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無症候性キャリアに対するＣ型肝炎検診の経済評価を，マルコフモデルで構築した自然史や，
現在標準的なインターフェロン（ ）治療や有効率を反映したモデルに基づく
費用効果分析により実施した。
無症候性キャリアを含む40歳の集団に，Ｃ型肝炎検診を実施した場合（検診群）とＣ型肝炎検

診を実施しなかった場合（非検診群）のそれぞれについて，70歳まで追跡するモデルを構築した。
モデルに組み込むパラメーターは文献報告等から推計した。検診群，非検診群のそれぞれにつ
いて，獲得生存年数（ ）としての効果と，直接医療費としての費
用を算出し，増分費用効果比（ ）を求めた。また，
パラメーターの不確実性による結果の影響を検証するために，年間治療費用， 治療費用，
自然史における年間推移確率や 有効率等に関して，一元感度分析を行った。
検診群は非検診群と比較して，集団千人当たり で3.44年優り，費用は検診群で718万

円高くなり，検診により１年寿命を延長するために必要な費用としての は209万円と
なった。また，一元感度分析の結果， の上限は費用対効果の解釈の閾値とした600万円
を超えることはなかった。
Ｃ型肝炎検診の費用効果分析を一定の仮説に基づいたモデルを設定して実施した。その結果，

本検診は費用対効果の観点から行う価値があるものと解釈された。また，感度分析の結果より，
この結論の頑健性も高いことが示唆された。

Ｃ型肝炎検診，費用効果分析，無症候性キャリア，マルコフモデル

Ⅰ

わが国における肝がんによる死亡者数は，
1975年以降，増加の一途をたどっており，厚生
労働省の人口動態統計1)によれば，肝及び肝内
胆管の悪性新生物による死亡は，2006年で
33,662人と年間３万人を上回り，人口10万対の
死亡率も26.7人となっている。
わが国における肝がんの最大の要因はＣ型肝

炎ウィルス（ ，以下 ）
であり，肝がん死亡者の約８割が 感染に

由来していることが明らかになっている2)。
慢性肝炎から肝硬変，さらに肝がんへと進行
していく キャリアは臨床的にすでに慢性
肝疾患として認識されている症候性キャリアと，
無症候性キャリアに分類される3)。一般に，無
症候性キャリアとは，血中 が陽性
であっても肝機能，特に （

）， （ ）
ともに６カ月または12カ月以上持続正常である
者，と規定されている場合が多い4)。換言すれ
ば， マーカーの測定がなければ血液検査
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上は健常例とみなされる例と考えることができ
る5)。この無症候性キャリアの数は疫学的統計
により100万人以上存在すると推定されている6)。

持続感染が将来の肝がん発生の大きな
危険因子であること，感染に気が付かないまま
社会に潜在する無症候性キャリアが相当数いる
ことなどが明らかとなり，政府管掌健康保険の
生活習慣病予防健診事業などとともに，平成14
年度から老人保健事業としてのＣ型肝炎検診が
導入された。これは，肝炎の病態が進展し始め
る40歳以降の年齢層を対象に，40歳から70歳ま
での５歳刻みの年齢が対象の節目検診と，過去
に肝機能異常を指摘されたことがある場合等，
いわゆるハイリスクな者が対象の節目外検診で
構成されている。当初５年計画の予定であった
が，平成19年度にも節目検診として40歳になる
者を対象に実施されてきた。
このＣ型肝炎検診によって， キャリア

でも特に自覚症状がなく，血液検査で異常値が
認められない無症候性キャリアは早期発見され，
その後，医療管理下でのインターフェロン治療
により，肝硬変への進展や肝がんによる死亡リ
スクを減らすことが可能となった。
また， による病気進行の抑制や死亡リ

スクの軽減だけでなく，早期段階で，予防とし
て支出することによって，将来の医療費の発生
を未然に防ぎ，結果的に削減できる可能性も期
待されている。特に，医療の技術革新や人口の
高齢化による医療費高騰を背景に，限りある資
源としての財源の有効利用がますます重要な課
題となりつつある現在，この点は注目に値する。
しかしながら，Ｃ型肝炎検診の受診者の大多

数は非感染者である。つまり，無症候性キャリ
アを発見するために要する検診費用は大きく，
また，非感染者はこの検診から利益を得ること
はできない。また，Ｃ型肝炎検診により発見さ
れた無症候性キャリアは，医学的管理下で定期
的に検査や観察を行うための費用が発生するが，
全員が重篤な肝硬変や肝がんに進展するとは限
らない。さらに，近年，飛躍的な進歩を遂げた
とはいえ，インターフェロン治療により完治す
る割合は100％ではなく，例え完治しない場合

であっても，完治する場合と同様に高額なイン
ターフェロン治療薬の費用が必要となる。
Ｃ型肝炎検診による利益は費用を正当化でき
るのであろうか。この課題に対し，効果と費用
の両面から分析を行ったわが国における臨床経
済学的研究がこれまでに報告されているが7)8)，
比較的，単純な自然史モデルに基づいた研究に
限られている。また，いずれも現在標準的なイ
ンターフェロン治療が用いられる以前の研究で
あり，Ｃ型肝炎ウィルスの遺伝子型の分類方法
やウィルス量の違いにより治療方法や有効率が
異なる点も反映されていない。外国では，慢性
疾患のモデルに使用されることが多いマルコフ
モデルを自然史に用い，ジェノタイプにより異
なるインターフェロン治療や有効率を反映させ
た費用効用分析を行っている9)が，「肝移植」
が自然史モデルとして設定されている点や，モ
デルで使用されているジェノタイプによる患者
分布，インターフェロン治療の有効率，治療費な
どのパラメーターはわが国のものとは異なる。
よって，本研究では，マルコフモデルによる
自然史やジェノタイプやウィルス量に応じたイ
ンターフェロン治療やその有効率等を踏まえた
モデルにより，改めて無症候性キャリアを含む
40歳の平均的な集団に対するＣ型肝炎検診の費
用対効果を評価することを目的とした。

Ⅱ

本来であればＣ型肝炎検診を受ける集団と受
けない集団に分ける無作為対照試験を実施し，
それぞれの集団の費用と効果を経時的に調査分
析すべきであるが，時間と費用の制限から現実
には困難である。よって，今回は，40歳の無症
候性キャリアを含む平均的な集団（ キャ
リア率：0.5％）を想定し，この集団に対して，
Ｃ型肝炎検診を受ける集団（以下，検診群）と
受けない集団（以下，非検診群）のそれぞれに
ついて費用と効果を判断樹モデルとマルコフモ
デルによる数学的モデルに基づき，社会的立場
からのモデル分析を試みた。なお，自然史を含
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め，モデルを構築するに
当たっては，臨床の専門
家の意見も参考にした。
分 析 に は，

（
1.6）を用いた。
本研究では， に示

したような判断樹モデル
とマルコフモデルを設定
した。つまり，検診群の
無症候性キャリアは，Ｃ
型肝炎検診によって感染
事実を知った段階から医
学的管理下に置かれる。
その後，無症候性キャリ
アは慢性肝炎になった段
階で，「Ｃ型慢性肝炎治療ガイドライン」10)に応
じたジェノタイプとウィルス量別のインター
フェロン治療を受ける。この治療ガイドライン
を参考に，高ウィルス症例では，ペグイントロ
ンとレベトールの併用療法を受けることとし，
投与期間はジェノタイプ１型で48週間，ジェノ
タイプ２型で24週間とした。低ウィルス症例に
ついては，ジェノタイプ１型，ジェノタイプ２
型ともペガシスによる48週間の単独投与治療を
受けることとした。なお，インターフェロン治
療を受けた結果，完治しない場合にはその後も
医療管理下に置かれながらも疾患が進行してい
く。ここで，インターフェロン治療終了後の長
期予後に関しては様々な研究報告があり11)-13)，
長期に経過した症例がどのような経過をたどる
かについては今後の研究報告をもって判断して
いく必要があるが，本研究では他の先行研
究14)15)と同様に，いったん著効を達成した患者
では再発することはないと仮定した。
一方，非検診群の無症候性キャリアは検診を

受けないために早期発見されることなく病態が
進行していくが，慢性肝炎や代償性肝硬変に
なっても，無症状であることも多いといわれて
いる16)。よって，非検診群では，非代償性肝硬
変もしくは肝がんになった段階で医学的管理下
に置かれるモデルとした。

また，両群とも非感染者や感染者でもイン
ターフェロン治療により完治した場合は，

感染以外の原因による死亡率に従って死
亡していくモデルとした。
マルコフモデルは，40歳からスタートし，リ
バビリン併用療法の年齢上限と考えられている
70歳16)まで30年間のモデルとした。

モデルで必要となるパラメーターは，各種文
献などから特定あるいは推定した1)17)-25)。モデ
ルに組み込んだ各パラメーターの項目とその値
は に示した。
なお，Ｃ型肝炎に関する臨床経済分析の多く
でマルコフモデルによる自然史が用いられてい
るが，モデルで使用する年間推移確率を推定す
るにあたり，人種差の影響を配慮した報告は少
ない。ところが，実際には肝線維化の進展には
多くの要因が関与している可能性は否定できな
いと言われており26)27)，近年，肝硬変や肝がん
に進展しやすい遺伝的要因が日本人に存在する
可能性を示唆する結果も報告されている28)。本
研究では，人種差に配慮し，日本人 キャ
リアを対象とした研究を参考に，モデルで使用
する年間推移確率を推定した。ただし，日本人

キャリアを対象とした研究がない場合に
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費用項目

検診費用
精密検査費用
検診群
非検診群

病期ごとの年間医療費
無症候性キャリア
慢性肝炎
代償性肝硬変
非代償性肝硬変
肝がん

インターフェロン治療薬費用
ペグイントロンとレベトール48週間併用療法
ペグイントロンとレベトール24週間併用療法
ペガシス48週間単独投与

ベースケース費用
（円） 参考文献

29）

30）
31）

32）

33）

32）

34）
35）
19）35）

パラメーター項目

ジェノタイプ，ウィルス量別の割合
ジェノタイプ１型/高ウィルス量
ジェノタイプ１型/低ウィルス量
ジェノタイプ２型/高ウィルス量
ジェノタイプ２型/低ウィルス量

インターフェロン治療における有効率
ペグイントロンとレベトール48週間併用療法
ペガシス48週間単独投与
ペグイントロンとレベトール24週間併用療法

年間推移確率（年率）
無症候性キャリアから慢性肝炎
慢性肝炎から代償性肝硬変
慢性肝炎から肝がん
代償性肝硬変から非代償性肝硬変
代償性肝硬変から肝がん
非代償性肝硬変から肝がん
非代償性肝硬変から死亡
肝がんから死亡

感染以外を原因とする死亡率
40～44歳
45～49歳
50～54歳
55～59歳
60～64歳
65～69歳
70～74歳

ベースケース値
（％） 参考文献

20）
21）
21）
22）
23）
24）
22）
25）

1）

18）
19）
18）

17）
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は，海外での研究報告を参考にした。また，追
跡した キャリアにインターフェロン治療
を過去に経験したことのある患者やインター
フェロン治療中の患者が含まれている場合は，
インターフェロン治療の影響が否定できないた
め，年間推移確率を推定するための研究対象か
ら除外した。

感染以外の原因による死亡率は，厚生
労働省による「死因簡単分類表」のデータを用
いて，各年齢階級別に，総死亡率から 感
染が原因として考えられる分類名（Ｃ型ウィル
ス肝炎，肝及び肝内胆管の悪性新生物，肝硬変

（アルコール性を除く））の死亡率を除いた値
を用いた。

直接医療費としてモデルに組み込んだ項目お
よびその推定費用は に示した29)-35)。
なお，精密検査として含める項目は，大阪府
肝炎肝がん対策委員会標準治療評価部会が作成
した キャリア精密検査の手引きの資料を
参考にし，精密検査に要する費用は初診料や判
断料を含めて，平成18年度の診療報酬点数表か
ら算定した。

また，病期ごとの年間医療費は，複数地
域にある複数医療機関から十分な患者数の
費用データを集計し，統計学的な手法に
よって平均値および95％信頼区間を踏まえ
て求めるのが最も望ましいが，十分なデー
タが入手できなかった。唯一，井上らが単
一の医療機関を対象に調査して各病期の年
間医療費を報告している36)が，各医療機関
によるばらつきも予想されるため，この報
告値を用いることは差し控えた。本研究で
は，標準的な治療方法や検査方法を構築し，
それに基づいて算出された値を用いた。
インターフェロン治療に要する治療薬費
用は，患者の体重を60㎏として，平成19年
度の薬価基準を参考に，それぞれの薬剤の
添付資料に基づいて使用された場合の費用
とした。

Ⅲ

生存年は，１人当たり平均で，検診群で
は 19.89831 年 であり，非検診群では
19.89488年であった。
この差が検診を受けたことによる，効果
としての生存年の延長（以下， ）で
あり，千人の集団として考えると，3.44年
延長することになる。
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ベースケースの

【ベースケースの からの変動幅が大きかった項目】
年間推移確率
「無症候性キャリア」から「慢性肝炎」（Ｂ：6.6％）
Ｌ：4.62％
Ｕ：8.58％

「慢性肝炎」から「肝がん」（Ｂ：2.0％）
Ｌ：1.4％
Ｕ：2.6％

インターフェロン治療の有効率
ペグイントロンとレベトール48週間併用療法（Ｂ：50％）
Ｌ：35％
Ｕ：65％

ペグイントロンとレベトール24週間併用療法（Ｂ：88.4％）
Ｌ：61.88％
Ｕ：100％

年間医療費
肝がん（Ｂ：3,932,000円）
Ｌ：2,752,400円
Ｕ：5,111,600円

割引率（Ｂ：３％）
０％
５％

感染率（Ｂ：0.5％）
0.1％
1.0％

（円/ ）

注 Ｂ：ベースケースで用いた値，Ｌ：下限値（ベースケース値の－30％），
Ｕ：上限値（ベースケース値の＋30％）
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１人当たりの医療費は，検診群では25,826円，
非検診群では18,648円であった。千人の集団と
して考えると，医療費は検診群で25,826,133円，
非検診群で18,647,557円となり，検診群で
7,178,575円高くなった。
医療費の費用の内訳を千人の集団でみると，

病期での治療費（精密検査費用を含む）は検診
群で16,212,835円，非検診群で18,647,557円と
なり，非検診群で2,434,722円高くなった。ま
た，検診群のみに必要となる検診費用とイン
ターフェロン治療費用は，それぞれ3,000,000
円と6,613,298円であった。

増分効果と増分費用から算出される は，
１ 当たり2,089,974円となった。

Ⅳ

本研究のパラメーターの多くは，２次資料や

その組み合わせにより推計した値であり，不確
実性を伴う。よって，一度に１変数を基本値と
して設定した値を現実的に十分と思われる範囲
で変化させる一元感度分析により，分析対象の
プログラム間の優劣に逆転がないかを検証した。
１変数を基本値として変動させる項目には，
インターフェロン治療の有効率，自然史におけ
る年間推移確率および費用を対象とした。基本
値を変化させる範囲については明確な基準が定
まっているわけではないが，±30％の幅を用い
た。その他，割引率は０％と５％とした場合，
感染率は0.1％と1.0％とした場合についても検
証を行った。

感度分析の対象とした項目を±30％の範囲で
変動させた場合の は，1,255,804円から
3,220,417円の間に収まった。その他，割引率
の が０％で694,270円，５％で3,499,396
円となり，感染率の は0.1％で5,583,660
円，1.0％で1,653,263円となった。なお，

の変動幅が特に大きかった項目，割引率，
感染率に関する感度分析の結果は
に示した。

Ⅴ

無症候性キャリアを含む40歳の平均
的集団に対するＣ型肝炎検診の費用効
果分析を，一定の仮説に基づいた数学
的モデルに基づき実施した。
分析の結果，検診の効果としての

は，集団千人当たりで3.44年
となり，検診による延命効果があるこ
とが示された。これは検診群が慢性肝
炎の段階でインターフェロン治療の効
果によるものであり，もしインター
フェロン治療の効果が低下した場合に
は， は今回の推計よりも小さ
くなる。
一方，費用は，検診群では非検診群
と比べて，千人当たり718万円高くな
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り，直接医療費としての費用を削減することは
できないという結果となった。その理由は，検
診群において，検診費用（300万円）や，その後
のインターフェロン治療で必要となる治療薬費
用（661万円）の合計（961万円）が，非検診群に比
べて節約できた各病期で要する医療費分（244万
円）が上回ったからである。
また， は１ 当たり209万円と

なった。この値は「検診により１年間寿命を延
ばすために必要な費用」を意味している。一般
的に，費用効果分析の結果は，新しい医療技術
の導入によって１人の生存を１年延ばすために
追加的に社会がいくらまで支払う意思があるの
か，という閾値を設定し，この閾値と，研究か
ら得られた を比較することによって解釈
される。この の閾値は，研究者や行政に
よっても様々な解釈が存在し，必ずしも明確に
定まっているわけではない。わが国でもこの閾
値に関する公式な見解はないが，600万円程度
であろうとの報告がある37)。医薬品に対する経
済評価の結果を意思決定に用いているイギリス
でも一定の閾値を定めているわけではないが，
検証の結果をみれば，一部の例外はあるものの，

（国立最適医療研究所）における
の閾値は30,000ポンド/ であると報告さ
れている38)。同様に，オーストラリアでは明確
な基準は公表されていないが， が39,083
オーストラリアドル/ を超えた薬剤では
保険収載が拒否されたものが少なくなかった，
と報告されており39)，先進諸国における行政上
の判断でも，ほぼ同様の値が用いられていると
考えられる。よって，この600万円を閾値とす
れば，本研究で得られた はこれを下回っ
ているため，費用対効果の観点から導入する価
値があるものと解釈される。また，感度分析の
結果からも，いずれのパラメーターを変化させ
た場合でも の上限が600万を上回ること
はなく，この解釈に対する頑健性も高いものと
思われた。
本研究では，40歳の平均的な集団における無

症候性キャリアの割合を0.5％とした。
抗体陽性率でみると，2000年時点における年齢

に換算して集計した結果によれば，30～39歳で
0.8％，20～29歳で0.2％，16～19歳で0.1％で
あり40)，40歳の平均的な集団における無症候性
キャリアの割合も年々低くなることが予想され
る。さらに，感染には地域差があり，平成18年
度の老人保健法のＣ型肝炎検診（節目検診）41)

では，最も高い佐賀県（2.2％）と低い沖縄県
（0.2％）には開きがある。本研究で実施した感
度分析の結果から，40歳の平均的な集団におけ
る無症候性キャリアの割合が0.1％だった場合
の は560万円程度となった。この値は目
安とした の600万円に近いので，費用対
効果の観点からは，0.1％以下の地域における
Ｃ型肝炎検診の実施は慎重にすべきであり，全
国で統一した方法で実施するのではなく，感染
率に応じた方法も検討する必要があると思われ
る。
次に，本研究における限界と，それらを踏ま
えた今後の課題を述べる。
第１に，本研究で構築した自然史モデルに関
する限界である。本研究では，専門家の意見も
参考に自然史モデルを設定しており，常識の範
囲内と考えられる。しかしながら， に感
染した時期を特定するのが難しい点，同じ医師
が同じ医療機関で長期間患者を追跡することが
難しい点などを理由に， キャリアの自然
史は完全に解明されている訳ではない42)43)。特
に，無症候性キャリアを長期間フォローした研
究は少なく，その自然史はよく知られていな
い44)。よって，今後，自然史に関する新たな知
見等が得られた場合には，自然史モデルを再構
築した分析が必要であることは言うまでもない。
また，肝線維化は50歳前後から数年間で急速に
進行し，60歳前後で発がんする例は少なくない
との報告もあり45)，年齢が肝疾患の進展速度に
影響を与える可能性も示唆されている46)。今回
の研究では，年間遷移確率は年齢層によらず一
律に当てはめたが，これを年齢層別に設定する
ことによって，より緻密な分析につながるもの
と思われる。
第２に，本研究では，早期から医学的管理下
におかれる検診群のメリットを慢性肝炎でのイ
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ンターフェロン治療の享受に限定している点で
ある。実際には，インターフェロン治療の他，
例えば代償性肝硬変での肝庇護療法も肝がんの
発症を遅らせるとの報告もある47)。また，非検
診群では肝がんになると全員が自覚症状により
治療を受けるモデルとしているが，実際には肝
がんであっても自覚症状がない場合があり，肝
がんとなった全員が即治療を開始するとは限ら
ない。つまり，早期から医学的管理下に置かれ，
定期的に検査，観察されている検診群であるか
らこそ，早期肝がんでの治療が可能となり，そ
れによって生存率が違ってくる可能性は十分に
考えられる。今回は十分なデータが得られな
かったためにこのような検診群のメリットをモ
デルに反映させていないが，厳密に評価するた
めには，これらを考慮したモデルが必要である。
最後に，本研究では，効果の指標を

としているため，検診や治療，各病態に伴う生
活の質を考慮していない点が挙げられる。検診
により無症候性キャリアであることを告知され
ることによる精神心理的負荷による影響や，生
活の質がインターフェロン治療により低下する
との報告があり48)，また，外国におけるＣ型肝
炎検診の費用効用分析では，最も重要なパラ
メーターとして，感染告知による生活の質の低
下を挙げている49)。生存年に生活の質を考慮し
た分析（費用効用分析）を行うためには，それ
ぞれの病期や状況における生活の質としての効
用値が必要となるが，現状，十分なデータは報
告されていない。この効用値を得ることは容易
ではないが，これらが明らかになることによっ
て，今後の研究の発展につながることも期待さ
れる。
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