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1              「ファク トシー ト追カロ編」

2

3 肺炎球菌ワクチンの経済評価 (小児用)

4

5 (3)医 療経済効果

6 【医療経済班追加部分】

7 2.海外で行われた経済評価の文献レビュー

8  小児の肺炎球菌感染症に対する施策として 7価肺炎球菌コンジュゲートワク

9 チン (PCV‐ 7)の導入もしくは皆接種制度 (universal vacё ination)を実施した

10 場合の費用対効果を評価する研究が行われている。表●に

'ubMedに
収載され

11 た最近10年間に先進諸国で行われた 16の代表的研究を示した。分析立場は、1)

12 保健医療費支払者の視点 (保健医療費のみで評価する):ど 2)社会の視点 (保健

13 医療費と非保健医療費と生産性損失の合計で評価する)に分けられる。さらに、
14 ワクチン非接種の小児、成人に対する感染予防 (集団集疫効果),― を考慮した分
15 析も実施されている。       :
16                                     .

17 表●肺炎球菌ワクチン (小児用)の医療経済評価の文献レビュー

国

筆頭著者,年

ワクチン

対象者

結論

USA
Lieu 2000 21

2,4,6ケ 月と1歳

(4回投与)

支払者の視点で 1,469万 円/QALY
獲得 ,社 会の視点で 668万 円
/QALY獲得

６００２

ＳＡ

　
ａｙ

Ｕ

Ｒ

2,4,6ヶ月

(3回又は 4回投与 )

集団免疫効果を考慮しない場合は
935万円/QALY獲得だが、集団免

疫効果を考慮すると36万円/QALY
獲得に改善

UK
Mclntosh 2003‐ 19

2～4ヶ月と1歳

(4回投与)

支払者の視点で 416万円/生存年

延長

UK        I
Mclntosh 2005 211

2～4ヶ月と1歳

(4回投与 )

集団免疫効果を考慮した場合、58

万円/生存年数延長に改善
UK
Melegaro 2004 26

2,4,6ヶ月

(3回投与)

支払者の視点で 761万円/QALY獲
得

Spain

Asensi 2004 24

2,3,4ヶ 月と12～ 15ヶ月

(4回投与)

支払者の視点で 258万円/生存年

延長、社会の視点で費用削減
Spain

Navas 2005 02

2,4,6,12-15ヶ月

(4回投与)

支払者の視点で 922万円/DALY回
避、社会の視点で 509万円/DALY
回避

Nomay
VVisiof 2006 28

3,5,12,15ヶ 月

(3又は 4回投与)

支払者の視点で 1607万円/QALY
獲 得、社会 の視点で 643万 円

/QALY獲得、集団免疫効果を含む

と425万円/QALY獲得に改善



Netherland

Bos 200329

乳幼児 支払者の視点で913万円/QALY獲
得、社会の立場で 818万円/QALY
獲得

Italy

Marchetti 2005 31

2,4,6ヶ月

(3回投与)

支払者の視点で 440万円/生存年
延長、社会の視点で304万円/生存

年延長
Fin:and

Sa!o200530

乳幼児

(4回投与)

支払者の視点で512万円/QALY獲
得、社会の視点で 328万円/QALY
獲得

Genlnany

Ciaes 2003 04

乳幼児

(4回投与)

支払者の視点で 837万円/生存年
延長、社会の視点で費用削減

SWit2e‖ and

Ess 2003 22

6ヶ月,6-1lヶ 月,12-23ヶ月

(4回投与)

支IA者の視点で,36万円/QALY獲
得、社会の視点で 305万円/QALY
獲得 |      |  ■

Canada

Lebe1 2003 23

6週～6ヶ月(3回投与) 支払者の視点で 1265万 円/生存年
延長、社会の視点で645万円/生存

年延長
Canada

De Wa!es 2003 00

乳幼児

(4回投与)  |
社会の視ホで1023万円/生存年延
長   ‐

Austra‖a

Butler 2004 25

2,4,6,12■ 15ヶ月|

(4回投与)

支払者の視点で 1863万円/生存年
延長、981万円/DALY回避

注)換算 レ
=卜

(2010年 10月 4日現在).

日本 円 米 ドル
イギリス

ポン ド
ユ ー ロ

スイス

フラン

カナダ

ドル

オース トラ

リア ドル

100 1 198
｀ 0.758 0.871 1 169 1 222 1.235
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3.厚生労働科学研究班による分析

平成 21年 0歳人口による出生コホート (107.8万人)を対象に、肺炎球菌コ

ンジュゲートワクチン (小児用)を投与した場合と投与しなかった場合のQALY
(quality‐ attusted life year)並びに医療費の比較を行つた。米国で実施された

Lieuら のマルコフモデル (図●)に従つて、肺炎球菌による感染症として髄膜

炎、菌血症、肺炎、中耳炎を取り扱い、lヶ 月周期で状態が変化すると仮定して

分析を行つた。厚生労働科学研究「ワクチンの医療経済性の評価」研究班 (班

長 池田俊也)で定めた指金卜に従い分析期間は生涯、割引率は年率 3%と した。
また、医療費に関しては保健医療費のみを考慮した場合 (保健医療費支払者の

視′点)と 、保健医療費と非保健医療費と生産性損失を考慮した場合 (社会の視

点)1こ分けて分析を行つた。その他、ワクチン効果、移行確率、医療費等に関

するデータは先行研究に従つた 17。

その結果を表●に示す。効果に関しては、髄膜炎後の後遺症が生じた場合の

効用値を難聴 (0.675)、 水頭症 (0675)、 てんかん (0.664)、 発育ilE滞 (0.350)、

麻痺 (0.310)と してQALYを計算した結果、ワクチンを投与した場合の1人当

たりのQALYは 30 0622QALY、 非投与の場合は30.0618QALYであり、ワクチ
ン投与によつて0.0004QALY余分に獲得出来る、これを出生コホー ト107.8万

人当たりで計算すると442:4QALY分 に相当する。一方、費用に関してはフクチ
ン投与によつて感染症や後遺症にかかる費用が減ることによつて、保健医療費
としては 1人当たり23万円、コホ■卜全体で総額 250億円の削減、非保健医

療費および生産性損失まで加えると 1人当たり55万円、コホー ト全体で総額
592億円の削減となる。予防接種にかかる費用は、ワクチン代と接種代を合わせ

て1回 lo,500円 (消費税 5%を含む)、 4回接種した場合の総額は4548億円と

なる。     :  ‐  '

保健医療費支払者の視点で分析を行つた場合、ワクチン接種費が高額である

ため、ワクチン接種によつて削減できる保健医療費を上回る。費用効果分析を

行った場合:感染予防によって期待される QA]Ⅳ の獲得年数が 1人 当たり

0.0004QALYと 少なぃため、 l QALYを 追加で獲得するための費用は 4,600万

円以上となる。これは、ワクチン代の設定によつて大きく結果が異なり、ワク

チン接種費を 1回 5,800円 まで下げることによつて、ワクチン接種費と感染予

防によって削減される医療費が同額となる。
上方、社会の視点で分析を行つた場合、予防接種費よりもワクチン投与によ

って削減できる費用が上回るため、フクチン投与によって費用削減が期待でき

る。この削減費用は集団免疫効果 (herd effec0 613億 円を考慮するとさらに大

きな額となる。



図● マルコフモデル (小児用モデル)

表●肺炎球菌ワクチン (小児用)の医療経済評価

髄膜炎

菌血症

肺炎

中耳炎

難聴

水頭症

てんかん

発育遅滞

麻痺
3

4

5  1 QttYを獲得するための費用 :(4548億 円‐2500億円)/004424 =4629万 円

6

肺炎球菌
による感染

1)保健医療費支

払者の視点 一人当たりとして計算 コホート全体 lo7.8万人

(円 ,QALY) (億円,xlo,00oQALY)

保健医療費のみ 投与 非投与 増分 投与 非投与 増分

ワクチン接種費 42′ 188 0 42,188 454.8 0.0 454.8

医療費 168′ 992 192′ 184 -23′ 192 1,821.7 2′ 071.7 -250_0

総コスト 211′ 180 1921184 187996 2′ 276.5 2′ 071.7 204.8

QALY 30.0622 30.0618 0.0004 3,240.7 3′ 240_7 0.044

2)社会の視点 一人当たりとして計算 コホート全体 ■o7.8万人

(円 ,QALY) (億円,x10′ 000QALY)

生産性損失も考慮 投与 非投与 増分 投与 非投与 増分

ワクチン機種費 42′ 188 0 42′ 188 454.8 0.0 454.8

医療費 168′ 992 192′ 184 -23′ 192 1,321.7 2.071.7 -250.0

生産性損失 266′ 264 297′ 982 -31′ 718 2,870.3 3′ 212_2 -341.9

総コスト 477′ 444 490′ 166 -12′ 722 5,146.8 5,284_0 -137.1

QALY 30.0622 30.0618 0.0004 3′ 240.7 3′ 240.7 0.044
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「評価・分析編」

2 肺炎球菌コンジュゲー トワクチン K/1ヽ児用)の考え方

薬事法上の名称 :沈降 7価肺炎球菌結合型ワクチン(無毒性変異ジフテリア毒

素結合体)

1.対象疾患の基本的知見

(1)対象疾患の特性

肺炎球菌コンジュゲー トワクチンにより予防可能な疾患として、フクチンに含

まれている血清型の肺炎球菌に起因する侵襲性感染症1(本来であれば菌が存在

しない血液、髄液、関節液などから菌が検出される病態)、 肺炎、中耳炎がある。

① 臨床症状等

肺炎球菌は、特に手L幼児においては、血液中に侵入し、菌血症を起こすことが

ある。菌血症では発熱が主症状である。菌血症から敗血症に進展すると、血圧

低下、DIC、 臓器不全などの重篤な症状を呈する。菌血症から髄膜炎をきたすと、

発熱、頭痛、意識障害、項部硬直、痙攣などが見 られる。髄膜炎が治癒した場

合でも、難聴、精神発達遅滞、四肢麻痺、てんかんなどの重度の後遺症が残る

ことがある。抗菌療法の発達した現代においても肺炎球菌性髄膜炎の予後に改

善はみられず、治癒 88%、 後遺症 10%t死亡 2%で あったと報告されている10

②保菌の割合

小児では無症状のまま上咽頭に保菌している場合が多い。健診時の調査では、

34ヶ 月健診時で 17.3%,6-7ヶ 月健診時で 27.5%,9-10ヶ 月健診時で 36.2%,18

ヶ月検診時で 47.8%に肺炎球菌の保菌があったとの報告がある 2。 この報告では、

肺炎球菌/イ ンフ

'レ

手ンザ菌の上咽頭定着のリスク因子として兄弟 (年長の兄弟

1人の場合のオッズ比 3.6[95%CI:2.6-4.8],2人 以上の場合のオッズ比 4.1

[95%CI:2.95.7])、 保育 (12ヶ 月未満で保育開始 した場合のオッズ比 4.0[95%

CI:2.7-5.8],12ヶ 月以上で保育開始した場合のオッズ比 2.8[95%C11.9-4.2])

が示されている 2。 この菌が何らかのきつかけで血液中に入つた場合、菌血症か

ら敗血症や髄膜炎を起こす。また、直接進展すると肺炎などの下気道感染症や

中耳炎を起こす。

③鑑別を要する他の疾患

他の細菌による菌血症/髄膜炎、ウイルス性髄膜炎
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④検査法  .
培養t抗原検査、PCR(キ ット化されたPCR体外診断薬は無い)  

′

⑤ 治療法

全身管理、抗菌薬投与 (実際に臨床現場で投与されている抗菌薬の種類につい

ては文献 3参照)。 近年、β―ラクタム剤非感受性株の増加に伴い、治療困難な

症例が増加している。マクロライドは、耐性菌増加のため肺炎球菌感染症治療

薬としては使用されなくなつている。

⑥ 予防法

肺炎球菌コンジュゲニトワクチン

(2)わが国の疫学状況  ‐

罹患率 1'4

5歳未満人口10万人当たり。年

髄膜炎以外の侵 (2008

・８

・９

２０

２．

２２

２３

２４

(2008年)

1139(20o91「 )

年) 142(2009年 )

髄膜炎 については、血液培養を積極的

に行つ |

性があ
5

児の約 0。 2%に菌血症がみられたとの報告もある

バ

肺炎球菌には 93 清型があり、ワクチンは、そのうちの一部の血清型に

髄膜炎

人口比率で算出し

髄膜炎以外

髄膜炎

対して効果がある。

図 1に 2007/7.2010/1ま での期間に、9県

高知、福岡t鹿児島、沖縄[2009/4-2010/1])
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図 1

小児侵襲性感染由来肺炎球菌の血清型 cn 224症例)
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7価コンジュゲートワクチンのカバ‐率は 77.8%、 7価 |ンジュゲートヮクチン

に含まれている6Bと 交差免疫性を示す 6▲ を算入した場合のカバー率は 83.1%

であつた。         ■ 1. ~  ¨

図 2に上記 9県で起きた髄膜炎から分離 |れた菌のユ清型を示す ヽ
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小児髄膜炎由来肺炎球菌の血清型 (ll-42症 例)
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表

５

　

６

1 2.予防接種の目的と導入により期待される効果

2 (1)フ クチン接種児に対する直接効果

3 米国カリフォルニア州で行われた 37,868人の小児に対する二重盲検試験の結果

4 を表 1に示す (文献 6、 Table lよ り編集)。

7価コンジュゲー トワクチンによる侵襲性感染の予防効果

解析法 コン トロール

群

ワクチン

接種群

効果 (%)

(95%信頼区間)

P

PP解析

3回以上接種(16ヶ 月未

満小児)ま たは 3回 +迫

加接種 1回 (16ヶ 月以上

小児)群での比較

39 く0.001

ITT解析

1回以上の接種群での

比較

49 31‐ ■|・ 9319

(79.6-98:5)

く0.001

7                                 ‐ : |        ´

8 PP解析による比較では、フタオンに含まれる血清型肺炎球菌による侵襲性感染
9 を97.4%減少させることができた:ワ クチン接種群で見られた1例は、4回接種
10 後に見られた血清型 19F肺炎球菌による肺炎:菌血症であった。
11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

ITT解析による比較では、ワクチンに含まれる血清型肺炎球菌による侵襲性感染

を93.9%減少させることができた。ワクチン接種群で見られた 3例の血清型はt

:電 F、 l:l'特

骨韓準

11〒下
みられた 19F、

7ク ァィ
1回接舞後の6Bであ

ワクチン11含|れない五清型を含め、いずれかの血清型の肺炎球菌が分離され

た症例数は●ヨントロール群1ワ クチン接種群で 55:6、 効果 89.1%(95%信 頼

区間 73.7-05.8%)ti‐P<0.001であつた。

この治験における、血清型ごとの分離症例数の比較を表2に示す (文献 6、 Table

2よ り編集)。
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表 2血清ごとの症例数の比較

血清型 コン トロール群 ワクチン接種群 効果①

(9瓢信頼区間)

19F 13 2 84.6(32.0-98.4)

14 0 100 (60.2--100)

18C 9 0 100 (49.3--100)

23F 6 0 100 (15.1--100)

6B 7 1 85。 7(-11.2-99.7)

9V 3 0 100 (-142--100)

4 0 0

2

3

4

5

6

血清型 19Fおよび 6Bの肺炎球菌は、ワクチン接種群からそれぞれ 2例、1例分

離 されたために、フクチンの効果は 84.6%、 85.7%と ならた。 しかし、他の血清

型肺炎球菌は、ワクチン接種群からは分離が見られず、高いワクチンの効果が

示 された。血清型 4はワクチン群からもコン トロール群からも分離されなかっ

7 た。

8

9 (2)ワ クチン接種率拡大による直接および間接効果

10 米国においては 7価コンジュゲー トワクチンの接種率は 93%に達する。この高

11 い接種率により、ワクチン接種をした小児のみならず、ワクチン接種を行つて

12 いない成人の侵襲性感染の減少が見 られている
7(図

3)。

13

14 図 3米国における小児及び成人の侵襲性感染症罹患率の経年変化
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２

３

４

５

６

７

7価コンジュゲ
=ト

ワクチンに含まれる血清型による5歳未満小児の侵襲性感染

躍患率は、フクアン導入前には81.9人/10万人,年であつたものが、2006-2007

年には0.4人/10万人。年にまで減少した。しかし、フタチンに含まれない血清

型による侵襲性感染罹患率の上昇が見られ、中でも19Aによるものが2.6人/10

万人 。年から11.1人/10万人・年と増大している。

また、65歳以上高齢者の侵襲性感染罹患率は、60.1人/10万人,年から37。 9人

/10万人・年と減少が見られている。これは 7価コンジュゲー トワクチンに含ま

れる血清型による侵襲性感染が減少したためである。フタチン接種を受けた小

児の上咽頭に存在する肺炎球菌が減少 し、その結果、高 感染も減少した

8

9:

10

11

12

13

14

と考えられている (集団免疫効果)。

米国以外の国でも接種率拡大・定期接種化により

見 られている (表 3)。

14

の減少が



表 3 7価コンジュゲー トワクチン定期接種化前後の侵襲性感染の変化

国名 定期接種

導入年

接種率 調査年

効果

文

献

オース トラ リ

ア

2001

(先 住 民

子供 )

2005

(す べ て

の子供)

84.6%

(先住民子

供)

91.2%

(先 住民以

外の子供)

2002 vs . 2006

2歳未満の全血清型侵襲性感染

が 75%減少

2-14歳の全血清型侵襲性感染

が 65%減少

8

カナダ

アタレバータ州

カルガリー

2002 91%

(3回接種 )

84%

(4回接種)

1998-2001 vs. 2003-2007

6-23ヶ 月の全血清型侵襲性感

染が 77%減少

6-23ヶ 月のワクチン型侵襲性

感染が 86%減少
‐

9

フランス 2006 56%

(3回接種

と し て 出

荷 数 か ら

算出)

2001-2002 vs. 2006

2歳未満のワクチン型菌血症 64%

減少

2歳未満のワクチン型髄膜炎が

81%減少

10

ドイツ 2006 く80%

(4回接種

と し て 出

荷 数 か ら

算出)

1997‐2003 vs. 2007-2008

2歳未満の全血清型侵襲性感染

が 56%減少

ノルウェー 2006 約 80%

(3回接種)

2004-2005 vs. 2007

2歳未満の全血清型侵襲性感染

が 52%減少

1歳未満のワクチン型侵襲性感

染症が 92%減少

つ
乙

7価コンジュゲー トワクチンには、侵襲性感染防止効果に加え、肺炎、中耳炎に

対する効果も見られている 5,13,M,15,“
。フィンランドで実施された 1,662人の

乳幼児を対象とした二重盲検試験において、7価コンジュゲー トワクチン接種に

より、ワクチン含有血清型による中耳炎が 57%減少している 15。 _方
、米国で

は7価 コンジュゲー トワクチンの導入後 (20012004年)に小児における肺炎球菌

性肺炎による入院が導入前 (19971999年 )と 比較 して65%減少し、また 18-39歳

の成人においても 30%減少 している 16。

15



1

2

3

4

5

6

7

8

9 (4)各国の状況

lo 各国の状況を図 4に示す。

H 図 4 7価 コンジュゲニ トワクチンの各国での使用状況

マ ′

‐ :懸■  ■■11足B●騨 入目 1発売日

製造販売会社資料

13 7価コンジ三ゲニトヮクチンは世界 101カ 国で承認、98カ 国で販売、45カ国で

14 定期接種化されている(2010年 2月 )。 北米、ヨーロッパの多くの国、および東
15 南―東アジア地域では香港、シンガポールで定期接種化されている。
16                      ‐

17 3:ワ クチン製剤の現状と安全性

18 (1)ワ クチンの種類

19 7価コンジュゲ,ト ワクチンは 2010年 2月 から販売されている。わが国では、

20 ワクチンに含まれている血清型肺炎球菌に起因する侵襲性感染症が効能 。効果

21 として承認されているが、肺炎、中耳炎に対する効能・効果は承認 されていな

22 い。わが国で、今後、10価コンジュゲー トワクチン、13価 コンジュゲー トワク

23 チンの承認中請が行われると予想されている。海外では、欧州各国、米国、フ

24 ィリピン、韓国で 13価 コンジ三ゲー トワクチンが承認されている。

(3)その他に期待される効果

細菌性髄膜炎は生命に関るため、小児の初期診療において見逃せない疾患であ

る。発熱した児に対しては、潜在的に細菌性髄膜炎などの重症感染症への不安

があるため、医師においては抗菌剤の過剰投与につながり、患者家族において

は時間外救急受診へとつながる。7価 コンジュゲー トワクチンとHibワ クチンが

広く普及することにより、抗菌剤使用の削減、耐性菌の減少、時間外救急受診

の減少が期待される。

12

→
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1

2 (2)ワ クチンの特性 (7価 コンジュゲー トワクチン)

3 成分

4 7種類の血清型ポリサッカライ ド(4,6B,9V,14,18C,19F,23F)各々にキャリ

5 アたん白として CRM197(遺伝子改変により毒性をなくしたジフテリア毒素由来た

6 ん自)を結合させたもので、アル ミニウムをアジュバン トとして含む。

8 安全性

9 副反応に関する情報を表 4および表 5に示す。

10 表 4国内臨床試験において観察された副反応率 (添付文書より記載)

1回 目接種

181例

2回 目接種

177例

3回目接種

174例

4回 目接種

169例

注射部位紅班 80.7% 79:7% 75.3% 71.0%

注射部位硬結・腫脹 71.8% 74.0% 68.4% 64.5%

発熱 (37.5°C以上) 24.9% 18.6% 24.7% 22.5%

易刺激性 20.4% 18. 1% 14.9% 11.2%

傾眠状態 21.5% 13.0% 15.5% 10.7%

注射部位疼痛・圧痛 12.7% 16.9% 7.5% 13.6%

11

12 肺炎球菌ポリサッカライドワクチンの副反応 (注射部位発赤 26.2%、 注射部位
13 腫脹 23.1%)と 比べ、局所反応は高率に見られる。しかし、脳炎、脳症、痙攣、
14 運動障害、神経障害といつた重篤な副反応は観察されなかった。
15

16 表 5海外臨床試験における副反応率 6(ヮ クチン投与群 18,927例 、各接種回数

17 の例数は不明)。

1回 目接種 2回 目接種 3回 目接種 4回 目接種

注射部位紅班 11.0% 11.6% 13.8% 10.911

注射部位紅班 (〉3 cm) 0.3% 0.0% 0.2% 0.6%

注射部位腫脹 9.8% 12.0% 10.4% 12.1%

注射部位腫脹 (〉3 cm) 0.1% 0.4% 0.5% 0.6%

発熱 (≧ 38°C) 15.1% 23.9% 19.1% 21.0%

発熱 (>39° C) 0.9% 2.5% 1.7% 1.3%

注射部位疼痛・圧痛 17.9% 19.4% 14.7% 23.3%

18 国内外での注射部位局所反応の出現率の差は投与方法 (国内、皮下注射 :海外

19 筋肉内注射)の差によるものが考えられる。

20
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1 接種スケジュールを図 5に示す。

図| プレベナーの接種スケジュール

・X・ 医師が必要と認めた場合には、同時に接租すること力(できる.

…
“
",や

271ir●1以上の |・l躙

12～ 15^ll“

|II日 以上の間■   ‐

',■
m以上12月Л ltス 瀑 :回

初a'● 2ロ

2'11日 以上0目■をあ
'(■

■:

追■●●■回
12回 日の・lll l■ 301]口 以上の

日,を あ■て12■ 月戯攣にオ:''

1,■ 月おA● 24ァ 月

“

ス■ 2●

¨，Ｗ・一

12■ 月● ■

601'‖ J上の間■

12-23■ 月い

2口 ,■ 16,11口 以上の●|,こあ
'て

,til

24■ 月
"以

上,縣 以rrn

10■ ●0み

50日 日以上のP●|“

24■ 月ぶ-9“

フレベフー添付 文書よう

標準 :            =:
初回免疫を2カ月齢以上 7カ 月齢未満で開始し、27日 間以上の間隔で 3回接種
した後、追加免疫として■12～ 15カ月齢の間に1回接種を行う。計 4回接種。
いずれも皮下注射6 ~  |

7             1      :       |

8 標準時期に接種開始できなかった場合 :

9 7カ月齢以上 12カ 月未満で接種を開始した際には合計 3回、1歳～2歳未満では

10 合計 2回、2歳以上 9歳以下は 1回の接種を行 う。いずれも皮下注射。

11                      1

12 キャッチアップの必要性

13 千葉県における全例調査では肺炎球菌による侵襲性感染 171例のうち 2歳以上 5

14 歳未満の症例が 30.416(52/171症例)、 5歳以上の症例が 7.6%(13/171症例)で

15 あつたとの報告がある “。また、2005-2006年の細菌性髄膜炎の全国調査でも、

16 肺炎球菌性髄膜炎 48症例の内訳は、0歳 (24例 )、 1歳 (10例 )、 2歳 (4例 )、

17 3歳 (3例 )、 4歳 (3例 )、 8歳 (1例 )、 9歳 (1例 )、 H歳 (2例 )と 、2歳以上

18 5歳未満の症例が 20.8%(10/48症例)、 5歳以上の症例が 8.3%(4/48症例)を 占

271,日 以上の間層
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1 めた 18。 2-4歳および 5歳以上の未接種者に対するワクチン接種 (キャッチアッ

2 プ)を考慮する必要がある。

3

4 4.医 療経済学的な評価

5 (1)海外で行われた経済評価の文献レビュー

6  小児の肺炎球菌感染症に対する施策 として 7価肺炎球菌コンジュゲー トワク       ・

7 チン (PCV 7)の導入もしくは皆接種制度 (universal vaccination)を 実施 し

8 た場合の費用対効果を評価する研究が行われている。表 1に PubMedに 収載され

9 た最近 10年間に先進諸国で行われた 16の代表的研究を示した。分析立場は、1)

10 保健医療費支払者の視点 (保健医療費のみで評価する)と 2)社会の視点 (保健

11 医療費 と非保健医療費と生産性損失の合計で評価する)に分けられる。さらに、

12 フクチン非接種の小児、成人に対する感染予防 (集団免疫効果)を考慮した分

13 析も実施 されている。

14 表 1 月市炎球菌ワクチン (小児用)の医療経済評価の文献レビュー

国

筆頭著者,年

ワクチン

対象者

結論

uSA
Lieu 2000 21

2,4,6ヶ 月と1歳

(4回投与)

支払者の視点で 1,469万 円/QALY
獲 得 、社 会 の 視 点で 668万 円

/QALY獲得

USA
Ray 2006 27

2,4,6ヶ 月

(3回 又は 4回投与 )

集団免疫効果を考慮しない場合は
935万円/QALY獲得だが、集団免

疫効果を考慮すると36万円/QALY
獲得に改善

UK
Mclntosh 2003 19

2～ 4ケ月と1歳

(4回投与)

支払者の視点で 416万円/生存年
延長

UK          i
Mclntosh 2005 20

2～ 4ヶ月と1歳

(4回投与)

集団免疫効果を考慮した場合、58

万円/生存年数延長に改善
UK
Me!egaro 200423

2,4,6ヶ 月

(3回投与)

支払者の視点で 761万円/QALY獲
得

Spaln

Asensi 2004 24

2,3,4ヶ 月と12～ 15ヶ月

(4回 投与 )

支払者の視点で 258万円/生存年
延長、社会の視点で費用削減

Navas 2005 32

Spa:n 2,4,6,12-15ヶ月

(4回投与)

支払者の視点で 922万円/DALY回
避、社会の視点で 509万円/DALY
回避

Norway

Wislof 2006 23

3,5,12,15ヶ 月

(3又は 4回投与)

支払者の視点で 1607万円/QALY
獲得、社 会 の視点で 643万 円
/QALY獲得、集団免疫効果を含む

と425万円/QALY獲得に改善
Netherland

Bos 2003 29

乳幼児 支払者の視点で913万円/QALY獲
得、社会の立場で 818万円/QALY
獲得

ltaly 2,4,6ヶ 月 支払者の視点で 440万円/生存年
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Marchetti 2005 3, (3回投与) 延長、社会の視点で 304万円/生存

年延長

Finland

Salo 2005 33

乳幼児

(4回投与)

支払者の視点で512万円/QALY獲
得、社会の視点で 328万円/QALY
獲得

Germany

Clabs 2003 34

乳幼児

(4回投与)

支払者の視点で 837万円/生存年

延長、社会の視点で費用削減

SwLEeJand
ESs 2003 22

6ヶ月,6-1lヶ 月,12-23ヶ月

(4回投与)

支払者の視点で336万円/QALY獲
得、社会の視点で 305万円/QALY
獲得

Canada

Lebe1 2003 23

6週～6ケ月 (3回 投与 ) 支払者の視点で 1265万円/生存年
延長、社会の視点で645万円/生存

年延長 ‐:

Canada

De Wales 2003 30

乳幼児

(4回投与)

社会の視点で 1023万円/生存年延

Austra‖ a

Butler 2004 26

2,4,6,12-15ヶ 月

(4回投与)

支払者の視点で 1860万円/生存年

延長、981万 円/DALY回避

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

注)換算レー ト (2010年 10月 4日 現在)

日本 円 米 ドル
イギリス

ポンド
ユ ー ロ

スイス

フラン

カナダ

ドル

オース トラ

リア ドル

100 1.198 0 758 0 871 1.169 1.222 1.235

(2)厚生労働科学研究班による分析

平成 21年 0歳人甲による出生コホー ト (107.8万人)を対象に、肺炎球菌コ

ンジュゲー トワクチン (小児用)を投与した場合と投与しなかった場合の QALY

(quality― adjustld life,ear)並 びに医療費の比較を行つた。米国で実施 さ

れた Libiら のマルコフモデルに従つて、肺炎球菌による感染症として髄膜炎、

菌血症、肺炎:中耳炎を取り扱い、lヶ 月周期で状態が変化すると仮定して分析

を行つた。厚生労働科学研究「ワクチンの医療経済性の評価」研究班 (班長 池

田俊也)で定めた指針に従い分析期間は生涯、割引率は年率 3%と した。また、

医療費に関しては保健医療費のみを考慮した場合 (保健医療費支払者の視点 )

と、保健医療費と非保健医療費 と生産性損失を考慮した場合 (社会の視点)に
分けて分析を行つた。その他、ワクチン効果、移行確率、医療費等に関するデ

ータは先行研究に従つた lL

その結果を表 2に示す。効果に関しては、髄膜炎後の後遺症が生じた場合の

効用値を難聴 (0.675)、 水頭症 (0.675)、 てんかん (0.664)、 発育遅滞 (0.350)、

麻痺 (0.310)と して QALYを計算した結果、ワクチンを投与 した場合の 1人当

たりの QALYは 30.0622QALY、 非投与の場合は 30.0618QALYであり、ワクチン投

与によつて 0.0004QALY余分に獲得出来る、これを出生コホー ト107.8万人当た

６

　

７

　

８

　

９
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りで計算すると 442.4QALY分 に相当する。一方、費用に関してはワクチン投与

によつて感染症や後遺症にかかる費用が減ることによって、保健医療費として

は 1人当た り2.3万 円、コホー ト全体で総額 250億円の削減、非保健医療費お

よび生産性損失まで加えると 1人当たり5.5万円、コホー ト全体で総額 592億

円の削減 となる。予防接種にかかる費用は、フクチン代 と接種代を合わせて 1

回 10,500円 (消費税 5%を含む)、 4回接種した場合の総額は 454.8億円となる。

保健医療費支払者の視点で分析を行つた場合、フクチン接種費が高額である

ため、フクチン接種によって削減できる保健医療費を上回る。費用効果分析を

行つた場合、感染予防によって期待 される QALYの獲得年数が 1人 当た り

0.0004QALYと少ないため、 l QALYを 追加で獲得するための費用は 4,600万円以

上となる。これは、フクチン代の設定によつて大きく結果が異なり、ワクチン

接種費を 1回 5,800円 まで下げることによつて、ワクチン接種費と感染予防に

よつて削減される医療費が同額 となる。

一方、社会の視点で分析を行つた場合、予防接種費よりもワクチン投与によ

って削減できる費用が上回るため、ワクチン投与によって費用削減が期待でき

る。この削減費用は集団免疫効果 (herd effect)613億 円を考慮するとさらに

大きな額となる。

表2 肺炎球菌ワクチン (小児用)の医療経済評価

19

20

1)保健医療費支

払者の視点 一人当たりとして計算 コホート全体 lo7.8万人

(円 ,QALY) (億円。x10′ 000QALY)

保健医療費のみ 投与 非投与 増分 投与 非投与 増分

ワクチン接種費 42′ ■88 0 42′ 188 454.8 454.8

医療費 168′ 992 ■92′ 184 -23′ 192 1′ 821.7 2′ 071.7 -250.0

総コスト 211,180 ■92′ 184 187996 2′ 276.5 2′ 071.7 204.8

QALY 30.0622 30.0618 0.0004 3′ 240.7 3′ 240.7 0.044

lQ劇Ⅳ を獲得するための費用 :(4548億円‐2500億円)/004424 ‐4629万円

2)社会の視点 一人当たりとして計算 コホート全体 lo7.8万人

(円 ,QALY) (億円,xlo′ 000QALY)

生産性損失も考慮 投与 非投与 増分 投与 非投与 増分

ワクチン接種費 42,188 0 42′ 188 454.8 0.0 454.8

医療費 168,992 192′ 134 -23′ 192 1′ 821.7 2,071.7 -250_0

生産性損失 266′ 264 297′ 982 -317718 2′ 870.3 3′ 212.2 -341.9

総コスト 477′ 444 490′ 166 -12′ 722 5′ 146.8 5′ 284.0 -137.1

QALY 30.0622 30.0618 0.0004 3′ 240.7 3′ 240.7 0.044
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5.総合的な評価

(1)イ ンパク トに対する評価

特に乳幼児では肺炎球菌感染により侵襲性肺炎球菌感染症を起こすことがあ

る。抗菌療法の発達した現代においても肺炎球菌性髄膜炎の予後に改善はみら

れず、治癒 88%、 後遺症 10%、 死亡 2%と 報告されている。加えて近年、薬剤耐性

株が増加しており、治療困難な症例が増加 している。基本的に発症すれば治療

に難渋することもあり、予後不良の可能性 も看過できないレベルにあるため、

発熱した平L幼児の診療においては医療体制への負担や親の心理的な負担が大き

い。また、後遺症が残った場合には、医療および両親の負担は非常に大きいも

のとなる。                  ‐ ‐      ‐

年開発生数は髄膜炎 150例、髄膜炎以外の侵襲性感染症で約 1000例 を超える

と推定されている。しかしながら、これらの数値は診断が確定した例に限られ

ているため、実数よりも過小評価されている可能性がある。またこれらの鑑別

診断には多くの医療資源が投資されているし、毎年確実に累積するであろう後

遺症例に対しては個人的な負楓キ医療|の
1夕

ならず、介護などの社会的な負担が

その生涯にわたつて続くためヽその影響は多大なものである。

(2)ワ クチンに対する評価     1  1
これらの侵襲性

“

炎球菌感染症に対する対策として、7価コンジュゲートワク

チンが使用可能であり、これらの接種者における予防効果および安全性はすで

に至る所F証明゛
:れてゃり議論

の余地を持たない。実際にすでに定期接種とし

て行つている世界の多くの国々においても、侵襲性肺炎球菌感染症はワクチン

導入後に確実に減少してし`る。

諸外国からの報告ではこのフクチンの接種は医療経済学的にも有効性をもつ

て論 じられているが、本邦においては保健医療費支払者の視点で分析を行った

場合、ワクチン接種費が高額であるため、フクチン接種によつて削減できる保

健医療費を上回る8費用効果分析を行つた場合、感染予防によって期待される

QALYの獲得年数が 1人当たり0.0004QALYと 少ないため、 l QALYを追カロで獲得

するための費用は 4,600万円以上となる。これは、フクチン代の設定によって

大きく結果が異なり、フクチン接種費を 1回 5,800円 まで下げることによって、

ワクチン接種費と感染予防によつて削減される医療費が同額 となる。一方、社

会の視点で分析を行つた場合、予防接種費よりもワクチン投与によつて削減で

きる費用が上回るため、ワクチン投与によつて費用削減が期待できる。この削
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1 減費用は集団免疫効果 (herd effect)613億 円を考慮するとさらに大きな額と

なる。

集団免疫効果について、米国から高い接種率により、ワクチン接種をした小

児のみならず、ワクチン接種を行つていない成人の侵襲性感染の減少が見られ

ている。これはワクチン接種を受けた月ヽ児の上咽頭に定着する肺炎球菌が減少

し、その結果、高齢者の感染も減少 したと考えられている (集団免疫効果)。 こ

れは定期接種化され (3回接種)カバー率が90%に達する条件下でみられるとさ

れてお り、定期接種化の効果の一つである。

カロえて、7価コンジュゲー トワクチンには、侵襲性感染防止効果に加え、肺炎、

中耳炎に対する効果も見られている。また、従来、発熱した児に対 して細菌性

髄膜炎などの重症感染症への不安から実施 される傾向のあった抗菌剤の過剰投

与や、時間外救急受診に関しても、7価 コンジュゲー トワクチンと Hibワ クチン

が広 く普及することにより、抗菌剤使用の削減、耐性菌の減少、時間外救急受

診の減少が期待されるなど、罹患者が減少する以上の多くの効果が期待できる

フクチンである。

(3)結論

本ワクチンは有効性、安全性にす ぐれており、その効果も接種者のみならず

社会全体に渡 り、効果的な医療および医療体制の維持にも有効に機能すると考

えられる。すでに導入 した国においてはt侵襲性肺炎球菌感染症の減少により

不幸な転帰をとるこどもたちは激減 している一方、我が国では依然 として本疾

患とその後遺症に苦しむこどもは累積 している。我が国の医療体制を治療から

予防へと転換させるためにも、速やかに定期接種として導入すべきである。

(4)導入に際しての課題

①侵襲性肺炎球菌感染症は24ヶ 月未満の小児において最大となるが、実際には

5歳まで、あるいはそれ以上の年齢児でも罹患は見られている。世界保健機関

(WHO)は、「7価コンジュゲー トワクチンをはじめて導入する際には、最大限の

効果を迅速に発揮できるように、12-24ヶ 月児全員と肺炎球菌感染症のハイ リス

クと考えられる 5歳までの小児にキャッチアップ接種を考慮する」ことを勧奨

している。これまでワクチン歴の無い 2-5歳児は依然として侵襲性肺炎球菌感

染症の リスクを等 しく持つことから、我が国においても 5歳までの全例キャッ

チアップを行 うことが必要である。また実際の罹患年齢を勘案すれば、過去ワ

クチン歴のないこれ以上の年齢児あるいは機能的無牌症など肺炎球菌感染症の

35 ハイ リスク・グループについてのキャッチアップについても検討が必要である。
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1           「ファク トシー ト追加編」
｀

21 肺炎球菌ワクチンの経済評価 (成人用 )

3

4  (2)医 療経済効果

5 【医療経済班追加部分】

、  6  3.そ の他の医療経済評価の文献レビュー                             ・
′ 7  その他の成人の肺炎球菌感染症に対する先行研究として、肺炎球菌ワクチン (成人用)

8 の導入もしくは皆接種制度 (un市 ersal vacchation)を実施した場合の医療経済的評価が多

9 く行われている。PubMedに収載された最近 10年間に先進諸国で行われた研究を表●に示

10  した。医療提供者の視点で分析を行った結果 (高齢者を対象とするため保健医療費のみを

11 考慮)、 成人への肺炎球菌ワクチン接種では、費用対効果に優れるとする報告が多数を占め

12 ている。

13

14 表●その他の肺炎球菌ワクチン (成人用)の医療経済評価の文献レビュニ

国

筆頭著者,年

ワクチン

対象者
結論

10 European cOuntries

Evers 2007 10
65歳以上

IPD予防、106万円～272万円/QALY
獲得 (生涯)

5 Europe countries

Ament 2000:4
65歳以上

IPD又は肺炎予防、126万円から379

万円/QALY獲得 (生涯)

Ita!y

Merito 2007 15
65歳以上

髄膜炎又は感染性肺炎予防、398万
円/感染予防、268万円/生存年延長
(5年間 )

UK
Mangtani 200516.

64歳以上
髄膜炎又は非感染性肺炎予防、73

万円/生存年延長(10年間 )

UK
Melegaro 200417

65歳以上

IPD予防、全高齢者の場合は 112万
万円/生存年延長、ハイリスク者のみ
に限定した場合は 125万 円/生存年
延長(生涯)

US
Smith 2008 13

50歳以上

IPD予 防、65歳で 1回接種の場合 28

万円/QALY獲得、50、 60歳で 2回接

種の場合 193万円/QALY獲得、50歳
から80歳まで 10年おきに 4回接種
の場合 558万 円/QALY獲得 (生涯 )

US
S;sk1997 19

65歳以上
IPD予防、全高齢者において費用削

減できる(生涯 )

注)換算 レー ト (2010年 10月 4日 現在 )

日本 円 米 ドル
イギリス

ポンド
ユ ーー,1

スイス

フラン

カナダ

ドル

オース トラ

リア ドル

100 1 198 0 758 0 871 1 169 1 222 1 235

15



1

2 4.厚 生労働科学研究班による分析

3  平成 21年の65歳 (1747万人)、 75歳 (1251万人)、 85歳 (598万人)の人ロコホー

4  卜を対象に、肺炎球菌ワクチン (成人用)を投与した場合と投与しなかつた場合の Q却Ⅳ

5 (quality‐ adiusted life yea→ 並びに医療費の比較を行つた。米国で実施された Siskら の

6 マルコフモデルを参考に図●に示す分析モデルを作成 した。肺炎球菌による感染症として

7 肺炎を取り扱い、lヶ 月周期で状態が変化すると仮定して分析を行うた。厚生労働科学研究

8 「ワクチンの医療経済性の評価」研究班 (班長 池田俊也)で定めた医療経済評価の指針

9 に従い分析期間は5年間、割引率は年率3%と した。また、医療費に関しては高齢者のため

10 非保健医療費および生産性損失は考慮せず、保健医療費のみの比較とした (保健医療費支

11 払者の視点)。 その他、ワクチン効果、移行確率、医療費等IF関するデータ辱国内で実施さ

12 れた65歳以上の高齢者を対象にしたオープンラベル無作為比較試験 21(65歳並びに75歳

13 コホート)並びに高齢者介護施設入所者を対象にした二重盲検試験 3(85歳コホート)に従

14 った。ワクチン接種は 1回のみとし、ワクチンの効果は年ごとに約 6割低下するものとし

15 た。なお、ワクチンの効果は肺炎の罹患率減少あみで、死亡率には影響しない、また、す

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

べての対象者がインフルエンザワクチンを毎年接種していると仮定した。

その結果を表●に示す。効果に関しては,I肺炎に感染した場合の効用値085と 、年齢毎

の効用値 65‐69歳 076、 70‐ 74歳 0.74、 75-79歳 Q70、 80-34歳 0.63、 85歳以上051を

用いてQ劇Ⅳ を計算した。その結果、65歳■ホ■卜、75歳量ホート、85歳 コホートでは、

それぞれ1人当たり0071Q」Ⅳ、0 104 QALY、 O o56 Q」Ⅳを獲得出来ることが示された。

一方、費用に関してばワクチン投与によって肺炎の外来医療費、入院医療費が減ること

により、各年齢コ●T卜 1本当たり194万円から386万円削減出来ることが示された。こ

れにコホ
=卜

全体の人数を掛け合わせると、65歳 コホートで4253億円、75歳コホートで

4825億年、85歳旱ホ‐卜で1160億円と削減されると計算できる。いずれの年齢コホート

においてもヽワクチン接種費をワクチン代と接種代を合わせて 1回 10,50Cl円 (消費税 5%

を含む)と した場合、ワクチン接種費 (65歳 コホー ト184億円、75歳コホー ト132億円、

85歳コホー ト63億円)よ りもワクチン投与によって削減できる費用が上回るため、ワクチ

28 ン投与によって費用削減が期待できると考えられたこ

29  以上より、高齢者に対する肺炎球菌ワクチン投与により、費用の削減並びに健康アウト

30 カムの改善が得られるものと結論づけられた。

31

32

33

34

35

36



1

2 図● マルコフモデル (成人用モデル)

通常の健康状態

3

4

5

肺炎球菌感染
による月市炎

入院治療
外来治療

7

死 亡

表●肺炎球菌ワクチン (成人用)の医療経済評価

8

1)65歳コホート 一人当たりとして計算 コホート全体 ■74.7万人

(円 ,QALY) (億 円,x10′ 000QALY)

投与 非投与 増分 投与 非投与 増分

ワクチン接種費 10′ 547 0 10′ 547 184.3 0.0 184.3

医療費 167′ 123 410′ 577 -243′ 454 2,919. 6 7′ 172.8 -4′ 253_1

総コスト 177,670 410,577 -232′ 907 3′ 103.9 7′ 172.8 -4′ 068・ 9

QALY 3.402 3.331 0_07■ 594.3 531.9 12.4

2)75歳コホート 一人当たりとして計算 コホート全体 125.1万人

(円 ,QALY) (億円,xlo′ 000QALY)

投与 非投与 増分 投与 非段与 増分

ワクチン接種費
.

10′ 547 0 10,547 131.9 0.0 131.9

医療費 166′ 764 552,490 -385,726 2′ 086.2 6′ 911.6 -4′ 825.4

総コスト 177,311 552′ 490 -375′ 179 2′ 218.2 6′ 911.6 -4′ 693 .5

QALY 3.012 2.908 0.104 376.8 363.8 13.0

3)85歳コホート 一人当たりとして計算 コホート全体 59.3万人

(円 ,QALY) (億円,x10′ 000QALY)

投 与 非投与 増分 投与 非投与 増分

ワクチン接種費 10′ 547 0 10′ 547 63.1 0.0 63.1

医療費 134′ 011 327′ 903 -193′ 892 801.4 1′ 960.9 -1′ 159.5

総コスト 144′ 558 327′ 903 -183′ 345 864.5 1′ 960 9 -1′ 096.Zl

QALY 1.937 1.88■ 0.056 115.8 112.5 3.3

4
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「評価分析編」

2 肺炎球菌ポリサッカライ ドワクチン鍼 人用)の考え方

3 薬事法上の名称:肺炎球菌ワクチン

4

5 1.対 象疾患の基本的知見

6 (1)対象疾患の特性                           '
7 成人用肺炎球菌ワクチンにより予防可能な疾患として、ワクチンに含まれる血

8 清型肺炎球菌による感染症 (侵襲性感染[本来であれば菌が存在しない血液、髄
9 液、関節液などから菌が検出される病態]と 肺炎の両方を含む)がある。

10

H ① 臨床症状等               ■|     ■

12 肺炎により食思不振、咳漱、喀痰、発熱、呼吸困難などが見られるが、特に高

13 齢者では、これらの症状がはつきりと現れない場合がある。菌血症ノ敗血症では

14 発熱を主症状とするが、感染増悪にともない血圧低下、DIC、 臓器不全にいたる

15 場合もある。       
Ⅲ

I‐_・
 :|■ ■ ■

16                                 ・  :   1     
‐

117 ②保菌の割合          =:||:=1‐ .‐

18 高齢者では31%・ 5.5%の割合で上咽頭に保菌:しているという報告がある 1。 この

19 菌が何らかのきつかけで、直接下気道に進展すると、気管支炎、肺炎などの下
20 気道感染を起こす。          |
21                    : ■

22 ③鑑別を要する他の疾患
23 他の細菌による呼吸器感染ヽ 他の細菌による菌血症

25 ④検査法    ‐

26 培養、尿中抗原検査tlPCR(体外診断薬としてキット化されたものは無い)

27

28 ⑤ 治療法
・   29 全身管理、抗菌薬の投与。近年、β―ラクタム剤非感受性株の増加に伴い、治療

30 困難な症例が増加 している。マクロライ ドは、耐性菌増加のため肺炎球菌感染

31 症治療薬としては使用されなくなつているな

32

33 ⑥ 予防法

34 肺炎球菌ワクチン



１

２
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② わが国の疫学状況
わが国の10万人当たり年齢層別の肺炎による死亡率を図 1に示す0666年人口
.動態統計)。    ■

国1年齢層別肺炎による死亡率
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6

7

8

9

10、

全年齢層で、肺炎は日本人

による死亡率は男女 ともに くに、男性の死亡率では、

80-84歳の第 3位019.7人′1 歳の第2位009717人′10万・

0、 90歳以上の第顧ぽ(4037.1 0現詢→を占める。肺炎球菌による
肺炎は、こ 2,3_′

ワクチじ

あり、ワクチンはそのうちの一部の血清型多糖肺炎球菌

を含む (3

1980年かけЪ蒻 て国内で収集された通常であれば無菌である検体、呼吸器
由来検体、耳編検ぽ聯移検出された肺炎球菌の中で、血清型月1にみた分離頻度
を、検体月1に図 2に示す t

11
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13.

14

15

16

17

18



1

2

図 2 検体別の血清型分布

≧ ヽ 言
や

口 ζ l
フクチン含有血清型

■血液、髄液,経気管支吸引液 口喀痰、咽頭スワブロ耳漏
3

4 ワクチンのカバー率は、血液ノ髄液ノ経気管支吸引液由来株で 762%(128′ 160)、

5 喀痰/咽頭スフブ由来株で 66.9%(218/326)、 耳漏由来株で 905%(67ノ 741であっ

6 た。また、2001-2003年の肺炎球菌性呼吸器感染症の全国調査では市中肺炎患

7 者由来肺炎球菌 114株のうち 825%が ワクチンに含まれる血清型であった 5。

8 2006‐ 7年に全国で分離された成人の侵襲性感染症由来の肺炎球菌301株の血清
9 型分布の調査では、854%が ワクチンに含まれる血清型であった 6。 近年、成人

10 侵襲性感染から血清型 12F肺炎球菌が全国的に分離されている。この分離菌は、
11 パルスフィールドゲル電気泳動解析により、単一の菌株に由来するものである

12 ことが示されている(httpソノstrep umin.jpの 。12Fは肺炎球菌ポリサッカライド

13 ワクチンに含まれる血清型である。

14 2.予防接種の目的と導入により期待される効果

lo (1)ワ クチン接種による効果

16 ① 二重盲検試験

17 わが国で、1006人の高齢者介護施設入所者 (平均 85歳)を無作為に肺炎球菌
18 ワクチン接種群(502人)と 非接種群(504人)に害1付け、3年間の肺炎、肺炎球菌
19 性肺炎の発症および死亡について比較検討した結果を表 1、 表 2に示す(文献 3

20 Ъble 2,3よ り編集)。 本研究の背景として、わが国の高齢者介護施設における

21 肺炎球菌性肺炎の発症頻度が 407/1000/年 と高いことが注目される。両群とも

22 ほぼ 100%イ ンフルエンザワクチンの接種が行われている。

23
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1 表 1肺炎球菌ワクチンによる肺炎防止効果(1000人 。年あたり罹患率)

2

3 表 2肺炎球菌ワクチンによる、肺炎を原因とする死亡に対する減少効果

ワクチ ン接種

群(n=502)

ワクチン非接

種群(n504)

P値

すべての肺炎

に よ る 死 亡

13/63

(20.6%)

26ノ104

(250%)

0.5181

肺炎球菌性肺

炎による死亡

0/14

(0%)

13/37

(35.1%)

00105

4

5

6

7

8

9

10

H ② オープンラベル無作為比較試験

12 わが国で、786人の 65歳以上の高齢者を肺炎球菌ワクチン接種群 (394人)と
13 非接種群(392人)に割り付け、2年間のす人ての肺炎による入院にっぃて比較検
14 討した結果を表 3に示す(文献 7,Table3よ り編集)。 両群とも全例でインフル
15 エンザワクチンの接種が行われている。この試験では、肺炎球菌ワクチンによ
16 る、75歳以上、歩行困難者のカテゴリーにおけるすべての肺炎による入院頻度
17 の有意な減少効果が示されている。しかし、65歳以上のカテゴリーでは有意差
18 は見られていない。なお、両群のすべての肺炎による死亡には差を認めなかっ

19 た。

20

21

この試験では、肺炎球菌性肺炎の診断に喀痰培養、血液培養に加え、尿中抗原

検査を用いている。これにより、肺炎球菌による肺炎を高感度に診断している。

分離肺炎球菌の血清型別はおこなわれてぃないため、どのような血清型の菌に

対して効果が見られたかは不明であるが、肺炎球菌性肺炎の罹患率、死亡率は

ワクチン群で有意に低下している。

ワクチン接

種群←=502)

ワクチン非接

種群(n=50→

減少率(%)

(95%信頼区間)

P値

すべての肺炎 55 91 44.8

(22.4‐ 60.8)

0.0006

肺炎球菌性肺炎 12 32 63.8

(32.1‐80.7)

0.0015

10



3

4

5

6

7

8

9

1 表 3 65歳以上の高齢者における肺炎球菌ワクチンのすべての肺炎による入院

2 の減少効果 (2年間)

ワク チ ン接

種群

ワクチン非接

種群

減少率(%).

(95%信頼区間)

P値

65歳以上 60/391 76/387 27.3(-16.3-55.8) 0.183

75歳以上 46/261 67/242 41.5 (2.7-65.5) 0.039

歩行困難者 16/63 42/65 62.7 (25。 7-82.1) 0.005

③ 後ろ向きコホ‐卜研究

米国において、47,365人の65歳以上高齢者(26,313人がワクデシ接種者、21,052

人が非接種者)を 3年間にわたり観察し、市中肺炎による入院、外来で治療した

肺炎、菌血症を伴う肺炎を指標に、肺炎球菌ワクチシの効果を検討した結果を
表 4に示す(文献 8、 Table 2よ り編集)。          _
表 4 肺炎球菌4 ワクチンによる効果(1000人・年あた りの

ワクチン

接種群

ワ クチ ン

非接種群

調整後のハザ■ ド比

(95%信頼区間)

P値

入 院 を 必要 と

した市中肺炎

118 ‐   114

(1:02,1_28)

002

外来 で治療 し

た肺炎

257 1  104

(096-l13)

031

す べ ての血清

型肺 炎球菌
.1こ

よる菌血症

068 056

(033-093)

003

退院時肺炎 と

診断 された入

院

199 188 1.06

(098-116)

016

すべ ての原因

による死亡

420 501 096

(091-102)

019

10                        
′

11 肺炎球菌ワクチンは、肺炎球菌による菌血症を 068/1000人 。年から 038/1000

12 人 。年に 44%減少させる効果は見られたが、肺炎による入院、外来で治療した

13 肺炎に対する効果は見られなかつた。この研究では、肺炎球菌性肺炎の診断に

14 は尿中抗原検査を用いていない。 しかし、細菌性肺炎全体の中で肺炎球菌性肺
ヽ 15 炎が 1/4‐ 1ん を占めることを考慮すると、肺炎球菌ワクチンには、肺炎球菌性肺

16 炎を防止する効果はみられないと文献の中で考察されている。

17



1 ‐肺炎の重症度を比較した研究としては以下のものがある。

2 1999年から2003午に米国で市中肺炎により入院 した患者において、入院後の死

3 亡率は、フクチン接種者(7320人、年齢 717± 166)の ほうが非接種者(14585人 、
4 年齢 735± 188)よ りも低い (入院後 72時間以内の死亡,相対危険 0.23[95%信頼

5 区間 O18¨030];入院後 72時間より後の死亡,相対危険 039195%信頼区間

6   034-046]) 9。

7 2000年から2002年にカナダで市中肺炎により入院 した患者において、入院後の

8 死亡率ないし集中治療室への入室は、ワクチン接種者(760人、65歳以上 88%)

9 のほうが非接種者(2655人 、65歳以上 60%)よ りも低い (オ ッズ比 0_62[95%信頼

10 区間 042¨ 093])10。

11

12 ④ 前向きコホー ト研究 (イ ンフルエンザワクチンとの併用効果)

13 スウエーデンで行われた65歳以上の高齢者を対象 とした前向きコホー ト研究で、

14 インフルエンザワクチン単独接種群(29,346人 )、 肺炎球菌ワクチン単独接種群

15 (23,249人 )、 両方接種群(72,107人 )、 両方とも非接種群(134,045人 )における、

16 インフルエンザによる入院、肺炎による入院、すべての血_清型の肺炎球菌によ

17 る侵襲性感染症による入院の数を比較した結果を表 5に示す(文献 11、 Table3

18 より編集)。       : :
19

20 表 5ワ クチン接種状態による 10万人あた りの入院数の比較

診 断 インフルエンザ

フクチン単独接

種群

肺炎球菌フクチ

ン単独接種群

両方接種群 非接種群

イ ン フル エ

ンザ

150

0.74(0.54‐ 1.03)

<0.1

142

0.70(0.49‐ 103)

く0.1

128

0.63(05‐ 081)
く0.001

201

肺炎 2140

094(036‐ 102)

く0.2

2082

0_91(082‐ 100)

く0.06

1607

071(065‐ 075)

く0,0001

2283

肺 炎 球 菌性

侵襲性感染

14

0.42(015‐ 1.21)

<0.1

9

027(0.06‐ 1.14)

く006

18

056(0.3‐ 105)

く006

32

21 10万人当た り入院数の下にワクチン非接種群に対するオッズ比、95%信頼区間、

22 P値を示している

23 非接種群 と比較すると、肺炎球菌ワクチンとインァルエンザワクチン併用接種

24 群において、肺炎による入院の減少が見られている。

12



1

2 (2)各国および国内の状況

3 2010年現在、世界 61カ 国で承認されており、米国、カナダでは 65歳以上のす

4 べての高齢者に接種を推奨、EUでも多くの国で 60歳または 65歳以上の高齢

5 者に接種が推奨されている。

6 国内では、2010年 5月 28日 時点で、全国 257市町村で接種費用の一部公費負

7 担が行われている。2000年以降の累積出荷量を2010年推計の 65歳以上高齢者

8 で割らて算出した接種率は 7.8%と なる:

9

10 3.ワ クチン製剤の現状 と安全性             ■

11(1)わ が国で現在利用できるワクチン            ・

12 23価ポ リサッカライ ドワクチン (2歳以上、主として高齢者 )

13 当初 14価フクチンとして 1980年代に開発され、その後、2ol価 ワクチンとして

14 わが国で 1988午に承認された。2006年には新製法によるウ′|チンが承認され

15 た。                   '    ―

16                                .

17 (2)製剤の特性 (23価ポリサッカライ ドワクチン)

18 成分

19 23種類のポリサッカライ ド(12,3,41151,117■ 8,9N,9v10A,llA,12■ 14,

20 15B,17■ 18C,19A,19■ 20,22■ 23■中ゆ各 25 1tg/doseを 含有する注射剤で

21 あり、0.25wノv%フェノールを含む。

22 成分であるポリサシカライ ドは、T細胞非依存性の抗体産生を惹起する。

23                   :   :‐

24 効能 。効果  ‐ ‐  i‐               .

25 投与対象 12歳以上で肺炎球菌による重篤疾患に罹患する危険が高い次のような

26 個人および忠者     f
27 牌摘患者における肺炎球菌による感染症の発症予防 (保険適用)

28 肺炎球菌による感染症の予防

29     鎌状赤血球疾患、あるいはその他の原因で膵機能不全である患者

30     心・呼吸器の慢性疾患、腎不全、肝機能障害、糖尿病、慢性髄液漏等の

31     基礎疾患のある患者

32     高齢者

33     免疫抑制作用を有する治療が予定されている者で治療開始まで少なく

34     とも14日 以上の余裕のある患者

35

36 小児には肺炎球菌コンジュゲー トワクチンが利用可能であるため、このワクチ

13



1 ンは、主として 65歳以上の高齢者を対象 としたワクチンとなっている。

2 安全性

3 安全性に関する情報を表 7に示す。

4 表 7国内臨床試験で見 られた副反応の頻度 (添付文書記劫

65例

注射部位疼痛 72.3%

注射部位発赤 26.2%

注射部位腫脹 23.1%

頭痛 62%
腋下痛 4.6%

注射部位掻痒感 3.1%

5 重大な副反応 としてアナフィラキシー様反応、血小板減少、知覚異常、ギラン

・ 6 バレー症候群等の急性神経根障害、蜂巣炎、蜂巣炎様反応 (いずれも頻度不明)

7 が自発報告あるいは海外において認められている(添付文書記載)。

8

9 接種              ‐

10 1回 0.5 mLを筋肉内または皮下に注射する。

11

12 再接種

13 米国ACIPは 65歳未満で肺炎球菌ワクチンを接種し、その後 5年経過 した場合

14 には再接種を推奨している 12。 日本では、再接種が禁忌とされていたが、2009

15 年 10月 添付文書が以下のように改訂され、再接種が可能となった。

16 「過去 5年以内に1多価肺炎球菌奏膜ポリサッカライ ドワクチンを接種された

17 ことのある者では、本剤の接種により注射部位の疼痛、紅斑、硬結等の副反応

18 が、初回接種よりも頻度が高く、程度が強く発現すると報告されている。本剤

19 の再接種を行 う場合には、再接種の必要性を慎重に考慮 した上で、前回接種か

20 ら十分な間隔を確保して行 うこと。」

21 国内での再接種による抗体価上昇、副反応に関しては、文献 11に レビューされ

22 ている。海外での初回接種および再接種後の抗体価推移に関しては文献 14に記      ‐

23 載されている。

24

25 4.医 療経済学的な評価

26 (1)医療経済評価の文献 レビュー

27  その他の成人の肺炎球菌感染症に対する先行研究として、肺炎球菌ワクチン

28 (成人用)の導入もしくは皆接種制度 (universal vaccination)を実施 した場

29 合の医療経済的評価が多く行われている。PubMedに収載 された最近 10年間に先

14



1 進諸国で行われた研究を表 1に示した:医療提供者の視点で分析を行つた結果

2 (高 齢者を対象とするため保健医療費のみを考慮)、 成人への肺炎球菌ワクチン

3 接種では、費用対効果に優れるとする報告が多数を占めている。

4

5 表 1その他の肺炎球菌ワクチン (成人用)の医療経済評価の文献レビュー

国

筆頭著者,年

ワクチン

対象者
結論

10 European countries

Evers 2007 15
65歳以上

IPD予防、lo6万円～272万円/QALY
獲得 (生涯)

5 Europe countnes

Ament 20001・
65歳以上

IPD又 1ま肺炎予防、126万円から379

万円/QALY獲得 (生涯)

ltaly

Mento 20071フ
65歳以上

髄1莫炎又は感染性肺炎予防、398万
円/感染予防、268万円/生存年延長

(5年間)

UK
Mangtani 2005 18

64歳以上
髄膜炎又は非感染性肺炎予防、73

万円/生存年延長(10年間 )

UK
Melegar。 200419

65歳以上

IPD予防t全高齢者の場合は 112万
万円/生存年延長、ハイリスク者のみ

に限定した場合は 125万円/生存年
延長 (生涯)

US
Smith 2008 20

50歳以上

IPD予 防、65歳で 1回接種の場合 28

万円/QALY獲得、50、 60歳で2回接

種の場合193万円/QALY獲得、50歳

から80歳まで 10年おきに 4回接種
の場合 558万円/QALY獲得 (生涯)

US
Sisk1 997 21

65歳以上
IPD予防、全高齢者において費用削

減できる(生涯)

6 注)換算レート |(2010年 10月 4日 現在)

日本 円 米 ドル
イギリス

ポンド
ユ ー ロ

スイス

フラン

カナダ

ドル

オース トラ

リア ドル

100 1.198 0.758 0 871 1.169 1 222 1.235

7

8 (2)厚生労働科学研究班による分析

9  平成 21年の 65歳 (174.7万人)、 75歳 (125.1万人)、 85歳 (59.8万人)の
10 人ロコホー トを対象に、肺炎球菌ワクチン (成人用)を投与 した場合 と投与 し

11 なかった場合の QALY(quality‐ attusted life year)並びに医療費の比較を行つ

12 た。米国で実施された Siskらのマルコフモデルを参考にした分析モデルを作成

13 した。肺炎球菌による感染症として肺炎を取り扱い、lヶ月周期で状態が変化す

14 ると仮定して分析を行つた。厚生労働科学研究「ワクチンの医療経済性の評価」

15 研究班 (班長 池田俊也)で定めた医療経済評価の指針に従い分析期間は 5年

15



1 間、割引率は年率 3%と した。また、医療費に関しては高齢者のため非保健医療

2 費および生産性損失は考慮せず、保健医療費のみの比較 とした (保健医療費支

3 払者の視点):その他、フクチン効果、移行確率、医療費等に関するデータは国

4 内で実施された 65歳以上の高齢者を対象にしたオァプンラベル無作為比較試験

5 7(65歳並びに 75歳コホー ト)並びに高齢者介護施設入所者を対象にした二重

6 盲検試験 3(85歳コホー ト)に従つた。フクチン接種は 1回のみとし、ワクチ

7 ンの効果は年 ごとに約 6割低下するものとした。なお、ワクチンの効果は肺炎

8 の罹患率減少のみで、死亡率には影響しない、また、すべての対象者がインフ

9 ルエンザワクチンを毎年接種していると仮定した。

10  その結果を表 2に示す。効果に関しては、肺炎に感染 した場合の効用値 0.85

11 と、年齢毎の効用値 65‐69歳 0.76、 70‐ 74歳 074、 75‐79歳 0.70、 80‐84歳 063、

12 85歳以上 051を用いて QALYを計算した。その結果、65歳 コホー ト、75歳コ

13 ホー ト、85歳 コホー トでは、それぞれ 1人当たり0.071QALY、 0 104 QALY、

14 0.056 QALYを 獲得出来ることが示された。

15  -方 、費用に関してはワクチン投与によつて肺炎の外来医療費、入院医療費

16 が減ることにより、各年齢コホー ト1人 当た り 194万円から 386万円削減出

17 来ることが示 された。これにコホー ト全体の人数を掛け合わせると、65歳コホ

18 -卜 で 4253億円、75歳 コホ‐ 卜で 4825億年、85歳コホー トで 1160億円と削

19 減されると計算できる。いずれの年齢コホー トにおいても、ワクチン接種費を

20 ワクチン代と接種代を合わせて 1回 10,500円 (7肖費税 5%を含む)と した場合、

21 ワクチン接種費 (65歳 コホー ト184億円、75歳 コホー ト132億円、85歳 コホ

22 -卜 63億円)よ りもワクチシ投与によつて削減できる費用が上回るため、フク

23 チン投与によつて費用削減が期待できると考えられた。

24  以上より、高齢者に対する肺炎球菌ワクチン投与により、費用の削減並びに

25 健康アウトカムの改善が得られるものと結論づけられた。

26 表2 月市炎球菌ワクチン (成人用)の医療経済評価

1)65歳コホート 一人当たりとして計算 コホート全体 174.7万 人

(H,QALY) (億円,xlo,000QALY)

投与 非投与 増分 投与 非投与 増分

ワクチン接種費 10′ 547 0 10′ 547 184.3 0.0 184.3

医療費 167′ 123 410′ 577 -243′ 454 2′ 919.6 7′ 172.8 -4′ 253.1

総コスト 177′ 670 410′ 577 -232′ 907 3′ 103.9 77172.8 -4′ 068.9

QALY 3.402 3.331 0.071 594.3 581.9 12.4

27

28

29

16



2)75歳コホート 一人当たりとして計算 コホート全体 125.1万人

(円 ,QALY) (億円,x10′ 000QALY)

投与 非投与 増分 投与 非投与 増分

ワクチン接種費 ■0′ 547 0 10′ 547 131.9 0.0 ■31.9

医療費 166′ 764 552′ 490 -385′ 726 2′ 086.2 6,911.6 -4′ 825.4

総コスト 177′ 311 552,490 -375′ 179 2′ 218.2 6「 911.6 -4′ 693.5

QALY 3.012 2.908 0.■04 376.8 363.8 13.0

3)85歳コホート 一人当たりとして計算 コホート全体 59.8万人

(円 ,QALY) (1意 円,x■ 0′ 000QALY)

投与 非投与 増分 投与 非投与 増分

ワクチン接種費 10′ 547 0 10′ 547 1 63.1 0.0 63.1

医療費 134′ 0■ 1 327′ 903 -193′ 892 801.4 1,960.9 ―■′159.5

総コスト 144′ 558 327′ 903 -183′ 345 864.5 1′ 960.9 -1′ 096.4

QALY 1.937 1.88■ 0.056 1■ 5.8 ■12.5 3.3

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

5. 総合的な評価

(1)イ ンパク トに対す る評価

成人における肺炎球菌感染症にはく1侵襲性感染症も認められるものの、その

多くは菌血症を伴わない肺炎である。.本邦においては、75歳を超えてから肺炎

による死亡率は男女 ともに急激な増加が見られて、とくに、男性の死亡率では、

80-84事の
舞 ,焦 (919,7人 /10万 '年)、 85-89歳の第 2位 (2097.7人 /10万・

年)、 90‐ 歳以上の第 1位 (4037,1-9850.0人 /10万 。年)を 占める。肺炎球菌によ

る肺炎は:こ のうち 1/4,1/3と 考えられている。また、わが国においては、高

齢者介護施設入所者 (平均年齢 85歳)における肺炎球菌性肺炎の発症頻度が

40.7/1000/年 と高いことが注目される。これ らのデータから成人における、特

に高齢者におけるインパク トは非常に大きいと考えられ、これ らが実際に高齢

者医療の現場や医療費に対しても影響しているのも事実である。

(2)ワ クチンに対する評価

23価のポリサッカライ ドワクチン (以降成人用肺炎球菌ワクチン)は 20年以

上の歴史があり、諸外国からの報告では肺炎球菌性肺炎の罹患率、死亡率はフ

クチン群で有意に低下 しているという報告がある。しかし、上方では、肺炎球

菌ワクチンには肺炎を予防する効果は見られなかったという報告もある。また、

肺炎球菌ワクチンとインフルエンザワクチンの併用接種群において、肺炎によ

る入院が非接種群に比較して減少したという報告もある。

一方、最近わが国から報告された高齢者施設入所者を対象 とした二重盲検試
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1 験では、肺炎球菌性肺炎の罹患率、死亡率は肺炎球菌ワクチン群で有意に低下
2 している。また我が国の 65歳以上の高齢者 (平均 78歳)を対象としたオープ

3 ンラベル試験では、65歳以上全体では有意な差は見られなかったものの、75歳

4 以上、歩行困難者のカテゴリーですべての肺炎による入院に対する有意な減少

5 効果が示されている。 |
6  医療経済学的には、医療提供者の視点で分析を行つた結果 (高齢者を対象と

7 するため保健医療費のみを考慮 )、 成人への肺炎球菌ワクチン接種では、費用対

8 効果に優れるとする報告が多数を占めている。我が国における検討でも、ワク

9 チン接種費をワクチン代と接種代を合わせて 1回 10,500円 (消費税 5%を含む)

10 とした場合、フクチン接種費 (65歳 コホー ト184億円、75歳コホー ト132億円、
11 85歳 コホー ト63億円)よ りもウクチン投与によって削減できる費用が上回るた

12 め、ワクチン投与によって費用削減が期待できると考えられた。Quality of Life

13 を考慮した検討でも、65歳 コホ‐ 卜、75歳 コホー ト、85歳 コホー トでは、それ

14 ぞれ 1人当たり0.071飢 LY、 0.104 QALY、 0.056 0ALYを獲得出来ることが示さ

15 れ、高齢者に対する肺炎球菌ワクチン投与により、費用の削減並びに健康アウ
16 トカムの改善が得られるものと結論づけられた。

17 (3)結論

18  本ワクチンの効果については種々の報告があるものの、我が国のデータにお

19 いて 75歳以上で肺炎による入院頻度が有意に低下している事実は注目すべきで

20 ある。今後の更なる高齢化を考慮すれば、我が国において本ワクチンを定期接
21 種に導入することは正当化されると考えられる。

22 (4)導入にあたつての課題

23 ①これまでの報告によると本フクチンによる免疫は徐々に減衰 していき、免疫
24 のメモリは誘導されない。このため、追加接種の必要性は議論されてきた。米

25 国 ACIPは 65歳未満で肺炎球菌ワクチンを接種 し、その後 5年経過 した場合に

26 は再接種を推奨しており、日本でも 2009年 10月 より再接種が可能 となった。
27 しかしながら、再接種は初回接種ほどの抗体価の上昇は認められないとされて

28 おり、再接種の効果については今後も検討されるべきである。

29 ②本 ワクチンは肺炎球菌性肺炎の・7_患や死亡に対 して一定の効果は認められる

30 ものの、その持続期間や免疫原性については今後も改善の余地がある。

31 ③現在、小児においては 7価コンジュゲー トワクチン (小児用肺炎球菌ワクチ

32 ン)が導入されている国が多いが、これらによって成人における肺炎球菌侵襲
38 性感染症も減少することが報告されている。わが国においても、小児用 7価コ

34 ンジュゲー トワクチンの接種率上昇に伴い、同様な変化が予想される。成人肺
35 炎球菌感染症の継続的なサーベイランスと、その結果に基づく本ワクチンの定

36 期的な再評価が必要である。
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