
第11巻

日本経済大学大学院

2023年（令和5年）3月

● 非小細胞肺がん化学療法における薬剤費とEGFR遺伝子変異の影響に関する症例集積研究
　………………………… 岡本 敬久、濃沼 政美、入内島 麗子、嘉屋 道裕、赤瀬 朋秀（1）

●我が国エネルギー環境分野におけるリニエンシー（課徴金減免）制度
　………………………………………………………………………………………………… 辻本 政雄（13）

J A P A N  U N I V E R S I T Y  O F  E C O N O M I C S

日本経済大学

大 学 院 紀 要

論　文



1

論文審査受付日 : 令和4年9月30日　　論文掲載決定日 : 令和4年11月11日

日本経済大学大学院紀要　2023年3月、Vol.11　p.1─12

非小細胞肺がん化学療法における薬剤費と

EGFR遺伝子変異の影響に関する症例集積研究

 【 はじめに 】

　近年、切除不能非小細胞肺がん（unresectable non-

small cell lung cancer；NSCLC）に使用できる薬剤が次々

に開発され、これらは主に分子標的薬や免疫チェックポイ

ント阻害薬となっているが非常に高額なものとなっている。

今回我々は非小細胞肺がん化学療法においてEGFR遺伝子

変異の有無が化学療法費ならびに生存期間に与える影響に

ついて症例集積研究を行った。　

　治療ガイドラインをベースとしたシミュレーションでは

EGFR変異陽性群では陰性群に比較して化学療法費が大き

くなることが想定されたが、これは我々の今回の症例集積

研究からも同様の結果が得られた。(p<0.05)

　 しかしな がら、変 異 陰 性 群 で 高 額 薬 剤 でもあ る

Bevacizumab（BV）やPemtrexed（PEM）の1次レジメン

での使用の有無を加味して比較すると、変異陽性群に対す

る有意差は陰性群の中でも1次レジメンにBVやPEMが含ま

れていないものに対してのみとなっていた(p<0.05)。さら

に我々はさらに時間的な要素を加味したうえで、EGFR遺伝

子変異と化学療法費ならびに生存期間がどのように関係し

ているかを共分散分析を用いることによりモデル化し、陽

性群および陰性群の2群間で比較した。　

　EGFR遺伝子変異による交互作用については確認でき

なかったが、生存期間と化学療法費には正の関連性があり、
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陽性群で費用が高額となる傾向を認めた。また期間あたり

の化学療法費は1,300日を超えると陽性群が陰性群より逆

に低くなる傾向にあった。2群間を比較したモデルの検出力

は24.4%となっており、これを80%にするには81例以上の

症例数が必要であることが確認された。　

　今回は限定された症例数での集積研究であったため、今

後症例数を拡大した研究が必要と考えられた。

 【キーワード】

EGFR、遺伝子変異、非小細胞肺がん、化学療法、費用

 【研究の背景】

　本邦では切除不能非小細胞肺がん(Non Small Cell 

Lung Cancer；以下NSCLC)に適応を持つ新規抗がん剤

が次々に登場し、治療レジメンの選択肢拡大に大きく寄与

している。特に使用頻度の高い上皮増殖因子受容体阻害薬

（Epidermal Growth Factor Receptor -Tyrosine Kinase 

Inhibitor；以下EGFR、EGFR-TKI）は代表的な分子標的薬

であり、その効果はEGFR遺伝子変異の有無と相関するこ

とが明らかにされており1）、これらの薬剤により生存期間の

延長が期待される。

　一方でこれらの薬剤は高額であり、また治療により生存
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日数が延長されることで必要な薬剤費（化学療法費）が比

例して増加することから、医療財政に与えるインパクトは大

きく、費用対効果をどのように考えるかは喫緊の課題となっ

ている。最近では免疫チェックポイント阻害薬の登場以降

さらにがん治療費の高額化が顕著となっており、米国では

すでに大きな社会問題となっている2）。

　以上より、医療資源をどのように配分するかを考えるため

にも、特に高額な薬剤の費用とその効用を把握・確認するこ

とは、薬剤を医学的な側面だけでなく経済的にどの程度受

け入れることが可能か、支払い者（患者ならびに保険者）が

必要とする重要な論拠となる。

　このような状況を鑑み、これらの薬剤の使用について患

者が受ける利益が最大となりうるよう一定の指針を与える

ガイドラインも登場している。米国臨床腫瘍学会もEGFR

遺伝子変異陽性、未分化リンパ腫キナーゼ（Anaplastic 

Lymphoma Kinase：ALK）融合遺伝子陽性またはROS-1

（ROS proto-oncogene 1）融合遺伝子陽性の患者の場合、

1次治療は2015年ガイドラインの推奨と同様に分子標的療

法を推奨する3）としており、本邦におけるガイドラインでも、

EGFR-TKIは進行性EGFR遺伝子変異陽性の非小細胞肺が

ん患者のための標準的な一次治療として推奨されている4）。

　また遺伝子診断は治療方針を決めるための重要な実

施項目として記載されており、EGFR変異を確認すること

でGefitinib使用例では無増悪生存期間（Progression-

Free Survival：PFS）や客観的奏効率（Overall Response 

Rate：ORR）、QOLの向上が中程度のevidenceとして示さ

れたとする報告もある5）。しかしながら、遺伝子変異の有無

が薬剤選択と関連してコスト面（化学療法費）に実際にどの

程度影響を及ぼしているのかを検討した報告は本邦ではほ

とんど見当たらないのが現状である6）7）。

　前述のようにドライバー遺伝子変異をターゲットにした分

子標的薬の価格が高額であればあるほど、治療により生存

日数が延長されることで薬剤費（化学療法費）が高額化し

やすくなる一方、変異が見られないケースでは分子標的薬

の使用がベースとはならないため化学療法費が高額になり

にくいことが想定されるが、このような点について明確にし

た報告はない。

　今回我々は先行研究である寺田ら8）の報告をベースとし

て、EGFR遺伝子変異検査が定着しつつあった2011年度の

患者群にフォーカスし、EGFR遺伝子変異の有無を踏まえ

つつ化学療法費と生存期間の関係を確認し、さらに時系列

の要素を取り入れる形でモデルとして可視化できるかどう

かを検討した。

方法①；データの取得および症例の集積について

1. 解析のための症例データ取得

　2011年1-12月に静岡県立総合病院に受診した切除不

能NSCLC（腺がん）に対し1次治療でプラチナ製剤を併用

した腺がん患者（先行研究で対象）でEGFR遺伝子変異が

確認された25例を対象とし、さらにEGFR変異（+）かつ

EGFR-TKI使用例ならびにEGFR変異（-）かつEGFR-TKI非

使用例を研究対象として抽出した。調査項目としては性別・

年齢・体表面積・癌種・診断時のStage・EGFR遺伝子変異

の有無・入院日数・死亡日・化学療法開始日から死亡日（最

長4年間）までに行った化学療法レジメンと時期および投与

量・化学療法費ならびに関連薬剤費とした。

　

2. EGFR変異陰性の場合の想定費用

　標準的な治療を実施した場合の化学療法費を確認し、本

症例集積研究と同様の現象が起こりうるかどうかの参考

とするため、肺癌診療ガイドライン（金原出版；2018年度

版）に準拠し、EGFR遺伝子変異が陽性・陰性であったそれ

ぞれの場合の選択可能な化学療法レジメンに対して想定

費用を算出した。各レジメンにおける費用は静岡県立総合

病院で2016年2月時点に呼吸器内科で登録されているも
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のを使用し、総化学療法費を各レジメンで必要とした補液

等を含めて試算した。費用については170cm/60kg, BSA 

1.7m², Ccr80mL/minとして試算し、薬価は前研究と整合

性を図るため2015年度薬価基準を適用した。

3. 実費用

　先行研究における実費用（2015年度薬価基準）を適応

し、先発品薬価として算出した。レジメンは静岡県立総合病

院で2016年2月現在に呼吸器内科で登録されているものを

使用し、実際の総化学療法費を各レジメンで必要とした補

液等を含めて患者毎に算出している。患者の状態により減

量が生じた場合、化学療法費は減量時の投与量で計算した。

4. 生存期間

　生存期間については、調査時期が2017年であり4年が調

査期間の限界であったため、予後の長い患者・当時生存して

いた患者も含め最長生存期間は4年間とした。また対象期

間以前から化学療法を開始していた患者、治療開始後の転

院により経過が追えない患者、病期から手術適応があるが

併存疾患（循環器疾患）により手術が行えない患者は対象

から除外した。

方法②；補足的データ分析について

1. 化学療法費データをヒストグラム化し、正規化できるよ 

　 うに指数化・対数化など各種変換して近似した。

2. 近似した（またはそのまま）データを用いて化学療法費を

　 目的変数、生存日数を説明変数とし、3つのグループ群に

　 て以下の検討を行った。

　 ① EGFR変異（+）群；EGFR-TKI使用群（以下（＋）群） 

　 ② EGFR変異（-）群；（以下（－）群）

　　　EGFR-TKI同様に高額であるPEM/BVの使用の有無

　　　が、化学療法費に与える影響を考慮し、（－）群を以下

　　　二群に分けた。

　　　(a) １次レジメンでPEM（Pemtrexed；以下PEM）もし

　　　　くはBV（bevacizumab；以下BV）を使用しなかっ

　　　　 た群

　　　　（以下（－）非BP群）

　　　(b) １次レジメンでPEMもしくはBVを使用した群

　　　　（以下（－）BP群）

　（1）化学療法費に関連する治療法比較（単変量解析） 　

　　 2群比較：（＋）群と（－）群の比較にはt検定を用いた。       

　　　3群比較：（＋）群、（－）非BP群ならびに（－）BP群の

　　　比較には一元配置分散分析し、有意であった場合には

　　　Tukey-kramer法（honestly significant difference:

　　　HSD)を用いて多重比較検定を行った。

　(2) 化学療法費に関連する治療法比較（共分散分析）目的

　　　変数を化学療法費、説明変数を治療法として、生存

　　　 期間で調整した共分散分析を行った。なお治療法に

　　　関しては、前述した2群および3群として、それぞれに

　　　対して回帰プロットを作成した。統計学的処理はJMP 

　　　pro®15 ver.1.0（SAS、North Carolina, USA）を用

　　　い、解析においてはP ＜ 0.05を有意とした。

 【結 果】

　対象症例の内訳を表1で示す。対象症例群をEGFR遺伝

子変異陽性群（（+）群；EGFR-TKI使用群）と陰性群（（-）

群；EGFR-TKI非使用群）に分け、陰性群はさらに高額薬剤

となるPEMやBVを一次レジメンで使用した群（（-）BP群）

と非使用群（（-）非BP群）に分類し、それぞれの実際の生存

日数と化学療法費を記載した。

　また表2、3に各症例の詳細レジメンを、表4に各レジメン

における抗がん剤の標準投与量を、表5ではEGFR遺伝子変

異が（+）（-）であった場合に選択される一次レジメンと其々

で想定される化学療法費（レジメンベース）を示す。
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表1. 症例概要

表2. 症例詳細①（EGFR変異（+）群（= EGFR-TKI使用群））

EGFR変異 グループ分類

EGFR-TKI使用群

EGFR-TKI非使用群

（一次レジメン

PEM/BV非使用群）

（＋）

（－）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

58

76

70

61

59

62

71

70

69

65

75

74

66

41

56

65

76

63

57

77

女

男

女

女

男

男

男

男

男

男

女

男

男

男

男

女

男

男

男

男

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

3

4

4

3.b

4

4

4

4

8

3

3

2

2

3

2

1

2

2

1

5

3

3

1

1

4

1

2

1

201

135

461

7

14

82

1,053

1,181

444

289

905

1,419

1,460

464

301

639

133

101

77

131

60

451

1,089

170

140

74

1,460

140

335

8

5,617,530

9,146,911

13,033,870

4,378,972

3,184,363

2,260,342

655,197

2,206,730

1,117,685

14,473,047

2,248,342

3,265,882

661,158

839,088

829,779

107,001

1,415,583

5,336,508

576,251

3,733,879

PEM＋CBDCA

PTX＋CBDCA

PTX＋CBDCA

PTX＋CBDCA

PTX＋CBDCA

PTX＋CBDCA

PTX＋CBDCA

PTX＋CBDCA

PTX＋CBDCA

PTX＋CBDCA

PTX＋CBDCA

PTX＋CBDCA

PTX＋CBDCA

PEM＋CDDP

PTX＋CBDCA＋BV

PEM＋CBDCA＋BV

PTX＋CBDCA＋BV

PTX＋CBDCA＋BV

PTX＋CBDCA＋BV

PTX＋CBDCA＋BV

症例.No 性別 1次レジメンStage
治療開始時
年齢

治療
line数

EGFR-TKI
使用時期

EGFR-TKI
使用期間

生存期間
（日）

総化学療法費
（円）

EGFR-TKI非使用群

（一次レジメン

PEM/BV使用群）

症例No. 治療line

症例1

症例2

症例3

症例4

症例5

3w PEM＋CBDCA

3w PEM

erlotinib

3w DOC

1w GEM

3w AMR

1w CPT-11

3w PEM

4w PTX＋CBDCA

gefitinib

erlotinib

1w PTX＋CBDCA

3w BV

erlotinib

1w PTX＋CBDCA

erlotinib

1w PTX＋CBDCA

erlotinib

1st

2nd

3rd

4th

5th

6th

7th

8th

1st

2nd

3rd

1st

2nd

3rd

1st

2nd

1st

2nd

5

4

一

8

5

7

8

1

5

一

一

22

12

一

1

一

2

一

117

83

82

167

48

511

113

20

134

825

228

174

286

1181

6

444

13

289

2011/11/22

2012/4/3

2012/7/2

2012/12/25

2013/3/5

2014/8/6

2013/12/4

2014/1/5

2011/10/19

2015/2/11

2015/3/9

2012/5/1

2012/8/28

2015/11/8

2011/4/27

2012/7/15

2011/4/7

2012/1/20

2011/7/28

2012/1/11

2012/4/11

2012/7/11

2013/1/16

2013/3/13

2013/8/13

2013/12/16

2011/6/7

2012/11/8

2014/7/24

2011/11/9

2011/11/16

2012/8/14

2011/4/21

2011/4/28

2011/3/25

2011/4/6

1,877,789

1,275,236

915,264

548,296

105,423

435,442

141,271

318,809

812,044

7,665,903

668,964

1,195,172

5,973,048

5,865,650

45,291

4,333,681

108,652

3,075,711

レジメン コース数 投与開始日 投与終了日 投与日数 化学療法費
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表3. 症例詳細②（EGFR変異（-）群（= EGFR-TKI非使用群））

表4. 各レジメンにおける抗がん剤の標準投与量

薬剤使用分類 治療No.

1次レジメンPEM/BV
非使用群

1次レジメンPEM/BV
使用群

1w PTX＋CBDCA

3w DOC

3w PEM

1w PTX＋CBDCA

3w BV

1w PTX＋CBDCA

1w PTX＋CBDCA

3w PEM＋CBDCA

1w PTX＋CBDCA

3w PEM

1w PTX＋CBDCA

1w PTX＋CBDCA

3w DOC

1w CPT-11

1w PTX＋CBDCA

3w TS-1＋CBDCA

1w PTX＋CBDCA

4w PTX＋CBDCA

3w PEM

3w PEM＋CDDP

3w PEM

3w DOC

PTX＋CBDCA＋BV

PEM＋CBDCA＋BV

PTX＋CBDCA＋BV

3w BV

3w PEM

1w NVR

3w PTX＋CBDCA＋BV

PTX＋CBDCA＋BV

3w PEM

3w PTX＋CBDCA＋BV

1st

2nd

3rd

1st

2nd

1st

1st

2nd

1st

2nd

1st

1st

2nd

3rd

4th

5th

1st

2nd

3rd

1st

2nd

3rd

1st

1st

1st

2nd

3rd

4th

1st

1st

2nd

1st

症例6

症例7

症例8

症例9

症例10

症例11

症例12

症例13

症例14

症例15

症例16

症例17

症例18

症例19

症例20

12

10

2

17

6

10

2

2

11

2

3

14

2

3

15

1

6

4

9

4

1

2

1

2

3

6

28

39

12

4

8

1

2011/11/1

2012/1/26

2013/7/5

2011/1/28

2011/2/4

2011/3/15

2011/8/17

2011/9/7

2011/11/17

2012/2/29

2011/8/17

2011/1/25

2011/5/27

2011/7/12

2011/8/30

2012/3/6

2011/1/19

2011/3/30

2013/6/4

2011/11/30

2012/3/9

2012/4/3

2011/5/18

2011/11/16

2011/11/28

2012/2/1

2012/6/13

2014/7/23

2011/9/27

2011/7/13

2011/11/15

2011/1/27

85

104

41

122

129

90

20

43

88

20

20

118

41

27

560

20

41

146

205

98

20

42

20

41

64

125

615

493

104

90

201

20

2012/1/25

2012/5/9

2013/8/15

2011/5/30

2011/6/13

2011/6/13

2011/9/6

2011/10/20

2012/2/13

2012/3/20

2011/9/6

2011/5/23

2011/7/7

2011/8/8

2013/3/12

2012/3/26

2011/3/1

2011/8/23

2012/12/26

2012/3/7

2012/3/29

2012/5/15

2011/6/7

2011/12/27

2012/1/31

2012/6/5

2014/2/18

2015/11/28

2012/1/9

2011/10/11

2012/6/3

2011/2/16

651,912

917,200

637,618

841,738

2,424,144

661,158

99,028

740,060

510,970

318,809

107,001

566,706

119,752

63,453

607,185

58,487

242,874

621,724

2,869,281

1,699,863

371,439

189,040

655,197

1,117,685

398,118

4,479,786

8,926,652

668,491

2,248,342

2,432,052

2,904,456

576,251

治療line レジメン コース数 投与終了日投与開始日 投与日数 化学療法費

レジメン

3w-CDDP＋Gemcitabine （GEM）

3w-CDDP＋Pemtrexed （以下PEM）

5w-CDDP＋Tegafur/Gimeracil/Oteracil （以下S1）

3w-CBDCA＋S1

3w-CBDCA＋Paclitaxel （以下PTX）

1w-CBDCA＋PTX

3w-CBDCA＋PEM

2w-CDBCA＋Irinotecan （以下CPT-11）

3w-Amrubicin （以下AMR）

3w-Bevacizumab

3w-Docetaxel （以下DOC）

3w-PEM

1w-CPT-11

1w-DOC

1w-GEM

1w-Vinorelbine （NVR）

1w-PTX

nab-PTX

エルロチニブ

ゲフィチニブ

S1

CDDP : 80mg/㎡、 GEM : 1000mg/㎡

CDDP : 75mg/㎡、 PEM : 500mg/㎡

CDDP : 60mg/㎡、 S1 : 80mg/㎡/day day1-14

CBDCA : AUC 5、 S1 : S1 : 80mg/㎡/day day1-14

CBDCA : AUC 6、 PTX : 200mg/㎡

CBDCA : AUC 2、 PTX : 80mg/㎡

CBDCA : AUC 6、 PEM : 500mg/㎡

CBDCA : AUC 3、 CPT-11 : 100mg/㎡

45mg/㎡ day1-3

15mg/kg

60mg/㎡

500mg/㎡

100mg/㎡

40mg/㎡

1000mg/㎡

25mg/㎡

80mg/㎡

100mg/㎡

150mg/body/day

250mg/body/day

80mg/㎡/day ; day1-28 

標準投与量
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　各症例の化学療法費用と生存期間を表1で示しているが、

（+）群では症例2、3のように生存日数が1,000日を超え

る症例が存在し、これに比例して化学療法費も増大する傾

向にあった。また（+）群ではEGFR-TKIの使用期間が生存

日数に占める割合が大きく、それ故費用が増大する傾向に

あったと考えられたが、使用のタイミング自体が特にEGFR-

TKI使用期間に大きく影響したとは考えにくい状況であっ

た。（-）群でも同じく生存日数が1,000日を超える症例13、

17のようなケースが存在したが、必ずしも化学療法費が同

群の他症例に比し大きくなっていたわけではなかった。また

（+）群で同様の生存日数であっても比較的化学療法費が抑

えられているケースもあり（症例5と12）、この逆も存在した

（症例5と19）。

　したがって生存日数と化学療法費の関係は症例によりば

らつきが大きいことが確認されたが、今回の症例集積研究

では例数も限定されており、遺伝子変異の有無による群間

の特定の傾向を確認するには至らなかった。

　一方で、この結果はレジメンから想定されるそもそもの

費用傾向とどの程度合致するものなのか、また結果を単に

一元的に比較するのではなく、生存日数の延長に関連して

化学療法費の増大が遺伝子変異の有無によってどのように

変化する可能性があるのか、時系列の要素を取り入れる形

で費用をシミュレーションできるかどうかを、今回併せて確

認することとした。

　ガイドラインをベースとしたシミュレーションでは、6か

月で必要とされる想定費用はEGFR変異（-）で高額である

PEMやBVが一次レジメンで使用されない場合にはEGFR-

TKI使用例（EGFR変異（+））に比し費用が少額となり、

PEMやBVが一次レジメンで使用された場合にはEGFR-TKI

使用例よりも高額となることが想定された。

　しかしながら、実際の費用については図1で示すように、

（＋）群が（-）群全体と比較した場合に費用がより高額に

なっており（P < 0.05）、これをPEM,BVの使用の有無を含

めた3群で比較した場合にはPEMやBVが一次レジメンで使

用されなかった群（（-）非BP群）とのみ差が認められる結

果となった（P < 0.05）。

　さらに時系列的要素を加味する形で、モデルとして化学

療法費と生存日数の関係を遺伝子変異の有無との関連で

確認したところ、図2、3で示すように二者間の関係に対して

遺伝子変異の有無による交互作用は2群間、3群間のいず

岡本 敬久、濃沼 政美、入内島 麗子、嘉屋 道裕、赤瀬 朋秀 : 非小細胞肺がん化学療法における薬剤費とEGFR遺伝子変異の影響に関する症例集積研究

表5. シミュレーション（6か月間で必要となる化学療法費）

EGFR変異 使用レジメン 使用薬剤 レジメン当たり費用 頻　度 回数（日数） 総費用

￥1,208,286

￥1,915,668

￥942,744

￥421,488

￥229,024

￥406,627

￥638,982

￥2,178,342

￥4,583,864

￥6,712.7

¥10,642.6

¥157,124

¥52,686

¥28,628

¥3,631

¥35,499

¥363,057

¥572,983

Gefitinib

Erlotinib

CBDCA＋PTX

DTX

PTX

S-1

GEM

PEM

CBDCA＋PTX＋BV

EGFR-TKI（＋）

（－）

PEM/BV
非使用群

PEM/BV
使用群

180

180

6コース

8コース

8コース

4コース

6コース

8コース

6コース

daily

daily

q3w

q3w

q3w

q6w

q3w

q3w

q3w

※ 170cm/60kg、 BSA 1.7, Ccr 80として試算
※ 2015年薬価ベース
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図1 EGFR遺伝子変異と各レジメン別にみた実症例での化学療法費分布

図2 生存期間を考慮した化学療法費と治療レジメンの関連性（1）

図3 生存期間を考慮した化学療法費と治療レジメンの関連性（2）

17
P<0.05

①EGFR（＋）群 ①EGFR（＋）群

 A）化学療法費に関する治療法比較（t-検定）
　 ＊2群間
　 ①EGFR変異（＋）群（＝EGFR－TKI使用群）
　 ②EGFR変異（－）群（＝EGFR－TKI非使用群）

 B）化学療法費に関する治療法比較（Tukey-kramer法）
　 ＊3群間
　 ①EGFR変異（＋）群（＝EGFR－TKI使用群）
　 ②EGFR変異（－）群・1次レジメンでPEM・BVを使用せず
　 ③EGFR変異（－）群・1次レジメンでPEMもしくはBVを使用

②EGFR（＋）群 ②EGFR（－）
PEM/BV（－）群

③EGFR（－）
PEM/BV（＋）群

自
然
対
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総
化
学
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法
費
］
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総
化
学
療
法
費
］

化学療法費に関する治療法比較（共分散分析）
＊2群間
①EGFR変異（＋）群（＝EGFR－TKI使用群）
②EGFR変異（－）群（＝EGFR－TKI非使用群）

自
然
対
数［
総
化
学
療
法
費
］

推定値項

切片

パラメーター推定値

EGFR（＋）EGFR（－）

生存期間（日）

EGFR（＋）EGFR（－）＊
（生存期間（日）－477.85）

14.1317

－0.3621

0.0015

0.0004

0.395325

0.2567

0.0004

0.0004

37.75

－1.41

3.36

1.01

＜.0001＊

0.1776

0.0040＊

0.3292

標準誤差 t値 p値（Prob>ltl）

12
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①
②

生存日数（日）

化学療法費に関する治療法比較（共分散分析）
＊3群間
①EGFR変異（＋）群（＝EGFR－TKI使用群）
②EGFR変異（－）群1次レジメンでPEM・BVを使用せず
③EGFR変異（－）群1次レジメンでPEMもしくはBVを使用

自
然
対
数［
総
化
学
療
法
費
］

推定値項

切片
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EGFR（－）PEM/BV（－）
EGFR（－）PEM/BV（＋）

生存期間（日）
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＊（生存期間（日）－477.85）

EGFR（－）PEM/BV（＋）
＊（生存期間（日）－477.85）

13.9546
0.0016
0.4679
－0.5621
0.0942

－0.0006

0.0003

0.0003

0.2966
0.0004
0.3341
0.2648
0.2684

0.0006

0.0006

0.0005

47.05
4.01
1.4

0.35

0.49

0.55

－2.12

－1.03

＜.0001＊

0.0013＊

0.1832
0.0521
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れにおいても認められなかったが（P > 0.1）、生存期間と

化学療法費の間には正の関連性があることが認められた

（P=0.0013）。

　2群間では、1300日付近で（+）群が（-）群に比較して、生

存期間あたりの費用が低くなることが確認されたが、3群間

の比較では上記の生存期間あたりの費用について（-）BP群

で（+）群とのbreak-even pointがさらに短期間（900日付

近）となる傾向にあった。

 【考  察】

　近年での非小細胞肺がんに対する薬物療法の進展は目

覚ましいものがあり、新規EGFR-TKIに加えて抗PD-1抗体

であるニボルマブが2015年12月に適応追加となり、それ

以降PD-1/PD-L1を阻害する免疫チェックポイント阻害薬

も順次臨床で使用されるに至っている。これらの薬剤は遺

伝子異常を持つ細胞（がん細胞）から作り出されるたんぱく

質分子を薬剤の作用点としていることから、使用にあたって

はEGFR、ALK融合遺伝子の変異や転座、PD-L1発現を調

べる検査が推奨されており、2018年版肺癌診療ガイドライ

ンでは、組織・病気診断と併せて 1）ドライバー遺伝子変異

/転座陽性例 2）ドライバー遺伝子変異/転座陰性のPD-L1

陽性細胞50%以上 3）それ以外のいずれのサブグループに

属するのかを診断することが、薬剤を適切なタイミングで

使用するために重要としている。

　EGFR遺伝子変異陽性例ではEGFR-TKIは細胞障害性抗

がん剤に比して有効であることが確認されており9）〜14）、薬

剤別の効果をみたもの15）〜17）や投与順序18）、細胞障害性

抗癌剤との組み合わせ19）〜21）、経済性に関するもの22）〜

25）、遺伝子変異検査のタイミング26）27）や遺伝子変異と耐

性の相関28）〜32）をみたという報告は多い。しかし、EGFR

変異が多くみられるとされるアジア地域33）において遺伝子

変異の有無が薬剤の有効性とコストの関係にどのような影

響を与えているのかということについて報告した例はそれ

ほど多くはないのが現状である34）。

　生存期間が延長すればそれに伴い薬剤費（化学療法費）が

増大するのが一般的な事象ではあるが、本研究ではこの比例

する関係が遺伝子変異の有無によって実際にどのような

影響を受けるのかを確認・可視化することを目的とした。

　結果としては、今回の研究では化学療法費と生存日数の関

係には遺伝子変異による交互作用があることが残念ながら

認められなかったが、化学療法費は生存期間と強い正の関連

があり、EGFR変異陽性群で費用が高額になる傾向を認めた。

　またEGFR-TKI使用群で高額となっている生存期間あた

りの費用について1,300日付近を境に陰性群との逆転現

象が確認され、さらにPEM/BV使用群とではさらに短期間

となる事象が確認された。

　今回のモデル分析において化学療法費について有意差を

見出すには至らなかった理由については、上述のように症

例数の不足による検出力不足と考えているが、時系列でみ

た場合の生存期間あたりの費用の逆転現象がなぜ起こった

のかを3つの視点、すなわち有効性と費用、遺伝子変異別使

用薬剤とコストの違い、有効性と遺伝子変異の関係、のそれ

ぞれの観点から再度考察してみたい。

　一つ目のポイントは有効性と費用の関係であるが、上述

のように化学療法費と生存日数には強い正の関連がみられ

ており、費用の増大には生存日数が大きく関与している。特

に費用対生存期間の優位性が途中で逆転する可能性のあ

る場合では、時系列的な要素を加味してこれらの関係を検

討する必要があることを示唆している。

　二つ目の遺伝子変異別使用薬剤とコストの違い（レジメ

ンと化学療法費の関係）については本研究では明確な知

見は得られていない。しかしガイドラインをベースとしたレ

ジュメンで化学療法費を想定した場合、PEM・BVが1次レジ

メンに含まれる症例が一番高額となることが予想されたが、

実際はそれとは異なる現象が確認されている。本研究の対
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象時期は2011年であり、当時EGFR遺伝子変異のみが薬

剤使用の際の分類基準であり、陰性例においては細胞障害

性抗がん剤（プラチナ製剤併用療法）が推奨されていたが、

PEM,BVは臓器機能温存の観点からプラチナ製剤とともに

初期より使用される傾向にあり、使用例では化学療法費が

高額となる可能性が高い（図1）。　

　PEM,BVといった高額薬剤の割合が大きく初期より使用

された例も存在したにもかかわらず、結果的に変異陽性例

と比較して化学療法費が少なくなっていたのは、実際の薬

剤の使用期間（生存日数）が影響したとも考えられる。もし

EGFR変異陰性群でPEM、BVの早期での使用頻度が高く

なり生存日数に変わりがないと仮定すると生存期間あたり

の費用はより高額になる。この場合、EGFR変異陽性群（＝

EGFR-TKI使用群）の変異陰性群に対する生存期間あたり

費用のbreakeven point（損益分岐が優位となる時期）は早

まることとなるが、実際に図2、3のような結果が得られてお

り、どの時点で評価するかが費用対効果において重要であ

るかを示唆している。

　したがって、高額薬剤が使用されるケースで費用対効果

を考慮する際には、他の薬剤が使用されるケースと比較し

てどの程度の余命が期待されるか、すなわち時系列的要素

を常に加味する必要があり、これは一つ目のポイントでも挙

げたものと一致する。

　また三つ目の有効性と遺伝子変異の関係であるが、こ

れは今後取り上げるべき重要な研究テーマであると考え

る。一般にはEGFR 遺伝子変異がおこった後、腫瘍の進展

により遺伝子増幅がおこると考えられており、Cappuzzoら

は EGFR変異自体よりもFluorescent in situ hybridization 

(FISH)によって検索されたEGFR遺伝子のコピー数の増加

（増幅）の方がゲフィチニブの有効性の予測により有効であ

ると報告している35）。さらに、EGFR変異陽性進行NSCLC

の1次治療において、EGFR-TKIを投与すると約1年で多くの

患者に耐性の獲得が認められるとされている36）〜38）。

　すなわち、遺伝子変異の検査が行われた時期（病期）に

よっても変異の状況が変わってくることが想定され、さらに

投薬そのものが薬剤の有効性に影響（耐性）を与えている

可能性がある。本研究ではEGFR-TKI使用例において使用

期間と使用開始時期の関係を明確に確認できていないが

EGFR-TKIの使用開始時期が遅くなっていた症例（症例3；

461日目投与開始）についても生存日数が長くなっている事

象（1,181日継続投与）が確認されている。また5例中4例が

EGFR-TKI使用期間が生存期間に対して70%以上を占めて

いたが、投薬期間中に薬剤による耐性が起こっていたかどう

かは不明である。OsimertinibがEGFRの耐性を未然に防ぐ

とも言われているが39）、今後はこのような投薬期間中の遺

伝子変異による要素が化学療法費にどのような影響を与え

るのかについても明らかにしていく必要があると思われる。

　ドライバー遺伝子変異の確認は、分子標的薬使用時の有

効性を予測することだけでなく、費用対効果を評価するた

めの重要な指標となりうることが示唆されたが、遺伝子変

異の時期や頻度も効果や費用に影響を与える可能性がある

ことから、時系列的要素を取り入れて評価することが重要

であると考えられた。

　今回は少数例での preliminary な検討でありその必要性

を吟味するにとどまったが、今後はサンプル数を拡大し実施

する予定である。 

　実際には2群間（EGFR陽性群、陰性群）による化学療法

費の差を確認する検出力は24.21%となっていたが、有意

差の検出力を80%以上と仮定した場合は81例以上が必要

であることが確認された。また副次解析的に3群間の比較

を行った結果を図4に示すが、上記2群間の差は陽性群と

陰性群のうちBV/PEM非使用群との差が大きいことに由来

すると考えられた。

　実際の臨床での遺伝子変異状況と薬剤の投薬期間なら

びに効果の相関がより精緻にわかるようになれば、費用や

予後の予測もできる可能性が十分あると考えられる。
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 【結 後】

　種々の新規分子標的薬の登場により、非小細胞肺がんの

領域のみならず生存期間の延長とともに薬剤費も 高額化

が顕著となっている。実臨床において、これらの薬剤の費用

を把握し費用対効果（Cost efficacy）を評価することは、医

療従事者のみならず支払い者（患者ならびに保険者）にとっ

ても重要な論拠となる。

　今回一つのモデルとして化学療法費と生存期間の関係を

遺伝子変異ならびに時系列的要素を取り入れる形で可視化

を試みたが、その可能性があることが示された。

参考）化学療法費以外の費用について

　調査対象とした支持療法に対する薬剤費（G-CSF、麻

薬、骨代謝薬）の化学療法費に対する割合はEGFR遺伝子

変異陽性例・陰性例においてそれぞれで2.5%,3.9%であり、

中央値は45,497円、42,319円であり、有意差は見られな

かった（P>0.05）。　

　また入院日数に関しても、化学療法に関する入院日数の

中央値はそれぞれで11日と28日となっており、放射線治療

等による入院を含めた場合でも75日と64日であり、いず

れも有意差を認めなかった。（P > 0.05；いずれもMann-

WhitneyのU検定による）

図4 生存期間を考慮した化学療法費と治療レジメンの関連性（3）
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