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行う。2014年に，ISPORは，マッピング研究のた
めのアウトカム研究班実施基準を開発した。本班報
告は，マッピング研究の結果を費用効用分析で用い
たり，これらの研究を批判的にレビューしたりする，
マッピング研究の分析者を対象とした推奨を提供す
る。本推奨は，あらゆる領域におけるマッピングの
実践 , すなわち，マッピング推計のためのデータ
セットの選択，モデル選定，性能評価，報告基準，
そしてばらつきと不確実性を適切に反映した結果の
利用をカバーする。本報告は，国際的な視点で行わ
れており，マッピングの実践的側面を包括的にカ
バーし，そして現時点での最高水準の技術を反映し
ている点で独創的である。

Copyright ⓒ 2017, International Society for Pharmacoecono-
mics and Outcomes Research (ISPOR). Published by Elsevier 
Inc.

要　　　旨

　質調整生存年（QALY）あたりの費用の観点で行
われる経済評価は，意思決定者にとって有益な情報
を世界各地で提供している。理想的には，医療技術
の有効性を評価する臨床研究が，QALYを計算する
ための健康効用に直接結びついたアウトカム尺度を
含むことである。しかし実際にそのようなことはほ
とんどなく，たとえ行われたとしても，臨床研究が
費用効用評価には十分ではないかもしれない。マッ
ピングはこの問題を解決できる。マッピングは，臨
床研究で測定されたアウトカムと健康効用の関係を
推計するための追加のデータセットを使用して，推
計する。これは，一つの測定単位から得られる，あ
る医療技術による効果の利用可能なエビデンスと，
意思決定者がそれを別の測定単位（QALY）で表す
ことを求めるというエビデンスギャップの橋渡しを
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緒　　　言

　健康関連 QOLの評価は，医療技術とサービスの
評価，規制と償還に関する決定において重要である。
選好型尺度（Preference-based measures: PBM）（選
好に基づく尺度，も同義）は，これらの評価におい
て中心的な役割を果たす。PBMは，患者が悪い健
康状態の影響を記述するのに役立ち，各健康状態の
記述に関係する「効用」値（またはタリフ）を得る
ことができる。PBMでは，1の値は完全な健康，0
は死亡，負の値（PBMによって定義される場合は）
は死よりも悪い状態を意味する。そしてこれらの効
用値は，多くの医療経済評価で使用されている，健
康便益に関するアウトカム測定単位である質調整生
存年（Quality adjusted life years; QALY）を計算す
る際に使用できる 1）。
　もっとも広く使われている PBMは包括的尺度で
ある（すなわち，広い領域の疾患，患者，そして介
入に適用可能）。たとえば， EuroQol five-dimensional 
questionnaire（EQ-5D）2），six-dimensional health-state 
short form 3）（SF-36由来），そして Health Utilities 
Index 4）がある。イングランドおよびウェールズ 5），
スペイン 6），フランス 7），タイ，フィンランド，ス
ウェーデン，ポーランド，ニュージーランド 8），カ
ナダ，コロンビアおよびオランダなど多くの国々の
経済評価ガイドラインが，これらの包括的尺度を採
用するように提言または要求している。いくつかの
国は，特定の尺度を推奨しているが，その多くは
EQ-5Dである 9）。
　多くの場合，臨床試験に PBMは含まれない。臨
床試験ではしばしば患者報告アウトカム尺度
（Patient-reported outcome measures: PROM）が１つ
以上含まれるが，それらは関連する 選好に基づく
スコアリング方法を持たないため，完全な PBMで
はない。このため，PROMでは QALYの測定がで
きない。典型的な臨床試験では，「客観的に」測定
された，すなわち，患者による解釈や報告ではない，
身体的アウトカムも含む。PBMのアウトカムがな
い状態で，研究者はこれらの試験から QALYを推
計するために「欠損している」PBMを導き出す必
要がある。こうした状況下で，問題は，PBMが把
握できるであろう価値を予測することが可能かどう

か，もし可能だとしても，どのようにして予測する
か，である。そこでは，観察された臨床アウトカム
をわれわれが知っていて，被験者個々の背景因子の
媒介効果が得られることが前提である。「マッピン
グ」は，この問題に答えようとする試みであり，そ
れによって，一つの測定単位から得られる医療技術
の効果に関する利用可能なエビデンスと，意思決定
者がそれを別の測定単位（QALY）で表すことを求
めるというギャップに橋渡しをする。また，ある
PBMから別の PBMへと，アウトカムを変換する
際にも利用可能である。
　マッピングは実験的というよりも観察的な別の
データセットを活用する。このデータセットは，関
連する臨床研究で測定されたものと同じアウトカム
と，標準的な PBM尺度に対する患者の回答が含ま
れなければならない。この外的なデータセットは，
2種類のアウトカム尺度間の統計学的関係を推計す
るためによく使用される。推計された統計学的関係
を試験からのアウトカムデータと組み合わせること
で，健康効用における治療効果の推計を可能とし，
さらに QALYの計算に使用できる。統計モデルを
健康効用値にあてはめる手法は，「マッピング」「ク
ロスウォーキング」そして「効用値への転換」とさ
まざまに呼ばれてきた 10）。「マッピング」が，一般
的に利用されるようになったため，本報告を通して
使用する。
　経済評価の文脈で，マッピングの必要性を生じさ
せるエビデンスギャップは一般的に見られる。たと
えば，Kearnsら 11）は，英国国立医療技術評価機構
（NICE）による最近の 79件の技術評価を精査し，
ほぼ 4分の 1の事例でマッピングモデルが使用され
ていたことを明らかにした。これらには，乾癬患者
の Psoriasis Area Severity Index（PASI），子宮頸癌
患 者 の Functional Assessment of Cancer Therapy-
General（FACT-G），および特に慢性の便秘を伴う
女性の Patient Assessment of Constipation-Symptoms
（PAC-SYM）と Patient Assessment of Constipation-
Quality of Life（PAC-QOL）からのマッピングが含
まれる。関連する臨床研究に（前述のように）
PBMが含まれない，あるいはこれらの臨床研究だ
けでは，費用対効果を推計するための効用値情報を
提供するのに不十分であるために，マッピングの必
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実施基準を設定することであった。本推奨は，たと
えば医療提供者の能力の尺度として使用される効用
値など，分析者が選好型アウトカムを他の変数の関
数として推計したいと考える , すべての状況に幅広
く関連するものである 15）。本推奨は，マッピング
方法の全領域に及ぶ。それは，マッピング推計のた
めのデータセットの選定，モデル選定と性能評価，
報告基準，ばらつきと不確実性の適切な反映を含む
結果の利用である。各節の最後にまとめの表を置い
た。これらの推奨は，一貫性のない現在の手法，ア
プローチ間の結果における相当なばらつき，そして
複数の方法におけるバイアスのリスクに鑑みて重要
である。他の推奨も作成されているが 16, 17），本報告
は，国際的な視点に立ち，マッピングの実践を包括
的に扱っており，現在の最新技術を反映している点
で他にないものである。

要性が生じる。臨床試験において観察される健康状
態の範囲を超えた外挿の要求，または複数の臨床試
験からのエビデンスを統合する要求がありうるが，
こうした臨床試験のすべてが PBMに関するエビデ
ンスを含むわけではない。このようにマッピングは，
PBMのない試験データに基づく経済評価と多くの
経済モデル研究の両方において課題となる。そして，
これまでに実施されてきた研究は，新技術の評価に
おける対照として，基礎的エビデンスの一部であり
続けることから，効用値推計の実施基準が現在の臨
床試験に引き続いて使用されている場合でも，しば
らくの間は必要とされるだろう 12）。
　現在のマッピングの方法には相当なばらつきが含
まれ，それが費用対効果の推計における相違につな
がることが知られている 13, 14）。本班報告の目的は，
QALYに基づくあらゆる種類の経済評価で使用され
るマッピング研究の実施に適したアウトカム研究の

ISPOR研究班の背景
　2014年 6月，ISPOR 医療科学政策会議は，ISPOR評
議委員会に対して，ISPOR費用対 QALY経済分析のため
の非選好型尺度から健康効用値を推計するためのマッピ
ング推計実施基準班の設置を推奨した。同月，評議員会
は班の設置を承認した。班のメンバーと主たるレビュアー
は，基礎または応用的な効用値研究における専門性，経
済モデル，あるいは医療技術評価の効用値測定の質評価
に関する理解の度合いに基づいて選定された。班のメン
バーと主たるレビュアーの選定では，各国の医療制度を
代表するよう，相当の努力が払われた。中心的メンバーの
一覧は班のホームページ : http://www.ispor.org/Mapping-
Estimate-Health-State-Utility-Non–Preference-Outcome-
Measures-guidelines.aspで参照できる。班は，「マッピン
グ」研究の結果をどのように実施，評価，使用するかに
関する指針を作成することで，マッピング分析の正確性，
質および有用性を改善する必要性を同定した。
　班は概要，レビューされた節の案，そして報告書の案
を，電子メール，電話会議，およびアムステルダムの
ISPOR European Congressにおける対面での会議を経て

作成した。主なレビュアーだけでなくすべての班のメン
バーは，口頭または書面でのコメントとしてフィード
バックを行った。班報告書の案は，数回にわたってレ
ビューされた。専門家である主たるレビュアーのグルー
プによって 1回，そして，費用対 QALY経済分析のた
めの非選好型尺度から健康効用値を推計するためのマッ
ピング推計（班）のレビューグループによって 2回レ
ビューされた。コメントはまた，2つのフォーラム（2014
年および 2015年の ISPOR European Congresses）におけ
る発表を通して受領された。レビューの過程と発表で受
け付けたすべてのコメントが検討され，議論され，報告
書の改訂案で適切に対応された。すべての書面でのコメ
ントは，taskforce@ispor.orgへ電子メールで依頼すれば
入手できる。班報告書およびホームページは ISPORホー
ムページ (http://www.ispor.org)の紫色のリサーチツール
メ ニ ュ ー か ら，ISPOR Good Practices for Outcomes 
Researchを選び，Preference-Based Methods; Health-State 
Utilities – Mapping for Cost per QALY Economic Analysis
というヘディングからアクセスできる。  

訳者注：2023年 1月現在，班のホームページは閉鎖されており，Good Practices Reports（報告実施基準 /班報告書）は，ISPORホー
ムページ（https://www.ispor.org/heor-resources/good-practices/methodological-statistical-research）にて確認できる。
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ことは必須ではないが，同じ基本的概念を測定する
必要がある。 
　状態推移モデルなどの多くのモデルは，一般に比
較的少数の離散的な健康状態を定義する。他の状況
では，ある部分はマッピング研究に，そしてまた別
の部分は他のエビデンスに由来する健康状態の組み
合わせが必要となるかもしれない。たとえば，ある
モデルは，疾患のアウトカム尺度と患者が受けてい
る治療，または患者の経験した副作用，あるいは併
存疾患に基づいて，健康状態を識別するかもしれな
い。状況によっては，マッピング研究は疾患特異的
なアウトカム尺度と健康効用との関係のみを示すの
に対し，別の臨床研究は副作用による効用値への影
響についての情報を与えるのに向いているかもしれ
ない。マッピングや他の既存のエビデンスは，これ
らのエビデンスギャップに取り組む際にさまざまな
選択肢を提供できる。 
　PBMの 1つである効用値へのアウトカムのマッ
ピングは，通常，回帰分析を用いて行われる。変動
域の一端では，関連する健康の基準を持つ患者の効
用値の平均や分散を単に用いるだけで，回帰モデル
が完全に回避されうるというまれな状況もある。重
要だと考えられる新たな共変量がなく，各カテゴ
リー内の患者が十分に観察されて，効用値を説明で
きる単一の要約尺度が存在する場合，この簡単なア
プローチは完全に合理的である。しかし，これらの
条件を備えていない場合，他の CEAへのマッピン
グの一般化可能性は制限されうることに留意してお
くべきである。 
　測定データの範囲外の追加の共変量および /また
は外挿が必要となると，大抵の場合，回帰型の分析
の実施が必要となる。これはおそらく，健康効用の
推計にまとめて使用される，疾患の異なる次元を反
映する複数の疾患特異的なアウトカム尺度が存在す
るからであろう。もしくは，健康効用に社会人口学
的変数を組み込みたいと分析者が考えるからかもし
れない。たとえば，年齢は多くの状況に関係する変
数となりそうだが，それは健康および QOLと関連
することになるからである。マッピングに回帰分析
を検討する別の理由としては，データで観察された
疾患重症度の範囲を超えた外挿が必要な可能性があ
げられる。データ範囲を超える外挿はいかなる状況

モデリング前の検討事項

　マッピングを目的とする統計学的解析に取り組む
前に，分析者は，マッピングの用途案や潜在的な用
途に関連する多くの要素を考慮しなければならない
（表 1参照）。これらの用途が統計学的解析および試
験する対象となるデータセットの要件を生み出す
（表 2および表 3）。

エビデンスギャップの理解
　マッピングはほぼ常に所定の目的を持って行わ
れ，多くの場合，特定の費用効果分析（Cost-
effectiveness analysis: CEA）に情報提供するための
ものである。取り組むべきエビデンスギャップを明
確に理解するには，関連する既存効用値エビデンス
の評価，分析結果を評価する意思決定機関の要件，
および結果が使用される CEA――たとえば，意思
決定者は特定の PBMに基づくべき効用値を特定し
ているか――が必要である。これらの要因が分析上
の選択肢を知るために役立ち，費用対効果研究にお
けるバイアスのない推計が可能になる。不確実性や，
さらに状況によっては推計のばらつきを適切に反映
することが要件となるだろう（例：費用対効果モデ
ルで個々の患者をシミュレーションする場合）。
　どの健康状態あるいはプロファイルが効用値のエ
ビデンスを必要とするかに関しては， CEAのニーズ
が，これらの特定のニーズに対して適切な性能を期
待できる方法とデータセットを分析者が選定する際
の助けとなるだろう。決定分析モデルを用いて研究
が行われる時，そのモデルにどの健康状態が反映さ
れているか――それらがどのように定義され，どの
ようにその定義が臨床アウトカム尺度または関連し
た尺度およびターゲットとなる PBMの双方に関連
付けられているか――を検討する必要があるだろ
う。臨床アウトカムと PBMにほとんど一致する部
分がなければ，マッピングはおそらく失敗に終わる
だろう。推奨された PBMを含め，さまざまなアウ
トカム尺度の記述的な内容の比較は出発点として有
用である。これにより，それぞれの測定尺度の健康
における具体的側面が明らかになる。マッピングが
適切なアプローチであるために，PBMや臨床アウ
トカムが同じ症状や機能的能力 /機能的障害を扱う
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マッピングのためのデータ
　マッピング関数を推計するデータセットの要件に
も，同様の考慮が必要である。追加要件として明ら
かなことは，候補のデータセットが，関連する臨床
アウトカム尺度とターゲットの PBMを同時に備え
た，個人を対象とする研究に由来しなければならな
いことである。マッピング研究にランダム化試験の
方が望ましいという理由はない。上述しているよう
に，確かにランダム化試験は厳格な組入基準および
除外基準と限られたフォローアップゆえに，疾患重
症度に関して他の種類の研究に比べて患者が多様化
していないことが多い。観察研究は，代表的な患者
集団を対象とすることが多く，サンプルサイズが大
きく，そして比較的低コストで実施できる。2つ以
上の候補データセットが存在する場合，別の研究に
含まれる追加データフィールドを設けるかどうかを
検討すべきであり，それによって，患者集団のサン
プルサイズや一般化可能性，そして研究デザインに
よる潜在的なバイアスと同様に ,対象となる PBM
がより正確に推計できる可能性がある。しかし，引
き続き行う CEAにおけるこれらの値の使用とバラ
ンスをとる必要がある。たとえば，回答者の年齢等
に関する情報の入手可能性は，おそらくモデルの適
合性を改善するため，CEAに組み込まれるべきで
ある。一般的な共変量が存在し，患者と研究デザイ
ンの違いが共変量と PBMの関係に影響しないこと
が期待される場合に，データセットを組み合わせる
ことが可能である。 

でも避けるのがベストだが，常に避けられるとは限
らない。特にデータセットが併存疾患や他の重症度
に関し除外基準のあるランダム化比較試験に由来す
る場合，患者の疾患重症度のすべての範囲を含まな
いデータセットに基づくマッピング研究がよくあ
る。これは特に，慢性疾患患者の決定モデルにおけ
る必要性とは対照的で，患者の寿命をモデル化して
疾患のすべての可能な範囲を網羅する。
　これらの回帰分析のいくつかの手法はバイアスを
示すことがよく知られており，その程度は対象とな
る効用値尺度に依存する部分がある。詳細はモデリ
ングとデータ分析の節で後述するが，現時点で留意
すべき点は，極端な疾患重症度でバイアスが最大化
しやすいことである。つまり，重症疾患を伴う患者
に対して，これらのアプローチは健康効用を過大評
価し，健康な人々の健康効用を過小評価する 18）。
この点に注意して，分析者は CEAの要件を評価す
る必要がある。たとえば，決定モデルが対応する疾
患の範囲はどの程度か？　この判断は対象となる技
術が評価される患者経過のある時点（モデルベース
ライン）で対象患者の特性に対して行われるだけで
なく，モデルによって扱われる将来の健康状態の範
囲にも基づくべきである。（疾患の進行，治療への
反応，そして疾患の寛解を含む）患者が経験する多
様な経過を取り巻く，長期の外挿を扱う可能性があ
るため，場合によっては非常に広範囲の疾患重症度
をカバーできる。

1.  マッピングの用途または潜在的用途を検討する。
 a. コホート決定モデル，患者レベルのモデル，または試験に基づく費用効果分析に使用するのか？
 b. マッピングからの効用値の推計を必要とする健康状態は何か，そして，どのようにそれをPBMへ関連付けるか？
 c. 効用値が必要とされる疾患重症度の範囲は何か？
2. 臨床上の説明変数，従属変数のPBM，およびそれらが重複する範囲の説明を提供する。
3. 回帰によるマッピングが必要であれば評価する。
 a. 効用値の推計が必要な健康状態がいくつあるか？
 b. 重要な追加的な共変量はあるか？
 c. 各カテゴリー内に十分な観察記録があるか？
4. 2つ以上のデータセットが推計に利用可能ならば特定する。候補データセットの特性を比較する。
5. サンプルデータセット内の患者データの分布は，費用効果分析の対象をどの程度，反映しているか？　特に，疾患
　 重症度の両端は代表できているか？
6. 患者が受ける治療の種類は健康効用と臨床上のアウトカム尺度の関係に影響を与える可能性があるか？
 
PBM，選好にもとづく尺度

表 1　モデリング前の検討事項の概要
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回帰が使用される場合，これらの分布の特徴が系統
的なバイアスの結果であるという確かなエビデンス
が存在する 19–21）。同様の所見が，（制限従属変数を
扱うために設計された）Tobit 20），Two-partモデル 22） 
（完全な健康に見られる観察量に対応），打ちきりの
ある最小絶対偏差モデル 23, 24）等に当てはまること
が示されている。これらの報告に共通する知見は，
中程度の健康状態に関連付けられる期待健康効用が
過小評価される一方，より重症な健康状態では過大
評価されることである。これらのバイアスを伴う
マッピング研究が経済評価に使用される場合，臨床
効果のある治療の費用対効果が実際よりも低く表さ
れる。複数の研究で，このバイアスの規模が小さく
ないことが示されている 12, 13）。
　最近の研究で，マッピングのさまざまな統計手法
の性能が比較されている。一連の手法により，要約
した効用値を直接推計できる。これらの直接的な手
法の中で，2つの手法の性能を裏付ける経験的根拠
が存在する。それらは，制限従属変数混合モデル
法 13, 20）とベータ分布に基づく回帰アプローチ 18, 25）

である。両者とも，あらゆる効用値に特有の制限的
な性質を反映し，前者は前述した効用値分布の他の
鍵となる特性も反映している。
　別の方法として，間接的な方法は，二段階の手順
の一部として効用値を推計する 26）。これらの方法は，
ある設定では標準的な方法よりも改善されているこ
とが実証されている 13, 27–29）。第一段階の，いわゆる
応答マッピングモデルは一連の（従属または独立な）
個別の回帰関数を使用して，対象となる PBMの記
述システムにおける各個別領域上のレベルを推計す
る。順序カテゴリーデータに適したモデルは，この
第一段階と組み入れられた次元応答間の相関に使用
されるべきである 28）。その後，手順の第二段階と
して，記述システムにおける各健康状態に割り当て
られた確率とそれら状態に関連する効用値に基づ
き，期待効用値が単純に計算される。この段階分け
によって，分析者は，その必要性に従い，第一段階
で，効用値のタリフを推計したモデルに適用するこ
とができる。しかし，モデルの適切性と適合性は，
検証されたタリフに特異的であることに注意すべき
である。さらに，応答マッピングモデルは，記述シ
ステムの各レベルで十分な観察を必要とする。これ

　推計における不確実性は最小化されるべきであ
る。これは，多くの観察データセットを使用し，可
能な場合においてはデータの範囲外での外挿を避け
ることで，部分的に促進される。データセットにお
いて疾患重症度の範囲を CEAの集団と一致させる
ことは重要であるが，マッピングモデルにおいて共
変量として使用される他の患者特性の範囲もまた重
要である。 
　最後に，分析者はデータセットのあらゆる潜在的
なバイアスに注意を払う必要がある。この状況での
バイアスとは，説明変数として使用される臨床アウ
トカムの尺度の影響以外に，患者報告の健康効用値
に影響する要因を意味する。たとえば，患者が受け
ている治療の種類が，マッピングのデータセットで
測定されている臨床アウトカムとは無関係の有害事
象と関連付けられる場合など，状況よっては何らの
バイアスを生じる可能性がある。

モデリングとデータ分析

統計モデルの選定
　効用値尺度は，多くの非正規分布特性を示す傾向
がある。これらの尺度は，範囲の上下両方において
一種の制限従属変数と考えることができる。定義で
は，1は得られる最大の値で，「完全な健康」に相
当する。測定法または国別のタリフによって異なる
下限があり，「ピット」状態と呼ばれることもある。
効用値におけるこれらの限界は，「打ちきり」と同
じではないことに留意して欲しい。 
　統計モデルの選定に影響を与える効用値の分布の
追加的側面は，分布の大きなスパイク（完全な健康
の上限で一般に見られる），歪度，多峰性と取り得
る値の範囲におけるギャップである。図 1は，さま
ざまな疾患領域の EQ-5D-3L（UK タリフ）の分布
例を示している。これらの特徴が現れる範囲は，マッ
ピング研究の対象である PBMの測定法とスコアリ
ングアルゴリズム，そして患者集団の性質による。
これらの特徴のいずれかの存在が，単純な統計的回
帰法を難しいものにし，同時に存在する場合に複雑
化する。
　マッピングの文献でもっともよく研究されている
患者報告アウトカムである EQ-5D-3Lの分析に線形
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の効用値）の主要な特徴を損なわない種類のモデル
を使用することが賢明であることを示唆しておく。 
　言うまでもなく，マッピングでは，一般的な統計
解析のための実施基準を分析者が遵守しなければな
らない。ここで，特にマッピングに関連する実施基
準のいくつかの側面を強調しておく。たとえば，対
象となる効用値尺度の分布のプロットは，効用値の
直接的な分析にあたって，潜在的に適切なモデリン

がなければ，モデルを推計することはできない。 
　異なる方法の性能は，対象の効用値尺度，問題と
する疾患や患者集団，説明的な臨床変数，および
CEAで使用しようとする形式によって変化するた
め，われわれは具体的な方法を推奨しない。そのた
め，性能に優れるとの既存の経験的エビデンスがあ
り，対象の効用値尺度（特に費用対効果モデルでの
実装結果において，問題を回避できる限られた範囲
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共変量の選定
　ほとんどの状況で，マッピングが行われるデータ
セットは幅広い潜在的な説明変数を含む。分析者に
とっての最初の決定は，臨床的な有効性データと選
好にもとづくデータの間の主要な繋がりとなる，非
PBMの選択に関係する。非 PBMは，臨床研究で
使用される主要なアウトカム尺度，あるいは副次的
アウトカムの中で唯一の QOL測定法であるため，
多くの状況で一目瞭然である。しかし，これらの尺
度は，しばしば個別質問の形式で，次元スコアまた
は単一の要約スコアとして報告される。一般的には，
アウトカム尺度から分解された情報を説明変数とし
て使用する回帰モデルにより大きな説明力がある。
しかし，これは説明変数の数を増やすだけでなく，幅
広い利用が可能な形で臨床上の根拠との関連をも提
供しない可能性がある（たとえば，Longworthら 32）

による，欧州がん研究・治療機構による 36の個々
の質問への回答をモデル化した研究）。これは，リ
ウマチ関節炎を例に説明できる。一般的に費用対効
果研究は，選好に基づく測定法に対応付けた健康状
態質問票を使用する 33）。この質問票は，2～ 3の個々
の質問からなる 8つの下位区分から得られる，0～
3の範囲をとる機能障害の要約スコアである。分析
者は，0～ 3の要約スコアではなく，個別項目また
は次元スコアを説明変数として使用することで性能
に優れたモデルを見つけることができるかもしれな
いが，これらが共変量の選定のための唯一の基準と
なるべきではない（たとえば，Bansbackら 34）を参
照）。マッピング関数が個別の質問または各構成要
素のスコアから健康効用を推計するために使用さ
れ，臨床試験とともに経済評価が実施されるケース
において，こうしたアプローチは有用である。しか
し，複数の臨床試験からのデータを統合する決定モ
デルは，一般に要約スコアのみを報告する公表結果
に依存している。
　他の状況では，分析者は複数の疾患特異的なアウ
トカムを選択できる。たとえば，強直性脊椎炎では，
一般的に，臨床研究では疾患活動性および機能障害
に関するBath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index (BASDAI)および Bath Ankylosing Spondylitis 
Functional Index（BASFI）アウトカム尺度の両方を
報告している。選好に基づく測定法との概念的重複

グ法を検討する出発点となる。分析者は，理論的妥
当性をもち，その主要な仮定が適用でき，マッピン
グの論文において妥当性を裏付ける経験的根拠が存
在するモデルを使用すべきである。これらの基準を
満たさないモデルを使用する場合は追加的な正当化
が必要になり，結果は精査されるべきである。追加
的な正当化は，特定の適用でマッピングがバイアス
を伴わないことを示す根拠，またはそのバイアスの
性質が CEAでのマッピングの使用において問題と
ならないことを示す根拠の形をとりうる。たとえば，
分析者が集計しようとするコホート決定モデルにお
いて，少数の健康状態のみが定義され，これらの健
康状態が極端な不健康 /健康ではない場合，マッピ
ングからのバイアスは，推計される費用対効果にわ
ずかな影響しか及ぼさないかもしれない。それでも，
事前になんらかの潜在的バイアスが及ぼす影響を評
価することは困難である。 
　ほとんどの状況では，前述の基準を満たすマッピ
ング法の使用が極めて重要である。これは，費用対
効果において，バイアスのかかった推計値の範囲と
影響はとても大きく，また，実現可能な効用値の範
囲外に予測される可能性があるためである。たとえ
ば，疾患重症度の両極端での健康状態におけるモデ
ルに基づく CEA，患者個人のシミュレーションモ
デル，または単一の臨床試験とともに実施された
CEAのような個人レベルのデータに基づく分析は
すべて，不適切なマッピング法が適用された場合，
実質的にバイアスのかかった費用対効果の推計とな
るリスクがある。
　いくつかの種類のモデルは，反復推計を要する。
分析者は，古典的 30）またはベイズの枠組み 31）によっ
て実施するかどうかにかかわらず，推計したアルゴ
リズムの適切な収束を保証する必要がある。
　一般的に，候補のデータセットは同一の個人を時
間の経過とともに複数観察した内容から構成され
る。通常，すべての観察内容を活用すべきである。
マルチレベルモデルは，これらの観察値の相関を反
映するために使用されうる。少なくとも，クラスタ
化された標準誤差が計算されるべきである。共変量
と PBMの間の関係に断絶があると信じるに足る理
由がある場合，分離モデルを推計し，パラメータの
安定性を検証するべきある。
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マッピング研究の報告

　マッピング研究は，医療技術評価，価格設定また
は償還の意思決定を行う機関に提出される根拠の重
要な要素を形成する。その知見は個人レベルのデー
タへアクセスできない人々がマッピングの品質と関
連性を完全に評価できる方法で報告されなければな
らない。この透明性の要件に加え，CEAの結果を
使用するために十分な情報が報告されれば，他の分
析者にとっても役立つだろう。 

データセット
　2つ以上のデータセットをマッピングに使用する
ことが許容される場合，少なくとも選定根拠の定性
的評価が提供されるべきである。研究の鍵となる特
徴とデザインが記述されなければならない。推計
データセットで使用されるサンプルの特性も，完全
に説明する必要がある。マッピングモデルで使用さ
れるすべての変数と同様に，潜在的に重要な臨床的，
症状的，人口統計学的または他の PROMsの変数は，
中心傾向と分布の尺度の面から記述されるべきであ
る。説明変数として使用される疾患に特異的な尺度
によって記述されるように，疾患重症度の両端の患
者の観察記録のすべての分布に，特に注意を払う必
要がある。これは，CEAの対象となる患者とサン
プルが重複する範囲を表示し，観察データ外で必要
な外挿の範囲を示している。
　研究全体，そしてマッピング研究での使用のため
に選ばれたサブサンプルの両方において，患者のサ

は，複数の測定法の組み入れと，それによるモデル
の適合によって改善される可能性がある。
　共変量には社会人口学的変数，疾患特性および治
療法もありうる。モデルの定式化の誤りを回避する
ために共変量を組み込むことが，実施基準である（誤
差項およびバイアスのある係数の推計値に配分され
る欠落変数の影響が起こる）。経済評価は，これら
それぞれの説明変数の直接的な使用のためにデザイ
ンされていないかもしれないが，それでもこの点は
変わらない。分析者は，マッピングを使用し，状況
に適切な説明変数の値を単純に設定することができ
る。これは，説明変数が欠落するよりも好ましい。
もちろん，倹約性のあるマッピングモデルを開発す
るために高い相関を持った共変量の組み入れを回避
する判断が，ここでは必要である。
　共変量は事前に理論的に正当化され，問題の共変
量が特定の CEAで直接的に使用される /されない
にかかわらず，分析者が結果を使用できる方法で報
告されるべきである。たとえば，CEAのマッピン
グ関数を使用する際，多くの場合共変量として年齢
の組み入れが必要であり，統計的に有意でなくても，
好ましいモデルに留め置かれるべきである。これに
よって，臨床アウトカム尺度の一部として取り込ま
れる内容から独立し，どんな年齢の影響も適切に反
映されることになる。マッピングが臨床試験と並ん
で CEAに使用される場合，マッピングデータセッ
トおよび臨床試験の両方に共通する共変量を用い
て，互いの一般化可能性を改善できる。本セクショ
ンからの推奨事項を表 2にまとめた。

1. 費用効果分析に正式な回帰によるマッピングモデルが必要なのか，それとも患者のサブサンプルの平均値をとるの
 が適しているのかを検討する。
2. 回帰が必要な場合，下記に基づいてモデルを選定する。
 a. モデルの仮定が対象とする効用値の測定方法に対応しうる，もっとも単純な統計モデルの種類を検討する。
  効用値のデータ分布のプロットを使用して，その選択を公表する。
 b. さまざまな手法の性能に関する既存の経験的根拠。どんな特定の疾患領域からの根拠においても，これが制限
  される理由はない。
 c. マッピングが使用される費用効果分析の種類，およびバイアスのかかった推計が結果に影響を及ぼす程度。
3. 応答マッピングの場合，記述システムでのカテゴリカルデータの順序性を尊重するモデルを選択するべきである。
 そして，期待値は解析的に計算されるべきである。
4. 好ましいマッピングモデルの選定は，すべての回帰分析に共通する実施基準に適合する反復プロセスである。
5. 共変量は事前に理論的に正当化されるべきである。共変量の除外は，費用対効果モデルで使用されない場合で
 も，モデル定式化の誤りのリスクとなる。

表 2　モデリングとデータ分析に関する推奨事項の概要
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において精査されるセット内の全変数を含めて行う
必要がある。疾患特異的なアウトカムにおいて扱わ
れる QOLの次元を評価し，効用に基づいた尺度に
よって扱われるものと対比することは有益である。 
　潜在的に大規模な説明変数の集合から，少数を特
定の形式で含む傾向のある好ましいモデルへの移行
に使用される方法については，詳細に検討する必要
がある。これらの回帰モデルの決定には，数多くの
方法がある 10）。

モデル選定の結果と性能
　モデルの種類を選定する際の理論的な正当化に
は，対象の効用値尺度に特に焦点を当て，先行文献
や実施されるマッピングに固有の特徴が提供される
べきである。回帰モデルは，明示的に認められ，そ
して，妥当性を検証または評価されるべき仮定を置
く。マッピングの用途がわかっている場合にはそれ
も議論されるべきである。関連する側面には，結果
が使用される疾患の範囲，不確実性の検討方法，共
変量を条件とした期待効用値のみが分析に必要とさ
れるのかどうか（主にコホート決定モデルにおける
ケースとして），またはシミュレートしたデータ（試
験に基づく分析または患者レベルのシミュレーショ
ンモデルとして）が必要なのか，が含まれる。
　結果は，透明性のある形で報告される必要がある：
結果の読み手は，実行可能なモデルの中から好まし
いモデルが選定された過程を認識しなければなら
ず，そして，そのプロセスの妥当性を判断するため
に十分な情報が提供されなければならない。これは，
読み手が好ましいモデルの性能を十分に評価できる
必要があることを意味する（そして，あまり好まし
くないモデルの性能に関して，少なくとも複数の側
面に関する内容を必要とする）。モデルを組み立て
るプロセスの各段階での判断が必要となる；報告で
は，これらの判断と根拠を強調する必要がある。読
み手が将来の費用対効果研究にマッピングモデルの
結果を使用できるように，十分な情報提供がなされ
るべきである。 
　性能の一側面として特に重要なのが，モデルの適
合性―モデル化された値がデータ内で観察される
ものとどれだけ一致するか―である。好ましいモ
デルへの移行は，全体の適合性に基づいた，いくつ

ンプリング方法に関する完全な情報が提供される必
要がある。 
　数多くの研究が，同一個人に対する時間経過に伴
う複数の観察を含む。この状況で，こういった複数
の縦断的な観察の経時的な測定値におけるパターン
と，これらの観察期間にわたって変化する患者の特
徴の報告が重要である。たとえば，相当のフォロー
アップ期間がある場合，年齢はベースラインを実質
的に変える重要な変数となる。利用可能な観察の数
は，選択した共変量の組み合わせによって異なり，
これによって最終分析と研究サンプル全体の記述に
実質的な相違が生じる可能性がある。これは，適合
の尺度や罰則つき尤度統計量を使用するモデル間の
比較可能性も示す。

統計モデルの種類の正当化
　先に概要を示したように，分布の特徴から生じる
効用値データの分析に固有の統計上の課題が多く存
在する。分析者は，事前に，問題となる対象の PBM
で別の手法を試した既存の文献，推計データセット
の分布の特徴の精査，およびあらゆる将来的な費用
対効果研究での利用を提案されたマッピング関数を
参照し，選択肢となる手法を選定し，正当化しなけ
ればならない。
　モデルの代数的記述は，透明，簡潔，明確で，ど
んな有能な分析者によっても，その結果は正確に使
用されることを確実にする。他で記述されていない
標準的でないモデルは，常にそのような記述を含ん
でいなければならない。マッピングの回帰モデルに
よる数組の共変量の予測値の例が報告されるべきで
ある。いくつかの公表された研究の中には，ユーザー
が定義した入力値からの予測を計算する追加的なソ
フトウェアが提供されている 26, 34）。

共変量使用の正当化と定式化方法
　マッピングに使われるデータセットは，一般的に，
分析者に広範囲の潜在的説明変数を提供する。これ
らは，しばしば複数の構成要素または要約インデッ
クススコア（2つ以上の可能性がある）として採点
される可能性があり，疾患特異的なアウトカム尺度，
臨床的尺度，症状に特異的な情報，そして，特に人
口統計学的変数を扱う。理論的正当化は，統計解析
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共分散行列を定常的に報告することで 36），確率的
感度分析の実施が可能となる。パラメータの不確実
性に加え，個人レベルでデータを帰属させるための
マッピング関数の使用（たとえば，臨床試験ととも
に分析を実施する場合）は，個人レベルのばらつき
の反映を必要とする。現実世界のデータでは，同一
の観察特性を持つ個人から同一の健康効用が報告さ
れないことははっきりしている。もし，マッピング
回帰モデルが単にこれらの個人に対し，同一の条件
つき期待値を帰属させるために使用されたならば，
個人レベルの説明のつかないばらつきが無視され，
臨床研究とマッピングの結果の両方で誤った報告が
なされることになる。この想定されるばらつきの程
度と形態に関する情報は，マッピングの回帰の誤差
項の分布に含まれ，これを反映するシミュレーショ
ン方法の基礎として使用できる。そのため，誤差項
の詳細に関する定常的な報告も重要である。オンラ
インで入手可能な資料によって，公表されるマッピ
ング研究にはこれらの重要項目を含めるべきであ
る。
　モデル選定に関する前述の指針は，効用値尺度の
許容範囲外の推計が可能なモデルを選定すべきでは
ないことを示唆している。しかし，このようなモデ
ルが選定されている場合，不確実性またはばらつき
の分析用にマッピング関数からサンプリングをする
際に，これらのサンプルが許容範囲外にある頻度を
報告する必要がある。これらの許容不能な値がその
後どのように使用され，あるいは CEAで修正され
るかについても報告されなければならない。具体的
な CEAを想定しないままマッピングが行われる場
合，モデルからシミュレーションしたデータセット
の結果を報告することが有用である。これは，将来
の CEAに知らせるのに役立ち，オリジナルデータ
の分布をモデルからシミュレーションしたデータと
比較する手段を形成するのに役立つ（そして，モデ
ル選定プロセスの一部として利用可能である）。

経験的なバリデーション
　他の統計モデルと同様，マッピングモデルにはバ
リデーションが必要である。ここで報告した指針の
多くは，この要件に基づいている。使用されるデー
タセットと決定問題の記述，モデル構築のプロセス，

かのルールに機械的に従うべきではない。特別な共
変量を含むべきかどうかといった，状況に沿った個
別の判断が必要である。しかし，最終的な好ましい
モデルに関しての適合性に関する詳細も必要であ
る。特に単独で示される場合，R2等の適合性に関
する要約値は非常に限定的な価値しかなく，後に
CEAで使用されるマッピングの妥当性にわずかな
情報しか提供しない。QOLの（当然な）主観的な
性質を考えれば，患者間のばらつきの程度は QOL
のデータにおいて本質的に高い。この結果，これは，
比較的低い R2の統計値となる。赤池情報量基準や
ベイズ情報量基準のような罰則つき尤度統計量は，
モデルの種類における定式化の比較のための，より
適切な手段を提供する。平均絶対誤差および二乗平
均平方根誤差等の適合性に関する他の要約尺度は，
マッピングに関する文献において一般的に適用され
ている。これらの尺度は予測の分野に由来している。
そのため，従属効用値の限定的な範囲と患者アウト
カムデータにおける固有のばらつきの程度ゆえに，
マッピングの分野に適用される場合，これらの尺度
は非常に感度が低く見えることを認識しておく必要
がある。モデルの適合性のあらゆる尺度において，
臨床的な説明変数に関して定義されたサンプル全体
と具体的なデータ範囲の両方が報告されるべきであ
る。臨床的な変数を条件とした平均予測効用値と平
均観察効用値は，あらゆる系統的なバイアスの存在
および位置（たとえば，Wailooら 35）を参照）なら
びにいつそのバイアスが発生するかを特定するのに
役立つ。
　モデルの適合性は，データと比較して予測値の点
推計の参照によってのみ評価されるべきではない。
この後で記述するように，患者のばらつきが組み入
れられたならば，予測値周辺の不確実性とモデルの
アウトプットを検討する必要がある。

結果の報告 
　すべての係数値は，正確な推計を可能にする十分
な小数点以下の桁数が報告される必要がある。サン
プル平均値周辺での再スケーリングと，中心化した
共変量がこれを促進する。推計された係数と関連し
た相関における不確実性は，CEAのパラメータの
不確実性を反映させるために必須である。そのため，
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残る。サンプルの分割は推計に対して縮小したサン
プルサイズというさらなるペナルティを課す。これ
らの理由から，すべてのマッピング研究に経験的な
バリデーションを推奨することは時期尚早と考え
る。これは，CEAに他の回帰に由来する入力値を
引き受けるアプローチとも一致している。
　効用値データの分析への代替の方法論的アプロー
チのバリデーションは，現実世界の head-to-headの
反復試験と異なる疾患領域からシミュレートした
データセットを通じて得られるだろう。しかし，上
記で述べた限界から，定常的な多標本のバリデー
ション法は，標準的な応用的マッピング研究には必
要とされない。本節からの推奨事項は，表 3にまと
めた。

マッピングモデルから得た結果の使用

費用対効果研究のためのマッピングモデルの選定
　分析者は費用対効果モデルにデータを追加するた
めに，おそらく公表されている文献から，既存のマッ
ピングを選定する必要があることが多いだろう。あ

そして最終的な好ましいモデルの性能といったこれ
らの各要素が，バリデーションに関する情報を提供
する。関連する患者集団内でモデルの予測が正確で
あることにわれわれはどの程度，自信を持てるか，
そして，その予測は他の同様の患者集団とどの程度
関連性を持つのか？　英国における既存のマッピン
グ指針は，経験的なバリデーション 15）を推奨して
おり，この点において 2つの異なる研究からなる（外
的バリデーション），または 1つのデータセットを
分割した（内的バリデーション），2つのデータセッ
トによるモデルの推計として記される。数多くの手
法が内的バリデーションに使用可能である（たとえ
ば，ブートストラップによる手法）。多くの場合，
これらの経験的バリデーション技術は分割を検討す
るには不十分なサンプルサイズのただ 1つの候補
データセットしかないことから，選択肢にはならな
い。 
　これらのバリデーション方法のいずれかが実施可
能であったとしても，マッピングの設定およびこれ
らの分析が提供する情報の追加的な値において，使
用可能な手法のうちどれが最適かという不確実性が

  1. マッピング推計の候補であるデータセット間の関連する差異を記述する。
  2. 選定したデータセットの十分な詳細を提供する。どのように研究が行われ，患者がサンプリングされたかについて
  記述する。患者の疾患重症度の分布を含む，ベースラインおよびフォローアップ時の特性を提供する。応答の縦断
  的な欠測について記述すべきである。
 3. 効用値データの分布をプロットする。
 4. 対象の効用値分布の特性およびマッピング関数の用途案を参照し，選定されたモデルの種類を正当化する。
 5. 対象の効用値の推計方法によってカバーされる健康の次元と，説明的な臨床的尺度によってカバーされるもの
  を比較する。
 6. 最終的なモデルを決定するためのアプローチを記述する。実施された検定および行った判断を含める。
 7. 適合性の要約尺度は，全体のサンプルにとって限定的な価値しか持たない。臨床上のアウトカム尺度によって測
  定される疾患重症度を条件とした適合性に関する情報を提供する。臨床的な変数を条件とした平均観察効用値
  に対する平均予測効用値のプロットを含めるべきである。
 8. 係数値，誤差項，分布，分散および共分散が必要である。
 9. いくつかの共変量のセットによる予測値の例を提供する。使用者が定義した入力値に対する予測値を計算する
  プログラムの提供を検討する。
 10. マッピングの回帰におけるパラメータの不確実性は，PSAの標準的手法を使用して反映されるべきである。費用
  効果分析でのモデルの適切性の評価は，PSAのための効用値の分布を検討し，特にこれらがPBMの許容可能
  な効用値の範囲外にあるかどうかについて特に焦点を当てるべきである。
11. マッピング関数からデータを帰属する場合，シミュレーション方法と誤差項の分布に関する情報を使用して，個
  人レベルのばらつきを組み込む必要がある。これらのシミュレートしたデータは，PBMの許容可能な範囲と比較
  した値の範囲の評価を含む，生の観察データとの比較が可能である。
12. 別個のデータセットにおけるマッピングの結果の再推計，あるいは他のバリデーションの形式は，定常的に必要
  とされるわけではない。
 
PBM，選好にもとづく尺度；PSA，確率的感度分析

表 3　マッピング研究の報告に関する推奨事項の概要
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ルの定式化，係数と分散共分散の推計値が報告され
るならば，マッピング研究に伴う，回帰モデル入力
値に関連する同時分布からのサンプリングに使用さ
れる。 

結　　　論

　臨床研究への適切な PBMの組み入れは常に推奨
されているが（この課題に関するガイダンスとして，
Wolowaczらによる ISPOR実施基準ガイド 12）を参
照），これは経済評価のニーズにとって常に適して
いるか，あるいは十分というわけではない。そのた
め，マッピングは分析者が臨床的なエビデンスと経
済評価に必要なエビデンスの間を橋渡しするために
必要とされている。マッピング研究が適切に取り組
まれ，透明性を持って報告され，その結果が適切に
使用されるなら，意思決定者はこの方法で得られた
推計値の妥当性に自信を持つことができる。
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