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報告の概要 

背景 

日本動脈硬化学会による「動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2022 年版」では、低比重リポ

蛋白コレステロール（LDL-C） 140 mg/dL 以上を高コレステロール血症と規定している。高コレ

ステロール血症のうち、LDL-C の代謝に関わる遺伝子に変異がある疾患が家族性高コレステロ

ール血症（FH）である。また、厚生労働省の「脂質異常症改善薬の臨床評価に関するガイドライン

2020」では、「脂質異常症を治療する主たる目的は脳心血管イベントの抑制であり、それらが原

因となる死亡を防ぐことである」とされている。LDL-C高値と心血管イベント発症には関連が認め

られており、動脈硬化性心血管疾患（ASCVD）予防のため LDL-C を管理することが重要とされ

ている。 

LDL-C低下と冠動脈疾患リスクの相関関係から LDL-C コントロールは「the lower, the 

better」が基本的な考えであり、厳格な LDL-C コントロールに向けて積極的な脂質低下療法が

推奨されている。「動脈硬化性疾患予防ガイドライン（2022 年版）」および日本循環器学会の「慢

性冠動脈疾患診断ガイドライン（2018年改訂版）」において、高リスクの二次予防患者の LDL-C

管理目標値が 70mg/dL未満に設定されている。一方、高リスクの二次予防患者の LDL-C管

理目標値である 70mg/dL未満の達成率は 25.4%であったことが報告されている。 

管理目標値未達の主たる要因として、既存治療のアドヒアランス不良が挙げられている。

ASCVDの高リスク患者の 3分の 1が治療開始後 1年以内に脂質低下剤（HMG-CoA還元酵

素阻害薬又はエゼチミブ）を中断し、その 8割以上で治療が再開されなかったことが報告されて

いる。海外のレセプトデータベースを用いた調査研究では、HMG-CoA還元酵素阻害薬を服用し

た患者の約 40％が 60日以内に服用を中止し、PCSK9阻害薬を服用した患者の約 3分の 1

が PCSK9阻害薬を 60日以内に中止したとの報告がある。また、薬物療法の遵守が不完全な

場合、LDL-Cの変動が大きくなり、平均 LDL-C曝露量が増加するため、治療の効果が減少し、

作用持続時間の差による年間平均 LDL-Cが、長期にわたる患者の心血管（Cardiovascular：

CV）リスク低減に累積的に大きな影響となるとした報告がある。 

「動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2022年版」では，「薬剤の処方にあたっては，服薬回数

をできるだけ少なくし、食前後などの服薬タイミングもできるだけ煩雑とならないように配慮する。」

とされており、良好なアドヒアランスが見込める新たな治療法が望まれている。 
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分析の設定 

本分析の目的は、日本の公的医療の立場から、適切な高コレステロール血症患者におけるレ

クビオ皮下注 300mgシリンジの費用対効果を評価することである。 

 

分析対象集団は、国立保健医療科学院との合意の下、費用対効果評価専門組織において分

析枠組みとして以下の(a)(b)(c)及び(d)が規定された。 

(a) 非家族性高コレステロール血症（非 FH）： 動脈硬化性疾患の既往がある者のうち、(自

己)注射による継続的な治療実施が困難である者 

(b) 非家族性高コレステロール血症（非 FH）：動脈硬化性疾患の既往がある者のうち、(a)に

該当しない者 

(c) 家族性高コレステロール血症（FH）： 動脈硬化性疾患の既往がある者 

(d) 家族性高コレステロール血症（FH）： 動脈硬化性疾患の既往がない者 

 

比較対照技術は、分析枠組みにおいて以下のように規定された。評価対象技術はインクリシ

ラン＋標準治療（SoC）である。 

⚫ 分析対象集団(a)：標準治療（SoC） 

⚫ 分析対象集団(b)(c)(d)：エボロクマブ+標準治療（SoC） 

 

分析前協議で国立保健医療科学院と合意された分析枠組みに従い、システマティックレビュ

ーを踏まえて比較対照技術（標準治療およびエボロクマブ）に対する追加的有用性を検証した。

間接比較等の分析結果を踏まえ、標準治療およびエボロクマブのいずれに対しても追加的有用

性があると判断された。 

分析対象集団(b)(c)(d)の患者背景として、追加的有用性の検討において特定された臨床

試験データを用い、分析対象集団(a)については臨床試験データと共に実臨床を考慮した。本邦

の費用対効果評価においては、分析対象集団における比較対照技術を一つ選定する必要があ

る。分析対象集団(a)は、「(自己)注射による継続的な治療実施が困難である」ことから、実臨床

を考慮して分析対象集団(b)とは異なる集団として定義する必要がある。分析対象集団(a)の特

性に関する調査を行い、主に「認知機能低下」「遠距離」「運動機能、あるいは身体的理由」により

(自己)注射が困難である集団であるという結果が得られた。これらの特性を有する集団は、日常

診療において服薬アドヒアランス不良であることが多くの先行研究で報告されており、「動脈硬化

性疾患予防ガイドライン 2022年版」においても服薬アドヒアランスへ影響を及ぼす因子が複数

挙げられており、心血管イベントの発症や予後との関連が指摘されていることから、臨床試験デ

ータと共に実臨床における患者背景を考慮した。加えて、通常の臨床試験での評価が困難な服

薬アドヒアランスに代表される健康関連行動が臨床アウトカムのみならず医療費を含む社会経済

に大きな影響を及ぼすという報告もあり、費用効果分析の中で検討することは重要と考えた。 
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方法 

LDL-Cの変化に基づいて、各分析対象集団の CVイベントのベースラインリスクからの低下

を予測し、それに伴う CV死亡と直接医療費、健康関連 QOLの改善の程度をマルコフモデル

（分析サイクル：1年）を用いて推計した。本分析モデルは英国 NICEにおけるインクリシランの費

用対効果評価のために提出された分析モデルに基づく。分析期間は生涯とし、分析の立場は公

的医療の立場とした。割引率は費用及び効果ともに年率 2%とした。 

 

結果 

分析対象集団（a）の基本分析におけるインクリシラン+SoCの SoCに対する増分費用効果

比（ICER）の属する確率が最も高いと考えられる区間は、200万円/QALY以上 500万円

/QALY未満であった。また、分析対象集団(b)(c)(d)の基本分析におけるインクリシラン+SoC

のエボロクマブ+SoCに対する ICERの所属する確率が最も高いと考えられる区間は、いずれも

1,000万円/QALY以上であった。 

 

結論 

本費用効果分析の結果、分析対象集団(a)においては、インクリシラン+SoC は現行薬価に

おいて良好な費用対効果を示すことが示唆された。分析対象(b)(c)(d)においては、対エボロク

マブで 1000 万円/QALY 以上となった。薬価算定の際に siRNA 等の新規作用機序、加えて投

与頻度が少なく患者・医療従事者の利便性が高いことが有用性加算の要件として評価され、エボ

ロクマブ対比で 1 日薬価換算として 40%が加算されている背景が思料されるが、投与頻度の減

少による実臨床での患者・医療従事者の利便性向上よる価値の可能性が示唆された。 

レクビオ®皮下注 300mgシリンジは、6 ヵ月に 1回の投与頻度で医療従事者により投与され

る製剤であるため、患者への投与頻度の負担軽減や医療従事者による服薬アドヒアランスへの

介入が期待できる。6 ヵ月にわたる持続的な LDL-C 低下効果をもたらすため、薬物療法の遵守

が不完全な場合でも LDL-C の変動が少なく、累積的に長期にわたる患者の CV リスク低減に寄

与できる可能性がある。服薬アドヒアランスの改善によって、生命予後や患者 QoL の向上による

社会的な疾病負荷の軽減や医療費を含む保険財政の持続的な管理に資する可能性も示唆され

る。人口の高齢化が進展している日本の日常診療において、アドヒアランスに対する懸念があり、

かつ、自己注射が困難な高コレステロール血症患者に対し、本剤は累積的に長期にわたる CV リ

スク低減に寄与できる可能性があり、費用対効果の面からも合理的な新たな治療選択肢の一つ

であると考えられる。 

 

※参照文献番号については本文中に記載。 
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0. 要旨 

評価対象技術名 [1.1節] レクビオⓇ皮下注 300mgシリンジ 

諸外国の医療技術評価機関

における評価結果 [1.8節] 

⚫ イギリス(NICE):  Reimbursed in October 2021 for primary 

hypercholesterolemia (non-FH w/ASCVD or HeFH) or mixed 

dyslipidaemia in secondary prevention and LDL-C > 2.6 

mmol/L (100 mg/dL) in patients who have been treated with 

LLT 

⚫ イギリス(SMC):  For specialist use only in patients at high 

cardiovascular risk as follows: 

- patients with heterozygous familial hypercholesterolaemia 

(HeFH) and LDL-C ≥5.0mmol/L, for primary prevention of 

cardiovascular events or, 

- patients with HeFH and LDL-C≥3.5mmol/L, for secondary 

prevention of cardiovascular events or, 

- patients with high risk due to previous cardiovascular events 

and LDL-C≥4.0mmol/L or, 

- patients with recurrent/polyvascular disease and LDL-

C≥3.5mmol/L. 

⚫ ドイツ(IQWiG):  Reimbursed with added benefit not proven 

(July 2021); AMNOG reassessment after VICTORION-

DIFFERENT readout (German trial with HRQoL data for added 

benefit assessment) 

⚫ フランス(HAS):  No web page dedicated to inclisiran 

⚫ カナダ(CADTH):  The CADTH Canadian Drug Expert Committee 

(CDEC) recommends that inclisiran be reimbursed as an 

adjunct to lifestyle changes, including diet, to further reduce 

low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) level in adults with 

Heterozygous familial hypercholesterolemia (HeFH) who are on 

maximally tolerated dose of a statin, with or without other LDL-

C -lowering therapies. [Draft recommendation posted for 

stakeholder feedback (18-Jul-24)] 

⚫ オーストラリア(PBAC):  Inclisiran is listed as ‘recommended’ and 

not a conditional recommendation. 

分析対象集団 [2.1節] 

最大耐用量の HMG-CoA還元酵素阻害剤（かつ必要に応じて小腸コレステロー

ルトランスポーター阻害剤(エゼチミブ)を併用）で効果不十分な患者のうち、以下

の患者(a)(b)(c)(d)をそれぞれ分析対象集団とした。 
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 使用するデータ：変化量の群間差、SE 

 モデル：線形回帰モデル 

 シミュレーション回数：100,000回（burn-in：50,000回） 

 解析ソフトウェア：WinBUGS version 1.4 

 

（2）結果 

分析対象集団（b） 

インクリシラン+SoC とエボロクマブ+SoCの LDL-C変化率の群間差[95%CrI] 

 固定効果モデル：-6.49% [-12.71, -0.26] 

 変量効果モデル：0.53% [-9.94, 11.16] 

分析対象集団（c）（d） 

インクリシラン+SoC とエボロクマブ+SoCの LDL-C変化率の群間差[95%CrI] 

 固定効果モデル：8.02% [0.88, 15.14] 

 変量効果モデル：7.53% [-3.09, 17.65] 

 

（b）治療中断、治療アドヒアランス 

（1）方法 

SRにより収集された観察研究でインクリシラン+SoC とエボロクマブ+SoCの間

接比較を実施するにはアンカーとなる共通治療がなかったため、傾向スコアマッチ

ングにより直接比較を実施した 1研究の結果をもとに追加的有用性を評価した。 

 

（2）結果 

12 ヵ月の平均 PDC（SD） 

 インクリシラン+SoC：0.90（0.20） 

 エボロクマブ+SoC：0.70（0.33） 

群間差の検定：p<0.0001 

 

追加的有用性の有無  [3.8

節] 

分析対象集団（a） 

■ 追加的有用性が示されている  

□ 追加的有用性が示されていない 

□ 「効果が劣る」あるいは「同等とはみなせない」  

□ その他（                 ） 

 

分析対象集団（b） 

■ 追加的有用性が示されている  

□ 追加的有用性が示されていない 
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□ 「効果が劣る」あるいは「同等とはみなせない」  

□ その他（                 ） 

 

分析対象集団（c）及び（d） 

■ 追加的有用性が示されている  

□ 追加的有用性が示されていない 

□ 「効果が劣る」あるいは「同等とはみなせない」  

□ その他（                 ） 

 

費用対効果の分析方法の概

要 [4.1.2項、4.2節等] 

LDL-Cの変化に基づいて、CV イベントのベースラインリスクからの低下を予測

し、それに伴う CV死亡と直接医療費、健康関連 QOLの改善の程度を推計する

構造のマルコフモデル（分析サイクル：1年）を用いて推計分析した。本分析モデル

は UK NICEにおけるインクリシランの費用対効果評価のために提出された分析

モデルに基づく。 

結果の概要 [5.1節] 

基本分析結果は以下の通りであった。 

分析対象集団(a) 

インクリシランの SoCに対する増分効果は 0.533QALY、増分費用は

2,545,398円であり、ICERは 4,771,841円/QALYであった。 

分析対象集団(b) 

インクリシランのエボロクマブに対する増分効果は 0.191QALY、増分費用は

2,112,690円であり、ICERは 11,046,913円/QALYであった。 

分析対象集団(c) 

インクリシランのエボロクマブに対する増分効果は 0.203QALY、増分費用は

2,172,084円であり、ICERは 10,692,889円/QALYであった。 

分析対象集団(d) 

インクリシランのエボロクマブに対する増分効果は 0.079QALY、増分費用は

2,646,901円であり、ICERは 33,654,361円/QALYであった。 

ICERの所属する確率が最も

高いと考える区間 

分析対象集団 (a): 200万円/QALY以上 500万円/QALY未満 

分析対象集団 (b): 1,000万円/QALY以上 

分析対象集団 (c): 1,000万円/QALY以上 

分析対象集団 (d): 1,000万円/QALY以上 
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は、投与開始後、半年間は 2～3回程度、以降 3～6ヵ月に 1回

程度、定期的に検査を行うことが望ましいとされている。本剤の

LDL-C の低下作用が認められない患者では、漫然と投与せずに

本剤の投与を中止すること。 

 

1.6 対象疾患の治療における当該医薬品の位置づけ 

 

図表 1-1. 日本動脈硬化学会 動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2022年版, p68-71, 135 

 

LDL-C：低比重リポ蛋白コレステロール、ASCVD：動脈硬化性心血管疾患、DM：糖尿病、CKD：慢性腎臓病、

PAD：末梢動脈疾患、CAD：冠動脈疾患、ACS：急性冠症候群、FH：家族性高コレステロール血症、CVD：心血管

疾患、T1DM：1型糖尿病、T2DM：2型糖尿病、TC：総コレステロール、BP：血圧、MI：心筋梗塞、PCI：経皮的冠

動脈形成術、CABG：冠動脈バイパス術、TIA：一過性脳虚血発作 

欧州心臓病学会/欧州動脈硬化学会 脂質異常症管理ガイドライン 2019, p125 より作成 

 

LDL-C の上昇は動脈硬化性心血管疾患（ASCVD：虚血性心疾患、脳梗塞等）と密接に関連

している。ASCVD は世界的に死因の第 1 位であり[9]、国内でも、2021 年の心疾患及び脳血

管疾患による死亡は22.2%と悪性腫瘍による死亡と同程度の割合を占めており、死亡者数は年

間 30万人を超えている[10]。LDL-C値を適切にコントロールすることの重要性は国内外を問わ

ず広く認識されており、JASガイドラインは ASCVDの予防のためにまず優先すべきは LDL-Cの

管理目標値の達成としている[1, 7]。しかしながら、LDL-C 低下を目的とした薬物療法として、第

一選択薬である HMG-CoA 還元酵素阻害薬をはじめ、複数の脂質低下療法が利用可能である

にもかかわらず、LDL-C を管理目標値まで低下させることが困難な患者は多い。ASCVD発症リ
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スクが高いほど、より厳格な管理目標値が設定されているが、厳格な管理目標値ほど目標達成

率は低い傾向であり、目標値 70mg/dL未満の群での目標達成率は約 25%である[11]。 

管理目標値を達成できない理由の 1 つとして、既存治療の服薬遵守率の低さが挙げられる。

外国のレセプトデータベースを用いた調査研究では、中止理由は特定されていないものの、約 3

分の 1の患者が抗 PCSK9抗体を 60日以内に中止したとの報告がある[12]。 

既存の抗 PCSK9 抗体は 2 週間又は 4 週間ごとに注射する薬剤であり、自社が実施した医

師調査の結果、PCSK9 阻害薬を処方しない理由として最も大きかったのが「患者通院頻度の増

加」であった[13]。 また、米国の 40歳以上の高コレステロール血症患者及び FH 患者計 400

名を対象とした注射剤の選好調査では、2 週間又は 4 週間ごとの投与よりも 6 ヵ月間隔投与が

患者にとって好ましいことが示された[14]。 これらの報告も踏まえると、生涯におけるイベント発

症リスク低減は服薬アドヒアランスに強く依存し、脂質低下剤等のすべての長期薬物療法では、

服薬アドヒアランス不良が重大な懸念となり、高いアドヒアランスの治療法が求められている[15]。 

なお JAS ガイドラインでは、服薬回数が増加すると服薬アドヒアランスが低下することが知ら

れているため、服薬回数をできるだけ少なくすることとしている。服薬回数が少なく、長期的かつ

確実な LDL-C低下効果をもたらす新たな薬剤が望まれている。 

これらの背景からも、本剤の承認審査の過程において、既承認の PCSK9 阻害薬とはモダリ

ティや投与間隔が異なる新たな治療選択肢として、本剤を医療現場に提供する意義はあるものと

判断されている[16]。 

 

1.7 主な有害事象 

国内試験（ORION-15）において、有害事象の発現割合は、プラセボ群 84.2%（48/57 

例）、インクリシラン 300mg 群 80.8%（80/99 例）であった。発現割合の最も高かった有害事

象は、プラセボ群ではコントロール不良の糖尿病（プラセボ群 17.5%、インクリシラン 300mg 

群 15.2%、以下同順）、インクリシラン 300mg群では発熱（12.3%、18.2%）であった。 

副作用の発現割合は、プラセボ群 10.5%（6/57 例）、インクリシラン 300mg 群 13.1%

（13/99 例）であった。発現割合の最も高かったものは、いずれの群でも注射部位反応であった

（3.5%、5.1%）が、多くが軽度かつ一過性であり管理可能であった。 
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not eligible for alirocumab or evolocumab, were likely to be around 

or below £20,000 per QALY gained. 

 

・Primary prevention with elevated risk:  

ICERs for inclisiran in the primary prevention with elevated risk 

population and an LDL-C of at least 2.6 mmol/l, were likely to be 

above £20,000 per QALY gained. 

 

・ Primary prevention with heterozygous familial 

hypercholesterolaemia population. 

In people who are not eligible for alirocumab or evolocumab 

the ICERs were significantly above £20,000 per QALY gained when 

compared with maximum tolerated statins. 

In people who are eligible for alirocumab or evolocumab, the 

ICER was below £20,000 per QALY gained when compared with 

maximum tolerated statins.  

 

  













 

 

2. 費用効果分析における分析条件の設定 

 

2.1 分析対象集団 

最大耐用量の HMG-CoA 還元酵素阻害剤(かつ必要に応じて小腸コレステロールトランスポ

ーター阻害剤(エゼチミブ)を併用)で効果不十分な患者のうち、以下の患者(a)(b)(c)(d)をそれ

ぞれ分析対象集団とした。 

 

[非家族性高コレステロール血症（非 FH）] 

(a) 動脈硬化性疾患の既往がある者のうち、(自己)注射による継続的な治療実施が困

難である者※ 

(b) 動脈硬化性疾患の既往がある者のうち、(a)に該当しない者 

 

[家族性高コレステロール血症（FH）] 

(c) 動脈硬化性疾患の既往がある者 

(d) 動脈硬化性疾患の既往がない者 

 

※ 継続的なエボロクマブの(自己)注射による治療が、一定の合理的かつ不可避な理

由により実施困難であるものに限る。 

 

設定理由 

⚫ 本剤の適応となる患者集団のうち、ホモ接合体の FH患者、動脈硬化性疾患の既往

がない非 FH患者、および HMG-CoA還元酵素阻害剤が不耐である患者の割合は

限定的と考えられるため分析対象集団から除外する。 

⚫ 日本におけるレジストリ研究 [17] によると、動脈硬化性疾患の既往歴のある患者

において、HMG-COA 還元酵素阻害剤とエゼチミブの治療割合は追跡期間 2 年で

計約 20%、PCSK9 inhibitorsの使用割合は追跡期間 2年で約 0.4%であった。

このため、臨床実態を考慮すると、非 FH 患者については、継続的なエボロクマブの

使用が困難である患者が一定程度存在することが想定される。それにより比較対照

技術が異なるため、分析対象集団を分けて設定する。 

⚫ FH 患者については、動脈硬化性疾患の既往により、動脈硬化性疾患のイベント発

生リスクが異なるため、集団を区分して設定することが適切であると考える。 

 

2.2 比較対照技術 

分析対象集団(a)(b)(c)及び(d)について、以下のそれぞれを比較対照技術とし、評価対象

技術はインクリシラン＋標準治療（SoC）※とした。 
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※ 最大耐用量の HMG-CoA 還元酵素阻害剤(スタチン)に加えて、臨床的に必要と判断さ

れた場合は、小腸コレステロールトランスポーター阻害剤(エゼチミブ)を併用するもの。 

 

分析対象集団(a)：標準治療（SoC）※ 

選定理由： 

分析対象集団(b)(c)(d)については下記の理由からエボロクマブを比較対照技術に含

めることが適切であるが、エボロクマブの使用が困難である分析対象集団(a)については、

最大耐用量の HMG-CoA還元酵素阻害剤(必要に応じて小腸コレステロールトランスポータ

ー阻害剤(エゼチミブ)を併用する)を投与されて治療効果が不十分である場合でも、現状で

は治療選択肢がないため、比較対照技術を標準治療(SoC)とすることが適当である。 

 

分析対象集団(b)(c)(d)：エボロクマブ+標準治療（SoC）※ 

選定理由： 

「PCSK9阻害薬の継続使用に関する指針 2018」[18]によると、PCSK9阻害薬は、動

脈硬化性疾患の二次予防や FH 患者に対する治療として、最大耐用量の HMG-CoA 還元

酵素阻害剤(必要に応じて小腸コレステロールトランスポーター阻害剤(エゼチミブ)を併用す

る。)の治療効果が不十分である場合に、それらに上乗せして使用することとされている。 

インクリシランは PCSK9 阻害薬であるエボロクマブと同じ適応を有し、各分析対象集団

に対してエボロクマブと同様の治療上の位置づけである。最大耐用量の HMG-CoA 還元酵

素阻害剤や小腸コレステロールトランスポーター阻害剤を投与されてもコレステロール管理

が十分でない患者に対する治療選択肢の中で、エボロクマブはその他の治療方法と比べて

最も有効性が高い。 

以上から、比較対照技術は「エボロクマブ+標準治療(SoC)」とすることが適当である。 

 

2.3 分析の立場と費用の範囲 

 

基本分析の立場と費用の範囲は、以下のとおりとした。 

⚫ 分析の立場：公的医療の立場 

⚫ 費用の範囲：公的医療費のみ 

 

2.4 効果指標 

 

効果指標は、分析ガイドライン 8.1節[19]に従い、質調整生存年（QALY）とした。 
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還元酵素阻害剤(必要に応じて小腸コレステロールトランスポーター阻

害剤(エゼチミブ)を併用する)を投与されて治療効果が不十分である

場合でも、現状では治療選択肢がないため、比較対照技術を標準治

療(SoC)とすることが適当である。 

 

分析対象集団(b)(c)(d)：  

「PCSK9 阻害薬の継続使用に関する指針 2018」によると、

PCSK9 阻害薬は、動脈硬化性疾患の二次予防や FH 患者に対する

治療として、最大耐用量のHMG-CoA還元酵素阻害剤(必要に応じて

小腸コレステロールトランスポーター阻害剤(エゼチミブ)を併用する。)

の治療効果が不十分である場合に、それらに上乗せして使用すること

とされている。 

インクリシランはPCSK9阻害薬であるエボロクマブと同じ適応を有

し、各分析対象集団に対してエボロクマブと同様の治療上の位置づけ

である。最大耐用量の HMG-CoA 還元酵素阻害剤や小腸コレステロ

ールトランスポーター阻害剤を投与されてもコレステロール管理が十

分でない患者に対する治療選択肢の中で、エボロクマブはその他の治

療方法と比べて最も有効性が高い。 

以上から、比較対照技術は「エボロクマブ+標準治療(SoC)」とするこ

とが適当である。 

分析の立場と費用の

範囲 

⚫ 公的医療の立場 

⚫ 公的医療費のみ 

効果指標 QALY 

分析期間 生涯 

割引率 費用･効果ともに年率 2% 

 

 



 

 

3. 追加的有用性 

 

インクリシランの追加的有用性は、分析対象とする集団である(a)(b)(c)(d)の患者それぞれを対象に検討

した。 

 

3.1システマティックレビューのリサーチクエスチョン 

追加的有用性検討のためのシステマティックレビュー（SR）のリサーチクエスチョン（RQ）を設定するにあたり、

臨床的に重要なアウトカムについて検討した。分析の枠組みにおける比較対照技術のエボロクマブでは心血管

（CV）イベント及び CV 死亡リスクの抑制効果が示されており[20, 21]、CV イベント及び CV 死亡は臨床的に

重要なアウトカムである。しかしながら、分析対象技術であるインクリシランについて CV リスクを評価した無作

為化比較試験（RCT）は現在実施中で結果が得られていないため、CVリスクとの関連が確認されている LDL-C

変化量をアウトカムとするのが適切と考えた[22]。また、LDL-C が減少するという治療効果を得るためには治

療の遵守、継続も重要である。薬物療法の遵守が不完全な場合、LDL-C の変動が大きくなり、平均 LDL-C 曝

露量が増加するため、治療の効果が減少し、作用持続時間の差による年間平均 LDL-C が、長期にわたる患

者の CV リスク低減に累積的に大きな影響となるとした報告もある。[23] 

そこで追加的有用性評価のアウトカムとして、(a)LDL-C 変化量、(b)治療中断、治療アドヒアランスの 2 つ

を設定し、アウトカムごとに RQを設定した。図表 3-1、図表 3-2にそれぞれの RQを示す。 

 

(A) LDL-C変化量 

 

追加的有用性は分析対象集団(a)(b)(c)(d)それぞれにおいて検討するが、SR の対象集団は分析対象集

団(a)～(d)を包含する集団とした。介入及び比較対照技術は分析対象技術であるインクリシラン、対象集団

(a)における比較対照技術の SoC、対象集団(b)(c)(d)における比較対照技術のエボロクマブとした。研究デ

ザインは RCTを対象とした。 

分析ガイドライン 5.2.5 項[19]では信頼できる既存の SR が存在する場合、RQ に合致するか、最新の文

献まで含まれているか等を検討した上で、そのまま使用するあるいは追加的な SR を実施して研究を追加する

ことが許容されているため、既存の SRについて調査し、活用可能な報告がないかを検討した。 

対象薬にインクリシラン、エボロクマブを含み、LDL-C 変化量をアウトカムとした SR のうち、ネットワークメタ

アナリシス（NMA）による量的統合を行っている報告として Burnett2022[24]、Huang2022[25]、

Toth2022[26]の 3報を特定した。特定した 3報のうち、Huang2022は Phase 3の RCTのみを対象として

おり、本レビューの RQ を網羅していなかった。Burnett2022 および Toth2022 はともに本レビューの RQ を

網羅していたが、Toth2022 ではスタチン不耐を対象とした試験も組み入れているのに対して、Burnett らはス

タチン不耐のみを対象とした研究を除いて評価していた。本分析の枠組みでは、HMG-CoA還元酵素阻害剤が

不耐である患者は分析対象集団から除外することになっているため、分析対象集団の患者像に最も近い

Burnett2022を活用する方針とした。 

ただし Burnett2022の検索実施時期は 2021年 2月であるため、Burnett2022 をそのまま活用するの

ではなく追加的な SR を実施した。Burnett2022の検索実施時期である 2021 年以降 2024年 3月 8日ま
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3.2システマティックレビューの結果 

3.2.1 組み入れ基準及び除外基準 

3.1 節で定めた RQ に基づき作成した SR の組み入れ基準及び除外基準をアウトカムごとに図表 3-3(a)(b)

に示す。 

 

(A) LDL-C変化量 

 

対象集団は RQ でも示したように、分析対象集団(a)～(d)を包含する集団として最大耐用量の HMG-CoA

還元酵素阻害薬で効果不十分な非 FH 又は FH 患者とした。最大耐用量で効果不十分であることを前提として

いるため、HMG-CoA還元酵素阻害薬治療歴のない集団のみを対象とした試験は除外とした。また 2章でも記

載したように、ホモ接合体の FH（HoFH）患者及びスタチン不耐の患者は分析対象集団から除外されているた

め、これらの集団のみを対象とした試験も除外した。介入及び比較対照は図表 3-1 の RQ に示した通り、介入

及び比較対照はインクリシラン、エボロクマブ及び SoC、研究デザインはRCTを対象とした。インクリシランの主

要エビデンスは SoC との直接比較 RCT であり、インクリシランとエボロクマブを直接比較した RCT はないこと

が想定された。従って、SoCを介した間接比較を実施する可能性を考慮し、エボロクマブとSoCを比較したRCT

も収集対象とした。ただし、インクリシランの国内申請資料で有効性評価の対象としている 5 試験において、主

要評価項目の評価時点は最も短いもので 180日（約 26週）、エボロクマブの Phase 3 RCTにおける主要評

価項目の評価時点は最も短いもので 12 週であることから、12 週未満の研究は除外する方針とした。また論文

タイプは原著論文を基本とするが、RCT の SR についても収集し、SR で収集されている文献において本レビュ

ーの RQに合致する RCTがないか確認した。 

 

(B) 治療中断、治療アドヒアランス 

 

対象集団は「(A) LDL-C 変化量」と同様に最大耐用量の HMG-CoA 還元酵素阻害薬で効果不十分な非

FH 又は FH 患者とした。図表 3-2 の RQ に示したように、治療中断、治療アドヒアランスの介入及び比較対照

はインクリシラン、エボロクマブとした。研究デザインは実臨床を反映していると考えられる観察研究のみを対象

とした。インクリシランとエボロクマブを直接比較した研究はないことも想定されたため、インクリシラン、エボロク

マブが評価されている研究であれば単群研究、比較研究（プラセボ、SoC 以外の薬剤も可）いずれも対象とした。

同様の理由より、論文タイプも原著論文に限らず学会抄録も対象とした。ただしインクリシランの用法は初回、3

ヵ月後に投与した後、6 ヵ月間隔で投与するため、少なくとも 2回投与される 3 ヵ月（12週）未満のフォローアッ

プの研究は除外した。そのほかの除外基準について、「(A) LDL-C変化量」と同様とした。 

 







 

 

3.2.2 収集方法 

（1）データベースを用いた文献検索 

以下の医学文献データベースを用いて文献検索を実施した。 

• MEDical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)® 

• Excerpta Medica dataBASE (EMBASE)® 

• The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 

• 医中誌Web 

(A)LDL-C変化量 

Burnett2022ではMEDLINE、EMBASE、CENTRAL、Web of Scienceのデータベースを

対象に 2021 年 2 月に文献検索を実施している。Burnett2022 の追加的 SR として、医中誌

Web を除くデータベースについては Burnett2022 の検索実施時点である 2021 年以降、

Burnett2022 で対象データベースに含まれていない医中誌 Web については所蔵開始から

2024年 3月 8日までの全期間を対象に検索を実施した。 

(B)治療中断、治療アドヒアランス 

観察研究を対象とするため CENTRAL での検索は実施せず、CENTRAL以外のデータベース

について所蔵開始から 2024年 3月 8日までの全期間を対象に検索を実施した。 

（2）Gray literature search 

論文化されていない試験情報の収集のため、インクリシランの国内申請資料及び自社の社内

資料について確認した。 

3.2.3 使用した検索式 

疾患、治療、研究デザイン、アウトカムに関するキーワードを用いて検索式を構成した。検索式

の構築にあたっては Burnett2022 のキーワードを参考とし、本レビューの RQ に合わせて適宜

編集した。キーワードは各データベースで共通とすることを基本とし、各データベースの仕様に応

じたMeSH タグを用いて検索式を構築した。 

それぞれのデータベースで使用した検索式を「Appendix 9.1 システマティックレビューにおけ

る検索式」に示す。 



 

 

3.2.4 システマティックレビューの実施 

システマティックレビューは（1）スクリーニング、（2）原著を用いたデータ抽出、及び（3）バイア

スリスクの評価、の順で行った。 

（1）スクリーニング 

1） タイトル/アブストラクトレビュー 

データベース検索によりヒットした文献について、2 名の独立したレビュアーがタイトル/アブスト

ラクトレビューを実施し、あらかじめ定めた評価基準に則って採否を評価した。両者の採否結果に

乖離があった場合は、協議により最終判定を行った。 

評価基準を以下に示す。以下の 6 つの不採用の基準のうち 1 つでも合致した場合、その文献

を不採用とした。 

① 言語不適（言語） 

② 対象集団不適（Patients） 

③ 治療不適（Intervention, Comparator） 

④ 研究デザイン不適（Study type） 

⑤ 論文タイプ不適（論文タイプ） 

⑥ アウトカム不適（Outcome） 

 

2） 2ndスクリーニング 

1）タイトル/アブストラクトレビューで採用となった文献、及び Burnet2022のNMAで採用され

ている論文について、原著を取り寄せ 1）と同様の評価を行った。
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LDL-C 変化量については、文献検索の結果、MEDLINE 130 件、EMBASE 125 件、

CENTRAL 162 件、医中誌 Web 10 件、Gray literature search 3 件の文献が収集され、

Burnett2022 の NMA で採用された文献より 7 件が収集された。重複する文献を除いた結果、

タイトル/アブストラクトレビュー対象文献は 286 件であった。タイトル/アブストラクトレビューの結

果、適格性の評価対象文献（2nd スクリーニング対象文献）は 70 件であった。このうち 24 件の

SR 文献で収集されている文献を確認したが、本レビューの PICOS と合致する文献は追加的に

収集されなかった。質的統合には RCTが 17試験（文献数 21件）、RCTの Pooled解析の文献

11 件が組み入れられた。量的統合ではメタアナリシス及び NMA を実施することを考慮し、

Pooled 解析ではない RCT17 試験を組み入れ、全文文献からのデータ抽出を行った（量的統合

の詳細は 3.7節及び 3.8節に記載）。 

治療中断、治療アドヒアランスについては、文献検索の結果、MEDLINE 118 件、EMBASE 

209件、医中誌Web 8件、Gray literature search 3件の文献が収集された。重複する文献

を除いた結果、タイトル/アブストラクトレビュー対象文献は 287件であった。タイトル/アブストラク

トレビューの結果、適格性の評価対象文献（2nd スクリーニング対象文献）は 76 件であった。こ

のうち、質的統合には 27件（インクリシラン及びエボロクマブに関する文献 3件（1研究）、インク

リシランに関する文献 2 件、エボロクマブに関する文献 22 件）が組み入れられた。このうち単群

の研究はインクリシランとエボロクマブの比較妥当性が低いと考え、インクリシラン及びエボロクマ

ブのいずれも評価している 1 研究を量的統合に組み入れ、全文文献からのデータ抽出を行った

（追加的有用性の評価の詳細は 3.9節に記載）。 

 

（2）バイアスリスクの評価結果 

LDL-C 変化量の量的統合の対象となった RCT17 試験及び治療中断、治療アドヒアランスの

量的統合の対象となった観察研究 1研究についてのバイアスリスクの評価結果を図表 3-7に示

す。著しくバイアスリスクが高いと判断された研究はなかった。 









 

 

（3） 質的統合の組み入れ対象となった臨床研究等の一覧 

LDL-C 変化量の質的統合に組み入れられた RCT17 試験（文献数 21 件）、RCT の Pooled

解析の 11件の一覧を図表 3-8に示す。また、治療中断、治療アドヒアランスの質的統合に組み

入れられた文献 27件の一覧を図表 3-9に示す。 

















 

 

（4） 量的統合の組み入れ対象となった臨床研究等の詳細 

LDL-C 変化量の量的統合に組み入れられた RCT17 試験、治療中断、治療アドヒアランスの

量的統合に組み入れられた観察研究 1件についての詳細を図表 3-10及び図表 3-11に示す。 

さらに、Consolidated Standards Of Reporting Trials（CONSORT）声明の推奨するフロ

ーチャート[86]に則り、各試験の対象患者の組み入れから解析までの人数をそれぞれフローチ

ャートに示した。各試験に関する主な情報として、対象患者のベースライン時の背景情報、LDL-C

変化量についても、それぞれ表に示した（Appendix 9.2に記載）。 

























 

 

3.3製造販売業者が実施した検証試験の一覧と概要 

インクリシランの日本における薬事承認申請にあたっては、外国第Ⅱ相試験（ORION-1）をブ

リッジング対象試験として、日本人高コレステロール血症患者を対象とした国内第Ⅱ相試験

（ORION-15）を実施し、ORION-15の結果ブリッジング成立条件が満たされたことから、検証試

験である 3 つの外国第Ⅲ相試験（ORION-9，ORION-10，ORION-11）を外挿することとした。

また、海外の薬事承認申請にあたっては、検証試験としてORION-9、ORION-10、ORION-11

の 3試験が実施された。検証試験等の一覧と概要を図表 3-12及び図表 3-13に示す。 













 

 

3.4 システマティックレビューのリサーチクエスチョン(異なる比較対照あるいは単群試験)  

 

該当なし 

 

3.5システマティックレビューの結果 (異なる比較対照あるいは単群試験)  

 

該当なし 

 

3.6 既存データの再解析  

 

該当なし 

 



 

 

3.7 メタアナリシスの詳細 

 

3.7.1 方法 

LDL-C変化量について、3.2節の SRにより、分析対象集団(a)の比較対照技術である SoC

とインクリシランを直接比較したRCTが複数収集されたため、直接比較のメタアナリシスの実施を

検討した。 

質的統合に組み入れられた RCT16 試験のうち、インクリシラン+SoC と SoC を直接比較し

た RCTは 7試験（ORION-1,9,10,11,14,15,18[30-32, 41-43]）であった。7試験のうち 1

試験（ORION-9[1]）は FH（HeFH）を対象とした試験であり、残り 6試験は ASCVD既往ありま

たは同等のリスクありの患者を対象とした試験であった。 

分析対象集団 (a)は non-FH である者のうち、動脈硬化性疾患の既往があり、(自己)注射

による継続的な治療実施が困難である者という集団であるが、収集された6試験はいずれも対象

患者に一部 FH患者を含むため、non-FHのサブグループ解析結果が追加的有用性の評価によ

り適切なエビデンスであると考えた。6 試験のうち non-FH のサブグループ解析結果を報告して

いたのは ORION-15[41]のみであった。ORION-15 の対象集団は日本人であることも考慮す

ると対象集団として最も適切なエビデンスであると考え、ORION-15の non-FHのサブグループ

解析結果により追加的有用性を評価した。 

 

3.7.2 結果 

ORION-15 のインクリシラン 300mg 群、プラセボ群においてサブグループ解析の対象とな

った non-FH 患者はそれぞれ 84 例、42 例であり、ベースラインから 180 日の LDL-C の変化

率の平均（SD）はそれぞれ-63.1%(15.92)、6.0% (16.66)であった。LDL-C 変化率の群間

差[95%CI]は-68.1% [-74.3, -61.9]であり、インクリシランはプラセボよりも統計的に有意に

LDL-Cを減少させることが示された[41]（図表 3-14）。 



 

 

図表 3-14. HeFHサブグループにおけるベースラインから 180日の LDL-C変化率

（Yamashita2024[41]の Supplementary Fig2 (c)を引用） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.7.3 考察 

分析対象集団(a)における SoC との比較について、直接比較のメタアナリシスを検討したが、

対象集団として適切な non-FH のエビデンスは ORION-15 のサブグループ解析結果のみであ

ったたため、統計学的な統合は行わず、ORION-15 の結果より追加的有用性を評価した。Non-

FH というサブグループではサンプルサイズが小さくなるため検出力の低下が懸念されたが、イン

クリシランは SoC より統計学的に有意に LDL-C を減少させる結果であった。ただし対象集団は

non-FH であるものの、動脈硬化性疾患の既往のない患者も含まれている点、（自己）注射によ

る継続的な治療実施が困難である者は識別できない点は限界点である。 
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3.8 間接比較やネットワークメタアナリシスの結果 

3.8.1 解析方針 

(A) LDL-C変化量 

3.2 節の SR により収集されたインクリシランと SoC を比較した RCT7 試験（ORION-

1,9,10,11,14,15,18[30-32, 41-43]）、エボロクマブと SoC を比較した RCT10 試験

（ FOURIER[20], LAPLACE-2[34], LAPLACE-TIMI 57[35], HUA TUO[45], 

NCT04613167[46], HUYGENS[47], YUKAWA[51], NCT04992065[44], YUKAWA-

2[37], RUTHERFORD-2[33]）を用いて SoC をアンカーとした NMAの実施を検討した。収集

された RCT について、対象集団、治療群、対象アウトカムの観点で比較のネットワークを構成可

能か、試験間の異質性が懸念されるか、以下のように検討を行った。 

(i) 対象集団 

分析対象集団(b)は non-FH 患者を対象とし、動脈硬化性疾患の既往のある者のうち、(自

己)注射による継続的な治療実施が困難である者を除いた集団であるが、収集した RCT より(自

己)注射による継続的な治療実施が困難であるかどうかの識別は難しいため non-FH であること

を重視してエビデンスを整理した。SR で収集された 17 試験のうち、2 試験（ORION-9[30] 、

RUTHERFORD-2[33]）は HeFH 患者を対象とした試験であり、残りの 15 試験は ASCVD 既

往ありまたは同等のリスクの高コレステロール血症患者を対象としていた。ただし ASCVD既往と

同等のリスク患者として、患者組み入れ基準で HeFH 患者を許容している試験もあり、対象集団

にはHeFHも含まれている可能性がある。ORION試験（ORION-10,11,15,18[31, 41, 42]）

では FH も対象に含まれていることが患者背景情報より確認された。よって 15 試験の中でも

non-FH のサブグループ解析結果が、より分析対象集団として適切であると考えた。インクリシラ

ンを評価した 7試験のうち non-FHのサブグループ解析結果があるのは 3.7.1節でも記載した

ように ORION-15のみであった。一方エボロクマブを対象とした試験で non-FH を対象としたサ

ブグループ解析結果は報告されていなかったため、分析にはインクリシランのエビデンスとして

ORION-15の non-HeFHサブグループ解析結果、エボロクマブのエビデンスとしては non-FH

に限定しないすべての試験を組み入れ対象とした。 

分析対象集団(c)、(d)は FH 患者を対象とし、動脈硬化性疾患の既往により集団を分けられ

ているが、HeFHを対象とした 2試験（ORION-9[30]、RUTHERFORD-2[33]）は既往あり、な

しの混合集団であり、両試験において既往の有無によるサブグループ解析結果も報告されていな

い。ORION-15において、ASCVD既往あり、なしで LDL-C変化に大きな差は認められなかった

ことも考慮し、枠組み(c)(d)を合わせた集団として評価することとした。また ORION-15[41]で

は HeFH のサブグループ解析結果が報告されているため、枠組み(c)(d)の分析対象として組み

入れた。 
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(ii) 治療の用量、用法 

インクリシランについては日本の承認用量である 300mgを対象とした。 

エボロクマブについては先行研究である Burnett2022[24]と同様に日本の承認用量のうち

140mg 2 週に 1 回投与(Q2W)を対象とした。FOURIER 試験[7]では 140mg Q2W 及び

420mg 月 1 回投与(QM)の 2 レジメンを混合した群であったが、420mg QM の患者割合は

10.1%と低いこと、ランダム化の担保という観点から 2 レジメン混合の群(ITT 対象集団)を分析

に組み入れた。HUYGENS[47]では 420mg QM の治療群のみを分析対象としているため、分

析から除外した。 

(iii) アウトカム 

アウトカムは LDL-Cのベースラインからの変化率とした。各群のベースラインからの変化率の

報告がなく、変化量の群間差のみの報告である研究もあったため、NMA では変化量の群間差を

アウトカムのインプットデータとして用いる方針とした。 

アウトカムの評価期間について、インクリシランを評価した ORION 試験では最大 540 日の

追跡期間であるものの、エボロクマブの 9試験のうち 6試験の追跡期間が 12週、その他は 6 ヵ

月、52週、26ヵ月(追跡期間中央値)であった。インクリシランの用法は初回投与から 3ヵ月後の

2 回投与を基本とし、以降 6 ヵ月に 1 回投与となること、ORION 試験では約 150 日で LDL-C

変化がプラトーに達していることから、両治療の効果を見るのに十分な期間は 24 週前後と考え

た。エボロクマブの最短の追跡期間が 12 週であるため、NMA では 24 週±12 週（12 週(84

日)以上、36週(9 ヵ月、270日)以下）の評価時点のデータを対象とした。 

(iv) その他 

その他の観点として、各試験のエゼチミブ治療の併用割合について確認した。収集された 17

試験のエゼチミブ併用割合は 0-100%（治療群での割合）と多岐にわたるが、エゼチミブの併用

有無のサブグループ解析結果（LAPLACE-TIMI 57[35]、RUTHERFORD-2[33]）において、

LDL-C 変化率の群間差はエゼチミブ併用あり、なしとも同じ傾向（LAPLACE-TIMI 57 において 

Ezetimibe(concomitant): -68.8% 、 Ezetimibe(not concomitant): -66.4%[35] 、

RUTHERFORD-2 では本文中にエゼチミブの併用との関連がなかったと記載[33]）であったこと

から、バックグラウンド治療としてのエゼチミブの併用は効果修飾因子でないと考え、すべての試

験が NMAの組み入れ対象であると考えた。 

また試験によって高強度 HMG-CoA還元酵素阻害薬の併用割合は異なる（0%-82.7%）が、

HMG-CoA 還元酵素阻害薬強度によるサブグループ解析結果(ORION-10,11,18[31, 42]、

LAPLACE-TIMI 57[35])において、LDL-C 変化率のインクリシラン群とプラセボ群との群間差

はいずれの HMG-CoA 還元酵素阻害薬強度においても同じ傾向であったことから、HMG-CoA

還元酵素阻害薬強度及びHMG-CoA還元酵素阻害薬の種類（アトルバスタチン、ロスバスタチン
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図表 3-16. ネットワーク図 

1) 分析対象集団(b) 

 

2) 分析対象集団(c)(d) 

 

(B) 治療中断、治療アドヒアランス 

3.2 節の SR によりインクリシランのみを評価した観察研究が 2 件、エボロクマブのみを評価

した研究が22件、インクリシランとエボロクマブを比較した観察研究が3件（1研究）収集された。

これらの研究をもとに間接比較についても検討したが、インクリシランのみを評価した観察研究 2

件、エボロクマブのみを評価した研究 22件ではアンカーとなる共通治療はなく、単群の観察研究

による間接比較を実施するより、傾向スコアマッチングにより直接比較している観察研究のほうが

エビデンスレベルが高いと考えた。従って間接比較は実施せず、インクリシランとエボロクマブを

直接比較した観察研究 1研究[39, 40, 62]の結果をもとに追加的有用性を評価する方針とした。 
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図表 3-19. 分析対象集団(b)：インクリシランと各薬剤の LDL-C変化率の群間差 

 

固定効果モデル 

 

変量効果モデル 

 





 

 

図表 3-21. 分析対象集団(c)(d):インクリシランと各薬剤の LDL-C変化率の群間差 

 

固定効果モデル 

 

変量効果モデル 
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(B) 治療中断、治療アドヒアランス 

Niu らの研究[39, 40, 62]は米国の US Komodo Health databaseを用いて、2022年

以降にインクリシラン、アリロクマブまたはエボロクマブを新規に処方された患者を対象に 12 ヵ月

のアドヒアランス及び治療継続率を報告した観察研究である。アドヒアランスは 12 ヵ月の観察期

間中、処方された薬剤によりカバーされた日数の割合（PDC）により定義し、ベースラインの患者

背景を傾向スコアマッチングにより調整して比較している。傾向スコアマッチングをした比較の結

果、12 ヵ月の平均 PDC（SD）はインクリシランで 0.90(0.20)、エボロクマブで 0.70（0.33）であ

り、インクリシランはエボロクマブよりも統計的に有意に PDCが高いことが示された（p<0.0001）。

また傾向スコアマッチングをした比較ではないものの 12 ヵ月時点の治療継続率は、インクリシラ

ンで 80.2%、エボロクマブで 56.3%であり、インクリシランで治療継続率が高い傾向が見られた

（図表 3-22）。 

図表 3-22. 12 ヵ月の治療アドヒアランス及び治療継続率（Niu2024[34] より抜粋引用） 
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3.8.4 考察 

 

(A) LDL-C変化量 

分析対象集団(b)ではインクリシランとエボロクマブについて SoCをアンカーとした NMAを実

施した結果、固定効果モデルではインクリシランがエボロクマブよりも統計的に有意に LDL-C を

減少させる結果となり、変量効果モデルでは有意差は見られなかった。試験間の異質性を考慮し

た変量効果モデルの結果より、インクリシランとエボロクマブの治療効果は同等と考えられる。い

ずれの対象試験においても ASCVD既往のない患者も含まれている点、ORION-15 では non-

FH に限定できているものの、エボロクマブの試験では non-FH に限定できていないことが限界

点である。 

分析対象集団(c)(d)ではインクリシランとエボロクマブについて SoC をアンカーとした NMA

を実施した結果、固定効果モデルではエボロクマブがインクリシランよりも統計学的に有意に

LDL-C を減少させる結果となり、変量効果モデルでは有意差は見られなかった。試験間の異質

性を考慮した変量効果モデルの結果より、インクリシランとエボロクマブの治療効果は同等と考え

られる。ASCVD既往有無の混合集団である点、対象試験数が少ない点が限界点である。 

 

(B) 治療アドヒアランス 

インクリシランはエボロクマブよりも統計的に有意に高い治療アドヒアランス（PDC）が示された。

評価対象となったのは観察研究 1 研究であるが、大規模なデータベース研究であり、傾向スコア

マッチングにより患者背景情報を調整した分析であることから比較の妥当性は高いと考えられる。

Non-FH/FH、ASCVD 既往有無の混合集団であることが限界点であるが、分析対象集団

(b)(c)(d)に共通してインクリシランの治療アドヒアランスが高いと考えた。 
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3.9 追加的有用性の有無に関する評価 

 

対象集団 (a) 

 

対象集団 

最大耐用量の HMG-CoA 還元酵素阻害剤(かつ必要に応じて小腸コレ

ステロールトランスポーター阻害剤(エゼチミブ)の併用)で効果不十分な

患者のうち、以下を対象とする。 

[非家族性高コレステロール血症](non-FH) 

(a)動脈硬化性疾患の既往がある者のうち、(自己)注射による継続的な

治療実施が困難である者* 

*継続的なエボロクマブの(自己)注射による治療が、一定の合理的かつ

不可避な理由により実施困難であるものに限定する。 

介入 インクリシラン+SoC 

比較対照 SoC 

アウトカム LDL-C変化率 

追加的有用性の有無 

■ 追加的有用性が示されている  

□ 追加的有用性が示されていない  

□ 「効果が劣る」あるいは「同等とはみなせない」  

□ その他(                 ) 

判断の根拠となったデ

ータ 

□  RCTのメタアナリシス 

■  単一の RCT  

□  前向きの比較観察研究 

□  RCTの間接比較 

□  単群試験の比較 

□  その他(                   ) 

追加的有用性の有無

を判断した理由 

3.7節に記載したように、対象集団に最も近い集団として、日本人を対象

とした ORION-15の non-FHのサブグループ解析結果が追加的有用

性の主要なエビデンスであると考えた。ORION-15の non-FHサブグ

ループでは、ベースラインから 180日の LDL-C変化率がインクリシラン

300g群で-63.1%(15.92)、プラセボ群で 6.0% (16.66)であった。

LDL-C変化率の群間差（95%CI）は-68.1% (-74.3, -61.9)であり、

インクリシランはプラセボよりも統計的に有意に LDL-Cを減少させること

が示された。 

以上より追加的有用性ありと判断した。 
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対象集団 (b) 

 

対象集団 

最大耐用量の HMG-CoA 還元酵素阻害剤(かつ必要に応じて小腸コレ

ステロールトランスポーター阻害剤(エゼチミブ)の併用)で効果不十分な

患者のうち、以下を対象とする。 

[非家族性高コレステロール血症](non-FH) 

(b)動脈硬化性疾患の既往がある者のうち、(a)に該当しない者 

介入 インクリシラン+SoC 

比較対照 エボロクマブ+SoC 

アウトカム LDL-C変化率、治療中断、治療アドヒアランス 

追加的有用性の有無 

■  追加的有用性が示されている  

□  追加的有用性が示されていない  

□  「効果が劣る」あるいは「同等とはみなせない」  

□  その他(                 ) 

判断の根拠となったデ

ータ 

□  RCTのメタアナリシス 

□  単一の RCT 

■  前向きの比較観察研究 

■  RCTの間接比較 

□  単群試験の比較 

□  その他(                   ) 

追加的有用性の有無

を判断した理由 

LDL-C変化率について、RCTの NMAの結果、インクリシランとエボロ

クマブの群間差は固定効果モデルで-6.49% [-12.71, -0.26]、変量

効果モデルで 0.53% [-9.94, 11.16]であった。固定効果モデルでは

インクリシランはエボロクマブよりも統計的に有意に LDL-C を減少させ

る結果であったが、変量効果モデルでは群間差はほぼ 0であった。 

治療アドヒアランスについて、比較観察研究においてインクリシランはエ

ボロクマブよりも統計的に有意に PDCが高い結果が示された。観察研

究ではあるものの、大規模データベースを用いて傾向スコアマッチングに

より交絡調整を行った研究であり、比較妥当性は高いと考える。 

これらの結果を総合的に考慮し、追加的有用性ありと判断した。 
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対象集団 (c) および (d) 

 

対象集団 

最大耐用量の HMG-CoA 還元酵素阻害剤(かつ必要に応じて小腸コレ

ステロールトランスポーター阻害剤(エゼチミブ)の併用)で効果不十分な

患者のうち、以下を対象とする。 

[家族性高コレステロール血症](FH) 

(c)動脈硬化性疾患の既往がある者 

(d)動脈硬化性疾患の既往がない者 

介入 インクリシラン+SoC 

比較対照 エボロクマブ+SoC 

アウトカム LDL-C変化率、治療中断、治療アドヒアランス 

追加的有用性の有無 

■  追加的有用性が示されている  

□  追加的有用性が示されていない  

□  「効果が劣る」あるいは「同等とはみなせない」  

□  その他(                 ) 

判断の根拠となったデ

ータ 

□  RCTのメタアナリシス 

□  単一の RCT 

■  前向きの比較観察研究 

■  RCTの間接比較 

□  単群試験の比較 

□  その他(                   ) 

追加的有用性の有無

を判断した理由 

LDL-C変化率について、RCTの NMAの結果、インクリシランとエボロク

マブの群間差は固定効果モデルで 8.02% [0.88, 15.14]、変量効果モ

デルで 7.53 [-3.09, 17.65]であった。いずれも点推定値はエボロクマ

ブのほうがインクリシランよりも LDL-Cを減少させる傾向であり、固定効

果モデルでは統計的有意差が見られたが、変量効果モデルでは統計的

有意差は見られなかった。 

治療アドヒアランスについて、比較観察研究においてインクリシランはエボ

ロクマブよりも統計的に有意に PDCが高い結果が示された。観察研究で

はあるものの、大規模データベースを用いて傾向スコアマッチングにより

交絡調整を行った研究であり、比較妥当性は高いと考える。 

これらの結果を総合的に考慮し、追加的有用性ありと判断した。 
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4. 分析方法の詳細 

 

4.1 分析方法 

 

4.1.1 想定する当該疾患の治療プロセス 

 

 脂質異常症を治療する主たる目的は心血管イベントおよび脳血管イベントの抑制であり、そ

れらが原因となる死亡を防ぐことである[87]。LDL-C 高値と心血管イベント発症には関連が認め

られていることから[1]、動脈硬化性心血管疾患（ASCVD）予防のために LDL-C を管理すること

が重要である。また、動脈硬化性疾患予防ガイドライン[1]では、動脈硬化性疾患の発症確率、ま

たは死亡確率という絶対リスクに基づいた脂質管理区分が示されており、区分別に定めた管理目

標値を目指した LDL コレステロール管理が推奨されている[1]。リスク区分別の脂質管理目標値

を図表 4-1.に示す。 

図表 4-1. リスク区分別の脂質管理目標値（JASガイドライン 2022[1]p.112） 
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最適使用推進ガイドライン及び保険適用上の留意事項通知[6]により、分析対象技術（インク

リシラン）は主として LDL-C 管理目標値に達していない家族性高コレステロール血症患者、又は

ASCVD の既往のある非家族性高コレステロール患者が最適な投与対象として想定されている。

本分析に照らし合わせると、 

⚫ 前者（LDL-C管理目標値に達していない家族性高コレステロール血症患者）は本分析対

象集団(c)および(d)、 

⚫ 後者（LDL-C 管理目標値に達していない ASCVD の既往のある非家族性高コレステロ

ール患者）は本分析対象集団(a)および(b)、 

にそれぞれ相当する。 

これらの集団は図表 4-1.の「冠動脈疾患またはアテローム血栓性脳梗塞の既往」の管理区

分に該当し、その中には、より厳密な LDL-C管理として 70mg/dLを目標とする集団が含まれる。

なお、二次予防においてより厳格な管理が必要な患者とは、「急性冠症候群」「家族性高コレステ

ロール血症」「糖尿病」「冠動脈疾患とアテローム血栓性脳梗塞（明らかなアテロームを伴うその他

の脳梗塞を含む）」の 4病態のいずれかを合併する患者と定められている。 

家族性高コレステロール血症はきわめて動脈硬化性心血管疾患の発症リスクが高く、一次予

防における発症リスクは少なくとも通常の二次予防に相当する可能性が考えられる[1]。 

 

4.1.2 費用対効果の算出方法 

分析対象とする集団のうち、 

(a) 動脈硬化性疾患の既往のある患者のうち、（自己）注射による継続的な治療実施が困難

である非家族性高コレステロール血症患者 

については、標準治療（SOC）を比較対照とした費用効果分析を行い、 

(b) 動脈硬化性疾患の既往がある患者のうち、(a)に該当しない非家族性高コレステロール血

症患者 

(c) 動脈硬化性疾患の既往がある家族性高コレステロール血症患者 

(d) 動脈硬化性疾患の既往がない家族性高コレステロール血症患者 

については、エボロクマブ+SOCを比較対照とした費用効果分析を実施した。 
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(1) モデル構造の概要 

 本分析モデルはインクリシランに関する一連のORION試験で観察された LDL-Cの変化に

基づいて、分析対象集団の心血管イベントのベースラインリスクの低下を予測し、それに伴う心血

管関連死の減少と直接医療費の減少、健康関連 QOL の改善の程度を推計する構造である。モ

デル構造はマルコフモデルである。マルコフモデルは本費用効果分析の主要な決定因子である

急性期および急性期後の複数の Non Fatal – Cardiovascular (NF-CV)イベント、CV death

に関連する費用や各状態の QOL値を捉えることができる。 

 

(2) モデル構造の詳細 

本分析では、英国 NICE におけるインクリシランの費用対効果評価[88]のために構築した企

業提出モデルをベースに、日本の分析枠組みに則る形で本分析用に新たに構築したモデルを用

いた。NICEに提出された企業モデルは TA393[89]の企業報告書に示されたモデル構造をベー

スに構築されたモデルである。 

 モデル構造およびモデルで考慮されるイベントの定義をそれぞれ図表 4-2、図表 4-3 に示

す。モデルは以下の 15 の状態から構成され、分析サイクルは 1 年、分析期間は生涯とし、半サ

イクル補正を行った。長期間の分析であることから割引率を設定し、費用、効果ともに年率 2%と

した。 

⚫ Initial states （0-1年, 1-2年, stable（2年目以降）） 

⚫ Event and post event states 

➢ Revascularisation 

➢ Unstable angina (UA) （0-1年, 1-2年, stable（2年目以降）） 

➢ NF-MI （0-1年, 1-2年, stable（2年目以降）） 

➢ NF-stroke （0-1年, 1-2年, stable（2年目以降）） 

⚫ CV death 

⚫ Non-CV death 
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イベント後の状態に移行した後も、その後のイベントリスク（致死的または非致死的）が考慮さ

れる。しかし、QoL 値の観点から、患者はより状態の悪いと考えられるイベント（UA→MI→

stroke と仮定）が発生した場合のみ、健康状態を移動する。これは stroke 後に MI を発症した

患者の QOL 値が改善するような非論理的な結果を避けるためである。状態を移動しない場合、

すなわち現在の状態より状態が軽いイベント（Revasc, UA, MI）が発生し、かつその急性期の

QOL 値が現状態の QOL 値よりも低い場合は、減少 QOL 値としてその差分は別途カウントされ

る。また、現在の状態より状態が軽いイベントが発生した場合の急性期イベント費用もカウントさ

れる。 

(3) ベースライン CV リスク 

分析対象集団のベースラインCVリスク（%/年）は、英国NICEに提出した分析モデルで使用

した Clinical Practice Research Datalink (CPRD)データを用いて推計したベースライン CV

リスク（％/年）を元に、Global Burden of Disease (GBD) studyから算出した日本人補正係

数を乗じて推計した。詳細は 4.2.1項（2）に述べた。 

(4) 分析対象集団のベースライン CV リスク 

（３）で推計した、日本人補正したベースライン CV リスクは ASCVD または FH の既往のある

患者の CV イベントリスクであるが、高コレステロール血症の重症度、すなわち LDL-C の集団間

（ベースライン CV リスク推計集団と分析対象集団間）の違いは考慮されていない。費用効果分析

は各薬剤の LDL-C変化率（% decrease in LDL-C）（各薬剤と SOC（プラセボ）の LDL-C変化

率の群間差）によって有用性を差別化した構造であるため、各分析対象集団の SoC におけるイ

ベントリスク、すなわち分析対象集団のベースライン CV リスクを推計する必要がある。ベースライ

ン CV リスクは上記集団間の LDL-Cの違いを反映する形で調整した。詳細は 4.2.1項（2）に述

べた。 

(5) 治療効果（% reduction in LDL-C） 

治療効果は 3.8 節で追加的有用性として評価した、各薬剤の投与による LDL-C 変化率（% 

decrease in LDL-C）を用いた。本アウトカムは各薬剤と SoCの LDL-C変化率の群間差である

ため、SoCの LDL-C変化率はゼロである。 

分析対象集団(b)～(d)については、3.8 節の追加的有用性の評価において、インクリシラン

のエボロクマブに対する LDL-C 変化率の有意差は認められなかった。したがって、分析ガイドラ

イン 2024 年度版 9.4 節[19]に従い、インクリシランの LDL-C 変化率に対する効果はエボロク

マブと同等であるとし、両群ともエボロクマブの値を設定した。詳細は 4.2.1項（3）に述べた。 

 



 

 

4.1.3 モデルで使用した仮定 

 

モデルで使用した仮定について以下にまとめた。 

 

⚫ 全ての治療において、治療による LDL-Cの減少は速やかに起こるものと仮定した。 

⚫ 治療中断により LDL-Cは次のサイクルでベースラインの値に戻るものとした。 

⚫ 本分析で設定した各分析対象集団(a)～(d)の患者背景（年齢、女性%、糖尿病％、ベー

スライン LDL-C）は日本人 ASCVD患者および FH患者を代表する値であると仮定した。 

⚫ 分析対象集団(a)～(b)は日本人が対象となっている唯一のインクリシランの臨床試験で

ある ORION-15 の対象患者から設定されており、インクリシランが投与される日本人集

団としての代表性がある程度担保されているものと考える。 

⚫ 分析対象集団(c)～(d)は、ORION-9 および ORION-15の FH集団を元に加重平均し

た値を用いた。 

⚫ CTT-メタアナリシスから得られた各 CV イベントの LDL-Cの単位変化（1mmol/L）あたり

の RRを生涯にわたって適用した。 

⚫ CPRD データの分析で得られたベースライン CV イベントリスク（%/年）は英国の集団を

対象に得られたものである。そのため、各 CV イベントリスク自体は Global Burden of 

Disease Study に基づく日本人集団に対するリスク補正や年齢補正を行い、可能な限り

日本の臨床実態を反映させた。詳細は 4.2.1（2）に述べた。 
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更に、「認知機能低下」「遠距離」「運動機能、あるいは身体的理由」については、いずれも「服

薬アドヒアランスの低下」との相関が報告されている[101-114]。そのため、分析対象集団(a)に

おいては、ベースライン時点での服薬アドヒアランス不良な状態を考慮することが重要と考えた。 

 

服薬アドヒアランスの低下率が経口 LDL コレステロール降下薬の効果としての LDL-C 変化

率や CV イベントに関するハザード比といった臨床アウトカムの減弱と相関するとの報告がある。

当該報告においては、CVD 患者に対する影響として、「アドヒアランスが 10%低下することによ

り、LDL-C 降下作用は 9.1%減弱する」という結果であった[115]。また、薬物療法の遵守が不

完全な場合、LDL-Cの変動が大きくなり、平均 LDL-C曝露量が増加するため、治療の効果が減

少し、作用持続時間の差による年間平均 LDL-Cが、長期にわたる患者の CV リスク低減に累積

的に大きな影響となるとした報告もある[23]。加えて、循環器領域において健康関連行動として

の服薬アドヒアランスの低下が、臨床アウトカムのみならず医療・介護費用といった保険財政に影

響を及ぼす可能性があることも報告されていることから、アドヒアランスを本費用効果分析に含め

ることは重要と考えた[116]。 

「動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2022年版」 では、脂質異常症治療薬のアドヒアランス低

下に関する複数の報告が引用されており、そのうち最も小さいものでも 1 年後のアドヒアランスが

26%低下するとの結果であった。そのため、分析対象集団(a)では、保守的に見積もって、ベー

スライン時点において SoC治療のアドヒアランスが 26%低下していると設定した。 

 

「動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版」では、HMG-CoA還元酵素阻害薬によるLDL

コレステロール降下作用について、以下のように記載されている。 

スタチンはコレステロール合成の律速酵素である HMG-CoA還元酵素を

拮抗的に阻害し、コレステロール生合成を抑制し、SREBP2を活性化する結

果 LDL受容体の合成が促進され、血中 LDL-Cの減少をもたらす。LDL-C

低下効果は 20~50%である。 

 

 

 





 

 

(2) ベースライン CV リスク 

これまで、米国で開発された Framingham Heart Study (米国) [117-123] や日本の地

域住民に対する長期間のコホート研究に基づく吹田スコア (日本) [124]、JALSスコア [125]、

久山町スコア (日本) [126, 127] など、健康な成人や ASCVDのリスク集団に対する前向き研

究に基づいて国内外でさまざまな ASCVD リスク評価法が開発され、広く活用されてきた。 

しかしながら、上記を始めとする前向き疫学研究に基づくリスク評価法や観察研究は、本分析

の対象集団や本分析で想定する健康状態とは必ずしも合致しないこと、そして対象とする心血管

疾患 (CVD) が本分析で検討するアウトカムとは異なる、または対象とする CVD が本分析で検

討するベースラインリスクを体系的に評価する上では不十分である、といった限界点が存在する。 

Morgan et al. (2023) [128]では、英国における一般診療の医療管理データベースである

Clinical Practice Research Datalink (CPRD) およびCPRDと患者ベースで紐づくHospital 

Episode Statistics (HES) admitted patient care (APC) の入院レコード、Office for 

National Statistics (ONS) の死亡レコードを用いて、英国の一般診療の環境における 12 カ

月間の非致死性 ASCVD の発症および心血管死亡リスクを推定した。また、英国国立医療技術

評価機構 (NICE) におけるインクリシランの医療技術評価においても、同様の解析手法による

ASCVD集団のベースラインリスクの推定が採用されている [88]。 

このような背景に基づき、本分析では、分析対象集団のベースライン CV リスク（%/年）は、

Clinical Practice Research Datalink (CPRD)データを用いて推計したベースライン CV リス

ク（％/年）と GBD study [90]から得られるデータから算出した日本人補正係数を乗じて推計し

た。 

 

1) CPRD analysis 

CPRD は英国のプライマリケア診療所から得られた匿名化された縦断的研究データベースで

ある。CPRDは CPRD GOLD及び CPRD Aurum という 2つのデータセットから構成される。本

分析では、研究規模を最大にするため CPRD Aurum を使用した。本データはイングランドの

NHS 病院内で発生した全ての入院・外来患者のデータを提供する Hospital Episode 

Statistics（HES）データセットや、イングランドとウェールズにおける全死亡登録データを含む

Office for National Statistics（ONS）データセットなどとリンケージされている。 

 ASCVD患者および FH患者を対象とした後ろ向き観察研究により、12ヵ月以内の各 CVリ

スク（血行再建術、UA、非致死的 MI、非致死的脳卒中、心血管死）を Kaplan-Meier 法を用い

て推計した。 

費用効果分析では分析モデルの各状態における CV リスクデータが必要であるため、解析対







 

 

2) 日本人用補正係数 

GBD study [90] における UK及び Japanの循環器イベントリスクデータを踏まえ、CPRD

データをもとに算出されたCVイベントリスクの補正を行った。日本人CVリスクの補正係数は4.2

節を参照。 

 

3) 分析対象集団のベースライン CVリスク 

2)で推計した、日本人補正したベースライン CVリスクは ASCVDまたは FHの既往のある患

者の CVイベントリスクであるが、高コレステロール血症の重症度、すなわち LDL-Cの集団間（ベ

ースライン CV リスク推計集団と分析対象集団間）の違いは考慮されていない。費用効果分析は

各薬剤の LDL-C変化率（% decrease in LDL-C）（各薬剤と SoC（プラセボ）の LDL-C変化率

の群間差）によって有用性を差別化した構造であるため、各分析対象集団のSoCにおけるイベン

トリスクすなわち分析対象集団のベースライン CV リスクを推計する必要がある。そのために、分

析対象集団のベースライン CV リスクは上記集団間の LDL-Cの違いを反映する形で調整した。 

 LDL-Cの低下が CV リスクに及ぼす影響を評価したメタアナリシス[130]では、両変数間の

対数線形関係（log-linear relationship）が報告されている。 

 

Ei=E0i∗αi 
L
0
−L

1 

- L0: ベースライン CV リスク解析集団の平均 LDL-C（mmol/L）  

- L1: 分析対象集団の LDL-C（mmol/L）  

- E0i：ベースライン CV リスク(%/年)  

- Ei: 調整後の分析対象集団のベースライン CV リスク(%/年)  

- αi: LDL-Cの単位変化（1mmol/L）あたりの率比(rate ratio, RR) 

 

本式は、LDL-C が CPRD 解析対象集団のそれよりも高い又は低い集団に対してベースライ

ン CV イベントリスクを調整するために適用される。3.1 節でも述べたように、現時点でインクリシ

ランのイベントリスクをアウトカムとしたエビデンスがないため、本分析モデルでは中間アウトカム

として LDL-C変化率を用いて CV イベントを推計した。 

 LDL-C と CV イベントリスクとの関係は、治療期間 2 年以上の患者を対象とした対象者

1,000 人以上の 28 個の大規模ランダム化比較試験（RCT）（n=186,854）に基づくコレステロ

ール治療試験（CTT）メタ解析[91]を用いた。CTT collaboration [130-133]によって示された

ように、LDL-C と CV イベントとの間には線形／対数線形関係がある（ linear/log-linear 

relationship）と仮定し、LDL-C の単位変化（1.0mmol/L）あたりの各 CV イベントの RR が推

定された。 
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 モデルに適用した各 CVイベントの LDL-C単位変化（1mmol/L）あたりの RRを図表 4-13

に示す。最新の CTT メタ解析では全脳卒中への影響を考慮しているが[130]、このモデルでは

虚血性脳梗塞（IS）のみを考慮しているため、ISの RRは以前の CTT解析を使用した。この値は

TA393でも用いられている[89]。 

 

 CV リスク（%/年）は糖尿病の有無ごとに推計したリスクを分析対象集団の糖尿病の合併割

合で加重平均した値を用いた。 

図表 4-13.各 CV イベントの LDL-C単位変化（1mmol/L減少）あたりの rate ratio (RR) 

CV イベント Risk Ratio 95% CI 

Revascularisation 0.75 0.72, 0.78 

NF-MI 0.73 0.70, 0.76 

Vascular death 0.84 0.80, 0.88 

Ischaemic stroke 0.79 0.74, 0.85 

 

TA393に従って、非致死的 CV イベントについては毎年 3%、CV deathについては 5%の

リスク増加が考慮された [92]。Wilson らは Reduction of Atherothrombosis for 

Continued Health (REACH) Registry の登録患者 49,689 からランダムに選択された

33,419例のデータを用いて CV（再）イベントリスクの推計モデルを構築した。年齢は推計モデル

の説明変数の一つであり、年齢上昇（/歳）による CV death の HR が 1.05（1.04-1.06, 

95%CI）、CVイベントの HRが 1.03（1.03-1.04）であると推計されている。 









 

 

4.2.2 QOL値の詳細 

 本分析モデルは TA733のQOL値の設定ロジックを踏襲した。具体的には、まず、（1）各状

態（イベント後）の QOL値（Health state utility multiplier）に（2）年齢別の日本国民標準値

を乗じることにより、日本人補正した年齢別各状態（イベント後）QOL を推計し、次に（3）分析対象

集団の罹患に紐づくベースラインの QOL値（Baseline utility multiplier）を乗ずることにより、

各サイクルの各状態に相当する QOL値を算出した。 

各 CV イベント後の QOL 値（Health state utility multipliers）は Health Survey for 

England(HSE) dataから推計された。HSEはUKイングランドの個人世帯を対象に実施された

調査であり、2003 年〜2006 年の調査には CVD の罹患歴に関する設問が含まれており、ラン

ダムに抽出された 26,679人に対して EQ-5Dを用いた調査が行われた。 

 本調査で得られたQOL値は各 CVイベント罹患後 1年以内、もしくは 1年以上経過後の状

態を区別して評価されている。これらをそれぞれ 0-1 年、1-2 年および 2 年目以降のイベント後

QOL 値として用いた。調査で得られた各 QOL 値はその対象集団の平均年齢に相当する CVD

罹患歴のない集団の QOL 値で調整された。例えば、angina 罹患後 1 年以内の QOL 値は

0.615（平均年 68.8歳）であったが、同年齢の CV罹患歴のない集団の QOL値は 0.804であ

ったことから、Anginaの Health state utility multiplierは 0.615/0.804＝0.765 と計算さ

れた[89]。 

年齢別の日本国民標準値は、年齢別の日本人国民標準値[99]を男女別に算出し、各分析

対象集団の男女比%で加重平均した。各分析対象集団のベースの状態 QOL 値（Baseline 

utility multiplier）は NICE TA393および TA733（TA393を踏襲）から引用した。 

 Health state utility multiplier の詳細および設定値、QOL 値の国民標準値、および

Baseline utility multiplier をそれぞれ図表 4-17～図表 4-20に示した。 

 







 

 

(3) 標準治療の薬剤費 

 

標準治療の薬剤費は HMG-CoA 還元酵素阻害薬およびエゼチミブの費用を設定した。

HMG-CoA還元酵素阻害薬の費用は HMG-CoA還元酵素阻害薬 6種（アトルバスタチン、シン

バスタチン、ロスバスタチン、プラバスタチン、ピタバスタチン、フルバスタチン）の規格別の薬価

（先発品、後発品いずれも含む）と、メディカル・データ・ビジョン株式会社が管理するレセプトデー

タベース（MDV データ）の解析から集計した規格別の割合を用いて推計した（図表 4-23）。エゼ

チミブの薬剤費は 10mg規格の薬価（先発品、後発品いずれも含む）を算出し、レセプトデータ解

析より集計したエゼチミブ併用割合を掛けることで費用を算出した。五捨五超入の方法で計算し

た年間の標準治療薬剤費は 8,033 円であった。分析に用いた標準治療の薬剤費を図表 4-24

に示す。 







 

 

(4) CVイベント治療費用 

 

 各 CV イベント費用は文献値を用い、モデルの構造に合わせて、急性期（Acute）、慢性期

（Year1, Year2, Stable）を区別して設定した。 

1）Revascularisation 

 Revascularisation費用はShojiらの報告[93]を用いた。本研究は 36,153例の PCI実

施患者を対象とした大規模レジストリデータ解析である。そのうちの ACS患者を対象としたアプロ

ーチ別（経大腿アクセス（TFA）、経橈骨アクセス（TRA））費用の加重平均値 1,761,871 円/イベ

ントを用いた。 

 

2）UA 

 UA費用は Koderaらの報告[94]を用いた。本研究は IHD患者に対する PCIの費用効果

分析である。UA により近い集団として AP（angina pectoris）集団の費用を採用し、Acute を

PCI cost である 1,705,078 円、Year1、Year2, Stable を Stable angina cost（Medical 

therapy）である 495,600円/年とした。 

 

3）NF-MI 

 NF-MI の費用は Kamae らの非弁膜症性心房細動患者を対象としたアピキサバンの費用

効果分析で用いた MI 費用を用いた[95]。本費用は MI 患者を対象としたレセプトデータ解析か

ら得られた費用であり、MI acute care、MI chronic careの費用をそれぞれ 2,156,290円/

イベント、75,036 円/月と報告している。モデルでは Acute を 2,156,290 円、Year1、Year2, 

Stableを 900,432円/年とした。 

 

4）Stroke 

 Strokeの急性期費用はいくつかの日本人対象の費用効果分析[94, 134, 135]でも引用

されている Kamae らの報告を用いた[95]。Kamae らは病態・重症度別の stroke費用を報告

しているため、このうち本分析イベントに合致する Ischemic strokeの重症度別費用について、

脳卒中データバンク 2023[96]で報告されている重症度割合で加重平均した 1,365,273 円/イ

ベントをモデルに用いた。 

 Strokeの慢性期費用は Kamae ら[95]の引用元である Hattori らの重症度別費用[97]

を急性期費用と同様の重症度割合で加重平均した 2,987,847円/年をモデルに用いた。 

 













 

 

5.1.2 感度分析 

 

主要なパラメータに関する一次元感度分析、確率的感度分析を実施した。 

 

（1） 一次元感度分析 

1) 設定範囲 

基本分析設定値（基準値）の 95% CIにおける下限値及び上限値を用いて一次元感度分析の

範囲として設定した。95% CI が報告されていないまたは推定できない変数、ベースラインリスク

については基準値±15%を範囲として設定した。割引率（費用及び効果）については 0%～4%

を範囲として設定した。 

2) 結果 

分析対象集団 (a) 

設定した範囲において一次元感度分析をした結果、ICER への影響が最も大きかったパラメ

ータは「ベースライン LDL-C(mg/dL)_対象集団(a)」であった。次いで「割引率(/年)_QALYs」、

及び「LDL-C 単位変化(1mmol/L)あたりの RR_CVdeath」の順で影響が大きかった。パラメー

タの範囲と分析結果の一覧を図表 5-9 に、ICERへの影響が大きかった上位 15 変数に対する

ICERのトルネード図を図表 5-10に示す。 





















 

 

図表 5-10 ICER（円/QALY）のトルネード図（上位 15変数）［分析対象集団(a)］ 

 

* 95%CIを設定したパラメータ 

 

 

分析対象集団 (b) 

 

設定した範囲において一次元感度分析をした結果、ICER への影響が最も大きかったパラメ

ータは「割引率(/年)_QALYs」であった。次いで「LDL-C 単位変化(1mmol/L)あたりの

RR_CVdeath」、及び「LDL-C_reduction%_インクリシラン_対象集団(b)」の順で影響が大き

かった。パラメータの範囲と分析結果の一覧を図表 5-11 に、ICER への影響が大きかった上位

15変数に対する ICERのトルネード図を図表 5-12に示す。 





















 

 

図表 5-12. ICER（円/QALY）のトルネード図（上位 15変数）［分析対象集団(b)］ 

 

* 95%CIを設定したパラメータ 

 

 

分析対象集団 (c) 

 

設定した範囲において一次元感度分析をした結果、ICER への影響が最も大きかったパラメ

ータは「割引率(/年)_QALYs」であった。次いで「LDL-C_reduction%_インクリシラン_対象集

団(c)」、及び「ベースライン LDL-C(mg/dL)_対象集団(c)」の順で影響が大きかった。パラメー

タの範囲と分析結果の一覧を図表 5-13 に、ICER への影響が大きかった上位 15 変数に対す

る ICERのトルネード図を図表 5-14に示す。 



















 

 

図表 5-14. ICER（円/QALY）のトルネード図（上位 15変数）［分析対象集団(c)］ 

 

* 95%CIを設定したパラメータ 

 

 

分析対象集団 (d) 

 

設定した範囲において一次元感度分析をした結果、ICER への影響が最も大きかったパラメ

ータは「割引率(/年)_QALYs」であった。次いで「ベースライン LDL-C(mg/dL)_対象集団(d)」、

及び「LDL-C_reduction%_インクリシラン_対象集団(d)」の順で影響が大きかった。パラメータ

の範囲と分析結果の一覧を図表 5-15 に、ICER への影響が大きかった上位 15 変数に対する

ICERのトルネード図を図表 5-16に示す。 



















 

 

図表 5-16. ICER（円/QALY）のトルネード図（上位 15変数）［分析対象集団(d)］ 

 

* 95%CIを設定したパラメータ 

 

 

 



 

 

（2） 確率的感度分析 

 

1) 設定範囲 

 

「患者背景（女性%、糖尿病%）」、「中断率」、「一般集団の QOL 値」、及び「ベースラインリス

ク」についてはベータ分布、費用についてはガンマ分布、「患者背景（分析開始年齢）」、「ベースラ

イン LDL-C(mg/dL)」、「LDL-C_reduction%」、「LDL-C単位変化(1mmol/L)あたりのRR」、

「年齢に応じたイベントリスクの調整率(1年あたり)」、「Utility multiplier（ベースライン QOL値、

CV イベントごとの状態 QOL 値）、及び「日本人 CV リスクの補正係数」については正規分布をそ

れぞれ仮定した。これらのパラメータの分布の範囲については、いずれも基準値の標準誤差（SE）

をもとに設定したが、SE が報告されていない、または推定できないパラメータの分布の範囲につ

いては、設定値の±15%で仮定した上限値と下限値より SE を求め、設定した（SE=(上限値 – 

下限値)/3.92）。 



 

 

2) 結果 

A. 分析対象集団 (a) 

10,000回のシミュレーションによる増分費用と増分効果の散布図を図表 5-17 に、費用対効

果受容曲線を図表 5-18 に示す。インクリシランの SoC に対する ICER の閾値を 500 万円

/QALY、750 万円/QALY、及び 1000 万円/QALY とした場合のインクリシランの費用対効果が

良好となる確率はそれぞれ、60.0%、99.4%、及び 100%であった。 

図表 5-17. 増分費用と増分効果の散布図［分析対象集団(a)］ 

 

図表 5-18. 費用対効果受容曲線［分析対象集団(a)］ 
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B. 分析対象集団 (b) 

10,000回のシミュレーションによる増分費用と増分効果の散布図を図表 5-19 に、費用対効

果受容曲線を図表 5-20に示す。インクリシランのエボロクマブに対する ICERの閾値を 500万

円/QALY、750 万円/QALY、及び 1000 万円/QALY とした場合のインクリシランの費用対効果

が良好となる確率はそれぞれ、0%、0%、及び 19.3%であった。 

図表 5-19. 増分費用と増分効果の散布図（分析対象集団 b） 

 

図表 5-20. 費用対効果受容曲線（分析対象集団 b） 

 

 



 

 

C. 分析対象集団 (c) 

10,000回のシミュレーションによる増分費用と増分効果の散布図を図表 5-21 に、費用対効

果受容曲線を図表 5-22に示す。インクリシランのエボロクマブに対する ICERの閾値を 500万

円/QALY、750 万円/QALY、及び 1000 万円/QALY とした場合のインクリシランの費用対効果

が良好となる確率はそれぞれ、0%、1.2%、及び 29.7%であった。 

図表 5-21. 増分費用と増分効果の散布図（分析対象集団 c） 

 

図表 5-22. 費用対効果受容曲線（分析対象集団 c） 

 



 

 

D. 分析対象集団 (d) 

10,000回のシミュレーションによる増分費用と増分効果の散布図を図表 5-23 に、費用対効

果受容曲線を図表 5-24に示す。インクリシランのエボロクマブに対する ICERの閾値を 500万

円/QALY、750 万円/QALY、及び 1000 万円/QALY とした場合のインクリシランの費用対効果

が良好となる確率はいずれも 0%であった。 

図表 5-23. 増分費用と増分効果の散布図（分析対象集団 d） 

 

 

図表 5-24. 費用対効果受容曲線（分析対象集団 d） 

 

 



 

 

5.1.3 分析の妥当性の検討 

 

本分析では、各分析対象集団(a)～(d)の SoCにおけるイベントリスク、すなわち分析対象集

団のベースラインCVリスクから、各分析対象集団における分析対象技術および比較対照技術の

投薬による LDL-C変化率（% reduction in LDL-C）に伴う CV リスクの低下を予測し、それに

伴う心血管死の減少と直接医療費の減少、健康関連 QOL の改善の程度を推計するモデルによ

り、分析対象技術の比較対照技術に対する費用対効果を評価した。 

 分析対象集団のベースライン CV リスクを推計するための、ベースライン CV リスク（%/年）

は英国の縦断的研究データベースである CPRDデータを用いて推計されたものである。本データ

は NICEに提出したインクリシランの企業分析（TA733）でも使用し、数値の妥当性について一定

の評価が得られたデータであるといえる。しかしながら、本データはあくまで英国人を対象としたも

のであり、日本人の CV リスクデータとして利用することには限界があると考えた。日本で利用可

能な大規模レセプトデータベースを用いたベースライン CV リスク(%/年)の推計可能性も検討し

たが、登録患者の年齢分布の偏りや追跡可能性の限界等から、信頼性が担保されたエビデンス

の創出はデータベース間のリンケージが難しい日本においては困難であると判断し、GBD 

study における循環器イベントリスクの英日間の差異を日本人 CV リスクのための補正係数

（multiplier）とし、日本人を対象としたベースライン CV リスク(%/年)を推計した。 

 各分析対象集団の患者背景（年齢、女性％、糖尿病％、ベースライン LDL-C）は、追加的有

用性の評価に用いた臨床試験のインクリシラン 300mg投与群の平均値をベースに検討した。追

加的有用性は日本で実施された ORION-15もしくは ORION-15を含んだ 2試験で評価してい

るため、日本の患者像を概ね反映できていると考える。 

分析対象集団のベースライン LDL-Cを考慮した分析対象集団のベースラインCVリスクおよび

投薬による LDL-C変化率に伴う CV リスクの変化の推計は、CTT collaborationで評価された

メタアナリシスの結果に基づくものであり、エビデンスレベルは高いと考える。 

QOL 値は TA733 で用いた企業提出分析モデルの設定ロジックを踏襲したが、年齢別の日本

国民標準値を用いることにより、可能な限り日本人の QOL値に補正した。 

費用については日本人エビデンスを基本とし、標準治療（SoC）についてはリアルワールドデー

タ（MDV データ）を解析し、かつリアルワールドデータで得られたエゼチミブの併用割合を加味し

て標準治療費用を設定した。各CVイベント治療費用は文献レビューを実施し、分析モデルとの整

合性やデータの信頼性等を総合的に評価し採用した。 

本分析では、分析対象技術および比較対照技術（エボロクマブ）の中断率を考慮した。これは

追加的有用性の評価においてインクリシランの PDC（アドヒアランスの指標として使用）がエボロ

クマブに比べて有意に高いことが示されたことに基づく。PDC と治療中断には関連性があり、

PDCが低ければ治療中断にもつながりうる[136-139]。実際、インクリシランおよびエボロクマブ

の PDC および Persistence を評価した Niu らの研究において、インクリシランの PDC および
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Persistenceがエボロクマブに比べて高いことが示されている[39]。脂質異常症治療における服

薬継続の重要性はガイドライン[1]にも記載されており、分析で考慮すべきと考えた。US ICERの

「2020-2023 Value Assessment Framework」においても、「Potential Other Benefits or 

Disadvantages and Contextual Considerations」の中で実臨床でのアドヒアランスが

「Specific Categories」の一つとして費用対効果評価の際に重視されている[138]。なお、分析

においては、中断後の治療効果は速やかに SoC に戻る（すなわち、LDL-C 変化率は 0%）と仮

定した。 

以上のことから、本分析で設定した分析対象集団および各パラメータは、分析枠組みで定義さ

れた分析対象集団の実臨床像を可能な限り反映していると考える。その一方で、CV イベントリス

クの変化は、エビデンスレベルの高いデータソースに基づく推計ではあるものの、投薬による

LDL-C 変化率から間接的に CV イベントリスクの低下を推計しており、直接的な CV イベントリス

クの低下に基づく分析ではない点は限界である。しかしながら、本分析で実施した一次元感度分

析において、ベースライン CV リスクおよび日本人 CV リスクの補正係数が分析結果に与える影

響は小さいことが確認された。 

 

  















 

 

以上より、非 FH-自己注射困難な者（24.2%）のうち、「一定の合理的かつ不可避な理由によ

り実施困難であるもの」に該当する割合は、医療機関側のリソースが理由の 11.5%を除いて 

24.2%×(100%-11.5%)=21.4% と推定した（図表 5-27）。 

 

図表 5-27. 推定された各分析対象集団の患者割合 

分析対象集団 患者割合 

(a) 非 FH: 動脈硬化性疾患の既往がある者のうち、(自己)注射による継

続的な治療実施が困難である者※継続的なエボロクマブの(自己)注

射による治療が、一定の合理的かつ不可避な理由により実施困難であ

るものに限る。 

21.4% 

(b) 非 FH: 動脈硬化性疾患の既往がある者のうち、(a)に該当しない者 63.0% 

(c) FH: 動脈硬化性疾患の既往がある者 6.8% 

(d) FH: 動脈硬化性疾患の既往がない者 8.8% 

 

5.1.6 価格の引き上げ [該当する場合のみ] 

 

該当なし。 

 

5.2 公的介護費や生産性損失を含めた分析 [該当する場合のみ] 

 

該当なし。 

 



 

 

5.3 その他の分析 [該当する場合のみ] 

一般的に、勤労世代に対して心血管疾患は経済や労働生産性に大きな影響を与えることが

知られている。心血管リスクが高い人は、心血管イベントがない人に比べ、仕事の損失時間が多

く、間接費が高くなるとされており、オーストラリアでは 10 年間にわたる冠状動脈性心臓病の予

防に関する研究により、国内総生産(GDP)が約 150億ドル節約されることが明らかになっている

[140]。  欧州 27 ヶ国を対象とした研究では、心血管疾患は社会経済的な負担が大きく、その

中でも生産性損失のコストは約 480億ユーロ（17%）に上ると推定されている。[141]。 

日本においても、インクリシランが臨床導入された場合、臨床ならびに社会経済的観点からど

の程度の有益性が見込まれるかを推定した研究が報告されている[142]。日本は急速に高齢化

が進展しており、高齢者の健康維持と労働生産性の向上が社会的課題となっている。当該研究

では、高齢者集団とその有償及び無償の労働活動を実施する能力に焦点を当てて分析された。

当該研究の方法として高齢者集団（65 歳以上）を中心に、有償労働（給与を伴う仕事）および無

償労働（ボランティア活動や家事など）に従事する能力が評価されている。インクリシランの使用

による健康改善効果と、それに伴う労働生産性の変化を評価項目としている。当該研究の結論と

して、日本においてインクリシランが使用された場合、インクリシランによる生産性向上の影響は

各年齢層・性別において得られることが推定された。なお、有償労働と無償労働の双方を考慮し

た場合、社会全体としては、65歳以上に対しても生産性向上の影響が想定される結果であった。

本結果は、主要な労働人口世代以上の高齢者（65 歳以上）においても、社会経済的視点で労働

生産性の改善がもたらされる可能性が示唆されているという点が特徴である。これは、インクリシ

ランがその潜在的な健康価値及び社会的価値の観点から、特に人口の高齢化及び関連する課

題が顕在化していく現在の日本社会において重要であることを示唆すると考える。 

 





 

 

7. 実施体制 
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