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HPV ワクチン接種後疼痛・神経症状：　　　　

　　　　　　　　抗リン脂質抗体症候群では？

	 	 	 	 	 浜　六郎 *，谷田憲俊 **

　HPV ワクチンの積極勧奨中止の主な理由は「原因不明の持続する痛み」で

ある．全国子宮頸がんワクチン被害者連絡会が厚生労働省に提供した公表情

報中の 20 症例を検討し多様な神経症状，感覚や記憶の異常などを統一的に

説明しうる機序について考察を加えた．

　最も典型的な痛みは，突発性で体のあらゆる部位に時間を異にして一過性

の疼痛が出現・消褪を繰り返し，移動する．また緊張や運動，寒冷など血管

収縮により症状が悪化し，加温やフェントラミン使用など，血管拡張により

症状が軽快していた．脳波異常や MRI，CT でも異常を認めないてんかん様

の痙攣発作，一過性視力異常や計算能力の低下，ジストニア，アテトーゼ，パー

キンソン病，舞踏病様を思わせる症状などは，可逆性でも不可逆性でも多発

性血栓症で矛盾なく説明できる．

　4 例は自己免疫疾患（SLE や RA など）と診断されたが，それら以外の 16

例全例で，多発性微小血栓症の可能性が高い (2 例 )，可能性あり (12 例 )，

あるいは否定できない (2 例 ) と考えられた．抗リン脂質抗体症候群（APS）は

多発性血栓症を伴う自己免疫疾患で，経過のみから強く示唆される血清学陰

性抗リン脂質抗体症候群（SNAPS）が提唱されていること，血栓形成が可逆的

であるため画像診断についても必須とは言えないことなどを考慮すると，上

記の 16 例は，臨床経過から抗リン脂質抗体症候群として矛盾なく説明が可

能あるいは否定できない．

　感染症やワクチン，アジュバントが抗リン脂質抗体を上昇させ，抗リン

脂質抗体症候群を発症させることは，ヒトでも動物実験でも知られている．

HPV ワクチンによる抗リン脂質抗体症候群は報告がないが，HPV ワクチン

は強力なアジュバントを含むため，抗リン脂質抗体の上昇，あるいは抗リン

脂質抗体症候群を発症させている可能性が十分にありうる．臨床医は，HPV

ワクチン接種後の患者の訴えを適切にとらえ，本疾患を念頭において診療す

る必要がある．

はじめに

	 	 厚労省が 2013 年 6 月 14 日に

HPV ワクチンの積極勧奨接種を中

止した最も重要な理由 1a) は，原因

不明の持続する痛みの報告が多いこ

とであった．接種直後や数日以内

の失神や意識消失に関する報告が，

HPV ワクチンでは他のワクチンに

比較して多いことに関しても，因果

関係は認めていないものの 2 番目

の重要な原因になっていると考える．

また，自己免疫疾患を発症する危険

性が否定しきれないことについても，

厚労省は因果関係を認めていないが，

完全否定もしていないため，3 番目

の重要な原因となっていよう．

　第 2 点については，前号 2) で，

HPV ワクチンによる意識消失の頻

度と，その発症機序について，考察

し，厚労省が認めている以上に高頻

度かつ重篤であること，強力で組織

傷害が不可避なアジュバントを含

有する HPV ワクチンに特有の迷走

神経節中の TLR-4 を介した即時型

反応，ないしは，時間単位の反応で

は，傷害細胞で生じるリゾリン脂質

による反応の可能性について論じ

た ( 次頁 Box	参照 )．

　本稿では，全国子宮頸がんワクチ

ン被害者連絡会（被害者の会と略）3)

から厚生労働省に提供・公表され

ている情報 1b,c) 中の 20 症例と被害

者の会ホームページで公開されて

いる映像について，積極勧奨中止

の最大の理由「原因不明の持続性疼

痛」及び複雑な神経系症状に焦点を

当てて検討する．そのうえで，疼痛

の発症と，一見して極めて複雑に見

える多様な神経症状，感覚や記憶の

*	医薬ビジランスセンター	(薬のチェック）
**		北斗病院　在宅医療科
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2013 年 8 月号の記事「HPV ワクチンによる意識消失の頻度とその発症機
序についての考察」の要旨 2)

　	HPV ワクチンによる失神の頻度は，他のワクチンと比較して 100 倍超

と群を抜いて高頻度でかつ重篤である．痙攣の頻度は日本脳炎ワクチン

と比較して 6 ～ 10 倍の高頻度である．失神・意識消失は接種から 5 分以

内または直後のものが全体の 43％を占めるが，10 分以上経過後の発症も

40% 近くあり，注射直後の迷走神経反射による一過性失神やアナフィラキ

シー，多臓器不全における高サイトカイン血症など従来の一般的機序では

説明しがたく，高頻度かつ重篤な失神・意識障害の発症として別の機序を

考えた．接種直後の失神は，節状神経節に存在する TLR4 を VLP およびア

ジュバントが強く刺激して迷走神経反射を起こすことが最も可能性がある

と考えられた．また，やや時間を経過した失神・意識消失反応には，注射

局所で，強力なアジュバント入りワクチンにより壊死した細胞から放出さ

れた DNA がタンパクと結合して強力なアジュバント作用を発揮しうるこ

と，さらに時間単位で発症する意識消失には，S1P の過剰産生が関係しう

ると考えられた．これまでのワクチンでは経験したことがないほどの高頻

度かつ重篤な HPV ワクチンの害について，医療関係者は関連なしとして

見過ごしてはならないと考える．

異常などを統一的に説明しうる機

序として，多発性微小血栓症の可

能性を提唱し，その原因としての

抗リン脂質抗体症候群の可能性に

ついて詳細に考察を加える．

　なお，理由の第 3 点目である「自

己免疫疾患発症」の危険性について

は，「HPV ワクチン接種後の自己免

疫疾患の時期別変動」に関して別に

報告する．「HPV ワクチン接種後の

自己免疫疾患罹患率の一般人口罹

患率との比較」については，次号で

報告する．

症例の紹介

　被害者の会から厚労省に提供さ

れ，公表され詳細な情報が提供さ

れている 20 例 1c) について検討し，

特に多発性微小血栓症の特徴が明

瞭と思われる 2 例（症例番号 6 およ

び 8）と，ある程度の特徴を備えて

いる症例番号 3 および 1 について，

原文の趣旨を損なわない程度に加

筆して以下に示す．なお，症例 6，8，

21 については，医師からの情報を

まとめた厚労省資料 1b,d) も参照した．

症例番号 6（13 歳，サーバリック

ス 2 回接種，既往歴特になし）

　サーバリックスを 2 回目接種

当日夜から発作的に大腿部などが

痛み移動する．下肢，腰，顔等に，

全身性，非対照性，表在性，移動

性の短時間 ( 数秒から 1 分程度 ) の

自発痛，特定の圧痛点なし，浮腫

なし，気温の変化や緊張，運動な

どで痛みは増強する．鎮痛剤無効．

温めると軽減する．1 年後に痛みが

一時，5 日間程度消失するも，再

発．1 年 4 か月後悪化．日常生活

は送れているが，痛みで休校する

ときもあるほどである．検査で炎

症は否定的．神経内科の診察で，「脳

神経異常なし，眼振なし，筋力・

筋緊張異常なし，深部腱反射異常

なし，失調所見なし，感覚障害な

し．」の記載．また，MRI も異常な

し．CRPS（Complex	regional	pain	

syndrome）との診断がなされた．

解説：発作性で，非対称性，移動

性，圧痛のないごく短時間の疼痛

は，微小血栓症ができたり溶解し

たりを繰り返し多発していると考

えると矛盾なく説明が可能である．

緊張や運動で増強するのは皮膚の

細動脈の収縮で阻血が増強するた

めと考えられる．また，温めると

軽減するのは温めることで皮膚の

細動脈が拡張して血流が再開通す

るためと考えると矛盾なく説明が

可能である．微小血栓ができても，

線溶系がある程度働いて溶解する

と，組織の器質的な傷害 / 障害と

しては残らず，炎症反応も極めて

少ないため，炎症徴候がない，神

経系の異常が見られない，MRI で

も異常がないことなども，矛盾な

く説明が可能である．24 症例中，

多発性微小血栓症の徴候を最も明

瞭に示している症例．

症例番号 8（12 歳，サーバリック

ス 2 回接種．虫垂炎と顎関節症の

既往歴があり，母が現在無症状だ

がシューグレン症候群との家族歴

がある )

　2回目のサーバリックスを接種し

た翌日，左上肢腫脹と疼痛を主訴

に受診．紹介され A 病院入院．そ

の後，左体幹・脛部にも痛みあり，

我慢できないほどでない疼痛部位

が増加したが麻痺はない．即効性

αアドレナリンブロッカーのフェ

ントラミン（商品名レギチーン）の

使用で症状改善したため複合性局

所疼痛症候群（CRPS）と診断された．

経過中，歩けない時期や計算障害

もあった．また「泡を吹いて体をが

くがくと動かした」「白目をむいて

脱力し，10 分程度で覚醒」などて

んかん様痙攣発作があったが，脳

波異常はなかった．「足をばたつか

せたり，戦っている夢を見る等異

常行動あり（母親情報）」，接種 81

日後計算障害あり，その後も移動

性疼痛が継続していたが，11 か月
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を経過後くらいから，疼痛が改善

傾向を示し，計算障害も改善し，1

年 2 か月後ころから歩行可能，ス

キーも可能になった．乖離症状頻

回であると，医師から指摘されて

いる．接種 504 日後で計算障害が

目立つ状態とのことである．

解説：即効性αブロッカーのフェ

ントラミンが有効であったことは，

症例 6 で温めて症状の改善を認め

た機序と同様，末梢動脈の拡張に

より，閉塞部位の血流が再開した

ためと考えると矛盾なく説明が可

能である．てんかん様の痙攣発作

があったにもかかわらず，脳波異

常が認められなかったのは，脳内

の微小動脈の血栓が形成されてそ

の部位で放電が起きててんかん様

の痙攣発作が生じても，一過性で

血流が再開すると，器質的な脳傷

害 / 障害は生じないために，脳波

検査実施時には，異常脳波は認め

られなくても矛盾しない．計算障

害も一過性であり，計算や記憶に

関係する脳の部位に時々できてい

た微小血栓が生じなくなったとい

うことで矛盾なく説明が可能であ

る．以上のように，様々な部位に

疼痛があり増加し，レギチーンで

改善，計算障害や，脳波異常が検

出できないてんかん様の痙攣発作

が出現したこと，解離性の症状と

誤解されるような，医学的に説明

困難な多彩な症状が出現したこと

など，多発性微小血栓症の形成と

消褪を繰り返していると考えると

矛盾なく説明が可能である．本例

も，多発性微小血栓症の特徴が明

瞭である．

症例番号 3（12 歳，サーバリック

ス 1 回接種，既往歴特になし）

　接種 2 日後，膨疹（じんましん

様），そう痒，下痢あり．5 日後

38℃発熱，膨疹増悪，6 日後 B 病

院皮膚科受診．両眼眼瞼結膜充

血．口腔内違和感．下肢に膨疹あ

り．四肢に浸潤触れる癒合した紅

斑．CRP5.44mg/dL と 上 昇．6~9

日後，腹痛が反復，全身の筋肉痛，

足首や喉にも痛み，両下肢に一過

性に紫斑が出現したが消褪．CRP

も正常化．

解説：じんましんやそう痒，下痢，

眼瞼結膜充血が生じたのは，接

種直後ではなく 2 日後以降であ

り，その後増強した．局所の微小

血栓症が多発して微細な組織傷害

が起きれば，その修復のためにマ

スト細胞が活性化してじんましん

や発疹を起こしうる．本例は，じ

んましんが先行し，その後，眼瞼

結膜の充血や，皮膚では浸潤が触

れる癒合した紅斑に進展．さらに

は，腹痛が反復，全身各部位の痛み，

一過性の紫斑など，多発性微小血

栓症として矛盾しない症状が連続

して出現した．

症例番号 1（13 歳，ガーダシル 1

回接種，既往歴特になし）

　ガーダシル接種 4 日後，じんま

しん，9 日後に咳と喘息症状が出現．

34 日後には，眼が閉じて開かない

（眼瞼痙攣）ため眼科受診．42 日後，

咳と手足の痙攣で脳神経外科受診

( 詳細不明 )．50 日後受診した A 病

院では，症状を説明できるような

脳波異常は認められなかったため，

精神科を紹介されたが処方された

クロナゼパムは 3 日服用して自己

中止．60 日後には不随意運動が出

現した．71 日後，呼吸の乱れと激

しい不随意運動のため B 病院小児

科入院したが異常なし．99 日後 C

病院でも神経所見に異常を認めず，

チックと診断される．224 日後検

査目的で入院するも，身体所見も

特記すべき異常なし，脳波異常な

し．不随意運動は，急速で反復的

な運動で，眼瞼や腹部のヒクヒク，

貧乏ゆすり様の運動から，慢性運

動性チック障害に分類．舞踏病や

アテトーゼ，ジストニアなどとの

鑑別も考えて経過観察が行われる

予定であるという．

解説：本例も，じんましんや咳・

喘息様の症状が生じたのは，接種

直後ではなく数日後以降である．

下気道の粘膜で微小血栓が多発し

て微細な組織傷害が起きれば，そ

の修復のためにマスト細胞が活性

化し，咳や喘息様症状となりうる．

また，その後，舞踏病やアテトーゼ，

ジストニアなどの考慮が必要なほ

どの不随意運動は，中枢の微小血

栓症として矛盾しない．総ビリル

ビン 1.5mg/dL との所見がもとも

となのか，新たに生じたものかは

不明であるが，肝臓での微小血栓

が生じると総ビリルビンの上昇も

あり得よう．

持続疼痛・不明の神経症状を呈す

る症例のまとめ

　被害者の会から厚労省に提供・

公表され，詳細な情報が判明して

いる 20 例 1c) について検討した結

果をまとめたものが表 1 である．

　20 例のうち，多発性微小血栓症

の可能性が高い 2 例のほか，可能

性があると考えられた例が 12 例

あり，これらを合計すると 14 例

（70％）が多発性微小血栓症と矛盾

しない例と考えられた．症例 11 お

よび 17 は，可能性が否定できない

と考えられた．若年性特発性関節

炎（JIA）や SLE，乾癬性関節炎など，

自己免疫疾患と考えられた 4 例を

除き，原因不明の慢性反復疼痛を

呈した 16 例は，全例で，多発性

微小血栓症の可能性が高い (2 例 )，

可能性あり (12 例 )，あるいは否定

できない (2 例 ) という結果であっ

た．症例 2 のように小脳に器質的
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表 1　被害者の会からの情報を元にした 20 例のまとめ表
	 	 	 	 	 	 【注】症例 4,20,22,23 の詳細な情報は示されていないので , まとめ表から除いた．

番
号

年
齢

ガ
/
サ

接
種
数

症状発現
接種から
の日数

既往歴
家族歴
など

主な症状
(特に,多発性微小血栓症として矛盾しない症状)

多発性
血栓症の
可能性

転帰 コメント

1 13 ガ 1回  4日 なし
じんましん,眼瞼痙攣,手足痙攣,急速で激しい反復的な
不随意運動．

あり 継続中
発疹の機序は症例3参照．不随意運動は中枢
における微小血栓症で矛盾しない．

2 12 ガ 1回 28日 なし
黒板の字がかすむ,歩行がおかしい,MRIで小脳萎縮,第
4脳室拡大あり．小脳失調と診断． あり

継続,器
質病変

視力障害,歩行異常は脳内微小血栓症(不可
逆性)による小脳障害として矛盾しない．

3 12 サ 1回 6日
接種2日後膨疹(じんましん様),そう痒,下痢,両眼瞼結膜
充血,腹痛反復,全身筋肉痛,足首や喉にも痛み,両下肢
に一過性に紫斑．

あり 軽快傾向
微細傷害修復にマスト細胞活性化⇒発疹．全
身の多発性疼痛の反復,一過性に紫斑は微小
血栓症として矛盾しない．

5 13 ガ 2回 初回後
45日

食物ｱﾚﾙ
ｷﾞｰ

左側腹部痛,全身筋肉痛,腰部～下肢に痛み あり 継続中 全身の反復する疼痛．

6 13 サ 2回 2回目
当日

短時間(数秒-1分程)の突発的痛みが,下肢,腰,顔等全身
性,非対称性に．痛みは表在性,移動性で,特定の圧痛点
なし,浮腫なし,気温変化や緊張,運動等で痛み増強．鎮
痛剤無効．温めで軽減．痛みで休校もあるほど．

かなり高い 継続中

発作性,非対称性,移動性の疼痛．緊張や運動
で増強は皮膚細動脈収縮のため,加温で軽減
は皮膚細動脈拡張で血流再開通のため．多
発性微小血栓症として矛盾しない．

7 13 ガ 2回 2回後
2日

はとこがム
ンプス後歩
行障害(回
復)

頭痛,めまい,歩行おぼつかない,歩行スピード遅い,小刻
み歩行,通学や階段の昇降に障害．歩行障害の程度が
日によって変動．感覚障害や小脳症状なし．MRIで
ADEM所見なし．

あり 軽快傾向

多彩な症状あり,小刻み歩行はパーキンソン症
状の可能性もありうる．微小血栓ではMRIや
CTで異常は検出困難．

8 12 サ 2回 2回後
翌日

虫垂炎,
顎関節症,
母が無症
状ｼｭｰｸﾞﾚﾝ
症候群

左上肢,左体幹,膝等に移動性疼痛．フェントラミンで疼
痛改善．CRPSの診断．歩行障害,計算障害．脳波異
常のないてんかん様痙攣,移動性疼痛が1年程継続後改
善傾向．計算障害も改善し,1年2か月後頃から歩行・
スキーも可に．但し,504日後計算障害が目立つ．

かなり高い
軽快と再
燃繰り返
し中

様々な部位の疼痛が増加,計算障害,脳波異常
のないてんかん様痙攣発作．解離性症状と誤
解される説明困難な症状の出現は,多発性微
小血栓症の可能性が大．

9 13 ガ 2回 2回後
99日 ｱﾚﾙｷﾞｰ

背骨,左腹部,左手全体の疼痛が増減,左大腿,足趾,腹
痛,左臀部に筋肉痛やしびれ,四肢痛,左膝,足関節など
に多発(部位一定せず)．感覚障害も神経支配に一致せ
ず,再現性がない．

あり
軽快傾向
か？

症状強度の変動する多発性の疼痛,神経支配
に一致しない感覚障害は,多発性微小血栓症
として矛盾しない．

10 10
代

サ 3回 2回後
8日 川崎病

四肢関節痛,関節腫脹あるもXp上異常ない．朝の強張
りあり,若年性特発性関節炎と診断．胃潰瘍もあり．

JIA(RA)
血栓否定
できない

悪化中
10代女児にリウマチと胃潰瘍の同時発症は
稀．胃潰瘍は微小血栓症の可能性を否定で
きない．

11 15 サ 2回 初回後
数日

花粉症,
喘息,頭痛

頭痛,吐き気．片頭痛を疑われる．頭痛は連日だが日
によって変化．非定型的群発頭痛の診断名．時期によ
り変動,2年後も激しい頭痛あり．

否定できな
い

継続中
片頭痛,非定型的群発頭痛,酸素吸入のみが有
効のため虚血性の炎症反応かもしれないが,
否定もできない．

12 14 サ 3回 3回目
当日

花粉症

接種直後に腕挙上できないほどの痛み遷延．1年後に
全身脱力,15分程度意識消失,左腕痙攣,左上肢の筋力
低下．左上肢の激烈な疼痛および筋力低下,下肢の脱
力,左肩に痛みなど(車いす必要)．疼痛のため夜間覚
醒．ＣＴ,MRI異常なし,器質的障害発見されず．

あり 継続中

1年後の全身脱力,15分程度意識消失,左腕け
いれんなどがあり,車いすが必要となるほどで
あるのに,器質的障害は発見されない,という
のは,脳内に微小血栓症が出現した可能性が
否定できない．

13 15 サ 3回 3回後
64日 卵ｱﾚﾙｷﾞｰ

自転車で転倒,数日後全身関節痛．発熱,全身関節痛再
燃．汎血球減少,肝機能障害, リンパ球減を含む汎血球
減少, 抗核抗体陽性,抗DNA抗体陽性SLEと診断．

SLE 継続中

14 16 サ 3回 2回後
35日

花粉症,
祖母RA

全身関節痛,膝痛(持続痛),指の痛み(間欠的),関節痛以
外に有意な所見なし．

関節痛 やや軽快

15 15 サ 3回 2回後
13日 側湾症

下肢脱力,頭痛,吐き気,倦怠感,舌先しびれ感,集中力な
し,下肢脱力あり．休校がちに． 吐き気,頭がくらくら．
四肢末端が冷たく変色．唾液が出ず,嗄声,倦怠感,足の
脱力,口内乾燥,くらくら感,1.5年後頻尿,口渇,陰股部に
できもの(アフタではなく,針反応もない),舌がピリピリ．

あり 軽快傾向

四肢末端が冷たく変色したことや,陰股部にで
きもの(アフタではなく,針反応もない)は,末梢
の動脈血栓塞栓症によるものとして矛盾しな
い．

16 12 サ 3回 初回
当日

ASD

接種日タ方,微熱,局部腫脹,痛みが右腕(肘～前腕)から
指先,膝などに移動,転倒し易い．2回目は痛み増強,のた
打ち回るほど．3回目同様の症状あり．痛みや痛みの移
動には波がある．3回目から約11か月後,右手指先が痛
い,手指,足,腕の痛み．頭痛,右膝痛,肘痛あり眠れない．

あり 継続中
移動,反復する疼痛,転倒しやすいなど,多発性
微小血栓症として矛盾しない．

17 13 サ 3回 2回後
16日

喘息,
アトピー

眩暈,気分不良,頭痛,咽頭症状,腹痛,湿疹増悪,上肢しび
れ,皮膚に苔癬化あり(頚部)．1回目と3回目接種後に眩
暈あり．腹痛と頭痛が繰り返されている．

否定できな
い

継続中
複数個所の痛みやめまい,皮膚症状などがあ
り,典型的とは言えないが否定はできない．

18 14 サ 3回 3回後
31日 脱力発作

3回目接種1か月後,夜に下肢脱力．受診時も両下肢の
軽度筋力低下．右上肢運動麻痺,四肢脱力あり．脳波
異常を認めない脱力発作を,月に数回ないし十数回繰り
返している．腱反射正常,血液検査,X-ray,頭部CT,
ECG,EEGなど異常なし．

あり 継続中

てんかん性の脳波異常を認めない脱力発作を
繰り返しているが,MRIやCTでは異常なしな
ので,脳内の微小血栓症として矛盾しない．む
しろ可能性が大いにありうる．

19 13 サ 3回 3回後
100日 記載なし

右肘痛,右くるぶし内側腫脹,圧痛．右4,5指しびれ,両手
指,左足指,左膝裏側, 右足関節, 両手指関節,両手指,右
肘,左足趾の疼痛,上腕骨外顆と内顆に圧痛．可動域制
限なし． 突発的痛み．

あり 継続中
体各部位の痛みが急に起きる．可動制限は
ないため,関節そのもの痛みではないようだ．
多発性微小血栓症として矛盾しない．

21 15 サ 3回 3回後
26日 なし

関節痛．右環指腫脹疼痛,両膝,足中足趾節関節(MTP)
痛,CK上昇(2527 IU/L),抗核抗体やRFは陰性．右拇
指指節間関節痛,腫脹．足痛みが軽快するとCKは116
IU/Lに低下．

乾癬性関
節炎(関節
症性乾癬)

継続中

膠原病がベースにあると考えられるが,足の痛
みがあるときにはCKが上昇している．このこ
とは,多発性微小血栓症が生じている可能性
も否定しえない．

24 13 サ 3回 3回後
133日

脊柱側湾
症

瞬間的に前胸部,背部の鈍痛,体熱感,背部,肋骨,胸の鈍
い痛み,咳の違和感,移動する激痛が数分持続,締め付け
られるような痛み．右手握力低下,内臓をえぐられるよう
な痛み．自己抗体陰性,胸部レントゲン異常なし．

あり 継続中
移動する突発性の激痛が数分持続し,1日数回
起きる,というのは,多発性微小血栓症の典型
的な症状．

ガ：ガーダシル,サ：サーバリックス
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病変をきたしている例もあり , やや

軽快傾向がある例もあるが，大部

分の例で症状は継続している．軽

快していても，再燃している例が

あり，今後年数を経てからの症状

の再燃も懸念される．

　自己免疫疾患に抗リン脂質抗体

症候群が合併することがしばしば

あること 4) を考慮すると，自己免

疫疾患であっても，多発性微小血

栓症が合併する可能性は大いにあ

りうる．現に，症例 10 では，JIA

と診断される一方，胃潰瘍を認め

ている．胃潰瘍は粘膜栄養血管

の血栓症によっても生じうるため，

この例でも微小血栓症の関与は否

定できないであろう．

抗リン脂質抗体症候群の 2006 年診

断基準
　Hughes ら に よ り，SLE な ど に

合併する血栓症 5,6) や流産 6)，ある

いは中枢神経症状 6) と抗リン脂質

抗体の一つであるループスアンチ

コアグラント (lupus	anticoagulant:	

LA) と の 密 接 な 関 係 が 1983 年

に 指 摘 さ れ， そ の 後，Bingley

ら 7) により抗リン脂質抗体症候

群（Antiphospholipid	 ant ibody	

syndrome：APS）と呼ばれるように

なった．さらに，SLE などに続発す

る APS と区別するために，原発性

APS（primary	APS）と呼ばれるよう

になった 8).

　2006 年に改訂された「抗リン脂

質抗体症候群」診断基準 4,9-11) を表

2 に示す（文献 4,10 および 11 を

参考に，文献 9 の改訂診断基準の

趣旨を損なわないように一部表現

を変更している）．簡略すると，血

栓症（動脈，静脈，もしくは微小血

管）のエピソードがあり，画像や組

織など（ドップラーによる確認も含

む）で血栓が確認されているか，早

死産や習慣性流産など妊娠合併症

があり，かつ 3 種類の抗リン脂質

抗体のうち一つでも，12 週離れて

表 2  抗リン脂質抗体症候群改訂診断基準 （改訂 Sapporo 分類 )9)

臨床所見

妊娠10週以降の形態的正常胎児の原因不明の死亡が1回以上
子癇、重症妊娠高血圧や胎盤機能不全による34週未満の形態
的正常胎児の早産が、1回以上
妊娠10週未満の自然流産が3回以上連続 (母体の解剖学的異
常や内分泌学的異常、父母の染色体異常による場合を除く)

検査所見

動脈、静脈、小血管の血栓症の臨床的エピソード(画像検査や病
理検査などの検査で確認)、血管の大小や発生組織や臓器を問わ
ないが、血管炎によるものや表層静脈血栓は除く

妊娠合併症
　(1項目以上)

ループスアンチコアグラント（LA)陽性

臨床所見が１つ以上あり、１つ以上の検査所見が12週以上離れて確認できた場合に抗リン脂質
抗体症候群と診断する

血栓症

抗カルジオリピン抗体（aCL抗体：IgGまたはIgM）が中等度以上陽性
（≧40GPLまたは≧40MPLあるいは対照の99%タイル以上）
β2-GP-1抗体（IgGまたはIgM）が中等度以上（対照の99%タイル以上）

文献4,10,11を参考に，文献9の改訂診断基準の趣旨を損なわないように一部表現を変更
（原文には多数の脚注あり，詳細は文献9を参照のこと）

表 3　診断基準非掲載の抗リン脂質抗体

１．抗-PE抗体
２．カルジオリピン（CL）以外の陰性荷電

リン脂質（PA,PS,PI）に対する抗体
３．β 2GPIの抗ドメイン I抗体
４．Vimentin/CL複合体抗体
５．抗 PT:抗 PT-抗体と抗 PS抗体
６．annexinA5耐性アッセイ
７．IgA型 aCLと IgA型β 2GPI抗体

文献 11 より改変引用

PE：phosphatidylethano-

lamine

CL:caldiolipin

PA：phosphatidic	acid

PS：phosphatidylserine

PI：phosphatidylinositol

β 2GPI：β 2glycoprotein	I

PT：factor	Xa-prothrombin

2 度以上陽性となれば，「抗リン脂

質抗体症候群」確定例と診断される．

1999 年には検査は，ループスア

ンチコアグラント	（LA）と抗カルジ

オリピン抗体 (aCL 抗体 ) の 2 種類

のいずれかが 6 週間離れて 2 回以

上陽性となることとされていたが，

2006 年の改訂で，抗β 2-GP-1 抗

体が加わり，いずれの検査でも，

12 週離れて（かつ 5 年以上は離れ

ていないこと）という条件に変更さ

れている．

　抗リン脂質抗体といっても，現

在検査されているのは，上記の 3

種類の抗体だけであるが，このほ

かにも，ホスファチジルエタノラ

ミン（PE），ホスファチジックアシッ

ド（リン酸：PA），ホスファチジル

セリン（PS）, ホスファチジルイノ

シトール（PI）など，様々なリン脂

質があり，それぞれに対する自己

抗体が形成されうる（表 3）11)．

そのため臨床，症状からは抗リン

脂質抗体症候群が強く疑われるも

のの，抗体が陽性に出ない例がか

なり存在し，血清学的陰性抗リン

脂質抗体症候群（SNAPS）と呼ばれ

ている 11)．これらの例では，2006

年の改訂診断基準記載の 3 つの抗

リン脂質抗体以外の様々な自己抗

体 ( 表 3) の検査が推奨されてお

り，これらを検査することによっ

て，新たに抗リン脂質抗体症候群

の診断が可能となる 11)．

　抗リン脂質抗体の種類によって，

血栓を形成する部位に違いがあっ

て，そのために当然ながら症状が

異なるため，共通する診断基準に

はない症状についても，これで説

明が可能であるとの報告もある 12)．
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える．中枢神経系の症状でも先述

のように，片側の舞踏病が消えて

反対側に起きる現象や，CT や MRI

で検出できないことなどから梗塞

というよりは可逆的な虚血が想定

されている 13) のも，血栓の形成と

溶解による症状と考えられる．

　さらには，症例 6 と 8 で解説し

たように，緊張や運動で症状が増

悪し，温めたり即効性αブロッカー

のフェントラミンで症状が改善す

ることも，血管の収縮で阻血が増

悪し，拡張で血流が再開する可逆

的な虚血であることを示唆してい

る．

　ところで，多発性の血栓による

疼痛や感覚異常が，末梢神経の支

配領域とは全く無関係に生じるの

は当然である．血管内にできた血

栓であることを想定できず，神経

系の異常と考えてしまうと説明不

能に陥り，医師は診断ができなく

なる．そのため，比較的名前が知

られた病名，たとえば「線維筋痛

症」や「複合性局所疼痛症候群：

Complex	 regional	pain	 syndrome

（CRPS）」などの病名がつけられるこ

とがある．いよいよわからない場

合には，「身体化障害あるいは転換

性障害（以前「ヒステリー」と呼ばれ

ていた病態）」などとされることは，

被害者の会からの情報 1b,c) でもうか

がうことができる．

　一方，全身の多発性の血栓塞栓

症のために，中には短期間で多臓

器不全を伴い致死的な経過をとる

ことがあり，これらは catastrophic	

antiphospholipid	syndrome( 劇症型

抗リン脂質抗体症候群 ) と呼ばれる
16-18）．

抗リン脂質抗体症候群の神経症状

　抗リン脂質抗体症候群では，体

のあらゆる部位の微細な血管から

比較的大きな血管まで血栓症を起

　抗リン脂質抗体症候群	に伴う舞

踏病では，舞踏病のエピソード中

に撮った CT や MRI は正常であっ

た 13)．さらに，舞踏病が自然に消

褪したり，同じ人物でも反対側に

現れたりもする．このことから，抗

リン脂質抗体症候群における舞踏病

は，脳梗塞というよりも，可逆的な

虚血の形で生じている可能性が論じ

られている 13)．てんかん性の痙攣

や痙攣重積を繰り返すにも関わらず，

MRI や脳波で異常が認められない

例が報告されている 14) が，これら

についても，脳の可逆的な虚血の影

響がありえよう ( 詳細は次項に )．

　さらには痙攣があり，脳波では異

常がなくても，発作 3 日後の MRI

では両側頭頂部に信号の変化があり，

1 か月後には消失していたという報

告もある 15)．

　したがって，「抗リン脂質抗体症

候群」の診断に際しては，確定診断

には上記の診断基準を尊重するとし

ても，その診断基準を満たさないか

らと言って，この症候群であること

を否定してはならないと考える．

　画像診断は，不可逆的で大きい

閉塞病変があって初めて可能であ

る．ドップラー検査も，ある程度

の大きさのある血管でしか，血栓

を証明することはできないであろ

う．画像診断にこだわることなく，

症状の経過で微小血栓症でしか説

明ができない症状があれば，抗リ

ン脂質抗体症候群の可能性を疑う

必要がある．可能なら，詳細な抗

体検査を実施し，経過を見ていく

必要があろう．

抗リン脂質抗体症候群の身体症状

　神経が通っている部位の動脈が

詰まれば，強烈な痛みが生じる．

痛みが生じない部位は，脳内の血

管や消化管粘膜の表面の微細な血

管，大血管内面の栄養血管，心内

膜小血管，肝臓や脾臓内の血管な

どごく限られている．ほとんどの

組織では，小さい血管が詰まって

もその部分に激痛が生じるととも

に，その組織・臓器の機能に応じ

た症状が出現する．

　妊娠中に胎盤内で血栓が生じる

と，習慣性流産や，早産・死産と

なる．筋肉の栄養血管では筋肉痛

や CK の上昇，腸管では虚血性腸

炎や下痢，腸潰瘍，皮膚では激し

ければ皮膚潰瘍，軽度なら網状皮

斑や紫斑，心臓では心筋梗塞や狭

心症発作，弁膜症，心不全が，肺

では重症例で急性呼吸窮迫症候群，

肺塞栓症，肺出血，肺水腫，腹部

臓器では，腎障害，血尿，肝障

害，脾梗塞，副腎不全などが生じる．

関節の栄養血管で血栓が形成され

ると，関節痛となって現れ，関節

に器質的な傷害が生じたら，修復

のための炎症反応が生じうる．さ

らには，皮膚の極めて小さな血管

の血栓が多発して，皮膚に微細な

損傷が生じると，その修復のため

にマスト細胞が活性化されて脱顆

粒し，ヒスタミンなどのケミカル

メディエーターが放出されて痒み

やじんましん，発疹といった症状

となることが理論的に考えられる．

　血栓が形成されて，最も多彩な

症状が生じる部位は中枢神経系で

あろう．閉塞した部位によって，

それぞれに応じたあらゆるタイプ

の中枢・末梢神経系の症状を呈す

る可能性が理論的に考えられる（神

経系の症状については，後でまと

めて述べる）．

　しかしながら，血栓が形成され

て一時的に阻血・虚血あるいは乏

血を生じ，痛みや臓器特有の症状

が生じても，線溶系の働きで血栓

が溶解すると血流が再開通する．

このため，疼痛をはじめ，臓器・

組織特有の症状が消失し，また別

の部位で血栓が形成されると，痛

みや症状が移動しているように見



85The Informed Prescriber　第 28 巻 5 号 2013（平成 25）年 10 月 28 日発行（隔月 1 回 28 日発行）

表 4 APS による中枢神経症状・所見

脳血管障害

脳梗塞

一過性脳虚血発作

一過性黒内障

視神経萎縮

脳静脈血栓

頭痛および片頭痛

てんかん

舞踏病、筋緊張異常、錐体外路症状

認知機能の障害

認知症（痴呆）

多動性障害と行動異常

精神障害

うつ病

精神病

その他関連しうる神経症状・所見

多発性硬化症(様神経障害)

横断性脊髄炎

特発性頭蓋内圧亢進

ギラン・バレ症候群

感音性・神経性難聴（聾）

文献 19 を元に文献 20-24 の情報も
追加

図　被害者の会のホームページで紹介されている症例のイメージ

左図：ジストニアあるいは舞踏
病様の不随意運動

右図：アテトーゼないしは舞踏病様
の不随意運動．

こしうる．したがって，脳内や脊

髄内から末梢の神経節まで，理論

的には，あらゆる神経経路が障害

されうる．そうは言っても好発部

位があるため，比較的多い神経障

害について，総説論文では解説さ

れている 9,19-24)．表 4 は，文献 19

の表を元に，その他の総説論文 20-

24) や診断基準 9) を参考にして加筆

したものである．

　神経機能の重要な部分の血管が

阻血しても一時的で溶解すれば神

経症状も一時的であるが，血栓が

溶解しなければ，ニューロンは死

滅するために，神経症状が持続す

ることになる．

　舞踏病，ジストニア，アテトー

ゼ様の動きが持続している被害者

の映像が，被害者の会のホームペー

ジ 3) にアップされている（http://

shikyuukeigan.fem.jp/， 図 参 照 ）．

自分の意志ではコントロールする

ことができない，まさしく不随意

運動そのもので，極めて印象的で

ある．

　錐体外路系が虚血障害を起こせ

ば，舞踏病やジストニア，パーキ

ンソン症状など大きな不随意運動

が生じたり，チックやアテトーゼ

なども起こりうる．先述のごとく，

半身の舞踏病が治まったと思うと，

反対側の舞踏病が起き，CT や MRI

でも異常が検出されない，と言っ

たことがしばしばある．血栓症が

永続して器質化してニューロンの

壊死を起こせば神経障害は永続し，

病変が大きければ MRI などで検出

可能な場合はもちろんある．

　定型的な多発性硬化症と，多発

性硬化症には一般的でない症状を

伴う非定型的な多発性硬化症患者

の場合では，抗リン脂質抗体陽性

例は，非典型的な多発性硬化症に

圧倒的に多いとされている 20)．

　頭痛・片頭痛については，改訂

診断基準 9) ではエビデンスが少な

いと評価されているが，理論的に

は十分に可能性があり，除外する

ことは不適切であろう．

　多発性硬化症や炎症性腸疾患，

SLE，リウマチなどの典型的自己

免疫疾患に，抗リン脂質抗体症候

群が合併していることも多いので，

診断困難な病態に際しては，抗リ

ン脂質抗体症候群を想定して，表 2

および表 3 の抗リン脂質抗体検査

が必要である．

日本では原因不明の痛みが多いの

か？

　日本では，海外に比較して持続

する痛みが特に大きく問題にされ

ている．正確な頻度の比較は不可

能であるが，日本における抗リン

脂質抗体症候群では，静脈系の血

栓症に比較して動脈系の血栓が多

いとされている 25)．静脈の血栓

はあまり痛みを伴わず，動脈血栓

は痛みを伴いやすい．このことが，

日本で HPV ワクチン接種後に疼痛

性の病態が目立つ原因かもしれな

い．

HPV ワクチン接種後の抗リン脂質

抗体症候群

　 で は，HPV ワ ク チ ン で 抗

リン脂質抗体症候群が誘発さ

れ る の で あ ろ う か．PuMed

を，“antiphospholipid	 syndrome	

vaccine”で検索すると 26 件ヒット

するが，	“hpv	vaccine”を加えると何

もヒットしない．SCOPUS を検索

すると，それぞれ95件と1件がヒッ

トした．ただし“hpv	vaccine”を加
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表 5　APS との関連が指摘されているワクチン / アジュバント 表 6　ワクチン / アジュバントと APS の要点

ワ ク チ ン

破 傷 風 ト キ ソ イ ド

Ｂ 型 肝 炎 ワ ク チ ン

イ ン フ ル エ ン ザ ワ ク チ ン

ア ジ ュ バ ン ト

Freund adjuvant（ complete/incomplete）
ア ル ミ ニ ウ ム ア ジ ュ バ ン ト

MPL(monophosphoryl lipid A) ?

１．抗リン脂質抗体症候群(APS)は，感染および

ワクチンによって誘発される．

２．健康人に破傷風トキソイド接種すると，

抗β 2GPIを誘導する／抗破傷風トキソイドは，

分子構造が類似するため交差反応がある．

３．破傷風トキソイドワクチンは接種マウス系と

アジュバントの違いにより APSを誘導する．

４．感染やワクチン誘発性 APSは，アジュバント

誘発自己免疫症候群(ASIA)と関連がある．

文献 31を元に改変文献 19 を元に文献 20-24 の情報も追加

えてヒットした 1 件は，サーバリッ

クスで用いたアジュバント (AS04)

の安全性を主張する製薬会社の作

成した論文 26) であり，検討した自

己免疫疾患に，抗リン脂質抗体症

候群が含まれているために検索で

ヒットしたものである．

　ガーダシルの申請資料概要 27) の

有害事象として，初回接種から 7

か月目以降 2 年までに発症した自

己免疫疾患として，ガーダシル群

と対照群にそれぞれ 1 人ずつ抗リ

ン脂質抗体症候群が報告されてい

たが，因果関係の評価は不明であ

り，積極的に HPV ワクチン接種後

に抗リン脂質抗体症候群が発症し

たことは，全くこれまでに報告さ

れていない．

　 本 誌 8 月 号 2) で 引 用 紹 介 し

た Tomljenovic ら 28) による例は，

HPV ワクチンを接種後，刺すよう

な痛みや片頭痛をはじめ，さまざ

まな神経症状や記憶障害などが出

現した後，2 例とも突然意識消失し

て死亡した．通常の脳の組織学的

検査ではニューロンの脱落はなく，

炎症反応やグリアの増生も認めな

かったという．著者らは，抗リン

脂質抗体症候群についての考察を

していないが，臨床的な経過と突

然死したにも関わらず組織学的な

所見が極めて乏しいことが，逆に

抗リン脂質抗体症候群を疑わせる．

感染 / ワクチン / アジュバント誘発

性抗リン脂質抗体症候群

　感染後に自己免疫疾患がしばし

ば生じること，抗リン脂質抗体症

候群も感染後に生じることが以前

から知られていたことを，Blant お

よび Shoenfeld らが総説 29-31)	で述

べている．また，抗リン脂質抗体

の一つであるβ 2GPI と破傷風トキ

ソイドワクチンの分子構造に類似

点があることから，破傷風トキソ

イドをある種の実験動物に接種し

たところ，消失胎仔数が多くなり，

抗リン脂質抗体症候群を発症させ

ることができた 32）．またヒトでも

ジフテリア - 破傷風ワクチン接種

数か月後に臨床的 / 血清学的に確

実な抗リン脂質抗体症候群を発症

した 29)．一人は首の痛みや突発性

の筋肉攣縮，Lhermitte 徴候（頚部

を前屈させると，四肢や体幹への

電撃様の異常感覚の放散が誘発さ

れる徴候），痙性四肢麻痺，両側視

神経炎など，特徴的な臨床経過と

検査結果から抗リン脂質抗体症候

群と診断され，ワクチンとの関連

は否定できないとされている 29)．

　遺伝子組み換え B 型肝炎ワクチ

ン接種後にも抗リン脂質抗体が証

明されている 33)．85 人の健康な学

生（女性 63 人，男性 22 人，平均

年齢 20.8 歳）に対して，B 型ワク

チンを 3 回接種したところ，1 回

目のワクチン接種から 1 か月後に，

一部の人で，IgG または IgM の抗

カルジオリピン抗体（aCL），抗β

2GPI 抗体，もしくはループスアン

チコアグラント（LA）の変化が認め

られた（p<0.001）．2 人は aCL が一

過性に中等度にまで上昇して 5 か

月後に低下し，2 人は抗核抗体が 6

か月間の追跡期間中陽性であった．

こうしたことから，B 型肝炎ワクチ

ンは頻度は低いものの，抗カルジ

オリピン抗体を誘導しうると結論

づけられている 33)．

　インフルエンザワクチンについ

ても，稀にではあるが，抗リン脂

質抗体症候群が報告されている 29)．

また，別の調査 34) では，92 人の健

康成人に対してインフルエンザワ

クチンを接種し，抗β 2GPI 抗体な

ど抗リン脂質抗体を測定し，有意

ではないものの，1 か月後や 6 か

月後に IgM や IgA の抗β 2GPI 抗

体の上昇を認め，15％でループス

アンチコアグラント (LA) の上昇を

認めている．7 人 (8%) で自己抗体

が上昇したままであり，2 人には抗

リン脂質抗体が上昇し続けていた

（1 人は IgM 型 LA,1 人は IgA 型抗

β 2GPI 抗体）．抗リン脂質抗体症

候群の臨床症状は認められなかっ

たが，ワクチン接種後の抗リン脂

質抗体の上昇の頻度は少なくない
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ことが示されている．

　さらには，自己免疫疾患に罹患

傾向のない 2 つの系のマウスに対

して，種々のアジュバントを加え

たり，アジュバントで前処置をし

て破傷風トキソイドを接種し，抗

リン脂質抗体症候群を誘発させる

ことができている 35)．

　 こ う し た こ と か ら， ア ジ ュ

バント誘発性自己免疫症候群

（Autoimmune/autoinflammatory	

syndrome	 induced	 by	 adjuvant:	

ASIA）と，抗リン脂質抗体症候群と

の関係が指摘されている 29,30)．

　表 5 に，抗リン脂質抗体症候群

との関連が，ヒトあるいは動物実

験で指摘されているワクチンとア

ジュバントをまとめて示し，表 6

には感染やワクチン，あるいはア

ジュバントと抗リン脂質抗体症候

群との関連に関する要点を文献 31

の表を引用し，一部改変して示した．

HPV ワクチンによる抗リン脂質抗

体症候群の可能性

　臨床的に抗リン脂質抗体症候群

の徴候がなくとも検査すると，か

なりの頻度で抗リン脂質抗体や他

の自己抗体の上昇が認められる可

能性がある．本誌 4 月号 36) や 8 月

号 2) で指摘したように，HPV ワク

チンは，強力なアジュバントを含

有する．特にサーバリックスのア

ジュバント AS04 は，リポ多糖体

中の強力なアジュバント成分であ

るリピッド A の誘導体（MPL: 単リ

ン酸リピッド A）と水酸化アルミニ

ウムからなるアジュバント複合体

である．もともと，高い抗体価を

持続させる目的で添加しているた

め，アジュバント作用が強力であ

り，著しく高頻度の疼痛が示すよ

うに組織傷害性が強く，接種直後

から失神・意識消失が著しく高頻

度である 2)．

感 染 に 対 す る 免 疫 の 形 成 に

pathogen	 associated	molecular	

patterns	(PAMPs)が関係すると同様

の発想で，組織傷害が生じた場合

の免疫形成に，damage	associated	

molecular	patterns	(DAMPs) が想定

され，それが引き金となって免疫

反応カスケードが進行する機序が

自己免疫の形成にも関係するとの

仮説が提案されている 37)．

　リン脂質は生体二重膜の基本的

な成分である．感染や損傷によっ

て組織・細胞が傷害されれば，大

量のリン脂質が放出され，分解・

処理される．その過程で非自己化

したリン脂質に対する自己抗体が

形成される可能性は否定できない

であろう．生体成分の中では極め

て豊富な物質であるため，形成さ

れる自己抗体の量も他の物質に対

する自己抗体に比較すると多いか

もしれない．自己抗体との反応で

生じる病態が極めて非特異的であ

るために目立たないだけで，実際

には，診断されているよりもはる

かの多くの疾患に関係している可

能性が考えられよう．

厚生労働省研究班の共通の診療指

針について

　HPV ワクチンの接種を受けた人

に生じる原因不明の痛みやしびれ

などの害について，信州大を中心

とする六大学病院でつくる厚生労

働省研究班（代表・池田修一信大脳

神経内科教授）が，「共通の診療指

針を作り，患者を体系的に診る専

門医療体制を整えた」と報道されて

いる 38)．しかしながら，報道され

た共通の診療指針には，「1. 詳細

な問診　2. 身体診察　3. 血液検査

は免疫学的な抗体検査（一部患者へ

の脳脊髄液検査）　4.MRI　5. 一部

患者への末梢神経伝導速度測定　

6. 一部患者への起立試験，可能な

限りホルモン測定も」という 6 項目

が記載されているものの，現在の

ところ，抗リン脂質抗体症候群の

診断に必要な，「血栓症の診断」や，

「抗リン脂質抗体検査」が含まれて

いるかどうかは不明である．含ま

れていないならぜひともこれらの

検査を含めることを提案する．

臨床の場では

　臨床医は，HPV ワクチン接種後

の患者の訴えを適切にとらえ，多

発性微小血栓症と抗リン脂質抗体

症候群の可能性を念頭において診

療し，必要な検査をタイミングを

失せずに実施する必要がある．

【追加情報】

　 本 稿 脱 稿 後 に，“sle	AND	

hpv	vaccine”で検索したところ，

PubMed	7 件，SCOPUS15 件中，1

文献 39) に，6 症例中 2 例で抗リン

脂質抗体が陽性であったと報告さ

れていた．1 人は SLE 様症状に抗

核抗体と抗カルジオリピン抗体が

陽性であった．もう 1 例は，発熱

と頭痛や関節痛を伴い IgM 型の抗

カルジオリピン抗体とループスア

ンチコアグラントが持続陽性であ

り，MRI で異常が認められないこ

とから，抗リン脂質抗体症候群の

所見に一致するとされている．

　またこの文献 39) で引用されて

いた米国 FDA への自発報告害反

応の分析結果 40) では，12,424	件

の HPV ワクチン接種後の害反応報

告中（9910 件はガーダシル単独使

用例），ギランバレー症候群 42 件，

横断性脊髄炎 10 件，深部静脈血栓

症 56 件が報告され，深部静脈血栓

中 2 件は抗リン脂質抗体症候群と
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報告されていた．また，6 ～ 17 歳

女性では深部静脈血栓の PRR（相

対報告比）は 4.8（p=0.04），18-29

歳では PRR が 6.7（p=0.006）であ

り，どちらの年齢でも有意な害反

応シグナルが検出された．

　本稿の一部は，「薬のチェック

は命のチェック」No	52（2013 年

10 月発行）に掲載した．
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　HPV ワクチン接種後の自己免疫疾患罹患のリスク分析

	 	 	 	 	 浜　六郎 *，　　谷田憲俊 **

要旨
　HPV ワクチン接種後にワクチンやアジュバントが自己免疫疾患罹患に
影響しないと仮定すれば，季節別の変動を除いては，接種後の時期別の変
動はないはずである．HPV ワクチンのランダム化比較試験につき，時期
別に自己免疫疾患などの罹患率を比較したところ，ガーダシルもサーバ
リックスも，対照群（アルミニウムアジュバントもしくはアルミニウムア
ジュバント入り A 型肝炎ワクチン）とともに，自己免疫疾患や慢性疾患な
どの罹患率，死亡率が，時期別に大きく変動していた．サーバリックスで
は約 3.5 年以降は 2~3 年までよりさらに増加が著しかった．このことは，
HPV ワクチンおよびアジュバントが，自己免疫疾患や慢性疾患罹患率や
死亡率を増加させうることを強く示唆する．強力なアジュバントを不可欠
とする HPV ワクチンは，各種自己免疫疾患を増加させている可能性が高
く，接種後 4 年を超えてもなお継続して害の増加が懸念されるため，長期
継続監視が必要である．

はじめに

　HPV ワクチン接種後，体中の痛

みを訴えるケースについて「ワクチ

ンとの因果関係を否定できない持続

的な疼痛がヒトパピローマウイルス

様粒子ワクチン接種後に特異的に見

られたことから，同副反応の発生頻

度等がより明らかになり，国民に適

切な情報提供ができるまでの間，定

期接種を積極的に勧奨すべきでは

ない」との合同会議 1a) の意見を受け，

厚生労働省（厚労省）は積極的な勧奨

を控えることを決めた 1b)．このこ

とに象徴されるように，また「全国

子宮頸がんワクチン被害者連絡会」

（被害者の会と略）への多くの情報
1c,d,2) が示すように，HPV ワクチン

接種後，多くの医師にとって解釈・

説明不可能な病態が多発している．

　実際，HPV ワクチン接種後の失

神・意識消失は他のワクチンと比

して極めて高頻度であり 3)，強力な

アジュバント（主にアルミニウムア

ジュバント，以下アラム adj）を含

有する HPV ワクチンによりさまざ

まな機序で生じている可能性を筆者

らは指摘した 3-6)．被害者の会から

の公表情報で特に問題とされ原因不

明であったのが，突発的で一過性の

痛みが時間をおいて多発したり（患

者は痛みが移動すると訴える），脳

波や画像診断では異常をとらえるこ

とのできない一過性の意識障害や視

力障害，計算力の低下，てんかん様

痙攣発作や，舞踏病・ジストニアな

どの錐体外路症状である．現在まで

			本報告では，現時点で利用しうるデータを用いて，可能な限り正確な時期

別罹患率の推定を行ったが，そのデータには不明な点が少なくない．両ワク

チンの製造・販売企業は，本報告の推定に用いたデータに誤りがあるなら指

摘し，これを検討しようとする筆者らを含め，第三者が利用可能な形で試験

総括報告書および，その後の追跡調査結果報告書を開示して頂きたい．

	*	医薬ビジランスセンター		( 薬のチェッ
ク）

**	北斗病院　在宅医療科
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のところ公表論文による指摘はない

ものの，既存の疾患概念では説明困

難で現在不明とされている症状の多

くが，「抗リン脂質抗体症候群」とし

て矛盾なく説明が可能であることを

筆者らは提唱した 5,6)．HPV ワクチ

ン接種後に刺すような痛みをはじめ

さまざまな神経症状や記憶障害など

が出現後，突然意識消失し死亡した

2 例を Tomljenovic ら 7) は，自己免

疫疾患性血管炎として報告したが，

これらの症例についても，抗リン脂

質抗体症候群で矛盾なく説明が可能

であることを指摘した 6)．実際，ア

ジュバントだけで抗リン脂質抗体を

はじめ自己免疫疾患を誘発しうるこ

とが指摘されている 8-12)．

　これまでの報告 13-18) では，HPV

ワクチン接種後の自己免疫疾患罹患

率などに関しては，ランダム化比較

試験のメタ解析 14,15）では対照群と

比較して，またコホート研究 16,18）

でも，非接種対照集団における罹患

率と比較して差はなかったとされて

いる．

　しかしながら，ガーダシル 19ab)，

サーバリックス 20abc) のランダム化

比較試験 (RCT) で，ワクチン群と対

照群で有意の差はないものの，ガー

ダシルでは接種後 2 年間で自己免

疫系有害事象 ( 非特異的症状も含

め ) が 2.3％ 19b)，サーバリックスで

は接種後 3.6 年間で，新たな慢性疾

患罹患率が 3.2％ 20c)，自己免疫疾

患が 1.0％ 20c) などは，20 歳前後の

若い女性にしては高率すぎると思わ

れる．

　原因不明とされている接種後の疼

痛・発作性あるいは持続性の運動障

害などと HPV ワクチン接種との因

果関係の解明には，HPV ワクチン

接種後の特に自己免疫疾患の罹患率

について分析することが必要であろ

う．そこで，接種後時期別に自己免

疫疾患や慢性疾患などの罹患率，死

亡率を詳しく分析したところ大きな

変動がみられ，接種の影響によると

示唆されたので報告する．なお，同

世代一般人口女性の罹患率との比較

は次号で述べる．

調査方法

(1) 基本的な方法

　PubMed および PMDA のホーム

ページ（医療用医薬品の承認審査情

報）19,21) を検索し，ガーダシルおよ

びサーバリックスの第Ⅱ相と第Ⅲ相

のランダム化比較試験（RCT）を検索

し，ワクチン群と対照群における接

種後の時期別に自己免疫系有害事象

の件数や曝露人口（人年）が得られ

る場合 19b,20abc) には，それらを抽出

し，時期別に罹患率（incidence：人

／ 10 万人年）を計算した．

　そのうえで，各期間，有害事象別に，

1)HPV ワクチン群と対照群間での

比較

2) 接種後の時期（ガーダシルは 2 時

期，サーバリックスは 3 時期）によ

る比較，を実施した．なお，

3) 炎症性腸疾患（クローン病と潰瘍

性大腸炎），多発性硬化症，SLE に

ついては，ランダム化比較試験の対

象者女性とほぼ同年齢（ガーダシル

の試験では実質上 16 ～ 23 歳）の一

般人口女性集団（15 ～ 24 歳）にお

ける罹患率との比較を行ったが，こ

れは別論文として報告する予定であ

る．

(2) ワクチン群と対照群について

　ガーダシルは，ウイルス様粒子

（VLP）をアジュバントであるアルミ

ニウムヒドロキシホスフェイト硫酸

塩（AAHS）に吸着させたものであり
19)，対照群の 4.3％に生理食塩液が

用いられた以外，大部分 (95.7％ )

で AAHS が用いられている 19)．

　一方，サーバリックスには，VLP

に新規のアジュバント AS04	が添

加されている．AS04 は，水酸化

アルミニウム（アルミニウムとして	

500μg）とモノホスホリルリピッド

A（MPL）50 μ g が添加されている

（MPL はリポ多糖体（LPS）の成分で

強力なアジュバント作用のあるリ

ピッド A の誘導体）5,21)．対照群は，

アラム adj 入り A 型肝炎ワクチン

（HA ワクチン）である 20,21)．

(3) 期間の分類，有害事象，曝露人

年について

1) ガーダシルについて

a) 期間の分類

　ガーダシルについては，公表論文

中には自己免疫疾患関連の有害事象

の記載はなかったが，申請資料概要
19b) に記載されていた 2 つの表（表

A は約 2 年間の追跡期間中に発生

した自己免疫疾患関連事象の件数が，

表 B は 7 か月目（M7）から約 2 年間

に発生した自己免疫疾患関連事象

の件数が記載されている）をもとに，

第 1 回接種日（D1）から第 3 回目（お

よそ 6 か月後）接種日の約 1 か月目，

すなわち約 7 か月目（M7）までを 1

期，M7 から試験終了まで（平均し

て D1 から約 2 年目：Y2）を 2 期

として罹患率を計算した．図 A に，

期間の分類について示した．

b) 有害事象

　これらの表のもとになった試験

は，007 試験，013 試験，015 試験，

016 試験，018 試験であり，007

試験（後期第Ⅱ相試験）以外はすべて

第Ⅲ相試験である．016 試験は対

照群を持たず，016 試験と 018 試

験は男性対象者を含んでいる．

　そして，表 A は，これら 5 試験

から女性のみの自己免疫系有害事

象を，約 2 年間の試験期間（D1 ～

Y2）にわたって集計したものである．

　一方，表 B は 016 試験を含まず，

男性対象者を含めて自己免疫系有

害事象を集計したものである．表 B
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から除かれた 016 試験の対象者の

総曝露人年は，集計全体の 0.3％に

過ぎないので，分子の調整は無視し

　表 A：ガーダシル RCT における自己免疫系有害事象の患者数（全期間：平均約 2 年）

・ガーダシル申請資料概要 ( 文献 19b) より

・007試験，013試験，015試験，016試験，018試験の対象者は9～ 26歳全女性だが ,大部分は 16～ 23歳（suppl	

　3 参照）．表 A は全期間 (D1 ～ 2 年間 ) を集計したもの．男性は含まない．

・生理食塩水対照は，対照群全体の 4.3％（96％がアジュバント対照）．016 試験は 0.3％

うるとみなし（一部 016 試験からの

発症もありうるが無視し），集計か

ら除外した．また，報告有害事象の

うち，表 B にあり表 A にないもの

は男性に発生した事象として除外し

た．
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表 B：ガーダシル RCT における自己免疫系有害事象の患者数（M7 ～ Y2）

・ガーダシル申請資料概要 ( 文献 19b) より

・007 試験，013 試験，015 試験，018 試験 ( 表 9 から 016 試験対象者が除かれているが，本表の総人年の 0.3％に

過ぎないので，分子の調整は無視しうるとみなした )．

・対象者は 9 ～ 26 歳全女性だが，主に 16 ～ 23 歳（Suppl	3	参照）．

・7 か月目（M7）～平均約 2 年間の追跡結果である．

・A 表と異なり男性を含むため，B 表にあり，A 表にない事象は，男性に発症したものとみなし ( 一部 016 からの発

症もありうるが無視 ), 集計から除外した .

そのうえで，(A 表件数－ B 表件数 ) を，M0 ～ M7 の発症とみなした．
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　そのうえで，表 A のイベント数

から表 B のイベント数を減じた数

を，1 期（D1 から M7 まで）におけ

るイベント数とした．

c) 曝露人年

図 A：ガーダシルおよびサーバリックス RCT における時期区分 組み入れ人数に各試験の平均追跡

期間を乗じて各試験の 2 期におけ

る曝露人年とした（本来は期間内の

脱落を考慮した人年を計算すべきだ

が，その計算を可能にする数字が示

されていないためである）．そのう

えで，1 期と 2 期の合計を全試験の

曝露人年とした．表 1 に，ガーダ

シル RCT における対象者数，平均

追跡年数および曝露人年を示した．

なお，ガーダシルを用いた RCT の

種類と各 RCT の位置づけ，さらに

は対象者の年齢や地域，D1 や M7

における組み入れ人数と平均追跡年

数などについて、追加資料（suppl	1

～ 4 に示した）．	

2) サーバリックスについて
a) 期間の分類
　サーバリックスについては，公

表 3 文献 20a,b,c) に記載された曝露人

　分母となる曝露人年は，ワクチン

群およびアラム adj 群別に，D1 に

おける組み入れ人数に 7 か月 (7 ／

12 年 ) を乗じて 1 期の曝露人年と

した．また，2 期は，M7 における

表 1 ガーダシル RCT における自己免疫系有害事象（特異的，非特異的）の時期別比較



94 （隔月 1 回 28 日発行）The Informed Prescriber　第 28 巻 5 号 2013（平成 25）年 10 月 28 日発行

　表 2：サーバリックス RCT における重篤有害事象，自己免疫疾患などの時期別比較

サ HA-v 計 サ HA-v 計 サ HA-v 計 サ HA-v 計
9,319 9,325 18,644 9,319 9,325 18,644 9,319 9,325 18,644 9,319 9,325 18,644
1.23 1.23 1.23 2.18 2.18 2.18 0.24 0.24 0.24 3.65 3.65 3.65

11,493 11,501 22,994 20,269 20,282 40,551 2,227 2,228 4,455 33,989 34,011 68,000
重篤有害事象 330 323 653 371 376 747 134 130 264 835 829 1,664
医学的問題事象 1988 2030 4018 972 995 1967 338 353 691 3,298 3,378 6,676
慢性疾患 143 154 297 108 114 222 34 39 73 285 307 592
自己免疫疾患 31 26 57 47 51 98 21 18 39 99 95 194
死亡 1 4 5 8 4 12 1 5 6 10 13 23
重篤有害事象　 (/1万人年) 287 281 284 183 185 184 602 583 593 246 244 245
医学的問題事象(/1万人年) 1,730 1,765 1,747 480 491 485 1,518 1,584 1,551 970 993 982
慢性疾患       (/10万人年) 1,244 1,339 1,292 533 562 547 1,527 1,750 1,639 839 903 871
自己免疫疾患 (/10万人年) 270 226 248 232 251 242 943 808 875 291 279 285
死亡             (/10万人年) 8.7 34.8 21.7 39.5 19.7 29.6 44.9 224.4 134.7 29 38 34

サ: サーバリックス群，HA-v: アラムadj入りA型肝炎ワクチン群
Ⅰ期は，2007年報告（文献20a）の平均追跡期間は初回接種から14.8か月(1.23年），
Ⅱ期は，1.23年から，2009年報告の平均追跡期間 (文献20bでは3回目接種から34.9か月なので，初回からは40.9か月＝3.41年）
           までとした．
Ⅲ期は，3.41年から文献20cの合計平均追跡人年（68000人年）を対象者数で比例配分して，ワクチン群と対照群の追跡人年とし，
          それを対象者で除して平均追跡期間とした．

平均追跡年数

曝露人年

イ
ベ
ン
ト
数

罹
患
率

表2　サーバリックスRCTにおける重篤有害事象，自己免疫疾患などの時期別比較

対象者（人）

Ⅰ期（D1～1.23年） Ⅱ期（1.23～3.41年） Ⅲ期（3.41～3.65年） 合計（D1～3.65年）

年をもとに，3 期（Ⅰ前，Ⅱ期，Ⅲ

期）の曝露人年と，イベント数を計

算し，それぞれの時期におけるイベ

ント罹患率（人／ 1 万，人／ 10 万

人年，人／ 100 万人年）を計算した．

b) 有害事象（詳細は (4) 有害事象の

詳細分類に）

c) 曝露人年
　Ⅰ期は，2007 年報告	20a）の平均

追跡期間が初回接種から 14.8 か月

であることから，平均追跡年数は

1.23 年であり，サーバリックス群

および HA ワクチン群の開始当初人

数を乗じて，曝露人年とした．Ⅱ

期は，2009 年報告 20b）の平均追跡

期間が 3 回目接種から 34.9 か月で

あるため ,1 回目から 40.9 か月とし

て，1.23 年～ 3.41 年の 2.18 年を

曝露年数として，両群の開始人数

を乗じて曝露人年とした．Ⅲ期は，

2012 年報告 20c）の合計平均追跡人

年が 68000 人年と記載されていた

ので，これを対象者数で除した 3.65

年をⅢ期終了までの平均追跡年数と

し，3.41 年から 3.65 年の 0.24 年

間をⅢ期の曝露期間とし，これにワ

クチン群と対照群の人数を乗じて曝

露人年とした．表 2 に，サーバリッ

クスの RCT における最初の対象者

数，時期別および全期間の曝露人年

と平均追跡期間（対象者数が開始時

点と同じとした場合の追跡年数）を

示した．

(4) 有害事象の詳細分類

2) ガーダシルについて
　ガーダシルについては，個々の自

己免疫疾患，臓器系統別自己免疫疾

患群，特異的自己免疫疾患と非特

異的自己免疫系有害事象について，

ガーダシルの申請資料概要 21) の記

載に基本的に沿って分類した．ただ

し，視神経炎は多発性硬化症との類

似性から，またモルフェアは強皮症

との類似性から併記して分類される

ことが多いので特異的自己免疫疾患

に分類した．

2) サーバリックスについて

　サーバリックスについては，文献
20) の記載通りに，重篤有害事象，医

学的問題事象（Medically	significant	

condition），慢性疾患の新規発症

（new	onset	chronic	diseases）， 自

己免疫疾患の新規発症 (new	onset	

autoimmune	diseases)，死亡，など

に分類した（曝露人年あたりの「新発

症疾患数」は罹患率である）．

　サーバリックスについては，「慢

性疾患の新規発症」や「自己免疫疾患

の新規発症」は以下のように定義さ

れている 20a)．

“ C a t e g o r i e s 	 o f 	 n e w 	 o n s e t	

chronic	 disease	 and	 new	 onset	

autoimmune	disease	 include	 (not	

necessarily	 occurring)	 immune	

system	 d isorders : 	 endocr ine ,	

musculoskeletal	 and	 connective	

tissue,	metabolism	and	nutrition,	

respiratory	and	thoracic	disorder.”

「慢性疾患の新規発症や自己免疫疾

患の新規発症というカテゴリーの中

には，内分泌系、筋骨格・結合組織

系、代謝・栄養系、呼吸器胸郭系に

おける免疫システムの障害（必ずし

も，発症しているとは限らない）が

含まれている．」

　サーバリックスの製造元グラク

ソスミスクライン社（GSK）がサーバ

リックスの 11 件の臨床試験におけ

る安全性を検討した論文 15) で，安

全性データベースの検索に用いた自
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表 3：安全性データベースの検索の際に用いられた自己免疫性疾患の可能性

のある有害事象名 (MedDRA: Medical Dictionary for  Regulatory Activities)

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　文献 15 より翻訳引用

己免疫疾患有害事象の MedDRA 用

語を示している．表 3 はそれを翻訳

したものである．これを見ると，関

節炎や，甲状腺機能亢進症・低下症

など，ガーダシル臨床試験において

非特異的と分類されている自己免疫

系有害事象も含まれている．

　なお，結果において述べるように，

サーバリックスのⅠ期およびⅡ期

（後述）における自己免疫疾患の罹患

率（人／ 10 万人年）と，ガーダシル

の 2 年間の特異的自己免疫疾患の

罹患率は，ほぼ同レベルであった．

(5) 統計学的な検定

　ランダム化比較試験における

HPV ワクチン群と対照群間の罹患

率の比較は，カイ 2 乗検定（または

Fisher	の正確法）を用いたが，時期

別比較は背景の違いがあることから，

あえて統計学的検定はしなかった．

結果

(1) ワクチン群とアラム adj 群の比

較
　ガーダシルについても，サーバ

リックスについても，ワクチン群と

アラム adj 対照群の罹患率（人／ 10

万人年）は，どの時期あるいは全期

間，いずれにおいても非常によく類

似し，差はなかった．たとえば，ガー

ダシルでは，全期間でみると，非特

異的事象を含めた全自己免疫系有

害事象は 1154 と 1113 であり，特

異的自己免疫疾患は 245 と 250 で

あり，いずれもワクチン群とアジュ

バント群で有意の差はなかった（表

1, 表 2，図 1, 図 2）．

　ガーダシル試験の 1 期におい

て，関節痛・関節炎が，アジュバ

ント群（656）に比してガーダシル群

（1009）で有意に多かったのが唯一

の例外であった（suppl 5,6 参照）．

　サーバリックス試験のⅢ期で死

亡率にやや違いがみられた（サ群

45，HA-v 群 224）が統計学的には

有意ではなかった（p=0.22）．

(2) 接種後時期別比較

　ワクチン群とアラム adj（または

アラム adj 含有 HA ワクチン）対照

群で差がなかったので，以降の比較

は両群を合わせ ( 試験両群として )，

・すべての事象でガーダシル群とアジュバント群で差がなかった
・1 期および 2 期については，Suppl	4,5 を参照

図１　自己免疫系事象の危険度比較：全期間
ガーダシル群 vs 対照群 ( 主にアラムアジュバント )
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RCT における自己免疫疾患の時期

別比較のまとめを，表 1 および図

4 に特異的有害事象のうちやや高頻

度の炎症性腸疾患，皮膚系の自己免

疫疾患（乾癬とスチーブンス - ジョ

ンソン症候群），SLE・RA・強皮症

など膠原病系自己免疫疾患，神経系

自己免疫疾患（多発性硬化症・視神

経炎）について 1 期・2 期における

罹患率（人／ 10 万人年）を比較して

示した．

　自己免疫疾患系有害事象全体の罹

患率（／ 10 万人年）の 1 期／ 2 期比

は 3.9（2411 ／ 625），自己免疫性

甲状腺炎 1 期と 2 期で差がなかっ

たが，非特異的自己免疫系有害事象

に扱われている甲状腺機能異常（亢

進症と低下症）は 2 期で全く記載さ

れていなかったために，すべて 1

期に発生したとの扱いになった．関

節炎・関節痛・関節障害の 1 期／ 2

期比は 2.0(844 ／ 413) であった．

特異的自己免疫疾患では，炎症性

腸疾患が 2.8（77 ／ 28）と 1 期が

高かった．セリアック病（小児脂肪

便症）は全体で高罹患率であったが，

2 期に全く報告がなかったため，全

例が 1 期に分類された．

　SLE(0 ／ 13.9) は 1 期では報告さ

れていなかったが，関節リウマチ

（RA）や強皮症を合わせると，1 期

がやや多かった（51 ／ 31）．多発性

硬化症 (8.5 ／ 17.4) も 2 期の方が

1 期より多い傾向があったが，視神

経炎と合わせるとほとんど差がな

かった（17 ／ 21）．

b) サーバリックス試験

　表 2 および図 5 に，公表論文に

報告されたサーバリックス試験にお

ける重篤有害事象，医学的問題有害

事象，慢性疾患，自己免疫疾患の罹

患率，ならびに，死亡率を，時期別

に比較した．

　Ⅰ期 , Ⅱ期 , Ⅲ期における重篤有

害事象と医学的問題有害事象の罹患

率（人／ 1 万人年）は 284,184,593，

1747,485,1551，慢性疾患，自己

免疫疾患および死亡率（それぞれ人

比較した．

a) ガーダシル試験

　 表 1 および 図 3 にガーダシル

図 2  Cervarix の RCT における adverse events 時期別比較

・		全期間で多数の報告例が記載されていたセリアック病と甲状腺機能異常（亢進症および
低下症など）が 2 期では報告が 0 のため，全例が 1 期に分類されたため 1 期が過大であ
る可能性がある．そこでセリアック病と甲状腺機能異常を除いて 1 期／ 2 期比を求め
ると，2.0(1244/625) であった．

図 3：ガーダシル RCT における自己免疫疾患の時期別比較

(1) まとめ ( ガーダシル群 + アラム adj 群）
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図 4：ガーダシル RCT における自己免疫疾患の時期別比較

(2) 特異的自己免疫疾患の例 ( ガーダシル群 + アラム adj 群）

／ 10 万人年）は，292,547,1639，

248,242,875， 死 亡 率 22,30,135

であった．

　Ⅰ期とⅡ期の比較では医学的問

題有害事象と慢性疾患がⅠ期で高

く，自己免疫疾患と死亡はⅠ期とⅡ

期でほぼ同じであったが，Ⅲ期では

どの事象もⅡ期の約 3 倍以上に増

加していた．Ⅲ期の死亡率はⅡ期の

4.6 倍，Ⅰ期の 6.2 倍と著しく増加

していた．ガーダシル試験両群合計

の 2 年間における特異的自己免疫

疾患全体の罹患率（247/10 万人年）

は，サーバリックス試験両群合計

の 3.4 年までの自己免疫疾患罹患率

（Ⅰ期 248，Ⅱ期 242 ／ 10 万人年）

と同レベルであった．

考察

　HPV ワクチン接種後の時期別罹

患率を比較した報告はこれまでには

全くなく，本報告が初めてである．

　本報告では，公表論文または申請

資料概要に記載されたデータを用い

て分析したので，方法論上，また結

果の評価上，限界がある．例えば，

ガーダシルのデータは接種後の時期

によって分けられ，全体は女性のみ

だが，2 期目は男性のデータが加え

られている．サーバリックスのデー

タは，報告毎に観察期間が延長して

いるが，観察人年がサーバリックス

群と対照群合計しか示されていな

かったりする．このように，データ

が不完全な観察データを用いた再解

析研究であり，そのため仮の値が組

み入れられたりした制約もある．し

かし，そういった制約にもかかわら

ず，有害事象に関する重要な知見が

見いだされた．

　ガーダシルでは，自己免疫疾患系

有害事象全体あるいは，関節炎・関

節痛など非特異的な事象，特異的自

己免疫疾患のうち炎症性腸疾患は 1

期が高くて 2 期で減少し，SLE や多

発性硬化症は 2 期の方が高い傾向

があることを指摘した．

　また，サーバリックス試験におい

ては，医学的問題事象や慢性疾患な

ど非特異的な事象ではⅠ期が高くⅡ

期で低下していた．自己免疫疾患罹

患率と死亡率はⅠ期とⅡ期では差が

なく，Ⅲ期で著明に増加していた．

Ⅲ期の自己免疫疾患罹患率は，Ⅰ期，

Ⅱ期の 3.5 倍を超え，Ⅲ期の死亡率

は，Ⅰ期，Ⅱ期のそれぞれ 6 倍，4

倍超であった．

　なお，ガーダシル試験（ワクチン

と対照両群）の 2 年間における特異

的自己免疫疾患全体の 10 万人年対

罹患率（247）は，サーバリックス試

験両群の 3.4 年までの自己免疫疾患

罹患率（Ⅰ期 248，Ⅱ期 242）と同

レベルであった．

　ワクチンやアジュバント接種が有

害事象発症に影響しないと仮定すれ

ば，季節別の変動を除いては，接種

後の時期別の変動はないはずである

（suppl	7 参照）．ある種の感染症で

図 5 サーバリックス RCT における有害事象の時期別比較

         （サーバリックス群 +HA ワクチン群） 

	   注意：重篤有害事象（重篤事象）と医学的問題事象は 1 万人年あたり，慢性疾患と自己免
疫疾患は 10 万人年あたり，死亡は 100 万人年あたりの死亡率である．
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失の頻度とその発症機序についての
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2013；28(5)：

7)	Tomljenovic	L,	 Shaw	CA.	Death	after	
Quadrivalent	Human	Papillomavirus	
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9)	Blank	M,	 Israeli	E,	Shoenfeld	Y.	When	
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2012	Jun;21(7):711-4.

10)Katzav	A,	Kivity	S,	Blank	M,	Shoenfeld	
Y,	Chapman	J.　Adjuvant	 immunization	
induces	 high	 levels	 of	 pathogenic	
an t i phospho l i p i d 	 an t i bod i e s 	 i n	
genetically	prone	mice:	 another	 facet	
of	 the	ASIA	syndrome.　Lupus.	2012	
Feb;21(2):210-6.

11)Shaw	CA,	Tomljenovic	L.	Aluminum	
in	 the	 central	nervous	 system	 (CNS):	
toxicity	in	humans	and	animals,	vaccine	
adjuvants,	and	autoimmunity.

　Immunol	Res.	2013	Jul;56(2-3):304-16.	
12 )Co l a f r ancesco 	 S , 	 Pe r r i cone 	 C ,	

Tomljenovic	 L,	 Shoenfeld	 Y.Human	
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Ovarian	Failure:	Another	Facet	of	 the	
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Induced	by	Adjuvants.　Am	J	Reprod	

は，季節変動があり，感染を契機に

自己免疫疾患が発症することがある

ため，季節変動の影響は考慮すべき

かもしれない．また，HPV ワクチ

ン接種時期の季節変動もありうるか

もしれない．

　しかしながら，多くの感染症が自

己免疫疾患に関係しうるため，自己

免疫疾患の原因感染症は，季節変動

の大きい少数の感染症には限定でき

ないこと，HPV ワクチンのランダ

ム化比較試験では，世界各地の人が

対象となっており，極端な季節の偏

りは考え難いことなどから，数倍も

の時期的変動を季節的変動で説明す

ることは不可能であろう．

　罹患率算定のための分子と分母の

推定で，ガーダシルの試験では，1

期と 2 期開始時の組み入れ人数は

判明していたが，その間の正確な脱

落は不明であり，また曝露人年に関

する情報が提供されていないことか

ら，生命表法で基本とされる曝露人

年よりも多い目の曝露人年となって

いる．しかしながら，時期にかかわ

らず脱落が同じとすれば，同じ方向

のバイアスが働くため，相対的な罹

患率の比較には大きなバイアスとは

ならないと考える．全期間で多数の

報告例が記載されていたセリアック

病と甲状腺機能異常（亢進症および

低下症など）が，2 期では全く報告

されていなかったために，全例が 1

期に分類されてしまっており，そ

のために全自己免疫系有害事象は 1

期で多かった．

　そこで，セリアック病と甲状腺機

能異常（自己免疫性甲状腺炎以外の

甲状腺異常）を除いて 1 期／ 2 期比

を求めると，2.0（1244 ／ 625）で

あった．	

　サーバリックスについては，報告

毎に，平均追跡月数と開始時の人数，

あるいは全体の曝露人年と開始時の

人数のデータが提供されていたので，

曝露人年の計算は，それぞれの報告

から引き算することで正確な曝露人

年が求められているといえる（ただ

し，脱落を考慮すると，追跡期間に

ついては実際よりも短めに計算され

ている）．

　以上，HPV ワクチンやアジュバ

ント接種後の自己免疫疾患をはじめ

慢性疾患など有害事象は，季節変動

など，自然の経過では説明しがた

い変動が認められた．このことは，

HPV ワクチンおよびアジュバント

が，自己免疫疾患や慢性疾患罹患率

や死亡率を増加させうることを強く

示唆する．

　接種後 3.5 年を超えた場合に，自

己免疫疾患や死亡率が急速に増加し

ており，2 年間程度の追跡では短す

ぎる点は，特に注意が必要と考える．

強力なアジュバントを不可欠とす

る HPV ワクチンは，各種自己免疫

疾患を増加させている可能性が高く，

接種後 4 年を超えてもなお継続し

て害の増加が懸念されるため，長期

継続監視が必要である．
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プロトンポンプ阻害剤とクロストリジュウム・ディフィシル感染

*Proton	pump	inhibitors:	Clostridium	difficile	infection
**Prescrire	International	2013;	Vol.22	(No.142):	239-240

新たなエビデンスがもたらされた．

I. 主として入院患者が

　C.	difficile はグラム陽性嫌気性細

菌であり，糞便から経口的に感染し，

腸管内に定着して毒素を産生する 3)．

これらの毒素は腸の上皮細胞上にあ

る受容体と結合して，重篤な下痢と

大腸炎を引き起こし，偽膜を形成す

る．偽膜性大腸炎は中毒性巨大結腸

や腸穿孔などの重大な合併症を引き

起こす危険性がある 3)．

　入院患者の約 20％，そして長期

ケア施設の居住者の 50％に及ぶ

人々が C.	difficile のキャリアである

が，健常成人では約 3％である．大

多数のキャリアは無症状だが，その

個体の免疫状態に支障が生じるとC.	

difficile 感染症を引き起こす可能性

があり，特に他にリスク因子を伴う

場合はその危険がある．主なリスク

因子は，抗生剤との併用治療であり，

これによって腸内細菌叢が破壊され，

特にクリンダマイシン，βラクタ

ム系，セファロスポリン系，フルオ

ロキノロン系薬との併用がこのよう

な結果を引き起こす．C.difficile に

よる下痢の標準治療薬であるバンコ

マイシンやメトロ二ダゾールも同様

な結果を生じる．その他のよく知ら

れたリスク因子としては，長期入院，

高齢，重症疾患，経腸栄養，胃腸の

手術，細胞毒性化学療法，造血幹細

胞移植などがある 3)．
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II. 疫学的研究：C.difficile 感染の増

加

　 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 と

C.difficile 感染の関係はこれまでに

もいくつかの疫学的研究が検討して

きた 3)．

C. difficile 感染のリスク増大：

　2012 年に発表された疫学的研

究のメタ分析では 30 件の症例対

照研究と 12 件のコホート研究が

特定され，これらの研究には総数

313,000 人の患者が含まれ，その

ほとんどが入院患者だった 4)．

		さまざまな研究が異なる交絡因子

を考慮していた．メタ分析について

記述しているこの論文では，特定の

プロトンポンプ阻害剤，適応症，用

量や治療期間について言及してはい

ない．

　プロトンポンプ阻害剤は，C.	

difficile 感染の有意なリスク増大を

伴い，初回感染の相対リスク (RR)

は 1.7（95% 信 頼 区 間 (95CI):1.5-

2.1）， 再 発 の 相 対 リ ス ク は 2.5

（95CI:1.2-5.4）であった．しかし，

結果はそれぞれの研究ごとに異なる

ものだった 4)．

他のメタ分析でも同じ結果が：

　2012 年に発表された論文として

は，1990 年から 2010 年後期，ま

たは 2012 年早期までに発表された

疫学的研究を検討したメタ分析が他

にも 3 件ある 5-7)．

		これらのメタ分析はそれぞれ，25

件の症例対照研究と 5 件のコホー

ト研究（対象患者は約 203,000 人），

17 件の症例対照研究と 6 件のコ

ホート研究（対象患者は約 190,000

人），37 件の症例対照研究と 14 件

のコホート研究（対象患者数は不明）

を含んでいた．これらの研究は主と

して入院患者を対象としていた．

　これら 3 件のメタ分析は，推定相

対リスクがそれぞれ 2.2(95%CI:1.8-

2.6)，1.7(5CI:1.8-2.6)，1.7(95CI:1.5-

1.9) と高度のばらつきはあるもの

の，プロトンポンプ阻害剤に伴う

C.difficile 感染が統計学的に有意の

増加を示していた 5-7)．

　2012 年 2 月，米国 FDA は 28 件

の疫学的研究をもとに独自の分析

を発表した 14)．FDA によると，そ

れらの研究の大部分がプロトンポ

ンプ阻害剤に曝露した患者では，C.	

difficile 感染のリスクが 1.4~2 倍に

増加することを示していた．5 つの

研究で結腸切除術や死亡が報告され

ていた．プロトンポンプ阻害剤の用

量，投与期間，適応などについては

何も情報が記されていなかった 8)．

		プレスクリル誌が文献検索したと

ころ，プロトンポンプ阻害剤と C.	

difficile との関連を評価した疫学的

研究で，上記のメタ分析以後に発表

されたその他の研究がみつかった
9-13)．これらの研究は，含まれる患

者数が少ないため統計的検出力は低

いのだが，その多くがプロトンポン

プ阻害剤に伴う感染リスクの増大を

示していた 9-13)．

プロトンポンプ阻害剤＋抗生剤：併

用には注意が必要：

	 	プロトンポンプ阻害剤はしばしば

抗生剤と一緒に投与され，これは胃

のヘリコバクター・ピロリ除菌のた

めの標準治療である．

　上に引用した最初のメタ分析（6

件の研究に基づく）によると，プロ

トンポンプ阻害剤と抗生剤（どの種

の抗生剤かは特定されていない）を

併用した場合には，C.	difficile 感染

のリスクが増大するようであり，プ

ロトンポンプ阻害剤を単独に使用し

た場合と比べて，推定される相対リ

スクは 2.0（95CI:1.0-3.7）であった
4）．プロトンポンプ阻害剤と抗生剤

の併用に伴うリスクは，どちらか一

方を単独に使用した場合よりも高い

ようであった．

　他の 1 件のメタ分析でも，抗生

剤とプロトンポンプ阻害剤を併用し

た場合には，C.	diffiile 感染のリス

ク増大があることが示された 5)．

III. C. difficle 感染のリスクは胃酸の

低下と関係：H2 拮抗剤でも同様

　プロトンポンプ阻害剤使用に伴う

C.	difficile 感染頻度の増大に関して

最も考えうる説明は，本剤により胃

酸が低下するため，C.	difficile が上

部消化管でコロニーを作りやすくな

ることである 4-7,14)．プロトンポン

プ阻害剤使用に伴う細菌性肺炎のリ

スク増大についても，同じメカニズ

ムが働いているという説明が部分的

に示唆される 2)．

　シメチジンのような H2 拮抗剤で

も C.	difficile 感染の増加が報告さ

れてきた 14)．上に引用した最初の

メタ分析に含まれる 42 の研究のう

ち，15 の研究で，H2 拮抗剤に伴

う C.	difficile 感染のリスクに関する

評価が行われていた 4)．その相対リ

スクは 1,5（95CI:1.2-1.8）と推定さ

れ，プロトンポンプ阻害剤に伴って

観察されるリスクと同様であった 4)．

IV. 実地診療上は：プロトンポンプ

阻害剤は使いすぎないこと

　これらのデータが示唆することは，

プロトンポンプ阻害剤が C.	difficile

感染のリスクを高めうるということ

であり，特に入院患者ではそのリス

クが高まる．これらは異なるプロト

ンポンプ阻害剤間の比較情報や用

量・治療期間の影響については述べ

ていない．そのリスクは H2 阻害剤

の場合と似ており，そのことはリス

クがある特定の薬の特性によるとみ

るよりは，胃酸の低下に起因するこ

とを示唆している．

		実地診療では，プロトンポンプ阻

害剤の使用を控えめにし，とりわけ

入院患者やその他 C.	difficile 感染の
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トリメブチン（セレキノン）：乱用，嗜癖および過量摂取
		*Trimebutine:	abuse,	addiction	and	overdose
	**Prescrire	International	2013;	22(142):	241\242

			トリメブチンは，過敏性腸症候群

による痛みを軽減する目的で，鎮痙

薬として 1970 年代以来フランスで

販売されている (註 a);　経口剤型

と注射剤型（訳注：日本での市販は

経口剤だけ）が入手できる 1,2)．

　再発性過敏性腸症候群に対する鎮

痙薬の臨床試験は，矛盾する結果を

生んでいる 3)．腹痛に対するトリメ

ブチンの効果を支持するエビデンス

には，信憑性がない，また，その効

果は，せいぜいプラセボ効果にほん

の少し勝る程度である．トリメブチ

ンの消化管に対する効果は，末梢の

オピオイドμ，δ，およびκ受容

体への作動薬であることと，胃腸ペ

プチドの遊離に起因する 4-6)．

　トリメブチンは，有害作用に関す

る極めて少ないデータに基づき，長

期間にわたり無害な薬だと考えられ

ていた．しかし，トリメブチン嗜癖

の症例が 1990 年代に初めて発表さ

れ，また，2010 年代には過量摂取

の症例が発表された 4-11)．トリメブ

チン嗜癖の頻度はどのくらいだろう

か，また，トリメブチン過量摂取の

影響はどうであろうか？

　我々は，これらの疑問に対する回

答を求めて，文献を検索した．

Ⅰ .　嗜癖：一般的に注射剤型で起

きる

　静注トリメブチン嗜癖の最初の症

例は，ヘロイン嗜癖の病歴をもつ男

性において，1993 年に報告された
7)．彼は，１日最高 60 本のトリベ

ブチンのバイアルを静注で投与して

いた，その一方，離脱症候群に関連

する腹痛を軽減するため１日２本の

バイアルが筋注で処方されていた 7)．

1993 年と 2011 年 3 月の間に，ト

リメブチン乱用と嗜癖のさらに 12

件の症例が，フランスの地域ファー

マコビジランスセンター（医薬品安

全性監視センター）とアディクショ

ンセンター（嗜癖センター）で集め

られた．10 件で注射剤が，２件で

経口錠剤が使用されていた 5)．患者

の平均年齢は，32 歳だった．彼らは，

時には数か月間，１日 10 本（500mg

のトリメブチン）から 86 本（4.3g の

トリメブチン）のバイアルを，ある

いは，１日約 30 錠の錠剤を使用し

ていた 4,5)．

　トリメブチンは，過敏性腸症候群

による痛みを軽減するために処方さ

れていた，そして患者は自分で使用

量を増加した．ほとんどの症例で，

薬物乱用の病歴については言及され

なかった．数人の患者は，「注射剤

と錠剤で一種の強い高揚感と幸福感

を味わった」と述べた 5)．

Ⅱ . 過量摂取：神経障害と心疾患

　1974 年から 2011 年の間に，ト

リメブチン単剤摂取による症候性過

量摂取 (symptomatic	overdose)	 症

例 366 件が，フランス中毒センター

（French	PoisonControl	Center）で確

認された 5)．うち，経口摂取例は

361 件だった (註 b)．主な症状は，

消化管症状と神経症状であるが，稀

に皮膚疾患と心循環器系疾患が観察

された．

a) 投薬過誤
　治療上の使用で 171 件に投薬

過誤が起きた．３人の幼児が，薬

の過量処方により重篤な有害作用

を発症した．生後 21 日の新生児

は，12mg のトリメブチン経口懸

濁液服用後，５分間発作が続いた

リスクが増大している人に対しては

慎重にすべきである．患者に対して

は，プロトンポンプ阻害剤の新たな

有害作用のすべてを伝え，彼らがこ

の薬の潜在的リスクと利益を比べる

ことができるようにする必要がある．

文献
1)	 Prescrire	 Redaction	 	 Rev	 Prescrire	

2012;	 32	 (350	 suppl.	 interactions		
medicamenteuses).	

2)	Prescrire	Editorial	Staff	Prescrire	 Int	
2012;	21	(130):	210-212.	

3)	 Lamont	 JT	 et 	 al . 	 "Epidemiology,		
microbiology,	and	pathophysiology	of	
Clostridium		diffidle	infection	in	adults",	
"Clinical	manifestations	and	diagnosis	of	
Clostridium		diffidle	infection	in	adults"	
(updated	September	2011)	Uptodate,	
Waltham	2012;	version	19-3:	39	pages.	

4)	Kwok	CS	 et	 al.	 	Am	 J	Gastroenterol	
2012;	107	(7):	1011-1019.	

5)	Deshpande	A	et		al.		Clin	Gastroenterol	
Hepatol	2012;10(3):	225-233.

6)	Janarthanan	S	et	al.	Am	J	Gastroenterol	
2012;107(7):	1001-1010.

7)Tleyjeh	IM	et	al.	Plos	One	2012;	7(12):	
e50836,	12	pages.

8)	FDA	"FDA	Drug	Safety	Communication:		
Clostridium	difficile-associated	diarrhea	
can	be	associated	with	 stomach	acid	
drugs	known	as	proton	pump	inhibitors	
(PPIs)"	8	February	2012:	4	pages.

9)	 Vesteinsdottir	 I	 et	 al.	 	 Eur	 J	 Clin	
Microbial	 Infect	Dis	 2012;	 31	 (10):	
2601-2610.

10)	Kim	YG	et	al.	 	 J	 	Clin	 	Gastroenterol		
2012;	46	(5):	397-400.

11)	Fashner		Jet	al.		Hasp	Phann	2012;	47	
(6):	446-450.

12)	Leonard	AD	et	al.			Intern	Med	J	2012;	
42	(5):	591-594.

13)	Khanna	S	et		al.		Mayo	Clin	Proc	2012;	
87	(7):	636-642,

14)	 "Omeprazole"	 +	 "Cimetidine".	 In:	
"Ma r t i nda l e 	 The 	 Com l e t e 	 D rug	
Reference” 	 	 The	 	 Complete 	 Drug	
Reference"	The	Pharmaceutical	Press,	
London.	 	www.medicinescomplete.com	
accessed		15	July	2012:	32+32	pages.



102 （隔月 1 回 28 日発行）The Informed Prescriber　第 28 巻 5 号 2013（平成 25）年 10 月 28 日発行

が，その後の結果については報告が

ない．24 か月の幼児は，100mg の

トリメブチンの錠剤を服用し，服用

後１時間以内に意識を失い，徐脈

を発症し，嘔吐した．4 か月の幼児

は，治療ミス ( トリメブチンの投与

量と剤型は不明 ) により表面的な昏

睡（superficial	coma）状態となった．

後の二人の幼児は病院で回復した 5)．

　72 件の症例で，薬への暴露は，

リスクに対する知識不足により偶発

的に起きた．これらの症例の 80%

以上で，対象者は 10 歳未満の小児

だった 5)．

b) 自殺行動
　102 件の症例で，自殺行動が過

量摂取の背景にあった．６件におい

て結果は深刻だった．神経障害（意

識消失，昏睡，眠気，および痙攣）

と心疾患（動脈性低血圧，　徐脈，お

よび心室性頻拍）からなる最初の症

状は，トリメブチンの錠剤を服用後

３時間以内に現れた．トリメブチン

の服用量は，製品概要（SPC）に記載

されている１日の推奨用量の 3 か

ら 40 倍だった，すなわち，3 件の

詳細報告によると，服用量は 1.8g

から 24g であった．すべての患者

はその後回復した 5)．

c) 企図的過量摂取の二つの詳細報
告
　2010 年前半に，トリメブチンの

企図的過量摂取による重篤な症例を

描写した二つの記事が発表された．

服用した二人の若者のうち一人は死

亡した 8-10)．

　14 歳の少女は，１錠に 200mg

のトリメブチンを含有する 120 錠

の錠剤 ( 全部でトリメブチン 24g)

を自殺目的で服用した．彼女は，摂

取後１時間以内に，発作，心室性頻

拍，および高血圧を発症した．アル

コールを含むその他の毒物は，発見

されなかった．彼女は，24 時間後

に回復した 8,9)．

　摂食障害とうつ病の病歴を持つ

17 歳の少女は，死体で発見された．

彼女のベッドのそばには，１錠中

200mg のトリメブチンを含有する

30 錠の錠剤（全部でトリメブチン

6g）と１錠中 200mg のニフロキサ

ジド（訳注：殺菌剤）を含有する 20

錠の錠剤と１錠中 15mg のランソ

プラゾールを含有する 28 錠の錠剤

の空の容器が転がっていた 10)．毒

物分析により，中毒血中濃度のパラ

セタモール（アセトアミノフェン），

トリメブチン，およびノルトリメブ

チン ( トリメブチンの主要代謝物 )

が発見された．法医学的調査により，

臓器障害を伴わない心循環器系障害

が観察された，そして，死亡は急性

トリメブチン中毒に起因すると考え

られた 10)．

d) 高用量によるQT延長の症例
　59 歳の女性は，腸の痛みを和ら

げるため処方された 1 日量 450mg

のトリメブチンを，３回に均等に分

けて服用していた．その後彼女は，

服用量を，1 回 450mg1 日 3 回に

増量した．この量は，フランス SPC

に記載された 1 日最大量の 2 倍以

上だった．

　1 週間後，心悸亢進とめまいで緊

急入院し，心電図検査で心室性頻拍

（救急室で発症）と QT 延長が観察さ

れた．QT 間隔は，トリメブチン消

失後正常化した．この患者には，慢

性心房細動，僧帽弁プロテーゼ，お

よび正常 QT 間隔の病歴があった 11)．

Ⅲ .　実地臨床上は：企図的および

偶発的過量摂取に気を付けること

　トリメブチンは，限られた量の安

全性データが与える印象にもかかわ

らず，決して無害な薬ではない．乱

用の症例が，特に注射剤型で報告さ

れている，そして，過量摂取は神経

障害と心疾患を引き起こす．

薬物療法を考慮している有痛性機能

性腸疾患 (painful	functional	bowel	

disorders) の患者，特に子供の場合

は，トリメブチン過量摂取のリスク

について警告されるべきである．こ

の薬をすでに使用している患者にお

いては，トリメブチンの益と害を，

定期的に再評価するべきである．

註 a：トリメブチンは，フランスで

は 100mg と 200mg の錠剤として，

また，経口懸濁液用の顆粒（小袋と

瓶）として販売されている 1,2,12)．

註 b：静脈投与によるトリメブチ

ン単剤暴露の 5 件（2 件の子供への

投薬過誤を含む）の症候性の症例が，

報告されている．このうち二人の患

者に重篤な症状が現れた：14 歳の

子供において徐脈，成人において表

面的な昏睡．経口投与による 16 件

のその他の症例では，服用の目的は，

治療上の使用でも，偶発的曝露でも，

自殺行動でもなかった 5)．
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par	la	trimébutine	(Débridat ° )Ann	Fr	
Aneth	Réanim　2011;	30	(1):	93.	

9)	Gaillard	N	et	al.	"Intoxication	aiguë	par	
la	trimébutine"	Urgence	pratique	2012;	
112:	39-40.	

10)	Glaizal	M	et	al.	 "Gravité	potentielle	
des	 intoxicat ions	 volontaires	 à	 la	
trimébutine"		Presse	Méd	2012;	41		(6):	
662-663.	

11) 	 Schiar i t i 	 M	 et 	 a l . 	 "QT	 interval	
p r o l o n g a t i o n 	 a n d 	 a t y p i c a l	
p r o a r r h y t hm i a : 	 m o n omo r p h i c	
v e n t r i c u l a r 	 t a c h y c a r d i a 	 w i t h	
trimebutine"	Open	Pharmacol	J	2009;	3	
(1):	32-36.	

12)	 Prescrire	 Rédact ion	 "Arrêts	 de	
commercialisation-Débridat °	solution	
injectable,	boîte	de	5	ampoules"	Rev	
Prescrire	1998;	18	(189):	763.

プロトンポンプ阻害剤と細菌性腹

膜炎．

	 	 	特発性細菌性腹膜炎（原因の特定

されない腹水感染症）は，肝硬変の

重篤な合併症である 1)．原因とされ

る細菌は，一般的に，腸に由来する．

肝硬変患者は，免疫能力がある程

度低下している．７件の症例対照

研究と１件のコホート研究に関す

るメタアナリシスがあり，全部で

3815 人の肝硬変入院患者が含まれ

ていた．プロトンポンプ阻害薬を

服用している患者では，特発性細菌

性腹膜炎を発症するリスクが，統計

的に有意に増加することが示されて

いる：オッズ比 (OR)：3.2(95%CI：

2.1-4.7)	2)．

　8 件の研究中４件で，プロトンポ

ンプ阻害剤が H2 受容体拮抗剤と併

用されており，H2 拮抗剤治療も特

発性細菌性腹膜炎のリスクの増加

に関連があった：OR：1.7(95%CI:	

1.0-3.0)	2)．

　一部の感染症に対する抵抗力が低

下する原因として，プロトンポンプ

阻害剤や H2 拮抗剤による胃液酸度

の低下が，推定メカニズムとして示

唆されている 2,3)．従って，プロト

ンポンプ阻害剤は，細菌性肺炎，ク

ロストリディウム・ディフィシルに

よる入院患者の腸の感染症，および

肝硬変患者の特性細菌性腹膜炎のリ

スクを増加させることが示されてい

るので，実地診療に当たっては，こ

れによって期待される利益と潜在的

有害性を常に比べながら使用する必

要がある 2,3)．
1)	Goldberg	E	et	al.	UpToDate,	Waltham	

2012;	version	19-3:15pages
2)	Deshpande	A	 et	 al.	 	 J	 Gastroenterol	

Hepatol	2013;28(2):	235-242.
3)	Prescrire	Editorial	 Staff	Prescrire	 Int	

2012;21(130):	210-212
Prescrire	Int	2013;	22(142):	243	より

テルビナフィンによる味覚・嗅覚障

害

　2013 年始め，オランダの医薬品

副作用監視センター (Lareb) は，そ

のデータベースからテルビナフィン

起因する 15 例の嗅覚異常を報告し

た 1)．これらの患者のうち 8 人では，

嗅覚障害のほか味覚障害も伴ってい

た．これらの障害は，テルビナフィ

ン使用開始後 1 日で起きることも

あれば，数週ときには数ヶ月経って

初めて発現するさえあり，投薬を中

止しても治らない例もあった．テル

ビナフィンの副作用として，味覚障

害があることはよく知られており 2)，

情報源によって異なるが，テルビナ

フィン曝露患者の 0.6 ～ 2% に起こ

ると推定されてきた 1,3)．アメリカ

でのテルビナフィン製品概要による

と，この味覚・嗅覚障害はときに遷

延し，永続的な後遺症となることも

あり 3)，その機序はよく分かってい

ない 1)．表在性真菌感染症に対して

は，外用薬による局所治療が通常は

有効であり 3)，経口テルビナフィン

剤による治療は，患者を肝障害，血

液障害，嗅覚・味覚障害などの重大

な副作用のリスクにさらすことにな

る．

		それにも拘わらずテルビナフィン

経口剤を使用する場合は，その潜在

的リスクに関して十分説明し，必要

に応じて中止のアドバイスを行うべ

きである．
1)	Lareb	 “Kwartaalbericht	 1e	 kwartaal	

2013-1 ,4 	 Terb inaf ine 	 and	 smel l	
alterations”	19	Feb.	2013.

2)	Prescrire	Redaction “Terbinafine	orale:	
des	 risques	 graves” Rev	 Prescrire	
2007;27(287):668.

3)	FDA	 “Label-Lamisil” 23	May	 2012,	
www.fda.gov	accessed	22	May	2013:	
11pages

訂正とお詫び
	 	 	本誌 8 月号掲載の「ヒトパピローマウィ

ルス（HPV）ワクチン政策とエビデンスに

基づく医療—両者は相容れないのか？」

の論文中，54 頁の「表Ⅱ：HPV ワクチン，

ガーダシル／サーバリックス接種による

副作用（ADR）の概要」の数値の一部に誤り

がありましたので，訂正いたします．同

表の上から 3 段目／左から 6 列目のマス

目の中にあるオランダでのサーバリック

スの重篤有害反応総件数が 575 件となっ

ていますが，正しくは 11 件です．

【誤】　575(32)　→【正】　11(32)

		 	なお，同じ段の左から 3 列目のマス目

にある　575(32)　は正しい数値ですので，

ここは修正の必要ありません．
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この薬は          　　　                            です ( アバタセプト )

説明書をよく読んで下さい

　　　説明書に質問のある方は , 医師か薬剤師にお尋ねください .
　　　薬は子供の手の届かないところに保管してください .

何のくすり ?( 効能・効果 )
・この薬は，中等度から重症の関節リウマチの症状の緩和に用います．こ
の薬は，他のリウマチ治療薬の効果が不十分な場合に関節の障害がさら
に悪化しないように保つ目的で使用します．

・6 歳以上の若年性特発性関節炎（JIA）に用いられることもあります．
使用する前に確かめて下さい
・	食べ物や薬に対するアレルギーはありませんか？
・	6 歳未満児における有効性と安全性は確立していません．
・	高齢の方については，十分なデータはありません．
・妊婦に対する適切な研究がありません．
・	授乳中に使用を始める場合は授乳を中止してください．
・	次に該当する方は、医師または薬剤師にお申し出ください．
	 　がん，慢性閉塞性肺疾患，結核（または既往がある）
	 　感染症（B型肝炎，細菌，ウイルス，真菌）
・	薬を使用する前には，結核に対する皮内検査を実施する必要があります．
・	小児の場合，接種が必要なワクチンについては，この薬を始める前に行っ
ておく必要があります．この件について主治医と十分に相談を行ってく
ださい．

正しい使用方法
　＜点滴静注＞
	 　通常，成人には以下の用量を 1回の投与量とし点滴静注する。	初 回
　投与後，2週，4週に投与し，以後 4週間の間隔で投与を行うこと。
	 	 [ 投与量 ] 体重 60kg 未満　500mg/ 回
　　　			　　　　　	60 ～ 100kg　				750mg/ 回
　　　　　		　　　	100kg 超　　				1000mg/ 回

　＜皮下注＞
	 	 　通常，成人では，初日に上記体重に相当する量を点滴静脈	
	 注射を行った後、同日に 125mg を皮下注射します．その後，	
	 1 回 125mg を 1週間に 1回皮下注射します．
	 	 　注射部位は，上腕，太もも，腹部に行い，前回の注射部位	
	 から少なくとも 3cm離し投与します．

使用中に注意すべきこと

・	この薬以外の薬を使用する際は医師や薬剤師に相談してください．
・	ワクチン接種を希望される場合は，必ず主治医にご相談ください．
・感染症にかかっている人には近づかないよう注意してください．

副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
・皮膚の発赤，かゆみ，顔や舌，咽喉の腫脹，呼吸困難，めまい，胸痛
・背部痛，膀胱痛，血尿，混濁尿
・体の痛み，発熱，咳，痰が増える，排尿時痛
・耳閉，発熱，頻尿
・頭痛，声が出ない，下側背部痛
・咽頭痛，鼻づまり，鼻水，胸が締め付けられる感じがする
・かすみ目，皮膚の灼熱感，針で刺されるような痛み

※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状
・胃がすっぱい，げっぷ，出血，水ぶくれ，皮膚のシミ
・注射部位の潰瘍や熱感，胸焼け，消化不良，胃不快感

ご注意
どんな薬でも副作用が起こることはあり , 予期しない結果を生じることが
あります . ここにはこの薬の使用方法や注意事項 , 副作用などについて ,
特に重要なものだけを選んで書きました . ですから , 他にも何か変わった
ことがあれば , 必ず医師か薬剤師に報告してください .

389																				　　　　　　　	TIP 誌 ( 医薬品・治療研究会 ) 編

この薬は               　　　  　　　　　　です (アルベンダゾール）

説明書をよく読んで下さい

　　　説明書に質問のある方は , 医師か薬剤師にお尋ねください .
　　　薬は子供の手の届かないところに保管してください .

何のくすり ?( 効能・効果 )
・この薬は，包虫症（エキノコックス症）の治療に用います．
・この薬はまた，蠕虫の感染の治療や有鉤条虫による神経組織感染症の治
療にも用いられることがあります．

・蟯虫感染症は、人から人へ容易に感染しますので、同居の家族全員が感
染や再感染の予防のため同時に治療を行う必要があります．

使用する前に確かめて下さい
・食べ物や薬に対するアレルギーはありませんか？
・小児においては使用経験が少ないため安全性が確立していません．
・妊婦や妊娠している可能性のある女性は服用できません．	
・妊娠可能な女性については，この薬を服用している間は避妊する必要が
あります．

・この薬の服用中は，授乳をさけてください．
・次の疾患におかかりの方は主治医に申し出ください．
　　蟯虫が眼に感染している，肝臓疾患在出血している，

正しい使用方法
・包虫症
　　成人には，1回 200mg を 1日 3回，食事と共に服用します．
　　28日間連続して服用し，14日間休薬します．これを繰り返します．
・有鉤条虫による神経組織感染症
　　成人には，1回 200mg を 1日 2回，食事と共に服用します．
　　8日～ 30日間服用します．

使用中に注意すべきこと
・この薬の治療効果をより高めるために，食事（とくに脂肪を含む）と共に

服用してください．
・この薬以外の薬を使用する際は医師や薬剤師に相談してください．
・この病気は完治するまで確実に治療する必要があります．服用終了後に
主治医の診察受けてください．

・この薬を服用しても治療効果が認められない場合や症状が悪化する場合
は主治医におかかりください．

副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
・皮膚粘膜眼症候群（スティーブンス - ジョンソン症候群）の症状
　　高熱，眼の充血，めやに，まぶたの腫れ，眼が開けづらい，
　　口唇や陰部のただれ，排尿・排便時の痛み，のどの痛み，
　　皮膚が広範囲に赤くなる
・肝障害の症状
　　異常な倦怠感，食欲不振，発熱，黄疸（皮膚や眼が黄色い），発疹，
　　皮膚のかゆみ，吐気，嘔吐
・汎血球減少症の症状
　　咽頭痛，膀胱痛，発熱，出血，ふらつき

※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状
・腹痛，下痢，めまい，頭痛，吐気，嘔吐
・薄毛，脱毛

ご注意
どんな薬でも副作用が起こることはあり , 予期しない結果を生じることが
あります . ここにはこの薬の使用方法や注意事項 , 副作用などについて ,
特に重要なものだけを選んで書きました . ですから , 他にも何か変わった
ことがあれば , 必ず医師か薬剤師に報告してください .

390																					　　　　　　　	TIP 誌 ( 医薬品・治療研究会 ) 編
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この薬は          　　　       　　　　　　　です ( ゴリムマブ )

説明書をよく読んで下さい

　　　説明書に質問のある方は , 医師か薬剤師にお尋ねください .
　　　薬は子供の手の届かないところに保管してください .

何のくすり ?( 効能・効果 )
・中等度から重症の関節リウマチの症状の緩和に用います．他の治療薬の
効果が不十分な場合に関節障害がさらに悪化しないように使用します．

・この薬の単独，または他のリウマチ治療薬（例；メトトレキサート）と併
用して治療を行います．

使用する前に確かめて下さい

・この薬の使用により重度の感染症にかかる可能性があります．
　重度の感染症や敗血症に至った場合は，この薬の使用を中止します．
・使用に先立ち，結核の検査を行う必要があります．結核に感染していた
場合は，結核の治療を先に行う必要があります．結核に感染していない
場合でも，この薬を使用中は定期的に結核の検査を行う必要があります．

・食べ物や薬に対するアレルギーはありませんか？
・小児における有効性と安全性は確立していません．
・妊婦に対する適切な研究がありません．
・授乳中に使用を始める場合は授乳を中止してください．
・次の疾患をお持ちの方は、医師または薬剤師にお申し出ください．
　　がん，慢性閉塞性肺疾患，結核（または既往がある），心不全
　　感染症（B型肝炎，細菌，ウイルス，真菌），糖尿病，
　　骨髄障害（再生不良性貧血，血球減少など），免疫組織障害
　　脱髄疾患（多発性硬化症，ギランバレー症候群など）
・小児の場合，接種が必要なワクチンについては，この薬を始める前に行っ
ておく必要があります．主治医と十分に相談を行ってください．

正しい使用方法

＜メトトレキサートを併用する場合＞
　通常，成人には 4週間に 1回 50mgを皮下注射します．状態に応じて

　1回 100mg を使用します．
＜メトトレキサートを併用しない場合＞
　通常，成人には 4週間に 1回 100mg を皮下注射します．

使用中に注意すべきこと
・この薬以外の薬を使用する際は医師や薬剤師にご相談ください．
・ワクチン接種を希望される場合は，必ず主治医にご相談ください．
・感染症にかかっている人には近づかないよう注意してください．
・歯磨きや糸ようじ使用の際は，歯茎を傷つけないよう留意してください．

副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
・重度のアレルギー症状
　　発疹，かゆみ，しわがれ声，呼吸困難，飲み込みが困難，
　　手・顔・口が腫れる
・重度の肝障害の症状
　　発熱，悪寒，全身不快感，虚弱，白色便，吐気，嘔吐，褐色尿，　
　　右側腹部痛，眼や皮膚の黄染
・異常な出血，あざ，黒色泥状便，血尿，血便，皮膚の赤い斑点
・多発性硬化症の症状
　　視力低下，尿失禁，便失禁，歩行困難，抑うつ，物忘れ，
　　手足の麻痺や疼き，異常な倦怠感，　言葉が不明瞭，飲み込みが困難

※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状

・出血，重圧感，蕁麻疹，咽喉の痛み，注射部位の潰瘍または熱感

ご注意
どんな薬でも副作用が起こることはあり , 予期しない結果を生じることが
あります . ここにはこの薬の使用方法や注意事項 , 副作用などについて ,
特に重要なものだけを選んで書きました . ですから , 他にも何か変わった
ことがあれば , 必ず医師か薬剤師に報告してください .

391																																																		TIP 誌 ( 医薬品・治療研究会 ) 編

この薬は               　　　                     　　　です (ジアゾキシド)
説明書をよく読んで下さい

　　　説明書に質問のある方は , 医師か薬剤師にお尋ねください .
　　　薬は子供の手の届かないところに保管してください .

何のくすり ?( 効能・効果 )
・この薬は，膵臓から過剰にインスリンが分泌されるために起こる低血糖
症（高インスリン血性低血糖症）の治療に用います．

・この薬は，膵臓β細胞に作用し，インスリン分泌を抑えます．

使用する前に確かめて下さい
・食べ物や薬に対するアレルギーはありませんか？

・乳幼児では，この薬の使用により体に水分が貯まる傾向があります．
　児によっては，心臓に障害を与えることもあります．
・妊婦に関する適切な研究はされていません．
・この薬の服用中は授乳はさけてください．
・次の疾患におかかりの方は主治医に申し出ください．
　　狭心症，痛風，心臓発作，心臓疾患，血管疾患，腎臓疾患
　　肝臓疾患，脳卒中

正しい使用方法

・1才以上の幼小児及び成人
　　通常，開始時は 1日 3～ 5mg/kg を 2～ 3回に分けて服用し，その
　　後，1日 3～ 8mg/kg を 2～ 3回に分けて服用する．
・1才未満の乳児
　　通常，開始時は 1日 5～ 10mg/kg を 2～ 3回に分けて服用し，そ
　　の後は，1日 8～ 15mg/kg を 2～ 3回に分けて服用する．
・いずれの場合も，血糖値に応じて増減しますが，1日最大量は体重 1kg
当たり 20mgとします．

使用中に注意すべきこと
・この薬以外の薬を併用する際は医師や薬剤師に相談してください．

・定期的に医療機関を受診してください．とくに治療開始の数週間はこの
薬が適切に効いているか確かめるために受診が必要となります．

・手術や歯科治療，緊急に治療を受ける場合は，この薬を服用しているこ
とを申し出ください．

・この薬の長期服用により，頭，腕，背中，脚などで毛が増殖することが
ありますが，この薬の服用が終了することで正常に戻ります．

副作用
※生じたら直ちに受診すべき症状
・高血糖症状
　　異常な口渇，顔面紅潮，乾燥肌，果実様吐息，頻尿，食欲低下，
・低血糖症状
　　不安，発熱，冷や汗，皮膚が冷たく蒼白，眠気，異常な空腹感，
　　脈が早い，吐気，神経過敏，震え，異常な倦怠感，虚弱
・肺高血圧症
　　呼吸困難，疲れやすい，失神，手足のむくみ，胸痛，
　　皮膚や粘膜（口唇など）が青紫色
・胸痛（運動や労作時に），原因不明の息切れ，混乱，手の感覚の麻痺
・尿量の減少，足や下脚のむくみ，体重増加
・皮膚の発赤，腕や足のこわばり，手や足の震え，
・異常な出血，あざ	
※ひどい場合や続くときに報告してほしい症状
・味覚の変化，便秘，下痢，多毛，吐気，嘔吐，胃痛
・目が見えにくい，不眠，頭痛，倦怠感
・皮膚のかゆみ，乳汁漏出

ご注意
どんな薬でも副作用が起こることはあり , 予期しない結果を生じることが
あります . ここにはこの薬の使用方法や注意事項 , 副作用などについて ,
特に重要なものだけを選んで書きました . ですから , 他にも何か変わった
ことがあれば , 必ず医師か薬剤師に報告してください .

392																					　　　　　　　	TIP 誌 ( 医薬品・治療研究会 ) 編
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日本医学ジャーナリスト協会賞「特別賞」の受賞

　日本医学ジャーナリスト協会（水巻中正会長）では，昨年，協会発足 25 周

年を記念し，質の高い医学・医療ジャーナリズムを日本に根付かせるために

「日本医学ジャーナリスト協会賞」を創設したが，今年（第 2 回）の協会賞選

考では，全国から推薦された 19 件の中から，TIP 誌が「特別賞」に選ばれま

した．受賞の理由は，

　「1986 年 1 月に創刊したこの雑誌は，製薬企業との金銭関係を完全に排し，

購読料のみを資金に，最新の医薬品情報および副作用情報を提供してきま

した．日本で承認・販売されている医薬品に関して，国内外の論文をはじめ，

製薬企業による承認申請資料，副作用情報などのデータを丹念に検討．これ

らのデータが意味するものを解釈し，論文には記載されていない事柄や試験

の設計に作為がみられる場合はそれらの点を指摘し，真のリスクと便益を明

らかにしようという，高い専門知識を背景とした意欲的な記事が，毎号，紙

面で紹介されています．エビデンスの本来的意義が問われ，利益相反の問題

が広く認識されつつある今，30 年近くにわたって，この二つの問題に真正

面から取り組んできた本誌は，医学ジャーナリズムの本来の在り方を提示し

ています．」　というものでした．

　なお，今年の大賞は新聞部門，書籍部門，映像部門のそれぞれに，

・毎日新聞社科学環境部取材班（渡辺暖・河内敏康・八田浩輔記者）：降圧剤

　「バルサルタン」の臨床試験をめぐる疑惑に関する一連の報道

・六車由美『驚きの介護民俗学』（医学書院）

・ＮＨＫ厚生文化事業団　の川村雄次さんの貸し出し型ＤＶＤ３部作『認知

　症ケア』　が選ばれました．また，この他に先月の TIP 誌で推薦図書とし

て紹介した藤原瑠美著	「ニルスの国の認知症ケア～医療から暮しに転換した

スウェーデン」（ドメス出版）も優秀賞に選ばれたことをお知らせします．

　購読者数も少ない一弱小誌がこのような名誉ある賞を戴くことができたの

も，これまで長きに亘って支えてくださった読者の方々のご支援があったか

らこそで，この場を借りて，改めて御礼申し上げます．

      編集委員　一同

     	　　「特別賞」	トロフィー


