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研究要旨

我々は 2012-2013 年、高知県内で百日咳強化調査を実施し、test-negative design による症例対照

研究により、百日咳ワクチンの効果をこれまで検討してきた。しかし、百日咳ワクチンの効果に関

する研究に test-negative design を用いることが適切かどうかについて、先行研究は少なく、百日咳

診断に用いられる LAMP 検査が偽陰性となりやすいことから、2015 年度の前研究班で議論がなさ

れた。本研究は、test-negative design を用いることの妥当性について検討することを目的に、2 通

りのコントロール選択による症例対照研究（① test-negative design による症例対照研究と②通常

の症例対照研究）を実施した。症例は 2012 年 H 小児科を受診した百日咳 LAMP 陽性者 17 名、対

照は① 2012 年 H 小児科を受診し、臨床的に百日咳が疑われたものの百日咳 LAMP 陰性であった者

29 名、②症例と同日に H 小児科を受診した者（但し、呼吸器疾患を除く）77 名とした。属性を記述後、

DPT4 回接種における百日咳発症のオッズ比とワクチン効果を算出した。解析には Exact logistic 
regression を用いた。結果、2 つのデザインともに、症例は対照に比べて年齢が高かった（平均年

齢：症例 7.8 歳、対照 4.3、4.9 歳）。DPT 4 回接種者のワクチン効果は未接種者に対して、それぞれ

① 75.6％（－260.7％-99.6％）② 93.5％（55.0％-100％）であった。百日咳含有ワクチン接種の有

効性を評価するにあたり、test-negative designが必ずしも好ましくないという結果には至らなかった。

LAMP 法による検査が正しい時期に実施され、更にバイアスについて注意深く配慮するのであれば、

test-negative design を使用することも可能と考える。

Ａ．研究目的

2012 年 8 月～ 2013 年 8 月、高知県内での百日

咳強化調査を実施した。この調査に協力のあった医

療機関のうち、2012 年に 5 例以上の百日咳 LAMP
陽性症例を経験した 4 医療機関を対象に test-
negative design を用いた多施設共同症例対照研究

を以前の研究班で報告した。

本研究では、test-negative design を用いること

の妥当性について検討することを目的に、前回症

例対照研究を行った H 小児科の同じ症例を用い、2
通りのコントロール選択による症例対照研究を実施

した。すなわち、前回同様の test-negative design
による症例対照研究と受診日を一致させたコント

ロールを用いた症例対照研究（以下、「通常の症例

対照研究」という。）を実施した。

Ｂ．研究方法

① test-negative design による症例対照研究

�　 2012 年 H 小児科を受診し、前回の研究で症

例に含まれていた百日咳 LAMP 陽性者を症例、

2012 年 H 小児科を受診し、臨床的に百日咳が疑

われたものの百日咳 LAMP 陰性であった者を対

照とした。

②通常の症例対照研究

�　2012 年 H 小児科を受診し、前回の研究で症例

に含まれていた百日咳 LAMP 陽性者を症例、症

例と同日に H 小児科を受診した者（但し、呼吸

器疾患を除く）を対照とした。
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上記 2 つの症例対照研究ともに、属性を記述後、

DPT 4 回接種における百日咳発症のオッズ比（OR: 
odds ratio）とその 95％信頼区間（CI: confidence 
interval） について、Exact logistic regression を

用いて分析を行った。ワクチン効果（VE: vaccine 
effectiveness）は（1－OR）× 100％として算出した。

（倫理面への配慮）

本研究は、国立感染症研究所の「ヒトを対象とす

る医学研究倫理審査委員会」で承認されている。

Ｃ．研究結果

C-1．対象者の属性
① test-negative design による症例対照研究

�　症例 17 名、対照 29 名であった。症例と対照

おける性別、DPT 接種回数、4 回接種時の年齢

に有意な差は認められなかった。しかし、平均年

齢は症例 7.8 ± 4.8 歳、対照 4.3 ± 3.8 で、症例

は対照に比べて高かった。

②通常の症例対照研究

�　症例 17 名、対照 77 名であった。症例と対照

おける性別、DPT 接種回数、4 回接種時の年齢

に有意な差は認められなかった。しかし、平均年

齢は症例 7.8 ± 4.8 歳、対照 4.9 ± 3.2 で、test-
negative design による症例対照研究同様、症例

は対照に比べて高かった。

C-2．‌�DPT4回接種における百日咳発症のオッズ比
（OR）とワクチン効果（VE）

① test-negative design による症例対照研究

�　DPT4回接種者のORは未接種者に対して0.244
（0.004-3.607）、VE は 75.6％（-260.7％ -99.6％）

であった。

②通常の症例対照研究

�　 DPT 4 回接種者の OR は未接種者に対し

て 0.065（0.000-0.450）、VE は 93.5 ％（55.0 ％

-100％）と有意な結果が得られた。

Ｄ．考察

本研究では、test-negative design による症例対

照研究の妥当性を検討するため、同じ症例を用い

て 2 通りの症例対照研究を実施した。属性におい

て、2 つの症例対照研究にてほぼ同様の結果が得ら

れた。しかし、DPT 4 回接種における百日咳発症

の OR と VE の算出では、通常の症例対照研究では

VE は 93.5％と有意に効果が認められた。しかし

test-negative design による症例対照研究は、OR
の点推定値は高く、95％信頼区間が広かった。ま

た、VE は 75.6 と低かった。これは test-negative 
design による症例対照研究での対象者数が少なかっ

たことや、VE を過小評価しやすいデザイン 1,2）で

あったことに一因があったかもしれない。

test-negative design では、LAMP 検査の時期に

より偽陰性となる可能性が考えられるため、test-
negative design における症例と対照の検査実施時

期に違いが認められるかを記述的に検討したが明ら

かな違いは認められなかった。検査提出時期は、発

症日から 0－23 日（症例）、5－21 日（対照、1 例

の外れ値 43 日）であった。また、DPT 接種回数に

より検査実施時期にも明らかな違いは認められな

かった。

先行研究について、test-negative design を利

用した百日咳ワクチンの効果評価の研究は、近年

行われるようになってきており、Baxter R1）らや

Schwartz KL2）らにより報告がなされている。

謝辞：
データ収集について多大なるご協力をいただいた、

依光昇子先生（高知県衛生研究所）に心より感謝い

たします。

Ｅ．結論

本研究で、test-negative design と通常の case-
control の結果を比較した。

百日咳含有ワクチン接種の有効性を評価するにあ

たり、test-negative design が必ずしも好ましくな

いという結果には至らなかった。LAMP 法による

検査が正しい時期に実施され、更にバイアスにつ

いて注意深く配慮するのであれば、test-negative 
design を使用することも可能と考える。
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