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研究成果の概要（和文）：本研究では高齢者に慎重に投与することが望ましい薬剤(PIMs)であるベンゾジアゼピ
ン系薬剤（BZD）と骨折の関連を、75歳以上の高齢入院患者152,340名で検討した。多変量解析を行った結果【オ
ッズ比（OR）＝1.30（95％CI：1.10-1.52）】さらにBZD群を作用時間毎に分けて多変量解析をすると、長期作用
型BZDを除いて、BZDの作用時間の長さに伴い、骨折発症リスクは上昇した。短時間作用型　OR=1.23(1.00-1.49)
 中時間作用型 OR=1.45 (1.04-2.04)、長時間作用型 OR=1.29（1.00-1.71）であった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to examine if the association of BZD that was potentially 
inappropriate medications(PIMs) among elderly inpatients (>=75 years N=152340). BZD use was 
significantly associated with a higher risk of fractures. Furthermore, we found that the higher risk
 of fracture depended on the length of acting of BZD without long acting BZD.Short acting OR=1.23(1.
00-1.49) middle acting OR=1.45 (1.04-2.04)、long acting OR=1.29（1.00-1.71）.

研究分野： 薬剤疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、PIMsで最も処方が多いベンゾジアゼピン系薬剤（BZD)に着目し、骨折リスクの関連を大規模データ
を用いて実施した。高齢者にとって安全かつ無駄のない薬物療法を実施することが可能である。本研究から得ら
れる結果は、高齢者の医療費適正化並びに持続可能な高齢者医療制度を維持していく上で非常に重要な知見とな
り得る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

高齢者は、若年者に比べ体内の薬物の動態に影響を及ぼす代謝、排泄機能が低下している。 

また、 複数の疾患を併発することが多く、多剤併用となることが多い。そのため、有害事象

の頻度が若年者より高く 1)、医療費が増加することが考えられる。したがって、高齢者にとって

安全で無駄のない薬物療法を行うためには、どのような医薬品が高齢者にどのような有害事象

をもたらすのかを同定することが重要である。有害事象の発症リスクが高い「注意が必要な薬剤

(Potentially inappropriate medications、PIMs)」の処方をコントールすることは、高齢者にと

って安全で無駄のない薬物療法を実施する上で重要である。PIMs の指標として、欧州では 

STOP/START Criteria、米国では Beers Criteria が、臨床現場だけではなく、臨床指標や医療

政策に活用されている。これらの指標を基本とし、 本邦でも、日本老年医学会から「高齢者の

安全な薬物療法ガイドライン 2015」（ガイドライン）が公表された。２） 先行研究によると、PIMs 

服用では非 PIMs 服用群と比較して、認知機能の低下、医療費用の増大、 入院リスクの上昇、

死亡率の上昇等のリスクが高くなると報告されている。３)-７) 

しかし、PIMs と有害事象発症との関連において、本邦における研究においても、対象者が長

期療養型施設入居者であること８）、急性期病棟入院患者で尚且つ少人数の集団９） であること、

さらに 2008 年以前に健保組合に登録されている 65 歳以上の高齢者であり、比較的健康な集

団５）であることから、調査対象集団に偏りがあり、結果の妥当性に疑問があった。本研究ではガ

イドラインで提示されている PIMs の１つであり、処方数の多いベンゾジアゼピン系薬剤（BZD）

に着目した。本邦の報告では、75 歳以上の患者において、BZD は処方数が第 1 位である。（65

～74 歳では第 2 位）10）BZD 服用は、転倒・ふらつきを伴う骨折、認知機能低下、運動機能低

下、せん妄及び便秘リスクが上昇することから、本邦や欧米のガイドラインでは、上記の既往が

ある人には、特に骨折、認知機能低下の既往のある患者への使用を避けるよう勧告している。2）、

11）（エビデンスレベル：高 推奨度：強） 先行研究では、BZD は投与と骨折との関連は数多

く報告されているが、BZD 作用時間ごとに骨折リスクをみた研究はあるものの 12）、研究対象者

は特定の疾患患者であり、一般の高齢者を対象とした研究はない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、レセプトデータを用い、高齢者に注意が必要な薬剤に関してどのような医薬

品のどのような有害事象についての注意が必要なのかを調べることである。実際には、PIMs 処

方で最も処方数が多くかつ有害事象の多い BZD をとりあげ、BZD と骨折の関連を BZD の作用

時間ごと（短時間作用型、中時間作用型、長時間作用型）で検討を行うことである。 
 
３．研究の方法 
本研究で使用した、メディカルデータビジョン(Medical data vision、MDV）社の DPC データ

は、大規模人数の対象者数と血液検査データを有し、薬剤疫学研究において本邦で唯一利用可能

なデータベースである。10)  抽出条件は、2012 年 4 月〜2017 年 3 月までに入院したことのある

患者とし、2012 年 4 月時点で 75歳以上の患者とした。解析対象者は、2012 年 4月時点で 75歳

以上である入院患者 165,790 名のうち、入院中に死亡した 12,009 名、肝臓疾患（がん含む）の

ある人 1,441 名を除外し、152,340 名とした。入院の定義は、抽出期間内における初回入院、 

BZD（BZD 群）の定義は、BZD を入院期間中 1回以上の処方、骨折の定義は、入院期間中、主傷病

名として ICD10 コードで S02, S12, S22, S32, S42, S52, S62,S72, S82, S92, T02, T10, T12

の記録がある人とした。解析方法は、ロジスティック回帰分析を用い、BZD 群における骨折発症

のオッズ比（Odds Ratio、OR）及び 95%信頼区間（95%CI）を算出した。調整項目は、年齢、性



別、入院時の ADL レベル、入院前の介助状況、チャールソン併存疾患指数、30 日以上の入院、

肝機能値とした。 

 

４．研究成果 
 

解析対象者 152340 名のうち、（平均年齢±標準偏差、83.1±4.8 歳）BZD 群は 11332 名、非 BZD

群は 141008 名、骨折発症は 185 名（0.16%）であった。年齢、性別で調整した骨折発症オッズ比

(Odds Ratio, OR)は、2.02[95%信頼区間(95%CI) 1.73-2.36]であった。多変量解析をしたとこ

ろ、OR＝1.30（95％CI：1.10-1.52）であった。さらに BZD 群を作用時間毎に分けて多変量解析

をすると、短期間作用型では OR=1.23(1.00-1.49)、中間型作用型では OR=1.45 (1.04-2.04)、長

時間作用型では OR=1.29（1.00-1.71）であった。長期作用型 BZD を除いて、BZD の作用時間の長

さに伴い、骨折発症リスクは上昇した。長期作用型 BZD と骨折発症との関連において、OR が短

時間、中時間作用型と比べて、骨折発症の OR は低くなる理由としては、入院時には、転倒リス

クを考慮し、長時間作用型 BZD は睡眠障害、抗不安薬として投与されないことが考えられる。12) 

本研究の長所としては、① 高齢入院患者を対象としているので、薬剤のアドヒアランスが良好

であると考えられること。② 大規模人数における一般の高齢入院患者を対象とした研究は、本

邦初であることである。一方、抗精神病薬等、転倒骨折リスクの高い薬剤との併用は考慮しきれ

ていなかったので、今後はこれらの薬剤との併用も鑑みた検討が必要となる。 
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