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続発性骨粗鬆症（薬物性）についての補足 
 

骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン（2006 年版）では続発性骨粗鬆症を起こす代表

的疾患の中に、薬物性として、経口副腎皮質ステロイド薬以外に６種類の薬剤が記載

されている。これらの薬剤に関する骨折を起こす頻度やその治療法についての臨床研

究は進んでおらず、今後の研究が待たれる分野である。また、これらの医薬品添付文

書副作用の項には、骨粗鬆症をきたす原因疾患にもつながる症状の記載があるものの、

現時点では骨粗鬆症をきたす可能性が高い順にＡ、Ｂ、Ｃに分類して考えることがで

きる（2007 年 3 月）。 

 

なお、Gn-RH 製剤、LH-RH 誘導体の添付文書には、「脊椎圧迫が見られることがある」

と記載されており、長期投与する場合には注意を要する。 
 
分

類 
医薬品 

添付文書 副作用の項の記載状況 

（重大な副作用、その他の副作用） 

①メトトレキサート 重大な副作用の項    ：骨粗鬆症         Ａ 

②ヘパリン製剤 副作用 長期投与    ：骨粗鬆症 

③ワルファリン その他の副作用 その他 ：抗甲状腺作用  

 

Ｂ 

④抗てんかん剤 
 フェニトイン、フェノバル

ビタール、プリミドン 

 カルバマゼピン 

  

ゾニサミド、バルプロ酸ナ

トリウム、ガバペンチン 

 

その他の副作用 骨・歯   ：クル病､骨軟化症､歯牙の形成不全 

その他   ：血清Ｔ４値等の異常 

その他の副作用 筋・骨格系 ：関節痛 

 内分泌系  ：Ｔ４値の低下、骨軟化症、血清 Ca の低下

その他の副作用       ：血清カルシウム（Ca）の低下 

：副作用に関連の記載なし 

⑤リチウム製剤 その他の副作用 内分泌系：甲状腺機能異常 Ｃ 

⑥タモキシフェン その他の副作用 その他 ：骨痛 

 
Ａ群 

①メトトレキサート（MTX）製剤の医薬品添付文書には「骨粗鬆症（頻度不明）」が

記載されているため、骨塩量減少等に注意が必要である。この背景には大量 MTX 投与

による骨形成低下や経口副腎皮質ステロイド薬との併用あるいは患者が種々の危険

因子を有していたことなどが考えられている。ただし、リウマチ疾患の適用で用いら

れる MTX 投与量での骨粗鬆症の報告はない 1）2）3）。 

 

②ヘパリン製剤の医薬品添付文書には長期投与の場合に骨粗鬆症（骨量減少）への

注意が喚起されている。経口副腎皮質ステロイド薬との併用あるいは長期に安静臥床

となる場合など骨量減少の危険因子を有する場合には骨粗鬆症の予防が必要である 5）。 

Ｂ群 

③ワルファリンの医薬品添付文書には抗甲状腺作用が記載されているが、臨床的に

骨量減少を生じるか否かが十分評価されているとはいえない。 

しかし、長期投与中の高齢者の骨粗鬆症関連骨折の発生リスクは、ワルファリン非

投与群に比べて骨折が多い（オッズ比 1.25 95％信頼区間 1.06-1.48）との報告が

あり、注意を要する 7）8）。この背景として、1年以上服用の男性（OR,1.63;CI,1.26-2.10）

と女性（OR,1.05;CI,0.88-1.26）の間に有意な性差（ｐ＝0.01）があることが明確に
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されている。 

 

④抗てんかん薬投与においては複数の抗てんかん薬を併用することが多く、骨粗鬆

症との関連性があるとされている。特に、フェニトイン、フェノバルビタールでは肝

ミクロゾーム酵素の誘導を起こし、この酵素によりビタミンＤが不活性型に変化し、

活性型ビタミンＤの低下が血清カルシウムの低下を引き起こしてクル病、骨軟化症が

起こることが知られている。抗てんかん薬投与時に血清カルシウム、リン、アルカリ

フォスファターゼのうち 2項目の異常が認められる場合には骨密度の測定を要する 9）

10）。 

Ｃ群 

⑤炭酸リチウムによる副甲状腺機能亢進は知られているが、骨密度が著しく減少す

ることは報告されていない。リチウムを長期間投与する場合には血清カルシウム、リ

ン値の測定を定期的に行う必要がある 11）12）13）14）15）16）17）18）。 

⑥タモキシフェンは、抗エストロゲン剤として分類されたが、各標的組織によりエ

ストロゲン作用を発揮する部分と、抗エストロゲン作用を発揮する部分が認められる

ため、選択的エストロゲンレセプターモジュレーター（selective estrogen receptor 

modulators：SERMs）の名称で呼ばれることがある。閉経後では骨に対してエストロ

ゲン作用があり、閉経前では骨塩量を低下させることが知られている。 

タモキシフェンを閉経前女性に投与する場合には、骨量減少の予防が必要である 19）～

25）。 
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アロマターゼ阻害薬、糖尿病治療薬*、SSRI の添付文書一部抜粋より 

 

分

類 
医薬品 添付文書 副作用の項の記載状況（その他の副作用） 

2007 年 3 月添付文書改

定による共通の記載 

重要な基本的注意：本剤の投与によって、骨粗鬆症、骨 

折が起こりやすくなるので、骨密度等の骨状態を

定期的に観察することが望ましい。 

①塩酸ファドロゾール 副作用の項  ：記載なし              

②アナストロゾール その他の副作用の項 筋・骨格系：1%未満 関節痛、硬直

頻度不明 骨粗鬆症、骨折 

③エキセメスタン その他の副作用の項 その他：頻度不明 骨折、骨粗鬆症 

ア

ロ

マ

タ

│

ゼ

阻

害

薬 
④レトロゾール その他の副作用の項 筋骨格系障害：  

頻度不明 骨痛、骨折、骨粗鬆症 

１％～５％未満 関節痛、筋痛 

１％未満 関節硬直、背部痛、関節炎

インスリン抵抗性改善

薬  

⑤ピオグリタゾン 

⑥塩酸メトホルミン 

 

 

副作用の項  ：記載なし 

糖

尿

病

治

療

薬 

インスリン分泌促進薬 

⑦グリメピリド 

 

副作用の項  ：記載なし 

 

⑧パロキセチン 副作用の項  ：記載なし 

 

S 

S 

R 

I 

⑨フルボキサミン その他の副作用 その他：頻度不明 関節痛，筋肉痛，骨

痛 

【参考】SNRI：ミルナシプラン その他の副作用 その他：0.1～5％未満 関節痛 

     *）FDA Patient Safty News：May 2007 に記載の医薬品 
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アロマターゼ阻害薬 

アロマターゼは、コレステロールからエストロゲンを合成する最終段階の律速酵素で、乳癌組織

もしくは腫瘍周辺の脂肪組織内でアロマターゼ活性が高いことが知られており、エストロゲン依

存性乳癌の増殖に関わっている。近年、乳癌に対する化学療法の中心的薬剤となりつつあるが、

エストロゲン値を減少させることにより骨量減少から骨粗鬆症を発症する可能性があり、米国臨

床癌学会によるアロマターゼ阻害薬使用時の骨密度による管理ガイドラインが提唱されている*。 

*Hillner BE, Ingle JN, Chlebowski RT, et al: American Society of Clinical Oncology  

2003 update on the role of bisphosphonates and bone health issues in women with  

breast cancer. J Clin Oncol.21:4042-4057(2003) 

  

糖尿病治療薬：ピオグリタゾン rosiglitazone インスリン抵抗性改善薬といわれるもので、分泌

されたインスリンの組織における糖利用作用を高めることによって、高血糖症を改善する。適応

は２型糖尿病で、とくに食事療法、運動療法、スルホニル尿素（SU）薬やα－グルコシダーゼ阻

害薬で十分コントロールできない患者に用いる。女性において、四肢末梢（前腕、手関節、手、

脛骨、腓骨、足関節、足）の骨折が増加するとの注意喚起が FDA よりなされた**。 

**）FDA Patient Safty News：May 2007 

 

SSRIs(selective serotonin reuptake inhibitors) 

SSRI は、シナプスにおけるセロトニンの再取り込みを抑制することでうつ症状を改善する薬で抗

うつ薬の一種である。うつ状態にある人はシナプスにおけるセロトニンの濃度が低すぎるため、

セロトニン受容体にセロトニンが作用しにくい状態となっている。SSRI はセロトニンを放出する

シナプスのセロトニントランスポーターに選択的に作用し、セロトニン再取り込みを阻害する。

海外で、50 歳以上の患者に対する連日投与は臨床的脆弱性骨折を 2 倍に増加させると報告された
***。 

***:Richards JB, Papaioannou A, Adachi JD, et al: Effect of selective  

serotonin reuptake inhibitors on the risk of fracture. Arch Intern Med.  

167:188-194(2007) 
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参考１ 薬事法第７７条の４の２に基づく副作用報告件数（医薬品別） 

 

○注意事項  

１）薬事法第７７条の４の２の規定に基づき報告があったもののうち、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）薬事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. 
10.0 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

プレドニゾロン 

シクロスポリン 

酢酸ブセレリン 

コハク酸メチルプレドニゾロンナトリウム 

カベルゴリン 

ベタメタゾン 

ベタメタゾン・ｄ－マレイン酸クロルフェニラミン 

ミコフェノール酸モフェチル 

メチルプレドニゾロン 

６

４

１

１

１

１

１

１

１

 

 

平成18年度 

 

骨粗鬆症 

  

       

合 計 １７
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プレドニゾロン 

酢酸コルチゾン 

コハク酸ヒドロコルチゾンナトリウム 

コハク酸プレドニゾロンナトリウム 

シクロスポリン 

シクロホスファミド 

バルプロ酸ナトリウム 

アナストロゾール 

プロピオン酸クロベタゾール 

リドカイン 

ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液 

８

１

１

１

１

１

１

１

１

１

１

     

 

平成19年度 

 

骨粗鬆症 

  

   

 

 

     合 計 １８

 
※  医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、独立行政法人医薬品医療機器総

合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページの、「添付文書情報」から検索することが

出来ます。（http://www.info.pmda.go.jp/） 
    また、薬の副作用により被害を受けた方への救済制度については、独立行政法人医薬品

医療機器総合機構のホームページの「健康被害救済制度」に掲載されています。
（http://www.pmda.go.jp/index.html） 
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参考２ ICH 国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）ver.11.1 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。 
なお、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ている MedDRA 標準検索式

（SMQ）では、現在「骨粗鬆症」に相当する SMQ は提供されていない。 
 

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 

○PT：基本語（Preferred Term) 
外傷後骨粗鬆症 

 
Post-traumatic osteoporosis 

 


