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学位論文の内容要旨

Regression analysis of indicating multiple incremental cost-effectiveness ratios for 

non-small celllung cancer treatment 

非小細胞肺がん治療における多様な増分費用対効果比の指標化に関する回帰分析

(指導教員:神戸大学大学院医学研究科医学統計学分野鎌江伊三夫客員教授))

中原直博

はじめに:

日本のがん死亡は全数調査である人口動態調査により把握され、 2011年のがん死亡数は約

35万 7千人と報告されている。部位別の死亡数は、男性では肺が最も多くがん死亡全体の

23.8%を占めている。 方、厚生労働省発表の平成22年度の日本の園民医療費は37兆4.202

億円、前年度の 36兆67億円に比べ 1兆4.135億円、 3.9%の増加となり、過去最高を更新し

ている。傷病別では、高血庄症や心筋梗塞といった循環器系の疾患が 5兆 6.601億円で最も

多く、次いでがんなどの新生物が 3兆 4.750億円となっている。特にがんなどの新生物の医

療費の中で気管、気管支及び肺の悪性新生物の医療費は前年比 8.2パーセント増の 3.811億

円(前年度 3.498億円)で、 313億円の増加となっている。

このような状況の中、我が国の医療システムは、高齢化社会に向けて、医療のあり方に大

きな転換期を迎えている。しかも、高騰する医療費に対する対応が緊急な課題kなっている。

すなわち、医療資源は無限ではないため限られた資源の中で、医療技術の価値を評価し、費

用対効果に優れた医療を実現することが求められるようになった。

そのような社会的要請に呼応し、過去約 10年間にわたり、英国NICE(National Insti tute for 

Care Excellence)は 1QALY(Quali ty Adjusted Life Year :質調整生存年)あたりの費用を費

用対効果の指標として用いる手法を国際的に確立した。 NICE によれば lQALY あたり 2~3 万ポ

ンドが費用対効果判定の目安とされるが、対象疾患(例えば、がん治療)によっては、費用

対効果比に大きな幅があり、それらを体系的に説明できる手法が存在しないことが従来から

問題視されてきた。

目的:

非小細胞肺がんのファーストライン治療、維持治療及びセカンドライン治療の費用効果分

析における Cost及びQALYsの相関性及び回帰性について定量的に解析することを目的として、

本論文では、関数モデ、ルを使った回帰分析の手法を用いて、非小細胞肺がん治療における治

療ステージ毎の CostとQALYの2変量問の相関関係について分析し、さらにその関係を定式

化した。

方法:

第 1に、タフツメデイカルセンターのデータベースである CEARegi stryの2000-2011年に

公表された非小細胞肺がんのファーストライン治療、維持治療及びセカンドライン治療の公

表論文を検索し、文献に報告された費用効果分析の推定値(Cost及び QALYs)を抽出した。

次に、得られた非小細胞肺がんの治療ステージ毎のCost及びQALYsのベアデータを、 Cost及

び QALYsをX、Y軸とする 2次元平面上にプロットして散布図を作成した。そして、非小細

胞肺がんのファーストライ治療、維持治療及びセカンドライン治療の治療ステージ毎に層別

して相関及び回帰分析を行った。最終的に、対数関数モデ、ルと無理関数モデルを用いた回帰

式を求めた。
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結果:

タフツメデイカルセンターCEARegistryにおいて、非小細胞肺がんのファーストライン治

療、維持治療及びセカンドライン治療に関する文献において、 44件の QALY-costratioが抽

出された。そして、 QALYとlog(Cost)の ratioの散布図を作成したコその結果、非小細胞肺

がんのファーストライン治療、維持治療及びセカンドライン治療の 3つの治療ステージによ

ってクラスターを形成することが見出された。

観測された各クラスターのファーストライン治療、維持治療及びセカンドライン治療、そ

れぞれにおいて QAげと log(Cost)の2変数聞の相関係数に統計学的有意差が認められた。一

方、 QALY'と Costについての相関係数においては統計学的な有意差は認められなかった。そ

こで、 QALYと log(Cost)に基づいて、ファーストライン治療、維持治療及びセカンドライン

治療のクラスターに対する対数関数モデルによる回帰式を求めた。その結果、以下の回帰式

が得られた:

1)ファーストライン治療 QALY=ー1.12 + O. 16 log (Cost) 

2)維持治療 QALY=ー1.99+ 0.28 log(Cost) 

3)セカンドライン治療 QALY=-0.69 + 0.10 log(Cost)) 

なお、 Costの通貨単位は2008年米国ドルを用いた。

考察:

本論文l士、非小細胞肺がんのファーストライン治療、維持治療及びセカンドライン治療に

おいてこれまで未知であった CostとQALYの関連について、一定の定式化を試みた点に学術

的意義があると考える。その定式化によって、新しい形での ICER(Incremental Cost 

Effecti veness Ratio :増分費用対効果比)の体系的な解釈が可能となる。また、そのアプロ

ーチは実際に行政レベルで、医療価格決定や償還決定への応用への道を開くものとも考えら

れる。

費用対効果の指標としての ICERは、通常、医療技術の新旧 2点聞の費用と効果の差によっ

て定義される。しかし、それは固定された点推定値に過ぎないが、本論文で用いた対数関数

モデルによる回帰分析によれば、変化する多様なICERを体系的に解釈することが可能となる。

また、新薬が上市された後、比較対照薬になった時に、さらに次の新薬の費用対効果や ICER

について定量的に予測することも可能となる。

このような ICERの多様性を理論的に包含する本論文の手法は、英国NICE流の単一 ICERに

よる関値判定方式に一石を投じるものであると考えられる。英国NICEはその評価対象とした

医療技術の償還可否を決定する判断基準として、 lQALYあたり何ポンドが関値となるかを公開

していないが、 1QALY あたり 2~3 万ポンドを目安とする単一関値による判断が行われ、疾患

領域、治療ステージの違いを考慮できる理論的根拠は知られていない。しかし、臨床の実践

においては、疾患領域、治療ステージにおいて、それぞれの関値レベルの違いの必要性が示
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唆されている 3 特にがん治療においては、他の治療とは異なる費用対効果の関値が必要であ

るとがん患者グループから指摘されている。実際、英国NICEはそのような社会的声を受けて、

がん治療の費用対効果の推定方式に政策的微調整を行っている。本論文の手法は、そのよう

なNICEの政策的微調整を必要とせず、治療ステージの違い、臨床治療法別に複数の費用と効

果の関係式を設定することによって、現在の高額な ICERの議論に資することができることを

示唆している。

結論:

本論文では、非小細胞肺がんのファーストライン治療、維持治療及びセカンドライン治療

の費用と効果 (QALYs)の相関性及び回帰性について定量的に解析することを目的とした3 ま

ず、関数モデ、ルによる回帰分析の手法を用いて、非小細胞肺がん治療における治療ステージ

毎の費用と効果の2変量問の相関関係について分析し、さらにその関係を定式化した。

その結果、非小細胞肺がんのファーストライン治療、維持治療及びセカンドライン治療の3

4つの治療ステージによって費用対効果についてクラスターを形成することが見出された3 ま

た、観測されたファーストライン治療、維持治療及びセカンドライン治療の各クラスターに

おいてQALYとlog(Cost)の2変数問の相関係数に統計学的有意差を認めた。さらに、 ωLYと

log(Cost)に基づいて、ファーストライン治療、維持治療及びセカンドライン治療の各クラス

ターに対する対数関数モデルによる回帰式を求めた。

従来行われたことのなかった非小細胞肺がんの治療の経済評価への本論文のアプローチは、

QALY ~ log(Cost)の2変数に基づく治療ステージ毎の相関を回帰分析を可能にし、多様なICER

を体系的に説明する重要な手がかりを得たものと考えられる。さらにこの手法は、分子標的

薬によるがん治療のような高額な医療技術の費用対効果の評価をめぐる可否の議論に科学的

指標を提供することが期待される。
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日本のがん死亡は全数調査である人口動態調査により把握され、 2011年のがん死亡数は約

35万 7千人と報告されている。部位別の死亡数は、男性では肺が最も多くがん死亡全体の

23.8%を占めている。

一方、我が国の医療システムは、高齢化社会に向けて、医療のあり方に大きな転換期を迎え

ている。しかも、高騰する医療費に対する対応が緊急な課題となっている。

そのような社会的要請に呼応し、過去約 10年間にわたり、英国NICE(NationalInstitute for 

Care Excellence)は1QALY(Quality Adjusted Life Year :質調整生存年)あたりの費用を

費用対効果の指標として用いる手法を国際的に確立した。 NICEによれば 1QA工Yあたり 2

~3 万ポンドが費用対効果判定の目安とされるが、対象疾患(例えば、がん治療)によって

は、費用対効果比に大きな幅があり、それらを体系的に説明できる手法が存在しないことが

従来から問題視されてきた。

このような背景から、本研究では非小細胞肺がんのファーストライン治療、維持治療及びセ

カンドライン治療の費用効果分析における Cost及び QALYsの相関性及び回帰性について

定量的に解析することを目的として、関数モデルを使った回帰分析の手法を用いて、治療ス

テージ毎の CostとQALYの2変量聞の相関関係について分析し、さらにその関係を定式化

した。

方法:

タフツメデイカルセンターのデータベースである CEARegistryの2000・2011年に公表され

た非小細胞肺がんのファーストライン治療、維持治療及びセカンドライン治療の公表論文を

検索し、文献に報告された費用効果分析の推定値 (Cost及びQALYs)を抽出した。次に、

得られた非小細胞肺がんの治療ステージ毎の Cost及びQALYsのベアデータを、 Cost及び

QALYsをX、Y軸とする 2次元平面上にプロットして散布図を作成した。そして、非小細

胞肺がんのファーストライ治療、維持治療及びセカンドライン治療の治療ステージ毎に層別

して相関及び回帰分析を行った。最終的に、対数関数モデ、ルと無理関数モデ、ルを用いた回帰

式を求めた。

結果:

CEA Registryにおいて、非小細胞肺がんのファーストライン治療、維持治療及びセカンド

ライン治療に関する文献において、 44件のQALY二costratioが抽出された。そして、 QALY

とlog(Cost)の ratioの散布図を作成した。その結果、非小細胞肺がんのファーストライン

治療、維持治療及びセカンドライン治療の 3つの治療ステージによってクラスターを形成す

ることが見出された。

観測された各クラスターのファーストライン治療、維持治療及びセカンドライン治療、それ

ぞれにおいて QALYとlog(Cost)の2変数間の相関係数に統計学的有意差が認められた。一

方、 QALY2とCostについての相関係数においては統計学的な有意差は認められなかった。



そこで、 QALYとlog(Cost)に基づいて、ファーストライン治療、維持治療及びセカンドラ

イン治療のクラスターに対する対数関数モデ、ノレによる回帰式を求めた。その結果、以下の回

帰式が得られた:

1)ファーストライン治療 QALY= -1.12 + 0.161og(Cost) 

2)維持治療 QA工i'l=-1.99 + 0.281og(Cost) 

3)セカンドライン治療 QALY= -0.69 + 0.10 log(Cost)) 

なお、 Costの通貨単位は2008年米国ドソレを用いた。

考察:

本研究は、非小細胞肺がんのファーストライン治療、維持治療及びセカンドライン治療にお

いてこれまで未知であったCostとQALYの関連について、一定の定式化を試みた点に学術

的意義があると考える。その定式化によって、新しい形での ICER(Incremental Cost 

Effectiveness Ratio :増分費用対効果比)の体系的な解釈が可能となる。

費用対効果の指標としてのICERは、通常、医療技術の新旧 2点聞の費用と効果の差によっ

て定義される。しかし、それは固定された点推定値に過ぎないが、本論文で用いた対数関数

モデ、ルによる回帰分析によれば、変化する多様なICERを体系的に解釈することが可能とな

る。また、新薬が上市された後、比較対照薬になった時に、さらに次の新薬の費用対効果や

ICERについて定量的に予測することも可能となる。

このようなICERの多様性を理論的に包含する本研究の手法は、英国NICE流の単一ICER

による関値判定方式に一石を投じるものであると考えられる。英国NICEはその評価対象と

した医療技術の償還可否を決定する判断基準として、 1QALYあたり何ポンドが関値となる

かを公開していないが、 1QALY あたり 2~3 万ポンドを目安とする単一関値による判断が行

われ、疾患領域、治療ステージの違いを考慮できる理論的根拠は知られていない。しかし、

臨床の実践においては、疾患領域、治療ステージにおいて、それぞれの関値レベルの違いの

必要性が示唆されている。特にがん治療においては、他の治療とは異なる費用対効果の関値

が必要であるとがん患者グループから指摘されている。本研究では治療ステージの違い、臨

床治療法別に複数の費用と効果の関係式を設定することによって、現在の高額なICERの議

論に資することができることを示唆している。

本研究では従来行われたことのなかった非小細胞肺がんの治療の経済評価への本論文のア

プローチは、 QALYとlog(Cost)の2変数に基づく治療ステージ毎の相関と回帰分析を可能

にし、多様なICERを体系的に説明する重要な手がかりを得たものと考えられる。さらにこ

の手法は、分子標的薬によるがん治療のような高額な医療技術の費用対効果の評価をめぐる

可否の議論に科学的指標を提供することが期待される。よって、本研究者は、博士(医学)

の学位を得る資格があると認める。




