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本 検 討 の 目的 は,で ン フ ル エ ンザ に 対 す る 医 療 費 用 を 分 析 して,そ の 社 会 的 な 影 響 度 の 定 量 化 を 試 み る

こ とで あ り,わ が 国 に お い て 行 わ れ たoseltamivirの 臨床 第III相 二重盲 検 並 行群 間比 較 試 験 成 績 を検 討 の 参

考 と し た。 す な わ ち,イ ン フ ル エ ンザ 様 症 状 の た め 医 療 機 関 を受 診 した 健 常 成 人 を 分 析 対 象 と し,最 終 的

に 肺 炎 を 併 発 す る か 否 か をエ ン ドポ イ ン トと して,oseltamivir投 与群,oseltamivir非 投 与 群 の2つ の 治

療 ス トラ テ ジー に つ い て の デ ィ シ ジ ョ ン ツ リ ー を構 築 し,両 群 の 費 用 を比 較 した 。 分 析 に あ た っ て は,保

険 者 側 の 立場 か ら実 施 し,要 す る 医療 費 の み を比 較 した が,追 加 的 な分 析 と して イ ン フ ル エ ンザ に よ る休

業 に伴 う生 産 損 失 を考 慮 した 分 析 も実 施 した。 分 析 に使 用 した パ ラ メ ー タは,oseltamivirの 臨 床 試 験 成 績

か ら推 計 した 数 値 や す で に 発 表 され て い る 文 献 成績 を使 用 した。 分 析 の結 果,1人 あ た りの 期 待 医 療 費 は,

生 産 損 失 を 含 ま な い 場 合 はoseltamivir投 与 群 が14,100円,非 投 与群 が14,412円 と な り,oseltamivir投

与 群 が312円 少 な い 結 果 と な っ た。 生 産 損 失 を費 用 と して 含 め た場 合 は,期 待 費用 はoseltamivir投 与 群 と

非 投 与 群 とで そ れ ぞ れ56,654円,63,485円 と な り,oseltamivir投 与 群 が6,831円 少 な い結 果 と な っ た 。

分 析 に用 い た パ ラ メー タに つ い て 感 度 分 析 を実 施 し,い くつ か の パ ラ メー タ に つ い て 閾 値 を算 出 した 。 さ

らに,こ の 結 果 を も と に全 国 規 模 の 医 療 費 に 与 え る 影 響 を推 計 し た と こ ろ,oseltamivir投 与 に よ っ て11

億 円 か ら34億 円 の 医 療 費 節 減 効 果 を 期 待 で き る こ とが 推 計 され た 。
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インフルエ ンザ は感染 力が きわめ て強 く,冬 季 に大規 模か

つ集中的 に流 行す る。 わが 国の1997～1998年 シー ズ ンの感

染症 サ ーベ イラ ンスに よれ ば,届 け 出患 者 数 は127万 人 と

報告 され てい るが,実 際 はそ の10～20倍 の数 が イ ンフルエ

ンザ に罹患 して医療 を要 した とも考 え られ る。 す なわ ち,わ

が国の 人口の5～10%で あ り,1,000万 人以上 と思 われ る。

インフルエ ンザ に感染 した場 合,1～2日 の潜 伏期 間の後,

鼻水,ク シャ ミ,乾 性 咳噺,咽 頭痛,頭 痛,全 身倦 怠感,悪

寒 な どを伴 っ て急 激 に発 熱 す る。発 熱 は2～4日 間,時 に5

～7日 間続 き
,健 常 人で あ って も体 調が 回復 す るの に1週 間

前後 を要す る。 イ ンフ ルエ ンザ 感染後 の死 亡率 は健常 者 で は

高 くはな いが,高 齢者 や慢性 の 基礎疾 患 を有す る患者 で は細

菌性肺 炎 な どの合 併症 に よる死 亡が多 く,臨 床 的に重 要 な問

題 となって い る。

イ ンフ ルエ ンザ に対 す る治療 は これ まで安 静,保 温,室 内

の湿度 や温度 の管 理 な どの一 般療 法や解 熱鎮 痛薬 の投 与 な ど

の対症 療 法 しか選 択 肢 が 存 在 しなか っ た。 しか し,1998年

11月 に抗 イ ンフ ルエ ンザ 薬 と して アマ ン タ ジ ンが 保 険適 用

され,A型 イ ンフルエ ンザに 有効 な治療 手段 とな った。 しか

しアマ ンタジ ンには耐性 ウイル スが出現 しや すい とい う問題

が あ り,ま たB型 イ ンフ ルエ ンザ に は有効 で な い。 日本 ロ

シュ社 で 開発 され た ノイ ラ ミニ ダ ーゼ 阻害 剤 のoseltamivir

はA型 お よびB型 の インフ ルエ ンザ ウイ ル スに 有効 な抗 イ

ンフ ルエ ンザ 薬 で あ り,わ が 国で は2000年12月 に 製 造 承

認 された。

イ ンフルエ ンザ は医療 費や労 働者 の生 産性 に大 き く影響 し

てお り,そ の治療 は社 会経済 的観点 か ら も非常 に 重要 で ある

が,イ ンフルエ ンザの治療 法 ご との 医療 費負担 につ い て定 量

的に分 析 した報告 はほ とん どない。 本分析 では,oseltamivir

の国 内 第III相臨床 試験 成績1)を もとに,イ ンフ ルエ ンザ に対

す るoseltamivirの 費 用分析 を実施 し,そ の 社 会的 な影 響 度

を定量 化す る ことを試み た。

I. 対 象 と 方 法

1. 解 析 の 参 考 と したoseltamivir臨 床 試 験 の概 要

わ が 国 に お い てoseltamivirのA型 お よ びB型 イ ン

フル エ ンザ ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 に対 す る 有 効性 お よび

安 全性 を確 認 す る た め に,プ ラセ ボ を対 照 と して 二 重 盲

検 法 に よ り臨 床 試 験 が 実 施 され た1)。選 択 基 準 は,(1)発

熱 が38℃ 以 上 の 患 者,(2)7つ の イ ン フ ル エ ン ザ 症 状

(咳,喉 の 痛 み,鼻 症 状,悪 寒 ま た は 発 汗,頭 痛,筋 肉

また は 関 節 な どの 痛 み,倦 怠 感 また は疲 労 感)の う ち2

つ 以 上 を有 し,治 験 責 任 医 師 ま た は治 験 分 担 医 師 が イ ン

フ ル エ ンザ ウ イ ル ス 感染 症 に罹 患 して い る と判 断 した 患

者,(3)イ ン フ ル エ ンザ 症 状 が 発 現 して か ら36時 間 以 内
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に 登 録 可 能 な 患 者,(4)16歳 以 上の 患 者,(5)文 書 に よ る

同 意 が 得 られ た 患 者,の5つ で あ っ た 。臨 床 試 験 に エ

ン ト リー した 患 者 に はoseltamivir(75mg錠)あ る い

は プ ラセ ボ 錠 が1日2回,5日 間 投 与 さ れ,投 与 開始 後

21日 間観 察 され た 。 この 間,発 熱,頭 痛,筋 肉 痛 な ど

の イ ン フル エ ンザ症 状 が 激 しい場 合 に は アセ トア ミ ノ フ

ェ ンの 使用 が 認 め られ た が,そ れ 以 外 の 解 熱 鎮 痛 剤,鎮

咳 去痰 薬,総 合 感 冒薬,抗 ヒス タ ミン薬(こ れ らの 市 販

薬 を含 む),塩 酸 アマ ン タ ジ ン。 ザ ナ ミ ビル 水 和 物,他

の 治験 薬 の併 用 は 禁止 され た。

有 効 性 の 評 価 は イ ン フ ルエ ンザ の 感 染 が 確 認 され た

Intent-To-Treat-Infected(ITTI)解 析 集 団 に 対 し て

実 施 さ れ,oseltamivir投 与群,プ ラセ ボ 投 与群 は そ れ

ぞ れ122例,130例 で あ っ た。 年 齢 構 成 は 両 群 と も90

%以 上 が65歳 未 満 で あ っ た 。1日2回,5日 間 投 与の

結 果,イ ン フル エ ンザ 罹 病 期 間 の 中 央 値 はoseltamivir

群70.0時 間,プ ラセ ポ 群93.3時 間 とoseltamivir群 が

有 意 に短 い 結 果 で あ った 。

本 臨 床 試 験 で は,症 例 報 告 書 に イ ンフ ル エ ンザ 治療 の

内 容,有 害 事 象 に 対 して 使 用 され た薬 剤 名,使 用 量,使

用 期 間が 記 載 され て い た た め,こ れ らの デ ー タ と2000

年4月 の薬 価 基 準 に よ りoseltamivir群,プ ラセ ボ 群 に

お い て そ れ ぞ れ 発 生 した 薬 剤 費 が 集 計 可 能 で あ っ た 。 イ

ン フ ル エ ンザ 治 療 費 の 計 算 で は,試 験 開 始 後3日 目 以

降 に 処 方 され た 薬 剤 を集 計 の 対 象 と した。 こ れ は 治療 薬

投 与 開 始 直 後 の イ ン フ ルエ ンザ 治 療 に は 治療 薬 そ の もの

の 効 果 よ りも基 礎 疾 患 や イ ンフ ルエ ンザ 初 期 症 状 の 強 さ

が 与 え る 影 響 の 方 が 大 き い と 考 え られ る た め で あ る。 ア

セ トア ミノフェンに関しては,そ の使用卸と薬価(10・4

円)か ら薬剤費を算出した。すべての計算において市販

薬は除外 し,医 療用医薬品のみを集計の対象とした。そ

の結 果,患 者1人 あた りの平均薬剤費はoseltamivir群

で182.7円,プ ラセポ群 では7159円 あ り,でoselta-

mivir群 が1意 に少なかった。なお,プ ラセボ群では肺

炎合併症が1例 あったが,次 項のモデル分析 では肺炎

合併をエ ンドポイン トとしているため,費 用計算におい

てはこの症例を除外 した.

また本臨床試験では,被 験者本人に主観的な症状の評

価の記人を求める被験者記録 カー ドが使用されたか,本

カー ドには被験者本人が給 与を受ける仕事 としてその日

何時間働 く子定であったか,ま たインフルエ ンザのため

に何時間休んだかを記人する欄が設けられているので,

その回答を集計することによってインフルエ ンザによる

休業時間に対するoseltamivirの 影響度の分析が可能で

あった。登録症例の うち,職 業が 「フルタイム勤務」あ

るいは 「ハーフタイム勤務」のいずれかである症例に対

して,試 験開始後1日 目か ら7日 日 までの仕事を休ん

だ時間の平均値はoseltamivir群 で20時 間,ブ ラセボ

群で22.8時 間であ り,oseltamivir群 に少ない傾向が見

られた。

2. 解析項目と解析方法(モ デル分析)

1) 分析モデル

インフルエンザの合併症のうち,頻 度および重症度に

おいてもっとも重要なものは肺炎である。中耳炎 ・気管

支炎なども合併するが,治 療期間や医療費に与える影響

は肺炎ほど大きくはない。そこでインフルエンザ様症状

Fig. 1. Decision tree of influenza treatment.
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の た め 医 療 機 関 を受 診 した 成 人 健 常 者 を分 析 対 象 に,最

終 的 に 肺 炎 を 併 発 す る か ど うか をエ ン ドポ イ ン ト と し

て,oseltamivir投 与 群,oseltamivir非 投 与 群 の2つ の

治 療 ス トラ テ ジ ー に つ い て の デ ィ シ ジ ョ ンツ リー を 構 築

し,両 群 の 費 用 を 比 較 し た(Fig.1)。 分 析 は 保 険 者 の

立場 で実 施 し,医 療 費 の み を比 較 した が,追 加 的 な 分 析

と して イ ンフ ル エ ンザ に よ る休 業 に 伴 う生 産損 失 を 考慮

した比 較 も実 施 した 。

(1)oseltamivir投 与 群

イ ン フ ルエ ンザ 様 症 状 が 発 現 し て36時 閥 以 内 に,医

療 機 関 を 受 診 した 患 者 の うち,イ ン フ ル エ ンザ と診 断 さ

れ た 患 者 に 対 してoseltamivir 75mg錠 が1日2回,5

日間 処 方 され る もの と仮 定 し,イ ン フ ルエ ンザ と診 断 さ

れ な か っ た患 者 に 対 して は,oseltamivirは 投 与 され ず,

従 来 療 法 が 実 施 さ れ る もの と 仮 定 し た。 ま た,36時 間

以 内 に 受 診 しな か っ た 患 者 に 対 し て はoseltamivirは 投

与 され ず,従 来療 法 が 実 施 され る もの と した。 わ が 国 の

oseltamivir臨 床 試 験1)に お い て は,有 害 事 象 に よ る 中 止

例 は0例 で あ っ た の で 副 作 用 な ど に よ る 脱 落 は 考 慮 せ

ず に 検 討 を 行 っ た 。

(2)oseltamivir非 投 与 群

症状 発 現 か ら受 診 ま で の 時 間 や イ ンフ ルエ ンザ 感 染 の

有 無 に か か わ らず す べ て の患 者 を従 来 療 法 で 治療 す る も

の と仮 定 した 。

2)主 要 パ ラ メ ー タ と仮 定 事 項(Table1)

(1)確 率 パ ラ メー タ

(1)イ ン フ ルエ ンザ 有 病 率

イ ンフ ル エ ンザ シ ー ズ ン を想 定 して,イ ンフ ル エ ンザ

有病 率 を0.8と 仮 定 した。 こ れ は,イ ン フ ル エ ンザ 様 症

状 に よ っ て 医療 機 関 を受 診 す る患 者 の う ち80%が 実 際

に イ ンフ ル エ ンザ に罹 患 して い る こ と を示 す 。

(2)肺 炎 発症 率

わ が 国 のoseltamivirの 臨 床 試 験1)に お い て,肺 炎 を

併 発 した 患 者 は プ ラ セ ボ 群 に1例 見 られ た だ け で あ っ

たが,国 内 で 発 表 され て い る疫 学 的 な報 告 に よ れ ば,イ

ンフ ルエ ンザ に よ る肺 炎 の併 発 率 は1.8%～25%程 度 と

考 え られ て い る2)。 今 回 の 臨 床 試 験1)に お い て 肺 炎 併 発

率 が 極 端 に 少 な か っ た の は,プ ロ トコ ル に よ っ て厳 し く

管 理 され た臨 床 試験 とい う実 験 環境 に起 因 す る もの と考

え られ る。本 分 析 で は,現 実 の 医療 現 場 で のoseltamivir

の経 済性 を推 計 す る 必 要 が あ る の で,肺 炎 発 症 率 と して

国 内 臨 床 試 験1)の 成 績 を用 い るの で は な く,加 地 らの 報

告2}に も とつ い て,oseltamivir非 投 与 群 で の 肺 炎 発 症 率

を5%と 仮 定 した 。

国 内 臨 床 試 験1)に お い て はoseltamivir投 与 群 の 肺 炎

発 症 が0で あ っ た が,米 国 の 臨床 試 験3)で はoseltamivir

群 の プ ラ セ ボ 群 に 対 す る 合 併 症 発 症 の 相 対 危 険 率 が0.5

で あ る と 報 告 さ れ て い る。 こ の 成 績 に も と つ い て,

oseltamivir治 療 群 に お け る イ ン フ ル エ ンザ 罹 患 患 者 の

肺 炎 発症 率 を2,5%と した。

また,イ ン フ ルエ ンザ 非 罹 患 患 者 の肺 炎 発 症 率 に つ い

て の 確 実 な 報 告 は な い の で,oseltamivir投 与,非 投 与

に か か わ ら ず,イ ン フ ル エ ン ザ 罹 患 患 者 に 対 す る

oseltamivir非 投 与 群 の 肺 炎 発 症 率 の1/2で あ る と仮 定

し,こ れ を 乗 じて2.5%と した。

(3)36時 間 以 内 に受 診 す る確 率

実 際 にoseltamivirが 投 与 され るの は,症 状 発 現 後36

時 間以 内 に 来 院 した 患 者 の み で あ る 。 日本 ロ シュ 社 が 実

施 した 受 診 動 向 の 調 査 結 果 に よれ ば,回 答 者 の65%が

イ ンフ ル エ ンザ 症 状 が 出 た 翌 日 まで に 医 療 施 設 を 受 診 す

る と回 答 して お り,こ の 数 字 を36時 間 以 内 受 診 率 と し

て 使 用 した。

(2)費 用 パ ラ メー タ

(1)oseltamivir薬 剤 費

Oseltamivir(75mg)1錠 の 薬 価 は 米 国 に お け る 薬

価 を 参 考 に600円 と仮 定 し た。 治 療 ス ケ ジ ュ ー ル は1

日2回,5日 間投 与 と し,1ク ー ル で6,000円 と な る も

の と した 。

(2)イ ンフ ル エ ンザ 治 療 費 用

両 群 と も外 来 の た め の 初 診 料,処 方 料 お よび 薬 剤 費 を

費 用 計 算 の 対 象 と した 。 ま た,oseltamivir臨 床 試 験 中

の イ ン フ ルエ ンザ お よび 有 害 事 象 に対 す る 治療 目的 で使

用 され た 薬 剤 名,使 用量,使 用 期 間 の 記 録 か ら解析 した

oseltamivir群,プ ラセ ボ 群 の 患 者1人 あ た りの 平 均 薬

剤 費 で あ る182.7円 お よ び715.9円 を,そ れ ぞ れ

oseltamivir投 与 群 とoseltamivir非 投 与 群 に お い て イ

ン フ ルエ ンザ 感 染 と診 断 され た 患 者 に発 生 す る 薬 剤 費 と

した 。 イン フ ルエ ンザ非 感 染 者 に対 す る薬 剤 費 は 計 算 に

含 め なか った 。

(3)肺 炎 治 療 費用

原 らの 報 告4)か ら肺 炎 合 併 時 の 治 療 費(薬 剤 費+検 査

料)を44,614円 と仮 定 し た。 また 荘 田 ら5)は,54歳 以

下 で 基 礎 疾 患 の な い肺 炎 患 者45例 の 平 均 入 院 日数 を21

日 と 報 告 して い る の で,こ の 入 院 日 数 と 入 院 基 本 料3

の9,430円 に よ り算 出 し た入 院 費 用(198,030円)を 加

え て,肺 炎 の 治 療 費用 を242,644円 と推 計 した 。

(4)生 産 損 失

イ ン フ ルエ ンザ に よ る 休 業 時 間(仕 事 を休 ん だ 時 間),

お よび 肺 炎 に よ る休 業 時 間 に 平 均 時 給 を乗 じて,生 産損

失 を 算 出 し,分 析 に含 め た 。 イ ン フ ルエ ンザ に よ る休 業

時 間 は,oseltamivir臨 床 試 験 の 登 録 症 例 の う ち,職 業

が 「フル タ イム勤 務 」 あ る い は 「ハ ー フ タ イム 勤 務 」 の

い ず れ か で あ る症 例 に対 して,試 験 開 始 後1日 目か ら7

日 目 ま で に 仕 事 を 休 ん だ 時 間 を 集 計 し て 得 ら れ た,

oseltamivir群 の20時 間 お よ び プ ラ セ ボ 群22.8時 間 と

した 。 ま た肺 炎 に よ る 休 業 時 間 に つ い て は,荘 田 ら5)の

報 告 の 入 院 日数 の21日 に8時 間 を乗 じて168時 間 と し

た。
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これ らの 損 失 時 間 に 労 働 省 よ り発 行 さ れ て い る 平 成

11年 版 賃 金 セ ンサ ス6)よ り抽 出 し た 全 産 業 平 均 時 給

1,791円 を乗 じて,イ ンフ ル エ ンザ お よ び肺 炎 に よ る 休

業 の た め に 失 わ れ た 生 産 損 失 を推 計 した 。

II.結 果

1.基 本 分 析

Fig.1に 示 したデ ィシ ジ ョ ンツ リー お よ び 設 定 した

パ ラ メー タに も とつ い て,oseltamivir投 与 群 と 非 投 与

群 の1人 あ た り期 待 医 療 費 を計 算 し た と こ ろ,生 産 損

失 を 含 ま な い 場 合 に はoseltamivir投 与 群 が14,100

円,非 投 与 群 が14,412円 とな り,oseltamivir投 与群 が

312円 少 な い結 果 とな っ た。 生 産 損 失 を費 用 と して 含 め

る と期 待 費 用 はoseltamivir投 与 群,非 投 与群 で そ れ ぞ

れ,56,654円,63,485円 と な り,oseltamivir投 与 群

が6,831円 少 な い結 果 と な っ た。

2.感 度 分 析

1)分 析 対 象

本 分 析 で,使 用 した パ ラ メー タ は,oseltamivir国 内

第III相 臨 床 試 験1)の 解 析 成 績,疫 学 デ ー タ,日 本 ロ シ ュ

社 の市 場 調 査 成 績 な どか ら引 用 して い る が.い ず れ の 数

字 も実 際 の 医療 現 場 で は さ ま ざ まな 環境 の 影 響 を受 け て

変動 す る こ とが 考 え られ る。 そ こで パ ラ メー タの 変 動 に

よる 分析 結 果 の頑 堅 性(robustness)を 確 認 す る た め に,

以 下 の パ ラ メ ー タにつ い て 感 度 分析 を実 施 した 。

(1)イ ン フ ルエ ンザ 患 者 に対 す るoseltamivir非 投 与

群 の肺 炎発 症 率

(2)イ ン フ ルエ ンザ 患 者 に対 す るoseltamivir投 与 群

の肺 炎発 症 率

(3)oseltamivir薬 価(75mg)

(4)イ ン フル エ ンザ 有病 率

(5)36時 間 以 内 受 診 率

(6)肺 炎 発 症 率 とoseltamivir薬 価(2元 感 度 分 析)

Fig. 2. Sensitivity analysis on pneumonia rate of conven-

tional flu patient therapy.

2)分 析 結 果

(1)イ ン フ ル エ ンザ 患 者 に対 す るoseltamivir非 投 与

群 の 肺 炎 発 症 率

イ ン フル エ ンザ 患 者 のoseltamivir非 投 与群 の 肺 炎発

症 率 を1%か ら5%ま で 変 化 させ て 感 度 分 析 を 実 施 し

た(Fig.2)。 肺 炎 発 症 率 が1%か ら4.5%ま で はosel-

tamivir投 与 群 の 期 待 費 用 がoseltamivir非 投 与群 の そ

れ を 上回 る が,4.5%で2群 の 期 待 費 用 は 等 し く な り

(13,333円),発 症 率 が そ の 値 よ り さ ら に 上 が る とoselt-

amivir非 投 与群 の 期 待 費 用 がoseltamivir投 与 群 を 上回

る こ と に な る。

(2)oseltamivir投 与群 の肺 炎 発 症 率

本 分 析 モ デ ル で は,イ ン フ ル エ ン ザ 患 者 に 対 す る

oseltamivir投 与 群 の肺 炎 発 症 の 相 対 危 険 率 を 非 投 与 群

の0.5と 仮 定 して い る。 こ の 相 対 危 険 率 を0.3か ら0.7

ま で 変 化 させ て 感 度 分 析 を 実 施 した(Fig.3)。 そ の 結

果,閾 値 は0.55と な っ た。 す な わ ち,oseltamivir非 投

与 群 の 肺 炎 発 症 率 が5%で あ っ た 場 合,閾 値 と な る

oseltamivir投 与 群 の 肺 炎 発 症 率 は5%の55%に あ た

る2.75%と な り,そ れ 以 下で あ れ ばoseltamivir投 与

群 の 期 待 費 用 がoseltamivir非 投 与 群 の 期 待 費 用 を上 回

る こ とに な る。

(3)oseltamivir薬 価(75mg)

Oseltamivir(75mg)薬 価 を1錠0円 か ら700円 ま

で 変 化 させ て 感 度 分 析 を 実 施 した(Fig.4)。 薬 価 が0

円 か ら659.9円 まで はoseltamivir非 投 与 群 の 期 待 費 用

がoseltamivir投 与 群 の そ れ を 上 回 る が,659.9円 で2

群 の 期 待 費 用 は 等 し くな り(14,400円),こ れ を 超 える

とoseltamivir投 与 群 の 期 待 費 用 がoseltamivir非 投 与

群 の そ れ を上 回 る。 な お,oseltamivirの 薬 価 が100円

高 くな る ご と に,oseltamivir投 与 群 の 期 待 医 療 費 は520

円 ず つ 高 くな る。

Fig. 3. Sensitivity analysis on relative oseltamivir

pneumoniae risk.
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(4)イ ン フ ルエ ンザ 有病 率

イ ンフ ル エ ン ザ 有 病 率 を50%か ら100%ま で 変 化 さ

せ て 感 度 分 析 を 実 施 して み た(Fig.5)。 こ の 範 囲 で は

閾 値 は 存 在 せ ず,常 にoseltamivir非 投 与 群 の 期 待 費 用

がoseltamivir投 与 群 の そ れ を上 回 るが 結 果 と な っ た。

(5)36時 間 以 内 受 診 率

36時 間 以 内受 診 率 を45%か ら85%ま で 変 化 させ て

感 度 分 析 を 実 施 し た(Fig.6)。 こ の 範 囲 内 で は 常 に

oseltamivir非 投 与 率 の 期 待 費 用 がoseltamivir投 与 群

の そ れ を 上 回 り,受 診 率 の 上 昇 に 比 例 し て2群 の 差 が

大 き くな る結 果 と な っ た。

(6)肺 炎発 症 率 とoseltamivir薬 価(2way sensitivity

analysis)

イ ン フル エ ンザ 患 者 のoseltamivir非 投 与 群 の 肺 炎 発

Fig. 4. Sensitivity analysis on drug cost of oseltamivir
(75mg).

Fig. 5. Sensitivity analysis on influenza prevalence.

症 率を1%か ら5%ま で,ま た,薬 価 を0円 か ら700

円まで同時に変化させた場合のoseltamivir投 与群,非

投 与群の期待費用を分析 した。

Table2に 各パラメー タの組み合わせでの2群 の期待

費用を示した。各セルの 上段 はoseltamivir投 与群,下

段はoseltamivir非 投 与群の期待費用であ り,グ レー表

示の個所はoseltamivir非 投 与群の費用が投与群 よりも

小 さくなる組み合わせである。

III.考 察

わが国におけるoseltamivirの 臨床 第III相比較試験1)

において,oseltamivirは インフルエ ンザ症状の持続期

閥 をプラセボに比べ有意に短縮することが明 らかにな

り,ま た今回の検討では,臨 床試験から収集 した薬剤消

費関連データの解析か らoseltamivir投 与群の1人 あた

り薬剤費がプラセボ群に比べ有意に少ないという結果を

得た。 しか し,こ の成績は厳格なプロ トコルにより管理

された実験環境(臨 床試験)か ら得 られた結果であって,

臨床効果の判定に影響 を与える可能性のある薬剤の併用

を禁止 したりするなど医療現場の不確実性 をかなり限定

している。そのため,こ の費用推計は現実に発生するで

あろう医療費を過小評価している可能性が高い。本分析

結果では,使 用薬剤費はoseltamivir群 で182.7円,プ

ラセボ群で715.9円 とoseltamivir群 が有意に少ない結

果となったが,実 際には両群ともにもっと大きな費用が

発生することが予想 される。

プロトコルにより管理 された実験環境であることを示

唆するもう一つの例 として肺炎合併率を挙げることがで

きる。 インフルエ ンザの合併症のなかでもっとも重要な

肺炎発症が,今 回の臨床試験ではプラセボ群にわずか1

例 しか報告されていない。わが国の疫学的な報告によれ

ば,イ ンフルエンザ感染症における成人の肺炎合併率は

Fig. 6. Sensitivity analysis on probability of consulting

physician within 36 hours.
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Table 1. Parameters used in decision tree

Table 2. 2 way sensitivity  analysis on drug cost of oseltamivir and pneumonia rate for ILI patients

Results are presented in the following order:
*Oseltamivir group

*Non oseltamivir group

Shading indicates expected cost of oseltamivir exceeds that of non oseltamivir group.

1.8%～25%と 報告者により大きく幅があるものの,今

回の臨床試験にエ ントリーした患者の年齢層を考慮 した

としても,肺 炎発症率はきわめて低かったことが明 らか

である。

現実の医療現場での多様性を吸収して費用推計する方

法のひとつに分析モデルによる費用シミュレーションが

ある。この方法で現実世界の不確実性を完全に吸収でき

るわけではないが,感 度分析によってパラメータの値 を

変化させることにより,さ まざまな状況下の結果を検証

できることもあって,薬 剤経済学の分野では広 く使用さ

れている7,8)。本分析ではインフルエ ンザの発症か ら治

療を経て合併症(肺 炎)併 発有無に至るディシジョンツ

リーを構築し,oseltamivirに よるインフルエ ンザ治療

の費用分析(費 用最小化分析)を 実施 した。その結果,

今回想定した仮定条件の もとでは,oseltamivirに よる

インフルエンザ治療が従来の治療法よりも費用を削減さ

せる効果のあることが示唆された。

本分析はディシジョンツリーによるモデルシミュレー

ションであり,計 算のためにい くつかの仮説を設定して

いる。このうち,主 要なパラメータにはoseltamivirの

臨床試験から得られた結果や,す でに発表されている成

績を使用 した。臨床試験成績からは医療現場で実際に発

生 した医療資源消費量が把握できるものの,厳 格なプロ

トコルによって管理されているため現実の医療現場での

実情 とは必ず しも一致 しないことが予想される。たとえ

ば前述のインフルエンザの肺炎合併率はその一例である。

本分析においては,米 国でのoseltamivirの 合併症抑

制率に関する報告 をもとに,oseltamivirの 従来療法に

対する肺炎合併の相対危険率を0.5と したが,国 内での

oseltamivir臨 床試験結果の 「3日 目以降の治療 を要 し

たインフルエ ンザ類似症状の集計」の発現例数の割合を

みるとoseltamivir投 与群は非投与群の約54%と なっ

てお り,肺 炎についても同様の効果が期待できることが

示唆される。
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また本分析では,国 内第III相試験のプロトコル下で収

集した薬剤費と初診料,処 方料のみを費用集註項目とし

ており,現 実には初診後にも発生 していると思われる再

診などの医療費を考慮 していない。これらのことか ら,

本分析の医療費推計は,実 際に発生する医療費を過小計

価 している可能性がある。 しか し武内ら9)は,レ セプ ト

調査によって報告 した小児の外来1例 あた りの医療費

を平均15,150円 と報告 してい る。本 分析結 果 とは約

1,000円 の差があるものの,対 象の違いや 上記の理山に

起因する過小評価の可能性を考慮すれば,本 分析結果の

推計はおおむね妥当であると考えられる。

本分析においては,肺 炎治療費用の推計を原 ら4)の報

告と荘田ら5)の報告にもとつ いて242,644円 と仮定 した

が,最 近のものとして,伊 藤ら11)による市中肺炎患者の

入院コス トに関する報告がある。それによれば60歳 未

満の肺炎患者の入院医療 費は1人 あた り平均307,030

円であり,本 分析で仮定 した金額よりも増加 している。

当然のことながら,肺 炎に対する医療費の負担が大 きく

なればなるほど,oseltamivirの 費用効果は大きくなる。

肺炎はインフルエ ンザの合併症のなかでももっとも重

要なものであ り高齢者で特に深刻な事態を招 く危険性が

ある。発症率 も高齢者では非常に高 く,25.5%の 発症

率を報告するもの もある12)。仮にこの値を本分析モデル

の肺炎合併率とすると患者1人 あた りの期待医療 費は

oseltamivir投 与群,非 投与群 でそれぞれ45,935円,

59,180円 とな り,oseltamivirに よる費用効果はさらに

大きくなる。

ディシジョンツリーを用いた計算により,イ ンフルエ

ンザに罹患 した患者が医療機関を受診 した場合の1人

あた り期待医療 費を推計 した ところ,oseltamivir投 与

群は14,100円,oseltamivir非 投 与群 は14,412円 であ

り,oseltamivir投 与群に312円 の費用節減効果が期待

できる結果 となった。以 下,こ れをもとに全国規模の医

療費に与える影響を推計する。

武内10)は感染症サーベイランスの集計結果をもとにわ

が国におけるインフルエンザの年間罹患率を総人口の5

～10%と 推計している。2001年 の年齢別推計人口によ

ればoseltamivir投 与の適応が期待 される15歳 以 上の

人口は108,648,000人 と推計 されるので,こ の年齢層

における年間インフルエ ンザ罹患者数は5,432,000人

(罹患率5%)か ら10,864,800人(罹 患 率10%)と 推

計 される。この数字と基本分析で推計 した1人 あた り

期待医療費から全国規模の医療費を推計した,本 モデル

分析では,イ ンフルエンザに罹患 し,医 療機関に訪れた

患者を分析対象としているため,受 診率が100%の 場

合と65%の 場合を想定 した。

推計の結果,受 診率100%の 場合には,罹 患率10%

で約34億 円,罹 患率5%で 約17億 円の医療 費節減効

果が期待で きるこ とが示 された。受診 率65%の 場合

は,罹 患率10%で 約22億 円,罹 患率5%で 約11億 円

の医療費節減効果が期待できることが示 された(Table

3)。

当然 の こ となが ら受 診率 が高 くなれ ばな るほ ど

oseltamivirの 経済的効果は高 くなる。インフルエンザ

の治療においては,こ れまでは解熱鎮痛剤などの対症療

法やアマ ンタジンのように使用に厳 しい制限のある薬剤

しか使用することができなかったが,よ り有効で適応範

囲の広い治療薬が臨床使用されれば患者の受診率も高く

Table 3. Nationwide estimates of medical costs associated with influenza
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な る もの と思 わ れ,そ の 医療 費節 減 効 果は さ ら に 高 くな

る も の と期 待 さ れ る。 す な わ ち,感 染 症 治 療 の 社 会 に 与

え る効 果 につ い て は,公 衆 衛 生 の 観 点 か ら だ けで な く,

医療 経 済 の観 点 か ら も検 討 すべ きで あ り,今 科 の よ うな

解 析 を積 極 的 に 行 っ て い くこ とに は 大 きな 価 値 が あ る も

の と考 え る 。
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Socioeconomic analysis of oseltamivir for influenza patients

Akira Watanabe1) and Makoto Kobayashi2)
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A cost analysis on the use of oseltamivir treatments for patient with infuenza was performed, and the

economic impact of an oseltamivir treatment program was estimated. We developed a decision tree with the
occurrence of pneumonia as endpoints to compare two strategies in otherwise healthy adult patients with

an influenza—like illness: an oseltamivir group and a non-oseltamivir group. The basic analysis was

performed from the payers' perspective, but additional analyses were also conducted in which the

productivity losses associated with influenza were considered. The parameters used in the analysis were
extrapolated from a random—controlled Japanese study on the use of oseltamivir and references to

published data. The expected medical cost per patient was 14,100 yen and 14,412 yen for the oseltamivir
group and non-oseltamivir group, respectively. The expected cost including production loss was 56,654 yen
and 63,485 yen for the oseltamivir group and non-oseltamovir group, respectively. We also conducted a

sensitivity analysis on the parameters used in our model and calculated threshold values. Furthermore, we
estimated that the use of oseltamovir would result in a nationwide healthcare cost savings of between 1.1

billion and 3.4 billion yen.


