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I . 総括研究報告
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令和５年度厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業) 

 

 

公的医療の立場及び社会の立場からのワクチンの費用対効果の評価研究 

総括研究報告書 

 

研究代表者 池田 俊也  国際医療福祉大学医学部医学科 教授 
 

研究要旨 

我が国における各種ワクチンの定期接種化に向けた検討に資する情報を提供するため、HPV ワクチ

ンの男性接種および帯状疱疹の費用対効果について国内外の先行研究のレビューを行うととも

に、COVID-19 ワクチンおよび HPV ワクチンの男性接種の我が国における費用対効果の推計を実施

した。また、ワクチンの有用性評価における非ランダム化研究の利用状況として Target Trial 

Emulation(TTE)のアプローチの利用状況と課題について調査した。 

HPV ワクチンの男性接種および帯状疱疹ワクチンの費用対効果の先行研究では、推計の際に使用し

たデータソースや疾病推移モデル、生産性損失の算出方法などについて、さまざまな方法が用い

られていた。HPV ワクチン男性接種の推計では、男性の疾病の予防効果に限定して分析した場合、

費用対効果は基準値を大きく超えていた。女性への間接的効果を考慮した場合も、女性の接種率

が向上した場合には男性接種の費用対効果が悪い可能性が示唆された。TEE 等のワクチン評価への

利用については２６例が把握でき、そのほとんどが Covid-19 のワクチンの評価に関するものであ

った。 

 

 
研究分担者 

小林美亜（山梨大学大学院 特任教授） 

五十嵐中（横浜市立大学医学部 准教授） 

白岩健（国立保健医療科学院上席主任研究官） 

森脇健介（立命館大学生命科学部 准教授） 

 

A. 研究目的 

厚生労働省により平成２６年３月に示され

た予防接種基本計画では、国は、予防接種施

策の推進の科学的根拠として、ワクチンの有

効性、安全性及び費用対効果に関するデータ

について可能な限り収集を行い、客観的で信

頼性の高い最新の科学的知見に基づき、厚生

科学審議会予防接種・ワクチン分科会及び同

分科会に設置された三つの部会の意見を聴い

た上で、予防接種施策に関する評価及び検討

を行うこととされている。 

本研究では、現在、厚生科学審議会におい

て定期接種化の必要性について検討中又は薬

事申請中で、今後の定期接種化が見込まれて

いるワクチン等について費用対効果の推計を

行うとともに、諸外国の研究動向を調査しわ

が国における分析方法の確立に資する研究を

行うことを目的とした。 
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B. 研究方法 

（１）HPV ワクチン接種の男児への拡大に関

する費用対効果に関する先行文献レビュー 

 2021 年以降に発表された性別を問わない

HPV ワクチン接種プログラムと女児のみのワ

クチン接種プログラムを比較した費用対効果

に関する文献を収集し、レビューを行った。

文献データベースは PubMed を用い、検索キ

ーワードは「HPV AND male AND cost AND 

QALY」とした。 

 

(2) 帯状疱疹ワクチンの費用効果分析に関す

る文献レビュー 

 帯状疱疹ワクチンの費用効果分析に関す

る最近の研究をシステマティックに収集し、

生産性損失の考慮を中心に分析内容を整理す

るため、厚生労働科学研究において 2016年

度に実施された帯状疱疹ワクチンを対象とし

た文献レビュー（検索実施日：2017年 1月

18 日）について、対象期間を前回検索実施日

以降に設定したアップデートを実施した。 

 

(3) 男性への HPV ワクチン接種の費用対効果 

男性の HPV 関連各種疾患への直接的効果を

Markov model により推計し、女性への間接的

効果（子宮頸がんの予防効果）を女性接種に

関する評価モデルを通して推計することによ

り、男性への HPV ワクチン接種の費用対効果

を推計した。受益者の視点、製造販売承認の

範囲内かどうかという視点から、A)男性に対

する尖圭コンジローマ・肛門がんを対象とし

た場合、B) A）に加えて、中咽頭部周辺のが

ん・陰茎がんを対象とした場合、C) B）に

加えて女性への間接的効果を組み入れた場

合、の 3つのシナリオに対して評価を行っ

た。 

 

(4) COVID-19 ワクチンの費用対効果評価に関

する国内エビデンスの構築 

 「感染の有無」「入院の有無」「重症化の

有無」「死亡の有無」の 4ステップからなる

状態移行モデルを設定し、1)2024年度は接種

を行わない 2)2024年度秋に 1回接種を行う 

3)2024年度春・秋に 2 回接種を行う、の 3つ

のケースを設定し、費用対効果を求めた。組

み込んだパラメータは、可能な限り国内かつ

オミクロン蔓延期以降のデータを使用した。 

 

（5）ワクチンの有用性評価における Target 

Trial Emulation の利用状況と課題 

ランダム化比較試験(Randomized 

controlled trial: RCT)のエビデンスは、長

期的な効果を把握できないことや関連する比

較対照技術やアウトカムを必ずしも含まない

ことから、医療技術評価(HTA: Health 

technology assessment)のニーズを満たさな

いことが多い。これを補完するソースとし

て、リアルワールドデータが注目されている

が、患者の選択や交絡によるバイアスが懸念

される。リアルワールドデータを用いた非ラ

ンダム化研究において、RCT のデザインの原

則を適用する方法として、Target Trial 

Emulation(TTE)のアプローチが開発されてい

る。本研究では、ワクチンの有用性評価にお

ける TTE をはじめとする非ランダム化研究の

利用状況と課題を整理した。 
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（倫理面への配慮） 

 いずれも公表文献等を用いた研究であ

り、倫理的な問題はない。 

 

C. 研究結果 

（１）HPV ワクチン接種の男児への拡大に関

する費用対効果に関する先行文献レビュー 

該当する文献は、5 件だった。分析対象国

は、それぞれフランス、スペイン、香港、シ

ンガポールおよび日本だった。すべての研究

で、女性の子宮頸癌（子宮頸部上皮内腫瘍を

含む）・膣癌・外陰癌、肛門癌の予防効果に

ついて推計を行っていた。両性の頭頸部癌

（中咽頭癌）と男性の陰茎癌の予防効果は、

4 件では基本分析に含めていたが、1件では

基本分析には含めずシナリオ分析で扱ってい

た。両性の尖圭コンジローマ・再発性呼吸器

乳頭腫症の予防効果は 4 件で含めていた。 

5 件のうち 3件では、基本分析において費用

対効果が良好との結果が得られており、これ

らはすべてワクチンの製造承認業者から資金

提供を受けている研究であった。 

 

(2) 帯状疱疹ワクチンの費用効果分析に関す

る文献レビュー 

 ２５件の文献がレビュー対象となった。こ

のうち生産性損失を考慮した研究は 19件で

あったが、その算出方法はさまざまであっ

た。例としては、ワクチン接種・帯状疱疹罹

患による患者およびその介護者の労働損失時

間の文献値をもとに年齢別賃金と雇用率から

計算したもの、帯状疱疹の治療に要した時間

のデータをもとに労働参加率・失業率・月収

から計算したもの、帯状疱疹による入院及び

外来治療に要した時間のデータをもとに、年

齢・性別ごとの就業率、失業率、月給中央値

を用いて摩擦費用法により推定したもの、帯

状疱疹による欠勤日数とプレゼンティーイズ

ムの質問紙調査をもとに就業率を考慮した 1

時間あたり損失額から計算したもの、などが

あった。 

 

(4) COVID-19 ワクチンの費用対効果評価に関

する国内エビデンスの構築 

医療費のみを算入した場合、1回接種はすべ

ての年齢集団で ICERは 500万円/QALYを下回

り、費用対効果は良好であった。ICERの数値

が最大となる 5-11歳でも、数値はワクチン

価格 10,000円の場合は 206万円/QALY・

15,000円の場合は 310万円/QALYとなった。

2 回接種と 1回接種を比較した場合は、費用

対効果は相対的に悪化した。1回接種と比較

した場合の ICERは、70歳以上を除くと 500

万円/QALYを上回り、費用対効果に劣る結果

となった。 

 生産性損失を組み込んだ分析では、接触者

の生産性損失を組み込んだ場合には費用対効

果が大きく改善した。5類移行以降の自宅待

機の状況や、接種そのものにともなう生産性

損失をどのように組み込むかが、今後の課題

となることが示唆された。 

 

(5) ワクチンの有用性評価における Target 

Trial Emulation の利用状況と課題 
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 文献検索の結果、ワクチンの有用性評価に

おける TTE 等の利用事例 26 件が特定され

た。米国からの報告が大半を占め(14/26、

53.85%)、ほとんどが Covid-19 のワクチンの

評価に関するものであった(24/26、

92.31%)。また、データソースは、米国退役

軍人データや国民健康保険のデータベース、

ローカルの電子カルテデータなどの各国で利

用可能なリアルワールドデータを活用してい

た。すべての研究で、潜在的な交絡因子を選

定し、これらについて傾向スコアを用いたマ

ッチングや重みづけの解析を実施していた。

流行株の状況や接種方法に依存して、結果の

違いはあるものの、おおむね Covid-19 ワク

チンの有用性を支持する結論が確認された。 

D. 考察 

男性への HPV ワクチン接種に対する費用対

効果については、諸外国では費用対効果が良

いとする報告と悪いとする報告があった。日

本の HPV ワクチン（ガーダシル®/シルガード

®9）の適応は、子宮頸癌、外陰上皮内腫瘍

（VIN)、尖圭コンジローマのみであるが、そ

の分析には、日本の効能効果に含まれていな

い疾病予防がモデルに含まれていた。医療経

済評価は、モデルによる推計であることか

ら、前提条件や仮定の設定が、結果に大きく

影響する。特に、ワクチン製造承認業者が分

析等に関わる場合には、分析の前提条件や仮

定を詳細に明示することは、結果の信頼性を

評価する上においても重要である。 

帯状疱疹ワクチンの費用効果分析に関する

先行研究では、生産性損失の算出方法がさま

ざまであった。2023年 4月にカナダの予防接

種に関する諮問委員会(The National 

Advisory Committee on Immunization; 

NACI)から公表されたガイドライン

(Guidelines on the Economic Evaluation 

of Vaccination Programs in Canada)では、

基本分析(reference case analysis)におけ

る分析の立場として公的医療の立場

(publicly-funded health system 

perspective)と社会の立場(societal 

perspective)の両者を実施すべきとしてい

る。生産性損失は罹患者と介護者の両者につ

いて、有給労働と無給労働の両方を対象と

し、男女とも同じ単価を用いるべきとしてい

る。原則、人的資本法を用い、感度分析とし

て摩擦費用法を用いる。なお、absenteeism

を推計し、presenteeism は含める必要がな

い。 

個人はフォーマルケアとインフォーマルケ

アを混合して受ける可能性があるため、介護

者の生産性損失については、機会費用アプロ

ーチではなく代替費用アプローチにて有給の

介護者を雇うための推定費用を用いるべきと

している。 

2022年に中国において 19名の専門家により

作成されたワクチンの経済評価ガイドライン

では、分析の立場は社会の立場を推奨し、患

者本人と介護者の両者の生産性損失を考慮

し、人的資本法と摩擦費用法の両者を用いる

べきとしている。 

我が国においても諸外国の経済評価ガイド

ラインを参考に、生産性損失の算出法の標準

化が必要であると考えられる。 
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 わが国における HPV ワクチン男性接種の

費用対効果の推計では、組み込み疾患の種類

に影響を受けた。特に、中咽頭がんの組み込

みの有無が大きく影響する。あわせて、女性

への間接的効果の組み込みの有無によって結

果は大きく変動するため、間接的効果や対象

疾患、さらに効果持続期間に関するさらなる

検討が不可欠である。 

Gender neutral vaccination の評価の場

合、「女性のみ接種」と「男女双方の接種」

を比較することになるので、Dynamic model

のニーズは必然的に高くなる。しかし今回の

分析は、Static model (個人への影響を評価

する状態推移モデル)での計算を男女別に実

施し、女性への直接接種の効果と男性接種の

間接的効果の effect size の比を推定する形

のものであり、探索的な手法であることは限

界点といえる。これらの限界点を踏まえたう

えで、より広い影響を捉えられるモデルの構

築と、有効性・安全性双方の観点からのさら

なる追加的国内データの収集が必要と考えら

れる。 

ワクチンの有用性評価における Target 

Trial Emulation の課題としては、研究デザ

インとして疫学分野ではかなり前から使用さ

れているが、HTA（医療技術評価）では比較

的新しいコンセプトであること、因果推論の

分析手法の一部は HTAではなじみがないこ

と、HTAでの関心データとリアルワールドで

収集されるデータにギャップがあること、最

も豊富な情報を持つリアルワールドデータへ

のアクセスを得るには、長い時間を要する傾

向があり、非常にコストがかかること、デー

タ生成メカニズムを十分に理解することが必

要であるが、HTAの人間はこれに精通してい

ないことが多いこと、などが考えられた。 

 

E. 結論 

我が国における各種ワクチンの定期接種化

に向けた検討に資する情報を提供するため、

HPV ワクチンの男性接種および帯状疱疹の費

用対効果について国内外の先行研究のレビュ

ーを行うとともに、COVID-19 ワクチンおよび

HPV ワクチンの男性接種の我が国における費

用対効果の推計を実施した。HPV ワクチン男

性接種は、男性の疾病の予防効果に限定して

分析した場合、費用対効果は基準値を大きく

超えていた。女性への間接的効果(子宮頸癌

等の予防効果)を考慮した場合も、女性の接

種率が向上した場合には男性接種の費用対効

果が悪い可能性が示唆された。 

COVID-19 ワクチンの年 1回接種は、非接種

と比較してどの年齢集団・ワクチン価格設定

でも費用対効果は良好であった。年 2 回接種

は、年 1回接種と比較して、高齢者 (80歳以

上)に限って費用対効果は良好であった。増

分費用効果比 ICERの数値上は、「接種対象

年齢層の拡大」が「高齢者への 2 回接種」よ

りも優先順位が高くなることが示された。 

また、ワクチンの有用性評価における TTE

をはじめとする非ランダム化研究の利用状況

と課題を整理した。 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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G. 研究発表 

１.論文発表  

1. Kohli M, Maschio M, Lee A, Igarashi 

A. Projections of the incidence of 

COVID-19 in Japan and the potential 

impact of a Fall 2023 COVID-19 vaccine. 

Vaccine. 2024 Apr 2;42(9):2282-2289. 

2.Saito N, Igarashi A, Morimoto K, et 

al. Effectiveness of mRNA COVID-19 

vaccines against symptomatic SARS-CoV-2 

infections during the SARS-CoV-2 Omicron 

BA.1 and BA.2 epidemic in Japan: vaccine 

effectiveness real-time surveillance for 

SARS-CoV-2 (VERSUS). Expert Rev 

Vaccines. 2023 Jan-Dec;22(1):288-98. 

 

２．学会発表 

1. 五十嵐中, 前田遥,池田俊也. 日本にお

ける新型コロナワクチン定期接種化の費

用効用分析.第61回 日本医療・病院管理

学会学術総会 2023.11.4, 東京. 

2. 五十嵐中, 前田遥, 森本浩之輔. COVID-

19の医療費・重症化率推計. 第27回日本

ワクチン学会, 静岡, 2023.10.21 

3. 前田遥, 五十嵐中, 桑満おさむ, 森本浩

之輔. 発熱外来受診者の長期症状とQOL-

COVID19陽性・陰性者の東京都内クリニ

ックでの比較研究. 第6回日本臨床疫学

会年次学術大会. 東京, 2023.11.11. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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令和５年度厚生労働科学研究費補助金 新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業 

 

公的医療及び社会の立場からのワクチンの費用対効果の評価法及び 

分析方法の確立のための研究 

分担研究報告書(令和５年度) 

 

HPV ワクチン接種の男児への拡大に関する費用対効果に関する先行文献レビュー 

 

研究分担者    白岩 健      国立保健医療科学院 

         研究協力者    伊藤 かおる     産業医科大学 

 

Ａ．研究目的 

ヒトパピローマウイルス（HPV）感染は、以前と

して女性が最大の罹患者であるが、男性にも

かなりの罹患者がいることが確認されている。

この集団では、HPVは肛門癌、口腔咽頭癌、

陰茎癌、および尖圭コンジローマの原因にな

っている[1]。日本では、毎年HPV感染が原因

で約24,600〜27,300人の女性が子宮頸癌に

研究目的：2021年以降に発表された性別を問わないHPVワクチン接種プログラムと女児のみの

ワクチン接種プログラムを比較した費用対効果に関する文献を収集し、レビューを行うことを目

的とした。 

研究方法： 文献データベースはPubMedを用い、検索キーワードは「HPV AND male AND cost 

AND QALY」として、2021 年以降に発表された文献を収集した。 

研究結果：該当する文献は 5 件であり、対象国はそれぞれフランス、スペイン、香港、シ

ンガポールおよび日本だった。5 件のうち 3 件では基本分析において費用対効果が良好

との結果が得られており、いずれもワクチン製造承認業者が分析等に関わっていた。 

考察：日本の HPV ワクチン（ガーダシル®/シルガード®9）の適応は、子宮頸癌、外陰上皮内腫

瘍（VIN)、尖圭コンジローマのみであるが、海外の分析には、日本の効能効果に含まれていな

い疾病予防がモデルに含まれていた。医療経済評価は、モデルによる推計であることから、前

提条件や仮定の設定が、結果に大きく影響する。特に、ワクチン製造承認業者が分析等に関

わる場合には、分析の前提条件や仮定を詳細に明示することは、結果の信頼性を評価する上

においても重要である。 

結語：HPV ワクチン接種を男児に拡大することの費用対効果に関するエビデンスは、現在のと

ころ少なった。分析にも曖昧な点もあり、現時点でHPV ワクチン接種プログラムを男児に拡大す

ることの費用対効果を明確に結論づけることは困難と考えられた。 
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なり、約5,000人が亡くなっている[2,3]。20歳代

から増え始め、30歳代までに癌の治療で子宮

を失い、妊娠・出産ができなくなってしまう人も

1年間に約1,000人いる[4]。男性がHPVワクチ

ンを接種することで、HPVが原因となる中咽頭

癌、肛門癌、尖圭コンジローマなどの予防効

果が期待でき、性交渉によるHPV感染から女

性を守り、子宮頸癌の予防にもつながる。 

Linertováら[5]は、2020年6月までに出版さ

れた、女性への接種と男女両性への接種とを

比較した費用効果分析のシステマティックレビ

ューを行った。ワクチンの種類は2価、4価、9価

が含まれており、接種回数は2回接種の研究

に限定していた。該当文献は9件で、日本の文

献は含まれていなかった。9件のうち4件は、男

女両性への接種の費用対効果が、良好との結

果だった。他の4件は、基本分析では費用対

効果が悪かったが、シナリオ分析によっては費

用対効果が良好になる場合があった。費用対

効果が改善したケースは、割引率を小さくした

場合、頭頸部癌（中咽頭癌）や陰茎癌の予防

効果もあると仮定した場合、女性2価接種と男

女9価接種とを比較した場合などだった。残り

の1件はカナダにおける4価ワクチンの女性接

種と4価ワクチンの男女両性への接種を比較し

た研究であり、費用対効果が悪いとの結果だ

った。 

日本で使用されているHPVワクチンには2

価、4価、9価の3種類がある。そのうち、2020年

12月に4価HPVワクチン（ガーダシル®）のみ

が、男性への任意接種が承認され、3回（初

回、2ヶ月後、6ヶ月後）の接種を行うことができ

るようになった。しかし、男児に対するHPVワク

チン予防接種は任意予防接種であり、接種す

るかしないかは、接種対象者の希望と医師の

判断による。現在、厚生労働省が男性に対す

るHPVワクチンの無料接種を検討しており、他

国のワクチンによって削減できる医療費や社

会的損失に関する評価・結果を把握すること

は、ワクチン導入による費用負担を考えるうえ

で参考となる。ワクチン検討会においても、費

用対効果の概念を考慮することの重要性が認

識されている。 

本報告書では、Linertová ら[5]のレビューに

含まれていない2021年以降に発表された性別

を問わないHPVワクチン接種プログラムと女児

のみのワクチン接種プログラムを比較した費用

対効果に関する文献を収集し、レビューした内

容をまとめた。 

 

Ｂ．研究方法 

方法は、医学領域の検索エンジンである

PubMed を用いて行った。検索キーワードは

「HPV AND male AND cost AND QALY」とし、

下記の条件を満たす文献対象とした。 

・ 女性への接種と男女両性への接種とを比

較している 

・ 質調整生存年（QALY; Quality-Adjusted 

Life Year）を効果指標として増分費用効果

比（ICER; Incremental Cost-Effectiveness 

Ratio）を算出している 

なお、低・中所得国のみを対象とした研究な

らびに頭頸部癌（中咽頭癌）の予防効果のみ

を対象とした研究は、レビューの対象から除外
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した。 

使用言語は、英語のみとし、検索は、2023 年

12月に行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 公表文献のレビューであり、倫理的な問

題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

レビューの結果を表１〜表 4 にまとめた。

該当する文献は、5 件だった[6–10]。分析対

象国は、それぞれフランス、スペイン、香港、

シンガポールおよび日本だった。 

 

＜分析の方法＞ 

4 件[6,8–10]の研究は、9 価 HPV ワクチン

による評価をしていた。Wahab ら（シンガ

ポール）[7]は、2019 年に 12 歳から 14 歳

の女児を対象とした 2 価ワクチンによるシ

ンガポール国内の HPV ワクチン接種プロ

グラムを展開している。一方で、性別を問わ

ないワクチン接種のベネフィットを調べた

研究はないことから、2 価 HPV ワクチンに

よる評価を行なった。Palmer ら（日本）[8]

は、女児が 9 価、男性が 4 価の HPV ワク

チンによる接種を想定していた。すべての

研究[6–10]が、動的感染モデルを使用して

感染伝搬をシミュレーションしており、質

調整生存年（QLAY）をアウトカムとした費

用対効果分析を保険者の視点で行なってい

た。 

女児・男児のワクチン接種率は、各国のワ

クチン接種プログラムの状況や過去の女児

の接種率を用いていた。それらの値は、研究

によって大きく異なっており、フランス、香

港、シンガポールでは、男児・女児で同じ接

種率を想定していた。割引率は、その国で推

奨されている割引率（3％〜5％）が用いら

れていた。割引率の低い値（0％〜1.5％）が、

感度分析で使用されていた。 

HPV ワクチンは、頭頸部癌の予防を目的

としており、すべての研究で、女性の子宮頸

癌（子宮頸部上皮内腫瘍を含む）・膣癌・外

陰癌、肛門癌の予防効果について推計を行

っていた。両性の頭頸部癌（中咽頭癌）と男

性の陰茎癌の予防効果は、4 件[7–10]では基

本分析に含めていたが、1 件[6]では基本分

析には含めずシナリオ分析で扱っていた。

両性の尖圭コンジローマ・再発性呼吸器乳

頭腫症の予防効果は 4 件[6,8–10]で含めて

いた。 

3 件[8–10]の研究は、評価対象となった 4

価と 9 価 HPV ワクチンの製造承認業者か

ら資金提供を受けていた。 

 

＜研究の結果＞ 

5 件のうちフランス、香港、日本の研究 3

件[8–10]では、基本分析において費用対効

果が良好との結果が得られていた。残りの

2件は、スペインとシンガポールの文献で、

費用対効果の結果が悪かった。 

9 価ワクチンの女性接種と 9 価ワクチン

の男女接種を比較したスペインの文献[6]で
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は、男性の陰茎癌の予防効果を基本分析で

含めずに、シナリオ分析で取り扱っていた。

結果は、ICER の値が€34,040/QALY で閾値

の€25,000/QALY を上回り、費用対効果が

悪かった。男性の陰茎癌の予防効果を含め

たシナリオ分析では、平均リスクを 50％に

軽 減 し た 場 合 に 、 ICER の 値 （ €

21,323/QALY）が改善していた。2 価ワクチ

ンの女性接種と 2 価ワクチンの男女接種を

比較したシンガポールの文献[7]では、尖圭

コンジローマ・再発性呼吸器乳頭腫症の予

防効果が、基本分析に含まれていなかった。

結果は、閾値（SGD45,000/QALY）を上回

っていたが、割引率を 1.5％に変化させた場

合、ICER が SGD19,007/QALY と閾値を下

回り、費用対効果が改善していた。 

日本人を対象にした Palmer ら[8]の基本

分析（接種率女児 30％、男児 15％）では、

ICER の値が 4,732,320円/QALY で、閾値

の 5,000,000/QALY を下回り、費用対効果

が良好だった。但し、接種率が上昇すると、

費用対効果が悪化した。また、基本分析に

は、日本で承認された効能・効果に含まれな

い疾病の予防効果を考慮しており、承認さ

れている疾病（子宮頸癌、子宮頸部上皮内腫

瘍、尖圭コンジローマ）に限定した場合に

は、ICER の値（6,044,256円/QALY）は上

昇し、費用対効果が悪化した。 

 HPV ワクチンの製造承認業者か

ら資金提供を受けた研究とそうでない研究

では、分析結果に差がみられた。 

 

Ｄ．考察 

5 件のうち 3件で HPV ワクチンの性別を問わ

ないワクチン接種プログラムは、女性のみの接

種プログラムと比較して、費用対効果が良好と

評価していた。一方で、自国のワクチン接種率

の正確なデータや HPV 有病率などの疫学デ

ータがないために、女児と男児の HPV ワクチ

ンの接種率を同じに設定している文献が 3 件

[7,9,10]あった。すでに性別を問わないワクチ

ン接種が導入されている国の経験を考慮する

と、男児の接種率は女児の接種率より低い方

が現実的であると思われる。このように、分析

には曖昧な点が含まれていたことなどから、今

回の調査結果から性別を問わない HPV ワクチ

ン接種プログラムの費用対効果を明確に結論

づけることは難しいと考えられた。 

対象文献すべてで、女性の子宮頸癌（子宮

頸部上皮内腫瘍を含む）をモデル化していた

が、すべての研究で子宮頸癌病変に関連する

新生児罹患や死亡については、分析におい

て考慮していなかった。また、保険者の立場で

分析されていたため、費用は医療費だけが考

慮されていた。分析の費用を医療費のみなら

ず非医療費や生産性損失などの間接費用を

含めるか否かは、結果に影響を与える。今回

レビュー対象となった研究では、それらの項目

は考慮していなかったため、ワクチン接種のベ

ネフィットを過小評価している可能性がある。 

今回対象となった 5文献のうち 3件が HPV ワ

クチンの製造承認業者による資金提供を受け
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ており、性別を問わないHPVワクチン接種プロ

グラムは、費用対効果が良好であるという結果

が示されていた。Palmer C ら[8]の研究は、

MSD による資金提供を受けて行なった分析で

ある。日本の HPV ワクチン（ガーダシル®/シル

ガード®9）の適応は、子宮頸癌、外陰上皮内

腫瘍（VIN)、尖圭コンジローマのみであるが、

その分析には、日本の効能効果に含まれてい

ない疾病予防がモデルに含まれていた。医療

経済評価は、モデルによる推計であることから、

前提条件や仮定の設定が、結果に大きく影響

する。特に、ワクチン製造承認業者が分析等

に関わる場合には、分析の前提条件や仮定を

詳細に明示することは、結果の信頼性を評価

する上においても重要である。 

 

Ｅ．結論 

HPV ワクチン接種を男児に拡大することの費

用対効果に関するエビデンスは、現在のところ

少ない。分析にも曖昧な点もあり、現時点で

HPV ワクチン接種プログラムを男児に拡大す

ることの費用対効果を明確に結論づけることは

難しい。ただし、HPV ワクチン接種に男児を含

めることは、性別に関連した不公平を軽減する。

HPV に関連する疾患の予防につながるのであ

れば、性別にとらわれないワクチン接種プログ

ラムについても検討すべき課題と考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし。 
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令和５年度厚生労働科学研究費補助金 新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業 

 

公的医療及び社会の立場からのワクチンの費用対効果の評価法及び 

分析方法の確立のための研究 

分担研究報告書(令和５年度) 

 

帯状疱疹ワクチンの費用効果分析に関する文献レビュー 

 

        研究分担者    小林 美亜  山梨大学大学院 

 

Ａ．研究目的 

 帯状疱疹ワクチンの費用効果分析に関する

先行研究をシステマティックに収集し、生産性

損失の考慮を中心に分析内容を整理すること

を目的として文献レビューを実施する。 

本文献レビューでは、厚生労働科学研究に

おいて2016年度に実施した帯状疱疹ワクチン

を対象とした文献レビュー（検索実施日：2017

年1月18日）について、対象期間を前回検索

実施日以降に設定したアップデートを実施す

る。 

 

Ｂ．研究方法 

文献検索は下記に示すデータベースを用い

て実施する。 

• MEDLINE 

• 医中誌 Web 

 

検索キーワードは介入、研究デザインより構

研究目的：帯状疱疹ワクチンの費用効果分析に関する最近の研究をシステマティックに収集

し、生産性損失の考慮を中心に分析内容を整理することを目的とした。 

研究方法：2016 年度に実施した帯状疱疹ワクチンを対象とした文献レビュー（検索実施日：

2017 年 1 月 18 日）について、対象期間を前回検索実施日以降に設定したアップデートを実施 

した。 

研究結果： ２５件の文献がレビュー対象となり、このうち生産性損失を考慮した研究は 19 件

であったが、その算出方法はさまざまであった。 

考察： 諸外国のワクチンの経済評価ガイドラインでは、生産性損失も含めた社会の立場の分

析を推奨するものが多く見られ、算出方法の標準化に向けた取り組みが進んでいる。 

結語：我が国において社会の立場からの費用効果分析を意思決定に用いるためには、諸外国

の動向を踏まえた上で生産性損失の算出法の標準化が必要であると考えられた。 
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成する。項目内の検索ワードは「or」検索、項

目間の検索ワードは「and」検索を実施する。デ

ータベース間で共通のキーワードによる検索

を基本とし、各データベースの仕様に応じて

MeSH タグを用いる。 

システマティックレビューにおける組み入れ基

準及び除外基準を図表 1 に示す。それぞれの

データベースで使用した検索式を図表 2 に示

す。 

Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses（PRISMA）声明の

推奨 [1] に準じて、システマティックレビュー

を実施する。最終的に 30 報を目安としてデー

タ抽出を行う。 

タイトル/アブストラクトレビューは 2名のレビュ

アーが実施し、あらかじめ定めた評価基準に

則って採否を評価する。両者の採否結果に乖

離があった場合は、協議により最終判定を行う。 

2nd スクリーニングは 2名のレビュアーが実施

し、あらかじめ定めた評価基準に則って採否を

評価する。両者の採否結果に乖離があった場

合は、協議により最終判定を行う。また、必要

に応じて原著を取り寄せ評価を行う。 

論文の採否基準を以下に示す。 

①～⑤の採否基準に合致し除外する場合、

最も小さい数字を除外理由として記録する。 

①  言語不適 

②  介入不適 

③  研究デザイン不適 

④  論文タイプ不適 

⑤  アウトカム不適 

予め作成したデータ抽出フォーマットに沿っ

てデータ抽出を行う。2 名体制で実施し、1 名

が抽出したデータをもう 1 名が確認し、両者の

意見に乖離があった場合は、協議により最終

的な抽出データを確定する。データ抽出項目

を図表 3に示す。 

 

（倫理面への配慮） 

 公表文献のレビューであり、倫理的な問

題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

 今回の文献採用フローチャートを図表４に示

した。最終的に２５件の文献がレビュー対象と

なった。 

レビューの結果を図表５に示した。分析対象

国は、米国が最も多く９件、日本が３件、カナ

ダ、ドイツ、中国が各 2 件、ベルギー、ノルウェ

ー、香港、スイス、スウェーデン、オランダ、イタ

リアが各 1 件であった。 

 生産性損失を考慮した研究は 19 件であ

ったが、その算出方法はさまざまであった。

例としては、ワクチン接種・帯状疱疹罹患によ

る患者およびその介護者の労働損失時間の

文献値をもとに年齢別賃金と雇用率から計算

したもの、帯状疱疹の治療に要した時間のデ

ータをもとに労働参加率・失業率・月収から計

算したもの、帯状疱疹による入院及び外来治

療に要した時間のデータをもとに、年齢・性別

ごとの就業率、失業率、月給中央値を用いて

摩擦費用法により推定したもの、帯状疱疹によ
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る欠勤日数とプレゼンティーイズムの質問紙調

査をもとに就業率を考慮した 1時間あたり損失

額から計算したもの、などがあった。 

 

Ｄ．考察 

 諸外国のワクチンの経済評価ガイドラインで

は、生産性損失も含めた社会の立場の分析を

推奨するものが多く見られる。 

2023年 4月にカナダの予防接種に関する諮

問委員会(The National Advisory Committee 

on Immunization; NACI)から公表されたガイド

ライン(Guidelines on the Economic Evaluation 

of Vaccination Programs in Canada)では、基本

分析(reference case analysis)における分析の

立場として公的医療の立場 (publicly-funded 

health system perspective) と 社 会 の 立 場

(societal perspective)の両者を実施すべきとし

ている。生産性損失は罹患者と介護者の両者

について、有給労働と無給労働の両方を対象

とし、男女とも同じ単価を用いるべきとしている。

原則、人的資本法を用い、感度分析として摩

擦費用法を用いる。なお、absenteeism を推計

し、presenteeismは含める必要がない。 

個人はフォーマルケアとインフォーマルケ

アを混合して受ける可能性があるため、介

護者の生産性損失については、機会費用ア

プローチではなく代替費用アプローチにて

有給の介護者を雇うための推定費用を用い

るべきとしている。 

 2022 年に中国において 19 名の専門家に

より作成されたワクチンの経済評価ガイド

ラインでは、分析の立場は社会の立場を推

奨し、患者本人と介護者の両者の生産性損

失を考慮し、人的資本法と摩擦費用法の両

者を用いるべきとしている。 

 我が国においても諸外国の経済評価ガイ

ドラインを参考に、生産性損失の算出法の

標準化が必要であると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

 帯状疱疹のワクチンを対象とした近年の費用

効果分析では、その多くが生産性損失を考慮

していたが、その算出方法はさまざまであった。

諸外国では生産性損失の算出法を定めた経

済評価ガイドラインが作成されている。我が国

においても社会の立場からの費用効果分析を

意思決定に用いるためには、諸外国の動向を

踏まえた上で生産性損失の算出法の標準化

が必要であると考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし。 

 
参考文献 
1. National Advisory Committee on 
Immunization (NACI): Guidelines for the 
economic evaluation of vaccination 
programs in Canada, 2023. 
https://www.canada.ca/en/public-
health/services/immunization/national-
advisory-committee-on-immunization-
naci/methods-process/incorporating-
economic-evidence-federal-vaccine-
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2. Fang H, Chen C, Fang Y, et al. A 
guideline for economic evaluations of 
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China. Hum Vaccin Immunother. 2022 
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図表４ 文献採用フローチャート 
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図表５ レビュー結果 
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令和５年度厚生労働科学研究費補助金 新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業 

 

公的医療及び社会の立場からのワクチンの費用対効果の評価法及び 

分析方法の確立のための研究 分担研究報告書(令和５年度) 

 

COVID-19 ワクチンの費用対効果評価に関する国内エビデンスの構築 

 

研究分担者  五十嵐中 横浜市立大学医学部 准教授 

研究協力者 前田遥 長崎大学熱帯医学研究所 呼吸器ワクチン分野 特任研究員 

森本浩之輔 長崎大学熱帯医学研究所 呼吸器ワクチン分野 教授 

吉原浩之 東京大学大学院薬学系研究科医薬政策学 特任研究員 

正路章子 東京大学大学院薬学系研究科医薬政策学 博士課程 

滝沢治 横浜市立大学大学院データサイエンス研究科 修士課程 

幡鎌暁子 DeSC ヘルスケア株式会社 

市原泰介・山田雄也 日本システム技術株式会社 

岩崎宏介 ミリマン・インク 

福士岳歩 東京大学大学院薬学系研究科 特任研究員・ハルモ株式会社

研究目的：年齢階級別・接種戦略別に新型コロナワクチンの費用対効果を評価し、さらに

今後の課題を抽出・整理することを目的とした。 

研究方法：「感染の有無」「入院の有無」「重症化の有無」「死亡の有無」の 4ステップか

らなる状態移行モデルを設定し、1)2024年度は接種を行わない 2)2024年度秋に 1回接

種を行う 3)2024年度春・秋に 2回接種を行う、の 3つのケースを設定し、費用対効果

を求めた。組み込んだパラメータは、可能な限り国内かつオミクロン蔓延期以降のデー

タを使用した。 

研究結果：医療費のみを投入した場合、1回接種の場合、すべての年齢集団で ICERは 500

万円/QALYを下回り、費用対効果は良好であった。2回接種を 1回接種と比較した場合

は、費用対効果は相対的に悪化した。接触者の生産性損失を組み込んだ場合には費用対

効果が大きく改善した 

考察： 5 類移行以降の自宅待機の状況や、接種そのものにともなう生産性損失をどのよ

うに組み込むかが、今後の課題となることが示唆された。 

結語：増分費用効果比 ICERの数値上は、「接種対象年齢層の拡大」が「高齢者への 2回

接種」よりも優先順位が高くなることが示された。 
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Ａ．研究目的 

 ワクチンの費用対効果については、2015
年 12 月のワクチン小委員会の成人肺炎球
菌ワクチンの議論において、(1) 市中肺炎の
発生頻度と血清型分布 (2) 免疫原性のデー
タ (ワクチン効果) (3) 肺炎治療の医療費 
(4)肺炎発症時の QOL の低下の 4 つのデー
タギャップが指摘されており、これらを充

足しうる国内データの整備が強く求められ

ている 1)。1)はワクチン対象疾患の発症率、
2)は国内のワクチン効果、3)および 4)は感
染症発症時の費用と、健康アウトカムへの

影響と整理が可能である。 
 2023年度まで、新型コロナワクチンにつ

いては臨時接種（の特例）という枠組みで全

額公費負担がなされてきたが、パンデミッ

ク期からエンデミック期への移行に際して、

通常の定期接種化の議論のために、費用対

効果のデータが求められている。 
 昨年度の本研究では、今後国内でコロナ

ワクチンの費用対効果や財政インパクトを

推計する際の基礎となるデータを整理する

ことを目指した。具体的には、分析に不可欠

となる  i)新型コロナウイルス感染症の疾

病費用推計 ii) コロナワクチンの有効性に
ついて国内のデータをアップデートしつつ、

iii)罹患時の QOL 低下についてのデータ整
備を行った。さらに、既存のデータで補完で

きない部分について、継続的にデータを取

得出来る環境の整備をあわせて実施した。

本年度は、これらのデータを用いて、年齢階

級別・接種戦略別に新型コロナワクチンの

費用対効果を評価し、さらに今後の課題を

抽出・整理することを目的とした。 

 

 

Ｂ．研究方法 

i) 分析モデルの構築 
 図 1 に示すように、「感染の有無」「入院
の有無」「重症化の有無」「死亡の有無」の 4
ステップからなる状態移行モデルを設定し

た。組み込んだパラメータは、可能な限り国

内かつオミクロン蔓延期以降のデータを使

用した。 
後述のように、感染の有無に関わる

COVID-19 の罹患率については、集団内の

相互間の感染を考慮する別モデルで計算し

た数値を用いている。 
ii) 罹患率の推計 
 Kohli et al. (2023)の、SEIRモデルに基

づいた感染者数予測の数値を用いた。Kohli
らのモデルでは、年齢別の人口分布と人流

データ(人流及びマスク着用率の変化)・ワク
チン接種率・自然感染にともなう免疫獲得

を考慮しつつ、月単位での罹患者数を年齢

別に推計している。このモデルで 2024年以
降ワクチンを接種しなかった場合の罹患者

数を求め、ベースライン（非接種時）の罹患

者数を設定した。表 1-1 に、推計した罹患

率（年率）を示す。分析では、「2023年秋の
接種率が、それまでと比較して 25%減少し

た場合」の数値を基本分析の数値として用

いた。 
iii) 新型コロナウイルス感染症の費用と入

院率・重症化率推計 
 (医療費の推計) 
 継続的に取得している商用レセプトデー

タベースのデータを用いて、新型コロナウ

イルス感染症の医療費を入院・外来別、さら

に重症度別に推計した。データソースとし

ては、組合健保の加入者 (約 800万人)を対
象とする日本システム技術株式会社 
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(JAST) のデータベースと、組合健保に加

えて後期高齢者医療制度・国保のデータを

保持する DeSC ヘルスケア株式会社 
(DeSC)を主として使用した。 
 2020年 2月以降に「新型コロナウイルス

感染症」もしくは「COVIDー１９」関連の

病名がついた患者を対象として、入院・外来

別、さらに重症度別の医療費を月別に 2022
年月まで算出した。重症度の定義は、実際に

診療に従事している研究協力者らとの議論

をもとに、COVID治療ガイドラインに従い、

「レベル 1: 酸素吸入あり」「レベル 2:ハイ

フローセラピーあり」「レベル 3: 間歇的陽

圧吸入法もしくは鼻マスク式補助換気法あ

り」「レベル 4: 人工呼吸もしくは気管挿管」

「レベル 5: ECMO の使用」の 5 段階と、

別途「レベル 9: ICUの使用」「レベル 0: レ
ベル 4とレベル 5とレベル 9のいずれかが

含まれるもの (一般的な重症化の定義に近

いもの)」を診療行為マスターから定義した。 
 表 1-2 に、昨年度の研究で推計したオミ

クロン蔓延期 (2022年 1月以降)の、両デー
タベースにおける医療費を年齢階級別・重

症度別に示すとともに、入院率ならびに重

症化率を示した。年齢階級により、入院率お

よび重症化率は大きく変動した。0-19 歳・

20-39 歳・40-59 歳・60-74 歳・75 歳以上そ

れぞれについて、入院率は 0.78%・0.89%・
1.01%・7.26%・18.08%、重症化率は対入院
で見た際に 18.4% (0-19 歳)から 38.8% (75
歳以上)まで変化した。非入院の 1 件あたり

の医療費は 3.2 万円(0-19 歳)から 4.5 万円
(75 歳以上)まで、非重症者の入院医療費は

41.1万円(0-19歳)から 63.2万円(75歳以上)
まで、非重症者の入院医療費は 76.9万円(0-
19 歳)から 130.1万円(60-74 歳)まで変化し

た。黄色で示した部分が、モデルに組み込ん

だ数値である。59 歳までの若年層は JAST
のデータを、60 歳以上の高齢者では DeSC
のデータを使用した。 
 (生産性損失の推計） 
 本人と濃厚接触者について、さまざまな

形での生産性損失の組み込みを行った。 
他のワクチンの評価の際にとられた手法

と同様に、人的資本法に基づいて全年齢の

平均賃金を用い、本人ではオミクロン蔓延

期の 7 日間・濃厚接触者では自宅待機期間

の 5 日間を組み込んだ。入院例については、

年齢別の平均入院期間と、退院後の仕事復

帰までの所要期間（非重症例 2 日・重症例

7 日）を合算した数値を罹病損失の発生期

間と定めた。 
その上で、以下の 4つのケースを想定して

推定を実施した。 
A) 生産性損失を組み込まず、医療費のみ算

入 
B) 生産性損失として、COVID-19 罹患にと

もなう休業の損失を組み込み。18-64 歳は

本人＋介助者（濃厚接触者）それぞれ 1 人
ずつの損失、5-17 歳と 64 歳以上は介助者

の損失のみ組み込み 
C) 生産性損失として、B)と同じ COVID-19
罹患にともなう休業損失に加え、接種にと

もなう損失も算入。接種者全員に 0.5 日分

の休業損失を組み込んだ上で、副反応発生

者（伊藤班データから 33%)は+0.5 日、合計

1 日分を組み込み 
D) C)と同様の仮定を置いた上で、2022 年
に実施した DeSC ヘルスケア社のアンケー

ト結果 (平均の濃厚接触者数 2.8 人)をもと
に、18-64 歳は本人＋介助者 2人・5-17 歳

と 64 歳は介助者 2人の損失を組み込み 
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iv) コロナワクチンの有効性推計と潜在的

削減費用推計 
 長崎大学を中心に構築された、多施設共

同研究 (Vaccine Effectiveness Real-Time 
Surveillance for SARS-CoV-2 (VERSUS) 
Study) のデータ 4)を用いた。VERSUS 
Study は検査陰性症例対照研究  (Test-
Negative Case-Control study, TNCC) の
デザインによるもので、発熱などの症状が

あって（すなわち、新型コロナウイルス感染

症を疑われる症状があって）医療機関を受

診した患者を対象集団として、ワクチン接

種歴を含んだ患者情報を収集する。そのう

えで検査陽性者を症例群・検査陰性者を対

照群と設定して接種の有無（あるいは接種

回数）と陽性割合との関係を評価し、ワクチ

ン効果をオッズ比として算出するものであ

る。TNCCのデザインは、i) 罹患率が低い
状況で、前向き研究でワクチン効果を算出

するためには症例数を確保できないことと、 
ii) 通常の症例対照研究のデザイン（単純に

発症者と非発症者を比較する）では、接種者

と非接種者での受診可能性の違いがバイア

スになりうることの双方に対処可能な手法

として、ワクチン効果の推計では一般的に

用いられている手法である 5)。 
 検査結果 （陽性・陰性）に接種歴を含む

種々の要因が与える影響を、混合効果ロジ

スティック回帰モデルを構築して調整オッ

ズ比と 95%信頼区間を算出して評価した。

ワクチンの有効性は、 (1- 調整オッズ

比)×100%で算出した。回帰モデルには、検

査結果（陽性・陰性）を被説明変数、新型コ

ロナワクチン接種歴、年齢、性別、基礎疾患

の有無、カレンダー週、新型コロナウイルス

感染症患者との接触の有無を固定効果 
（fixed effect）、受診医療機関を変量効果 
(random effect)の説明変数として組み込み、

ワクチン効果を算出している。 
 今回の分析では、「2024 年秋にワクチン
を追加接種した場合」と「追加接種しなかっ

た場合（すなわち、最終接種から時間が経過

した状態）」を比較するために、VERSUS 研

究のオミクロン蔓延期以降のデータから

「接種直後 (接種後 14 日〜45 日) vs 最終
接種後 6ヶ月・12ヶ月以上経過」のワクチ
ン効果を再解析し、2024以降の追加接種の

ワクチン効果と設定した。65 歳未満の発症

予防効果は接種後 1 年以上 (13 ヶ月以上）

経過した者を比較対照に設定できたが、65
歳以上の発症予防・入院予防・重症化予防に

ついては、12ヶ月以上経過者が十分な数存

在しない（とくに高齢者は、ほぼ 6 ヶ月ご
とに接種している）ため、6ヶ月以上経過し
た者を比較対照に設定した。ワクチン効果

は時間とともに減衰するため、「6ヶ月以上
経過」を比較対照とした場合のワクチン効

果は、「12ヶ月以上経過」を比較対照とした

場合よりも小さな数値になる。（すなわち、

ワクチン導入に控えめな推計となる） 
VERSUS 研究における 1 ヶ月ごとのワク
チン効果の減衰率を計算した上で、指数関

数をあてはめて推計した。組み込んだ数値

を表 1-3に示した。 
 シナリオ分析として、米国での Lin et al.
の有効性データを使用した分析も実施した。 
 
v) COVID-19 罹患時の QOL評価 
 東京都内のクリニック（五本木クリニッ

ク）において、発熱外来の受診者を対象に

LONG-COVID の各種症状の有無と、その
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持続期間を質問するweb 調査を実施してい

る。この中で、「療養期間中症状がもっとも

ひどかった時点」「療養終了から 3ヶ月後ま

で」「3-6 ヶ月後まで」「6-12 ヶ月後まで」

「現時点」の 5 つのタイミングで、症状の

有無に加えて EQ-5D-5L による QOL 値の
評価を実施している。繰り返し測定を考慮

した一般化線形モデルを使用した解析で、

発熱外来受診かつコロナ陽性者 (N=275)
については、「療養期間中症状がもっともひ

どかった時点」「療養終了から 3ヶ月後まで」

の 2点で、QOL値の有意な低下が見られた 
(-0.4139および-0.0726)。このデータと、罹
病期間をもとに損失 QALYを計算し、分析

に組み込んだ。 
  
v)副反応の考慮 
接種時の副反応を、前述の五本木クリニ

ック研究で測定された QOL 値を考慮して

組み込んだ。分析では、陰性者の QOL値低
下 (もっともひどかった時点で-0.21)を組
み込みつつ、「新規新型コロナワクチンを含

むコホート調査 並びに副反応シグナル全

国調査 (研究代表者・伊藤澄信)」のデータ
をもとに発症率を組み込んだ  (0-39 歳

32.7%, 40-64 歳 21.2%, 65-74 歳 10.1%, 75
歳以上 3.8%)。シナリオ分析として、自発報

告にもとづくデータ (harmo ワクチンケア
withコロナのスマホアプリにおける、2価
ワクチン接種者の「気になる症状」のデー

タ)を使用した分析も実施した。この場合の

発症率は、0-19 歳 46.2%・20-39 歳 4.0%・
40-64 歳 35.8%・65 歳以上 17.2%となる。 

 
以上のデータソースをもとに、1)2024 年
度は接種を行わない 2)2024 年度秋に 1 回

接種を行う 3)2024 年度春・秋に 2 回接種
を行う、の 3 つのケースを設定し、費用対
効果を求めた。結果は、1QALY 獲得あたり

の増分費用効果比 ICER で提示した。ワク
チン価格は 10,000円もしくは 15,000円で
設定し、接種にかかる費用（診療報酬上の初

診料や手技料に相当する部分）は 3,400 円
とした。 

 

（倫理面への配慮） 

 公表資料等を用いた分析であり、倫理的

な問題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

図 1Aと図 1Bに、「秋 1回接種 vs接種な
し」「春秋 2回接種 vs秋 1回接種」それぞ

れについて、ワクチン価格 10,000円および
15,000円に設定した場合の結果を示す。こ

の結果は、医療費のみを算入したものであ

る。1回接種の場合 (図 1A)、すべての年齢
集団で ICERは 500万円/QALYを下回り、
費用対効果は良好であった。ICER の数値
が最大となる 5-11 歳でも、数値はワクチン

価格 10,000 円の場合は 206 万円/QALY・
15,000 円の場合は 310 万円/QALY となっ
た。2 回接種と 1 回接種を比較した場合は
(図 1B)、2 回接種の場合に分析期間が限定

される（接種による罹患減少を捕捉できる

期間が、後の接種では 6 か月間に制限され

る）こともあり、費用対効果は相対的に悪化

した。1回接種と比較した場合の ICERは、
70 歳以上を除くと 500 万円/QALY を上回
り、費用対効果に劣る結果となった。 
 表 2-1 から 2-3 に、さまざまシナリオを

変更した分析結果と、生産性損失を組み込
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んだ結果を示す。USの有効性データを使用
した場合や COVID-19 の罹患率を 50%減

少させる保守的な仮定を置いた場合でも、

ワクチン価格 10,000円の場合では 18 歳以

上の集団の ICERは 500万円を下回ってい
た。同様のケースでワクチン価格を 15,000
円に設定した場合、「USの有効性仮定で 60
歳未満」のケースでは ICERは 500万円を
上回った。 
 生産性損失を組み込んだ分析では、接触

者の生産性損失を組み込んだ場合 (シナリ
オ D)には費用対効果が大きく改善した。5
類移行以降の自宅待機の状況や、接種その

ものにともなう生産性損失をどのように組

み込むかが、今後の課題となることが示唆

された。 

 

Ｄ．考察 

新型コロナウイルス感染症およびコロナ

ワクチンに関し、これまで構築したデータ

ソースを活用しつつ、国内の最新のデータ

を用いた費用対効果の評価を行った。 
 年 1 回接種は、非接種と比較してどの年

齢集団・ワクチン価格設定でも費用対効果

は良好であった。年 2回接種は、年 1回接
種と比較して、高齢者 (80 歳以上)に限って
費用対効果は良好であった。増分費用効果

比 ICERの数値上は、「接種対象年齢層の拡
大」が「高齢者への 2 回接種」よりも優先
順位が高くなることが示された。なお、今回

の分析はCOVID-19の医療費およびワクチ
ン接種費用を 100%算入している「医療費支

払者の立場」を採用しているが、仮にワクチ

ン接種が定期接種 B類での対応になった場

合、国側の負担割合は原則 3 割となる。今

回の分析は、「全額支払者（≃国や自治体な

ど）が負担した場合の費用対効果」を評価し

ていることには留意が必要である。支払者

の立場だけを純粋に考慮した場合、接種費

用が 3 割、罹患時の治療費は 7 割から 9 割

であることを考えると、費用対効果はさら

に改善することが見込まれる。 
感染初期 (2020 年) とデルタ株蔓延期 

(2021年 7-9月)、さらにオミクロン株蔓延

期 (2022年以降)とで、病態は大きく変化し

ており、またワクチンの有効性も変化して

いる。それゆえ、COVID-19 関連の介入の

評価では、単にエビデンスレベルのみでデ

ータの有用性を判断することは誤りで、で

きる限り臨床実態を反映した分析を行うべ

きなのは、当然の帰結といえる。今後の政策

決定に際しても、可能な限り最新のデータ

（あるいは、その時点で「直近」の感染拡大

時のデータ）を用いることが肝要であり、代

表性を確保するため、レセプトデータにつ

いては随時アップデートしたデータを用い

た補完的検証を、フィールドを用いた経時

的なワクチン効果研究についても参加施設

を拡大した上での国内での入院予防効果・

重症化予防効果の検証を進めるとともに、

アプリや自治体データなどを活用した広汎

な推計を実施する予定である。昨年度の将

来の課題として述べたように、ワクチン種

ごとの有効性・安全性プロファイルの比較

も、次年度以降の重要な課題となる。諸外国

では、各ワクチンの相対的有効性に関する

システマティックレビュー・メタアナリシ

スが整備されつつある。このようなデータ

と、アプリその他の方法で経時的に収集し

た安全性データを総合的に評価しつつ、臨

床的なリスクとベネフィットを衡量できる

解析を実施予定である。 



 36 

あわせて、今回は罹患率の設定について集

団内での感染伝・集団免疫効果を加味した

モデルを活用した評価を実施した。コロナ

のように変異と流行の波が不規則に繰り返

される疾患については、個人の感染のみを

評価できるマルコフモデルのような古典的

モデルのみならず、集団内での感染伝播や、

集団免疫効果などを加味できるモデルによ

る評価が望ましく、今後も実態に合わせた

キャリブレーションが肝要となる。 

昨年度の将来の課題として述べたように、

ワクチン種ごとの有効性・安全性プロファ

イルの比較も、次年度以降の重要な課題と

なる。諸外国では、各ワクチンの相対的有効

性に関するシステマティックレビュー・メ

タアナリシスが整備されつつある。このよ

うなデータと、アプリその他の方法で経時

的に収集した安全性データを総合的に評価

しつつ、臨床的なリスクとベネフィットを

衡量できる解析を実施予定である。 

 

Ｅ．結論 

新型コロナウイルス感染症およびコロナワク

チンに関し、これまで構築したデータソースを

活用しつつ、国内の最新のデータを用いた費

用対効果の評価を行った。1 回接種の場合、

すべての年齢集団で ICER は 500 万円

/QALYを下回り、費用対効果は良好であっ

た。増分費用効果比 ICERの数値上は、「接

種対象年齢層の拡大」が「高齢者への 2 回

接種」よりも優先順位が高くなることが示

された。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし。 
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２．学会発表 

1. 五十嵐中, 前田遥,池田俊也. 日本にお

ける新型コロナワクチン定期接種化の

費用効用分析.第 61 回 日本医療・病院

管理学会学術総会 2023.11.4, 東京. 
2. 五十嵐中 , 前田遥 , 森本浩之輔 . 

COVID-19の医療費・重症化率推計. 第
27 回日 本ワクチン学会 , 静岡 , 
2023.10.21 
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Ｈ. 知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 
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図１ モデルの概形 
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表１−１ 推計した罹患率（年率） 
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令和５年度厚生労働科学研究費補助金 新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業 

 

公的医療及び社会の立場からのワクチンの費用対効果の評価法及び 

分析方法の確立のための研究 

分担研究報告書(令和５年度) 

 

男性への HPV ワクチン接種の費用対効果 

 

            研究分担者    五十嵐中  横浜市立大学 

 

Ａ．研究目的 

 男性へのHPVワクチン接種の費用対効果に

ついて、Ngらの9価HPVワクチンの費用対効果

評価のシステマティックレビュー (2018)[1]で

は、34件の費用対効果の論文が検討されてお

り、このうち14件が男性接種すなわち"gender-

neutral vaccination"の研究である。14件すべ

ての研究で、女性への間接的効果（主に子宮

頸がん）が評価に組み込まれている。 

研究目的：男性の HPV 関連各種疾患への直接的効果を Markov model により推計し、女性へ

の間接的効果（子宮頸がんの予防効果）を女性接種に関する評価モデルを通して推計すること

により、男性への HPV ワクチン接種の費用対効果を推計することを目的とした。 

研究方法：受益者の視点、製造販売承認の範囲内かどうかという視点から、A)男性に対する尖

圭コンジローマ・肛門がんを対象とした場合、B) A）に加えて、中咽頭部周辺のがん・陰茎がん

を対象とした場合、C) B）に加えて女性への間接的効果を組み入れた場合、の 3 つのシナリオ

に対して評価を行った。 

研究結果：HPV ワクチン男性接種は、男性の疾病の予防効果に限定して分析した場合、費用

対効果は基準値を大きく超えていた。女性への間接的効果(子宮頸癌等の予防効果)を考慮し

た場合も、女性の接種率が向上した場合には男性接種の費用対効果が悪い可能性が示唆さ

れた。 

考察：男性に対する疾患のみを対象とした場合、分母である増分 QALY の値が極めて小

さいため、値の不確実性が大きいことには留意すべきである。また、女性への間接的効

果を考慮した場合、海外の研究で一般的に用いられているような、50 年・生涯などに発

症予防期間を設定すれば、ICER はより低下するが、発症予防期間についての明確なエ

ビデンスが無い現状においては、結果の解釈を慎重に行う必要がある。 

 

結語：大規模レセプトデータベースを用いて感染症患者数の経時的な推移が一定程度把握可

能であり、ワクチンの効果の評価にも活用可能であると考えられた。 
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「男性」接種による「女性」の子宮頸がんの罹

患減少効果を推計する際には、必然的に接種

者以外への波及効果を組み込んだモデルが

必要になる。そのため、接種者本人以外の罹

患減少効果を考慮できるDynamic modelが、

14件全ての研究で採用されている。 

Dynamic modelは集団への影響評価を前提と

するため、通常の罹患率のデータのみなら

ず、性行動の頻度や男女間の感染確率など

についてもデータが必要になる。十分な国内

データに基づいてDynamic modelを再構築す

ることが困難であることから、Palmerらの

Dynamic modelによる国内の推計[2] [3]と、

KitanoらのMarkov model (Static modelに分類

される)に基づいた国内の推計[4]をベースに、

i) 男性のHPV関連各種疾患への直接的効果

をMarkov modelにより推計し、ii) 女性への間

接的効果（子宮頸がんの予防効果）を女性接

種に関する評価モデルを通して推計することと

した。 

 

Ｂ．研究方法 

分析にあたっては、受益者の視点、製造販

売承認の範囲内かどうかという視点から、下記

の 3 つのシナリオに対してそれぞれ評価を行

った。 

A) 男性に対する尖圭コンジローマ・肛

門がんを対象とした場合 

B) A）に加えて、中咽頭部周辺のがん・

陰茎がんを対象とした場合 

C) B）に加えて、女性への間接的効果

を組み入れた場合 

 

また、男性の HPV 関連疾患の影響を評価す

るためには、疾患そのものの罹患率に加えて、 

１）各疾患のうち HPV（より正確には、ワクチン

に含まれる HPV型の HPV)が関与する割合  

２）「HPV が関与している疾患」を、ワクチンに

よって予防できる期間 

の検討が必要になる。 

１)については、既存の費用対効果の文献[2] 

[3]から関与割合を求めた。２)については、通

常のワクチン効果持続期間に加えて、感染か

ら発症に至るまでの経過時間も考慮する必要

がある。しかし、感染から発症までのモデル化

が試みられている女性の子宮頸がんとは異な

り、男性の疾患では HPV の関与割合 (A)の評

価はあるものの、(2)の予防期間について、ワク

チンの効果持続期間と HPV 感染から発症まで

の期間を合わせて評価する必要があるが、後

者の HPV 感染後発症までの所要時間（発症

プロセス）について援用可能な研究は存在し

ない。Ng らのレビューに含まれている gender -

neutral vaccination を扱った 14 件の論文の発

症予防効果をみると、生涯持続が 8 件、残りの

6 件のうち記述なしの 2 件を除いた 4 件では

50 年以上の効果持続を仮定している。実際に

有効性の持続期間を評価した研究としては、

Goldstone らの研究[5]や、Ferris ら[6]の研究

で 4 価 HPV ワクチン接種後の抗体価が 10年

持続するというデータが示されており、その後

も一定程度効果が持続すると想定されることか
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ら、今回の解析では、Datta らの研究を援用し、

発症予防効果の持続期間を接種後 20 年とし

て、その後5年かけて発症予防効果が 95％か

ら０%まで減衰すると仮定した[7]。ただし、

Datta の仮定は通常のワクチン効果持続期間

そのものについての仮定であり、感染後発症

までの所要時間は考慮されていない。そのた

め、発症予防効果が接種後 30年持続するとし

た場合の感度分析を実施し、別途示した。 

 疾患そのものの罹患率は、Kitano らの研究

[4]での手法をもとに国内の数値を援用した。

肛門がん及び陰茎がんはWHOのデータ[8]か

ら、尖圭コンジローマは Kawado ら[9]の研究か

ら得た。中咽頭がんの罹患率は、頭頸部がん

全体の数値をがん統計[10]から取得した上で、

日本頭頸部癌学会のがん登録データ[11]から

得た頭頸部がんのうちの中咽頭がんの占める

割合を乗じて求めた。 

公的医療費支払者の立場から、保健医療費

（ワクチン接種関連費用と、感染症治療に関わ

る保険医療費）のみを分析に組み込んだ。1 

回 12,000 円の 3 回接種を仮定しており、 

接種費用 1 回あたり 3,718 円を合わせると、

15,718×3=47,354 円 となる。医療費のデー

タは、日本システム技術株式会社 (JAST)と

DeSCヘルスケア株式会社のレセプトデータベ

ースの数値を用いた。2022 年までのレセプト

が集計対象となった。 

効果指標にはQALYを用い、1QALY獲得あ

たりの増分費用効果比 ICER を算出した。

QOL値のデータは、Palmer らの数値を援用し

た。将来に発生するコストやQALYを現在の価

値に調整する割引 (discount)を適用した。割

引率は年率 2%とした。年率 2%で調整すると、

10年後・30年後・50年後に発生する 100万円

のコストはそれぞれ現在の価値で 82.0 万円・

55.2万円・37.2万円と換算される。 

なお、海外においては男性への 9 価 HPV ワ

クチンの接種および 2回が認められているが、

国内では認められていないため、４価 HPV ワ

クチンの３回接種を前提として解析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 公表文献等を用いた分析であり、倫理的

な問題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

ア）男性に対する疾患のみを対象とした場

合 

男性に対する疾患のみを対象とした場合、

製造販売承認の範囲内である、尖圭コンジ

ローマ・肛門がんを対象とする場合（A）と、

承認の範囲外ではあるが、有効性が推定さ

れる中咽頭部周辺のがん・陰茎がんを対象

として加えた場合（B）のシナリオの結果を

表１に示した。 

（A）では、ICER が 2 億 3,459.7 万円

/QALY と極めて大きく、また、罹患率が相

対的に高い中咽頭部周辺のがんを含んだ（B）

のシナリオでは ICER は 9,334.9 万円

/QALY に低下するものの、一般的に「費用

対効果が良好である」と判断される水準(上
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限値)は 500 万円〜600 万円で、推計結果は

この基準を大きく上回っていた。 

なお、分母である増分 QALY の値が極め

て小さいため、値の不確実性が大きいこと

には留意すべきである。 

 

イ）男性に対する疾患に加え女性への間接

的効果を組み入れた場合 

女性への費用対効果分析については、「女

性本人に接種したときの影響」に、「男性接

種」による「女性の子宮頸がん減少」のイン

パクトを乗じて推計を行い、（ア）（B）のシ

ナリオで解析した男性への費用対効果に加

算して、ICER を算出した。 

女性本人に 4 価 HPV ワクチンを接種した

ときの影響 (医療費削減・QALY 改善）につ

いては、９価ヒトパピローマウイルス（HPV）

ワクチンファクトシート用に構築したモデ

ルを用いて、効果持続期間 20 年・30 年そ

れぞれの状況下で推計を実施した。20 年の

場合は１人あたりの医療費削減は 1532.7

円・獲得 QALY は 0.0185、30 年の場合は

１人あたりの医療費削減は 2167.5 円・獲得

QALY は 0.0256 となった。なおこの数値は

間接的効果の推計のために行っているため、

ワクチン費用は算入せずに、子宮頸がん関

連疾患の医療費削減のみを算入したもので

ある。 

「男性接種」による「女性の子宮頸がん減

少」のインパクトの推計については、男性女

性間の間接的効果についての情報は極めて

限られているものの、Drolet ら (2019) [12]

のメタアナリシスにおいて、女性接種にと

もなう男性の尖圭コンジローマの減少効果

について、15歳～19歳で 48%、20歳～24

歳で 32%と推計していることから、この数

値を参考に用い、男性接種にともなう女性

の子宮頸がん減少効果のレンジを 30〜50%

と仮定して分析を行った。 

また、女性への間接的効果については、女

性の接種率が影響し、接種率が高くなれば、

間接的効果のインパクトは小さくなる。こ

こでは、女性の接種率として 20%〜80%の

間で 4 通りの場合について推計を行った。

さらに、女性へのインパクトの持続期間も

考慮する必要があるが、男性と同様に 20 年

とした。なお、接種後 30 年を発症予防期間

とした場合の感度分析については、別に示

す。 

この前提条件において推計した女性への

間接的効果を組み入れた場合の費用対効果

を表２に示す。間接的効果として 30%～

50%を置いた場合の数値で見た場合、もっ

とも費用対効果が良好となる「女性の接種

率20%・間接的効果50%」の状況では、ICER

は 584.6 万円/QALY となり、500 万円〜600

万円/QALY の基準値付近の数値となった。 

 

ウ）感度分析 

上記イ）の解析においては、効果が明らか

である発症予防期間を接種後 20 年として、

女性の接種率・女性への間接的効果を変動
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させて解析を行った。海外の文献において

は、有効性の持続期間を生涯としている場

合もあることから、男性への直接的効果・女

性への間接的効果の発症予防期間を 30 年

とした場合においても、同様の解析を行っ

た。男性に対する疾患を対象とした場合、中

咽頭部周辺のがん・陰茎がんを対象として

加えた場合においても、4,165.3 万円/QALY

であった(表３)。また、女性の子宮頸がん減

少の間接的効果を組み入れた場合において

は、女性の接種率を 20%に設定し、なおか

つ間接的効果を 40%・50%に定めた場合は、

ICER の数値は 500 万円/QALY を下回った

（表４）。海外の研究で一般的に用いられて

いるような、50 年・生涯などに発症予防期

間を設定すれば、ICER はより低下する。し

かし発症予防期間についての明確なエビデ

ンスが無い現状においては、結果の解釈を

慎重に行う必要がある。 

 

Ｄ．考察 

 男性への HPV ワクチン接種に対する費用対

効果については、組み込み疾患の種類に影

響を受けた。特に、中咽頭がんの組み込みの

有無が大きく影響する。あわせて、女性への間

接的効果の組み込みの有無によって結果は

大きく変動するため、間接的効果や対象疾患、

さらに効果持続期間に関するさらなる検討が

不可欠である。 

前述の Ng のシステマティックレビューで採用

された 14 件の研究は、すべての研究で集団

への影響を捕捉できる Dynamic model を使用

している。Gender neutral vaccination の評価の

場合、「女性のみ接種」と「男女双方の接種」を

比較することになるので、Dynamic model のニ

ーズは必然的に高くなる。しかし今回の分析

は、Static model (個人への影響を評価する状

態推移モデル)での計算を男女別に実施し、

女性への直接接種の効果と男性接種の間接

的効果の effect size の比を推定する形のもの

であり、探索的な手法であることは限界点とい

える。これらの限界点を踏まえたうえで、より広

い影響を捉えられるモデルの構築と、有効性・

安全性双方の観点からのさらなる追加的国内

データの収集が必要と考えられる。 

そうした制限がある中で、効果持続期間を 20

年と短期間に設定して行った今回の解析にお

いて、男性疾患のみかつ承認範囲の適応症

のみに絞ったシナリオ（A）では、ICER が 2 億

3,459.7 万円/QALY と極めて大きく、また、罹

患率が相対的に高い中咽頭部周辺のがんを

含んだ（B）のシナリオでも ICER は 9,334.9 万

円/QALYに低下するものの、一般的な基準値

の 500万円〜600万円/QALYを依然として大

きく上回っていた。海外文献で一般的に用い

られているような「男性接種」による「女性の子

宮頸がん減少」という間接的効果を（B）のシナ

リオに組み入れた場合、もっとも費用対効果が

良好となる「女性の接種率 20%・間接的効果

50%」の状況の時には、ICER は 584.6 万円

/QALY となり、500万円〜600万円/QALYの

基準値付近の数値となった。 
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Ｅ．結論 

 HPV ワクチン男性接種は、男性の疾病の予

防効果に限定して分析した場合、費用対効果

は基準値を大きく超えていた。 

女性への間接的効果(子宮頸癌等の予防効

果)を考慮した場合も、女性の接種率が向上し

た場合には男性接種の費用対効果が悪い可

能性が示唆された。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし。 
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公的医療及び社会の立場からのワクチンの費用対効果の評価法及び 

分析方法の確立のための研究 
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ワクチンの有用性評価における Target Trial Emulation の利用状況と課題 

 

        研究分担者    森脇健介  立命館大学 生命科学部 生命医科学科 

 

Ａ．研究目的 

医療技術評価のプロセスにおいて、医療技

術の追加的有用性と費用対効果の評価は重

要な2つの柱である。これらの検証において、

ランダム化比較試験は内的妥当性の観点から

最も重要なエビデンスであることは周知の事実

である。一方で、RCTは必ずしもHTAの文脈で

意思決定者のニーズを満たさないことが多い。

例えば、目標となる対象集団への一般化可能

性や長期的な効果における不確実性、関連す

る比較対照技術やアウトカムが含まれない可

能性などが課題として挙げられる。こうした課

題をクリアするために、リアルワールドデータ

(Real world data: RWD)の活用に期待が寄せ

られるが、非ランダム化研究に特有の、患者の

選択や交絡といったバイアスの問題が不可避

である。近年、臨床・薬剤疫学の分野では、

RWDを用いた非ランダム化研究において、

RCTデザインの原則を適用する方法として、

Target trial emulation(TTE)のアプローチが開

発されている。HTAの分野でもTTEのコンセプ

トを応用した評価手法の提案や事例の蓄積が

進んでおり、今後、本邦でもこうした国際的潮

流を踏まえた評価体制や方法論の整理を行う

必要がある。本研究では、ワクチンの有用性評

価におけるTTEの利用状況や具体的事例を

ランダム化比較試験(Randomized controlled trial: RCT)のエビデンスは、長期的な効果を把握

できないことや関連する比較対照技術やアウトカムを必ずしも含まないことから、医療技術評価

(HTA: Health technology assessment)のニーズを満たさないことが多い。これを補完するソース

として、リアルワールドデータが注目されているが、患者の選択や交絡によるバイアスが懸念さ

れる。リアルワールドデータを用いた非ランダム化研究において、RCT のデザインの原則を適

用する方法として、Target Trial Emulation(TTE)のアプローチが開発されている。本研究では、

ワクチンの有用性評価における TTE をはじめとする非ランダム化研究の利用状況と課題を整理

した。 
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把握することと方法論上の留意点を整理する

ことを目的とした文献調査を実施した。 

 

Ｂ．研究方法 

 PubMed およびGoogle scholar を利用して、”

Health technology assessment”と”Target trial 

emulation”等をキーワードとした文献検索を実

施し、諸外国の HTA 機関における TTE や

RWD の活用に関する報告やワクチンの有用

性評価における事例を特定し、記載事項の要

約・整理を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 公表文献のレビューであり、倫理的な問

題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

1. RCT の限界 

NICE では、HTA において RCT が利用でき

ないケースを、以下のように整理している[1]。 

＜RCT が実施できない状況＞ 

1. ランダム化が、例えばアンメット・ニー

ズが高いなどの理由で、倫理的に問題がある

と考えられる。 

2. 患者が試験中の介入のいずれかに

割り付けられることを望まない場合。 

3. 医療専門家は、患者を効果が低いと

思われる介入にランダムに割り付けたがらない。 

4. 少数の対象患者 

5. 研究の財政的または技術的制約 

6. すべての治療の組み合わせ(治療順

序を含む)を直接評価できるわけではない。 

 

＜RCT があっても利用できない状況＞ 

1. NHSにおける標準治療を代表しない

比較対照(プラセボ対照を含む)の使用 

2. 検証されていない代替アウトカムの

使用 

3. 限定的なフォローアップ 

4. 対象集団の除外(例えば、合併症の

ある人、妊婦、小児など) 

5. NHS の対象集団への結果の移植性

に影響を与える集団、ケア経路、設定の違い 

6. 患者の技術使用の違い 

7. 日常診療とは異なる臨床支援 

8. 学習効果(すなわち、ユーザーが経

験を積むにつれて、介入の効果が時間ととも

に変化すること) 

9. 治療法の切り替え、追跡不能、デー

タの欠落などのランダム化後の事象に対処す

るために使用された方法。 

 

2. TTE とは 

Target trial emulation は、観察研究などの非

ランダム化研究のデータを用いて、目標とする

試験(関心のあるリサーチクエスチョンに解を与

えるであろう仮想の RCT を模倣することにより、

因果推論を行う方法である[2]。一般に、TTE

では目標とする試験のデザインと解析に関し

てプロトコルを事前に規定する。その上で、目

標試験で収集されるであろうデータを模倣する

ように、このプロトコルを RWD に適用する。表
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1に TTE のプロトコルのイメージを示す。 

TTE を利用することの強みとしては、以

下が挙げられている。 

・非ランダム化試験でよく見られるデザイ

ンの欠陥や明らかなパラドックスを回避で

きる。例えば、適格性評価と治療割り付けの

ずれに起因する選択バイアスである。 

・非ランダム化試験の潜在的な限界を特定

し、トレードオフを明確にするための構造

化されたプロセスを提供する。特に、RWD

には無作為化をエミュレートするための交

絡因子に関する十分な情報が含まれていな

い可能性がある。割り付け手順を明確に指

定することで、TTE は測定されていない交

絡を探索したり、意味のある方法で対象試

験を再定義するための適切な分析戦略を考

えるのに役立つ。 

・TTE は非ランダム化試験のデザインと解

析を対象試験と明示的に結びつけることで、

その基礎となる仮定と結果の解釈を容易に

する。 

・十分な質の大規模 RWD を利用すること

で、TTE は仮想の RCT と比較して、より

大規模で多様な集団を含み、より長い追跡

調査が可能である。加えて、RCT に含まれ

る患者と比較して、臨床の日常診療で観察

される患者のタイプやケアをより忠実に反

映させることができる。 

 

先行研究のレビュー報告によると、TTEに

より RCT の結果を近似可能であることが

実証されている[2]。異なる研究チームが同

じ目標試験をエミュレーションした取り組

みや、RCT の結果が判明する前に試験のエ

ミュレーションが完了した取り組みがある

[2]。また、RCT と TTE で乖離した事例は、

その原因を明らかにするとともに、RWD の

限界を理解するのに役立つものと考察され

ている。例えば、RCT のすべての適格基準

をエミュレートすることは困難であるが、

できる範囲や方法を明らかにすることは可

能である。また、いくつかの研究では、エミ

ュレーション研究と RCT の結果の違いは、

未測定交絡の存在ではなく、ゼロ時点(ベー

スライン)の定義など、デザインの特徴の違

いによるものであることが示された。ただ

し実際には、非ランダム化試験は測定不能

な交絡の可能性を排除できないため、TTE

は十分に実施された RCT を補完するもの

として捉えるのが最善である。 

 

3. TTE や RWD の活用状況 

Griffiths EA らによると、2010～2015年

のNICEの技術評価(Technology appraisal: 

TA)の 38%(118 件中 45 件)は、追加的有用

性の評価において、非ランダム化研究を考

慮していることが示されている[3]。これは、

単群試験のデータと外部対照としてのレジ

ストリーデータを利用するような分析を含

んでいる。また、カナダでは Canadian 

Real-world Evidence for Value of Cancer 

Drugs(CanREValue)共同研究の下で、カナ
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ダの各州が一貫した統合的な方法で、抗が

ん剤の給付のためのリアルワールドエビデ

ンス(RWE)の作成と利用の枠組みを開発し、

検証している[4]。大規模な RWD の連結な

ど、利用環境の改善に沿ってこのような動

きは加速化するものと予想される。 

特に外部対照(External control arm: ECA)

の評価において、非ランダム化研究の活用

が進んでおり、Jaska らは 7 つの技術評価

の事例(ブリナツモマブ2適応、アベルマブ、

エルダフィチニブ、エントレクチニブ、トラ

スツズマブ・デルクステカン、イデカブタゲ

ン・ビクリューセル)を特定し、規制当局・

HTA機関における論点を整理した[5]。その

結果、おおむね以下の論点に集約された。 

・一般化可能性の問題：標準治療が時代や

地域によって異なることや関心となる対象

集団が異なることによる一般化可能性に対

する批判。 

・交絡の問題：Naïve な比較に対する批判。

未測定あるいは未調整の交絡因子に対する

批判。 

・その他の問題：選択バイアス、不適切な調

整解析、不適切なアウトカム定義、情報量不

足に対する批判。 

なお、選択バイアスと交絡が最も共通する

論点であった。一方、規制当局と HTA機関

の間における批評の一致は低かった。また、

これら外部対照の論点が意思決定に与える

影響も様々であった。 

 また、Campbell らは FDAガイダンスで

求められる科学的頑健性に加えて、RWD が

許容されうる条件を考察・整理し、企業向け

にチェックリストを作成している[6]。それ

によると、以下の条件が重要とされている。 

・致命的疾患であるか？アンメット・ニー

ズがあるか？ 

・RCT が倫理的に実施できないのか？ 

・RWD でエンドポイントを適切かつ客観

的に評価できるか？ 

・疾患の自然史が十分に理解されている

か？ 

・意思決定を支援するその他のエビデンス

はあるか？ 

・治療効果が十分に大きいことを示すエビ

デンスがあるか？ 

 

4. NICE の RWD 利用のフレームワーク 

 近年、NICE は、エビデンスギャップの解

消とイノベーションへのアクセス改善を目

指し、RWD を活用するための枠組みを整理

している[1]。本枠組みの狙いは、不確実性

を減らし、ガイダンスを改善するために、リ

アルワールドのデータをどのような場合に

使用できるかを特定することにある。また、

エビデンスの質と透明性を向上させるため

に、リアルワールド研究を計画、実施、報告

するためのベストプラクティスを示すこと

を意図して作成されている。その基本原則

は表 2 に要約される。 

なお、NICE では、一般的に使用されうる

RWD の情報源も属性ごとに整理したうえ
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で、提示している(表 3)。 

さらに、RWD を用いた研究の計画、分析、

報告に際して、特に考慮すべき事項を以下

の通り示している。 

○研究デザイン 

・望ましいランダム化比較試験を模倣した

試験をデザインする(ターゲットトライア

ルアプローチ)。 

・患者の適格基準が満たされ、治療が割り

当てられ、フォローアップが開始されるま

での間の差に起因する時間に関連したバイ

アスを避ける。 

・外部統制を用いる研究では、主要な研究

変数の利用可能性と運用上の定義、データ

収集プロセス、患者の特徴、治療設定、ケア

経路、期間など、データソース間の差異を最

小限にするようデータを選択し、キュレー

ションし、研究の質と妥当性への影響を考

慮する。 

○分析 

・系統的なアプローチにより潜在的交絡因

子(時変交絡因子を含む)を同定し、因果関係

の仮定を明確にする。 

・観察された交絡因子と観察されていない

交絡因子を考慮した交絡に対処する統計的

方法を用いる。 

・情報打ち切り、欠損データ、測定誤差によ

るバイアスの影響を考慮し、必要であれば

適切に対処する。 

・感度分析とバイアス分析を用いて、バイ

アスの主なリスクや不確実なデータキュレ

ーションと分析の決定に対する結果の頑健

性を評価する。 

○報告 

・非ランダム化エビデンスの必要性を正当

化する。 

・最終的な解析を行う前に、試験プロトコ

ルと統計解析計画を提供する。 

・独立した研究者が研究を再現し、何がな

ぜ行われたかを理解できるよう、研究を十

分に詳細に報告する。 

・バイアスのリスクと研究課題との関連性

を評価する。 

※ただし、許容されるエビデンスの質は、用

途や様々な文脈的要因に依存する可能性が

ある。 

4-4. ワクチンの有用性評価における事例 

 文献検索の結果、ワクチンの有用性評価

におけるTTE等の利用事例26件を特定し、

表 4-4-1 に要約した。米国からの報告が大

半を占め (14/26、53.85%)、ほとんどが

Covid-19のワクチンの評価に関するもので

あった(24/26、92.31%)。また、データソー

スは、米国退役軍人データや国民健康保険

のデータベース、ローカルの電子カルテデ

ータなどの各国で利用可能なリアルワール

ドデータを活用していた。すべての研究で、

潜在的な交絡因子を選定し、これらについ

て傾向スコアを用いたマッチングや重みづ

けの解析を実施していた。流行株の状況や

接種方法に依存して、結果の違いはあるも

のの、おおむね Covid-19ワクチンの有用性



 63 

を支持する結論が確認された。 

 

Ｄ．考察 

1. HTA における活用の方向性 

 今後、HTA の文脈で想定される TTE/RWD

の活用の方法としては、主に以下の 4 点が想

定される。 

・単群試験と外部対照との比較：レジストリーか

ら比較対照群のデータを得て、マッチングする

際に、適格性や時間ゼロ、追跡開始の正しい

調整など、見落とされがちなデザイン上の要点

を TTE のアプローチにより認識することができ

る。 

・間接比較法の改善：NMA など従来の間接比

較法の仮定(試験間の効果修飾因子の分布が

そろっているか等)の妥当性を評価できる。 

・HTA の再評価：RWD における効果の迅速な

評価・再評価が可能となる。 

・複雑な治療戦略の評価：長期にわたり動的

に変化するような治療戦略(糖尿病など)の評

価を可能にする。 

また、現状では Covid-19 のワクチン評価事

例が大半であるが、既存のワクチン接種プログ

ラムの再評価などでの活用も考えられた。 

 

2. HTA における活用のハードル 

 一 方 で 、 HTA の 文 脈 で想定 さ れ る

TTE/RWD の活用のハードルとして、以下の 5

点が挙げられる。 

・研究デザイン：疫学分野ではかなり前から使

用されているが、HTA では比較的新しいコン

セプトである。 

・因果推論手法：因果推論の分析手法の一部

は、HTA ではなじみがない。 

・情報の範囲：HTA での関心データと RW で収

集されるデータにギャップがある。 

・データへのアクセス：最も豊富な情報を持つ

RWD へのアクセスを得るには、長い時間を要

する傾向があり、非常にコストがかかる。 

・データ管理：データ生成メカニズムを十分に

理解することが必要であるが、HTA の人間は

これに精通していないことが多い。 

 

Ｅ．結論 

医療技術の追加的有用性や費用対効果を

評価する際に、RCTだけでは意思決定を十分

に支援することが困難になっている。関心のあ

る対象集団・比較対照技術での有効性・安全

性のエビデンスを創出するために、TTE, ECA

などを含む因果推論のための新しい考え方・

方法が使用されるようになっている。内的・外

的妥当性における一定の限界を認識しつつも、

利用可能な RWD をフルに活用して、ステーク

ホルダー同士が知恵を出し合い評価を進める

必要がある。今後の公的分析では、とくに疫

学・臨床疫学・薬剤疫学分野の専門家の関与

が重要になると考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし。 
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