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平成21年 10月 18日第3回安全対策調査会

資料1

調査結果報告書

平成 21年 10月 16日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

I.品 日の概要

[販 売 名]

[一 般 名]

[承認取得者]

[効能 ・効果]

[用法 ・用量]

[調査担当部]

別添 1の とお り

別添 1の とお り

別添 1の とお り

別添 1の とお り

別添 1の とお り

安全第二部

II。国内におけるこれまでの経緯

1.妊 婦への接種について

インフルエンザ HAワ クチンは、現行、添付文書の 「妊婦、産婦、授乳婦への接種」の項に

おいて 「妊娠中の接種に関する安全性は確立していないので、妊婦又は妊娠している可能性の

ある婦人には接種 しないことを原則とし、予防接種上の有益性が危険性を上回ると判断される

場合にのみ接種すること」と記載されてお り、新型インフルエンザワクチンにおいても(同 様

に記載されている。

一方、平成21年10月1日には厚生労働省より 「新型インフルエンザ (A/11lNl)ワクチン接種

の基本方針」において、新型インフルエンザ (A/HlNl)ワ クチンの優先接種対象者 として、

インフルエンザ患者の診療に直接従事する医療従事者に次いで妊婦ヘワクチン接種を開始す

ることが発表され、その後 「新型インフルエンザ (A/HlNl)ワ クチン接種に関する事業実施

要綱」 (平成21年10月13日付厚生労働省発健1013第3号)が 示されている。

また、平成21年10月2日には 「新型インフルエンザワクチンQ&A」
】
が厚生労働省より示され、

インフルエンザワクチンは一般的に妊娠中の全ての時期において接種可能である旨が記載さ

れている。

2.他 のワクチンとの同時接種について

現行のインフルエンザ IIAワ クチンの添付文書において、「用法および用量に関連する接種

上の注意」の項に 「生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日 以上、また他の不活化ワクチ

ンの接種を受けた者は、通常、6日 以上間隔を置いて本剤を接種すること」と記載されており、

新型インフルエンザワクチンにおいても、同様に記載されている。本記載は、「予防接種の実

施について」(平成 6年 8月 25日付健医発第 962号)の 「予防接種実施要領」に記載されてい

る 「混合ワクチンを使用する場合を除き、二種類以上の予防接種を同時に同一対象者に対して

行 う同時接種は、医師が必要と認めた場合に限り行 うことができること」に基づいて平成 11



年に添付文書に追記されているが、医師が必要と認めた場合の接種に関しては、添付文書へ明

記されていない。なお、「定期のインフルエンザ予防接種の実施について」(平成 17年 6月 16

日付健発第 0616002号)の 「インフルエンザ予防接種実施要領」では、「インフルエンザの予

防接種の実施前に、生ワクチンの接種を受けた者については、接種した日から 27日 以上、不

活化ワクチン又は トキソイ ドの接種を受けた者については、接種した日から6日 以上の間隔を

置いてインフルエンザの予防接種を行 うこと。また、インフルエンザの予防接種後、法律に基

づかない他の予防接種を行 うときは接種 した日から6日 以上の間隔を置くこと」と記載されて

いる。

理由は明確ではないものの、上記のとお り添付文書や行政通知等の内容において取扱いが異

なっている。

HI.機 構における調査

1.妊婦への接種について

(1)国内外のガイ ドライン等の状況

国内の学会のガイ ドラインnゃ
、国立感染症研究所

n、
国立成育医療センター市

による情報

提供において、妊婦は接種不適当者とはせず、ワクチン接種を希望する者において有益性が

上回ると考えられた場合には投与することができる、あるいは妊娠中のインフルエンザフク

チン接種は母子共に有用なワクチン接種であると記載されている。
一方、米国では、Ccnters for Discase Contr01 and PrcvendOn(CDC)VやThc Amcrican Collegc

of Obstetticians and Gyncc01ogists(ACOG)Ⅵにおいて、①妊婦はインフルエンザに罹患する

と重篤な合併症や入院のリスクが高まること、②不活化ワクチンは、理論的に妊婦 ・胎児に

対して感染のリスク等の影響を及ぼさないこと、③妊婦約 2000例の調査において児に異常

を認めていないこと
Ⅶから季節性インフルエンザワクチンのうち、不活化ワクチンの接種が

推奨されている。

新型インフルエンザワクチンについては、欧州
Ⅶl、

米国
Ⅸ
、豪州

X及
び World Hcalth

Org面zationい彊0)刈では、新型インフルエンザに罹患した妊婦が重症化しやすいこと、新

型インフルエンザワクチンは季節性ワクチンと同様の製造方法を用いて製造されているこ

とを踏まえ、優先接種者にあげられている。一方、米国のA/HlNlフ クチンの添付文書にお

いては 「k』 uenza A CnNl)2009 Monovalent Vaccine should be given to a pregnant

woman only ifclearly needed.」(サノフィ・パスツール社及びノバルティス社)と されてい

る。

(2)根拠データ等

季節性インフルエンザワクチンにおいても、妊婦への使用に関する安全性情報は限られて

おり、また、古い論文も多く必ずしも根拠として十分であるとはいえないが、国立成育医療

センター市からは次の知見が紹介されてお り、参考とすることが可能である。

○ 妊 娠4ヶ月までにインフルエンザ不活化ワクチン接種を受けた母親から生まれた650人



の児において、大奇形、小奇形の発生率は増加 しなかつたとの報告

○ 第 1三 半期に不活化インフルエンザワクチン接種を受けた子どもにおいて先天奇形発

生率の増加は認められなかったとの小規模な研究による報告

○ 国 立成育医療センターにおいて、2002年 の開設以来シーズンあたり 150人 前後の妊婦

がワクチン接種を受けているが、副反応、胎児への影響もみられていないこと
刈1

また、インフルエンザ HAワ クチンの国内副作用 (副反応)報 告状況について、市販開始

から2009年 9月 末までに製造販売業者が入手 した冨1作用 (副反応)症 例のうち、妊婦へ投

与された症例は 1例 であり、「悪心、嘔吐、発疹」が認められたが、いずれも非重篤であっ

た。なお、妊娠中にインフルエンザ HAワ クチンを接種 し、児の異常に関する報告はなかっ

た。

以上のような国内外での医療上の情報提供及び安全`性の根拠情報に係る状況について調

査を実施した結果、機構は以下の通 り考える。

現段階において、海外においては妊婦への季節性及び新型インフルエンザワクチンの接種

が推奨されお り、妊婦を接種不適当とする根拠も見あたらない。よつて、
一
律に妊婦へのイ

ンフルエンザワクチンの接種ができないと解 されるような 「原貝J、妊婦へ接種 しない」とす

る現行添付文書の記載は適当ではない。ワクチン接種を希望する者に対して、リスクを上回

るベネフィットがあると考えられた場合にはインフルエンザワクチンを接種できることを

理解 しやすい記載とすることが適切 と判断した。

なお、国産の新型インフルエンザワクチンについても、季節性ワクチンと同じ製法により

製造され、HA抗 原量も同じであることから、季節性インフルエンザワクチンにおける知見

や情報が同様に活用できるものと考えられる。

2.他 のワクチンとの同時接種について

国内のインフルエンザ予防接種ガイ ドライン刈n、
細菌製剤協会による情報提供ギでは他の

ワクチン接種を受ける場合には、副作用 (副反応)の 鑑別の観点等から他のワクチンの接種

を一定期間あけることが推奨されているが、医師が必要と認めた場合は、同時に接種を行 う

ことができる旨が記載されており、実務的にも、必ずしも同時接種が禁止されるべきものと

されていない。なお、定期一類の予防接種実施要領や国内ワクチンの乾燥ヘモフィルスb型

ワクチン (不活化ワクチン)の 添付文書では、「用法及び用量に関連する接種上の注意」の

項に 「生ワクチンの接種を受けた者は,通 常、27日 以上、また他の不活化ワクチンの接種

を受けた者は、通常、6日 以上間隔をおいて本剤を接種すること。ただし、医師が必要と認

めた場合には,同 時に接種することができる (なお,本 剤を他のワクチンと混合 して接種 し

てはならない)。」と記載されている。

一方、米国においては、CDCか らインフルエンザワクチンは他のフクチンと同時接種可

能である旨が示されている
W'刈V。

また、以下のとおり、米国の新型及び季節性インフルエン

ザワクチンの添付文書においては、同時接種についてデータはないものの、同時接種する際

には接種部位を変えることを記載している製斉」がある。なお、米国において、新たに承認さ



れた新型インフルエンザ (A鷹lNl)ワクチンのうち不活化スプリットワクチンについては、

季節性ワクチンと同じ製法であり免疫補助剤 (アジュバン ト)を 含まないが、欧州で新型イ

ンフルエンザ用に承認されたワクチンには免疫補助剤 (アジュバン ト)が含まれているなど、

諸外国の情報の評価にはワクチンの種類も考慮する必要がある。

:齢 1秦11緩:軍章
季節性インフルエンザワクチン

FluvlnnO

(ノ バ ル テ ィ ス

社)

7.I Concomitant Adminishation with Other Vacomes

There are no data to assess the concomitant adminisfation of

FLUVIRIN@ with other vaccines. If FLWIRINo is to be given at the

same time as another injectable vaccine(s), the vaccines should always be

administered at different injection sites.

FLUVIRIN@ should not be mixed with any other vaccine in the same

syringe or vial.

FLllLAVAL③

(グラクソ ・スミ

スクライン社)

7.1 Concomitant Administration With Other Vaccines

There are no data to assess the concomitant adminisfation of

FLULAVAL with other vaccines. If FLULAVAL is to be given at the

same time as another injectable vaccine(s), the vaccines should always

be administered at different injection sites. FLULAVAL should not be

mixed with any other vaccine in the same syringe or vial.

FLU駆 ③

(グラクノ ・ス ミ

スクライン社)

Concomitant Administration With Other Vaccines: There are

insufficient data to assess the concurrent administration of FLUARIX

with other vaccines.

新型インフルエンザワクチン

皿 ucnza A(HlNl)

2009  Monovalent

Vacclne   ´

(ノ バ ル テ ィス

社)

7.1 Concomitant Administration with Other Vaccines

There are no data to assess the concomitant administration of Influenza A

(HlNl) 2009 Monovalent Vaccine with other vaccines. If lnfluenza A

(HlNl) 2009 Monovalent Vaccine is to be given at the same time as

another injectable vaccine(s), the vaccines should always be administered

at different injection sites.

lnfluenza A (HlNt) 2009 Monovalent Vaccine should'not be mixed

with any other vaccine in the same syringe or vial.

Influenza A (HlNl)

2009 Monovalent

Vaccine

( t l z 4 . t \ ^

Y-tvll)

7.1. Concomitant Administration with Other Vaccines

There are no data on the concomitant administration of Inlluenza A

(HlNl) 2009 Monovalent Vaccine with seasonal trivalent in{luenza

vaccines. Inlluenza A (HlNl) 2009 Monovalent Vaccine should not be

mixed with any other vaccine in the same syringe or vial.

If In{luenza A (HtNl) 2009 Monovalent Vaccine is to be given at the

4



same time as another injectable vaccine(s), the vaccine(s) should always

be administered at different injection sites.

インフルエンザ HAワ クチンの国内副作用 (副反応)報 告状況について、市販開始から

2009年 9月 末までに製造販売業者が入手した副作用 (副反応)症 例報告のうち、同時接種

の症例はなかつた。

以上より、機構は以下の通 り考える。米国では、季節性ワクチン及び新型インフルエン

ザワクチンともに免疫補助剤 (アジュバント)を 含まない不活化スプリットワクチンについ

ては同時接種が可能であり、国内でも季節性ワクチン及び国産の新型インフルエンザワクチ

ンは、米国と同様に不活化スプリットワクチンであることから、現時点では同時接種を不可

とする根拠は見あたらない。よつて、米国でのインフルエンザワクチンの使用上の注意や国

内の他の不活化ワクチンの使用上の注意等と同様に、医師が必要と認めた場合は、同時に接

種を行 うことができる記載とすることが適当と判断した。

Ⅳ.総 合評価

季節性並びに新型インフルエンザワクチンの妊婦への接種 と他のワクチンとの同時接種に

関して、機構は、以下の通り判断した。

妊婦への接種については、国内外の情報を調査した結果、①国内の妊婦についても、米国

等の妊婦への接種と異なる状況は見受けられないこと、また、②米国で販売されている不活

化の季節性及び新型のインフルエンザワクチンと国産の季節性及び新型ワクチンは同等の

HAワ クチンであり、接種抗原量も同じであることから、国内の妊婦に対する季節性及び新型

インフルエンザワクチン接種を否定する根拠はなく、ワクチン接種を希望する者に対し、有

益性が上回ると考えられた場合には投与することができるものと考える。

他のフクチンとの同時接種についても、現時点では同時接種を不可とする根拠は見あたら

ないことから、国内外のガイ ドライン等を踏まえ、医師が必要と認めた場合には、同時に接

種することができる旨を添付文書に明記することが適切であると判断した。

以上より、インフルエンザ HAワ クチン及び新型インフルエンザ (A/HlNl)ワ クチンとも

に、添付文書の接種上の注意を改訂することが適切であると判断した。なお、いずれもこれ

までに集積しているデータが限られていることから、今後も情報収集を継続することが必要

であると判断した。
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調査対象医薬品一覧

一般名 販売名 承認取得者 効能 。効果 用法 ・用量

インフルエンザ HAワ ク

チン

インフルエンザHAワ クチン 「北研」

インフルエンザHAワ クチン 「S北研」

インフルエンザHAワ クチン 「S北研」シリンジ

(学)北 里研究所

本斉1は、インフ

ルエンザの予

防に使用する。

0.5mLを皮下に、1回又は

およそ 1～4週 間の間隔

をおいて2回注射する。

ただし、6歳から13歳未

満のものには0,3mL、1

歳から6歳未満のものに

は0.2mL、1歳未満のもの

には0.lmLずつ 2回注射

する。

インフルエンザHAフ クチン
“
化血研

"TF
(財)化 学及血清療法研究所

フル 一ヽビックHA

フルー ビックHAシ リンジ

「ビケンHA」

(財)阪 大微生物病研究会

インフルエンザHAワ クチン 「生研」

Flu‐シリンジ 「生研」
デンカ生研 (株)

A型 インフルエンザ HA

ワクチン (HlNl株)

A型 インフルエンザ HAワ クチンHlNl「 北研」

A型 インフルエンザ HAワ クチン HlNl「 S北研」

シリンジ

(学)北 里研究所

A型 インフルエンザHAワ クチンHlNl「 化血研」 (財)化 学及血清療法研究所

A型 インフルエンザHAワ クチンHlNl「 ビケン」 (財)阪 大微生物病研究会

A型 インフルエンザHAワ クチンHlNl「 生研」 デンカ生研 (株)
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参考資料1-1

インフルエンザ HAワ クチン及び A型 インフルエンザ HAワ クチン (HlNl株 ) 改 訂案

現行 改訂案

【用法及び用量に関連する接種上の注意】

1.接種間隔

2回 接種を行 う場合の接種間隔は、免疫効果を考慮すると4週 間おく

ことが望ましい。

2.他のワクチン製斉」との接種間隔

生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日 以上、また他の不活化

ワクチンの接種を受けた者は、通常、6日以上間隔を置いて本剤を接種

すること。

【用法及び用量に関連する接種上の注意】

1.接種間隔

2回 接種を行 う場合の接種間隔は、免疫効果を考慮すると4週 間おく

ことが望ましい。

2.他のワクチン製斉Jとの接種間隔

生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日 以上、また他の不活化ワ

クチンの接種を受けた者は、通常、6日以上間隔を置いて本剤を接種す

ること。ただt.、́| 師ヽが必要と認めた場合には、_同時に接種することが

できる (なお、本剤を他のワクチンと混合ヒ́て接種 Lンてはならない)。

【接種上の注意】

6妊 婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中の接種に関する安全性は確立していないので、妊婦又は妊娠し

ている可能性のある婦人には接種しないことを原則とし、予防接種上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ接種すること。

【接種上の注意】

6.妊婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中の接種に関する安全性は確立していないので、妊婦又は妊娠し

ている可能性のある婦人には接墨宅名斗葉共■ι県剛率tT予 防接種上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ接種すること。
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参考資料1-2

国 内 に お け る イ ン フル エ ン ザ ワ ク チ ン の 添 付 文 書

○ イ ンフルエンザIIAワクチン 0・ 00・ ・0・ ・・・・・・・01頁

O A型 インフルエンザHAワ クチン (HlNl株 )・ ・。・・・014頁



**2009年 10月改訂 (第8版)
*2008年7月改訂 日本標準商品分類番号1876313

生物由来製品  ウ イルスワクチン類

劇    薬   日 本薬局方 生 物学的製剤基準 ―

処方せ纏 薬品詢

ィ ン フ ル エ ン ザ H Aワ ク チ ン

販売名:Fluロ シリンジ 「生石H」
Flu―Sy五nge“ SEIKEN"

貯  法 :遮光して,10℃以下に凍結を避けて保存 (【取扱い上の注意】参照)。
有効期間 :検定合格日から1年 (最終有効年月日はタト箱等に表示)。
注)注 意一医師等の処方せんにより使用すること。

承 認 香 号 21500AMZ004720Cl

薬 価 1又 載 適 用 外

販 一冗 開 始 2003年10月

当者(予防接種を受けることが適当でない者)】
接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合に

は1接 種 を行ってはならない。
(1)明 らかな発熱を呈 している者
(2)重 篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者
(3)本 剤の成分によってアナフィラキシーを呈 したこ

とがあることが明らかな者
(4)上 記に掲げる者のほか,予 防接種 を行 うことが不

適当な状態にある者

【製法のlla要及び組成。性状】
1 . 製法のlll要

本剤は,イ ンフルエンザウイルスのA型 及びB型 株をそ
れぞれlln別に発育鶴卵で培養し,」‖殖 したウイルスを合
む尿膜腔液をゾーナル連心機による薦lli密度勾配遠心法
により濃締精製後,ウ イルス粒子をエーテル等により処
理してH A lll分浮遊液とし,ホ ルマリンで不活化した後,
リン酸塩緩衝塩化ナ トリウム液を用いて規定〃L度に混合
J‖製した液剤である。
組成‡*
本剤は,0.5mL中に次の成分 ・分1,|を含有する。

3.性 状

本剤は,イ ンフルエンザウイルスのヘムアグルチニン

(HA)を 含む澄明又はわずかに白i動した液剤である。

PH:6.8～ 8.0 況透圧比 (生理食塩液に対する比):約 1

【効能 ・効果】
本剤は,イ ンフルエンザの予防に使用する。

【用法 ・用量】
0.5mLを皮下に, 1回又はおよそ1～ 4週 間の間隔をおいて
2回注射する。ただし, 6歳 から13歳未満の者には03mL,
1歳 から6歳未満の者には0.2mL, 1歳未満の者には0.lmL
ずつ2回注射する。

:用法・用量に関連する接種上の注意

1 .

他のワクチン製剤との接種間隔
生ワクチンの接711を受けた者は,通 常,27日 以上,ま た
他の不活化ワクチンの接種を受けた者は,通 常,6日 以上
間隔を置いて本剤を接種すること。

【接種上の注意】
接種要注意者 (接種の判断を行うに際し1注 意を要する
者)
被り妾租者が次のいずれかに該当すると認められる場合は,
健康状態及び体質をll」J案し,診察及び接種適否の判断を
|り1■に行い,予 防接71rlの必要性,両り反応,有 用性につい
て十分な説明を行い,同 意を確実に得た上で,注 意して

接種すること。
(1)心 1政舶L管系疾患,腎 1蔵疾患,肝 臓疾患,血 腋疾患,発

育障害等の1'従疾患を有する者
(2)予 防接711で接種後 2日 以内に発熱のみられた者及び全

身性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈 したことがあ
る者

(3)過去にけいれんの既往のある者
(4)i量去に免疫不全の診脚「がなされている者及び近親者に

先天性免疫不全症の者がいる者
(5)気管支lrii息のある者

(6)本剤の成分又は鶴卵,鶴 肉,そ の他鶴由来のものに対
して,ア レルギーを呈するおそれのある者

2.重 要な基本的注意

(1)本剤は,「予防接種実施規則」及び 「インフルエンザ予
防接種実施要領」に準拠して使用すること。

(2)被接種者について,接 種前に必ず間診,検 温及び診察
(視診,聴 診等)に よってllKllルに状態を測べること。

(3)本剤は添加物としてチメロサール (水銀化合物)を 含
有している。チメロサール含有製斉りの投与 (接TtT)に
より,過 敏症 (発熱,発 疹,本 イi疹,紅 斑,11痒 等)
があらわれたとの報告があるので,問 診を十分に行い,
接種後は観察を十分に行うこと。

(4)被接種者又はその保護者に,接 租当日は過潟tな運動は
'Lけ,接 種部位を清潔に保ち,ま た,接 llll後の健康監
視に留意し,局 所の異常反応や体″月の変化,さ らに「j
熱,け いれん等の異常な症状を呈 した場合には,速 や
かに医師の診察を受けるよう「11前に知らせること。

3.相 互作用
併用注意 (併用に注意すること)
免疫抑11剤 (シクロスポリン製剤等)等 との関係0

免疫抑11的な作用を持つ製剤の投与を受けている者,特
に長期あるいは大量投与を受けている者は本剤の効果が
得られないおそれがあるので,併 用に注意すること。

4.副 反応 (まれに :01%未 満, ときに :01～ 5%未 満,冨1
詞なし:5%以 上又は頻度不明)

(1)重大な冨1反応
1)シ ョック,ア ナフィラキシー様症状 :まれにショッ

ク,ア ナフィラキシー様症状 (尋麻疹,呼 吸困難,
血管浮腫等)が あらわれることがあるので,接 種後
は観察を十分に行い,異 常が認められた場合には適
切な処置を行うこと。

口‐‐‐‐■:1.本剤の使用
一     ・ ト セ J }ユ A「

本剤は0.5mLシ リンジ製剤である。
12.接種間隔

1 2回 接種を行う場合の接種間隔は,免 疫効果を考慮する

1 と 4週 間おくことが望ましい。

分成 分

有効成分

(製造株)

A/ブ リスベン/59/2007(HlNl)株

(Aソ連型)
A/ウ ルグアイ/716/2007(H訃口)株

(A rr港型)
B/プ リスベン/60/2008株

各株 のH A含 1 1 1

(相当lll)は,1株

当たり15/yg以上

添カロ物

ホルマリン

(ホルムアルデヒド換算)
チメロサール

塩化ナトリウム

リン酸水素ナトリウム水痢1勿
リン酸二水素カリウム

0_0026、卜%以 下

0 002mg

42[ing

0 863mg

O_1 25nlg

- 1 -



2)急 性散在性脳脊髄炎 (ADEM):ま れに急性散在性
脳脊髄炎 (ADEM)が あらわれることがある。通常,
接種後数日から2週 間以内に発熱,頭 痛,け いれん,
運動障害,意 識障害等があらわれる。本症が疑われ
る場合には,MRI等 で診断し,適 切な処置を行う
こと。

3)ギ ラン ・バレー症候群 :ギ ラン ・バレー症候群があ
らわれることがあるので,四 肢遠位から始まる弛緩
性麻痺,腱 反射の減弱ないし消失等の症状があらわ
れた場合には適切な処置を行うこと。

4)け いれん :け いれん (熱性けいれんを含む)が あら
われることがあるので,症 状があらわれた場合には

適切な処置を行うこと。
5)肝 機能障害,黄 疸 :AST(GOT),ALT(GPT),γ ‐

GTP,AI Pの 上昇等を伴 う肝機能障害,黄 疸があら
われることがあるので,異 常が認められた場合には

適切な処fiを行 うこと。
6)喘 息発作 :1嵩息発作を誘発することがあるので,観

察を十分に行い,症 状があらわれた場合には適切な
処置を行 うこと。

(2)そ の他の副反応
1)過 l1/1症:まれに接種直後から数日中に,発 疹,本 麻疹,

湿疹,紅 斑,多形紅斑,11痒等があらわれることがある。
2)全 身ji状 :発熱,悪 寒,頭 痛,倦 怠感,一 過性の意

言nk消失, めまい, リンパ節腫脹,嘔 吐 ・嘔気,下 痢,
関11痛 ,筋 肉茄等を認めることがあるが,通 常,
2～ 3日 中に消失する。

3)局 所症状 :発赤,llT脹,硬 結,熱 感,疼 痛, じびれ

感等を認めることがあるが,通 常, 2～ 3日 中に消
失する。

5.高 齢者への接種
一般に1'j齢者では,生 理機能が低下 しているので,接 11
に当たっては,予 診等を慎重に行い,被 接IIl者の健康状
態を十分に観察すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中の接種に関する安全性は確立 していないので,妊
姉1又は妊娠 している可能性のある婦人には接llllしないこ

とを原則 とし,予 防接llll上の有益性が危I允性を上回ると

判lll「される場合にのみ:妾lLすること。
7.接 種時の注意

Flu―シリンジ「生研」の使用方法に従い接種準椰iを行うこと。
(1)接種時

1)接 I」l用器具は,ガ ンヤ組等により減菌されたディス
ポーザブル品を用いる。

2)本 剤の使用に際 しては雑苗が迷入 しないよう注意す
る。また,本剤を他の容器に移し使用 してはならない。

3)注 射針の先端がJm管内に入つていないことを確かめ
ること。

4)本 斉りは 1人 1回 限りの使用とすること。
(2)接種部位

接IL部位は,通 常,上 腕仲側とし,ア ルコールで消ib

する。
なお,同

一接種部位に反復 して接種することは避ける
こと。

【臨床成績】
1.有 効性

15～17歳の青年男性377名を178名と199名の2群 に分け,
11者には対照薬 として破傷風 トキソイ ドを,後 者には流
行の予想されるA香 港型ウイルスのインフルエンザ不活
化ワクチンを接種 した。その冬における対11群は,同 じ

抗原型のA香 港型ウイルスに275%の 感染率を示 したの
に対 し,イ ンフルエンザヮクチン接種群においては,約
1/5の 55%の 感染率であり,こ の時のワクチンの有効率
は80%と 算定 されたの。
1997～2000年において老人福祉施設 ・病院に入所 (院)
している高齢者 (65歳以上)を 対象にインフルエンザ
HAワ クテンを 1回接種じ有効性を評nlした。有効性の正

確な解析が可能であった98/99シーズンにおける結果か

ら,発 病阻止効果は34～55%,イ ンフルエンザを契機と

した死亡阻止効果は82%で あり,イ ンフルエンザHAワ ク

テンは重症化を含め個人防衛に有効なワクチンと判Wiさ
れた。なお,解 析対象者は同意が得 られたワクチン接種

者 1198人,非 接種者 (対照群),1044人であつため。

2.安 全性
インフルエンザHAワ クチン接種後σ主な副反応は,発
赤等の局所反応 (H4%)及 び発熱等の全身反応であっ
た。。

高齢者 (65歳以上)に 対するインフルエンザHAワ クチ
ンの安全性を,国 内 5社 のワクチンを用いて調査 した。
1204例の対象者に2306回の接種が行われ,副 反応の発現
頻度を,接 種後 3日 間に被接種者が有害事象 として認め
た症状を記入する調査方法により調査 した。その結果,
全被接種者の副反応は,発 熱などの全身反応が11.3%,
発赤などの局所反応が116%で あったり。

【薬効薬理】
インフルエンザHAワ クチンを3週 間隔で 2回 接種 した場
合,接種 1箇 月後に被接種者の77%が 有効予防水準に達する。
接極後 3箇 月で有効予防水準が788%で あるが, 5箇 月では
50.8%と減少する。効果の持続は,流 行ウイルスとワクチン
に含まれているウイルスの抗原型が一

致した時において 3箇
月続 くことが明らかになっている。基礎免疫を持っている場
合は,ワ クチン接租群における有効予防水準は, 3箇 月を過
ぎても維持されているが,lL礎免疫のない場合には,効 果の
持続期間がさらに1箇 月近 く短縮される。。

【取扱い上の注意】
1.接 種前

(1)誤 って凍結させたものは,品 質が変化 しているおそれ
があるので,使 用してはならない。

(2)使用前には,必 ず,異 常な混濁,着 色,異 物の混入そ
の他の異常がないかを確認すること。

(3)本品には,接 種用注射針が付属されていないので,予
防接種用の注射針を使用すること。

2. 接種曰寺**

(1)冷 蔵庫から取 り出し室温になってからシリンジ (注射
器)を 2～3回反転 し,泡 立てないようにして接種液 を
均等にする。

(2)ト ップキャップを上に向けて,シ リンジ月同体を指では
じき,シ リンジ内の気泡を上部に集める。

(3)シ ュリンクの開封口をミシンロに沿って矢印方向に破
断 し]シ ュリンク部を取り外す。

(4)ト ップキャップをねじり(30～45°)]真 っすぐ上に外す。

⑤

(押子)を ゆっくり押 して気泡を抜きエンドス トッパー

(ゴム栓)の 前端をシリンジの液量線 (青色線)に 合わ
せた後使用する。

(6)一度 トップキャップのシュリンクを取り外 したものは
直ちに使用する。

【包  装 】
シリンジ入  05mL  2本

【主要文献】
1)Versluis,D」 .et al.:Antiviral Res,suppl l,289_292

(1985)
2)Suglura,A.a al:J.Ilfect.Dls.,122(6),472-478(1970).

3)神 谷 齊 ら :イ ンフルエンザワクテンの効果に関する研
究:厚 生科学研究【1補助金 (新興 。再興感染症研究事業)
総合研究報告書 (平成9～11年度).

4)根 路銘国昭 :イ ンフルエンザヮクチン,ヮ クチンハン ド
ブック,130141(1994)

5)堀 内 清 ら :高齢者 (65才≦)に おけるインフルエンザ
ワクチンの安全性に関する検討,予 防接種11度に関する

文献集 (30),113-118(2000).

【文献請求先】
*

デンカ生研株式会社 学術営業推進部
〒103-0025 東京都中央区日本橋茅場町三丁目4番 2号

TEL 03 3669-9091

FAX 03-3664-1023
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Flu―シリンジ「生II」の使用方法**

11 予 防接種用の注射針を用意する。

ワクチン名,識 別色 (水色),製 造番号,最 終有効年月日を

確認し,包 装箱を開封する。
・シリンジが2本入つていることを確認する。
・最終有効年月日が過ぎたものは使用しない。

シリンジを取り出し,異 常な混濁,着 色,異 物の混入その

他の異常がないかを確認し,異 常が認められた場合は使用

しないこと。

シリンジ (注射器)を 2～ 3回反転し,

泡立てないようにして接種液を均等

にする。
・冷蔵庫から取 り出し室温になって

から反転させ,接 種液を均等にする。

シュリンク包装してある トップキャップを上に向けて,シ

リンジ胴体を指ではじき,シ リンジ内の気泡を上音阻こ集める。

シュリンクの開封口をミシンロに沿つて矢印方向に破断し,

シュリンク音5を取り外す。
。一度 トップキャップのシュリンクを取り外したものは直

ちに使用する。

トップキャップをねじり (30～ 45°),そ のまま真つすぐ

上に外し,あ らかじめ用意しておいた注射針を誤刺に注意し,

速やかにしつかりと装着する。注射針のキャップは回さず

に弓|いて外す。
・シリンジと注射針との接続後,針 先の切面の方向を確認

すること。

7,F穂鷲盟続霧規縫,3設百路どS
ム栓)の 前端をシリンジの液量線 (青色線)に 合わせた後

使用する。
・用量 (1回0.5mL)を 確認し直ちに使用すること。

製造販売元

「本剤は0.5mLシ リンジ製剤である」

鯰

Ｉ
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**2009年 7月改訂 (第14版)
*2008年 7月改訂

**生 物 由来製 品  ウ イルスワクチン類
劇     薬  日 本薬局方 生 物学的製剤基準
処方せん医薬品湖

ィ ン フ ル エ ン ザ HAワ ク チ ン

販 売 名 :「ビケンHA」
貯  法 :遮光して、10℃以下に凍結を避けて保存(I取扱い上の注意】参照)
有効期間 :検定合格日から1年(最終有効年月日は外箱等に表示)
注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

日本標準商品分類番号 1 876313

承 認 番 号 15700EZZ01∞ 4000

薬 価 収 載 適 用 外

販 売 開 始 1972年9月

【接種不適当者 (予防接種を受けることが適当で

ない者)】
被接種者が次のいずれかに該当すると認められ
る場合には、接種を行ってはならない。

1.明 らかな発熱を呈 している者

2.重 篤な急性疾患にかかっていることが明らか

な者

3.本 剤の成分によってアナフィラキシーを呈 し

たことがあることが明らかな者

4.上 記に掲げる者のほか、予防接種 を行うこと

が不適当な状態にある者

【製法の概要及び組成 ・性状】

1.製 法の概要

本斉1は、インフルエンザウイルスのA型 及びB型株

をそれぞれ4固別に発育鶏卵で培養し、増殖したウイ

ルスを含む尿膜腔液をゾーナル遠心機による庶糖密

度勾配遠心法により没縮精製後、ウイルス粒子を

エーテル等により処理して分解 ・不活化したHA画

分に、リン酸塩緩衝塩化ナトリウム液を用いて規定

濃度に混合調製した液剤である。
*車2.組 成

本剤は、lmL中 に次の成分を含有する。

分成 分  量

有効成分
(製造株)

A型 株
A/プ リスベン/59/2007(HlNl)

※
A/ウ ルグアイ/716/211C17(H3N2)

※※
B型株
B/プ リスベン/60/2008

各株 のHA含 量
(相当値)|ま、

1株当た り30μg
以上

緩 衝 剤 リン酸水素ナ トリウム水和物
リン酸二水素ナトリウム

3.53mg

O.54mg

等張化剤 塩化ナ トリウム 8.50mg

保 存 斉0 チメロサール 0 008mg′

※ Aソ 連型
※※ A香 港型

3 .性 状

本剤は、インフルエンザウイルスのヘムアグルチニ

ン (HA)を含む澄明又はわずかに自濁した液剤で

ある。

pH :6.8^V8.0

浸透圧比 (生理食塩液に対する比):1.o±0.3

【効能又は効果】

本剤は、インフルエンザの予防に使用する。

【用法及び用量】

0.5mLを皮下に、1回又はおよそlt4過 鵬]の間隔を
おいて2回注身まする。ただし、6歳から13歳未満の

ものには0.3mL、1歳から6歳沐瑯寺のものには0.2mL、
1歳未満のものにはo.lmLずつ2回注射する。

用法及び用量に関連する接種上の注意

1.接種間隔

2回接種を行う場合の接種間隔は、免疫効果を考
慮すると4週 間お くことが望 ましい。

12.他 のワクチン製剤との接種間隔

1 生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日以 |

1 上、また他の不活化ワクチンの接lr_iを受けた者 |

| は、通常、6日以上間隔を置いて本剤を接種する |

| こと。                   |, _ _ _ _ _ _ _ _ _―‐―――――‐‐‐‐‐‐ヽ‐‐‐―‐‐――‐‐―‐‐‐‐‐‐‐‐‐―――‐――‐‐―‐‐‐‐‐――‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐ヽ‐‐―‐1

【接種上の注意】

1.接 種要注意者 (接種の判断を行うに際し、注意を

要する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場
合は、健康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適

否の判断を1真重に行い、予防接種の必要性、副反

応、有用性について十分な説明を行い、同意を確実
に得た上で、注意して接種すること。

(1)心臓血管系疾患、腎lla疾患、肝臓疾患、血液疾患、

発育障害等の基礎疾患を有する者

2)予防接種で接種後2日以内に発熱のみられた者及
び全身性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈した
ことがある者



(3)過去にけいれんの既往のある者

(41過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親

者に先天性免疫不全症の者がいる者

(5)気管支喘息のある者

(6)本剤の成分又は鶏卵、鶏肉、その他鶏由来のもの

に対して、アレルギーを呈するおそれのある者

2.重 要な基本的注意

(1)本剤は、「予防接種実施規則」及び 「インフルエ

ンザ予防接種実施要領」に準拠 して使用するこ

と。

(2)被接種者について、接種前に必ず間診、検温及び

診察 (視診、聴診等)に よって健康状態を調べる

こと。

(3)本剤は添加物としてチメロサール (水銀化合物)

を含有している。チメロサール含有製剤の投与

(接種)に より、過敏症 (発熱、発疹、車麻疹、紅

斑、そう痒等)があらわれたとの報告があるので、

問診を十分に行い、接種後は観察を十分に行うこ

と。

(4)被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運

動は避け、接lri部位を清潔に保ち、また、接n」I後

の健康監視に留意し、局所の異常反応や体調の変

化、さらに高熱、けいれん等の異常な症状を呈し

た場合には、速やかに医師の診察を受けるよう事

前に知らせること。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免疫抑市U剤 (シクロスポリン製剤等)等 との関係1)

免疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている

者、特に長期あるいは大量投与を受けている者は本

斉1の効果が得られないおそれがあるので、併用に注

意すること。

4.副 反応 (まれに:0.1%未満、 と きに:0.1～5%未

満、副詞なし :5%以 上又は頻度不明)

o)重 大な副反応

1)ショック、アナフィラキシー様症状 :まれに

ショック、アナフィラキシー様症状 (尋麻疹、

呼吸困難、血管浮月重等)があらわれることがあ

るので、接種後は観察を十分に行い、異常が認

められた場合には適切な処置を行うこと。

2)急性散在性脳脊髄炎 (ADEM):ま れに急性散

在性脳脊髄炎 (ADEM)が あらわれることがあ

る。通常、接種後数日から2週間以内に発熱、

頭痛、けいれん、運動障害、意識障害等があら

われる。本症が疑われる場合には、MRI等 で

診断し、適切な処置を行うこと。

3)ギラン・バレー症候群:ギラン・パレー症候群

があらわれることがあるので、四肢遠位から

始まる弛緩性麻痺、腱反射の減弱ないし消失

等の症状があらわれた場合には適切な処置を

行うこと。

4)けいれん :けいれん (熱性けいれんを含む)が

あらわれることがあるので、症状があらわれ

た場合には適切な処置を行うこと。

5)肝機能障害、黄疸 :AST(GOT)、 ALT(GPT)、

γ‐GTP、 Al‐Pの 上昇等を伴う肝機能障害、黄

疸があらわれることがあるので、異常が認め

られた場合には適切な処置を行うこと。

6)喘息発作 :喘息発作を誘発することがあるの

で、観察を十分に行い、症状があらわれた場合

には適切な処置を行うこと。

(a そ の他の副反応

1)過敏症 :まれに接種直後から数日中に、発疹、

尋麻疹、湿疹、紅斑、多形紅斑、そう痒等があ

らわれることがある。

2)全身症状 :発熱、悪寒、頭痛、倦怠感、―過性

の意識消失、めまい、リンパ節腫脹、嘔吐・嘔

気、下痢、関節痛、筋肉痛等を認めることがあ

るが、通常、2～ 3日 中に消失する。

3)局所症状 :発赤、腫脹、硬結、熱感、疼痛、し

びれ感等を認めることがあるが、通常、2～ 3・

日中に消失する。

5.高 齢者への接種
一般に高詢令者では、生理機能が低下しているので、

接種に当たっては、予診等を慎重に行い、被接種者

の健康状態を十分に観察すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中の接種に関する安全性は確立してぃないの

で、妊llll又は妊娠している可能性のある婦人には接

種しないことを原貝Jとし、予防接FTl上の有益性が危

険性を上回ると判断される場合にのみ接nllするこ

と。

7.接 種時の注意

(職 種時

1)接種用器具は、ガンマ線等により滅菌された

デイスポーザブル品を用いる。

21容器の栓及びその周囲をアルコールで消毒 した

後、注射針をさし込み、所要量を注射器内に吸

引する。この操作に当たっては雑菌が迷入 しな

いよう注意する。

また、栓を取り外し、あるいは他の容器に移し

使用してはならない。

3)注射針の先端が血管内に入っていないことを確

かめること。

4)注射針及び注射筒は、被接種者ごとに取り換え

なければならない。
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(2潜種部位

接種部位は、通常、上腕伸側とし、アルコールで

消毒する.。なお、同一接種部位に反復して接種す

ることは避けること。

【臨床成績】

1.有 効性

15～ 17歳の青年男性377名 を178名 と199名の2群

に分け、前者には対照薬として破傷風 トキソイド

を、後者には流行の予想されるA香 港型ウイルスの

インフルエンザ不活イヒワクチンを接種した。その冬

における対照群は、同じ抗原型のA香 港型ウイルス

に27.5%の感染率を示 したのに対し、インフルエン

ザワクチン接種群においては、約1/5の5.5%の感染

率であり、この時のワクチンの有効率は80%と 算

定されたの。

1997～ 2000年 において老人福祉施設 ・病院に入所

(院)し ている高齢者 (65歳以上)を 対象にインフ

ルエンザHAワ クチンを1回接種 し有効性を評価し

た。有効性の正確な解析が可能であった98/99シー

ズンにおける結果から、発病阻止効果は34～55%、

インフルエンザを契機とした死亡阻止効果は82%

であり、インフルエンザHAワ クチンは重症化を含

め4旧人防衛に有効なワクチンと判断された。なお、

解析対象者は同意が得られたワクチン接種者 1,198

人、非接種者 (対照群)1,044人 であったの。

2.安 全性

インフルエンザ HAワ クチン接種後の主な副反応

は、発赤等の局所反応 (11.4%)及 び発熱等の全身

反応であった。。

高齢者 (65歳以上)に 対するインフルエンザHAワ

クチンの安全性を、国内5社のワクチンを用いて調

査した。1,204例の対象者に2,306回の接種が行われ、

副反応の発現頻度を、接種後3日間に被接種者が有

害事象として認めた症状を記入する調査方法により

調査した。その結果、全被接種者の副反応は、発熱

などの全身反応が 11.3%、 発赤などの局所反応が

11.6%であっため。

【薬効薬理】→

インフルエンザHAワ クチンを3週間隔で2回接種し

た場合、接種 1カ月後に被接種者の77%が 有効予防

水準に達する。

接種後3カ月で有効予防水準が78.8%であるが、5カ

月では50.8%と減少する。効果の持続は、流行ウイ

ルスとヮクチンに含まれているゥイルスの抗原型が
一

致した時において3カ 月続 くことが明らかになっ

ている。基礎免疫を持っている場合は、ヮクチン接

種群における有効予防水準は、3カ 月を過ぎても維

持されているが、基礎免疫のない場合には、効果の

持続期間が 1カ月近く短縮される。

【取扱い上の注意】

1.接 種前

(1)誤って凍結 させたものは、品質が変化しているお

それがあるので、使用 してはならない。

121使用前には、必ず、異常な混濁、着色、異物の混
入その他の異常がないかを確認すること。

2.接 種時

(1)冷蔵庫から取 り出し室温になってから、必ず振 り

混ぜ均等にして使用する。

(2)一度針をさしたものは、当日中に使用する。

**【包 装】

瓶入 lmL l本

瓶入 lmL 2本              。

【主要文献】

1)Versluis,D.」.et al.:Antiviral Res"(suppl l):

289(1985)

2)Sugiura,A.et al:J.Infect Dis,122:472(1970)

3)神 谷 齊  他 :インフルエンザヮクチンの効果に

関する研究、厚生科学研究費補助金(新興 。再興

感染症研究事業)、総合研究報告書(平成9～H年

度)

4)根 路銘 国 昭 :インフルエンザワクチン、ヮクチ
ンハンドブック、国立予防衛生研究所学友会編 :

130(1994)

5)堀 内 清 他 :高齢者165才≦)におけるインフル

エンザヮクチンの安全性に関する検討、予防接lrl

制度に関する文献集(30)、(財)予防接種リサーチ

センター編 :113(2000)

**【文献請求先】

財団法人 阪大微生物病研究会 学術課
〒565Ю871吹 田市山田丘 3番 1号

電話  0120‐280つ80

田辺三菱製薬株式会社  く す り相談センター

〒541‐8505大 阪市中央区道修町3-2-10

電話 0120753‐280
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ウイルスワクチン類

奮
物由来製

異 ィ ン フ ル エ ン ザ HAワ ク チ ン

日本標準商品分類番号

876313

処方せん医薬品
注意‐医師等の処方せんに

より使用すること

インフルエンザHAワ クチン
“
化血研

"TF

Influenza HA Vaccine“ KAKETSUKEN"TF

貯  法 :遮光して、10℃以下に凍結を避けて保存 (【取扱い上の注意】参照)

有効期間 :検定合格日から1年 (最終有効年月日は外箱等に表示)

承 認 番 号 21900ANIX00942

薬 価 収 載 適用外

販 売 開 始 2007年H月

【機種不適当者(予防接種を受けることが適当でない者)】

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合
には、接種を行つてはならない。

(1)明らかな発熱を呈している者

に)重篤な急性疾患にかかつていることが明らかな者

“)本剤の成分によつてアナフィラキシーを呈したことが

あることが明らかな者

“)上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当

な状態にある者

【製法の概要及び組成・性状】
1.製 法の概要

本剤は、インフルエンザウイルスのA型 及びB型 株をそれ

ぞれ個別に発育鶏卵で培養し、増殖したウイルスを含む尿膜

腔液をしょ肝密度勾配遠心法等により精製澱縮後、ウイルス

粒子をエーテル等により処理してヘムアグルチエン (以下

HA)画 分浮遊液とし、ホルマリンで不活化した後、リン酸

塩緩衝塩化ナ トリウム液を用いて各株ウイルスのHAが 規定

111含まれるよう希釈調製する。

2_組 成

本剤は、 1証 中に次の成分を含有する。

*Aソ 連型

**A香 港型

3.製 剤の性状

本斉Jは、インフルエンザウイルスのHAを 含む澄明又はわ

ずかに自濁した液剤である。

pH:68～ 80

浸透圧比 (生理食塩液に対する比):約 1

【効能 ・効果】
本剤は、インフルエンザの予防に使用する。

【用法・用量】
05mLを 皮下に、 1回 又はおよそ 1～ 4週 間の間隔をおい

て2回 注射する。ただし、 6歳 から13歳未満のものには03

記 、 1歳 から6歳 未満のものには02mL、 1歳 未満のもの

には0_hiず つ 2回注射する。

【接種上の注意】
1.接 種要注意者 (接種の判断を行うに際し、注意を要する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、
健康状態及び体質を勘案 し、診察及び接種適否の判断を慎重
に行い、予防接種の必要性、副反応、有用性について十分な

説明を行い、同意を確実に得た上で、注意して接種すること。
(1心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育障

害等の基礎疾患を有する者

12)予防接組で接種後 2日 以内に発熱のみられた者及び全身性

発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがある者
に)過去にけいれんの既往のある者
に》邑去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先天

性免疫不全症の者がいる者
に)気管支喘息のある者
G)本剤の成分又は鶏卵、鶏肉、その他鶏由来のものに対して

アレルギーを呈するおそれのある者
2.重 要な基本的注意

(1)本斉」は、 「予防接種実施規則」及び 「インフルエンザ予防
接種実施要領」にЦL拠して使用すること。

υ)被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察 (視
診、聴診等)に よって健日1状態を調べること。

6)被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、

接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監視に留意し、

局所の異常反応や体調の変化、さらに高熱、けいれん等の

異常な症状を呈した場合には速やかに医師の診察を受ける
よう事前に知らせること。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免疫抑制剤 (シクロスポリン製剤等)等 との関係
1)

免疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている者、特に

長期あるいは大量投与を受けている者は免疫機能が低下して
いるため本剤の効果が得られないおそれがあるので、併用に

注意すること。

4.副 反応 (まれに lol%未 満、ときに :0_1～5%未 満、副
詞なし 15%以 上又は頻度不明)

(1)重大な副反応    |
1)ショック、アナフィラキシー様症状 :まれにショック、

アナフィラキシー様症状 (奪麻疹、呼吸困難、血管浮腫
等)が あらわれることがあるので、接種後は観察を十分
に行い、異常が認められた場合には適切な処置を行うこ

と。

一一一一一一一一一一一一一一一一

一
一
一
０
一
Ｎ
●

用法 ・用量に関連する接種上の注意

|(1)接種間隔

1  2回 接種を行う場合の接種間隔は免疫効果を考慮する

| と 4週間おくことが望ましい。

l②

他

2ζ z季ザ歌穣麒 ιょ 通常、′日以上 ま

| た 、他の不活化ワクチシの接種を受けた者は、通常、6

1 日 以上間隔を置いて本斉」を接種すること。
L__._̈‐―‐――‐―‐――‐…………―‐‐――………‐―‐―……………――――――――‐一――――――――――――――――

A/ブリスベン/59/2007(HlNl)株*

A/ウルグアイ/716/21X17(H3N2)株**

B/ブ リスベン/60/2008株

各株のHA含 llt(相当

値)は 1株当たり∞Arg

以上

ホルマリン 雨 乃ゝしデヒドとし0

フェノキシエタノール

塩化ナ トリウム

リン酸水素ナトリウム水和物

リン樅二水素カリウム



2)急性散在性脳脊髄炎 (ADEM):ま れに急性散在性脳

脊髄炎 (ADEM)が あらわれることがある。通常、接

種後数日から2週 間以内に発熱、頭痛、けいれん、運動
障害、意識障害等があらわれる。本症が疑われる場合に

は、MRI等 で診断し、適切な処置を行うこと。
3)ギラン ・バレー症候群 :ギラン ・バレー症候群があらわ

れることがあるので、四肢遠位から始まる弛緩性麻痺、

腱反射の減弱ないし消失等の症状があらわれた場合には

適切な処置を行うこと。
4)けいれん :けいれん (熱性けいれんを含む)が あらわれ

ることがあるので、症状があらわれた場合には適切な処

置を行うこと。

-  5)肝 機能障害、黄疸 :AS.1.(GO・1)`、ALl.(GP'上
｀
)、 γ

一

GTP、 Al―Pの 上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があら

われることがあるので、異常が認められた場合には適切
な処置を行うこと。

6)喘息発作 :喘息発作を誘発することがあるので、観察を

十分に行い、症状があらわれた場合には適切な処置を行

うこと。

(aその他の副反応

1)過 敏症 :まれに接種直後から数日中に、発疹、さ麻疹、

湿疹、 紅 斑、多形紅斑、そう痒等があらわれることが

ある。

2)全 身症状 :発熱、悪寒、頭痛、倦怠感、一過性の意識

消失、めまい、 リ ンパ節llfl脹、嘔吐 。lEI気、下痢、関

節痛、筋肉痛等を認めることがあるが、通常、 2～ 3

日中に消失する。

3)局 所症状 :発赤、lllTlllk、硬結、熱感、疼痛、しびれ感

等を認めることがあるが、通常、 2～ 3日 中に消失する。
5。 高齢者への接種

一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接種に

当たっては、予診等を慎」1に行い、被接租者の健康状態を十

分に観察すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中の接種に関する安全性は確立していないので、妊nil

又は妊娠している可能性のある婦人には接種しないことを原

則とし、予防接種上の有益性が危険性を上回ると判脚fされる
場合にのみ接種すること。

7.接 種時の注意

(1)接種用器具

1)接flrl用器具は、ガンマ線等により滅菌されたディスポー

ザブル品を用いる。
2)注射針及び注射筒は、被接種者ごとに取り換えなければ

ならない。

(2)接種時

1)容器の栓及びその周囲をアルコールで消毒した後、注射

針をさし込み、所要量を注射器内に吸引する。この操作
に当たっては雑菌が迷入しないよう注意する。また、栓
を取り外し、あるいは他の容器に移し使用してはならな
い 。

2)注射針の先端が血管内に入っていないことを確かめるこ

と。

(3)接種部位

接TTl部位は、通常、上腕伸側とし、アルコールで消毒す
る。

なお、同一接種部位に反復して接種することは避けるこ

と。

【臨床成績】
1.有 効性

377名の15～17歳の少年を178名と199名に分け、前者には

対照として破傷風 トキソイ ドを、後者には流行の予想される

香港型ウイルスの不活化ワクチンを接種した。その冬になっ
て対照群 (ワクチン非接種)で は、同じ抗原型の香港ウイル

スに27.5%の少年が感染したのに対し、ワクチン接種群にお
いては、約 1/5の 5_5%の罹患率が算定され、この時のワク

チンの有効率は80%で あった:)

1997～2000年において老人福祉施設 ・病院に入所 (院)し

ている高齢者 (65歳以上)を 対象にインフルエンザHAワ ク

チンを 1回接種し有効性を評価した。有効性の正確な解析が

可能であった98/99シ ーズンにおける結果から、発病阻止効

果は34～55%、 インフルエンザを契機とした死亡阻止効果は

82%で あり、インフルエンザHAワ クチンは重症化を含め個

人防衛に有効なワクチンと判断された。なお、解析対象者は

同意が得られたワクチン接種者1,198人、非接種者 (対照群)

1,044人であった:)

2.安 全性

インフルエンザHAワ クチン接種後の主な副反応は発赤等
の局所反応 (■ 4%)及 び発熱等の全身反応であった」〉

高齢者 (65歳以上)に 対するインフルエンザHAワ クチン

の安全性を、国内5社 のワクチンを用いて調査した。1,204例

の対象者に2,306回の接種が行われ、副反応の発現頻度を、

接種後 3日 間に被接種者が有害事象として認めた症状を記入

する調査方法により調査した。その結果、全被接種者の副反

応は、発熱などの全身反応が113%、 発赤などの局所反応が

H_6%で あった8)

【薬効薬理 4)

インフルエンザHAワ クチンを 3週 間隔で2回接種した場合、

接種 lヵ月後に被接種者の77%が 有効予防水準に達する。

接種後 3カ月で有効抗体水準が788%で あるが、 5ヵ 月では

508%と 減少する。効果の持続は、流行ウイルスとワクチンに

含まれているウイルスの抗原型が一致したときにおいて3カ月

続くことが明らかになっている。基礎免疫を持っている場合は、

ワクチン接種群における有効な抗体水準は、 3カ月を過ぎても

維持されているが、J__礎免疫のない場合には、効果の持続期間
が 1カ月近く短縮される。

【取扱い上の注意】
1.保 存時

誤って凍結させたものは、品質が変化しているおそれがあ

るので、使用してはならない。
2.接 種前

使用前には、必ず、異常な混濁、着色、異物の混入その他
の異ギ|:がないかを確認すること。

3.接 種時             .

(1)冷蔵庫から取り出し室温になってから、必ず振り混ぜ均等
にして使用する。

12)一度針をさしたものは、貯法 (遮光して、10℃以下に凍結
を避けて保存)に 従って保存し、当日中に使用する。

【包  装 】
瓶入 lmLl l本

【主要文献】
1)Versluis,D」 et al_:Antl宙ral Res suppl.1289,1985

2)Sugiura,A.et al:」 上nfect Dも 122(6)472,1970

3)神谷 弾秘まか :厚生科学研究費補助金 (新興 ・再興感染症研

究事業),総 合研究報告書 (平成 9年 ～H年

度),イ ンフルエンザワクチンの効果に関す

る研究
4)根路銘国昭 :ワクチンハンドブック (国立予防衛生研究所学

友会編)p130,1994
5)堀内清ほか :予防接種制度に関する文献集

30  113, 2000

【文献請求先】
財団法人 化 学及血清療法研究所 営 業管理部

〒860-8568 熊 本市大窪一丁目6番 1号

て'096(345)6500

取イヒ嚇 療法翻究所
熊 本 市 大 窪 一 丁 目 6番 1号

.                            (3111t01)l1907-3
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※注意一医師等の処方せんにより使用すること

インフルエンザHAワ クチン

販 売 名 :インフルエン州 Aワクチン 「S北研」シリンジ
貯  法 :遮光して、10℃以下に凍結を避けて保存 (1取扱い上の注意〕参照)
有効期間:検定合格日から6箇月 (最終有効年月日は外箱等に表示)

【接種不適当者 (予防接種を受けることが適当でない者)】

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合には、

接種を行つてはならない。

(1)明らかな発熱を呈している者

(2)重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者

(3)本剤の成分によってアナフィラキシーを塁したことがある

ことが明らかな者

(4)上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な

状態にある者

【製法の概護及び組成 ・性状】

1.製法の概要

本剤は、厚生労働省より指定されたインフルエンザウイルス

をそれぞれ個別に発育鶏卵の尿膜llrt内に接lLして培養し、

増殖したウイルスを含む尿膜腔iltをとり、ゾーナル遠心機を

用いたしょhFl密度勾配遠心法により精製没縮後、エーテルを

加えてウイルス粒子を分解してHA画 分浮遊iltを採取する。

これをホルマリンにより不活化した後、リン酸塩級衝塩化

ナトリウム液を用いて各株ウイルスのHAが 規定1■含まれるよう

希釈訂1雅した液剤である。

2 .組 威

本剤は、Q5mL中 に下記の成分 ・分1:Lを含有する。   ヽ

3 .性  状

本方Jは、インフルエンザウイルスのヘムアグルチニン (HA)

を含む澄明又はわずかに自濁した液剤である。

pH:“ ～80、浸透圧比 (生理食塩液に対する比):約 1

【効能 ・効果】

本剤は、インフルエンザの予防に使用する。

10907FM2

【用法 ・用壼】

Q5mLを 皮下に、1回又はおよそ1～411」間の間隔をおいて2回

注射する。ただし、6歳から13歳未満のものにはQ3mL、 1歳

から6歳未満のものには02mL l歳 未満のものには0.lmLずつ

2回注射する。

用法 ・用量に関連する横種上の注意

1.接 11間隔

2回接種を行う場合の接Fll‖〕rljは、免疫効果を考慮すると

4週間おくことが望ましい。

2.他 のワクチン製剤との接種‖〕隔

生ヮクチンの接種を受けた者は、樋常、27日以上 また他の

不活化ワクチンの接rlllを受けた者は、週常、6日以上間隔
をlrといて本方Jを接11すること。

【接種上の注意】

1.摘種要注意者 (機種の判断を行うに際し、注意を要する者)

被接rJl者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、健康

状態及び体質を助集し、診察及び接千L適否の判断を慎重に行い、

予防接f■の必要性、雨」反応、有用性について十分な説明を行い、

同意を確実に得た上で、注意して接TJtすること。

(1)心臓血管系疾患、1,臓疾忠、肝臓疾患、lL注疾忠、発育

障害等の理ryt疾患を有する者

(2)予防接fTlで接種後2日以内に発熱のみられた者及び全身性

発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがある者

(3)過去にけいれんの既往のある者

(41過去に免投不全の診断がなされている者及び近親者に

先天性免疫不全症の者がいる者

(5)気管支喘.息のある者

(6)本剤の成分又は鶏り「、鶏肉、その他鶏出来のものに対して

アレルギーを呈するおそれのある者

2.重 要なE本 的注意

(1)本剤は、「予防接種実施規則」及び 「インフルエンザ予防

接種実施要制 に準拠して使用すること。

(2)被接種者について、機種前に必ず間診、検温及び診察

(視診、聴診等)に よって健康状態を調べること。

(3)被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は

避け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監視

に留意し、局所の異常反応や体調の変イヒ、さらに高熱、

けいれん等の異常な症状を呈した場合には、速やかに

医師の診察を受けるよう事前に知らせること。

■
■
■

分成 分  11L

有効成分

(製造相t)

A型 株

A/ブ リスベン/59/2007(HlNl)※

A/ウルグアイ/716/2007(H3N2)※※

B型 株

B/ブ リスベン/60/2008

各株のHA含 有

量(相当flll)は、

1株 当た り15

μg以上

安定剤 ホルマ リン 005μ L以下

緩衝剤

リン酸水素ナトリウム水和物

リン酸二水素カリウム

塩化ナトリウム

1255mg

0204mg

415mg

分散斉1 ポリソルベート80 005μ L以下

※Aソ 連型  ※ ※A香 港型

ｎ
ｕ



3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免疫抑制剤 (シクロスポリン製剤等)等 との関係 。

免疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている者、特に

長期あるいは大量投与を受けている者は本斉1の効果が得られ

ないおそれがあるので、併用に注意すること。

4.副 反応 (まれに :Ql■靡 ヽときに:Ql～5%未満、副詞なし:

5%以上又は頻度不明)

(1)重大な副反応

1)シ ョック、アナフィラキシー様症状 :まれにショック、

アナフィラキシー様症状 (奪麻疹、呼吸困難、血管浮腫等)

があらわれることがあるので、接種後は観察を十分に

行い、異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。

2)急 性散在性8音脊髄炎 (ADEM):ま れに急性散在性

脳脊髄炎 (ADEM)力 あ`らわれることがある。通常、

接FIJl後数日から2週間以内に発熱、頭痛、けいれん、運動

障害、意識障害等があらわれる。本症が疑われる場合に

は、MRI等 で診断し、適切な処置を行うこと。

3)ギ ラン・ノtレー症候群 :ギラン・パレー症候群があら

われることがあるので、四肢遠位から始まる弛級性麻痺、

lHLI反射の減弱ないし消失等の症状があらわれた場合には

適切な処世を行うこと。

4)け いれん :けいれん (斉“性けいれんを含む)が あらわ

れることがあるので、症状があらわれた場合には適切な

処1量を行うこと。

5)ET機 育ヒ障害、 黄疸 :AST(GOT)、 ALT(CPT)、 γ―GTP、

Al‐Pの上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があらわれること

があるので、511議が認められた場合には適切な処置を

行うこと。

6)喘 息発作 :喘息発作を誘発することがあるので、観察

を十分に行い、症状があらわれた場合には迪切な処『1を

行うこと。      ｀

(2)その他の目反応

1)過敏症 :まれに接種直後から数日中に、発疹、ふlll疹、

,11疹、紅斑、多形紅現E、癌痒等があらわれることがある。

2)全 身症状 :発熱、悪寒、頭痛、倦怠感、一過性の意iit

消失、めまい、リンパ節llJllk、嘔吐‐嘔気、下痢、関1 痛ヽ、

筋肉痛等を認めることがあるが、通常、2～3日中に消失

する。

3)局所症状 :発赤、腫脹、硬結、熱感、疼痛、しびれ感等

を認めることがあるが、通常、2～3日中に消失する。

5.高 齢者への接種

一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接種に

当たっては、予診等を慎重に行い、被接種者の健康状態を

十分に観察すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中の接種に関する安全性は確立していないので、妊婦又は

妊娠している可能性のある婦人には接種しないことを原則と

し、予防接種上の有益性が危険性を上回ると判断される場

合のみ接種すること。

フ.摘 種時の注意

(1)接種用器具

【インフルエンザHAワクチン「S北研」シリンジの使用

方法】に従い接種準備を行うこと。

1)接種用器具は、ガンマ線等により減菌されたデイスポー

ザプル品を用いる。

2)注 射針及び注射筒は、被接種者ごとに取り換えなけれ

ばならない。(開封後の使用は1回限りとし、シリンジ

の再減菌 ・再使用はしないこと。)

o)接fTl時

1)本剤の使用に際しては、雑菌が迷入しないよう注意する。

また、本剤を他の容器に移し使用してはならない。

2)注 射針の先端が血管内に入っていないことを確かめる

こと。

c)接種部位

接種部位は、通常、上腕伸側とし、アルコールで消毒する。

なお、同一接rll部位に反復して接種することは避けること。

【臨床成績】

1.有効性

15～17歳の青年男性377名を178名と199名の2群に分け、前者

には対1魚藁として破イ"風 トキソイドを、後者には流行の予想

されるAr■港型ウィルスのインフルエンザ不活化ヮクチンを

接租した。その冬における対照群は、同じ抗原型のA香 港型

ウイルスに27.5%の感染率を示したのに対し、ヮクチン接種

群においては、約1/5の55%の 感染率であり、この時のワクチン

の有効率は80%と算定された。2)

1997～2000年において老人hil祉施設 ・病院に入所 (院)し て

いる高齢者 (65歳以上)を 対象にインフルエンザHAワ クチン

を1回 接rflし有効性を評価した。有効性の正Fllな解析が

可能であった9ν"シ ーズンにおける結果から、発病阻止効果

は34～55%、 インフルエンザを契機とした死亡阻止効果は

82%で あり、インフルエンザHAワ クチンは重症化を含め個人

防衛に有効なヮクチンと判断された。なお、Fll析対象者は

同意が得られたワクチン接rlllttl198人、非接種者 (対照群)

1044人であった。"

2.安全性

インフルエンザHAワ クチン接種後の主な副反応は、発赤等

の局所反応 (l14%)及 び発彙等の全身反応であった。。

高詢,者 (65歳以上)に 対するインフルエンザHAヮ クチンの

安全性を、国内5社のワクチンを用いて調査した。1204例の

対象者に2306回の接種が行われ、副反応の発現頻度を、接種後

3日 間に被接種者が有害事象として認めた症状を記入する

調査方法により調査した。その結果、全被接種者の冨0反応は、

発熱等の全身反応がll.3%、発赤等の局所反応がll.6%で

あった。5)

圏調卜薬理】

インフルエンザHAワ クチンを3週間間隔で2回接種した場合、

接種 lヶ月後に被接種者の77%が有効予防水準に達する。

接種後3ヶ月で有効予防水準が78.8%であるが、5ヶ月では50.8%

と減少する。効果の持続は、流行ウイルスとヮクチンに含まれ

ているウイルスの抗原型が一致した時において3ヶ月続くことが

■

■

■
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明らかになっている。基礎免疫を持っている場合は、ヮクチン

接種群における有効予防水準は、3ヶ月を過ぎても維持されて

いるが、基礎免疫のない場合には、効果の持続期間がlヶ月近

く短縮される。。

【包 装】

シリンジ  Q5mL  5本

【主要文献】

(1)Versluis DJ et al. Antiviral Res:Suppl l:289-92(1985)

(2)Su」ura A.et al. J InfeCt Dis;122(6):472-8(1970)

(3)神谷 齊  1也.インフルエンザヮクチンの効果に関する研究.

厚生科学研究費補助金 (新興 ・再興感染症研究事業)総 合研

究報告書 (平成9年～11年度)

(41根路銘国昭,国 立予防衛生研究所学友会編.ヮ クチンハンド

ブック:130-41(19941

(5)堀内 清  他 ,1予防接種リサーチセンター編.予 防接種制度

に関する文献集 ;30:l13-8(2000)

園 請求先】
〒364Ю026埼玉県北本市荒井六丁目111番地

学校法人 北 里研究所

生物製剤研究所 安 全管理部門

【製品情報お問い合わせ先l

北里薬品産業株式会社 学 術部

争E言舌:03-5427-3940

【取搬い上の注意】

1.接種前

(1)誤って凍結させたものは、品質が変化しているおそれが

あるので、使用してはならない。

(2)ピロー包装は開封口からゆっくり開けること。

(3)ビロー包装から取り出す際、押子を持って無理に引き出

さないこと。

(4)シリンジなどに破損等の異常が認められるときには使用

しないこと。

(5)使用前には、必ず、異常な混濁、着色、異物の混入その

他の異常がないかを確認すること。

2.接 顧時

(1)冷蔵llllから取り出し室温になってから、必ず振り混ぜ

均等にして使用する。

(2)シリンジのトップキヤップをはずした後に、シリンジ

先端部に触れないこと。

(3)一度 トップキャップをはずしたものは、速やかに使用

すること。

(4)注射針を接続する際は誤刺に注意し、ルアーロックに

しつかりと固定すること。

【インフルエンザHAワクチン「S北研」シリンジの使用方法】

構成と各部名称

①準備
接種に使用する注射針を用意する。

②シリンジをピロー包装より取り出し、接種液
を均等にする。
接種液が泡立たないようにシリンジを上下に

反転 し均等にする。

③トップキヤップをはずす
気層を上部に集めてからシリンジとトップ
キヤップを指でつまみ、 ト ップキャップ
をゆっ くり回転させながらシリンジから
はずす。
(トップキャップをはずす際、接種液が漏れ
ないように注意する)

裏面へ続く

(H2107)
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【インフルエンザHAワクチン「S北研」シリンジの使用方法】

④注射針を取り付ける
使用する注射針 をルアーロックにねじ込み

ながら、速やかにしっか りと取 り付ける。

(シリンジ先端に触れないように注意する)

⑤気泡抜き、接種量合わせ
気泡を上部に集めてから押子をゅっくり押し、
シリンジ内部の気泡を抜く。その後 ガスケット
の先端を接種用量線に合わせて使用する。

(【用法・用量】に従い、接種用量を合わせる)

続 き

【製造販売元】

9総 鷺辮漱
【販売元】

北里薬品産業株式会社
東京都港区三田五丁目4番3号

，
０

H2107



2009年10月作成 (第1版)
日 商品分類番号 1876」 I

生物由来製品

劇    薬

ウイルスワクチン類
日本薬局方 生 物学的製剤基準

処方せ枢薬品む
A型 インフルエンザHAヮ クチン(HlNl株 )

販売名:A型インフルエンザHAワ クチンHlNl「 生石I」

貯  法 :遮光して,lo℃以下に凍結を避けて保存 (【取扱い上の注意】参照)。
有効期間 :検定合格日から1年 (最終有効年月日は外箱等に表示)。
注)注 意―医師等の処方せんにより使用すること。

本剤 は,AttHlNl(ソ 連型),AttH3N2(香 港型),B型 の3株混合で製造 されている季節性 インフル ェンザワクチン
と同じく生物学的製剤基準 「インフルエンザHAワクチン」に準拠し,新型インフルェンザA型(HlNl)ウイルスの単
抗原HAワ クチンとして製造されたものである。新型インフルエンザA型 (Hl、

)とて鋼 モ考弓発麟よよ肇藝添付文書中の副反応1臨 床成績,薬 効薬理等の情報については季節性インフ
している。新型インフルエンザA型 (HlNl)ワ クチンとしての成績等に関しては,最 新の情報を随時参照すること。

―

承 認 冊 亨 16100EZZ01207000

薬 価 収 載 j直 用 外
販 士冗 開 始 1972年9月

-
一

一

者 (予防接種を受けることが適当でない者)
接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合に

は,接 種 を行ってはならない。
(1)明 らかな発熱を呈 している者
(2)重 篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者
(3)本 剤の成分によってアナフィラキシーを呈 したこ

とがあることが明らかな者
(4)上記に掲げる者のほか,予 防接種 を行うことが

適当な状態にある者

【製法の概要及び組成。性状】

【接種上の注意】
1 .彗

貯
要注意者 ( 1妾種の判断を行うに際 し,注 意を要する

躙脚辟 l
(1)害

障響T舌桑縫らこ懲彎瑠琴糧ξ臓り:患,血波疾患,発(2)雰
腔基霧導者り修λ早埜ワ疑弯麓晨Zttι尭言晉ぶ劣

(3)亀菫にけいれんの既往のある者④
装極嶽 基足薄薯鮮ξ暑

ている者及び近親者に
(5)気管支喘遭、のある者“)tttβ紫往悉ギl』L蜆 ふ鰐ど

のものに対
2.重 要な基本的注意

併用注意 (併用に注意すること)

(1)重大な副反応
1)シ ョック,ァ ナフィラキシー様症状 :まれにショッ

鶴鵞:子1扉I「霧業木雛楷咤
切な処置を行うこと。

1.製 法の概要
本剤は,イ ンフルエンザウイルスのA型 株を発fi鶴卵で
培11し,J‖殖 したウイルスを含む尿脱腔液をゾーナル迪
心機による薦1‖密度勾配迪心法により濃縮llll製後,ウ イ
ルス粒子をエーテル年により処理 してH A ll分浮遊液と
し,ホ ルマリンで不活化 した後, リン艘塩縦術塩化ナト
リウム波を用いて規定濃度に混合,りJ製した液lllである。

2.組 成
本剤は,lmL中 に次の成分 ・分1:キを合有する。

3.性 状
本斉Jは,イ ンフルエンザウイルスのヘムアグルチニン

(HA)を 含む澄明又はわずかに自濁した液剤である。

pH:6.8～ 80 浸 透圧比 (生理食塩液に対する比):約 1

【効能 ・効果】
本剤は,イ ンフルエンザの予防に使用する。

【用法 ・用量】
0.5mLを皮下に, 1回又はおよそ1～ 4週 間のr」隔をおいて
2回 注力|する。ただし, 6歳 から13歳未満の者には03mL,
1歳 から6歳未満の者には0.2mL, 1歳 未満の者には0.lmL
ずつ2回注射する。

用法 ・用量に関連する機種上の注意
1.接 種間隔

2回 接種を行う場合の接種間隔は,免 疫効果を考慮する
と4週 間おくことが望ましい。

2.他 のワクチン製剤との接種間隔
生ヮクテンの機種を受けた者は,通 常,27日 以上,ま た
他の不活化ワクテンの接社を受けた者は,3亜常,6日 以上
間隔を置いて本剤をl147種すること。

Fl-1‐7/R01

-1

14

分17」c 分

有効成分

(中を,とオ1:)
A/カ リフォルニア/7/21X19(HlNl)||

H A tthl(相 当

″1)は,30/■以上

掲鷹カロ117J

ホルマリン

(ホルムアルデヒド換算)
チメロサール

塩化ナトリウム

リン餃水J:ナトリウム水和物
リン餃二水素カリウム

0_0026w/v%以下

0.00411ng

8.5tng

l.725:1lg

O_25n12
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3)ギ ラン ・パレー症候群 :ギラン ・バレー症候群があ
らわれることがあるので,四 肢遠位から始まる弛緩

性麻痺,llt反射の減弱ないし消失等の症状があらわ

れた場合には適切な処Flを行うこと。
4)け いれん :けいれん (熱性けいれんを含む)が あら

われることがあるので,症 状があらわれた場合には
迪切な処置を行うこと。

5 )肝 機 能 障害 =黄 疸 : A S T ( G O T ) , A L T ( G P T ) ,γ ―

GTP,Al― Pの上昇等を伴 う肝機能障害,黄 疸があら
われることがあるので,異 常が認められた場合には

迪切な処置を行 うこと。
6)1潟息発作 :1嵩息発作をi秀発することがあるので,観

察を十分に行い,症 状があらわれた場合には適切な
処置を行うこと.

(2)その他の副反応
1)i曇放症 :まれに接li直後から数日中に,発 疹,lF麻疹,

湿疹,紅斑,多形紅斑,■痒等があらわれることがある。
2)全 身症状 :発熱,悪 宋,頭 痛,性 怠感,一 過性の

意「lt消失, めまい, リンパ節111〕(,‖[吐 ・嘔気,下
り11,FJ」節痛,筋 肉痛等を認めることがある力=,通 常,
2～ 3日 中に消失する

3)局 所症状 :発赤,睡 川そ,硬 結,熱 感,疼 痛, しびれ

感等を認めることがあるが,通 常, 2～ 3日 中に消

失する。
5.高 齢者への接種

一般に高齢者では,生 理機能が低下 しているので,接 千[
に当たつては,予 診鶴:を1りt■に行い,腹 接ItF者の健康状
態を十分にllll察すること。

6.妊 婦、産婦、授茅L婦等への1妾種
妊販中の1妾Itllに17」する安全僣iは確立 していないので,妊
ムl又は妊娠 している可能性のある婦人には接稚しないこ

とを原則とし,予 防1妾|[上の有益性が危険性を上回ると

判晰iされる場合にのみ接摯[すること。
7.接 種時の注意
(1)l妾1重口寺

1)接 |[用器具は,ガ ンマ級等により減商されたディス
ポーザブル品を用いる。

2)容 器のI」A及 びその周lnJをアルコールで消`ケした後,
注射針をさし込み,所 要11を注射器内に吸引する。
この操作に当たっては1[曲が迷入 しないよう注意す
る。また,栓 を取り外 し,あ るいは他の容HIに移し

使用 してはならない。
3)注 射針の先珊が山竹内に入っていないことを確かめ

ること.
4)注 射多1及 び注射|"は,被 接種者ごとに取 り換えなけ

オ■ばならない。
(2)接 種部位

接llll部位は,通 常,上 脱:伸側とし,ア ルコールで消毒
する。
なお,同

一接llll部位に反復して1■7111することは避ける
こと。

【臨床成績】
1.有効性

15～17歳の″年男性377名を178名と199名の2群 に分け,
前者には対111共として破1り瓜 トキソイドを,後 者には'メこ
行の予想されるA lrr港型ウイルスのインフルエンザ不活
化ワクチンを接11した。その冬における対11群は,同 じ
抗局1型のA香 港型ウイルスに27.5%の感染率を示 したの
に対し,イ ンフルエンザワクチン接llll群においては,約
1/5の55%の 感染率であり,こ の時のワクチンの有効率
は80%と ,)'1されたり。
1997～2000年において老人lli祉施設 ・病院に入所 (院)
している高齢者 (65んヽ以上)を 対象にインフルエンザ
HAワ クチンを1回 Jtt141し有効性を評潮‖した。イF効性の正
確なカイ析が可能であった98/99シーズンにおける結'tか
ら,発 り,1阻J上効果は34～55%,イ ンフルエンザを契機と
した死亡阻止効 果は82%で あり,イ ンフルエンザHAワ ク
チンは■症化を含めl ll人防illlに有効なワクチンと11断さ
れた。なお,解 析対象者は同意が得 られたワクチン1妾租
者 1198人,非 1妾租者 (対照群)1044人であっため。

2.安 全性
インフルエンザHAワ クチン接租後の主な日」反応は,発
赤等の局所反応 (11.4%)及 び発熱等の全身反応であっ

た。.
高齢者 (65歳以上)に 対するインフルエンザHAワ クテ
ンの安全性を,|コ内 5社 のワクテンを用いて調査 した。
1204例の対象者に2306回の接租が行われ,副 反応の発現
頻度を,接 千L後3日 間に被接租者が有害

'li象として認め
た症状を記入する訓介方法により1り"イFした。その結果,
全被接11者の高1反応は,発 熱などの全身反応が11.3%,

発赤などの局所反応が11.6%であった。。

【薬効薬理】
インフルエンザHAワ クチンを3週 「1隔で 2回接I・llした場
合,接種 1価月後に被接小1者の77%力゙ 有効予防水準に達する。
接千[後3年1月で有効予防水準が78.S%であるが, 51'月では

50.8%と減少する。効ツtの持続は,流 行 ウイルスとワクチン

に含まれているウイルスの抗原型が一
致した時において 3箇

月続 くことが明らかになつている。1:礎免疫を持つている場
合は,ワ クチン接千itll・における有効予防水i性は,3簡 月を過
ぎても維持されているが,り1:11免度のない場合には,効 果の

持続期‖りがさらにln月 近く短‖hされる。`。

【取扱い上の注意】
1.1妾種前
(1)誤って凍結させたものは1品 質が変化 しているおそれ

があるので,使 用 してはならない。
(2)使用前には,必 ず,異 常な混濁.着 色,異 物の混入そ

の他の異常がないかを確認すること。
2. 1姜1壺日寺

(1)冷蔵庫から取り出し室温になってから,必 ず振り混ぜ
均等にして使用するも

(2)一度針をさしたものは,当 日中に使用する。

【包  装 】
lllt入  1■ 11_  1本
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生物由来製品  ウ イルスワクチン類
劇     薬  日 本薬局方 生 物学的製剤基準

販 売 名 :A型 インフルエンザHAワ クチンHl Nl「ビケン」
貯  法 :遮光して、10℃以下に凍結を避けて保存(1取扱い上の注意】参11)
有効期1聞:検定合格日から1年(最終有効年月日は外箱等に表示)
注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

日本標準商品分類番号 1 876313

承 認 番 号 15700EZZolo04000

薬 価 収 載 適 用  外

販 売 開 始 1972年 9月

処方せん医薬品DA型
インフルエンザ HAワ クチン(Hl Nl株)

【接種不適当者 (予防接種を受けることが適当で
ない者)】
被接種者が次のいずれかに該当すると認められ
る場合には、接種を行つてはならない。

1.明 らかな発熱を呈 している者

2.重 篤な急性疾患にかかっていることが明らか

な者

3.本 剤の成分によってアナフィラキシーを呈 し

たことがあることが明らかな者

4.上 記に掲げる者のほか、予防接種を行うこと

が不適当な状態にある者

【製法の概要及び組成。性状】

1.製 法の概要

本斉1は、インフルエンザウイルスのA型 株を発育鶏

卵で培士 し、増殖 したウイルスを含む尿膜腔液を

ゾァナル遠心機による■:料i密度勾配遠心法により没

縮精製後、ウイルス粒子をエーテル等により処理し

て分角|・不活化したHA「 1分に、リン酸塩級術塩化

ナトリウム液を用いて規定濃度に,洲製した液刻であ

る。

2 .組 成

本斉1は、 lmL中 に次の成分を含有する。

成 分 分  ヽ そ

有効成分

(製iil株)

A/カ リフオルニア/7/2009(HlNl) HA含 壮(‖」当1亡)
|ま、 30μg以上

級 il i剤 リン酸水素ナトリウム水和物
リン酸二水素ナトリウム

3 53mg

054mg

■張化剤 塩化ナ トリウム 8.50mg

保 存 剤 チメtlサール 0 008mg

3、性 状

本剤は、インフルエンザウイルスのヘムアグルチエ

ン (HA)を含む澄明又はわずかに自濁した液剤で

ある。

pH:6.8～ 8.0

浸透圧比 (生理食塩液に対する比):1.0± 0.3

【効能又は効果】

本剤は、インフルエンザの予防に使用する。

【用法及び用量】

0.5mLを皮下に、1回又はおよそ1～4週閾1の「1隔を

おいて2回注射する。ただし、6歳 から13歳未満の

ものには0.3mL、1歳から6歳未iltのものには0.2mL、

1歳未満のものには0.lmLずつ 2回注対する。

用法及び用量に関連する接種上の注意

1.接 和問胸う

2回接|[を行う場合の接種出l隔は、免疫効果を考
慮すると4週間おくことが望ましい。

2.他 のワクチン製剤との接11間隔

生ヮクチンの接小1を受けた者は、通常、27日以

上、また他の不活化ワクチンの接llを受けた者

は、通常、6日以上‖l隔を置いて本剤を接11する

こと。

【接種上の注意】

1.接 種要注意者 (接種の判断を行 うに際 し、注意を

要する者)

被接小[者が次のいずれかに該当すると認められる場

合は、健川〔状態及び体質を勘案し、1診察及び接小[迪

否の判断を慎重に行い、予防接千1の必要性、高J反

応、有用性について十分な説り]を行い、同意を“:実

にイ与た上で、注意して接lliすること。

(1)心臓血管系疾忠、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、

発育障害等の基礎疾忠を有する者

2)予防接種で接種後2日以内に発熱のみられた者及
び全身性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈した

ことがある者

131過去にけいれんの既往のある者

“)過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親

者に先天性免疫不全症の者がいる者

本剤は、Att HlNl(ソ連型)、理型 H3N2(香港型)、B型の3株混合で製造されている季節性インフルエンザワクチンと同
じく生物学的製剤基準 「インフルエンザHAワクチン」に準拠し、新型インフルエンザA型 (HlNl)ウイルスの単抗原HA
ワクチンとして製造されたものである。
新型インフルエンザA型 (Hl Nl)ワクチンとしては使用経験がなく、添付文書中の副反応、臨床成績、業効薬理等の情報
につぃては季節性インフルエンザワクチンとしての成績を記載している。新型インフルエンザA型 (Hl Nl)ワクチンとし
ての成績等に関しては、最新の情報を随時参照すること。

- 1 -



(5)気管支喘息のある者

(6)本剤の成分又は鶏卵、鶏肉、その他鶏由来のもの

に対して、アレルギーを呈するおそれのある者

2.重 要な基本的注意

(1)本斉1は、「予防接種実施規則J及 び 「インフルエ

ンザ予防接種実施要領」に準拠して使用するこ

と。

.(2)被接Ⅲl者について、接種前に必ず問診、検温及び

診察 (視診、聴診等)に よって健康状態を調べる

こと。

(3)本方1は添加物としてチメロサール (水銀化合物)

を含有している。チメロサール含有製剤の投与

(接小1)により、過敏症 (発熱、発疹、1「麻疹、紅

〕[、そう痒等)があらわれたとの報告があるので、

間i診を十分に行い、接租後は,1察を十分に行うこ

と。

(4)被接小i者又はその保護者に、接種当日は過激な迎

動は避け、接小1部位を清i黎に保ち、また、接T・ll後

の健康監視に留意し、局所の異常反応や体調の変

化、さらに高熱、けいれん等の異常な症状を呈し

た場合には、連やかに医師の診察を受けるよう事

itに知らせること。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免疫抑鮨1カ1(シ クロスポリン製斉1等)等 との|ガ係1)

免皮抑鮨1的な作用を持つ製斉1の投与を受けている

者、特に長期あるいは大llt投与を受けている者は本

剤の効舅とが得られないおそれがあるので、lll・用に注

意すること。         .

4.副 反応 (まれに :0.1%未部t、 と きに :0.1～5%未

満、日J嗣なし :5%以 上又は頻度不明)

(1)重 大な副反応

1)シ ョック、アナフィラキシー様症状 :まれに

ショック、アナフィラキシー様症状 (募麻疹、

呼吸困難、血管浮腫等)があらわれることがあ

るので、接11後は観察を十分に行い、異常が認

められた場合には適切な処置を行うこと。

2)急性散在性脳脊髄炎 (ADEM):ま れに急性散

在性脳脊髄炎 (ADEM)が あらわれることがあ

る。通常、接小n後数日から2週間以内に発熱、

頭痛、けいれん、運動障害、意識障害等があら

われる.本 症が疑われる場合には、MRI等 で

診断し、i芭切な処置を行うこと。

3)ギラン・パレー症候群 :ギラン・パレー症候群

があらわれることがあるので、四肢遠位から

始まる弛緩性麻痺、腱反射の減弱ないし消失

等の症状があらわれた場合には適切な処置を

行うこと。

4)けいれん :けいれん (熱性けいれんを含む)が

あらわれることがあるので、症状があらわれ

た場合には適切な処置を行うこと。

5)肝機能障害、黄疸:AST(GOT)、ALT(GPT)、

ッーGTP、A卜Pの上昇等を伴う肝機能障害、黄

疸があらわれることがあるので、異常が認め

られた場合には適切な処世を行うこと。

6)喘息発作 :喘息発作を誘発することがあるの

で、作1察を十分に行い、症状があらわれた場合

には迪切な処阻を行うこと。

(a そ の他の副反応

1)過敏症 :まれに接種直後から数日中に、発疹、

尋麻疹、湿疹、紅斑、多形紅斑、そう痒等があ

らわれることがある。

2)全身症状 :発熱、悪寒、頭痛、倦怠感、一過性

の意識消失、めまい、リンパ節腫脹、ロロ吐・嘔

気、下痢、関節痛、筋肉痛等を認めることがあ

るが、通常、2～ 3日 中に消失する。

3)局所症状 :発赤、腫脹、硬結、熱感、疼痛、し

びれ感等を,認めることがあるが、通常、2～ 3

日中に消失する。

5.高 齢者への接種
一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、

接小1に当たっては、予診等を慎11に行い、被接手l者

の他川〔状態を十分に観察すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中の接種に1対する安全性は確立していないの

で、妊姉1又はr/1__娠してぃる可能性のある婦人には接

争Lしないことを原月1とし、予防1妾lL上の有益性が危

険性を上回ると半l Wiされる場合にのみ接手lするこ

と。

7.接 種時の注意

(1)接lll時

1)接種用器具は、ガンマ線等により滅西された

ディスポーザブル品を用いる。

2)容器の栓及びその川|』をアルコールで消毒した

後、注/J・l針をさし込み、所要 itを注射器内に吸

引する。この操作に当たっては雑‖iが迷入しな

いよう注意する。

また、栓を取り外し、あるいは他の容器に移し

使用してはならない。

3)注射針の先端が1肛管内に入っていないことを“:

かめること。

4)注功寸針及び注射簡は、被接種者ごとに取り換え

なけえtばならない。

(2)接租部位

接小l部位は、通常、上腕仲側 とし、アルコールで

消毒する。なお、同一接小L部位に反復して接lllす

ることは:畦けること。
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【臨床成績】

1.有 効性

15～ 17歳の青年男性377名を178名と199名の2群

に分け、前者には対照薬 として破傷風 トキソイ ド

を、後者には流行の予想されるA香 港型ウイルスの

インフルエンザ不活化ワクテンを接種した。その冬

における対照群は、同じ抗原型のA香港型ウイルス

に275%の 感染率を示したのに対し、インフルエン

ザワクチン接種群においては、約1/5の5.5%の感染

率であり、この時のワクチンの有効率は80%と 算

定されたの。

1997～ 2000年において老人福祉施設 ・病院に入所

(院)し ている高齢者 (65歳以上)を 対象にインフ

ルエンザHAワ クチンを1回接種し有効性を評価し

た。有効性の正確な解析が可能であった98/99シー

ズンにおける結劇こから、発病阻止効果は34～55%、

インフルエンザを契機とした死亡阻止効果は82%

であり、インフルエンザHAワ クチンは重症化を含

め1月人防衛に有効なワクチンと判断された。な,お、

lfJ・7析対象者は同意が得られたワクチン接T・ll者1,198

人、非接小l者 (対照群)1,o44人 であっため。

2.安 全性

インフルエンザHAワ クチン接わ[後の主な面J反応

は、発赤等の局所反応 (11.4%)及び発熱等の全身

反応であった。。

lt齢者 (65歳以上)に 対するインフルエンザHAワ

クチンの安全性を、国内5社のワクチンを用いて調

査 した。1,204例の対象者に2,306回の接小iが行われ、

副反応の発現頻度を、接11後3日間に被接種者が有

害
'li象として認めた症状を記入するI洲杢方法により

調杢した。その結ツt、全被接千t者のllilJ反応は、発熱

などの全身反応が H.3%、 発赤などの局所反応が

11.6%であった'。

【薬効薬理】の

インフルエンザHAワ クチンを3週間隔で2回接lllし

た場合、接種 1カ月後に被接11者の77%が 有効予防

水準に達する。

接小l後3カ月で有効予防水準が78.8%であるが、5カ

月では50.8%と減少する。効Лこの持続は、流行ウイ

ルスとワクチンに合まれているウイルスの抗原型が
一致 した時において3カ月続くことが明らかになっ

ている。基礎免疫を持っている場合は、ワクチン接

種群における有効予防水■1は、3カ月を過ぎても判た

持されているが、基礎免疫のない場合には、効男との

持続期間が 1カ月近 く短縮される。

【取扱い上の注意】

1.接 種前

(1)誤って凍結させたものは、品質が変化しているお
それがあるので、使用してはならない。

121使用前には、必ず、異常な混濁、着色、異物の混
入その他の異常がないかを確認すること。

2.接 種時

(1)冷蔵庫から取り出し室温になってから、必ず振り
混ぜ均等にして使用する。

(2)一度針をさしたものは、当日中に使用する。

【包 装】

瓶入 lmL 2本

瓶入 10mL l本

【主要文献】

1)Versluis,D.」.et al:Antiviral Res.,(suppl l):

289(1985)

2)Sugiura,A.et al.:J.Infect Dis.,122:472(1970)

3)ネ)谷 齊 他 :インフルエンザヮクチンの効果に

|力する研究、厚生科学研究費llli助金(新興 。再興
感染症研究11業)、総合研究報告,|卜(平成9～11年

度)

4)根 路銘 国 昭 :インフルエンザヮクチン、ヮクチ
ンハンドブック、国立予防衛生研究所学友会編 :

130(1994)

5)堀 内 清  他 :高船者165才≦)におけるインフル
エンザヮクチンの安全性に関する検討、予防接Illl

制度に|ガする文1状集(m)、 (財)予防接11リサーチ
センター詢j:H3(20∞ )

【文献請求先】

財団法人 阪大微生物病研究会 学 術i果

〒565Ю871吹 田市山田丘 30T‐1号     ・

ltttf 0120‐280-980

田辺三菱製薬株式会社 く す り相談センター

〒541-8505大 阪市中央区北浜2-6-18

lt記: 0120753‐ 280
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ウイルスワクチン類

日本薬局方 生 物学的製剤基準

A型 インフルエンザHAワ クチン(HlNl株 )
販売名 :A型 インフルエンザHAワ クチンHlNl「 化血研」

貯  法 :遮光 して、10℃以下に凍結を避けて保存 (【取扱い上の注意】参照)
有効期間 :検定合格日から1年 (最終有効年月日は外箱等に表示)

承 認 番 号 21900AMX00942

薬 価 収 載 適用外

販 売 開 始 2007年11月

本剤は、AttHlNl(ソ 連型)、AttH3N2(香 港型)、B型の3株混合で製造されている季節性インフルエ
ンザワクチンと同じく生物学的製剤基準 「インフルエンザHAワ クチン」に準拠し、新型インフルエンザ
A型 (HlNl)ウ イルスの単抗原HAワ クチンとして製造されたものである。

霧鐸警静〔範舞学を髯lttζ[曇り彎ご31あ離垢嘉87「螢駆撃写しiしては、最新の情報を随時参照すること。

【接種不適当者(予防接種を受けることが適当でない者)】
被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合

には、接種を行つてはならない。
(1)明らかな発熱を呈している者
(2)重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者
(3)本剤の成分によつてアナフィラキシーを呈したことが

あることが明らかな者
14)上記に掲げる者のほか、予防機種を行うことが不適当

な状態にある者

【製法の概要及び組成。性状】
1.製 法の概要

本剤は、インフルエンザウイルスのA型 株を発f「鶏ЛJで培
11し、ナri'1したゥィルスを含む尿膜腔液をしょllll密度勾配遠
心法等により精り搬 綿後、ウイルス粒子をエーテル等により

処理してヘムアグルチエン (以下HA)面 分浮遊液とし、ホ
ルマリンで不活化 した後、リン離塩4妥御i塩化ナ トリウム液を

用いてHAが 月:定Ll含まれるよう希ltl‖‖ツJする。
2.組 成

本剤は、 l mL中 に次の成分を含有する。

3.製 剤の性状

本剤は、インフルエンザウイルスのHAを 含むX,明又はわ

ずかに自濁した液剤である。

PH 168～80

浸透圧比 (生理食塩液に対する比):約 1

【効能 ・効果】
本剤は、インフルエンザの予防に使用する。

【用法 ・用量】
05mLを 皮下に、 1回 又はおよそ 1～ 4週間の間隔をおい

て2回注射する。ただし、6歳から13歳未満のものにはo3
mL、 1歳 から6歳未満のものには02mL、 1歳 未満のもの
には01mLず つ2回注力fする。

【接種上の注意】
1.接種要注意者 (接種の判断を行うに際し、注意を要する者)

″t接11者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、
l■
・
康状態及び体質を勘案し、診宗及びl妾|[油否の判断を慎重

に行い、予防機種の必要性、‖」反応、イf用性について十分な
説明を行い、同意を確:足にltlた上で、注意して接11すること。
(1)い臓血irT系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発fi障

11■:のノit礎影(患を有する者

(21J方接|「で接種後2日以内に発熱のみられた者及び全身性
発疹等のアレルギーを疑う症状を里したことがある者

(3り過去にけいれんの既往のある者
14り曇去に免疫不全の1診‖りiがなされている者及び近‖1者に先天

性免lxL不全症の者がいる者
に)負t管支1出息のある者
“)本斉1の成分又は鶏卵、鶏肉、その他鶏由来のものに対して

アレルギーを呈するおそれのある者
2.重 要な基本的注意

(1)本斉Jは、「予防接種実施規則」及び 「インフルエンザ予防
接種実施要領」に準拠して使用すること。

12服接rlll者について、接種前に必ず問診、検温及び診察 (視
診、聴1,等)に よってltl‖〔状態を甜Jべること。

13)被接i「者又はその保語“者に、接li当日は,出l1/Jtな運動は避け、
接種部位を清潔に保ち、また、接小1後の健康監視に留意し、
局所の異常反応や体1)1の変化、さらに高熱、けいれん等の
異常な症状を呈した場合には速やかに医師の診察を受ける
ようJ「前に知らせること。

3.相 互作用

併用注意 (併用に注意すること)
免疫抑制剤 (シクロスポリン製剤等)等 との関係1)

免疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている者、特に
長1例あるいは大量投与を受けている者は免疫機能が低下して
いるため本剤の効果が得られないおそれがあるので、併用に
注意すること。

4.副 反応 (まれに :01%未 満、ときに lol～ 5%未 満、副
詞なし :5%以 上又は頻度不明)

(1)重大な副反応
1)ショック、アナフィラキシー様症状 :まれにショック、
アナフィラキシー様症状 (彗麻疹、呼吸困難、血管浮腫

成 分 分   |:1

効

分

株

有
成
雌

A/カ リフォルニア/7/2009(HlNl)
HA含 |:1(オロ当1古)は 、

30駕以上

添加物

ホルマリン 0ユ/Aアルデヒドとし0

フェノキシエタノール

塩化ナ トリウム

リン酸水マ:ナトリウム水和P/」

リン酸二水素カリウム

001w/v%以 下

0 0045mL

8 1 , " | ;

2 5 ! ‖3

0 4 ! 1 1 8

- 1 - ―
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ｕ
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等)が あらわれることがあるので、接種後は観察を十分に

行い、異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。
2)急性散在性脳脊髄炎 (ADEM):ま れに急性散在性脳

脊髄炎 (ADEM)が あらわれることがある。通常、接

椰後数日から2週 間以内に発熱、頭痛、けいれん、運動

障害、意識障害等があらわれる。本症が疑われる場合に

は、MM等 で診断し、,苗切な処「
′:を行うこと。

3)ギラン ・バレー症候群 :ギラン ・バレー症候薔羊があらわ

れることがあるので、四肢遠位から始まる〕也綱性麻脚、

lllll反射の)t弱ない し消失等の症状があらわれた場合には

適切な処riを行うこと。

4)けいれん :けいれん (熱性けいれんを含む)が あらわれ

■■■■   る ことがあるので、症状があらわれた場合には適切な処
ピ:を行うこと.

5)肝機能障害、黄疸 :AST(GOT)、 ALT(CPT)、  γ
―

Gl.1)、AI Pの 上昇等を伴う肝機能障11、りi疸があら

われることがあるので、,1常が認められた場合には適切

な処メ:を行うこと,
6)喘息発作 :叫‖忠発作を誘発することがあるので、簡:察を

十分に行い、症状があらわれた場合には適切な処‖
′1を行

うこと。

(2)その他の副反応
1)過 敏症 |まれに接小[直後から数日中に、発疹、lr麻疹、

温疹、 紅 斑、多形紅敷1、そう痒等があらわれることが

ある。

2)全 身症状 :発熱、忠黎、頭痛、倦急感、一ili6性の意`請t
i尚失、めまい、 リンパ闘1ル1‖(、llii吐。11気、下痢、関

懸j力γ、筋内痛等を認めることがあるが、通常、 2～ 3

日中に,尚失する。
3)局 所症状 :発赤、1千川モ、硬結、熱感、疼J市、しびれ感

等を認めることがあるが、通常、 2～ 3日 中に,尚失する。
5.高 齢者への接種

般́に高齢者では、生」ll機能が低下しているので、接柿に

当たっては、予:診等を慎,「に行い、被接柿者の健康状態を十

分に制l察することt,
6.妊 婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中の接手1に1喝する安全性は確立していないので、妊lliF

又は妊場(している可能性のある妬:人には接i「しないことを原

)ulとし、予防接1「上の有益性が危険1生を上回ると半J‖りiされる

場合にのみ1妾11すること。
フ.接 種時の注意

(1)接種用器具
1)接綱川器ltは、ガンマ線等により減保|されたディスポー

ザブル:マIを用いる。

2)注射針及び注射崎は、被接11者ごとに取り換えなければ

ならない。

(2)接種時

1)容器の1全及びその周|'日をアルコールで消′Lした後、注射
針をさし込み、所要|11を注ra・l器内に吸引する。この操作
に当たっては雑曲が迷入 しないよう注意する。また、栓
を取り外し、あるいは他の容器に移し使用してはならない。

2)注射針の先端が山l管内に入っていないことをr作かめるこ

と。

(3)接種部位

接11部位は、〕腫常、上胸中|llllllとし、アルコールで消1=する。
なお、同一

接11部位に反復して接|[することは避けること。

【臨床成績】
1.有 効性

377名の15～17歳の少年を178名と199名に分け、前者には

対照としてnt傷風トキソイドを、後者には流行の予想される

香港型ウイルスの不活化ワクチンを接Iliした。その冬になっ

て対,1(群(ワクチン,F接種)で は、卜]じ抗原型の香港ウイル

スに27596の少年が感染したのに対し、ワクチン接種群にお

いては、約 1/5の 55%の 1嘘り上ヽク経が算定され、この時のワク

チンの有効率は80%で あったg)

1997～2000年において老人福祉施設 。病院に入所 (院)し

ている高齢者 (65歳以上)を 対象にインフルエンザHAワ ク

チンを 1回接利iし有効性を評価した。有効性の正確な解析が

可能であった98/99シーズンにおける結果から、発病阻止効

果は34～55%、 インフルエンザを契機とした死亡阻止効果は

8296であり、インフルエンザHAワ クチンは,F症化を含め41111
人防`liに有効なワクチンと判断された。なお、解析対象者は

同意が得られたワクチン接種者1,198人、非接lF者 (対照群)

1,044人であった:)

2.安 全性

インフルエンザHAワ クチン接小[後の主な国反応は発赤等
の局所反応 (11496)及 び発熱等の全身反応であったご

'

高齢者 (65歳以 上)に 対するインフルエンザHAワ クチン

の安全性を、国内5社 のワクチンを用いて調riした。1,204例

の対象者に2,306回の機種が行われ、パリ反応の発現頻度を、

接予R後3日 ‖りに被1妾矛i者が有害Jf象として認めた症状を記入
する調/rr方法により調査した。その結果、全被接in者の出可反

応は、発熱などの全身反応がH3%、 発赤などのりJ所反応が
11、6%で あったf)

【薬効薬理】
4)

インフルエンリ
'HAワ

クチンを3週1出l隔で2回接11した場合、

接種 1カ月後に被1髪小「音の770/●がイ∫効予防水:伴に達する。
接11後3カ月で有効抗体水:性が788%で あるが、5カ月では

508%と 減少する。効来の持統は、流行ウイルスとワクチンに

含まれているウイルスの抗局:111が一致したときにおいて3カ月
続くことが明らかになっている。j:職免疫を持っている場合は、
ワクチン接綱‖|におけるイf効なわi体水せ11は、3カ月を過ぎても

‖[JIされているが、り:[礎免疫のない場合には、効果のJI続押〕‖]
が 1カ月近く短締Iされる`

【取扱い上の注意】
1.保 存時

1'くって7束結させたものは、品貿が変化しているおそれがあ

るので、使用してはならない。
2.接 種前

使月l前には、必ず、,1常な混湾]、オI色、異物の混入その他
のりt常がないかを確認すること。       .

3.接 種時

(1)冷itル|(から1収り出し室温になってから、必ず振り注とぜ均等
にして使用する.

2)一,電針をさしたものは、貯法 (遮光して、lo℃以下に‖(結

を避けて保存)に 従って保存し、当日中に使用する。

【包  装 】
瓶入 10mL:1本

【主要文献】
1)Versluis,D J et al:Antiviral Res st,ppl 1 289,1985

2)Su31ura,A et al:」lnfect_1)is 122{6〕472,1970

3)神谷齊ほか :厚生科学研究費h‖助金 (辮7興。再興感染症研究
]f業)、総合研究報告 |:I(平,式9年 ～11年度)、
インフルエンザワクチンの効果に1場する研究

4)根路銘国|イヨ:ワクチンハンドブック (旧1立予防衛生I″げ詢J千学
友会編)p130,199`

5)助1内消ほか :予防接frlttltに関する文献集 30 113,2000

【文献請求先】
財団法人 化 学及1出:療法研究所 囃l業管理部
〒860-8568 1に本市大窪一丁目6番 1号
t1096(345)6500
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A型 インフルエンザHAワ タチン(Hl Nl株)
販売名 :A型 インフルエンザHAワ クチンHlNl「北研」
貯法 :速光して、10℃以下に凍結を避けて保存 (【取扱い上の注意】参照)
有効期間 :検定合格日から1年 (最終有効年月日は外箱等に表示) ※注意―医師等の処方せんにより使用すること

本剤は、AttHlNl(ソ連型)、AttH3N2(香港型)、B型の3株混合で製造されている季節性インフルエンザワクチンと
同じく生物学的製剤基準 「インフルエンザHAワクチン」に準拠し、新型インフルエンザA型 (HlNl)ウイルスの単抗
原HAワ クチンとして製造されたものである。
新型インフルエンザA型 (HlNl)ワ クチンとしては使用経験がなく、添付文書中の副反応、臨床成績、薬効薬理等の
情報については季節性インフルエンザワクチンとしての成績を記載している。新型インフルエンザA型 (HlNl)ワ ク
チンとしての成績等に関しては、最新の情報を随時参照すること。

【接種不適当者 (予防接種を受けることが適当でない者)】
被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合には、
接種を行つてはならない。
(1)明 らかな発熱を呈 している者
(2)重 篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者
(3)本 剤の成分によってアナフィラキシーを呈したことが

あることが明らかな者
(4)上 Baに掲げる者のほか、予防接種を行 うことが不適当

な状態にある者

2.

【製法の概要及び組成 ・性状】
製法の概要
本剤は、1ヴ生労lJJl省より指定されたインフルエンザゥイルス
のA型 株を発イメ鶴卵の尿膜腔内に接種 して培贅し、1僣畑した
ウイルスを含む功t膜腔iにをとり、ゾーナル迪心機を用いた
しょtlli瞥度勾“こit心法により17製濃尉‖後、エーテルを加え
てウイルス粒子を分解してHA"1分 浮遊,にを採1にする。これを
ホルマリンにより不活化した後、リン敵規i級1"塩化ナトリウ
ム液を用いて株ウイルスのHAが 規定|:1含まれるよう希"llJ‖
整した液剤である。

組 成
И覇りは、lmL中 に下記の成分・分1:とを合有する。

成 分 分   LL

有効成分
(「lalt株)

A/カ リフォルニア/7/2009(HlNl)
H A含 有‖: (相当
lli)は、 30μg以上

安定着J ホルマ リン 01μ L以 下

級衝斉1
リン醜水素ナ トリウム水痢J″
リンnt二水紫カリウム
塩化ナ トリウム

2  5 1  m g

0 408rng
8  3  n l■

分1政方リ ポリソルベート80 01μ L以 下

イカlイヌ斉J チメロサール 0.005mg

3 性  状
本剤は、インフルエンザウイルスのヘムアグルチニン (HA)を
含む澄明又はわずかに白満 した滋剤である。
pH:68-80、 浸透圧比 (生理食jitiたに対する比):約 1

【効能 ・効果】
本rllは、ィンフルエンザの予防に使用する。

【用法 ・用量】
0.5mLを皮下に、1回又はおよそ 1～4j坦‖uの|‖隔をおいて
2回注射する。ただし、6歳から13歳未満のものには03mL、
1歳 から6歳未満の ものには 0.2mL、 1歳 未満のものには
QlmLず つ 2回注射する。

1 用 法 ・用量に関連する接種上の注意

1 1.接 ホLI間隔
1  2回 接千Rを行う場合の1と,1間隔は、免疫効果を考慮する|
|   14週 1闘おくことが望ましい。               |

。ま[醐 鮒 畔λ講 暑鴛響「1阜。

:霊簑等,製像il婚』夢縫3緒課鯨#

:業茉J補誌影発3重∫ピ栞駅覧亀絆
‐%者及び近糀れこ

(6)本斉りの成分又は■)卵、鶏肉、その他鶏由来のものに対して
アレルギーを呈するおそれのある者

2.重 要な基本的注意

°
l颯鰊麟罫:鸞#i

3 相 互作用
併用注意 く併用に注意すること)

曇斎努響牧な実用裏彗:雙響?揆言喜番累馬お規業卜樟:
4理モT5施 :』絡 幣)と静

=m～5%林胴
( 1 )重大な副反応

1)シ ョック、ァナフィラキシー様症状 :まれにショック、

端勇て,著姦戒肇ヵ等脇 、蹴朧h課憲
暮↑[7:｀

｀異常が認められた場合には適切な処置を

: 2.他 のワクチン製制との接争[‖り隔

1朱 縣うち甥 焼響 尭∬
｀

急性散在性脳脊髄炎 (ADEM),ま れに急性散在性脳

[[lili讐 ∫『jllili亀 ユlι せli導
馨

ギラン ・パ レー症候群 :ギ ラン ・バ レー症候群があ ら

解紺耐ェI稼鳥ζ漁品嚢晦 徳sttt雅
場合には適切な処『1を行うこと
けいれん :け いれん (熱性けいれんを含む)力 あヽらわ

撃危晨をど 'ff∫
｀症状があらわれた場合には適切

鸞 婚 (霧 群 灘 濯 | 盤ヽ幾 鋭 獄 fΞ l

T々 , f■
異常が認め られた場合には適切な処置

[]季 [を 「
F霊 模集政雪t免 えふぎたこ窪葛ゝ雛響

27日以上、また他の|
通常、 6日以上間隔 |

【接種上の注意】
1.接 1重要注意者(接種の判断を行うに際し、注意を要する者〉

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、
健月こ状態及び体質を勘案し、 診 察及び接千[適否の判断を1り:重
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(の その他の副反応
1)過 敏症 :まれに接和1直後から数日中に、発疹、蒙麻疹、

湿疹、紅斑、多形紅斑、癌痒等があらわれることがある。
2)全 身症状 :発熱、悪寒、頭痛、倦怠感、一過性の意識

消失、めまい、リンバitillllTl脹、嘔n■・1風気、下痢、関節痛、

僣奥響農
を認めることがある力̀ 、遍常、2～3日中に

3)局 所症状 :発赤、脈脹、硬結、熱感、疼痛、しびれ感
等を認めることがあるが、通常、2～3日 中に消失する。

5.高 齢者への接種
一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接千[に
当たっては、予診等を供lliに行い、被接力[者の健川モ状態を
十分に11察すること。

6.妊 婦、産婦、授乳婦等への接1エ
妊娠中の接Tllに関する安全性は縦立していないので、妊お‖
又は妊娠 している可能性のある11人には接種 しないことを
原則とし、予防接看[上の有益性が危険性を上回ると半U断さ
れるJ場合のみ接ILすること。

7.機 種時の注意
(1)おたlll口寺

1)1妾rlll用器JIは、ガンマ線等により減‖|されたデイス
ポーザブル品を用いる.

2)容 器の栓及びその川囲をアルコールで消,じした後、注射
針をさし込み、所要 1ヽを注射器内に吸引するで こ の操作
に■1たっては靴‖iが迷入しないよう注意する。また、
栓 を取 り外 し、あるいは他の容器に移 し使用しては
ならない。

3)注 射針の先瑞が血11内に入っていないことを確かめる
こと。

4)注 射針及び注rJ・lFlは、被接1「者ごとに取り換えなけれ
ばならない。

(2)接 1[部位
1キ|「部位は、踊常、上ll17L‖1側とし、アルコールで消雄する。
なお、同一接種部位に反彼して1■lLすることは避けること。

【臨床成績】
1.有 効性

15～ 17歳のiT年り」性377名を178名とl"名 の 2辟に分け、
前イには対1{1薬として破llj風トキソイ ドを、後者には流行
の予想 されるA frr港型ウイルスのインフルエンザ不活化
ヮクチンを接Illした。その冬における対,照群は、同じ抗局1型
のA作 港型ウイルスに27_5%の感染:+`を示 したのに対 し、
ヮクチン桜争L‖1においては、約 ]′5の 55タプの感】ぎギで
あり、この時のヮクチンの有効率は80%と 算定された。カ

1997^2000年 において老人お1制:施市生・病院に入所 (院)し て
い る「I古'者 (65″じス上)を k・l象 にイ ンフ ルエ ンザHA
ヮクチンを 1回 Jを11じ有効性を二1価 l た́。有効・「Jlの正確な
lljll析が可能であった 9849シ ーズンにおける紺,tから、発病
阻」L効 場tは 34～55%、 インフルエンザを契機とした死亡
阻止効 "tは82%で あり、インフルエンザ HAワ クチンは
rF tti化を含め1‖人防illjにイj効なワクチンと|り脚Fされた。
なお、解lli対象者は1可意がイリられたワクチン接種杵1198人、
非1妾lL者 (l・11(11羊)1044人 であった。。

2.安 全性
インフルエンザ HAワ クチン1■11後の主なおiJ反応は、発赤
等のl ll所反応 (11.4%)及び発熱等の全身反応であった。。

高陥者 (65 ilt以上)に 対するインフルエジザ HAワ クチン
の安全性 を、国内5社 のワクチンを用いて!‖J在 した。
1204例のt・l象者に2306回の11lLが行われ、‖り反応の発現
頻度を、接ll後3日 ‖りに被接Il者が有11111象として認めた
り1:状を記入する調1′1方法により調イ:した。その結"t、全被
接和[者の「1反応は、発集等の全身反応が 11_3%、発赤等の
同所反応が116%で あった。Ⅲ

【薬効 ・薬理】
インフルエンザHAワ クチンを3週‖り‖1隔で2回接TITした場合、
接Tll lヶ月後に被1■和:どの77%がイ∫/A・lJ予防水準に達する。
接神後 3ク‐月で有7A・l」予防水'11が788争らであるが、5ケ 月では
50.Stあと〕t少する。効場tの持続は、流行ウイルスとヮクチンに
含まれているウイルスの抗対1型が一致 した時において 3ヶ 月
続くことが明らかになっている。準礎免疫を持っている場合は、
ヮクチン接種群における有74・lJ予防水準は、3ヶ月を過 ぎても
維,↓されているが、基礎免疫のない'場合には、効果の持統期‖」が
lヶ月近 く短詢iされる。●

【取扱い上の注意】
1.接 種前
(1)誤って冽こ結させたものは、品質が変化しているおそれが

あるので、使用してはならない。
(2)使用前には、必ず、共常な混濁、音色、夕1物の混入その

他の異常がないかを確認すること。

10910N31

2 接 種時
(1)冷 蔵庫から取 り出し室温になってから、必ず振 り混ぜ

均等にして使用する。
(2)一 度針をさしたものは、当日中に使用する。

【包 装 】
瓶入 lmL l本

【主要文献】
(1)Versiuis D」.et al.Antiviral Res i Suppl]:289-92

(1985)
(2)Sugiura A.et al J 11lleCt Dis;122(6)i472-8(1970)
(3)神谷 齊  他 .イ ンフルエンザヮクチンの効躊こに関する

41Jl究.厚 生科学研究費ali助金 (新興 ・再興感染症研究
'|『業)総 合研究lll告゙ド(平成 9年 ～11年度)

(4)根路銘国‖“,国 立予防衛生研究所学友会細.ワ クチン
ハンドブック i130 4](1994)

(5)堀内 Iri 他,予 防接11リサーチセンター莉!j.予防接種
制度に関する文献集 ;30:113-8(2000)

【文献請求先】
〒364-0026 埼玉り[t北本市荒井六丁目 111■地

学校法人 北 里lI究所
生物興剤りF究所 安 全管理1部門

【製品情報おF・3い合わせ先】
第一三共株式会社 製 品lrf‖1部

'電言舌: 0 1 2 0 - 1 8 9 - 1 3 2

【製造販売元】

つ
０

０
こ

9棚 全鱗編誦
【販売元】

第一三共株式会社
東京椰中央ほ日本橋本国13-5-1

０
¨
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参考資料1-3

米国のインフルエンザワクチンの添付文書記載状況

日本

(季節性 :イ ンフルエンザ I‐IAワ クチン)

(新型 :A型 インフルエンザ IIAワ クチン(HlNl株 ))

米国

(季節性 :AFLURIA等 )

(新型 :Inttuenza A(HlNl)2009 Monovalentヽ Lccine)

同時接種関連 【用法及び用量に関連する接種上の注意】

1.接種間隔

2回 接種を行 う場合の接種間隔は、免疫効果を考慮

すると4週 間おくことが望ましい。

2.他のワクチン製剤 との接種間隔

生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日 以上、

また他の不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、

6日 以上間隔を置いて本剤を接種すること。

【DRUG INTERACTIONS】

OConcurrent Useヽ Vith Other Vaccines

There are no data to assess the concolnitant adllninistration of

AFLURIA①  with other vaccines.If AFLURIA① is to be given at the

same tilne as another ittectable vaccine(s),the vaccine(s)should be

administered at different ittectiOn sites.

AFLURIA鰹 )should not be lnixed with any other vaccine in the same

syringe or vial.

(他のワクチンとの同時接種に関するデータはないが、同時投与する場

合は異なる部位に投与すること。同じシリンジ、バイアルには他のワク

チンを混合するべきでない。)

妊婦投与関連 【接種上の注意】

妊婦、産婦、授乳婦等への接種

妊娠中の接種に関する安全性は確立していないの

で、妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には接種

しないことを原則 とし、予防接種上の有益性が危険性

を上回ると判断される場合にのみ接種すること。

【USE IN SPECIFIC POPULATIONS】

OPregnancy

Pregnancy Category C:Anilnal reproduction studies have nOt been

conducted with AFLURIAЭ .Itis also not known whether AFLURIA①

can cause fetal harm when adlninistered to a pregnant woman or can

affect reproduction capacity.AFLUR12牡 ① should be given to a

pregnant woman only ifclearly needed.

(動物繁殖毒性試験の成績は得 られていない。 しか し、妊婦に投与 した

場合、致死的な影響や出産に影響するとい う情報はない。妊婦へ使用は、

必要性が明らかな場合にのみとするべきである。)
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参考とした文献等の概要



調 査結果

引用文献

出典 記載内容

1 厚生労働省 「新型インフルエンザ

ワクチンQ&A 平 成 21年 10月

2日 時′点」

(問1)妊 婦に対してもワクチンを接種することができるのですか?催 奇形性はないの

ですか ?

日本で使用 されるインフルエンザワクチンは、生ワクチンではないので妊婦に対して特

別に重篤な副作用は起こらないと考えられ、一般的に妊娠中の全ての時期において接種

可能であるとされています。

また、妊娠初期に従来のインフルエンザワクチンを接種 しても奇形のリスクがないとい

う研究結果もあります。

なお、新型インフルエンザワクチンの複数回接種用のバイアル製剤 (小瓶に注射液が充

てんされている製剤)に は季節性インフルエンザ用の製斉」と同様にチメロサール等の保

存剤が使用されています。今回の新型インフルエンザワクチンでは、プレフィル ドシリ

ンジ製斉」(あらかじめ注射器に注射液が充てんされてい
・
る製剤)に は保存斉Jの添加は行

われておらず、保存斉」の添加されていないワクチン接種を希望する妊婦は、プレフィル

ドシリンジ製斉」が使用できることとしています。
2 『産婦人科診療ガイ ドライン…

産科編 2008』1

社団法人 日本産科婦人科学会

社団法人 日本産婦人科医会

CQ102

1 イ ンフルエンザワ

て低い と説明し、

勧められる)

クチンの母体および胎児への危険性は妊娠全期間を通じてきわめ

ワクチン接種を希望する妊婦には接種して良い。 (推奨レベル :B

3 『インフルエンザQ&A2008年
度版』

2

国立感染症研究所 感 染症情報
センター

インフルエンザフクチンはウイルスの病原性をなくした不活化ワクチンであり、胎児に

影響を与えるとは考えられていないため、妊婦は接種不適当者には含まれていません。

インフルエンザワクチンは不活化ワクチンであり、フクチンの中でインフルエンザウイ

ルスは生きていません。そのため、胎児に直接影響を与えることはありません。妊婦は

接種不適当者 (いわゆる接種禁忌)に は含まれていませんが、国内では、妊婦または妊

娠している可能性の高い女性に対するインフルエンザワクチン接種に関して、調査成績

が十分に集積されていないため、米国のように勧奨の対象にはなっていません。ただし、

妊婦がインフルエンザにかかると、重症になる場合が多く、使える薬も限られています。

1

2
http:ノγw綴 亀SOg ottp/acti宙サゎdf/FUJ―FULL pdf

httpi〃idsc nih.gojp/diseaseAnflucnza/fluQA/QAdoc04 html#q21



ワクチンによつて重症化を予防した方が利益があると考えられた場合には、ワクチンを

接種 しておかれると良いと思います。

インフルエンザワクチンの接種とは関係なく、
一般的に妊娠初期は自然流産が起こりや

すい時期であり、この時期の予防接種は避けた方がよいと考えられます。
一方米国では、

「予防接種の実施に関する諮問委員会 (Advisoy Committee on lmmu五zttiOn Practices)」の

提言により、妊娠期間がインフルエンザシーズンと重なる女性は、ワクチンを接種する

のが望ましいとされています (Prcvcntion alld Col■tr010flttuenza MMWR 2008;57(RR-7):

1-59参照)。

これまでのところ、妊婦にワクチンを接種した場合に生ずる特別な副反応の報告は無く、

また、妊娠初期にインフルエンザワクチンを接種 しても胎児に異常の出る確率が高くな

つたというデータも無いことから、予防接種直後に妊娠が判明しても、胎児への影響を

心西己して人工妊娠中絶を考慮する必要はありません。同様に、ワクチン接種による精子
への影響もありませんので、妊娠を希望 しているカップルの男性の接種にも問題はあり

ません。
4 妊娠 中のお くす りに関す る基本

的な考え方
3

国立成育医療センター

〈一般の方〉

日本で使用 されるインフルエンザワクチンは、生ワクチンではないので重篤な副作用は

起こらないと考えられ、一般的に妊娠中のすべての時期において安全であるとされてい

ます。

妊娠初期に従来のインフルエンザワクチンを接種 しても奇形のリスクがないという研究

結果 もあります。

(医療関係者)

現在 日本で使用されているインフルエンザワクチンは不活化ワクチンです。

妊娠初期のインフルエンザワクチン接種の催奇形性に関する大規模な疫学研究はひ

とつあります。妊娠 4ヶ 月までにインフルエンザ不活化ワクチン接種を受けた母親から

生まれた 650人 の児において、大奇形、小奇形の発生率は増加 しなかったと報告されて

います (Birth Dcfccts alld Dlugs in Pregnallcゝ1977)。他にも第 1三半期に不活化インフル
エンザワクチン接種を受けた子どもにおいて先天奇形発生率の増加は認められなかつた

との小規模な研究による報告があります (J Infcct Dis 140(2):141‐146,1979,Am J Obstct

' http : //www. ncchd. go j p/kus uri/tamifl u2. html



Gン宝ecol 140:240-245,1981)。

生ワクチンではないので重篤な副作用は起こらないと考えられ、一般的に妊娠中のすベ

ての時期において安全であるとされています。

妊娠中のインフルエンザウイルス感染は、重度の合併症や入院のリスクを高めるとの報

告があります (Am J Epidcmiol 1998;148:1094102,Br」Obstct Gpaeco1 2000,107:1282-9)。

アメリカの予防接種諮問委員会Advisoy Colnmittce on lmmuniz試lon Practiccs(ACIP)によ

る勧告では、インフルェンザシァズン中に妊婦である女性のインフルエンザワクチン接

種を妊娠週数に関わらず推奨しています (MNIWR 2009,Vo1 58 RR‐8)。

妊娠中は胎児を免疫学的に寛容するために、母体の免疫機能は低下傾向にあり易感染性

です。さらに、妊娠初期では悪阻による体力低下、中期以降は子官の増大による他臓器
への圧〃F所見の 1つ として横隔膜の挙上による肺活量の低下、循環血漿量の増大による

心への負荷が加わり心肺機能の低下がみられます。これ らのことから、妊婦はインフル

エンザ感染症に関しては感染 しやす くさらに重症化 しやすい身体状況にあると考えら

れ、積極的なワクチン接種が世界的に勧められております。

国立成育医療センターでは、妊娠中のワクチン接種による母体の免疫獲得能力、出産ま

での免疫持続力、赤ちゃんへの免疫移行に関し研究させていただいております。前述の

とおり母体の免疫機能は低下傾向にあり、ワクチンによる免疫獲得能力が妊娠していな

い時より低下することが′心配されておりましたが、現在までの当院での研究の結果から

は、不活化インフルエンザワクチンは妊娠中の免疫の変動に関係なく約 90%が 免疫を獲

得することが可能で、全ての時期でワクチン接種は免疫獲得に有効であることが想定さ

れました。 ワクチン接種後に獲得された免疫は少 しずつ低下しますが、出産時にはまだ

感染防御に十分とされる免疫力が残つてお り、さらに母体の免疫が胎盤を介して児へ移

行することにより、出産した赤ちゃんも出生時に既に感染防御に十分な免疫を獲得 して

いることが証明されました。また、2002年 の開設以来シーズンあたり150人 前後の妊

婦さんがワクチン接種を受けていますが、副反応、胎児への影響もみられておりません。

従って、妊娠中のインフルエンザフクチン接種は母子ともに有用なワクチン接種と考え

られます (J Med Ⅵr。12009,m prcss)。

Morbidity and Mortality Weekly
Report
Recommendations and Renorts Julv

Pregnant Women
Pregnant women and newborns are at risk for influenza complications, and a1l women who are
presnant or will be pregnant durine influenza season should be vaccinated. The American College

０
０



31,2009 /Vol.58 /No. RR-8
F Prevention and Control of

Seasonal Influenza with VaccinesJ a

Advisory Committee on
Immunization Practices(AClP)

of Obstetricians and Gynecologists and the American Academy of Family Physicians also have
recommended routine vaccination of all pregnant women . No preference is indicated for use of
Trivalent inactivated in{luenza vaccine that does not contain thimerosal as a preservative (see

Vaccine Preservative [Thimerosal] in Multidose Vials of Trivalent inactivated in{luenza vaccine)
for any group recommended for vaccination, including pregnant women. Live, attenuated
influenza vaccine is not licensed for use in pregnant women. However, pregnant women do not
need to avoid contact with persons recentlv vaccinated r,vith Live. attenuated influenza vaccine.

o Recommendations of the Advisory
Committee on Immunization
Practices
F Guidelines for Vaccinating

Pregnant WomenJ

Infl uenza (Inactivated)
'Vaccination with inactivated in{luenza vaccine is recommended for the following persons rvho

are at increased risk for severe complications from influenza: . . . Women who will be pregnant
during the inlluenza season.5
'One study of in{luenza immunization of approximately 2,000 pregnant women demonstrated no

adverse fetal effects associated with influenzavaccine; similar results were observed in a study of
252 pregnant women who received inactivated in{luenza vaccine within 6 months of delivery.5

Influenza (LAIV)
' Persons who should not be vaccinated r,vith LAIV .
should receive inactivated in{luenza vaccine.

pregnant women. . . . These persons

7 Flnfluenza A (HlNl): EU Health
Security Committee agrees
statement on target and priority
groups for
vaccinationJ 5

the European Union Health Security
Committee and the Early Warning
and Response authorities
ffiSC/EWRS)

On the basis ofcurrent scientific evidence and taking into account guidance by the
European Centre for Disease Control and the World Health Organisation, the
HSC/EWRS statement recommends the following groups as constituting the first
priority groups for A HlNl vaccination:
- All persons from 6 months old with underlying chronic conditions (e.g. Chronic
respiratory diseases; chronic cardiovascular diseases and persons with
congenital or acquired immunodeficiency) starting with those with most severe
symptoms
- Pregnant women
- Health care workers

8 Center for Faith-based and
Neighborhood Partnerships at the
U.S. Department of Health and
Human Services with support from

2009 HlNl Vaccine Target Groups
. Pregnant women
' Household contacts and caregivers for children ' younger than 6 months old;
. Healthcare and emergency medical services (EMS) ' personnel,

4

5
http ://rvww cdc. gov/mmwr/PDF/rrln5 80 8.pdf
http ://ewopa. er/rapid/pressReleasesAction. do?reference:lP I 09 I 1252

4



thc Ccntcrs for I)isease COntrol and

Prcvcntion,

HlNI FLU  A GUIDE FOR

CONIll■fUNITY        AND

FAITH‐ BASED

ORGANIZA「 IONS

All people aged 6 months to 24 years
People aged 25 through 64 years u'ith chronic '

of these medical conditions).
health conditions (see Appendix A for a list

9 Auskalian Government
Department"

Panvax@ HlNl vaccine and pregnancy

Pregnant women are more susceptible to complications with the pandemic (HlNl) 2009 flu than
most other people. Some women who have caught this disease have miscarried or gone into
premature labour.
The vaccine does not contain any 

'live' 
flu virus and is not a risk to unborn babies. It is safe to

get influenza vaccines at any stage of pregnancy, and it is normally recommended. Even if you
have had the seasonal flu vaccine during your pregnancy, it is still recommended that you get this
additional vaccine. The seasonal vaccine gives no protection against this new influenza sfrain-

10 『WHO rccommendttions On

pandelnic(HlNl)2009 vaccincs』
7

The Stra"gic Advisory GrOup
of Experts(SAGE)

All counkies should immunize their health-care .lvorkers as a first priority to protect the essential
health infrastructure. As vaccines available initially wrll not be sufiicient, a step-wise approach to
vaccinate particular groups may be considered. SAGE suggested the following groups for
consideration, noting that countries need to determine their order of priority based on
country-specific conditions: pregnant women; those aged above 6 months with one of several
chronic medical conditions; heaithy young adults of 15 to 49 years of age; healthy childrcn;
healthv adults of50 to 64 vears ofase: and healthv adults of65 vears ofase and above.

『インフルエンザ予防接種ガイ

ドライン 2009年 度版』
8

予防接種ガイ ドライン等検討委

員会

12他の予防接種を受けている場合の接種間隔

インフルエンザワクチン接種前に受けた予防接種の有無、種類を確認 し、最近受けた

予防接種が生ワクチンであった場合には接種した日の翌日から起算 して 27日以上、不活

化ワクチン又は トキソイ ドの場合には接種したにの翌日から起算して 6日 以上、の間隔

をおく。

ただし、二種類以上の予防接種を同時に同一の接種対象者に対 して行 う同時接種は、

医師が特に必要と認めた場合に行 うことができる。
12 『2009 予防接種に関するQ&A

集』

53)ワクチンの接種間隔

あらかじめ混合されていない 2種 類以上のワクチンを接種する場合には、通常不活化

http://ww\rrh€altlrcmergency.govavinbrnet/healthemeryency/publishing.nsflContentll9ED5F7CE6ArC30BCA25763C00lA8EA2/$File/HlNlTo20Brochure.pdf
http://wwwwho.inVcs/dis€ase/swheflu/notes/hlnl_vaccine]0090713/enlind€x.html
http://www.Inllw go jpltopics/bcgltpt I 07- I e.htEf

5



社団法人 細 菌製斉」協会 ワクチン及び トキソイ ド接種の場合は、6日以上 (いわゆる 1週間以上)の 間隔をあけま

す。これは 1週 間経てばワクチンによる反応がほぼなくなるためです。また、生ワクチ

ン接種の場合は、ウイルスの干渉を防止するため、あるいは副反応が起こるかもしれな

い時期をはずすため27日以上 (いわゆる4週 間以上)の 間隔をあけて次のワクチンを接

種します。ただし、同じ種類のワクチンを複数回接種する場合においては、ワクチン毎

に推奨される接種間隔が定められていますので、そのスケジュールに沿って接種します。

また、あらかじめ混合されていない 2種 類以上のワクチンについて、医師が必要と認め

た場合には、同時に (接種部位は別々に)接 種を行 うことができます。

『Qucstions&Answcrs

2009童lNl I壼luenza Vaccine』9

1 0月 1 5日

Ccnters for I)iseasc COntrol and

Prevention

Can the seasonal vaccine and the 2009 HiNl vaccine be given at the same time?

Inactivated 2009 HlNi vaccine can be administered at the same visit as any other vaccine,
including pneumococcal polysaccharide vaccine. Live 2009 HlNl vaccine can be administered at
the same visit as any other live or inactivated vaccine EXCEPT seasonal live attenuated influenza
vaccine.

14 『HlNl Cli五cians QucstiOns and
Answers』10 10月8日

Centers for Disease Conhol and
Prevention

Can seasonal in{luenza vaccine and 2009 HlNl vaccine be given at the same vrsit?

Both seasonal and 2009 HlNl vaccines are available as inactivated and live attenuated (LAIV)

formulations. The simultaneous and sequential administration of seasonal and 2009 HlNl

rnactivated vaccines is currently being studied. However, existing recommendations are that hvo

inactivated vaccines can be administered at any time before, after, or at the same visit as each other

(General Recommendations on Immunization, MMWR 2006;55[RR-15]). Exisfing recommendations

also state that an inactivated and live vaccine may be administered at any time before, after or at the

same visit as each other. Consequently, providers can administer seasonal and 2009 HlNl

inactivated vaccines, seasonal inactivated vaccine and 2009 HlNl LAIV, or seasonal LAIV and

inactivated 2009 HlNl at the same visit, or at any time before or after each other. Live attenuated

seasonal and live 2009 HlNl vaccines should NOT be administered at the same visit until further

" http ://www. cdc. gov/h I nl fl u/vaccination/public/vaccination_qajub.htm
I 0 http : //www. cdc. govlh I n I fl r-rlvaccination/clinicians-qa. htm

6



studies are done. If a person is eligible and prefers the LAIV formulation of seasonal and 2009 HlNi

vaccine, these vaccines should be separated by a minimum of four weeks.

Can2009 HlNl vaccine be administered at the same visit as other vaccines?

Inactivated 2009 HlNi vaccine canbe administered at the same visit as any other vaccine, including

pneumococcal polysaccharide vaccine. Live 2009 HINI vaccine can be administered at the same

visit as any other live or inactivated vaccine EXCEPT seasonal live attenuated influenza vaccine.
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平成 21年 10月 16日

(独)医 薬品医療機器総合機構

調査結果報告書

I.品 日の概要

[販 売  名 ]

[一 般 名]

[承認取得者]

[効能 ・効果]

[用法 ・用量]

[調査担当部]

(該当せず)

チメロサール

(該当せず)

(該当せず)

(該当せず)

安全第二部

II。国内におけるこれまでの経緯

チメロサールは、抗菌作用のある水銀化合物であり、世界各国でワクチンの保存剤 として古

くから用いられてきた物質である。病原体が混入 したワクチン接種を受けた多数の小児が死亡す

るなどの事例が過去にある等、病原体に汚染されたワクチンの使用による感染症の危険性がよく

知られていることから、複数回接種用のバイアル等に対してチメロサールが添加 されてきている。

チメロサールは、体内でエチル水銀とチオサリチレー トに分解される。

エチル水銀は、水俣病の原因となり神経系障害を引き起こすことが知られているメチル水銀

と同じ有機水銀であるが、血中濃度半減期はメチル水銀 と比較 して短いとの報告
1も

あり、体内

からの消失はメチル水銀より速やかであると考えられる。

1990年代にワクチン中のチメロサールと自閉症等の発達障害との因果関係が指摘されたこと

などから、その後、自閉症等の発達障害とチメロサールとの因果関係を明確にするための種々の

研究が行われ、WIIO、米国、欧州などの規制当局でも関連について検討がなされてきている。

現在では各国の規制当局においては自閉症等 との因果関係について否定する見解が主流である

が、この時期を境に日本を含め各国で、チメロサールの除去、あるいは減量が進められるように

なつている。

しかしながら、複数回使用バイアル等においては、汚染のリスクが想定されることから、多く

の国でチメロサールがワクチンに使用されている現状にある。日本においても、チメロサールの

インフルエンザワクチンでの含有量は、1990年代に比較 して 10分の 1以 下と大幅に減量 (0.004

～OЮ08mg/mL)さ れてお り、接種時の曝露量は相当に低減されているが、
一部を除き、完全な

除去には至っていない。新型インフルエンザ (A/HlN l)に対するワクチンも
一

部の製剤を除い

てチメロサールが添加 されている。

新型インフルエンザワクチン (A風lN l)の流行に伴い、平成 21年 10月 1日に厚生労働省が

発表した新型インフルエンザワクチン接種の優先対象者の中には、妊婦 。小児への接種が他の層

に優先 して行なわれることとならている。このような状況下、機構は、チメロサール添加ワクチ



■

ンと自閉症等の発達障害との因果関係を踏まえた安全性について現時点での評価をまとめるた

め調査を行った。

HI.機 構における調査

(1)関 連文献の評価

チメロサールと自閉症等発達障害との関連については種々の研究報告があるが、主要なものに

ついては、米国 IOM(Inゞ itute of Medicine)の2004年 の調査報告書
nに

おいて網羅的に評価 され

ており、下記の通 り結論されている。

・ チ メロサール含有ワクチンと自閉症との因果関係は、得 られている根拠からは否定される

ものである。

・ チ メロサール と自閉症が関係するとい う生物学的メカニズムに関する仮説は単なる仮説

にすぎない。

IOMの 調査報告では、対照を置いた観察学的研究 (Controlled Observttiond Study)や生態学的

研究 (EcologicJ study)など数力国 (デンマーク、スウェーデン、米国等)に おける研究報告に

つき、それぞれの報告の方法論的な長所や問題点を詳細に評価 し、因果関係の根拠としての重

み付けを行なって結論を得ており、各評価の内容を含め、この結論は支持し得るものと判断 し

た (チメロサール含有ワクチンと自閉症との因果関係についてIOMの 調査報告で評価されてい

る公表文献の一
覧と概要、IOMに おける評価は別表 1の とおり)。

また、当該 IOMの 評価以降の関連文献を検索し、チメロサールのヒトヘの投与と自閉症等の

発達障害との関係を評価 した結果、4報 の論文
苗
」
V,V,宙

が抽出された (検索条件及び各論文の概要

については別表 2参 照)。

Sinま VKら 及び Fombonne Eら の報告は、チメロサールと自閉症等発達障害との因果関係を支

持 しないと結論しているものであり、これ らの報告における主張は10Mに おける因果関係評価

に新たな知見をもたらすものではない。Geier DAら による2報 は著者が因果関係を示唆する考

察を行つているものであるが、1報 は、自閉症の 8症 例においてチメロサールからの水銀曝露量

と重症度が高い相関があつたとするものであり、症例の選択が一般化可能性を持つものではなく、

チメロサール と自閉症との因果関係評価への貢献度は極めて限定的なものである。もう一報に関

しては、同じ著者が過去に同様の手法によるデータ解析を行つているが、それらの過去の論文に

ついては用いた手法等に関して IOMが 論拠を示 して信頼性が乏しいという評価を行つているに

も関わらず、その批判を覆す論拠を提示することなく本報告においても同様なデータ解析を行つ

たものである。そのため、これは因果関係についての新たな知見をもたらすものとはなっていな

いと判断した (別表 2)。

以上より、2004年 の IOM調 査報告書以後に公表された文献等も含めてチメロサール含有ワク

チンと自閉症 との因果関係について検討 した結果、文献的評価からは、IOMの 結論 と異なる知

見は得られていないと判断した。

a)国 内の副作用 (副反応)報 告状況について
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チメロサール含有ワクチンにおける自閉症関連の副作用 ・感染症報告を検討するため、平成

16年 4月 1日より平成 21年 9月 30日までに報告された副作用報告について、MedDRAの System

Organ Class(SOC)が 「精ネ申神経系」に該当する副作用 (副反応)に ついて検討を行つた。そ

の結果、チメロサール含有の有無にかかわらず、自閉症等発達障害と関連する副作用 (副反応)

報告は認められなかつた。

(3)各国規制当局等の評価、対応状況等

1)WHO

WHOで は、Global Advisory Committee on Vaccine Safety(GACVS)が2000年 8月 に最初 にチ

メロサールと自閉症の関係について評価を行つてお り、その後も評価が継続されているが、

最も新 しい 2006年 の評価においても、「チメロサール含有のワクチンに曝露された乳幼児、

小児、成人における毒性のエビデンスはない」との2000年に得られた結論が再確認されてい

る。

2)米 国

「(1)関連文献の評価」で述べたように、チメロサール含有ワクチンと自閉症に関しては、

FDAの 委託を受けた 10Mが 2004年に因果関係を否定する報告を出している。

Centers for Disease Control and Prevention(CDC)にうとi置さオしている Ad宙sory Committee on

l m m u n i z a t i o n  P r a c t i c e s ( A C I P )にお い て も、2 0 0 9年 の M M W R「 P r c v e n t i o n  a n d  C o n t r o l  o f  S e a s o n a l

ln■uenza w■h Vaccines」に下記が記載されている。

・ イ ンフルエンザワクチンを含むワクチンに含有されるチメロサールが時に見られる局所

における過敏性反応を除いて、何らかの副作用 (副反応)の 原因となることを示す科学

的根拠は存在 しないこと

。 チ メロサール含有ワクチンを妊娠中に接種された女性から生まれた子供における副反応

の原因となることを示す科学的根拠は存在 しないこと

。 蓄積された根拠からはチメロサール含有ワクチンヘの曝露が神経発達障害のリスクを高

めることは示唆されないこと

。 フ クチン接種により重篤なインフルエンザ、続いて起こる合併症などが予防できるため、

妊婦や小児も含めて接種が推奨されるグループにおけるインフルエンザワクチンの有益

性は、ワクチン接種によるチメロサール曝露の仮説的なリスクに基づく懸念をはるかに

上回るものであること

以上のように、米国においては、CDCな ど政府機関も含め、チメロサールと自閉症等発達

障害との因果関係を否定する見解を示 しているが、水銀への曝露を低減する方策の一つとし

てワクチンヘのチメロサール添加の除去もtノくは減量の努力が行われている。2009年9月15日

に公表されたFDAの 新型インフルエンザワクチンに関するQ&A(「 In■uenzaA(H lNl)2009

MonovJёnt 猛ヽcincёζ QueSIOns and AnSWers」)Ⅶによれば、ワクチン中の保存料としてのチメロ
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サールは安全であるとしているが、 「2001年以降、新 しくFDAに 承認された小児用のフクチ

ンでチメロサールを含有するものはない。6歳以下の小児に対してCDCが 定期接種を推奨する

すべてのワクチンは、インフルエンザワクチンのいくつかの製剤を除いては、チメロサール

を含まない、または含むとしても痕跡程度の量である。」としている。

また、2009年10月2日に公表されたCDCの 新型インフルエンザワクチンの妊婦への接種の

Q&AⅦ
lで

も、 「チメロサールが妊婦や胎児に有害であるとい う根拠はない」としているが、

チメロサールの妊娠中の使用を心配する人もいるため、チメロサールを含有しない製剤も供

給されていることに触れ、CDCは 、妊婦に対してチメロサールを含有するワクチンと含有し

ないワクチンのいずれかを選択 して接種するようア ドバイスしている。

3)EU

EWIEAで は、当初 1999年にチメロサール含有医薬品の安全性に関する声明
破
を出しており、

下記が述べられている。

・ 乳 幼児に関しては、ワクチンからの曝露レベルでは害を及ぼすという根拠はないが、特に

単回投与量のワクチンにおいてはチメロサールや他水銀含有保存剤の添加 されていない

ワクチンの使用を推進することが適切であること

。 引 き続きワクチン中の有機水銀の保存剤を除去するために関係各者と努力を続けるが、チ

メロサールを含有する医薬品で有害な作用があるとの根拠はなく、あくまでも予防的な対

策として行 うものであること

またその後、2000年X、2004年池
、2006年

刈
及び 2007年

釉:に
もチメロサール含有ワクチンの

,安全性に関連する声明、ポジションペーパーを公表 しているが、チメロサールと自閉症等の

発達障害に関する最新の見解は 2004年のものであり、新たに報告された多くの疫学調査の結

果や乳幼児におけるエチル水銀の半減期がメチル水銀の半減期よりはるかに短いとの調査結

果を踏まえ、下記のとおり述べている。

・ 最 新の疫学的研究ではチメロサール含有ワクチンと特定の神経発達障害との関連は示さ

れていないこと

。 E M E Aの C o m m i i e e  f o r  P r o p r i e t a r y  M e dにJ  P r o d u c t s ( C P N I P )はチ メ ロサール含 有 ワクチ ン

の接種は平L幼児を含めて顕著な有益性があることを再度強調する。チメロサール含有ワク

チンによる何 らかのリスクが仮にあるとしても有益性はそのリスクをはるかに上回るこ

と                 ｀

・ 水 銀への曝露を削減するという全世界的な目標に沿つて、チメロサールを含まないもしく

はできるだけ低減 したワクチンの開発が促進されるべきであること

。 複 数回使用製剤などのように、保存剤を必要とする場合は、チメロサールの使用を考慮し

てもよいこと

4)オ ース トラリア

豪州政府のDepartment ofHcalth and Agingの発表している 「Q&As on pandemic vaccine」

4 '
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刈Vで
は、以下の通り述べられている。

・ 世 界的に見ても発達異常や神経系の異常がワクチンに含まれるチメロサールで起こると

い う根拠はないこと

。 オ ース トラリアでは小児用ワクチンからチメロサールが除去されているが、乳幼児、特

に出生時体重の低い乳幼児での水銀への曝露による仮説的なリスクを低減するための予

防的措置として行われているに過ぎないこと

また、同Q&Aに よれば、The Australian Technical Advisory Group on lmmunisation(ATAGI:

予防接種に関するオース トラリア技術諮問委員会)においてチメロサールの安全性について調

査 した結果、チメロサールを含有するインフルエンザワクチンは乳幼児、小児、若年者、成

人 (妊婦を含む)に 安全であると勧告 している。

5)カ ナダ

カナダ保健省に対して予防接種に関する科学的、公衆衛生学的な観点からの助言を行 うThe

National Advisory Committee on lmmunization NACI)の2007年の声明
XVに

よれば、水銀の健康影

響についてて高用量での健康影響の報告はあるものの、ワクチンに含有されるチメロサール

の量はわずかであり、過敏症以外の副反応 との関連性を示唆する報告は見られないとし、自

閉症等の神経発達障害との関係についても否定している。 しかしながら、チメロサールをワ

クチンから除去することによる水銀曝露の低減は食物や環境からの曝露低減より容易である

ため、NACIは 複数回用バイアルの無菌性を保持できる安全な代替物が得られる場合にワクチ

ンからチメロサールを除去するという長期的目標を引き続き支持するとしている。

ま た 、 カ ナ ダ保 健 省 が 公 表 して い る 「Th i m e r o s a l i n  V a c c i n e s  a n d  A u t i s m」
XⅥ

で は 、N A C Iの 検

討結果を踏まえ、得られている科学的知見においてはチメロサールと自閉症あるいはその他

の行動障害との因果関係は示されていないとの見解を示している。

(4)日本の関連学会の見解

自閉症と水銀 ・チメロサールの関係については、2004年 6月 に日本小児神経学会、日本小児

精神神経学会、日本小児心身医学会が、共同で下記の声明
XWを

公表している。

・ 自 閉症の原因が水銀中毒であるということを積極的に肯定する根拠は乏しい。

。 自 閉症とチメロサール含有ワクチンとの間に明確な関連性は見出されていない。

。 自 閉症に対する水キレー ト療法の有効性を支持できる根拠は乏しい。ただし、環境汚染

物質や環境ホルモンと発達障害との関連性については、現状では客観的なデータが不十

分であり、今後、正 しい方法論による研究を蓄積 していくことが重要である。

(5)その他

国内外で供給される新型インフルエンザワクチン (A/HlNl)におけるチメロサールの状況と

して得られている情報は別紙 (参考資料)の とおりである。
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Ⅳ。総合評価

以上の関連文献の評価、諸外国における評価、国内における関連症例報告の状況、関連学会

の見解等を踏まえ、これまでの知見ではチメロサール含有ワクチンと自閉症等 との因果関係を

示す根拠は得られていないと判断 した。

また、臨床的には局所における過敏反応などが時にみられるものの、自閉症等との因果関係

に関する評価や他の規制当局における対応状況等を鑑みると特に複数回接種用のワクチンにお

いては、チメロサールを添加 しない場合の病原体汚染によるリスクに比較するとチメロサール

により起こるかもしれない有害反応のリスクは妊婦、小児等を含めて相当に低いものと考えら

オしる。

一方で、予防的観点から日本でも、チメロサールについては除去ないし減量の方向で努力が

続けられており、例えば国産のインフルエンザワクチンでは、チメロサールの含量は 2000年代

前半には従来の 10分の 1以 下に大幅に減量されている。ワクチンのチメロサール除去について

は、国民の水銀への暴露量を低減 させる観点から望ましいと考えられるため、引き続きチメロ

サールの除去 ・低減に向けた努力を続けることが適切である。

' World Health Organization(WHo), Global Advisory Committee on Vaccine Safety; Statement on
thiomersal, July 2006
http://www.who.inVvaccine_safety/topics/thiomersal/statementjul2006lenlindex.htm
" Institute of Medicine (IOM) 2004, Immunization Safety Review:Vaccines andAutism, Washington,DC:
National Academy Press
"' Geier DA, Geier MR., A case series of children with apparent mercury toxic encephalopathies
manifesting with clinical symptoms of regressive autistic disorders, J Toxicol Environ HealthA.
2007,1 5 ;7 0(l 0):837-5 I
'u Singh VK, Rivas WH., Detection of untinuclear and antilaminin antibodies in autistic children who
received thimerosal-containinng vaccines., J Biomed Sci. 2004;11(5): 607-10
" Fombonne E,Zakarian R, Bennett A, Meng L., Pervasive developmental disorders in Montreal, Quebec,
Canada: prevalence and links with immunizations., Pediatrics. 2006;11 8( 1 ):e I 39-50
* Geier DA, Geier MR., A meta-analysis epidemiological assessment of neurodevelopmental disorders
following vaccines administered from 1994 through 2000 in the United States., Neuro Endcrinol Lett.
2006;27(4):401-13
'' Food and Drug Administraion , Influenza A(HlNl)2009 Monovalent Vaccines Questions and Answers,
Sept.  15,2009
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/QuestionsaboutVaccines/ucml82335.htm
'" Center for Disease ,2009 HlN1 Influenza Shots and Pregnant Women: Questions and Answers for
Patients, October 2, 2009,
http ://www. cdc. gov/H 1 N I fl u/vaccination/pregnant qa.htm
'* The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) : EMEA public statement on
thiomersal containing medicinal products, London, 8 July 1999; Doc. Ref: EMEA/20962/99
http ://www.emea.europa.eu/pdfs/human/press/pus l2096299EN.pdf
* The EuropeanAgency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) : EMEA POSITION
STATEMENT:Recent developments conceming thiomersal in vaccines, London, 29 June
2000;Doc.Ref:EMEA/CPMP/l 5 7 8/00
*i The EuropeanAgency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) : EMEA public statement on
thiomersal in vaccines for human use-Recent evidence supports safety of thiomersal-containing'raccines,
London, 24 Mar ch 2004 ;Doc. Ref:EMEA/CPMP/VEG/ 1 I 94lO4/Adopted
*ii The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (gUPa) : CHMP Position Paper on
Thiomersal, Implementation of the Waming Statement Relating to Sensitization, London,23 Feb 2006;
Doc.RefiCPMPl26l2 /99 
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洵・
The European Agency forthe Evaluation ofMedicinal Products(EMEA):CHNIP Position Paper on

Thiomersal,Implementation ofthe Waming Statement Relating to Sensitization,London,1l Jan

2007;Doc.Re■ ENIEA/CHMP/VWP/19541/2007
刈V Australian Govemment,Dept.ofHealth andAging:Q&As on Pandemic Vaccine;

h"pノ /、vw‐ healthemergency.goⅥ au/intemet/healthemergency/publishing.nsf/Content/pandemic― vaccine―qn

a―toc
XV Nttional Advisoly Committee on lmmunizaiton:Thimerosal:Updtted Stttcmcnt,C田

■la Communicablc

Disease Report Vol.33 ACS‐ 6,l July 2007,An Advisory Committee Statement.

XⅥ
 Public Hcalth Agency ofCanada:ThimeЮ salin Vaccines and Autism;QuestiOns andAnswers

llttp://―wLphac―aspc.Rc.ca/irn/c a thimerosal― eng.php
X前

日本小児神経学会、日本小児精神神経学会、日本小児心身医学会、「自閉症における水銀 ・チ

メロサールの関与に関する声明」http://Child―neuroづp・Org/vigtoノiken2/4.html
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【チメロサニルの安全性評価に関する関連文献等】「:il‐1

()  Immunization Safety Review: Vaccines and Autism

(米国 10M(Institute of ttedicine)のワクチンと自開症に関する評価 レポー ト)注
)

()  Statement on thiomersal

丁he Global Advisory Committee on Vaccine Safety concludes that there is no evidence

of toxicity in infants, children or adults exposed to thiomersal(oontaining ethyl

merёury)in vaccines.(WHOにおけるチメロサールに係る声明)注)

()  AttAGI advice regarding the use of influenza vaccihes containing thiomersal

(オース トラリアにおけるチメロサールのガイ ドライン)注)

注)配 布省略 (厚生労働省ホームページで会議後公表)



会社名 チメロサール含有の有無 他の保存剤含有の有無 製剤別の添加剤含有量と種類

化学及血清療
法研究所

無 2-フェノキシエタノール(2-PE)
10mレヽ

・
イアル製剤(00045mソmi、2-PE)

lmLハ
・
イアル禦[斉К00045ml/ml、2-PE)

北里研究所
有 無

10mLIヽ
・
イアル製剤(0 005mg/ml、チメロサール)

l mLrヽ
・
イアル製斉К0005mg/ml、 チメロサール)

無 無 05mLシリンシ
・
製剤(保存剤なし)

阪大徹生物病
研究会

有 無

10mLハ
・
イアル寧1斉咲0 008mg/ml、チメロサール)

lmLハ
・
イアル製剤(0 008mg/ml、チメロサール)

デンカ生研 有 無

1 0mL/\"y'7r1,#H{(0.004me,/ml. t latS-1y1

1 mLrr'{7Jt &ftl(0.004mg,/mr. + Jtr+ -w)

国内外ワクチンのチメロサール含有量に関する状況

<国 内製品に含有される保存剤の種類(有無)と濃度>

平ぶ21年
鶏 霧鵞ギ讐〔秘,策

謝贅チ

<米 国の製品に含有される新型インフルエンザワクチンの保存剤の種類(有無)と濃度>

会社名 種類(有無)と濃度 他の保存剤含有の有無 製剤別の添加剤含有量と種類

CSL Linnited
有 無 SmLrr'.(7rl,4fitl(o.1 oomg,/ml . ilat -b)

無 無 〕5mLシリンシ
・
製剤(保存剤なし)

Novartas 有 無

D5mLシリンシ
・
製青K0004mg/ml、 チメロサール)

5mLハ
・
イアル望野判(0 100mg/ml、チメロサール)

Sanofl
Pasteur

有 無 5mL^",f T,lt SHl(o.1 ooms,hl . lln+|-11,;

無 無

D25mLシリンシ
・
製剤(保存剤なし)

D5mLシリンシ
・
製剤(保存剤なし)

3 5mLrヽ
・
イアル製剤(保存剤なし)

Medlmmune 無 無 D2mL製 剤(保存剤なし)

<そ の他 の国の新型インフルエンザ ワクチンの保存剤の状況 >

豪州:イ ンフルエンザワクチン(A/HlNl)は、迅速な供給体制とするため、チメロサール(0 100mg/m!)含有の5mL又は
10mLの複数回接種用バイアルが、第一義的に供給されている。
(豪り‖CSL41: http://www hlnlvax com au/s1/cs/auvx/1247066992847/cOntent/1247066992754/content htm)

カナダ :チ メロサールを含有する複数回接種用バイアルのみが供給される予定。
(カナダ・公衆衛生局 htt,//www phac―aspo go ca/Jen―Jene/hl n1/faq_rahlnl eng php#vac)

<海 外の製品に含有される季節性インフルエンザワクチンの保存剤 の種類(有無)と濃度>

会社名 チメロサール含有の有無 他の保存剤含有の有無 製剤別の添加剤含有量と種類 使用国

CSL Limited
有 無 5mLハイアル彗建斉1(0 100mg/ml、チメロサール) 米、豪

無 無 05mLシリンシ
・
製剤(保存剤なし)

Novartis 有 無

05mLシリンシ綱腱斉J(0 004mg/mi、チメロサ…ル) 米、欧州

5mL7ヽ
・
イアル製斉K0100mg/ml、チメロサール)

Sanofi
Pasteur

有 無 5mL7ヽ
・
イアル製剤(0 100mg/ml、チメロサール) 米、欧州

無 無

0 25mLシリンシ
・
製剤(保存剤なし)

05mLシリンプ製剤(保存剤なし)

05mLハ
・
イアル製剤(保存剤なし)

GSK 無 無 05mLシリンシ
・
製剤(保存剤なし) 米、欧州

Baxter 無 無 5mLハ
・
イアル製剤(保存剤なし) 欧 州
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参考とした文献等の概要



国内の新型インフルエンザ (A/Hl Nl)ワクチン製剤に含有される保存剤の種類、有無と濃度

会社名 チメロサー

ル含有の有

無

他の保存剤含

有の有無

製剤別の添加剤含有量と種類

化血研 無 2-フェノキシエタノール

( 2 ・

―

P E )

10mLハ
゛
イアルJ斐斉J(0.0045ml/ml、2-PE)

lmLハ
゛
イアル襲赳斉J(0.0045ml/ml、2-PE)

JLE巳 有 無 10mLハ
゛
イアル1斐斉1(0.005mg/ml、チメロサール)

lmLハ
゛
イアル製斉1(0.005mg/ml、チメロサ…ル)

0.5mLシリンデ製剤(保存剤なし)*

阪大微研 有 無 10mLハ
゛
イアリレ製剤(0.008mg/ml、チメロサ司レ)

lmLハ
゛
イアル駿整斉J(0.008mg/ml、チメロサ…ル)

デンカ 有 無 10mLハ
゛
イアル1斐斉1(0.004mg/ml、チメロサール)

lmLハ
゛
イアル襲赳斉1(0.004mg/ml、チメロサール)



参考 とした他国規制当局における評価結果、声明、勧告等

(1)Institute ofMedidne COL0 2004,Immunization Safety Re宙 ew:Vaccines alld Autism,Washington,DC:

Na● onal Academy Press     .

(2)World Health Organization(WHO),Safety of thiomersal一 containing vaccines,Global Ad宙 sory Committee on

Vacdne Safett Weely Epidemiological Record 22 Nov 2002;77:390

(3)World Health Orgallization(WHO),Safety of thiOmersal―contaming vaccines,Global Ad宙sory Committee on

Vaccine Safet"Weely Epidemiological Record 7 Jan 2005;80:3‐4

(4)World Health Orgallization(WHO),Thiomersal,Global Ad宙 sory Committee on Vaccine Safety Weekly

EpideIIliological Record 15 July 2005;28:244‐45

(5)World Health Organization(WHO),Global Ad宙 sory Committee on Vaccine Safety;Statement on thiOmersal,

」uly 2006

http:〃wwwwhOoint/vaccine_safety/topicsん hiomersa1/statement_iu12006/enAndex.html

(6)World Health Orgallization(WHO),Thiomersal and vacches:questions and answersal,July 2006

http7/wwwwhO.ht/vaccinerafety/topics/thiomersa1/questions/en/prlnt.html

(7)Advisory Colllnlittee on lmmunizadon Practices(ACIP):Prevention and Control of Seasonal lnauenza wlth

Vaccines, Morbidity and Mortttt,Weekly Report,Recommendations and Reports」uly 31,2009/Vol.58/No.

RR‐8

(8)Food and Drug Administralon,Inauenza A01Nl)2009 Monovalent Vaccines QuestiOns andAnswers,Sept.15,

2009

http7/wwwfda.gov/BiologicsB16odVaccines/Vaccines/QuestiOnsaboutVaccines/ucm182335.htm

(9)The European Agency for the Evaluation OfMedicinal Products(E IヽEA):Eヽ EEApublic stateIIlent on thiomersal

containing lnedicinal products,London,8」uly 1999;Doc.Ref:EMEA/20962/99



http ;//wwrr. emea.europ a.eu/p ilfs/human/press/pus/2096299EN.pdf
( 1 O ) lbe European Ageucy for the Evaluation of Meilicinal Proclucts (EMEA) : EMEA POSIUON

STAfEMENTRecent developnents concerning thiomersal in vaccines, Lonclon, 29 June
2000;Doc.Ref; EMEA/CPMP/1578/00
http ://wvf w.emea.europ a.eu./p ilfs/humaa/press/pos/ 1 5 ?80Oen.pilf

(11)TheEuropeanAgencyfortheEvaluationofMediciralProducts(EMEA):EMEApublicstat€mentontbiomersal

iu vaccines for hurlan use-Recent eviclence supports safety of ttriomersal.coltaining vaccines, Lonilon, 24 March
2 004;Doc.Ref EMEA"/CPMP/VEG/ 1 194/04/AdopteaI
http ://www.emea.europ a.eu./p ius/humar/press/pus/ 1 19404en.pdf

( 1 2 ) The European Agency for the Evaluation ofMecliciaal Proclucts (EMEA) : CIIMP Position Paper on Thiomersal,
Inplementation of the Waning Statement Relating to Sensitization, london, 23 Feb 2006; Doc.Ref;CPMP/2612
/99
htto ://wwwemea.eurona.eu./odfs/human/press/pp/26 1299en.pdf

( 1 3 ) The European Agency for the Evaluatiou ofMedicinal Products (EMEA) : CHMP Position Paper on Thiomersal,
Implementation of the Warning Statement Relating to Seusitization, Lonilon, 11 Jan
2007iDoc.Ref:EMEA,/CHMP/VWP/1954rl2007
http ://www.emea.europa.eu,/palfs&uman/pressy'pos/195410?en,pdf

( 1 4 ) Australiaa Government, Dept. of Health and Aging: Q&As on Pandemic Vaccine;
http://"-s'.O""*"mergency.govau/internet/healthemergency/publishing.nsflContent/palrrlemic'vaccine-qua-toc

(15) Public Health Agency of Canacla: Thimerosal in Vaccines andAutism; Questions aad Answers
http ://l'**.nOu.' 

"spc. 
gc.calirdq-a-thimerosal' en g.php

( 1 6 ) National Advisory Committee on Immunizaiton: Thirnerosal:Updated Statement
Canaila Communicable Disease Report VoI.33 ACS'6 , 1 July 2007, An Ailvisory Committee Statemelrt
http ://www.phac-aspc. gc.ca./publicaUccdr'rmtc/07vol33/acs'06/index-eng.php



別表 l IOM調 査報告書 (2004)に おいて評価されているチメロサール含有ワクチンと自開症に関する公表文献彙

NO■ | 1難齢 疑=講 職 轟 響 聯 離 爾麗頭磁霧轟面毒研藁扉画面マ爾雨扇「再再爾醸熙こ'も,字でふ0た) J「■|‐|

l H■7iid  A  ct  al.,  Association

beいFeen thimerosal‐containinig

vaccine  and  autism.  JAMA

2003;290(13):1763‐ 6

デンマークの調査

1990年1月 1日～1996年12月31日に生まれた467450例の子供を対象としたコホー ト研

究 (子供に関する情報はD血 sh Ci宙l Registrttion SysLmから得られた)。自閉症及びその

他の自閉性障害 (ASD)の比率をチメロサール含有ワクチンを受けた子供とチメロサール

非含有ワクチンを受けた子供とで比較した。自閉症の診断の情報は Danish Psychiatric

CentJ Registerから入手。446695人が全菌体の百日咳ワクチン接種を少なくとも1回受

けた。全菌体の百日咳ワクチンの接種日情報はNationd Board ofHedthから入手。1992年

6月 1日以前に投与された全菌体の百日咳ワクチンはチメロサールを含み、それ以降に投

与されたワクチンはチメロサールを含まないとみなして解析を行つている。年齢、性別、

出生地、出生時体重等の因子で調整 した率比 (Rate ratio)は自閉症で 0.85(95%

CI:0.60‐1.20)、自閉性障害で 112(95%CI:0.88‐1.43)であつた。著者らは、1992年6月 1

日を境にしてチメロサールの有無を区分したことによる誤分類のバイアスの可能性、頑強

性、欠損値の影響について再解析により検討をしているが、その結果は当初の解析の結果

と同様であつた。調査の結果、チメロサール含有ワクチンと自閉症あるいはASDと の関

連は見られず、チメロサールからのエチル水銀量と自閉症あるいはASDと の間に用量一

反応関係は示されなかつた。
→チメロサール含有ワクチンと自閉症との関連は示されていない。

，

″ VerstraetenT et &1., Safety of
thimerosal-containing vaccines: a
two-phased study of
computeraized health
maintainance organization
database., Pediatrics 2003:
I  12(5):1 039-48.

米国の調査

Vaccine Safety Datalink(VSD:米国の人口の約 2.5%をカバーするデータベース)のデTタ

を用いた研究。研究は2相 に分けて行われ、第 I相では、チメロサール含有ワクチンから

の水銀曝露と自閉症を含む特定の神経発達障害との関連性を検出するためにデザインさ

れた。第Ⅱ相は第 I相 で得られた仮説を検証するためにデザインされた。第 I相 で自閉症

との関連が示されなかつたため、第Ⅱ相では自閉症の解析は行われていない。

2つ の HMO(health mttntenance organiz狙on)の いずれかに生後 1年 の間登録があり、 1

才までに少なくとも2回 のポリオワクチンの接種をした子供 (HMOA:13337名 、HMO

B:11,083名)を 対象としたレトロスペクティブなコホー ト研究。チメロサール含有を生後

lヶ 月、3ヶ 月、7ヶ 月において算出し、自閉症のリスクを水銀曝露レベルごとに推定し

た。自閉症の診断を受けた例数は HMO Aで は 21例 (HMO Aで は予め定めた 50例 以上
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の要件を満たしていないため、リスクの算出は行われなかつた)、HMOBで は 202例であ

り、Cox proportional hazardモデルを用いて HMOBの データについて算出された 12.5μg

の水銀曝露増力日による相対危険度 (RR)は lヶ月で 1.16(95%CI:0.78‐1.71)、3ヶ 月で 1.06

(0.88‐128)、7ヶ 月で 100(090‐1.09)であつた。低出生体重児の解析からの除外などの除外

基準、診断の信頼性、チメロサールの曝露の有無に関する誤分類等による解析結果への影

響等のいくつかの本研究の限界が論じられ、検討されている。本研究のワクチン接種に関

する情報は個人レベルで得られるものであること、診断については診療録のレビューを行

つて信頼性を調査しているとい う点が本研究の長所である。
→チメロサール含有ワクチンと自閉症との関連は示されていない。

3 Madsen KM et al., Thimerosal
and occrurence of autism:
negative ecological evidence from
Danish population-based data.,
Pediatrics. 2003;lL2(3 Pt
1) :604-6

デンマークの調査

生態学的研究 (Ecological Study)。デンマークの2-10才 で 1971年 1月 1日 ～2000年

12月 31日 までの間に自開症 と診断された子供が対象。1971年から2000年までの各年毎

に発病率を算出した。算出においては、デンマークの性別。年齢別の人口を分母として用

いている。発病率は 1991年に増加し始めたが、チメロサールの使用中止後も増加 し続け

た。
→チメロサール含有ワクチンと自閉症との関連は示されていない。デザインの問題から

この研究の因果関係評価への貢献度は限定的なものである。

4 Stehr-Green et al.,Autism and
thimerosal-containing vaccines:
lack of consistent evidence for an
association. Am J Prev Med
2003,25(2):l0l-6

デンマークとスウェーデンで調査を行って比較 している。いずれもチメロサールの使用が

中止される前後で自閉症の発症率を比較したもの。
・デンマークの調査

生態学的研究 (Ecologica Stuむ)。D〔血sh Nationd Ccntre for Register―Based Rescarch(神

経系障害の診断を受けた小児に関す外来及び入院情報が含まれている)から自閉症の症例

情報を入手し、1983年～2000年の各年について2歳 ～10歳で自閉症の診断を受けた症例

数を合計 した。
2～10歳の自閉症症例は、1990年以前は、10例/年未満で変化がなかつたが、1999年には

ピークの 181例/年となった。2000年末には自閉症の有病率は 8.1例/10000例と推定され

た。これに対 し、生後 10ヶ月までに全菌体の百日咳ワクチンにより125 μ gのエチル水銀

に曝露した小児の割合は 1970年～1991年まで横ばいだったが、1991年から 1993年にか

けて同ワクチンからのチメロサールの除去により減少している。これらの結果から、著者

は、チメロサール含有ワクチンが自開症の増加の原因であるとの仮説を支持 しないと結論

している。
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・スウェーデンの調査

生態学的研究 (Ecological Study)。1980年～1996年にスウェーデンで生まれた子供を対

象 としている。スウェーデンでワクチンに使われたチメロサールの量とそれらの使用され

た期間についてのデータは Swedish lnstitute for lnfectious Discase Controlから得られた。早

期幼児自閉症あるいは非定型自開症 と診断された入院患者数を、対象期間中の人‐年で割

り算 して発症率を求めたところ、1980年代の半ば～後半で増加 しており、1985年以前

の発症率 (5～6例 /10万人‐年)か ら 1993年の発症率 (92例/10万人 ―年)に 上昇した。
→チメロサール含有ワクチンと自閉症との関連は示されていない。デザインの問題から

この研究の因果関係評価への貢献度は限定的なものである。
ミ
υ Geier DA, Geier MR., A

comparative evaluation of the
effects of MMR immunization
and mercury doses from
thimerosal-containing childhood
vaccines on the population
prevalence of autism , Med Sci
Monit. 2004;10(3): 133-9

米国の研究

生態学的研究 (Ecologic」Studb/)。

1981年 ～1985年 の出生年のコホー トと1990年～1996年の出生年のコホー トの自閉症の

有病率を推定している。

ワクチンの摂取量データはBSS(CDC's Blologic鉤 Ⅳeillance Summaries)(ワクチンの出荷

量と返品量についての製造業者からの報告)、自閉症で特殊教育プログラムに登録 してい

る子供のデータはDOE報 告 (米国教育省の報告)か ら、それぞれのコホー トでの生存出

生児数はCDCの almual live助曲 sun7eillance dataから得ている。1984年の出生年のコホー

トを基準として 1985年のコホー トと1990年～1996年のコホー トの有病率を用いて算出

したオッズ比が有意に増加 したとしている。
→DOEの データは断面的データであり、自閉症として報告すべき対象の定義が変わってくる可

能性があり、これを有病率の算出に用いていること、BSSの データは個々人の水銀曝露レベル

の評価には使えず、また年齢別の投与量がわかるデータではなく、どのように曝露群と非曝露

群を区分したのかが不明であるなどの重大な方法論的な問題がある。また、解析手法の記載が

明確ではなく、重要な詳細部分が省略されている。このような限界があるため、結果の解釈が不

可能であり、因果関係評価には貢献しないものである。

6* Geier DA, Geier MR., An
assessment of the impact of
thimerosal on childhood
neurodevelopmental disorders.,
Periatr Rehabil. 2003 ;6(2):97 -102

米国の研究

生態学的研究 (Ecologica Stuけ)及 び受動的報告データ (VAERS)を 用いた研究。
・ DOEデ ータを用いた生態学的調査

1984年～1985年の出生年のコホー トと1990年～1994年の出生年のコホー トの自閉症、

言語障害等の障害の有病率を算出し、個々の児が投与された水銀量と自閉症等の障害の有

病率との関連を調査している。
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DOE報 告 (米国教育省の報告)に おける自閉症、言語障害、整形外科的障害、視覚障害

等の経年的な報告数と、CDCの annud l市e bitt stweillance dataから得た各年の生存出生

児数が有病率の算出に用いられ、水銀曝露量のデータは BSS(CDC's Biologic Surveillance

Summ血 cs)(ワクチンの出荷量と返品量についての製造業者からの報告)のデータから得て

いる。
・ VAERS(米 国のワクチンに関する副作用 自発報告データベース)を 用いた研究

自閉症、人格障害、精神遅滞等の有害事象報告を VAERSか ら入手し、1997年 ～2001

年の間のチメロサール含有 DTaPワ クチン、DTwPワ クチンの投与回数と、チメロサール

を含有しない DTaPワ クチンを投与された回数を BSSデ ータから推定し、水銀曝露量に

応じて曝露群を2群 (平均 37.5μgと 平均 87.5μ g)に 分けてそれぞれの群の有害事象の

数を推定した。著者は、チメロサール含有ワクチン投与後の有害事象とチメロサール非含

有ワクチン投与後の有害事象の発症率を比較 し、オッズ比を算出している。また、曝露量

群別にオッズ比が算出されている。自閉症のオッズ比は2.6であり、水銀 l μgご とにオ

ッズ比が 0029増 加するとしている。
→(DOEデ ータを用いた生態学的研究については、)DOEの データは断面的データであり、自

閉症として報告すべき対象の定義が変わつてくる可能性があり、これを有病率の算出に用いて

いること、BSSの データは個々人の水銀曝露レベルの評価には使えず、また年齢別の投与量が

わかるデータではなく、どのように曝露群と非曝露群を区分したのかが不明であるなどの重大な

方法論的な問題がある。また、解析手法の記載が明確ではなく、重要な詳細部分が省略されて

いる。このような限界があるため、結果の解釈が不可能であり、因果関係評価には貢献しないも

のである。

(VAERSを 用いた研究については、)受動的報告システムであるVAERSの データを用いている

ため、レポーティングバイアス、診断の信頼性、バイアスのない比較対照群がないこと、アンダー

レポーティングなどの問題があり、BSSデ ータを用いる際に適切な調整を行わず、個々の対象者

のワクチン接種歴について種々の仮定を置いていること、曝露群と非曝露群をどうやつて区分し

ているかが不明であること、用いた解析手法について明確に述べていないことなどの限界があ

り、結果の解釈が不可能なため、因果関係評価には貢献しないものである。
士注1)IOMの 調査報告書においては公表済み文献のみならず、未公表文献もいくつか評価されているが、評価において重

視されているのは公表文献である。
*注2)IOMの 調査報告では、VAERSデ ータとBSSデ ータを用いた同著者による類似の研究の文献が他に2報引用されて

いるが、同様の解析手法上の重大な欠陥があり、因果関係評価には貢献しないと評価されている。
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別表 2 10M調 査報告書 (2004)以 降の関連文献

医学文献データベース (PUBШ D)で 下記の条件 1～ 3で 2004年 以降の文献を検索し、チメロサールのヒ トヘの投与

と自開症等の発達障害との関係を評価 した研究報告を抽出した (IOMで 評価済の文献は除いた)

条件 1:"thimerosal"and"vaccinぴand"autism"、Tpe OfArticle:Chnical nねl,Meta‐Analysis,Randomized Controned

hal,Case Reports,Chnical hal,Phase IV COmparative Stu(域HumanS Or Animals:HumanS

条件 2:"thimerosal"and"vacc■ne"and"developmenザ'and"disorder 1ゞで
検索

珈 e ofArtide :Chnical Tttal,Meta‐Analysis,RandOmized Controned Thal,case RepOrts,Clinical Tttal,Phase lv

Comparative Study,Humans or Animals:Humans

条件3:"thimerosal"and"vaccin6"and"neuroto対city"で検索 (2009/09/28)

ηtte ofArtide i Chnical Tttal,Meta‐Analysis,RandOmized Controned T,ial,case Reports,Chnical Tttal,Phase lv

Comparative Stuくly,Humans Or Animals:Humans

壕 脳 結 奪認 議群職 髯 檄 麟 I磯 湖騨螂路数樹源対する評価を,■ II‐囃 1●ば静勁顔蹴〕
1 Geier DA, Geier MR., A case

series of children with apparent
mercury toxic encephalopathies
manifesting with clinical
symptoms of regressive autistic
disorders, J Toxicol Environ
Health A. 2007,15 ;70(l 0):837-5 I

自閉性障害 (ASD)の 要因としては遺伝的因子が重要であることは明らかだが、水銀への

曝露が ASDを 引き起こすことがありうる。The Genetic Centers ofAmericaを受診 した 9例

の症例のうちRe“症候群によるASD l例 を除く8例 については、いずれも退行性 ASDで

あり、アンドログンレベルが高く、キレー ト剤投与後に相当量の水銀を排出し、グルタチ

オン代謝経路の機能低下、チメロサールを含有するワクチンあるいは Rho(D)免疫グロブ

リン製剤以外に相当量の水銀曝露がないと考えられ、その他の考えうる退行性 ASDの 原

因が見当たらなかった。ASDの 重症度とチメロサール含有製斉Jとの間に有意な相関が見

られた。
→本報告における新たな主張は、自閉症の8症 例においてチメロサールから摂取された

水銀量と自閉症の重症度の間に高い相関があるということであるが、症例の選択が一
般

化可能性を持つものではなく、チメロサールと自閉症 との因果関係評価への貢献度は極

めて限定的なものである。
2 Singh VK, fuvas WH.,

Detection of untinucledr and
自閉症は自己免疫が病因となつている可能性がある。水銀は自己免疫性を引き起こす リス

クファクターとなる可能性があるため、チメロサールを投与された自閉症児 (60人 )と
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antilanumn antibodics in autistic

childrcn     who  _   rcceived

thimerosal‐containinng vaccines,

J Blomed Sci 2004;H(5):607…10

健康児 (46人 )に おいて、水銀で誘導される抗核抗体及び抗ラミニン抗体を測定した。

これらの自己免疫性のマーカーの値は自閉症児と健康児で有意な差がなかつた。チメロサ
ール含有ワクチンは自閉症における自己免疫的症状に関連がないと思われる。
→本報告における新たな主張は、チメロサールを投与された自開症児 とチメロサールを

投与された健康児との間で、 2つ の免疫性マーカーに統計的な差が認められないとい う

ことであるが、サロゲー トエンドポイン トを使用した横断研究であり、デザインの問題

からこの研究の因果関係評価への貢献度は限定的なものである。
3 Fombonne E,Zakaian R, Bennett

A, Meng L., Pervasive
developmental disorders in
Monfeal, Quebec, Canada:
prevalenoe and links with
immuni2z1i.rr., Pediatrics.
2006;1 l8( l ) :e139-50

本研究はカナダのモン トリオールにおいて1987年から1998年に生まれた児のコホー トに

おいて広汎性発達障害の有病率を推定すること、及び、広汎性発達障害の割合の経時的動

向と①小児の予防接種スケジュールの変更により起こつたチメロサールの累積曝露量の

変化との関係、②MMRワ クチン使用割合の変動と研究対象期間中に導入されたMMRワ

クチンの 2回 接種スケジュールとの関係 を評価することを目的としたもの。1987年 ～

1998年 に生まれた 27749名のコホー トにおける研究。チメロサールからのエチル水銀曝

露量は 1987～1991年生まれでは 100 1̈25 μ g、1992年～1995年では 200～225 μ g、1996

以降は 0で あり、MMRワ クチン接種スケジュニルについては、1995年までは 12ヶ月に

おける 1回接種、1996年以降は 18ヶ月における追加接種を受けている。広汎性発達障害
の児童は 180人であり、その有病率 (1万 人当たり)は チメロサール非曝露出生コホー ト

では 82.7、チメロサール曝露出生コホー トでは 59.5であつた。有病率をロジスティック

回帰モデルを用いて分析 した結果、連続変数、カテゴリカル変数のいずれを用いた場合も

チメロサールの曝露は有意な影響を示さなかつた。MMRワ クチンについては、接種割合
の有意な減少に伴って有病率が有意に増加 しているという結果であつた。また、2回 接種
の導入前後で有病率の増加率は変化がなく、MMRワ クチン2回接種の有病率への影響は

ないと考えられた。生態学的な曝露情報の把握の問題や誤分類の問題についての検討を行
つた上で、研究の結果、広汎性発達障害とエチル水銀の曝露あるいは MMRワ クチンとの

関連は見られなかつた。
→チメロサールの曝露 と自閉症など発達障害との因果関係は見られないとするデータで

あり、因果関係に新たな知見をもたらしたものではない。
4 Geier DA, Geier MR., A

meta-analysis' epidemiological
assessment of
neurodevelopmental disorders
fiollowing vaccines administered

1994年～1997年のDTPワ クチン投与群とDTPHワ クチン投与群、1997年～2000年のチ
メロサール含有 DTaPワ クチン投与群とチメロサール非含有DTaPワクチン投与群を対比
し、ワクチン投与後に VAERSに 報告された神経発達障害 (「TD)の副反応を疫学的に評

価した。その結果、交絡因子 (ll■別、年齢、ワクチンタイプ、ワクチン製造業者)で 調整
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缶om 1994 through 2000 in the

United States.,Neuro Endcnnol

Lctt.2006;27(4):401‐13

した自閉症等の神経発達障害の副作用の リスクがチメロサール曝露により有意に増大 し

た。
→DTズ 1994-1997)投与群とチメロサール含有 DTap(1997-2000)投与群を曝露群、DTPH

(1994-1997)投与群とチメロサール非含有 DTap(1997-2000)投与群を非曝露群と区分し、分母

に米国全土での各ワクチンの投与回数量を用い、VARSに 報告された自発報告数を分子として

発生率を計算し、相対リスクを算出している。正確な分母のデータがないため、報告率の推定値

である。また、分子としてる VAERSに ついては、過小報告、レポーティングバイアス、データ欠

測、診断の不確実性などの限界があると考えられ、VAERSの これらの限界については、10Mの

報告においても述べられているところである。この著者の過去の論文については、自発報告で

率を計算するときの分子の評価についてのバイアス、非曝露群と曝露群の分類の妥当性、等に

ついて 10Mが 論拠を示して、信頼できないという評価を下している。それにもかかわらず、その

批判を覆す論拠を提出することなく、過去の論文と同様なデータ解析を行つたものであり、因果

関係についての新たな知見をもたらしたものとはなつていない。
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