
緒　　　言

抗悪性腫瘍剤の副作用の一つである悪心・嘔吐に対する

薬物療法としては，主として 5-HT3 受容体拮抗剤（5-HT3 

receptor antagonist；以下，5-HT3RA）が使用されてい

る1-4）．5-HT3RA はメトクロプラミドなどのドパミン受容

体拮抗剤に比べ効果が優れ5, 6），がん化学療法の進展に大

いに寄与している．しかし，従来の 5-HT3RA であるグラ

ニセトロンをはじめとする薬剤は，がん化学療法を進めて

いくうえで遅延性の悪心・嘔吐に対して十分な効果をもた

ず，必要に応じて 5-HT3RA の追加投与が行われているの

が実情である．2010 年 4 月に新たに保険収載されたパロ

ノセトロンは，5-HT3RA の標準薬剤として世界各国で使

用されているグラニセトロンと比べ，抗悪性腫瘍剤による

遅発性の悪心・嘔吐においても統計的に有意に抑制効果が

示されており7），今後のがん化学療法に対する支持療法を

大きく変える薬剤として期待されている8-10）．

一方 5-HT3RA は，非常に高価であり，欧米では導入当

初から多くの経済評価が行われてきた．その大半の研究に

おいて，5-HT3RA の経済性は良好と結論づけられてい

る11-14）．しかし，国内においては，パロノセトロンに関す

る費用対効果に関する研究は行われていない．そこで本研

究は，臨床判断分析を用いてパロノセトロンに関する薬剤

経済評価を実施し，医療資源の効率的利用の観点からわが

国における本薬剤の価値を明らかにすることを目的とし

た．

方　　　法

1． 分析対象の薬剤
パロノセトロン静注（商品名：アロキシⓇ静注 0.75 mg，

大鵬薬品工業（株））およびグラニセトロン点滴静注（商品

名：カイトリルⓇ点滴静注バッグ 3 mg/100 ml，中外製薬

（株））を分析対象薬剤とした．これらの薬剤は外来化学療

法において用いることとした．

2． 費用分析の方法および評価方法
臨床判断樹によるシミュレーションモデル15）（図 1）を

作成し，臨床判断分析を行った．さらに，分析に用いた臨

床パラメータが結果に与える影響を考慮するために感度分

析を行った．分析の評価方法には，費用効果比（Cost-

Effectiveness Ratio；以下，CER（円 /1 嘔吐抑制））を用

いた．

3． 臨床判断分析に用いたパラメータ
3-1． 治療レジメン

対象薬剤の投与方法として，パロノセトロンでは，パロ

ノセトロン 1 バイアルを生理食塩液 100 ml に希釈し 30 分

かけて点滴静注とした．同様に，グラニセトロンは，点滴

静注バッグ（100 ml）を 30 分の点滴静注とした．
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　［要旨］　パロノセトロンは遅発性悪心・嘔吐に対し，グラニセトロンと比べ統計的に有意な抑制効果が示されて
いる．近年，医薬品の価値は，臨床エビデンスと経済エビデンスを統合して評価することが求められていることか
ら，臨床判断分析を用いてパロノセトロンの薬剤経済評価を検討した．研究では，外来化学療法においてパロノセ
トロンまたはグラニセトロンを投与した際の，1 患者あたりの期待費用と 1 嘔吐抑制あたりの費用効果比について
検討した．その結果，期待費用はパロノセトロン 32,567 円，グラニセトロン 27,020 円であった．一方，費用効果
比は，パロノセトロン 63,237 円，グラニセトロン 66,881 円で，パロノセトロンのほうが費用対効果は良好であっ
た．パロノセトロンは従来の治療薬では効果不十分な遅発性悪心・嘔吐に効果を発揮し，追加薬剤投与にかかる診
療費や薬剤費の軽減により，従来の薬剤と比べ費用対効果が優れるものと考えられた．
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対象薬剤投与後，抗悪性腫瘍剤投与開始を起点として，

「嘔吐性事象（嘔吐または空嘔吐）」または「悪心が発現し

制吐治療を医師が判断した場合または患者が希望した場

合」がなかった場合を嘔吐完全抑制（Complete Response: 

CR）とした．抗悪性腫瘍剤による悪心・嘔吐は，抗悪性

腫瘍剤投与開始から 24 時間までが急性期，24 時間以降が

遅発期と，二相性を呈している．そこで，パロノセトロン

の急性期における CR 率を CRPAL 急性率，遅発期を CRPAL 遅発

率，全期間を CRPAL 全率とした．同様に，グラニセトロン

についても，CRGRA 急性率，CRGRA 遅発率，CRGRA 全率とした．

また，CR の逆を non-CR として，追加の薬剤を投与する

こととした．

追加薬剤の投与は，急性期において CR もしくは non-

CR を判断し，non-CR の際に追加薬剤投与を行った．急

性期で CR と判断された場合には，遅発期における CR も

しくは non-CR を判断し，non-CR の際に追加薬剤を投与

した．急性期，遅発期ともに CR の場合には，追加薬剤の

投与は行わないこととした．また，遅発期の追加薬剤投与

は，医療機関に再診し，医師による診察および処方を行

い，院内調剤を薬剤師が行うこととした．

追加投与薬剤は，パロノセトロンの場合はドパミン受容

体拮抗剤であるメトクロプラミド錠（商品名：プリンペラ

ンⓇ錠 5 mg，アステラス製薬（株））を 1 日 3 錠（1 日 3 回）

5 日分，デキサメタゾン錠（商品名：デカドロンⓇ 錠

0.5 mg，日医工（株））を 1 日 16 錠（1 日 2 回）5 日分の 2

薬剤とした．同様に，グラニセトロンの場合は，メトクロ

プラミド錠 1 日 3 錠（1 日 3 回）5 日分，デキサメタゾン

錠 1 日 16 錠（1 日 2 回）5 日分および 5-HT3RA であるラ

モセトロン錠（商品名：ナゼアⓇ OD 錠 0.1 mg，アステラ

ス製薬（株））1 日 1 錠（1 日 1 回）5 日分の 3 薬剤の処方

とした．

追加薬剤については，日本癌治療学会編の制吐薬適正使

用ガイドライン16）より，突出性悪心・嘔吐にはドパミン受

容体拮抗剤，ステロイド剤および 5-HT3RA が有用とされ

ており，追加薬剤にはこれらの薬剤を投与することとし

た． ま た，5-HT3RA に 関 し て は， 予 防 投 与 で 用 い た

5-HT3RA と異なる 5-HT3RA に変更して追加投与するこ

とが推奨されている．そこで，グラニセトロンの場合はガ

イドラインにのっとり，他の 5-HT3RA とし，口腔内崩壊

錠で臨床上利便性が高く，薬価も経口 5-HT3RA のほぼ中

間であるラモセトロンとした．しかし，パロノセトロン

は，ほかの 5-HT3RA に比べ血中消失半減期が長く，さら

に 5-HT3 受容体への占有率と親和性が高く17-19），予防投

与 で パ ロ ノ セ ト ロ ン を 使 用 し た 場 合 の 追 加 薬 剤 は

5-HT3RA 以外の薬剤の追加投与が実地医療では行われて

おり，予防投与薬剤がパロノセトロンの際には 5-HT3RA

は使用しないとした．

3-2．　臨床効果

臨床判断分析に用いたデータは，パロノセトロンとグラ

ニセトロンにおける直接比較試験である PROTECT 試験7）

から，それぞれの臨床試験結果の治療成功期間を用いた．

両薬剤の制吐における急性期（0 ～ 24 時間），遅発期（24

～ 120 時間），全期間（0 ～ 120 時間）の臨床効果（有効

率 CR 率）は，パロノセトロンでは CRPAL 急性 率 75.5%

（419/555 例），CRPAL 遅発率 68.3%（286/419 例），CRPAL 全

率 51.5%（286/555 例）であった．グラニセトロンでは

CRGRA 急性率 73.3%（410/559 例），CRGRA 遅発率 55.1%（226/                           

410 例），CRGRA 全率 40.4%（226/559 例）であった．これ

らを臨床判断分析に用いるパラメータとした．

両剤は臨床試験である PROTECT 試験より，同等の患

者選択基準，評価基準が用いられており，臨床判断分析に

用いるパラメータとして適当と判断した．

また，同試験におけるグラニセトロンの投与量は 40 µg/

kg であり，日本腎臓学会では標準的な体型が身長 170 cm，

体重 63 kg としている．これより，グラニセトロンの標準

的な投与量は 40 µg/kg × 63 kg ＝ 2.52 mg/Body となる．

本研究ではグラニセトロンバッグ 3 mg/100 ml を対象薬と

しており，40 µg/kg で計算した用量（2.52 mg）を投与す

る場合でも 3 mg バッグの残液破棄を行うことになり，グ

ラニセトロンバッグ 1 本を薬剤費とした．

3-3． 分析の立場と費用

分析の視点は支払い者の立場とし，直接医療費として，

5-HT3RA の薬剤費，追加薬剤費，5-HT3RA の投与ならび

に嘔吐もしくは悪心発生時に生じる診療報酬費の推計を

行った．

薬剤費に関しては，2012 年度の薬価より薬剤料を算定

した．診療報酬費は，2012 年度の医科診療報酬点数表よ

り算定した．具体的には，再診料，医学管理料，外来化学

療法加算 1，検査料（血液生化学検査（10 項目以上），

CRP，静脈採血，血液学検査判断，生化学的検査判断，

図 1　臨床判断樹．
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免疫学的検査判断，悪性腫瘍特異物質治療管理（2 項目以

上）），投薬料（院内調剤を行ったとして，処方，調剤，調

剤技術基本）を算定対象とした．

3-4． 臨床判断分析シミュレーションモデル

治療レジメンと臨床効果をもとに，パロノセトロンまた

はグラニセトロンの薬剤費用と関連費用および嘔吐もしく

は悪心発生時の追加薬剤費用を考慮して，6 種類のシナリ

オによる臨床判断分析モデルを作成した（図 1）．

パロノセトロンもしくはグラニセトロンのどちらを用い

るかを決断分岐点とし，続いて効果の有無による投与後 0

～ 24 時間の急性期における効果，24 ～ 120 時間の遅発期

における効果と続けて偶発分岐点を設定した．偶発分岐点

では，5-HT3RA における臨床効果判定の CR もしくは

non-CR を基準とした．

3-5． 臨床判断分析

臨床判断分析シミュレーションモデルにおける 6 つの

各シナリオ別費用に CR 率を乗じて，パロノセトロンもし

くはグラニセトロンを投与した際に 1 患者にかかる費用

の期待値（期待費用）を算出した．期待費用の求め方は，

例えばパロノセトロンの場合は，表 1 の式 1 のようにな

る．同様にグラニセトロンの期待費用を算出した．

次に，本研究の評価指標である費用効果比 CER20）を，

表 1 の式 2 および式 3 より求めた．また，パロノセトロ

ンの CER を CERPAL とし，同様にグラニセトロンの CER

は CERGRA と表記した．

3-6．　感度分析

本研究では，臨床判断分析シミュレーションモデルを作

成し，用いた各シナリオおよび各費用には多くの仮定条件

を設定し，それをもとに CER を算出している．用いたパ

ラメータの不確実性の影響を確認するために感度分析を

行った．本研究では，臨床効果を PROTECT 試験におけ

る有効率から求めているので，PROTECT 試験における

有効率を 95% 信頼区間で変動させることによるモンテカ

ルロシミュレーションによる確率的感度分析を行った．本

分析では，コンピュータによる 5,000 回のランダムサンプ

リングを行った．

結　　　果

1． 費用の内訳
薬剤費では，5-HT3RA のパロノセトロン（アロキシⓇ静

注 0.75 mg）1 本を生理食塩液 100 ml 1 本に混合する際は，

それぞれの薬価が 14,522 円と 110 円なので，薬剤料とし

ては 1,463 点で 14,630 円となる．グラニセトロン（カイ

トリル点滴静注バッグ 3 mg/100 ml）1 袋は薬価 4,776 円

より，薬剤料は 478 点で 4,780 円となる．

追加薬剤費は，パロノセトロンの場合は，メトクロプラ

ミド錠（プリンペランⓇ錠 5 mg）1 日 3 錠 5 日分とデキサ

メタゾン錠（デカドロンⓇ錠 0.5 mg）1 日 16 錠 5 日分なの

で，それぞれの薬価が 6.4 円と 5.6 円より，薬剤料は 100

円と 450 円で 550 円となった．同様にグラニセトロンの

場合は，パロノセトロンの追加薬剤 2 剤とラモセトロン

錠（ナゼアⓇ OD 錠）1 日 1 錠 5 日分，1 錠の薬価 1,378.1

円より薬剤料は 6,900 円で，3 剤の合計は 7,450 円となっ

た．

診療報酬費は 2012 年度の診療報酬点数表より，外来化

学療法を施行するにあたり，再診料が 690 円，医学管理

料が 4,000 円，外来化学療法加算 1A が 5,800 円，検査料

は血液生化学検査（10 項目以上），CRP，静脈採血，血液

学検査判断料，生化学的検査診断料，免疫学的検査判断料

を算定し 6,730 円，投薬料（処方料，調剤料，調剤技術基

本料）は 590 円であった21）（表 2）．

これら費用を臨床判断分析に用いた各シナリオ別の直接

費用は，パロノセトロンでは，シナリオ 1 が 31,850 円，

シナリオ 2 が 33,680 円，シナリオ 3 が 32,990 円となっ

表 1　期待費用および費用効果比（CER）の計算式
式 1：期待費用の求め方（例としてパロノセトロンの場合）
　パロノセトロンの期待費用（円）＝
　　CRPAL 急性率×｛（シナリオ 1 の費用× CRPAL 遅発率）＋（シナリオ 2 の費用× non-CRPAL 遅発率）｝
　　＋ non-CRPAL 急性率×シナリオ 3 の費用

式 2：パロノセトロンの費用対効果比 CERPAL の求め方

　　CERPAL（円 /1 嘔吐抑制）＝ パロノセトロンの期待費用
CRPAL 全率

式 3：グラニセトロンの費用対効果比 CERGRA の求め方

　　CERGRA（円 /1 嘔吐抑制）＝ グラニセトロンの期待費用
CRGRA 全率

CR 率は PROTECT 試験における有効率（non-CR 率は無効率）．
CRPAL 急性率，CRPAL 遅発率および CRPAL 全率はパロノセトロンの急性期，遅発期および全期間の CR 率．
CRGRA 全率はグラニセトロンの全期間の CR 率．
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た．一方，グラニセトロンでは，シナリオ 4 が 22,000 円，

シナリオ 5 が 30,730 円，シナリオ 6 が 30,040 円であった

（表 3）．

2．判 断 分 析
設定した臨床判断樹に，PROTECT 試験の 5-HT3RA の

治療成功期間から得られる CR 率を加えたものが図 2 とな

る．これにより，パロノセトロンおよびグラニセトロンの

期待費用と CER の算出を行った．

1 患者あたりの期待費用は，パロノセトロンにおいては

32,567 円であった．一方，グラニセトロンは 27,020 円で

あった．

効果を考慮した CER では，パロノセトロンで 63,237

円 /1 嘔吐抑制であった．グラニセトロンは 66,881 円 /1

嘔吐抑制であり，パロノセトロンの CER はグラニセトロ

ンを下回り，パロノセトロンの費用対効果が良好であると

の結果が示された（表 4）．

3．感 度 分 析
モンテカルロシミュレーションによる CER の確率的感

表 2　費用の内訳
項　目 単　位 費　用（円）
パロノセトロン薬剤費
　アロキシⓇ静注 0.75 mg ＋生理食塩液 100 ml 1 セット 14,630＊1

グラニセトロン薬剤費
　カイトリルⓇ点滴静注バッグ 3 mg/100 ml 1 袋   4,780＊1

追加薬剤費
　プリンペランⓇ錠 5 mg 1 日 3 錠（1 日 3 回）5 日分 1 処方      100＊1

　デカドロンⓇ錠 0.5 mg 1 日 16 錠（1 日 2 回）5 日分 1 処方      450＊1

　ナゼアⓇ OD 錠 0.1 mg 1 日 1 錠（1 日 1 回）5 日分 1 処方   6,900＊1

診療報酬費
　再診料 1 回      690＊2

　医学管理料 1 回   4,000＊2

　外来化学療法加算 1A 1 回   5,800＊2

　検査料 1 回   6,730＊3

　投薬料 1 回      590＊4

＊1 2012 年度薬価より薬剤料を算定．
＊2 2012 年度診療報酬より．
＊3 2012 年度診療報酬より｛血液生化学検査（10 項目以上），CRP，静脈採血，血液学検査

判断料，生化学的検査判断料，免疫学的検査判断料の合計｝．
＊4 2012 年度診療報酬より（処方料，調剤料，調剤技術基本料の合計）．

表 3　シナリオ別直接費用
単位：円　

直接費用
合　計

薬剤費 追加薬剤費 診療報酬費 追加薬剤分
診療報酬費

パロノセトロン
　シナリオ 1 14,630          0 17,220        0 31,850
　シナリオ 2 14,630      550 17,220 1,280 33,680
　シナリオ 3 14,630      550 17,220    590 32,990
グラニセトロン
　シナリオ 4   4,780        0 17,220        0 22,000
　シナリオ 5   4,780 7,450 17,220 1,280 30,730
　シナリオ 6   4,780 7,450 17,220    590 30,040

図 2　臨床成績を加えた臨床判断樹．

表 4　費用効果比（CER）
単位：円　

投与薬剤 期待費用 費用効果比（CER）
パロノセトロン
グラニセトロン

32,567
27,020

63,237
66,881
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度分析では，パロノセトロンの CER がグラニセトロンの

CER よりも良好となる確率が 78.5% であった（図 3）．

考　　　察

本研究では，支払い者の立場での分析を行い，新規の

5-HT3RA であるパロノセトロンの薬剤経済性を既存の

5-HT3RA であるグラニセトロンと比較して，薬剤経済学

的評価を実施した．その結果，パロノセトロンは薬価自体

高いものの，薬剤経済学的な価値が示されるものとなっ

た．

臨床判断分析シミュレーションにおいて，パロノセトロ

ンの期待費用はグラニセトロンの期待費用より約 5,500 円

費用がかかる結果となった．しかし，費用と臨床効果の両

面を考慮に入れた CER においては，グラニセトロンより

パロノセトロンのほうが 1 嘔吐抑制あたりの費用が約

3,500 円安くなった．モンテカルロシミュレーションでは，

パロノセトロンのほうがグラニセトロンよりも CER が安

価となる確率は 78.5% であったことから，費用対効果の

点でパロノセトロンの優位性を裏づけるものとなった．

期待費用の比較では，パロノセトロンの期待費用がグラ

ニセトロンを上回っていた．これは，パロノセトロンの薬

価の高さが大きく影響していると考える．グラニセトロン

の薬価 4,776 円に対し，パロノセトロンの薬価はその約 3

倍の 14,522 円である．しかし，期待費用は，対象薬剤を

使用した際に生じる 1 患者あたりの平均的な費用であり，

対象薬剤の臨床効果を考慮に入れていないことから，期待

費用によって両薬剤の経済的価値を適切に評価することは

できない．

臨床効果を考慮に入れた CER の検討では，パロノセト

ロンがグラニセトロンに比して CER が安価であり，グラ

ニセトロンよりパロノセトロンのほうが費用対効果におい

て良好であるとの結果をもたらした．これは，パロノセト

ロンが従来の 5-HT3RA では効果不十分な遅発性の悪心・

嘔吐にも効果を発揮し，追加薬剤に関する費用を節約した

ためであり，追加薬剤において 5-HT3RA を用いないこと，

再診時の再診料を抑えたことによるものと考えられる．こ

の結果は，モンテカルロシミュレーションによる確率的感

度分析により，頑健性が確認された．

欧州 4 カ国の医療費を用いて算出されたパロノセトロ

ンの経済評価では，比較対象のオンダンセトロンに対し，

上乗せ制吐効果により節約される追加薬剤費用が 21 ～

151 ユーロ（1 ユーロ 120 円換算で 2,520 ～ 18,120 円）

であった22）．本邦でも 5-HT3RA に関する経済評価の報告

があり，久繁らが行ったプラセボに対するトロピセトロン

の経済評価では，6,170 円の費用削減との結果が得られて

いる23）．また，井上らが行ったオンダンセトロンに対する

アザセトロンの経済評価では，点滴静注に対する急速静注

のメリットを人件費の削減効果で評価し，2,963 円の費用

削減が得られている24）．

近年，国民医療費は年々増加を続けている．これは高齢

化などによる増大だけでなく，医療技術や新薬の進歩によ

るものもあり，すべてが抑制できるものではないが，政府

や地方自治体でも国民医療費の抑制に注力している．国民

医療費に占める薬剤費は大きな問題となっており，薬剤費

抑制のため入院治療においては DPC の導入が進められて

いる．また，ジェネリック医薬品の推進や，セルフメディ

ケーションの啓発も行われている．

そのような中で，薬剤経済学的な医薬品の評価は必須と

なってきている．薬剤経済評価は，薬物療法における薬剤

費，およびその投与や副作用に関連する費用と効果の両面

図 3　モンテカルロシミュレーションによる費用効果比（CER）の確率的感度分析．
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を検討して，その経済的効率性を評価するものである．薬

剤経済評価は，特に薬価の高い医薬品においては特に重要

であり，抗悪性腫瘍剤やそれに伴う支持薬剤に対しても十

分な評価・検討が求められる．

本研究では，抗悪性腫瘍剤に伴う悪心・嘔吐の副作用を

予防する薬剤である 5-HT3RA の薬剤経済学的評価を試み

た．対象薬剤としたパロノセトロンは新規の 5-HT3RA で

あり，既存の 5-HT3RA に比べ，有意な臨床効果を有して

いる．パロノセトロンは本研究により，薬剤経済的にも良

好な結果を示し，今後の抗悪性腫瘍剤における悪心・嘔吐

の予防に対して，積極的な使用を示唆するものと考える．

特にパロノセトロンは，臨床効果の面では，遅発性の悪

心・嘔吐に対して有用性が高く，追加薬剤の投与や再診を

抑えることで費用抑制が確認された．

これらより，抗悪性腫瘍剤の悪心・嘔吐の予防における

5-HT3RA は，パロノセトロンの投与を行うことが実地医

療において推奨されると考える．

しかし，本研究では，各種の抗悪性腫瘍剤のレジメンご

との悪心・嘔吐のリスクを考慮しておらず，レジメンごと

の 5-HT3RA の有効性や経済学的検討が必要である．また，

各 5-HT3RA の副作用発現頻度と副作用に対する薬剤経済

学的評価についても，さらなる評価・検討を加える必要が

あると考える．
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　Abstract: Palonosetron, a 5-HT3 receptor antagonist, has shown a significantly greater inhibition for late onset 
nausea and vomiting than granisetron which has been popularly used. However, the cost-effectiveness of this drug 
has not been evaluated in Japan. Recently, the value of a drug is requested in the evaluation of the integrity of clini-
cal and economic evidence. The present study compares the cost-effectiveness of two 5-HT3 receptor antagonists by 
clinical decision analysis. The expected cost per one person and the cost-effectiveness ratio per one episode of an 
effect were studied when either palonosetron or granisetron was administered in single outpatient chemotherapy. 
The expected cost was 32,567 yen for the palonosetron and 27,020 yen for the granisetron. However, the cost-effec-
tiveness ratio was better for the palonosetron than for the granisetron: specifically, the cost was 63,237 yen for the 
palonosetron and 66,881 yen for the granisetron. In conclusion, palonosetron was considered to be more cost-effec-
tive than previously used drugs due to its effectiveness for inhibition of late onset nausea and vomiting.

　Key words: �pharmacoeconomics, cancer chemotherapy, 5-HT3 receptor antagonist, palonosetron
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