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研究要旨

北海道内 A 町において、高齢の町民を調査対象者として、肺炎球菌ワクチン接種に関する断面研

究を行って、confounding by indication と、healthy vaccinee bias を検討した。また、肺炎球菌ワ

クチンの死亡、入院、入所への予防効果を明らかにするため、2 回の前向き追跡調査研究も行った。

2014 年 3 月に、北海道内 A 町の 70 歳から 84 歳までの全町民のうち、在宅の 978 人を対象に、文

書によるインフォームド・コンセントを得て、電話による補充調査を取り入れた郵送法による自記

式調査を行った。文書による同意が得られ、調査に参加したのは、初回の 2014 年は 546 人（参加率

57.0％）であり、2 回目の 2015 年は 482 人、3 回目の 2016 年は 456 人であった。2014 年、2015 年、

2016 年における北海道 A 町の在宅高齢者の肺炎球菌ワクチン接種率の年次推移では、接種率が上昇

傾向にあり、特に、75、76 歳と 85 歳以上の上昇幅が大きかった。Confounding by indication に関

しては、肺炎球菌ワクチン接種者には、肺炎の経験がある者が有意に多く（2015 年調査）、インフ

ルエンザに罹患した者が有意に多く（2015 年調査）、過去 1 年間に入院の経験がある者が有意に多かっ

た（2015年調査）。Healthy vaccinee biasに関しては、肺炎球菌ワクチン接種者には、インフルエンザ・

ワクチンを接種した者が有意に多く（2014 年、2015 年、2016 年調査）、かかりつけ医のいる者が

有意に多かった（2014 年、2015 年調査）。2 回の前向き追跡調査期間中の死亡者数は 21 人、入院・

入所者数は 18 人であった。肺炎球菌ワクチン接種の死亡か入院・入所のいずれかに対するハザード

比は 0.70 （95％信頼区間 0.21, 2.31）であったが、有意ではなかった（P=0.561）。肺炎球菌ワクチ

ン接種率の上昇に伴って、confounding by indication や healthy vaccinee bias の程度が変化してい

く可能性が示唆された。

Ａ．研究目的

日本では 2011 年以降、肺炎による死亡が死因順

位の第 3 位となり 1）、特に高齢者の肺炎予防が重

要な公衆衛生上の課題となっている。成人用の肺

炎球菌ワクチンは、23 価莢膜多糖体ワクチン（以

下、PPSV23）が日本では 1988 年に実用化されて

きたが 2,3）、ワクチン接種率は低いまま推移してい

た。しかし、2014 年 10 月に日本でも PPSV23 が

定期の予防接種（B類疾病）に加えられたことによっ

て 2,3）、接種率の向上が期待されている。

日本での無作為比較対照試験 Randomized 
controlled clinical trials（以下、RCT）4,5）、や海外

での観察研究 6 -9）において、PPSV23 接種の肺炎罹

患の予防効果が報告されている。しかし、2008 年

の WHO の勧告では、高齢者に対する PPSV23 接

種の有効性の証拠は不十分であるとしている 10）。

そして、海外の PPV23 接種の RCT をメタ分析し

た報告では、肺炎罹患の予防効果は明確ではなかっ

た 11）。

地域において高齢者を対象としたインフルエンザ・

ワクチン接種の効果を観察する場合、2 つの選択バ

イアス、 すなわち、confounding by indication12）

や、healthy vaccinee bias13）に対する注意が必要

であることが示されてきたが、肺炎球菌ワクチン接

種についても同様のことが考えられる。われわれ

が北海道内 B 町で高齢者を調査対象者として、肺

炎球菌ワクチン接種に関する断面研究を行って、

confounding by indication と、healthy vaccinee 
bias を検討した結果、confounding by indication
の証拠として、肺炎球菌ワクチン接種者には、肺
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炎の経験がある者が多く（2013 年、2014 年調査）、

インフルエンザに罹患した者が多く（2013 年調

査）、過去 1 年間に入院の経験がある者が多く（2014
年調査）、過去 1 年間に通院の経験がある者が多

かった（2013 年、2014 年調査）。また、healthy 
vaccinee bias の証拠として、肺炎球菌ワクチン接

種者には、インフルエンザ・ワクチンを接種した

者が多く（2013 年、2014 年、2015 年調査）、介

護予防事業に参加している者が多かった（2013
年、2015 年調査）。このたび、北海道内 A 町で同

様の方法で confounding by indication と healthy 
vaccinee bias を検討したので報告する。

Ｂ．研究方法

2014 年 3 月に、北海道内 A 町の 70 歳から 84 歳

までの全町民のうち、在宅の 978 人を対象に、文

書によるインフォームド・コンセントを得て、電話

による補充調査を取り入れた郵送法による自記式調

査を行った。調査した項目は、肺炎球菌ワクチン接

種の経験のほかに、肺炎の経験、当該シーズンのイ

ンフルエンザ・ワクチンの接種、当該シーズンのイ

ンフルエンザ罹患、過去 1 年間の入院の経験、過去

1 年間の通院の経験、かかりつけ医の有無、介護予

防事業への参加などであり、断面研究の方法で肺炎

球菌ワクチン接種の経験と関連する要因を検討した。

さらに、調査に参加した者を対象として、2015
年 3 月と、2016 年 3 月に 1 回ずつ、初回と同様の

調査項目の断面研究と、死亡、入院、入所などの状

況に関する前向き追跡調査研究を行った。断面研究

では、Student の t 検定、Pearson のχ2 検定によ

る解析を行った。前向き追跡調査研究では、Cox 比

例ハザードモデルによる回帰分析によって、死亡、

入院、入所のハザード比を算出した。統計学的な有

意水準は 5％とした。

（倫理面への配慮）

本研究は札幌医科大学倫理委員会の承認を得て

行った。また、文書によるインフォームド・コンセ

ントが得られた対象者に限って、調査が実施された。

Ｃ．研究結果

文書による同意が得られ、調査に参加したのは、

初回の 2014 年は 546 人（参加率 57.0％）であり、

2 回目の 2015 年は 482 人、3 回目の 2016 年は

456 人であった。

図 1 に、2014 年、2015 年、2016 年における北

海道 A 町の在宅高齢者の肺炎球菌ワクチン接種率

の年次推移を示したが、全体として、接種率が上昇

する傾向にあった。また、図 2 に北海道 A 町の在

宅高齢者の年齢階級別の肺炎球菌ワクチン接種率の

年次推移を示したが、特に 75、76 歳と 85 歳以上

の上昇幅が大きかった。

表 1、表 2、表 3 に、それぞれ、北海道 A 町の

2014 年、2015 年、2016 年の 3 回の断面調査研究

に基づく肺炎球菌ワクチン接種と関連する要因の検

討結果を示した。表 1 のとおり、2014 年の調査で

は、肺炎球菌ワクチン接種者はインフルエンザ・ワ

クチンを接種した者が有意に多く（P<0.001）、か

かりつけ医のいる者が有意に多かった（P=0.050）。
表 2 のとおり、2015 年の調査では、肺炎球菌ワ

クチン接種者は年齢が有意に高く（P=0.024）、肺

炎の経験がある者が有意に多く（P=0.003）、イン

フルエンザ・ワクチンを接種した者が有意に多く

（P<0.001）、インフルエンザに罹患した者が有意に

多く（P=0.024）、過去 1 年間に入院の経験がある

者が有意に多く（P=0.026）、かかりつけ医のいる

者が有意に多かった（P=0.005）。表 3 のとおり、

2016 年の調査では、2015 年の調査では、肺炎球

菌ワクチン接種者は年齢が有意に高く（P=0.024）、
インフルエンザ・ワクチンを接種した者が有意に多

かった（P<0.001）。
2 回の前向き追跡調査期間中の死亡者数は 21 人、

入院・入所者数は 18 人であった。表 4 のとおり、

肺炎球菌ワクチン接種の死亡に対するハザード比は

計算不能であった（P=0.091）。表 5 のとおり、肺

炎球菌ワクチン接種の入院・入所に対するハザー

ド比は 2.21 （95％信頼区間 0.60、8.08）であった

（P=0.233）。表 6 のとおり、肺炎球菌ワクチン接

種の死亡か入院・入所のいずれかに対するハザー

ド比は 0.70 （95％信頼区間 0.21、2.31）であった

（P=0.561）。

Ｄ．考察

A 町は 2014 年まで肺炎球菌ワクチン接種への助

成金の支給を行ってこなかったので、2014 年の接

種率は低く、助成金なしの他の市町村と同じレベル

であった 14）。しかし、2014 年 10 月に PPV23 が定

期の予防接種（B 類疾病）に加えられたことによっ

て、2015年と 2016年の肺炎球菌ワクチン（PPV23）
接種率が上昇したことが示された。

肺炎球菌ワクチン接種効果評価の選択バイアス
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としては、Confounding by indication と Healthy 
vaccinee bias とが挙げられる。前者は健康上の問

題がある人ほどワクチン接種を受ける傾向にあるこ

とから生じる選択バイアスであり、後者は健康に注

意を払う人ほどワクチン接種を受ける傾向にあるこ

とから生じる選択バイアスである。

Confounding by indication に関しては、今回の

結果では、肺炎球菌ワクチン接種者には、肺炎の経

験がある者が多く（2015 年調査）、インフルエンザ

に罹患した者が多く（2015 年調査）、過去 1 年間

に入院の経験がある者が多い（2015 年調査）こと

が挙げられる。Healthy vaccinee bias に関しては、

今回の結果では、肺炎球菌ワクチン接種者には、イ

ンフルエンザ・ワクチンを接種した者が多く（2014
年、2015 年、2016 年調査）、かかりつけ医のいる

者が多かった（2014 年、2015 年調査）。上記のよ

うな違いは、肺炎球菌ワクチン接種率の上昇によっ

て変化していく可能性がある。

Ｅ．結論

肺炎球菌ワクチン接種が定期の予防接種となった

ことにより、2014 年から 2016 年までの調査によっ

て、肺炎球菌ワクチンの接種率が上昇したことが

示された。2014 年から 2016 年までの調査によっ

て、肺炎球菌ワクチン接種における confounding 
by indication と healthy vaccinee bias の 2 つの選

択バイアスが観察されたが、肺炎球菌ワクチン接種

率の上昇によって、これらの bias の影響は変化し

てく可能性が考えられた。
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Ｆ．健康危険情報

なし

Ｇ．研究発表

１．論文発表

なし

２．学会発表

なし

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む）

１．特許取得

なし

２．実用新案登録

なし

３．その他

なし
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