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研究要旨

【背景】ヒトパピローマウイルス（HPV）ワクチンは、多くの国で子宮頸がんの発生率を減少させ

た。一方、近年、中咽頭がんや肛門がんなど HPV 関連がんの新規症例の増加が明らかになった。女

児への HPV ワクチン接種を行っている国や地域のうち、約三分の一が男児へと接種を拡大した。本

邦では、いくつかの自治体が独自に男児への接種助成を開始した。先行研究では、わが国における

男児への拡大接種は費用対効果に優れると報告している。本研究は、先行研究とは異なるアプロー

チで男児への拡大接種の効率性について分析を行い、意思決定者に追加的な情報を提供することを

目的とした。【方法】12歳児コホートの男児への拡大接種の増分費用効果比（ICER, incremental 
cost-effectiveness ratio）、すなわち、追加的に１質調整生存年（QALY, quality adjusted life year）
を獲得する当たりの増分費用を求め、拡大接種の効率性について考察を行った。女児 9 価（9v）・男

児 4 価 (4v) 使用の F9vM4v と女児 9v・男児 9v 使用の F9vM9v の２つ接種プログラムを女児

のみの接種プログラム (F9v) と比較した。接種回数は 4v が 3 回、9v が 2 回とした。マルコフ・

モデルは主要な 3 つの HPV 関連疾患（肛門がん、中咽頭がんと子宮頸がん）を組み入れた。モデル

に使用される遷移確率などの疫学データは国内の文献から、ワクチン効果と健康状態を示す効用値

は国内外の文献から、それぞれ引用した。罹患時の治療費は DPC データから積み上げた。1 回あた

りの接種費用は 4v と 9v ワクチンでそれぞれ \12,000と \20,000とした。【結果】F9v 接種プログラ

ムと比較した結果、男児への拡大接種の ICER は使用ワクチン及び接種率により異なるが、１

QALY 獲得当たりの費用は約1,461万円～1,602万円であった。一元感度分析では割引率をベース・

ケースの 3％から 2％にすると ICER は約650万円 /QALY になることが示された。【考察・結論】

費用対効果評価制度の基準値である500万円 /QALY または750万円 /QALY( 抗がん剤 ) を支払い

意思額（WTP, Willingness-to-pay）の閾値とする場合、男児への拡大接種は、使用するワクチンに

かかわらず費用対効果が優れないことが示唆された。しかし、割引率を 2％に下げると ICER が650
万円/QALYになり、費用対効果に優れるに転じる可能性が示された（WTP=750万円/QALYの場合）。

A.	 研究目的

ヒトパピローマウイルス（HPV）は、子宮頸がん、

中咽頭がん、肛門がん、陰茎がんなどのがんの原因

である [1]。HPV ワクチンは、子宮頸がんを予防

するために導入され、過去数十年間に多くの国で子

宮頸がんの発生率を劇的に減少させた [2]。一方、

最近、15歳以上の男性のほぼ 3 人に 1 人が少なく

とも 1 種類の性器型 HPV に、5 人に 1 人が少なく

とも 1 種類の高リスク型または発癌性型 HPV に感

染していること [3] と一部の先進国で、中咽頭や

肛門のがんを含む HPV 関連がんの新たな症例が増

加していることが報告されている [4-6]。男性も

HPV 感染症に罹患する可能性があることが認識さ

れている。2020年 6 月までに、子宮頸がん予防の

ための HPV ワクチン接種は、WHO 加盟国194カ
国中107カ国（55％）で導入されている。これらの

国々のほぼ 3 分の 1（33/107）は、Gender-neutral 
vaccination program（すなわち、男女両方に接種す

る）であった［2］。アメリカ、カナダ、オースト

ラリア、ニュージーランド、欧州連合（EU）は、

この33カ国に含まれている [2]。
日本では2013年 4 月から予防接種法に基づき、
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小学校 6 年生～高校 1 年生に相当する女児を対象

に定期接種が行われた。しかし、接種部位以外の体

の広い範囲で痛みが続く症状などが社会問題となり、

政府は2013年 6 月に積極的な勧奨を中止した。約

8 年間続いたこの勧奨中止により、ワクチン接種率

は70％以上から 1％未満に低下した [7-9]。2020
年 7 月女性用 9 価 HPV ワクチン (9v ワクチン )

が承認され、同年12月に男性用 4 価 HPV ワクチ

ン(4vワクチン)の使用が追加承認された（HPV6、
11、16及び18型の感染に起因する肛門がん（扁平

上皮癌）及びその前駆病変並びに男性での尖圭コン

ジローマの予防適応）。2021年11月、国内外の知

見を踏まえ、厚生労働省の審議会はワクチンの安全

性に特段の懸念はなく、接種の有効性は副反応のリ

スクを上回ることから、今後も安全性の評価を続け、

接種後の症状を診療する医療体制を整えることで積

極的勧奨の再開が妥当と判断し、2022年の 4 月か

ら、予診票を送るなど積極的勧奨が各自治体で再開

された。2023年 4 月から12～15歳の女児を対象に、

2v ワクチンと 4v ワクチンの 3 回接種に加え、9v
ワクチンの 2 回接種が定期接種に追加された [10, 
11]。4v ワクチンの男性への使用は承認されたも

のの、任意接種となっており、男児への HPV ワク

チン定期接種が議論されている。2023年 8 月まで

に、6 つの自治体が独自の助成プログラムを開始し

ている実態がある。男児への拡大接種の理由として

は肛門がんや中咽頭がんなどのがんの増加が挙げら

れている。例えば、罹患数では、子宮頸がん（上皮

内がん含まない）の年間約11,000人（2016-2020年）

[10-12] に対し、中咽頭がんは約2,300人、［13］、
肛門がんは約1,163人であった [12］。
海外における HPV ワクチンの男児への拡大接種

の効率性を報告した先行研究では、費用対効果はワ

クチン価格、罹患率、割引率などのパラメーターに

大きく依存し、一貫していない [14]。本邦におけ

る男児への拡大接種の効率性に関する研究は、

Dynamic model を用いて、幅広い対象疾患（子宮

頸部異形成（CIN）1 ～ 3、子宮頸がん、肛門がん、

口腔咽頭がん、陰茎がん、膣がん、外陰がん、肛門

性器疣贅、再発性呼吸器乳頭腫症）をモデルに組み

入れ、男児への拡大接種は費用効果に優れる（1 質

調整生存年あたりの増分費用＝4,732,720円）と結

論付けている [15]。但しこの研究は対象ワクチン

製薬企業によるものである。本研究は、独立した学

術的な立場から、先行研究とは異なるアプローチを

用いて男児への拡大接種の効率性について分析を行

い、意思決定者に追加的な情報を提供することを目

的とした。

B.	 研究方法

費用効果分析の手法を用いて、12歳児コホート

の男児への拡大接種の増分費用効果比（ICER, 
incremental cost-effectiveness ratio）、すなわち、

追加的に１効果を獲得する当たりの増分費用を求

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)」を用いた

ため、ICER は追加的に１QALY を獲得するため

の追加費用となる。女児 9 価（9v）・男児 4 価(4v)
使 用 の F9vM4v と 女 児 9v・ 男 児 9v 使 用 の

F9vM9v の２つ接種プログラムを女児のみの接種

プログラム (F9v) と比較した。F9vM4v または

F9vM9v と F9v プログラムの費用の差を分子に、

効果（QALY）の差を分母にし、ICER を求めた。

なお、我が国では現在、15歳までに HPV ワクチン

を接種する女児に、2v、4v の 3 回接種、または

9v の 2 回接種が推奨されている。本研究は、2v
と 4v ワクチは米国などの国同様、徐々に 9v に置

き換えられていくと考え、女児の 2v と 4v 使用は

本研究から除外した [16]。研究は、文献レビュー、

モデルの構築、データの収集と推計、増分費用効果

比の推定、感度分析の順で行った。

(1)	 文献レビュー
医学中央雑誌、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
モデルは判断樹モデルとマルコフ・モデルから構

成される。判断樹モデルでは、対象コホートがワク

チンの接種を受ける割合で接種者と非接種者に分岐

され、その後はそれぞれマルコフ・モデルに続く。

マルコフ・モデル（図 1）には肛門がん、中咽頭が

ん、子宮頸がんの 3 つのがんを含む。各がんの病

期分布と予後は疫学データに基づいて構築した。接

種率は女児 4 段階（20％、40％、60％、80％）と

男児 3 段階（20％、40％、60％）とし、女男児接

種率の組み合わせが、各予防接種プログラムの接種

率となる（但し、男児の接種率は女児の接種率を上

回らないこととした）。
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１マルコフ・サイクルは 1 年とし、対象者が

100歳になるまでモデルを回した。支払者（国、自

治体、被接種者、患者、第三者支払者を含む）の視

点から費用効果分析を行い、将来に発生する費用と

獲得する QALY の現在値へ換算時の割引率は 3％
とした。次の二つの理由から接種による有害事象は

モデルから省略した。1) 女児はいずれのプログラ

ムも 9v ワクチンを使用するため、有害事象は相殺

される。2) 男児については、CDC 及びワクチン分

科会の見解 “ いずれのワクチンも接種集団で重篤な

有害事象が報告されなかった [2,17]。”
(4)	 データの収集と推計

モデルに使用した各種疫学データ、費用データお

よび罹病の場合の効用値は表１に示す [13-39]。集

団免疫効果は Brisson らが報告した異なる接種率の

70年間の集団免疫効果 [40] を用いて推定した。1
回あたりの接種費用は 9v が￥20,000（2 回接種）、

4v が￥12,000（3 回接種）とした。

(5)	 ICER の推定
ICER＝�(CostF9vM4v or F9vM9v－CostF9v)÷

(QALYF9vM4v or F9vM9v－QALYF9v)

(6)	 感度分析
モデルの安定性と各パラメーターの結果に対する

インパクトを見るために一元感度分析を行った

（F9vM4v vs. F9v, 接種率女児60%、男児40% の結

果のみ示す）。分析に用いた上限値と下限値は、費

用データはベース・ケース±50％を、割引率は 2％
（ベース・ケースは 3％）を、その他のパラメーター

（遷移確率・効用値・VE）はベース・ケース±

20％を用いた。

（倫理面への配慮）

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 2 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。

C.	 研究結果

ベ ー ス・ ケ ー ス分析の結果は表 2 に示す。

F9vM4v vs. F9v 接種プログラムの ICER は１

QALY 獲得当たり約1,595万円（ 接種率： 女児

40%，男児40%）～1,712 万円（80%，40%）であり、

F9vM9v vs. F9v 接種プログラムは約1,461万円

（40%，20%）～1,602万円（80%，40%）であった。

一元感度分析の結果は図 2 に示す（F9vM4v vs. 

F9v (60%, 40%) の結果のみ示す）。ICER に最も大

きく影響を与える変数は、ワクチン効果、割引率、

および 4v ワクチンの接種費用であった。百歳まで

ワクチン効果が 0 までに減衰する設定になると

ICER は約900万円増、 割引率が 2％ になると

ICER は約900万円減、接種費用が50% 増（減）と

ICER は約800万円増（減）の変動が見られた。そ

の次にインパクトの大きい変数は、中咽頭がんに対

するワクチン効果、Stage I と Stage II 中咽頭がん

の効用値と中咽頭がん病期分布の割合であった。こ

れらの変数の±20% の変動による ICER の変動は

100万円～400万円であった。その他変数が ICER
に与える影響は100万円以下であった。集団免疫効

果の感度分析（効果をベース・ケースの 2 倍から

10倍に増加）では、集団免疫効果が増加するにつ

れて ICER が増加した（図３）。

D.	 考察

本研究は、費用効果分析の手法を用いて、12歳
女児のみの HPV 定期接種を12歳男児に拡大する

際の効率性を分析した。ベース・ケース分析では

１QALY 獲得当たりの費用（ICER）は1,460万円

（F9vM9v vs. F9v、接種率女児40% 男児20%）～

約1,712万円（F9vM4v vs. F9v、80%、40%） で

あった。費用対効果評価制度の基準値である500万
円 /QALY または750万円 /QALY( 抗がん剤 ) を

支払い意思額（WTP, Willingness-to-pay) の閾値

とする場合、この結果は WTP の閾値を大きく上回

り、男児への拡大接種は、使用するワクチンにかか

わらず費用対効果が優れないことが示唆された。

ICER に最も大きな影響を与える変数は、ワクチン

効果の減衰（生涯効果維持から100歳まで効果ゼロ

に）、割引率（3％から 2％に）および 4 価ワクチ

ンの費用（12,000円から50％増減に）であり、こ

れらの変数に対する一元感度分析結果では ICER
は -900万円～ +800万円の変動が見られ、特に割引

率 2％の場合、ICER は約660万 /QALY となり、

抗がん剤の WTP 基準値750万 /QALY を用いれば、

男児への予防接種拡大は費用対効果に優れるに転じ

る。

F9v 接 種 プ ロ グ ラ ム か ら F9vM4v ま た は

F9vM9v 接種プログラムへ拡大する際の ICER を

報告した先行研究は10あり、1 件は日本から

（F9vM4v vs. F9v）、9 件は他の高所得国から

（F9vM9v vs. F9v）のものである。それそれのベー
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ス・ケース分析の ICER と WTP の比を比較すると、

ICER/WTP 比 <1 が３件（日本、香港、スウェー

デン）、1<ICER/WTP 比 <２が 5 件（スペイン２、

ベルギー、アリルランド、ドイツ）、残りの２件の

ICER/WTP 比はそれぞれ、3.2（シンガポール）と

4.6（イギリス）であった。本研究における ICER/

WTP 比は基準（500万円または750万円）にもよ

るが約 2~3.4 であ っ た。 多くの先行研究は

Dynamic model を用いたことに対して、 本研究は

Static Markov model を使用した。Dynamic model
は、HPV 感染に関するより詳細なデータを要する。

データが限られている国で使用する場合には、より

多くの仮定を立てなければならない、それに伴う不

確実性が大きくなることは容易に想像できる。また、

モデルの透明性は複雑さに損なわれる可能性もあり、

すべてにおいて Static Markov model より優れる

とは言えないであろう。モデルの違いが ICER に

どのような影響を与えるかは明らかではないが、以

下の 2 点が ICER に大きな影響を与えることはす

べての先行研究で指摘されている。１)組み入れる

疾患の違い（例えば、本邦の先行研究の子宮頸部異

形成（CIN）1～3、及び子宮頸がん、肛門がん、中

咽頭がん、陰茎がん、膣がん、外陰がん、肛門性器

疣贅再発性呼吸器乳頭腫症 vs. 本研究肛門がん、中

咽頭がん、子宮頸がんの三がんのみ）。２) 将来に

発生する費用及び獲得する QALY を現在価値に換

算する際に用いた割引率の違い。対象となる疾患が

多いほど、割引率が低いほど、ICER が低くなるこ

とは明らかである。本研究の感度分析では 2％の割

引率（ベース・ケースは 3％）の適用で ICER は

1,600万円 /QALY から約650万 /QALY、すなわち

750万円 /QALY の WTP を下回ることが示された。

本研究にはいくつかの限界がある。主な限界は、

1) 現時点では肛門がんと中咽頭がんの罹患率に関

する直接データがないため、推定値を用いた。2)
肛門がんへのワクチン効果は対前癌効果を援用した

こと。3) 現時点では HPV 感染と中咽頭がんの関

連は明らかではあるが、承認されているワクチンは

いずれも HPV 関連中咽頭疾患の予防には適応がな

い。しかし、海外では HPV ワクチンの接種により、

口腔や喉での HPV の感染が減少するというデータ

が報告されており、米国、カナダなどの国は中咽頭

がんの予防のための接種を認め、すでに男性への定

期接種も実施されている。また、ほとんどの先行研

究も中咽頭がんをモデルに組み入れていたため、本

研究もモデルに組み入れた。

E.	 結論

12歳女児のみの HPV ワクチン接種プログラムを

同年齢男児に拡大接種の費用対効果は、使用するワ

クチンに関わらず、費用対効果に優れないことが示

唆された。
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表１各種変数 

  

Variable Value Reference
Epidemiological data
1. Cervical cancer (carcinoma in situ not included) 

Incidence rate (per 100,000) 19
<15, 15-19, 20-24, 25-29, 30-34, 35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55-59,
60-64 ,65-69, 70-74, 75-79, 80-84,
 85-89, 90-94, 95-99,100

0, 0.356, 5.291, 16.157, 26.726,
27.784, 27.796, 26.016, 23.996, 20.919,
21.394, 20.017, 18.016, 17.386, 16.888,16.823, 11.225,Stage distributions at diagnosis: Local/Regional/Distant (%)

<29, 30-39, 40-49,
50-59, 60-69, 70-79,
80+

81.5/16.3/2.2,   79.4/17.0/3.6,   66.2/25.9/7.9,
46.2/39.5/14.3, 39.6/44.5/16.0, 32.9/49.5/18.6,
22,2/57.3/20.5

20

5-year survival rate (local/regional/distant) 97.5/55.8/22.5 21
Percentage of HPV positive among cervical cancer 91.2 22
Percentge of HPV genotype cover in 4v/9v vaccine 85.0/93.8 22

2. Oropharyngeal cancer( estimated as  No. of oroparyngeal cancer cases (2019)×2.6/population) 23-25
Incidence rate (per 100,000)

<10, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59,
60-69, 70-79, 80-89, 90+

Male
0, 0, 0.629, 3.520, 9.772,Female
0, 0.045, 0.345, 1.453, 2.120,Stage distributions at diagnosis: stageI/II/III/IV(%) 49.9/30.5/18.0/1.6 23

5-year survival rate: stage I/II/III/IV (%) 86.2/80.2/65.4/50.5 23
Percentage of HPV positive among oropharynegeal cancer 50.3 26
Percentge of HPV genotype cover in 4v/9v vaccine 92.9/99.3 26

3. Anal cancer 19,27,28
Incidence rate (per 100,000)

<15, 15-19, 20-24, 25-29, 30-34,
35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55-59,

Male
0.002, 0.003, 0.009, 0.023, 0.057,Female
0.001, 0.003, 0.010, 0.031, 0.073,Percentge of squamous cell carcinoma among anal cancer Male:11.2; Female:32.9 27

Cancer stage distributions at diagnosis; %
Stage 0, I, IIa, IIb, IIIA, IIIb, IIIc, IV 3.0, 15.3, 20.4, 3.3, 18.0, 7.8, 15.9, 16.2 29

5-year survival rate (stage I, IIa, IIb, IIIA, IIIb, IIIc, IV) 93.1, 81.1, 71.6, 71.1, 61.0, 60.0, 45.2 29
Percentage of HPV positive among anal cancer 85.0 30
Percentge of HPV genotype cover in 4v/9v vaccine 81.6/89.5 30

Vaccine effectiveness; %
Protect HPV-related invasive cervical cancer 88.0 31
Protect HPV-related oropharyngeal cancer 50.0 32-33
Protect HPV-related squamous cell anal cancer 63.7 34

Utility weights
Cervical cancer 35

1st year: local/regional/distant 0.688/0.661/0.540
2nd to 10th year: local/regional/distant 0.732/0.668/0.48

Oropharyngeal cancer 36
local (stage I & II requiring surgery/XRT) 0.85
regional (stage III) 0.94
distant (stageIV) 0.495

Anal cancer
stage I-III 0.57 37,38
stage IV 0.300

Vaccination costs per dose (JPN) Assumed
4v/9v/administration costs 12,000/200,000/3,718

Disease tretment cost (JPN) 39, Estimated
Cervical cancer; local/regional/distant

1st year 658,983/629,603/1,134,205
2nd-3rd year (all stage) 625,000
4th-5th year (all stge) 48,100

Oropharyngeal cancer; stage I&II/stage III&IV
1st year 343,838/708,580
2nd-3rd year (all stage) 52,570
4th-5th year (all stge) 38,170

Anal cancer; stage I/ stage II-IV
1st year 499,391/641,691
2nd-3rd year (all stage) 68,070
4th-5th year (all stge) 53,670

*  =大腸がん×a; a=大腸がんに占める肛門癌の割合）男性0.7％女性1.0％
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表 2．費用効果分析の結果：接種率別 ICER（単位：円/QALY） 
 
 

Vaccine coverage 
among girls 

Vaccine 
used 

Vaccine coverage among boys  
20% 40% 60% 80% 

40% 
G9M4 16,191,486  15,954,845  - - 
G9M9 14,606,709  14,834,088  - - 

60% 
G9M4 16,397,980  16,368,582  16,472,890  - 
G9M9 14,765,158  15,284,898  15,398,372  - 

80% 
G9M4 16,759,836  17,116,194  17,098,355  16,899,340  
G9M9 14,714,080  16,022,742  15,973,183  15,808,004  

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図１．マルコフ・モデル 
1cycle=1年；100歳まで回す；割引率：3％ 
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図２．一元感度分析の結果（ICERの変動幅が±¥1,000,000/QALYを超える変数のみ示す） 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図３．集団便益効果に対する感度分析の結果 
X:ベース・ケースの集団免疫の強度。 
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