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抄録
　COVID-19のパンデミック（世界的大流行）の間，急速に高齢化が進む日本では，がんを含む超過死亡が
懸念されるようになった．そこで本研究では，COVID-19パンデミック（2020 ～ 2022年）中に日本におけ
る様々な種類のがんの年齢調整死亡率（AMR）がどのように変化したかを評価することを目的とした．日本
の公式統計を用いて，観察された年間および月間のAMRを，ロジスティック回帰分析を用いてパンデミッ
ク前（2010 ～ 2019年）の数値に基づく予測率と比較した．パンデミックの最初の年（2020年）には，有意
な超過死亡は観察されなかった．しかしながら，2021年の1回目と2回目の集団ワクチン接種後に一部のが
んによる超過死亡が観察され，2022年に3回目の集団ワクチン接種後に全てのがんと一部の特定の種類の
がん（卵巣がん，白血病，前立腺がん，口唇／口腔／咽頭がん，膵がん，および乳がんを含む）で有意な超
過死亡が観察された．最も多く死亡がみられた4つのがん（肺がん，大腸がん，胃がん，肝がん）のAMRは，
2020年のパンデミックの最初の年まで減少傾向を示していたが，2021年と2022年には減少率が鈍化した．
この研究では，これらのがんの年齢調整死亡率の上昇について考えられる原因について考察している．

カテゴリー
予防医学，疫学／公衆衛生，腫瘍学

キーワード
乳がん，前立腺がん，膵がん，口腔がん，白血病，卵巣がん，超過死亡，COVID-19，SARS-CoV-2 
mRNAワクチン，年齢調整死亡率

Rinsho Hyoka（Clinical Evaluation）．2024；52（1）：65－90.
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はじめに

COVID-19のパンデミックは2019年12月に中国の武漢で始まり，日本で最初に認められたのは2020年
1月である．これを受けて，この疾患の拡大を抑制するために様々な医療上および社会経済上の制限が実
施された．2021年2月以降，mRNA脂質ナノ粒子（mRNA-LNP）ワクチンが緊急使用されるようになり，
生後6カ月以上の全ての人，特に高リスクの人に推奨されている．2023年3月の時点で，日本人の80%が
1回目と2回目の接種を受け，68%が3回目，45%が4回目の接種を受けていた1）．このような対策にもか
かわらず，2023年4月末までに日本では3,380万人がCOVID-19に感染し，74,500人が死亡したとされた．
さらに，様々な国でCOVID-19以外の原因による超過死亡が報告されており2 ～ 6），その中にはがんによる
死亡も含まれ7 ～ 10），日本も例外ではない11, 12）．がんは日本における死因の第1位であり，全死亡の4分の
1を占める．したがって，超過死亡の要因を明らかにするには，2020年から2022年までのがん死亡率に
対するパンデミックの影響を理解することが不可欠である．正確な評価を行うためには年齢調整が必要で
あり，特に高齢者に発生しやすいがんなどの疾患では調整が必要となる．日本は，人口が1億2,300万人
と多いこと，公式統計が利用可能であること，剖検研究による死亡診断書の精度が80%と高いことなど，
パンデミックががん死亡率に及ぼす影響を分析するのに適したいくつかの特徴が備わっている13）．

材料と方法

統計データ
この分析に用いられたデータは，全て公的に入手可能な全国データである．死亡者数は人口動態統計14）

から入手したが，この統計には毎月および毎年の死因別，性別，年齢別（5歳ごと）の死亡者数が含まれ
ている．がんによる死亡は20のがん種別に分けられ，日本に居住する日本人のみを対象としている．年
齢調整解析に必要な年齢層別の人口推計も全国データから得られた15）．COVID-19の新規感染者数は，厚
生労働省のウェブサイトから入手した16）．年齢別のワクチン接種率は，内閣総理大臣官邸と厚生労働省の
ウェブサイトから入手した1, 17）．

年齢階層別死亡率（ASMR）
年間の粗死亡数は，死亡者数の少ない0 ～ 39歳では10歳ごとに，死亡者数の多い40 ～ 89歳では5歳

ごとにグループ分けした．しかし，90歳以上は数が少なかったため，1グループに統合した．

　　ASMR (per 100,000 people) ＝ di÷pi × 100,000
　　di＝その年齢群における粗死亡数，pi＝観察された集団におけるその年齢群の人数

直接法による年齢調整
年齢階層別解析は個々のがん種について概要を示すには詳細すぎるため，ここでは要約指標として直接

法による年齢調整死亡率（AMR）を使用した．死亡率の経年比較を行うにあたって，各年の集団は日本人
全体であり，十分なサイズの人口と一定の年齢構成をもっている．年齢群ごとの具体的な死亡率も得られ
ることから，直接法による年齢調整を用いるのが適切と考えられた18）．日本の厚生労働省は，2015年（1
億2,532人）の平滑化標準集団データを用いて直接標準化を行っていると報告されており19），この研究で
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も同じアプローチを用いた．計算式は以下のとおりである：

　　age-adjusted number of deaths ＝ ∑(di÷pi×psi)
　　age-adjusted mortality rate(AMR) (per 100,000 people） ＝ ∑(di÷pi×psi)÷∑psi×100,000
　　 i＝年齢群，di＝その年齢群における死亡数，pi＝観察集団におけるその年齢群の人口，psi＝標準

集団におけるその年齢群の人口

性別特異的ながんについては，「性別特異的平滑化標準集団データセット1」を用いて年齢補正を行っ
た20）．うるう年では，死亡は366日間に発生していたため，年齢調整死亡数およびAMRに365/366を乗
じて補正した．うるう年の2月の年齢調整死亡数および死亡率も，同様に月次解析用に補正した．

COVID-19パンデミック時の超過死亡数および死亡率
この研究における超過死亡数は以下のように定義した：

　　Excess number of deaths ＝ Do－Dp
　　Do ＝ 観察された死亡数，Dp ＝ 対応する年または月の予測死亡数

　　Excess mortality (%) ＝ (Ro－Rp)÷Rp×100
　　Ro ＝ 観察された死亡率，Rp＝対応する年または月の予測死亡率（率はASMRまたはAMR）

COVID-19パンデミック前の2010 ～ 2019年の期間に基づいた予測死亡率は，ロジスティック回帰分析
を用いて算出された5）．各月の予測死亡率も2010 ～ 2019年の同月のデータを用いて算出された．統計解
析にはR（version 4.3.1；R Development Core Team，Vienna，Austria）を用いた．

予測死亡率に対する信頼区間（CI）および予測区間（PI）は，以下の式を用いてロジット変換した値か
ら算出した後，逆変換した．

　　residual variance (σ2) ＝ ∑(Voi－Vpi)2÷(n－p－1)
　　standard error (SEi) for logit-transformed confidence interval (l-CI) 

　　＝ σ2×( n
1
  ＋(xi－x－)2÷∑(xi－x－)2)

　　standard error (SEi) for logit-transformed prediction interval (l-PI) 

　　＝ σ2×(1＋  n
1
  ＋(xi－x－)2÷∑(xi－x－)2)

　　logit-transformed CI (l-CI) or PI (l-PI) ＝ Vpi ± tn-p-1(probability)×SEi

　　 Voi＝ロジット変換されたASMRまたはAMR，Vpi＝ロジット変換された予測ASMRまたはAMR，
n＝観察値（ここでは10；2010 ～ 2019），p＝説明変数の数（ここでは1），xi＝現在の西暦年（ここ
では2010，2011，･･･，2022のいずれか），x－ ＝ ∑xi÷n，tn-p-1 (probability)＝自由度tn-p-1における
目的の確率でのt値
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結果

全死因および全がんによる死亡率
表1に，2020年，2021年，および2022年のパンデミック時における，全死因，全がん，およびがんの

種類ごとの粗死亡数，年齢調整死亡数，および超過死亡数と超過死亡率を示す．各がんの種類は2022年
の死亡数の多い順に記載している．パンデミック中の2020年，2021年，2022年における年齢調整した年
間死亡数は，全死因でそれぞれ1,206,126人，1,244,976人，1,320,768人，全がんでそれぞれ345,248人，
345,625人，344,114人であった．パンデミックが始まった最初の年である2020年には，全死因で有意な
過小死亡（deficit mortality）が認められ（＜99%予測区間下限），全がんは予測区間内であった．しかしな
がら，2021年には，有意な超過死亡が認められ，全死因で2.1%（＞99%予測区間上限），全がんで1.1%

（＞95%予測区間上限）であった．2022年には，超過死亡は全死因で9.6%（＞99%予測区間上限），全がん
で2.1%（＞99%予測区間上限）まで上昇した．2022年には，超過死亡数は全死因で115,799例（95%信頼
区間：106,018－25,501），全がんで7,162例（95%信頼区間：4,786－9,522）であった．がんの20の下位
分類のうち，死亡が最も多かった5つのがん（肺がん，大腸がん，胃がん，膵がん，および肝がん）は，
全てのがんによる死亡の61%を占めた．がんの種類別にみた死亡数の順位は，2020年から2022年までほ
とんど変化しなかった．
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図1に，COVID-19パンデミック中（2020 ～ 2022年）の全がんの年間年齢調整死亡率（AMR）の推移と
各月の超過死亡率を示す．AMRは2020年まで減少していたが（AMR 275.5/100,000人），この減少は
2021年以降は止まり，2021年（AMR 275.8/100,000）では95%予測区間上限を超え，2022年（AMR 
274.6/100,000）では99%予測区間上限を上回った．右側に示したように，毎月の超過死亡率（%）は，1回
目と2回目の集団ワクチン接種のピークと一致する2021年8月に初めて99%予測区間上限を超え，3回目
の集団ワクチン接種のピークの2カ月後である2022年5月から再び上昇に転じ，12月までの4カ月間で
99%予測区間上限を超えた．

図1：年齢調整死亡率（AMR）の推移と各月の超過死亡率：全がん

（左側）観察された年齢調整死亡率（AMR）（人口10万人当たり）を実線とマーカーで，ロジスティック回帰分析に
よる予測年齢調整死亡率を破線で，95%予測区間（PI）を点線で示す．マーカーは，死亡率が95%予測区間上限を
超える年については濃い灰色で，死亡率が99%予測区間上限を超える年については黒で表示されている．縦の線
はCOVID-19の日本への上陸を示す．2020年までは年齢調整死亡率が減少傾向にあったが，2021年以降は減少に
歯止めがかかり，2021年には95%予測区間上限，2022年には99%予測区間上限（線は記載せず）を超えた．

（右側）横軸は2020年，2021年，2022年のパンデミック期間中の各月を示し，左側の縦軸は超過死亡率（%）（計算式：
（観察されたAMR-同月の予測AMR）／ 同月の予測AMR＊100）を示す．予測年齢調整死亡率はCOVID-19パン
デミック前の2010 ～ 2019年の期間に基づきロジスティック回帰分析により推定した．

＊＊は＞99%予測区間上限，†は＜95%予測区間下限を示す．右側の縦軸は，国内のワクチン接種数および
COVID-19の新規感染数を示している．

毎月の超過死亡率は，1回目と2回目の集団ワクチン接種のピークと一致する2021年8月に初めて99%予測区間上
限を超え，3回目の集団ワクチン接種のピークから2カ月後の2022年5月から4カ月間にわたって再び99%予測区
間上限を超えた．

全てのがんにおける年齢階層別死亡率
パンデミック以前（2010 ～ 2019年）には，全がんの年齢階層別粗死亡率は，90歳以上の集団を除く全

ての年齢層で低下傾向にあった（データは示していない）．2020年には，75 ～ 79歳の年齢層を除くほと
んどの年齢層で過小死亡（deficit mortality）が観察された．しかし，65 ～ 69歳と85歳以上の集団を除く
ほぼ全ての年齢層で，2021年には超過死亡へと徐々に移行し，2022年にはさらに上昇した．75 ～ 79歳
の年齢層では，超過死亡率は2020年に3.9%（95%信頼区間：2.6－5.3），2021年に7.9%（6.4－9.5），
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2022年に9.5%（7.8－11.4）であり，それぞれ99%予測区間上限を上回っていた．80 ～ 84歳の年齢層では，
2022年の超過死亡率は2.9%（1.4－4.5）であり，95%予測区間上限を超えていた．若年層では死亡例が少
なく，統計的有意性は認められなかった．図2下段の折れ線グラフは，全てのがんによる死亡数が80 ～
84歳の年齢層で最も多かったことを示している．表2によれば，70歳以上の90%以上が3回目の接種を受
けている1, 17）．厚生労働省の報告によると，3回目の接種までに投与された製剤は99.9%以上が1価ワクチ
ンのmRNA-LNPであり，BNT162b2が78.1%，mRNA-1273が21.8%を占めていた17）．

図2： 各年齢層における2020年，2021年および2022年のパンデミック中の超過死亡率（上）と
2022年のがんによる粗死亡数（下）

年齢階層別にみた超過死亡率＝（観察されたASMR－予測されたASMR）／ 予測されたASMR＊100（%）．

COVID-19のパンデミックに先立つ2010 ～ 2019年の期間に基づいて予測されたASMRsは，ロジスティック回帰
分析を用いて算出した．＊＊は>99%予測区間上限，＊は>95%予測区間上限，†は<95%予測区間下限を示す．

2020年には，75 ～ 79年の年齢層を除くほとんどの年齢層で過小死亡（deficit mortality）が観察された．しかしな
がら，65 ～ 69歳と85歳以上の年齢層を除くほぼ全ての年齢層で，死亡率は2021年に徐々に上昇し，2022年には
より顕著な上昇となった．75 ～ 79歳の年齢層では，超過死亡率は2020年には3.9%（95%信頼区間：2.6－5.3），
2021年には7.9%（95%信頼区間：6.4－9.5），2022年には9.5%（95%信頼区間：7.8－11.4）であり，99%予測区間
上限を上回っていた．80 ～ 84歳の年齢層では，2022年の超過死亡率は2.9%（1.4－4.5）であり，95%予測区間上
限を超えていた．若年層では死亡例がほとんどなく，統計的有意性は認められなかった．下の折れ線グラフは，全
てのがんによる粗死亡数が80 ～ 84歳の年齢層をピークとして高齢層で多いことを示している．

表2：2023年3月現在の年齢層別ワクチン接種率

70歳以上の90%以上が3回目のワクチン接種を受けていた．＊は文献17参照．

年齢層（歳） 6カ月～4＊ 5～11 12～19 20～29 30～39 40～49 50～59 60～69 70～79 80～89 90～

1回目および
2回目接種 3.1% 16.2% 67.4% 80.2% 80.5% 82.9% 90.7% 91.5% 93.7% 97.7% 99.3%

3回目接種 0.9% 8.1% 42.8% 56.1% 58.8% 65.0% 79.0% 86.5% 91.1% 95.1% 96.0%
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がんの種類別死亡率
図3はがんの種類別に超過死亡率を示したものである．2020年には，膵がんのみが95%予測区間上限を

わずかに上回っていた．しかし，統計的に有意な超過死亡は，2021年には20種類のがんのうち3種類で，
2022年には20種類のがんのうち5種類で認められた．2022年では，超過死亡率の高い順に，卵巣がん，
白血病，前立腺がん，口唇／口腔／咽頭がん，膵がんであった．AMRは卵巣がんでは2021年に7.6%（95%
信頼区間：5.6－9.5）および2022年に9.7%（7.5－12.0），白血病では1.7%（-2.1－5.7）および8.0%（3.4
－12.8），前立腺がんでは5.3%（2.7－7.9）および5.9%（3.0－8.9），口唇／口腔／咽頭がんでは1.3%（-1.4
－4.1）および5.5%（2.3－8.7），膵がんでは1.9%（0.4－3.4）および2.0%（0.3－3.7）であり，いずれも予
測値を上回った．乳がんでは2020年と2021年に有意な過小死亡（deficit mortality）が認められたが，統
計的有意性はないものの，2022年には超過死亡に移行した．

図3：2020年，2021年および2022年のパンデミック時における各がん種の超過死亡率

2021年と2022年には全がんで超過死亡が認められ，それぞれ95%または99%予測区間上限を超えていた．20種類
のがんのうち，5種類で有意な超過死亡が認められた．内訳は2022年の超過死亡率の高い順に，卵巣がん，白血病，
前立腺がん，口唇／口腔／咽頭がん，膵がんであった．乳がんは，2020年と2021年に有意な過小死亡（deficit 
mortality）が認められたが，その後，統計的有意差はないものの，超過死亡（excess mortality）に転じた．
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死亡者数が最も多かった4つのがん（肺がん，大腸がん，胃がん，肝がん）の年齢調整死亡率は，パン
デミックの最初の年である2020年までは減少傾向を示していたが，2021年と2022年には減少率が鈍化し
た．それでも，AMRは95%予測区間の範囲内にとどまった（図4）．

図4：主要ながん（肺がん，大腸がん，胃がん，肝がん）の年齢調整死亡率の推移

肺がん，大腸がん，胃がん，および肝がんは全て，年齢調整死亡率（AMR）で同様の減少傾向を示した．しかし，
2021年と2022年にはこの低下は鈍化し，大腸がんを除く全てのがんで年齢調整死亡率が予測値を次第に上回った．
4番目に死亡数が多かった膵がんについては後述する．

2021年および2022年に超過死亡を示したがん種の傾向
5つの種類のがん，すなわち卵巣がん，白血病，前立腺がん，口唇／口腔／咽頭がん，および膵がんでは，

2021年および／または2022年に年齢調整死亡率が予測値を上回った．図5でこれらの種類のがんについ
て年および月ごとの傾向を示した．このうち4種のがんは2010年から徐々に減少傾向を示したが，膵が
んでは経時的に増加傾向が認められた．2021年には5種類のがん全てで2020年と比較して増加が認められ，
2021年には卵巣がん，前立腺がんおよび膵がんで95%予測区間上限を超え，2022年には5種類のがん全
てで95%予測区間上限を超えた．これらのがんによる月間超過死亡率は，2020年と比較して2021 ～
2022年に徐々に上昇した．
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図5： 2021年および2022年に超過死亡を認めるがんの年齢調整死亡率（AMR）と，
各月の超過／過少死亡率
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グラフの軸，単位，その他の要素の説明については，図1を参照．

（A）卵巣がん

2010年から徐々に減少傾向にあり，2020年にわずかに増加し，2021年から2022年にかけて大幅に増加し，2021
年と2022年には年齢調整死亡率が99%予測区間上限を上回った．各月の超過死亡率は2021年から2022年にかけ
て徐々に増加した．

（B）白血病

白血病の年間年齢調整死亡率は2010年から徐々に低下または横這いだったが，2022年には有意に上昇し，95%予
測区間上限を超えた．各月の年齢調整死亡率は，2022年1月には99%予測区間上限を，同年12月には95%予測区
間上限を超えた．

（C）前立腺がん

年間年齢調整死亡率は2010年から徐々に減少傾向にあったが，2021年から増加に転じ，2021年と2022年には
95%予測区間上限を上回った．各月の超過死亡率は2021年から2022年にかけて徐々に増加し，2022年12月には
95%予測区間上限を超えた．

（D）口唇／口腔／咽頭がん

経時的な年間年齢調整死亡率はわずかに減少傾向にあったが，2022年には増加し，95%予測区間上限を超えた．
2022年に3回目のCOVID-19集団ワクチン接種が実施された後，月間超過死亡率はより明確に上昇し，2022年の
1月と11月には95%予測区間上限を上回った．

（E）膵がん

2015年の年齢調整死亡率は，理由は不明であるが明らかな外れ値であったため，解析から除外した．

膵がんの年間年齢調整死亡率は2010年から増加傾向で，2020年には95%予測区間上限を超え，その後2021年か
ら2022年にかけて逸脱して増加し，99%予測区間上限を超えた．毎月の超過死亡は2020年からみられたが，2020
年12月には95%予測区間上限を超え，その後さらに増加して2021年と2022年の12月には99%予測区間上限を超
えた．

図5： 2021年および2022年に超過死亡を認めるがんの年齢調整死亡率（AMR）と，
各月の超過／過少死亡率（cont’d）
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別超過死亡が見られたがん種：乳がん
年間年齢調整死亡率が95%予測区間上限を超えなかった残りの15種類のがんのうち，月間年齢調整死

亡率が1年間に複数回95%予測区間上限を超えていた唯一のがん種は女性の乳がんであった．女性の乳が
んの年間年齢調整死亡率は，2020年と2021年には95%予測区間下限を下回り，2022年には増加したが，
95%予測区間内にとどまった（図6，左側）．3回目の集団ワクチン接種のピークから数カ月後には，月別
の有意な超過死亡が出現，2022年には95%年齢調整死亡率を2回上回った（右側）．

図6：パンデミック期間中の年齢調整死亡率（AMR）の推移と各月の超過死亡率：乳がん

グラフの軸，単位，その他の要素の説明については，図1を参照．

女性の乳がんの年間年齢調整死亡率は，2020年と2021年には95%予測区間下限を下回り，2022年には増加したが，
統計的有意性はなかった（左側）．3回目の集団ワクチン接種から数カ月後には超過死亡が毎月のようにみられ，
2022年には95%予測区間上限を2回上回った（右側）．

考察

Scherbらは，2005 ～ 2019年のデータに基づく線形ロジスティック回帰予測を用いて，日本における
COVID-19パンデミック中の全死因による粗超過死亡率を2020年，2021年，2022年でそれぞれ-2.84%（95%
信頼区間：-4.46－-1.25），0.80%（-0.83－2.40），8.37%（6.74－9.97）と推定した5）．我々の研究では，
2010年から2019年に基づくロジスティック回帰分析により年齢調整した超過死亡率をそれぞれ-2.3%（-2.7
－-1.9），2.1%（1.6－2.6），9.6%（9.0－10.2）と算出した．これらの結果はほぼ一致しているようである．
全がんについては超過死亡率をそれぞれ-0.4%（-0.9－0.1），1.1%（0.5－1.8），2.1%（1.4－2.8）と推定し
た．これは2020年には超過がなく，2021年と特に2022年に統計的に有意な超過死亡があったことを示し
ている．

パンデミック発生の最初の年である2020年にみられた知見
全がんによる死亡率は2020年には増加していなかった．2020年の予測値から統計学的に有意に逸脱し

ていたのは，75 ～ 79歳の年齢層における全がん死亡の3.9%の超過，がん種別の膵がん死亡のごくわずか
な（0.9%）超過，および乳がん死亡の3.8%の過少のみであった（2021年には乳がん死亡の4.3%の過少も
認められた）．2020年には毒性の強いSARS-CoV-2株が日本に上陸したが，日本ではCOVID-19に起因す
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る死亡例は比較的少なかった21）．2021年9月までにパンデミックの緊急事態宣言が3回出され，ソーシャ
ルディスタンス（社会的距離）の確保とCOVID-19患者の入院病床確保が要請された．パンデミックがが
ん死亡率に及ぼす影響を推定するために，いくつかの国でモデル研究が実施された7, 8）．実際，ベルギー
で2020年3月と4月に発生したCOVID-19の第1波では，2013年から2018年に基づいて予測されていた
死亡数と比較して，がんによる死亡数がそれぞれ10%と33%増加した9）．南インドの都市マドゥライでは，
ロックダウン開始後の最初の1週間でがん死亡が109%増加した10）．ブラジルでは，2020年3月から5月
にかけての第1波中に，パンデミック前と比較して生検，大腸内視鏡検査，マンモグラム，腫瘍手術の件
数がそれぞれ29%，57%，55%，9%減少した．それに伴い，がんによる入院件数は21%減少したが，がん
による入院患者の死亡率は14%増加した22）．日本では，地域における胃がん，肺がん，大腸がん，乳がん，
子宮頸がんのスクリーニング件数は2020年に24.4%減少し（職場検診では0.9%減少），2021年には元の傾
向に戻ったものと考えられた23）．消化器がんに対する大手術の件数は，2018年と2019年と比較して，
2020年には6.2%，2021年には5.1%減少した23）．このようながん治療の減少は，筆者らの研究で2020年
に観察された75 ～ 79歳の年齢層における全がん死亡の超過と，膵がんによる死亡のわずかな増加を説明
しうる．2020 ～ 2021年に乳がんによる死亡が減少した理由は不明である．

パンデミックの2年目と3年目である2021年と2022年の知見
2021 ～ 2022年のがん死亡に関する統計的知見を以下に要約した．
全がんの統計的有意な超過死亡が2021年に出現し，2022年にはさらに増加した．さらに，一般集団に

対するワクチン接種が2021年4月頃から開始された一方，2021年8月以降に月間死亡率に有意な超過が
認められた．がん死亡の超過傾向はほとんどの年齢層で認められた．しかし，これらの超過死亡が統計学
的に有意であったのは，がん死亡率が最も高い年齢層（2021年では75 ～ 79歳，2022年では75 ～ 84歳）
においてのみであった．70歳以上では90%以上が3回目のワクチン接種を受けている．

がんの種類：最もよくみられる種類のがん（肺がん，大腸がん，胃がん，肝がん）による死亡は，パン
デミック前の期間に減少傾向を示し，パンデミック中に減少率は鈍化したが，95%予測区間の範囲内にと
どまった．一方，20種類のがんのうち6種類（卵巣がん，白血病，前立腺がん，口唇／口腔／咽頭がん，
膵がん）では，2021年に統計学的に有意な超過死亡が認められ，2022年には乳がんも加わりさらに増加
した．超過死亡の原因がロックダウンによってがんのスクリーニングと医療が減少したことに由来するの
ならば，種類を問わずがんによる死亡が増加すると考えられる．6つの特定のがん種で死亡率が有意に上
昇したことを，医療サービスの低下で説明することは難しい．パンデミック期間中の罹患率に関しては，
全国のがん診療連携拠点病院等に登録された全患者の概数を見ると，2021年，特に2022年に男性で前立
腺がん，女性で乳がんの増加傾向が認められた24）．しかし，これらは年齢調整されたものではなく，増加
と判断することはできない．

mRNA-LNPワクチンの複数回接種の影響
国内のがん検診・医療に関する報告23）と2021年10月以降に緊急事態宣言が出されなかったことに基づ

くと，がんのスクリーニングや治療へのアクセスに対する制限は2021年後半以降に大幅に緩和されたも
のと考えられる．1回目と2回目の集団接種が2021年春に開始され，接種率は2021年の夏に人口の80%
とピークに達した．3回目の接種率は2022年春にピークに達し，68%であった．現在，日本では7回目の
集団接種まで実施されており，ワクチン接種率が世界でも最も高い国となっている．

研究者らは，SARS-CoV-2 mRNA-LNPワクチンががんの発症および進行のリスクをもたらす可能性が
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あると報告している25 ～ 28）．さらに，いくつかの症例報告では，ワクチン接種後のがんの発症または悪化
が報告されており，がんとmRNA-LNPワクチン接種との因果関係が考察されている29 ～ 34）．

BNT162b2 mRNA（Pfizer-BioNTech社）の分子量に基づくと，1回の投与当たりのmRNA量は13兆分子，
mRNA-1273（Moderna社）は40兆分子と推定される35, 36）．ヒトの全細胞数は37兆2000億と推定されてお
り37），mRNA-LNPの数は非常に多く，全細胞数の3分の1から全細胞数に匹敵する数にまで及んでいる．
接種後，mRNA-LNPは様々な臓器，特に肝臓，脾臓，副腎，卵巣，および骨髄に分布する38）．ある研究
では，2回目のmRNA-1273またはBNT162b2の接種から7 ～ 60日後に，SARS-CoV-2 mRNAワクチン特
異的プローブを用いたハイブリダイゼーション法によりワクチン接種を受けた人のリンパ節にワクチン
mRNAが検出された39）．N1-メチルシュードウリジンで修飾されたmRNAは，大量のSARS-CoV-2スパ
イクタンパク（以下，Sタンパク）を翻訳する可能性がある40）．ワクチン接種者の血中では，エクソソー
ムの表面にSタンパクが出現した41）．また，ワクチン接種者の50%の血液検体からワクチン特異的組換え
Sタンパクの断片が3 ～ 6カ月後も検出されていた42）．

一方，基本的には呼吸器感染症であるSARS-CoV-2感染症では，急性重症患者であっても，ウイルス
に由来するSタンパクが血清中に検出されるのは最長で10 ～ 20日間のみであった43 ～ 45）．弱毒化オミク
ロン株は2022年初めに日本で出現し，それ以来様々な時点で流行している．図1，図5，図6のグラフに
示すように，2022年末までの累積接種者数（3億8,000万人）は新規感染者数（3,000万人）の13倍であった．

米国のある医療機関の従業員50,000人以上を対象とした研究では，26週間にわたりワクチン接種回数（0，
1，2，3，4回以上）別にみたオミクロン株の累積罹患率が観察され，接種回数とCOVID-19の累積罹患率
との間に正の相関が認められた46）．複数回のワクチン接種後のCOVID-19感染に対する感受性は，抗体依
存性増強47），免疫インプリンティング39, 48），および免疫抑制25 ～ 27）によって増強される可能性がある．こ
のため，複数回接種を受けた人では，ワクチンのSタンパクに加えて，感染によりSARS-CoV-2ウイル
スのSタンパクにも曝露するリスクが生じる可能性がある．以上をまとめると，接種されるmRNA-LNP
の数の多さ，特に特定の臓器への迅速かつ広範な分布，産生されるSタンパクの量，体内での長期間の残
留性，および感染に対する感受性の増大など，ワクチン接種者に対する有害な影響を示唆している．次に，
全がんおよび一部の特定のがん種による超過死亡に対しmRNA-LNP SARS-CoV-2ワクチンが関与してい
る可能性のある各因子について考察する．

スパイクタンパクおよびLNPの血栓形成作用
がんは様々な機序を介してしばしば凝固を活性化させるため，がん患者の主な死因の1つはがん関連血

栓症（cancer-associated thrombosis：CAT）であり49 ～ 51），最も極端な場合は，播種性血管内凝固症候群
（disseminated intravascular coagulation：DIC）として発現する52）．したがって，mRNA-LNPワクチンで
認められるさらなる血栓形成傾向は極めて危険といえる．SARS-CoV-2のウイルスおよびワクチンSタ
ンパク，特にオミクロン系列のSタンパクは強い＋電位であり，赤血球，他の血液細胞，および内皮細胞
の表面にある－電位の複合糖質に結合する可能性がある53）．SARS-CoV-2のSタンパクは単独でアンジ
オテンシン変換酵素2（ACE2）に結合してアンジオテンシンII受容体1型（AT1）シグナルを活性化する
ことが報告されており，これによりインターロイキン6（IL-6）のトランスシグナリングが促進され54），
プロテインキナーゼの活性化を介して血管壁の肥厚が誘導され55），ミトコンドリア機能が障害され56），
活性酸素種（ROS）が産生される57）．最近の研究により，Sタンパクの特定の断片がアミロイド（水に不
溶性の線維性タンパク）の形成を誘導する可能性があることが明らかにされた．アミロイドタンパクは血
液凝固および線溶系の疾患において重要な役割を果たしている58）．抗スパイクタンパク抗体は細胞表面に
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発現するSタンパクに結合し，自己免疫性炎症反応を惹起する59 ～ 63）．さらに，LNPをマウスに注射する
と強い炎症を引き起こすことが報告されている64）．これらの知見はいずれも，COVID-19 mRNA-LNPワ
クチンががん患者に血栓症のリスクをもたらすことを示唆しており，集団ワクチン接種後の死亡率の高さ
を説明できる可能性がある．

がんの免疫監視機構の抑制
SARS-CoV-2 mRNA-LNPワクチン接種後には，がんの免疫監視に不可欠な役割を果たすI型インター

フェロン（INF）応答が抑制されることが一部の研究で示されている65, 66）．大量のSタンパクが翻訳され
た細胞からは，マイクロRNA（miRNA）-148aとmiRNA-590を含む多数のエクソソームが放出され，それ
らを取り込んだミクログリア細胞でユビキチン特異的ペプチダーゼ33（USP33）-インターフェロン調節
因子（IRF9）系を抑制する67）．これにより，がん細胞に対抗するために重要な因子であるI型IFNや
BRCA2の機能が抑制される可能性があるとSeneffらは総説で述べている26）．腫瘍微小環境にPD-L1

（programmed death-ligand1）／ PD-1（programmed cell death 1）が発現していると，がんの免疫監視機構
が強く抑制される68）．ある研究では，Sタンパクへの曝露により，様々な種類の免疫細胞および腫瘍細胞
の表面上でPD-L1が，T細胞上でPD-1が発現し，がん細胞に対するCD4陽性およびCD8陽性T細胞の
活性が抑制されることが示された69）．別の研究では，非がん特異的IgG4が，がん特異的IgG1が介在する
抗体エフェクター機能を阻害することが明らかにされ，このことは発がん物質により発生した腫瘍細胞を
移植した結腸直腸腫瘍，乳房腫瘍，皮膚乳頭腫において非がん特異的IgG4の局所投与後に劇的な細胞増
殖の加速が観察されたことからも明らかである70）．メタアナリシスによると，IgG4関連疾患（IgG4-RD）
患者の一般集団に対する標準化発生比（SIR）は，全がん，膵がん，リンパ腫でそれぞれ2.57（95%信頼区
間：1.72－3.84），4.07（1.04－15.92），69.17（3.91－1,223.04） で あ っ た71）． 別 の 研 究 で は，SARS-
CoV-2 mRNAワクチンの2回目の接種後に血清中の抗スパイクIgG4濃度が上昇し，3回目の接種後にはさ
らに上昇したことが報告されている72）．IgG4に関するレビューでは，SARS-CoV-2 mRNAワクチン接種
によりSタンパク抗原に大量に長期間曝露されると，IgG1またはIgG3からIgG4へのクラススイッチを介
して，がん細胞が無秩序に増殖する可能性があることが議論された73）．別の研究では，BNT162b2または
mRNA-1273の2回目の投与を受けた患者の新鮮全血において，非特異的刺激によるIL-10の放出が2週間
以内に増加することが示された74）．これらの知見は，全がんにおける超過死亡，特に今回の研究でみられ
た膵がんおよび乳がんにおける超過死亡の説明となりうる．

SARS-CoV-2ワクチンは免疫を抑制し，一部の症例に水痘帯状疱疹ウイルス（VZV，ヒトヘルペスウイ
ルス3：HHV3）やヒトヘルペスウイルス8（HHV8）などの潜伏ウイルスを再活性化させる可能性があるこ
とが示されている75, 76）．HHV8は発がん性があると考えられており，カポジ肉腫を引き起こす可能性があ
る．中咽頭がんは，エプスタイン-バーウイルス（EBV，HHV4）またはヒトパピローマウイルス（HPV）
によって引き起こされると報告されており77），これらのウイルスはまた，ワクチン接種によって起こりう
る免疫抑制によって再活性化される可能性がある．これらの現象は，3回目以降の集団接種が行われてい
た2022年に口唇／口腔／咽頭がんによる超過死亡が発生したことの説明にも役立つ可能性がある．

SARS-CoV-2 mRNAワクチンによるがんの発生
今回の解析では，卵巣がん，白血病，前立腺がん，口唇／口腔／咽頭がん，膵がん，および乳がんの年

齢調整死亡率が，特に2022年に予測を上回る有意な超過を示した．これらのがんは全てエストロゲンお
よびエストロゲン受容体α（ERα）感受性がんとして知られている78 ～ 83）．9,000を超えるヒトタンパクに
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対するSARS-CoV-2のSタンパクの結合能に関するSolisらによる最近の研究では，SタンパクがERαに
特異的に結合し，ERαの活性がアップレギュレートされることが示されている．ヒト乳がん細胞にエスト
ラジオール（E2）を加えるとがん細胞の増殖が引き起こされるが，選択的ERαモジュレーターであるラロ
キシフェンを加えると増殖が阻害される．E2の代わりにSタンパクを加えると乳がん細胞は増殖し，ラ
ロキシフェンを加えるとその増殖が阻害される．Solisらは，S-ERαが細胞質に共局在するという知見が，
膜結合型ERαシグナル伝達の増強につながる可能性があることにも言及している84）．膜結合型ERαは，
細胞周期を促進してがんの発生に影響を及ぼすc-Mycの活性化など，多くの経路に関与している85）．

ERαを介した転写は，ER感受性がんにおいて内因性のDNA二本鎖切断（DSB）を誘発する可能性があ
る86）．研究により，転写活性化されたERαがトポイソメラーゼIIによるDSBおよび最近知られたR-ルー
プ／ G-四重鎖構造の形成を誘導することが示されており，乳がん細胞における修復のためのBRCA1の
必要性が著しく増加している87 ～ 89）．ある研究では，核移行シグナルを有するSタンパクはmRNAととも
に核移行することが示され90），in silicoバイオインフォマティクス解析では，SタンパクのS2サブユニッ
トとBRCA1，BRCA2，およびP53との相互作用が示され91），その結果としてこれらのがん抑制タンパク
が隔離されて本来の機能を果たしにくくなる可能性が示唆された．Sタンパクに結合したERαの活性化に
よって引き起こされる可能性のあるDNA損傷を修復するためにBRCA1の需要が高まる中で，Sタンパク
に捕捉されたBRCA1の機能障害が同時に存在している可能性があることから，SARS-CoV-2のmRNA-
LNPワクチン接種者におけるERα感受性細胞のがんリスク増大が懸念される．

前述のように，重要ながん抑制遺伝子であるBRCA1だけではなくBRCA2とP53についても，エクソソー
ム中の特定のmiRNAによるIRF9のダウンレギュレーション26）やワクチン中のSタンパクのS2サブユニッ
トによる各がん抑制タンパクの結合と隔離の可能性などの機序を介した機能障害のリスクが強く懸念され
る91）．BRCA1の活性が障害されると，女性では乳がん，子宮体がん，卵巣がん，男性では前立腺がんの
リスクが高くなり，男女ともに膵がんのリスクがいくらか高くなる92）．BRCA2関連がんには，女性の乳
がんおよび卵巣がん，男性の前立腺がんおよび乳がん，小児の急性骨髄性白血病などがある26）．これらの
知見は我々の結果と非常に一致している．

がんの発生に寄与する可能性のある他の因子についても現在研究が行われている．内因性ROSは酸化
的DNA損傷を引き起こすことから93），SタンパクによるACE2のダウンレギュレーションに起因する過
度の酸化ストレス57）が，がんの発生に寄与している可能性がある．ある研究では，Mas受容体のダウン
レギュレーションが上皮性卵巣がんの転移を促進することが示された94）．mRNA-LNPワクチン接種後に
Sタンパクが結合したACE2受容体は，Mas受容体のダウンレギュレーションとそれに続く機能障害を直
接引き起こす可能性があり，ワクチン接種を受けた卵巣がん患者において転移リスクの増大につながる可
能性がある．注射されたLNPが特に卵巣と骨髄に蓄積するという観察38）は，2022年に卵巣がんと白血病
による超過死亡がみられたという我々の知見をよりよく説明するものである．頭頸部扁平上皮がん

（HNSCC）における性ホルモン受容体に関する科学文献の分析によると，ERαはHNSCC，特に中咽頭が
んの生物学的病理において様々な役割を果たしている．具体的には，DNA過剰変異の促進，HPVの宿主
ゲノムへの組み込みの促進，上皮増殖因子受容体（EGFR）との協働などが挙げられる82）．このことから，
本研究での口唇／口腔／咽頭がんの死亡率の上昇を説明できる可能性がある．

最近の研究では，SARS-CoV-2 RNAがin vitroでDNAに逆転写され，ヒト細胞ゲノムに組み込まれる
可能性があることが示された95）．別の研究では，BNT162b2に曝露されたヒト細胞がmRNAをトランスフェ
クトすると，内在性のレトロトランスポゾンであるlong interspersed element-1（LINE-1）のサイレンシ
ングが解除され，核内でワクチンmRNA配列がDNAに逆転写されることが報告された96）．ワクチン
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mRNAおよび逆転写されたDNA分子が細胞質内に蓄積すると，感受性の高い個人に慢性自己炎症，自己
免疫，DNA損傷，およびがんリスクが誘発されると予想される97）．

米国食品医薬品局（Food and Drug Administration：FDA）は，感染症に対するウイルスワクチンの製造
に関するガイダンスの中で，「コードされたがん遺伝子の組み込みと発現またはDNA組み込みによる挿入
変異誘発など，残存DNAが発がん性を示す可能性のある機序がいくつか存在する」と述べている98）．日
本における緊急使用許可はCOVID-19パンデミック時のFDAの承認に依存していたため，FDAのガイド
ラインは日本にとって極めて重要である99）．最近，一部の研究者が，Pfizer-BioNTech社およびModerna
社のワクチンのいくつかのロットに，残存プラスミドベクター由来の二本鎖DNA断片が一定量含まれて
いることを報告した100, 101）．残存DNAの量がFDAが定めた残存DNAの規制限度を超えているとの指摘が
ある．これらの研究およびFDAの規制当局の声明を考慮すると，コロナワクチン集団接種後に観察され
たがんによる超過死亡が，ワクチン中の残存DNAと関連するかどうか調査が必要である．

研究の限界
この研究は公的な情報源からの記述統計を用いて実施されたものであり，臨床的な妥当性は確認されて

いない．ワクチン接種状況別にみたさらなる分析疫学的研究が必要である．

結論

日本人の3分の2がSARS-CoV-2 mRNA-LNPワクチンの3回目以降の接種を受けた2022年には，全て
のがんと一部の特定のがん（卵巣がん，白血病，前立腺がん，口唇／口腔／咽頭がん，膵がん，乳がん）
について，統計学的に有意な超過死亡が認められた．これらのERα感受性がんの死亡が特に顕著に超過
したことは，COVID-19感染自体やロックダウンによるがん治療の減少ではなく，mRNA-LNPワクチン
接種のいくつかの機序に起因している可能性がある．この可能性の重要性については，さらなる研究が必
要である．この記事は以前，2023年9月18日にZenodoのリポジトリサーバに投稿されたものである．
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