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米国におけるHPVワクチンと体位性頻脈症候群（POTS）の検討（2006-2015）

○ 2006年６月～2015年８月に米国ワクチン有害事象報告システム（VAERS）に登録された、
HPVワクチン（２、４、９価）接種後に生じたPOTSの報告を調査した。
○ 上記の期間中、HPVワクチン接種後のVAERSへの報告は全部で40,735件あり、そのうちPOTS
の診断基準を全て満たす報告は29件あり、27件（93.1%）が女性で、平均年齢は14歳だった。
○ 報告された症状では、頭痛（75.9％）とめまい（72.4％）が多かった。
○ 29件の中では、20件（68.9％）に既往症があり、慢性疲労（17.2％）、喘息（13.8％）、慢
性頭痛（10.3％）が多かった。
○ HPVワクチン接種後のPOTSは約650万回の接種に1件と稀であり、HPVワクチンとPOTSを関連付け
る安全性シグナルは検出されなかった。

出典：Jorge Arana et al. J Adolescent Health.2017; 61: 577-582
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米国におけるHPVワクチン市販後安全性評価（2009-2015）
○ 2009年１月～2015年12月の間に米国ワクチン有害事象報告システム（VAERS）に報告された、19,760
件の４価HPVワクチン接種後の有害事象報告を解析した。
○ 有害事象として、めまい、失神、注射部位の反応などが男女ともに報告されていた。報告は女性が

60.2％、男性が17.2％、性別不明が22.6％で、94.2％が非重篤であった。
○ 100万接種あたりの報告数は327件で、重篤なものは100万接種あたり19件だった。重篤なものとして
は、頭痛、疲労、嘔気が報告されていた。
○ 新たな又は予期せぬ安全性上の懸念や、4価HPVワクチンと臨床的に重要な有害事象の報告パターン
は認められず、4価HPVワクチンの安全性プロファイルはこれまでに得られた臨床試験及び市販後の安
全性データと一貫していた。

出典：Jorge E. Arana et al. Vaccine.2018; 36: 1781-1788
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○ ２価HPVワクチンと長期疲労との関連を調査するため、オランダのプライマリケアデータベースを用
いた後ろ向きコホート研究において、1991～2000年生まれの女子についてワクチン接種導入前後（2007
～2014年）の期間での慢性疲労症候群（CFS）、長期間の疲労（６ヶ月以上及び３～６ヶ月持続する疲
労）の発生状況を調べ、その中で追跡期間に12～16歳だった女子69,429人を対象にワクチン接種導入前
後※のこれらの罹患率を比較した。
○ 対象となった12-16歳の女児においては、ワクチン導入前後の時期ともに長期間の疲労はしばしば見
られたものの、CFSの発生は稀であった。
○ ワクチン接種導入前後の比較において、CFSや長期間持続する疲労についての罹患率に統計学的な有
意差は認められなかった。

オランダにおける２価HPVワクチンと長期疲労の検討（2007-2014）

出典：T.M.Schurink-van’t Klooster et al. Vaccine.2018; 36: 6796-6802

PF3：possible and  certain fatigue 3-6months    PF6：possible and  certain fatigue  ≧6months
CF6：certain fatigue ≧6months
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※ワクチン接種導入前は2007-2008年、導入後は2009-2014年として分析。
オランダでは、HPVワクチンは2006年に承認され、2009年にキャッチアッ
プキャンペーンが、2010年に予防接種プログラムへの導入が行われた。



フランスにおけるHPVワクチンと自己免疫性疾患のリスクの検討(2008-2014)

○ HPVワクチン接種後の自己免疫性疾患のリスクを評価するため、中枢性脱髄/多発性硬化症、結
合組織病、ギランバレー症候群、１型糖尿病、自己免疫性甲状腺炎、特発性血小板減少性紫斑病
の11～25歳の女性478人を症例とし、症例1人につき、上記疾患と診断されていない、年齢と居住
地域をマッチさせた対照を平均4人設定して前向き症例対照研究を行った。
○ 症例の10.9％が診断日以前にHPVワクチンを接種しており、対照群では22.5％が接種していた。
○ HPVワクチン接種における自己免疫性疾患発症について、上記6疾患全体の調整オッズ比は0.58
（95％CI: 0.41-0.83）であり、それぞれの疾患ごとのオッズ比についても有意に低いか、低い傾向
があるか、統計的有意差を認めない結果であった。
○ HPVワクチン接種と自己免疫性疾患のリスク増加との関連は見られなかった。

出典：L Grimaldi-Bensouda et al. J Autoimmunity. 2017; 79: 84-90 

それぞれの自己免疫疾患とHPVワクチン接種との関連（オッズ比）
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フィンランドにおける38の自己免疫性疾患および症候群と２価HPVワクチンとの関連性の検討

○ フィンランドでは2013年11月より、11-13歳と14-15歳（キャッチアップ）の女児を接種対象に、２価HPVワ
クチンが導入されている。HPVワクチン接種と38の自己免疫性疾患及びその他の症候群との関連性を調査する
ため、全国規模の登録に基づく後ろ向きコホート研究を行った（2013年11月～2016年12月）
○ HPVワクチン接種対象者は240,605名で、そのうち134,615名（56％）が接種を受けていた。
○ HPVワクチン導入前後で複合性局所疼痛症候群（CRPS）、ギラン・バレー症候群（GBS）、体位性頻脈症候群
（POTS）の罹患率に有意な増加は認められなかった。慢性疲労症候群／全身性労作不耐疾患（CFS/SEID）では
増加を認めたが、男児でも同様の増加を認めていた。
○ 11～15歳女児におけるワクチン接種者の罹患リスクに関するハザード比は0.34（95％CI: 0.11-1.05）～8.37
（95％CI: 0.85-82.54）であり、統計学的に有意なリスク上昇は見られなかった。
○ HPVワクチン接種後の女児の対象疾患の罹患リスクについて、明らかな増加は認められなかった。

出典：J Skufca et al. Vaccine.2018; 36: 5926-5933

男女別の各疾患（GFS/SEID, POTS, CRPS, GBS）の罹患率 HPVワクチン接種と38の疾患との関連（調整ハザード比）
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日本における若年女性のHPVワクチン接種後症状の検討（名古屋市調査）

○ HPVワクチン接種後に報告され多様な症状と同ワクチンの潜在的な関連性を評価するため、名古屋市
で1994～2001年に生まれた女性71,177人を対象に、質問票を用いた調査を実施し、29,846人分の回答を
解析した。
○ 24の症状について、発症の有無、症状による病院受診、現在の症状の頻度、通学や就業への影響、

HPVワクチン接種歴、接種したワクチンの種類、接種を途中でやめた理由について質問した。
○ 非接種群と比較して、24の症状のいずれの発症率も接種群で有意な上昇は認められなかった。
○ ただし、月経量の異常（1.43（95％CI: 1.13-1.82））、月経不順（1.29（95％CI: 1.12 -1.49））、ひど
い頭痛（1.19（95％CI: 1.02-1.39））、慢性的で持続する月経量の異常（ 1.41（95％CI: 1.11 -1.79））に
よる病院受診の年齢調整オッズ比に上昇が見られた。

出典：S Suzuki, A hosono. Papillomavirus Research. 2018; 5: 96-103
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HPVワクチン（２価、４価）接種と各疾患の関連（リスク比）

韓国における若年女性のHPVワクチンと重篤な副反応の関連性の検討

○ HPVワクチン接種と重篤な副反応の関連性を評価するため、2017年1月から2019年12月までの期間で
韓国のデータベース（ワクチン接種者及び健康情報データベース）に登録された情報に基づき、一次分
析としてコホート研究、二次分析として自己対照リスク期間分析が行われた。
○ 2017年にワクチンを接種した11歳から14歳までの女児441,399名のうち、382,020名がHPVワクチンを
接種した。重篤な副反応について、内分泌疾患、消化器疾患、循環器疾患、神経疾患などに分類の上、
全33の疾患を設定し、それぞれの疾患とHPVワクチン接種の関連性について評価した。
○ 一次分析では片頭痛のみ接種群でリスクの増加を認めた（罹患率比1.11, 95%CI: 1.02-1.22）が、二次
分析ではいずれの疾患もリスクの増加は認められなかった。
○ HPVワクチン接種後と重篤な副反応との関連性を示唆するエビデンスは示されなかった。

8
出典：Dongwon Yoon, Ji-Ho Lee, et al. BMJ 2021;372:m4931



HPVワクチンと自己免疫性疾患の関連性の検討
システマティックレビューとメタアナリシス

○ HPVワクチンの接種と自己免疫性疾患の関連性を評価するために、PubMedとEMBASE上の論文
についてシステマティックレビューを行い、20の関連する研究（12のコホート研究、６の症例対
照研究、２のランダム化比較試験）において、メタアナリシスを行った。
○ 対象となった全研究中、169,000例以上の自己免疫性疾患が報告されていたが、HPVワクチンの
接種と自己免疫性疾患の発症増加には関連性は見られなかった（OR=1.003, 95%CI: 0.95-1.06）。
○ 接種前に自己免疫性疾患を発症していた患者においても、接種と新たな自己免疫性疾患の発症
についての関連は見られなかった（OR=0.82, 95%CI: 0.7-0.96）。
○ HPVワクチン接種と自己免疫性疾患との関連性を示唆するエビデンスは認められなかった。

出典：Hai-yin Jiang, Yu-dan Shi, et al. Vaccine 37 (2019) 3031–3039
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HPVワクチン接種と自己免疫性疾患発症との関連性の検討

○ HPVワクチンと自己免疫性疾患発症との関連性を検討している文献を特定し、その中の
6件のランダム化比較試験についてメタアナリシスを行った。

２価HPVワクチンに関する研究が3件、４価HPVワクチンに関する研究が3件
HPVワクチン接種群が243,289人、対照群（ワクチン接種なし又は他のワクチンを接
種）が248,820人
各群の自己免疫疾患発症者数から２値データを抽出し、リスク比を算出

○ HPVワクチンと自己免疫性疾患発症には、関連はなかった（pooled OR: 1.038、95％CI: 
0.689-1.562）。

出典：C Genovese et al. J Prev Med Hyg.2018; 59: E194-E199 
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接種可能
のべ人数

（回数）注１）

製造販売業者
からの報告

医療機関からの報告

報告数 報告数
うち重篤注２）

報告頻度 報告頻度

サーバリックス 7,025,911
946 1,607 555

0.013% 0.023% 0.0079%

ガーダシル 2,264,887
198 553 204

0.0087% 0.024% 0.0090%

（参考）
シルガード

5,429
1 0 0

0.0184% 0.000% 0.000%

第66回厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会副反応検討部会、
令和３年度第15回薬事・食品衛生審議会医薬品等安全対策部会安全対策調査会

資料３－８～
３－１０より
抜粋2021(令和３)年８月４日

【参考】 副反応疑い報告数（販売開始から令和３年３月31日までの累計）

注１：販売開始からの累計接種のべ人数は、返品された数を加味した場合
注２：医療機関から症状の程度が「重い」として報告された事例の累計
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10歳から30歳までの女性のHPVワクチン接種と浸潤性子宮頸がん発症のリスク
についての検討（スウェーデン）

○ ４価HPVワクチンの接種による浸潤性の子宮頸がん発症予防の有効性を調べるために、ス
ウェーデンの10歳から30歳の女性（167万人余り）に関する2006年から2017年のデータを用いて
調査を行った。
○ 子宮頸がんの累積発生率は接種群（約52.8万人）で10万人あたり47例に対し、非接種群（約

114.5万人）では94例であった。
○ 非接種群と比較して、接種群の年齢調整による子宮頸がんの罹患率比は0.51（95%CI: 0.32-

0.82）、他の因子も調整した罹患率比は0.37（95%CI: 0.21-0.57）であった。
○ 17歳より前に接種した群において、非接種群と比較した接種群の罹患率比（多因子調整後）は

0.12（95%CI: 0.00-0.34）、17歳から30歳の間に接種した群では0.47（95%CI: 0.27-0.75）であった。
○ ４価HPVワクチンの接種は人口レベルで浸潤性子宮頸がんのリスクの大きな低減と関連してい
た。

出典：Jiayao Lei, Alexander Ploner, et al. N Engl J Med 2020, 383; 14: 1340-1348.
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子宮頸がんに対するHPVワクチンの効果についてのコホート研究（デンマーク）

○ HPVワクチンの子宮頸がんに対する有効性を調査するため、デンマークにおいて、2006年10月から
2019年12月までの間に在住した17歳から30歳までの女性を対象として、HPVワクチンの接種及び子宮頸
がんの発症について、国のレジストリに登録された情報が抽出され、ワクチン接種の有無における子宮
頸がんの罹患率比を算出した。（コホート研究）
○ 対象となった867,689名の女性のうち、314,852名（36.3%）が17歳になる前に初回HPVワクチンを接種
しており、観察期間中、17-19歳で20,063名（2.3%）、20-30歳では167,607名（19.3%）が初回接種を受
けていた。
○ 非接種群と比較して、子宮頸がんの罹患率比は、初回接種が16歳以下の群で0.14（95%CI: 0.04-0.53）、

17-19歳の群で0.32（95%CI: 0.08-1.28）であった。一方で、20歳以上の群では1.19（95%CI: 0.80-1.79）で
あった。
○ 20歳より前のHPVワクチン接種では子宮頸がんの予防に対する高い効果が認められ、より若年での接
種の重要性が示された。

出典：Susanne K. Kjaer, Christian Dehlendorff, et al. J Nat Cancer Inst. 2021:djab080.

HPVV接種の有無で比較した子宮頸がんの罹患率比

子宮頸がんの累積発生率
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日本における４価HPVワクチンの有効性評価（2011-2016）

○ 16～26歳の日本人女性に対する4価HPVワクチンの有効性・安全性を、長期（48か月）にわたって追
跡調査した。有効性の主要評価項目を、HPV 6/11/16/18による子宮頸部上皮内腫瘍グレード２/３（CIN 
2/3）、上皮内腺癌（AIS）、子宮頸がん及び外性器病変（EGL）とした。
○ 接種時のHPV感染の有無にかかわらず、1回以上ワクチン接種した1,015人（full analysis set）における

CIN2以上の発症率は0.4/100人年であり、発症例は全例、研究開始時点でPCR陽性の参加者だった。
○ ①研究開始時点で血清陰性、研究開始～接種後7ヶ月の時点でPCR陰性、②1年以内に3回ワクチンを
接種、③7ヶ月以降に少なくとも1回はフォローアップを受けた、④プロトコル違反がなかった、967人
（per protocol efficacy population）では、CIN2以上の症例やAIS、子宮頸がん及びEGLは報告されなかった。
○ 日本人女性におけるHPV 6/11/16/18関連の高悪性度子宮頸部疾患およびEGLに対する4価HPVワクチン
の有効性が示された。

出典：M Sakamoto et al. J infect Chemother 25 (2019) 520-525.
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日本のHPVワクチン接種事業開始以降の
高度子宮頸部病変がある女性におけるHPV 16/18型の陽性率

○ 日本のHPVワクチンの緊急促進事業及びその後の定期接種化以後の子宮頸部病変におけるHPV型の変
化を調査するために、2012年から2017年まで、21の医療施設で新たに子宮頸部病変（CIN1-3, AIS, ICC）
と診断された16歳から39歳の女性7,709名を対象として長期の追跡調査を行った。
○ 25歳未満においてのみ、CIN1及びCIN2-3/AIS でHPV16型と18型の継時的な減少傾向を認めた（それぞ
れ、50.0%から0.0%（P< 0.0001）, 83.3%から45.0%（P=0.07））。
○ 全体として、HPVワクチン接種群ではHPV 16/18関連のCIN2-3/AISの割合が有意に減少しており（47.7%
から33.0%、p=0.003）、20歳未満で初回接種を受けた群ではCIN2-3/AIS陽性例におけるHPV16/18型の陽
性率が有意に低下していた（p=0.02）。
○ 浸潤性子宮頸がん（ICC）に対するワクチンの効果については、25歳未満の女性での発症率が少なく
把握できなかった。20歳以上のキャッチアップ接種を支持する結果は認められなかった。
○ 日本人におけるHPV16/18陽性のCIN/AISに対するHPVワクチンの有効性が確認された。

出典：K Matsumoto et al. Cancer Science. 2019;110:3811–3820.

CIN1 CIN2-3/AIS

各病変におけるHPV 16/18の保有率の経年変化
初回接種年齢ごとのCIN2-3/AIS患者のHPV16/18保有率
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日本における高度異形成病変に対するHPVワクチンの効果についての横断研究

○ HPVワクチンの子宮頸部病変に対する効果を評価するため、2015年4月から2017年3月にかけて、
20から29歳の若年女性34,281名に対して実施された子宮頸がんのスクリーニングの結果（Japan 
Cancer Societyのデータ）を解析し、高度子宮頸部病変についてのリスク比を計算した。
○ HPVワクチンの接種者は3,770名（11.0%）であった。HPVワクチン接種群では、CIN2+の病変の
発生率が非接種群に比べて有意に低く（RR= 0.24, 95%CI: 0.10-0.60）、CIN3+の病変でも同様であり
（RR= 0.09, 95%CI: 0.00-0.42 ）、ワクチン有効性（Vaccine Effectiveness: VE）はそれぞれ76%, 91%と
算出された。
○ HPVワクチンの緊急促進事業及び定期接種化の時期の年齢（本研究における20-22歳）において、

CIN2+の病変に対するワクチンの有効性が確認された。（VE=84%, RR= 0.16, 95%CI: 0.03-0.72）
○ HPVワクチンを接種した20から29歳の女性で、高度子宮頸部病変のリスク低減が認められた。

出典：Y Shiko, R Konno, et al. BMC Infectious Diseases. 2020,20:808.

CIN2+, CIN3+のリスク比（HPVワクチン接種
の有無）

各年齢におけるワクチン接種率と子宮頸部病変の有病者数
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日本における子宮頸部上皮内腫瘍に対するHPVワクチンの効果についての症例対照研究

○ HPVワクチンの子宮頸部上皮内腫瘍に対する効果を評価するため、2013年4月から2017年3月に
かけて、20から24歳の女性を対象に実施された子宮頸がんのスクリーニングの結果に基づき、細
胞診のベセスダ分類で「異常」と判断された群を症例群、「異常なし」と判断された群を対照群
として、ワクチン接種歴についての症例対照研究を行った。
○ 症例群は2,483例、対照群は12,296例であった。症例群のうち、CIN1は797例（32.1%）、CIN2は

165例（6.7%）、CIN3は44例（1.8%）、扁平上皮癌は8例（0.3%）であった。
○ 症例群における、HPVワクチン非接種群と比較した接種群のオッズ比は、細胞学的異常で0.42
（95%CI: 0.34-0.50）、CIN1で0.42（95%CI: 0.31-0.58）、CIN2で0.25（95%CI: 0.12-0.54）、CIN3で
0.19（95%CI: 0.03-1.15）であり、ワクチンの有効性（Vaccine Effectiveness: VE）はそれぞれ、58.5%、
57.9％、74.8%、80.9%であった。
○ 子宮頸部の細胞学的異常及び子宮頸部上皮内腫瘍について、HPVワクチン接種によるリスク低
減効果が示された。

出典：S Ikeda, Y Ueda, et al. 
Cancer Science. 2021;112:839-846.
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１ ＨＰＶワクチンの安全性についての報告

２ 子宮病変に対するＨＰＶワクチンの有効性に

ついての報告（国外）

３ 子宮病変に対するＨＰＶワクチンの有効性に

ついての報告（国内）

４ ＨＰＶワクチンの効果の持続性についての報告

５ ＨＰＶワクチンの集団免疫効果についての報告
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２価及び４価ＨＰＶワクチン接種後の中和抗体の持続期間について７年間の追跡調査
（英国・イングランド）

○ 英国の12から15歳の女児を対象として行われた、２価または４価のHPVワクチンの３回接種
６ヶ月後（初回接種から12ヶ月）までの追跡調査の更なる追跡調査として、７年目（初回接種か
ら84ヶ月）の時点におけるHPVに対する中和抗体についての調査を行った。
○ ２価および４価HPVワクチン初回接種から84ヶ月の時点まで追跡が行われたのは、それぞれ、

28名、30名であった。12ヶ月時点と84ヶ月時点のそれぞれの対象者における中和抗体量の測定が
行われ、混合効果モデルを用いて、接種後15年の時点での抗体価の予測値が計算された。
○ ワクチン初回接種から84ヶ月の時点で、HPV16型に対しては２価、４価の両群とも全ての対
象者で抗体陽性であり、抗体陽性率はHPV18型に対しては２価で100%, ４価で97%であった。
○ ワクチン型、非ワクチン型に対する中和抗体価の減少は5-7年毎に30%と推測された。また、
２価ワクチンによる抗体価は、長期にわたって４価の3-4倍に維持されると予想された。

出典：Anna Godi et al. Vaccine 37 (2019) 2455–2462.

HPV 16型および18型に対する２価、４価HPVワクチン接種後の中和抗体価

青：２価HPVワクチン 赤：４価HPVワクチン
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HPV 16型 HPV 18型
HPVに対する中和抗体価の接種後の経年的推移

２価及び４価ＨＰＶワクチン接種後の中和抗体の持続期間について12年間の追跡調査
（フィンランド）

○ ２価および４価のHPVワクチンの接種後の中和抗体価の持続性を調査するため、HPVに関する２つの臨
床試験（RCT、第３相）の被験者における血清の中和抗体価の追跡コホート研究を行った。
○ PATRICIA試験（２価）とFUTUREⅡ試験（４価）に登録された16-17歳の女性について、妊娠初期の血清
サンプルを収集するコホート研究と紐付け、HPVに対する中和抗体価について、 2016年末まで最長12年
間の追跡調査が実施された。
○ ４価ワクチン接種者から採取された577の血清サンプル及び２価ワクチン接種者から採取された568の
血清サンプルのうち、初妊婦のサンプルそれぞれ339、342サンプルについて分析が行われた。
◯ 接種後5-12年の追跡において、HPV16型及びHPV18型に対する中和抗体の陽性率は２価ではともに100%、
４価ではそれぞれ96.1%、84.8%であった。また、２価および４価のHPVワクチンの中和抗体値の比較で
は、接種後5-12年の期間における中和抗体価は、HPV16型、HPV18型のいずれにおいても、２価の方が高
かった（それぞれ、5.7倍、12.4倍）。
◯ HPVワクチン接種による中和抗体は、ワクチン接種後12年までは検出されうることが示された。

出典：Filipe Colaço Mariz et al. Lancet Infect Dis 2021:S1473-3099(20)30873-2. 
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１ ＨＰＶワクチンの安全性についての報告

２ 子宮病変に対するＨＰＶワクチンの有効性に

ついての報告（国外）

３ 子宮病変に対するＨＰＶワクチンの有効性に

ついての報告（国内）

４ ＨＰＶワクチンの効果の持続性についての報告

５ ＨＰＶワクチンの集団免疫効果についての報告
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出典：L Markowitz et al. Vaccine 37 (2019) 3918-3924.

HPV感染率の減少効果と集団予防効果（米国）

○ 米国では2006年から、定期接種対象である11-12歳の女児と接種歴のない26歳以下の女
性を対象にHPVワクチン接種の推奨※が行われ、2011年から男性への接種が行われている。
○ 子宮頸がん検診の12,788検体の細胞診のHPV型を調査し、2007年と2012-13年・2015-16
年の結果を比較した。
○ 2007年と2015-16年でワクチン型HPV（6/11/16/18型）感染率は、20-24歳、 25-29歳でそ
れぞれ、78％の減少（13.1→2.9％）、38％の減少（8.1→5.0％）を認めた。
○ ワクチン接種群・非接種群の両方でワクチン型HPVの感染率が減少しており、ワクチン
の直接的な予防効果及び集団予防効果（herd protection）が示された。

ワクチン型HPV（6/11/16/18型）感染率
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出典：DA Machalek et al. J Infect Dis. 2018;217:1590 -1600.

HPV感染率の減少効果と集団予防効果（豪）

○ オーストラリアでは2007年に４価HPVワクチン接種プログラムが導入された。12-13歳の女児を定期
接種対象者とし、2007～2009年には14-26歳の女性にキャッチアップ接種が行われた。
○ 18-24歳と25-35歳の2群において、2005-07年と2015年のHPV感染率を比較した。
○ 2015年の研究参加者において、3回接種率は53.3％（ 18-24歳：65.0％、25-35歳：40.3％）だった。
○ 2005-2007年と2015年で、ワクチン型HPV（6/11/16/18型）感染率は、18-24歳、 25-35歳でそれぞれ、

22.7→1.5％（調整後感染率比0.08）、11.8→1.1％（調整後感染率比0.10）と減少を認めた。
○ 接種率が低い25-35歳においてもワクチン型HPVの感染率が低下しており、3回未満のワクチン接種の
有効性と集団予防効果が寄与している可能性が高い。

HPV粗感染率 （A：18－24歳 B：25－35歳）
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性器疣贅に対するHPVワクチンの集団免疫効果（豪）

○ オーストラリアにおいて2007年から始まった4価HPVワクチンの予防接種プログラムの効果測定を
行うための肛門性器疣贅の発生に関する調査。８つの性保健サービス（sexual health services）（うち
2つのクリニックでHPVワクチン接種に関するデータを収集）のデータを用いて行ったトレンド解析。

○ 2004年から2011年までの研究期間に初診で受診したオーストラリア生まれの男女85,770人を対象と
し、そのうち7,686名（9.0%）に性器疣贅が認められた。

○ 21歳未満の女性及び21歳以上30歳未満の女性で、性器疣贅と診断された割合の低下がみられた。
（21歳未満：11.5%（2007年）→0.85%（2011年）, p< 0.001、 21歳以上30歳以下： 11.3%（2007年）
→3.1%（2011年）, p< 0.001 ）31歳以上については有意な低下はみられなかった。

○ 21歳未満の異性愛者の男性においても（女性に対する）ワクチン接種によって、同様の傾向が認め
られた。（21歳未満：12.1%（2007年）→2.2%（2011年）, p< 0.001、 21歳以上30歳以下： 18.2%
（2007年）→8.9%（2011年）, p< 0.001 ） 31歳以上については有意な低下はみられなかった。

○ 異性愛者の男性における性器疣贅の減少は、女性へのワクチン接種の集団免疫効果と考えられた。

出典：Hammad Ali et.al. BMJ 2013;346:f2032.

女性における性器疣贅の割合
（経年）

異性愛男性における性器疣贅の割合
（経年） 26



2価HPVワクチンの有効性と集団予防効果（スコットランド）

○ スコットランドでは2008年に２価HPVワクチンが導入され、12歳から13歳までの女児が定期接種の対
象で、18歳までがキャッチアップ接種の対象となっていた。

○ 2価HPVワクチンの定期接種の対象であった女性を対象に、20歳の時点でのHPVワクチン接種後の子宮
頸部病変に対する影響を調査することを目的とした後ろ向き集団調査を行い、スコットランドの子宮頸
部スクリーニング計画で20歳時に検査を受けた138,692名の女性（1988年～1996年生）が対象となった。

○ 1995年～1996年生まれの女性では、ワクチン接種群でCIN3+, CIN2+, CIN1のいずれの有病率も有意に低
下しており（それぞれ、89%（95%CI: 81-94%）, 88%（95%CI: 83-92%）, 79%（95%CI: 69-86%））、ワクチ
ン非接種群においても、子宮頸部異形成の有病率が低下していた。また、初回接種時年齢が低いほどCIN
３以上に対するワクチン効果が高かった（接種時12-13歳：86％、接種時17歳：51％）。

○ 定期接種化により、高度子宮頸部病変の減少と、非接種者に対する集団免疫効果が認められた。

出典：Tim Palmer et al. BMJ 2019;365:l1161.
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性交経験女性のHPVワクチンの集団免疫効果（米国）

○ 2006年から2017年までの間に実施された４つの時期のサーベイランスにおいて、性交経験のある
1,580名の13歳から26歳の女性を対象とし、米国における4価HPVワクチン（2006年に承認）及び9価HPVワクチ
ン（2016年に承認）の導入後のワクチンの有効性と、非接種者に対する集団免疫効果を評価した。

○ 対象期間においてワクチン接種率は84.3％まで上昇し、接種者の97%は4価ワクチンを接種していた。

○ ワクチンの導入後、ワクチン接種群では4価でカバーされるウイルス型（6/11/16/18型）の検出率が
有意に減少（35%→6.7%、80.9%減少、OR 0.13: 95%CI 0.08-0.22）し、ワクチン非接種群でも減少が認め
られた（32.4%→19.4%、40%減少、OR 0.50: 95%CI 0.26-0.97）。ワクチンの有効性については、第3期
（2013年-2014年）で90.6%、第4期（2016年-2017年）で80.1%と推定された。

○ ワクチン接種群・非接種群双方で4価のウイルス型の検出率が減少しており、HPVワクチンの有効性
と集団予防効果が示された。

出典：Spinner C, Ding L, et al. Pediatrics. 2019;143(2):e20181902.

ワクチン非接種者ワクチン接種者

対象者におけるワクチン型HPV感染者の割合（経年）
全体
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HPVワクチンの導入による人口レベルのインパクトと集団予防効果

○ 人口レベルでのHPVワクチンの効果を評価するため、2014年2月から2018年10月までに出版された関
連論文のシステマティックレビューとメタアナリシスを行った。1702編の候補論文のうち、14の高所
得国における65編の論文（HPV感染関連が23編、肛門性器疣贅関連が21編、CIN2+病変関連が13編、対
象者の合計6000万人以上）が本研究に含まれた。

○ 接種後5-8年において、HPV16、18型の保有率が13-19歳と20-24歳の女性において有意に減少してい
た（それぞれ、83％（RR: 0.17, 95%CI: 0.11-0.25）、66% （RR: 0.34, 95%CI: 0.23-0.49））。肛門性器疣贅
の有病率も15-19歳および20-24歳の人口において男女ともに有意な減少を認めた。接種後5-9年におけ
るCIN2+の有病率も15-19歳および20-24歳の女性において有意な減少を認めていた（それぞれ、51％
（RR: 0.49, 95%CI: 0.42-0.58）、31% （RR: 0.69, 95%CI: 0.57-0.84)）。

○ HPV感染とCIN2+の有病率が女性で減少し、肛門性器疣贅の有病率が男女で減少しており、人口レベ
ルのHPVワクチン接種による直接的な効果と集団予防効果が示された。

出典：Mélanie Drolet, et al. Lancet 2019;394:497–509.

CIN2+病変の有病率についてのリスク比のまとめ（HPVワクチン接種導入前後の比較）

CIN2+病変の有病率についての
年齢層別のHPVワクチン接種後のリスク比の経年的な変化
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