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付 録

付Fig. 1　Plots of event proportion by vaccination status and age(left), and forest plot(right) (cont’d)＊

(f) Symptoms16-18: 16. Hyperpnea, 17. Memory impairment, 18. Dyscalculia

＊：文献16のデータにより著者解析．
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付 録

付Fig. 1　Plots of event proportion by vaccination status and age(left), and forest plot(right) (cont’d)＊

(g) Symptoms19-21: 19. Dyslexia, 20. Involuntary movement, 21. Walking disability

＊：文献16のデータにより著者解析．
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付 録

付Fig. 1　Plots of event proportion by vaccination status and age(left), and forest plot(right) (cont’d)＊

(h) Symptoms22-24: 22. Using a cane or wheelchair, 23. Sudden attack of muscle weakness, 24. Weakness

＊：文献16のデータにより著者解析．
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A.1. 交絡
要因Xと応答Yとの関係を知りたいときに，別の要因Cが介在してXとYのいずれもCと相関（関連性）
を持つとき，Cの存在を無視して解析を行うとバイアスを生じる．このような現象を交絡，無視してはい
けない要因Cを交絡因子という．ここでは名古屋スタディに合わせてワクチン接種の有無に対応する要因
Xは2値，症状の有無に対応する応答Yも2値とする．この場合XとYの関連指標はオッズ比φであり，
φ=1のとき両者に関連がないことを示す．年齢に対応する交絡因子Cは離散変数であるが，本論文の年
齢層別解析のように二分化することで単純になり，それは補足Figure A1（左）に示されたようになる．
図に示されている□は要因Cの各水準内で症例が集中している部分を示す．要因X, C間に相関がなけれ
ば要因Cの各水準内でのXの分布は同じになるはずであるからこの図では明らかにX, C間に相関がある．
また要因Cの水準間でもYの分布に差があるからYとCも相関がある．本来要因Xの効果は縦方向（Yの
対数オッズ）のXの水準間の差（対数オッズ比）であるが，要因Cを考慮しない解析（たとえばXとYの間
の粗オッズ比の算出）では，症例の集中している□間の差に近くなり，Xの要因効果が過小評価されるこ
とになる（もちろん逆の場合もある）．このように交絡がある場合交絡因子を無視するとYとXの関連性
にバイアスが入るが，極端なケースとしてYとXの関連性（要因Xの効果）が逆転する“Simsonのパラドッ
クス”と呼ばれる現象も起こりうる．したがって交絡が存在する場合，Xの効果を正しく評価するため交
絡調整が必要となる．

補足A 交絡と交互作用

補Figure A1　Confounding and Interaction (confounding(left), qualitative interaction(right))

□は症例数の多い集団を表す．要因Cの存在を無視した解析を行うと，交絡のある左の場合は差が消え
てしまう．また交絡を伴う交互作用がある右の場合は要因Cの水準C2での比較に近い結果が得られる．交
互作用を無視した調整解析を行うと左では（交互作用が存在しないので）正しい結果が得られるが，右の
ケースでは方向の違う差（質的交互作用）を馴らしあたかも差が存在しないかのような結果が得られる．
後者では求めるべき正しい結果は要因Cの水準C1, C2毎の結果（C1ではX1>X2，C2ではX1<X2）である．
見かけ上の交互作用かどうかは医学的な判断および統計的検定により評価することができる．

交絡と交互作⽤
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交絡 （質的）交互作⽤
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A.2. 交絡と交絡調整
交絡調整法はいろいろあるが，本データでは，応答Y（症状の有無）が2値で要因X（接種の有無）も2値，
また要因C（年齢）は順序性をもったカテゴリカルな要因でありロジスティック回帰分析などを用いて要
因Cの影響を調整することができる．また要因Cの水準として年齢そのものを用いると，年齢効果を線形
効果として扱うようなモデル化ができる．鈴木・細野1）あるいは八重・椿2）はこのようなアプローチを採っ
ている．この場合年齢効果が（ロジット尺度上で）確かに線形効果として働くならばシャープな推測がで
きる．しかし年齢の影響が直線的でない場合，このモデルは妥当でなくなる．この場合も，よりロバスト
で一般的なアプローチは，年齢をカテゴリー水準として取り扱う分散分析型でモデル化することである．
さらに回帰モデルに対する代替アプローチとして，ノンパラメトリックなMantel-Haenszel法の適用も考
えられる．
ここで言及した交絡調整アプローチが妥当なのは，厳密には次項で述べる交互作用がない場合のみであ
り，交絡調整により求まる要因Xの効果というのは，Cの水準に依存しないという意味での主効果である．
交互作用がある場合に交互作用を無視した交絡調整を行うと，要因Cの値によって変化する要因Xの効果
の平均的な効果を求めることになるが，このようなアプローチも交互作用が大きくない場合には許容され
るであろう．ただし，ここでもCの水準に対応するデータがバイアスを含んでいるとき，このバイアスを
そのまま持ち込んだ解析になることに注意する必要がある．交絡調整ではこのようなバイアスを除去でき
ない．

A.3. 交互作用
交互作用は交絡とは別の概念で，要因Cの値によって要因Xと応答Yの関係が変わることをいう．した
がって“交絡の有無に関わらず”交互作用は発生し得る．これは要因Xの応答Yに対する効果が要因Cの
値ないし水準によって変わることを意味するので，交互作用が存在すれば，それを無視した解析は誤りと
なる．交絡と交互作用が同時に存在するときに実施される交絡調整解析はその誤った解析の典型である．
補足Figure A1（右）に（質的）交互作用の例示を与える．

A.4. 交絡と交互作用
交絡因子Cの存在を無視した解析は誤りを与えるが，同様に交互作用の存在を無視した解析も誤りを与
える．このとき上に説明したように両者は違う概念であることに注意しなければならない．交互作用は効
果の性質そのものであり，交絡は（主）効果が歪んで現れる現象である．したがって交絡は適切な方法に
より調整可能であるが，交互作用は調整できない．端的に言えば交絡調整は交互作用のない場合にのみ可
能である．

A.5. 誤った交絡調整
誤りの典型的な場合が交互作用を無視した交絡調整解析である．この方法は交絡因子がある場合の“基
本のキ”と言われるが，交互作用が存在する場合は誤った結果を与えるので注意しなければならない．

A.6. 量的交互作用と質的交互作用
交互作用には量的交互作用と質的交互作用の二つがあり，前者は要因Cの種々の値に対し同一方向の差

（＝Xの効果），後者は異なる方向の差が存在することを示す（補足Figure A1（右）参照）．前者の場合は，
適当な条件のもとに算出された主効果を平均効果と見なすことができ，それなりに解釈可能な場合もある
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が，後者の場合にはCの値により逆向きの効果が働いているので，これを要約してまとめてしまうのは解
析手順として全くの誤りである．例えば交互作用の無視により逆向きの効果がマスクされてしまい，平均
的に差がないと評価されてしまったり，あるいは全体にある方向に平均効果が偏り，結果として逆向きの
効果が無視され見逃されてしまったりする．なお量的交互作用であってもなんらかのバイアス要因により
生じている交互作用であれば，これを無視した調整解析は，バイアスを含んだままの解析結果を提示する
ことになり，これは許容されない．

A.7. 交互作用の存在下での解析
交互作用が存在すれば要因Cのレベルごとに要因Xの効果を評価する必要がある．要因Cの効果をモデ
ル化できる場合には，そのモデルに従って要因Cの値に応じたXの効果を評価することができる．交互作
用を含んだロジスティック回帰はその典型的な場合であるが，上に述べたように，交互作用が存在する場
合，要因Xの効果は要因Cの値によって変わるものであるから，交互作用モデルの下で求めた主効果は，
どのような条件下で求められ，どのような意味を持つかが明らかにされなければならない．たとえばソフ
ト（あるいはソフトのオプション）ではCのある値（たとえばC=0）の下でのXの効果を出力するため，出
力された結果をそのまま主効果として提示すれば，単に要因Cの特定のレベルでの要因効果を主効果とし
て提示することになるので，ミスリーディングであり誤りである．因みにSASのLOGISTICプロシジャ
では，交互作用モデルの下で要因Cのレベルに応じたXの効果を出力することが可能である．
なお共変量が層であるようなカテゴリカルデータの場合の交互作用の検定は上記回帰モデルの下での評
価の他，本解析で実施しているBreslow-Day検定やGail-Simon検定により実施できるが，後者は質的交互
作用の検定法であり，一般に回帰モデルの下ではこのような検定は困難である．

A.8. まとめ
以上のように交絡と交互作用は全く別の概念であり，解析にあたっては交絡と同様に交互作用も正しく
評価する必要がある．いわゆる交絡調整解析が交互作用解析をカバーするわけではない．
交絡は見掛けの要因効果を乱す現象であり，交互作用は要因効果そのものであり，交絡は制御可能，交
互作用は制御不可能である．これらを混同すると，誤った解析や解釈の原因になり，第三者に誤解を与え
ることになる．

A.9. 名古屋スタディにおけるHPVワクチンデータでは？
特にHPVワクチン接種による副反応を調査した名古屋スタディの場合，本解析で実施したデータの素
直なプロット（付録の年齢別群別症状発現率プロットおよび（対数）オッズ比に関するフォレスト・プロッ
トなど）により，多くの症状で接種有無と年齢間に交互作用が存在し，しかも質的交互作用も一部に含ま
れていることがわかる（交互作用の公式の検定結果は我々の論文の付Table 1-1, 1-2あるいは八重・椿2）

のTable 2に示されている）．さらにはこの交互作用は年齢に依存し，ワクチンの副反応をマスクする方
向（非接種群の方の症状発現率が高くなる方向）に働いているから，交互作用を無視した調整解析により
得られる結果は，副反応をマスクする方向の平均的な負のバイアスを含んだものであり，安全性の観点か
ら，消費者危険は増大し生産者危険は減少するというきわめて不合理なものである．バイアスを含まない
データであれば交互作用を無視した解析も場合により許容されるであろうが，補足B.フレイルティ・バ
イアスの項で述べているように，年齢に依存する負のバイアスにより生じた交互作用の存在下での，この
ような解析は許容できない．
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フレイルティ・バイアス（frailty bias, frailty exclusion bias）あるいは健常人選択バイアス（healthy user 
bias, healthy user selection bias）は，健常人のみがワクチン接種を受ける，あるいはフレイルな人が治療
ないしワクチン接種から除外されることにより生じるバイアスとされる．理論モデルについてはたとえば
Fine&Chen 1）に記述されているが，浜2）はよりシンプルなモデルを与えている．ここでは浜と同様の設定
の下でのフレイルティ・バイアスの挙動を示し，これが名古屋スタディのデータの挙動を説明しうること
を示す．要約すれば，フレイルティ・バイアスは本データにみられるような年齢依存型の負のバイアスの
一つの説明になる．
浜2）はフレイルティ・バイアスのことを病者除外バイアスと呼んでいるが，彼の図1から図2は直接に

導けない．フレイルティ割合をa，非フレイルティ割合をb=1-a，接種率をc，非接種率をd=1-cとすると，
もし接種対象例にフレイルティ除外が生じないならば，接種とフレイルティが関連せず，全体の中での接
種対象フレイルティの割合はacとなる．接種対象となっているフレイルティの中で接種回避による接種
除外が起こるものとし，除外率をeとすると，割合aceの人が接種除外となる．したがって結果として接
種者の割合は(ac-ace)+bc，非接種者の割合は(ad+ace)+bdとなる．ゆえに接種者中のフレイルティのオッ
ズは

λ+=(ac-ace)/bc=ac(1-e)/bc=(a/b)(1-e)，
また非接種者中のフレイルティのオッズは

λ-=(ad+ace)/bd=a(d+ce)/bd=(a/b)(1+ce/d)
となる．したがって，フレイルティの接種者に対する非接種者のオッズ比は

φ=λ+/λ-=(1-e)/(1+ce/d)=(1-e)/((1-e)+e/d)
となる．e=0すなわちフレイルティ除外が生じない場合，φ=1で接種群，非接種群間のフレイルティ・
オッズは変わらない．したがってフレイルティ・バイアスは生じない．このモデルを以下に述べる浜モデ
ルと区別するため，森川―設楽モデル（M-S モデル）とよぶことにしよう，
浜は，フレイルティを病者と呼んでいるが，フレイルティ除外でのフレイルティの移動分を，非接種群
からの健康者の移動で埋め合わせをし，全体の接種率がフレイルティ除外により変わらないというモデル
のもとに，オッズ比を算出し，シミュレーションを行っている．浜の定式化を使うとオッズ比は

φ ={(ac-ace)/(bc+ace)}/{(ad+ace)/(bd-ace)}
={(ac-ace)(bd-ace)}/{(bc+ace)(ad+ace)}

となる．このモデルでは単に接種群から病者が除外された分，接種率が減るのではなく，健康者の補填
により接種率が変わらないというモデルなので，本来想定すべきモデルとは異なる．いずれにしても病者
除外がない場合e=0なのでφ=1である．
接種群フレイルティ・オッズだが，浜モデルでは(ac-ace)/(bc+ace)=(a-ae)/(b+ae)なので接種率にも依存
しない．M-Sモデルでも(a/b)(1-e)なので，同じく接種率cに依存しない．これは多くの症状で，接種群の
症状経験率が接種率cの違う年齢に殆ど依存しないという現象の説明になる（もちろんすべての症状がこ
のモデルに対応するわけではないことに注意する必要がある）．フレイルティ除外により確かに接種群に
フレイルティ割合が低下するバイアスは入るが，それは接種率に依存しないということである．これは名
古屋スタディ・データの多くにみられる現象を説明する重要な性質である．以下に見るように非接種群に

補足B フレイルティ・バイアス（frailty bias）
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ついてはもちろん接種率に依存するバイアスが入る．その結果接種率と強く相関する年齢に依存して症状
発現率が増加する現象が説明される．
ここでとらえようとしているフレイルティは，接種の有無に関わらず症状が発現する者である．そのよ
うに考えることにより接種率が高いときに非接種群の症状発現率が高くなることの説明ができる．単にそ
のようなフレイルな人達が接種を逃れることにより接種群の発現率が低くなり，その結果バイアスが生じ
るという理解であれば，接種率が上がるに伴って非接種群の症状発現率が上昇するというような現象は説
明できない．なぜなら逃げたフレイルな人は接種しないために症状も発現しないと考えるのなら，非接種
群の発現率も同時に低下するからである．もちろんそのようなケースも生じるであろうが，そのような解
釈だと非接種群の発現率が上昇する現象の説明ができない．したがってフレイルティ・バイアスは，フレ
イルな人が接種から逃げる結果，接種群の発現率低下＋非接種群の発現率上昇として生じるバイアスと考
える．接種群の発現率低下だけから生じるわけではない．
言うまでもなくフレイルティをより一般的，より広範に捉えることも可能である．

フレイルティ＝ （A）ワクチン接種の有無にかかわらず症状の出る（ような）人
＋（B）ワクチン接種により症状の出る（ような）人

である．実際には両者が混在していて，後者（B）がワクチンの副反応としてとらえるべきものである．
したがって後者はバイアス要因ではなく，まさに副反応調査としてとらえようとしている目的そのもので
ある．
（B）を正確にとらえるためには（A）及び（B）の割合が接種群と非接種群で同じであること（比較可能性）
が必要である．そのためには本来ランダム化が必要であるが，今回のような疫学調査ではランダム化は殆
ど不可能であり，したがって事後的にバイアスを消去ないし軽減する必要性が出てくる．
以上のことは，今回の鈴木・細野3）の解析あるいはわれわれの解析につながることになるが，鈴木らの
解析はバイアス修正ではなく交絡補正ないし調整の立場であり，アプローチも違えば結論も異なってくる
ということになる．
さて，そのうえでここでのバイアスモデル（M-Sモデル）についてもう少し検討してみよう．
M-Sモデルでは，上述のように，a:フレイルティ割合，b:非フレイルティ割合，c:（フレイルティ除外
前の）接種割合，d:（フレイルティ除外前の）非接種割合，e:接種群でのフレイルティ除外割合，f:接種群
でのフレイルティ非除外割合とする．ここにa+b=1, c+d=1, e+f=1である．
M-Sモデルでは，フレイルティ除外後の接種群のフレイルティ・オッズはλ+=(a/b)(1-e)となるので，(a/b)
一定なる限りλ+は接種率に依存せず一定である．もし各年齢における元のフレイルティ割合が年齢に依ら
ず一定なら，上のモデルに従って除外された場合もフレイルティ割合は年齢に依らず一定となる．これは
名古屋スタディのデータの多くを説明する．
たとえばe=0.1(10%)とすれば，λ+=0.9(a/b)となり，λ+は大きくは変動しないが，e=0.5(50%)と仮定すれば，

λ+=0.5(a/b)となり，λ+は大きく減少する．しかしそれでもなおa/bが一定である限りλ+は一定である．
一方フレイルティ除外後の非接種群のフレイルティ・オッズはλ-=(a/b)(1+e(c/d))となりこちらは接種率
cに依存する．いま除外率e=0.1(10%)と仮定し，接種率c=0.1(10%)としよう．このとき接種オッズc/
d=0.1/0.9=1/9であり，(1+e(c/d))=1+0.1/9=1.011となるので，フレイルティ・オッズλ-はほとんど変化し
ない．これは接種率が低いときはバイアスが小さく，あまり影響を受けないことの一つの根拠となる．接
種率c=0.5(50%)では(1+e(c/d))=1+0.1=1.1なのでこの場合も大きくは変化しない．しかしながらc=0.9(90%)
では(1+e(c/d))=1+0.1*9=1.9となるため非接種群でのオッズは極めて大きく変化する．結果としてオッズ比
φ=λ+/λ-=0.9/1.9=0.47まで変動する．元のフレイルティ割合a=0.1とすると，除外後の接種群のフレイル
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ティ割合=a(1-e)=0.9a=9%，除外後の非接種群のフレイルティ割合=a(1+e(c/d))=1.9a=19%となるため，元々
差がないと仮定したフレイルティ割合が殆ど二倍まで上昇している．この値は元のフレイルティ割合に依
存しないことに注意すべきである．
上記のことから，ここで提示したフレイルティ・モデルは，まさに名古屋スタディで生じている年齢依
存型の負のバイアス（ワクチン接種により期待される効果と逆方向のバイアス）の挙動を大まかに説明し
ている．フレイルティ・バイアスは直接測れるものではないため，名古屋スタディで生じている負のバイ
アスをすべてフレイルティ・バイアスで説明できるとはいえないが，この種の性質を持つバイアスが何ら
かの形で関与していると考えるべきであろう．そうでなければ名古屋スタディ・データで起きている“明
らかに不可解な”現象は説明できない．
なおワクチンに副反応を起こす作用があるならば，上の議論よりも接種群の副反応の分だけ症状発現率
を上昇させることに注意すべきである．また症状発現率が低い場合には，ここに述べたような傾向が明確
には出ないことも考えられる．また症状によってはフレイルティ・バイアスが生じにくい場合もあるかも
しれない．

直接証明できないという意味でフレイルティ・バイアスを否定したとしても，付Fig. 1に見られるよう
に上記の意味でのワクチンを安全に見せる方向の強い負のバイアスの存在を否定することはできず，した
がって，このバイアスを無視した解析はバイアスを引きずった解析になることはあきらかである．年齢と
の交互作用を無視した調整解析は，年齢に関する平均的な負のバイアスを残したままの解析になっており，
多くの症状と多くの年齢層で統計的に有意な負のバイアスが認められるような状況では，あきらかに不適
切である．
以上は仮に設定したフレイルティ・モデルからの考察であるが，本文でも述べているようにHPVワク
チン接種群と非接種群の間で，インフルエンザワクチンの接種率も大きく異なることから，医学的観点か
らもフレイルティ・バイアスの存在は支持されよう．繰り返すが，負のバイアスの存在は明らかでかつ結
論を覆すほど大きなものであり，鈴木・細野の論文3）にあるように，これを無視すると消費者危険を増す
方向に結論を誤ることになる．この種のバイアスを完全に除去することは不可能であり，我々にできるこ
とは，できるだけバイアスの少ないと考えられるサブグループに絞って解析し，その結果，ポジティブな
結果が得られたときに，それを安全性の観点からある種の危険信号（シグナル）と捉えるべきことだけで
ある．その結果は，負のバイアスの存在下でのポジティブな結果を示唆するので，安全性評価の観点から
前向きに評価すべきと考える．
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本報告の主目的は，鈴木・細野論文1）における潜在的なバイアス（特にフレイルティ・バイアス）の問
題について指摘し，バイアスを回避した解析結果を示すことにより，鈴木・細野の結果と異なり，HPV
ワクチンの安全性に疑問が残ることを指摘することである．したがって八重・椿論文1）に関する関心は二
次的となるが，方法論を巡って鈴木と八重・椿との間で対立があり3～ 8）全く触れないわけにはいかない．
以下に見解を述べる．八重・椿の解析にはいくつかの疑問点があり，著者らによる明確な説明あるいは訂
正が必要と考える．
そもそもstudy periodは，八重・椿2）により提唱された概念で，事象発現に対応する曝露期間の意味を
持つ．彼らは思い出し期間と捉えているが，これは症状発現の起点が規定されているからであろう．非接
種群では多くの症状で症状チェック開始時期の12歳から時間が経過している高年齢者ほど発現率が高く
なっている．しかし鈴木3, 5 ～ 6）の指摘にもあるように，接種群では接種時年齢を起点としていることから
必然的に接種群の方が短いstudy periodを持つことになる．接種群・非接種群間のおおまかなstudy period
の関係は補足Table C1のようになる．この表では接種群のstudy periodは2～5年になるが，鈴木のレター5）

中のTable 1では0，1年及び6年の対象が存在し，接種群全体として0～ 6年のstudy periodとなっている．
これら例外的な対象の例数は鈴木・細野論文1）中のTable 1の2014年，2015年及び2009年に一回目の接
種を行った例数に一致し，それらの例数はわずかである．したがって接種群のstudy periodは主に2～5年，
非接種群のstudy periodは3 ～ 9年となる．また同じ年齢間では平成6～ 8年度生まれ（調査時年齢19 ～
21歳）におけるstudy periodの接種群間の乖離が大きいが，この年代は補足Bで述べたように接種率が高
く，大きなフレイルティ・バイアスが懸念される年代である．八重・椿2）の解析ではstudy periodを共変
量とすることで同年代の比較を回避し，結果としてフレイルティ・バイアスの効果を軽減していると解釈
することもできる．ただ鈴木も指摘しているように，結果として接種群の高い年齢層が非接種群の低い年
齢層と比較されることにより，フレイルティ・バイアス以外の点において比較可能性が担保されているの

補足C スタディ・ピリオド（study period）

補Table C1　Rough calculation of study period

study periodは単純に接種群：調査年－ワクチン接種年，非接種群：調査年－12歳到達年度により
計算（調査時時年齢を調査年－誕生年度として計算するとH6-H12年生まれは21－15歳に対応する）

誕生年度（4.2-4.1） 12歳到達年度 ワクチン接種年 調査年（9-11月） study period（年）

和暦 西暦 和暦 西暦 和暦 西暦 和暦 西暦 接種群 非接種群

H6 1994 H18 2006 H23 2011 H27 2015 4 9

H7 1995 H19 2007 H23 2011 H27 2015 4 8

H8 1996 H20 2008 H22 2010 H27 2015 5 7

H9 1997 H21 2009 H22-23 2010-2011 H27 2015 4-5 6

H10 1998 H22 2010 H23-24 2011-2012 H27 2015 3-4 5

H11 1999 H23 2011 H24-25 2012-2013 H27 2015 2-3 4

H12 2000 H24 2012 H25 2013 H27 2015 2 3
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かどうかが懸念される．たとえば平成6年度生まれの者は，接種群であれば4年前までの症状の思い出し
だけが採用されるのに対し，非接種群では9年前の症状の思い出しが採用されるとはいかにも不公平であ
る．
八重・椿はこの比較可能性の問題を回避するために，八重・椿論文2）中のTable 3ではstudy periodを

共変量とするロジスティック回帰，同Table 4では同じくstudy periodを共変量とし交互作用を含めたロ
ジスティック回帰の結果を提示している．Table 3及びTable 4から年齢ではなくstudy periodを共変量と
して用いた場合も多くの症状で交互作用が見られる．バイアスは年齢調整やstudy period調整で消えるも
のではないということである．結果として接種群の高年齢層は非接種群の低年齢層と比較されることにな
り，その意味では比較可能性が失われるが，名古屋スタディ・データの場合は，フレイルティ・バイアス
の大きい非接種群の高年齢層が直接の比較対象から除外されることになるため，その点では結果的にフレ
イルティ・バイアスを幾分回避する操作となっている．これは八重・椿論文2）中のTable 6における比較
が直接に対応すると思われる．
鈴木が2番目のレター 5）で，シミュレーションにより非接種群データを2群に分け一方は接種後から

study periodを測ることにすると接種群が低年齢層に偏ることを示しているが，このバイアス作用が，本
データではそもそも鈴木・細野論文1）における解析の負のバイアス（補足B参照）を正の方向に引き戻す
作用をしており，その結果として元々のバイアスが緩和されていると考えられる．ただ八重・椿論文2）中
のTable 2及びTable 3では実際に存在する交互作用を無視した解析を実施しているので妥当ではなく，
同Table 4においても交互作用の存在下で主効果として提示されるオッズ比がなにを示しているのかが明
確にされていない．そもそも交互作用の存在下では共変量の値によって接種の効果が変化するので，交互
作用の値がごく小さい場合を除いて，ひとつの主効果を提示すること自体が不適切であるが，鈴木の指摘
にあるように，八重・椿論文2）中のTable 4に示された一部の症状のオッズ比の値は突出していて，違和
感を覚える．鈴木と同様に我々はこの値がstudy periodの値が0のときの主効果推定値に対応するオッズ
比の値ではないかと推測している（統計ソフトのデフォルトあるいはオプションによりそのような値が主
効果パラメータの推定値として出力される）．そうだとするならば，実際に症例が存在しない領域での推
定値であり，この突出した値のオッズ比としての提示はミスリーディングである．
八重・椿は一つの解析結果だけではなく種々のアプローチの結果を総合して判断しようというアプロー
チをとっており，また彼らの論文の結論および要約でTable 4の結果をことさら強調することはないので，
この結果だけが独り歩きすることはないだろうが，著者らはこの点を明確にするべきである．
いずれにしても我々は接種有無×年齢交互作用の主たる原因をフレイルティ・バイアスに求め，その観
点からフレイルティ・バイアスが少ないと期待される年齢層の比較により評価を行ったが，八重・椿は
study periodという全く別の観点から同じ問題にアプローチしている．これら種々の観点からのアプロー
チにより，バイアスに晒されることが不可避である疫学データからより真実に近いシグナルが浮かび上
がってくることを期待する．我々の論文で記載されているように，鈴木・細野，八重・椿，設楽・森川で
共通の結果を得ているのは年齢で層別したサブグループ解析の結果であり，その点では我々の結果をサ
ポートしている．これは既に2018年の学会報告において我々が結論付けたことである．
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