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A. 研究目的 

現在、ワクチンの市販後安全対策における副

反応疑い報告制度では、副反応疑い報告された

個々の症例と、それらを集団として捉えた際の

副反応の発生状況の双方の観点から検討が行

われている。製造販売業者や医療機関から独立

行政法人医薬品医療機器総合機構（以下、PMDA）

に報告された情報は、整理・確認された後、厚

生労働省の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、薬事審議会医薬品等安

研究要旨 

本研究は、ワクチンにおける市販後の副反応疑い報告の評価方法を見直し、評価の精度向上を目

指すことを目的としている。現在、副反応疑い報告の因果関係は、α（因果関係が否定できない）、β

（因果関係が認められない）、γ（情報不足等により評価できない）の 3つの区分で分類されているが、

WHOはワクチンの因果関係評価を、個別症例ごとに原因を確定させることを目的とするもの

ではなく、個人及び集団レベルの情報を総合的に検討し、安全性を判断していくための枠組み

として位置付けている。本研究では、副反応疑い報告の集団解析や国際的な評価方法との比較を

通じて、日本における評価手法の課題を抽出し、評価基準の改良を目指した。具体的には、より広

範な層別解析や海外事例の調査を行った。その結果、国際的な安全性の評価方法とも整合してい

る状況であることから、評価区分は現行のままとして、各区分の位置づけの説明を整理することで、よ

り実用性の高い評価指標として運用することが適切であると考えた。αβγ の表現としては、「α：安

全対策措置を検討する根拠のひとつとして、ワクチンと事象との関連性が合理的に示唆され

るもの」「β：ワクチンと事象との関連性が認められないもの」「γ：ワクチン以外の要因や情

報不足等により、ワクチンと事象との関連性が不明確なもの」とし、これらの表現の趣旨や考

え方、解釈などを補足する提言を作成した。 
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全対策部会安全対策調査会（ワクチン合同部会）

において専門的な評価が実施されている。特に

新型コロナワクチンについては、接種件数の多

さや社会的関心の高さなどから、通常より高頻

度でワクチン合同部会が開催され、個別症例評

価と集団的評価による安全対策が講じられて

きた。 

 

副反応疑い報告に基づく安全対策を行う観

点からは、当該の事象が起きうるという科学的

な見地に立って、医学的（特に疫学的）や薬学

的（特に薬理学的）な根拠を持った因果関係の

確からしさが必要である。現行の副反応疑い報

告の個別症例の因果関係評価は、α（因果関係が

否定できない）、β（因果関係が認められない）、

γ（情報不足等により評価できない）の三区分を

基本としており、医学的・薬学的観点から総合

的に判断する枠組みとなっている。一方、実際

の運用においては、死亡例を含む多くの症例が

γ に分類され、α または β と評価される例は少

数にとどまっている。 

 

しかしながら、このような評価結果の分布は、

ある程度の確からしさに基づくことを根拠と

した分類の在り方と、個別症例の因果関係評価

にあたってはもう少し幅広く判断してほしい

という一般的な期待との間にギャップを生み、

その結果、行政の評価と一般社会の受け止めと

の間に乖離が生じている。γ と評価された症例

も含めて集団的評価を通じて安全対策に活用

されているが、その位置付けや評価の過程が十

分に理解されがたいことがある。この背景には、

評価基準や用語の分かりにくさに加え、評価結

果が安全対策にどのようにつながっているか

について、十分に可視化・説明されていないと

いう課題がある。 

 

 また、副反応疑い報告制度に関連する課題と

して、医薬品副作用被害救済制度（以下、救済

制度）との関係についても考慮することが重要

である。両制度は異なる目的と枠組みに基づい

て運用される制度である。そのため、副反応に

よる健康被害を受けた可能性のある症例が

PMDAに報告される一方で、PMDAが運用する

医薬品副作用被害救済制度の利用につながっ

ているのかについては、報告症例にかかる患者

の情報が限られているため活用状況や申請実

態を把握することが容易ではないという課題

がある。 

 

本研究では、我が国における副反応疑い報告

の因果関係評価の運用上の課題を整理・分析す

るとともに、海外における因果関係評価手法及

び評価指標の考え方に関する調査を行う。また、

医薬品安全性情報報告制度（医療機関報告）の

報告内容を用いて医薬品副作用被害救済制度

の活用状況についても分析を行う。これらの知

見を基に、因果関係評価指標（α、β、γ）の表現

及び位置付けについて検討を行い、研究班とし

て今後のワクチン副反応疑い報告の評価及び

関連制度も含めた制度運用の方向性を取りま

とめることを目的とする。 

 

B. 方法 

本研究では、個々の副反応疑い報告症例の因

果関係評価や集団としての系統的なデータ解

析について検討し、因果関係評価の在り方に係

る提言に向けて、以下の（１）～（４）の事項

を実施する。 

（１）副反応疑い報告の因果関係評価の在り

方に係る検討（研究代表者及び研究分担者：加

藤、米田） 

以下の（２）～（４）の検討を踏まえて、個々

の副反応疑い報告症例の評価の実態を整理し、

因果関係評価の標語の妥当性や、評価を公開し

ている対象範囲の適切性などについて見解の

提示を試みる。その際、因果関係評価の考え方

や実態に対する国内外の違いについても可能
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な限り考慮することとし、副反応疑い評価の中

で、さらに重点化すべき点がないか確認を試み

る（令和 5、6年度）。臨床専門家、疫学の専門

家などが参加し、副反応や因果関係の評価に係

る知見などを持ち寄り、副反応疑い報告の評価

の精度に与える影響を考察しながら検討を深

めることで、研究班として、副反応疑い報告の

評価の在るべき方向性について行政への提案

をまとめる（令和 7年度）。 

 

（２）副反応疑い報告の評価における集団と

しての系統的データ解析の課題整理（研究分担

者：小出） 

新型コロナウイルス感染症ワクチン等の適

切な対象を設定し、これまでに厚生労働省の審

議会で行われた検討よりもさらに幅広く層別

解析（年齢、性別、接種時期、基礎疾患等）を

実施する（令和 5年度）。また、海外の事例も参

考にしながら集団としてのデータ解析につい

て検討を深める（令和 6年度）これらを踏まえ、

集団としてのデータの系統的解析にあたって

の課題を整理する（令和 7年度）。 

 

（３）海外規制当局等の公表情報、国内外の文

献等の因果関係評価に係る調査及び国内の因

果関係評価における課題抽出（研究分担者：廣

瀬（～令和 6年度）） 

海外では、例えば、WHO-UMC Causality 

Categories1)が公表されており、Certain、Probable/ 

Likely 、 Possible 、 Unlikely 、 Conditional/ 

Unclassified、Unassessable/Unclassifiable に分類

して因果関係の評価を行うことが推奨されて

いる。そこで、公表情報をベースに類似の海外

の規制当局等の因果関係に関する考え方を整

理する。また、国内外の公表文献等から因果関

係がどのように評価されているか、可能な限り

で探索する（令和 5年度）。 

基本的な考え方は日本と同様と考えられる

が、これらの文献・公表情報に基づいて、日本

の因果関係評価との考え方の差異の有無を確

認する。海外との因果関係評価の考え方に大き

な差が認められる場合には、いくつかの事例を

抽出して、海外の考え方に基づく因果関係評価

を試行する。また、さらに、海外の集団として

のデータの系統的な解析がどのように実施さ

れているか文献・公表情報の調査を行う（令和

6 年度）。 

国内外の調査を踏まえ、日本の因果関係評価

における課題の抽出を試みる（令和 7年度）。 

 

（４）医薬品安全性情報報告制度（医療機関報

告）から推計される救済制度の活用状況の分析 

（研究代表者及び研究分担者：加藤、米田） 

 公表資料及び PMDA にて医薬品副作用デー

タを集計・公開しているオープンデータである

Japanese Adverse Drug Event Report database（以

下、JADER）に掲載されている症例を対象とし

て、救済制度の活用状況を分析する。 

①PMDA のウェブサイトで公表されている令

和 2年度から令和 6年度までの 5年度分の運営

評議会及び救済業務委員会の資料を対象に、医

薬品の副作用等報告件数のうち、医薬品安全性

情報報告制度（医療機関報告）で得られた副作

用報告数、医薬品安全性情報報告制度様式（以

下、様式）における救済制度に関する情報の入

手経路による資料より回答数を抽出し、未回答

数及び回答割合を算出する。 

②JADER に掲載されている医療機関等から厚

生労働省及び PMDA へ報告された国内の副作

用症例のうち、PMDA が調査を実施した報告に

ついて、報告年度が令和 5年度及び令和 6年度

の報告（データセットダウンロード日：令和 7

年 12月１日、4,997件）を対象に、医薬品副作

用被害救済制度への意向項目（1：患者が請求予

定、2：患者に紹介済み、3：患者の請求予定は

ない、4：制度対象外（抗がん剤等、非入院相当

ほか）、5：不明）を選択された回答数及びその

組み合わせ、救済制度への請求につながる選択
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肢と考えられる回答数及び割合を算出する。各

報告における救済制度への意向項目の選択に

係る情報は、PMDA より入手する。なお、得ら

れた全回答の選択パターンを確認の上、今後救

済制度へ請求される可能性があると考えた選

択肢は、①1、②2、③1・2、④1・4、⑤1・5、

⑥2・4、⑦2・5とし、今後救済制度へ請求され

る可能性は少ないと考えられる選択肢は、①2・

3、②3、③4、④3・5、⑤4・5、⑥3・4・5と定

義する。 

 

以上を踏まえ、研究成果を取り纏めて成果物

とする。本研究の研究協力者として、PMDA 担

当者や因果関係評価に高い見識を有する専門

家などの参画を得る。 

 

C. 結果 

（１）副反応疑い報告の因果関係評価の在り方

に係る検討 

（２）副反応疑い報告の評価における集団とし

ての系統的データ解析の課題整理 

（３）海外規制当局等の公表情報、国内外の文

献等の因果関係評価に係る調査及び国内の因

果関係評価における課題抽出 

個々の副反応疑い報告症例の評価の実態を

整理し、因果関係評価の標語の妥当性について

現状の課題を整理し、論点を確認した。 

また、海外における制度や運用状況について

行政担当者へのインタビュー等を通じて情報

収集を行い、これらの情報をもとに班会議等で

議論を重ね、因果関係評価の目的について共通

認識を確認した。そのうえで現在の αβγ の評価

尺度の在り方について議論を行い、安全対策と

しての個別症例評価や集団的評価の意義につ

いて確認した。さらに、αβγ の表現について、

目的に応じたより適切な表現を検討し、その内

容の候補を整理するとともに、その趣旨や考え

方、解釈などを補足する提言を作成した。 

 

（４）医薬品安全性情報報告制度（医療機関報

告）から推計される救済制度の活用状況の分析 

①医薬品安全性情報報告制度（医療機関報

告）における医薬品副作用被害救済制度に関

する情報の入手経路への回答状況 

様式内における救済制度に関する情報の入

手経路に関する回答数、回答割合及び未回答数

は、令和 2年度：回答数 4,842 件（56％）、未回

答数 3,807 件、令和 3 年度：回答数 5,048 件

（60％）、未回答数 3,332件、令和 4年度：回答

数 4,941 件（61％）、未回答数 3,100 件、令和 5

年度：回答数 4,940 件（60％）、未回答数 3,322 

件、令和 6年度：回答数 4,872 件（59％）、未回

答数 3,323件であった。（Figure 1） 

②JADER で公表されている症例を対象とした

医薬品副作用被害救済制度への請求予定に関

する調査 

 調査期間内における JADER データの報告数

は合計 4,997 件であった。そのうち研究対象報

告の様式における救済制度に関する情報の入

手経路に関する回答数は合計 3,257 件であった。

最も多い回答は 5：不明、その他が 1074 件

（32.98％）、3：患者の請求予定はない 937 件

（28.77％）、4：制度対象外 823件（25.27％）の

順であった（Figure 2）。 

 また救済制度へ請求されると考えられる選

択肢群は、213件（6.50％）、救済制度への請求

予定はないと考えられる選択肢群は、1,970 件

（60.50％）であった。 

 

D. 考察 

1. 副反応疑い報告と因果関係評価の現状と

課題 

(1)医薬品の副作用等の報告制度について 

医薬品の市販後安全対策では、承認までの臨

床試験では把握されなかった副作用の認識と、

使用上の注意の改訂などによる医療現場への

迅速な情報提供が重要である。この副作用を早

期に発見するため、医薬品、医療機器等の品質、



5 

 

有効性及び安全性の確保等に関する法律（薬機

法）において副作用等報告制度が定められてお

り、製造販売業者は副作用と疑われる症例等を

知ったとき、医療機関は保健衛生上の危害の発

生や拡大を防止する観点から、報告が必要と判

断した副作用症例の情報を PMDA に報告する

ことが求められている。 

PMDAでは、報告された情報を集約・整理し、

必要に応じて追加の情報収集や調査を行う。そ

の上で、注目すべき事象については、報告され

た症状と医薬品との関係を専門家が医学的・薬

学的観点から評価を行う。この評価結果は厚生

労働省と共有され、薬事審議会医薬品等安全対

策部会安全対策調査会（審議会）において専門

的な検討が行われる。厚生労働省及び PMDA は、

審議会での評価を踏まえ電子添文の改訂や注

意喚起など、必要な安全対策を検討・実施する

こととなる。 

これらの評価に用いられた医薬品の副作用

等報告情報については従前より PMDAのHPに

おいて公表されており、死亡例については、①

関連あり（A）、②関連なし（B）、③評価不能

（C）の 3 区分を用いた因果関係評価の結果も

公表されている。 

 

(2)ワクチンの副反応疑い報告について 

ワクチンについては、他の医薬品と同じく薬

機法に基づく副作用等報告が行われるととも

に、定期接種や臨時接種に用いられるワクチン

については予防接種法に基づく副反応疑い報

告制度が定められており、両者を統合したスキ

ームにおいて PMDA に副反応疑い報告が行わ

れている。 

PMDAでは、他の医薬品と同様に報告された

情報を集約・整理し、必要に応じて追加の情報

収集や調査を行う。その上で、注目すべき事象

については、報告された症状とワクチンとの関

係を専門家が医学的・薬学的観点から評価を行

う。この評価結果は厚生労働省と共有され、ワ

クチン合同部会において専門的な検討が行わ

れる。厚生労働省及び PMDA は、ワクチン合同

部会での評価を踏まえ電子添文の改訂や注意

喚起など、必要な安全対策を検討・実施するこ

ととなる。 

 

(3)ワクチンの副反応疑い報告症例に関する因

果関係評価について 

新型コロナワクチンの接種が開始される前

は、専門家によるワクチン接種との因果関係評

価の結果が症例の概要資料とともにワクチン

合同部会において確認され、公表されてきた。

これらの症例の因果関係評価の結果は、最終的

に「ワクチン接種との因果関係は否定できな

い」、「ワクチン接種との因果関係は情報不足で

評価できない」または「ワクチン接種との因果

関係は否定」のいずれかに評価されていた。 

令和 3年 2月からの新型コロナワクチン接種開

始に先立ち、令和 2年 12月 25日のワクチン合

同部会において因果関係評価に関して議論さ

れ、「新型コロナワクチンの接種が開始された

場合、比較的短期間に多数の副反応疑いが報告

される可能性がある。ついては専門家による評

価を客観的なものとするとともに、合同会議の

審議に必要な情報を盛り込みつつも記載の効

率化を図る目的で、クライテリアを設定した評

価記号を導入する。」2）とされたことから、令和

3 年 3月 12日のワクチン合同部会より、これま

での評価区分を、①ワクチンとの因果関係が否

定できないもの（α）、②因果関係が認められな

いもの（β）、③情報不足等により因果関係を評

価できないもの（γ）として、評価記号を用いて

公表することとされた。これを受け、新型コロ

ナワクチンにおける副反応疑い報告は、専門家

による αβγの 3区分を用いた評価結果によりワ

クチン合同部会に報告されることとなり、新型

コロナワクチン以外のワクチンについても同

様の区分を用いることとされた。この新型コロ

ナワクチンについては、被接種者の数も多く、
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社会的な関心も高いことから、通常より高い頻

度でワクチン合同部会が開催され、副反応疑い

報告の状況や評価結果について継続的に議論

が行われてきた。 

 

このような個別症例の因果関係評価（以下、

【個別症例評価】）は、医薬品の副作用等報告の

場合、報告された個々の症例について、症状の

内容や発現時期、基礎疾患、他の原因の可能性

などを踏まえ、医学的・薬学的観点から因果関

係が検討され、関連ありと判断された症例の集

積は、注意喚起や電子添文の改訂など、具体的

な安全対策を検討する上での重要な科学的根

拠となり得る。また、【個別症例評価】では因果

関係の評価が難しい事象についても、事象の報

告頻度と自然発生率の比較等の分析の結果（以

下、【集団的評価】）から新たな副作用として認

識されることもある。 

ワクチンの安全性については、通常、承認時

にはプラセボや同種同効の既承認ワクチンを

対照とした数千例から数万例の大規模なラン

ダム化比較試験による臨床試験において想定

される免疫反応及びそれに付随する事象以外

の有害事象の発現頻度に明らかな違いがなく、

安全性が許容可能であることを確認した上で

市販されているため、一般的に比較対照のない

個別の副反応疑い報告症例から得られる情報

のみでは未知の副反応に対してワクチンとの

因果関係を明確に判断することが困難であり、

情報不足等により因果関係を評価できないも

の（γ）として整理されることが多い。したがっ

て、承認までに把握されていなかった未知の副

反応を、市販後の副反応疑い報告における【個

別症例評価】のみで明らかにすることは通常困

難である。しかし、γ と評価された症例も含め

た情報は、【集団的評価】において重要な役割を

果たしている。例えば、新型コロナワクチン接

種開始当初、心筋炎・心膜炎疑いとして報告さ

れた症例について、NDBデータを用いた背景発

現率と比較し、新型コロナワクチン接種による

心筋炎・心膜炎の発現リスクについて検討を行

ったところ、当時使用されていた新型コロナワ

クチン 2製剤ともにワクチン接種後の心筋炎・

心膜炎の発生頻度が高かったことから、電子添

文の改訂を行った。このとき用いたのは γ評価

とされたものを含めた症例の集団的評価によ

るものである。このように、承認までに把握さ

れなかった未知の副反応の検出と検証は、【集

団的評価】の結果に負うところが大きい。γ 評

価であっても同様の症状を示す複数の症例が

集積し、集団としての傾向や発生頻度を分析す

ることにより、注意すべき事象の把握や、新た

な安全対策の必要性を検討するための情報と

して活用される。 

また、医学的・薬学的観点から総合的に判断

した結果、当該事象が医薬品によって引き起こ

されたとは認められないと評価される症例（β）

も存在する。これらの症例は、現時点の知見に

基づけば医薬品との因果関係は認められない

ものとして整理されるが、副反応疑い報告とし

て収集された情報は引き続き安全性評価の資

料として蓄積され、必要に応じて【集団的評価】

の対象として活用されることもある。 

 

このように、副反応の評価は【個別症例評価】

と【集団的評価】を組み合わせて実施され、そ

の結果が注意喚起や電子添文の見直しなどの

安全対策に反映される仕組みとなっている。特

に、ワクチンによる稀な副反応の検出には、デ

ータベースによる【集団的評価】が重要である。 

 

(4)ワクチンの副反応疑い報告評価の課題につ

いて 

前述のように、γ と判定された症例も集団的

評価の中で重要な情報として位置付けられ、安

全対策の検討に活用されている。しかしながら、

この評価の位置付けや役割は、一般市民や実際

に副反応を経験した当事者にとって十分に理
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解されているとは言い難く、評価結果の受け止

め方との間にギャップを生じさせていること

がある。多くの症例が γに分類されている状況

について、「十分な評価が行われていないので

はないか」「適切に対応すれば評価不能とされ

る症例は減らせるのではないか」「実際の安全

対策につながっていないのではないか」といっ

た疑問や不安につながっている。 

また、評価結果が実際の安全対策にどのよう

に反映されているのかが分かりにくいとの指

摘もなされている。このため、α、β、γ それぞ

れの評価の意味や役割を明確にするとともに、

因果関係評価の方法や評価指標の在り方その

ものについて検討することが、重要な課題とな

っている。 

 

(5)海外における因果関係評価手法及び評価指

標 

世界保健機関（World Health Organization：

WHO）は  Global Manual on Surveillance of 

Adverse Events Following Immunization3)において、

予防接種後の有害事象に対する因果関係評価

の考え方を示している。同マニュアルにおいて、

因果関係評価は個々の症例についてワクチン

との因果関係を確定することを目的とするも

のではなく、有害事象とワクチンとの間に関連

がある可能性を体系的に整理・分類するための

手法として位置付けられている。また、個々の

有害事象症例報告に基づいて、特定の有害事象

と特定のワクチンの間に明確な因果関係を確

立することは通常不可能であると明確に示し

ている。（別添 1） 

症例に関する情報が不十分な場合には、評価

不能や分類不能と判断されることがあり、十分

な情報が得られていたとしても、因果関係を示

す明確な証拠が得られない場合や、相反する情

報が存在する場合には、有害事象の評価が困難

とされることがある。一方で、こうした評価結

果であっても、症例を継続的に記録・蓄積して

いくことは重要であり、多くの症例が集まるこ

とで、ワクチンの安全性についてより確かな判

断が可能になるとされている。このように、

WHO はワクチンの因果関係評価を、個別症例

ごとに原因を確定させることを目的とするも

のではなく、個人及び集団レベルの情報を総合

的に検討し、安全性を判断していくための枠組

みとして位置付けている。 

米国における医薬品やワクチンの因果関係

評価は、「個別の症例について原因を断定する

こと」よりも、「多くの情報を集めて全体として

安全性を判断すること」を重視する考え方に基

づいて行われている。米国食品医薬品局（U.S. 

Food and Drug Administration：FDA）では、副反

応が疑われる症例について自発的に報告され

た情報を確認・整理するものの、原則として個

別症例ごとに、医薬品が原因であったかどうか

の判断は行われていない。 

その理由の一つとして、自発報告に含まれる

情報が十分でない場合が多く、報告された事象

が、副反応によるものなのか、それとも基礎疾

患や他の治療の影響、あるいは偶然に生じた出

来事によるものなのかを区別することが難し

い点が挙げられる。限られた情報のみで個別の

因果関係を判断しようとすると、「不明」や「判

定不能」となる症例が多数生じてしまう。この

ため FDAでは、複数の症例をまとめて検討し、

全体として安全性に問題がないかを評価して

いる。 

さらに、米国ではプライバシー保護に関する

法令が厳格であり、個別の症例に関する詳細な

情報を公表することが制限されている。このた

め、死亡症例など社会的関心の高いケースであ

っても、FDA は特定の個人に関する評価結果を

公開することはできず、複数の報告を集積して

得られた全体像に基づいて安全性に関する評

価や見解を示している。 

 

欧州における医薬品（ワクチンを含む）の副
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作用評価は、欧州医薬品庁（European Medicines 

Agency：EMA）及び各国の規制当局において行

われている。EMA は、シグナル管理に関するガ

イダンスを発行しており、このガイダンスは、

シグナル管理に関与するすべての機関（製造販

売業者、各国規制当局及び EMA）に適用される。

ここでいう「シグナル」とは、ある有害事象と

医薬品との因果関係の可能性を示す報告情報

であり、その関係がこれまで未知である、また

は十分に確認されていないものを指す。ガイダ

ンスでは、シグナル検出は、販売期間、使用患

者数、対象集団、当該医薬品の種類を考慮した

方法と頻度で、すべての適切な情報源に由来す

るデータを検討するとされており、その際、必

ず臨床判断を適用することが求められている。

個別症例のデータセットの大きさに応じて、個

別症例のレビュー、統計分析またはこれら双方

を行う場合がある。個別症例毎の評価が該当し

ない、または実行不可能な場合（例：研究報告、

医療情報から検出されたシグナル）には集計デ

ータの評価を検討することとされている 4）。個

別症例についての評価も実施しているが、評価

が困難なものについては集計データを統計分

析する手法により評価を行っているものと解

される。 

 

2. 因果関係評価の考え方と、新しい評価指標

について 

本研究班では、因果関係評価の仕組みが広く

一般に浸透しておらず、また用語の意味や使わ

れ方に関するわかりにくさがある点を、解決す

べき重要な課題として整理した。これらを踏ま

え、因果関係評価の目的や位置付け、プロセス

ならびにその表現の在り方について丁寧に整

理することに加え、評価に用いられる用語や表

記にばらつきが認められることから、判断基準

及び文言の統一を図ることが必要であると考

えた。 

 

(1)副作用等報告制度における評価の目的と考

え方 

本研究班では、まず副作用等報告の目的及び

その在り方について整理した。副作用等報告の

目的は、医学・薬学または疫学などの専門的な

観点から分析・評価を行い、必要な安全対策を

講じるとともに、その結果を医療関係者に広く

情報提供することにより、医薬品、医療機器及

び再生医療等製品の安全性の確保を図ること

にある。届け出られた副作用等報告については、

主に【個別症例評価】と【集団的評価】の二つ

の枠組みにより評価が行われている。 

副作用等報告制度における個別症例評価の

本質は、個別症例で因果関係を確定するもので

はなく、症例をもとにして医薬品投与に関連す

る速やかな安全対策措置の必要性について検

討することにあり、その過程において、電子添

文の改訂や事務連絡の発出などによる注意喚

起の要否、ならびにその根拠の妥当性を評価す

ることとしている。 

なお、本研究班で議論された因果関係評価は、

個別症例に対する健康被害救済（PMDA法に基

づく医薬品副作用被害救済制度等及び予防接

種法に基づく予防接種健康被害救済制度）の認

否の参考となるような評価を目的とするもの

ではない。副作用等が生じた際の健康被害救済

においても投与された医薬品との関連性を確

認しているが、個別症例評価とは目的が異なる

ものであることから、個別症例評価が評価不能

であっても、救済制度では支給対象になること

もありうる。個別症例評価は、安全対策措置の

必要性を検討する観点から個別症例における

因果関係を評価するものであり、当該症例に対

する救済の認否を判断することを意図するも

のではない。 

一方、集団的評価は、集団として解析するこ

とではじめて評価が可能となる疾病を対象と

して、医薬品投与に関連する安全対策措置の必

要性について検討することを目的とするもの
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である。この際、当該疾病に焦点を置いた調査・

評価を含めて検討が行われる。集団的評価にお

いても、電子添文の改訂や事務連絡の発出など

による注意喚起の必要性、ならびにその根拠の

妥当性を評価することが想定されている。 

 

このように、副作用等報告に基づく評価は、

【個別症例評価】及び【集団的評価】の双方を

通じて、安全対策措置の検討や注意喚起につな

げることを基本としている。この評価の考え方

は国際的にも整合したものとなっており、今後

も継続していくことが適当である。ただし、こ

れらの評価の枠組みは固定的なものではなく、

社会状況や科学的知見の進展などを踏まえ、今

後も継続的に検討していく必要がある。 

 

(2)αβγによる因果関係評価の考え方と役割 

次に、本研究班ではワクチンの副反応疑い報

告に係る因果関係評価に用いられる αβγについ

て、その目的及び位置付けを整理した。αβγは、

個々の副反応疑い報告症例において、ワクチン

と事象との関連性を評価し、一定の基準に基づ

いて分類するための尺度である。 

 

ここで留意すべき点として、αβγ による分類

は、任意接種ワクチンの健康被害救済や予防接

種法に基づく定期接種/臨時接種ワクチンの予

防接種健康被害救済の判断に用いられるもの

と誤解されることがあるが、実際にはその判断

材料とすることを目的としたものではない。予

防接種健康被害救済制度は、法に基づく予防接

種は社会防衛上行われる重要な予防的措置で

あることを踏まえ、極めて稀ではあるが不可避

的に健康被害が起こりうるという特性がある

にも関わらずあえて実施しなければならない

ということに鑑み、健康被害を受けた者に対し

て設けられた制度である。その認定にあたって

は、「厳密な医学的な因果関係までは必要とせ

ず、接種後の症状が予防接種によって起こるこ

とを否定できない場合も対象とする」という方

針も含めて審査が行われているため、ワクチン

の副反応疑い報告に係る因果関係評価が情報

不足等により因果関係を評価できないもの（γ）

であっても、予防接種健康被害救済制度では支

給対象になることがある。 

 

前述のように、個別の副反応疑い報告症例か

ら得られる情報のみでは未知の副反応に対し

てワクチンとの因果関係を明確に判断するこ

とは困難であり、この点については、WHO 及

び FDAにおいても同様の見解が示されている。 

 

αβγ は、このように個別症例の因果関係を確

定することはできないという限界を前提とし

たうえで、ワクチンに関する安全対策措置の必

要性を検討するために、事象との関連性、すな

わち確からしさを評価するものと位置付けら

れる。 

 

この位置付けを踏まえ、αβγ 評価は、前述の

とおり個別症例における評価が困難なものが

多いが、以下に示す集団的評価において、主に

αやγと評価された症例に着目することで、包

括的な安全性評価にも活用される。 

・ αβγ 評価により分類された各症例につい

て、報告された事象の内容と併せて評価を

行い、ワクチンに関する安全対策措置の必

要性について検討する（個別症例評価） 

・ αβγ 評価で分類された症例を集団として

解析し、報告された事象の内容と併せて評

価することにより、ワクチンに関する安全

対策措置の必要性について、より総合的な

検討を行う（集団的評価） 

 

 このように、αβγ 評価は、個別症例評価及び

集団的評価の双方において活用されるもので

ある。こうした点を踏まえ、現行の αβγの 3区

分は維持しつつ、各区分の位置付けについては、
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個別症例評価及び集団的評価における活用実

態を踏まえ、現行の評価の考え方と整合するよ

うに整理することが適当である。 

以下、αβγ の各区分について、それぞれの考

え方及び位置付けを示す。 

 

① αの判断基準と評価の位置付け 

α は、安全対策措置の検討に向けて特に注目

すべき症例を抽出するための区分として位置

付けられる。現行においては、α は「ワクチン

と事象との因果関係が否定できないもの」とさ

れているが、本研究班では、安全対策措置を検

討するという目的に照らし、α を「安全対策措

置を検討する根拠の一つとして、ワクチンと事

象との関連性が合理的に示唆されるもの」と整

理することが適当であると考えた。 

α に分類される症例は、ワクチンと事象との

関連性が合理的に示唆されるものであり、その

判断にあたっては、医学・薬学等の専門的観点

から総合的に評価される。具体的には、評価対

象ワクチンを再接種することにより同様の事

象が再発した（＝リチャレンジ陽性）ことや、

事象発生までの時間経過に整合性が認められ

たことなどが、判断の参考として挙げられる。

さらに、これらの状況に加え、原疾患や既往歴

との関係、時間的推移等を踏まえ、総合的に判

断される。 

 

α に分類されることは、当該症例についてワ

クチンと事象との因果関係が直ちに確定され

ることを意味するものではない。α は、安全対

策措置を検討すべき事象として位置付けられ、

その検討を行う契機となるものである。こうし

た位置付けのもと、単一の症例のみで安全対策

措置を検討する場合もあれば、類似症例の集積

により注意喚起につながることや、注目すべき

症例を検討するきっかけになる場合もある。ま

た、分類にあたり重篤性は考慮せず、事象の重

篤性にかかわらず、ワクチンとの関連性が合理

的に認められるものは、α に含まれる。実際の

評価にあたっては、現行においても同様の考え

方に基づく運用が行われており、今回の整理に

ついては、現行の評価の考え方と整合するよう

に、α の説明（因果関係が否定できないもの）

を見直すものである。 

また、α に分類された症例は、個別症例評価

にとどまらず、集団解析においても重要な情報

として活用され、安全対策措置の検討に資する

ものと位置付けられる。 

 

② β の判断基準と評価の位置付け 

β に分類される症例は、ワクチンと事象との

関連性が合理的に認められないものとして位

置付けられる。現行においては「因果関係が認

められないもの」とされているが、本研究班で

は、因果関係の有無を断定することの困難性を

踏まえ、「ワクチンと事象との関連性が認めら

れないもの」と整理した。 

β に分類される症例としては、原疾患や既往

歴等により、他の要因によって事象が生じたと

合理的に説明できる場合が挙げられる。具体的

には、基礎疾患に特異的で、反復する症状が、

評価対象のワクチン曝露後に認められた場合

などが該当する。また、事象発生までの時間経

過がワクチン曝露との間で整合しない場合、例

えば年単位で進行する疾患がワクチン曝露直

後に発現したような症例も、β に分類されると

考えられる。これらの判断にあたっては、原疾

患や既往歴との関係、時間的推移等を踏まえ、

医学・薬学等の専門的観点から総合的に評価さ

れる。 

β に分類されることは、当該症例についてワ

クチンと事象との関連性が認められないと判

断されることを意味し、原則として安全対策措

置の検討に直ちに結び付くものではない。また、

事象の重篤性にかかわらず、ワクチンとの関連

性が合理的に認められないものは、β に含まれ

る。 
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一方で、個別症例としてはワクチンとの関連

性が認められない場合であっても、症例を集積

し集団として解析することにより新たな知見

が得られる可能性がある。このため、β に分類

された症例が集団解析に用いられる場合もあ

る。 

 

③ γ の判断基準と評価の位置付け 

γ は、個別症例から得られる情報のみでは、

ワクチンと報告された事象との関連性が不明

確なものを対象とする区分である。現行におい

ては「情報不足等により因果関係が評価できな

いもの」とされているが、本研究班では「評価

できないもの」という表現が、安全対策に活用

しない症例であるとの誤解を招くおそれがあ

ると考えた。そのため「あくまでその時点では

関連性が不明確である」という趣旨を適切に示

す観点から、「ワクチン以外の要因や情報不足

等により、ワクチンと事象との関連性が不明確

なもの」と整理した。 

 

γ に分類される症例としては、評価対象のワ

クチン以外にも、前後または同時期に曝露され

た他の医薬品等によっても発生し得る事象や、

一定の確率で自然に発生し得る事象が認めら

れた場合などが挙げられる（「ワクチン以外の

要因」に該当する）。また、症例に関する詳細な

情報が不足している場合や、関連性を評価する

ために事象の経過を追う必要がある場合、ある

いは個別症例のみでは判断が困難な場合も、γ

に分類される（「情報不足」に該当する）。 

γ に分類される症例は、個別症例としてはワ

クチンとの関連性を評価することが困難であ

る一方、症例を集積し集団として解析すること

により、ワクチンとの関連性を評価できる可能

性がある。集団解析における関連性の評価は、

主として疫学的な観点から検討され、医学・薬

学等の観点も含めて総合的に判断される。個別

症例のみで因果関係を明確に評価できる場合

や、速やかな安全対策措置を検討する契機につ

ながる場合は多くない。一方で、副反応疑い報

告がなされたもののうちワクチンと事象との

因果関係が認められないと判断できるものも

多くない。そのため、多くの症例が γに分類さ

れることは自然な結果と言える。γ に分類され

た症例は「個別症例“のみ”では因果関係は評価

ができない（すべきではない）」と判断したもの

であり、その時点で因果関係評価を「不明」の

まま完結させるものではなく、集団的評価に含

めることで因果関係評価に資するものである。 

 

γ には、他の要因が背景にある症例や情報が

不十分な症例など、性質の異なる症例が幅広く

含まれることから、関連性の強弱は連続的であ

り、その時点での情報の程度に応じてさらに区

分して細分類を行うことは困難である。また、

仮に細分類を行った場合であっても、分析の負

担に比して得られる安全対策措置の判断に必

要な情報が必ずしも多くなく、結果として他要

因の関与が否定できないものが大多数である

ことから、安全対策措置の検討に直ちに結び付

かないと想定される。このため、関連性の強弱

による細分類に依拠するのではなく、例えば事

象の特性に着目したタグ付けを行い、未知の副

反応や新たなリスクを示すシグナルを検出し

やすくするなど、細分類に依らない評価・解析

手法についても、引き続き検討していく必要が

ある。 

このように、医薬品と事象との関連性が不明

確であるとして γに分類された場合であっても、

集団として解析を行うことで初めて関連性を

評価できる、または評価が確認できる可能性が

ある。集団解析における関連性は、主に疫学的

な観点から検討され、必要に応じて医学・薬学

等の観点も含めて総合的に判断される。 

γ に分類される類似症例が集積され、それら

を集団として解析することにより、安全対策措

置の必要性を検討する契機となる。 
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(3)WHO による因果関係評価分類との比較、及

び評価済みの症例の扱いについて 

WHO では、ワクチンに限らず医薬品／薬物

と事象との因果関係評価について、Certain（確

定）、Probable/Likely（おそらく関連あり）、

Possible（可能性あり）、Unlikely（おそらく関連

なし）、Conditional/ Unclassified（条件付き／未

分類）、Unassessable/ Unclassifiable（評価不能／

分類不能）の 6区分による分類が用いられてい

る。 

現在の副反応疑い報告における因果関係評

価の多くが γ評価であることは問題ではないか

といった趣旨の指摘がなされているが、これを

見直す方法として WHO の医薬品／薬物の因果

関係評価基準に準拠した分類体系を採用する

ことも選択肢として考えられる。しかしながら、

6 区分を用いた場合、分類区分が増加すること

により評価プロセスが複雑化する一方で、安全

対策措置の検討において、細分化により安全対

策措置の要否判断に影響を及ぼす可能性はほ

ぼないと考えられる。また、WHO の 6 区分は

現行の評価であれば、Certain、Probable/Likely及

び Possible は α 評価、Unlikely は β 評価、

Conditional/Unclassified 及 び 、 Unassessable/ 

Unclassifiableは γ 評価に該当すると考えられる

が 、 仮 に γ を Conditional/Unclassified 、

Unassessable/Unclassifiable の 2 つに分割したと

しても、これらに該当する症例総数自体は変わ

ることはなく、付加的なメリットは限定的であ

ると考えられた。また、 Probable/Likely と

Possibleの区別は、評価・判定を行う場面におい

て評価者間で解釈の幅が生じやすく、正確かつ

再現性の高い分類を行うことが必ずしも容易

ではない点も課題として挙げられた。したがっ

て、個別症例評価の評価区分は WHO の 6 区分

ではなく、現行の 3 区分のままが適当である。 

 

以上を踏まえ、本研究班ではワクチンの副反

応疑い報告の評価手法の見直しの要否につい

て検討したところ、 

・報告症例に基づく PMDA での評価やその後

の審議会での検討等の評価の手続きはこれま

でどおり進めることが適切であること 

・個別症例評価については現行の αβγ による 3

区分のままとし、過去の評価済みの症例の再分

類は必要ないこと 

・安全性評価の考え方と整合するように各区分

の説明内容を修正し、多くの報告症例が該当す

る γ区分であっても、安全対策の検討にあたっ

て「評価できない」と評価が終了しているよう

な説明ではなく、「関連性が不明確なもの」であ

ることを明確にすること 

と結論づけることが適切と判断した。 

 

また、本研究では以上の方針でも言及してい

るが、過去に評価済みの症例について再分類す

ることを提案するものではない。今回の見直し

によって評価の枠組みや位置付けを明確化す

ることを目的としたものであり、過去の症例に

ついて再分類の評価を行ったとしても、区分自

体は従来のままであり、評価の本質が変わるも

のではないためである。αβγ は、あくまで副作

用等評価分類の一つの手段であり、安全対策措

置の検討につなげるための判断を支える尺度

として用いるものである。 

なお、再分類は必要ではないが、これまでの

評価プロセスと同様に、報告された症例の追加

情報が今後得られた場合には、その情報をもと

に再度評価し、さらなる安全対策の必要性につ

いて検討すべきである。 

 

3. 医薬品安全性情報報告制度（医療機関報告）

から推計される救済制度の活用状況につ

いて 

 様式内における救済制度に関する情報の入

手経路への回答と JADER に掲載されている報

告における救済制度への意向に関する回答を
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もとに、救済制度の請求予定の割合を推計した。 

 2 年度分の限定的な解析ではあるが、本調査

結果より医薬品等副作用報告制度による副作

用報告対象者のうち、救済制度への申請が行わ

れた可能性があると考えられる回答の割合は

6.50％であった。ただし、本調査の限界として、

現行様式に救済制度への申請意向が未記入の

事例が 3割程度認められたことに加え、副作用

救済給付対象とならない程度（入院相当外）の

健康被害症例が含まれる可能性があるほか、副

作用の原因となった医薬品として救済制度上

対象外となる対象除外医薬品が含まれる可能

性を否定できないことが挙げられる。また今回、

様式で 5.不明と選択された報告の患者は、他の

選択肢と比較し回答割合が多かったため、これ

らの患者は実際に救済制度に申請されたか否

かが不明である。したがって、本調査では、副

作用報告対象者による救済制度への申請状況

を正確に把握することに限界があり、解釈に留

意が必要である。 

 PMDA 健康被害救済部による一般国民を対

象とした令和 6年度の救済制度に関する認知度

調査の結果では、救済制度の認知率は 26.3%で

あり、医薬品の副作用による健康被害を受けな

がらも救済制度自体を認識されず、その結果、

請求へ至らない事例も一定程度認められるこ

とと推察される。これまで行政から国民や医療

関係者向けに救済制度の周知を行っているが、

救済制度の効果的な周知が必要であると考え

る。 

 

 

E. 結論 

本研究班では、副作用等報告制度の現状と課

題を整理したうえで、ワクチンの副反応疑い報

告に係る因果関係評価の目的と位置付けを改

めて明確化し、国際的な安全性の評価方法も踏

まえ、安全対策措置の検討に資する評価の在り

方について検討を行った。副反応疑い報告の評

価は、個別症例から直ちに因果関係を確定する

ことを目的とするものではなく、個別症例評価

と集団的評価を適切に組み合わせることによ

り、安全性上の懸念を早期に把握し、必要な対

応につなげるための仕組みである。本研究班は、

こうした目的に照らし、現行の αβγ による分類

について、その意味や役割を整理するとともに、

国際的な安全性の評価方法とも整合している

状況であることから、評価区分は現行のままと

して、各区分の位置付けの説明を整理すること

で、より実用性の高い評価指標として運用する

ことが適切であると考えた。 

また、救済制度の周知を現在よりもより効果

的に行う必要があり、その上で救済制度と副作

用および副反応疑い報告の関係を把握できる

よう、適切な制度運用や評価の枠組みの改善が

必要である。 

実際の救済申請の状況については、医療関係

者へのヒアリング調査等を通じて、実態を把握

するための検討も必要である。将来的には、副

作用及び副反応が疑われる事象を認めた患者

について、健康被害救済制度の申請が必要に応

じて適切に行われるための施策についても検

討することが望まれる。 

今後は、本研究で示した考え方を踏まえ、評

価結果の位置付けや安全対策への反映のされ

方について、専門家のみならず社会全体と丁寧

に共有していくことが重要である。副反応疑い

報告の評価の枠組みは固定的なものではなく、

科学的知見や社会状況の変化に応じて継続的

に見直されるべきものであり、本研究が、より

信頼性の高い医薬品等安全対策の構築と、国民

の理解促進に資することを期待する。 
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（Figure 1）医薬品安全性情報制度様式内におけ

る救済制度に関する情報の入手経路に関する

回答数、未回答数及び回答割合の経年的推移 

 

 

 

（Figure 2）医薬品安全性情報制度様式内におけ

る救済制度関連情報の入手経路に関する選択

パターンの内訳 
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