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研究要旨 

日本における加齢黄斑変性に対する眼科検診の有用性評価については、研究分担者（田

村）らによる 2015 年の報告（Tamura.H. Plos One 2015）等があるが、その後、診療実態の変

化・社会情勢の変化・エビデンスの蓄積などの前提条件の変化が大きく、最新のデータを踏

まえた検討が必要となっている。この度、最新の日本を中心としたデータで、同様のマルコ

ルモデルを活用して、加齢黄斑変性に対する検診の費用対効果を評価した。 

具体的には、AMD スクリーニングの臨床的有効性と費用対効果を、失明者の減少割合と

増分費用対効果比（ICER）を算出することで評価した。マルコフモデルによるシミュレー

ションでは、40 歳から 90 歳までを対象とした。第 1 眼と第 2 眼を組み合わせたモデルで

は、AMD の発症と治療における年間の状態遷移確率を仮定した。有病率、罹患率、遷移確

率、効用値、治療費などのデータは既報のものを使用した。パラメータの影響を評価するた

めに感度分析も実施した。 

その結果、ベースケース解析では、現在の日本の「特定健診」を反映して、40 歳から 74

歳まで 5 年ごとに AMD のスクリーニングを行った場合、全失明者数が 40.7％減少した。失

明者数の減少の程度は、AREDS/AREDS2 フォーミュラのサプリメントを追加摂取よりも、

検診プログラムの方が大きかった。しかし、検診を実施した場合としなかった場合の ICER

は、間接コストを考慮した場合で 9,276,666 円/QALY、考慮しなかった場合でも 5,794,800 円

/QALY となり、日本の支払意思額(WTP : willingness to pay)である 5,000,000 円/QALY を超え

ていた。感度分析では、OCT も AI も ICER をそれほど改善できず、検診を早期に開始し頻

繁に実施すれば、臨床的に有効で費用対効果の高いスクリーニングが可能であることを示

した。 

結論として、今回の研究では、AMD に対する眼科検診プログラムは失明予防に高い効果

がある（臨床的に有効）が、費用対効果の観点からは有効ではないことが示された。また、

早期に検診を開始し、頻繁に検診を行うことで、双方の観点からの改善につながる可能性が

あることが示された。



 

 

A. 研究目的 

複数の新薬の登場や種々の検査器械の進

歩の恩恵を受けて、加齢黄斑変性(AMD)に

対する診療はこの数年でさらに大きく変容

した。改善のエビデンスを有する治療方法

の登場で治療の質の改善とともに対象症例

も大きく拡大し、AMD による新たな失明者

が 10 年間で半減したとの報告が出るなど

社会的にも大きく貢献しているが、必要と

される医療費の単価と治療頻度の双方が相

対的に高いため、その医療経済的側面へも

注目も高まる一方となっている。AMD 治療

の費用対効果や検診も含めた疾患マネジメ

ント全般に対する検討も継続的に実施され

てはいる。本研究では、これまでに整理した

きた日本における特殊性を加味したうえで、

なるべく長期のエビデンスを用いて加齢黄

斑変性に対する眼科検診の臨床的有用性と

経済的費用対効果を評価した。 

 

B. 研究方法 

マルコフモデルのデザイン 

長期間の繰り返しイベントをモデル化する

のに優れたマルコフモデルを用いて、検診

効果の見積もりを行った。モデル作成、分析

には TreeAge Pro 2017 を用いた。 

モデルは決断樹とマルコフモデルからな

り、決断樹は眼検診を実施する場合（検診

群、with screening）としない場合（非検診群、

without screening）の 2 つの strategy を想定

した。非検診群は現行を反映した strategy で

あり、偶発的な眼科受診（偶発受診）と重症

で自覚症状が現れたことによる受診（重症

化受診）の 2 つの受診契機があると設定し

た。検診群では偶発受診と重症化受診のほ

かに、検診による受診契機が加わるとした。 

 2 つの strategy において、正常な人が前駆

病変（Early AMD）を発症し、その後、滲出

型 AMD（Late AMD）を発症、進行により失

明するというマルコフモデルを用いてシミ

ュレーションを行った AMD の状態は視力

で分類し、前者は視力 1.0 以上と想定、後者

は視力 0.5 以上の moderate、視力 0.1 以上

0.5 未満の low vision, 視力 0.1 未満の Blind

の 3 つの状態を想定した。 

AMD は片眼のみ罹患している患者が多

いことから、AMD は片眼ごとに独立に発症

し、Late AMD への進行も片眼ごとに独立し

て起こるとした。様々な受診契機により医

療管理下に置かれた患者は、前駆病変では

サプリメント治療又は経過観察、late AMD

では抗 VEGF 薬であるアフリベルセプトを

使用した治療が行われると想定した。 

モデルに使用した費用、効用値、遷移確率

などのパラメータを Table 1 に、抗 VEGF 薬

による治療に関するパラメータをTable 2に

示す。使用したパラメータは可能な限り日

本人を対象とした研究データを利用し、該

当がない場合は海外のデータを利用した。 

 

対象 

1 サイクル 1 年のモデルにおいて、50 万人

の 40 歳の仮想コホートが死亡又は 90 歳に

なるまで（50 サイクル）計算した。シミュ

レーションにはマイクロシミュレーション

を用いた。50 万人の仮想コホートには、日

本の Early AMD の有病率に従って、40 歳時

点で 3.85％の Early AMD の患者がいると設

定した。40 歳時点での日本人の Early AMD

における片眼率データはなかったので、モ



デルでは 40 歳時点（つまりモデル開始時点）

の Early AMD の患者は全員、片眼のみの罹

患でもう片眼は正常と仮定した。またモデ

ル開始時点での患者は医療管理下に置かれ

ていないとした。 

 

状態遷移 

正常の人は Early AMD の日本人の有病率か

ら算出した罹患率に従って片眼ずつ独立に

Early AMDを発症するとした。Early AMDを

発症している場合、日本人の罹患率に従っ

て視力 0.5 以上の Late AMD を発症し、自然

予後に従って、視力 0.1 以上 0.5 未満の low 

vision状態から視力 0.1未満の失明状態へ段

階的に進行するとした。自然予後データは

日本人のデータが得られず、海外文献のシ

ステマティックレビューで見積もられた自

然予後のデータを使用した。片眼が Late 

AMD を発症している場合、2 眼の Early 

AMD から Late AMD への遷移確率は、日本

人の fellow eye での累積罹患率を用いた。死

亡は 2017 年の年齢別死亡率を用いて各状

態から発生するとした。 

 

治療 

発見された AMD 患者は医療管理下におか

れ、各状態に適した治療を受けるとした。

Early AMD では Late AMD への進行抑制を

目的として、抗酸化剤やミネラルを含むサ

プリメント治療が行われるとした。サプリ

メント治療を受けている患者割合は、既報

に基づき設定した。サプリメント治療の効

果は、米国で実施されたサプリメント治療

の RCT の結果を用いて、Early AMD から

Late AMD への進行が 25％抑制されると設

定した。またサプリメントを摂取中は、年 4

回の経過観察、治療からの脱落を年間 10％

と想定した。医療管理下に置かれるがサプ

リメント治療を実施しない患者は、年 4 回

の経過観察のみが行われるとし、経過観察

からの脱落も年間 10%とした。 

ベースケース分析において、Late AMD の

患者は抗 VEGF 薬としてアフリベルセプト

を用いた治療を受けると想定した。硝子体

内注射の回数や治療効果は日本人の前向き

研究から得られた結果を用いた。硝子体内

注射は片眼ごとに実施し、効果も片眼ごと

に検討するものとした。治療初年度の効果

は、視力 0.5 以上の moderate の場合、視力

改善はないが、自然予後よりも視力悪化の

確率が低くなると仮定した。視力 0.1 以上

0.5 未満の low vision の場合は、治療により

moderate への視力改善、維持、blind への悪

化があるとした。治療次年度以降は、

moderate と low vision で視力の維持又は悪

化があるとした。 

また既報では、治療開始翌年から治療開

始 4 年目まで追加の注射がいらなかった患

者が約 20％いたことから、モデルでは、治

療開始翌年から 20％の患者は抗VEGF薬に

よる治療の必要ない安定状態に移行すると

想定した。安定状態では、硝子体内注射がな

いが、視力低下は治療期間中と同じと仮定

した。 

硝子体内注射の合併症として眼内炎の発

症を想定した。眼内炎は注射後 1 年以内に

発症すると仮定し、発症確率は既報に従っ

て見積もった。なおアフリベルセプトでの

眼内炎の発症率のデータがなかったので、

ラニビズマブでの眼内炎の発症率のデータ

を用いた。治療からの脱落は、治療初年度に

5％と仮定し、治療開始次年度以降は脱落な



しと設定した。視力 0.1 未満の Blind の状態

では、抗 VEGF 薬による治療は行わず、経

過観察のみ実施するとした。 

 

受診契機と検診スケジュール 

非検診群での受診契機は、偶発受診と重症

化受診の 2 つを設定した。偶発受診はほか

の眼疾患などによる受診により偶然発見さ

れる場合である。実臨床では様々な受診経

緯が考えられるが、モデルでは、老視・屈折

異常の有病者が眼科を受診することで

AMD が発見されると仮定した。日本の老

視・屈折異常有病率は 40 歳以上において

43.8％との報告があるので、罹患率を年間

3％と見積もり、このうち 20％が眼科を受診

して偶然にAMDが発見されると仮定した。

ただしこの受診確率が適用されるのは老

視・屈折異常罹患初年度のみとして、それ以

降の偶然受診は設定しないこととした。ま

た老視の罹患にかかわらず、Late AMD が

ModerateからLow visionに悪化した場合は、

better-eyeとworse-eyeの違いにかかわらず、

悪化した初年度には 20％が眼科を受診する

とした。 

重症化受診は患者の自覚症状による受診

で、100％が眼科を受診し、AMD が発見さ

れるとした。重症化受診の対象者は、better-

eye 又は worse-eye が Late AMD の Blind の

状態だがが、医療管理下に置かれていない

患者とした。 

 検診群では、偶発受診と重症化受診に加

えて定期的な眼検診による眼科受診がある

とした。眼検診のスケジュールは、ベースケ

ースでは 40 歳から 5 年に 1 度の頻度で 74

歳まで行う（最後の検診時の年齢は 70 歳）

とした。現在、この年齢を対象とした眼検診

（眼底写真の撮影）を含む健康診断（特定健

診）が日本では毎年行われている。ただし、

この眼検診は血糖値、血中脂質、血圧、肥満

のすべての項目で異常となった人だけに限

定されて実施されるもので、AMD を発見す

ることに重点が置かれたものではない。本

研究では、特定健診の中ですべての人を対

象として AMD を発見することを目的とし

た眼検診を行う場合の医療経済的効果を見

積もるために、検診対象年齢を特定健診と

同じとした。 

 検診の受診率は、特定健診の受診率[12]を

参考にして 50％とした。検診受診で陽性と

なった後の確定診断受診率はデータがない

ので、60％と仮定した。 

 

感度・特異度 

ベースケース分析では、眼科医が判読する

眼底写真での検診を想定し、専門家の意見

から感度 80％、特異度 95％と設定した。

OCT や AI による眼底写真の判読による検

診については、シナリオ分析で検討を行っ

た。 

 

効用値 

両眼で AMD を発症していない場合の効用

値は 1 と、両眼で Early AMD を発症してい

る場合は 0.97 と仮定した。また両眼 Late 

AMD で Moderate、Low vision、Blind の場合

は既報の視力 0.7-1.0、視力 0.2-0.3 と視力

0.4-0.6 の平均値、視力 0.01-0.15 の場合の

TTO で測定した効用値をそれぞれ使用した。

両眼で状態が異なる場合は、Health-related 

QOLが悪い眼の影響も受けることを考慮し

て、1 眼目の状態と 2 眼目の状態の効用値

の平均値とした。例えば、1 眼目が Early 



AMD で 2 眼目が Late AMD の Moderate の

場合、1 眼目の効用値は 0.97 で 2 眼目の効

用値は 0.653 となるので、この状態の効用

値は2つの値の平均値である0.8115となる。 

 

費用 

モデルで使用した費用は直接医療費とした。

検診費用や AMD と確定するための精密検

査費用、経過観察費用、抗 VEGF 薬の費用、

合併症手術費用は専門家の意見より概算し

た。またベースケース分析では費用にサプ

リメントの費用を入れた場合を検討した。

サプリメント費用は AREDS 試験の処方と

同じ成分を使用しているオキュバイトプリ

ザービジョン（ボシュロブ社）を 1 年間使

用した場合で概算した。円からドルへの換

算は 1 米ドル＝106 円とした。 

 

費用効用分析 

モデルを用いて、医療管理下に置かれてな

い 40 歳（50 万人）を死亡又は 90 歳になる

までシミュレーションし、シミュレーショ

ン終了時における 1 人当たりの累積費用と

QALY を計算した。費用と QALY は日本の

ガイドラインを参考にして 1 年当たり 2％

の割引を適用した。 

累積費用と QALY から Incremental Cost 

Effectiveness Ratio (ICER)を算出した。 

 

C. 結果 

ベースケース分析 

検診群と非検診群を比較した場合、検診群

の増加費用は 59,640 円で、増加効用は

0.0064 であった。ICER は 9,276,666 円

/QALY となり、ICER の上限である支払意

思額 (WTP : willingness to pay)は日本で

は 500 万円/QALY といわれているので、検

診群は not cost-effective であることが示さ

れた。 

累積失明者数は検診群において非検診群

よりも 40.7％減少することがわかった。1

サイクルごとの生存者中の失明者割合に該

当する年齢の人口をかけて求めた 40 歳以

上の失明率は、検診群で 0.0014％、非検診

群で 0.0033％であり、人口で調整した場合

も 56.9％の失明抑制効果があることが示さ

れた。 

その他にも、失明者の平均累積失明期間

が、失明者 1 人当たり検診群で 7.3 年、非

検診群で 9.9 年であり、検診により失明期

間の短縮が望めることが示された。シミュ

レーション終了時点での Early AMD 及び

Late AMD 発見数は検診群で 64,305 人、非

検診群で 19,198 人であり、138,822 人の

Early AMD 及び Late AMD の累積患者の

うち検診では 46.3％発見できるが、非検診

では 13.8％しか発見できないことが分かっ

た。 

 

感度分析 

40個のパラメータにおいてOne-way SAを

行った。モデルにおいてもっとも影響の大

きいパラメータは失明時の効用値で、次に

影 響 の 大き いも の は Late AMD の

moderate 状態の効用値であり、効用値がモ

デルに大きな影響を及ぼすことがわかった。

40 パラメータの検討において、いずれのパ

ラメータを変化させても ICER は WTP よ

り大きな値となり、WTP 以下となるような

場合はなかった。 

 

治療のシナリオ分析 



サプリメントは実際の臨床で用いられてい

るが、保険適用されているわけではないの

で、直接医療費にサプリメント費用を含め

る必要はない。そこでサプリメント費用を

除いた場合の検診群と非検診群を比較した

ICER を算出したところ、5,794,800 円

/QALY となり、ベースケース分析の ICER

から大幅に低下することがわかった。 

次にサプリメント治療が検診の効果に及

ぼす影響を見積もるために、Early AMD で

サプリメント治療を実施せず、経過観察だ

けとする場合で検診群と非検診群を比較し

た ICERを見積もったところ、7,149,155円

/QALY となった。人口で調整した失明予防

効果は 57.9％であり、サプリメント治療を

行わなくても、検診による失明抑制効果は

見込めることがわかった。サプリメント治

療の有無による検診群と非検診群の失明者

の変遷についても比較検討した。 

ベースケース分析では、抗 VEGF 薬とし

て全員の患者がアフリベルセプトを使用す

るとしたが、実際の臨床ではラニビズマブ

も使用されているので、アフリベルセプト

とラニビズマブが 3：1 の割合で使用されて

いる状況での検診群と非検診群を比較した

ICER を検討した。なおこの分析ではサプ

リメント治療は実施するものとした。アフ

リベルセプトとラニビズマブが 3：1 とした

ときの ICER は、9,779,644 円/QALY で、

累積失明抑制率は 28.0％となった。 

 

検診プログラム 

検診開始年齢、検診終了年齢、検診間隔をそ

れぞれ変動させて、163 パターンの検診プ

ログラムについて ICER と累積失明者の抑

制率を算出した。すべての検診プログラム

で非検診群と比較した増分費用と増分

QALY は正の値であった。ICER の範囲は

5,073,550 円 /QALY から 16,926,275 円

/QALY で、累積失明抑制率は-1.2％から

81.5%であった。このことは、プログラムの

選択により、費用対効果や失明抑制率が大

きな影響を受けることを示している。 

各検診プログラムと ICER との関係性で

は、検診間隔、検診回数と ICER との相関

は低いが、検診開始年齢と検診終了年齢は

若いと、ICER が低くなる傾向を示した。一

方、失明抑制率は、検診回数との相関性が高

く、その他の検診開始年齢、検診間隔、検診

終了年齢にはあまり影響を受けないことが

わかった。このことは、検診を早期からはじ

め、頻回に実施することで、費用効果的で失

明予防効果の高い検診が行えることを示し

ている。 

 

検証 

モデルの妥当性を検証するために、報告さ

れている本邦の失明率データと今回のモデ

ルで算出される結果を比較した。モデルで

算出された 40 歳以上の人口で調整した非

検診群での Late AMD の有病率は 1.04%だ

った。日本人の AMD の有病率データは報

告が少ないが、報告されている late AMD

の有病率は、Kumejima study の 0.09％（40

歳以上）、Funagata study の 0.5％（35 歳

以上）、Nagahama study[23]の 0.58％

（95％CI、0.36-0.80、50 歳以上）、久山ス

タディの 1.4％（40 歳以上）であり、モデ

ルで推定した有病率は文献値で報告された

範囲に収まっていた。また、モデル終了時の

late AMD の片眼率は、非検診群において

76.9%で、Nagahama study での late AMD



の片眼率は 84%なので、近い値となった。 

有病率に関してはモデルの推計値が妥当

かどうか判断するためには、更なる

population based study が必要だが、推計

値は既報の値の範囲に入ることや、モデル

の片眼率が文献値と近い値であることから、

本モデルは現状をある程度妥当に反映して

いると考えられた。 

 

D. 考察 

眼科検診プログラムは、AMD による累積失

明患者数を 41％減少させ、AMD の累積罹

患率も減少させた。また、失明期間の短縮に

も貢献しており、臨床的有効性が示された。

眼科検診の拡充により抗 VEGF による社会

的失明の半減という予防効果をさらに継続

し後押しすることが期待される。 

AMD に対する眼科検診プログラムの臨

床的有効性が再度確認された一方で、費用

対効果が不十分であることも再確認された。

ベースケースの ICER は 9,276,666 円/QALY

と算出され、 2013 年の我々の評価値

27,486,352 円/QALY から大幅に減少したも

のの、WTPよりも高い値となった。ICERは、

40 個のパラメータを用いた感度分析のいず

れにおいても WTP の閾値を超えていた。こ

れらの結果から、AMD に対する眼科検診は

費用対効果が低いと言わざるを得なかった。

前回の結果から大幅に改善されたことと合

わせて、近い将来、AMD に対する眼科検診

の費用対効果を評価する価値があることも

期待される。 

費用対効果が不十分なのは、第 1 眼と第

2 眼の混合モデルを再度採用したことが影

響していると思われる。また、より現実的に

なるように今回は両眼の状態が異なる場合

は効用を下げるという戦略を採用した。治

療法の費用対効果に着目した先行研究では、

第 2 眼モデルが多く用いられてきた。確か

に、治療に特化した費用対効果研究では、第

2 眼モデルも妥当性がある。検診を含んだ長

期モデルの費用対効果研究では、第 1 眼と

第 2 眼を組み合わせた混合モデルの方が適

切と考えられたため、複雑なモデルでのシ

ミレーションに挑んだ。 

AREDS/AREDS2 フォーミュラのサプリ

メントが社会的に負担にならないことを考

えると、臨床効果や費用対効果を高めるた

めに検診で積極的に初期 AMD を検出する

という選択肢も現実的と考えられる。一方

で、サプリメントを生涯にわたって継続的

に使用することは、患者自身の負担の大き

さや継続へのモチベーションの問題から障

害も大きいと考えられる。これらを考慮す

るため、初期 AMD に対してサプリメント

摂取なしのフォローアップのみを想定する

と、費用対効果の問題は残るものの、サプリ

メントによる治療を行わなくても、スクリ

ーニングの失明に対する効果は高かった。

その結果、サプリメント摂取の是非を置い

ておいても、検診が推奨しうると考えられ

た。 

AIの経済的影響に関する研究の必要性に

ついては，システマティックレビューで議

論されてきた。我々は，眼底写真を AI で解

釈した場合，検査費用の追加はないと仮定

して AI の費用対効果分析を行ったところ，

スクリーニング群と非スクリーニング群を

比較した場合の ICER は，ベースケース分

析とほぼ同等であった。AI によるスクリー

ニングのコストを見積もることは困難であ

り、機器や解析ソフトのコストのためにベ



ースケース解析よりも高くなるかもしれな

いし、ベースケース解析よりも個人のコス

トが削減されるために低くなるかもしれな

い。それにもかかわらず、現時点では AI に

よるスクリーニングが有効であると結論づ

けることはできなかった。OCT 解析では、

臨床効果、費用対効果ともにベースケース

解析と同程度であった。OCT はスクリーニ

ングの精度を向上させるが、定期的に繰り

返される検診では、AMD の初期段階で医学

的な管理が行われる可能性が高いため、改

善の度合いは追加スクリーニングの推奨に

は及ばなかった。 

今回の研究では、AMD に対する包括的な

管理の観点から、アフリベルセプトを中心

とした長期的な実測データを用いた。その

結果、前回の研究で問題となっていた点の

多くを改善できた。とはいえ、いくつかの課

題も残った。第一に、両眼で状態が異なる場

合の有用性や、治療からの脱落率など、エビ

デンスに乏しいパラメータに対する評価は

今後も検討すべき点として残っている。第

二に、brolucizumab のような有望な薬剤は、

実際の診療ではまだ初期段階にあり、報告

されたエビデンスがないことから、モデル

に含めることができなかった。最後に、AI

を導入した際のコストの変化を設定できず、

コストの変化がないと仮定せざるを得なか

った。一般的には、AI を導入することで、

コスト削減と高い精度の維持の両立が期待

されている。しかし、十分なエビデンスがな

いため、コスト削減効果はなく、費用対効果

はないと想定せざるを得なかった。これら

はいずれもエビデンスの蓄積によってさら

に改善されることが予想されるため、今後、

眼科検診プログラムの費用対効果を再評価

する必要がある。 

 

E. 結論 

AMD に対する眼科検診の臨床的有効性と

費用対効果を、日本のリアルワールドデー

タに基づいたマルコフモデルを用いて評価

した。今回の研究では、検診プログラムは失

明予防に高い効果があるが、費用対効果の

観点からは有効ではないことが示された。

また、早期に検診を開始し、頻繁に検診を行

うことで、双方の観点での改善につながる

可能性があることが示された。 
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