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研究要旨 

医療技術の早期承認において効果評価に用いられる代替エンドポイント（SEp）の妥当性につ

いては事例毎に適切な対応が求められている。本調査では、主要 HTA 機関である NICE、

CDA-AMC(CADTH)、PBAC、HAS、IQWiG が、SEp の妥当性をどのように評価し、費用対

効果分析に組み入れているか等について、6 つの医薬品について各々の医療技術評価文書により

比較した。結果として、各機関では SEp の臨床的意義を一定程度認める一方で、既存の統計的

なエビデンスにより MACE や合併症の発症、OS、死亡などの真のアウトカム(ハードアウトカ

ム)が予測可能な妥当な SEp かを明確に断定されることはほとんどなく、それらの推定における

代替性の判断にはいずれも慎重であった。医療技術評価のプロセスでは、SEp に関連した具体

的なハードアウトカムとの相関のみでなく、SEp の長期外挿の適切なモデルの選択、効果の持

続性やその後の治療選択、治癒判断のタイミングなどの不確実性を踏まえて検討がなされてい

た。最終的には、ハードアウトカムに対する不確実性の程度、構築された費用対効果モデル、

および、効果指標、費用や時間水平の設定、対象患者の限定といった不確実性要因についての

感度分析やシナリオ分析の元での ICER の値や変動などをどこまで許容するかによって推奨等の

判断がなされていた。 

 

Ⅰ. はじめに 

近年の新規医療技術の承認審査、特に腫瘍領域や希少疾患における新規医薬品では、時間を

要する全生存期間（OS）データなど長期的な有効性データの成熟を待たずに代替指標

（Surrogate Endpoint：SEp）に基づき早期アクセスを図る戦略が取られることが多い。しか

し、HTA（医療技術評価）機関側が当該医薬品の医療技術評価を行う場合、代替指標の改善が

真の臨床的アウトカム（OS 延長や関連の続発症抑制など）に変換されるかという「surrogate-

to-final outcome linkage」の統計的妥当性等の評価、関連した不確実性の程度から影響される

ICER などの費用対効果結果の検討、それらによる償還推奨を行うプロセスが大きな論点となっ

ている。そのため、これまでにもいくつかの HTA 機関から SEp についての取扱いに関するガ
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イドラインが出されており、2024 年にはイギリス NICE などが中心となって HTA 機関作業グ

ループによる White paper1が提示されている。 

しかし、実際の医療技術文書の中で、これらのガイドラインで示されているような SEp の妥当

性評価がどの程度なされているか、また、費用対効果モデルの中での取り扱い、あるいは、不

確実性に対する取り扱いがそれぞれの HTA 機関によって具体的になされているかは明らかでな

い。そこで、主要国の HTA 機関で共通に扱われた医薬品における医療技術評価の内容について

そのような視点から調査を行った。 

 

Ⅱ．目的：本調査の目的は、海外の主要な HTA 機関がどのように SEp を扱い、また、費用対

効果分析などに活用しているかについて実際の医療技術評価文書を元に確認し、その違いを明

らかにすることである。 

 

Ⅲ. 方法： 

1．対象とした HTA 機関と医療技術文書 

海外の主要な HTA 機関であるイギリスの NICE、カナダの CDA-AMC（CADTH）、オースト

ラリアの PBAC、フランスの HAS、そして、ドイツの IQWiG による 6 薬剤の医療技術評価文

書を対象とした。 

6 薬剤は SEp を主たる評価項目（プライマリーエンドポイント）として臨床試験実施された以

下のものを選択した。このうち、2 型糖尿病に対する Tirzepatide については、CDA-AMC にお

いて現時点で Patient and Clinician Group Input の公開のみで Review は出されておらず、同機

関を対象外とした。 

○腫瘍性疾患に対するもの 

① 乳癌に対する Trastuzumab Emtansine(T-DM1) 

② 慢性リンパ性白血病に対する Ibrutinib + Venetoclax 

③ 非小細胞性肺がんに対する Osimertinib 

○非腫瘍性疾患に対するもの 

① 脂質異常症に対する Inclisiran 

② ２型糖尿病に対する Tirzepatide（CDA-AMC を除く） 

③ 進行性肺線維症に対する Nintedanib 

 

SEp について以下の内容について検証した。なお、Guidance 文書や主たる Review に加えて

Committee Papers などの関連した文書も対象とした。また、HAS や IQWiG のように原語と英

語との文書がある場合は原語の文書を選択し、英文を含め翻訳にはオンラインツールである

DeepL®を用いた。 

1. 統計的解析情報による妥当性情報（Level1, Level2） 

2. 生物学的/臨床的による妥当性情報（Level3） 

3. 委員会等の SEp の妥当性評価内容 
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4. SEp を基にした費用対効果モデル構造と全生存期間（OS）等の最終健康アウトカムの

推定方法 

5. SEp から OS 等のハードアウトカムや費用対効果推定に関わる不確実性評価 

6. 委員会における費用対効果の結果の評価 

7. 最終的な推奨・償還に関する判断とその理由 

SEp の妥当性評価におけるエビデンスレベル（Level1〜3）についての定義は表 1 に示す。 

なお、IQWiG の文書は早期評価の観点からの「追加的有用性」評価の文書のみで、費用対効果

については取り上げていない。また、HAS において医療経済・公衆衛生評価委員会(CEESP)に

よる経済分析が確認できたものは、乳癌に対する Trastuzumab emtansine のみであった。 

 

Ⅳ．結果 

（1）医薬品別の評価 

6 医薬品の医療技術評価文書を対象としたそれぞれの HTA 機関における、SEp の妥当性評価、

SEp を用いた費用対効果モデルの内容、およびその不確実性評価の詳細を対象の医薬品毎にま

とめ、参考資料として文末に掲載した。 

対象となった SEp は、腫瘍領域では無浸潤疾患生存期間(iDFS)、無増悪生存期間(PFS)、無病

生存期間(DFS)、非腫瘍領域では LDL-C、HbA1c、予測努力肺活量(FVC)などであった。これ

らはいずれも、臨床試験における主要評価項目として用いられ、OS、主要心血管イベント

（Major Adverse Cardiovascular Event：MACE）、糖尿病等による微小血管疾患、死亡などの

最終的な患者関連アウトカムを推定するための根拠として扱われていた。しかし、各 HTA 機関

は SEp の臨床的意義を一定程度認めながらも、それがハードアウトカムを妥当に代替すること

については慎重であった。 

6 医薬品のうち、SEp の統計的妥当性、すなわち Level 1 または Level 2 に相当する外部根拠が

比較的明示されていたのは、Osimertinib における DFS と OS の関連、Inclisiran における

LDL-C 低下と心血管イベントの関連、Nintedanib における FVC 低下と死亡リスクの関連など

であった。ただし、これらの根拠も、対象薬剤、対象疾患、治療機序、患者集団、治療ライン

にそのまま適用できるとまでは肯定されてはなかった。 

費用対効果モデルでは、NICE、CDA-AMC(CADTH)、PBAC を中心に、SEp をモデルの主た

る効果指標として用い、そこから状態遷移、再発、進行、心血管イベント、合併症、死亡、

QALY などを長期的に推定する構造が採用されていた。腫瘍領域ではマルコフモデルまたはセ

ミマルコフモデルにより、iDFS、PFS、DFS から再発・進行・死亡への遷移を推定し、非腫瘍

領域では LDL-C、HbA1c、FVC などを用いて MACE、糖尿病合併症、疾患進行、死亡を予測

していた。一方で、SEp からハードアウトカムを推定する過程では、共通して大きな不確実性

が指摘された。主な不確実性は、SEp と OS 等との関連の妥当性、臨床試験期間を超えた長期外

挿における適切なモデルの選択、治療効果の持続性および減衰、治癒仮定とその時間的タイミ

ング、再発後の治療選択、比較対照の妥当性、対照薬とのネットワークメタ解析（NMA）等に

おける間接比較の信頼性、外部データの適用可能性、時間水平、価格条件などであった。 
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最終判断では、SEp の妥当性の検証が十分でない場合でも、臨床的妥当性、疾患の自然史、治

療機序、患者にとってのアウトカムの重要性、保守的シナリオ下での ICER の頑健性、価格調整

の可能性などを総合して、推奨に至る状況であった。一方で、SEp の妥当性やモデル外挿の不

確実性が大きい場合、あるいは適切な比較対照や直接比較データが不足する場合には、非推

奨、保留(defer)、追加便益不証明、限定的償還となる例が認められた。 

 

（2）HTA 機関横断的に共通した取り扱いと機関別の違い 

1．HTA 機関横断的に共通した取り扱い 

5 つの HTA 機関に共通していたのは、SEp を単に「臨床試験上の有効性指標」として受け入れ

るのではなく、それが患者にとって意味のある最終アウトカムをどの程度推定可能かを検討し

ていた点である。すなわち、SEp の改善は多くの場合で臨床的意義をもつと認められていた

が、それが MACE、合併症の発症率、死亡や OS などをどの程度予測できるかは、別個の論点

として扱われていた。 

また、SEp を用いた費用対効果モデルでは、いずれの機関も SEp からハードアウトカムへの変

換過程を主要な不確実性源と捉えていた。特に、試験期間が短く OS データが未成熟な場合、再

発後の治療が複雑な場合、または既存の代替性評価が異なる領域の対象薬剤や対象疾患に直接

適用できない場合には、モデル結果の解釈に慎重な態度が示されていた。 

さらに、SEp の不確実性は、単に統計的な相関の問題にとどまらず、費用対効果モデル全体の

妥当性を低めるもであった。特に、外挿モデルの選択、治療効果の持続期間、治癒割合、死亡

率推定、ネットワークメタ解析（NMA）による比較対照との間接比較、外部データの利用、時

間水平などが、ICER の主要な変動要因となっていた。そのため、多くの HTA 機関では、感度

分析、シナリオ分析、保守的仮定、価格引き下げ、対象患者の限定などを通じて、不確実性の

影響を明らかにして意思決定に反映していた。 

2．NICE の特徴 

NICE は、SEp の妥当性に不確実性が残る場合でも、経済モデルの透明性、シナリオ分析、EAG

による再解析、保守的仮定の導入を通じて、意思決定に利用可能かどうかを判断する実利的傾

向が強かった。特に、T-DM1、Osimertinib、Nintedanib などでは、SEp を用いた長期の外挿

に不確実性を認めながらも、保守的な前提の下でも ICER が許容範囲に収まるかが重視されてい

た。すなわち、SEp を「完全に検証済みでなければ使用しない」という立場ではなく、不確実

性を明示し、モデル上で検証し、意思決定の頑健性が保たれるかを評価する点に特徴があると

考えられた。 

3．CDA-AMC(CADTH)の特徴 

CDA-AMC は、SEp の妥当性について比較的明示的に外部根拠を参照する場合があり、T-

DM1、Osimertinib では DFS と OS の関連に関するメタ解析、Inclisiran では CTT メタ解析な

どが取り上げられていた。一方で、それらの根拠が当該の薬剤や疾患集団に直接適用可能かに

ついては慎重であり、臨床的便益を認めながらも、価格引き下げや条件付き推奨にとどめる判

断がみられた。また、モデル構造や実装の妥当性に対しても厳格であった。例えば、Ibrutinib＋

Venetoclax では、モデル構造や遷移状態の計算上の問題が重視され、費用対効果の評価が困難
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と判断された。この点から、CDA-AMC は SEp の妥当性だけでなく、その不確実性を経済モデ

ルに適切に実装できているかを重視していると考えられた。 

4．PBAC の特徴 

PBAC は、SEp の臨床的意義を認めつつも、それをハードアウトカムに変換する段階で強い慎

重さを示す傾向があった。Osimertinib では DFS の患者関連性を認めながらも、OS の信頼でき

る代替指標とは限らないとし、また、Nintedanib では規制当局の Review などから FVC を SEp

として比較的好意的に受け止めながらも、OS 外挿と ICER の不確実性を重視し、推奨を却下し

ていた。PBAC の特徴は、SEp の妥当性評価を、対象患者、比較対照、治療ライン、得られた

費用対効果の結果、リスク共有などの条件と結びつけて判断する点にある。したがって、SEp

の不確実性は単に科学的評価の問題ではなく、償還条件や価格交渉の情報として制度的に処理

される傾向があるように考えられた。 

5．HAS の特徴 

HAS は、SEp の臨床的意義を認めつつも、ハードアウトカムの直接的実証をより重視する傾向

が強かった。Osimertinib では DFS 改善のみでは OS の代替として十分とはみなさず、後に OS

改善の直接のエビデンスが示されたことで ASMR 評価が引き上げられた。また、Inclisiran や

Tirzepatide でも、短期的なバイオマーカーの改善は認めつつも、MACE、腎アウトカム、死亡

などの直接的便益が未証明であることを指摘していた。さらに、HAS CEESP が経済評価を行っ

た T-DM1 では、SEp を用いた長期外挿の構造的不確実性を詳細に指摘し、ICER 値そのものの

解釈困難性を強調していた。これらの点から、HAS は SEp を用いた長期モデルの政策的妥当性

に対して、比較的批判的かつ慎重な立場をとる機関と考えられた。 

6．IQWiG の特徴 

IQWiG は早期評価として費用対効果モデルではなく追加的有用性の評価を中心とし、SEp を用

いて OS や QALY を推定する経済モデルの妥当性を評価するという枠組みではなかった。その

中で、T-DM1 や Nintedanib では SEp を追加的有用性の根拠として認めないなど厳格であり、

それが患者関連アウトカムとして直接評価可能か、または適切な比較対照との直接比較がある

か、また、G-BA から指定された枠組みに沿ったデータが提示されているかなどの検討が重視さ

れていた。 

 

Ⅶ．考察 

本調査から明らかになった重要な点は、主要 HTA 機関は SEp を実務上使用している中で、

SEp の妥当性、ハードアウトカムへの変換可能性、モデル外挿の不確実性、最終判断における

不確実性許容度が一体として評価されているということである。特に、Level 1 または Level 2

に相当する統計的妥当性が明示されていた場合でも、それが当該の薬剤や疾患、患者集団、治

療ラインに直接、適用可能であるとは限らなかった。すなわち、過去の化学療法に基づく DFS

と OS との相関を EGFR-TKI 薬の術後補助療法に適用できるか、スタチンで得られた LDL-C

低下と MACE 発生抑制の関係を PCSK9 阻害薬である Inclisiran に適用できるか、IPF における

FVC と死亡の関係を PF-ILD に外挿できるかといった検討がなされていた。したがって、SEp

の妥当性評価では、単に「既存のエビデンスに相関があるか」を確認するだけでは十分ではな
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く、その相関が治療機序、患者集団、治療ラインや次治療の選択などの違いにおいて移植可能

かの検討が重要と考えられた。 

また、費用対効果分析では、モデルの中核パラメータとなる SEp の改善が再発や進行の抑制、

イベントや合併症、死亡の減少、OS の改善へと変換されることで、ICER 等が算出されるが、

その変換過程には複数の仮定が介在する。そのため、SEp の不確実性は、外挿モデル、治療効

果の持続、死亡率推定、費用推定に連鎖的に影響することになる。そのため、今回の比較で

は、推奨等の最終判断は、SEp や関連する不確実性やその元での ICER 等の結果をどこまで許容

するかによって生じていた。このことは、SEp の HTA における評価が、定型的な統計学的妥当

性評価のみではなく、臨床的妥当性、モデルの妥当性、価格設定、対象患者の限定を含む総合

的な意思決定過程であることを示していると考えられた。 

 

Ⅶ-1．今後の医療技術評価に生かすべき事項 

今後、SEp を用いた医療技術評価を行う際には、以下の点を明確にすることが重要と考えられ

た。 

第一に、SEp の妥当性を、Level 1〜3 の枠組みに沿って明示的に整理する必要がある。また、

既存の相関研究やメタ解析が存在する場合でも、それが対象技術に直接適用できるのか、外挿

の理由付けにとどまるのかを区別して記載すべきである。 

第二に、SEp が患者にとって意味のあるハードアウトカムにどのように変換できるかを明確に

する必要がある。たとえば、DFS や PFS は再発・進行の遅延として患者にとって重要である一

方、それが OS 延長を意味するとは限らない。LDL-C、HbA1c、FVC も同様に、疾患管理上重

要な指標ではあるが、MACE、合併症、死亡、OS への変換にはそれを可能とする根拠が必要で

ある。 

第三に、費用対効果モデルでは、SEp からハードアウトカムへの変換過程を透明に示す必要が

ある。どのデータを用いて、どのような外挿モデルを選び、どの時点で治癒や効果減衰を仮定

し、どの外部データを死亡率やイベント発生率等に用いたかを明示すべきである。 

 

Ⅶ-2．本調査の方法的限界と今後について 

本調査は主要 HTA 機関の実際の評価文書をもとに、SEp の妥当性評価、費用対効果モデルでの

活用、ハードアウトカムの推定、不確実性評価を横断的に整理したものであるが、以下の方法

的限界を有している。 

1．対象医薬品の選択に伴う限界 

腫瘍領域および非腫瘍領域からそれぞれ 3 医薬品を対象としたが、対象薬剤は系統的な検索に

基づいて選択されたものではない。そのため、今回の結果は、主要 HTA 機関における SEp の

取り扱い全体を代表するものではなく、選択された事例に基づく探索的比較として位置づける

必要がある。また、腫瘍領域では DFS、iDFS、PFS、非腫瘍領域では LDL-C、HbA1c、FVC

など、性質の異なる SEp を同一の枠組みで比較している。これらは、基となる疾患、治療種

別、ハードアウトカムとの関連の強さが大きく異なるため、単純な横並び比較はできない。 

2．HTA 文書の入手範囲と文書種別の違い 
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各 HTA 機関で公開されている文書の種類、粒度、透明性は同一ではない。NICE ではガイダン

ス文書とともに Committee papers など非常に詳細な評価資料が入手できる一方、HAS や

IQWiG ではもともと臨床的有用性・追加的有用性の評価が中心であり、本調査で確認された

「記載がない」という所見は、必ずしも当該機関でその論点が検討されていないことを意味し

ないことに留意する必要がある。 

3．SEp 妥当性レベル分類の適用に伴う限界 

本調査では、SEp の妥当性を Level 1〜3 の枠組みで整理した。しかし、各医療技術文書の中で

この分類を明示的に用いて記載しているわけではなく、文書の記載内容をもとに本調査側で

Level 分類に対応づけを行った。この分類は比較を容易にする目的で行ったが、各 HTA 機関固

有の評価内容や判断基準とは異なる可能性がある。 

4．時点差と文書更新に伴う限界 

HTA 文書は、評価時点の臨床試験データ、特に OS データなどのハードアウトカムの成熟度、

価格条件、適応範囲、比較対照、標準治療を反映している。そのため、同じ医薬品であって

も、初回評価時点と再評価時点では判断が変わる可能性があり、本調査結果はあくまでも各文

書の評価時点に依存することに留意する必要がある。 

5．本調査の位置づけと今後について 

以上の限界から、本調査は、主要 HTA 機関における SEp 評価の全体像を確定的に示すもので

はなく、実際の評価文書に基づいて、SEp 妥当性、モデル外挿、不確実性、最終判断の関係を

探索的に整理した比較研究として位置づけられる。すなわち、本調査では個々の HTA 機関の判

断を優劣づけることではなく、SEp を用いた医療技術評価において、どのような論点が繰り返

し問題となり、どのような制度的差異が最終判断に影響しているかを可視化することに重点が

置かれた。今後は、対象薬剤を拡大し、文書検索手順、抽出項目、Level 分類、外部文献評価、

モデル不確実性評価をあらかじめ定義した、より体系的なレビューに発展させることが望まれ

る。 

 

Ⅷ．結論 

本調査により、主要 HTA 機関は SEp を医療技術評価において実務上活用しているものの、そ

の扱いは機関ごとに大きく異なることが示された。共通していたのは、SEp の臨床的意義を認

めつつも、それを OS、MACE、死亡、QALY などの最終アウトカムの代替として扱うことには

慎重であり、費用対効果モデルにおける長期外挿と不確実性評価を重視していた点である。 

一方、NICE はモデルの頑健性、CADTH は外部根拠とモデル実装、PBAC は価格・対象患者条

件、HAS はハードアウトカムの直接的な実証、IQWiG は患者関連アウトカムと適切な比較を重

視しており、同じ SEp であっても制度的枠組みにより最終判断は異なっていた。 

したがって、SEp を用いた HTA では、SEp の統計的妥当性だけでなく、臨床的合理性、モデル

への組み込み方、外挿仮定、不確実性の大きさ、価格、対象患者、再評価条件を含めた総合的

な評価が不可欠である。今後の医療技術評価では、SEp を用いる場合の妥当性評価と不確実性

管理を明示化し、意思決定の透明性と再現性を高めることが重要と考えられた。 
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研究発表： 

特になし 

 

知的財産権の出願・登録状況 

特になし 
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endpoints:~:text=surrogate%20endpoints%C2%A0report%20(Word) 

 

 

表 1：代替エンドポイントのエビデンスレベル 

レベル 基準 

レベル 1： 代替エンドポイントに対する医療技術の効果は、RCT で示された最終アウ

トカムに対する相応の効果に相当する。 

レベル 2： 代替エンドポイントと最終アウトカムとの間に一貫した関連性がある。こ

れは通常、疫学研究または観察研究から導かれる。 

レベル 3： 代替エンドポイントと最終アウトカムとの関係の生物学的妥当性。 
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参考資料： 

6 医薬品毎の調査内容は以下の通りである。 

(1) HER2 陽性早期乳癌に対する Trastuzumab Emtansine(T-DM1)（表 2、表 3）

HER2 陽性早期乳癌、術前治療後 residual invasive disease に対する術後補助療法として用いら

れ、各 HTA から 2019 年〜2020 年にかけて医療技術評価が発行されている。すべて、浸潤性無

病生存期間(iDFS)を SEp として主要アウトカム(Primary Outcome)とした KATHERINE 試験 2

を用いている。 

表 3 に示すように PBCA を除く HTA で Level1 あるいは Level2 のデータを取り上げているが、

治療効果において明確に妥当とした HTA はなく、IQWiG においては SEp の検証についての詳

細を記載しているが、その中で提示された Saad らのシステマティックレビューが研究プールの

網羅性などの問題から不適切として妥当性を認めず、再発の抑制（評価する立場で追加的有用

性に）ついての評価を行っていた。 

費用対効果モデルにおいては、その提示のない IQWiG を除き、全て Trastuzumab を比較対照

としたマルコフモデルを用い iDFS の外挿とともに外部データによる遠隔転移後の死亡率などを

用いて、それらの状態遷移から OS の推定を行うものであった。すなわち、いずれも iDFS を起

点とした長期外挿モデルを採用し、長期 OS 便益を推定するための実務上有用な SEp として一

定程度受容されていたが、その妥当性と不確実性の扱いには制度的差異を認めた。NICE、

CDA-AMC、PBAC が主として「保守的仮定を置いても費用対効果の結論が維持されるか」を

重視したのに対し、HAS は SEp のみに依拠する長期外挿の構造的不確実性について指摘してい

る。そのため、IDFS の外挿に対する不確実性、治療効果持続期間、時間水平などについて感度

分析、シナリオ分析の対象とされたが、最終的には費用対効果が許容可能として推奨されてい

た。 

(2) 慢性リンパ性白血病に対する Ibrutinib + Venetoclax（表 4、表 5）

高齢者に多い慢性リンパ性白血病の未治療患者に対しての第一治療薬としての Ibrutinib + 

Venetoclax 併用療法の医療技術評価であり、PBAC はフダラビン適格群のみを対象としていた

が、残りの HTA では FCR または BR が適応となる群と FCR 特にフダラビン不適格の群の双方

を対象としていた。これらの薬剤の主要試験は、第 II 相非盲検試験である CAPTIVATE 試験、

および、chlorambucil + obinutuzumab を比較対照とした第 3 相 RCT である GLOW 試験であ

り、さらには、比較対照との直接比較した試験がないことから間接比較には fludarabine、

cyclophosphamide、および rituximab（FCR）を比較対照とする ECOG1912 試験や

acalabrutinib を比較対照とする ELEVATE-TN 試験、Venetoclax＋Obinutuzumab 併用を比較

対照とする CLL14 試験などが用いられた。 

NICE、CDA-AMC では、比較対照は FCR または BR が適応となる群と FCR 特にフダラビン不

適格の集団における間接比較を行っているが、PBAC では、フダラビン不適格の集団における

費用対効果分析が行われている。 

25



SEp は無増悪生存期間(PFS)であり、その OS に対する妥当性について、いずれも Level1 や

Level2 の提示されておらず、Level3 についても明確な記載は乏しかった。そのため、それらの

評価においても OS 予測における不確実性が高いことが指摘され、PBAC ではその便益の定量化

は困難とされた。HAS も同様に GLOW 試験で PFS の優越性が示されても直接、間接比較での

OS の優越性が示されていないことで臨床的有効性の裏付けを欠くとされた。 

費用対効果分析では、NICE、CDA-AMC、PBAC でマルコフモデルが用いられ、PFS における

Ibrutinib +Venetoclax と比較対照薬における間接比較のエビデンスの不確実性により、NICE で

はその元でも受け入れられたが、CDA-AMC、PBAC では費用対効果モデルは受け入られてい

ない。最終的には、NICE のみが費用対効果の結果で推奨であるが、CDA-AMC では追加的有

用性、忍容性などから価格が他の代替治療を超えない条件付きでの推奨、PBAC では非推奨、

HAS では限定的な償還推奨であった。また、IQWiG は提出された Evidence が事前の評価基準

に合わないものとして追加的便益が証明不可と退けられた。 

 

(3) 非小細胞性肺がん(NSCLC)に対する Osimertinib（表 6、表 7） 

頻度、死亡率とも高い肺がんの大部分を占める非小細胞性肺がんにおいて、エクソン 19 欠失

またはエクソン 21 置換変異（L858R）による上皮成長因子受容体（EGFR）活性化遺伝子変異

は欧米で 10〜15％、アジア人で 30〜50％前後の特に腺癌症例に多く認められる。EGFR チロシ

ンキナーゼ阻害薬である Osimertinib の完全切除後の StageⅠB からⅢA の NSCLC に対する術

後補助化学療法についての医療技術評価である。 

全ての HTA で主たる臨床試験はプラセボを比較対照とした第 3 相無作為化試験である

ADAURA 試験であり、無病生存期間（DFS）が未成熟な OS の SEp として用いられている。 

NICE は Level3 として DFS 改善が OS 改善に寄与する生物学的妥当性、脳転移の遅延が DFS

および OS 改善しうるとしているが Level1/2 の記載はなく OS の代替としては不確実としてい

る。CDA-AMC では Level1 として Mauguen らのメタ解析による高い相関を、Level2 として同

様の Review を挙げてはいるが OS の利益に変換できるは不確実としている。HAS では他の抗

EGFR チロシンキナーゼ阻害薬（ゲフィチニブ、エルロチニブ）に対する無作為化臨床試験

で、無病生存期間の延長は認められたものの、全生存期間の延長は認められなかったことを引

用し、DFS 改善を OS の代替指標とみなす根拠はないとし、PBAC も DFS は患者にとって重要

で、再発・CNS 再発抑制には臨床的意味があると認める一方で“DFS はこの集団で OS の信頼で

きる代替指標とならない可能性を指摘している。一方、IQWiG は、再発と DFS、および OS と

をそれぞれ患者関連アウトカムとして直接評価する立場で、代替指標としての妥当性について

明確な記載は認めなかった。 

費用対効果分析では記載のない HAS および IQWiG を除いて全てマルコフモデルであり、DFS

による局所再発、遠隔転移、死亡への遷移、および、OS の外挿には外部データを用いている。

その不確実性については、DFS の長期的な持続性、再発後の再治療の効果、治癒のタイミン

グ、時間水平などが挙げられ、NICE はその元でも ICER が許容範囲である点から推奨とし

CDA-AMC では大幅な価格引き下げを求めている。PBAC も DFS の実質的な便益を認め、適切

な価格調整を副作用リスクに関する共有を求めることを条件に推奨している。一方、HAS では
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OS の追加結果が追加されたことで ASMR がⅣ(軽微な改善)からⅢ（中等度の改善）へ修正され

た。IQWiG では情報の欠落からの不確実性から「Considerable added benefit」の示唆(hint)Ⅱ

留まると評価されていた。 

 

(4) 脂質異常症に対する Inclisiran（表 8、表 9） 

Inclisiran は原発性高コレステロール血症(家族性ヘテロ接合体および非家族性)に対する PCSK9

を標的とする小干渉 RNA（siRNA）製剤で、肝臓での PCSK9 産生を抑制し、肝細胞表面の

LDL(低比重リポ蛋白)受容体を増やし LDL コレステロール（LDL-C）を低下させる機序を有す

る。 

主たる臨床研究は、ORION-9(対象：ヘテロ接合体家族性性高コレステロール血症患者)、

ORION-10（アテローム動脈硬化性心血管疾患：ASCVD 患者）、ORION-11（ASCVD または

心血管疾患リスクの高い患者）で最大耐用量のスタチン等の治療を行っても LDL-C の十分な低

下がない患者が対象である。IQWiG を除き SEp は LDL-C のベースラインから 510 日目におけ

る変化率であり、主要な心血管イベント (MACE: 心血管死、心筋梗塞、脳卒中、蘇生された心

停止)が真のハードアウトカムとしている。LDL-C の MACE における妥当性について生物学的/

臨床的妥当性（Level3）について記載され、Level1 の統計的相関についても NICE、CDA-AMC

は Cholesterol Treatment Trialists(CTT)のメタ解析を挙げているが、スタチン由来の CTT の関

係式（1mmol/L の低下と心血管リスク間）が Inclisiran に適用できるかの直接のエビデンスが

ないことを不十分として CAD-AMC では同じ PCSK9 阻害薬である Evolcumab の臨床試験(の

結果を用いて再計算を行っている。PBAC、HAS は具体的な外部データの記載はなく、これら

から LDL-C を下げる効果は明確だが、それが MACE イベントをどの程度減らすかについて直

接的エビデンスはなく不確実としている。一方、IQWIG は早期便益評価として G-BA（連邦合

同委員会：Gemeinsame Bundesausschuss）から委託、提示された対照療法との比較において、

企業より関連研究の提示がなかったことから妥当性審査を行われていない。 

費用対効果分析ではいずれもマルコフモデルでの LDL-C 低下を元に心血管イベントの発生率を

調整し、それらからの OS の長期予測を行うものであった。また、PBAC はエゼミチブとの比較

では同じ手法であったが、他の PCSK9 阻害薬との比較では費用最小化分析を行っている。マル

コフ遷移モデルにおいては、長期的アウトカムデータの欠如、LDL-C 低下効果の持続性や死亡

率への影響、エゼチミドや他の PCSK9 阻害薬との治療間比較のメタ解析（NMA）の推定値の

不確実性などから確率的感度分析やシナリオ分析等が実施されている。最終的には、NICE は費

用対効果の面から心血管イベント既往のある二次予防としてのみ推奨（一次予防は研究段階の

みの推奨）、CDA-AMC は CV イベント・死亡低下の直接証拠不足と経済モデル不確実性の面

から非推奨、また、PBAC も同様にまた、間接比較の異質性、長期的な安全性・有効性データ

の欠如による不確実性などから初回の費用対効果モデルは不採用となったが、2 回目の審議で上

記のように他の PCSK9 阻害薬との費用最小化分析により第 3 選択訳として推奨となった。HAS

においては直接の心血管イベント抑制のエビデンスがないことから家族性ヘテロ接合の一次予

防のみ、そのアンメットニーズなども考慮しての推奨となった。IQWIG は適切なデータがない

ことなどから「追加便益は証明されず」の判断となっていた。 
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（5）2 型糖尿病における Tirzepatide の医療技術評価（表 10、表 11） 

2 型糖尿病に対するグルコース依存性インスリン分泌刺激ポリペプチド（GIP）／グルカゴン様

ペプチド 1（GLP-1）共受容体作動薬である Tirzepatide の医療技術評価であるが、CAD-AMC

では患者と医師グループからの意見(SR0886 Patient and Clinician Group Input)のみで未だ

Review が発行されていないためそれを除く 4HTA 機関の調査になった。 

効果を確認する臨床試験は HTA 機関毎に異なったが、それぞれ比較対照薬が異なる SURPASS-

2〜6（SURPASS-1 は食事と運動療法のみでコンロールが不十分な患者を対象としたプラセボと

の比較）であり、主たる効果指標は治療開始時点から 40 週時点、または 52 週時点における

HbA1c の変化率であり、糖尿病における微小血管合併症、および、大血管合併症（MACE）の

発症、死亡を真のアウトカム指標としている。 

NICE、PABAC では糖尿病における HbA1c は血糖管理の指標であり将来的な微小合併症におけ

る中間アウトカムであると言った認識（Level3）により、その妥当性に関する統計的なエビデン

スの記載はなかった。HAS も同様に生物学的中間エンドポイントとしているが、同時に代替指

標出ないと説明している。 

NICE では比較対照との直接比較の情報が不足していることからネットワークメタ解析

（NMA）の実施、および、それらを長期の合併症、生命予後、QALY へ変換する PRIME T2D

を用いた patient-level simulation による予測モデルの妥当性が検討された。最終的には追加解

析後に費用対効果の受容可能性が支持された。PBAC でも同様に、HbA1c、BMI などを用いた 

patient-level microsimulation が採用されたが、biomarker ドリフト、インスリン強化の閾値 低

血糖の発生などに大きな不確実性が残るとされ、提示価格では費用対効果が不十分として推奨

は保留された。一方、HAS は、HbA1c 低下と体重減少という短期的有効性は認めつつも、3P-

MACE や腎アウトカムを含む罹患率・死亡率上の利益が未証明であることを重視し、限定的償

還可、ASMR V と判断した。IQWiG は、HbA1c の一般的意義そのものよりも、患者個別の治

療目標に基づく公平な比較が成立しているかを重視し、SURPASS-4 および SURPASS-6 はいず

れも個別化された“患者一人ひとりに合わせた治療目標”の設定を欠き、比較が解釈不能であると

して追加便益不証明とした。 

 

（6）進行性線維化を伴う間質性肺疾患（PF-ILD）における Nintedanib の医療技術評価(表

12、13) 

 肺実質における炎症および線維化を特徴とする間質性肺疾患（ILD）は、広範かつ多様な肺疾

患群を包含するが、一部の ILD は進行して線維化を来し進行性線維化を伴う間質性肺疾患

（PF-ILD）と呼ばれる。Nintedanib は肺の線維化を進めるシグナル伝達を抑制する抗線維化薬

である。 

Nintedanib の PF-ILD に対する臨床試験は INBULD 試験で、主要評価項目は投与 52 週までの

予測努力肺活量（FVC）の年間減少率であり、OS 等のハードアウトカムに対する SEp とされ

た。その妥当性評価について、FVC 低下はいずれの機関でも疾患の進行を反映する指標として

一定の臨床的な意義(Level3)が認められていたが、その妥当性の位置づけには差異がみられた。
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NICE は、メタ解析などをもとに FVC 低下が死亡リスク上昇と関連すると認識した一方で、呼

吸機能低下とモデル上の死亡率の直接的な独立性や長期的な便益については不確実としてい

る。CADTH も、FVC 低下を死亡の重要予測因子と位置づけ、10%低下での死亡リスクなどを

引用し評価したが、52 週の試験期間での死亡率の結果からハードアウトカムの代替性は不確実

とした。PBAC は 5 機関の中で SEp として最も好意的であり、IPF における規制当局レビュー

や ESC(経済小委員会)の意見を踏まえ、FVC を SEp として妥当としていた。これに対し

IQWiG は、企業提出のメタ回帰分析と STE(代替閾値効果：Surrogate threshold effect)に基づく

妥当性を直接検討した結果から FVC を OS の妥当な SEp と認めなかった。HAS は、FVC を

「中間指標だが臨床的に妥当」と明示したが、ハードアウトカムを十分に裏づける SEp とまで

は評価しなかった。 

費用対効果モデルでは記載のあった NICE、CDA-AMC、PBAC において、いずれも肺機能指標

を用いた進行のモデル化と、別建ての全生存期間（OS）推定を組み合わせる構造を採用してい

た。NICE では、過去の同様の評価を踏襲したマルコフモデルにおいて 10%刻みの FVC%pred

による増悪を健康状態とし、PF-ILD の短期 OS データを IPF の長期臨床試験やレジストリーデ

ータで補完するベイズによる外挿を導入したうえで、最終的に nintedanib 群にはベイズ解析に

基づく Weibull、BSC 群には log-logistic の選択が妥当と判断された。委員会は、臨床試験にお

ける追跡期間が短く、nintedanib の長期の治療効果や死亡と肺機能低下・増悪との関連が不十

分である点を主要な不確実性としつつも、最も妥当と考える ICER が£20,000〜30,000/QALY

の範囲にあるとして cost-effective とした。 

CADTH では、同様の構造でのマルコフ マイクロシミュレーション モデルを用い、FVCP% 

predicted の減少に基づく疾患の進行、急性増悪、死亡を扱い、OS は別途、外挿したが、増分

便益の大半が外挿期間に依存し、かつ、no survival benefit を仮定すると ICER が大きく悪化し

たことから、生存曲線の外挿と FVC%pred の回帰モデルが主要な不確実要因とされたが

CADTH のより妥当と考える条件での再計算で判断がされた。不確実性は解決されなかった

が、最終的には価格引き下げなどを条件に推奨としていた。 

PBAC においても同様のモデルで FVC%pred による疾患進行と OS 外挿を組み合わせたモデル

が提出され、FVC%pred≤40%で死亡とする仮定や OS curve の収束仮定も含まれていた。しか

し、より長期の生存データがない状況下でのモデルで推定された生存便益の大きさの不確実性

（外挿関数や収束仮定に敏感）から、ベースケースにおいても ICER が不確実で過小評価の可能

性が高いと判断され、非推奨と判断された。 
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表 2：文書基本情報：乳癌に対する Trastuzumab Emtansine(T-DM1) の医療技術評価 
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表 3：SEp の妥当性と費用対効果分析：乳癌術後補助療法における Trastuzumab emtansine(T-DM1)の医療技術評価 
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表 4：文書基本情報：慢性リンパ性白血病に対する Ibrutinib + Venetoclax の医療技術評価 
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表 5：SEp の妥当性と費用対効果分析：慢性リンパ性白血病における Ibrutinib+Venetoclax の医療技術評価 
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表 6：文書基本情報：非小細胞性肺がんに対する Osimertinib の医療技術評価
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表 7：SEp の妥当性と費用対効果分析：非小細胞性肺がんに対する Osimertinib の医療技術評価 
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表 8：文書基本情報：脂質異常症（高コレステロール血症）における Inclisiran の医療技術評価
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表 9：SEp の妥当性と費用対効果分析：脂質異常症（高コレステロール血症）における Inclisiran の医療技術評価 
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 表 10：文書基本情報：2 型糖尿病における Tirzepatide の医療技術評価 
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表 11：SEp の妥当性と費用対効果分析：2 型糖尿病における Tirzepatide の医療技術評価 
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表 12：文書基本情報：進行性線維化を伴う間質性肺疾患（PF-ILD）に対する Nintedanib の医療技術評価 
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表 13：SEp の妥当性と費用対効果分析：進行性線維化を伴う間質性肺疾患（PF-ILD）に対する Nintedanib の医療技術評価 
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