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はじめに

　日本では年間 1 万人が子宮頸癌に罹患し、3,000 人
が子宮頸癌により死亡している。子宮頸癌は、ヒトパ
ピローマウイルス （HPV） の子宮頸部への感染により
発症するが、HPV ワクチンの接種により予防できる
1,2）。2022 年、HPV ワクチンの積極的接種の勧奨が 9

年ぶりに再開されたが、同ワクチンが有効かつ安全
であるという情報が接種対象者に浸透しておらず、
接種率は伸び悩んでいる。本稿では、HPV ワクチン
の有効性、安全性と、ワクチンの成分のひとつである
免疫賦活剤「アジュバント」について、特に詳しく解
説する。HPV ワクチン接種を逃した世代のキャッチ
アップ接種の終了が 2025 年 3 月と迫っている今、
HPV ワクチン普及の緊急提言としたい。

Ⅰ. HPVとHPVワクチン

1. HPVとは

　HPV は、二本鎖 DNA ウイルスで、L1、L2 の二
つのタンパクにより構成されるカプシド（外殻）で
覆われており、L1 がヒトの皮膚や口腔・生殖器粘
膜の細胞に結合することで感染が成立する1,2）。HPV

は亜型が存在し、皮膚に良性病変を形成する HPV

と、粘膜に病変を形成する HPV がある。後者は子
宮頸癌などの悪性腫瘍に関連する高リスク型

（HPV16,18 型など）と、外性器・肛門周囲に発生す
る尖圭コンジローマなどの良性腫瘍の原因となる低
リスク型（HPV6,11 型）があり、性交渉を介して感
染する3）。
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2. HPVと子宮頸癌、中咽頭癌

　女性が生涯で HPV に感染する確率は８割以上で
あるが、子宮頸部に感染した HPV は免疫によりほ
とんどが排除される3）。HPV が排除されず子宮頸部
に持続感染すると、異形成と呼ばれる前癌状態を経
て癌となる。浸潤癌に対する治療には、広汎子宮全
摘術や化学療法・放射線治療が推奨されている。こ
れらの治療は、排尿障害や下肢のリンパ浮腫などの
長期的な合併症を引き起こすことがあり、さらに治
療と引き換えに妊孕性（妊娠・出産に必要な臓器、 

機能）を失う。妊孕性を温存する治療法には、前癌
病変に対する子宮頸部円錐切除術（子宮頸部の一部
を切除）、初期の浸潤癌に対する広汎子宮頸部摘出
術（子宮頸部を摘出し子宮体部と腟を縫合）がある
が、流早産など妊娠合併症のリスクが生じる4,5）。つ
まり、子宮頸癌は生命を奪うだけでなく、治療後の
人生にも影響を及ぼす。
　HPV16,18 型は、外陰癌、腟癌、陰茎癌、中咽頭癌、
肛門癌の原因にもなることが知られており3）、男性
の発癌原因にもなる。HPV ワクチン接種が積極的
に行われている米国では、子宮頸癌が減少傾向にあ
るのに対して、HPV 関連中咽頭癌の罹患者数が男
女共に増加した。その結果、HPV 関連癌の中で中
咽頭癌の罹患者数が最多となり、子宮頸癌の罹患者
数を上まわった 6）。

3. HPVワクチン

　HPV ワクチンは、L1 を抗原とする成分ワクチン
であり、ウイルスゲノムを含まないため、感染性が
ない。ワクチン接種により L1 に対する抗体が誘導
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され、この抗体が HPV と宿主細胞の結合を阻害す
ることで感染を予防する1,2）。すでに感染している
HPV を排除する効果はないため、初めての性交渉
の前に接種することが望ましい7）。
　日本では、サーバリックス®（2 価ワクチン、2vHPV）、
ガーダシル®（4 価ワクチン、4vHPV）、シルガード®9（9

価ワクチン、9vHPV）の３つの HPV ワクチンが薬事
承認されている。2vHPV と 4vHPV は、高リスク型
HPV の う ち HPV16,18 型 の L1 を 含 む。 一 方、
9vHPV は、さらに 5 つの高リスク型 HPV（HPV31,33, 

45, 52, 58 型）の L1 も含んでおり、子宮頸癌の原
因となる HPV の 9 割をカバーしている 7）。4vHPV

と 9vHPV には、低リスク型の HPV6,11 型の L1 も
含まれており、尖形コンジローマの予防効果を有す
る。これらのワクチンには、後述するアジュバント
が含まれ、接種方法は肩の三角筋への筋肉内注射（筋
注）が推奨される。

Ⅱ. HPVワクチンの経緯

　日本では、2009 年に 2vHPV が、2011 年に 4vHPV

が薬事承認され、2013 年 4 月に小学校 6 年生～高校
1 年生の女性を対象として定期接種となった。しかし、
接種後に全身の疼痛、運動障害、認知機能障害など
の「多様な症状」が発生することが報道され、これ
がワクチンの副反応であるという懸念が生じた。2013

年 6 月、ワクチン積極的接種の勧奨が取り下げられ、
接種率は減少し、対象者の 1％に満たない状態が続い
た 8）。
　日本の状況に反して HPV ワクチン接種が広まった
諸外国からは、ワクチン接種による子宮頸癌の予防
効果が示された 8）。日本でも、1）HPV ワクチン未接
種者にも「多様な症状」が現れること（厚生省指定
研究会）、2）HPV ワクチン接種群と未接種群の間で

「多様な症状」の発症頻度に差がないこと（名古屋ス
タディ）、3）2vHPV 接種による HPV16,18 型に対する
感染予防の有効率が 93.9％であること、が報告され
た 9,10）。HPV ワクチンの安全性・有効性が確認された
ことにより、2022 年 4 月から積極的接種の勧奨が再
開となり、2023 年 4 月から 9vHPV も定期接種となっ
た。さらに、積極的接種勧奨が控えられていた 9 年
間にワクチン接種を逃した女性を対象とした無料の
キャッチアップ接種が開始された。

Ⅲ. ワクチンとアジュバント

　ワクチンは、生ワクチンと不活化ワクチンに分け
られる。生ワクチンは病原体を弱毒化して製造され
るが、不活化ワクチンには病原体全体を不活化した
ものや、病原体の構成成分の一部を抗原として含む
成分ワクチンが存在する。生ワクチンは病原体に対
する免疫反応を効果的に誘導するが、不活化ワクチ
ンの場合、抗原となるタンパクやペプチドの単独投
与では、免疫反応の誘導が不十分となるため、免疫
賦活剤「アジュバント」が含まれることが多い 11）。
　アジュバントはラテン語で“助ける”という意味
の“adiuvāre”を語源とし、抗原と共に投与するこ
とで抗原特異的な免疫反応を増強させる物質の総称
である。現在、不活化ワクチンに対して複数のアジュ
バントが用いられているが、最も汎用されているの
がアルミニウム（Al）塩を用いた Al アジュバント
である。Al アジュバントは、1926 年にジフテリア
のトキソイドを沈降させるために Al 塩を使用した
ところ、トキソイド単独投与より高い抗体産生が誘
導されることが初めて報告された 12）。なお、一般的
にアジュバントとして用いられる Al 塩をアラム

（alum）と総称することが多いが、歴史的にはアラ
ムは硫酸 Al カリウム AlK(SO4)2 を指し、後述する
ように実際にワクチンに含まれる Al アジュバント
の最終生成物とは異なる13）。Al アジュバントは、吸
着させたワクチンの抗原を接種部位に留め、抗原を
徐々に放出し続ける徐放（depot）効果により免疫
反応を増強し得る。また、Al アジュバントは自然
免疫の活性化に、複数の機序（NLRP3、プロスタグ
ランジン E2、DAMPs などを介在）で寄与すること
が示唆されているが、自然免疫の活性化は獲得免疫
の誘導に重要である 11）。
　Al アジュバントは、静電引力、疎水性相互作用、
リガンド交換等の機序により抗原を表面に吸着する
が、水酸化アルミニウム（Al hydroxide, AH）アジュ
バントとリン酸アルミニウム（Al phosphate, AP）
アジュバントに分けられる。AH は、厳密には AlO

(OH)（Al oxyhydroxide、酸化水酸化 Al）を指し、
Al イオン「塩化 Al または AlK(SO4)2」の溶液に水酸化
ナトリウムを加えることで生成される。AH は、
2vHPV やインフルエンザワクチンなどに含まれる。
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AP は、Al(OH)x(PO4)y （Al ヒドロキシフォスフェイト）
を指し、リン酸が存在するアルカリ性の環境下で Al

イオンを沈殿させることで生成される。結晶化した
AlO(OH) および非結晶の Al(OH)x(PO4)y は、いずれ
も広い表面積を持ち、表面に抗原を吸着することが
できる。中性 pH では AH は負に、AP は正に荷電
する。4vHPV や B 型肝炎ワクチン（ヘプタバックス®

- Ⅱ）などに含まれる Al ヒドロキシリン酸硫酸塩（Al 

hydroxyphosphate sulfate, AHS）は、中性 pH で電
荷が中性であるが、性状は AP に似る 13）。Al アジュ
バントはナノ粒子で構成され、AH のナノ粒子は約
4 × 2 × 10 nm の線状の結晶構造であるが、AP と
AHS のナノ粒子は直径約 50 nm の円盤状で不定形
メッシュ構造をとる（図１）。これらのナノ粒子は
ゆるく結合した多孔性凝集体を形成する。このよう
に各 Al アジュバントは異なる特性を持ち、抗原の
特性に合った Al アジュバントがワクチンの製造時
に選択される 13）。
　表１は、2008 ～ 2022 年の期間に、日本で広く使
用されたアジュバントを含むワクチンのリストであ
り、HPV ワクチンが社会問題化した当時、定期接
種などに使用されたワクチンである。一部のインフ
ルエンザワクチンと帯状疱疹ワクチン以外のワクチ
ンは、Al を成分としている。製品によっては、アジュ
バントの成分として、塩化 Al をはじめとする原料
を公表しているものと、最終的な生成物（AH, AP, 

AHS）を公表しているものがあるが、Al アジュバ

ントは HPV ワクチンの他にも B 型肝炎ワクチン、
ジフテリア・百日咳・破傷風混合ワクチン等に使用
されている。本邦で Al アジュバント含有ワクチン
は最も長い歴史を有し、その安全性が示されている。
同様に海外でも、Al アジュバント含有ワクチンが
最も頻用されており、安全性は証明済である。たと
えば、AHS は A 型肝炎（VAQTA ®）、B 型肝炎（RECO

MBIVAX HB ®）、ヒブ（PedvaxHIB ®）ワクチンに
含まれているが、これらのワクチン接種により
HPV ワクチンで懸念された「多様な症状」が広汎
に起こったという報告はない。

Ⅳ. アジュバントと“副反応”との関連

　HPV ワクチンの“副反応”の科学的根拠は次の 3

つに集約される。① HPV L1 の分子相同性仮説、②
アジュバントによる反応仮説、③モデル動物の作成
である 14 ～ 16）。本稿では、②の仮説の是非について以
下で解説を行う。①と③については、他誌で解説し
ているので参照されたい 17）。
　Gherardi らフランスのグループは、ワクチンに含
まれる AH アジュバントは、筋注によってマクロ
ファージ性筋膜炎（macrophagic myofasciitis, MMF）
という病態を生じると報告した 18）。著者らは、筋疾
患センターで行われた三角筋の生検病理像を調べた
結果、14 検体より細胞質に Al を含んだマクロファー
ジが筋上膜、筋周膜、筋内膜に集積する組織像を発

200 nm 200 nm

A B
HPV 2 価ワクチン (サーバリックス) HPV 4 価ワクチン (ガーダシル)

図 1

図1.　HPV２価ワクチン（2vHPV）と4価ワクチン（4vHPV）の走査電子顕微鏡写真

（A）2vHPV（サーバリックス®）に含まれる水酸化アルミニウムのナノ粒子は線状の結晶構造である。（B）4vHPV
（ガーダシル®）に含まれるアルミニウムヒドロキシリン酸硫酸塩のナノ粒子は円盤状である。これらのナノ粒子は
互いにゆるく結合し凝集体を形成し、表面に抗原を吸着させる。
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疾患および
病原体 ワクチンの成分 販売名 アジュバント Al含有量

（/注射）× 回数 製造元 販売期間

ジフテリア ジフテリアトキ
ソイド

ジフトキ「ビケン F」 塩化 Al ( Ⅲ ) 六水和物 0.1 mg × 1 阪大微研

破傷風 破傷風トキソイド 破トキ「ビケン F」 硫酸 Al カリウム水和物 0.08 mg × 2 阪大微研

沈降破傷風トキソイド
キット「タケダ」

Al 塩 ( 詳細記載なし ) 0.1 mg × 2 武田薬品

沈降破傷風
トキソイド

「第一三共」 塩化 Al 0.895 mg × 2 第一三共 ~2020年

「KMB」 塩化 Al < 1.5 mg × 2 KMB ~2020年

「生研」 塩化 Al ( Ⅲ ) 六水和物 1.12 mg × 2 デンカ

ジフテリア
破傷風

ジフテリアトキソ
イド , 破傷風トキ
ソイド

DT ビック 塩化 Al ( Ⅲ ) 六水和物 0.1 mg × 2 阪大微研

沈降ジフテ
リア破傷風
混合トキソ
イド

「第一三共」 塩化 Al 0.9 mg × 2 第一三共 ~2020年

「KMB」 塩化 Al < 1.5mg × 2 KMB ~2020年

「生研」 塩化 Al ( Ⅲ ) 六水和物 1.12 mg × 2 デンカ ~2010年

「タケダ」 Al 塩 ( 詳細記載なし ) 0.25 mg × 2 武田薬品 ~2020年

ジフテリア
破傷風
百日咳

ジフテリアトキソ
イド , 破傷風トキ
ソイド , 百日咳菌
防御抗原

トリビック 塩化 Al ( Ⅲ ) 六水和物 0.08 mg × 3 阪大微研

DPT “KMB” シリンジ 塩化 Al < 1.5 mg × 3 KMB ~2014年

沈降精製百
日せきジフ
テリア破傷
風混合ワク
チン

「第一三共」 塩化 Al 0.9 mg × 3 第一三共 ~2014年

「タケダ」 Al 塩 ( 詳細記載なし ) 0.1 mg × 3 武田薬品 ~2014年

( - ) Al 塩 ( 詳細記載なし ) 記載なし デンカ ~2009年

ジフテリア
破傷風
百日咳
ポリオ

ジフテリアトキ
ソイド , 破傷風ト
キソイド , 百日咳
菌防御抗原 , 不活
化ポリオウイルス

（Sabin 株）

クアトロバック 塩化 Al ( Ⅲ ) 六水和物 0.1 mg × 3 KMB

テトラビック 塩化 Al ( Ⅲ ) 六水和物 , 
水酸化 Al ゲル

0.1 mg × 3 阪大微研

B 型肝炎 B 型肝炎ウイルス
表面抗原

ビームゲン 水酸化 Al 0.22 mg × 3 KMB

ヘプタバックス - Ⅱ Al ヒドロキシホスフェ
イト硫酸塩

0.25 mg × 3 MSD

肺炎レンサ
球菌

肺炎球菌莢膜ポリ
サッカライド

プレベナー 13 リン酸 Al 0.125 mg × 3 ファイザー

プレベナー 7 リン酸 Al 0.125 mg × 3 ファイザー

インフルエン
ザ

不活化インフル
エンザウイルス 
(H5N1)

沈降型イン
フルエンザ
ワクチン 
(H5N1)

「ビケン」 水酸化 Al ゲル 0.15 mg × 2 阪大微研

「生研」 水酸化 Al ゲル 0.15 mg × 2 デンカ 

「KMB」 水酸化 Al ゲル 0.15 mg × 2 KMB

「第一三共」 水酸化 Al ゲル 0.15 mg × 2 第一三共

不活化 A 型インフ
ルエンザウイルス 
(A/H1N1)

アレパンリックス (H1N1)
筋注

AS03: スクワレン , DL-
α - トコフェロール , ポ
リソルベート 80

なし GSK 2010-2011年
限定販売 

乳濁細胞培養 A 型インフル
エンザ HA ワクチン H1N1

「ノバルティス」

MF59C.1: スクワレン ,
ポリソルベート 80, トリ
オレイン酸ソルビタン

なし ノバルティス 2010-2011年
限定販売 

帯状疱疹 水痘帯状疱疹ウイ
ルス gE 抗原

シングリックス AS01B: MPL, QS-21 なし GSK

ヒトパピロー
マウイルス

HPV L1 タンパク サーバリックス AS04：水酸化 Al, MPL 0.5 mg × 3 GSK

ガーダシル Al ヒドロキシホスフェ
イト硫酸塩

0.225 mg × 3 MSD

シルガード 9 0.225 mg × 3*

表 1   HPV ワクチン「副反応」が社会問題化した期間（2008 ～ 2022 年）に日本で頻用されたアジュバント含有ワクチン

阪大微研：一般社団法人阪大微生物研究会、武田薬品：武田薬品工業株式会社、KMB：KM バイオロジクス株式会社、第一三共：第一三共株式会社、デンカ：
デンカ株式会社、MSD：MSD 株式会社、ファイザー：ファイザー株式会社、GSK：グラクソ・スミソクライン株式会社、ノバルティス：ノバルティスファー
マ株式会社、MPL：3- 脱アシル化 -4'- モノホスホリルリピッド A、QS-21：精製キラヤサポニン
* 15 歳未満には計 2 回接種が推奨　

文献15）を参考に作成
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見し、MMF と呼称した。検体が由来する患者情報
を「後ろ向き」に調べると、AH アジュバントの接種
歴と、全身の筋肉痛・関節痛や中枢神経障害などが
みられたため、MMF は新たな疾患概念として提唱
された 19）。著者らは、MMF では、AH アジュバント
の筋注で接種部位にマクロファージが異常集積し、
それが、未だ不明の機序により、全身性の症状（関
節痛、疲労感など）、中枢神経系障害（認知機能を含
む）を誘導するとしている （図 2）。ここで注意した
いのは、MMF は AH（2vHPV に含まれる）含有ワ
クチンのみで報告されており、AP や AHS（4vHPV

と 9vHPV に含まれる）含有ワクチンでは報告されて
いないということである。
　ワクチンと MMF の因果関係について、WHO の
見解は以下である 15）。「筋生検は筋肉痛などの神経筋
症状を有する患者に対してのみ行われる検査である
ため、ワクチン接種後の健常人に同様の特徴的な局
所組織学的パターンが生じるかどうかについては情
報がなく、局所の MMF と全身性疾患との関連性を
評価することは困難である。結論として、MMF のエ
ビデンスが不明瞭かつ、その頻度がきわめて稀であ
ることから、Al 含有ワクチンの投与による健康リス
クが存在すると結論づける根拠はない」。すなわち、

MMF の筋病理像は、ワクチン接種部位に健常人で
も起こる局所の生理的変化（ワクチン・タトゥー）で
あるということが示唆された（表 2）。
　MMF がワクチン・タトゥーに過ぎず、神経筋症状
を誘導しないことは、動物実験で証明されている。
サルとマウスを用いた実験では、Al 含有ワクチンの
筋注によってヒト MMF と同様の局所の病理像が再
現できるが、行動変化や筋力低下は認められなかっ
た 20, 21）。われわれはマウスに 2vHPV、4vHPV、複数
のアジュバント含有ワクチン、PBS を筋注する動物
実験を行った。注射後 4 週の観察期間では、すべて
の群でマウスに神経筋症状も一般組織の病理像にも
異常所見は認められなかった。筋病理を比較すると、
筋注局所の筋膜のマクロファージの集積は、Al 含有
ワクチンを投与したすべての群で認められたが、Al

以外のアジュバントを含むワクチンや PBS 投与群で
は認められなかった。ヒト MMF 病変の特徴である
豊富な細胞質を有するマクロファージの集積は、AH

含有ワクチン（2vHPV）に特徴的で、既報 21）の動物
実験と同様の所見であった（図３）。一方、4vHPV

投与群の筋病理は異なり、MMF 様病変は AH 含有
ワクチンに特徴的であることも確認された。
　動物実験で Al 含有ワクチンが病変をきたしたとす

筋⾁痛・関節痛
中枢神経障害筋注部位

⽔酸化アルミニウム 
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図2.　 アジュバントによる「マクロファージ性筋膜炎（macrophagic myofasciitis, MMF）仮説」VS.「ワクチン・タトゥー」

Gherardiらフランスのグループは、HPVワクチンに含まれる水酸化アルミニウム（aluminum hydroxide, AH）アジュバントが筋注
部位に病変をもたらし、これが全身の筋肉痛・関節痛や中枢神経障害の原因となると提唱した。ところが、動物実験により科学的
に検証すると、筋注部位に見られるマクロファージの集積は、AHアジュバント含有ワクチンに共通して起こる局所の生理的変化

“ワクチン・タトゥー”であることが証明された。

（図 2 は巻末にカラーで掲載しています）
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る論文には、1）マウスの AH 投与による神経細胞の
変性 22）や、2）自己免疫反応の促進 23）などの報告が
ある。しかし、これらの論文には、実験手法と統計
解析方法が不適切であることが、複数のグループか

ら指摘されている 15, 24, 25）（表 2）。
　一方、疫学的には Al アジュバントの安全性につい
ては、1）Al アジュバントを含むワクチン接種では
SLE、多発性硬化症、糖尿病の増悪を認めない、2）

根拠 主張 科学的評価

HPV ワクチンに含ま
れるアジュバントに
よりヒトの組織に障
害が起こる

水酸化 Al により MMF が
生じ、全身症状を引き起
こす

（ⅰ）MMF は筋疾患センターでの筋生検に基づく報告。健
常人にも水酸化 Al 含有ワクチン接種により局所の組織学的
変化が生じる可能性 ⇨ すでに何らかの全身症状が生じてい
る患者の病態とワクチン接種による局所の生理的変化「ワク
チン・タトゥー」が関連付けられている

（ⅱ）サル、マウスの動物実験ではワクチンの筋注部位にマ
クロファージの浸潤を認めたが、全身性の炎症反応・症状は
生じない ⇨ワクチン・タトゥーの実験的証明

（ⅲ）Al ヒドロキシリン酸硫酸塩をアジュバントとするガー
ダシル®

, シルガード 9
®で MMF の報告なし

水酸化 Al により神経細
胞の変性が起こり、運動
神経症状が生じる

動物実験の実験手法・統計解析方法に科学的な誤り

Al アジュバントにより自
己免疫疾患を発症する

（ⅰ）動物実験の実験手法・統計解析方法に科学的な誤り
（ⅱ）Al アジュバントを含む B 型肝炎ワクチンやインフルエ
ンザワクチンで SLE、多発性硬化症、糖尿病は増悪しない

（ⅲ）Al 含有アレルゲン製剤による治療を受けているアレル
ギー性鼻炎患者は、対照群と比較して自己免疫疾患の発生率
が 14％低い ⇨　Al が原因で自己免疫性疾患は生じない

表 2   「アジュバント仮説」における主張と科学的評価

Al：アルミニウム、MMF：マクロファージ性筋膜炎、SLE：全身性エリテマトーデス

図3.　 HPVワクチン（AHを含む2vHPV, サーバリックス®とAHSを含む4vHPV, ガーダシル®）と帯状疱疹ワクチン（シングリックス®）の
筋注４週後のマウス大腿四頭筋

（A,D）2vHPV（サーバリックス®）接種群でF4/80陽性のマクロファージの集積が筋内膜に認められた。アルミニウム（Al）含有ワクチンの貪食
による豊富な細胞質を有しており、接種局所の生理的反応としてMMF様の組織変化が再現された。（B,E）4vHPV（ガーダシル®）接種群で
は、筋内膜の細胞外に残存するAl含有ワクチン（図中央下部の無構造の領域）を取り囲むように、F4/80陽性のマクロファージが集積してい
た。細胞質は薄く、ワクチンの貪食により肥大したマクロファージは稀であった。（C, F）コントロールの帯状疱疹ワクチン（Alを含有しない）接種
群ではマクロファージの集積を認めない。

（図 3 は巻末にカラーで掲載しています）
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アレルギー性鼻炎において、Al 含有製剤による治療
を受けた患者は、従来の治療を受けた患者より自己
免疫疾患の発生率が低いなどの報告がある 26）。
 

Ⅴ. HPVワクチン接種率の現状と予測

　HPV ワクチンの積極的接種勧奨は、2022 年 4 月
から再開されたが、その後 1 年間のワクチン接種「実
施率」は約 30％と厚生労働省により報告された 27）。
ここで注意が必要なのは、「実施率」と「接種率」
は異なるという点である。「実施率」は、「接種者数」
を対象人口（標準的な接種年齢期間の総人口＝ 13

歳となる 1 学年の人口）から除して算出された数値
であるが、この報告における「接種者数」は、12

～ 16 歳までの 5 つの学年の合計の接種人数が使用
されている。一方、実際の接種者数は、高校 1 年生
で最も高いとするデータもある。そこで、各年度生
まれの接種者数に差がないとして「接種率」を推計
すると、実際の 1 学年あたりの「接種率」は 6 ％
程度となる。
　接種率が低いまま定期接種対象年齢を越えた日本
の女性が、将来的に子宮頸癌で罹患・死亡するリス
ク予測については、2 つ報告がある。八木らは、罹
患 17,519人・死亡 4,337人の増加 28）、Simms らは罹
患 24,600～27,300 人・死亡 5,000 ～5,700人の増加
と推計している 29）。この予測を裏付けるデータがす
でに、2021 年に報告されている。すなわち、複数
の自治体における 1989 ～ 2000 年度生まれの 20 歳
の子宮頸癌検診において、接種率が低いまま子宮頸
癌検診対象年齢を迎えた 2000 年度生まれの細胞診
異常率は、1994 ～ 1999 年度の接種世代全体より有
意に高い 5.04 ％であった 8）。
　日本では、HPV ワクチンの定期接種の対象に男
性は含まれておらず、男性の接種に助成を行う自治
体は限られている。男性への HPV ワクチン接種は、
集団免疫効果による子宮頸癌の予防へ寄与するだけ
でなく、増加傾向にある HPV 関連中咽頭癌の予防
効果も期待されるため 30）、男性への接種の拡大も今
後の課題である。

おわりに

　HPV キャッチアップ接種は、2025 年 3 月に終了

となるが、ワクチン未接種者が 3 回のワクチン接種
を完遂するには、6 か月を要するため、これからワ
クチン接種を開始する対象者にとって、2024 年 10

月が事実上のデッドラインとなる。HPV ワクチン
に関する正しい理解が広まり、キャッチアップ接種
対象者が速やかに HPV ワクチンの接種を開始し、
さらに今後の HPV ワクチンの接種率が向上するこ
とを期待したい。
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（A,D）2vHPV（サーバリックス®）接種群でF4/80陽性のマクロファージの集積が筋内膜に認められた。アルミニウム（Al）含有ワクチンの貪食
による豊富な細胞質を有しており、接種局所の生理的反応としてMMF様の組織変化が再現された。（B,E）4vHPV（ガーダシル®）接種群で
は、筋内膜の細胞外に残存するAl含有ワクチン（図中央下部の無構造の領域）を取り囲むように、F4/80陽性のマクロファージが集積してい
た。細胞質は薄く、ワクチンの貪食により肥大したマクロファージは稀であった。（C, F）コントロールの帯状疱疹ワクチン（Alを含有しない）接
種群ではマクロファージの集積を認めない。

図2.　�アジュバントによる「マクロファージ性筋膜炎（macrophagic myofasciitis, MMF）仮説」VS.「ワクチン・タトゥー」

Gherardiらフランスのグループは、HPVワクチンに含まれる水酸化アルミニウム（aluminum hydroxide, AH）アジュバントが筋注
部位に病変をもたらし、これが全身の筋肉痛・関節痛や中枢神経障害の原因となると提唱した。ところが、動物実験により科学的
に検証すると、筋注部位に見られるマクロファージの集積は、AHアジュバント含有ワクチンに共通して起こる局所の生理的変化
“ワクチン・タトゥー”であることが証明された。


