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１．背景と目的 
 

心血管疾患は、遺伝的要因と環境的要因の組み合わせによって発症する [1]。「心不全」
は一般的な表現型であるが、発症の時期や重症度は症例によって異なる。したがって、ゲ
ノム分析を使用して病原性多様体を特定すると、遺伝情報に基づいて病状を階層化し、個
別の治療介入が実現する可能性がある。心臓遺伝学研究の臨床応用と発展には、研究開発
投資、インフラ開発、追加の検査と診断の費用など、新たな経済的負担が生じており、こ
れらの要因の社会経済的影響も考慮する必要がある。そこで本研究［2］では、遺伝情報
に基づく心血管疾患治療の費用対効果に関する研究を概観し、心臓遺伝学の経済的影響を
評価する方法を検討した。 
 経皮的冠動脈インターベンション（PCI，ステント留置術）は、狭心症などの虚血性心
疾患に対して広く使用されている血行再建術であり、抗血小板療法により手術後の血小板
凝集が抑制される。アデノシン二リン酸（ADP）P2Y12 受容体阻害剤とアスピリンが最も
一般的に使用される治療法（DAPT）であるが、ADP（P2Y12）受容体阻害剤の薬理遺伝
学的作用機序については、CYP2C19 を含めた議論（検証）が長らく続いている。すなわ
ち、患者が CYP2C19 機能喪失 (LOF) 対立遺伝子を保有しているかどうかに基づいて、
どの介入 (薬物療法など) が適切であるかを決定するプロトコルが検討されている [3]。 
 以上を踏まえ、本研究では、CYP2C19 LOF 対立遺伝子に基づく薬剤選択（遺伝子型に
基づく治療法：GGT）の費用対効果を系統的にレビューして、その結果をこの分野におけ
る医療経済評価手法のあり方を検討する材料として活用した。すなわち、この研究は医療
経済学のエビデンスを統合し、CYP2C19 LOF 対立遺伝子に基づく P2Y12 阻害剤の選択
に焦点を当て、心臓遺伝学に関連する医療の経済的要因に関する議論を進めることを目的
とした。さらに、得られた情報に基づいて、循環器診療の臨床動向を考慮しながら心臓遺
伝学の特徴に焦点を当てつつ、費用対効果評価の方法論について検討した。 
 
２．研究の方法 
 

この研究では、PubMed (National Center for Biotechnology Information) を通じてア
クセスできる MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) デー
タベースを使用した。 検索キーワードは、対象疾患 [心因性疾患または虚血性心疾患]、
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関連技術 [PCI または抗血小板療法]、評価技術 [遺伝子型ガイド療法または CYP2C19]、
評価方法 [費用対効果または医療経済性]に関するものとした。対象期間は、2012 年 1 月
から 2023 年 6 月までとした。 文献数が限られることを想定したうえで、文献を選択する
ための基準は、適切に設計されたコホート研究よりも高いエビデンスレベルに設定され
た。文献の選定にあたっては、系統的レビュー論文の構成文献との重複を極力避けた。ま
た、費用対効果分析の特性を考慮し、モデル計算（エビデンスのレベルを議論できないシ
ミュレーション研究）に関する報告書も含めた。英語以外の言語で出版された研究は除外
された。検索プロセスでは、キーワードを使用してデータベースを調査し、検索戦略と論
文要約に基づいて結果が絞り込まれた。抗血小板療法の研究を選択する際には、患者の背
景や薬物療法に関連する条件は設定されなかった。この研究は厳密な系統的レビューでは
なかったが、「the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses 
Statement」(PRISMA、2020) に従って実施された。 
 試行的で予備的なアプローチを採用したこの研究の論文検索の主たるクエスチョンは、
「CYP2C19 LOF 対立遺伝子に基づく P2Y12 阻害剤選択の費用対効果は優れているか?」
であった。 副次的なクエスチョンは、「過去の費用対効果分析の報告は最近の臨床試験結
果と整合しているか?」とされた。その背景として、次のような傾向が認められていた。
最近の一部の研究では、CYP2C19 LOF 対立遺伝子に基づく薬剤選択（GGT）の有用性を
否定していた[4]。したがって、仮に費用対効果が良いという結果が散見する場合、これら
の対照的な結果については、このトピックに関する最新情報を使用して検討する意義があ
る。さらに、初回 PCI を受けている患者において、CYP2C19 遺伝子型に基づいて経口 
P2Y12 阻害剤を選択する戦略は、12 か月間での血栓性イベントに関して、チカグレロル
またはプラスグレルによる標準治療より非劣性（出血の発生率が低い）であったことを示
す報告もあった [5]。これらの追加の臨床効果が変わらないか最小限である場合、臨床効
果と介入費用の増加との間のバランスが医療経済学の論点となる。言い換えれば、応用さ
れる費用対効果の分析手法が、そのような課題に適切に対処できるかどうかを検討するこ
とも望まれる。 
 
３．研究の結果 
 

本研究では、文献レビューの過程において、心臓の遺伝学に関連する 34 件の医学報告 
(虚血性心疾患に関する報告を含む) が特定された (図 1)。このうち 13 件は、研究内容
やデザインにより除外された。2 つの研究は家族性高コレステロール血症 (FH) に基づい
た治療戦略の医療経済学を対象とていたが、他の研究は CYP2C19 LOF 対立遺伝子に基
づいた薬剤選択の費用対効果 (GGT) に焦点を当てた報告となっていた。それらを踏まえ
て本研究においては、PCI 後の抗血小板療法に関連する 19 件の報告を整理の対象とし
た。また、心臓遺伝子の医療経済評価の手法の考察の参考として、FH の遺伝子スクリー
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ニングに関する 2 件の報告も整理を行った [6-24]。 
 
図１．セミレビューのフロー 

 

 
（出典）文献 2 
 
PCI 後の GGT 介入（抗血小板療法を含む) に関する論文は、2 件のレビュー論文、1 

件の RCT (シミュレーション研究への適用)、2 件のコホート研究、および 14 件のシミ
ュレーション (モデル計算) で構成されていた (表 1)。費用対効果の評価には、18 件の
論文で 質調整生存年（QALY）を使用した費用対効果分析が適用されていた。ADP 
(P2Y12) 受容体阻害剤のうち、クロピドグレル、プラスグレル、チカグレロルはそれぞれ 
18 件、14 件、13 件の報告で認められた。多くの研究では、ベースラインとして一般的
なクロピドグレル DAPT グループと、CYP2C19 LOF 対立遺伝子に基づく薬剤選択 
(GGT) グループを使用して医療経済学を評価していた。分析期間は、12 か月以上が大多
数であった。治療戦略と患者の特徴に関しては、心筋梗塞に対する初回 PCI が多かった
（表 2）。FH の遺伝子スクリーニングに関する 2 つの論文は、シミュレーション (モデ
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ル計算) に基づく費用対効用分析（CUA）だった。 
 
表１．文献レビュー結果（論文数）； CYP2C19 LOF 対立遺伝子に基づく薬剤選択 

 
（出典）文献 2 
 
表２．調査した文献と概要のリスト（シミュレーション研究は除く） 
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（出典）文献 2 
 

多くの場合、GGT 介入群の治療成績（QALY が指標）は、一般の DAPT 群と比較して改
善するか、治療費が減少した。選択されているすべての論文において、CYP2C19 LOF 対
立遺伝子 (GGT) 治療戦略に基づいた薬剤選択は、ユニバーサルクロピドグレル、ユニバ
ーサル プラスグレル、またはチカグレロルに基づくものよりも費用対効果が良かった (図 
2)。 GGT グループの ICUR は概ね 50,000 (US$/Qaly) 未満だった。GGT 介入が最も
高い費用対効果を示し、次にクロピドグレル (ジェネリックを含む)、チカグレロル、プラ
スグレルが続いた。調査期間が長かったため、薬剤の世代変遷が結果に影響を与えた可能
性があった。また、いくつかの報告（総説論文）では、チカグレロルの費用対効果が高い
ことを示唆していた。 
 
図２．遺伝子型に基づく治療 (CYP2C19 LOF 対立遺伝子に基づく薬剤選択) の費用対効
果の結果 
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GGT: 遺伝子型に基づく治療法 
（出典）文献 2 
 
４．研究の考察 
 

この研究は、PCI 後の抗血小板療法（GGT; CYP2C19 LOF 対立遺伝子に基づく薬剤選
択）の費用対効果を判定し、関連するエビデンスをまとめることに焦点を当てて、心臓遺
伝学の医療経済学を調査することを目的とした。研究の結果、CYP2C19 LOF 対立遺伝子
に基づく薬剤選択は、関わる全ての普遍的なレジメンと比較して優れており、臨床経済的
利益をもたらすことが示された。 
 いくつかの研究によると、CYP2C19 LOF 対立遺伝子に基づく薬剤選択は、臨床的意義
が無いことが示された [4,5]。これらと対照的に本研究は、遺伝子型に基づく治療の費用
対効果が優れていることを示していた。両者の結果の違いは、臨床的利益と経済的利益の
両方を含む費用対効果の特性、および最新の報告のアップデート（タイムラグ）の影響、
が背景にあると考えられる。言い換えれば、臨床転帰に変化がないにもかかわらずコスト
が削減されると費用対効果が向上するため、費用最小化分析として診療介入の経済的パフ
ォーマンスが向上し、この研究で提示された結論につながったと想像される。さらに、シ
ミュレーション研究には、複数の研究の結果 (被験対象または比較対照の平均値など) を
外挿する計算アプローチが含まれていた。したがって、臨床試験ではグループ間に統計的
に有意な差が示されない場合でも、外挿算定の過程で大きな変動が特定される場合がある
とも想像された。関わるエビデンスのレベルに限界があることも踏まえて、これらの傾向
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（アプローチ）に対しては、感度分析などの追加手法を応用して検証する意義が高いと考
えられる。 

シミュレーション研究は、本研究のテーマ以外の費用対効果に関連する研究において
も、高い構成割合を占めており、このことが費用対効果の研究分野における大きな特徴と
なっている。その背景として、モデル計算を含むシミュレーション研究は、利害関係者が
特定の条件の下で合理的な意思決定を行うための効果的なアプローチであることが挙げら
れる。したがって、関わる手法は心臓遺伝学など臨床応用が十分に進んでいない新しい診
療介入について、政策的観点からの医療経済評価を構築するのに適している。一方で、シ
ミュレーション研究の報告が組み込まれた本研究の知見によると、対象となる介入技術が
臨床現場で広く展開され、医療ガイドラインなどに反映することが検討される場合には、
因果推論に基づいたエビデンスのレベルを議論する必要が生じると理解される。そのた
め、シミュレーション研究の結果や関わる仮説は、臨床試験を通じてさらに検証されるこ
とも不可欠と推察される。また、シミュレーション研究をより精度高く活用するために
も、良好な研究デザインによる臨床試験の結果が必要と考えられる。 

 
５．研究の結論 
 
 心臓遺伝学の医療経済的な評価の可能性に関する研究は、この分野の研究開発、臨床応
用の状況なども背景に、まだ初期段階にある。ただし、特定の分野（遺伝子スクリーニン
グや遺伝子に基づく治療選択による適用者の特定など）では研究結果が蓄積され始めてい
る。 PCI 後の抗血小板療法 (GGT; CYP2C19 LOF 対立遺伝子に基づく薬剤選択) は、相
当数の研究報告があり、費用対効果が非常に優れている。また、費用対効果分析手法は、
当該分野への適用において技術的な制限はないと考えられる。しかし、正確な意思決定と
メタ分析をさらに促進するためには、質の高い臨床研究が不足している状況にある。 
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