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論 壇

ヒトパピローマウイルス（HPV）ワクチンの接種後症状についての 

大規模疫学調査（名古屋スタディ）と健康者接種バイアス
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*

目的　ランダム割付を行わない解析によるワクチン効果の評価の歪みの原因として認識されてい

る健康者接種バイアスの存在について， ヒトパピローマウイルス（HPV）ワクチンの接種後

症状についての大規模疫学調査である名古屋スタディの接種後症状の実データを用いて検討

することを目的とした。

方法　HPV ワクチンの重点接種期間が 2 年あった1997年度， 1998年度， 1999年度生まれの 3 学年

について， 14歳時に初回接種を受けた者は3,246人， 非接種者は3,961人であった。この合計

7,207人のワクチン接種をしていない13歳時の症状発生割合を生まれ年度ごとに比較して， 健

康者接種バイアスの存在を検討する。

結果　発生割合が非接種者で有意に高かったのは， 1997年度生まれ， 2010年発生の「ひどく頭が

痛い」， 1998年度生まれ， 2011年発生の「過呼吸」， 1999年度生まれ， 2012年発生の「身体が

だるい」と「視力が急に低下した」の 4 項目のみであり， 健康者接種バイアスはほとんど観察

されなかった。

結論　健康者接種バイアスによる HPV ワクチン接種のオッズ比の過小評価は， あっても非常に限

定的で， 名古屋スタディでは， 本来高いはずのオッズ比が健康者接種バイアスにマスクされ

ているという主張は当たらない。
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Ⅰ  緒 言

名古屋スタディは， 2015年に名古屋市が名古屋市

立大学に委託した， ヒトパピローマウイルス

（HPV）ワクチンの接種後症状についての大規模疫

学調査で， 2018年に論文として出版されたもので

ある1)。この研究は， 1994年度から2000年度までに

生まれた 7 学年の名古屋市在住女性， 約 7 万人全員

に対して行われた無記名郵送調査票による疫学調査

で， 29,846人が解析対象となっている（回収率

43.3%）。主解析として， 24症状の年齢調整オッズ

比を算出しているが， ワクチン接種が有意なリスク

上昇を示す症状はなかった。サブグループ解析で

は， 接種暦年が遅いほどオッズ比は高くなる傾向が

認められ， 有意に高いものもあったが， 散発的なも

のにとどまり， 同じ症状が年をまたいで有意になる

ことはなかった。しかし， 接種開始当初の高接種率

が， 非接種者は健康状態が悪いという「健康者接種

バイアス（healthy vaccinee bias）」に強く関連し， 接

種後症状のリスクがマスクされているという指摘

が， 名古屋スタディ以降に出版された論説2) やその

後の論文3,4)， HPV ワクチン薬害訴訟全国弁護団の

見解5) などでなされている。

健康者接種バイアスは， healthy user bias， frailty 
bias， 病者除外バイアス， などとも呼ばれており，

ランダム割付を行わない解析によるワクチン効果の

評価の歪みの原因として認識されている。これは，

インフルエンザ6) や新型コロナワクチン7) の効果に

対する実データ解析での高評価は， ワクチンの効果

に， 接種者が非接種者より生存に対する条件がよい

という背景が上乗せされており， ワクチン効果の過

大評価につながった可能性があるとする考え方であ

るが， これを副反応に応用したものである。接種開
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始当初のオッズ比が低いことが， このバイアスの存

在を前提として議論されているが， 公開データでの

バイアスの存在の立証はなされていない。今回， 名

古屋スタディの実データを使用して， 健康者接種バ

イアスの存在について検討した。

Ⅱ  研 究 方 法

1. 調査対象と比較方法
名古屋スタディの接種状況（接種者は接種暦年）

と生まれ年度のクロス集計を表 1 に示す。下線部に

接種者の大きな集積が見られるが， これは， 接種が

勧奨された時期の重点接種対象年齢（13， 14歳）の

接種者を示している。1997年度， 1998年度， 1999
年度生まれの 3 学年は， 重点接種期間が 2 年あ

り， 13， 14歳時のいずれかで初回接種の機会が

あった。このうち， 14歳時に初回接種をしたもの

（以下， 14歳時接種者）は， 13歳時には未接種であ

る。したがって， 14歳時接種者と非接種者の13歳
の症状発生時には， 両者とも接種をしていないた

め， HPV ワクチン以外の背景による症状発生割合

を群間で比較することができる。例えば， 1997年
度生まれについては， 表 1 太字部分の14歳時接種

者1,500人と非接種者663人について， 13歳時（2010
年）の症状発生を比べることで， ワクチンによらな

い健康状態の群間差をみることができる。非接種者

で未接種者より多くの症状が観察されれば， 健康者

接種バイアスが認められたことになる。なお， 調査

した24症状中の「杖や車いすが必要になった」は，

該当 1 年間に発生がなかったため， 解析から外し

た。

2. 統計解析
14歳時接種者と非接種者について， 重点接種期間

の13歳時（14歳時接種者は未接種）にあたる 1 年間

の症状の発生割合を2010年， 2011年， 2012年のそ

れぞれで算出した。比較群は同年齢であるため， 年

齢調整は行わず， 単変量の比較を実施した。発生割

合の差は， 非接種者の割合から14歳時接種者の割合

を引いて求めた。この差が大きいほど非接種者での

症状発生のリスクが高く， 健康者接種バイアスの存

在を示唆する。解析は， SAS version 9.4を用い， 発

生割合の差とWald法による95%信頼区間を求めた。

Ⅲ  研 究 結 果

表 2 に生まれ年度ごとの14歳時接種者と非接種者

の， 13歳時の 1 年間（2010年， 2011年， 2012年）

の症状の発生数， 発生割合とその差を示す。95%
信頼区間が 0 をまたがない， 発生割合に有意差のあ

る症状は太字で示した。発生割合が非接種者で有意

に高かったのは， 1997年度生まれ， 2010年発生の

「ひどく頭が痛い」， 1998年度生まれ， 2011年発生

の「過呼吸」， 1999年度生まれ， 2012年発生の「身

体がだるい」と「視力が急に低下した」の 4 項目の

みで， 同じ症状の重複はなかった。接種率が高かっ

た早い暦年ほど， 多くの症状で非接種者が高い発生

割合を示す傾向も観察されなかった。有意な結果が

出た 4 つの症状のうち， 3 年間すべてで差が正の値

であったのは「身体がだるい」のみで， 残りの 3 症

状は， いずれかの年齢層で負の値を示しており， 方

向が一致しなかった。

Ⅳ  考 察

これまでに HPV ワクチン関係でなされてきた健

康者接種バイアスの議論は， 接種率の低い時期 
のオッズ比の低さの理由として考察されてきた

が2～5)， 実データから健康者接種バイアスの存在に

ついて立証されたことはなかった。この解析は， 名

表 1 名古屋スタディ対象者の接種状況（接種者は接種暦年）と生まれ年度のクロス集計

生まれ年度
接種状況

1994年度 1995年度 1996年度 1997年度 1998年度 1999年度 2000年度 合 計

初回接種　2009年 98 48 80 27 9 2 0 264
　2010年 265 199 2,057 1,239 40 4 1 3,805
　2011年 2,344 2,629 835 1,500 1,300 39 5 8,652
　2012年 93 180 173 400 1,251 1,354 40 3,491
　2013年 20 29 23 86 216 495 507 1,376
　2014年以降 10 5 4 4 20 34 36 113
　接種暦年不明 735 659 553 510 322 195 73 3,047
　非接種 496 428 452 663 1,260 2,038 3,761 9,098

合 計 4,061 4,177 4,147 4,429 4,418 4,161 4,423 29,846

下線は重点接種期間の対象年齢の接種者を示す。太字は重点接種期間の14歳時接種者と， 比較対象の同年度生まれの
非接種者を示す。
同じ生まれ年度の太字の 2 群の， 13歳非接種状態における症状の出現を比較し， 健康者接種バイアスを評価する。
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古屋スタディの実データを用いて健康者接種バイア

スの存在を検討することを目的として行われた。比

較可能であった 3 年分64症状のうち， 有意に高い

ものが 4 症状あったが， いずれの症状も単発で， 年

をまたいでの同じ症状の出現は観察されなかった。

名古屋スタディで観察された， 接種開始直後をはじ

めとした低いオッズ比を健康者接種バイアスに帰す

のであれば， 低いオッズ比を観察した症状で， 明ら

かな健康者接種バイアスを示す必要がある。すなわ

ち， 多くの症状で， 発生割合の差が大きく， 有意で

あることが求められる。しかし， この比較では， 13
歳時に接種を行わなかった14歳時接種者と非接種者

とで， ほとんどの症状において， 発生割合の差は観

察されなかった。この結果より「名古屋スタディの

データに健康者接種バイアスがある」という指摘は

当たらず， 名古屋スタディにおけるワクチンのオッ

ズ比の健康者接種バイアスによるリスクのマスク

は， あったとしても非常に限定的なものであること

が示された。

もともと， 健康者接種バイアスは， 高齢者のワ 
クチンの効果について使用されてきた概念であ

る6,7)。高齢者の健康状態は幅が広く， 終末期にあ

る高齢者がワクチン接種をしないことは十分にあり

得る。したがって， 健康者接種バイアスの影響はあ

ると考えられる。一方で， 若年女性は高齢者とは異

なり， 中学生時に健康状態に大きな差があるとは考

えにくく， また， 今回の実データによる解析でも，

著しい差があるという仮説は支持されなかった。

この比較解析は， デザイン上いくつかの限界があ

る。ひとつは， 初年の接種者の背景が比較対象に

入っていないことである。しかし， 健康者接種バイ

アスは， 接種しない対象の健康状態についてのもの

であり， 13歳時接種者と14歳時接種者の健康状態

が大きく異なることは考えにくい。もうひとつは，

比較可能期間が 1 年に限定されるため， 接種後に時

間が経過してから出現する症状を観察することはで

きないという限界がある。しかし， その時点で未発

生の， 発生まで時間がかかる症状を理由に接種を見

合わせることも考えにくいうえ，「病者除外」は，

基本的にはその時点での体調不調をさすものであ

る。健康者接種バイアスの影響が甚大なものであれ

ば， 発生が一定数ある症状については， 1 年間の観

察である程度の傾向はつかめると思われるが， その

ような傾向は観察されなかった。一方で， 発生割合

の低い症状では， 人数が少なく，「物覚えが悪く

なった」，「簡単な計算ができなくなった」，「簡単な

漢字が思い出せなくなった」，「身体が自分の意思に

反して動く」，「普通に歩けなくなった」，「突然力が

抜ける」，「手や足に力が入らない」の 7 症状につい

ては， ゼロセルが認められ， 症例数が不足してい

る。

HPV ワクチンの副反応について， 存在すること

が前提として議論されていた健康者接種バイアス

は， 実データからは観察されず，「名古屋スタディ

では， 本来高いはずのオッズ比が健康者接種バイア

スにマスクされている」という主張は当たらないこ

とが示された。

Ⅴ  結 語

本研究では， 2 年間の重点接種が行われた 3 学年

の対象者の， 14歳時接種者と未接種者の， 接種して

いない13歳時の症状の発生割合を比較すること

で， 2 群のワクチンによらない背景に違いがあるか

について検討した。発生割合が非接種者で有意に高

かったのは， 比較可能であった 3 年分64症状のう

ち 4 項目のみで， 健康者接種バイアスはほとんど認

められなかった。このバイアスによる HPV ワクチ

ン接種のオッズ比の過小評価は， あっても非常に限

定的で， 名古屋スタディでは， 本来高いはずのオッ

ズ比が健康者接種バイアスにマスクされているとい

う主張は当たらない。

本研究に関して開示すべき利益相反（COI）状態はあ

りません。
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A large epidemiological study on human papillomavirus vaccine  
post-vaccination symptoms and healthy vaccinee bias

Sadao SUZUKI*

Key words：healthy vaccine bias, human papillomavirus vaccine, Nagoya Study, post-vaccination symptoms

Objective　This study aimed to examine the existence of healthy vaccinee bias, a source of distortion in the  
evaluation of vaccine efficacy, through analysis without random assignment using real data on post- 
vaccination symptoms from the Nagoya Study, a large epidemiological study of human papillomavirus 
(HPV) vaccine post-vaccination symptoms.

Methods　For three school years of individuals born in 1997, 1998, and 1999, as the HPV vaccine had a 2-year 
target period, 3,246 were first vaccinated at age 14 years and 3,961 were unvaccinated. The proportion 
of symptom onset in these 7,207 individuals during the unvaccinated period at age 13 years was compared 
by birth year to examine the presence of a healthy vaccinee bias.

Results　Only four symptoms were significantly higher among unvaccinated participants, such as the proportion 
of “severe headache,” which occurred in 2010 among those born in 1997, “hyperventilation,” which 
occurred in 2011 among those born in 1998, “fatigue” and “sudden vision loss,” which occurred in 2012 
among those born in 1999. Healthy vaccinee biases are rarely observed.

Conclusion　Underestimation of the odds ratio of HPV vaccination due to healthy vaccinee bias is limited, and 
the claim that the supposedly high odds ratio in the Nagoya Study was masked by a healthy vaccinee bias 
is invalid.

*  Department of Public Health, Nagoya City University Graduate School of Medical Sciences


