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観察研究によるインフルエンザ予防接種の有効性評価の課題
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インフルエンザ予防接種は，インフルエンザに罹患することによって重篤な合併症を生じやすい

高リスク者を守るという考え方に基づいて勧奨されているが，高齢者でのインフルエンザ予防接種

の有効性は，無作為化対照試験が少なく観察研究に負うところが多く，観察研究にはその実施上種

々の課題がある。まず，評価のアウトカムは，できるだけ診断の特異度が高く，誤分類の小さいも

のが望ましい。しかし，医療機関で診断されたインフルエンザをアウトカムとすると，特異度は高

いが医療機関への受診行動や医療機関での診断過程で，ワクチン接種群と非接種群でのインフルエ

ンザ診断の精度に差異の生じることが考えられる。したがって，このような差異的誤分類を避ける

ために，特異度が比較的高くなくて非差異的誤分類が生じるアウトカムであっても，接種群と非接

種群から同じ精度で把握するほうが，正確な評価の観点から望ましい場合もあると思われる。

高齢者を対象としたインフルエンザ予防接種の有効性を評価する従来の観察研究の結果から，ワ

クチン接種者は非接種者に比べてインフルエンザ罹患や死亡等のアウトカムを生じにくい低リスク

者が多く，そのためにワクチンの有効性が過大評価されているのではないかという疑問が指摘され

ている。このような偏りや交絡を評価して調整するために，インフルエンザ流行期と非流行期，ワ

クチン合致度の高いシーズンと低いシーズン，大規模流行シーズンと小規模流行シーズン，および

特異度の高いアウトカムと低いアウトカムを使用することで有効性の比較を行うことが求められ

る。いずれも後の群で有効性が低くなることが期待され，そうでない場合には偏りや交絡が残され

ている可能性が高いので，それらの偏りや交絡を除去して得られる高リスク因子を見いだす必要が

ある。その結果として見いだされたインフルエンザによる死亡が生じやすい高リスク者，たとえ

ば，基礎疾患と機能性障害を併せ持つような人たちでの有効性の評価と，その人たちに対する接種

を進めていくことが望まれる。

Key words：インフルエンザワクチン，有効性，高齢者，疫学研究，偏り，交絡

Ⅰ は じ め に

インフルエンザ予防接種は，インフルエンザに罹

患することによって重篤な合併症を生じやすい高リ

スク者を守るという考え方に基づいて勧奨されてい

る1,2)。一方，インフルエンザ予防接種の有効性

は，コクランレビューでは健常小児3)，健常成

人4)，および高齢者5)に分けて評価されている（表

1，2）。健常小児・健常成人での無作為化対照試験

（RCT）による有効性は，ウイルス検査または血清

検査で確定されたインフルエンザで50～80％の予防

効果を示す3,4)。RCT では，臨床症状に基づく診断

であるインフルエンザ様疾患より診断の特異度が高

いと考えられる検査確定インフルエンザの方で高い

有効性を示し，流行株とワクチン株の合致度が高い

ほど高い有効性を示すという，疫学的にも免疫学的

にも理にかなった結果を示している3,4)。

高齢者では 3 つの RCT によるインフルエンザの

予防効果（リスク低減割合）は58％（95％信頼区間

27～66％）であり5)，これが高齢者への接種勧奨の

根拠となっている。しかし，高齢者で数多く行われ

ている観察研究の結果では，診断の特異度，ワクチ

ン株の合致度，あるいは流行の大小と，観察された

有効性とがよく整合していない（表 2)5)。すなわ

ち，まだ何らかの偏りや交絡が残されていて正しく

有効性が評価されていない可能性や，現在実施され

ている接種活動では本来接種の必要な人々に接種さ

れていない可能性があり，さらなる根拠の積み重ね

が必要であるという指摘がある6,7)。

しかし，疑問があるとはいえ一定の根拠に基づい

て普及している予防接種に関してあらためて RCT
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表１ コクラン・レビューによる 3 価不活化インフルエンザワクチンの有効性（小児)3)

対象者

研究デザイン

健常小児

無作為化対照試験 コホート研究 症例対照研究

アウトカム 相対危険度
(95％信頼区間)

相対危険度
(95％信頼区間)

相対危険度
(95％信頼区間)

インフルエンザ様疾患 0.64(0.54, 0.76) 0.45(0.29, 0.68) 0.49(0.28, 0.86)
インフルエンザ（検査確定) 0.41(0.29, 0.59) 0.42(0.25, 0.73) ―

― 推定不能（基準に合致する研究なし)

表２ コクラン・レビューによる 3 価不活化インフルエンザワクチンの有効性（成人・高齢者)4,5)

対象者 健常成人 施設入所高齢者 地域在住高齢者

研究デザイン 無作為化対照試験 コホート研究 コホート研究

流行規模 ― 流行時 非流行時 流行年 非流行年

アウトカム ワクチン合致度
相対危険度

(95％信頼区間)
相対危険度

(95％信頼区間)
相対危険度

(95％信頼区間)
相対危険度

(95％信頼区間)
相対危険度

(95％信頼区間)

インフルエンザ
様疾患

合致 0.70(0.59, 0.83) 0.77(0.64, 0.94) 0.67(0.46, 0.98) ― 1.08(0.58, 2.03)
非合致/不明 0.88(0.72, 1.08) 0.77(0.56, 1.06) ― ― 0.85(0.16, 4.55)

インフルエンザ
(検査確定)

合致 0.20(0.09, 0.44) 1.04(0.43, 2.51) 0.23(0.05, 1.03) 0.05(0.01, 0.37) 0.50(0.27, 0.91)
非合致/不明 0.50(0.35, 0.73) 0.47(0.22, 1.04) 0.65(0.32, 1.29) ― ―

肺炎 合致 0.59(0.04, 9.43) 0.54(0.42, 0.70) ― ― 0.87(0.63, 1.19)
非合致/不明 1.01(0.09, 11.1) 0.64(0.35, 1.16) 0.35(0.18, 0.68) ― 3.00(0.16, 57.4)

肺炎・インフルエ
ンザによる入院

合致 0.37(0.12, 1.12)* 0.55(0.36, 0.84) 0.32(0.14, 0.76) 0.74(0.62, 0.88) 0.55(0.37, 0.83)
非合致/不明 0.85(0.38, 1.91)* 1.27(0.07, 21.6) ― ― 0.73(0.54, 0.99)

肺炎・インフルエ
ンザによる死亡

合致 ― 0.58(0.41, 0.83) 0.27(0.09, 0.87) 0.87(0.70, 1.09) ―

非合致/不明 ― 0.34(0.11, 1.02) 0.30(0.14, 0.67) ― ―

― アウトカム設定なし，または推定不能（基準に合致する研究なし)

* 全入院
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を行うことは心理的のみならず倫理的な抵抗感もあ

る。さらに，インフルエンザでは常にウイルスが変

異するためにワクチン株と流行株の抗原性の合致度

がワクチンの有効性に大きな影響を与えるという特

徴8)や，対象集団である高齢者の基礎疾患や生活態

様等の種々の背景因子を考えると数多くの RCT を

実施する必要があり，その実施上の限界性もある。

また，仮に RCT による結論を得たとしても，その

後，予防接種を事業的に継続実施する中での有効性

の評価には観察研究が必須であることなどから，イ

ンフルエンザ予防接種の有効性評価のための観察研

究のデザインを確立することは必要である。

本稿では，インフルエンザ予防接種の有効性を観

察研究で明らかにしようとする際に問題となる諸点

について，まず，インフルエンザ罹患を同定するた

めのアウトカム指標とその誤分類に関してワクチン

接種群と非接種群への同等な能動的観察の重要性に

言及し，次に，観察研究で生じる偏りと交絡，およ

びその解決法と残存する問題について述べた。最後

に，コホート研究と症例対照研究の得失について触

れ，コホート研究の方がインフルエンザワクチンの

有効性評価に適していることを述べた。

Ⅱ アウトカム指標と誤分類

インフルエンザ予防接種の有効性評価のためのア

ウトカムとしては，ウイルス検査または血清検査に

よって診断されたインフルエンザや，インフルエン

ザ様疾患の他，肺炎，さらには，インフルエンザま

たは肺炎による入院，インフルエンザまたは肺炎に

よる死亡，全死亡などが用いられている3～5)。

アウトカム指標を設定するときに重要なことは，

特異度の高い指標を用いることである7,8)。たとえ

ば，インフルエンザは通常，普通のかぜ等よりも高

熱を発する。したがって，発熱をアウトカム指標と

するときには，より高い体温をカットオフ値とする

ことにより誤分類を小さくすることができる8)。た

とえば，Hara ら9)は，佐賀市の高齢者を対象とし

てインフルエンザワクチン接種者と非接種者両者に

対する症状の自己記録と経時的な電話による漏れの

ない聞き取りによる前向きコホート研究を行い，ア

ウトカムを37.8度 C 以上の発熱とした場合の予防

接種のオッズ比0.75（95％信頼区間0.51–1.10)に対

して，39.0度 C とした場合にはオッズ比が0.37（同

0.16–0.96）と有効性が高く評価されることを示し
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図１ 観察期間内の臨床症状等をアウトカム指標とした
場合の真のインフルエンザに対する感度および特
異度観察期間に発症した発熱や上気道症状などを
アウトカム指標とすると，X＋A をインフルエン
ザ，Y＋B を非インフルエンザとみなすことにな
り，X が真陽性，Y が偽陰性，A が偽陽性，B が
真陰性となる。

（注)* 疫学辞典の日本語訳ではそれぞれ「差別的誤分
類」および「非差別的誤分類」となっているが，
本稿では文献11)の訳語に準じた方が適切と考え
た。
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た。筆者ら11)の，地域住民を対象とした質問票のみ

による調査研究でも，37度 C 以上での発熱でのオ

ッズ比が0.86（95％信頼区間0.55–1.33），38度 C 以

上で0.77（同0.40–1.47）と，同様に高い発熱をアウ

トカムとした方が有効性を高く評価する傾向がみら

れた。

また，これらの発熱や上気道症状，欠席率などの

特異度の低い指標をアウトカムとして用いるときに

は，インフルエンザ流行状況をよく観察して，流行

ピーク時に発現したものに限ってアウトカムとして

採用することが望ましい8)。図 1 において，網掛け

部（X＋Y）が真のインフルエンザ患者発生状況で

あり，白抜き部（A＋B）がインフルエンザ以外の

類似疾患であるとする。インフルエンザ流行期間を

観察期間として，その間に発症した発熱や上気道症

状などをアウトカム指標とすると，X＋A をインフ

ルエンザとして把握することとなり，Y＋B をイン

フルエンザでないとみなすことになる。すなわち，

真のインフルエンザに対するアウトカム指標の感度

および特異度を考えると，X が真陽性，Y が偽陰

性，A が偽陽性，B が真陰性となり，感度＝X/(X
＋Y），特異度＝B/(A＋B）となる。ここで，観察

期間を広げると感度は大きくなって症例数が増える

が，特異度が小さくなり誤分類が増加する。したが

って，観察期間を流行ピーク時に限ることにより，

誤分類を小さくしつつ症例数を確保することができ

る。また，流行規模が大きいほど，他疾患の混入を

少なくして誤分類を小さくすることができる8)。

特異度が高いということでは，インフルエンザ様

疾患よりも検査確定インフルエンザをアウトカムと

して用いることが適切であると考えられるが，ワク

チン接種者と非接種者からなる研究対象集団からア

ウトカムが漏れなく把握されることがより重要であ

る。現実には，医療機関を受診した人での検査確定

インフルエンザをアウトカムとする受動的観察の場

合には，インフルエンザに罹患した研究対象者が医

療機関を受診する段階でもれ落ちたり，医療機関で

の診断過程で確定診断のための検査の対象外となる

ことが生じる。これらが，ワクチン接種者と非接種

者の間で異なって生じるようなことがあれば，アウ

トカムの把握に差異的誤分類*（diŠerential misclas-
siˆcation)10)を生じる。すなわち，検査診断インフ

ルエンザという特異度の高いアウトカムを用いる利

点が減殺されるばかりでなく，より深刻な誤結果を

生むこととなる。特異度が低いことは，単純に非差

異的誤分類*（nondiŠerential misclassiˆcation)10)を

増加させて有効性を過小評価（希釈）するだけなの

で許容されやすいが，差異的誤分類は評価を過小過

大のどちらへも誤らせるので厳格な制御を要請され

るからである。

Hara ら9)は，38.5度 C 以上の発熱をアウトカム

とした時のインフルエンザ予防接種の有効性のオッ

ズ比が，高リスク群では 0.39（ 95％信頼区間

0.19–0.78 ）であり，低リスク群では 0.40 （同

0.10–1.55）であるのに対して，医療機関でのイン

フルエンザ診断をアウトカムとした時のオッズ比

は，それぞれ，0.59（0.23–1.50）と1.88（0.47–7.55）
であったことから，低リスク群では医療機関での診

断に受診行動が交絡していると考え，有効性評価の

アウトカムとしては発熱の方が適切であると考え

た。すなわち，同程度のインフルエンザ様症状が出

現した場合にワクチン接種者の方が医療機関を受診

しやすいと，結果としてワクチン接種者でインフル

エンザと診断される者が相対的に多くなって，予防

接種の有効性を過小評価することになる。

発熱や上気道症状を主訴とする受診者に対して

は，通常，医療機関での診断過程でインフルエンザ

予防接種の有無を問診すると考えられるが，その場

合に，接種の有無が診断に影響している可能性があ

る。著者らはある診療所の2004/05シーズンの診療

録に基づいて，インフルエンザワクチン接種の問診

や各種症状と，インフルエンザ迅速検査実施の有無

との関連を調査した13)。当該シーズンに急性呼吸器

炎症性疾患と診断された者は181件であり，そのう

ちウイルス迅速検査を実施された者は59件で，結果

陽性が29件であった。迅速検査実施率は，問診での
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「ワクチン接種なし」で83％，「接種あり」では35％，

問診記録なしでは13％であり，問診でワクチン接種

なしであった者に迅速検査を実施する傾向がみられ

た。症状との関連は，発熱がない者（37度未満）で

の実施率が14％に対して，37度台では42％，38度以

上では68％と高くなり，また，関節痛や筋肉痛のあ

った者にはほぼ全員，頭痛のあった者の約半数に検

査を実施していた。これらの多変量ロジスティック

回帰分析の結果，ウイルス迅速検査を実施したこと

のオッズ比は，ワクチン接種歴不明者に対して接種

者で OR＝4.25（95％信頼区間1.56–11.61），非接種

者で OR＝25.8（同9.07–73.8）であり，非接種者に

ウイルス迅速検査を実施しやすかった。この場合，

医療機関を受診した者の中で，非接種者にインフル

エンザと診断される者が相対的に多くなり，予防接

種の有効性が過大評価される可能性を生む。

したがって，医療機関でのインフルエンザ診断を

アウトカムとすると，有効性の過大評価と過小評価

のいずれへも誤誘導する差異的誤分類を生じる可能

性がある。医療機関での診断過程に厳格なプロト

コールを適用することによって診断過程での差異的

誤分類を回避することは可能であろうが，受診行動

を制御することはむずかしいのでこの段階での差異

的誤分類を回避することはむずかしく，また，その

大きさを評価することも難しいであろう。したがっ

て，医療機関でのインフルエンザ診断をアウトカム

とすることには慎重にならざるを得ない。受診行動

での差異的誤分類を回避するためには，ワクチン接

種群と非接種群から発生するアウトカムを能動的観

察によって均等に把握することがなにより重要であ

る。すなわち，量的な衡量の問題はあるものの，上

述の現在の状況のもとでは，非差異的誤分類の若干

の増加とそれに基づく有効性の希釈作用は許容し

て，ワクチン接種群と非接種群への同等な能動的観

察による発熱等のアウトカム指標を用いることが有

利であると思われる。

もし，検査確定インフルエンザをワクチン接種群

と非接種群からもれなく把握しようとすると，次の

ようなことになる14)。RCTにおいて接種群（1,070
人），非接種群（532人）の対象者全員に，接種後か

らインフルエンザ流行開始時までは 2～3 週間ごと

に，流行期間中は 1 週間ごとに電話をかけて症状を

問診し，インフルエンザを疑わせる何らかの症状が

あった場合には，症状発現後 4 日以内に研究員が訪

問してウイルス分離用の検体を採取したのである

が，その件数は3,009件に達した。その結果，ワク

チン接種群からは14人（1.3％），非接種群からは95
人（17.9％）の培養陽性インフルエンザが出現し，

ワクチンの有効性は93％と判断された。特異度が高

く誤分類の小さなアウトカムを使用することにより

精度の高い評価が可能だが，接種群と非接種群を等

しく観察することに膨大な労力を必要とする。

Ⅲ 偏りと交絡

ワクチン接種が研究参加者の意志に基づく観察的

研究では偏りと交絡は避け得ないものである。さま

ざまな背景因子や生活状況によって，インフルエン

ザ予防接種を受ける行動が影響され，接種群と非接

種群とに属性の違いを生じる（偏り）。とくに，あ

る背景因子をもつ者がワクチン接種を受けやすく，

その背景因子が直接にインフルエンザの罹患や合併

症の発症，死亡のリスクを増減させるものである場

合に交絡を生じ，接種群と非接種群をそのままで比

較することはできなくなる。無作為化対照試験

（RCT）では，ワクチン接種が無作為に割り付けら

れることによって，対象者の既存の免疫抗体パター

ンのようなものも含めたいっさいの偏りや交絡因子

が，接種群と非接種群に均等に分布していると考え

ることができる。しかし，観察研究では偏りや交絡

は不可避である。

予防接種の有効性を評価するときの最も重要な交

絡は，適応による交絡（confounding by indication）
である15)。基礎疾患があるなど，インフルエンザの

罹患による合併症や死亡の高リスク群がワクチン接

種の適応となるために，ワクチン接種者の方で必然

的にアウトカムの発生が多くなり，予防接種の有効

性を過小評価するというものである。これはワクチ

ン接種群にかかる選択バイアス（selection bias）で

もあるが，考慮すべき因子をあらかじめ測定して解

析段階で調整可能な部分も大きいので，特にこのよ

うに呼ばれている。適応による交絡を低減する手法

として，デザイン面からは，1) 既存対照の利用も

含む，同様の予後をもつグループの比較，2) 年

齢，性，併存疾患などによる対象者の制限や層化，

3) 重要な予後関連因子で層化した上で，接種非接

種に関する個別マッチングを行う“準実験的手法”

が挙げられ，解析段階では，1) 多変量解析による

交絡因子の統計学的調整，2) 傾向スコアを使用し

た対象者の層化，3) 操作変数を用いた統計学的準

ランダム化などが挙げられている15)。

著者らがワクチン接種率向上のための講演会後に

行った調査16)でも，後期高齢者は前期高齢者に比

べ，「昨シーズンにインフルエンザワクチン接種を

受けた者」や「今シーズンにワクチン接種を受ける

予定の者」の割合と，「現在治療中の病気を有する

者」の割合が，いずれも高かった。また，翌年の調
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査17)でもインフルエンザワクチン接種者は非接種者

に比べて，慢性の病気がある者の割合や，自身の健

康に対して自信がなく，「風邪にかかりやすい」，

「インフルエンザにかかりやすい」，「インフルエン

ザにかかると重症化しやすい」と考えている者の割

合が多かった。

しかし，一方で，健康であって健康に関心の高い

者ほど予防接種を受けやすいという偏りも考えられ

る。上述の筆者らの調査16)でも，昨年にワクチンを

接種し，今年も接種を予定している人では，ワクチ

ン接種の理由として，「病気になりたくない」，「健

康でいたい」，「予防のため」を挙げていた。このよ

うな人々は，インフルエンザに罹らないように努め

たり，身体状況がよいために感染しても発症しなか

ったり，軽症であったり，さらには合併症も少なく

死亡のリスクも小さいと考えられる。すると予防接

種の効果以上に接種群でのアウトカムの発生が少な

くなり，予防接種の有効性を過大評価することにな

る。労働者集団は働くことができる人の集団である

ために一般人口集団全体よりも死亡率が低くなると

いう healthy worker eŠect9)と同様の現象である。こ

のように，適応の交絡やワクチン接種群にかかる選

択バイアスは，ワクチンの有効性を過小評価にも過

大評価にも歪め得る。

これらの解決法として，まず，高齢者を対象とし

た多くの観察研究では，対象者についてインフルエ

ンザに罹ると重症化や合併症をおこしやすい基礎疾

患（がん，慢性心肺疾患，糖尿病など）や喫煙など

の生活習慣に関する情報を収集して交絡を調整して

いる5,7,14)。しかし，コクラン・レビューにおける

施設高齢者のコホート研究でインフルエンザ様疾患

に対する予防効果は，ワクチンの合致度や流行の規

模にかかわらずほぼ同じ大きさ（相対危険度が

0.67–0.77）である（表 2）。検査確定インフルエン

ザや地域在住高齢者での研究でも，ワクチン合致度

や流行の規模と予防接種の有効性との関連が整合す

るようにはみえない。これらのことは，相対危険度

の低下が予防接種によるものでなく，接種された集

団がもともと持っている特性によるものであること

を示唆する。Jackson らは，がんや心臓病のような

基礎疾患のある者は死亡のリスクが高いともにワク

チン接種も受けやすいが，認知症の診断を受けてい

たり入浴介助が必要な人では，死亡のリスクは高い

がワクチン接種を受けていない傾向のあることを示

し，これらの機能性障害を交絡因子として導入する

必要があることを示した18)。Simonsen らは，米国

におけるワクチン接種量は増加しているのにインフ

ルエンザによる超過死亡は減少していないという経

年比較などから，インフルエンザによる死亡が生じ

やすい高リスク者への接種が少ないのではないかと

指摘している7)。

これらのことは残存する 2 つの問題点を示してい

る。ひとつは観察研究デザインとしての偏りや交絡

への対処であり，ワクチンの有効性をインフルエン

ザ流行期と非流行期，ワクチン合致度の高いシーズ

ンと低いシーズン，大規模流行シーズンと小規模流

行シーズン，および特異度の高いアウトカムと低い

アウトカムでの比較を行うことが挙げられ，いずれ

も後の群で有効性が低くなることが期待され，そう

でない場合には偏りや交絡が残されている可能性が

高い7)。その場合には，偏りや交絡を除去した高リ

スク因子を見いだして解析に投入することが望まれ

る。また，それらの因子を持つ集団でのインフルエ

ンザ予防接種の有効性がどの程度か，持たない集団

と同等であるのか等の評価を行う必要もある。

もうひとつは，インフルエンザによる死亡が生じ

やすい高リスク者を同定して，その人たちへの予防

接種を十分に実施した上で，インフルエンザワクチ

ンの有効性を評価することが必要である。そのため

には種々の公衆衛生活動が必要であるが，詳細につ

いては割愛する。

Ⅳ コホート研究か症例対照研究か

観察研究のデザインは，主に，コホート研究と症

例対照研究に大別されるが，インフルエンザ予防接

種の有効性の評価では，接種後のアウトカム発生を

追跡する期間が通常はひとつの流行期間ですむの

で，コホート研究が多く用いられている（コクラ

ン・レビューでは，コホート研究49研究に対して症

例対照研究は10研究)5)。追跡期間が短いので，接

種記録が正確に残されていれば，流行後にコホート

を構成する後ろ向きコホート研究を行うのも比較的

容易である。症例対照研究は，当該疾患に罹患した

症例について過去の予防接種の有無を調査するの

で，小児系感染症の予防接種のように接種後の有効

性が長期間にわたる場合に利点が大きく19)，インフ

ルエンザでは利点が小さくなる。インフルエンザで

はむしろ，医療機関への受診行動や医療機関での診

断などの過程を経ることで診断に差異的誤分類を生

じる可能性が高いことから，大きな不利を負ってい

ると考えられる。さらに，症例対照研究では適切な

対照を選択することが重要であるが，これが通常結

構むずかしい。したがって，インフルエンザ予防接

種の有効性の評価には，コホート研究でアウトカム

を漏れなく把握できるように工夫された研究デザイ

ンが有利であると考えられる。症例対照研究を採用
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するときには，対象集団からの症例把握に細心の注

意が必要である。

Ⅴ ま と め

インフルエンザ予防接種の有効性を評価する観察

研究では，評価のアウトカムは，できるだけ診断の

特異度が高く，誤分類の小さいものが望ましい。し

かし，アウトカムに生じる差異的誤分類を避けるた

めには，特異度が低くて非差異的誤分類が生じて

も，接種群と非接種群を等しく観察して把握できる

アウトカムのほうが，正確な評価の観点から望まし

い場合もあると思われる。

高齢者を対象とした従来の観察研究の結果から，

ワクチン接種者は非接種者に比べてインフルエンザ

罹患や死亡等のアウトカムを生じにくい低リスク者

が多く，そのためにワクチンの有効性が過大評価さ

れているのではないかという疑問が指摘されてい

る。このような偏りや交絡を評価して調整するため

に，インフルエンザ流行期と非流行期，ワクチン合

致度の高いシーズンと低いシーズン，大規模流行

シーズンと小規模流行シーズン，および特異度の高

いアウトカムと低いアウトカムを使用することで有

効性の比較を行うことが求められる。その結果とし

て見いだされた真の高リスク者，例えば，基礎疾患

と機能性障害を併せ持つような人たちでの有効性の

評価と，その人たちに対する接種を進めていくこと

が望まれる。

本稿を執筆するにあたり，厚生労働科学研究費補助金

（新興・再興感染症研究事業）インフルエンザ予防接種の

EBM に基づく政策評価に関する研究（平成14～16年度）

およびインフルエンザをはじめとした，各種の予防接種

の政策評価に関する分析疫学研究（平成17～19年度）に

参加された先生方，特に第二分科会の先生方のご指導に

深甚の謝意を表します。
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Issues associated with evaluating the eŠectiveness of in‰uenza vaccination
by observational studies
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Vaccination against in‰uenza is recommended for subjects at high risk of severe complications if in-
fected with the in‰uenza virus. The eŠectiveness of in‰uenza vaccination among the elderly has been evaluated
in many observational studies but only in a few randomized control trials. However, observational studies have
various issues. First, the outcomes should be of high speciˆcity with low nondiŠerential misclassiˆcation, such
as laboratory-conˆrmed in‰uenza or high fever. DiŠerential misclassiˆcation between vaccinated and unvacci-
nated participants may also be a complicating factor due to behavioral diŠerences in the habits of participants
with regard to visiting physicians or in the diagnostic processes of physicians. Therefore, preventing diŠerential
misclassiˆcation by equally precise observation in compared groups seems to be more important than the
speciˆcity of outcomes, even if this can be achieved only by techniques with low-speciˆcity outcomes.

In observational studies of the elderly, vaccinated elderly individuals may be at low risk of in‰uenza
infection or death because they are health conscious. Such confounding may lead to an overestimation of the
eŠectiveness of in‰uenza vaccination. To minimize bias and to adjust for confounders, the eŠectiveness of in-
‰uenza vaccination should be compared taking into account the following groups/indicators: in‰uenza season
and pre-season, well-matched season and mismatched season between vaccine and circulating viruses, severe
season and mild season, high-speciˆcity outcomes and low-speciˆcity outcomes. Low eŠectiveness is to be ex-
pected with the latter of each pair. If no diŠerence in eŠectiveness is observed between the two conditions in
each pair, residual confounding may be present and the true underlying risk factors should be sought. For ex-
ample, elderly individuals with impaired functional status in addition to chronic diseases may be less able to ac-
cess vaccination. Hence it is necessary to evaluate the eŠectiveness of vaccination among such elderly individ-
uals and promote vaccination in those people.
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