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和文抄録 

薬剤経済評価には様々な原因により不確実性が含まれるが、評価の結論は償還可否などの

結論に影響を与える可能性があり、重要な課題である。本研究では、現状の把握と解決策の

提案のため、その原因、対応方法の整理を行った後、不確実性の評価の現状調査を行った。

更に、既存の評価法における課題を整理し、その解決策として新たな方法を提案した。この

結果、今後国内における評価で不確実性の評価がより詳細に行われるために、確率的感度分

析に関するガイドライン等の整備が望まれることが結論付けられた。また、不確実性の評価

指標であるExpected Value of Perfect Information（EVPI）を改変したEVPIfを提案し、その性質

を調べ、追加情報取得のための研究投資の評価に用いる場合に論理的に正しい結論を導くこ

とを示した。 
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Abstract 

In pharmacoeconomics evaluations, many factors cause uncertainty on the analysis. The results may 

affect decision about reimbursement hence it is a key issue. In this study, to figure out the current 

situation and to suggest solutions for that, we summarized the cause of uncertainty and the methods to 

address them. After that, we conducted a literature review to reveal how uncertainty is evaluated on 

the literatures. In addition, we pointed out the issue with the current methods of evaluation and 

suggested new measure of uncertainty. In result, it is recommended to prepare probabilistic sensitivity 

analysis guideline to help more appropriate evaluation of uncertainty in a pharmacoeconomic study. 

At last, we suggested a modified expected value of perfect information (EVPI) which we call EVPIf 

and compared its characteristics with original EVPI. The comparison found that EVPIf leads right 

conclusion when it is used on the evaluation of the effectiveness of investment on a study to get more 

clinical evidence. 
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1 序論 

1.1 背景 

 Health Technology Assessment（医療技術評価; HTA）とは、EU諸国の HTA機関のネット

ワークである EUnetHTAによると、「HTAとは、医療技術の利用に関する医学的・社会

的・経済的・倫理的な問題についての情報を、システマティックに、透明性をもって、偏見

なく、着実にまとめていく学際的なプロセスである。その目的は、患者中心の安全で効率的

な医療政策を作るために情報を提供し、最良の価値を達成しようとするものである。」とさ

れている1,2)。HTAの枠組みの中において、医療技術を経済的な側面から評価することを医

療経済評価と呼ぶ。本研究においては医療経済評価のうち薬剤を評価するものに着目し、薬

剤経済評価と呼ぶ（ただし、研究 1においては薬剤経済評価を包含する概念として医療経済

評価という呼称を必要に応じ使用する）。 

薬剤経済評価において評価される課題は、多くの場合「ある治療が、別の治療と比べて費

用対効果に優れているか」というリサーチクエスチョンを評価する相対的なものである。評

価対象の治療について適切な比較対照を設定し、治療間で有効性、安全性に代表される利得

と、コストの差を分析することで、評価対象の治療が要求する追加的なコストが、追加的に

得られる利得に対し受け入れ可能なものであるかを判断する。 

薬剤経済評価は、医薬品の償還の可否あるいは償還価格の決定の評価材料の一つとして採

用される動きが近年各国で広がっている。薬剤経済評価が政策に用いられている最も有名な

イギリスの例を挙げると、医薬品の価格は利益率の上限は設定されるものの、各製薬会社の

自由価格が認められているが、National Health Service (NHS)が指定した品目について National 

Institute for Health and Care Excellence（NICE）が薬剤経済評価などの根拠をもとに NHSの支

払いの下での使用を推奨するか否かをガイドラインにまとめる。製薬会社は償還を推奨され

なかった品目について値引き等の交渉の余地は残されているが、交渉が合意に至らなかった

場合はイギリス国内における償還は実質的には行われなくなると考えてよい。イギリスの医
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療はすべて税金を財源とし、行政側から予算の管理が可能であるためこのような制度が実現

しているが、費用対効果が優れていないことを理由に新薬へのアクセスが阻害されることに

関して患者団体などからの反発は強い。このため、例えば抗がん剤に対しては Cancer Drugs 

Fund（CDF）3)を医療費の予算とは別に設定し、患者アクセスを担保している。一方で日本

においては、薬事承認を獲得した医薬品・医療機器は原則として一定の公定価格のもと保険

償還されるというシステムのもと、薬剤経済評価の観点からの保険償還価格の設定及び保険

償還の可否は行われてこなかったが、中央社会保険医療協議会において 2012年より費用対

効果評価の活用が検討され、2016年から試行的導入が行われており、2018年度の薬価改定

時に活用される予定である。 

 

1.2 本研究の研究課題 

医学研究において、不確実性を完全に取り除くことはできない。Cochrane library4)のよう

に多くの臨床試験のメタ・アナリシスを行う理由は、臨床試験の結果は不確実性を含むため、

臨床試験 1つのみでは誤った結論に至る可能性があるからである。このようなメタ・アナリ

シスの結果であっても、誤った結論に至る可能性を完全には排除できないが、統計学的にあ

る程度以上の確信が得られた段階で「現段階での最善のエビデンス」としてその結果を受け

入れ、治療ガイドライン等に組み込まれる。これはメタ・アナリシスによって得られた結論

が誤っている可能性が十分に小さければ、誤った結論を採択したために生じる損失の期待値

よりも、メタ・アナリシスの結論が正しい場合に得られる利得の期待値が上回っているため

正当化される。新薬の開発において有効性の検証段階である第 III相臨床試験においても、

両側 5%の第 1種の過誤（実際には新薬と対照薬の間に差は無いが、誤って差があると結論

づけてしまう誤り）を許容するのも同様の理由による。 

薬剤経済評価は様々な臨床試験、データベースを統合するものであるため、これらに含ま

れる不確実性の影響を当然受ける。さらに、薬剤経済評価では疾患の予後をモデル化して評
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価を行うことが多いが、患者ごとに千差万別である予後を、シンプルな（例えば癌の費用対

効果評価においてはしばしば【無再発】、【再発】、【死亡】の 3つの疾患状態のいずれか

にすべての患者が分類されると設定する）モデルで表現する過程において失われる情報も多

く、薬剤経済評価自体における方法論や前提条件が異なれば結果も異なる。よって一般の医

学研究に比べ不確実性の影響を大きく受けるといえる。前述のとおり、薬剤経済評価の結論

によって新薬を使用しないという意思決定につながる場合があり、このことを勘案すると薬

剤経済評価の結論の誤りは臨床試験における第 2種の過誤（新薬は真に有効であるが、仮説

検定の結果その有効性を検出できない過り）に相当する大きな影響を与えうるといえるため、

薬剤経済評価における不確実性の考察は重要なポイントである。そこで本研究では、薬剤経

済評価における不確実性について整理し、解決策を提案することを課題とする。 

 

1.3 本研究の目的 

本研究では、薬剤経済評価における不確実性について整理した後、不確実性に対する解決

策を提案するため以下の研究テーマを設定した。 

1. 不確実性の評価が日本における研究にてどのように行われているかを調査する。 

2. 既存の評価法における課題を整理しその解決策として新たな方法を提案する。 

 

1.4 薬剤経済評価の方法 

薬剤経済評価では、評価対象の治療（以下、新治療とする）を費用と効果の両面から対照

治療と比較することで費用対効果に優れているか否かを検討する。費用と効果のいずれにお

いても、「新治療を選択」と「対照治療を選択」の意思決定がもたらす結果を統合し、評価

する。以下にその具体的な説明を行う5)。 

「費用」とは、治療そのものの費用を含めることは当然であるが、副作用が発生した場合

の治療費や、診療費、検査費、通院にかかる交通費および疾患に伴う労働損失なども含める
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ことがあり、費用として計上する範囲は分析の視点（perspective）に応じて変化することに

なる。例えば公的医療費の支払い者の立場に立てば患者が疾患のため働けない損失（労働損

失）は計上されないが、社会の立場、すなわち社会全体の利益を考えるならば労働損失は社

会的損失として費用に計上される。 

「効果」とは、治療により獲得される医療上の利得である。これは評価の方法や疾患によ

り異なる尺度が使用される。臨床検査値の改善、生存期間の延長、無再発生存期間の延長な

どが考えられるが、質調整生存年（Quality-adjusted Life Years; QALYs）が疾患を問わず比較

できる点、有効性だけでなく安全性面からの評価を含んでいる点から、有用な指標として活

用されている6)。 

「費用」と「効果」の取り扱いにより以下に示す費用最小化分析、費用効果分析、費用効

用分析、費用便益分析の 4つの薬剤経済評価の方法が提案されており、評価の目的、評価対

象治療の性質等により使い分けが行われる。 

 費用最小化分析（Cost Minimization Analysis; CMA） 

新治療と対照治療の要求する費用を比較し、より費用が少ないものを優れているとする

方法。新治療と対照治療で得られる効果が同等であると認められる場合には簡便な分析

法として有効な方法である。 

 費用効果分析（Cost Effectiveness Analysis; CEA） 

効果として臨床検査値や生存年などの臨床指標を採用し、効果 1単位を追加的に獲得す

るために必要な追加費用を算出する。これを Incremental Cost-Effectiveness Ratio（増分費

用効果比; ICER）と呼ぶ。ICERは以下の式で算出される。 

𝐼𝐶𝐸𝑅 =
𝐶𝑛𝑒𝑤 − 𝐶𝑐𝑜𝑚

𝐸𝑛𝑒𝑤 − 𝐸𝑐𝑜𝑚
 

Cnew、Ccom：新治療、比較対照となる治療の費用 

Enew、Ecom：新治療、比較対照となる治療によって得られる効果 
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費用効果分析は、効果 1単位当たりの費用を算出するため、例えば糖尿病治療において

HbA1cを効果とした評価と、高血圧治療において拡張期、収縮期血圧を効果とした評価

の間での比較ができないという課題はあるが、臨床において通常使用されている効果指

標をそのまま使用するため解釈が容易であり、また効果のデータの入手も比較的容易で

あるという利点がある。 

 費用効用分析（Cost Utility Analysis; CUA） 

CEAのうち、効果として QALYsを用いるものを費用効用分析と呼び識別する。QALYs

は、以下の式で表わされる通り各疾患状態における Quality Weight（QW）とその疾患状

態での生存年数の積を合計したものである。なお、QWとは、完全な健康状態を 1、死

亡を 0として各健康状態に QOLに基づく重みづけをする指標である。 

QALY = ∑(生存年) × (𝑄𝑂𝐿) 

QWは疾患の種類を問わずに定義ができる指標であり、QWに基づいた QALYsも疾患

を問わず比較可能であるという優れた性質を持っている。このため CUAの結果は前述

のように CEAでは難しかった糖尿病治療と高血圧治療の間での疾患横断的な比較にも

活用することができる。QWは EQ-5D7)や HUI8)、SF-6D9)などの QOL尺度から算出され

るが、これらは通常診療で用いられることが少ない評価指標であることから効果データ

として QWを獲得することが CUAにおける課題である。 

 費用便益分析（Cost Benefit Analysis; CBA） 

ある利得を獲得するために支払ってもよいとする上限の費用を Willingness To Pay（支払

い意思額; WTP）と呼ぶ。CEAや CUAにおいて効果 1単位あたりの金銭的価値を定め

ることができれば、効果を金銭に換算し、費用との差をとることで、対照治療を新治療

に切り替えることによってどれだけの金銭的利益が生まれるのかを明らかにすることが

できる。 
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1.5 費用効用分析（Cost Utility Analysis; CUA）の方法 

前節に列挙した薬剤経済評価の方法のうち、多くの国において標準的な手法とされている

CUAの方法を述べる。 

前節にて触れたとおり、CUAでは新治療と対照治療の間で費用と効果（QALYs）を比較

するものであるが、これを図示すると図 1-1の通りとなる。平面の原点に対照治療を置き、

X軸で効果（QALYs）を、Y軸で費用を示す。2次元の平面において X軸と Y軸で区切られ

た区間を、X、Y ともに正である第 1 象限から反時計回りに第 1 象限、第 2 象限、第 3 象限、

第 4象限と呼ぶが、ここでは表記を簡単にするため（効果 X，費用 Y）の正負をもとに（効

果＋，費用＋）から（効果－，費用＋）、（効果－，費用－）、（効果＋，費用－）と表示

する。このような図を費用効果平面と呼ぶ。 

新治療が（効果＋，費用－）の区間に位置する場合、新治療の導入によって対照治療より

も高い効果が得られるうえ、費用も節約されることになる。このようなケースにおいては薬

剤経済的観点からは新治療への切り替えが望ましいことに議論の余地はなく、これを

dominantであるという。一方で、新治療が対照治療よりも費用が増加するにもかかわらず、

効果は低い（効果－，費用＋）の場合、薬剤経済的観点からは新治療に切り替えないことが

最善の選択であり、これを dominatedであるという。また、新治療のほうが効果が低く、費

用も低い（効果－，費用－）であるケースも可能性としてはあり得るが、費用節減のため現

行治療（対照治療）を効果の劣る治療（新治療）に切り替えるかという倫理的議論について

は本稿では触れない。 

Dominantや dominatedの場合は、新治療と対照治療のいずれかを選択することで高い効果

をより低い費用で達成することができるため意思決定は容易であるが、多くの新治療は（効

果＋，費用＋）、すなわち対照治療よりも効果が高いが費用も高くなるであろう。このよう

な場合に「対照治療を新治療に切り替えることにより、効果を 1QALY獲得するためにいく

らの費用を追加で支払うことになるのか」という観点から評価を行うのが CEAの考え方で
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ある。図 1-1に示す新治療 Aと新治療 Bを見ると、新治療 Aは対照治療と比較して効果は

大きく優れるが追加費用は少なくてすむのに対し、新治療 Bは効果の増加が少ないにも関わ

らず追加で多くの費用がかかることがわかる。これを定量的に表すため、対照治療と新治療

を結ぶ直線の傾きを示したものが ICERである。1QALYを獲得するのに支払ってもよいとす

る金額を支払い意思額として定義すると、支払い意思額に対応する半直線を原点から引くこ

とができるが、費用効果平面上のうち（効果＋，費用＋）の領域でこの半直線（片方は点で

止まり、もう片方はどこまでも伸びている線）よりも上にあるか下にあるかが、新治療が費

用対効果に優れているか否かに対応する。 

 

図 1-1 費用効果平面の例 
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1.6 薬剤経済評価の手順 

薬剤経済評価に伴う不確実性を議論するため、薬剤経済評価の手順を CUAの例を挙げ簡

潔にまとめる。本稿で例示される薬剤経済評価の手法として断りのない場合は CUAを用い

るが、他の手法においても一般性を失わない。 

1. リサーチクエスチョンの設定 

評価を行う患者集団、新治療と対照治療、アウトカムを決定し、臨床的に明らかにした

い課題を明確にする。あわせて評価を行う期間（時間地平）や、未来に発生する費用や

効果を現在価値に換算するための割引率も決定する必要がある。 

2. 疾患モデルの作成 

時間地平は治療間の差異を評価するために「十分長い分析期間」を設定することが本邦

の薬剤経済評価ガイドラインにおいても推奨されているが10, 11)、「十分長い分析期間」

とは多くの場合数十年にわたり、患者の生涯を通した評価とする場合も珍しくはない。

一方で臨床試験や臨床研究の試験期間は治療の有効性を判断するのに十分な期間として

設定されるため、多くの場合薬剤経済評価において要求される「十分長い分析期間」よ

り短い。よって臨床試験や臨床研究から得られたデータを薬剤経済評価で用いるために

は、仮に患者を長期間追跡した場合にどのような予後をたどるのかを予測する必要があ

る。また、リサーチクエスチョンで設定した患者集団と完全に一致した臨床試験や臨床

研究が先行研究として必ずしも存在するとは限らないため、患者集団を絞った（あるい

はひろげた）場合の結果を予測する必要がある。このような問題を解決するため、疾患

のたどる予後を一定の仮定のもとでモデル化することが一般的に行われる 12)。モデル化

の手法としてしばしば使用されるものとして、ある治療を受けた場合の予後を枝分かれ

で示し、最終的な疾患状態に至るまでの確率とそれまでにかかる費用、効果をモデル化

する決定樹モデルと、”健康”、”再発”、”死亡”などの疾患状態間を一定の期間（cycle 

length）ごとに遷移するように予後をモデル化するマルコフモデルがある12)。 
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3. 疾患モデルに効果、費用のデータ（パラメータ）を挿入する 

疾患モデルで作成したいずれのモデルにおいても、いくつかの疾患状態を定義して、治

療によってそれらの疾患状態間を遷移する確率を変動させることで治療の効果を表現す

る。このための確率は、臨床試験や臨床研究から推定する必要がある。また、それぞれ

の疾患状態における QWや、かかる費用も推定する。 

4. ICERの算出 

疾患モデルに効果、費用のデータを挿入すると、興味のある患者集団において時間地平

の期間にわたった評価を行った場合に、新治療と対照治療で得られた効果と、要した費

用が算出できる。これらの治療間差の比をとることで、ICERを算出する。 

 

1.7 薬剤経済評価における不確実性 

薬剤経済評価における不確実性は以下の 3種に分類される13)。 

 Methodological uncertainty 

割引率の設定や、含める費用の範囲など、薬剤経済評価をどのように行うかの手順は一

意ではなく、不確実性の原因となる。 

 Structural uncertainty 

疾患モデルに含まれる疾患状態の定義は必ずしも単一にはならない。より細かな疾患状

態を定義すれば疾患モデルの上では現実の予後を正しく示すことができるように見える

が、パラメータの獲得が困難となったり、またパラメータが精度よく推定できなくなる。

またそもそも設定した疾患状態が現実的ではない可能性もある。 

 Parameter uncertainty 

疾患モデルに挿入するパラメータは臨床試験、臨床研究から獲得されることが通常であ

るが、臨床試験、臨床研究はいくら良く計画され、正しく実行されたとしても結果には

必ず不確実性を含む。特に薬剤経済評価は多くの臨床試験、臨床研究の結果を集約して
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結果を得るプロセスであることから、それぞれの臨床試験、臨床研究に含まれる不確実

性が最終的な結果、結論に与える影響は大きい。 

 

1.8 不確実性の評価と対応 

薬剤経済評価における不確実性はその発生原因から 3 種に大別できることを前節で示した。

それぞれの不確実性について、その特性を述べ、評価と対応の方法について述べる。 

 

1.8.1 Methodological uncertaintyの評価、対応 

Methodological uncertaintyとは、薬剤経済評価の方法に伴う不確実性であり、以下のよう

なものがあげられる。 

 評価の視点 

 比較対照の選定 

 評価指標 

 費用、効果の割引率 

 時間地平 

 費用の通貨換算レート 

Methodological uncertaintyは 3種の不確実性のうちもっとも科学的な取り扱いが困難な不確

実性であるといえる。割引率を例に挙げると、将来の価値を現在価値に直したときにどれだ

けの割合を割り引いて考える必要があるかは、評価を行う国や経済の状況により変わること

から、科学的に正しい値を得ることは根本的に無理がある。 

割引率の場合であれば国債の利率などを参考にするなど、一定の理由づけをもって何らか

の値を定義することは可能である。薬剤経済評価を行った結果の比較可能性を担保するとい

う目的を達成するためには評価の条件を揃えることである程度の解決が可能であることから、

妥当と考えられる方法に基づく値をガイドラインに設定することにより methodological 
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uncertaintyの現実的な対処とすることができる。日本における研究者用ガイドラインにおい

ては年率 2%、英国 NICEのガイドラインでは年率 3.5%が割引率の標準として推奨されてい

る 6, 10)。 

ガイドラインに従った methodological uncertaintyの例として、英国 NICEの評価のため行わ

れた、F508del変異ホモ接合の嚢胞性線維症患者における lumacaftorと ivacaftor併用療法の

薬剤経済評価を例示する14)。NICEに指定された薬剤は、まずその薬剤を製造販売するメー

カー（この例では Vertex Pharmaceuticals社）から費用対効果評価の結果が提出され、その結

果が NICEから委託を受けたグループ（Evidence Review Group; ERG）により批判的吟味され

る。メーカーは原則として NICEガイドラインに従う方法による分析（reference caseと呼ん

でいる）を行うこととされており、必要に応じ reference case以外の方法による評価を補助的

に提出することができる。表 1-1に、ERGによって企業が提出した分析が NICEの reference 

caseと合致していることの確認結果を示す。薬剤経済評価においてもっとも適した方法は状

況により変わる可能性はあるが、まずはどのような状況であっても reference caseの結果を示

すことで、methodological uncertaintyに対処をしている。一方で、状況に応じ標準から逸脱し

た方法を用いた分析結果を示すことが適切と考えられる場合は、その結果を参考資料として

総合的な判断が下されることになる。 
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表 1-1 ERGによる reference caseとメーカーの提出した分析の突合(参考文献 14より抜粋) 
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ガイドラインにより統一した手法で評価を行うことは一見して薬剤経済評価間の完全な比

較可能性を保つように見えるが、手法の統一のみで公平な判断ができるというわけではない。

割引率の例を用いると、割引率が高く設定された場合、一時的に費用が多くかかるが将来的

には費用が節約されるような治療に対しては、将来に節約される費用の現在価値が比較的少

なく評価されることになることから不利に働く。つまり手法の選択の時点で既に治療の特性

による有利、不利が発生するのである。このようなことを勘案するため、methodological 

uncertaintyの解決には学問領域を超えた議論が必要であるといえる。 

 

1.8.2 Structural uncertaintyの評価、対応 

手持ちのデータから、長い時間地平や異なる患者集団における疾患の予後を得るため疾患

モデルを作成することがしばしば行われる15)。疾患モデルは疾患の予後をいくつかの疾患状

態により表現し、疾患状態の間を遷移することで予後を表現するが、疾患モデルが実際の予

後を正しく表現できていないことによる不確実性を structural uncertaintyと呼ぶ。簡単な例を

図 1-2に示す。モデル 1では疾患を「健康」「入院」「死亡」の 3つの状態を推移するとし

てモデル化している一方、モデル 2では「入院」が心血管イベントを原因とするか否かで 2

つの状態に分けられており、「健康」「入院（心血管）」「入院（その他）」「死亡」の 4

つの状態を推移するモデルとなっている。心血管イベントを原因とする入院と、その他の理

由による入院の間で効果（例えば QW）や治療にかかる費用が大きく変わるため同じ状態で

あるとはみなしがたい場合、モデル 2のほうが実際の疾患状態を正しく反映したモデルであ

ると言えるが、一方で図中では矢印であらわされている推定すべきパラメータの数が 4つか

ら 7つと 3つ増加していることがわかる（同じ疾患状態に戻る矢印は除く）。先行研究など

の限られた情報からパラメータを推定する場合、モデルを精緻に作りこめば作りこむほどよ

り個別のパラメータの取得は難しくなる。また、モデルの複雑さを増すことにより手持ちの

データを説明する能力は増加するが、未来に生じる現象を予測する能力が増加するとは限ら
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ない。疾患状態を増やし、より複雑なモデルとするべきであるか否かは、疾患状態を増やす

ことにより実際の予後を反映できるメリットと不確実性の増加によるデメリットのいずれが

大きいかにより判断する必要がある。Structural uncertaintyに対して、いくつかの評価、対処

の方法が提案されている。 

 

図 1-2 マルコフモデルの例 

 

以後の議論のため、マルコフモデルを Strongらの報告16)を参考に定式化する。 

 全ての対象者はいずれかの疾患状態のうちいずれか 1つに含まれる 

 Cycle lengthごとに、一定の確率で今いる疾患状態から別の疾患状態に遷移する 

 疾患状態の遷移確率は、今いる疾患状態のみに依存する 

という 3つの特徴をもつマルコフモデルでは、治療:𝑑 = (1,2, ⋯ 𝐷)のもとで時間:𝑡 =

(0,1, ⋯ , 𝑇)に疾患状態:𝑛 = (1,2, ⋯ , 𝑁)にいる患者の割合:𝛑𝑑𝑡 = (𝜋𝑑1𝑡, 𝜋𝑑2𝑡, ⋯ , 𝜋𝑑𝑁𝑡)′は以下の

ような式で表すことができる。 
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𝛑′𝑑𝑡 = 𝛑′𝑑0𝑴𝑑
𝑡  

ただし、𝑴𝑑は治療𝑑において 1回の cycleで疾患を遷移する確率を示す行列であり、 

𝑴𝑑 = (

𝑝𝑑11 ⋯ 𝑝𝑑1𝑁

⋮ ⋱ ⋮
𝑝𝑑𝑁1 ⋯ 𝑝𝑑𝑁𝑁

) 

で示される。このモデルのもと、さらに CUAを定式化する。治療𝑑を受けており、疾患状態

𝑛で 1回の cycleを過ごした場合に支払う費用と、効果をそれぞれ𝑪𝑑 = (𝑐𝑑1, 𝑐𝑑2, ⋯ , 𝑐𝑑𝑁)′、

𝑬𝑑 = (𝑒𝑑1, 𝑒𝑑2, ⋯ , 𝑒𝑑𝑁)′と示すと、ICERの推定値は 

𝐼𝐶𝐸�̂�𝑑 =
∑ 𝝅′𝑑0𝑴𝑑

𝑡 𝑪𝑑𝑡
𝑇
𝑡=0

∑ 𝝅′𝑑0𝑴𝑑
𝑡 𝑬𝑑𝑡

𝑇
𝑡=0

 

と示すことができる。一方で効果 1 単位あたりに支払ってもよいとする費用ωを設定すると、

CBAは以下のように示されることがわかる。 

𝑁�̂�𝑑 = 𝜔 ∑ 𝝅′𝑑0𝑴𝑑
𝑡 𝑬𝑑𝑡

𝑇

𝑡=0

− ∑ 𝝅′𝑑0𝑴𝑑
𝑡 𝑪𝑑𝑡

𝑇

𝑡=0

 

 

1.8.2.1 シナリオ分析 

薬剤経済評価の主たる解析として設定するモデル（base case）を 1つ選択し、他に考えう

るいくつかのシナリオによる解析結果と base caseによる解析結果に大きな乖離や矛盾がない

ことを確認することで、base caseの結論の妥当性と、もし base caseが適切ではなく、他のシ

ナリオが正しかった場合も結論には大差がないことを担保する方法をシナリオ分析と呼ぶ。

この手法は NICEガイドライン 6)等でも推奨されているものである。この方法の優れている

点はそのシンプルさにあり、base caseと代替のシナリオが臨床的観点からどのように異なっ

ているかが明確にできるところにあるといえる。図 1-2 に示すマルコフモデルの例をみると、

すべての入院を同一とみなすモデル 1を base caseとし、心血管イベントを原因とする入院と

それ以外の入院を分けたモデル 2の解析結果と比較したとき、大きな乖離がみられなければ
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入院を 2つの状態に分けることが解析結果に大きな影響を与えなかったことおよび、仮にモ

デル 2のほうが適切であったとしても結論には影響しないことが確認される。 

 

1.8.2.2 Model selection 

前節(1.8.2.1)で説明したシナリオ分析では base case以外のシナリオはあくまで base caseに

よる結論を裏打ちするために準備されるもので、シナリオ分析で大きな問題点が発見されな

い限り原則として base caseの結果を採用する。つまりシナリオ分析においては base caseが

モデルの構造の観点から妥当であるかについての検証がなされることはない。よって base 

caseの妥当性は臨床的観点からの慎重なレビューにより担保される必要がある。一方で

model selection（モデル選択）は、いくつかのシナリオに基づくモデルを、「将来得られる

データをどれだけ説明しているか」、「手持ちのデータにどれだけ適合しているか」という

観点から評価し、手持ちのデータをもとに最適なモデルを選択する方法である。 

Model selectionの基準として赤池情報量（Akaike’s Information Criterion; AIC）17)とベイズ情

報量（Bayesian Information Criterion; BIC）18)が知られている。いずれもモデルの対数尤度

𝑓(𝑥|𝜃)にモデルが含むパラメータの数𝑝によるペナルティ（パラメータ数が少ないほうが

AIC、BICが小さくなる補正）を付けたものであり、それぞれ以下の通り示され、いずれも

数値が小さいモデルがよりよいと解釈される。 

AIC = −2log{𝑓(𝑥|𝜃)} + 2𝑝 

BIC = −2log{𝑓(𝑥|𝜃)} + 𝑝𝑙𝑜𝑔(𝑛)  

BICの第 2項に含まれる𝑛はサンプル数を示す。AICにはサンプル数はペナルティに寄与

しないため、同一の母集団からのサンプルであっても、サンプル数が増えるとより複雑なモ

デルが選ばれる。一方で BICはサンプル数が増加するとペナルティが増加する。複雑なモデ

ルにおいてはサンプル数が増えることで第 1項が小さくなるが、第 2項のペナルティが増加

することでこれが調整され、BICに基づくモデルの評価はサンプル数が増加しても一貫性が
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保たれる。AICと BICの使い分けはモデル選択の目的により、未来のデータの予測力が高い

モデルを選択したい場合は手持ちのデータの大きさに応じ相応に複雑なモデルが選択される

AICを使用すればよい。一方でモデルの候補の中に 1つ正しいモデルが必ず含まれていると

いう仮定のもと、そのモデルを特定したい場合、サンプル数により正しいモデルが変わるわ

けではないので、サンプル数によらず一貫したモデルが選択される BICを用いる 15)。 

 

1.8.2.2.1 個票データを用いたモデル選択 

多くの場合、薬剤経済評価においては未来のデータを予測し、費用と効果を評価すること

が目的であることから、AICを用いた model selectionについて詳細を述べる。AICは前述の

とおりパラメータ数によりペナルティを付けた対数尤度である。尤度を求めるためには、通

常であればモデルに患者個人ごとの臨床データ（個票データ）を代入する。例えばある疾患

状態からの死亡率を個票データから求める際に、生存関数に指数分布を仮定したモデルとワ

イブル分布を仮定したモデルのいずれが良いかを選択したいとする。 

個票データから生存時間(𝑡1, 𝑡2, ⋯ , 𝑡𝑛)が得られたとき、指数分布、ワイブル分布の尤度は

それぞれ 

𝑓(𝑡|𝜆 ) = ∏ 𝜆  exp(−𝜆𝑡)𝑛
𝑡=1   

𝑓(𝑡|𝜆 ,  𝑝  ) = ∏ 𝜆𝑝(𝜆𝑡)𝑝−1 exp {−(𝜆 𝑡)
𝑝 

}𝑛
𝑡=1    

である。 

よって最大尤度は 

𝑓(𝑡|�̂�) = ∏ �̂�𝑒𝑥𝑝(−�̂�𝑡)𝑛
𝑡=1   

𝑓(𝑡|�̂�,  �̂�) = ∏ �̂��̂�(�̂�𝑡)
𝑝−1

exp {−(�̂�𝑡)
𝑝

}𝑛
𝑡=1    

と得られる。 

パラメータの数が指数分布では 1つ（𝜆）、ワイブル分布では 2つ（𝜆, 𝑝）であるから、

AICはそれぞれ 
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𝐴𝐼𝐶𝐸𝑥𝑝𝑜𝑛𝑒𝑛𝑡𝑖𝑎𝑙 = −2𝑙𝑜𝑔{𝑓(𝑡|�̂�)} + 2 = −2𝑙𝑜𝑔{∏ �̂�𝑒𝑥𝑝(−�̂�𝑡)𝑛
𝑡=1 } + 2  

𝐴𝐼𝐶𝑊𝑒𝑖𝑏𝑢𝑙 = −2𝑙𝑜𝑔{𝑓(𝑡|�̂�,  �̂�)} + 4 = −2𝑙𝑜𝑔 {∏ �̂��̂�(�̂�𝑡)
𝑝−1

exp {−(�̂�𝑡)
𝑝

}𝑛
𝑡=1 } + 4   

と得られる。これらの AICの値を比較し、小さいほうのモデルを採用する。 

 

1.8.2.2.2 論文データを用いたモデル選択 

前節のとおり、AICや BICは、個票データをもとに算出されるため、個票データがない場

合これらを算出することはできない。薬剤経済評価においては先行研究の報告など、論文デ

ータを用いた疾患モデルの構築が行われることが多いが、この場合、先行研究の著者などを

通して個票データを入手することができればよいが、そうでない場合は論文に報告された要

約統計（ハザード比など）を用いてモデルを構築することになる。よって作成したモデルに

対して AICや BICを算出することはできない。しかしながら、モデル選択においては候補

となるモデルの間で AICや BICの値がわからずとも、大小が判断できればモデルを選択す

るのに足る（これらの値が小さいモデルを選択する）。本節では論文から取得可能な推定量

と標準誤差を用いて AICのモデル間における差を求める方法を述べる。モデルM1に含まれ

るパラメータのうちの 1つ（𝜃𝑟）を取り除いたモデルM2を考え、モデルM1とモデルM2の間

で AICを比較する。取り除かれたパラメータ𝜃𝑟はモデルM1では先行研究の論文から得られ

た最尤推定量と標準誤差を用いているとする。モデルM2ではこの𝜃𝑟は効果が 0であり、例え

ば群間差であれば 0、ハザード比であれば 1と見なしていることに相当する。 

モデルM𝑘  (𝑘 = 1,2)の AICをAIC𝑘として、 

𝐴𝐼𝐶1 = −2log{𝑓(𝑥|𝜃𝑟 ,̂  𝜃𝑖≠𝑟
̂ )} + 2𝑝1 

𝐴𝐼𝐶2 = −2log{𝑓(𝑥|𝜃𝑖≠𝑟
̂ )} + 2𝑝2  

とできるから、2つのモデルの AICの差Δ𝐴𝐼𝐶21は以下のように変形され、 

Δ𝐴𝐼𝐶21 = AIC2 − AIC1 = {−2log{𝑓(𝑥|𝜃𝑖≠𝑟
̂ )} + 2𝑝2} − {−2log{𝑓(𝑥|𝜃𝑟 ,̂  𝜃𝑖≠𝑟

̂ )} + 2𝑝1} 

= 2log
𝑓(𝑥|𝜃𝑟 ,̂  𝜃𝑖≠𝑟

̂ )

𝑓(𝑥|𝜃𝑖≠𝑟
̂ )

+ (2𝑝2 − 2𝑝1) 
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モデルM1とモデルM2の対数尤度比とパラメータ数の差で説明されることがわかる。 

ここで、モデルM1とモデルM2の Wald検定の p値（𝐩）が得られれば、Wald検定の性質よ

りχ1
2(𝟏 − 𝐩)は漸近的に対数尤度比の 2倍に一致するので、 

Δ𝐴𝐼𝐶21 = χ1
2(𝟏 − 𝐩) + (2𝑝2 − 2𝑝1) 

とできる。Wald検定の p値は𝜃�̂�とその標準誤差𝑆𝑟を用いて、 

𝐩 =
𝜃�̂�

𝑆𝑟
 

と求められる。すなわち、2つのモデルを比較したハザード比とその信頼区間が報告されて

いれば、点推定値が𝜃�̂�であり、信頼区間幅から𝑆𝑟が導かれるので、上記式に代入すると、モ

デル間の AICの差が算出できることになる。 

実際の研究での活用例を示す。EVER1試験19)は腹部大動脈瘤に対するステントグラフト内

挿術と開腹手術による人工血管置換術の比較試験であり、この試験をもとにした薬剤経済評

価が Epsteinら20)が報告している。Jacksonら 15)は、Epsteinらが評価している 8つのシナリオ

分析のうち、base caseと結果が同様であった 5つのシナリオを除く 3つについて AICおよび

BICを算出している。図 1-3に示す通り、腹部大動脈瘤に対する手術（Initial aneurysm repair）

後、イベントのない状態（No event）から、 

 非致死性の冠動脈イベント（Non-fatal CVD event）およびイベント後、回復した状態

（No event (after CVD)） 

 非致死性の腹部大動脈瘤再発イベント（Non-fatal AAA event）およびイベント後、回復

した状態（No event (after AAA)） 

を経て、冠動脈イベントによる死亡（Death (CVD)）、腹部大動脈瘤再発イベントによる死

亡（Death (AAA)）、その他理由による死亡（Death (other)）のいずれかに至るまでをモデル

化している。 
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図 1-3 腹部大動脈瘤に対する手術後の予後をモデル化するマルコフモデル 

（Jacksonら 15）より引用） 

 

Epsteinらによるシナリオ分析の結果のうち、Jacksonらによる評価が行われたシナリオは

base caseに加え以下の 3つのシナリオである。 

(a) Base caseにおいて、EVER1試験の対象患者は一般の集団に対して冠動脈イベントによ

る死亡リスクが高く、ハザード比 2.00（95%信頼区間 0.83 - 4.83）であると設定してい

るが、この設定は誤りで、EVER1の対象患者と一般の集団での冠動脈イベントによる死

亡のハザード比は 1であるというシナリオ。 

(b) Base caseにおいて、ステントグラフ内挿術は開腹手術よりも冠動脈イベントによる死亡

リスクが高く、ハザード比 3.06（95%信頼区間 1.12 – 8.36）であると設定しているが、

この設定は誤りで、ステントグラフ内挿術と開腹手術での冠動脈イベントによる死亡の

ハザード比は 1であるというシナリオ。 

(c) Base caseにおいて、ステントグラフ内挿術は開腹手術よりも腹部大動脈瘤再発イベント

による死亡リスクが高く、ハザード比 5.84（95%信頼区間 0.70 – 48.50）であると設定し

ているが、この設定は誤りで、ステントグラフ内挿術と開腹手術での腹部大動脈瘤再発

イベントによる死亡のハザード比は 1であるというシナリオ。 
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Base caseではステントグラフ内挿術は開腹手術よりも費用は高く、得られる QALYが少

ない dominatedの結果となったが、これらのシナリオの結果ステントグラフ内挿術は費用は

より高いが得られる QALYも高くなり、それぞれ ICERは 239,000、42,000および 48,000ポ

ンド/QALYと得られた。Jacksonらはこれらシナリオと base caseとの間の AICと BICの差を

算出した。結果を表 1-2に示す。 

 

表 1-2 Base caseに対する各シナリオの AIC、BIC の差（Jackson ら 15）より引用、日本語に改変） 

 

 

いずれのシナリオも base caseよりも AICが増加していることから、AICの基準によると

base caseがこれらシナリオよりもよいモデルであることがわかる。 

 この方法が薬剤の評価においても有用であることを示すため、統計解析ソフトウェアであ

る R21)の survivalパッケージ22)にサンプルデータ（ovarian）として提供されている卵巣がん

データ23)を例に、Wald検定の p値と AICを実際に算出し、Wald検定の p値のみからでもモ

デル間の AICの差が求められることを示す。サンプルデータ ovarianは、ステージ IIIBおよ

び IVの進行卵巣がん患者に対し、cyclophosphamide単剤と、cyclophosphamideに adriamycin

を併用した場合の生存を比較した試験のデータである。サンプルデータには生存時間、打ち

切り/死亡の別、年齢、残存病変の有無、治療群、ECOG PS（Eastern Cooperative Oncology 

Group Performance Status）24が格納されているが、ここでは生存時間を治療群と ECOG PSに

より説明するモデルと、治療群のみにより説明するモデルの 2つを作成、前者のモデルにお

ける ECOG PSの Wald検定の p値を用いて AICの差を実際に算出する（表 1-3）。 

パラメータ ハザード比 両側p値 症例数  
（95%信頼区間) n

AIC BIC AIC BIC
(a)一般集団とEVAR1試験の 2.00 0.123 1139 0.37 -4.6 0.546 0.090
   対象患者の冠動脈イベント (0.83, 4.83)
   による死亡リスクの差
(b)冠動脈イベントによる死亡 3.06 0.029 1016 2.79 -2.1 0.801 0.256
   に対する治療効果 (1.12, 8.36)
(c)腹部大動脈瘤再発による 5.84 0.102 1016 1.83 -3.1 0.714 0.175
   死亡に対する治療効果 (0.70, 48.50)

共変量を含む情報量基準
の差 モデルの事後確率
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表 1-3 データ ovarianによる Cox回帰の例 

  
HR 95％信頼区間 p 値 

治療、ECOG PS によるモデル 
   

 
治療 0.5609 0.1772; 1.775 0.325 

 

ECOG 

PS 
1.4474 0.4582; 4.573 0.529 

治療のみによるモデル 
   

 
治療 0.5508 0.1743; 1.740 0.310 

 

まず、Wald検定の p値から AICの差を求める。𝑝 = 0.529、𝑝1 = 2（治療、ECOG PS）、

𝑝2 = 1（治療）であるので、治療、ECOG PSによるモデルの AIC（AIC1）と治療のみによる

モデルの AIC（AIC2）の差Δ𝐴𝐼𝐶21は、 

Δ𝐴𝐼𝐶21 = χ1
2(𝟏 − 𝐩) + (2𝑝2 − 2𝑝1) 

= χ1
2(1 − 0.529) + (2 − 4) 

= −1.60 

となった。このケースでは生データを利用可能であるので、それぞれの AICを算出したとこ

ろ、治療と ECOG PSを用いたモデルの AIC（AIC1）は 72.52、治療のみによるモデルの AIC

（AIC2）は 70.92であったので、差を取るとΔ𝐴𝐼𝐶21 = 70.92 − 72.52 = −1.60となり、Wald

検定の p値から求めたΔ𝐴𝐼𝐶21と、生データから算出したΔ𝐴𝐼𝐶21が一致していることが確認さ

れた。このことから、生データを入手できない限り算出できない AIC（AIC1と AIC2）につ

いて、生データが無い場合においても Wald検定の p値が文献から得られれば、AICの差で

あるΔ𝐴𝐼𝐶21を算出することは可能であることが確認された。 

 

1.8.2.3 Model averaging 

いくつかの候補シナリオをもとに作成したモデルの中から、AICや BICによって最も良い

モデルを特定し、その結果を採用するのが model selectionであったが、疾患の予後という複

雑な事象をモデル化している以上、最も良いモデルであっても単一のモデルにより完全に疾

患の予後を説明することは難しい。Model averagingとは、作成した複数のモデルについて、

データをもとにその妥当性を定量的に評価し、その妥当性を重みとしてモデルから得られる
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出力（CUAの場合は ICER）の加重平均を求める方法である。Bucklandら25)や Burnhamら26)

の報告において、AICから 

𝐴𝑘 = 𝑒𝑥𝑝(−0.5𝐴𝐼𝐶𝑘) 

を求め、それぞれのモデルの𝐴𝑘をもとに 

p(𝑀𝑘|𝑥) =
𝐴𝑘

∑ 𝐴𝑘𝑘
 

を加重平均の重みとして用いている。 

𝐴𝑘は各モデルの AICから算出されるが、以下の通り各モデル間の差𝛥𝐴𝐼𝐶からも算出可能

であることから、前節の方法により論文データにより𝛥𝐴𝐼𝐶のみが得られる場合でも応用が

可能である。 

 

𝐴𝑘

∑ 𝐴𝑖
𝑛
𝑖

=
exp(−0.5𝐴𝐼𝐶𝑘)

exp(−0.5𝐴𝐼𝐶𝑘) + ∑ exp (−0.5(𝐴𝐼𝐶𝑗 + Δ𝐴𝐼𝐶𝑗𝑘))𝑛
𝑗≠𝑘

 

=
exp(−0.5𝐴𝐼𝐶𝑘)

exp(−0.5𝐴𝐼𝐶𝑘) + exp(−0.5𝐴𝐼𝐶𝑘) ∑ exp(−0.5Δ𝐴𝐼𝐶𝑗𝑘)𝑛
𝑗≠𝑘

 

=
1

1 + ∑ exp(−0.5Δ𝐴𝐼𝐶𝑗𝑘)𝑛
𝑗≠𝑘

 

 

データから得られるこのような重みによって候補モデルの加重平均をとることにより、よ

り妥当なモデルの結果に大きな重みを、妥当性の低い結果に小さな重みを与え、平均的によ

り良いモデリングを実現することができる。候補モデルの中に正しいモデル（そのモデルが

単独で真の値を導くことが出来る）が含まれる場合を M-closedと呼び27)、データが無限に得

られた場合に model averagingの手法が正しいモデルに全ての重みを与え、その結果真の値を

導くのは、この場合に限られる。一方で候補モデルのすべてが現実と乖離している場合（M-

openの場合）においてはデータが無限に得られたとしても真の値を導くことはできない。前

述のとおり単一のモデルにより複雑な疾患の予後を完全に説明することは難しく、ほとんど

の薬剤経済評価は M-openの場合であるといえる。よって model averagingの利点は、臨床的
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観点からいずれも妥当であると判断される複数のモデルから、いずれのモデルが正しいかを

完全に特定することなく平均的に良い値を獲得することが出来る、という点に限定される。 

 

1.8.2.4 Discrepancy approach 

1.8.2.3で述べた model averagingは、実際のアウトカムがモデルによりどれだけうまく説明

されるかを評価した結果によりモデルの重みづけを行う data drivenな手法である。しかしな

がら、薬剤経済評価においてしばしばモデルを作成する目的は測定されていないアウトカム

（例えば 2年間のアウトカムしか得られていない状況における 10年後のアウトカム）を推

定することにあり 26, 28)、実際のアウトカムのデータが得られている状況は薬剤経済評価にお

いてはむしろ稀である。一般的な臨床試験やアウトカム研究によるアウトカムの収集は倫理

的課題や実現可能性の問題からある程度の期間に限定されるのに対し、薬剤経済評価におい

てガイドラインが推奨する評価期間は相当に長い期間、時に生涯にわたる評価が求められる

ため、真のアウトカムのデータのない中モデルの評価を行わなければならない状況がしばし

ば発生する。Strong らは、真のアウトカムデータのない状況において適応可能な方法として、

疾患の予後やプロセスに関する知識をもとにする law drivenな方法である discrepancy 

approachによる解決を提案している29)。 

データ（のベクトル）XによってアウトカムZを説明するモデルを作成した時、モデルのア

ウトプットY = 𝑓(X)とアウトカムZとの間の discrepancy（乖離）は structural error 𝛿𝑧によって

以下の式で記述される。 

𝑍 = 𝑓(X) + 𝛿𝑧 

この𝛿𝑧を調べるのが discrepancy approachである。 

Strongら 29)の報告では discrepancy approachの実例として NICEによる運動介入の費用対効

果評価を用いた例が示されている30)。図 1-4に費用対効果評価で用いる決定樹を示す。□は

decision node を、○は chance node を示す。最初の運動介入の有無の decision（図左）により、

その後運動を行う確率および運動が継続される確率が変動する（図中央）。運動の有無、継
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続の有無は、その後の CHD、脳卒中、糖尿病の発症確率が変動する（図右）というモデル

である。 

 

図 1-4 運動介入の費用対効果評価の決定樹 

 

このモデルが導く最終的なアウトカムは金銭に換算した利得 

𝑍 = 𝜆(𝐸2 − 𝐸1) − (𝐶2 − 𝐶1) = 𝜆Δ𝐸 − Δ𝐶 

であるとする。ただし、𝐸dは運動介入𝑑 = {1:介入なし, 2:介入あり}により得られる平均的な

効果（QALY）、𝐶𝑑は平均的な費用、𝜆は WTPである。 

このモデルに対応するデータは、例えば運動介入を受けた人が運動を始める割合、運動の

有無ごとの疾患発症率、疾患ごとの医療費などが考えられるが、これらについて十分な数の

データを集め、モデルにより𝑓(X)を得たとして、最終的なアウトカム𝑍、すなわち運動介入

の有無でどれだけの利得が発生するか（あるいは失われるか）との乖離を評価することで、

モデルの改良が可能である。しかしながら、前述のとおり𝑍は未測定であることがほとんど

であるため、𝑍と𝑓(X)の差をとることはできない。更に、金銭に換算した利得は、もともと

のデータから複雑なプロセスを経た結果として現れるため、データと見比べた際に臨床的観

点からもっともらしい値になっているかを判断することさえも容易ではない。このような課

題を解決するため、Strongらはモデルをいくつかの subfunctionに分割し、分割された

subfunctionの与える中間変数ごとに乖離を評価する方法（Strongらはこの方法を internal 
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discrepancy approachと呼んで最終的なアウトカム𝑍からの乖離を評価する external discrepancy 

approachと区別している）を提案している。 

モデル𝑓(𝑋)の subfunctionへの分割は以下のような例を用いて説明される。 

𝑌 = 𝑓(𝑋1, ⋯ , 𝑥7) = {(𝑋1𝑋2 + 𝑋3𝑋4) (
1

1 + 𝑋5
)

−𝑋6

} − 𝑋7 

は、例えば𝑌1 = 𝑓1(𝑋1, ⋯ , 𝑋4) = 𝑋1𝑋2 + 𝑋3𝑋4、𝑌2 = 𝑓2(𝑋5, 𝑋6) = {
1

1+𝑋5
}

−𝑋6
および𝑌3 =

𝑓3(𝑌1, 𝑌2, 𝑋7) = 𝑌1𝑌2 − 𝑋7の通り𝑓1, 𝑓2, 𝑓3の 3 つの関数の組み合わせに分けることが可能である。

これにより 7つの入力ベクトルX = (𝑋1, ⋯ , 𝑋7)から 3つの中間パラメータ𝑌1、𝑌2、𝑌3が得られ

た。Subfunctionをそれぞれ「subfunctionに真の値を入れた場合に、subfunctionの出力もまた

真の値であるか」という観点から評価し、もしモデルの制約により真の値を入力しても出力

が真の値から乖離する場合は、discrepancy 𝛿𝑖を導入する。Discrepancyの導入は𝑌𝑖 = 𝑓𝑖(∙) + 𝛿𝑧

のように加算の形をとっても、log(𝑌𝑖) = log{𝑓𝑖(∙)} + log (𝛿𝑖)のような乗算の形をとってもよい。

この結果、モデルは以下のように書き直される。 

𝑌 = 𝑓∗(𝑋1, ⋯ , 𝑥7) = {(𝑋1𝑋2 + 𝑋3𝑋4 + 𝛿1) ((
1

1 + 𝑋5
)

−𝑋6

+ 𝛿2)} − 𝑋7 + 𝛿3 

乖離が起きると見なされ、discrepancyの導入が必要である subfunctionを特定した後に、そ

れぞれの𝛿𝑖がどの程度の幅で変動するかを√𝑉𝑎𝑟(𝛿𝑖) = 𝑣𝑖|𝐸(𝑌𝑖)|のように中間パラメータ𝑌𝑖に

対する比の形で決定し、また𝛿𝑖が従う分布を設定する。 

𝛿𝑖について設定した分布に基づき、𝛿𝑖を 1つずつ固定し、それ以外のすべての discrepancy 

𝛿−𝑖を変動させるシミュレーションを行うことで、𝛿𝑖を与えたもとでの𝑍の分散の低下割合

𝑉𝑎𝑟𝛿𝑖
{𝐸(𝑍|𝛿𝑖)}/𝑉𝑎𝑟(𝑍)を得る（𝛿𝑖が𝛿−𝑖と独立であれば固定する𝛿𝑖はその取りうる範囲の中で

あればどの値をとっても結果は変わらないが、独立でない場合は𝑝(𝑋, 𝛿−𝑖|𝛿𝑖)の分布からのサ

ンプリングを行う必要があるが、この分布は未知である。この問題へ対応するアルゴリズム

は Strongらの報告の Appendix Aを参照されたい 29)）。Strongらはこれを’main effect index’と

呼んでいるが、main effect indexを比較することで、𝛿𝑖のうちいずれが𝑍のばらつきに寄与す



27 

 

るか、すなわちどの中間パラメータ𝑌𝑖を導く subfunction 𝑓𝑖がモデルの中でもっとも改善の余

地があるポイントであるかを明らかにすることができる。また、同様に𝛿所与のもとでの𝑍の

分散と、データ𝑋所与のもとでの𝑍の分散の比Varδ{𝐸𝑋(𝑍|𝛿}/𝑉𝑎𝑟𝑋{𝐸𝛿(𝑍|𝑋)}を’structural 

parameter uncertainty ratio’と呼び、これを評価することで、薬剤経済評価全体としての不確実

性がデータによるものであるのか、モデルによるものであるかを判断することができる。デ

ータによる不確実性に対して、モデルに起因するものの割合が少ないことが分かれば、その

モデルは現在手持ちのデータに比して十分な精度を持っていると結論づけることができる。 

Strongらの例において discrepancy approachを用いたモデルの改善により薬剤経済評価のば

らつきが軽減された様子を図 1-5 に示す。運動介入に関する図 1-4 の決定樹モデルに基づき、

入力データの不確実性のみについて感度分析を行った結果が実線で示されている（感度分析

については 1.8.3節にて述べる）。このモデルを subfunctionに分解し、それぞれの中間変数

につき discrepancy 𝛿を導入した結果、入力データとモデルの両方の不確実性により破線の如

くばらつきは増加している。この後すべての𝛿𝑖について main effect indexを調べた結果を表 

1-4に示す。中間変数𝑝djに相当する𝛿𝑝𝑑𝑗
がアウトカムにおいて比較的大きな影響を持つこと

が分かる。中間変数𝑝𝑑𝑗は運動の有無（𝑑）別の、特定の疾患（𝑗）を発症する確率であり、

これはすなわち作成したモデルにおいては、疾患発症確率にあたる箇所のモデリングが実際

の機序から大きく乖離していることを示唆する。よって、疾患発症確率に関するモデルの見

直しを行い、運動の有無だけでなく運動継続年数によっても疾患発症確率が決まるようにモ

デルを改変した結果が、図 1-5において一点鎖線（・－・－）で示されている。実線で示さ

れる最初のモデルよりも、不確実性の減少が見られていることがわかる。本手法はモデルの

構造を、疾患に基づく知見を元に修正し structural uncertaintyを改善する有効な方法であるが、

薬剤経済評価においては使用例が見られない。今後薬剤経済評価への応用が期待される。 
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図 1-5 Discrepancy approachによるモデル改善の結果（参考文献 29）より抜粋） 
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表 1-4 𝜹ごとの main effect index 

 

 

1.8.2.5 Expected Value of Perfect Information（EVPI） 

前節においては、モデル全体をいくつかの subfunctionに分解し、それらにより導かれる中

間変数が真の値からどれだけ乖離するかを評価し、その乖離が全体の不確実性のうちで占め

る割合 main effect indexを比較することでモデルの中で改善を要する箇所を特定、改善する

ことにより structural uncertaintyを解消する方法を紹介した。中間変数ごとの真の値からの乖

離を評価する尺度は、main effect indexに限られるものではなく、Expected Value of Perfect 

Information（EVPI）により評価を行う方法も Strongらの報告において提案されている 16)。

EVPIは structural uncertaintyの評価に限らず後述する parameter uncertaintyの評価においても
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利用が可能な、薬剤経済評価の不確実性を定量するための有用な尺度であるため、本節にそ

の詳細を示す。 

EVPIの基となる Value of Information （VoI）は、ある情報についてそれを追加的に得られ

たとき、その情報がもたらす意思決定上の価値のことであり31)、統計的意思決定論において

体系立てられた後32, 33)、工学や環境リスク分析へ応用されている34, 35, 36)。この中で EVPI は、

あるパラメータについて完全な情報が得られた場合に得られる価値の期待値である。薬剤経

済評価は、多くのパラメータに関する情報を集約し、いずれの意思決定（新治療を採用する

か、対照治療の使用を継続するか）が最適であるかを判断するが、情報には不確実性が含ま

れることから、その判断が必ずしも正しいとはいえない。新治療の採用を支持するデータは

あくまで偶然に得られたもので、多くのデータが収集された後においては新治療採用の判断

が誤りであったということが事後的にわかるようなことは、情報の不確実性の大きさにより

その頻度は異なるものの不可避なリスクであるといえる。この枠組みの中において、あるパ

ラメータに関する不確実性が完全に取り除かれた場合、正しい判断に至る確率が高まること

を通して価値が生じるといえる。この価値の期待値を EVPIと呼ぶ。 

EVPIを説明するための例として、手持ちの現金を株式か債券に投資する際に、一定期間

後に得られる利益が景気動向（好況/不景気）に左右されるようなケースを考える。景気別

に株式と債券の投資から得られる利益は事前に予測可能であり、株式は好況の場合に大きな

利益を生むが不景気の場合に大きな損失を被ること、一方で債券は好況の場合に得られる利

益は株式に劣るが、不景気の場合でも利益は得られるとし、また好況になる確率は 60%であ

ることもわかっているとする。手持ちの情報をまとめると表 1-5の通りであるが、この情報

から株式と債券のいずれに投資すればよいかを利益の期待値のみから判断すると、株式に投

資した場合の利益の期待値は 10,000x0.6+(-5,000)x0.4=+4,000円となり、一方で債券に投資し

た場合は 3,000x0.6+1,000x0.4=+2,200円となり、利益の期待値が高い株式に投資する、とい

う結論に至るであろう。そしてこの投資から得られる利益の期待値は+4,000円である。 
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表 1-5 投資判断に利用可能な情報 

 

 

ここで仮に、将来の景気を間違いなく予測できるとして、この予測はいくらの価値を持つ

だろうか、というのが EVPIの考え方である。すなわち、景気動向について「好況になる確

率が 60%、不景気になる確率が 40%である」という情報はあるものの、実際にどちらになる

かはわからないが、これらのうちどちらが実現するかがはっきりする予測はこの投資の利益

を期待値でいくら増加させるだろうか、ということである。 

この予測の結果、「好況」と出れば株式に投資し、不景気と出れば債券に投資すれば最大

の利益が得られるため、この投資の利益の期待値は、10,000x0.6+1,000x0.4=+6,400円である

ことが分かる。景気に関する予測を得ることで、不景気になるとの予測が出た場合に株式で

はなく債券に投資する、という判断に切り替えることで、+4,000円の利益よりも 2,400円多

い+6,400円の利益が期待されることになる。よってこの予測には 2,400円の価値があるとい

えるが、これが（景気動向に関する情報の）EVPIである。EVPIは 

 情報の不確実性の大きさ 

ほぼ確実に好況になるようなケースにおいて、景気動向に関する情報の EVPIは低い 

 情報が意思決定に与える影響度 

不景気になったとしても株式から得られる利益が債権と大差がない場合、景気動向に

関する情報の EVPIは低い 

に依存する。薬剤経済評価において多くのパラメータについて EVPIを算出することが出来

るが、これらを算出することにより意思決定に対するパラメータの影響を判断することが出

好況 不景気
60% 40%

株式 +\10,000 -\5,000
債券 +\3,000 +\1,000

景気

投資先
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来る。EVPIが大きなパラメータは、手持ちのデータでは不確実性が高いか、あるいは意思

決定に大きな与えるパラメータであるということである。 

薬剤経済評価において EVPIはいくつかの用途があるが、その一つが、1.8.2.4節で論じたモ

デルの中間変数の評価の尺度としての活用である。EVPIの大きい中間変数を導く

subfunctionはより大きな structural uncertaintyを含んでいるため、改善の余地が大きい。

Strongらの 2014年の報告 16)では、Strongらの 2012年の報告 29)で単純な決定樹モデルに適用

していた discrepancy approachをより複雑なマルコフモデルに拡張するに伴い、discrepancy 

term δ の評価に main effect indexに代わり EVPIを活用している。ある中間変数に関する情報

が完全に得られた場合に追加的に得られる効用が EVPIであるから、これは当該箇所の

subfunctionの改善により得られる効用の最大値であるともいえる。よって structural 

uncertaintyの議論において EVPIは Expected Value of Model Improvement (EVMI)とも呼ぶこと

が可能である。 

 

1.8.3 Parameter uncertaintyの評価、対応 

Parameter uncertaintyとは、薬剤経済評価で推定されるパラメータの不確実性であり、その

発生の理論は臨床試験の結果の不確実性と同様である。臨床試験においては、よくデザイン

された試験デザインと適切な症例数設計により不確実性をコントロールすることは可能であ

るが、既存の論文データなどをもとにパラメータを推定することの多い薬剤経済評価では、

しばしばパラメータの推定が精度よく行えない局面が発生する。しかしながら、薬剤経済評

価の真の目的は、適切な意思決定を行うことにあり、パラメータを精度よく推定することは

その手段に過ぎない。パラメータの不確実性を定量、評価し、その大きさにより適切な判断

を行うことが重要となる。本章では、parameter uncertaintyを定量する方法について述べる。 

薬剤経済評価の信頼性を評価するという本来の目的とは異なるが、parameter uncertaintyを

評価することにより、薬剤経済評価の結果に大きな影響を与えるパラメータを抽出すること
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も可能である。例えば新薬の臨床開発の途中、第 II相臨床試験データが得られた時点で薬剤

経済評価を行い、ICERに大きな影響を与えるパラメータを特定することができれば、その

パラメータを重点的に取得するような第 III相臨床試験を設定することでより良い薬剤経済

評価に繋がるであろうし、開発戦略や製品プロファイルの改善材料にも用いることができる。 

 

1.8.3.1 確率によらない感度分析（deterministic sensitivity analysis） 

1次元感度分析は、各パラメータを一定の範囲で変動させた時に、ICERがどのように変化

するかを評価するものである。1次元感度分析により、パラメータの不確実性が ICERにど

れだけ大きな影響を与えるかを評価することができる。いずれのパラメータを臨床的に妥当

と判断される範囲で変動させたとしても、ICERが意思決定上許容可能な範囲に収まるので

あれば、その薬剤経済評価の結果と、そこから判断される意思決定は相当の信頼性を持って

受け入れられるといえる。 

1次元感度分析においてはパラメータ間の相互作用については考慮されないが、2つのパ

ラメータの組み合わせを同時に変化させることにより相互作用による想定外の不確実性がな

いかを評価することができ、これを 2次元感度分析と呼ぶ。3つ以上のパラメータを同時に

変化させることにより、3次元以上の感度分析を行うことも理論上は可能ではあるが、紙上

に図示することが難しく、パラメータの組み合わせ数が膨大になることからも現実的ではな

い。よって平面上に ICERの等高線図で示すことが可能な 2次元感度分析まで行われるのが

通常である。これらのように、パラメータの変動幅を決定して行う感度分析を deterministic 

sensitivity analysisと呼ぶ。 

 

1.8.3.2 確率的感度分析（probabilistic sensitivity analysis） 

確率的感度分析とは、シミュレーション実験による不確実性の評価である。ある仮定の下

で乱数に基づきパラメータを発生させ、それらの仮想の値の組み合わせから ICERを算出す
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る。これを何度も繰り返すことで、パラメータが持つ不確実性が最終的に算出される ICER

の不確実性にどのように反映されるかを評価することができる。薬剤経済評価において費用

と効果はしばしば多くのパラメータによって説明されることから、これらの不確実性を同時

に評価することのできる確率的感度分析は薬剤経済評価の質評価において重要な役割を果た

す。また、Claxton. 200837)において指摘されているように、マルコフモデルを含む多くのモ

デルにおいてパラメータと ICERの関係は線形ではないことから、例えば 1次元感度分析で

適切なパラメータの範囲を設定して ICERの取りうる範囲を得たとしても、その範囲の中で

ICERが対称に分布しているのか、あるいは大きな値や小さな値に局在しているのかを知る

ことはできない。確率的感度分析を行うことにより ICERの分布を得ることができるため、

より適当な意思決定につなげることができる。 

以後、確率的感度分析の最も一般的な方法であるモンテカルロシミュレーションによる確

率的感度分析の例を示す。臨床試験や臨床研究の結果、比較する治療間の効果と費用の差に

ついて表 1-6の通り得られたとする。この例では新治療は既存治療と比べて効果においては

0.7QALY分すぐれているが、費用も 300万円多くかかり、それぞれの標準誤差は 0.2QALY

及び 100万円である。更に効果と費用の相関係数は 0.5であるとして、効果が高い結果が得

られたとしたらそれにかかる費用も相応に高いという傾向がみられると考える。 

 

表 1-6 モンテカルロシミュレーションの設定例 

 

 

効果、費用が表 1-6のパラメータを持つ二変量正規分布に従うと仮定し、シミュレーショ

ンにより 1,000個のデータを発生させた結果を図 1-6に示す。この設定のもとでは、当然効

果と費用の群間差はそれぞれ 0.7、3,000,000を中心に分布し、右上がりの中程度の効果と費

新治療－既存治療 点推定値 標準誤差 相関係数
効果（QALY) 0.7 0.2 0.5

費用(円) 3,000,000 1,000,000 ‐



35 

 

用の間に中程度の相関がみられること、効果の群間差が負の値をとったり、費用の群間差が

負の値をとること、つまり新治療が既存治療より効果が劣っていたり、費用が安かったりす

る結果が得られる確率がほとんどないことを見て取ることができる。 

 

図 1-6 モンテカルロシミュレーションの結果を費用効果平面にプロットした例 

 

確率的感度分析の結果の示し方は、図 1-6のように費用効果平面上のプロット（しばしば

ある一定の支払い意思額を示す直線が参照として示される）や、各象限に現れたプロットの

割合を示すことが一般的である。一方でより意思決定に近い表現として、ある支払い意思額

のもとでの新治療の受け入れ可能性がどれだけ高いかを示す、Cost-effectiveness acceptability 

curve (CEAC)を示すことも有効である。図 1-7に図 1-6の例をもとにした CEACを示す。X

軸に支払い意思額を、Y軸に ICERが支払い意思額を下回ったプロットの割合を「新治療の

受け入れ確率」として示している。CEACを見ることで、支払い意思額がある値であった場

合に新治療の受け入れ確率がどれだけ高いかを評価し、意思決定につなげることができる。 
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図 1-7 図 1-6の例に対応する CEAC 

 

1.8.3.3 ICERの信頼区間の構築 

ICERは費用と効果の増分の比に基づく統計量であることから、一般的には信頼区間を構

成することは容易ではない。Obencheinら38 )は、費用、効果それぞれの信頼区間が費用効果

平面に描く矩形の角を用いて信頼区間を定義する box approachや比の信頼区間を与える

Fieller’s theoremを用いた方法、bootstrap法を用いたシミュレーションの結果を基に、費用効

果平面上で 95%のシミュレーション結果を含む楔形の範囲を得る方法が紹介されており、

bootstrap法に基づく方法のみが常に妥当な結果を与えるとしている。一方で、モンテカルロ

シミュレーションにより得られた費用と効用の同時分布を用いて、ICERの信頼区間を構築

することが行なわれている。すなわち、図 1-6のように得られた PSAの結果をもとに、原点

を通り且つ分布を 2.5%と 97.5%に切り分ける 2つの直線の組の傾きを ICERの 95%信頼区間
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とするものである。95％信頼区間を表す 2本の直線を費用効果平面上に示したものを図 1-8

に示す。この信頼区間の解釈は，1000回のモンテカルロシミュレーションの結果のうち，

ICERの高いものから 25番目と 975番目のポイントを抽出したものと理解され、この例であ

れば傾きの小さい直線、大きい直線の傾きがそれぞれ 95％信頼区間の下限と上限であると

いえる。 

 

図 1-8 信頼区間を示す 2本の直線 

 

1.8.3.4 ICERの信頼区間に伴う課題 

モンテカルロシミュレーションの結果第 1象限のみに結果がプロットされた単純な例を示

したが，実際の薬剤経済評価においてはこのようなケースはまれであり，第 2 - 4象限にも

プロットが打たれることが多いであろう。この場合，ICERの信頼区間の構築にはいくつか

の課題が発生する。 
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1. 信頼区間が離れること 

図 1-9は，対照薬と比べた新薬の効用に際立った差が無いケースである（費用、効果につい

て平均がそれぞれ 20000、0.0、標準偏差がそれぞれ 5000、0.2、相関係数 0.9）。前節の図 

1-8のような場合であれば，原点を通りかつ分布を 2.5%と 97.5%に切り分ける 2つの直線の

組は，1000個のプロットから ICERをそれぞれ算出し，2.5%点と 97.5%点を求めることによ

りそれらの傾きを得ることができた。しかしながら，このようなケースではその方法によっ

て信頼区間を求めることはできない。x→0の時と x→-0の時では ICERの符号が逆転するた

め、Y軸を挟む 2点の ICERの符号が逆転してしまい、近傍の点であるにも関わらず ICER

が大きく離れた値をとることが原因である。 

このような場合であっても、図 1-9に示すように ICERの信頼限界を示す直線の組を求める

ことは可能であるが、この場合の ICERは、‐∞＜信頼上限、信頼下限＜∞のように、離れた

値をとる39)。 
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図 1-9 信頼区間が離れる例 

 

2. 信頼区間にバイアスが入っていること 

図 1-10の例では、ICERの信頼区間という観点では、第 1象限において 2本の直線が挟む区

間に 95%のプロットが入っているべきであると考えられるが、このケースでは第 3象限のプ

ロットが、95%信頼区間内として扱われているため、実際には第 1象限で直線に挟まれるプ

ロットは 95%に満たない。 
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図 1-10 信頼区間にバイアスが入っているとみなせるケース 

 

3. 象限が異なるプロットは異なる意思決定に至るにもかかわらず ICERの信頼区間とし

ては同様に扱われること 

図 1-9では、第 1象限のプロットでは新治療を、第 3象限のプロットでは対照治療を採用す

ることになるため、意思決定上反対の結果であるといえるが、ICERの値や，信頼区間だけ

を見るとこれらは混在してしまい，信頼区間と意思決定の結果が合致しないことがある。ま

た、従来治療と比べて新治療が優れている場合の ICERの値と、新治療が劣っているが費用

節減的である場合の ICERの値が互換可能なのかについても議論が必要であろう。 

 

4. 原点を通りかつ分布を 2.5%と 97.5%に切り分ける 2つの直線の組が定義できないこ

とがあること 
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図 1-11のようなケースでは（費用、効果について平均がそれぞれ 0、0.0、標準偏差がそれ

ぞれ 5000、0.2、相関係数 0.9）、原点を通る直線は分布を 2.5%と 97.5%に切り分けることは

できない。この場合、95%信頼区間を定義することはできない。 

 

図 1-11 信頼区間が定義できない場合 

 

1.9 まとめ 

 本章においては、不確実性の発生要因（methodological uncertainty, structural uncertainty及び

parameter uncertainty）ごとにその評価と対応方法をまとめた。また、ICERの信頼区間の構築

法について、現在使用されている方法には特定の状況においてバイアスが含まれたり、信頼

区間が定義されないという課題があることを示した。薬剤経済評価には様々な要因による不

確実性が含まれることを考えると、これらの評価については複数の方法を用い総合的に評価、

判断することが求められる。  
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2 研究 1 確率的感度分析の使用状況 

2.1 緒言 

薬剤経済評価では効果、安全性、費用など、治療にかかわる多くのパラメータについての

推定が行われ、最終的にそれらのパラメータを以下のような式であらわされる効果と費用の

2つの比である増分費用効果比(ICER; Incremental Cost Effectiveness Ratio)のような単一の値に

集約し、意思決定を行う。 

𝐼𝐶𝐸𝑅 =
𝐶𝑛𝑒𝑤 − 𝐶𝑐𝑜𝑚

𝐸𝑛𝑒𝑤 − 𝐸𝑐𝑜𝑚
 

Cnew：新治療の費用、Ccom：比較対照となる治療の費用、 

Enew：新治療によって得られる効果、 

Ecom；比較対照となる治療によって得られる効果 

効果としてしばしば使用される指標として、QALY（Quality Adjusted Life Year）があげられ

る。これは質で調整した生存年を示し、 

QALY = ∑(生存年) × (𝑄𝑂𝐿) 

の式で示される。本稿ではこの後効果の指標として QALYを用いる。 

評価に用いられるパラメータが確定した数値で得られることはまれであり、多くの場合は

臨床試験の結果から推定するか、文献データをもとにメタ・アナリシスを行って推定するこ

とから、それぞれのパラメータには不確実性が含まれる。医学研究においては、不確実性の

大きさは信頼区間で示されるが、薬剤経済評価で用いられる増分費用効果比や増分費用効用

比は、効果と費用に関する多くのパラメータが複雑に影響するモデルを元に算出されるため、

一般に信頼区間を示すことは困難である。このため、多くの場合 ICERは点推定値のみが示

され、評価の対象となってきた。一方で薬剤経済評価の結果が、パラメータの推定の不確実

性によってどの程度の影響を受けるかは研究の質を反映し、研究の結論がどの程度の信頼性



43 

 

を持つかを示すことから、感度分析を行い、薬剤経済評価の頑健性を定量的に分析すること

が重要となる。 

感度分析は確率によらない感度分析（Deterministic Sensitivity Analysis）と確率的感度分析

（PSA; Probabilistic Sensitivity Analysis）に大別される。確率によらない感度分析では、効果

や費用、割引率など薬剤経済評価に用いるパラメータを十分に広い範囲で変化させ、その上

限や下限において評価の結論が変わりうるか、あるいはどの程度極端な値をとった場合に結

論が変わりうるのかを評価する方法である。この方法は簡便であるので広く利用されている

が、どの程度極端な値であれば結論が変わっても許容されるのかを定量的に判断することが

難しいこと、また多くのパラメータを同時に評価することが難しいことから、費用と効果の

両方を同時に評価に用いる必要のある薬剤経済評価においては十分にその不確実性を評価で

きない場合がある。 

複数のパラメータの不確実性を同時に評価するため、それらのパラメータが従う分布に基

づき評価を行うことを確率的感度分析と呼ぶ40)。複数のパラメータの同時分布を考える場合、

同時分布の確率密度関数は複雑になり、解析的に評価することが難しくなることから、分析

にはモンテカルロシミュレーションや MCMC（マルコフ連鎖モンテカルロ）法などのコン

ピュータシミュレーションが多く利用される41)。シミュレーションにより得られた多くの仮

想データを増分費用効果平面にプロット、分析することにより、ICERの信頼区間を算出す

ることが可能である。ある利得、この場合では 1QALYを獲得するために支払ってもよいと

する上限の費用を Willingness To Pay（支払い意思額; WTP）と呼ぶが、シミュレーションを

行うことにより、ある WTPに対して評価対象の治療が受け入れられる確率がどの程度であ

るかをプロットに示すことができる。これを受容曲線（Acceptability Curve）と呼び、一般的

に許容されるとされる WTPを設定したもとでの当該治療の受容確率と、十分な確率で当該

治療が受容される WTPの範囲の両面から分析、評価することができる。 

このように、PSAは複数のパラメータに起因する薬剤経済評価の不確実性を同時に評価可
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能であるという望ましい性質を持っていること、解釈しやすい分析を行うことができること

から、昨今では各国の薬剤経済評価ガイドラインで使用が推奨されている。よって国内にお

いても PSAの使用は推進されることが望ましいと考えられるが、現段階においてその利用

状況は不明である。本研究では、国内における薬剤経済評価のレビューを行い、PSAの利用

状況を明らかにする。 

2.2章では PSAの方法、結果の解釈について説明を行い、2.3章で各国ガイドラインにおけ

る PSAの扱いについてまとめる。2.4章では PSAの本邦での利用状況を、邦文にて論文が出

版された研究のレビューにより示す。 

 

2.2 PSAの手法と結果の解釈 

2.2.1 PSA  

本章では、新治療と既存治療を比較するケースを想定し、PSAの例を挙げ、方法を順を追

って説明する。臨床試験や臨床研究のデータにおける不確実性は、患者ごとに治療の効き目

やかかる費用のばらつきが存在することや、もともとの患者の背景因子にばらつきがあるこ

とに起因する。この不確実性は、試験に組み込む例数を適切に確保することや、試験や研究

のデザインの設計により軽減することが可能だが、不確実性を完全になくすことは事実上不

可能である。薬剤経済評価にはこのように多種多様な原因による不確実性が含まれることか

ら、不確実性の要因となるパラメータについて分布の仮定をおき、シミュレーション実験を

行うことでその挙動を評価し、薬剤経済評価の結論が不確実性によってどの程度影響を受け

るかを確認することが薬剤経済評価の結論の頑健性の評価につながる。 

 

2.2.1.1 モンテカルロシミュレーション 

はじめに、モンテカルロシミュレーションにより、効果と費用が従う同時分布を設定し、
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同時分布からランダムに発生した標本をもとに ICER のばらつきを評価する方法を見てみる。

臨床試験や臨床研究の結果、比較する治療間の効果と費用の差について以下の表 2-1の通り

得られたとする。この例では新治療は既存治療と比べて効果においては 0.7QALY分すぐれ

ているが、費用も 300万円多くかかり、それぞれの標準誤差は 0.2QALY及び 100万円であ

る。更に効果と費用の相関係数は 0.5であるとして、効果が高い結果が得られたとしたらそ

れにかかる費用も相応に高いという傾向がみられると考える。 

 

表 2-1 Example: Effectiveness and cost used for simulation 

  

 

効果、費用が上記のパラメータを持つ二変量正規分布に従うと仮定し、シミュレーション

により 1,000個のデータを発生させた結果を図 2-1に示す。この設定のもとでは、当然効果

と費用の群間差はそれぞれ 0.7、3,000,000を中心に分布し、右上がりの中程度の効果と費用

の間に中程度の相関がみられること、効果の群間差が負の値をとったり、費用の群間差が負

の値をとること、つまり新治療が既存治療より効果が劣っていたり、費用が安かったりする

結果が得られる確率がほとんどないことを見て取ることができる。 

 

新治療－既存治療 点推定値 標準誤差 相関係数
効果（QALY) 0.7 0.2 0.5

費用(円) 3,000,000 1,000,000 ‐
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図 2-1 Scatter plot of effectiveness and cost based on Monte Carlo simulation 

 

文献などから効果、費用に関するデータを推定した場合も、それぞれのパラメータの従う

分布を仮定することで上記と同様のシミュレーションを行い、PSA を行うことが可能である。

たとえば論文のメタ・アナリシスなどから効果とその標準誤差の推定を行ったり、官庁統計

などを元に生命予後を推定したり、あるいは診療報酬や薬価の積み上げで費用を推定するこ

とになるが、それらの推定それぞれに含まれる不確実性を、コンピュータシミュレーション

によって最終的には ICER という単一の指標のばらつきに落とし込むことが可能なのである。 

この例では議論を簡単にするため効果と費用が二変量正規分布に従うと仮定したが、必ず

しもこの仮定が成立するとは限らず、データの性質から別の分布に従うと考えるほうが適切

なケースもあると考えられる。例えば、費用データについては平均値を中心に均等に分布し

ている正規分布よりも、頻度は高くないが高額な費用も発生しうると考えるほうがむしろ自

然な場合が多いと考えられるが、この場合は対数正規分布のような分布を検討することも必
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要となる42)。 

二変量正規分布については Rや SASなどの一般的な統計ソフトを利用して乱数を発生さ

せることが容易であるが、通常は二変量の同時分布の乱数を簡単に発生させることは容易で

はない。このため、乱数発生のためのアルゴリズムとしてマルコフ連鎖モンテカルロ法

(MCMC法)がしばしば利用される 40, 41)。Rパッケージ”BCEA”を用いることで MCMC法の実

行が可能である 41, 43)。 

 

2.2.1.2 ブートストラップ法 

前節で説明したモンテカルロシミュレーションでは、効果と費用が二変量正規分布に従う

と仮定し、推定された点推定値と標準誤差から同時分布を構成したが、それぞれの患者にお

ける健康状態の推移、費用、予後などを取得可能であれば、ブートストラップ法44を用いる

ことでそれぞれのパラメータの分布を未知のまま ICERの不確実性を評価することも可能で

ある。ブートストラップ法の具体的なプロセスは以下の通りである。分布の仮定が不要なた

め、パラメータの分布について特段の知見が無い場合には有効な方法である。 

1. 臨床試験から取得した新治療、既存治療それぞれの群の個別データから、それぞれ

の例数と同数のサンプルを復元抽出によって得る。 

2. 得られたサンプルを用いて評価を行い、効果と費用の算出を行う。 

3. 1～2を反復して（たとえば 10,000回）行い、図 2-1と同様のプロットを作成する。 

 

2.2.2 PSAから得られる結果とその解釈 

2.2.1 章では、シミュレーションの結果図 2-1 のような効果と費用の同時分布が得られた。

ベイズ統計学的解釈によると、この分布は、手持ちのデータから判断して、効果と費用がど
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の値をとるかについてどの程度の確信が得られているかを示す。一方、頻度論的解釈を行な

うと、もし薬剤経済評価を反復して行った場合に結果がどのように分布するかを示している

ものであると解釈できる。 

これを利用して、ICERがある一定の WTPを下回る確率を評価できる。たとえば、WTP

を 500万円としたとき、WTPはグラフ上では図 2-1に示したように、原点を通り傾きが

5,000,000である直線であらわされる。この直線よりも下にあるプロットはすべて ICERが

WTPを下回っている、つまり新薬の増分費用が 1QALYあたりの WTPよりも低い金額を達

成していることを示す。図 2-1の例では 1,000回のシミュレーションのうち 646回が WTP

を下回っていることから、費用対効果の観点から新治療が受け入れられる確率は 64.6%であ

るといえる。 

このように、ある WTPのもとで費用対効果の観点から新治療が受け入れられる確率が得

られることから、WTPごとの新治療の受け入れ確率をグラフに表示することができ、これ

を費用対効果受容曲線と呼ぶ。日本においては 500万円や 600-700万円が費用対効果を判断

する上での閾値とされることが多い45, 46)が、もし WTPをより小さな値に設定したとしても

新治療が受け入れられる確率が高いことがわかれば、結論は WTPの値によって変化しない

と結論付けることが可能となる。図 2-2のような場合は、WTPが 600万円以上あれば十分

に受け入れ可能性は高いが、400万円では受け入れ可能性は 50%を切る、ということが読み

取れることになる。 
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図 2-2 Cost effectiveness acceptability curve 

 

同様の考え方により ICERの 95%信頼区間を推定することが可能である。効果と費用のプ

ロットにおいて、原点を通る直線は ICERが同一である効果と費用の組を示す。原点を通る

直線のうち、ある傾きの直線の下に 2.5%の点が含まれているとき、手持ちの情報から判断

して ICERがこの直線が示す ICERよりも低い値である確率は 2.5%に過ぎないと解釈できる

ことから、95%信頼下限であるとみなせる。同様の考え方により、直線の下に 97.5%の点を

含む傾きから、95%信頼上限を推定することが可能である。 

図 2-1に 95%信頼区間を示す直線を加えたものを図 2-3に示す。95%信頼区間の下限と上

限は、1000個のプロットからそれぞれ 25個のプロットを切り取る点を通る 2本の直線の傾

きであり、ICERはそれぞれ 1,601,727円/QALY及び 9,350,484円/QALYであった。 

この方法により「信頼下限<ICER<信頼上限」の形の 95%信頼区間が得られるのは、シミ

ュレーションにより得られたデータのうち 95%以上が QALY>0である場合、すなわち Y軸
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より右側に 95%のデータがある場合に限られる。この条件を満たさない場合は、原点を通る

2本の線分で分布の 95%を切り取る対を探し、95%信頼区間は「-∞<ICER<信頼上限 または 

信頼下限<ICER<∞」の範囲となる 39)。ただし、図 1-11に例示したように原点を通るいかな

る直線も分布を 95%と 5%に切り分けることができない場合、95%信頼区間は定義されない。 

 

図 2-3 Scatter plot of effectiveness and cost with lines describe 95% confidence limits 

 

2.3 PSAに関する各国ガイドライン 

薬剤経済評価を包含する医療経済評価の方法については、多くの国で独自にガイドライン

が発行されており、その中で感度分析の方法についても言及されている。オーストラリア、

フランス、イギリス、米国および日本における医療経済評価のガイドラインのレビューを行

い、PSAの使用に関する各国の状況をまとめた。ガイドラインによっては複数回の改版を経

ているものがあるが、最新版をレビューの対象とした。 
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各国のガイドライン発行者に関する情報をまとめる。オーストラリアの Pharmaceutical 

Benefits Advisory Committee (PBAC)は、医薬品給付制度における医薬品リストへの収載を推

奨する。推奨がない場合医薬品は給付されない。一方でフランスは Haute Autorité de Santé 

(HAS)が医療上の有用性（SMR; Service Médical RenduService）と既存の薬剤または治療法と

比較した医療上の貢献度（ASMR; Amélioration du Service Médical Rendu）の 2つの軸をもと

に最終評価を行い、全国疾病保険金庫連合（UNCAM; Union Nationale des Caisses d'Assurance 

Maladie）が SMRをもとに公的保険による償還率を、契約交渉委員会（CEPS; Comité 

Économique des Produits de Santé）が企業と交渉する際に ASMRを参考として価格の決定を行

う。イギリスの National Institute for Health and Care Excellence (NICE)は National Health Service 

(NHS)での償還可否についての推奨を行う47)。米国においてはマネジメント保険会社が新薬

を保険収載するかどうかを判断する際に薬剤経済学研究データを活用する動きが広がってお

り、マネジメント薬局協会(Academy of Management Care Pharmacy; AMCP)は製薬企業が薬剤

経済学研究データを提出するための指針を発表した48)。 

オーストラリアで 2008年に発行されている”Guidelines for preparing submissions to the 

pharmaceutical benefits advisory committee (Version 4.3)”では49)、「PSAを行った場合にはパラメ

ータが従うと想定した分布を示すこと」としており、これらから 2008年時点ではオースト

ラリアでは、医療経済評価を行う際の感度分析について推奨はするものの、その方法（確率

によらない感度分析を行うか PSAを行うか）ははっきりと定めることはなく、任意とされ

ていたと解釈される。 

一方、フランスで 2011年に発行されている”Choices in methods for economic evaluation”（英

語版は 2012年に発行）においては50)、確率によらない感度分析には、パラメータ間の相互

作用の評価に限界があることを理由に、モンテカルロシミュレーションを用いた PSAを推

奨している。米国 AMCPのガイドライン51)では、確率的感度分析を推奨しており、費用効果

平面へのプロットと費用効果受容曲線での報告を推奨しており、複雑なモデルの場合は特に
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推奨されるとしている。また、イギリスのガイドラインは 2013年に改版され、”Guide to the 

methods of technology appraisal 2013”が発行されたが 6)、ここでははっきりと PSAを推奨する

旨が記載されており、その根拠として非線形のモデルの場合に PSAが平均の費用、効用値

のもっともよい推定値を与える方法であるからであるとしている。このことから、2011年以

降に発行されている最新のフランス、イギリスのガイドラインではいずれも PSAを積極的

に推奨していることがわかる。 

日本においては 2013年に医療経済評価研究における分析手法に関するガイドラインが発

行されたが52)、「可能であれば確率的感度分析もあわせておこなうこと」、とされており、そ

の推奨度合いは★★☆（星二つ：本ガイドラインではそのように取り扱うことを推奨するが、

状況によっては他の選択肢もとりうるもの）である。 

 

2.4 PSAの利用状況 

PSAの利用について調査を行うため、医療経済評価における研究における PSAの使用状

況を調査した。 

 

2.4.1 本邦における邦文で報告された PSAの使用状況 

本邦における PSAの使用状況を調査するため、医中誌 Webにて以下の検索により邦文の

文献検索を行った。 

検索式：((質調整生存年/TH or QALY/AL) or (質調整生存年/TH or 質調整生存年/AL)) and (PT=

原著論文) 

2013年 7月 13日時点で、上記の条件を満たす 72件の論文が確認され、それらについてレ

ビューを行った。23件は医療経済評価を行った研究ではなかったことから、レビューから除

外された。 
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医療経済評価を行っていた 49件の論文について、感度分析の利用状況から、「1.PSAを使

用している」、「2.感度分析を行っているが、PSAではない」、および「3.PSAも感度分析も行

っていない」に分類した。結果を図 2-4に示す。 

 

図 2-4 The usage of probabilistic sensitivity analysis in Japan reported in Japanese 

 

医療経済評価を行っていた 49件のうち、PSAによる感度分析が行われているものは 6件

（12.2%）、確率によらない感度分析を行っているものは 35件（71.4%）、感度分析を行って

いないものは 8件（16.3%）であった。PSAの結果の報告の内容は、6件のうち 3件が PSA

によって ICERの信頼区間を算出し、報告しており、費用対効果受容曲線およびモンテカル

ロシミュレーションの結果が散布図で示された研究がそれぞれ 1件、残りの 1件は WTPの

閾値を下回る確率が示されていたのみであった。 

PSAに限定するとその使用割合は 12.2%であり、高いとはいえない。一方で確率によらな

い感度分析を行っている研究は全体の 70%を超えており、方法を PSAに限定しなければ、

感度分析の使用割合は高いといえる。 

PSAを行っていた論文の一覧を表 2-2に示す。 
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表 2-2 Listing of studies which used probabilistic sensitivity analysis in sensitivity analysis 

  疾患領域 出版年 PSA の結果の示し方 

PSA の方

法の記載 

パラメータ

等の記載 

Okubo Ichiro

ら53) 

がん 2005 ICER の信頼区間 あり あり 

Amemiya 

Shiori ら54) 

循環器 2009 ICER の信頼区間 あり あり 

Tamayama 

Kazuhiro ら

55) 

花粉症 2010 ICER の信頼区間 あり あり 

池田 俊也ら

56) 

疼痛 2011 費用対効果受容曲線 あり なし 

井上 裕智57) ワクチン 2011 

費用対効果受容曲

線、モンテカルロシミュ

レーションにより得ら

れたプロット 

あり あり 

駒場 大峰58) 

副甲状腺

機能亢進 

2012 WTP の受容確率 なし なし 

 

6報の扱う疾患領域はすべて異なっていた。PSAの結果の示し方としては、3報が ICERの

信頼区間として報告しており、2報が費用対効果受容曲線（うち 1方はモンテカルロシミュ

レーションのプロットも提示していた）、1報が特定の WTP（500万円）が受容される確率

を報告していた。PSAの方法は、5報が報告しており、いずれもモンテカルロシミュレーシ

ョンで、ブートストラップ法による PSAを行っていたと報告したものは無かった。パラメ

ータの分布の仮定等、PSAの再現を可能とする情報については、4報が記載していた。以上
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のことから、PSAを行っている論文においてはその方法論、再現性を担保するためのパラメ

ータの叙述は高い割合で行われていることがわかった。 

PSA の使用状況の経時的変化を評価するため、PSA を行った論文の出版年度を確認したが、

2005年、2009年、2010年および 2012年にそれぞれ 1報、2011年に 2報であり、経時的な増

減について定量的に評価できるほどの数ではなかった。 

 

2.4.2 本邦における英文で報告された PSAの使用状況 

日本で行われ、英文で報告された研究について調査するため、Pubmedにて以下の検索に

より 136件の論文を確認し、レビューをおこなった。 

(qaly AND japan) AND ("1900/1/1"[Date - Publication] : "2013/7/13"[Date - Publication]) 

38件は医療経済評価を行った研究ではなかったこと、17件は日本語で執筆された論文で

あることから前節との重複を避けるため、3件は日本における研究ではなかったこと、1件

は医療経済評価の総説であったことにより、レビューから除外された。 

以上を除外した、医療経済評価を行っていた 77件の論文について、邦文と同様に分類し

た結果を図 2-5に示す。 

 

図 2-5 The usage of probabilistic sensitivity analysis in Japan reported in English. 
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医療経済評価を行っていた 77件のうち、PSAによる感度分析が行われているものは 33件

（42.9%）、確率によらない感度分析を行っているものは 37件（48.1%）、感度分析を行って

いないものは 7件（9.1%）であった。PSAの結果の報告の内容は、33件のうち 24件が図を

示しており、その内訳は 12件が費用効果平面へのプロットと費用対効果曲線の両方を示し

ていたのに対し、費用効果平面へのプロットのみを示していたものは 3件、費用対効果受容

曲線のみを示していたものは 9件であった。一方で 9件は結果の図示はないが、6件が特定

の WTPが受容される確率、2件がシミュレーション結果の最大値と最小値、1件が QALY及

び費用の 95%信頼区間を示していた。 

英文で報告された研究は邦文で報告されたものと比べ PSAの使用割合が高く、また結果

の表示も図示により明確に示されることが多いことが分かった。しかしながら、確率によら

ない感度分析の使用割合は邦文により報告された研究と同様に PSAの使用割合を上回って

いた。 

 

2.5 結果のまとめ 

本研究では、PSAの方法論について述べたのち、各国の PSAに対する考え方をまとめ、

また邦文にて出版された医療経済評価の研究での PSAまたは感度分析の利用状況をまとめ

た。 

PSA はコンピュータシミュレーションによって乱数に基づく仮想のデータを多数発生させ、

その分布から薬剤経済評価の信頼性に関する知見を得るものである。各種ソフトウェアの乱

数発生の関数は充実してきており、シミュレーションの方法の選択さえ適切に行うことがで

きれば実行することは難しくない。PSAを用いることにより、複数のパラメータの不確実性

を ICERの信頼区間という単一の指標に落とし込んで評価することができるので、研究から

得られた結果の頑健性をわかりやすく判断可能であるという望ましい性質をもつ。一方で本

稿にて例示したモンテカルロシミュレーションのケースは効果と費用の分布が二変量正規分
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布に従い、またその共分散が予測可能であるという強い仮定をおいたが、複数のパラメータ

が従う同時分布の予測はそもそも困難なことが多く、これはモンテカルロシミュレーション

による PSAの限界であるといえる。また、ブートストラップ法による PSAも、その適用は

臨床試験などにより患者個別データを入手しているケースに限られる。 

各国のガイドラインのレビューの結果、感度分析の必要性に関して以前より指摘されてい

たことが読み取れるが、手法を PSAに限定するものではなかった。2011年以降に発行され

たガイドラインでは PSAを推奨する旨が明記されており、今後の薬剤経済評価においては

PSAを用いた感度分析を行い、結果の不確実性が結論に与える影響を評価することが望まれ

る。 

本邦で行われた医療経済評価研究のレビューを行った結果、邦文で報告されたものは医療

経済評価を行った 49件のうちで PSAを行った研究は 6件（12.2%）にとどまることから、

PSAが国内で広く使われているとは言いがたい。一方で PSAでない感度分析を行った研究

は 35件（71.4%）あることから、感度分析自体は多くの研究で用いられている。英文による

報告においても、PSAの使用割合は高かったものの、PSAでない感度分析を行った研究の使

用割合が上回っていることは同様であった。よって PSAが感度分析のよりよい方法論とし

て受け入れられるようになれば利用は促進されると考えられる。このためには PSAを行う

ためのガイドラインなどの作成が望ましい。 
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3 研究 2 頻度論流 EVPIの提案 

1.8.2.5節において、EVPIを疾患モデルの比較の指標として用いる例を示したが、EVPIの

用途はそれに限らず、特定の不確実性を解消することが、医療システム全体としてどの程度

の価値につながるかの期待値としても活用可能である。既存の薬剤経済評価の結果に基づい

てある薬剤が選択されている状況において、例えばより例数の大きな臨床試験を行うことで

有効性についてより精度の高い情報を得たり、薬剤疫学調査により有害事象発生率を得たり

するなどして、薬剤経済評価の精度を向上させると、既存の結果による意思決定が誤りであ

ることがわかり薬剤の選択が変わる可能性がある。このようによりよい意思決定を行うこと

ができることを通して寄与する追加情報の価値を EVPIにより評価することができる。 

モンテカルロシミュレーションに基づく EVPIはベイズ統計の考え方に基づくと解釈でき

るが、EVPIから得られる結論は論理的に最適な意思決定につながらない場合があると考え

られる。本章では、この問題を指摘し、解決策として頻度論に基づく EVPIを提案する。 

 

3.1 緒言 

3.1.1 EVPI(Expected Value of Perfect Information) 

薬剤経済評価において、不確実性の評価は必要不可欠であり、不確実性を評価するための

様々な方法が提案され、活用されている。薬剤経済評価の不確実性は、 

 Methodological uncertainty 

方法論の不整合による薬剤経済評価の不確実性 

 Model uncertainty 

決定樹やマルコフモデルなどの構造による不確実性 

 Parameter uncertainty 

費用や効果などの推定に伴う不確実性 

の 3つの不確実性に分類される59)。 
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本研究ではパラメータの不確実性を評価する方法の一つとして用いられる、Value of 

Information Analysis60)に基づく EVPI (Expected Value of Perfect Information)61)に着目する。 

薬剤経済評価の結果をもとに意思決定jをとった場合に結果的に得られる効用（Net Benefit）

NB(j)は、有効性Ejと支払った費用Cj、有効性を 1単位獲得するために支払ってもよいとする

費用λ（支払意思額）をもとに、NB(j) = λEj − Cjで得られる。ここで薬剤経済評価に用いた

パラメータθについて不確実性が存在するとし、θが不確実であるもとで効用を最大にする意

思決定をとると、その期待効用はmaxjEθNB(j, θ)で示される。一方で仮にθがばらつきなく推

定されるとして（これを完全な情報を持つと呼ぶ）、θの完全な情報のもとで最適の意思決

定をとるものとすると、その期待効用はEθmaxjNB(j, θ)である。 

EVPIはθが不確実性を持つ状態で意思決定を行った時の効用の期待値と、完全な情報のも

とで最適の意思決定を選択した場合の効用の期待値の差 

EVPI = EθmaxjNB(j, θ) − maxjEθNB(j, θ) 

で示される62)。 

薬剤経済評価における不確実性は、しばしば確率的感度分析と呼ばれる、乱数に基づきパ

ラメータを変動させるシミュレーション実験の結果の挙動を見ることにより評価される 6, 41)。

確率的感度分析の結果の表示は、費用効果平面へのシミュレーション結果のプロット、新し

い治療が費用対効果に優れているとされる確率を支払意思額に対しプロットする Cost-

Effectiveness Acceptability Curve（CEAC）などがあるが、EVPIもまた不確実性の評価の指標

として用いられる。費用効果平面のプロットや CEACが薬剤経済評価全体の不確実性を評価

するものであるのに対し、EVPIは薬剤経済評価の要素の 1つであるパラメータθの不確実性

を評価するという点で用途が異なる。薬剤経済評価は費用データや効果、効用値など多くの

パラメータを統合して行われるが、EVPIはそれらのパラメータのうち特定のパラメータθに

関して完全な情報が得られた場合に、その薬剤経済評価から新しい治療を採用するか否かを

より正しく決断することによってどの程度の追加的効用が見込まれるかを予測するものであ
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る。実際の適用例としては、費用効果分析で用いたモデルを構成するパラメータのうち、完

全な情報が得られると追加的効用が大きいものを発見し63)、追加的効用が大きいと特定され

たパラメータを重点的に検証することでモデルの改善を効率よく行うことができる。また、

より巨視的な活用としては、研究の優先付けに用いることもできる。EVPIの大きな情報は

薬剤経済上より価値の高いものであると見なすことができるから、いくつかの研究計画に優

先順位をつけるため、EVPIの大きいものに優先して投資するというのは理にかなった戦略

であるといえる 62)。あるいは、EVPIと研究対象の疾患の患者数の積を取ると、その研究に

より得られる価値の最大値と考えることが出来るため、研究にかかる費用と比較して検討す

ることも有効である。 

 

3.1.2 EVPIの解釈 

EVPIは通常確率的感度分析の枠組みの中で、モンテカルロシミュレーションの結果から

算出される。EVPIの理解のため試行回数 5回のみの仮想のシミュレーションの結果を示す

(表 3-1)。 

表 3-1 シミュレーション結果の例 

 

 

この例においては、パラメータθを乱数に基づき 5回発生させ、パラメータθ所与の下で対照

治療を新治療に切り替えることにより追加的に得られる効果（Additional Effectiveness 

(QALY)）と、追加的に支払う費用（Additional Cost (USD)）を求めた。ここでは支払意思額λ

を$50,000としている。各試行における効用が正の値をとる場合、新治療への切り替えは費

Trial
Additional

Effectiveness
(QALY)

Additional
Cost (USD)

Net Benefit
(USD)

1 0.2 5,000 5,000 5,000
2 0.1 10,000 -5,000 0
3 0.3 10,000 5,000 5,000
4 0.2 15,000 -5,000 0
5 0.4 18,000 2,000 2,000
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用対効果に優れるため意思決定は「新治療に切り替える」、となる。一方で負の値であった

場合最適な意思決定は「新治療に切り替えない」である。例えば、1回目の試行において新

治療に切り替えると$5,000の効用が得られるため、maxjNB(j, θ) = $5,000とできる。一方で

2回目の試行では新治療に切り替えるとその効用は$－5,000であり、損をするため、新治療

に切り替えずにこの損失を回避することで、損得は現状と変わらずmaxjNB(j, θ) = $0である、

とできる。このように、パラメータθ所与のもとそれぞれの試行において最適な意思決定を

行うことにより、 

EθmaxjNB(j, θ) = $2,400 

を獲得することができる。 

一方、パラメータθが不明の場合に所得可能な情報は、新治療を採用すること（j = 1）に

より 

EθNB(1, θ) = $400 

となり、採用しない場合（j = 0） 

EθNB(0, θ) = $ − 400 

に比べて期待値的には利得が大きくなることのみである。よってこの場合は新治療を選択す

ることが最善の意思決定であり、 

maxjEθNB(j, θ) = $400 

となる。結果、この例では、EVPIは 

EVPI = EθmaxjNB(j, θ) − maxjEθNB(j, θ) = $2,000 

となり、よってパラメータθの情報は$2,000の価値を持つといえる。この価値は、試行 2，4

のように新治療を選択することにより NBが負の値をとる、すなわち新治療に切り替えない

ほうが薬剤経済の観点から最適の意思決定である場合に、そちらを選択することができるこ

とによる。この価値はパラメータθの情報なしには得られないものである。一方で試行 1，3，

5の場合に得られる NBはパラメータθに関する情報の有無にかかわらず得られる効用である

ので、パラメータθの EVPIには寄与しない。パラメータθの変動が新治療の採否に大きな影
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響を与える場合、また誤って最適でない意思決定を採択した場合に獲得できなかった NBの

機会損失が大きい場合に EVPIが大きくなる。 

表 3-1の例をもとに EVPIを図示すると図 3-1のように示される。 

プロットの脇に示す番号は試行を示す。各試行のうち、パラメータθの情報がない場合に最

適でない意思決定を行う試行 2，4から、支払意思額$50,000を示す直線までの鉛直方向の距

離の（試行 1，3，5を含むすべての試行についての）期待値が EVPIに相当する。よって

EVPIは正しい意思決定が「新治療を採用する」であった場合(λμ̂e − μ̂c > 0)と「新治療を採

用しない」であった場合(λμ̂e − μ̂c < 0)別に、以下のようにも示すことができる。 

EVPI = {

∑ #(λei < ci)(ci − λei)
n
i=1

n
   (if λμ̂e − μ̂c > 0)

∑ #(λei > ci)(λei − ci)
n
i=1

n
   (if λμ̂e − μ̂c < 0)

 

ただし、eは効果、cは費用を示し、それらの平均値の推定値をμ̂e、μ̂cとする。また、#(∙)は

括弧内の式が真のとき 1を、偽の時 0を返す演算子、nはシミュレーションの試行回数を示

すとする。 

 

 

図 3-1 図による EVPIの説明 
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3.1.3 EVPIの例: cost-utility analysis between Linezolid and Vancomycin in the empiric 

treatment of nosocomial pneumonia 

院内感染肺炎への治療として、起炎菌の検査結果を待たずに広域抗菌薬を投与する治療を

経験的治療と呼ぶ。Collinsら64)は経験的治療における vancomycinに対する linezolidの費用対

効果の評価を行なった。分析は決定樹モデルにより行なわれ、院内感染肺炎発症後

vancomycinまたは linezolidを投与した場合の質調整生存年と費用が比較された。この分析に

おいて、費用、肺炎及び副作用治療費、決定樹の移行確率、効用値、治療期間、生存年につ

いて確率的感度分析が行なわれた。これらのうち決定樹の移行確率につき Collinsらが確率

的感度分析に用いた分布により EVPIの算出を行い、性質の比較を行なった。Collinsらが移

行確率が従うとした分布に従ったシミュレーションデータを 100,000個発生させ、WTPの値

ごとの EVPIを算出、図示した。結果を図 3-2に示す。なお、この例における WTPの範囲は

一般的に 1QALYあたりの ICERのいわゆる閾値とされる値と異なるが、本研究の目的は

WTPと EVPIの関係性を論じることにあり、WTPの受け入れ可能な上限値である閾値によ

らず一般化可能な議論であることから、この例により説明を行う。 
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図 3-2 Collinsらの例をもとにした EVPI 

 

EVPIの性質に着目すると、WTPが$0から$10,129まで上昇するにつれ、EVPIは上昇して

いる。$10,129がこの確率的感度分析の結果得られた ICERの点推定値であり、WTPがこの

領域を取る場合の判断は、linezolid(新治療)による獲得 QALYあたりの追加的費用は WTPよ

りも高いため、linezolidの使用は費用対効果に優れない、であり、この場合 EVPIはシミュ

レーション結果のうち、WTPを示す直線(以下直線と記載)より下に位置するプロットと、直

線の間の垂直の距離の総和になる。WTPが増加するに従い直線下のプロットの数が増加す

ること、プロットと直線の間の距離が増加することから単調に増加している。EVPIは WTP

が$10,129の時点で極大となり、一旦減少に転じる。WTPが$10,129を超えると、判断は

linezolidの使用が費用対効果に優れる、と逆転する。このため、シミュレーション結果のう

ち直線よりも上に位置するプロットと直線の間の垂直の距離の総和が EVPIとなる。このた

め、直線の傾きが増加することにより直線より上に位置するプロットの数が減少すること、

また（第 1 象限における）直線とプロット間の距離が短くなることから、EVPI は減少する。

しかしながら、WTPが更に大きな値を取った場合 EVPIは増加に転じていることが分かる。
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この原因は、WTP が相当に大きくなった場合、追加的 QALY が負の領域（第 2、第 3 象限）

では WTPが増加するにつれ直線より上のプロットと直線の間の垂直の距離は増加すること

の影響を受けている。 

EVPIによる WTPが$10,129近傍であった場合に、そのパラメータについて行われる研究

への追加投資の価値は大きいものと評価される。すなわち、「linezolidと vancomycinの費用

対効果について、更なる研究投資を行い、どちらが費用対効果に優れているかを判断するこ

とに大きな価値がある」とみなす。しかしながら、WTPと ICERの点推定値が近いというこ

とは、「双方の治療には費用対効果の観点から大きな差が無い」と判断することが妥当であ

ると考えられ、その判断から考えると更なる研究投資を行うことには大きな価値は無く、

linezolidと vancomycinのいずれを使うかではなく、他の研究に注力するほうが望ましい、と

考えることができる。EVPIはこのように、治療間で甲乙つけがたい状況においての意思決

定が論理的整合性を失う場合がある。 

この課題を解決するため、本研究では頻度論に基づく EVPI（通常の EVPIと区別するため、

頻度論（frequentist）の頭文字を添え EVPIfと表記する）を定義し、その性質を調べるととも

に（ベイズ流に基づく）EVPIとの比較を行う。仮想例によるシミュレーションによりその

基本的性質を明らかにし、更に実際の薬剤経済評価における確率的感度分析への適用を行い、

その性質を実際に確認する。 

シミュレーションを行った際、いずれの試行も真の値であるかのように扱うことから、

EVPIはベイズ統計学を基礎とした尺度である。一方で頻度論は唯一の真値が存在すること

を前提に、それぞれの試行は真値に基づく分布からのサンプルに過ぎないと見なす。医学研

究において通常示される p値や信頼区間、仮説検定は頻度論に基づくものが主流であり、薬

剤経済評価はそれらの値をもとに行われることがほとんどであるため、EVPIにおいても頻

度論に基づく方法を検討することは方法論の一貫性という観点からも一定の価値があると考

えられる。 
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3.2 方法 

頻度論に基づく EVPI（EVPIf）を定義し、ベイズ流に基づく通常の EVPIとの相違を論じ

る。その後シミュレーションによって EVPIとの比較を行う。 

 

3.2.1 頻度論に基づく EVPIの定義 

頻度論の考え方を基本にすると、新治療と対照治療の費用や効果の差は実際にはばらつき

をもった量として観測されるが、それらには唯一の真値が定義できる。 

薬剤経済評価を含む医学研究においては臨床試験や観察研究のデータとして観測された値か

ら真値を推定している。この考え方に基づくと、シミュレーションを行った結果は真値に基

づく分布から得られる試行を繰り返し観測しているに過ぎない。 

表 3-1の例をもとに、図 3-3を用いて頻度論に基づく EVPI（EVPIf）を図示する。このシ

ミュレーションに用いた分布においては臨床試験から得られた知見をもとに効果（e）と費

用（c）の真値の推定値に標本平均(μ̂e、μ̂c)を用い、それぞれ 0.25QALY、$10,000算出され

た（図 3-3の菱形の点”Mean”）。頻度論は 5つの試行を全てこれらの分布から抽出されたサ

ンプルであるとみなすため、この考え方に従うと、正しい意思決定はいずれの試行において

も「新治療を採用する」であり、この結果得られる効用は、真値の推定値を示す点から支払

意思額$50,000を示す直線までの Y軸方向の距離$2,500であると考えられる。試行 2，4の場

合においてはこの効用を獲得することはできない一方で、パラメータθの情報によりμ̂e、μ̂c

が正しく推定されれば、5つの試行すべてにおいてこの効用を獲得できることになる。つま

り頻度論によるとパラメータθの EVPIfはシミュレーションの結果のうち、当該薬剤経済評

価の結論と異なる、誤った意思決定が得られた割合と、正しい意思決定を行った場合に得ら

れる効用（これはパラメータθの情報が所与の下で得られたμ̂e、μ̂cから求められる）の積と

定義される。よって EVPIfは以下のように定義される。 
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EVPIf = {

∑ #(λei < ci)(λμ̂e − μ̂c)n
i=1

n
   (if λμ̂e − μ̂c > 0)

∑ #(λei > ci)(μ̂c − λμ̂e)n
i=1

n
   (if λμ̂e − μ̂c < 0)

 

ただし、#(・)は括弧内の式が真の場合に 1を、偽の場合 0を示す指示関数とする。 

 

 

図 3-3 頻度論に基づく EVPI（EVPIf）の図示 

 

3.2.2 EVPIと EVPIfの比較 

薬剤経済評価及びそれに基づく意思決定における EVPIと EVPIfの比較を行った。簡単の

ため最も単純な例として、パラメータθの不確実性の結果、新治療の採用による NB が平均μ、

分散σ2の正規分布に従うとし、平均、分散をそれぞれ変化させた時の EVPIと EVPIfの変化

を示す。平均の変化は NBの（分散で調整された）大きさを、分散の変化はパラメータθの

不確実性による影響の大きさに相当する。μ > 0の場合に、EVPIは追加的効用のうち負の値

となった部分の期待値であるから、 

E(λe – c|λe – c < 0)

Φ (
−μ
σ )

 

で示される。一方 EVPIfは追加的効用が負の値となった割合と、得られるはずであった効用

μの積 
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μΦ (
−μ

σ
) 

となる。ただしΦ (
x−μ

σ
)は平均μ、分散σ2の正規分布に従う確率変数xの累積密度関数を示す。 

 

3.3 比較結果 

標準偏差を 1に固定し、平均を変化させた場合の結果を図 3-4に示す。EVPIではμが 0の

近傍になるにつれて情報の価値は高くなるが、EVPIfでは逆に情報の価値は失われる。頻度

論の立場では費用の真値が効果と支払意思額から算出される閾値に近い場合には新治療を採

用するか否かの意思決定により得られる効用に大きな差がないことから、正しく判断するこ

との価値が低い状態とみなされることによる。 

 

 

図 3-4標準偏差一定のもとでの平均に対する EVPIと EVPIfの変動 

 

平均を 1に固定し、標準偏差を変化させた場合の結果を図 3-5に示す。EVPIとEVPIfは共

に標準偏差の増加に応じ単調に増加している。これはパラメータθの変動の影響が大きいほ

どその情報の価値は高くなるという点で論理的一貫性を保つ結果であるといえる。 

 

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

0.4

0.45

μ

EVPIf

EVPI



69 

 

 

図 3-5平均一定のもとでの標準偏差に対する EVPIと EVPIfの変動 

 

3.4 EVPIfの例  

Colinsら 64)の例を用いて、EVPIfを算出し、EVPIとの比較を行なった結果を図 3-6に

示す。EVPIfは WTPの増加と共に一旦は EVPIfが増加することが分かるが、$10,129近傍に

おいてはむしろ減少している。これは、図 3-4のμが 0の近傍にあるときに確認された、

ICERが閾値に近い場合にむしろ情報の価値が減少し、EVPIfは低下するという性質と一致

する。$10,129において EVPIfは 0、すなわちどちらの治療を選んだとしても得られる効用

は同じである（ただし、linezolidのほうがより多い QALYを得られ、より多額の費用を支払

っている）、という状態に到達する。この後 WTPの増加に従い EVPIfは増加する。 

WTPが$10,129の点において、EVPIは$652である。これはすなわち、WTP所与のもと、

このパラメータの不確実性が解消されることにより、患者 1人あたりで平均的に$652の費用

が節減されると期待されるという意味である。この節減は、各試行において linezolidと

vancomycinのより良いほうを選択できることにより発生する。一方で EVPIfはこの WTPに

おいて$0 となるが、これは linezolid と vancomycin の真の費用対効果の差には差がないため、

どちらを使用したとしてもまったく差が現れないということを示す。 
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図 3-6 Collinsらの例をもとにした EVPIと EVPIfの比較 

 

3.5 考察 

新治療採否の判断が難しい状況、すなわち手持ちのデータから推定された追加的効用が 0

近傍に分布している場合に、パラメータθのばらつきを解決することで採否の判断をはっき

りと行うことの価値を高いとみるか低いとみるかが、EVPIと EVPIfの最も大きな差異であ

るといえる。この差異について以下のように考察する。 

Value of Informationの理論は、もともとは景気動向の予測と株式、債券のいずれに投資す

るかの判断のような場合に利用される。景気が改善するのであれば株式に、悪化するのであ

れば債権に投資したいが、景気動向を予測することは困難である、という状況が想定し、景

気が改善するか悪化するかはわからないが、その確率pboom、pslumpを知ることは可能であ

り、さらに景気動向ごとに投資のもたらす収益（mstock,boom、mstock,slump、mbond,boom、

mbond,slump）が既知であるとした場合に、得られる収益の期待値が最大になるものに投資す

るとする。すなわち、この状態で得られる最大の収益は 
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max(pboommstock,boom + pslumpmstock,slump, pboommbond,boom + pslumpmbond,slump) 

のように、株式と債権のいずれかに投資したいずれかの利益しか得られない。 

一方で仮に景気が改善するか悪化するかを確実に予測する手段があった場合、この予測がも

たらす追加的な収益の期待値をとると 

pboommax (mstock,boom, mbond,boom) + pslumpmax(mstock,slump, mbond,slump) 

のように、将来の景気動向に応じた投資先の選択が可能となり、利益の期待値は情報が無い

状態よりも高くなるであろう。この差を取ったものが EVPIである。 

この例の場合、意思決定の段階でまだ景気動向がどうなるかは決定していないこと、景気改

善/悪化の確率とそれぞれの投資のもたらす収益は独立であると設定されることが特徴であ

り、このようなケースにおいてベイズ流の考え方に基づく EVPI は受け入れやすいであろう。 

新治療を採用するか否かの意思決定の命題にこの例をあてはめると、「景気動向」が「観

測された追加的効用の正負」、「景気が改善するか悪化するかを確実に予測する」ことが

「パラメータθのばらつきを解決する」ことに、「投資先の選択」が「新治療の採否」に読

みかえられる。新治療採否の命題が景気判断の命題と異なる点は、追加的効用の大きさと新

治療の採否の確率の間に相関がある点であるといえる。 

入手したデータをもとに薬剤経済評価を行い、その結果新治療と対象治療の間に追加的効

用の差が大きくない、いう結果が出た場合は、追加にデータをとり、いずれの治療が良いの

か甲乙をつけたとしても大きな価値は無いであろう。前節での例を用いると、仮に WTPが

$10,129近傍であった場合、現段階でのエビデンスによると vancomycinと linezolidのいずれ

を使用しても同等の費用対効果を示すことになる。この場合に、どちらの薬剤の方がより費

用対効果に優れているかを決定する目的で追加データを獲得することに投資することに価値

があるかを評価する場合、EVPIはそこに極大値を持つため、高い価値を見出すが、一方で

EVPIfはまったく価値を見出さず、追加データを獲得せず両者のうち任意の薬剤を活用する

ことを推奨する。ICERの点推定値と、WTPごとにそれぞれの指標でどのような意思決定に

つながるかを図 3-7にまとめた。色が濃い箇所が検討価値が高いことを示す。 
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図 3-7 EVPIと EVPIfの差異 

 

EVPI、EVPIfはいずれも、あるパラメータの不確実性が解消された場合、患者 1人あたり

どれだけの価値につながるか、を示すため、日本（あるいは世界）の患者数との積を求める

と、パラメータの不確実性を解消するための研究投資が、得られる価値に見合ったものであ

るかを判断することができる。 

ただしこれは少なくとも現時点での医療技術に関しての、経済的価値への貢献という観点

からであり、研究投資が将来にわたり新たな知見をもたらす可能性は価値には含まれていな

い。EVPIにはいくつかの活用法が考えられるが、本研究にて提案する EVPIfは「追加デー

タに価値があるか」という命題への回答を得るにあたり、例で示した WTPが ICERの点推

定値近傍であった場合のように、比較対照薬と新薬に費用対効果上大きな違いが無い場合に、

「費用対効果としてはいずれを使ったとしても大差が無いため、これ以上研究投資を行い費

用対効果に優れた方を選択し、使用したとしても大きなメリットはないであろう」という結

論を導くことができることから、EVPIと比べ優れた指標であると考えられる（対照的に、
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EVPIはこのような状況において、「甲乙つけることは重要であるからより多くの研究投資

を推奨する」という結論に至る）。 

なお、本研究において“不確実性が解消する”ということは、当該のパラメータにおいてば

らつきが全くなくなる（分散が 0になる）という仮の状況を想定した。現実的には分散が 0

になることはなく、追加的エビデンスにより分散が小さくなる、という状況を考えることが

自然である。このため、元の状況と、分散が小さくなった状況の効用の期待値の差を取る

Expected Value of Partial Perfect Information (EVPPI)という指標も考案されている65)。本論分で

は簡単のため EVPIに着目したが、EVPPIにおいても一般性を失わず EVPIfと同様の指標の

構成が可能であろう。 

 

3.6 結果のまとめ 

本研究では薬剤経済評価における情報の価値の尺度である EVPIについてその特性を考察

し、頻度論に基づく EVPIfを提案、その性質の評価を行なった。治療間で追加的効用に差が

少ないという結果が得られている場合において従来の EVPIでは更なる情報の獲得に大きな

価値があると判断するが、EVPIfより評価を行なった場合、価値は大きくないと判断する。

これはベイズ統計学と頻度論の立場の違いによるものであり、特性を理解した使い分けが重

要である。 
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4 考察 

 本研究は、薬剤経済評価に伴う不確実性に着目し、その発生のプロセスごとにその評価法、

対応についてまとめた。また、薬剤経済評価の不確実性を評価するひとつの方法である

ICER の信頼区間について、本邦および海外にて行われている研究における使用状況を調査、

整理した。医学研究が対象とするヒトが薬剤や治療に対する反応は均一ではなく、一般に医

学研究は不確実性を完全に排除することは困難である。そのため、ランダム化比較試験や症

例数設計など、不確実性の存在を認めながらも最善のエビデンスを導くための臨床試験の方

法が考案されてきた。薬剤経済評価を目的とした介入試験が行われることがまれであり、既

存の臨床試験の結果を用いる場合が多いが、それら臨床試験は薬剤経済評価を目的として設

計されたものではないため、薬剤経済評価は通常の医学研究と比べ、研究の設計により不確

実性を制御することがより難しいと考えられる。さらに、薬剤経済評価には有効性、安全性

に加え費用のパラメータや、割引率などの設定が必要であり、それらに起因する不確実性は

さらに増加する。 

臨床研究はどの治療が有効性、安全性の観点から最善であるかを検討するものであるのに

対して、薬剤経済評価はその時点において利用可能な情報を集約、評価することで有限の資

源（医療費の予算）の配分に関する意思決定を行う学問であり、不確実性を内包するからと

いってその活用を躊躇するのではなく、不確実なデータからも現在考えられる最適の意思決

定を導くことが重要となってくる。この観点から、薬剤経済評価の領域における不確実性に

関する議論は今後さらに深める必要がある。 
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5 本研究の限界 

本研究において示したとおり、薬剤経済評価に伴う不確実性はさまざまな原因で発生する。

不確実性を（例えば ICERの信頼区間のような）単一の指標で評価することは難しく、多く

の評価指標を用いて最終的な意思決定につなげることが必要不可欠である、というのが本研

究で得られた知見である。しかしながら、多くの評価指標を用いた場合、単一の指標を用い

た場合と比べ意思決定への活用の基準や手順は複雑となる。複数の指標が、それぞれ単体で

は異なる結論を示唆する場合であっても最終的にはいずれかの結論を採用し、意思決定を行

う必要があるためである。本研究では不確実性を評価するための個別の方法論について論じ

たが、多くの評価指標をまとめ上げるプロセスについては考察を行っていない。これは薬剤

経済評価がどのように利活用されるかなど、外的要因の影響を強く受けると考えられるが、

今後日本における HTAの制度導入に伴い更なる研究が必要な領域である。 
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6 結論 

本研究では、以下の 2項目を目的とし、薬剤経済評価における不確実性について整理、調

査および新たな方法の提案を行った。 

1. 不確実性の評価が日本における研究にてどのように行われているかを調査し、海外のそ

れと比較する 

2. 既存の評価法における課題を整理しその解決策として新たな方法を提案する 

第 1の目的において、邦文で出版された国内における薬剤経済評価においては、NICE等

が推奨する方法である PSAの使用状況は英文で出版されたものより少ないことから、今後

国内における評価で不確実性の評価がより詳細に行われるため、ガイドライン等の整備が望

まれることが明らかになった。第 2の目的では、不確実性の評価指標として使用されている

EVPIを頻度論のアプローチで定義した EVPIfを提案し、その性質を調べ、WTPが ICERの

点推定値近傍であるときの意思決定の結論において EVPIと逆転することを確認した。 

以上のことより、薬剤経済評価の不確実性の評価は複数の方法を併用、総合的判断を行う

ことで、それぞれの方法の長所、短所を補完して判断を行うことが推奨されることが結論付

けられた。 
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9 略称一覧 

AAA: Abdominal Aortic Aneurysm  

AIC: Akaike’s Information Criteria  

AMCP: Academy of Management Care Pharmacy 

ASMR: Amélioration du Service Médical Rendu 

BCEA: Bayesian Cost-Effectiveness Analysis 

BIC: Bayesian Information Criteria 

CBA: Cost Benefit Analysis 

CDF: Cancer Drugs Fund  

CEA: Cost Effectiveness Analysis  

CEAC: Cost-Effectiveness Acceptability Curve 

CEPS: Comité Économique des Produits de Santé 

CMA: Cost Minimization Analysis 

CUA: Cost Utility Analysis 

CVD: Cardiovascular Disease  

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

EQ-5D: EuroQol-5 Dimensions  

ERG: Evidence Review Group 

EVAR1: The UK Endovascular Aneurysm Repair Trial 1  

EVMI: Expected Value of Model Improvement 

EVPI: Expected Value of Perfect Information 

EVPPI: Expected Value of Partial Perfect Information 

HAS: Haute Autorité de Santé 

HTA: Health Technology Assessment  

HUI: Health Utility Index 

ICER: Incremental Cost-Effectiveness Ratio  

MCMC: Markov Chain Monte Carlo 
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NB: Net Benefit 

NHS: National Health Service 

NICE: the National Institute for health and Care Excellence  

PSA: Probabilistic Sensitivity Analysis  

SAS: Statistical Analysis System 

SF-6D: Short Form-6 Dimensions 

SMR: Service Médical RenduService 

PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee  

QALY: Quality-Adjusted Life Year 

QOL: Quality of Life 

QW: Quality Weight  

UNCAM: Union Nationale des Caisses d'Assurance Maladie 

VoI: Value of Information 

WTP: Willingness to Pay 
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