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はじめに 

子宮頸（けい）がんは、世界的には、女性がなるがんの中では 2番目に多いがんです。

子宮頸がんの大部分は、ヒトパピローマウイルス（以下 HPV）が子宮頸部に感染するこ

とが原因です。HPV の感染は、性交渉によって感染し、性交経験のある女性の多くは HPV

に感染すると言われ、“ありふれたウイルス”と考えられます。そこで、HPV の感染を

予防するための HPV ワクチンが開発されました。世界的には、2007 年から HPV ワクチ

ンの人への接種が開始され、今では 100カ国以上で、HPV ワクチンは定期接種ワクチン

（国民が接種することを国が強く奨めているワクチン）になっています。HPV ワクチン

を積極的に接種している国では、ワクチン接種を受けた世代の女性における子宮頸がん

の発生数がおよそ 90％減少しています 1。 

HPVには約 200種類の“遺伝子タイプ”があり、その中で、子宮頸がんと関係の深い

HPVタイプをハイリスクタイプと言います。どのタイプがハイリスクタイプに属するか

は報告により若干異なりますが、いずれの報告でも共通しているハイリスクタイプには、

HPV16/18/31/33/35/45/52/58 型などが挙げられます。これまでの HPV ワクチン（2 価、

4 価）は、これらのハイリスクタイプのうち、HPV16, 18 型の感染を予防できるワクチ

ンです。一方、2020 年 7 月に日本でも承認された 9 価 HPV ワクチンは、予防できるタ

イ プ が さ ら に 9 タイ プ に な り ま し た 。 ハ イ リ ス ク と し て は 7 タ イ プ

（HPV16/18/31/33/45/52/58 型）の感染を予防できます。 

本章では、HPV ワクチンによる子宮頸がんの減少効果に関する最新の情報と 9 価 HPV

ワクチンの有効性、安全性、子宮頸がん予防における意義、国内外の現状について詳し

く解説していきます。 

 2022（令和４）年 4月には、副反応問題で差し控えられていた積極的接種勧奨が再開

し、定期接種（小学校 6年生 12歳相当から高校１年生 16歳相当）対象者の女子と、情

報が届かなかった可能性があるキャッチアップ無料接種となる女性も対象となり（2023

年度に 17 歳～26 歳となる女性は 2024 年度まで）、途中から 2 価・4価 HPV ワクチンか

ら 9価ワクチンへ切り替える「交互接種」も可能となりました。2023 年 4月からの 9価

HPVワクチンの定期接種化と上記年齢の無料キャッチアップ接種も開始されました。さ

らに、添付文書上は 9 歳から 15 歳になる前の女性には 9 価 HPV ワクチンは 2 回接種の

選択肢も提示されています。 

日本産科婦人科学会として、今後は個々の接種対象者の年齢や置かれた環境を勘案し、

9価 HPVワクチンを接種についても個別に接種対象者の希望も聴取しながら決めていく

べきと考えています。 

 

 



１．HPV ワクチンによる子宮頸がん減少効果と最近の国内外の状況 

1) HPV ワクチンによる浸潤子宮頸がんの減少効果について 

a) スウェーデンの研究 

2020 年スウェーデンから世界で初めて国家規模で浸潤子宮頸がんの減少効果を示す

論文が発表されました 1。スウェーデンで全国規模の人口統計と保健に関する登録を用

いて、2006～2017 年の間に登録されている約 167 万人の 10～30 歳の女性を対象とし

た追跡研究が行われました。4 価 HPV ワクチン接種と浸潤子宮頸がんのリスクとの関

連について、追跡調査時の年齢、暦年、居住県、親の特性（学歴、世帯所得、母親の出

生国、母親の病歴を含む）を調整して評価が行われました。研究期間中での、子宮頸が

んの罹患を 31 歳の誕生日までとして評価されました。子宮頸がんは、1回以上の 4 価 

HPVワクチンの接種を受けたことのある約 53万人（ワクチン接種集団）中の 19 人と、

ワクチン接種を受けなかった約 115 万人（ワクチン非接種集団）中の 538 人で診断さ

れました。追跡調査時の年齢のみで補正を行うと、ワクチン接種集団の非接種集団に対

する発生率比は 0.51（95%信頼区間 [CI] ：0.32～0.82となりました（49％の減少効

果：信頼区間が 1 未満だと統計学的に意味あり）。他の関連が予想される因子でさらに

補正を行うと、発生率比は 0.37（95% CI：0.21～0.57）となりました（63％の減少効

果）。すべての関連因子で補正を行うと、発生率比は、推奨通りに 17 歳になる前にワ

クチン接種を受けた女性では 0.12（95% CI：0.00～0.34）（88％の減少効果）、キャッ

チアップ接種（年齢が少し高いために無料接種が受けられなかった年代への接種）とし

て 17～30 歳で受けた女性では 0.47（95% CI：0.27～0.75）（53％の減少効果）となり、

HPVワクチンの浸潤子宮頸がんに対する高い予防効果が示されました。つまり、スウェ

ーデンの 10～30 歳の女児・女性において 4 価 HPV ワクチン接種は、国レベルでの大

幅な浸潤性子宮頸がんのリスク減少と関連していました。(図 1) 



 

＜補足＞ 

スウェーデンでは、2006 年に HPV ワクチンが承認され、4 つの HPV 型（6、11、16、

18 型）をカバーする 4 価 HPV ワクチンを中心に接種されてきた経緯があります。接種

回数は 2006 年からは 3回接種、2015年以降は学校単位プログラムでは 2回接種のスケ

ジュールに基づいて施行されています。2007 年 5 月には 13～17 歳の女児に対する HPV

ワクチンの助成金の支給を開始、2012 年には 13～18 歳の女児・女性を対象に無料のキ

ャッチアップ HPV ワクチン接種プログラムと、10～12 歳の女児を対象とした学校単位

での HPV ワクチン接種プログラムの導入が行われました。子宮頸がん検診は、現在は、

23～64歳の女性を対象とした対策型検診(集団全体の死亡率減少を目的として公共的な

予防対策として実施するもの)として子宮頸がんスクリーニングプログラムへの参加が

勧奨されており、年齢に応じて 3～7年ごとに検診受診の勧奨通知が送付されています。 

 

b）デンマークの研究 

デンマークで 2006 年から 2019年までに在住した 17 歳から 30歳の女性で、デンマー

クの市民登録システムに登録された約 87 万人の子宮頸がんの発生率が評価されました。

子宮頸がんの発生率比は HPVワクチンの非接種群と比較して、初回 HPVワクチン接種年

齢が 17歳未満の群（約 31万人）では 0.14（95%CI: 0.04-0.53）で、17-19歳の群（約

2 万人）では 0.32（95%CI: 0.08-1.28）で、20-30歳の群（約 16万人）では 1.19（95%CI: 

0.80-1.79）でした 2。つまり、17 歳未満の群では子宮頸癌の発生率が 86％の減少効果

を認め、17-19歳の群でも発生率が減少する傾向を認めました。若い年齢で HPV ワクチ

ン接種の有効性がデンマークでも国レベルの集団で示されました。 



20-30 歳の群では統計学的に有意差はありませんでしたが評価には留意が必要です。

本解析では、ワクチン接種後 1 年以降に発生した浸潤がんを発生と定義していますが、

HPV の感染から浸潤がんの発生までに年単位の時間を要しすると考えられています 3。

ワクチン接種後 4 年以降に発生した浸潤がんを発生と定義すると発生率比は 0.85 

(95%CI: 0.55-1.32) とワクチンの有効性が示唆されており、長期にわたる観察研究が

必要です。 

 

c）英国の研究 

2008 年より 2 価 HPV ワクチン接種が導入されている英国で、ワクチン接種群の子宮頸

部高度前がん病変と子宮頸癌の発生率が比較されました。ワクチン接種群は 12−13歳の

定期接種群・14−16 歳のキャッチアップ接種群・16−18 歳のキャッチアップ接種群に分

類され、参照群はワクチン接種開始前の期間で設定されました。浸潤がん発生率は 12−

13 歳の定期接種群で 87％減少（95％CI:72−94%）、14−16歳と 16−18 歳のキャッチアッ

プ接種群でそれぞれ 62％減少（95％CI:52−71%）と 34％減少（95％CI:25−41%）でした。

2019 年の時点でワクチン接種により 448 例の子宮頸がんが減少したと推定されていま

す 4。 

これらの論文はスウェーデン、デンマーク、英国という異なる地域で独立に行なわれ

た国家レベルの大規模な調査で、HPV ワクチン接種により大幅に浸潤性子宮頸がんのリ

スクが減少すると示した歴史的に重要な論文であります(図 2)。接種した年齢が若いほ

ど、浸潤性子宮頸がんの発生率の低下は著しいことも示されました。 

 



２）世界における子宮頸がんの長期展望はどうなっていますか 

世界においては 2019 年に子宮頸がん年間調整罹患率（世界共通の人口モデルで補正

した罹患率）の今後の予測モデルが報告されました。現行の子宮頸がん検診を継続する

のみでは残念ながら子宮頸癌の罹患率は減少しません。しかしながら、HPV ワクチンを

導入して、接種率を 9価 HPVワクチンで 80%以上として、生涯 2回の子宮頸がん検診を

70%以上の女性が受ければ、先進国は 2060 年頃までに、開発途上国も今世紀中には子宮

頸癌が排除できる可能性があることが示されました 5。(図 3) 

スウェーデン、デンマーク、英国から国家レベルでの HPV ワクチンの浸潤子宮頸がん

の減少効果が発表されたため、予測モデルがより現実味を帯びてきています。 

 

 

世界保健機構（WHO）でも子宮頸癌を過去の病気にすることを目標に掲げ様々な介入

を続けています 6,7。具体的には 2030 年までにすべての国々で、①15 歳までに女児の

HPVワクチン接種率は 90%以上となること、②子宮頸がん検診受診率は 70%以上となり、

前がん病変の治療は 90%以上行うこと、③浸潤がんの治療は 90%以上行うことを目標と

しています。2020 年 11月 16日に WHOは正式に子宮頸がん制圧のため 2030 年までに各

国が目標達成に向けて取り組むことを正式に提言しました。 

そして実際に、WHO が介入することでルワンダやブータンなどの開発途上国も HPVワ

クチンは現在 9割を超える接種率となっています 8。 

米国では、2006 年にアメリカ食品医薬品局（Food and Drug Administration: FDA）

が 2価と 4価 HPV ワクチンを承認し、定期接種としては 4価 HPVワクチンを男女で推進

し、2015 年には 9価ワクチンを 9-26歳男女で承認しています（現在は 9価の HPV ワク



チンのみが 11～12 歳の男女に定期接種）。米国では、これまでの 4価 HPV ワクチンプロ

グラムの効果によって、すでに 20～24 歳の浸潤子宮頸がん罹患率は 2005–2012 では

33％減少、2012年～2019 年で 65％減少していることが示されました（図 4）9。 

 

3）日本における HPV ワクチンに対する最近の動向はどの様になっていますか 

日本においても 2 価・4価に続いて、9価 HPV ワクチンが 2020 年 7 月 21日に薬事承

認されました 10。そして 2021年 2月 24日に任意接種ワクチンとして市場へ導入されま

した。また、2020 年 12 月 25 日には 4 価 HPV ワクチンが男児へも適応拡大され、任意

接種として 9歳以上の男児へ接種ができるようになりました 11。さらに、2020 年 10月

9 日には厚生労働省から HPV ワクチン定期接種対象者等への周知を行うとともに、HPV

ワクチン接種機会の確保を図ることが各地方自治体へ通達が出されました 12–14。 

科学的データが蓄積されてきたことを受けて、厚生労働省は 2021 年 8 月に HPV ワク

チンに関する審議を再開することを決定し、10 月から副反応検討部会での審議が開始

されました。11月 12日には副反応検討部会で、積極的勧奨の差し控えを終了するとの

結論に至り、11 月 26 日に厚生労働省は 2022 年 4 月から積極的勧奨を再開することを

決定しました 15。さらに、積極的勧奨が中止されていた間に接種を逃した女子に対する

キャッチアップ接種も同時に開始することが決定されました 16。併せて接種対象者や医

療機関へのリーフレットも改訂がなされています（最新版は 2023年 3月改訂）17–19。 

 

4) キャッチアップ接種の有効性と安全性 

2022年(令和 4年)4月からは、積極的勧奨が差し止められていた期間に、HPV ワクチ



ン接種を逃した1997年(平成9年)度から2005年(平成17年)度生まれの女子を対象に、

公費負担のキャッチアップ接種が実施されることが決定しています。 

キャッチアップ接種に関しては、公的なプログラムで接種を受けた女性を対象として

米国から以下の報告がされています 20。初回のワクチン接種が 14-17 歳であった場合は

中等度異形成(CIN2)以上の組織診異常の調整リスクは 0.52(95%信頼区間(CI);0.36-

0.74)、高度異形成(CIN3)以上は 0.27(95%CI;0.13-0.56)に低下し、18-20 歳でも CIN2

以上は 0.65(95%CI;0.49-0.88）、CIN3以上は 0.59(95%CI;0.36-0.97)に有意に低下しま

した。しかしこの報告では、21歳以上に対する明らかな有効性は示されませんでした。

本邦からは松本らが 21の研究登録医療施設を受診した、16-39歳の CIN2-3 と子宮頸部

上皮内腺癌患者において、20 歳以前に HPV ワクチンを初回接種した場合、HPV16/18 型

の陽性率が有意に低下(p=0.02)していることを報告いたしました 21。 

多数の国からの参加で行われた 2価 HPVワクチンの臨床試験（PATRICIA trial）の報

告によると、25 歳以下の HPV 未感染者においては年齢にかかわらず、CIN3 以上の組織

診異常に対する高い有効性が認められました(100% 95%CI;85.5%-100%) 22。4 価 HPV ワ

クチンの臨床試験(FUTUREⅡ study)では、HPV16/18 型の未感染者においては、CIN2 以

上の組織診以上を 27%(95% CI;4%-44%)減少させました 23。どちらの臨床試験でも、重篤

な有害事象の発生頻度は接種群と対象群で差はなかったと報告されています。45 歳ま

での 2価・4価 HPVワクチンの有効性と安全性は、その他の臨床試験でも同様に証明さ

れています 24,25。 

キャッチアップ接種は、接種する時点で感染していない HPV 型の感染予防とそれに伴

う子宮頸部病変のリスクを減らすことはできますが、既に感染している HPV 型は予防で

きないことから、キャッチアップ接種の対象者には接種時に検診の重要性を十分に説明

することが必要です。感染していない HPV 型は予防できることから、細胞診異常者や

HPV既感染者を接種から除外する必要はないと、海外や本邦のガイドラインに示されて

います 26,27。本邦でのキャッチアップ接種は 2022（令和 4）年 4 月に開始され、3 年間

行われる予定です。2005 年(平成 17 年)度生まれの女性が 19歳、1997 年(平成 9 年)度

生まれの女性が 27 歳になる年齢までキャッチアップ接種が公費で補助される予定です。

接種が受けられる期間や手続きなどについては、お住まいの各自治体からの案内をご確

認ください。 

 

2．9 価 HPV ワクチンについて 

1) 9価 HPVワクチンとはどんなワクチンですか  

9 価 HPV ワクチンは、HPV6/11/16/18/31/33/45/52/58 の 9 つの型の感染を予防し

ますが、これらの型のうち HPV16/18/31/33/45/52/58 の 7 つの型は、子宮頸がんの

みならず、女性の腟がんや男女ともに外陰がん、肛門がん、中咽頭がんなどの原因



となります 28。また、HPV6・11 型は男女の生殖器粘膜にできる良性のイボである尖

圭コンジローマの原因の約 90％を占めるとされています 29。9 価 HPV ワクチンは

2014 年 12 月に米国で承認されて以降、現在では世界で 80 以上の国と地域で承認さ

れています 30。米国ではすでに 11-12 歳の男女に国の正式なワクチンプログラム（定

期接種）として接種が推奨され、9-14歳では 2回接種が承認されています 31。 

日本では 2020 年 7 月 21 日に、厚生労働省より製造販売が承認され、2021 年 2 月

から日本国内で販売が開始されているため、任意接種（自費で希望者が接種すること）

として接種することが可能となっていました。日本の添付文書では、対象は 9歳以上の

女性のみで、効能・効果は子宮頸癌（扁平上皮癌及び腺癌）及びその前駆病変（子宮 頸

部上皮内腫瘍（CIN）1、2 及び 3 並びに上皮内腺癌（AIS）・外陰上皮内腫瘍（VIN）1、

2 及び 3 並びに腟上皮内腫瘍（VaIN） 1、2 及び 3 ・尖圭コンジローマの予防となっ

ています。原則は 3回接種（標準的には 0、2 か月後、6か月後）ですが、2回接種も 9-

14 歳では承認されました 32。接種者の副反応の全例調査が 2022年度まで実施され、2023

年度より 9価 HPV ワクチンも国の正式なワクチンプログラム（定期接種）となりました

ので、詳細は５）の項目で解説します。 

 

2) これまでに 9価 HPVワクチンの有効性は証明されていますか 

a) 9 価 HPVワクチンと 4 価 HPV ワクチンの比較 

国際共同試験（V503-001 試験）では、16–26 歳女性に対して 9価 HPVワクチン(7106

人に投与)の効果について、4 価 HPV ワクチン(7109 人に投与)を対照として、無作為化

比較試験（どちらのワクチンが接種されたかわからない臨床試験）が 2007 年から 2009

年にかけて 18か国で行われていました 33。接種後 6年間の追跡調査の結果が（表 1）の

ように示されました。従来の 4価ワクチンと同等の子宮頸部の高度前がん病変及び上皮

内癌や外陰・腟の上皮内病変を予防する効果に加え、新たなターゲットとなった HPV 

31/33/45/52/58 による病変が 97·4% 減少したことが証明されました。この結果から 9

価 HPVワクチンが世界中で子宮頸がんを約 90%以上予防すると期待されました(表 1)。 

V503-001 試験は最大 6 年の経過観察で終了しましたが、本試験の参加国の中でデン

マーク・ノルウエー・スェーデンには全国規模の人口統計と保健に関する登録システム

が存在します。V503-001試験へ上記 3カ国からより参加した 2029人のうちプロトコル

が遵守された 1448 人を対象として、初回接種から 7年目以降について 10年間の追跡調

査（V503-021 試験）が行われています。初回接種から 7年目以降について 4084 人年（各

参加者あたり 6−8 年間）が観察されていますが、HPV16/18/31/33/ 45/52/58 型に関連

した高度上皮内病変以上の発生はなく、9価 HPVワクチンの効果が長期間に渡って持続

すると示されています 34。 



 

 

b) 9 価 HPVワクチンと 4 価ワクチンの効果研究の非接種（プラセボ）群との効果比較 

過去に 4価ワクチンの効果を判定するために行われた 2つの臨床試験は 4価ワクチ

ンを接種した群と対照群としてプラセボ（偽薬）を接種した群を比較検討したもので

す。一方で、上述の 9価ワクチンの効果を判定するために行われた臨床試験（V503-

001試験）33では、すでに HPVワクチンの有効性が明らかに確認できていることから、

9 価 HPVワクチンの対照群をプラセボ(偽薬)とすることが人道的に計画できず、対照

群として 4価ワクチンを接種しています。このため、9価ワクチンの接種者と非接種

者の直接的な比較検討はできていません。そこで、過去に行われた 4価ワクチンの臨

床試験のプラセボ(偽薬)接種群を 9価ワクチン接種群と比較することで 9価ワクチン

の効果を明らかにすることを試みた研究結果が発表されています。まず、臨床試験の

開始時に 14種類（6/11/16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59）の HPVの感染がなか

った、つまり HPV ワクチンの理想的な接種の対象である性交渉を持つ前の HPV 感染が

ない集団を想定したグループを対象として解析されました。約 4年間の期間で、子宮

頸部高度前がん病変は 9価ワクチン群では 2症例（4365 人中）、プラセボ(偽薬)群で

は 141症例（5887 人中）あり、9価ワクチン接種により 98.2%の減少が証明されまし

た。さらに子宮頸部手術（円錐切除術など）は 9価ワクチン群では 3症例、プラセボ



(偽薬)群では 170 症例あり、ワクチン接種により 97.8%の減少が認められました。ま

た、腟と外陰部の前がん病変は 9価ワクチン群では 0症例、プラセボ(偽薬)群では 29

症例あり、ワクチン接種により 100%の減少が認められました。さらに、臨床試験開始

時の HPV感染があった参加者を含めた検討では、すでに感染していた HPV型以外が引

き起こす子宮頸部、外陰部、腟の病変に対しては発生を減少させる効果があり、臨床

試験開始時に HPV6、11、16、18のどれかに感染していた参加者でも、

HPV31/33/45/52/58 のどれかが関係する子宮頸部病変については 9 価ワクチン群では

偽薬群に比べて 91.1%減少していました 35。この研究により、性交渉前の HPV 感染が起

こっていない集団への 9価 HPVワクチン接種の高い有効性と、すでに性交渉のある女

性に対しても 9価ワクチンの恩恵があることが判明し、キャッチアップ接種を支持す

る結果となりました（図 5、6）。

 



 

  

c) 9 価 HPVワクチンの効果を推計した研究；フランスから 

フランスで行われた臨床試験では、HPV関連疾患（浸潤子宮頸がん 516 例，高度扁平

上皮内病変 493 例，軽度扁平上皮内病変 397 例，外陰疣贅(尖形コンジローマ)423 例，

咽頭喉頭がん 314 例）の病変から DNA を抽出して、HPV の型を解析し、HPV ワクチンの

効果を推計しました。この先行研究では、4 価 HPV ワクチンは 14-33％の軽度扁平上皮

内病変および70-83％の子宮頸がんや肛門がんに潜在的な効果があると報告しています
37,38。本研究では、前述の臨床試験 33のデータを用いて、4価の HPVワクチンと 9価 HPV

ワクチンの潜在的な効果を比較しました。潜在的な効果の見積は、9価ワクチンでカバ

ーされる HPV 型のみが検出されてその他の HPV 型の感染を認めない症例の割合から、9

価ワクチンでカバーされる HPV 型に加えて他の HPV 型も検出される症例の割合まで含

めた幅を持ったものとなっています。9価 HPV ワクチンの潜在効果は、浸潤子宮頸がん

で 85％-92％、子宮頸部高度上皮内病変で 77％-90％、子宮頸部軽度上皮内病変で 26％

-56％、外陰疣贅(尖形コンジローマ)で 69％-90％、肛門がんで 81％-93％、咽喉がんで

41％-44％でした。9 価 HPV ワクチンと 4 価 HPV ワクチンの比較で、カバーする HPV 型

の追加効果を検討すると、子宮頸がんで 9.9％-15.3％、子宮頸部高度上皮内病変で

24.7％-33.3％、子宮頸部軽度上皮内病変で 12.3％-22.7％、外陰疣贅（尖圭コンジロー

マ）で 2.1％-5.4％、肛門がんで 8.5％-10.4％、咽喉がんで 0.0％-1.6％の追加効果が



見込まれ、潜在的な効果は 9価 HPV ワクチン接種で有意に増加することが推計されまし

た 36。 

 

d) 9 価 HPVワクチンの交互接種の効果に関する研究；カナダから 

カナダからは、2 回接種で HPV ワクチン予防接種プログラムを完了としている地域

において、4価 HPV ワクチンの初回接種後に何らかの理由で 2回目の接種を受けなかっ

た者に対して 9価 HPVワクチンを打った場合（交互接種と呼びます）の予防効果の妥当

性を示す結果が発表されています。13-18歳までの女子 31人の研究参加者の中で、9価

HPV ワクチン接種 1 か月後には、9 種類すべての HPV に対する抗体価が上昇していまし

たが、重篤な副反応は認めませんでした（図 7）39。カナダでは 2 回接種を国の基本プ

ログラムとしていますが、何らかの理由で 2回目接種を受けない人が 5％程度存在しま

す。HPV ワクチンの種類を変えなければならない場合に、本研究のデータは有用なもの

となると考えられます。4価 HPVワクチンを受けてから今回 9価 HPV ワクチンを受ける

までは 3-8年の間隔があいていました。 

 

この研究では、4 価 HPVワクチンでカバーされていない 5つの HPV（31/33/45/52/58）

型に対しても抗体反応（クロスプロテクションと言います）を認めた場合、続いて接種

する 9価 HPVワクチンによってブースター効果（抗体産生が増強すること）も認めまし

た。この結果は、単回の 4価 HPVワクチンによって 9タイプの HPV に対する免疫プライ

ミング（免疫系を活性化するための予備刺激）が起こっていたことが考察されています。 



 

3) 日本人での 9価 HPVワクチンの有効性に関するデータはありますか 

a) 9 価 HPVワクチンの効果に関する推計について 

日本の研究グループからの報告で、5045人の40歳未満の日本女性の子宮頸部病変から、

関連するHPV型を分析した結果が2020年に発表されています40。この研究で9価HPVワクチ

ンに含まれる7つの発がん性HPV型（16/18/31/33/45/52/58）が、軽度異形成の48.7％、

全ての高度前がん病変（中等度・高度異形成、上皮内がん、上皮内腺がん）で89.4％、

全ての浸潤がん（扁平上皮がん、扁平上皮癌以外の浸潤がん）で93.6％関与しているこ

とがわかりました。したがって、日本人においても、臨床試験と同様に90%以上の高い

子宮頸がんの子宮頸がん予防効果が期待できると考えられます(図8)。 

 

 

 

b) 日本人における9価HPVワクチンの有効性について 

日本の9-15 歳の女性 100 例を対象としたV503-008 試験では、9価HPVワクチン3 回

目接種 1ヵ月後時点（7ヶ月）の HPV6/11/16/18/31/33/45/52/58型に対する抗体反応を

評価し、V503-001 試験の16-26歳の日本女性における同時点の抗体反応と比較していま

す。HPV6/11/16/18/31/33/45/52/58型に対する抗体陽転率はすべての型で100% でした。



また、9-15 歳の日本人女性の平均抗体価はすべてのHPVの型で、16-26歳の平均抗体価

を上回り若年でより高い効果が示唆されました41。 

国際共同試験であるV503-001試験は、16–26 歳女性への9価HPVワクチン接種の効果に

ついて4価HPVワクチン接種を対照とした無作為化比較試験です33。また、国際共同試験 

V503-002試験は16-26歳女性で得られた9価HPVワクチンの免疫原性(抗原が抗体の産生

を誘導する能力)に対する、9-15歳の男子・女子における非劣性を示した試験です42。こ

れらの2試験のアジア人集団をサブグループ解析(アジア人集団を抜き出して解析)した

論文で日本人におけるデータが添付されています43。4価HPVワクチン接種群127人中、

HPV31/33/45/52/58型(9価HPVワクチンで追加されたHPV対象型)に6ヶ月以上持続感

染したものは20名発生したのに対して、9価HPVワクチン接種群127人中ではわずか2名

しか発生せず、HPV31/33/45/52/58型に対する9価HPVワクチンの有効性は4価HPVワク

チンと比較して、90.4%(95%信頼区間：62.4%-98.4%)と計算されました。日本人におい

ても9価HPVワクチンの効果が示されています。 

 

4）9価ワクチンの安全性の検証はどの様に報告されていますか？ 

a) 副反応の頻度 

可能性のある重大な副反応（9価 HPV ワクチンまたは 4価 HPV ワクチンの自発報告で

認められた接種が関連する可能性が高い症状）として、過敏症反応（アナフィラキシー、

気管支痙攣、蕁麻疹等）、ギラン・バレー症候群、血小板減少性紫斑病、急性散在性脳

脊髄炎（ADEM）が挙げられていますが、発生数そのものが少ないため、その発生頻度は

不明です 32。 

頻度の高い副反応としては注射部位の疼痛・腫脹・紅斑が挙げられます。16-26 歳の

女性を対象とした国際共同試験（V503-001試験）32,33においては、対照の 4価 HPVワク

チンでは接種後 5 日以内の注射部位の副反応が 84.9%（7078 症例中 6012 症例）であっ

たのに対し、9 価 HPV ワクチンでは 90.7%（7071 症例中 6414 症例）でした。特に疼痛

は 4価 HPV ワクチンでは 83.5%（7078症例中 5910 症例）であったのに対し、9価 HPV ワ

クチンでは 89.9%（7071 症例中 6356 症例）でした。その他には、発熱、局所症状とし

て注射部位のそう痒感(痒み)・出血・熱感・腫瘤・知覚消失、精神神経症状としての頭

痛・感覚鈍麻、消化器症状としての悪心等が 1-10%未満に認められています。 

上述の V503-001試験に登録された日本人においては、注射部位の副反応が 81.9%（127

症例中 104 症例）、特に疼痛は 81.9%（127症例中 104 症例）であり、外国人と比べて高

率ではありませんでした。9-15 歳女子を対象にした国内試験（V503-008 試験）におい

ては、接種後 5 日以内の注射部位の副反応が 95.0%（100 症例中 95 症例）、特に疼痛は

93.0%（100 症例中 93症例）に認められました 33。(表 2) 



 

本邦では、2価ワクチン・4価ワクチン接種後に失神の報告がありましたが、上述の 001

試験および 008試験において失神の発現は認められませんでした。ただし、008 試験に

おいて失神寸前の状態が 3症例（3.0%）に認められています。ワクチン接種後に注射に

よる心因性反応を含む血管迷走神経反射として失神が現れることがあるため、添付文書

には、失神による転倒を避けるため接種後 30 分程度は座らせるなどした上で被接種者

の状態を観察することが望ましいと記載されています。 

また、発生機序は不明ですが、ワ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的・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への受診を促すなどの対応を行うことが求められて

います。  

 

（参考） ワクチン接種ストレス関連反応（ISRR：Immunization stress-related 

response）という概念について 

WHO は最近、ワクチン接種ストレス関連反応（ISRR：Immunization stress-related 

response ）という概念を提唱しています。接種前・接種時・接種直後に見られる急性

反応としての頻脈・息切れ・口喝・手足のしびれや、めまい・過換気・失神等、そして、

接種後の遅発性反応としての脱力・麻痺・異常な動き・不規則な歩行、言語障害等の解

離性神経症状的反応などが含まれています 44。ワクチン接種後は、ワクチンが直接の原

因ではない症状も含む好ましくない事象（有害事象）とワクチンの接種に伴う免疫の付

与以外の反応（副反応）を区別して評価することが重要です。 



本邦においては、厚生労働省祖父江班による「多様な症状」に関する全国疫学調査に

て、「多様な症状」が HPV ワクチンを接種していない女子にも認められることが明らか

となり 45、また、Nagoya Study においては、「多様な症状」が非接種者に比して接種者

に多く見られるわけではないことも示されています 46。すなわち、HPV ワクチンの成分

自体と「多様な症状」の因果関係は証明されていません。しかし、ある種の生物学的要

因、生育環境、生活体験等の背景因子を有するケースにおいては、HPV ワクチンの接種

による局所の疼痛が破局的思考につながり、機能性身体症状が出現する可能性が示され

ています。 

ワクチン接種以外にも疼痛の誘因は日常生活の中に多く存在するため、疫学調査にお

いては疼痛が引き金となる「多様な症状」は必ずしもワクチン接種者に多く認められる

ことはないと考えられますが、ワクチン接種によるストレスが上述のような様々な反応

を引き起こす可能性については留意する必要があり、ワクチン接種前後に生ずる不安や

恐怖感等を極力取り除けるよう、担当医として接種者との信頼関係構築に努め、接種時

には丁寧に説明することが重要であるとされています。 

なお、ある程度の不安や恐怖は予防接種への正常な反応であり、これらの軽微な症状

の一般的な発生率を特定することは不可能ですが、一部接種後の失神やより重篤な症状

の発生率は推定されており、失神は 10万接種あたり 0.054-88回発生することが報告さ

れています。解離性神経症状反応や心因性の非てんかん発作に関してはワクチン接種後

に限局した報告はありませんが、一般集団でも解離性神経症状的反応は 16 歳未満では

10 万人あたり 2.3 人(95%信頼区間: 2.0-2.6)、10 歳未満では 0.8 人以下(95%信頼区間: 

0.6-1.1)、心因性の非てんかん発作は 10万人あたり、1.4-33人と報告されており、特

に心因性の非てんかん発作は男性よりも女性に多いとされています 44。  

 

b) 安全性担保のための取り組み 

9価ワクチンが薬事承認された際、各都道府県・保健所設置市・特別区の衛生主管部（局）

長に対して、製造販売会社が、安全性に関する情報の検出・確認を目的とした使用成績

調査を行うこと、販売開始から一定期間、安全性情報の解析を確実かつ詳細に行えるよ

うにするための安全対策上の管理（全例登録による強化安全性監視活動）等を行うこと

が通知されて、接種を行う医療機関・医師等に対しても協力が求められました 47。 

使用成績調査は 5000 症例を対象に多様な症状の検討を目的に実施されています。つま

り、接種後 2か月の経過観察期間における詳細な有害事象情報を収集するとともにその

発現割合を算出し、接種と有害事象（特に多様な症状）発現との時間的関連性及びそれ

らに影響を与え得る被接種者の背景情報について評価が行われます。登録期間は調査開

始から 6年間（または目標症例数の登録終了時点まで）が予定されています。この 5000

症例の調査により多様な症状（重篤とは限らない）を呈する症例を十症例-数十症例検



出できるものと考えられています。この調査の結果、安全性に何らかの問題点が見出さ

れた場合には、医薬品リスク管理計画を見直し、新たな特定使用成績調査、製造販売後

臨床試験の実施の必要性について検討が行われることになっています。 

 さらに、全例登録（2023 年 3月に終了）による強化安全監視活動においては、すべて

の被接種者を登録して既往歴を含む背景情報を入力可能なシステムを構築することに

より、少なくとも販売開始後 2 年間における被接種者全例を把握できることになりま

す。すなわち、被接種者集団全体における多様な症状の発現状況を把握すること、多様

な症状を呈した女子が受診した場合に医療機関を越えて接種情報を確認すること、多様

な症状の転帰を追跡することも可能となります。この強化安全監視活動で安全性に何ら

かの問題点が見出された場合には、添付文書の改訂等、必要な措置の検討が行われるこ

とになっています。 

５）日本の HPV ワクチンの定期接種と無料キャッチアップアップ接種はどのようにな

っていますか？注意することは？ 

日本では、平成 15年（2013 年）6月から、副反応問題のため接種勧奨の差し控えが約

9 年続いていました。しかし、上記のように HPVワクチンの効果と安全性に関する多く

の知見が得られたため、令和 4（2022 年）年 4月より定期接種の積極的接種勧奨（対象

者にワクチンの接種券やワクチンの効果や安全性に関する内容のリーフレットが送ら

れること）の再開と、情報が届かなかったために接種機会を逃した女性への無料キャッ

チアップ接種が開始となりました。定期接種の対象は小学校 6年生（12 歳）から高校 1

年生相当（16歳）の女子ですが、無料キャッチアップ接種の対象者は、平成 9年度生ま

れ（令和 5 年度に 26 歳になる学年）までの女性が令和 6 年度までカバーされることに

なりました。接種対象のワクチンは、2価と 4価と 9価の HPV ワクチンです。9歳(定期

接種としては小学校 6年生の年齢)～15歳になるまでは 9価 HPVワクチンに限って、15

歳の誕生日の前日までに 1回目の接種を行えば、6か月後の 2回の接種で HPV ワクチン

接種を完了できる、2回接種が可能となりました 32。接種の留意点をまとめます。 

a) 2価・4 価 HPV ワクチンとの交互接種について 

1回目または 1回目と 2回目を 2価または 4価の HPVワクチンを接種しており、途中

で 9価 HPV ワクチンに切り替える交互接種について、許容した時期を経た米国・英国・

オーストラリア・カナダ・ニュージーランドなどから、安全性の点では問題ないことが

示されております。一方で、有効性のエビデンスがある同一ワクチンで終了することが

推奨されています。図７に示したカナダからの研究 39では、間隔が空いてからの交互接

種でも安全性は問題なく、十分に有効な可能性があるとされました。しかし、長期間の



効果の実際のデータがないのが現状で、原則的には同じワクチンで接種を完了すること

が国際的にも日本でも推奨されています。交互接種を希望される場合は、担当医と事前

によく相談してください。 

b) 9価 HPV ワクチンの 2回接種について 

9 価 HPV ワクチンの 2 回接種を受けた際の抗体陽性率と抗体価の上昇が、3 回接種を

受けた場合と比べて劣らないという科学的データおよび安全性を根拠として、2023 年

3 月に添付文書上の改定がなされ、9価 HPV ワクチンは 9歳以上 15 歳になるまでの女子

には、合計 2 回の接種をすることが可能となりました 32。期間は 1 回目接種より 13 ヵ

月後までに接種することが望ましいとされていますが、標準的には 6 カ月後は 2回目接

種ですが、定期接種・キャッチアップ接種では上限は定められていません。また 2 回目

の接種は初回接種から少なくとも 5 ヵ月以上間隔を置いて実施することとなっており、

2 回目の接種が初回接種から 5 ヵ月後未満であった場合、3 回目の接種を実施するこ

と、この場合の 3回目の接種は、2 回目の接種から少なくとも 3ヵ月以上間隔を置いて

実施することとなっておりますので、ご留意ください。 

海外の 9-14 歳の男女に対して 9 価 HPV ワクチンを 2 回接種した場合の有効性につい

ての論文では、0、6 か月に 2 回接種した場合では 6/11/16/33/58 型でより高い抗体価

を得られ、0、12か月に 2回接種した場合では 6/11/16/18/31/33/5258型でより高い抗

体価を得られていた（図 9）48。 

 

 



6）既に HPV ワクチン(2 価もしくは 4 価)接種後です。世界では 9 価 HPV ワクチンの追

加接種をしていますか 

4価 HPVワクチンを接種後 1年以上経過した症例に対して 9価 HPVワクチンもしくは

プラセボ(偽薬)を 3回接種した研究(V503-006試験)では、9価ワクチン接種による有害

事象で、もっとも多いものは注射をした部位の痛み、腫れ、発赤、痒みなどで、接種回

数が増加すると発生する頻度も増加しました 49。しかしプラセボ(偽薬)群と比較して有

意に増加した重篤な有害事象はありませんでした。そして 9 価で追加された HPV 

31/33/45/52/58 型に対して免疫を新たに獲得することが示されました。この HPV 

31/33/45/52/58型は HPV 16/18型に加えて子宮頸がんの 20%、腟がんの 20%、外陰がん

の 15%、肛門がんの 7%をさらに引き起こす HPV型と報告されています 50–53。 

前出のカナダからの論文 39 は、4 価 HPV ワクチンの初回接種後に何らかの理由で 2

回目の接種をしなかった女性に対して、9価 HPVワクチンを接種した場合の予防効果を

示したものでしたが、2 価 HPV ワクチンと 9価 HPV ワクチンを 1 回ずつ接種した群と 9

価ワクチン 2回接種した群を比較した研究でも、2価ワクチン接種後の 9価ワクチン接

種で有意に増加した重篤な有害事象はありませんでした。そして 9 価で追加された HPV 

31/33/45/52/58型に対して免疫が高まることが示されました 54。 

しかし、世界保健機構(WHO)や米国予防接種諮問委員会(ACIP)及び米国疾病予防管理

センター(CDC)では、すでに 2 価もしくは 4 価で HPV ワクチン接種が完了している場合

の追加接種については、すでに一番頻度の多い HPV 16/18 型に対する免疫は獲得されて

おり、5価が追加になることの効果は限定的であること、異なる種類のワクチンを接種

した場合の有効性と安全性のデータは限られていることから推奨していいません 55–57。   

一方で 2価もしくは 4価ワクチン接種が完了していない場合については、なるべく同一

薬で接種を完了することが望ましいものの、9価に切り替えて完了することも可能とも

追記されています。 

おわりに 

有効性・安全性データの蓄積から、2013 年 6 月からの HPV ワクチンの積極接種勧奨

の差し控えが 2022 年 4 月に中止とはなりましたが、今後の課題としては、HPV ワクチ

ンへの国民の信頼性を取り戻し、定期接種・キャッチアップ無料接種の高い接種率を達

成することや、男性への HPVワクチンの定期接種化などが残ります。有効な子宮頸がん

検診と HPV ワクチン接種の普及で、欧米やオーストラリアなどの子宮頸がん予防先進国

に、日本が 1日も早く追い付くことを願います。 
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