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Ａ．研究目的 

C 型慢性(HCV)肝炎は輸血による新規の

感染はほぼ皆無となり新た感染は激減して

いるとされるが、高齢者を中心に多くの患

者が残されている。 
HCV 肝炎に対する抗ウイルス療法は、イ

ンターフェロン治療に始まり、しばらくは

peginterferon、ribavirin 併用治療が標準治

療とされてきたが、難治性のジェノタイプ

１型 HCV 肝炎ではその持続的ウイルス陰

性率(SVR)は５割弱とその効果は十分では

なかった。しかし、近年、新たにプロテア

ーゼ阻害薬として telaprevir が導入された

後、simeprevir、daclatasvir、asunaprevir
と次々に新薬が導入され、難治性であるジ

ェノタイプ１型 HCV 肝炎においても高い

治療効果が得られるようになってきた。 
本研究班では、昨年までにジェノタイプ

１型 HCV 肝炎に対する第一世代のプロテ

アーゼ阻害薬である telaprevir と
peginterferon、ribavirin の 3 剤併用療法

(TPR)と peginterferon、ribavirin の併用療

法(PR)との比較における費用対効果につい

て報告してきた[1]。今年度は、そのモデル

をもとに、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、

(SPR)、および、2. 前回治療で無反応

(null-response）、あるいは部分反応(partial 
response)の治療抵抗性既治療患者に対す

る経口抗ウイルス薬の daclatasvir と
asunaprevir の 2 剤併用療法(DA)の費用対

効果を検討したので報告する。 
 
Ｂ．研究方法 
昨年度までに構築、報告した HCV 肝炎

自然歴モデルを用い、日本で行われた臨床

研究の結果をもとに検討を行った。いずれ

も分析は公的医療費支払い者の立場で行い、

分析の時間水平は生涯、そして割引率は年

間 3%とした。 
自然歴モデルの推移確率、病態別の費用

研究要旨：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した。その結果、いず

れも従来薬と比較し cost-saving の結果となり費用対効果に優れた治療法であることが

示唆された。 
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と効用値については昨年度報告のデータを

用いた[1]。 
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 TPR、
および、PR の費用対効果 

SPR(simeprevir 100mg/日 12 週間＋

PR24 週間)の比較対照は、TPR（telaprevir 
2250mg/日 12 週間＋PR24 週間）、および、

PR48 週間とした。対象とするコホートは、

年齢性別は、SPR の検討を行った研究にお

ける対象の属性にあわせ、年齢 55 才、男性

35%とした［2］。 
モデルおよび分析の前提は以下の通りと

した。 
1. 治療による効果は持続的ウイルス陰

性、すなわち、抗ウイルス療法治療終了後

24週におけるHCVRNAの陰性化率（SVR）

とした。SVR となった患者では、その後の

肝硬変、肝細胞癌への移行はないものとし

た。また、非 SVR 例の予後は未治療と同じ

とした。 
2. 治療における副作用は、副作用によ

る全薬剤の中止、および、重症の薬疹のみ

を対象とした。また、副作用による薬剤中

止は治療期間の半分の期間で起こるとした。 
3. 治療によりSVRに至った場合の効用、

費用は非活動性慢性肝炎と同様とし、自然

寛解による場合には健康人と同様とした。 
これらの薬剤間で直接比較を行った研究

は見いだせず、日本で行われた臨床研究の

３結果［2-4］をもとにその効果を間接比較

するため、network meta-analysis を行っ

た[11]。その結果を表２に示す。 
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 

DA（daclatasvir 60mg/日＋asunaprevir 
200mg/日 24 週間）との比較対照は、TPR、

PR、抗ウイルス療法なし（無治療）とし、

１）と同じ自然歴モデル、病態費用と効用

値を用いて分析を行った。対象コホートは、

DA における Phase３研究の患者属性に合

わせ年齢 60 才、男性 50%とした［5］。 
日本における治療効果についての臨床研

究概要を表３に示すが、いずれも単一治療

の効果をみたもので直接比較ができなかっ

たことから McEvan P らの分析で採用され

た Broglio らの network meta-analysis の

結果を用いた［9］。すなわち、DA、TPR、

PR の SVR（SD）は各々、0.74（0.097）、
0.420(0.074)、0.080(0.026)とした。 
 

Ｃ．結果 

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（表４）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（表５）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
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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る

結果であった。 
 
D. 考察 
 2011 年のプロテアーゼ阻害薬 telaprevir
の臨床導入以後、第２世代プロテアーゼ阻

害薬の simeprevir、そして、経口薬の

daclatsvir、asunaprevir（DA）と次々に効

果の高い新薬が導入されている。その中で

従来の peginterferon、 ribavirin２剤併用

（PR）に telaprevir を加えた３剤併用療法

(TPR)は、ウイルス陰性化率が高い一方で、

副作用、特に重篤な皮疹や腎機能、貧血等

の頻度が高いことが問題であった。その後、

さらに効果が高く副作用の少ない

simeprevir の導入、さらに 2014 年にはイ

ンターフェロン注射が不要な経口抗ウイル

ス薬である DA が導入されたことから今回

の分析を行った。 
 今回の結果を費用面からみると、抗ウイ

ルス薬のみのフルコースにおける治療費は、

表４のように PR、TRP、SPR、DA で各々、

230 万、223 万、225 万、265 万円である。

DA 以外では加えて入院医療費、および、

週 1 度の注射のための外来受診が加算され

ることから、抗ウイルス療法総額の差異は

それほど大きくはない。そのため、効果が

より高いものは、抗ウイルス療法総費用の

差額以上に疾患の進展による医療費の増加

を減少させることで相殺され、いずれの分

析でも cost-saving の結果となったと考え

られる。 
 今回の分析には、その方法にいくつかの

問題がある。まず、今回の分析は昨年まで

の自然歴モデルをもとに行ったものである

が、それには年齢や線維化率の違いによる

病態進展の違いが反映されていない［10］。
すなわち、高齢者になるほど線維化の進展

が遅くなることから、より高齢者に適用す

るほど疾患進展阻止による効果が過大評価

される結果となる。今後、副作用の少ない

新薬がより高齢者にも適用されることが予

想されることから、それらに応じられる自

然歴モデルの精緻化は重要な課題である。 
 次に、今回の既治療に対する治療効果の

なかった患者への DA など抗ウイルス療法

の効果については、日本においては、２剤

以上の薬剤の比較研究はなく、海外の

network meta-analysis の結果［9］を用い

た。また、未治療患者では SPR、TPR の

PR 治療に対する SVR のオッズ比の推定を

network meta-analysis により行った[11]。
しかし、論文数が少なかったため SVR のオ

ッズ比の信用区間が広くなり、未治療患者

における SPR と TPR における感受性分析

では 95%信用区間の一部の重なり部分で結

果に影響が見られた。直接比較の論文がな

い場合には network meta-analysis を用い

た間接比較が必須となるが、比較する薬剤

の組み合わせやその論文数によって大きく

影響を受けるため、その結果の解釈には注

意が必要である。 
 今後、HCV 肝炎に対する費用対効果モデ

ルの精緻化、および、海外の論文に日本の

論文を加え、共変量に日本と海外を組み入

れた network meta-analysis を加えて、さ

らに精度の高い分析を行っていく必要があ

る。 
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analysis）：TPR 

 

DA vs. SPR vs. TPR vs. PR 

SPR と従来薬との費用対効果

既治療（無反応）患者における DA

vs. SPR (CONCERTO

DA vs. SPR vs. TPR vs. PR （既治療にて無反応の患者）

と従来薬との費用対効果

DA と従来薬との費用対効果

vs. SPR (CONCERTO-

（既治療にて無反応の患者）

と従来薬との費用対効果 

と従来薬との費用対効果

-1, DRAGON)

（既治療にて無反応の患者）

と従来薬との費用対効果

 

1, DRAGON)  

 



 

表６：薬剤単価と期間全体における総額

 

６：薬剤単価と期間全体における総額６：薬剤単価と期間全体における総額６：薬剤単価と期間全体における総額
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