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Abstract

The	Academic	Technology	Assessment	Group	(ATAG)	reviewed	a	report	submitted	by	the	manufac-
turer	of	tirzepatide	(Eli	Lilly,	Ltd.)	regarding	the	additional	benefits	and	cost-effectiveness	of	tirzepati-
de	compared	to	the	glucagon-like	peptide-1	receptor	agonist	(GLP-1	RA)	in	patients	with	type	2	dia-
betes.	This	report	summarizes	the	findings	from	ATAG's	review	and	reanalysis.
To	assess	the	additional	benefits	of	tirzepatide	over	the	GLP-1	RA,	the	manufacturer	provided	data	
from	the	SURPASS	J-mono	trial,	a	randomized	controlled	trial	conducted	exclusively	with	Japanese	
patients.	The	manufacturer	contended	that	tirzepatide	offered	additional	benefits	based	on	the	find-
ings	of	the	SURPASS	J-mono	trial,	which	indicated	that	tirzepatide	had	a	statistically	significant	effect	
on	HbA1c	compared	to	dulaglutide	0.75	mg.	The	ATAG	determined	that	tirzepatide	5	mg	provided	ad-
ditional	benefits	over	dulaglutide	0.75	mg	as	a	monotherapy,	as	it	significantly	reduced	HbA1c	(-1.1%	
[95%	CI	-1.3,	-0.9],	p<0.0001)	and	body	weight	(-5.2	kg	[95%	CI	-6.4,	-4.1],	p<0.0001)	compared	to	
dulaglutide.
In	the	cost-effectiveness	evaluation,	the	manufacturer	applied	the	SURPASS	J-mono	trial	data	to	
the	UKPDS	Outcomes	Model	2	(UKPDS	OM2),	which	was	developed	based	on	data	from	patients	
with	type	2	diabetes	in	the	UK,	to	predict	diabetes-related	complications	and	mortality	outcomes.	The	
ATAG	examined	the	predictive	validity	of	this	model	in	the	Japanese	population	and	found	that	predic-
tions	based	on	the	UKPDS	OM2	overestimated	the	incidence	of	coronary	heart	disease	(CHD)	and	
underestimated	the	incidence	of	stroke.	To	correct	these	estimation	concerns,	the	ATAG	sets	adjust-
ment	factors	of	0.37	for	CHD	risk	and	1.62	for	stroke	risk.	Regarding	quality	of	life	(QOL)	values,	the	
manufacturer	asserted	that	reduced	body	weight	was	associated	with	increased	utility.	The	manufac-
turer	then	applied	QOL	values	using	the	time	trade-off	(TTO)	method	in	the	first	cycle	of	the	model	
and	used	QOL	values	from	the	EQ-5D-3L	in	Europe	after	the	second	cycle	of	the	model.	The	ATAG	did	
not	adopt	QOL	improvements	based	on	body	mass	index	reduction	using	the	TTO	method.	Further-
more,	ATAG	conducted	a	reanalysis	using	EQ-5D-5L	data	for	the	Japanese	population.
The	ATAG's	base-case	analysis	showed	that	tirzepatide	 incurred	additional	costs	of	JPY	382,956	
and	conferred	additional	0.15	quality-adjusted	 life	years	(QALYs)	compared	to	 lixisenatide.	These	
findings	resulted	in	an	incremental	cost-effectiveness	ratio	(ICER)	of	JPY	2,482,894	per	QALY	gained.	
In	conclusion,	for	patients	with	type	2	diabetes,	the	ATAG	analysis	suggested	that	the	ICERs	for	tirze-
patide,	compared	to	lixisenatide,	were	likely	to	fall	within	the	range	of	JPY	2-5	million	per	QALY	from	
the	perspective	of	public	healthcare	payers	in	Japan.

Keywords:	tirzepatide,	diabetes,	cost-effectiveness	analysis,	health	technology	assessment
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抄録

　公的分析は、チルゼパチドの製造販売業者（イーライリリー株式会社）より提出された、2型糖尿病患者に対する
チルゼパチドの追加的有用性および費用効果に関する報告についてレビューを行った。本報告書ではその結果を
要約している。
　追加的有用性の評価に際して、製造販売業者は日本人患者のみを対象としたチルゼパチドのランダム化比較試
験（SURPASS	J-mono試験）のデータを参照した。製造販売業者は、チルゼパチドがデュラグルチド0.75mgと比較
してHbA1cに統計的に有意な影響を与えることを示したこの試験結果に基づき、チルゼパチドの追加的有用性を
主張した。公的分析は、SURPASS	J-mono試験において、チルゼパチド5mgが単剤療法としてデュラグルチド
0.75mgに比べてHbA1cを有意に低下させ（-1.1％［95％信頼区間	-1.3,	-0.9］、p＜0.0001）、体重を減少させる（-5.2	
kg［95％信頼区間	-6.4,	-4.1］、p＜0.0001）ことが示されていることから、製造販売業者による追加的有用性の主
張は受け入れ可能と判断した。
　製造販売業者は、糖尿病関連合併症のリスクを予測するために英国の2型糖尿病患者データに基づき開発された
UKPDS	Outcomes	Model	2（UKPDS	OM2）を用いて費用効果分析を実施した。公的分析は、日本人集団における
UKPDS	Outcomes	Model	2によるシミュレーション結果の外的妥当性を評価し、UKPDS	OM2に基づく予測は冠
動脈疾患（CHD）の発生率を過大推計し、脳卒中を過小推計する結果となったことから、CHDリスクには0.37、脳
卒中リスクには1.62の補正係数を設定した。また、製造販売業者はBMI減少の割合に伴ってQOL値が改善すると
し、分析モデルの1年目にTTO（Time	Trade-Off）調査を基にしたQOL値を設定し、2年目以降のBMIとQOL値の関
係については欧州における2型糖尿病患者を対象にしたEQ-5D-3Lによる研究結果を使用した。公的分析ではTTO
調査を基にしたQOL値は採用せず、2年目以降のBMI増加によるQOL値については、日本人2型糖尿病患者を対象
にEQ-5D-5Lを用いて調査された研究結果を使用した。
　公的分析のベースケース分析では、チルゼパチドはリキシセナチドと比較して追加費用は382,956円であり、追
加効果は0.15QALYであることが示された。これにより、増分費用効果比（ICER）は、1QALYあたり2,482,894円と
なった。2型糖尿病患者に対するチルゼパチドのリキシセナチドに対するICERは、日本の公的医療の立場におい
て、1QALYあたり200～500万円の範囲に入る可能性が高いことが示唆された。

キーワード：チルゼパチド，糖尿病，費用効果分析，医療技術評価
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略語表

略語 正式表記
AE Adverse	Event
BMI Body	Mass	Index
CADTH Canadian	Agency	for	Drugs	and	Technologies	in	Health
CDA-AMC Canada’s	Drug	Agency
CHD Coronary	Heart	Disease
CI Confidence	Interval
CrI Credible	Interval
eGFR estimated	Glemerular	Giltration	Rate
GLP-1 Glucagon-Like	Peptide-1
HAS Haute	Autorité	de	Santé
ICER Incremental	Cost-Effectiveness	Ratio
IQWiG Instituts	für	Qualität	und	Wirtschaftlichkeit	im	Gesundheitswesen
NICE National	Institute	for	Health	and	Care	Excellence
NMA Network	Meta-Analysis
PBAC Pharmaceutical	Benefits	Advisory	Committee
QALY Quality-Adjusted	Life	Year
RCT Randomized	Controlled	Trial
SR Systematic	Review
SMC Scottish	Medicines	Agency
TTO Time	Trade-Off
UKPDS United	Kingdom	Prospective	Diabetes	Study
LYs Life	Years
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0．分析枠組み
　対象品目名は「マンジャロ皮下注（チルゼパチド）」で、製造販売業者は日本イーライリリー株式会社で

ある。マンジャロ皮下注は、2型糖尿病患者を対象とした治療薬であり、2023年3月8日の中央社会保険医

療協議会総会において、費用対効果評価の対象品目に指定された。マンジャロ皮下注の市場規模予測は

367億円で、費用対効果評価の区分はH1（市場規模が100億円以上）に該当する。マンジャロ皮下注に係る

分析枠組みは、2023年6月23日の費用対効果評価専門組織を経て、表0-1の通り設定された。

表0-1　評価対象技術に関する分析枠組みの概要

分析対象集団（複数可） 2型糖尿病患者
分析対象集団を設定した
理由（適宜記載）
比較対照技術名 GLP-1受容体作動薬（注射剤）のうち最も安価なもの

比較対照技術を選定した
理由

	GLP-1受容体作動薬（注射剤）各薬剤間では、2型糖尿病患者に対する有効性（HbA1cの変化量）、安全性
において、明確な違いは示されていない。
	よって有効性・安全性は同一とした上で、GLP-1受容体作動薬（注射剤）のうち最も安価なものとする。
	ただし、エキセナチド（バイエッタ皮下注）は添付文書の記載では「スルホニルウレア剤（ビグアナイド
系薬剤又はチアゾリジン系薬剤との併用を含む）を使用しても十分な効果が得られない場合」に限り使
用されるため、比較対照技術から除外する。

「公的医療の立場」以外
の分析の有無 有（その詳細：　　　）　　　　無

効果指標としてQALY以
外を使用する場合、その
指標と理由

（該当せず）

その他 （該当せず）
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1．諸外国の医療技術評価機関における評価結果
1．1　評価結果の概要

　諸外国の医療技術評価機関におけるマンジャロ皮下注の評価結果を調査し、製造販売業者による報告

と比較した。諸外国における評価の概要は表1-1-1～1-1-3に要約した。

表1-1-1　主要国における評価の一覧表

国名 機関名
評価結果

製造販売業者 公的分析

イギリス
NICE 	推奨

	評価ステータス：最終ガイダンス
	条件つき推奨（具体的に：対象を限定）
	評価ステータス：最終ガイダンス［2023年9月］

SMC 	その他（Evaluation	status:	submitted） 	条件つき推奨（具体的に：対象を限定）［2024年2
月］

フランス HAS 該当なし 左記に同じ

ドイツ IQWiG 該当なし

	食事、運動療法に加え、血糖降下薬（単剤）による
治療で血糖コントロール不良、インスリン療法歴
がない2型糖尿病：No	additional	benefit
	食事、運動療法に加え、血糖降下薬（単剤）による
治療で血糖コントロール不良、インスリン療法歴
がなく、心血管疾患を有する2型糖尿病：No	addi-
tional	benefit
	食事、運動療法に加え、血糖降下薬（2剤）による治
療で血糖コントロール不良、インスリン療法歴が
ない2型糖尿病：No	additional	benefit
	食事、運動療法に加え、血糖降下薬（2剤）による治
療で血糖コントロール不良、インスリン療法歴が
なく、心血管疾患を有する2型糖尿病：No	addi-
tional	benefit
	食事、運動療法に加え、2剤以上の血糖降下薬によ
る治療で血糖コントロール不良、インスリン療法
歴がない2型糖尿病：No	additional	benefit
	食事、運動療法に加え、2剤以上の血糖降下薬によ
る治療で血糖コントロール不良、インスリン療法
歴がない、心血管疾患を有する糖尿病：No	addi-
tional	benefit
	インスリン療法中で、血糖コントロール不良の2型
糖尿病：No	additional	benefit
	インスリン療法中で、心血管疾患を有する血糖コ
ントロール不良の2型糖尿病：No	additional	bene-
fit
　［2024年2月］

カナダ CDA-AMC
（旧CADTH）

	その他（Evaluation	status:	Submission	was	
not	accepted	for	review） 左記に同じ

オーストラリア PBAC 	その他（Evaluation	status:	submitted） 	非推奨
	評価ステータス：最終ガイダンス
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表1-1-2　各国における費用対効果評価実施の有無

国名 機関名
評価結果の有無

製造販売業者 公的分析

イギリス
NICE あり 左記に同じ
SMC 評価中 あり

フランス HAS なし 左記に同じ

カナダ CDA-AMC
（旧CADTH）なし 左記に同じ

オーストラリア PBAC 評価中 あり

表1-1-3-1　イギリス（NICE）における費用対効果評価結果の詳細

製造販売業者 公的分析
国名 イギリス
機関名 NICE
評価結果のURLなど https://www.nice.org.uk/guidance/TA924	［1］
評価対象技術 Tirzepatide 左記に同じ
評価結果 recommended 条件付き推奨

条件付き推奨の場合
は、その条件の詳細

Tirzepatide	is	recommended	for	treating	type	2	diabetes	
alongside	diet	and	exercise	 in	adults	when	 it	 is	 insuffi-
ciently	controlled	only	if:
	triple	therapy	with	metformin	and	2	other	oral	antidia-
betic	drugs	 is	 ineffective,	not	 tolerated	or	contraindi-
cated,	and
	they	have	a	body	mass	 index	（BMI）	of	35	kg/m2	or	
more,	and	specific	psychological	or	other	medical	prob-
lems	associated	with	obesity,	or
	they	have	a	BMI	of	less	than	35	kg/m2,	and:
	insulin	therapy	would	have	significant	occupational	im-
plications,	or
	weight	 loss	would	benefit	other	significant	obesity-re-
lated	complications.

Use	lower	BMI	thresholds	（usually	reduced	by	25	kg/m2）	
for	people	from	South	Asian,	Chinese,	other	Asian,	Middle	
Eastern,	Black	African	or	African-Caribbean	family	back-
grounds.

チルゼパチドは、食事療法と運動療法に加え、2
型糖尿病のコントロールが不十分な成人の治療薬
として、以下の場合に限り推奨される：
	メトホルミンと他の経口抗糖尿病薬2剤による
3剤併用療法が無効、不応、または禁忌であ
る。
	BMIが35kg/m2以上で、肥満に伴う特定の心理
的問題やその他の医学的問題を抱えている。
	BMIが35kg/m2未満で、インスリン療法が職業
的に重大な影響を及ぼす、または、減量が他の
重大な肥満関連合併症に有益である。
※南アジア系、中国系、その他のアジア系、中東
系、アフリカ系黒人、アフリカ系カリブ海出身者
には、より低いBMI基準値（（通常25kg/m2までの
減少））を用いる。

評価対象疾患 Diabetes 食事療法、運動療法後に血糖コントロール不良の
2型糖尿病

使用方法（※）

	The	starting	dose	is	2.5	mg	once	a	week	for	four	weeks.	
After	four	weeks	your	doctor	will	increase	your	dose	to	
5	mg	once	a	week.
	Your	doctor	may	 increase	your	dose	by	2.5	mg	 incre-
ments	to	7.5	mg,	10	mg,	12.5	mg	or	15	mg	once	a	week	
if	you	need	it.	 In	each	case	your	doctor	will	tell	you	to	
stay	on	a	particular	dose	for	at	 least	4	weeks	before	
going	to	a	higher	dose.

	開始用量は週1回2.5mgを4週間。4週間後、医
師が週1回5mgに増量する。
	必要であれば、週1回7.5mg、10mg、12.5mg、
15mgと2.5mgずつ増量することもできる。い
ずれの場合も、医師は増量する前に少なくとも
4週間は特定の用量を続けるように指示する。

比較対照 GLP1-RA 左記に同じ

主要な
増分費用効果比の値

The	base-case	ICERs	were	 less	than	£20,000	per	QALY	
gained	for	tirzepatide	（all	doses）	against	all	comparators

基本分析のICERは、すべての比較対象に対して
チルゼパチド（全用量）の獲得QALY あたり
£20,000未満であった。
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表1-1-3-2　イギリス（SMC）における費用対効果評価結果の詳細

製造販売業者 公的分析
国名 イギリス
機関名 SMC
評価結果のURLなど https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tirzepatide-mounjaro-smc2633-full/［2］
評価対象技術 N/A（評価中） チルゼパチド5mg、10mg、15mg
評価結果 条件付き推奨

条件付き推奨の場合
は、その条件の詳細

	チルゼパチドは、食事療法・運動療法に加え、
コントロール不十分な成人2型糖尿病患者の以
下のような治療に推奨される。GLP-1受容体作
動薬が考慮される場合、他の経口糖尿病治療薬
に追加する。メトホルミンが忍容性や禁忌のた
めに不適当であると考えられる場合であって
も、チルゼパチドの単剤療法は推奨できない。

評価対象疾患 食事療法および運動療法の補助として、コントロ
ール不十分な成人2型糖尿病

使用方法（※） 他の2型糖尿病治療薬と併用投与

比較対照

デュラグルチド注射液（1.5mg、3mg、4.5mg）、
セマグルチド注射液（0.5mg、1.0mg）または錠剤
（7mg、14mg）、リラグルチド注射液（1.2mgと
1.8mg）

主要な
増分費用効果比の値

基本分析のICERは、すべての比較対照に対して
チルゼパチド（全用量）の獲得QALY あたり
£20,000未満であった。

表1-1-3-3　オーストラリア（PBAC）における費用対効果評価結果の詳細

製造販売業者 公的分析
国名 オーストラリア
機関名 PBAC

評価結果のURLなど https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2023-07/Tirzepatide-PSD-
July-2023［3］

評価対象技術 N/A（評価中） チルゼパチド5mg、10mg、15mg
評価結果 非推奨
条件付き推奨の場合
は、その条件の詳細 N/A

評価対象疾患
SGLT2阻害薬に禁忌、不耐容、または不十分な
反応しか示さない
血糖コントロール不良の成人2型糖尿病

使用方法（※） 他の2型糖尿病治療薬と併用投与

比較対照 主要評価：セマグルチド0.5mg、1.0mg副次評
価：デュラグルチド1.5mg

主要な
増分費用効果比の値

下記いずれも対セマグルチド1.0mg
チ ル ゼ パ チ ド 5mg：$	255,000/QALY 以 上
355,000/QALY未満
チ ル ゼ パ チ ド 10mg：$	115,000/QALY 以 上
135,000/QALY未満
チルゼパチド15mg：$	75,000/QALY以上95,000/
QALY未満
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1．2　製造販売業者による諸外国の医療技術評価機関における評価報告のレビュー

　諸外国の医療技術評価機関の評価報告について、公的分析におけるレビューの結果、製造販売業者の

報告内容といくつかの相違が認められたが、最新の情報の反映によること等が理由として考えられた。

1．3　公的分析における参考事項

　諸外国の医療技術評価機関や公的機関の報告において、公的分析の参考となりうる項目を下記に記載

した。

＜NICE＞［1］

SURPASS-2、3、4、5試験とNMAに基づく追加的有用性評価、および、PRIME	T2Dモデルを用いた

費用効果分析が行われた。

チルゼパチドは、1）3剤併用療法が無効、不応、または禁忌、2）BMI	35kg/m2以上で肥満に伴う心理

的・医学的問題を抱えている、3）BMI	35kg/m2未満でインスリン療法が生活に重大な影響を及ぼす、

または減量が肥満に関連する重大な合併症にも有効である、のいずれかに該当する患者の治療選択肢

として推奨された。

追加的有用性に関する論点

SURPASS-2、3、4、5試験、NMAの組入試験には、3剤併用療法歴のある患者が殆ど含まれておら

ず、併用療法の追加的有用性が十分に示されていない。

心血管イベントにおける追加的有用性は示されていない。進行中（2024年10月終了）のSUR-

PASS-CVOT試験に基づく主要血管イベントの評価が課題である。

NMAの組入試験の前治療歴、ベースライン特性、アウトカム評価時期、薬剤用量等に、著しい異質

性がある。

費用対効果評価に関する論点

HbA1c以外の生理学的パラメータを1年目以降、一定とする仮定は、臨床的に妥当ではない。

微小血管合併症と大血管合併症のリスクを予測するためにUKPDSのリスク方程式を用いたシナリオ

分析を行った。

インスリン療法への切り替え条件（HbA1c＞7.5％）の仮定は、臨床実態と乖離している。

＜SMC＞［2］

SURPASS-2、3、4、5試験とNMAに基づく追加的有用性評価、および、PRIME	T2Dモデルを用いた

費用効果分析が行われた。

追加的有用性に関する論点
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SURPASS-2試験では、無作為化前に2種類の抗糖尿病薬を服用していた患者は除外されたため、3剤

併用療法におけるチルゼパチドとセマグルチド（または他のGLP-1受容体作動薬）の直接的なエビデン

スはない。

SURPASS-4試験では、104週目においても血糖コントロールと体重減少の改善が維持されているこ

とが示唆されたが、104週目以降のデータは得られていない。

BMI＜25	kg/m2の患者におけるチルゼパチドの使用を支持するデータは限られている。

チルゼパチドと全てのGLP-1受容体作動薬との比較に関する直接的なエビデンスはなく、間接比較に

は以下の限界があった：ベースライン特性および評価時点（チルゼパチドは40週、比較群は22～30

週）においてかなりの異質性が認められた。GLP-1受容体作動薬では効果の減弱が観察されており、

不確実性が増大する。

ほとんどの研究では、メトホルミンによる基礎療法しか行われていない。

費用対効果評価に関する論点

チルゼパチドによるQALYの増加分は、糖尿病関連合併症の累積発症率の緩やかな減少によってもた

らされた。これはチルゼパチド群でHbA1cとBMIのレベルがより減少したことによると思われる。平

均余命にもわずかな差がみられた。チルゼパチドによる費用の増加分のほとんどは治療費の増加によ

るもので、糖尿病関連の合併症の減少により相殺された。

モデルでは、過去の評価に基づき、HbA1c値が58mmol/mol（HbA1c	7.5％に相当）を超えると基礎イ

ンスリンへの強化が行われることになっており、80mmol/mol（HbA1c	9.5％に相当）での治療強化を

考慮したシナリオでは、ICERは£26,133/QALYと増加した。しかしながら、基本分析の設定は妥当と

判断された。

＜IQWiG＞［4］

　以下のリサーチクエスチョンについて評価されたが、いずれもドイツで適切と考えられる比較対照技

術との評価（RCT）が実施されていないことから、追加的有用性は認められなかった。

食事、運動療法に加え、血糖降下薬（単剤）による治療で血糖コントロール不良、インスリン療法歴が

ない2型糖尿病

食事、運動療法に加え、血糖降下薬（単剤）による治療で血糖コントロール不良、インスリン療法歴が

なく、心血管疾患を有する2型糖尿病

食事、運動療法に加え、血糖降下薬（2剤）による治療で血糖コントロール不良、インスリン療法歴が

ない2型糖尿病

食事、運動療法に加え、血糖降下薬（2剤）による治療で血糖コントロール不良、インスリン療法歴が

なく、心血管疾患を有する2型糖尿病
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食事、運動療法に加え、2剤以上の血糖降下薬による治療で血糖コントロール不良、インスリン療法

歴がない2型糖尿病

食事、運動療法に加え、2剤以上の血糖降下薬による治療で血糖コントロール不良、インスリン療法

歴がない、心血管疾患を有する糖尿病

インスリン療法中で、血糖コントロール不良の2型糖尿病

インスリン療法中で、心血管疾患を有する血糖コントロール不良の2型糖尿病

＜PBAC＞［3］

SURPASS-2、ならびに、SURPASS-2試験とSUSTAIN	7試験の間接比較に基づく追加的有用性評価

（対GLP-1受容体作動薬）、および、UKPDS	Outcomes	Model	2を用いた費用効果分析が行われた。

チルゼパチドは、血糖コントロール不良の成人2型糖尿病患者に対する併用療法において非推奨と判

断された。

追加的有用性に関する論点

心血管アウトカムに関する長期の有効性、安全性に関するデータが不足している。

HbA1cと体重の減少におけるチルゼパチドの優越性が示されたが、HbA1c変化量の臨床的意義は変

化する可能性がある。また、体重減少と合併症との関連を示すデータは十分に得られていない。

安全性におけるチルゼパチドのデータは十分に得られていない。

費用対効果評価に関する論点

薬剤の投与量、チルゼパチドと比較対照技術の治療中止、インスリン療法への切り替え条件（HbA1c）

に関する仮定は、臨床実態と乖離している。

HbA1cの経時的変化を仮定した一方で、他の生理学的パラメータは一定とした仮定は、臨床的に妥

当ではない。

GLP-1受容体作動薬中止後のインスリン切り替え時点でHbA1c以外の治療効果がベースラインに戻

る一方で、HbA1cの治療効果が維持されるとする仮定について、十分妥当な説明がされていない。

初年度にベースラインからの体重減少に伴うQOL値の改善を考慮し、さらに、2年目以降はベースラ

インの体重を問わずBMI	≥	25	kg/m2以上の患者に対し、BMI減少に伴うQOL値の改善を計上した。

この仮定では、ベースラインから大幅に体重が減少したBMI≧25	kg/m2の患者における2年目以降の

QOL値の改善が考慮されない。また、体重減少と合併症減少に伴うQOL値の改善が二重計上される

可能性がある。
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2．追加的有用性の評価
2．1　公的分析におけるシステマティックレビュー

　成人2型糖尿病におけるチルゼパチドの追加的有用性を検討するために、ランダム化比較試験（RCT）

を対象としたシステマティックレビュー（SR）を実施した。

2．1．1　公的分析が設定したリサーチクエスチョン

　公的分析が設定したリサーチクエスチョンを表2-1-1に示す。

表2-1-1　公的分析によるシステマティックレビューのリサーチクエスチョン

項目 内容
対象集団 日本人の成人2型糖尿病
介入 チルゼパチド
比較対照 GLP-1受容体作動薬
アウトカム 有効性、安全性
研究デザイン RCT
文献検索期間 1990年から2024年2月まで

2．1．2　実施の流れ

　文献検索では、医学情報サービス・文献検索の専門家が、疾患名、薬剤名、研究デザイン、検索対

象期間等の条件を組み合わせて検索式を構築した。論文のアブストラクトに基づくスクリーニング、

追加的有用性評価に用いる論文を特定する作業は、2名の独立したレビューアーが盲検下にて実施し

た。論文の採否は事前に設定した組み入れ基準、除外基準に従い判定した。レビューアー間の不一致

等は、両者の協議により解消した。最終的に特定されたランダム化比較試験の概要を要約し整理し、

最後に特定された文献の批判的吟味を行った。

2．1．3　臨床研究の組み入れ基準や除外基準

　SRの主な組み入れ基準と除外基準を表2-1-3に示す。
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表2-1-3　適格基準

組み入れ基準 除外基準
対象集団 日本人の成人2型糖尿病 全患者が日本人以外である試験
介入 チルゼパチド 左記以外
比較対照 GLP-1受容体作動薬 経口セマグルチド
アウトカム 有効性、安全性 左記以外
研究デザイン 第III相RCT 左記以外
文献の種類 原著論文 レビュー、レター、会議録、臨床試験登録
言語 英語、日本語 左記以外

2．1．4　使用したデータベース

　SRには、PubMed、Embase/Embase	Preprints、Cochrane	Central	Register	of	Controlled	Trials

（CENTRAL）、医中誌webを用いた。

2．1．5　使用した検索式

　SRの検索式を表2-1-5-1～表2-1-5-4に示す。

表2-1-5-1　PubMedに対して用いた検索式

通番 検索式 結果数

#1 “tirzepatide”[Supplementary	Concept]	OR	“tirzepatide”[Title/Abstract]	OR	“ly3298176”[Title/Abstract]	
OR	“zepbound”[Title/Abstract]	OR	“mounjaro”[Title/Abstract] 406

#2
“diabetes	mellitus、type	2”[MeSH	Terms]	OR	(“diabetes	mellitus”[Title/Abstract]	AND	(“non	insulin”[-
Text	Word]	OR	“noninsulin”[Title/Abstract]	OR	“type	II”[Title/Abstract]	OR	“type	2”[Title/Abstract]	OR	
“slow	onset”[Title/Abstract]))

210,108

#3 #1	AND	#2 276

#4 #3	AND	(“Randomized	Controlled	Trial”[PT]	OR	(random*[TIAB]	AND	(trial*[TI]	OR	blind[TW]	OR	place-
bo[TW]))) 63

最終検索日 2024/2/16
件数 63
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表2-1-5-2　Embaseに対して用いた検索式

通番 検索式 結果数

s1 ab(tirzepatide)	OR	ti(tirzepatide)	OR	ab(“ly	3298176”)	OR	ti(“ly	3298176”)	OR	ab(“ly3298176”)	OR	
ti(“ly3298176”)	OR	ab(“ly-3298176”)	OR	ti(“ly-3298176”)	OR	ab(mounjaro)	OR	ti(mounjaro) 618

s2 EMB.EXACT.EXPLODE(“tirzepatide”) 889
s3 S2	OR	S1 975

s4
(EMB.EXACT.EXPLODE(“non	 insulin	dependent	diabetes	mellitus”))	OR	ab(“diabetes	mellitus”	AND	
(“non	insulin”	OR	“noninsulin”	OR	“type	II”	OR	“type	2”	OR	“slow	onset”))	OR	ti(“diabetes	mellitus”	AND	
(“non	insulin”	OR	“noninsulin”	OR	“type	II”	OR	“type	2”	OR	“slow	onset”))

374,175

s5 S4	AND	S3 646

s6 ((EMB.EXACT.EXPLODE(“randomized	controlled	trial”)	OR	ab(random*)	OR	ab(placebo)	OR	ti(random*)	
OR	ti(placebo))) 2,269,514

s7 S6	AND	S5 218

s8 S7	not	(rtype.exact(“Conference	Abstract”	OR	“Note”	OR	“Letter”	OR	“Erratum”	OR	“Published	Erratum”	
OR	“Conference	Paper”)) 111

最終検索日 2024/2/16
件数 111

表2-1-5-3　CENTRALに対して用いた検索式

通番 検索式 結果数
#1 MeSH	descriptor:	[Diabetes	Mellitus、Type	2]	explode	all	trees 25,961
#2 diabetes	mellitus	AND	(“non	insulin”	OR	“noninsulin”	OR	“type	II”	OR	“type	2”	OR	“slow	onset”) 48,747
#3 #1	OR	#2 48,748
#4 tirzepatide	OR	“ly3298176”	OR	“ly	3298176”	OR	“ly-3298176”	OR	zepbound	OR	mounjaro 262
#5 #3	AND	#4 197
#6 #5	AND	“journal	article”	 159
#7 #6	NOT	(“conference”	OR	“erratum”) 61

最終検索日 2024/2/16
件数 61

表2-1-5-4　医中誌Webに対して用いた検索式

通番 検索式 結果数

#1 “糖尿病-2型”/TH	or	((“diabetes”/TA	or	 糖尿病/TA)	and	(“non	insulin”/TA	or	“noninsulin”/TA	or	“non-
insulin”/TA	or	“type	II”/TA	or	“type	2”/TA	or	2型/TA	or	II型/TA	or	“slow	onset”/TA	or	成人/TA)) 82,240

#2 “Tirzepatide”/TH	or	tirzepatide/TA	or	“ly	3298176”/TA	or	“ly-3298176”/TA	or	“ly3298176”/TA	or	mounja-
ro/TA	or	チルゼパチド/TA	or	マンジャロ/TA 76

#3 #1	and	#2 44

#4 #3	and（ランダム化比較試験/TH	or	ランダム/TA	or	無作為/TA	or	RCT/TA	or	radom*/TA	or	プラセボ/TA	or	
RD＝ランダム化比較試験、準ランダム化比較試験） 2

#5 #4	not	PT＝会議録、解説 0
最終検索日 2024/2/16

件数 0
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2．1．6　検索結果

　SRの結果、当該リサーチクエスチョンに合致するRCTの原著論文を3件特定した（図2-1-6-1）。臨

床試験の概要を、表2-1-7-1～表2-1-7-8に示す。

Identification

データベースから特定した件数
（n＝235）

［PubMed（n＝63）、
Embase（n＝111）、
CENTRAL（n＝61）、
医中誌Web（n＝0）］

↓

Screening

重複除外後の件数（n＝129） → 除外件数（n＝0）
↓

スクリーニング件数（n＝129） → 除外件数（n＝120）
↓

Eligibility

適格性評価の対象件数（n＝9） →

除外件数（n＝6）
Wrong	drug（n＝2）
Wrong	outcome（n＝3）

Wrong	publication	type（n＝1）
↓

Included

RCT（n＝3）
SURPASS	J-mono（n＝3）

図2-1-6-1　フローチャート
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2．1．7　臨床試験の概要

表2-1-7-1　臨床試験の概要

試験名 SURPASS	J-mono

書誌情報
Inagaki	N,	Takeuchi	M,	Oura	T,	Imaoka	T,	Seino	Y.	Efficacy	and	safety	of	tirzepatide	monotherapy	compared	
with	dulaglutide	in	Japanese	patients	with	type	2	diabetes	(SURPASS	J-mono):	a	double-blind,	multicentre,	
randomised,	phase	3	trial.	Lancet	Diabetes	Endocrinol.	2022;	10(9):	623-33.	[5]

臨床試験登録情報 NCT03861052
試験を実施した場所 日本
試験の登録期間 2019年5月～2021年3月
対象集団 成人2型糖尿病患者

適格基準

	20歳以上
	経口血糖降下薬の治療歴なし（食事、運動でのみで血糖コントロール良好で、スクリーニング時のHbA1cが
7.0％以上10.0％以下）
	チアゾリジン以外の経口血糖降下薬の単剤療法を受けている
	体重がVisit1前3ヶ月間安定している（5％以上の変化がない）

主な除外基準

	1型糖尿病
	2型糖尿病の注射剤による治療歴
	慢性または急性膵炎
	増殖性糖尿病網膜症
	糖尿病性黄斑症
	急性治療を要する非増殖性糖尿病網膜症
	急性または慢性の肝炎
	eGFR	30	mL/分未満

介入方法の詳細
チルゼパチド5mg：1週間隔投与
チルゼパチド10mg：1週間隔投与
チルゼパチド15mg：1週間隔投与

比較対照の詳細 デュラグルチド0.75mg：1週間隔投与
試験デザイン 第III相、多施設共同、無作為化比較試験
盲検化法 二重盲検
主要評価項目 HbA1cのベースラインからの変化量（52週時点）

主な副次的評価項目

	体重のベースラインからの変化量（52週時点）
	HbA1cの目標値（＜7.0％、≤6.5％、および＜5.7％）達成割合
	体重の目標値（≥5％、≥10％、および≥15％）達成割合
	空腹時血糖
	自己測定血糖
	空腹時インスリン
	空腹時Cペプチド
	トリグリセリド
	総コレステロール
	LDLコレステロール
	HOMA2
	安全性

有効性

HbA1cのEstimated	mean	Treatment	Differences（95％CI）
チルゼパチド5mg群：-1.1％（-1.3,	-0.9）（p＜0·0001）
チルゼパチド10mg群：-1.3％（-1.5,	-1.1）（p＜0·0001）
チルゼパチド15mg群：-1.5％（-1.71,	-1.4）（p＜0·0001）
体重のEstimated	mean	Treatment	Differences（95％CI）
チルゼパチド5mg群：-	5.2kg（-6.4,	-4.1）（p＜0·0001）
チルゼパチド10mg群：-7.9kg（-9.1,	-6.8）（p＜0·0001）
チルゼパチド15mg群：-10.1kg（-11.3,	-9.0）（p＜0·0001）

安全性 最も頻度の高いtreatment-emergent	adverse	event（吐き気）
チルゼパチド5mg群：12％、10mg群：20％、15mg群：20％、デュラグルチド0.75mg群：8％
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表2-1-7-2　臨床試験の概要

試験名 SURPASS	J-mono

書誌情報
Ishii	H,	Oura	T,	Takeuchi	M.	Treatment	Satisfaction	and	Quality	of	Life	with	Tirzepatide	Versus	Dulaglutide	
Among	Japanese	Patients	with	Type	2	Diabetes:	Exploratory	Evaluation	of	the	SURPASS	J-mono	Trial.	Dia-
betes	Ther.	2023;	14(12):	2173-83.	[6]

臨床試験登録情報 NCT03861052
試験を実施した場所 日本
試験の登録期間 2019年5月～2021年3月
対象集団 成人2型糖尿病患者

適格基準

	20歳以上
	経口血糖降下薬の治療歴なし（食事、運動でのみで血糖コントロール良好で、スクリーニング時のHbA1cが
7.0％以上10.0％以下）
	チアゾリジン以外の経口血糖降下薬の単剤療法を受けている
	体重がVisit1前3ヶ月間安定している（5％以上の変化がない）

主な除外基準

	1型糖尿病
	2型糖尿病の注射剤による治療歴
	慢性または急性膵炎
	増殖性糖尿病網膜症
	糖尿病性黄斑症
	急性治療を要する非増殖性糖尿病網膜症
	急性または慢性の肝炎
	eGFR	30	mL/分未満

介入方法の詳細
チルゼパチド5mg：1週間隔投与
チルゼパチド10mg：1週間隔投与
チルゼパチド15mg：1週間隔投与

比較対照の詳細 デュラグルチド0.75mg：1週間隔投与
試験デザイン 第III相、多施設共同、無作為化比較試験
盲検化法 二重盲検
主要評価項目 Diabetes	Treatment	Satisfaction	Questionnaire（52週時点）
主な副次的評価項目 NA

有効性

52週時点のDiabetes	Treatment	Satisfaction	Questionnaire（Least	Squares	Mean、対デュラグルチド群のp
値）
チルゼパチド5mg群（n＝159）：11.5（p＜0.001）
チルゼパチド10mg群（n＝158）：12.1（p＜0.001）
チルゼパチド15mg群（n＝160）：12.3（p＜0.001）
デュラグルチド0.75mg群（n＝159）：8.9

安全性 NA
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表2-1-7-3　臨床試験の概要

試験名 SURPASS	J-mono

書誌情報
Osonoi	T,	Oura	T,	Hirase	T.	Glycaemic	control,	body	weight,	and	safety	of	tirzepatide	versus	dulaglutide	by	
baseline	glycated	haemoglobin	level	in	Japanese	patients	with	type	2	diabetes:	A	subgroup	analysis	of	the	
SURPASS	J-mono	study.	Diabetes	Obes	Metab.	2024;	26(1):	126-34.	[7]

臨床試験登録情報 NCT03861052
試験を実施した場所 日本
試験の登録期間 2019年5月～2021年3月
対象集団 成人2型糖尿病患者

適格基準

	20歳以上
	経口血糖降下薬の治療歴なし（食事、運動でのみで血糖コントロール良好で、スクリーニング時のHbA1cが
7.0％以上10.0％以下）
	チアゾリジン以外の経口血糖降下薬の単剤療法を受けている
	体重がVisit1前3ヶ月間安定している（5％以上の変化がない）

主な除外基準

	1型糖尿病
	2型糖尿病の注射剤による治療歴
	慢性または急性膵炎
	増殖性糖尿病網膜症
	糖尿病性黄斑症
	急性治療を要する非増殖性糖尿病網膜症
	急性または慢性の肝炎
	eGFR	30	mL/分未満

介入方法の詳細
チルゼパチド5mg：1週間隔投与
チルゼパチド10mg：1週間隔投与
チルゼパチド15mg：1週間隔投与

比較対照の詳細 デュラグルチド0.75mg：1週間隔投与
試験デザイン 第III相、多施設共同、無作為化比較試験
盲検化法 二重盲検

主要評価項目

	HbA1cのベースラインからの変化量（52週時点）
	HbA1cの目標値（＜7.0％、≤6.5％、＜5.7％）達成割合
	体重のベースラインからの変化量（52週時点）
	自己測定血糖
	安全性

主な副次的評価項目 NA

有効性

HbA1cのEstimated	mean	Treatment	Differences（95％CI）
HbA1c	≦8.5％群
チルゼパチド5mg群：-0.95％（-1.13,	-0.78）（p＜0.001）
チルゼパチド10mg群：-1.00％（-1.18,	-0.83）（p＜0.001）
チルゼパチド15mg群：-1.27％（-1.44,	-1.10）（p＜0.001）
HbA1c＞8.5％群
チルゼパチド5mg群：-1.32％（-1.70,	-0.95）（p＜0.001）
チルゼパチド10mg群：-1.72％（-2.10,	-1.34）（p＜0.001）
チルゼパチド15mg群：-2.05％（-2.43,	-1.68）（p＜0.001）

体重のEstimated	mean	Treatment	Differences（95％CI）
HbA1c	≦8.5％群
チルゼパチド5mg群：-6.0kg（-7.4,	-4.7）（p＜0.001）
チルゼパチド10mg群：-8.0kg（-9.3,	-6.6）（p＜0.001）
チルゼパチド15mg群：-10.1kg（-11.4,	-8.7）（p＜0.001）
HbA1c＞8.5％群
チルゼパチド5mg群：-3.6kg（-5.8,	-1.4）（p＜0.001）
チルゼパチド10mg群：-7.7kg（-9.9,	-5.5）（p＜0.001）
チルゼパチド15mg群：-10.2kg（-12.4,	-8.0）（p＜0.001）

安全性 HbA1c	≦8.5％、＞8.5％、両群のAE発生率に統計学的な差がなく、殆どのAEは軽度であった。
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2．2　製造販売業者によるシステマティックレビューと公的分析におけるレビュー結果の概要

　製造販売業者は対象を18歳以上の2型糖尿病患者、介入をGLP-1受容体作動薬としたSRを実施し、臨

床研究（論文）288報を特定した。特定した臨床研究のうち、SURPASS	J-mono試験［5］に基づきチルゼ

パチドの追加的有用性の評価がなされていた。しかしながら、追加的有用性の評価にSURPASS	

J-mono試験のみを選択した根拠が不明確であったため製造販売業者に照会したところ、「本邦で承認さ

れた通常用量のGLP-1受容体作動薬とチルゼパチドを直接比較した臨床試験」という条件を加えたと説

明があった。

　SRの対象集団を日本人の成人2型糖尿病に限定する妥当性に関して、先行研究から、日本人と欧米人

では肥満の有病率［8］、糖尿病合併症のリスク因子プロフィール［9］、合併症発生率が異なる［10,11］こ

とが報告されている。さらにRCTのNMA［12］から、アジア人におけるGLP-1受容体作動薬による

HbA1cの減少効果は非アジア人に比べて高いことが示唆されており、SURPASS	J-mono試験で観察さ

れたチルゼパチド5mg群のHbA1c減少効果（対デュラグルチド0.75mg	Estimated	mean	Treatment	Dif-

ferences（95％CI）：-1.1％（-1.3、-0.9）、p＜0.0001）［5］は、外国人集団を対象にしたSURPASS-2試験

で観察されたHbA1c減少効果（対セマグルチド1.0mg	Estimated	mean	Treatment	Differences（95％

CI）：-0.15％（-0.28、-0.03）、p＝0.02）［13］に比べて大きい。これらの知見を踏まえ、製造販売業者の

方法は妥当と考えた。

　公的分析では、日本人の成人2型糖尿病患者を対象とし、介入をチルゼパチド、比較対照をGLP-1受

容体作動薬としたSRを実施した。検索期間を最新時点までの2024年2月までとした。その結果、チル

ゼパチドとGLP-1受容体作動薬を直接比較したRCTとして、SURPASS	J-mono試験［5,6］を2報、およ

び、そのサブグループ解析1報［7］を特定したことから、製造販売業者は追加的有用性評価に重要な論

文は特定できていると考えた。

　SURPASS	J-mono研究は単剤療法の試験であり、併用療法における有効性を示すものではない。こ

のことから、製造販売業者は感度分析として対象集団を日本人に限定せず、単剤・併用療法（1から3剤

の経口剤併用）の試験を含むネットワークメタアナリシス（NMA）を実施した。

【製造販売業者の提出資料（システマティックレビュー）に対するレビュー結果】

　システマティックレビューの結果は、製造販売業者の提出したものと

□　完全に一致している。

✓□　おおむね一致し、追加的有用性の評価に重要な論文はすべて含まれている。

□　結果に解離があり、追加的有用性評価に重要な文献が欠けている。

□　その他（	 ）
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2．3　製造販売業者による追加的有用性評価と公的分析におけるレビュー結果の概要

2．3．1　製造販売業者による追加的有用性評価

　製造販売業者は、下記を根拠として、チルゼパチドは標準治療に対して追加的有用性を有すること

を主張した。

日本人集団を対象にしたSURPASS	J-mono試験［5］より、単剤療法において、チルゼパチド5mgは

デュラグルチド0.75mgに対し、統計学的に有意にHbA1c（-1.1％（95％CI	-1.3,	-0.9）	p＜0.0001）及

び体重（-5.2kg（95％CI	-6.4,	-4.1）	p＜0.0001）を減少させることが示された。

この結果は、単剤療法5試験、併用療法（1から3剤の経口剤併用）13試験を含む18試験のRCTの

NMAによって支持された。NMAの結果、チルゼパチド5mgはデュラグルチド0.75mgに対し、統計

学的有意にHbA1c（-0.64％（95％CrI	-0.84,	-0.44））及び体重（-4.74kg（95％CrI	-5.43,	-4.07））を減少

させることが示された。

2．3．2　公的分析におけるレビュー結果

SRの結果、日本人集団を対象にGLP-1受容体作動薬に対するチルゼパチドの有効性、安全性を評

価したRCTは、SURPASS	J-mono試験［5,6］及びそのサブグループ解析［7］のみであった。

SURPASS	J-mono試験より、単剤療法においてチルゼパチド5mg、10mg、15mgは、デュラグル

チド0.75mgに対し、いずれも統計学的に有意にHbA1c及び体重を減少させる効果が高いことが示

された。チルゼパチド5mg、10mg、15mgにおけるHbA1c、体重のEstimated	mean	Treatment	

Differences（95％CI）はそれぞれ、HbA1c：-1.1％（-1.3,	-0.9）、-1.3％（-1.5,	-1.1）、-1.5％（-1.71,	

-1.4）（p＜0·0001）、 体 重：-5.2kg（-6.4,	-4.1）、-7.9kg（-9.1,	-6.8）、-10.1kg（-11.3,	-9.0）（p＜

0·0001）であった［5］。
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2．4　追加的有用性の有無に関する評価

表2-4　チルゼパチドの追加的有用性に関する評価

対象集団 2型糖尿病患者
介入 チルゼパチド	5mg
比較対照 GLP-1受容体作動薬
アウトカム HbA1c、体重

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

	SURPASS	J-mono試験より、単剤療法においてチルゼパチド5mgはデュラグルチド0.75mgに対し、統学的
有意にHbA1c（-1.1（95％CI	-1.3,	-0.9）	p＜0·0001）及び体重（-5.2kg（95％CI	-6.4,	-4.1）	p＜0·0001）を減少さ
せることから、チルゼパチドはデュラグルチドに対し追加的有用性を有すると判断した。

【製造販売業者の提出資料（追加的有用性）に対するレビュー結果】

　得られたデータに基づくと、評価対象技術は比較対照技術に対し

✓□　追加的有用性が示されているため、費用効果分析が妥当である。

□　追加的有用性が示されていないため、費用最小化分析が妥当である。

□　効果が劣ると考えられたため、費用対効果の分析は実施しない。

□　その他（	 ）
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3．費用対効果の評価
3．1．1　リキシセナチドと比較した費用効果分析の概要

　製造販売業者は、2型糖尿病患者においてチルゼパチドがGLP-1受容体作動薬（注射剤）に対して追

加的有用性を有すると判断し、費用効果分析を実施した。成人2型糖尿病患者の臨床経過はUKPDS	

Outcomes	Model	2［14］を用いてモデル化された。UKPDS	Outcomes	Model	2は、2型糖尿病患者の

生涯にわたる主要な糖尿病関連合併症のリスクを予測するために開発されたシミュレーションモデル

である。英国の2型糖尿病患者を対象にした長期にわたる追跡調査（UKPDS）における人口統計学的

情報、糖尿病の病歴、臨床検査結果、合併症、死亡などが組み込まれたデータに基づいている。UK-

PDS	Outcomes	Model	2では、患者の年齢、性別、民族などの人口統計学的データ、糖尿病の罹病期

間、糖尿病関連合併症の既往歴（心房細動、末梢動脈疾患、心筋梗塞、その他の虚血性心疾患、心不

全、脳卒中、下肢切断、失明、末期腎不全、下肢潰瘍）、および生理学的パラメータ（HDLコレステ

ロール、LDLコレステロール、収縮期血圧、HbA1c、BMI、心拍数、白血球数、ヘモグロビン値、

eGFR）を用いて、リスク方程式に基づき、生理学的パラメータの変動、糖尿病関連合併症（心筋梗塞、

その他の虚血性心疾患、心不全、脳卒中、下肢切断、失明、末期腎不全、下肢潰瘍）、全死因死亡、

心血管系死亡（心筋梗塞、その他の虚血性心疾患、心不全、脳卒中による死亡）の発生を患者単位で推

計する。

　図3-1-1-1にモデルの構造を示す。1年を1サイクルとした各サイクルにおいて、患者の背景因子

（人口統計学的データ、生理学的パラメータ、合併症歴）に基づいて、患者単位で糖尿病関連合併症イ

ベントおよび死亡発生の有無、LYs、QALYs、費用が推計される。これを繰り返すことで、分析期間

におけるICERが推計される。チルゼパチドと比較対照技術の生理学的パラメータ（HbA1cやBMI等）

の変化量に群間差つけてそれぞれの長期アウトカムが推計され、ICERが算出された。分析期間は生

涯（30年間）と設定され、効果と費用に対し年間2％の割引率が適用された。ただし、製造販売業で用

いられた主な仮定は以下の通りであった。

製造販売業者のモデルにおける成人2型糖尿病患者は、SURPASS	J-mono試験に基づくベースライ

ンにおけるリスク因子の生理学的パラメータに基づいて微小血管合併症および大血管合併症イベン

トを経験、または死亡する。

チルゼパチドと比較対照技術の有効性パラメータには、SURPASS	J-mono試験に基づく生理学的

パラメータ（HbA1c、収縮期血圧、LDLコレステロール、HDLコレステロール、BMI、eGFR、心

拍数、白血球数、ヘモグロビン）の変化量が用いられた。

HbA1cは、UKPDS	Outcomes	Model	2のリスク方程式に基づいて、2年目以降、経時的に変化す

る。一方、他の生理学的パラメータについては、2年目以降は変動がない。

HbA1cが8.0％を超えたサイクルで、基礎インスリン療法への切り替えが発生し、基礎インスリン
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療法への切り替えは、生涯にわたり基礎インスリン療法を継続する。

生理学的パラメータに対する薬剤の影響は1サイクル目から現れ、基礎インスリン療法に切り替わ

った時点でHbA1c値を除きベースライン値に戻る。その後、HbA1cを除きその値から変動がない。

ただし、eGFRの悪化は不可逆で、ベースライン値に戻ることはない。

低血糖イベント発生率は、治療期間を通して一定である。

SURPASS	J-mono試験はチルゼパチドとデュラグルチドの比較であるが、GLP-1受容体作動薬の

効果は化合物間で同等であり、デュラグルチドとリキシセナチドは効果同等と仮定し、費用は

GLP-1受容体作動薬のうち最安価なリキシセナチドの薬剤費を使用した。

図3-1-1-1　費用効果分析のモデル構造（Hayesら［14］より作成）
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　製造販売業者による基本分析の結果は以下の表3-1-1の通りであった。

表3-1-1　製造販売業者による費用効果分析の基本分析の結果

効果
（QALY）

増分効果
（QALY）

費用
（円）

増分費用
（円）

ICER
（円/QALY）

チルゼパチド 13.91 0.25 6,740,890 323,428 1,306,965
リキシセナチド 13.66 6,417,462

3．1．2　リキシセナチドと比較した費用効果分析に対する見解

3．1．2．1　長期的なパラメータ推計について

　製造販売業者はUKPDS	Outcomes	Model	2を日本人の将来予測に適用する妥当性について根拠

を示していないが、UKPDS	Outcomes	Model	2は糖尿病分野における医療経済評価のモデルとし

て世界的に多く使用されている実績のあるモデルであり、公的分析はUKPDS	Outcomes	Model	2

を使用することについては妥当と考えた。

　製造販売業者は、生理学的パラメータの長期的な変動について、1サイクル（1年）目にSURPASS	

J-mono試験の治療効果を反映し、2サイクル目以降、HbA1c以外の生理学的パラメータの経時変化

はないと仮定した。

　しかし、UKPDS	Outcomes	Model	2の予測性能の評価［15］において、全ての生理学的パラメー

タをベースラインに固定した場合に全ての糖尿病関連合併症および死亡が過小評価されたと報告さ

れている。公的分析では、HbA1cを除き基礎インスリン切り替え時まで生理学的パラメータに変

動がない、切り替え後もその値から変動がないという仮定には、臨床的に明確な根拠がなく、糖尿

病関連合併症および死亡の発生を過小評価している可能性があると考えた。なお、日本人2型糖尿

病の合併症発症リスクを予測したTanakaらの報告［16］において、UKPDS	risk	engineに基づく5年

後の冠状動脈疾患と脳卒中の予測に過大推定する傾向があることが示唆されている。このことから、

本分析で使用されたUKPDS	Outcomes	Model	2に基づく予測においても、過大（もしくは過小）推

定の可能性を考慮した上で慎重に解釈する必要があると考えた。また、SURPASS	J-mono試験の

結果から心血管イベントにおける追加的有用性は確認されていないことに留意が必要である。

3．1．2．2　QOL値について

　製造販売業者はBMI減少の割合に伴ってQOL値が改善するとし、チルゼパチドとデュラグルチド

の52週時の体重減少割合（チルゼパチド：-7.8％、デュラグルチド：-0.7％）に応じて、それぞれ1

年目に＋0.0335、＋0.0037のQOL値を設定した。しかしながら、この設定の根拠にした研究［17］

はBMI25以上の糖尿病患者を対象にTTOによって実施されたものであり、分析ガイドラインに明記
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されている一般集団におけるQOL値を調べたものではない。さらに、TTOで用いられたビネット

は以下に示す通り、BMIの増加に伴う糖尿病関連合併症のリスクを十分に説明しないまま、単に体

重の減少によるQOL値を調べようとしたものであることに加え、体重減少に伴う容姿の変化など

の美的な要素など様々な影響を含む可能性があることから、真に体重減少の健康関連QOLを測定

した調査とは言えない。

〇ビネットは以下の説明となっている。
　「2型糖尿病を数年間患っています；あなたは糖尿病の薬物療法を含む治療を受けています。血
糖値は通常コントロールされていますが、時々血糖値が高すぎたり低すぎたりすることがあります。
血糖値が低すぎると、めまい・ふらつき、発汗、震えなどを経験することがあります。血糖値が高
すぎると、疲れやすい、目がかすむ、のどが渇く、頻尿などを経験することがあります。」
　この2型糖尿病に関する記述に続いて、参加者が自己申告した現在の体重から現在の体重の20％
減まで、体重に関する記述が行われた。

　また、製造販売業者は、BMIが25	kg/m2を超えた場合、1	kg/m2あたりに失われるQOL値を2年

目以降のQOL値に適用した。このQOL値は欧州人の2型糖尿病患者を対象に、EQ-5D-3Lにより

BMIのutilityへの影響を示した研究結果［18］を用いており、公的分析では海外で測定されたデータ

を用いることに課題があると考えた。

　さらに、製造販売業者は、悪心によるQOL値の影響についても設定したが、ここで用いられた

論文［19］は患者集団を対象にStandard	Gambleを用いて測定されたものであり、分析ガイドライ

ンに明記されている一般集団におけるQOL値を調べたものではない。また、悪心に関する健康状

態の定義が明記されておらず、妥当性にも課題がある。

3．1．2．3　薬剤費

　製造販売業者は、評価対象技術ならびに比較対照技術の薬剤費を、令和5年4月時点の薬価に基

づき算出している。公的分析では、最新時点の薬価基準（令和6年4月時点）を用いて再分析を実施

する必要がある。

3．1．2．4　基礎インスリン療法への移行について

　製造販売業者は基礎インスリンによる治療強化に移行するHbA1c値の閾値を8％とした。これは、

糖尿病治療ガイドライン2019［20］、高齢者糖尿病治療ガイドライン2023［21］で目標とされている

値の一つである。しかしながら、8.0％という閾値設定の根拠は明確ではなく、日本の臨床実態と
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してインスリン療法導入のHbA1c値は幅があり、必ずしも8.0％ではないと報告［22］されている。

公的分析では、基礎インスリンによる治療の閾値が変動した場合の影響をシナリオ分析で評価した。

3．1．2．5　シミュレーションモデルの設定について

　製造販売業者が提出した費用効果分析モデルの患者単位のシミュレーションにおいて、リスク方

程式により推計された死亡および糖尿病関連合併症のイベント発生確率は、0から1までの一様分

布から生成された乱数と比較され、イベントが発生するかどうかが決定された。イベント発生の確

率を決定する乱数とその順序は、シミュレーションの再現性を担保するためSeed値と呼ばれる数

値によって決定されていた。このSeed値は任意に設定可能であり、製造販売業者のモデルでは1に

設定されていた。しかし、公的分析において複数のSeed値を用いてシミュレーションを実行した

ところ、結果がばらつくことが確認された。これは、Seed値によってイベント発生の有無および

生理学的パラメータが変動するためである。この結果を踏まえ、公的分析では1回の試行でICERを

推計することは妥当でないと考えた。

3．2　レビュー結果による再分析の必要な箇所の有無

□　特になし　　→　　本節で終了

□✓　あり　　　　→　　以下に続く

□　その他（	 ）

3．3　実施が必要な再分析の概要

3．3．1　再検討が必要な分析手法やパラメータなど（主要な［結果への影響が大きい］もの）

a）長期的なパラメータ推計について

b）QOL値について

c）薬剤費について

d）シミュレーションモデルの設定について

3．3．2　再検討が必要な分析手法やパラメータなど（3．3．1以外のもの）

e）基礎インスリン療法への移行について
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3．4　主要な点（結果に与える影響が大きい点）についての再分析の内容

3．4．1　長期的なパラメータ推計について

表3-4-1-1　製造販売業者による報告書の該当部分

製造販売業者の提出した報告書等における
セクション ページ数 開始行番号（あるいは図表番号）
4．1．2 102 1行目

【報告書等の記述】

収縮期血圧、LDLコレステロール、HDLコレステロール、BMIについては、経時的悪化はないものと

扱い、これらは薬剤（本剤5mg、デュラグルチド0.75mg）の影響のみを考慮した。薬剤の影響は1サイ

クル目から現れ、治療強化により基礎インスリン投与に切り替わった時点でベースライン値に戻ると

した。

【具体的な再分析の内容】

　製造販売業者の分析モデルにおける1年目（1サイクル後）に収縮期血圧、LDLコレステロール、

HDLコレステロール、BMIを含む全ての生理学的パラメータにSURPASS	J-monoに基づく治療効果

を反映させ、基礎インスリン切り替え時までHbA1cを除く生理学的パラメータが変化しない、切り

替え後もその値から変化しないという仮定には、臨床的に明確な根拠がなく、糖尿病関連合併症およ

び死亡の発生を過小評価している可能性があると考えた。このことは、チルゼパチドのリキシセナチ

ドに対する費用対効果に影響を与えると考えられたため、公的分析では全ての生理学的パラメータを

UKPDS	Outcome	Model	2の経時変化を反映、つまりリスク方程式に基づき変化する設定で再分析を

行った。

　また、公的分析では製造販売業者の仮定に合わせ、患者が基礎インスリンによる治療強化に切り替

える時点でHbA1c値を除く生理学的パラメータの値はベースライン値に戻る設定とした。なお、UK-

PDS	Outcome	Model	2の経時変化を反映した上で、この時点における生理学的パラメータの値がベ

ースライン値以上に悪化している場合は、経時変化の値をそのまま採用することとした。

　さらに公的分析では、シミュレーション結果の外的妥当性を評価するため、日本人2型糖尿病にお

ける合併症発症リスクを予測したTanakaら［16］によるCHDとStrokeの5年間の累積発生率（表3-4-1-

1）とUKPDS	Outcome	Model	2による推計結果（表3-4-1-2）を比較したa。その結果、UKPDS	Out-

a	日本人の2型糖尿病患者コホート（JDCS/J-EDIT）のデータにより作成された糖尿病合併症の予測モデルであるJDCS/J-EDIT	（JJ）	risk	
engineの妥当性の検証に用いられたベースラインの患者特性や生理学的パラメータをUKPDS	Outcome	Model	2に可能な限り入力し、
UKPDS	Outcome	Model	2により予測された糖尿病合併症累積発生率とJJ	risk	engineで予測された値［16］と比較した。
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come	Model	2による推計は先行研究［16］の報告に比べCHDはCongestive	heart	failure、Ischemic	

heart	disease、Myocardial	 infarctionの予測結果を合算すると2.7倍程度過大に推計し、Strokeは

0.62倍程度過小に推計する結果となった。CHDについてはTanakaらの報告している日本人の疫学デ

ータとUKPDS	risk	engineの差とも概ね一致していたが、Strokeについては過小評価していた。モデ

ルに投入するベースラインの生理学的パラメータの項目や疾患の診断基準等の定義が一致していない

ため比較可能性に限界はあるが、UKPDS	Outcome	Model	2はCHDを過大推計する可能性が示唆さ

れた。そこで、公的分析は、CHDに含まれるアウトカムのリスク方程式に、Tanakaらの報告をもと

にCHDリスクに0.37、Strokeに1.62の補正係数を設定した。

表3-4-1-1　先行研究における糖尿病合併症発症リスク（Tanakaら［16］より作成）

Mean	predicted	5-year	risk Observed	5-year	risk
CHD 2.70％ 2.92％
Stroke 3.36％ 3.26％

表3-4-1-2　UKPDS Outcome Model 2による糖尿病合併症発症率の推計結果

5年間の累積発生率
Modeling	options

Held	constant UKPDS	Outcome	Model	2
Congestive	heart	failure 0.73％ 0.82％
Ischemic	heart	disease 2.34％ 2.41％
Myocardial	infarction 4.68％ 4.66％
Stroke 1.94％ 2.01％

3．4．2　QOL値について

表3-4-2-1　製造販売業者による報告書の該当部分

製造販売業者の提出した報告書等における
セクション ページ数 開始行番号（あるいは図表番号）
4．2．2 109-111 表4-12

【報告書等の記述】

（2）体重の減少に関連するQOL値

　体重がQOL値に与える影響は、体重又はBMIとutilityの関連を示す研究をもとに以下のように評価

した。

　1年目のQOL値は、治療による体重減少が患者のutilityに与える影響を反映するため、日本人の2型

糖尿病患者で、25kg/m2以上である被験者を対象に体重割合減少がutilityに与える影響を時間得失法

により評価した研究（Matza	L	et	al.）を用いた（表4-12）。
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表4-12　時間得失法により評価された体重減少割合と効用値の改善

体重 効用値，
mean	（SD）

Aからの効用値の差，
mean	（SD）

t値
（paired	t	test） p-value

A.	Current	weight 0.783	（0.209）
B.	2.5%	less	weight 0.796	（0.197） 0.013	（0.042） 3.7 0.0003
C.	5%	less	weight 0.804	（0.191） 0.022	（0.053） 4.8 ＜0.0001
D.	7.5%	less	weight 0.816	（0.181） 0.033	（0.079） 4.9 ＜0.0001
E.	10%	less	weight 0.820	（0.180） 0.037	（0.084） 5.2 ＜0.0001
F.	12.5%	less	weight 0.825	（0.178） 0.043	（0.098） 5.1 ＜0.0001
G.	15%	less	weight 0.830	（0.174） 0.048	（0.107） 5.2 ＜0.0001
H.	20%	less	weight 0.827	（0.173） 0.044	（0.111） 4.7 ＜0.0001

　この結果を用い、SURPASS	J-mono研究から得られた本剤とデュラグルチドの52週時の体重減少

割合を用い、各群での体重減少割合に対応する効用値の獲得量を算出した（表4-13）。体重減少割合

は表4-12のカテゴリと完全に一致することがないため、その割合の前後のカテゴリから線形補完を

行った。なお、この結果は1年目のQOL値にのみ適用され、2年目以降のQOL値には適用されない。

表4-13　各薬剤の平均体重減少割合から求められた、効用値の平均改善

Percentage	change	in	weight	(%) Utility	applied	in	the	first	year	of	the	analysis
本剤 -7.8 ＋0.0335
デュラグルチド0.75mg -0.7 ＋0.0037

　その後の各年（2年目以降）においては、欧州人の2型糖尿病患者を対象に、EQ-5D-3LによりBMIの

utilityへの影響を示した研究であるBagust	et	al.	200565）を用い評価を行った。この研究の結果、BMI

が25kg/m2を超過すると1kg/m2ごとに-0.0061のdisutilityがみられることがわかっており（表4-14）。

この結果をもとに、各年のBMIに対応するdisutilityを算出し、QOL値から差し引いた。

表4-14　BMIが25 kg/m2を超えた場合、1 kg/m2あたりに失われるQOL値（2年目以降のQOL値に適用

項目 QOL値変化
QOL値の変化量 -0.0061

　リベルサスの公的分析62）において、日本人の2型糖尿病患者を対象とした研究であるTakahara	et	

al.	201963）を用いて、BMIが35kg/m2以上の場合にのみ-0.048のdisutilityが生じるとした。この研究

は最近の研究であり、また日本人を用いた研究であるという利点があるが、以下のような課題がある

と考えた。

BMI	35kg/m2は、身長が1.7mであるときに体重101kgに相当し、日本人においてそのような体重に

至ることは稀である。

日本肥満学会の定義66）によると肥満症とは「肥満（BMIが25kg/m2以上）で、肥満による11種の健康

障害（合併症）が1つ以上あるか、健康障害を起こしやすい内臓脂肪蓄積がある場合」である。当分

析では2型糖尿病患者を対象としており、2型糖尿病は上記の「肥満による11種の健康障害（合併
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症）」の1つであることから、当分析においてBMIが25kg/m2以上である患者は当然肥満症と診断さ

れることになる。よってBMIがQOL値に与える影響はBMI	25kg/m2以上から考慮するべきであり、

BMI	35kg/m2に至るまで体重がutilityに影響を与えないという想定は臨床感覚から乖離している。

なお、このことは臨床専門家の支持を得ている。

　また、WHOの報告書においても、特にアジア（日本）人において低いBMIから健康リスクの上昇が

みられ、BMI	25以上から心血管代謝系疾患（高血圧、脂質異常症、糖尿病、心血管疾患、脳卒中、痛

風）、生体機能系疾患（変形性関節症）のリスクが上昇してくるとされる67）。ここで挙げられた

心血管代謝系疾患は一部UKPDS	Outcomes	Model	2でアウトカムとして扱う疾患と重複するものが

あり、それらについての治療効果は、表4-10の通りdisutilityに換算されるため、BMIのQOL値に対す

る直接的な効果と分けて考える必要があるものの、重複していない疾患（例えば痛風、変形性関節症）、

すなわちUKPDS	Outcomes	Model	2で説明できない本剤及び比較対照技術の価値は体重減少を通し

たQOLの改善として反映してもダブルカウントにはならず、その影響はBMIが25を超えた時点で発

生すると考えるべきである。以上の理由により、当分析ではBMI	25kg/m2を超えた段階からQOL値

への影響を評価可能な方法を選択した。

（3）悪心を合併する患者のQOL値

　悪心を合併する患者ではQOL値が0.043低下することが示されている68）。SURPASS	J-mono研究よ

り、本剤とデュラグルチド0.75mgの悪心の有害事象を発症した患者割合を表4-15に示す60）。この割

合に基づき、悪心を原因として平均的に失われるQOL値を下表のとおり算出し、各群において全て

の患者から差し引いた。なお、悪心の影響は初年度のみに現れると想定している。

表4-15　悪心のQOL値への影響

悪心を合併する患者割合（％） QOL値変化（初年度のみに適用）
チルゼパチド5	mg 11.9 -0.0051
デュラグルチド0.75mg 7.5 -0.0032

【具体的な再分析の内容】

　製造販売業者はBMI減少の割合に伴ってQOL値が改善するとし、分析モデルの1年目にTTO調査を

基にしたQOL値を設定した。公的分析では3．1．2．2に記載の通り製造販売業者の方法は妥当でないと

考えたことから、BMI減少によるQOL値は採用しなかった。

　2年目以降のBMI増加により失われるQOL値については、公的分析では、日本人を対象にEQ-5D-

5Lを用いて調査された研究であるTakaharaら［23］に基づくQOL値を用いる方が妥当であると考えた。

公的分析では、体重減少によるQOL値と悪心に関連するQOL値は設定せず、2年目以降にBMIが35	

kg/m2を超えた場合に失われるdisutilityの値を表3-4-2-2に示すとおりに設定した。なお、このQOL
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値はセマグルチド（リベルサス）の公的分析において採用されている。

　悪心によるQOL値についても3．1．2．2に記載の通り妥当ではないと考え、公的分析では悪心による

QOL値を採用しなかった。

表3-4-2-2　BMIが35 kg/m2を超えた場合に失われるQOL値（2年目以降のQOL値に適用）

項目 QOL値変化
QOL値の変化量 -0.048

3．4．3　薬剤費について

表3-4-3-1　製造販売業者による報告書の該当部分

製造販売業者の提出した報告書等における
セクション ページ数 開始行番号（あるいは図表番号）
4．2．3 111-112 表4-16

【報告書等の記述】

（1）医療費

　薬剤関連費用を以下の表に記載する。分析時点で最新（2023年4月時点）の薬価を用いた。

表4-16　薬剤関連費用

用量 投与頻度 価格（円） 補足
チルゼパチド2.5mg
（用量漸増期間） 2.5mg 週1回 1,924/2.5mg -

チルゼパチド5	mg
（維持用量） 5	mg 週1回 3,848/5mg -

リキスミア10μg
（用量漸増期間） 10μg 1日1回 4,958/300μg

空打ちのため、300μgを完全に使い切る
ことはできない。このため300μgペン1本
について維持用量の14日分（280μg）が含
まれているかのようにモデルでは扱った。

リキスミア20μg
（維持用量） 20μg 1日1回 4,958/300μg

空打ちのため、300μgを完全に使い切る
ことはできない。このため300μgペン1本
について維持用量の14日分（280μg）が含
まれているかのようにモデルでは扱った。

【具体的な再分析の内容】

　公的分析では、表3-5-3-2の通り最新時点の価格を用いて分析を実施した。
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表3-4-3-2　リキシセナチドの薬剤費

薬剤 旧薬価（円） 新薬価（円）
リキスミア10μg
（用量漸増期間） 4,958/300μg 4,553/300μg

リキスミア20μg
（維持用量） 4,958/300μg 4,553/300μg

3．4．4　シミュレーションモデルの設定について

表3-4-4-1　製造販売業者による報告書の該当部分

製造販売業者の提出した報告書等における
セクション ページ数 開始行番号（あるいは図表番号）
5．1．2 121 1行目

【報告書等の記述】

　確率的感度分析の結果を図5-1及び図5-2に示す。この確率的感度分析は、正確にはICERのプロッ

トではなく、各患者レベルでのシミュレーション結果の分布を示すに過ぎない（ある患者での予後予

測に基づく費用と効果のプロットである）ことから、本来の意味での確率的感度分析（患者10000例の

シミュレーション結果を多数発生させ、それぞれの結果をプロットする）とは異なり、ばらつきは本

来の確率的感度分析のそれよりも極端に過大評価されているはずではあるが、それでもなお費用対効

果評価の結果の頑健性が見られる。例えば図5-2に示す通り、ICERが500万円/QALYを下回る確率は

約80％である。

　なお、本来の意味での確率的感度分析は、患者10000例×反復回数のシミュレーションを行うこと

となるため、演算量が大きくなることから技術的に断念した。

【具体的な再分析の内容】

　公的分析において複数のSeed値を用いてシミュレーションを実行したところ、結果がばらつくこ

とが確認されたことを踏まえ、複数のSeed値を用いてシミュレーションを行い、その平均値を基本

分析の結果にする必要があると判断した。Seed値に1～50までの値を順にインプットし、患者10000

例のシミュレーションを50回実施した。
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3．5　3．4以外に検討が必要な点における再分析の内容

3．5．1　基礎インスリン療法への移行について

表3-5-1-1　製造販売業者による報告書の該当部分

製造販売業者の提出した報告書等における
セクション ページ数 開始行番号（あるいは図表番号）
4．1．2 101 1行目

【報告書等の記述】

治療の切り替え：

　治療の切り替え（治療強化）もシミュレーションした。治療強化後は基礎インスリンに移行すると想

定した。表45の回帰式に従いシミュレーションをしたHbA1cが8.0％を超えたサイクルで基礎インス

リンへの切り替えが発生するとした。その際には基礎インスリンの有効性が適応される。

長期的なパラメータ進行と基礎インスリン治療への移行：

　モデル解析における長期的なHbA1cの経時的変化は、2021年にLealらによって発表されたUKPDS	

Outcomes	Model	2の式に基づいた（56）。この結果、両治療群ともHbA1cは時間の経過とともに徐々

に上昇し、治療群間の差は徐々に小さくなった。HbA1c値が基礎インスリンの治療へ移行する際の

閾値として一般的に使用されている8.0％以上に上昇した時点で基礎インスリンの治療を受けると仮

定した。平均すると、デュラグルチド0.75mgの方が本剤5mgよりも早期に基礎インスリン治療への

移行に至ったが、これは本剤5mgのHbA1c降下作用がより高かったためである。

　シミュレーションの残りの期間は、基礎インスリン治療に切り替えて継続すると仮定した。基礎イ

ンスリンへの強化時点で、HbA1cは、Willis	et	al.	2017（58）に従い平均1.22％減少するとした。その

後、HbA1cはLealらの式56）に沿って進行し続けるとした。SURPASS	J-monoに基づくベースライン

の平均HbA1cを用い、本剤5mgおよびデュラグルチド0.75mg（図中ではGLP-1	receptor	agonistと表

記）によるHbA1cのベースラインからの変化量の概念（1名の患者でのシミュレーション結果）を示し

た図を図4-2に示す。本剤5mgの治療効果がより大きいため、経時的な悪化により8％に至るまで、

すなわち治療強化までの期間が異なっていることがわかる。

【具体的な再分析の内容】

　日本の臨床実態としてインスリン療法導入のHbA1c値は幅があり、必ずしも8.0％ではないと報告

されている［22］。一方で製造販売業者の設定は糖尿病治療ガイドライン2019［20］で治療目標とする

値の一つであり、一定の妥当性があることから受け入れ可能と判断した。公的分析では、Ikeda	et	al．
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の報告［22］における各群のインスリン開始時のベースラインHbA1cの最小値から最大値までの変動

幅と加重平均に基づいて、基礎インスリン療法の治療強化の基準を変更した場合の影響をシナリオ分

析として検討した。
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4．分析結果
4．1　再分析における基本分析の結果

□✓　費用効果分析（増分費用効果比を算出する）

□　費用最小化分析（効果は同等として費用を比較する）

□　比較対照技術に対し効果が劣ることから費用効果分析は実施しない

□　その他（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

4．1．1　再分析における基本分析の増分費用

表4-1-1-1　製造販売業者による基本分析の結果

効果
（QALY）

増分効果
（QALY）

費用
（円）

増分費用
（円）

ICER
（円/QALY）

チルゼパチド 13.91 0.25 6,740,890 323,428 1,306,965
リキシセナチド 13.66 6,417,462

表4-1-1-2　再分析における基本分析の結果

効果
（QALY）

増分効果
（QALY）

費用
（円）

増分費用
（円）

ICER
（円/QALY）

チルゼパチド 14.63 0.15 6,832,026 382,956 2,482,894
リキシセナチド 14.48 6,449,071

4．1．2　再分析における増分効果、増分費用、増分費用効果比の推移

　再分析における修正内容と分析結果に対する影響を表4-1-2-1に要約する。なお、表4-1-1-2の基

本分析の結果は患者10000例のシミュレーションを50回実施した平均値であるが、表4-1-2-1はSeed

値1に設定した1回の結果の推移を示しているため、表4-1-2-1における「a1＋a2＋b＋c」の結果と基

本分析の結果は一致していない。
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表4-1-2-1　再分析における増分費用、増分費用効果比の推移

再分析の内容 増分効果
（QALY）

増分費用
（円）

ICER
（円/QALY）

製造販売業者の基本分析の結果 0.25 323,428 1,306,965

a1 全てのパラメータがUKPDS	Outocomes	
Model	2に基づいて変動するように修正 0.24 334,591 1,377,927

a2 CHD、Strokeのリスク式を補正 0.20 320,518 1,631,679
a1＋a2 0.20 322,917 1,577,406
b QOLの設定を修正 0.20 323,428 1,637,994
c リキシセナチドの費用単価を修正 0.25 365,525 1,477,078
a1＋a2＋b＋c 0.14 366,251 2,606,251

Seed値設定によるばらつきについて

　公的分析では、Seed値を1～50まで変更し、各10000例のシミュレーションを実施し、ICERの変

動との関係性を評価した。Seed値1～50まで検討した集計結果のICER平均値は2,482,894円であった。

仮に、200万円/QALYの閾値とした場合、閾値を下回る確率は0.0％であった。

表4-1-2-2　Seed値1～50のICERの変動

統計量 増分効果
（QALY）

増分費用
（円）

ICER
（円/QALY）

平均値 0.155 382,956 2,482,894
標準偏差 0.008 13,052 156,810
最小値 0.139 355,062 2,151,547
最大値 0.171 408,552 2,855,571
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図4-1-2-3　Seed値変更におけるICERの変動と閾値（200万円/QALY）との関係性
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4．1．3　再分析には反映していないが、定性的に増分費用効果比に影響を与えうる要因

　特になし

4．2　再分析における感度分析の結果

　再分析における一元感度分析の結果を示す。なお、表4-2-1はSeed値1に設定した1回の結果の推移を

示している。

表4-2-1　一元感度分析の結果

パラメータ
パラメータの範囲

設定の根拠
ICERの範囲
（円/QALY）

下限 上限 下限 上限
治療効果：HbA1c（％） -10％ ＋10％ Assumption 2,429,385 2,714,477
治療効果：収縮期血圧（mmHg） -10％ ＋10％ Assumption 2,460,083 2,640,884
治療効果：LDLコレステロール（mmol/L） -10％ ＋10％ Assumption 2,518,081 2,624,110
治療効果：HDLコレステロール（mmol/L） -10％ ＋10％ Assumption 2,613,083 2,565,049
治療効果：BMI（kg/m2） -10％ ＋10％ Assumption 2,577,756 2,598,314
治療効果：白血球数（106/ml） -10％ ＋10％ Assumption 2,597,725 2,597,611
基礎インスリン療法効果：HbA1cの変化
（％） -10％ ＋10％ Assumption 2,597,711 2,615,174

ベースラインのQOL値 -10％ ＋10％ Assumption 2,666,446 2,548,714
Disutility：うっ血性心不全 -10％ ＋10％ Assumption 2,608,592 2,603,914
Disutility：虚血性心疾患 -10％ ＋10％ Assumption 2,607,001 2,605,502
Disutility：心筋梗塞 -10％ ＋10％ Assumption 2,609,350 2,603,160
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Disutility：脳卒中 -10％ ＋10％ Assumption 2,620,345 2,592,308
Disutility：失明 -10％ ＋10％ Assumption 2,607,781 2,604,722
Disutility：潰瘍 -10％ ＋10％ Assumption 2,614,746 2,597,811
Disutility：四肢切断 -10％ ＋10％ Assumption 2,616,821 2,595,766
Disutility：腎不全 -10％ ＋10％ Assumption 2,606,459 2,606,043
Disutilityが生じるBMI閾値 -10％ ＋10％ Assumption 2,224,917 2,760,059
BMIの閾値以上で生じるdisutility -10％ ＋10％ Assumption 2,626,819 2,586,002
初年度年間コスト	うっ血性心不全 -10％ ＋10％ 企業設定 2,607,274 2,605,228
初年度年間コスト	虚血性心疾患 -10％ ＋10％ 企業設定 2,606,511 2,605,991
初年度年間コスト	心筋梗塞 -10％ ＋10％ 企業設定 2,610,925 2,601,577
初年度年間コスト	脳卒中 -10％ ＋10％ 企業設定 2,609,569 2,602,932
初年度年間コスト	失明 -10％ ＋10％ 企業設定 2,606,466 2,606,036
初年度年間コスト	潰瘍 -10％ ＋10％ 企業設定 2,606,838 2,605,664
初年度年間コスト	四肢切断 -10％ ＋10％ 企業設定 2,614,451 2,598,051
初年度年間コスト	腎不全 -10％ ＋10％ 企業設定 2,606,934 2,605,568
2年目以降年間コスト	うっ血性心不全 -10％ ＋10％ 企業設定 2,607,626 2,604,876
2年目以降年間コスト	虚血性心疾患 -10％ ＋10％ 企業設定 2,606,611 2,605,891
2年目以降年間コスト	心筋梗塞 -10％ ＋10％ 企業設定 2,610,307 2,602,195
2年目以降年間コスト	脳卒中 -10％ ＋10％ 企業設定 2,612,734 2,599,768
2年目以降年間コスト	失明 -10％ ＋10％ 企業設定 2,607,627 2,604,875
2年目以降年間コスト	潰瘍 -10％ ＋10％ 企業設定 2,610,357 2,602,145
2年目以降年間コスト	四肢切断 -10％ ＋10％ 企業設定 2,609,262 2,603,240
2年目以降年間コスト	腎不全 -10％ ＋10％ 企業設定 2,610,182 2,602,320
初年度年間コスト　基礎インスリンによる
治療強化 -10％ ＋10％ 企業設定 2,611,557 2,600,945

2年目以降年間コスト　基礎インスリンに
よる治療強化 -10％ ＋10％ 企業設定 2,714,743 2,497,758

4．3　再分析におけるシナリオ分析の結果

4．3．1　基礎インスリン療法への移行するHbA1c値について

　公的分析では、Ikeda	et	al.の報告［22］に基づいて、基礎インスリン療法へ移行するHbA1c値と

ICERの推移の関係性を評価した。HbA1c値の変更に伴い、ICERが幅広く変動することが示唆された。

なお、表4-3-2-1はSeed値1に設定した場合の結果である。

表4-3-1-1　基礎インスリンへ移行するHbA1c値とICERの推移

HbA1c値 設定根拠 増分効果
（QALY）

増分費用
（円）

ICER
（円/QALY）

7.00％ 最小値 0.13 212,033 1,573,445
8.38％ 加重平均値 0.15 482,970 3,296,167
9.40％ 最大値 0.10 1,065,012 10,405,202
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4．4　分析結果の解釈

表4-4　分析結果の解釈

分析対象集団 2型糖尿病患者
比較対照技術 GLP-1受容体作動薬（注射剤）のうち最も安価なもの
ICERの基準値 ✓□　通常の品目　　□　配慮が必要な品目

ICERの所属する確
率が最も高いと考え
る区間

□　ドミナント
□　効果が同等、かつ費用が削減
□　効果が同等、かつ費用が同等
□　200万円/QALY未満
✓□　200万円/QALY以上500万円/QALY未満
　　（200万円/QALY以上750万円/QALY未満）
□　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（　　　　　　　　　　　　　　　　）

そのように判断した
理由

費用効果分析による再分析の結果、チルゼパチドはリキシセナチと比較してICERが2,482,894円/QALYである
ことが示されたため。

4．5　価格調整率の重み

　該当なし
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