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序 論 

 

日本の悪性新生物による死亡数は 1981 年から現在まで、第 2 位の心疾患を超

えて第 1 位であり続けており、2019 年の死亡数は 37 万 6,425 人、全死亡者数の

27.3%を占めている 1)。2006 年にはがん対策を総合的かつ計画的に推進すること

を目的として「がん対策基本法」が施行され、治療法・予防法の開発、早期発見

対策など様々な分野でがん医療の発展が遂げられた。 

がん薬物療法の分野では、治療薬の積極的な開発が進められており、2000 年以

降は個々の疾患の特性に合わせた様々な分子標的薬が承認され、がん患者の生存

期間を大幅に延長したことが報告されている 2, 3)。さらに、2014 年に nivolumab

が保険承認されて以降、複数の免疫チェックポイント阻害薬が承認されており、

現在では様々ながん種で分子標的薬および免疫チェックポイント阻害薬が広く使

用されている。また、がん薬物療法は高い治療効果を示す一方で、様々な副作用

を引き起こすことが知られている 4)。がん薬物療法による副作用は患者の生活の

質 (quality of life: QOL) を低下させるだけでなく、治療関連死亡を引き起こす可

能性があり、副作用を軽減するための支持療法に用いる薬剤も数多く開発されて

いる。このようにがん薬物療法が高度化・複雑化する中で、非常に高額な薬剤が

次々に登場している。近年では、2019 年に chimeric antigen receptor T 細胞治療に

用いられる再生医療等製品である tisagenlecleucel の患者 1 人あたりの治療費に 3

千万円を超える価格がつけられ、大きな注目を集めた 5)。 

日本の国民医療費は高齢化および高額な医薬品・医療技術の登場により増加を

続けている。2019 年度の国民医療費は 44 兆円に達し 6)、次々に登場する高額な

医薬品・医療技術が日本の財政を圧迫することが懸念されている。日本の医療保

険制度では、従来から医薬品・医療技術の有効性・安全性を中心に評価が行われ
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てきたが、費用対効果については十分な検討が行われず、保険償還価格が決定さ

れてきた。一方、欧州諸国では従来から費用対効果が検討されており、費用対効

果の情報が医療における意思決定に反映されている。一例として、イギリスで

1999 年に設立された the National Institute for Health and Care Excellence (NICE) で

は、費用対効果が低いと判断された場合は、公的医療での使用が推奨されない場

合がある。日本では高額な医薬品・医療技術が増加した背景から、医薬品・医療

技術の価格を適切に評価することを目的に、2012 年に厚生労働省の中央社会保険

医療協議会に費用対効果評価専門部会が設置され、薬価の決定に費用対効果を利

用する議論が始まった。その後、2019 年に本格的導入が開始されているものの、

評価対象となっている薬剤は著しく薬価が高いものやピーク時予測売上高が高い

薬剤など、一部に限定されている。このような背景から、がん薬物療法および支

持療法で用いる薬剤の費用対効果を明らかにするため、研究に着手した。 

第 1 章では、日本の進行・再発食道がんの二次治療における nivolumab の費用

対効果分析を行い、docetaxel に対する nivolumab の増分費用効果比 (incremental 

cost-effetiveness ratio: ICER) が 1,245 万円/質調整生存年 (quality-adjusted life year: 

QALY) であり、nivolumab の費用対効果が低いことを明らかにした。第 2 章では、

cisplatin含有の高度催吐性化学療法 (highly emetogenic chemotherapy: HEC) を受け

る患者に対する制吐療法において、aprepitant、palonosetron、dexamethasone の 3

剤に対する olanzapine を上乗せした 4 剤併用制吐療法の ICER は 143 万円/QALY

であり、4 剤併用制吐療法における olanzapine の費用対効果が高いことを明らか

にした。第 3 章では、非小細胞肺がん患者に対する ramucirumab、docetaxel 併用

療法において、持続型 granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) である

pegfilgrastim (Peg-G) の費用対効果について検討し、G-CSF 予防投与なしに対する

Peg-G の ICER は 97,519 United States Dollars (USD) であり、Peg-G の費用対効果



 

3 

 

が低いことを明らかにした。  

以上の結果について、本論文では 3 章にわたり詳述する。 
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第１章 進行・再発食道がんの二次治療を受ける日本人患者における

nivolumab の費用対効果 

 

第１節 緒 言 

 

日本の食道がん患者の5年相対生存率は限局期では80.4%と報告されているが、

遠隔転移を有する例では 10%と低く、進行・再発期における薬物治療の主な目的

は腫瘍増悪の抑制あるいは QOL の改善・維持である 7, 8)。進行・再発食道がんの

一次治療では 5-fluorouracil + cisplatin、二次治療では docetaxel や paclitaxel などの

taxane 系薬剤が単独で用いられてきた 8)。Nivolumab は免疫チェックポイント阻害

薬の一つであり、日本では 2014 年 7 月に悪性黒色腫に対して承認されて以降、非

小細胞肺がん、腎細胞がん、胃がんなど、様々ながん種で保険承認されている。

食道がんに対しては、fluoropyrimidine 系薬剤および platinum 系薬剤を含む併用療

法に不応または不耐となった切除不能な進行または再発食道がん患者を対象とし

た国際第 III 相臨床試験 (ATTRACTION-3 試験) において、nivolumab 群は化学療

法群 (docetaxel または paclitaxel) と比較して全生存期間 (overall survival: OS) の

有意な延長を示したことから 2020 年 2 月に承認され、進行・再発食道がん二次治

療の標準治療の一つになっている 9, 10)。 

Nivolumab は複数のがん種で高い有効性を示している一方で、高額であったこ

とから様々な議論を呼んできた。日本における nivolumab 発売当初の薬価は 100 

mg あたり 729,849 円と極めて高額であったが、その理由として、稀少疾患である

悪性黒色腫の効能で承認を取得したため、小規模市場を前提とした薬価設定とな

っていたことが挙げられる 11)。しかし、非小細胞肺がんや腎細胞がんの保険適応

を取得する等して急速に市場規模を拡大させ、医療保険財政に対する影響が極め
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て大きくなったことから、緊急的対応として従来の 2 年に 1 度の薬価改定を待つ

ことなく、2017 年 2 月に薬価が 50%引き下げられた。また、中央社会保険医療協

議会の費用対効果評価専門部会では nivolumab の費用対効果の評価結果が公表さ

れているが、検討対象となった疾患は非扁平上皮非小細胞肺がん、扁平上皮非小

細胞肺がん、腎細胞がん、悪性黒色腫のみであり、食道がんに対する費用対効果

は検討されていない。また、評価結果が公表された 4 疾患のいずれにおいても、

費用対効果を測定する指標である ICER は 1,125 万円/QALY を超えており、費用

対効果に疑問が残る結果となっている 12)。Nivolumab のような医療保険財政に与

える影響の大きい薬剤の費用対効果を適切に評価することは、我が国の医療保険

制度を維持していくうえで極めて重要である。そこで、本研究では、切除不能の

進行・再発食道がん二次治療における nivolumab の費用対効果について明らかに

することを目的とし、費用対効果シミュレーションを行った。 
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第２節 方 法 

 

１．分析モデル 

費用対効果分析の手法は「中央社会保険医療協議会における費用対効果評価の

分析ガイドライン 第 2 版 (案) 」13)を参考に、効果指標を QALY とする費用効用

分析とし、nivolumabの docetaxelに対する ICERを算出した。QALYはQOLを 0 (死

亡) ～1 (完全な健康) の数値に換算した効用値に生存期間を乗ずることで算出さ

れ、1 QALY は完全に健康な 1 年間に相当する。ICER の基準値は疾患の重症度や

イノベーションの大きさに左右されるため、画一的な基準を定めることは困難で

あるが、中央社会保険医療協議会の費用対効果評価専門部会の検討資料において、 

価格調整を行う基準値は通常 500 万円/QALY 以上に設定されている 14)。抗がん

剤など配慮が必要とされる品目については通常よりも高い 750 万円/QALY 以上

が価格調整の基準値とされていることから、本研究における基準値も 750 万円

/QALY に設定した。 

モデル患者は fluoropyrimidine系薬剤および platinum系薬剤を含む併用療法に不

応または不耐となり、二次治療を受ける切除不能の進行・再発食道がん患者とし

た。Nivolumab の比較対照は、進行・再発食道がん患者の二次治療で標準的に使

用される docetaxel とした。Nivolumab は 240 mg/body を 2 週間毎、docetaxel は 75 

mg/m2を 3 週間毎に投与するものとした 15)。モデル患者の体表面積は、日本人の

glomerular filtration rate 推算式 16)において体表面積補正に用いられる 1.73 m2とし、

docetaxel は 1 回あたり 129.75 mg/body が投与されるものとした。分析モデルとし

て、Fig. 1 に示すマルコフモデル 17)を作成した。モデル患者は progress free、

progressive state、death の三つの状態を取ると仮定し、progress free の状態で

nivolumab または docetaxel による治療が開始され、一定の確率で progressive state



 

7 

 

または death に移行する。1 サイクルあたりの日数は progress free、progressive state

のいずれも 14 日間に設定した。分析期間については、海外の非小細胞肺がん患者

を対象とした nivolumab と docetaxel の費用対効果を比較した先行研究では分析期

間を 10 年と長期間に設定しているが 18, 19)、分析期間として長すぎる可能性が指

摘されていることから 20)、検証対象とする治療法の OS が本研究の検討条件に類

似している、進行胆道がんにおける gemcitabine、cisplatin 併用療法の費用対効果

を評価した Tsukiyama らの報告 21)を参考に 3 年とし、後述する感度分析において

3 年から 10 年の範囲で変動させた。分析の立場は保険支払者の立場とし、 解析

には TreeAge® Pro 2019 (TreeAge Software Inc. Williamstown, MA, USA)を使用した。 

 

 

Fig. 1  Marcov model 

 

２．効用値、移行確率、費用 

モデルに含めた効用値、移行確率を算出するために必要な nivolumab、docetaxel

の OS、無増悪生存期間 (progressive free survival: PFS) の値は臨床試験等の既報か

ら引用した (Table 1) 9, 21-24)。効用値は EuroQol 5 Dimension (EQ-5D) と呼ばれる自
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記式の質問票より算出可能である。EQ-5D の一つである EQ-5D-3L の質問項目は

「移動の程度」、「身の回りの管理」、「ふだんの活動」、「痛み／不快感」、「不安／

ふさぎ込み」の 5 項目で構成され、対象者は「問題なし」、「やや問題あり」、「ひ

どく問題あり」の 3 段階で各質問項目に回答し、回答結果をタリフと呼ばれる換

算表を用いて効用値に変換できる 25)。ATTRACTION-3 試験では EQ-5D-3L による

QOL評価が行われており、docetaxel群の効用値の平均は、nivolumab群に比べ0.076

低かったことが報告されているため 9)、本研究における docetaxel の効用値の設定

は、nivolumab の効用値 (ベースラインの効用値) から 0.076 低下するものとした。

Progressive state では両群に効用値の差は設けず、食道がん患者の QOL を評価し

た報告における、何らかの対症療法を受けている患者の効用値低下を参考に、ベ

ースラインの効用値から 0.133 低下するものとした 22)。 

移行確率は Zhou らの報告 26)を参考に，P = 1−e−R 、R = −ln[0.5]/(time to 

event/number of treatment cycles) の二つの式に基づき、P (14 days) = 1− (0.5) (14 

days/median time to event)の式により算出した。Progress free から progressive state への移行

確率は PFS の値を、progress free から death、progressive state から death への移行

確率は OS の値を式中の「median time to event」に代入することで算出される。 

Nivolumab、docetaxel の薬価は薬価基準点数早見表 (令和元年 10 月版) 23)を基に

設定した。Docetaxel 製剤は先発品の taxotere® (サノフィ (株) 、東京) の薬価を採

用した。先述の通りモデル患者は docetaxel を 1 回あたり 129.75 mg/body で投与す

ると仮定したことから、80 mg/瓶の製剤を 1 瓶、20 mg/瓶の製剤を 3 瓶使用する

ものとした。なお、nivolumab は 1 コースあたり 2 週間、docetaxel は 1 コースあ

たり 3 週間と投与スケジュールが両薬剤間で異なるため、docetaxel 1 コースあた

りの費用は 2 週間あたりの費用に換算してモデルに投入した。また、有害事象発

症時に掛かる費用として、発熱性好中球減少症 (febrile neutropenia: FN) 発症時に
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掛かる費用および Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0 

(CTCAE v4.0) における grade3 以上の貧血に掛かる費用を含めた。FN 発症時に掛

かる費用については、diagnosis procedure combination (DPC) 点数早見表における、

「白血球疾患 (その他) 、手術なし、手術・処置料等 2 なし」 (診断群分類番号：

130070xx99x0xx) の入院期間 II の診療点数 2,215 点に、平均在院日数である期間

II の 8 日間を乗ずることで、177,200 円の費用が掛かるものとした 27)。Grade3 以

上の貧血発症時に掛かる費用については、照射赤血球液-LR2 単位 (血液 400 mL

に由来する赤血球) を輸血したと仮定し、18,054 円が掛かるものとした。これら

有害事象に掛かる費用に ATTRACTION-3 試験における各有害事象の発症率を乗

ずることで、1 コースあたりの有害事象に掛かる費用を算出した (Table 2) 。

Progressive state で掛かる費用は、Tsukiyama らの報告 21)で設定されている 1 ヶ月

あたりの外来通院費用 35,148 円、および日本で終末期がん患者に掛かる費用を調

査した Morishima らの報告 24)で最後の 3 ヶ月に 13,030 USD の費用が掛かるとい

う報告を基に、1 USD = 110 円で換算して算出した。具体的には、nivolumab また

は docetaxel の OS から PFS を差し引いた期間のうち、最後の 3 ヶ月間は両群とも

13,030 USD (= 1,433,300 円) の費用が掛かり、残りの期間は 1 ヶ月あたり 35,148

円の費用が掛かるものとした。 
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Table 1  Parameters for the Marcov model (utility values and cost of non-adverse events) 

Parameters Base case Range for sensitivity analysis Reference 

①Utility value of NIVO (baseline) 0.660 0.462 ～ 0.858 Liu Q, et al. 22) 

②Disutility due to DTX -0.076 -0.099 ～ -0.053 ATTRACTION-3 study9) 

③Disutility in progressive state -0.133 -0.173 ～ -0.093 Liu Q, et al. 22) 

④OS of NIVO (months) 10.9 7.6 ～ 14.2 ATTRACTION-3 study9) 

⑤Difference of OS between NIVO and DTX 

(months) 
2.50 1.75 ～ 3.25 ATTRACTION-3 stidy9) 

⑥PFS of NIVO (months) 1.70 1.19 ～ 2.21 ATTRACTION-3 study9) 

⑦Difference of PFS between NIVO and DTX 

(months) -1.70 -2.21 ～ -1.19 ATTRACTION-3 study9) 

⑧Cost of NIVO per 240 mg (JPY） 413,990 289,793 ～ 538,187 NHI price list in 201923) 

⑨Cost of DTX per 14 days (JPY) 51,091 35,764 ～ 66,418 NHI price list in 201923) 

⑩Cost of monthly outpatient cost for the 

progressive state excluding the last 3 months 

(JPY) 
35,148 - Tsukiyama, et al. 21) 

⑪Cost of palliative care cost for the last 3 

months (JPY) 1,433,300 - Morishima, et al. 24) 

⑫Total cost of NIVO in progressive state 

(JPY) 1,756,662 1,229,663 ～ 2,283,660 ⑩ × (④ - ⑥) + ⑪ 

⑬Total cost of DTX in progressive state (JPY) 1,609,040 1,126,328 ～ 2,091,752 ⑩ × ( (④ - ⑤) – (⑥ - ⑦) ) + ⑪ 

⑭Time horizon (years) 3 3 ～ 10 Tsukiyama, et al. 21) 

DTX: docetaxel, JPY: Japanese Yen, NIVO: nivolumab, OS: overall survival, PFS: progress free survival 
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Table 2  Parameters for the Marcov model (cost and risk of adverse events) 

Parameters Base case Range for sensitivity analysis Reference 

①Total cost for FN treatment per episode 

(JPY) 
177,200 - 

DPC electronic score sheet in 

201827) 

②Cost for grade 3 or higher anemia (JPY) 18,054 - NHI price list in 201923) 

③FN risk of NIVO 0.00 - ATTRACTION-3 study9) 

④FN risk of DTX 0.11 - ATTRACTION-3 study9) 

⑤Risk of grade 3 or higher anemia of NIVO 0.02 - ATTRACTION-3 study9) 

⑥Risk of grade 3 or higher anemia of DTX 0.09 - ATTRACTION-3 study9) 

⑦Cost for adverse events of NIVO per 14 days 

(JPY) 
361 0 ～ 10,000 (① × ③) + (② × ⑤) 

⑧Cost for adverse events of DTX per 14 days 

(JPY) 
21,117 14,782 ～ 27,452 (① × ④) + (② × ⑥) 

DTX: docetaxel, FN: febrile neutropenia, JPY: Japanese Yen, NIVO: nivolumab 

 

３．費用効用分析 

Nivolumab、docetaxelの期待費用、獲得QALYsを求めたのち、下式から nivolumab

の docetaxel に対する ICER を算出した。 

ICER (円/QALY) = 
nivolumab の期待費用−docetaxel の期待費用

nivolumab の獲得 QALYs−docetaxel の獲得 QALYs
 

各サイクルにおける獲得 QALYs は、各サイクルにおいて progress free または

progressive state の遷移状態を取っている確率に、各遷移状態における効用値およ

び 1 サイクルあたりの期間 (= 14 日間) を乗ずることで求められる。分析期間に

達するまでマルコフモデルの反復を繰り返したのち、各サイクルにおける獲得

QALYs の総和を求めることにより、各群の獲得 QALYs を算出した。獲得費用に

ついては、progress free の状態で掛かる費用は獲得 QALYs の算出と同様、各サイ

クルにおいて progress free の遷移状態を取っている確率に、nivolumab または

docetaxel 1 サイクルあたりの費用を乗じ、各サイクルにおける獲得費用の総和を

求めることで算出した。これに先述した progressive state で掛かる費用を加えるこ
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とで、各群の期待費用を算出した。また、将来に発生する費用と効果は現在価値

に換算するため、費用、効用値とも年率 3%の割引率を適用した。 

 

４．感度分析 

マルコフモデルを構成する効用値、移行確率、費用は臨床試験等の結果を基に

設定しているが、これらの値を一意に定めることは困難であり、分析結果は不確

実性を有している。そのため、ベースケース分析における値から一定の範囲でパ

ラメータを変動させる感度分析により結果の頑健性を評価する必要があり、一元

感度分析および確率的感度分析により感度分析を行った。一元感度分析では任意

の一つのパラメータを変動させた場合の ICER の変動を確認した。ベースケース

分析で ICER が基準値である 750 万円/QALY を上回った場合は、750 万円/QALY

を下回るための nivolumab の薬価および nivolumab と docetaxel の OS の差を算出

するものとした。OS の差を算出する理由については、nivolumab の治療効果が高

い特定の患者集団では、現在の nivolumab 薬価でも費用対効果が高い可能性があ

るためである。確率的感度分析では、モデルに組み込んだ複数のパラメータにつ

いて、設定した範囲内でランダムにサンプリングするモンテカルロシミュレーシ

ョンにより、結果の頑健性が保たれる確率を算出した。モンテカルロシミュレー

ションによるサンプリングの回数は、杉本らの報告 28)を参考に 1,000 回とした。

パラメータの変動範囲は Zhouらの報告 26)を参考にベースの値から±30%に設定し

た。ただし、nivolumab 1 コースあたりの有害事象の対応費用についてはベースの

値が 361 円と小さいため、0～10,000 円の範囲で変動させた。 
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第３節 結 果 

 

１．ベースケース分析 

Nivolumab、docetaxel の期待費用、獲得 QALYs、費用効用分析で算出された ICER

の値を Table 3 に示す。期待費用は nivolumab で 3,586,887 円、docetaxel で 2,130,617

円であった。獲得 QALYs は nivolumab 0.620 QALYs、docetaxel 0.503 QALYs であ

った。Nivolumab の docetaxel に対する増分費用は 1,456,270 円で、増分 QALYs は

0.117 QALYs であり、ICER は 1,245 万円/QALY と算出された。この値は閾値と

して設定した 750 万円/QALY を上回っており、ベースケース分析において、

nivolumab は docetaxel に比べて費用対効果が低かった。 

 

Table 3  Results of cost-utility analysis 

 
Expected cost 

(JPY) 

(95% CI) 

Incremental cost 

(JPY) 

(95% CI) 

Effectiveness 

(QALYs) 

(95% CI) 

Incremental 

effectiveness 

(QALYs) 

(95% CI) 

ICER 

(JPY/QALY) 

(95% CI) 

NIVO 

3,586,887 

(2,882,611 ～ 

 4,344,630) 

1,456,270 

(718,017 ～ 

 2,335,264） 

0.620 

(0.436 ～ 0.897) 

0.117 

(0.077 ～ 0.175) 

12,446,749 

(4,613,369 ～ 

 19,553,679) 

DTX 

2,130,617 

(1,723,704 ～ 

 2,527,359) 

Reference 
0.503 

(0.316 ～ 0.739) 
Reference Reference 

CI: confidence interval, DTX: docetaxel, ICER: incremental cost-effectiveness ratio, JPY: Japanese Yen, NIVO: 

nivolumab, QALY: quality-adjusted life year 

 

２．一元感度分析 

一元感度分析の結果として、ICER に与える影響度の高いものから順に並べた

トルネードダイアグラムを Fig. 2 に示す。最も ICER に与える影響の大きいパラ

メータは nivolumab の効用値であり、続いて nivolumab 240 mg あたりの薬価であ

った。以下、nivolumab の progressive stateで掛かる費用、docetaxel の progressive state
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で掛かる費用、nivolumab と docetaxel の OS の差、nivolumab の PFS、nivolumab

の OS、分析期間、progressive state の効用値低下、docetaxel 1 サイクルあたりの薬

剤費、docetaxelの効用値低下、docetaxelの有害事象対応費用、nivolumabと docetaxel

の PFS の差、nivolumab の有害事象対応費用であった。ベースケース分析におい

て ICER が 750 万円/QALY を上回ったため、750 万円/QALY を下回るための

nivolumab の薬価および nivolumab と docetaxel の OS 差を算出したところ、それぞ

れ 282,817 円以下、4.1 ヶ月以上と算出された。 

 

 

Fig. 2  One-way sensitivity analysis with tornado diagram 

A: Utility value of NIVO (baseline) (0.462 ～ 0.858) , B: Cost of NIVO per 240 mg (JPY) (289,793 ～ 538,187) , C: 

Total cost of NIVO in progressive state (JPY) (1,229,663 ～ 2,283,660) , D: Total cost of DTX in progressive state 

(JPY) (1,126,328 ～ 2,091,752) , E: Difference of OS between NIVO and DTX (months)  (1.75 ～ 3.25) , F: PFS of 

NIVO (months) (1.19 ～ 2.21) , G: OS of NIVO (months ) (7.6 ～ 14.2) , H: Time horizon (years) (3 ～ 10), I: Disu-

tility in progressive State (-0.173 ～ -0.093) , J: Cost of DTX per 14 days (JPY) (35,764 ～ 66,418) , K: Disutility due 

to DTX (-0.099 ～ -0.053), L: Cost for adverse events of DTX per 14 days (JPY) (14,782 ～ 27,452) , M: Difference 

of PFS between NIVO and DTX (months) (-2.21 ～ -1.19), N: Cost for adverse events of NIVO per 14 days (JPY) (0 

～ 10,000). DTX: docetaxel, JPY: Japanese Yen, NIVO: nivolumab, OS: overall survival, PFS: progressive free survival, 

QALY: quality-adjusted life year, ICER: incremental cost-effective ratio 
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３．確率的感度分析 

確率的感度分析の結果を Fig. 3 の scatter plot に示す。Scatter plot では、ランダ

ムサンプリングにより得られた点について、増分 QALY (横軸) がプラスの値を取

り、支払い意思額の上限を示す直線 (750 万円/QALY) より下方に存在する場合

に、nivolumab が docetaxel より費用対効果が高いと判断される。モンテカルロ法

による 1,000 回のランダムサンプリングを行った結果、docetaxel に対して

nivolumab の費用対効果が高い部分にプロットされる確率は 17.6%であった。 

 

 

Fig. 3  Probablistic sensitivity analysis with scatter plot 

JPY: Japanese Yen, QALY: quality-adjusted life year 
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第４節 考 察 

 

本研究は、食道がんにおける docetaxel に対する nivolumab の費用対効果を初め

て評価した報告である。ベースケース分析における nivolumab の docetaxel に対す

る ICER は 1,245 万円/QALY であり、設定した閾値を上回っていたことから、進

行・再発食道がん患者の二次治療において、nivolumab の費用対効果は低いと考

える。中央社会保険医療協議会の費用対効果評価専門部会は食道がん以外で

nivolumab の費用対効果を検討しており、非扁平上皮非小細胞肺がん、扁平上皮

非小細胞肺がん、腎細胞がん、悪性黒色腫を対象とした分析では、いずれも ICER

が 1,125 万円/QALY 以上であることが報告されているが、分析条件の詳細は公表

されていない 12)。海外では非小細胞肺がんを対象とした報告であるが、本研究と

同様に比較対照を docetaxel とした nivolumab の費用対効果研究が存在する。

Matter-Walstra らの報告は、スイスの保険支払者の立場から非扁平上皮非小細胞肺

がんにおける nivolumab の費用対効果を評価しているが、nivolumab の docetaxel

に対する ICER は 177,478 スイスフラン/QALY (≒ 1,988 万円/QALY、1 スイスフ

ラン = 112 円で換算) と報告している 19)。Goeree らの報告はカナダの保険支払者

の立場から扁平上皮非小細胞肺がんにおける nivolumab の費用対効果を評価して

いるが、ICER は 151,560 カナダドル/QALY (≒ 1,258 万円/QALY、1 カナダドル= 83

円で換算) と報告している 18)。本研究はこれらの先行研究と同様に、nivolumab

が docetaxel と比べて費用対効果が低いという結果であった。また、本研究では有

害事象発症時に掛かる費用として、 FN 発症時に掛かる費用と grade3 以上の貧血

発症時に掛かる費用をモデルに加えているが、下痢、皮疹など他の有害事象に伴

う費用が発生することが考えられる。しかし、ATTRACTION-3 試験における

grade3 以上の下痢、皮疹の発症頻度はいずれも 1%以下であり重篤化する頻度が
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低く 9)、小細胞肺がんにおける atezolizumab の費用対効果を検討した Zhou らは、

atezolizumab併用群における有害事象発生時に掛かる費用が ICERに与える影響が

小さいことを報告しており 26)、本研究では nivolumab の有害事象に掛かる費用は

最も ICER に与える影響の小さいパラメータであった。以上の点から、下痢、皮

疹など他の有害事象に掛かる費用が本研究の結果に与える影響は小さいと考えら

れる。なお、有害事象に伴う効用値低下については、ATTRACTION-3 試験におけ

る EQ-5D-3L を用いて直接算出された効用値の差をモデルに組み込んでおり、こ

の効用値の差は主に docetaxel の有害事象による効用値低下に起因すると考えら

れる。 

また、一元感度分析において ICER 750 万円/QALY 以下を達成するためには、

nivolumab 240 mgあたりの薬価を 413,990円から 282,817円以下に下げる必要があ

ることが示された。中央社会保険医療協議会の費用対効果評価専門部会では、

ICER で費用対効果が低いとみなされた場合でも、当該医薬品へのアクセスを制

限せず、価格調整に用いることを原則としている。食道がんの二次治療において

費用対効果の面からも nivolumab の使用を推奨するためには、薬価を 282,817 円

以下に設定することが望ましいと考えられる。また、OS は docetaxel の 8.4 ヶ月

から、4.1 ヶ月以上延長させることができれば、現在の薬価でも費用対効果が高い

可能性が示された。ATTRACTION-3 試験ではサブグループ解析の結果が示されて

おり、PD-L1 発現量 1%以上、65 歳未満、Eastern Cooperative Oncology Group 

performance status (ECOG-PS) が 1、喫煙者でハザード比の 95%信頼区間 (confi-

dence interval: CI) の上限が 1 を下回っており 9)、これらの患者集団ではより

nivolumab の治療効果が高い可能性が考えられる。しかし、各サブグループの OS、

PFS の中央値が示されていないこと、あくまでサブグループ解析の結果であるこ

と、これらの患者集団で全集団よりも高い治療効果を有するかは明らかでないこ



 

18 

 

とから、本研究ではこれらの患者集団におけるサブグループ解析を行わなかった。

ハザード比と OS の比が等しいと仮定した時、OS を 4.1 ヶ月以上延長させると費

用対効果が高いという結果からは、ハザード比が 0.67 以下の患者集団であれば、

現在の nivolumab の薬価であっても費用対効果が高い可能性が示唆される。

ATTRACTON-3 試験でハザード比の 95% CI の上限が 1 を下回っており、かつハ

ザード比が 0.67 を下回るのは 65 歳未満、ECOG-PS が 1、喫煙者であり、これら

の集団では現在の薬価でも費用対効果が高い可能性があるが、解析に必要な情報

が不足しているため、現段階で結論付けることは困難である。その他の ICER に

与える影響が大きいパラメータは、nivolumab (ベースライン) の効用値、nivolumab

および docetaxel の progressive state で掛かる費用であった。Nivolumab (ベースラ

イン) の効用値が ICER に与える影響が大きい点は、非小細胞肺がんにおける

Goeree ら、Matter-Walstra らの報告と同様である 18, 19)。ベースラインの効用値は

ICER の分母を構成する増分 QALYs に直結するパラメータであるため、ICER に

与える影響が大きくなると考えられる。 

確率的感度分析では nivolumab の費用対効果が高い確率は 17.6%、すなわち本

研究の結論である nivolumab の費用対効果が低い結果が導かれる確率が 82.4%で

あり、結果の頑健性が高いことが示された。Matter-Walstra らは 14.1%の確率で

nivolumab が docetaxel に比べて費用対効果が高いことを報告している 19)。

Matter-Walstra らの検討条件は、nivolumab の OS を 12.3 ヶ月、nivolumab の効用値

を 0.756 に設定されており、我々の検討条件と近い値である。また、nivolumab は

後発品が発売されていない点を考慮し、docetaxel は先発品の薬価を基に ICER を

算出したが、docetaxel は既に約 50%価格が抑えられた後発品が発売されている。

仮に docetaxel の後発品を比較対照とした場合、ICER がより高値となるため、本

研究の結果の頑健性を高める形となる。 
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本研究の限界として、感度分析の結果からも分かるように ICER による費用対

効果分析が不確実性を有していること、常に一定のハザードで病状進行あるいは

死亡することを仮定しているため、nivolumab の長期生存に対する有効性を過小

評価している可能性があることが挙げられる。しかし、免疫チェックポイント阻

害薬は従来考えられていたよりも長期生存に対する有効性を示さない可能性が報

告されていること 29)、ATTRACTION-3 試験における nivolumab の長期治療成績に

ついては未だ示されていないことから、nivolumab の長期生存に対する有効性を

過小評価している可能性は低いと考えている。 

本研究では進行・再発食道がんの二次治療における nivolumab の費用対効果が

低いことが示されたが、nivolumab は生存期間の延長だけでなく、化学療法群に

比べて高い QOL を維持できることが示されており 9)、患者に対するメリットが大

きい薬剤であることは明らかである。我々は費用対効果が低いことを理由に

nivolumab の使用が制限されることは避けられるべきであると考えている。 

本章の結論として、進行・再発食道がんの二次治療を受ける日本人患者におけ

る nivolumab の費用対効果が低く、nivolumab 240 mg あたりの薬価が 282,817 円以

下であれば、nivolumab の費用対効果が高いことが明らかになった。今後は他の

がん種における費用対効果を考慮し、nivolumab の薬価を見直す必要があると考

えられる。 
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第２章 Cisplatin 含有高度催吐性化学療法を受ける日本人患者に対

する 4 剤併用制吐療法における olanzapine の費用対効果 

 

第１節 緒 言 

 

悪心・嘔吐はがん化学療法を受ける患者の QOL を低下させるため、化学療法

誘発性悪心嘔吐 (chemotherapy-induced nausea and vomiting: CINV) の制御は治療

継続のために非常に重要である 30)。American Society of Clinical Oncology (ASCO) 、

Multinational Association of Supportive Care in Cancer/European Society of Medical 

Oncology (MASCC/ESMO) 、National Complehensive Cancer Network (NCCN) の各

ガイドラインでは、抗がん薬の催吐性を 4 段階に分類しており 31-33)、日本国内の

ガイドラインでも同様に、催吐性を最小度リスク (10%未満) 、軽度リスク (10

～30%) 、中等度リスク (30～90%) 、高度リスク (90%以上) に分類している 34)。

数ある抗がん薬の中でも cisplatin は最も催吐性の高い抗がん薬の一つであり、す

べてのガイドラインで高度リスクに分類されている。Cisplatin 等の HEC を受ける

患者に対して十分な予防的制吐療法を行うことは、QOL を維持するために不可欠

である。 

Olanzapine は複数の受容体 (dopamine D1、D2、D3受容体、5-hydroxytryptamine 

(5-HT) type 2a、5-HT2c、5-HT3、5-HT6受容体、alpha1-adrenaline 受容体、muscarine

受容体、histamine type 1 受容体) を阻害する作用があり、統合失調症の治療薬と

して使用されてきたが 35)、近年、がん化学療法における制吐薬として広く使用さ

れるようになった 36-40)。日本で実施された第 III 相試験では、cisplatin を含む化学

療法を受ける患者を対象に、標準的な 3 剤併用制吐療法 (neurokinin-1 (NK1) 受容

体拮抗薬、5-HT3受容体拮抗薬、dexamethasone) に olanzapine を上乗せすることで、
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CINV を有意に抑制することが示された 37)。このような背景から、ASCO のガイ

ドラインでは、olanzapine を含む 4 剤併用制吐療法を推奨しており、NCCN や

MASCC/ESMO のガイドラインでも、4 剤併用制吐療法が推奨療法の一つとなっ

ている 31-33)。 

NK1受容体拮抗薬や 5-HT3拮抗薬は、従来使用されていた制吐薬と比較して高

額であったことから、国内外で費用対効果を検討した報告が複数ある 41-45)。日本

では、NK1受容体拮抗薬の aprepitant が外来診療では費用対効果が高いが、入院下

では費用対効果が低いと報告されている 45)。第二世代の 5-HT3受容体拮抗薬であ

る palonosetron については、第一世代の 5-HT3 拮抗薬と比較して費用対効果が低

いと報告されている 43)。一方、2021 年の時点で olanzapine 5 mg あたりの薬価は

150.4 円であり、aprepitant や palonosetron と比較して低い。Olanzapine は薬価が低

く、十分な制吐効果が示されていることから、費用対効果の面からも使用を推奨

できると考えられるが、制吐療法における olanzapine の費用対効果を検証した報

告は限られている。海外では HEC に対する olanzapine の費用対効果を検証した報

告はあるものの 46, 47)、日本からの報告はない。また、海外と日本では医療費や保

険制度が異なるため、海外の分析結果をそのまま日本に適用することは困難であ

る。このような背景から、本研究は、cisplatin 含有 HEC を受ける日本人患者に対

する 4 剤併用制吐療法における olanzapine の費用対効果を明らかにすることを目

的として、費用対効果分析を行った。 
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第２節 方 法 

 

１．分析モデル 

モデル患者は cisplatin を含む HEC を受ける日本人患者を対象とし、Fig. 4 に示

す判断分析モデルを作成し、各治療における期待費用と獲得 QALYs を算出した。

日本で実施された第 III 相臨床試験 (J-FORCE 試験) の結果に基づき、モデル患者

は入院下で 4 剤併用制吐療法 (olanzapine レジメン) または 3 剤併用制吐療法 (非

olanzapine レジメン) のいずれかを受ける。J-FORCE 試験 37)の主な組み入れ条件

は、初めて cisplatin 50 mg/m2以上を投与予定であること、年齢 20 歳以上 75 歳以

下、ECOG-PS が 0-2、であり、合計 710 名の患者が参加し、356 名が olanzapine

レジメン、354 名が非 olanzapine レジメンに割り当てられた。非 olanzapine レジメ

ンは dexamethasone (1 日目 12 mg、2-4 日目 8 mg)、palonosetron (1 日目 0.75 mg) 、

aprepitant (1日目 125 mg、2-3日目 80 mg)であり、olanzapineレジメンは非 olanzapine

レジメンに olanzapine (1-4 日目 5 mg) を追加したレジメンである。判断分析モデ

ルは急性期 (1 日目) と遅発期 (2-5 日目) の二つの時期に分けられ、各期に一定

の確率で complete control または incomplete control の状態に移行する。Complete 

control は嘔吐・空嘔吐なし、救済治療薬使用なし、悪心軽度以下 (4 段階のカテ

ゴリースケールで 0 または 1) のすべてを満たすものとし、complete control を達

成できなかった場合を incomplete control と定義した。 
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Fig. 4  Decision-analytic model for cost-utility analysis 

The decision tree shows the four possible health states that a model patient can experience after receiving an antiemetic 

regimen. Olanzapine-containing regimen comprised dexamethasone, palonosetron, aprepitant, and olanzapine. 

 

２．効用値、移行確率 

健康状態の効果指標には QALY を用いた。モデルに含めた効用値および健康状

態を取る確率を Table 4 に示す。各レジメンにおける獲得 QALYs は、急性期と遅

発期の健康状態の確率を基に積算した。日本において費用対効果分析を行う場合、

効用値は選考に基づく尺度 (preference-based measure: PBM) により測定したもの

を用いることが原則とされており 13)、イギリスの NICE では EQ-5D により測定さ

れた効用値を用いることが推奨されている 48, 49)。これらの理由から、日本で

EQ-5D により効用値を測定した Hirose らの報告を基に、complete control の効用値

を 0.827、incomplete control の効用値を 0.605 に設定した 50)。Hirose らは外来化学

療法を受ける患者を対象に、EQ-5D-5L を用いて効用値を測定しており、外来化

学療法を受ける患者の効用値は 0.827 であり、grade2 以上の悪心が出現した場合
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の効用値は 0.605であったことを報告している。眠気が出現した場合は、Hashimoto

らの報告に基づき、効用値が 0.090 低下するものとした 51)。Hashimoto らは、2 型

糖尿病患者を対象に、睡眠障害とQOLの関連をEQ-5D-5Lを用いて評価しており、

日中の眠気がある患者の効用値は 0.73、日中の眠気がない患者の効用値は 0.82 と

報告している。2 型糖尿病患者を対象にした Hashimoto らの報告の効用値を引用

した理由は、がん患者の眠気と QOL の関連を EQ-5D で評価した報告がなかった

ためである。J-FORCE 試験では olanzapine 群で有意に眠気の発現率が高かったも

のの、日中の眠気の発現率が高かったのは 1 日目のみであると報告されているた

め 37)、眠気により効用値が低下するのは 1 日目のみとした。各健康状態を取る確

率および眠気の発現率は、J-FORCE 試験の結果を基に設定し、各レジメンにおけ

る 5 日間の QALY の総和は、以下の式で算出した。 

QALY = ([PCA * UCC + (1 – PCA) * UIC)] * 1d + [PCD * UCC + (1 – PCD) * UIC] 

* 4d - PD * DUD *1d)/365d  

DUD: disutility due to drowsiness; PCA: the probability of complete control in the 

acute phase; PCD: the probability of complete control in delayed phase; PD: the probabil-

ity of drowsiness; UCC: utility value of complete control; UIC: utility value of incom-

plete control; d: Day. 
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Table 4  Utility values for model patient's outcomes and health state probabilities in the model 

Parameters 

Base case 

(Range for one-way 

sensitivity analysis) 

Distribution type for PSA Reference 

Utility weight    

Complete control 0.827 (0.816 - 0.837) Beta (Mean = 0.827, SE = 0.006) Hirose et al. 50) 

Incomplete control 0.605 (0.454 - 0.756) Beta (Mean = 0.222, SE = 0.077) Hirose et al. 50) 

Disutility due to drowsiness 0.090 (0.050 - 0.120) 
Beta (Mean = 0.090, SE = 20% of base 

case) 
Hashimoto et al. 51) 

Probabilities    

Complete control in acute phase  

in olanzapine regimen 
0.941 (0.911 - 0.963) Beta (α = 333, ß = 21) J-FORCE study37) 

Complete control in acute phase  

in non-olanzapine regimen 
0.880 (0.842 - 0.912) Beta (α = 309, ß = 42) J-FORCE study37) 

Complete control in delayed phase  

in olanzapine regimen 
0.780 (0.733 - 0.822) Beta (α = 276, ß = 78) J-FORCE study37) 

Complete control in delayed phase  

in non-olanzapine regimen 
0.635 (0.583 - 0.686) Beta (α = 223, ß = 128) J-FORCE study37) 

Drowsiness in olanzapine regimen 0.430 (0.380 - 0.480) Beta (α = 153, ß = 202) J-FORCE study37) 

Drowsiness in non-olanzapine regimen 0.330 (0.280 - 0.380) Beta (α = 116, ß = 235) J-FORCE study37) 

PSA: probabilistic sensitivity analysis 

 

３．費用 

モデルに含めた費用は、予防的制吐療法および救済治療に用いる薬剤費である。

後述の通り日本の保険支払者の立場から分析を行っているため、間接費用はモデ

ルに含めなかった。薬価は 2021 年の薬価を採用し、aprepitant と palonosetron は後

発品が発売されているため、後発品の薬価を設定した (Table 5) 。Olanzapine も

後発品が発売されているが、先発品で費用対効果が高いことを明らかにするため、

ベースケース分析における olanzapine の薬価は先発品の薬価に設定し、併せて後

発品の薬価でも分析を行った。救済治療の費用は急性期で incomplete control の場

合、遅発期の状態にかかわらず 833.8 円に設定した。急性期で complete control を

達成したが、遅発期で incomplete control の場合は、286.5 円に設定した。これらの
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救済治療費用は、palonosetron と granisetron の制吐効果を比較した TRIPLE 試験

52)において、palonosetron の費用対効果を検証した Shimizu らの報告 53)に基づき設

定した。なお、J-FORCE 試験は入院下で実施された試験であり、さらに本研究の

分析期間は 5 日間と短いため、追加の入院費用はモデルに含めなかった。各レジ

メンの 5 日間の費用の合計は以下の式により算出した。 

Cost = CAR + (1 – PCA) * CRA + PCA * (1- PCD) * CRD  

CAR: Cost of prophylactic antiemetic regimen; CRA: Cost of rescue treatments in-

complete control in the acute phase; CRD: Cost of rescue treatments complete control in 

the acute phase but incomplete control in the delayed phase. 

 

Table 5  Costs of drugs and rescue treatment 

Study drug costs 

Cost (JPY) 

(Range for one-way sensitivity 

analysis) 

Distribution type for PSA Reference 

Olanzapine 5.0 mg (oral) 150.4 (28.9 - 150.4) Did not vary NHI price list in 2021 

Aprepitant 125 mg (oral) 1,659.4 Did not vary NHI price list in 2021 

Aprepitant 80 mg (oral) 1,125.0 Did not vary NHI price list in 2021 

Palonosetron 0.75 mg (intravenous) 5,349.0 Did not vary NHI price list in 2021 

Dexamethasone 4.0 mg (oral) 29.9 Did not vary NHI price list in 2021 

Non-olanzapine regimen 

(APR + PALO + DEX) 
9,527.5 Did not vary NHI price list in 2021 

Olanzapine regimen 

(OLA + APR + PALO + DEX) 
10,129.1 (9643.1 - 10129.1) Did not vary NHI price list in 2021 

Rescue treatments  

(IC for acute phase) 
833.8 (167.1 - 1500.5) 

Normal  

(Mean = 833.8, SE = 340.1) 
Shimizu et al. 53) 

Rescue treatments 

(CC for acute phase, IC for delayed phase) 
286.5 (97.3 - 475.7) 

Normal  

(Mean = 286.5, SE = 96.5) 
Shimizu et al. 53) 

Non-olanzapine regimen comprised 12 mg Dexamethasone on Day 1 and 8 mg on Days 2-4, 0.75 mg palonosetron on 

Day 1, 125 mg aprepitant on Day 1 and 80 mg on Days 2 and 3. APR: aprepitant; CC: complete control; CI: confidence 

interval; DEX: dexamethasone; IC: incomplete control; JPY: Japanese Yen; NHI: National Health Insurance: OLA: 

olanzapine; PALO: palonosetron; PSA: probabilistic sensitivity analysis 
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３．ベースケース分析 

主要評価項目は各群の期待費用と獲得 QALY とし、日本の保険支払者の立場で

費用効用分析を行った。分析期間は 5 日間に設定し、分析期間が 1 年未満である

ため、割引は適用しなかった。解析には、TreeAge® Pro 2019 (TreeAge Software Inc. 

Williamstown, MA, USA) を使用し、以下の式により ICER を算出した。 

ICER (円/QALY) = (cost of olanzapine regimen – cost of non-olanzapine regimen) / 

(the QALYs of olanzapine regimen – the QALYs of non-olanzapine regimen) 

支払い意思額の上限 (willingness-to-pay: WTP) は Shiroiwa らの報告 54)を基に、

500 万円/QALY に設定した。ベースケース分析では、olanzapine は先発品の薬価

で ICER を算出するとともに、後発品の薬価でも ICER を算出した。 

 

４．一元感度分析 

各パラメータが結果に与える影響の大きさを評価するため、一元感度分析を行

った。Olanlanzapine の薬価は後発品の薬価である 28.9 円から、先発品の薬価であ

る 150.4 円の範囲で変動させた。救済治療に掛かる費用は正規分布を仮定し、

Shimizu らが報告 53)した費用を基に、以下の式で算出した 95% CI の範囲で変動さ

せた。 

95% CI = Mean ± 1.96 × 
SD

√n
 (SD: standard deviation; n: sample size) 

各健康状態を取る確率、眠気の発現率、眠気による効用値低下は 95% CI の範

囲で変動させた。Complete control と incomplete control の効用値については、ベー

タ分布を仮定した時の 95% CI の範囲で変動させた。ベータ分布の 95% CI は以下

の式で標準誤差 (standard error: SE) を算出したのち、EZR55)により算出した。EZR

は R および R コマンダーの機能を拡張した統計ソフトウェアである。 

SE = √Mean (1 − Mean)/n (SE: standard error; n: sample size) 
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効用値にベータ分布を適用した理由は、効用値が 0 から 1 の値を取ること (理

論的には 0 未満の値も取りうるが、ほとんど取りえない) 、医療経済分析におい

て効用値の分布に広く用いられているためである 56)。さらに、ICER と WTP が等

しくなる olanzapine の薬価を算出するため、閾値分析を行った。一元感度分析で

ICER が WTP を上回ったパラメータについても、ICER が WTP と等しくなる値を

算出した。 

 

５．確率的感度分析 

ベースケース分析で得られた結果の頑健性を評価するため、モンテカルロシミ

ュレーションによる 10,000 回のサンプリングを行い、確率的感度分析を行った。

各パラメータの分布の種類は Table 4, 5 に示した。効用値と各健康状態を取る確

率はベータ分布を適用した。ベータ分布は 0 から 1 の値を取りうる分布の一つで

あり、平均値と標準偏差 (standard deviation: SD) は以下の式により算出される。 

Mean = 
𝛼

𝛼+𝛽
 , SD = √

𝛼𝛽

(𝛼+𝛽)2（𝛼+𝛽+1)
 (α: number of events; β: number of non-events) 

効用値については、母集団平均を変動させるため、SE をベータ分布の SD に代

入した。眠気による効用値低下の SE は、既報 51)で SD と SE が報告されていない

ため、ベースケースの 20%と仮定した。 
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第３節 結 果 

 

１．ベースケース分析 

ベースケース分析における期待費用は、olanzapine レジメンで 10,238 円、非

olanzapine レジメンで 9,719 円であった。獲得 QALYs は olanzapine レジメンで

0.01065 QALYs、非 olanzapine レジメンで 0.01029 QALYs であった。非 olanzapine

レジメンに対する olanzapineレジメンの増分費用は 519円、増分QALYsは 0.00036 

QALYs であり、ICER は 1,428,675 円/QALY と算出された。この値は WTP を下回

っており、ベースケース分析において、olanzapine レジメンは非 olanzapine レジメ

ンと比較して費用対効果が高かった。後発品の olanzapine を使用した場合、

olanzapine レジメンの期待費用は 9,752 円、ICER は 90,059 円/QALY と算出され

た。 

 

２．一元感度分析 

一元感度分析の結果として、ICER に与える影響度の高いものから順に並べた

トルネードダイアグラムを Fig. 5 に示す。最も ICER に与える影響の大きいパラ

メータは incomplete controlの効用値であり、次いで olanzapineの薬価、非 olanzapine

レジメンの遅発期の complete control 率、olanzapine レジメンの遅発期の complete 

control 率、の順であった。閾値分析では、ICER と WTP が等しくなる olanzapine 5 

mg あたりの薬価は 475 円であった。一元感度分析の変動範囲内で ICER が WTP

を上回ったパラメータは incomplete control の効用値であり、この値が 0.754 の時

に ICER と WTP が等しくなった。 
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Fig. 5.  The result of one-way sensitivity analysis 

One-way sensitivity analysis represents the influence of each parameter on the model. ICER, incremental 

cost-effectiveness ratio; JPY: Japanese Yen; QALY, quality-adjusted life-year.  

 

３．確率的感度分析 

確率的感度分析の結果を Fig. 6 の scatter plot に示す。Scatter plot では、ICER が

WTP の直線を下回り、かつ増分 QALYs が正の値を取る部分にプロットされる確

率は 96.2%であった。費用対効果受容曲線 (Fig. 7) でこの確率は、WTP の閾値を

150 万円に設定した場合に、olanzapine と非 olanzapine レジメンでほぼ等しくなっ

た。 
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Fig. 6  Scatter plot showing results of probabilistic sensitivity analysis 

In the Scatter plot, a point that exists to the lower right of the WTP threshold and has positive incremental effectiveness 

is cost-effective. ICER, incremental cost-effectiveness ratio; JPY, Japanese Yen, QALY, quality-adjusted life year; WTP, 

willingness-to-pay 

 

 

Fig. 7  Cost-effectiveness acceptability curve 

JPY, Japanese Yen, QALY, quality-adjusted life year; WTP, willingness-to-pay 
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第４節 考 察 

 

本研究は、4 剤併用制吐療法における olanzapine の費用対効果を初めて評価し

た報告である。olanzapine の薬価は先発品、後発品にかかわらず高い費用対効果

が示されたことから、4 剤併用制吐療法における olanzapine の費用対効果は高い

と考えられる。過去の報告と最も大きな違いは、効用値が日本人集団の EQ-5D に

基づいていることである。そのため、ベースケース分析における incomplete control

の効用値は 0.605 に設定されており、過去の多くの研究で設定された効用値 (0.20

または 0.27) と比較して高い値である 41-46)。効用値は、国、疾患、測定に用いる

尺度によって大きく異なることが報告されている 57, 58)。過去の報告で使用された

0.20や 0.27という値は、悪心のみの visual analogue scale (VAS) で評価されており、

複数の項目で総合的に QOL を評価する EQ-5D、Health Utilities Index-8 (HUI-8) 、

Short form 6 dimension (SF-6D) 等と評価方法が大きく異なる。そのため、VAS で

評価した効用値を用いて解析した場合、incomplete control の効用値が過小評価さ

れ、増分 QALYs が過大評価される可能性がある。Chanthawong らは、2 剤併用制

吐療法 (dexamethasone、第一世代 5-HT3受容体拮抗薬) と比較して、olanzapine 追

加により QALY が 0.0022-0.0026 増加したと報告するとともに、シンガポールで

は、3 剤併用制吐療法 (dexamethasone、第一世代 5-HT3受容体拮抗薬、aprepitant) に

おいて、aprepitant を olanzapine に変更した場合、増分 QALYs は 0.0005 QALYs と

報告している 46)。日本では、aprepitant と palonosetron の費用対効果を検討した報

告が複数ある 43-45)。Kashiwa らは、日本で実施された TRIPLE 試験 52)の結果に基

づき、cisplatin を含む HEC レジメンにおける palonosetron の費用対効果を報告し

ており、palonosetron の増分 QALYs は 0.000645 QALYs と報告している 43)。

Tsukiyama らは aprepitant の増分 QALYs は 0.016 QALYs と報告している 45)。これ
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らの先行研究と比較して、本研究の増分 QALYs は 0.00036 QALYs と小さかった。

これは incomplete control の効用値を高く設定していることに起因すると考えられ

る。イギリスの NICE では、費用対効果分析時の効用値の測定に、多くの患者で

検証された指標である EQ-5D を用いることを推奨している 48, 49)。日本の中央社

会保険医療協議会のガイドラインでは、費用対効果分析は EQ-5D、HUI-8、SF-6D

等の PBM を用いて測定された効用値を使用することを推奨している 13)。また、

EQ-5D は、日本で効用値にスコア化するアルゴリズムが開発されている指標の一

つである。これらの理由から、本研究で日本人を対象に EQ-5D で測定された効用

値を用いたことは妥当であると考えられる。 

Chow らは、アメリカの薬価に基づき、olanzapine レジメンが非 olanzapine と比

較してdominant (費用が安く、効果が高い) ことを報告している 47)。Chowらは1997

年から 2002 年にかけてアメリカで実施された Shih らの報告 59)に基づき、制御不

能な CINV の費用を 1,883 USD に設定したが、この費用は本研究の救済治療費と

大きく異なっている。Shih らの報告は、1997 年から 2002 年の Medstat MarketScan 

Health and Productivity Management のデータベース (アメリカの約 45 の大企業と

100 以上の保険者から収集した全米規模のデータベース) に基づいて、1 ヶ月あた

りの救済治療に掛かる費用を算出している。費用の詳細は記載されていないが、

日本とアメリカで医療費が大きく異なること、アメリカで aprepitant と

palonosetron が発売される前のデータであることが、日本の費用と大きく異なる理

由と考えられる。日本において Hamada らは、CINV を経験した患者 1 コースあ

たり 170 USD の追加費用が掛かると報告している 60)。しかし，Hamada らの報告

は aprepitant や palonosetron が日本で発売される前の 2005 年から 2007 年のデータ

であること、追加費用の大半が薬剤費であり、当時と使用される制吐薬が大きく

異なること、追加費用は cisplatin 1 コースあたりの費用であり、本研究の分析期
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間である 5 日間と異なることから、本研究では Hamada らが報告した費用を引用

しなかった。本研究の救済治療費はShimizuらの報告 53)を基に設定したが、TRIPLE

試験の実施時期は2011年から2012年であり、granisetron、palonosetron、olanzapine、

aprepitant の後発品が発売されている現在では、Shimizu らの報告に比べ救済治療

費が低くなっていることが予想される。しかし、一元感度分析において救済治療

費の影響は小さく、ベースケース分析では救済治療費が小さい場合でも、ICER

は WTP を十分に下回っていることから、救済治療費が結果に与える影響は小さ

いと考えられる。 

Chanthawong らと Chow らの報告 46, 47)では、olanzapine の有害事象をモデルに含

めておらず、本研究では眠気による効用値低下の影響を考慮したが、結果に与え

る影響は小さかった。また、本研究における眠気の効用値はがん患者ではなく、

日本人の 2 型糖尿病患者の効用値に基づいている。しかし、一元感度分析で眠気

の発現率と眠気による効用値低下が結果に与える影響は小さかったため、2 型糖

尿病患者の効用値を引用したことが本研究に与える影響も小さいと考えられる。

また、J-FORCE 試験において最も頻度の高い有害事象である眠気が結果に与える

影響が小さかったことから、眠気以外の有害事象が結果に与える影響も小さいと

考えられる。制吐薬の使用は、麻痺性イレウスなどの薬剤性有害事象による入院

を引き起こす可能性があり、J-FORCE 試験では、355 例中 1 例に grade3 の便秘が

報告されている 37)。しかし、その頻度は非常に低く、本研究は入院条件で解析を

行っているため、有害事象による追加の入院費を含めていないことの影響は小さ

いと考えられる。 

本研究の限界として以下の点が挙げられる。はじめに、効用値は J-FORCE 試験

で測定された値でないことが挙げられる。また、J-FORCE 試験は入院患者を対象

としているが、本研究で引用した Hirose らの報告は外来患者を対象としている。
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しかし、効用値の設定は、先行研究のような海外の VAS で測定された値ではなく、

国内外のガイドラインで推奨されている日本で測定された EQ-5D に基づいてい

ることから、得られた結果の信頼性は高いと考えている。また、J-FORCE 試験に

参加した患者の 95%以上は ECOG-PS が 0 または 1 であり、全身状態は良好であ

った。J-FORCE 試験を入院下で実施した理由は、有効性と安全性を評価するため

であると考えられる。効用値が ICER に大きな影響を与えるという本研究の知見

からは、臨床試験で直接評価された効用値を設定することが理想的であるものの、

外来患者から得られた効用値を引用したことは、一定の妥当性があると考えられ

る。二つ目に、感度分析における complete control の効用値の変動幅が狭い可能性

がある。変動幅が狭い理由は、Hirose らの研究が患者数 1,008 名、QOL 調査数 4,695

件 (grade2 以上の悪心出現は 40 件) の大規模調査であり、95% CI が狭い範囲で

算出されているためである。しかし、効用値はがんの種類や人種によって異なる

ことが報告されており 57)、単一の研究を基に効用値を変動させた場合、不確実性

が過小評価される可能性がある。しかし、ICER に影響を与えるのは complete 

control と incomplete control の効用値の差であり、incomplete control の効用値は十

分に広い範囲に設定されていたと考えられる。さらに、確率的感度分析では、

incomplete control の効用値の変動幅が広いにもかかわらず、ICER が WTP を下回

る確率は 96.2%と高いことが示された。したがって、complete control の効用値の

変動幅が小さいことが、本研究の結論に与える影響は小さいと考えられる。三つ

目に、本研究は入院条件での分析であることが挙げられる。外来で CINV が発現

した場合、追加の通院・入院費用が発生する可能性がある。実際、これらの影響

を考慮した Tsukiyama らの報告では、aprepitant の費用対効果は入院より外来で高

いと報告している 44)。さらに、CINV の制御により追加の通院機会を減らすこと

ができれば、欠勤による生産性の低下や通院費用の削減など、間接費用の面でも
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メリットがある。これらの観点から、入院条件で優れた費用対効果を示した

olanzapine は、外来ではさらに費用対効果が高いと考えられる。四つ目に、分析

期間が 5 日間と短いことが挙げられる。分析期間を 5 日間とした理由は、予防的

制吐療法が長期的な QOL 改善や生存期間の延長につながることが証明されてい

ないことに加えて、J-FORCE 試験を含む臨床試験における olanzapine の有効性は、

最初のコースの 5 日間のみで評価されているためである 36-40)。CINV 予防により

長期的な QOL が改善されるのであれば、獲得 QALYs は本研究の結果よりも大き

くなるが、olanzapine の費用対効果が高いという結論に変わりはない。今後、CINV

が長期的な QOL に与える影響が明らかになることが期待される。 

本章の結論として、cisplatin 含有 HEC を受ける日本人患者に対する 4 剤併用制

吐療法において、olanzapine の費用対効果が高く、olanzapine 5 mg あたりの薬価が

475 円以下であれば、費用対効果が高いことを明らかにした。したがって、4 剤併

用制吐療法における olanzapine は制吐効果のみならず、医療経済学的にも優れた

薬剤であると考えられる。 
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第３章 Ramucirumab、docetaxel 併用療法を受ける日本人非小細胞

肺がん患者における pegfilgrastim の費用対効果 

 

第１節 緒 言 

 

FN はがん化学療法における最も深刻な有害事象の一つであり、致命的となり

うるため、可能な限り回避する必要がある。G-CSF は感染および FN リスクを軽

減させることが示されており 61, 62)、FN リスクの高いレジメンでは G-CSF の予防

投与が推奨されている。FN のリスク因子は、患者関連因子と治療関連因子に大

別され、患者関連因子には、高齢 (65 歳以上) 、performance status の低下、進行

がん等がある 63-65)。治療関連因子は、レジメン毎の FN 発症率で評価される。

ASCO63)、NCCN64)、ESMO65)のガイドラインでは、FN リスクが 20%以上のレジ

メンでは G-CSF による FN の一次予防を推奨しており、日本癌治療学会のガイド

ライン 66)でも同様である。Peg-G は filgrastim の N 末端を polyethylene glycol 化し

た製剤であり、長い消失半減期を有する。Peg-G と filgrastim の有効性を比較した

試験のメタアナリシスでは、Peg-G の方が有効性が高い可能性が示されている 61)。

Peg-G は、日本では 3.6 mg の用量で承認されており、単回投与で済む利便性から、

FN リスクが高いレジメンの一次予防に広く使用されている。 

進行期の非小細胞肺がん  (non-small cell lung cancer: NSCLC) において、

ramucirumab、docetaxel 併用療法 (RAM+DTX) は、platinum 抵抗性患者に対する

有効性が示されている 67-69)。日本では、NSCLC 患者に対する ramucirumab は、

docetaxel との併用で保険適用が認められており、日本肺癌学会は、ramucirumab

の適応となる ECOG-PS が 0 または 1 の患者に対する二次化学療法として、

RAM+DTX を推奨している 70)。一方、FN は RAM+DTX における用量制限毒性の
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一つであり、国際第 III 相試験 (REVEL 試験) 67) では、docetaxel の投与量は 75 

mg/m2 に設定されたが、サブグループ解析で東アジア人における FN 発症率は

43.8%と高いことが報告された 69)。このため、日本で実施された第 II 相試験 68)で

は、docetaxel の投与量は 60 mg/m2に減量されたものの、FN 発症率は 34.2%と高

い点は変わらなかった。以上のことから、日本で RAM+DTX を行う場合は、Peg-G

による一次予防が広く行われている。RAM+DTX のような FN リスクの高いレジ

メンにおいて、G-CSF による FN 予防は非常に重要であるが、費用対効果を考慮

して使用する必要がある。 

G-CSF は高額な薬剤であるため、FN リスクの低いレジメンでの一律投与は推

奨されていない 66)。Peg-G は G-CSF の中でも特に高額であり、日本での薬価は

108,635 円 (1,017 USD) である。近年、Peg-G の費用対効果については複数報告さ

れているが、結果はがん種や検討条件によって異なっている 71-78)。Peg-G の費用

対効果に関する研究の多くは、悪性リンパ腫や早期乳がんなど治癒を見込める可

能性が高いがん種を対象としており、これらの研究では、G-CSF が治療強度を維

持することによって生存期間を延長させるという仮定に基づいている。一方、進

行・再発期の緩和的化学療法における Peg-G の費用対効果について検討した報告

はほとんどない。Ichimura らは、食道がん患者に対する docetaxel、cisplatin、

5-fluorouracil 併用療法において、Peg-G による FN 一次予防は、予防投与を行わな

い場合と比較して費用対効果が低いと報告している 75)。しかし、この報告では FN

関連死亡の影響を考慮しておらず、分析期間は 28 日間と短期間であった。一方、

近年、複数の研究で G-CSF による FN 予防が感染関連死亡を減少させることが報

告されている。13 の研究を対象とした Clark らのメタアナリシスでは、G-CSF の

予防投与により、感染関連死亡率を有意に低下 (オッズ比 0.51、95% CI 0.26-1.00) 

させることが報告されている 62)。さらに、固形がんおよびリンパ腫患者 3,493 人
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を含む 17 のランダム化比較試験のシステマティック・レビューでは、G-CSF の

一次予防により、感染関連死亡 (相対リスク 0.55、95% CI 0.30-0.90) および化学

療法中の早期死亡 (相対リスク 0.60、95% CI 0.43-0.83) のリスクが減少すること

が報告されている 79)。これらの背景から、FN 関連死亡を考慮し、かつ長期間の

分析が望ましいと考えられる。そこで、日本において RAM+DTX を受ける NSCLC

患者に対する Peg-G の費用対効果について、FN 関連死亡を含めた長期間のモデ

ル分析を実施した。 
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第２節 方 法 

 

１．分析モデル 

分析モデルは、TreeAge® Pro 2020 (TreeAge Software Inc. Williamstown, MA, USA)

を用いて、Fig. 8 に示す判断分析モデルを作成した。分析期間は生涯とし、日本

の保険支払者の立場から費用効用分析を行った。モデル患者は platinum 抵抗性と

なり、外来で RAM+DTX を受ける NSCLC 患者とし、Peg-G による FN 一次予防

を行う場合 (Peg-G 群) と、G-CSF による予防投与を行わない場合 (予防投与なし

群) の二つの治療戦略について、期待費用および獲得 QALYs を算出した。比較対

象として予防投与なしを選択した根拠は、日本では RAM+DTX の大半が外来で実

施されるため、連日投与が必要な G-CSF を使用する機会がほとんどないためであ

る。モデル患者はまず、JVCG 試験 68)で実施された施行サイクル数の中央値であ

る、4 サイクルの RAM+DTX を投与される。JVCG 試験は日本で実施された第 II

相試験であり、主な適格基準は、platinum 不耐または抵抗性、tyrosine kinase 阻害

薬の投与歴なし、年齢 20 歳以上、ECOG-PS が 0 または 1、である。RAM+DTX

の投与量は ramucirumab 10 mg/kg、docetaxel 60 mg/m2であり、1 サイクルの長さ

は 21 日間である。モデル患者は必ずしも JVCG 試験の適格基準を満たさないが、

同等の有効性が得られると仮定した。判断分析モデルの最初の分岐点では、Peg-G

による FN 一次予防投与、または G-CSF による予防投与なしが選択される。各群

において一定の確率で FN を発症し、FN を発症した患者は、一定の確率で FN 関

連入院および FN 関連死亡を起こす。各サイクルで生存した患者は次のサイクル

に進み、最大 4 サイクルの化学療法を繰り返したのち、1 年間進行期の状態で生

存すると仮定する。進行期の生存期間を 1 年間とした根拠は、JVCG 試験および

REVEL試験におけるRAM+DTX群のOS中央値がそれぞれ15.15ヶ月および15.44
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ヶ月であり 67, 68)、RAM+DTX を 4 サイクル施行後の生存期間が約 1 年間と予想さ

れたためである。 

 

 

Fig. 8  Decision-analytic model for cost-utility analysis 

DTX, docetaxel; FN, febrile neutropenia; NSCLC, non-small cell lung cancer; RAM, ramucirumab 

 

２．FN、FN 関連入院、FN 関連死亡リスク 

モデルに含めた確率は、Peg-G 群および予防投与なし群の FN 発症率、FN 関連

入院および FN 関連死亡の確率である (Table 6) 。JVCG 試験 68)に基づき、予防投

与なし群の FN 発症率は 34.2% (26/76 例) とし、Peg-G 群の FN 発症率は、日本で

実施された第 II 相試験に基づき、5.0% (1/20 例) に設定した 80)。FN の定義はガイ

ドラインによって若干異なるが、これらの試験では、日本臨床腫瘍学会の定義に

基づき、腋窩温 37.5°C 以上 (または口腔内温 38.0°C 以上）であり、かつ好中球

数が 500 /μL 未満または 48 時間以内に 500 /μL 未満に減少すると予想される場合

を FN と定義した 81)。FN 発症時に入院する確率は、Weycker らの報告に基づき、

Peg-G 群、予防投与なし群ともに 88.2%に設定した 82)。また、FN 関連死亡の確率
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は、入院を要するか否かにかかわらず、Peg-G 使用群、予防投与なし群ともに 2.4%

に設定した。Chan らは、固形がんやリンパ腫の患者に対して、FN 治療のために

G-CSF を治療的に投与した場合の死亡率が 2.4%であると報告している 83)。予防

投与なし群でも、FN を発症した場合は G-CSF を治療的に投与することが予想さ

れるため、両群とも G-CSF を治療的に投与した場合の死亡率を設定した。 
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Table 6  Variables, DSA range, and distribution type for probabilistic analysis in the model 

Parameters Base case (DSA range) 
Distribution type for  

probabilistic analysis 
Reference 

Utility weight    

Baseline utility 0.72 (0.70 - 0.74) Beta (SE = 0.02) Yang et al. 
84)

 

Disutility due to FN 0.47 (0.05 - 0.50) 
Beta  

(SE = 20% of base-case) 

Nafees et al. 85)
 

Lathia et al. 
76)

 

Disutility in the progressive 

state 
0.18 (0.14 - 0.22) Beta (SE = 0.022) Nafees et al. 

86)
 

Probabilities    

FN risk with no primary 

prophylaxis 
0.342 (0.237 - 0.460) Beta (α = 26, ß = 50) Yoh et al. 

68)
 

FN risk with Peg-G 0.050 (0.001 - 0.249) Beta (α = 1, ß = 19) Kasahara et al. 
80)

 

Hospitalization risk at  

the incidence of FN 
0.882 (0.782 - 0.991) Beta (SE = 0.05) Weycker et al. 82)

 

FN related mortality risk 0.024 (0 - 0.112) 

Triangular (Minimum = 0, 

Most likely = 0.024,  

Maximum = 0.112) 

Fust et al. 
73)

 

Cupp et al. 
87)

 

Costs (USD)    

Pegfilgrastim 3.6 mg  

(per injection/cycle) 
1,017 (712 - 1017) Did not vary NHI price list 

FN hospitalization cost  

(per day) 
207 (166 - 249) 

Gamma (Mean = 207,  

SD = 20% of base-case) 

DPC electronic 

score sheet 

FN treatment cost for outpatient  

(per FN episode) 
265 (212 - 318) 

Gamma (Mean = 265,  

SD = 20% of base-case) 
Weycker et al. 

82)
 

Monthly outpatient cost for the 

progressive state (Excluding the 

last three months) 

329 (263 - 395) 
Gamma (Mean = 329,  

SD = 20% of base-case) 
Tsukiyama et al. 

21)
 

Palliative care cost for the last 

three months 
13,030 (8,120 - 18,970) 

Gamma (Mean = 13,030, 

SD = 20% of base-case) 
Morishima et al. 

24)
 

Others    

Treatment cycles of 

RAM+DTX 
4.0 (2.0 - 8.0) 

Gamma (Mean = 4.0,  

SD = 20% of base-case) 
Yoh et al. 

68)
 

Length of stay in hospital for 

FN (days) 
8.0 (6.4 - 9.6) 

Gamma (Mean = 8.0,  

SD = 20% of base-case) 

DPC electronic 

score sheet 

DPC: diagnostic procedure combination, DSA: deterministic sensitivity analysis, DTX: docetaxel, FN: febrile neutro-

penia, NHI: National Health Insurance, Peg-G: pegfilgrastim, RAM: ramucirumab, SD: standard deviation, SE: standard 

error 

 

３．費用 

モデルに含めた費用は、Peg-G の薬価、FN 治療費、進行期 1 ヶ月あたりの外来

診療費 (死亡前 3 ヶ月を除く) 、死亡前 3 ヶ月の緩和ケアに掛かる費用である。
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化学療法期における Peg-G 以外の化学療法および支持療法に掛かる費用は、両群

でほぼ同等と考えられるため、費用に含めなかった。また、死亡前 3 ヶ月の緩和

ケアに掛かる費用は高額であることが報告されている 24)。そこで、RAM+DTX 終

了後の進行期における 1 年間の生存期間において、最初の 9 ヶ月は 1 ヶ月あたり

329 USD、最後の 3 ヶ月は 13,030 USD の費用が掛かると仮定した。Peg-G の薬価

は、2021 年の薬価に基づき、1 回 (1 サイクル) あたり 1,017 USD に設定した。FN

治療費は、DPC 点数表 27)から 1 日あたり 22,150 円に設定し、平均入院期間の 8

日間を乗じて、FN 1 エピソードあたり 177,200 円とした。DPC 点数表は、日本の

厚生労働省が収集した臨床データに基づいて作成されており、対象となる疾患 1

日あたりの医療費および平均入院日数等を確認することができる。日本円で算出

された費用は，経済協力開発機構が 2020 年に報告した為替レート (1 USD = 

106.78 円) に基づいて USD に換算した。 

 

４．効用値 

ベースラインの効用値は、日本人 NSCLC 患者で QOL を直接評価した研究がな

かったため、二次化学療法を受けるNSCLC患者のQOLをEQ-5Dで評価したYang

らの報告に基づき 0.72 に設定した 84)。FN 発症時および進行期におけるベースラ

インからの効用値低下は、Nafees らの報告 85, 86)に基づき、FN 発症時は 0.47、進

行期は 0.18 低下するものとした。Nafees らは、がん専門医またはがん専門看護師

に対するインタビューにより、NSCLC 患者の QOL に対する健康状態や有害事象

の影響を算出している。 

 

５．ベースケース分析 
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Peg-G の費用対効果を評価するため、Peg-G 群の予防投与なし群に対する ICER

を下記の式により算出した。 

ICER (USD/QALY) = (expected cost with Peg-G – expected cost without primary 

prophylaxis) / (the QALYs with Peg-G – the QALYs without primary prophylaxis) 

WTP の閾値は Shiroiwa らの報告 54)に基づき、45,867 USD/QALY (500 万円

/QALY) に設定した。分析期間が約 1 年間であるため、割引は適用しなかった。 

 

６．一元感度分析 

モデルに投入した各パラメータを設定した範囲で変動させる一元感度分析によ

り、各パラメータが結果に与える影響を評価した。パラメータの変動幅は、95% CI、

SD、過去の報告を基に設定した。RAM+DTX の治療サイクル数は、95% CI を算

出するための統計情報が不足していたため、2 サイクルから 8 サイクルの範囲で

変動させた。Peg-G の薬価は、70%から 100%の範囲で変動させた。設定根拠は、

日本では Peg-G のバイオシミラーは承認されていないが、日本におけるバイオシ

ミラーの薬価は、一般的に先発品の約 70%に設定されるためである。FN 治療費、

進行期 1 ヶ月あたりの外来診療費、FN の入院期間は、95% CI を算出するための

統計情報が不足していたため、±20%の範囲で変動させた。死亡前 3 ヶ月の緩和ケ

アに掛かる費用は、四分位範囲のみ報告されていたため 24)、四分位範囲内で変動

させた。FN 発症時の効用値低下の最大値は 0.50、最小値は 0.05 に設定した。最

大値は複数の国の効用値を調査した Nafees らの報告において、効用値低下が最も

大きかったイギリスの値に基づいており 85)、最小値は Lathia らが報告した変動範

囲の下限値に基づいている 76)。ベースラインの効用値、進行期の効用値低下、FN

発症率、FN 発症時の入院率については、過去の報告 68, 80, 82, 84, 86)に基づき、95% CI

を算出した。FN関連死亡率については、Cuppらの報告 87)に基づき、最大値を11.2%
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とし、最小値は 0%に設定した。一元感度分析の設定範囲内で ICER が WTP の閾

値を下回るパラメータについては、ICER が WTP の閾値と等しくなる値を算出す

るため、閾値分析を行った。Peg-G の薬価、Peg-G 群および予防投与なし群の FN

発症率については、一元感度分析の結果にかかわらず、閾値分析を実施した。 

 

７．確率的感度分析 

ベースケース分析で得られた結果の頑健性を評価するため、Table 6 に示す条件

で各パラメータをサンプリングするモンテカルロシミュレーションにより、確率

的感度分析を行った。サンプリング回数は 1,000 回とした。パラメータの変動範

囲および確率分布は、過去の報告を参考にするか、信頼区間が示されていない場

合は、妥当と考えられる値を設定した。FN 関連死亡率については、文献毎に値

が大きく異なっており、結果に与える影響が大きいことが予想されたため、一元

感度分析の変動範囲で三角分布により変動させた。 
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第３節 結 果 

 

１．ベースケース分析 

ベースケース分析の結果を Table 7 に示す。化学療法期間中に FN により死亡し

た患者は、Peg-G 群で 0.5%、予防投与なし群で 3.2%であった。期待費用は Peg-G

群で 20,275 USD、予防投与なし群で 17,493 USD であり、獲得 QALYs は Peg-G 群

で 0.701 QALYs、予防投与なし群で 0.672 QALYs であった。Peg-G 群の予防投与

なし群に対する増分費用は 2,782 USD、増分 QALYs は 0.029 QALYs であり、ICER

は 97,519 USD/QALY と算出され、WTP の閾値を上回っていた。 

 

Table 7  Base-case results 

Strategy 

Cost of 

chemo-

therapy 

phase  

(USD) 

Cost of 

progressive 

state phase 

(USD) 

Effective-

ness of 

chemo-

therapy 

phase 

(QALYs) 

Effective-

ness of  

progressive 

state phase 

(QALYs) 

Total 

cost 

(USD) 

Total  

effec-

tiveness 

(QALYs) 

Incremental 

cost (USD) 

Incremental 

effectiveness 

(QALYs) 

ICER 

(USD/QALY) 

No 

primary 

prophyl

axis 

2,021 15,472 0.150 0.522 17,493 0.672 Reference Reference Reference 

Pegfil-

grastim 
4,361 15,914 0.163 0.538 20,275 0.701 2,758 0.029 97,519 

The cost of chemotherapy and supportive care other than Peg-G during the chemotherapy phase were not included be-

cause they were considered equal in both groups. ICER: incremental cost-effectiveness ratio, QALY: quality-adjusted 

life year 

 

２．一元感度分析 

ICER に与える影響の大きいパラメータから順に並べたトルネードダイアグラ

ムの結果を Fig. 9 に示す。ICER に与える影響が最も大きかったパラメータは

Peg-G 群の FN 発症率であり、次いで FN 関連死亡率、予防投与なし群の FN 発症

率、FN 発症時の効用値低下、Peg-G の薬価、FN 発症時の入院期間、1 日あたり
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の FN 入院費用、FN 発症時の入院率、死亡前 3 ヶ月の緩和ケアに掛かる費用、進

行期の効用値低下、RAM+DTX の治療サイクル数、ベースラインの効用値、進行

期 1 ヶ月あたりの外来診療費、外来における FN 治療費用となった。一元感度分

析の範囲内で ICERがWTPの閾値を下回るパラメータはなかった。閾値分析では、

予防投与なし群の FN発症率が 51%以上、Peg-Gの薬価が 649 USD以下の場合に、

ICER が WTP の閾値を下回っていた。Peg-G 群の FN 発症率は 0%の場合でも、

WTP の閾値を下回らなかった。 

 

 

Fig. 9  Results of deterministic sensitivity analysis 

DTX, docetaxel; FN, febrile neutropenia; ICER, incremental cost-effectiveness ratio; Peg-G, pegfilgrastim; QALY, qual-

ity-adjusted life year; RAM, ramucirumab; WTP, willingness to pay. The vertical axis represents the base-case ICER, 

horizontal bars represent the difference between the base-case ICER and ICER generated when the model was run using 

the high and low values of the plausible range, and the entire length of each horizontal bar represents the magnitude of 

variation in the cost-effectiveness results. 
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３．確率的感度分析 

確率的感度分析の結果、ICER が WTP の閾値を下回る確率は 9.1%であった。ま

た、費用対効果受容曲線 (Fig. 10) より、WTP の閾値を 75,200 USD に設定した場

合、Peg-G 群と予防投与なし群の費用対効果がほぼ等しくなった。 

 

 

Fig. 10  Cost-effectiveness acceptability curve 

QALY, quality-adjusted life year; WTP, willingness-to-pay 
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第４節 考 察 

 

本研究は、RAM+DTX を受ける NSCLC 患者における Peg-G の費用対効果を初

めて評価した報告である。FN 関連死亡の影響を考慮し、さらに分析期間を生涯

に設定したにもかかわらず、ICERが設定したWTPの閾値 (45,867 USD/QALY) を

上回ったことから、RAM+DTX を受ける日本人 NSCLC 患者における Peg-G の費

用対効果が低い可能性が示された。Peg-G の費用対効果を評価した過去の報告に

は、FN 関連死亡の影響を評価していないものもあったが 75, 76)、近年では、複数

の研究で G-CSF の一次予防投与が死亡率を減少させることが報告されているた

め 62, 79)、我々が FN 関連死亡の影響を分析モデルに含めたことは妥当であると考

える。仮に FN 関連死亡をモデルに含めなかった場合、ICER の値はベースケース

分析の結果より高く算出されるため、Peg-G の費用対効果が低いという結論は変

わらない。 

一元感度分析では、Peg-G 群の FN 発症率が ICER に最も影響を与えるパラメー

タであり、予防投与なし群の FN 発症率も ICER に与える影響が大きいことが示

された。これは、絶対的な FN 発症リスクをどの程度減少させるかが、ICER に与

える影響が大きいことを示している。閾値分析では、予防投与なし群の FN 発症

率が 51%以上の場合に ICER が WTP の閾値を下回っていたことから、FN 発症率

を約 45%軽減することができれば、現在の Peg-G の薬価でも費用対効果が高い可

能性が示された。日本では未承認ではあるが、アメリカでは複数のバイオシミラ

ーが食品医薬品局により承認されている。Peg-G-jmbd、Peg-G-cbqv、Peg-G-bmez

は、先発品と同等の薬物動態および薬力学的特性を示し、同等の安全性と有効性

を有することが示されている 88-94)。日本では、一般的にバイオシミラーの価格は

先発品の約 70%に設定される。したがって、Peg-G のバイオシミラーが承認され
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た場合、Peg-G 1 本あたりの薬価は約 712 USD になると予想される。この薬価は、

閾値分析で算出した 649 USD より高いため、仮にバイオシミラーを使用した場合

でも、費用対効果が低いと予想される。 

確率的感度分析では、WTP を 45,867 USD/QALY に設定した場合、Peg-G 群が

予防投与なし群と比較して費用対効果が高い確率は 9.1%であった。また、Peg-G

群と予防投与なし群の費用対効果受容曲線が交差する WTP の閾値は 75,200 USD

であった。WTP の閾値は各国の経済状況や保険制度に影響を受けるため、一律の

値を設定することは困難である。アメリカにおける WTP の閾値は、一般的に

50,000 USD/QALY に設定されている 95)。イギリスの NICE では、国民保険制度で

使用される WTP の閾値は 20,000 から 30,000 £/QALY とし、抗がん剤など一部の

薬剤では 50,000 £/QALY に設定している 48, 49)。日本では、稀少疾患や抗がん剤に

ついては、1 QALY あたり 750 万円/QALY を閾値とすべきと考えられている 12)。

また、Peg-G は様々なレジメンで使用されるため、複数の疾患やレジメンに対す

る費用対効果を総合的に評価する必要がある。 

本研究は複数の限界を有している。はじめに、効用値は RAM+DTX を投与され

た日本人患者を対象とした調査を基に設定していない。効用値は国、人種によっ

て異なることが報告されており、複数の国で NSCLC 患者の効用値を調査した

Nafees らによれば、FN により効用値は全体集団で 0.47、台湾で 0.36、イギリス

で 0.50 低下したと報告している 85)。日本人を対象とした適切な QOL 関連研究が

なかったため、ベースケース分析では、Nafees らの報告における全体集団の効用

値低下の値を採用した。しかし、一元感度分析で効用値低下の下限値を 0.05 に設

定した場合でも、ICER は WTP の閾値を上回っていたため、効用値の設定が結果

に与える影響は小さいと考えられる。同様に、進行期における効用値低下は、イ

ギリスにおけるがん専門医またはがん専門看護師へのインタビューに基づいて推
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定されており、日本人患者における効用値と異なる可能性がある。しかし、進行

期における効用値低下は、一元感度分析で ICER に与える影響の小さいパラメー

タであったことから、進行期の効用値低下にイギリスで得られた値を設定したこ

とも、結果に与える影響は小さいと考えられる。二つ目に、保険支払者の立場で

分析を行っているため、患者および家族の生産性低下や賃金減少などの間接費用

は考慮されていない。連日の通院が不要な Peg-G は、間接費用に関するメリット

も大きいと考えられるため、費用対効果が過小評価された可能性があり、今後は

間接費用を含めた評価が必要である。三つ目に、FN 関連死亡率は、肺がん患者

を対象とした報告に基づいていない。肺がん患者が好中球減少症で入院した場合

の死亡率は、固形がん全体の死亡率より高い可能性が報告されており、いくつか

の報告では 10%を超えている 79, 96)。しかし、これらの報告の患者背景は JVCG 試

験 68)と異なっており、治療的な G-CSF の使用状況も不明である。さらに、JVCG

試験では 76 例中 1 例 (1.3%) 、REVEL 試験 67)では 624 例中 30 例 (4.8%) が治療

関連有害事象で死亡しているが、仮に FN 関連死亡率を 10%と仮定すると、予防

投与なし群の RAM+DTX 4 サイクル終了時の死亡率は 13.0%と算出される (data 

not shown) 。したがって、10%を超える FN 関連死亡率を設定した場合、死亡率

を過大評価する可能性が高いと考えられる。一方、我々が設定した死亡率 2.4%の

場合、予防投与なし群の RAM+DTX 終了時の死亡率は 3.2%となる。これらのこ

とから、死亡率を 2.4%に設定したことは、一定の妥当性があると考えられる。 

本章の結論として、RAM+DTX を受ける日本人 NSCLC 患者における Peg-G の

費用対効果は低く、Peg-G 3.6 mg あたりの薬価が 649 USD 以下であれば、費用対

効果が高いことが明らかになった。分析期間を生涯とした長期間の分析でも、

Peg-G の費用対効果が低いことを明らかにした点で、Peg-G の薬価を見直すため

の重要なエビデンスになると考える。  



 

53 

 

総 括 

 

がん薬物療法の分野では、がん種横断的に様々な分子標的薬、免疫チェックポ

イント阻害薬が使用されるようになっており、治療の高額化が進んでいる。日本

は国民皆保険制度を有しており、すべての国民が高水準の医療を受けることを可

能にしている。一方、少子高齢化が進み、国民医療費が増加し続けている日本に

おいて、国民皆保険制度を維持していくためには、薬剤の費用対効果を評価した

うえで、適切な保険償還価格を設定する必要がある。 

本研究では、がん薬物療法および支持療法で用いる薬剤の費用対効果を明らか

にすることを目的とし、免疫チェックポイント阻害薬の nivolumab、予防的制吐

療法で使用される olanzapine、FN 予防で使用される Peg-G に焦点を当て、マルコ

フモデル、あるいは判断分析モデルを構築して費用対効果シミュレーションを行

うことにより、重要な知見を得た。 

第 1 章では、進行・再発食道がんの二次治療における nivolumab の費用対効果

を評価した。マルコフモデルを構築して費用対効果シミュレーションを行ったと

ころ、docetaxel に対する nivolumab の ICER は 1,245 万円/QALY であり、設定し

た閾値である 750 万円/QALY を上回っていた。さらに、nivolumab 240 mg あたり

の薬価が 282,817 円以下の場合に、ICER は 750 万円/QALY を下回っていた。以

上より、進行・再発食道がんの二次治療を受ける日本人患者における nivolumab

の費用対効果は低く、nivolumab 240 mg あたりの薬価が 282,817 円以下であれば、

費用対効果が高いことを明らかにした。 

第 2 章では、cisplatin 含有 HEC を受ける患者に対する 4 剤制吐療法における

olanzapine の費用対効果を評価した。3 剤併用制吐療法または 4 剤併用制吐療法を

受ける患者の判断分析モデルを構築し、費用対効果シミュレーションを行った。3
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剤併用制吐療法に対する 4 剤併用制吐療法の ICER は 143 万円/QALY であり、設

定した閾値である 500 万円/QALY を下回っていた。Olanzapine 5 mg あたりの薬

価は 475 円以下であれば、ICER は 500 万円/QALY を下回っていた。確率的感度

分析では、ICER が 500 万円/QALY を下回る確率は 96.2%であり、ベースケース

分析で得られた結果の頑健性は高かった。以上より、cisplatin 含有 HEC を受ける

患者における olanzapine の費用対効果が高いことを明らかにした。本研究では

olanzapine が高い制吐効果を有するだけでなく、医療経済学的にも優れた薬剤で

あることを明らかにした。 

第 3 章では、RAM+DTX を受ける NSCLC 患者における Peg-G の費用対効果を

評価した。G-CSFの予防投与なしを比較対照とし、platinum抵抗性となったNSCLC

患者の判断分析モデルを構築し、費用対効果シミュレーションを行った。予防投

与なしに対する Peg-G の ICER は 97,519 USD/QALY であり、設定した閾値であ

る 45,867 USD/QALY を上回っていた。Peg-G 3.6 mg あたりの薬価が 649 USD 以

下であれば、ICER は 45,867 USD/QALY を下回っていた。以上より、RAM+DTX

を受ける NSCLC 患者における Peg-G の費用対効果が低く、Peg-G 3.6 mg あたり

の薬価が 649 USD 以下であれば、費用対効果が高いことを明らかにした。これま

でに緩和的化学療法における Peg-G の費用対効果について、長期間の分析期間で

検討した報告はなく、FN 関連死亡の影響を考慮し、かつ分析期間を生涯とした

分析でも Peg-G の費用対効果が低いことを明らかにした点で、重要なエビデンス

になると考える。 

ここに報告する第 1 章から 3 章までの研究では、免疫チェックポイント阻害薬

である nivolumab、予防的制吐療法で高い制吐効果が示されている olanzapine、FN

発症予防に用いられる Peg-G の費用対効果について明らかにし、重要な知見を得

た。Nivolumab は既に様々ながん種で広く使用されていること、悪心・嘔吐はが
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ん患者が苦痛に感じる代表的な副作用であること、FN は致命的となりうる副作

用であることから、本研究で対象とした薬剤の費用対効果の評価結果はいずれも

重要である。さらに、本研究では、各薬剤の費用対効果について、国内外のガイ

ドラインで推奨されている費用対効果の分析手法に則って定量的に評価すること

ができた。 

以上、本研究で得られた結果は、nivolumab、Peg-G の薬価を見直すうえで重要

な知見になるとともに、制吐療法において医療経済学的にも優れた薬剤である

olanzapine の使用を推奨するための貴重なエビデンスになると考える。 
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略 語 

 

ASCO   American Society of Clinical Oncology 

CI   confidence interval 

CINV   chemotherapy-induced nausea and vomitting 

CTCAE   Common Terminology Criteria for Adverse Events 

DPC   diagnosis procedure combination 

DTX   docetaxel 

ECOG-PS  Easetern Cooperateive Oncology Group performance status 

EQ-5D   EuroQol 5 Dimension 

ESMO   European Society of Medical Oncology 

FN   febrile neutropenia 

G-CSF   granulocyte-colony stimulating factor 

HEC   highly emetogenic chemotherapy 

HT   hydroxytriptamine 

HUI-8   Health Utilities Index-8 

ICER   incremental cost-effectiveness ratio 

MASCC   Multinational Association of Supportive Care in Cancer 

NCCN   National Complehensive Cancer Network 

NICE   the National Institute for Health and Care Excellence 

NK1   neurokinin-1 

NSCLC   non-small cell lung cancer 

OS   overall survival 

PBM   preference-based measure 
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Peg-G   pegfilgrastim 

PFS   progressive free survival 

RAM   ramucirumab 

SD   standard deviation 

SE   standard error 

SF-6D   Short form 6 dimension 

QALY   quality-adjusted life year 

QOL   quality of life 

USD   United States Dollars 

VAS   viaual analogue scale 

WTP   willingness-to-pay 

 


