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研究成果の概要（和文）：糖尿病神経障害(diabetic polyneuropathy: DPN)は糖尿病患者のQOL(quality of 
life)を著しく低下させるにも関わらず、その症状の管理が十分ではないことが示唆されている。このような状
況への介入は不可欠であるが、DPN治療は長期に渡ると考えられるため、医療費増大が問題視される。現在、そ
の治療にはより費用対効果に優れた薬剤の選択が求められる。これまでのDPN治療薬の費用効果分析にはQOLや効
用値などにデータ不足や、反映方法にも課題があった。本研究では、利用可能なデータをモデル化する手法を検
討し、その限界と今後の分析への要件を示した。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that diabetic polyneuropathy (DPN) significantly 
reduces the quality of life (QOL) of diabetic patients, however, the condition is not adequately 
managed. Intervention in this situation is essential, but since DPN treatment is likely to be a 
long-term process, more cost-effective drugs should be selected for its treatment in the current era
 of increasing healthcare costs. Previous cost-effectiveness analyses of DPN drugs have lacked data 
on QOL and utility values, and there have also been issues with the methods used to reflect these 
data. In this study, we examined modelling methods for the available data and presented their 
limitations and requirements for future analyses.

研究分野： 薬剤等の費用対効果
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、日本におけるDPN治療薬の医療経済評価にあたり、不足するデータを得るため、臨床試験／費用効
果分析のレビューを行い、Country adaptationや、尺度変換モデルの検討を行った。その結果、臨床試験データ
のモデル化や、日本のデータベース研究の利用は、不適切もしくは困難であることがわかった。今後の経済評価
のためには、日本での臨床研究の実施や、日常診療でのQOLやutilityの把握、そして把握したデータを研究に生
かせる体制作りが望まれ、これらによって得られる情報に基づいた評価は、医療保険財政だけでなく、日本の糖
尿病診療ガイドライン、患者のQOLにも資するものになると考えられた。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 

 
日本の糖尿病患者は 2017 年には過去最多の 328 万 9,000 人となり１、糖尿病患者の 27.6-35.8%に
痛みやしびれなどの糖尿病神経障害 (DPN: diabetic polyneuropathy) 症状が見られ 2、糖尿病専門
医の患者では、61.5％に上る 3と報告されている。DPN は、病状が進行するとしびれや痛み等の
自覚症状が患者の日常生活を損なう程度まで増悪し、また触った感覚、痛みや熱さがわからない
といった感覚鈍麻を認める。自律神経障害の起立性低血圧、膀胱無力症、勃起不全、無自覚性低
血糖のほか糖尿病性壊疽による下肢切断に至る場合もあり、透析や腎障害と同様に患者の QOL
を大きく損なう４,5。 
 
DPN 患者に対する血糖管理の重要性は医療者に広く認識されているが、痛みや痺れなどの DPN
症状はその 36.4%しか認識されていないとの報告６もあり、症状の管理が十分ではないことが示
唆される。このような状況に対応するための治療は不可欠であるが、一方で高齢化に伴う医療費
増大は大きな問題であり、保険給付範囲の見直しも提案される 7現在、長期に渡ると考えられる
DPN 治療にはより費用対効果に優れた薬剤の選択が求められる。  
 
日本糖尿病学会の『糖尿病診療ガイドライン 2019』8では、中等度以上の感覚障害治療には、ア
ミトリプチンなどの三環系抗うつ薬(TCA: tricyclic antidepressants)やプレガバリン、デュロキセチ
ンなどが第一選択薬として挙げられており、これは費用対効果を踏まえたガイドラインを作成
している英国（NICE: National Institute for Health and Care Excellence )9でも同様である。しかし、
日本の『糖尿病診療ガイドライン』には薬物療法に関する費用対効果への言及は見られず、『神
経障害性疼痛薬物療法ガイドライン』10においても、TCA が諸外国の検討では費用対効果に優れ
るとの言及にとどまっている。その理由の一つとして、日本における DPN に対する薬物療法の
網羅的な費用効果分析が検討されていないことが考えられる。 
 
日本における DPN 治療の医療経済評価として、プラセボに対するプレガバリンの有用性が示さ
れている。しかしその効果 (effectiveness)である utility の変化には海外の調査データが用いられ
ており、筆者らもそれを研究の限界としている 11。『神経障害性疼痛薬物療法ガイドライン改訂
第 2 版』も海外のメタアナリシス 12や医療経済評価 13の結果に基づいている。過去のレビュー14

では治療効果(efficacy)である QOL(quality of life)や患者報告アウトカム(PRO: patient-reported 
outcome)、effectiveness である utility の改善・悪化をどのように費用効果分析に反映するかが、神
経障害の医療経済評価における大きな課題であることが指摘されている。 

 
 
２．研究の目的（当初の予定） 

 
本研究では、日本での医療経済評価にあたり、不足するデータを臨床試験報告から得る（利用可
能なデータをモデル化する）ため、臨床試験や費用効果分析における DPN の QOL や PRO 尺度
を以下のようなプロセスで検討し、それらに基づく医療経済評価を行うことで、日本の糖尿病診
療ガイドラインに対する、医療経済学的な見地からの薬物療法に関する提言を行う予定であっ
た。 

 
A  DPN 患者に対する介入(疼痛管理)の効果の系統的レビュー 

糖尿病患者に対する介入（疼痛管理）の効果が、QOL-PRO 尺度や utility 尺度（EQ-5D など）
によって、どのように評価されているかを系統的にレビューする。 

B 尺度変換(mapping)モデルの応用 
A の系統的レビューにより、DPN 患者における QOL-PRO 尺度と utility 尺度の関係を定量
化し QOL-PRO 評価値を utility に変換するモデルを、日本人に応用する。 

C 日本における DPN 治療薬の費用効果分析 
日本で市販されている DPN 治療薬(三環系抗うつ薬やプレガバリン、ミロガバリン、デュロ
キセチンなど)の治療効果に関するレビューを実施。レビューにより得られた治療効果
(QOL-PRO 評価値)を B で得られたモデルで utility に変換し、医療経済評価モデルに適用す
る。 
 

 
３．研究の方法 
 
本研究では上記 A,B に対し以下のような手法の検討、これまでの臨床試験／費用効果分析のレ
ビューを行い、当初計画していた利用可能なデータをモデル化する手法の限界を明らかにする



とともに、今後の日本の医療経済評価への要件を示した。 
(1)  臨床試験における DPN 治療薬の efficacy と effectiveness に関するレビュー、 
(2)  Country Adaptation（海外データを日本の評価に用いる上で）の課題の検討、 
(3)  尺度変換(mapping)モデルの検討、 
(4)  諸外国における DPN 治療薬の費用効果分析のレビュー。 

 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 臨床試験における DPN 治療薬の efficacy と effectiveness に関するレビュー 
慢性疼痛治療薬の臨床試験の efficacy には疼痛強度の他、身体状態や精神状態、患者満足度など
も含まれる 15。そのため、DPN 治療薬の臨床試験の efficacy 評価に用いられた QOL 尺度や PRO
尺度、effectiveness 評価に用いられた utility 尺度を探索的に検討し、DPN 患者における QOL-PRO
評価値と utility の関係を定量化する予定であった。しかし、並行して行っていた医療経済評価の
レビュー（後述 (4)）から分析に大きな影響を与えるパラメータ（efficacy）が、主に疼痛強度と
疼痛改善割合であること、収集された efficacy （特に疼痛強度）から効用値を導出するには課題
があること（後述 (3)）、疼痛強度に基づく臨床試験のレビュー16が 2021 年に発表されたことか
ら、QOL-PRO 評価値と utility の関係を定量化する試みは 2021 年度をもって終了した。 
 
 
(2) Country adaptation（海外データを日本の評価に用いる上で）の課題の検討 
海外データを日本の評価に用いる上での課題（Country adaptation）の整理は、対象となる報告数
を確保するため、一般的な糖尿病治療の費用効果分析のレビューを通して行った。その結果、薬
剤間の efficacy（DPN 治療薬の場合は、疼痛強度と疼痛改善割合）の差において地域性が効果修
飾因子ではない場合、欧米人のデータの（日本での）利用は許容できると考えられた。しかし、
日本の EQ-5D における痛みの捉え方には英国におけるそれとは異なり 17、EQ-5D 測定値の換算
表にも国による違いがある 18 こと、海外で実施された臨床試験の EQ-5D を日本の分析に利用す
る場合には、測定値(raw data)から日本の換算表を用いて導出された EQ-5D を用いる必要がある
ことから、日本における DPN 治療の費用効果分析には、利用可能なデータをモデル化するより
も日本でのデータ入手が望ましいとの結論に至った。 
 
 
(3) 尺度変換(mapping)モデルの検討 
利用可能なデータをモデル化する手法の１つとして、QOL-PRO 評価値から utility を導出する尺
度変換（mapping）に関するガイドラインを精査（邦訳）19した。当初の計画では、この精査に基
づき、臨床試験に付随する QOL-PRO 評価値から utility を導出する mapping モデルを構築する予
定であった。しかし、この精査から一元性の疼痛強度のみに基づいて多属性の効用値を求めデー
タを補完することには課題があること、また、これまでの efficacy（疼痛強度・疼痛改善割合）
の utility には、過去の費用効果分析の utility、治療効果を得た臨床試験とは異なる臨床研究から
utility が採用されていた（特に疼痛改善割合で utility を設定する際には、疼痛強度の範囲に基づ
く utility に改善割合を当て嵌めていた）ことなどから、mapping モデルの検討はその後の分析の
不確実性を増大させる（つまり、mapping モデルの検討だけでは不足する情報を補うことは困難
である）と判断し、2020 年度をもってこのプロセスを終了した。 
 
 
(4) 諸外国における DPN 治療薬の費用効果分析のレビュー 
日本での費用効果分析の実施を踏まえ、諸外国における DPN 治療薬の費用効果分析を改めてレ
ビューした。その結果、これまでの費用効果分析では、着目する薬剤の特性、例えば疼痛改善の
指標や有害事象などにより、分析モデルの構造が異なり、結果に影響を及ぼすパラメータ
（efficacy など）や、費用対効果がよいと考えられる薬剤も異なっていたことが確認され、また
日本の治療実態を示すデータベース研究では分析に必要な QOL や utility データに不足があるこ
とが確認された。今後、日本で費用効果分析を実施するためには、先ず日本の臨床実態（後発医
薬品、単剤／併用や治療薬の変更を含む治療ライン）を踏まえた臨床研究の実施や、日常診療で
の QOL や utility の把握、そして把握したデータを研究に生かせるような体制作りが望まれ、
治療ラインごとの疼痛改善や有害事象の発生、治療中断、介助の状況などと、それらに伴う utility
や費用の情報を入手して、分析を行うことが必要である。 
 
本研究では、日本における DPN 治療薬の医療経済評価にあたり、不足するデータを臨床試験報
告から得るため、臨床試験／費用効果分析のレビューを行い、Country adaptation や、尺度変換モ
デルの検討を行った。その結果、臨床試験データをモデル化し日本の分析に適用することは現時
点のDPN治療薬評価に適切とは言い難く、一方、日本の治療実態を示すデータベース研究もQOL



や utility などのデータの不足により利用が困難であることが確認された。今後の評価のために
は、評価を踏まえた臨床研究の実施や、日常診療での QOL や utility の把握、そして把握したデ
ータを研究に生かせる体制が望まれ、これらによって得られる情報に基づいた評価は、医療保険
財政だけでなく、日本の糖尿病診療ガイドライン、患者の QOL にも資するものになると考えら
れる。 
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