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本論文では以下の略語を用いた 

 

  

Adjusted ORs Adjusted odds ratios 

ALT Alanine aminotransferase 

AST Aspartate aminotransferase 

BMI Body Mass Index 

CH Chronic hepatitis 

CI Confidence intervals 

Comp-LC Compensated cirrhosis of the liver 

DAAs Direct-acting anti-viral agents 

Decomp-LC Decompensated cirrhosis of the liver 

EHRs Electronic health records 

HARVONI HARVONI® Combination Tablets 

HBV Hepatitis B virus 

HCC Hepatocellular carcinoma 

HCV Hepatitis C virus 

ICER Incremental cost-effectiveness ratio 

IFN Interferon 

ISPOR 
The International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes 

Research 

ITPA Inosine triphosphatase 

MID-NET Medical Information Database NETwork 

MONARCH Modeling the natural history and cost-effectiveness of hepatitis 

NS5A Nonstructural protein 5A 

PEG-IFN Pegylated interferon 

PEG-IFN-α2b Pegylated interferon-alfa-2b 

PEGINTRON PEGINTRON® powder for injection 

PMDA Pharmaceutical and Medical Devices Agency 

PR Pegylated interferon-alfa-2b and ribavirin 

PS Propensity score 

PSM Propensity score matching 

QALY Quality Adjusted Life Year 

QOL Quality of Life 

RBV Ribavirin 

RCT Randomized Controlled Trial 

REBETOL REBETOL® capsules 200 mg 
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RNA Ribonucleic acid 

RWD Real World Data 

SVR Sustained virological response 

T/PR Telaprevir-based triple therapy 

TERAVIC TELAVIC® Tablets 250 mg 

TPV Telaprevir 

WTP Willingness to Pay 
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緒論 

 

21 世紀に入り、Real World Data (RWD) の利活用が薬剤疫学的手法として行われ

る様になってきた。 RWD とは、実臨床或いは実社会における患者の健康状態や治療

の状況を、電子レコードやモバイルデバイスから収集したデータである 1)。臨床試験に

おけるランダム化比較試験 (Randomized controlled trial, RCT) はデザインし、コン

トロールされた条件下での結果を示すのに対し、RWD は情報が収集される患者適応範

囲が広く、ヘルスケアシステムを含む実臨床が反映されているとされ、科学、医療や政

策の意思決定への利用が期待されている 1–4)。しかし、この RWD を用いた新たなデー

タソースの利活用の方法論、解析方法は未だ確立されていない 4)。わが国の薬学領域に

おいては、厚生労働省と独立行政法人医薬品医療機器総合機構 (Pharmaceutical and 

Medical Devices Agency, PMDA) によって、医療情報データベース MID-NET 

(Medical Information Database NETwork) が構築され、2018 年から運用が開始され

た 5)。RWD は製造販売後調査などの安全性評価、アンメットメディカルニーズの探索、

エンドポイントの妥当性検討、患者層の特定といった開発段階での活用や、医療経済

評価やアウトカム研究に応用することが期待されているが 6)、こちらも方法論の構築

には至っていない。 

C 型肝炎は、C 型肝炎ウイルス (Hepatitis C virus, HCV) の感染によって引き起こ

される疾患である。HCV キャリアは、世界で 1 億 3000～7000 万人 7)、わが国では 150

～200 万人 8)と推定されている。HCV 感染による炎症の持続により肝線維化が惹起さ

れ、肝硬変や肝細胞癌へと進展する 9)。肝癌は部位別癌のうち 2 番目に死亡率が高い

10)ことから、C 型肝炎は世界的に重大な疾患の一つと言える。 

C 型肝炎治療の目標は、抗ウイルス療法を行い HCV の排除を目指すことであるが、

抗ウイルス療法に用いられる医薬品は近年多様な開発がなされ、その効果は大きく進

化している 8)。抗ウイルス療法は欧米で 1991 年、わが国では 1992 年、インターフェ

ロン (Interferon, IFN) を用いる療法から開始された 8)。その後、IFN 療法はリバピリ

ン (Ribavirin, RBV) 併用、IFN はペグインターフェロン（Pegylated interferon, PEG-

IFN）と変遷した 8)。そして近年、直接作用型抗ウイルス薬 (Direct-acting anti-viral 

agents, DAAs) が開発された。2011 年から従来の IFN 治療にプロテアーゼ阻害薬の

DAAs を併用する療法が開始され、2014 年からは IFN 或いは RBV フリーで、

Nonstructural protein 5A (NS5A) 阻害薬やポリメラーゼ阻害薬の DAAs を用いる療

法が開始された 11,12)。2019 年 3 月時点、我が国において以下の 7 種類の DAAs が臨

床で用いられている。プロテアーゼ阻害薬はグラゾプレビル、グレカプレビル。NS5A

阻害薬はレジパスビル、エルバスビル、ピブレンタスビル、ポリメラーゼ阻害薬は核酸

型のソホスブビル、非核酸型のベクラブビルである 8)。 

わが国では、抗ウイルス療法の HCV 排除を評価する指標として、日本人に多く見ら

れるジェノタイプ 1 型 13–15)に対するウイルス学的著効  (Sustained virological 

response, SVR) が広く用いられている。日本人 HCV 患者の SVR は、IFN 療法が 40
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～50%16,17)と報告されているのに対し、DAAs 療法では 70～90%以上と向上している

16–23)。このように DAAs の開発により、HCV の治療成績は飛躍的に向上した。さらに

IFN 療法に比べて治療期間は短縮され、治療適応も拡大された 12)。しかし、その一方

で、一部薬剤では有害事象の発生が指摘されている。例えば、第 1 世代プロテアーゼ

阻害薬のテラプレビル(Telaprevir, TPV) は IFN 療法に比べ、発疹、掻痒、貧血、下痢

の発生が増えたとの報告がある 19,24)。また、SVR 後の発癌抑制効果についても、検証

が必要とされている 8,11,12)。 

 

 
Figure 1. History of HCV drug development 

 

薬剤経済学的観点からは、DAAs は近年の新規医薬品と比べてもその薬価の高さが

指摘されている。2016 年から医薬品の保険適用に対して費用対効果評価することが試

験導入されているが 25)、その対象医薬品として最初に選定された 6 品目のうち 4 品目

が DAAs であった 25)。以上の背景から、適正な C 型肝炎治療を考える場合、過去治療

から最新治療までを比較し、治療の効果、予後、医療経済的視点などを勘案した包括的

な評価が必要と考える。 

これらの背景に基づき、本論文は RWD の医療政策における意思決定への利活用を

目的に、全国規模の C 型肝炎データベースを用いて、C 型肝炎治療の医療経済評価及

び安全性プロファイルの評価を行った。 

第 1 章では、C 型肝炎治療の医療経済評価を行うことを目的に、Peg-IFN-alfa-2b / 

RBV (PR) 療法の費用と効果を検討するためのモデルシミュレーションを行った。C 型

肝炎の自然史モデルを構築し、データベースより選択基準を満たした 7,371 例をモデ

ルの初期コホートに設定し、費用と効果を算出した。 

第 2 章では、C 型肝炎治療の費用対効果の検討として、PR 療法と、テラプレビル 

(Telaprevir, TPV) と PR の 3 剤併用 (T/PR) 療法との費用対効果を検討した。モデル

シミュレーションとして C 型肝炎の自然史モデルを構築し、データベースより選択基

準を満たした 5,281 例をモデルの初期コホートに設定し、それぞれの療法について費

用と効果を算出し、療法間を比較した。 

第 3 章では、高齢者における T/PR 療法の安全性プロファイルが明らかでないこと

に着目し、第 2 章で用いたデータベースより対象者を抽出し、傾向スコアマッチング 

(Propensity score matching, PSM) 法にて療法間のマッチングを行った後、治療中止

割合についてロジスティック回帰分析を行い評価した。 
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本論 

 

 日本人の C 型肝炎自然史を考慮したモデルシミュレーションによる医療経済

評価：Real World Data による検討 

 

1-1 緒言 

 

医薬品の経済評価はヨーロッパやアメリカを中心に、医療や公共政策の意思決定に

適用されている 26,27)。日本では欧米に遅れ、2016 年に薬価調整に対して費用対効果評

価が試験導入され、本格導入に向けた議論が進んでいる 25)。 

経済評価の手法として、臨床試験や論文のデータを用いて、将来にわたる累積費用

と累積効果シミュレーションを行うことが一般的である 28)。しかし、臨床試験と経済

評価では、エンドポイントが異なる。臨床試験はその試験期間内でのアウトカムがエ

ンドポイントとなるが、経済評価では薬物療法の影響を長期的な視点で捉える必要が

あり、実診療におけるデータが望ましいと考えられている 27,29)。実診療における RWD

として診断群分類別包括評価 (DPC)、レセプト、電子カルテデータといった様々な情

報源の利活用が叫ばれているが、その試用は端緒についたばかりである。 

本章で用いた全国規模の C 型肝炎データベースとは、疾患登録に分類される RWD

の一つである。疾患登録とは、特定の疾患、病態や暴露のアウトカムを評価するため

に、臨床その他の定型データを収集した観察研究のシステムである 2)。疾患登録の活用

については、以下の利点が挙げられる 30)。まず、長期間情報を収集することによって、

医薬品が実臨床でどのように使われているかを知ることができる。さらに、疾患登録

を他のデータベースや大規模な患者データと統合することで、希少疾患やオーファン

ドラッグの研究に役立つことも期待できる。 

シミュレーションを行う際に留意すべき点としては、そのモデルが実臨床を忠実に

反映しているかにある。しかし、今までの C 型肝炎に関する費用対効果の論文を渉猟

した限り、海外における患者背景を利用したシミュレーションがほとんどであり、そ

のまま日本人の C 型肝炎患者の評価に適用できるとは考えにくい。 

そこで本章は、 C 型肝炎治療の医療経済評価を行うことを目的に、RWD として全

国規模の C 型肝炎データベースを用い、PEG-IFN-alfa-2b / RBV (PR) 療法の費用と

効果を検討するための、日本人の C 型肝炎の自然史モデルを構築し、モデルシミュレ

ーションによる評価を行った。C 型肝炎の自然史モデルを構築するにあたっては、

McEwan ら 31,32)の“modeling the natural history and cost-effectiveness of hepatitis” 

(MONARCH) を参照した。これは、2000 年から 2011 年の間に公開された C 型肝炎

に関する費用対効果の論文をレビューし、スタンダードモデルとして開発されたもの

である 33)。さらに、日本の患者に適用する際に改変すべきと提起れている点を考慮し

た。 
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1-2 方法 

 

1-2-1 データベース 

 

モデルにおけるコホートの初期値の設定に対し、わが国の肝炎疾患登録を用いた。

このデータベースは、国立研究開発法人国立国際医療研究センター肝炎情報センター

（千葉県） によって収集され、37 都道府県が参画している。本章では 2009 年 12 月

から 2015 年 8 月の間に収集された 25,989 例を対象とした。データベースには、患者

の背景情報（都道府県、年齢、性別、ジェノタイプなど）や治療の情報（治療開始・終

了日、使用薬、副作用など）が記録されている。尚、本研究は、基となる登録のプロト

コルを、国立研究開発法人国立国際医療研究センター肝炎情報センター倫理審査委員

会の承認を得て実施した (#738; October 1, 2009)34)。 

データベースから抽出した対象患者の選択基準は、1) HCV のみに感染しているこ

と、2) HCV ジェノタイプ 1 型であること、3) PR 療法を受けていることとした。 

 

1-2-2 薬の費用 

 

本研究における費用とは、公的医療の立場で算出した。使用薬は日本肝臓学会によ

る C 型肝炎治療ガイドライン (第 7 版)8)を参照した。費用は、薬の費用と治療費用を

合算した。薬の費用は PEG-IFN-α2b, RBV それぞれの薬価と服用量から算出した。薬

価はわが国の公定薬価、投与量はわが国の C 型肝炎治療ガイドライン及び医薬品添付

文書を参照した。また、投与量を決定する際、患者の体重は 60kg と仮定し（日本人の

成人男女の平均体重がそれぞれ 67.7kg, 51.2kg であるため 35)）、慢性肝炎 (Chronic 

hepatitis, CH) と代償性肝硬変 (Compensated cirrhosis of the liver, Comp-LC) そ

れぞれの患者における 48 週間治療を仮定した。 

 

1-2-3 モデルとパラメータ 

 

 シミュレーションにはマルコフモデルシミュレーションを用いた。モデル及びパラ

メータは、McEwan ら 31,32)の“modeling the natural history and cost-effectiveness of 

hepatitis” (MONARCH) を参照した。MONARCH を日本の患者に適用する際には以

下 4 点を改変すべきと提起れている 36)。「1) 日本では海外とは異なり非代償性肝硬変 

(Decompensated cirrhosis of the liver, Decomp-LC) 患者に対する肝移植の実施は極

めて稀であるため、肝移植の実施は考慮しない。2) 日本人を対象とした臨床研究では、

CH の状態から Comp-LC 及び Decomp-LC の状態を経ることなく、直接肝細胞癌 

(Hepatocellular carcinoma, HCC)へ進行するケースも複数報告されている。従って、

日本版では CH の状態から HCC への移行を考慮する。3) SVR が得られた Comp-LC

患者には HCC への進行が認められるケースも報告されているため、SVR が得られた
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Comp-LC 患者が HCC を発症する場合も考慮する。4) CH の Comp-LC の移行確率に

関する日本人対象のエビデンスは得られないため、日本版では CH の状態を線維化ス

テージで区分せず CH の状態として定義する。」以上を踏まえ構築した、本研究のシミ

ュレーションモデルを Figure 2 に示す。 

パラメータは日本における C 型肝炎の費用対効果研究に用いられたものを参照した。

Table 1, 2 に示す 37–44)。効用値は質調整生存年 (Quality Adjusted Life Year, QALY) 

を用いた。QALY とは、生存年数と QOL (Quality of Life) を掛け合わせた指標であり、

QOL を考慮した延命効果を表すことができ、また、共通指標化することによって、他

の治療や疾患と比較することが可能となる 45)。本研究でのステートコストにおけるモ

ニタリングは外来、入院費と検査費用を含めた。ケアは投薬に係る費用、栄養指導を含

めた。 

シミュレーション期間は 10 年とした。その理由は以下の通りである。医療経済評価

研究における分析手法に関するガイドライン 46)は、対象となる医療技術評価の価値を

評価するのに十分長い分析期間を用いることを推奨している。C 型肝炎の繊維化ステ

ージは、5～10 年の間に 1 段階上昇し 15)47)48)、Decomp-LC における 10 年間の推定発

癌率は 60 ～70％とされている 49)。割引率は考慮しない。 

シミュレーションソフトウェアは、Tree Age Pro Healthcare 2016 v2.1 (Tree Age 

Software, Inc., Williamstown, MA, USA) を使用した。 
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Figure 2. Modeling the natural history and cost-effectiveness of hepatitis 

(MONARCH) simulation model 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 1. Disease transition rates in the simulation model 
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Transition Rate 

CH to Comp-LC 0.065 

CH to HCC 0.016 

Comp-LC to Decomp-LC 0.021 

Comp-LC to HCC 0.043 

Decomp-LC to HCC 0.083 

Decomp-LC to Death 0.153 

HCC to Death 0.200 

Comp-LC SVR to HCC 0.018 

CH/Comp-LC to SVR 0.080 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 2. Health state costs and utilities in the simulation model 
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Health state Cost (JPY) Utility (QALY) 

SVR CH (first year only)  57,224 0.960 

SVR comp-LC (first year only)  122,873 0.960 

CH monitoring 119,576 0.920 

CH care 97,610  

Comp-LC monitoring 171,090 0.860 

Comp-LC care 174,177  

Decomp-LC 1,561,085 0.670 

HCC 2,086,469 0.380 

Death 0 0.000 
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1-3 結果 

 

1-3-1 解析対象集団 

 

 データベースより選択基準を満たす 7,371 例 (CH: 7,101 例, Comp-LC: 270 例) を

抽出し、これをモデルに投入した。抽出された集団の背景情報を Table 3 に示す。CH

患者の 77.07%、Comp-LC 患者の 64.18%が初回治療と大半を占めた。また、最も多い

繊維化ステージは CH 患者で F1 (42.17%) 、Comp-LC 患者で F4 (84.92%) であった。 

 

Table 3. Demographics of first cohort in the simulation model 

 

  CH Comp-LC 

  (N=7101) (N=270) 

  N % N % 

Treatment 

First time 5,407 77.07 172 64.18 

Retreatment 1,609 22.93 96 35.82 

N/A 85 － 2 － 

Fibrosis 

0 107 4.31 － － 

1 1,047 42.17 3 2.38 

2 790 31.82 6 4.76 

3 539 21.71 10 7.94 

4 － － 107 84.92 

N/A 4,618 － 144 － 

Note: When proportion is calculated, the denominator is the number of patients 

excluded N/A. 
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1-3-2 薬剤費の算出 

 

使用薬の投与量と費用を Table 4 に示す。日本肝臓学会による C 型肝炎治療ガイド

ライン  (第 7 版 )8)に基づき、PEG-IFN-α2b 製剤として  ペグイントロン®皮下注用 

(PEGINTRON® powder for injection, PEGINTRON) 、 RBV 製剤として レベトー

ル®カプセル 200 mg (REBETOL® capsules 200 mg, REBETOL)の使用を仮定した。

各々の投与量は医薬品添付文書より、PEGINTRON は 1 バイアル/週 (CH; 100 µg/0.5 

mL, Comp-LC; 50 µg/0.5 mL) (2015 年 5 月改訂 50)) 、REBETOL は 3 カプセル/日 

(2016 年 7 月改訂 51)) である。  薬剤費は 2016 年 4 月現在の薬価基準 52)より、

PEGINTRON の 100 µg/0.5 mL は 1 バイアルあたり 30,607 円、 50 µg/0.5 mL は

15,924 円、 REBETOL は 1 カプセルあたり 580.10 円である。以上より、48 週間の

治療期間における薬の費用は、 CH 患者で 2,053,877 円、 Comp-LC 患者で 1,349,093

円と算出した。 

 

Table 4. Drug dose and cost in the simulation model 

 

  Drug Duration Cycle Dose Cost 

PEG- 

IFN 

CH 

PEGINTRON 48weeks 
1time 

/week 

100µg 

/0.5mL 

30,607JPY 

/vial 

Comp-

LC 

50µg 

/0.5mL 

15,924JPY 

/vial 

RBV  REBETOL 48weeks 
every- 

day 
3capsules 

580.10JPY 

/capsule 

Scenario: weight=60 kg 
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1-3-3 医療経済評価 

 

PR 療法の 10 年間における費用と効果を推計した。結果、累積費用は 16,002,929 円、

累積効果は 6.42 QALY と推計された。従って、1QALY あたりの費用は 2,492,671 円

であった。 
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1-4 考察 

 

本章では、C 型肝炎治療の医療経済評価を行うことを目的に、RWD として全国規模

の C 型肝炎データベースを活用し、日本人の C 型肝炎の自然史を基に構築したモデル

シミュレーションによる PR 療法の費用と効果を検討した。その結果、C 型肝炎患者に

対する PR 療法のコストは 1QALY あたり約 250 万円と推計された。この結果は、下

記に示す日本における C 型肝炎治療の経済評価研究と比較し、矛盾のない結果である

と考える。手良向ら 53)はインターフェロン αCon-1 (Consensus interferon, CIFN) 治

療について、非 CIFN 治療群と比較し、増分費用効果比  (Incremental cost-

effectiveness ratio, ICER) は 132～247 万円/QALY であったと報告している。Ishida

ら 44)は PEG-IFN-α2b + RBV 24 週治療は、IFN 治療に比べて 1.6QALY 延伸し、

121,000 円コストを下げたと報告した。これらの先行研究によるシミュレーションで

は、病態別の人数は設定されていなかった。本研究ではデータベースより病態別の人

数を取得しコホートに設定したことにより、より日本の実臨床を反映した結果を得る

ことができたと考える。 

しかしながら、ジェノタイプの観点から見ると、データベースに登録された患者は

国内の母集団とは異なっている可能性がある。日本では 70～80%の CH 患者がジェノ

タイプ 1 であるのに対し 13)14)15)、本データベース内では 56%であった。一方、本デー

タベース内のジェノタイプ 2 又は 3 の患者において、CH 状態の患者の 95%、comp-

LC 状態の患者の 85%が高ウイルスレベル (≥5.0 logIU/mL or ≥100 KIU/mL) であっ

た。わが国では、ジェノタイプ 2 で高ウイルスレベルである患者に対するペグインタ

ーフェロン α2a + RBV 治療が推奨されていない。そのため、相対的に PEG-IFN-α2b 

+ RBV 治療群内のジェノタイプ 1 患者の割合が低くなったのではないかと考えられ

る。 

本研究の結果を解釈するうえで一定の限界があることに留意する必要がある。一点

目は、シミュレーションを行うシナリオにおいて恣意的に仮定した部分があることで

ある。例えば、投与量は体重を 60kg と一意の値に設定して算出した。しかしながら、

投与量を算出する際のシナリオを体重 60kg 以上とした場合でも、1QALY 当たりの費

用は 270 万円であり、大きな変化は見られなかった。二点目は、シミュレーションモ

デルにおいて、副作用による減薬や治療中止を考慮しなかった点である。この点を考

慮した場合、効果や費用が変化する可能性がある。三点目は、今回は単一治療の経済評

価であり、対照の治療を設定しなかったことである。 
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1-5 小括 

 

本章では、C 型肝炎治療の医療経済評価を行うことを目的に、RWD として全国規模

の C 型肝炎データベースを活用し、日本人の C 型肝炎の自然史を基に構築したモデル

シミュレーションによる PR 療法の費用と効果を検討した。その結果、C 型肝炎患者に

対する PR 療法のコストは 1QALY あたり約 250 万円と推計され、従来の日本におけ

る C 型肝炎治療の経済評価研究と矛盾しない結果を示した。本研究では、日本人の病

態推移の特徴と治療環境を考慮したモデルを作成し、RWD の情報を反映することによ

り、日本の実臨床における PR 療法の有効性と病態ごとの患者統計を反映した結果を

得ることができたと考える。従って、RWD における医療経済評価への応用可能性が示

唆された。しかしながら、本研究の結果を解釈するうえでは、シミュレーションモデル

において副作用による減薬や治療中止を考慮しなかった点、さらに対照の治療を設定

しなかった点といった限界が存在する。今後、副作用を考慮した医療経済評価や安全

性プロファイルの評価を行うことや、対照治療を設定した費用対効果研究への展開が

必要と考える。 
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 C 型肝炎治療におけるテラプレビル 3 剤療法の費用対効果 

 

2-1 緒言 

 

第 1 章では、日本人の C 型肝炎の自然史を基に構築したモデルを作成し、シミュレ

ーションに全国規模の C 型肝炎データベースの情報を反映することにより、日本の実

臨床に則した PR 療法の有効性と病態ごとの患者統計を反映した費用と効果を推計す

る薬剤経済学的方法論を示すことができた。 

本章では、 RWD を活用して C 型肝炎治療の費用対効果の検討をすることを目的に、

第 1 章で作成したモデルを拡張し、T/PR 療法の費用対効果を検討した。第 1 章の医療

経済評価が 1 つの治療法（PR 療法）における費用と効果を算定したのに対し、本章で

は費用対効果評価により、PR 療法を比較対照に設定して、効率性を評価する。 

T/PR 療法と PR 療法を比較した費用対効果は既にいくつかの先行研究がある。アメ

リカ 54)、オーストラリア 55)でのセッティングでは T/PR 療法の方がアウトカムは向上

し、費用は減少するという結果が示された。ドイツ 56)、トルコ 57)のセッティングでは

アウトカムは向上するが、費用も増加するとされたが、総合的評価（アプレイザル）と

して優れていると結論づけられている。しかしながら、これらは第Ⅲ相試験 

(ADVANCE, REALIZE)の結果を用いており、RWD を適用した例は見られなかった。

費用対効果研究では、その国の医療環境によって状況が異なるため、日本人のエビデ

ンス、日本の診療環境や費用を反映した分析が必要である。そこで本章は、日本のデー

タベースを用いて C 型肝炎治療の費用対効果を評価することを目的に、PR 療法と

T/PR 療法との費用対効果を検討した。 
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2-2 方法 

 

2-2-1 データベース 

 

モデルにおけるコホートの初期値の設定に対し、第１章 1-2 のデータベースを用い

た。 

対象患者の選択基準は、1）HCV 感染者、2）HCV ジェノタイプ 1 型、3）T/PR 療法

または PR 療法を受けた者、4）標準治療期間（T/PR 療法：24 週, PR 療法：48 週）以

内で治療を終えた者とした。 

 

2-2-2 薬の費用 

 

本章における費用とは、公的医療の立場で算出した。使用薬剤は日本肝臓学会によ

る C 型肝炎治療ガイドライン(第 7 版)8)を参照した。費用として、PEG-IFN-α2b, RBV

及び TPV の薬価と服用量から算出した薬の費用と治療費用を合算した。薬の費用のう

ち、薬価はわが国の公定薬価、治療期間は国内第Ⅲ相臨床試験、投与量は医薬品添付文

書を参照した。また、投与量を決定する際、患者の体重は 60kg と仮定した（日本人の

成人男女の平均体重がそれぞれ 67.7kg, 51.2kg であるため 35)）。治療費用は Kuwabara 

ら 58)を参照した。治療費用とは、モニタリング費用と治療前入院費用とした。Table 5

に示す。 

 

Table 5. Medical costs in the simulation model 

 

 T/PR PR 

Monitoring costs (JPY) 90,690 156,190 

Hospitalization costs (JPY) 314,370 214,900 

Total (JPY) 405,060 371,090 

 

 

 

2-2-3 モデルとパラメータ 

 

本研究のシミュレーションモデルを Figure 3 に示す。複数の先行研究 31,55,58–61)を

もとに日本人の HCV 疾患移行を仮定した、マルコフモデルを構築した。初期コホー
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トを病態 (CH, Comp-LC) と治療結果 (SVR, Non-SVR) を掛け合わせ、4 つのステ

ートに分けて定義した。さらにその後の病態である Decomp-LC, HCC, Death の 3 ス

テートを設定した。 

 

  

―→: Disease transition rates, - - - →: Mortality other than HCV disease 

 

Figure 3. Markov simulation model for HCV treatment 

 

病態の移行率は McEwan P ら 31)を参照した。当該疾患以外での死亡率は、厚生

労働省の平成 28 年人口動態統計月報年計 62)における総死亡率を適用した。全移行率

を Table 6 に示す。 
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Table 6. Disease transition rates in the simulation model 

 

Transition Rate 

CH & Non-SVR to Comp-LC & Non-SVR 0.065 

Comp-LC & Non-SVR to Decomp-LC 0.021 

Comp-LC & Non-SVR to HCC 0.043 

Comp-LC & SVR to HCC 0.018 

Decomp-LC to HCC 0.083 

Decomp-LC to Death 0.153 

HCC to Death 0.200 

CH & SVR to Death 0.105 

CH & Non-SVR to Death 0.105 

Comp-LC & Non-SVR to Death 0.105 

Comp-LC & SVR to Death 0.105 

 

ステートコスト、効用値は Igarashi A ら 59)と、厚生労働科学研究「ウイルス性肝

疾患に係る各種対策の医療経済評価に関する研究」60)を参照した。Table ７ に示

す。ここでのステートコストは、健康状態での年間医療費と、病態に関する外来受診

や検査費用を含んでおり、抗ウイルス療法に関する薬の費用とそれに付随する治療費

用は含まれていない。これらは、都道府県肝疾患診療連携拠点病院から収集されたウ

イルス性肝疾患患者の診療情報から算出している。効用値には QALY を用いた。

QALY とは、生存年数と QOL を掛け合わせた指標である 45)。QOL のデータは、国

立国際病院機構と国立国際医療研究センターを合わせた 34 施設に通院中の肝炎患者

に対して行った EuroQol（EQ-5D）の結果を用いている 60)。EQ-5D とは、QOL を評

価するための質問票であり、QALY を算出するための QOL 値を提供できると評価さ

れており 61)、わが国の医薬品を対象とした医療経済評価研究に用いられた QOL 値は
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EQ-5D で算出されたものが最も多い 63)。 

 

Table 7. Health state costs and utilities in the simulation model 

 

Health state Cost (JPY) Utility (QALY) 

CH & SVR 60,000 0.861 

Comp-LC & SVR 60,000 0.777 

CH & Non-SVR 171,101 0.821 

Comp-LC & Non-SVR 478,613 0.737 

Decomp-LC 706,585 0.671 

HCC 1,517,641 0.566 

Death 0 0 

 

2-2-4 ベースケース解析 

 

ベースケース解析では、以上のモデルとパラメータを用いて、シミュレーション期

間は 60 年とした。この期間は、T/PR 療法を対象とした先行研究と同様とした 55)。割

引率は年率 2%を適用した。これは医療経済評価研究における分析手法に関するガイド

ライン 46)にて推奨されている割引率である。分析期間が長期間にわたる場合、将来に

発生する費用と効果は割引を行い現在価値に換算することが原則とされている。 

シミュレーションソフトウェアは、Tree Age Pro Healthcare 2016 v2.1 (Tree Age 

Software, Inc., Williamstown, MA, USA) を使用した。 

 

2-2-5 感度分析 

 

パラメータの不確実性に対応するため、感度分析を行った。本研究で用いたパラメ

ータには、引用元の異なるものや、割引率やシミュレーション年数等、恣意的に仮定し

たものも含まれるためである。感度分析とは、パラメータをとり得る範囲で変化させ

て計算を行い、結果に及ぼす影響の大きいパラメータを同定したり、分析結果が変化

するパラメータの閾値を明らかにする 64)。また、パラメータ変化が結果に影響を及ぼ
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さない場合は，得られた結果が 頑健であることが示され、モデルの妥当性を検証する

のに役立つ 64)。感度分析の手法のうち、一元感度分析を採用した。一元感度分析とは、

1 つのパラメータを変動させる 64)。対象とした変数は割引率、シミュレーション年数、

移行率、効用値、ステートコストである。移行率、効用値、ステートコストについては、

先行研究 59)の範囲を適用した。割引率、シミュレーション年数は一定範囲の変動を設

定した。パラメータの値を Table 8 に示す。 
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Table 8. Fluctuating parameters of sensitive analysis 

 

Parameters Min Max 

Discount rates 0 0.04 

Cycles of simulation 30 50 

Transition rates   

CH to Comp-LC 0.054 0.076 

Comp-LC to Decomp-LC 0.015 0.027 

Comp-LC to HCC 0.035 0.051 

Decomp-LC to HCC 0.061 0.105 

Decomp-LC to Death 0.136 0.170 

HCC to Death 0.188 0.212 

Comp-LC & SVR to Death 0.007 0.029 

Utilities   

CH & SVR 0.689 1 

Comp-LC & SVR 0.622 1 

CH & Non-SVR 0.657 0.985 

Comp-LC & Non-SVR 0.590 0.884 

Decomp-LC 0.537 0.805 

HCC 0.453 0.680 

State costs   

CH & SVR 300,000 90,000 

Comp-LC & SVR 300,000 90,000 

CH & Non-SVR 128,236 213,877 

Comp-LC & Non-SVR 358,960 598,266 

Decomp-LC 529,939 883,231 

HCC 1,138,231 1,897,052 
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2-3 結果 

 

2-3-1 解析対象集団 

 

データベースより選択基準を満たす 5,281 名を抽出し、これをモデルに投入した。

Table 9 に示すように、治療群ごとに、病態・治療効果ごとの人数の割合を算出し、マ

ルコフモデルの初期ステートの値に適用した。 

 

Table 9. Number of first cohort in the simulation model  

 

Treatment Stage Status N (%) 

T/PR 

CH 
SVR 1,096 (79.4) 

non-SVR 257 (18.6) 

Comp-LC 
SVR 26 (1.9) 

non-SVR 1 (0.1) 

PR 

CH 
SVR 1,783 (45.7) 

non-SVR 1,968 (50.4) 

Comp-LC 
SVR 33 (0.9) 

non-SVR 117 (3.0) 

 

2-3-2 薬の費用 

 

使用薬の投与量と費用を Table 10 に示す。日本肝臓学会による C 型肝炎治療ガイ

ドライン (第 7 版 )8)に基づき、PEG-IFN-α2b 製剤としてペグイントロン®皮下注用 

(PEGINTRON® powder for injection, PEGINTRON) 、 RBV 製剤としてレベトール

®カプセル 200 mg (REBETOL® capsules 200 mg, REBETOL) 、TPV 製剤としてテ

ラビック®錠 250 mg (TELAVIC® Tablets 250 mg, TERAVIC) の使用を仮定した。治

療期間は国内第Ⅲ相臨床試験 65)より、PR は 48 週、T/PR は 24 週を想定した。各々の

投与量は医薬品添付文書より、PEGINTRON は 1 バイアル/週 (CH; 100 µg/0.5 mL, 

comp-LC; 50 µg/0.5 mL) (2015 年 5 月改訂 50)) 、REBETOL は 3 カプセル/日 (2016

年 7 月改訂 51)) 、 TERAVIC は 3 タブレット/週 (2016 年 5 月改訂 66))である。 薬

価は 2016 年 4 月現在の薬価基準 52)より、PEGINTRON の 100 µg/0.5 mL は 1 バイ

アルあたり 30,607 円、 50 µg/0.5 mL は 15,924 円、 REBETOL は 1 カプセルあた

り 580.10 円、TERAVIC は 1 タブレットあたり 1429.60 円 である。以上より、PR
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療法の 48 週間の治療期間における薬の費用は、 CH 患者で 2,053,877 円、 Comp-

LC 患者で  1,349,093 円、T/PR 療法の  24 週間の治療期間における薬の費用は、 

1,755,324 円と算出した。 

 

Table 10. Drug dose and cost in the simulation model 

  Drug Duration Cycle Dose Cost 

TVR TERAVIC 24weeks 
1time 

/week 
3tablets 

1429.6JPY 

/tablet 

PEG- 

IFN 

CH 

PEGINTRON 48weeks 
1time 

/week 

100µg 

/0.5mL 

30,607JPY 

/vial 

Comp-

LC 

50µg 

/0.5mL 

15,924JPY 

/vial 

RBV  REBETOL 48weeks 
every- 

day 
3capsules 

580.10JPY 

/capsule 

Scenario: weight=60 kg 

 

2-3-3 ベースケース解析 

60年のシミュレーションは結果を Table 11 に示す。T/PR療法は PR療法と比較し、

0.33QALY の延長に対し、累積費用で 636,472 円の減少が見込まれた。 
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Table 11. Result of base case analysis 

 

 Cumulative costs 

(JPY) 

Cumulative 

effectiveness (QALY) 

T/PR 3,356,544 6.40 

PR 3,993,016 6.07 

Delta (T/PR vs PR) -636,472 +0.33 

 

1 サイクル終了時 (1 年目) には T/PR 療法が PR 療法と比較し累積費用が高いと予

測されたが、2 サイクル目以降からは低い結果となった。その差分は 542,609 円/QALY

であった。また、両群ともにシミュレーション開始から 30 年 (30 サイクル目) の時点

で 95%以上のコホートが死亡 (Death) ステートへと推移しており、60 年目では Death

ステートのコホート割合は限りなく 100%であった。 

 

2-3-4 感度分析 

 

Table 12,13 にパラメータの変動範囲とそれに伴う増分費用、効果の変化を示す。多

くの入力パラメータにおいて、T/PR 療法は PR 療法と比較し、QALY の延長に対し、

累積費用の減少が見込まれる結果となった。特に、費用に関して効用値、効果に関して

ステートコストの変動では結果が変わらなかった。CH & SVR ステートの効用値が最

小値の 0.689 に設定した時、T/PR 療法が PR 療法と比較し、累積 QALY が低くなり、

逆転する結果となった。 
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Table 12. Fluctuation of incremental costs（T/PR vs PR） 

 

Parameters Min 
Incremental 

costs 
Max 

Incremental 

costs 

Discount rates 0 -802,605 0.04 -516,666 

Cycles of simulation 30 -621,820 50 -636,167 

Transition rates     

CH to Comp-LC 0.054 -593,334 0.076 -674,886 

Comp-LC to Decomp-LC 0.015 -634,896 0.027 -637,950 

Comp-LC to HCC 0.035 -622,532 0.051 -649,277 

Decomp-LC to HCC 0.061 633,679 0.105 -638,823 

Decomp-LC to Death 0.136 -642,016 0.170 -631,617 

HCC to Death 0.188 -650,686 0.212 -623,726 

Comp-LC & SVR to 

Death 
0.007 -641,241 0.029 -632,384 

Utilities     

CH & SVR 0.689 -636,472 1 -636,472 

Comp-LC & SVR 0.622 -636,472 1 -636,472 

CH & Non-SVR 0.657 -636,472 0.985 -636,472 

Comp-LC & Non-SVR 0.590 -636,472 0.884 -636,472 

Decomp-LC 0.537 -636,472 0.805 -636,472 

HCC 0.453 -636,472 0.680 -636,472 

State costs     

CH & SVR 300,000 -713,884 90,000 -559,060 

Comp-LC & SVR 300,000 -638,462 90,000 -634,483 

CH & Non-SVR 128,236 -570,111 213,877 -702,696 

Comp-LC & Non-SVR 358,960 -549,234 598,266 -723,710 

Decomp-LC 529,939 -625,698 883,231 -47,246 

HCC 1,138,231 -574,826 1,897,052 -698,119 
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Table 13. Fluctuation of incremental effectiveness（T/PR vs PR） 

 

Parameters Min 
Incremental 

costs 
Max 

Incremental 

costs 

Discount rates 0 0.447 0.04 0.259 

Cycles of simulation 30 0.303 50 0.330 

Transition rates     

CH to Comp-LC 0.054 0.310 0.076 0.352 

Comp-LC to Decomp-LC 0.015 0.325 0.027 0.338 

Comp-LC to HCC 0.035 0.318 0.051 0.345 

Decomp-LC to HCC 0.061 0.331 0.105 0.333 

Decomp-LC to Death 0.136 0.328 0.170 0.335 

HCC to Death 0.188 0.327 0.212 0.337 

Comp-LC & SVR to HCC 0.007 0.335 0.029 0.330 

Utilities     

CH & SVR 0.689 -0.112 1 0.691 

Comp-LC & SVR 0.622 0.322 1 0.347 

CH & Non-SVR 0.657 0.586 0.985 0.078 

Comp-LC & Non-SVR 0.590 0.439 0.884 0.225 

Decomp-LC 0.537 0.340 0.805 0.324 

HCC 0.453 0.350 0.680 0.313 

State costs     

CH & SVR 300,000 0.330 90,000 0.330 

Comp-LC & SVR 300,000 0.330 90,000 0.330 

CH & Non-SVR 128,236 0.330 213,877 0.330 

Comp-LC & Non-SVR 358,960 0.330 598,266 0.330 

Decomp-LC 529,939 0.330 883,231 0.330 

HCC 1,138,231 0.330 1,897,052 0.330 
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Figure 3,4 は、一元感度分析の結果を示すトルネードダイアグラムである。トルネ

ードダイアグラムは、各パラメータについて範囲を棒グラフに示すもので、インパク

トの大きい（範囲の広い）パラメータから順に示す。 

 

 

 

Figure 3. Tornado diagram of incremental costs（T/PR vs PR） 

 

 
 

Figure 4. Tornado diagram of incremental effectiveness（T/PR vs PR） 
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2-4 考察 

 

シミュレーションの結果、T/PR 療法が以前の標準治療である PR 療法と比較して、

約 0.33QALY 延長し、累積費用で約 64 万円の減少が予測された。従って、T/PR 療法

は、PR 療法より効果的かつコストを削減する治療法であることが示唆された。この結

果は、日本人を対象とした既存の報告 60)とも一致していることから、T/PR 療法は PR

療法と比較して薬剤経済学的に優位と言える。 

ここでシミュレーションの過程について考察する。1 サイクル終了時（1 年目）には

T/PR が PR と比較し累積費用が高いと逆転した状態であった。その差分は 542,609 円

/QALY であった。Willingness to Pay (WTP) と言う、薬剤経済においては１QALY 獲

得に対していくら支払う意思があるかという考え方がある。日本における社会負担と

しての WTP は 500~600 万円/QALY と考えられている 67–69)。この観点から、1 年目の

逆転状態であったとしても、T/PR 療法はアプレイザルとして優位と判断できると考え

る。また、最終的にほとんどのコホートが Death ステートに移行しており、シミュレ

ーション期間は十分であったと考える。 

感度分析の結果、T/PR 療法が優位であるという結果は概ね保たれた。すなわち今回

の結果は、頑健性があると示唆された。累積費用に対しては割引率が大きな影響を与

えた。割引率は社会情勢を勘案して決定するものだが、慎重な議論が必要なことが示

唆された。累積効果に対しては CH & SVR と CH & Non-SVR のステートの効用値が

大きな影響を与えた。 

日本人を対象とした既存の費用対効果研究の報告 60)では、難治性のジェノタイプⅠ 

型・高ウイルス量患者において、T/PR 療法は PR 療法に対し累積効果で 1.3QALY の

延長、累積費用で 72 万円の減少が見込まれたと報告している。T/PR 療法が PR 療法

に対して優位であるという結果は一致し、増分費用に大きな差が出なかったものの、

増分効果は大きく推計されている。本研究とのシミュレーションモデルの差異は、CH 

& SVR の効用値を 0.876 と、本研究より高く設定している。感度分析同様、この点の

セッティングの違いが累積効果の差分に繋がったと考察する。 

 本章のモデルセッティングにおいては、複数の先行研究をもとに日本人のデータを

ベースとしたシミュレーションモデルを構築した。また、全国規模のデータベースの

情報を反映することにより、日本の実臨床における T/PR 療法、PR 療法の有効性と病

態ごとの患者統計を反映したシミュレーション結果を得ることができたと考える。 

しかしながら、本研究の結果を解釈するうえで一定の限界があることに留意する必

要がある。一つ目に、本研究のモデルは、抗ウイルス療法のみに焦点を当てた点であ

る。今回はマルコフモデルの複雑化を避けるため、その他の治療を考慮しなかった。C

型肝炎治療には、肝庇護療法や肝移植手術も存在する 28)。本研究のモデルに当該治療

をステートとして含めた場合、患者の生存年数および費用が増加することが考えられ

る。二つ目は、治療による副作用や脱落を考慮していない点である。TPV は第三相試

験や市販後調査において、従来の治療法に比べ、高度な貧血の進行、重篤な皮膚病変の
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出現、腎機能低下が報告されている 16–18,70,71)。本研究で使用した肝炎データベースに

も、副作用に関する情報が含まれていたが、副作用発現時の QOL の変動や処置費用に

関する国内エビデンスが不足していたため、考慮しなかった。 
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2-5 小括 

 

 本章では、C型肝炎治療の費用対効果の評価を行うことを目的に、RWDを活用して、

PR 療法と T/PR 療法との費用対効果を検討した。結果、T/PR 療法は PR 療法と比較

して、効果は約 0.33QALY 延長し、費用は約 64 万円減少すると推計された。従って、

T/PR 療法は PR 療法に比べて費用対効果の点で優れていると判断された。 

本章のモデルセッティングにおいては、複数の先行研究をもとに日本人のデータを

ベースとしたシミュレーションモデルを構築した。また、全国規模のデータベースの

情報を反映することにより、日本の実臨床における T/PR 療法、PR 療法の有効性と病

態ごとの患者統計を反映したシミュレーション結果を得ることができたと考える。 

しかしながら、本研究の結果を解釈するうえでは、シミュレーションモデルにおい

て抗ウイルス療法以外の治療を考慮しなかった点、副作用や治療中止を考慮しなかっ

た点といった限界が存在する。今後、データの充実に伴って、より信頼性の高いモデル

にアップデートしていく必要があると考える。 

本章では、日本のエビデンスをベースとしたモデルに肝炎データベースの情報を当

てはめて、T/PR 療法の費用対効果を検討することができた。なお、TERAVIC®は 2018

年に製造中止となった 72)。近年は DAAs が C 型肝炎治療の主流になっている。今後、 

DAAs の治療成績を加味したモデルを構築し、費用対効果を検証していく必要がある。

その薬剤史から言えば、PR2 剤から T/PR3 剤へと歩んだ本邦の IFN 治療は極めて短

期間かつ限定的な治療法ではあったものの、費用対効果の観点からは意義があったと

考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



３３ 
 

 高齢 C 型肝炎患者におけるテラプレビル 3 剤療法の安全性プロファイル評価 

 

3-1 緒言 

 

第 2 章において、日本人の C 型肝炎の自然史を基に構築したモデルと RWD を活用

して、日本の実臨床に則した T/PR 療法の費用対効果を検討した。結果、T/PR 療法は

PR 療法に比べて費用対効果の点で優れていることが示された。一方で、シミュレーシ

ョンモデルでの副作用による減薬や治療中止といった安全性評価が不充分といった課

題が残され、それを考慮した医療経済評価や安全性プロファイルの検討が必要と考え

られた。 

T/PR 療法と PR 療法に関する今までの臨床試験においては、T/PR 療法の方が PR 療

法に比べて、有害事象による治療中止が多いと指摘されている 19,24)。しかしながら、

実臨床の疾患登録による研究結果では、T/PR 療法の方が PR 療法よりも中止する割合

が低かったとの報告がある 73)。その解離の一因としては、臨床試験の対象者と、実臨

床の患者の構成（年齢や研究実施国）が異なっていることが挙げられる 74)。例えば、

C 型肝炎治療の成否には年齢の影響が考えられる 75)が、臨床試験では高齢者は除外さ

れている。さらに、日本はアメリカやヨーロッパ諸国に比べ、HCV ジェノタイプ 1 型

患者における高齢者の割合が高い 76)。 

 

そこで本章では、高齢者における T/PR 療法の安全性プロファイルを明らかにする

ことを目的に、RWD のデータベースを用い、65 歳以上の患者における T/PR 療法と

PR 療法の有害事象による治療中止割合を PSM にて療法間のマッチングを行った後、

ロジスティック回帰分析を行い比較した。PSM は非ランダム化試験におけるセレクシ

ョンバイアスを補正するものであり 77,78)、RWD を用いて治療群間を比較するにおい

て有用な手法と考える。 
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3-2 方法 

 

3-2-1 研究デザイン 

 

 本章のデザインは、第１、２章と同様、国内 37 都道府県が参画している肝炎データ

ベースを用いた、後ろ向き調査である。データベースには、性別、生年月日、治療開

始・終了日、治療歴、既往歴、治療法、HCV セロタイプ・ジェノタイプ、Ribonucleic 

acid (RNA)、SVR、有害事象、臨床検査値（アラニンアミノトランスファーゼ (Alanine 

aminotransferase, ALT) 、アスパラギン酸アミノトランスファーゼ  (Aspartate 

aminotransferase, AST)、血小板数）などが記録されている。HCV の RNA の定量に

は Cobas® Amplicor HCV Monitor (version 2.0, Roche Molecular Systems, 

Pleasanton, CA, USA) ま た は Cobas® TaqMan HCV Test (Roche Molecular 

Systems) を用いた。 SVR の判定には治療終了後 24 週の RNA 値を用いた。 

 

3-2-2 対象集団 

 

対象者は、65 歳以上の HCV ジェノタイプ 1 型患者で、T/PR 若しくは PR 療法を受

けている者である。除外基準は、1) ジェノタイプ 1 型以外の者、2) B 型肝炎ウイルス 

Hepatitis B virus, HBV) のみに感染している者、3) Decomp-LC の者、 4) T/PR と

PR 療法以外を受けている者、5) 65 歳未満の者、6) 標準治療期間 (T/PR 療法, 24 週; 

PR 療法, 48 週) を越えて治療を受けている者、7) 有害事象以外の原因で治療を中止

した者、8) 解析に必要な情報が欠損の者、とした。  

 

3-2-3 評価項目 

 

主要評価項目は、T/PR 及び PR 療法における有害事象による治療中止割合とした。

副次評価項目は、両療法における有害事象の種類と割合の評価とした。 

 

3-2-4 解析方法 

 

 連続変数は平均±標準偏差、離散変数は度数とパーセンテージ (%) で表した。主要

評価項目である有害事象による治療中止割合を比較する解析において、T/PR 療法群と

PR 療法群を PSM 法にて症例をマッチングした。PSM は非ランダム化試験における

セレクションバイアスを補正するものである 77,78)。傾向スコア   (Propensity score, 

PS) は、T/PR 群に割り付けられる確率であり、治療群 (T/PR versus PR) を目的変数

とした多重ロジスティック回帰分析によって算出した。共変量は性別  (男性  versus 

女性)、ウイルス量 (high [≥5.0 logIU/mL or ≥100 KIU/mL] versus low [<5.0 logIU/mL 

or <100 KIU/mL])、血小板数 (<15 × 104/µL versus ≥15 × 104/µL)、治療歴 (初回治
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療 versus 再治療)とした。以下に式を示す。  

log � ��
1 − ��	 = �� + ����� + ����� + ����� + ����� 

��, probability of being assigned T/PR therapy; ���, sex; ���, HCV viral load; ���, 
platelet count; and ��� , treatment experience. 

ウイルス量、血小板数の層別は日本肝臓学会による C 型肝炎治療ガイドライン 8)を

参照した。これらの共変量は、先行研究 73)においても T/PR 療法、PR 療法における治

療中止割合との関連が指摘されている。また、治療歴に関しては、日本肝臓学会作成の

治療フローチャート 79) においても考慮されている。モデルの評価には C 統計量を参

照した。C 統計量は、割付の正判別率を評価し、PS に用いる場合、0.8 以上であるこ

とが推奨されている 80)。PS に基づき、1 対 1 のマッチングを行った。マッチングアル

ゴリズムは Lanehart ら 81)を参照し、次の通りである。マッチング方法は 最近隣法 

(Nearest neighbor method) であり、T/PR 療法群をベースに、PR 療法群から最も PS

が近い症例をマッチングさせる。その際、症例のオーダーはランダムにし、一度マッチ

ングされた症例はサンプルから除外し、二度マッチングされないようにした。また、

PS の差は 0.1 以内とした。マッチング後の集団を用いて、有害事象による治療中止割

合 の オ ッ ズ 比  (Adjusted odds ratios, adjusted ORs) と 95% 信 頼 区 間  (95% 

confidence intervals, 95% CI) をロジスティック回帰分析にて算出した。ロジスティ

ック回帰分析においては、PS に用いた共変量を投入したモデルと、感度分析として条

件付ロジスティック回帰分析を行った。副次評価項目の解析においては、いずれかの

群で 2 例以上ある有害事象を対象とした。全ての統計解析には SAS software, version 

9.4 for Windows (SAS institute Inc., Cary, NC, USA) を用いた。 

 

3-2-5 倫理的配慮 

 本研究は、基となる登録のプロトコルを、国立研究開発法人国立国際医療研究セン

ター肝炎情報センター倫理審査委員会の承認を得て実施した  (#738; October 1, 

2009)34)。 
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3-3 結果 

 

3-3-1 解析対象集団の背景情報 

 

解析対象集団の選択、除外については Figure 1 に示す。データベースに登録された 

25,989 例のうち、  24,659 例が除外された。基準毎の対象症例数は次の通りである。

1) ジェノタイプ 1 型以外の者は 10,242 例、2) HBV のみに感染している者は 1,775 

例、3) Decomp-LC の者は 1,060 例、 4) T/PR 療法と PR 療法以外を受けている者は 

10,780 例、5) 65 歳未満の者は 18,466 例、6) 標準治療期間 (T/PR 療法, 24 週; PR

療法, 48 週) を越えて治療を受けている者は 3,870 例、7) 有害事象以外の原因で治療

を中止した者は 1,801 例、8) 解析に必要な情報が欠損の者 2,236 例。結果、 1,330 

例が解析対象集団として特定された。解析対象集団におけるベースラインの患者背景

は Table 1 に示す。治療歴について有意差が見られた (p < 0.01) 。また、T/PR 療法

は 2011 年に薬価収載された 66)ため、それ以前に治療された症例は少ない。 

 

 

 

Figure 1. Flow diagram of the study 
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Table 1. Baseline demographics of study population 

 

  
T/PR 

 (N=328) 

PR  

(N=1002) 

Age (years), mean ± SD 68.31 ± 3.02 68.84 ± 3.24 

Sex, N (%)   

 Male 175 (53.35) 518 (51.70) 

 Female 153 (46.65) 484 (48.30) 

Treatment duration (weeks), mean ± SD 19.85 ± 7.01 36.52 ± 15.16 

AST (IU/L), mean ± SD 53.14 ± 34.68 57.97 ± 36.50 

ALT (IU/L), mean ± SD 57.09 ± 44.94 64.31 ± 50.22 

Platelet count (×104/µL), mean ± SD 15.63 ± 4.79 15.41 ± 4.89 

Platelet count (×104/µL), N (%)   

 ≥15 163 (49.70) 478 (47.70) 

 <15 165 (50.30) 524 (52.30) 

HCV viral load, N (%)   

 Low, <5.0 logIU/mL or <100 KIU/mL 10 (3.05) 58 (5.79) 

 High, ≥5.0 logIU/mL or ≥100 KIU/mL 318 (96.95) 944 (94.21) 

Treatment experience, N (%)   

 Initial 132 (40.24) 762 (76.05) 

 Re-treatment 196 (59.76) 240 (23.95) 

The serum HCV RNA level was quantitated using the Cobas® Amplicor HCV 

Monitor, version 2.0 (Roche Molecular Systems, Pleasanton, CA, USA) or Cobas® 

TaqMan HCV Test (Roche Molecular Systems). T/PR, telaprevir + pegylated 

interferon-alfa-2b + rivabirin; PR, pegylated interferon-alfa-2b + rivabirin; AST, 

aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; HCV, hepatitis C 

virus; SD, standard deviation 

 



３８ 
 

3-3-2 マッチング 

 

PS を算出するための多重ロジスティック回帰式の係数は次の通り算出された。 ���: 
1.373, ���: -0.001, ���: -0.436, ���: 0.042, ���: -0.785 (C 統計量, 0.686) 。328 例の T/PR

療法群に対し、1,002 例の PR 療法群の中からマッチングが行われ、328 例全てがマッ

チングされた。マッチング前後の患者背景は Table 2 に示す。 
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Table 2. Baseline demographics of before and after matching 

 

  After PSM Before PSM 

  
T/PR 

 (N=328) 

PR  

(N=328) 

PR  

(N=1002) 

Age (years), mean ± SD 68.31 ± 3.02 68.70 ± 3.14 68.84 ± 3.24 

Sex, N (%)    

 Male 175 (53.35) 188 (57.32) 518 (51.70) 

 Female 153 (46.65) 140 (42.68) 484 (48.30) 

Treatment duration (weeks), 

mean ± SD 
19.85 ± 7.01 36.66 ± 14.99 36.52 ± 15.16 

AST (IU/L), mean ± SD 53.14 ± 34.68 55.54 ± 31.72 57.97 ± 36.50 

ALT (IU/L), mean ± SD 57.09 ± 44.94 64.48 ± 50.22 64.31 ± 50.22 

Platelet count (×104/µL), 

mean ± SD 
15.63 ± 4.79 15.27 ± 4.41 15.41 ± 4.89 

Platelet count (×104/µL), N 

(%) 
   

 ≥15 163 (49.70) 163 (49.70) 478 (47.70) 

 <15 165 (50.30) 165 (50.30) 524 (52.30) 

HCV viral load, N (%)    

 Low, <5.0 logIU/mL or <100 

KIU/mL 
10 (3.05) 10 (3.05) 58 (5.79) 

 High, ≥5.0 logIU/mL or ≥100 

KIU/mL 
318 (96.95) 318 (96.95) 944 (94.21) 

Treatment experience, N (%)    

 Initial 132 (40.24) 132 (40.24) 762 (76.05) 

 Re-treatment 196 (59.76) 196 (59.76) 240 (23.95) 

PSM, propensity score matching; The serum HCV RNA level was quantitated using 

the Cobas® Amplicor HCV Monitor, version 2.0 (Roche Molecular Systems, 

Pleasanton, CA, USA) or Cobas® TaqMan HCV Test (Roche Molecular Systems). 

T/PR, telaprevir + pegylated interferon-alfa-2b + rivabirin; PR, pegylated 

interferon-alfa-2b + rivabirin; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine 

aminotransferase; HCV, hepatitis C virus; SD, standard deviation 
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3-3-3 有害事象による治療中止割合 

 

主要評価項目及び感度分析の結果は Table 3 に示す。PR療法群 (35.98%) に比べ、

T/PR 療法群  (19.82%) の方が治療中止に至る割合が有意に低いことが示された 

(Adjusted OR, 0.418; 95% CI, 0.292-0.599; p < 0.01) 。共変量における結果は次の通

りである。性別 (Adjusted OR, 1.998; 95% CI, 1.403-2.847; p < 0.01)、ウイルス量 

(Adjusted OR, 2.351; 95% CI, 0.661-8.365; p = 0.19)、血小板数 (Adjusted OR, 1.151; 

95% CI, 0.809-1.637; p = 0.43)、治療歴 (Adjusted OR, 0.967; 95% CI, 0.675-1.386; 

p = 0.86)。また、感度分析の結果も本解析の結果を支持した (Adjusted OR, 0.436; 95% 

CI, 0.302-0.629; p < 0.01)。 
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Table 3. Logistic regression analysis for the study outcomes 

 

 Multivariate logistic 

regression 

Conditional logistic 

regression 

Covariate 

Adjusted OR 

for covariate  

(95% CI) 

p-value 

Adjusted OR 

for covariate  

(95% CI) 

p-value 

Therapy group  

(T/PR vs. PR) 

0.418  

(0.292-0.599) 
<.01 

0.436  

(0.302-0.629) 
<.01 

Sex 

(Female vs. Male) 

1.998  

(1.403-2.847) 
<.01   

HCV viral load  

(High vs. Low) 

2.351  

(0.661-8.365) 
0.19   

Platelet count  

(< 15×104 /µL vs. ≥ 

15×104 /µL) 

1.151  

(0.809-1.637) 
0.43   

Treatment experience 

(Initial vs. Re-treatment) 

0.967  

(0.675-1.386) 
0.86   

The serum HCV RNA level was quantitated using the Cobas® Amplicor HCV 

Monitor, version 2.0 (Roche Molecular Systems, Pleasanton, CA, USA) or Cobas® 

TaqMan HCV Test (Roche Molecular Systems). T/PR, telaprevir + pegylated 

interferon-alfa-2b + rivabirin; PR, pegylated interferon-alfa-2b + rivabirin; HCV, 

hepatitis C virus 

 

3-3-4 有害事象の種類と割合 

 

両療法における有害事象の種類と割合は  Table 4 に示す。  倦怠感が両群で最も多

い有害事象であった (T/PR 療法, 30.77%; PR 療法, 42.37%)。その他の有害事象の項

目には、発疹、眩暈、腎障害といったものが見られた。 
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Table 4. The number of adverse events leading treatment discontinuation 

 

 T/PR 

(N=328) 

PR 

(N=328) 

Treatment 

discontinuation 
65/328 (19.82) 118/328 (35.98) 

Anemia 10/65 (15.38) 17/118 (14.41) 

Anorexia 15/65 (23.08) 32/118 (27.12) 

Interstitial pneumonia 1/65 (1.54) 5/118 (4.24) 

Malaise 20/65 (30.77) 50/118 (42.37) 

Psychoneurosis 9/65 (13.85) 25/118 (21.19) 

Retinopathy 3/65 (4.62) 7/118 (5.93) 

Thrombocytopenia 1/65 (1.54) 8/118 (6.78) 

Other reason 41/65 (63.08) 47/118 (39.83) 

If patients had two or more adverse events, we counted each adverse event. T/PR, 

telaprevir + pegylated interferon-alfa-2b + rivabirin; PR, pegylated interferon-alfa-

2b + rivabirin 
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3-4 考察 

 

本研究の結果、65 歳以上の患者では、T/PR 療法の方が PR 療法に比べ、有害事象に

よる治療中止割合が低いことが示された。これは、Iketani ら 73)の同データベースを

用いた 16 歳以上の結果並びに、Furusyo et al.76)による日本の RWD を用いた 60 歳以

上の結果を支持するものであった。この結果は、臨床試験での T/PR 療法の方が有害事

象の発生が多いという結果と矛盾するが、その要因として調査が行われた実臨床にお

いては、T/PR 療法の方がより有害事象に至らない、或いは治療中止に至らないよう医

療機関において治療が適切にマネジメントされていた可能性が考えられる。実際、厚

生労働省 82)より、T/PR 療法の実施は、日本皮膚科学会皮膚科専門医と連携し、日本肝

臓学会肝臓専門医が常勤する医療機関に限定すると勧告されている。 

次に、具体的な個別の有害事象の観点から考察する。貧血は RBV の重大な有害事象

として知られており 8)、PR療法における最も多い有害事象として報告されている 83,84)。

そして、T/PR 療法は 2 剤療法に比べ、メタアナリシスの結果、1.39 倍貧血のリスクが

高いと報告されている 85)。さらに、T/PR 療法において、高齢者は貧血のリスクが高く

なることが指摘されている 16,86)。しかしながら、本研究での貧血の発生は、T/PR 療法

と PR 療法の間で有意な差は見られなかった。貧血においても、治療中止に至る有害

事象とならないようマネジメントされた可能性がある。T/PR 療法では、投与量を減ら

すことで貧血の発生を抑制できる一方、効果は維持されると報告されている 87–89)。本

研究の対象者における SVR は T/PR 療法で 75.91%、PR 療法で 39.02%と、臨床試験

での結果 17)と変わらない結果であったが、投与量との関連は解析していない。今後投

与量も加味することによって、本メカニズムを明らかにして行きたいと考える。 

方法としての PSM について考察する。PS を算出するモデルの評価には C 統計量を

参照した。C 統計量は、割付の正判別率を評価し、PS に用いる場合、0.8 以上である

ことが推奨されている 80)が、本研究でのモデルは 0.686 と基準を満たさないものであ

った。その後マッチングにおいては、0.1 以内の PS 差という設定基準内で全症例をマ

ッチングすることができた。サンプルサイズを増やすことによって、マッチングの精

度が向上すると考えられる。 

最後に、本研究において採用した因子以外の治療の成否に関わる情報が不十分であ

った点が本研究の限界である。先行研究では、治療中止のリスク要因として他に Body 

Mass Index (BMI) 、ビリルビン値 90)、貧血のリスク因子として糖尿病 91)、イノシン

トリホスファターゼ (Inosine triphosphatase, ITPA) 遺伝子 92)などが指摘されている。 
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3-5 小括 

 

 本章では、高齢の C 型肝炎患者における T/PR 療法の安全性プロファイルを明らか

にすることを目的に、RWD を活用して、T/PR 療法と PR 療法との有害事象による治

療中止割合を PSM にて療法間のマッチングを行った後、比較した。結果、65 歳以上

の患者では、T/PR 療法の方が PR 療法に比べ、有害事象による治療中止割合が低いこ

とが示された。これは実臨床からの報告を支持するが、臨床試験での報告と相反する

結果である。その要因として、実臨床下において、治療が適切にマネジメントされた可

能性が考えられた。  

本研究の限界として、まず、サンプルサイズが小さいことが挙げられる。次に、本研

究において採用した因子以外の治療の成否に関わる情報が不十分であった点が挙げら

れる。しかしながら、RWD を用いて実臨床下での治療情報を加味した T/PR 療法の安

全性プロファイルを明らかにしたという点で有用であったと考える。 
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総括 

 

本論文は、RWD の医療政策における意思決定への利活用を目的に、全国規模の C 型

肝炎データベースを用いて、C 型肝炎治療の医療経済評価及び安全性プロファイルの

評価を行った。RWD は情報が収集される患者適応範囲が広く、ヘルスケアシステムを

含む実臨床が反映されているとされ、科学、医療や政策の意思決定への利用が期待さ

れている 1–4)。わが国の薬学領域においても MID-NET 等において運用され始めている

5)が、活用方法は未だ確立されていない。一方、C 型肝炎の薬物治療に関し、近年その

効果の向上と費用の高騰が注目されており、治療の効果、予後、生活の質を医療経済的

視点から勘案した包括的な評価が必要と考えた。 

第 1 章では、C 型肝炎治療の医療経済評価を行うことを目的に、PR 療法の費用と

効果を検討するためのモデルシミュレーションを行った。C 型肝炎の自然史モデルを

構築し、データベースより選択基準を満たした 7,371 例をモデルの初期コホートに設

定し、費用と効果を算出した。結果、PR 療法のコストは 1QALY あたり約 250 万円と

推計された。 

第 2 章では、C 型肝炎治療の費用対効果の検討として、PR 療法と T/PR 療法との費

用対効果を検討した。モデルシミュレーションとして C 型肝炎の自然史モデルを構築

し、データベースより選択基準を満たした 5,281例をモデルの初期コホートに設定し、

それぞれの療法について費用と効果を算出し、療法間を比較した。結果、T/PR 療法は

PR 療法と比較して、効果は約 0.33QALY 延長し、費用は約 64 万円減少すると推計さ

れた。すなわち、T/PR 療法は、PR 療法より効果的かつコストを削減する治療法であ

ることが示された。なお、近年は DAAs が C 型肝炎治療の主流になっている。今後、 

DAAs の治療成績を加味したモデルを構築し、費用対効果を検証していく必要がある。

その薬剤史から言えば、PR2 剤から T/PR3 剤へと歩んだ本邦の IFN 治療は極めて短

期間かつ限定的な治療法ではあったものの、費用対効果の観点からは意義があったと

考える。 

第 3 章では、高齢者における T/PR 療法の安全性プロファイルが明らかでないこと

に着目し、PSM 法にて療法間のマッチングを行った後、治療中止割合についてロジス

ティック回帰分析を行い評価した。結果、65 歳以上の患者では、T/PR 療法の方が PR

療法に比べ、有害事象による治療中止割合が低いことが示された。臨床試験では高齢

者は除外されるためその実態把握は不十分であったが、RWD を活用することによって

高齢者における実態を明らかにすることができた。また、本章では方法論として非ラ

ンダム化試験におけるセレクションバイアスを補正する PSM を用いた点も RWD 活用

における方法論としての一提言になったと考える。 

以上より、本論文は RWD の活用により、実臨床を反映した C 型肝炎の薬物治療の

医療経済評価及び安全性プロファイルを、限定的ではあるが示すことができた。研究

を行った 2016 年時点では厚生労働省がレセプトデータを公開していたが、副作用や検

査値の情報を取得するには不十分であった。さらに 2018 年より MID-NET と呼ばれ
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る電子カルテ、レセプトデータ、DPC データを含んだオープンデータが整備されてい

るが、収集されているのは大学病院を中心とした 10 拠点のデータであり、慢性期の患

者を対象とするには限界があるとされている 93)。その点で、37 都道府県から収集され

ている本データベースは C 型肝炎治療において日本の網羅的な患者情報と言える。本

論文に用いたデータベースは、現行我が国における C 型肝炎の治療情報を網羅的に収

集しているものであり、公共政策の意思決定への活用という点で有用なデータであっ

たと考えている。また、本論文で用いた日本人の病態推移の特徴と治療環境を考慮し

たモデルの構築と RWD の利活用は、C 型肝炎治療に留まらず、薬剤疫学的な方法論と

して、日本の実臨床における適正な薬物治療に貢献する可能性を持つと考える。  
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