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	１）デザイン：縦断的観察研究（期間：2015年度の倫理委員会承認時点〜2018年3月31日）
	２）連携施設：以下、①および②の通り
	３）対象：調査の内容を理解し、参加協力に同意できることを条件とし、以下の組入れ基準を満たす患者を対象とした。
	＃疼痛（感覚の障害を含む）
	＃自律神経失調様症状
	＃認知機能障害
	４）調査手順：
	＜調査の概要＞ 　患者本人の協力同意を得て自記式質問紙票によるアンケート調査を実施した。回答結果の収集は、REDCapP※2）Pシステムを用い、電子化済みの匿名化データとして事務局内のデータセンター（サーバー）に格納した。図１に調査の概要を示した。
	2015年10月30日付で研究班事務局の大阪大学における倫理審査委員会での承認（承認番号：15307、承認日：2015年10月30日）が得られ、同年の12月17日に厚労省からの協力依頼文書とともに協力医療機関宛に調査依頼状を送付した。12月23日および2016年1月27日の2回、協力医療機関を対象とした説明会を開催し、調査への参加希望者のいる協力医療機関等においては、速やかに倫理審査委員会における承認を得ていただけるように働きかけた。
	なお、調査協力支援金（初回10,000円、2回目以降7,000円）の支払いに必要な手続きは事務局に専任の財務担当係を設け、個人情報の取り扱いへの配慮を行った。
	以降、倫理審査委員会の承認が得られた施設より随時患者登録を開始し、研究終了期間1ヵ月前となる2018年2月末までを、調査票回収最終月とし、それ以降の調査票提出については解析対象から除外することの周知徹底を行った。
	調査票の回答については、主治医または担当医が記入漏れや内容の誤りがないかどうかを確認し、チェック欄への記入ならびに署名をして提出するよう依頼した。調査票の提出は毎月1回の頻度で行い、個人によっては受療間隔が1ヵ月以上離れている場合もあると考えられたために所定月数分をまとめて提出してもよいこととした。
	各協力医療機関等においては、回答漏れ等のデータに関する事務局からの問い合わせに対して、いつでも診療録（カルテ）と照合可能なように、機関内連番（独自に付与）と診療録番号の対応表を保管していただくよう依頼した。
	５）データ管理
	U１.基本特性項目（初回調査票のみに含まれる）
	① 年齢：初回接種時、初回症状出現直前の接種時、発症時、登録時
	② 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
	③ 発症から登録までの期間
	④ HPVワクチン接種後初回調査記入時までに受けた診断名
	U２.変化を観察した項目（2回目以降の調査票にも含まれる）のうち初回分
	⑤ 最もつらかった症状
	⑥ 症状の組み合わせ
	⑦ 症状の数
	⑧ HPVワクチン接種後に生じた症状による継続的な就学・就労の支障の程度
	⑨ 現在の病気の状態（1-10）
	⑪ 「UB:現在の病気の状態（1-10）U」の解析
	⑫ U治療に関する解析U：１施設あたりの登録症例数別に見た治療内容
	【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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