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　We 　conducLed 　a　pharmacく）economlc 　 analysis 　on 　the ぼ eatment 　of　knee　oste 〔，arthritis （K −OA ）in　which 　we 　compared 血 e

use 　of 　Boiogito　and 　oral 　NSAH ）s．　The ｛｝utcome 　criterion 　usod 　for　the　allalysis 　was 　the　numbers （and ％）of 　patients　achiev −

ing　the　endpoint 　f（〕r　K −OA 　treatmcnt．　The　probabilily　of 　elTecLiveness 　was 　predicted　by　calculating 　the　nulnber 　of 　palienLs
achieving 　the　endpoint 　or 　treatment 　goal　lbr　each 　treatment 　group，（TJ−20 （Boiogito，　Tsulnura）group，　TJ　20　plus　NSAIDs

group 　and 　NSAIDs 　group）．　We 　conductcd 　thc　analysis 　from 山e　point　ol
−
　view 　（）f　the　payer．　The　cosl 　of 　oach 　treannent　regi −

men 　 was 　calculated 　for　an 　eight −week 　period　 using 　cost 　effectivcncss 　models 　based　on 　medical 　 service 　fee　 scores （revised

in　April2004 ）．　By　 calcu 【ating 　costs 　in　this　 way ，　 we 　 obtained 【he　numbers 　 of 　paUents　 achicving 　 the　 treatment 　goals 皿 d

pr〔〕bability　of 　effectiveness 　in　【he　tヒLree　treannent 　gr｛川 ps，　 Thc　probabUiIy　of 　 effectiveness 　for　 the 　TJ−20．　 TJ　20　plus
NSAIDs ，　and 　NSAIDs 　groups　were 　170f　31paticnts〔54，8％ ），210f 　33　palients（63．6％ ）and 　l　O　of　20　paticnts（50 ，0％ ）re−

spectively ，　 showing 　that　the　highest　probability　 of 　e ほbctiveness　was 　in　thc　TJ　20　plus　NSAIDs 　group、　The 　results 〔，f　the

cost 　eff巳ctiveness 　ana 正ysis　showed 　that 　the　treatmcnt　costs 　necess 蹴 y　for　one 　p飢 ienほ o　achieve 　the　treatmcnt　goal　f6r　K −OA
with 　TJ−20，　TJ　20　plus　NSAIDs ，　amd 　NSAIDs 　were ￥ 22，002，￥ 29，248　and ￥ 23，610，　respectively ．　TreaLment 　using 　TJ−20
alone 　was 　thus　the　most 　inexpensive．

Key　 werdscost −effecIivene ∬
−analysis ，　Boiogito，　kncc　ostcoarthritis ，　NSAIDs ，　outcome 　study ，　m 山 ivariate　analysis

目 的

　変形性膝関節症 CKnee　 Osteoarthritis：以 ド，　 K −OA と

略す）は，関節軟骨 を 中心 と した膝関節 の 構成体が徐 々

に 退行性変性 を来 た し，疼痛，腫脹，変形な どが 生 じる

疾患 で あ る
1丿．Lawrence らが 米1，RIで 実施 した 調査

2：
（1998）

に よれ ば，21万入 の 米国人 が 変形性関節症 に 罹患 して い

る とさ れ て い る．一
方，川 村 ら の 調査

3丿（1995）に よ れ ば

わ が 国で 整形外科 を受診 した 変形 性関節 症 の 約63％ が 膝

病変で あ り，1 日に お け る 初診総 数 は2975人 ，1 年間 に

90万人が新た に K −OA に罹 患 して い る もの と推測 され て

い る．40歳 以 トの 日本 人の 20％ 以上 に何 らか の 臨床症状

が み ら れ，特 に 日本 人 女 性 は，他 の 先進国 と比 べ 加齢 に

伴 い 急激 に 発 症頻度 が 高 くな る と され て お り
411
，患者 に

与える障害ばか りで な く高齢化 に つ れ て 医療費へ の 影響

も大 きくな る もの と 予 測 され る．K −OA の 治 療 は，形 態

異常 な どの 力学的異常が 発 生 に 大き く関与 して い る 場含

に は骨切り術，末期 で 症状 の 著 しい 症例 に は 人工 関節貴

換術 が 行 わ れ て い る が ，大多数 にお い て は 非薬 物 治療 お

よび保存的薬物療法（非ス テ ロ イ ド性消炎鎮痛剤（以 ド，

NSAIDs と略す）の 内服投与，ヒ ア ル ロ ン 酸 や ス テ ロ イ

ドの 関節内注 入）が 適応 と さ れ て い る ．保存的薬物療法

の 中心 的存在 を示す も の に つ い て は，2000年 に 欧州 リ ウ

マ チ 学会〔EULAR ）が K −OA 治療 の ガ イ ドラ イ ン 作成 の

た め に行 っ た 研究
5丿

に お い て は，各国の K −OA に 対す る

「
一
藤 彌 矯 市酷 野 台 7− 7− 1 ，7− 7− 1，N 、，。、hi。幽 ，福 、。b、、hi−shi．　Chib、，274−8555　Japan
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臨床研 究の 約53％ が NSAIDs に対す る もの で あ っ た こ と

な ど か ら，NSAIDs で あ る こ と に 相違 な い
6）と さ れ て い

る．また，そ の 他 の 保存的薬物療法 と して は ピ ア ル ロ ン

酸 の 関節内注入が，安全性が 高 くわ が 国 で も広 く用 い ら

れ て い る．しか しなが ら
，継続的 に 関節内注 入 療法 を行 っ

た場合 ， その 習慣的使用 に よ りK −OA の 自然経過 を逆 に

早め る可能性 も否定 で き な い とい う報告
71
もあ り，長期

に わ た る 継続使用 に は 注意 を要す る，さ らに は，2005年

の Arrich 亅らの Systematic　 ReviewSiに よ れ ば，現 在公表

され るすべ て の 根拠 か らい えば，ヒ ア ル ロ ン 酸関節内注

入 療法 は 臨床 的 に効 果 的 で は な く，逆 に 有害事象 の リス

ク増加 に 関連 して い る 口∫能性 が 示唆 さ れ て い る ，

　
一

方 ，わ が 国 の 東洋医学 の 分野 に おい て は，古 くよ り

関 節 痛 に対 す る漢方薬 を用 い た 治療報告が 存在 し，複数

の 臨床研究が 実施 され て い る ，こ れ ら漢方薬 の 中で も「防

已黄耆湯」 は K −OA の 治療 に 対 し，安 全 性が 高く長期投

与が 可 能な薬剤 と して 頻用 され て お り
9−．LL）

，そ の エ キ ス

剤 に 対 し関節痛 の 他 に も腎炎 ，ネ フ ロ ーゼ ，妊 娠 腎，陰

嚢水腫，肥満症，よ う，せ つ ，筋 炎，浮 腫，皮膚病，多

汗症，月経不順 に 対 して 健康保険 の 適用 が 認め られ て い

る 12）．防已 黄耆湯 は 漢 方 の 古 典 で あ る 1
一
金［貴要 略」 に収

載 され て い る 防巳 と黄耆を 主薬 とす る方剤 で あ り，随証

治療 と して は 虚証
・
湿証 向け の 処方とさ れ て い る．過去

に 著 者 ら は，防 d 黄 耆 湯 等 の 虚証 向 け の 方斉ljは 比較的随

証治療を考慮せずとも治療効果 を得や す い こ と を示 し，

西 洋薬を比 較対照 と した薬剤経済分析 の 対象 と して 相応

しい 漢 方薬 の ひ とつ で ある こ とを 明 ら か に した
13溜 ．

　 そ こ で 本研究 で は 漢ノi治療 の 新 た な Evidence の 構築

を目的 に，過去の 臨床研究 を対象 に NSAIDs 内服療法 を

対 照 と した 防已 黄耆湯の 費用対効 果 に つ い て Secondary

analysis を実施す る こ と に よ り，薬剤経 済学的 な視点 か

ら漢方薬 の 評価 を行 うこ と と した．

され る情報 に関 して は 個 人 の 特定が 不 可 能なコ
ー

ド化 し

た データ と し た．また，提 供 を受 け た デ
ー

タ の 使用 は，

本研究 に携わ る研究者の み と した ．なお ，本研究は 日本

大学薬学部倫 理 審査委員会 に お い て 研究内容 に つ い て の

承 認 を得 た．

　研究 の 対象患者 は ，2002年 2 月 か ら2QO3年 1 月 まで に

参加医療機関 に外来受診中 「  歩行時 に 膝関節 の 疼痛 を

有 し，
．
炊 性 K −OA と診断 され て い る．  膝関節跳動で

水腫が 認 め ら れ る ．  X 線所見で Stage皿 （北 大 分 類）以 ド．

  投薬 前 4 週間に ス テ ロ イ ド投与
・ピ ア ル ロ ン 酸関節注

を受けて い な い ．」をい ず れ も満たす者が 対象とな っ た．

　投与薬剤 は 漢 方 群 ・NSAIDs 群 ・漢 方 ＋ NSAIDs 併用

群 の 3群 に 交 互 割 り付 けさ れ，漢方群 （以下，TJ−20群 と

略す）は ツ ム ラ 防巳 黄 耆湯 エ キ ス 顆粒 7，5g を 1 日 3 回 に

分 け て 経 口 投 5・，NSAIDs 群 は 担当医 の 判断 で 選択 され

た 医療用 NSAIDs を添付文書 の 用法用量 に従 い 経 口投与

さ れ た．また，漢方 ＋ NSAIDs 併用群 （以 下，併用群 と

略す）は ッ ム ラ 防已黄耆湯 エ キ ス 顆粒 7．591H3 回 と担

当医 の 判断で 選択 された 医療用 NSAIDs を併用 し た．対

象症例数 は，TJ −20絆 ・
併 用群

・NSAIDs 群 の 順 に31・

33 ・20例 の 計84症例 で あ っ た．なお ，投与開始前 の 背景

に つ い て は，年齢
・
性別

・X 線病期分類
・
現症 状持続期

間
・
既往歴有無

・
合併症有無

・
前治療薬有無 ・前併用療

法 に 関 して 有意差 は 認 め られ なか っ た．

　 臨床症状 の 評価 は，投 与前 に 比 べ た投与 8週 後 （中止

時）の 医師 に よ る臨床所 見 （膝蓋骨跳動 ・膝関節軟部腫

張
・
局所熱感）の 症状 別 改善度 を3 段階改善 ・2 段階改

善
・1段階改 善 ・

不変
・悪化 の 5水準で 評価 し た上 で

，

投
’

チ薬剤群 の群 問 比較が 行われ た．なお ， 投与開始前の

臨床症状 の 評価 は TJ−20群 ・併用 群 ・NSAIDs 群 の 3 群

間で 有意差 は 認 め られ なか っ た．

　 野 riらの 研究結果（症状別改善度）を Table　1 に 示す．

方 法

1，解析対象研究

　変形性膝関節症 に対す る 防 d 黄耆湯 と NSA 】Ds の 比較

研究 は，過 去 に12施 設 に よ る多施設共同研究が実施 され

て い る．こ の 研究報 告は 野 凵 らに よ り 「水腫 を伴う変形

性膝関節症 に 対す る 防已黄耆湯 の 効果」 と して 2004年 に

公表
1「t ／

され た，

　そ こ で わ れ わ れ は，本公表論文 を解析対象研究 と して

位置づ け，薬剤経済学的な 見地 で デ
ータ解析 を試 み る こ

と と した，なお，公表論 文か らで は把握困難で あ る 症 例

毎の 患者背景や 来院時 の 臨床所見 お よ び 問診票 に 記載さ

れ た患者 の 自覚症 状 等 の 清報 つ い て ，直接 論 文 を執筆 し

た研究者 か ら解析 に必要 な症 例 データ の 提供を受けた．

た だ し，倫理 而 お よ び個人 情報保護へ の 配慮か ら，提供

2，分析の 立 場

　分析 は 支払者 の 立 場 と した，

3， 治療効 果確率（エ ン ドポイ ン ト到 達率）の 推定

　 1 ）ア ウ トカ ム 尺度 の 定義

　治療目標 と して 「K −OA の 自覚症状 の 改善」を K−OA

治療 の エ ン ドポ イ ン トと仮 定 し，こ の エ ン ドポ イ ン トへ

到達 した 患者数（お よ び割合）を本薬剤経済分析 に お ける

ア ウ トカ ム 尺 度 とす る こ と と した

　 2 ）症 状 変 数の 設 定

　解析対象症例 に お ける K −OA の 臨床 症 状 の 指標 と して

は ，診療録 に 記載の あ っ た 膝蓋骨跳動
・
膝関節軟部腫

張 ・局所熱感等 の 医師 の 所見 に よる 変数 と，患者の 問診

票 に 記載 さ れ た 痛み や 活動 しや す さ等 の 自覚所 見 に よ る

変数の 2 種類 の 変数が 存在す る．そ こで 本薬剤経済分析

N 工工
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で は，「K −OA の 自覚症状 の 改善」 を K −OA 治療 の エ ン

ドポ イ ン トと仮定 した た め ，患者の 問診票 に 記載 され た

自覚所見か らエ ン ドポイ ン ト設定の た め の 症状変数 を 選

択 した．

　得 られ た 問診票 の デ
ー

タ は，0 〜IOcm の Visual　 ana −

logue　 scale 値（以 下，　 VAS 値 と略す）1歩行時痛
・
階段昇

降痛
・正 座 痛

・
身体 を動 か す 難 し さ ・行事参加へ の 積極

性
・
最近 の 気分｝・4 段階順 序 尺 度 1疲 れ る感 じ ・下 肢

の 重 い 感 じ1の 計 8 項 Hで あ っ た．さ ら に こ れ ら の 変数

に お け る 評価 の役割は 異 な る もの と考え ら れ た こ とか

ら，各変 数 の 臨 床 的 意義 に つ い て 解 釈 を行うた め に 8項

目 の 相関 に つ い て 多変量解析 （主成分分析〉を行 うこ と に

よ り，治療 の エ ン ドポイ ン トを仮定す る上で 妥当 と考 え

られ る 変 数 を選 定す る こ と と した ．た だ し，4 段階順序

尺 度で あ る 「疲 れ る 感 じ」 と 「下 肢 の 重い 感 じ」 に 関 し

て は Likert法 に従 い ，　VAS 値 と の 尺度 の 統
一を行 っ た．

な お ，解析 に 用 い た デ
ー

タ は 投与開始前 の 84名分の 症 例

デ
ー

タ と し た．

　 3 ）主 成分分析

　 8 項 目の 投 与開始前の 問診票 データか ら，各項目の
’
卜

均 値 ± 標 準 偏 差 を算 出 した．次 に 相 関 係 数行 列 か ら 主成

分分析 を実施 し，主 成分 の 因 r一負荷量を求 め，散布 図 を

作成 し各成分 の 関 係 に つ い て の 解釈 を行 っ た
f’，そ し

て，K −OA 治 療の エ ン ドポ イ ン ト を仮定す る ヒで 必 要 と

考
’
え られ る変数項 目 の 選定を行 っ た，なお ， 統計解析 ソ

フ トは ∫MP 　IN  

　5，12〔SAS 　Institute　Japan ）を 用い た．

　 4 ）K −OA 治療 の エ ン ド ポ イ ン トの 仮定 と効果確率 の

算出

　主成分分析 の 解釈 に よ り選出 した 症 状変数の うち，少

な くと も半数以 ヒの 症 状変数 に お い て ，VAS が 投
ナ

」・8

週後 に 50％ 以 上 改善す る こ と を，「K −OA の 自覚症 状 の

改善」 と仮定 した ヒで ，治療に よ りこ の 仮定に到達 した

症 例 をエ ン ドポ イ ン トに 到 達 した症例 と した．そ して，

対 象患者84名分 の 症例 デ ータ に 対 し て 本仮 定を適 応

し，3群 （TJ−20群 ・併用 群 ・NSAIDs 群）にお い て 評価 を

行 い ，効果 確率 の 算出を行 っ た．なお，脱落症例 はエ ン

ドポ イ ン ト未到 達症例 と して 解析 を行 っ た．

　 5）定義 したア ウ トカ ム と医師 の 臨床所見 との 関連性

　 エ ン ドボ イン ト到達症例 と未到達症例 の 2 水準 を説明

変数，投与 8 週後 の 臨床所 見〔膝 籌 骨跳動 ・膝関節軟部

腫張 ・局所熱感）の 症状別改善度（3 段階改善
・2段階改

善
・1 段 階改善

・
不変

・悪 化〉の 5 水準 を 目的 変数 と

し
，
Wilcoxon の 順 位和検定 を 行 い ，定義 した ア ウ ト カ

ム と医師 に よ る 臨床所見 との 関連性 に つ い て検討 した．

な お，有意水準 は0．05と した．

4 　費用 モ デル

　費用 の 算 出 は 原 則 と し て 診 療 報酬 点 数 を基 に 行

医療薬学 Vol．32，No ．8 （2006）

い ，2004年 4 月改訂 の 診療報酬点数表 な らび に 薬価 基 準

を用い た．費用算定 の モ デ ル ケース と して は外来診療 の

施設 は 診療所 と し，処方せ ん は 薬局（処方せ ん 受付4000

回以 下 、 月
・
集中率70％ 以 ド ：調剤基 本料49点）にお い て

調斉1亅され る こ と を前提 と して 算 出 した．な お，薬 局 の 前

提条件 は，研究者の 属 す る研究機関 にお い て ，過 去 に 薬

局 を対象とした 全国 調 査を実施 した 際，最も頻度が 高 い

こ とが 示 され た こ と か ら本 モ デ ル に用 い る こ と と した ．

分 析対象期 間 は ，通 常 の 保存的薬物療法 で は
一生 涯 に わ

た る コ ン トロ
ー

ル が必要 と なる が，本 モ デ ル で は解析対

象研究 の 治療期聞 が 8 週 間 で あ っ た た め ，8 週間を 分析

対象期間 と し て 取 り扱 うこ と と した．患者 は 4 週間毎 に

1 回の 割合 で 受診 し，その 都度薬剤 の 処 方を受ける こ と

を前提 と した，モ デ ル の 対象薬剤 は 3 群 と し，TJ−20祥

は防 d黄耆湯エ キ ス 顆粒 （  ッ ム ラ ，TJ−20）7．5g 毎食 前

分 3 を投与 した も の と し た，ま た，NSAIDs 群 は，解析

対象研究 に お い て 最 も処方頻 度の 高か っ た薬剤 が ソ レ 1・

ン c¢・錠 帽 本 ケ ミ フ ァ   ）（ザ ル ト プ ロ フ ェ ン ）80mg で

あ っ た こ と か ら，ソ レ ト ン   錠 3錠〆毎 食後分 3 を投 与

した もの と した．そ して，併用群 は 防已黄耆湯エ キス 顆

粒 （  ツ ム ラ，TJ −20）7．5g毎 食 箭分 3 と ソ レ ト ン 錠
  3

錨 毎食後分 3 を投
’
丿・したもの と して

， 各群 の 治療費用

を算出 した．なお，参考 と して わ が 国 で 汎用 さ れ る

NSAIDs の
一

種 で あ る ロ キ ソ ニ ン 錠
＠
（三 共  ）を使用 し

た 際に お け る 費用 を （参）と して 表中 に 記 した （Table　2 ）．

　 な お，検査
・
画像診断

・
処置 に 要す る 費用 に つ い て

は，設定 し た治療 モ デ ル が 8 週 間 と短 い こ と，また，医

療施設 や 患者 の 状態 に よ り不確定要因が多く，標準化し

に くい もの と考えた た め ，治療費モ デ ル の 前提条件に は

含め な い こ ととした．

5． 費用 効果分析

　 1） ベ
ー

ス ラ イ ン 分析

　 3群 そ れ ぞ れ の 効 果確率とモ デ ル 患 者 1 人あた りの 治

療費か ら，各治療 に よ り改善 した モ デ ル 患者（K−OA 治

療 の エ ン ドポ イ ン トに 到達 した患 者）1 人 を 得 る た め に

必 要 な治療費 を算 出 した．

　 2 ）感度分析

　感度分析 

　 ベ ース ラ イ ン 分 析 で は，少 な く と も半 数 以 ヒの 症 状 変

数 に お い て ，VAS が 投 与 8週 後に50％ 以 上 改善す る こ

と を 「K−OA の 自覚症状 の 改善」と仮定 した．そ こ で 感

度 分 析 で は，VAS が 投 与 8週 後 に20％ お よ び 70％ 以 卜

改善す る こ と に変化 させ 各群 の 効果確率 を感度20 ・感度

70と仮定 し，算出 した．それぞれの 解析 における モ デ ル

患者 1 人 あた りの 治療費か ら，各治療 に よ りエ ン ドポ イ

ン トへ 到達 し た 患者 1 人 を得 る た め に 必 要 な治療費 を算

出 した．

N 工工
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　感 度 分 析  

　解析対象研究 で は，NSAIDs 投与症例 （NSAIDs 祥 との

併用群を含む〉に お い て 17．0％ の 症例 （9〆53）で NSAIDs

に よ る消 化管粘膜障害 予 防の た め に 胃粘膜保護剤 の 併用

が 行われ て お り，そ の 3 分の 2 の 症例 に お い て マ
ー

ス レ

ン S 
（寿製薬  ）が併用 され て い た．こ の た め NSAIDs

群 と併用群 は マ
ーズ レ ン S  1．5g〆毎食後分 3 を 17．0％

の 症例 で 投与 され る こ と を 前提 に
，

こ れ を加算 した 上 で

患者 1 人あ た りの 治療費用 の 算出 を行 っ た．こ の 費用 を

も とに ，各治療 に よ りエ ン ドポ イ ン トに 到達 した 患者 1

人を得 る た め に必要な 治療費 を 算出 した．

　 3 ）増分費用効果分析

　ベ ース ラ イ ン に お け る効果 確率とモ デ ル 患者 1人あた

りの 治療費（基本費用）を基 に，増 分 費用 効果 比（incre−

mental 　cost 　effectiveness 　 ratio ：ICER ）を求め 各治療法 の 比

較を行 っ た，比較対照 は，現在広 く行 わ れ て い る 治療が

NSAIDs で あ る こ とか ら，TJ−20，ま た は TJ−20と NSAIDs

の 併用 へ 治療法 を変 更す る 際 の 増分費用効果 を 得 る た

め， 1）NSAIDs 群 vsTJ −20群，　 H ）NSAIDs 群 vs 併用群 と

した，

結 果

1． エ ン ドポイ ン トの定義

　問診票 に お け る 薬剤投与前 の 8項 目 の VAS デ ータ

は，歩行 時痛4．38± 2．23，階 段昇 降 痛 5．28± 2．28，［E座

痛 7．45± 3．04，身体 を動 か す難 し さ2．90± 2．50，行事参

加 へ の 積極性3．17± 3．01，最 近 の 気分3．99± 2．47，疲 れ

る 感 じ4．73± 3．41 ・ド肢 の 重 い 感 じ5．20± 3．72で あ っ

た，また ， 主成分分析 の 結果 ， 第 1 主成 分 は 歩行時痛

0。68，階段昇降痛0．63，TF．座痛0．42，身体 を動 か す 難 し

さ0．80，行事参加へ の 積極性 0．76，最近の 気分0．72，疲

れる 感 じ0．63 ・ド肢 の 重 い 感 じ0，58とな り，こ れ らは K −

OA に 及ぼ す各変数 の 総合的 な指標 と捉え られ た．

　 また，第2 主 成 分 に つ い て は，歩行時痛O．28，階段昇

降痛0．27，正 座 痛 O．68，身体 を動 か す 難 し さ0．10，と 4

変数が 正 の 値 を 示 し，行事参加 へ の 積極性
一

〇．20，最近

の 気分
一

〇．　29，疲 れ る感 じ
一

〇．52，下肢 の 重 い 感 じ
一

〇．06

の 4 変数 が負の 値 を示 した ，こ の 主 成分分析 の 解釈 か

ら，第 2主成分 にお い て 最大値 の 正座痛 と最小値 の 疲れ

る 感 じの 関連性 は低 い もの と考え られ た た め， 1hl負の 関

係 に よ る 分類 は 妥当 で あ る と し た．そ し て 正 の 4 変数

は
，
K −OA に 関 して あ くまで も身体 的な ス コ ア と解釈

し，負の 4 変数 は精神的 な ス コ ア と解釈 し た（Fig．1）．

　 K−OA 治療 の エ ン ドポ イ ン トを仮定す る 上 で 必 要な 症

状変数 と して は，精神的 ス コ ア は，身体的 ス コ ア 次 ぐ2

次的な 役割 を 果 た す変数 で あ る と考え ら れ，純粋 な K −

OA 治療 の エ ン ドポ イ ン トで は な い と考えた た め，仮 定

トの 症 状変数 か ら除外す る こ と と した，そ こ で ，身体的

ス コ ア で あ る歩行時痛，階段昇降痛，正 座痛，身体を動

か す 難 し さの 4 変 数 を K −OA 治 療の エ ン ドポ イ ン トを仮

定す る た め の 症 状 変 数 に 選 出 した （Fig ．2 ）．

　 こ の 結 果，エ ン ドポイ ン トは，身体的ス コ ア 4変数（歩

行 時痛 ・階 段 昇 降痛 ・正 座痛 ・身体 を動 か す難 し さ）2

変数以 ヒに お い て ，VAS が 投 5・8 週後 に 50％ 以 上 改善

す る こ と と仮定 され た （Fig．3）．

　　　　　　　　　　　問診 票 （計 8項 目）

VAS ：（0〜10）
　　  歩行時痛・  階段昇降痛・  正 座痛

・
  身体を動か す難しさ

・

　　  行事参加 へ の 積極性
・  最近 の 気 分

4段階順序尺度→Likert法に よりVAS へ 変換

　　  疲 れ る感 じ・  下 肢の 重 い 感 じ

投与 前 の 問 診票データ（84症例 ）に対 し主成分分析

身体的スコ アと解釈
・「歩 行 時痛」

・「階段昇降痛」

・r正 座 痛亅
・「身体を動か す難しさ」

精神 的ス コ ア と解釈
・「行 事参加へ の 積極性」

・「最近の 気分」
・「疲 れ る感じ」

・「下肢の 重い 感じ」

身体的スコア次ぐ2次的な役割を果たす変数であると考えられ

K−OA 治療の エ ンドポイン ト仮定 のための 症状変数とした

Fig．1．エ ン ドポ イン トの 仮 定に 用 い る症 状変 数の 選 出
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昇 降痛

’
歩 行時痛

’
身体 を動か す難 しさ

精神的ス コ ア

’
下 肢 の 重 い感 じ

’
疲れる感じ

総合指標

’
行 事参加の 積極性

’
最 近の 気分

一〇、75
　 　 ．4 5 6 ．7 8 9

主成分 1

Ftg．2．　K −OA 患 者の 問 診票か ら抽出 し た デ
ー

タ に 関す る 因子負荷 量 の散布図

　次 に Wilcoxon の 順位和検定 に よ り，定義 に 基づ くア

ウ トカ ム 尺度 と医師に よ る 臨床所見 との 関連性 つ い て 解

析 した結果，p 値 は膝 蓋 骨跳 動（0．0147）
・
膝関節軟部腫

張 （0．0542）・
局所熱感 （0．0888）で あ り，有意 で あ っ た も

の は膝蓋骨跳動の み で あ っ た．こ れ は，エ ン ドポ イ ン ト

に 到 達 した 症 例 ほ ど医師 の 所 見 に よ る 改 善度 が 高 い こ と

を 示 し，医師 に よ る 臨床所見 の うち膝蓋骨跳動 が 最 も定

義 した ア ウ トカ ム 尺度 との 関連性が高い こ と が示 され

た．また，統計学的有意で は ない もの の ，膝関節軟部腫

張 は 膝蓋骨跳動 の 次 に 関連性 の あ る 所見で あ る こ とが 示

され た，

2， ベ ー
ス ラ イ ン分 析

　対象患者 の 症例 データ に対 して 仮定 し た エ ン ドポ イ ン

トを適応 し，TJ−20群 ・併用群 ・NSAIDs 群 の 3 群 に お い

て そ れ ぞ れ の エ ン ドポ イ ン トへ 到 達 した 症 例 数 お よ び効

果 確 率 を 求 め た と こ ろ
， 17〆31例 （54．8％ ）・21

’
33例

（63．6％ 〉
・10〆20例 （50．0％ ）で あ っ た （Fig ．4 ）．費 用効

果分析 の 結果 ，
TJ−20群 ・併用群 ・NSAIDs 群 の 3 群 の 治

療 に よ り改善 した 患者（K −OA 治療 の エ ン ドポ イ ン トに

到 達 し た 患 者）1人 を 得 る た め に 必 要 な 治 療 費

は，22，002円 ・29，248円 ・23，610円 で あ っ た （Tab 且e　3 ）．

3． 感度分析

　VAS が 投与 8週 後 に20％ お よ び 70％ 以 上 改善 す る こ

と に 変化 さ せ ，そ れ ぞ れ の エ ン ドポ イ ン トへ 到 達 した 症

例数 お よ び 効 果確 率 を求 め た と こ ろ ，感 度20は T亅一20

群
・
併用 群

・NSAIDs 群 それ ぞ れ 21f31例 （67．7％ ）・24〆

33例 （72．7％ ）・13〆20例 （65．0％ ）， 感度 70は 13〆31例

（41．9％）・17／33例 （51．5％ ）
・7　

，

／13例 （35．0％ ）で あ っ た．

費用 効果分析 に，効 果確 率 に 感 度20を 用 い た 場 合 は

17，809円 ・25，588円 ・18，162円 で あ り，感度 70を 用い た
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Fig．3．　 K−OA 治療 に お け る効 果確 率算 出の 手順
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感度20 ベースライン 感度 70

TJ20 群 67、7％ 54．8％ 41．9％

併用 群 72．7％ 63．6％ 51．5％
NSAIDs 群 65．0％ 50．0％ 35．0％

効果確率

一 TJ20 群 一
■

・併 用群 一k −NSAIDs 群

Fig．4．各薬 剤 群 に お ける 治療エ ン ドポ イ ン ト到達症例の 割合

　　　 感 度 20：定 義 した症 状 変 数 の う ち半数 （2 変数）以 ．Lの 項 ［

　 　 　 　 　 　 　 で VAS が20％ 以 L改 善 した 症 例 を エ ン ドポ イ ン ト

　 　 　 　 　 　 　 到達 症例 と した場 合 の 効 果確率

　　　 感度 70 ：定義 した症 状 変 数 の うち半 数 〔2変数 ）以 上 の 項 目

　 　 　 　 　 　 　 で VAS が70％ 以 上改 善 した症 例 をエ ン ドポ イ ン ト

　　　　　　　到達症例 と した 場 合 の 効 果確率

場合 は 28，776円 ・36，120円 ・33，729円で あ っ た．

　 また，感度分析  と して 併用群
・NSAIDs 群 に 胃粘膜

保護剤費用 を 含 め 解析 し た 結果 は，22，002円 ・29，678

円 ・24，156円で あ っ た．

到 達追 加 症 例 1 例 を得 る た め に は，5，　250円，また

NSAn ）s か ら併 用 に変 更 す る 場 合 に は 49，978円 の 増分費

用 が生 じ る こ とが わか っ た（Table　4）．

4． 増分 ・費用 効 果分 析

　NSAIDs か ら TJ−20に 変更す る 場合，エ ン ドポ イ ン ト
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Table　3．費用 効果分 析

　　　　（治療目標に 到達 した 患者 1 人 を得 る た め に 必 要 な治療費）

K −OA 保 存的 治療 8週モ デル 治療費 （円）／効果確率 （％ ）× 100

分析 内訳 TJ−20群 併用群 NSAIDs 群

ベースライン分析 効果確 率 ：べ
一

ス ライン

　 治療費 ：基本費用

22，002円 29，248円 23，610円

感度 分 析  効果確率 憾 度20・70
治療費 ：基本費用

感度20 17，809円 25，588円 18，162円

感度70 28，776円 36，120円 33，729円

感度分 析  　 　 効果確率バ ース ライン

治療費 ：併 用 胃粘膜保護剤費用 加算

22，002 円 29，678円 24，156 円

Table　4．増分 費用 効 果分析

　　　　（治療 冖標 追加 症例 1例 を得 るため の 増 分費用 〔ICER ）

K −OA 保 存 的治 療8週モ デ ル 1症例 あた り

治療法の 比較 増分費用 （基本費用 ） 増分効果 （ベ
ー

ス ライン） ICER

NSAIDs 群 vsTJ −20群 252円 4，8％ 5，250円

NSAIDs 群 vs 併用 群 6，797円 13，6％ 49，978円

考 察

　薬剤経済分析 で は 原 則 と して，生存年延 長 な どの最終

的な健康改善な どの 真 の 結果〔プ ラ イマ リ
ー

エ ン ドポイ

ン ト）が ア ウ トカ ム と し て 用 い ら れ ，臨床症状 の 改善度

や 臨床検査値の 改善な ど健康 を間接的 に示す中間的な結

果 は 最終的 な健康状態 を示 して い る と は い えない た め経

済評価 の 指標 に は 用い ら れ な い
17・IEI・，しか しな が ら，　 K−

OA は 患 者の 生 存年数 に ［自：接的 な影響 を 与 え る とは 考え

に くい こ と，治療と して 痛 み の コ ン トロ ー
ル が 生 涯継続

され る 可 能性が 高 い こ と，また，患者の 自覚症 状 の 改 善

が 治療 に 最優先 され る こ と を考慮す れ ば，K −OA の 自覚

症状 の 改善 とい っ た中間的な結果 〔サ ロ ゲ
ー

トエ ン ドポ

イ ン ト）を プ ラ イマ リ
ー

エ ン ドポイ ン トに代用 で きる も

の と本経済分析 で は 解釈 し た．変形性膝 関節症等の 関節

炎 の 痛 み と機能性 に つ い て の 有効性判断 の 指標 は，国際

的 に は，Western　Ontario　Mac 　Master　University　Osteoar −

thritis　Index（WOMAC ＞や ACR コ ア セ ッ ト
1乞1
等 が 用 い ら

れ て い る．ACR コ ア セ ッ トと は 慢性 関節 リウ マ チ に お

け る総 合的 な効果判定基 準 で あ り，
．
定 期間内 に関節 の

痛 み や 活動性 な ど複 数 の ス コ ア （VAS 等 の 症 状 変数）が

50％ 以 上 改善 し た もの を著効（ACR50 ＞と定義 し，こ れ

らが改善 した症例数か ら効果確率を算出す る こ とに よ り

求め ら れ る 慢性 関節 リ ウ マ チ 治療の 総 合 的 な 臨床 指標 で

あ る ．

　そ こ で 本研究 で は ACR コ ア セ ッ トにおけ る効果判定

基 準 を参考 と した，K −OA 治療 の エ ン ドポ イン 1・を仮定

し，エ ン ドポ イ ン トに 到達 した 症例数 を求 め る こ と に よ

り，各治療にお け る効果確率 を算出 した．そ の 結果，ベ ー

ス ラ イ ン分析
・
感度分析 を含め た 3 パ タ

ー
ン の 効果確率

を得 る こ とが 出 来 た．こ の 3 パ ターン の 効果確率 に つ い

て，TJ−20佯 ・
併用 群 ・NSAIDs 群 の 3 群 を比較 した と こ

ろ，すべ て に お い て 併用 群 の 効果確率が 最 も高か っ た．

こ れ は 種 々 の 疼 痛 因子 を もつ K −OA に お い て ，シ ク ロ オ

キ シ ゲ ナ
ー

ゼ 活性 阻害をい う NSAIDs の主作用 に加 え，

防巳黄耆湯 に 含まれ る黄耆 や 朮 の 利水作用 や 防已 や 生姜

の 鎮痛作 用 な どが 複雑 に影響 し た こ とが 原 因 で あ ろ うか

と 考えられ る ，こ の 結 果か ら内服 NSAIDs に，　 TJ−20を

併用す る こ とが 最 も K −OA の 自覚症状 を改善 させ る 患者

を得 る こ とが 可能 で あ る と考 え ら れ た，また，すべ て に

お い て TJ−20群 よ り も NSADs 祥 の 方 が ，効果確率 が 低

い とい う結果が得られ た．冒頭 に も述べ た ように，世界

的に み て も K−OA の 保存的薬物療法の 巾 心 は NSAIDs で

ある と さ れ，そ の 治療効果 に は
．一
定 の 評価 が得 られ て い

る．　
一
方，漢方薬 に関 して は い くつ か の K −OA に対す る

治療効果 に 関す る報 告が存在す る もの の ，報告の 質 ・量

の 点か ら NSAIDs に 及 ぶ 評価 は 未 だ得られ て い な い の が

現状 で あ る ，それ に も関わ らず TJ−20群 の 治療 効果 が

NSA ［Ds 群 に 優 れ て い た の は，実際 に 漢方薬の 効果が高

か っ た と い う事実 に加 え
， 解析対象研究 の 患者選択基準

が，「膝関節跳動 で 水腫 が 認 め ら れ る K −OA 患者」 に 限

定され て い た こ とが原 因の つ に ある と も考 え られ た．

随証 治 療 に お い て 1坊已 黄耆 湯 は色 白で 筋 肉軟 らか く水 ぶ

と りの 体質で 疲れ や す く，汗が多く，小便不利 で ド肢 に

浮唾をきた す患者 を目標 とされ る，こ の こ とか ら防已 黄

耆湯 の 証 に適合 した湿 証 体 質 の 患 者 の み が 研 究 対 象 と さ

れ た こ とで ，NSADs よ りも高い 治療効果 が 認 め られ た

もの と も考え られ た，ただ し，そ の 差 はベ ー
ス ラ イン に
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お い て TJ−20群54．8％，　 NASID 〜 群 50．0％ と4．8ポ イ ン ト

で あ り
，
TJ20祥 と NASIDs 群 の 2 群 間 の 有 効 性 に，大 き

な 違い は な い もの と考 え られ た．

　定義 した ア ウ トカ ム と医師 に よる 臣品床F）L見との 閃連性

に つ い て 解析 した結 果，医 師 の 臨床 所 見 の うち膝 蓋 骨 跳

動 が 最 も定義に基づ くア ウ トカ ム との 閃連性 が 高 く，膝

関節軟部腫張 が そ れ に 次 ぎ関連 1生の あ る こ と が示 され

た．今 回 は 患者の 自覚所見 に 隼 じた エ ン ドポ イ ン トの 定

義が 妥当 と考え，問 診票か ら 彳、∫ られ た 麦数 を用 い る こ と

と した もの で あ る．こ の こ と か b 膝蓋骨跳動や 膝関飾軟

部腫張等 の 医師の 臨床所見 は，患者の 自覚所見 に 比 較的

関連性 が 高い 変数で あ る と 考え られ，今後 K −OA に 関す

る 臨床研究 を実施す る 際 に は，この 点 に留ttlし調査 を実

施す る こ とが 好 ま しい もの と思 わ れ た．

　費用 効果分 析 の 牲果，TJ−20群 ・併 用 群 ・NSAIDs 群 の

3甜 の 治療 に よ りエ ン ドポ イ ン トに到 達 した患者 1人 を

得る た め に必 要 な治療費は，ベ
ー

ス ラ イ ン 分析 ・感度分

析   （感 度20・感 度70）・感度 分 析  ，い ず れ の 分析 に お

い て も TJ−20群が 低 い こ とが 示 さ れ た．こ の こ と から K −

OA に 対 し，特 に水腫を伴 う患者に 開 して は，　 TJ−20を単

独 で 用 い る こ とが 最も費用対効果 が 高い 治療 が 夫施 で き

る こ とが 示 さ れ た．また
，

こ の 費用 は TJ−20群 ・NSAIDs

群 ・併用＃）
・
の 順 に 高 くなる 傾向 に あ っ た．

　増分費用効果分析 の 結果，ICER は NSAIDs か ら TJ−20

に 変更す る 場 合 は5，250円，NSAIDs か ら 併用 に 変 更す

る場合 は49，978H で あ っ た，　
一
般的 に K −OA の 保存的薬

物療法 に は，英方薬 よ りも NSAIDs が 多く用 い られ て い

る こ とか ら，NSA 且Ds を通常治療 と捉 え た 場含，漢 力薬

を さ らに併用す る こ と に よ リ治瘠劫呆を得 る確率は 向 ヒ

す る が，そ の J勿 合約 50，000円の 追加投 資を行わなけれ ば

エ ン ドオ イ ン トに 到達 す る 患者 1名を得る こ とか 畠 来な

い こ とが 示 さ れ た．こ れ らの 研究粘果か ら
， 水腫 を伴 う

K −OA 患者 L 対
．
し費用対効 果が 「．jい 治療 を ヂ施す る に

は ，原 則 と して 漢方薬 で あ る Tj−20を単独 で 使用 し，さ

らに 高 い 改善効果を期待す る 場合 に 関 して は 疼痛時 に

NSAIDs を頓服す る な どの 治療 法が 推 莫で き る もの で は

な い か と考 え ら れ た．

　
・
般的な K−OA の 治療費 に は，保存的県 物療法の 費用

以 外 に，外科的処置費用 や外 用 剤，理 学療注亭の 費用 が

追 加 され る．しか し，本経済分 析 で は，保 存 的 薬 物 療法

に 焦点 を絞 る こ とに よ り，単純 な費用要因で モ デ ル を作

成 す る こ と と した．そ の 埋 由と して は，現 在 わ が lflの 保

険 医 療体 制 にお い て は，薬 剤 費 や 診 療 報 酬 体系 の 改訂 が

冂常 的 に行 わ れ て い る た め ，醐 文 と して こ れ ら の 要囚 を

常 に 最 新 の 莊態を保た せ る こ と は不 可 能で ある と考えた

こ と，ま た，病 院の 経 営者等か 意志決定者で ある 場合 は ，

当該病i炉で 用 い られ る NSAIDs や 胃粘膜保護剤 の 費用 を

用 い 経済 庁析 をす る こ とが前提 と され る と考 え た た め で
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あ る，こ の よ うな 背景 か ら，あえて モ デ ル を単純化す る

こ とに よ り，種 々 の 意志決定者が 今後，お の お の の 立場

で 経済分 析を実施す る 際 に ，当 亥薬剤の 薬価 や ，》療費 を

あ て は め る こ と に よ り，その ±場 に おけ る 結果 を 5 き出

しやす い よ う配 慮 を行 っ た．

　今 日 ，
EBM （Evidence　 Ba〜ed 　 Medicine ：牙

’
［学 的根拠 に

基づ い た 医療）の 夬践が 求め られ る よ うに な っ て 久 しい

が ，わ が 国 の 伝統医学 と して 古来 よ り用 い られ て い る漢

方薬 に お い て もそ れ は例 外 で は な い ．こ の た め 漢 方 薬 の

有用性 を科学的 に評価する た め に，生物統計学R 菓剤経

済学 の 手法を用 い たk＋　 ：
・L’° 1

も複数み ら れ る よ うに な っ

た．こ の よ うな Evidenceは，有 効 性 の 高い 治療法 を選

択 す る 臥や費用 対効 果 の 優れ た治療法を選択す る 隆に 重

要 な 判断基準 とな り得 る，一
般 に 質 の 高い Evidence を

得 る た め に は ，無作為化比較試験 （Randomized 　controllcd

trial：RCT ）の 実施 が 求 め られ る，しか し，漢方薬 に お

い て は，独特 の 味 や 香 りを保持 し，試験生 薬 と識別不能

で か つ 薬効 の な い ブ ラ セ ボ を作 る こ とが 技術的に 極め て

鮮 しい こ と
， ま た

， 漢方特有 の 治療大系 の 中で 重 要 な

「証」 と無作為剖 りイ・亅け の 取 り扱 い に 問題 が あ る こ と な

ど，臥床試験 の 実施 に は多くの 制 約 が 存在 し，Evidence

が 多 く集積 され て い る と は言 い が た い 現状 に あ る．しか

しなが ら，折笠 らは 漢方薬独 自の 新しい 臨床試験 デ ザ イ

ン と して 「N−of −l　 tria［s 」とい う研究 デ ザイ ン を考案
2 ．

し，現在，い くつ か の 臨床試験 が こ の 于法 に 基 づ き実施

され て い る，また，最 近 の 著者らの 研究 にお い て も， Ox−

lbrd　 Centre　 for　 Evidence−bascd　 McdiCine　 Levels 　 ol
−
Evi −

de冂ce （2002）e＿お い て ，　 Evidence レ ベ ル が 最 も高 い la に

属す る RCT の Meta−ana ］ysis を宇浅す る こ と に よ り渓方

薬の 有用性 を。正1明 す る な ど，新 た な 手法 を用 い た Evi−

dence も徐 々 に 構 爪 さ れ つ つ あ る．こ れ らの こ とか ら，

今後医療 に お ける 漢方薬 の 位置づ け を さ ら に 明確化す る

上 で も，積極的 に 生 物統計学 や 薬剤経済 テ：の 手法を用 い

た 評価 を行 い ，新 た な Evidcnccを 集禎 す る こ とが，非

常 に 重要 な 僕割 を 果た す もの と考 え られ る．

　謝 辞 　4く研 无 を 」　rJLtす る に あ た り，変 形 任 関 節 疵 の 外 科的

清療 に 関す る ご＿見を賜 りま した社 団育成社 佐 々 木病 院副院

長 ・整 形外 朴部 長 イJ 川 大村先 牛   已・よ り感 謝 い た し ます．
また，紀 寸 解 析 丁法 じ お い て こ 指 導 を賜 りま し た元

・束 京理

料大
「
i
’
⊥ r 部教授 　芳 員 敏郎，L生お よ び Office　 SQC 　葛谷和

義氏 を は じめ とす る 多変量 角「析勉 強会の メ ン バ ー
に心 よ T）感

謝い た し ます．そ し て 俣 方芽 の 怒 fi．1価 に 関 しま して貴 重 な

ご助 言 を い た だ きま した，相 引伝統医 学研究 会 あ き ば病 院 院

長 　秋 葉哲 生 先 ！L，医療法人 翠十 字仕都中 央病院 　封 生 雄 占

L 扛に お礼申し上 げ ます．
　 最後 に 本研究 の 実施 に お い て ，貴 弔な 研 究デ

ー
タ を惜 しみ

な く鉦供 して い た だ い た 久 留米大 学医学昂整形 外科学教 室主

任教 授 　永 田 見生 先生 に深 くお 礼 申し ヒけ ます．

　なお，本畊 究 は H4 漢方生 薬製剤協 会研 究助 戊 二 よ り実 施

され た．
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