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子宮頸がんワクチン接種後の副反応： 
わが国の現状
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1．は じ め に

　子宮頸がん発症の成因は性交渉によりヒトパピ
ローマウイルス（HPV）が子宮頸部粘膜へ感染す
ることであり，特に HPV 16 型と 18 型の発がん性
が高い．この発がん性ウイルスの感染予防目的に子
宮頸がんワクチン1）が開発され，本ワクチンの 3 回
接種により，子宮頸部前がん病変が 90％以上予防
されたとの報告2）がある．したがって思春期の女性
を対象に子宮頸がんワクチンの接種が推奨されてお
り，このワクチン政策の原則は国際的に広く受け入
れられている．
　一方，子宮頸がんワクチンの接種を受けた女性の
一部が手足の疼痛・振るえ，長期間持続する全身倦
怠感，頭痛等の多彩な症状を患っている．こうした
症状と本ワクチン接種との直接的な因果関係は証明
されていなが，症状発現の時間的経緯から子宮頸が
んワクチンの副反応が疑われている．また子宮頸が
んワクチンの疑われる副反応は当初，わが国だけで
注目されていたが，現在は世界の複数の国々で同様
な事象が起こっている．そこで本稿では子宮頸がん
ワクチン接種後の疑われる副反応について，過去 4
年半の筆者の診療実績を基に，現時点までに判明し
ていることの概要を述べる．また本件に関する海外
の状況についても言及する．なお筆者が過去に記述
した本件に関する三編の総説3-5）と内容の一部が重
複することを最初にお断りしておく．

2．子宮頸がんワクチンに関する経時的な動き

　本ワクチンは海外での発売6）に次いで，日本では
2009 年に 2 価のサーバリックス（Cerverix-GSK）

が，2011 年に 4 価のガーダシル（Gardasil-CSL/
Merck）が承認された．本邦では 2010 年より子宮
頸がん等ワクチン接種緊急促進事業として実施さ
れ，東京都杉並区を代表とする複数の自治体は独自
で本ワクチンの接種費用を補助して来た．2013 年 4
月から国の予防接種法の改正7）に伴い，小学 6 年生
から高校 1 年生を対象に子宮頸がんワクチンの無料
での定期接種化が開始された．その前後から本ワク
チン接種後の女子学生が奇異な症状に悩まされてい
る実情が報道されるようになった．具体的には手足
の難治性疼痛と振るえのために歩行ができない，そ
の結果，不登校になったなどの事例である．特に中
高の女子学生が手足の発作性の激痛のため，四肢を
振るわせて泣き叫ぶ姿がテレビで繰り返し報道され，
その成因として CRPS という用語がクローズアップ
された．CRPS とは chronic regional pain syndrome 

（複合性局所疼痛症候群）の略であり，旧名は
sympathetic dystrophy8）である．実態としては重
度のむち打ち症や四肢切断後の幻肢痛に代表される
神経障害性疼痛の一種として理解されている．2013
年 3 月の時点で全国の医療機関から厚生労働省へ副
反応ありとして報告された事例は 1,196 人，このう
ち重篤と判断されたのは 106 人であった9，10）．この
間のワクチン接種回数は 865 万回（推定接種者 328
万人）であり，副反応の発生率は 1 回接種当たり
0.01％と決して高い訳ではなかったが，従来経験の
ない事体に報道の加熱ぶりが加わり，この子宮頸が
んワクチンの副反応は社会問題となった．厚生労働
省は急遽専門家から成る検討部会（厚生科学審議会
予防接種・ワクチン分科会副反応検討部会）を組織
して，同省へ寄せられた症例を検討した結果，これ
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は看過できない事体であるとの認識に至り，同省は
2013 年 6 月，子宮頸がんワクチンの勧奨を中止し
た11）．これは平易に言うとワクチン接種を積極的に
勧めることを止めるということである．同時に厚生
労働省は子宮頸がんワクチン接種後の四肢の慢性疼
痛の実態調査と成因解明のための研究班を立ち上げ
た．私は当時，厚生労働科学研究費補助金による慢
性の痛み対策研究事業「難治性神経因性疼痛の基礎
疾患の解明と診断・治療精度を向上させるための研
究班」の主任研究者を務めており，その関連で厚生
労働省から子宮頸がんワクチン接種後の病態に関す
る一つの研究班の統括責任者を依頼された．以後筆
者は本件に関わるようになった．
　尚，子宮頸がんワクチンは接種勧奨の中止後，そ
の使用量は急激に減少して，2016 年 11 月の時点ま
での接種回数は 893 万回（推定接種者 339 万人）で
あったが，副反応の報告は 2,024 件に増加し，この
中で重篤と判断されたのは 673 件であった12，13）．す
なわち 3.5 年間の接種者増加数は 11 万人であった
が，重篤な副反応報告は 567 件に増加しており，こ
の子宮頸がんワクチンの副反応問題は急激に拡大し
ていった．本邦における子宮頸がんワクチンをめぐ
る主な動きを表 1 にまとめた．

3．臨 床 像

　われわれは 2013 年 6 月から子宮頸がんワクチン
接種後副反応が疑われる女子学生の診察を開始し，
翌年の 2014 年には 44 名の臨床像の概略を報告14）

した．次いで 2015 年 5 月には厚生労働科学研究費
「子宮頸がんワクチン接種後の神経障害に関する治

療法の確立と情報提供についての研究」班として
“子宮頸がんワクチン接種後副反応の診断ガイドラ
イン”を作成し，2017 年 1 月には国内の他施設か
ら子宮頸がんワクチン接種後副反応に関して報告さ
れた類似な内容15-17）を参照して，本ガイドライン
を改定して表 2 のごとくとした．こうした経緯から
われわれが 2013 年 6 月から 2016 年 12 月末までに
当方を受診した女子学生 163 名の中で子宮頸がんワ
クチン接種後の副反応と診断した女子学生は 72 名

（全体の 44％）であり，これら女子学生の所見18）

を基に以下の臨床像を述べる．
　1）発症年齢，潜伏期間
　初回接種年齢は11～19歳（平均は14.4±1.7歳），
症状の発現年齢は 12 ～ 20 歳（平均 14.4 ± 1.7 歳），
初回接種から症状発現までの期間は1～1,532日（平
均 319.7 ± 349.3 日），症状発現から当方を受診する
までの期間は 0 ～ 63 か月（平均 28.0 ± 15.7 か月）
であった．接種ワクチンの種類は約 2/3 がサーバ
リックス，約 1/3 がガーダシルであり，症状の発現
は 1 回目接種後が 16.7％，2 回目後が 29.2％，3 回
目後が 52.8％であった．
　2）臨床症状と症候
　主な症状は全身倦怠感，頭痛，四肢・体幹の痛み
と振るえである．全身倦怠感と頭痛は午前中に目立
ち，その症状を訴える女子学生の大半が起床困難を
伴っていたため，小児の起立性調節障害の診断基 
準19）に照らし合わせてみたところほぼ合致した．
そこで被検者に起立試験（Schellong 試験）と同時
に血漿中ノルアドレナリン濃度の測定を施行したと
ころ，67％に異常が検出された．起立性調節障害は

表 1　子宮頸がんワクチンをめぐる主な動き

2009 年 10 月 グラクソ・スミスクライン社の「サーバリックスⓇ」を承認
2010 年 11 月 緊急促進事業でワクチン接種の公費助成が始まる
2011 年 7 月 MSD 社の「ガーダシルⓇ」を承認
2013 年 3 月 健康被害を訴える少女の保護者らが被害者連絡会を結成
　　　 4 月 小 6 ～高 1 の少女を対象に定期接種を開始
　　　 6 月 積極的な推奨を中止
2014 年 1 月 厚労省の専門家会議が接種後に報告された症状は「心身の反応」との見解をまとめる
　　　 8 月 厚労省が医療機関と製薬会社を通じて健康被害を訴える患者の追跡調査を表明
2015 年 3 月 被害者連絡会が国と製薬会社に被害者の救済などを求める要望書を提出
　　　 9 月 厚労省が 186 人が未回収との追跡調査結果を公表，健康被害を訴える女性の救済拡充
2016 年 1 月 厚労省が，症状とワクチン接種との関係を調べる疫学調査を開始
2016 年 7 月 健康被害を訴える女性 63 人が，国と製薬会社を相手に提訴
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起立性低血圧 （orthostatic hypotension : OH）と 
体位性頻脈症候群 （postural orthostatic tachycardia 
syndrome: POTS）20）に大別される．今回の検索で
は，本症状を有する女子学生において OH と POTS
の頻度はほぼ同数であった．四肢の疼痛を訴える女
子学生の多くにおいて，痛みは手首，肩，膝，足首
の関節部位を中心とする移動性の性状であった．こ
のため痛みの原因として関節炎を疑って精査した
が，痛みを訴える関節には発赤，腫脹，圧痛等の局
所炎症所見はなく，さらに血清 CRP の上昇ならび
に MRI 所見での関節液貯留も欠いていた．した
がってこの疼痛は後述する CRPS に起因する神経
障害性疼痛と考えられる．疼痛は体幹に出現するこ

ともあり，女子学生の訴えは「発作性の胸痛」であ
り，この胸痛のため呼吸困難を来して救急外来を受
診する場合もある．胸痛の分布は肋間神経の走行に
一致しており，背部痛は肋間神経根の障害，前胸部痛
は同神経の終末部の障害で説明できる．手足の振るえ
は個々の運動が不規則なため，表面筋電図の解析等を
踏まえてミオクローヌスに分類され，両上肢の水平挙
上などの動作で増強した．特に激しい例は臥床状態で

“魚が飛び跳ねるような状態”を呈していた．一方，
四肢の疼痛を訴えている女子学生では足の皮膚が白蠟
化して見え，触診すると手足が非常に冷たいという印
象を得たため，手指と足趾の皮膚温の測定を行ったと
ころ，37.5％の女子学生で皮膚温の低下が検出された

表 2　子宮頸がんワクチン接種後症候群の診断ガイドライン　2015 年 5 月作成，2017 年 1 月改訂

Ⅰ．前提条件
　 1．HPV ワクチン接種の既往
　 2．HPV ワクチン接種前，身体的・精神的に明らかな異常がなかった
　 3．HPV ワクチン接種後の症状発現 
Ⅱ．主症状
　 1．異様な倦怠感（4 週間以上持続する）
　 2．慢性頭痛，特に起立時に増悪する
　 3．広範な痛み（移動性の関節痛，四肢の痛み，筋痛）
　 4．四肢の振え（振戦様もしくはミオクローヌス様）
　 5．自律神経障害（立ちくらみ，体位変換性頻脈，消化管運動異常）
　 6．運動障害（突発性の脱力，四肢の麻痺，歩行障害）
　 7．感覚障害（四肢の冷感，異常感覚，羞明）
　 8．睡眠障害（過眠，不眠）
　 9．学習障害（記銘力障害，集中力低下，長文の読解不能）
　10．月経障害（無月経，過多月経）
Ⅲ．客観的所見
　 1．低血圧
　 2．起立試験での起立性低血圧もしくは体位性頻脈症候群
　 3．皮膚温低下
　 4．指尖容積脈波の平坦化
　 5．高次脳機能検査の異常
　 6．脳 SPECT での血流低下
Ⅳ . 除外項目
　 1．一般的血液検査の異常
　 2．他疾患の診断基準を満たす（若年性特発性関節炎，てんかん，自閉症スペクトラム症など）
　 3．30 歳以降での HPV ワクチン接種
 
判定
　確実：Ⅰ（1 ＋ 2 ＋ 3）＋Ⅱ（5 項目以上）＋Ⅲ（3 項目以上）＋（Ⅳは 0 項目）
　疑い：Ⅰ（1 ＋ 2 ＋ 3）＋Ⅱ（5 項目以上）＋（Ⅳは 0 項目）
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（図 1）．なお，手足の皮膚温は室温が 26 ～ 27℃に
設定された部屋で測定され，測定部位の温度が室温
より低い場合を異常と判断した．手指より足趾で圧
倒的に多く異常が見出され，夏場でも典型例は 22
～23℃を呈した．上記以外に歩行障害として片麻痺，
対麻痺の様式を示す例が少数いたが，これらの女子
学生では四肢の筋緊張亢進はなく，深部健反射の異
常もなかった．また自覚症状として手足の冷感・疼
痛の訴えがあったが，同部位を含めて，他覚的な感
覚障害はみられなかった．
　脳障害は手足の症状より遅れて出現する傾向にあ
り，その主体は学習障害と睡眠異常である．前者は

「授業中，先生が話している内容が頭に入らない」，
「二つ以上の課題を示された場合解らない」，「教科
書の長文が理解できない」などであり，高校生であ
りながら幼児向けの本しか判読できない女子学生も
いた．こうした結果として学業成績が急激に低下し
ている．また過剰睡眠の訴えも多く，母親は「身体
を揺すって起こそうとしても目覚めず，死んだよう
な状態でお昼頃まで眠っている」との説明が多く，
睡眠日誌の記録からは1日 20時間以上眠っているこ

とも稀ではなかった（図 2A）．こうした脳障害が出
現した女子学生は学校の欠席が目立つようになり，
最終的には休学となった女子学生も一定数いる．
　症候学的に特記すべき事項は一見して無気力感が
漂っていること，また腕神経叢，腋窩神経，肋間神
経，坐骨神経，膝窩神経に沿った圧痛がみられるこ
とである．

4．病　　態

　1）四肢の異常
　本病態を皮膚の血管運動反射の異常と捉え，手指
と足趾において指尖容積脈波を記録したところ，同
波形は末梢性平坦波のパターンを呈することが多
かったが（図 1），血管拡張薬であるプロスタグラ
ンディン E1 （PGE1） を点滴するとこの脈波は正常
パターンに戻り，罹患者の皮膚温も上昇して，四肢
の疼痛が軽減した．そこで皮内末梢神経の形態観察
を目的として，3 名において指尖容積脈波を測定し
た部位の皮膚生検を行い，皮内神経を光学顕微鏡と
電子顕微鏡で観察した．その結果，症状が顕著で
あった 2 名では，皮内神経の個々の神経束において

図 1　四肢の皮膚温と指尖容積脈波所見
16 歳の初診時（2014 年 1 月 14 日）には手指と足趾の皮膚温は低下して，同部位の
脈波は末梢平坦型を呈している．症状が改善した 18 歳時（2016 年 1 月 8 日）には
皮膚温が上昇して，右手第二手指の指尖容積脈波は正常波形に戻っている．
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内膜浮腫の所見がみられた．また超微形態学的には
無髄神経線維の減少と残存無髄神経に変性像14）が
みられた．こうした結果を基に，われわれは末梢性
の交感神経障害が高度な起立性調節障害の症状であ
る頭痛，全身倦怠感や四肢の慢性疼痛の主な原因で
あろうと考えている．
　特に四肢の慢性疼痛に関しては CRPS の範疇に
入るかどうかが論議の的となる．CRPS は allodynia
と呼ばれる痛覚過敏，血管運動反射の異常，浮腫な
らびに運動障害を伴う四肢の慢性疼痛の一種21）で
ある．症状は思春期前後の女性に好発して，罹患肢
は上肢より下肢が優位である．本疾患の診断基準
は，厚生労働省の研究班が作成した日本版22）と世
界疼痛学会（IASP）が提唱している国際版23）があ
る．両者の違いは日本版の方が合致に必要な項目が
多く，特に発汗異常を必須としている点である．わ
れわれが 2014 年の時点で CRPS と診断した 18 名
の中で日本版の基準を満たしたのは 4 名のみであ
り，残り 14 名は IASP の国際基準により診断され
た．CRPS における四肢の冷感は脱交感神経障害に
よる血管攣縮（vasospasm due to sympathetic 
denervation supersensitivity）が原因21）と考えら
れている．また CRPS は痛みと同時に罹患肢の麻
痺，振戦またはミオクローヌス様の不随意運動，ジ
ストニア様の姿勢異常24）を伴うことが知られてい
る．われわれが診察した女子学生においても手足の
振るえの病歴が高頻度に聴取されたが，実際にその
所見が確認できたのは少数であった．即ち，この不
随意運動は病初期に一過性に出現するのみであり，

振るえの為に長期に渡って四肢の運動障害が生じる
ことはない．不随意運動の発生機序としては，脱交
感神経状態により末梢から脊髄・脳への刺激入力が
亢進していること，末梢のカテコーラミン受容体が
過敏に反応していることなどが推測されている25）．
　一方，片麻痺，対麻痺，四肢麻痺などの運動障害
に関しては，その発現が脳，脊髄，末梢神経のいず
れの部位の障害に起因するのか，従来の神経症候学
的，電気生理学的，神経画像学的検索では明らかに
することが出来なかった．印象としては片麻痺，対
麻痺を呈している女子学生の一部は失行的要因の関
与が考えられた．
　2）脳障害
　学習障害・記銘力障害を訴えている女子学生に対
して MMSE 等の簡便な認知機能検査を施行しても
異常はみられない．しかし高次脳機能検査（WAIS-
Ⅲ），前頭葉機能検査（TMT）などでは，動作性
IQ，知覚統合 IQ，事象の処理速度低下等の機能が
低下していることが判明した18）．また脳の画像検査
では，CT/MRI は正常であったが，脳血流検査

（SPECT）では頭頂後頭葉楔部の血流低下を代表パ
ターンとして，脳の広汎な領域の血流低下を示す患
者が多く見出された（図 2B）．一部の患者では前
頭・側頭葉内側部の血流低下が示されており，記銘
力低下を十分説明できる所見である．
　3）CRPS，POTS，慢性疲労症候群の相互関連
　CRPS は四肢の疼痛，冷感，運動障害が長期間に
渡って持続する病態であり，かつ効果的な治療法が
ないため，ドクターショッピングを重ねる場合が多

図 2　睡眠障害と高次脳機能障害を呈している 17 歳女子学生の睡眠日誌と脳 SPECT 所見
A：睡眠日誌．本記録からは一日 18 ～ 22 時間眠っている．
B：脳SPECT画像．3D-SSP画像では前頭・頭頂葉から側頭葉にかけての広範な血流低下がみられる．
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い．その過程で患者は疲弊して精神的に落ち込む．
また多くの医師に「客観的には異常がないので，心
因的な疾患である」とみなされて，心療内科や精神
科の受診を勧められるが，このことが心理面での辛
さを一層増強させて，「自分の障害を誰もわかって
くれない」などと孤独感を募らせる結果となる．
POTS は体位変換により動悸，めまい等を生じるた
め20），患者は夜間，床に入るのを嫌がり，不眠 ･ 精
神不安定状態に陥りやすい．こうした状態が持続す
ると疲労感，意欲低下を来たし26），その関連として
学習能力の低下，日常生活動作の障害を生じたと捉
えることができる．さらにこうした状態が顕著な女
子学生においては，高次脳機能障害または認知機能
低下が存在27）するように見受けられる．
　上記の状態を有する患者では“慢性疲労症候群

（Chronic fatigue syndrome : CFS）”28）との異同が
問題となる．本症候群には長期に渡る疲労感，短期
記憶障害または集中力低下，難治性頭痛，睡眠障
害，筋肉痛，腫脹や発赤を伴わない多発関節痛等の
診断項目が含まれており，子宮頸がんワクチン接種
後の副反応症状と多くの部分で重複する．またこう
した若年者の慢性疲労状態を“小心症候群（small 
heart syndrome）”29）という神経循環無力症の概念
で説明する場合がある．本症候群は胸部 X 線にお
ける心陰影が小さく，倦怠感，易疲労感，動悸，呼

吸困難，ふらつきなどの症状で特徴付けられている
が，われわれが診察した女子学生では心陰影が特に
小さいという印象は持っていない．
　子宮頸がんワクチン接種後の副反応の多様な病態
と治療法について図 3 にまとめた．本障害の出現は
二相性であり，最初は節後性の自律神経障害による
起立性調節障害，手足の疼痛等が目立ち，これらが
治まった頃に高次脳機能障害が顕在化すると考えら
れる．

5．経　　過

　われわれは 2017 年度に当方を受診して 1 年以上
経過した女子学生の追跡調査をアンケート方式で行
い，60 名から回答を得た．四肢の振るえ，運動麻痺
は半数以上で改善していた．その結果，初診時には
40 ～ 50％の女子学生が外出困難，不登校の状態で
あったが，現在はこうした状態が17％前後の頻度ま
で減少していた．高度な頭痛と全身倦怠感，四肢の
疼痛，睡眠障害，月経異常の改善は乏しかった．

6．他疾患と診断した病態

　子宮頸がんワクチン接種とは関連がない病態と診
断した 24 名の中で最も頻度が高かったのはてんか
んの 6 名である18）．これらの女子学生は意識消失発
作を主訴に来院しており，四肢の疼痛 ･ 冷感 ･ しび

図 3　HPV ワクチン接種後の症状発現の模式図
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れ等の症状は伴っていなかった．また脳波検査で突
発性棘波の存在を確認できた．次に多かったのは心
身症の5名であり，全身性エリテマトーデス（SLE）
の診断基準を満たす女子学生も 3 名いた．他の 2 名
では膝関節の痛みと腫脹があり，血清中の CRP が
高値をしていた．両患者は若年性特発性関節炎が否
定できず，除外した．その他 10 種類の診断名が付
いているが，子宮頸がんワクチンを接種した女子学
生に何か新たな障害が出現した場合には，全て本ワ
クチンの副反応ではないかと疑われることが多い．

　7．治　　療

　対症療法が主体である．四肢の疼痛，しびれに対
してはプレカバリン（リリカⓇ），ワクシニアウイ
ルス接種家兎炎症皮膚抽出液（ノイロトロピンⓇ），
血管拡張薬であるリマプロスト（オパルモンⓇ）が
投与され，起立性低血圧にはエチレクリン塩酸塩

（メトリジン），アメジニウム（リズミックⓇ），ド
ロキシドパ（ドプスⓇ）が使用される．また過睡眠
にはナルコレプシーの治療薬であるモダフィニル

（モディオダールⓇ）が有効なことがあり，記銘力
低下には塩酸ドネペジル（アリセプトⓇ）等の抗認
知症薬が試みられている．
　免疫調整療法として副腎皮質ステロイドホルモン
のパルス療法，血液浄化療法が少数例に行われてい
る．この中で中枢性の麻痺，四肢の激しい疼痛に対
して血液浄化療法が有効であったとの症例報告30）

があるが，いずれの治療法もエビデンスを示す段階
には至っていない．四肢の運動障害に対してはリハ
ビリテーションを継続的に行うことが有用である．

8．発生機序と成因

　本ワクチンはアジュバントとしてアルミニウムを
高濃度に含んでおり，また筋肉内接種をするため，
相当な痛みを伴うらしい．頭痛，全身倦怠感は 1 回
目の接種直後から発現し，接種を受けた女子学生は
それを訴えるが，両親も医療関係者もこれをワクチ
ンの副反応と捉えることなく，2 回目，3 回目の接
種を継続している．その最大の理由は 3 回接種しな
いとワクチンの有効性が発揮されないこと，さらに
一定の期限内に接種しないと補助金が得られない

（無料で受けられない）からである．被接種者の女
子学生は学校または親からの説明をあまり聞くこと

もなく，ただ痛いワクチンの接種を受け，その後体
調不良に悩まされ，学校でも頭痛，手足の疼痛と振
るえのため，頻回に保健室へ行くが，こうした事態
を学校関係者が正確に理解しておらず，学校嫌いと
受け取られることもあり，女子学生は不登校となる．
　発症機序としてアルミニウムの毒性と自己免疫が
想定されている．アルミニウムを含んだワクチンの
接種後に筋膜炎31）が発生することが知られており，
本副反応を呈する患者の一部は中枢神経障害も伴 
う32）ようである．われわれが検索した女子学生の
中には，疼痛を訴える筋の MRI 画像で異常信号が
少数例にみられたため，1 名で筋生検を行ったが，
筋膜炎を示す所見は得られなかった14）．国内で子宮
頸がんワクチン接種に関連した筋膜炎の報告はない
と認識している．一方，CRPS，POTS 等を無髄神
経線維が選択的に障害される末梢神経障害として捉
えると，広義には“small fiber neuropathy”の一
群33）に入る．特発性 small fiber neuropathy の一部
は autoimmune small fiber neuropathy34）と捉えら
れている．実際，Mayo Clinic からの POTS 多数例
の報告35）では，一定割合の患者に先行するウイル
ス感染があったと記述されている．われわれが経験
した HPV ワクチン接種後に POTS を発症した女子
学生では，本ワクチン接種が契機となって末梢性自
律神経障害が発生したと推測され，同様な仮説は後
述するデンマークからの報告にも述べられている．
さらに自律神経に対する病的抗体としては，β 2 ア
ドレナリン受容体や M2 ムスカリン受容体に対する
自己抗体36，37）が想定されているが，本副反応を呈
する多数例の女子学生における検討はなされていな
い．一方，血液浄化療法が本病態の脳障害を中心と
する症状改善に有効であるとの意見38）がある．ま
た，子宮頸がんワクチン接種後の副反応を呈してい
る女子学生の脳脊髄液中には炎症性サイトカインの
異常が見られるとの報告39）がある．したがって副
反応を呈している女子学生の血清中に，中枢神経と
末梢神経の両方を標的とする自己抗体の存在が想定
されるが，現時点ではこのような自己抗体は検出さ
れていない．
　ワクチン接種後の自己免疫の発生には，アジュバ
ントが主役を演じると想定されている“autoimmune/ 
inflammatory syndrome induced by adjuvants : 
ASIA”なる機序40，41）がある．ASIA ではある特定
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の遺伝的背景を持つ個体が症状を出しやすいと考え
られており，子宮頸がんワクチン接種後の副反応に
おいても，きちんとした診断基準を用いて罹患者を
正確に診断して，その患者集団に共通する遺伝的背
景42）を明らかにする必要がある．

9．ワクチン接種と症状発現の因果関係

　薬害においては投与された薬剤が原因となって症
状を引き起こしたことを直接的に証明する必要があ
る．過去に問題となった薬害エイズ，薬害肝炎にお
いては，症状を発症した患者の血清中から原因ウイ
ルスが検出されており43，44），これにより因果関係が
立証された．一方，今回の子宮頸がんワクチンと本
ワクチン接種後の症状発現に関しては，このような
根拠が得られていない．子宮頸がんワクチンでは，
接種を受けた女子学生の血清中において HPV に対
する抗体価が上昇することはなく，本ワクチンの体
内における生物学的作用を追跡する方法が乏しい．
そこでわれわれは 2013 年 6 月から 2017 年 12 月迄
の期間に当方を受診し，子宮頸がんワクチン接種後
の副反応と診断された 84 名の女子学生を対象に，
本ワクチン接種時期と本ワクチン接種後の特異な症

状の発現時期の時間的経緯を調査した（図 4）．本
ワクチンの接種開始は 2010 年 5 月であり，2013 年
4 月に終了しており，ピーク時期は 2011 年 6 月か
ら 2012 年 9 月である．本ワクチン接種を受けた女
子学生が最初に症状を呈したのが 2010 年 10 月であ
り，最後の女子学生の発病時期は 2015 年 10 月であ
り，そのピーク時期は 2011 年 9 月から 2013 年 8 月
である．図 4 の A と B を対比すると，1）子宮頸が
んワクチンの接種時期と本ワクチンの接種後副反応
と思われる症状が発現している時期が相当重複して
いる，2）本ワクチンの勧奨を中止して 2 年 4 か月
後の 2015 年 10 月以降今日に到るまでの 2 年 5 か月
間，子宮頸がんワクチン接種後の副反応を疑わせる
新たな女子学生が出ていない，の 2 点がわかる．こ
の結果は子宮頸がんワクチンの接種と本ワクチン接
種後の女子学生に出現した特異な症状との間には因
果関係が示唆されるとの結論になる．

10．諸外国の状況

　子宮頸がんワクチン接種後の副反応に関するまと
まった報告はデンマーク，イタリア，コロンビアか
らなされている．デンマークから本ワクチン接種後

図 4　  子宮頸がんワクチン接種後副反応と診断された 84 名のワクチン接種時，症状発現時，副反応
当方受診時の相互関連（文献 18 の figure 3 に 10 名を追加した）

A：個々の患者の初回ワクチンの接種時期，B：患者の症状発現時期，C：患者の当方受診時期
図の説明は本文を参照されたい．



子宮頸がんワクチン副反応

311

の副反応と考えられる 53 例の症状の報告45）があっ
た．主な症状は起立性調節障害，酷い頭痛，高度な
疲労感，消化管運動障害，広範な神経障害性疼痛，
認知機能障害であり，その発生機序は自律神経障害
であるとしている．特に起立性調節障害に関して
は，検索した 35 名中 21 名（60％）が POTS の診
断基準を満たしており，POTS の発生と子宮頸がん
ワクチン接種との因果関係を疑っている46）．イタリ
アからの 18 名の報告47）はデンマークの報告と同一
である．コロンビアからの62例の報告48）では頭部，
胸部，背部，四肢の神経障害性疼痛が強調されてお
り，その原因として自己免疫性末梢神経炎が挙げら
れている．上記に加えて米国，メキシコからは症例
報告49，50）がなされている．日本とデンマークの患
者間における症状の比較検討では，発症年齢におい
て日本人が 10 代後半にピークがあるのに対してデ
ンマーク人は 20 代前半にピークが見られた．また
不登校は日本人の方が有意に多かった．この 2 点を
除けば，子宮頸がんワクチン接種後の副反応の臨床
像は両国間で非常によく似ている51）．
　一方，2018 年 3 月 24 日に薬害オンブスパースン
会議が東京で主催した国際シンポジウム“世界の
HPV ワクチン被害は今”によると，コロンビア，
英国，アイルランド，スペインでは同ワクチン接種
後の副反応者が数百名規模で出ており，コロンビア
とスペインでは数名の死亡者もいるようである．本
シンポジウムの抄録集52-55）の記述から判断すると，
日本は子宮頸がんワクチンの副反応を最小限に抑え
ることができた国かもしれない．

11．お わ り に

　私は神経内科医であり，子宮頸がんならびにワク
チン医療に関しては全くの素人である．したがって
私の立場は子宮頸がんワクチンの接種に関しては賛
成でも反対でもない．しかし今回の一連の事象を経
験して改めて感じることは，子宮頸がんワクチン接
種後の上記に述べた予期せぬ副反応に対しての行政
側，医療者側の対応が適切であったかどうかであ
る．厚生労働省は逸早く同ワクチン接種の勧奨中止
を決定し，その原因を“心身の反応”と結論付けた．
前者は高く評価されるべきであるが，後者の“心身
の反応”説は本問題をより複雑化させたと筆者は考
える．この厚生労働省の発表により副反応を訴えて

医療機関を受診した女子学生の多くがきちんとした
検索を受けることなく，心療内科 ･ 精神科受診を勧
められたと聞いている．また医療者側も従来の医学
的知識に合致しない本ワクチン接種後の副反応症状
を，やはり奇異な病態と捉えていた傾向がある．現
時点では子宮頸がんワクチンと本稿で述べた症状や
病態との直接的な因果関係は不明であるが，厚生労
働省は 2018 年 1 月中旬に“HPV ワクチンの接種に
当たって，医療従事者の方へ”のパンフレットを作
成して公表した56）．この中で「機能性身体症状とし
て」①頭や腰，関節などの痛み，感覚が鈍い，しび
れる，光に対する過敏等の知覚に関するもの，②力
が入らない，安定して歩けない，手足や体が勝手に
動く，けいれんする等の運動に関するもの，③倦怠
感・疲労感，めまい，吐き気，睡眠障害，月経異常
など自律神経に関するもの，④記憶障害，学習意欲
の低下，計算障害，集中力の低下などの認知機能に
関するものなどのいろいろな症状があります，の四
項目が記載されている．われわれが従来論文として
発表した内容を認めてくれたと理解でき，これは大
きな前進である．子宮頸がんワクチン接種後体調不
良を訴えている女子学生の全員が回復して社会復帰
することを願って稿を終える．
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