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□ 500 万円/QALY 以上 750 万円/QALY 未満 
(750 万円/QALY 以上 1,125 万円/QALY 未満) 

□ 750 万円/QALY 以上 1,000 万円/QALY 未満 
(1,125 万円/QALY 以上 1,500 万円/QALY 未満) 

□ 1,000 万円/QALY 以上 
(1,500 万円/QALY 以上) 

□ 効果が同等(あるいは劣り)、かつ費用が増加 
□ その他(                                   ) 

CADTH, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; CAS, Clinical activity score; CDA-AMC, 
CANADA’S DRUG AGENCY; EUGOGO, European Group on Graves' orbitopathy; ICER, Incremental cost-
effectiveness ratio; NICE, National Institute for Health and Care Excellence; PBAC, Pharmaceutical 
Benefits Advisory Committee; QALY, Quality-adjusted life year.   
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1. 対象となる医薬品･医療機器・再生医療等製品の性質 

1.1 名称 

販売名：テッペーザ点滴静注用 500 ㎎、一般名：テプロツムマブ（遺伝子組換え） 

1.2 保険償還価格 

500 mg1 瓶 979,920 円 

算定方式：原価計算方式 

有用性加算（I）40%、市場性加算（I）10% 

1.3 治療効果のメカニズム 

甲状腺眼症発症の一因として、インスリン様成長因子 1 受容体(Insulin-like growth 

factor 1 receptor:IGF-1R)を介したシグナル伝達による眼窩線維芽細胞の活性化や、それに

伴う眼窩組織の炎症・肥大化・線維化が考えられている。本薬は、ヒト型抗 IGF-1R モノクローナ

ル抗体であり、IGF-1R の下流の細胞内シグナル伝達を阻害することで、有効性及び良好な安

全性を示すと考えられる[1],[2]。 

1.4 対象疾患 

効能または効果は、活動性甲状腺眼症。ただし、軽症の活動性甲状腺眼症患者を対象とした

有効性及び安全性を指標とした臨床試験は実施していない。 

甲状腺眼症(Thyroid Eye Disease:TED)の人口 10 万人年あたりの発症率は、米国で男性

2.9 人、女性 16 人、スウェーデンで男性 0.9 人、女性 3.3 人、デンマークで男性 1.62 人、女

性 8.01 人と報告されている[2]-[6]。日本における 340 万人の DeSC データベースの解析で

は、TED の発症率は人口 10 万人年あたり 7.14 人(男性 4.08 人、女性 10.1 人)であった

[7]。JMDC の 1,300 万人のデータベースとメディカル・データ・ビジョン株式会社の病院データ

ベースを用いた解析では、TED の発症率は人口 10 万人年あたり 7.3 人(男性 3.6 人、女性

13.0 人)で、TED の有病者数は 34,913 人、有病率は 0.034%と推定され、平均年齢は 44.6

歳、女性が 76%、基礎疾患はバセドウ病が 70.8%、慢性甲状腺炎が 9.4%であることが明ら

かとなった[8]。 

TED は男性に比べて女性に多く発症することが知られている。TED の発症因子やそのリスク

については、重要な民族的素因はないこと[9],[10]、診断時の年齢の中央値は 43 歳であるこ

と、TED のリスク因子には性別(女性)、年齢(中年)、及び喫煙があり[11]、特に喫煙者ではリス

クが 7～8 倍に増加すること[12]、などが報告されている。  

TED の自然経過は活動期／急性期及び非活動期／慢性期からなる。初期の活動期／急性期

では眼に炎症の徴候がみられ、徴候及び症状が悪化する。その後の非活動期／慢性期では、悪
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化が止まるが、一部の徴候及び症状は残存することがある。活動期／急性期には、眼窩痛、眼

窩周囲の炎症、眼球突出、眼瞼後退、斜視、及び複視がみられることがある。時間の経過ととも

に TED の重症度が高くなり、眼球突出、複視、瞼裂開大、及び眼球運動障害の悪化がみられ、

重度の患者では甲状腺視神経症の悪化がみられる。TED 患者の 6%が視力を脅かされる

[13]。 
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奨される治療であると記載されているものの、その他の推奨されている治療法は日本のガイドラ

インと同様である[18]。 

 

副腎皮質ステロイド 

TED の治療薬として副腎皮質ステロイド(経口投与又は静脈内(Intravenous injection:IV)

投与)が用いられている。副腎皮質ステロイドは炎症の軽減に短期的には有効性を示す可能性が

あるが、眼球突出にはほとんど有効性を示さないことが報告されている[17],[19]。中等症から

重症の甲状腺眼症を対象とした副腎皮質ステロイド(IV 投与)の 11 研究での Matching-

Adjusted Indirect Comparison(MAIC)の結果、対プラセボのベースラインからの 12 週時

までの眼球突出変化量は、-0.16 mm (95%CI:-1.55, 1.22 mm)と臨床的にも明らかな効

果があると言えない結果であった[17]。 

日本では、ガイドライン[3],[16]で推奨されているとおり、活動期／急性期の TED 患者に対し

て、メチルプレドニゾロン IV 投与によるパルス療法が一般的に使用されている。 

 

眼窩部放射線外照射療法 

眼窩部放射線外照射療法は中等症又は重症の TED の追加治療として考えられている。しか

し、文献で報告されている有効性にはばらつきがあり[20]、眼球突出に対する効果は低い[16]。 

日本のガイドライン[3],[16]でも、放射線照射は活動期／急性期の中等症又は重度の TED

に対して推奨されている。放射線照射は、ステロイドパルス療法が適さない場合に特に有用であ

る。また、ステロイドパルス療法と放射線照射の併用は、併用療法のベネフィットに関する上述の

報告から、ステロイドパルス療法で有効性が不十分な場合や症状の再発を予防する目的での使

用が推奨されている。 

 

眼窩減圧術 

眼窩減圧術は進行中の炎症をより悪化させる可能性があるため、通常、非活動期／慢性期に

なるまで行われない[21],[22]。活動期／急性期の眼窩減圧術は、多くの場合、視力を脅かす

甲状腺視神経症及び角膜潰瘍形成に対する緊急処置としてのみ実施される[23]。一般的に眼

窩減圧術は活動性／急性 TED が鎮静化した後に後遺症を回復させるために実施され、活動期

／急性 TED の治療としては実施されない[24]。 

日本でも、視機能の回復と整容性を目的に、眼窩減圧術や眼瞼手術などの手術療法が行われ

ている[3]。ただし、術後合併症の問題もあり、眼窩減圧術を行う施設は限られている)[16]。 

 

世界的に新規の TED 治療薬に対する明確かつ重要なアンメットメディカルニーズがあり、特に

眼球突出の治療薬に対するニーズは大きい[25]-[29]。眼球突出は、IGF-1R を介した眼窩線

維芽細胞の活性化に伴う、眼窩組織の炎症及び肥大化に続発する。テプロツムマブは、IGF-1R
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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 

本分析における分析対象集団は、(a). 軽症*の活動性甲状腺眼症、(b). 中等症から重症の

活動性甲状腺眼症(CAS３点未満)、(c). 中等症から重症の活動性甲状腺眼症(CAS３点以上)

とした。活動性甲状腺眼症のうち軽症患者と中等症以上の患者では、比較対照技術等が異なる

ため、両者を区別した。また、臨床試験では、中等症から重症の活動性甲状腺眼症のうち CAS3

点以上の症例のみが評価されているが、CAS3 点未満の症例においても、MRI 上活動性がある

と判断される場合には治療の対象となり、本剤の効果が異なる可能性があるため、区別して分析

した。 

*重症度の定義は European Group on Graves’orbitopathy (EUGOGO)の基準に従う 

2.2 比較対照技術 

日本甲状腺学会・日本内分泌学会により作成された「バセドウ病悪性眼球突出症（甲状腺眼

症）の診断基準と治療指針 2023 (第 3 次案)」[3]によると、本分析における分析対象集団(a)

の軽症の活動性甲状腺眼症患者に対する治療として眼症の病態に応じて対症療法が実施され

る。 

また、分析対象集団(b)及び(c)の中等症から重症の活動性甲状腺眼症患者に対する治療と

しては、免疫抑制療法(ステロイドパルス療法)と放射線外照射療法の併用、ステロイドパルス療

法単独、放射線外照射療法単独の順に推奨されている。 

本ステロイドパルス療法は活動性甲状腺眼症に対して保険適用外であるが、社会保険診療報

酬支払基金における審査情報提供事例として『コハク酸メチルプレドニゾロンナトリウム【注射

薬】」を(中略)「パルス療法としての使用」(中略)に対して処方した場合、当該使用事例を審査上

認める。』 とされている。 

よって、分析ガイドライン[30]上の『4.4 「4.3」の場合を除いて、比較対照技術は原則として公

的医療保険で使用が認められているものとする。』の記載に本ステロイドパルス療法は合致する

ものと考える。 

しかがって、各分析対象集団の比較対象技術は下記の通りとした。 

(a). 対症療法 

(b). ステロイドパルス療法と放射線外照射の併用療法 

(c). ステロイドパルス療法と放射線外照射の併用療法 

2.3 分析の立場と費用の範囲 

分析ガイドライン[30]に則り、分析の立場は「公的医療の立場」とした。また、費用の範囲は公
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3.2.5 PRISMA フロー図 

システマティックレビューの Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-analyses Statement(PRISMA)フロー図を図 3-2-5-1 及び図 3-2-5-2 に示す。シス

テマティックレビューの結果、123 件の文献が採用されたが、テプロツムマブ及びステロイドパル

ス療法と放射線外照射の併用療法を直接比較した臨床試験、及びステロイドパルス療法と放射

線外照射の併用療法を対象とした臨床試験が存在しないことが確認された。従って、比較対照を

ステロイドパルス療法とした場合に対するテプロツムマブの追加的有用性の評価を目的として、

matching-adjusted indirect comparison(MAIC)を実施した。MAIC に使用する臨床試験

を選定するため別添 2 のフィージビリティ評価を行い、14 件が間接比較に組み込まれた。テプロ

ツムマブを対象とした臨床試験は、軽症または中等症から重症(CAS3 点未満)の患者を対象とし

た試験は 0 件、中等症から重症(CAS3 点以上)の患者を対象とした試験は 6 件(3 つの固有な

臨床試験)が確認された。ステロイドパルス療法は、テプロツムマブの臨床試験に合わせて中等

症から重症(CAS3 点以上)の患者を対象とした 8 件の臨床試験が確認された。   
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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

当する場合のみ] 

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) [該当する場合のみ] 

該当なし 

3.6 既存データの再解析 [該当する場合のみ] 

該当なし 

3.7 メタアナリシスの詳細 [該当する場合のみ] 

該当なし 

3.8 間接比較やネットワークメタアナリシスの結果 [該当する場合のみ] 

3.8.1 間接比較の概要 

テプロツムマブの追加的有用性は間接比較である MAIC の手法を用いて評価した[45]。テプ

ロツムマブの追加的有用性に関するシステマティックレビューの結果、テプロツムマブと比較対照

を直接比較した臨床試験は存在せず、テプロツムマブの有用性評価には TED01RV 試験[32]

と OPTIC 試験[33]の individual patient data(IPD)が利用可能である。一方、比較対照の

有用性評価には aggregated data(AgD)のみが利用可能だった。比較対照の AgD には、シ

ステマティックレビューで同定された 8 件のステロイドパルス療法を対象としたランダム化比較試

験のデータを使用した。 

IPD として用いる TED01RV 試験[32]と OPTIC 試験[33]は全てで比較対照がプラセボのた

め、アンカーを有さない MAIC によって患者背景を調整し、アウトカムの間接比較を実施した。 

3.8.2 MAIC によって評価したアウトカム 

MAIC によって評価するアウトカムは以下とした。テプロツムマブ及びステロイドパルス療法に

よる治療終了時点での効果を反映した比較を行うため、テプロツムマブは 24 週時点、ステロイド

パルス療法は 12 週時点のアウトカムを用いた。 

 ベースラインからの眼球突出変化量(mm) 

 複視反応 

3.8.3 共変量の選択 
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3.8.4 間接比較の方法 

 

 

 

3.8.5 間接比較の結果 

3.8.5.1 ベースラインからの眼球突出変化量 
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ルス療法と放射線外照射の併用療法に対するテプロツムマブの追加的有

用性が示されていると判断した。 
ATA, American Thyroid Association; CI, Confidence interval; ETA, European Thyroid Association; RCT, 
Randomized controlled trial.   
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4. 分析方法の詳細 
分析対象集団(a)及び(b)は評価に足る臨床試験が存在せず、追加的有用性が判断できない

ため分析不能とした。そのため、以降は分析対象集団(c)における分析方法について記載した。 

4.1 分析方法 

4.1.1 想定する当該疾患の治療プロセス 

本分析で想定する治療プロセスを以下に示す。 

分析対象集団(c)の患者像は以下の症状のうち 1 つないしそれ以上を呈する中等症から重症

の活動性甲状腺眼症である。 

 2 mm 以上の眼瞼後退(眼裂開大>10 mm) 

 中等度ないし高度の軟部組織所見(顔貌の変化をきたす程度) 

 18 mm 以上の眼球突出 

 周辺視や正面視での複視(恒常的な複視) 

また、活動性の定義は CAS の各項目(眼窩部の痛みや違和感、上方視・下方視時の痛み、眼

瞼の発赤、眼瞼の腫脹、結膜の充血、結膜の浮腫、涙丘の発赤・腫脹)のうち、3 つ以上該当す

る場合である。 

上記の患者の 1 次治療としてステロイドパルス療法と放射線外照射の併用療法にテプロツム

マブが代替されることを想定した。 

4.1.2 費用対効果の算出方法 

本分析ではマルコフモデルを構築し、テプロツムマブの費用対効果を評価した。分析モデルの

構造を図 4-1-2-1 に示す。 

図 4-1-2-1. 分析モデルの構造 

 
 

マルコフモデルの健康状態は甲状腺眼症治療の臨床試験のエンドポイントとして用いられる複

視と眼球突出の程度で層別化した。ゴーマン複視スコア(Gorman Score)により分類した「複視

なし(no diplopia)」、「断続的な複視あり(intermittent or inconstant)」、「恒常的な複視あり

(constant)」の 3 つの健康状態それぞれに対して、眼球突出の有無で分類した「軽度の眼球突
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図 5-1-2-1-1. トルネード図(分析対象集団(c)) 

 
ICER, Incremental cost-effectiveness ratio; QOL, Quality of life. 
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図 5-1-2-2-1. 費用効果平面(分析対象集団(c)) 

  
QALY, Quality-Adjusted Life Year. 

図 5-1-2-2-2. 費用効果受容曲線(分析対象集団(c)) 
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5.1.3 分析の妥当性の検討 

＜テプロツムマブの追加的有用性について＞  

分析対象集団(c)の比較対照技術は「ステロイドパルス療法と放射線外照射の併用療法」であ

る。しかしながら、「ステロイドパルス療法単独」と有効性の違いについてのエビデンスが不足して

いること、ならびに放射線外照射は日本における活動性甲状腺眼症治療の位置づけとしてステロ

イドパルス療法を行う際に補助的に用いられる治療であり、その実施施設は減少傾向にある。し

たがって、ステロイドパルス療法への放射線外照射の併用有無で治療効果に違いはないと考え、

システマティックレビューで収集したステロイドパルス療法の統合データを間接比較に使用した。 

間接比較の結果、テプロツムマブにおける調整済み眼球突出平均変化量の差は  

mm(95%CI: と推定された。また、テプロツムマブにおける複視反応の調整済み

オッズ比は (95%CI: と推定された。類似の先行研究では複視反応について

も統計的有意差は確認されている[17]。この研究では患者背景の調整に選択された共変量に違

いがある点を除いては本分析の間接比較と同様の統計手法が用いられ、調整済み眼球突出平

均変化量の差と複視反応のオッズ比はそれぞれ mm(95%CI: , )、

(95%CI: , )と推定されている。 

本分析の間接比較の結果において複視反応のオッズ比の CI が大きくなったのは共変量の数

が増えたことによって重みのバラつきが大きくなったことが原因と考えられる。臨床上、複視反応

は患者にとっても重要なアウトカムとされており、テプロツムマブによる複視の改善は活動性甲状

腺眼症患者の QOL 向上に大きく貢献すると考え、複視反応についても追加的有用性が示されて

いると判断した。 

以上のことから本分析で設定したテロイドパルス療法と放射線外照射の併用療法に対するテプ

ロツムマブの追加的有用性における解釈は妥当であると考えられた。 

 

＜増分効果の妥当性について＞ 

甲状腺眼症の疾患特異的 QOL 尺度である GO-QOL では視機能と社会的心理について評価

を行う。眼科疾患における QOL への影響を EuroQol 5 dimensions (EQ-5D)のディメンショ

ンで評価することが適切でないことが先行研究[48]-[54]でも示されており、このことは、 

EuroQol 5 dimensions 5-level (EQ-5D-5L)では、GO-QOL で測定される「複視で物が二

重に見えて辛い」や「目が飛び出て見えるのが気になって外出できない」といった活動性甲状腺眼

症患者における疾病負担及び症状の改善や増悪に伴う QOL の変化を適切に評価できないとい

う課題を示唆していると考えられる。 

活動性甲状腺眼症の QOL 調査は限られており、分析モデルで定義した健康状態に合致する

QOL 研究は Smith らによる研究[47]のみであったそのため、本分析では分析モデルで定義し

た健康状態と合致する健康状態に対してビニエット法で QOL 値を測定した Smith らの先行研

究で得られた結果を用いた[47]。 
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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] 

該当しない。 

5.3 その他の分析 [該当する場合のみ] 

該当しない。   
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別添3 間接比較の結果に基づいた遷移確率行列の計算方法 

 

① 複視反応 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


































































