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研究成果の概要（和文）：骨粗鬆症性骨折予防のための治療法の費用対効果を評価することを目的とした医療経
済評価を実施した。まず文献レビューを通して、骨粗鬆症領域で報告された医療経済評価の課題整理を行った。
次に骨粗鬆症患者の予後を表すモデルを構築し、妥当性の検討を行った。構築したモデルに基づき、１次または
２次骨折予防を目的とした治療の費用効果分析を実施した。さらに、骨粗鬆症患者のレセプトデータを用いた統
計解析により、骨粗鬆症性骨折に伴う医療費の推計を行った。一連の取り組みを通じて、骨粗鬆症治療の費用効
果分析における技術的な課題を整理した。

研究成果の概要（英文）：We conducted health economic evaluation to estimate the cost-effectiveness 
of the therapy for osteoporosis. At first, we summarized the problem of the medical economic 
evaluation reported in the field of osteoporosis through a literature review. We also developed a 
model to express the prognosis of the osteoporosis patients and examined its validity. Based on the 
developed model, we performed a cost-effectiveness analysis of the treatment for primary or second 
fracture prevention. Furthermore, we estimated the medical cost due to osteoporotic fracture by 
using the receipt data of the osteoporosis patients.
Through a series of approaches, we arranged a technical problem in the cost-effectiveness analysis 
of the osteoporosis treatment.

研究分野： 医療技術評価

キーワード： 費用効果分析　骨粗鬆症　骨折予防　医療経済評価

  ３版



１．研究開始当初の背景 
大腿骨近位部骨折は主要な骨粗鬆症性骨

折であり，骨折後の患者の生活の質（QOL）
や高い死亡率といった臨床的な予後の面だ
けでなく，治療にかかる費用や寝たきりにな
った場合の介護に要する費用，生産性の損失
などの経済的側面においても負担が大きい
ものと考えられる。諸外国では，大腿骨近位
部骨折は減少傾向にある一方で，我が国では
近年増加する傾向にあり，これにともない国
民医療費に占める骨粗鬆症に関連した医療
費のウェイトも増大することが考えられる。
この原因として，我が国における骨粗鬆症の
治療率と治療継続率の低さが指摘されてい
る。例えば，日本の骨粗鬆症患者数は約 1280
万人とされるが，治療を受けているのは約
200 万人，さらに骨折既往がある患者の中で
治療を受けているのは約 20％との報告があ
る。また，治療継続率の面では，ビスホスホ
ネート製剤の1年目の服薬率が50％未満であ
るとの報告もある。英国では，2000 年より「骨
折リエゾンサービス」と呼ばれる，骨折既往
者に対する薬物治療を含めたフォローを行
う仕組みをつくり，二次骨折の予防に取り組
んでいる。 
社会人口の高齢化や疾病パターンの変遷，

先進医療技術の開発・導入にともなう医療費
膨張の問題に直面する我が国の医療システ
ムにおいて，診断・予防・治療をはじめとす
るこれからの骨粗鬆症の疾病マネジメント
には，医学的効果や患者の QOL だけでなく，
費用対効果の視点を組み入れることが非常
に重要となる。骨粗鬆症の薬物治療には，ビ
スホスホネート製剤であるアレンドロネー
トをはじめ複数の治療法が有効であること
が分かっており，初発骨折のみならず二次骨
折予防のための介入が重視されるようにな
っている。 
先進諸国では近年，こうした骨折予防のた

めの薬物治療の開始基準について費用対効
果の観点から定量的・科学的に評価するため
に医療技術の経済評価研究が数多く実施さ
れており，費用対効果に関するエビデンスを
医療政策上の意思決定に積極的に活用する
ようになっている。我が国においても 2016
年度より，医療技術の価格設定において費用
対効果に関するエビデンスを活用する試行
的な取り組みが進められており，将来的に日
本の医療システムの視点から実施した医療
経済評価研究が重要になると考えられる。し
かしながら，日本の骨粗鬆症治療の医療経済
研究は限定的であり，疫学的特徴や医療制度
の違いから，海外の費用効果分析のエビデン
スを我が国の診療上・医療政策上の意思決定
に活用することには限界がある。したがって，
我が国の保険支払者の立場から，骨粗鬆症の
治療戦略の費用対効果について検討するこ
とが望まれる。 
 
 

２．研究の目的 
 骨粗鬆症性骨折予防のための様々な治療
戦略について，費用対効果の評価を実施し，
我が国の診療上・医療政策上の意思決定に資
することを主たる目的とする。また，研究を
通して明らかとなった課題を整理し，今後の
当該領域の研究発展に役立てることを副次
的な目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)先行研究の調査： 
骨粗鬆症領域で報告された医療経済評価

を系統的に収集し，研究手法や課題の整理を
行った。対象期間は，2006 年～2014 年 4 月
公表分とし，PubmedのMeSH検索により収集， 
抄録・本文確認により選定を行った。なお，
費用分析等，不完全な医療経済評価はレビュ
ーの対象外とした。 
 
(2)費用効果分析モデルの構築： 
日本の疫学データをもとに骨粗鬆症患者

の予後を表すモデルを構築し，妥当性の検討
を行った。先行研究等を参考に，骨粗鬆症患
者の予後を表す状態遷移モデルを構築した。
モデルの基本構造は図１に示される。 
 

図１．骨粗鬆症患者の状態遷移モデル 
 
モデルは 10 の健康状態から構成され，仮

想コホートには年齢，骨密度，危険因子，治
療法の属性値が付与される。仮想コホートの
シミュレーションは既存骨折なしの状態か
ら開始し，毎サイクル（毎年），与えられた
属性値に基づき計算される確率値に従って，
骨折イベントを経験するように設計された。
年齢・骨密度に特異的な骨折リスク式の構築
には， De Laet らが提案する方法を用いた。
なお，リスク式構築のための一連の統計解析
には Stata を用いた。骨折イベントが発生し
た場合，骨折治療費の追加および骨折に伴う
QOL 値の低下が考慮され，次のサイクル以降，
よりリスクの高い状態に移行するものとし
た。本モデルにおいて考慮した骨折は，大腿
骨近位部骨折，臨床椎体骨折，その他の骨折
（橈骨遠位端骨折，上腕骨近位部骨折）の３
つである。分析モデルの構築および解析には
TreeAge Pro を用いた。なお，本モデルの妥
当性はWHOが開発した骨折リスク予測ツール
FRAX との比較により検討した。 



(3)費用効果分析の実施： 
構築したモデルに基づき，以下に示す骨折

予防のための様々な治療戦略の費用効果分
析を実施した。 
 

1) 複数の薬剤間における費用対効果の比較 
対象集団は，椎体骨折を受傷した日本人女性
骨粗鬆症患者である。評価対象技術はアレン
ドロネート等，8 つの薬物治療である。比較
技術は，無治療とした。 
 
2) 一次骨折予防のための検診・治療の費用

対効果 
対象集団は，骨折既往の無い日本人女性とし
た。評価対象技術は，5 年毎に DXA による検
診を実施して YAM70%未満の場合， 5 年間の
アレンドロネート治療を行う方針である。比
較技術は，検診および予防的治療無しとした。 

 

3) 二次骨折予防のための骨折リエゾンサー
ビスの費用対効果。 

対象集団は，大腿骨近位部骨折を受傷した日
本人女性骨粗鬆症患者である。評価対象技術
は ， 骨 折 リ エ ゾ ン サ ー ビ ス (OLS: 
Osteoporosis liaison service)のもとでの 5
年間のアレンドロネート治療とし，比較技術
は，無治療とした。 
 
モデルは，患者がサイクルごとに年齢，骨

密度，危険因子，治療法に応じた状態遷移を
繰り返すものとした。費用，QOL 値に関する
パラメータ入力値は既存の文献等を参考に
推定を行った。分析は支払者の立場から実施
し，直接医療費のみを検討した。状態遷移モ
デルの計算手法にはモンテカルロシミュレ
ーションを用い，仮想コホート 1,000 人分の
生涯にわたるシミュレーションを1,000回繰
り返し，期待費用と期待QALYの推計を行う。
将来に発生する費用と効果（QALY）に対し，
それぞれ年間 2%の割引率を適用した。薬物治
療による骨折リスクの低下効果は，公表され
ているネットワークメタアナリシス等を参
考に設定した。なお，薬物治療は 5年間継続
するものと仮定した。また，治療終了後の効
果残留を仮定し，5 年間かけて線型的に効果
が消失するものとした。治療法の長期的な費
用と QALY から増分費用効果比（ICER：1QALY
の追加効果を得るために必要な追加費用）を
算出し，評価対象技術の費用対効果について，
年齢・骨密度・その他危険因子の有無別に定
量的に検討した。 
 
(4)レセプトデータ解析： 
骨粗鬆症患者のレセプトデータを用いた

統計解析により，骨粗鬆症性骨折に伴う医療
費の推計を行った。株式会社日本医療データ
センターのデータベースより，骨粗鬆症の診
断を受けた患者のデータを抽出した。対象集
団は 40 歳以上の 83,726 例とした。対象患者
の経時的な医療費についてのパネルデータ

を構築した。パネル回帰を実施し，大腿骨近
位部骨折，椎体骨折，上腕骨近位部骨折，橈
骨遠位端骨折の診療にともなう医療費の変
化を推計した。統計解析には Stata を利用し
た。 
 
(5)課題の整理： 
一連の取り組みを通じて，骨粗鬆症治療の

費用効果分析における技術的な課題を整理
した。 
 
４．研究成果 
(1)先行研究の調査：検索の結果，特定され
た研究は 68 件であり，ほとんどが欧米から
の報告であった。なお研究の大半が，マルコ
フモデル（状態遷移モデル）を利用したモデ
ルベース分析であり，効果指標には QALY が
用いられた。研究課題は以下の４つに整理さ
れた。 
 
1）初発骨折予防のための検診・治療 
65 歳未満の女性については 13 文献中 4 

件が，検診から治療のストラテジーが費用効
果的であると報告している。50 歳以上女性
で検診を行い，ハイリスク例にアレンドロネ
ート治療を行ったドイツの報告が 2 件，ICER 
は 2,000～20,000 ユーロ/QALYと推定されて
いる。また，55 歳以上の女性で 5 年おきに
DXA 検診を行い，T スコア 2.5 未満の場合に
予防的治療を行った米国の報告が 2 件，ICER 
は 10,000～30,000 米ドル/QALY である。し
かし，一方で 65 歳未満の女性の場合，検診
やリスク判定ツールで治療を決定すると
ICER がかなり高額になることから，身体活
動の促進支援プログラムのほうが費用効果
的であるとするカナダの報告もあり，国によ
って評価が分かれるところとなっている。65 
歳以上の女性の場合は，カナダの報告でも検
診の結果ハイリスク例であれば予防的治療
を行うほうが ICER は低額であるとし，他に
も高齢女性については，米国・スイス・フラ
ンスの 3 文献が検診・治療のストラテジーが
費用効果的だとしている。 
 
2）二次骨折予防のための介入 
カナダの 3 件の報告で，60 歳以上の椎体

骨折患者では，担当医に治療促進の介入を行
ったほうが費用節減効果があるとされてい
る。よく知られているのが英国の FLS
（Fracture Liason Service）の事例で，1000 
人あたり 18 件の再骨折回避が可能で，
20,000 ポンドの費用節減効果が認められる
と報告している。米国でも同様に FLS による
介入によって再骨折予防の費用節減効果が
見込めるとされている。 
 
3）薬物治療の開始基準・条件 
欧州 9 ヵ国で同一条件でビスホスホネー

ト（BP）治療の費用対効果について検討した
報告では，既存椎体骨折のある閉経後女性に



対する治療は費用対効果に優れるとされた
が，既存椎体骨折がない場合は骨密度低値で
あれば費用効果的ではあるものの，その程度
は国によって異なるという結果となった。さ
らに年齢を加味して検討すると，既存椎体骨
折のある 60 歳以上女性の場合であればおお
むね費用効果的であり，既存椎体骨折がなく
とも 65 歳以上であればほとんどの国で費用
効果的であると報告されている。 
 
4）さまざまな薬物治療の比較 
乳がんの予防効果まで含めた評価ではあ

るが，2005 年の報告では比較的若い年齢層
で SERM が費用効果的であり，逆に高齢にな
るほど BP が費用対効果に優れるという結果
が示されている。さらに最近では新たな治療
薬についても検討が行われている。2006 年
にはテリパラチド（TPTD）とアレンドロネー
ト（ALN）との比較が報告されており，単剤 
同士の比較では治療終了後 15 年間の効果継
続を仮定しても ALN が優位であるという結
果になっている。また，ALN 単独と TPTD 治
療後に逐次 ALN 治療を行った場合の比較で
は，ICER が 15 万ドル/QALY と極めて高額に
なってしまうことから，TPTD の薬剤費を
40％まで低下させたり，治療期間を 1/4 に短
縮したり，骨密度を指標として重症例に限定
して逐次治療を行うなどの使用条件を設け
れば，ICER が 4 万ドル/QALY まで低下して
費用効果的に利用できるとしている。バゼド
キシフェン（BZA）についてはラロキシフェ
ン（RLX）との比較が 3 件報告されていて，
効果・費用はほぼ同等であり，不確実性の問
題が残されるもののハイリスク例における
骨折抑制効果という点では BZA のほうが費
用対効果に優れるという結果になっている。
デノスマブ（DEN）についても 3 件の報告が
あり，従来の経口 BP と比較して費用効果的
だが，今後は長期投与時の安全性や服薬遵守
データの蓄積や，head-to-head のエビデン
スが必要であると考察されている。また，ALN 
後発品との比較で ICER が 30,000 ポンド
/QALY のラインを満たす条件として主要骨
折10 年確率32％が推定されていることから，
10 年確率 20％以上のハイリスク例で ALN が
服用できない場合に DEN が費用効果的に利
用できることが示唆されている。以上，これ
までに骨粗鬆症領域で行われた医療経済評
価の結果の概要を表 1 にまとめた。 
 
表１．骨粗鬆症領域の医療経済評価の要約 
1．検診・治療のストラテジーは，65 歳未満
の女性の場合は各国の設定で評価が異なる
が，65 歳以上の女性であればおおむね費用
効果的である。 
2．積極的治療や FLS の介入で二次骨折予防
の費用節減が期待できる。 
3．ビスホスホネート治療は既存骨折がある
患者に対しては費用対効果に優れるが，既存
骨折がない患者では骨密度のレベルや各国

の疫学的特徴などによって評価が異なる。 
4．主要骨粗鬆症性骨折 10 年確率と費用対効
果との関連では，確率が 13～15％以上の場合，
ビスホスホネート治療は費用効果的となる。 
5．2005 年の複数治療間の相対的な比較の結
果では，乳がんを考慮すると比較的若年の女
性では SERM が，高齢ではビスホスホネート
が費用効果の観点から好ましいと評価され
ているが，これ以降の薬剤も含めて考える必
要がある。 
6．テリパラチド単独の費用対効果はアレン
ドロネートに比べて劣位と評価されるが，両
剤の逐次治療は骨折ハイリスク例など条件
によって許容される場合がある。 
7．バゼドキシフェンの費用対効果はラロキ
シフェンとほぼ同等だが,ハイリスク例では
費用節減が見込まれる。 
8．アレンドロネート服用困難のハイリスク
例でのデノスマブの利用は費用効果的であ
る。 
 
(2)費用効果分析モデルの構築：  
本モデルの妥当性はWHOが開発した骨折リ

スク予測ツール FRAX との比較により検討さ
れた。様々な年齢，骨密度，危険因子を有す
る仮想コホートについて大腿骨近位部骨折
と主要骨折（大腿骨近位部骨折＋臨床椎体骨
折＋その他の骨折）の10年確率値を計算し，
FRAX による報告値との比較を行った。結果，
本モデルによる 10年確率値は FRAX による計
算値とおおむね良く合致しており，本モデル
が一定の妥当性を有するものと考えられた。 
 

図 2．大腿骨近位部骨折 10 年確率値の比較 
 

図 3．主要骨折 10 年確率値の比較 
 
(3)費用効果分析の実施： 
1)複数の薬剤間における費用対効果の比較 
椎体骨折を受傷した日本人女性骨粗鬆症

患者を対象とした，8 つの薬物治療の費用対
効果を検討した。65 歳，T スコア―2.5 の集



団における基本分析の結果，アレンドロネー
トの効果は 11.764QALY であり，費用は
$34,568 となり，他の治療法と比較して優位
（効果が大きく，費用が小さい）であった。
無治療と比較したアレンドロネートの増分
効果は 0.458 QALY，増分費用は―$13,753 で
あった。リセドロネートもアレンドロネート
と同程度の効果と費用（11.731 QALY ，
$34,932）であった。確率的感度分析の結果，
ICERの許容ラインが$50,000/QALYのときに，
アレンドロネートが最も費用効果的となる
確率 76.2 %で，リセドロネートでは 23.8%と
推計された。これらの結果は，70 歳，75 歳
の集団でも同様であり，既存椎体骨折を有す
る日本人女性の骨粗鬆症患者に対するビス
ホスホネート治療は費用効果的であること
が示唆された。 
 
2)一次骨折予防のための検診・治療の費用対
効果 
初発骨折予防を目的とした，検診・治療の

費用効果分析を行った。対象集団は骨折既往
の無い日本人女性であり，5 年毎に DXA を実
施し，YAM70%未満の場合， 5 年間のビスホス
ホネート治療を行うストラテジーの費用対
効果を検討した。年齢別に ICER を検討した
ところ，60 歳以降の高齢女性に対する検診・
治療は$50,000/QALY 以下となり，費用対効果
に優れることが示された（図 4）。 

図 4. 基本分析の結果 
 
また，追加的な危険因子を有する場合につ
いても検討しており，飲酒，喫煙，家族歴の
うち１つの危険因子を有する場合，55～59 歳
のより若い集団においても検診・治療が費用
対効果に優れることが示された（図 5）。 

図 5. シナリオ分析の結果 

 
3)二次骨折予防のための骨折リエゾンサー
ビスの費用対効果 
大腿骨近位部骨折の受傷者に対する二次

骨折予防の費用効果分析を行った。対象集団
は，大腿骨近位部骨折を受傷した日本人女性
骨粗鬆症患者で，OLS の元で 5 年間のビスホ
スホネート治療を実施した場合の費用対効
果を推定した。 
 基本分析の結果，65 歳，Tスコア 2.5 の場
合，ICERは$28,800/QALYと推定された（図6）。
費用対効果は骨密度，年齢に依存して変化す
ることが示されたが，検討した集団における
ICER は$50,000/QALY を下回り，費用対効果
に優れることが示された（図 6）。 

図 6. 基本分析の結果 
 
また，シナリオ分析を行い，65 歳，Tスコア
2.5 の患者が追加的な危険因子を持つ場合の
費用対効果を検討した。その結果，骨折リス
クがより高い集団の方が費用対効果は良好
で，一部のケースでは海外の報告と同様に，
二次骨折予防により費用節減効果が期待で
きることが示された（図 7）。 

図 7. シナリオ分析の結果 
 
(4)レセプトデータ解析： 
骨粗鬆症患者のレセプトデータを用いた

パネル回帰により，骨粗鬆症性骨折に伴う医
療費の推計を行った。プーリング回帰の結果，
大腿骨近位部骨折，椎体骨折，上腕骨近位部
骨折，橈骨遠位端骨折の診療にともなう医療
費の増加は，それぞれ，168.4 万円，44.9 万
円，38.8 万円，21.4 万円と推計された。固
定効果モデルをあてはめた結果，大腿骨近位
部骨折，椎体骨折，上腕骨近位部骨折，橈骨
遠位端骨折の診療にともなう医療費の増加
は，それぞれ，157.8 万円，40.4 万円，47.6
万円，45.9 万円と推計された。変量効果モデ
ルをあてはめた結果，大腿骨近位部骨折，椎



体骨折，上腕骨近位部骨折，橈骨遠位端骨折
の診療にともなう医療費の増加は，それぞれ，
159.5 万円，40.9 万円，46.1 万円，42.3 万
円と推計された。パネルデータを用いた検討
の結果，あてはめた統計モデルによって推定
値に乖離が認められた。なお，骨粗鬆症性骨
折の診療にともなう医療費の増分は，骨粗鬆
症性骨折1件あたりの治療費に関する国内の
文献報告値よりも低く推定された。 
 
(5)課題整理： 
骨粗鬆症治療の費用効果分析における技

術的な課題として以下が挙げられた。 
 
1) 治療条件の設定 
ビスホスホネート等による薬物治療の条

件に様々な仮定を置くことがある。これらの
条件は ICER の推計に強く影響することが想
定される。このため，費用効果分析のレビュ
ーあるいは実施においては，とりわけ以下の
項目を確認，検討する必要がある。 
 薬物治療の継続期間：5 年と設定するこ

とが多い。 
 効果残留のモデル：治療終了後，骨折抑

制効果が5年かけて線型的に消失するモ
デルが頻用される。 

 アドヒアランス：骨折抑制効果の低下を
どのようにモデル化するか。 

 治療の不継続：治療不継続例の予後をど
のようにモデル化するか。 

 再骨折後の治療シナリオ：5 年間の治療
終了後に骨折した場合の治療シナリオ
をどう考えるか。 

 
2) パラメータの不確実性 
各種感度分析の結果，大腿骨近位部骨折や

椎体骨折に関連したパラメータ（発生率，骨
折リスクの低下，骨折に伴うQOL値の低下等）
が ICER の推計に強く影響することが多く，
これらのパラメータ推定の精緻化が今後の
課題と考えられた。とりわけ，骨折リスクの
低下効果をメタアナリシスやネットワーク
メタアナリシスに基づいて推定する場合，公
表バイアスや統合方法の頑健性に留意する
必要がある。なお，各種感度分析の結果，骨
粗鬆症性骨折にともなう治療費等，費用に関
するパラメータが結果に与える影響は限定
的と考えられた。 
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