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Abstract

The	Academic	Technology	Assessment	Group	(ATAG)	reviewed	a	report	submitted	by	the	manufac-
turer	(Shionogi	&	Co.,	Ltd.)	on	the	additional	benefit	and	cost-effectiveness	of	ensitrelvir	for	 infec-
tions	caused	by	SARS-CoV-2.	This	report	summarizes	the	results	of	the	review	and	reanalysis	by	the	
ATAG.

To	assess	additional	benefits,	 the	manufacturer	referred	to	data	from	clinical	 trials	of	ensitrelvir	
(Phase	2b	and	Phase	3	parts	of	T1221)	and	the	EPIC-HR	trial	of	nirmatrelvir/ritonavir.	The	endpoints	
used	were	the	time	to	resolution	of	the	five	COVID-19	symptoms,	the	proportion	of	post-COVID-19	
cases	and	the	change	in	viral	RNA	levels	from	baseline.

The	manufacturer	conducted	a	subgroup	analysis	of	T1221	and	reported	that	the	time	to	resolution	
of	the	five	COVID-19	symptoms	was	shorter	for	ensitrelvir	 than	for	placebo,	and	the	proportion	of	
post-COVID-19	cases	was	smaller	 for	ensitrelvir	 than	 for	placebo.	The	manufacturer	 therefore	
claimed	an	additional	benefit	of	ensitrelvir	over	standard	treatment	 in	the	population(a)without	risk	
factors	for	severe	outcomes.	For	the	population(b)with	risk	factors	for	severe	outcomes,	the	manufac-
turer	performed	a	network	meta-analysis	using	the	T1221	and	EPIC-HR	trials	and	reported	greater	
changes	from	baseline	in	viral	RNA	levels	for	ensitrelvir	than	for	nirmatrelvir/ritonavir.	The	manufac-
turer	therefore	considered	that	ensitrelvir	could	be	expected	to	be	as	useful	as	or	better	than	nirma-
trelvir/ritonavir	but	concluded	that	it	had	‘no	additional	benefit'	or	‘cannot	be	judged	to	have	addition-
al	benefit'.

The	results	of	the	systematic	review	conducted	independently	by	the	ATAG	were	generally	consis-
tent	with	the	results	from	the	manufacturer	and	concluded	that	all	the	articles	important	for	the	as-
sessment	of	additional	benefit	were	included.	On	the	other	hand,	the	RCTs	conducted	under	the	Omi-
cron	variant/vaccination	did	not	show	any	data	to	support	 the	efficacy	of	ensitrelvir	 in	preventing	
severe	outcomes,	 improving	symptoms	or	suppressing	post-COVID-19	conditions	compared	with	
standard	treatment.	Therefore,	the	ATAG	concluded	that	in	neither	population	(a)	nor	(b)	did	ensitrel-
vir	demonstrate	any	additional	benefit	over	the	comparator	and	that	a	cost	minimization	analysis	was	
warranted.

For	population	(a),	the	manufacturer	performed	a	cost-effectiveness	analysis	using	a	decision	tree	
and	a	Markov	model	representing	the	clinical	course	and	long-term	COVID-19	prognosis	and	estimat-
ed	the	ICER	for	ensitrelvir	against	standard	treatment	to	be	JPY	3,274,950/QALY.	For	population	(b),	a	
cost	minimization	analysis	was	performed,	and	the	incremental	cost	of	ensitrelvir	against	nirmatrelvir/
ritonavir	was	estimated	at	JPY	-41,638.	In	contrast,	the	ATAG	conducted	a	cost	minimization	analysis	
following	the	assessment	of	additional	benefit	and	estimated	the	 incremental	cost	of	ensitrelvir	
against	standard	treatment	to	be	JPY	51,850.	In	addition,	the	ATAG	conducted	a	scenario	analysis	as-
suming	that	an	additional	benefit	of	ensitrelvir	on	time	to	resolve	the	symptoms	was	shown	and	esti-
mated	the	 ICERs	of	ensitrelvir	 in	populations	(a)	and	(b)	 to	be	JPY	1,213,379,343/QALY	and	JPY	
3,279,656,418/QALY,	respectively.

These	results	suggest	that,	from	the	perspective	of	public	healthcare	payers	in	Japan,	ICERs	for	en-
sitrelvir	against	comparator	technologies	are	likely	to	belong	to	the	'equivalent	(or	inferior)	in	effec-
tiveness	and	expensive'	category	for	both	populations	(a)	and	(b).

Keywords:	ensitrelvir,	SARS-CoV-2,	cost-effectiveness	analysis,	health	technology	assessment
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抄録

　公的分析は、エンシトレルビルの製造販売業者（塩野義製薬株式会社）より提出された、SARS-CoV-2による感
染症に対するエンシトレルビルの追加的有用性及び経済評価に関する報告についてレビューを行った。本報告書
ではその結果を要約している。
　追加的有用性の評価に際して、製造販売業者はエンシトレルビルの臨床試験（T1221試験のPhase	2bパートと
Phase	3パート）やニルマトレルビル/リトナビルのEPIC-HR試験のデータを参照した。評価項目には、COVID-19
の5症状が快復するまでの時間、罹患後症状の発現割合、ウイルスRNA量のベースラインからの変化量を用いた。
　製造販売業者は、T1221試験のサブグループ解析を実施し、COVID-19の5症状が快復するまでの時間がエンシ
トレルビルはプラセボと比べて短いこと、罹患後症状の発現割合がエンシトレルビルはプラセボと比べて小さい
ことを報告した。このことから、製造販売業者は、（a）重症化リスク因子のない集団において、標準治療に対する
エンシトレルビルの追加的有用性を主張した。（b）重症化リスク因子のある集団について、製造販売業者はT1221
試験とEPIC-HR試験のネットワークメタアナリシスを実施し、エンシトレルビルがニルマトレルビル／リトナビ
ルと比べて、ウイルスRNA量のベースラインからの変化量が大きいことを報告した。このことから製造販売業者
は、エンシトレルビルはニルマトレルビル／リトナビルと同等もしくは同等以上の有用性が期待されると判断す
るもの、「追加的有用性なし」あるいは「ありとは判断できない」と結論づけた。
　公的分析が独自に実施したシステマティックレビューの結果は、製造販売業者による結果とおおむね一致し、
追加的有用性の評価に重要な論文はすべて含まれていると判断した。一方、オミクロン株/ワクチン接種下で実施
されたRCTにおいて、標準治療と比べて、重症化予防効果あるいは症状改善効果や罹患後症状抑制効果を有する
ことを支持するデータは示されておらず、公的分析は集団（a），（b）のいずれにおいても、エンシトレルビルが比
較対照技術に対して追加的有用性が示されているとはいえないと判断し、費用最小化分析の実施が妥当と結論づ
けた。
　製造販売業者は、集団（a）について、COVID-19患者の臨床経過ならびに長期予後を表す決定樹モデルとマルコ
フモデルを用いた費用効果分析を実施し、標準治療に対するエンシトレルビルのICERを3,274,950円/QALYと推
定した。集団（b）については、費用最小化分析を実施し、ニルマトレルビル／リトナビルに対するエンシトレルビ
ルの増分費用を-41,638円と推定した。一方、公的分析では追加的有用性の評価をうけて費用最小化分析を実施し、
標準治療に対するエンシトレルビルの増分費用を51,850円と推定した。また加えて、公的分析では、症状緩和ま
での時間について追加的有用性が示されているとしたシナリオ分析を実施し、集団（a），（b）におけるエンシトレ
ルビルのICERを、それぞれ、1,213,379,343円/QALY、3,279,656,418円/QALYと推定した。
　以上より、本邦における公的医療の立場において、集団（a），（b）のいずれにおいてもエンシトレルビルは比較
対照技術と効果が同等（あるいは劣り）、かつ費用が増加する可能性が高いことを示唆した。

キーワード：エンシトレルビル，SARS-CoV-2，費用効果分析，医療技術評価
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略語表

略語 正式表記
ASMR Amélioration	du	Service	Médical	Rendu
CADTH Canadian	Agency	for	Drugs	and	Technologies	in	Health
CDA-AMC Canada’s	Drug	Agency
CI Confidence	Interval
CrI Credible	Interval
COVID-19 COronaVirus	Infectious	Disease,	emerged	in	2019
Embase Excerpta	Medica	database
EQ-5D-5L EuroQol	5	Dimensions	5-Level
FDA Food	and	Drug	Administration
HAS Haute	Autorité	de	Santé
HTA Health	Technology	Assessment
ICER Incremental	Cost-Effectiveness	Ratio
IQWiG Instituts	für	Qualität	und	Wirtschaftlichkeit	im	Gesundheitswesen
NA Not	Available
NICE National	Institute	for	Health	and	Care	Excellence
NMA Network	Meta-Analysis
PBAC Pharmaceutical	Benefits	Advisory	Committee
PMDA Pharmaceuticals	and	Medical	Devices	Agency
QALY Quality-Adjusted	Life	Year
QOL Quality	of	Life
RCT Randomized	Controlled	Trial
SMC Scottish	Medicines	Consortium
SMR Service	Médical	Rendu
SR Systematic	Review
TTE Target	Trial	Emulation
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0．分析枠組み
　本公的分析における対象品目名は、「エンシトレルビル（ゾコーバ錠125mg）」で、製造販売業者名は、

塩野義製薬株式会社である。エンシトレルビルは「SARS-CoV-2による感染症」を対象とした治療薬であ

り、2023年3月8日の中央社会保険医療協議会総会において、費用対効果評価の対象品目に指定された。

エンシトレルビルの市場規模は192億円で、費用対効果評価の区分はH1に該当する。エンシトレルビルに

係る分析枠組みについては、2023年6月23日の費用対効果評価専門組織を経て、表0-1の通り設定された。

表0-1　評価対象技術に関する分析枠組みの概要

分析対象集団

SARS-CoV-2による発熱、咽頭痛、咳などの症状のある以下の患者（軽症・中等症I）をそれぞれ分析対象集
団とする（18歳未満を除く）。

（a）重症化リスク因子*のない患者
（b）重症化リスク因子*のある患者
なお、本邦におけるSARS-CoV-2変異株流行状況（オミクロン株流行以降）やワクチン接種状況を考慮する。
*重症化リスク因子の定義は新型コロナウイルス感染症（COVID-19）診療の手引き・第9.0版に準ずる。

分析対象集団を設定した
理由（適宜記載）

	エンシトレルビルの適応には12歳以上の小児も含まれるが、患者数が限定的であると想定されるため、
分析対象からは除外する。
	「COVID-19に対する薬物治療の考え方　第15.1版」では、エンシトレルビルは主に重症化リスク因子の
ない患者への投与が推奨されている。一方で、製造販売業者の市販後調査によれば、エンシトレルビル
投与患者のうち、一定割合が65歳以上の高齢者等（重症化リスク因子あり）が占めている。
	2023年3月時点において、重症化リスク因子のある患者においては、抗ウイルス薬としてエンシトレル
ビルの他に、レムデシビル、モルヌピラビル、ニルマトレルビル/リトナビルが使用されている。一方
で、重症化リスク因子のない患者においては、治療選択肢となる他の抗ウイルス薬はない。したがっ
て、重症化リスク因子の有無により想定される比較対照技術が異なるので、重症化リスク因子の有無ご
とに分析対象集団を設定することが適当である。
	　本邦においては、新型コロナワクチン接種が普及しており、またオミクロン株が主な流行株となって
いることから、これらを考慮した集団を対象とすることが適当である。

比較対照技術名
分析対象集団（a）：標準治療*（評価対象技術：エンシトレルビル＋標準治療）
*抗ウイルス薬なし
分析対象集団（b）：ニルマトレルビル/リトナビル

比較対照技術を選定した
理由

分析対象集団（a）：2023年3月時点における抗ウイルス薬の添付文書や「COVID-19に対する薬物治療の考
え方　第15.1版」、「新型コロナウイルス感染症COVID-19診療の手引き・第9.0版」から、重症化リスク因
子のない患者において、他に代替されると想定される抗ウイルス薬がないことから、比較対照は標準治療

（評価対象技術：エンシトレルビル＋標準治療）とすることが適当である。

分析対象集団（b）：2023年3月時点では、抗ウイルス薬としてエンシトレルビルの他に、レムデシビル、モ
ルヌピラビル、ニルマトレルビル/リトナビルが使用されている。レムデシビルは、入院外診療において
臨床的に幅広く使用されるとは言い難い。一方で、モルヌピラビルおよびニルマトレルビル/リトナビル
は主に外来で使用されている。さらに、ニルマトレルビル/リトナビルは、有効性が高い可能性があるこ
とから、海外ガイドライン等においてモルヌピラビルより優先して使用するとされている。以上から、比
較対照技術はニルマトレルビル/リトナビルとすることが適当と考える。

「公的医療の立場」以外
の分析の有無 有（その詳細：　　　）　　　　無

効果指標としてQALY以
外を使用する場合、その
指標と理由

（該当せず）

その他 以下の分析を実施する。
	分析対象集団（b）：モルヌピラビルを比較対照技術とした感度分析
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1．諸外国の医療技術評価機関における評価結果
1．1　評価結果の概要

　諸外国の医療技術評価機関におけるエンシトレルビルの評価結果を調査し、製造販売業者による報告

と比較した。諸外国における評価の概要は表1-1-1～1-1-2に要約される。

表1-1-1　主要国における評価の一覧表

国名 機関名
評価結果

製造販売業者 公的分析

イギリス

NICE

・推奨/非推奨/条件つき推奨（具体的に：　　　
　）/その他（　　　　）

・評価ステータス：最終ガイダンス/ドラフト/そ
の他（　　　　）

［2023年11月現在、該当なし。］

・推奨/非推奨/条件つき推奨（具体的に：　　　　）
/	その他（なし）

・評価ステータス：最終ガイダンス/ドラフト/	そ
の他（なし）

［2024年4月］

SMC
・推奨/非推奨/条件つき推奨（具体的に：　　　

　）/その他（　　　　）
［2023年11月現在、該当なし。］

　・推奨/非推奨/条件つき推奨（具体的に：　　　
　）/	その他（なし）

　［2024年4月］

フランス HAS

・SMR:
・ASMR:	I/II/III/IV/V
・効率性評価：あり（主なICERの値：　　）/評価中

/未実施
［2023年11月現在、該当なし。］

・SMR:
・ASMR:	I/II/III/IV/V
・効率性評価：あり（主なICERの値：　　）/評価中

/	未実施
［2024年4月］

ドイツ IQWiG
・Major/Considerable/Minor/Unquantifiable/No	

additional	benefit
［2023年11月現在、該当なし。］

・Major/Considerable/Minor/Unquantifiable/No	
additional	benefit

［2024年4月　なし］

カナダ

C D A -
AMC

（ 旧
CADTH）

・推奨/非推奨/条件つき推奨（具体的に：　　　
　）/その他（　　　　）

［2023年11月現在、該当なし。］

　・推奨/非推奨/条件つき推奨（具体的に：　　　
　）/	その他（なし）

　［2024年4月］

オーストラリア PBAC
・推奨/非推奨/条件つき推奨（具体的に：　　　

　）/その他（　　　　）
［2023年11月現在、該当なし。］

・推奨/非推奨/条件つき推奨（具体的に：　　　　）
/	その他（なし）

［2024年4月］

表1-1-2　各国における費用対効果評価実施の有無

国名 機関名
評価結果の有無

製造販売業者 公的分析

イギリス
NICE あり/	なし	/	評価中（ドラフトあり/なし）/不明 あり/	なし/	評価中	（ドラフトあり/	なし	）/不明
SMC あり/	なし	/	評価中/不明 あり/	なし	/	評価中/不明

フランス HAS あり/	なし	/	評価中/不明 あり/	なし	/	評価中/不明

カナダ

C D A -
AMC

（ 旧
CADTH）

あり/	なし	/	評価中/不明 あり/	なし	/	評価中/不明

オーストラリア PBAC あり/	なし	/	評価中/不明 あり/	なし	/	評価中/不明
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1．2　製造販売業者による諸外国の医療技術評価機関における評価報告のレビュー

　諸外国の医療技術評価機関の評価報告について、公的分析におけるレビューの結果、製造販売業者に

よる報告と同様に、現在までにエンシトレルビルに関する評価結果の公表は確認されなかった。

1．3　公的分析における参考事項

　なし
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2．追加的有用性の評価

2．1　公的分析におけるシステマティックレビュー

　SARS-CoV-2による発熱、咽頭痛、咳等の症状のある18歳以上の患者におけるエンシトレルビルの追

加的有用性を検討するために、既報のシステマティックレビュー（SR）及びランダム化比較試験（RCT）

を対象としたSRを実施した。また、製造販売業者がエンシトレルビルの追加的有用性の主な根拠とし

たRCTは、公表された論文ではなく（企業分析報告書提出時点）、非公開資料（塩野義製薬社内資料）であ

った。さらに、エンシトレルビルの有効性を検討する臨床試験については、製造販売業者のプレスリリ

ースから、プレスリリース情報のみでは研究デザインを十分に判別することのできない試験が数多く進

行中であった。そこで、公的分析では、非ランダム化研究を対象としたSRも実施した。加えて、エン

シトレルビルの進行中の臨床試験や学会抄録も含めて幅広くエビデンスの検索を行った。

2．1．1　公的分析が設定したリサーチクエスチョン

　公的分析が設定したリサーチクエスチョンを、表2-1-1に示す。

表2-1-1　公的分析によるシステマティックレビューのリサーチクエスチョン

項目 内容
対象集団 SARS-CoV-2による発熱、咽頭痛、咳等の症状のある18歳以上の患者（軽症・中等症I）
介入 エンシトレルビル＋標準治療
比較対照 ニルマトレルビル/リトナビル、標準治療

アウトカム COVID-19の症状が快復するまでの時間、重症化（入院、死亡等）、COVID-19の罹患後症状、Symptom	
Recurrence、ウイルスRNA量のベースラインからの変化量、ウイルスRNA	Reboundなど

研究デザイン ①SR/RCT
②非ランダム化研究（TTE、後ろ向きコホート研究、その他の縦断研究）

文献検索期間 2024年2月11日まで

2．1．2　実施の流れ

　SRの文献検索作業においては、医学情報サービス・文献検索の専門家が、疾患名や薬剤名、研究

デザイン、検索対象期間等の条件を組み合わせることにより、検索式を構築した。論文のアブストラ

クトに基づくスクリーニングと、それに続く追加的有用性評価のための臨床研究を特定する作業は、

2名の独立したレビューアーが盲検下にて実施した。論文の採否は事前に設定した組み入れ基準、除

外基準に従い判定され、これらの作業過程において生じたレビューアー間の不一致等は、両者の協議

により解消された。
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2．1．3　臨床研究の組み入れ基準や除外基準

　SRの主な組み入れ基準と除外基準を以下に示す。

表2-1-3　適格基準

組み入れ基準 除外基準

対象集団 SARS-CoV-2による発熱、咽頭痛、咳等の症状のある18歳以上の患者
（軽症・中等症I）

	他疾患の患者
	小児（18歳未満）のみを対象
	中等症II以上に相当する患者が含まれる*1

介入 エンシトレルビル＋標準治療 -
比較対照 ニルマトレルビル/リトナビル、標準治療 -

アウトカム

	COVID-19の症状が快復するまでの時間、
	重症化（入院、死亡等）、
	COVID-19の罹患後症状、Symptom	Recurrence、
	ウイルスRNA量のベースラインからの変化量、
	ウイルスRNA	Rebound

など

-

研究デザイン ①SR/RCT
②非ランダム化研究（TTE、後ろ向きコホート研究、その他の縦断研究） 左記以外

文献の種類 ①原著論文
②原著論文 左記以外

言語 英語または日本語 左記以外

*1　軽症・中等症Iと中等症II以上の混合の試験については、文献を確認の上、軽症・中等症Iの集団のみの結果がない場合に除外とす
る。

2．1．4　使用したデータベース

　対象研究の収集には、PubMed、Embase、Cochrane	Central	Register	of	Controlled	Trials（CEN-

TRAL）、医中誌webを用いた。

2．1．5　使用した検索式

　SR/RCTを対象としたSRの検索式を以下の表2-1-5-1～2-5-4に示す。

表2-1-5-1　PubMedに対して用いた検索式

通番 検索式 結果数
#1 “LitCGeneral”[Filter] 411,579

#2 “ensitrelvir”[Supplementary	Concept]	OR	“ensitrelvir”[Title/Abstract]	OR	“xocova”[Title/Abstract]	OR	“s	
217622”[Title/Abstract] 66

#3 “nirmatrelvir	and	ritonavir	drug	combination”[Supplementary	Concept]	OR	“nirmatrelvir	ritonavir”[Title/
Abstract:～1]	OR	“PF-07321332	ritonavir”[Title/Abstract:～1]	OR	“paxlovid”[Title/Abstract] 892

#4 #2	OR	#3 948
#5 #1	AND	#4 893

#6 #5	AND	(“Randomized	Controlled	trial”[Publication	Type]	OR	“random*”[Text	Word]	OR	“placebo”[Text	
Word]) 75

文献数：75件
最終検索日：2024年2月11日
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表2-1-5-2　Embaseに対して用いた検索式

通番 検索式 結果数

s1

(((EMB.EXACT.EXPLODE(“Severe	acute	 respiratory	syndrome	coronavirus	2”))	OR	(EMB.EXACT.EX-
PLODE(“coronavirus	disease	2019”))	OR	ab(“covid19”	OR	“covid	19”	OR	“covid-19”	OR	“sars-cov-2”	OR	
“sars	cov	2”	OR	“sarscov2”	OR	“severe	acute	respiratory	syndrome	coronavirus”	OR	“2019-ncov”)	OR	
ti(“covid19”	OR	“covid	19”	OR	“covid-19”	OR	“sars-cov-2”	OR	“sars	cov	2”	OR	“sarscov2”	OR	“severe	
acute	respiratory	syndrome	coronavirus”	OR	“2019-ncov”)))

472564

s2 ti(“ensitrelvir”)	OR	ab(“ensitrelvir”)	OR	 ti(“xocova”)	OR	ab(“xocova”)	OR	 ti(“s	217622”)	OR	ab(“s	
217622”)	OR	ti(“s-217622”)	OR	ab(“s-217622”)	OR	ti(“s217622”)	OR	ab(“s217622”) 58

s3 EMB.EXACT.EXPLODE(“ensitrelvir”) 90
s4 S3	OR	S2 99

s5

(EMB.EXACT.EXPLODE(“nirmatrelvir	 plus	 ritonavir”))	 OR	 ab(nirmatrelvir	 NEAR/2	 ritonavir)	 OR	
ti(nirmatrelvir	NEAR/2	ritonavir)	OR	ab(“pf	07321332”NEAR/2	ritonavir)	OR	ti(“pf	07321332”NEAR/2	ri-
tonavir)	 OR	 ab(“pf-07321332”NEAR/2	 ritonavir)	 OR	 ti(“pf-07321332”NEAR/2	 ritonavir)	 OR	
ab(“pf07321332”NEAR/2	ritonavir)	OR	ti(“pf07321332”NEAR/2	ritonavir)

1,557

s6 S5	OR	S4 1,631
s7 S6	AND	S1 1,569

s8 ((EMB.EXACT.EXPLODE(“randomized	controlled	trial”)	OR	ab(random*)	OR	ab(placebo)	OR	ti(random*)	
OR	ti(placebo))) 2,268,216

s9 S8	AND	S7 116
うち、学会抄録等を除く 93

文献数：93件
最終検索日：2024年2月11日

表2-1-5-3　CENTRALに対して用いた検索式

通番 検索式 結果数
#1 MeSH	descriptor:	[COVID-19]	explode	all	trees 7,441
#2 MeSH	descriptor:	[SARS-CoV-2]	explode	all	trees 3,090

#3 (“severe	acute	 respiratory	 syndrome	coronavirus”):ti,ab,kw	OR	 (“sars-cov”):ti,ab,kw	OR	 (“sars	
cov”):ti,ab,kw	OR	(“sarscov”):ti,ab,kw 7,317

#4 (“covid19”):ti,ab,kw	OR	(“covid	19”):ti,ab,kw	OR	(“covid-19”):ti,ab,kw	OR	(“2019-ncov”):ti,ab,kw 18,876
#5 #1	OR	#2	OR	#3	OR	#4 19,260

#6 (ensitrelvir):ti,ab,kw	OR	 (xocova):ti,ab,kw	OR	 (“s	217622”):ti,ab,kw	OR	 (“s-217622”):ti,ab,kw	OR	
(“s217622”):ti,ab,kw 21

#7 nirmatrelvir	NEAR/2	ritonavir 58
#8 pf-07321332 23
#9 (paxlovid):ti,ab,kw 46
#10 #7	OR	#8	OR	#9 101
#11 #6	OR	#10 120
#12 #5	AND	#11 108
#12 in	central 100

うち、学会抄録および臨床試験登録情報等を除く 27
文献数：27

最終検索日：2024年2月11日
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表2-1-5-4　医中誌webに対して用いた検索式

通番 検索式 結果数
#1 SARSコロナウイルス-2/TH	or	COVID-19/TH	or	COVID-19/AL	or	(コロナ/TA	and	DT＝2020:2023) 60,738

#2 “Ensitrelvir”/TH	or	ensitrelvir/TA	or	“s	217622”/TA	or	“s-217622”/TA	or	“s217622”/TA	or	xocova/TA	or	
エンシトレルビル/TA	or	ゾコーバ/TA 41

#3 Nirmatrelvir-Ritonavir/TH	or	“Nirmatrelvir	Ritonavir”/TA	or	ニルマトレルビル・リトナビル/TA	or	パキロビ
ッド/TA	or	パクスロビド/TA	or	paxlovid/TA 98

#4 #2	or	#3 120
#5 #1	and	#4 109

#6 #5	and	（ランダム化比較試験/TH	or	ランダム/TA	or	無作為/TA	or	RCT/TA	or	radom*/TA	or	プラセボ/TA	or	
RD＝ランダム化比較試験，準ランダム化比較試験） 8

うち、学会抄録および解説記事等を除く 1
文献数：1

最終検索日：2024年2月11日

　非ランダム化研究の検索式を以下の表2-1-5-5～2-1-5-7に示す。

表2-1-5-5　PubMedに対して用いた検索式

通番 検索式 結果数
1 “LitCGeneral”[Filter] 411,579

2 “ensitrelvir”[Supplementary	Concept]	OR	“ensitrelvir”[Title/Abstract]	OR	“xocova”[Title/Abstract]	OR	“s	
217622”[Title/Abstract] 66

“nirmatrelvir	and	ritonavir	drug	combination”[Supplementary	Concept]	OR	“nirmatrelvir	ritonavir”[Title/
Abstract:～1]	OR	“PF-07321332	ritonavir”[Title/Abstract:～1]	OR	“paxlovid”[Title/Abstract] 892

3 #2	OR	#3 948
4 #1	AND	#4 893

5

#5	NOT	((“animals”[MeSH	Terms:noexp]	NOT	“humans”[MeSH	Terms:noexp])	OR	“comment”[Publica-
tion	Type]	OR	“editorial”[Publication	Type]	OR	“meta	analysis”[Publication	Type]	OR	“case	report”[Text	
Word]	OR	“consensus”[MeSH	Terms]	OR	“guideline”[Publication	Type]	OR	“history”[MeSH	Subheading]	
OR	((“Review”[Publication	Type]	NOT	“systematic”[Filter])	OR	“Randomized	Controlled	Trial”[Publication	
Type]))

632

うち、学会抄録等を除く 631
文献数：631

最終検索日：2024年2月11日
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表2-1-5-6　Embaseに対して用いた検索式

通番 検索式 結果数

s1

(((EMB.EXACT.EXPLODE(“Severe	acute	 respiratory	syndrome	coronavirus	2”))	OR	(EMB.EXACT.EX-
PLODE(“coronavirus	disease	2019”))	OR	ab(“covid19”	OR	“covid	19”	OR	“covid-19”	OR	“sars-cov-2”	OR	
“sars	cov	2”	OR	“sarscov2”	OR	“severe	acute	respiratory	syndrome	coronavirus”	OR	“2019-ncov”)	OR	
ti(“covid19”	OR	“covid	19”	OR	“covid-19”	OR	“sars-cov-2”	OR	“sars	cov	2”	OR	“sarscov2”	OR	“severe	
acute	respiratory	syndrome	coronavirus”	OR	“2019-ncov”)))

472564

s2 ti(“ensitrelvir”)	OR	ab(“ensitrelvir”)	OR	 ti(“xocova”)	OR	ab(“xocova”)	OR	 ti(“s	217622”)	OR	ab(“s	
217622”)	OR	ti(“s-217622”)	OR	ab(“s-217622”)	OR	ti(“s217622”)	OR	ab(“s217622”) 58

s3 EMB.EXACT.EXPLODE(“ensitrelvir”) 90
s4 S3	OR	S2 99

s5

(EMB.EXACT.EXPLODE(“nirmatrelvir	 plus	 ritonavir”))	 OR	 ab(nirmatrelvir	 NEAR/2	 ritonavir)	 OR	
ti(nirmatrelvir	NEAR/2	ritonavir)	OR	ab(“pf	07321332”NEAR/2	ritonavir)	OR	ti(“pf	07321332”NEAR/2	ri-
tonavir)	 OR	 ab(“pf-07321332”NEAR/2	 ritonavir)	 OR	 ti(“pf-07321332”NEAR/2	 ritonavir)	 OR	
ab(“pf07321332”NEAR/2	ritonavir)	OR	ti(“pf07321332”NEAR/2	ritonavir)

1,557

s6 S5	OR	S4 1,631
s7 S6	AND	S1 1,569

s8

(EMB.EXACT.EXPLODE(“animal”)NOT	 EMB.EXACT.EXPLODE(“human”))	 OR	 (EMB.EXACT.EX-
PLODE(“meta	analysis”))	OR	 (EMB.EXACT(“randomized	 controlled	 trial”))	OR	 EMB.EXACT.EX-
PLODE(“history”)	OR	(EMB.EXACT(“review”)NOT	EMB.EXACT.EXPLODE(“systematic	 review”))	OR	
(EMB.EXACT.EXPLODE(“practice	guideline”))	OR	(EMB.EXACT.EXPLODE(“case	report”))	OR	EMB.EX-
ACT.EXPLODE(“consensus”)

13,659,416

s9 S7	NOT	S8 990
うち、学会抄録等を除く 625

文献数：625
最終検索日：2024年2月11日

表2-1-5-7　医中誌webに対して用いた検索式

通番 検索式 結果数
#1 SARSコロナウイルス-2/TH	or	COVID-19/TH	or	COVID-19/AL	or	（コロナ/TA	and	DT＝2020:2023） 60,738

#2 “Ensitrelvir”/TH	or	ensitrelvir/TA	or	“s	217622”/TA	or	“s-217622”/TA	or	“s217622”/TA	or	xocova/TA	or	
エンシトレルビル/TA	or	ゾコーバ/TA 41

#3 Nirmatrelvir-Ritonavir/TH	or	“Nirmatrelvir	Ritonavir”/TA	or	ニルマトレルビル・リトナビル/TA	or	パキロビ
ッド/TA	or	パクスロビド/TA	or	paxlovid/TA 98

#4 #2	or	#3 120
#5 #1	and	#4 109
#6 #5	not	（RD＝メタアナリシス，ランダム化比較試験） 108

うち、学会抄録等を除く 82
文献数：82

最終検索日：2024年2月11日
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2．1．6　検索結果

　SR及びRCT対象のSRの結果、SARS-CoV-2患者を対象としたエンシトレルビルまたはニルマトレ

ビル/リトナビルに関するSRの原著論文は18件、RCTの原著論文は9件特定された。このうちエンシ

トレルビルを含むSR及びRCTの原著論文は5件特定された（図2-1-6-1）。特定された論文リストは別

添に示す。

Identification

データベース検索から特定した記録件数
（n＝196）

［PubMed（n＝75），Embase（n＝93），
CENTRAL（n＝27），医中誌web（n＝1）］

ハンドサーチに
より特定された

記録件数
（n＝1）※

↓

Screening

重複除外後の件数
（n＝112）

↓
スクリーニング件

数
（n＝112）

→ 除外件数
（n＝82）

↓
Eligibility

適格性評価の対象
件数

（n＝30）
→

除外件数（n＝4）
［除外理由：報告

様式（n＝4）］

↓

Included

特定した論文の件数（n＝27）
	エンシトレルビルのRCT（n＝4）
	エンシトレルビルとニルマトレルビル/リトナビルを含む	
SR（n＝1）
	ニルマトレルビル/リトナビルのRCT（n＝5）

ニルマトレルビル/リトナビルを含むSR（n＝17）

図2-1-6-1フローチャート（SR/RCT対象のSR）

※公的分析のSR実施後にニルマトレルビル/リトナビルの臨床試験（EPIC-SR）の論文が公表されたため、SR実施後の監視過程にて特
定した。

　エンシトレルビルまたはニルマトレビル/リトナビルに関する非ランダム化研究を対象としたSRの

結果、原著論文は110件、特定された。このうちエンシトレルビルを含む論文は2件特定された（図

2-1-6-2）。特定された論文リストは別添に示す。
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Identification

データベース検索から特定した記録件数（n＝1,338）
［PubMed（n＝631），Embase（n＝625），医中誌web（n＝82）］

↓

Screening

重複除外後の件数（n＝998）

↓

スクリーニング件数（n＝998） → 除外件数（n＝874）

↓

Eligibility

適格性評価の対象件数（n＝124） →

除外件数（n＝14）
［除外理由：介入の違い
（n＝9），研究デザイン

（n＝1），報告様式（n＝4）］
↓

Included

特定した論文の件数（n＝110）
	エンシトレルビルとニルマトレルビル/リトナビルを含む前向きコホー
ト研究（n＝1）
	エンシトレルビルの後向きコホート研究（n＝1）
	ニルマトレルビル/リトナビルの非ランダム化試験（n＝4）
	ニルマトレルビル/リトナビルのTTE（n＝10）
	ニルマトレルビル/リトナビルの前向きコホート研究（n＝11）
	ニルマトレルビル/リトナビルの後向きコホート研究（n＝82）
	ニルマトレルビル/リトナビルの症例対照研究（n＝1）

図2-1-6-2　フローチャート（非ランダム化研究対象のSR）

2．1．7　臨床試験の概要

　エンシトレルビルに関する主要なエビデンスであるT1221試験（製造販売業者はPhase	2bパート，

Phase	3パートを使用）について、公的分析によるSRにより特定された試験論文の概要を表2-1-7-1，

2-1-7-2に要約する。また、同様にニルマトレルビル/リトナビルに関する主要なエビデンスである

EPIC-HRとEPIC-SRについて、概要を表2-1-7-3，2-1-7-4に要約する。
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表2-1-7-1　臨床試験の概要

試験名 T1221試験（Phase	2bパート）

書誌情報

Mukae	H,	Yotsuyanagi	H,	Ohmagari	N,	Doi	Y,	Sakaguchi	H,	Sonoyama	T,	et	al.	Efficacy	and	Safety	of	Ensi-
trelvir	in	Patients	With	Mild-to-Moderate	Coronavirus	Disease	2019:	The	Phase	2b	Part	of	a	Randomized,	
Placebo-Controlled,	Phase	2/3	Study.	Clin	 Infect	Dis.	2023	Apr	17;	76(8):	1403-1411.	doi:	10.1093/cid/
ciac933.	PMID:	36477182;	PMCID:	PMC10110269.

臨床試験登録情報 jRCT2031210350
https://jrct.niph.go.jp/latest-detail/jRCT2031210350

試験を実施した場所 日本、韓国
試験の登録期間 2022年1月2日～2022年2月9日
対象集団 軽症/中等症のCOVID-19感染者

適格基準

	無作為化前120時間以内にSARS-CoV-2陽性と判定され（SARS-CoV-2抗原または核酸検出検査により評価）、
症状持続時間が120時間以内の12～69歳の患者
	軽度から中等度のCOVID-19の患者、すなわち、米国FDAのガイダンスに基づくCOVID-19の12症状のうち、
少なくとも1つの中等度または重度の症状を有するか、既存の症状が悪化した患者

主な除外基準 	覚醒時の酸素飽和度が93％以下（ルームエア）の患者、または酸素投与が必要な患者

介入方法の詳細 	エンシトルビル125mg群（1日目に375mg、2～5日目に125mgを1日1回経口投与）
	エンシトレルビル250mg群（1日目に750mg、2～5日目に250mgを1日1回経口投与）

比較対照の詳細 プラセボ群（マッチするプラセボ錠を5日間、1日1回経口投与）
試験デザイン 多施設共同、ランダム化、並行群間、第2相試験
盲検化法 二重盲検、プラセボ対照

主要評価項目
	主要ウイルス学的アウトカム：投与4日目のSARS-CoV-2ウイルス力価のベースラインからの変化
	主要臨床アウトカム：COVID-19の12症状の合計スコアのベースラインから120時間までの時間加重平均変
化

主な副次的評価項目

	21日目までのSARS-CoV-2ウイルス力価及びウイルスRNAレベル（絶対値及びベースラインからの変化）
	SARS-CoV-2ウイルス力価が初めて陰性化（感染性ウイルスクリアランス）するまでの時間
	ウイルス力価陽性の患者の割合
	COVID-19症状の最初の改善までの時間
	電子的に自己記録したCOVID-19の12症状（急性症状、主な臨床症状、呼吸器症状、全身症状、消化器症状）
の小計スコア

有効性

	合計341例（エンシトレルビル125mg群：114例、エンシトレルビル250mg群：116例：116例、プラセボ群：
111例（男性：53.5～64.9％、平均年齢35.3～37.3歳））が有効性解析の対象となった。
	4日目のSARS-CoV-2力価のベースラインからの変化は、エンシトレルビル群の方がプラセボ群よりも有意に
大きかった。
	COVID-19の12症状の合計スコアでは、エンシトレルビル群とプラセボ群の間に有意差は認められなかった。
	ベースラインから120時間までの時間加重平均変化量は、急性症状及び呼吸器症状を含むいくつかの小計ス
コアにおいて、エンシトレルビル群がプラセボ群より有意に大きかった。

安全性 	ほとんどの有害事象の重症度は軽度であった。
日本人集団における
有効性 NA

日本人集団における
安全性 NA
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表2-1-7-2　臨床試験の概要

試験名 T1221試験（Phase	3パート）

書誌情報

Yotsuyanagi	H,	Ohmagari	N,	Doi	Y,	Yamato	M,	Bac	NH,	Cha	BK,	et	al.	Efficacy	and	Safety	of	5-Day	Oral	En-
sitrelvir	for	Patients	With	Mild	to	Moderate	COVID-19:	The	SCORPIO-SR	Randomized	Clinical	Trial.	JAMA	
Netw	Open.	2024	Feb	5;	7(2):	e2354991.	doi:	10.1001/jamanetworkopen.2023.54991.	PMID:	38335000;	
PMCID:	PMC10858401.

臨床試験登録情報 jRCT2031210350
試験を実施した場所 日本、ベトナム、韓国
試験の登録期間 2022年2月10日～2022年7月10日
対象集団 軽度/中等度のCOVID-19患者

適格基準

	無作為化前120時間以内にSARS-CoV-2陽性と判定された12歳から70歳未満の患者
	COVID-19症状の発現から無作為化までの時間が120時間以内であり、FDAガイダンスに基づき定義された
COVID-19の12症状のうち、少なくとも1つの中等度もしくは重度の症状、または既存の中等度もしくは重度
の症状の悪化があったこと

主な除外基準

	覚醒時酸素飽和度93％以下（ルームエア）、
	酸素投与の必要性、
	無作為化後48時間以内に予想されるCOVID-19の増悪、
	治療を必要とするCOVID-19以外の活動性感染症及び全身性感染症の疑い、
	中等度または重度の肝疾患の現病歴または長期病歴、既知の肝疾患または胆道異常（ギルバート症候群また
は無症候性胆石を除く）、
	中等度から重度の腎疾患

介入方法の詳細 	エンシトルビル125mg群（1日目に375mg、2～5日目に125mgを経口投与）
	エンシトレルビル250mg群（1日目に750mg、2～5日目に250mgを経口投与）

比較対照の詳細 プラセボ群（マッチするプラセボ錠を5日間、経口投与）
試験デザイン 多施設共同、ランダム化、並行群間第3相試験
盲検化法 二重盲検、プラセボ対照

主要評価項目 COVID-19の5症状（鼻づまりや鼻水、のどの痛み、咳、熱っぽさ、気力の低下や疲労感）の複合症状が消失する
までの期間

主な副次的評価項目

	4日目のSARS-CoV-2	RNAレベルのベースラインからの変化
	SARS-CoV-2力価が初めて陰性化するまでの時間
	COVID-19の12症状（上記の5つの症状に加え、息切れ、筋肉痛または体の痛み、頭痛、悪寒またはシバリン
グ、吐き気、嘔吐、及び下痢）が消失するまでの時間
	COVID-19の14症状（上記の12の症状に加え、無嗅覚及び味覚異常）が消失するまでの時間
	21日目までのSARS-CoV-2	RNAレベル及び力価

有効性

	合計1821例の患者がランダム化され、そのうち1030例（125mgエンシトレルビル群：347例、250mgエンシ
トレルビル群：340例、プラセボ群：343例）が発症から72時間未満にランダム化された（一次解析集団）。こ
の集団の平均（SD）年齢は35.2（12.3）歳で、552例（53.6％）が男性であった。
	COVID-19の5症状の消失までの時間について、エンシトレルビル125mg群とプラセボ群の間に有意差が認め
られた（P＝0.04）。症状消失までの時間について、エンシトレルビル125mg群とプラセボ群の中央値の差は
約1日であった（167.9時間	vs	192.2時間、差は-24.3時間［95％CI:	-78.7	to	11.7時間］）。

安全性

	有害事象はエンシトレルビル125mg群604例中267例（44.2％）、エンシトレルビル250mg群599例中321例
（53.6％）、プラセボ群605例中150例（24.8％）であり、高比重リポ蛋白の減少（エンシトレルビル125mg群
188例［31.1％］、エンシトレルビル250mg群231例［38.6％］、プラセボ群23例［3.8％］）が認められた。
	治療に関連した重篤な有害事象は報告されなかった。

日本人集団における
有効性 NA

日本人集団における
安全性 NA
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表2-1-7-3　臨床試験の概要

試験名 EPIC-HR

書誌情報
Hammond	J,	Leister-Tebbe	H,	Gardner	A,	Abreu	P,	Bao	W,	Wisemandle	W,	et	al.	Oral	Nirmatrelvir	for	High-
Risk,	Nonhospitalized	Adults	with	Covid-19.	N	Engl	J	Med.	2022	Apr	14;	386(15):	1397-1408.	doi:	10.1056/
NEJMoa2118542.	PMID:	35172054;	PMCID:	PMC8908851.

臨床試験登録情報 NCT04960202

試験を実施した場所
アルゼンチン、ブラジル、ブルガリア、コロンビア、チェコ、ハンガリー、インド、日本、大韓民国、マレー
シア、メキシコ、ポーランド、プエルトリコ、ロシア連邦、南アフリカ、スペイン、タイ、トルコ、ウクライ
ナ、米国

試験の登録期間 2021年7月16日～2021年12月9日
対象集団 入院の必要はないが重症化するリスクが高い成人COVID-19患者

適格基準

	無作為化前5日以内にSARS-CoV-2感染が確認されている。
	無作為化日前5日以内にCOVID-19の徴候/症状が最初に発現し、無作為化日に指定されたCOVID-19の徴候/
症状のうち少なくとも1つが存在する。
	妊娠可能な参加者は、有効性の高い避妊法を使用することに同意しなければならない。
	COVID-19による重症化リスクの増加と関連する特性または基礎疾患を少なくとも1つ有する。

主な除外基準

	COVID-19の治療による入院歴またはその必要性
	現在の疾患エピソードの前に、SARS-CoV-2感染が確認されている。
	活動性肝疾患の既往歴がある
	透析を受けている、または中等度から重度の腎機能障害があることが判明している。

介入方法の詳細 ニルマトレビル/リトナビルを12時間ごとに5日間投与
比較対照の詳細 マッチさせたプラセボを12時間ごとに5日間投与
試験デザイン 多施設共同、ランダム化、並行群間第2/3相試験
盲検化法 四重盲検、プラセボ対照
主要評価項目 28日目までにCOVID-19に関連した入院または何らかの原因による死亡をした患者の割合

主な副次的評価項目
有効性

	治療上緊急の有害事象（TEAE）を発現した参加者数
	投与中止に至ったAE及び重篤な有害事象（SAE）を発現した参加者数
	28日目まですべてのCOVID-19徴候及び症状が持続的に軽減するまでの時間
	合計2246例の患者が無作為割付けを受け、1120例にニルマトレビル/リトナビルが投与され（ニルマトレビ
ル群）、1126例にプラセボが投与された（プラセボ群）。
	症状発現後3日以内に治療を受けた患者（修正intention-to-treat集団、全解析集団1361例のうち774例で構
成）の予定された中間解析では、28日目までのCOVID-19関連の入院または死亡の発生率は、ニルマトレビル
群がプラセボ群より6.32％（95％CI:	-9.04	to	-3.59;	P＜0.001;	相対リスク減少率、89.1％）少なかった。入院
の発生率はニルマトレビル群で0.77％（389例中3例）、死亡例は0例であったのに対し、プラセボ群では入院
の発生率は7.01％（385例中27例）、死亡例は7例であった。
	有効性は、修正intention-to-treat集団の1379人の患者を含む最終解析でも維持され、その差は-5.81％（95％
CI、-7.78	to	-3.84;	P＜0.001;	相対リスク減少、88.9％）であった。死亡13例はすべてプラセボ群で発生し
た。
	症状発現後3日以内に治療を開始した場合、治療開始5日目のウイルス量は、ニルマトレビル/リトナビルの
ほうがプラセボよりも低く、調整平均差は-0.868log10copies/mlであった。

安全性

	治療期間中に発現した有害事象の発現率は両群で同等であった（いずれかの有害事象：ニルマトレビル/リト
ナビル群22.6％	vs	プラセボ群23.9％；重篤な有害事象：1.6％	vs	6.6％；薬剤またはプラセボの投与中止に
至った有害事象：2.1％	vs	4.2％）。
	味覚異常（5.6％	vs	0.3％）及び下痢（3.1％	vs	1.6％）は、ニルマトレビル/リトナビルのほうがプラセボよりも
高頻度に発現した。

日本人集団における
有効性 NA

日本人集団における
安全性 NA
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表2-1-7-4　臨床試験の概要（ハンドサーチ取得）

試験名 EPIC-SR

書誌情報
Hammond	J,	Fountaine	RJ,	Yunis	C,	Fleishaker	D,	Almas	M,	Bao	W,	et	al.	Nirmatrelvir	for	Vaccinated	or	Un-
vaccinated	Adult	Outpatients	with	Covid-19.	N	Engl	J	Med.	2024	Apr	4;	390(13):	1186-1195.	doi:	10.1056/
NEJMoa2309003.	PMID:	38598573.

臨床試験登録情報 NCT05011513

試験を実施した場所
アルゼンチン、ブラジル、ブルガリア、コロンビア、チェコ、ハンガリー、日本、大韓民国、マレーシア、メ
キシコ、ポーランド、プエルトリコ、ルーマニア、スロバキア、南アフリカ、スペイン、タイ、トルコ、ウク
ライナ、米国

試験の登録期間 2021年8月25日～2022年7月25日
対象集団 重症化への進行リスクが低い非入院症状の成人COVID-19患者

適格基準
	無作為化の5日前にSARS-CoV-2感染が確認されている。
	無作為化後5日以内にCOVID-19の徴候/症状が発現した。
	妊娠可能な参加者は、有効性の高い避妊法を使用することに同意しなければならない。

主な除外基準

	COVID-19による重症化リスクの増加と関連する基礎疾患が少なくとも1つある。
	COVID-19の治療による入院歴またはその必要性
	SARS-CoV-2感染（再感染）と診断されたことがある。
	肝疾患の既往歴がある。

介入方法の詳細 	ニルマトレビル/リトナビルを12時間ごとに5日間投与
比較対照の詳細 	マッチさせたプラセボを12時間ごとに5日間投与
試験デザイン 多施設共同、ランダム化、並行群間第2/3相試験
盲検化法 四重盲検、プラセボ対照
主要評価項目 28日目までCOVID-19の徴候及び症状全体が持続的に軽減するまでの期間

主な副次的評価項目
有効性

	治療上緊急の有害事象（TEAE）、重篤な有害事象、試験及び試験薬の中止に至った有害事象を発現した参加
者数
	28日目までにCOVID-19に関連した入院または何らかの原因による死亡をした参加者の割合
	第24週までに死亡した参加者の割合
	無作為化を受け，完全解析集団に組み入れられた1296例の参加者のうち，1288例がニルマトレビル/リトナ
ビルの投与を少なくとも1回受け（654例）、またはプラセボの投与を少なくとも1回受け（634例）、ベースラ
イン後の診察を少なくとも1回受けた。
	COVID-19のすべての標的徴候及び症状が持続的に軽減するまでの期間の中央値は、ニルマトレビル/リトナ
ビル群で12日、プラセボ群で13日であった（P＝0.60）。
	ニルマトレビル/リトナビル群では5人（0.8％）、プラセボ群では10人（1.6％）がCOVID-19のために入院する
か、何らかの原因で死亡した（差：-0.8％、95％CI:-2.0	to	0.4％）。

安全性

	有害事象を発現した参加者の割合は両群で同程度であった（ニルマトレビル/リトナビル群25.8％、プラセボ
群24.1％）。
	ニルマトレビル/リトナビル群で最も多く報告された治療関連の有害事象は、味覚異常（5.8％）と下痢（2.1％）
であった。

日本人集団における
有効性 NA

日本人集団における
安全性 NA
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2．2　製造販売業者によるシステマティックレビューと公的分析におけるレビュー結果の概要

2．2．1　製造販売業者によるシステマティックレビューについて

　製造販売業者は、各分析対象集団におけるエンシトレルビルの追加的有用性評価のためにSRを実

施した。その結果、分析対象集団（a）については、製造販売業者の社内資料としてエンシトレルビル

の臨床試験であるT1221試験のPhase	2bパートとPhase	3パートを特定した。分析対象集団（b）につ

いては、エンシトレルビルのT1221試験に加えて、比較対照技術であるニルマトレルビル/リトナビ

ルのEPIC-HR試験を特定した。製造販売業者によるSRの手法には大きな問題は認められなかった。

2．2．2　製造販売業者の実施したシステマティックレビューとの結果の差異について

　製造販売業者のSRとは異なり、公的分析のSRでは、T1221試験のPhase	2aパート（1）、Phase	2b

パート（2）、Phase	3パートに関する原著論文（3、4）、計4報を確認した。一方で、公的分析がSRを

実施した2024年2月11日以降に、ニルマトレルビル/リトナビルの有効性を検証したEPIC-SR試験の

結果が出版された（5）。公的分析において、ニルマトレルビル/リトナビルにおける追加的有用性の

判断に重要な文献と考えられたため、EPIC-HR試験に加えて（6）、本文献も追加した。このように、

製造販売業者と公的分析のSRで特定した論文には差異があるものの、製造販売業者のSRで特定され

なかった文献については、主に製造販売業者の検索期間後に公開されたものであった。そのため、製

造販売業者のSRは、その分析検索期間内において追加的有用性評価に重要と考えられる文献につい

ては特定できていた。

【製造販売業者の提出資料（システマティックレビュー）に対するレビュー結果】

　システマティックレビューの結果は、製造販売業者の提出したものと

□　完全に一致している。

■　おおむね一致し、追加的有用性の評価に重要な論文はすべて含まれている。

□　結果に解離があり、追加的有用性評価に重要な文献が欠けている。

□　その他（	 ）
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2．3　製造販売業者による追加的有用性評価と公的分析におけるレビュー結果の概要

2．3．1　製造販売業者による追加的有用性評価

　分析対象集団（a）：製造販売業者は、分析対象集団（a）の追加的有用性の評価に際して、SRにより

特定されたエンシトレルビルのT1221試験のサブグループ解析（18歳未満の小児を除外し、分析対象

集団ごとに解析したもの：【参考】図2-3-1-1及び表2-3-1-6参照）を実施した。その結果、以下を根拠

に標準治療に対するエンシトレルビルの追加的有用性が示されていると評価した。

⚫T1221試験のPhase	3パートのデータ及びPhase	2bパート/Phase	3パートの統合データから、い

ずれのデータにおいてもCOVID-19の5症状が快復するまでの時間は全体集団と同様にエンシトレ

ルビルがプラセボと比べて短いことが示された（表2-3-1-1-1及び表2-3-1-2参照）。

表2-3-1-1．分析対象集団（a）：T1221試験における5症状が快復するまでの時間

・Phase	3パート（18歳以上、分析対象集団（a）、5症状が快復するまでの時間［中央値］）
エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 群間差 P値

・Phase	2b/Phase	3パート（18歳以上、分析対象集団（a）、5症状が快復するまでの時間［中央値］）
エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 群間差 P値

表2-3-1-2．全体集団：T1221試験における5症状が快復するまでの時間

・Phase	3パート（全体集団、5症状が快復するまでの時間［中央値］）
エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 群間差 P値

167.9 192.2 -24.3 0.0407
・Phase	3パート（18歳以上、5症状が快復するまでの時間［中央値］）

エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 群間差 P値

⚫また、いずれの集団のデータにおいてもCOVID-19の罹患後症状はエンシトレルビルがプラセボと

比べて症状を発現した被験者割合が小さい結果であった。なお、COVID-	19の罹患後症状は、

「COVID-19の14症状持続（患者日誌の最終観測時点、85日目、169日目のうち、軽度以上の症状が

2回以上連続して確認された患者の割合）」と「罹患後神経4症状発症（85日目または169日目の少な

くとも1時点で、軽度以上の症状が1つ以上観察された患者の割合）」による（表2-3-1-3）。
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表2-3-1-3．分析対象集団（a）：T1221試験における罹患後症状の発現割合

・Phase	3パート（18歳以上、分析対象集団（a）、罹患後症状）
アウトカム エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 P値

14症状 ％ ％
神経4症状 ％ ％

・Phase	2/3パート（18歳以上、分析対象集団（a）、罹患後症状）
アウトカム エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 P値

14症状 ％ ％
神経4症状 ％ ％

・Phase	3パート（18歳以上、分析対象集団（b）、罹患後症状）
アウトカム エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 P値

14症状 ％ ％
神経4症状 ％ ％

　分析対象集団（b）：製造販売業者は、分析対象集団（b）の追加的有用性の評価に際して、SRにより

特定されたエンシトレルビルのT1221試験とニルマトレルビル/リトナビルのEPIC-HR試験を用いた

ネットワークメタアナリシス（Network	meta-analysis：NMA）を実施した。その結果、以下よりニル

マトレルビル/リトナビルに対して、エンシトレルビルは、「追加的有用性なし」あるいは「ありとは

判断できない」と報告した。

⚫T1221試験においてウイルスRNA量のベースラインからの変化量はエンシトレルビル群でプラセボ

群と比べて有意に低下していた（表2-3-1-4）。

表2-3-1-4．分析対象集団（b）：T1221試験におけるウイルスRNA量のベースラインからの変化量

・Phase	3パート（18歳以上、分析対象集団（b）、ウイルスRNA量のベースラインからの変化量（4日目）［log10［copies/mL］］）
統計量 エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 群間差 P値
平均値

最小2乗平均

⚫NMAの結果、変量効果モデルでは信用区間（Credible	interval：CrI）が0をまたいだが、エンシトレ

ルビルはニルマトレルビル/リトナビルと比べて、ウイルスRNA量のベースラインからの変化量	

log10［copies/mL］が大きいことが示された（表2-3-1-5）。

表2-3-1-5．分析対象集団（b）：ウイルスRNA量のベースラインからの変化量の群間差

・ウイルスRNA量のベースラインからの変化量の群間差（対プラセボ）［log10［copies/mL］］）
エンシトレルビル
（375/125mg）

ニルマトレルビル/
リトナビル 群間差

固定効果モデル （ 	to	 ） （ 	to	 ） （ 	to	 ）

変量効果モデル （ 	to	 ） （ 	to	 ） （ 	to	 ）
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⚫両剤の試験間での試験デザインの異質性や評価可能なアウトカムの限界があるものの、比較可能な

唯一のアウトカムであると製造販売業者が評価したウイルス	RNA量のベースラインからの変化量

の	NMAの結果からエンシトレルビル	375/125mgはニルマトレルビル/リトナビルと同等もしくは

同等以上の有用性が期待されると判断した。

図2-3-1-1　T1221試験Phase 3パートCONSORTフローチャート（*）
*エンシトレルビル750/250mgは最終プロトコルで群として落とされたため、本費用対効果評価の解析においては使用されていない。
・ITT集団：発症後120時間未満で無作為割付されたもの
・mITT集団：発症後72時間未満で無作為割付されたもの（プロトコル最終版で主要な解析対象集団として設定された）
・18歳未満の患者：費用対効果評価の対象集団に含まれないことから除外された。
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表2-3-1-6．T1221試験の症例数

（a）重症化リスク因子なし

パート
症例数

エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群
Phase	2b
Phase	3

合計
（b）重症化リスク因子あり

パート
症例数

エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群
Phase	2b
Phase	3

合計

2．3．2　公的分析におけるレビュー結果

分析対象集団（a）

a-1．企業分析の課題について

⚫分析対象集団（a）において、製造販売業者はT1221試験に基づき評価を行った。

⚫しかし、T1221試験のPhase	3パートでは、全被験者の登録及び観察が完了した後の2022年9月20

日において、試験計画が第9版から第10版へ大きく更新されたが、これはPhase	2bパートからはキ

ーオープン後（解析終了後）、Phase	3パートからはキーオープン直前（3日前）に実施されたもので

あり、留意が必要である（表2-3-2-1）。

表2-3-2-1．T1221試験における最後に回復した症状の内訳

第9版（2022年7月8日改訂） 第10版（2022年9月20日改訂）

有効性の検証対象の用量 ・本薬375/125mg
・本薬750/250mg ・本薬375/125mg

主要評価項目

治療薬投与開始時点からSARS-CoV-2による感染症
の12症状が快復するまでの時間（12症状）
①倦怠感又は疲労感、②筋肉痛又は体の痛み、③頭
痛、④悪寒又は発汗、⑤熱っぽさ又は発熱、⑥鼻水
又は鼻づまり、⑦喉の痛み、⑧咳、⑨息切れ（呼吸
困難）、⑩吐き気、⑪嘔吐、⑫下痢

治験薬投与開始時点からSARS-CoV-2による感染症
の5症状が快復するまでの時間（5症状）
①倦怠感又は疲労感、②熱っぽさ又は発熱、③鼻水
又は鼻づまり、④喉の痛み、⑤咳

有効性の主要な解析対象
集団 ITT集団 ITT集団のうち、SARS-CoV-2による感染症の症状

発現が無作為化前72時間未満の被験者
必要被験者数 1,590例（各群530例） 780例（各群260例）
主要解析の方法 層別log-rank検定 Peto-Prenticeの層別一般化Wilcoxon検定

PMDA審査報告書から引用

⚫Phase	2bパートについては、キーオープン後（解析終了後）に試験計画変更が行われたことから、

追加的有用性評価に用いることには課題がある。
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⚫実際に、プロトコル第9版に基づいて解析を行うと、全体集団において、エンシトレルビル投与に

よる主要評価項目（COVID-19の12症状が快復するまでの時間）の有意な改善は得られていない（表

2-3-2-2）。

表2-3-2-2．プロトコル第9版及び第10版に基づいたT1221試験の主要評価項目（一部再掲）

・Phase	3パート（全体集団、5症状が快復するまでの時間［中央値］）
*プロトコル第10版（最終版）に基づく解析

エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 群間差 P値
167.9 192.2 -24.3 0.0407

・Phase	3パート（18歳以上、5症状が快復するまでの時間［中央値］）
*プロトコル第10版（最終版）に基づく解析

エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 群間差 P値

・Phase	3パート（18歳以上、12症状が快復するまでの時間［中央値］）
*プロトコル第9版に基づく解析

エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 群間差 P値

⚫このような課題があるものの、エンシトレルビルの有効性を検証したRCTとして、T1221試験以外

で利用可能な臨床試験が存在しないことから、T1221試験Phase	3パートをエンシトレルビルにお

ける主要なエビデンスとして取り扱った。

a-2．エンシトレルビルの重症化予防効果について

⚫製造販売業者は、分析対象集団（a）において、「COVID-19の5症状が快復するまでの時間」を評価

指標として、エンシトレルビルが追加的有用性を有するとした。

⚫しかし、分析枠組み決定時における費用対効果評価専門組織決定事項では、エンシトレルビルは抗

ウイルス薬であり、「重症化予防を効果の指標としたときの追加的有用性について、まずは検討す

るべきではないか」とされているが、重症化予防を効果指標とした場合における、追加的有用性が

示されているか否かの評価結果は提示されなかった。

⚫分析ガイドライン5.2.3節では「（前略）アウトカム（O）指標は、臨床的な有効性・安全性・健康関連

QOLの観点のうち、評価対象技術の特性を評価する上で、適切なもの（真のアウトカム指標など）

を用いる」とされている。

⚫実際に、他のCOVID-19に対する抗ウイルス薬であるレムデシビル（C2H2111）やモルヌピラビル

（C2H2208）、ニルマトレルビル/リトナビル（C2H2211）の費用効果分析では、入院や死亡といった

重症化予防効果の指標を用いて追加的有用性の評価が行われてきた。

⚫その中で「重症化予防効果」と「症状が改善するまでの時間」については、結果の乖離が見られる

場合がある。例えば、オミクロン株/ワクチン接種者を対象としてモルヌピラビルの有効性を検討
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したPANORAMIC試験（英国）では、入院又は死亡の抑制効果が認められなかったものの、症状が快

復するまでの時間の短縮は有意差を持って示されている。一方で、パキロビットの評価を行った

EPIC-SR試験では、入院又は死亡の抑制効果は、有意差はないもの一定の傾向が示唆されたが、症

状回復までの時間では、点推定値でもほとんど差がなかった。

⚫このように、「重症化予防効果」と「症状回復までの時間」の関連性に一定の傾向は見られず、「症

状回復までの時間」を「重症化予防効果」の代理エンドポイントとみなすことは困難である。よっ

て、公的分析における基本分析では、「COVID-19の5症状が快復するまでの時間」ではなく、まず

は「重症化予防効果（入院又は死亡）」を評価指標として追加的有用性の評価を行うこととした。

⚫その結果、公的分析の実施したSRからは、分析対象集団（a）において、重症化予防効果を有するこ

とを支持するデータがRCTにより得られてはいなかった。T1221試験においては入院等のイベント

は1例も起きていなかった。

⚫オミクロン株・ワクチン接種環境下においてRCTで検討を行うことが困難をともなうことは理解す

るものの、「重症化予防効果（入院又は死亡）」の観点からは、エンシトレルビルの比較対照技術に

対する追加的有用性は示されていなかった。

a-3．エンシトレルビルの症状改善効果

⚫公的分析における基本分析では、まずは「重症化予防効果（入院又は死亡）」を評価指標として追加

的有用性の評価を行ったが、症状改善効果を追加的有用性のアウトカム指標とした場合においても、

エンシトレルビルが標準治療と比較して追加的有用性は示されていないと評価した。

a-3-1．T1221試験における比較対照群（標準治療）のあり方について

⚫他のCOVID-19に対する抗ウイルス薬のRCTと異なり、T1221試験の標準治療では、エンシトレル

ビルの有効性評価に影響を及ぼすことから、鎮咳薬、去痰薬や感冒薬が併用禁止とされている。し

かし、実臨床上はそれらの治療薬は使用されるものである。

⚫費用対効果評価の枠組みにおいても、比較対照技術である「標準治療」は無治療ではなく、これら

の治療を含む。

⚫これらの治療薬がT1221試験で併用されていた場合、両群の群間差は縮小するものと推測され、現

在の治療効果の差が維持されるのか不明である。

a-3-2．T1221試験で観測されたイベントについて

⚫「COVID-19の5症状が快復するまでの時間」とは、定義された5症状（咳、鼻水又は鼻づまり、喉の

痛み、倦怠感（疲労感）、熱っぽさ又は発熱）全てが回復するまでの時間を評価している。
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⚫しかし、通常の感冒等においても、解熱してから感冒にともなう諸症状が改善する。T1221試験に

おいても最後に回復した症状の内訳としては「咳」や「鼻水又は鼻づまり」が大半であり、より臨

床的に重要と考えられる「熱っぽさ又は発熱」「倦怠感」は頻度が低くあまりエンドポイントに寄

与していない（表2-3-2-3）。

表2-3-2-3．分析対象集団（a）：T1221試験における最後に回復した症状の内訳

最後に快復した症状 エンシトレルビル（n＝ ） プラセボ（n＝ ）
咳 例 例
鼻水又は鼻づまり 例 例
喉の痛み 例 例
倦怠感（疲労感） 例 例
熱っぽさ又は発熱 例 例

⚫実際に、5症状それぞれが回復するまでの時間を比較すると、「熱っぽさ又は発熱」が最も短く、

最も症状が遷延した「咳」の1/4未満の時間であった（プラセボ群：「咳」が回復するまでの時間中

央値 時間；「熱っぽさ又は発熱」が回復するまでの時間中央値 時間）。

⚫また、「熱っぽさ又は発熱」が回復するまでの時間については、それのみを取り出して解析を行っ

た場合、エンシトレルビル投与による有意な短縮が認められていない（表2-3-2-4）。

表2-3-2-4．分析対象集団（a）：T1221試験における「熱っぽさ又は発熱」が回復するまでの時間

・Phase	3パート（18歳以上、分析対象集団（a）、「熱っぽさ又は発熱」が回復するまでの時間［中央値］）
エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 群間差 P値

⚫なお、臨床専門家によれば、咳や鼻水、喉の痛み等は感染の結果として生じる炎症反応であり、ウ

イルス感染自体から早期に回復していることを示すものではないという見解を受けている。

a-3-3．T1221試験で設定された目標症例数について

⚫PMDAによる審査報告書を参照すると、2022年7月8日時点でプロトコルが第9版に改定され、そこ

での症例数は1,590例（各群530例）とされている（表2-3-2-5）。

⚫2022年9月20日には、さらにプロトコルが第10版に改定されており、そこでは目標症例数が780例

（各群260例）に変更されている。なお、この際に解析対象集団がITT集団（発症から投与まで120時

間未満）から、ITTの部分集団（発症から投与まで72時間未満）に変更されている。

⚫その3日後（2022年9月23日）に、行われたキーオープンがなされた時点でのITT集団の患者数は

1,821例（うち1,030例は72時間未満投与）であり（表2-3-2-6）、プロトコル第10版での目標症例数を

超過している。
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表2-3-2-5．T1221試験におけるプロトコル改定

プロトコル版 日付 解析対象患者 目標症例数
7 2022年2月7日 ＜120時間 1,260
8 2022年4月5日 ＜120時間 1,785
9 2022年7月8日 ＜120時間 1,590

10（最終版） 2022年9月20日 ＜72時間 780

表2-3-2-6．T1221試験のキーオープン時の結果

日付 対象患者 組み入れられた患
者数 結果

キーオープン 2022年9月23日
＜120時間 1,821 -
＜72時間 1,030 P＝0.04

⚫仮にプロトコル10版に規定のあるように実際の症例登録が780名であった場合、主要評価項目で同

様に統計学的有意差が得られるのか疑問がある。なお、キーオープン時の主要評価項目における全

体集団のP値は0.04である。（分析対象集団（a）のP値は ）

⚫なお、当初の症例数設計の際に想定された治療効果の差は約2日間であり、実際に観察された治療

効果はそれよりも短い期間（全体集団：-24.3時間）であることから、当初の推計と比較して臨床的

意義の小さい差をより大きな症例数により検出している可能性がある。

分析対象集団（b）

b-1．企業分析の課題について

⚫分析対象集団（b）においては、製造販売業者は「ウイルスRNA量のベースラインからの変化量」が、

エンシトレルビルはニルマトレルビル/リトナビル（EPIC-HR試験）と比較して有意差は示されなか

ったものの、点推定値として大きかったことから、ニルマトレルビル/リトナビルと同等もしくは

同等以上の有効性が期待されると主張していた。

⚫しかし、PMDAの審査においても、ウイルスRNA量の変化量については、「当該ウイルス力価の減

少の臨床的意義を評価することは困難である」とされており、「ウイルスRNA量のベースラインか

らの変化量」をアウトカム指標として追加的有用性を検討することは適切ではない。

⚫報告されている結果は、固定効果モデルと変量効果モデルで信用区間の幅が大きく異なり、分析結

果の信頼性に課題がある。変量効果モデルでは結果も群間で統計的な有意差がついておらず、信用

区間も大きく1をまたいでいる。

⚫ウイルスRNA量の減少によって、感染伝播を抑制する可能性も指摘されているが、実際にそのよ

うな感染イベントの抑制が起こるかは不明である。エンシトレルビル投与によって、ウイルス

RNA量等の低減を介した感染予防効果があるかについては、国際共同Phase	3試験であるSCOR-
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PIO-PEP試験が進行中であり（7）、感染予防効果に関する議論はその結果を参照する必要がある。

b-2．エンシトレルビルの重症化予防効果について

⚫分析対象集団（b）である重症化リスク因子を有する集団は、病状が悪化する可能性が高く、抗ウイ

ルス薬投与による重症化予防が臨床的に期待されるものである。

⚫公的分析の実施したSRからは、オミクロン株/ワクチン接種下で実施されたRCTにおいて、標準治

療（プラセボ）と比較した場合に、重症化予防効果を有することを支持するデータは存在しなかった。

⚫分析対象集団（b）における比較対照技術はニルマトレルビル/リトナビルであるが、ニルマトレル

ビル/リトナビルの重症化予防効果に関する追加的有用性が示されていると評価される場合（あるい

は示されていないと評価された場合でも）、同様に追加的有用性が示されていないとすることが自

然である。

b-3．エンシトレルビルの症状緩和効果について

　公的分析における基本分析では、症状改善効果を追加的有用性のアウトカム指標とし場合について

も検討を行った。分析対象集団（a）と同様の課題に加えて以下のような課題があり、エンシトレルビ

ルが標準治療に対しても追加的有用性が示されているとすることは困難であった。

⚫症状緩和効果については、分析対象集団（b）の点推定値は全体集団よりも劣っている傾向がある

（全体集団：-24.3時間、P＝0.04;	分析対象集団（b）： 時間、P＝ ）（表2-3-2-7および2-3-

2-8）。

表2-3-2-7．分析対象集団（b）：T1221試験における症状改善時間

・Phase	3パート（18歳以上、分析対象集団（b）、5症状が快復するまでの時間［中央値］）
エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 群間差 P値

・Phase	3パート（18歳以上、分析対象集団（b）、「熱っぽさ又は発熱」が回復するまでの時間［中央値］）
エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 群間差 P値
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表2-3-2-8．全体集団：T1221試験における症状改善時間（再掲）

・Phase	3パート（全体集団、5症状が快復するまでの時間［中央値］）
エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 群間差 P値

167.9 192.2 -24.3 0.0407
・Phase	3パート（18歳以上、5症状が快復するまでの時間［中央値］）

エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 群間差 P値

・Phase	3パート（18歳以上、分析対象集団（a）、「熱っぽさ又は発熱」が回復するまでの時間［中央値］）
エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 群間差 P値

分析対象集団（a）（b）

エンシトレルビルのCOVID-19罹患後症状効果について

　製造販売業者は分析対象集団（a）を中心に、COVID-19罹患後症状についてもアウトカム指標と設

定して、COVID-19罹患後への有用性についても（特に費用効果分析パートで）検討している。しかし、

罹患後症状をアウトカム指標としても、以下のように追加的有用性を示しているとすることは困難で

ある。

⚫T1221試験は、治療期（1-5日）、追跡期（6-28日）及び探索期（29-337日）が設定されていた。この探

索期において、プラセボと比べてエンシトレルビルで症状発現割合が小さかったことから、エンシ

トレルビルがCOVID-19罹患後症状に対する有効であるとしている。

⚫しかし、COVID-19罹患後症状に関する調査は、T1221試験（治療期及び追跡期）から、別途、探索

期への参加同意が得られた症例のみを調査対象としていることに加えて、探索期における追跡調査

時（85日目、169日目、あるいは337日目）に調査票に対する回答が得られた症例のみが分析対象に

なっていた（図2-3-2-1）。

⚫この探索期における調査は、ランダム化が崩れていることに加えて、選択バイアスが生じている可

能性があり（例えば症状に対する強い不安感を有する患者が多く参加するなど）、そのままの結果を

受け入れることは課題がある。実際に4割程度の患者は探索期に移行していない（図2-3-2-1）。

⚫また、COVID-19以外の原因でも生じることが考えられる症状を有する症例が多く存在していた。

例えばプラセボ群では不眠が全患者の20％弱（＝31/175）、物忘れが30％弱（＝51/175）、集中力・

思考力の低下が約25％（＝46/175）に発現するなど、罹患前から既に有する症状との区別を行えて

いない可能性が懸念された。

⚫解析対象集団について、第10版においては主要解析対象集団は発症から＜72時間の症例と定義さ

れたにもかかわらず、分析対象集団（a）におけるCOVID-19罹患後症状に対する有効性分析は発症

から＜120時間の症例（第9版での設定）で行われていた。
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⚫なお、発症から＜72時間の症例でCOVID-19罹患後症状に対する分析を行うと、発症から＜120時

間の症例での分析と比較して、14症状発現では群間差が有意でなくなる（14症状発現：P＝ 、

神経4症状発症：P＝ ）（表2-3-2-8及び表2-3-2-9）。

表2-3-2-8．T1221試験における罹患後症状（発症72時間未満）

・Phase	3パート（18歳以上、分析対象集団（a）、発症72時間未満、罹患後症状）
アウトカム エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 P値

14症状 ％ ％
神経4症状 ％ ％

・Phase	3パート（18歳以上、分析対象集団（b）、発症72時間未満、罹患後症状）
アウトカム エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 P値

14症状 ％ ％
神経4症状 ％ ％

表2-3-2-9．T1221試験における罹患後症状（発症120時間以内）（再掲）

・Phase	3パート（18歳以上、分析対象集団（a）、発症120時間以内、罹患後症状）
アウトカム エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 P値

14症状 ％ ％
神経4症状 ％ ％

・Phase	3パート（18歳以上、分析対象集団（b）、発症120時間以内、罹患後症状）
アウトカム エンシトレルビル群（375/125mg） プラセボ群 P値

14症状 ％ ％
神経4症状 ％ ％
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図2-3-2-1 T1221試験における探索期のCONSORTフローチャート

エンシトレルビルのSCORPIO-HR試験について

　製造販売業者はエンシトレルビルの主要なエビデンスとしてT1221（SCORPIO-SR）試験のデータを

用いたが、国際共同Phase	3試験であるSCORPIO-HR試験の結果概要が、2024年5月13日付けで製造

販売業者よりプレスリリースされている（9）。SCORPIO-HR試験は、米国や日本等で実施されたプラ

セボ対照の比較試験であり、2093名の患者が2群にランダム化された。主要評価項目は、15症状消失

までの期間である（10）。公表された結果の概要は以下の通りである。
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⚫主要評価項目は達成されなかった。

⚫6症状の改善にしぼった場合、T1221（SCORPIO-SR）試験と同様の解析手法を用いると有意差がつ

いた。

⚫罹患後症状については3ヶ月時点で群間差が見られなかった。

⚫入院例等は数例で重症化抑制効果を検討することは困難であった。

　詳細な解析結果、特に推定値の情報は現時点で不明であるが、上記を踏まえても現在の評価に特に

大きな変更は必要ないものである。

　なお、2024年2月27日付けの照会事項において、製造販売業者からは、当該試験について以下のよ

うな回答を得た。

　「T1221試験Phase 3パートにおいて、重症化リスク因子ありの患者数は限られることから、いずれ
のパラメータの設定にあたっても、分析の質が十分に担保十分されないことを懸念します。そのため、
重症化リスク因子あり患者の費用効果分析を実施するにあたっては、現在実施中の臨床試験である、
ハイリスク患者を対象に含むSCORPIO-HR試験のデータも含めて検討することが妥当と考えます。」

　そのため、2024年4月28日付けの照会事項について改めて、「重症化リスク因子あり群の患者につ

いては、SCORPIO-HR試験に基づく評価を希望されているという認識は正しい」かを尋ねたところ、

以下のような回答を得た。

　「（前略）SCORPIO-HR試験についても、評価の実施可能性を検討の上で、ご判断をお任せしたいと
考えます。」
　また、SCORPIO-HR試験のデータ提供についても、「スポンサーである米国NIHとの協議が必要と
なるため（中略）現時点での回答は難しい状況」とのことであった。

以上から、公的分析としては製造販売業者もT1221試験に基づき評価を行うこと（SCORPIO-HR試験

に基づく評価を改めて行わないこと）に合意しているものと認識している。
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抗ウイルス薬におけるエビデンスの状況のまとめ

表2-3-2-10．日本で薬事承認されている経口薬に関するエビデンス等の状況

医薬品名 項目 現状のエビデンス 費用対効果評価
の結果

ニルマトレルビル
/リトナビル（パキ
ロビッドパック）

重症化予防（デ
ルタ以前）

・ワクチン未接種下では効果が示されている。（EPIC-HR）

（評価中）

・ワクチン接種下でも効果が示唆されている（EPIC-SR）
重症化予防（オ
ミクロン以後）

・効果が示されているものは存在しない（公的分析のシステマティックレビュ
ー）

症状改善効果 ・デルタ株/ワクチン接種下では、標準治療と同等（EPIC-SR）

RCT以外のエビ
デンス

・オミクロン株/ワクチン接種下でも有効性を示唆する文献は複数あり。信頼
性の高い国内データはなし。

・観察研究のメタアナリシスの結果からは標準治療への上乗せ効果が示され
ている。

薬事承認 ・日米欧などでは（緊急あるいは通常）承認されている

モ ル ヌ ピ ラ ビ ル
（ラゲブリオ）

重症化予防（デ
ルタ以前）

・ワクチン未接種下では効果が示されている。（MOVe-OUT）

追加的有用性は
示されていない

・ワクチン接種下で効果が示されているものはない（公的分析のシステマティ
ックレビュー）

（※直接比較試験はないが、世界的には第1選択薬のニルマトレルビル/リトナ
ビルの推奨度の方が高く、第2選択薬として使用されてきた。重症化リスク因
子を有する患者に推奨しない国も存在する）

重症化予防（オ
ミクロン以後） ・標準治療と比べて効果が同等（PANORAMIC）

症状改善効果 ・オミクロン/ワクチン接種下では、標準治療より短縮される（PANORAMIC）
RCT以外のエビ
デンス

・オミクロン/ワクチン接種下でも有効性を示唆する文献は複数あり。国内デ
ータはなし。

薬事承認 ・欧州では販売不承認を勧告

エンシトレルビル
（ゾコーバ）

重症化予防（デ
ルタ以前） 　（開発時点がすでにオミクロン株の流行以降）

（評価中）

重症化予防（オ
ミクロン以後）

・効果が示されているものは存在しない（公的分析のシステマティックレビュ
ー）*

症状改善効果
・オミクロン下で示されている（T1221試験、ただし試験デザイン等に課題あ

り）ものと主要評価項目としては達成されなかったもの（SCORPIO-HR試験）
がある。

RCT以外のエビ
デンス ・国内含め大規模データで効果を支持するものはない

薬事承認 ・日本等の限られた地域のみで承認

感度分析（分析対象集団（b））

モルヌピラビルとの比較

　製造販売業者は、分析対象集団（b）において、比較対照技術をモルヌピラビルとした感度分析を実

施した。

⚫b-2のように、公的分析の実施したSRからは、オミクロン株/ワクチン接種下で実施されたRCTに

おいて、標準治療（プラセボ）と比較した場合に、エンシトレルビルの重症化予防効果あるいは症状

改善効果を支持するデータは示されていなかった。
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⚫標準治療（プラセボ）と比較した場合にエンシトレルビルの追加的有用性が示されていないことから、

モルヌピラビルに対しても、追加的有用性が示されていない。

2．4　追加的有用性の有無に関する評価

　公的分析は、製造販売業者の報告書及び公的分析のSR等に基づいて、分析対象集団（a）、（b）におけ

る追加的有用性を評価した。その結果を、表2-4-1～2-4-2に要約する。

表2-4-1　エンシトレルビルの追加的有用性に関する評価（分析対象集団（a））

対象集団
SARS-CoV-2による発熱、咽頭痛、咳などの症状のある以下の患者（軽症・中等症I）をそれぞれ分析対象集団とす
る（18歳未満を除く）。
重症化リスク因子のない患者

介入 エンシトレルビル＋標準治療
比較対照 標準治療
アウトカム 重症化（入院/死亡）

追加的有用性の有
無

□　追加的有用性が示されている
■　追加的有用性が示されていない
□　「効果が劣る」あるいは「同等とはみなせない」
□　その他（　　　）

判断の根拠となっ
たデータ

□　RCTのメタアナリシス　■単一のRCT
□　前向きの比較観察研究　□RCTの間接比較
□　単群試験の比較　□その他（　　　　　　　　　）

追加的有用性の有
無を判断した理由

オミクロン株/ワクチン接種下で実施されたRCTにおいて、標準治療と比べて、重症化予防効果あるいは症状改
善効果や罹患後症状抑制効果を有することを支持するデータは示されておらず、エンシトレルビルが比較対照技
術に対して追加的有用性が示されているとはいえない。

表2-4-1　エンシトレルビルの追加的有用性に関する評価（分析対象集団（b））

対象集団 SARS-CoV-2による発熱、咽頭痛、咳などの症状のある以下の患者（軽症・中等症I）をそれぞれ分析対象集団とす
る（18歳未満を除く）。
重症化リスク因子のある患者

介入 エンシトレルビル
比較対照 ニルマトレルビル/リトナビル
アウトカム 重症化（入院/死亡）

追加的有用性の有
無

□　追加的有用性が示されている
■　追加的有用性が示されていない
□　「効果が劣る」あるいは「同等とはみなせない」
□　その他（　　　）

判断の根拠となっ
たデータ

□　RCTのメタアナリシス　■単一のRCT
□　前向きの比較観察研究　□RCTの間接比較
□　単群試験の比較　□その他（　　　　　　　　　）

追加的有用性の有
無を判断した理由

オミクロン株/ワクチン接種下で実施されたRCTにおいて、標準治療と比べて、重症化予防効果あるいは症状改
善効果や罹患後症状抑制効果を有することを支持するデータは示されておらず、エンシトレルビルが比較対照技
術に対して追加的有用性が示されているとはいえない。
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【製造販売業者の提出資料（追加的有用性）に対するレビュー結果】

（a）重症化リスク因子のない患者

　得られたデータに基づくと、評価対象技術は比較対照技術に対し

□　追加的有用性が示されているため、費用効果分析が妥当である。

■　追加的有用性が示されていないため、費用最小化分析が妥当である。

□　効果が劣ると考えられたため、費用対効果の分析は実施しない。

□　その他（	 ）

（b）重症化リスク因子のある患者

　得られたデータに基づくと、評価対象技術は比較対照技術に対し

□　追加的有用性が示されているため、費用効果分析が妥当である。

■　追加的有用性が示されていないため、費用最小化分析が妥当である。

□　効果が劣ると考えられたため、費用対効果の分析は実施しない。

□　その他（	 ）
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3．費用対効果の評価
3．1　製造販売業者による費用対効果評価と公的分析におけるレビュー結果の概要

3．1．1　エンシトレルビルの費用効果分析の概要

　製造販売業者は、分析対象とする集団のうち、（a）重症化リスク因子のない患者については、標準

治療を比較対照とした費用効果分析を行い、（b）重症化リスク因子のある患者については、ニルマト

レルビル/リトナビルを比較対照とした費用最小化分析を実施した。

（a）重症化リスク因子のない患者

　製造販売業者は、エンシトレルビルが標準治療に対して費用効果分析を実施した。費用効果分析で

は、COVID-19患者の臨床経過ならびに長期予後を推計するために決定樹モデルとマルコフモデルを

用いたコホートシミュレーションが行われた。短期（1か月間）の決定樹モデルにおいて、仮想コホー

ト患者は、まず のうちいずれかの状態に移行し、

生存している場合は、さらに一定の確率で

を経験することが想定された（図3-1-1-1）。長期（30年まで）のマルコフモデルは、

で構成され、決定樹モデル

における生存患者はまず、一定の確率で へ移

行する（図3-1-1-2）。 に移行した患者は、 は一定の確率

で へ移行するとことされ、それ以降は死亡するまで

に滞在するものと仮定された。

図3-1-1-1：決定樹モデルの構造（製造販売業者から提出されたモデルファイルより）
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図3-1-1-2：マルコフモデルの構造（製造販売業者から提出されたモデルファイルより）

　標準治療に対するエンシトレルビルの相対的な治療効果は、

において

設定され、T1221試験のPhase	3パートにおけるエンシトレルビル群とプラセボ群のデータが参照さ

れた。

　ベースラインの患者背景（年齢、性別）はJMDC	claims	databaseの集計結果より設定された。決定

樹モデルにおける入院及び死亡の確率パラメータは国内のレセプトデータ解析の報告に基づいて推定

され、エンシトレルビル群と標準治療群で同じ設定が適用された。モデル内における各種のQOLパ

ラメータは、日本の一般人集団の年齢別QOL値と についての

QOL値の減少割合を用いて設定された。費用パラメータについては、抗ウイルス薬の薬剤費は薬価

を用いて、その他の費用パラメータはJMDC	claims	databaseを用いた統計解析をもとに推定された。

製造販売業者のモデルにおける主な仮定は以下の通りであった。

決定樹モデルにおいて、 に移行した場合、決定樹モデル内での滞在期間中（1か

月間）は、入院例のQOL値の設定が適用される。

 におけるQOL値や死亡率は一般集

団と同じと仮定した。

COVID-19による死亡は決定樹モデル内の短期的なもののみを考慮し、長期のマルコフモデルでは

死亡リスクは一般集団と同じと仮定した。

 と仮定

した。

（b）重症化リスク因子のある患者

　製造販売業者は、ニルマトレルビル/リトナビルを比較対照とした費用最小化分析を実施し、抗ウ

イルス薬の治療期間中の薬剤費の比較を行った。各薬剤の投与期間はいずれも5日間であるため、分
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析期間は	5日とし、初回受診時の費用及び抗ウイルス薬の薬剤費を考慮した。

　製造販売業者による基本分析の結果は表3-1-1～3-1-2の通りであった。

表3-1-1　基本分析の結果（分析対象集団（a））

効果
（QALY）

増分効果
（QALY） 費用（円） 増分費用（円） ICER

（円/QALY）
エンシトレルビル 20.860 0.012 88,946 38,907 3,274,950
標準治療 20.848 50,039

表3-1-2　基本分析の結果（分析対象集団（b））

費用（円） 増分費用（円）
エンシトレルビル 51,850 -41,638
ニルマトレビル/リトナビル 93,488*

*パキロビッド300の処方割合を考慮し、五捨五超入によりニルマトレルビル/リトナビル1治療あたりの薬剤費を算出

3．1．2　エンシトレルビルの費用効果分析に対する見解

　公的分析による追加的有用性の評価の結果から、分析対象集団（a）（b）のいずれにおいても、エン

シトレルビルの追加的有用性が示されていないことから、費用最小化分析を実施する必要がある。

3．2　レビュー結果による再分析の必要な箇所の有無

□　特になし　　→　　本節で終了

□✓　あり　　　　→　　以下に続く

□　その他（	 ）

3．3　実施が必要な再分析の概要

3．3．1　再検討が必要な分析手法やパラメータなど（主要な［結果への影響が大きい］もの）

　a）費用最小化分析の実施

3．3．2　再検討が必要な分析手法やパラメータなど（3．3．1 以外のもの）

　なし



42 ATAG.	Rep.	2024;2(6)

3．4　主要な点（結果に与える影響が大きい点）についての再分析の内容

3．4．1．費用最小化分析について

表3-4-1-1　製造販売業者による報告書の該当部分

製造販売業者の提出した報告書等における
セクション ページ数 開始行番号（あるいは図表番号）

5．1．1　基本分析の増分費用、増分効果、増分費用効果比 P89～90 図表5-1，5-3

【報告書等の記述】

（a）重症化リスク因子のない患者

効果
（QALY）

増分効果
（QALY）

費用
（円）

増分費用
（円）

ICER
（円/QALY）

エンシトレルビル 20.860 0.012 88,946 38,907 3,274,950
標準治療 20.848 50,039

（b）重症化リスク因子のある患者

エンシトレルビル ニルマトレビル／リトナビル 差
薬剤費用（円） 51,850 93,488 -41,638
初回受診時の費用（円） 22,837 22,837 0
合計費用（円） 74,687 116,325 -41,638

【具体的な再分析の内容】

　追加的有用性の検討結果から、分析対象集団（a）（b）ともに、治療費用を比較する費用最小化分析

を実施した。分析対象集団（b）（重症化リスク因子のある患者）の基本分析においては、比較対照技術

であるニルマトレルビル/リトナビルは「追加的有用性が示されていない」と判断される可能性を考

慮して、比較対照技術であるニルマトレルビル/リトナビルに加えて、標準治療との費用の比較を行

った。なお、ニルマトレルビル/リトナビルの追加的有用性が示されていると判断される場合は、標

準治療と比較して追加的有用性が示されていないエンシトレルビルは効果が劣ると評価されるもので

あることから、分析ガイドラインの5．11節に従い、費用対効果の分析は実施しない。
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4．分析結果
4．1　再分析における基本分析の結果

分析対象集団（a）

□　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）

□　比較対照技術に対し効果が劣ることから費用効果分析は実施しない

□　その他（	 ）

分析対象集団（b）

□　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）

□　比較対照技術に対し効果が劣ることから費用効果分析は実施しない

□　その他（	 ）

4．1．1　再分析における基本分析の増分効果、増分費用、増分費用効果比

分析対象集団（a）

表4-1-1-1　製造販売業者による基本分析の結果（分析対象集団（a））

効果
（QALY）

増分効果
（QALY） 費用（円） 増分費用（円） ICER

（円/QALY）
エンシトレルビル 20.860 0.012 88,946 38,907 3,274,950
標準治療 20.848 50,039

表4-1-1-2　再分析における基本分析の結果（分析対象集団（a））

費用（円） 増分費用（円）
エンシトレルビル 51,850 51,850
標準治療 0
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分析対象集団（b）

表4-1-1-3　製造販売業者による基本分析の結果（分析対象集団（b））
費用（円） 増分費用（円）

エンシトレルビル 51,850 -41,638
ニルマトレビル/リトナビル 93,488*

*パキロビッド300の処方割合を考慮し、五捨五超入によりニルマトレルビル/リトナビル1治療あたりの薬剤費を算出

表4-1-1-4　再分析における基本分析の結果（分析対象集団（b））

費用（円）
増分費用（円）

（ニルマトレルビル/リトナビル
と比較した場合）（※）

増分費用（円）
（標準治療と比較した場合）

エンシトレルビル 51,850 -41,638 51,850
ニルマトレルビル/リトナビル 93,488
標準治療 0

※	ニルマトレルビル/リトナビルの追加的有用性が示されていないとの評価を前提にした分析結果であり、追加的有用性が示されてい
ると判断される場合は、エンシトレルビルは効果が劣るとされるため、費用対効果の分析は実施しない。

4．1．2　費用効果分析を実施する場合に、増分費用効果比に影響を与えうる要因

a）QOL値について

　製造販売業者はCOVID-19罹患中の入院を伴う健康状態のQOL値として、ビニエット法（記述され

た健康状態について一般人にその状態を想起させることにより評価を行う手法）に基づくQOL調査デ

ータを用いた。当該データは英国の一般人を対象に、ビニエットで記述された健康状態について、

EQ-5D-5Lのどの選択肢に該当するかを調査したものであり、得られたデータは英国の換算表を用い

てQOL値に変換された。しかし、費用対効果評価の分析ガイドライン第3版では、対象者本人から

QOL値を得ることが困難な場合には一般の人々を対象に健康状態を想起させることにより基準的賭

け法や時間得失法といった直接法の手法を用いてQOL値を測定してもよいとされているが、EQ-5D-

5Lのような選好基づく尺度に回答することは学術的にも課題がある。

4．2　再分析における感度分析の結果

　費用最小化分析を基本分析としたため、一元感度分析は実施されなかった。

4．2．1　費用対効果評価専門組織で決定された感度分析

　費用対効果専門組織で決定された分析対象集団（b）におけるモルヌピラビルと比較した感度分析を

行った。追加的有用性の検討結果から、治療費用を比較する費用最小化分析を実施した。分析対象集

団（b）（重症化リスク因子のある患者）の基本分析においては、比較対照技術であるモルヌピラビルは
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「追加的有用性が示されていない」と判断されたことを考慮して、比較対照技術であるモルヌピラビ

ルに加えて、標準治療との費用の比較を行った。

分析対象集団（b）モルヌピラビルとの比較

表4-2-1-1　製造販売業者による感度分析の結果（分析対象集団（b））
費用（円） 増分費用（円）

エンシトレルビル 51,850 -42,450
モルヌピラビル 94,300*

*五捨五超入した	1	日薬価で計算

表4-2-1-2　再分析における感度分析の結果（分析対象集団（b））

費用（円）
増分費用（円）

（モルヌピラビル
と比較した場合）

増分費用（円）
（標準治療と比較した場合）

エンシトレルビル 51,850 -42,450 51,850
モルヌピラビル 94,300
標準治療 0

4．3　再分析におけるシナリオ分析の結果

　公的分析では、以下のシナリオ分析をあわせて実施した。

シナリオ分析1

　症状緩和までの時間について追加的有用性が示されているとするものの、COVID-19罹患後症状につ

いては追加的有用性が示されていないとして費用効果分析を実施した。なお、費用効果分析において結

果に影響を与える主な要因は、症状緩和効果等ではなく、COVID-19罹患後症状への改善効果である。

　具体的には、分析対象集団（a）については、標準治療に対するエンシトレルビルのCOVID-19罹患後

症状発生割合のRRを から1.0（効果なし）に変更を行った。分析対象集団（b）については、ニルマト

レルビル/リトナビルが比較対照ではあるが、「追加的有用性が示されている」場合は、エンシトレルビ

ルは効果が劣る可能性があるため、ニルマトレルビル/リトナビルが「追加的有用性が示されていない」

ことを前提に、効果・費用ともに0と仮定した。

　重症化リスク因子あり群のモデルについては、製造販売業者より提供されなかったため、重症化リス

ク因子なし群のモデルをベースとして、公的分析側で可能な限り重症化リスク因子あり群のパラメータ

を使用した上で、分析を実施した。エンシトレルビルの治療効果に関するパラメータはプラセボ比較の

値をそのまま使用した。変更箇所は下記の通りである。
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①5症状改善時間：製造販売業者に対する照会結果より、重症化リスク因子のある集団におけるサブグ

ループ解析の結果に置換した。（プラセボ群の完全までの期間を 日から 日に、治療効果を

日から 日に変更）

② ：製造販売業者に対する照会結果より、重症化リスク因子のある集団における

サブグループ解析の結果に置換した。（エンシトレルビル群及びプラセボ群のrebound割合を、それ

ぞれ ％から ％、 ％から ％に変更）

③罹患後症状の発現割合：製造販売業者に対する照会結果より、重症化リスク因子のある集団における

サブグループ解析の結果に置換した。（プラセボ群の発現割合を ％から ％に変更。エンシト

レルビル群のRRは から1.0（効果なし）に変更。）

　なお、 に算出する必要があったために、重症

化リスク因子あり群のデータが利用できなかったため、重症化リスク因子なし群の値をそのまま利用し

た。QOL値に関するデータも同様であり、重症化リスク因子なし群のデータをそのまま利用した。

　分析対象集団（a）（b）における結果は、それぞれ、表4-3-1、表4-3-2に要約される。

表4-3-1．シナリオ分析1の結果（分析対象集団（a））
効果

（QALY）
増分効果
（QALY） 費用（円） 増分費用（円） ICER

（円/QALY）
エンシトレルビル 20.848 0.000 100,930 50,891 1,213,379,343
標準治療 20.848 50,039

表4-3-2．シナリオ分析1の結果（分析対象集団（b））

効果
（QALY）

増分効果
（QALY） 費用（円） 増分費用（円） ICER

（円/QALY）
エンシトレルビル 20.855 0.000 93,877 50,946 3,279,656,418
ニルマトレルビル/
リトナビル 20.855 42,930

シナリオ分析2

　感度分析1に加えて、COVID-19罹患後症状についても有用性は認めるが、企業が設定しているすべ

てのCOVID-19罹患後症状が一生涯継続するという設定については、認めないものとした。その上で、

1000万円/QALYを超過する罹患後症状の発現割合を検討した（閾値分析）。

分析対象集団（a）のシナリオ分析2の結果

⚫ICERが罹患後症状によるQOL値の減少や罹患後症状治療費用発生が1年分のみ計上される設定に変更

した。これは並行して公的分析が実施されているニルマトレルビル/リトナビル（C2H2211）における

費用効果分析と同様の設定を適用させたものである。
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⚫その上で、ICER＞10,000,000円/QALYを超過する点は、罹患後症状発現率が23.4％（製造販売業者に

よる設定）から18.3％に変更したところであった。

⚫罹患後症状の発現率については、定義や調査方法によって、大きく異なるものの、新型コロナウイル

ス感染症（COVID-19）診療の手引き	罹患後症状のマネジメント・第3.0版でも引用されている厚生労

働科学研究事業（住民調査）の結果ではオミクロン株流行期における罹患後症状発現率は11.7-17.0％

であったことが報告されている（11）。なお、左記の数値は重症化リスク因子を持つ集団を含むもの

である。

分析対象集団（b）のシナリオ分析2の結果

⚫分析モデル内のパラメータを分析対象集団（b）の値に置き換えた時点で、既にICER＞10,000,000円/

QALYを超過するため、罹患後症状によるQOL値の減少や罹患後症状治療費用発生を1年分のみ計上

する設定や罹患後症状発現率に関する変更は行わなかった。

4．4　分析結果の解釈

　エンシトレルビルの費用対効果評価に関するレビュー及び再分析の結果の解釈を、表4-4-1～4-4-2

の通り要約する。

表4-4-1　分析対象集団（a）の分析結果の解釈

分析対象集団 SARS-CoV-2による発熱、咽頭痛、咳などの症状のある以下の患者（軽症・中等症I）をそれぞれ分析対象集団と
する（18歳未満を除く）。
重症化リスク因子のない患者

比較対照技術 標準治療
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

□　ドミナント
□　効果が同等、かつ費用が削減
□　効果が同等、かつ費用が同等
□　200万円/QALY未満
□　200万円/QALY以上500万円/QALY未満
　　（200万円/QALY以上750万円/QALY未満）
□　500万円/QALY以上750万円/QALY未満
　　（750万円/QALY以上1,125万円/QALY未満）
□　750万円/QALY以上1,000万円/QALY未満
　　（1,125万円/QALY以上1,500万円/QALY未満）
□　1,000万円/QALY以上
　　（1,500万円/QALY以上）
■　効果が同等（あるいは劣り）、かつ費用が増加
□　その他（	）

そのように判断した
理由

費用最小化分析の結果、エンシトレルビルは標準治療と比較して51,850円の費用増加であった。なお、追加的
有用性が示されているとして費用効果分析を実施してもICERは1,000万円/QALY超である可能性が高い。
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表4-4-2　分析対象集団（b）の分析結果の解釈

分析対象集
団

SARS-CoV-2による発熱、咽頭痛、咳などの症状のある以下の患者（軽症・中等症I）をそれぞれ分析対象集団と
する（18歳未満を除く）。
重症化リスク因子のある患者

比較対照技
術 ニルマトレルビル/リトナビル

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

□　ドミナント
□　効果が同等、かつ費用が削減
□　効果が同等、かつ費用が同等
□　200万円/QALY未満
□　200万円/QALY以上500万円/QALY未満
　　（200万円/QALY以上750万円/QALY未満）
□　500万円/QALY以上750万円/QALY未満
　　（750万円/QALY以上1,125万円/QALY未満）
□　750万円/QALY以上1,000万円/QALY未満
　　（1,125万円/QALY以上1,500万円/QALY未満）
□　1,000万円/QALY以上
　　（1,500万円/QALY以上）
■　効果が同等（あるいは劣り）、かつ費用が増加
□　その他（	）

そのように
判断した理
由

費用最小化分析の結果、エンシトレルビルはニルマトレルビル/リトナビルと比較した場合では41,638円の費
用削減、標準治療と比較した場合では51,850円の費用増加であった。なお、追加的有用性が示されているとし
て費用効果分析を実施してもICERは1,000万円/QALY超である可能性が高い。

4．5　価格調整率の重み

　製造販売業者は、各分析対象集団の割合をJapan	Medical	Data	Survey（JAMDAS）のデータベースを

分析して推計した。製造販売業者は、当該データベースにおけるエンシトレルビルの処方患者（18歳未

満を除く） 例を対象に、重症化リスク因子の有無を確認した。その結果、各分析対象集団の患者割

合は、（a）が72.6％、（b）が27.4％と推計された。公的分析では、重症化リスク因子の定義に必要な検査

値情報を有するデータソースが限られていることもふまえ、以上の製造販売業者の推計は妥当であると

判断した。
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