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本講演の内容

1. HPVワクチンの有効性の検証

2. HPVワクチン接種後の有害事象の検証

3. 国内外での動向と課題



本講演の内容

1. HPVワクチンの有効性の検証

2. HPVワクチン接種後の有害事象の検証

3. 国内外での動向と課題



HPV粒子

ウイルス様粒子（VLP）

HPVワクチン

(Kawana K, et al., Vaccine, 2001)

(Kawana K, et al, J Virol, 1998)

HPVワクチン
HPVウイルス様粒子 virus-like particle （VLP）

中和抗体を誘導するためには粒子構造VLPが必要 ＝ 抗原性が強く、免疫反応が強い



HPVワクチンのメカニズム

Stanley, Lowy, Frazer.  Vaccine 2006;  24:S106-S113
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血清中の中和抗体が性器粘膜から漏出する

中和抗体
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Log ratio (anti-HPV-16/total IgG) 
血清

Log ratio (anti-HPV-18/total IgG) 
血清

Anti-HPV-16 Anti-HPV-18

15-55歳女性、ワクチン接種24ヵ月後

血清抗体価と子宮頸部粘膜内の抗体価比較

Schwarz TF et al.: Vaccine 27, 581-578, 2009 



(ガーダシル接種方法 MSDconnectより)

HPVワクチンを筋注する理由と方法
中和抗体を血清中に誘導するためには、筋注が最も有効！

ウイルス様粒子（VLP）



海外のワクチン接種推奨年齢

優先接種対象 キャッチアップ接種対象

2009年 HPVワクチン承認
2011年 公費助成によるHPVワクチン接種開始
2013年 定期接種化



HPVワクチンによるHPV16/18感染者の減少
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HPVワクチンによるHPV16/18感染者の減少
＜NIIGATA study＞



若年のCIN2-3は90％がHPV16/18に起因

(Matsumoto K, et al, Cancer Sci, 2019)

＜MINT study＞



HPVワクチンによるCIN発生率の減少(宮城県)
HPVワクチン接種によって、CIN1+およびCIN2+の発生率がそれぞれ64.9％、85.5％減少した。

（Ozawa N et al. Tohoku J Exp Med 2017）

ワクチン非接種者 (n=4,922) ワクチン接種者 (n=1,002)
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HPVワクチンによるCIN発生率の減少(松山市)



HPVワクチンによるHPV関連癌発生率の減少

癌腫 HPVワクチン接種群 HPVワクチン非接種群

癌腫 人年 例数 発生率
(10万対・年)

人年 例数 発生率
(10万対・年)

子宮頸癌 65,656 0 - 124,245 8 6.4

外陰癌 65,656 0 - 124,245 1 0.8

咽頭癌 65,656 0 - 124,245 1 0.8

全HPV関
連癌

65,656 0 - 124,245 10 8.0

(Luostarinen T et al, Int J Cancer,2018)

2007-2015における癌登録数（フィンランド） ～ 14-19歳を7年間追跡
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ワクチン接種世代と導入前世代と停止世代

2価HPV
ワクチン
発売

20132009 201820112010 2014

HPVワクチン接種後の
慢性疼痛発症例に

関する報道

第2回副反応検討部会
HPVワクチン定期接種の積極
勧奨一時差し控えの通知

HPVワクチン
定期接種開始

子宮頸がん等ワクチン接種
緊急促進事業開始

4価HPV
ワクチン
発売

積極的勧奨中止から約7年経過

2019

接種世代 停止世代導入前世代

2007

世界初の
HPVワクチン接種
臨床試験開始

2020

厚労省から2回目の
リーフレット発刊
依然として勧奨中止



接種世代 停止世代導入前世代

生まれ年度ごとのHPVワクチン接種率
地域保健・健康増進事業報告および国税調査から算出

2000年度以降生まれは接種率が激減している

（Nakagawa S et al., submitted）生まれ年度
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厚生労働省の
HPVワクチン接種に
対するスタンス

（厚生労働省 H30年1月18日発行）



厚労省からのリーフレット（2018.1.18）では



HPVワクチン接種後の重篤な副反応疑いの転帰

2015年9月17日 第12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 資料4-1

※3件の死亡症例の死因内訳は、①自殺、②心室頻拍及び③骨肉腫とされており、いずれもワクチンの安全性への懸念となるものでは
ないとされている。
【参考】死亡症例の部会報告日 ①平成25年5月16日、②平成25年9月12日、③平成25年10月28日

接種人数に
対する割合

発症日・転帰等
の

把握できた
人数に対する割

合

予防接種人数 約3,380,000人 100.00％

副反応疑い報告のあった全人数 2,584人 0.08％

うち発症日・転帰等の把握でき
た人数

1,739人 0.05％ 100.00％

内訳

死亡症例※ 3人 0.00％ 0.2％

回復した/軽快・通院不
要

1,550人 0.05％ 89.1％

回復せず 186人 0.005％ 10.7％



ＨＰＶワクチン接種後の機能性身体症状

 10万人に約50人くらいが、重い症状。
➡ 2000人に1人・・・

1学年200人の女子高で、10学年に1人

 10万人に約5人くらいが、回復していない。
➡ 20000人に1人・・・

1学年200人の女子高で、100学年に1人

 HPVワクチン接種しなくても、同様の症状が起こりうる。



第23回 副反応検討部会 (2016年12月26日開催)
全国疫学調査（子宮頸がんワクチンの有効性と安全性の評価に関する疫学研究）より一部改編

HPVワクチンの接種歴がなく、HPVワクチン接種後に報告されている
症状と同様の「多様な症状」を呈する12－18歳の女子は、
接種歴がない人口10万人あたり20.4人と推計される。

一次調査結果：
接種歴がない12歳以上女子における「多様な症状」の推計患者数

*2015年10月1日時点での、性・年齢階級別推計累積未接種者数



HPVワクチン接種後に現れたと報告されている24の症状の比較
（非接種者を１とした場合の接種者のリスク）

症状
症状発生 病院受診 症状の持続

OR 95%CI OR 95%CI OR 95%CI

1月経不順 0.92 (0.86-0.98) 1.29 (1.12-1.49) 1.1 (0.97-1.24)

2月経量の異常 1.10 (0.98-1.23) 1.43 (1.13-1.82) 1.41 (1.11-1.79)

3関節やからだが痛む 0.87 (0.78-0.97) 1.25 (1.00-1.56) 0.71 (0.55-0.91)

4ひどく頭が痛い 0.95 (0.87-1.05) 1.19 (1.02-1.39) 1.08 (0.81-1.43)

5身体がだるい 0.81 (0.74-0.89) 1.28 (1.00-1.64) 0.83 (0.68-1.00)

6すぐ疲れる 0.88 (0.81-0.97) 1.20 (0.91-1.58) 0.97 (0.81-1.15)

7集中できない 0.84 (0.76-0.94) 1.29 (0.89-1.88) 0.96 (0.77-1.20)

8視野の異常 0.82 (0.67-1.01) 0.97 (0.64-1.47) 0.8 (0.45-1.44)

9光を異常にまぶしく感じる 0.98 (0.85-1.13) 1.03 (0.73-1.44) 0.98 (0.72-1.34)

10視力が急に低下した 0.78 (0,70-0.87) 0.90 (0.79-1.03) 1.03 (0.83-1.29)

11めまいがする 0.84 (0.77-0.92) 1.12 (0.92-1.37) 0.96 (0.74-1.25)

12足が冷たい 0.79 (0.73-0.87) 1.02 (0.66-1.57) 0.91 (0.79-1.05)

13なかなか眠れない 0.71 (0.64-0.79) 0.87 (0.65-1.19) 0.75 (0.60-0.93)

14異常に長く寝てしまう 0.91 (0.83-0.99) 1.12 (0.78-1.60) 1.12 (0.95-1.33)

15皮膚が荒れてきた 0.78 (0.71.-0.85) 0.88 (0.79-0.99) 0.87 (0.75-1.00)

16過呼吸 0.77 (0.66-0.90) 0.82 (0.63-1.07) 0.31 (0.10-0.91)

17物覚えが悪くなった 1.99 (0.84-1.19) 1.06 (0.55-2.06) 0.74 (0.53-1.02)

18簡単な計算ができなくなった 0.70 (0.52-0.94) 1.83 (0.57-5.96) 0.35 (0.21-0.58)

19簡単な漢字が思い出せなくなった 0.73 (0.60-0.89) 2.09 (0.66-6.63) 0.44 (0.27-0.72)

20身体が自分医師に反して動く 1.20 (0.87-1.66) 1.08 (0.56-2.07) 0.81 (0.32-2.07)

21普通に歩けなくなった 0.94 (0.56-1.60) 1.21 (0.61-2.39) 0.42 (0.15-1.21)

22枝や車いすが必要になった 0.55 (0.28-1.09) 0.57 (0.24-1.34) 0.36 (0.11-1.25)

23突然力が抜ける 1.05 (0.81-1.36) 1.41 (0.73-2.73) 0.59 (0.15-2.26)

24手や足に力が入らない 1.19 (0.94-1.50) 1.41 (0.86-2.35) 1.02 (0.37-2.79)

S.Suzuki et al Papillomavirus Research Volume 5, June 2018, Pages 96-103

https://www.sciencedirect.com/science/journal/24058521
https://www.sciencedirect.com/science/journal/24058521/5/supp/C


平成26年9月11日開催 第１１回厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会予防接種基本方針部会資料より



ワクチン接種と異常反応のマニュアル
（WHO, 2019）



世界の現状～WHOのポジションペーパー

Concerns have been raised about complex regional 
pain syndrome (CRPS) and postural orthostatic 
tachycardia syndrome (POTS) following HPV 

vaccination. Despite the difficulties in diagnosing 

both disorders, reviews of pre- and post-licensure 

data provide no evidence that these syndromes are 

a direct effect of the HPV vaccines.
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HPVワクチンが定期接種されている国々

世界の92 カ国で定期接種（接種することが義務付けられている）
８億回接種されている！

接種勧奨を中止しているのは日本だけ！



4価ワクチン
(ガーダシル)

9価ワクチン
(ガーダシル－９)

カバーHPVタイプ 16/18/6/11
16/18/6/11

31/33/45/52/58

接種方法 0, 2, 6ヶ月３回筋注 0, 2, 6ヶ月３回筋注

接種方法の変化
２回筋注、

（0, 6か月or 0, 12か月）
２回筋注、

（0, 6か月 or 0, 12か月）

海外におけるHPVワクチンの動き

米国を始め、海外では9価HPVワクチンをNIPに導入



日本での子宮頸がんから検出されるHPVタイプ



（BMC Infect Dis, 16: 153, 2016）

4価・９価ワクチン接種による推定子宮頸癌の発生率

4価ワクチン

9価ワクチン

癌になるまで
のタイムラグ

排除基準
４／100,000



2019年1月：第114回WHO理事会

70カ国以上が、WHO事
務局が以下を策定する
決定を支持した。

子宮頸がんの排除に
向けた世界的戦略

注：感染性疾患の用語について
• Elimination: 感染性疾患をワクチンなどで特定地

域で排除することだが、麻疹の様に海外からの
移入などで流行が起こる可能性が残る状態

• Eradication: 病原菌やウイルスを完全に排除し
根絶すること。天然痘が1例。

2者を区別する適切な日本語訳がないので、この翻
訳ではEliminationを排除と訳す。



HPVワクチンを推奨するために必要な知識
 HPVワクチンは、抗原性が強く、筋注であるために、接種時の疼痛はつきもの。ワクチンの

意義と接種による影響を十分説明することが肝要。

 疾患予防効果をはじめとする有効性は国内外で証明され、接種世代と非接種世代で明ら
かな差が生じる。

 接種後の重篤な有害事象は、極めて稀であり、かつ90％は回復している。疫学調査から
HPVワクチンとの因果関係は否定されている。

 世界の多くの国ではHPVワクチン接種率が80％近い。しかも9価HPVワクチンが主流にな
りつつある。WHOはあと10年で「子宮頸癌排除宣言」をめざしている。

 日本の子どもたちが犠牲にならないために、地域の自治体と一体になって啓発してくださ
い。
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