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研究要旨 

 もし骨粗鬆症薬の中にサルコペニアに対する効果もあるものがあれば、その治療的意

義は高い。先行研究で筋肉量も増加させてサルコペニアも改善させている可能性が示唆

されたアレンドロネートについて、European Working Group on Sarcopenia in Older 

People によるアルゴリズムを使用して、基準値は、骨格筋指標、男性 6.87 kg/m2、女

性 5.46 kg/m2 とし、通常歩行速度、1.0m/s、握力、男 30kg 女 20kg によってサルコペ

ニアを合併していると診断された骨粗鬆症患者にアレンドロネートとアルファカルシ

ドール併用あるいはアルファカルシドールの無作為比較対照試験を主要評価項目とし

て骨格筋量指標、握力、通常歩行速度を設定して開始した。 

 

A.研究目的 

 2010 年の European Working Group 

on Sarcopenia in Older People

（EWGSOP と略）のコンセンサスで、よ

うやくサルコペニアの定義と診断が整理

された。しかしながら、サルコペニアと

診断されても、治療に関しては、運動や

栄養が有効とされているものの、薬剤に

関しては、有効性および安全性について、

十分なエビデンスを有するものはいまだ

に存在しないため、その開発が待たれて

いる。 

 我々の昨年度までの骨粗鬆症患者デー

タベースを用いた研究において、骨粗鬆

症薬アレンドロネートは、後ろ向きで無

作為化のない解析結果であるが、骨量の

みでなく筋肉量も増加させ、サルコペニ

アも改善させている可能性が示唆された。

もし骨粗鬆症に高い有効性を誇るアレン

ドロネートにサルコペニアに対する効果

もあるならば、その治療的有益性は高い。

もちろん、この薬剤が本当にサルコペニ

アに有効であるかを検証するには、最新

の診断基準によって診断されたサルコペ

ニア患者に、治療の有効性に対する評価

項目として、筋肉量だけではなく、最新

の定義にある筋力や歩行速度を含めた前

向きの無作為比較対照試験（RCT）が必

要である。そこで、本研究では、以下の

ような臨床試験を計画した。 

 

B.研究方法 

 対象 

骨粗鬆症とサルコペニアを合併している

患者 

・選択基準：次ぎのすべてを満たす者 

1.  50 歳以上の患者（性別、入院/外来は

問わない） 
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2.  骨粗鬆症に関しては、骨粗鬆症の予

防と治療ガイドライン2011の薬物治療開

始基準に合致する者。 

3.  サルコペニアに関しては、下記基準

値＊を用いたEWGSOPの診断アルゴリズム

(歩行速度と握力でスクリーニングし、

骨格筋指標で最終判定する)でサルコペ

ニアと診断された者（図１） 

 ＊サルコペニアの診断における基準値

は、骨格筋指標については、日本人基準

値である男性が 6.87 kg/m2未満、女性が

5.46 kg/m2 未満とし、通常歩行速度につ

いては、1.0m/s 未満(Morley2011)、握力

については、男 30kg 女 20kg 未満

(Laurentani2003)とした。 

 目標症例数は、全体で 100 例で当院で

は70例とした。なお、前述の骨粗鬆症患

者データベースでは骨粗鬆症患者の 45%

がサルコペニアの筋肉量基準値以下で、

通常の骨粗鬆症患者の半数が対象になる

ものと予測された。 

除外基準 

1.  身体バランス機能に影響する薬剤投与

中（向精神薬、筋肉増強剤等） 

2.  8 週以内に骨代謝に影響する薬剤を投

与した者（骨粗鬆症薬、性ホルモン剤、ス

テロイド剤等） 

3.  運動機能低下をきたす疾患に罹患した

者（関節リウマチ、パーキンソン病、重度

四肢麻痺等） 

4.  認知症のため、運動機能評価など本試

験遂行が困難と判断される者 

5.  ビスホスホネート剤又はビタミン D 剤

に過敏症既往やその他の理由で投与が望ま

しくない者 

6.  肝機能・腎機能・心機能の重度の低下

がある者 

7.  本研究参加が望ましくないと担当医が

判断した者 

方法：（図２） 

・ デザイン：多施設共同無作為対照比較

試験（RCT） 

・ 手順：標準的な骨粗鬆症の薬剤治療を

実施して、骨への効果を評価すると同時に、

筋肉への効果も評価する。 

本試験の説明に同意を得た後に下記のよ

うなスクリーニング検査を行う。選択基準

に合致する者を封筒法にて無作為に50名ず

つの介入群と対照群に分け、次ぎのような

開始時検査を施行後、骨粗鬆症治療薬とし

て、介入群にはアレンドロネート35mgとア

ルファカルシドール 0.5μg、対照群にはア

ルファカルシドール0.5μgの投与を開始す

る。試験中観察項目を確認しながら、6 ヶ

月で中間評価を行い、12 ヶ月で最終評価を

実施して終了し、2 群間でアウトカムを比

較する。 

 スクリーニング検査：二重エネルギーX

線吸収（DXA）法で測定する骨密度と骨格筋

量指標、握力、通常歩行速度 

 開始時検査：立ち上がり・2 ステップテ

スト・ロコモ指数 25（表）、胸椎腰椎 XP、

血液検査(iPTH、NTX、BAP、CPK、CRP、GH、

Ca) 

 中間評価：骨密度と骨格筋量指標、握力、

通常歩行速度、血液検査(iPTH、NTX、BAP、

CPK、CRP、GH、Ca) 

 最終評価：骨密度と骨格筋量指標、握力、

通常歩行速度、ロコモ指数25、胸椎腰椎XP、

血液検査(iPTH、NTX、BAP、CPK、CRP、GH、

Ca) 

 試験中観察項目：コンプライアンス、転
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倒、有害事象 

 ・主要評価項目：骨格筋量指標、握力、

通常歩行速度 

 ・副次評価項目：骨密度（腰椎、大腿骨

近位）、ロコモ指数 25、転倒率、一般安全

性 

実施場所 

国立長寿医療研究センター病院、東京大学

医学部附属病院、杏林大学医学部付属病院、

伊奈病院整形外科 

（倫理面への配慮） 

1) 本研究は「ヘルシンキ宣言（2008 年

10 月修正）」および「臨床研究に関する倫

理指針（平成 20 年厚生労働省告示第 415

号改正版、平成 21 年 4 月 1 日施行）」を

遵守し、被験者個人の尊厳と人権の尊重、

個人情報の保護等倫理的観点から十分に

配慮しながら研究を遂行する。2) 被験者

本人又は本人が不能ならば家族などの代

諾者に方法、意義を説明して十分な理解

と署名による同意を得た場合にのみ行い、

試験参加に協力しない場合でもいかなる

不利益も被らないことを明白にしておく。

3) 被験者のプライバシーを尊重し、結果

については秘密を厳守し、研究の結果得

られるいかなる情報も研究目的以外に使

用されることはない。連結可能匿名化に

て、個人情報ならびに連結対応表は臨床

研究推進部の鍵のかかったロッカーを使

用して保管する。4) 被験者が試験参加中

止を希望した場合は速やかに中止する。

その結果被験者が不利益を被ることはな

い。5) 研究結果は専門の学会あるいは雑

誌に発表されることがあるが、その場合

も被験者のプライバシーは厳格に守秘す

る。 

 

C.研究結果 

上記の臨床試験が開始された。本研究

計画の原案は、サルコペニアの診断にお

ける基準値のうち、骨格筋指標について

は、日本人基準値で簡単に合意されたが、

通常歩行速度については、EWGSOP の

0.8m/s 未満と Morley の 1.0m/s 未満のど

ちらを選択するか、さらに、握力につい

ては、日本人案として、男性:24kg 女

性:14kg(鈴木隆雄ほか、介護予防完全マ

ニュアル、2004)未満、あるいは EWGSOP の

男 30kg 女 20kg 未満(Laurentani2003) の

どちらを選択するか、議論を重ね、通常

歩行速度は0.8m/s未満は相当遅い状態の

ため、通院可能な患者では限られるだろ

うという予想や、介入をするという判断

を1.0m/s未満ですることが推奨されてい

ることなどを合わせて、1.0m/s 未満と決

定された。また、握力は、ROAD Study で

も男 30kg 女 20kg 未満でスタートしてい

ること等から、この値を採用した。 

また、研究計画の原案は、本研究の申

請時に想定されていた 200 例を予定例数

としていたが、次ぎのような根拠で症例

数の見直しを行った。まず、Effect size

の見積りは、前述した我々の後ろ向きの

先行研究では、アレンドロネート投与群

(199 名)とコントロール群（233 名）の 1

年後の四肢筋肉の変化量は、アレンドロ

ネート投与群で平均 120.8(SD1246.3)g、

コ ン ト ロ ー ル 群 で 平 均

-279.9(SD1479.9)g、そこから得られる

Effect size は 0.29 と推定された。この

四肢筋肉の変化量の Effect size0.29 に

加えて、有意水準を両側 5％、検出力
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80％として、t 検定で群間比較を行う必

要症例数は、各群44名となる。脱落率を

10％前後と見積もると、目標症例は各群

50 名（計 100 名）が必要とされると推定

された。これらの結果から、本研究では、

申請時の 200 例を 100 例に変更すること

とした。 

また、この先行研究で、アレンドロネ

ート投与群で使用されたアレンドロネート

の種類は、週１回の35mgのみの者、毎日の

5mg のみの者、両方使用した者がそれぞれ、

91 名、102 名、5 名で、骨格筋量指標の変

化は35mgを受けた者で0.087kg/m2、5mgを

受けた者で0.000kg/m2と両者間で差はなか

った。同様に、四肢骨格筋量の変化も 35mg

を受けた者で 243±1353g、5mg を受けた者

で-５±1160g と両者間で差はなく、毎日製

剤と週１回製剤のどちらの使用でも構わな

いと判断された。 

研究方法に記載したような内容の研究

計画にて、国立長寿医療研究センターの

倫理・利益相反委員会に 2013.11.18 に承

認され、12 月に参加予定施設に倫理書類

と研究計画等を送付した。国立長寿医療

研究センターでは、アレンドロネート治

療が 5年以上となって Drug Holiday 中の

5名と PTH 治療 2年終了の 4名が今後、登

録予定で待機中である。 

 

D.考察 

超高齢社会を迎え、何歳になっても自

らの足で歩行できること、すなわち、移

動能力を持ち続ける事の価値はいっそう

高まっている。この移動能力を支えるの

が、筋肉であることは、以前から広く知

られており、高齢なって起こる足腰の衰

えは、筋肉が年とともに弱くなるからだ

と社会一般的にも理解されてきた。この

ような加齢に伴う筋肉の衰えに対して、

医学的には、1988 年に筋肉の加齢に伴う

減少をサルコペニア(筋肉減少症)と呼称

することが提案され、以後普及して一般

化しつつあり、このサルコペニアが高齢

者の身体的フレイルティに深く関連する

と位置づけられてきた。ただ、サルコペ

ニアの定義に関しては、1998 年に「意図

しない骨格筋量の減少」とされ、長くそ

れに従ってきたが、筋肉の量だけでは、

歩行速度などの移動能力を説明しきれな

いという研究も多く、定義の見直しが必

要とされたが、その国際的合意が得られ

たのは最近で、2010 年の EWGSOP のコ

ンセンサスで、「身体的な障害や生活の質

の低下、および死などの有害な転帰のリ

スクを伴うものであり、進行性および全

身性の骨格筋肉量および骨格筋力の低下

を特徴とする症候群である」と定義され

た。さらに、診断に関しても、筋肉量単

独で行うやり方から、歩行速度、握力の

スクリーニングを経て筋肉量で診断する

アルゴリズムへの変更も決定された。 

高齢者の身体的自立を支える筋肉と骨は、

ともに年齢に伴って減少するため、サルコ

ペニアと骨粗鬆症の合併は決して珍しくな

く、転倒による大腿骨近位部骨折は、その

合併がもたらす最悪のイベントの一つと捉

えることができる。アレンドロネートは、

骨量増加作用によって大腿骨近位部骨折リ

スクを下げる豊富なエビデンスを有する骨

粗鬆症治療薬であることはよく知られてい

るが、その筋肉への臨床効果については不

明のままである。 
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アレンドロネートで筋肉量が改善する機

序に関して、次のような仮説が考えられる。

第一は、直接作用である。ALN が、まだ知

られていない筋幹細胞や筋細胞への直接的

な薬理作用によって、筋細胞を増殖させた

り、筋肉代謝を活性化するという可能性で

ある。まず、アレンドロネートの筋芽細胞

への直接効果については、我々の最近の筋

芽細胞に関する検討によれば、本剤は最終

分化したヒト筋細胞の機能と形態には影響

を与えず、未分化ヒト筋細胞の遊走、増殖、

分化は抑制するという結果を得ており、直

接作用が主体となっている可能性もあるが、  

第二は、間接作用の方がより実際に近いと

考えられる。アレンドロネートはよく理解

されている破骨細胞の抑制を中心とした骨

代謝への係わりで作用し、そこから二次的

に筋肉の改善が派生するというものである。

例えば、アレンドロネートが骨吸収を低下

させると、血清 Ca 濃度が下がり、intact 

PTH が上昇して、血清ビタミン D がアルフ

ァカルシドールを投与した場合と同様な上

昇を起こすと報告されており、上述したよ

うなビタミン D による筋量増加が起こると

するものである。さらに、アレンドロネー

トは骨強度を上げて骨折リスクを下げると

同時に、痛みを減らして ADL 改善をもたら

したり、QOL を高めることが報告されてい

る。もたされた ADL 改善は、運動量の増加

を通じて、筋肉量の増加に結びつく事は理

解しやすい。 

 

E.結論 

EWGSOP によるアルゴリズムによっ

てサルコペニアを合併していると診断さ

れた骨粗鬆症患者にアレンドロネート＋

アルファカルシドールあるいはアルファ

カルシドールの無作為比較対照試験を主

要評価項目として骨格筋量指標、握力、

通常歩行速度を設定して開始した。 
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