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1996年 に藤 野 ら に よっ てimipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)を 第 一 選 択 と した 群 と,他 の β-lactam

薬 を 第 一 選 択 と した 群 とを 対 象 に し,呼 吸 器 感 染 症 治療 にお い て 社 会 経 済 的 な 観 点 か ら評 価 を行 っ た 分 析1)

が 報 告 さ れ た 。 こ の 報 告 は 後 向 き(retrospective)法 に よ る 評 価 で あ っ た た め,種 々 の バ イ ア ス の 混 入 可

能 性 を 否 定 で き な い 。 そ こで,本 研 究 で は 前 向 き(prospective)にIPM/CSと 他 の β-lactam薬 との 比 較

を行 い,藤 野 ら の 結 果 の 追 試 を試 み た。 北 部 九 州 肺 感 染 症 研 究 会 に よ り実 施 さ れ た 臨床 試 験 で は 封 筒 法 に

よ る 無 作 為 割 付 が 採 用 さ れ て い る。 本 研 究 で は,そ の 臨 床 試 験 の デ ー タ に も とづ き,担 当 医 師 が 症 例 ご と

に総 合 的 に 判 断 し て,呼 吸 器 感 染 症 が 治 癒 した と考 え られ る 基 本 治 療 日数 と,炎 症 所 見 に よ る客 観 的 治 療

日数 の2通 りを 効 果 の 評 価 指 標 と した 。 ま た 藤 野 らの 報 告 で は 言 及 さ れ て い な か っ た 感 染 症 別 の 層 別 分 析

も行 っ た 。 そ の 結 果,客 観 的 治 療 日数 を 用 い た場 合 は,症 例 全 体,お よ び 「基 礎 疾 患 あ り」,「 感 染 症 重 症

度 の 軽 中 等 症 」 の 各 層 で,β-lactam,ceftazidime(CAZ),sulbactam/cefoperazone(SBT/CPZ)の 各 群

と の比 較 に お い てIPM/CS群 の 方 が 費 用 効 果 的 で あ る こ とが 認 め ら れ た 。 こ れ らの 結 果 は,β-lactam群

にお け る 個 々の 薬 剤 比 率 の 問 題 は残 るが,分 析 の 枠 組 み の 上 で は 藤 野 らが 報 告 したretrospectiveで の 分 析

結 果 と同 様 で あ っ た 。 さ ら に,新 た に 追 加 した 感 染 症 別 分 析 で は,「 慢 性 呼 吸 器 疾 患 の 二 次 感 染 」 の 層 が

費 用 効 果 的 で あ る との 結 果 を 得 た 。 した が っ て,β-lactam薬 と の比 較 にお い て は,後 向 き研 究 と同 様 に前

向 き研 究 に お い て も,一 定 の 条 件 下 に お い て はIPM/CSを 第 一 選 択 とす る治 療 法 が 費 用 効 果 的 で あ る と結

論 づ け られ た 。
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β-lactam系 抗 菌薬 の な かで カルバ ペ ネ ム系 抗 菌剤 で あ る

imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)は,抗 菌力 も強 く,

また広域 の抗 菌 スペ ク トル を持 つ ことか ら,重 症 感染 症 の治

療 に多 く選択 され て きた。

臨床薬 理学 的観 点か らの 抗菌 薬 の選択 が 重要 で あ る こ とは

言 うまで もな いが,最 近 で は医 療 費 の増 大 や患 者 のQOLの

考慮 とい った社 会経 済 的観 点 か らの検討 の必 要性 も生 じて き

て い る。 わが 国に お い ては,す で に1996年 に 藤野 らに よ っ

てIPM/CSを 第一 選択 と した群 と,他 の β-lactam薬 を第 一

選択 とした群 とを対象 に し,社 会経 済 的 な観点 か ら評価 を行

っ た分 析1)が 報 告 され て い る。 この 報 告 は1993,1994年

度 に 呼 吸 器 感 染 症 で 入 院 した 患 者 を 対 象 と した 後 向 き

(retrospective)法 に よ る評価 であ っ た。それ に よる とIPM/

CSを 第 一選 択 と した治 療 法 は,他 の β-lactam薬 を第 一 選

択 とす る治療 法 よ り費用 効果 的で あ る との 結果 が得 られ て い

る。 しか し,そ の分 析 は後向 き法 に よる もので あ っ たた め,

種 々の バ イア スの混 入 を避 ける こ とが容 易 で な く,必 ず しも

正 当 な評価 がで きた とは言 えない 部分 も存 在 す る。 た とえ ば

IPM/CS群 に比 較的 重症 な患者 が多 い傾 向が 見 られ た。 そ こ

で,本 研 究 で はIPM/CSの 効 果 を前 向 き(prospective)法

に よ り比 較 し,そ の 費用 効果 分析 を行 うこ とと した。

I.　 対 象

1996年 か ら1997年 に 北 部 九 州 肺 感 染 症 研 究 会

(Table 1)に お い て,呼 吸 器 感 染 症 の 治 療 を 必 要 と した

184例 を,IPM/CSま た は 他 の β-lactam薬(以 下 で は

単 に β-lactam薬 とす る)の2群 に割 り付 け る無 作 為 臨

床 試 験 が 行 わ れ た2)。試 験 で 使 用 さ れ た β-lactam薬 は,

ceftazidime(CAZ)も し くはsulbactam/cefoperazone

* 兵庫 県 神 戸 市中 央区楠 町7-5-1
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Table 1. Study group of respiratory tract infections

(SBT/CPZ)で あった。ここでの対象症例 はIPM/CS

群73例,β-lactam群75例(CAZ群40例,SBT/CPZ

群35例)で あ り,両 群問の患者背景に偏 りは見 られな

かった。

臨床試験では感染症治療 日数について,主 治医判定(原

則 として注射用抗菌薬の終了 までの日数)と 委員会基準

による判定の2通 りの評価を行っている。委員会基準

による判定 とは,体 温,WBC,CRPの 炎症所見の客観

的基準を設け,い ずれも検査データがその基準以下に回

復 した時点までの日数を治療 日数 とした判定である。そ

こでの基準値は,体 温37℃ WBC 8 ,000と し,ま た,CRP

の基準においては前値と比較する基準を設定した。すな

わち,慢 性呼吸器疾患の二次感染の症例に関しては試験

開始時のCRP値 か ら50%低 下,ま た,そ れ以外 の症

例に関 してはその30%低 下 を判定基準 と した(以 下

「CRP<前 値30%ま たは50%」)。

主治医判定による治療 日数の検討では,IPM/CS群

とβ-lactam群 の比較においては,層 別分析における「基

礎疾患あり」,「 感染症重症度の軽中等症」お よび 「慢

性呼吸器疾患 の二次感染」で,有 意にIPM/CS群 にお

ける治療 日数の短縮が認められている。 また,委 員会基

準による判定では上記の分類に加え,評 価対象例全例の

治療 日数で有意 にIPM/CS群 における治療 日数の短縮

が認め られている。

そこで,本 研究ではそれらの結果をもとにして社会経

済的評価を行った。

II.　方 法

社会経済評価分析は投入する費用 とその効果とのあい

だの関係を分析することによって行 う。効果のとりかた

はさまざまあるが,本 研究では藤野 らの報告と同様に,

社会経済的指標 としての効果を感染症治癒に要 した治療

日数とし,必 要とされた費用との比を分析する費用効果

分析を行 うこととした。

まず,効 果測定の尺度である治療 日数は前述の臨床試

験の結果か ら決定 されるが,本 研究では2通 りの方法

で分析を行った。すなわち臨床試験の主治医判定 を用

い,そ れを 「基本治療 日数」 とした分析 と,委 員会基準

による判定を参考に用い,そ れを 「客観的治療 日数」と

した分析である(Table 2)。 委員会基準による判定は体

温,WBC,CRPの 検査データが,前 述の基準以下に回

復 した時点までの日数を治療 日数とする判定である。 し

かし,WBC,CRPの 検査値は毎日のデー タが とられて
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Table 2. Outcome index

はいないため,基 準以下に回復 した時点を推定 しなくて

はならない。文献2)で は検査値が基準以下 となった時

点と,そ の手前の時点を用い,検 査値の回復曲線が比例

的であると仮定 し,委 員会基準による判定 日を算出 して

いる。 したがって,こ の計算ができない症例は分析より

除外されている。除外 された症例はIPM/CS群7例,

β-lactam群8例 の合計15例 であった。

本研究はできるだけ現実を反映する経済的評価 を目的

としているため,入 院日数は整数として取 り扱 う必要が

ある。そこで,入 院 日数算出の際,小 数点以下は繰 り上

げの処置を行い,こ れを新たに 「客観的治療 日数」 とし

た。
一方

,社 会経済評価分析を行 う際の費用には,通 常,

直接費用 と間接費用の2種 類が考慮 される。直接 費用

としては治療費,入 院費,検 査費,ま た,治 療の副作用

に伴って生ずる医療費等が考えられる。 しか し,臨 床試

験の結果,治 療 を必要 とするような重篤な副作用はいず

れの投与薬剤でも発生 していない。そこで本研究では,

直接費用は治療費,入 院費,検 査費の範囲で分析を行 っ

た。間接費用は一般的には患者 ・家族の生産損失等で算

出されるが,本 研究では試験 における患者の約80%が

60歳 以上であ り,入 院期 間も比較的短いことか ら,間

接費用は含めないこととした。

III.　効 果 の 測 定

1.　基本治療 日数

効果とした治癒 までの治療 日を評価するにあた り,文

献2)で は平均 を用いたt検 定による分析が行われてい

る。そこでは前述のごとく,層 別分析の 「感染症重症度

の軽中等症」,「 呼吸器系基礎疾患あ り」,「 慢性呼吸器

疾患の二次感染」の各層で,有 意にIPM/CS群 におい

て治療 日数の短縮が認め られている。

2.　客観的治療 日数

参考とした委員会基準による治療 日数については,文

献2)で2通 りのアプローチを行っている。第一は平均

を用いた分析方法であ り,第 二は生存時間解析(survival

analysis)に よる検討方法である。第一の方法では,評

価対象全体,お よび,「 感染症重症度の軽中等症」,「呼

吸器系基礎疾患あ り」,「慢性呼吸器疾患の二次感染」の

各層で,有 意 にIPM/CS群 における治療 日数の短縮が

認め られている。また,第 二の方法では解析より得 られ

た曲線によ りIPM/CS群 の生存 グラフ上の イメージと

して治癒 プロセスの速 さが確認 されている。

さきに述べたように,委 員会基準による治療日数は検

査値が基準以下 となった時点 と,そ の手前の時点 を用

い,検 査値の回復が比例的であると仮定 し算出されてい

る。 この委員会基準による治療 日数を基本に,本 研究で

はより現実性 を持たせるため,小 数点以 下は繰 り上げの

処置 を行い,整数 とした 「客観的治療日数」 を規定 した。

その客観的治療 日数について も生存時間解析(survival

analysis)が 可能であったのでこれについて も分析 を行

った。ここでの分析方法にはKaplan-Meier法 を用い,

検定はLogrank検 定 により行った。なお,生 存時 間解

析にはStat View(Abacus Concepts社)を 用いた。そ

の結果,文 献2)の 委員会基準による治療 日数の分析 と

同様 に,β-lactam群,CAZ群 お よびSBT/CPZ群 と

の比較において,評 価対象全体,「 感染症重症度の軽中

等症」,「 呼吸器系基礎疾患あ り」,「 慢性呼吸器疾患の

二次感染」の各層において,IPM/CS群 の有意な治療

日数の短縮が認め られた。

また,客 観的治療 日数についてt検 定 も実施 した。そ

の結果はLogrank検 定の結果と同様であった。

IV.　 費 用 の 算 定

対象疾患である呼吸器感染症は感染症の重症度,呼 吸

器系基礎疾患の有無により患者個々の違いが大きい。そ

のため呼吸器感染症の治療費の範囲を規定することは容

易ではない。そこで本研究においては,治 療費は実際に

使用した抗菌薬の薬剤費 とした。投与経路が注射の場合

は,注 射一回に付 き生理 食塩液100ml(328円)に 溶

解 し使用するとした。また,入 院費お よび検査費につい

ては個 々の病院による差が生 じると考えられるため,呼

吸器感染症の標準的と思われる検査 ・入院モデルを仮定

し,治 療期間に応 じて算出 した(Tables 3,4)。 そ こで

は,検 査回数は治療 日数が1～7日 の場合は2回 と仮定

し,そ れ以降は7日 ごとに1回 実施と仮定した。

本研究での費用算出は,症 例の多 くが平成8年 度(平

成8年4月 ～9年3月)に とられていることか ら,薬 剤

費は平成8年4月 版の薬価 を,ま た入院費お よび検査

費は平成8年4月 版の社会保険診療報酬を用いた4,5)。

以下では,上 記モデルに従い個 々の症例において費用

を算出 し,算 出された費用の平均 をもとに費用分析 を行

った。なお,検 定は対応のない2群 の平均の差のt検 定

を行い,両 群の分散が等 しい場 合はStudentのt検 定

を,分 散が等 しくない場合はWelchの 検定を行った。

1.　基本治療 日数での費用の算定

基本治療 日数の解析対象 となる症例はIPM/CS群73

例 とβ-lactam群75例 であった。本分析では,患 者の
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入 院 期 間 は臨 床 試験(文 献2))よ り得 られ た 治 療 日 数 に

等 しい と仮 定 し,費 用 の 算 出 を行 っ た 。 結 果 は,「 基礎

疾 患 あ り」 を 対 象 と し た 費 用 分 析 で は,IPM/CS群 で

の 平 均 費 用 は294,627円,β-lactam群 の 平 均 費 用 は

355,398円 で あ り,有 意差(P=0.034)を 認 め た。 また,

「慢 性 呼 吸 器 疾 患 の 二 次 感 染 」 を対 象 と した 分 析 に お い

て も平 均 費 用 で 有 意 差(P=0.017)を 認 め た(Table 5)。

次 にIPM/CS群 とCAZ群 お よ びSBT/CPZ群 と の 間

で 患 者1人 当 た り平 均 費 用 の 比 較 を 行 っ た が,こ こ で

は す べ て の 層 で 有 意 差(t検 定,有 意 水 準5%)を 認 め

Table 3. Assumptions of the costs for laboratory tests

なかった。

2.　客観的治療 日数での費用の算定

客観的治療 日数の解析対象 となる症例はIPM/CS群

66例 とβ-lactam群67例 であった。前述のように客観

的治療 日数は炎症所見の検査データを用い,規 定 した基

準以下に回復 した日数によって算出された効果の指標で

ある。検査デー タが基準以下に回復 したか否かの判断

は,現 実的には検査結果を確認 した後でなければ行えな

いため,当 然,客 観的治療 日数 と現実の入院日数とは異

なってくる。そこで,費 用の算定で必要 となる入院日数

は,基 本治療 日数での算定 と同様に,臨 床試験(文 献2))

より得 られた主治医判定による治療 日数に等 しいと仮定

した。また,薬 剤費は入院中使用された抗菌薬について,

すべてを含んだ算定を行った。

結果は,「基礎疾患あ り」を対象とした費用分析では,

IPM/CS群 での平均費用は290,730円,β-lactam群 の

平均費用は347,746円 であ り,有 意差(P=0.034)を 認

めた。また,「感染症重症度の軽中等症」「慢性呼吸器疾

患の二次感染」を対象 とした分析において も平均費用で

それぞれ有意差(P=0.048,P=0.013)を 認めた。

次にIPM/CS群 とCAZ群 との間で患者1人 当たり平

均費用の比較 を行った。ここでは 「慢性呼吸器疾患の二

次感染」を対象とした分析における平均費用で有意差(p

Table 4. Assumptions of the costs for hospitalization (per day)

Table 5. Basic duration for treatment and the average cost per patient

Size: patient size, Txt days: day of treatment, Cost: cost per patient

Mean•}SE

IPM/ CS: imipenem cilastatin sodium
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Table 6. Objective duration for treatment and the average cost per patient

Size: patient size, Txt days: day of treatment, Cost: cost per patient

Mean•}SE

IPM/ CS: imipenem cilastatin sodium, CAZ: ceftazidime, SBT/ CPZ: sulbactam/ cefoperazone

=0.033)を 認めた。 また,SBT/CPZ群 との比較におい

ては 「基礎疾患あ り」 を対象 とした費用分析で,有 意差

(t検定,P=0.040)を 認めた(Table 6)。

V.　 費 用 効 果 分 析

第一にこれまでに得 られた効果(基 本治療 日数,客 観

的治療 日数)と 費用を用いた費用効果分析の基本分析を

行い,第 二に感度分析 を行った。

通常の経済評価分析では,収 集データの制約および限

界のため分析モデルに仮定を置かざるをえないことが多

い。分析モデルの仮定には不確実性が存在するため,仮

定したパラメータが変化 した場合,結 論がどのように変

化するのかを確認するのが感度分析である。

1.　 基本分析

1)基 本治療 日数による費用効果分析

算出された平均費用 と効果 とした平均基本治療 日数を

用いた費用効果分析を行った。評価は費用効果比(C/E)

と増分費用効果比(△C/△E)を 用いて行われることが

標準的であるためそれに従った。効果とする指標は,通

常,大 きいほ ど効果に関 しては優れている と評価 され

る。しか し,本 研究では感染症が治癒するまでの 日数(基

本治療 日数)を 効果として分析を行っているため,そ の

日数 が 多 い ほ ど治療 効 果 と して は 小 さ くな る と い う評 価

を しな くて は な らな い 。 そ の た め,得 られ た 治 療 日数 に

マ イ ナ ス を つ け て 評 価 を 行 っ た 。 ま た,「 △C/△E」 を

指 標 とす る分 析 は増 分 分 析 と呼 ば れ,こ こで は治 療 日数

を1日 減 少 させ るの に必 要 な費 用 を 表 して い る 。

費 用 効 果 分 析 は,効 果 と した 基 本 治 療 日数 に お い て,

t検 定 あ る い はLogrank検 定 で 有 意 差 が 認 め ら れ た 各

層 につ い て の み 行 っ た 。 理 由 は,効 果 に 有 意 差 が 認 め ら

れ な い 層 で の 費用 効 果 分 析 の結 果 は,分 析 上 意 味 を持 た

な い と判 断 さ れ る た め で あ る。 した が っ て β-lactam群

との 比 較 にお い て は,治 療 日 数 で 有 意 差 が 認 め ら れ た 「基

礎 疾 患 あ り」,「感 染 症 重 症 度 の 軽 中等 症 」,「慢 性 呼 吸 器

疾 患 の 二 次 感 染 」(t検 定,Logrank検 定)で 分 析 を 行 っ

た 。 そ の 結 果,こ れ ら の 各 層 で は,IPM/CSで の 治 療

は他 の β-lactam薬 で の 治 療 と比 較 す る と,治 療 日数 が

短 く費 用 も減 少 す る こ とが 確 認 され た(Table 7)。た と え

ば,「基 礎 疾 患 あ り」の △Eは プ ラ ス(-11.80-(-14.67)

=2 .87)で あ り,増 分 費 用 効 果 比(△C/△E)は-21,175

(円/日)で あ る 。 こ れ はIPM/CSを 用 い た 治療 を 行 う こ

と に よ っ て 治 療 日 数2.87日 の 短 縮 が 認 め られ,し か も

短 縮1日 あ た り費 用 が21,175円 減 少 す る こ と を 示 し て
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Table 7. Cost- effectiveness according to the basic duration for treatment (Basic analysis)

* 

The incremental analysis with the IPM/ CS therapy is shown.

IPM/ CS: imipenem cilastatin sodium, CAZ: ceftazidime, SBT/ CPZ: sulbactam/ cefperazone

いる。同様に,「 感染症重症度の軽中等症」では治療短

縮1日 あたり費用が18,820円 減少 し,「 慢性呼吸器疾

患の二次感染」では22,096円 減少する。

次に,IPM/CS群 とCAZ群,お よびSBT/CPZ群 と

の比較を行った。ここでもβ-lactam群 との比較 と同様

に,基 本治療 日数において,t検 定あるいはLogrank

検定で有意差が認められた各層についてのみ費用効果分

析を行った。CAZ群 との比較は,治 療 日数で有意差が

認められた 「基礎疾患あ り」(t検定),「 感染症重症度

の軽中等症」(t検定),「 慢性呼吸器疾患の二次感染」(t

検定,Logrank検 定)で 分析を行い,SBT/CPZ群 との

比較においては 「基礎疾患あ り」(t検定),「 慢性呼吸

器疾患 の二次感染」伍ogrank検 定)で 分析 を行 った。

その結果,Table 7に 示すごとく,そ れ ら各層において

IPM/CS群 は対照群に比べ費用効果的であった。

2)客 観的治療 日数による費用効果分析

次に客観的治療 日数を効果 として,前 述の基本治療 日

数と同様に費用効果分析を行った。ただ しここでの 「△C/

△E」 は,患 者が効果の指標の定め られた基準 まで回復

するのに要する日数を1日 減少 させるのに必要 な費用

を示している。

こ こで も,効 果 と した客観 的治療 日数において,

Logrank検 定お よびt検 定で有意差が認め られた層 に

ついてのみ費用効果分析を行った。したがって分析は「症

例全体」,「基礎疾患あ り」,「感染症重症度の軽中等症」,

「呼吸器疾患の二次感染」の各層で,β-lactam ,CAZ,

SBT/CPZの 各群を対象として行った。

その結果,増 分分析の値はそれら各層ですべてマイナ

スとなった(Table 8)。 すなわち,基 本治療 日数を効果

とした場合 と同様,分 析対象 となった各層では,IPM/

CS群 での治療 は対照群に比べ費用効果的であったこと

を意味する。

2.　 感度分析

本研究では効果とした基本治療 日数について感度分析

を行った。基本治療 日数を用いた理由は,効 果 としてよ

り厳 しい基準を用いた場合に,結 果がどのように変化す

るかを確認するためである。 ここで も基本分析 と同様

に,効 果についてt検 定あるいはLogrank検 定で有意

差が認められた層についてのみ分析を行った(Table 9)。

基本治療 日数は臨床試験 より得られた日数である。そ

こで比較 した2群 の差の95%信 頼区間を算出し,両 群

の治療 日の差が最小 となった場合の分析を行った。新た

に仮定されたそれぞれの群(β-lactam群,CAZ群,SBT/

CPZ群)に おける治療 日数は,IPM/CS群 での基本治

療 日数に差の最小値を加え算出した。また,そ の時の費

用は,そ れぞれの群の1日 あた り平均費用に,仮 定さ

れた治療 日数を乗 じる事によって算定 した。

前述のように本分析では △Eが プラスで,か つ増分分

析(△C/△E)の 結果がマイナスである場合においては,

基本分析 と同様 にIPM/CSを 用いた治療法が費用効果

的であることを示 している。一方,増 分分析の結果がプ

ラスの値になっている場合,そ の値はIPM/CSを 用い

ることにより治療 日数を1日 短縮するの に必要 な追加

費用を表 している。ここで,△C/△Eで プラスの値が得

られた分類 は,CAZ群 との比較における 「基礎疾患あ

り」(4,909円/日)と 「感染症重症度の軽 中等症」(1,568

円/日),お よびSBT/CPZと の比較における 「基礎疾患

あり」(195,983円/日)と 「慢性呼吸器疾患の二次感染」
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Table 8. Cost- effectiveness according to the objective duration for treatment

* The incremental analysis with the IPM/ CS therapy is shown.

IPM/ CS: imipenem cilastatin sodium, CAZ: ceftazidime, SBT/ CPZ: sulbactam/ cefperazone

Table 9. Sensitivity analysis (basic analysis using 95% C. I. of effectiveness

*

 The incremental analysis with the IPM/ CS therapy is shown.

IPM/ CS: imipenem cilastatin sodium, CAZ: ceftazidime, SBT/ CPZ: sulbactam/ cefperazone

(10,402円/日)で あ っ た 。 た と え ば,「 基 礎 疾 患 あ り」

の場 合,CAZを 用 い る こ と に 比 べ てIPM/CSを 用 い れ

ば0.27日 の 治 療 日数 の 短 縮 が 得 られ る が,そ の た め に

は1,325円 の 追 加 費 用 が 必 要 と な る。 こ れ を1日 短 縮

あた りに換算すると4,909円/日 となるわけである。

VI.　 考 察

呼吸器感染症治療 においてIPM/CSを 第一選択 とし

た治療群を対象とした社会経済評価分析は,す でに藤野
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らによって報告 されている。この報告 では,IPM/CS

とセフェム薬 との比較では,症 例全体を対象 とした場

合,IPM/CS群 で有意に治療 日数の短縮が認め られ,

費用効果分析においてはIPM/CSに 明 らかに費川効果

性が認められた。また,「基礎疾患あ り」「感染症重症度

の軽中等症」の各層においても症例全体を対象とした場

合 と同様な結果が得 られている。 さらにIPM/CS群 と

CAZ(セ フェム薬の42.4%)群 との比較においても 「症

例全体」,「基礎疾患あ り」,「感染症重症度の軽中等症」

にIPM/CS群 で有意 に治療 日数の短縮が認め られ,同

様にIPM/CSで 明 らかに費用効果性が認め られた。こ

の藤野らによる報告は後向き(retrospective)の 評価で

あった。そこでは,1993,1994年 度に呼吸器感染症で入

院し,注 射薬による治療を受けた症例 を無作為に抽 出

し,分 析対象としている。この分析法は臨床試験にもと

つ く方法ではないため,抗 菌剤使用時にバ イアスが生ず

る可能性が高い。そのためこの報告での患者分布は有意

にIPM/CS群 に重症例が多かったと推察される。

そこで,本 研究では前向き(prospective)にIPM/CS

と他のβ-lactam薬 との比較を行い,藤 野 らの結果の追

試を試みた。今回実施された臨床試験では封筒法による

無作為割付を採用 し,担 当医師が症例ごとに総合的に判

断 して,呼 吸器感染症が治癒 したと思われる治療 日数(基

本治療日数)を 得 られるようにした。 また,本 分析では

感染症別分類 も可能であったため,こ れも追加 し分析を

行った。 したがって本研究は藤野 らによる報告をさらに

現実的に発展させた点に意義がある。

基本治療 日数を効果とした分析結果は前章に示 したよ

うに,IPM/CS群 とβ-lactam群 との比較においては,

「基礎疾患あり」,「 感染症重症度の軽中等症」,「慢性

呼吸器疾患の二次感染」の各層で,IPM/CSを 用いた

治療の方が有意に治療 日数が短 く,費 用効果的であるこ

とが確認された。 またCAZ群 との比較において も同様

の結果が得 られた。一方,IPM/CS群 とβ-lactam群,

CAZ群 の両群 との全症例を対象とした基本治療 日数に

おいて有意差は認められなかった。このように症例全体

では費用効果的であるとの証明はされなかったが,本 研

究でIPM/CSの 治療が費用効果的であると認め られた

各層は,藤 野 らの報告と同様であ り,そ の点においては

再現性が確認されたと考えられる。

また,本 研究では基本治療 日数の他に,炎 症指標の詳

細なデータが入手でき,文 献3)(日 本化学療法学会抗菌

薬臨床評価法制定委員会呼吸器系委員会報告-呼 吸器感

染症における新規抗微生物薬の臨床評価 法(案)-,

1g97)を 参考 にした客観的指標での分析 も行 った。体

温,WBC,CRPの 炎症所見の基準を,そ れぞれ37℃,

8,000,「CRP<前 値30%ま たは50%」 と した場 合 を

客観的治療 日数とした。これらの基準は臨床医の経験的

な治癒基準 と比較的近 く,臨 床評価に用い られる適当な

基準 とな り得るであろう。

客観的治療 日数を効果 とした場合は,「 症例全体」,

「基礎疾患あ り」,「感染症重症度の軽中等症」,「呼吸器

疾患の二次感染」の各層で,β-lactam,CAZ,SBT/CPZ

の各群との比較 においてIPM/CS群 の方が費用効果的

であると認められた。

β-lactam群 における個 々の薬剤比率の問題は残る

が,こ れらの層は藤野 らが報告 した後向き法での検討結

果と一致 し,後 向き・前向きの2つ の接近法によりIPM/

CSの 使用が他の β-lactam薬 に比べ一定条件下では費

用効果的であると確認 された意義は大きいと考える。

次に,95%信 頼区間を用 いた感度分析の結果を考察

する。△Eが プラスでかつ増分分析の結果がプラスの値

になっている場合,そ の値は治療 日数を1日 短縮する

のに必要な追加費用を表 している。 したがって効果とし

た治療 日を1日 短縮す ることの対価 と して,こ こでの

結果が許容 されるか否かの検討を行 う。今回の分析での

費用計算では,間 接費用 として考慮 される患者 自身の入

院による生産損失を含んでいない。 また,治 療 日数と入

院日数は等 しいと仮定 している。そこで入院費および生

産損失か ら,入 院1日 当 りの費用 を算出す る。入院費

は入 院12日 前後 の1日 当 りでお よそ16,000円 であ

る。また生産損失は65歳 以上の期待平均給与額6)を対

象に,年 齢 階層65～69歳 の就業率7)を考慮す る と,1

日当 りおよそ5,200円 である。ここでの合計21,200円/

日を,△C/△Eの 結果を検討する際のひとつの 目安 と仮

定すれば,Table 9の 「基礎疾患あ り」におけるSBT/

CPZ群 の195,983円/日 以外 の △C/△Eは21,200円/日

よりも小さい値を示 している。 したがって上記比較以外

ではIPM/CS群 が費用効果的であると考えられる。

本研究の問題点の1つ として,薬 剤耐性 に関する評

価が未解決のままであることがあげられる。一般に理想

的研究としては,医 学的効果のプラス面とマイナス面と

を同時に評価することが望 ましいが,治 療 に伴うマイナ

ス面を定量的にモデル化することは必ずしも容易ではな

い。 したがって,本 研究は,治 療 日数の短縮という効果

のプラス面の評価の範囲内で分析が行われた。効果のマ

イナス面を含む分析は,今 後の検討課題である。

薬剤の効果の評価に患者の効用(utility)が 考慮され

なかった点 も本研究の問題点の1つ であると言うこと

ができる。 しかし,今 回の分析の対象が比較的短期間の

感染症であり,両 群の患者の病態に著明な差があるとは

思われないという点を考慮すれば,患 者の効用にもとつ

く費用効用分析は本研究の結果とそれほど差のないもの

になるであろうことが予測 される。これも将来の検討課

題といえよう。

従来,呼 吸器感染症における抗菌薬の選択は,患 者の

背景因子,病 歴,身 体所見,血 液お よび胸部X線 検査

所見等から起炎菌を推定 したうえで考慮されてきた。今
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後 は こ れ ら に加 え,社 会 経 済 的 な 見 地 か ら抗 菌 薬 の 費 用

効 果 性 の 議 論 を 行 う こ と も重 要 に な りつ つ あ るが,本 研

究 は そ の よ う な 問 題 解 決へ の 一 助 と な る に違 い な い。
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In 1996 Fujino et al. reported the cost-effectiveness analysis for the initial treatment of respiratory

infections in Japanese hospitals, comparing the alternative regimens of antibiotics, imipenem/cilastatin

(IPM/ CS) versus the other ƒÀ-lactams (ƒÀ-LTM). Although they concluded IPM/CS could be more cost-

effective than ƒÀ-LTM, this conclusion might be statistically confounded by some biases revealed during

retrospective study. Therefore, we conducted a cost-effectiveness analysis of IPM/CS with a prospective

view based on the original randomized-controlled clinical trial. Either IPM/CS or ƒÀ-LTM was assigned at

random to each regimen using the envelope method. The outcome of effectiveness was measured by the

following two endpoints: 1) the number of days needed to cure a patient according to the subjective

judgment of the physician in charge, and 2) the number of days needed for a patient to recover according to

the objective criteria of diagnostic tests, which can eliminate physicians' subjective biases. These outcomes

were compared and analyzed with the actual direct costs needed to treat patients. As a result, we could

reconfirm that IPM/CS was more cost-effective than ƒÀ-LTM, not only by entire crude analysis, but also by

stratified analyses such as patients with underlying respiratory diseases and the patients with mild or

moderate infections. Furthermore, the better cost-effectiveness of IPM/ CS was found when comparing the

sub-regimens in which ceftazidime (CAZ) or sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ) were given as an initial

antibiotic. In addition, the stratum of patients with secondary infections of chronic respiratory tract

infections, who were treated with IPM/CS, indicated dominant cost-effectiveness, which is a new finding

not known in the study by Fujino et al. Consequently, in evaluating both retrospective and prospective

investigations, we could conclude IPM/CS is more cost- effective than ƒÀ-LTM if IPM/CS is selected as an

initial antibiotic to treat patient groups assuming certain conditions.


