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ERE |ERXFEZEEMERE X2 ER TEL:0859-33-1111 FAX:0859-38-7029
ERE |BREXZEEFIMHERE INRE TEL:0853-20-2068 FAX:0853-20-2063
e |BUKSES R A R AR TEL086-235 7205 (IS R AE =)
JI I BE Rl KM E R EIRATR TEL:086-462-1111(N#£23630) FAX:086-464—1048
VN e . EENEL - (i EER)
LR |LERFHE ERmAT-/NER TEL:082-257-5064 FAX:082—257-5489
wAE  |[WAXFEFEWERL BERHE TEL:0836-22-2167 FAX:0836-22-2474
EEER |fEEXFERk EAR., BEAE. #ERE TEL:088-631-3111 FAX:088-633-7009
- I I Hhish B= R E HE R
BRI o Rfwle WA TEL:087-802-1144 FAX:087-802-1160
FINE |BRF+FmHEhk INRF TEL:087-831-7101(4£ &) FAX:087-834-7809({X &K)
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tel:0178-72-5000（地域医療連携室）FAX:0178-72-5115
tel:0178-72-5000（地域医療連携室）FAX:0178-72-5115
tel:0263－35－4600 FAX:0263－37－3024
tel:052-851-5511 FAX:052-851-4801

TEL:089-960-5322 ({8 & E Y R—bt242—)

TIRE | BRERXRFEFIMEMRE MRERERLER (RAE52—) FAX-089-960-5950 (42 25 54 7H— k47 o A—)
SHE [SHNXEEFIMHERRR BEOEEZMAREAO TEL:088-880-2440 FAX:088-880-2449
jL'J'I‘chfJ: |ZJ1:~ _ _ RNAD) =y (REEEFETRED TEL:092-642-5714
$E§§41T£&£§_A¢*ﬁlﬁﬁiirﬁﬂi*}%*ﬁ o S soER T TEL:092-682-7000
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EER |[EEXFEFEMERRE EENEAE TEL:0952-31-6511(4X5%) FAX:0952-34-2011
RIGE | RIBGKFHEET ErAFR TEL:095-819-7200 FAX:095-819-7215
RERIR  |REEARXKZFEZEEMIERE wmAE TEL:096-373-5670 FAX:096-373-5670
RO E j: N REFEZFEMIE R INEFE TEL:097-586-5430, 097-586-5431 FAX:097-586-5439
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BER | BEXFEFEHERR Eim AT TEL:0985-85-1225 FAX:0985-85-9186
 mh L e . FHIBERZH
BRER |RESXFETEEFHHERR ERT TEL-009-275-5168 FAX:099-275-6879
R A EES B RRERRL (A2 D) Z%) TEL:096-895-3331 (1% 3420)

FAX:098-895-1482
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tel:092-642-5714
tel:093-691-7316（小児科）、093-691-7319（産婦人科）

B & FHEFEFh

REXWMRMORERHE (4
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#MEFFRA B EE#E A HHF PETHRERS
tisE FLIRER KM R w5 ﬁ/\’t«,h___:/a)ﬂ TEL:011-611-2111 (F#R3132), FAX:011-621-2233
R—LR—  http://web.sapmed.ac.jp/hospital/medical/mumhv60000002zmz.html
\ EAESE
Iz 8 WLt 3% A R R JNEYT—3VF TEL-FAX3&FH:0120-23-2658
R—LR—  http://www.ameria.org/medical_personnel/for_docter_system.html
_ _ HhigHEHE SR (EEEE - E)
BER RBERIEHMKXZHERE Bl E TEL:024-547-1074 (IE3&) . FAX:024-547-1075
R—LR—  www.fmu.ac jp/byoin/02renkei/
i EREE L I— BREEREEE
NS B ERKXERE FRERRL TEL:0282-87-2383, FAX:0282-86-5446
R—LR— : http://www.dokkyomed.ac.jp/hosp—m/iryou/855.html
E ALE
RRABEREMXZHERERE |[RM429V=v’ TEL:03-5400-1202 (E &) . FAX:03-5401-1879
R—LR—T : http://www jikei.ac jp/hospital/honin/letter.html
i EEEEE . .
e S 2 [ e 3T 4 I N - TEL:03-5802-1576 (IE3@) . 03-5802-1941 ([H1&)
IERERFEFHHIRIEREER |N(27)=vY FAX:0120-03-3946 03-5802-3946 Email: irenkei@juntendo.ac.jp
HEE R—LR—2 : http://www juntendo.ac.jp/hospital/organi/
EfEELS—
AARKEZEZEHMBERBSRHRE [BEAHAEo2— TEL: (KfX%)03-3972-8111 (N#R) 3184, FAX:03-3972-0018
R—LAR—  http://www.med.nihon—u.ac.jp/hospital/itabashi/renkei/index.html
] PP Rt 5 —
Y N RS TEL:03-3353-1257
R—LR— http://www.hosp.keio.ac jp/annai/raiin/yoyaku_henko.html
N HhigE 1A &
,E 3 =4 A 75
ARINE m*%ﬁi‘é%ﬂ@%_ RAVD) =Y TEL:045-261-5656 (X )
R R—LR—  http://www.yokohama—cu.ac jp/urahp/patient/outpatient/1st.html
o R ISR RERES A7 T 18X
FRR FRRXFZERFRE R = H;@f. UAEYF—sguk |TEL:025-227-0374, FAX:025-227-0984
R T R—LR—  http://www.nuh.niigata—u.ac.jp/institution/
Hhig e R— k22—
ELR Z LU KRZ M B fwb BRONEL. BREREL TEL:076-434-7798, FAX:076-434-5104
R—LR—  http://www.hosp.u—toyama.ac jp/guide/medical/com—medicine.html
- _ g EREEE
ZHE BRMEHKXZ R mHtA— TEL:0561-65-0221 (IE3#) . FAX: 0561-65-0225
R—LR— :www.aichi-med—u.ac jp/hospital/sh11/sh1102/
B IS E AR S —
g P £ EMILKERE Wzt 2— TEL 052-858-7131 FAX 052-858-7130
https://w3hosp.med.nagoya—cu.ac jp/for-medical/
= = r=h ) = 21 N ﬁ*ﬁ'ﬂﬂ-'@ﬁﬁlﬁgﬁg
=ER SERFR 5 TEL 059-232-1111(48F) (108F ~ 158F)
BEXELVY—
= 34 0 1| o S R e PR —_ Y TEL:077-548-2515, FAX:077-548-2792
lﬂﬁ/ ~ Iﬁﬂ E*‘I’x%lﬂ-}ﬁﬁ[‘x /\/rjglj— J7$—|' ,_I_\_A/\O_:) : http//WWWShlga—
med.ac jp/hospital/doc/medical_institution/steps.html
REEEEURYET—IH
KB AT KB K= = &R B I e EREEERELV2— TEL:06-6879-5080, FAX:06-6879-5081
R—LAR—  http://www.hosp.med.osaka—u.ac.jp/departments/network.html
g EREEE
i LU R fiE] LI K = fos e EimAR TEL:086-235-7205 ([E1#) . FAX:086-235-6761
R—LR— :www.okayama—u.ac jp/user/hos/syoukai.html
=] Rlh [ kv T R R [l g S Ny EER(BRIFHEO)
WOg IO KZEZE MR R ERNERA S TEL - 0836-22-2167. FAX:0836-22-2474
R—LAR— http://www.hosp.yamaguchi—u.ac jp/about/introducer.html
) o )
ZiRE BIRKFEZF AR E R @A A— TEL:089-960-5322 ([E:#) . FAX:089-960-5959
R—LR—  http://www.hsp.ehime-u.acjp/local/style
B +“ il E AR (T 0 5 —)
SEilE = KFEEZEME R SEAH I (RRELRL - B4V RL) | TEL:088-880-2701, FAX:088-880-2774, Email:ir10@kochi-u.ac jp
R—LR— - www.kochi-ms.ac.jp/" chiki/
_ RAVD) =) (REEFIEERD
fa [ 18 JUIN KR RAD)=ZD TEL:092-642-5719, FAX:092-642-5155 (I EEEE L 2—)

R—LR— - www.hosp.kyushu—u.ac jp/nyuin/menkai/index.html#dialin
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RHE & I K2 EZ AR IE fmbe A R N AL TEL:0263-37-3500, FAX:0263-37-3371
R—LR—: http://wwwhp.md.shinshu—u.ac jp/
EETIEL A
KB AT R ZEFRS BRI RN TEL:072-366-0221 FAX:072-365-7161
R—LR— : http://www.med.kindai.acjp/huzoku
T ml=} IO XRZEZEME R FRERE TEL:0836-22-2482 (IE1&) . FAX:0836-22-2155
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Final - June 16, 2017
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‘Wekaive & Inbcducboi
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aimiy uivaooing bed partially vaccinaed chiliren
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Infuemra sireeillance wedane
Waccine effectivemsess wodate
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Inerisd s thod
Zecklareasd Phase M study

Zesnanaae GRADE
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Cost effectiveness models
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epidemiokgy of hiFpes joster
Anthra Veccine Workgnoup
Inbrod ucthen
Anthrax vacdne weorkgnoos informathen
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Dr. Arwnda Cohn [AOF Exeostive Seonetany; J0DC)
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Derggue epidemiokogy in United Staes and LS. 1efmhonies & Disciission D Stewe ‘Waterman |COCMCERD)
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Mleningoooocal disedds and vaooies response in patents & Discussion D Lisoy McNamtara |COCMARD)
receiving Ecubzumab
Wacting Adveise Event Repabing System [VAERS)
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Fa Food and Brug Administration
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IR AT B A S 2 A B OBl - PR BURCYYE M OV D R BORHEERT 2 56)
Rt e

KEEFR R T v % — (US-CDC) FRhtsfize 4

i

Fenfid fmlE AR KRBTSR R R E
e s R < h EERFPEFRESE RS T IIES:

SR IS0) & DOE RAH

FERHN AL - B
Gy - HEHR

HE

U7 FraaUERNOZENT, RIERGTRRRTO R I~ REARER (55R) (12
B CHMke L G5 2 LMD CEETH 5, F7o, HiliEOE
WZEMEA THEERGEDO V7 fi (signal detection) L7245
£ B 7 FVEHM (signal assessment) %179 Z EREE L, DAREIC
TIE, PRIEEREEO T [ PRIEERRE R SO EE VA HiIEE ) |
TR O T2 8 ORI TR S TR0,
I NVEM A GINE 72 < AT o TV D KRENCEB W T, Ol iE A

72 < TTRTR OO K g2 e

Bt & —

(Centers for Disease Control and Prevention, CDC) T Bh#2Fi % 45t

L oRHI 721 T

BlE, WM, OITERIC
B2 EMOTRAERIZ OV
CRBVTFABEMTHOILTWA DR,

Alal, U FUoERBAEERRO Y 7R L

(25 0 © TW 2 K [EER R R T

% &) (Immunization Safety

Office, ISO) M OHIEREZNWNE L, BRZMBLEITT-OTHRET 5,

A. FFEAED

U7 F v wEUEIRLOZAML, JERGE
AR5 5 F TORBERETILEE I~ FHER PR A5
(p%R) Xk viMiicnsd, LarL, fBRoxt
LEBHB DI NGE | IR A EREGILR
EL2nWZebd0, Fo, BELLLELTYH
RRMEE TR CERNWZ b H D, 2D X
IREAEN G TRFEOEELZEMERTH
LA E MG EHE L, AEFZO Y 7 v
fitt (signal detection) %179 Z & |3#isH C H %
Thb, -, VI FARBREENTSEAT
R, TS (2R — Mg, SEG] - XkF
FRAfFZE, H ORI [self-controlled method] 72
E) kD7 F Rk (signal assessment)

EATO ZENEE LV,

ORETIE, UV FUoERBEAEEESY O
T FNERI T DATB B A E LT E
MO TR OV T, TRERmEICE D
[ B Hefiif B BSOS B WOV R I EE ) 258 S
TWb, LinL, ¥ 7 Vel O 2 LN
SALTUVRLY,

AR U7 FUoBRBRAERROY 7TV
& 7 F A Z B R <ATo T 5K
EIZRWW T, £ ORI EEMICH#HE D> TV KE
Y993 X 3R T B % — (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) - Bh#Zl % 4%} e
& (Immunization Safety Office, ISO) 75 15 &
WE L, BRAMEATSToOTHMET 5,
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B. #FFEE

20175 E6 H19HICHAZ L, AT 7
ZIZEFE LTz, 6H23HIZCDC, ISO® Deputy
Director C & % Dr. Tom Shimabukuro(Z % L,
KENCE T DU 7 F o Rl o EERiC o
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7235, 620 H IXACIP (Advisory Committee on
Immunization Practice, TPi#fHREMZE B %) #
HHH R ODr. Jean Clare Smith(Z[fi£> L, ACIP
DFEL, WG, BERE. HERRZ: EICPE L CIF %
IE LT, 6A21H, 22HIXACIPO £ % {51k
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WHE LTV,

(R i~ D i )

B TH LD THICR L,

C. ®ER
TERINER L OB RAZHRONEITZFLO &
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1. ISO D%

ISOI%, CDCIZHWT Y 7 F 2tz
PO M TdH D, CDCOFMMM TIZ,
Office of Infectious Diseases (OID, J&HLE 4
7 4 ) O—# )5 T & % National Center for

Emerging and Zoonotic Infectious Diseases
(NCEZID, [E~rgrdi - ANBRIGmEEE o ¥
—) ORINJET DD, 1SOIXY 7 F I
THFRHEEW O THY 2035, ML
OID ™ — i J7) C & % National Center for
Immunization and Respiratory Diseases
(NCIRS, ELTPiHERE « Mlgeikfit v
Z—) OFRHNTIHZRV, ZOBHIL, FIZE
AR (CON) ZHETH7-0TH Y, @
RESNTVWSRY 2B NS Z L
Tholz, SEIFCHNRHMEZTF Sz
CDCO ¥ > /3 A%, ACIPOLEHEATH
L% Roybal Campus D CTé ¥ | NCIRSD
W)L H DD, NCEZIDDEMIL R, £
DI, ISODHEY; AT TE o7z,
ISODKEE#LITFH40~45 N D Z L TH
%o DT u Y M, FRid32IZ
RS D,
O U F o EERAERGZRE S AT L
(Vaccine Adverse Event Reporting
System, VAERS)
QUIFLREMT—HV Y
(Vaccine Safety Datalink, VSD)
@ IR D 7 F 22V (Clinical

Immunization Safety Asessment, CISA)

2. VAERSIZOWT

VAERSIE, KENZEIT DV 7 F o Hffitk
AEFROY 7T NABHDO T2 ORIETH
V. CDC& KER AT (Food and Drug
Administration, FDA) 723 4&[A T LT
%, BATIE, &KEIN—FT 57 —4Th
HTE EREED THLOLENLDOWH
HEZIITTND 2L Rz y 7 v

102
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B 7 F OB MR A ERROFEMIZ
WTOFBRBIESNTNDZ L, Th

Do FFTE LTIE, MENALTARHDZ
Ll EHROERTEAMEICHERH D Z &

[BEfE7R L) OFIZHOWTHERMNE S
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BIROFHlIZ CERWZ & BET B
Do

VAERSOH AL, AW, HAIZ
BT D TR EERER R SOREE R )
LRLCTHD, HpghlEx, BT @E L
MNTATBOE N B3R R e G

(PMDA) 2MEFTEA L THY, 2013

(CFRk25) 4E4H O EFRERERIEMTTIC &
PETEERS N CYRfT T PRiEER
RIFOSHETRIEE)  #IC TR RN
SRRV EAWEE) VTV
BICHERNCED DN %A ERS (W
HHE) OFRAELERMD WD - W LT
B VI F U LORRBERPEH LA TRNY
BaTho ThbME A RD D, WiEshiz
HEHRILEMICEH Sh, BAEREEES
TEiERE - U 7 F U R RBISOSREHT S

FmIho, BELOE, EEzT7-
FROMREE b O IR 208 U T
JFHF 52 & E720 . VAERSIZE DTV
AT hETrol,

VAERSTiE, AHEHFL L L THESNT
JefE, SERD B\ T2 W2 . Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
terms T2 — ML LEEFT 5, 2Dk, k5
EIRBHYU T TF LT 7 F DB

It (proportional reporting ratio) %, LA T D
LTRD D,

WELD oMo
HERS HERSR

*HE LD - )
SOES VIAEI VIAEX
o 75 .

CEHCT) VXAEI VXAEX

e 5 b (proportional reporting ratio) :
VIAEi / (VIAEi + VIAEX)
VXAEI / (VXAEI + VXAEX)

LR ey —E OBE L 0 K& < 72
0. BRI S 7285 (Empirical
Bayesian data mining CaFAfi) . HEEIZE U T
VSDIZ & % ¥ 7 F VR HIC BT 5,

3. VSDIZDWT

199042 BiAR S, CDC & KERN D~V
2 TR OFEREREE L TEH S TWY
D, AFEHEOMBITERT 5 KENOHE
23, CDC & FEAZRHK) (base contract) % fififit
L. VSD¥A k& LTHELT S (independent
functioning site), 201845528 H BifE, kR
MVSDYA & LTHIMLTEYI, KA
0 D#I3% % /38— LT\ b, VSDIA k&
LTELABNTND DL, RFEOEFRE
221t Cd HKaiser Permanentett TH 5, [E
WORBR 2] 5 Ktk b, IMAE DT 7 F 4%
FERCER, MEREICBET HRcsk (hibi=a - A
Bopkin) . AR EotfdE A LTw
%, HFERERE TN ZENOVSDY A Tl
fE L, ISO0 bt N D FEHENT 7' 1 7 Z
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Y7,
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PR EN TV Y, RCAIL, BEE ORFEH
DH MR D0 TH D . TRl
RO T A L THRETL T,

* Self controlled design (H CLxfRR{E) 1
ANOEREOR T, 2FEO M) %
BT THERT 2 FIETH D, BR%O
WEEh O ¢, risk window (& 2 #47
BEEELBEZ VLTV EEDbRD
HA#]) & control window (& 2 BEfE#% A
EHEANEZ DI WEEDbh b
i) #EFE L. FwindowlZBIT HHE
HROFEEME 2 BT 5,

* Current vs. historical design (FiTHRE %

ST E & \ZHEFE A T B/ O
WA T 271 >) sk
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	【解析３】第31回副反応検討部会報告（中間解析）の追加解析
	変化のパターンについて検討した２つの項目に関する追加の分析を行った。
	⑬ 登録までの経過に関する分析
	（A:継続的な就学・就労への支障の程度の調査開始以前の経過についてのみ）
	⑭ AおよびBの変化のパターンのU「一致」「不一致」Uに着目した評価・検討
	⑮ AおよびBの変化のパターンの「一致」「不一致」に着目し、「一致」群における各スコアの平均値の分布に関する検討
	７）倫理面への配慮
	図5に、初回調査票の集計による各年齢ごとの分布および平均年齢を示す。初回接種時年齢の平均：13.7歳、初回症状出現直前の接種時年齢の平均：13.9歳、発症時年齢の平均：14.1歳、登録時年齢の平均：18.2歳であった。
	図６は、初回症状出現直前のHPVワクチン接種日から症状出現までの期間を示す。接種後1ヵ月以内に症状出現したのは21例（37.5%）で、接種後1年以内は43例（776.8%）であった。
	図７は、発症（症状出現）から登録までの期間を示し、最頻値は4年以上5年未満（平均3.7年）であった。発症日情報不明が２例あった。
	表２に、患者または保護者の申告による、HPVワクチン接種後から初回調査票記録時までに受けた診断名を多い順に示した。全ての患者における平均の受療機関数は3.3施設であり、最も多い診断名は、「不明・原因不明・わからない等」であった。次に多かったのが、「HPVワクチン接種後の症状・副反応・副作用」、「なし・異常なし・明らかな所見なし等」、次いで「偏頭痛・頭痛・慢性頭痛」、「蕁麻疹・湿疹・アレルギー」、「全身倦怠感」「起立性調整障害」なども多かった。また、これら上位にあがっている診断名は、受療機関数が6...
	図8に、初回調査時点で過去1ヵ月間に最もつらかった症状を示す。頭痛、関節痛、および腹痛など何らかの痛みが最もつらい症状であるという回答が多く、31例（55％）であった。この他、四肢の痺れ感や震え、運動障害、発熱、めまい、疲れやすさ、嘔気・嘔吐、睡眠障害、匂い過敏などの全身症状と、記憶力の低下・物忘れなど認知機能関連の症状も認めた。
	図9に、初回調査時点で出現していた症状を「感覚・運動」「自律神経系」「認知機能」の３つのカテゴリーに分類したときの組み合わせ保有数の分布を示す。３つのカテゴリーの全てを保有していたのは28例（50％）、任意の２つ以上を有するものは51例（91％）であった。なお図10は、初回調査時点で出現していた症状の数の分布を示しており、10個以上の症状を有していたのは26例（46％）であった。
	図11および図12は、いずれもHPVワクチン接種後に生じた症状によるUA:継続的な就学・就労への支障の程度U（0:支障なし、1:ときどき支障あり、2:しばしば支障あり、3:ほとんど休んでいた）の分布を示し、上段の図11は、登録前までで最も悪かった状況、下段の図12は、登録前1ヵ月間の状況についての結果を示す。39例（70％）が過去に「3:ほとんど休んでいた」時期があったと回答したが、同時に42例（75％）は既に初回調査票登録時点では、「0:支障なし」と回答した。
	図13に、UB:現在の病気の状態（1-10）Uの分布を示す。5が10例（18％）で最も多かった。
	次に2回目以降調査票を用いて時間経過に伴うAおよびBの変化量に基づく３つのパターン（「改善」「不変または動揺」「悪化」）の検討を行った。
	図14および図15に、UA:継続的な就学・就労への支障の程度U　および　UB:現在の病気の状態（1-10U）に関する各症例の月毎の変化をグラフ化して並べた。折れ線グラフ上部の数字は、すべての症例に固有の番号である。図2に示された分類基準に基づいて、AおよびBの其々について、3つの変化パターンに分類した。結果を図16および図17に示す。
	表3 および 表4に、其々、AおよびBに関する登録症例数別医療機関（施設）ごとの変化パターンの割合を示した。概ね、変化のパターンでは「不変または動揺」の割合が多かった。なお、UA:継続的な就学・就労への支障の程度Uに関しては、一部の医療機関において、「悪化」の割合が最も多い結果となった。これについては、後に考察で述べる。
	表5に、AおよびBの変化のパターンに関するクロス集計の結果を示した。AおよびBの変化のパターンが「一致している」群は、計29例（57％）、このうち「不変または動揺」の変化パターンは19例で最も多かった。
	表6は、入院もしくは外来で行われた治療の内容（ただし、患者本人または保護者の申告に基づく）についての集計結果である。１ヵ月当りの実施割合（B1,2,3,4/A）では、外来での内服薬による治療が69.1％、外来での注射薬による治療が5.8％、外来でのその他の治療（薬以外の治療・外科的治療）が32.0％、入院治療は7.3％であり、内服薬が最多、次いでリハビリなど薬以外のその他の治療が多かった。なお、入院治療の実施割合が多い施設では、内服薬や注射薬の投与量も多い傾向がみられた。一方、症例数の少ない施設...
	【解析３】第31回副反応検討部会報告（中間解析）の追加解析
	D．考察
	本調査では、発症時期（初回症状出現時期）から登録時点までに既に3〜4年経過しており、UA:継続的な就学・就労への支障の程度Uについては多くの例で発症後１年以内に「3:ほとんど休んでいた」時期があったと回答したものの、その後、登録までにほとんどの例が「0:支障なし」へ回復していた。一方、UB:現在の病気の状態（1-10）Uについては「5」以上の回答が多いことから、慢性期に相当する現在においても一部の症例で自覚的な重症度に目立った改善がみられないことが分かった。
	UA:継続的な就学・就労への支障の程度U　および　UB:現在の病気の状態（1-10U）に関する登録症例数別医療機関（施設）ごとの変化のパターンは、概ね施設間で差はなく、「不変または動揺」の割合が多かった。ただ、一部の施設においては、長期の観察により、UA:継続的な就学・就労への支障の程度Uに関してのみ「悪化」の割合が高くなる傾向がみられた。これは、仮に入院治療の実施割合が多い施設などでは、入院治療に伴い保険適応外の治療を継続するための心理的・経済的負担が増大することから、結果として継続的な就学・...
	E．結論
	本調査は、発症（初回症状出現）から初回調査票登録時点まで平均3.7年経過しており、UA:継続的な就学・就労への支障の程度Uは、多くの例で発症後１年以内に「3:ほとんど休んでいた」時期があったと回答したが、その後、登録までには殆どの例で回復していたと考えられる。
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