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研究要旨 
本研究の目的は、ウイルス性肝炎に係る医療経済評価の研究過程で、新たに生じてき

た問題群、さらなる精緻化が必要な問題群について明らかにすることである。研究項目

は、1 既存モデルの精緻化（1-1 モデルのパラメータ更新、1-2 B 型肝炎再活性化の

最新知見を反映させた医療経済評価、1-3 生産性損失における Presenteeism の推定、

1-4 コストの精緻化）、2 新たな課題（2-1 C 型肝炎の新規導入薬剤の医療経済評価、

2-2 ウイルス性肝炎治療における効用値の時系列変化、2-3 C 型慢性肝炎、肝硬変患

者における高リスク群に対する積極的スクリーニング、2-4 医療経済評価が必要と考

えられる介入に関する情報収集と吟味）である。 
モデルのパラメータについて、他研究班の研究成果、文献等により新知見を収集しモ

デルへの組み込みについて吟味を行ったが、モデルの変更は行っていない。B 型肝炎の

再活性化について、既存の情報源を使った予備的検討を行った。今後は再活性化の分析

を行っている他研究班の成果を反映させた分析を進める予定である。生産性損失につい

て、評価尺度 WPAI を用いた調査を行った。平成 27 年 3 月 31 日で調査票調査 1,967
名、ウェブ調査 533 名より回答を得た。コストの精緻化について、保険者から収集され

たレセプトデータを用い、実診療を反映した医療費の算出を試みた。慢性肝炎の患者数

が最も多く 27,801 名であり、１か月当たりのレセプト枚数は 1.5 枚、レセプト点数は

5362.6 点であった。１か月当たりのレセプト点数が最も高額であったのは肝移植の

275820.7 点であった。 
C 型肝炎の標準的治療について、simeprevir（SPR）と peginterferon、ribavirin の

3 者併用療法と既存薬との費用対効果比較を行い、SPR は 82%の確率で費用対効果の面

から選択された。また daclatasvir（DA）と asunaprevir の 2 剤併用療法と既存薬との

費用対効果比較では、DA は 99%の確率で費用対効果の面から選択された。ウイルス性

肝炎に関する各種治療中における効用値の時系列変化について、調査票の開発及び研究

デザインの構築を行った。C 型慢性肝炎、肝硬変患者における高リスク群に対する積極

的スクリーニングについて、文献調査を実施した。医療経済評価が必要と考えられる介

入について、我が国の B 型、C 型肝炎治療の現状と課題について整理を行った。 
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Ａ．研究目的 

B 型・C 型ウイルス性肝炎は、国内最大

級の感染症である。先行研究「ウイルス性

肝炎に関する各種介入の医療経済評価

（H23-実用化-肝炎-一般-008）」では、B 型

肝炎ワクチン接種のユニバーサル化の費用

対効果、C 型肝炎検診の費用対効果、C 型

肝炎の標準的治療の費用対効果を明らかに

し、特に B 型肝炎ワクチンについては、「厚

生労働省、ワクチン評価に関する小委員」

に情報を提供するなど、厚生労働行政へ貢

献することができた。また研究の過程で、B
型、C 型肝炎に関するマルコフモデルの作

成、各病態におけるコスト、効用値、生産

性損失を明らかにし、今後の医療技術評価、

医療経済評価の基盤の整備を行うことがで

きた 1,2）。 
本研究は、これまでの研究過程のなかか

ら新たに生じてきた問題群、さらなる精緻

化が必要な問題群について明らかにするこ

とを目的とする。研究項目は以下のとおり

である。 
 

1 既存モデルの精緻化 
1-1 モデルのパラメータ更新 
1-2 B 型肝炎の再活性化について最新

の知見を反映させた医療経済評価 
1-3 生産性損失 Absenteeism（欠勤）

のみならず Presenteeism（出勤中の

生産性低下）の推定 
1-4 コストの精緻化 

2 .新たな課題 
2-1 C 型肝炎の標準的治療：新規導入薬

剤と従来薬との比較をした費用対効

果分析 
2-2 ウイルス性肝炎に関する各種治療

中における効用値の時系列変化 
2-3 C 型慢性肝炎、肝硬変患者における

高リスク群に対する積極的スクリー

ニング 
2-4 医療経済評価が必要と考えられる

介入に関する情報収集と吟味 
 

Ｂ．研究方法 

1）既存モデルの精緻化 
1-1 モデルのパラメータ更新 
他研究班の研究成果、文献等により新知

見を収集しモデルへの組み込みについて吟

味を行った。（平尾、須賀） 
 
1-2 B 型肝炎の再活性化 
関節リウマチ患者における B 型肝炎の再

活性化対策の費用対効果を検討するために、

既存の情報源を使った予備的検討を行った。 
具体的には、（1）日本人を対象にした関節

リウマチ治療と HBV 再活性化に関する文

献レビュー、（2）独立行政法人医薬品医療

機器総合機構「医薬品副作用データベース」

（PMDA／JADER）を用いた症例検討、（3）
レセプト情報を用いたリウマチ患者におけ

る劇症肝炎の同定を行った。（赤沢） 
 
1-3 生産性損失 Absenteeism（欠勤）の

みならず Presenteeism（出勤中の生産性低

下）の推定 
これまでの研究では、生産性損失として
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Absenteeism（欠勤、休業）の推定を行っ

たが、Presenteeism（出勤しているが体調

不良等で十分働けない状況）については測

定してない。本年度は評価尺度 WPAI(Work 
Productivity and Activity Impairment 
Questionnaire）を用いて Presenteeism を

含む生産性損失の推定を行った。 
 調査は、日本肝臓病患者団体協議会に加

盟する患者会のうち、本研究の趣旨を説明

し賛同を得た 17 団体の協力を得、無記名自

記式の質問紙を用いた郵送法による調査を

行った。不足する B 型肝炎のサンプル数を

補うために、患者パネルを用いたウェブ調

査を併用した。（平尾、杉森） 
 

1-4 コストの精緻化 
保険者から収集されたレセプトデータを

用い、実診療を反映した医療費の算出を試

みた。日本医療データセンター(JMDC)が健

康保険組合より収集し構築したレセプトデ

ータベースを用いて、レセプトに記載され

た疾患名、治療行為、薬剤名等より、肝炎

に関連する 9 種類の病態を把握し、その医

療費の算出を試みた。（池田） 
 

2）.新たな課題 
2-1 C 型肝炎の標準的治療 
従来の抗ウイルス療法に対して治療抵抗

性であったジェノタイプ１型慢性 C 型肝炎

に対し、近年、治療効果の高い薬剤が臨床

導入されている。今回、1.未治療患者に対

する第２世代プロテアーゼ阻害薬である

simeprevir と peginterferon、ribavirin の

3者併用療法と既存薬との費用対効果比較、

および、2.前回治療で効果の見られなかっ

た患者（無反応：null-response、あるいは、

部分反応：partial response）を示した既治

療患者に対する経口抗ウイルス薬である

daclatasvirと asunaprevirの 2剤併用療法

と既存薬との費用対効果比較を公的保険支

払い者の立場で検討を行った。（石田、須賀） 
 
2-2 ウイルス性肝炎に関する各種治療中

における効用値の時系列変化 
インタ－フェロン療法を含む治療介入前

後における、C 型肝炎患者を respondent
とする EQ-5D、CLDQ、SF8 等による、効

用値の時系列変化を評価するために、調査

票の開発及び研究デザインの構築を行った。

（杉森、正木、八橋、池田） 
 
2-3 C 型慢性肝炎、肝硬変患者における高

リスク群に対する積極的スクリーニング 
Ｃ型慢性肝炎、肝硬変患者における高リ

スク群に対する積極的スクリーニングの医

療経済評価に関する文献調査を実施した。 
PubMed を用いた検索では、検索式を

(("Hepatitis C, Chronic"[Mesh] OR "Liver 
Cirrhosis"[Mesh]) AND ("Mass 
Screening"[Mesh] OR "Early Detection of 
Cancer"[Mesh]) AND "Costs and Cost 
Analysis"[Mesh])とした。また、医中誌 web
を用いた検索では、検索式を((((((肝炎-C 型

/TH) or (肝硬変/TH)) and (集団検診/TH) 
and (費用効果分析/TH or 費用効用分析

/TH))) and (DT=2010:2015))) and (PT=原
著論文)とした。（長谷川） 
 
2-4 医療経済評価が必要と考えられる介

入に関する情報収集と吟味 
医療経済評価が必要と考えられるために、

我が国の B 型、C 型肝炎治療の現状と課題

について整理を行った。（正木、八橋） 
 
 

Ｃ．研究結果 

1）既存モデルの精緻化 
1-1 モデルのパラメータ更新 
内外の追加的知見について情報取集を行

った。パラメータの更新に資する情報を得

ることはできずモデルの変更は行っていな

い。今後も情報収集を行うが、他の研究項

目で上げた、B 型肝炎の再活性化、及び乳

幼児、小児期の水平感染について特に注目

して情報収集を行う。 
 



 

- 4 - 

1-2 B 型肝炎の再活性化 
（1）文献レビュー 
検索によって 13 の論文が得られた。その

うちの 2 報のレビュー論文から、関連する

論文を追加した。要旨もしくは論文の内容

から、日本人を対象にした関節リウマチ患

者における B 型肝炎の再活性化に関する報

告論文 8 報を評価対象とした。 
その内訳は、症例報告 2 報、前向き調査

3 報、後向き調査 3 報（アメリカ副作用報

告データベース FDA AERS を使った症例

対照研究を含む）であった。リウマチ治療

開始時のHBs抗原は陰性で、治療中にHBV 
DNA 量が増加した再活性化による B 型肝

炎と考えられる症例は 15 例ほど報告があ

った。そのうち抗ウイルス剤（エンテカビ

ル）が投与された例は 9 例であった。また、

劇症化して死亡した例は 2 例のみであった。

リウマチ治療薬としては、インフリキシマ

ブ、エタネルセプト、アダリムマブ、トシ

リズマブ、メトトレキサート、タクロリム

ス、プレドニゾロンが使用されていた。 
 
（2）副作用情報データベース（DB）解析 

JADERの 2015年 1月公開分のデータベ

ースによると、関節リウマチ治療中に有害

事象として「劇症肝炎」の報告がある事例

は 26 例あった（重複報告、癌による死亡例

は除いた）。その結果、7 例は「B 型肝炎」

によるものと判断できた。また、被疑薬と

して DMARDs（メトトレキサートもしくは

タクロリムス）投与例は 15 例、生物学的製

剤（インフリキシマブ、エタネルセプト、

アダリムマブ、トシリズマブ）投与例は 9
例であった。 
 
（3）レセプト DB 解析 
 関節リウマチ患者 3359 例のうち治療後

に B 型肝炎の診断（ICD-10 疾病分類コー

ド B16 もしくは B181）が新たに発生した

ものは 320 例であった（発生率 9.5％）。ま

た、そのうち複数回の HBV DNA 検査実施

者は 105 例（3.1％）であった。更に、再活

性化によって抗ウイルス剤（エンテカビル、

ラミブジン）を投与されたと考えられる患

者は 7 例（0.2％）であった。これらの患者

におけるリウマチ治療薬の内訳はメトトレ

キサート 5 例、タクロリムス 2 例、アダリ

ムマブ、エタネルセプト、アバタセプト各

1 例であった。再活性化（疑い）による B
型肝炎発症によってリウマチ治療薬を中止

した事例並びに急性肝炎による入院はなか

ったことから劇症化した患者はなかったも

のと推測された。ただし、1 例は保険期間

終了（理由不明）で追跡不能となっていた

ため死亡した可能性も否定できなかった。 
 
1-3 生産性損失 Absenteeism（欠勤）の

みならず Presenteeism（出勤中の生産性低

下）の推定 
自記式無記名の調査票を用いた患者会会

員を対象とした調査は、平成 27 年 2 月 10
日～平成 27 年 3 月 31 日の期間に行い、

4,475 名に送付し、3 月末日時点で 1,967 名

（44％）より回答を得た。また平成 27 年 3
月に、A 社の患者パネル（2014 年 7 月）の

うち「最近 1 年以内に B 型肝炎で受診した

人」を対象としたウェブ調査を行い、997 名
に依頼し 533 名（53.5 %）から回答を得た。 
平成 26 年度末日時点で調査票回収の途

中である。 
 
1-4 コストの精緻化 
慢性肝炎の患者数が最も多く 27,801 名

であり、１か月当たりのレセプト枚数は 1.5
枚、レセプト点数は 5362.6 点であった。１

か月当たりのレセプト点数が最も高額であ

ったのは肝移植の 275820.7 点であった。 
なお、代償性肝硬変の患者は 17 名しか該当

しなかったことから、肝不全と病態が重複

している可能性を考え、肝不全の病態を除

いて同様の解析を行った。しかし代償性肝

硬変の患者は 18 名に留まり、1 か月あたり

のレセプト点数に大きな違いは認められな

かった。 
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2）.新たな課題 
2-1 C 型肝炎の標準的治療 
（1）治療歴のないジェノタイプ１型 HCV
肝炎患者に対する SPR と従来薬の PR お

よび、TPR の費用対効果 
 基本分析では、SPR は無治療、PR、TPR
と比較し、各々3.3 年、1.5 年、0.4 年の期

待余命の延長、および、各々4.0、1.8、0.5 
QALYs の延長となった。それにともなう生

涯費用は、SPR は各々と比較し、170 万、

145 万、58 万円の減額となり、いずれに対

しても cost-saving の結果であった。 
 感受性分析においても SPR の他の治療

法に対する費用対効果の優位性は、SPR､

TPR の治療効果で PR に対する SVR のオ

ッズ比の 95%信用区間の重なり範囲の一部

を除いてロバストであった。確率的感受性

分析においては、500 万円/QALY の支払い

閾値条件下で SPR は 82%の確率で費用対

効果の面から選択される結果であった。 
 
（2）過去のインターフェロン製剤を主体と

した抗ウイルス治療に無反応であったジェ

ノタイプ１型 HCV 肝炎患者に対する DA 
と従来薬の PR および、TPR の費用対効果 
 基本分析では、DA は無治療、PR、TPR
に比較し、各々、2.1 年、1.9 年、1.0 年の

期待余命の延長、また、各々2.6、2.5、1.3 
QALYs の延長となった。それにともなう生

涯費用については、SPR は各々と比較し、

76 万、281 万、150 万円の減額となりいず

れに対しても cost-saving の結果であった。 
 感受性分析においても DA の他の治療法

に対する費用対効果の優位性は変わらず 
確率的感受性分析においては、500 万円

/QALY の支払い閾値の条件下で 99%の確

率において費用対効果の面から選択された。 
 
2-2 ウイルス性肝炎に関する各種治療中

における効用値の時系列変化 
調査設計は以下のとおりである。 
（1）実施予定期間 
平成 27 年 4 月 1 日～平成 28 年 3 月 31 日 

 
（2）実施場所（調査フィールド選定） 
大東文化大学スポーツ・健康科学研究科健

康情報科学領域予防医学、国立病院機構長

崎医療センター、国立病院機構東広島医療

センター、国立病院機構仙台医療センター、

国立病院機構信州上田医療センター、国立

病院機構九州がんセンター、国立病院機構

名古屋医療センター、国立病院機構東名古

屋病院、国立病院機構嬉野医療センター、

国立病院機構愛媛医療センター、国立病院

機構東京病院、国立病院機構岩国医療セン

ター、国立病院機構呉医療センター・中国

がんセンター、国立病院機構熊本医療セン

ター、国立病院機構別府医療センター、国

立病院機構まつもと医療センター松本病院、

国立病院機構岡山医療センター、国立国際

医療研究センター病院、国立国際医療研究

センター国府台病院、東京大学附属病院、

帝京大学附属病院 
 
（3）対象・目標症例数 
上記機関に通院中で抗ウイルス療法を受け

る予定の成人Ｃ型慢性肝炎、肝硬変患者 
＜Serogroup 1＞ 
ペグインターフェロン＋リバビリン＋DAA
療法          20 例 
DAA（経口薬）併用療法     300 例 
＜Serogroup 2＞ 
ペグインターフェロン＋リバビリン療法

       10 例 
DAA（経口薬）併用療法  40 例 
除外基準 
未成年者、抗ウイルス療法の適応外者、意

思表示が示せない者 
 
（4）評価項目 
 Euro-QOL 5D5L（EQ5D5L）、CLDQ、

SF8 等からなるアンケート調査を治療前、

治療開始 12 週後、24 週後、36 週後、48
週後の５ポイントで行う（調査票は別添参

照）。 
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2-3 C 型慢性肝炎、肝硬変患者における高

リスク群に対する積極的スクリーニング 
PubMed において 44 文献がヒットし、タ

イトルと抄録の内容から 6 文献を選択し、

分析した。AFP によるスクリーニングが費

用効果的とする研究の他、CT と AFP によ

るスクリーニングが費用効果的であるとす

る研究結果もみられた。 
 
2-4 医療経済評価が必要と考えられる介

入に関する情報収集と吟味 
我が国の B 型肝炎治療はインターフェロ

ン治療、核酸アナログ治療を２本柱として

進められてきたが、抗ウイルス効果はいま

だ不十分であり、最終的な HBs 抗原排除は

非常に困難な状況にある。現在、新規薬剤

の開発を目指した創薬研究事業が我が国で

進行中であるが、海外からも cccDNA 排除、

あるいは自然免疫調節の活性化などの試み

の報告が成されつつある。臨床応用への今

後の展開が大いに期待される。 
C 型肝炎治療について、アスナプレビル/

ダクラタスビル併用療法とレジパスビル/
ソホスブビル併用療法の国内第 3 相臨床試

験結果について、論文および国際学会発表

データ、製薬企業の公開データをもとに記

述をおこなった。 
 
Ｄ．考察 
本研究では、1）既存モデルの精緻化（1-1

先行研究で作成したモデルのパラメータ更

新、1-2B 型肝炎の再活性化について最新の

知見を反映させた医療経済評価、1-3 生産性

損失 Absenteeism（欠勤）のみならず

Presenteeism（出勤中の生産性低下）の推

定、1-4 コストの精緻化、及び、2）.新たな

課題（2-1C 型肝炎の標準的治療：新規導入

薬剤と従来薬との比較をした費用対効果分

析、2-2 ウイルス性肝炎に関する各種治療中

における効用値の時系列変化、2-3C 型慢性

肝炎、肝硬変患者における高リスク群に対

する積極的スクリーニング、2-4 医療経済評

価が必要と考えられる介入に関する情報収

集と吟味）を行った。 
B 型肝炎の再活性化について、既存の情

報をもとに推定を行ったが、今後は再活性

化の分析を行っている他研究班の成果を反

映させた分析を進める予定である。生産性

の損失については、今年度に調査が終了し

ており Absenteeism 及び Presenteeism を

含めた損失の推定を行う。コストの精緻化

についてはレセプトデータベースを中心と

した解析を進めるとともに、先行研究で行

った患者調査を用いた介入別コスト推定を

行う。 
ウイルス性肝炎に関する各種治療中にお

ける効用値の時系列変化については、調査

設計が終了しており、本調査に着手する予

定である。 
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