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研究成果の概要（和文）：本研究では進行性膵がんの全身化学療法の費用対効果を明らかにすべく、先ず、ネッ
トワークメタアナリシス及び国立がん研究センター東病院の電子カルテ調査を行い、臨床試験及び実臨床由来の
有効性パラメータを算出した。次に、本邦のQoL値及び直接医療費のパラメータを算出するため、一般人及び医
師を対象としたQoL調査研究及びレセプトデータベースを用いた医療費の推計研究を実施した。最後に収集した
パラメータを統合し、進行性膵がんに本邦で使用される一次化学療法の費用効果分析を臨床試験及び実臨床デー
タそれぞれの側面で実施し、本邦で使用される治療レジメンのQoL及び経済性が与える影響を加味した位置づけ
が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：To clarify the cost-effectiveness of chemotherapy for advanced pancreatic 
cancer, this study first conducted a network meta-analysis and an electronic medical record survey 
at the National Cancer Centre East Hospital to calculate efficacy parameters derived from clinical 
trials and actual clinical practice. Next, to calculate the parameters of QoL values and direct 
medical costs in Japan, a QoL survey study of the general public and physicians and a medical cost 
estimation study using the receipt database were conducted. Finally, the collected parameters were 
integrated, and a cost-effectiveness analysis of primary chemotherapy used in Japan for advanced 
pancreatic cancer was conducted on the respective aspects of clinical trials and actual clinical 
data, which revealed the position of the treatment regimens used in Japan, considering the impact of
 QoL and economic efficiency.

研究分野： 医療経済学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
進行性膵がんは先進国で最も死亡率の高い癌腫の1つであり、幾つかの全身化学療法における治療選択肢が存在
するものの、必ずしも有効性の優位性のみで治療レジメンが選択されているわけでは無く、安全性及び利便性を
加味した治療選択がなされている。本研究では、本邦で推奨される進行性膵がんにおける一次化学療法の費用効
果分析を実施することで、患者のQoLに与える定量的な影響及び経済性への影響を包括的に評価した。本研究成
果は査読付きの英文雑誌への投稿を3報実施済み（更に2報が査読中）であり、国内及び国外の学会発表をそれぞ
れ5件及び2件実施し、本研究の成果を広く発表できた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 
 
膵がんは先進国におけるがん死亡の主要な原因の 1 つであり、世界で最も致死的ながん種の 1

つである[1-2]。本邦でも膵がんの部位別がん死亡率は第 4 位である [3]。本邦の膵癌診療ガイド
ラインによると、進行性膵がんに対しては幾つかの全身化学療法が提案もしくは推奨されてい
るものの、これらの化学療法の延命効果は数ヶ月程度と余り高くなく、副作用等の発現による
QOL 低下などの理由から、第一選択薬として優劣を付けることが難しい[4]。そこで進行性膵が
んに対する化学療法は何を選択すべきか、臨床効果、安全性、経済性の観点から、我が国の実情
を反映する実臨床データを用いて費用対効果を明らかにする必要があった。 
 
２． 研究の目的 
 
（1）治療効果 
本邦の膵癌診療ガイドライン 2019 で提案される FOLFIRINOX 療法（5-FU＋レボホリナート

＋イリノテカン＋オキサリプラチン：FFX）、ゲムシタビン＋ナブパクリタキセル併用療法（GnP）、
ゲムシタビン単独療法（GEM）、S-1 単独療法（テガフール＋ギメラシル＋オテラシル：S-1）及
びゲムシタビン＋エルロチニブ併用療法（GEM+ERLO）の有効性を包括的に比較した研究は存
在しない。そこで、進行性膵がんの一次化学療法として、国内外で使用される治療レジメンの有
効性を相対的に比較し、費用効果分析に活用可能な治療レジメン毎のは全生存期間（OS）曲線
及び無増悪生存期間（PFS）曲線を推定することにした。 

 
（2）費用推計 
進行性膵がんに対する全身化学療法を実施する患者の医療費を本邦の大規模データベースを

用いて調査及び推計した研究は存在しない。そこで本研究では、本邦の DPC 対象病院で治療を
受けた入院患者及び外来患者の保険請求データを使用し、本邦における全身化学療法を用いた
進行性膵がん患者の直接医療費の推定することにした。 

 
（3）QOL 調査 
本邦における進行性膵がんの QOL 値及び関連する副作用に伴う QOL 値の減弱の程度につい

て、定量的に評価した研究のエビデンスは殆ど無い。そこで、進行性膵がんの疾患シナリオの調
査票を開発すると共に、本邦の一般人及び医師を対象に QoL 調査研究を実施することにした。 

 
（4）費用対効果分析①：医師グループ 
進行性膵がんの一次化学療法について、本邦で使用が推奨され、経口投与が可能で利便性に優

れる S-1 を含めて、その費用対効果を包括的に比較した研究は存在しない。そこで、進行性膵が
んの一次化学療法として推奨される治療選択肢について、臨床試験の結果を踏まえた費用効果
分析を実施し、各治療レジメンにおける経済的な位置づけを明らかにすることにした。 

 
（5）費用対効果分析②：薬剤師グループ 
GnP と modified FOLFIRINOX（mFFX）は、日本では膵がんに対する一次治療として推奨され

るものの、mFFX と GnP のどちらの治療がより費用対効果が高いかは不明である。そこで、日
本の臨床現場での進行性膵がん患者におけるmFFXとGnPの費用対効果を評価することにした。 
 
３． 研究の方法 

 
（1）治療効果 
代表的なデータベース（PubMed、Cochrane Library、Web of Science）を用いて、2002 年 1 月

1 日から 2018 年 12 月 31 日までの期間に出版された論文を対象に PRISMA に準じてシステマ
ティックレビューを実施した[5]。選択基準として、進行性膵がん患者を対象とした一次化学療
法のランダム化比較試験で、各群の対象患者数が 50 人以上であることを設定し、除外基準とし
て、手術の術前及び術後補助化学療法・放射線療法の併用化学療法による介入を設定した。ネッ
トワークメタアナリシス（NMA）の評価項目は全生存期間（OS）及び無増悪生存期間（PFS）と
し、ベイズ流 NMA を用いて治療レジメン間の OS 及び PFS におけるハザード比（HR）及び 95%
信用区間の算出を行った。加えて、NMA の結果から算出した治療レジメン間の HR を用いて、
OS 及び PFS の曲線推定を実施した[6-7]。 

 
（2）費用推計 
本研究は保険請求データベースを用いた後ろ向き観察研究であり、Medical Data Vision Co. Ltd

（MDV; Tokyo、Japan）が所有するデータベースを使用して実施した。データの分析期間は 2008



年 4 月 1 日から 2018 年 12 月 31 日までとし、追跡期間は病院での初回診断日から死亡日または
入手データにおける観察期間の終了日までとした。対象患者は膵がんの確定診断後に膵がんに
対する手術もしくは放射線療法を一度も実施していない膵がん患者とし、一次化学療法で使用
されたレジメンの種類は、確定診断から 6 ヵ月以内に処方が開始され、本邦の膵癌診療ガイドラ
インで全身化学療法として推奨・提案される治療レジメン（FFX、GnP、GEM+ERLO、GEM、S-
1）とした。分析期間として、膵がんに適応を有する全身化学療法の治療レジメンを初めて処方
した日から同一の治療レジメンの最終処方日までの期間を一次化学療法の無増悪生存期間
（1stPFS）と定義し、1stPFS の最終日から二次化学療法の初回処方日またはデータの最終追跡日
のいずれか早い方をそれぞれ一次化学療法の増悪期間（Progressive disease: PD）および終末期医
療期間（Terminal Care: TC）と定義した。これらの分析期間毎に月毎の直接医療費の記述統計を
行った。 

 
（3）QOL 調査 

Matza LS らによる Vignette based method の方法論に関する先行研究等に準じて、進行性膵がん
の疾患シナリオの開発を行うと共に、作成した疾患シナリオを用いて Composite Time Trade-Off 
（cTTO）、EQ-5D-5L による一般人及び医師対象の QOL 調査を実施した[8-10]。シナリオ開発は
文献検索、探索的インタビュー、シナリオ検証の 3 プロセスで実施した。QOL 値調査では一般
人を対象に 1 つの疾患シナリオにつき 100 名程度のデータ収集が得られるようにサンプルサイ
ズの確保を行い、医師は一般人よりも QOL 値のばらつきが小さくなることを想定し、20 名程度
のデータ収集を目標とし、各調査手法で得られた回答結果から疾患シナリオ毎に QOL 値の要約
統計量の算出を行った。 

 
（4）費用対効果分析①：医師グループ 
費用と効果の両面から介入の効率性を評価する費用効果分析を実施するため、3 つの疾患状態

（Stable disease, SD, Progressive disease, PD、Death）を持つ分割構造時間モデルを作成した（図 1）
[11]。比較薬は FFX、GnP、GEM 及び S-1 とした。分析モデルは月毎に集計を行い、分析の立場
は医療費支払者の立場、分析期間は一次化学療法の初回投与日から生涯までとした。主要評価項
目は質調整生存年（Quality-adjusted life year, QALY）に基づく増分費用効果比（Cost/QALY）とし
た。外挿する各種パラメータ（有効性、QOL 値、費用）は前述した調査研究の結果から外挿し、
安全性パラメータは臨床試験由来の発生割合を考慮した。 

 
（5）費用対効果分析②：薬剤師グループ 
国立がん研究センター東病院で 2013 年 12 月から 2017 年 2 月までに mFFX または GnP によ

る治療を受けた進行性膵臓がん患者を比較した。5 つの疾患状態である 1st line stable disease
（1stSD）、1st progressive disease（1stPD）、2nd line stable disease（2ndSD）、2nd progressive disease
（2ndPD）、および Death を持つ分割構造時間モデルを作成した（図 2）[11]。投与量は観察され
た有害事象に基づいて調整され、分析の立場、分析期間及び主要評価項目は前述した医師グルー
プの費用効果分析と同様とした。 

    
図 1, 分析モデル(医師グループ)         図 2, 分析モデル (薬剤師グループ) 

 
４．研究成果 
 
（1）治療効果 
代表的なデータベース及びその他の文献検索から 8680 報の論文を特定し、最終的に 25 報の

論文を抽出した。NMA から GEM に対する FFX 及び GnP は、それぞれ有意に死亡及び増悪のリ
スクを低下させた。曲線推定の結果から、推定に最も適切な関数モデルは対数ロジスティックス
分布であった。治療レジメン毎の OS 曲線及び PFS 曲線の AUC は、FFX（OS：15.5 か月、PFS：
11.6 か月）が最も長く、S-1（OS：8.4 か月、PFS：5.2 か月）と GEM（OS：8.1 か月、PFS：5.4
か月）は同様の結果であった。この結果は、本邦の膵がん診療ガイドライン 2019 で推奨される
治療レジメンの相対的な有効性の位置づけが明らかとなり、そこで示される論拠をより強固な
ものとした。 
 



（2）費用推計 
1stPFS では、１ヵ月目の医療費が全治療レジメン共通で最も高く、その順番は GnP、FFX、

GEM、S-1 の順で、それぞれ中央値で 780,653 円、701,842 円、347,391 円、137,026 円であった。
1stPFS における月当たりの医療費の推移は 2 ヵ月目以降徐々に減少するものの、治療レジメン
間の順は変わらず、GnP が最も高く、S-1 が最も安価であった。この傾向は TC、1stPD 及び 2ndPFS
の期間に移行しても大きくは変化せず、月毎の推移も 1 ヵ月目が最も高く、GnP 群が最も高い傾
向を推移した。また、1stPFS 終了後に 2ndPFS に移行しない集団である TC は 2ndPFS に移行す
る 1stPD よりも、中央値として医療費が高い傾向にあった。治療レジメン毎に医療費及びその区
分には治療レジメンの有効性及び安全性と対象となる患者層に関連した特徴があることが示唆
された。 
 
（3）QOL 調査 

cTTO について一般人が評価した QOL 値は「SD + 副作用無し」で 0.634 だった。一方で、副
作用の発生により QOL 値は減弱し、最も低い値は「SD + 吐気・嘔吐 G3/4」で 0.242 だった。
医師が評価した QOL 値はいずれの疾患シナリオでも一般人よりも高い QOL 値を示す結果とな
った。化学療法の効果が患者の疾患状態だけでなく、副作用が与える Disutility を含めて、患者
の QOL に与える影響を評価する際に活用することができると考えられる。 
 
（4）費用対効果分析①：医師グループ 

S-1 は原点に対する傾きが最も小さかった（図 3）。次に、S-1 に対して傾きの最も小さな治療
レジメンは FFX （12,351,858 円/QALY）だった。費用対効果の観点から最も効率性に優れる治
療レジメンは S-1 であり、次にこの S-1 を代替しうる治療レジメンとして、他の治療レジメンと
比べて費用対効果に優れるものは FFX であることが明らかとなった。FFX の Cost/QALY は本邦
の癌領域の費用効果分析における閾値の目安である 750 万円/QALYs を上回っているものの、
FFX の投与に伴う副作用の軽減による QOL の改善及び医療費の削減等により、FFX の
Cost/QALY は資源分配の観点から許容可能な値になる可能性が示唆された。 

 

図 3, Cost-QALYs の平面図 
 
（5）費用対効果分析②：薬剤師グループ 

mFFX 群および GnP 群の総費用は、それぞれ 3,193,597 円および 3,913,171 円であった。GnP
群では mFFX 群に比べて 719,574 円の費用増加が認められた。総 QALY は mFFX 群で 0.427、
GnP 群で 0.435 であった。日本の臨床現場において、GnP は mFFX よりもわずかに高い QALY と
関連しており、日本の医療現場においては転移性膵がんの第一選択治療とする妥当性が示され
た。 
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