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0. 要旨 

分析対象技術名 [1.1 節] ノクサフィル®錠（ポサコナゾール） 

他国の医療技術評価機関におけ

る評価結果 [1.8 節] 

2020 年 10 月 26 日時点においてイギリス、フランス、カナ

ダ、オーストラリアの医療技術評価機関により公表された評価

結果は存在しない。 

対象とする疾患･集団 [2.1 節] 

造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防、及び好中

球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症

の予防 

比較対照技術名 [2.2 節] 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防＞ 

フルコナゾール（ジフルカン®カプセル） 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性

真菌症の予防＞ 

イトラコナゾール（イトリゾール®内用液） 

分析の立場と費用の範囲 [2.3

節] 

公的医療の立場 

公的医療費のみ 

使用する効果指標 [2.4 節] QALY、生存年（LY） 

設定した分析期間 [2.5 節] 生涯 

割引率 [2.6 節] 費用、効果ともに年率 2% 

システマティックレビューのクリニ

カルクエスチョン [3.1/3.3 節] 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防＞ 

対象集団：造血幹細胞移植患者 

介入：ポサコナゾール 

比較対照：フルコナゾール 

アウトカム： 侵襲性真菌症（invasive fungal infection: 

IFI）発症率 

研究デザイン：ランダム化比較試験 

検索期間：検索に使用した各データベースについて 2020 年 8

月 5 日までの全期間 

 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性

真菌症の予防＞ 

対象集団：好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者 

介入：ポサコナゾール 

比較対照：イトラコナゾール 
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アウトカム：IFI 発症率 

研究デザイン：ランダム化比較試験 

検索期間：検索に使用した各データベースについて 2020 年 8

月 5 日までの全期間 

システマティックレビュー結果の

概要 [3.2/3.4 節] 

ポサコナゾールは 2005 年に初めて欧州で承認されて以来、

既に国外において広く用いられている医薬品であり、信頼でき

るシステマティックレビュー（SR）が既に存在することが想定さ

れたため、既存の SR の検索と使用可否の検討を行った。 

その結果、造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防

の集団に対して利用可能な既存の SR として 2 件、好中球減

少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予

防の集団に対して利用可能な既存の SR として 1 件同定され

た。 

各 SR の採用文献を対象に上記に述べたクリニカルクエスチョ

ンと一致する文献を調査したところ、造血幹細胞移植患者にお

ける深在性真菌症の予防の集団に対して Ullmann らによる

C/I98-316 試験の報告 1 件、好中球減少が予測される血液

悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団に対して 

Cornely らによる P01899 試験の報告 1 件が同定された。 

間接比較の結果 [3.7 節] 該当なし 

追加的有用性の有無  [3.8 節] 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防＞ 

■ 追加的有用性あり □ 「追加的有用性なし」あるいは「あると

は判断できない」 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性

真菌症の予防＞ 

■ 追加的有用性あり □ 「追加的有用性なし」あるいは「あると

は判断できない」 

費用対効果の分析方法の概要 

[4.1.1 項、4.2 節等] 

分析モデルは、造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の

予防の集団と好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者にお

ける深在性真菌症の予防の集団において同様の構造とし、決

定樹モデルとマルコフモデルを組み合わせたモデルを用いた。 

追加的有用性の根拠とした臨床試験（C/I98-316 試験及び

P01899 試験）における、ポサコナゾールまたは比較対照の投

与開始から各アウトカムの評価期間までの分析期間（予防投与
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評価期間）には決定樹モデルを用いることとし、それ以降の分

析期間（生涯期間）ではマルコフモデルを用いた。 

決定樹モデルにおいては、IFI 発症ありの患者は、IFI により

死亡するか、生存するものとし、生存した患者と IFI 発症なしの

患者については、IFI 以外の死因で死亡、またはそのまま生存

するものとした。一方マルコフモデルにおいては、生存または死

亡の計 2 つの状態を設定した。 

分析モデルでは、IFI 発症率、予防投与評価期間における死

亡率、生涯期間における生存率、QOL 値及び IFI による減少

QOL 値、予防投与の治療・管理費用、および IFI 発症時の治

療・管理費用をパラメータとして考慮した。 

結果の概要 [5.1 節] 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防＞ 

フルコナゾールを比較対照とした場合におけるポサコナゾール

の ICER は 円/QALY であった。1 次元感度分析

の結果、ポサコナゾールの ICER に最も影響を及ぼすパラメー

タはフルコナゾール群の IFI 発症率であったが、ICER の最大

値は 万円/QALY 未満であった。また、確率的感度分析に

おいてポサコナゾールの ICER が 500 万円/QALY となる確

率は %であった。 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性

真菌症の予防＞ 

イトラコナゾールを比較対照とした場合におけるポサコナゾール

の ICER は 円/QALY であった。一次元感度分析の

結果、ポサコナゾールの ICER 最も影響を及ぼすパラメータは

イトラコナゾール群の IFI 発症率であったが、ICER の最大値

は 万円/QALY であった。また、確率的感度分析において

ポサコナゾールの ICER が 500 万円/QALY となる確率は

%であった。 

ICER の所属する確率が最も高

いと考える区間 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防＞ 

□ 費用削減あるいはドミナント  

■ 500 万円以下 （750 万円以下）  

□ 500 万円超 （750 万円超）かつ 750 万円以下 （1125

万円以下）   

□ 750 万円超 （1125 万円超）かつ 1000 万円以下 

（1500 万円以下） 
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□ 1000 万円超 （1500 万円超） 

□ 効果が同等（あるいは劣り）、かつ費用が高い 

ICER の所属する確率が最も高

いと考える区間 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性

真菌症の予防＞ 

□ 費用削減あるいはドミナント  

■ 500 万円以下 （750 万円以下）  

□ 500 万円超 （750 万円超）かつ 750 万円以下 （1125

万円以下）   

□ 750 万円超 （1125 万円超）かつ 1000 万円以下 

（1500 万円以下） 

□ 1000 万円超 （1500 万円超） 

効果が同等（あるいは劣り）、かつ費用が高い 
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1. 対象となる医薬品・医療機器の性質 

1.1 名称 

販売名 ノクサフィル®錠 100mg 

一般名 
和名：ポサコナゾール 

洋名：Posaconazole 

1.2 保険償還価格 

薬価 100mg1 錠 3,109.10 円 （2020 年 9 月時点） 

算定方式 原価計算方式 

加算率 
加算率：該当せず 

開示度：50%未満 

1.3 治療効果のメカニズム 

ノクサフィル®錠の有効成分であるポサコナゾールは広域スペクトルを有するアゾール系抗真

菌薬である。ポサコナゾールは、他のアゾール系抗真菌薬と同様に、真菌細胞の細胞膜を構成

するエルゴステロールの生合成に必須の酵素であるラノステロール 14α-脱メチル酵素

（CYP51）を阻害することにより、各種酵母様真菌及び糸状菌に対して抗真菌作用を示す。 

ポサコナゾールは、Aspergillus 属、Fusarium 属、ムーコル目、クロモブラストミコーシス及

び菌腫の原因真菌、二形性真菌、皮膚糸状菌、Candida 属及び Cryptococcus 

neoformans に対して in vitro 抗真菌作用を有する。Aspergillus 属に対しては殺菌的作用

を示すが、Candida 属に対しては一部の菌種を除き静菌的作用を示す。また、ポサコナゾール

は他のアゾール系抗真菌薬に低感受性又は耐性を示す酵母様真菌及び糸状菌として、

Candida 属（ボリコナゾール、イトラコナゾール又はフルコナゾールに対して耐性を示す C. 

albicans の分離株を含む）、フルコナゾールに対して自然耐性を示す C. glabrata 及び C. 

krusei、アムホテリシン B に対して自然耐性を示す C. lusitaniae、Aspergillus 属（ボリコナゾ

ール、イトラコナゾール、フルコナゾール又はアムホテリシン B に対して耐性を示す分離株を含

む）、及び、以前はアゾール系抗真菌薬が感受性を示さないとされていたムーコル目等の分離株

［Mucor 属、Rhizopus 属、Rhizomucor 属、Lichtheimia 属（Absidia 属）等］、に対しても、

幅広い抗真菌スペクトルを示す 1）。 

真菌が起こす感染症を真菌症といい、その病巣の部位により、皮膚の表層などに留まる表在

性真菌症、皮膚の深部や皮下組織に及ぶ深部皮膚真菌症、または臓器あるいは全身に及ぶ深

在性真菌症に分けられる。深在性真菌症は侵襲性真菌症とも呼ばれ、血液疾患領域、呼吸器内

科領域及び外科・救急・集中治療領域をはじめ幅広い領域の患者に見られる全身性の感染症で

あり、重篤な疾患である。早期診断・早期治療が求められるが、しばしば診断が困難であり、発症

すると予後不良であるため、ハイリスク因子とされる造血幹細胞移植や好中球減少を伴う治療に
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（35/610 例）及びムーコル目 3.6%（22/610 例）であった。そのうちの重篤例の割合はムーコ

ル目で 77.3%（17/22 例）で最多であった。このようにムーコル症は、Aspergillus 属、

Candida 属、Cryptococcus 属と比べると非常にまれな感染症であるが、しばしば急速に悪化

し死亡する場合や生前診断が困難なことも多い重篤な感染症である。 2019 年に発表された国

際的な疫学論文によると日本におけるムーコル症の推定人数は 254 人とされている 7）。国内ガ

イドラインではボリコナゾール、カスポファンギン又はミカファンギン投与時のブレイクスルー真菌

症としても注意が必要とされている 2）。 

フサリウム症の本邦におけるデータは非常に限られる。2001 年に行われた全国 63 施設の

調査にて造血幹細胞移植を受けた 935 例中の 4.0%（37/935 例）が深在性真菌症を発症した

が、フサリウム症 0.1%（1/935 例）、ムーコル症 0.1%（1/935 例）であった 8）。2006 年から

2008 年に北海道で行われた血液悪性腫瘍患者 2,821 例の調査では 1.3%（38/2,821 例）

が侵襲性真菌症を発症したが、フサリウム症 0%（0/2,821 例）、ムーコル症 0.2%（6/2,821

例）であった 9）。フサリウム症はこのように発症頻度が非常にまれな真菌症であるものの、国内ガ

イドラインでは、近年の Fusarium 属による全身感染症の増加傾向に着目しており、発症後の

死亡率は高く、軽快しても再発が多い疾患であるため、注意が必要な感染症と考えられる 2）。 

コクシジオイデス症は、原則として本邦に存在しない真菌による感染症であるため輸入真菌症

とも呼ばれており、感染症法により 4 類感染症に指定されている。感染症発生動向調査年別報

告によると 1999 年から 2018 年まで年間 0～5 例の報告数の推移となっている 10）。このように

コクシジオイデス症は発症頻度の極めて低い真菌症である。 

深部皮膚真菌症の主な疾患にクロモブラストミコーシス及び菌腫が該当するが、これらに関す

る疫学データも限られている。黒色真菌感染症としては本邦で 1955～1981 年に 296 例、

1982～2004 年に 240 例のみが確認されており 11）、後者の期間におけるクロモブラストミコー

シス：フェオヒフォミコーシスの比は 5.3：1 と報告されていることから、年間 10 例程度と予測され

る。また、真菌性の菌腫についてはさらに報告が少なく、1940 年までさかのぼった本邦での報告

症例は海外出身者を含めてもわずか 10 例程度であった 12）,13）,14）,15）,16）,17）。 

1.5 使用方法等 

投与経路 経口 1） 

投与量・投与頻度 
ポサコナゾールとして初日は 1 回 300mg を 1 日 2 回、2 日目以

降は 300mg を 1 日 1 回経口投与する 1）。 
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効能又は効果に関連

する注意 

〈真菌症の治療（フサリウム症、ムーコル症、コクシジオイデス症、ク

ロモブラストミコーシス、菌腫）〉 

他の抗真菌剤が無効あるいは忍容性に問題があると考えられる場

合にノクサフィル®錠の使用を考慮する。ノクサフィル®錠を投与する

前に、原因真菌を分離及び同定するための真菌培養、病理組織学

的検査等の他の検査のための試料を採取する。培養等の検査の結

果が得られる前に薬物療法を開始する場合でも、検査の結果が明ら

かになった時点でそれに応じた抗真菌剤による治療を再検討する

1）。 

用法及び用量に関連

する注意 

＜効能共通＞ 

錠剤と静注液は医師の判断で切り替えて使用することができる 1）。 

＜造血幹細胞移植患者又は好中球減少が予測される血液悪性腫瘍

患者における深在性真菌症の予防＞ 

投与期間は好中球減少症又は免疫抑制からの回復に基づき設定す

る。急性骨髄性白血病又は骨髄異形成症候群の患者では、好中球

減少症の発症が予測される数日前にノクサフィル®錠による予防を

開始し、好中球数が 500cells/mm3以上に増加後、7 日間程度投

与を継続する 1）。 

＜真菌症（フサリウム症、ムーコル症、コクシジオイデス症、クロモブ

ラストミコーシス、菌腫）の治療＞ 

投与期間は基礎疾患の状態、免疫抑制からの回復及び臨床効果に

基づき設定する 1）。 

平均的な投与期間 

海外で実施された臨床試験における平均投与期間は、好中球減少

が予測される血液悪性腫瘍患者では約 29 日、造血幹細胞移植患

者では約 80 日であった 18）,19） 

国内で実施された日本人深在性真菌症患者に対する臨床試験にお

けるムーコル症患者の投与期間は、プロトコール既定の投与期間で

ある 84 日であった 20）。 

 

1.6 対象疾患の治療における当該医薬品･医療機器の位置づけ 

本邦における既存の主な抗真菌薬とその適応症についての一覧を図 2 に示す。 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防＞ 

造血幹細胞移植患者の深在性真菌症の発症率と、その後の深在性真菌症による死亡率を減

少させるために抗真菌薬を予防的に投与することが推奨されている 2）。本邦で造血幹細胞移植

患者における深在性真菌症の予防の適応を有する薬剤は、ミカファンギン、フルコナゾール、ボリ
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コナゾール及びイトラコナゾール内用液である。ノクサフィル®錠は、本邦において承認され、造血

幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防に対する選択肢の一つとなった。 

 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防＞ 

血液悪性腫瘍患者において、特に深在性真菌症の発症のハイリスク因子とされる急性骨髄性

白血病（acute myeloid leukemia:AML）や骨髄異形成症候群（myelodysplastic 

syndromes:MDS）に対する導入化学療法など、好中球数 500/μL 未満の期間が 10 日以上

継続する治療などにおいて、深在性真菌症の発症率とその後の深在性真菌症による死亡率を減

少させるために抗真菌薬を予防的に投与することが推奨されている 2）。本邦において好中球減

少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防に適応を有する薬剤は、イトラ

コナゾール内用液のみである。ノクサフィル®錠は、本邦において承認され、好中球減少が予測さ

れる血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防に対しても選択肢の一つとなった。 

 

＜真菌症（フサリウム症、ムーコル症、コクシジオイデス症、クロモブラストミコーシス、菌腫）の治

療＞ 

深在性真菌症を発症すると、急速に進行して重篤化し、抗真菌療法が奏効しない例も多いこと

から 21）、確定診断まで待たずに経験的治療（Empiric therapy）や、先制攻撃的治療

（Preemptive therapy）又は推定治療（Presumptive therapy）を行うことが重要とされてい

る 21）,22）。一方、確定診断後の標的治療では、原因真菌や患者の状態に応じて、場合によっては

病巣切除やデブリードマンなどの外科的介入や基礎疾患の管理と併せて、抗真菌薬を使い分け

ることが推奨されている。しかしながら、本邦で、フサリウム症、ムーコル症、コクシジオイデス症、

クロモブラストミコーシス、及び菌腫に対する標的治療の適応を有する抗真菌薬は限られている

（表 1）。ノクサフィル®錠は、これらの真菌症の治療については他の抗真菌薬が無効または忍容

性に問題がある場合に使用を考慮するとされているため 1）、いわゆるレスキュー薬としての位置

づけとなり、このような患者集団に対しての有用な治療選択肢になることが期待される。 
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真菌血症、呼吸器真菌症、消化器真菌症、尿路真菌症、真

菌髄膜炎 

●深在性皮膚真菌症 

スポロトリコーシス、クロモミコーシス 

●表在性皮膚真菌症（爪白癬以外） 

白癬：体部白癬、股部白癬、手白癬、足白癬、頭部白癬、ケ

ルスス禿瘡、白癬性毛瘡 

カンジダ症：口腔カンジダ症、皮膚カンジダ症、爪カンジダ

症、カンジダ性爪囲爪炎、カンジダ性毛瘡、慢性皮膚

粘膜カンジダ症 

癜風、マラセチア毛包炎 

●爪白癬 

ミコナゾール

（水性注射液） 

静注 クリプトコックス、カンジダ、アスペルギルス、コクシジオイデス

のうち本剤感性菌による下記感染症 

真菌血症、肺真菌症、消化管真菌症、尿路真菌症、真菌髄

膜炎 

アムホテリシン

B リポソーム製

剤 

静注 1.真菌感染症 

アスペルギルス属、カンジダ属、クリプトコックス属、ムーコ

ル属、アブシジア属、リゾプス属、リゾムーコル属、クラドスポ

リウム属、クラドヒアロホーラ属、ホンセカエア属、ヒアロホー

ラ属、エクソフィアラ属、コクシジオイデス属、ヒストプラズマ

属及びブラストミセス属による下記感染症 

真菌血症、呼吸器真菌症、真菌髄膜炎、播種性真菌症 

2.真菌感染が疑われる発熱性好中球減少症 

3.リーシュマニア症 

注射用アムホ

テリシン B 

静注 有効菌種 

アスペルギルス、カンジダ、ムーコル、クリプトコックス、ブラ

ストマイセス、ヒストプラズマ、コクシジオイデス、ホルモデン

ドラム、ヒアロホーラ、ホルミシチウム 

適応症 

上記真菌による深在性感染症 

フルシトシン 経口 有効菌種 

クリプトコックス、カンジダ、アスペルギルス、ヒアロホーラ、

ホンセカエア 

適応症 
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真菌血症、真菌性髄膜炎、真菌性呼吸器感染症、黒色真菌

症、尿路真菌症、消化管真菌症 

テルビナフィン 経口 皮膚糸状菌（トリコフィトン属、ミクロスポルム属、エピデルモフ

ィトン属）、カンジダ属、スポロトリックス属、ホンセカエア属によ

る下記感染症。 

但し、外用抗真菌剤では治療困難な患者に限る。 

1. 深在性皮膚真菌症 

白癬性肉芽腫、スポロトリコーシス、クロモミコーシス 

下線部：フサリウム症、ムーコル症、コクシジオイデス症、クロモブラストミコーシス又は菌腫に関する適応症 

1.7 主な有害事象 

国内外臨床試験において認められた特に注意が必要な副作用は、重度の肝機能異常

（0.6%）、肝毒性（0.4%）、胆汁うっ滞（0.6%）、胆汁うっ滞性肝炎（頻度不明）、肝不全（頻度不

明）、肝炎（頻度不明）、黄疸（頻度不明）、溶血性尿毒症症候群（hemolytic uremic 

syndrome：HUS）（頻度不明）、血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic 

thrombocytopenic purpura：TTP）（頻度不明）、QT 延長（1.9%）、心室頻拍（Torsades 

de pointes を含む）（頻度不明）、副腎機能不全（頻度不明）、低カリウム血症（5.2%）、皮膚粘

膜眼症候群（Stevens-Johnson 症候群）（頻度不明）、脳血管発作（頻度不明）、急性腎障害

（0.4%）、腎不全（頻度不明）、白血球減少症（頻度不明）、汎血球減少症（頻度不明）であった

23）。これらの副作用について観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止するな

ど適切な処置を行こととされている 1）。 

1.8 他国の医療技術評価機関における評価結果 

2020 年 10 月 26 日時点において、本分析における評価対象であるノクサフィル®錠につい

て、表 2 に示す通り 4 ヵ国の医療技術評価機関により公表された評価結果は存在しない。 

表 2. 各国における費用対効果評価の有無 

国名 機関名 評価結果の有無 

イギリス NICE なし 

SMC なし 

フランス HAS なし 

カナダ CADTH なし 

オーストラリア PBAC なし 

 



   
 

21 

2. 費用効果分析における分析条件の設定 

2.1 分析対象とする集団 

ノクサフィル®錠の保険適用となっている効能・効果は、「好中球減少が予測される血液悪性腫

瘍患者又は造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防及び、真菌症の治療（フサリウム

症、ムーコル症、コクシジオイデス症、クロモブラストミコーシス、菌腫）」である。しかし、そのうち

「真菌症の治療」については、先の 1.4 対象疾患に記載のとおり適応のある真菌症が本邦にお

いては希少な疾病であり、かつ、本剤の投与対象は他の抗真菌剤が無効又は忍容性に問題が

ある患者であるため、本剤の使用が予想される患者の全体に占める割合も少ないと考えられる。

よって、本分析の対象としないことについて 2020 年 7 月 31 日に開催された中央社会保険医

療協議会の費用対効果評価専門組織より了承を得た。したがって、本分析における分析対象集

団は、造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防、及び好中球減少が予測される血液

悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防とした。 

2.2 比較対照 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

本邦における造血幹細胞移植ガイドラインでは、造血幹細胞移植患者における深在性真菌症

の予防のための抗真菌薬として、ミカファンギン（静注）、フルコナゾール（静注、カプセル、ドライシ

ロップ）、イトラコナゾール（静注、内用液）、ボリコナゾール（静注、錠、ドライシロップ）が推奨され

ており 24）、イトラコナゾールの静注を除いていずれも本邦において適応を有している（図 1）。そ

のうち、フルコナゾールは、特に移植後早期のカンジダ属を標的とした予防薬として 1 日 1 回

200～400mg の投与が推奨されている。また、ノクサフィル®錠の承認申請において評価資料

に含まれる、ポサコナゾールについての造血幹細胞移植患者を対象とした深在性真菌症の予防

としての有効性を検証した第 III 相臨床試験において、比較対照薬はフルコナゾールであった。

以上から、造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団における比較対照はフルコ

ナゾール（カプセル）とした。 

 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

本邦における深在性真菌症の診断・治療ガイドラインでは、好中球減少が予測される血液悪性

腫瘍患者における深在性真菌症の予防のための抗真菌薬として、真菌症の既往がない場合は、

フルコナゾール（静注、カプセル、ドライシロップ）、ホスフルコナゾール（静注）、イトラコナゾール

（内用液）、真菌症の既往のある患者の場合は、加えて、ミカファンギン（静注）、ボリコナゾール

（静注、錠、ドライシロップ）、カスポファンギン（静注）、アムホテリシン B リポソーム製剤（静注）が

推奨されている 2）。しかしながら、フルコナゾール、ホスフルコナゾール、ミカファンギン、ボリコナ

ゾール、カスポファンギン、アムホテリシン B リポソーム製剤は、好中球減少が予測される血液悪

性腫瘍患者における予防投与については適応を有していない。一方、イトラコナゾール（内用液）
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は、本邦において、好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の

適応を有する唯一の薬剤である（図 1）。また、ノクサフィル®錠の承認申請において評価資料に

含まれる、ポサコナゾールについて好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性

真菌症の予防としての有効性を検証した第 III 相臨床試験において、比較対照薬はフルコナゾ

ールまたはイトラコナゾールであった。以上から、好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者に

おける深在性真菌症の予防の集団における比較対照は、イトラコナゾール（内用液）とした。 

 

本分析における比較対照として選定したフルコナゾール及びイトラコナゾールの使用方法につ

いて表 3 及び表 4 に示す。 

表 3. 造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防に係るフルコナゾールの使用方法 

販売名 

先発品：ジフルカン®カプセル 

後発品：フルコナゾールカプセル「アメル」 

フルコナゾールカプセル「サワイ」 

フルコナゾールカプセル「日医工」 

フルコナゾールカプセル「JG」 

フルコナゾールカプセル「サンド」 

フルコナゾールカプセル「タカタ」 

フルコナゾールカプセル「Ｆ」 

一般名 フルコナゾール 

投与経路 経口 25）  

規格 50mg、100mg 

投与量・投与頻度 フルコナゾールとして 400mg を 1 日 1 回経口投与する 25）。 

用法及び用量に関連

する注意 

好中球減少が予想される数日前から投与を開始することが望まし

い。好中球数が 1000/mm3を超えてから 7 日間投与することが望

ましい 25）。 

ガイドライン 25）による

推奨用量 
200～400mg/回、1 日 1 回 

表 4. 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防に係るイトラコ

ナゾールの使用方法 

販売名 
先発品：イトリゾール®内用液 1% 

後発品：イトラコナゾール内用液 1%「ファイザー」 

一般名 イトラコナゾール 

投与経路 経口 26）  

規格 1 瓶 140ml でイトラコナゾール 1.4g 含有 
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投与量・投与頻度 

20mL（イトラコナゾールとして 200mg）を 1 日 1 回空腹時に経口

投与する。なお、患者の状態などにより適宜増減する。ただし、1

回量の最大は 20mL、1 日の最大は 40mL とする 26）。 

効能又は効果に関連す

る注意 

好中球数が 500/mm3未満に減少することが予測される場合に

投与する 26）。 

用法及び用量に関連す

る注意 

好中球数が 1000/mm3以上に回復する、又は免疫抑制剤の投

与終了など、適切な時期に投与を終了する。患者の状態（服薬コン

プライアンス、併用薬及び消化管障害など）により血中濃度が上昇

しないと予測される場合、血中濃度モニタリングを行うことが望まし

い 26）。 

ガイドライン 2）による推

奨用量 
200～400mg/回、1 日 1 回 

2.3 分析の立場と費用の範囲 

分析ガイドラインに則り、分析の立場は「公的医療の立場」とした。また、費用の範囲は公的医

療の立場において考慮すべき公的医療費（直接医療費）の範囲とした 27）。 

2.4 効果指標 

分析ガイドラインに則り、効果指標は質調整生存年（quality-adjusted life year:QALY）を

用いて分析した 27）。 

血液疾患領域では深在性真菌症の発症率と、その後の深在性真菌症による死亡率を減少さ

せるために抗真菌薬を予防的に投与することが推奨されている 24）。予防の対象となる患者集団

は、複雑な背景により、基礎疾患、移植片対宿主病（graft versus host disease：GVHD）、真

菌症以外の感染症により死亡することもありうる集団であり、抗真菌薬の真の効果としては、真菌

症による死亡に注目することが適切である。したがって、本分析では QALY に加え、生存年（Life 

year: LY）についても効果指標に含めて分析を実施した。 

2.5 分析期間 

分析ガイドラインに則り、評価対象技術の費用や効果におよぼす影響を評価するのに十分に

長い分析期間を設けるため、分析期間は生涯とした 27）。 

2.6 割引率 

分析ガイドラインに則り、費用及び効果ともに年率 2%で現在価値に割引換算して計算した

27）。 

2.7 分析条件の設定の要約 

本分析における分析条件の設定の要約を表 5 に示す。 
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表 5. 分析条件 
項目 設定 

分析対象とする集団 
造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防、及び好中

球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症

の予防 

比較対照 

・ 造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の場合：

フルコナゾール（ジフルカン®カプセル） 
・ 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性

真菌症の予防の場合：イトラコナゾール（イトリゾール®内用液

1%） 

比較対照を選定した理由 

・ 造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の場合：

フルコナゾールは、造血幹細胞移植ガイドラインにおいて、造

血幹細胞移植患者における移植後早期の深在性真菌症の予

防のための抗真菌薬として推奨されており、さらに臨床試験

の比較対照薬であるため。 
・ 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性

真菌症の予防の場合：イトラコナゾールは、深在性真菌症の

診断・治療ガイドラインにおいて、好中球減少が予測される血

液悪性腫瘍患者真菌症の予防薬として推奨されている。また

本邦において適応症を持つ唯一の抗真菌薬であり、さらに臨

床試験の比較対照薬であるため。 

分析の立場と費用の範囲 公的医療の立場 
公的医療費のみ 

効果指標 QALY、LY 
分析期間 生涯 
割引率 費用、効果ともに年率 2% 

LY: life year, QALY: quality-adjusted life year 
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3. 追加的有用性 

3.1 クリニカルクエスチョン 

造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団、及び好中球減少が予測される血

液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団のそれぞれにおける追加的有効性･安全

性を検討するためのクリニカルクエスチョンを表 6、表 7 に示す。 

表 6. 造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団におけるクリニカルクエスチョ

ン 
項目 内容 

対象集団 造血幹細胞移植患者 
介入 ポサコナゾール 
比較対照 フルコナゾール 
アウトカム 侵襲性真菌症（invasive fungal infection: IFI）*発症率 
研究デザイン ランダム化比較試験 
検索期間 検索に使用した各データベースについて 2020 年 8 月 5 日までの全期間 

*採取検体を用いて国際的診断基準に基づいて確定診断されたもの（確定診断例（Proven）、診断例（probable）、 または疑

い例（possible））を侵襲性真菌症（IFI）とし、その発症率のいずれかを臨床試験でのアウトカムとしているものを含めた。 

表 7. 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団におけ

るクリニカルクエスチョン 
項目 内容 

対象集団 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者 
介入 ポサコナゾール 
比較対照 イトラコナゾール 
アウトカム 侵襲性真菌症 （IFI）*発症率 
研究デザイン ランダム化比較試験 
検索期間 検索に使用した各データベースについて 2020 年 8 月 5 日までの全期間 

*採取検体を用いて国際的診断基準に基づいて確定診断されたもの（確定診断例（Proven）、診断例（probable）、または疑い

例（possible））を侵襲性真菌症（IFI）とし、その発症率のいずれかを臨床試験でのアウトカムとしているものを含めた。 

3.2 システマティックレビュー 

ポサコナゾールは 2005 年に初めて欧州で承認されて以来、既に国外において広く用いられ

ている医薬品であり、信頼できるシステマティックレビュー（systematic review、以降、SR と表

記）が既に存在することが想定されたため、既存の SR の検索と使用可否の検討を行った。 

検索データベースは EMBASE 及び医中誌 web とし、別添 1 の検索式を用いた。文献検索期

間は、EMBASE 及び医中誌 web ともに 2020 年 8 月 5 日までの全期間とした。介入の抗真菌

薬としてポサコナゾールを対象に含み、ランダム化比較試験（randomized control trial：

RCT）を対象とした SR を検索した結果、造血幹細胞移植患者または好中球減少が予測される血

液悪性腫瘍患者を対象とした既存の SR として 5 報が同定され、その使用可否について検討を

行った（表 8）。 
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表 8. 既存の SR の概要 
参照文献 28） 29） 30） 31） 32） 

筆頭著者 H.-C. Su C.-H. Lee L. P. Leonart Y. J. Zhao M. C. Ethier 
論文発表年 2019 2018 2017 2016 2012 
文献検索期間 2018 年 6 月まで 2017 年 2 月まで 2017 年 1 月まで 2014 年 11 月まで 2011 年 8 月まで 

検索対照試験

デザイン 

RCT 
（プラセボ対照を含

む） 
 

RCT 
（プラセボ対照を含

む。Historical 
control、クロスオ

ーバーデザインは

除外） 

RCT 
（二重盲検試験の

み、プラセボ比較対

象を含む） 

RCT 
（プラセボ対照を含

む） 

RCT 
（フルコナゾールの

予防投与を比較対

照とする抗真菌薬

の臨床試験のみ 
） 

対象集団 自家又は同種造血

幹細胞移植患者 

血液悪性腫瘍の診

断後、骨髄抑制を

伴う化学療法また

は、自家又は同種

造血幹細胞移植を

受け、好中球減少

または発熱性好中

球減少を発症した

患者 

好中球減少症が予

測される血液疾患

患者 

化学療法または造

血幹細胞移植を受

けた血液悪性腫瘍

成人患者 

化学療法を受けた

がん患者または造

血幹細胞移植を受

けた患者 

介入 

承認済みのあらゆ

る抗真菌薬（アゾー

ル系、キャンディン

系、ポリエン系）また

はプラセボ対照によ

る予防投与  

ポリエン系、アゾー

ル系、キャンディン

系の抗真菌薬また

はプラセボ対照によ

る予防投与 

抗真菌薬（アムホテ

リシン B、ケトコナゾ

ール、フルコナゾー

ル、イトラコナゾー

ル、ミカファンギン、

ミコナゾール、ナイ

スタチン、ポサコナ

ゾールまたはボリコ

ナゾール）による予

防投与 

トリアゾール系抗真

菌薬またはその他

の抗真菌薬による

予防投与 

フルコナゾールとい

ずれかの抗真菌薬

（アムホテリシン B、
カスポファンギン、ミ

カファンギン、アニ

デュラファンギン、ポ

サコナゾール、イト

ラコナゾール、ボリ

コナゾールまたはケ

トコナゾール）による

全身療法による予

防投与 

アウトカム 

• IFI 発症率

（EORTC/MSG 
criteria 2002
による Proven） 

• IC 発症率 
• IA 発症率 
• 全死亡 

• IFI 発症率

（EORTC/MSG 
criteria 2008 に

よる Proven、 
Possible、 
Pobable） 

• 全死亡 
• 試験薬関連死

亡、 
• 全有害事象 
• 試験薬関連有害

事象 

• IFI 発症率

（Proven、
Suspected） 

• IC 発症率 
• IA 発症率 
• IFI 関連死亡率 

• IFI 発症率（可能

な限り

EORTC/MSG 
criteria 2008 に

よる Proven、
Probable） 

• 全死亡率 
• IC 発症率 
• IA 発症率 
• 経験的治療

（empirical 
therapies）の必

要性 
• IFI 関連死亡率 
• 有害事象による

脱落 
• 肝臓に関連する

有害事象 

• IFI 発症率

（EORTC/MSG 
criteria 2008  

• による Proven、
Probable） 

• IA 発症率 
• 全死亡率 
• IFI 関連死亡率 
• IA 関連死亡率 
• 試験薬投与中止

に至った有害事

象 

性別、年齢、

人種による制

限 

小児を含む臨床試

験は除外 
年齢による制限は

なし  
なし 

成人対象の試験を

採用 
年齢による制限は

なし  
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検索対象デー

タベース 

PubMed、
Cochrane 
未発表の臨床試験

については

Clinicaltrials.gov 

PubMed、
EMBASE、
Cochrane、
Clinicaltrials.gov
、Google 

PubMed、
EMBASE、
Cochrane  
Web of Science, 
Science Direct, 
Scopus, Lilacs, 
International 
Pharmaceutical 
Abstracts and 
Scielo 

PubMed、
Cochrane 

OVID MEDLINE、
EMBASE、 
Cochrane 

その他 

• 化学療法実施時

の予防投与は除

外 
• 経験的治療、真

菌症治療は除く 
• 言語の限定無し 

• 対象試験の参加

前に予防投与ま

たは経験的治療

を受けた患者を

除外 
• 英語または中国

語の文献に限定 
 

・コホート研究、症例

報告、総説は除外 
・二重盲検でない 
RCT は除外 
・ローマ字以外の言

語は除外 

• GVHD 患者のみ、

あるいは化学療法

を複数サイクル受

けた患者のみを対

象とした試験を除

外 
• 英語文献のみに

限定 

• 一群あたり複数薬

剤による予防投与

実施の試験、経験

的治療、先制治

療、あるいは真菌

症治療に関する試

験を除外 
• 言語の限定なし 

PROSPERO CRD420181074
44 

CRD420170584
29 - - CRD420110011

74 

IA: invasive aspergillosis, GVHD: graft versus host disease, IC: invasive candidiasis, IFI: invasive fungal 
infection, RCT: randomized control trial 

 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

表 8 に示す既存の SR のうち、造血幹細胞移植患者が対象集団に含まれる SR は 4 報だっ

た 28）,29）,31）,32）。これらの SR について検討したところ、Su らの SR 及び Lee らの SR が最も本

分析実施時点付近までの文献検索期間をカバーしており、それらのクリニカルクエスチョンが本分

析のクリニカルクエスチョン（表 6）を包含していたことから、利用可能性が最も高いと考えた。 

さらに、両 SR における検索期間以降に公表されている文献を対象に、別添 1 に示す検索式

で SR の条件を除いて同様の検索を実施し、本分析のクリニカルクエスチョン（表 6）に該当する

臨床研究の有無を調査した。その結果、2020 年 8 月 5 日までに公表された論文において、本

分析のクリニカルクエスチョンに該当する論文は確認できなかった。 

以上より、造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団を対象とした SR として、

Su ら及び Lee らの両 SR が採用できると考えた。 

Su らの SR 及び Lee らの SR で同定された文献、それぞれ 16 報、54 報のうち、本分析のク

リニカルクエスチョン（表 6）に合致する文献は、いずれにおいても Ullmann らによる C/I98-

316 試験についての 1 報 19）のみであった。 

 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

表 8 に示した既存の SR のうち、好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者対象集団を対象

に含む SR は 2 報だった 29）,30）。いずれの SR も 2017 年以前の RCT を対象としているが、

Leonart らによる SR は二重盲検の RCT のみを対象としていたことから、Lee らの SR よりも検

索範囲が狭いと考えられた。また、Leonart らの SR で同定された文献には、本分析のクリニカ
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ルクエスチョン（表 7）に合致する論文がひとつも含まれていなかったため、Lee らの SR が最も

利用可能性が高いと考えられた。 

Lee らの SR における検索期間以降に公表されている文献を対象に、別添 1 に示す検索式で

SR の条件を除いて同様の検索を実施し、本分析のクリニカルクエスチョン（表 7）に該当する文

献の有無を調査した。その結果、2020 年 8 月 5 日までの期間において、3.1 クリニカルクエス

チョン（表 7）に該当する臨床研究の論文は確認できなかった。 

以上より、好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団を

対象とした SR には、Lee らの SR を活用することとした 29）。 

Lee らの SR で採用された 54 報の文献のうち、3.1 クリニカルクエスチョンに示したクリニカ

ルクエスチョン（表 7）に合致する文献は、Cornely らによる P01899 試験に関する 1 報 18）のみ

であった。 

上記の検討により同定した 2 つの臨床試験（C/I98-316 試験、P01899 試験）の詳細は以下

の通りである。 

 

海外第 III 相試験（C/I98-316 試験 19）） 

C/I98-316 試験は、侵襲性真菌症のハイリスク集団である同種造血幹細胞移植後の GVHD

患者を対象にポサコナゾールとフルコナゾールの IFI 予防効果を比較した多施設共同ランダム

化二重盲検、実薬対照、非劣性試験である。対象患者はポサコナゾール群またはフルコナゾール

群に無作為割付けされ、事前に規定された期間（Primary Time Period、最長で無作為割り付

け後から治験薬投与 112 日間）の間、またはプロトコールで規定された予防期間の終了（ブレイ

クスルーIFI の発症、有害事象による投与中止、または死亡）まで、いずれかの治験薬が予防投

与された。 

ポサコナゾール群においては、ポサコナゾールの経口懸濁液 200mg を 1 日 3 回食事ととも

に経口投与し、フルコナゾール群においては、フルコナゾールカプセル 400mg を 1 日 1 回、食

事条件を規定せずに経口投与された。 

主要評価項目は、Intention to treat（ITT）集団である無作為割付されたすべての患者にお

ける無作為割付けから 112 日後まで（Primary Time Period）の IFI の発症率（データレビュ

ー委員会（data review committee：DRC）による国際基準に基づく Proven 及び Probable

判定例）であった。副次評価項目として、無作為割付けから 112 日後まで（Primary Time 

Period）におけるアスペルギルス症（DRC による Proven 及び Probable 判定）の発症率、治験

薬投与開始から最終投与 7 日後まで（While on Treatment）における IFI の発症率、及び

IFI 発症までの期間などが評価された。さらに追跡調査のために 24 週間（168 日間）までを観

察期間とし安全性、全死亡率、IFI による死亡率などが評価された。 

C/I98-316 試験における Primary Time Period における IFI（Proven 及び Probable）の

発症率は、ポサコナゾール群で 5.3%、フルコナゾール群で 9.0%、オッズ比は 0.5614
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［95.01%信頼区間 0.2959-1.0651］であり、信頼区間の上限が事前にプロトコールで規定し

た最大値（IFI 発症率の差の 15%に相当）の 1.1625 を下回ったため、IFI の予防におけるポ

サコナゾールのフルコナゾールに対する非劣性が検証された。一方、While on Treatment に

おける IFI の発症率はポサコナゾール群で 2.4%、フルコナゾール群で 7.6%であり、ポサコナ

ゾール群の方が低かった（オッズ比 0.2956［95.01%信頼区間 0.1239-0.7057］、

P=0.0038）。また、While on Treatment における IFI 発症までの期間の両投与群の

Kaplan-Meier 曲線は乖離していた（P=0.0034）。Primary Time Period 及び While on 

Treament の両期間中において最も頻度の多かった真菌症はアスペルギルス症であったが、ポ

サコナゾール群のアスペルギルス症発症率は、フルコナゾール群より低かった（オッズ比

0.1665[95.01%信頼区間 0.0484-0.5720]、P=0.0013）。 

試験期間中、治験薬投与開始から 112 日後まで（Treatment Phase）における全死亡率は

両群において同等であったが、試験期間全体の IFI（治験担当医師判定）による死亡の割合は、

ポサコナゾール群において 1.3%（4/301 例）であり、フルコナゾール群の 4.0%（12/299 例）

よりも低かった（P=0.046）。このうち、ポサコナゾール群の 2 例及びフルコナゾール群の 11 例

は、DRC により Proven 又は Probable と判定された 20)。治療に関連する有害事象の発生率

は両群において同様であった。 

C/I98-316 試験の詳細を表 9 に示した。 

表 9. C/I98-316 試験の詳細 
試験名 C/I98-316  

試験期間 1999 年 3 月から 2003 年 2 月 
実施場所 海外 25 ヵ国 

対象患者 

13 歳以上で体重 34kg を超える患者（性別及び人種不問） 
同種造血幹細胞移植後の Grade2～4 の急性 GVHD または GVHD を有する IFI のハイリスク

患者又は組み入れ後に GVHD に対して高容量の免疫抑制治療を 2 週間以上受けることが見込

まれる患者 
主な除外基準 ・ 二次予防が必要な糸状菌感染（確定診断または臨床診断）の病歴 

・ ベースライン時点で IFI 感染症が疑われる患者 
・ エントリー時にビンカアルカロイドまたはアントラサイクリン投与を受けている患者 
・ アゾール系抗真菌薬との相互作用がある薬剤の使用 
・ 臨床的に顕著な肝機能障害または腎不全 
・ QTc 間隔延長 
・ 禁止薬物の使用を必要とする症状 
・ 進行性と考えられる神経系障害又は機能障害 
・ 一般的事項 
・ 妊娠中又は授乳中の女性 
・ アゾール系薬剤に対する過敏症又は特異体質反応の既往歴 
・ 治験登録前 30 日間の治験薬（新しい化学物質）の投与 
・ 登録後 7 日以内に死亡する可能性が高い患者 
・ 治験担当医師の判断で、本薬の安全性と有効性の評価を困難にする可能性がある病状を有し

ている患者 
試験デザイン ランダム化二重盲検比較試験 
介入の詳細 施設及び GVHD 分類（慢性/急性）を層別因子としてポサコナゾール投与群（n=301）またはフル

コナゾール投与群（n=299）に割り付けた。盲検性を維持するため治験薬及び比較対照それぞれ

に対応するプラセボを被験者に投与した。 
最大 112 日まで、またはプロトコール既定の中止（ブレイクスルーIFI 発症、有害事象による投与

中止、または死亡）まで、継続投与された。 
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試験名 C/I98-316  
治験薬の投与詳細 ポサコナゾールの経口懸濁液 200mg を 1 日 3 回食事とともに経口投与 
比較対照の投与詳細 フルコナゾールカプセル 400mg を 1 日 1 回、食事条件を規定せずに経口投与 
評価期間 治療期 

・ Primary Time Period：無作為割付けから治験薬投与 112 日後（16 週後）まで 
・ While on Treatment：治験薬投与開始から最終投与 7 日後まで 
・ Treatment Phase：治験薬投与開始から 112 日後（16 週後）まで 
・ 追跡調査期（治験薬投与 20 週後及び 24 週後に有効性及び安全性を評価） 
・ Post Primary Time Period：治験薬投与 113 日後（16 週＋1 日後）から追跡調査のため

の最終コンタクト日まで 
・ Post While on Treatment：治験薬最終投与 8 日後から追跡調査のための最終コンタクト日

まで 
主要評価項目 Primary Time Period までにおける IFI（データレビュー委員会（DRC）による国際基準に基づく

Proven 及び Probable 判定例）の発症率 
主な副次評価項目 ・ Primary Time Period における Aspergillus 属による IFI（DRC 判定による Proven 及び

Probable）の発症率 
・ While on Treatment における IFI（DRC 判定による Proven 及び Probable）の発症率 
・ While on Treatment における Aspergillus 属による IFI（DRC 判定による Proven 及び

Probable）の発症率 
・ While on Treatment における IFI 発症までの期間（治験薬投与開始から IFI が診断された

来院日まで） 
・ Treatment Phase における死亡までの期間 
・ Primary Time Period における治療失敗率 

統計解析手法 有効性解析対象集団は、無作為割付されたすべての被験者、または無作為割付けされ治験薬を 1
回以上投与されたすべての被験者とした。安全性解析対象集団は無作為割付されたすべての被

験者とした。非劣性の評価を実施後、非劣性が示されたときのみその後優越性の評価を実施した。

非劣性については、主要評価項目である IFI 発症率についてオッズ比の 95%信頼区間の上限

が、比較対照群で観察された発症率との差の 15%に相当する値を超えないことを基準とした。オ

ッズ比の 95%信頼区間は Mantel-Haenszel 検定により層別因子で調整し算出した。 
対象者の主な背景要

因 
年齢（平均）：42.2 歳（ポサコナゾール群）、40.4 歳（フルコナゾール群） 
性別（男性割合）：67.4%（ポサコナゾール群）、62.5%（フルコナゾール群） 
移植から投与までの期間（平均）：156.1 日（ポサコナゾール群）、171.6 日（フルコナゾール群） 

主要評価項目の結果 Primary Time Period における IFI（DRC 判定による Proven 及び Probable）発症率は、ポサ

コナゾール群 5.3%（16/301 例）、フルコナゾール群 9.0%（27/299 例）であった。IFI の発症

率のオッズ比は 0.5614 と推定され、その 95.01%信頼区間は 0.2959～1.0651 であった。

95.01%信頼区間の上限が事前に規定した最大値（IFI の発症率の 15%の差に相当）の

1.1625 未満であったため、ポサコナゾール群のフルコナゾール群に対する非劣性が検証され

た。 
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試験名 C/I98-316  
主な副次評価項目の

結果 
1. Primary Time Period における Aspergillus 属による IFI（DRC 判定による Proven 及び

Probable）の発症率 
Primary Time Period における Aspergillus 属による IFI（DRC 判定による Proven 及び

Probable）の発症率は、ポサコナゾール群 2.3%（7/301 例）、フルコナゾール群 7.0%
（21/299 例）であった。IFI 発症率のオッズ比は 0.3121 と推定され、その 95.01%信頼区間

は 0.1306～0.7458 であった（P=0.0059）。 
2. While on Treatment における IFI（DRC 判定による Proven 及び Probable）の発症率 

While on Treatment における IFI（DRC 判定による Proven 及び Probable）の発症率は、

ポサコナゾール群 2.4%（7/291 例）、フルコナゾール群 7.6%（22/288 例）であった。IFI 発
症率のオッズ比は 0.2956 と推定され、その 95.01%信頼区間は 0.1239～0.7057 であっ

た（P=0.0038）。 
3. While on Treatment における Aspergillus 属による IFI（DRC 判定による Proven 及び

Probable）の発症率 
While on Treatment における Aspergillus 属による IFI（DRC 判定による Proven 及び

Probable）の発症率は、ポサコナゾール群 1.0%（3/291 例）、フルコナゾール群 5.9%
（17/288 例）であった。Aspergillus 属による IFI 発症率のオッズ比は 0.1665 と推定され、

その 95.01%信頼区間は 0.0484～0.5720 であった（P=0.0013）。 
4. While on Treatment における IFI（DRC 判定による Proven 及び Probable）発症までの期

間 
While on Treatment における IFI（DRC 判定による Proven 及び Probable）発症までの期

間の両投与群の Kaplan-Meier 曲線は乖離していた（P=0.0034） 
5. Treatment Phase における死亡までの期間 

Treatment Phase 時点における累積死亡率は、ポサコナゾール群 19.5%、フルコナゾール

群 21.0%（P=0.6328）であった。 
6. Primary Time Period における治療失敗率 

Primary Time Period における治療失敗率は、ポサコナゾール群 32.8%（99/301 例）及び

フルコナゾール群 36.7%（110/299 例）であった。治療失敗率のオッズ比は 0.8528 でその

95.01%信頼区間は、0.6060～1.2001 であった。 
試験の限界 外国で実施された治験であり日本人のデータではない。 

使用された治験薬の剤型・用法が本邦で承認されたものと異なる。 
主要評価項目の結果では非劣性が示されたが優越性は示せていない。 
死亡率の差を示すために症例数設計されていない。 

GVHD: graft versus host disease, IFI: invasive fungal infection, DRC:data review committee 

 
海外第 III 相試験（P01899 試験 18））  

P01899 試験は、侵襲性真菌症のハイリスク患者である、寛解導入化学療法に起因する持続

性好中球減少症（好中球数 500 cell/mm3以下の期間が 7 日間以上）を伴うまたは予測される

AML あるいは MDS 患者を対象に、ポサコナゾールと標準的アゾール系抗真菌薬（イトラコナゾ

ールまたはフルコナゾール）の IFI 予防効果を比較した多施設共同、ランダム化、評価者盲検、

実薬対照、非劣性試験である。対象患者を無作為割付け後に、化学療法の投与サイクルと同時

またはアントラサイクリン最終投与の 24 時間後に、いずれかの治験薬を投与開始し、好中球減

少の回復及び AML 及び MDS の寛解、IFI の発症、または最長 12 週間まで予防投与を継続し

た。ポサコナゾール群は、ポサコナゾール経口懸濁液 200mg を 1 日 3 回食事または脂肪分を

含む経口栄養補助剤とともに経口投与し、標準的アゾール系抗真菌薬群のうちフルコナゾールを

投与された群では、フルコナゾール経口懸濁液 400mg を、1 日 1 回食事条件を規定せずに経

口投与し、イトラコナゾールを投与された群では、イトラコナゾール内用液 200mg を 1 日 2 回空
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腹時またはグレープフルーツやグレープフルーツジュース非摂取時に経口投与した。患者は、予

防投与の終了から 30 日後まで、または無作為割付から 100 日間観察された、 

主要評価項目は、無作為割付から治験薬（経口剤）の最終投与 7 日後まで（Oral 

Treatment Phase）の IFI の発症率（外部の判定委員会（DRC）評価者による盲検下での国際

基準に基づく Proven 及び Probable 判定例）であった。副次評価項目として、Oral 

Treatment Phase での侵襲性アスペルギルス症（DRC 判定による Proven 及び Probable）

の発症率及びイトラコナゾール/フルコナゾール耐性菌の発症率（DRC 判定による Proven 及び

Probable）、無作為割付けから 100 日後まで（100-Day Phase）の IFI の発症率、IFI （DRC

判定による Proven 及び Probable）発症までの期間及び死亡までの期間などが評価された。 

P01899 試験における Oral Treatment Phase の IFI（DRC 判定による Proven 及び

Probable）の発症率は、ポサコナゾール群で 2.3%、標準的アゾール系抗真菌薬群で 7.9%で

あり、群間差は 6.09%（［95.13%信頼区間:-9.68,-2.50］、P=0.0009）であった。事前にプ

ロトコールで規定した非劣性の基準（信頼区間上限値が 4%未満）及び優越性の基準（信頼区間

上限値が 0%未満）を満していたため、ポサコナゾールの標準的アゾール系抗真菌薬に対する優

越性が検証された。同様に、100-Day Phase においても、ポサコナゾール群において標準的ア

ゾール系抗真菌薬群よりも IFI 発症率（DRC 判定による Proven 及び Probable）が低かった

（4.6% vs 11.1%、P=0.003）。100-Day Phase 時点での IFI の累積発症率はポサコナゾ

ール群 5.1%、標準的アゾール系抗真菌薬群 12.0%であり、両投与群の Kaplan-Meier 曲線

は乖離していた（P=0.0029）。Oral Treatment phase において最も頻度が多かった真菌症

は侵襲性アスペルギルス症であったが、ポサコナゾール群の発症率は標準的アゾール系抗真菌

薬群と比較して低かった（0.7% vs 6.7%、P=0.0001）。治験期間全体における死亡割合は、

標準的アゾール系抗真菌薬群と比較してポサコナゾール群において低かった［ポサコナゾール群

16.1%（49/304 例）、標準的アゾール系抗真菌薬群 22.5%（67/298 例）、P＝0.0477］。

IFI による死亡割合においても、ポサコナゾール群で 1.6%（5/304 例）、標準的アゾール系抗

真菌薬群で 5.4%（16/298 例）と、ポサコナゾール群の方が低かった（P=0.01）。治験薬に関

連する有害事象について重篤な事象の発症率はポサコナゾール群で 6.3%、標準的アゾール系

抗真菌薬群で 2.0%であったが、主なものは両群共通して消化器官障害であった。 

事後解析として、標準的アゾール系抗真菌薬別のサブグループ解析が行われたが、フルコナ

ゾール選択施設においては、Treatment phase においてポサコナゾール群の IFI（DRC 判定

による Proven 及び Probable）発症率は 1.7%（4/239 例）で、フルコナゾール群の 7.9%

（19/240 例）より低かった（P=0.001）。イトラコナゾール選択施設においては、ポサコナゾール

群で 4.6%（3/65 例）、イトラコナゾール群で 10.3%（6/58 例）であった。                                                                                                                                                                                                                                                                     

P01899 試験の詳細を表 10 に示した。 
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表 10. P01899 試験の詳細 
試験名 P01899 

試験期間 2002 年 8 月から 2005 年 5 月 
実施場所 海外 

対象患者 
IFI のハイリスク患者（血液悪性腫瘍疾患に対する化学療法に伴う好中球減少症が確認又は予測

される患者） 
主な除外基準 ・ 妊娠中、妊娠予定、又は授乳中の女性 

・ 組入れ前の 30 日以内に、IFI（確定診断又は臨床診断）に対してアムホテリシン B、フルコナゾ

ール、又はイトラコナゾールの投与を受けた患者 
・ アゾール系薬剤と相互作用があり致命的な副作用をもたらす可能性のある薬剤を使用している

患者、アゾール系抗真菌剤の血清中濃度又は薬効を低下させる薬剤を使用している患者、心毒

性のエビデンスがあるビンカアルカロイド又はアントラサイクリンを投与されている患者 
・ 治験担当医師の判断により、治験への参加を妨げると考えられる以下の病態：禁止薬の使用を

必要とする病態、血液疾患以外の心血管系障害又は神経系障害などの不安定な病態、又は治

験期間中に不安定あるいは進行すると考えられる機能障害 
・ 組入れ前の 30 日以内に化学療法レジメン以外の治験薬又は生物学的製剤を使用した患者 
・ アゾール系薬剤又はアムホテリシン B に対する過敏症又は特異体質反応の既往を有する患者 
・ 基礎疾患に対する導入化学療法時の ECOG PS （ Eastern Cooperative Oncology 

Group performance status）>2 の患者 
・ ベースラインで侵襲性又は全身性真菌感染症が確認されている又は疑われる患者 
・ 腎不全 
・ QTc 間隔延長 
・ 中等度又は重度の肝機能障害のある患者 
・ 急性リンパ芽球性白血病又は慢性骨髄性白血病の病歴を有する患者 
・ 同種造血幹細胞又は骨髄移植の既往歴がある患者、又は基礎疾患に対して自家造血幹細胞

移植の既往歴のある患者 
試験デザイン ランダム化評価者盲検並行群間試験 
介入の詳細 ベースライン時の診断又は状態、地域、実施医療機関を層別因子として 1:1 の比でポサコナゾー

ル群又はフルコナゾール／イトラコナゾール群に割り付けられた。 
化学療法のサイクルごとに好中球減少症［好中球絶対数<500/mm3（0.5×109/L）］の回復、

AML 及びMDS の完全寛解、IFIの発症まで投与し、無作為割付けから最長84日間（12 週間）

継続した。 
経口投与不耐容の患者に対しては、化学療法の 1 サイクルのうち最長 3 日間（又は最長 84 日
間の投与期間のうち 10 日間）治験薬投与を休薬又は代替薬を静脈内投与（代替薬については、

治験薬の投与詳細または比較対照の投与詳細を参照） 
治験薬の投与詳細 ポサコナゾール経口懸濁液を 200mg1 日 3 回食事又は脂肪分を含む経口栄養補助剤とともに経

口投与。経口投与不耐容の患者に対しては、アムホテリシン B デオキシコール酸製剤 0.3～
0.5mg/kg/日を 4～6 時間かけて静脈内投与。 

比較対照の投与詳細 フルコナゾール経口懸濁液を 400mg 1 日 1 回食事条件を規定せず経口投与、又はイトラコナゾ

ール内用液を 200mg 1 日 2 回空腹時又はグレープフルーツ／グレープフルーツジュース非摂取

時に経口投与。経口投与不耐容の患者に対しては、フルコナゾール静注液 400mg を 1 日 1 回

2 時間かけて静脈内投与、又はイトラコナゾール静注液 200mg を 1 日 2 回 1 時間かけて静脈

内投与。 
評価期間 治療期 

・ Treatment Phase：無作為割付けから治験薬最終投与 7 日後まで 
・ Oral Treatment Phase：無作為割付けから治験薬（経口剤）の最終投与 7 日後まで 
・ 30-Day Phase：無作為割付けから 30 日後まで（死亡及び IFI の発症の有無の評価） 
追跡調査期 
・ Post-Treatment Phase：治験薬最終投与 8 日後から治験薬最終投与 30 日後又は無作為

割付けから 100 日後のいずれか遅い時点まで 
・ 100-Day Phase：無作為割付けから 100 日後まで（死亡及び IFI の発症の有無の評価） 

主要評価項目 Oral Treatment Phase の IFI（DRC による Proven 及び Probable 判定例）の発症率（治験薬

未投与例は無作為割付けから中止日までの発症率） 
主な副次評価項目 ・ Oral Treatment Phase のフルコナゾール／イトラコナゾール耐性菌による IFI（DRC 判定に

よる Proven 及び Probable）の発症率 
・ Oral Treatment Phase の Aspergillus 属による IFI（DRC 判定による Proven 及び
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試験名 P01899 
Probable）の発症率 

・ 100-Day Phase 及び 30-Day Phase の IFI（DRC 判定による Proven 及び Probable）の
発症率及び発症までの期間 

・ Post-Treatment Phase の IFI（DRC 判定による Proven 及び Probable）の発症率 
・ 100-Day Phase 及び 30-Day Phase の死亡までの期間 
・ 100-Day Phase の IFI（治験担当医師判定）による死亡までの期間 
・ Treatment Phase の治療失敗率 

統計解析手法 有効性解析対象集団と安全性解析対象集団はどちらも無作為割付されたすべての被験者とした。

IFI（DRC による Proven 及び Probable 判定例）の発症率を算出し、ポサコナゾール群のフルコ

ナゾール／イトラコナゾール群に対する非劣性を検証した。非劣性が示された場合には、ポサコナ

ゾール群のフルコナゾール／イトラコナゾール群に対する優越性を検証した。非劣性の判定基準

は、侵襲性真菌症の発症率の群間差の 95.13%信頼区間の上限が 4%未満とし、優越性の判定

基準は、95.13%信頼区間の上限が 0%未満とした。 
対象者の主な背景要

因 
年齢（平均）：49 歳（ポサコナゾール群）、50 歳（フルコナゾール／イトラコナゾール群） 
性別（男性割合）：51.9%（ポサコナゾール群）、53.6%（フルコナゾール／イトラコナゾール群） 

主要評価項目の結果 Oral Treatment Phase の IFI（DRC 判定による Proven 及び Probable）の発症率は、ポサコ

ナゾール群 2.3%（7/304 例）、フルコナゾール／イトラコナゾール群 8.4%（25/298 例）であっ

た。発症率の群間差［（ポサコナゾール群）-（フルコナゾール／イトラコナゾール群）］（95.13%信

頼区間）は、-6.09%（-9.68～-2.50%）であった。治験実施計画書で事前に規定した標準的アゾ

ール系抗真菌薬（フルコナゾール／イトラコナゾール）群に対するポサコナゾール群の非劣性の基

準（信頼区間上限値が 4%未満）及び優越性の基準（信頼区間上限値が 0%未満）が満たされ、標

準的アゾール系抗真菌薬（フルコナゾール／イトラコナゾール）群に対するポサコナゾール群の優

越性が検証された（P=0.0009） 
主な副次評価項目の

結果 
1. Oral Treatment Phase のフルコナゾール／イトラコナゾール耐性菌による IFI（DRC 判定に

よる Probe 及び Probable）の発症率 
Oral Treatment Phase のフルコナゾール／イトラコナゾール耐性菌による IFI の発症率は、

ポサコナゾール群 1.0%（3/304 例）、フルコナゾール／イトラコナゾール群 7.7%（23/298 
例）であった。発症率の群間差［（ポサコナゾール群）-（フルコナゾール／イトラコナゾール群）］

（95.13%信頼区間）は、-6.73%（-9.98～-3.49%）であった（P<0.0001）。 
2. Oral Treatment Phase の Aspergillus 属による IFI（DRC 判定による Proven 及び

Probable）の発症率 
Oral Treatment Phase の Aspergillus 属による IFI（DRC 判定による Proven 及び

Probable）の発症率は、ポサコナゾール群 0.7%（2/304 例）、フルコナゾール／イトラコナゾ

ール群 6.7%（20/298 例）であった。発症率の群間差［（ポサコナゾール群）-（フルコナゾール

／イトラコナゾール群）］（95.13%信頼区間）は、-6.05%（-9.05～-3.05%）であった

（P=0.0001）。 
3. 100-Day Phase 及び 30-Day Phase の IFI（DRC 判定による Proben 及び Probable）

の発症率及び発症までの期間 
＜100-Day Phase＞ 

100-Day Phase の IFI（DRC 判定による Proven 及び Probable）の発症率は、ポサコナ

ゾール群 4.6%（14/304 例）、フルコナゾール／イトラコナゾール群 11.1%（33/298 例）

であった（P=0.0031）。また、100-Day Phase 時点の IFI の累積発症率はポサコナゾール

群 5.1%、フルコナゾール／ イトラコナゾール群 12.0%であり、両投与群の Kaplan-Meier 
曲線は乖離していた（P=0.0029）。 

＜30-Day Phase＞ 
30-Day Phase の IFI（DRC 判定による Proven 及び Probable）の発症率は、ポサコナゾ

ール群 1.6%（5/304 例）、フルコナゾール／イトラコナゾール群 8.4%（25/298 例）であっ

た（P=0.0001）。 
また、30-Day Phase の IFI（DRC 判定による Proven 及び Probable）の発症までの期間

の両投与群の Kaplan-Meier 曲線は乖離していた（P=0.0002）。 
4. Post-Treatment Phase の IFI（DRC 判定による Proben 及び Probable）の発症率 

Post-Treatment Phase の IFI（DRC判定による Proben 及び Probable）の発症率は、ポサ

コナゾール群 3.3%（10/304 例）、フルコナゾール／イトラコナゾール群 3.0%（9/298 例）で
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あった（群間差：0.27%、群間差の 95%信頼区間：-2.54～3.08%）。 

5. 100-Day Phase 及び 30-Day Phase の死亡までの期間 
100-Day Phase 時点の累積死亡率は、ポサコナゾール群 15.0%、フルコナゾール／イトラコ

ナゾール群 21.9%であり、両投与群の Kaplan-Meier 曲線は乖離していた（P=0.0354）。
30-DayPhase 時点の累積死亡率は、ポサコナゾール群 6.0%、フルコナゾール／イトラコナ

ゾール群 8.4%であった。 
6. 100-Day Phase の IFI（治験担当医師判定）による死亡までの期間 

100-Day Phase 時点の IFI（治験担当医師判定）による累積死亡率は、ポサコナゾール群

1.8%、フルコナゾール／イトラコナゾール群 5.7%であり、両投与群のKaplan-Meier 曲線は

乖離していた（P=0.0209）。 
7. Treatment Phase の治療失敗率 

Treatment Phase の治療失敗率は、ポサコナゾール群 35.9%（109/304 例）、フルコナゾ

ール／イトラコナゾール群 46.3%（138/298 例）であった。発症率の群間差［（ポサコナゾール

群）-（フルコナゾール／イトラコナゾール群）］（95.13%信頼区間）は、-10.45%（-18.32～-
2.59%）であった。 

試験の限界 外国で実施された治験であり日本人のデータではない。 
使用された治験薬の剤型・用法が本邦で承認されたものと異なる。 
治験薬である三種の薬剤の用法の違い、代替剤型である静注薬の有無から、二重盲検が不可能

であった。 
治験薬はオープンラベルであったため、既存のフルコナゾールの安全性に対する認識によって安

全性の報告バイアスがあった可能性がある。 
AML: acute myeloid leukemia, DRC:data review committee, IFI: invasive fungal infection, MDS: 
myelodysplastic syndromes 

3.3 クリニカルクエスチョン（異なる比較対照あるいは単群試験） [該当する場合のみ] 

該当なし 

3.4 システマティックレビュー（異なる比較対照あるいは単群試験） [該当する場合のみ] 

該当なし 

3.5 既存データの再解析 

該当なし 

3.6 メタアナリシスの詳細（該当する場合のみ） 

該当なし 

3.7 間接比較やネットワークメタアナリシスの結果（該当する場合のみ） 

該当なし 

3.8 追加的有用性の有無に関する評価 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

3.2 システマティックレビューで示した通り、ポサコナゾールは、C/I98-316 試験 19）におい

て、主要評価項目では無作為割付から 112 日後まで（Primary Time Period）の IFI 発症率

（DRC による国際基準に基づく Proven 及び Probable 判定例）について比較対照のフルコナ

ゾールに対する非劣性が示されていた。しかし、C/I98-316 試験では無作為割付日に治験薬の
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投与を開始していない被験者や、112 日が経過するより前に投与を中止した被験者も含まれて

いたことから、副次評価項目として治験薬投与開始から最終投与 7 日後まで（While on 

Treatment）の評価も行われた。実際に治験薬が投与されていた期間における評価の方が、予

防投与における効果の臨床的な解釈として適切と考えられる。また、実際の治験症例での平均投

与期間は、ポサコナゾール：80 日、フルコナゾール：77 日、投与期間の中央値は、ポサコナゾー

ル：111 日、フルコナゾール：108 日であり、両群でのばらつきは同程度であったことから投与期

間は同等と考えられる。上記の観点から、重要な副次評価項目である While on Treatment

の IFI（Proven 及び Probable）発症率の結果を参照すると、ポサコナゾール群のフルコナゾー

ル群に対する優位性が統計学的に有意な差をもって示されている（P=0.0038）。 

1.4 対象疾患で述べた通り、IFI は重篤な疾患であり、予後が不良であるため、死亡の評価項

目も重要であるが、C/I98-316 試験の解析によると、試験期間全体における IFI による死亡も

ポサコナゾール群において統計学的な有意な差をもって少なかったことが示されている

（P=0.046）。 

また、安全性プロファイルについてもポサコナゾールは、フルコナゾールと同程度であった。 

以上より、本分析では、この C/I98-316 試験を造血幹細胞移植患者における深在性真菌症

の予防の集団における追加的有用性の根拠とし、IFI の発症予防及び IFI による死亡率の減少

についてポサコナゾールの追加的有用性ありと判断した（表 11）。 

表 11. 造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団における追加的有用性 
項目 内容 

対象集団 造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防 
介入 ポサコナゾール 
比較対照 フルコナゾール 
アウトカム IFI の発症率、IFI による死亡 
追加的有用性の有無 ☑ 追加的有用性あり 
判断の根拠となったデータ ☑ 単一の RCT: C/I98-316 試験 

追加的有用性の有無を判断

した理由 

・C/I98-316 試験において、比較対照に対し、治験薬投与開始から最終投与 7 日後まで

（While on Treatment）の期間における IFI の発症率について統計学的優越性を示した。 
・C/I98-316 試験において、IFI による死亡数が比較対照に比べて少なかった。 
・C/I98-316 試験において、安全性について比較対照と同様であった。 

IFI: invasive fungal infection, RCT: randomized control trial 

 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の集団＞ 

3.2 システマティックレビューで示した通り、P01899 試験 18）において、ポサコナゾールは比

較対照である標準的アゾール系抗真菌薬（イトラコナゾールまたはフルコナゾール）群に対し、主

要評価項目である治験薬（経口剤）最終投与 7 日後まで（Oral Treatment Phase の IFI（外

部の判定委員会評価者による盲検下での国際基準に基づく Proven 及び Probable 判定例）の

発症率において統計学的優越性を示した（P=0.0009）。試験期間全体での IFI による死亡につ

いても、ポサコナゾール群で 5 例、標準的アゾール系抗真菌薬群で 16 例とポサコナゾール群の

ほうが統計学的に有意に少なかった（P=0.01）18）。 
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P01899 試験の実施当時は、標準的アゾール系抗真菌薬群であるフルコナゾールとイトラコナ

ゾールは、ともに標準的に真菌症の予防目的に使用されていたが、各国における実臨床での使

用実態が異なっていた。そのため、P01899 試験では治験開始前に各国の状況に合わせてイト

ラコナゾールかフルコナゾールのいずれかを対照薬として選択し、同一の実施医療機関における

すべての被験者に同一の対照薬を使用することとされていた。被験者は、各実施医療機関単位

で選択された標準的アゾール系抗真菌薬群かポサコナゾール群へ 1:1 の比で割り付けられた。

割り付け時の層別因子には、ベースライン時の診断または状態、地域（カナダ／欧州／極東／中

南米／米国）及び実施医療機関で使用する標準的アゾール系抗真菌薬（フルコナゾールまたはイ

トラコナゾール）が含まれていた。P01899 試験の事後解析において実施された、イトラコナゾー

ル選択施設におけるポサコナゾール群とイトラコナゾール群のみを比較したサブグループ解析で

は、ポサコナゾール群の IFI 発症率はイトラコナゾール群よりも低値を示したものの、統計学的に

有意な差を示すことはできなかったが、これは P01899 試験では、個別の対照薬ではなく、あくま

で既存の標準的アゾール系抗真菌薬を比較対照としてデザインされており、当該サブグループ間

での比較検定の検証を目的に設計されてはいなかったためである。P01899 試験の標準的アゾ

ール系抗真菌薬群におけるイトラコナゾール投与群の症例数は多くないが、フルコナゾール＋イト

ラコナゾール合計群、フルコナゾール単独群、イトラコナゾール単独群の背景因子や主要評価項

目の IFI 発症率の傾向は類似しており、ポサコナゾール群の IFI 発症率は、これらいずれの群よ

りも低値であった（表 12）18）。 

表 12. P01899 試験の主要評価項目についての各薬剤別における Oral Treatment 

Phase の IFI（Proven/Probable）発症率 [論文 18）中の Table 2 より抜粋] 

 ポサコナゾール フルコナゾール 
＋イトラコナゾール フルコナゾール イトラコナゾール 

N 304 298 240 58 

Proven/probable 
IFI 7 （2.3%） 25 （8.3%） 19 （7.9%） 6 （10.3%） 

IFI: invasive fungal infection 

 

また、試験期間全体における IFI による死亡数についても、フルコナゾール＋イトラコナゾール

合計群、フルコナゾール選択群、イトラコナゾール選択群のいずれに対しても、ポサコナゾール群

のほうが低値であった（表 13）20）。 

表 13. P01899 試験における各薬剤別での試験期間全体での全死亡及び IFI による死亡

20）  

 ポサコナゾール フルコナゾール 
＋イトラコナゾール フルコナゾール イトラコナゾール 

N 304 298 240 58 
全死亡 49（16.1%） 67（22.5%） 58（24.2%） 9（15.5%） 
  死因 IFI 5（1.6%） 16（5.4%） 12（5.0%） 4（6.9%） 

IFI: invasive fungal infection 
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したがって、好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者におけるポサコナゾールの有効性

は、フルコナゾール及びイトラコナゾールのいずれよりも高いと考えられる。 

さらに、3.2 システマティックレビューで利用した Lee らの SR に含まれる複数の臨床試験にお

いて、イトラコナゾールとフルコナゾールの予防投与における IFI 発症率や死亡率は同程度であ

ることが報告されている 33）,34）,35）。ポサコナゾールの承認審査においても P01899 試験の結論

として、フルコナゾール+イトラコナゾール合計群を「標準的アゾール系抗真菌薬」としてまとめて

「対照群」として、ポサコナゾールの有効性及び安全性が評価されている 36）。以上により、本分析

の比較対照技術であるイトラコナゾールの有効性データとして、P01899 試験におけるフルコナ

ゾール+イトラコナゾール合計群のデータを用いることに問題はないと考えた。 

ポサコナゾールの安全性については P01899 試験において重篤な副作用の発現割合が、フ

ルコナゾール／イトラコナゾール群と比較して高かったが、個々の重篤な副作用の発現割合は、

両投与群で同程度であり、ほとんど全ての事象は休薬／投与中止等により回復した。なお、

P01899 試験は各治験薬の用法・剤形の都合からオープンラベルで実施されており外部の効果

判定委員以外は盲検化されていなかったこと、また現在日本で承認されている剤型（錠剤）とは異

なっているため、この試験の結果のみで本剤型についての安全性を議論することはできない。し

かし、ポサコナゾールについての承認申請パッケージにおける総合的な評価によれば、剤型の違

いによる懸念や既存薬との差はないものと評価されているため 36）、本分析の比較対照薬との安

全性の観点でその有用性に差はないと考える。 

よって、この P01899 試験における有効性のデータを好中球減少が予測される血液悪性腫瘍

患者における深在性真菌症の予防の集団における追加的有用性の根拠とし、IFI の発症予防と

IFI による死亡率の減少についてポサコナゾールの追加的有用性ありと判断した（表 14）。 

表 14. 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の集団における追

加的有用性 
項目 内容 

対象集団 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防 
介入 ポサコナゾール 
比較対照 イトラコナゾール 
アウトカム IFI 発症率、IFI による死亡 
追加的有用性の有無 ☑ 追加的有用性あり 
判断の根拠となったデータ ☑ 単一の RCT: P01899 試験 

追加的有用性の有無を判断

した理由 

・ P01899 試験において、標準的アゾール系抗真菌薬群（イトラコナゾール/フルコナゾー

ル）に比し最終投与 7 日後まで（Oral Treatment Phase）における IFI の発症率につ

いて統計学的優越性を示した。 
・ P01899 試験において、標準的アゾール系抗真菌薬群（イトラコナゾール/フルコナゾー

ル）に比べて IFI による死亡数が少なかった。 
・ P01899 試験における標準的アゾール系抗真菌薬群のデータを比較対照のイトラコナゾ

ールのデータとして利用できると考えた。 
・ 安全性についてイトラコナゾールと同様と評価できる。 

IFI: invasive fungal infection, RCT: randomized control trial 
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間の間 IFI に対する治療とその管理を受け、その期間の終了時に、IFI による死亡率として設定

した割合で IFI により死亡するとする。IFI 発症後死亡せず生存している患者、及び IFI を発症し

なかった患者は、予防投与評価期間の終了時点で、IFI 以外による死亡率に基づいて IFI 以外

の理由で死亡することとした。各分析対象集団の予防投与評価期間における予防投与期間、IFI

発症までの期間、IFI 発症率、及び IFI または IFI 以外による死亡率の値は、追加的有用性の

根拠とした臨床試験の結果より取得する。IFI の治療・管理期間は、他のアゾール系抗真菌薬で

ある Isavuconazole（本邦未承認）の侵襲性アスペルギルス症と侵襲性ムーコル症に対する治

療の適応についての、カナダの Canadian Agency for Drugs and Technologies in 

Health （CADTH）の評価申請資料にて、臨床試験の観察終了時の 84 日時点で生存した患者

がモデルの分析期間（生涯を想定）終了まで生存と設定されていたことに基づき、同様の期間の

日を設定した 37）。予防投与評価期間は、予防投与期間または IFI 発症までの期間及び IFI

の治療・管理の期間の重なりを考慮した合計の最大値を、それぞれの対象集団にて共通に設定

した（表 15）。 

予防投与評価期間の終了時点において生存した患者のみがその後のマルコフモデルに移行

し、生涯期間、生存及び死亡の状態を追跡するものとした。生涯期間の生存から死亡の状態への

遷移確率として、それぞれの患者集団の平均年齢及び男女比をもとに日本人の生命表を用い、

原疾患の患者集団の生存率をもとに調整した死亡率を算出して設定した。 

表 15. 各分析対象集団における予防投与評価期間 

分析対象集

団 
予防投与評価期間 
（決定樹モデル） 予防投与期間 予防投与開始から 

IFI 発症までの期間 
IFI の治療・

管理期間 

造血幹細胞

移植患者で

の深在性真

菌症予防の

集団 

日 

C/I98-316 試験における平均投

与期間 
ポサコナゾール群： 80 日 
比較対照群： 77 日 

C/I98-316試験における

IFI 発症までの平均期間 
ポサコナゾール群： 102
日 
比較対照群：88 日 

日 

好中球減少

が予測される

血液悪性腫

瘍患者の深

在性真菌症

予防の集団 

日 

・P01899 試験における平均投与

期間 
ポサコナゾール群： 29 日 
比較対照群（イトラコナゾール）： 

29 日 
・シナリオ分析（Real-worldシナリ

オ）で設定する比較対照群の投与

期間（4.2.3 費用パラメータの詳

細参照）： 日 

P01899 試験における

IFI 発症までの平均期間 
ポサコナゾール群：  41
日 
比較対照群：25 日 

日 

IFI: invasive fungal infection 

 

また、予防投与評価期間とその後の生涯期間も含んだ全体の期間で、2.4 効果指標にて設

定したアウトカム指標である QALY 及び LY を算出し、評価した。 

予防投与評価期間における費用としては、各患者集団全員について、ポサコナゾールまたは

比較対照薬剤の予防投与にかかる費用、すなわち、それぞれの薬剤費と管理費用を含めること

とした。そして、その期間に IFI を発症した症例についてのみ、IFI の治療および管理の費用を考
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慮した。各分析対象集団の原疾患である造血幹細胞移植及び血液悪性腫瘍の治療に係る費用

とその合併症費用等は両群で同等であるとし、モデル内の全体の期間を通して、費用の算出に含

めないこととした。 

 

4.1.2 モデルで使用した仮定 

本分析において使用した仮定を以下に示す。 

• ポサコナゾールまたは比較対照薬剤による予防投与の終了以降における他剤へ切り替え

ての予防継続、再開、追加等による費用及びアウトカムは、ポサコナゾールまたは比較対

照群の両群にて同等であるものとし、考慮しなかった。 

• 真菌症の予防のみに必要な費用を算出することは困難であることから、予防を行う期間に

ついては予防投与の管理費用として両群共通の想定治療費用を含めた。 

• 追加的有用性の根拠とした臨床試験においては、ポサコナゾール及び一部のフルコナゾ

ールは本邦で使用されている剤型とは異なる内用液が使用されていた。しかし、これらの

データは本剤の製造販売承認申請において有効性安全性の評価に用いられていることか

ら、本邦で使用されている剤型（錠剤）におけるデータと同等とした。 

• 3.8 追加的有用性の有無に関する評価において、ポサコナゾールと各比較対照での安全

性は同様であるとしたため、抗真菌薬の予防投与による有害事象は考慮しなかった。 

• 予防投与評価期間以降の生涯期間では、IFI の発症率とその IFI による死亡率は両群に

おいて同等としたため、マルコフモデルの生涯期間中では IFI の治療及び管理費用は考

慮しなかった。 

• 予防投与評価期間以降の生涯期間では、両群の原疾患による生存状況は予防投与評価

期間での選択薬により変わらないものとした。 

• 造血幹細胞移植患者については、予防投与は入院で開始され、退院後も外来で継続され

るものとした。 

• 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者では、予防投与は入院期間中にのみ行われ

るものとした。 

• IFI の治療は入院で開始されるものとし、その後の管理は外来で継続されるとした。 

 

4.2 分析で使用したパラメータ 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

造血幹細胞移植患者を分析対象集団とする分析においてベースケースで使用したパラメータを

表 16 に示す。 
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表 16. 造血幹細胞移植患者に対する分析で使用したパラメータ一覧（ベースケース） 
 

変数名 値 設定根拠 
有効性・安全性等のパラメータ 

予防投与評価期間の IFI 発症率（%） 

ポサコナゾール群 2.4 
19）によるWhile on Treatmentでの IFI発
症率 

フルコナゾール群 7.6 
19） による While on Treatment での IFI
発症率 

予防投与評価期間の死亡率 
IFI による死亡率（%） 

ポサコナゾール群 25.0 
19）による観察期間の IFI による死亡数より

算出 

フルコナゾール群 44.4 
19）による観察期間の IFI による死亡数より

算出 
IFI 以外による死亡率（%） 

ポサコナゾール群 24.2 
19）による観察期間の IFI 以外による死亡数

より算出 

フルコナゾール群 25.1 19）による観察期間の IFI 以外による死亡数

より算出 
予防投与評価期間以降の生存率（%） 

10 年生存率 44.0 3） 
患者背景 

予防投与開始時年齢（歳） 41.3 19） 両群の平均 
性別：女性（%） 35.0 19） 両群合計値 

IFI 発症までの期間（日） 
ポサコナゾール群 102 19） 
フルコナゾール群 88 19） 

QOL パラメータ 
IFI 発症時の減少 QOL 値 -0.20 37） 
効用値の減少が継続する期間（IFI 治療・管理期

間）（日）  37）、4.1.1 費用対効果の算出方法を参照 

予防投与評価期間及び生涯期間におけるQOL値  

44）、及び

が提供する医療情報データベース（以降、

と称する）を用いた集計より

算出 
費用パラメータ 
IFI 発症時の治療・管理費用 

入院中における治療・管理費用（円）  を用いた集計 
退院後の外来における治療・管理費用（1 日あた

り）（円）  を用いた集計 

  退院後の外来での治療・管理期間（日）  IFI 治療・管理期間-入院期間 
予防投与の管理費用（1 日あたり） 

予防投与開始時の入院管理費用（円）  を用いた集計 
  退院後の外来における管理費用（円）  を用いた集計 
予防投与とその管理に係る期間 
  予防投与開始時の入院期間（日） 

ポサコナゾール群  を用いた集計 
フルコナゾール群  を用いた集計 

   退院後の外来における管理期間（日） 
ポサコナゾール群  19）及び を用いた集計 
フルコナゾール群  19）及び を用いた集計 

予防投与の投与期間（日） 
ポサコナゾール群 80 19） 
フルコナゾール群 77 19） 

1 日あたり投与量（mg） 
ポサコナゾール群 300 1）、投与開始日のみ 600mg 
フルコナゾール群 400 25） 

薬価（円） 
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変数名 値 設定根拠 

ポサコナゾール（100mg 錠） 3,109.1 
収載時薬価（2020 年 4 月 22 日））、 
ノクサフィル®錠 100mg 

フルコナゾールカプセル 100mg（先発品） 521.4 
薬価基準（2020 年 4 月改定） 
ジフルカン®カプセル 100mg 

フルコナゾールカプセル 100mg（後発品） 260.7 薬価基準（2020 年 4 月改定） 
フルコナゾールカプセルの後発品使用割合（%） 0 仮定 

予防投与の 1 日あたり薬剤費（円） 
ポサコナゾール群 9,444 投与期間中の平均値 

   フルコナゾール群 2,086 薬価基準（2020 年 4 月改定） 
ジフルカン®カプセル 100mg 

IFI: invasive fungal infection, QOL: quality of life 

 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者を分析対象集団とする分析においてベースケース

にて使用したパラメータを表 17 に示す。 

表 17. 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者に対する分析で使用したパラメータ一覧

（ベースケース） 
変数名 値 設定根拠 

有効性・安全性等のパラメータ 
予防投与評価期間の IFI 発症率（%） 

ポサコナゾール群 4.6 
18）での 100-Day Phase における IFI 発
症率 

イトラコナゾール群 11.1 
18）での 100-Day Phase における標準的

アゾール系抗真菌薬群（イトラコナゾールま

たはフルコナゾール）の IFI 発症率 
予防投与評価期間の死亡率 

IFI による死亡率（%） 

ポサコナゾール群 35.7 
18）での 100-Day Phase における IFI に
よる死亡数より算出 

イトラコナゾール群 48.4 
18）での 100-Day Phase における標準的

アゾール系抗真菌薬の IFI による死亡数よ

り算出 
IFI 以外による死亡率（%） 

ポサコナゾール群 13.0 
18） での 100-Day Phase における IFI
以外による死亡数より算出 

イトラコナゾール群 17.0 
18）での 100-Day Phase における標準的

アゾール系抗真菌薬の IFI 以外による死亡

数から算出 
予防投与評価期間以降の生存率（%） 

AML 患者の 5 年生存率 48.0 38） 
MDS 患者の 2 年生存率 50.8 39） 

患者背景 
予防投与開始時年齢（歳） 49.5 18） 両群の平均 
性別：女性（%） 47.2 18） 両群合計値 
MDS の患者（%） 14.5 18） 両群合計値 

IFI 発症までの期間（日） 
ポサコナゾール群 41 18） 
イトラコナゾール群 25 18）での標準的アゾール系抗真菌薬の値 

QOL パラメータ 
IFI 発症時の減少 QOL 値 -0.20 37） 
効用値の減少が継続する期間（IFI の治療・管理

期間）（日）  
37）、4.1.1 費用対効果の算出方法を参

照 
予防投与評価期間及び生涯期間における QOL
値 0.74 44） 

費用パラメータ 
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変数名 値 設定根拠 
IFI 発症時の治療・管理費用 

入院中における治療費用（円）  を用いた集計 
退院後の外来における治療・管理費用（1 日あた

り）（円）  を用いた集計 

  退院後の外来での治療・管理期間（日）  （IFI 治療・管理期間）-（入院期間） 
予防投与の管理費用 
予防投与とその管理に係る期間（日） 

ポサコナゾール群  を用いた集計 
イトラコナゾール群  を用いた集計 

入院での予防投与の管理費用（円） 
ポサコナゾール群  用いた集計 
イトラコナゾール群  用いた集計 

外来での予防投与の管理費用（円） 
 イトラコナゾール群  を用いた集計 

外来での予防投与開始割合（%） 
ポサコナゾール群 0 ベースケースでの仮定 
イトラコナゾール群 0 ベースケースでの仮定 

予防投与期間（日） 
ポサコナゾール群 29 18） 
イトラコナゾール群 29 18） 

1 日あたり投与量（mg） 
ポサコナゾール群 300 1）、投与開始日のみ 600mg 
イトラコナゾール群 200 26） 

薬価（円） 

ポサコナゾール（100mg 錠） 3,109.1 
収載時薬価（2020 年 4 月 22 日） 
ノクサフィル®錠 100mg 

イトラコナゾール内用液 1%（先発品） 70.4 
薬価基準（2020 年 4 月改定） 
イトリゾール®内用液 1% 

イトラコナゾール内用液 1%（後発品） 35.6 薬価基準（2020 年 4 月改定） 
イトラコナゾールの後発品使用割合（%） 0 ベースケースでの仮定 

予防投与の 1 日あたり薬剤費（円） 
ポサコナゾール群 9,649 投与期間中の平均値 

イトラコナゾール群 1,408 
薬価基準（2020 年 4 月改定） 
イトリゾール®内用液 1% 

AML: acute myeloid leukemia, IFI: invasive fungal infection, MDS: myelodysplastic syndromes, QOL: 
quality of life 
 

4.2.1 有効性・安全性等のパラメータの詳細 

 予防投与評価期間における IFI 発症率 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の発症率の定義として、4.1.1 費用対効果の算

出方法で述べたとおり、臨床試験におけるデータレビュー委員会（DRC）による国際基準に基づく

IFI 判定を利用した。3.8 追加的有用性の有無に関する評価で検討した C/I98-316 試験で

は、主要評価項目及び重要な副次評価項目においては主としてこの DRC による Proven また

は Probable の判定を評価項目における IFI の定義としていたため、本分析においても同様の

定義を採用した。未投薬や早期中止例等を含む 112 日間の固定期間ではなく、実際に薬剤を投

与されていた期間で検討した方が臨床実態に近いと考えたため、予防投与評価期間における

IFI 発症率として、C/I98-316 試験 19）における重要な副次評価項目のひとつである While on 
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Treatment（治験薬投与開始から最終投与 7 日後まで）の IFI（DRC による Proven または

Probable）発症率の結果を用いた（表 18）。 

 

表 18. 造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団での各群における予防投与

期間における IFI 発症率 
C/I98-
316 試験 
における評

価項目 

C/I98-316 試験における

評価期間 
ポサコナゾ

ール群 

比較対照 
（フルコナ

ゾール）群 

オッズ比 
（95%CI） P 値 分析への 

採用 

主要評価

項目 

Primary Time Period  
無作為割付けから治験薬投与

112 日後（16 週後）まで 

16/301 
（5.3%） 

27/299 
（9.0%） 

0.56  
（0.30-1.07） 0.07 - 

副次評価

項目 

While on Treatment  
治験薬投与開始から最終投与

7 日後まで 

7/291 
 （2.4%） 

22/288 
（7.6%） 

0.30  
（0.12-0.71） 0.004 

ベースケース 
シナリオ分析 

CI：confidence interval 

 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の集団＞ 

好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の定義として、同様に臨床

試験における外部の判定委員会評価者による国際基準に基づく IFI 判定を利用する。3.8 追加

的有用性の有無に関する評価で検討した P01899 試験においては、主要評価項目及び重要な

副次評価項目で用いられていた IFI の定義は、国際基準に基づく外部の判定委員会評価者によ

る Proven 及び Probable の判定であったため、本分析においても同様の定義を採用することと

した。予防投与評価期間における IFI 発症率として、P01899 試験 18）における重要な副次項目

の一つである 100-Day Phase（無作為割付けから 100 日後）の IFI（Proven 及び

Probable）発症率の結果を用いた（表 19）。これは本分析と同様のモデルを用いて外国で実施

されたポサコナゾールに関する費用効果分析の論文 40）、41）にて採用されているものと同じ評価

項目である。  

ベースケースにおけるイトラコナゾールの IFI の発症率は、3.8 追加的有用性の有無に関す

る評価での検討に従い、P01899 試験における標準的アゾール系抗真菌薬（イトラコナゾールま

たはフルコナゾール）群の結果を比較対照群として使用した。また、中央社会保険医療協議会の

費用対効果評価専門組織で受けた質問を踏まえて、同試験における事後解析としてのサブグル

ープ解析によるイトラコナゾール選択施設での IFI 発症率の結果を採用することを検討した結

果、統計学的に有意な差は示されていなかったが、シナリオ分析（Real-world シナリオ）におい

て、サブグループ解析の結果のうちベースケースにて採用した評価項目と同じ 100-Day Phase

での IFI（Proven 及び Probable）発症率の値を設定することとした。 
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表 19. 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の集団での各群に

おける予防投与期間における IFI（Proven または Probable 判定）発症率 
P01899 試験に

おける解析種類・

評価項目 

P01899 試験に

おける 
評価期間 

ポサコナゾ

ール群 
比較対照

群 

IFI 発症率の群

間差 
（95%CI） 

P 値 分析への採

用 

主要評価項目 

Oral Treatment 
Phase  
無作為割付けから

治験薬（経口剤）の

最終投与 7 日後ま

で 

7/304 
（2.3%） 

25/298 
（8.4%） 

-6.09 
（-9.68~-2.50） 0.0009 - 

副次評価項目 
100-Day Phase 
無作為割付けから

100 日後まで 

14/304 
（4.6%） 

33/298 
（11.1%） 

-6.47 
（-10.76~-

2.17） 
0.0031 ベースケース 

事後解析：イトラコ

ナゾール選択施設 
Oral Treatment 
Phase 

3/65 
（4.6%） 

6/58 
（10.3%） -   - 

事後解析：イトラコ

ナゾール選択施設 

100-Day Phase 
無作為割付けから

100 日後まで 

6/65 
（9.2%） 

7/58 
（12.1%） -   

シナリオ分析

（Real-
world 

シナリオ） 
CI：confidence interval,  IFI: invasive fungal infection 
 

 予防投与評価期間における死亡率 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

深在性真菌症による死亡の定義として、3.8 追加的有用性の有無に関する評価で検討した

C/I98-316 試験の IFI による死亡の結果を用いることとした。C/I98-316 試験においては IFI

による死亡を含む死因ごとの死亡集計は試験期間全体でのみ集計されていたため 19）、この観察

期間での IFI による死亡数を用いて、IFI 発症例における IFI による死亡率を計算した。ポサコ

ナゾール群では Primary Time Period において 16 例の IFI が報告されていたが、試験期間

全体において IFI による死亡は 4 例であったため（表 20）、IFI による死亡率は 25.0%と計算

された。同様にフルコナゾール群では Primary Time Period において 27 例の IFI が報告され

ていたが、観察期間において IFI による死亡が 12 例であったため、IFI による死亡率は

44.4%と計算された。（表 21） 

同様に、C/I98-316 試験の観察期間における死因が IFI 以外であった死亡数を用い、決定

樹における予防投与評価期間終了時点で生存した患者について、すなわち各群の ITT 集団の

症例数から前記の IFI による死亡症例を除いた患者集団を分母にして、IFI 以外による死亡率を

計算した。（表 21） 

一方、未公表の臨床試験データ（社内資料）ではあるが、IFI 患者についての死亡の詳細の集

計によると、実臨床においては IFI 以外の死亡は IFI 発症よりも前に起こる傾向があると考えら

れることから、IFI 以外の死亡率の計算における分母を ITT 集団（無作為割付されたすべての患

者の集団）から IFI 発症例数を差し引いたものに変更した調整後死亡率を用いたシナリオを「そ

の他の死亡率調整シナリオ」として別途設定することとした。ただしその場合においても、死亡まで



 

 

47 

の期間の臨床試験データが十分存在しないため、これらの死亡はすべて予防投与評価期間の終

了時に起きるという保守的な仮定を保持することとした。 

表 20. C/I98-316 試験の観察期間（24 週間）における死因別死亡数 
 ポサコナゾール群 （N=301） フルコナゾール群 （N=299） 

全死亡 76  84 

IFI による死亡 4  12  

その他による死亡 
（有害事象、基礎疾患（GVHD）

の進行を含む） 
72 72 

IFI: invasive fungal infection, GVHD:graft versus host disease  

表 21. 造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団における予防投与評価期間

の死亡率 
 ポサコナゾール群  フルコナゾール群 

IFI による死亡 4/16 
（25.0%） 

12/27 
（44.4%） 

その他による死亡 （ベースケース） 72/297 
（24.2%） 

72/287 
（25.1%） 

調整後のその他による死亡 （シナリオ分析） 72/294 
（24.5%） 

72/277 
（26.0%） 

IFI: invasive fungal infection 

 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の場合＞ 

深在性真菌症による死亡の定義として、3.8 追加的有用性の有無に関する評価で検討した

P01899 試験の IFI による死亡の結果を用いることとした。当該試験では 100-Day Phase（無

作為割り付けから 100 日まで）期間でのポサコナゾール群及び標準的アゾール系抗真菌薬群に

おける死因別の死亡数が報告されており（表 22）18）、その結果と同期間の IFI 発症数を用いて、

予防投与評価期間における IFI による死亡率と IFI 以外による死亡率の値を計算した（表 23）。  

前出の造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団と同様に、実臨床において

は IFI 以外の死亡は IFI 発症よりも前に起こる傾向があると考えられることから、IFI 以外の死

亡率の計算における分母を、無作為割付されたすべての患者の集団から IFI 発症人数を除いた

ものに変更し算出した調整後死亡率を用いたシナリオを「その他の死亡率調整シナリオ」として別

途設定することとした。ただしその場合においても、死亡までの期間の臨床試験データが十分存

在しないため、これらの死亡はすべて予防投与評価期間の終了時に起きるという保守的な仮定を

保持することとした。 

表 22. P01899 試験 100-Day Phase の期間における死因別死亡数 

 ポサコナゾール群 （N=304） 標準的アゾール系抗真菌薬群 
（N=298） 

全死亡 44 64 

IFI による死亡 5 16 
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その他による死亡 
（有害事象、基礎疾患（AML/MDS 又
は好中球減少症）の進行を含む） 

39 48 

AML: acute myeloid leukemia, IFI: invasive fungal infection, MDS: myelodysplastic syndromes 

表 23. 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団にお

ける予防投与評価期間の死亡率 
 ポサコナゾール群  イトラコナゾール群 

IFI による死亡 5/14 
（35.7%） 

16/33 
（48.4%） 

その他による死亡 （ベースケース） 39/299 
（13.0%） 

48/282 
（17.0%） 

調整後のその他による死亡 （シナリオ分析） 39/290 
（13.4%） 

48/265 
（18.1%） 

IFI: invasive fungal infection 
 

 生涯期間における生存率 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の場合＞ 

3.8 追加的有用性の有無に関する評価で検討した C/I98-316 試験では、臨床試験の観察

期間以降の追跡データが存在しないため、予防投与を実施した集団におけるその後の長期生存

率は不明である。しかしながら、同種造血幹細胞移植後などの IFI リスクが中～高の患者では、

抗真菌薬の予防投与が推奨されているため、臨床現場では患者のリスク因子に基づいて抗真菌

薬の予防投与が適切に実施されていると想定し、造血幹細胞移植自体が造血幹細胞移植患者

の生涯期間の生存率に寄与すると想定した。造血幹細胞移植を受けた日本人患者のレジストリ

データについては、日本造血細胞移植データセンターが毎年報告書 3）を公開している。この報告

書は造血幹細胞移植の実態やその治療成績をまとめたもので移植後 10 年生存率が報告されて

おり、この値を利用することにした。この報告書では、移植種類別に生存率が報告されており、深

在性真菌症の予防が推奨されるハイリスク集団のひとつとされているのが同種移植であることか

ら 2）、これらの集団のうち、自家移植例を除いた同種移植患者の生存割合を加重平均した値を、

分析対象集団の造血幹細胞移植患者の 10 年生存率として採用した。 

この報告書以降に公表された生存関連情報の最新エビデンスを探索するため、別途、別添 2

に示す検索式を用いた文献検索を実施（2020 年 8 月 6 日実施）したが、この報告書以上に有

用な生存関連情報は確認されなかった。 

マルコフモデル内での遷移確率を求めるために、10 年間、各年の死亡確率が一定であると想

定し、Fleurence らによる変換式を用いて 10 年生存率から各年の生存確率を算出した 42）。こ

の値は造血幹細胞移植を受けた集団の一般人（非患者）に対する相対生存率であると想定し、日

本人の生命表から導出した年齢調整生存率にかけ合わせることで、造血幹細胞移植患者集団の

死亡確率を算出した。さらに、その後モデルのサイクル間隔である 1 カ月に相当する値に調整し

たのち、生涯期間の分析にて遷移確率として使用した。 
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また、後述する 4.2.3 費用パラメータの詳細において実施した、

が提供する医療情報データベースを用いた費用推計（以降、 用いた集

計と称する）におけるフルコナゾールによる予防投与を開始した造血幹細胞移植患者の平均年齢

が 歳で女性割合が %であり、国外で実施された C/I98-316 試験におけるポサコナ

ゾール群及びフルコナゾール群の合計の平均年齢 41.3 歳と女性割合 35%と一定の乖離が認

められた。また C/I98-316 試験は約 20 年前に実施されたものであり（1999 年から 2003

年）、この 用いた集計では 2017 年 9 月から 2020 年 6 月までの医療情報

を対象としたため、その集計値は、日本における現在の日常診療での患者年齢層と男女比が反

映されていると解釈される。このような患者背景及び費用パラメータ設定を「リアルワールド」の値

を反映したシナリオ分析（Real-world シナリオ）として設定することとした（以下、そのほかのパラ

メータでも同様）。したがって、上記の遷移確率を算出するのに必要な患者背景情報として、患者

の年齢と男女比はベースケースでは C/I98-316 試験の値を使用し、シナリオ分析においては、

用いた集計の値を用い、日本人の生命表を用いてそれぞれ生存確率を遷移

確率として算出することとした。これらの患者背景についてはポサコナゾール群とフルコナゾール

群のいずれでも同じ値を採用した。 

表 24. 造血幹細胞移植患者の患者背景 
項目 ベースケース 設定根拠 シナリオ分析 設定根拠 

予防投与開始時 
年齢（歳） 41.3 19） 

両群の平均  
用いた集計* 

性別：女性（%） 35.0% 
19） 

両群合計値  を

用いた集計* 
*2015 年 9 月～2020 年 6 月に入院でのフルコナゾールカプセルの処方が開始され、その１年前までに造血幹細胞移植の診
療記録がある患者を集計した結果 

 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の場合＞ 

3.8 追加的有用性の有無に関する評価で検討した P01899 試験では、フォローアップ期間以

降の追跡データが存在しないため、予防投与を実施した集団における長期生存率は不明である。

また、本邦における深在性真菌症の予防投与を実施した集団の長期生存データが存在しないた

め、治験の対象患者である AML 及び MDS 患者の疫学データを別添 2 に示す検索式による文

献検索（2020 年 8 月 6 日実施）で探索したが、有用な情報は確認されなかった。したがって、生

涯期間の生存率は、予防の種類や実施の有無に大きく依存しないと考え、それぞれの疾患に対

する標準的治療による臨床試験での成績及び長期生存率の報告に関して造血器腫瘍診療ガイド

ラインで引用されている文献を基に検討を実施した 24）。 

その結果、AML については、造血器腫瘍診療ガイドラインに引用され推奨とされている the 

JALSG AML201 Study を採用した。JALSG AML 201 study は、Ohtake らが、65 歳未満

の新規成人 AML 患者を対象に寛解導入化学療法としてシタラビンと併用されるイダルビシン

（n=532, 年齢中央値：47 歳）、またはダウノルビシン（n=525, 年齢中央値：47 歳）の有効性

を評価した多施設共同ランダム化比較試験である 38）。当該試験における両群の 5 年生存率は
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統計学的に有意差なしと報告されていた（両群ともに 48%、P=0.54）。これらのイダルビシンと

ダウノルビシンを含む化学療法は本邦においてどちらも AML 患者に標準的に使用されると考え

られるため、本分析では両群における 5 年生存率を加重平均した値を採用した。 

MDS についても AML と同様に造血器腫瘍診療ガイドライン 24）に引用されていたアザシチジ

ンに関する外国における臨床試験である、18 歳以上の高リスク MDS 患者を対象にアザシチジ

ン群（n=179、年齢平均値：69 歳）と、通常療法（支持療法、低用量シタラビン、強力化学療法）

群（n=179、年齢平均値：70 歳）の有効性を比較した第Ⅲ相多施設共同ランダム化比較試験の

報告を採用することとした 39）。なお、日本人を対象としたデータは造血器腫瘍診療ガイドラインで

も確認されなかった。アザシチジンは、造血器腫瘍診療ガイドライン 43）にて高リスク MDS 患者に

対する第一選択薬とされているため、本邦において標準的に使用されると考えられる。よって、本

分析ではこの臨床試験でのアザシチジン群の 2 年生存率を採用した。 

AML の 5 年生存率及び MDS の 2 年生存率を用いて、前出の造血幹細胞移植患者の集団

での計算と同じ方法にて、日本人の生命表を用いて、生涯期間の分析のマルコフモデルで使用

する生存の遷移確率を算出した。 

その際に使用する患者背景は、ベースケースでは国外で実施された P01899 試験の全体の

平均年齢 49.5 歳、女性割合 47.2%、MDS 患者割合 14.5%を用いることとした（表 25）。しか

し、前出の造血幹細胞移植患者の集団の時と同じく を用いた集計によると、イ

トラコナゾールの予防投与を開始した日本人 AML 及び MDS 患者集団の背景は、平均年齢

歳、女性割合 %、MDS 患者割合 %であり P01988 試験の値と一定の乖離が

認められたため、より日本の実臨床の患者層が反映されている値としてシナリオ分析で用いるこ

とにした（表 25）。 

上記の通り検討した AML、MDS 患者における生涯期間の生存率を、後述する費用パラメータ

の推計において実施した を用いた集計で使用した同じデータで算出した各疾病

を保有する患者割合に基づき加重平均し、本分析の分析対象集団における各時点の生存率とし

て利用した。 

表 25. AML/MDS 患者の割合とその患者背景 
項目 ベースケース 設定根拠 シナリオ分析 設定根拠 

予防投与開始時 
年齢（歳） 49.5 18） 

両群の平均  
を用い

た集計* 

性別：女性（%） 47.2 
18） 

両群合計値  
を用い

た集計

MDS 患者割合（%） 14.5 
18） 

両群合計値  
を用い

た集計* 
*2015 年 9 月～2020 年 6 月に AML または MDS の診療記録があり、診療記録がある月にイトラコナゾール内用液と化学療

法の処方がある患者を解析した結果 
AML: acute myeloid leukemia, MDS: myelodysplastic syndromes 
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 予防投与評価期間における IFI 発症までの期間 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

4.1.1 費用対効果の算出方法で述べた通り、予防投与評価期間での IFI 発症は一定の期間

ののち発生するものとし、決定樹期間の長さを決めるのにその期間を考慮した。この発症までの

期間は臨床試験での値を採用することとした。C/I98-316 試験において行われた IFI（DRC に

よる Proven または Probable）発症までの期間の解析では、IFI（DRC による Proven または

Probable）の発症をイベントとし、それ以外の他の中止イベント発生または Primary Time 

Period の終了時点である投与開始から 112 日目において打ち切りとされた。平均の IFI 発症

までの期間はポサコナゾール群にて 102 日、フルコナゾール群では 88 日であった 19）。 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の場合＞ 

同様に P01899 試験での IFI 発症までの期間の解析の値を採用することとした。P01899 試

験において行われた IFI（DRC による Proven または Probable）発症までの期間の解析では、

IFI（DRC による Proven または Probable）の発症をイベントとし、それ以外の他の中止イベント

発生、最終観察日または 100-Day Phase の終了時点である無作為割付から 100 日目のいず

れか早い時点において打ち切りとされた。平均の IFI 発症までの期間はポサコナゾール群にて

41 日、標準的アゾール系抗真菌薬群では 25 日であった 18）。この標準的アゾール系抗真菌薬

群の値を、比較対照であるイトラコナゾール群の値として使用することとした。 

 

4.2.2 QOL 値の詳細 

 IFI 発症時の減少 QOL 値 

IFI 発症時の QOL 値または減少 QOL 値について、別添 2 の検索式による文献検索を実施した

が（2020 年 8 月 6 日実施）、有用な情報が報告された論文は確認されなかった。そこで、海外

データであるものの、他のアゾール系抗真菌薬である Isavuconazole（本邦未承認）の侵襲性

アスペルギルス症と侵襲性ムーコル症に対する治療の適応に関するカナダの Canadian 

Agency for Drugs and Technologies in Health （CADTH）の評価申請資料 37）にて採用

された減少効用値-0.20 を使用した。また、4.1.1 費用対効果の算出方法で述べた通り、IFI の

発症後治療及び管理の期間として採用した 日間、この効用値の減少が継続するものとした。 

 予防投与評価期間及び生涯期間における QOL 値 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

造血幹細胞移植患者の予防投与中における QOL 値について、別添 2 の検索式による文献

検索を実施したが（2020 年 8 月 6 日実施）、有用な情報が報告された論文は確認されなかっ

た。そこで、予防投与中の患者の QOL 値に限らず、造血幹細胞移植患者全体を評価対象とした

研究についても調査範囲を拡大して確認したところ、化学療法または造血幹細胞移植を実施した
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AML 及び急性リンパ性白血病（acute lymphocytic leukemia：ALL）患者を対象に EQ-5D

によって測定した QOL 値を報告した Kurosawa らの研究が同定された 44）。Kurosawa らの報

告によると、造血幹細胞移植患者 338 例のうち、GVHD の症状を伴う患者 160 例及び GVHD

の症状を伴わない患者 178 例について、その QOL 値はそれぞれ 0.65、0.80 であった。追加

的有用性の根拠とした C/I98-316 試験は GVHD の患者が対象であるが、本邦のガイドライン

43）では GVHD のみならずハイリスクとされる集団であれば非 GVHD 症例でも抗真菌薬による

予防投与が推奨されている。また、本剤の承認されている効能効果は GVHD の診断の有無に

依存しないものであるため、本剤の使用の対象として、GVHD と診断されていない造血幹細胞移

植患者も予防投与の集団に含まれると考えられる。したがって本分析では本邦での実態を反映さ

せるため、後述する費用パラメータの推計で実施した を用いた集計（表 26）で

算出した予防投与を受けた造血幹細胞移植患者集団における GVHD 患者の割合を用いて、

Kurosawa らの報告の各 QOL 値を加重平均して得た を、本分析の分析対象集団におけ

る予防投与評価期間及び生涯期間における QOL 値として採用した（表 27）。すなわち、IFI の

治療・管理を受けていない患者について、決定樹部分とマルコフモデル内の両方で共通にこの値

を適用することとした。GVHD の定義については別添 3 に記載した。 

表 26. 造血幹細胞移植患者の QOL 値を算出するために利用したデータ 
  値 設定根拠 

を用いた集計での患者数     

 GVHD なし %） を用いた集計 

 GVHD あり %） を用いた集計 

造血幹細胞移植患者の QOL 値（採用値）  44）の値を加重平均 
GVHD: graft versus host disease QOL: quality of life 

表 27. Kurosawa らの論文 44）による患者報告アウトカム QOL 値 
測定国 測定した集団の詳細 使用した尺度 測定者数 QOL 値 

日本 

化学療法または造血幹細胞移植を実施した AML 及び急

性リンパ性白血病（acute lymphocytic leukemia：
ALL）患者で調査時に 20 歳以上の患者を対象とした。男

性 46%、治療終了から調査までの期間中央値は、化学

療法、同種移植のいずれも 5 年間だった。 

EQ-5D-5L 

524  

化学療法のみ実施した患者 186 0.74 

造血幹細胞（同種）移植を受けた患者 全体 338 0.73 

  内、GVHD の症状ありと報告した患者 160 0.65 

  上記以外 178 0.80 

AML: acute myeloid leukemia, EQ-5D-5L: EuroQOL 5 dimensions 5-level, GVHD: graft versus host disease 

 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の集団＞ 

好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者の予防投与中における QOL 値について、別添 2

の検索式による文献検索（2020 年 8 月 6 日実施）で有用な情報が報告された論文は入手でき

なかった。そこで、造血幹細胞移植患者の場合と同様に、化学療法または造血幹細胞移植を実
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施した AML 及び ALL 患者を対象に EQ-5D によって測定した QOL 値を報告した Kurosawa

らの研究から当該パラメータを引用した 44）。Kurosawa らの研究の対象集団には造血幹細胞移

植患者だけでなく化学療法を実施した患者 186 例（35.5%）が含まれており、造血幹細胞移植

患者と同様に、EQ-5D によって測定した QOL 値が報告されており（表 27）、この値を予防投与

評価期間及び生涯期間における QOL 値として採用した 44）。 

 

4.2.3 費用のパラメータの詳細 

 IFI 発症時の治療費用 

深在性真菌症（または IFI）発症時の治療費用について、別添 2 の検索式に示す検索式によ

る文献検索を実施したが（2020 年 8 月 6 日実施）、有用な情報が報告された論文は確認されな

かった。そのため、本分析では、 を用いて必要な費用項目について集計し費用

パラメータを推計し、分析内で採用することとした。この集計方法の詳細を表 28 に示す。 

IFI の発症率を鑑みデータベース内の患者数が限られることが予測されたため、血液悪性腫

瘍全体の患者集団を対象とし、IFI を発症した患者に対しては、血液悪性腫瘍の病態や造血幹

細胞移植の実施の有無、及び真菌症の種類によらず共通の治療が行われるとした。また、IFI は

重篤な病状であるため治療は入院により開始するものとし、IFI による入院のデータがある患者

を抽出した。入院した患者の退院後も IFI に対する治療とその管理が継続されるとし、その費用

を求めるために、退院後の外来における診療情報データも集計対象とした。これらの値を、両方

の分析対象集団に共通のパラメータとして採用した。 

表 28. 深在性真菌症の治療費用推計の方法 
項目 内容 

データソース 

対象期間 
2015 年 9 月～2020 年 6 月 
類似の抗真菌薬であるボリコナゾールに「造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予

防」の適応が追加された時期以降のデータを対象とした。 

集計対象患者の組み入れ基

準 

下記に示す条件に当てはまる患者を集計対象とした。 
• 対象期間中に入院の契機となる病名が真菌症である入院記録があり、同一入院

中に血液腫瘍の傷病名がある患者 

集計対象患者の除外基準 
下記に示すいずれかに該当する患者は集計対象から除外した。 

• 入院の契機となる病名が真菌症である入院日時点で 15 歳未満の患者 
• 入院期間中に追跡が終了した患者 

費用の推計方法 

 入院期間中の費用について： 
推計対象患者の組み入れ基準/除外基準に該当する初回入院日から退院日までに実施さ

れた診療行為及び薬剤、医療機器の使用を含むすべての医療行為から下記の定義に当て

はまる項目を抽出し、各項目の 2020 年 4 月改定時の最新の診療報酬点数（2020 年 6 月

時点）を用いて合計費用を推計した。 
 
＜診療報酬区分 A<初診料・再診料・入院料>～C<在宅医療>に該当する項目について＞ 

• 一般病棟基本入院料は、集計対象患者中最も該当率が高い急性期一般入院料１

を全患者が算定すると仮定 
• その他の項目は、抽出されたデータのうち 50%以上の患者が算定したものを推計

では 100%の患者について算定すると仮定 
• 入院日数は、集計した平均入院期間を採用 
• 「1 日につき」の加算は上記入院日数分を含める 



 

 

54 

• 同一区分番号に分類される複数の排他的小項目の算定割合の合計が、同定され

た全患者の 50%以上になる項目のうち、最も算定率の高い項目を、100%の患者

が算定すると仮定し、上記入院日数分を推計に含める 
 

＜診療報酬区分 D<検査>以降に該当する項目について＞ 
下記の項目を採用し、抽出データ内の算定率と算定頻度で加重平均し合計を算出 

• 抽出されたデータのうち 50%以上の患者が算定した項目 
• 同一区分番号に分類される複数の排他的小項目に対する割合の合計が、同定さ

れた全患者の 50%以上になる項目 
• 診療報酬区分 D<検査>～E<画像診断>の検査及び画像診断に係る点数につい

ては、臨床専門家により指定、または「深在性真菌症の診断・治療ガイドライン

2014」に記載のある検査（別添 4 参照） 
• 上記で考慮した各項目に対し算定される検査判断料 

 
＜薬剤について＞ 
下記に該当する薬剤について、抽出データ内の算定率と算定頻度で加重平均して薬価基

準（2020 年 4 月改定）をもとに薬剤費の合計を算出する。 
• 抗真菌薬以外で、抽出されたデータのうち 10%以上の患者に処方された薬剤 
• ただし、糖尿病や高血圧等、基礎疾患の治療を目的に投与される薬剤は除外（ネ

ガティブリスト方式）する 
 
 外来移行後の費用について： 
入院期間中の費用推計対象の患者の退院後の外来診療を推計の対象とした。各患者は、

当該施設でのデータが退院日以降 100 日以上あり、かつ退院日翌日以降 99 日目までに

入院のデータがない患者とし、合計費用は退院日の翌日以降 3 カ月間（84 日間）に実施さ

れた診療行為及び薬剤、医療機器の使用を含むすべての医療行為から、下記に該当する

項目について集計に含めるものとし、2020 年 4 月改定時の最新の診療報酬点数用い推計

した。 
 
上記の手順で推計した合計費用を 1 日当たりに換算し、モデルに設定された IFI の治療・

管理期間の 日から平均入院期間を差し引いた日数分について、予防投与時における外

来移行後の管理費用として合算した。 
 
＜診療報酬区分 A<初診料・再診料・入院料>～C<在宅医療>に該当する項目について＞ 

• 集計対象患者で最も算定率が高い外来診療料を 100%の患者が算定すると仮定 
• 抽出データ内で全体の %の患者が外来診療料を算定していたため、この約半

数の %以上の患者が算定した項目を含める 
• 算定頻度は抽出したデータ上の算定件数による頻度をそのまま使用 

 
＜診療報酬区分 D<検査>以降に該当する項目について＞ 
下記の条件に該当し、かつ退院後に 1 回以上算定されている項目を採用することとし、抽

出データ内の算定率と算定頻度で加重平均して合計を算出する。 
• 上記の診療報酬区分 A<初診料・再診料・入院料>～C<在宅医療>と同様に、抽出

データの %以上の患者が算定した項目 
• 同一区分番号に分類される複数の排他的小項目の割合の合計が上記 %以

上になる項目 
• 診療報酬区分 D<検査>～E<画像診断>の検査及び画像診断に係る点数につい

ては、臨床専門家により指定または「深在性真菌症の診断・治療ガイドライン

2014」に記載された検査（別添 4 参照） 
• 上記で考慮した各項目に対し算定される検査判断料 

 
＜薬剤について＞ 
下記に該当する薬剤について、実際の算定率と算定頻度で加重平均して薬価基準（2020
年 4 月改定）をもとに薬剤費の合計を算出する。 

• 抗真菌症薬 
• 外来診療料を算定した患者（全体の %）の 10%に相当する %以上の患者

に使用された薬剤 
• ただし、糖尿病や高血圧等、基礎疾患の治療を目的に投与される薬剤は除外（ネ

ガティブリスト方式）する 

その他の集計項目 
 入院期間 
集計対象患者の組み入れ基準/除外基準に該当する患者について、初回入院日から退院

日までの日数を集計 
真菌症の定義：ICD10 コード B370、B371、B375～B379、B40～B49 
血液腫瘍の定義：別添 5 参照 
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集計の結果、 人のデータが同定され、その平均入院期間は 日であった。そのため

入院期間の日数による算定点数項目（診療報酬区分 A<初診料・再診料・入院料>～C<在宅医

療>）については 日分として積算し、その他の項目については全体の算定率及び算定頻度を

用いて推計した（表 29）。IFI の治療費として入院費推計に含めた項目の一覧は、別添 6 に示

す。 

表 29. 深在性真菌症の治療費用 －入院  
項目 値 

同定患者数（人）  

入院期間、平均値（SD） 日（ 日） 

総入院費用（1 入院あたり） 円 

内訳  

薬剤費 円 

診療行為  

区分 A<初診料・再診料・入院料>～C<在宅医療> 円 

区分 D<検査>～E<画像診断> 円 

区分 F<投薬>～ 円 
SD: standard deviation 
 

用いた集計の場合、診療行為の目的の情報を含んだ項目が存在しないた

め、予防に対する診療行為かどうかの判定は困難である。そのため、あらかじめ 4.1.1 費用対

効果の算出方法分析で設定した IFI の治療・管理期間の 日間、臨床試験での発症率で使用

した評価期間（112 日及び 100 日）、及び前述の平均入院期間（ 日）を考慮して、退院後約 3

カ月間（84 日間、12 週間）の外来データを抽出することにより、1 日当たりの外来費用を算出し

た。表 29 で同定された 例の内、退院後の外来データがあり、かつ退院後 100 日間に深在

性真菌症による再入院データが存在しなかった 例を対象とした。これらの症例の 3 カ月（84

日）間のデータのうち、算定率及び算定頻度から 1 日あたりの費用を算出し、IFI の治療・管理期

間 日から前出の入院期間を差し引いた 日間の外来費用を積算し、退院後かつ予防投

与評価期間の間の IFI 発症後の外来費用とした（表 30）。外来費用推計に含めた診療報酬点数

の一覧を別添 7 に示す。 

表 30. 深在性真菌症の治療費用 －退院後の外来受療 
項目 値 

同定患者数（人）   

総外来費用（1 日あたり） 円 

内訳  

薬剤費 円 

診療行為  

区分 A<初診料・再診料・入院料>～C<在宅医療> 円 

区分 D<検査>～E<画像診断> 円 
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区分 F<投薬>～ 円 

 

 

 予防投与時の管理費用 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団における予防投与時の管理費用に

ついて、別添 2 に示す検索式による文献検索（2020 年 8 月 6 日実施）で有用な情報が報告さ

れた論文は確認できなかった。そのため 用いた集計を実施しその費用を推

計した。集計方法の詳細を表 31 に示す。 

表 31. 予防投与時の管理費用推計の方法 －造血幹細胞移植患者 
項目 内容 

データソース 

対象期間 
2015 年 9 月～2020 年 6 月 
類似の抗真菌薬であるボリコナゾールに「造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予

防」の適応が追加された以降のデータを対象とした。 

集計対象患者の組み入れ基

準 

下記に示す両方の条件に当てはまる患者を推計対象とした。 
• 2015 年 9 月～2020 年 6 月の期間中にフルコナゾールカプセルの処方があり、

その初回処方日より遡って 365 日以前までに造血幹細胞移植を実施された患者 
• 上記のフルコナゾールカプセル初回処方日の入外区分が入院である患者 

集計対象患者の除外基準 

下記に示すいずれか 1 つ以上の条件に当てはまる患者は推計対象から除外した。 
• フルコナゾールカプセルの初回処方日時点で 15 歳未満の患者 
• 初回入院期間中に追跡が終了した患者 
• 入院後に真菌症を発症した患者 

費用の推計方法 

 入院期間中の費用について： 
フルコナゾールカプセルの初回処方日から退院日までに実施された診療行為及び薬剤、医

療機器の使用を含むすべての医療行為から下記の定義に当てはまる項目の点数を抽出

し、各項目の 2020 年 4 月改定時の最新の診療報酬点数（2020 年 6 月時点）を用いて合

計費用を推計した。 
 
＜診療報酬区分 A<初診料・再診料・入院料>～C<在宅医療>に該当する項目について＞ 

• 集計対象患者中最も該当率の高かった急性期一般入院料１を、全患者が算定す

ると仮定 
• その他の項目は抽出データのうち 50%以上の患者が算定した項目について、推

計では 100%の患者が算定すると仮定 
• 入院日数は集計した平均入院期間を採用 
• 「1 日につき」の加算は上記入院日数分を含める 
• 同一区分番号に分類される複数の排他的小項目に対する算定割合の合計が、同

定された全患者の 50%以上になる項目のうち、最も該当率の高い項目を、100%
の患者が算定すると仮定し、上記入院日数分を推計に含める 

• 無菌治療室管理加算 1 及び 2 は、同一区分番号に分類される排他的小項目であ

り、各患者に対し個別にその必要性が判断され算定される項目であることから、各

点数を実際の算定率と算定日数（抽出データにおける日数の小数点は繰り上げて

計算に利用）で加重平均 
 

＜診療報酬区分 D<検査>以降に該当する項目について＞ 
下記の項目を採用し、抽出データ内の算定率と算定頻度で加重平均し合計を算出 

• 抽出データのうち 50%以上の患者が算定した項目 
• 同一区分番号に分類される複数の排他的小項目に対する割合の合計が同定され

た全患者の 50%以上になる項目 
• 診療報酬区分 D<検査>～E<画像診断>の検査及び画像診断に係る点数につい

ては、専門医意見により指定または「深在性真菌症の診断・治療ガイドライン

2014」に記載のある検査（別添 4 参照） 
• 上記で考慮した各項目に対し算定される検査判断料 
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＜薬剤について＞ 
下記の該当する薬剤について、抽出データ内の算定率と算定頻度で加重平均して薬価基

準（2020 年 4 月改定）をもとに薬剤費の合計を算出する 
• 抗真菌症薬以外であり、抽出データのうち 10%以上の患者に処方された薬剤 

 
 外来移行後の費用について： 
入院期間中の費用推定に用いた入院後に退院した患者であり、退院日から各施設のデータ

終了日が 100 日以上ある患者のうち、退院日翌日以降 99 日間に入院していない患者を対

象に、退院日の翌日以降 3 カ月間（84 日間）において実施された診療行為及び薬剤、医療

機器の使用を含むすべての医療行為から下記の定義に当てはまる項目について集計に含

めるとし、2020 年 4 月改定時の最新の診療報酬点数を用いて合計費用を推計。 
上記の手順で推計した費用は、1 日当たりの費用に換算し、分析種類別に設定した平均予

防投与期間から平均入院期間を差し引いた日数分を、予防投与時における外来移行後の

管理費用として合算。 
 
＜診療報酬区分 A<初診料・再診料・入院料>～C<在宅医療>に該当する項目について＞ 

• 推計対象者中、最も該当率の高かった外来診療料を 100%の患者が算定すると

仮定 
• 外来診療料を算定した患者は全体の %だったため、この半数にあたる %

以上の患者が算定した点数を含める 
• 算定頻度は抽出データ上の算定件数による頻度をそのまま使用 

 
＜診療報酬区分 D<検査>以降に該当する項目について＞ 
下記の条件に当てはまり、かつ退院後に 1 度でも算定されている点数を考慮し、実際の算

定率と算定頻度で加重平均する 
• 診療報酬区分 A<初診料・再診料・入院料>～C<在宅医療>に該当する点数と同

様に、抽出データの %以上の患者が算定した項目 
• 同一区分番号に分類される複数の排他的小項目に対する割合の合計が上記

%以上になる項目 
• 診療報酬区分 D<検査>～E<画像診断>の検査及び画像診断に係る点数につい

ては、専門医意見により指定または「深在性真菌症の診断・治療ガイドライン

2014」に記載のある検査（別添 4 参照） 
• 上記で考慮した各項目に対し算定される検査判断料 

 
＜薬剤について＞ 
下記に該当する薬剤について、実際の算定率と算定頻度で加重平均して薬価基準（2020
年 4 月改定）をもとに薬剤費の合計を算出する。 

• 抗真菌症薬以外であり、外来診療料を算定した患者（全体の %）の 10%にあ

たる %以上の患者に処方された薬剤 

その他の集計項目 

 入院期間 
フルコナゾールカプセルの初回処方日から退院日までの日数 
 
 予防投与期間 
フルコナゾールカプセルの初回処方日から下記の定義に当てはまる脱落日直線最終処方

日+処方日数-1 日までの期間 
 
＜脱落日の定義＞ 
追跡開始日翌日以降で、以下のうち一番早い日付を脱落日とする 

• 処方日に処方日数を加算した日付から 8 日以内に次のフルコナゾールカプセルの

処方がない 
• フルコナゾールカプセル以外の抗真菌症薬の追加/切り替え 
• 造血幹細胞移植の実施 

造血幹細胞移植の定義：区分番号 K9221～K9223 
真菌症の定義：ICD10 コード B370、B371、B375～B379、B40～B49 
 

本分析の分析対象集団において IFI のハイリスクとなる患者は、造血幹細胞移植（特に同種）

後早期の好中球減少期の患者及び移植後中期・後期にステロイド治療を受けている患者と想定

されるため 2）、入院時に予防投与を開始すると仮定して費用の集計を行った 2）。その結果、集計

対象患者として 人が同定され、その平均入院期間は 日、フルコナゾールの平均投与
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期間は 日であった（表 32）。したがって退院後にも予防投与が継続されていたことが判明

したため、退院後は外来で継続して管理が行われるとし、外来移行時の予防投与管理費用も集

計した。入院日数の平均は、 日だったため、入院時の管理費用として、診療報酬区分 A＜

初診料・再診料・入院料＞～C＜在宅医療＞に該当する項目については 日分集積し、その他

の項目は抽出されたデータ内の算定率と算定頻度で加重平均し推計に含めた。 外来移行時の

管理費用は、退院日の翌日以降 3 カ月間（84 日間）において実施された診療行為及び薬剤、医

療機器の使用を含むすべての医療行為の費用を 1 日当たりの費用に換算し、分析で設定した平

均予防投与期間から平均入院期間（ 日）を差し引いた日数分を、予防投与時における外来移

行後の管理費用として分析に含めることとした（表 33） を用いた集計によるフ

ルコナゾールの平均投与期間は 日で、臨床試験（C/I98-316 試験）19）におけるフルコナゾ

ール群の平均投与期間の 77 日 、シナリオ分析（Real-world シナリオ）に

おいてフルコナゾール群の予防投与期間として採用することとした。この予防投与期間の間、入

院またはその後の外来にての管理費用を日数に応じてその費用を含めることとした（表 34）。造

血幹細胞移植患者における予防投与の費用推計に含めた項目一覧を別添 8 及び 9 に示す。 

表 32. 造血幹細胞移植患者における予防投与の管理費用 －入院 
項目 値 

同定患者数 （人）  

入院期間（日）、平均値（SD） （ ） 

 総管理費用（1 入院あたり） 円 

内訳  

薬剤費  円 

診療行為  

区分 A＜初診料・再診料・入院料＞～C＜在宅医療＞ 円 

区分 D＜検査＞～E＜画像診断＞ 円 

区分 F＜投薬＞～ 円 

表 33. 造血幹細胞移植患者における予防投与の管理費用 －外来 
項目 値 

同定患者数（人）  

総管理費用（1 日あたり）  円 

内訳  

薬剤費   円 

診療行為  

区分 A＜初診料・再診料・入院料＞～C＜在宅医療＞ 円 

区分 D＜検査＞～E＜画像診断＞ 円 

区分 F＜投薬＞～ 円 

 

表 34. 造血幹細胞移植患者における予防投与期間とその管理に係る期間 
項目 ベースケース 設定根拠 シナリオ分析 設定根拠 
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（Real-world
シナリオ） 

予防投与期間とその管理に係る期間（日） 

ポサコナゾール群 80 19) 80 19) 

フルコナゾール群 77 19)  
を用い

た集計 

入院期間  
用いた

集計  
用い

た集計 

外来での継続期間 
ポサコナゾール群  19)及び

を用いた集計  19)及び

を用いた集計 

外来での継続期間 
フルコナゾール群  

19)及び

を用いた集計  
を用い

た集計 

 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団における予

防投与時の管理費用について、別添 2 に示す検索式で文献検索（2020 年 8 月 6 日実施）した

が、有用な情報が報告された論文は確認できなかった。そのため を用いた集

計を実施し、その費用を推計した。集計方法の詳細を表 35 に示す。 

 

表 35. 予防投与時の管理費用推計の方法―好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者 
項目 内容 

データソース 

対象期間 
2015 年 9 月～2020 年 6 月 
類似の抗真菌薬であるボリコナゾールに「造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予

防」の適応が追加された以降のデータを対象とした。 

集計対象患者の組み入れ基

準 

下記に示す両方の条件に当てはまる患者を集計対象とした。 
• 対象期間中に AML または MDS の傷病名がある患者 
• 上記の診断記録の同月にイトラコナゾール内用液（先発品及び後発品含む）と化

学療法の薬剤の処方がある患者 

集計対象患者の除外基準 

下記に示すいずれか 1 つ以上の条件に当てはまる患者は推計対象から除外した。 
• イトラコナゾール内用液の初回処方日時点で 15 歳未満の患者 
• 初回入院期間中に追跡が終了した患者 
• 入院後に真菌症を発症した患者 

費用の推計方法 

 イトラコナゾール内用液の初回処方日の入外区分が入院の患者の費用について： 
イトラコナゾール内用液の初回処方日から退院日までに実施された診療行為及び薬剤、医

療機器の使用を含むすべての医療行為から下記の定義に当てはまる項目を抽出し、各項

目の 2020 年 4 月改定時の最新の診療報酬点数（2020 年 6 月時点）を用いて合計費用を

推計。 
また、同時に集計した予防投与期間と入院期間を比較したところ、入院期間の方が長かっ

たため、入院中に予防投与が終了すると想定し、入院で予防投与開始した場合においては

外来移行後の費用は考慮しなかった。 
 
＜診療報酬区分 A＜初診料・再診料・入院料＞～C＜在宅医療＞に該当する項目について

＞ 
• 集計対象患者中、最も該当率の高かった急性期一般入院料１を全患者が算定す

ると仮定 
• その他の項目は抽出データのうち 50%以上の患者が想定した項目について、推

計は 100%の患者が算定すると仮定 
• 入院日数は P01899 試験平均値を採用（シナリオ分析(Real-world シナリオ)にお

いては同時に集計した平均入院日数（ 日）を採用） 
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• 「1 日につき」の加算は上記入院日数分を考慮 
• 同一区分番号に分類される複数の排他的小項目に対する算定割合の合計が、同

定された全患者の 50%以上になる項目のうち、最も該当率の高い項目を、100%
の患者が算定すると仮定し、上記入院日数分を推計に含める 

• 無菌治療室管理加算 1 及び 2 は、同一区分番号に分類される排他的小項目であ

り、各患者に対し個別にその必要性が判断され算定される項目であることから、各

点数を実際の算定率と算定日数（抽出データにおける日数の小数点は繰り上げて

計算に利用）で加重平均 
 

＜診療報酬区分 D＜検査＞以降に該当する項目について＞ 
下記の項目を採用し、抽出データ内の算定率と算定頻度で加重平均し合計を算出する 

• 抽出データのうち 50%以上の患者が算定した項目 
• 同一区分番号に分類される複数の排他的小項目に対する割合の合計が同定され

た全患者の 50%以上になる項目 
• 診療報酬区分 D＜検査＞～E＜画像診断＞の検査及び画像診断に係る点数につ

いては、専門医意見により指定または「深在性真菌症の診断・治療ガイドライン

2014」に記載のある検査（別添 4 参照） 
• 上記で考慮した各項目に対し算定される検査判断料 

 
＜薬剤について＞ 
下記に該当する薬剤について、実際の算定率と算定頻度で加重平均して薬価基準（2020
年 4 月改定）をもとに薬剤費の合計を算出する。 

• 抗真菌症薬以外であり、抽出データのうち 10%以上の患者に処方された薬剤 
 
 イトラコナゾール内用液の初回処方日の入外区分が外来の患者の費用について： 
イトラコナゾール内用液の初回処方日から各施設のデータ終了日が 100 日以上ある患者

のうち、この 100 日間に入院がない患者を対象とした。初回処方日以降 3 カ月間（84 日

間）において実施された診療行為及び薬剤、医療機器の使用を含むすべての診療行為から

下記の定義に該当する項目を集計に含め、2020 年 4 月改定時の最新の診療報酬点数を

用いて合計費用を算出した。 
上記手順で算出した費用を 1 日当たりの費用を算出し、各分析に設定された平均予防投与

日数分を積算し、入院費用との合計を予防投与時における管理費用とした。 
 
＜診療報酬区分 A<初診料・再診料・入院料>～C<在宅医療>に該当する項目について＞ 

• 推計対象者中、最も該当率の高かった外来診療料を 100%の患者が算定すると

仮定 
• 外来診療料を算定した患者は全体の %だったため、この半数にあたる %

以上の患者が算定した点数を含める 
• 算定頻度は抽出データ上の算定件数による頻度をそのまま使用 

 
＜診療報酬区分 D<検査>以降に該当する項目について＞ 
下記の条件に当てはまる点数を考慮し、実際の算定率と算定頻度で加重平均する 

• 診療報酬区分 A<初診料・再診料・入院料>～C<在宅医療>に該当する点数と同

様に、抽出データの %以上の患者が算定した項目 
• 同一区分番号に分類される複数の排他的小項目に対する割合の合計が上記

%以上になる項目 
• 診療報酬区分 D<検査>～E<画像診断>の検査及び画像診断に係る点数につい

ては、専門医意見により指定または「深在性真菌症の診断・治療ガイドライン

2014」に記載のある検査（別添 4 参照） 
• 上記で考慮した各項目に対し算定される検査判断料 

 
＜薬剤について＞ 
下記に該当する薬剤について、実際の算定率と算定頻度で加重平均して薬価基準（2020
年 4 月改定）をもとに薬剤費の合計を算出する。 

• 抗真菌症薬以外であり、外来診療料を算定した患者（全体の %）の 10%にあ

たる %以上の患者に処方された薬剤 

その他の集計項目 

 イトラコナゾール内用液の初回処方日の入外区分 
 入院期間について 
イトラコナゾール内用液の初回処方日から退院日までの日数 
 
 予防投与期間について 
初回処方日の入外区分別に、イトラコナゾール内用液の初回処方日から下記の定義に当て

はまる脱落日直線最終処方日+処方日数-1 日までの期間を集計 
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＜脱落日の定義＞ 
追跡開始日翌日以降で、以下のうち一番早い日付を脱落日とする 

• 処方日に処方日数を加算した日付から 8 日以内に次のイトラコナゾール内用液の

処方がない 
• イトラコナゾール内用液以外の抗真菌症薬の追加/切り替え 
• 造血幹細胞移植の実施 

AML の定義：別添 10 参照、MDS の定義：別添 11 参照 

 

集計の結果、 人のデータが同定され、入院中に予防投与を開始した患者が 人

（ %）、外来で予防投与を開始した患者が 人（ %）であった。したがって、入院中に

予防投与を開始するケースが本邦の実態として大多数を占めると考え、ベースケースではすべて

の患者が入院中に予防投与を開始すると仮定した（表 36）。一方、シナリオ分析（Real-world シ

ナリオ）として、上記の割合を考慮し外来で予防投与を開始する場合を含めて管理費用を設定す

ることとした。外来で予防投与を開始した患者における平均投与期間は 日だったため、そ

の間の予防管理費用を一日当たりで計算し、 日分を合計した結果を、イトラコナゾール内用

液の初回処方日の入外区分が外来の患者（ %）の予防管理費用とし、残りの %の患者

がベースケースと同じ入院で予防投与を開始すると設定した。ポサコナゾール群については本邦

における実臨床での投与実績がなく不明であるため、いずれの分析においても入院による予防

投与開始と設定した。 

入院中に予防投与を開始した患者における平均入院期間は 日であり、イトラコナゾール

の平均投与期間は 日であったため、予防投与開始時の入院中に 日目に予防投与は

終了するとし、 日目から 日までは予防投与終了後の入院期間 日間があると想定した。

ただし、ベースケースにおける入院期間は、P01899 試験 18）における平均予防投与期間（ポサ

コナゾール群、イトラコナゾール群いずれも 29 日）にこの予防投与終了後の期間 日間を追加

した合計 日間を設定することとした。そのため、診療報酬区分 A＜初診料・再診料・入院料＞

～C＜在宅医療＞に該当する項目については 日分集積し、その他の項目は

を用いた集計で抽出したデータ内の算定率と算定頻度で加重平均し 1 日当たりの管

理費用として算出したものを、同じく 日分積算した。また、シナリオ分析（Real-world シナリ

オ）においては、イトラコナゾール群について %の患者が入院で投与開始したと想定し、平

均入院期間の 日間の費用として、診療報酬区分 A＜初診料・再診料・入院料＞～C＜在宅

医療＞に該当する項目については 日分集積したものを積算し、その他の項目は前出の 1 日

当たりの管理費用を 日間分集積し、それらの合計値を入院時の予防投与の管理費用とした

（表 37）。 

 血液悪性腫瘍患者における予防投与時の管理費用の推計に含めた項目を別添 12 及び 13

に示す。 

表 36. 血液悪性腫瘍患者における予防投与期間、入内外区分、及び予防投与の管理に係る

期間 
項目 ベースケース 設定根拠 シナリオ分析 設定根拠 
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（Real-world シナ

リオ） 

予防投与期間（日） 

ポサコナゾール群 29 18) 29 18) 

フルコナゾール群 
（入院で開始） 29 18)  

を用いた集

計 

フルコナゾール群 
（外来で開始） - -  用いた集

計 

外来で予防投与開始した患者数（%） 

ポサコナゾール群 0 - 0 - 

フルコナゾール群 0   
（ %） 

用いた集

計 

予防投与の管理に係る期間(日) 

ポサコナゾール群  
18)及び

を用いた

集計 
 

18)及び を

用いた集計 

フルコナゾール群 
（入院で開始）  

18)及び

を用いた

集計 
 

用いた集

計 

フルコナゾール群 
（外来で開始） - -  

用いた集

計 

 

表 37. 血液悪性腫瘍患者における予防投与の管理費用 

分析における位置づけ ベースケース シナリオ分析 
（Real-world シナリオ） 

入外区分の想定 入院で開始 外来で開始 

入院期間の想定（日）    

同定患者数（人）    

総費用 （円；入院は一入院あたり、外来は 1 日あたり）    

内訳（円）    

薬剤費    

診療行為：    

区分 A＜初診料・再診料・入院料＞～C＜在宅医療＞    

区分 D＜検査＞～E＜画像診断＞    

区分 F＜投薬＞～    

 

 予防投与時の薬剤費 

予防投与時の薬剤費の算出に利用したパラメータを表 38 に示す。 

日本人を対象としたポサコナゾールの予防投与期間のデータは臨床試験においてもまた実臨

床においても存在しないため、当該パラメータは C/I98-316 試験及び P01899 試験における

予防投与期間を使用することとし、表 34、表 36 のとおり、造血幹細胞移植患者における深在性
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真菌症の予防の場合は 80 日、好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真

菌症の予防の場合は 29 日とした 18）,19）。 

比較対照の各薬剤について、C/I98-316 試験及び P01899 試験における投与期間をベース

ケースでの予防投与期間として採用することとし、前出の表 34、表 36 のとおり造血幹細胞移植

患者における深在性真菌症の予防の場合は 77 日、好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患

者における深在性真菌症の予防の場合は 29 日とした。しかし、C/I98-316 試験及び P01899

試験は国外で実施された試験のため、それぞれの対照薬の投与データも外国データであり、本邦

におけるフルコナゾール及びイトラコナゾールの予防投与期間は不明である。診療ガイドラインに

おいても具体的な投与期間の推奨は存在しない 2）。 さらに、別添 2 に示す検索式を用いた文献

検索（2020 年 8 月 6 日実施）でも有用な情報が得られなかったため、フルコナゾールカプセル

及びイトラコナゾール内用液の予防投与期間は、それぞれの集団での予防投与時の管理費用の

推計のために実施した を用いた集計結果を検討する方針とし、その結果フルコ

ナゾールの場合 日、イトラコナゾールの場合 日となり、臨床試験で報告されている予

防投与期間とは異なる結果であった。したがって、シナリオ分析（Real-world シナリオ）において

はより実臨床での予防の実態を反映するために、これらの値を比較対照技術の投与期間として

採用することとした。 

ベースケースでは各薬剤の先発品薬価を用いたが、分析ガイドライン 27）に従い、各薬剤の後

発品薬価を考慮した分析はシナリオ分析（Real-world シナリオ）として実施した。そのシナリオで

は、表 39 に示す を用いた集計結果による各先発品/後発品の使用率を使用し

各薬価を加重平均した値を設定した。 

また、イトラコナゾールまたはフルコナゾールの IFI 予防のための投与量については、添付文

書に基づく値をベースケースで使用した。フルコナゾールについては を用いた

集計で得られた一日投与量（平均 mg、中央値 mg）と添付文書の用量（400mg）に乖

離が見られた。本邦における造血幹細胞移植ガイドライン 24）においては 200mg~400mg が

推奨用量とされているため、シナリオ分析（Real-world シナリオ）として 200mg を設定すること

とした。さらに、 を用いた集計において、フルコナゾールカプセル 50mg は、予

防投与の外来移行後に 例のみ（ %）に処方されていたため、50mg の規格は薬剤費の算

出には含めないこととした。  

表 38. 予防投与時の薬剤費の算出に利用したパラメータ 
項目 内容 

薬価（2020 年 6 月 30 日時点）  

ポサコナゾール 100mg 錠（ノクサフィル®錠 100mg） 3109.1 円/錠 

フルコナゾールカプセル 100mg  

先発品（ジフルカン®カプセル 100mg） 521.4 円/カプセル 

後発品 260.7 円/カプセル 

フルコナゾールカプセル 50mg   

先発品（ジフルカン®カプセル 50mg） 362.1 円/カプセル 
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後発品* 150.6 円/カプセル、244.1 円/カプセル 

イトラコナゾール内用液 1%  

先発品（イトリゾール®内用液 1%） 70.4 円/mL 

後発品 35.6 円/mL 

1 日あたり投与量  

ポサコナゾール錠 300mg （投与初日のみ 600mg/日） 

フルコナゾールカプセル（ベースケース） 400mg 

フルコナゾールカプセル（シナリオ分析（Real-world シナリオ）） 200mg 

イトラコナゾール内用液 1% 200mg 
*集計対象となったフルコナゾールカプセル 50mg の後発品の価格帯は 2 つ存在する 

表 39. フルコナゾールまたはイトラコナゾールにおける先発品/後発品の割合 
薬剤名 使用率 

フルコナゾールの先発品または後発品  

ジフルカン®カプセル 100mg % 

フルコナゾールカプセルの後発品 % 

イトラコナゾールの先発品または後発品  

イトリゾール®内用液 1% % 
イトラコナゾールの後発品 % 

*フルコナゾールカプセル 50mg は、予防投与の外来移行後に 例のみ（ %）に処方、よって本分析ではパラメータから除

外し考慮していない。 
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5. 分析結果 

5.1  基本分析（費用対効果評価専門組織で決定された分析枠組みによる分析）の結果 

 いずれの分析集団においても下記の通り費用効果分析を実施した。 

 費用効果分析 （増分費用効果比を算出する） 

□ 費用最小化分析 （効果は同等として費用を比較する） 

 

 

5.1.1 基本分析の増分費用、増分効果、増分費用効果比 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

 造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団に対する基本分析の結果を表

40（QALY をアウトカムとした場合）、表 41（LY をアウトカムとした場合）に示す。 

比較対照のフルコナゾール群に対するポサコナゾール群の増分費用は 円であっ

た。QALY をアウトカムとした場合の増分効果は、 QALY であり、増分費用効果比（ICER）

は 円/QALY であった。LY をアウトカムとした場合の増分効果は、 LY であ

り、ICER は 円/LY であった。 

表 40. 造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団に対する基本分析結果（ア

ウトカムを QALY とした場合） 

  効果 
（QALY） 

増分効果 
（QALY） 

費用 
（円） 

増分費用  
（円） 

ICER 
（円/QALY） 

ポサコナゾール      

フルコナゾール      

QALY: quality-adjusted life year, ICER: incremental cost-effectiveness ratio 

 

表 41. 造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団に対する基本分析結果（ア

ウトカムを LY とした場合） 

  効果 
（LY） 

増分効果 
（LY） 

費用 
（円） 

増分費用 
（円） 

ICER 
（円/LY） 

ポサコナゾール      

フルコナゾール      

LY: life year, ICER: incremental cost-effectiveness ratio  

 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団に対する

基本分析の結果を表 42（QALY をアウトカムとした場合）、表 43（LY をアウトカムとした場合）に

示す。 
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比較対照のイトラコナゾール群に対するポサコナゾール群の増分費用は 円であっ

た。QALY をアウトカムとした場合の増分効果は、 QALY であり、ICER は 円

/QALY であった。LY をアウトカムとした場合の増分効果は、 LY であり、ICER は

円/LY であった。 

表 42. 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団に対

する基本分析結果（アウトカムを QALY とした場合） 

  効果 （QALY） 増分効果 
（QALY） 費用 （円） 増分費用 （円） ICER 

（円/QALY） 

ポサコナゾール      

イトラコナゾール      

QALY: quality-adjusted life year, ICER: incremental cost-effectiveness ratio  

表 43. 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団に対

する基本分析結果（アウトカムを LY とした場合） 

  効果 （LY） 増分効果 （LY） 費用 （円） 増分費用 （円） ICER 
（円/LY） 

ポサコナゾール      

イトラコナゾール      

LY: life year, ICER: incremental cost-effectiveness ratio 
 

5.1.2 感度分析 

 一元感度分析 

各パラメータの結果への影響の大きさを確認するため、一元感度分析を実施した。パラメータを

変動させる範囲は、臨床試験より取得した有効性のパラメータについては論文 19）、20）で報告され

ている 95%信頼区間とし、95%信頼区間に関する情報が利用できない場合は、基本設定値の

±20%値を変動範囲とした。また、ポサコナゾールの薬価については、費用対効果評価の結果

で想定される調整範囲として、下限は営業利益部分の価格調整係数θの最小である 0.5 に相当

する引き下げ割合、上限は価格調整による引き上げの上限である調整前価格の 5%を設定した

45）。割引率については分析ガイドライン 27）の指定通り 0%から 4%に設定した。 

 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団に対する一元感度分析の設定、及

び結果を表 44、図 4 に示す。分析結果に最も影響を与えるパラメータは、フルコナゾールにおけ

る予防投与評価期間の IFI 発症率であった。 
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QALY であり 、ICER は 円/QALY であった。LY をアウトカムとした場合の

増分効果は、 LY であり、ICER は 円/LY であった。 

表 46. 造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団に対するシナリオ分析の結

果（アウトカムを QALY とした場合） 

シナリオ   
効果 

（QALY） 
増分効果 
（QALY） 費用 （円） 増分費用 

（円） 
ICER 

（円/QALY） 

Real-world 
シナリオ 

ポサコナゾール      

フルコナゾール      

その他の死亡率

調整シナリオ 

ポサコナゾール      

フルコナゾール      

QALY: quality-adjusted life year, ICER: incremental cost-effectiveness ratio 

表 47. 造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団に対するシナリオ分析の結

果（アウトカムを LY とした場合） 

シナリオ   
効果  
（LY） 

増分効果 
（LY） 費用 （円） 増分費用 

（円） 
ICER 

（円/LY） 

Real-world シ

ナリオ 
ポサコナゾール      

フルコナゾール      

その他の死亡率

調整シナリオ 
ポサコナゾール      

フルコナゾール      
LY: life year ICER: incremental cost-effectiveness ratio 
 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団に対するシ

ナリオ分析の結果を表 48（QALY をアウトカムとした場合）、表 49（LY をアウトカムとした場合）

に示す。当該シナリオ分析で変更したパラメータの一覧を別添 15 に示す。Real-world シナリオ

には、加えて有効性データの IFI 発症率のパラメータとして、臨床試験の事後解析でのサブグル

ープ集団であるイトラコナゾール選択施設の両群の結果から取得した値を採用した。 

Real-world シナリオについて、比較対照のイトラコナゾール群に対し、ポサコナゾール群の総

費用は 。QALY をアウトカムとした場合の増分効果は QALY であ

ったため、 であった。LY をアウトカムとした場合に

おいても増分効果は LY となったため、

であった。 

また、その他の死亡率調整シナリオについて、比較対照のイトラコナゾール群に対し、ポサコナ

ゾール群の増分費用は 円だった。QALY をアウトカムとした場合の増分効果は

QALY であり、ICER は 円/QALY であった。LY をアウトカムとした場合の増分

効果は LY であり、ICER は 円/LY であった。 
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表 48. 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団に対

するシナリオ分析の結果（アウトカムを QALY とした場合） 

シナリオ   効果 
（QALY） 

増分効果 
（QALY） 費用 （円） 増分費用 

（円） 
ICER 

（円/QALY） 

Real-world 
シナリオ 

ポサコナゾール      

イトラコナゾール      

その他の死亡率

調整シナリオ 

ポサコナゾール      

イトラコナゾール      

QALY: quality-adjusted life year, ICER: incremental cost-effectiveness ratio 

表 49. 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団に対

するシナリオ分析の結果（アウトカムを LY とした場合） 

シナリオ   効果 
（LY） 

増分効果 
（LY） 費用 （円） 増分費用 

（円） 
ICER 

（円/LY） 

Real-world 
シナリオ 

ポサコナゾール      

イトラコナゾール      

その他の死亡率

調整シナリオ 

ポサコナゾール      

イトラコナゾール      

LY: life year ICER: incremental cost-effectiveness ratio 

 

5.1.3 分析の妥当性の検討 

本分析では、既に複数の査読論文で公表されている他国で実施したポサコナゾールについて

の費用効用分析及び費用効果分析に用いられたモデルを採用し、一部に改良を加えて両分析対

象集団に用いた。 

 造血幹細胞移植患者での深在性真菌症予防の集団について、同じ臨床試験 C/I98-316 試験

19）の有効性を用いたオランダおよびスペインでの GVHD 患者集団におけるポサコナゾールの予

防投与に関する分析結果は 46）, 47）、いずれにおいてもフルコナゾールに対して費用対効果が良

好との結果であり、本分析と同様の結果であった。また、観察研究の有効性データを使用した分

析 48）では決定樹部分のみの分析期間でイトラコナゾールを対照としているが、こちらもポサコナ

ゾールが優位となる結果であった。 

 これらの分析と本分析との主な違いは、有効性パラメータ設定と患者の生涯生存率の設定の方

法によるものであった。De la Camara らの論文 47)においては、C/I98-316 試験での主要評

価項目の Primary Time Period（無作為割付から 112 日間）の IFI 発症率を用いているが、

本分析においては 3.8 追加的有用性の有無に関する評価で検討した通り、While on 

treatment（治験薬投与開始から最終投与 7 日後まで）における IFI 発症率を用いた。そのた

め、予防投与評価期間におけるポサコナゾール群での比較対照群との IFI の発症数差、すなわ

ち避けることができた IFI 発症数（IFI avoided）が となり、De la Camara らの分析で
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の値 0.037 より 。このように差はあるものの、いずれの分析においてもポサコナゾール

の有効性が反映された増分アウトカム値となっている。また、その他のアウトカムである LY や

QALY の増分については、IFI 以外による死亡率の設定の差や生涯期間（マルコフモデル）で使

用した背景死亡率の設定による違いが多少あったものの、5.1.2.2 確率的感度分析における

PSA の結果の通り、IFI 以外の死亡率を変化させても本分析の結論は変わらないものであった。 

本分析の優れている点として、まず、複数の査読論文で公表されている他国で実施したポサコ

ナゾールの費用対効果分析で用いられたモデルを改良し、臨床試験における IFI 発症までの期

間を考慮した予防投与評価期間として 日間に設定したため、より臨床の状況を反映するも

のとなっている。また、QALY をアウトカムにした分析は、本分析のほかに Jansen らによるもの

46）のみで、今回初めて IFI 発症時の減少効用値をモデル内に採用した。次に、日本人の背景デ

ータおよび日本の臨床実態を反映した点である。生涯期間（マルコフモデル）で使用した分析対象

集団の背景死亡率は日本人の統計データである生命表に基づいて設定し、さらに疾病依存の死

亡率として日本人造血幹細胞移植患者のレジストリデータによる長期生存率を採用した。また、

QOL 値として、日本における造血幹細胞移植患者を対象とした QOL 調査による効用値を採用し

た。さらに、 の集計結果より取得した患者の年齢、性別や抗真菌薬の実処方量

および処方期間を使用したシナリオ分析を実施し、より日本の実臨床に近い設定での検討を行っ

た。その結果、ICER の値の変化は非常に小さくベースケースと一貫性があると考えられる。以上

より、本モデルの妥当性とその結論の頑健性が一貫して示された。 

一方、本分析の限界としては、まず、予防投与の有害事象および背景疾患の治療・管理費用

が含まれていない点がある。しかし、これらはポサコナゾール群においても比較対照群においても

同一であると考えられ、報告済みの他の分析においても同様の設定を採用していることから、分

析の妥当性には問題がないと考える。次に、シナリオ分析として行った IFI 以外の死因による死

亡率を調整した場合の検討において、IFI 以外の死亡率のみを反映させたシナリオ分析では結

果がベースケースと一貫性があったものの、その死亡の時期を考慮に含めることができなかった

点がある。もし IFI の発生前にこれらの死亡が起きたと仮定したとしても、比較対照群におけるそ

の他の死亡のリスク比が比較的高くなることより、結果として増分効果がベースケースよりも大き

くなることが想定される。また、IFI 発症歴が長期生存に及ぼす影響、IFI の後遺症の管理費用

や予後に与える影響は、臨床データが存在しないため、分析に組み入れることが困難であったこ

とがあげられる。Yoshida らの報告 49）および深在性真菌症の診断治療ガイドライン 2）の推奨通

り、IFI は臨床において確定診断されることが稀であり、そのため疑いの段階で抗真菌薬が投与

されることが多く、経験的治療や早期治療が行われる。しかし、これらの臨床データおよび医療資

源利用のデータが不足していたことより、今回の分析にはこの経験的治療や早期治療の費用は

含めていない。そのため、ポサコナゾールの有用性を過小評価している可能性が高い。さらに、ポ

サコナゾールの本邦における実臨床での有効性安全性および投与状況データについては、販売

開始から間もないため十分なデータが存在せず、承認申請時の海外で実施された臨床試験のデ

ータを本分析では用いたことも限界として考えられる。 
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好中球減少が予想される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団について

も、前述の造血幹細胞移植患者の集団と同様の議論ができる。本分析の結果は、Camara らに

よる論文をはじめとして公表済の複数の査読論文でポサコナゾールの予防投与は費用対効果が

良好な傾向との結果および結論と一致している 50）, 51）, 52）, 53）, 54）, 55）。こちらの分析集団におい

ても、査読論文で用いられた同様のモデルに、改良点として P01899 試験 18）における IFI 発症

までの期間、及び実臨床での予防投与期間を含めた予防投与評価期間 日を設定した。

Camara らのスペインでの分析 50）では、本分析と同じ有効性データの IFI 発症率、IFI による

死亡、IFI 以外の死亡率を決定樹部分に使用し結果はドミナントであり、ポサコナゾールが費用

対効果に優れている結論は本分析のベースケースの結論とも一致している。 

また、ベースケースで使用した有効性データである、P01899 試験のポサコナゾールおよび標

準的アゾール系抗真菌薬群（フルコナゾールとイトラコナゾール）の各 IFI 発症率の値の代わり

に、事後解析によるイトラコナゾール選択施設のみでの両群の IFI 発症率を使用した場合の結

果でも、ICER の値は ICER（QALY） 円、ICER（LY） 円であり、いずれも費

用対効果に優れている結果には変わりない。このことは一元感度分析および PSA の結果とも一

貫性がある。また、PSA により、支払意思額の 500 万円を下回る確率が %であったことか

らも本分析の結果の頑健性が示されている。 

本分析の優れている点は、造血幹細胞移植患者の予防集団と同様、アウトカムに QALY を用

いた分析で、かつ IFI 発症時の減少効用値を初めて組み込んだ点であり、さらに QOL 値に日本

人血液悪性腫瘍患者集団の調査による効用値を採用した点である。また、造血幹細胞移植患者

の予防集団と同様に、生涯期間のマルコフモデルにおいて日本人の生命表と日本において実施

された AML および MDS 患者の臨床試験の長期生存データを疾病依存の死亡確率に反映させ

た。そして、シナリオ分析において、実臨床での予防の実態を反映するために

の集計結果から年齢、性別、外来での予防投与実施状況の条件を変更した分析においても、

、さらに一元感度分析および PSA の結果と合わせて、本分析結果の不

確実性は極めて小さいことが示された。 

 

5.1.4 分析結果の解釈 

 各対象集団における分析結果の解釈を表 50、51 に示す。 

表 50. 分析結果の解釈（造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団の場合） 
項目 内容 

対象集団 造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団 

比較対照 フルコナゾール 
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ICER の基準値 ■ 通常の品目 □ 配慮が必要な品目 

ICER の所属する確率が

最も高いと考える区間 

□ 費用削減あるいはドミナント ■ 500 万円以下 （750 万円以下）  
□ 500 万円超 （750 万円超）かつ 750 万円以下 （1125 万円以下）   
□ 750 万円超 （1125 万円超）かつ 1000 万円以下 （1500 万円以下） 
□ 1000 万円超 （1500 万円超）  
□ 効果が同等（あるいは劣り）、かつ費用が高い 

そのように判断した理由 

分析の結果、フルコナゾールを比較対照とした場合におけるポサコナゾールの ICER は

円/QALY であり、1 次元感度分析で結果に最も影響を及ぼすフルコナゾール群の IFI
発症率における最大の ICER が 万円／QALY未満であった。さらに確率論的感度分析におい

てポサコナゾールの ICER が 500 万円/QALY となる確率は %であり、本評価に大きな不確

実性は伴わないと考えられる。 
ICER: incremental cost-effectiveness ratio, IFI: invasive fungal infection, QALY: quality-adjusted life year 

 

表 51. 分析結果の解釈（好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症

の予防の集団の場合） 
項目 内容 

対象集団 好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団 

比較対照 イトラコナゾール 

ICER の基準値 ■ 通常の品目 □ 配慮が必要な品目 

ICER の所属する確率が

最も高いと考える区間 

□ 費用削減あるいはドミナント ■ 500 万円以下 （750 万円以下）  
□ 500 万円超 （750 万円超）かつ 750 万円以下 （1125 万円以下）   
□ 750 万円超 （1125 万円超）かつ 1000 万円以下 （1500 万円以下） 
□ 1000 万円超 （1500 万円超）  
□ 効果が同等（あるいは劣り）、かつ費用が高い 

そのように判断した理由 

分析の結果、イトラコナゾールを比較対照とした場合におけるポサコナゾールの ICERは

円/QALY であり、一次元感度分析で結果に最も影響を及ぼすイトラコナゾール群の IFI 発症率に

おける最大の ICER が 万円／QALY を若干超えるレベルであった。さらに確率論的感度分析に

おいてポサコナゾールの ICER が 500 万円/QALYとなる確率が %であったことより、本評価

に殆ど不確実性は伴わないと考えられる。 
ICER: incremental cost-effectiveness ratio, IFI: invasive fungal infection, QALY: quality-adjusted life year 

 

本分析においてはアウトカムとして QALY のほかに LY での分析も実施した。 

造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団において、結果は表 47 に示した通

り、ICER は 円/LY であり、ベースケースよりも良好な値を示した。また、好中球減

少が予測される血液悪性腫瘍患者における深在性真菌症の予防の集団においても、結果は表

49 に示した通り、ICER は 円/LY でベースケースよりも良好な値であった。いずれの

集団においても、ICER の所属する確率が最も高いと考える区間に変化はなかった。 

IFI は重篤で予後不良な疾患であることから LY による分析も行ったところ、本モデル分析の結

論は一貫性を保っており、各比較対照である本邦の標準的予防薬の抗真菌薬に対して、ポサコ

ナゾールの費用対効果が良好であることが頑健性をもって示された。 
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5.1.5 価格調整率の重み [該当する場合のみ] 

価格調整率の重みについて、ノクサフィル®錠の薬価収載時に提出したノクサフィル®錠の使用

患者数予測を用いて、分析集団における使用患者数の割合を計算し、表 52 に示した。 

表 52 分析対象集団別のノクサフィル®錠使用患者数予測とその割合 

分析対象集団 
薬価収載時提出  

ノクサフィル®錠 使用患者数 
売上ピーク時 10 年度予測 

分析集団全体に対する割合 

造血幹細胞移植患者における深在性真

菌症の予防 約 人 9.3% 

好中球減少が予測される血液悪性腫瘍

患者における深在性真菌症の予防 約 人 90.7% 

 

それぞれの患者数は以下のように推計した。 

 

＜造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予防の集団＞ 

日本造血細胞移植データセンター/日本造血細胞移植学会による同種造血幹細胞移植患者数の

報告数 56）から年平均増加率を算出し、将来の予測患者数を推計した。そのうちの成人割合

85%の患者について、医師アンケート調査による予防投与実施率、ノクサフィル®錠の推定市場

浸透率を乗じ、売上予測ピーク時の患者数を計算した。 

 

＜好中球減少が予測される血液悪性腫瘍における深在性真菌症の予防の集団＞ 

国立がん研究センターによるがん登録の罹患データ（全国推計値）より 57）、悪性リンパ腫、多発

性骨髄腫、白血病の合計値を血液悪性腫瘍患者と定義し、平成 27 年における成人患者数が

48,476 人であったことから、年平均増加率を乗じて将来の予測患者数を推計した。医師アンケ

ート調査による予防投与実施率、ノクサフィル®錠の推定市場浸透率を乗じ、売上予測ピーク時の

患者数を計算した。 

 

5.1.6 価格の引き上げ [該当する場合のみ] 

該当なし 

5.2 公的介護費用や生産性損失を含めた分析 [該当する場合のみ] 

該当なし 

5.3 その他の分析 [該当する場合のみ] 

該当なし 
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6.  再分析用のデータ 
 

 

使用したソフ

トウェア 
バージョン ファイル名 提出メディア 

Microsoft🄬🄬 

Excel🄬🄬 for 

Office 365 

MSO 32bit 

2002  

<造血幹細胞移植患者における深在性真菌症の予

防の集団> 

MSD_Noxafil_prophylaxis_HSCT_2021010

8_version1.xlsm 

<好中球減少が予測される血液悪性腫瘍患者にお

ける深在性真菌症の予防の集団> 

MSD_Noxafil_prophylaxis_AML_MDS_2021

0108_version1.xlsm 

 電子メール

にて提出 
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7. 実施体制 
該当なし 
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