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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**

*NPO 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

本報告では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するとともに，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．

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・ジストニアなど錐体外路症状などである．現在まで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
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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

図 A に時期(観察期間)区分を試験別に示す．他の調査方法の詳細は，結論の後で述べる．

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

ガーダシル関連の表Ａ(p10 参照)と表Ｂ(p11 参照)は文献 19b より

サーバリックス関連報告(2007,2009,2012 年報告)は文献 20a,b,c

結果

(1) ワクチン群とアラム adj 群の比較

ガーダシル(表 1，図 1)についても，サーバリックス(表 2，図 2)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．



3

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

ガ: ガーダシル群， Adj: 主にアラムアジュバント群，

特異/非特異の区別は，視神経炎を特異的事象に分類した以外は，表B の分類に従った．

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)

・全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 参照

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．

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)．
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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: 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．

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

* Ⅲ期における死亡率はサーバリックス群と対照群で有意差なし(p=0.22)，他もすべて有意差なし

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)．
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(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)，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 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．

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)

・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．

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)．
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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)

炎症性腸疾患はセリアック病を除く

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．

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．

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／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事象と慢性疾患がⅠ期で高く，自己免疫疾患と死亡は



7

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，医学的問題有害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
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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．

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なったが，これは別論

文として次号で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)50μg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)21,5)．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)．
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(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 カ月目(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 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．

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

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)．
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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％．
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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A 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．

・表A と異なり男性を含むため，表B にあり，表A 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，(表A 件数－表B 件数)を，M0～M7 の発症とみなした．



12

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

1)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)，新発症の慢性疾患(new onset chronic diseases)，新

発症の自己免疫疾患(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，新たな「 慢性疾患」や「 自己免疫疾患」は以下のように

定義されている20a)．“¶Categories of new onset chronic disease and new onset

autoimmune disease include (not necessarily occurring) immune system disorders:

endocrine, musculoskeletal and connective tissue, metabolism and nutrition,

respiratory and thoracic disorder.”「 新たな慢性疾患や自己免疫疾患には，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．」
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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．

サーバリックスの製造元グラクソスミスクライン(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．
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