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総説／第 55 回日本小児感染症学会総会・学術集会：教育講演

小児感染症領域におけるワクチン疫学研究

原 　 め ぐ み 1）

要旨　第 55回日本小児感染症学会総会・学術集会教育講演を行った。前半に小児感染
症領域におけるワクチン疫学研究について，ワクチン疫学と有効性評価の考え方，研
究デザインにおける注意点などについて述べ，後半に筆者が実施した小児における新
型コロナワクチン有効性評価のための疫学研究を事例に研究計画から調査実施，統計
解析，結果の考察までの実際を紹介した。本稿では，前半部分を中心にまとめた。学
会のテーマであった「Emerging infectious diseases に打ち勝つために，目指せ 小児
感染症の Physician scientist！」の研究領域の 1つとして，ワクチン疫学への理解を
深めていただき，挑戦していただく際の参考になることを願う。

は じ め に

小児感染症領域における研究は，多岐にわたる
が，疫学研究もその１つである。発生動向のほ 
か，診断や治療などの臨床に関連した研究，免疫
応答に関する研究などは，小児感染症学会の会員
の先生方の興味の対象であるとともに，臨床現 
場でご活躍の先生方にこそ，取り組みやすい研 
究ではないかと思われる。PubMedで，“vaccine” 
and “epidemiology” で検索すると，全世界でみて
も，日本に限定しても新型コロナウイルス感染症
（COVID-19）のパンデミックにより，ワクチンの
開発，承認，導入が加速した 2020年より論文報告
数が急増し2022年にピークとなっていた（図1）。
小児に限定しても同様の傾向が認められたもの
の，全体の論文数に占める小児の論文の割合は，
パンデミック期間中は少ない傾向がみられた。小

児に対する新型コロナワクチンの承認や使用開始
が遅かったことや，接種率が伸び悩んだことに加
え，小児科領域でワクチンに関する疫学研究への
関心が低かった可能性もある。
本稿では，第 55回日本小児感染症学会総会・学
術集会教育講演においてお話しした内容をまとめ
た。小児感染症学会の先生方が，ワクチン疫学に
興味を持っていただき，臨床現場の中で研究に挑
戦していただくきっかけになれば幸甚である。

Ⅰ．ワクチン疫学

ワクチン疫学の分野では，ワクチンの開発，承
認における評価，承認されたワクチンの市販後の
評価，ワクチン導入による影響の評価や，モニタ
リング，さらに，ワクチン接種後の有害事象や副
反応の評価などを行う。得られた知見が流行予測
や費用対効果分析の基礎資料となり，定期接種の
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是非の判定材料となる。欧米諸国では，ワクチン
接種登録制度があり，各種保険医療データや人口
動態データなどと突合することで，疫学研究を実
施しワクチン政策に反映させているが，日本では
このような枠組みが十分ではない。COVID-19の
流行下で，ワクチン接種情報や発生届のデータを

活用した研究がようやく開始されたが，まだ課題
も残っている。集まったデータを統計学の原理の
みに則って解析した場合，データに潜むバイアス
のために誤った結果を導いてしまう恐れもある。
疾患の特性とワクチン疫学の方法論についての理
解がますます重要となってきている。

図 1　ワクチン疫学領域の論文数の推移
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Vaccine efficacy
=｛（非接種者の発病率-接種者の発病率）/
非接種者の発病率｝×100（％）

=（1-接種者の発病率 /非接種者の発病率）×
100（％）＝（1-相対危険）×100（％）

Ⅱ．Vaccine efficacyと Vaccine effectiveness

ワクチンの有効率は日本語では厳密に使い分け
ていないことが多いが，英語に訳す場合，vaccine 
efficacyと vaccine effectivenessという 2つがあ
る。Vaccine efficacyは，無作為割り付け比較試験
において，健常者がワクチン接種群とプラセボ接
種群（ワクチン非接種群）に無作為に割り付けら
れて，厳密に制御された環境下で接種し，両者が
常に研究者の管理のもと，発病や受療について詳
細に追跡したような，いわば，理想的な環境の元
で実施された介入研究から得られた結果を指す。
それに対し，vaccine effectivenessは，すでに高
い efficacyが証明されたワクチンが現実社会の集
団の中でどれくらい発病率を低下させるかについ
て，観察研究で評価して得られた結果を指す。い
ずれも，分析疫学の方法論に則って評価する。

Vaccine efficacyは，1915年に Greenwoodらに
よって提唱された概念 1）で，ワクチン接種による
発病率の低下の割合，つまり，ワクチンを接種し
ないで発病した人のうち，何％は接種を受けてい
れば発病が避けられたかを意味する。式で表すと
以下のとおりである。

2-Aでは臨床試験の場合のように 1：1，図 2-Bで
は現実社会で接種率が高い場合のように9：1と仮
定している。これらの図から 2点気付いていただ
きたい。1つ目は，ワクチンの有効率 70％とは，
100人接種したら 70人がかからないという意味で
はないという点である。2つ目は，図 2-Bの例で
みると，臨床の現場では患者 740人を診察するこ
とになるが，接種者が 540人と 7割以上も占めて
いることから，ワクチンは効いていないのでは？
と錯覚しかねない点である。

Ⅲ．ワクチン疫学研究のデザイン

疫学研究は，大きく観察研究と介入研究に分け
られる3）。新規のワクチンの治験は介入研究であ
る。観察研究は，疾病の頻度や分布を観察する記
述疫学と，因果関係の有無について検証する分析
疫学に大別される。記述疫学は，集団における疾
病の疫学特性，つまり発生頻度や分布，関連情報
を人，場所，時間別に詳しく正確に観察し，記述
する研究で，各種疾病登録や患者発生動向調査と
いったサーベイランスが含まれる。これによって，
疾病負荷を正しく評価し，ワクチン導入による集
団への影響を評価することができる。ワクチン疫
学で使用される分析疫学研究の研究デザインに
は，case-population study，横断研究，症例対照研
究，コーホート研究などがある。本稿では，コー
ホート研究とテストネガティブデザイン（TND）
による症例対照研究について記す。

1．コーホート研究
コーホート研究は，対象集団のワクチンの接種
歴を調べ，接種群・非接種群を，ともに，等しく
漏れなく追跡し，発病状況を漏れなく把握し，両
群の発病率を測定し，発病率の比，つまり相対危
険を算出して有効率を推計する手法である。その
際，ワクチン接種状況が時間経過とともに変化す
ることや，接種者と非接種者の特性の違いが交絡
因子または効果修飾因子となること，さらには，
患者の受診行動や医療機関での検査実施状況など
へも影響することについて十分に理解したうえで
実施する必要がある。また，頻度の少ないアウト
カムについて評価したい場合，大規模なサンプル
数が必要となる。

ここで，非接種群の発病率に対する接種群の発
病率の比を相対危険という。

Vaccine effectivenessも同様の式で表され，基
本的に vaccine effectivenessの程度は，vaccine 
efficacyの程度に比例するが，調査対象とする集
団の特性やワクチン接種に関連する要因（ワクチ
ンの保管や接種手技など），自然感染やワクチン
接種で生じた集団免疫などの影響を受ける。
図 2はA・Bともに，非接種群の発病率を 20％，
接種群の発病率を 6％と仮定した例で，ワクチン
有効率は 70％（＝｛（20-6）/20｝×100）である2）。
両者の違いは，接種群と非接種群の比であり，図
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ここで，ワクチン接種を例に交絡バイアスを説
明する。交絡バイアスとは，特定の要因（交絡因
子）が，研究対象となる曝露（exposure）と結果
（outcome）との関連を歪めることで生じるバイ
アスである。例えば，感染症の予防的保健行動を
子どもに取らせる親は，子どもにワクチンを接種
させる傾向にあり，かつ，そのような子どもは感
染の機会が低いことになる。その結果，ワクチン

有効率は高く推計される。一方，喘息などの基礎
疾患で医療機関を定期受診する子どもは，接種す
る傾向にあると同時に，感染した場合に発病しや
すい可能性がある。その結果，接種群にハイリス
ク者が多く含まれるといった交絡バイアスの結
果，有効率の検出が困難になる。したがって，ワ
クチン有効性研究では交絡因子を考慮し，解析の
段階で，その影響を制御することが極めて重要で

図 2　ワクチン有効率の考え方（廣田 2）の原図を基に作成）
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ある。単に接種者と非接種者の間で発病率を比較
すればよいのではない。
さて，インフルエンザワクチンの有効性を評価

する場合，結果指標としては，検査確定インフル
エンザであることが望ましいが，医療機関で確定
診断されたインフルエンザは適切でない。そもそ
も，対象者がインフルエンザにかかっても受診し
ないと診断されない。また，接種者と非接種者の
受診行動が異なる可能性がある。ワクチン接種者
登録データと，保険データベースや人口統計デー
タとの照合による大規模なデータリンケージによ
るコーホート研究の結果の解釈は注意が必要であ
る。

2．TNDによる症例対照研究
検査確定診断をアウトカムにして，かつ，受診

行動の偏りを抑えることができる研究デザインと
して TNDによる症例対照研究がある。この研究
デザインはインフルエンザやロタウイルスワクチ
ンの有効性評価に用いられており，インフルエン
ザワクチンの有効性をモニタリングする標準的な
手法として国際的にも使用されている。新型コロ
ナウイルスワクチン有効性評価においても，WHO
より標準的研究デザインとして推奨された 4）。
感染症領域の症例対照研究では，「病原体への

曝露」を考慮することが必須である。したがって，
研究実施は，地域で該当する感染症が流行してい
るときに限られる。TNDによる症例対照研究で
は，流行期間中にその感染症様症状で医療機関を
受診した患者全員について，検査を行い，検査陽
性のものを症例群，陰性のものを対照群に分類
し，両群のワクチン接種状況を調べ，表に示すよ
うな四分表を作成して評価する。症例群のワクチ
ン接種のオッズ（「接種あり」と「接種なし」の
比）は a/c，対照群の接種のオッズは b/dとなる
ため，症例群の接種のオッズと対照群の接種の
オッズの比をとったオッズ比（OR）は（a/c）÷
（b/d）＝（a×d）/（b×c）となる。ワクチン有効率
は（1-OR）×100（％）で算出する。
日本ではインフルエンザや新型コロナウイルス

は迅速診断が普及しているため，カルテを後ろ向
きに調査すれば TNDによる症例対照研究が実施
可能と思われがちだが，そこに大きな間違いがあ

る。実地臨床の場では，流行期間中にワクチンで
予防可能な疾患（VPD）様症状で医療機関を受
診した患者全員について，必ずしも検査を行うわ
けではなく，検査実施には，主治医の判断が入る
ため，バイアスが生じる可能性がある。例えば，
より重症な人やワクチンを接種していない人につ
いて，VPDを疑って検査を行う傾向があると，症
例群にワクチン非接種者が多く含まれることにな
り，ワクチン有効性を過大評価してしまう方向に
働く。TNDによる症例対照研究は，実地臨床の延
長上で実施するのは危険である。

Ⅳ．倫理指針と STROBE声明

疫学研究は，研究計画について倫理審査委員会
の審査を受け承認されたうえで実施する。「人を
対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指
針」には，人を対象とする生命科学・医学系研究
に携わるすべての関係者が遵守すべき事項が定め
られている。指針に則って研究を適正に推進しな
ければならない。また，観察研究から得られた結
果は，STROBE声明に則って報告する必要があ
る。

Ⅴ．小児における新型コロナワクチン有効性評価

最後に筆者が実施した研究 5）を紹介する。日本
では，2022年 3月より 5～11歳の小児へのファイ
ザー社ワクチン接種が開始された。オミクロン株
流行期での小児における同ワクチンの初回シリー
ズの有効率について，データベース研究が盛んな
海外からすぐに報告されたが，日本からの報告は
なかった。そこで，小児医療機関において TND
による症例対照研究を実施した。COVID-19様症

表　四分表（2×2分割表）

症例群
（検査陽性）

対照群
（検査陰性）

曝露
（接種あり） a b a＋b

非曝露
（接種なし） c d c＋d

a＋c b＋d N
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状で医療機関を受診の5歳以上11歳以下の小児お
よびその保護者に研究内容と趣旨を説明し同意を
得たのちに全員に対し，接触状況やワクチン接種
状況，症状などによらず，全員に PCR検査を実施
し，陽性者を症例群（262人），陰性者を対照群
（259人）として登録し，ワクチン接種状況，保健
予防行動など調査した（参加率は 90.3％）。交絡
因子を調整したところCOVID-19発病に対するワ
クチン接種の ORは 0.50（95％信頼区間（CI）：
0.26～0.95）となり，有効率は50％と推計された。
なお，2回目接種から 3か月未満の発病に限ると
ORは 0.28（95％CI：0.11～0.76），有効率は 72％
と推計されたが，3か月以降では有意な ORの低
下は検出されなかった。この結果は，海外からの
研究結果と類似しており，2回目接種から 3か月
後の追加接種を推奨する根拠となった。

ま　と　め

第55回日本小児感染症学会総会・学術集会教育
講演をもとに，ワクチン疫学研究，有効性評価，
研究デザインについて，考え方や注意点について
まとめるとともに，筆者が実施した小児における
新型コロナワクチン有効性評価のための疫学研究
を紹介した。ワクチンの有効性の情報を正しく理
解するためや，臨床現場で疫学研究を実施するた
めに役立てていただければ幸いである。

利益相反：日本小児感染症学会の定める利益相反に
関する開示事項はありません。
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Vaccine epidemiology research in pediatric infectious diseases

Megumi HARA1）

1）Department of Preventive Medicine, Faculty of Medicine, Saga University

     At the 55th Annual Meeting of the Japanese Society for Pediatric Infectious Dis-
eases, I delivered an educational lecture focusing on vaccine epidemiology in the field of 
pediatric infectious diseases. In the first half of the lecture, I discussed the concepts of 
vaccine epidemiology and effectiveness evaluation, as well as key considerations in 
research design. In the second half, I presented a practical example of an epidemiological 
study conducted to evaluate the effectiveness of COVID-19 vaccines in children, cover-
ing the entire process from study planning to data collection, statistical analysis, and 
interpretation of results. This paper primarily summarizes the first half of the lecture. 
As one of the research domains under the conference theme, “Striving to Overcome 
Emerging Infectious Diseases: Aspiring to be Physician Scientists in Pediatric Infectious 
Diseases”, I hope this summary deepens the understanding of vaccine epidemiology and 
serves as a useful reference for those interested in pursuing this challenging field.

（受付：2024年 8月 22日，受理：2024年 8月 25日）
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