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Self‐controlled case series (SCCS) methodSelf controlled case series (SCCS) method
HJ Whitaker et al. Tutorial in Biostatistics:The self‐controlled case 
series method；Statist. Med. 2005; 0：1‐31

• 背景：90年代、MMRと無菌性髄膜炎との関連を検背景：90年代、MMRと無菌性髄膜炎との関連を検
証するために用いられた。

– 早急に検証することが要請されていたが、control群を必早急に検証することが要請されていたが、control群を必
要とするstudyは時間がかかった。

– 以前から用いられていた”cross‐over method”を応用した。以前 ら用 られ た を応用した。

• 現在ではワクチン以外の、複数回の暴露機会（例：
カテーテル検査と心筋梗塞など）とoutcomeの関連カテ テル検査と心筋梗塞など）とoutcomeの関連
を検証する目的で応用されている。
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利点と制限

• 利点
1. Caseのみで実施可能
2. 性、経済社会的背景、遺伝学的背景、個体の弱さ（frailty）、

基礎疾患などの交絡因子に左右されない
3 年齢やoutcome（event）の発生頻度をmodel（数式）に挿入可3. 年齢やoutcome（event）の発生頻度をmodel（数式）に挿入可

能
4. 条件によってはRetrospective cohort methodよりもはるかに

効率がよい効率がよい

• 制限
1 Outcomeの発生に暴露の条件が左右されないことが必要1. Outcomeの発生に暴露の条件が左右されないことが必要
2. Eventが反復するものでない場合、そのeventが発生する確

率は小さいことが必要
3 算出可能なのは l i i id のみで b l i id3. 算出可能なのはrelative incidenceのみで、absolute incidence

は算出できない
4. Eventが発生する時間や年齢にばらつきがなければならない
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IntroductionIntroduction
Signal: 

• 2003  in Germany: SUD↑‐ ass’n with Hexavac?y ↑
• Nov 2000‐ Jun 2003 : 3 death ( 2 y/o) within 48 hrs following the 

administration of 4th dose. 
• SMR = 23• SMR = 23 

Italy: 2nd largest market of Hexavac. No signal events
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Methods
• Study population: All children• Study population: All children 

who died of SUD b/w 31‐729 
days of age in 1999‐2004y g

• Case‐series methodology
– case only

– risk period: 0‐14 days following 
vaccination

control period: the remaining– control period: the remaining 
observation period

– Exposed: event+ during the risk 
period

– Not‐exposed: event+ during the 
control periodcontrol period

– Obtain Rate ratio (RR)

→同じpop’nを対象としたCohort 
study で得られるRR に近似できる
（と、されている）。Bias が減る。 5



Methods‐cont’d

C fi di d th tifi ti d ICD d• Case finding : death certification and ICD code
– All individual records of death were reviewed

• Vaccination histories: Local health units(LHU)

• diphteria, tetanus,pertussis, poliomyelitis, hepatitis B, Hib は
3doses を下の時期に接種

3m 5m 11~12m

12~15m  1st MMR 
• 95% の小児が2歳になるまでに完了
• 95%がLUHで接種。 その他の医療機関で接種した場合も、医師にはLUHへの報接種。 そ 他 医療機関 接種 場合 、医師 報

告が求められている。
• 1歳未満の児が受けたワクチンのうち、96%がHexavac 6



ResultResult

このうち244（40％）が少なく
とも1回ワクチン接種ありとも1回ワクチン接種あり
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Exposed Not‐exposedExposed
n= 52

Not exposed
n= 192
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Conclusion and discussionConclusion and discussion

接種後 以内 が高か た• Hexavac接種後7日以内のRRが高かった。

• Signal event であったドイツでのSMR より一桁低かった
（ l t d f it d l ）（almost an order of magnitude lower）。

• つまり、新たな”signal”となる結果は得られなかった。

H のRRが高いのは 接種後7日以内の群と 1回目の• HexavacのRR が高いのは、接種後7日以内の群と、1回目の
接種の群である。→最もSUDが起こりやすい年齢群に相当す
ることと risk‐period とcontrol‐periodがSUDのbasal ratesにることと、risk period とcontrol period がSUDのbasal ratesに
影響をうけることを考えると、年齢に関係する「調整されてい
ない交絡因子」の影響の可能性がある。
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まとめまとめ

• SCCSはcase control studyを補完することができる
（最近ではmodified SCCSが提唱されているが まだ（最近ではmodified SCCSが提唱されているが、まだ
検証段階といえる）。

l d でリクル トされた のみを解• Case control study でリクルートされたcase のみを解
析対象とする。

• 本事業でも実施可能。

• 最もCriticalなデータは、予防接種歴（種類、接種日）最 な タ 、予防接種歴（種類、接種 ）
である。
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