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26歳までの女性におけるCIN2+, CIN3+に対する４価HPVワクチンの有効性
（米国、症例対照研究）

○ 米国では、13歳から26歳までに初回接種が行われたHPVワクチン接種がキャッチアップ接種と
定義づけられている。初回接種年齢、接種回数によるCIN2+とCIN3+の病変のリスクを評価するた
め、カリフォルニア州における大規模なデータベースを利用して症例対照研究が行われた。

○ ４価ワクチン導入の2006年に26歳以下であった女性が対象となり、 4,357例のCIN2+症例群と、
年齢等を考慮してマッチングされた217,773例の対照群についての解析が行われた。

○ １回以上の接種でCIN2+（RR; 0.82, 95%CI: 0.73-0.93）、CIN3+（RR; 0.77, 95%CI: 0.64-0.94）の双方
に予防効果を認めた。

○ ３回の接種群において初回接種が14-17歳（調整後RR; CIN2+で0.52, 95%CI: 0.36-0.74, CIN3+で
0.27, 95%CI: 0.13-0.56）で高い有効性、初回接種が18-20歳（調整後RR; CIN2+で0.65, 95%CI: 0.49-
0.88, CIN3+で 0.59, 95%CI: 0.36-0.97）でも有効性を認めた一方、21歳以上で初回接種した群では有
意な効果は見られなかった。

CIN2+ CIN3+

出典：Michael J. Silverberg et al. Lancet Child Adolesc Health. 2018; 2(10): 707-714. 

※CIN：子宮頸部異形成 軽度（CIN1）、中等度（CIN2）、高度（CIN3）に分類
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日本のHPVワクチン接種事業開始以降の
高度子宮頸部病変におけるHPV 16/18型の陽性率

○ 日本のHPVワクチン接種事業開始以降の子宮頸部病変におけるHPV型の変化を調査するた
めに、2012年から2017年まで、21の医療施設で新たに子宮頸部病変（CIN1-3, AIS, ICC（※））と診
断された16歳から39歳の女性7,709名を対象として、長期の追跡調査を行った。

○ CIN1及びCIN2-3/AISにおけるHPVウイルス型について、25歳未満においてはワクチン型HPV
（16/18型）の経時的な減少傾向を認めた（P < 0.0001）が、26歳以上では同様の傾向は認められ
なかった。

○ 20歳以下での初回接種群ではCIN2-3/AIS陽性例におけるHPV16/18型の陽性率が有意に低下して
いた（p=0.02）。一方で、21歳以上での初回接種群では、有意差は認めなかった（p=0.18）。

出典：Koji Matsumoto et al. Cancer Science. 2019;110:3811–3820.

CIN1 CIN2-3/AIS

各病変におけるHPV 16/18型の保有率の経年変化 各年齢層における、CIN2-3/AIS患者のHPV16/18型保有率

AIS：上皮内腺癌、ICC：浸潤性子宮頸がん
※   CIN：子宮頸部異形成 軽度（CIN1）、中等度（CIN2）、高度（CIN3）に分類
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子宮頸がんに対するHPVワクチンの効果についてのコホート研究（デンマーク）

○ HPVワクチンの子宮頸がんに対する有効性を調査するため、デンマークにおいて、2006年12月
から2019年12月までの間に在住した17歳から30歳までの女性を対象として、ワクチンの接種及び
子宮頸がんの発症について、国のレジストリに登録された情報を抽出し、ワクチン接種の有無に
おける子宮頸がんの罹患率比を算出したコホート研究。

○ 対象となった867,689名の女性のうち、314,852名（36.3%）が17歳になる前に初回のHPVワクチ
ンを接種しており、観察期間中、17-19歳での初回接種は20,063名（2.3%）、20-30歳での初回接
種は167,607名（19.3%）であった。

○ 接種群における子宮頸がんの罹患率比は接種時の年齢が16歳以下で0.14（95%CI: 0.04-0.53）、
17-19歳で0.32（95%CI: 0.08-1.28）であった。一方で、20歳以上では1.19（95%CI: 0.80-1.79）で
あった。

○ 19歳以下のHPVワクチン接種では子宮頸がんの予防に対する高い効果が認められたが、16歳以
下の接種でより高い有効性が認められ、若年での接種の重要性が示された。

出典：Susanne K. Kjaer, Christian Dehlendorff, et al. Journal of the National Cancer Institute 2021.

HPVV接種の有無で比較した子宮頸がんの罹患率比 子宮頸がんの累積発生率
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10歳から30歳までの女性のHPVワクチン接種と浸潤性子宮頸がん発症のリスク
についての検討（スウェーデン）

○ ４価HPVワクチンの接種による浸潤性の子宮頸がん発症予防の有効性を調べるために、ス
ウェーデンの10歳から30歳の女性（約167万人）に関する2006年から2017年のデータを用いて調
査を行った。

○ 子宮頸がんの累積発生率は接種群（約52.8万人）で10万人あたり47例であったのに対し、非接
種群（約114.5万人）では10万人あたり94例であった。

○ 非接種群と比較して、接種群の年齢調整による子宮頸がんの罹患率比は0.51（95%CI: 0.32-
0.82）、他の因子も調整した罹患率比は0.37（95%CI: 0.21-0.57）であった。

○ 16歳以下で接種した群において、非接種群と比較した接種群の罹患率比（多因子調整後）は
0.12（95%CI: 0.00-0.34）、19歳以下で接種した群では0.36（95%CI: 0.18-0.61）であった。

出典：Jiayao Lei, Alexander Ploner, et al. N Engl J Med 2020, 383; 14: 1340-1348. 5



子宮頸がんとCIN3に対する２価HPVワクチンの有効性（英国）

○ 英国では、2008年の２価HPVワクチンの導入から10年以上が経過している。２価ワクチンの有
効性を調査するため、大規模ながん登録データを使用し、ワクチン接種群（12-13歳の定期接種
群、14-16歳及び16-18歳の２つのキャッチアップ接種群の３群：合計1370万人年）と参照群（ワ
クチン導入前の４つの非接種群）で子宮頸がん及びCIN3病変の発生率の比較を行った。

○ 接種時の年齢毎の子宮頸がん発生率の減少率は、16-18歳接種群で34%（95%CI: 25-41%）、14-
16歳接種群で62%（95%CI: 52−71%）、12-13歳接種群で87%（95%CI: 72-94%）であった。CIN3発生
率の減少率は、16-18歳接種群で39%（95%CI: 36-41%）、14-16歳接種群で75%（95%CI: 
72−77%）、12-13歳接種群で97%（95%CI: 96-98%）であった。

○ 英国では、 2019 年6月末の時点で、ワクチンの接種によって、448例の子宮頸がん及び17,235
例のCIN3の発生が減少したと推定された。

○ HPVワクチン接種プログラムの導入は、英国の子宮頸がん発生の減少に大きく寄与した。

出典：Milena Falcaro, et al. Lancet November 3, 2021 https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)02178-4. 

※CIN：子宮頸部異形成 軽度（CIN1）、中等度（CIN2）、高度（CIN3）に分類

子宮頸がんの累積発生率各出生コホートにおける子宮頸がんの発生率比出生コホートの分類（１～７群）の概要
子宮頸がん CIN3
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出典：Matti Letinen et al. 
Lancet Oncol 2012;13:89-99.

15歳から25 歳の女性におけるCIN3+に対する２価HPVワクチンの有効性と安全性（RCT）

○ 15 歳から25歳の女性におけるHPVワクチンの有効性、安全性を評価するために、健康な女性
（欧米、アジアなど計14カ国）を対象としたランダム化比較試験（4年間のフォローアップ）。

○ 全対象者（TVC: Total Vaccine Cohort 18,644名、うちワクチン接種群 9,319名）及びこのうちの
HPV未感染群（TVC-naive 11,644名、うちワクチン接種群 5,824名）におけるCIN3+/AISに対する有
効性が主要評価項目とされ、安全性の評価も行われた。

○ HPV16/18関連のCIN3+に対するワクチンの有効性については、TVC-naiveでは全ての年齢層にお
いて100%（95%CI: 85.5-100）であった一方、 TVCでは接種時の年齢が15-17歳群（80.5%, 95%CI: 
55.6-92.7）から年齢が上がるにつれて低下する傾向（※）が見られた。

○ 若年でのワクチン接種の重要性が示された一方、25歳以下のHPV未感染者では年齢に係わらず
CIN3+に対して高い有効性が示された。重篤な有害事象の発生頻度について、ワクチン接種群と
コントロール群で差は認めなかった。

※   CIN：子宮頸部異形成
軽度（CIN1）
中等度（CIN2）
高度（CIN3）に分類

AIS：上皮内腺癌

（※）18-20歳群のCIN3+に対するワクチン有効性：56.3%, 95%CI 13.6%-79.1%
21-25歳群のCIN3+に対するワクチン有効性：-10.1%, 95%CI -90.5%-36.1%

7



出典： Alba L Combita et al. Cancer Prev Res (Phila). 2021 Oct 5;canprevres.0063.2021.

14歳から17歳の女性におけるHPV感染に対する４価HPVワクチンの有効性
（コロンビア、横断的研究）

○ コロンビアでは、2012年から9歳から14歳の女子を対象にHPVワクチンの公費接種が開始され、
キャッチアップ接種は17歳までが対象となっている。

○ キャッチアップ接種世代のHPVワクチン接種の影響を調査するため、コロンビアの地方都市に
おいて、４価HPVワクチン導入から５年後にワクチン接種者（1,986人）と非接種者（1,287人）
におけるHPV感染率の比較を行なった横断的研究。

○ ワクチン接種群においてHPV 16/18型の感染率は有意に低く（6.5% vs 15.4%; p < 0.001）、感染に
対するワクチン有効性は61.5%（95%CI: 54.3-67.6）であった。性交経験前にワクチンを接種した
群での有効率（91.5%, 95%CI: 86.8-94.5）は経験後の接種群（36.2%, 95%CI: 23.6-46.7）より有意に
高かった。

○ HPV 16/18型への感染について、性交経験前の接種では経験後の接種よりも高い有効性が示され
た。
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出典：Cosette M Wheeler et al. Lancet Infect Dis 2016; 16: 1154–68.

26歳以上の女性におけるCIN1+に対する２価HPVワクチンの有効性（RCT）

○ 26歳以上の女性におけるHPVワクチンの有効性、安全性、免疫原性を評価するために、アジア
太平洋、欧州、北米、ラテンアメリカの12カ国の健康な女性を対象としたランダム化比較試験
（ワクチン群 vs コントロール群）の７年間のフォローアップが実施された。一次評価項目とし
て、HPV16/18型への持続感染又はCIN1+の病変に対するワクチン有効性が設定された。

○ 対象者は2006年２月から2014年１月まで登録され、有効性の評価には 4,407名の女性が対象
（ワクチン群 2,209名、コントロール群 2,198名）となった。年齢層では、26歳から35歳が全体の
43.9%、36歳から45歳が45.1%、46歳以上が11.0%を占めていた。全体の15％でHPVの既感染又は関
連疾患への罹患を認めた。

○ 接種から84ヶ月の時点で、ワクチン接種者における、HPV 16/18型の持続感染（６ヶ月間）又は
CIN1+病変に対するワクチン有効性は90.5%（96.2%CI: 78.6-96.5）であった。

※CIN：子宮頸部異形成 軽度（CIN1）、中等度（CIN2）、高度（CIN3）に分類
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１．ＨＰＶワクチンのキャッチアップ接種に関する
有効性のエビデンスについて

２．ＨＰＶワクチンのキャッチアップ接種に関する
安全性のエビデンスについて

10



出典：S Rachel Skinner et al. Lancet 2014;384:2213-27.

26歳以上の女性における２価HPVワクチンの安全性（RCT）

○ HPVワクチンの有効性、安全性、免疫原性を評価するために、 26歳以上の健康な女性（アジア
太平洋、欧州、北米、ラテンアメリカの12カ国）を対象としたランダム化比較試験（ワクチン群
vs コントロール群）の平均40.3ヶ月間のフォローアップが実施された。

○ 主たる有効性の解析対象者（According-to-protocol cohort for efficacy）として、2006年２月から
2010年12月までに4,505名（ワクチン群 2,264名、コントロール群 2,241名）の女性が登録された。
年齢層では、26歳から35歳が全体の44%、36歳から45歳が45%、46歳以上が11%を占めていた。

○ 解析対象者において、HPV 16/18の持続感染（６ヶ月間）又はCIN1+ 病変に対するワクチン有効
性は81.1%（97.7%CI: 52.1-94.0）であった。

○ 安全性について、非接種群と比較して、重篤な副反応、新規に発生した慢性疾患や自己免疫疾
患の発症割合に差は認められなかった。※CIN：子宮頸部異形成 軽度（CIN1）、中等度（CIN2）、高度（CIN3）に分類
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出典：Yoshikawa et al. Cancer Science 2013; 104(4): 465-472.

18歳から26 歳の女性における４価HPVワクチンの有効性と安全性（日本、RCT）

○ 18歳から 26歳の女性におけるHPVワクチンの有効性、安全性を評価するための、健康な日本人
女性を対象としたランダム化比較試験（ワクチン群 vs コントロール群：平均30ヶ月間のフォ
ローアップ）

○ 1,021名の女性が対象（ワクチン群 509名、コントロール群 512名）となった。
○ ワクチン接種群はコントロール群と比較して、ワクチン型HPV（6/11/16/18）の持続感染とそれ
らと関連する性器病変（CIN 1, CIN2）の罹患率が低かった（ワクチン有効性；87.6% , 95%CI: 59.2-
97.6, P < 0.001）。ワクチン関連の重篤な有害事象は認められなかった。

○ 18歳から26歳までの日本人女性における４価HPVワクチン接種について、ワクチン型HPVの感
染とCIN1, CIN2についての有効性が示され、安全性についても高い忍容性（※）が示された。

※CIN：子宮頸部異形成 軽度（CIN1）、中等度（CIN2）、高度（CIN3）に分類
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（※）医薬品の副作用等が許容できる程度


