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【研究要旨】 

【背景と目的】リアルワールドデータを用いたワクチン有効率(VE)推定は、残存交絡やバイアスの影響

を受けやすいが、target trial emulation により無作為化試験に近い効果推定が可能な場合がある。本

研究では、自治体の予防接種情報とレセプト情報を使用し、target trial emulation により、インフル

エンザワクチン(SIV)のVE を推定することを目的とした。【対象】A 市における 2017 年 10 月～2018
年 1 月の 65 歳以上の国民健康保険及び後期高齢者医療制度加入者、【方法】target trial を明確にした上

で、SIV 接種とインフルエンザに関連すると考えられる複数因子に基づき SIV 接種群と非接種群に対象者

を 1:1 に正確マッチングした。基準日を接種日またはマッチ日から 14 日後とし、2018 年 4 月 30 日ま

で追跡し、Cox 比例ハザードモデルにより医療機関を受診したインフルエンザに対するVE を推定し

た。【結果】96,161 名が組入れられ、接種群と非接種群各 8,109 名がマッチした。ICD-10 コードで定義

されたインフルエンザに対するVE は基準日から追跡した場合は 6.6% (-8.4%～19.6%)、基準日から

14 日目以降から追跡した場合は 8.3%(-6.7%～21.1%)であった。【考察】2017/18 シーズンの抽出済み行

政データを用いた target trial emulation では、有意な SIVの VEは認められなかった。今後はこれらの新

たに抽出したデータを含めた再解析を行っていく必要がある。 
 

 

A. 研究目的  

観察データを用いたワクチン有効率(VE)推定は、

残存交絡やバイアスの影響を受けやすい 1, 2。Target 
trial emulation とは、観察研究のデータを用いて理

想的なランダム化比較試験（RCT）を模倣する方法

論 3, 4で、近年VE評価にも用いられつつある。我々は

A 市の保険者データとワクチン接種台帳を用い、イン

フルエンザワクチン接種状況を時間依存性変数とし

て扱う一般的なコホートデザインで VE 推定を試みた

ところ、主に受診行動のバイアスの影響による VE の

過小評価が疑われた 1。今回、 target trial 
emulation によりインフルエンザワクチンの VE 推定

を試みた。 

 

B. 研究方法 

自治体の予防接種情報とレセプト情報を使用し、

target trial emulation を用いたコホート研究でイ

ンフルエンザワクチン(SIV)のVEを推定した。対象者

は 2017 年 10 月～2018 年 1 月における 65 歳以上の

国民健康保険及び後期高齢者医療制度加入者で、

過去１年間継続して加入し、2017 年 6～9 月にインフ

ルエンザの傷病名がなく、長期療養施設に入居して

いない者とした。日付、年齢、性別、居住地区、課税

状況、世帯人数、基礎疾患、要介護度、過去 3 年間

のインフルエンザの診断回数・検査回数・SIV 接種回

数に基づき、同期間の SIV 接種状況に応じて接種群

と非接種群で 1:1 に正確マッチングした。感度分析と

して、SIV 接種後 14 日未満の SIV の null effect、
negative control（2017 年 6-9 月の急性呼吸器感染、

2017 年 10 月-2018 年 1 月の事故や外傷）の発生を

両群で比較した。 
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基準日を接種日またはマッチ日から 14 日後とした。

アウトカムは ICD-10 コードに基づくインフルエンザと

した。基準日からアウトカム発生又は追跡不能又は

2018年4月30日のいずれか早い日まで追跡し、Cox
比例ハザードモデルにより医療機関を受診したインフ

ルエンザに対する VE を推定した。 

（倫理面への配慮） 

国立感染症研究所ヒトを対象とする医学研究倫理審

査委員会において審議され、法令の定める基準の適

用範囲に含まれる研究に該当するため、倫理審査非

該当と判定された（受付番号 1342）。 

 

C. 研究結果 

96,161 名が組み入れられ、接種群と非接種群各

8,109名が1:1にマッチした。両群のベースラインにお

ける背景因子の標準化平均差はいずれも 0.1 未満で

あった。 

感度分析として SIVの null effectを確認したところ、

非接種群に対する接種群の追跡開始後 14日未満の

インフルエンザ診断 HR は 3.0 (95%CI: 0.8～11.1)で

あった。また、非接種群に対する接種群の negative 
control の発生を確認したところ、夏季急性呼吸器感

染の OR は 1.4 (1.3～1.5)、インフルエンザシーズン

中の事故・外傷の HR は 1.2 (1.0～1.4)であった。 

最後に、ICD-10 コードで定義されたインフルエン

ザに対する VE は基準日から追跡した場合は 6.6% 

(-8.4%～19.6%)、基準日から 14 日目以降から追跡し

た場合は 8.3%(-6.7%～21.1%)であった。 

 

D. 考察 

現時点で保有するデータを用いて暫定的に実施した

target trial emulation では、2017/18 シーズンのイ

ンフルエンザワクチンの有意な予防効果は認められ

なかった。また、感度分析では、明らかな頑健性は示

されなかった。このことから、マッチングを行ったにも

かかわらず、依然として未測定交絡因子や受診行動

等のバイアス（≒両群が等しく追跡されない）の影響

を排除できていない可能性が考えられた。本年度は

昨年度までに抽出済みのデータのみを用いて解析を

行ったが、解析対象集団のベースラインでの受診行

動に関する性質や重症度などを両群で揃えるため、

今年度受診頻度や検査実施状況、抗ウイルス薬処

方情報などに関するデータ抽出を追加で行った。今

後はこれらの新たに抽出したデータを含めた再解析

を行っていく必要がある。更に、受診行動によるバイ

アスに対処する上で test negative design が有用で

あることが知られており、target trial emulation 以

外の研究デザインも必要に応じて次年度以降考慮し

ていく。 

 

E. 結論 

2017/18 シーズンの抽出済みの行政データを用いた

target trial emulation では、有意な SIV の VE
は認められなかった。 
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