
参考資料一覧

参考資料 1 牛田参考人提供資料

参考資料2 配付資料なし

参考資料3 佐々木参考人提供資料

参考資料4 大前参考人提供資料

参考資料 5 中山参考人提供資料

参考資料6 大野参考人提供資料

参考資料7 齋藤参考人提供資料

参考資料8 調査報告書 (PMDA提供)

【2～ 13ページ】

【14～ 16ページ】

【17～ 19ページ】

【20～ 30ページ】     |

【31～ 38ページ】

【39～ 49ページ】

【50～66ページ】

3-1



参考資料1

慢性痛研究班11大学病院を受診した

HPVワクチン接種後疼痛患者に関する調査結果

厚生労働科学研究 :

離 の痛み診療の基盤となる情報の集約とより高度な診療の為の
医療システム構築に関する研究班

代表研究者 牛田享宏

侵害刺激

:骨の変形
:関節障害
姿勢異常
神経の障害

学校 友人 家庭 職場(仕事内容、上司)

日に見えないストレスも要注意 1  2
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半年以上続く痛みがありますか(n=395)
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長引く痛みは、中学生においても非常に多く見られる訴えである。

褒|→ 囃1嗜

中学生 萬崚生

中学生では膝に痛みが出ることが多く、高校生では成人同様に腰が多くなる



lヶ月のストレスについて(n=396)
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心理的要因やストレスと慢性痛

診断やそれにつながる言葉を告げられると症状に影響し、

痛みの遷延に関与する

Clin Exp Rheumato1 18:67-70,(2000)

」Neuro:Neurosurg Psychiatry 66:279-283(1999)

B()M」 44:307-311(2002)

労務災害や事故では痛みが遷延する。

暮らしている環境(職場、学校など)ヾ 親子関係、兄弟関係に

問題があるときにも痛みは遷延する。

痛みが診断されこと、それが外因によつて起こつたことなどによる様々な
心理的なストレスや環境要因が痛みの慢性化を引き起こす
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患者

患者数 85人

(H25。 6月 ～H25.12月 )

HPVワクチンの種類

サーバリックス49人

ガーダシル 23人

不明 13人

サーバリツクス

ガーダシル

その他
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発症年齢

発症年齢 平均15.5歳 (12-46歳 )

25

20

15

10

5

0

12   13   14   15

症状出現時期

1回 目接種直後からそのまま症状出現  14人
その後期間開けて  4人

2回 目接種直後からそのまま症状出現  13人
その後期間開けて  14人

3回 目接種直後からそのまま症状出現   8人
その後期間開けて 27人
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疼痛の部位

頭痛64人

膝痛24人

上肢
上腕

肘

前腕

手関節

手掌

手指

下肢

股関節

大腿

下腿

足関節

足部

足趾

腹痛
全身痛

7

15

14

12

15

8

13

2

1 1

9

14

11

11

5

1

4

多彩な部位に痛みの訴えがある。頭痛、肩痛、腰痛、膝痛が多い

症状

接種後の痛みはT旦治ったか?

しびれ

疼痛部の冷感

疼痛部の腫脹

関節可動時痛

朝の手指こわばり

はい

46(790/o)

あり
21(33)

10(1`牛 )

16(23)

32(44)

13(18)

いいえ

12(210/o)

なし
43(67)

59(86)

54(77)

41(56)

58(82) 12
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あり
44(600/o)

32(46)

32(46)

27(40)

あり
40(950/o)

26(90)

21(37)

22(38)

36(60)

身体所見
ワクチン接種部位の腫脹
ワクチン接種部位の圧痛
ワクチン接種部位の発赤

あり
1(2%)
3 (5)
1(29)

症状

全身倦怠感

睡眠障害

めまい

吐き気 L口E吐

たちくらみ

起立持続時の悪心、卒倒

湯船から上がる時の脳貧血

ちょつとした運動での動悸

朝起き不良で午前中不調

何らかの機能異常を示唆する症状が存在する

なし
29(400/o)

37(54)

37(54)

41(60)

なし
2(50/o)

3(10)

36(63)

36(62)

24(40)

なし

59(9896)
57(95)
58(98)

運動麻痺 あり
(6)

なし

59(94)
MMT O-2
MMT 3
MMT 4

４

０

３

３

感覚鈍麻

触つたときの異常感覚
A‖odynia

あり
3 (5)
3  (4)

4 (6)

なし

52(95)
64(96)
58(94)

44 (98)

46(88)
62(95)

14

荒蓬
~¨~~~~~~―

正百
一サ

:~
四肢腱反射 1  (2)

あり       なし

発熱

関節腫張

3-8

(12)

(5)

器質的な異常を示唆する所見は乏しい
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血液検査

一般スクリーニング

CRP

WBC
I MMP-3

リウマトイド因子

抗核抗体

血清アミロイドA

抗CCP抗体

画像検査
X線所見

MRI

C丁

神経伝導検査

サーモグラフイー

不登校口欠席

友人との関係

学校は楽しいか

クラブ活動

これまで病気以外で

学校を休んだ事があるか

体育の授業

異常なし

43

42

44

14

18

16

7

8

37

34

12

5

1

器質的な異常を示唆する所見は乏しい

境会環

り鵠

２

１

１

１

０

２

０

０

異 受けていない

13

14

13

39

10

11

16

16

５

６

４

４

０

２

０

０

０

心理社
あり

41(69)96

大いに問題あり
19(26)

楽しい
32(68)

行つている
21(40)

頻繁にある
2

受けられている

17

課題あり
17(31)

なし
18(31)

やや問題あり
3(11)

楽しくない
7(15)

行つていない
31(60)

ときどきある
5

休んでいる

22

課題なし

38(69)

問題なし
45(63)

どちらでもない
8(17)

ごくたまにある
12

一度も無い

30

16
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Pain CattosttrOphizing Scale
口反すう(何度も痛みを考えてしまう)

・拡大視 (痛みを必要以上に強い存在と感じる)

・無力感 (救いの無さ、・痛みから逃れる方法がないと考える)

1.痛みが消えるかどうかいつも心配している

2。 このままやっていけないと感じる

3.痛 みはひど<、 決して良<ならないと闇う

4.痛 みは融ろし<、 圧倒されるように感じる

5。 これ以上耐えられないと感じる

6.痛 みがひど<なることを恐れている

ア.他 の痛みが出て<ることを考えてしまう

8.痛 みが消えることを強<望んでいる

9.痛 みについて考えないことはできないと思う

10。 どれほど痛むかを考え続けてしまう

‖.痛みが止まってほしいということばかり考えてしまう

12.痛みの程度を不□らげることはできない

13。 何か深亥Jなことが起こるのではないかと思う

O:全然思わない 1:少し思う 2:中ぐらい 3:よ <思う

(反すう)

(無力感)

(無力感)

(無力感)

(無力感)

(拡大視)

(拡大視)

(反すう)

(反すう)

(反すう)

(反すう)

(無力感)

(拡大視)

4:いつも思う7

Pcin Cattcstrophizing Sco19

平均28
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∞ できるということは
良くなってきたのかな?
痛みの悪循環からの脱却

痛みがとれなければ何もできない

痛みを理由とした
>行動制限、特別な行動

⇒ひいては器質変化を起こす

∞ できないのは

痛いからだ !

痛いから、
∞ できない !

良い循環 !:
口教育(慢性痛の理解)

口体つくり

>行動制限の解除
>特別な行動の中止
痛みがあつてもまずはやってみる

痛み

痛いけれど

∞ 出来るようになつた !自信 !

もつと出来るには体つくりも必要

慢性痛は体つくりと心のケアを含めた教育で良くなるケースが多い

>行動制限の解除
>特別な行動の中止
痛みがあつてもまずはやつてみる

痛いけれど
○○出来るようになつた I自信 !

もっと出来るには体つくりも必要 良
教
体

ロ

ロ

痛み痛いから、
∞ できない l

痛みがとれなければ何もできない

痛みを理由とした
>行動制限、特別な行動

⇒ひいては器質変化を起こす

○○できないのは
痛いからだ !

∞ できるということは

良くなつてきたのかな?
痛みの悪循環からの脱却

慢性痛は体つくりと心のケアを含めた教育で良くなるケースが多しヽ



心
理
療
法
。投
薬
等

外
科
治
療

痛みセンターで必要なスタッフ構成
器質的な医療の専門医2名 以上:AlもしくはA2が専従以上
Al)運動器の診察,評価ができる者 (整形外科専門医、リハビリテーション専門医に準ずる資格を有するもの)

A2)神経機能管理(ペインクリニック専門医、麻酔専門医、神経内科専門医、脳神経外科専門医)

精神心理の診療の専門憲1名以上
Bl)精神・心理状態の診療の専門家(精神科専門医、心療内科専門医)が一人以上
B2)精神・心理状態の分析に充分な技量を有するとする認定を受けたもの  (臨床心理士等)

診療・評価・治療を補助するもの
C)看護師、理学療法士、作業療法士などが兼任以上でいること

痛みセンター連絡協議会

札幌医科大学、福島県立医科大学:慈恵会医科大学、東京大学:順天堂大学、

愛知医科大学、滋賀医科大学、大阪大学、岡山大学、高知大学、九州大学

フォロー

一回で終了
フォローできなかつた

3-12

中
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脚

フォローアップ状況

データ有り
診予定
でフォロ三中

診

受

医
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23(27)
14(16)



治 療 OUttCOME

痛み  (h〓36)

著明に改善
改善
不変
悪化

著明に改善

改善
不変

悪化

不明

不安 (n〓85)

5(140/o)

18(50)

12(33)

1(3)

13(15%)

27(32)

6(7)
4(5)

31(41)

集学的システムによる慢性痛治療

・ 多くの慢性痛で痛みの原因を特定することは困難。

・ 一方、集学的チームによる治療スキーム(教育目指導や運

動アプローチ)は痛みの悪循環改善に有用であることが確

立している古

,HPVワクチン接種後の慢性痛においては、器質的な病態よ

りも機能的な症状が多く、上記と同様の診療システムが有

用であることが示唆される。
24
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HPVワ クチン後に長期間続く体調不良について

国立精神 。神経医療研究センター病院小児神経科

lr石 貫 本キ31

佐々木征行 α 25.12.2め

(2)国内治験

表 2.HPVワ クチンの国内治験での副反応  (厚生労働省発表,2011)

■ll反応 サーパリックス (612人 ) ガーダシル
‐
(562人 )

局所反応 落痛 99°/。 83%

発 赤 88% 320/●

麟 790/O 28%

全身反応

疲労感 58%

関節痛 20%

発熱 6% 60/0

胃腸症状 25%

頭痛 38% 4%

筋痛 46%
HPVワ クチンでは、接租後数日間続く疼痛などの副反応はほぼ必発である.

サーパリックス・では全身反応が出ることも多い.

(3)国内市販後の副反応集計

発売開始時から2013年 3月 31日 までの副反応報告例 (厚生労働省発表資料のまとめ).

2013年 3月 31日 付けの出荷量 :サーパリックス｀
695万 7386回分、ガーダシル・168万 8761回分.接

種人数 :サーバリックス:278万人、ガーダシル・73万人 (一人平均サ 2.5回、ガ 2.3回 接粗と仮定)

表3.厚生労働省が発表したHPVワ クチン副反応報告例の主な症状の集計

実人数と (10万人当りの発生率)(2013年 3月 31日 まで)

いずれのワクチンも失神 (意辮消失・失神寸前含む)が圧倒的に多かつた

失神の発症機序は血管迷走神経反射とされている.誘因は非常に強い疼痛刺激.失神頻度が他のワクチン

に比較して極端に高いのは、単なる針刺しによる疼痛ではなく薬液の影響を考えるべきである。

1.HPVワ クチン後体調不良の主な症状

30名以上の HPVワ クチン後に長期間体潤不良を訴える患者を診療した.接種直後から引き続く人

と数か月おいてから症状が出る人とある.1回目・2回 目よりも3回 目の後に多くなる.

主な症状をまとめると以下である.

1)急性期の接種部位の局所反応や運動障害 (70%)
2)全身の筋痛 。関節痛 (多発性、移動性) (60%)
3)倦怠感・頭痛              (70%)
4)自律神経症状 (腹痛・嘔気・ rJJ悸・立ちくらみ 。皮膚紅潮など)

5)筋の反復性収縮 (震 え、チック、ミオクローヌス、「口代けいれん様)

6)運 10Jlllllと 迎lJJ麻痺

7)睡眠障害 (不眠、過lll)           ‐

8)記憶障害・集中力低下

9)月経停止・月経不順など

2.HPVワ クチン刷反応

(1)国際治験の帥!反応

表 1.HPVワ クチン (サーバリックス・
) 国際治験の急性期rll反応

副反応 (1週間以内) サーバ リックス・ (3077人 ) 対照 (HAワ クチン (3080人 )

lrt所反応 疼痛 91%(重度 16%) 78% (重度 4.4%)

発 赤 44%(重度 1.2%) 28%(重度 0.1%)

JrI脹 42%(■度 2.4%) 20%(重度 0.5%)

全身反応

疲労FLR 58%(重度 4.1%) 54%(重度 3.2%)

関節痛 21%(重度 1.0%) 18%(重度 0.7%)

発熱 12%(39℃ 以上 o.6%) 11%(39℃以上 0.3%)

胃腸症状 280/0(重度 2.0%) 27%(重度 2.00/0)

頭・jlt 54%(重度 4.3%) 51%(重度 3.5%)

筋痛 52%(重度 4.6%) 45%(重度 1.5%)

サーパリックス・

6,957,386 tttF」l(r,278万 A)

ガーダシル・

1,688,761接種 (約 73万人)

失神 (意臓消失および失神寸前含む) 706(25. 4 131 17. 9)
アナフィラキシーショック (他のショック含む) 132( 4.7 10 1. 4)

けいれん 59( 2. 1 32 4. 4)

筋痛 。関節lI。 筋力低下 98( 3 5 8 1  1)

発熱 。体調不良・借怠感・頭痛、めまし 332(11. 9 5. 3)
皮膚症状 (じんましん 。発疹・脱毛など) 98( 3. 5 10 1. 4)

局所症状 (疼痛・腫脹 。肩挙上不可など) 73( 2. 6 0. 82)
自己免疫疾患 (GBS,SLE,ADEMな ど) 19( 0.7 0. 96)
月経異常 29( 1. 0 1 0, 14)
その他 159( 5.7 2. 6)
合 計 1705(61. 3 263 36. 0)

重度疼痛・重度筋痛がサーバリックス では多い

Lancet, 2007



(4)国外文献報告例

表4.HPVワ クチン副反応に関する国外からのこれまでの主な報告例

1 ギラン・パレー症候群(GB9 Auo Fam Phy81● 1●n2009

急性散在性脳脊髄炎CADED Neurology 2009,

J Neurol Neuroourg Psychiatry 2011

多発性硬化症∽ Multiple Sclerosio 2009

4 全身性エ リテマ トーデスOLEb Clin Rheumato1 2013

腕神経叢炎 Vaccine 2008

複合性局所疼痛症候群CШヽ) Arch Dis chnd 2012

体位性顔拍症候群●oTSp Ellr J NeurO1 2010

8 卵巣機能異常 Am J Reprodlm:nuno1 2013

さまざまな免疫疾患の報告あり.厚生労働省の発表を含め、国内でも、GBS、 SLE、 腕神経業炎、

CRPS、 POTS、 卵巣機能異常 (無月経、月経不順)な どの例がある.

3.自験例の診察所見および検査所見

(1)診察所見.接糧した三角筋の局所的な筋萎縮と肩関節外転制限を認めることがある.深部腱

反射は保たれている.強い肩凝り (憎帽筋の筋緊張充進)を伴うことが多い.痛みが前面に出る場合

では、線維筋痛症の圧痛点の多数に圧痛を認める.ワ クチン接|」lし た三FrJ筋 内に圧痛を呈する硬結を

触れることがある。局所組織障害のために線帷化した可能性がある.!h圧は低めの人が多い.立位変

換で,こ輌が上昇しやすい.

(2)検査所見.頭部 MRI・ 髄液検査では多数例で興常を指摘できない。ノJ'脳浮Л重から萎縮を呈

し急性小脳炎と診断された例がある。筋vRIで筋膜や筋内に異常信号を示す例もある。必ずしも接

FJlを受けた三角筋に異常を示すわけではない。この異常所見は筋炎あるいは筋膜炎を示唆している.

脳波検査では突発性異常波を認めた例が少数ある.

血ilt検査では、CK上昇、抗核抗体陽性、抗カルジオリピン抗体陽性など自己免疫疾患を疑わせる

異常を認めることもある。     .
画像・血液検査の異常は少数例にしか見られないので、客観的指標と́しては有用でない

(3)診断.全身性千リテマ トーデス (SLE)、 ギラン・パレー症候群 (GBS)、 急性小脳炎、特

発性若年性関節炎などの自己免疫疾患と診断され、治療が行われている例が少数ある.

緊17E型頭痛や起立性調節障害に該当する場合もある.

それ以外の多くの HPVワ クチン後体鯛不良の患者は、症状を説明できる身体疾患としての診断が

困難である.

表 5.HPVワ クチン後長期体調不良と鑑別を要する疾患群・症候群

ω
‥
一
一

診断名 主な症状 (すべて揃うわけではない)

HPVワ クチン後長期体調不良 疼痛 (接種部位痛、筋痛、関節痛)、 頭痛、疲労感、動悸、筋収縮、

卵巣機能異常、認知機能障害 (記憶力障害、集中力低下)。 睡眠障

害.

1 マクロファージ筋膜炎 αlacrophadc

myofasc五饉s:MMFp、 ASIA(Autoimmune/

inaammatory syndrolne by adJuvant8)

全身の筋痛 。関節痛、筋力低下、倦怠感、発熱、認知機能障害 (記

憶障害・集中力低下など).ワ クチン接種から遅れて発症 (平均 7

か月)、 症状が場所や強さを変えながら遷延する.ワ クチン接種歴.

慢性疲労症候群 (ChrOnic itigue syndrome:

CFS).原因不明 (感染後にみられることも

ある)

健康な人が、日常生活に差し支える著しい疲労感・倦怠感を生じ、
かつ持続する.症状は動揺する.筋痛・筋力低下・睡眠障害・思考

力凍 中力低下・抑うつ症状.微熱・ リンパ節llC大 .

線維筋痛症 (Fおromyalda syndrOme:

FMS)。 原因不明 (感染後にみられることも

ある)

多発性骨格筋痛・疲労感・睡let障害.肩腕・背部のこわばりと痛み

が多い.全身の筋と関節周囲 ("付着部)の痛み.圧痛点が特定部

位に複数あり,中年女性に多い.疲労感・睡nFtll■■害・頭痛 .

4 神経障害性疼術 (Neuropatht pam).

痛覚伝導路の機能的・可塑的変化による病的

疼痛 .

末梢制:経や中枢神経の損ft5や障害によって直接もたらされる疼痛

症候群.損傷部位の感覚IL麻・痺れ感があり、アロディニア伴う。

自律lll経異常伴う.lllF動に左右され得る.

複合性局所疼lF症候1畔 (Complex re」 onal

ptt syndrome:CRPS Type l,Type 2)

何らかの障4f‐ が加えられた後に発症する自発痛 。アロディニァで単
一神経支配領城にとどまらない。初めの障害とは不相応に症状が強
い.浮lln・ 1肛 流lrF害 。発汗障害・ illI動障害・萎縮 .

緊張型頭痛.ス トレスが要因になり得る. 多くは両tu性・圧迫される。締め付けられる頭痛

起立性調節障害.思春期に多い。 起立性低1肛圧症状 (立 ちくらみ、めまい、頭り市、印l起 きが悪い)、

頭痛、動悸、腹Л‖.POTSも含まれる.

体位性頻lVll症 候1眸 (Postural tachycardla

syndrome:POTS)

起立すると心拍が急上昇する.頭‖r、 催怠感、集中力低下、震え、

日まい、失劉1、 運動不耐、疲労、悪心、食欲不振 .

自己免疫ヤL自 ‖1・Illl経 性ガングリオノパチー

(au●immttne autonomね gangLonopathy/

neuropatlly:AAG/AAN)

自rllll:経 ニューロパチーは自制よ|卜経が比般的選択的にrlt害 される

木キ肖all経障害の総称.POTSや 1曼 性偽性‖

"閉

塞症は代表的症状.

身体表現性障害

(1)身体化障害 (Somatizationぬ
"l・

der)

0)身体表現性自律神経機能不全

身体障害あるいは生回!的過程によって十分に説明できない.~~~
(1)重度の不快な複数の落痛症状・Fl腸症状・偽神経学的症状などが

あり、社会的障害があり、治療を求める.PTSDで も起きる.

0)自 律神経機能障害 :交感神経系の充巡症状 (動悸 。発汗・紅潮・

振戦など)と 易疲労性・俗怠感・鈍痛など。PTSDで も起きる.

心的外傷後ストレス障害 (Post・traumatic

Stre88 diSOrder PTsD).生 命に影響を及ぼ

すような経験や大きな心的外傷後に発症.

抑うつ気分・離人症。解離性健忘。睡nFt障害。認知障害・気分不快.

身体表現性障害 (身体化障害や身体表現性自律神経機能不全など)

を来しうる.

IIPVヮ クチン後体調不良に似た症状を来す病態は実はいろいろあり、それらがそれぞれ無関係ではなさそうでぁる。



図.IIPVワ クチン後体調不良の病態仮説 表 7.身体化障害の診断基準 [DSM・ IV‐TRl

A.30歳未満で始まった多数の身体的愁訴の病歴.治療を求める.社会的機能障害あり

B.経過のいずれかの時点で、以下の基準を満たす

①4つの疼痛症状 (頭痛、腹痛、筋痛、関節痛、背部痛、など)

②2つの胃腸症状 (嘔気、嘔吐、下痢、など)

③lつの性的症状 (月 経不順など)

④lつの偽神経学的症状 (麻痺・脱力、盲、けいれん、など)

C.下記のいずれか                              、

①Bの症状が既知疾患で説明できない

②身体所見から予測されるよりも社会的障害がはるかに大きい (学業不振、不登校、など)

D.症状は、意図的に作り出されたものではない

身体表現性障害 (身体化障害、身体表現性自律神経機能不全)

強い痛みが長期間続き精密検査でその原因を説明できる器質的疼患が見あたらない場合、精神科的

障害名が付けられることがある。HPVワ クチン後長期体調不良の場合も、多彩な症状 (疼痛。胃腸
症状・神経症状など)が長lul間 1ごゎたり継続しているのに、それを説明できる客観的検査所見に乏し

い。患者の一部は身体化障害 (表 7)や身体表現性自fll神経機能不全で説明できる可能性はある。し

かし身体表現性障害は、正確な病態は不明、治療法も未揃立で診断しただけでは何の意味もない。

HPVワ クチン後体関不良の方は、HPVワ クチンが誘因となって諸症状が始まり年余にわたって引

き続いているように見える。ワクチンによる体調不良が先にあって、心因 (不安、恐怖、一般生活上
の様々なストレスなど)が症状の修飾要因になることはあり得る。逆にもともと何らかのストレス因

子があつたところにHPVワ クチンを受け、強い落痛刺激が体調不良のきっかけとなることも否定で

きない。中高生はだれでも大なり4ヽなリストレス因子をもつている。 従つて HPVワ クチン後体間

不良の方を初めからワクチンと切り離して「心因性疾患」あるいは「おい卜的疾患Jと して扱ぅことは

本末転倒・因果を無視した考え方であろう。ストレスの関与については常に慎重に11断すべきである.

痛みはlT動に左右される.純枠な「心因性」と感じられる場合でも大なり小なり侵害受容性落痛あ

るいは制:経障害性落痛を合併しているかあるいは過去にそうであったことが多い。

慢性落痛患者の治療にあたっては、高度なアプローチが必要である.

おわりに

HPVワ クチン後長期体訓不良 :国内で少なくとも数百人.思春期の女子だけでない.誰にでも起

き得る.HPVワ クチンは非常ll強い痛みを引き起すことはTlt実 である。強い疼痛・免疫異常・且往
神経異lilな どが、身体的 。心理的に影響して慢性症状を引き起している可能性が高いと考える.

治療にあたっては、接種後に誘因 (HPVワ クチン)の体外排除は不可能である.慢性落痛、慢性

疲労、自律神経症状などに対する治療を実践するしかない。慢性疼痛や慢性疲労に対応する医療体‖‖
の充実が望まれる.

今後新たに同様症状で苦しむ人の発生予防も重要 :①HPVワ クチンを受けない選択、②接種後の

痛みを軽減するようワクチン改良、③初期の痛み治療の充実、④自律神経症状の初期治療の充実、な

どを提案したい。
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表6.HPVワ クヽチン後体調不良の病態仮説のまとめ

1.フ クチンの免疫賦活作用による自己免疫疾患

全身症状・関節症1犬 主体 :全身性エリテマ トーデス (SLE)、 若年性特発性関節炎

筋痛・筋脱力主体 :ギ ラン・パレー症候鮮 (GBS)、 腕神経叢炎、MMF
自律神経症状 :自 己免疫性自律神経ニューロパチー lAAN)

ワクチンによる局所炎症

腕神経叢炎・末梢神経ニューロパチー ロ→ cⅢ鴻・神経障害性疼痛

ワクチンが引き起す急性疼痛に関連する症状
→ 急性症状 :血管迷走神経反射 (失神)。 過換気
‐→ 続発症状① :CRPS・ 神経障害性疼痛 。線維筋痛症 (FMS)・ 慢性疲労症候群 (CFS)
‐

"続
発症状② :心的外傷後ス トレス障害 (PTSD)。 身体表現性障害

ワクチン薬剤の筋注

・抗原蛋白

・アジュバントなど

全身反応 (筋・関節痛

頭痛、発烈1、

免疫反応

身体表現性

自律利1経機能不全

F痛1:,Ⅲ野凛だ品喜
口・

線雑筋痛症 (FMS)

過剰反応 :自 己免疫疾患

SIE、 若午性特発性関節炎、関節リウマチ、

MS、 ADEM、 GBS、 急性′蠅 炎、

腕l11経叢炎、MMF
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アルミニウム摂取量
Tablo l Estinl■ ∝ oF dally ald wcckly intakぃ oF alunlinum in humal、 (Adaptcd fЮ in 9)

MttOr SOurccs of A:cxl∝ ul℃ in hu:nans Daily A:inmkc  Wcek!y Al    ■ FTWIキ (:mytt body  Amount denvcrcd daily
(n19/day)        intakc(:llgノ dtly)  WCight;for all avcragc 70 kg  illto systemic circDlation

human,円WI=70 1ng)  (at 0 25%absorption mteキ )

Natulal food                         l-10           7-70          0.1-1                     2.5-25卜 tg

Food with Al additivcs                  i-20(indiVidtla1  7-140(700)    Ol-2[101                 2.5-50卜 tg(250 μg)

intak・ccm
excccd 1009

Water                               O.08-0224       056-1 56       0008-002                 02-0 56 μg

Pharmaccuticals(a:ltaCidS,bufFercd        12F「 5000        882-35,000      12.6-500                    315-12.50011g

anadgcsics. anti‐ tl:ceratives,

anti―dia:T!〕cni drugs)

Vaccincs(HCPB,Hib.Td,DTP)      051■ 56     NA        NA                51G4560 1lg■ や

Cosmctics,skin‐caE Products 
｀
      70          490        NA                841唱 (at 0 012%

and antipcrSPimntS*ネ *                                               abSOrPdon mtc)

Cooking ucnsils and bod Packaging     O-2             0-14           0-02                     0-5 μg

Shaw CA′ TottenovicL.―unolRes t2013)561304-316

0食品添加物研究会 (日 本):マーケットバスケット調査 (1998-1999)
日本 加工食品3.65mg/日 、未加工食品1.58mg/日  計 5.2 mg/日

・ 水道水質基準 :水道水中のアルミニウム及びその化含物の量を0.2mg/L以下

1.5L水道水を飲むとして、O.3 mg/日
0計5.5 mg/日 前後。吸収率を0.25%と して、約14 μg/日

・ 長期的には94%が尿中排泄 ‖PCS 1997)      、
・ 一般集国の血清Alの範囲 :1.1-1.9 μg/L‖PCS 1997)

労働環境で観察された呼吸器・神経影響

ACGIH.Docullnentauon of TLV― Nヽ .Al―in― Inetal tt inS01uble compollnds.2008
-1鼈h面

“
n et al.Scand T Work Environ Health 1994,20279-285

呼吸器影響
0 アルミニウム肺
0 肺線維症 (間質性肺

炎)

・ 肺気1重tプラ、1:‐気胸
0 閉塞性呼吸機能障善

・ 喘息   |「
・ 肺気1重による過乗」死亡

>平均血清A15.6 μg/L※、平均尿中A176
μg/L※ (対照群の3.5-8.5倍、透析脳症患
者の17～35分の一)で、短期記憶、学習t

注意力は、研究機関め平均範囲内ではある
が負相関

>40年間1.6 mg/m3曝露程度で影響?
>尿中A1100μ g/L率がC百JCal

≧鵞縫三11%雲冒[赳饒Ltte

神経系への影響
｀

0 認矢□機能 (記憶、判断、

計算、理解、学習、思

者、言語などの高次脳

機能)

>丁L∨―TWA(労働環境における許容濃度)

l mg/m3



最悪のシナリオ :仮に全量が血管内に注入された場合

アルミニウム含有量

・ガーダシル  225 μg/回

・サーノヾリックス 500 μg/回

単回曝露であること
クエン酸26ァルミニウムの血管内注入実験
015分で半分以上血中から消失

・ 2日後には1%未満になる
。13日 までに尿中に83%排泄

OPCS 1997)

仮定 :体重50 kg,血液量 6.5L,Hct 40%

瞬間最大血清アルミニウム濃度

0ガーダシル   58 μg/L

・サーバリックス 128 μg/L

既存文献による接種Alの血中濃度の推移(白 色家兎)

Flarend RE′ HemSL etttln宙vO absorpdon of al― ini―contming vacclne adiuvantS
usmg 26Al.力 cd“ 199考 15(12/13)■31■18.

ウサギの血漿Al濃度
30 ng/mL(30 μg/Ll

接種量  850 μg26∧l

最大26Al増加量
約2E-6 mg/g(2 μg/L)

最大増加率 6.7%

このデータをヒトに外挿
血漿Al濃度 5 μg/L
接種量 850 μg 26Al

KineJcsがウサギと同じと
仮定 (血液量を調整)

最大26Al増加量
0.04 μg/L

最大増加率 0.8%

アルミニウム中毒の発生
は考えに<い

3E‐6

0       200      .400      600      800

●lap●ed■me th→

Flgure l ,:ood 00ncentratlon prol:e after Lm.adm:nittration of
aAJlabo‖ ed aluminium hydroxide adiuV熱 、口,rabbit l:●:rabbl
2: ▲, mean: or a:uminium phosphate adiuvant: 」, rabbit 3: `,
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―ワクチンの主反応 (免演原性)こ副反応―

主反応=副反応

>予賄持種て何故免度が礎 るのか?
身体の中で何が起きているのか?
自然免直こ獲得免度の誘導

>持種部位で何が起きるのか

(マウスモテ′L)

>ワクチン持種後の痛諄
>副反応この関連性

北里生命科学研究所
ウイ′Lス感染制御

中山哲夫

北里研究所 副立100日年

感染症・ワク干ン持種で何故
免
‐
蔵能を獲得できるのか?

液性免霞能・抗体
l

>rn毒素
>ウイルス・細菌0

獲得免康I細胞性免康能 |

>ウイrLスや細菌が感染した
細胞を壊す。

一>感染の拡大を抑える。

春ず
自然免康
にシグ十rL

タト側の多≧パクに対する抗体

>毒素を中和する。
>感染しないようにする。
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自然免演勝病原体の侵入をパターン認識する。

PAMPs:
pathogen‐associated
molecular pattern

:L‐lβ ヮ

:L‐6,18
TNF‐a

MHC‖こ共に認識される

costimula10ry:n● lecule
を発現する。抗体産生

DAMPs:
damage‐ as●ociated
molecular pattern

MHC‖こ共に認識される

costirnulatory molecule
を発現する。抗体産生

TLRs′ RIC‐ |′ C卜 leclin receplors NOD‐like receplor

Chemokine,cytokineを誘導する。
日FN‐o/β

一MHCIこ共に認識される
●ost:mulatory:■ olecuie
を発現する。細胞性免演

:L‐ 1「 ,

IL‐6,18,
TNF口α

↓

ワクチン成分こアジュバントによる自然免康系の刺激 軍
・

Vaccines           Adiuvant〔 in O.5 ml〕    Innate lmmunitv
生ワク千ン

BCG cell rnembrane
ssRNA CpG DNA
Polysaccharide
ssRNA dsRNAMMRV

不活化ワクチン(細菌性)

DPT
Hib T‐conJugated
PCV7

不活化ワクチン (ウイルス性)

B型肝炎
A型肝贅
狂犬廣
日本脳農
不活化ポリオ
HPV サーrtrrッ クス

カータシル

MPL 50ug+A:urn O.5mg

Alum (0・150mg)
Poly saccharides

Alum(0・ 125mg)
Poly saccharides

A:um{0・25mg)
ssRNA
ssRNA
ssRNA
ssRNA

TLR2,4
TLR7′8   TLR9
C type lectin.
TLR7ノ8,MDA RIG E

NLRP3
TLR2,4
NLRP3
TLR2,4

NLRP3
TLR7ノ8
TLR7′8
TLR7ノ8
TLR7ノ8
TLR4,NLRP3
NLRP3Alunt O



筋注こ皮下注で自然免疸系の反応に差●lあるのか?

DPT
H:b
PCV7
JEV
HPV(サーバ :′ツクス、■―ダシfL)

influenza
BALB′C

>単味ワク千ンを筋注、皮下持種で24時間後に血清を採取
マウスサイトカイン23Plex BloPlex assay

>各ワクチン IM lか月後の組織像
>DPTrIM,sc後の12カ月のfoilow up
>こんな細胞が働いているのか
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DPT皮下持種こ筋注の経時変化
DPT皮下機種

lafter
lDPT 3
1doses

6M
after
DPT 3
doses

9M
after
DPT 3
doses i

DPT師注

3M

1=ヽ撃澤識薇棄建ミごれ 、

DPT康下持種 3回持種1年後 DPT箭注 3回機種1年後

゛

HE staini Lumoga‖ ion HE stainin Lumoga‖ :on



Cervar:xl回持種1カ月後 Cervar:xl回持種6カ月後

AIⅢⅢ含有ワクチン持種後の受症性肉芽腫を構成する細胞群は?E「
H■          F4r80鰐闘市原)  1‖OS        Arglnas● |



ワクチンの種類によιIマクロファージの性状が異なる u
:‖OS

一
・　

ヽ
　

ヽ

Arginase l

(疑症反応の指標)

DPT
Gardasil持種後では
F4ノ80■

lNOS+
Ml rnacrophages
貪食能十

Cervarix持種後では
F4ノ80+
:NOS―
Arginase+
M2rnacrophages
費症の修復

疑症
⇒ 活性酸素 ⇒ iNOSф IFN ф

冨捏

Arginineを基質こしてNOを含成する。 中 Arginase

DPT皮下持種 DPT筋注

M after l Year after
DPT 3 doses DPT 3 dose卜 27

16ペ ー|

DPT 3 doses DPT 3 doses



1)アrLミアジュバントを含きないワクチン(Hib,日脳フインフル)

なにも所見がない.

物理的な軽度の疑症反応
2)ア′ιミアジュバントを含んだワクチン(PCV7 DPT9 HPV)

長症反応伴う肉芽腫 (筋細胞束を押し分Ifるように膨威)

筋細胞の壊死け認めない。周辺部に長症性細胞浸潤ヮ
3)MPLttAlumの複含アジュバント(サτパリックス持種 1カ月後)

マクロ7■ ―ジ結節 M2マクロ77-ジ (資症反応の修復過程)

4)皮下持種の組織像こ筋注の組織像勝同じ雨見
5)筋拘縮症に認められた広範な箭組織の磁壊像勝認めなかった。
6)6カ月を過ぎても結節勝残っているが疑症反応勝ない。

在太腿に0.l ml筋注
>十一バリックス
>ガータシrL
>日本脳疑リクチン
>DPT
>Hib
>PCV7
3hr9 6h鴫 24hr9 48hr
に師肉組織を採取

一

反対側 :PBS
筋肉
HE染色
7rιミ染色

所属リンパ師
HE染色
アルミ染色

組織サイトカイン
箭注側/健側

血清サイトカイン

ホモジネート

If卜nfン産生能け??
一ObPlex マウスキくトカインパネfL



血清中のサイトカイン産生

Pre   3hr   6h『   24hr

G口CSF in lltuscle

pro 3h  6h 24h 48h

:L‐6in muscle

TNF‐c in muscie

Pre

Gardos‖

Serum l“

24h 48h

24h48行 29
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胸論拶
TNF‐o

◆
degranulotion  o ○

。

翼層薬齢草畢理ゆ器聰の鵬ゆ:営』鷲hasome
疑症性サイトカイン

0

持種部位の痛諄
獲得免疸0誘導

所属リンパ節

リクチン持種後に何が起きているのか?

叩 ⇒

1)持種部位の樹状細胞むこからG‐CSFが産生
2)持種部位に好中球が集春ιl疑症性肉芽踵を形成
3)好中球勝融解し自然免療系を刺激する。
4)局所で資症性サイトカインを産生するが、血清レベfLけ

他のマク手ンと同じレベルである。
主反応である獲得免度を調節 :副反応として持種部位の疼痛。

5)贅症反応の鎮静化(マクロ77-ジ )

好中球の細胞磁片を貪食し贅症の拡大を抑える(Mlマクロ77‐ジ)

3錮織の修復(M2マクロファージ)1カ月後には修復構転にある。
‐     22ペー:



慢性疼痛の

精神医学的診断と治療

(独)国立精神・神経医療研究センター

認知行動療法センター

大野裕

診断

参考資料6    ヽ

3… 31



身体症状とその関連疾患{DSM-5)
Somatic Symptom and Related Disorders

・ 身体症状症 Somauc symptom Disorder

・ 転換性障害 (変換症、機能性神経症状症)

・ 他の医学的疾患に影響を与えている心理的
要 因

・ 虚偽性障害

身体症状症 (Somauc S,mptOm Disorder)

・ DSM― IV

―身体化障害、心気症、疼痛性障害、鑑別不能型身体表現性
障害

・ 診断基準
―A:一つまたはそれ以上の、苦痛を伴う、もしくは日常生活を著しく障

害する身体症状

―B:身体症状、またはそれに伴う健康への懸念に関連した過度な思
考、気持ち、または行動で、以下の少なくともひとつによって顕在化
する
01 自分の症状の深刻さについての不適切かつ持続する思考

・ 2健康または症状についての持続する強い不安
03これらの症状または健康への懸念に費やされる過度の時間と労カ

ーC:どれひとつとして身体症状が持続して存在していないこともある
が、症状の認められる状態が持続している(典型的には6ヶ月以上)

有病率 :データ不足、5～ 7%、 女性に多い

3-32



転換性障害(変換症、機能的神経症状症)

・ 診断基準
― A.一つ以上の随意運動、または感覚機能の変化の症状
~為

諄8磨謀程蕩課昇
ら
,る

神経募患または身体疾患とが適合しないことを裏

―
象『

の症状または欠損は、身体疾患や他の精神疾患では、うまく説明され

― D。 その症状または欠損は、臨床的に重要な苦痛、社会的、職業的、または

順
な機能領域で、医学的な評

Tが
必要とされるほど障害を引き起こ

0 症状型

=〔 F44.4)脱力あるいは麻痺を伴う
一

彗
4。,異常な運動を伴うlbl:振戦、ジストニア運動、ミオクローヌス、歩行障

-lF44.4)味 下症状を伴う
一 {F44.4)発話症状を伴う(例 :失声症、呂律不良など)

― 〔F44.5)発 作、またはけいれんを伴う
-lF44.6)感 覚麻痺あるいは感覚喪失を伴う
― 〔F44.6)特殊な感覚症状〔例 :視覚、嗅覚、聴覚の障害〕を伴う
一 〔F44.7〕 混合した症状を伴う

有病率 :データ不足、持続性のものは1年間に10万人中2～ 5人の発生率
女性は男性の2～ 3倍、すべての年代で発症

・ 持続性の身体症状症に関連する因子
一人口統計学的特徴(女性、高齢)

一併存する慢性的な身体疾患もしくは精神疾患(抑うつ、
不安)の併存

―無職・失業等の社会的ストレス
ー幼少時の逆境の報告
―疾病利得のような社会的促進強化要因

・ 臨床経過に影響するような認知的要因
―疼痛への感受性
―身体感覚への過剰な注目関心     :
―身体症状を可能性のある身体疾患に帰属させる傾向

6

3-33

経過修飾因子



鑑 別 診 断

・ 健康に関するごく一般的な懸念
・ 隠れた身体疾患
・ 身体疾患を有した場合の予測可能な反応

・ 他の精神疾患。
―
鵬 爬撃讐巽

性障害、不安障害、精神病性障害、身

・ 詐病
―利益目的

・ 虚偽性障害
―病人としての恩恵を受けるため

診断の際の留意点

・ 境界の難しさ
一精神医学とその他の身体医学の境界に位置している
→両方の領域の専門家による密な協力が不可欠

・ 適切で十分な身体的評価

―身体症状を安易に精神疾患と結びつけない

一過剰な検査や治療に注意する

一診断と治療の一元化と調整を図る

・ 他の精神疾患の評価
―双極性障害、うつ病、不安障害、精神病性障害

3-34



治療

信頼感に基づく安定した治療関係
―精神科への紹介は慎重に行う
一身体症状の個別性を重視

0身体症状の意味や重要性を慎重に評価する
一身体症状は“現実"であるという立場をとる
一協同的な治療関係
.0相 互に合意できる治療目標を設定する
一長い日で治療を行う

0診断と治療ではなく“マネジメント"

―各診療科によるチームアプローチ
・ 精神科はチームをマネージする“コンサルタント"

・裡≧ま型び李夢奨対する治療法と同様のアプローチ
ー併存が多いことも関係
―
響種粍指嘉彗f曹ぎFF型議繁新黎発ξシヨ

ン、行動
10

3-35
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参考資料7

子宮頸がんの概要及び
HPVワクチンの有用性

独立行政法人国立病院機構

九州がんセンター 婦人科

齋藤 俊章

|

子宮頸部新生物 進行過程と取扱いの現状

正常                      |
HPV感染 ユ ■  4〆

ノ ′ HPVワ クチ ン は 原 因 を 断 つ

軽度異形成   ~¬llll「↑      }     
「

;l:::3重、LEEP等 )

中等度異形成  二

二十
高度異形成          

的治療
切除術

上皮内癌 (0期 )― 子宮全摘出術

ユ
微 小 浸 潤 癌 (Ial期 )一― 円錐切除術/単純子宮全摘出術

ユ
浸潤癌

Ia2-Ⅱb        広汎子宮全摘出術/放射線治療

III「 IV期      放射線治療

再発癌       骨盤除臓術、放射線治療、抗癌剤治療 1_39



子宮頸癌発生の経過

正常

中等度異形成

高度異形成
上皮内癌

子宮頸がんの進行

手術が可能な時期
放射線治療も行われる

子富頸部に

限局

腟壁に進展

子宮傍組織
に進展

放射線治療が主体

I期

ⅢA期

ⅢB期

ⅣA期

ⅣB期

腟下1/3に

趣

骨盤壁に

進展

ⅡA期

IB期

3-40

膀航、直腸
に進展

4
購̈

肺
遠

ヽ

一ヽ

一ヽ

晏

一１

一１

涎

一涎

一η
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掛
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子宮頸がんの治療
手術療法

子 宮温 存 手 術 :  レーザー蒸散、子宮頸部円雌切除術、子宮頸部摘出術(単純、広汎)

子 宮摘 出手 術 :  単純子宮全摘出術、準広汎摘出術、広汎子宮全摘出術 (リンパ節郭清を含む)

他臓器合併切除術:  骨盤除臓術 (再発例に対して)

… …

                        手8■出手輌の■■■の切麟●

― 子
=螂

薔

レープーによう薫敗

“

位     子富壼

“

円菫切輸術の切摯諄位
       8題 項筆言富籠 書

輌

放射線療法

根治的放射線治療: 外部照射と子宮腔内照射の併用

術後照射:手術後に行う照射、主として外部照射 (骨盤、大動脈周囲)

化学療法

抗がん剤による治療:放射線,手術との併用、単剤、多剤併用が行われる

リンバ浮■

・リンパの流れが滞り、下半身が

むくんでくること力
'あ

ります。

むくみは一般に、大ももの付け根から

始まり、大腿都、膝の下、足首、

足の甲と末端へ広がっていきます。

子宮頸がん治療によって起きる主な後遺症

がん=死の恐怖

子宮摘出による妊準性の喪失

将来の家族を失う

家族の破綻

卵巣欠落症候群

(更年期障害のような症状 )

特に若い年齢では症状が強くなります.

排 尿・排 便 障 害

・朦が出ない、出にくい

。尿童を感じない

=自己導尿

・便秘

・便が出にくいなど

転移・再発・死の恐怖

職を失う

経済的国窮

健康な日常生活を失う

性変障害
。腟の乾燥感、狭窄、滑らかさの低下

・ 性交時痛
。オルガズムの消失

・ 性満足度の低下

日立が″腑九レ ターが 対ヽ融
"―

患者必携 子宮・卵巣の■に膚田m廟はM
日本婦人科■瘍学会編 患書ata目 減械翼っ子富璽断肝子富体が●・卵野 メ′治瞭ガイドイン

"聴
金原出版 より改饉 Q-41



上皮内腫瘍(異形成、上皮内癌)に対する治療
(円錐切除術tレーザー治療)に伴うデメリット

1.治療は手術であり、身体的、精神的、経済的、社会的負担を伴う

2.若年者の治療における妊娠・分娩に及ぼす悪影響

メスや高周波メス(LEEP)による円錐切除術では、
早産、低出生体重児のリスクが有意に高い

メタ解析の結果

「
~I‐

■
~~=~…

…|「す~τ~二~丁~~~FI~

=   憔 IH==2

=■
―-1ま にF■ :IL

がん情報サービスtaniohOjp)

地域がん登録全国推計罹患データ(1975-2008)

じ議日
=   

嘔

螂̈̈
一̈̈̈
¨

い中̈
摯い」い爆
一

M Kyrgiouら  Lancet 2006;367:489-98

子宮頸がん罹患数 (1975年～2008年)実測値と将来の予測値

子宮頸がん罹患数は実測値で増加しており、今後さらに増加する予測

数
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0

3-42

。    (上 皮内癌も実測値で増加している)
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ベイズ型ポワソン・コウホートモデル(BAPCモデル)

1975・1994年確定値、1995‐ 1998年暫定推計値

国立がん研究センターがん対策情報センター がん罹患データ(全国推計値)

http:〃ganiOhO.jpノ professional/stalslcs′ stalslcs.html

1975  1980  1985  1990  1995  2000  2005  2010  2015  2020
児玉省二、日本婦人科腫瘍学会雑誌 2001:2Q238改 変
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本邦における子宮頸がんの年齢階級別罹患率の年代比較

(20‐59歳′1975年以 降 )

9.0

8.0

7.0

6.0

5.0

4.0

3.0

2.0

1.0

0.0

30-45歳で0増カロ

妊娠・出産・子育ての
ピークと一致

＝撃
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ノヽ
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「ス

‐ 1975

+1985

+2005

-2011

年齢
Ｖ
ヽ
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国立がん研究センターがん対策情報センターHP:ht"牲 aniOh。 .jp/publ c力ndex.htm!

2012年

死亡数 2712人

::19 目 :踪1 目 ::f: =::]1
4549  □ 40■4  □  35_39  E]30_34
2"9   日  2曜 4  回  15J9   国 10」 4
5,   ■1 0_4

1960  1970  1980  1990  2000  201□

年

子宮頸がん患者の死亡数は決して減少していない

年齢階級51脚 ん死亡数の推移
(女性)

[子宮 1958年～2011年 ]

3.00]
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11000
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国立がん研究センターがん対策情報センターHP:http://ga可 。hO.jp/puЫた力ndex.htmi  19… 43



子宮頸がんの進行期別分布と生存統計

子宮頸がんの進行期分布および進行期別の治療成績は大きく変化していない

残念ながら、検診による早期発見の効果や、治療成績は頭打ちである

日本産科婦人科学会 腫瘍委員会による患者年報、治療年報データより  11

子宮がん診療の現場からのメッセージ

若い女性での子宮頸がん発生が上昇していることは、妊娠、
出産、子育ての適齢期の女性がこの疾患で生命のみならず、
その生活が脅かされることになることを意味している。
この時期における癌の発症は治癒できたとしても悲惨である。

癌のみならず、上皮内腫瘍の治療も女性のライフスタイルを
少なからず損なう。

我が国の将来を担う若い女性や家族の不安を一つでも取り除
く努力を行うことを我々の世代は考えねばならない。

●子宮頸がんの中でもHPV18に起因するとされる難治性である

腺癌も増加している事実がある。難治性である癌の発生を予防

するは、死亡率や罹患した女性の苦しみを大きく減少させるこ

とにつながる。

進行期別の5年生存率の年次変化

生

存

解

析

法

の

変

更

子宮頸がん患者数の進行期別分布

3-44 12



国外の子宮頸がんの状況との比較

子宮頸がんの年齢調整死亡率
{ノ■00,000 women) 

ォ_ストラリアや先進国の近年までの死亡率の低下は
ア | ~~~~~~~子 宮がん検診による効果と考えられている
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子宮がん検診率の国際間比較
現在の日本の検診率は先進諸国では最低、
さらに過去の推移からも今後直ちに大幅な増加は期待できない

1. Programme,2.Survey
Sourcer OECD Health Data 2011.
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子宮頸がん検診の効果
「有効性評価に基づく子宮頸がん検診ガイドライン」より

1)細胞診(従来法):推奨グレードB
子宮頸が死亡率効果を示す相応な証拠があるので、対策型検診及び

任意型検診として、細胞診による子宮頸がん検診を実施することを勧める。
今後は、精度管理を改善するための検討が必要である。また、他のがん検´
診とあわせて、受診率向上に向けて対策を検討すべきである。

根拠:無作為化対照試験はないが、死亡率減少効果について極めて高い
一致性を認める質の高い地域相関口時系列研究が多数行われてもヽる。
その効果は最大で80%の死亡率減少効果があると考えられている。

このガイドライン内で、浸潤がん減少効果を示す症例対照研究が示されてお
り、それらの研究における検診を行つた群での浸潤がん発生のリスク比は
0.14‐ 0.381なつてiし「ヽ。

子宮がん検診が有効であることは疑いがない。

しかし、仮に全員が検診を受けたとしても

浸潤がん発生のリスクや死亡が0となる訳ではない。
15

子宮頸がんを征圧するには・・・・・

HPVワクチン接種率と

頸がん検診受診率向上の両立

世界の先進各国ではt国の施策としてすでに

3-46

実現に向かつている

16



子宮頸がんから検出されるHPVタイプ
Cont‖bution to ceⅣ ical cancer(0/0)

HPV16

HPV18              17%
53%

}70%
of a‖

cervical
cancers

HPV45 ‐ 70/0

HPV31■ 3%
HPV33■ 2,5%

HM2〓
HPV58 1

HPV35 1

HPV59 1

HPV56 1

HPV51 日
HPV39 目
HPV68 1

HPV73 1

HPV82:

子宮頸がんの70%からHPV16,18型

(日本では50‐70%)

O Nobelprize.org ホ_ムページより

Nobel Laureates 2008

Physiology or Medicine

1lililaraldZurttauseni

HPVワクチンによる効果と予測

既に国外では、HPVワクチン導入後の

・ HPV感染率の低下

・ 高度異形成・上皮内癌の減少
が報告されている。

口浸潤がんの減少はまだ報告されていない

検ヾ出

99,7%

17

がん罹患データ(2003年 )
隼 47



世界におけるHPVワクチン接種の現況

世界120カ国で承認され、
53カ国が公費で接種を実施
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子宮頸がんの罹患、死亡に関する

他国との比較に関する今後の展望

遠くない将来、
1撲滅できない国として取り残される

1.本邦においては既に先進国の中で、検診率が最低であり、

検診による早期発見早期治療の大幅な増加はすぐには期待できない。

現状の罹患率、死亡率の上昇の傾向から、現在より状況は悪くなる。

2.先進国ではHPVワクチン導入以前より検診の効果により、

子宮頸がん死亡率の減少が明確に示されていた。

加えて、先進国の多くで既にHPVワクチンの普及が達成されつつある。

今後さらに罹患率、死亡率の減少が顕著となる。

3.元来、HPVワクチンは検診が発達していない発展途上国での効果が

強く期待されており、今後これらの国でのワクチン導入・拡大は必至である。

罹患率の減少に伴う死亡率の減少が見込まれる。



平成25年 12月 7日

子宮頸がん予防のHPVワクチン接種の今後の展望について
公益社団法人 日本産科婦人科学会  理事長 Jヽ西郁生

要約

1.ワクチン接種の副反応としての慢性疼痛の正確な発生頻度、詳細な症状とその後の
経過、ワクチンとの因果関係の有無等が客観的なデータとして公開され、広く国民に周
知されることが最も重要である。

2.慢性疼痛に対処できる医療ネットワークの形成。副反応としての頻度はきわめて稀で
あるとしても、もしも疼痛が慢性化する場合、ただちに専門機関へ紹介し、早期診断・早
期治療を行うシステムを構築することがきわめて重要。本会は、日本産婦人科医会等と

も連携ながら、副反応にたたちに対処するネットワークを形成し、「安心してワクチン接種
を受ける」状況を構築したいと考える。

3.ワクチン接種におけるインフォームド・コンセントの徹底。接種現場における詳細な説

明と同意、すなわち、子宮頸がんという悪性疾患に関する説明とともに、ワクチン接種の

リスクとベネフィット、が接種希望者に対して詳しく説明される必要がある。またより安全
で疼痛を感じることの少ない筋肉注射法が周知徹底されることも求められる。

(藝≫醍出 i」:][I wHo, 国際産婦人科学会 (FIGO)な ども

HPVワクチンの接種が継続されることを支持している。

最後に

HPVワクチンを受ける権利と機会を

う
乙

決して国民から奪うことの無い対応が必須である。

両者を科学的に評価し、いずれにも篤く配慮する体制

中学1年生～高校1年生の女子が安心して接種

を受けることができる状況を改めて確立



ω
ｌ
ｕ
ｏ

調査結果報告書

平成25年 12月 10日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

I.品 目の概要

[一般名〕別添 1の とおり

販売名】別添 1の とおり

ほ認取制 月り添 1の とおり  ′

拗能・効果]別添 1の とおり

開量・用法]別添 1の とおり

願査担当部〕 安全第二部

II。 今回の調査の経緯

ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン (以下、「HPVフ クチン」)は、HPVの Llたん白

質からなるウイルス様粒子(VLP)を 精製した非感染性の組換えワクチンであり、国内では、

サーパリックス (組換え沈降2価 HPVフ クチン (イ ラクサギンウワパ細胞由来))と ガーダ

シル (組換え沈降4価 HPVワ クチン (酵母由来))の 2製剤が承口されている。

サーバリンクスは、有効成分として、パキュロウイルス発現系で製造されたHPV‐ !6型及

び 18型の組換えLlたん白質からなるVLPを含有し、AS04ア ジュバント複合体 (水酸化

アルミニウム (アルミニウムとして 500拠)及び 3‐脱アシル化 4'‐モノホスホリルリピッド

A(MPL)か らなる)が添加された製剤である。ガーダシルは、有効成分として、酵母で発

現させたHPv‐6、 11、 16及び 18型の組換えLlたん自質からなるⅥしPを含有し、アジュバ

ントとしてアルミニウムヒドロキシホスフェイ ト硫酸塩 (アルミニウムとして 22511」 が添

加された製剤である。

各製剤の効能。効果、及び用法・用量は別添 :の とおりである。国内においては、サ…パ

リックスは2009年 10月 に承IBさ れ、推定接種者数は261万人 (出荷数 :約 700万接種分)、

ガーダシルは20H年 7月 に承認され、推定接種者数は約 76万人 (出荷数 :約 180万接種

分)である (2013年 6月 30日 時点)。 また、いずれの製剤も、世界 100以上の国又は地域

で承認されており、海外での推定接種者数は、サーパリックスは欧州で約 534万人 (出荷

数 :約 161111万 接種分)、 米国で約 19万人 (出荷数 :約 57万接種分)(いずれも2013年 9月

30日時点)、 ガーダシルは欧州で約 960万人 (出荷数 :約 2900万接種分)、 米国で約 2000

万人 (出荷数 :約 6100万接種分)である (いずれも2013年 6月 30日 時点)。

2013年 2月 、HPvワ クチン接種後に、複合性局所疼痛症候群 (Complex Regbnal Pain

Syndronle:以下t CRPS)が発症したとする国内副反応報告が集積した状況を踏まえ、独立

行政法人医薬品医療機器総合機構 (以下、機構)は安全対策の必要性等について検討を開始

した。また、厚生労働省医薬食品局安全対策課及び健康局結核感染症課は機構に対して、「医

薬品等の安全性に係る調査依頼について」(平成 25年 5月 10日 付健発 0510第 1号、薬食

安発 0510第 1号)にて、HPVワ クチンに係る安全性に関する調査を依頼し、機構は、当該

依頼を受けて、副反応報告等の情報の整理・評価、国内外の公表論文の文献調査等を行い、

添付文書の使用上の注意への追記等の安全対策の必要性を調査することとした。

なお、機構は調査にぉいて専門協議を実施しており、専門協議の専門委員は本品目につい

ての専門委員からの申し出等に基づき、「医薬品医療機器総合機構における専門協議等の実

施に関する達」(平成20年 12月 25日 付20達 (代)号)の規定により、指名した

IH.機溝における調査の概略

1. 副反応報告について

(1)副反応報告の臨床的評価に関する検討の経緯

HPVワ クチン接種後に、CRPSを発症したとする国内副反応報告が、2013年 4月 30日 時

点で 5例集積し (サーパリックス2例、ガーダシル 3例)、 これらの症例では、接種直後よ

り広範囲に広がる疼痛、しびれ、筋力低下、関節可動域制限等の多様な症状が認められた。

機構は、CRPSと して報告された副反応報告にカロえて、広範囲にわたって疼痛が認められた

国内副反応報告についても評価を開始した。

機構は、まず、CRPSと して、製造販売業者から機構に報告された国内症例5例 (2013年

4月 30日 までに報告されたサーパリックス2例、ガーダシル 3例)及び、広範囲にわたる

疼痛の国内症例34例 (20:3年 3月 31日 までに報告されたサーパリックス32例、ガーダシ

ル2例)の各症例について、検討を行つた。

なお、検討対象の選択にあたっては、CRPSのような広範囲にわたる疼痛を広く検討対象

とするために、副反応報告のうち、報告事像名が MedDRAの器官別大分類 (System ottan

Chss SOC)の 「筋骨格系および結合組織障害」に属するもの又はPTに 「痛」力S含まれる

もの (例 :複合性局所疼痛症侯群など)を疼痛関連の副反応報告として抽出し、①失神、ア

ナフィラキシーに伴うもの、②軽度の局所落痛、③原因となる疾患が特定されているもの、

④発熱に伴つて認められた頭痛又は筋肉痛であり、かつ、数日で回復したもの、⑤痙攣、不

整脈等が主訴であり、疼痛を伴わないもの、⑥疼痛が接種側上肢に限定されるもの、⑦頭痛、

腹痛等が主訴であり、筋骨格系の疼痛が認められないものを除いた。ただし、関節リウマチ

等で、筋骨格系に関する疼痛が主訴の症例については、「③原因となる疾患が特定されてい

るもの」に該当するとはせずに、考えられる病態について改めて検討することを目的として、

検討対象に含めることとした。

各症例について専門協議で検討した結果、症例によって臨床経過が異なり、複数の発生機

序の可能性が考えられた。一方で、フクチンとの関連性も含めて発生機序は明らかではない

が、接種後短時間で症状が発現している症例もあり、接種に関連して神経学的・免疫学的疾

患が起きている可能性を否定できないことから、接種後に、注射部位に限局しない持続する



疼痛や、しびれ、出力等が発現する場合があることくこれらの症状が起きた場合には、ull

診断を含めた診療が可能な施設を受診する必要があることについて情報提供する必要があ

ると判断した。以上を踏まえて、機構は添付文書改訂が必要と判断し、添付文書改訂内容に

ついても専門協議において了承され、2013年 6月 14日 に、添付文書の使用上の注意に以下

の内容が追記された (下線部追加)。

改訂前 改訂後

2. 重要な基本的注意

略

2.重要な基本的注意

略

発生機序は不明であるが、フクチン接種

後に、達射部位に限局しない激しい疼痛

(筋肉痛、関節痛l皮膚の痛み等)、 しび

れ、脱力等があらわれ、長期間症状が持続

する例が報告されているため、異常が認め

られた場合には、神経学的・免疲学的な鑑

別診断を含めた適切な診療が可能な医療機

関を受診させるなどの対応を行 生 _と 。

上記の議論と並行し、厚生労働省において、2013年 5月 16日 に「平成25年度第 1回厚

生科学審磁会予防接種。フクチン分科会副反応検討部会、薬事・食品衛生審議会医薬品等安

全対策部会安全対策調査会 (合同開催)J(以下、合同会議と記載)が開催された。本合同会

議においては、CRPSと 報告された 5例 (機構注 :上述の 5例に該当する)の情報や、「全

国子官顕がんフクチン被害者連絡会Jよ り提供された情報が提示され、今後の更なる詳細情

報の検討等が必要とされた。

また、2013年 6月 14日 に開催された第2回合同会議において、上記症例にカロえ、2013年

5月 17日 までに機構に報告された国内の広範囲な疼痛を生じている38例が提示され、以下

が決定された (平成 25年 6月 14日 付健発 C1614第 1号、平成 25年 7月 1日 事務連絡より

抜粋、一部改変)

。 フクチンとの因果関係を否定できない持続的な落痛が特異的にみられたことから、同

副反応の発生頻度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こと。
。 今後、早急に調査すべきとされた副反応症例について、可能な限り調査を実施した時点

で、速やかに専円家による評価を行い、積極的な勧奨の再開の是非を含めて改めて判断

する予定であること。
。 38例 については、詳細な調査が必要であること。

これを受け、当該症例についての診療録の写し等の関係資料の収集が行われた。

機構は、平成 25年度第 2回合同会議において詳細な調査が必要とされた 38例にカロえ、

製造販売業者が実施した転帰調査結果及び平成 25年 7月 1日 事務連絡によって収集された

診療録等の関係資料も含め、2013年 6月 30日 時点のデータを用いて、更なる評価を行い、

専門協議で議論を行つた。

以上の専門協議において実施した臨床的評価の詳細、専門協議での議論内容年について、
「(3)機構における副反応報告の評価結果について」の項で記載する。

(2)副反応報告の集積状況について

2013年 6月 30日 までにCRPSと して報告された国内副反応報告は 3例 (サーバリックス

4例、ガーダジル 4例)であり、疼痛が広範囲にわたる症例は 48例 (サーバリックス 40例、

ガーダシル 8例)であった。

国内における推定接種者数から算出したcRPSの 報告割合は、サーパリックス 0.15例 /10

万人、ガーダシル 0.5301/10万 人であり、広範囲にわたる疼痛の例はサーパリックス 1.53

例 /1o万人、ガーダシル 11例/10万人であつた。なお、機構は、製造販売業者に国内にお

ける年別の推定接種者数を尋ねたところ、サーバリックスでは、2009年 12月 販売開始以降、

2009年度は約 14万人、2010年度は約 53万人、20H年度は約 153万人、2012年度は約 21

万人、2013年度 (6月 30日 時点)は約 8万人であつた。ガーダシルでは、20H年 8月販売

開始以降、20H年度は約 32万人、2012年度は約 39万人、2013年度 (6月 30日 時点)は約

5万人であった。

また、製造販売業者から提出された資料によると、国際的な製造販売開始 (サーバリック

ス :2∞7年 5月 、ガーダシル :2006年 6月 )以降、海外におけるCRPSの副反応報告は、

サーバリックス 5例、ガーダシル 15例 1、 広範囲にわたる疼痛の例はサーパリックス 57例、

ガーダシル 312例 であった (2013年 3月 31日 時点。なお広範囲にわたる疼痛症例の抽出は

製造販売業者の基準にょる)。 海外における推定接種者数から算出した CRPSの報告割合は、

サーパリックス 0.047例 /10万人、ガーダシル 0.037例 /10万人、広範囲にわたる疼痛の例

はサーバリックス 0.54例 /10万人、ガーダシル 0077例/10万人であつた。

なお、機構は、欧米での HPVワ クチン接種状況について尋ねたところ、製造販売業者は

以下の旨の回答を行った。

サーパリックスの2013年9月 30日 時点における欧州 (29ヶ 国)の推定接種者数は約534万

人、米国における推定接種者数は約 19万人であつた。一方、ガーダシルの2013年6月 30日

時点における欧州における推定接種者数は約962万人、米国における推定接種者数は約

12013年 8月 時点において、追加調査により、15例申 2組が同一症例と判明 したため、海外における 2013年 3月 31

口までに集積 したガーダシル接種後の CRPS症例は 13例であった。
2脚注 1と 同様の理由にて、追跡調査の結果、海外における 2013年 3月 3:日 までに集積 したガーダシル横組後の
CRPS症 例は 30例 であつた。

ω
ｌ
Ｏ
一



ω
‥
輌
Ｎ

2043万人であつた。なお、HPvワ クチンの接種率については、米国疾病管理予防センター

(CDC)の発表によると、13か ら17歳 の女性への接種率は2012年では334%(3回 接種まで

完了した場合)と のデータが得られている (MMWR 2013;62(29):591-595)。 欧州にお

ける接種率は、欧州疾病予防管理センター (ECDC)の報告書 (2012年)に よると、以下

のデータが得られている (European Ccntre for Diseasc Prcvention and ContrOI IntoducJon of

r3D機構における副反応報告の評価結果について

1)添付文書改前に至るまでの評価について

① CRPSと して報告された症例についての臨床的評価

CRPSと は、骨折等の外傷や神経損傷後に疼痛が選延する症候群である。CRPSでは多彩

な症状・徴候が出現し、自律神経症状・徴候 (異常発汗等)、 感覚神経症状。徴侯 (痛覚過

敏等)、 運動神経症状・徴候 (不随意な筋肉の収縮等)力 あ`る。疼痛は、原因となつた有害

事象とは不釣り合いに持続する強い疼痛であり、痛覚過敏が特徴であるとされる (MB
O山oP 2012 25(10)11‐ 11)。 CRPSの発生頻度としては、オラングにおける報告では 10

万人。年あたり26.2人 、米国の報告で 10万人。年あたり5.46人 との報告がある (Pah.2007;

129:12‐20、  Pain.2003;103: 199‐ 207)。

CRPSは、これまでには、銃倉Jに よる神経負傷に遷延する疼痛に対してカウザルギーとい

う名称がつけられたことに始まり、反射性交感神経性萎縮症 (Renex Sympathetic Dystophy:

RSD)と 一般的に呼ばれていたが、各臨床領域によつて呼称と定義が異なっていた。この経

緯から、1"4年に国際疼痛学会 (IASP)が CRPSと いう呼称に続―し、診断基準が発表さ

れた。lASPの診断基準では、神経損傷がなく疼痛と自律神経の障害と関連していると考え

られる症状を示す患者をtype l、 明らかに神経損傷を認める患者をtype 2と 分類し、判定指

標を提案している。しかし、このlASPの診断基準では、皮膚の姜縮性変化、関節可動城制

限、運動機能低下、交感神経依存性疼痛をCRPS関連項目としながらも判定基準には含まれ

ていないため、感度は高いが、特異度が低いという問題点が指摘されていた。国内では、2005

年にCRPSの 疾患概念を確立することを目的として厚生労働省 CRPS研究班が組織され、国

内における CRPS判定指標が公表されている (厚生労働科学研究費補助金 こころの健康

科学研究事業 複雑性局所落痛症候群 (CRPS)の 診断基準作成と治療法に関する研究 平

成 19年度総括報告書)。 本邦のCRPS判定指標では、IASP診断基準とは異なり神経損傷の

有無による区別はなされておらず、米国で実施されている同様の研究においても神経損傷

の有無による区別は設けられていない (Anesthesia 21 Contury.2008;10:1935‐ 1940)。

国内におけるCRPS患者では萎縮性変化 (皮膚、毛、爪)、 関節可動域制限、発汗異常、

浮腫が特徴的であり、皮膚温変化や色調変化は特徴的でないとしている一方で、米国では皮

膚温変化や色調変化が特徴的な所見の一つとされる等、CRPSの症状・徴候の組み合わせは

非常に多彩であるとされている。また、国際的に統一された診断基準が存在しないことから、

CRPSと 診断される患者集団が異なる場合があるとの報告もある (EurJ P」 n200■ H:895‐

902)。

CRPSの病態は不明であり、診断基準は臨床的な症状・徴候から構成されている。診断

の際には、症状。徴候を説明できる他の疾患について鑑別診断。除外診断を行う必要がある

とされ (MB Onhop 201■ 25(10):1‐ 11)、 また、薬物療法として確立された治療方法はな

いものの、早期の理学療法は筋萎縮、拘縮を予防するために有用であり、早期診断、早期治

療開始により、良好な経過を得ることが可能となるため、精神心理面の問題も含めて、広範

囲にわたる専門家によるアプローチが必要とされている (EurJNeurOlogy.2010;17(5):649‐

660、 MBO■hOp.201225(10):1‐ 11).

機構は、CRPSと して、製造販売業者から機構に報告された国内症例 5例 (2013年 4月

30日 までに報告されたサーバリックス 2例、ガーダシル 3例)及び海外報告 19例 (2013

年 3月 31日 までに報告されたサーパリックス 5例、ガーダシル 14例)について、個々の

症例ごとに、CRPSと診断されるかについて、専門委員に意見を求め、専門協議で以下の餞

論を行つた。

・ 国内症例のうち、1例は、接種手技により、薬液が肩峰下滑液包に混入した影響がある。

フクチンを正確に筋肉内に注射することは重要であるが、今般検討している事象を論

じる上では、対象外と考える。

・ 今回国内で報告された 5例については、全般に、HPvワクチン接種から症状発現まで

の時間が短すぎる点や、症状が両側に出現している点が、典型的なcRPSには合致しな
い。ただし、そのうち 1例については、CRPSの判定指標を満たす時期もあるが、経過

中に出現した症状の一部 (不随意運動、計算力低下等)は CRPSと は合致せず、二次的

に生した可能性がある。

・ 副反応報告の限界として、接種部位が明示されていない例等は、データが不足しており

判断できない。また、例えば、症状の発現時期や回復時期、診断根拠、画像所見等、診

断に必要となる情報が不足しているため、各症例の考察に関する更なる議論は困難で

はないか。特に重症例はカルテの参照が必要ではない力、

・ 海外症例の多くは経過に関する情報が不足していること、国内外で統一された診断基

準は存在しないことより、診断の妥当性は評価困難である。

・ 病態の検討において、CRPSには判定指標を満たす種々の疾患が含まれることがあるた
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め、原因となる病態を広く検討する必要がある。

次に、CRPSと は考えられない場合に、どのような病態が考えられるかについて、専門委

員に意見を求め、以下の意見が出された。

・ 疼痛を来す機序としては、注射針が皮神経の損傷を起こし、慢性疼痛や CRPSを 引き起

こす原因となる場合と、接種されたワクチンによる生体反応に伴う場合とが考えられ

るのではない力ゝ

。 精神医学的な要因の関与については、HPVフ クチンの主な接種対象が、思春期の女性

ということから、身体表現性障害の関与は考えられ、ワクチン接種後の反応が強く出た

ことから不安が克進し、痛みへの過敏が出現することはありえる。しかし、全てのケー

スにおいて、フクチン接種と無関係に生じたと思われる精神障害は少なくとも得られ

ている情報からは見いだされない。また、精神障害が関与したとしても、自分や家族の

不安に伴い二次性に出現した印象がある。いずれにしても、積極的に精神障害の存在を

優先的に考えるべき症例は認められない。
。 CRPS以 外に考えられうる病態については、自律神経障害を伴う神経因性疼痛、自己免

疫性の機序である腕神経叢炎 (神経痛性筋姜縮症)や関節炎等、異なる疾患の可能性も

ある。

以上より、機構は、今回CRPSと して報告された症例は、典型的なCRPSの経過に合致し

ない可能性が高いと判断し、CRPSと いう副反応名 (病名)に限定することなく病態を検討

する必要があると判断した。

なお、機構における専門協議での議瞼と並行し、2013年 5月 16日 に厚生労働省にて開催

された、平成25年度第 1回合同会議においても、国内CRPS症例 5例に関する議論が行わ

れた結果、専門協議の結果と同様の結論であつた。

② 接種後に広範囲の疼痛を来した症例の臨床的評価

広範囲にわたる疼痛を来した国内症例34例 (2013年 3月 31日 までに報告されたサーパ

リックス32例、ガーダシル 2例)についても、専門協議でElaを行つた。

その結果、CRPS症例5例についての議綸と同様、①疼痛以外に四肢のしびれや冷感、脱

力等の他の症状も起きており、多彩な症状である、②単一の疾患が起きているとはいえず、

病態も特定できない、③症状。徴候から考えうる疾患として、自律神経障害を伴う神経因性

疼痛、筋炎、筋膜炎、自己免疫性の疾患としての腕神経叢炎 (神経痛性筋萎縮症)。 血管炎。

関節炎等があり、適切な鑑別診断が求められるとされた。また、診断に必須となる情報が不

足しており更なる麟論は困難との意見に加えて、神経内科等の専門医による適切な検査が

なされた情報に基づいた分析が必要との意見が出された。また、診断も重要であるが、症状

の長期化を防ぐことが重要であり、痛みの慢性化を防ぐためには痛みの専門医に早期から

紹介することが必要ではないかとの意見も出された。

③ 添付文書改訂について ´

機構は、専門協議における症例評価の議論を踏まえた結果、HPVワ クチン接種後の注射

部位に限局しない、広範囲にわたる疼痛例においては、各症例で臨床経過が異なり、様々な

病態が考えられる一方で、現時点で得られている情報では、十分な検討ができるだけの詳細

な情報がないことから、現時点においては、起きている疾患や病態を特定して注意喚起する

ことはできないと判断した。しかし、接種後に、①注射部位に限局しない持続する疼痛が起

きることがあること、②このような症状が起きた場合には、適切な鑑別診断を含めた診療が

可能な施設を受診する必要があることについては、添付文書において情報提供する必要が

あると判断した。

専門協議において、機構の添付文書改訂に関する上記判断は支持された。また、具体的な

注意nlE内容について、以下の意見が出された。

・ 診療する医師に認識してもらうために、発現した症状を具体的に情報提供すべきであ

る。

・ 神経学的疾患や免疫学的疾患が起こつている可能性があるが、alJ診断に必要な検査

は、MRI等の画像検査や、電気生理学的検査、免疫学的検査、神経学的検査等多岐にわ

たるため、適時適切な検査の選択・実施は、専門家でない限り困難である。

・ 診療科は神経内科、膠原病科、小児神経科等が考えられるが、添付文書上で特定の科を

指定することは困難であり、どのような視点での診療が必要かを情報提供すべきであ
る。

・ 適切な医療機関を患者が受診できるように促すことが重要である。

機構は、議論を総合した結果、添付文書を以下のとおり改訂することが妥当であると判断

し、この機構の判断は専門委員より支持された (変更部分のみ抜粋、2013年 6月 14日 改訂。

なお、改訂時点の添付文書においては、「その他の副反応」の項において、四肢痛、筋痛、

関節痛等が記載されている)。

【重要な基本的注意】(下線部追カロ)

発生機序は不明であるが、フクチン接種後に、注射部位に限局しない激しい疼痛 (筋肉痛、

関節痛、皮膚の痛み等)、 しびれ、脱力等があらわれ、長期間症状が持続する例が報告され

ているため、異常が認められた場合には、神経学歯 :免疫学的な鑑別診断を含めた適切な診

療が可能な医療機関を受診させるなどの対応を行うこと.

さらに、機構は、添付文書改訂後も、「ワクチン接種後に、注射部位に限局しない激しい
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疼痛 (筋肉痛、関節痛、皮膚の痛み等)、 しびれ、脱力等があらわれ、長期間症状が持続す

る例Jに関しては、詳細な情報を前向き調査で収集し、その結果得られた情報に基づいて検

討を行つた上で、更なる添付文書改訂も含めた対応を取つていく必要があると考えた。

専門協議において、前向き調査を実施して、発生状況を把握することには意義があるとさ

れたが、以下の意見が出された。

・ 診断を行うためには、抗ガングリオシド抗体、末梢神経の F波出現率、NIRI等 の検査

結果を評価する必要があるが、例えば、抗ガングリオシド抗体は検査実施施設が限定さ

れていること、画像検査においては撮影条件の設定が専門家でないと困難であること、

保険診療上の制限がある等の実行上の問題があり、一般の医療機関が行うことは困難

である。                           ‐

・ 製造販売業者が主体となつて広範囲の症例の調査を実施しても、専門家でない医師が

評価した情報が多く集まるだけで、有益な情報とならないと考える。

・ 頻度をとらえるという視点と、病態解明の視点とをわけて、調査を実施するべきである。

・ 原因究明よりも、まずは、学会等で、疼痛やしびれに関して専門的な評価ができる医療

機関を情報提供し、当該医療機関を患者が受診できるような体制をとることが優先的

な事項ではないか。

2)添付文書改前後に行つた評価について

過去に報告された症例のうち、転帰が未回復又は不明と報告されたままの症例の経過を

再確IBするため、製造販売業者が2013年 6月 7日 時点で転帰調査を実施した。機構はt転

帰調査により更新された情報も踏まえて検討を継続した。さらに、厚生労働省にて2013年

6月 14日 に開催された第 2回合同会議において、疼痛が広範囲にわたる38例 (機構注 :

2013年 5月 17日 時点)についての診療録の収集と、その検討が指示されたため、機構は、

厚生労働省によつて収集された診療録についても確認することとした。

なお、副反応報告以外の調査 (文献調査等)については、別途記載する (「3 公表文献等

の調査結果について」の項参照)。

① 製造販売業者より報告された副反応報告について

機構は、2013年 6月 30日 時点で、医療機関又は製造販売業者から機構に、CRPSと して

報告された国内症例 8例及び、落痛が広範囲にわたる国内症例 48例の合計 56例について

検討を行つた。各症例報告における臨床経過を確認した結果について、概略を以下に示す。

なお、更新した経過情報を以て症例を確認した結果、疼痛を来した症例は 56例中52例で

あつた。52例のうち、ワクチン以外に、疼痛の原因と考えられる客観的な診断基準を有す

る疾患が診断されていた症例は、:0例であつた (若年性特発性関節炎 6例、薬液が肩峰下

滑液包に混入した左肩関節周囲炎 l例、若胸鎖関節炎 1例、乾癬性関節炎 l例、慢性再発性

多発性骨髄炎 1例 )。

● 疼痛症状発症までの期間について

HPVワ クチン接種後、疼痛症状が初めて認められた時期は以下のとおりであった。

疼痛症状の転帰及び経週について

疼痛症状の転帰を以下に示す。

騒 快 未回復 不 明

サーパリックス 5 8

ガーダシル 5 3

合 計 5 11

なお、疼痛症状の転帰が回復又は軽快に至つた21例のうち、疼痛症状の持続期間が

判明した症例は‖例であった。回復又は軽快に至るまでの期間が 1週間以内であった

症例が3例、2週間以内が2例、lヶ 月以内が2例、2ヶ月以内、3ヶ 月以内、4ヶ 月以

内、1年以内の症例がそれぞれ 1例ずつであり、持続期簡の中央値は 23日 間 (2日 か

ら365日 )であつた。

疼痛以外の症状について

集積症例 56例のうち、落痛以外の症状が認められた症例は 50例であった。疼痛以

外の症状の内訳は以下のとおりである。

症状発現と接種回数の関連について

初発症状が認められた際の直近の接種回数を以下に示す。

全ての症状の転帰について

症例で認められた事象全ての転帰は以下のとおりであつた。

接積当日
1日 ～

1週 間後

8日 ～

2週間後

15日 後～

3ヨ簡後

22日後～

lヶ 月未満

:ヶ 月 ～

2ヶ 月優
不明

サーパリックス 5

ガーダンル 5 0 0

6 1

動
害

撃
腱

寛
客

感
瞳 岬齢

目律神経

席状

圧

状

炎
症

層

状

皮

症 榊
献

その他

:

ガーダシル 7 0 1 5

合II

:回 目 2回 目

サーパリックス
ガーダシル 5 2

合 計 7

軽 快 未回復 不 明

S

3

合 計 6



② 惨療録が得られた89例についての臨床的評価 また、身体表現性障害の可能性についても議論を行い、以下の意見が出された。

2013年 6月 30日 時点で、医療機関又は製造販売業者から機構にCRPSと して報告された                 。 接種時の痛みが身体表現性障害として、持続する疼痛を起こすことはありえる。

国内症例 8例及び疼痛が広範囲にわたる国内症例 48例の合計 56例のうち、診療録が入手                 ・ 精神科を受診して、その上でつけるべき診断名であり、少なくとも診療録を見て議論

可能であつた39例について、さらに検討を行つた。機構は、診療録を確認した結果、自党                   できる疾患ではない。

症状、客観的所見、検査結果等、議論できるだけの情報が記載されていると考えられたのは                 ・ 身体表現性障害は、思春期の子供に診断されることもあるが、子供の場合には家族も

22例であり、他の 17例は、少なくとも得られた診療録だけでは製造販売業者による副反応                   含めた精神科的関与が必要である。

報告を超える十分な情報量がないと判断した。 ・ メンタルサポートや、痛みに対する総合的なサポートを行うことが重要であり、身体

情報が記載されていた22例のうち、若年性特発性関節炎等の特定の診断が得られた症例                   表現性障害であるか否かということは本質的な問題でない。

は 9例であり、特定の診断に至らなかつた症例は 13例であった。機構は、この 13例で実

施された検査内容等についても確認した結果、考え得る疾患に関する一般的な精査はされ                  一方、特定の疾患名が得られている9例については、実際に症例の診療をしている状況で

ており、診療録を確認した状況においても症状の発生機序は不明であつた。この機構の判断                 はないため確定的な事は言えないという前提のもと、診断の妥当性について疑間はなく、

については、専門協議で支持された。 HPVワ クチン後の関節炎等について注視していく必要があるとの意見が出された。

また、個別の症例におけるHPVワ クチンとの因果関係については、いずれの症例におい

さらに、専門協議においては、診療録を用いて、個別症例での診断や治療方法に関する臨                 ても完全には否定することはできないという見解で一致した。

床的評価について議論を行つた。特定の診断に至らなかつた 13例については、以下の意見

が出された。 ゆ 副反応報告に関する評価結果
・ 症状の発現状況に個人差はあるが、少なくともHPVワ クチン接種後に、疼痛、しび                   機構は、これまでの議論を踏まえた結果、国内における臨床的な検討事項としては、

れ、脱力等、様々な症状を里したことは事実である。 HPVワ クチン後の広範囲の疼痛等に関する病態解明や、患者の治療体制について検討する
。 特定の身体的疾患が発生している状況ではない。 必要があると考えた。
・ 接種直後に発症した症例については、免疫的病態が推定できない。 専門協議においても、この機構の判断は支持された。また、以下の意見が出された。
・ 器質的疾患が基盤にあるとは考えにくい。 。 これ以上診療録等を散発的に検討することの意義は乏しく、発生頻度の把握にカロえ
・ ワクチンによる脱随等の神経疾患が起きている状況ではない。 て、病態解明を目的とした研究の実施、適切な鑑別診断の実施とともに現在できうる
。 一過性の落痛の例もあれば、慢性化した例もある。さらに、症状改善後に再発した例                    治療提供の体制整備、基礎研究を実施できる体制の整備が必要である。

や、二次的な精神症状を来したと考えられる例もあることから、長期的な経過観察が                  。 今回の問題は、原因のわからない疼痛に対する診療体制の欠如を露呈したものであ

必要である。 る。痛みを、器質的な面に加えて、心理社会的な面から評価することができる施設の
・ 疼痛を来しやすい素因、疼痛を来した原因、落痛を長引かせる原因にわけて考察する                    受診が必要であり、具体的には、整形外科、,麻酔料、精神科、理学療法士等の、痛み

必要がある。疼痛を来した原因としてワクチン接種の痛みがあるとしても、疼痛が′い                    に関わる専門家がチーム医療体制の整備が必要である。

因的要因により増強・持続された可能性がある。このことは、精神疾患で説明がつく                  。 混乱を回避リ
‐
るためにも、病態に関する情報の収集が可能となる体制を整え、正確な

という意味ではなく、複合的な要因から症状が起きている可能性を示している。しか                    情報を発信リ
‐
ることが必要である。

し、診療録を見る限り、精神科の介入が遅いと考えられる。身体的疾患か精神疾患か                  。 情報提供にあたっては、回復例についても情報を出すことが必要である。
の二元論で考えるべきではなく、精神科も早期から診療に加わる診療体制を取る必要

がある。 また、専門委員より、厚生労働省の「慢性の痛み対策研究事業」研究班において、複数の
・ 複数の専門家が連携して診療する必要があり、検査についても戦略的に行う必要があ                  診療科の専門医が参画していることについての情報提供がなされた。

る。過剰な検査の連続や、不確定な情報による不安は、疼痛を悪化させる場合もあ                    機構は、HPV ワクチン接種後に広範囲にわたる疼痛を来した個々の症例について、多領
る。.                                                        域の専門家の判断のもと行われた診断や診療の結果として収集された情報に注視する必要

があると考える。また、リスクとしての危険性に関する情報のみではなく、今後、回復例に

ω
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ついての情報にも留意する必要があると考える (「V総合評価」の項参照)。

また、機構は、他のワクチン接種後に広範囲にわたる疼痛症状を来した症例及び専門協

議において症状及び徴候から考えうる疾患として指摘された疾患の報告状況についても確

認した。

HPVワ クチンの接種対象者と同世代に接種されうるワクチンについて、疼痛が広範囲に

わたる症例の報告状況を確認したところ下表のとおりであつた (平成 25年度第 2回合同

会議資料 2‐8よ リー部改編)。 他のワクチンとは異なり、HPVワ クチンの投与経路は筋肉

内注射であること、また、接種対象者も女性のみ、かつ、主に 10代を対象としているこ

とから、他のワクチンと正確な比較を行うことは困難であるものの、本ワクチン接種後に

おける疼痛が広範囲にわたる症例の報告頻度は他ワクチンに比して高かつた。

また、専門協議において症状及び徴候から考えうる疾患として指摘された疾患の報告状

況は下表のとおりであり:自 然発生率に関するデータを入手可能な疾患については、自然

発生率を大きく超える状況ではないことが確認された。

また、国内における「慢性疼痛」の発生頻度として得られたデータとしては、6ヶ 月以

上にわたつて中年度以上の痛み (mOdined NRS INunledcal Rating Scab)5か ら 10)が続く

慢性疼痛保持者は全成人の 22.5%(臨床整形外科 2012;47(2):127‐ 134)と報告されてい

た。ただし、本データは成人におけるものであり、HPVワ クチンの接種対象者とは明らか

に異なつている。

ま 専門協饉において指摘された疾患の報告状況及び自然発生率との比較 (2013年 6月 30日 時点)

榊 経・筋疾患分野 )

研究斑ホームベージ

ldc、 hill11)

さらに、機構は、サーバリックスとガーダシルについて、副反応報告に関する状況を比較

した。報告数については、サーパリックスによる報告数がガーダシルによる報告数を上回る

ものの、発生頻度及び集積傾向については、2剤間に明らかな差は認められなかった。

なお、機構は、これまでの専門協議及び2013年 9月 30日時点までに得られた更新情報

を踏まえた上で、広範囲にわたる疼痛症例の集積状況を確認した。2013年 9月 30日 までに

報告された症例のうち、CRPSを含む疼痛が広範囲にわたる症例はサーバリックスで70例、

ガーダシルで26例であつた。このうち、ワクチン以外に疼痛の原因と考えられる客観的な

診断基準を有する疾患が診断された症例はサーパリックスで 18例、ガーダシルで4例であ

つた。

2. 海外での規制当局での措置内容、欧米での添付文書等の記載状況等について

製造販売業者から機構に報告された海外規制当局での措置内容は 3件であり、いずれも

HPVワ クチン接種後の疼痛症状又は HPVワクチンの使用の可否に係わる措置報告ではな

かつた (本報告書記載時点)。

また、機構は、CCDS(Company Core Safety Data Sheet(企 業中核データシート))、 欧米の

添付文書における、CRPS、 注射部位以外の疼痛、及び、専門協議において症状・徴候から

考えられうる病態として指‖のあった疾患に関する記載状況について、製造販売業者に尋

ね、以下の回答が得られた。

|

` |

*3:厚生労働科学研究費補助金 (障害者対策総合研究事業)

「慢性疲労症候群の実態調査と客観的診断法の検証と普及J

(b12ι △r窒撻」 L亡」 LL饉山
=坐

』 ニユロ,vi歯山」 コu出」 島●■uE14延ェ」 にュロ頭
*4:公益財団法人日本リウマチ財団ホームベージ

表 値のワタチン機嘔後の疼痛が広範囲にわたる症例改 疇 以降の報告 201“円月31日時綺

表 欧米の添付文書等における配崚状況について くサーバリックス)(2013年 11月 時船

CCDS
(2013年 1月 版 )

米国添付 X薔
(2013年 H月 版 )

欧州添付文書

(2013年 3月 版〕

CRPS な し な

注射部位以外の疼痛の記載
Myalgla t筋 困 層 )、

Arhml● inイ nnl臨」じ、
My● 18ia、  Arthmlgia、 My● lgin、 Arthralgin

し

血管炎 な し
あ り (21109年 10月 初
版上り〕 な し

筋炎 な し

りermlllomyos:tls t反 用

筋炎 )(20119年 10月 初
版■り〕

な し

し し

:群 な

若 年 b炎 し

*2:公益財団法人 日本 リウマチ財団ホームベージ



CCDS
(2013年 H月版 ) (2013年 9月 版 )

欧州添付文書

(2013年 7月 版 )

CRPS な し な し な し

注射静位以外の疼痛の記載
Myalgia、  Arthnlgia、

P」 n h extremly(四 肢
1き 、

My●lgia、 Arthnig10
Pain in cxtremmy
Myalgia、  Alth口 lgia

昴 神経叢炎 し

血管炎

な し

症 し な し し

さし

着年性特発性関節炎 な し
より〕

な し

衰 欧米の添付文書●における日歳状況について くガーグシル)● 013年 11月 時点)

3./4-の 調査結果について

機構は、HPVワ クチン接種後の落痛や、専門協議において症状・徴候から考えられうる

病態として指摘のあった疾患に関して公表文献等の収集 。検討を行つた。諸外国での HPV

ワクチン接種後の落痛に関する対応状況については、海外規制当局のウェプサイ トや文献

等による調査を実施した。また、HPVフ クチンで用いられているアジュバントについても

文献調査を実施した。

(1)CRPSに 関連する文献等

海外規制当局等からの報告として、以下の報告があつた。

20H年 8月 に、米国10M(In"itute ofMedtine)から、「Adverse EfFects ofVaccine:Evidence

and Causalty2012」 が公表された。本報告では、注射関連副反応の一つとしてCRPSが検討

されており、①吸学的観点から、ワクチン注射後にCRPSの リスクを評価する文献は特定さ

れなかつた、②作用機序の観点では注射後に CRPSを発症・増悪したという10件の文献の

うち、8件で症例の報告がなされたが、作用機序を示唆するエビデンスは認められなかった、

③全体の因果関係評価として、ワクチン注射とCRPSの因果関係を認めることも、却下する

こともできず、不十分なエビデンスであるとしている。また、注射関連副反応の項の概要に

おいて、CRPS・ 凍結肩 (deltold bぉ 面め。失神に至る作用機序は、注射針による外傷による

副反応であり、必ずしもフクチンの成分に起因するとは限らないとされた。

2012年 12月 に、英国医薬品庁(Medbines and Hcaithcare products Regulatory Agency:MHRA)

から、2008年 9月 より2012年 7月 までの期間におけるサーパリックスの安全性に関する情

報が公表された (NIHRA PLIBLIC ASSESSMENT REPORT)。 本報告では、CRPSと して報告

された6例について検討されており、時間的関連はあるものの、フクチンの成分よりは、注

射針による外傷による可能性、又は偶発的発症の可能性がある旨が記載されている。また、

本報告では、公表文献において公表されているCRPSの 自然発生率 (26.2/10万 人。年、5.46/10

フテノて・lF (Pain 2007;129 (1‐ 2) :12‐ 20、  Pain 2003:103 (1‐ 2) :199‐ 207)) 'そ モヽ 20084F9月

から 2012年 5月 までの使用量データから Observed/Expected比 を算出し、この結果、

Obscrved/Expected比 は 003(95%C10.01‐0.07)、 016(95%C10.06‐ 0.35)で あるとして、サ

ーパ リックスを接種された 12歳から 18歳において報告された事象は自然発生率より十分

低いとされている。報告された CRPS症例は偶発的であり、因果関係については、エビデン

スが不十分であると結論づけた。

2013年 7月 に、WHO(Wond Hcalth OrganizaJon)からは、6月 に開催された GACVS

(G!obal Advヽory Co“mittee on Vacdne SaFety)の 内容が公表されており、日本におけるHPV

ワクチン接種後の状況について言及されている (WERNo.29.2013;8&301‐ 312)。 CRPS症例

が日本で報告され、マスメディアの注目を集めていること、慢性疼痛 (ch‐nicPanヵl報告

されていることについては特4に値する旨が記載されている。また、全世界的に多くの使用

経験がある中、慢性疼痛とHPVフ クチンとの関係を疑う根拠はほとんどないが、臨床的評

価と適切な治療が必須である旨が記載されている。

また、機構は、公表文献を収集するために Embaseを用いて、「humm papinonlavirusvacdne」

AND「 Pah」 の集合演算として得られた 462件のアプス トラクトから、HPVワ クチン接種

後の痛みに関係する文献 31件 を選別した。

このうち、HPVワ クチン接種後の CRPS症例集積に関する文献は 1件あった(Arch Dis

Child 2012;97(10):913‐ 915)。 本報告は、豪州のビクトリア州における SAEFVIC(Survdlance

ofAdve"e Evcn“ Fo‖ owing Vacdnation h thc Contrnutty)を 用いたワクチン接種後の有害事

象自発報告からの情報である。ワクチン接種後に CRPSを発症した 5例について記載され

ており、そのうち、サーバ リックスを接種した 1例及びガーダシルを接種した 3例につい

ては、CRPSの 診断に合致するとされた。また、ジフテリア破傷風百日せきワクチン接種後

にCRPSを 発症した 1例 (男児)については CRPSの診断に合致しないとの診断になつた。

本報告では、ワクチンの成分よりは筋肉内注射という接種行為が、CRPS発 症の原因と考察

されている。なお、本文献報告の後、2013年 5月 に、豪州 TGA(A¨
"!hn Govemment

Depanment OfHealth,Therapeutic Goods AdmH"ration)よ り、ガーダシルについての 2013年

2月 までの報告に基づいた安全性情報の更新があり、ガーダシルの有害事象プロファイルは

2010年の報告と同様であり、新たな安全性の懸念を同定していない、としている。

(2)HPVワ クチン接種後の広範囲にわたる疼痛に関連する文献等

機構は、公表文献を収集するために Enlbaseを 用いて、「hurlan papi‖ omavlus vaccine」 AND
「pah」 の集合演算として得られた 462件のアプス トラクトから、HPVワ クチン接種後の痛

みに関係する文献 31件を選別 した。「(1)CRPSに関連する文献等」の項に記載した文献

(Arch Dヽ CⅢd.2012;97(10):913‐915)を 除いた 30件のうち、18件は、各国での HPVワ

クチン臨床試験・市販後調査における、注射部位の痛みを調査した内容であつた。残りの 12

件は、ワクチン注射部位反応に性差があり、女性の方が男性よりも痛みの報告率が高いこと
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を記述する報告 l件 (Hunlan vacdnes.2009;5(7):441‐ 449)、 痛みの管理方法 2件 (Can J

Infect Dis Med MicrobioL 2011;22(2):43‐ 48、 1/accinc.2013;31(8):H57‐ H62)、 HPVワ ク

チン接種後に発現した症例報告として横断性脊髄炎、脱髄疾患、視神経脊髄炎、プ ドウ膜炎

に関する報告が各 1件 (Synapse.2010;10(2):28‐ 31、  Mult Scic■ 2009;15(9 Suppl):S87、

M』tSdc■ 2009915(9 Suppl):S152、 Tzu Chi MedtJ JoumJ 2012)、 HPVワ クチンを含むワ

クチン接種に関連した肩の傷害に関する報告 (Vacane 201Q 28(51):8049‐ 8052)が 1件、

その他接種者に対するアンケー ト調査等が 4件あつた。HPVワ クチンを含むワクチン接種

に関連した肩の傷害に関する報告は、米国 D皿器 (Departont of Hea‖h Hu“口n Service)か

らの研究報告であり、Vacclne lniuryCOmpensationProgramの 管理データベースから、ワクチ

ン接種後に肩の痛みと機能不全が持続する (CRPSと 腕神経叢炎は除外)13例 を解析したも

のであり、この内 l例は HPVフ クチン接種例であった。13冽の臨床上の特徴として、接種

前に肩の機能不全はないこと、接種したフクチンに曝露歴があること、痛みの始まりが早い

こと、運動の範囲に制限があることとされ、傷害のメカニズムとしては、抗原を滑液組織に

注入し、免疫関連の炎症反応が起きていることが考えられることが記載されている。

以上の公表文献の調査において、HPVワ クチン接種後、広範囲にわたる疼痛としてのリ

ろクを定量的に評価する文献は特定されなかつた。

一方、HPVワ クチンに限らない場合には、ワクチン接種後の慢性の広範な疼痛について

はレピューが 1件検出された。「chronc widespread Pain(CWP)」 かつノ又は線維筋痛につい

ての、フクチンとの関連を示唆する後方的な観察研究と症例報告が記載されている (C‖ n

ExP RheumatoL 20H;29“ Supメ 69):Sl18-S126)。 本文献で記載されているフクチンは、風

疹、B型肝炎、C型肝炎ワクチン等であり、IIPVワ クチンの研究報告は含まれていない。こ

れらの論文では、関連は示唆されるものの、対照をとつた試験で確認されていないこと、筋

肉痛・関節痛・非特異的な痛み・線維筋痛等の用語定義が不明凛であることから、フクチン

によつて「ChrO面 c widcspread pJn(CWP)」 か●/Xは線維筋痛が起きるというエビデンスは

ないと結論づけられている。さらに、フクチンの抗原及びアジュバントの特異的な効果およ

び、環境と接種者の要因は解明されていないとの記載がされている。

(3)自 己免疫疾患等の疾患について

1)自 己免疫疾患について

機構は、公表文献を収集するためにEmbascを用いて、「humm pa口 lbnlaVinls vacchc」 AND
「autoimmune disease」 の集合演算として得られた94件のアプストラクトを元に、HPVワ
クチンと自己免疫疾患の発症・増悪との関係を検討した結果、否定的な結果となった報告に

は以下のような報告があつた。なお、特にアジュバントに注目した文献検索等については、

「 (4)ア ジュバントとの関連についてJの項で
― る。

・ 米国の電子医療記録を利用して 189629人 の女性を対象に、HPVワ クチン(ガーダシル)

を接種後に自己免疫病態 (予め規定した 16種類)を発症する比率を、未接種者と比較

している。ガ
=ダ

シルを接種された 189629人のうち lo14人が新規発症しており、その

うち719人がレビュー可能であった。しかし、特に発現が集中した疾患はなく、橋本病

を除きIRR(hc‖ence rate ratio)の 有意な上昇はみられなかった。橋本病のリスク上昇

に関して、全ての安全性データを注意深く考察したところ、発症時期とフクチン接種と

の関連性は認められなかつたこと、ワクチン接種コホートにおいて自己免疫性甲状腺疾

患発症の増加は認められなかったこと及び、新規発症例の中にはワクチン接種前から疾

患が潜伏していた可能性がある等により、シグナルとしては根拠に欠けるとされた。自

己免疫状態の懸念は認められなかったと結論されている (」 Intcm Med.20吻 271(2):

193‐203).

・ AS04アジュバントと自己免疫疾患発症に着目した研究として、AS04アジュバントを含

むワクチン (サーパリックス、B型肝炎ワクチン (米国における販売名はFendixであ

り、国内未承認 (2013年 H月 現在))、 HSvフ クチン(国内未承33(2013年 H月 現在)))

を接種した68512人を、対照群と比較している。その結果、AS04ア ジュバントによる

リスク増大は見られなかつたとしている (Ⅵ●dne.200■ 26(51):6630‐6638)。 なお、

本研究はGIⅨo S雨 thK‖ne(GSKl社 によって実施されている。

・ 小規模なケースコントロール研究として、18歳から35歳の病状が安定した 50人の全

身性エリテマトーデス (SLE)患者と、50人の健常人を対象として、HPVワ クチン (ガ

ーダシィン)を接種した結果を調査している。この結果、SLE患者と健常人で有害事象発

生率は同等であつたとし、また、sLЁ 患者において HPVワクチン接種後に、SLEの活

動性増悪はなかつたとされた lAnn Rheum Dお .2013;72(5):659‐ 664)。

また、本文献検索結果の検討後、スウェーデン及びデンマークにおける約 loo万人の lo

から17歳の女性を対象としたコホート研究の結果が報告され、ガーダシル接種後の有害事

象について調査が行われた結果、フクチン接種と自己免疫疾患、神経学的疾患、血栓塞栓症

との関連リスクは示されなかつた。また、自己免疫疾患のうち、ベーチェット病、レイノー

病、1型糖尿病との関連性が示唆されたが、詳細な調査の結果、これらはシグナルとしての

強度は低く、フクチン接種との時間的関連性はなかつたと報告されている。(BMJ2013;347:

f5906)

一方、HPvワ クチンと自己免疫疾患の発症・増悪に関して肯定的な結果が記載されてい

る文献には以下のようなものがあった。

・ カナグにおいて、ガーダシル接種後の関節炎の評価を目的とした、2519人の女児を対象

とした小規模なコホート研究が実施された。本報告では、ガーダシル接種後に若年性関

節炎を発症した症例は 14例認められており、sdi∞ntroned catt senes解 析の結果、HPV

ワクチン接種後 60日 以内の若年性関節炎のリスクは 4倍との報告がなされ、さらに大

規模研究における検証が必要とされている(S雨th,Phannacoepidembiogy and Drug S教 協



2012)。             
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2)専門協議において症状・徴候から考えられうる病態として指摘のあった疾患について

機構は、専門協議において、症状・徴候から考えられうる病態として指摘のあつた以下の

疾患についても、文献等の調査を行つた。

① lDlmune_Inedinted brachial pl_us neuropatlly(BPN、 腕神樫叢炎と同義)

本疾患の特徴は、教科書によると、以下のとおりである (Ha‖ son's PttcipLs of htemal

MediCine 18出 しd McCraw‐ 1■ ll Professional,20 H p3470)

。 通常、急性の強い肩痛で発症し、数日から数週間持続する

。 落痛による運動制限が発現するため、初期には腕の筋力低下が認識されない場合があ

る

また、IBPN患者246例のレビュー結果を報告した文献 (Bmin.200Q129(2):438‐ 450)

では、発生機序は不明であるが、一部の症例で抗ガングリオシド抗体が発現していることか

ら、免疫学的機序が疑われる旨が報告されている。なお、本文献では、246例について以下

の症状が報告されている。

・ 感覚障害は7840/0にみられた。感覚鈍麻が最も多く、錯感覚を伴う場合がある。完全に

回復する症例は28.7%であり、約半数は回復が認められなかった。

・ 自律神経障害は 15.4%にみられ、大半は感覚障害に続いて発現していた。皮膚症状、浮

腫は発症時にみられ、体温調節障害、発汗過多、まれに爪及び体毛の変化がみられた。

・ 約半数に先行するイベントが認められており、その内訳は感染 43.5%、 運動 1740/● 、手

術 13.90/0、 妊娠 87%、 ワクチン4.3%、 ストレス 4.3%、 外傷 4.3%であった。

機構は、Emm"を用いて検索した結果、HPVワ クチンと腕神経叢炎 (「hunlan Pa口 ‖oma宙 rus

vacdne」 AND「 brachhi plexusJ)の 集合演算としては 8件が検出された。このうち 1件は

HPVフ クチン (ガーダシル)接種後の IBPNの症例報告である。本文献中では、HPVワ ク

チン以外に、DTPワ クチンやインフルエンザワクチン等他のワクチンで IBPNが発症した

とする報告が複数あることも述べている。(Vacdne.200■ 2605):4417‐ 4419)。 また、ドイ

ツDCGM (Drug Cormission ofthe Ccrrlun Mcdical Ass∝ iation)の年報 (Drug Safety 2009;

32(10):955‐ 956)1件があり、本文献では、自発報告シグナルとしてHPVワ クチンとIBPN

がシグナルとして検出されたこと、2008年はガーダシルの副作用報告が医薬品の中で最多

であったこと、及び、ドイツのテレビ局がガーダシルの安全性を取り上げたことが報告に繋

がつたことが記載されている。

また、米国10Mの 「Advett EIFecヽ ofVaccine;Evidence and Causality 20:2」 でもHPVワ

クチン接種後のIBPNにつぃて触れられており、HPVワ クチンとIBPNと の因果関係につい

ては、エビデンスが不足していることから肯定も否定もできないと結論付けられている。

② 血管炎

本疾患の特徴は、教科書によると、以下のとおりである (Harおon's Pttdples of htemal

Medbine 18● ed McGraw‐ H‖ l ProfesSonal,201l p2785,p2787)

。 血管炎は、血管の炎症と損傷を特徴とする臨床病理学的過程であり、通常、血管内腔

が傷害されこのことは傷害された血管により栄姜されている組織の虚血と関連してい

る。血管炎は、あらゆる大きさ、部位の血管が損傷されるため、多種多様の疾患から

なる症候群であり、単一の臓器に限定して起こる場合と、複数の腋器に同時に起こる

場合がある。

・ 大半の血管炎症例では、末梢神経も傷害され、初発症状は下肢に発現することが多

い 。

・ 通常、疼痛を伴う単神経炎または非対称性の多発神経炎が急性～亜急性に進行する。

遠位対称性の多発神経炎はまれながらみられる。

・ 血管炎の発症には、ある種の抗原刺激に応じて誘導される免疫学的機序が、少なくと

も部分的には関与していると考えられているが、同じ抗原に対し血管炎を発症する人

と発症しない人がいる理由は不明である。血管炎症候群の発症には、遺伝的素因、環

境因子への暴露、特定の抗原に対する免疫応答に関連する制御機構等、多くの因子が

関わつていると思われる。

機構は、Embaseを用いて検索した結果、HPVワ クチンと血管炎 (「hunm pa口 ibllla宙 rus

vacane」 AND「 Vascullis」 )の集合演算としては14件が検出された。このうち、HPVワ クチ

ン (販売名不明)接種後に白血球破砕性血管炎ノLeukocytoola"1● vascJ■ is)、 HPVワ クチン (ガ

ーダシル)接種後に、リンパ性血管炎を伴うプドウ膜炎を発症したという症例報告が各1件

認められた (Rheumato10gy(Oxford).201乳 52(3):581‐ 582、 Tzu Chi MedicJ Jounla12012)。

③ 筋炎・筋膜炎

本疾患の特徴は、教科書によると、以下のとおりである (Hardson's Pinciples of lntemal

Medicine 18● ed McGraw‐ H‖l ProfesJonaL 20 H p3509,p3513‐ 3514)

。 炎症性筋炎は骨格筋の筋力低下を引きおこす疾患で、多発性筋炎、皮膚筋炎、封入体筋

炎に大別される。通常近位筋が障害され、咽頭筋及び頸部屈筋は全ての病型で障害され、

進行例や急性例では呼吸筋が障害される。全身症状、廉下障害、胃腸障害、心肺機能障

害等がみられる。自己免疫疾患、結合組織病、悪性腫瘍の合併、ウイルス感染、寄生虫

及び細菌感染や薬剤が原因となる。

・ 筋膜炎では、末梢血の好酸球増多や筋内膜への好酸球浸潤に特徴づけられる好酸球性

筋膜炎が最も一般的であり、寄生虫感染、血管炎、混合性結合組織病、好酸球増加症候

群、毒物への暴露、cJPain遺伝子変異によって起こる。
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また、公表文献によると、マクロファージ筋膜炎 (nlacrophagL myOLsditi“ MIvIF)は PAS

染色陽性のマクロファージと時にCD8腸性 T細胞を伴 う筋周囲の結合組織の著明な浸潤を

特徴とし、このような組織学的病変は数ヶ月から数年前に受けたワクチン接種部位に限局

してみられることが報告されている。MMFの症状として、筋肉痛・関節痛・顕著な無力症 。

筋力低下・発熱等がみられる (Lncet 199■ 352:347)。

機構は Embaseを用いて検索した結果、HPVワ クチンと筋炎 (「human PapttloIIlavirus vaccinc」

AND「 myosus」 の集合演算)と しては 6件が検出され,そのうち 1件は、フランスにおけ

る症例対照研究である (A山」Is Rheuln.2012:64(Supp1 10):S774).HPVワ クチン接種に

よる自己免疫疾患リスクを検討した内容であり、検討疾患として、結合組織障害としてはル

ープス 。関節リウマチ 。筋炎等をとりあげている。248人の自己免疫疾患患者を 1001人の

対照にマッチングさせ、予め規定した時間枠内での HPvワ クチン接種の有無を比較した結

果、HPVワ クチン接種による自己免疫疾患リスク増大は認められなかつたとしている。ま

た、HPVワ クチンと筋膜炎 (「hunlan papi■ Onla宙 rlls vacdneJ AND「 Lsciitis」 の集合演算)

としては報告件数 0であつた。

④ その他

線維筋痛症 (FibromyalgM;FM)は 、教科書によると以下のとおりである (Ha市son's

PHnclples oflntemal Medtine 18m cd McGraw‐ Hill Professional,2011、 P2子 9)

。 FMは疼痛症候群と定義され、一般的な症状は全身痛であり、局在性に乏しい耐え難

い落痛が、3ヶ 月間ほぼ毎日、1日 の大半において3Bめ られる。

・ 落痛以外には、特怠感、睡眠障害、認知機能障害、不安、うつ等の神経精神学的症状

がみられる。FMでは、疼痛や疲労に関連する症候群 (慢性疲労症候群、顎関節症、

慢性頭痛、過敏性腸症候群、間質性膀騰炎ノ膀洸落痛症候群、他の骨盤疼痛症候群)の

罹患率が高い。

・ FMの疼痛及び主症状と関連する病状の持続には、中枢神経系の関与が示唆されてい

る。

・ 中枢神経因子による広範囲の疼痛の トリガーになりうる末梢性落痛の発生源として、

関節炎、滑液包炎、腱炎、神経炎、炎症又は変性状態があげられる。

機構は、Embaseを用いて、ワクチンと線維筋痛症 との関連について調査 した結果、

「chrOnic widespread pJn(CWP)」 かつ/又 は線維筋痛についての報告が38め られた (Chn ExP

RhemO1 2011;29(6 Supp1 69):SH8‐ S126)。 本文献は、「(2)HPvワ クチン接種後の広範

囲にわたる疼痛に関連する文献等」の項において記載したものと同一である。

また、慢性疲労症候群は、教科書等によると以下のとおりである (Hardson's PHnc● LS Of

lntemJ Medtine 18● ed McGraw―Hlll ProissiOnal,20H、 p3519、 「慢性疲労症候群の実態調査

と客観的診断法の検証と普及」研究班ホームページ)

。 これまで健康に生活していた人が、ある日突然原因不明の激しい全身倦怠感に襲わ

れ、それ以降強度の疲労感と共に、微熱、頭痛、筋肉痛、脱力盛や思考力の障害、抑

うつ等の精神神経席状等が長期にわたって続くことにより、日常生活に重大な障害を

もたらす疾患である。

・ 診断基準として、労作後疲労感、筋肉痛、多発関節痛、頭痛、咽頭痛、睡眠障害、思

考力・集中力低下、微熱、顕部リンパ節腫服、筋力低下がある。

・ 病因については、多くの仮説はあるが決定的には解明されていない。

2013年 9月 にNIHRAから発表されたプレスリリースでは、2008年から2012年までの4

年間に200万人の女性にHPVワ クチン (サーパリックス)力1接種されたという状況の

下、慢性疲労症候群が発症したという報告を受けて実施された研究結果が公表されてい

る。これによると、CPRD(Clinical P“ ctice Research Datalink)を 用いて、ワクチン接種プ

ログラムを行う前と後とで、比較検討する研究が行われた結果、サーバリックス接種によ

つて、慢性疲労症侯群のリスク上昇は認められないという結果が出た旨を公表している

(Vacdne.201耽 31:4961‐ 4967)。

(4)ア ジ‐バントとの関連について

機構は、HPVワ クチン接種後に認められた臨床症状及び徴候について、さらに検討を行

うために、ワクチン又はアジュバントにより引き起こされるとされる病態等についても調

査を行つた。

サーバリックスのアジュバントにはMPL及び水酸化アルミニウムで構成されるAS04が

用いられている。MPLは、グラム陰性菌Saレ
“
′Jra И″″

“
。″R595株の細胞壁から単離さ

れたリポ多糖 (LPS)由 来の‖pid A解毒型誘導体である。LPSは 自然免疫の強力な誘導剤と

して知られ、LPS由 来の誘導体であるMPLも 免疫賦活剤としての作用を有し、主要な免疫

機構を直接活性化して、ワクチンの抗原に対する細胞性及び液性免疫応答を高める働きが

ある。NIPLと VLPは水酸化アルミニウムの表面に吸着され、サーバリックスの有効成分を

免疫系におけるそれぞれの様的細胞へと導き、免疫応答を増強する。国内において、アジュ

バントにAS04が用いられているワクチンは、サーパツックスのみである (2013年 11月 時

点)。 海外ではFendixが 承認されている。

ガーダシルのアジュバントには、アルミニウムヒドロキシホスフェイト硫酸塩が用いら

れている。なお,アルミニウムアジュパントは国内既承認ワクチンにおいても広く用いられ

ている (沈降 13価肺炎球菌結合型ワクチン、沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワク

チン、組換え沈降B型肝炎ワクチン等)。



アジュバントが引き起こす病態に関する報告として、以下の報告があつた。

1)マクロファージ性筋膜炎 C-3と の関連性に関する文献等

MMFは、1998年にフランスにおいて症例が報告され (Lancet.199■ 352:347)、 アルミニ

ウムが局所に長期間集積していたことが、非臨床による検討も含めて複数報告されている

(Vaccine.2005;23(H):1359‐ 1367、 Bmin.2001;124:1821‐ 1831、 Lupus.2012;21(2):184・

189)。

一方で、フクチン接種後の MMFに 関しては、WHOによりGACVSか ら発出されたアル

ミ ニ ウ ム ア ジ ュ バ ン ト含 有 ワ ク チ ン の 安 全 性 に 関 す る Statemcnt

(httoノ ww、ιwho.inν vaccine safetv/comnttttee/toDiCS/alunlinium〆 statement 112002/en/index ht耐 )

及びQ&A                                   )
が公表されており、アルミユウムアジュバント含有ワクチンが有するリスクについて、明確

な根拠は得られておらず、現行のフクチン接種の実施を変更する程の情報は得られていな

いこと、また、アルミニウムアジュバント含有ワクチンとNIMFと の関連性については、更

なる研究が必要である旨が報告されている。なお、HPVワクチン接種後に MMFを発症し

た文献報告はない。また、2013年 7月 にフランス公衆衛生高等委員会が、MMFに関する

報告書を公表している (Alu面 nium ct va∝ ins.)。 同報告書には、「MNIIFのl■a学的病変につ

いては議論の余地がないものの、組織学的病変の解釈が問題であるJと した上で、OMMF
についての「論争」は、1998年 に Ln∝t誌に MMF力毬掲載されたことに端を発しているが、

以降、フランスの一つの研究グループが、繰 り返し検討や発表を行つていること、②現在は、

唯一、イスラエルのグループが MMFに関する検討の拡大と研究発表を続けていること、③

公表文献をレビューした結果、A4MFと いう組織学的病変が全身症状と関連しているとの結

論を得ることができない旨が、記載 されている。なお、イスラエルのグループとは、

Autoinlmunc/in■ammtOry syndromc induccd by adiuvantS(ASIA)を 提唱しているグループで

あり、ASIAについては次項に記載する。

2)Autolm品 unerin3。 mmatory syndromelnduced by● dJuv3●
"(ASIA)に

関する文献等

WHoの MNIFに関するStatement及びQ&A発出以降に報告されているアジュバントに関

連した疾患として、ASIAと いう事象が報告されている (J Autdlllmun 20H;36(1):4-8)。

本文献では、ASIAは病原体成分 (infectioぃ agenも)、 シリコン、アルミニウム塩等の免疫活

性を引き起こす因子による免疫関連疾患とされており、珪肺、GJfwar syndrOIlle(GWS)、

mcrophagic myoascrissyndrOme(MMF)、 Post‐vacanalon phOn9menaが 含まれており、ASIA

の診断基準も提示されている。なお、HPvワ クチン接種後に ASIAの診断基準を満たした

症例として、抗卵巣、抗甲状腺抗体が検出され無月経を来たし、原発性卵巣機能不全と診断

された 3例が報告されている (Am J Reprodlmmunol.2013;70(4):309‐ 316)。

3)AS04と 自己免疫疾患に関する文献等

「3.公表文献との調査結果等について、(3)自 己免疫疾患等の疾患について」の項でも

述べたとおり、CSK社によって行われた研究において、AS04をアジュバントとして用いた

ワクテン (HPVワ クチン及び HSVフ クチン、HBvワ クチン)接種者 68512人を対照群と

比較した結果、AS04アジュバントによる自己免疫発症リスクの増大はみられなかったこと

が報告されている (Vacdne.200■ 26(51):6630‐ 6638)。

4)アジュバントが中枢神経系に及ぼす影響に関する文献等

本検討症例で認められた臨床症状は、全身にわたって認められていることから、フクチン

及びアジュバントが中枢神経系に及ぼす影響について、文献調査を行らたところ、マウスを

用いた実験系において、アルミニウムアジュバント含有ワクチン (B型肝炎ワクチン)を筋

肉内投与後、膊臓や脳等投与部位から離れた臓器にアルミニウムの経時的な集積増加が認

められたとの報告があった。本報告では、ケモカインであるCCL2ノ ックアウトマウスを用

いた実験系で、アルミ■ウムを筋肉内投与後、鼠径リンパ節、血液、膊臓、脳内におけるア

ルミニウムの蓄積量の減少が認められ、一方で同マウスに CCL2タ ンパク質とアルミニウ

ムを同時投与すると、アルミニウムの各臓器への集積量の増カロが認められたことから、筋肉

内投与されたアルミニウムが ccL2依存的に脳内へと移行することが示唆されたとしてい

る (BMC Mё d.2013;11:99)。

5)ウイルス様粒子 (ⅥしP)が及ぼす影響に関する文献等

本ワクチンの有効成分は昆虫細胞 (サーパリック不)又は酵母細胞 (ガーダシノい を用い

て培養した組換えLlタ ンパク質であるが、HPVヮ クチン (ガーダシル)中のDNA断片の

残留について報告されている。検出された残留DNA断片は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ナノ粒子と結合していたが、筋肉内投与時における臨床

的意義は不明であり、更なる観察が必要であるとの報告がなされている (J Inorg Bbchem

2012;117:85‐ 92.)。

ガーダシルのDNA断片の検出については、2011年 9月 にEMAが、「DNAは断片化され

ており、感染性を有していないこと、かつ、製剤のDNA断片は製造工程上で厳しく管理さ

れており、ワクチンのベネフィットリスクパランスに影響を与えるものではない」旨の見解

を提示している。20H年 10月 には米国FDA(Food and Drug Admini"mtion)からも同様の

見解が提示されている。

(4)公表文献の調査結果についてのまとめ

公表文献等 (海外規制当局等の公的機関の発表内容を含む)の調査結果では、海外でも、

広範囲!こ
わたる疼痛という検討課題ではないものの、例えば CRPSや自己免疫疾患等とい

つた事象について、HPVワ クチンのリスクに関する検討がなされてきた経緯があることが

ω
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推定された。

CRPSについては、HPVワ クチン接種後のCRPS症例報告は各国で集積しているが、定量

的にリスク上昇を示した報告は認められず、ワクチン接種後の CRPS発症率が自然発生率

を上回るという報告も認められなかつた。

自己免疫疾患については、HPVワ クチン接種後に自己免疫疾患を発現したとする症例報

告や小規模な研究は認められたが、大規模な疫学調査等の結果では、HPVワ クチン接種後

に自己免疫疾患のリスク上昇を肯定する結果は得られていなかった。スウェーデン及びデ

ンマークにおける約 100万 人の 10から 17歳の女性を対象としたコホート研究では、自己

免疫疾患に加えて、神経学的疾患、血栓塞栓症との関連リスクについても検討されているが、

HPVワ クチンによるリスク上昇は認められなかつた。また、英国でCPRD(Ch面 cal Prattce

ResearchD3●■nゆ を用いた研究が行われた結果、HPVフ クチン接種によって、慢性疲労症

候群のリスク上昇は認められなかつた。その他、専門協議において、症状・徴候から考えら

れうる病態として指摘のあった IBPN、 血管炎、筋炎・筋膜炎、線維筋痛症の発生リスクを

明確に示す報告は確認されなかつれ

アジュバントの安全性に関して調査を行つた結果では、フランスを中心に検討されてき

たMMFについて、臨床症状として筋肉痛・関節痛・顕著な無力症・筋力低下・疲労・発熱が

あるとされており (Lancet 199■ 352:347)、 本検討対象症例で認められた症状と類似してい

た。しかし、現時点では、HPVワ クチンが NIMFを引き起こしたとの国内副反応報告はな

く、また、フクチン (アルミニウムアジュバント)に よる炎症反応と、炎症反応が引き起こ

す全身症状のリスクとの関係についてのエビデンスが不明確であつた。ASIAについては、

新しく提唱されている概念であり留意すべきと考えるものの、広くコンセンナスが得られ

た疾患概念とはいえず、また、アジュバントが中枢に及ぼす影響については、マウスを用い

た実験にとどまっており、現時点では明確な根拠は得られていなかつた。機構は、アルミニ

ウムアジュバントについては、現時点では明確なリスクは示されておらず、また、他のフク

チンでも既に広く用いられており、今回報告された症状は問題になつていないことから、ア

ジュバントが原因であると説明する根拠は得られていないと考えた。また、AS04について

も、明確なリスクを示す報告は現時点においては認められないと考えた。

機構は、アジュバントの安全性に関する公表文献等の考察について専門委員に尋ね、機構

の判断は専門委員に支持された。また、専門委員より、動物を用いた実験系ではアルミニウ

ムアジュバント投与部位に炎症が起きることは実験的に証明されているが、アジュバント

の体内残存に伴つて認められる全身症状は確認されておらず、アジュバントによる炎症反

応と、炎症反応が引き起こす全身症状のリスクとの関係については今後の研究成果を待つ

必要がある旨の意見が出された。また、ASIAについては、①ASIAに関する論文や総説に

は、フクチンと自己免疫の因果関係についての統計学的な検証が行われたものはなく、また、

実験による検IEがなされたものも含まれていない、②診断基準が不明確であるため、今後の

さらなる検証は困難であるとの意見が出された。また、現在 WHOにおいて、アジュバント

及 び ア ジ ュバ ン ト含 有 ワ クチ ンの非 臨床 評 価 に関す るガイ ドライ ン

(WHO/DRAFT/NCE A● uvantCd Vaccines/8 ApH1 2o13)が作成されているところであり、ァ

ジュバントと自己免疫疾患や過敏反応との関連について明確な根拠は得られていない旨が

記載されている。(2013年 H月 時点)              .

以上より、HPVワ クチンによるCRPS、 自己免疫疾患、IBPN、 血管炎、筋炎・筋膜炎:線

維筋痛症、慢性疲労症候群の発生リスクを明確に示す報告は確認されなかつた。しかし、症

例報告や基礎的検討結果に限定されるものの、HPVワクチン接種後の広範囲にわたる落痛

や、疼痛を引き起こし得る疾患に関して、HPVワクチンによるリスク上昇を示唆する、或

いは今後の検討を必要とするとした報告も認められることから、新たな知見については、引

続き情報収集が必要である。

4 承認段階で得られていた情報と、製造販売後目査等の結果について

サーパリックス及びガーダシル承認審査時及び製造販売後調査等の結果については、以

下のとおりであつた。

(1)サ‐パリックスについて

1)承口申請時において得られていた情報について

サーパリックスの審査報告書によると、国内での承認審査時の状況は以下のとおりであ

った。

審査報告では、承認審査時、①20～25歳の日本人健康女性を対象 (目 標症例数1000

例、各群5∞例)と し、ANF炎 ワクチン (HAV)を対照とした国内第Ⅱb相試験 (HPI
032試験)、 ②10～ 15歳の日本人健康女性を対象 (目標症例数10001)と した非盲検非対照

試験の国内第Ⅲ相試験 (HPV‐046試験)、 O15～ 25歳の健康女性を対象 (目 標症例数180∞

例、各群9ooO例 )と し、A型肝炎フクチンを対照とした海外第Ⅲ相試験 (HハЮ08試験)

により、全身症状に関する考察がなされている。

いずれの試験においても、ワクチン接種後7日 間に報告された主な全身症状は、疲労、

筋痛、頭痛であつた。HPv‐l108試験においても、筋痛の発現率はサーパリックス群で対照

群より高く、重度の筋痛の発現率についてもサーパリックス群で高かつたとされている。

なお、HPv‐032試験及●HR“ 08試験における、生 回接種後の接種症例数に基づく筋蒲及

び関節痛の発現率は以下のとおりである。

HPV4132-び HPV‐008供麒における筋痛及び口飾市の発ヨ串 (生回崚租後)審査報告 より抜枠

HPVI132拭瞼 HPV‐t108饉
本剤 群 対熊麟 本剤群 対照群

筋 痛 02%(1/511例 ) 46%(141′3076例 )

関節痛 16% 02%(1′ 511例 ,



また、サーパリックス群について、国内臨床試験であるHPV032試験、HPV‐046試験の

いずれにおいても10°/。以上の症例に認められた因果関係が否定できない全身症状 く副作

用)は、関節痛、疲労、胃腸障害、頭痛、筋痛であつた。主な有害事象及び副作用は以下

のとおりであつた。

いずれかの静で5%以上の建例に日められた

―

m― 状 (HPV‐03は 中晰 )書
=

颯告より抜粋

N:1回以上接租した症例数、n:症状の報告例数、%:発現率
・特定局所症状についてはワクチン接種との困果BEIは判定されていない

50/。2上の菫例に日められた特定症状及び特定外菫状 (HPV‐046賞喩)審査報告より抜枠

特定外症状 :ワ クチン接種後 30日 以内 (o‐2,日 目)に報告 された事象及び症状
N::回以上接種 した症例数、n:症状の報告例数、%:発現率

・ 特定局所症状についてはヮクチン接種 との因果関係は判定 されていない

機構は、「HPV‐032試験、HPV‐008試験とも、対照群に比較して本剤群で重度の筋痛が

認められたことについて、接種回数の増加に伴う発現率の上昇は特にみられなかつたこ

と、筋痛の平均持続期間は本剤群と対照群とで大きく異ならないこと (それぞれ、2.8日

間及tF2.3日 間)を考慮すると、留意すべき点ではあるが、特段の問題とはならないと考

えた。国内臨床試験でこの他に認められた疲労及び関節痛についても同様と考えた。」と

している。

自己免疫疾患の新たな発症については、国内HPv‐o32試験において2件 (関節リウマチ

及びアレルギー性肉芽腫性血管炎)が報告されたが、フクチン接種との因果関係は否定さ

れた。製造販売業者は、「自己免疫疾患の発現及び増悪に関しては海外で実施中の臨床試

験で評価を行つている。MPLを含むワクチン全体でのメタアナリシスも実施し評価を行っ

ているが、現時点までで特記すべき安全性上の懸念は認められていない。しかしながら、

国内外の製造販売後調査及び臨床試験 (実施中の臨床試験の長期継続試験を含む)におけ

る安全性情報の収集において自己免疫疾患及び他の慢性疾患に関する情報も引き続き収集

する予定である。また、フィンランドで実施する大規模試験 (HPv‐040試験)において、

自己免疫疾患の発現の可能性を含む長期の安全性を評価する予定である。国内では、HPv_

063試験による長期の情報収集に加え、上市後に自己免疫疾患が報告された場合には、患

者の既往歴や家族歴も含む詳細情報を収集することとする。」と説明している。

2)製造販売後に得られた情報について

製造販売後に製造販売業者が実施した調査、試験等の結果は以下のとおりであつた。

① 国内について

現在実施中の製造販売後調査の定期報告 (データロック :2012年 H月 17日 )において、

解析対象881例 (2294接種例)中、疼痛関連の全身の副反応として筋肉痛74件、関節痛14

件が報告された (第6回安全性定期報告 :調査単位期間 2011年 H月 18日 ～2012年H月 17

日)。 HPV‐o32試験の長期追跡試験 (HPv‐ 063試験)において、初回接種から48ヶ月日まで

の期間における自己免疫疾患の新たな発症として、サーバリックス群にアレルギー性肉芽

腫性血管炎2件、多発性硬化症1件、関節リウマチ1件が報告された。また、試験中に報告

された車篤な有害事象について、いずれもワクチン接種との関連性は無いと判断された。

② 海外について

自己免疫疾患を評価項目として設定した長期追跡試験2試験が実施されている。15～25

歳の健康女性を対象とし、プラセボ (水酸化アルミニクム)を対照とした海外後期第Ⅱ相

試験 (HPv‐ 001試験)の延長試験 (HPv‐ 0"試験)の被験者を対象とした長期追跡試験

(HPV‐ 023試験)において、サーバリックス初回接種から最長9件 (平均89年)後までに

発現した事象が収集された。本試験にて収集された224例 中4例 (1.8%)に 自己免疫疾患の
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新たな発現が認められ、内訳は甲状腺機能低下症2例、リウマチ性関節炎1例、自斑l例で

あつた。本試験の安全性情報からは、新たな懸念は認められないとされた。また、フィン

ランドにて実施中の健康な12～ 15歳男女を対象とした第Ⅲ/1V相試験 (HPV‐ 040試験)の中

間解析においてサーパリックス接種後に新たに発現した自己免疫疾患が収集され(15/10万

人。年以上の頻度で認められた事象は、漬瘍性大腸炎、若年性リウマチ、セリアック病で

あつた。本中間解析では、接種と事象との因果関係を評価した結果、対照とされたB型肝

炎ワクチンにおける発現頻度、それぞれの事象の自然発生率を考慮すると、明らかな安全

性の懸念ltaめないとされた。

(2)ガーダシルについて

1)承認申請時において得られていた情報について

ガーダシルの審査報告書によると、国内での承認審査時の状況は以下のとおりであつ

た。

審査報告書では、承認審査時、①18～ 26歳の日本人健康女性を対象 (目 標症例数 1000例、

各群 500例)と し、アルミニウムアジュバントを対照とした国内第Ⅱ相試験 (027試験)、

0～ 17歳の日本人健康女性を対象 (目 標症例数 itlCl例 、本剤群75例、プラセボ群75例 )

とし、アルミニウムアジュバントを対照とした国内第Ⅱ相試験 (028試験)、 ③海外にて実

施された複数の臨床試験、④海外における製造販売後の安全性情報を用いて安全性に関す

る考察がなされている。

027試験では、接種後 15日 目までの注射部位以外の主な有害事象として、頭痛、鼻咽頭

炎、発熱が認められたが、プラセボ群と差異は認められなかった。主な有害事象及び副反応

は以下のとおりであった。

機構は、提出された国内及び海外臨床試験並びに海外製造販売後の安全性情報を評価し

た結果、本剤の忍容性はIBめ られるとし、また、接種後に自己免疫疾患等の慢性疾患の発症

を含む長期安全性の問題点は見出されていないが、今後得られる情報を注視する必要があ

るとしている。製造販売業者は、本剤接種後の長期の安全性及び有効性の情報収集のために、

海外長期臨床試験 (O15及び 018試験の延長試験)及び海外製造販売後調査を実施する旨

説明している。

2)製造販売後に得られた情報について

製造販売後に製造販売業者が実施した調査、試験等の結果は以下のとおりである。

①  国内について

現在実施中の製造販売後詢査の定期報告 (データロック:2013年 5月 31日 )において、

解析対象559例 (1loO回接台 中、:38例に250件の副反応を認めた。主な副反応は、注射

部位の症状であり、注射部位に限局しない疼痛関連の副反応として、背部痛 1件、筋力低下

1件、筋肉痛3件が報告されている (第 4回安全性定期報告 :調査単位期間 2012年 12月 1

日～2013年 5月 31日 )。 現在実施中の 16～ 26歳の日本人女性を対象とした製造販売後臨床

試験 (v501‐ 110):こおいて初回接種後 48ヶ 月における有効性及び安全性の評価が予定され

ている。また、試験中に報告された重篤な有害事象について、いずれもフクチン接種との関

連性は無いと判断された。

② 海外について

海外において、当該調査単位期間終了までに安全性情報の収集を目的とした長期試験は

完了していない。自己免疫疾患関連事象を調査項目に含む 015試験の長期追跡試験の中間

報告では、接種後 4～8年経過した 4336例 の調査対象における自己免疫疾患関連事象とし

て、自己免疫性甲状腺炎、漬瘍性大賜炎、多発性硬化症等が報告されているものの、現段階

では報告数は限定的であり、安全性に関する特段の問題は認められなかつたとされている。

また、製造販売後に女性における自己免疫関連の安全性について、米国にて医療保険データ
ベースを用いた観察試験 (JIntem Med.2012;271(2):193‐ 203、 Hum Vaccinlmmunothe■ 2012:

8(9):1302‐ 1304)、 フランスにて症例対照研究 (公表文献なし (2013年 H月 時点))力 実ヽ

施されているが、いずれにおいても接種後の自己免疫疾患に関する安全性の懸念は示され

なかったとしている。

Ⅳ 製造販売業者より提出された見解について

機構は、製造販売業者に対し、国内外におけるHPVフ タチン接種後の疼痛症例の集積状
況及び公表文献の内容を踏まえ、安全対策の要否について見解を求めた。

サーパリックスの製造販売業者は以下のように回答した。

サーパリックス接種後の広範囲にわたる疼痛を来した症例を検討した結果、ロット、接種

回数、接種年度、年齢、基礎疾患において特定の傾向は認められなかった。また、2013年

10月 にサーパリンクス接種後の CRPS及び疼痛関連事象について全世界の自発報告症例を

対象に安全性評価を行つたところ、cRPS及び広範囲にわたる慢性落痛のリスクがサーパリ

いずれかの群で 5%以上に

“

められた有書事象及び副反応 (o27HD審査報告より抜枠

a)各治験薬接種 月～接種後 5日 日、D各 治験薬接種 日～接租後 15日 日に発売 した事象及び症状



ックス接種により増加することを示唆する十分なエビデンスは得られなかった。またサー

パリックス接種と広範囲にわたる疼痛に関する公表文献もなかつた。以上より、CRPSを含

む広範囲にわたる落痛症状との関連性を示唆する十分なエビデンスは得られておらず、追

加の安全対策の必要性は低いと考える。引続き、疼痛に関する症状を注意深くモニターし、

病態を含む正確な診断を含めた詳細情報の入手に努める。

ガーダシルの製造販売業者は、以下のように回答した。

ガーダシル接種後に広範囲にわたる疼痛を来した症例の検討を行つたところ、現時点に

おいては、ロット、接種回数、接種年度、接種又は発症年齢、基礎疾患の有無等について、

集積症例に一定の傾向は認められなかつた。国内外の自発報告及び文献検索からはワクチ

ンとの因果関係を積極的に示唆するデータはなく、2013年 6月 14日 に実施された接種上の

注意の改訂の他に追カロの安全対策を実施する必要はないと考える。今後も引続きガーダシ

ル接種後に広範囲の疼痛を来した症例についてモニタリングを行う。

V欄訥閣

rⅢ .機構における調査の概略Jの 1か ら4に示した調査結果を踏まえ、機構は、以下の

ように考える。

1.副反応報告症例について

国内副反応報告として評価を行つたo6例 C2013年 6月 30日 時点)についての検討結果

では、①症例によつて臨床経過が異なり、落痛を引きおこす原因として、単一の疾患がHPV
ワクチン接種後に集積・多発している状況ではないこと、②疼痛を引きおこす原因として、

医療機関で様々な検査や治療等が行われたにもかかわらず、疼痛の発生する機序 (病態)が

不明な例があることが確認された。HPvワクチン接種後に広範囲にわたる疼痛を来した症

例において、疼痛の発生する機序 (病態)が解明されていない部分が多い現状では、個別の

症例におけるHPVワ クチンとの因果関係をいずれの症例においても完全に否定することは

できない く「Ⅲ.機構における調査の概略 1.副反応報告について  (3)機構における副

反応報告の評価結果について」の項参照)。

2. 公表文献等について

公表文献等 (海外規制当局等の公的機関の発表内容を含む)の調査結果では、海外でも、
広範囲にわたる落痛という検討課題ではないものの、例えば、「自己免疫疾患」、「神経学的

疾患J等 といった事象について、TVワ クチンのリスクに関する検討がなされてきた経緯
があることが推定されたが、海外で実施された大規模な疫学調査等の結果では、広範囲にわ

たる疼痛や、広範囲にわたる疼痛を引き起こし得る疾患等について、HPVワ クチンによる

リスク上昇を青定する結果は得られていなかった。また、海外で、HPvワ クチンの使用を

中止する対応はとられていなかつた。しかし、症例報告や基礎的検討結果に限定されるもの

の、HPVワ クチン接種後の広範囲にわたる疼痛や、疼痛を引き起こし得る疾患に関して、

HPVワ タチンによるリスク上昇を示唆する、或いは今後の検討を必要とするとした報告も

認められることから、新たな知見については引き続き情報収集が必要である (「Ⅲ.機構に

おける調査の概略 3.公表文献等の調査結果について」の項参照)

3.総合評価

以上より、現在までに得られているデータとして、副反応報告あ内容、欧米での添付文書

等の記載状況、海外規制当局での措置状況、公表文献等の内容を総合的に判断すると、HPV
ワクチンの製造販売を中止するまでの新たな情報は得られていない。しかし、今後も、国内

で新たに得られた臨床的な情報について継続して検討することに加えて、国内外で疫学調

査や基礎的検討が行われた場合には、得られた情報に基づいて新たな評価を行う必要があ

る。疼痛症状を来した患者においては、多領域の専門家が連携し、適切な鑑別診断や診療を

実施していく必要があり、この点については、既に2013年 6月 に添付文書改訂を行い、注

意喚起を実施している。また、本報告書記載時点においては、厚生労働省の痛み対策研究事

業における診療体制が既に公表されている (2013年 9月 及び 10月 ).HPVワ クチン接種後

に広範囲にわたる疼痛を来した個々の症例について、多領域の専門家の判断のもと実施さ

れた診断や診療の結果として収集される情報には、今後、特に注視し、得られた情報に基づ

いて、添付文書改訂等の安全対策の必要性について検討する必要がある。また、HPvウ ク

チン接種後の疼痛に関する情報としては、リスクとしての危険性に関する情報のみではな

く、今後、回復例についての情報にも注視する必要がある (「Ⅲ.機構における調査の概略
1.副反応報告について  (3)機構における副反応報告の評価結果について」の項参照)。

また、製造販売業者においては、引き続き国内外でのHPvワ クチンのリスクに関する情

報を迅速に収集し、得られた情報については医療現場や接種対象者並びに保護者へ情報提

供するとともに、新たな安全対策や、新たな調査等の必要性について継続して検討すること

が必要である。

ω
１
０
い



別添 1

調査対象医薬品―覧

一般名 販解 承認取得者 効能 。効果 用法・用量

組換え沈降 2価 |トパピローマ

ウイルス様粒子ワクチン (イ ラ

クサギンウワパ細胞由来)

サーパリックス
グラクソ・スミスクライン

株式会社

ヒトパピローマウイルスCPV)16型及び

18型感染に起因する予官頸癌 (扁平上皮

細胞癌、腺癌)及びその前駆病変 (子宮頚

部上皮内腫蕩 (clN)2及び3)の予防

lo歳以上の女性に、通常、

1回 0.5mLを o、 1、 6ケ 月

後に3回、上腕の三角筋部

に筋肉内接種する。

組換え沈降 4価 ヒトパピローマ

ウイルス様粒子 フクチン (酵母

由来)

ガーダンル水性

懸濁筋注シリン

ジ

MSD株式会社

ヒトパピローマウイルス6、 H、 16及び 18

型の感染に起因する以下の疾患の予防

● 子宮頸癌 C扁平上皮細胞癌及び腺癌)

及びその前駆病変 (子宮頚部上皮内腫

瘍 (CN)1、 2及び3並びに上皮内腺

癌 ●工))
● 外陰上皮内腫瘍

"N)1、
2及び3並

びに騰 卜皮内腫瘍 (V』● 1、 2及び3

0 尖圭コンジローマ

9歳以上の女性に、1回

0.5mLを合計3回、筋内内

に注射する。通常、2回目

は初回接種の2ヶ月後、3

回日は6ヶ月後に同様の用

法で接種する。
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