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ヒトパピローマウイルス（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？
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Key Messages
・これまでに，子宮頸癌の予防に対する HPV ワクチンの有効性は実証さ

れていない．また，ワクチン接種のリスクについては，いまだ十分な評

価が行われていない．

・予防接種は，長期的な健康上の効果からも正当化できず，採算も合わな

いように見受けられる．また，たとえそれが子宮頸癌に効果ありと証明

されたとしても，PAP スクリーニングによる実績以上に子宮頸癌の発症

率を低減するというエビデンスは存在しない．

・世界中から集められた HPV ワクチン接種に関連する重篤な有害反応と

しては，次のようなものがある： 死亡，痙攣，感覚異常，麻痺，ギラ

ン・バレー症候群（GBS），横断性脊髄炎，顔面神経麻痺，慢性疲労症候群，

アナフィラキシー，自己免疫異常，深部静脈血栓症，肺塞栓症，子宮頸癌．

・HPV ワクチンによる利益はまだ不明であるにもかかわらず，その接種計

画は全世界で展開されている結果，多くの女性の健康が長期的にリスク

にさらされる可能性がある．

・医師はエビデンスに基づく医療（EBM）のアプローチを徹底し，ワクチン

のリスクと効果に関する公正かつ客観的な評価を患者に提供すべきであ

る．

すべての薬物には何らかの副作

用のリスクが伴う。ワクチンは、一

般に健常者に投与される特殊なカテ

ゴリーの薬物なのだから、これを使

用することによって得られる利益が

はっきりしない場合は、許容される

副作用のリスクは最小限のものでな

ければならない。さらに、医療倫理

的には、ワクチン接種にあたって被

接種者に対する完全なインフォーム

ドコンセントが求められる。した

がって、そのワクチンに関して既知

の、あるいは予測しうる効果および

リスクは、客観的に開示する必要が

ある。しかし、いま HPV ワクチン

接種を奨励している状況をみている

と、入手可能な最善の知識に基づい

た情報開示がいつも行われている

とは言い難い。たとえば、医学の指

導的位置にある専門家たちが、HPV

ワクチンは子宮頸癌の重要な予防手

段であると主張する一方で、臨床試

験からは HPV ワクチンによって子

宮頸癌が予防できるというエビデン

スは得られていない。同様に、子宮

頸癌は世界中の女性にとって 2 番

目に多い癌であるという主張も、現

存のデータをみてみると、実際は発

展途上国だけに当てはまる事実であ

ることが判る。欧米諸国では子宮頸

癌は稀な疾患であり、子宮頸癌によ

る死亡率は、HPV ワクチン接種に

よる重篤な副作用（死亡を含む）発

生率より何分の一も低いのである。

今後の予防接種政策では、エビデ

ンスに基づく医療（EBM）とイン

フォームドコンセントに関する倫理

指針を、徹底遵守していくべきであ

る。
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表 I：子宮頸癌，HPV-16/18 罹患率，子宮頸癌の予防戦略に関する 22 ヵ国の主要データ．データは世界保健機関（WHO）
           の ICO（Institut Catala d’ Oncologia）HPV/ 子宮頸癌情報センターから引用 105）

罹患率 死亡率
女性10万人当り 女性10万人当り

（年齢標準化） （年齢標準化）

オーストラリア 17位
60.6(20-69歳の全女

性、2年毎）

オランダ 16位
59.0(＞20歳の全女

性、5年毎)

アメリカ 15位
83.3(＞18歳の全女

性、3年毎)

フランス 15位
74.9(20-69歳の全

女性、2年毎)

カナダ 14位
72.8(18-69歳の全
女性、3年毎; ハイ
リスク者は毎年)

スペイン 15位
75.6(18-65歳の全

女性、3年毎)

英国・アイルランド 16位
80(25-64歳の全女

性、5年毎)

イスラエル 14位
34.7(18-69歳の全

女性、3年毎)

ドイツ 13位
55.9(20-49歳の全

女性、5年毎)

中国 7位
16.8(18-69歳の全

女性、3年毎)

ベトナム 4位
4.9(18-69歳の全

女性、3年毎)

ロシア 7位
70.4(18-69歳の全

女性、3年毎)

ブラジル 2位
64.8(18-69歳の全

女性、3年毎)

タイ 2位
37.7(15-44歳の全

女性、毎年？)

パキスタン 2位
1.9(18-69歳の全

女性、3年毎)

南アフリカ共和国 2位
13.6(18-69歳の全

女性、3年毎)

インド 1位
2.6(18-69歳の全

女性、3年毎)

カンボジア 1位 ―

ネパール 1位
2.4(18-69歳の全

女性、3年毎)

ナイジェリア 2位 ―

ガーナ 1位
2.7(18-69歳の全

女性、3年毎)

ウガンダ 1位 ―

HPVワクチ
ンの導入

国名
全癌死中で子宮
頸癌死が占める
順位（全年齢）

PAPスクリーニング
実施率（％）

HPV-16/18罹患率（％）
低悪性
度病変

髙悪性
度病変

全子宮頸
がん患者

はじめに

2002 年， 米 国 食 品 医 薬 品 局

（FDA）は，ワクチンは健常者を対

象に投与する特殊なカテゴリーの薬

物で，通常，個人が決して罹患しな

いような疾患に対する予防薬であ

る，と述べた 1）．このことは，FDA
によれば，ワクチンの安全性に非常

に重きを置いているということなの

である 1）．言い換えると，既に罹患

している病気（しばしば，重症であ

ったり，進行した病状を呈する病気）

の治療を目的とした通常の薬物療法

とは異なり，予防接種では，安全性

確保のためならば有効性に関する多

少の妥協はありうるということにな

る．また医師には，ワクチンのリス

クと効果に関する正確な説明と，可

能であれば別の治療方針を，患者に

提供する倫理的義務がある．こうし

た説明による十分な情報に基づき，

患者はワクチンに関する意思決定が

できるのである．たとえば，オース

トラリアの予防接種ガイドラインで
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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．
　米国 FDA 連邦規則集（Code of Federal Regulation：CFR）では，重篤な薬物有害事象について次のように定めている

ことに注目されたい．「投与時に生じたすべての薬物有害事象のうち，次の転帰をもたらすもの： 死亡，致死的有害

事象，入院患者の入院治療または入院期間の長期化，持続性または著しい身体障害 / 無能力状態，先天異常 / 先天性

欠損」106）．

有害反応 接種総数 有害反応 重篤有害 重篤有害
ワクチン 国名 総件数 （文献） 総件数 反応総件数 反応件数

（文献） /10万接種 （文献） ／10万接種
ガーダシル アメリカ

フランス
オーストラリア
アイルランド

サーバリックス オランダ
イギリス

na ＝ データなし	　　a 出荷数　　　　　　b 投与数              c  2010 年のデータを除く（本稿執筆時に未提供 )

訳注：本論文の原著に一部誤植があることが判明したため原著者の了解を得て，上の表は正しい数値に修正してあ

ります．

は，法的に有効とされる同意を得る

ために満たすべき要件について，「そ

のワクチンに関する説明とこれを接

種することに伴う潜在リスクおよび

効果について当事者に説明済みの場

合のみ，同意を得ることができる」

（筆者強調）と述べている 2）．同様に，

英国の予防接種実施に関するガイド

ラインでは，被験者がワクチン接種

を承諾または拒否するうえで判断基

準となる適切な情報を提供しなけれ

ばならない，としている 3）．これに

は，ワクチン接種のリスクと副作用

に関する明確な説明も含まれる 3）．

意外にも米国では，予防接種の

インフォームドコンセントに関する

国の要件は示されていない 4）．こう

した行政上の不備により，インフォ

ームドコンセントを得られない可能

性が残ることになる．とはいえ，米

国でも FDA のように，安全性と有

効性が実証可能なワクチンだけが市

場に出回ることを保証する権限をも

つ規制機関は存在する．また，米国

疾病予防管理センター（CDC）な

どの保健機関は，ワクチンを含む特

定の薬物に関する効果とリスクにつ

いて，専門的な助言を提供するよう

求められている．こうした公的機関

による通常の規制監視が機能しない

場合や，公衆衛生よりも財政的な利

害が優先されるような場合には，イ

ンフォームドコンセントに関する指

針を本当の意味で遵守できないとい

う深刻な問題が生じる可能性があ

る．

現在認可されているヒトパピロ

ーマウイルス（HPV）ワクチンに

ついて，分かっていることは何だろ

うか？その効果，そしてリスクは？

米国を含む多くの国々の医療当局が
HPV ワクチンの使用を強く支持す

る一方で，さまざまな理由から懐疑

的な姿勢を強めている者もいる．こ

うした懐疑論者は，「不正確な情報

に基づき，HPV ワクチンが女性に

奨励されている可能性はないか？」

という重要な問いを投げかけてい

る．本稿ではこの極めて重要な疑問

に答えるべく，関連のエビデンスを

検証する．

現在認可されている HPV ワクチンは

子宮頸癌を防げるのか？

ガーダシルの製造元であるメル

ク社は同社のウェブサイトで，「ガ

ーダシルは子宮頸癌の予防に役立つ

だけでなく，その他の HPV 疾患も

予防する」と述べている．メルク社

はさらに，「ガーダシルはあらゆる

タイプの子宮頸癌を予防するわけで

はない」とも主張している 5）．同じ

く米国の CDC および FDA も，「こ

のワクチン（ガーダシル）は子宮頸

癌の重要な予防手段であり，何百万

人もの女性の健康に利益をもたらす

可能性がある」6），「現在手元にあ

るすべての情報に基づき，ほとんど

のタイプの子宮頸癌予防に，CDC
は HPVワクチンの接種を推奨する」
7）と主張している．上述の 4 つの発

言はいずれも，ガーダシルがある種

の子宮頸癌を実際に予防する可能性

があることを示唆している点で，入

手可能なエビデンスと大きく矛盾す

る．

現在，ガーダシルあるいはサー

バリックス（グラクソ・スミスクラ

イン社）がいかなるタイプの子宮頸

癌も予防できることを示す重要なデ

ータは存在しない．試験の実施期間

が短すぎて，HPV ワクチン接種に

よる長期的効果を評価できないの

だ．第 II 相試験の追跡調査データ

はガーダシルが最長 5 年，サーバ

リックスが 8.4 年だが 8–10），浸潤子

宮頸癌は HPV 感染から最長 20 ～
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図１：10 万人あたりの ADR 発生数
政府のさまざまな公的ワクチンサーベイランス計画を通じて報告されたガーダシル / サー

バリックスによる副作用（ADR）の割合．データの引用元については，表 II を参照．

ガーダシル(英) 54
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図２：英国の予防接種スケジュールにおけるサーバリックスまたは他のワクチ
ンによる副作用（ADR）発生数（10 万接種あたり）の比較．
   データは，英国医薬品医療製品規制庁（MHRA）の予防接種に関する合同委員会（JCVI）が

2010 年 6 月に作成した報告書から引用 24）．
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40 年かけて進行する 10–13）．ただし，

いずれのワクチンも，初回接種の時

点で HPV 感染歴がない若い女性に

おける HPV-16/18 持続感染と，そ

れに関連する子宮頸部上皮内腫瘍

（CIN）2/3 病変の予防にはきわめ

て有効といえる 13-15）．子宮頸癌は，

性行為により，現存する 100 種の

うち 15 種の HPV に持続的に曝露

することで惹起される 11）．しかし，

「高リスク」HPV による持続感染で

あっても大抵の場合ただちに前駆病

変が生じることはなく，もちろん長

期的に子宮頸癌に至ることも通常な

い．これは，HPV 感染の約 90％は
2 年以内に自然治癒し，治癒しなか

ったごく少数の感染だけがその後
20 ～ 40 年かけて癌へと進行するた

めである 10,11,16–18）．さらに調査デー

タは，CIN 2/3 などより高度の異型

性であっても，時間とともに治癒ま

たはそのまま進行しない可能性を示

している 19）．このように長期の追

跡調査データが存在しない状況で，
HPV ワクチンで実際に一部の子宮

頸癌を予防できるのか，あるいは単

に発症を遅らせるだけなのかを判断

するのは不可能である．また，2 種

のワクチンはいずれも HPV-16/18
既感染を排除できず，CIN 2/3 病

変への進行も予防できない 20,21）．
FDA によれば，「子宮頚部の前癌病

変を予防すれば，子宮頸癌の予防

になる可能性が高いと信じられて

いる」（強調筆者）22）．このように，
HPV ワクチン接種による長期的効

果は確かな調査データではなく憶測

に基づくものである，と FDA 自身

も認めているように見受けられる．

ガーダシルとサーバリックスワクチ

ン接種による効果はリスクを上回る

のか？

現在，世界中の政府の保健機関

が，HPV ワクチンは「安全かつ有

効」で HPV ワクチン接種による効

果はリスクを上回ると述べている
6,23,24）．さらに米国 CDC は，ガーダ

シルは「子宮頸癌の重要な予防手段」

であり，「ほとんどのタイプの子宮

頸癌予防に HPV ワクチンの接種を

推奨する」立場を維持している 6,7）．

しかし，HPV ワクチン接種による

子宮頸癌の予防効果はいまだ実証さ

れていないとする当初の主張からす

ると，これらの発言の論理的根拠は

不明である．また米国では，子宮頸

癌による現在の年齢標準化死亡者数

［10 万人あたり 1.7 例，世界保健機

関（WHO）データ， 表 I］が，ガ

ーダシル接種に起因する重篤な副作

用（ADR）の報告数［10 万出荷あ

たり 4.3 例，ワクチン有害事象報告

制度（VAERS），表 II］より 2.5 分

の 1 も低い．オランダでは，サー

バリックス 10 万投与あたりの重篤

な ADR 報告数（5.7 例，表 II）が，

子宮頸癌による年齢標準化死亡者数

（10 万人あたり 1.5 例，表 I）のほ

ぼ 4 倍の高さとなっている．

子宮頸癌による死亡だけを HPV
ワクチン接種による重篤な ADR と

比較するのは，完全に適切とは言え

ないかもしれないが，改めて強調し

たいのは，FDA の指針にもあるよ
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うに，ワクチンが健常者に投与され

ることを考慮すれば，効果が不確か

なワクチンによる重篤な ADR の許

容限界は極小とされなければなら

ないということである 1）．主張どお

りの有効性が証明されるとしても，
HPV ワクチンは 9 歳から 12 歳の

少女を接種対象とし，予防できるの

は子宮頸癌全体の 70％程度で，有

効な PAP スメアによるスクリーニ

ング計画を実施している先進国で

の子宮頸癌による死亡は，女性 10
万人あたり 1.4 ～ 2.3 例なのである

（表 I）．このように死亡率が低い疾

患の予防を目的とするワクチンであ

れば，被接種者へのリスクは最小限

としなければならない．また，定期

的な PAP スクリーニングの実施国

では子宮頸癌の発生率が既に低いた

め，HPV ワクチンを接種してもあ

まり効果がないとする推定結果もあ

る 10）．定期 PAP スクリーニングの

実施環境では，HPV ワクチンの接

種により期待できる効果は明らかに

少なくなる．HPV ワクチン接種に

関するリスク対効果比も，それほど

有益な結果とならないだろう．その

一方，子宮頸癌による死亡率がはる

かに高く PAP スクリーニングの実

施率も低い発展途上国（表 I）では，
HPV ワクチンのコスト高が大きな

妨げとなり，ワクチン接種による潜

在効果が得られなくなっている 25）．

注意が必要なのは，どんなワクチン

でも，最終的投与数は出荷数より常

に少なくなる点である．出荷数に基

づく計算では，ワクチン接種関連
ADR の割合が過小評価される傾向

がある（図 1）．この解釈が正しい

ことは，表 II と図 1 を見れば明ら

かである．2 種の HPV ワクチンは

いずれも 10 万投与あたりの ADR
報告数が各国で非常に似た結果とな

り，出荷数から求めた発生数の約 7
倍も高くなっている．また，出荷数

に基づいて求めた発生数が，各国で

それぞれ同等の範囲に収まっている

（図 1）．政府の公的なワクチンサー

ベイランスプログラムは通常，受動

的な報告によるため 26），HPV や他

のワクチン接種による ADR の割合

はさらに過小評価されている可能性

がある．米国で VAERS に報告され

る ADR は，全体のわずか 1 ～ 10
％とみる推定結果もある 27）．

若い女性に定期的な HPV ワクチン

接種を強く奨励している国々の重篤

な ADR に関するデータが欠如して

いる（表 II）ことは，さまざまな
HPV ワクチン接種計画の安全性を

全体的に理解するうえで大きな障壁

となっている．いずれにしても，ワ

クチンの安全性に関する英国医薬品

医療製品規制庁（MHRA）のデー

タ分析結果を見ると，HPV ワクチ

ンに対して懸念を持つことはもっと

もだと思われる．たとえば，サーバ

リックスに関する ADR の報告総数

は，英国の予防接種スケジュールに

含まれる他のワクチンに関する報告

総数の 24 ～ 104 倍にもなるという

（図 2）．

ワ ク チ ン 接 種 後 の 有 害 事 象

（AEFI：Adverse Events Following 
Immunization）に関するオースト

ラリアの公式報告も，懸念を提起す

るものだ 26）．2008 年にオーストラ

リアで報告された AEFI の年間発生

率は，10 万人あたり 7.3 例と 2003
年以降最多で，2006 年の AEFI 発

生率と比較すると 85％増加してい

た 26）． こ れ は，2007 年 4 月 に 国

が 12 歳から 26 歳の女性を対象と

して HPV ワクチン接種計画を開始

した結果，AEFI への報告数が増加

したのが大半の原因である（AEFI
合計 1,538 例のうち 705 例）．つま

り，2007 年に報告された AEFI 全

体の 50％近くが，HPV ワクチンと

関連していたことになる．さらに，
HPV ワクチンは 674 例（96％）で

唯一関連が疑われたワクチンで，
203 例（29％）で因果関係が「確

実」または「ほぼ確実」，43 例（6％）

は「重篤」とされた．HPV ワクチ

ン接種後に報告された最も重篤な
AEFI は，アナフィラキシーと痙攣

であった．特に 2007 年には，報告

があったアナフィラキシー 13 例中
10 例（77％），また痙攣 35 例中 18
例（51％）が，HPV ワクチン接種

後の女性に発生していた 26）．2008
年もオーストラリアの AEFI リスト

に最も頻繁に登場するワクチンは，

依然として HPV ワクチンであっ

た．HPV ワクチンに関連する報告

は AEFI 全体の 32％にあたる 497
例あり，痙攣に関しては 30％近く

（43 例中 13 例）を占めた 28）．2009
年，オーストラリア政府は，思春期

女性における AEFI 発生率がほぼ
50 ％（10 万 人 あ た り 10.4 例から

5.6 例へ）低下したと報告した 29）．

この AEFI 発生率低下は，HPV ワ

クチン接種計画の「キャッチアップ」

部分（訳註：「接種計画を促すべく

追加された活動」）が中止になり，
HPV ワクチン関連の報告数が減少

したためで 29），2007 年には全体の
50％を占めていた 26）HPV ワクチン

関連 AEFI の比率が，2009 年には

わずか 6.4％となった 29）．AEFI 発

生率が全体的に大きく減少したにも

かかわらず，HPV ワクチンに起因

する痙攣の比率は 2007 年と 2009
年で同程度のままだった［2007 年

が 51％ 26），2009 年が 40％ 29）］．
HPV ワクチン接種に関連する重

篤な ADR として，米国，英国，オ

ーストラリア，オランダ，フランス，

アイルランドの各国から次の報告例

がある： 死亡，痙攣，失神，感覚異常，

麻痺，ギラン・バレー症候群（GBS），

横断性脊髄炎，顔面神経麻痺，慢性

疲労症候群，アナフィラキシー，自

己免疫異常，深部静脈血栓症，肺塞

栓症，膵炎 23,24,26,28–35）．

こうした事実をふまえると，思

春期を迎える前にワクチンを接種

し，死亡あるいは GBS のように生

涯続く神経変性障害のリスクを冒す
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図３：器官別大分類（SOC）による報告された HPV ワクチン関連 ADR 発生率．
データは，オランダ薬剤監視センター（Lareb）32），英国医薬品医療製品規制庁（MHRA）
62），アイルランド医薬品委員会（IMB）24）のデータベースから引用．神経系および精神障

害に関する分類で最も報告の多かった ADR は，頭痛，失神，痙攣，眩暈，感覚鈍麻，感

覚異常，嗜眠，片頭痛，振戦，傾眠，意識消失，構音障害，てんかん，感覚障害，顔面神

経麻痺，大発作痙攣，起立障害，ジスキネジア，幻覚，不眠であった．

オランダ イギリス ｱｲﾙﾗﾝﾄﾞ
精神･神経系障害 23.5 33 27
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価値があるのかと問うことは適切と

いえる．HPV ワクチンは，子宮頸

癌を予防する可能性が理論上あるだ

けで，その子宮頸癌も HPV 曝露か

ら 20 ～ 40 年後に発現する可能性

があるという疾患である．Harper
も 述 べ て い る よ う に， 定 期 的 な
PAP スクリーニングを実施すれば，

同様の予防が可能なのだ 36）．

ま た，HPV ワ ク チ ン 認 可 後 の
2006 年から 2011 年の間，米国のワ

クチン有害事象報告制度 (VAERS)
による報告では，PAP 検査での異

常 360 例，子宮頸癌異形成 112 例，
HPV ワクチン関連の子宮頸癌 11 例

の報告があった点についても注目

の必要がある 35）．FDA への報告 37）

の中でメルク社は，HPV-16/18 感

染歴のある少女に対するガーダシル

投与について，2 つの「重要な懸念」

を述べている．1 つは「ガーダシル

が子宮頸疾患を増悪させる可能性」，

そしてもう 1 つが「ワクチンに含ま

れない HPV 型による CIN 2/3 以上

の病変」である．メルク社によると，

「他の HPV 型によるこうした疾患

例は，ワクチンに含まれる HPV 型

に対するガーダシルの有効性調査結

果と相反する可能性がある」という．
FDA に対するメルク社の報告書の

中で，表 17 に「関連する HPV 型」

への既感染被験者におけるガーダシ

ルの有効率は「−44.6％」であった

ことが示されている 37）．メルク社

が自身の報告書で示唆しているよう

に，ガーダシルにより予防すべき疾

患そのものが悪化する可能性がある

とすれば，米国 FDA と CDC はな

ぜ，HPV-16/18 感染の検査をしな

いで，思春期前の少女と若い女性に

ガーダシルの接種を許しているのだ

ろうか？

HPV ワクチンによる副作用はささい

な懸念か？

米国 CDC，カナダ保健省，オー

ストラリア保健省薬品・医薬品行

政 局（TGA：Therapeutic Goods 
Administration）， 英 国 MHRA，

アイルランド医薬品委員会（IMB：
Irish Medicines Board） な ど 世 界

中の政府保健機関が，ガーダシルま

たはサーバリックスに起因する副

作用の大多数を重篤ではないとし
6,23,24,38,39），被接種者の多くが短時間

の注射部位疼痛，頭痛，悪心，発

熱，失神を訴えるだけとも述べてい

る 6,23,24,38,39）．さらに，英国 MHRA
および米国 FDA，CDC は，特に思

春期女性に対するワクチン接種の

際に失神はよくみられ，懸念にあ

たらないと主張している 6,23）．英国
MHRA は具体的に，「血管迷走神経

性失神，失神，パニック発作など “心

因性の事象” は，あらゆる注射処置

で生じる可能性がある」と述べ，「こ

うした事象は，意識消失，視覚障害，

傷害，四肢筋反射（発作や痙攣と誤

解釈されることが多い），四肢のし

びれや刺痛，呼吸困難，過換気など

の広範な一時的兆候あるいは症状と

関連づけられる」としている 23）．
VAERS のデータによると，ガー

ダシルが最初に承認された 2006 年

以降，その接種と関連した副作用は

米国単独で 18,727 例，そのうち 8
％（1,498 例）は，死亡 68 例を含

む重篤なものであった（表 II）．受

動的なワクチンサーベイランスシス

テムへの報告はどれも，ワクチンが
ADR の直接の原因だと証明するも

のではないため，系統的前向き対照

試験を実施して，すべてのタイプの

薬物関連副作用との因果関係を確立

あるいは否定する必要がある．それ

にもかかわらず，HPV ワクチン関

連の ADR 報告数が異常に高いこと

（図 2），また一貫したパターンがみ

られること（偏差からの大きな逸脱

なく，神経系関連障害が各国で報告

数のトップで，全身障害および投与

部位の状態と胃腸障害がそれに続

く）（図 3）から，臨床試験で HPV
ワクチン接種によるリスクが十分に

評価されてこなかった可能性がうか

がえる．事実，Verstraeten ら 40）は，
ASO4 アジュバントワクチン（3-O-
デサシル - 4- モノホスホリルリピド
A とアルミニウム塩で構成される新
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表Ⅲ：ガーダシル臨床試験で女性被験者 8,878 人（年齢 9 ～ 26 歳）からワクチン接種 1 ～ 5 日後に報告された注射
部位副作用（ADR）82）．

有害反応
ガーダシル AAHS 対照 a 生理食塩水ﾌﾟﾗｾﾎﾞ ガーダシル / ガーダシル / AAHS/

(n=5088)% (n=3470)% (n=320)% 生理食塩水 AAHS 生理食塩水

疼痛 83.9 75.4 48.6 1.7 1.1 1.6

腫脹 25.4 15.8 7.3 3.5 1.6 2.2

紅斑 24.7 18.4 12.1 2.0 1.3 1.5

掻痒 3.2 2.8 0.6 3.5 1.1 4.7

あざ 2.8 3.2 1.6 1.8 0.9 2.0

aAAHS Control = amorphous aluminum hydroxyphosphate sulfate

規アジュバントシステム，サーバリ

ックスで使用）に関する大規模統合

安全性データベースにおける潜在性

自己免疫疾患の病因論による ADR
分析で，「これらの調査はいずれも，

自己免疫異常の研究を主眼としたも

のではない点に注意を要する」と認

めている．そのタイトルが明確に示

すとおり 40），同研究の目的が事実，

「潜在性自己免疫疾患の病因論」に

よる ADR 評価であったのなら，か

かる ADR の検出を企図した研究設

計とすべきであった．AS ０4 の安

全性に関する研究の著者 8 名はすべ

て，サーバリックスの製造元である

グラクソ・スミスクライン社（GSK）

の社員である 40）．これらの著者は，

「文献調査の結果，このテーマに関

して第三者機関が実施した研究は存

在しなかった」，また「すべての試

験および分析は，GSK バイオロジ

カルズ社による資金提供のもと行

った．GSK バイオロジカルズ社は，

試験デザイン，データ収集，データ

の解釈および分析，論文執筆，発表

に関する意思決定に関与した」と記

している 40）．

ワクチンにより自己免疫異常が

惹起される可能性 41–44）を考慮する

と，GSK が試験依頼者であった研

究で実施されたとされるもの以上の

厳しい安全性評価が保証されるべき

であったと思われる．

一方，第三者による科学報告書

では，HPV ワクチン接種と関連づ

けられる重篤な ADR として，死亡
45,46），筋萎縮性側索硬化症（ALS）

45），急性散在性脳脊髄炎（ADEM）
47–49）， 多 発 性 硬 化 症（MS）50–52），

眼球クローヌス・ミオクローヌス運

動失調（OMS；眼振および四肢の

ミオクローヌス発作が特徴）53），起

立性低血圧 54），腕神経炎 55），視力

喪失 56），膵炎 57），アナフィラキシ

ー 58），起立性頻拍症候（POTS）59）

などの疾患が挙げられている．
ADEM および MS は中枢神経系

の重篤な脱髄疾患で，通常，熱性感

染症またはワクチン接種に続いて発

症する 49,50,60）．どちらの障害も自己

免疫機構により惹起されると考え

られており 50），急激に発症する脳

症，多発性神経障害，脱髄病変，視

神経炎，発作，脊髄症状，不安定な

意識と精神状態などの臨床症状を呈

する 47,49,60）．POTS の報告事例に関

しては，ガーダシルワクチンの接種

以外に，症状の発現以前に関連する

要因や症状発現に先行する事象は認

められなかった 59）．POTS は，起

立性調節障害が進行した状態と定義

されている 61）．Blitshteyn は，「ガ

ーダシルや他のワクチンの接種後に
POTS を発現した患者の中には，診

断がつかなかったり誤診されるもの

もいる．これが過小報告の原因とな

り，論文で使用されるワクチン接種

後の POTS 発生率に関するデータ

の不足を招いている可能性が高い」

と述べている 59）．POTS患者は通常，

集中力の低下や震え，眩暈，再発性

失神，運動不耐性，疲労，悪心，食

欲不振などを訴える 59,61）．こうした

症状は，パニック障害や慢性不安の

ように不正確な診断を下される可能

性がある．HPV ワクチン接種後に

報告される ADR の中でも POTS の

症状は特に頻繁にみられる 6,23,24,39）

にもかかわらず，世界中の保健機関

はこうした結果とワクチンの因果関

係を認めず 6），「心因性の事象」と

みなしている 23,39）．

つまり，多くの医療当局は第三

者による研究ではなくワクチン製造

元の提供データに大きく依存して

おり，HPV ワクチンが重篤な ADR
と関係する可能性を性急に見過ごし

てきた可能性があると思われる．英

国 MHRA は，「MHRA に報告され

たサーバリックスワクチンとの関連

が疑われる ADR の大多数は，これ

までと同様，製品情報に記載されて

いる既知の副作用の兆候または症状

（例えば，失神のように実際は「心

因性」のものなど）であって，ワク

チン本体ではなくその注射過程と関

連するものである」と述べている
23）．面白いのは，図 3 に示した器

官別大分類障害の全グループについ

て，MHRA が HPV ワ ク チ ン と の

関連を否定している点である．同庁

は，「ワクチンとの関連が疑われる

これらの ADR は現在サーバリック

スの副作用と認められておらず，入

手可能なエビデンスもワクチンとの

因果関係を示唆するものではない．

これらはワクチン接種と偶発的に発

生した可能性があり，独立した医療

事象であると考える」23,62）と述べて

いる．しかし，英国の器官別大分類
ADR と同様のパターンが少なくと
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表Ⅳ：ガーダシル臨床試験への組み入れ後，全身性自己免疫異常の徴候とさ
れる症状を報告した少女および女性（年齢 9 ～ 26 歳）の数 82）．

も他に 2 つの国で確認されている

という事実は，MHRA の結論と相

反しており，これは反対の結論，つ

まり HPV ワクチンと ADR の因果

関係を示唆している（図 3）．

臨床試験の HPV ワクチン安全性評
価は適切だったか？

二重盲検プラセボ対照試験は，

試験の実施方法や結果の解釈を研究

者が歪曲することで偏りが生じる可

能性を防げると考えられており，臨

床試験の「ゴールドスタンダード」

とみなされている 63）．それでも，

試験結果の選択的な発表，被験者の

選択因子（選択 / 除外基準），プラ

セボの選択などにおいて，偏りを生

じる可能性がある．FDA はプラセ

ボを，「治療価値をもたない不活性

の錠剤，液剤または散剤」としてい

る 63）．したがって，ある種のプラ

セボが試験結果に影響する可能性を

考えると，プラセボの組成を管理す

る規制が存在しないことは驚くべき

事実である 64）．つまり，プラセボ

の組成を操作して，安全性や有効性

の点で試験対象の薬物に有利な結果

が得られるように操作をすること

も，原理上可能なのである 64）．

ガーダシルとサーバリックスの

臨床試験では，アルミニウム含有プ

ラセボが使用された 15,20,40,65–69）．ア

ルミニウムの高い神経毒性を指摘す

る十分なエビデンスがあるにもかか

わらず，いずれの HPV ワクチンに

も，他の多くのワクチンと同様，ア

ルミニウムがアジュバントとして

添加されている 70–72）．さらに，ア

ルミニウムアジュバントが，ヒトと

動物の両方でさまざまな神経障害や

自己免疫異常に強く関与していると

する最新の研究もある 41,73–80）ので，

ワクチン臨床試験のプラセボにアル

ミニウムを常用することは適切では

ないことが，次第に明らかにされつ

つある 80,81）．

注目すべきは，メルク社の薬品

添付文書に表示されたガーダシルの

安全性に関するデータと FDA の製

品承認情報 82）で，生理食塩水プラ

セボと比較してアルミニウム含有プ

ラセボの投与を受けた女性では，注

射部位の ADR の報告が約 2 ～ 5 倍

多かった点である．一方，報告され

たガーダシル治療群における注射部

位の ADR の発生率は，アルミニウ

ム「対照」群における発生率と同程

度であった（表 III）．このようにメ

ルク社の自社データからも，HPV
ワクチンによる ADR の大部分がア

ルミニウムアジュバントの影響によ

るものであったことがうかがえる．

重篤な症状の評価にあたり同社

は，生理食塩水プラセボからの結果

とアルミニウム含有プラセボ投与か

らの結果をプールし 1 つの「対照」

群とした．そのため，ガーダシル投

与群とアルミニウム「対照」群にお

ける重篤な症状の発症率はまった

く同じ結果（2.3％）となった（表
IV）．

HPV ワクチンの安全性と有効性

に関する最新のメタ分析では，合計
44,142 人の女性患者を組み込んだ

7 つの試験について評価が行われた
83）．これらの試験では，2 つの主な

女性集団が定義された．1 つは，1
年以内に 3 回の HPV ワクチン投与

またはアルミニウム含有プラセボ投

与を受けた集団（治験実施計画書に

適合した集団（PPP）と表示），も

う 1 つが同一期間内に最低 1 回の

同一ワクチンまたはプラセボ注射を

受けた集団（包括解析集団（ITT））

である．HPV ワクチンの有効性評

価は PPP コホートと ITT コホート

の両方に対して行われたが，ワクチ

ンの安全性に関しては ITT コホー

トに対する評価が中心となった 83）．
ITT 分析は，治療効果の評価につい

ては試験脱落者が出ることもあるた

め「保守的」だが，ADR の評価に

ついては「非保守的」といえる．こ

れは，ワクチンの投与数が少なくな

れば，ADR の発生頻度も下がるた

めである．メタ分析で HPV ワクチ

ンに有利なリスク対効果比が示され

ガーダシル アルミニウム（AAHS）

疾病

関節痛/関節炎/関節症

自己免疫性甲状腺炎

セリアック病

インスリン依存性糖尿病

結節性紅斑

甲状腺機能亢進症

甲状腺機能低下症

炎症性腸疾患

多発性硬化症

腎炎

視神経炎

色素異常症

乾癬

レイノー症状

関節リウマチ

強皮症/モルフェア

スティーブンス・ジョンソン症候群

全身性エリテマトーデス

ブドウ膜炎

合計



60 （隔月 1 回 28 日発行）The Informed Prescriber　第 28 巻 4 号 2013（平成 25）年 8 月 28 日発行

世界全体 発展途上国 先進国

（％ total） （％ total）

子宮頚がんのリスクがある女性（年齢≧15才）

子宮頚がん年間新規罹患者数

子宮頚がんによる年間死亡数

子宮頚がん女性におけるHPV-16 and/or HPV-18有病率（％）

るのは，このような選択方法による

と考えれば納得がいく 83）．

メタ分析の 7 つの試験はすべて，

ワクチンの製造元が試験のスポンサ

ーとなったものである 14,15,20,65–69）．
FUTURE II 試験群における利益相

反の可能性に関する長文の報告書
15）では，著者の大多数が「メルク社，

サノフィパスツール社，MSD 社か

ら講師料を受け取った」と言明して

いる．さらに，「米インディアナ大

学とメルク社は，HPV ワクチンに

関して一定の研究成果があった場合

に大学側へ支払うという秘密協定

を結んでいる」という．2009 年の
JAMA（米国医師会雑誌）論説 11）で，

Haug は次のように述べている．「リ

スクと効果に関するエビデンスを比

較検討する際，誰がリスクを負い，

誰が利益を得るのかと問うことも大

切だ．患者も社会も，医学的・科学

的エビデンスだけがリスクと効果の

バランスを決定する，と期待するの

が必然である．医師または医師グル

ープに対する金銭上 / 職務上の利益

や企業利益など他の要素が判断材料

に加われば，リスクと効果のバラン

スは容易に歪曲されてしまう．有害

事象が正確に算出されない場合も，

バランスに傾きが生じるだろう」

HPV ワクチン接種に代わる安全で有

効な方法はあるか？

世界中で年間約 275,000 人の女

性が子宮頸癌で死亡しているが，死

亡例の 88％ほどは発展途上国で発

生している．子宮頸癌女性の HPV-
16/18 罹患率が発展途上国と先進

国で同等（それぞれ 71.0％と 70.8
％）であることを考えると，子宮頸

癌による死亡数にこのような偏り

があるのは驚きである（表 V）．ま

た，HPV-16 と HPV-18 はすべての
HPV 亜型の中で最も発癌性が高く，

急速に広まり子宮頸癌病変を重症化

させる（表 I）84）．しかし，図 4 に

示す WHO データの分析結果では，

子宮頸癌または高度異形成病変をも

つ女性の HPV-16/18 罹患率と，発

展途上国の子宮頸癌による高い死亡

者数との間に有意な関連はなく（P
＝ 0.07 ～ 0.19），むしろ PAP スク

リーニング体制の欠損または不十

分な実施との関連がみられる（P ＜
0.0001）．これらのデータは，HPV-
16/18 感染が子宮頸癌の第一要件で

あるとする説に異議を唱えるもので

はないが，疾患の進行と転帰を決定

づける補因子が他にも存在すること

を指摘している 85）．

過去 50 年にわたり先進国で定

期的な PAP スクリーニング計画が

実施された結果，子宮頸癌の発生

率が 70％低下したという事実は，
PAP スクリーニングという方法の

有効性を一段と強調するものであ

る 10,12,86,87）．逆にフィンランドでは，
PAP スクリーニングの受診を止め

た女性における子宮頸癌の発生率

が，スクリーニング中止から 5 年

以内で 4 倍上昇している 88,89）．
HPV ワクチン接種は PAP スクリ

ーニングにとって代わる特効薬では

ない点を強調すべきである．現在の
HPV ワクチンは，発癌性 HPV 15
種のうちの 2 種を予防できるという

だ け な の だ．Harper は，HPV ワ

クチン接種女性が PAP 検査の受診

を中止すれば，子宮頸癌の発生率は

上昇するだろうと述べている 36,86）．

フランスとカナダの研究者からも同

様の懸念が指摘されており，ワクチ

ン接種女性は頚がんスクリーニング

への参加傾向が低くなる可能性があ

ることを示唆している 87,90）．こうし

たことが起きれば，特に HPV16/18
以外の遺伝子型に関連した前癌病変

が潜む症例について，専門家の受診

を勧める適切なタイミングを逃す可

能性がある 90）．

HPV ワクチンは費用効果があるか？

現在認可されている HPV ワクチ

ンは，上市されているワクチンの中

で最も高価なものの部類に入る（た

とえばガーダシルは，必要な投与 3
回あたり現在 400 米ドル）87）．そ

のため，子宮頸癌の死亡者数が特に

高い国々（ウガンダ，ナイジェリ

ア，ガーナなど）では，ワクチン接

種による利益を得ることが難しくな

っている．これはあくまで，HPV
ワクチン接種による長期的な効果が

証明されているという仮定に基づく

ものだ．たとえば，タイにおける思

春期前少女への HPV ワクチン接種

に関しては，生涯にわたり有効性が

持続し，少女 1 人あたりのワクチ

ン接種費用が 10 国際ドル（I$，各

国のコストを換算・比較する手段と

して使用する通貨）（投与 1 回につ

き約 I$2）以下であると仮定した場

合にのみ，費用効果が認められる
91）．アフリカ東部における HPV ワ

表Ⅴ： HPV および関連する癌に関する世界保健機関（WHO）/ICO（Institut Catala d’ Oncologia）2010 年報告書 107）に
よる子宮頸癌の基本統計．
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クチン接種の費用効果分析でも，同

様の結果が示された 25）．米国のよ

うに価格が大きな問題とならない国

では，ワクチン接種によって生涯に

わたり完全な有効性が持続し，思

春期前対象集団の 75％に接種を実

施できると仮定した場合に初めて，
HPV ワクチンによる費用効果が示

される 92,93）．オランダでは同様の仮

定（HPV ワクチンは生涯にわたり

子宮頸癌全体の 70％を予防し，副

作用もなく，子宮頸癌のリスクを問

わずすべての女性に投与される等）

に基づく場合でも，HPV ワクチン

接種による費用効果は得られない
94）．先進国で費用効果を得るにはワ

クチンの高い実施率が前提となる理

由は，PAP スクリーニングが有効

であるがゆえに，子宮頸癌の発生率

が非常に低いためであることに注目

されたい．たとえば，米国で 10 万

人中 5.7 例という子宮頸癌症例のう

ち 1 例（または，10 万人中 1.7 例

の子宮頸癌による死亡のうち 1 例）

を防ぐためには，HPV ワクチン計

画でほぼすべての少女にワクチンを

接種しなければ費用効果として現れ

ない．

思春期前のすべての少女に HPV
ワクチン接種義務付けを強化すれ

ば，HPV ワクチンの接種計画にか

かる費用は深刻な問題となる．たと

えば，2006 年にニューヨーク・タ

イムズ紙が掲載した記事 95）による

と，ガーダシルの接種義務化により

米国のワクチン接種計画にかかる費

用は恐らく倍増するという．「たと

えばノースカロライナ州では，すべ

ての子供に 7 種のワクチンを提供

するために年間 1,100 万ドルを投じ

ている．しかし，恐らくガーダシル

単体で，最低でも 1,000 万ドルの費

用がかかるだろう」．HPV ワクチン

の接種により HPV 感染を 5 年間完

全に防げると仮定し，11 歳の少女

が 75 歳まで存命するとした場合，
13 回の追加接種が必要になる．接

種 1 回につき 120 米ドルという現

在の価格では，1 人の少女に対する

ワクチン接種だけで合計 1,500 米ド

ルを超えてしまう．米国で 11 歳と
12 歳のすべての少女にワクチンを

接種するには 15 億米ドル，これら

の少女を感染から一生涯保護するに

は 77 億米ドルの費用が発生すると

みる推定結果もある 96）．追加接種

を考慮せず，11 歳と 12 歳の少女に

対する初回接種費用だけで推定した

場合でも，10 年間で米国は，限ら

れた医療予算からガーダシル単体に

最低 150 億ドルの投資が必要とな

るだろう 96）．では，リスクを負わ

ずに HPV ワクチン義務化の恩恵を

受けるのは誰だろうか？　顧客か，

それとも製造元か？

つまり上述の見解は，「このワク

チン（ガーダシル）は子宮頸癌の重

要な予防手段であり，何百万人もの

女性の健康に利益をもたらす可能性

がある」6）という米国 CDC と FDA
の主張を支持するものではない．む

しろ，2 種の HPV ワクチンのいず

れかを使用した，現在世界中で実施

されている予防接種運動（表 I）は，

長期的な健康上の効果及び採算性の

いずれからみても正当化できないこ

とを示唆するものである．

HPV ワクチンの販促活動はインフォ 

ームドコンセントに関する国際倫理

指針に適っているか？

医療関係機関に求められる倫理

的義務は，特定の薬物に関するリス

クと効果について完全かつ正確な説

明を提供し，患者が情報に基づいて

治療法を決定できるようにすること

である．医師が十分な説明を行わな

い場合，あるいは公衆衛生より財政

的な利害が優先される場合，インフ

ォームドコンセントに関する指針の

違反が生じる可能性がある．たとえ

ば，ワクチンの潜在的リスクを過小

評価し，疾患に対する恐怖を煽るよ

うな方法で情報を提示すれば，その

治療法に対する患者の同意が促され

る可能性が高い．たとえワクチン接

種による健康上の顕著な効果が実証

されていなくても，である．

ガーダシルとサーバリックスは，

ともに米国 FDA の承認を受けてい

る が，FDA は 2006 年 に「 現 行 ま

たは新たな規制上の責任を果たす立

場にない」との指摘を受けており，

その理由として「FDA の科学的基

盤が衰え，科学的組織構造が弱体化

している」ことが挙げられている
97）．2006 年に FDA の科学委員会が

作成した『Science and Mission at 
Risk Report（報告：危ぶまれる科

学と使命』）97）によると，FDA が「使

命を遂行できない」状態は，主に次

の 2 つの理由から広い範囲にリスク

を及ぼしている．第一に，「FDA が

科学の進歩に対応できなければ，米

国民の生命が危険にさらされる」し，

第二に，「世界は FDA を医学と科

学のリーダーとして見ているが，リ

ードどころか科学の進歩についてい

くことすらできない」97）．

特定の薬物に対する FDA の承

認決定が，FDA 自身が認めるよう

に信頼性に欠けるとすれば，消費

者の安全を守れるのはそれ以外の

保健機関が提供する専門家の助言

しかない．しかし，HPV ワクチン

発売までの歴史を振り返ると，入

手可能な最善のエビデンスに基づ

き，こうした助言がなされてきた

とは言い難い．2009 年，JAMA 特

別寄稿 98）で Rothman と Rothman
は，ガーダシル製造元のメルク社が

同社のワクチン使用を促す販売戦略

の一環として専門医師会（PMA：
Professional Medical Association）

の教育プログラムに資金提供した，

という有力な証拠を提供している．

メルク社の CEO によると販売運動

は「つつがなく」行われ，2006 年

にガーダシルは「無から築いた市場」

として医薬品の「年間最優秀ブラン

ド」に選定された 98）．ガーダシル
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の販売運動がこれほどまでの成功を

収めた理由については，「このワク

チンの標的疾患を子宮頸癌として，

性行為で HPV が感染することにつ

いては最小限に，すべての思春期女

性に対する子宮頸癌の脅威について

は最大限に，また，最もリスクの高

い集団（発展途上国の女性）を事実

上無視」したことにあると述べてい

る 98）．これらの議論が PMA によっ

て伝達されたことは，憂慮すべきこ

とである．PMA はその会員にエビ

デンスに基づくデータを提供する義

務があり，これによって PMA の各

会員は自分たちの患者に対して関連

するリスクと効果を示すことが可能

になるのだから 98）．

インドの医療当局も，市民主導

の調査により，アンドラプラデシ州

とグジャラート州で行われた HPV
ワクチン試験が国内外の臨床試験に

関する倫理指針や子どもの権利の定

めに違反していたことが明らかに

なると，公然と非難された 99）．こ

れらの事件は明らかに，製薬会社の

「積極的」な販促活動とそれをイン

ド医師会が無批判に支持した結果，

起きたものだ 99）．同プロジェクト

は子宮頸癌の HPV ワクチン接種に

関する市販承認後観察研究として公

表されているが，実際は臨床試験だ

った以上，医薬品化粧品法（DCA：
Drugs and Cosmetics Act）とイン

ド医学研究評議会（ICMR：Indian 
Council for Medical Research） に

より義務付けられた試験計画に従う

べきであった 100）．それどころか同

試験では，DCA および ICMR のイ

ンフォームドコンセントに関する

指針に対する重大な違反がみられ，
HPV ワクチン接種後の死亡 6 例が

確認された後，2010 年 4 月に中止

さ れ た 99）．2011 年 発 行 の Lancet 
Infectious Diseases（ ラ ン セ ッ ト

　感染症）に発表された報告では，
ICMR と DCA は治験実施計画書に

関する情報を「第三者の企業秘密か

つ商業機密」として後に否定したこ

とが明らかになっている 100）．同報

告の著者らは，「政府の保健機関と

の共同研究から得た情報がなぜ企業

秘密とみなされるのかはいまだに不

明だ」と述べている 100）．インドに

おける子宮頸癌による年間死亡率は

女性 10 万人あたり 15.2 例という

高さ（先進国の 7 ～ 10 倍以上）で

あるにもかかわらず，HPV ワクチ

ンの試験が中止されてしまったこと

は強調に値する（表 I）．こうした

結果から分かることは，インフォー

ムドコンセントの倫理的要件を放棄

しておきながら，医学的ニーズが満

たされない状況の解決さえできてい

ないということである．
HPV ワクチンに関するおかしな

販売戦略はフランスでもみられてお

り，ガーダシルのいくつかの広告の

資金提供が，フランス公衆保健法に

直接違反していることに政府機関が

気づき，最終的には中止された 101）．

これには次のような違反が含まれて

いたが，それだけにとどまらなかっ

た．(1) 実証されている結果より長

期の有効性を主張（4.5 年という研

究結果に対し，8.5 年と主張），(2）

虚偽の主張（問題の広告では，正式

に認可されている「低悪性度病変の

予防」というガーダシルの使用目的

を，「生殖器の前癌病変，子宮頸癌，

外陰部疣贅の予防」という文言に置

き換え）．

米 国 で は メ ル ク 社 が ワ ク チ ン

義務化に向けたロビー活動に巨費

を投じたとして，激しい非難を受

け た 12,98）．American Journal of 
Bioethics（米国生命倫理学雑誌）

の論説では，ワクチンの強力な支持

者でさえ，「400 ドルもするワクチ

ンの接種義務化に向けてメルク社が

取った強硬策には愕然とする」と述

べている 102）．しかし，ワクチン製

造元の強引な販売戦略以上に当惑す

るのは，恐怖感を生じさせワクチン

接種を促すような方法で，不公平な

情報を医療専門家が社会に流した

ことである．たとえば，米国 CDC
と FDA は「子宮頸癌は世界中の女

性に 2 番目に多い癌で，推定で年

間 470,000 件の新規症例と 233,000
件の死亡例がある」と述べている
6）．オーストラリアのテレソン小

児保健研究所（Telethon Institute 
for Child Health Research）でも，

2006 年に HPV ワクチン試験のボ

ランティアを募集した際に同様の発

言がみられた．その冒頭の段落では，

子宮頸癌は世界中の女性に最も多く

みられる癌関連死亡要因の 1 つであ

るとも述べられている 103）．しかし，

いずれの例でも，重大な事実，すな

わち，毎年およそ 25 万人の女性が

子宮頸癌で死亡しているのは確かだ

が，死亡例の 88％は発展途上国で

発生しており，けっして米国やオー

ストラリアの話ではないという点が

抜け落ちていた（表 V）．また，両

国における癌関連死の原因疾患とし

ては，子宮頸癌は米国で 15 位，オ

ーストラリアで 17 位に順位付けら

れ，この疾患による死亡率は 10 万

人あたり 1.4 ～ 1.7 例と地球上で最

も 低 い（ 表 I），CDC と FDA の 提

供情報とは異なり，結局，ガーダシ

ルが「子宮頸癌の重要な予防手段」6）

であるというエビデンスは存在しな

い．

このようにして，今日に至るま

で，世界中の医療者および規制当局

は，子宮頸癌のリスクと HPV ワク

チンの有用性に関する不正確な情報

を提供し続けており，ワクチン接種

に関するインフォームドコンセント

の実現を不可能にしているように思

われるのである．

結論

規制当局は，新規ワクチンの承

認前に適切な科学的評価が行われる

よう保証する責任がある．同等の信

頼に基づく責任は医療者にも求めら

れ，安全性と有効性が完全に実証さ
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れているワクチンのみ，接種を奨励

すべきである．しかし，入手可能な

エビデンスから，HPV ワクチンの

予防接種に関して各国の保健機関

は HPV ワクチン接種のエビデンス

に基づく論拠を提示してこなかった

可能性がうかがえ，それゆえ，イン

フォームドコンセントに関する国際

倫理指針に違反してきた可能性もあ

る．米国 CDC，カナダ保健省，オ

ー ス ト ラ リ ア TGA， 英 国 MHRA
による情報に反して，子宮頸癌防止

におけるガーダシルとサーバリック

スの有効性はこれまでに実証されて

おらず，ワクチンの長期的なリスク

はいまだ十分な評価が行われていな

い．
2 種の HPV ワクチンのいずれか

を使用して，現在，世界中で実施さ

れている HPV 予防接種は，長期的

な健康上の利益と採算性のいずれ

においても正当化できない．また
HPV 予防接種が，PAP スクリーニ

ングによる実績以上に子宮頸癌の発

症率を低減するというエビデンスも

存在しない．加えて，各国政府のワ

クチンサーベイランス計画に報告さ

れたガーダシルとサーバリックスに

関する ADR の発生頻度，重症度，

一貫したパターン（図 2 および図 3）

は，HPV ワクチン接種計画の全体

的な安全性に大きな懸念を提起する

ものである．こうした接種計画は全

世界で実施されるため（表 I），ワ

クチンの効果がいまだ解明されてい

ないにもかかわらず，多くの女性の

長期的な健康が不要なリスクにさら

される可能性がある．つまりこうし

た見解は，定期的な PAP 検査によ

るスクリーニングと併せて，子宮頸

癌に関する他の危険因子（喫煙，経

口避妊薬の使用，慢性炎症など）85）

を標的とすることが，全世界でこの

疾患の負担を軽減する最善の方法で

ある可能性を示唆するものである．

定期的な PAP スクリーニングによ

る戦略はすでに先進国で成功を収め

ており，子宮頸癌の発生率は非常に

低くなっている（表 I）．

ヘルシンキ宣言および医療倫理

に関する国際規定 104）は，「個人の

福祉は医師の最優先事項であり，他

のすべての利益よりも優先されなけ

ればならない」としている．同宣言

は主として医師に向けられたものだ

が，世界医師会ではヒト被験者を含

む医学研究従事者にも同様の原則を

採用するよう奨励している 104）．そ

のため，学術機関や医学研究に対す

る不当な商業活動の影響を最小限に

抑えるため，一層の努力が求められ

るのである．商業活動の影響を受け

れば，ワクチンの科学と政策に関す

る重要な疑問に対して公正な科学研

究が行われなくなる可能性がある．

製薬会社がスポンサーとなった

研究（多くの場合，質の観点から問

題のある研究）だけをワクチン政策

決定の基礎とすることは，これ以上

続けられるべきではない．第三者の

研究による指摘にも関わらず，重篤

な ADR を偶発的あるいは「心因性」

のものとして過小評価することも許

されるべきではない．症例報告や各

国のワクチン ADR サーベイランス

など，あらゆるエビデンスを考慮す

れば，HPV ワクチンが重篤な ADR
を惹起していることは疑いの余地が

ない．しかし，現在実施されてい

るワクチン ADR の監視システムは

すべて受動的な報告によるため，こ

うした有害事象の真の発生頻度につ

いては依然として議論の余地があ

る．従って，受動的 ADR サーベイ

ランスは能動的サーベイランスに切

り替え，特定のワクチン，特に新規

ワクチンに関する真のリスクについ

て理解を深めなければならない．子

宮頸癌のリスクと HPV ワクチンの

有用性に関する部分的または事実に

基づかない情報を提供することは，

上述のように，科学的でも倫理的で

もないと我々は考える．こうしたこ

とは公衆衛生の利益に資さないばか

りか，子宮頸癌の発生減少にも寄与

しない．HPV ワクチンの安全性に

関する第三者評価が早急に必要であ

り，政府支援による研究計画の最優

先事項とすべきである．今後のワク

チン政策では，常にエビデンスに

基づく医療（EBM）を徹底遵守し，

インフォームドコンセントに関する

倫理ガイドラインに厳密に従うべき

である．
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検試料の組織学的解析は，L.T. およ

び C.A.S. が 実 施 し た．C.A.S. は，
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者および株主である．同社は，初期

状態の神経疾患の機構とバイオマ

ーカーの研究を行っている．本研

究および本研究で示した見解はす

べて著者ら単独のものであり，い

かなる関連団体や組織とも関係し
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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

　  						      浜　六郎 *

  * NPO 医薬ビジランスセンター（薬の		

    チェック）

はじめに

　厚生労働省 ( 厚労省 ) のワクチン

の安全性を検討する専門家会議（予

防接種・ワクチン分科会副反応検

討部会と医薬品等安全対策部会安

全対策調査会の合同会議）1) では，

2013 年 6 月 14 日，　HPV ワ ク チ

ンを接種したあと，体中の痛みを

訴えるケースが 33 例あることが報

告され，「接種との因果関係が否定

できず，原因が分からないため，国

民に注意点を説明できない」として，

積極的に接種を呼びかけるのを一

時，中止すべきだという意見をまと

めた．またこれを受けて，厚労省は，

同 14 日夜，全国の自治体に対して

積極的な接種の呼びかけを一時，中

止するよう勧告した 2)．ただし，定

期接種を中止するのではないとして，

希望者が接種を受けられるよう態勢

の維持を求めている 2）．これはすな

わち，接種との因果関係を積極的に

認めたわけではないということを意

味している．

　HPV ワクチン接種後の重篤な反

応は，体中の痛みにとどまらず，ギ

ランバレー症候群や多発性硬化症な

どの中枢・末梢神経疾患，SLE や関

節リウマチなど自己免疫疾患 3,4) あ

るいは，病態不明の神経系障害など

にも及んでいる 5a)．

　しかしながら，厚労省は 5 月 16

日の検討会で，大部分の重篤な害反

応（副反応）は，疫学調査によって因

果関係が裏付けられていない，とい

う検討結果を提供し 5b,5c)，それ以上

の情報提供はしていない．今回の検

討でも報道によれば 2)，「原因が分

からない」としているだけである．

　また，失神や意識消失に関する報

告が，他のワクチンに比較して多い

ことは認めている 5c) ものの，積極

的接種の勧奨中止の決定後にも，一

般向けの Q&A で，「その多くは血

管迷走神経反射によると思われる一
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