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Ａ．研究目的 
 C 型慢性肝炎（CHC）に対する抗ウイル
ス療法では難治性の１型でも近年の治療薬
の進歩により 90〜100%の持続的ウイルス
反応（SVR）が得られるようになった。し
かし、高い治療効果とともに治療薬は非常
に高額であり、その費用対効果の検討は重
要である。 
 CHC のような長期経過の費用対効果の
推定では、一般に病態推移を考慮した
Markov モデルによる自然歴モデルを基に
行われることが多い。そのモデルは、臨床
的な妥当性の検討から病態の進展を健康病
態(health state)として表し、遷移確率を適
用して構築した後、既存のコホート研究等
と比較することで、モデルの外的妥当性を

検証することが行われる。 
 一方、CHC の自然歴モデルでは、従来、 
慢性肝炎を一つの病態ステージとして、肝
硬変(LC)や肝細胞癌（HCC）などの進行病
態への遷移を考慮したモデルとなっていた
が［1］、CHC は、線維化の進展により、肝
細胞癌の発症率が異なり、また、治療効果
でＳＶＲになった場合には、線維化の退縮
も期待されることから、近年、その線維化
の病態推移を考慮したモデルによる費用対
効果の検討が報告されることが多くなった。
［2］ 
 そこで、今回、従来の慢性肝炎を一つの
病態ステートとした自然歴モデル（CH モ
デル）と、線維化ステージの進展を考慮し
た自然歴モデル（F モデル）を構築し、そ

研究要旨： C 型慢性肝炎についての抗ウイルス療法の費用対効果を行う際に基盤とな
る自然歴モデルについて、慢性肝炎を１ステージとしたモデル（CH モデル）と線維化
の進展を考慮したモデル（F モデル）による費用対効果に与える影響について検討を行
った。自然歴モデルは Markov モデルを用い、前者では慢性肝炎、代償性肝硬変、非代
償性肝硬変、肝細胞癌、死亡、後者では、慢性肝炎をその線維化により F0、F1、F2、
F3 のステージに分類して構築した。また、その推移確率は、文献データに基づいて適
用した。既存のコホート研究を元にした自然歴モデルの外的妥当性の検証を行い、F モ
デルで多変量推定による F ステージ間の遷移確率を適用することで最も既存のコホー
ト研究結果に近似した結果を得る事ができ、日本の患者集団にも F モデルが適用可能と
考えられた。それらのモデルを 2 つの抗ウイルス療法の国内第３相試験の結果を直接用
いて比較した費用対効果分析の試行に適用すると CH モデルでは増分費用対効果比
(ICER)で 550 万円/QALY であったが、F モデルでは 370〜430 万/QALY であった。自
然歴モデル構造による違いで ICER の一般に期待される閾値(500 万/QALY)をまたぐ結
果となり、その適切な選択の重要性が示唆された。 
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の外的妥当性の検証と抗ウイルス療法の費
用対効果分析に対する影響について報告す
る。 
 
Ｂ．研究方法 
１）自然歴モデルの再構築 
自然歴モデルとして従来、構築した CHC

モデルでは、その推移病態を慢性肝炎、代
償性肝硬変、非代償性肝硬変、肝細胞癌、
死亡とした。一方、線維化ステージを考慮
した F モデルでは、METAVIR 等による慢
性肝炎の線維化ステージに基づき、慢性肝
炎をF0→F1→F2→F3と遷移する病態とし、
F3 から肝硬変(F4)と遷移するモデルとし
た。(図１) 
モデルにおける線維化ステージの遷移以

外の遷移確率は、国内の文献データ、およ
び、全国肝癌追跡データを適用したが、今
回、F ステージ、および肝硬変からの肝細
胞癌の発症率は Yoshida H らのコホート研
究の結果を用いた。［3］ 
線維化ステージの遷移確率は、Thein HH

らのシステマティックレビューの結果を適
用した。［4］すなわち、遷移確率を全体で
メタ解析を行った結果（全研究からの結
果：固定値１、感染期間が 20 年以上の結
果：固定値 2）と多変量回帰モデルでの推
定値（多変量推定値）を用いた。（表 1） 

2) 治療モデルの構築 
自然歴モデルを基にした治療モデルでは、

効果指標を SVR として、それによりその後
の線維化の進展はなく、また、肝細胞癌の
発症が抑制されることとした。［5］また、F
モデルにおいては F4→F3、F3→F2 と線維
化の退縮を考慮した。［6］その病態遷移図
を図２に示す。 
治療モデルにおける病態毎の費用、QOL

値については厚生労働省研究班のデータを
用いた。［7,8］なお、F0〜F3 における、効
果、年間費用と QOL 値は慢性肝炎と同等と
した。モデルは TreeAge Pro 2015（TreeAge 
software,inc.）上で構築を行った。 
 3) モデル構造の妥当性の検証 

 今回構築した自然歴モデルの妥当性につ
いて、次の 4 群での比較を行った。すなわ
ち、①従来の研究班の自然歴モデルで肝細
胞癌への移行確率のみ修正したもの（CH
モデル）、②線維化ステージモデルで固定の
遷移確率によるもの（F-固定値１モデルと
F- 固定値２モデル）、③線維化ステージモ
デルで多変量アルゴリズムによる遷移確率
によるもの（F-多変量モデル）である。 
 内的妥当性の検証後に既存のコホート研
究との比較による外的妥当性の検証を行っ
た。外的妥当性については Kasahara A.ら
の生存率［9］、Ikeda K らの肝硬変の累積
発症率［10］、Yatsuhashi H らの肝細胞癌
の累積発症率［11］との比較を行った。そ
れぞれの検証では、モデルのパラメータに
各々の論文のコホートの年齢、性比、F ス
テージ比を当てはめた。さらに多変量モデ
ルでは、Ikeda K らのコホートのように輸
血歴、大量飲酒者の割合がわかっている場
合はその値を用い、それ以外のパラメータ
については、それぞれのパラメータの取り
得る範囲を予め設定して、最も良いものを
採用した。 
 また、生存率ではマルコフコホート解析、
累積発症率については試行毎のランダムウ
オークのマイクロシミュレーション
（1,000,000 回の試行）を行い検討した。 
 結果は、論文内に記載された 5,10,15 年
での率、および、それぞれの論文の図（グ
ラフ）を Grab it!( Datatrend Software, 
Inc.)を用いて読みとり再現したものと比較
した。 

4) モデル構造の違いによる影響の検証 
本研究ではモデル構造の違いがそれを用

いた抗ウイルス療法等の費用対効果分析の
結果にどの程度影響するかを検証する目的
で、Simeprevir＋Peginterferon＋
Ribavirin(SPR)と Sofosbuvir＋Ledipasvir
（SOF/LDV）の費用対効果を検討した。そ
の効果について、この両薬剤については、
直接比較をした無作為化比較試験は国内外
ともに報告を見いだせなかったこと、両剤
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の純粋な費用対効果ではなくモデルの違い
による影響の度合いを確認する目的である
ことから、国内第３相試験の結果［12,13］
を直接用いて、モデル構造の違いの影響を
確認することにした。（表 2） 
治療対象のコホートは、上記の Ikeda K

らの論文のコホートと同じく設定し、SPR
においては投与初期に入院医療費を含めた。
［14］また、年間の割引は 2%とした。 

 
Ｃ．結果 
１）自然歴モデルの妥当性の検証 
内的妥当性の検証として、Thein HH ら

の研究と同様に F-固定値モデルで F0 のコ
ホートを 20 年、30 年間フォローした後の
肝硬変の累積発症率は 20 年で 18.1%、30
年で 41.9%と推定され、Thein らの推定の
16％（95%信頼区間：14〜19%）、
41%(36-45%)と類似した結果を得た。 

Kasahara A.らの研究のコホートの生存
率とモデルで推定された生存率の比較を図
３に示す。論文における 5 年後および 10
年後の生存率は各々、0.953、0.771 であっ
たが、F-固定値 1 および２モデルでは各々、
0.930、0.780、および、0.931、0.787 に対
し、F-多変量モデルでは感染期間 25 年、輸
血歴割合 0.7、ジェノタイプ１型 0.6、大量
飲酒者割合 0.4、薬物注射割合 0 とした際に
0.929、0.777 となり、６〜12 年でコホート
とほぼ類似の生存率が得られた。一方、CH
モデルでは各々、0.939、0.818 と 6 年目以
降で生存率が高く推定される結果であった。 

Ikeda K.らの研究による肝硬変の累積発
症率の結果を図４に示す。コホートの 5 年、
10 年、15 年の発症率は、各々、0.076、0.217、
0.322 であったが、F-固定値モデル 1 およ
び２モデルでは、各々、0.226、0.428、0.586、
および、0.166、0.323、0.459 と高値とな
ったのに対し、F—多変量モデルでは、感染
期間 27.5 年、ジェノタイプ１型 0.8、薬物
注射割合 0.05 とした場合に、各々、0.109、
0.215、0.313 と 10 年、15 年の発症率はほ
ぼ同率となった。一方、CHモデルでは各々、

0.09、0.173、0.248 と８年目以降、低値に
乖離した。 

Yatsuhashi H.らの累積肝細胞癌発生率
の結果を図５に示す。コホートの 5 年、10
年、15 年の発症率は各々、0.04、0.18、0.45
であったが、CH モデルでは、各々、0.10、
0.21、0.31、F-固定値 1 および２モデルで
は、各々、0.08、0.18、0.30 および、0.08、
0.17、0.26 であったのに対し、F-多変量モ
デルでは 15 年の発症率を目標に感染期間
10 年、輸血歴割合 0.7、ジェノタイプ１型
0.7、大量飲酒者割合 0.3、薬物注射割合 0
とした場合に各々0.10、0.24、0.39 となっ
た。いずれも５年目で高値、15 年で低値で
あったが、F 多変量モデルでは、13 年目以
降で最もコホートに近似した結果となった。 
２）治療歴モデルによる費用対効果への

影響 
治療効果について、国内第３相試験の

SVR をそのまま用いた結果であるが、SPR
と SOF/LDV の肝硬変、非代償性肝硬変、
肝細胞癌の進展に対する抑制について表３
に示す。肝硬変や非代償性肝硬変への進展
はモデルの違いなく、ほぼ、SPR と SF/LDV
の SVR の割合で発症が抑制されているが、
肝細胞癌および肝臓病関連死はモデルの違
いによって抑制率が異なる結果であった。 
費用対効果の基本解析結果を表4に示す。  

SOF/LDV の SPR に対する増分費用対効果
比（ICER）は、CH モデルで 550 万/QALY
と ICER の一般的な閾値(500 万/QALY)を
超えたが、F モデルでは 366 万〜432 万
/QALY であった。 
 
D. 考察 
 長期にわたる費用対効果分析では将来の
予測を行うモデルを用いる事が多いが、そ
のモデルには構造やパラメータ、及びその
前提などの透明性と、そのモデルがいかに
正確に予測できるかの妥当性が求められる。
［15］ 
 CHC は慢性炎症により、感染期間が長期
化とともに線維化が進展し、また、線維化
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の進行とともに肝細胞癌の発生率が高くな
る。そのため、より正確なモデルとするに
は、線維化ステージの進展をモデルの中に
組み入れることは face validity(外観妥当
性)の点で臨床的に受け入れやすく、最近の
欧米の CHC の費用対効果などで多く用い
られている［2］。また、これにより線維化
退縮等の治療効果も考慮することが可能と
なり、従来の CH を一つの病態としたモデ
ルよりも有用と考えられる。 
 なお、構築した CHC 線維化モデルにお
いては、欧米のものよりも高い肝細胞癌発
症率を採用しているが、Yatsuhashi H らの
研究結果との比較結果や従来のガイドライ
ン等のコンセンサス［16］に合致している
ことから妥当なものと考えられた。 
 今回、国内のコホート研究との比較によ
り構築したモデルの external validity(外的
妥当性)の検証を行ったところ、特に多変量
モデルは，HCV 感染期間などのパラメータ
の調整によりコホートと近似した結果が得
られることが示され、今回構築したモデル
が、我が国の費用対効果解析の基盤となる
自然歴モデルとして活用可能と考えられた。 
 一方、費用対効果などの個々の問題にモ
デルを適用する際に、対象とするコホート
集団の線維化ステージ構成を初めとする特
性を得る事は容易ではないと考えられ、既
存の疫学的な研究等からそれらを推測する
ことが今後の課題である。特に今後の C 型
慢性肝炎に対する治療等の介入の費用対効
果を検討する場合、対象とする患者集団の
高齢化にともない、コホートの線維化ステ
ージの構成割合の推測や感染からの期間な
どの F ステージ遷移確率に関連した要因の
考慮が重要と考えられる。 
 今回のSPRとSOF/LDVを比較した費用
対効果の結果から自然歴モデルの構造の違
いにより費用対効果の解釈が変わる可能性
が示唆され、モデル構造の適切な選択の重
要性を示す結果であった。 
 最近、昨年までに検討を行っ Teraprevir 
あるいは Simpervir + Pegylatedinterferon 

+ Ribavirin、および、Daclatsvir + 
Asunaprevir に加え、Ombitasvir + 
Paritaprevir + Ritonavir,  Sofosbuvir 
+Ledipasvir といったインターフェロンを
使用しない抗ウイルス薬が続々と保険収載
されたが、従来薬と直接比較した RCT がな
く、その費用対効果についての解析は今後
の課題とした。今回の検討の結果から、そ
の基盤となる自然歴モデルでの違いの費用
対効果分析への影響が大きいことから、よ
り妥当性の高いモデルをもとに検討するこ
とが重要と考えられた。 
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図１. 自然歴モデルの病態遷移図と年間移行確率 

 
pF01, pF12, pF23, pF34：各々、表１の F0→F1, F1→F2, F2→F3, F3→F4(肝硬変)の推移確率

を示す。肝細胞癌は stage I/II、stage III/IV に分類している。 

 

 

表 1 線維化ステージ年間遷移確率（Thein HH ら［３］） 

 

 

  

肝細胞癌
Stage I/II Stage 

III/IV

0.0290/y

非代償
性肝硬変

0.0757/y

代償性
肝硬変（Ｆ４）

慢性肝炎

死亡

0.118/y 0.222/y

0.056/y
0.019/y

F0 F1 F2 F3

0.0045/y

0.0197/y 0.0520/y

0.0757/y

pF01 pF12 pF23 pF34

0.151/y
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図 2：治療モデルにおける病態遷移図 

 

自然歴モデルに SVR 状態を追加し、また、肝移植を追加している。SVR では、F3、F4(肝硬変)

で線維化の退縮を想定し、また、肝細胞癌の発生率は線維化ステージ毎に自然歴における発症率

をもとに推定した値を用いている。 

 

 

図 3. モデルによる生存率比較 

 
コホートの曲線は、Kasahara K らの論文の図を Grab it!を用いて作成した。 
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男/女 157/99
線維化ステージ (%)

F0: 3.5 F1: 32.8 F2: 15.6
F3: 36.3 F4：11.7
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図 4. モデルによる累積肝硬変発症率の推定 

 

コホートの曲線は、Ikeda K らの論文の図を Grab it!を用いて作成した。 

 

図 5.  モデルによる累積肝細胞癌発症率の推定 

 

コホートの曲線は、Yatsuhahi H らの論文の図を Grab it!を用いて作成した。 
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表 2 治療効果比較 SPR(Simeprevir+PegInterferon+ Ribavirin) vs. 

SOF/LDV(Sofosbuvir+Ledipasvir)  

 
 

表 3 モデル別の肝硬変、非代償性肝硬変、肝細胞癌、肝臓関連死の割合（コホート：1 万

人のジェノタイプ１型 C 型慢性肝炎患者） 

 
括弧内は、それぞれの No treatment と比較した抑制率を示す。 

 

 

 

 

No treatment 3450 1232 5342 4893
SPR 394 (0.89) 127 (0.90) 1739 (0.67) 1382 (0.72)
Sof/LDV 0 (1.00) 0 (1.00) 1284 (0.76) 960 (0.80)

F -固定値1 モデル

No treatment 5592 2069 6905 6943
SPR 649 (0.88) 210 (0.90) 1972 (0.71) 1670 (0.76)
Sof/LDV 0 (1.00) 0 (1.00) 1339 (0.81) 1005 (0.86)

F -固定値2 モデル

No treatment 4770 1744 6920 6673
SPR 581 (0.88) 194 (0.89) 1957 (0.72) 1611 (0.76)
Sof/LDV 0 (1.00) 0 (1.00) 1320 (0.81) 963 (0.86)

F-多変量モデル

No treatment 3662 1374 6620 6077
SPR 414 (0.89) 149 (0.89) 1953 (0.70) 1602 (0.74)
Sof/LDV 0 (1.00) 0 (1.00) 1275 (0.81) 944 (0.84)

CH モデル

モデル  & 治療 肝硬変 非代償性肝硬変 肝細胞癌 肝臓病関連死
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表 4 モデル別の費用対効果結果（割引率 2%/年） 

対象コホートは Ikeda K.らの論文のコホートの特性に基づき、年齢、性比、繊維化ステージ割

合を設定した。 


