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メナテトレノン製剤（医療用販売名 グラケーカプセル 15mg） 

 

 

概要 

 骨粗鬆症による骨折を予防することは高齢化社会がますます進展するわが国において重

要な課題である。一方、現在ビタミンＫやビタミンＤはサプリメントとして広く販売され

消費者の自己判断により摂取されていることから、本来治療的介入を要する骨粗鬆症患者

の受診機会を遅らせていることが懸念される。医薬品として 40年近くの使用実績があるビ

タミンＫ製剤メナテトレノンを一般用医薬品として転用し、閉経後女性および高齢者に限

定して骨量低下の抑制を図れば、骨粗鬆症の予防に有益である。同時に薬剤師に販売関与

させることで、低リスク者の服薬管理とともに、高リスク者への早期受診勧奨が可能とな

り、全体として骨粗鬆症に起因する骨折予防への貢献が期待される。 

 

１． 一般用医薬品への転用の合理性 

（１）スイッチ化の合理性及びリスクーベネフィット評価 

わが国は急速な高齢化に伴い骨粗鬆症患者が年々増加しており、その数は現時点で 1,100

万人と推定されている。骨粗鬆症による大腻骨頸部骨折は年間 12万件を超えると推定され、

椎体・大腻骨などの骨折頻度の上昇は要介護者の増加を引き起こし家族および社会に大き

な負担となる。とくに女性においては閉経後急速に骨量が減尐するため、骨粗鬆症罹患数・

大腻骨頸部骨折ともに男性に比べて約 4 倍高いとされている。骨粗鬆症を予防し、高齢者

の骨折を防止することは、介護予防をめざす国民健康の視点から重要な課題である。 

 骨粗鬆症の治療薬として、ビスフォスフォネート、カルシトニン、エストロゲン製剤、

活性型ビタミン D3、イプリフラボン、ビタミン K2、カルシウムなどの製剤が医療用医薬品

として用いられている。骨粗鬆症患者数は 1,100 万人と推定されているが、治療的介入を

受けている患者は約 250～300万人と推定され、骨量減尐傾向を示すものの骨折危険性が低

い層は治療の対象とはなっていない。現在、骨粗鬆症の予防を効能として謳った医薬品は

存在しないものの、ビタミンＫやビタミンＤはすでにサプリメントとして国内外で販売さ

れており、近年の骨粗鬆症に対する国民意識の高まりと相まって広く摂取されている。 

 ビタミンＫ２製剤メナテトレノンは、1972 年に国際誕生し長年の使用実績を有する医薬

品である。日本においても 1995年に医療用医薬品として販売が開始され、2009 年には再審

査が終了し、有効性と安全性に関して一定の評価が確立している。 

近年、健康診断における骨密度測定が普及するに従い、一般国民の骨粗鬆症に対する認

識は高まっている。軽度な腰痛程度では積極的に医療機関を受診する行動はとらないもの

の、高齢や閉経による骨量減尐は将来の骨粗鬆症や骨折のリスクを高める。他方で、予防

を目的に消費者の自己判断によるサプリメント摂取機会は高まっており、本来治療的介入

を必要とする骨粗鬆症患者の受診を遅らせることが懸念される。このような現在の状況に

対して、本剤を一般用医薬品に転用することにより、骨粗鬆症予備群が日常的に薬剤師に

相談できる機会を提供し、骨折危険性を有する者を早期に発見して受診勧奨を行うことが

できる。これにより、低リスク者においては一般用医薬品による管理機会を提供するとと
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もに、高リスク者への早期の受診勧奨を実施することで、骨粗鬆症に起因する骨折の予防

を図ることができる。 

 

（２）医療用医薬品としての開発の経緯 

 1960 年 Bouckaert らによってビタミン K が骨折の治癒過程を促進するとの報告がなされ

た。1974 年、γ-カルボキシグルタミン酸（Gla）というアミノ酸が発見され、Gla 残基はカ

ルシウムイオンに強い親和性を有し、ビタミン K は Gla 残基の形成に不可欠な因子である

ことが明らかにされた。次いで 1975 年には骨の中に Gla を含有するタンパク（オステオカ

ルシン）の存在が確認され、ビタミン K が骨形成をはじめとする骨代謝に深く関与してい

ることが明らかとなった。 

エーザイ㈱は 1965 年から研究を開始したが、1981 年より本格的に開発に着手しビタミン

Ｋ2（メナテトレノン）が骨芽細胞に直接作用し、骨基質たんぱく質であるオステオカ

ルシンの γ-カルボキシグルタミン酸（Gla）残基を生成(Gla 化)すると共に、骨形成を促

進することにより骨代謝回転を高める。同時に骨吸収を抑制し骨粗鬆症の骨代謝の不均

衡を改善し、骨量の維持作用を示すことを明らかにした。臨床研究では、吸収の良好な

服用しやすい小型ソフトカプセル剤を検討し、その臨床的有用性が証明され、1995 年 6 月

製造承認を取得した。 

再審査期間：10 年間（1995 年 6 月 30 日～2005 年 6 月 29 日：終了） 

薬価基準収載年月日：1995 年 8 月 25 日 

再審査結果通知年月日：2009 年 6 月 19 日 

再審査結果の内容：薬事法第 14 条第 2 項各号（承認拒否事由）のいずれにも該当しない 

 

（３）当該分野における位置付け 

 骨粗鬆症の治療薬には、大きく 1) 骨吸収抑制薬：(1)カルシトニン製剤、(2)ビスフォネ

ート製剤、(3)イプリフラボン、(4)エストロゲン製剤 (5)SERM（selective estrogen receptor 

modulater）と、2）骨形成促進薬（ビタミン K2、カルシウム製剤、ビタミン D3 とその誘導

体）に分けられる。骨粗鬆症に対して薬剤を投与する目的は、骨粗鬆症による骨折を減尐

させることにより、骨折によって引き起こされる諸症状を緩和することにある。 

高齢者に対しては大腻骨骨折防止効果を有するビスフォスフォネートを第一選択とする

が、座位が困難、病識が乏しく服薬継続が困難、比較的若年者、乳がんの既往歴、冠動脈

疾患のハイリスク患者にはラロキシフェンが第一選択薬となる。第一選択薬を使用できず、

骨密度が低いあるいは骨代謝マーカーが高い場合はエチドロネートを、易転倒性がある、

あるいは服用回数を尐なくしたい場合は活性型ビタミンＤ3製剤を、ucOC（低カルボキシル

化オステオカルシン）値が高い場合やビタミンＫ摂取不足が予想される胃切除後の骨量減

尐、アルコール多飲者、肝・胆道系疾患の合併者、抗生物質の長期使用者など低回転型骨

粗鬆症患者にはビタミンＫ2製剤を選択すると良いとされている。 
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骨粗鬆症治療の予防と治療ガイドライン 2006版における推奨グレード 

薬物  骨密度増加 椎体骨折防止 非椎体骨折予防 総合評価 

アレンドロネート  A A A A 

リセドロネート  A A A A 

ラロキシフェン塩酸塩  A A B A 

エチドロネート  A B B B 

活性型ビタミン D3製剤  B B B B 

カルシトニン製剤  B B C B 

ビタミン K2製剤  B B B B 

女性ホルモン製剤  A A A C 

カルシウム製剤  C C C C 

上記は骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン作成委員会（2006）における推奨度である。 

A は強く勧められる、B は勧められる、C は勧められる根拠がないとされている。 

 

（４）本剤の安定性等 

有効成分メナテトレノンの安定性については、温度、湿度に対しては安定であるが、光・

アルカリ性 pH に不安定であり分解して着色が強くなる。メナテトレノンは液性がアルカリ

性に傾くにつれて分解が促進する。 

ＰＴＰ包装時の製剤については、苛酷試験（60℃・6 時間、80℃・6 時間）において含量、

カプセル軟化変形にほとんど変化がない。したがって、橙色のカプセル剤など適切な製剤

化と包装によって、保存安定性を確保することができる。 

 

（５）当該有効成分を配合した医療用医薬品の再審査結果の有無 

再審査結果は、2009 年 6 月 19 日に通知された。 

 

２. 一般用医薬品としての有効性について 

（１）想定される一般用医薬品の有効性  

閉経後女性および高齢者の骨粗鬆症予備群における骨量低下を防止することを目的とす

る。すなわち、軽度の骨密度低下を健康診断で指摘された者での骨粗鬆症の発症の予防を

対象とする。 

骨粗鬆症は骨密度の低下と骨質の务化により骨折を引き起こし、高齢者にとって予後が

悪く QOL を大きく損ねる疾患である。本剤の適応を想定する退行期骨粗鬆症の発症要因は

閉経あるいは老人性と分類される。一方、ステロイド性骨粗鬆症は異なる病態生理である

ため本剤の適応疾患からは除外する。 

骨粗鬆症は骨のリモデリングに変調を来す疾患である。ビタミン K２製剤は骨形成を促進
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し、血清オステオカルシン濃度を上昇させる。すでに退行期骨粗鬆症における骨量維持効

果と疼痛改善効果が認められており、服用により骨量低下の防止が期待できる。 

 

（２）前記を補強する医療用医薬品の有効性 

 医療用の骨粗鬆症治療薬には、１）主に骨吸収を抑制するビスフォスフォネート製剤、

カルシトニン製剤、エストロゲン製剤、２）主に骨形成を促進する活性型ビタミン D3 製剤、

カルシウム製剤などがあり、本剤を転用した一般用医薬品による管理が不十分な場合は、

医師を受診することによって、より作用の強力な骨粗鬆症治療を受けることができる。 

 

３. 一般用医薬品とした場合の安全性について 

（１）医療用医薬品としての安全性プロフィール 

①副作用：総症例 6,321 例中、302 例（4.78％）に副作用が報告されている。重篤なものは

認められず、その主なものは胃部不快感(0.84%)、上腹部通（0.32%）、悪心(0.25%)、下痢(0.19%)

等の胃腸障害(2.18%)、発疹(0.27%)、そう痒症(0.17%)等の皮膚および皮下組織障害(0.76%)、

頭痛（0.17%）、浮動性めまい（0.09%）などの神経系障害（0.33%）などであった。臨床検

査の異常（1.11%）は、血中尿素増加（0.27%）、AST 増加（0.25%）、ALT（0.21）など認め

られたが重篤なものはなかった。 

②重大な副作用：特に認められない。 

③高齢者への投与：長期にわたって投与されることが多い薬剤なので、投与中は患者の状

態を十分に観察すること。 

④妊婦・産婦・授乳婦等への投与：妊娠、授乳婦への投与に関する安全性は確立していな

い（使用経験がない） 

⑤小児に対する投与：小児に対する安全性は確立していない。 

⑥禁忌：ワルファリンカリウム投与中の患者 

⑦慎重投与：特になし。 

⑧相互作用（併用禁忌）：ワルファリンの薬効が減弱する。患者がワルファリン療法を必要

とする場合はワルファリン療法を優先し、本剤を投与しない。 

 

（２）一般用医薬品とした場合の安全性 

①薬剤間相互作用： 

ワルファリン療法を受けている者が本剤を服用するとワルファリンの作用が減弱し血液

凝固能の管理ができなくなるため、本剤を服用してはならない。 

 

② 留意すべき副作用とその対処方法 

重篤な副作用は認められないが、報告されている副作用の中では胃部不快感や下痢などの

胃腸障害が比較的多い（全体の約２％）ので、その症状が重い場合は、服用を中止し受診

を勧奨する。 

 

③消費者による的確な症状・疾患把握の可否： 
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骨量減尐は初期の場合は自覚症状がないため深く静かに進行するが、近年、健康診断に

おける骨密度測定が普及するに従い、消費者が自身の骨粗鬆症リスクを認識することは可

能である。 

 

④重篤な他の疾患との区別の可否と見逃した場合の影響： 

骨粗鬆症進行例では本剤のみによる治療は不十分であり骨折を来す危険性がある。その

ようなケースは作用のより強力な医療用医薬品によって治療を行う必要があるが、薬剤師

による販売時の介入により適切に受診勧奨を行うことで対応が可能である。ステロイド性

骨粗鬆症は異なる病態生理であるため本剤の適応疾患からは除外する。 

 

⑤医師の初回診察の必要性： 

原則として、軽度の骨密度低下を健康診断で指摘された者を対象とし、医師による初回

診療を必須とはしない。 

健康診断において骨密度低下が指摘されたものの、その程度は軽微であり治療的介入が

必要ではないケースで、骨粗鬆症の予防を目的にセルフ・メディケーションの適応が考え

られる。この場合は、定期的に薬剤師に販売時インタビューを実施させ対応する。もし骨

粗鬆症の進行が推定される場合は一般用医薬品を販売せず受診勧奨を行う。 

 一方で、医師による診察を受診した結果、骨密度低下は軽微で骨折危険性は低いため、

作用の強力な医療用医薬品による治療的介入は当面必要ではないと判断されたケースは、

サプリメントよりも効果の確実な本剤の一般用医薬品が有用と考える。上記と同様に、も

し骨粗鬆症の進行が推定される場合は一般用医薬品を販売せず受診勧奨を行う。 

 

⑥同様の症状に不適切に繰り返し使用した場合の危険性： 

本剤の有効成分メナテトレノンは、過量分は体内で代謝されるために蓄積による有害反

応は生じない。むしろ効果不十分な際や骨粗鬆症進行例では本剤のみによる治療は適切で

はなく、作用のより強力な医療用医薬品によって治療を行う必要がある。漫然と販売・服

用することを避け、受診勧奨により適切な治療を促すことが重要である。 

 

４． 総合評価と承認にあたっての条件 

（１）安全性  

医療用医薬品としての１日用量は４５ｍｇであるため、一般用医薬品への転用にあたっ

ても４５ｍｇを１日最大用量とする。 

 

（２）有効性 

 すでに医療用医薬品としての実績を有し、骨量低下の進展抑制に有効である。 

 

（３）想定される用法・用量と効能・効果 

【効能・効果】 

  閉経後女性および高齢者における骨量低下の抑制 
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【用法・用量】 

  １回１５ｍｇを１日３回内服 

 

（４）包装単位（投与日数の制限） 

９０錠（３０日分） 

 

（５）販売時における薬剤師の関与の必要性  

高齢者における骨量低下には大きな個人差があるため、本剤を必要とするか否かについ

ては、薬剤師に個別に対応させる必要がある。また、薬剤師による質問や相談対応により、

骨粗鬆症が進展し骨折の高リスク者であると思われる場合は、早期の受診勧奨を実施させ

る必要がある。さらに、ワルファリン使用に関して毎回直接に確認し、もしワルファリン

治療を受けている場合は販売してはならない。本剤使用中に、発疹、発赤、掻痒の訴えが

あった場合には服用を中止するよう指導する。 

 

（６）薬剤師の研修 

 下記の項目について研修を必須とする。 

１）骨粗鬆症の病態、症状、診断法および治療法全般について 

２）受診勧奨すべき患者の見分け方 

３）骨粗鬆症治療におけるビタミンＫ２製剤の位置づけ 

４）本剤の副作用 

５）ワルファリンとの相互作用機序 

６）本剤の医療用医薬品としての有効性・安全性に関する臨床成績 

７）類似の効能を謳う市販サプリメントや特定保健食品について 

 

（７）販売実践ガイダンス等の要否 

前記（６）の項目を網羅する販売実践ガイダンスを作成し、販売に当たる薬剤師への研

修および販売時のガイダンスとして用いることを条件とする。 

 

（８）参考文献 

1）骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン作成委員会編（2006 年） 

2）「グラケーカプセル 15mg」インタビューフォーム（2009 年 12 月改定） 

3）エーザイ株式会社 「グラケーカプセル 15mg」添付文書 

4）http//www.shiga-med.ac.jp/～koyama/analgesia/analog-osteoprosisi.html 

5）今日の治療薬 2010 年 南江堂 

 

５．一般用医薬品としての海外での販売状況 

（１）一般用医薬品としての販売の有無 

海外では発売されていない。 
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（２）販売されている場合には、有効成分量、効能・効果、用法及び用量等について、本

検討結果による候補成分との比較を行うこと 

海外では発売されていないため、該当しない 

 

 

 

付帯資料 

医薬品添付文書「グラケーカプセル 15mg」 
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