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略語一覧 
 

ADL    activites of daily living，日常生活動作 

ATC 分類    Anatomical Therapeutic Chemical Classification，解剖治療化学分類 

BMI    body mass index，ボディマス指数 

CCI    Charlson Comorbidity Index，チャールソン併存疾患指数 

CI    confidence interval, 信頼区間 

CMH    Cochran-Mantel-Haenszel，コクラン マンテル ヘンツェル 

CNS    central nervous system，中枢神経系 

DPC    Diagnosis Procedure Combination，診断群分類 

GLP    glucagon-like peptide，グルカゴン様ペプチド 

hdPS    high-dimensional propensity score，高次元傾向スコア 

HR    hazard ratio, ハザード比 

IQR   interquartile range，四分位範囲 

ICD-10    International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems，疾

病及び関連保健問題の国際統計分類 

MI    myocardial infarction，心筋梗塞 

NDB    National Database of Health Insurance Claims and Specific Health Checkups of Japan，

レセプト情報・特定健診等情報データベース 

PRN    pro re nata，頓服薬 

PRN-CNS    pro re nata-central nervous system，頓服使用される中枢神経系用薬 

OR    odds ratio，オッズ比 

PIMs    potentially inappropriate medications，潜在的に不適切な処方 

PS    propensity score，傾向スコア 

RANKL    receptor activator of NFkappa B ligand，NFκB 活性化受容体リガンド 

RCT    randomised controlled tria，ランダム化比較試験 

RR    relative risk，相対リスク 

STOROBE    Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology，疫学に
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おける観察研究の報告の強化 

WHO    World Health Organization，世界保健機関 
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第一章 日本における高齢化と医療 
 

1-1. 高齢化率の推移 

わが国の総人口に占める高齢者人口の割合は，2020 年 10 月現在 28.7％である 1．

総人口が減少する中でもこの割合は今後も上昇を続け 2040 年には 35.3％になると見込

まれている．世界各国の高齢化率の推移（図 1）を比較してみると，日本の高齢化率

は戦後 5％程度と下位であったが，1990 年代に 10％台で中位，2005 年には 20％と最

も高い水準となり，今後も高水準を維持していくことが見込まれている．グラフの勾

配からも日本の高齢化が世界的にも例を見ない非常に速い速度で進展したことがわか

る． 

 

図 1 世界各国の高齢化率の推移 27 

内閣府 令和 3 年版高齢社会白書 1 より 

 

1-2. 平均寿命と健康寿命 

日本の平均寿命は 2019 年現在，男性 81.41 年，女性 87.45 年で前年に比べて男性は
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0.16 年，女性は 0.13 年上回った．今後男女とも平均寿命は延びて 2065 年には男性 84.95

年，女性 91.35 年となり，女性は 90 年を超えると見込まれている（図 2）1． 

 

図 2 わが国の平均寿命の推移 

内閣府 令和 3 年版高齢社会白書 1 より 

 

2000 年に WHO（世界保健機関）が日常的に介護や医療に依存しないで自立した生活

ができる生存期間として健康寿命を提唱して以来，寿命の質が問われるようになった．

わが国の 2016 年の平均寿命と健康寿命，および平均寿命から健康寿命を差し引いた期

間は，男性で 80.98 - 72.14 = 8.84（年）, 女性で 87.14 - 74.79 = 12.35（年）であった 1．

つまり男性で約 9 年，女性で約 12 年，日常生活に制限のあり，何らかの介助や介護が

必要となる期間が存在することになる．最新（2019 年）の国民生活基礎調査 2 による

と，介護が必要となった原因として男性では高い順に脳血管疾患，認知症，高齢による

衰弱が，女性では認知症，骨折・転倒，関節疾患があげられる（図 3）3．国内外の疫

学研究では男性よりも女性において寿命が長いが，その一方，日常生活動作（activities 

of daily living: ADL）が低下しやすいことが示されており，また介護が必要となった原

因にも性差があることから男女で異なった対策をとることが求められている 4．介護と

医療は別々の保険制度の下運営されているが，健診（保健指導），医療，介護の情報を

個人単位で紐付けし，制度をまたいで突合が可能な国保データベース（KDB）システム
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を使った分析によると，要介護認定者の一人当たり医療費は「要支援・要介護認定あり」

が「要支援・要介護認定なし」の 2 倍以上と報告されている 5．疾病予防のみならず，

介護予防によって平均寿命と健康寿命の差を短縮することができれば，個人の生活の

質の低下を防ぐとともに，医療費や介護給付費等の社会保障負担の軽減も期待できる． 

 

図 3 介護が必要となった主な原因 

厚生労働省 令和元年国民生活基礎調査 2 より作成 

 

1-3 高齢者医療における問題 

日本では医師の専門化が進んだ中で医療が行われており，また患者自体が専門医志

向であることもあって，臓器別医療が一般的である 6．高齢者では複数の疾患を有する

頻度が高くなるので，さまざまな診療科にかかって受診率が高くなり，同時に処方箋数

や薬剤数も多くなる．老年科外来の多施設調査では 70 歳で平均 6 種類以上服用してい

たという報告 7 がある他，東京都の 75 歳以上の外来患者を対象としたレセプト研究で

は，一人当たりの処方薬剤数の中央値は 6 種類であり，5 種類以上の処方があった者は

全体の 64%を占めることが報告されている 8．その結果，高齢者では服用薬剤数の増加
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に加え，薬物動態と薬力学の加齢変化による薬物感受性の増大により，薬物有害事象の

発現頻度が高くなる（表 1）9．急性期病院の入院症例では高齢者の 6–15％に薬物有害

事象をみとめており，60 歳未満に比べて 70 歳以上では 1.5–2 倍の出現率を示すという

報告がある 10-12．高齢者における薬物有害事象の回避には，投与量の調節と多剤併用へ

の対策が不可欠であると言える． 

 

表 1 高齢者で薬物有害事象が増加する要因 

疾患上の要因 

複数の疾患を有する→多剤併用，併科受診 

慢性疾患が多い→長期服用 

症候が非定型的→誤診に基づく誤投薬，対症療法による多剤併用 

機能上の要因 

臓器予備能の低下（薬物動態の加齢変化）→過量投与 

認知機能，視力・聴力の低下→アドヒアランスの低下，誤服用，症状

発現の遅れ 

社会的要因 過少医療→投薬中断 

高齢者の安全な薬物治療ガイドライン 20159 より 

 

海外では 1990 年代頃から高齢者に対する医療についての研究が盛んになり，高齢者

医療の指針となりうる基準として 2003 年に米国の Beers criteria13，2008 年に英国の

STOPP /START criteria14 がそれぞれ公表されている．我が国では 2005 年に日本老年医学

会による高齢者の安全な薬物治療ガイドライン 9，2008 年に日本版ビアーズ基準 15，

2018年にフレイル診療ガイド 16などが発表されている．これらガイドラインを活用し，

潜在的に不適切な処方（potentially inappropriate medications, PIMs）と緊急入院との関連

性に関する研究 17 や，薬剤師による介入効果 18-21 を評価した報告はあるものの，日本

における高齢者への薬剤処方のガイドラインはほとんど普及していないのが実情であ

る 22．その理由として，高齢者への薬剤処方のガイドラインはリスト化されたスクリー

ニングツールであり，疾患別治療ガイドラインのように診断と検査値に基づいた明確

な指針ではなく拘束力が弱いことがあげられるのではないだろうか．リストに載った

医薬品であっても，個別事例におけるリスクベネフィットバランスを考慮した上で投
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与開始・継続となるケースは多いにあり得る．また，市販後の薬剤疫学調査のエビデン

ス不足も理由の一つとして考えられる．多くの場合，市販前における薬剤評価は高齢者

を対象としてはおらず，また海外における研究は日本とは異なる住環境や生活様式の

下で行われているため，結果をそのまま適応することは難しい．したがって，医薬品適

正使用のエビデンスとなる，日本の高齢患者を対象とした疫学研究が必要であると考

える．そこで筆者は，薬物有害事象のひとつであり，介護が必要となった原因として高

順位をとる骨折と，中枢神経系に作用する医薬品（CNS 薬）との関連性に関する研究

を 2 つの観点から行った．1 つ目の研究では，CNS 薬の薬効別に，高齢者に特徴的な骨

折である脆弱性骨折 23-26 の発症リスクを推定することを目的とし，具体的な内容につ

いては第三章で述べている．2 つ目の研究では，CNS 薬の複数使用に伴う脆弱性骨折リ

スクの推定を目的とし，第四章で述べている．また次章では，第三章および第四章で用

いた研究デザインであるケースクロスオーバーデザインについて概説した． 

  



8 

 

第二章 ケースクロスオーバーデザイン 
 

2-1. 疫学研究の研究デザイン 

疫学研究の研究デザインには，ランダム化比較試験（randomised controlled trial: RCT），

コホート研究，ケースコントロール研究，横断研究などがあり，それぞれのリサーチク

エスチョン，予算，使用するデータソースに相応しいデザインを選択する必要がある．

最も優れた研究デザインは，ランダム化により交絡を除去し，唯一因果関係を証明する

ことができる RCT であると言われている．しかし経済的・時間的に大きなコストがか

かる他，介入の種類によっては盲検化できない場合がある．また，研究対象者のリクル

ートが困難で十分なサンプルサイズが確保されないような場合はランダム化ができな

い．さらに臨床研究において研究対象者が母集団からランダムサンプリングされるこ

とは少ないために一般化可能性が低いなどの問題は依然として残されており，完璧な

研究デザインという訳ではない．従来のエビデンスレベルでは，RCT が一番高いレベ

ルにあり，次に前向きコホート研究，続いて後ろ向きコホート，ケースコントロール研

究などの観察研究，そして最後に横断研究，症例集積と続く．しかし，むしろエビデン

スレベルが劣るとされる観察研究の方が，設定したリサーチクエスチョンに適したデ

ザインである，または研究者のおかれた環境や入手できるデータによってはそれしか

選択の余地がないという場合も少なくない． 

本稿第三章，および第四章で述べる研究において筆者が選択したケースクロスオー

バーデザインは，観察研究の一つであるケースコントロール研究から派生した研究デ

ザインである．ここではまず観察研究であるコホート研究，ケースコントロール研究そ

れぞれの特徴について概説し，その後ケースクロスオーバーデザインについて述べた

い． 

 

2-2. コホート研究 

コホート（cohort）は“軍隊”という意味をもつ．コホート研究では時間軸を現在か

ら未来に向かって，共通した特徴をもった研究対象者の集団をある一定の期間フォロ

ーアップし，アウトカムを測定する．まず初めにベースライン時の研究対象者集団の特
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性（予測因子）を測定し，その後アウトカムの測定を行いながらコホートを追跡する．

比較対象群をもつ分析的コホート研究と対象群をもたない記述的コホート研究がある

が，ここでは前者についてとりあげる．例えば，予測因子である医薬品の曝露を受けた

群と，受けなかった群をそれぞれ追跡し，期間内に骨折（アウトカム）を発症した割合

を比較するのがコホート研究である．コホート研究では，累積発生率（risk, cumulative 

incidence）および人時発生率（person-time incidence）を求めることができる．累積発生

率は，一定期間内にアウトカムを発生した人の数を，該当期間内にリスクを有していた

（「at risk」であった）人々の数で除す．曝露群の累積発生率を非曝露群の累積発生率で

除すると，相対リスク（relative risk，累積発生率比）が求められる．人時発生率は，あ

る一定期間に新規に発生したアウトカムの発生件数の合計を，研究対象者のリスク期

間の合計（単位は人年）で除する．曝露群の発生率を非曝露群の発生率で除すと，発生

率比が求められる．この期間内に集団に新規に発生したアウトカムの割合である発生

率を計算できることがコホート研究の利点であり，予測因子への曝露，あるいは予防に

よってアウトカムの発生に影響があるかどうかを調べることができるという意義があ

る．また，コホート研究ではアウトカムが発生する前に予測因子を測定するため，発症

に至るまでの時間的な発生順序を明らかにできるのも利点である．さらに，同時に複数

のアウトカムを設定し，追跡することも可能である．欠点としては，研究にかかる費用

と時間が膨大であることや，アウトカムの発生頻度が稀な場合はサンプルサイズを大

きく設定しなければならず，効率が悪いことがあげられる．また，時間軸を遠い過去か

ら近い過去へ向かって追跡する後ろ向きコホート研究では，全てのデータの測定が過

去の時点で完了しているため，データの欠損や質が問題となる場合がしばしばある． 

 

2-3. ケースコントロール研究 

ケースコントロール研究は，あるイベントを発生したケース（症例）と，しなかった

コントロール（対照）を過去にさかのぼって予測因子への曝露の有無や，その他のアウ

トカムに影響を及ぼす因子を測定し比較検討する．コホート研究とはちょうど反対の

アプローチをする研究デザインである．ケースコントロール研究では，当該イベントを

発生した人々がケースとして設定されるので，発生した時点ですでに「at risk」ではな
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くなり，コホート研究のように発生率および相対リスクを求めることはできない．ここ

で得られるデータは「ケースにおける予測因子への曝露の確率」と「コントロールにお

ける予測因子への曝露の確率」である．ケースとコントロールそれぞれについて，予測

因子への曝露ありの人数を曝露なしの人数で除しオッズを算出し，ケースのオッズを

コントロールのオッズで除すことでオッズ比（odds ratio）が求められる．オッズ比は，

アウトカムが稀な場合は相対リスクの近似として解釈することができる．ケースコン

トロール研究の利点は，稀な疾患の場合や，曝露からアウトカム発生までの潜伏期間が

長い場合にも効率よく調査することが可能な点にある．サンプルサイズもコホート研

究ほど大きくなくて済み，また一度に多くの予測因子を設定して，アウトカムとの関連

を効率よく調べることもできる．欠点は，一度に測定できるアウトカムが一つに限られ

ること，発生率や相対リスクを直接推定できないこと，アウトカムが発生した後で予測

因子を測定するため，観察の時間的な順序と因果の順序が逆であり，サンプリングバイ

アス，測定バイアスの影響を受けやすくなることにある．サンプリングバイアスは，ケ

ースを選ぶ際に母集団を代表しない偏った対象者を抽出してしまうことで，結果とし

て一般化可能性に問題が生じる．例えば，医療機関を受診しないような疾患がアウトカ

ムの場合や，診断が難しい疾患の場合などがこれにあたる．測定バイアスとは，過去の

予測因子への曝露についてアウトカム発生後に測定するため，記憶の不正確さが問題

になる．ケース群の方がコントロール群よりも曝露について詳細に思い出す傾向があ

る（リコールバイアス）とも言われている． 

 

2-4. 観察研究における限界 

観察研究において予測因子とアウトカムの関連性を評価する際には，見出された結

果が偶然誤差，バイアス，結果―原因関係，交絡の影響によって間違って示されたもの

ではなく，因果関係によって正しく見出されたことを示さなくてはならない．この中で

も，疫学は交絡との戦いとも言われるほど観察研究において交絡への対処は非常に重

要で，交絡する可能性のある因子を見極めて測定し，調整する必要がある．交絡因子と

は，①アウトカムに影響を与える，②予測因子と関連する，③中間因子（mediator 

variable）ではないの 3 点が条件である（図 4）.たとえば，3 章で述べる筆者らの研究
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においては，アウトカムを骨折の発症，予測因子をポリファーマシーともいわれる医薬

品の複数使用としているが，これらの関連性を評価する場合，対象患者の多疾患罹患

（multimorbidity）が交絡因子となる．つまり，薬をたくさん使用したから骨折をしたの

か，多くの病気にかかっていたから骨折したのかわからなくなってしまい，注目してい

る医薬品の複数使用と骨折との関連性を正しく示すことができないのである．交絡へ

の対処として，研究デザインの段階ではマッチングや対象者を限定するなどの方法が，

解析の段階では層化，多変量解析による統計学的調整などがある．筆者は，交絡を制御

するためにケースクロスオーバーデザインによるセルフマッチングを選択した． 

図 4 交絡因子 

 

2-5. ケースクロスオーバーデザイン 

ケースクロスオーバーデザインは，ケースコントロール研究から派生した研究デザイ

ンである．ケースコントロールデザインでは，アウトカムを発生した「人」（ケース）

と発生しなかった「人」（コントロール）の予測因子への曝露の割合を比較するが，ケ

ースクロスオーバーデザインでは同じ研究対象者の，アウトカムを発生する直前の一

定の「期間」（ケースウィンドウ）における予測因子への曝露と，発生する以前の一定

「期間」（コントロールウィンドウ）における曝露を比較する．つまり，ケースとなっ

た対象者自身がそのコントロールとなり，同一個人の違う時間における曝露を比較す

るものである．ケースとコントロールの時間的な配置を 

図 5 に表す． 

本研究ではそれぞれのウィンドウを 3 日間，ケースとコントロールの間隔を約 1 ヶ

月としているが，時間の単位は研究者が任意に設定することができる．この間隔はウォ

ッシュアウトウィンドウと呼ばれ，ウィンドウ間の持ち越し効果（キャリーオーバー）

を防いでいる．解析は，Mantel-Haenszel 法，条件付きロジスティック回帰モデル，条件

付きポアソン回帰モデルが使用される．分析に使用される医薬品使用パターンは，ケー

交絡因子

アウトカム予測因子
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スで予測因子への曝露があり，コントロールで曝露がなかったパターンと，その逆の

（ケースで予測因子への曝露がなく，コントロールで曝露があった）パターンである．

ケース，コントロールとも曝露があったパターンと，ケースコントロールとも曝露がな

かったパターンは，分析には寄与しない． 

 

図 5 ケースクロスオーバーデザイン 

 

通常コホート研究やケースコントロール研究のマッチングでは，年齢，性別，BMI（body 

mass index）などいくつかのカテゴリーでマッチングできても，合併症や使用している

医薬品，ADL まで患者背景を揃えることは難しく，これらが交絡の原因となり結果に

偏りが生じてしまう．これに対して近年，傾向スコア（propensity score, PS）を用いたマ

ッチングがよく使用されている．ある疾患の治療に対するアウトカムを評価する場合，

既に知られている交絡因子（年齢，性別，BMI，既往歴，検査値，医薬品の使用など）

のデータを用いて個々の対象者が一方の治療をうける傾向をスコア化し，傾向スコア

が近似している対象者を抽出するマッチング方法である．しかし，使用するデータベー

スの種類によっては入手困難な変数も存在する．例えばレセプトデータに検査値は含

まれず，単一病院の電子カルテデータでは患者単位での使用医薬品の追跡は不可能で

ある．このように入手できないデータがある場合，未測定の交絡因子（unmeasured 

confounders）は制御されないので，それは残差交絡として結果に偏りを生む．この問題

に対しては，膨大な診断，処方，処置のデータを未測定の交絡因子の代理変数としてと

らえ，間接的に未測定交絡を制御して分析精度を上げる方法として高次元傾向スコア

（high-dimensional propensity score, hdPS）が知られているが，これも完全に未測定の交

絡因子を制御できるものではない．本研究で用いたケースクロスオーバーデザインの

利点は，ここにある．ケースとなった対象者自身がコントロールとなるため，時間によ
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って変化しない因子は，測定済みであるか未測定であるかに関わらず，完全に制御する

ことが可能である．これによって，飲酒，喫煙などの嗜好品や，サプリメントの摂取，

薬物代謝酵素などの遺伝的要因，その他の検査値など通常の医療データベースには記

録されない測定不可能な因子の影響を受けることなく，予測因子への曝露とアウトカ

ムとの関連性について評価することが可能になる． 

ここからは，ケースクロスオーバーデザインについて詳しく利点および欠点をあげ

ながら概説したい．ケースクロスオーバーデザインは，1991 年に Maclure らによって

開発された方法であり 28，「この出来事は，直前に起こった何か異常なことが引き金に

なったか？」という問いに答えるための科学的な方法であるとその論著で端的にあら

わしている．彼らは，心筋梗塞（myocardial infarction，MI）の発生率が午前中にピーク

をむかえることについての仮説をケースコントロール研究で検証しようとしていたが，

コントロール群を設定することが難しかった．様々な思考の末に，午後の MI の症例と

午前中の MI の症例を比較することを思いつき，その延長線上に，同じ患者の前日の同

じ時間に完全に一致するコントロールを得ることができると気づいたという 29．それ以

来，激しい運動 30，怒り 31，性行為 32，コカインの使用 33，死別 34などが MI の引き金

となることを報告していた．さらに大気汚染が呼吸器や心血管系のアウトカム 35 や，

死亡率 36や，処方薬が薬物関連有害事象に与える影響に関する研究に活用されてきた．

ケースクロスオーバーデザインは，Guilia らの報告によると薬剤疫学分野では 96%が医

薬品の安全性を調べるために適応されてきたとされている 37．最もよく調査された医薬

品の薬効分類は，向精神薬（24％），鎮痛薬（17％），抗生物質（10％），心血管・脳血

管（7％），呼吸器（7％），ワクチン（7％）であり，最も多く調査されたアウトカムは，

入院（23％），心血管・脳血管疾患（21％），自動車衝突事故（9％），消化器疾患（9％），

転倒（6％）であった 37．この方法が開発された当初，このデザインは，予測因子への

曝露が断続的で，アウトカムへ与える影響が即時的かつ一過性であり，またアウトカム

が突然に現れる場合（急性症状）に適しているとされていた．つまり，長期間にわたっ

て予測因子への曝露が続くような場合や，じわじわと進行し発症時点を特定できない

ようなアウトカムの場合には適さないとされている．しかし，Maclure らが初めてケー

スクロスオーバーデザインを使用してから 10 年以降，この条件にはあてはまらない研
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究も多く発表されてきた 29．最もよく調査されてきたとされる向精神薬や，呼吸器 37 に

作用する医薬品は，実臨床においては慢性的に使用される場合が多いと推察される．ま

た，曝露効果が長期にわたって持続すると仮定できるワクチンの領域 38 でもでも適応

されてきた．これら慢性的に使用される医薬品への曝露や，急性ではないアウトカムに

対して，ケースクロスオーバーデザインが使用できるのかについては，Wang ら 39 によ

る次のような報告がある．慢性的に使用されるステロイド，ジゴキシン，オピオイドの

曝露と，じわじわと進行する中枢神経系（CNS）障害をアウトカムとして関連性を解析

している．また，一般的に CNS に悪影響を及ぼさないビタミンおよびスタチンの曝露

と CNS 障害との関連性をネガティブコントロールとして，ケースクロスオーバーデザ

インが間違った関連性を検出する可能性ついても検討している．結果，3 つの慢性的に

使用される医薬品はどれも CNS 障害リスクが有意に高く，ネガティブコントロールで

あるビタミンとスタチンは，どちらも有意なリスクは示されなかった．この報告によっ

て，ケースクロスオーバーデザインが，慢性的に使用される医薬品への曝露や，遅発性

またはじわじわと発症するアウトカムを対象とした研究にも有用であることが示され

たと Wang らは結論している．一方，慢性的に使用される医薬品への曝露が結果に偏り

を生じる持続使用者バイアス（persistent user bias）ついて，イベントの発生していない

対照群を設けて曝露の時間的変動（トレンド）を取り除くケース・時間コントロール

（case-time-control）デザイン 40 によって評価した研究 41 では，結果を中程度大きく見

積もってしまうことが示されている．Kitsiaryna らのシミュレーション研究 42 において

は，全対象者が曝露した期間を 30 日，180 日，2 年と変化させ，さらにシミュレーショ

ン時間の終わりまで曝露したままであった持続使用者の割合を 10％，30％，50%，70％，

90％と変化させた解析で，持続使用者の割合が増えるほど，結果は大きく見積もられる

ことが分かっている．それでも，全対象者が曝露した期間を 30 日，180 日，2 年と有限

であった場合，ケースクロスオーバーデザインでもケース・時間コントロールデザイン

でもほぼ同等の結果が示され，結果の偏りはなかったと報告されてている． 

このように，ケースクロスオーバーデザインは，予測因子への曝露が一過性で，アウト

カムの発現が突然でなければならないという条件があるものの，医療データベースな

どのデータの限られた環境において非常に有効な研究デザインであると言えるだろう． 
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第三章 薬効別 CNS 薬の使用と脆弱性骨折発症リスク 
 

3-1. はじめに 

中枢神経系用薬（CNS 薬）は，特に高齢者において骨折のリスクを高めることが報

告されている 43-46．高齢者の骨折は日常生活の活動性の低下，自立度の低下，医療費・

介護費の負担や死亡率の上昇をまねく 26, 47．これまでに，CNS 薬は特に高齢者におい

て骨折のリスクを高めることが国内外で報告されているが，抗てんかん薬，抗うつ薬，

統合失調症薬，ベンゾジアゼピン系薬剤，オピオイドなど，限られた薬効分類の，もし

くはいくつかの限定された個別の CNS 薬にとどまり 43-45, 48-54，CNS 薬を幅広く取り上

げて骨折リスクとの関連性を解析した報告は存在しない．  

 

3-2. 目的 

ケースクロスオーバーデザイン 28 を用いて，日本の麻薬非使用で入院していない比

較的健康な高齢者における CNS 薬使用と脆弱性骨折発症リスクとの関連性を，CNS 薬

の薬効別に推定した．  

 

3-3. 方法 

倫理面への配慮 

本研究は 2015 年 9 月に徳島文理大学倫理審査委員会で承認を受けた（H27-8）．レセ

プトデータを用いた後ろ向き観察研究であるため，インフォームド・コンセントは不要

であった．報告は，疫学における観察研究の報告の強化（STOROBE）声明 55 に準拠し

て行った． 

 

データソース 

レセプト情報・特定健診等情報データベース（NDB Japan）56 のレセプトデータを使

用した．NDB Japan は，厚生労働省が保有する保険診療レセプトデータで，労災保険，

自賠責，生活保護，自費などで支払われた一部の患者を除くすべての日本国民の医療保

険請求情報が保存されている．高い悉皆性をもつために日本国民全体の診療状況を正
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確に把握することが期待できる．プライバシーを保護する目的で個人特定につながる

氏名情報はハッシュ関数を用いて匿名化されており，保険者番号・記号番号・生年月日・

性別から生成された匿名化 ID 1，および氏名・生年月日・性別から生成された匿名化 ID 

2 として保有されている． 

本研究は，NDB Japan から特別抽出された，2012 年 4 月から 2014 年 9 月までの医科

（入院），医科（外来），DPC，および調剤レセプトのデータセットの提供を受けて実施

した．これらのデータには，上記の 2 つの匿名化 ID，性別，5 歳刻みの年齢階層，傷病

名コード，傷病名に付随する修飾語コード，各病院・診療所で傷病名コードが付与され

た日付，入院日，X 線撮影コード，医薬品コードの情報が含まれてる． 

 

研究対象者 

本研究対象者の包含基準は，次の 3 つの条件を満たす者とした．（1）2013 年 5 月か

ら 2014 年 9 月までの時点で 65 歳以上であり，上腕骨近位部，橈骨遠位部，脊椎，大腿

骨頸部に脆弱性骨折を発症した者，（2）骨折発生前に少なくとも 13 ヵ月間入院してい

ない者，（3）骨折発症前に麻薬非使用で，医薬品処方の記録がある者．本研究では，入

院患者や緩和ケアを受けている麻薬使用者のような，病状が急変する可能性のある患

者は除外し，比較的健康な高齢者に着目した． 

 

骨折の特定 

骨折は，骨折の傷病名が付与された日（診療開始日）に，付与された施設において，

単純 X 線写真が撮影された場合とし，最初の骨折を骨折発症と定義した．脆弱性骨折

は，上腕骨近位部，橈骨遠位部，脊椎，大腿骨頸部の 4 箇所いずれかの骨折とし，骨折

傷病名コードとそれに付随された修飾語コードの両方を用いて確認した．これらの部

位以外の骨折は，転倒などのわずかな外力ではなく，高所からの転落や交通事故などの

大きな外力が原因である可能性が高いため，本研究では脆弱性骨折から除外した． 

上腕骨近位部の骨折は，上腕骨頸部，大結節または小結節，上腕骨頭の骨折を含めた．

橈骨遠位部の骨折は，橈骨茎状突起，尺骨切痕，背側結節，および橈骨遠位端骨折に伴

う尺骨遠位端骨折を含めた．脊椎骨折は，下部胸椎（T9–T12）または腰椎の圧迫骨折を
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含めた．大腿骨頸部骨折は，大転子，小転子の骨折，および大腿骨近位部の骨折を含め

た．頸椎圧迫骨折，上位または中位胸椎圧迫骨折（T1–T8），横突起または棘突起骨折

は，転倒以外の外傷によって引き起こされる可能性が高いため，脊椎骨折とはみなさな

かった．大腿骨頭または転子下骨折，股関節骨折，および骨盤骨折は，同様の理由で除

外した． 

腋窩や下腹部など，脆弱性骨折とは考えにくい修飾語をもつ骨折傷病名を除外した

後，骨折傷病名と修飾語の組み合わせから，本研究の脆弱性骨折の定義と合致している

かを医師が評価した．  

発症した骨折が，外来治療されたか入院治療されたかを特定するために，骨折発生日

と入院日の最小値を比較した．骨折発生日が入院日の最小値より前であれば外来での

治療とし，入院日が外来レセプトの骨折傷病名付与日と一致するか，または DPC レセ

プトの入院理由が骨折である場合に入院治療と定義した．なお，入院レセプトまたは

DPC レセプトの骨折は，入院後に骨折した可能性があるため，骨折による入院治療の

定義から除外した．DPC レセプトには診療開始日が記載されていないことから，DPC

レセプトの入院理由が骨折の場合は，入院日を骨折診断日とした． 

 

患者背景 

骨折発症日以前の傷病名コードを用いて，骨折の既往歴や合併症を確認し，Charlson 

Comorbidity Index（CCI: チャールソン併存疾患指数）57 を算出した．CCI は，17 種類の

併存疾患それぞれに割り当てられた重みづけスコアを合計して算出した．2 種類の ICD

（International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems）-10 コード

アルゴリズム（Quan ら 58 のアルゴリズム，および Sundararajan ら 59 のアルゴリズム）

を使用した．糖尿病の傷病名にマッピングされた ICD-1060 の多くは 4 文字を持たない

ことから，合併症のある糖尿病と合併症のない糖尿病の区別はせず（上記アルゴリズム

における本来の重みづけスコアはそれぞれ 2 点と 1 点），本研究では糖尿病の重みを 2

点とした． 

骨折を含む疾患を特定する際には，疑い病名は除き，厚生労働省の疾病分類表で使用

されている疾病と ICD-10 コードの対応表を参考にした． 
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研究デザイン 

本研究ではケースクロスオーバーデザインを採用した．脆弱性骨折発生直前の 3 日

間をケースウィンドウと定義し，3 つのコントロールウィンドウ（骨折日前の 31–33 日

目，34–36 日目，37–39 日目）を設けた（図 6）． 

 

図 6 本研究におけるウィンドウの設定 

 

コントロールウィンドウとケースウィンドウの間に設けたウォッシュアウトウィン

ドウは，医薬品作用の持ち越し効果を回避し，一方で，フレイルや重症度などの病状の

変化を最小限に抑えるために，27 日間とした． 

 

対象医薬品 

処方された医薬品は，世界保健機関（WHO）の Anatomical Therapeutic Chemical（ATC）

分類 61 に従って分類した．ATC リストに含まれない医薬品は，日本における主な適応

症と作用機序から類推して分類した（表 2）． 

CNS 薬の分類は， 抗てんかん薬（ATC コード： N03A），抗パーキンソン薬（N04），

統合失調症薬（N05A），抗不安薬（N05B），睡眠薬と鎮静薬（N05C），抗うつ剤（N06A），

抗認知症薬（N06D）の７群とした． 

CNS 薬の使用と脆弱性骨折発症の関連性を評価するにあたり，交絡因子となり得る

骨代謝に関連する 12 群と，転倒に関連する 8 群の医薬品を多変量解析の調整因子とし

て含めた．骨代謝に関連する医薬品は，プロトンポンプ阻害薬（A02B），全身用副腎皮

質ステロイド（H02A，H02B），甲状腺製剤（H03A），抗エストロゲン剤（L02AE，フル

ベストラント［L02BA］，L02BG），ビタミン D（A11C），カルシウム（A12A），蛋白同

化ステロイド（A14A），ビタミン K（B02B），エストロゲンアゴニスト（G03A，G03C，
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G03E，G03F，G03G，G03X，H01C，L02BA（フルベストラントを除く）），下垂体前葉

ホルモンと類似体および抗副甲状腺製剤（H01AC，テリパラチド[H05A]，H05BA），ビ

スフォスフォネートおよびRANKL（receptor activator of NFkappa B ligand）阻害薬（M05B）

とした． 

転倒に関連する医薬品は，インスリンと類似体（A10A），インスリンを除く血糖降下

薬（A10B），硝酸剤・勃起不全剤（C01DA，G04BE），抗アドレナリン剤および血管平

滑筋を弛緩させる血管拡張剤（C02A,  C02C，C02DB，G04C），利尿剤（C03），β遮断

薬（C07），カルシウム拮抗薬 C08，C10BX），レニン・アンジオテンシン系作用薬（C09）

とした． 

上記医薬品の剤形が，経口薬，全身作用のある貼付薬（ロチゴチン，リバスチグミン，

エストロゲン，硝酸薬，β遮断薬），および注射剤の場合に，調整因子として変数に含

めた．吸入薬，点眼薬などの局所作用を目的とした外用剤は除外した．経口薬の使用日

は，調剤日と投与日数から日単位で特定した．貼付剤の場合は，調剤された総量は記録

されているが投与期間のデータがないため，総量を添付文書の標準維持量（維持量に幅

がある場合は平均値）で除して使用日を特定した．注射剤の投与日は調剤日のみとし，

インスリン，GLP（glucagon-like peptide）-1 等の自己注射剤は 365 日使用したものと定

義した（表 3）．  
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表 2 ATC 分類に含まれないが日本で使用されている医薬品  

 
 ATC, Anatomical Therapeutic Chemical; CNS, central nervous system; RANKL, receptor activator of NF-kappa B ligand 
a The group and ATC class to which the medication was assigned in this study  

Classification Group, ATC classa Non-proprietary name 

CNS agents Antipsychotics, N05A Blonanserin 
  Chlorpromazine, promethazine, and phenobarbital 
  Clocapramine 
  Nemonapride 
  Propericiazine 
  Perospirone 
  Spiperone 
  Timiperone 
CNS agents Anxiolytics, N05B Flutazolam 
  Flutoprazepam 
  Oxazolam 

CNS agents 
Hypnotics and sedatives, 
N05C 

Haloxazolam 

  Nimetazepam 
  Rilmazafone 
CNS agents Antidepressant, N06A Setiptiline 
  Tandospirone 
CNS agents Antiepileptics, N03A Phenytoin and phenobarbital 
  Phenytoin, phenobarbital, and caffeine and sodium benzoate 
CNS agents Anti-Parkinson agents, N04 Istradefylline 
  Piroheptine 
  Talipexole 
Bone metabolism-related agents Steroids, H02A and H02B Betamethasone, and d-chlorpheniramine 
Bone metabolism-related agents Vitamin Ds, A11C Eldecalcitol 
  Falecalcitriol 
Bone metabolism-related agents Bisphosphonates and 

RANKL-targeted antibody, 
M05B 

Minodronic acid 

Fall-inducing agents Hypoglycaemic agents 
except for insulin, A10B 

Anagliptin 
 Glyclopyramide 
 Luseogliflozin 
 Mitiglinide and voglibose 
 Teneligliptin 
 Tofogliflozin 
Fall-inducing agents Antiadrenergic agents and 

vasodilators, C02A, C02C, 
C02DB, and G04C 

Bunazosin 
 Guanabenz 
 Naftopidil 
Fall-inducing agents Diuretics, C03 Benzylhydrochlorothiazide 
  Benzylhydrochlorothiazide, reserpine, and carbazochrome 
Fall-inducing agents Beta-blocking agents, C07 Amosulalol 
  Arotinolol 
  Nipradilol 
  Tilisolol 
Fall-inducing agents Calcium channel blockers,  

C08 and C10BX 
Aranidipine 

 Aranidipine 
 Efonidipine 
Fall-inducing agents Renin–angiotensin-system-

acting agents, C09 
Alacepril 

 Azilsartan and amlodipine 
 Valsartan and cilnidipine 
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表 3 使用日数を 365 日と定義した自己注射薬 

 

 

主要解析 

CNS 薬による脆弱性骨折発症リスクを，７群の薬効別（抗てんかん薬，抗パーキン

ソン薬，統合失調症薬，抗不安薬，睡眠薬と鎮静薬，抗うつ剤，抗認知症薬）に推定し

た．ケースおよびコントロールウィンドウの長さは，それぞれ 3 日間と定義した． 

 

感度分析 

ケースおよびコントロールウィンドウの長さを，それぞれ 3 日間から 5 日間，10 日

間，15 日間に変化させ, ウィンドウを延長した場合の影響を感度分析として評価した

（図 7）． 

 

図 7 ケースおよびコントロールウィンドウの日数を変化させた追加分析 

 

また，CNS 薬，特に抗不安薬，睡眠薬，鎮静薬は，頓服薬として処方されることが多

いと推察される．CNS 薬の頓服薬（PRN-CNS 薬）は，患者が実際に服用した時期が不

明であるため，リスク推定に影響を及ぼすと考えられた．そこで，ケースまたはコント

ロールウィンドウに PRN-CNS 薬が調剤された患者（PRN-CNS 薬使用者）を除外した

コホートでも脆弱性骨折発症リスクを推定した．PRN-CNS 薬の使用は，レセプトの用

法コードなどで頓服が指定されている場合とした． 

 

Classification Group, ATC class Non-proprietary name 

Fall-inducing agents Insulins, A10A Insulin 
Fall-inducing agents Hypoglycaemic agents, except for insulin, A10B Exenatide 

  Liraglutide 
  Lixisenatide 
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統計 

脆弱性骨折発症リスクの推定には，1:3 マッチングの条件付きロジスティック回帰モ

デルを用いた．条件付きロジスティック回帰分析から推定されたオッズ比は，ケースク

ロスオーバーデザインでは曝露の同一被験者内依存の影響 62 によりバイアスが生じる

ことが知られていることから，Cochran-Mantel-Haenszel（CMH）法を用いた粗オッズ比

も推定した．統計的有意は両側検定で p＜0.05 とした．データ処理および検定には，SAS 

Enterprise Guide 7.13（SAS Institute Inc.，Cary，NC，U.S.A.）を用いた． 

 

3-4. 結果 

【対象者】 

厚労省へ抽出を依頼し，提供を受けたデータセットには 2,493,550 人が含まれていた．

そのうち，2013 年 5 月から 2014 年 9 月までの時点で 65 歳以上であり，脆弱性骨折発

症と特定され，骨折発症以前に入院していなかった者は 490,138 人であった，この中か

ら，骨折発症前に処方記録がない者と麻薬使用者を除外した，本研究の適格基準を満た

した患者は，446,101 人であった（図 8）．また，PRN-CNS 薬を使用した患者を除外し

たコホートは 352,828 人であった． 

各コホートの患者背景を表 4 にまとめた．両コホートともに，女性が約 80％，80 歳

以上が約 50％であった．脆弱性骨折の種類は脊椎骨折が最も多く（60％），橈骨遠位端

骨折と大腿骨頸部骨折の発生率はそれぞれ約 17％であった．統合失調症，うつ病，パ

ーキンソン病などの精神・神経系疾患を有する患者の割合は，PRN-CNS 薬使用者を除

いたコホートでは，これらの患者を含む全体集団に比べて低かった． 

 

【薬効別 CNS 薬の使用と脆弱性骨折発症リスク】 

ケースおよびとコントロールウィンドウの薬効別 CNS 薬使用パターンを表 5 に示

す．抗てんかん薬は，ケースウィンドウで使用しコントロールウィンドウで不使用のパ

ターンが 0.9％，逆にケースウィンドウでは使用せずコントロールウィンドウで使用し

たパターンが 0.5％と，2 つのパターンの比率がその他の CNS 薬に比べて大きい傾向に

あった．同様に，PRN-CNS 薬使用者を除外したコホートでの抗てんかん薬の使用パタ
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ーンは，それぞれ 0.5％と 0.3％であった． 

脆弱性骨折発症に対する抗てんかん薬の調整オッズ比は，2.40（95％Confidence 

interval [CI], 2.28–2.53），PRN-CNS 薬使用者を除くコホートでは 2.59（2.39–2.80）であ

り，薬効別 CNS 薬の中で抗てんかん薬の調整オッズ比が最も高かった（表 6 上部，図 

9 （a））．抗認知症薬，統合失調症薬，抗パーキンソン薬，抗うつ薬の調整オッズ比は，

約 1.0–1.5 の間にあった．これらのうち，抗認知症薬と統合失調症薬が抗パーキンソン

薬，抗うつ薬に比べてわずかに高い値を示した．抗認知症薬は 1.54（1.46–1.63），統合

失調症薬は 1.47（1.37–1.57）を示し，PRN-CNS 薬を除くコホートでは，抗認知症薬 1.48

（1.37–1.59），統合失調症薬 1.52（1.37–1.69）であった（表 6 下部，図 9（b））．睡眠

薬と鎮静薬および抗不安薬の調整後オッズ比は，いずれのコホートにおいても統計的

に有意ではなかった． 

CMH 法で推定されたオッズ比は，ロジスティック回帰の粗オッズ比と比較すると，

特にオッズ比が比較的大きい抗てんかん薬（1.74 vs. 2.45）で低くなったが，その他の薬

効分類では同等の値を示した（表 6）．ロジスティック回帰の粗オッズ比と調整オッズ

比は，どの薬効分類でもほぼ同じ値を示した． 

ケースおよびコントロールウィンドウの長さを変化させた感度分析では，すべての

薬効分類でウィンドウが長くなるにつれて調整オッズ比が大きくなる傾向にあったが，

その大きさにはばらつきがあった（表 7）．睡眠薬と鎮静薬，抗不安薬は 3 日のウィン

ドウでは有意差は認められなかったが，15 日のウィンドウではわずかながら有意な関

連性が示された． 

 

3-5. 考察 

この研究では，CNS 薬の中で抗てんかん薬が最も脆弱性骨折のリスクが高いことが

明らかになった．この結果は，先行研究ともほぼ一致する．Shen ら 63 によるメタアナ

リシスによると，抗てんかん薬の骨折リスクは，コホート研究では相対リスク（RR）

が 2.0，ケースコントロール研究では 1.8 であった．2007 年の Takkouche ら 43 による別

のメタアナリシスでは，非バルビツール酸系では RR が 1.5，バルビツール酸塩では RR

が 2.2 であった．Shiek らは，発作のない患者と発作のある患者を比較して，抗てんか
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ん薬による治療中に骨折の発生頻度が高いことを報告している 64．その背景には，抗て

んかん薬を介した肝酵素誘導による骨密度低下 63,65 や抗てんかん薬使用に伴う眠気 63

が関与していることが報告されている．本研究はレセプトデータを使用しているため，

脆弱性骨折発症前の発作の有無については不明であるが，ケースウィンドウ（骨折発生

直前）では抗てんかん薬を使用し，対照ウィンドウでは抗てんかん薬を使用しなかった

高齢者の割合は，逆のパターンよりも確実に高く，発作の発生ではなく抗てんかん薬の

使用が脆弱性骨折の原因となっていることが示唆された．これは，発作が骨折を引き起

こした場合，骨折発症後に抗てんかん薬が処方されるはずだからである． 

抗精神病薬と抗うつ薬については，既知のコホート研究，症例対照研究，メタアナリ

シス研究からの知見と一致している．抗精神病薬の RR は 1.643，ハザード比（HR）は

1.445（第一世代の抗精神病薬のオッズ比は 1.7，第二世代の抗精神病薬のオッズ比は 1.3），

抗うつ薬の RR は 1.643，選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）の RR は 1.749, 50． 

SSRI とセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（SNRI）の HR は 1.751，三環

系抗うつ薬の RR は 1.552 または統計的有意差なしとの報告もあった 45．また，Leach ら

によるケースクロスオーバーデザインでも，抗精神病薬と SSRI でそれぞれ 1.5 のオッ

ズ比が示されている 44． 

SSRI45, 50, 51，抗精神病薬 45 や高用量レボドパ 66 などの薬剤の使用は，骨折の危険因子

であることが報告されているが，精神・神経系疾患それ自体と骨折リスクとの関連を示

す報告もある．うつ病 67, 68 やパーキンソン病 69 は骨密度の低下と，パーキンソン病 66, 

70 やアルツハイマー病 71, 72 は骨折リスクの上昇と関連しているとされている．したがっ

て，本研究結果から，処方された薬が治療目的とする原因疾患による交絡（適応による

交絡）の可能性を完全に排除することは難しい． 

催眠薬と鎮静薬，抗不安薬の使用に関連した脆弱性骨折のリスクは，3 日間のウィン

ドウでは統計的に有意ではなかったが，ウィンドウを延長した解析ではわずかに有意

であった．先行研究では，Takkouche ら 43 のメタアナリシスと Leach ら 44 のケースクロ

スオーバー研究では有意な関連性はなく，他の 2 つのメタアナリシスでは RR は 1.553

と 1.254 であった． 

本研究にはいくつかの限界がある．第一に，骨折の直前に発症した何らかの体調変化
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に関連していた可能性がある（時間変動交絡因子）．また先に述べたように，処方を必

要とする疾患により交絡（適応による交絡）が存在していた可能性は否めない．しかし，

ケースクロスオーバーデザインには，測定可能，測定不能，または未知のものであって

も，時不変の交絡因子をコントロールできるという利点がある．また，ケースウィンド

ウとコントロールウィンドウは各 3 日，ウォッシュアウトウィンドウは，27 日と短く

設定している．先行研究によると，これまでに発表されてきたケースクロスオーバー研

究で設定されてきたケースウィンドウの長さは，6 時間から 5 カ月と幅があり，最も多

いのは 1 ヵ月（31％）であった．この報告からすると 3 日というウィンドウは短いと言

えるだろう．したがって，今回の結果が交絡因子の影響を受ける可能性は低いと考えら

れる． 

第二に，持続使用者バイアス 41 により，脆弱性骨折リスクが過大評価されている可

能性がある．一度処方されると慢性的に継続して使用される医薬品の場合，ケースウィ

ンドウでは薬物を使用し，コントロールウィンドウでは薬物を使用しないという医薬

品使用のパターンは，ウィンドウの長さが延長するのにともなって，逆のパターンより

も出現確率が増加することが推察される．実際，ウィンドウを長くすると，抗てんかん

薬，抗認知症薬，抗パーキンソン薬，抗うつ薬の脆弱性骨折のオッズ比は増加するが，

抗精神病薬のオッズ比はほぼ変わらないことが示された．その理由は，前者 4 つの薬効

をもつ医薬品は治療開始後に継続的に使用されていたが，高齢者では認知症とともに

幻覚・妄想・焦燥感が現れるため，その症状を管理する目的で抗精神病薬を短期間使用

していたと推定される 73-75． 

第三に，症例交差デザインで条件付きロジスティック回帰を用いた場合には，被験者

内曝露依存性があり 62，リスクの過大評価の原因となっている．この問題については，

Vines らが CMH 法の推定がほぼ偏りのない結果であったと報告していることから，条

件付ロジスティック回帰に加えて CMH 法を用いて脆弱性骨折の粗オッズ比を推定し

た 62．実際，本研究では，CMH 法の推定値は条件付きロジスティック回帰よりも低く，

特に抗てんかん薬では 1.74 対 2.45 であった．しかしながら，オッズ比の過大評価につ

いては，第二章で紹介した先行研究の結果を踏まえると，結果が有意ではないと覆るほ

どではなく，影響は中程度であると考える．また条件付きロジスティック回帰から算出
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された粗オッズ比と調整オッズ比はほぼ近い値であった．したがって，抗てんかん薬の

オッズ比はおよそ 2.0 と解釈できるだろう． 

また，レセプトデータに基づくため，レセプト病名や実際の服薬に関する情報の不正

確さは否定できない．医療保険のレセプトデータベースと診療録との連携が確立され

ていない日本では，精度を確認するためのバリデーション研究 76 を行うことは困難で

ある．このため，バリデーション研究は実施できなかったが，方法の項で述べたように，

診断コード，診断日，レントゲン検査に加えて，診断コードと修飾コードを結びつけて，

脆弱性骨折の特定を慎重に行った． 

以上のような限界はあるものの，本研究は日本の麻薬非使用の高齢者において，抗て

んかん薬の使用が脆弱性骨折のリスクを高めることを明らかにした．これは，PNR-CNS

薬の使用や，ケースおよびコントロールウィンドウの長さを考慮した感度分析におい

ても同様であり，結果の頑健性が示された．抗てんかん薬単剤での投与に限らず，抗認

知症薬や抗精神病薬などのオッズ比が高い CNS 薬クラスと抗てんかん薬を併用してい

る高齢者は，注意深く観察すべきである． 

 

3-6. 小括 

日本の比較的健康な高齢者に処方された CNS 薬の中で，抗てんかん薬が最も脆弱性骨

折発症リスクが高いことを示した．脆弱性骨折のオッズ比は抗てんかん薬で約 2.0 であ

った（条件付きロジスティック回帰による調整オッズ比は 2.45，CMH では 1.74）．抗認

知症薬，統合失調症薬，抗パーキンソン薬，抗うつ薬のオッズ比は，約 1.0–1.5 であっ

た．これらの結果は，PNR-CNS 薬の使用や，ケースおよびコントロールウィンドウの

長さを考慮した解析においても頑健であった．抗てんかん薬を使用している高齢者や，

抗てんかん薬とほかの CNS 薬を組み合わせて使用している高齢者を注意深く観察して

いく必要がある． 
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図 8 フローチャート 

 MHLW, Ministry of Health, Labour and Welfare; CNS, central nervous system; PRN, pro re nata (as needed) 

a Modifiers such as after effect, chronic phase, and prophylaxis  
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表 4 患者背景 

PRN, pro re nata (as needed); CNS, central nervous system; CCI, Charlson comorbidity index 
a Patients analysed using a 3-day case window 

b International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th revision codes 
c Defined as any fracture disease code predating fracture occurrence that was recorded in claims data from April 2012; 
therefore, these data do not reveal fracture history from birth 

d Patients with a fragility fracture at one location. The percentage was obtained by dividing the shown number of patients by 
444,086 
e Patients with a fragility fracture at one location. The percentage was obtained by dividing the shown number of patients by 
351,313   

Characteristic 

Including PRN-CNS agent 
users 
n=446,101 
n (%) 

Excluding PRN-CNS 
agent users 
n=352,828 
n (%) 

Sex   
Male 83,656 (18.8) 69,279 (19.6) 
Female 362,445 (81.2) 283,549 (80.4) 

Age, years   
65–69 47,589 (10.7) 42,061 (11.9) 
70–74 70,327 (15.8) 58,937 (16.7) 
75–79 91,794 (20.6) 72,622 (20.6) 
80–84 101,476 (22.7) 76,541 (21.7) 
≥85 134,915 (30.2) 102,667 (29.1) 

Complication: codeb   
Malignant neoplasm: C00–97 43,610 (9.8) 33,134 (9.4) 
Anaemia: D50–64 75,871 (17.0) 55,921 (15.9) 
Diabetes mellitus: E10–14 137,338 (30.8) 104,400 (29.6) 
Hyperlipidaemia: E78.0–78.5 210,952 (47.3) 160,366 (45.5) 
Schizophrenia: F20 13,241 (3.0) 5897 (1.7) 
Depression: F32–33 42,607 (9.6) 20,495 (5.8) 
Nervous system disease   

Parkinson’s disease: G20 14,543 (3.3) 7185 (2.0) 
 Alzheimer’s disease: G30 55,687 (12.5) 31,838 (9.0) 
 Epilepsy: G40–41 12,214 (2.7) 6357 (1.8) 
 Sleep disorder: G47 156,090 (35.0) 91,917 (26.1) 
 Nerve, nerve root and plexus disorder: G50–59 26,273 (5.9) 18,252 (5.2) 
 Polyneuropathy and peripheral nervous system: G60–64 92,141 (20.7) 64,107 (18.2) 
 Cerebral palsy and paralytic syndrome: G80–83 5107 (1.1) 3719 (1.1) 

Other disorder of nervous system: G90–99 24,949 (5.6) 14,782 (4.2) 
Inner ear disease   

Vestibular dysfunction and vertiginous syndrome: H81–82 30,620 (6.9) 21,155 (6.0) 
Essential hypertension: I10 291,876 (65.4) 222,149 (63.0) 
Angina: I20 84,650 (19.0) 59,630 (16.9) 
Heart failure: I50 92,706 (20.8) 66,669 (18.9) 
Cerebrovascular disease   

Cerebral infarction: I63 and I69.3 95,450 (21.4) 66,683 (18.9) 
 Excluding cerebral infarction: I60–69 excluding I63 and I69.3 46,133 (10.3) 33,270 (9.4) 

Hypotension: I95 4641 (1.0) 2977 (0.8) 
Asthma: J45–46 56,152 (12.6) 41,333 (11.7) 
Rheumatoid arthritis: M05–06 21,057 (4.7) 15,862 (4.5) 
Osteoporosis: M80–82 190,575 (42.7) 142,334 (40.3) 

CCI   
0 104,923 (23.5) 94,546 (26.8) 
1–2 171,055 (38.3) 135,800 (38.5) 
3–4 112,121 (25.1) 83,154 (23.6) 
≥5 58,002 (13.0) 39,328 (11.2) 

Fracture historyc   
No 354,375 (79.4) 285,633 (81.0) 
Yes 91,726 (20.6) 67,195 (19.0) 

Fragility fracture location   
Proximal humerus 23,832 (5.4)d 18,616 (5.3)e 
Distal radius 75,256 (17.0)d 62,156 (17.7)e 
Vertebra 268,702 (60.5)d 210,442 (59.9)e 
Femoral neck 76,296 (17.2)d 60,099 (17.1)e 
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表 5 ケースおよびコントロールウィンドウにおける CNS 薬の使用パターン 

Class 

Case window vs Control windowsa 

Use vs Use Use vs Non-use Non-Use vs Use 
Non-use vs Non-
use 

n (%)b n (%)b n (%)b n (%)b 

Including PRN-CNS agent users, 
n=446,101 

    

Antiepileptic agents 50,398 (3.8) 12,167 (0.9) 7006 (0.5) 1,268,732 (94.8) 
Anti-dementia agents 103,066 (7.7) 9515 (0.7) 7102 (0.5) 1,218,620 (91.1) 
Antipsychotics 52,021 (3.9) 6845 (0.5) 5119 (0.4) 1,274,318 (95.2) 
Anti-Parkinson agents 31,757 (2.4) 2116 (0.2) 1626 (0.1) 1,302,804 (97.3) 
Antidepressants 54,938 (4.1) 5545 (0.4) 4813 (0.4) 1,273,007 (95.1) 
Hypnotics and sedatives 166,388 (12.4) 29,056 (2.2) 28,497 (2.1) 1,114,362 (83.3) 
Anxiolytics 146,366 (10.9) 21,223 (1.6) 20,910 (1.6) 1,149,804 (85.9) 

Excluding PRN-CNS agent users, 
n=352,828 

 

    

Antiepileptic agents 21,769 (2.1) 5525 (0.5) 3044 (0.3) 1,028,146 (97.1) 
Anti-dementia agents 49,204 (4.7) 4802 (0.5) 3697 (0.4) 1,000,781 (94.6) 
Antipsychotics 19,981 (1.9) 2696 (0.3) 1960 (0.2) 1,033,847 (97.7) 
Anti-Parkinson agents 13,647 (1.3) 996 (0.1) 781 (0.1) 1,043,060 (98.5) 
Antidepressants 20,888 (2.0) 2065 (0.2) 1736 (0.2) 1,033,795 (97.7) 
Hypnotics and sedatives 69,922 (6.6) 12,512 (1.2) 12,241 (1.2) 963,809 (91.1) 
Anxiolytics 62,951 (6.0) 9022 (0.9) 9020 (0.9) 977,491 (92.4) 

CNS, central nervous system; PRN, pro re nata (as needed) 
a Use of CNS agent classes in control windows was defined as ‘use’ if they was used in either window of three control 
windows 
b Number of combination of case window and each control window was 1,338,303 for a group including PRN-CNS agent 
users and 1,058,484 for a group excluding those because it was calculated by multiplying three (number of control windows) 
by number of patients. The percentages were estimated by dividing the number identified as each use pattern by 1,338,303 for 
a group including PRN-CNS agent users or 1,058,484 for a group excluding those  
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表 6 薬効別 CNS 薬の脆弱性骨折発症リスク 

Class 
Logistic regression   CMH 
Crude OR 
(95% CI) 

Adjusted OR 
(95% CI)a 

 
Crude OR 
(95% CI) 

Including PRN-CNS agent users, n=446,101     
Antiepileptic agents 2.45 (2.33, 2.59) 2.40 (2.28, 2.53)  1.74 (1.67, 1.81) 
Anti-dementia agents 1.57 (1.48, 1.65) 1.54 (1.46, 1.63)  1.34 (1.28, 1.40) 
Antipsychotics 1.59 (1.49, 1.70) 1.47 (1.37, 1.57)  1.34 (1.27, 1.41) 
Anti-Parkinson agents 1.52 (1.35, 1.71) 1.32 (1.18, 1.49)  1.30 (1.19, 1.43) 
Antidepressants 1.25 (1.17, 1.34) 1.13 (1.06, 1.22)  1.15 (1.09, 1.22) 
Hypnotics and sedatives 1.03 (1.00, 1.06) 1.01 (0.99, 1.04)  1.02 (1.00, 1.04) 
Anxiolytics 1.02 (0.99, 1.06) 1.00 (0.96, 1.03)  1.02 (0.99, 1.04) 

Excluding PRN-CNS agent users, n=352,828     
Antiepileptic agents 2.66 (2.46, 2.87) 2.59 (2.39, 2.80)  1.82 (1.71,1.93) 
Anti-dementia agents 1.50 (1.39, 1.62) 1.48 (1.37, 1.59)  1.30 (1.22,1.38) 
Antipsychotics 1.67 (1.50, 1.85) 1.52 (1.37, 1.69)  1.38 (1.27,1.49) 
Anti-Parkinson agents 1.48 (1.25, 1.75) 1.28 (1.08, 1.52)  1.28 (1.12,1.46) 
Antidepressants 1.32 (1.17, 1.48) 1.19 (1.06, 1.33)  1.19 (1.09,1.30) 
Hypnotics and sedatives 1.04 (0.99, 1.08) 1.02 (0.98, 1.07)  1.02 (0.99,1.06) 
Anxiolytics 1.00 (0.95, 1.05) 0.97 (0.92, 1.02)  1.00 (0.96,1.04) 

CNS, central nervous system; CMH, Cochran-Mantel-Haenszel; PRN, pro re nata (as needed); OR, odds ratio; CI, confidence 
interval 
a Adjusted for all CNS agent classes listed in this table and the pre-defined potential confounding medication groups of 12 
groups of bone metabolism-related agents and 8 groups of fall-induced agents  

 

 

 

 

図 9 薬効別 CNS 薬の脆弱性骨折発症リスク 
CNS, central nervous system; PRN, pro re nata (as needed); OR, odds ratio; CI, confidence interval 

  

Adjusted OR and 95% CI (n=446,101)

1.5 2.0 3.00.9 1.0

Antiepileptic agents
Anti-dementia agents

Antipsychotics
Anti-Parkinson agents

Antidepressants
Hypnotics and sedatives

Anxiolytics

1.25 2.5

(a) Including PRN-CNS agent users (b) Excluding PRN-CNS agent users

Adjusted OR and 95% CI (n=352,828)

1.5 2.0 3.00.9 1.0 1.25 2.5
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表 7 薬効別 CNS 薬の脆弱性骨折発症のリスク（ケースおよびコントロールウィンドウ

の長さを変えた感度分析）a 

Class 

Length of window    

3 days 5 days 10 days 15 days 

Adjusted OR 
(95% CI) 

Adjusted OR 
(95% CI) 

Adjusted OR 
(95% CI) 

Adjusted OR 
(95% CI) 

Including PRN-CNS agent users n=446,101 n=446,101 n=446,101 n=446,101 
Antiepileptic agents 2.40 (2.28, 2.53) 2.46 (2.34, 2.72) 2.59 (2.46, 2.72) 2.62 (2.50, 2.75) 
Anti-dementia agents 1.54 (1.46, 1.63) 1.65 (1.56, 1.98) 1.86 (1.76, 1.98) 2.09 (1.97, 2.22) 
Antipsychotics 1.47 (1.37, 1.57) 1.52 (1.42, 1.62) 1.53 (1.43, 1.62) 1.51 (1.42, 1.60) 
Anti-Parkinson agents 1.32 (1.18, 1.49) 1.32 (1.17, 1.74) 1.54 (1.37, 1.74) 1.67 (1.49, 1.88) 
Antidepressants 1.13 (1.06, 1.22) 1.18 (1.10, 1.39) 1.30 (1.21, 1.39) 1.37 (1.27, 1.46) 
Hypnotics and sedatives 1.01 (0.99, 1.04) 1.03 (1.00, 1.07) 1.04 (1.01, 1.07) 1.08 (1.05, 1.11) 
Anxiolytics 1.00 (0.96, 1.03) 1.01 (0.97, 1.07) 1.04 (1.00, 1.07) 1.05 (1.01, 1.08) 

Excluding PRN-CNS agent users n=352,828 n=350,881 n=347,535 n=345,4493 
Antiepileptic agents 2.59 (2.39, 2.80) 2.72 (2.51, 2.94) 2.86 (2.65, 3.08) 2.89 (2.69, 3.11) 
Anti-dementia agents 1.48 (1.37, 1.59) 1.56 (1.45, 1.69) 1.79 (1.65, 1.94) 2.08 (1.91, 2.26) 
Antipsychotics 1.52 (1.37, 1.69) 1.58 (1.42, 1.75) 1.61 (1.45, 1.79) 1.57 (1.42, 1.74) 
Anti-Parkinson agents 1.28 (1.08, 1.52) 1.33 (1.11, 1.58) 1.60 (1.34, 1.91) 1.74 (1.46, 2.08) 
Antidepressants 1.19 (1.06, 1.33) 1.25 (1.11, 1.41) 1.33 (1.18, 1.50) 1.34 (1.19, 1.50) 
Hypnotics and sedatives 1.02 (0.98, 1.07) 1.04 (1.00, 1.09) 1.04 (1.00, 1.09) 1.08 (1.03, 1.13) 
Anxiolytics 0.97 (0.92, 1.02) 1.00 (0.95, 1.06) 1.06 (1.01, 1.11) 1.08 (1.03, 1.13) 

CNS, central nervous system; OR, odds ratio; CI, confidence interval 
a Adjusted for all CNS agent classes listed in this table and the pre-defined potential confounding medication groups of 12 
groups of bone metabolism-related agents and 8 groups of fall-induced agent 
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第四章 CNS 薬の併用と脆弱性骨折発症リスク 
 

4-1. はじめに 

高齢者は複数の併存疾患を有し，同時に複数の医薬品を併用することが知られてい

る 77-80．不必要な医薬品の使用は，薬物有害事象のリスク上昇，生活の質の低下につな

がり，医療政策における大きな問題にもなっている 17, 81-83． 

中枢神経系（CNS）薬を含む複数の医薬品の使用は，骨折のリスクを高めると報告さ

れているが 84-90，これは主に CNS 薬が眠気，めまい，ふらつきに関連しており，転倒

のリスクが高まるためである 43, 86, 91-98．しかし，高齢者における複数の医薬品使用と骨

折リスクとの関連を性・年齢別に分析した報告は 1 件のみで，十分なサブグループ分析

は行われていない 86． 

 

4-2. 目的 

本研究では，日本のほぼ全国民のデータをカバーしているレセプト情報・特定健診等

情報データベース（NDB Japan）56 を用いて，日本の比較的健康な高齢者における複数

の CNS 薬の併用について，以下の 2 項目を明らかにする目的で解析を行った． 

① CNS 薬の併用と脆弱性骨折発症のリスク 

ケースクロスオーバーデザイン 28 を用いて，高齢者における複数の CNS 薬の併

用と，脆弱性骨折の発症リスクとの関連性を，サブグループ解析を含めて推定し

た． 

② CNS 薬成分数と医療機関数との相関 

CNS 薬の成分数と患者が受診した医療機関数との相関係数を算出した． 

 

4-3. 方法 

本研究は，前述の第三章 薬効別 CNS 薬の使用と脆弱性骨折発症リスクと同様の方

法を用いた． 

 

倫理面への配慮 
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第三章を参照． 

 

データソース 

第三章を参照． 

 

研究対象者 

第三章を参照． 

 

骨折の特定 

第三章を参照． 

 

患者背景 

第三章を参照． 

 

研究デザイン 

第三章を参照． 

 

対象医薬品 

第三章を参照． 

 

主要解析 

① CNS 薬の併用と脆弱性骨折発症のリスク 

CNS 薬による脆弱性骨折発症リスクを，同時に使用された成分数の観点から推

定した． CNS 薬の使用成分数の指標として，患者ごとに 1 日あたりの CNS 薬の

成分数（CNS 薬成分数，Daily number of CNS agents）を求めた．用量や剤形が異な

る同一成分の医薬品の場合は 1 剤とカウントした．例えば，1 日目に 1 成分，2 日

目に 0 成分，3 日目に 0 成分の CNS 薬を使用した場合は，CNS 薬成分数は 3 日間

の平均値である 0.33 とした． 
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② CNS 薬成分数と医療機関数との相関 

患者が受診した医療機関数と CNS 薬成分数との相関係数を算出した．患者が受

診した医療機関数は，1 ヶ月当たりの医療機関数とし，脆弱性骨折発生月を含まな

い，脆弱性骨折発生までの 2 ヶ月間に受診した病院・診療所の数の平均値を算出

した．これは，CNS 薬を処方した医療機関数を特定できなかったために，患者が

1 ヶ月間に受診した医療機関数（レセプト通番のカウント）で代用した．CNS 薬成

分数は３つのコントロール期間の平均値を用いた． 

 

感度分析 

性，年齢，CCI，骨折歴，脆弱性骨折部位で層別化したサブグループにおいて，脆弱

性骨折発症リスクを推定した． 

また三章と同様に，ケース期間とコントロール期間の長さを，それぞれ 3 日間から 

5 日間，10 日間，15 日間に変化させ, 期間を延長した場合の影響を感度分析として評

価した（図 7）．さらに，ケース期間またはコントロール期間に PRN-CNS 薬が調剤さ

れた患者（PRN-CNS 薬使用者）を除外したコホートでも脆弱性骨折発症リスクを推定

した． 

 

4-4. 結果 

主要解析 

① CNS 薬の併用と脆弱性骨折発症のリスク 

1 日あたりの CNS 薬成分数と脆弱性骨折発症の粗オッズ比と調整オッズ比を表 

8（上部）と図 10（a）に示した．脆弱性骨折の調整オッズ比は，1 日あたりの CNS

薬成分数に応じてほぼ直線的に増加した（trend p＜0.001）． CNS 薬成分数が 0，

0–1，1–2，2–3，3–4，4–5，5 超過の場合の調整オッズ比（95％CI）はそれぞれ，

1.00，1.21（1.18–1.23）, 1.40（1.35–1.46）, 1.58（1.49–1.67）,1.89 （1.74–2.05）,1.80

（1.60–2.03）,1.90（1.61–2.23）であった． 

② CNS 薬成分数と医療機関数との相関 

図 11 は，医療機関数と CNS 薬成分数の散布図である．医療機関数の最大値は
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患者 1 人当たり月 12.5 件（interquartile range [IQR]，1.0–2.0）であり，CNS 薬成分

数の最大値は患者 1 人当たり 16.0 成分（IQR，0.0–1.0）であった．スピアマンの

相関係数（95％CI）は 0.27（0.27–0.28）で，弱い相関を示した． 

 

感度分析 

性別，年齢，CCI，骨折既往歴，脆弱性骨折部位の患者背景別に層別したサブグルー

プ解析では，層別しない場合と同様に，1 日 CNS 薬成分数が増加するにつれて骨折リ

スクがほぼ直線的に増加した（表 9 左，図 12）．85 歳以上の，より高齢の患者で直線

傾向は顕著であった．また，男性，骨折歴のない患者で，CNS 薬成分数が多いほど高い

骨折リスクを示す傾向があった． 

PRN-CNS 薬使用者を除いたコホート（n=352,828）では，主解析と比較して CNS 薬

成分数が増えるほどオッズ比が直線的に高くなる傾向が強く見られた（表 8 下部，図 

10（b））．PRN-CNS 薬使用者を除いたコホートにおける患者背景別に層別したサブグル

ープ解析でも，同様の傾向が見られた（表 9 右，図 13） 

ケースおよびコントロールウィンドウの長さを変化させた感度分析では，ウィンド

ウが長くなる（5 日，10 日，15 日）ごとにオッズ比が高くなった（表 10）．1 日に 5 成

分超過の CNS 薬を使用した場合の脆弱性骨折発症リスクのオッズ比は，主解析（3 日

間で推定）では 1.90 であったが，15 日間で推定した場合は PRN-CNS 薬使用者を含め

たコホートで 2.86，PRN-CNS 薬使用者を除いたコホートで 4.66 であった． 

 

4-5. 考察 

本研究では，高齢者が使用する CNS 薬成分数の増加に伴い，脆弱性骨折のリスクが

ほぼ直線的に増加することが明らかになった．この結果は，サブグループ，PRN-CNS

薬の使用，ウィンドウの長さに関わらず頑健あった． 

1 日あたりの CNS 薬成分数が 0，0–1，1–2，2–3，3–4，4–5，5 超過の場合の調整オ

ッズ比（95％CI）はそれぞれ，1.00，1.21（1.18–1.23）, 1.40（1.35–1.46）, 1.58（1.49–

1.67）,1.89 （1.74–2.05）,1.80（1.60–2.03）,1.90（1.61–2.23）であった．サブグループ解

析では，調整オッズ比は男性の方が女性よりも高く，高齢者（85 歳）の方が若年者よ
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りも高く，骨折歴のある患者よりも骨折歴のない患者の方が高いことが明らかになっ

た．Nurminen ら 93 による向精神薬と骨折リスクとの関連性に関する報告では，男性で

有意な関連があった一方，女性ではみられなかった．これは，女性は医薬品使用に関わ

らず骨折を発症する傾向があることを示唆している．女性，若年者，骨折歴のある患者

における脆弱性骨折は，CNS 薬の成分数以外の要因による影響を強く受けていること

が示唆されると考える．Ishizaki ら 8 の因子分析を使った報告では，日本の高齢者にお

けるポリファーマシーの危険因子のひとつに男性であることがあげられている．本研

究で特定された脆弱性骨折発症者の男女比は，20% 対 80%と女性で高かったが，男性

は女性と比較して併用成分数が多くなりがちで，また脆弱性骨折に関しては CNS 薬使

用の影響を受けやすい傾向にあると言えるかもしれない． 

ウィンドウの長さを変化させた感度分析では，ケースおよびントロールウィンドウ

が長いほど，短いウィンドウに比べてリスクが増加した．この傾向は，研究１でも述べ

たように，Wang ら 39 のケースクロスオーバーデザインを用いた報告と一致している． 

本研究ではケースクロスオーバーデザインにより，時間不変の交絡因子 44, 99 の影響

を排除することが可能であった．したがって，脆弱性骨折の主要な危険因子である骨密

度，虚弱性，日常的なサプリメントの摂取，喫煙，受けている治療の質，および薬物代

謝酵素などの遺伝的素因は，おそらく自然にコントロールされていたと考えられる．さ

らに，性別，年齢，多疾患罹患などの交絡因子は，コホート研究やケースコントロール

研究とは対照的に，ケースクロスオーバーデザインでは多変量解析に含める必要はな

い．コホート研究やケースコントロール研究で，互いに相関係数の高い交絡因子を調整

することによって生じる多重共線性の問題 85が生じにくいと考えられる． 

本研究では，患者は月に最大12.5件の医療機関受診していることが明らかになった．

CNS 薬の成分数と受診医療機関数の間には弱い相関関係があり，これは受診医療機関

数の多さがポリファーマシーの危険因子のひとつであると報告した先行研究と一致す

る 8．我が国の医療は，国民皆保険制度を通じて世界最高レベルの平均寿命と保健医療

水準を実現しているが，いつでも何度でも，自由に医療機関を受診することができる反

面，診療科ごとに高度に医療が専門化されていることもあいまって，高齢者では特に受

診率が高くなり，同時に処方箋数や薬剤数も多くなってしまう．その結果として患者に
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起こりえる薬物有害事象を回避するためには，医療機関を超えてすべての医療従事者

間で患者の使用している医薬品の情報を共有する包括的なシステム 100-102 が必要であ

る．また同時に，そこで得られたデータを用いて，イギリスの NHS が提唱しているよ

うな患者を中心としたポリファーマシー対策 103 も進めなければならない．2021 年 10

月より，医療機関窓口でマイナンバーカードを用いた健康保険証のオンライン資格確

認が開始する 104．それに伴い，患者の同意を取得した上で，医師・歯科医師・薬剤師が

患者の医薬品情報と特定健診・後期高齢者健診情報を閲覧することが可能となる．この

システムを用いることで，おくすり手帳の提示を受けなくても，患者が使用した過去 3

年分のすべての医薬品情報と，過去 5 年分の健診での検査値を参照することができる．

しかしながら，レセプト情報を元にしているために情報の反映にはタイムラグが生じ，

使用している医薬品情報をリアルタイムでは確認はできないことや，閲覧できる項目

に処方元の医療機関名が含まれていない（2022 年夏から追加予定）などの問題も残る．

2021 年 8 月現在のマイナンバーカードの保険証利用登録件数はおよそ 5,060,000 人で，

普及率は約 4％程度である．今後，医薬品情報の一元管理が安全な薬物治療に欠かせな

いものとして国民の理解を得ることができれば，徐々にこのシステムも浸透していく

ことが期待できる．本研究はレセプトデータを用いて医療機関をまたいで脆弱性骨折

発症者の CNS 薬の使用状況を一元的に集計しその関連性を解析しており，医療政策を

推進するためのエビデンスとしても意義を持つものである． 

 

4-6. 小括 

高齢者における併用された CNS 薬の成分数の増加に伴い，脆弱性骨折のリスクがほ

ぼ直線的に増加することが明らかになった．この結果は，サブグループ，PRN-CNS 薬

の使用，ウィンドウの長さに関係なく頑健であった．1 日に 5 種類を超える CNS 薬を

同時使用すると，CNS 薬を使用しない場合と比較して骨折リスクが約 2 倍に増加する

と推定された．また，CNS 薬の成分数と受診医療機関数の間には弱い相関関係があっ

た．医療者は患者の医薬品使用を一元的に把握するとともに，高齢者における骨折リス

クを考慮して，CNS 薬の併用には細心の注意を払う必要があると考える． 
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表 8 1 日あたりの CNS 薬成分数と脆弱性骨折発症リスク 

CNS, central nervous system; OR, odds ratio; CI, confidence interval; pt, patient 

a P-values for trend were estimated by substituting a continuum of 1, 2, 3, 4, 5, 6, and 7 for each daily number of CNS agents  

 

 

 

 

図 10 CNS 薬成分数と脆弱性骨折発症リスク a 
CNS, central nervous system; OR, odds ratio; CI, confidence interval; pt, patient; 0–1, >0 to 1; 1–2, >1 to 2; 2–3, >2 to 3; 3–
4, >3 to 4; 4–5, >4 to 5 
a Adjusted for predefined potential confounding medications: 12 groups of bone metabolism-related agents and 8 groups of 
fall-inducing agents  

Daily number 
of CNS 
agents/pt 

Case window Control windows 
Crude OR 
(95% CI) 

 
Adjusted OR 
(95% CI) 

1–3 days 31–33 days 34–36 days 37–39 days 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Including 
PRN-CNS 
agent users 
n=446,101 

     Trend Pa <0.001 

0 292,363 (65.5) 294,238 (66.0) 294,181 (65.9) 294,637 (66.1) 
) (66.1) 

1.00  1.00 
>0 to 1 91,735 (20.6) 90,932 (20.4) 90,973 (20.4) 90,762 (20.4) 1.18 (1.15, 1.20) 1.21 (1.18, 1.23) 
>1 to 2 36,087 (8.1) 35,554 (8.0) 35,522 (8.0) 35,445 (8.0) 1.36 (1.31, 1.41) 1.40 (1.35, 1.46) 
>2 to 3 14,756 (3.3) 14,481 (3.3) 14,563 (3.3) 14,466 (3.2) 1.53 (1.45, 1.61) 1.58 (1.49, 1.67) 
>3 to 4 6420 (1.4) 6209 (1.4) 6152 (1.4) 6130 (1.4) 1.83 (1.69, 1.98) 1.89 (1.74, 2.05) 
>4 to 5 2792 (0.6) 2753 (0.6) 2788 (0.6) 2766 (0.6) 1.74 (1.55, 1.95) 1.80 (1.60, 2.03) 
>5 1948 (0.5) 1934 (0.5) 1922 (0.5) 1895 (0.5) 1.83 (1.56, 2.15) 1.90 (1.61, 2.23) 

Excluding 
PRN-CNS 
agent users 
n=352,828 

     Trend Pa <0.001 

0 282,997 (80.2) 283,854 (80.5) 283,841 (80.5) 284,090 (80.5) 1.00  1.00 
>0 to 1 44,862 (12.7) 44,470 (12.6) 44,495 (12.6) 44,339 (12.6) 1.17 (1.14, 1.21) 1.20 (1.16,1.24) 
>1 to 2 15,571 (4.4) 15,337 (4.4) 15,318 (4.3) 15,281 (4.3) 1.37 (1.30, 1.46) 1.41 (1.33,1.50) 
>2 to 3 5716 (1.6) 5564 (1.6) 5587 (1.6) 5554 (1.6) 1.61 (1.47, 1.76) 1.66 (1.51,1.81) 
>3 to 4 2192 (0.6) 2147 (0.6) 2108 (0.6) 2107 (0.6) 1.85 (1.61, 2.13) 1.90 (1.65, 2.19) 
>4 to 5 877 (0.3) 862 (0.2) 879 (0.3) 866 (0.3) 1.82 (1.46, 2.25) 1.87 (1.51, 2.32) 
>5 613 (0.2) 594 (0.2) 600 (0.2) 591 (0.2) 2.13 (1.57, 2.89) 2.20 (1.62, 2.98) 
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図 11 CNS 薬成分数と１ヶ月間にかかった医療機関数 a 
CNS, central nervous system; pt, patient 
a Spearman’s correlation coefficient: 0.27; 95% CI: 0.27–0.28  
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表 9 CNS 薬成分数と脆弱性骨折発症リスク（サブグループ解析）a 

Subgroup 
Value of each 
index 

Including PRN-CNS agent users 
n=446,101 

 Excluding PRN-CNS agent users 
n=352,828 

Adjusted OR (95% 
CI) 

Trend Pb  Adjusted OR (95% CI) Trend Pb 
Sex       

Male 0 1.00 <0.001  1.00 <0.001 
 >0 to 1 1.32 (1.25, 1.41)   1.26 (1.16, 1.38)  
 >1 to 2 1.55 (1.40, 1.70)   1.39 (1.20, 1.61)  
 >2 to 3 1.78 (1.55, 2.04)   1.35 (1.09, 1.68)  
 >3 to 4 2.34 (1.92, 2.86)   1.87 (1.32, 2.65)  
 >4 to 5 1.66 (1.23, 2.25)   1.84 (1.06, 3.19)  
 >5 2.73 (1.82, 4.10)   5.39 (2.47, 11.8)  

Female 0 1.00 <0.001  1.00 <0.001 
 >0 to 1 1.18 (1.15, 1.22)   1.19 (1.15, 1.24)  
 >1 to 2 1.38 (1.32, 1.44)   1.41 (1.33, 1.51)  
 >2 to 3 1.54 (1.45, 1.64)   1.73 (1.56, 1.90)  
 >3 to 4 1.81 (1.66, 1.98)   1.90 (1.63, 2.22)  
 >4 to 5 1.82 (1.61, 2.07)   1.87 (1.48, 2.36)  
 >5 1.77 (1.48, 2.11)   1.84 (1.31, 2.56)  
Age, years       

65–69 0 1.00 0.004  1.00 0.003 
 >0 to 1 1.14 (1.05, 1.24)   1.03 (0.92, 1.16)  
 >1 to 2 1.29 (1.12, 1.49)   1.19 (0.96, 1.48)  
 >2 to 3 1.11 (0.90, 1.36)   0.86 (0.62, 1.18)  
 >3 to 4 1.31 (1.00, 1.72)   1.16 (0.72, 1.86)  
 >4 to 5 1.10 (0.76, 1.59)   1.00 (0.52, 1.92)  
 >5 1.10 (0.69, 1.76)   1.55 (0.68, 3.51)  

70–74 0 1.00 <0.001  1.00 0.008 
 >0 to 1 1.20 (1.13, 1.27)   1.20 (1.10, 1.31)  
 >1 to 2 1.26 (1.13, 1.39)   1.30 (1.11, 1.53)  
 >2 to 3 1.19 (1.02, 1.38)   1.45 (1.14, 1.86)  
 >3 to 4 1.57 (1.28, 1.93)   1.75 (1.21, 2.53)  
 >4 to 5 1.26 (0.95, 1.68)   1.59 (0.95, 2.68)  
 >5 1.25 (0.87, 1.80)   0.72 (0.36, 1.45)  

75–79 0 1.00 <0.001  1.00  
 >0 to 1 1.22 (1.16, 1.28)   1.30 (1.21, 1.40) <0.001 
 >1 to 2 1.48 (1.37, 1.60)   1.62 (1.43, 1.83)  
 >2 to 3 1.64 (1.46, 1.84)   1.99 (1.65, 2.40)  
 >3 to 4 1.67 (1.42, 1.97)   1.44 (1.07, 1.92)  
 >4 to 5 1.81 (1.44, 2.28)   1.84 (1.22, 2.78)  
 >5 1.87 (1.36, 2.56)   3.88 (2.17, 6.95)  

80–84 0 1.00 <0.001  1.00 <0.001 
 >0 to 1 1.24 (1.19, 1.30)   1.24 (1.15, 1.33)  
 >1 to 2 1.41 (1.31, 1.51)   1.40 (1.25, 1.56)  
 >2 to 3 1.65 (1.48, 1.83)   1.63 (1.37, 1.94)  
 >3 to 4 1.98 (1.69, 2.31)   1.83 (1.39, 2.41)  
 >4 to 5 1.73 (1.37, 2.18)   1.56 (1.01, 2.42)  
 >5 1.86 (1.34, 2.58)   1.82 (0.98, 3.36)  

≥85 0 1.00 <0.001  1.00 <0.001 
 >0 to 1 1.21 (1.16, 1.27)   1.18 (1.11, 1.26)  
 >1 to 2 1.49 (1.39, 1.59)   1.45 (1.31, 1.61)  
 >2 to 3 1.88 (1.70, 2.08)   1.91 (1.62, 2.26)  
 >3 to 4 2.57 (2.20, 3.01)   3.13 (2.39, 4.11)  
 >4 to 5 3.06 (2.35, 3.97)   3.42 (2.12, 5.53)  
 >5 3.94 (2.65, 5.87)   3.95 (1.79, 8.72)  
CCI       

0 0 1.00 <0.001  1.00 <0.001 
 >0 to 1 1.15 (1.09, 1.22)   1.13 (1.05, 1.22)  
 >1 to 2 1.43 (1.29, 1.59)   1.31 (1.13, 1.52)  
 >2 to 3 1.77 (1.51, 2.09)   1.86 (1.46, 2.38)  
 >3 to 4 2.01 (1.58, 2.55)   1.56 (1.08, 2.27)  
 >4 to 5 1.11 (0.79, 1.56)   1.08 (0.64, 1.83)  
 >5 1.29 (0.80, 2.08)   0.81 (0.39, 1.68)  

1–2 0 1.00 <0.001  1.00 <0.001 
 >0 to 1 1.23 (1.18, 1.27)   1.23 (1.16, 1.29)  
 >1 to 2 1.41 (1.33, 1.50)   1.38 (1.26, 1.52)  
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 >2 to 3 1.67 (1.53, 1.83)   1.71 (1.48, 1.97)  
 >3 to 4 1.79 (1.57, 2.04)   1.84 (1.47, 2.31)  
 >4 to 5 1.68 (1.39, 2.04)   2.28 (1.62, 3.22)  
 >5 1.79 (1.36, 2.36)   1.96 (1.20, 3.21)  

3–4 0 1.00  <0.001  1.00  <0.001 
 >0 to 1 1.19 (1.13, 1.24)   1.18 (1.11, 1.26)  
 >1 to 2 1.32 (1.23, 1.42)   1.33 (1.20, 1.48)  
 >2 to 3 1.51 (1.37, 1.67)   1.56 (1.32, 1.84)  
 >3 to 4 1.85 (1.60, 2.13)   1.96 (1.52, 2.53)  
 >4 to 5 2.24 (1.82, 2.76)   2.45 (1.64, 3.67)  
 >5 1.85 (1.39, 2.48)   4.41 (2.47, 7.89)  

≥5 0 1.00 <0.001  1.00 <0.001 
 >0 to 1 1.25 (1.18, 1.33)   1.29 (1.17, 1.42)  
 >1 to 2 1.54 (1.41, 1.68)   1.81 (1.56, 2.10)  
 >2 to 3 1.48 (1.31, 1.68)   1.71 (1.38, 2.11)  
 >3 to 4 2.15 (1.80, 2.58)   2.41 (1.71, 3.40)  
 >4 to 5 2.00 (1.53, 2.63)   1.32 (0.75, 2.31)  
 >5 2.74 (1.93, 3.89)   2.38 (1.14, 5.00)  
Fracture history       

No 0 1.00 <0.001  1.00 <0.001 
 >0 to 1 1.22 (1.18, 1.25)   1.22 (1.18, 1.27)  
 >1 to 2 1.41 (1.35, 1.47)   1.48 (1.38, 1.58)  
 >2 to 3 1.62 (1.52, 1.73)   1.72 (1.56, 1.91)  
 >3 to 4 2.00 (1.82, 2.20)   2.10 (1.79, 2.47)  
 >4 to 5 2.13 (1.86, 2.45)   2.12 (1.65, 2.72)  
 >5 2.25 (1.86, 2.73)   2.62 (1.83, 3.75)  

Yes 0 1.00 <0.001  1.00 <0.001 
 >0 to 1 1.17 (1.11, 1.23)   1.11 (1.03, 1.20)  
 >1 to 2 1.38 (1.28, 1.49)   1.20 (1.06, 1.35)  
 >2 to 3 1.46 (1.32, 1.63)   1.45 (1.21, 1.74)  
 >3 to 4 1.61 (1.38, 1.88)   1.37 (1.03, 1.82)  
 >4 to 5 1.17 (0.93, 1.46)   1.29 (0.84, 1.98)  
 >5 1.22 (0.90, 1.66)   1.32 (0.73, 2.39)  
Fragility fracture       

Proximal humerus 0 1.00 <0.001  1.00 0.013 
 >0 to 1 1.12 (1.01, 1.25)   1.10 (0.94, 1.28)  
 >1 to 2 1.32 (1.12, 1.57)   1.44 (1.11, 1.86)  
 >2 to 3 1.34 (1.05, 1.71)   1.57 (1.08, 2.29)  
 >3 to 4 1.53 (1.09, 2.15)   3.05 (1.69, 5.51)  
 >4 to 5 1.98 (1.22, 3.21)   3.04 (1.28, 7.22)  
 >5 2.75 (1.41, 5.35)   3.76 (1.06, 13.3)  

Distal radius 0 1.00 <0.001  1.00 <0.001 
 >0 to 1 1.14 (1.07, 1.21)   1.14 (1.05, 1.25)  
 >1 to 2 1.32 (1.19, 1.46)   1.42 (1.22, 1.66)  
 >2 to 3 1.45 (1.25, 1.69)   1.63 (1.27, 2.10)  
 >3 to 4 1.54 (1.22, 1.93)   1.50 (1.00, 2.24)  
 >4 to 5 1.41 (1.02, 1.95)   0.91 (0.50, 1.63)  
 >5 1.01 (0.64, 1.58)   0.50 (0.21, 1.20)  

Vertebra 0 1.00 <0.001  1.00 <0.001 
 >0 to 1 1.21 (1.18, 1.25)   1.20 (1.15, 1.25)  
 >1 to 2 1.41 (1.35, 1.48)   1.42 (1.32, 1.53)  
 >2 to 3 1.54 (1.44, 1.65)   1.53 (1.37, 1.72)  
 >3 to 4 1.90 (1.71, 2.09)   1.66 (1.39, 1.99)  
 >4 to 5 1.67 (1.43, 1.93)   1.62 (1.22, 2.15)  
 >5 1.88 (1.53, 2.29)   2.63 (1.79, 3.86)  

Femoral neck 0 1.00 <0.001  1.00 <0.001 
 >0 to 1 1.29 (1.21, 1.38)   1.34 (1.23, 1.47)  
 >1 to 2 1.53 (1.39, 1.68)   1.44 (1.25, 1.65)  
 >2 to 3 1.95 (1.71, 2.22)   2.26 (1.85, 2.77)  
 >3 to 4 2.37 (1.96, 2.86)   3.08 (2.25, 4.22)  
 >4 to 5 2.73 (2.08, 3.59)   4.11 (2.54, 6.65)  
 >5 2.75 (1.82, 4.13)   2.67 (1.26, 5.68)  

CNS, central nervous system; PRN, pro re nata (as needed); OR, odds ratio; CI, confidence interval; pt, patient; CCI, 
Charlson comorbidity index 
a Adjusted for pre-defined potential confounding medications: 12 groups of bone-metabolism–related agents and 8 groups of 
fall-inducing agents 
b P-values for trend were estimated by substituting a continuum of 1, 2, 3, 4, 5, 6, and 7 for value of each index 
c Patients with a fragility fracture at one location. n=444,086 for the analyses of daily number of CNS agent
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図 12 CNS 薬成分数と脆弱性骨折発症リスク（サブグループ解析）a 

CNS, central nervous system; CCI, Charlson comorbidity index; OR, odds ratio; CI, confidence interval; pt, patient; 0–1, >0 
to 1; 1–2, >1 to 2; 2–3, >2 to 3; 3–4, >3 to 4; 4–5, >4 to 5 
a Adjusted for predefined potential confounding medications: 12 groups of bone metabolism-related agents and 8 groups of 
fall-inducing agents 
b Patients with a fragility fracture at one location 
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図 13 頓服薬使用者を除いた集団における CNS 薬成分数と脆弱性骨折発症リスク（サ

ブグループ解析）a 
CNS, central nervous system; CCI, Charlson comorbidity index; OR, odds ratio; CI, confidence interval; pt, patient; 0–1, >0 
to 1; 1–2, >1 to 2; 2–3, >2 to 3; 3–4, >3 to 4; 4–5, >4 to 5 
a Adjusted for predefined potential confounding medications: 12 groups of bone metabolism-related agents and 8 groups of 
fall-inducing agents 
b Patients with a fragility fracture at one location 
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表 10 CNS 薬成分数と脆弱性骨折発症リスク（ケースおよびコントロールウィンドウの長さを変えた感度分析）a 

 
CNS, central nervous system; PRN, pro re nata (as needed); OR, odds ratio; CI, confidence interval; pt, patient; std, standardised  
a Adjusted for pre-defined potential confounding medications: 12 groups of bone metabolism-related agents and 8 groups of fall-inducing agents 
b P-values for trend were estimated by substituting a continuum of 1, 2, 3, 4, 5, 6, and 7 for each daily number of CNS agents and each total std daily dose of CNS agents 

Index 

Window length        

3 days  5 days  10 days  15 days  

Adjusted OR 
(95% CI) 

Trend Pb 
Adjusted OR 
(95% CI) 

Trend Pb 
Adjusted OR 
(95% CI) 

Trend Pb 
Adjusted OR 
(95% CI) 

Trend Pb 

Including PRN-CNS agent users         
Daily number of CNS agents/pt n=446,101  n=446,101  n=446,101  n=446,101  
0 1.00  <0.001 1.00 <0.001 1.00 <0.001 1.00 <0.001 
>0 to 1 1.21 (1.18, 1.23)   1.22 (1.19, 1.25)  1.27 (1.24, 1.30)  1.33 (1.30, 1.36)  
>1 to 2 1.40 (1.35, 1.46)   1.45 (1.40, 1.50)  1.54 (1.48, 1.59)  1.66 (1.60, 1.72)  
>2 to 3 1.58 (1.49, 1.67)   1.67 (1.58, 1.76)  1.86 (1.76, 1.96)  2.08 (1.97, 2.19)  
>3 to 4 1.89 (1.74, 2.05)   2.03 (1.88, 2.19)  2.27 (2.11, 2.44)  2.49 (2.31, 2.68)  
>4 to 5 1.80 (1.60, 2.03)  1.99 (1.78, 2.22)  2.24 (2.01, 2.48)  2.58 (2.33, 2.86)  
>5 1.90 (1.61, 2.23)   2.15 (1.85, 2.51)  2.37 (2.05, 2.74)  2.86 (2.48, 3.30)  

Excluding PRN-CNS agent users         
Daily number of CNS n=352,828  n=350,881  n=347,535  n=345,4493  
0 1.00  

 
<0.001 1.00 <0.001 1.00 <0.001 1.00 <0.001 

>0 to 1 1.20 (1.16, 1.24)  1.24 (1.20, 1.28)  1.33 (1.29, 1.37)  1.39 (1.35, 1.44)  
>1 to 2 1.41 (1.33, 1.50)  1.48 (1.40, 1.57)  1.61 (1.52, 1.70)  1.76 (1.67, 1.86)  
>2 to 3 1.66 (1.51, 1.81)  1.77 (1.62, 1.94)  2.00 (1.83, 2.18)  2.19 (2.02, 2.39)  
>3 to 4 1.90 (1.65, 2.19)  2.17 (1.89, 2.49)  2.38 (2.10, 2.71)  2.63 (2.32, 2.98)  
>4 to 5 1.87 (1.51, 2.32)  2.24 (1.83, 2.76)  2.60 (2.14, 3.16)  2.93 (2.42, 3.54)  
>5 2.20 (1.62, 2.98)  2.73 (2.03, 3.66)  3.35 (2.54, 4.43)  4.66 (3.52, 6.16)  
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第五章 総括  
 

わが国は超高齢社会にあり，医療費や介護給付費等の社会保障の負担が問題となって

おり，疾病予防と介護予防によって平均寿命と健康寿命の差を短縮し，個人の生活の質

の低下を防ぐことが求められている．高齢者では併存疾患による服用薬剤数の増加に加

え，薬物動態の加齢変化による薬物感受性の増大により，薬物有害事象の発現頻度が高

くなる．高齢者における薬物有害事象の回避には，投与量の調節と多剤併用への対策が

不可欠である． 

高齢者医療の指針となりうる基準として海外では Beers criteria，STOPP /START criteria

が，国内では高齢者の安全な薬物治療ガイドラインや日本版ビアーズ基準が公表されて

いるが，日本における高齢者への薬剤処方のガイドラインはほとんど普及していない．

したがって医薬品適正使用のエビデンスとなる，日本の高齢患者を対象とした疫学研究

が必要である．そこで本著では，薬物有害事象のひとつであり，介護が必要となった原

因として高順位をとる骨折と，中枢神経系に作用する医薬品（CNS 薬）との関連性に関

する研究を行った．時不変の交絡を制御できるケースクロスオーバーデザインを用いて，

薬効分類別にみた CNS 薬の使用と高齢者に特徴的な骨折である脆弱性骨折発症リスク

との関連性について，さらに CNS 薬の成分数使用と脆弱性骨折発症リスクとの関連性

について，それぞれを明らかにした．データソースとして 65 歳以上のほぼすべての日本

の高齢者を対象とした NDB Japan を利用したことで，幅広い CNS 薬のリスクを十分な

統計力で推定することが可能であったことに加え，本研究結果の一般化可能性も高いも

のであると推察される．解析の結果，日本の高齢者における CNS 薬と脆弱性骨折発症リ

スクとの関連性が有意に示された．薬効別では特に抗てんかん薬のリスクが高く，同時

に使用される CNS 薬の成分数が増えるほど骨折リスクは直線的に増加した．また，CNS

薬の成分数と受診医療機関数の間には弱い相関関係があった．医療者は高齢者に CNS 薬

が使用される場合，脆弱性骨折の発症リスクを十分に考慮する必要がある．高齢者の医

薬品適正使用のためには，患者ごとに医薬品使用状況を一元的に把握し，すべての医療

機関で情報を共有しながら，患者を中心に医療者が職種を超えて連携できるシステムの

構築を進める必要があると考える．  
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