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研究成果の概要（和文）：「欠測データ解析の枠組み」を用いて、医療経済評価を行う際にマッピングにより期
待QOL値をバイアスなく推定できる条件を導出した。EORTC QLQ-C30からEQ-5D-5L index への直接・間接マッピ
ングアルゴリズムを開発した。ソース尺度とターゲット尺度の測定順序はマッピングアルゴリズムにあまり影響
を与えないことをがん領域の実データを用いて示した。勾配ブースティング木を用いてEORTC QLQ-C30から
EQ-5D-5L index への直接・間接マッピングアルゴリズムを開発した。マッピングアルゴリズムを作成するため
に必要な最小サンプルサイズ計算法の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：I derived conditions for unbiased estimation of expected health state 
utility values through mapping when conducting health economic evaluations using the framework of 
missing data analysis. I developed direct and indirect mapping algorithms from EORTC QLQ-C30 onto 
EQ-5D-5L index. Additionally, I showed little impact of the order of measuring source and target 
scales on the mapping algorithm using real-world cancer data. Furthermore, I explored gradient 
boosting tree for mapping EORTC QLQ-C30 onto EQ-5D-5L index but better results were not obtained 
than regression models. I proposed a sample size calculation method for linear regression-based 
mapping algorithms.

研究分野： 生物統計学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マッピング手法の新規開発やマッピング手法の医療経済評価での利用に対して本研究で得られた条件は、今後の
マッピングに関連する研究が向かうべき適切な方向性を示し、医療経済評価でのマッピングの実践を改善するこ
とにつながると期待される。
開発したマッピングアルゴリズムは、今後の医療経済評価で利用かのうである。
開発した必要サンプルサイズ計算法は、線形回帰モデルを用いる場合にしか現在は用いることができない限界が
ある。しかし、この研究をきっかけに、マッピング研究に用いられるより複雑な回帰モデルでのサンプルサイズ
計算方法の開発が行われることが期待される。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
限られた医療資源のもとで医療技術を評価する際には、有効性や安全性だけでなく経済性も

重要となる。本邦でも中央社会保険医療協議会（中医協）に費用対効果評価専門部会が設置され、
医療経済評価が本格導入されることとなった。医療経済評価で健康アウトカムとして標準的に
用いられるのは質調整生存年（quality-adjusted life year: QALY）であり、QALY を算出するた
めには選好にもとづく quality of life（QOL）値が必要になる。しかし、臨床試験で QOL 値が
測定されることは多くないため、臨床試験で測定された疾患特異的尺度などの非選好型尺度を
QOL 値に変換するマッピングに関心が持たれてきた。これまで様々なマッピング手法が開発さ
れ、多くの医療経済評価研究で用いられている。 
既存のマッピング手法は主に回帰モデルを用いて非選好型尺度から QOL 値を予測するとい

うアプローチで開発され、予測誤差が小さいほど優れたマッピング手法とされてきた。しかし、
このアプローチには「マッピングに起因する医療経済評価でのバイアス」という視点が抜け落ち
ているという問題点がある。本来、マッピングを行う目的は「QOL 値の予測」ではなく QALY
を用いた「医療経済評価」であるため、マッピング手法の性能は「医療経済評価でのバイアス」
の視点から評価すべきである。 
 本研究ではこの問題点を、「欠
測データ解析の枠組み」からマ
ッピングを捉え直すことで解決
を目指す。マッピングが必要に
なるのは医療経済評価で QOL
値が欠測しているためと解釈で
きる（図 1）。そのため、すでに
バイアスのない統計的推測が可
能な条件が整理されている「欠
測データ解析の枠組み」はこの
問題の解決に有用と考えられ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、「欠測データ解析の枠組み」から医療経済評価でのマッピングを捉え直すこ

とで、医療経済評価でのバイアスの観点からマッピング手法が満たすべき条件を記述し、今後の
マッピング手法の開発や選択に対する実践的な指針を得ることである。具体的には、バイアスの
ない医療経済評価を行えるマッピング手法を妥当なマッピング手法と定義し、以下の三点を明
らかにする。（1）マッピング手法が妥当であるための条件は何か。（2）その条件はいつ満たされ
ないか、またどのようにすれば満たせるか。（3）既存のマッピング手法はその条件を満たすか。 
 
３．研究の方法 
「欠測データ解析の枠組み」を用いて、医療経済評価の中で期待 QOL 値をマッピングによりバ

イアスなく推定できる条件を導出する。その際、予備的検討から、「非選好型尺度を介さない QOL
値への医療技術の効果はない」および「非選好型尺度の値が同じ集団の中では、医療経済評価の
データとマッピング手法を開発したデータの対象者が QOL 値の点で交換可能である」という二
条件が重要と予想される。特に後者の条件は、欠測データ解析で重要な役割を持つ missing at 
random の仮定と同等と考えられる。 
これらの条件をマッピング手法の開発や選択に対する具体的な指針に落とし込むため、どの

ような疾患・治療でどのような非選好型尺度と QOL 値尺度の組み合わせであれば、条件が成り立
つ可能性が高いのか検討する。また、先行研究や既存指針で挙げられている QOL 値の予測精度を
高める規準と（1）で得られた条件の関連性も検討する。さらに、（1）で得られた条件を満たさ
ないマッピング手法は医療経済評価にバイアスを生むことや、このバイアスは対策を講じるこ
とで予防できることをシミュレーション実験で例示する。 
EORTC QLQ-C30 というがん特異的非選好型尺度と EQ-5D index という QOL 値を事例に取り上

げ、最近のバリデーション研究（Woodcock et al. Medical Decision Making 2018）で扱われた
既存のマッピング手法が、（1）で得られた条件を満たすか評価する実証研究を行う。実証研究で
は、固形がん患者で測定されたデータを用い、（1）で得られた条件が成り立つか定量的に評価す
る。本研究では「欠測データ解析の枠組み」にもとづくため、（1）で得られた個々の条件は何ら
かの統計的パラメータの形で表現できる。この点を利用し、個々の条件を表すパラメータの点推
定値および 95%信頼区間から（1）で得られた条件が成り立っていることをデータが支持してい
るか実証する。 
がん特異的非選好型尺度である EORTC QLQ-C30 と FACT-G、選好にもとづく尺度である EQ-5D-

5L の 3 つの尺度を横断的に測定したデータを用いて、EQ-5D-5L の前にがん特異的非選好型尺度

 

図 1 「欠測データ解析の枠組み」からみたマッピングのデ
ータ構造の例。「？」は欠測を表す。 

医療経済評価データ マッピング手法開発データ

患者
ID 治療群 QOL値 非選好型

尺度スコア
患者
ID QOL値 非選好型

尺度スコア

1 試験群 ？ 10, 40, 30, … 1 0.768 10, 40, 30,…

2 対照群 ？ 50, 60, 10, … 2 0.324 50, 60, 10, …

3 対照群 ？ 20, 10, 20, … 3 0.947 20, 10, 20, …

（以降省略） （以降省略）



に回答すると EQ-5D-5L の回答にどのような影響があるか、データ分析をする。 
近年、機械学習手法が注目されている。選好にもとづく尺度へのマッピングにおいて、回帰以

外のより柔軟なモデリングが可能な機械学習手法の適用事例は限られている。そこでEORTC QLQ-
C30 から EQ-5D-5L インデックスへのマッピングアルゴリズムを勾配ブースティング木と呼ばれ
る機械学習手法を用いて作成し、回帰モデルにもとづくマッピングアルゴリズムと比較する。 
マッピングアルゴリズムを作成するデータの要件として、サンプルサイズが挙げられる。サン

プルサイズが小さすぎると、良いマッピングアルゴリズムを作成することはできないと考えら
れるが、良いマッピングアルゴリズムを作成するのにどのくらいのサンプルサイズが必要かは
これまでまったく議論されてこなかった。そこで、近年提案された臨床予測モデル開発のための
サンプルサイズ計算の方法をマッピングアルゴリズムの作成に応用して、良いマッピングアル
ゴリズムを作成するために必要なサンプルサイズを見積もる方法を開発する。 
 
４．研究成果 
「欠測データ解析の枠組み」を用いて、医療経済評価を行う際にマッピングにより期待 QOL 値

をバイアスなく推定できる条件を導出した。この条件は 3つからなり、そのうちのひとつは欠測
データ解析で重要な役割を持つ missing at random の仮定と密接な関係を持つことがわかった。
また、マッピングに関する既存のガイドラインで指摘されていたソース尺度とターゲット尺度
の「重なり」がバイアスのない期待 QOL の推定に重要であることも確認できた。さらに、ソース
尺度でとらえられない QOL 値への影響を持つ共変量をマッピングアルゴリズムに含めるべきと
いう知見が得られた。これら 3 つの条件は医療経済評価を行う際に用いるデータだけからでは
成り立っていることを確認することはできない一方、外部データを使うことで成り立っている
ことを支持する知見を得ることはできることが分かった。 
これら 3条件が成り立つ状況と、成り立たない状況でのシミュレーション実験を行い、以下の

2 点の知見を得た。（１）これらの条件が成り立たない状況では医療経済評価で用いる期待 QOL
値にバイアスが生じる。（2）マッピング手法の性能指標として広く用いられている平均自乗誤差
が小さくても期待効用値にバイアスが生じる一方、平均自乗誤差が大きくても期待 QOL 値にバ
イアスが生じないことがあることを示した。 
上記の成果を活用し、がん特異的尺度である EORTC QLQ-C30 から EQ-5D-5L インデックスへの

直接・間接マッピングアルゴリズムの開発を試みた。その結果、既存のマッピングアルゴリズム
と同等か良好な結果を得ることができた。また、開発した間接マッピングアルゴリズムは、EORTC 
QLQ-C30 から EQ-5D-5L インデックスへのマッピングアルゴリズムとして、当時世界初のものと
なった。 
加えて、マッピングアルゴリズムを開発する際にはソース尺度とターゲット尺度を同時に測

定しなければならないが、ソース尺度とターゲット尺度の測定順がマッピングアルゴリズムに
与える影響をがん領域の実データを用いた検討した。その結果、より具体的な質問項目が並ぶソ
ース尺度を先に測定すると、ターゲット尺度で健康状態を悪く評価する傾向があることが分か
った。しかし、ターゲット尺度とソース尺度の相関は回答順序と関連はなかったため、マッピン
グアルゴリズムを作成する際には、ソース尺度とターゲット尺度の回答順の影響を強く懸念す
る必要はないと考えられる。 
さらに、機械学習手法を用いてマッピングアルゴリズムを作成した。幅広いテーブルデータで

よい予測性能を示す勾配ブースティング木を用いて、がん領域のマッピングアルゴリズムを作
成した。その結果、回帰モデルによりマッピングアルゴリズムより、QOL 値の総合的な予測性能
の改善は見られなかったものの、回帰モデルにおける課題であった健康状態が良い患者や悪い
患者での予測性能が改善する可能性が示唆された。機械学習手法の有用性は疾患や尺度に依存
する可能性があるため、異なる疾患や尺度で機械学習手法の適用事例を積み重ねる必要がある。 
マッピングアルゴリズムを作成するために必要な最小サンプルサイズ計算法の開発を行った。

臨床予測モデルにおける最小サンプルサイズ計算法を修正する形で、線型回帰をマッピングに
用いる場合の提案法を作成した。提案法では、線形回帰モデルのパラメータ数、QOL 値の標準偏
差、線形回帰に期待される調整済み決定係数を与えれば、必要なサンプルサイズを計算すること
ができる。EORTC QLQ-C30 から EQ-5D-3L インデックスへのマッピングアルゴリズム研究におい
て、提案法で計算した最小サンプルサイズと既存研究のサンプルサイズを照らし合わせると、サ
ンプルサイズが十分でない既存研究があることを示した。 
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