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日時 :平成22年6月 16日 (水 )13:30～ 15:00
会場 :コンペンションホールAP浜 松町 Fルーム

柱があり、デッドスペースとなつています。



第 4回厚生科学審議会感染症分科会予防接種部会

日本脳炎に関する小委員会

― 議 事 次 第 一

平成 22年 6月 16日 (水 )

13時 30分 ～15時 00分
コンベンションホールAP浜松町Fルーム

I 開  会

Ⅱ 議 事

1 報告事項
(1)定期の第 1期の標準接種期間の者に対する積極的な接種勧奨の再開につ

い ¬〔

(2)定期の第 1期における3回接種が完了していない者に対する対応につい
て

2 協議事項         :
添付文書の改訂を受けて乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンを第 2期の定期
接種に使用可能なワクチンとして位置付ける場合の課題について

Ⅲ 閉 会

(資 料 )

資料 1-1  定期の第 1期の標準接種期間の者に対する積極的な接種勧奨の再開
資料 1・2  各市町村における積極的な接種勧奨の再開状況

資料 2   定期の第 1期 における3回接種が完了していない者に対する対応

資料 3   乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンの添付文書の改訂

資料 4   添付文書の改訂を受けて乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンを第 2期の

定期接種に使用可能なワクチンとして位置付ける場合の課題

参考資料 1 日本脳炎に関する小委員会中間報告

 ヽ 参考資料2 「日本脳炎の定期の予防接種について」 (平成 22年 4月 1日付健

発第 0401第 19号厚生労働省健康局長通知及び同日付け薬食発 04ol

第 25号厚生労働省医薬食品局長通知)

参考資料3 「ワクチン戦略による麻疹および先天性風疹症候群の排除、および

ワクチンで予防可能疾患の疫学並びにワクチンの有用性に関する

基礎的臨床的研究」分担研究報告書 乾燥細胞培養日本脳炎ワクチ
ンの追加接種に関する検討

参考資料4 平成 22年における乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンの供給状況につ

いて
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資料 1-1

定期の第 1期の標準接種期間の者に対する積極的な接種勧奨の再開

日本1出炎の予防接種については、「日本脳炎に関する小委員会中間報告」を受けて、予防

接種の積極的な勧奨の再開について、以下のとおり「日本脳炎の予防接種について」(平成

22年 4月 1日付健発0401第 19号厚生労働省健康局長通知及び薬食発0401第 2

5号厚生労働省医薬食品局長通知)を発出したところである。        '

(概 要 )

厚生科学審議会感染症分科会予防接種部会において、予防接種法第 3条第 1項に基づく

定期予防接種における同法施行令第 1条の 2の表に規定する生後 6月 から生後 90月 に至

るまでの間にある者に対する予防接種については、積極的な勧奨を行う段階に至つたもの

,と されたことから、市町村は、「定期 (一類疾病)の予防接種実施要領」に定める第 1期の

標準的な接種期間に該当立る置 (平成22年度においては3歳に対する初回接種)に対し

て積極的な勧奨を再開すること。

①市町村

・日本脳炎に係る定期予防接種者数の把握に努めること。

②医療機関

・市町村から日本脳炎に係る定期予防接種者数の把握に関する依頼があった場合には、
これに協力すること。

・予防接種後の副反応を診断した場合には、保護者の同意を得て、直ちに当該接種者の

居住区域を管轄する市町村長ヽ報告すること。
・製造販売業者等から薬事法に基づく副反応等に関する情報収集の協力依頼がなされた

際には、当該情報収集の協力に努めること。

③製造販売業者等

・重篤場副作用等の情報を把握した場合は、速やかに独立行政法人医薬品医療機器総合

機構に報告すること。

・医療機関に対し、適正使用に関する情報提供を行うとともに、安全性に関する情報等

の収集に努めること。

・第 1期の初回接種 (2回接種)に必要なワクチンの確保等について、事前に医療機関

と十分に協議等を行うとともに、予約注文状況及び在庫状況等的に把握し、医療機関

に対して適切な情報提供を行うこと。
・在庫の偏在等発生しないよう卸売販売業者等と連携した対応を図ること。



3歳に対する初回接種に対する積

極的勧奨の再開状況

25% 1%
13市町村

371
■既に積極的勧奨を

再開している

■今シーズンにあわ
せ、積極的勧奨を

再開予定

■今シーズンは、積
極的勧奨はしない

74%
1101市町

本寸

医療機関等に対する周知状況

〈通知又は説明会〉

■周知済み

■周知予定

口周知予定なし

※上記は、「日本脳炎の定期の予防接種について」(平成22年 4月 1日付健発0401第 19号厚生労働省健康局長通知及び薬食発0401第 25号厚生労働省医薬食品
局長通知)に基づき、3歳に対する初回接種に対して積極的な勧奨を行つている市町村数等を調査したものである。
※回答のあつた1,485市町村の状況をまとめたものである。(予防接種法第3条第2項により、北海道は日本脳炎の予防接種を行つていない区域となっているため、調
査対象から除外した。)

被接種者(3歳児)又はその保護者に対する周知状況

〈個別通知〉 〈個別通知以外の方法〉

口通知済み

■準備中

■通知予定なし

周知済み

周知予定

周知予定なし



定期の第 1期における3回接種が完了していない者に対する対応

・ 1 内容

予防接種実施規則に規定する日本脳炎の第 1期予防接種 (2回の初

1艦壕傍ビ彙晟案場り撃彗L曇是せ三旨理lζ[馬Iξ鰐膜 |

1図脊髄炎)を発症した事例があつたことから、行政による積極的な接

.種の勧奨を差し控えたところ。

乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンが第1期予防接種に使用可能なワ

クチンに位置付けられ、当該ワクチンの供給実績や冨1反応報告の拭況

■
t等

を勘案し、専門家の意見を踏まえヽ 平成22年ユ月より、日本1図 炎

・  の第 1期の標準的な接種期間 (3.歳)に該当する者に対する接種の勧
′ 奨を再開したところ。     ■ =       一

‐1接種勧奨の再開に拝し`、平成17年の積極的な接種の勧奨の差し控
えによつて:第 1期め3画の接種を完了してし`ない者に接種あ機会を

:  確保するため、予防接種法施行令に規定する日本脳炎の接種対象者が、

予防接糧法に基づき1接種を受けそι`ない第1期分の予防接種を受け

られるごととする。 i      r         i
ついては、広く意見を募集するためのパブリックコメントを行い、

その意見を踏まえ、予防接種実施規則の■部改i主 を行うものとする:

平成 22年 6月 15日
ん平成 22年 7月 14′ 日 パブリックコメントの実施

7月 中旬～下旬 (予定)

公布の日



予防接種実施規則の一部を改正する省令 (案)に関する意見募集要領

平成22年 6月 15日
｀            厚生労働省健康局結核感染症課

日本脳炎については、その発生及びまん延を予防するために予防接種を行う疾病として、

予防接種法 (昭和23年法律第68号)に位置づけられ、平成6年から定期の予防接種が

行われています。(同法第2条第2項第6号 )

この予防接種を実施するため、予防接種法施行令 (昭和23年政令第197号)におい

て、接種対象者を生後6か月から90か月 (7歳 6か月)までの者、9歳以上 13歳未満
の者と定めた (同令第1条の2第 1項の表日本1菌炎の項)上で、予防接種実施規則 (昭和
33年厚生省令第27号)において、使用するワクチン、接種方法等を定めています (向

令第15条及び第 16条 )。

しかしながら、平成17年にマウス脳による製法の日本脳炎ワクチンを接種した後に重
症ADEM(急 性散在性脳脊髄炎)を発症した事例があつたことから、より慎重を期すた

:め、感染リスクが高く特に接種を希望する者に対する接種の機会の提供を行いつつ、行政
による一律的で積極的な接種の勧奨は差し控えることとし、「定期の予防接種における日本
脳炎ワクチン接種の積極的勧奨の差し控えについて (勧告)」 (平成17年 5月 30日付け｀

健感発第0530001号 厚生労働省健康局結核感染症課長通知)により、各都道府県に

対し接種の積極的な勧奨の差し控えを求めたところですも  '
現在は、新たに開発された乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン (※ 1)の供給実績や副反応

報告の状況を勘案し、専門家の意見を踏まえ、「日本脳炎の定期の予防接種について」(平

成22年 4月 1日 付け健発04ol第 19号厚生労働省健康局長、薬食発0401第 25
号厚生労働省医薬食品局長通知)により、平成22年 4月から、日本脳炎の第 1期の標準
的な接種期間 (3歳 )に該当する者に対する接種の勧奨を再開したところです。
接種勧奨の再開に伴い、勧奨差し控えによって接種を受けなかった者に対しても接種機

会を確保する必要があります。また、これまで使用してきたマウス1歯による製法の日本脳

炎ワクチンについては、今後使用することがなくなることから、予防接種実施規則から削

除するとともに、第2期に使用するワクチンとしても、乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンを
位置付ける (※ 2)必要があります。

そのため、予防接種実施規則について所要の改正を行うこととしました。
つきましては、広く意見を募集いたしますので、御意見のある場合には、下記により提

出してください。

なお、提出いただいた意見に対する個別の回答はいた.しかねますので、その旨御了承願
います。

※1:今般開発されたワクチン (乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン)については、平成21年 6月 に予

防接種実施規則を改正し、第1期の予防接種において使用できることとなっている。(予防接種実施

規則の一部を改正する省令 (平成21年厚生労働省令第117号)により措置。)

※2:第 2期 (9歳以上13歳未満)に使用するワクチンの追加については、今後、パブリックコメ

ント手続と並行して、予防接種部会におし`て検討することとしている。

2:



1 意見募集期

2 資料の入手方

2年 7月 14日 (水)まで

します。)

意見募集対象となる案については、厚生労働省のホームページ (http7缶ww.mhl‐ go.jp)

及び電子政府の総合窓口 [e― Gov](httpブ/ww‐ e gOVgo_jp/)の「パブリックコメン ト」

欄に掲載するとともに、照会先窓口におぃて閲覧に供することとします。

3 意見の提出方

意見提出の際には、意見書 (別紙様式)に記載の上、氏名及び住所 (法人又は団体の場

合は、名称、代表者の氏名及び所在拙)並びに連絡先 (電話番号又は電子メールアドレス)

を明記の上、意見提出期限までに、次のいずれかの方法により提出してください。

御記入いただいた氏名及び住所 (法人又は団体の場合はt名称、代表者の氏名及び所在

地)並びに連絡先 (電話番号又は電子メールアドレス)は、提出意見の内容に不明な点が

あつた場合等の連絡・確認のために利用します。

なお、意見書は日本語で記入してください。  |        ・

(1)イ ンターネットの場合 (こ こをクリックしてください。)

※ 入カフォニムの「※件名」欄に「予防接種実施規則の―部を改正する省令 (案 )

に関する意見募集について」と入力してください。

(2)郵送する場合

〒100-89¬ 6 東京都千代田区霞が関1二 2-2
厚生労働省健康局結核感染症課予防接種係 あて

(3)FAxを 利用する場合

FAX番号 :03-358176251
厚生労働省健康局結核感染症課予防接種係 あて

電子政府の総合窓 口 [e― Gov]

(ヽhttpソ′ww‐ e‐きovgO.jp/)の「パブリックコメント」欄に掲載するほか、厚生労働省健康

平成22年 6月 15日 (火)か ら平成2

、(郵便についても、募集期間内の必着と

局結核感染症課において配布します。

提出されました御意見は、氏名及び住所等の連絡先を除き、

だきますので、、あらかじめ御了承ください。

原則として公表させていた

1照会先窓口                                |
1 厚生労働省健康局結核感染症課予防接種係                 |
I        TEL番 号 :03-5253-1111(代 表)(内線 :2383)|
:        FAX番 号 :03-3581-6251            1



別紙様式          :
意 見 書

厚生労働省健康局

結核感染症課予防接種係 あて

申出年月日    年  月  日

氏   名 :

(法人にあつては、名称及び代表者の氏名).

住   所 :

(法人にあっては、所在地)

予防接種実施規則の一部を改正する省令 (案)に関して、以下のとおり、意見を提出します。

1 (別紙に記載する場合は「別紙に記載」と記載し、意早を記載した別紙を添付してください。;)

_       4



乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンの添付文書の改訂について

部肖1除箇所

改 訂 前 改 訂 後

く用法及び用量に関連する接種上   :
の注意〉    .     ´
1.基礎免疫、追加免疫及び免疫の保持

初回免疫として2回接種を行い、さらに

第 1回の追加免疫を行うことにより基礎

免疫ができる。その後の追加免疫のとき

め接種量は第 1回 目の追加免疫に準ずる

こととし、接種間隔は地域におげる日本
脳炎ウイルスの汚染状況などに応 じて実

施すること。ただしtt第 2回目の追加免
疫以降の有効性及び安全性は確立墜

く用法及び用量に関連する接種_L   ‐

の注意〉        .  ‐

1.基礎免疫、追加免疫及び免疫の保持

初回免疫として2回接種を行い、さらに

第1回の追ヵ口免疫を行うことにより基礎

免疫ができる。その後の追加免疫のとき

の接種量は第1回 目の追加免疫に準ずる

こ|と とし、接種間隔は地域における日本

脳炎ウイルスの汚染状況などに応じて実

施すること。

ない (使用経験が少ない)。
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**m10年 4月 破訂 (第 4版)

*2010年 4月 改訂 日本標準商品分類番号 1 876313

生物 由来製 品  ウイルスヮクチン類
劇     薬  生物学的製剤基準

販 売 名 :ジ ェービックv°

[ぼ又郡果鶴難ン P

燿方せ枢薬品む
乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン

承 認 番 号 22100ANIIX004391■ 0

薬 価 収 載 適 用 外

販 売 開 始 2009F「 6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ff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

本剤は日本脳炎 ウイルス北京株をVerO細胞 (ア フ
リカミドリザル腎臓由来株化細胞)で増殖させ、得
られたウイルスを採取し、ホル了リンで不活化した
後、硫酸プロタミンで処理し、超遠′さ法で精製し、
安定剤を加え充填した後、凍結乾燥したものであるざ
なお、本剤は製造工程で、ゥシの血液由来成分(血
清)ヾ 乳由来成分 (エ リスロマイシンラクトとオン

1  酸塩)、 ゥシ及びヒッジの胆汁由来成分 (デオキシ
コール酸ナトリウム)ニブタの膵臓由来成分 (ト リ
_プシン)を使用 している。
2組 成

本剤を添付の溶剤 (日 本薬局方注射用水)0_7mLで
溶解した時、液剤 0.5mL中 に次の成分を含有する。

分成 分  量

有効成分 不活化日本脳炎ウイルス北
京株

参照品(力価)と

同等以上

安定剤 乳糖水和物     .
ホルマ リン(ホ ルムアルデヒ
ド換算 )

L=グルタミン酸ナ トリウム

1786mg
001mg

357mg
等張化剤 塩化ナ トリウム

塩化カリウム
083mg以 下
002mg以 下

緩衝剤 リン酸二水素カリウム
リン酸水素ナトリウム水和物

002mg以 下
030mg以下

希釈剤 TCN〔 199 01lmL
ウシの乳由来成分。

3.性 状    :
本剤は、自色の乾燥製剤である。
添付の溶剤を加えると、速やかに溶解して無色の
澄明又はわずかに自濁した液剤となる。  .
pII:68-76
浸透圧比 (生理食塩液に対する比):lo■ o2

【効能又は効果】

本剤は、日本脳炎の予防に使用する。

力 豪 蔽 面 ξ 轟 爵 墓
~~~・

■

1 本剤の接種に当たっては、本人又は保護者に対し|

| て、予防接種の必要性、副反応、有用性にっぃて
|

| 十分な説明を行い、同意を確実に得た上で、注意
|

L_上I雫 摯 _il■…… =_… _.■ __■

〔用法及び用量】

本剤を添付の溶剤 (日 本薬局方注射用水)0.7mLで
溶解する。                 .
◎初回免疫 :通常、0.5mLずつを2回、1～ 4週間の

間隔で皮下に注射する。ただし、3歳未

満の者には、o25mLずつを同様の用法
で注射する。

◎追加免疫 :通常、初回免疫後おおむね1年 を経過
しな時期に、o_5mLを 1回皮下に注射

する。ただし13歳未満の者には、o.25mL

■ を同様の用法で注劇するb   ‐

1用法及び用量に関連する接種上の注意

1.基礎免疫、追カロ免疫及び免疫の保持

初回免疫として2回接種を行へ さらに第 1回の

追加免疫を行うことにより基礎免疫力`できる。そ
の後の追加免疫のときの接種量は第1回 目の追加

免疫に準ずることとし、接種間隔は地域における

日本脳炎ウイルスの汚染状況などに応じて実施す
ること。

**

乳糖水和物 :



12.定期接種対象者と標準的接種年齢

|(1)第 1期 は、生後6月 から90月 に至るまでの間に

1  行う。初回集疫は3歳に達した時から
｀
4歳に達

|  するまでの押間、追加免疫は4菫に達した時か

|  ら5歳に達するまでの期間を標準的な接種年齢

|  とする。            =
:(2)第 2期の予防接種は、9歳以上 13歳未満の者に

1  行う。9歳に達した時からlo歳に達するまでの

1  期間を標準的な接種年齢とする。

| なお、本剤の定期の予防接種への使用について

| !よ、予防接種実施規則によること。

13.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 以上、

| また他の不活イヒヮクチンの接種を受けた者は、通
1 常、6日以上間隔を置tヽて本剤を接種すること。 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
否の判断を慎重に行しヽ、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。  l
(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こ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       ・
14)過去に免麦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)本剤の成分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 F定期の予防
接種実施要領」1こ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)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.副反応 (ま れに :Ql%未満、ときに :01～ 5%未
満、副詞なし :5%以上又は頻度不明)

第 1期初回及び第1期追加接種において:本剤を

接種された生後 6月 以上 9o月 未満の小児 123例

中 49例 (39_8%)に 副反応が認められた。主なも

のは発熱 (18.7%)、 咳嗽 (11、4%)、 鼻漏 (9.8%)、

注射部位紅斑 (89%)であり、これらの副反応の

ほとんどは接種3日後までにみ れヽ■。(承認時)

第 1期追加接種Dに おいて、第 ュ期初回接種でマ

ウス脳由来日本脳炎ワクチンを接種された生後 6
.月

以上 90月未満で第 1期初回接種後おおむね 1年

を経過 した小児 40例中3例 3件 (注射部位紅斑、

嘔吐、下痢各 1件)の副反応が認められた。第 2

期相当追加接種Dに おいて、第 1期初回及び第 1

期追加接種で本剤を接種された 9歳以上 13歳未満
の小児 31例中 6例 7件の副反応が認められた。そ

の内訳は、注射部位紅斑 4件、注射部位腫脹 2件、

発熱 l件であった。第2期相当追加接種Dιこおいて、

第 1期初回及び第 1期追加接種でマウス脳由来日

本脳炎ウクチンを接種された9歳以上 13歳未満の

小児 112症例中21例 3́0件の副反応が認められたち

主な副反応は、注射部位紅斑 11件、注射部什腫脹

10件であった。(平成 22年 4月 時点)

は)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

シヨツク、アナフィラキシー様症状 (革麻疹、

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しヽ(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力.0: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)け いれん:けいれんがあらわれることがある。

、 通常、
｀
接種直後から数日ごろまでにけいれん

症状があらわれる。本症が疑われる場合には、

観察を十分に行い、適切な処置を行うこと。

②重大な副反応(類薬)          .
以下は、マウス脳由来の日本脳炎ワクチン(北京
′
株)の添付文書に記載されている重大な副反応

情報である。

1)脳症 :脳症があらわれることがある。接種後、

発熱、四肢麻痺、けぃれん、意識障害等の症

状があらわれる。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。

2急性血小板減少性紫斑病 :急性血小板減少性

紫斑病があらわれることがあるこ通常、接種

後数日から3週 ごろに紫斑、鼻出血、口腔粘

膜出血等があらわれる。本症が疑われる場合

には、血液検査等の観察を十分に行い、適切
な処置を行うこと。



Qその他の副反応

5%以上 01～ 5%未満 頻度不明

局所症状

(注射部位 )

紅 斑 腫脹,疼痛,そ
う痒感,発疹 ,

奪麻疹,内出血 ,

出血

精神神経系 頭痛

呼吸器 咳嗽,鼻漏 IIE頭 紅斑,咽喉

頭疼痛

消化器 嘔吐,下痢,食
欲不振

腹痛

皮膚 発疹,筆麻疹 紅斑

その他 発熱 倦怠感 ,

四肢痛

4.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、

警種に当たっては、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。
5.妊婦、産婦、授撃L婦等への接種

妊娠中の接種に関する安全性 |ま確立していないの
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t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。         ヽ

6.接種時の注意

a)接種時  |
1)榛碑用器具は、ガンマ線等により減菌された

デイスポこザブル品を用いる。

2)本剤の溶解に当たっては、容器の栓及びその

周囲をアルコールで消毒した後、添付の溶剤
で均一に溶解 して、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~ぃ
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ぃことを確
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:

(2)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、同一接種部位に反復して接種す
ることは避けること。

〔臨床成績】

**―

生後 6月 以上 9o月 未満の健康小児 123例 (男 児 |

67例、女児 56例)を 対象 として、日本脳炎ヮク
チンの第 1期予防接種スケジュールに準 じて臨床
試験を実施 した。臨床試験の概要は次のとおりで

ある。

本剤の初回2回接種後の中和抗体陽転率を主要評

価とし、抗体陽転は接種前中和抗体価 (logЮ)が
陰性 (13未満)か ら陽性 (13以上)に なった場

合とした。有効性評価対象烈数は 122例であ り、

抗体陽幸率は 99_2%、 接種後平均中和抗体価 Ooglo)

は24■ 05であった。3回接種では抗体陽転率は

10QO%で あり、接種後平均中和抗体価 (logl)は 盤
±03と 抗体価の上昇がみられた。

**2.製造販売後の成績D

本剤を2回 目の追加接種として、日本脳炎第 1期

をマウス脳由来ワクチン接種を受けた]-12まの

児に接種したとこ:ろ平均中和抗体価 (logl。)の上

昇 (接種前 :27キ 06→接種後 :37± 0_3)がみ

られた。

**【薬効薬理】

日本脳炎ウイルスは、ゥィルスに感染したコガタア
カイエカの穿刺により感染する。本ウイルスは局所

のリンパ組織で増殖 した後、ウイルス血症を起こ

し、血液・脳関門を通って中枢神経系に運ばれると、

日本脳炎を発症すると考えられている。あらかじめ

本剤の接種により、日本脳炎ウイルスに対する能動

免疫、特に中和抗体による液性免疫が獲得されてい

ると、感染したウイルスの増殖は抑制され、発症は

阻止される。

く参考 >

受動免疫したマウスヘの感染実験では、血中にlo倍

の中和抗体価があれば、10MLD,(50%マ ウス致死

量)の 日本脳炎ウイルス感染を防御するとの成績が

示されている6蚊の 1回の吸血により、注入され
るウイルスは lo3～ 10MLD50と されている。これ

,ら の成績から、血中に 10倍の中和抗体価があると、

ウイ1ルス感染が阻止されるものと考えられている生。

【取扱い上の注意】

1.接種前

溶解時に内容をよく調べ、沈殿及び異物あ混入、
その他異常を認めたものは使用 しないこと。

2機 種時

本剤の浴解は接種直前に行い、一度溶解したもあ

は直ちに使用すること。

【承認条件】  :

本剤は、製造販売後、可及的速やかに重篤な副反応
に関するデこ夕を撃集し、段階的に評価を行うとと

もに、その結果を踏まえ、本剤の造正使用に必要な

措置を講じること。

4



【包 装】

・   瓶入・ 1人分 1本

_  r剤 (日 本薬局方注射用

～

 o.7mL l本滴け    |    …
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添付文書の改訂を受けて乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンを

第 2期の定期接種に使用可能なワクチンとして位置付けた

場合の課題について

添付文書の一部改訂を受け、乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンを第 2期の

定期接種に使用可能なワクチンとして位置付けるべきであるか。

2 第 2期の予防接種に関する積極的な勧奨については、第 1期の標準的な

接種期間に該当する者に対する予防接種の積極的な勧奨はまだ再開した

ばかりであり、平成22年度の予防接種シーズンにおける日本脳炎ワクチ

ンの接種状況及び供給状況等を勘案しつつ、第 2期の接種の機会の確保と

第 1期における3回の接種の機会の確保のどちらを優先するべきかも含

めて、今年の秋を目途として議論を行うこととしてはいかがか。

3 乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンを第 2期の定期接種に使用可能なワクチ

ンとして位置付けた場合においては、引き続き、国は、国民、自治体関係

者及び医療従事者等に対 し、平成 22年度の予防接種シーズンにおけるワ

クチンの供給量に関する情報及び疾患の特性及び感染リスクの高い者等

に関する情報等を適切に提供するべきではないか。

4 市区町村は、第 2期の予防接種について、保護者等から接種の希望があ

つた場合に、ワクチンの流通在庫量などを勘案しながら、接種が受けられ

るよう、その機会の確保に努めるべきではないか。
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日本脳炎に関する小委員会中間報告

日本1図炎については、その発生及びまん延を防止することを目的として昭和51年に予
防接種法に位置付けられ、平成6年より定期の予防接種として行われているが、平成17
年にマウス脳による製法の日本脳炎ワクチンを接種した後に重症ADEM(急性散在性脳″

脊髄炎)を発生した事例があったことから、より慎重を期するため、同年5月 30日健康局
結核感染症課長通知により接種の積極的な勧奨の差し控えが求められた。ただし、一律
的な接種の勧奨は差し控えられていたものの、感染のリスクの高い者であって予防接種を
希望するものに対しては

=適
切に接種の機会が確保されるよう指導も行われていた:

(参考)関係法令等に基づく日本脳炎の定期の予防接種の対象者及び接種スケジュール

第1期 (3回)    '
・ 初回接種 (2回 ):生後6カ月以上90カ月未満(標準として3歳 )

・ 追加接種(1回 ):初 回接種後おおむね 1年後(標準として4歳 )

第 2期 (1回 )

・ 9歳以上13歳未満の者(標準として9歳 )

日本脳炎ワクチンの予防接種の進め方については、平成20年7月 25日 から厚生労働
省健康局長の私的検討会である「予防接種に関する検討会」(座長 :加藤達夫国立成育
医療センター総長)において検討が行われていたが、平成21年 2月 23日 に、組織培養
法による日本脳炎ワクチン(乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン(商品名:ジェービックV))が

薬事法に基づく承認を受けたことからで同年3月 19日に、乾燥細胞培養日本脳炎ワクテ
ンを速やかに定期の第1期の予防接種 (以下「第1期」という。)に使用できるワクチンとして
位置付けることが必要であるとしたt「 日本脳炎の予防接種の進め方に関する提言」(以
下「提言」という。)がまとめられた。                   「

(参考)「 日本脳炎の予防接種の進め方に関する提言」の概要
乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンにつしヽてはく速やかに定期の第1期の予防接種乱 て使用可能なワクチンヘ

の位置付けが必要であるものの、今夏※までの供給予定量が定期接種対象者全員の必要量に満たないこと等
から、積極的に勧奨する段階に至っていないと考える。今後、検討を進め、併せて定期接種を円滑に行うための
体制整備を図ることが必要。(平成21年度)

定期の第2期の予防接種については、薬事法に基づく承認に際して、有効性及び安全性は確立していない(使

用経験が少ない)とされていることから、現時点では、細胞培養ワクチンは定期の第2期の予防接種で使用する
ワクチンに位置づけることは困難である。                               、

接種機会を逃した者に対して引き続き、経過措置について検討することが必要である。

「提言」を受け、平成21年 6月 2日付けで予防接種実施規則及び関連通知等の改正
が行われ、乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンが第 1期に使用できるワクチンとして位置付け
られた。また、厚生労働科学研究におぃて、乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンの第2期以
降の追加免疫の安全性及び有効性等について、研究班 (「ワクチン戦略による麻疹および



先天性風疹症候群の排除tおよびワクチンで予防可能疾患の疫学並びにワクチンの有用
性に関する基礎的臨床的研究に関する研究」:代表研究者:岡部信彦)により、研究が行
われている。

平成21年 12月 25日 に、厚生科学審議会感染症分科会に予防接種部会が設置され
たことを契機として、今後の日本脳炎の定期の予防接種の円滑な実施に向けた検討を行
うため、同部会の下に本小委員会が設置され、「提言」において今後検討することとされて
いる下記の項目について、検討を行うこととされた。(別添資料1,2)

「提言」において、主として検討することとされた項目

① 予防接種の積極的な勧奨め取扱い

② 予防接種の積極的な勧奨を差し控えたことにより接種機会を逃した者に対する対応

③ 乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンを定期の第2期の予防接種として用いた場合の有効
性・安全性等についての知見の集積

本小委員会においては、3回にわたり、今後の日本脳炎の予防接種の進め方について

.議論を行ったところであり、平成22年度接種シ=ズンに向けての日本脳炎の予防接種の

進め方について、■定の結論を得たので、本中間報告をとりまとめ、部会に報告する。

(1).予 防接種の積極的な勧奨の取扱いにつしヽて

「提言」においては、「今夏 (平成21年)までの供給予定量を勘案すると定期接種対象者

全員の必要量に満たないこと等、現段階においては積極的に勧奨する段階には至ってい

ないと考える」とされており、これを受け、平成21年度においても予防接種の積極的な勧

奨の差し控えが継続されている。   |

平成21年度における日本脳炎ワクチンの接種状況、副反応報告の状況及び供給量は、

別添資料3のとおりである。

平成21年度における乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンの供給実績及び副反応報告の状

況等を勘案すると、第1期について、予防接種の積極的な勧奨を行う段階に至つたものと

考えられる。その際に、予防接種の積極的な勧奨を行う対象者は、定期(一類疾病)の予

防接種実施要領(平成17年 1月 27日 付健康局長通知「定期の予防接種の実施につい

て」別紙)において示されている標準的な接種期間※に該当する者(平成22年度において

は3歳に対する初回接種)とすることが妥当と考えられる。

(※ )・「定期(―類疾病)の予防接種実施要領」より当該部分抜粋
第1期の予防接種は、初回接種については3歳に達した時から4歳に達するまでの期間を標準的な接種

期間として、6日 から28日 までの間隔を置いて2回行うち追加接種については、4歳に達した時から5歳に達
するまでの期間を標準的な接種期間として1回行うこと



定期の第2期の予防接種 (以下、「第2期」という。)の積極的な勧奨については、乾燥細

胞培養日本脳炎ワクチンを第2期に用いた場合の有効性・安全性等についての知見の集

積の後、速やかに検討する。

(2)平成 17年の予防接種の積極的な勧奨の差し控えにより接種の機会を逃した者への対

応について  '

平成17年の予防接種の積極的な勧奨の差し控えが行われた当時に、予防接種法施行

令で定められている接種対象年齢であつた児のうち、第1期における3回の接種を終了し

ていない者に対して、接種の機会を提供することが必要と考えられ、これらの者に対し、日

本脳炎ウイルスに対する基礎的な免疫を付与するため|ごは3回め接種が必要と考えられ

ることから、接種間隔に関する根拠は限られているものの、不足している回数についてめ接

種の機会を設{す ることが妥当であると考えられる。

上記の者に対して乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンの供給予定量等を踏まえ、どのような

対応を進めるべきかを検討した結果(別添資料4、 5)、 平成22年度のワクチン供給を勘

案すると、平成17年の予防接種の積極的な勧奨の差し控えにより接種の機会を逃した者
のうち、特定の1年齢に対して予防接種の積極的な勧奨を行うための十分なワクチンの量

が確保されているとはいえない状況にあると考えられる。さらに、乾燥細胞培養日本脳炎ワ

クチンが第2期として使用することとなつた場合には、ワクチンの供給量が増加しないかぎり、

接種の機会を逃した者への対応は、より困難になると考えられる。

以上より、現段階においては、第1期の標準的な接種期間に該当する者に対する予防

接種が確実に行われるようにすべきであり、平成17年の予防接種の積極的な勧奨の差し

控えにより接種の機会を逃した者への対応については、平成22年度の予防接種シーズン

における日本脳炎ワクチンの接種状況及び供給状況等を勘案しつつ、第2期の予防接種
としての乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンの使用の可否が明確になった時点で、第2期の

接種の機会の確保と第1期における3回の接種の機会の確保のどちらを優先するべきかも

含めて、速やかに議論を行うことが必要である。   .

(3)今後、必要と考えられる対応について

平成22年度の予定出荷量510万本のうち、接種シーズン前まで(7月 末まで)の供給予

定量が約204万本、前年度の在庫量が約190万本※であることから、平成22年度接種シ

ーズンにあたり、約400万本が使用可能であると仮定すると、接種の機会を逃した者に対
して使用可能な日本脳炎ワクチンは、標準期間に該当する者への接種量約220万本を

除いた約180万本程度と推定されることから、以下のような対応を行うことについて検討す
べきである。(※平成21年 12月 末現在)

4



1)国は、「日本脳炎に係る定期の予防接種者数の把握にっいて(依頼)」 (平成21年6

月2日 付け結核感染症課長通知)に基づきt医療機関に対して、引き続き、平成22

年度の接種状況についての報告について協力を求め、迅速に把握するよう努めるこ

と。

2)国は、平成22年度の予防接種シーズンにおいては、予定されているワクチンの供給

量では、接種の機会を逃したすべての者に対する十分な接種の機会の提供が困難で

あることについて、国民、自治体関係者及び医療従事者等に対し、情報提供を行うこ

と。

3)国は、平成17年の予防接種の積極的な勧奨の差し控えにより接種の機会を逃した

者のうち、3回の接種を受けていないものの保護者等が、それらの者に日本脳炎の予

防接種を受けさせるべきかどうか判断できるように、疾患の特性及び感染リスクの高い

者等に関する情報を厚生労働省ホームページ「日本脳炎ヮクチン接種に係るQ&A注
1)」 等を通して分かりやすく提供すること。また、自治体関係者及び医療従事者等が、

保護者等から相談を受けた際に、適切な助言を行えるよう、厚生労働省は、都道府

県等を通じ、疾患の特性及び感染リスクの高い者等に関する情報並びにワクチンの流

通在庫量等に係る情報を適切に提供すること。

注1):「 日本脳炎ワクチン接種に係るQ&A(平成21年 5月末改訂版)」

http://www mhlw goip/la/kenkou/nouen/indett htm!

4)市区町村|ま、2)に示すような保護者等から接種の希望があつた場合に、ワクチンの

流通在庫量などを勘案しながら、接種が受けられるよう、その機会の確保に努めること。

また、国は、ワクチンの流通在庫量等に係る情報を適宜提供するとともにt接種の機

会を逃した者のうち、平成17年の予防接種の積極的な勧奨の差し控えが行われた当

時に、予防接種法施行令に定める第1期の接種対象の年齢であうた者で、同政令に

定める第2期の接種期間に相当する者(平成22年度に9歳から12歳になる者)に対

しても、日本脳炎ウイルスに対する基礎的な免疫を付与するために必要な第1期とし

ての3回接種の機会を提供できるよう、予防接種実施規則及び通知による対応を行う
｀
こと。  '              |

(4)乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンを第2期として用いる場合の考え方について

○ 薬事承認において、乾燥細胞培養日本脳炎ワクチシは、「第2回 目の追加免疫以降の

使用経験が少ないことから安全性・有効性が確立していない(使用経験が少ない)。 」とさ
ヽれたことを受け、提言においても「現時点では、第2期の定期接種で使用可能と位置付け
ることは困難」とされていることから、現在は、第2期に使用するワクチンと位置付けられて
いない。 F提言」を受け、現在、第2回 目以降の追加免疫の安全性 ,有効性等に関する

検討が行われている。今後、過去にマウス脳による製法の日本脳炎ワクチンで免疫を付



与された児に対する第2期での安全性・有効性のデニタめ集積がとりまとめられたところで、
企業におぃて、添付文書上の「用法及び用量に関連する接種上の注意」における「第2回

日以降の追加免疫以降の有効性及び安全性は確立していない(使用経験が少ない。)」

との記述部分に関する一部改訂が行われる予定である。

○ 第2期の予防接種については、上記の結果を踏まえて、今後、速やかに検討することが

必要である。 .

「 ○ 日本脳炎の予防接種の進め方についてはワクチンの供給量によつて大きく影響を受けるH¬ r′口 ´ ″ ′ Jレ ′Jヌ ′]二 V′ 涎圭 V′ ノ」 :― ン V‐ ヽ 1●・ ノ ノ ′ ′ V′ 医
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ため、平成22年度の日本lX炎ワクチンの接種状況や今後の供給状況等を勘案しつつ、

第2期のワクチンの使用の可否等の知見の集積等を速やかに行うよう、すべての関係者は

、努力すること、また、予防接種の積極的な勧奨を差し控えたこと1手より接種の機会を逃した

者に対する対応についての議論をできる限り早急に再開できることを強く望むものである。
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参考資料2

健発 0401第 19号
薬食発 0401第 25号
平 成 22年 4月 1日

各都道府県知事 殿

日本脳炎の定期の予防接種について 、

‐ '    
よ、.「定期めT7防接種における日本脳炎ウ‐日本脳炎の定期の予防接種について『

■ クチ
ンの接種の取扱し

,|こPいてII(平成 21年6月 2・日付け健発第 0602002号厚生

労働省健康局長通知及び同:日付け薬食発第 0602001号厚生労働省医薬食品局長通

知。以下 F機種の取扱いI=つ いて」という。)に基づき実施 していたところであ

るが〔予 l■T記のとおり実施する‐こととしたので、貴管下市町村 (保健所を設
:.置

する.韓び特Bll己壺 む:,以下
'同

じ:|:)及び関係機関等に対し指導及び周知方

よろしくお願いする:。 またt社団法人日本医師会及び社団法人細菌製剤協会に対

しt同様rご通知していることを申し添える。  i
・ なおt「接種の取扱い暉ついて」は廃止する。

i                 l   
´

1                                                            .              i:こ l

1 予防接種の積極的な勧奨について ,      1         ■

日本1逝炎についてIよ、 F接種の最扱いについて」により、接種の積極的な勧奨

を差し控えることとしていたところであるが、今般t厚生科学審議会感染症分科

会予防接種部会において、予防接種法 (昭和2j年法律第68号)第 3条第1項

に基づく定期予防接種における同法施行令 (昭和23年政令第197号 )第 1条

の2Q表|に規定する年後6月 から生後90月 に至るまでの間にある者に対する予
_      t                       ‐                   _

1

裔辰Ш



防接種|(以下「第1期」という。)については、積極的な勧奨を行う段階に至っ

たものとされたことから、市町村は「定期の予防接種の実施について」 (平成 17

年 1月 27日 付け健発第0127005号厚生労働省健康局長通知)の「定期 (一類疾病)

の予防接種実施要領」
｀
(以下「定期 (―類疾病)の予防接種実施要領」という。)

に定める第 1期の標準的な接種期間に該当する者 (平成22年度においては3歳に

対する初回接種)に対して積極的な勧奨を行うこととされたい。

その際、「定期 (一類疾病)の予防接種実施要領」を遵守するとともに、市町

村、医療機関,製造販売業者等 (製造販売業者及び製造販売業者から委託を受け
た販売業者をぃう。以下同じ。)の関係機関は、更に以下の事項に留意し、積極
的な勧奨の再開に伴う需要あ急激な菱動に対し、引き続き、ワクテンの適切な供

′絵確保及び予防接種の安全確保等に努められたい。

(1)市町村

予防接種後冨1反応に対する適切な安全対策を講ずるためにはt副反応の発生数
とともに接種者数を把握することが重要であることから、「日本脳炎に係る定期
予防接種者数の把握について(依頼)」 (平成21年 6月 2日付け健感発第 0602001

号厚生労働省健康局結核感染症課長通知。以下「予防接種者数の把握にづいて」
、という。)に基づきで引き続き、日本脳炎に係る定期予防接種者数の把握に努め
ること.                     ・ :  =   ・

(2)医療機関    ・ ‐              ・     :.

ア 予防接種後副皮応:こ対すぶ適胡な安全対策を講ずるためには:冨」反応の発

生数とともに接種者数を把握することが重要であることから、市町村から」
「予防接種者数の把握について」に基づ く日本脳炎に係る定期予防接種者数

・

の把握に関する依頼があった場合には、これに協力すること。 ~

イ 乾燥細胞培養日本脳炎ワケチンにつしヽて1ま、製造販売後、可及的速やかに

重篤な副反応に関するデータを収集し、段階的に評価を行うとともに、その
結果を踏ま え、適

=使
用に必要な措置を講ずることが薬事承認の際の承認条

件となっていることから、予防機種後の副反応を診断した場合にIまt「定期
(―類疾病)の予防接種実施要領」に基づき、保護者の同意を得て、直ちに
当該被接種者の居住区域を管轄する市区町村長へ報告すること。
また、厚生労働省l_おいては、乾燥細胞培養日本脳炎ワタチンの承認条件

lごかんがみ、安全対策のために、当該予防接種後副反応報告 (被接種者及び
その保護者に関する個人情報を除:く 。)を当該ワクチジの製造販売業者等に‐
対し情報提供することがあり、製造転売業者等から襄事法 (昭和35年法律奎
145号)第 77条の3第 1項に基づく副反応等に関する情報収集の協力依頼が
なされた際に子ま、医療機関においても、同法第77条の3第 2項に基づき、製



造販売業者等の当該情報収集の協力に努めぅこと。  _・  .‐    ・

ウ 接種を希望する者に対しては、第1期の初回接種 (2回接種)の接種スケジ
ユール等が適切に完了できるよう、接種に必要なワクチンの入手等について、
事前に製造販売業者等と十分に協議等を行うとともに、医療機関においても必

要量を考慮した上で、注文及び在庫管理を行うよう留意すること。

(3)製造販売業者等

ア 乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンによる重篤な副作用等の情報を把握した場

_合は、薬事法第 77条の4の 2第 1項及び同法第 77条の4の 5第 3項に基づ
‐
き、速ゃかに独立行政注人医薬品医療機器総合機構に報告すること。また、

業事法第 77条の3第 1項 Iミ基づき、医療機関に対し、適正使界に関する情報
提供を行うとともに、安全性に関する.情報等の収集に努めること。

イ 接種えケジュ=ルに従づl_ttJIな接揮が行えるよう、第1期の初回接種 (2
回接種)I燕 ウクチンの確保等について、事前に医療機関と十分に協議等
を行うとともに、予約注文状況

―

を定期的に把握し、医療機関に
対して適切な情報提供を行うこと。また、在庫の偏在等が難 しないよう卸売
販売業者等と連携した対応を図ること。

平成17年の積極的な勧奨の差し控えにより接埴機会を逃した者への対応にもぃ
ては、厚時 議会感染症分科会予防接種蔀難 おいでt,「現時点におtヽては

十分なワクチンの量が確保されていると■ι
lネ●し`状況年あると考えぅ■る手と

から、今後の彗中 ワケテジの中 案い つヽ予防接種法第3条
第■項に基づく定期予防捜種におI十る面法施行令第■条の2の表に規定する9歳
以上 13歳未満の者に対する予防接種 (以下「第2期」というな)におけるワク
テンの使爵Q可否が明確になつた時点で改めて議論を行う。Jと されたところで

ついては、「1 予防接種の積極的な勧奨I「っいてJで示した留意事項に加え、
市町村及び医療機関等において嘩,‐ 以下の事項について留意されたいご   ‐

‐
●         ヽ ‐             ‐   '

(1)厚生勢葛省I主 おいては、世生勢葛省ホ‐ムペニノ「日本由奥リクチン嚢種|

に係るq&A」 等を通じて、EI本脳炎の予防接種を受けさ■るべきかどうか判
断できるようt疾患め特性及び感染リスクの高い者等に関する情報並びにワク
チンの流通在庫量等に係る情報を提供することとしている。

2

ある。

・　　　（̈^
´ヽ．̈一）



これ らの情報を活用して、保護者等に対し、疾患の特性及び感染のリスクが

高い者等に関すること並びに平成 22年度の予防接種シニズンにおいて予定さ

れてぃるワタチンの供給量 (接種機会を逃した者に対して使用可能なワクチシ
の供給量は約180万本程度と推定される).で は、接種機会を逃したすべての者
に対する十分な接種の機会の提供が困難な場合があることについて、情報提供
を行うよう願し`たい。

(2)・ 日本脳炎に感染するおそれがあると認められる者等の保護者等から接種の希
望があった場合にrまt予防接種法第3条第1.項の規定により、定期の予防接種
の対象疾患としていることから、市町村は、当該保護者等に対して、ワクチン
の流通在庫量等を勘案し、円滑な接種が受けられるよう、その機会の確保に努
めること。

3 その他  ~         ‐ ヽ ノ  :            _

(1)乾燥組胞培養日本饉炎ワクチンの第 2耕の予防接種べの位置付けについて

はt現在、厚蟻 働1省科学研究費補助金事業によ
=り 、有効性・安全性等に関す

る知見の集積を行つており、その結果がまとまり次第、小委員会においてく接

種の機会を逃した者への対応等を含めた今後の日本1首炎の予防接種のあり方

についてt今夏までに明確にするべく、遠やかに検討を行うことと,し ている♂

(2)なお、

一

感染症分科会予い 金において、 F平成 17年の
|

予防接種の積極的な勧奨の差 し控えが行われた当時に、日本脳炎ウイリレスに対

する基礎的な免役を付与するために必要な第1期における3回機種を終了し
ていない煮に対してIま、3回接種の機会を提供することが必要である。」とさ
れたことから、第2期の接種期間1こ相当する者 (平成22年度に0歳がら12歳

_になる者)に対しても、3回接種の機会を提供できるよう検討を行つているこ
とを申し添える:     ‐ :         1ヽ  1
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研究協力者 横田俊■郎  横田小児科医院院長

研究要旨 乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンによる2回 日以降の追加接種(2期接種に相当)ある
いは予防接種法に基づいて実施された 1期追加接種の有効性安全性を検討することを目的に本

研究を実施した。

ワクチンの接種場所ならびに採血場所は、乾燥細胞培養 日本脳炎ワクチン(ジ土―ビック v°)の

薬事法承認ならびに製造販売承認のために、臨床治験を実施した医療機関のうち、今回の研究に

参加可能な18医療機関および、日本外来小児科学会に所属する小児科医(代表 :日本外来小児科

学会予防接種委員会委員長:永井崇雄)のうち、今回の研究に参カロ可能な18医療機関の計36医療

機関とした:

なお、新型インフルエンザ(以下、パンデミック(HlNl)2009)の流行により、主に予定していた秋の

接種が困難であったため、多くが患者数減少後年明けからの接種となり、日標の 300症例すべての

接種を完了し、接種後抗体価の測定ならびに健康状況調査の回収・副反応調査票の作成まで終了
させることは困難であったが、2010年 3月 21日 までに286名 の接種が完了した。
2010年 3月 21日までに接種前後の抗体価が判明した95名 (1期追加 16名 、2期相当(1期でジ

ェァビックV・)21名 、2期 (1期でマウス脳由来)58名 )ならびに副反応調査票がまとめられた 183症

例について中間報告としてまとめたもあである。すべての結果が出次第、次年度の早い時期に最終
報告としてまとめ、2010年度の2期接種再開に資する研究としたい。  _
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A.研究目的
日本脳炎は、日本脳炎ウィルスに感染したヒト

の内、19o～ 1006人に1人程度に発症する重症の
脳炎である。日本脳炎ウイルスに感染しても、多く
は不顕性感染あるいは無菌性髄膜炎を発症する
にとどまる場合が多いが、ひとたび脳炎症状を起
こすと、致死率は20■ 4o%前後と高く、回復しても
半数程庫に車度の後遺症が残存する。
ヒトは日本脳炎ウイルスを保有する蚊(主に当ガ

タアカイエ″)に東Jされることで感染するが、ヒトか
らヒトヘの尽染は起こさない。わが国の日本脳炎
患者報告数は、フクチン接種の推進、媒介蚊に刺
される機会の減少、生活環境の変化等により、そ

3輩で褥 調 孵 肥 尋魚1
が、2009年は2名 の小児例(1歳と8歳)が報告され
た。
一方で厚生労働省の事業である感染症流行予

測調査では、日本脳炎ウイルスの国内農淫状況

ρ指標として、夏季に屠場に集められるブタ(生
後5～ 8カ月)の 日本脳炎HI抗体陽性率(=当 該

理製露黎願¶識源魏∬
rP国・四国地方ご導畿聾方、中部地方、関東地方
でもブタの新規感染が確認されてぃる。東北以北
の地域でも抗体陽性のブタが確認されている年
度もあることから、日本では、西日本を中心に広く、
日本脳炎ウイルスが侵淫していることが確認され
ている:

世界的に見ると、アジアモンスーン地域を中心
に多数の患者が発生し、死亡者も多く発生してぃ
ぅのが現状である。

0.%淵彗雛駆艦確晉
て計3回 (牛峰0月 以上9o月 未満に1～ 4週間の商
隔で2回接種し、その概ね 1年から1年半後に1回
追加接樺)、 2期接種として9歳以上13歳未満で1

回追加接種する。日本脳炎フクチンは不活化ワク

1鰤   紆
ところが、2005年に、フクチンとの因果関係は明

昨には証明されていないものの、マシス脳由来の
日本騨炎ワクチン接種後に重症のADEM(急性散
在性脳脊髄炎)を発症した14歳の症例 (当 時は、
3期接種として、14～ 15歳で追加接種が行われて
いた)が発生し、疾病・障害認定審査会において
日本脳炎フクチンの使用と重走あADEMとの因
果関係を肯定する論拠がある旨の答申が出され
たことから、厚生労働省は、より慎重を期するため、

定期の予防接種において、積極的な勧奨をしな
いこととする通知を発出し、現在に至っている。同
時に2005年7月 から、3期接種は中止となった。
積極的な勧奨が中止されてぃるだけで、決して

定期接種が中止となったわけではないが、接種者
は激減し、現在のところ、定期接種対象年齢の者
の内、1割程度しか妹種を受けておらず、小児、

_特に7歳未満の日本脳炎ウ″L/xに対する抗体保
有状況は極めて低い状況となっている。また、接
樺者数の減少を受けて、各製薬企業はバルクで保
憂調 キヽ了舞鼈 劣£:k

ないのが現状であるL

マウス月xを用いて製造されてきた日本脳炎ワク
チンも、ワクチンの精製度は極めて高く、脳成分
は検出限界以下にまで精製が進んでいるとはしヽ
え、脳成分によるADEM(急性散在性脳脊壺炎)

の理論的なリスクを回避する目的や、動物愛護の

1観点でく細胞 (ヽ毎rO細胞)培養による新しいヮクチ
ンの開発が行われてきたところである。VerO(ヴェ
ーロ)細胞は、1962年に千葉大学医学部細菌学
教室の安村美博先生によって樹立されたアフリカ
ミドリザル腎臓出来株化細胞であるも
このような状況下で開発されたのがで今回の検

討対象となってし、乾燥細胞培養日本脳炎フク
チンである。乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン(ジ
エ
=ビ

ツクV・)は(2叩0年 2月 2j日 に薬事法に基
づき、製造販売承認がなされた。その後、2009年
6月 2日 の省令改正にょり、定期接種として使用可
能なフクチンに位置づけられ、現在マウス脳由来
ワクチンとともに、1期接種 (生後6月 から90月 未満
)に用いられている。乾燥細胞培養日本脳炎ワク
チン(ジェービックv°)は医薬品として国内で使用

用繁臨 、僕曇編踏副鮮曇
験において、日本脳炎ウイルスに対する抗体を有
している成人10数名に対し、接種による安全性・
有効性を確認したものの、【用法及び用量に関す
る接種上の注意】に、「ただし、第2回 目の追カロ免
疫以降の有効性及び安全性は権立していない (

使用経験が少ない)」 と記裁されたためである。
しかし、マウス脳由来のワクチンの製造が行わ

れていないことから:有効期限が過ぎる2010年 3

月10日 以降の2期接種として使用可能な日本脳
炎のフクチンが無くなることになり(健感発0226第 2

号:平成22年2月 26日 付厚生労働省健康局結核
感染症課長通知)、 早急に乾燥細胞培養日本脳
炎ワクチンを、2期接種として使用するワクチンに
位置づけることが必要である。2期の定期接種に
位置づけるためには、その有効性・安全性につい

3



て明らかにすることが求められており、本研究はこ
れらを明らかにすることで、国の公衆衛生政策に
大きく寄与することとなる。
また、本ワクチンは1期の定期接種として使用さ

れているが、これまでにマウス脳由来ワクチンで初
回免疫 (2回 )を受けた者における乾燥細胞培養
日本脳炎ワクチン1期追カロ接種についても並行し
て有効性・安全性を確認しておくことが必要であ
る。

然上のことから、本研究班では、乾燥細胞培養
日本脳炎ワクチンによる2期接種あるいは1期追加
接種の有効性安全性を緊急に検討することを目
的として、本研究を実施した。

B.研究方法 _        i
〔研究対象〕
1)1期追加接種 (生後 6月 以上90月 未満で、

1期初回免疫後おおむね 1年を経過した
者):1期初回(1回 目接種、2回 目接種)で

ァウス脳由来日本脳炎ワタチンを接種済み
の児 :安全性調査対象者、有効性調査対
象者各 100症例を目標とする。

2)2期接種相当(9歳以上 i3歳未満相当の

者):1期初回(1回 目接種、2回 目接種)及

び 1期追加接種‐ ウス脳由来日本脳炎
ワクチンを接種済みの児 :安全性調査対象
者、有効性調査対象者各 10o症例を目標
とする。

3)2期接種相当(9歳以上 13歳未満相当の

者tなお、乾燥細胞培養 日本脳炎ワクチン

(ジェービックV・)治験終了者でまだ 9歳に
達していない一部の者を含める):1期初
回(1回 目接種、2回 日接種)及び 1期追加

接種で治験として乾燥細胞培養 日本脳炎
フクチン(ジェービックV・)を接種済みの児 :

100症例程度 (治験実施症例が 106症例の

ため)         、

〔実施場所〕

フクチンの接種場所ならびに採血場所は、乾
燥細胞培養 日本脳炎ワクチン(ジェービックVつ

の薬事法承認ならびに製造販売承認のために、
臨床治験を実施した医療機関のうち、今回の研
究に参加可能な 18医療機関および、日本外来
小児科学会に所属する小児科医 (代表 :日 本外
来小児科学会予防接種委員会委員長 :永井崇

雄)のうち、今回の研究に参加可能な 18医療機
関の計 36医療機関とした。

〔研究方法〕
1)有効性評価としては、乾燥細胞培養日本脳炎
ワクチン接種前と、接種後4～6週間の日本脳炎ウ

イルス(北京株 *)に対する中和抗体価の変動を
検討した。*ワクチンは北京株で製造されている
2)安全性評価としては、乾燥細胞培養日本脳炎
ワクチン接種後の健康状況を調査し、有害事象の
発現頻度と程度について検討した。

1.使用フクチン:乾燥細胞培養日本脳炎ワクチ
ン(ジェービックロ):市販品を使用する。
2観察期間:ワクチン接種後 4～6週間
3観察・検査スケジュール(表 1)

1)安全性
保護者は接種後 14日 後までは毎日体

温測定および身体状況を観察し、健康状
態観察表に記録する。以後、事後受診ま
では発熱があった時あるいは症状が認め
られたときに記録し、回復するまで追跡調
査を行う。保護者は事後検査時に健康状
態観察表を担当医師に提出し、担当医師
は健康状態観察表をもとに副反応調査票
を作成する。
従来から用いられているマウス脳由来

ワクチンについての接種後の健康状況に
ついては、毎年、厚生労働省健康局結核
感染症課が実施主体となり、都道府県、
市町村、社団法人日本医師会、各地域の
医師会及び予防接種実施医療機関等の
協力を得て、予防接種後健康状況調査
(予防接種後副反応・健康状況調査検討
会・厚生労働省健康局結核感染症課)が
実施されており、この結果との比較検討が
可能である。

2)有効性
乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン接種

前および接種後 4～6週間に採血した血
清を、中和抗体測定法により測定し統計
学的に検討するこ
従来から用いられているマウス脳由来ウ

クチンについての接種後の有効性につい
ては、毎年度、厚生労働省健康局結核感
染症課が実施主体となり、国立感染症研
究所、都道府県、都道府県衛生研究所等
の協力を得て、感染症流行予測調査事業
として、抗体保有率調査が実施されており、
この結果との比較検討が可能である。

研究の流れ (図 1)

評価項目       :
有効性:乾燥細胞培養 日本脳炎フクチンの接種
前後の日本脳炎ウイルス北京株に対する中和
抗体価の変動。マウス脳由来ワクチン接種後の
抗体保有率との比較検討。

安全性 :乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン接種後
の有害事象の発現頻度と程度。マウス脳由来
ワクチン接種後の健康状況調査との比較検
説

研究期間
倫理委員会で承認得られ次第、可及的速やか

に開始～平成 23年 3月 31日 まで



<具体的な実施手順>
1)健康状態観察表 (以 下「個人票」という。)

(保護者記栽)、 副反応調査票 (担当医師記
載)、 参加案内書、説明:同意文書、症例
登録票などの必要な資材を、国立感染症
研究所墨染症情報センターから接種場所
となる、各医療機関に送付。

2)担当医師は、マウス月当由来ウクチンを接種
した埠で、1期追力1あるいは、2期接種の研
究に参カロを希望する者を募集する。治験
実施医療機関については、治験修了者が
ら参カロを希望する者を募集する。

接種日
1)担当医師は、説明書類 (向意・説明文書

等)を用いて説明を行い、同意書に署名を
もらう。同意書は、原本をカルテに貼付し、
一部を医療機関が保管し、写しを保護者に
わたす。

2)保護者に予診票を記入してもらい診察を行
つ。

3)担当医師はご被験者名簿に必要事項を記
入する:    .

1)檻善雰盟着翻 讃臭稚徊
会観音寺研究所への移送まで凍結保存す
るか、あるいは、(株)エスアールエルメディ
サーアにより検体回収ならびに血清分離
後財団法人阪大微生物病研究会観音寺
研究所への移送を委託する。

5)担当医師は、乾燥細胞培養日本脳炎(ジェ

3歳未満ガ響iヨ士&:編渡聾覇ξ妻』
しヽ

6)担当医師は、母子健康手帳を持参した場
宴経予 曇離魃

`懲
項を記入する。母子健康手帳を持参してい
なかった場合は、接種証明書を渡し、次回
受診時に母子健康手帳に記入する。

7)接種後 30分間は保護者とともに院内に留
まってもらい、被験者の健康状態を確認す
る。

8)担当医師は、保護者に個人票を渡しヾ 接種
後 14日 間は毎日体温を測定し、身体状況
の観察を依頼し、個人票に記録してもらうも
以後、事後受診日までに発熱あるいは何ら
かの症状を認めた時は、個人票への記録

:η
&勇:i挙

ず接種甲ず
告Ц

零ぉ
し

9)なお、重大な有害事象が出た場合は、直ち

に担当医師に電話連絡をすることをお願い
する。また、夜間・休日の対応方法を説明
しておく。

10) 担当医師は、ヮクチン接種後、症例登
録票を国立感染症研究所感染症情報セン
ターにFAXする。

事後受診

1) ワクチン接種後 4～ 6週後に来院し
‐
α)ら

い、被験者の健康状態を確認し、接種後
の抗体価測定用採血を行う。検体は、接
種前と同様に移送まで凍結保存する。検
体がある程度まとまれば、凍結輸送にて
抗体測定機関である財団法人阪大微生
物病研究会観音寺研究所まで送付する。
あるいは、(株)エスアールエルメディサー
チにより検体回収ならびに血清分離後阪
大微生物病研究会観音寺研究所への移
送を委託する。

2) 財団法人阪大微生物病研究会観音寺研
究所では、測定に使用した残血清を適切
に冷凍保管する。

β) 担当医師は、個人票に体温測定及び身
体状況の記録がない場合、保護者に発
熱及び身体状況を聴取し、聴取内容を個
人票に記録する。

4) 事後受診 日に症状が認められた時は、回
復するまで追跡調査を実施する。

5) 担当医師は、個人票を回収し、副反応調
査票を作成する。

副反応発生時の補償
1)1期追カロ接種は、予防接種法に基づく走期 :

予防接種として実施するため、接種後に健
康被害が発生した場合は、予防接種法に基

撃翼辟設型昆魂1日藝ξ奮
家行政組織法(昭和二十三年法律第百二
十号)第八条に規定する機関をいう。)で、政
令で定めるものの意見を聴いた結果、当該
疾病、障害文は死亡が当該予防接種を受
けたことによるものであると厚生労働大臣が
認定したときは、予防接種法に定あるところ
により、給付が行われる。

2)2期接種相当年齢での接種は、定期外接種
となるため、予防接種法ではなく、医薬品医
療機器総合機構法に基づく公的な制度に
より、医療費・医療手当等を請求できる。機
構では、給付の請求があった健康被害につ

鶏ふF錨性難鷺髭諄翫虐
雀鰯試g    F瞥重
:辮獄単5否鷹鸞 亀驚笙

‐  審議会(副作用被害判定部会)に意見を聴
性撃犠罪驚囀懲涎蹴鰊
給の可否が決定される。

3)1)2)に加えて、生産物賠償責任保険 (治

験薬等に関する特約条項)にカロ入し、契
約期間中の副反応については、その補償
制度捌 用する。

抗体検査
財団法人阪大微生物病研究会観音寺研究

所は(検体を受領後に抗体価を測定し、測定

5



結果を国立感染症研究所感染症情報センター
に送付する。

国立感染症研究所感染症情報センターは、
財団法人阪大微生物病研究会観音寺研究所
から送付された測定結果を各医療機関に送付
する。

医療機関は、被験者の保護者が結果の説明
を希望した場合に、「抗体調査結果Jを報告す
る。

血清の取り扱い

検討期間終了後は、連結不可能匿名化の
形で国立感染症研究所 (国内血清銀行)に保
存じミ将来公衆衛生学的に重要と考える感染
症に関わる検査に用いる場合がある。

副反応報告書作成
各接種医療機関は、個人票をもとに作成した

副反応調査票を目立感染症研究所感染症情報
センターに送付する。

(倫理面への配慮について)

本研究では、取り扱う情報の中に個人が特定さ
れるような情報が含まれたとしても、それは、接種
医療機関のみで管理され、研究の結果として含
むようなことはしない。すなわち、血液検体は血液
提供医療機関(ワクチン接種医療機関)において
連結可能匿名化である。血液検体提供者の情人
情報は各診療医療機関において削除され、血液
検体には符号が付けられる。抗体測定実施機関
には符号が付けられた検体と年齢、性別、同意取
得日、ワクォンの製造番号、予防接種実施日、接
種後受診 (採ユ)予定日のみが送付される。また、
国立感染症研究所感染症情報センターには、登
録番号、年齢、性別、予防接種実施日、健康状｀
況調査票、ワクチンの製造番号、採血実施日、1

期追加・2期 (1期が乾燥細胞培養。1期がマウス
脳由来)の別、抗体価、研究終了後の連結不可

t

能匿名化の血液のみが送付される。個人を特定
するための対応表は各診療病院が保管する(連

結可能匿名化)。 管理責任者、管理場所、管理方
法は各医療機関において、厳重に管理される。し
たがつて、結果について集計・解析する機関にお
いて個人を特定することはできない。
従って研究成果の公表にあたつて個人的情報が

含まれることはない。また、本研究は、国立感染症研
究所に設置された「ヒトを対象とする医学研究倫理
審査委員会」あるいは国立病院機構二重病院の倫
理審査委員会に申請しヾ 承認が得られてし`る。

C.研究結果    ‐

新型ィンフルエンザ (以 下、パンデミック :

(HlNl)2009)の 流行により、主に予定していた
秋の接種が困難であったため、多くがパンデミッ

ク(HlNl)2009の 患者数減少後年明けからの

接種となうたため、日標の 300症例すべての接
種を完了し、接種後抗体価の測定ならびに健康

状況調査の回収・副反応調査票の作成まで終
了させることは困難であったが、2010年 3月 21

日までに286名 の接種が完了した。

1)有効性調査

2010年 3月 21日までに接種前後の抗体価の

測定が完了した95症例の結果を表 2にまとめた。
それぞれ期別ワクチン別の人数と年齢ならびに

年齢中央値を記載した。1期追加 16名 :4～7歳
(年齢中央値 7歳 )、 2期相当(1期でジエービッ
ク'V・

)21名 :7～ 12歳 (年齢中央値 9歳 )、 2期
相当(1期でマウス脳由来)58名 :8～ 12歳 (年齢

中央値 10歳 )であった
`1期追加 16名の接種前後の抗体価を図 2に t

2期相当(1期でジェービシクV・p21,名 の接種前
後の抗体価を図3に、2期 (1期でマウス脳由来)

58名 の接種前後の抗体価を図 4に示す。
1期追加接種前の幾何平均抗体価は 102"、

真数変換値 206.fであり、接種後 4～6適間の

幾何平均抗体価は 10a71、 真数変換値 5523.2

であつた 接種前から全例中和抗体陽性(10以
上)であり、追加接種により免疫増強効果が認め
られた  1  .
2期相当(1期でジェービックザ接種)追加接

種前の幾何平均抗体価は 10325、 真数変換値
1848.2であり、接種後 4～6週間の幾何平均抗
体価は 103,89、 真数変換値7874.2であった。接
種前から全例中和抗体陽性 (10以上)であり、追

鯉楠辮  「
鼻
薇 為 驚 鍵

種後 10・
89真

数変換値4759であり、増強効果は
認められなかった。
2期相当(1期でマウス脳由来フクチン接種)

追加接種前の幾何平均抗体価は 1027、 真数変
換値 015.4であり、接種後 4～6週間の幾何平
均抗体価は 10,“、真数変換値 5701.3であっ
た 1名のみ接種前の抗体価が<10であったが、

接種後は 10・
0、

真数変換値 1061に上昇した。

2)安全性調査

2010年 3月 21日 までに接種された 286症例

中、接種後 4～6週後の健康状況調査が回収さ

れ副反応調査票がまとめられた 183症例にらぃ

て 2010年 3月 21日 時点の中間報告としてまと
めた(表 め。

1期追加接種後の副反応調査票は 40症例

分の回収がなされ、その内有害事象が報告さ



れたのは 15症例 21件であった(表 3、 表 4)。 フ
クチン接種と明らかに関連有りは、接種部位の
発赤 (直径5ci未満)1件のみで、関連がある
かもしれないと報告されたのは嘔吐と下痢がそ
れぞれ 1件、その他は接種後 20日 日の 38

0℃の発熱を含めてワクチンとの関連は無いと'報
告された。発熱の 1件は上気道炎に伴う症状

と報告された。華麻疹の 1件は、初めて食べた
食物によるものと報告された。その他、咳嗽 6件、

昇汗 7件、消化器症状 2件、頭痛 1件が報告さ
れたが、いずれもワクチシ接種との関連は無い
と報告された。
2期相当(1期でジエービシク●70接種)追加接

種後は 31症例分の回収がなきれ、その内有害
事象が報告されたのは9症例 11件であった(表
3、 表 5)。 ワクチン接種と明らかに関連有りは、接

葬部位の発赤(直径5cm未満)の 3件と接種部
位の腫脹 (直径5c口未満)の 2件のみで、1件の
接種部位の発赤は、普段から良く発赤が出るの
でワクチンと関連がぁるか不明と報告された。関
連がある力ヽ しれないと報告された38.8℃の発
熱はく接種 19日 目の発熱であった。鼻汁の3件
と上気道本の1件はフクチンとの関連は無いと報
告された。   ・

2期相当(1期でマウ不脳自来ワクチン接種)

追カロ接種後は112症Jllの回収がなされ、その内
有害事象が報告されたのは50症例85件であづ
た(表 3、 表 6-1～ 6-0。 ヮクチン接種と明らかに
関連有りは15件、接種部位の発赤は6件 (直径
10cm以上が1件、5件は直径5cm未満)であっ
た。接種部位の発赤とかゆみ1件、接種部位の
腫脹が8件 (直径10cm以上が1件、7件は直径
5cln未満)であらた|ぉそらく関連有りと報告さ
れたのは接種部位の発赤の4件と接種部位の
腫脹2件であった。関連があるかもしれないと報
告された9f4・の症状は、咽頭痛1件、倦怠感1件、
リンパ節の腫脹1件、咳嗽1件t鼻汁3件、日の
かすみ1件、下痢1件であった。残りの54f4は 4

件の発熱を含めてフケチン接種とめ関連は無い
と報告された。発熱の時期は表に示したとおり:

1接種後 8,14,15,19日 日であつた。詳細は表6
に示したが、この内、重篤と報告された1症例はt

接種28日 自の体育の授業中の骨済であり、ワク
チン接種との因果関係はないが、ギプス固定の
ため 1日 入院したと報告があった。

D.考察
バンデミック(HlNl)2009の流行により、日

本脳炎ワクチンの追加接種の検討は困難を極
めた。しかしながら、流行がT段落した 2010年

初めから接種者数が急増し、日標の 300症例に
近い 286名の接種が完了したことは接種医療機
関での多大な努力によるものであり、特筆に値
する。このことはすなわち、現在製造が行われて
いないマウス脳由来の日本脳炎フクチンの有効
期限が過ぎた 2010年 3月 10日 以降は、2期の
定期接種として使用可能な日本脳炎ワクチンが
無いというわが国の現状に臨床医ならびに研究
者が危機感をもって対応した結果である。
厚生科学審議会感染症分科会予防接種部会

ならびに日本脳炎ワクチジに関する小委員会が
ら本研究班での検討結果が求められているが、
2010年 3月 21日 現在、接種前後の抗体価が判
明した 95症例、副反応報告書がまとめられた
183症例の結果を中間報告としてまとめた。尚、
286症例の接種が既に完了しているため、今後
抗体価ならびにall反応報告が得られ次第、次
年度の早い時期に最終報告としてまとめる予定
である。
2010年 3月 21日 現在までに判明した結果を

まとめると、有効性 (中和抗体価の上昇で判断)

については、1期追カロ、2期相当(1期をジェー
ビック 費ヽ 接種した者、1期をヤウス脳由来ワク
チンで接種した者)のいずれについても、良好
な免疫増強効果が認められた。

1期 2回をマウス脳由来ワクチンで接種した者
に対する乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン(ジェ
ービック V・)追カロ接種前の抗体価は、2画目の
接種後、概ね 1～4年経過した時点の抗体保有
状況をあらわしているが、全例陽性で、幾何平
均抗体価も10128ぁ り、脳炎の発症を予防でき
るとoれる10以上の中和坊体価は維持されてい
た 1期追カロ接種後は接種前と比較して20倍以
上の抗体価の上昇が認められ、良好な反応で
あった
2期相当(1期を乾燥細胞培養 日本脳炎ワク

チン(ジェービックプ)で接種した者)について
は、治験の実施時期が2003年に 2回、2004年
に 1回であったため、接種前の抗体価は 1期 3

回接種後概ね 5年経過した時点の抗体保有状
況をあらわしている。接種前の幾何平均抗体価
は10'ると抗体の保有状況は良好であり、2回 目
の追加接種後は更に免疫増強効果が得られ、
接種前と比較して約 4倍上昇した 1期追加、2

期相当(1期をマウス脳出来ワクチンで接種)より
抗体価の上昇は少ないが、その理由として、接
種前の幾何平均抗体価が―番高かったことがあ
げられる。

=方、2期相当(1期をマウス脳由来フクチン
で接種した者)については、1期追カロの接種時

7



期は、接種 日の報告があった者の内、約 60%は
2004年の接種で、1‐ 期を乾燥細胞培養 日本脳
炎ワクチン(ジユービック v°)で接種した者と同
時期であったが、約30%は 2o01～2003年の接
種であったため、1期 3回接種後概ね5～8年経
過した時点の抗体価を示している。接種前の幾
何平均抗体価は10270でぁり、日本脳炎ウイル
スに感染しても脳炎の発症を予防できるときれ 5

中和抗体価 1:10は維持されており、抗体の保
有状況は良好であったが、1名のみ中和抗体陰
性 (く 10)となつていた。また、1期を乾燥細胞
培養日本脳炎ワクチン(ジェービック v・)で接種
した者より幾何平均抗体価は低かったが、接種
からの年数が1期を乾爆細胞培養 日本脳炎ワク
チン(ジェ■ビックv°)で接種した者より長く経過
しているため抗体が減衰していた可能性がある。
また、1期を乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン(ジ
エービジクア)で接種した者の方が 1期をマウス
脳由来ワ′チンで接種したより抗体がより長く維
持されるかは今後の検討課題である。2回 日の
追ヵ口接種後は約 10倍の抗体価の上昇が認めら
れ、良好な反応が得られた。        |

安全性調査については、2010年 3月 21日ま
でに接種された286症例中、副反応調査票がま
とめられた183症例について中間報告としてまと
めた結果、1名 に重篤な有害事象の報告があっ
たが、接種 28日 甲の体育め授業中の骨折であ
り、フクチン接種との直接の因果関係は認めら
れない。その他、乾燥細胞培養日本脳炎ワクチ
ン(ジェービック V・Dの追カロ接種に関連有りとす
る重篤な有害事象は報告されなからた
本剤接種と明らかに関連有りあるいはぉそら

く関連有りとして報告された非重篤な有害事象
は、その多、が接種部位の発赤、lCllFRであり、直
径lc聖ん5cm未満がほとんどであったこと、関
連があぅかもしれないとして報告された症状は、
様々であり、詳細は表に記載したが、ぃずれも
回復していた。    ・

すべての結果がそろつていないため、あくま
でも中間報告であるが、フクチン接種に関連し
た車篤な副反応は見られておらず、抗体の上昇
も有意であり、現時点では、本ワクチンによる追
加接種に特段の問題点は見いだせなかった

E.結論
1期初回 2回をマウス脳由来ワクチンで接種し、

今回 1期追加として乾燥細胞培養日本脳炎ワ
クチン(ジェービック ′ヽ)で接種した群も、2期相
当(1期を乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン(ジェ
ービックV°)で接準)年齢の者に 2回 目の追カロ
接種を乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン(ジi―
ビックプ)で接種した鵜 、2期相当(1期をヤウ
ス脳由来ワクチンで接種)年齢の者に 2回 目の
追加接種として乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン

(ジェービック v・)で接種した群も、レヽずれも接
種後に有意な抗体価の上昇が認められた
まだ中間報告であるが、以前にマウス脳由来

のワクチンを2回接種していた者に対する1回
目の追加接種も、以前にマウス脳由来のフクチ
ンを3回接種していた者に対する2回自の追加
接種も、以前に乾燥細胞培養 日本脳炎ラクチ
ン(ジェービツクV・)を 3回接種してぃた2回 目
の追加接種も、フクチンに関連した重篤な有害
事象は認められなかった
2010年 3月 10日 以降、わが国で接種可能な

日本脳炎ワクチンは乾燥細胞培養 日本脳炎ワ
クチン(ジエービック v・)のみとなっている。しか
し、予防接種法に基づく2期の接種には使用が

認められておらず、本研究班の結果が待たれて
いると■ろである。2010年 3月 21日 までに報告
された中間段階のまとめではあるが、乾燥細胞
培養 日本脳炎ワクチン(ジェービックv°)追加接
種の安全性に問題は認められておらず、接種後
の抗体価の上昇lま良好であった

■.研究発表
1.論文発表(著書を含む)

なし

2.学会発表

なし ,

H.知的財産権の出願・登録状況
1.特許取得
なし

2実用新案登録
なし

3.その他

なし '



表1 観察・検査スケジュニル

*1:接種者の保護者は機種後30分間アナフ行 キシァ等の急な症状に対応するために、
医師へすぐに連絡がとれる場所に留まり、被験者を観察する

`*2:1日 2回以上測定した場合は、そのうちの最高体温を記録する:

*3:症状が認められた時は回復するまで追跡調査する:

項 目 ワクチン接種 . 観 察 事後検査

来院日

当 日
接種日から2週間
(接種後14日 間)

接種後 4～6週間
(機種後 29γ 43日 目)接種前 接種後

診 察 ○ ○11 ○

体温測定*2 ・o ○ ○ 毎日測定・記録
2～6週間発熱があつた時に測定・記 :

録

症 状押 ○ ○ ○ 毎日観察・記録 2～ 6週間症状を認めた時に記録

採 血*4 ○
‐ ○
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観察(4～6週間 )
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表2期別ワクチン別接種後抗体価調査結果(2010年 3月 21日 時点中間報告 )

・・| |  |■1111■

ヨ憮鐵禁11蠣1鞣:」三I糧1事轟1111
鋼:覇ぷ鬱捏 1輛|

蒻 再奮
=

人数 (名 )

６４
１
１

４
１
１

２ 58

年齢(年齢中央値 ) 4～ 7歳(7歳 ) 7～ 12歳 (9歳 ) 8年 12歳 (10歳 )

接種前幾何平均抗体
価n(10り

2.28 3.25 2.7

接種前幾何平均抗体
価:真数変換値

206.7 1848。2 615.4

機種後幾何平均抗体
価n(10n)

3.71 3.89 3,74

機種後幾何平均抗体

価 :真数変換値
5523.2 7874.2 5701.3
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図21期追加の接種前後抗体価の推移 (n■ 16)(2010年 3月 21日 時点中間報告 )
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接種前後抗体価の推移 (n=21)(2010年 3月 21日 時点中間報告 )

ω

中和
抗体

価:n

(10n)
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図42期相当(1期をマウス脳由来ワクチンで接種)の接種前後抗体価の推移 ln=58)

(2010年 3月 21日時点中間報告)       ●  ~
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表3期別ワクチン別接種後有害事象調査結果(2010年 3月 21日 時点中間報告 )

0

1)

無し 25 22 62 109

潔 鼈
合計 40 31 112 183
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鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篤 未回復 関連無し

咳 嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篇 回復 関連無し

腹痛 いつもとほぼ変わりなく生活 浣腸、内服 非重篤 回復 関連無し

4 接種部位の発赤 直径 lcm～ 5om未洒 無 し 非重篤 回復 明らかに関連有り

4 頭痛 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し 非重篤 回復 関連無 し

6 嘔吐下痢症 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篇 回復 関連無し

6 眩嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 縮 し 非重篤 回復 関連驚し

6

蓉麻疹 いつもとほぼ変わりなく生活 縮 し 非重篇 回復 関連無 し

咳 嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し JF重篤 回復 関連無 し

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し 非重篤 回復 関連無 し

咳嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 内鳳 非重篤 回復 関連無し

発熱 38.0℃ (機種後20日 目) 無 し 非重篇 回復 関連無し

6 咳 嗽 未記入 未記入 未記入 未記入 関連縮 し

6 鼻 汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し 非菫篤 回復 関連無 し

7 嘔吐 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し 非重篤 回復 関連があるかもしれない

7
咳 嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し

｀
非菫篤 回復 関連無し

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し 非重篇 回復 関連無し

7 下痢 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し 非重篤 回復 関連があるかもしれない

7 鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し 非重篤 回復 関連無 し

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し 非菫篤 回復 関連無し

7 i鼻菰 晴期を離在盤 幅 畠迦 nユル、と1■ lF緊|り豊!≦ 生塩 斑ュ6 轟 、
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表52期相当(1期ジェーWク VR)接種4-6週以内の有害事象内容(2010年 3月 21
ヽ
１
′生

目
報間中点時日

´

劇
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一

　

一
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一
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一

一年
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8 接種部位の発赤 無 し 非重篤 回復 明らかに関連有り

9 鼻 汁 いっもと:■ぼ変わりなく生活
｀

無 し 非重篤 回復 関連無 し

9 鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し 非重篤 軽快 関連無 し

9 接種部位の発赤 直径lcm～ 5cm未満 無 し 非重篤 回復 明らかに関連有り

9
棲種部位の発赤 直径lcm～ 5cm未満 未記入 非重篤 回復 明らかに関連有り

接種部位の腫脹 直径lcm～ 5c品未満 未記入 非重篤 回復 明らかに関連有り

9 上気道炎 いつもとほぼ変わりなく生活 内月風 非重篤 回復 関連無し

9 機種部位の腫脹 直径lcm～ 5cm未満 無 し 非重篤 回復 明らかに関連有り

10
接種部位の発赤 直径lcm～ 5ёm未満 未記入 非重篤 軽快 関連不明

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 未記入 非重篤 軽快 関連無し

10 発熱 38.8℃ (機種後19日 目 ) 無 し 非重篤 回復 関連があるかもしれない
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6-1 2期相当(1期マウス脳由来 )接種4-6週鯰 1(2010年 3月 21

7 咳嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篤 回復 関連無 し

9
咳嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篇 軽快 関連無し

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篤 軽快 関連無 し

9 咳嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篇 回復 関連無 し

０
●

鼻開 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篤 回復 関連無し

咳嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篇 回復 関連無し

9

鼻汁 (時期を離れて2回 ) いつもとほぼ変わりなく生活 無と内服 非重篤 回復 関連無し

発熱 39。 2℃ (接種後 19日 目) 内服 非重篤 回復 関連無 し

咳嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篤 回復 関連無 し

9 発熟 37.4℃ (接種後15日 目) 無 し 非重篤 回復 関連熱し

６
υ

機種部位の発赤 直径 lcM～ 50面未満 未記入 非重篇 回復 明らかに関連有り

接種部位の腫脹 直径16m～ 5c品未満 未記入 非重篤 回復 明らかに関連有り

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 未記入 非重篤 回復 関連無 し

9

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篤 投票中 関連無し

咳 嗽 いつもとほぼ変わりなく生活
内服、経皮

剤
非重篤 投薬中 関連無し

9

発熱 未記入 無 し 非重篤 回復 関連無 し

咳嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し 非重篤 回復 関連無し

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し 非重篤 回復 、 関連無し

9 咽頭痛 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篤 回復 関連があa理由☆‥ ぃ r
:11'ヽ ● `¨ ■ヽ ●Jr● ●t“
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表6-22期相当(1期マウス脳出来)機種4-6週以内の有害事象内容2(2010年 3月 21日時点中間報告 )
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本剤との関連性

10

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非重篤 回復 関連無し

咳嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非重篤 :回
復 関連無し

左頸書Fリンパ節腫眼・

疼痛
内服 非重篤 軽快 関連無し

左眼周囲発疹、左結膜
炎

いつもとほぼ変わりなく生活   
´

点眼、軟膏 非重篤 回復 関連無し

10
機種部位の発赤 | 直径 lom～ 5cm未満 無じ 非重篇 回復 おそらく関連有り

接種部位の胆脹 直径 lcm～ 5cm未満 無 し 非重篇 回復 おそらく関連有り

10 機種部位の発赤 直径 lcmん 5cm未満 無し 非菫篤 回復 おそらく関連有り

10 鼻汁(時期を離れて2

回 )

いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非重篇 軽快 関連無し

10 下痢 いつもとほぼ変わりなく生活 無し  
｀

非重篤 回復 関連無し

10 鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非重篤 回復 関連無し

10
鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非重篤 回復 関連無し

肘か部湿疹 いつもとほぼ変わりなく生活 内服と外用剤 非重篇 回復 関連無し

10

下痢 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篤 回復 関連無し

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し 非重篤 回復 関連無し

倦怠感 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し 非重篤 回復 関連があるかもしれない

10 鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し 非重篇 回復 関連無し

10 嘔 吐 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非重篤 回復 関連無し

=1_0_ =建薔 鰍 綸 ハ 睛 暉 [」Lョa■__■ .姜ヨ ■ Jヒ壼 筐 、: 回 箔 ´ _明ら痛
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表6-32期相当(1期マウス脳由来 )接種4二 6週以内の有害事象内容3(2010年3月 21日 時点中間報告 )

N
O

11

一一

10

下痢 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非菫篤 回復 関連無し

リンパ節の腫れ 正常範囲程度 無し 非重篤 回復 関連があるかもしれない

咳嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篤 回́復 関連があるかもしれない

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篤 回復 関連があるかもしれない

目のかすみ いつもとほぼ変わりなく生活
‐

無し 非重篤 回復 関連があるかもしれない

10 鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非菫篤 回復 関連無し

10
鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無 レ 非重篇 回復 関連無し

機種部位の順脹 直径 lomγ 5cm未満 無し 非菫篤 回復 明らかに関連有り

10

接種部位の発赤 直径 10cm以上 無じ 非菫篤 回復 明らかに関連有り

接種晉「位の順脹 直径10cm以上 無し 非菫篤 回復 明らかに関連有り

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 未記入 現在症状有り 関連無し

咳嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 未記入 現在症状有り 関連無し

10 機種部位の発赤 直径 lCm～ 5om未満 無し 非重篤 回復 明らかに関連有り

10

下痢 無 し 非重篤 回復 関連があるかもしれない

皮膚掻痒 いつもとほぼ変わりなく生活 外用剤 非重篤
皮膚科経過観察
中

関連無し

10
接種部位の発赤 直径 lom～ 5om未満 無 し 非重篤 回復 明らかに関連有り

接種部位の腫脹 直径 lom～ 5cm未満 無し 非重篤 回復 明らかに関連有り

10 耳下腺炎 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非重篤 回復 関連無し

10 鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篤 回復 関連無しヵ壼躾.h‐ ハ



表6-42期相当(1期マウス脳由来 )接種476週以内の有害事象内容4(2010年 3月 21日 時点中間報告 )

11

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し 非重篤 回復 関連無し

咳嗽 内服 非重篇 軽快 関連無し

発熱 38,2℃ (接種後8日 目) 内服 非重篤 回復 関連無し

咳 嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 無 し 非重篤 回復 関連無し

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非重篤 回復 関連無し

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非重篤 軽快 関連無し

:鼻
汁(時期を離れて2回 )

‐いつもとほぼ変わりなく生活 内服 非重篤 回復 関連無し

11

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活
診
―

受科鼻

服

耳

内 非重篤 回復 関連無し

咳嗽 いつもとほぼ変わりなく生活
耳鼻科受診、

内服
非重篇 回復 関連無し

咽頭痛
耳鼻科受診、

内服
非重篤 回復 関連無し

鼻汁 いつもの生活とは様子が違う 無し .非重篤 回復 関連があるかもしれない

鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非重篤 回復 関連無し

咳嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非重篤 回復 関連無し

鼻 汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非重篤 回復 関連があるかもしれない

接種部位の腫脹 直径lC品～5cm未満 無し 非重篤 回復 明らかに関連有り

発熱 3715℃ (機種後f4日 目) 無し 非重篤 回復 関連無し

咳嗽 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非重篤 回復 関連無し

機種部位の発赤、かゆみ 直径 10m～ 5cm未満 無 し 非重篤 回復 明らかに関連有り

頭 痛 いつもとほぼ変わりなく生活 内肛 非重篤 回復 関連製 d臥 ■R‐ ハ
、
「
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表6-52期相当(1期マウス脳由来)機種4-6週以内の有害事象内容5(2010年 3月 21日 時点中間報告 )
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12
接種部位の発赤 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非重篤 回復 おそらく関連有り

接種部位の腫脹 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非重篤 回復 おそらく関連有リ

12 右手首骨折
いつもの生活とは様子がかなり

違う

1日 入院し
ギプス固定

重篤 軽快 関連無し

12 鼻汁 いつもとほぼ変わりなく生活 無し 非重篤 回復「 未記入

12 接種部位の発赤 直径lcm～ 5cm未満 無し 非重篤 回復 明らかに関連有り

12

接種部位の発赤 直怪 lcmん 5cm未満 無 し 非重篤 回復 明らかに関連有り

機種部位の腫脹 直径lcm～ 5cm未満 無し 非重篤 回復 明らかに関連有リ

12 接種部位の発赤 直径 lcm～ 5cm未満 無し 非重篤 回復 おそらく関連有り



参考資料4.

平成 22年度における乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンの供給状況について

平成22年度予定出荷量510万本のうち、接種シーズン前まで(7月 末まで)の供給予定
量が約196万本、3月 末現在の在庫量は、約 146万本※2)であることから、平成22年度接
種シーズンにあたり、約 386万本が使用可能であると仮定される。(0.5ml換算)

接種シニズン前までの供給量

翼22年度

″22´g ″23.3

100万本 (初 回 110万人×2回接種×5年 (平成 17年～平成 21年 ))

550万本 (初 回追加 110万人×1回接種×5年 (平成 17年～平成 21年 ))

(3)第 2期の標準的な接種期間に該当する者
110万本  (110万人Xl回接種)     _

注:本検討においては、単純化のために、年齢毎の人口を110万人※1とし、接種率は
100%とする。
※ 0歳から12歳までの各年齢の平均人口は1,124,600人 である。(2009年度 総務省統計局統計

(参 考 )

(1)第 1期の標準的な接種期間に該当する者(勧奨) ´

平成22年度   :220万本 (初回接種 110万人

.平成23年度以降  :330万本 (初回接種 110万人

(追加接種 110万人

期の接種の機会を逃した者

(平成23年度以後、同様 )

x2回 接種)

× 2回接種 )

× 1回接種)

(2)第 1

1,


