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略語 

 

本論文では、以下の略語を用いた。（アルファベット順） 

 

CHD Coronary Heart Disease 冠動脈性心疾患 

EVAS 
Expected Value for Additional 

State 

ステートの推移確率の変動

幅を考慮した最も保守的な

ステートの価値 

ICER 
Incremental cost-effectiveness 

ratio 
増分費用効果比 

mRS Modified Rankin Scale 脳卒中概括予後評価尺度 

PEG-IFN α-2a Peginterferon alfa-2a ペグインターフェロンα-2a 

QALY Quality Adjusted Life Year 質調整生存年 

SVR Sustained Virological Response 持続性ウイルス陰性化 

VAS Value for Additional State 追加ステートの価値 
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緒言 

薬剤経済学における分析手法は、臨床試験に付随して経済的データを調査し

て実施する前向きのアウトカム研究と、過去の臨床試験データや費用データな

どを収集しシミュレーションによって評価する後ろ向き研究の二つに大別され

る。後者はモデル分析と呼ばれ、繁用されているマルコフモデルでは、対象疾患

の予後において予防・コントロールが必要な疾患の推移確率と費用データや効

用値を組み合わせてステート（状態）を構成し分析される。この場合の推移確率

とは、ステートとして想定される疾患の発生率、死亡率、また同じ状態にとどま

る確率などを意味する。分析モデルのステートをどのように構築するかは、その

後の分析結果をも左右する重要な課題である。分析モデルの構築に関して厚生

労働科学研究 福田班のガイドライン 1)では、内的妥当性としては「なぜそのよ

うな構造のモデルを構築したのか、病態の自然経過を十分にとらえられている

のか、使用しているパラメータは適切なものか等」を、また外的妥当性としては

「その他の臨床データ等と比較して分析モデルから得られた推計が適切なもの

であるかどうか等」を適切に議論することとされている。 

しかしながら、過去の研究報告 2,3)では、糖尿病や上部消化器疾患のモデル分

析において同一論文ごとに設定したステートに違いがあることが指摘され、ま

た、関節リウマチのモデルでは、その構造とステートの違いが分析結果に大きな

影響を与えていたと報告されている 4)。実際、本研究に先立ち著者らがⅠ度高血

圧症を対象とした降圧療法により薬剤経済分析を行った際に、遡及検索により

得られた複数の論文の高血圧症分析モデルでも考慮されているステートに違い

があった。 

一方、国際医薬経済・アウトカム研究学会（ International Society For 

Pharmacoeconomics and Outcomes Research）と医学判断学学会（Society for 

Medical Decision Making）の共同のレポート 5)では、分析モデルはシンプルで

ある方が、透明性、及び分析・検証・説明のしやすさの観点からみて望ましいと

されている。 

しかしながら、よりシンプルな分析モデルを構築するための具体的な手法は

これまでほとんど検討されてこなかった。一般に、分析モデルの構築においては、
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対象とする疾患に対して、疾患の転帰に伴い起こりうる様々なステートを想定

し、設定して分析する。通常、分析モデルのステートの設定では、過去の研究報

告やその領域のエキスパート・オピニオン（臨床専門医からの意見）に基づく臨

床的な重要性などにより取捨選択しているため 6)、エキスパートの考え方に依存

するところが大きいと考えられている。 

 

 

第 1 章 C 型慢性肝炎の予後における予防・コントロールが必要な疾患に対する 

臨床医の評価 

 

1.目的 

 本章では、C型慢性肝炎の予後における予防・コントロールが必要な疾患とそ

の臨床的な重要性の評価を複数のエキスパートから調査し、その一致性と重要

性の順位について検討することを目的とした。 

  

2. 方法  

アンケートは自記式アンケートで、対象者は 5つの医療機関の C型慢性肝炎

とその経過に十分な知識がある臨床医とした。アンケートの項目は、「C型慢

性肝炎の予後において予防・コントロールが必要な疾患の列挙」と「列挙した

疾患の臨床的重要性の順位」を設けた（アンケートの詳細は Appendix1参

照）。 

 

3. 結果 

3-1. 回答者 

23名の臨床医から回答を得て、未記載であった 1名を除いて有効回答数は

22名であった。回答者の臨床経験は平均 18.2 年（5年～30年）であり、いず

れの臨床医も認定医もしくは専門医を有していた。 

 

3-2. C 型慢性肝炎の予後において予防・コントロールが必要な疾患の臨床的重
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要性とその順位 

 C型慢性肝炎の予後において予防・コントロールが必要な疾患として、1臨

床医当たり平均 6疾患が挙げられたが、回答者によって最小 2疾患から最大

23疾患と大きな開きが見られた。 

それらの疾患の臨床的重要性に基づいた順位について Table 1に示した。回

答者の多い順で第 1位は肝細胞癌 13名、糖尿病 5名、肝硬変、アルコール関

連（肝障害、依存等）、B型肝炎及び脳疾患の各 1名となった。第 2位は食道

静脈瘤 6名、糖尿病と肥満症で各 4名、腹水と肝硬変で各 2名、肝細胞癌、

肝性脳症、慢性腎疾患、及び精神疾患で各 1名、第 3位は食道静脈瘤 4名、ア

ルコール関連（肝障害、依存等）と腹水で各 3名及び肥満症 2名、肝性脳症、

悪性リンパ腫、自己免疫疾患、及び脂肪肝で各 1名、第 4位は肝性脳症と糖尿

病で各 4名、腹水、消化管出血、高血圧症、高アンモニア血症、自己免疫疾患

の各 1名、第 5位は肝性脳症、感染症、及び糖尿病の各 2名、腹水、血小板減

少症、アルコール関連（肝障害、依存等）、肝腎症候群、筋痙攣の各 1名とな

り、臨床医の見解は多様であった。 
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Table 1 C 型慢性肝炎の予後において予防・コントロールが 

必要な疾患の臨床的重要性（上位 5位まで） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

疾患 臨床的重要性 

1位 2位 3位 4位 5位 

肝細胞癌 13 1 0 0 0 

糖尿病 5 4 0 1 2 

食道静脈瘤 0 6 4 0 0 

肥満症 0 4 2 0 0 

肝硬変 １ 2 0 0 0 

腹水 0 2 3 1 1 

アルコール関連（肝障
害、依存等） 

１ 0 3 0 1 

肝性脳症 0 1 1 4 2 

B型肝炎 １ 0 0 0 0 

脳梗塞 １ 0 0 0 0 

慢性腎不全 0 1 0 0 0 

精神疾患 0 1 0 0 0 

悪性リンパ腫 0 0 1 0 0 

自己免疫性疾患（肝炎
も含む） 

0 0 1 1 0 

脂肪肝 0 0 1 0 0 

高血圧症 0 0 0 1 0 

高アンモニア血症 0 0 0 1 0 

感染症 0 0 0 0 2 

血小板減少症 0 0 0 0 1 

肝腎症候群 0 0 0 0 1 

筋痙攣 0 0 0 0 1 

（有効回答者数：22名） 
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4. 考察 

 今回は、C型慢性肝炎とその経過に十分な知識がある臨床医から C型慢性肝

炎の予後において予防・コントロールが必要な疾患について臨床的な重要性と

その順位について調査した。その結果、臨床的重要性が高いと回答された疾患

数は最小 2から最大 23と大きな開きがあった。臨床的重要性の順位の上位に

挙げられた疾患を見ると第 1位は肝細胞癌が 13名、糖尿病が 5名であり、第

2位は、食道静脈瘤 が 6名、糖尿病と肥満症で各 4名であった。これまでの

C型慢性肝炎の薬剤経済分析モデル 7,8)では、ステートとして糖尿病や肥満症は

取り上げられてこなかったが、今回の調査で臨床医が上位に糖尿病を挙げた背

景としては、糖尿病が C型慢性肝炎の患者において合併率が高いことが知られ

ていること 9)、また C 型慢性ウイルスによるインスリン抵抗性の誘導と発がん

リスクについても指摘されている 10) ことが影響していると推測される。な

お、糖尿病を第 1位に挙げた 5名の臨床医は同一医療機関に所属しており、医

療機関特性がアンケート結果にも影響することが考えられた。 

以上より、臨床医のエキスパート・オピニオンは様々で、所属医療機関によ

る特徴が影響し、複数想定される合併症についてその臨床的重要性の差を明確

に評価することが困難であると考えられることから、モデル構築では複数の医

療機関と複数のエキスパートからの意見を反映することが必要であると考えら

れた。しかし、これはモデルをシンプル化することと逆行することになる可能

性があり、臨床的重要性を客観的に評価し、疾患を取捨選択できるような指標

を見出すことが必要である。 
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第 2 章 分析モデルにおけるステートの設定とその評価方法に関する検討 

 

１. 背景・目的 

第 1 章の臨床医へのアンケート調査からは臨床医の意見は多様であり、分析

モデルを構築するに際、対象疾患で複数想定される合併症の重要性を明確に評

価し取捨選択することは、困難となることが考えられた。そのため、モデル構築

において最終的にそれらを統合していくためにはより客観的な評価方法を用い

る必要性が考えられたが、これまで分析モデルを構築するための具体的な手法

はほとんど検討されていない。 

そこで我々は、一般に分析モデルの構築においては、対象とする疾患に対して、

疾患の転帰に伴い起こりうる様々なステートを想定し設定して分析することか

ら、このステートに着目し、その価値を定量的に推定し、ステートの順位付けが

可能となる評価方法を提案することで、重要なステートを客観的な根拠をもっ

て選択でき、さらによりシンプルな分析モデルを構築するための一助となると

考えた。 

本章では、Ⅰ度高血圧症と C 型慢性肝炎のマルコフモデルを例として、ステ

ートの価値を評価し定量化し、順位付けが可能となるかを検討することを目的

とした。 

 

2. 方法 

 今回の対象疾患は、慢性疾患であり経過において予防・コントロールが必要

な疾患が発生することが知られているⅠ度高血圧症と C型慢性肝炎とした。 

 

3-1. Ⅰ度高血圧症 

1) シナリオ 

過去に筆者らが報告したⅠ度高血圧症のマルコフモデル 11)を基本にした。シ

ンプルな基本モデルは、日本人で最も発生率が高く、高血圧症との関連性が証

明されている脳卒中を想定した 12)。追加のステートとしては、脳卒中の再発、

冠動脈性心疾患（以下、CHD）、末期腎不全とした。基本モデル及び追加ステ



11 

 

ートを想定した各モデルの概略図を Fig.1 に示す(Fig.1)。 

 

  
 

 

Fig.1 基本モデル（脳卒中モデル）と追加のステート（脳卒中の再発、CHD、

末期腎不全）を想定した各モデルの概略図 

CHD: 冠動脈性心疾患 

    ：推移確率に従い別のステートに移行。 

：同じステートに留まることを示す。 

 

想定患者は、日本人高血圧症の疫学調査である JPHC study13)の参加男性の

平均年齢（56.0 歳）と追跡期間(11.0年)を参考に 55歳男性とし分析期間は 10

年とした。 

 

2) 各ステートを構成する推移確率、効用値、及び費用データ 

各ステートの推移確率には、各合併症の罹患率、再発率、死亡率から算出し

た。I度高血圧症における脳卒中年間罹患率と CHD年間罹患率は JPHC study

の男性患者の疫学データを用いた 13)。末期腎不全の罹患率は日本人データを入

高血圧症 死亡

脳卒中

高血圧症 死亡

脳卒中
脳卒中
の再発

高血圧症 死亡

脳卒中

CHD

高血圧症 死亡

脳卒中

末期腎不全

基本モデル 
（脳卒中モデル）      脳卒中再発モデル  

CHD モデル         末期腎不全モデル  
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手できなかったため米国人のⅠ度高血圧症男性における罹患率を用いた 14)。脳

卒中発症後の再発率は久山町研究 15)、脳卒中と CHD（心筋梗塞）、末期腎不全

の死亡率は、それぞれ国内の疫学研究報告や学会集計データ 16-19)を用いた

（Table3）。ただし、CHDに関しては心筋梗塞による死亡率とした。合併症未

発症の場合の死亡率は、簡易生命表の性別年齢別総死亡率から脳血管疾患によ

る死亡率を除いたものを使用した 20)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

脳卒中発症後の効用値は、脳卒中概括予後尺度 21,22)であるmodified 

RankinScale（以下、mRS）に応じた効用値 23)を用いた（Table4）。ただし、

報告されていなかったmRS 0と死亡の効用値は、それぞれ 1と 0と仮定し

た。CHDの効用値は、急性心筋患者での研究報告 24)から 1年目 0.68 及び 2年

目以降 0.72とした。また末期腎不全の効用値は、0.75を用いた 25)。 

Table 3. Ⅰ度高血圧症モデルの推移確率 

  推移確率 

脳卒中の罹患 0.0049 

CHDの罹患 0.00117 

末期腎不全の罹患率 0.00021 

脳卒中の再発  

1年目 0.129 

2～5年目 0.082 

脳卒中発症後の死亡*†  

1年目 0.207 

2年目 0.067 

3年目 0.058 

4年目 0.059 

5年目 0.059 

CHD発症後の死亡  

院内 0.07 

1年目  0.0204 

末期腎不全発症の死亡  

1年目 0.07 

*6年目以降は、5年目の値を用いた。 
†脳卒中再発後の死亡率も同値を用いた。 

CHD：冠動脈性心疾患 
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費用については、脳卒中の発症後は、入院による治療が行われると仮定し、

病型別（脳梗塞、脳内出血、くも膜下出血）かつmRSに応じた入院治療費

用、介護費用、及び労働損失の費用を算定した。また、脳卒中再発時は、初発

の場合と同じシナリオを仮定した。具体的には、障害状態の軽いmRS 0-1 は

入院による急性期治療のみが行われるとし、障害状態がより重いmRS 2-5は

入院による急性期治療と回復期リハビリテーション病棟での治療が行われると

した。退院後はいずれも通院による薬物治療が死亡まで行われるとした。ま

た、障害状態がより重いmRS 2-5では退院後に生活援助もしくは介護が必要

となるとし、介護費用を算定した（Table5）。さらに発症後 1年目は全ての患

者において、また 2年目以降は障害状態がより重いmRS 2-5の患者を復職困

難と仮定して 65歳までの労働損失を算定した。次に、CHDは、入院により急

性期治療のみが行われるとし労働損失も合わせて算定した。ただし、比較的身

体機能への影響が少ないと考えられることから入院期間を除く労働損失、また

介護費用は考慮しなかった。また、発症 2年目以降は、通院による受診料、薬

剤費用、及び通院による労働損失を算定した。末期腎不全では、保存的治療の

場合と透析治療の場合を想定し、併せて通院による労働損失を算定した

（Table5）。 

費用データとして脳卒中発症後の入院による急性期治療の費用は、診断群分

類別包括評価（DPC）の各病型における診断群分類番号の平均入院日数（脳梗

塞：18日、脳内出血：19日、くも膜下出血：43日）26)から、また回復期リハ

ビリテーション病棟の費用は平均入院日数 88日 27)から算出した。介護費用

は、mRS 2-5の状態像に対応する要支援また要介護度の 1ヶ月あたりの区分支

Table 4. 脳卒中発症後の効用値 

 
mRS 0*

*

 mRS 1 mRS 2 mRS 3 mRS 4 mRS 5 死亡* 

脳卒中 1 0.83 0.67 0.45 0.24 0.09 0 

*本分析において仮定した。 

mRS：脳卒中概括予後評価尺度 
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給限度額 28)から年間費用を推定し死亡まで算定した。CHD発症後の入院によ

る急性期治療の費用は、心筋梗塞の実入院費用（入院期間 25日）に関する報

告 29)を用いた。末期腎不全の費用は、透析治療の場合 25)と保存的治療の場合

30)の報告を用いた（各項目の詳細は Appendix2を参照）。また、研究報告を除

く費用データについては、平成 24年度診断群分類点数表 26)、平成 24年度医

科診療・調剤報酬点数表 31)、平成 24年 4月版保険薬事典 32)、及び労働損失は

平成 19年賃金構造基本統計調査における「正社員・正職員」の年代別年間平

均賃金を用いた 33)。診療報酬点数は、1点 10円とした。脳卒中の重症度は、

国内の疫学データ 34,35)に基づき脳卒中の病型割合と各病型の退院時重症度を一

部改変したものを使用した。今回の分析では発症後 2年目以降も障害状態の重

症度は変化しないものと仮定した。 

 

Table 5. 脳卒中、CHD、及び末期腎不全発症後の入院治療その他の費用の概要 

 重症度 
急性期入院

治療 

回復期リハ

ビリテーシ

ョン治療 

通院治療 介護 労働損失 

脳卒中 

発症後 

1 年目 

mRS0-1 ●  ●  ● 

mRS2-5 ● ● ● ● ● 

2年目以
降 

mRS0-1   ●  
● 

(診療所通院) 

mRS2-5   ● ● ● 

CHD 

発症後 

1 年目 - ●  ●  
● 

(入院) 

2年目以
降 

-   ●  
● 

(診療所通院) 

末期腎不全 

発症後 
- -   

● 

(透析治療、もし

くは保存的治療) 

 
● 

(診療所通院) 

CHD：冠動脈性心疾患  ●：費用を含めた項目であることを示す 
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3-2. C型慢性肝炎 

1) シナリオ 

C 型慢性肝炎の分析モデルは、過去の薬剤経済分析のマルコフモデル 7,8)を参

考とした。基本モデルは、C 型慢性肝炎から肝硬変に移行し、さらに肝細胞癌に

よって死亡するとした。その上で、C 型慢性肝炎において追加で想定するステー

トは、特に死亡率が高い腹水、食道静脈瘤、及び肝性脳症とした（Fig.2）。なお、

想定患者は日本人の疫学調査における平均年齢（51.7歳）36)を参考に 50歳とし、

分析期間は 10年とした。 

 

 

 

 

 

 

Ｃ型慢性
肝炎

肝硬変 死亡

肝細胞癌

Ｃ型慢性
肝炎

肝硬変 死亡

肝細胞癌

腹水

Ｃ型慢性
肝炎

肝硬変 死亡

肝細胞癌

静脈瘤
1年目

静脈瘤
2年目以降

Ｃ型慢性
肝炎

肝硬変 死亡

肝細胞癌

肝性脳症
1年目

肝性脳症
2年目以降

基本モデル 
（肝細胞癌モデル）            腹水モデル 

食道静脈瘤モデル           肝性脳症モデル 

Fig. 2  C 型慢性肝炎で想定した基本モデル（肝細胞癌モデルと追加のステート 

（腹水、食道静脈瘤、肝性脳症）を想定した各モデルの概念図 
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2) 各ステートを構成する推移確率、効用値、及び費用データ 

推移確率は、過去の薬剤経済分析の報告を参考に日本人データ 37)を用いた。

ただし、肝硬変から腹水、食道静脈瘤、または肝性脳症の発生率については、日

本人データが得られなかったため外国人データを用いた 38-41)。また、死亡につい

ては、合併症による死亡と合併症以外による死亡を考慮した。合併症以外による

死亡は、平成 24年簡易生命表 42)に基づいた。費用データは、各ステートにおけ

る我が国での診療費用を想定している石田らの報告 8)を参考に、その後の診療報

酬の改定を考慮し平成 24 年度現在として推定した。なお、C 型慢性肝炎のステ

ートの費用は、インターフェロン治療などの抗ウイルス療法は含まれていない

43) 。また、効用値については、石田らの報告 8)に基づき設定した（Table6-7）。 

 

 

Table 6 C 型慢性肝炎モデルの推移確率 

 推移確率 

C型慢性肝炎からの発生  

肝硬変 0.068 

肝細胞癌 0.014 

肝硬変からの発生  

腹水 0.025 

食道静脈瘤 0.011 

肝性脳症 0.004 

肝細胞癌 0.084 

腹水による死亡 0.110 

食道静脈瘤による死亡  

1年目 0.400 

2年目以降 0.130 

肝性脳症による死亡  

 1年目 0.680 

2年目以降 0.400 

肝細胞癌による死亡 0.224 
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Table 7 各ステートにおける疾患関連治療費用(円/年)と効用値 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

  

 

3-3. ステートの価値（VAS）の評価方法 

ステートの価値は、純便益（Net Benefit）の式 44)を応用し定量化した。純

便益は、費用対効果の分析結果について介入の有無による効果と費用の差、す

なわち増分費用（純費用）と増分効果（純健康）を同一尺度、例えば増分効果

を金銭に換算し、介入の価値として評価する手法である。今回筆者は、この費

用対効用分析の薬物療法（介入）の有無を、介入なしを基本モデル Aと介入有

りをステートを追加したモデル Bに置き換えて、2つのモデル間の価値の差

（追加ステートの価値：Value for Additional State、以下、VAS）を、純便益

（QALY）として算出した（式（1））。 

 

・・・・式（1） 

 

VAS＝Value for Additional State 、Ca ＝分析モデル Aの費用（円）、Cb ＝分析モデル Bの費用

（円）、 

Ea ＝分析モデル Aの QALY、Eb ＝分析モデル Bの QALY、λ=500万円（変換係数：1QALY の

価値） 

 

また、ステートの推移確率を一定の範囲で変動させた場合の VASの累積変

動平均値（以下、VAS variable）を、推移確率を平均値の±6.25%、±12.5%、±

ステート 費用（円） 効用値 

C型慢性肝炎 173,100   0.80 

肝硬変 241,084   0.65 

腹水 1,090,038   0.52 

食道静脈瘤 1,468,157   0.33 

肝性脳症 990,087   0.40 

肝細胞癌 1,250,082   0.38 

死亡 ‐ 0.00 

VAS = (Eb − Ea) − (Cb − Ca)/500 万円（λ） 
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25%、及び±50% の標準偏差（SD）でそれぞれ変動させたモンテカルロシミ

ュレーションの 1回の試行値（以下、VAS simulated）と VASの差の絶対値を算

出し、これを 1万回施行し累積変動値として算出し、その平均値を求めた（式

2）。 

 

 

・・・・式（2） 

 

 

その上で、ステートの推移確率の変動幅を考慮した最も保守的なステートの

価値を Expected Value for Additional State （以下、EVAS）と定義し、式

（3）により VASから VASvariableを減じて EVASを算出した。 

 

          ・・・・式（3） 

 

3-4. 割引 

 今回は、3%の割引を効果と費用ともに想定した。 

 

3-5. 疫学データとの一致性 

モデルと疫学データの一致性は総死亡率で評価した。Ⅰ度高血圧症モデル

で、JPHC Study13)におけるⅠ度高血圧症患者の総死亡率と各分析モデルの総

死亡率を分析期間 10年で比較した。また、C型慢性肝炎モデルでは、日本人

の C型慢性肝炎患者における疫学研究 36)の総死亡率と比較した。なお、C型慢

性肝炎の疫学研究の調査期間が 8年であったため、モデルを分析期間 8年とし

て比較した。 

 

3-6. 統計 

 モンテカルロシミュレーションは 1万回試行した。ステートの推移確率をβ

分布するものとして、平均値の±6.25、12.5、25、及び 50%の標準偏差

（SD）の場合を想定した。 

 

 

VASvariable =
(∑ |VAS−VAS

 simulated k
|

10000

k=1
)

10000
 

EVAS = VAS − VAS variable  
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4. 結果 

4-1. Ⅰ度高血圧症 

1) 疫学データとの一致性 

JPHC StudyにおけるⅠ度高血圧症患者の総死亡率(1000人/年)は 8.4であ

り、各分析モデルの総死亡率(1000人/年) は、それぞれ脳卒中モデル（基本モ

デル）8.6、脳卒中再発モデル 8.7、CHDモデル 8.7、末期腎不全モデル 8.6で

あり、JPHC Study とほぼ同じであった。 

 

2) 各モデルのステートの価値 

 ステートを追加した 3種類のモデルのそれぞれの VASは、それぞれ脳卒

中再発モデル 0.0116、CHDモデル 0.0295、及び末期腎不全モデルの透析治療

0.0137、保存的治療 0.0053となり、CHDモデルが最も大きかった。なお、割

引かなかった場合においても傾向に違いはなかった。 

 

3) 推移確率の変動幅を考慮したステートの価値（EVAS） 

EVASは、ステートの推移確率の変動幅が大きいほど小さくなる傾向となっ

たが、CHDモデルの EVASは、推移確率の SDの変動幅が±50%でも他のモ

デルのいずれの場合より大きく、その一方で末期腎不全の保存的治療では、ス

テートの推移確率の SDがいずれの場合であっても最も小さかった。 

ただし、VASで脳卒中再発より高い値であった末期腎不全の透析治療は、推

移確率の SDが±50%の時に EVASが 0.0084となり、これは脳卒中再発の

EVASが推移確率の SD±25%の場合の 0.0089より小さい結果となった。 

 

4-2. C型慢性肝炎 

 1) 疫学データとの一致性 

 疫学研究における日本人 C 型慢性肝炎患者の総死亡率（1000人/年）は 14.8で

あったが、各分析モデルの総死亡率（1000人/年）は、それぞれ基本（肝細胞癌）

モデル 15.0、腹水モデル 15.8、食道静脈瘤モデル 15.8、及び肝性脳症モデル 15.5

で、ほぼ同じであった。 
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2) 各モデルのステートの価値 

 C 型慢性肝炎モデルにおいて、ステートを追加した 3 種類のモデルのそれぞ

れの VAS は、腹水モデル 0.0414、食道静脈瘤モデル 0.0336、肝性脳症モデル

0.0110 となり、腹水モデルが最も大きかった。なお、割引かなかった場合におい

ても傾向に違いはなかった。 

 

3) 推移確率の変動幅を考慮したステートの価値（EVAS） 

 EVAS は、推移確率の変動幅が大きいほど小さくなる傾向であった。また、VAS

の順位は、EVAS でもほぼ同様の傾向であったが VAS の値が近い場合に変動幅

によって一部逆転が見られた。具体的には、腹水モデルの EVAS は、ステートの

推移確率の変動幅を±25%SDにした時の EVAS は 0.0303に対し、食道静脈瘤モ

デルの変動幅を±6.25%SD とした時の EVAS は 0.0314 となり変動幅によって一

部逆転が見られた。その一方、VAS が最も小さかった肝性脳症モデルの EVAS

は、推移確率の変動幅がいずれの場合であっても他のモデルよりも順位が低か

った。 

 

5. 考察 

 これまでの分析モデルの開発では、複数の分析モデルの内的妥当性や結果の

違いを比較検討したり 45,46)、The Mount Hood Challenge Meeting のように複

数の研究グループにより作成されたモデルをコンペティション形式で評価した

りしてきた 47)。しかしながら、これらの検討では、どのようにシンプルな分析

モデルを作成するかについての具体的な議論が行われていない。今回は、Ⅰ度

高血圧症と C型慢性肝炎の予後において予防・コントロールが必要な疾患とし

て想定される複数のステートの薬剤経済分析モデルにおける重要性を、ステー

トの価値（VAS）として評価し順位付けすることを試みた。またその価値につ

いて推移確率に一定の変動幅を考慮して EVASを算出して、VAS の頑健性も比

較検討した。 

 今回の対象疾患としたⅠ度高血圧症では、VASは CHDモデル≫末期腎不全
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モデルの透析治療＞脳卒中再発モデル≫末期腎不全モデルの保存的治療の順と

なった。末期腎不全では、VASが透析治療 0.0137と保存的治療 0.0053となり

0.084の違いがあった。これは透析及び保存的治療のそれぞれの治療費の差に

起因していた。Drummond4)らも、同じステートで構成された分析モデルであ

っても、費用データが大きく異なる場合には分析結果に影響を与えたと報告し

ており、薬剤経済分析における分析モデルのステートを検討する際にはステー

トの推移確率や効用値に加えて費用データも重要となることが示唆された。 

また、末期腎不全は、疾患の発生率が他の合併症と比較し特に低いことから

これまで報告された本態性高血圧症モデルでステートとして設定されていない

48,49)。しかしながら今回の結果からは、末期腎不全のように発生率が低くても

その治療における費用が他の合併症と比べて著しく大きい場合には、ステート

として検討する必要がある。このことから、通常の推移確率、効用値、及び費

用データを個別で検討するよりも、それらを総合して VASとして評価するこ

とが有用であると考えられた。また、推移確率の一定の変動幅を考慮した

EVASでは、基本的に VASの順位と変わらなかった。ただし、モデル間の

VASに大きな差がない場合、例えばⅠ度高血圧症の末期腎不全モデルの透析治

療と脳卒中再発モデルでは、推移確率の変動幅が大きくなると、EVASの値が

一部逆転する場合が見られた。そのためモデル間の VASに大きな差がない場

合は、推移確率の変動についても配慮する必要があると考えられた。 

もう一つの対象疾患である C型慢性肝炎では、VASは、腹水モデル＞食道

静脈瘤モデル≫肝性脳症モデルの順となった。肝性脳症の VASが最も小さか

った理由としては、肝硬変からの推移確率が、それぞれ腹水 0.025、食道静脈

瘤 0.011と比較して、肝性脳症 0.004と小さいためと考えられた。また、推移

確率の一定の変動幅を考慮した EVASでは、推移確率の変動幅がいずれの場合

であっても、肝性脳症モデルが最も小さかったことから、保守的に想定した場

合も肝性脳症ステートの価値は他のモデルと比べて特に小さいと考えられた。

これまで報告されている C型慢性肝炎の分析モデル 7,8,37)では、腹水、食道静脈

瘤、肝性脳症のステートはいずれも考慮されている。しかしながら、今回の結

果からは、肝性脳症のステートを含めないよりシンプルな分析モデルを構築で
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きると考えられた。これについては、第 3章で具体的な薬剤経済学的評価にお

ける事例で検証することとした。 

今回の限界の 1点目は、Ⅰ度高血圧症と C型慢性肝炎のみでの検討である点

である。2点目は、Ⅰ度高血圧症モデルの CHDステートでは、発生率以外の

死亡率、費用データ、効用値について CHDとしての報告がなかったため、心

筋梗塞患者での研究報告を用いた点である。CHDには心筋梗塞とともに狭心

症も含まれるが狭心症は心筋梗塞に比べて入院による治療の割合は低く、その

予後は良好で効用値も高い。このため今回は本来の CHDの価値よりも過大評

価した可能性がある。3点目は、C型慢性肝炎モデルの肝硬変から腹水、食道

静脈瘤、及び肝性脳症の発生率については、日本人データが得られなかったた

め外国人データを用いたことである。今後我が国の臨床データが入手可能とな

った場合は、改めて検討する必要がある。最後に 4点目は、今回の推移確率の

変動幅は全ての推移確率が同じと仮定している。ただし、現実の推移確率は、

それぞれ変動幅が異なることから、この点も今後現実の分析モデルで検討する

必要がある。 
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第 3 章 ステートの価値と薬剤経済学的評価との関連性に基づくモデル構築の

検証 

1. 目的 

 本章では、C型慢性肝炎のマルコフモデルを例として、インターフェロン療

法の費用対効用分析を行い、その結果とステートの価値（以下、VAS）の関連

を検討し、VASに基づいたモデル構築の妥当性を検証することを目的とした。 

 

2. 方法 

2-1. 分析モデル 

 C型慢性肝炎の分析モデルは、第 2章の基本モデル、腹水モデル、食道静脈瘤

モデル、肝性脳症モデル、及び Fig.3 に示す複数の追加ステートを想定した腹

水・食道静脈瘤モデル、腹水・肝性脳症モデル、食道静脈瘤・肝性脳症モデル、

腹水・食道静脈瘤・肝性脳症モデルとした。なお、各ステートの推移確率、効用

値、費用データは、第 2 章 Table 4 及び 5 に掲載されている数値を用いた。た

だし、本章では C 型慢性肝炎については、本邦で市販されて十分な臨床経験が

あるペグインターフェロン α-2a（以下、PEG-IFNα-2a）(ペガシス®皮下注

180µg)50)による薬物療法を行う事を想定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ｃ型慢性
肝炎

肝硬変 死亡

肝細胞癌

腹水
静脈瘤
1年目

静脈瘤
2年目以降

Ｃ型慢性
肝炎

肝硬変 死亡

肝細胞癌

腹水
肝性脳症
1年目

肝性脳症
2年目以降

Ｃ型慢性
肝炎

肝硬変 死亡

肝細胞癌

静脈瘤
1年目

静脈瘤
2年目以降

肝性脳症
1年目

肝性脳症
2年目以降

Ｃ型慢性
肝炎

肝硬変 死亡

肝細胞癌

腹水

静脈瘤
1年目

静脈瘤
2年目以降

肝性脳症
1年目

肝性脳症
2年目以降

腹水・食道静脈瘤モデル       腹水・肝性脳症モデル 

食道静脈瘤・肝性脳症モデル    腹水・食道静脈瘤・肝性脳症モデル     

Fig.3  複数の追加ステートを想定した各モデルの概念図 
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2-2. C型慢性肝炎の薬物療法 

対象患者は、症例数が多い中等度 C型慢性肝炎患者とし、PEG-IFNα-2aの有

効性は過去に報告された臨床研究に基づき持続性ウイルス陰性化(以下 SVR)率

を 65.6%とした 51-53)。また、PEG-IFNα-2aによる SVRが得られた患者はウイ

ルス陰性のステートに移行するものとし、その後の肝炎の進行による肝硬変が

起こらないものと想定した。陰性化しなかった場合は各モデルに従って推移す

ることとした。薬物療法に関する費用は、PEG-IFNα-2aの薬剤費と、過去に報

告されている C 型慢性肝炎患者における PEG-IFN 療法に関わる諸費用、すな

わち診察費、CT 検査費、超音波検査費、RNA 検査費、その他一般臨床検査費

を用いた 32)（Table8）。なお、費用については、平成 24年現在とした。 

 

 

Table 8 PEG-IFNα-2a 療法に関連する費用の内訳 

項目 年間費用（円） 

薬剤費 1,302,912 

診察費  42,457 

CT検査費（1回/年）  34,366 

超音波検査費（1回/年）  10,197 

RNA検査費（2回/年）  10,382 

一般臨床検査費（10回/年）  42,457 

    項目の( )は検査の頻度 

 

 

2-3. 費用対効用分析 

今回の費用対効用分析は、無治療の場合と PEG-IFNα-2a による治療を行っ

た場合とを比較し、増分費用効果比（Incremental cost-effectiveness ratio、以

下 ICER）を式(4)求めた。また、基本モデルと各分析モデル間の ICERの差（以

下、ΔICER）は、式(5)から求めた。分析期間は 10年間とし、割引率は 3%とし

た。 

 

ICER＝ [費用(IFN 治療)－費用(無治療)]／[効用(IFN 治療)－効用(無治療)]  ・・式（4） 
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ΔICER ＝ ICER（基本モデル）－ICER（各分析モデル）       ・・式（5） 

 

3. 結果 

3-1. 単一の追加ステートを想定したモデルにおける費用対効用分析の結果 

 PEG-IFNα-2a における薬物療法の介入を想定した際の各分析モデルにおけ

る費用対効用分析の結果は、ICERにおいて基本モデル 463,947 円、腹水モデル

402,788 円、食道静脈瘤モデル 430,734 円、肝性脳症モデル 460,070 円となり、

基本モデルと各分析モデルの ICERの差（以下、ΔICER）は、それぞれ腹水モ

デル 61,159 円、食道静脈瘤モデル 33,213 円、肝性脳症モデル 3,877 円であっ

た（Table9）。ΔICERにおける肝性脳症モデルとの比は、腹水モデルで 8.6、食

道静脈瘤モデルで 15.8 であった。 

 

Table 9 PEG-IFNα-2a における治療介入を想定した費用対効用分析 

モデル 介入 費用（円） 
効用

（QALY） 
ICER(円) ΔICER* 

基本モデル 
無 2,329,499  6.628  

463,947 ― 
有 2,770,801  7.579  

腹水モデル 
無 2,407,827  6.602  

402,788 61,159 
有 2,797,746  7.570  

食道静脈瘤モデル 
無 2,366,363  6.602  

430,734 33,213 
有 2,783,482  7.570  

肝性脳症モデル 
無 2,330,092  6.617  

460,070 3,877 
有 2,771,005  7.575  

＊ΔICER：基本モデルと各分析モデルの ICERの差    ICER：増分費用効果比 

 

3-2. 複数の追加ステートを想定したモデルにおける費用対効用分析の結果 

  複数の追加ステートを想定した各モデルの費用対効用分析は、ICERにおい

て腹水・食道静脈瘤モデル 374,203 円、腹水・肝性脳症モデル 400,162 円、食

道静脈瘤・肝性脳症モデル 427,566 円、腹水・食道静脈瘤・肝性脳症モデル

372,139 円となり、基本モデルと各分析モデルのΔICERは、それぞれ腹水・食
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道静脈瘤モデル 89,744 円、腹水・肝性脳症モデル 63,785 円、食道静脈瘤・肝

性脳症モデル 36,381 円、腹水・食道静脈瘤・肝性脳症モデル 91,808 円となっ

た（Table11）。ΔICERにおける肝性脳症ステートの有無による比は、腹水モデ

ルと腹水・肝性脳症モデルで 1.04、食道静脈瘤モデルと食道静脈瘤・肝性脳症

モデルで 1.10、腹水・食道静脈瘤モデルと腹水・食道静脈瘤・肝性脳症モデル

で 1.02となった。 

 

Table 11 複数のステートを想定した各モデルにおける費用対効用分析 

モデル 介入 費用（円） 効用（QALY） 
ICER 

(円/QALY) 
ΔICER* 

基本モデル 
無 2,329,499  6.628  

463,947 ― 
有 2,770,801  7.579  

腹水・食道静脈瘤 
モデル 

無 2,440,837 6.578  
374,203 89,744 

有 2,809,101 7.562  

腹水・肝性脳症 
モデル 

無 2,407,602 6.592  
400,162 63,785 

有 2,797,668 7.567  

食道静脈瘤・ 
肝性脳症モデル 

無 2,366,550 6.591  
427,566 36,381 

有 2,783,546 7.566  

腹水・食道静脈瘤 
・肝性脳症モデル 

無 2,440,262 6.568  
372,139 91,808 

有 2,808,903 7.558  

＊ΔICER：基本モデルと各分析モデルの ICERの差    ICER：増分費用効果比 

 

4. 考察 

本章では、C型慢性肝炎のマルコフモデルを例として、インターフェロン療

法の費用対効用分析を行い、その結果と VASの関連を検討し、VASに基づい

たモデル構築の妥当性を検証した。単一の追加ステートを想定したモデルにお

ける費用対効用分析の結果、各モデルのΔICERの順位は、腹水モデル＞食道

静脈瘤モデル≫肝性脳症モデルであり、第 1章の VASの順位と同様であっ

た。このことから、単一の追加ステートを想定したモデルの場合、VASの順位

で費用対効用分析の結果への影響の大きさを推定できることが考えられた。 

複数の追加ステートを想定した分析モデルにおける費用対効用分析の結果、

ΔICERは単一の追加ステートを想定したモデルの結果を相加した結果とほぼ
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一致した。そのため、ΔICERが大きい 2つのステートを想定した腹水・食道

静脈瘤モデルに VASが小さい肝性脳症ステートを加えてもΔICERの比は

1.02で、肝性脳症の有無でΔICERは変わらなかった。 

以上より、実際の薬剤経済分析において VASの値が特に小さい合併症ステ

ート、今回は肝性脳症ステートを加えない場合でも結果にほぼ影響がないこと

が確認された、そのため、VASを考慮して分析モデルを構築することにより、

費用対効用分析の結果に影響がなくシンプルな分析モデルを構築することが可

能となることが検証された。 

今回の限界の 1点目は、追加ステートとして検討した合併症の腹水、食道静

脈瘤、肝性脳症における治療に伴う副作用などの発生と費用について、データ

が得られなかったため、考慮してないことである。2点目は、費用対効用分析

では、ステートの推移確率の不確実性を検討していないことである。 

今回はマルコフモデルに基づく検討であり、Discrete event simulation など

他のシミュレーション手法 54)では検証していない。本評価方法は、算定式を構

成する要素からシミュレーション手法に依存せずステートの定量化と順位化が

可能であると考えられるが、マルコフモデルと異なるシミュレーション手法で

も同様の検討を行ってみる必要はあると考える。また、今回の検討では、VAS

の値に基づくステートの取捨選択の閾値が得られていない。C型慢性肝炎の費

用対効用分析の結果からは、肝性脳症のように他のステートの VASとの比が 3

倍以上であれば薬剤経済分析モデルのステートとして含めないことが支持され

ると考えられたが、閾値をどのように定めるかについては引き続き検討が必要

である。 
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総括 

 筆者は、まず分析モデルの構築の際に通常行われているエキスパート・オピ

ニオンのみからでは、対象疾患で複数想定される合併症において分析モデルに

おける重要性を評価し取捨選択することが困難であることを明らかにした、そ

のため、より客観的は評価方法として薬剤経済分析における分析モデルのステ

ートの価値に着目し、これを定量し順位化することでよりシンプルな分析モデ

ルの構築の一助となりえるか検討した。その結果、今回提案した評価方法によ

り各ステートの VASを求めることで複数のステートの価値を定量し順位付け

することができることを明らかにした。また、各ステートの VASの順位とそ

れぞれのステートを考慮した費用対効用分析の結果は一致し、結果への影響に

ついても推定することができた。以上より、今回提案した評価方法により VAS

の評価を行うことで、より重要なステートを取捨選択することが可能となり、

シンプルな分析モデルを構築できることが明らかとなった。 

今後は、本評価方法は算定式を構成する要素からシミュレーション手法に依

存せずステートの定量化と順位化が可能であると考えられるが、マルコフモデ

ルと異なるシミュレーション手法でも同様の検討を行ってみる必要がある。ま

た今回の検討では、VASの値に基づくステートの取捨選択の閾値が得られてい

ないため、どのように定めるかについては引き続き検討が必要である。 
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Appendix1 

 

 

 

 

1 

C 型慢性肝炎の予後おいて予防・コントロールが 

必要な疾患と臨床的重要性に関するアンケート 

 

 現在、C 型慢性肝炎の薬剤経済分析モデルの評価に関する研究を行うため、C 型慢性

肝炎の予後に関係する疾患について臨床的重要性を調査しております。本アンケートは、

C 型慢性肝炎の予後おいて予防・コントロールが必要な疾患（疾患の経過とは関係ない

医薬品の副作用などは除く）とその臨床的重要性について、専門的なお立場からのご意

見を頂くことを目的としております。 

 ご協力賜りたくお願い申し上げます。 

 

１．C 型慢性肝炎の予後において予防・コントロールが必要な疾患について、思いつく

ものを記載下さい。（いくつでも記載下さい。） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. 1.に記載頂いた疾患について、臨床的に重要性が高い順に記載下さい。 

 

1位  6位  

2位  7位  

3位  8位  

4位  9位  

5位  10位  

 

回答方法：他の疾患と比較すると“より”臨床的重要と考えられる疾患を「1 位」とし

て下さい。1. に記載頂いた疾患についてはすべて順位を付けてください。 

 

 
アンケートは裏へ続きます 
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3. C 型慢性肝炎の予後における下記の疾患についての臨床的重要性ついて、順位（1～4

位）を付けてください。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

回答方法：他の疾患と比較すると“より”臨床的重要と考えられる疾患を「1」とし、1

位から 4 位まで必ず順番を記載下さい。また同一順位はおやめ下さい。 

 

４．その他 

臨床経験：（   ）年、 

取得されている認定医・専門医の領域と資格をお教えください。 

 

 

 

 

アンケートにご協力頂きありがとうございました。 

本アンケートは、集計した上で C 型慢性肝炎の薬剤経済分析モデルの評価に関する検討

に使用させて頂きます。また、今回の集計結果の一部もしくは全部を学会発表もしくは

研究論文に使用させて頂くことがございます。 

 

 

         問い合わせ先 

         昭和大学 薬学部 病院薬剤学講座 助教 内倉 健 

         e-mail：take-u@cmed.showa-u.ac.jp 

         （勤務地：昭和大学病院 臨床試験支援センター） 

（所属研究室：慶應義塾大学 薬学部 医薬品情報学講座 共同研究員）        

 

アンケートの返送先 

FAX：03-5400-2120 もしくは e-mail: take-u@cmed.showa-u.ac.jp 

 順位 

肝細胞癌 
 

腹水 
 

食道静脈瘤 
 

肝性脳症 
 

返送期限：9月 24日（水） 
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Appendix2 

 

 

Table 1. 発症した脳卒中の病型割合* 

 割合 (%) 

くも膜下出血 6.8 

脳出血 17.8 

脳梗塞 75.4 

＊脳卒中再発後の各病型の割合も同等とした 

 

 

Table 2. 脳卒中各病型の mRS の割合 (一部改変)と各 mRS の状態説明 

 mRS 0 mRS 1 mRS 2 mRS 3 mRS 4 mRS 5 

脳梗塞（%） 45.8 22.3 6.5 6.2 9.4 9.8 

くも膜下出血（%） 12.7 21.7 13.7 11.6 26.1 14.2 

脳出血（%） 19.0 30.8 15.5 9.4 15.7 9.5 

Modified Rankin scale 

Score Description 

0 まったく症候がない 

1 症候はあっても明らかな障害はない：日常の勤めや活動は行える 

2 
軽度の障害：発症以前の活動がすべて行えるわけではないが、自分の
身の回りのことは介助なしに行える 

3 
中等度の障害：何らかの介助を必要とするが、歩行は介助なしに行え

る 

4 中等度から重度の障害：歩行や身体的要求には介助が必要である 

5 重度の障害：寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要とする 
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Table 3. 急性期入院治療 

 費用（円） 

初診料 2,700 

脳卒中ケアユニット (14 days)  799,540 

くも膜下出血  

くも膜下出血 [010020x001x1xx] (43 日) 1,342,159 

脳動脈瘤流入血管クリッピング(K176) 827,300 

人工呼吸(J045) (1 day) 8,190 

脳血管疾患等リハビリテーション料 I (1 単位: 245 点) 

(6.2 単位 × 43 日) 
653,170 

脳出血  

非外傷性頭蓋内血腫（[010040x099x00x] (19日) 424,860 

脳血管疾患等リハビリテーション料Ⅰ (1 単位: 245 点) 

(6.2単位 × 19日) 
288,610 

脳梗塞  

脳梗塞 [010060x099030x] (18 日) 553,590 

脳血管疾患等リハビリテーション料Ⅰ(1単位: 245 点) 

(6.2 unit × 18 days) 
273,420 

CHD (心筋梗塞) （25 日) 3,053,000 

Table 4. 回復期リハビリテーション病棟における費用 

 費用（円） 

回復期リハビリテーション病棟入院料Ⅰ 

(1 日: 1,911点×88 日) 
1,681,680 

脳血管疾患等リハビリテーション料Ⅰ 

(1単位: 245 点) (6.2 単位 × 88 日) 
1,336,720 
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Table 5. 脳卒中と CHD発症後の外来治療における費用 

 費用（1 訪問あた

り）（円） 

医科診療報酬  

再診料 690  

処方せん料 680  

長期処方加算 650  

特定疾患管理料 2,250 

外来管理加算 520 

調剤報酬  

調剤基本料 400 

基準調剤加算 300 

調剤料 890 

薬剤服用歴管理指導料 410 

くも膜下出血と脳出血における薬剤費  

降圧薬 

(ディオバンⓇ錠 160 mg/day × 30 日) 
6,600 

脳梗塞における薬剤費  

降圧薬(ディオバンⓇ錠 160 mg/day × 30 日) 14,700 

抗血小板薬(プラビックスⓇ錠 75 mg/day × 30 日) 

CHDにおける薬剤費  

1年目  

降圧薬(ディオバンⓇ錠 160 mg/day × 30 日) 

15,000 抗血小板薬(プラビックスⓇ錠 75 mg/day × 30 日) 

抗血小板薬 (アスピリン 100 mg/day × 30 日) 

  

2年目以降  

降圧薬(ディオバンⓇ錠 160 mg/day × 30 日) 6,900 

抗血小板薬 (アスピリン 100 mg/day × 30 日) 
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Table 6. ESRD発症後の外来治療における費用 

 年間（円） 

透析治療 4,910,736 

保存的治療 100,980 

 

 

 

 

Table 7. 外来通院における労働損失（4 時間/回） 

 外来通院 1回あたり

（円） 

年齢区分  

55–59 12,229 

60–64 9,003 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 8. 各 mRS の状態像から推定した年間介護費

用（円） 

 年間（円） 

mRS 0 － 

mRS 1 － 

mRS 2 1,248,000（要支援 2） 

mRS 3 1,989,600（要介護 1） 

mRS 4 3,210,000（要介護 3） 

mRS 5 4,299,600（要介護 5） 


