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本マニュアルの作成に当たっては、学術論文、各種ガイドライン、厚

生労働科学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保

健福祉事業報告書等を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会にお

いてマニュアル作成委員会を組織し、一般社団法人日本病院薬剤師会と

ともに議論を重ねて作成されたマニュアル案をもとに、重篤副作用総合

対策検討会で検討され取りまとめられたものである。 
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従来の安全対策は、個々の医薬品に着目し、医薬品毎に発生した副作用を収

集・評価し、臨床現場に添付文書の改訂等により注意喚起する「警報発信型」、「事

後対応型」が中心である。しかしながら、 

 ① 副作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること 

 ② 重篤な副作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が遭

遇する機会が少ないものもあること 

などから、場合によっては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。 

厚生労働省では、従来の安全対策に加え、医薬品の使用により発生する副作用

疾患に着目した対策整備を行うとともに、副作用発生機序解明研究等を推進する

ことにより、「予測・予防型」の安全対策への転換を図ることを目的として、平

成１７年度から「重篤副作用総合対策事業」をスタートした。 

  

 本マニュアルは、平成１７年度から平成２２年度にかけて、重篤度等から判断

して必要性の高いと考えられる副作用について、患者及び臨床現場の医師、薬剤

師等が活用する治療法、判別法等を包括的にまとめたものとして作成した。今般、

一層の活用を推進するため、関係学会の協力を得つつ、最新の知見を踏まえた改

定・更新等を実施したものである。 

 

 医薬品を適正に使用したにもかかわらず副作用が発生し、それによる疾病、障

害等の健康被害を受けた方を迅速に救済することを目的として、医薬品副作用被

害救済制度が創設されている。医療関係者におかれては、医薬品副作用被害救済

制度を患者又は家族等に紹介していただくとともに、請求に必要な診断書等の作

成に協力していただくようお願いする。 

 制度の概要及び請求に必要な資料、その他の関連情報は、参考３、４を参照の

こと。 

 

 

 

本マニュアルの基本的な項目の記載内容は以下のとおり。ただし、対象とする

副作用疾患に応じて、マニュアルの記載項目は異なることに留意すること。 

 

 

  

・ 患者さんや患者の家族の方に知っておいて頂きたい副作用の概要、初期症状、

早期発見・早期対応のポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載した。 

患者の皆様

へ 

本マニュアルについて 

記載事項の説明 



 

 

 

 

【早期発見と早期対応のポイント】 

 ・ 医師、薬剤師等の医療関係者による副作用の早期発見・早期対応に資する

ため、ポイントになる初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記

載した。 
 

【副作用の概要】 

 ・ 副作用の全体像について、症状、検査所見、病理組織所見、発生機序等の

項目毎に整理し記載した。 

 

【副作用の判別基準（判別方法）】 

 ・ 臨床現場で遭遇した症状が副作用かどうかを判別（鑑別）するための基準

（方法）を記載した。 

 

【判別が必要な疾患と判別方法】 

 ・ 当該副作用と類似の症状等を示す他の疾患や副作用の概要や判別（鑑別）

方法について記載した。 

 

【治療法】 

 ・ 副作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。 

ただし、本マニュアルの記載内容に限らず、服薬を中止すべきか継続すべ

きかも含め治療法の選択については、個別事例において判断されるものであ

る。 

 

【典型的症例】 

 ・ 本マニュアルで紹介する副作用は、発生頻度が低く、臨床現場において経

験のある医師、薬剤師は少ないと考えられることから、典型的な症例につい

て、可能な限り時間経過がわかるように記載した。 

 

【引用文献・参考資料】 

 ・ 当該副作用に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、本マニュ

アル作成に用いた引用文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。 

 

 

※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンク

している独立行政法人医薬品医療機器総合機構の「医療用医薬品 情報検索」から

確認することができます。 

http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ 

医療関係者の皆様へ 
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 英語名：Osteoporosis 
 

 

 

Ａ．患者の皆様へ 

 

 
 ここでご紹介している副作用は、まれなもので、必ず起こるというものではありません。

ただ、副作用は気づかずに放置していると重くなり健康に影響を及ぼすことがあるので、早

めに「気づいて」対処することが大切です。そこで、より安全な治療を行う上でも、本マニ

ュアルを参考に、患者さんご自身、またはご家族に副作用の黄色信号として「副作用の初期

症状」があることを知っていただき、気づいたら医師あるいは薬剤師に連絡してください。 

 

骨が弱く、もろくなる骨粗鬆症は、医薬品で引き起こされる

場合もあり、気付かずに放置していると、骨折等が生じ健康に

影響を及ぼすことがあります。骨粗鬆症を引き起こす代表的な

医薬品は経口（飲み薬）ステロイドです。乳がんまたは前立腺

がんに対する性ホルモン低下療法薬（アロマターゼ阻害薬、ア

ンドロゲン遮断療法）でも引き起こされる場合があります。糖

尿病薬（チアゾリジン薬）、抗うつ薬（選択的セロトニン再取り

込み阻害薬）も関連が指摘されています。ほかに骨粗鬆症との

関連が考慮されている薬剤にメトトレキサート、ヘパリン製剤、

ワルファリン、長期間使用のループ利尿薬、プロトンポンプ阻

害薬、抗けいれん薬、抗不安薬、睡眠薬があります。 

次のような患者さんは、医師・薬剤師に連絡してください。 

「25歳時と比べて身長が 4cm 以上低下した」、「背中が丸くなっ

た」、「腰や背中に痛みがある」、「洗濯物を高いところに干せな

くなった」、「高い棚に手が届かなくなった」、「胸やけや胃部の

圧迫感がある」 

また、以下の項目は骨粗鬆症の危険因子ですので、該当する

方は専門医への受診をおすすめします。 

骨粗鬆症
こつそしょうしょう
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「過去に背骨、大腿骨の付け根（股関節）、骨盤、手首、肩な

どに骨折を生じたことがある」 

「経口ステロイドを毎日、３ヵ月以上使用している。あるいは

３ヵ月以上使用予定である。」 

「経口ステロイドによる治療や乳がんまたは前立腺がんに対す

る性ホルモン低下療法を行っていて、背中や腰の痛み、大腿骨

の付け根の痛みがある。下肢のしびれや、下肢に力がはいりづ

らいことがある」 
 

１．治療関連骨粗鬆症とは？  

 骨は、新陳代謝を行なうことで強度を保っています。骨粗鬆

症は、新陳代謝のバランスがくずれ、骨に“鬆（ス）”が入り、

骨がもろくなった骨格疾患で、転倒や日常生活の何気ない動作、

くしゃみなどで容易に骨折が生じてしまう病気のことです。 

骨折は椎体（せぼね）の骨折が一番多く、その時の症状は背中

の痛みですが、痛みが出ないこともあります。また、椎体のつ

ぶれにより、身長が低下することもあります。 

一般的に、骨粗鬆症には加齢や生活習慣、遺伝要因などが関連

しています。一方で医薬品により引き起こされる場合もあり、

代表的な薬として経口（飲み薬）ステロイドや乳がんまたは前

立腺がんに対する性ホルモン低下療法薬があります。メトトレ

キサートも骨粗鬆症を引き起こす可能性がありますが、関節リ

ウマチの治療に用いられる量では骨への影響はありません。 

 

経口ステロイドを使用することで、骨折が生じやすい方は 

 毎日飲むステロイドを３ヵ月以上継続して飲む必要がある方 

 過去に骨折をしたことがある方、背骨、大腿骨の付け根（股

関節）、骨盤、手首、肩など 

 25歳時と比べて身長が 4cm 以上低下した方（すでに背骨に骨

折が生じていることがあります） 

 

２．早期発見と早期対応のポイント 
 25 歳時と比べて身長が 4cm 以上低下した方ではすでに背骨に
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骨折が生じていることがあります。すでに骨折をしたことがあ

る方や経口ステロイドを 3 ヵ月以上飲んでいる、あるいは飲む

予定である方、乳がんまたは前立腺がんに対する性ホルモン低

下療法を受けている方は、治療関連骨粗鬆症が引き起こされ、

骨折の危険性が増すことがありますので医師、薬剤師に相談し

てください。なお、ステロイドはいろいろな病気で治療に使用

します。ステロイドを勝手にやめると、元の病気が悪化するこ

とや具合が悪くなることがあります。ステロイドや乳がんまた

は前立腺がんに対する性ホルモン低下療法薬は自己判断でやめ

ないでください。 

 

 

 
 

※  医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンク

している独立行政法人医薬品医療機器総合機構の「医療用医薬品 情報検索」から

確認することができます。 

http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ 

 

※  独立行政法人医薬品医療機器総合機構法に基づく公的制度として、医薬品を適 

正に使用したにもかかわらず発生した副作用により入院治療が必要な程度の疾病 

等の健康被害について、医療費、医療手当、障害年金、遺族年金などの救済給付 

が行われる医薬品副作用被害救済制度があります（対象除外医薬品による健康被 

害など、救済給付の対象にならない場合もあります）。 

（お問い合わせ先） 

独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 救済制度相談窓口 

http://www.pmda.go.jp/kenkouhigai.html 

電話：0120－149－931（フリーダイヤル） 

[月～金] 9 時～17時（祝日・年末年始を除く） 
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Ｂ．医療関係者の皆様へ 

 
 医薬品によって起こる骨粗鬆症の原因として最も頻度が高いのは副腎

皮質ステロイド（以下経口ステロイド）である。他の医薬品としては、

性ホルモン低下療法薬（タモキシフェン、LHRH アゴニスト、アロマター

ゼ阻害薬）、抗糖尿病薬（チアゾリジン薬）、抗てんかん薬、メトトレキ

サート、ヘパリン製剤、ワルファリン、性腺刺激ホルモン(GnRH)作動薬、

リチウム製剤などがあるが、これらの中では，性ホルモン低下療法薬が

重要である。 
 

1. 早期発見と早期対応のポイント 
(1) 副作用の好発時期 

 経口ステロイド服用開始後、数カ月で約 10%の骨量減少を生じる。骨量

減少だけで自覚症状はないが、骨折（多くは椎体骨折）を生じた場合は

重度の腰背部痛を自覚する。椎体骨折リスクは服用開始後 3～6 カ月で

最大となり、以後プラトーとなる 1）。 

プレドニゾロン換算で 2.5mg/日未満の服用でも椎体骨折リスクは 

1.55 倍となり、7.5mg/日以上では 5 倍以上になる 2）。 

LHRHアゴニスト投与により 2年間で 5.0％腰椎骨密度が低下する 3）。 

アロマターゼ阻害薬は 5年間の投与で腰椎 6.1％，大腿骨 7.2％骨密度が

低下する 4）。 
 

(2) 患者側のリスク 

 基礎疾患として糖尿病、重症肝疾患、胃切除、関節リウマチ、両側卵

巣摘除、閉経などの既往がある場合には、医薬品による骨粗鬆症の程度

がより悪化する可能性がある。世界保健機関(WHO)は、骨折のリスク因子

として、高齢、低骨密度、小さな体格、ステロイド使用、両親の大腿骨

近位部骨折の既往、骨粗鬆症性骨折の既往、喫煙、過剰なアルコール摂

取、関節リウマチをあげており 5）、このような因子をもつ場合には注意が

必要である。 

骨折危険因子を表１に示す。 

 

表 １ ．骨折の危険因子 

リスク因子 相対リスク 

低骨密度 骨密度 1SD低下で 1.5倍 

既存骨折 既存椎体骨折がある場合、椎体骨折の相対リスクは 4倍 

喫煙 1.25倍 
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飲酒 1日 2単位＊注以上で 1.23 倍 

ステロイド薬使用 骨粗鬆症性骨折 2.63-1.71倍 

骨折家族歴 親の大腿骨頸部骨折：大腿骨頸部骨折 2.3倍 

運動 大腿骨近位部骨折リスク 20～40％抑制 

体重，BMI 大腿骨近位部骨折では，BMIが低いと骨折リスク増加 

カルシウム摂取 カルシウム補助薬：有意な抑制効果を認めない 

        

骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2006年度版より改変
6） 

 

(3) 患者もしくは家族が早期に認識しうる症状 

 椎体骨折を起こした場合、腰背部痛を自覚する。椎体骨折を生じても

自覚症状がない場合もある．激しい咳嗽により肋骨骨折を生じることも

あるが、誘因なく肋骨骨折を生じることもある。大腿骨近位部や骨盤（恥

骨など）の骨折の場合は、鼠径部痛や臀部痛を訴える。身長の短縮は椎

体骨折の指標となる 7）8）。 

 

(4) 早期発見に必要な検査と実施時期 

 骨粗鬆症を誘発する薬剤服用開始前あるいは開始後早期に胸椎・腰椎 

X 線写真撮影と骨密度測定を行っておくことが必要である（ステロイド

性骨粗鬆症の管理と治療については図３を参照）。胸椎・腰椎 X 線撮影

と骨密度測定は６ヵ月から 1 年ごとに行うことが必要である。骨代謝マ

ーカーの測定は、骨代謝回転を把握する上で有用である 9）。 

 

２．副作用の概要 
 ステロイド性骨粗鬆症とは、経口ステロイドによる骨代謝系への直接ま

たは間接作用により骨粗鬆症が生じ、骨折が生じやすくなる状態である。

骨折が生じる部位により関連した部位に疼痛、神経麻痺症状など多彩な

症状を呈する。 

① 自覚的症状 

 原則的に骨折が生じなければ自覚症状は乏しい。骨粗鬆症性の骨折は

一般的に軽微な外傷により生じるが、骨の脆弱性が特に著しい場合には、

外傷がなくとも骨折を生じる場合がある（体幹荷重や通常歩行のみによ

る慢性的な負荷がかかった場合や筋の強力な緊張がかかった場合など）。

骨折部の疼痛は安静時よりも運動時に強い。骨粗鬆症による骨折は海綿

骨が豊富な部位に生じやすいため、脊椎椎体と四肢長管骨の骨幹端部が

好発部位である。また、骨折は肋骨にも好発する。骨折が治癒しても変

形を残す場合には持続的な疼痛などの症状が生じることがある。 

＊注：アルコール１単位は日本酒１合相当 
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脊椎椎体骨折による症状：腰背部痛（骨折による急性の疼痛と、骨折

後に残存する椎体変形に由来する脊柱変形により生じる慢性の疼痛）の

ほか、骨折椎体高位の神経支配域の放散痛（体側部痛）や殿部痛を伴う

場合がある。脊柱管内への骨片の突出が大きければ下肢の筋力低下や知

覚障害、膀胱直腸障害などの神経麻痺症状を生じる。骨折が治癒せずに

偽関節を生じると、不安定性による遅発性の脊髄麻痺を生じることがあ

る。また、椎体骨折や脊柱変形に伴い身長が低下する。50 歳以後で 2cm 

以上、若い頃から 4cm 以上身長が低下した場合には椎体骨折が生じてい

る可能性がある 8)10)。 

四肢の骨折による症状：骨折部の疼痛、腫脹、変形などが生じる。下

肢骨骨折の場合は歩行困難または不能となる。 

 

② 他覚的症状 

 脊椎椎体骨折による所見：骨折椎体棘突起の圧痛・叩打痛や傍脊柱筋

の圧痛が生じる。骨折椎体を中心とした脊柱後弯の増強（脊柱後弯変形）

が観察される。脊柱の前後屈運動により骨折部に疼痛が誘発される。麻

痺が生じていれば下肢の筋力低下や知覚鈍麻、膀胱直腸障害、下肢深部

腱反射の異常（脊髄レベルでは亢進、脊髄円錐レベルでは亢進または低

下、馬尾レベルでは低下）がみられる。 

四肢の骨折による所見：骨折部の圧痛、腫脹、変形などがみられる（長

管骨の骨幹端部に多い）。 

 

③ 臨床検査値 

 血清カルシウム値、リン値は正常範囲内である。血清アルカリフォス

ファターゼは正常または軽度高値（基準値の 1.5 倍程度以内）である。 

骨形成マーカーとして、血清骨型アルカリフォスファターゼ（BAP）やＩ

型プロコラーゲン-N-テロペプチド（P1NP） が経口ステロイドの投与後

比較的早期より低下する。P1NPは BAP よりも骨形成の早期をより鋭敏に

反映するため、測定値の変化が早くダイナミックである 11)。骨吸収マー

カーとしては、血清ならびに尿中の I 型コラーゲン架橋 N-テロペプチ

ド（NTX）、Ｉ型コラーゲン架橋 C-テロペプチド（CTX）、尿中デオキシピ

リジノリン（DPD）、血清酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ-5b（TRACP-5b）

があり、これらのマーカーは経口ステロイドの投与一定期間の後、上昇

することが多い。 

 

④ 画像検査所見 

 疼痛を有する部位の単純 X 線写真によって骨折が確認できる。ただし

初診時には変形が明らかでないため、骨折と判定できない場合もある。
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経過とともに変形などの所見が明確となり、骨折が判明する場合もある

ため、症状が続く場合には再度の X線撮影が必要である（特に椎体骨折

の場合）。MRI は椎体の変形がなくとも髄内の輝度変化（T1 低輝度、T2 高

輝度）から早期に新鮮椎体骨折の有無を判定でき有用である。 

 

⑤ 骨密度変化 

 ステロイド開始後の骨量減少率は初めの数ヵ月間は 8～12％と高く、そ

の後は 2～4％/年の割合で減少する。この減少率はステロイドの用量の高

低とも関連すると言われている 12)。しかし、ステロイド骨粗鬆症におけ

る骨折リスクの上昇は、骨密度低下が起こる前に起きることが知られて

おり 13)、原発性骨粗鬆症に比べて骨密度からみた骨折閾値が高いことが

示されている。 

 

⑥ 病理検査所見 

 ステロイド性骨粗鬆症では、海綿骨組織中の骨芽細胞数の減少に伴い

骨梁の幅が徐々に減少する。初期には骨梁構造は比較的保たれているが、

進行すると骨梁構造の破綻が生じる。骨組織の動態を観察するために行

う骨形態計測では、骨形成のパラメターである類骨幅、骨石灰化速度、

骨形成率などが低下し、破骨細胞による骨吸収が行われた跡を示す骨浸

食（吸収）面が増加する 7）（ただし、通常はステロイド性骨粗鬆症の診断

のためだけの理由で骨組織生検を行うことはない）。 

 

⑦ 発生機序 

 ステロイド性骨粗鬆症の発症機序には、骨芽細胞などの骨形成系細胞

への抑制を主体とする骨代謝系への直接作用と、内分泌系などを介した

間接作用がある（図１）。 

骨代謝系への直接作用： 

経口ステロイドの骨代謝系への直接作用の主因は、間葉系幹細胞から

骨形成系細胞（骨芽細胞前駆細胞など）への分化を抑制し、さらに骨芽

細胞と骨細胞のアポトーシスを促進することである 14)15)。また、経口ス

テロイドは破骨細胞のアポトーシスを抑制し、破骨細胞の寿命を延長さ

せる 16）。結果として、骨組織において骨形成は著しく抑制されるととも

に骨吸収は促進されるため、骨量は次第に減少し、骨粗鬆症を発症する。 

内分泌系などを介した間接作用： 

経口ステロイドは性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）の産生を抑

制し、それに伴い黄体形成ホルモン（LH）と卵胞刺激ホルモン（FSH） を

減少させる。その結果、性ホルモン（エストロゲンやテストステロンな

ど）の分泌抑制を引き起こし、骨粗鬆症を誘発する 17）。また、下垂体で
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の成長ホルモン（GH）の産生を抑制することにより全身性および局所の

インスリン様成長因子（IGF-I）の産生を減少させる。さらに、腸管から

のカルシウムの吸収の低下と腎尿細管からのカルシウム再吸収の抑制に

起因する二次性の上皮小体機能亢進症を誘発する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

⑧ 副作用発現頻度（副作用報告数） 

 米国では 2000 万人の骨粗鬆症患者のうち 20％がステロイド性で、ス

テロイド長期使用患者の約半数に骨折を生じると推定されている。英国

では全人口の 0.5％が経口ステロイドによる治療を受けているが、その

うち 14％しか骨粗鬆症の予防または治療を受けていなかったという報

告がある。18)19) 

 

３．副作用の判別基準（判別方法） 
 ステロイド性骨粗鬆症は骨脆弱性により骨折のリスクが増大する経口

ステロイドの副作用である。無症状であっても骨折のリスクが高い症例

や、骨密度が正常であっても骨折を来す症例も多いため、現時点で明確

な診断基準はない。同様に、性ホルモン低下療法にともなう骨粗鬆症や、

その他の薬剤による骨粗鬆症においても、特有の診断基準は存在しない。 

ただし、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

図１．ステロイド性骨粗鬆症の発生機序

骨代謝系への直接作用 内分泌系などを介した間接作用

骨形成系
細胞の分化↓

骨芽細胞、骨細胞
アポトーシス↑

破骨細胞
アポトーシス↓

経口ステロイド薬

骨量減少

GnRH↓

LH↓ FSH↓

性ホルモン↓

GH↓

IGF-I↓

腸管Ca

吸収↓

腎Ca

吸収↓

PTH分泌↑骨形成↓ 骨吸収↑
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版では、「経口ステロイドを３ヵ月以上使用中あるいは使用予定の患者」

に対しては、既存骨折、年齢、ステロイド投与量、腰椎骨密度により骨

折リスクをスコア化することにより、薬物療法を介入すべき基準が示さ

れている（5.治療方法の図 3参照）20)。 

既存骨折の有無を判定する際の脆弱性骨折の定義は、原発性骨粗鬆症

の診断基準（1996、2000、2012 年、日本骨代謝学会）のそれと同様であ

る。すなわち、軽微な外力によって発生した非外傷性骨折であり、脊椎

椎体、大腿骨近位、上腕骨近位、橈骨遠位などが好発部位であるが、ス

テロイド性骨粗鬆症においては、特に脊椎椎体骨折の頻度が高く、多椎

体に及ぶことが多い。他にも肋骨骨折、足部・足関節骨折が多いことが

知られている。 

 

４．判別が必要な疾患と判別方法 
 ステロイドや性ホルモン低下療法治療薬などの薬物による骨粗鬆症は、

続発性骨粗鬆症の一種であるため、骨脆弱性を来すという観点では、原

発性骨粗鬆症をはじめ、他のあらゆる低骨量をきたす疾患（図２）との

判別が必要である。また、骨粗鬆症に類似する臨床症状を呈する疾患（表

２）との判別も必要となる。さらに、原発性骨粗鬆症は加齢変化に伴い

進行するものであることから、高齢者の続発性骨粗鬆症では、原発性骨

粗鬆症の要素が加味されている場合も多いことに注意する。 

したがって、ステロイドや性ホルモン低下治療薬などの薬物由来の続

発性骨粗鬆症の診断を進める場合には、常にこれらの判別すべき疾患を

念頭に置く必要がある。また、骨の評価のほかに、鑑別診断のために血

液・尿検査が必須である（表３）。 
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５．治療方法 
 我が国の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 20)が日本骨代謝学会によって策定されている。 
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本ガイドラインは 18歳以上の男女を対象としており、ステロイドも経

口ステロイドに限っている。小児例や注射ステロイドなどについてはエ

ビデンスがないため対象外とされた。経口ステロイド治療を行っている

あるいは行う予定の患者には、ステロイドの投与量や投与期間にかかわ

らず一般的指導を行う。ステロイド性骨粗鬆症においても生活習慣の改

善、食事栄養指導、運動療法は重要であり、原発性骨粗鬆症に準じて指

導する 6)。経口ステロイドを３ヵ月以上使用中または使用予定の場合で、

４つの骨折危険因子をスコアで評価して合計のスコアが３点以上の場合

は薬物治療を開始する。３点未満の場合は経過観察とされるが、スコア

を用いた定期的な骨折リスクの評価と６ヵ月～１年毎の胸腰椎単純Ｘ線

撮影と骨密度測定が推奨されている。 

 アレンドロネート、リセドロネートは無作為化比較対照試験において

腰椎および大腿骨近位部の骨密度減少を抑制し椎体骨折を有意に抑制す

ることが明らかとなっており 21-28)、その効果は一次予防および二次予防

の両者で示されていることから、第一選択薬として推奨されている。イ

バンドロネートは二次予防臨床試験において、腰椎および大腿骨近位部

の骨密度を有意に増加させ、アルファカルシドールに比し有意に椎体骨

折を減少させた 29-31)。しかし、一次予防に関するデータは少数例でしか

なく 32)、代替え治療薬とされた。遺伝子組換えテリパラチドは二次予防

において、腰椎および大腿骨近位部骨密度を増加させ、椎体骨折リスク

を減少させた。その効果はアレンドロネートより優れていた 33-36）。しか

し、一次予防のデータはなく代替え治療薬とされた。アルファカルシド

ール、カルシトリオールは腰椎および大腿骨近位部の骨密度減少抑制効

果が臨床試験で示されている 37-39）。椎体骨折抑制効果に関しては個々の

試験では明らかでないが、複数の試験のメタ解析でプラセボやカルシウ

ム製剤に比し有益性が示されており 40-41)、代替え治療薬とされた。その

他の薬剤については有効性についてのエビデンスが乏しく推奨しないと

された。また、妊娠前、妊娠中、授乳中の女性におけるビスホスホネー

ト製剤やその他の薬剤の安全性は確立していないため、妊娠を希望する

女性に対する薬物療法についての推奨は行わないとされた。本ガイドラ

イン発刊後に上市された薬剤としてビスホスホネート製剤であるゾレド

ロン酸がある。リセドロネートとの直接比較試験において一次予防、二

次予防ともに腰椎および大腿骨近位部骨密度の有意に強い骨密度増加効

果が示されているが、両群ともに新規椎体骨折の頻度は非常に低く有意

差は得られていない 42)。 

 性ホルモン低下療法に伴う骨粗鬆症のうち、薬物治療開始基準が海外

から示されているのは乳癌患者 43)およびアロマターゼ阻害薬使用患者 44)

に対してであり、いずれもＴスコアが-2 以下の場合や２つ以上の臨床的
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な骨折危険因子（65 歳を越す、Ｔスコア-1.5 未満、喫煙、BMI20 未満、

大腿骨近位部骨折の家族歴、50 歳以降の既存脆弱性骨折、6 ヵ月を越す

経口ステロイド使用など）を有する場合とされる。前立腺癌に伴う骨粗

鬆症についても同様に対処すべきであると考えられる 45)。 

 乳癌患者の化学療法による人工閉経、LHRH agonist とタモキシフェン

またはアナストロゾールの併用、アロマターゼ阻害薬使用、前立腺癌患

者に対するアンドロゲン遮断療法、などによるに伴う骨密度減少につい

ては、ビスホスホネート製剤やデノスマブの有効性が確認されている。

単一の試験により骨折抑制効果が確認されているのは、デノスマブのア

ロマターゼ阻害薬投与例における臨床骨折抑制効果 46）およびアンドロゲ

ン遮断療法例における新規椎体骨折抑制効果 47）のみであるが、ビスホス

ホネート製剤についてもメタ解析により骨折抑制効果 48-49）が示されてい

る。 

 その他の薬剤性骨粗鬆症に対する骨粗鬆症治療薬の効果については未

だ明らかとなっていない。一方、上記で述べた薬剤のうち、ビスホスホ

ネート製剤とデノスマブに共通する問題点として稀ではあるが顎骨壊死

と非定型大腿骨骨折が挙げられる。顎骨壊死については、最近我が国で

骨吸収抑制薬関連顎骨壊死に関するポジションペーパー50）が改訂された。

また、非定型大腿骨骨折については、日本整形外科学会による診療マニ

ュアル 51）が示されている。 
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６．典型的症例概要 
 

１）症例１ 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

症例の説明 

左：胸椎、右:腰椎側面像：多発性の脊椎椎体骨折を認める 

10歳代女性。脊柱後彎変形。腰痛を伴う。 

約 2 年前より SLE の診断にてステロイド服用。約 1 年前ころから腰痛が

みられた。 
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２）症例２ 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

症例の説明 

60歳代女性、153cm、43kg、閉経 43歳、関節リウマチの Stage II、class 

2 

55歳発症の関節リウマチ例で、約４年前からプレドニゾロン 5mg/日、メ

トトレキサートを内服中、ビスホスホネートの内服はなし。 

X線撮影（左）で、脊椎骨折なし。 

骨密度(DXA) L2-4  YAM(若年成人平均値)の 80% そのまま経過を見て

いた。 

64 歳時の腰椎 X 線撮影（右）で、第３腰椎の骨折を認めた。その間、明

らかな外傷なく、時々腰痛があるのみであった。 
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７．その他、早期発見・早期対応に必要な事項 

 
骨粗鬆症をきたす可能性のある薬剤はステロイドなど複数あり、種々

の疾患の治療薬として使われている。したがって、このような薬剤の処

方にあたり、必要に応じ、骨粗鬆症をきたしうる可能性についても説明

することが望ましい。 

骨粗鬆症をきたす可能性のある薬剤を処方する診療科は整形外科、内

科、神経内科、脳外科、外科、小児科、産科･婦人科、眼科、耳鼻科、麻

酔科、精神科などあらゆる診療科に及んでおり、各科と綿密に連絡をと

りつつ、診療にあたることが必要である 52-55)。 
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添付文書の重大な副作用に「骨粗鬆症」の記載がある医薬品 

  一般名 

副腎皮質ステロイド剤 

コルチゾン酢酸エステル 

デキサメタゾン 

デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム 

トリアムシノロン 

トリアムシノロンアセトニド 

ヒドロコルチゾン 

ヒドロコルチゾンコハク酸エステルナトリウム 

フルドロコルチゾン酢酸エステル 

プレドニゾロン 

プレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム 

ベタメタゾン 

ベタメタゾン・d-クロルフェニラミンマレイン酸塩配合剤 

ベタメタゾンリン酸エステルナトリウム 

ベタメタゾン酢酸エステル・ 

ベタメタゾンリン酸エステルナトリウム配合 

メチルプレドニゾロン 

メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム 

メチルプレドニゾロン酢酸エステル 

葉酸代謝拮抗剤 メトトレキサート 
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参考１ 医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（以

下、医薬品医療機器等法）第６８条の１０に基づく副作用報告件数（医薬品別） 

 

○注意事項  

１）医薬品医療機器等法 第６８条の１０の規定に基づき報告があったもののうち、PMDA

の医薬品副作用データベース（英名：Japanese Adverse Drug Event Report database、

略称；JADER）を利用し、報告の多い推定原因医薬品（原則として上位１０位）を列記し

たもの。 
注）「件数」とは、報告された副作用の延べ数を集計したもの。例えば、1症例で肝障害及び肺障害が報告さ

れた場合には、肝障害 1 件・肺障害 1 件として集計。また、複数の報告があった場合などでは、重複して

カウントしている場合があることから、件数がそのまま症例数にあたらないことに留意。 

２）医薬品医療機器等法に基づく副作用報告は、医薬品の副作用によるものと疑われる症例

を報告するものであるが、医薬品との因果関係が認められないものや情報不足等により

評価できないものも幅広く報告されている。 

３）報告件数の順位については、各医薬品の販売量が異なること、また使用法、使用頻度、

併用医薬品、原疾患、合併症等が症例により異なるため、単純に比較できないことに留

意すること。 

４）副作用名は、用語の統一のため、ICH 国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）ver. 20.1

に収載されている用語（Preferred Term：基本語）で表示している。 

 

年度 副作用名 医薬品名 件数 

平成27年度 

（平成29年11月集

計） 

骨粗鬆症 

プレドニゾロン 

アナストロゾール 

組換え沈降４価ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン（酵母

由来） 

ヘパリンカルシウム 

ヒドロコルチゾン 

ソマトロピン（遺伝子組換え） 

エキセメスタン 

イプラグリフロジン Ｌ－プロリン 

イバンドロン酸ナトリウム水和物 

アスピリン 

１６ 

２ 

１ 

 

１ 

１ 

１ 

１ 

１ 

１ 

１ 

      合 計 ２６ 
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平成28年度 

（平成29年11月集

計） 

 

 

 

 

骨粗鬆症 

  

   

 

 

プレドニゾロン 

ヒドロコルチゾン 

エキセメスタン 

アバタセプト（遺伝子組換え） 

ラルテグラビルカリウム 

メトトレキサート 

メチルプレドニゾロンコハク酸エステルナトリウム 

ヘパリンナトリウム 

ピオグリタゾン塩酸塩 

パニツムマブ（遺伝子組換え） 

ソホスブビル 

セツキシマブ（遺伝子組換え） 

ガランタミン臭化水素酸塩 

エタネルセプト（遺伝子組換え） 

アデホビル ピボキシル 

４ 

２ 

１ 

１ 

１ 

１ 

１ 

１ 

１ 

１ 

１ 

１ 

１ 

１ 

１ 

     合 計 ２１ 

 
※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしてい

る独立行政法人医薬品医療機器総合機構の「医療用医薬品 情報検索」から確認することがで

きます。 

http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ 
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参考２ ICH国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）ver.20.1における主な関連用語一覧 

 

日米 EU 医薬品規制調和国際会議（ICH）において検討され、取りまとめられた「ICH 国際

医薬用語集（MedDRA）」は、医薬品規制等に使用される医学用語（副作用、効能・使用目的、

医学的状態等）についての標準化を図ることを目的としたものであり、平成１６年３月２５

日付薬食安発第 0325001 号・薬食審査発第 0325032 号厚生労働省医薬食品局安全対策課長・

審査管理課長通知「「ICH 国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）」の使用について」により、

薬事法に基づく副作用等報告において、その使用を推奨しているところである。 

下記に「骨粗鬆症」の表現を含む PT（基本語）とそれにリンクする LLT（下層語）を示す。 

また、MedDRA でコーディングされたデータを検索するために開発された MedDRA 標準検索式

（SMQ）には、｢骨粗鬆症／骨減少症（SMQ）｣があり、これを利用すれば、MedDRA でコーディ

ングされたデータから包括的な症例検索が実施することができる。 

 

名称 英語名 

○PT：基本語（Preferred Term) 

骨粗鬆症 

 

Osteoporosis 

○LLT：下層語（Lowest Level Term) 

ステロイド誘発性骨粗鬆症 

 

Osteoporosis steroid-induced 

骨脆弱 Bone fragile 

骨粗鬆症、詳細不明 Osteoporosis, unspecified 

骨粗鬆症ＮＯＳ Osteoporosis NOS 

骨粗鬆軟化症 Osteoporomalacia 

特発性骨粗鬆症 Idiopathic osteoporosis 

廃用性骨粗鬆症 Disuse osteoporosis 

○PT：基本語（Preferred Term) 

骨粗鬆症性骨折 

 

Osteoporotic fracture 

○LLT：下層語（Lowest Level Term) 

骨折を伴う骨粗鬆症 

 

Osteoporosis with fracture 

骨粗鬆症性骨折 Osteoporotic fracture 

○PT：基本語（Preferred Term) 

老人性骨粗鬆症 

 

Senile osteoporosis 

○PT：基本語（Preferred Term) 

閉経後骨粗鬆症 

 

Osteoporosis postmenopausal 

○PT：基本語（Preferred Term) 

頭蓋限局性骨粗鬆症 

 

Osteoporosis circumscripta cranii 

○LLT：下層語（Lowest Level Term) 

シュレル病 

 

Schuller's disease 

○PT：基本語（Preferred Term) 

骨粗鬆症予防 

 

Osteoporosis prophylaxis 

○LLT：下層語（Lowest Level Term) 

閉経後骨粗鬆症の予防 

 

Prophylaxis against postmenopausal 

osteoporosis 

○PT：基本語（Preferred Term) 

骨粗鬆症・偽性神経膠腫症候群 

 

Osteoporosis-pseudoglioma syndrome 
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○PT：基本語（Preferred Term) 

外傷後骨粗鬆症 

 

Post-traumatic osteoporosis 

○PT：基本語（Preferred Term) 

軟骨粗鬆症 

 

Chondroporosis 

 



参考３ 医薬品副作用被害救済制度の給付決定件数 

 

○注意事項 

１）平成24年度～平成28年度の５年間に給付が決定された請求事例について原因医薬品の薬

効小分類（原則として上位５位）を列記したもの。 

２）一般的な副作用の傾向を示した内訳ではなく、救済事例に対する集計であり、単純に医

薬品等の安全性を評価又は比較することはできないことに留意すること。 

３）１つの健康被害に対して複数の原因医薬品があるので、請求事例数とは合致しない。 

４）副作用による健康被害名は、用語の統一のため、ICH国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）

ver. 20.0に収載されている用語（Preferred Term：基本語）で表示している。 

５）薬効小分類とは日本標準商品分類の医薬品及び関連製品（中分類87）における分類で、

３桁の分類番号で示され、医薬品の薬効又は性質を表すものである。 

 

年度 
副作用による 

健康被害名 

原因医薬品の薬効小分類 

（分類番号） 
件数 

平 成 24 ～

28年度 

（ 平 成 29

年 5 月 集

計） 

骨粗鬆症 副腎ﾎﾙﾓﾝ剤（245）   50 

合計    50 

 

※ 副作用救済給付の決定に関する情報は独立行政法人医薬品医療機器総合機構のホームペ

ージにおいて公表されている。 

（https://www.pmda.go.jp/relief-services/adr-sufferers/0043.html） 

https://www.pmda.go.jp/relief-services/adr-sufferers/0043.html
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参考４ 医薬品副作用被害救済制度について 

 

○「医薬品副作用被害救済制度」とは 

病院・診療所で処方された医薬品、薬局などで購入した医薬品、又は再生医療等製品（医

薬品等）を適正に使用したにもかかわらず発生した副作用による入院治療が必要な程度の疾

病や日常生活が著しく制限される程度の障害などの健康被害について救済給付を行う制度で

す。 

昭和 55 年 5 月 1 日以降（再生医療等製品については、平成 26 年 11 月 25 日以降）に使

用された医薬品等が原因となって発生した副作用による健康被害が救済の対象となります。 

 

 

○救済の対象とならない場合 

次のような場合は、医薬品副作用被害救済制度の救済給付の対象にはなりません。 

１）医薬品等の使用目的・方法が適正であったとは認められない場合。 

２）医薬品等の副作用において、健康被害が入院治療を要する程度ではなかった場合などや

請求期限が経過した場合。 

３）対象除外医薬品による健康被害の場合（抗がん剤、免疫抑制剤などの一部に対象除外医

薬品があります）。 

４）医薬品等の製造販売業者などに明らかに損害賠償責任がある場合。 

５）救命のためにやむを得ず通常の使用量を超えて医薬品等を使用し、健康被害の発生があ

らかじめ認識されていたなどの場合。 

６）法定予防接種を受けたことによるものである場合（予防接種健康被害救済制度がありま

す）。なお、任意に予防接種を受けた場合は対象となります。 

 

 

○「生物由来製品感染等被害救済制度」とは 

平成 16 年 4 月 1 日に生物由来製品感染等被害救済制度が創設されました。創設日以降（再

生医療等製品については、平成 26 年 11 月 25 日以降）に生物由来製品、又は再生医療等製

品（生物由来製品等）を適正に使用したにもかかわらず、その製品を介して感染などが発生

した場合に、入院治療が必要な程度の疾病や日常生活が著しく制限される程度の障害などの

健康被害について救済給付を行う制度です。感染後の発症を予防するための治療や二次感染

者なども救済の対象となります。制度のしくみについては、「医薬品副作用被害救済制度」と

同様です。 

 



○7 種類の給付 

給付の種類は、疾病に対する医療費、医療手当、障害に対する障害年金、障害児養育年金、

死亡に対する遺族年金、遺族一時金、葬祭料の 7 種類があります。 

 

 

○給付の種類と請求期限 

・疾病（入院治療を必要とする程度）について医療を受けた場合 

医療費 
副作用による疾病の治療に要した費用（ただし、健康保険などによる給付

の額を差し引いた自己負担分）について実費償還として給付。 

医療手当 副作用による疾病の治療に伴う医療費以外の費用の負担に着目して給付。 

請求期限 

医療費→医療費の支給の対象となる費用の支払いが行われたときから 5年

以内。 

医療手当→請求に係る医療が行われた日の属する月の翌月の初日から 5年

以内。 

 

・障害（日常生活が著しく制限される程度以上のもの）の場合 

 （機構法で定める等級で 1級・2級の場合） 

障害年金 
副作用により一定程度の障害の状態にある 18 歳以上の人の生活補償など

を目的として給付。 

障害児 

養育年金 

副作用により一定程度の障害の状態にある 18 歳未満の人を養育する人に

対して給付。 

請求期限 なし 

 

・死亡した場合 

遺族年金 
生計維持者が副作用により死亡した場合に、その遺族の生活の立て直しな

どを目的として給付。 

遺族一時

金 

生計維持者以外の人が副作用により死亡した場合に、その遺族に対する見

舞等を目的として給付。 

葬祭料 副作用により死亡した人の葬祭を行うことに伴う出費に着目して給付。 

請求期限 
死亡の時から 5年以内。ただし、医療費、医療手当、障害年金または障害

児養育年金の支給の決定があった場合には、その死亡のときから 2年以内。 

 

 

○救済給付の請求 

給付の請求は、副作用によって重篤な健康被害を受けた本人またはその遺族が直接、独立

行政法人医薬品医療機器総合機構（以下、PMDA） に対して行います。 



 

○必要な書類 （ 医師の診断書・投薬・使用証明書・受診証明書 等） 

救済給付を請求する場合は、発現した症状及び経過と、それが医薬品を使用したことによ

るものだという関係を証明しなければなりません。そのためには、副作用の治療を行った医

師の診断書や処方を行った医師の投薬・使用証明書、あるいは薬局等で医薬品を購入した場

合は販売証明書が必要となりますので、請求者はそれらの書類の作成を医師等に依頼し、請

求者が記入した請求書とともに、PMDA に提出します。また、医療費・医療手当を請求する場

合は、副作用の治療に要した費用の額を証明する受診証明書も必要となります。 

請求書、診断書などの用紙は、PMDAのホームページからダウンロードすることができます。 

（http://www.pmda.go.jp/relief-services/adr-sufferers/0004.html） 

 

http://www.pmda.go.jp/relief-services/adr-sufferers/0004.html

