7.4.1.3 治験対象集団の人口

統計学的特性及びその他の特性に示した。

2.5.5.1.2 本剤の投与状況

本剤の第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］における本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群，

本剤 30 mg 群及び本剤 50 mg 群の平均服薬日数±標準偏差は，それぞれ 335.1±81.55 日，343.0±

73.31 日及び 336.3±84.37 日であった。また，52 週の投与期間を満了した被験者数は，それぞれ

203 名，209 名及び 204 名であった（2.7.4.1.2.2 骨粗鬆症患者を対象とした間歇投与）。
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2.5.5.1.3 有害事象

本剤の第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］における有害事象発現率は，本薬の 1 日 1 回

連日経口剤 1 mg 群は 81.5%，本剤 30 mg 群は 82.5%及び本剤 50 mg 群は 82.0%であった。いずれ

かの投与群で発現率が 5%以上であった有害事象は，便秘，齲歯，膀胱炎，鼻咽頭炎，挫傷，C-

反応性蛋白増加，背部痛，変形性関節症及び関節周囲炎の 9 事象であり，最も頻度が高かった鼻

咽頭炎の発現率は，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群は 29.6%，本剤 30 mg 群は 32.8%及び本剤

50 mg 群は 35.5%であった。

治験薬との関連性が否定できない有害事象発現率は，本薬の 1日1回連日経口剤1 mg群は 12.9%，

本剤 30 mg 群は 14.0%及び本剤 50 mg 群は 13.2%であり，最も頻度が高かった胃腸障害の発現率

は，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群は 9.4%，本剤 30 mg 群は 7.0%及び本剤 50 mg 群は 7.5%で

あった。

いずれも群間に大きな差は認められなかった（2.7.4.2.1.1.1 発現頻度が高く認められた有害事

象）。

2.5.5.1.4 重篤な有害事象

2.5.5.1.4.1 死亡

本剤の第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］において，死亡は認められなかった（2.7.4.2.1.2 

死亡）。

2.5.5.1.4.2 その他の重篤な有害事象

本剤の第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］における重篤な有害事象の発現率は，本薬の

1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群は 4.3%，本剤 30 mg 群は 5.7%及び本剤 50 mg 群は 4.8%であり，群間

に大きな差は認められなかった。

治験薬との関連性が否定できない重篤な有害事象は本剤 30 mg 群で認められた乳癌 1 件のみで

あり，その他の重篤な有害事象はいずれも治験薬との因果関係は否定できると判断された

（2.7.4.2.1.3 その他の重篤な有害事象）。

2.5.5.1.5 治験中止に至った有害事象

本剤の第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］における投与中止に至った有害事象の発現率

は，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群は 0.9%，本剤 30 mg 群は 1.3%及び本剤 50 mg 群は 3.1%で

あり，その発現様態に関し，群間に偏りは認められなかった（2.7.4.2.1.4.1 投与中止に至った有害

事象）。
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2.5.5.1.6 有害事象の発現時期

本剤の第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］における時期毎の有害事象発現状況は，本薬

の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg，本剤 30 mg 及び本剤 50 mg のいずれの投与群においても，ほぼ同様

に推移した。いずれの投与群においても投与開始 28 日後までに被験者の約 30%（27.0－31.9%）

に有害事象が認められた（2.7.4.2.1.1.2 有害事象の発現時期）。

2.5.5.1.7 有害事象と背景因子

本剤の第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］における有害事象発現率について，被験者背

景因子別に検討した。被験者背景因子として，性別及び年齢の 2 因子に関し検討を行った。

性別については，男性被験者数が女性被験者数に比べて極めて少数であったことより，本因子

による有害事象の発現様態に関して知見を得ることはできなかった。年齢については，65 歳未満，

65 歳以上 75 歳未満及び 75 歳以上に分類し，有害事象の発現様態を検討した。その発現様態に関

し，群間に大きな差は認められなかった（2.7.4.5.1 内因性因子）。

2.5.5.2 閉経後女性における安全性の評価

第 I 相試験［529-CL-026］及び臨床薬理試験［529-CL-027］において，閉経後女性に対する安

全性を検討した。

第 I 相試験［529-CL-026］では，本薬 14～56 mg が計 108 名に経口投与された。

空腹時（食前 4 時間）に本薬 14，28，42 及び 56 mg を単回経口投与を行った結果，有害事象及

び治験薬との関連性が否定できない有害事象に関しては，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 開発時

と比べ特記すべき事象は認められず，本薬 56 mg までの単回投与時の閉経後女性に対する忍容性

に問題は認められなかった。

食前 30 分，食前 60 分及び空腹時（食前 4 時間）に本薬 42 mg を 4 週毎に 3 回反復経口投与を

行った結果，有害事象及び治験薬との関連性が否定できない有害事象に関しては，本薬の 1 日 1

回連日経口剤 1 mg 開発時と比べ特記すべき事象は認められず，いずれの投与条件においても閉経

後女性に対する忍容性に問題は認められなかった。

食前 30 分に本薬 28 mg，42 mg，56 mg 及び食前 60 分に本薬 56 mg を 4 週毎に 3 回反復経口投

与を行った結果，有害事象及び治験薬との関連性が否定できない有害事象に関しては，本薬の 1

日 1 回連日経口剤 1 mg 開発時と比べ特記すべき事象は認められず，いずれの投与条件においても

閉経後女性に対する忍容性に問題は認められなかった。

臨床薬理試験［529-CL-027］では，本剤 30 mg あるいは 50 mg がそれぞれ 24 名に経口投与され

た。

食前 30 分及び空腹時（食前 4 時間）に本剤 30 mg あるいは 50 mg を 4 週毎に 2 回経口投与を行っ

た結果，有害事象及び治験薬との関連性が否定できない有害事象に関しては，本薬の 1 日 1 回連
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日経口剤 1 mg 開発時と比べ特記すべき事象は認められず，いずれの投与条件においても閉経後女

性に対する忍容性に問題は認められなかった。

2.5.5.3 市販後データ

本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg の市販直後調査を含む自発報告及び製造販売後調査（出荷錠

数；43,780,660 錠，調査時期；2009 年 1 月 21 日～2011 年 1 月 20 日）により，調査期間中に未知

の重篤副作用として剥脱性皮膚炎，気管支炎，胸水，胃穿孔，食道アカラシア，顎骨壊死，四肢

痛，疼痛，身長減少，多発骨折，橈骨骨折，肋骨骨折，脊椎圧迫骨折，無嗅覚，突然死，転倒，

唾液腺の良性新生物，血小板減少性紫斑病が報告された。また，添付文書の「使用上の注意」の

一部を 2010 年 6 月に改訂し，「その他の副作用」の項に「顔面浮腫」を追記した（2.7.4.6 市販後

データ）。

なお，本薬の 1 日 1 回経口剤 1 mg は日本以外のいずれの国においても未承認であり，臨床使用

されていない。

2.5.5.4 安全性のまとめ

退行期骨粗鬆症患者を対象に実施した第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］において，有

害事象発現率は，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群は 81.5%，本剤 30 mg 群は 82.5%及び本剤 50 

mg 群は 82.0%であり，群間に大きな差は認められなかった。いずれかの投与群で発現率が 5%以

上であった有害事象は，便秘，齲歯，膀胱炎，鼻咽頭炎，挫傷，C-反応性蛋白増加，背部痛，変

形性関節症及び関節周囲炎の 9 事象であった。最も頻度が高かった鼻咽頭炎の発現率は，本薬の

1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群は 29.6%，本剤 30 mg 群は 32.8%及び本剤 50 mg 群は 35.5%であった。

重篤な有害事象の発現率は，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群は 4.3%，本剤 30 mg 群は 5.7%及

び本剤 50 mg 群は 4.8%であり，群間に大きな差は認められなかった。投与中止に至った有害事象

の発現率は，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群は 0.9%，本剤 30 mg 群は 1.3%及び本剤 50 mg 群

は 3.1%であり，その発現様態に関し，群間に偏りは認められなかった。

治験薬との関連性が否定できない有害事象発現率は，本薬の 1日1回連日経口剤1 mg群は 12.9%，

本剤 30 mg 群は 14.0%及び本剤 50 mg 群は 13.2%であり，群間に大きな差は認められなかった。

また，最も頻度が高かった胃腸障害の発現率は，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群は 9.4%，本

剤 30 mg 群は 7.0%及び本剤 50 mg 群は 7.5%であり，群間に大きな差は認められなかった。治験

薬との関連性が否定できない重篤な有害事象は本剤 30 mg 群で認められた乳癌 1 件のみであり，

その他の重篤な有害事象はいずれも治験薬との因果関係は否定できると判断された。

閉経後女性を対象とした第 I 相試験［529-CL-026］及び臨床薬理試験［529-CL-027］において，

有害事象及び治験薬との関連性が否定できない有害事象に関しては，本薬の 1 日 1 回経口剤連日

経口剤 1 mg 開発時と比べ特記すべき事象は認められなかった。
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市販後データは添付文書の「使用上の注意」の一部を 2010 年 6 月に改定したが，本改定以外は

本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg の製造販売承認取得時までに得られた成績と比較して，問題は認

められなかった。

以上より，本剤 50 mg の安全性は本薬の 1 日 1 回連日剤 1 mg と比べ大きな差は認められず，本

薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg と同様に，骨粗鬆症患者に対して安全性を有する薬剤であると判断

された。

2.5.6 ベネフィットとリスクに関する結論

2.5.6.1 ベネフィット

本薬の 1日 1回連日経口剤 1 mg と同様に，強い有効性を有する薬剤に位置付けられる。

第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］において，本剤 50 mg の本薬 1 日 1 回連日経口剤 1 

mg に劣らない骨密度増加効果が検証され，類似した骨代謝マーカーの推移が確認されたことより，

本剤 50 mg は本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg と同様の骨折防止効果を有すると考えられる。

骨粗鬆症の治療の目的は骨折発生の予防である。骨粗鬆症患者における本薬の 1 日 1 回連日経

口剤 1 mg の骨折防止効果については，第 III 相骨折試験［ONO-5920-02］において，主要評価項

目の脆弱性の椎体骨折発生率に関し，104 週間（2 年間）投与時のプラセボに対する優越性を検証

した。その結果，脆弱性の累積椎体骨折発生頻度は本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群 10.4%，プ

ラセボ群 24.0%であり，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg が有意に骨折率を抑制することが検証さ

れている（Log-rank 検定：p<0.0001）。プラセボに対する 2 年間の相対リスク減少率は 59%であっ

た。また，本第 III 相骨折試験で 2 年間の投与を完了した患者を対象に 52 週間（1 年間）継続投

与を行う第 III 相骨折継続試験［ONO-5920-04］を実施し，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg を 3

年間投与することにより，骨吸収抑制作用と骨密度増加効果が 3 年間に亘って持続し，椎体骨折

抑制効果が 2 年目以降も減弱することなく，3 年間維持されることが確認された。

骨粗鬆症の定義 10 で述べられている骨強度は骨密度と骨質の二つの要因からなり，骨密度が骨

強度のほぼ 70%を説明し，残りの 30%を骨質という用語が集約して説明しているとされている。

骨質の内容の一つとして骨代謝回転が挙げられ 10，骨代謝マーカーの測定により骨代謝回転の状

態を評価することができる。上述のとおり，本剤 50 mgは第 II/III相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］

にて，本薬の 1 日 1回連日経口剤 1 mg に劣らない骨密度増加効果が検証され，類似した骨代謝マー

カーの推移が確認されたことより，本剤 50 mg は本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg と同様の骨折防

止効果を有すると考えられる。

以上のことより，本剤 50 mg は，本薬の 1 日 1 回経口剤 1 mg と同様に，骨粗鬆症患者において

強い有効性を有すると考えられる。
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月 1 回間歇経口投与する服用方法により，治療継続率及び服薬率が向上し，高い骨折防止効果

が期待できる薬剤である。

ビスホスホネート製剤は骨粗鬆症患者に対する有用性が評価されてきた一方で，経口ビスホス

ホネート製剤の 6 カ月間の治療継続率は 52.0%との報告 24 があり，ビスホスホネートの本来の効

果が得られる以前に約半数の患者が治療を中止していることから，治療継続率の向上が課題と

なっている。経口ビスホスホネート製剤による治療が中止される主な理由として，「患者の自己中

止」，「服用困難による中止」，「副作用中止」の 3 つが考えられる 25。「患者の自己中止」について

は，自覚症状である腰背部痛が軽減したことにより通院を中止する場合，あるいは骨粗鬆症の多

くが自覚症状を有さない疾患であることに起因し，骨粗鬆症に対する治療意欲あるいは治療効果

の実感を持てず，治療継続意思が低下して中止に至る場合が考えられる。「服用困難による中止」

は，経口ビスホスホネート製剤は食事の影響を受けやすいことから空腹時投与が基本であり，消

化管への直接刺激による胃腸障害が知られていることから十分量の水と同時に服用し，服用後の

臥位にも制限を課していることより，患者が服用方法の煩雑さ及び日常生活における束縛感を感

じることが主な原因と考えられる。「副作用中止」は，主に胃腸障害によるものと考えられる 25。

経口投与するビスホスホネート製剤の服用方法に関しては，本邦においても学会等で議論され

てきた 26,27。低頻度での投与方法は盛んに検討されており 28,29,30,31,32,33，本邦においても週 1 回間

歇経口剤が既に上市されている。また，投与頻度に関する嗜好性についても検討されており，海

外ではより低頻度の月に 1 回間歇経口投与を選択する患者が多いことも報告されている 34,35。骨

粗鬆患者において，骨粗鬆症治療薬の服薬率が高い患者は服薬率が低い患者に比べ骨折発生率が

低いとの報告があり 36，骨粗鬆症による骨折の予防対策の更なる啓発を行っていくうえで，治療

継続率及び服薬率を向上させ，より高い骨折防止効果が期待できる新たな服用方法の製剤が望ま

れている。

本剤 50 mg は月 1 回間歇経口剤であることより，現在，国内で臨床使用されている経口ビスホ

スホネート製剤の中で，最も低頻度での投与が可能となる。この新たな服用方法により，これま

では服用方法の煩雑さ及び日常生活における束縛感等により経口ビスホスホネート製剤による治

療が中止された骨粗鬆症患者においても治療継続率及び服薬率の向上が期待できる製剤であると

考えられる。

医療現場において，骨粗鬆症患者の服用方法の選択肢を広げ，治療継続率及び服薬率が向上す

ることが期待できる薬剤である。

経口ビスホスホネート製剤の服薬率を改善するために，本邦でも既にアレンドロネート及びリ

セドロネートの週 1 回間歇経口剤が臨床使用されている。1 日 1 回経口剤から週 1 回間歇経口剤

へ薬剤変更した患者を対象に実施した薬剤に対する嗜好調査において，1 日 1 回経口剤を希望す

る患者は 19.5%であり，週 1 回間歇経口剤を希望する患者は 58.6%であったことが報告されている
41。一方，海外における月 1 回間歇経口剤と週 1 回間歇経口剤を比較した嗜好調査において，月 1

回間歇経口剤を希望する患者は 65.7%，週 1 回間歇経口剤を希望する患者は 27.4%との報告があり
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34，また，別の調査において，月 1 回間歇経口剤を希望する患者は 76%，週 1 回間歇経口剤を希

望する患者は 22%，1 日 1 回経口剤を希望する患者は 2%との報告がなされている 35。これらの報

告より，週 1 回間歇経口剤及び 1 日 1 回経口剤を嗜好する患者も存在するが，月 1 回間歇経口剤

は患者からの嗜好性が高く治療継続率及び服薬率が向上する可能性が高いと考えられる。

本剤の第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］においても，治験に参加した骨粗鬆患者を対

象に規則正しく服用できる用法と長期に亘って服用できる用法のそれぞれの観点より，嗜好調査

を実施した。規則正しく服用できる用法については，月 1 回服用する方法が規則正しく服用でき

ると回答した被験者は 22.4%，週 1 回服用する方法が規則正しく服用できると回答した被験者は

24.3%，1 日 1 回服用する方法が規則正しく服用できると回答した被験者は 43.3%であった。一方，

長期に亘って服用できる用法については，月 1 回服用する方法が長期に亘って服用し易いと回答

した被験者は 31.0%，週 1 回服用する方法が長期に亘って服用し易いと回答した被験者は 29.1%，

1日1回服用する方法が長期に亘って服用し易いと回答した被験者は31.6%であった。本結果より，

骨粗鬆症患者は服用方法に関し，個々に様々な嗜好性を有していると考えられた。

以上のように，本剤 50 mg の月 1 回間歇経口剤は骨粗鬆症患者の服用方法の選択肢を広げ，患

者が個々に適切な製剤を選択することより，治療継続率及び服薬率が向上することが期待できる

製剤であると考えられる。

2.5.6.2 リスク

異なる用法での服用及び薬剤の取り違えのリスク

月 1 回間歇経口剤 50 mg は服用方法を記載したパッケージ付きの PTP シートとし，異なる用法

での服用が生じないための防止策とするとともに，本薬の 1 日 1 回経口剤 1 mg はパッケージなし

の PTP シートであることより，月 1 回間歇経口剤 50 mg との識別性を高め，両製剤の取り違え防

止策とした。また，外観上の識別も可能とするために，月 1 回間歇経口剤 50 mg はごくうすい赤

色のだ円形とし，1 日 1 回経口剤 1 mg の白色の円形とは異なる剤形として，PTP シートより製剤

を取り出した後においても両製剤の取り違えが生じないための防止策とした。月 1 回間歇経口剤

を連日服用した場合は翌月の服用は行わず，1 カ月あたりの服用量が 50 mg を超えないよう，当

初のスケジュールに戻って服用を再開するよう服薬指導の徹底を図る。

多発性骨髄腫を対象とした本薬の第 II/III 相試験［25291/MCT1］及び第 II/III 相継続投与試験

［25291/MLN1］において，本薬 9 mg を 1 日 1 回 120 週以上服用した被験者（1 カ月あたりの総

服用量は約 270 mg）が 38 名あり，これらの被験者について安全性の懸念は認められなかった（リ

カルボン錠 1 mg/ボノテオ錠 1 mg CTD 2.7.4.5.5 過量投与）。また，健康成人男女を対象とした第

I 相試験［E5291/ASA1］において，本薬 1.5 mg を単回静脈内投与した際にも忍容性に問題は認め

られなかった。本薬 1.5 mg の単回静脈内投与時の曝露量は，本剤 50 mg を空腹時に投与した際の

曝露量の約 2～3 倍に相当する。以上のことより，本剤 50 mg を 1 日に 2 錠服用した際，及び誤用

により本剤を 2 日間連日服用した場合においても，忍容性に問題は認められないと考えられる。
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服用忘れのリスク

本薬の骨吸収抑制作用は，一定期間内の総曝露量に依存して発現すると考えられ，1 カ月あた

りの総曝露量が同一であれば同程度の作用が予測される。本剤の服用忘れが生じた際には，翌朝

に本剤を服用し，その後は当初のスケジュールに戻って服用することより，本剤の有効性は維持

されると考えられ，服薬指導の徹底を図る。本剤の服用について適正使用を喚起するために，添

付文書（案）の用法・用量に関する使用上の注意に，「本剤は月 1 回服用する薬剤であるため，飲

み忘れないように注意すること。本剤の服用を忘れた場合は，翌日に 1 錠服用すること。」を記載

することとした。当初のスケジュールに戻る際に，投与間隔が短くなった場合の安全性について

も，前項に記載したとおり，特に問題とはならないと考えられる。

上部消化管障害発現のリスク

第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］における治験薬との関連性が否定できない胃腸障害

の発現率は，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg 群は 9.4%であり，本剤 50 mg 群は 7.5%であり，両

群間に大きな差は認められず，1 回投与量の増加に伴い発現頻度が増加する傾向は認められなかっ

た。

既存の経口投与するビスホスホネート製剤で認められている消化管に対する刺激性 42は，非臨

床試験において本剤も確認されており，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg と同様に，添付文書（案）

の使用上の注意の「1.慎重投与」の項に「(1)嚥下困難，食道炎，胃炎，十二指腸炎，又は潰瘍等

の上部消化管障害がある患者［上部消化管粘膜に対し，刺激作用を示すことがあるので基礎疾患

を悪化させるおそれがある。］」を記載し，慎重投与を促すこととした。また，「2.重要な基本的注

意」の項に「(1)上部消化管に関する副作用が報告されているので，これらの症状があらわれた場

合は，本剤の服用を中止して診察を受けるよう指導すること。」及び「4．副作用」の項に「(1)重

大な副作用 上部消化管障害：胃潰瘍（0.3%），十二指腸潰瘍（0.1%）等の上部消化管障害があら

われることがあるので，観察を十分に行い，異常が認められた場合には投与を中止するなど，適

切な処置を行うこと。」を記載することにより，注意喚起を促すこととした。また，添付文書（案）

の用法・用量を「通常，成人にはミノドロン酸水和物として 50 mg を月 1 回，起床時に十分量（約

180 mL）の水（又はぬるま湯）とともに経口投与する。なお，服用後少なくとも 30 分は横になら

ず，飲食（水を除く）並びに他の薬剤の経口摂取も避けること。」とし，用法・用量の「用法・用

量に関連する使用上の注意」の項に「2)十分量（約 180 mL）の水（又はぬるま湯）とともに服用

し，服用後 30 分は横たわらないこと。3）就寝時又は起床前に服用しないこと。」を記載し，〔禁

忌〕の項に「(2)服用時に上体を 30 分以上起こしていることのできない患者」を記載することによ

り，注意喚起を促すこととした。

低カルシウム血症発現のリスク

第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］において，治験薬との関連性が否定できない血中カ

ルシウム減少は認められなかった。
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血中カルシウム減少はビスホスホネートの薬理作用である骨吸収抑制作用に基づく変動であり，

本薬の 1 日 1回経口剤 1 mg の添付文書において低カルシウム血症の患者への投与は禁忌としてお

り，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg と同様に添付文書（案）の禁忌の項に「(4)低カルシウム血症

の患者［血清カルシウム値が低下し低カルシウム血症の症状が悪化するおそれがある。］」を記載

し，「2.重要な基本的注意」の項に「(3)患者の食事によるカルシウム，ビタミン D の摂取が不十分

な場合は，カルシウム又はビタミン D を補給すること。ただし，カルシウム補給剤及びカルシウ

ム，アルミニウム，マグネシウム含有製剤は，本剤の吸収を妨げることがあるので，服用時刻を

変えて服用させること。」を記載することにより，慎重投与を促すこととした。

また，ビスホスホネート系薬剤において痙攣，テタニー，しびれ，失見当識，QT 延長等を伴う

低カルシウム血症が現れるとの報告があり，本薬の 1 日 1 回経口剤 1 mg の添付文書において，「4．

副作用」の項に「(2)重大な副作用(類薬) 1)低カルシウム血症：他のビスホスホネート系薬剤にお

いて痙攣，テタニー，しびれ，失見当識，QT 延長等を伴う低カルシウム血症があらわれるとの報

告があるので，観察を十分に行い，異常が認められた場合には投与を中止し，適切な処置を行う

こと。」を記載することにより注意喚起を促すこととしており，本剤の添付文書（案）においても，

本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg と同様に注意喚起を促すこととした。

肝機能障害，黄疸の発現リスク

第 II/III 相試験［ONO-5920-05/529-CL-028］において，治験薬との関連性が否定できない黄疸は

認められず，治験薬との関連性が否定できない重篤な肝機能障害も認められなかった。

ビスホスホネート系薬剤において重篤な肝機能障害，黄疸が現れるとの報告があり，本薬の 1

日 1 回経口剤 1 mg の添付文書において，「4．副作用」の項に「(2)重大な副作用(類薬) 2)肝機能障

害，黄疸：他のビスホスホネート系薬剤において重篤な肝機能障害，黄疸があらわれるとの報告

があるので，観察を十分に行い，異常が認められた場合には投与を中止し，適切な処置を行うこ

と。」を記載することにより注意喚起を促すこととしており，本剤の添付文書（案）においても，

本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg と同様に注意喚起を促すこととした。

顎骨壊死・顎骨骨髄炎の発現のリスク

ビスホスホネート製剤の投与に起因する顎骨壊死について，その発生メカニズムは明らかと

なっておらず，その多くは抜歯等の歯科処置や局所感染に関連して発現しており，また，癌患者

に対する静脈内投与のビスホスホネート製剤により認められていた。一方，Ruggiero ら 43 は静脈

内投与のビスホスホネート製剤が投与された腫瘍患者の他に，経口ビスホスホネート製剤が投与

された骨粗鬆症患者においても同様の顎骨壊死が発生したと報告された。しかしながら，経口ビ

スホスホネート製剤の顎骨壊死の発生率は静脈内投与のビスホスホネート製剤と比べて極めて低

く，本邦におけるアレンドロネートを経口投与した際の顎骨壊死の発生率は 0.85 件/10 万人・年

と報告されている 44。
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本薬に関しては，これまでに本薬との関連性が否定できない顎骨壊死が 5 名，顎骨骨髄炎が 1

名報告されている。顎骨壊死の 5 名の中で 4 名は市販後の報告であり，当該症例の概略を以下に

示す。

・ミノドロン酸水和物を投与開始して約 7 カ月後の歯科受診時に CT で顎骨壊死と診断されたが，

処置は行わずミノドロン酸水和物の投与を中止した。その後の経過等は不明で，報告医は顎骨壊

死かどうかはわからない，とコメントした症例であった。本事象は非重篤と判断された。

・約 5 年半，他のビスホスホネート製剤を投与した後，ミノドロン酸水和物に変薬，約 9 カ月後

に歯科にて顎骨壊死と診断された症例であるが，ミノドロン酸水和物投与開始以前から顎骨の露

出が認められていたと判明した症例であった。本事象は重篤と判断された。

・約 5 年間他のビスホスホネート製剤を投与した後，ミノドロン酸水和物に変薬し，時期は不明

であるが，歯科にて口臭がひどく，歯茎が化膿しているため顎骨壊死ではないかと指摘された症

例である。調剤薬局より入手した情報であるが，処方医，歯科医からの情報が得られず，臨床経

過のみならず，顎骨壊死との確定診断がなされたか否かも不明であった。本事象は重篤と判断さ

れた。

・ミノドロン酸水和物投与約 1 カ月後，数歯の残根からの炎症を発症し，投与開始約 2 カ月後に

中止するも，オトガイ部の皮膚瘻孔は残存し，その後 CT にて顎骨壊死が疑われ，高圧酸素療法

にて経過は良好とされている（調査中）。本事象は重篤と判断された。

顎骨壊死が認められたもう 1 名は，本薬の多発性骨髄腫患者を対象とした試験（6 mg 連日経口

投与）において 32 カ月間の投与を受けた被験者において，投与終了から約 2 年後に「下顎 顎骨

壊死」が認められた。本薬の投与終了後，2 年以上経過してからの発症であり，また，その 2 年

間に他のビスホスホネート製剤を間歇的に静脈内投与されていた。そのため本薬との因果関係は

低いと考えられたが，類薬を経口投与された骨粗鬆症患者においても同様の事象が認められてい

ること並びにビスホスホネート製剤の体内動態を考慮すると，本薬との因果関係は完全には否定

できないと考えられた（リカルボン錠 1 mg/ボノテオ錠 1 mg CTD 2.5.6-2 リスク）。

顎骨骨髄炎の 1 名は市販後の報告である。ミノドロン酸水和物投与約 7 カ月目に抜歯し，投与

継続するも治癒不全は認められず，投与約 10 カ月後に別の部分に顎骨髄炎が認められ，投与を中

止した症例であった。治療医は残根の慢性炎症の存在も発症要因の一つと判断した。本事象は非

重篤と判断された。

骨粗鬆症患者を対象とした本薬の臨床試験において顎骨壊死の報告はないが，上記の副作用情

報と本薬の 1 日 1 回経口剤 1 mg，及び類似薬の使用上の注意を参考にして，添付文書（案）の使

用上の注意の「2. 重要な基本的注意」の項に「(4)ビスホスホネート系薬剤による治療を受けてい

る患者において，投与経路によらず顎骨壊死・顎骨骨髄炎があらわれることがある。報告された

症例の多くが抜歯等の歯科処置や局所感染に関連して発現している。リスク因子としては，悪性

腫瘍，化学療法，コルチコステロイド治療，放射線療法，口腔の不衛生，歯科処置の既往等が知

られている。本剤の投与にあたっては，患者に対し適切な歯科検査を受け，必要に応じて抜歯等
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の顎骨に対する侵襲的な歯科処置を投与前に済ませるよう指示するとともに，本剤投与中は，歯

科において口腔内管理を定期的に受けるとともに，抜歯等の顎骨に対する侵襲的な歯科処置はで

きる限り避けるよう指示すること。また，口腔内を清潔に保つことや歯科受診時に本剤の使用を

歯科医師に告知するなど，患者に十分な説明を行い，異常が認められた場合には，直ちに歯科･

口腔外科に受診するよう注意すること。」を記載することにより，注意喚起を促すこととした。

腎障害を有する患者に投与する際のリスク

本薬を重篤な腎障害を有する患者に投与した経験はない。しかしながら，本薬は体内からの消

失における腎排泄の寄与が高いことから，重篤な腎障害を有する患者では，血漿中未変化体濃度

が上昇することが推察される（リカルボン錠 1 mg/ボノテオ錠 1 mg CTD 2.5.6-2 リスク）。したがっ

て，本薬の 1 日 1 回連日経口剤 1 mg と同様に，添付文書（案）の使用上の注意の「1.慎重投与」

の項に「(2)重篤な腎障害のある患者［排泄が遅延するおそれがある。］」を記載し，慎重投与を促

すこととした。
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