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研究要旨

【背景】百日咳は百日咳菌（Bordetella pertussis）によって起こる急性の気道感染症であり、DPT
三種混合ワクチンの普及とともに患者数は激減してきた。罹患すると重症化し致死的になりうる定

期接種年齢前の乳児を守るために、様々な対策が取られてきたが、近年では妊婦への Tdap 接種が

先進国で推奨されている。Tdap はわが国では承認されていないが、2016 年 2 月に国産 DTaP の製

造販売承認書の変更が行われ、青年・成人層における追加接種が可能になった。今後の妊婦への aP
（精製百日ワクチン）含有ワクチンの適用可能性を踏まえ、定期接種前の乳児の百日咳予防戦略を構

築するための参考資料を提供することを目的に、本研究は妊婦に対する百日咳予防接種の費用効果

分析を行った。【方法】QALY（質を調整した生存年）を効果の指標とした費用効果分析の手法を用い、

45 シナリオの接種プログラム（5 レベルの発症率× 9 レベルの接種費用）を「接種プログラムなし」

と比較した。妊婦および児の双方に対する接種のベネフィットを考慮し、判断樹モデルとマルコフ・

モデルを用いた。モデルに組み入れる疫学データは国内の文献から、ワクチン効果は海外の文献か

ら、それぞれ引用した。【結果】社会的支払意思額を¥5,000,000/QALY を費用効果の基準に用いれば、

45 シナリオのうち 29 のシナリオが費用効果的であった。一方、WHO が推奨したワクチン接種の費

用効果の判断基準である GDP × 3 を用いると 45 シナリオのうち 36 シナリオが費用効果的とあった。

【結論】我が国における妊婦に対する百日咳予防接種の効率性は新生児百日咳の発症率及び接種費用

に大きく影響されるが、定期予防接種に将来含める候補として検討する価値があることが示唆された。

Ａ．研究目的

百日咳は百日咳菌（Bordetella pertussis）によっ

て起こる急性の気道感染症であり、DPT 三種混合ワ

クチン接種の普及とともに患者数は激減してきた1）。

しかし、接種により獲得された免疫力が年月の経過

に伴い低下するため、我が国を含めた多くの先進国

で青年および成人患者の増加が報告されている。こ

れら青年・成人患者の保菌者が乳幼児の感染源とな

ることが各国で注目されている1,2）。罹患すると重症

化し致死的になりうる定期接種年齢前の乳児を守る

ために、乳児を世話する成人に対する Tdap コクー

ン・ストラテジー（Cocoon strategy）、または妊婦（妊

娠第 3 期、28 ～ 38 週）への Tdap 接種ストラテジー

（AMV strategy）を導入する国もある1）。Cocoon 
strategy は今世紀になり提唱された対策であるが、

近年の研究ではその効果に限界がありかつ実施に困

難が伴うと報告されている3）。一方、妊婦への予防

接種は母体から移行された抗体による児の感染を予

防するという比較的新しい対策であるが、妊婦と胎

児の双方における安全性と有効性に関するエビデン

スは近年次々と発表された4,5）。2017 年現在は米国、

オーストラリア、ニュージーランド、ベルギー、チェ

コ、アイルランド、イタリア、ポルトガル、イギリ

スなどの国で実施されている4,6）。Tdap はわが国で

は承認されていないが、国産 DTaP は 2016 年 2 月

に製造販売承認書の変更が行われ、青年・成人層に

おける追加接種が可能になった。わが国に於いて今

後妊婦への aP（精製百日ワクチン）含有ワクチンの

適用可能性を踏まえ、本研究はその効率性について

分析を行い、本邦における定期接種前の乳児の百日

咳予防戦略を構築するための参考資料を提供するこ

とを目的に実施した。

Ｂ．研究方法

費用効果分析の手法を用いて、評価したいプロ

グラム（妊婦への aP 含有ワクチン接種）と比較
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のために用いる「プログラムなし」との費用の差

を分子に効果の差を分母にし、増分費用効果比を

求めた。本研究では効果の指標を「質を調整した

生存年（QALY、Quality adjusted life year）」 と

して、増分費用効果比（ICER、Incremental cost-
effectiveness ratio、追加的に 1QALY を獲得する

ための追加費用）を用いて、接種プログラムの効率

性について議論を行った。分析は社会的立場から行っ

たが、我が国では産休（産前休業 6 週間と産後休

業 8 週間および妊婦健康診査を受けるための時間）

と育児休業（1 歳に満たない子どもを養育する男女

労働者を対象者）が法によって定められているため、

予防接種または罹患に伴う生産性の損失は計上しな

かった。

研究は、文献レビュー、接種ストラテジーの設

定、モデルの構築、データの収集・推計と設定、増

分費用効果比の推定、感度分析、の順で行った。本

研究は公表された学術論文や公的統計資料から必要

なデータを二次的に取扱い、特定個人を対象とした

ものではないため倫理規定上は特別な審査は不要と

考える。

（1）文献レビュー
医学中央誌、厚生労働科学研究成果データベース、

政府統計資料、Medline、The Cochrane Database 
of Systematic Reviews、Health Technology 
Assessment database、The NHS Economic 
Evaluation Database を使って行った。

（2）モデルの構築
判断樹モデルとマルコフ・モデルを用いて妊婦と

出生した児をフォローし、分析を行った（図 1 ）。

成人に対するワクチン効果は約 4 年間でゼロまで減

衰していく報告に従い、母親の方はマルコフ・モデ

ルを用いた。1 マルコフ・サイクルは 1 年としモデ

ルを 4 年間回した。2 年目以降に発生する費用や獲

得する QALY は年率 3％の割引率で現在価値に換

算した。一方、児は生後 3 か月からは四種混合ワ

クチン（DPT-IPV）の定期接種が始まるため、そ

の後の百日咳の罹患は母体から移行された抗体の有

無に影響されないと考え判断樹モデルを用いた。4
万人以上の妊婦を対象にアメリカとイギリスで実施

された複数の調査の結果、副作用は予防注射を受け

た腕の痛みや接種した場所の皮膚が赤くなるといっ

た軽度のものであり予防接種によって妊娠中の合併

症リスクが増えることがなかった報告に基づいて、

モデルには有害事象を組み込まなかった。

（3）データの収集・推計と設定
国内では 3 か月未満児の百日咳の発症率に関する

報告がないため、本研究は海外の先行研究の発症率

を参考に、100 ～ 500/10 万人年の幅で 5 レベルの

発症率を設定した。また、Tdap は我が国では承認

されていないため、接種費用は \2,000 ～ \10,000
の幅で 9 レベルの接種費用を設定した。これらの

発症率と接種費用の組み合わせからなる 45 のシナ

リオを「接種プログラムなし」と比較した。

発症後の乳幼児は小児呼吸器感染ガイドライン（1
歳以下は原則全員入院）に基づいて 100％入院とし

た7）。入院期間（LOS）は菅らの研究に基づいて以

下の 3 群に分けた。①入院期間 1 ～ 5 日（平均 3 日）

の short-LOS グループ（20.9％）、②入院期間が 6
～ 10 日（平均 8 日）の medium-LOS グループ（49.5 
％）と③入院期間が 10 日以上の long-LOS グループ

（29.7％）と仮定した8）。Long-LOS グループは更に

人工呼吸を要する群（20.6％）と要しない群（79.4％）

に分けた。前者の入院期間は 26 日（そのうちの

12.5 日は NICU または PICU に）、後者の入院期間

は 10 日と仮定した9）。人工呼吸器を要する群のうち

7.14％は死亡すると仮定した10）。母親の百日咳の発

症率は先行研究に倣って児と同様にした11）。患者の

うち 0.05％は肺炎のため入院し、35.7％は喘息また

は気管支喘息のために通院治療を受け、64.25％は

軽～中度の患者と仮定した12, 13）。軽～中度の患者の

うち、80％は通院治療を受け、20％は OTC 薬を使

用する（self-medication）と仮定した。妊婦のワク

チン接種による 3 か月未満の児の百日咳発症減少効

果は 91％（CI、86.5％ , 94.4％）4, 5）を、入院減少効

果は 58％（12％ , 80％）を用いた14）。母親に対する

発症減少効果は 92％（32％ , 99％）で、約 4 年間

でゼロまで減衰していくと仮定した15, 16）。表 1 はパ

ラメーターを示す。

（4） ICER の推定
ICER ＝（費用Sx－費用Sy）÷（効果Sx－効果Sy）

　　   ＝ 1QALY 獲得あたりの費用（\）

Sx ＝接種ストラテジー（評価したいストラテジー）

Sy ＝�接種なしストラテジー（比較に用いるスト

ラテジー）

（5） 感度分析
ICER に対する各パラメーターのインパクトを知

るために感度分析を行った。分析に用いた上限値と

下限値は、費用データの場合はベース・ケースの±

50％の値を、遷移確率の場合は 95％信頼区間また
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は± 20％値を用いた。

Ｃ．研究結果

表 2 は 45 の接種プログラムの ICER を示す。

1QALY 獲得あたり \5,000,000 を費用効果の判断

基準に用いた場合 45 シナリオのうち 29 シナリオ

の ICERが基準に下回り費用効果的であった。一方、

WHO が示したワクチン接種の費用効果の判断基準

（GDP × 3）を用いた場合、同 45 シナリオのうち

36 シナリオが基準に下回り費用効果的であった。

図 2 は一元感度分析の結果を示す。発症率を

200/10 万人年、接種費用 \6,000 を用いた場合の

ICER（\5,939,196/QALY）を base-case にし、各

パラメーターが結果に与える影響をみた結果、最も

影響を与える変数は発症率及び接種費用であった。

Ｄ．考察

本研究は定期接種前の乳児の百日咳予防戦略を構

築するための参考資料を提供することを目的に、妊

婦に対する aP- 含有ワクチン予防接種プログラム

の費用効果分析を行った。5 レベルの発症率と 9 レ

ベルの接種費用の組み合わせた計 45 のシナリオを

用いて接種プログラムの効率性を探った。文献検

索で得た 7 つの先行研究はすべて海外で行った研

究であった（米国 2、オランダ 2、イギリス 1、ブ

ラジル 1、スペイン 1）11,17,18-22）。Van Hoek ら（英

国）は接種プログラムの効率性は発症率に大きく

影響され、ICER は ￡16,856 ～ ￡42,070/QALY
と報告した。Aktis ら（米国）、Satori ら（ブラジ

ル）及び Westra ら（オランダ）は接種プログラ

ムはそれぞれの国で費用効果的と報告した。一方、

Lugner ら（英国）、Fernandez-Cano ら（スペイ

ン）及び Terranella ら（米国）は、接種プログラ

ムは費用効果的ではないと報告した。先行研究が

用いた発症率（10 万人月当たり）は、Lugner らが

10.8 （月齢＜ 5）、Van Hoek らが 7 ～ 43.3 （月齢

＜ 3 ）、Satori らが 5.54 （月齢＜ 12）、Fernandez-
Cano らが 9.9（ 月齢＜ 2 m.o.）、Terranella らが

12.4（月齢＜ 1）、18.9（月齢＜ 2）と 15.3 （月齢＜ 3）、
Westra らが 17.7（月齢＜ 1）と 23.4（月齢＜ 2）で

あり、10～ 20/10万人月（≒ 120～ 240/10万人年）

が最も多かった。本研究の一元感度分析に用いた

base-case（発症率 200/10 万人年と接種費用￥6000
のシナリオ）の ICER は \5,939,196/QALY であり、

1QALY 当たり \500 万の WTP には上回る結果と

なるが、WHO の GDP × 3 の費用効果判断基準を

用いれば妊婦への ap 含有ワクチンは費用効果的と

いえる。

発症率に関しては、2018 年 1 月から百日咳は 5
類感染症（全数把握疾患）となるため、数年後は明

らかになるであろう。接種費用に関しては、Tdap
は本邦でまだ承認されてないため現時点では議論す

ることはできない。しかし、全数把握によって発症

率が明らかになれば、Tdap の承認については議論

されるであろう。また、青年・成人への使用が可能

となった国産 DTaP の妊婦への使用の可能性も考

えられる。ICER に最も大きく影響するこれらの 2
つのパラメーターが明らかになった時点で再分析が

必要となるが、本研究はその実現可能性に関する検

討に有用な情報に資する目的として実施した。

Ｅ．結論

我が国における妊婦に対する百日咳予防接種の効

率性は新生児百日咳の発症率及び接種費用に大き

く影響されるが、WHO が推奨した費用効果の基準

（3 × GDP）を用いれば、接種は費用効果的に優れ、

定期予防接種に将来含める候補として検討する価値

があることが示唆された。
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図１．マルコフ・モデル 
M: Markov model; Σ: Sum of both mother’s and infant’s results; LOS: Length of stay (in hospital) 

 
 
図 2. 一元感度分析の結果（Base-case:発症率＝200/10 万人年，1 接種あたりの費用=¥6,000） 
 


