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研究成果の概要（和文）：疾病の進行や費用効果分析においてマルコフモデルが用いられている。このモデルは
実際の疫学・臨床研究のデータから算出された「推移確率」をもとに、将来の病態進行を予測することが可能で
あるが、これまで推移確率の元データ数が予測精度に与える影響を検討した研究ほとんどない。
本研究では、マルコフモデルによる予測精度を信頼区間で評価する公式を開発し、数値シミュレーションによ
り、データ数と信頼区間の精度（被覆確率）について検討した。さらに、本公式をもとに具体的なマルコフモデ
ルを用いた費用効果分析における、費用と効果の推定精度について検討した。

研究成果の概要（英文）：Markov model is used to estimate the disease progression and 
cost-effectiveness analysis. This model predicts future pathological progression based on the "
transition probability" calculated by data from epidemiological/clinical research data, but so far. 
few studies examined that the number of data from the original research has affected the prediction 
accuracy. 
In this study, we have developed a formula to evaluate the prediction accuracy by Markov model in 
the "confidence interval". Next, a numerical simulation was performed to examine the number of data 
and the accuracy of the confidence interval (covering probability). It was also compared with the 
existing formula confidence intervals in a special case of the Markov model (two states 
irreversible). Furthermore, based on this formula, the estimation accuracy of cost and effect in 
concrete cost-effectiveness analysis was examined.

研究分野： 数理疫学

キーワード： マルコフモデル　推定精度　費用効果分析　漸近論

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
検診・治療等の疾病対策導入を検討するとき、検診を導入した/導入しなかった場合の、生涯にかかる費用とQOL
をそれぞれ見積り、導入に要した費用に似合うだけのQOL改善が見込まれるのかが評価されている。方法の一つ
であるマルコフモデルは、実際の疫学・臨床研究のデータから、1年間の疾患の発症率や進行率を出して、それ
をもとに仮想的に病態進行をシミュレーションを行う。元のデータの対象者数が少ない場合、予測の精度がよく
ないと考えられるが、これまでの研究では、ほとんど考慮されていない。そこで本研究では、予測の精度を「信
頼区間」として表現するための公式を開発し、その方法の妥当性を理論と実用の両面から検討した。

※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 

検診・治療導入等の疾病対策の導入を検討する際に、費用対効果を見積もることは重要であ
る。例えば、肝癌の主原因である C 型肝炎ウイルスは、経口薬（DAA）によりウイルス排除
が可能となっているが、薬価が高価であり、導入に要した費用に似合う効果（余命延長、QOL
改善）が見込まれるのかの評価が行われている。費用効果分析のためには病態推移や治療効果
に関する臨床疫学情報と薬価等医療費に関する情報が必要である。 

マルコフモデルは現在の状態と確率推移行列から将来の状態分布が決まる応用範囲の広い
モデルであり、病態推移のモデルとして医療経済的評価に多用されている。しかし、これまで
マルコフモデルの基となる「確率推移行列」の精度、すなわち推移確率算出のために用いたデ
ータ数（人年）についてはあまり検討されていない。マルコフモデルによる推定患者数や推定
死亡者数の精度は、確率推移行列の精度に大きく依存し、元データ数（人年）が少ないと費用
効果分析の精度は悪くなると考えられる。 

 
２．研究の目的 

本研究ではマルコフモデルにより推定した状態分布の将来予測の精度を評価するために、予
測状態分布の 95%信頼区間の構築法について検討した。 

 
３．研究の方法 

 

1）マルコフモデルの信頼区間の構築 
• Tanaka (2003)は4肝病態を設定し、臨

床疫学データから患者の病態の推移

数を集計し、確率推移行列を算出し、

30年間の肝病態の自然史をシミュレ

ートした（図1）。 
• 表1において病態間の推移数（データ数、人年）も小さい場合は確率

推移行列の精度もよくないため、推定精度が悪くなると考えられる。 
• 本研究では、T年後の病態の状態分布を推移確率行列の関数で表現

することにより、図2のエラーバーに示すような「信頼区間」の形で、

推定精度を表すための方法論について、数理統計学的面から検討し

た。 
 

２）「信頼区間」の公式の精度評価 
① シミュレーションによる評価 
• 上記1) で検討した予測値の信頼区間の公

式について、推移数（人年）がどの程度で

あれば、「95%信頼区間」の被覆確率が95%
に近いのかを確認するために、図3,4に示す

数値シミュレーションを行った。 

 

 
② カプランマイヤー法との比較 
•  KM法は状態数2の不可逆確率過程の推定方法ともみなせ、マルコフ性を仮定せずに推定を

行うため、マルコフモデルとKMの結果を比較することによりマルコフ性を仮定しない場合

の信頼区間との比較が可能である。透析患者の長期コホートデータ（Journal of Medical 
Virology: 92, 3436-3447）を基に図5に示すようにN年生存率に指数曲線e-λtを近似させると 
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となる。t期後の状態分布はマルコフモデルの確率推移行列を用いて 
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と表せるため、λ の 95%信頼区間を元に状態分布の信頼区間推定し、
KM 法の Greenwood の公式による 95%信頼区間と比較し、マルコフ性

図 1. C 型肝炎ウイルスキャリアの自然史 

表 1. 肝病態間の推移数 

図 2. 状態分布の推移と信頼区間(AC) 

図 A. 真のモデル 

図 B. 真のモデルによる 10 期間の状態分布 
表 A. シミュレーションデータ 

図 3. 数値実験 1 の方法 図 4. 数値実験 2 の方法 

図 C. 真のモデル 

図 5. 生存率の指数曲線による近似 

表 A.  



の検討を行った。 
 

３）費用効果分析における検証 
• マルコフモデルを用いた費用効果分析を行う際に、病態推移確

率の元データである「病態間の推移数（人年）」が、費用と効果

の推定精度に与える影響について、以下の例をもとに試算した。 

• 試算には、うつ病を発症した糖尿病 かつ/または 冠動脈性心疾

患（CHD）患者に対する治療の費用対効果を検討した研究（BMJ 
Open, 2016:6:e012514）のデータを参考に以下のモデルを設定

した：病態推移モデルは3状態（A非うつ、Bうつ、C死亡）のマル

コフモデル、推移確率はA→B 37%、A→C 0%、B→A 27%、B→C 2%、

C→C 100%、費用はA £1516、B £1730、HRQoL scoreはA 0.196、B 0.158である（図6）。 

• 割引率を2%とし、全員がAの状態からスタートし、追跡開始から5年間の病態推移およびその

間の費用とQALYについて、マルコフモデルによりシミュレーションした 

 
４．研究成果 

 

1）マルコフモデルの信頼区間の構築 
有限状態マルコフ連鎖モデルの定義：離散型確率過程 {Xn}の取り得る値（状態）を{ 1, 2, ..., 

S }とする。このとき、任意の n、任意の x0, x1, ..., xn, xn+1 に対して P(Xn+1=xn+1|X0=x0, 

X1=x1, ..., Xn=xn)=P(Xn+1=xn+1|xn=xn)が成立するとき、この確率過程を有限状態マルコフ連

鎖モデル、pjk=P(Xn+1=k|xn=j)を(j, k)成分とした行列 P を確率推移行列と定義する。 
確率推移行列の最尤推定量および n 期後の状態分布の推定値：議論の簡略化のため、データ

が一つのマルコフ連鎖の履歴 x0x1...xnから作られているとする。このとき、状態 i から状態

j への推移の回数を yij とおくと履歴が x0x1...xn となる確率は P(X0=x0, X1=x1, ..., 

Xn=xn)=ΠiΠjpij
yijで与えられる。これを制約条件 pij≧0, Σjpij=1 の下で最大化することによる

最尤推定量 p̂ij=yij/yiを得る。p̂ijを(i, j) 成分とした推定確率推移行列 P̂により、初期分布を

π0 としたとき n 期後の状態確率分布が π̂n=π0P ̂n で推定され、特に状態 i にいる確率の推定

値はあるベクトル値行列関数と p0の内積 π̂ni=πni (P ̂)=fni(P ̂)'π0で表現することができる。 

マルコフモデルによる推定値の信頼区間：状態 i から各状態への推移回数 yi=(yi1, yi2,..., yiS)'

は S 項分布に従うので最尤推定量の漸近正規性から S 変量正規分布 NS(yπi, H), y=1S'yiに近

似的に従う。ここで行列 H=(hij)は hjk=-nijnik/ni (i≠j), hjj= nij(ni-nij)/ niで定義される。従っ

て、Var(pîj)~ -nijnik/ni 
3(i≠j), Var(p ̂ii)~ nij(ni-nij)/ ni

3 で近似できるので、πni の信頼区間は

πn̂i±1.96SE(πn̂i)で得られる。ここに標準誤差は SE(π̂ni)=grad(πni (P ̂))'Σ(P ̂) grad(πni (P ̂)), Σ(P ̂)

は Var(p ̂ij)を(i,j)成分に持つ行列である。 
状態数が 2 の場合に状態分布の信頼

区間を出力する R のプログラム例に

ついて図 7 に、その実行結果を図 8

にそれぞれ示した。 

 
 

図 6. うつ病の推移モデル 

図 8. 図 7 の R のプログラムの実行結果 
図 7. R のプログラム 



２）「信頼区間」の公式の精度評価 

① シミュレーションによる評価 

2 状態のマルコフモデルにおいて、10期先の予測値の 95%信頼区間の被覆確率のシミュレー
ションを行ったところ、行和が 30 程度以上で被覆確率がほぼ 95%に近い値となった（表 2）。
また、推定期間を 25 期先まで伸ばした推定値の 95%信頼区間においても、行和が 50 程度以
上で被覆確率がほぼ 95%に近い値となった（表 3）。 
 
表 2. 数値実験 1の結果    表 3. 数値実験 2の結果 

 

② カプランマイヤー法との比較 
カプランマイヤー法による累積死亡率（１－生存

率）とマルコフモデルによる累積死亡率はほぼ一致
していた。一方、95%信頼区間については、本提案手
法による信頼区間は、グリーンウッドの公式による
信頼区間よりも非常に狭くなった。これは１）マル
コフ過程が非可逆であること、２）マルコフ性の仮
定が強いことから、分散が小さくなることが理由と
して考えられた（図 9）。 
 

３）費用効果分析における検証 
マルコフモデルに基づく 5 年間の病態推移を基に算出すると、一人当たりの延べ費用は

£9,687、QALYは 1.028となる。しかし、推移確率算出のもととなる各状態からの推移数を 100

とした場合、一人当たりの延べ費用の 95%信頼区間は£8,107～11,269、同 QALY の 95%CI は

0.856～1.200となり、相対精度が±20%程度となっていた。実際の臨床データでは、各状態か

らの推移数が 100を超えないケースもあると考えられるため、相対精度が±20%を超えるケー

スがあると考えられる。 

 

４）結語 
本研究では、推移確率算出の基のデータをもとに根拠に基づき費用効果分析の結果を信頼

区間という形で評価することが可能であり、医学分野で有用な方法であると考えられた。 

 

図 9. KM 法と Markov モデルの信頼区間の比較 
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