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4 人の田V感染者が存在し、そのうち 3億 5千万人が持続感染者で、年間 50万～

5 70万人がB型肝炎や B型肝炎に起因する疾病 (肝硬変・肝がんなど)で死亡し

6 ていると推定されている。
7  HBVは 、主として、HBV感染者の血液や精液などの体液を介して感染する。ま
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16 血用血液のスクリーニングにより輸血による感染は激減している。
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一→ 一般的な経過
,少数

図 1.HBV感染後の経過

成人での初感染の場合、多くは一過性感染で自党症状がないまま治癒し、20

～30%の感染者が急性肝炎を発症する・
°
。まれに慢性化するが、一般に予後は

良好である。2003年 11月 の感染症法の改正に伴い、急性 B型肝炎は、感染症発
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親と属ξぇの多くは出生時又は乳幼児期の感染によつて成立する。持続感

染者の大部分は HBVを体内に保持しているけれども肝機能正常な HBe抗原陽性

の無症候性 HBVキ ヤリアとなり、その後免疫能が発達するに従い、顕性又は不

雛鶴鍛謙麟花√累招拠躍朧11だ罠ぜ藤織亀F品1崎
しかし、約 10～ 15%の人は慢性肝疾患 (慢性肝炎・肝硬変・肝がん)ヽ移行する。
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図 2 HBVキ ャリアの自然経過
D

現在、HBVは 8種類の遺伝子型 (A～H型)に分類されている
°
。この遺伝子型

には地域特異性があること、慢性化率など臨床経過に違いがあることが知られ

ている。日本は遺伝子型 C、 Bの順に多く、この二つが日本のB型肝炎のほとん

どを占めている・
°
。しかしながら、遺伝子型 Bや Cに比べて慢性化しやすい遺

伝子型 Aの感染者の割合が、新規献血者や急性肝炎症例で、近年我が国でも急

速に増加していることは注視すべき傾向である
つ
。

日本では、1972年から輸血・血液製剤用血液のB型肝炎スクリーニングが開

始された
り
。 1986年から母子感染防止事業が実施され、垂直感染による HBV無

症候性キャリアの発生は減少した
9'101。 しかしながら、対象児童の 10%で予防処

置の脱落または胎内感染によると見られる無症候性キャリア化が報告されてい

る
口)。 また、現在の日本の急性 B型肝炎患者の年齢を見ると 14歳以下の小児、

又は 70歳以上の高年齢層の報告数が少ない
い
。これらのことにかんがみ、今後

のB型肝炎対策は母子感染予防処置の徹底と水平感染、特に性交感染対策の強

化が肝要であると思われる。

(1)疾患の特性 rp                        l

① .臨床症状
<急性 B型肝炎>
潜伏期間 :平均 60～90日 (30～ 180日 )

感染経路 :HBV感染者の血液、体液を介して感染する。輸血などの医療処置、

感染者とのカミソリ等の共用、感染者との性行為などによるが、我が国で

は現在、輸血用血液のスクリーニングにより輸血による感染は激減してい

る。
ハイリスク群 :

● 患者と濃厚接触がある者 (家族、パー トナー)
● 医療従事者、養護施設従事者など職業上のリスクがある者
● HBV常在地への旅行者
● 透析患者
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● 臓器移植者
● 性感染の機会が多い者
● 静脈注射による薬物使用者
主症状 :黄疸、尿濃染、全身倦怠感、食欲不振、悪心、1匡吐、腹痛、発熱、

関節痛など。

重篤度 :急性 B型肝炎が劇症化するのはまれである (0.4～ 1%)。

予後 :一般に予後良好である。成人における急性肝炎からの HBVキャリア

化率は欧米では 10%と 言われているが、従来日本ではまれであつた。欧米と

日本との HBVキ ャリア化率の違いの理由として、欧米では遺伝子型 Aが多
いのに対し、日本は遺伝子型 Bあるいは Cが ほとんどであることが示唆さ

れている。しかしながら、近年日本の急性肝炎における遺伝子型 Aの割合
は増加傾向にある

°
。

<持続感染>
HBVに感染後、持続感染状態に移行する割合は感染年齢に影響される部分が

大きい。WHOの報告では、世界全体での感染者 鯛干炎非発症者も含む)の年齢

による持続感染化の割合は、感染者が 1歳以下の場合 90%、 1～5歳の場合は
25～ 50%、 それ以上の年齢になると 1%以下である

°
。

HBVキ ャリア

HBVに持続感染した状態を HBVキャリアと呼ぶ。多くの HBVキャリアは出生

時の母子感染によるが、感染時に免疫機能が未発達のためウイルスを異物と

して認識せず、肝炎を発症しないままウイルスを体内に保有し続ける HBVキ

ャリアとなる
。.°。もしHBV母子感染予防を行わないとすると、母親が HBVキ

ャリアで HBe抗原陽性の場合、約 90%の確率で出生児の HBVキ ャリア化が成立

する。田Vキャリア母が HBe抗原陰性の場合は出生児の田Vキャリア化率は低

くなる (10%程度 )。 また、幼少時の水平感染も HBVキ ャリア化する危険性が

高い。
HBVキ ャリアの自然経過を図 2に示した

い
。多くの HBVキ ャリアはセロコン

バージョンを経て肝機能が正常化されるが、10～ 15%は慢性肝炎に進行する。

HBVキ ャリア状態では症状がないため、自党が無いまま感染を広める危険性が

ある。

慢性肝疾患

慢性肝炎は、肝機能の悪化、再燃を繰 り返すことにより、肝硬変、肝不全、

肝がんに進行することがある (図 1)。

慢性肝炎の成立 :H3Vキャリアの 10～ 15%が慢性肝炎に進行する。

主症状 :自 党症状はほとんどない。肝機能検査で初めて異常値が発見され

る程度である。

重篤度 :自 党症状はないが、急性増悪による急性肝炎症状を示すこともあ

る。

予後 :慢性 B型肝炎患者の 10～ 15%は肝硬変、肝がんに進行する。
ハイリスク群 :HBVキ ャリア母からの出生児、遺伝子型 Aの HBV感染者、免

疫不全者等。
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② 不顕性感染の割合
<急性B型肝炎>HBV感染者の 70～ 80%は不顕性感染である

°
。

くHBVキ ャリア・慢性B型肝炎>感染者の多くが自党症状を持たない。

③ 鑑別を要する他の疾患
他のウイルス性肝炎、アルコールや薬物などによる肝炎、自己免疫性肝炎。

急性B型肝炎と慢性B型肝炎の急性増悪の鑑別。

④ 検査法 :血中ウイルスマーカー試験 (表 1)

表 1.血中マーカー
D

感染状態

血中マーカー 急性肝炎 既往歴

113s Ag                 l‐

‖Bc Ag     tt191+、 その後―

杭IBs抗体      …

軌‖Bc lgV抗体    +
執‖Bc lgG抗体     十

抗mett体    初jll―、その後 }
:lBV DNA    ttj91:、 その後―

ALT           高値

十
　
／
´
　

一
　

一
　

＋

＋

十/‐

1/‐

中―高値

‐
l‐

1-

正常値

⑤ 治療法 an
<急性 B型肝炎 >対症療法。
<慢性 B型肝炎 >抗ウイルス薬やインターフェロンによる治療が行われる。

⑥ 予防法 L｀ lll(フ クチン以外も含め)
● B型肝炎ワクチン :3回接種。目的 (感染予防、母子感染防止処置)に
応じて用法が異なる (詳細後述 )。

● 抗 HBs人免疫グロブリン (田 IC):能動免疫ではなく受動免疫であるた
めワクチンより予防効果は早く認められるが持続期間は短い。HBs抗原

陽性血液の汚染事故後のB型肝炎発症予防、新生児のB型肝炎予防 (原
則として、B型肝炎ワクチンとの併用)に適用される。
● 啓発活動 (感染リスク、ワクチン接種、血液の処置、血液の付着する危
険性のあるカミソリ等の共有禁止など)

● 母子感染防止事業・対策 :1986年 より開始。 1995年度からは健康保険
の給付対象となる。予防処置の脱落等実態の把握が困難である。

● 輸血・血液製剤用血液のスクリーニング :1972年 より開始。 B型肝炎
は感染から発症までの潜伏期が 30～ 180日 (平均 60～ 90日 )と 長ぃた

めウインドウ・ピリオ ドのすり抜け対策が進められてきた
‐
。
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⑦
 乱a‰奨輩群猛電響魃葉記1碗後宿主の免疫応答で肝細胞ごと排除さ
れる。この時、肝細胞が破壊されることによつて肝炎症状を呈する

°
。

近年は遺伝子型 (A～ H型)で分類されるが、遺伝子型分類のほかに抗原

性の違いに基づいた血清型分類 (主要サブタイプ adr、 adw、 ayr、 ayw)も

ある
。.")。 異なる血清型間で交差免疫が成立することがチンバンジーで観

察された
141。 遺伝子型と血清型の相関と各タイプの常在地域を表 2に示し

た日)。

表 2.遺伝子型、血清型の相関と常在地域
ゆ

■ll子型 ム清凛 (サプタイア) 常在地4
IL・ 西ヨーロッパ、米IJ、 中央アフリカ、

日本、おお.イ ンドネシア '日

ｎ
赫

東アンア、●湾、絆日、ll・ 闘.“ 本.'メ リ

ネシア、ベトウム.オーストラフア、来
"

地中海沿澤、ロシア、インド 米燿

“

来、ポリネシア

',央
アメリカ.フ ランス、米国、独

HBVは血液と共存した状態であれば体外で少なくとも1週間は感染性を保

つ D。 不活化の条件は、次亜塩素酸処理 (500mg遊離塩素/1)10分、2%グ
ルタールアルデヒド処理室温 5分、98℃2分加熱、UV滅菌、オー トクレー

ブ処理 (121℃ 20分 )、 乾熱滅菌 (160℃ 1時間)な どである。

(2)我 が国の疫学状況 (及び諸外国における状況、国内との比較 )
WHOは 5歳児の HBVキ ヤリア率 (実用的には HBs抗原陽性率など)を B型肝

炎の疫学状況の指標とし、これが 2%以下である場合、その地域のB型肝本は

コントロールされているとみなしている
°
。

日本ではこれまで小児の HBs抗原陽性率の調査は自治体単位で実施されて

いる。 1997年の静岡県の調査報告では、小学生の HBs抗原陽性率が 1986年

の 0.2%か ら 1997年の 0.05%に減少した
l° l。

中学生、高校生でも減少が見ら

れた。我が国は 1997年の段階で WHOが提唱するB型肝炎対策の目標「5歳児

の HBVキャリア率 2%以下」を達成していることが推察される。また、岩手県

において HBV母子感染の予防事業実施前・後に出生した年齢集団 (1978～ 1999

年度出生群)を対象にした解析を行つたところ、事業開始前に出生した集団

における HBVキ ヤリア率は 0,75%で あつたのに対し、事業開始後は 004%と

極めて定率であることが判明した 0。

しかしながら、これらのデータは

● 母子感染防止事業がよく機能 していた県において得 られた成果であ
る。
● 1995年度から母子感染防止事業が、「公費負担による HBe抗原陽性の

母親から出生する児 (ハイリスク群)に重点を絞つた事業」から
「保

険医療による HBs抗原陽性のすべての母親から出生する児 (ハイリス

ク群とローリスク群の両者)を対象とした医療」へと変更された。保

険医療による予防は医師であればどこでも誰でも行うことができ、か

つ届け出の必要も無いことなどからHBV母子感染予防の実態把握が難

しくなつた“
)。

などから、現在の HBVキャリア率を検討するには注意深く取り扱う必要があ

る。
16歳以上の HBs抗原陽性率は、日本赤十字社の初回献血者データが参考

になる
1つ
。初回献血者の生年別田s抗原陽性率の推移を図 3に示した。

年々初回献血者の HBs抗原陽性率は減少している。2006年 10月 から2007

年 9月 にかけての初回献血者のうち、16～20歳と全体 (16～ 69歳)の HBs抗

原陽性率はそれぞれ 0.042%、 0.229%で あつた。

図 3.生年別 HBs抗原陽性率
m

4三年

妊婦の H3s抗原陽性率が 0.3%と い う報告がある
°)。
妊婦の年齢層を 20～

習鮮襲蟹:稔凝夢 聡、臨 職、↑8器穣お議牌警
考えられる。献血者の場合、あらかじめ分かつている HBs抗原陽性者や肝炎

患者、手術や輸血歴がある者は献血対象者から外されるため、HBs抗原率が

やや低めとなつている可能性はあるが、初回献血者の HBs抗原陽性率は各年

齢層の HBs抗原陽性率をほぼ反映していると考えられる。

<我が国の状況>
① 患者数 (性年齢階級別、経年変化、地域分布等 )
B型肝炎は 1987年に感染症サーベイランス事業の対象疾患に加えられ、

全国約 500カ所の病院定点から月単位の報告により、発生動向調査が開始

された。その後 1999年 4月 の感染症法施行により、4類感染症の
「急性ウ

イルス性肝炎」の一部として全数把握疾患となり、さらに 2003年 H月 5

日の感染症の改正では 5類感染症の「ウイルス性肝炎 (A型肝炎及びE型

肝炎を除く)」 に分類され、全数把握サーベイランスが継続されている。医
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1

2

3

4

5

6

師は、B型肝炎患者及び死亡者 (ウ イルス性肝炎の臨床的特徴を有し、血

清 IgM ttc抗体が検出された者。明らかな無症候性キャリアの急性増悪例

は含まない。)を診断した場合には、7日 以内に都道府県知事 (実際には保

健所)に届け出ることとされている。しかし、実際には届け出例は少数に

とどまつており、日本における急性 B型肝炎の実態把握は困難な状況であ

る。

感染症法の下で届け出られた急性 B型肝炎の年間報告数は1999年 (4～ 12

月)の 510例から減少傾向にあり、2003～2006年は200～ 250例で推移してい

たが12007年以降は200例を下回つている
191(表 3)。

表 3.急性 B型肝炎報告数 (感染症発生動向調査)191

年次    報告数

2003～2008年 の 6年間の発生動向調査報告数 (1,300例 )について見る

と、都道府県別では、報告の多い上位 10位は、東京都 (212例 )、 大阪府 (145

例)、 兵庫県 (100例 )、 神奈川県 (76例 )、 広島県 (70例 )、 福岡県 (62例 )、

岡山県 (53例 )、 愛知県 (49例 )、 宮城県 (44例 )、 京都府 (34例 )であり、
一方、福井県 (1例 )、 鳥取県 (2例 )、 香川県、熊本県、沖縄県 (各 3例 )

などで非常に少ない。性別では男性が多い (男性/女性=2.9/1)が 、10代後

半の年齢群では女性がやや多い (図 4)。 男女別に年齢分布をみると、男性

は 20代後半及び 30代前半をピークに、20代から50代まで分布する。一方

女性では 20代にピークがあり、10代後半から 50代まで分布する (図 4)。

感染経路では、男女ともに性的接触が多く 61%を 占め、その他が 6%、

不明 33%であつた (図 4)。 性的接触の占める割合は、1999年 43%か ら、
2007年 67%、 2008年 66%と 増加が見られている (図 5)。

感染症発生動向調査2010年 1月 5日現在

感染症発生動向調査 2010年 1月 5日 現在

図 4.B型肝炎の性別・感染経路別年齢分布 191(2003～ 2008年  n=1300)

4

5

6

7７

８

９

０

１

８

９

０

１

２

３

2000年
2∞ 1年
2∞2年
2∞3年
2004年
2005年
2000年
2∞7年
2008年

318

235

218
185
186

152

163
149

134

‐‐５
９５
＝
６０
５５
５７
６５
Ю
４

５‐０
４３３
鰤
設
２４５
２４‐
２０９
塑
‐９９
‐７８
‐７０２

３

４

５

６

７

８

９

０

１

２

３

１

１

１

１

１

１

１

１

２

２

２

２

感染症発生動向調査 2010年 1月 5日 現在

一方、国立病院急性肝炎共同研究班では 1976年以降、参加施設に入院し

た急性ウイルス肝炎を全例登録しており、年次推移を推定するためには貴

重な情報源となつている。この報告によれば、最近 10年間では急性 B型肝

炎は増加傾向を示している (表 4)20。 このデータから試算すると、日本全

国で急性 B型肝炎による新規の推定入院患者は 1,800人程度と推測される。

この矛盾からも急性 B型肝炎調査の難 しさが伺える。

表 4.急性 B型肝炎入院者数
(国立病院機構肝疾患ネットワーク参加 30施設調査)2°
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34,311、  34,637、  34,089、  34,510、  34,268、  33,662、  33,599、  33,665)。

B型肝炎と肝硬変・肝がんの関連を見ると、1999～ 2008年に報告された

肝硬変のうち、B型肝炎が成因となったのは約 13%2° 、2002～ 2003年の調

査で、肝がん患者の HBs抗原陽性率は 155ば
いであつた。

<諸外国における状況>
現在、世界中で 20億人の「」3V感染者がいると推定されている

1)。 そのうち

持続感染者は約 3億 5千万人に上り、多くは出生時の母子感染による HBVキ

ャリア化が原因である。HBVキ ャリア率は世界各地で異なる。HBVキャリア率

(実質的には HBs抗原陽性率)8%以上の高頻度地域、2～ 8%の 中頻度地域、2%

以下の低頻度地域に分類される。ユニバーサルワクチネーション
拿
導入以前の

世界各地の HBs抗原陽性率を図 6に示した
20。
図 3、 表 4に示したように、現

在の日本の HBs抗原陽性率は 2%以下と推定される。しかしながら、WHOの 2008

年のデータ
2つでは日本は中～高頻度国に位置づけられている。これはデータ

のアップデー ト等が不十分であることが原因であると推察される。
ネ
すべての児にB型肝炎ワクチンを接種して HBVキ ヤリア化防止を目的とした

ワクチン政策。

感染症発生動詢蜀鬱Dびギ1月5日現在

図 5.B型肝炎の性的接触を感染経路とするものの割合の年次推移
191

(1999年 4月 ～2008年 )

また、その他としては、家族や知人からの感染、輸血・血液製剤、血液

透析、針治療、刺青などが推定又は確定として報告されている。2002年に

は佐賀県の保育所において 25名 の集団感染が報告された。H3V無症候性キ

ャリアの職員からの感染などが疑われたが特定されなかつた
21)。 また、2009

年に、家族からの感染例として、祖父→その孫→さらにその父親
への感染

事例が報告された。孫の発症を機に HBVキ ヤリアと判明した祖父は 2年前

の検診では HBVキ ャリアであることは指摘されていなかつた
22)。

② 重症者数、死亡者数等
劇症肝炎の報告 :感染症法上の届出は原則診断時に限られていることか

ら、届出後の劇症化については捕捉できていない。劇症肝炎の全国調査は、

厚生労働省「難治性の肝疾患に関する研究班」によつて全国の主要 600程

度の医療施設を対象に継続的に行われている。これによれば、年間 100例

程度の劇症肝炎症例が集積されており、B型肝炎ウイルスによるものは 40%

以上を占め、最も多い原因となつている
2)。

人口動態統計によるB型肝炎を死因とする死亡数は、2000～ 2004年には

年間 800台 であつたが、2005年に 700台となり、2006～ 2008年は 600台 と

なつている (2000～ 2008年 の順に、885、 823、 829、 856、 836、 786、 689、

686、 641)。 肝硬変による死亡者数は 9,000人前後で推移している (2000～

20084「
`ワ

|1瞑に、 9,840、  9,538、 9,220、  9,220、  9,150、  9,387、  9,064、  8,954、

8,928、 )。 肝がんによる死亡者数は 1959年～1975年には、年間 1万人前後

であったが、1976年～1995年の間に、3万台まで急増した。その後微増し、

2006～2008年は 33,000台 となつている (2000～ 2008年の順に、33,981、
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図 6 地域別 HBs抗原陽性率 (1998年 )20

2 予防接種の目的と導入により期待される効果
(1)感染症対策としての観点
<急性肝炎対策>
● 個人防衛 (医療従事者、流行地への旅行者、成人の水平感染など)

場胃rl∝ 0年
`117 1469
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● ハイリスク群のワクチネーション。ハイリスク集団の流行を抑えること
によつて感受性者への感染拡大を予防する。

<HBVキ ャリア対策>
WHOは 5歳児の H3Vキャリア率 2%以下を到達目標とし、その手段としてB

型肝炎ワクチン接種を勧奨している "。
● ユニパーサルワクチネーション
多くの国や地域ですべての児 (新生児t学童)に ワクチンを接種するユニ

バーサルワクチネーションが導入されている。ワクチン接種によつて抗体を

獲得し、HBVキヤリア化しやすい小児期を HBV抵抗性に保持することが目的で

ある。
ュニバーサルワクチネーションの効果は接種対象となる小児の HBV感染を

防ぐだけでなく、小児から大人への感染を防ぐ効果も期待できる。アメリカ

ではユニパーサルフクチネーションを導入 した結果、ユニバーサルワクチネ

ーション対象年齢以外の急性 B型肝炎数も減少した
20。

‐ 3口脚 叫 8備以上 (138ヶ 口 )

圏 3回桜箱共蔵48喘未瀾 (36ヶ 国 )

卿 ユニ′く―サルフクチネーシヨンを導入しているが接橘率不明(3夕 麟)

幽 ユ■パーサルフクチネーションを導入していない(16ヶ 園)

図 7.ユ ニバーサルワクチネーシヨン導入国
2"(2008年

)

セレクティプワクチネーション・母子感染防止事業

HBVキャリア母から生まれる児を対象とした感染防止プログラムである
9.:L

161。 妊婦検査、B型肝炎ワクチン及び HBIGを併用した処置を行う。日本では

母子感染防止事業として 1986年から実施され、1995年度からは健康保険の

給付対象となつている。その結果、HBs抗原陽性率は減少した (表 5,6)。

表 5.母子感染防止事業の効果 (静岡県)101

静岡県 H3s抗原陽性事 抗HB,抗体陽性率

調査年 小予生 中学作  高校生  小学生  中学生  高校4

0.20

母子感染防 I卜事業開始

0 22

表 6.母子感染防止事業の効果 (岩手県)。

このプログラムを完全に実施できれば、94～ 97%の高率でキャリア化を防ぐ

ことができるが
lbl、 胎内感染、妊婦検査の漏れ、処置の煩雑さや不徹底、産

婦人科と小児科の連携 (新生児は産婦人科で診るがそれ以降は小児科に移る

ため、予防処置が引き継がれないことがある)な どプログラムの不完全実施、

さらに家族内の水平感染、など難しい面もある
口
'lbl。 また、対象児は感染を

免れ HBV抵抗性となるが、その他の児は HBV感受性のままである。

図 8に国別急性 B型肝炎報告数の年次推移を示した
28.30。 患者が多かつた

米国、イタリアはユニパーサルウクチネーション導入後、急性患者数が減少

している。一方、もとから患者数が少なかつた国はセレクティブワクチネー

ションを選択する傾向があるが、ノルウェーのように、ハイリスク集団から

HBV感受性者に性感染を通して流行が広がるケースもある。
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出生年度 検査数 1旧 s抗原 ‖Bs抗体

陽性数 % 陽性数
°
/o

治験開始前 1978-1980 10,437

治験 実施期 間 1981-1985 20.812

母 子感 染 17J止公

費負担対策事業

1986-1994 56,212 537

母子感染防止保

険診療

1995-1999 28,394 6 264

合 計 1978-1999 115,855 0.97



ノルウェー :セ レクティプワクチネーション

1995年に発生したinjecting drug user間 の流

行から性感染を通して広がつた。
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()内はユニパーサル ワクチネーションを開始 した年。

その他:まセレクティプワクチネーション実施国

図 8.国別急性 B型肝炎報告数
2● 30

日本は急性 B型肝炎の把握が十分に行われておらず、ワクチン政策導入後の

効果判定が難しいと予想される。現状把握の疫学調査やワクチン被接種者
の意

識調査、ワクチン政策の効果判定方法・指標の確立が望ましい。

(2)公共経済学的な観点
公共経済学的な観点からB型肝炎ワクチンを論じた報告は少ないが、各国

により事情は異なると考えられる。H3Vのキャリア率、HBV感染によつて引き

無墨皇撃皇筆Eな書lこ緊菖麓以薯ll詰男夫象管i府芳ス角罵∬?7う )禁暮
在すると推定され、年間 2,000か ら3,000人 が HBV感染に関連する原因で死

亡している・
)。 1982年からハイリスク群に対するワクチン接種とキャリアの

:::;[][i[][[[‡li:言ijI:        :i:募
成人についてはワクチン接種が自己負担である。その効果として図 8の よう

に急性肝炎症例数が減少しているが、経済的な効果についてはまだ報告され

ていない。

日本と同じくセレクティブワクチネーションが行われているアイルラン ド

の成績では人口 10万対 84人の急性肝炎があり、HBVを含む 6種類の混合ワ

クチンを用いるとすれば、ユニバーサルワクチネーションのほうが、差し引
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き費用が少ないと結論している
。り
。

日本の本格的な費用対効果分析のためには適切なデータが必要であり、今

後の調査が望ましい。

(3)各 国の状況
地域別ユニバーサルフクチネーション導入の状況 (2008年 )を図 7に示し

た 29。 wHO加盟地域の 92%が B型肝炎ワクチンを定期接種に組み込み、3回接

種実施率は 71%に達する。セレクティブワクチネーションは、日本、イギリス、

北欧などの数力国にとどまる。特に西太平洋地域においては出生後 24時間以

内接種及び 3回接種を 2008年において加盟 37の 国及び地域中 26カ 国が達成

した。西太平洋地域における 5歳児の HBs抗原陽性率はワクチン接種実施前

の約 9.2%か ら2007年には 1.7%ま で減少したと推定されている
31)。

3.ワクチン製剤の現状と安全性
(1)2の目的が達成できるワクチンの種類、開発状況
組換え沈降B型肝炎ワクチンは 20年以上前に認可され、世界中で使用され

ている(表 7)。 効果も安全性も高いワクチンである
1)。

現在、日本では酵母由来の組換え沈降 B型肝炎ワクチン 2種類 (化学及血

清療法研究所 「ビームゲン」、万有製薬 (製造元 ;米国メルク社)「
ヘプタバ

ックスⅡ」)が販売されている (表 8)'3め。母子感染予防、医療従事者、高

頻度国への渡航者などハイリスク群対策が主な使用目的の日本では混合ワク

チンの開発は行われていない。

海外では小児期の接種回数を減らすために、単味ワクチンに加えて各種の

混合ワクチンが使用されている。

表 7 多様なB型肝炎ワクチン

製品名 タイプ

１

２

３

４

５

６

７

８

９

０

１

２

・３

・４

・５

・６

・７

・８

・９

２。

２．

２２

２３

２４

17

18

19

20

21

22
23

24
25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

86
87

38

39

40

41

42

43

44

ビームダン

ヘプタノ` ンクス1l   MSD

I{cpav,x B Cenc       KCtC

11本

米国

日本輸入元 :ガ右製薬

軒国

韓国

米国

ベルギー

アランス

韓国

ベルギー

米国

ベルギー

ベルギー

ベルギー

組換え沈降B型肝炎ワクチン (諄母出来)

組奏え沈降 B ttlT炎 ワクチン (細 r」 出来)

沈降B型肝炎ワクチン (血漿出来 )

B型肝炎→A型肝炎ワクチン

3型肝炎 I Hibワ クチン

B型 1千炎 t rP

B型肝夜 卜DTP

B型肝炎キDTP+IPV+‖ ibフ クチン

El・ vax B

IRcconbivax l18

Vac ll

En8cri、  じ

Cenhevac B

IIcpav● x B

Trinrix

Co「 v8x

Trit"rtr i x‐ 118

lnfttrix

lnFariメ ー:Iox3

|(

MSD

CSK

l靭C

KCS

SKB

雉SD

SKB

SKB

SKB

化血研,化学及血清荻法研究所 :∬り,Horck Sharp ι Dohtte:К ∝, Korean Orocn Cross:LC,
IC chcmical: IヽC, 1'as tcur 絆Oricuス  (:onratlght: SKB, SttithKlinc Bcochan

15
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表 8.日 本で使用されているB型肝炎ワクチン
9'0°

製lP・名 血清型 遺伝子型

ピームグン 化学及血消療法研究所 C

AヘプタバックスII  ttrck Sharp&Dohmc
‖本輸入元 :万有製薬

(2)製剤としての特性、安全性、副作用、有効性、抗体持続時間、接種スケ
ジュール (日外のケース )、 キヤッチアップの必要性等

① 特性
遺伝子組み換え技術を応用して酵母で産生した 田s抗原をアジュバン

ト (アルミニウム塩)に吸着させた沈降不活化ワクチンである。海外で

は酵母由来製剤に加えて細胞由来製剤や他の製剤と組み合わせた混合ワ

クチンも認可されている。

② 安全性
長く世界中で使われているが、安全性の問題が起こつたことはない。

ワクチン接種による HBVエスケープミュータント (中和抵抗性変異ウイ
ルス株)の発生が危惧されているが、エスケープミュータントは 田V自

然感染下でも発生する。これについては現在も研究が進められている
°
。

現在の標準的な見解では、「ユニバーサルフクチネーション実施下では、

HBヤ ェスヶ―プミュータン トが一定の割合で検出されるが、そのような変

異株が広がる兆候はみ られない。」とされている・
)。

③ 副反応
5%以下の確率で、発熱、発疹、局所の疼痛、かゆみ、腫脹、硬結、発

赤、吐き気、下痢、食欲不振、頭痛、倦怠感、関節痛、筋肉痛、手の脱

力感などが見られる
°。いずれも数日で回復する。

ワクチン成分 (酵母)に対するアレルギー反応がある人は HBIGを選択

するが、予防効果は短期間である。

多発性硬化症などいくつかの副作用の疑いが報告されてきたがいずれ

も科学的な根拠は否定されている・
30。

④ 有効性
若いほど抗体獲得率が高い傾向にある。40歳までの抗体獲得率は 95%、ω
品
=軋
昌♂粧1亀震Ъ響富縫覇霧児内離勘えて

B型肝炎ワクチンを接種すれば感染予防効果が期待される・
30。

また、HBVキャリア化予防効果については、台湾で 1,200人の児童を対

象にして、ワクチン接種時の 7歳から 7年後の 14歳まで経過観察を行つ

たデータがある。これによると、対象者のうち、経過観察期間中に 11人

が HBV感染していたことが判明した (田c抗体陽転)が、HBVキ ヤリア化

した児童はいなかつた
30。

B型肝炎 ワクチンは全接種者の 10%前 後の non responder、  low
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responderが 見られる
37.3い
。この場合は追加接種、高用量接種、接種方

法変更 (皮内接種)な どで対応する。
遺伝子型が異なるウイルスに対するワクチンの有効性は今のところ不

明である。遺伝子型が異なつていても血清型が重複し、血清型間の交差

反応が認められていることからある程度の有効性は期待できる。また、

自然感染において異なる遺伝子型ウイルスの重複感染が大きな社会問題

となつたことはない。しかしながら、遺伝子型が異なるウイルスの抗原

エピトープの立体構造がワクチン株と異なる場合、ワクチンによる感染

防御能が弱くなる可能性があるという研究結果もある
3°
。前述のエスケ

ープミュータントの問題も含めて、今後の検討が必要である。

⑤ 抗体持続時間
ワクチン 3回接種後の防御効果は 20年以上続くと考えられている。抗

体持続期間は個人差が大きい。3回接種完了後の抗体価が高い方が持続期

間も長い傾向がある
。9。

⑥ 接種スケジユール
B型肝炎ワクチンは 3回接種で完了する (HepB3)。 一般的な接種スケジ

ュールは 0、 1、 6ヶ 月に筋肉内又は皮下接種する。免疫不全、血液透析

患者等は 4回接種スケジュールや高用量ワクチンを検討する。

日本のワクチンの場合、以下の投与法が推奨されている
い
。いずれも 3

回接種後に H3s抗体が獲得されていない場合には埠加注射する。

(ア)B型肝炎の予防
通常、0 5mlずつを 4週間隔で 2回、更に 20～ 24週を経過した後に

1回 0.5mlを皮下又は筋肉内に注射する。ただし、10歳未満の者には、

0.25mlずつを同様の投与間隔で皮下に注射する。

(イ )B型肝炎ウイルス母子感染の予防 (HBICと の併用 )
通常 0 25mlを 1回、生後 2～3ヶ月に皮下に注射する。更に 0.25ml

ずつを初回注射の lヶ 月後及び 3ヶ 月後の 2回、同様の用法で注射す

る (図 9)。

(ウ )HBs抗原陽性でかつ HBe抗原陽性の血液による汚染事故後のB型肝炎

発症予防 (HBICと の併用 )

通常、0.5mlを 1回 、事故発生後 7日 以内に皮下又は筋肉内に注射す

る。更に 0.5mlず つを初回注射の lヶ 月後及び 3～ 6ヶ 月後の 2回、同

様の方法で注射する。なお、10歳未満の者には、0.25mlずつを同様の

投与間隔で皮下に注射する。

特に小児の投与について、WHO推奨スケジュール
リ
、米国スケジュー

ル 0° と日本の母子感染防止処置
9を図 9に示した。
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1.対象疾患の基本的知見
(1)対象疾患の特性
① 臨床症状等 ′
おたふくかぜ (流行性耳下腺炎、ムンプス)はムンプスウイルスによる感

染症である。基本的な感染経路は唾液を介した飛沫によるヒト
ーヒト間の感

染である。耳下腺腫脹の 6日 前
～9日 後までの間に唾液中へのウイルスの排

泄があり、感染源となる。尿中にもウイルスは排泄されるので、感染源と

なりうる
1)。

感染から発症までの潜伏期間は 12｀24日 、ピークは 17～ 18日 で

ある。ウイルスは上気道粘膜や頸部の局所 リンパ節で増殖後、一次ウイル

ス血症を経て唾液腺、髄膜、膵臓、睾丸、卵巣、甲状腺、腎臓、中枢神経

組織などに到達し、そこで増殖して全身的な二次感染を起こし、臨床症状

や合併症をひきおこす(表 1)。

主に発熱と耳下腺の腫脹と疼痛をもつて発症するのでおたふくかぜ、流

行性耳下腺炎と呼ばれている。耳下腺腫脹は発症後 1～3日 でピークとなり、

その後 3～7日 かけて消退する(図 1)。 腫脹部位に疼痛があり、唾液分泌によ

り疼痛が増強する。発熱は 1-6日 間続く。頭痛、倦怠感、食欲低下、筋肉

痛、頚部痛を伴 う事がある 2)。

思春期以降になつて初めてムンプス ウイルスに感染すると睾丸炎

脚 2菖な重究嘉 鷲 甘鷺 幌 鮮 獄 条危食雰擬嵩E募第
はまれである。合併症としての無菌性髄膜炎(1～ 10%)は

~般に予後良好であ
るが、ムンプス脳炎(0.3～0.02%)やムンプス難聴 (0.5～ 001%)の場合は予後不

良である υ。ムンプス難聴は片側性の場合が多いが、時に両側難聴となり、

人工内耳埋込術等が必要となる場合もある。ムンプス難聴の発生頻度は従来

ムンプス脳炎と同程度とされていたが、それよりも高く数百人に 1人の割合

図 1おたふくかぜの臨床症状
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とも言われている
4,56,7t無

菌性髄膜炎及びムンプス脳炎の発生頻度は女性

より男性の方が高い。妊娠3ヶ 月期(第一三半期)までの妊婦が感染すると流

産の危険率が高くなるが、胎児への催奇形性は報告されていない。

② 不顕性感染
各症状 (表 1)は必発症状ではなく、無菌性髄膜炎 (1～ 10%)、 睾丸炎、膵炎

などを主徴とする場合もある。2歳以下の顕性感染の場合、約 20%は発熱が

なく、耳下腺等の腫脹のみで経過する。全年齢を平均化した不顕性感染率

は約 30%であるが、平し児に多く、年齢と共に不顕性感染率が低下し、腫月長期

間が長くなる傾向がある
1)。 不顕性感染例も唾液中にウイルスを排泄してお

り感染源になる
の
。

③ 鑑別を要する他の疾患
おたふくかぜ流行時に片側もしくは両側の耳下腺腫脹を旱するような典

型例の場合には、臨床診断が容易であるが、非流行時の急性耳下腺腫脹で

は反復性耳下腺炎、急性化膿性耳下腺炎、頸部リンパ節炎、唾石症、また

は、コクサッキーウイルス、パラインフルエンザウイルス 1型、3型、EB

ウイルス(伝染性単核症)な どの感染による場合もあり、診断は容易ではない。

また、耳下腺腫脹を伴わない無菌性髄膜炎、睾丸炎、卵巣炎、甲状腺炎、

腎炎、感音性難聴などの病因として周囲の流行状況からムンプスウイルス

感染が疑われる場合もある
8t

④ 検査法
(ア )血清学的検査法

2 ムンプスウイルス血清学的検査
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補体結合(CF)試験法、赤血球凝集抑制(HI)試験法、ウイルス中和試験

oT)法、酵素抗体(ELISA)法 等の方法があり、それぞれ長所短所を持つ(表
2)。 ウイルス中和試験oT)法は、感度、特異性ともに最も優れた方法であ

る
9ヽ
しかし、細胞培養を必要とし、煩雑で時間を要することから、大量

に検査する場合には有用ではない。過去の感染歴を判断する上では、血

清抗体価がHI法で8倍以上、CF、 NT法で4倍以上であればムンプスウイル

スの感染既往があると判断できる。ただし、これらの方法で抗体陰性で

表 1自然感染の症状とワクチンの合併症 0
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あつても感染既往が無いとは言えない。感染既往があるかどうかの判断

には、HI法やCF法よりも次に述べるELISA法が有用である。急性期の血

清と2-4週 間程度の間隔をあけて採取した回復期の血清(ペア血清)でHI、

CF、 NT抗体価を測定するとき、4倍 (2管 )以上の上昇があればムンプスウ

イルスの感染を受けたと判断できる
8L ELISA法は、IgM抗体とIgG抗体を

測定するキットが複数市販されている。陰性・陽性を決めるカットオフ

値の設定に曖味な点があること、異なるキット間での測定数値の比較が

できないことなどの問題点はあるものの、準備に手間を取られず、手技

の容易さから近年は汎用されている。一般的に急性期のIgM抗体を検出す

るか、ペア血清でIgG抗体価の2倍以上の上昇をもつておたふくかぜと診

断される
it

(イ )ウイルス学的検査法
ムンプスウイルスは 1本鎖マイナス RNAを ゲノムとして持つパラ

ミクソウイルス科ルプラウイルス属のウイルスである。Vero細胞などが

ムンプスウイルスに感受性を示 し、感染により融合細胞が見られる。こ

の様な細胞変性効果 (CPE)は 、ウイルスの株毎に異なるため、不明瞭な場

合には 0.4%モルモット赤血球を細胞表面に重層 し、細胞の赤血球吸着

(HAD)能 を確かめる。CPE又は HAD陰性の場合は、培養上清を再び別の細

胞に接種し、 3継代しても HAD陰性の場合は、検体中にムンプスウイル

スは含まれていないと判断する。

ムンプスウイルスの同定試験としては RT―PCRに よるウイルス遺伝子検

出法
101、
抗ムンプスウイルス血清を使用して中和指数を出す方法、ある

いは組織免疫染色により感染細胞のウイルス抗原を検出する方法などあ

り、いずれかでも陽性の場合は、検体中にムンプスウイルスが含まれて

いると判断する。
ムンプスウイルス遺伝子のうち最も小さい SH遺伝子 (316塩基)は

多型性に富んでおり
0、 その塩基配列を元にして 2010年現在で AからM

まで 13種類の遺伝子型が報告されている。

(ウ )生化学検査法
血液と尿中には、S、 Pと SP型の三種類のアミラーゼアイソザイムが存

在する。Sは唾液腺型、Pは膵臓型で SPは どちらにも共通の型である。
ムンプスウイルス感染により唾液腺腫脹をきたすと S型アミラーゼが顕

著に上昇し、正常値に戻るには 2～3週間を要する。ムンプスウイルス感

染により、 まれに膵炎を併発することがあり、この場合には P型アミ
ラーゼも正常値より上昇する。血清中アミラーゼは、新生児ではほとん

ど認められないが、年齢とともに上昇し 5～ 10歳でほぼ成人の値に達する。

正常成人の血清中の総アミラーゼの基準値 (IU/2)は 60～200、 尿中の総ア

ミラーゼは 160～960である。また、血清中に含まれるアミラーゼは、S型

が 35～79%、 P型が 21～65%、 尿中に含まれるアミラーゼは、S型が 12～ 59%、

P型が 41～88%である。これらの基準値及び S型の割合が増えたときには

頸部リンパ節炎との識別が可能である
n)。

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

⑤ 治療法
おたふくかぜに特異的な治療法はなく、もつばら発症後に解熱鎮痛剤な

どの対症療法が行われる。首やほかの月重脹箇所を冷やしたり温めたりするこ

とで症状が軽減される場合もある。無菌性髄膜炎や睾丸炎等、合併症を併発

した場合には入院加療を行う場合が多い。

⑥ 予防法
ムンプスには不顕性感染があり、発症者の隔離では流行を阻止すること

ができない。ムンプスウイルスの曝露を受ける前に、発症予防効果のある生

ワクチンの接種を受けて免疫を獲得しておくことが、唯一有効な手段である。

多くの先進国では2回の定期接種が行われている。ムンプスはヒト以外に宿

主がないため、ワクチンの徹底により撲滅可能な疾患である。

２

①
わが国の疫学情報

患者報告数

1982年、1985年、1989

年と 3-4年周期で全国
規模の流行が起きてい

たが、麻しんワクチンの

定期接種時に MMR(麻
しん、おたふくかぜ、風

疹)ワ クチン(後述)を選

択することが可能 とな

った 1989年 より1993年 の間は、3-4

年周期の山が認められなかつた。

NIMRワ クチン見合わせ後の 1993

年後半から 1994年 、1996年から

1998年 には再びノlヽ さな流行が見ら
オ■、 2001句「 から2002衛ヨ

こはνIMR
ワクチンが定期接種利用される前

に見られたのと同程度の流行が見
られた。

おたふくかぜの年間推定患者数

は、2002～2007年における全国年間

罹患数の推計値 [95%信頼区間 ]

図 2 定点あたりの流行性耳下腺炎 (お たヽヽ くかぜ)患者報告数

懸

図 3流 行性耳下腺炎(お たらヽ くかぜ )患者の年齢別分布
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によると、患者報告数が多かった 2005年で 135.6万人 [127.2～ 1440万人]、
最も少なかつた 2007年 は 431万人 [35.5～50.8万人]と推定された

:η
。

かつてはおたふくかぜの流行は初めて集団生活に入る入園・入学後の春

に多く、夏休みのある夏に少ない傾向があつた。 しかし、近年は季節性が

あまりなくなっている。患者の年齢は 0歳では少なく、年齢とともに増加

し、4歳、5歳でピークに達し、それ以降は減少する(図 3)。 3～6歳で全患者

数の約 60%を 占める。

・燿曲い協獅燎闊議〕輸認鰤喘簗踊器湖”摯知凛節触鰤
類拇”
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l  ② 重症者数、死亡者数
2    おたふくかぜ患者が重症化、あるいは死に至ることはまれとされている
3   がめ、全国約 20,000の 内科、泌尿器科、皮膚泌尿器科、皮膚科、小児科、産

:    撃嵩罷f計合破藻尋留男携理::ゴ寒112:矢源X縫扁ふ覇彗旨貞2ねt2004年
1

6    合併症併発した入院例はおたふくかぜ年齢別罹患率と一致して 5歳をピ
7   ‐クとしていた。診療科は 4分の 3を小児科が占めたが、次いで多かったの
8   が泌尿器科で、内科、耳鼻咽喉科、産婦人科が続いた。合併症として最も多
9   く報告されたのは髄膜炎で、次いで睾丸炎、熱性痙攣、難聴 。内耳炎 。内耳
10   障害、経口摂取不良・脱水、膵炎、副睾丸炎、喉頭浮腫・呼吸困難、髄膜脳
H   炎、脊髄炎等の重症の合併症例が報告された:同時におたふくかぜワクチン
12   による副反応で入院加療した症例も調査したが、報告数は 2004年 1年間に、
13   回収率 40.9%の 時点で 9人であつた 13t

14    2005年も同じ医療機関に対して、同様の全国調査を実施したが、回収率
15   37.3%の 時点で、4歳をピークとして 2,069人 のおたふくかぜに関連した入
16   院例が報告された。回収割合から全国でおよそ 5,000の人院例があつたと推
17   察された。合併症め種類は、第 1位が髄膜炎、2位が睾丸炎、3位熱性痙攣、
18   4位 難聴 。内耳炎 。内耳障害、5位 膵炎であつた。入院理由は、2004年 と
19   2005年 どちらも合併症併発が最も多かつた。2年間の調査で死亡例は報告さ
20   れなからた 13)。
21

22

23 2.予 防接種の目的と導入により期待される効果
24 (1)感 染症対策としての観点
25   本疾病は 5類感染症定点把握疾患に定められている。飛沫による気道感染
26  のためヒトーヒト間の伝搬力は比較的強く(基本再生産数 H～ 14)、 容易に家族
27  内感染、施設内感染を起こす。発症者の多くが特異的な治療を施さなくても
28  自然に治癒軽快することもあり、深刻な健康被害を被つた症例の存在が一般
29  に認知されていない。しかしながら、ムンプス脳炎やムンプス難聴などの重
30  篤な合併症がまれならず存在する。ヒト以外にムンプスウイルスの自然宿主
31  が存在せず、生ワクチンによる感染防御効果が高い感染症である。おたふく
32  かぜワクチンは積極的に使用すべきとするのが世界の趨勢であり、WHOはお
j3  たふくかぜを撲滅可能な疾病としてリス トしている

14,:Stと ころが、わが国

34  のワクチン接種率は 30%程度であり、およそ 4年に一度の全国規模の流行を
35  今も繰り返している。
36

37 (2)公 共経済学的な観点
38   本疾病は学校保健安全法で第二種の感染症に属し、耳下腺腫脹が消失する
39  まで学校への出席を停止とすることが定められている。なお、近年米国では
40  唾液に含まれ不ウイルス量の検討から、学校↑の出席停止期間を腫脹 5日 後
41  までとしている。そのため病気による経済的損失として治療費の他に、家族
42  が看病等で仕事を休まざるを得ない事態も考慮しなければならない。弱毒生
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ワクチンの接種費用を

1と したときに、罹患し

た際に生じる損失を数

字で表す bcnent‐ cost(費

用対効果)比は、オース

トリアでは 36、 イスラ
エルでは 59、 アメリカ

では 6.7と 報告され、ワ

クチンの使用が経費節

減に有効であることが

示されている
Ц15、 国

内における大 日らによ

る試算において、後遺症、

死亡例の情報を検討に

加えた上で、予防接種費

用を 6,000円 とすると、

定期接種化することに

よる費用対効果は 52で
あり、諸外国と同様に高

ぃ
16)。

(3)諸外国等の状況

表 3 世界のおたふくかぜワクチン 期接種回数

アフリカ    46
南北アメリカ   35
東地中海 21

ヨーロッノく    53
東南アジア    H

ll

2

31

12

52

0

10

107

2  (4%)

35〈 100%)

13(57%)

53(100%)

2 (20%)

:3 (19%)

118 (61%)
西太平洋

全体

27

193

(ΨI10 Vaccino Prevcrtable Diseases Monitoring System 2009 よ

おたふくかぜは前世紀では世界中で見られる病気であつた。米国では 1967

年からワクチンの使用が始まり、1977年からは 1歳以上の幼児の定期接種に

組み入れられ、国内のおたふくかぜの発生件数は順調に減つた。1986年から

1987年に起きた流行を契機として、ワクチンの 2回接種が実施されるように

なり、今世紀に入つてからの患者数は年間 300例以下で、しかもヒトからヒ

トヘの伝播はせいぜい 2～3回で終息する程度の散発的なものに抑えこむ迄に

成功した
17、 1982年から14年間MMRワ クチンを使用したフインランドでは

1996年に国内発生件数 0を達成した“t

2009年時点、世界 H8カ 国で麻疹・風疹 。おたふくかぜ混合(MMD生 ワク
チンなどの定期接種が行なわれる様になり、ほとんどの国で 2回接種が行わ

れている(表 3)。 それにともない世界的におたふくかぜの発生件数は激減して

おり、おたふくかぜの流行を繰 り返しているのはエジプ ト、リビア以外のア

フリカ諸国と日本を含む東アジア地域の一部の国だけに限られてきつつある

(図 4)1り。

り )

図4おたふくかぜワクチン定期接種国



表 4 わが国の主なおたら、くかぜワクチン
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3.ワ クチン製剤の現状と安全性
(1)お たふくかぜワクチンの種類等
① わが国の主なおたふくかぜワクチン
2010年 現在、わが国で製造承認を受けているおたふくかぜワクチンには、

武田薬品工業株式会社(以下、武田)、 学校法人北里研究所(以下、北里)と財

団法人化学及血清療法研究所 (以下、化血研)の 3製剤がある。それに加え

て、化血研は Merck Sharp&Dohme社の MMRワ クチン(M‐M‐ RIM II)の 輸入販
売を申請中である(表 4)。

国産 MンRワ クチンは武田、北里、財団法人阪大微生物病研究会(以下、
微研会)が承認を得て 1989年から利用された。しかし、副反応の項で説明す

る無菌性髄膜炎の発生頻度の問題から、1993年以降は利用が中止され、そ

の後、武田と北里は承認書を返納した。微研会の単味及び MMRワ クチン
は後述する品質管理上の理由により製造が中止されている。そのため、現

在はおたふくかぜ単味ワクチンのみが任意接種用ワクチンとして年間にお

よそ 50万 ドーズが出荷されているにすぎない。
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胚細胞に継代して作られたものである。この他に、スイスではヒトニ倍体細

胞で分離後、ニフトリ初代胚細胞で継代し、再びヒトニ倍体細胞に剛1化 した

RuЫ市株が 1985年以降用いられた。また、1991年、イランではおたふくか

ぜ患者からアフリカミドリザルの腎細胞で分離した株をヒト三倍体細胞に

馴化した S‐ 12株が開発されている
1415t

③ わが国のおたふくかぜワクチン開発の歴史
わが国では 1972年にムンプスワクチン研究会が発足し、いくつかの試作

ワクチンが検討された
い。ヒト胎児腎細胞を用いて患者より分離後、アフ

リカミドリザル腎細胞で継代し、さらに発育鶏卵羊膜腔 (Am)を経てニワト

リ胚細胞に馴化させたのが Urabe―AM9株 (表 5)である。発育鶏卵羊膜腔で分

離後、牛腎細胞に継代し、ニワトリ藤細胞に剛1化 させたのがTorii株
20、

発育鶏卵羊膜腔で分離後、低温のニフトリ胚細胞に馴化させたのが

Hoshino― L32株 20、 ァフリカミドリザル腎細胞を用いて分離後、ニワトリ胚

細胞に剛‖化させたのがMiyahara株
2沙、ァフリカミドリザル腎細胞を用いて

分離し、ニフトリ胚細胞とカニクイザル腎細胞で継代後、再びニフトリ胚

細胞に馴化させたのが NK一M46株である
2"。

④ わが国における新規おたふくかぜワクチン開発の動きについて
1993年に国産MMRワ クチンの定期接種が中止されて以降,新規おたふく
かぜワクチン開発の試みもある。微研会は Urabe―AM9株から新たにウイル

スクローニングを行い、承認申請段階から再スター トする動きを見せてい

る。また、千葉県血清研究所 (以下、千葉血)では新たに野外分離株から温

度感受性を指標に弱毒株 Y125株 を作出し、動物実験レベルでは有望な結果

を得ている
PJ。

おたふくかぜワクチンの特性

諸外国のワクチンの有効性

既に世界 72ヶ 国に供給され、4億 ドース以上の接種実績をもつている

」eryl― Lynn株 を単味ワクチンー回接種した場合に有意な抗体上昇が期待で

きる害1合 (抗体陽転率)は、80～ 100%、 一方、NIMRワ クチンとして接種した

場合の抗体陽転率の平均値は、単味ワクチン接種より若千低下し 73%にな

ると報告されている。二回接種にした場合には平均抗体陽転率は、86%に 上

昇する。おたふくかぜワクチン接種後に、おたふくかぜを発生した患者 (ワ

クチン不全 :VF)の調査より、ワクチン接種による防御効果は 75～91%と 見

積もられている
14,18t

ロシアで用いられている Lcningrad‐ 3株の抗体陽転率は、89～98%で あり、

ワクチンの有効性は 92～99%と 見積もられている。クロアチア、スロベニア、

② 諸外国のおたふ くか
ぜワクチン開発の歴史

世界最初の生ワクチ

ン株は、 Hillemttnら に

よって開発された

Jcrゾ‐Lynn株である(表 5)。

この株は 1967年アメリ

カで承認され、世界で最

も広く用いられているワ

クチン株となつている。

商業的にも成功した

Jeryl‐ Lynn株をさらにプ

ラッククローニングした

ものはRIT 4385株 と呼

表5 世界のおたふくかせ生ワクチヒ

Jc7‐ Lynn

Rl■4385

Rubini

Urabc‐ AM9
Toril

Hoshino― L32

Miyahara

NK M‐ 46

Lcningrad-3

L― Zagreb

Sola‐6

S‐ 12

BBM‐ 18

A    米国、英国
A    米国、英国
A    スイス
B    日本
B     日本
3    日本
B    日本
B    日本
D     ロシア
D    クロアチア
不明   ブルガリア
H    イラン
H    スイス

ニフトリ胚

ニフトリ1否

MRC‐ 5

ニワトリЛ不

ニワトリ胚

ニワトリ胚

ニワトリ胚

ニワトリ胚

ニフトリ胚

ウズラ胚

モルモット腎

MRC‐ 5

MRC-5

２
①
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陽
スイスで開発された Rubini株 は、抗体陽転率は 95%と され、ヒト由来培

養細胞を使 う点で他のワクチンに比べて品質管理上の利点があるため多く

の国々で使われた。しかし、ワクチン接種後におたふくかぜに罹患する例

g黒
繁 驚 :進 2絶97魂 孔観 離 纂 模 燿 換t繁 電般

4ろ

クチンとして用いられなくなつた。

イランで開発されたヒト由来培養細胞(MRC‐5)を使 うS‐ 12株の抗体陽転

率は、1～5歳児及び大人のボランティアで 95%と 報告されている
27t s_12

株からスイスで作られた BBM‐18株は、Rubini株 と置き換えたMMRワ ク
チンとして試験利用された。12-24ヶ 月児に接種した場合の平均抗体陽転率

は中和抗体価で 85%になり、Jeryl‐ Lynn株 と同等と報告された
2り
。しかし、

その後の試験で Jcryl‐ Lynn株に対する優位性が乏しいとの理由で開発が中

止された。

② わが国のワクチンの有効性
わが国で開発され承認された Urabe― AM9株、Torii株、Hoshino―L32株、

Miyahara株、NK―M46株は、いずれもほぼ同様の性状を示す
20,21242■ 29。 抗

体陽転率は、12～20ヶ 月児で 92～ 100%に なる。英国とカナダで行われた調査

結果では Urabe―AM9株を MMRワ クチンとして接種した場合の平均抗体陽転

率はそれぞれ 85%と 95%と なり、」eryl― Lynn株を MMRワ クチンとして用いた

場合の 81%と 85%よ りもよい成績が得られている
151。

③ ワクチンの剤型および接種回数
おたふくかぜワクチンは、単味、MM(麻 しん、おたふくかぜ混合)、 MMR(麻

しん、おたふくかぜ、風疹混合)ワ クチンに加え、Merck Sharp&Dohmc社

は MMRに 微研会から輸入し、ライセンス生産した水痘ワクチンを加えた
MMRV4種混合ワクチンを製品化し、欧米で用いられている 30,31,32,33.34,3"。

WHOは MN41Rワ クチンによるおたふくか
ぜの予防効果は 1回接種では十分では無く

2回接種を奨励している
15t M駅 ヮクチン

を小児の定期接種用に導入している国々の

ほとんどは2回接種を導入している(表 3)。

近年、MMRワ クチンの 2回 目接種率が
90%を上回る地域においても青年層におた

ふくかぜの発生があり、欧米の一部では3回

接種を奨励している地域もある
3o。 3回接種

を実施したオランダの事例では、再感染が少

ないことが報告されている
37、 3回接種を

採用した時の費用対効果比の解析はまだ無

い 。

 ヽ 図 510万人あたりの無菌性髄膜炎発生
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①
おたふくかぜワクチンの副反応

諸外国のワクチンの副反応

おたふくかぜワクチンの軽度な副反応として、接種後 24時間以内の接種

部位の痛みがある。これ らのほとんどは一過性で何も処置をしなくても消

失する。また、接種後 10～ 14日 後に微熱あるいは軽度の耳下腺腫脹を呈す

る場合があるが(1～2%)、 特に治療を必要とすることはない
23tこ の他に、

頻度は高くないが、発疹、痒みあるいは紫斑が現れることもある(1%以下)。

感音性難聴、睾丸炎、急性筋炎が起こることもあるが、きわめてまれであ

る
3.38)。

一方、入院加療が必要なおたふくかぜワクチンの副反応として、無菌性

髄膜炎が起こり得る (表 1)。 ワクチン接種後 2～ 3週間目に髄液中の細胞数

の増多が認められ、それに伴い発熱、頭痛、嘔吐などの髄膜刺激症状が出

現する。無菌性髄膜炎の重症度は自然感染例とワクチン接種例で変わらな

い。無菌性髄膜炎の治療方法は自然感染時と同様である。
一般に予後はど

ちらも良好である。

ワクチン接種後の無菌性髄膜炎の発生頻度は、調査方法、地域によつて

も差があるが、概ね接種されたワクチン株によつて決まっている(図 5)25)。
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6おた 、ヽくかぜワクチン株による無菌性髄膜炎発生頻度

MMRワ クチン
ウイルス株

=:統

■株1 式目■撃権 || 111じユ自1社株 11彿鰤頭金1自1獣
Urabe‐ AM9
AIK‐C
To336
珈Ｓｃ‐‐ｗａｒ̈

Hoshino‐ L32

AIK‐C
Takahashi

Urabe‐ AMツ
CAM‐70
Matsuura

対象数 104,652 87,236 208,970 74,745

無菌性髄膜炎発生L数 lll 4

発生頻度 O16% 008% 005% 0005%

ワクチン接種後の無菌性樋膜炎研究班集計より

ウイルス株
国産単味

'ク'■
11■1

武田 To面 化山ltt M"ahara 北里 Hos‖ no・し32

対 象数 6,758 l,051

無菌性髄膜炎発生数 5 2 3

発生頻度 0060/● 003% 004% 1240/0

労働科学研究 医薬:L安全総合事業 永井らの報告 20〔 よ り



:  
②
 霧禁冒寒勇危意イ景15'チ ンの副反応として無菌′性髄膜炎が大きく問

3   題とされたのは、欧米に習つて 1989年 4月 から国産 MMRワ クチンが定期
4   接種に組み入れられた以降である39,40t1981年 から国産おたふくかぜワク
5   チンが使われていたが、接種数が少なかつたこと、当時の技術では自然感
6   染ウイルスとワクチン接種ウイルスの識別が技術的に困難であったことか
7   ら、副反応としての無菌性髄膜炎が問題にされた形跡は無い。
8    1989年 当時、わが国では、おたふくかぜワクチン5種に加えて、麻疹ワ
9   クチン4種、風疹ワクチン5種が認可されていた。そこで、国産 NIMRワ
lo   クチンには実績のあるワクチン株として、おたふくかぜワクチンに微研会
H   の Urabe‐AM9株、麻疹ワクチンに北里 AIK‐C、 風疹ワクチンに武田のTo336
12   株を含んだMMRワ クチン統一株で使用がはじまつた。定期接種化ととも
13   に無菌性髄膜炎の発生が表面化し、その頻度は 0.16%(接種者約 10万人)に

1  濡に寄竃gヒξ留Ⅵ衛7多′掌3涯魯皇えを集語賜;タル芸鰻舞須
16   免疫抑制を起こし、それがムンプスウイルスと混合されことによリムンプ
17   スウイルス成分の副反応が強くでる可能性が指摘され、統一株 MMRワ ク
18   チンの使用を中止し、ワクチン製造所独自の麻疹、おたふくかぜ、風疹ワ
19   クチンを混合した自社株 MMRワ クチンの使用が選択された。 しかし、
20   Hoshino‐ L32株使用によるMMRワ クチン自社株(北里)の髄膜炎発生頻度は

弘  出 織 喜堰箸遭 鑑 ミ l∬ 段 菫 闊 軍 鳥 1黙 ξ

23   他の国産ワクチン株であるMiyahara株 (化血研 )、 NK‐M46株 (千葉血)につい
24   ても髄膜炎発生頻度に差異がなかつた。 1993年、定期接種開始後わずか 4
25   年で国産 MMRワ クチンの定期接種は中止された。この間のワクチン接種
26   による健康被害者として死亡一時金受給者 3名 、障害児養育年金 4名、医
27   療費医療手当 1,032名 があつた。
28    おたふくかぜワクチンはその後、単味の任意接種ワクチンとして利用さ
29   れている。2004年 、おたふくかぜワクチン単味接種後の副反応調査が厚生
30   科学研究医薬品安全総合事業でおこなわれた 42t無菌性髄膜炎の発生頻度
31   は 0.03～ 0.06%であり、どの国産単味ワクチンもMMRワ クチン時と大差が
32   なかつたことから、無菌性髄膜炎の発生は、他のワクチン株成分と混合し
33   た結果生じたものではなく、おたふくかぜワクチンそれ自身によつて起こ
34   ることが確認された(表 5)43t
35

36 (4)国 産おたふくかぜワクチンの問題点
37   わが国のおたふくかぜワクチンは、ムンプスワクチン研究班が組織され、
38  先行する」eryl― Lynn株 に追いつく意気込みで開発が進められた

3,4●
。しかし、

39  おたふくかぜワクチンとして Urabe―AM9株を含む国産 MMRワ クチン統一株
40  の無菌性髄膜炎頻度は 016%で 、ムンプスウイルス自然感染(1%以上)に比べ
41  て低いものの、麻疹単味ワクチンには無い副l反応であったため混乱が生じ、
42  国産 MMRワ クチンを麻疹の定期接種ワクチンとして使 う事は中止された。
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ところで、Urabe‐ AM9株を含む国産 MMRワ クチン自社株(微研会)が使われた
ところ、無菌性髄膜炎の発生頻度は 0.005%(接種者約 7万人)と 激減し、副反

応の少ないワクチンであることが示された(表 5)。 微研会の MMRワクチン自
社株は安全性の点で優れていたが、このことが逆に混合された他の麻疹、風

疹ワクチン成分との相性で片付けられないワクチンの品質管理上の問題を生

んだ
4itなぜワクチン品質上の差が生じたのかの理由が明らかでないため、

微研会の Urabe‐AM9株を含むおたふくかぜワクチンの製造・販売は中止され
ている。                   '

海外おたふくかぜワクチンの問題点

ワクチンの免疫持続期間について

米国は既に述べた様に MMRワ クチンの 2回接種により順調におたふく
かぜ患者が減少していたが、2005年 12月 からアイオワ州を中心におたふく

かぜが発生し、総患者数は 6,584名 に達した(図 6)。 アイオワ州の調査によ

ると罹患者の 51%は ワクチンの 2回接種者で、12%は 1回接種者であつた。

ワクチンの有効性に疑間を抱かせる結果であるが、(1)感染の広がり状況を

調査するとワクチンを 2回接種している人は 1回接種の人より、また、1回

接種をしている人はまつたく接種を受けていない人より罹患率が低い事、

更に(2)ワ クチン接種者の罹患年齢層は 18～ 24歳が最も多く、乳幼児には

ほとんど罹患者が出なかつたことから、CDCは Jeryl― Lynn株は未だにワク
チンとして有効であるが、接種後長期間経過 し抗体価が低下したために発

生したと結論し、ワクチン未接種者及び接種後長期経過者に対してワクチ

ン接種を行う対策を実施してこの時の流行は終息へと向かつた
:η
。

さらに、2009年 7月 、英国旅行から帰国した H歳男児を初発例として米
国ニューヨーク州、ニュージャージ州及びカナダのケベック州で 4,000人 を

越える大規模な集団発生がおこつた
36.4"。
現在、米国、カナダの一部の州

では 17～26歳の青年層を対象にMMRワ クチンの Catch‐Upあるいは 3回 目
接種プログラムが実施されている。

2005～2006年及び 2009年に米国で流行したムンプスウイルスは、すべて

遺伝子型 Gに属し、ヨ
ーロッパで 1990年代半

ばごろから分離された

比較的新 しいウイルス

である。G遺伝子型ウ
イルスは今や我が国で

も分離されてお り世界

的流行株 となつている
46,47)。
 2005～2006 〃廷(バ

2009年 の米国での流行
は、ヮクチン免疫の持

続期間が新型株に対 し

て短くなつている可能

図 6米国の流行性耳下腺炎 (おたふくかぜ)発生患者数
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性を示 している。
2004-2005年にかけて英国でも G遺伝子型ムンプスウイルスの流行があ
り、米国を凌ぐ7万 5千人の患者がでていた 48t英国は MNIRフ クチン接種
により自閉症が発症するという風評によリワクチン接種率が低く、罹患者の

67%が ワクチン非接種者であったため米国とは状況が異なる。しかし、ワク
チン接種者でも 15～24歳で罹患するという状況が見られ、その点では米国
の場合と類似している

48t

Jcrル Lynn株 の遺伝子型は Aに、わが国のワクチン株はいずれも Bに分
類される(表 5)。 B遺伝子型ワクチンにより誘導された抗体は B遺伝子型ウ
イルスと同程度に G遺伝子型ウイルスも中和できるが、A遺伝子型ワクチ
ンにより誘導された抗体はG遺伝子型ウイルスに対する中和能が若千落ち
ることが報告されている

4ヵ
。ムンプスウイルスの血清型は現状では 1つで

あるが、麻疹ウイルスで指摘されている様にワクチンの遺伝子型がその有効
性に影響している可能性は否定できない

4η
。

② 海外おたふくかぜワクチンの輸入と問題点
Merck Sharp&Dohme社の M―M_RlM Hワ クチンは化血研が製品輸入を目
指し、承認申請を行っている (表 4)。 M―M― Rl｀

MHワ
クチンには安定斉」として

加水分解ゼラチン(29%)及 びヒト血清アルブミン(006%)が含まれている。日
本では、ゼラチンによるアナフィラキシーが 1994年頃より問題となり、1996
年には DTaPワ クチンからゼラチンが除かれた経緯がある。現在の国内ワク
チンには、ゼラチン、加水分解ゼラチンのどちらも含まれていない。McК k
Shalp&DOhmc社は M‐M_RlM Hワ クチンが世界 72ヶ 国で 4億 ドース以上の
接種実績があるにもかかわらず、特に 2回 目の接種でアナフィラキシーの頻
度が上昇するという知見が得られていないので、ワクチン中に含まれる加水
分解ゼラチンは日本国内で問題 となつた高分子ゼラチンと比べて免疫原性
が低く、加水分解ゼラチンが原因でアナフィラキシーをおこす可能性は低い

としている。しかし、わが国では 1989年 か ら生後 3～ 24ヶ 月児 に高
分子ゼ ラチンを含む D TaPワ クチンの接種 が開始 され、1996年 に
ワクチンか らゼ ラチ ンが除かれ るまでの間にゼ ラチン感作世代を
生み続 けた事情がある。既に感作されている者に対して加水分解ゼラチ
ンがアレルギー反応を惹起しないというデータは無い。
M‐M― R「
MHワ
クチン接種後は通常発熱を伴 うと添付書類に書かれている。

米国で行われた試験では、39.0℃以上の発熱が6%に認められ
5o、 ゎが国で行

われた化血研による健康小児を対象に行つたM―M‐RrM Hヮ クチンの臨床第
II層試験では、37.5℃ 以上の発熱が564%程度、そのうち390℃以上の発熱は
238%に認められた51、 発熱のピークは、麻疹ウイルスの潜伏期間と一致す
る接種後 10日 前後であることから、その原因が主にM―M‐R「

MHワ クチン中の
麻疹ウイルスに由来すると考えられる。一方、国産の麻疹あるいはMRワ ク
チン接種後の発熱は武田の添付書類によると接種後 5～ 14日 を中心に375℃
以上が20%程度、390℃以上の発熱は3°/0程度と記載されている。また、厚生
労働省が集計した予防接種後健康状況調査集計報告書平成 19年度前期分に
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(一部差し替え)

は2,708人 を対象に接種後7～ 13日 に375℃以上の発熱が84%(227例 )5の、同後
期分には2,450人 を対象に接種後7～ 13日 に375℃以上の発熱が69%(169例 )と
報告され

5め
、ぃずれの場合もM‐M―RTM Ⅱワクチンより低い。

わが国においては、一般に発熱率の高いワクチンに対しては、接種者、被

接種者共に抵抗感があると言われている。そのため、国産麻しんワクチンの

開発も発熱率の低いワクチンを目指して行われた経緯がある。たとえば1960

年代初めの麻しんEndersワ クチン(Edmonston株 )、 伝研・松本ワクチン(杉山

株)、 微研・奥野フクチン(豊島株)では、発熱率95%で あった。1960年代後半
のSchwarz、 CAM、 CAM―CEFワ クチ ンで それ が 50%台 に下 が り、現在 の
CAM-70、 Schwarz FF8、 AIK― Cワ クチンに至 りよ うや く社会的 に受 け入れ ら

れるようなつたとされている。この点から言うと昨M― RⅢ IIワ クチンに含ま

れる麻疹ワクチンは一世代前の日本のワクチンと同じである。

需要と供給の見込み

供給について

製造販売業者によると、供給量は、2009年度約 613万本 (実績 )、 2010
年度 堕 万本 (見込み)である。
② 需要について
需要量については、接種対象者や接種スケジュール等を踏まえ、今後検

討が必要である。

６

①
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1.対象疾患の基本的知見
(1)疾患の特性
ポリオワクチンは、急性灰自髄炎 (ポ リオ)予防のためのワクチンであり、2

種類のワクチン、経口生ポリオフクチン(Oral Poliovirus Vaccine;OPV)お よ

び不活化ポリオワクチン(Inactivated Poliovirus Vaccine;IPV)力 実`用化さ

れている。しかし、わが国において国産 IPVは依然承認されていない。

① 臨床症状等
急性灰白髄炎 (ポ リオ)は、ポリオウイルス (1型、 2型、3型)の中枢
神経への感染により引き起こされる急性ウイルス感染症で、一般的には、

"

脊髄性小児麻痺"と 呼ばれることも多い。典型的な麻痺型ポリオ症例では、

ポリオウイルス感染による下位運動神経細胞 (脊髄前角細胞)の不可逆的障

害により急性弛緩性麻痺を呈する「
°
。腰髄の侵される頻度が最も高いため、

臨床症状としては下肢の麻痺がよく知られている。初期症状として、全身倦

怠感、頭痛、吐き気、発熱、便秘、肩こり、手足の痛み、等が報告されてお

り、軽症例では軽い感冒症状または胃腸症状のみで回復する。髄膜炎症状の

みで麻痺を来さない場合もあるが、麻痺型ポリオ症例の多くは、数日間の高

熱に続いて、非対称性に四肢の弛緩性麻痺を呈する。罹患部位の腱反射は減

弱ないし消失し、知覚感覚異常は伴わない・
2.0。 また、ポリオでは罹患部位

の筋萎縮が病初期から著明なことが特徴である。重篤な場合、呼吸筋麻痺や

球麻痺等により死亡する場合もある。発症後、筋力低下、筋緊張低下及び筋

肉萎縮が永続的な後遺症として残る。

ポリオウイルスは、感染初期には上気道からの飛沫を介して、よリー般的

には、感染性を有する糞便材料を介した経口感染により、ヒトからヒト
ヘ伝

播する
°
。ポリオウイルスは、咽頭、扁桃、頸部リンパ節および小腸の細胞

に感染し、腸管感染成立後、ウイルス血症を経て、血液脳関門を介した侵入、

あるいは、神経軸索を介した伝達により中枢神経組織
へ侵入する。ポリオウ

イルス感染から麻痺発症までの潜伏期間は、3日 ～ lヶ 月強の期間、通常は

4～ 10日 程度とされている
い
。

我が国では、ポリオは「感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関

する法律」(感染症法)による三類感染症に指定されており、診断した医師は

直ちに保健所に届け出る必要がある
°
。経口生ポリオフクチン接種によるワ

クチン関連麻痺 (vaccine― associated paralytic poliomyelitis;VAPP)に よ

るポリオも届け出の対象となる。ワクチン接種者からの二次感染によるVAPP

についても留意する必要があり、この場合、本人に経口生ポリオフクチンの

内服歴がなくても VAPPと して届け出の対象となる
い
。ポリオの典型的な臨

床症状である急性弛緩性麻痺 (acute flaccid paralysis;AFP)は 、ポリオ

ウイルス感染以外の要因によつても発症する場合があるので、糞便検体から

のポリオウイルス分離 。同定 。遺伝子解析等による実験事診断がポリオ確定

診断のために重要である
°
。世界保健機関(World Health Organization;WHO)

が、世界ポリオ根絶計画を開始した 1988年当時、125カ 国余において毎年

35万人程度のポリオ症例が発生していたと推定されているが (図 1)、 2009

年の野生株ポリオウイルスによるポリオ確定症例数は世界全体で 1606症例
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と報告されている(表 1、 2010年 5月 11日 現在)・

図1ポリオ症例数の世界的な推移

§晟晟

‐ 日hated

表 1 2000-2010年における野生株ポリオ確定症例数 (お もな流行国)

現在、地域固有の野生株ポリオウイルス伝播がいまだに継続しているポリ

オ常在国は、パキスタン、アフガニスタン、インド、ナイジェリアの 4ヶ 国

となっている。しかし、残されたポリオ常在国は、それぞれ解決困難な地域

問題を有しており、近い将来にポリオフリーを達成できるか予断を許さない
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日本では 1960年代中頃までに、ポリオ流行はほぼ終慮、し、1981年以降、

軍鍵裏嘗舞等校:占民ガ暴す年留馨租言阜欠耳:計毬仄賢指l鰍常卜遅
例である (表 2)9'101

図2日本のポリオ症例数の推移 (1947年 ～)

北海道等でポリオ大流行

ポリオ生ワクチン(OPV)の 緊急輸入

る定期予防接種 1964-

1980年代以降のポリオ症例は

//す
べてワクチン関連麻痺症例

てボ:蕉7″邦驚聯滅栽賛貯雲言モ彗ユI芳3'1

:::[]][ilii][li]ili:ili:ちII][|::[:
されている ")。

表2 年次別定型ポリオウイルス患者数 (1962-2007)
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②
  しtい 駐 株ポbオ ウイ/L/xlこ 麒 した始 、晰 状、軽
度の症状、無菌性髄膜炎から麻痺を伴 うポリオまで、さまざまな症状を呈す

果盤 箋 絲 1観 7懲 』 観 ‰ 蔵 」E轟 票そ解 ぴ 親
者の多く(4-8%程度)は軽い感冒症状または胃腸症状のみで回復する

1~°
。

通常、感染者の 1%以下が典型的な麻痺型ポリオを呈する
3,H)。 自然感染やポ

リオワクチン接種によリポリオウイルスに対する免疫が誘導された個人あ

るいはヒト集団において、ウイルス排出効率や感染伝播効率の低下が認めら

れるが、不顕性感染によるポリオウイルス感染伝播を完全に遮断するのは困

難であると考えられている。

③ 鑑別を要する他の疾患
ポリオウイルス感染症の疾患サーベイランスの世界的標準手法として、

AFPサーベイランスが、広く用いられている。AFPは、ポリオウイルス感染

以外により発症する場合があるので、実験室診断によるポリオウイルス分

離 。同定に基づく確定診断が必須である
°
。ポリオ以外による AFP発症の原

因として、ギランバレー症候群、急性非ポリオ性ウイルス性脊髄炎、横断性

脊髄炎、急性ウイルス性筋炎・関節炎、等が知られている
1'°
。我が国では、

ギランバレー症候群等、ポリオウイルス感染以外による AFPの 多くは、神経

学的検査や臨床経過により鑑別されている。このため、しばしば実験室診断

を実施すべき症例において適切な便検体採取の遅れにつながることがあり、

ポリオ確定診断がなされていない AFP症例が認められる。VAPP疑い症例の

場合、発症前のワクチン接種歴が、麻痺発症との関連性の特定のために重要

な情報となる。VAPPは通常、OPV接種後 lヶ 月以内に発症することが多いが、

免疫不全患者等では、OPV接種後長期間を経て発症する場合もある
‖)。

④ 検査法
発症後できるだけ速やかに、24時間以上の間隔をあけて、少なくとも 2

回以上便検体を採取し、いずれかひとつの便検体でもポリオウイルスが検出

された場合は確定例として届け出る
2.9。 直腸ぬぐい液、咽頭ぬぐい液、髄

液からポリオウイルスが検出された場合も、検査陽性として、ただちに届け

出を行う
い
。細胞培養によリウイルスを分離した後、ポリオウイルスの同定

を行なう
2,0。 ポリオウイルスが分離された場合、弱毒化生ワクチンに由来

するポリオウイルスなのか、野生株なのかを判別する。OPVの副反応による

ポリオについても、臨床症状からポリオ様疾患が疑われる場合は、発症後で

きるだけ速やかに糞便検体を採取し、ウイルス分離同定により確定診断を行

う必要がある
い
。ポリオ生ワクチンの 2次感染者 (接触者における VAPP、 ワ

クチン接種児の家族以外も対象)の可能性についても留意する
い
。

ポリオウイルス実験室診断の世界的標準手法では、RD細胞および L20B細

胞の 2種類の細胞を用いてウイルス分離を行い、中和法等によリポリオウイ

ルス血清型の同定を行 う
い
。血清型を同定したポリオウイルス分離株につい
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て、遺伝子あるいは抗原性の違いによリワクチン株と野性株ポリオウイルス

を判別する型内鑑別試験を行う
い
。型内鑑別試験で、非ワクチンポリオウイ

ルス株と判別された場合、カプシ ドVPl全領域の塩基配列解析による確認試

験を行う。親株である OPV株 と比較し 1.0%以 下の塩基置換であれば一般的

なワクチンウイルス、1.0-15%で あればワクチン由来ポ リオウイルス

(vaccine―derived pollovirusi VDPV)と される・
°
。VPl領域の塩基配列が

15%以上 OPV株 と異なる場合は、野性株ポリオウイルスの可能性が高いので、

疫学的背景を考慮の上、地域固有のポリオウイルスであるか輸入症例である

か、分子系統解析により検討する。適切に採取された残存麻痺患者の糞便検

体等からポリオウイルスが分離された場合、ポリオ確定症例となり、分離さ

れたポリオウイルスが通常のポリオワクチン株と同定された場合は VAPPの

可能性を検討する。

⑤ 治療法
ポリオウイルスを含むエンテロウイルス治療のための抗ウイルス薬は実

用化されておらず、入手可能なポリオの治療薬は存在しない。そのため、発

症後のポリオ治療は対症療法のみとなる。重症例については気管切開
・挿

管・補助呼吸等が必要とされる場合がある。

③ 予防法
ポリオの治療薬は存在しないため、ポリオフクチンによる予防接種がポリ

オ発症予防および流行制御の基本戦略となっている。我が国で現在用いられ

ている経口生ポリオフクチン [経 口生ポリオワクチン(セ ービン)I・ H・ IH

型混合]は、3種類の血清型の弱毒化ポリオウイルスを混合したワクチンで、

日本では、1960年代初頭より、ポリオの予防接種に用いられている 'Ю 'P'1←
D。

OPVは 、安全性および有効性に優れたワクチンとして、日本におけるポリオ

流行の制圧に寄与し、また、世界ポリオ根絶計画の達成のために、現在も世

界の多くの地域で用いられている。一方、IPVは、3種類の血清型のポリオ

ウイルスをホルマリン処理した不活化ウイルス抗原を含有する。

OPVは 、現在、予防接種法による一類疾病として定期予防接種に組み入れ

られており、生後 3ヶ 月以上 90ヶ 月未満に、41日 以上の間隔をあけて 2回

接種する (標準的な接種時期は生後 3ヶ 月以上 18ヶ 月未満 )。 我が国の多く

の地域では、春および秋の年 2回、一斉投与の形式で OPV接種が実施されて

おり、接種率は、一貫して高く維持されている。そのため、1980年代以降、

野生株ポリオウイルスによるポリオ流行は報告されていない
Ю‖'郎 )。 しかし、

1975～ 1977年生まれの人は、他の年齢層と比較して 1型ポリオウイルスに

対する抗体価が低い傾向がある (図 3)口
)。 当該年齢層に対しては、任意での

追加接種が推奨されているが、子供から親への二次感染による VAPPに 対す

る留意が必要とされる。

ポリオの発症予防には、血中中和抗体の存在が重要とされている.OPV接

種後、弱毒化ポリオウイルスが腸管で一定期間増殖することにより、腸管免

疫および血中中和抗体を誘導し、ポリオ発症を予防する。OPVは 同時に、腸



管免疫の誘導により、糞便中
へのポリオウイルス排出効率を低下させ、集団

におけるポリオウイルス伝播効率を抑制する。

図 3 血清型別ポリオ中和抗体保有率

年齢/年齢群別のポリオ抗体保有状況の年度比較,1984-2009年
Xl
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我が国では、OPV二回接種の徹底により、効果的に集団免疫が維持されて

いることが、血中中和抗体価をもとにした定期的な血清疫学調査により確認

されている(図 3)'Hい 。熱帯地域を含む途上国における IPVの有効性につい

ての近年の調査により、接種率が適切に維持されれば、IPVは OPVと 同様か

それ以上の有効性を示すという研究結果が得られている
1・2°
。
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が規則的に配置された正二十面体のウイルス粒子構造を有する
1'1・ M)。 ポリ

オウイルスゲノムは、5'末端から順に、5'非翻訳領域、構造蛋白質 (VP4-

VP2-VP3-VPl)領 域、非構造蛋白質 (2A●
°-23-2C-3A-3BVP8-3Cpr。 _

3D耐 )領域および 3'非翻訳領域により構成 されている (図 4)。

図4ポリオウイルスゲノムの模式図
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リオウイルスは、他の C群エンテロウイルスと異なる病原性を示し、宿主レ
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を予防する。RNAウイルスであるポリオウイルスは増殖過程で変異を蓄積し

やすい性質を持ち、腸管でのウイルス増殖の過程で病原性復帰変異株の害1合

が増加する。病原性復帰変異株による VAPPの リスクは、きわめて小さいが、

OPV接種を継続している限り、一定の頻度で VAPP発症のリスクが存在するb

OPVに含まれる 3種類の血清型の弱毒化ポリオウイルスの弱毒化を規定する

ゲノム部位は、弱毒株と強毒株との塩基配列の比較、病原性復帰株における

変異部位、および、それらの情報をもとにしたリバースジェネティクスによ

り詳細に解析されている
u.141。

(2)我が国の疲学状況
日本では、1950年代から 1960年代初頭における大規模なポリオ流行に対応

するため、開発されて間もない OPVが ソ連 (当時)お よびカナダから緊急輸入さ

れ、1960年代中頃までに、国内のポリオ流行は、ほぼ終息した (図 2)。 1964

年から国産 OPVの製造が始まり、ポリオ定期予防接種により高いワクチン接種

率が維持されている。1980年に長野県で検出された 1型ポリオウイルス野生

株以降、ポリオ様麻痺患者から野生株ポリオウイルスは検出されておらず、そ

の結果、我が国では、30年近くにわたり野生株によるポリオ症例は報告され

ていない。厚生労働省によるワクチン接種状況調査においても、平成 12年度

を除くと、OPV実施率は、1回 目94%以上、2回 目93%以上の高い実施率が報告

されている
a)。
感染症流行予測調査によるワクチン接種状況調査においても、

2歳時点でのポリオワクチン接種率は、おおむね高く(90%以上)維持されてい

る″)(図 5)。

図 5  ポリオ予防接種状況
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① 患者数
1981年以降、ポリオウイルス分離により確認されたポリオ症例は、接触

者を含む VAPP症例であり、ポリオウイルス 3型、2型の順に分離頻度が最

も高く、1型ワクチン株による VAPPは まれである(表 2)9.Ю
.“.lbl。 経口生ポ

リオフクチン添付文書によると、1981～ 2006年の間に免疫異常のない被接

種者から麻痺患者が出た割合は約 486万接種当たり1人、接触者の場合には

約 789万接種当たりに 1人 とされているが
2"、 約 200万接種あたり1例とい

う報告もある
20。
急性灰白髄炎 (ポ リオ)は感染症法に基づく二類感染症で

あり、全数の届出が義務づけられている疾患である。平成 18年から、野生
株由来のみならず、ワクチン株由来あるいは VDPV株由来の弛緩性麻庫につ

いても、届出対象となり、平成 19年に 1例、平成 20年に 2例が報告され
ているが、いずれもワクチン株による麻痺症例である。平成 13～ 19年に、
ポリオウイルス分離・同定により感染研で確定診断がなされた麻痺症例は計

7例であり(表 2)、 ポリオウイルス分離株はすべてワクチン株と同定されて

いる
°
。感染症流行予測調査報告等に用いられている VAPP症例数はウイル

ス検査による確定診断例をもとにしており、検体未採取等による検査未実施

症例やポリオウイルス分離陰性例は含まれていないため、実際の VAPP発生

頻度は上記報告より高い可能性がある。

ワクチン接種者における VAPP症例の多くは、標準的なワクチン接種時期

である生後 18ヶ 月未満の乳幼児であるが、接触者の場合、成人の VAPP症例

(ワ クチン接種児の家族等)が認められる '"'M.“
)。 vAPP症例の多くは男性で

あり、発症リスクに性差が認められる
101。
免疫不全は、VAPP発症およびポ

リオウイルス持続感染のリスク要因と考えられており
lD、 また、OPV接種後、

ポリオウイルスが身体各部位で増殖すると考えられる lヶ 月間程度の期間

に、頻回の筋肉注射や肛門周囲膿瘍の切除等の外科的処置を行 うと、VAPP

発症のリスクを増加させる可能性が報告されている
25-20。

② 重症者数、死亡者数等
野生株ポリオウイルスによるポリオが根絶されているわが国では、ポリオ

症例は VAPP症例と考えられ、これらの症例の多くは、予防接種実施要領に

基づいて実施されている予防接種後副反応としての報告がなされている。しかし、

この報告書は、予防接種との因果関係の有無に関係なく予防接種後に健康状況

?繁 飢¥計 留 輩 誰 篠 案 l写     亀 疎 馨 鰻

等も含まれている
2い
。最近 5年間の予防接種後副反応報告の集計によると、

ポリオワクチン接種後の麻痺例は、平成 20年度は 7例 [平成 19年度報告書

に記載された暫定値 (う ち 1例は回復)]、 平成 19年度は 4例、平成 18年

度は 3例 (う ち 1例はその後回復 )、 平成 17年度は 1例 (その後回復 )、 平

成 16年度は 3例 (う ち 1例は回復、1例は接種 6年後の報告、1例は被接種

者の家族例)、 平成 15年度は 2例 (う ち 1例は髄液からコクサッキーウイル

スが分離)が報告されている。
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oPvは 、ポリオ根絶計画に必要とされる多くの
ユニークな特性 (安い価格、

団接種が容易であること、地域的なウイルス伝播の制御効果、等)を持
つ、

全性、有効性、および利便性に優れたワクチンである
3D(表

3)。

集

安

11    生している 73,30。

● 聞ヽld宙 NS Sp01
● 闘ld‖口5tp● 3
● WttMh日、Po10

CD 2010年 のおt慮野生機ポリオ再盟行日

で1レ 聾生株ポリオ薔定着が懸念されて.・る日

清水博之、武田直和.日 本臨沐 66,19501955,2008
はノ務確 クイ″スノ//チンとιて″タクイ″スククチン″物″で実用″ctれて

いる
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13 2.予 防接種の目的と導入により期待される効果
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表 3 経口生ポリオワクチンと不活化ポリオワクチンの比較
~~~        

ポ リオワクチ ンの社ガi

i鳳百青1=7洒] 。,ぶ黒塩留
`7〔

墨■2
主 姜 な成 分

鴨毒ィじポ リオウイルス

(Sabln I,コ . 1■ 株 )

ホ ルマ リ ン不 活イヒポ リオ ウ イル ス 1/E腺 (■ ,

2お よ び 3型野 生 株 ポ リオ ウ イ ル ス出来 )

接 種

接糧 方 法 経 ロ 皮 下

安 価
比 眩 的 高 価

集 団 薇 種
一 斉 投 与 キ ヤ ン ペ ー ン な ど ,集 団 接 機
力t薔易

定 JII予 防

ヮクテ ンの価 格 安 価

効  斗

按種 者

接 概 地 裁

lL管免疫 お よび rl中 中和 抗 体 の構 諄

接触者およびコミユ‐テイーに伝精
す る こ とに よる 集 団 免 疫 の付 与

主 と して ユ 中 中和 抗 体 の 謗諄

ヮ クチ ン接 種 者 の み

ウ イ ル ス 伝 :書 の ●j御
鵬管 兌疫謗導に よるウイルス伝 IC効率

の0工
‐
F

ウ イル ス伝 播 効 率 の低 下 瘤 米 にμ い

量常 な目0反応 は な い

副 反 応
一一

量館 な
Pl反ぶ

ご くまれ に ワ ク チ ン関 班麻 JAl

そ の他 の

コu嬌
Fjfl・ 発藤・嘔 止など 発 赤 硬 結 ・ EL痛 な ど く滉 合 ツ ク チ ン の

狐 類 に よ る )

地  裁 VDFV伝|●によるポリオ流行のリスク

免疫 不 全 患 者
0,V持 続 餞 来 ■ に お け る ポ リ オ発 掟
お よ tr地域 へ の 伝 綺 の リス ク

持 続 感 染

用

城

使

地

世 界 ntJ
野 生 林 ポ リオ流 行 日 を含 むす べ て の

途 上 国

多 くの 欧 米 先 巡 国

西太 平 洋 llL城
日本 , 中 国 ,ベ トナ ム な ど ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド・

韓 国 ,オ ー ス トラ リ ア ,

子 港 な ど

唯 一 の 経 口機 種 可 能 を生 ウ イ ルス 能の抗 凛 との 滉 合 が 可π で あ り υ

との 滉 合 ワ クテ ンカ'海外
で実用 イヒ

現 在 の製 造 施 性
国産 を合 め た比 崚 的

を含 む

製 it設備 における

指原体管理
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可 能

lJt毒株 を使 用

遺 施 設 が 必 要
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なVAPPが発生することは、きわめて重大な問題である。."3つ。国産IPVの実

選瞥[|:なξ警年月晉露ぎ第雷丈3尋暮E窪最ばきrfT、
V醤

標犠鶴詣通縁:
最善の努力が必要とされる。
(2)公共経済学的な観点
OPVに よる VAPPお よび VDPVに よるポ リオ流行の リスクを考慮 して、従来 OPV

を使用 していた多くの国々で、OPVから IPVへの変更が進められている。IPV

賛令|こワタ鼻け婁窪曇F理蓬餞う311〃λttl笹亀魂咆毛誨、キ席台2唇
標引履璽翼響黒凛写言慾婆察勇う志ポ彎lg堀憲蔵雇ボ1.こ/ffFi3暫Ъ
ξ拿子イ暮者ツプ季9虚鶏憲卓誇膜議早:彙こ臭』T謂 :な

どのよ

処理T曽[Itiサ藁進:弱写F」巣電ぶよ荘ζllF驚話袴「套曇藤羞漢
尼菓,第97ん貧危奮奥事管盲:7tA雀島卜脅痣具奮泥ふ観葎:究モ|キ 211霧。
現行のIPV含有ワクチンは、大規模ワクチンメーカーが供給しているが、世界
官おギ弘奮全「需諷とんえ3≧滅辟44よよ飩品よ麒 ご笙繰禁T景績胆
後に想定されている将来的な OPV接種停止を視野に入れ、中国等、インド、イ

ンドネシア等の国々の製造施設における IPV製造のリスク・
ベネフィットに関

する評価を進めている
。8'4い
。

(3)各国の状況
OPV接種による重篤な副反応である VAPPお よび VDPVに よるポリオ流行のリ

スクを考慮して、従来 OPVを使用していた多くの国々で、OPVから IPVへの変

更が進められた。2008年の報告によると、欧米諸国を中心に、30ヶ 国が IPV

のみ、ベラルーシやポーラン ド等 9ヶ 国が IPVと OPVの併用によるポリオ予防

接種を実施 している(表 4)。 WHO西太平洋地域でも、ニュージーランド、オー

ストラリア、韓国、香港で、すでに IPV含有ワクチンが導入されており、また、

シンガポールなどでは、国の予防接種の枠組み以外による IPV含有ワクチンの

使用が一般化している
。4.40。

表 4 1PVおよび IPV/OPVス ケジュールの導入国

Fun IFV schedul● IPvrow sdqueni,Isched,1■

AndOrra AustFaha.Austria Belgilm
cahada,ibを imark.Flnllld.France:

籠胤翼鮎繋:ぷl朧驚∫:FI
Mexico,IMbia10,Nethさ rlih15 ■

‐

Newzealand,Noぃ ay・ Portugal,Slovakli
SIovcnia,South KOro■ |,pain,SWeden
SWitZerit■ nd,UK USI I

■etarus(l IP■ 5 0PV)

3eFntuda(21P■ 4 0PV)

croatia(l IPV。 6 0PV)

拙 T″ 出
'f洲

La● :晨 (3 1PV,3 0PV)
Lithtlania(41ヽ、2 0PV)

P●andく,lPV.19甲の
しk■inel(2 1PV,も oPV)|

1963年以来、ポリオ予防接種に OPVを使用してきた米国では、年間平均 9

症例 (1～ 25症例)の VAPP症例が報告されていた。そのため、VAPP発生のリス

クを低下させることを目的として、,dViSOry Comlnittee on lmmunization

Practicesの勧告により、IPV2回接種後 OPV2回接種というIPVと OPVを併用

する接種スケジュールを、1996年に導入した
。い
。その後、2000年からは、す

べて IPV接種に切り替えて現在にいたつている(図 7)。

米国での予防接種スケジュールの変更期 (1996～ 1999年 )には、VAPP症例が

報告されているが、調査の結果、OPVの み接種による VAPP症例であり、IPV/OPV

併用による VAPPは報告されていない
3い
。また、2000年の IPV単独接種導入以

降 VAPPの発生は報告されていない
。
'(図 7)。

図 7 米国におけるポリオ症例数 (Fig.1)と VAPP症例数 (Fig.2)の推移
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IPVを 導入した国々で用いられている IPV製斉Jの種類は、そ
の国・地域の予

防接種政策により異なるが、多くの国では、国際的大規模ワクチ
ンメーカー (サ

ノフイ・パスツール、CSK等)に より開発された、IPVと 沈降精製百日せきジ
フ

テリア破傷風 (DTaP)抗原 (DTaP― IPV)を 含み、インフル
エンザ菌 b型抗原、B型

肝炎ウイルス抗原等を組み合わせた様々な混合ワクチ
ン製剤を導入している

“
,43,40。 そのため、IPV含有ワクチン製剤の有効性と安全性は、混合ワクチン

製剤の種類 (不活化抗原の種類・量、アジュ
バン トの有無・種類 )、 ワクチン接

種スクジユール、接種対象者、接種方法により異なる可能性を考慮
して評価す

る必要がある。一般的には、諸外国で実用化されている DTaP― IPV含有ワク
チ

ンの場合、接種部位における局所反応等、比較的軽度な副反応は高
い頻度で認

められる "'44-4つ。IPv含有ワクチンによる重篤な副反応
の頻度は低いとされて

いるが
1・ 11~1°、混合ワクチン製剤の種類・接種スケジュール・接種方法を勘案

した上で、個々の IPV含有ワクチン製剤について比較する必要がある。中和抗

体誘導能等を指標にした有効性も IPV含有ワクチン製剤ごとに異なる可能性

があるが、複数回 (3～4回 )の IPV含有ワクチン接種により、各血清型のポリ

オウイルスに対して、十分な中和抗体誘導効果があることが報告され
ている

45,4つ
。国内で開発中の IPV含有ワクチン (DTaP― IPV)に ついては、現在、臨

床試

験中であり、ヒトにおける有効性と安全性に関するデータは報告さ
れていない。

そのため、海外で実用化されている IPV含有ワクチンとの有効性および安全性

の比較は、現時点では困難である。

現在海外で実用化されている IPV抗原は、ポリオウイルス強毒株を
ホルマリ

ン処理で不活化することにより製造されている。野生株ポリオ根絶後
の OPV

接種停止を想定した場合、ポリオワクチン製造施設における病原体管理
の厳格

化 (BSL3以 上)が必要とされている。そのため、強毒株を使用する社会的リ
ス

クおよびフクチン製造施設に関わるコス トから、弱毒化ポリオウイル
スに由来

する Sabin― IPV製造技術の確立が期待されている
出1°。

3.ワ クチン製剤の現状と安全性
我が国でも、かねてより、VAPP発生のリスクから IPV早期導入が望まれて

いる n3"。 日本ポリオ研究所が、Sabin― IPV単抗原ワクチンの臨床治験を 1990

年代後半に実施し、2001年 に製造承認申請が行われたが、2005年 10月 に、
IPV

単抗原ワクチンの製造承認申請は取り下げられた。そのため、現在、DTaP―
IPV

抗原を含む 4種混合ワクチン製剤について、ワクチンメーカー数社による臨

床開発が進められている。今後、各メーカーにより、製造承認申請が行われる

ことになるが、製造承認までには、スムーズに進んでも、あと数年を要する。

(1)ワ クチンの種類等
前述のとおり、IPVを導入した国々で用いられている IPV製剤の種類は、

その国・地域の予防接種政策により異なるが、多くの欧米諸国および西太平

洋地域の一部の国では、国際的大規模ワクチンメーカーにより開発され
た、

DTaP― IPV抗原と他の不活化抗原を組み合わせた、様々な混合ワクチン製剤

が、すでに実用化されている
30。 我が国では、製造承認を受けた IPV含有ワ

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

クチン製剤は存在せず、現在、ワクチンメーカー数社により DTaP一 IPV抗原

を含む混合ワクチン製剤の臨床開発が進められている。

[ilii驚鼈鶴 [[曇弛
18-20)

Sabin IPVは 、現在 OPVに用いられている弱毒化ポリオウイルス(Sabin株 )

をホルマリン不活化したウイルス抗原を含有する新たな不活化ポリオワク

チンである。とくに、将来的な野生株ポリオウイルス封じ込めの観点から、

賛〒算E竺 9二 T重指ずム方属幾集島稗THtti::il,lil製塊倶覗
i:f製
泉

量β∫#V材字夏奮璽ηtttζ託で3ぜ:∫|〕:RIlll準裏鶏私inl東出lF
いまだ実用化されていない。将来的なSabin IPV導入の可能性を視野に入れ、

hif話 た「 顧 脇 :F」翼君哲蜆 V認町11政 ∬ L含有す
る新たなポリオフクチンであり、抗原性および免疫原性が、従来の cIPVと

語 : 皇   圭

抗原を、cIPVと 比較して多く配合することにより免疫原性を維持する方向

で開発が進められている
10'19。 現在開発中の DTaP― IPV製剤は、前臨床試験

における有効性および安全性において大きな問題点は認められていな
いが

首軋 「 i[/r禁 炉 l[[[書 ][[i:舅 罰 i襄
後、重要な課題である

39-11,19)。

(3)需要と供給の見込み

ンロ窯墓T震庭程菖写2貫傷品ぶ』L〕昇Itt」繁冠lTTζttl程争裏注晶皇薫
の DTaP― IPV製剤が製造承認を受け、国民の理解のもと定期予防接種に組み

入れられる場合、現行 DTaP製斉Jと 同程度の需要 (年間約 450万 ドース)
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が見込まれる。

IPV含有ワクチン導入の際には、OPVか らの移行期における予防接種スケ

ジュールについて慎重に検討 し、ポリオ集団免疫の維持に配慮する必要があ

る。具体的には、OPVから IPV含有ワクチン製剤への完全移行を図るのか、

OPV/1PV併用期間を設けるのかについての早急な検討が必要となる。海外で

実用化されている不活化 IPVのみを含む IPV製剤は、我が国では、いまのと

ころ開発されていない。そのため、OPV接種を完全に停止する場合には、DTaP

接種済ポリオフクチン未接種児への接種ワクチンについての検討が必要と

なる。また、IPV導入後における OPVス トックパイルの必要性の有無につい

ても検討する必要がある
50。 同時に、OPVから IPVへの移行期には、ポリオ

フリーを確認するための疾患・病原体サーベイランスの維持が重要となる
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(1讐
管級8サ妨チン予防可能疾患 (Vacanc P“ vc威あle Dscascち VPDの 一つ

であり、主にワクチン接種前の予L児または未接種の小児が感染する。近年で

製写X継纂鷺詠秀薦翻∫ξ][黛竃為誉肌キξ=)篤ふL
では 1948年に百日せきワクチンが導入され、ワクチンの普及とともに百日咳

易マ雛鶴毎星1｀最xttλ観系統雪Tぼ 韻ヽ子馬l詠菌
勇島鞘蠍 実翼覗航鶴識響総盟篭l釜号

増してお
:、

注)4ヽ児科定点には内科などを併設する医療機関が含まれており、そこから成人患者
が多

数報告されているものと推察されている。

図2百 日咳薗 (A)と パラ百日咳菌(B)の 電子顕微鏡像
(A)百 日咳菌東浜株 (3)パ ラ百日咳臨床分離株 BaF0 5μm

①
 寮質涯総説 百日咳菌の潜伏期間は 6～ 20日 であり、通常 7～ 10日 であ
る。発症から回復までに数週間以上を必要とし、病期によリカタル期 (感

冒症状、1～2週間)、 痙咳期 (乾性咳嗽と発作性の咳、3～6週間)、 回復期

(6週間以降)に分けられる。なお、排菌はカタル期に多い。乳幼児では 2

週間以上の咳以外に特徴的な吸気性笛声 (whooping)や 咳き込みによる嘔

吐 (vomhing)、 相対的リンパ球増多が認められる。一方、青年・成人の臨

床症状は非典型的とされ、主に 2週間以上の長引く咳と発作性の咳だけの

ことが多い (表 1)。 厚生労働省研究IyIの調査では、成人患者の 1～5割に

吸気性笛声、約5割に周囲の咳 (家族歴など)力 認`められている
16.17、
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長期の咳 (21日 以上)     79～ 97     35   POSterMutan et aL 1995

CIber9 et a1 2002

Schmid● Crohe et al,1995

de Serres et aL 2000

Clborg Ot al.2002

Poslel,Munani et aL 1995

Senll● t et a1 2001

Schmidt‐ Crohe et at,995

de Seres eta1 2000
Strebel et a1 2001

G‖ber9 et aL 2002

41    Trolfors and R● bo.1981

Schmid● CrOhe et a1 1995

Strebel● ta1 2001

Year

別選牙勁翠弊:躍需脇サ_ベィランスデー引こよる
(B)日 本.厚生労働省感染症発生動向田査事業

百日咳の主な原因菌は百日咳菌 (B“ルκJra′
`rrtts,お
)であり、ヒトの気道

上皮に感染することにより乾性咳嗽や発作性の咳を引き起こす (図 2)。 百日

咳菌以外に ヒ トに感染す る βα″r`〃α属細菌には、パ ラ百 日咳菌 (β

と B。:寛iタカ

),」

′

'笙

紹項畿集獣馨亀:悦展早警詈尻
電嘉

|こ貞9魯ぜう喜是ζF
てはわが国でも同様な調査結果が得られている

15)。
百日咳菌とパラ百日咳菌

の大きな違いは百日咳毒素の産生能にあり、百日咳毒素を産生しない
パラ百

日咳菌は感染時の症状が軽いとされている。

夜間の呟

吸気性笛声 (wh∞ ●ng)

・５

・６

・７

・８

・９

２。

２．

２２

２３

２４

嗅による嘔吐(vommng)

°文献の有菫率について上限と下限値を示しr_
°
文献の有症率について平均値を示した
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2S、 _方、健常成人における不顕性感染の割合は不明である。

れるが、現在のところ他疾患の関与は不明である。

や成人患者からの菌分離はほとんど期待できない。

〇

〇 〇・

O`

・口培養検査が実施できない.または血清F断が不確定の場合

'ワクテン余ll組の小児

・ワクチンll橿螢3年を経過した息者

日
誓唇該%霧島鬱酔亀宣ゝ稽鶴笹霧冤易竃竃炉筆寝llザうマ館 の

実施できないという欠点がある。

表2 WHOが推奨する百日咳の病原診断

菌培養検査  遺伝子検査(PCR)血 清学

…乳児

小児

成人

表3 百日嗅の遺伝子検査法

real―timo PCR   iSイ ′′

LAMP         PT promoter

通常のPCR装置

約15時間で解析が終了

電気泳動を必要としない

感度と特興性が高い

特殊な装置を必要としない

l時間以内に解析が終了

目視判定が可能

約15時間で解析が終了

電気詠動が必要

解析に時間がかかる(約半日)

特興性がやや劣る

特殊なPCR装置を必要とする

ランニングコストカく高い

特興性がやや劣る

ONA精製を必要とする

0種類のプライマーを必要とする

特殊なPC饉 置を必要とするバラ百 日咳菫  re3■■me PCR  !S′ 00′

検

電気泳動を必要としない    ランニングコストカ`高い
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分離状況には注意が必要である。
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た。



1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26
27

28

;彙lil.`嘱襲慾要l孟請饂靴酵[:「[言]
3右 )。
感染症サーベイランス情報をもとに

夏董こ督F勇概等革幾晃喜驚読極マi
果的な感染症サーベイランスの評価

者 :谷 口清州):疫学的・統計学的な
=

研究報告書 感染症発生動向調査に基づく流行の警報
・注意報および全国

硼 明 留 鍮 mi肝 黛 易 瞑 ち蕊

榊 ti;潜借麓
頼区間 1.2～ 15万人)、 最も少なかつ ,

T議慇 莉 が R懃 進案響就経斃鵞言2λ詩套置
星努間奢寧群彙覇喜讐1素算iドに驚 ち品ア量ガ基畠笙嵩程歯ン3昆
計 2.4万人 (95%信頼区間 16～33万人)と 報告され

た。集団感染を引き起

こした百日咳流行株は各事例で異なることが判明
し、各地域に潜在する百

艦 覗 鍋 鰐 籾 鶏 ζ現味鱗 電設 勇n色思‰ 請 職 震

は最多の報告数となつた (図 3右 )。 また、近年は患者報告数
の減少と共に、

季節性も見られなくなつていたが、2008年 は第
13週以降に報告数が大きく

増加し、過去の流行時期と同様に第 22週を
ピークとした明瞭な季節性が認

められた (図 4)。 2009年の患者報告数は、2008年
ほどは多くなかつたが、

2008年に次いで多く、2010年 は第 19週に急増した (図
4)。
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図8.副 咳届出患者数及び死者聾気
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図7米国の推奨予防機種スケジユール :7‐ 18歳、2010年

関東地方からの報告が多い。
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報告されない成人患者はかなりの数に上るも
のと考えられる。累積報告数

を男女別でみると、男性が約 40%、 女性約 60%と 女性
の割合が高く、0歳

児では男性の報告割合が高いものの、20歳以上では女性
の報告割合が 60%

以上を占めている (図 6)。
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生し、死者数も増加した (図 8)。
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2003年度の調査から小児のみならず成人を含む全年令層
での調査となつて

いるが、直近の調査は、2008年度である。ワクチン
の主成分であり抗原性

の異なる PTと FHAに対する抗体が発症および感染防御に働く
と考えられ

ている。また、百日咳患児の回復期血清
の抗体価下限値から抗体価 10単位

(EU/ml)が感染防御レ
ベルと推定されていることから、ここではPTと FHA

の抗体価 10単位以上の保有率について考察を行 う。
2008年度調査で、舛

PT抗体 10EU/ml以 上の保有率は、定
理穫種ξ竃笠鼻学:f｀ t腺等

'撃

λ覆
とから、乳児期後期で最も高く 90%

年数と共に漸減し、思春期から若年成人層
で約 50～ 60%、 それ以上の成人

では約 30～ 50%に低下していた (図 11)。 一方、抗
FHA抗体では 10代 と

30～ 50代の年齢層でやや低いが、他の年齢群では高
いレベルで抗体を保有

していた。なお、30代後半～40代の年齢層は DTwPワ クチ
ンの接種時期に

相当する。

と
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施されており、そのほとんどが菌凝集素価による単一血清での抗体測定で

あった (表 4)。 この現状は、他項にも述べられるが、今後改善していく必

覆Tを :Ь専舅乞素F儀天淫源装善渠質翠奮Ittξ 15票 9『董腺劣轟言
は軽症者が多い。外来で回復が 83.6%、 入院で回復が 3.3%、合併症が 0.5%、

後遺症を残したり死亡した者は報告されなかつた。しかし、予L児で発症し

た場合の重症度の高さから、まずは患者数を減少させる対策が必要であり、

そのためには、検査診断体制の充実と成人層を含めたサー
ベイランスの強

化と、成人の患者数を減少させるための予防接種施策が必要である。
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2.予防接種の目的と導入により期待される効果
(1)感染症

聯 た鯰 幌 された DTaPワ クチンの乳幼児への接種効果
4,

は確認されており、年長児や成人への接種により青年・成人層の感染防御
が

響雪百泉亀鵜暫言[』着全『璽:惟
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I曇躁1殊省保象響讐発冤皇麓書百じ
を示した。多くは生後 3か月未満の発症で、感染源は家族内が多い:わが国

の DTaPワ クチン接種は生後 3か月から開女台される。このような乳児期早期
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期待できる。図 13には Tdap導入前と導入後の米国での乳児死亡数の推移を

示した
4η
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1 (2)医 療経済学的な観点
2   乳児期に加えての 10歳以上での百日せきワクチン予防接種に関する費用対

3  効果分析は、日本では行われていないものの諸外国では行われて
いる。アメ

4  リカでは接種対象者を 10～ 19歳、20歳以上、1歳未満の子供のいる保護者、

5  20歳以上の医療従事者等の 7グループで検討し、10～ 19歳での接種が最も費

6  用対効果的で、便益費用比注)はワクチン代を 15ドルとすると 246と 推
定さ

7  れる48,り、また別の研究ではH歳での接種が費用対効果的であり便益費用比
8  で 2.06と 推定される 4o。 他方で H～ 18歳での接種の費用対効果は乳幼児

への

9  集団免疫の効果に強く依存するとする報告もある
50tっ まり、乳幼児への集

lo  団免疫効果によつて 20%乳幼児罹患を抑制できれば費用対効果的で便益費用

11  比は 181、 35%抑制できれば便益費用比は 4.67と 非常に高い。反面 5%し
か

12  抑制できなければ乳勁児の感染、治療への医療費の削減額は、H～ 18歳
での

13  接種にかかる費用を下回る。イギリスでもほぼ同様で 15歳での接種による予L

14  幼児への集団免疫の効果が 40%以上 (つまり、予L幼児の罹患が 4害1以上削減

15  される)であれば、費用対効果的であるとされているが、逆に集団免疫効果

16  が 40%以下であれば費用対効果的ではないとしている。また 4歳での接種
の

17  方が15歳での接種より費用対効果的とされている
51、 乳幼児への集団免疫効

18  果がどの程度であるかについてはまだ明らかにされていない。

19   これらの諸外国の結果をもつて日本においても費用対効果が優れ
ていると

20  いう結論は短絡的であり、ワクチン代や罹患率等、日本での状況に応
じて行

21  う必要がある。特に百日咳の場合には乳幼児
への集団免疫効果がどの程度で

22  あるかが非常に重要なパラメーターになるが、これは兄弟の人数や接触頻度

23  といつた文化や習慣に強く依存すると予想される。アメリカやイギリ
スにお

24  いてもその推定すらなされていないのが現状であるが、日本においても検討

25  する必要がある。
26   ちなみに他の定期接種が検討されているワクチンでの便益費用比は、日本

27  では水痘 が 4以 上 、ム ンプ スが 5.2、 Hibが 025～ 2.08、
HPVが 194、 PCV7

28  が 108と されている52・ 55、 したがって米国での 10歳以上での百日せきワクチ
29  ン予防接種の便益費用比は、日本での水痘、ムンプスよりは劣り、Hibや HPV

翌 集撼57軍ガ臓″鍵胤ル麒|ガ奥ittξ°紺銘密 |:璧
32  以上での百日せきワクチン予防接種の便益費用比が米国と同程度と仮定す

れ

33  ば、この順番で定期接種化が費用対効果的に推奨される。 日本
のワクチンで

:: 82鶴 庭 詠 轟 易 ラリ 鰊 観 警見観 鼻¥"宴 ぶ

36  ある。
37

]   l:[[|]::::[]|[][|[il:]![[::[[:il[][|[[i]
43   策から順に実施が推奨される。
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3.ワクチン製剤の現状と安全性
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1 (2)ワ クチンの特性
2   現在、わが国で用いられている百日せきワクチンは副反応を引き起こす菌

3  体成分 (エ ンドトキシンなど)を除いた精製ワクチンであり、百日咳菌 I相菌

4  東浜株の培養上清から分離精製されている
58t精製百日せきワクチンは全菌

5  体ワクチンに比較して高い安全性が確認されており、ワクチン接種後
の副反

6  応、特に発赤。発熱が著しく軽減された 59.60、 過去に実施された野外臨床試
7  験では、全菌体ワクチンによる発熱 (≧38℃)が接種者の 41%に認められた

の

3  に対し、精製ワクチンでは 4.3～ 72%にまで減少した。なお、わが国で開発さ

9  れた精製百日せきワクチンは 1990年代後半から海外でも導入され、現在多く

lo  の先進国でその接種が行われてい
分懸染防止を目的に、2005年 に青年・成人11   米国では「大人から子ども」へθ

12  用ジフテリア・百日せき 。破傷風三種混合ワクチン (Tdap)の使用を認可し

13  た。Tdapの導入により、米国では 12歳までに DTaPが 5回、Tdapが 1回接種

14  されることになつた (図 17)。 一方、わが国では 3歳までに DTaPが 4回接

15  種されるのみであり、現在ワクチン接種プログラムの見直し、すなわち
11～

16  12歳 児への DЪP追加接種が検討されている。
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