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Web資料１ ヨーロッパにおける乳児全員への予防接種の普及度

6) Luca DD et al. "Universal infant immunisation against respiratory syncytial virus and European inequalities: the pandemics lesson has not been learnt"
Lancet Reg Health Eur. 2023 Oct 11:34:100753. doi: 10.1016/j.lanepe.2023.100753. eCollection 2023 Nov. PMID: 37927432
This is an open access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/ 4.0/).

全員接種開始済

2023年中には
開始しそう

次シーズンまでには
開始しそうにない

満期産健康乳児に対して
日本では、現在のところ
自費扱いで普及はして

いないが、・・・

今後は
どうなるであろうか？上記は、文献6)

の記述による



対象者のランダム割付(2:1）と使用 開始後追跡受診 最終評価（電話による）

下気道感染モニター

下気道感染のモニター

下気道感染モニター
エンドポイント

下気道感染モニター
エンドポイント

ニルセビマブ群：ニルセビマブを１回筋注 a

プラセボ群：生理食塩液を１回筋注 a
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Web資料２-１：MELODY 試験（試験2）の試験方法（プロトコルより）

511日までが試験期間

試験の流れ図



MELODY試験 final report のSupplementより

* Informed consent signed.
† Includes 1 death in a randomized patient who never 
received IP.
‡ ４deaths occurred post dosing through Study Day 361 and 
are included in the safety analysis of the full enrollment 
cohort; 1 death occurred after Study Day 361 (on Day 440) 
and is not included in the safety analysis.
§ Includes 1 participant who discontinued due to a 
nontreatment-emergent adverse event (IP not administered).
COVID-19, coronavirus disease 2019; FU, follow-up; IP, 
investigational product.

Web資料２-2：

＊インフォームドコンセントに署名済み。
† IPが用いられなかったランダム化患者における
1 件の死亡を含む。
‡使用後から試験 361 日目までに 4 件の死亡が発
生し、全登録コホートの安全性分析に含まれてい
る。試験 361 日目以降に 1 件の死亡が発生した
(440 日目)。安全性分析には含まれていない。
§治療とは無関係の有害事象 (IP は使用せず) に
より中止した参加者 1 件を含む。
COVID-19：コロナウイルス感染症 2019、
FU：追跡調査、IP：治験製剤。

試験経過の概略図

ランダム割り付け

割付

実際に
使用

中断
・死亡‡

・追跡不能
・保護者により脱落

・COVID-19
・その他§

スクリーニング対象者＊

151日まで
追跡完了

151日まで
追跡完了

361日まで
追跡完了

511日まで
追跡完了

361日まで
追跡完了

511日まで
追跡完了

この図の引用は、この試験結果に対する批判的検討の
ためなので、引用許可は不要と考える。

12) Muller WJ et al N Engl J Med 2023; 288 (16): 1533-1534 + supplementary appendix（試験2：最終報告）より



ニルセビマブ
累積死亡率生存率/人年死亡率

/人年
区間調整

人年
区間調整

人数
死亡者

数
区間開始時
人数

開始後
日数 /10万人年/py

2490.002490.99751 0.002498041943219980-150
4920.00492 0.995080.00244820142621886151-360
7510.00751 0.99249 0.002603859361964361-511

907511終了時

プラセボ
累積死亡率生存率/人年死亡率

/人年
区間調整

人年
区間調整

人数
死亡者

数
区間開始時
人数

開始後
日数 /10万人年/py

00.000 1.00 0.00040096709960-150
00.000 1.00 0.0004087100938151-360
00.000 1.00 0.0001924660482361-511

450511終了時

Web資料３： ニルセビマブMELODY試験における死亡率の生命表

12) Muller WJ et al N Engl J Med 2023; 288 (16): 1533-1534 + supplementary appendix（試験2：最終報告）より



Web資料４：MELODY試験（満期産児など対象）における各期間別および累積死亡率
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12) Muller WJ et al N Engl J Med 2023; 288 (16): 1533-1534 + supplementary appendix（試験2：最終報告）のデータより作図
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Web資料５： MELODY試験の累積死亡率

12) Muller WJ et al N Engl J Med 2023; 288 (16): 1533-1534 + supplementary appendix（試験2：最終報告）のデータより作図



P=0.0399
I2＝18.4％

総合死亡率差＝217（95%CI：10-424）総合死亡率差＝249（95%CI：30.7-467）

A. MELODY試験３期間 B. 3件のRCTのメタ解析

Web資料６： ニルセビマブ３つの主要RCTにおける死亡率差のメタ解析結果

1期：死亡２人
/804人年 vs 0

2期：死亡２人
/820人年 vs 0

3期：死亡１人
/385人年 vs 0

総合死亡率差
（超過死亡率）

249(-240, 738)

244(-235, 723)

260(-462, 982)

249(30.7, 467)

死亡率差
/10万人年

95％
信頼区間

P=0.0254
I2＝0％-400 0   200 600      1000

12) Muller WJ et al N Engl J Med 2023; 288 (16): 1533-1534 
+ supplementary appendix（試験2：最終報告）のデータより作図
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10) Griffin MP et al.NEJM 2020; 383 (5): 415-(試験1)
12) Muller WJ et al. NEJM 2023; 288 (16): 1533- (試験2)
13) Domachowske J et al NEJM 2022; 386 (9): 892-(試験3)
の３試験の死亡率差をメタ解析した。



10) Griffin MP et al.NEJM 2020; 383 (5): 415-(試験1), 12) Muller WJ et al. NEJM 2023; 288 (16): 1533- (試験2), 
13) Domachowske J et al NEJM 2022; 386 (9): 892-(試験3) の３試験からRSV感染が無関係の死亡率差（つまり
ニルセビマブによるRSV感染が無関係の死亡率のメタ解析結果である。
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Web資料7：ニルセビマブによるRSV感染が無関係
の死亡主要（３RCTのメタ解析結果）

Web資料9で試験１におけるRSVの可能性が否定
できない肺炎を細菌性肺炎に訂正したため、
試験１の死亡率差と総合死亡率差を訂正する。
印刷媒体p110の図も修正する。結論に変更はない。
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Web資料８：各国の0歳児全体の死亡率から3-11か月児の死亡率の推定
１．まずは、日本の3-11か月児の死亡率：

https://www.e-stat.go.jp/stat-search/files?page=1&toukei=00450011&tstat=000001028897
の検索欄に、乳児死亡と入れて検索すると、各種統計が出てくるので、そのうちの

上巻 6-9 生存期間別にみた乳児死亡数・乳児死亡率（出生千対）及び百分率のCSVを開くと、

4週までは１週毎、以降は ４週以上３か月未満などがある。
3か月以上6か月未満 ６か月以上９か月未満、９か月以上1歳未満の死亡率を合計すると、
2020-2022年３年間平均で62.4/10万人年。乳児死亡全体では３年間平均で176.0/10万人年。

1歳の死亡率が平均24.5/10万人年、平均3か月齢が511日後には1.65歳なので、1歳児の0.65

を乗じた15.8/10万人年を62.4に加えると、78.2/10万人年である。

２．スペインでは、1歳未満の乳児の死亡率は1,000人あたり2.6人（260人/10万人年）
３．日本の3か月以上児死亡率62.5／乳児全体の死亡率175.9をスペインの乳児の死亡率260に乗じると

78.2/175.9*260＝115.6（/100,000）と推定される。ヨーロッパの最も高いデータ（570/10万人年）を使用した場合でも、
253.3（/100,000）となり、それでもニルセビマブが使われた健康な乳児集団の511死亡率日目の累積死亡率（751/10万人年）
よりも低い（約3分の１）。

４．南アの乳児死亡は下記情報で2022年に27.7/1000人年。
これから3か月以上児の511日後の死亡率を推定すると1231 /10万人年（78.2/176.0*2770）で751 /10万人年よりは大きい
https://www.statista.com/statistics/807744/infant-mortality-in-south-africa/

５．しかし、南アであっても、MELODY の参加者はランダム化比較試験参加する児であり、もともとが非常に健康な乳児である。
一方、人口動態調査の乳児は、もともと病弱な児も含んだ比較的死亡リスクの高い乳児である。
したがって、本来健康な乳児が、ニルセビマブ注射後に、高い死亡率を示したことに留意する必要がある。



Web資料9： ニルセビマブの３RCTにおける死因

３件のRCTの期間ごとの死亡率（/10万人年）を元に死亡率差（/10万人年）
をメタ解析した結課、217.1（95％信頼区間：10.0-424.1）、p=0.0399。また、
MELODY試験は、単独で死亡率差が248.8（30.7-466.9）、p=0.0254
Web資料2-6参照 肺静脈狭窄症：https://www.nanbyou.or.jp/entry/5401

＊：詳細不明の代謝性疾患かもしれないとされているが、詳細不明につき「不明」
黒字（細字,斜体）はRSV感染による、またはRSV感染が関係しうる死亡。
赤字（太字）は不明・不測突然死（SUD）または循環器疾患死、
青字（太字）はその他のRSV無関係の死因。ただし、死亡につながる
急性胃腸炎は、虚血性腸炎の可能性が否定できない。

肺炎を細菌性肺炎に訂正
肺炎をRSV性肺炎に訂正



Web資料10-1：試験３（MEDLEY試験）における死亡例の特徴（まとめ）

詳細はニルセビマブWeb資料Part 2（別ファイル）：MEDLEY試験（試験３）における死亡例の特徴（詳細版）を参照ください。

13) Domachowske J et al. N Engl J Med 2022; 386 (9): 892-894.（試験３）Supplementary Appendix より抽出、まとめ、コメントした。



13) Domachowske J et al. N Engl J Med 2022; 386 (9): 892-894.（試験３）Supplementary Appendix より抽出、まとめ、コメントした。
詳細はニルセビマブWeb資料Part 2（別ファイル）：MEDLEY試験（試験３）における死亡例の特徴（詳細版）を参照ください。

パリビズマブ群との死因の違いは、血栓症が疑われる突然死～基礎心疾患の悪化が多い点であることが明瞭。


