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1.対象疾患の基本的知見
1 (1)対 象疾患の特性
2   胸鋼のカゴルs力″″θ′z∂θ type b(Hib)が 引き起こす侵襲性疾患は多くの
3  器官に及ぶ。Hib感染症の多くは、肺炎、潜在性熱性菌血症、髄膜炎、喉頭
4  蓋炎、化膿性関節炎、蜂巣炎、中耳炎、化膿性心膜炎として発症し、稀なも
5  のとしては心内膜炎や骨髄炎等が認められるヽ感染経路は、呼吸器分泌物
6  の吸引または直接接触によるヒトーヒト感染である 2。 潜伏期間は不明であ
7  る 2。 米国 CDCは、3-6%が死亡し、生存患児の 20%ま でが永続的な聴覚障害ま
たはその他の長期的後遺症を残すと報告している

1。

① 臨床症状等
(ア )髄膜炎

H     我が国において、小児化膿性髄膜炎で同定可能であつた原因菌の第一
12    位はμ 力〃″aJ7Z∂θであり、″ 力″〃θ″z∂θ髄膜炎のほとんどが″
13    カ″υ

"zaθ
 type b(Hib)に よるものである。Hib髄膜炎の好発年齢は乳

14    幼児期であり、臨床経過としては、感冒様症状に続き、発熱、嘔吐、易
15    刺激性からけいれん、意識障害へと進行する。項部硬直などの髄膜刺激
16    症状ははつきりしないことも多い 3。

17  (イ )菌血症
18     臨床症状としては、発熱あるいは低体温、非特異的症状 (不活発、傾
19    眠、不機嫌、哺乳不良、発汗、嘔吐、易刺激性など)力 あ`げられる。菌
20    血症の初期には発熱以外の症状が乏しく潜在性菌血症 (occult
21    bacteremia)と 呼ばれる。潜在性菌血症の原因の 15%程度がHibに よるも
22    のと報告されているt日本の小児科開業医からは、Hib菌血症 10症例
23    において、初診時に重篤な症状がみられた 2症例、および、重篤な症状
24    がみられず抗菌薬の静脈投与を受けた 8症例のうち3症例で、髄膜炎が
25    続発したと報告された 5。 菌血症では、髄膜炎等の合併に留意すること
26    が重要である 3。
27  (ウ )急性喉頭蓋炎

小児急性喉頭蓋炎の多くは Hibによるものであり、Hib全身感染症と

しては、髄膜炎についで頻度の高い疾患である。発熱、摂食障害、唾液

が飲み込めない、急激に進む呼吸困難、頭部を前方に突き出す姿勢など

が特徴的な臨床症状とされる
3。

(工 )化膿性関節炎
血行性に散布し、膝、肘、股関節などの大関節が侵されやすい。乳幼

児に多く、局所所見の出現の前に上気道炎や中耳炎が先行するのが特徴

である。局所症状としては、罹患関節の腫脹、発赤、疼痛、可動域制限、

跛行などを認める。乳幼児では、おむつ替えの時に泣く、四肢を動かさ

ないなどの症状で気づかれる事もある
3。

② 不顕性感染・保菌
無症候性に″ 力″υar7z′θを鼻咽頭に保菌することは多い。米国では、

無美膜株が子供の鼻咽唆から分離されるのは 40-80%、 Hibワ クチンを導入
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する前には Hibが 2-5%の子供から分離され、Hibワ クチン導入により子供

の Hibの保菌率は減少 していると報告されている
2。

英国では、Hibワ クチ

ン接種群と非接種群での Hib保菌率を比較し、接種群 1.5%、 非接種群

6.3%であり、統計学的に有意 (P=0.04)であると報告している
。
。日本にお

ける検討では、小児気道感染例の気道由来検体から分離された″

力〃〃θ′ァz∂θ菌株のうち、7.4%が Hibであったと報告され、患者周囲の保菌

者が感染源となっている可能性が示された
7.

③ 早期診断および鑑別診断
細菌性髄膜炎、特に Hib髄膜炎を発熱早期に診断することは困難である。

髄膜炎では、肺炎球菌等の他の細菌による化膿性髄膜炎との鑑別診断が必

要となる。

④ 検査法
(ア )髄膜炎
乳幼児で食欲減退、嘔吐、けいれんや髄膜刺激徴候が認められ、細菌

性の髄膜炎が疑われる場合は、直ちに CT検査により脳や髄腔の他の疾

患を否定した後、腰椎穿刺を行 う。髄液沈澄塗抹標本のグラム染色所見

で、自血球の増加とともにグラム陰性の小禅菌が認められれば、″

力″〃
"z′
θによる髄膜炎も疑 う。新生児の場合は、B群連鎖球菌、大腸

菌、乳児以降の場合は、肺炎球菌などによる髄膜炎が鑑別対象になるた

め、髄液直接塗抹標本のグラム染色とともに菌の分離 。同定が重要であ

る
8。

髄液培養からの Hib分離が確定診断となる。髄液直接塗抹標本の

グラム染色は早期診断に有用であり、グラム陰性の短梓菌として観察さ

れる。また、髄液からHibの奏膜多糖体抗原を特異抗体感作ラテックス

粒子とのラテックス凝集反応により検出することで診断することも可能

である
3。

(イ )髄膜炎以外の全身性疾患
髄膜炎以外の全身性疾患の場合には、血液培養からの″ 力″″印z′θ

の分離が確定診断となる。

(ウ )気管支肺感染症
気管支肺感染症の診断に関しては、滅菌生理食塩水で洗浄することに

より回腔内細菌の混入を減らした喀痰 (洗浄喀痰)の培養が、診断に有
用である。″ ゴ″″υ

"z∂
θが単独で分離される場合や、他菌に比べ優位

に多く検出された場合に原因菌と考える
3。

(工 )血清型について
わが国では、″ ル″″鋼z∂θの分離・同定までの検査を行うものの、

血清型まで検査しない医療機関が多く存在するという指摘があり、〃

力″υ
"zθ
θではあるが Hibであるかが不明である場合が多いとの報告が

ある 9。
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⑤ 治療法
髄膜炎の治療としては、セフォトリアキソン、メロペネム等の抗菌薬に

よる化学療法が行われる。薬剤耐性菌 ;β -laCtamase― producing(BLP)、

β―laCtamase― nonproducing ampicillin― resistant (BLNAR)、  β
―

lactamase― producing amoxicillin / clavulanate― resistant (BLPACR)に

対して感受性が良好な薬剤選択が必要となる
3。 2000年以降の約 10年間に

調査された化膿性髄膜炎由来″ 動″″
“
zaθ の耐性化傾向は、gBLNAR(g:

遺伝子学的検討による表記)力 S近年急速に増加し、2009年には 60%を超え、
その他のgBLPACRの ような耐性型の菌と合わせると90%に達していると報

告されている・ 。このような耐性菌株分離の増加は、日本の医療現場にお

ける抗菌薬の頻用多用による結果と考えられる。
一方、デキサメタゾンを併用することが、難聴などの後遺症を軽減させ

るとされている
。
。

資料 1-1 化膿性髄膜炎由来インフルエンザ菌の経年的耐性化状況
(n=1,248)生方公子.病原微生物検出情報 2010;31:8-99
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⑥ 予防法
Hibワ クチンは世界の多くの国々で現在使用されており、その結果、Hib

による髄膜炎は激減している
。
。CDCは 1990年代からのHibワ クチンの定

期的使用により、5歳未満の子供の Hib感染症は 99%減少し、10万人に 1

人より少ない発生率であると報告しているヽ Hib髄膜炎を発症した患児の

周囲では、Hibの保菌率が高いという報告があり、二次発症予防目的に患

者家族のHib保菌の有無を調べ、除菌を行う。方法としては、リファンピ

シンの投与による除菌率が高く有効とされる
。
。しかしながら、同一保育施

設でのHib髄膜炎連続発症例では、抗菌薬投与によるHib除菌が容易では

ないことが報告された
H。

２
①

⑦ 病原体の生態、免疫等
″ ル″″a72Z′θは、通性嫌気性グラム陰性禅菌であるが、フィラメント

状・球菌状なども呈し、多形′陛を示す。芽胞や鞭毛を持たない。インフル

エンザの原因菌として分離されたが、その後、否定された。ヒト以外の動

物では自然宿主はなく、一般自然界から検出されることはほとんどない。

発育因子として、X因子 (プロトポルフィリン IXあるいはプロトヘム)と V

因子 (NADあ るいは NADP)の両方が必要である
P。  奏膜の有無により有美

膜株と無奏膜株に分けられ、有美膜株は a― fの 6つの血清型に分類される。
一般に有奏膜株の方が無茨膜株に比べ病原性が強く、その中でも特に b型

(Hib)株がもつとも病原性が高いとされている。Hibを 中心とした有茨膜株

は、上気道に定着した菌が血中に侵入し、菌血症から全身に散布し、髄膜

炎、喉頭蓋炎、関節炎などの全身感染症を惹起する
3。

Hibに 関しては、大膜多糖体であるポリリボシル リビトール リン酸

(polyribOsylribitol phosphate,PRP)に対する抗体が感染防御に不可欠と

される。抗 PRP抗体価は乳児期には低値であるが、Hibは大腸菌などの他
の細菌と交差抗原性を有することから、年齢を経るに従い上昇する。従つ

て Hib感染症は乳幼児が主体になる
3。 日本の 100例の小児において血清

中抗 PRP抗体価を調べた検討では、44例において感染防御に充分な抗体価
が認められず、特に 2歳未満の 40例では 24例 (60%)に おいて抗体価が低

かつたと報告された・ 。

我が国の疫学状況

患者 (感染者)数
感染症発生動向調査では、細菌性髄膜炎は、2006年から2009年には、

年間 350-484症例の報告があつた。起因菌は半数近くが不明であるが、分

離同定されたものでは、インフルエンザ菌と肺炎球菌が多く、 5歳以下で

はインフルエンザ菌による髄膜炎症例が多い
M。

資料 1-2 細菌性髄膜炎と診断された患者の年齢 (2006年 2008年 )
病原微生物検出情報 2010;31:92-93
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Hib侵襲性感染症の疫学情報としては、特に Hib髄膜炎を中心に、いく

つかの都道府県における調査結果が報告されている。

(ア )1996年 2月 から 1年間、北海道、千葉県、神奈川県、愛知県、二重

県、鳥取県において行われた調査では、Hib髄膜炎の 5歳未満小児人

口 10万人あたり罹患率は 7.5、 血清型が確定されなかつた 5株による

感染例と抗原検査陰性であつた 1株による感染例を加えると、8.6で

あった“。

(イ )二重県で行われた 1997年から 1998年にかけて 2年間の検討では、
5歳未満小児人口 10万人あたりHib髄膜炎罹患率は、61と 報告され
たい。

(ウ )千葉県における 2003年から 2005年 までの Hib髄膜炎の 5歳未満小

児人口 10万人あたり罹患率は、2003年 、2004年 、2005年がそれぞれ

6.1、 8.7、 11.7と 増加傾向が認められ '、 1980年代からの調査結果
‖

とあわせると、罹患率の急激な上昇が認められたと報告された「。こ

の千葉県での検討では、髄膜炎を含む Hib全身感染症 (髄膜炎、喉頭

蓋炎、蜂巣炎、菌血症、肺炎)についての調査がなされており、 5歳

未満小児人口 10万人あたり罹患率は、2003年 、2004年 、2005年がそ

れぞれ 8.3、 13.4、 16.5であり、髄膜炎症例を中心に増加 しているこ

とが注目された
17。

資料 1-3

千葉県内ffb""fr“ ヵЛ″ea2"全身感染症罹患率年次推移
〈ホ:症例数ノ千葉県5歳未満人口100,000人 )

石和国稔彦ら, 日本小児科学会馨鮨 2007:111:1568-1572.
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(工 )鹿児島県では、2001年 から2006年まで後方視的に、2007年から
2009年 まで前方視的に、Hib髄膜炎の罹患率の調査が行われた。年平

均 8.9人 で、2004年 までは漸増傾向が認められたと報告された。2007

年から2009年 3年間の 5歳未満小児人口 10万人あたりHib髄膜炎罹

患率は 13.3であり、後述の「ワクチンの有用性向上のためのエビデ

ンスおよび方策に関する研究」における他県からの報告と比較すると

高かつたと報告された
W。

(オ)2007年 からは、厚生労働科学研究費補助金 (医薬品 。医療機器等レ

ギュラトリーサイエンス総合研究事業)「ワクチンの有用性向上のた
めのエビデンスおよび方策に関する研究」において、Hib侵襲性感染

症のサーベイランス調査が開始された。本研究班では、北海道、福島、

新潟、千葉、二重、岡山、高知、福岡、鹿児島、さらに 2008年から

は沖縄が加わり、 1道 9県における調査が行われた。2010年 5月 4に
おける集計では、Hib髄膜炎の 5歳未満小児人口 10万人あたり罹患率
にた、 20074「 、 20084F、  2009自「

に13い¬Clιオし
`=オ

し、 5.0、  8.3、  7.1で
あった。また、Hib非髄膜炎の 5歳未満小児人口 10万人あたり罹患率

は、2007年、2008年、2009年 においてそれぞれ 1.1、 3.8、 5.2で あ

った (病原微生物検出情報 2010;31:95-9620の追加情報)。 本データ

から人口比率より算出された推計患者発生数 (人/年)は、2007年、
2008年、2009年においてそれぞれ Hib髄膜炎が、271例 、452例 、

386例で、Hib非髄膜炎が、58例、209例 、386例 であつた (病原微生

物検出情報 2010;31:95-9620の追加情報)。

資料 1-4

鹿児島県における小児インフルエンザ菌撻膜炎患オ数の年

次推移(n‐ 80)

●順―郎ら,病原徹生物検出情報 2010:31:102‐ 103.
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資料 1-5 Hib侵 襲性感染症の罹患率および人口比率で算出した患者発生
数(2007年 は 1道 8県、2008年、2009年は 1道 9県における調査結果で、北

海道は髄膜炎のみが対象)神谷齊、中野貴司.病原微生物検出情報
2010;31:95-96の追加情報より改編

年齢分布は、国立感染症研究所感染症情報センターホームページ

http://idsc.nih.go.jp/disease/hib/hib― db.htmlへのウェブ登録によつ

て作成している Hib感染症発生データベースによると、2009年 5月 -2010

年 1月 までの 9ヶ月間に登録された 200症例において、0歳が 71例 (36%)、
1歳が 61例 (31%)、 2歳が 33例 (17%)、 3歳 4歳がそれぞれ 13例 (6.5%)、 5

歳が 4例 (2%)、 6歳、9歳、13歳、15歳がそれぞれ 1例で、0-2歳で 84%

を占め、0歳の月齢では 7ヶ 月以上が 70%弱であつた
‖
。

資料 1-6

イ ン フル エ ンザ堕 編 苗 性 螢膜賽 、 0畿患 児 の月齢 0000
4F2008年 )痢 原 鍬 生贅 検 出脩 囃 2010,31:9293.
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千葉県における 2007年から 2009年 までの調査でも、2歳未満の症例が

全体の 73%を 占めていた
a。

② 重症者数、死亡者数等
国立感染症研究所感染症情報センターホームページ Hib感染症発生デー

タベースによると、2009年 5月 から2010年 1月 までの 9ヶ 月間に登録さ

れた 200症例のうち重症例はすべて髄膜炎症例であり、聴覚障害が 6例、
軽度の後遺症 (脳波、CT、 MRIな どの異常所見のみ)が 22例、中等度の後
遺症 (日 常生活には支障のない程度)が 3例、重度の後遺症 (発達 。知
能。運動障害など)が 5例、死亡が3例であつた。致死率は登録された症
例では 1.5%で あり、髄膜炎症例 (128例 )では、2.4%であつた

22。  1996
年-1997年 の選定地域による前方視的な検討では、認められた Hib髄膜炎

症例 43例のうち、死亡例が 2例 (4.6%)、 後遺症が認められた症例が 10例

で、27.9%が予後不良であつたと報告された
5。  千葉県における 2003年

から2005年までの調査では、検討されたインフルエンザ菌全身感染症 95

症例のうち、10例 (10.5%)が 後遺症を残し、1例 (12%)が 死亡していた。後

遺症は、すべて髄膜炎による神経学的後遺症であり、精神運動発達遅滞 3

例、運動麻痺 2例、運動麻痺と知覚障害 1例、硬膜下血腫 1例、難聴 1例、
けいれん 1例、脳波異常 1例であつた

口
。

「ワクチンの有用性向上のためのエビデンスおよび方策に関する研究」

において、Hib侵襲性感染症のサーベイランス調査結果では、予後が報告

された Hib髄膜炎症例 244例においては、治癒 216例 (88.5%)、 後遺症 27

例 (11.1%)、 死亡 1例 (0.4%)で あり、Hib非髄膜炎においては、治癒 99例

(99.0%)、 後遺症 1例 (1.0%)で あつた (病原微生物検出情報

2010;31:95-9620の 追加情報)。

③ 国外での状況
Wattら による文献レビューから集計された Hib感染症例は、世界で

8,130,000例 と報告され、 5歳未満小児における 371,000例が、Hib感染症
が原因で死亡したと報告された

20(資料 1-6)。 Wattら により計算され
た世界全体での 2000年の 5歳未満小児人口 10万人あたりの Hib髄膜炎の

罹患率は 31であり
23、 Peltolaに より示された国別の Hibフ クチン導入前

の罹患率 (資料 1-7)と ほぼ一致する。ワクチン導入前と比較してワク
チン導入後に明らかな Hib髄膜炎罹患率の低下が認められた

24。

率

Hib   (5歳 未満人口10万人当たり)
髄膜炎  人口比率で算出した患者発生数

A/

罹患率

Hib   (5歳 未満人口 10万人当たり)
非髄膜炎  人口比率で算出した患者発生数

(人/年)

2007淘日  20084「   20091「

5   8.3   7.1

271      452     386

1.1    3.8   5.2

58      209     283



Hib侵襲性感染症全体

Global   Africa

1342     1778

8130000  1970000

60      162

31       46

173000    51300

43%     67%

13       31

Eastern

Americas  Mediter

544     1417

286000   899000

11       76

25       24

8000    15400

28%      44%

5        11

Southeast Western

Europe  Asia       Pacific

304       1822     1142

129000    3340000  1500000

17         53       21

罹患率*

症例数

死亡率*

Hib髄膜炎

罹患率*

症例数

致死率

死亡率*

16

5200

27%

4

27       34

49700    43800

44%      22%

12        7

資料 1-7
文献レビューから集計された Hib感染症罹患率と死亡率(2000年 )

Watt」 P et al.Lancet 2009;374:903-911.よ り抜粋改編

小児人口 10万人あた り

資料 1-8
ワクチン導入前と導入後の Hib髄膜炎 5歳未満人口 10万人あたり国別罹患率

Peltola H.Clin Microbiol Rev 2000;13:302-317よ り抜粋改編

Hibワ クチンの有効性は評価されて

いるものの、いくつかの国から、ワク

チン導入後におけるvaccine failure

事例が報告されるようになった。オラ

ンダでは、1993年に Hibワ クチンが定

期接種に組み込まれたが、2002年 に

Hibに よる髄膜炎症例および喉頭蓋炎症

例が増加したことが報告された
25。 2005

年と比較すると、2006-2007年では侵襲

性 Hib感染症発症率は低下したものの、
ワクチン導入後のレベルにはもどつて

いなかつた 26。 ォランダにおける本現象

の原因は解明されていないが、分離菌

株の遺伝子的構造変化が一端を担つて

いる可能性も指摘されている
27。

資料 1-9

ガラングにおける餃襲搬
"b副
熙農桝

麒 炎、喉顔査炎、骨髄炎)
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ワクチン導入後 (1996年 -2006年 )の ヨーロッパ 14カ 国におけるイン
フルエンザ菌による侵襲性感染症の調査では、無奏膜株による感染症例が

44%、 Hib株 による感染症例が 28%、 美膜株非 b型 llよ る感染症例が 7%であ

つたと報告された
28。 本検討では、無黄膜株による感染は Hib感染と比較

して、特に 1歳未満の小児で致死率が高く、ワクチン導入後においては無

奏膜株による感染についても充分な注意が必要であるとされた
28。

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
上述のように、本菌によつてこれまで健康であった小児において、年間数

百例の髄膜炎が発生していると考えられ、これらは一旦発症すれば、現在の

先進工業国における医療レベルをもつてしても、致死率は 5%前後、20～
30%が後遺症を残すという決して予後は楽観できない疾患である。このよう

なことから、本疾患では、治療にもまして予防が重要となる。

すなわち、本ワクチンを導入することの大きな目的は、患者数、本疾患に

よる後遺症、さらに、死亡者数を減少させることである。実際、本ワクチン

の有効性は、以下の項目に述べられているように、接種者において感染防御

に十分な抗体を誘導し、実際の臨床試験においても接種者における髄膜炎あ

るいは侵襲性感染症を予防する効果は高い。これらのことから、本ワクチン

の導入により、髄膜炎を含む侵襲性の Hib感染症を減少することが期待され

る。

過去にワクチンを導入してきた英国では、199092年の間に 575症例認め

られた髄膜炎が、1992年に Hibワ クチンが導入されて以来減少し 1994-96

はわずか 21症例しか認められなかった
29。 スゥェーデンでは、1992年に

Hibワ クチンを導入、その後の 2年で症例数が 92%減少した。この間のワク

11
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チン接種率は導入 1年 目が 48.8%(93年 )、 2年目が 63%(94年)であつた
。0。

また米国では、資料2二 1に示すように、5歳未満における侵襲性 Hib感染

症は 10万人当たり34例 (1989年 )から 0.4例 (1995年 )へと 99%減少した
3t

資料2-1 5歳 以下人口10万人あたり侵襲性ルЭ籠。phi′
“
ル″″ar2z′θ type

b感染症とnOn type B感染症報告数の推移、米国、1989-1995.CDC.MMWR

1996; 45: 901-936,199631
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上記のように、ワクチンが導入された国々では、侵襲性 Hib感染症の明ら

かな減少が認められたが、前述のようにいくつかの国からは vaccine

failure事例が報告されている
25。

(2)公共経済学的な観点
本菌による侵襲性感染症は基本的に重症であることから、これらを減少さ

せることにより、患者治療費、および後遺症や死亡によつて発生する社会的

な費用と予防接種にかかわる費用とのパランスを考慮することになる。神谷

らは、日本において Hibワ クチンを導入することにより、年間 82億円の費

用削減が期待されると報告している
32。

資料 2-2 日本国内におけるHib
神谷ら,日 本小児科学会雑誌

ワクチンの費用対効果分析結果

2006;110: 1214-122132.

任意接種であるが、鹿児島市は 2008年度から宮崎市

Hibワ クチンの一部公的補助を開始した。また 2009

額補助を開始し、2009年 、2010年からは近隣の市で

このような市町村の公的補助が接種率向上につながる

http://www kuf“ kaROshima― u“じjl1/｀ p●

`/g■

,ヽ咀/kanst・・ヴkansen6 htm。

導入していない場合  導入した場合

効果関連

Hib髄膜炎患者数   478人     56人    -422人
後遺症発生数     67人      8人    -59人
死亡者数       22人      3人    -19人
費用関連

疾病負担      414億 円    49億 円  -365億 円
予防接種費用      0円  

´  283億円  +283億円

総費用       414億 円   332億 円  -82億 円

(注)対象は 2003年の新生児数(1,123,610人 )と し、これまでの研究報告結
果よりそれぞれのパラメータ Olib髄膜炎の罹忠率 5歳未満人口 10万人あた

り8.5人、永続的な後遺症 14%、 致死率 47%、 llibワ クチン接種率 90%、

有効率 98%、 Hibワ クチン接種費用は 4回接種で 28,000円、Hib髄膜炎急性

期医療費は 1,058,710円 、後避症による生涯にわたる疾病負担は

541,040,240円 、死亡による生産損失 210,612,200円 )を設定して費用対効
果分析を行つた。

現在 Hibワ クチンは

とともに全国で初めて

年からは、伊佐市が全

も補助が開始された。

と報告されている
。3

(3)諸外国等の状況
WHO IVBデータベース 31に よると、2008年時点で WHO加盟 193カ 国中、

136カ 国 (70%)において、Hibワ クチンを国家予防接種スケジュールに導
入しており、29カ国が 2009年から導入あるいはすでに Global An iance

for Vaccines and lmlllunization(GAVI)に て承認されている。この時点でま

だ導入しておらず、導入の予定の立っていない国は、28カ 国で全 WHO加盟国

の 14%に あたり、日本はここに含まれている。



Countries uslng Hib Vaccine ln National

lrllrnunization Schedule as at 2008,and

Planned lntroductions for 2009
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資料 2-3 2008年までに国家予防接種スケジュールにおいて Hib
使用している国と2009年 に予定している国

WHOハVB http://岬 WhQ int/nuvν Mb/el1/

ワクチンを ② 未承認の日本国内Hibワ クチン導入開発製剤
現在、未承認ではあるが、新たなHibワ クチンの国内導入を目指して開

発段階にあるものとしてHibワ クチン。ジフテリア毒素変異体 CRM197結合

体 (海外での商品名 Vaxem)が ある。Hib輸入Hibワ クチンと国産 DTPや

ポリオワクチンとのコンビネーションによる多種混合ワクチンも視野に入

れた 開発がなされている。

(製造所 Webサィ ト:http://www.takeda.co ip/press/article 34370 html)。

③ 海外の Hibワ クチン
Hibワ クチン自体には、日本で開発、製造されているものは無く、全て

輸入製剤である。Hib単味ワクチンには、次項に示すキャリア蛋自が異な

る複数の Hibワ クチンがある。また、ジフテリア、破傷風、百日咳 (以下、

DPT)の三種混合ワクチンとHibワ クチンが同包されている四種ワクチン

(コ ンボワクチンとも称される)、 さらにB型肝炎 (HepB)や不活化ポリ

オ (IPV)を加えた五種以上の多種混合ワクチン
35がぁる。WHOの資料として、

諸国における乳幼児の Hibワ クチン接種率 (資料 3-1)、 ならびに使用
されている Hibワ クチンの種類 (単味、四種混合、ならびに五種混合以上

のワクチン、資料 3-2)な らびに各国における使用状況検索サイ ト
(http:〃 apps,who.iit/imlnunization」 onitoring/en/globalsumlnary/sche

duleselect.cfm)を 示す。・。

資料 3-1 乳幼児におけるHibワ クチンの接種率 (2008)
日Jメt http://― .who.int/nuvi/hib/decision_implementation/en/indexl.html
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3.ワクチン製剤の現状と安全性
(1)Hibワ クチンの種類等
ル呻 方″ぉ ル″υ

"zaθ
血清型 b型へのワクチンが製造されており、本

菌の他の血清型に対するワクチンは無い。

① 2010年現在、日本国内での承認済Hibワ クチン

名称 :乾燥へ■フィルス b型 ワクチン (破傷風 トキノイド結合体)

厚生労働省告示第十一号 (平成十九年一月二十六日)

薬食監麻第0126009号 (平成 19年 1月 26日 、公布日)

において、生物学的製剤基準へ追加、官報に掲載

商品名 :ア クトヒブ

製造販売所 :サ ノフィパスツール第一三共ワクチン株式会社

種類 :単味ワクチン



資料3-2 国家予算接種システム(2008年)で使用されているHibワ クチン.
出典 http://― .who.int/nuvェ /hib/decision_implementation/en/indexl.html

Hib Vaccine Presentations Currentiソ Used in Nationai

lmmunization Systems-2008
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一方、Hibワ クチンを含めた多種混合フクチン等の製造には、新興工業

国 (イ ンド、ベ トナム)等を中心としたワクチン製造のための技術サポー
トネットワークGlobal Alliance for Vaccines and lmlnunization(GAVI)

により安価でワクチンを製造、供給する流れがある。CAVIにおける Hibワ

クチン製造においては、Hib爽膜抗原とキヤリア蛋白を別の国で製造した

後に Hib―破傷風 トキソイ ド結合体などの製造を行なう場合もある。CAVIに

ついては、Hib initiativeサ イ トhttp://― hibac tioh.org/index php

参照
37.

(2)Hibワ クチンの特性 (特性、有効性、副反応、安全性 )
① 特性
(ア )乾燥ヘモフイルスb型ワクチン (破傷風トキソイド結合体)の特性
ル9Юph〃trs力″″

"″
θ血清型 b型の爽膜多糖のポリサッカライ ドであ

るポリリボシル リビトールリン酸 (PRP)力 S抗原となる。爽膜は、細菌が

好中球による貪食を免れるのに役立つ。 しかし、美膜に対する抗体がある

と、美膜■抗体複合体に、さらに補体が結合し、補体によつて活性化され

た好中球によつて細菌は貪食される。多糖に対する抗体は IgG2で あるが、

母から子への移行時には、成人の 60%と 少なく (Ig01は 1.6倍濃縮され

る)、 移行抗体は生後 3ヶ 月頃に消失する。IgG2ク ラスの抗体産生量は、

乳幼児では低く、4歳を過ぎると多くは成熟する。また、B細胞が未熟な

乳幼児では、爽膜多糖単独での免疫原性が弱い。そこで、T細胞を介する

免疫記憶細胞および免疫実行細胞の誘導が必要であり、そのため、PRPと

キャリア蛋自の結合体をワクチン抗原とする (資料 3-3)31。 Hib抗原で

ある PRPと キャリア蛋白が結合体となっているもののみが抗原として働き、

遊離した PRPが ワクチンに含まれていても抗原としては働かない。

資料 3-3

蒸腹多糧抗原と感染防||

Hib PR卜破傷風

トキソイドワクチンの構造図

資料3-3.Hlbワ クチンと感染防御、
庵,原世昭、モダンメデイア54:331‐ 33Sより弓1用

(イ )キ ャリア蛋白
キャリア蛋白として使用されているのは、現在、主に以下の 3種類であ
る。
・ 破傷風毒素を不活化 (無毒化)した トキソイ ド(TT)
。 ジフテリア毒素の遺伝子変異体 CRM197(遺伝子変異株が産生する毒素
活性のないジラテリア毒素蛋白)
。 髄膜炎菌鮨 おs″ル ″

“
ingiιゴ″s血清型 3)の外膜蛋白複合体 (OMPC)

国内承認 Hibワ クチン、アクトヒプの組成等を資料 3-4に示す。
資料 3-4

資料3-4、 アクトヒブ(国外承認済Hibワクチン)の製法の概要および組成

(アクトヒブ添付文書より抜粋)

本剤は インフルエンザ郷 型 (14ξ 2株 )の略姜濠から摘出精製した英膜多懇体 (バ

リリポシルリピトー′いノン酸 :PRP)と 磁綺盤驚 (‖4rv」1株)の結養液から,麟綺
製した毒素をホルマリンて無毒:ヒし■ミ 饉鳳トキツイ略 共有総合した破修風トキソ

イド結合インフルエンサ菌5壼多機の原液に 隋製自稿 卜●メタヽ ―ルを含t・I衡
波を加えて希釈した崚 凛轄犠軋 たものである。なお`本剤は最適工IEで ,ウン0
享t歯環成分 (カゼイン融加水分解物,カゼイン′`ンクレアチン消化物.トリブトンV.

ヵゼインペプチ自N3、 スキムミルク)ウシの血液El祭 成分 (ヘミン:、 プタの皮出来威

分 (ベブトントウシの勝腋および獄由来成分 i肉エキス).ウ シの心臓 崎 識浜出麟)

および骨構筋由彙威分.羽毛日葉成分 (L^チ ロシン,ウマ0血液由来成分 戯 線
維血液)を使用している。

有効成分

破傷風トキソイド結合インフルエンザ菌o型多糖多糖の量として

10μc

!7



② 有効性
ヒトの血中抗 PRP抗体価測定において、最少感染阻止レベルは

0.15口 g/ml以上、長期感染阻止レベルは lμg/ml以 上とされている。

乳幼児 :国内臨床試験結果において、長期感染阻止レ
ベル保有率は、初

回免疫 3回のみでは、61.5%で、追加免疫後に 100%と ある (資料3-

昇しЪ昌量壇覆翠星糧7ソ百繹諏驚[鷺摂型ア堀γ薦獲署讐繁』ib♂♂破
傷風 トキソイ ド結合型ワクチン接種において最も高く、78-97%で ある

。9・ 40。

③ 副反応
Hibワ クチンは、国内では皮下接種、海外の多くで筋肉内注射と接種ル

ートの違いがある。国内で行われたアクトヒブ導入に向けた第 HI相臨床

試験の結果を資料 3-5に示す。また、同試験についての富樫らの報告に
よれば、全身症状有りが 1回 目接種後 (38.5%)、 2回 目接種後
(33.9%)、 3回 目接種後 (22.3%)で あり、内訳は、例えば3回接種後

の副反応は、37.5度 以上の発熱 (4.1%)、 不機嫌 (10.70/。 )、 食欲不振

(41%)、 1匡吐 (5.8%)、 下痢 (6.6%)、 不眠 (41%)、 傾眠

(2.5%)、 その他 (3.3%)。 局所反応有りは、1回 目接種 (50.8%)、 2

回目接種 (51.2%)、 3回 目接種 (47.9%)で あつた。総じて、接種 7日

後までに発現した副反応は、主に局所反応であり、一過性で程度は軽く重

篤なものは認めなかつたと報告されている
lt

Hib国 内導入後の 2009(平成 21)年 4月 -2010(平成 22)年 2月 までに

1768名 の Hibワ クチン接種者を対象に行われた健康状態調査においては、

全身反応の出現頻度は咳・鼻汁 (18.0%)、 発熱 (13.5%)、 嘔吐・下痢

(7.4%)、 その他 (1%)で、その他には、熱性痙攣 4例 (う ち 2例が突
発性発疹と診断)が含まれた。局所反応については、反応有りでは、発赤

(27.6%)、 腫月長 (17.4%)、 硬結 (9.4%)と の報告がある (資料3-6
ならびに資料 3-7).1。

資料 3-6

薇2‐整‖憤優

珊 ]

唯 勝:譲妻 :幹鑢
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資料3-6、アクトヒプ(日外承認済Hbワクチン)国内導入後の健康調査結果1、

富樫武弘1010).Hbワクチン被機種者の健康状況と31反応調査.病原微生

情報(IASR)31,99‐100より引用

1麟 11'毬轡

|● : ,“ 7

``:  "

資料 3-7

資料 3-5

資料3-5、 アクトヒブ(日外承認済Hibワ クチン)の国内臨床試験成績

(アクトヒブ添付文書より抜粋 )

圏内臨床試験 :麟内19施設で2～ 6カ月鈴の健

康乳児122例 を対亀に 本剤を初回免療とし

て4週間隔で3回 .初圏免疫終了1年後の追加
免使として

'回
.合計4圏風下に機種した。

(1)有効性 晩

""酎

D血溝の航Rや抗体価を
測定した結果 015μ 3/mL(懸棄予防
レベル)以上の抗体保有率.lμ

`/mLく長期感染予防レベル)以上の抗体保有

率およびOMT僣口RP抗体価の難何平
均口よ表1のとおりであった。(表 1参照)

(2)安全性各按種
'日
後ずでの副反応発現率

は,1回 目機種では
'0596(86/122例

)2
回目榛機で1ま 6129104/121偶 )3回 目
機種では67●96(60/12:例 X4回 目機種
では651%(CS/110例 )であり 投種を重
ねても上昇すること|まなかつた。薔1反応の

ほとんどは.接 IE2日 後までに発現し̀ tl
織期間は3日以下で,処置を必要としな

かった。また.l■種中止となつたEI反応や

菫罵なII反応はなかつた、主なH反応の
発現事 (96)は表2のとおりであつた。
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資料3-7、 アクトヒブ(国外承認済Hbワクチン)国内導入後の健康調査結果2、

富樫武弘 {2010}Hわ ワクチン被機種者の健康状況と副反応tR査 病原機生物



④
謂誂 チИま臨床謙 等におい電 篤悧 琳 が少ない

"結
果が

示された。Hibワ クチンの安全性を確保するためには、臨床試験で用いら

れたワクチン製剤と安全性ならびに有効性において同質の製斉Jが毎ロット

供給されることが必須であり、そのための品質管理においては、ワクチン

の特性に基づく以下のような点が重要である。

(ア )ア クトヒプの安全性に直結する成分・破傷風トキノイド
ィL曹二4二雪ヨi巣墾峯撃蜜D。

卜
轟≦絶ガ縫異あえ

めに、生物学的製剤基準は「無毒化試験」と「特異毒性試験」の実施

を濃縮破傷風 トキソイ ド液段階で定めている (これらの試験は国家検

定項目には含まれていない)。 参考までに沈降百日せきジフテリア破

傷風混合ワクチンにおいては、「破傷風毒素無毒化試験」は小分製品

の段階で国家検定が実施される。

・エンドトキシン :″ ゴ″″ど
"″
θは、グラム陰性菌であり、細胞壁に

含まれるリポポリサッカライ ドはエン ドトキシンである。Hibワ クチ

ン抗原である業膜多糖は、細胞壁の外側に存在する糖であり、大膜多

糖精製時のエン ドトキシン混入が既定値以下のレベルであることをロ

ット毎に管理する必要がある。国内導入時の承認前試験での検討結果

から 42、 小分製品におけるエン ドトキシン試験についても国家検定が

実施される。

(イ )有効性管理の課題とHib免疫原性への干渉
・

有効性管理においては課題があり、Hibワ クチンの力価測定系が確立さ

れていない。生物学的製剤基準には PRP抗原含有量に関する試験項目とキ

ャリア蛋白との結合確認試験のみで、力価測定や免疫原性試験は無い。ま

た、Hib免疫原性への干渉という特性がある。過去の Hib感染者数の再増

加事例として以下のものがある。

英国において 1992年に始まった初回免疫のみの単味 Hibワ クチン接種

の導入によつて Hib感染患者数が激減する中、1999年以降、2000-2001年

とHib感染患者数のゆるやかな増加が認められた。原因のひとつとして

DPT― Hib四種混合ワクチン導入による影響を示す疫学データが得られた。

本疫学データを検証するため、National lnstitute for Biological

Standards and Control(NIBSC)に おいて行われたラットを用いた免疫原

性実験の結果、Hibに対する免疫原性 (抗 PRP抗体価)は、ある製造所の

Hibワ クチン (論文では Hib―破傷風 トキソイ ド (TT)―A)において、接種

時に Hibワ クチンと以下のものを混合して接種することで有意な低下が示

唆された。混合により低下を誘導したものは、DPTワ クチン、破傷風 トキ

ノイ ド、 FHAな らびに PT(百 日咳ワクチン成分)、 Al(OH)3(水 酸化アル

ミニウム、アジュバン ト成分)であつた。一方、一匹のラットの別部位に
同時接種することでは低下が起きなかつた

13.44。 これらの論文では、別の

製造所の Hibワ クチン Hib―TT―Bを用いた場合、Hibに対する免疫原性低下

は見られなかつた。この免疫原性の干渉の原因として、以下の 2つの可能

性が考えられると2つの論文を引用して議論されている。1)ア ジュバン

ト成分である水酸化アルミニウムによる触媒作用で PRPポ リマーの加水分

解が起きてキヤリア蛋自から遊離した、2)フ リー(PRPに 非結合)状態のキ

ャリア蛋白が PRP特異的 B細胞への PRP― キャリア蛋白複合体の結合を競合

的に阻害する。

全てのHibと 他種混合ワクチンで免疫干渉が起こるわけではなく、世界

で使用されているのも事実である。とはいえ、Hibワ クチンの力価評価系

が無いこと、免疫原性の干渉が起こりうることから、その有効性について

の品質管理には課題が残されており、Hib感染症発生動向等疫学調査など

により監視していくことが重要である。日本における現行の Hibワ クチン

は、単味で承認されたものであり、DPTと 同時接種する際には、混合接種

をせずに別部位接種することがアク トヒプの添付文書に盛 り込まれている。

NIBSC同様の動物系で免疫原性を検討 した結果、アク トヒブならびに国内

市販 DPTワ クチン同時接種時の Hib免疫原性の低下は認められなかつた
15。

なお、英国における Hib感染患者数は、2003年以降に開始されたキャッ

チアップキャンペーンならびに 2006年以降の追加免疫により以前のレ
ベ

ルまで減少した (英国グリーンブック
16

http:〃 ww.dh.goV.uk/prOd_Con sunl_dh/p・ oups/dh_digital assets/Odh/@e

(ザナ茸号サ予者昔晋七牙岩告書肯号詈警載しhト キソィ ドの管理

もう一つの特徴は、Hibワ クチン成分のキャリア蛋白が、例えばアク ト

ヒブ (乾燥ヘモフィルス b型ワクチン、破傷風 トキソイ ド結合体)におい

ては、DPTワ クチン抗原である破傷風 トキソイ ドと基本的に同じ製法で作

られるということである。アク トヒブ承認時の動物を用いた試験において、

破傷風 トキソイ ドの免疫原性は、Hib(PRP)抗 原との結合による影響がない

ことが示されている

(http://www.info.pmda.go,jp/shinyaku/g070118/65027400_21900BZY000

09_H100_1,pdf)。 こうした成分自体の特性から、Hibワ クチンのキャリア

蛋白 (破傷風 トキソイ ドあるいはジフテリア毒素変異体 CRM197)はヽそれ

ぞれ破傷風 トキソイ ドあるいはジフテリア トキソイ ドとしての免疫原性が

あると予想され、毎ロットの品質管理も含めた Hibワ クチンにおける破傷

風 トキノイ ド等の力価管理が必要だと考えられる。アクトヒブ添付文書に

は、破傷風 トキノイ ド成分量の記載は無く、現行の生物学的製剤基準にも、

キャリア蛋白についての管理項目が無い。動物 (マ ウス)におけるアク ト
ヒブ単回接種時には、アク トヒブ単独で国内市販 DPTと 同等あるいはそれ

以上の破傷風 トキノイ ドカ価を示した
17。 _方、ヒトにおいては、母体か

らの抗破傷風 トキソイ ド抗体価の高低にかかわらず、アクトヒブによる抗

Hib抗体価が上昇すると報告された
18。 また、DPT・ B型肝炎・ポリオワク

チンに加えて異なる3種類の Hibワ クチン(Hib― TT,Hib-OMP,HbOC(Hib―

m緻 遼、

し

」 通ξ顔ふ 檀,口覧駆 貌 層fttif晰 現邸罫iは
キソイ ド結合型ワクチン (Hib― TT)接種群のみに抗破傷風抗体価上昇が認め



られ、Hib―TTワ クチンの破傷風 トキソイ ド成分の、それ以前に接種された

DPTへのブースター効果について言及している報告もある
19。 日本におい

ては、現在、アク トヒブの市販後臨床試験が、抗破傷風 トキソイ ド抗体価

解析も含めて行われており、初回免疫ならびに追加免疫終了者における解

析が行なわれているが、結果は、現時点で公表されていない。

(3≧
爾露轟犠Tヮ クチン、アク トヒプは、発売前の調査時と比較して認知度

が急激に上昇し、需要が予想を大きく上回つたことから供給が需要に追い
つ

いていない。製造販売者は、登録された接種希望施設からの希望連絡票によ

る需要を把握している。

① 供給について
製造販売業者によると、出荷本数は、2009年度 90万本 (実績)、 2010

年度約 230万本 (計画)である。

② 需要について
製造販売業者によると 2010年 4月 時点の希望に対して出荷できない、

所謂、積み残しは、約 60万本であつた。
一方、臨床現場からは、2008年 12月 7日 Hibワ クチン発売以降、?009
年までの約 1年間の千葉県における Hibワ クチン接種率は、10.8%と 報告

されている
2t

(4)接種スケジユール
①
 早夕
::會

雰λ鎮軽量ζri覆 (レ添付文書の記載を資料 3-8に示した。
資料 3-8

資料3‐ 8、 アクトヒブ(国外承認済Hibワ クチン)の成分ならびに機種スケジユ
ール

(アクトヒブ添付文書より抜粋 )

用法及び用量

初回免疲:通常.3回,いずれも4～ 8

週間の間隔で皮下に注射する。ただ
し,医師が必要と認めた場合には3

週間の間隔で接積することができる.

追加免疲;通常.初回免疫後おおむ

ね1年の間隔をおいて,1回皮下に

注射する。

用法及び用量に98菫する接毬上の注意

朧 纂鐵留鰻競潮騰:欝
tttF犠織乱鷺:花島t号は下屁0ように接

“
回難減

卿 錦跡t熙欝樫鮮響疑.

E獅が必晨と認めた場合には3週間の関隅で接佃すること
配F喜譜徹距重爛

'薇

線おおt・●l年輌
ottmが 1爆以上戯 議の場合通常.1回良下に

謝 る。

2他のワクチン製
"と

の接積‖隅生ワ労 ンの薇祖を受け

た青は,通常.2'日 以上,また仙の不活イしワクチンの機種

識 職 :懇燿 壼酬 膳 錨 菫 鴨
することができる0お .ホ売を他のワクチンと混含して接
種してはならない)。

Hibワ クチンは、2ヶ 月齢から5歳未満に接種する。

標準接種スケジュール :

・接種開始月齢 :2か月齢以上 7か月齢未満

(初回免疫 3回 +追加免疫 1回 :計 4回 )、
初回免疫は、4～8週間の間隔で 3回皮下接種。ただし、医師が必要と

判断した場合には、3週間間隔での接種も可能。

追カロ免疫は、初回免疫終了後、おおむね 1年の間隔をおいて 1回皮下

接種

② 海外における接種スケジユールの例
英国(UK)
Hibワ クチンの接種は、初回免疫を生後 2ヶ 月、3ヶ 月、4ヶ 月で、

追加免疫を生後 1年で行なう (資料 3-9)“。

資料3-9 英国における小児ワクチン定期接種スケジユール
http://― .dh.goV.uk/prod_consum_dh/groups/dh_digitalassets/Odh/Oen/OpS

/documents/digitalasset/dh_114119,pdf
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米国 (U.S.A.)
Hibワ クチンの接種は、初回免疫を生後 2ヶ 月、4ヶ 月、6ヶ 月で、追カロ

免疫を生後 12-15ヶ 月後に行なう。追加免疫は高リスク群を除く全ての子

供を対象とする'(資料 3-10)。

資料 3-10

・・・・ ―
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資料3-10、 USAにおける0-6歳児におけるワクテン定期接種スケジユール
出典ヽ 1)iltttcdc.Eぃ 内a∝mevr∝ v“ hedlll●・並hild‐

“
ht・ 11に、h“ :1

米国疾病予防管理センター(Centers for Disease Control and

Prevention:CDC)発 行の罹患率と死亡率に関する疫学週報 (Morbidity and

Mortality Weekly Report:MMWR)に 掲載されたワクチン接種に関する諮問委

員会(Advisory Comlnittee on lmlnuniZation Practices:ACIP)か ら勧告を引

用する。Hibワ クチンならびに DPT―Hib四種混合ワクチン使用勧告が 1993

年に出されている "。 最近では、Hibワ クチンの供給不足により2007年 12

月から見合わせていた 12-15ヶ 月齢の追加免疫を再開する勧告を 2009年 6

月に出した。それによると、A製造所の単味 Hibワ クチンならびに Hib-3型

肝炎二種混合ワクチン製造一時中止による供給不足により滞つていた Hib追

加免疫は、B製造所の Hib単味ワクチンならびに DPT―不活化ポリオ
ーHib五種

混合ワクチンの供給により行なうこと、その際、DPT免疫をすでに 4回終了

した者については、Hib単味ワクチンによる免疫を行なうこと等が記されて

いる
ウ
。

③ キヤツチアツプの必要性
国内導入後の被接種対象者における接種率を高めることが当面の日標で

あるためか、国内でのキャッチアップの必要性についての記載は、調
べた

中では見当たらない。

Hibワ クチン接種開始が遅れた者、所謂、接種もれ者に対しては、以下

のような接種回数が添付文書に記載されている (資料 3-8)。
・接種開始齢が 7ヵ 月齢以上 12ヵ 月齢未満の場合

初回免疫 :通常,2回 ,4～ 8週間の間隔で皮下に注射する。ただし,
医師が必要と認めた場合には 3週間の間隔で接種することができる。

追加免疫 :通常,初回免疫後おおむね 1年の間隔をおいて,1回皮下
に注射する。
・接種開始齢が 1歳以上 5歳未満の場合通常,1回皮下に注射する。
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1.対象疾患の基本的知見
(1)対象疾患の特性
肺炎球菌コンジュゲー トワクチンにより予防可能な疾患として、ワクチンに

含まれている血清型の肺炎球菌に起因する侵襲性感染症 (本来であれば菌が存

在しない血液、髄液、関節液などから菌が検出される病態)、 肺炎、中耳炎が

ある。

① 臨床症状等
肺炎球菌は、特に乳幼児においては、血液中に侵入し、菌血症を起こすこ

とがある。菌血症では発熱が主症状である。菌血症から敗血症に進展すると、

血圧低下、DIC、 臓器不全などの重篤な症状を呈する。菌血症から髄膜炎を

きたすと、発熱、頭痛、意識障害、項部硬直、痙攣などが見られる。髄膜炎

が治癒した場合でも、難聴、精神発達遅滞、四肢麻痺、てんかんなどの重度

の後遺症が残ることがある。抗菌療法の発達した現代においても肺炎球菌性

髄膜炎の予後に改善はみられず、治癒 88%、 後遺症 10%、 死亡 2%であつたと

報告されている
1.

② 不顕性感染の割合
無症状のまま上咽頭に菌が存在している場合がある。健診時の調査では、

3-4ヶ 月健診時で 17.6%,6-7ヶ 月健診時で 27.1%,9-10ヶ月健診時で 36.5%

に肺炎球菌の不顕性感染があつたとの報告がある
2。 保育園などの集団生活

が始まると、入園後数か月でほとんどの児が肺炎球菌を保菌することになる。

この菌が何らかのきっかけで血液中に入つた場合、菌血症から敗血症や髄膜

炎を起こす。また、直接進展すると肺炎などの下気道感染症や中耳炎を起こ

¬ナ
‐
。

③ 鑑別を要する他の疾患
他の細菌による菌血症/髄膜炎、ウイルス性髄膜炎

④ 検査法
培養、抗原検査、PCR(キ ット化されたPCR体外診断薬は無い)

31

32  ⑤ 治療法
33    全身管理、抗菌薬投与 (実際に臨床現場で投与されている抗菌薬の種類に
34   ついては文献 3参照)。 近年、ペニシリン耐性株やマクロライ ド耐性株が増
35   加しており、治療困難な症例が増加している。

⑥ 予防法
肺炎球菌コンジュゲートワクチン

1
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①

わが国の疫学状況

罹患率
Ll

5歳未満人口 10万人当たり。年

髄膜炎以外の侵襲性感染症  18.8
髄膜炎           2.9

(2008年 )21.0(2009年 )
(2008年 ) 2.6(2009年 )

人口比率で算出した国内の年間患者発生数 (人 )

髄膜炎以外の侵襲性感染症  1022(2008年)H39(2009年 )
髄膜炎           155(2008年 ) 142(2009年 )

髄膜炎以外の侵襲性感染症 (主 として菌血症)については、血液培養を積極

的に行つている県では罹患率が高いため
1、 実数より過少見積もりされている

可能性がある。発熱で受診した乳幼児の約 0,2%に菌血症がみられたとの報告

もある
5。

② ワクチンのカバー率
肺炎球菌には93種類の血清型があり、ワクチンは、そのうちの一部の血

清型に対して効果がある。

図 1に 2007/7-2010/1ま での期間に、9県 (福島、新潟、千葉、二重、

岡山、高知、福岡、鹿児島、沖縄 [2009/4-2010/1])に おける全例調査で見

られた小児侵襲性感染由来肺炎球菌の血清型を示す
1。



PCV13 89 3%(ino1 6C,9110/op

図 1

小児侵襲性感染由来肺炎球菌の血清型 q誠24症例)。
/。 1)

カバー率:PCV7 778%(ino1 6A,8310/o)

3=歳 ヒ・ 3書 晉薔` 88~|ヽ 卜
‐
[:籠 民8=目 t
厚生労働省 神谷 |・●T・●研究

クゝじlζζ乳釜I】編 道竃鵡革バ孟瞥鼻入T見場暮ら∬天上墨
は 83.1%で あった。

図2に上記9県で起きた髄膜炎から分離された菌の血清型を示すヽ

図 2

小児髄膜 炎由来肺 炎球 菌の血清型 ←=42症例 )
(2007/7…2010/01)

カバー率:КV7 71.4%Cncl.6A,738%)
PCV13 78.5%(hol・ 6C,833つ

厚生労働省 神谷班班研究

7価コンジュゲー トワクチンのカバー率は 71.4%、 6Aを算入した場合のカ

バー率は 73.8%で あつた。

2.予防接種の目的と導入により期待される効果
(1)ワ クチン接種児に対する直接効果
米国カソフオルニア州で行われた 37,868人 の小児に対する二重盲検試験の

結果を表 1に示す (文献 6、 Table lよ り編集 )。

7価コンジュゲートワクチンによる侵襲性感染の予防効果

PP解析による比較では、ワクチンに含まれる血清型肺炎球菌による侵襲性

感染を 97.4%減少させることができた。ワクチン接種群で見られた 1例は、4

顧 躊 躙 IS嘲 吻 瓶 鼈

型は、上記の 19F、 急性骨髄性白血病でみられた 19F、 ワクチン 1回接種後の

6Bであつた。
ワクチンに含まれない血清型を含め、いずれかの工清型の肺炎球菌が分離さ

れた症例数は、コントロール群 :ワ クチン接種群で 55:6、 効果 89.1%(95%

信頼区間 73.7-95.8%)、 P<0.001であつた。
この治験における、血清型ごとの分離症例数の比較を表 2に示す (文献 6、

Table 2よ り編集)。
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解析法 コン トロール

群

ヮクチン

接種群

効果 (%)

(95%信頼区間)

′

PP解析
3回以上接種 (16ヶ 月未

満小児)ま たは 3回 十追

加接種 1回 (16ヶ 月以上

小児)群での比較

1 97.4

(8217-99。 9)

く0.001

ITT角旱力F

l回 以上の接種群での
比較

93.9

(79.6-98.5)

く0.001

8=k壺・ ≧呈≦奎墨"奎 ミ墨8=鰐



表 2血清ごとの症例数の比較
血清型 コン トロール群 ワクチン接種群 効果 (%)

(95%信頼区間)

84.6(32.0-98.4)
100(60.2-100)

9 0 100(493-100)

23F 6 100(15.1-100)

7 l 85,7(-11.2-99,7)

3 0 loO(-142-100)

0

また、65歳以上高齢者の侵襲性感染罹患率は、60.1人 /10万人・年から37.9

人/10万人・年と減少が見られている。これは 7価コンジュゲートワクチンに

含まれる血清型による侵襲性感染が減少したためである。ワクチン接種を受け

た小児の上咽頭に存在する肺炎球菌が減少し、その結果、高齢者の感染も減少

したと考えられている (集団免疫効果)。

米国以外め国でも接種率拡大・定期接種化により肺炎球菌侵襲性感染の減少

が見られている (表 3)。

表3 7価コンジュゲー トワクチン定期接種化前後の侵襲性感染の変化

7価コンジュゲー トワクチンには、侵襲性感染防止効果に加え、肺炎、中耳

炎に対する効果も見られている
5.13.11.5,“。フィンランドで実施された 1,662

人の乳幼児を対象とした二重盲検試験において 7価コンジュゲー トワクチン

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

血清型 19Fお よび 6Bの肺炎球菌は、ワクチン接種群からそれぞれ 2例、1

例分離されたために、フクチンの効果は 84.6%、 85.7%と なつた。しかし、他

の血清型肺炎球菌は、ワクチン接種群からは分離が見られず、高いワクチンの

効果が示された。血清型 4はワクチン群からもコン トロール群からも分離され

なかった。

(2)ワ クチン接種率拡大による直接および間接効果
米国においては 7価 コンジュゲー トワクチンの接種率は 93%に達する。こ

の高い接種率により、ワクチン接種をした小児のみならず、ワクチン接種を行

っていない成人の侵襲性感染の減少が見られている
7(図 3)。

図3 米国における小児及び成人の侵襲性感染症罹患率の経年変化

小児             成人

PCV7,7価 コンジュゲー トワクチン、non― PCV7 typeの 中には 19Aは含まれていない

7価コンジュゲー トワクチンに含まれる血清型による5歳未満小児の侵襲性

感染罹患率は、ワクチン導入前には 81.9人 /10万人。年であつたものが、2006

-2007年には 0.4人 /10万人・年にまで減少した。しかし、ワクチンに含まれ

ない血清型による侵襲性感染罹患率の上昇が見られ、中でも 19Aに よるものが

2.6人 /10万人 。年から H.1人 /10万人 。年と増大している。
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国名 定期接種

導入年

接種率 調査年

効果

文

献

オース トラ リ

ア

2001

(先 住 民

子供 )

2005

(す べ て
の子供 )

84.6%
(先住民子

供 )

91.2%

(先住民以

外の子供 )

2002 vs . 2006

2歳未満の全血清型侵襲性感染
が 75%減少

2-14歳 の全血清型侵襲性感染
が 65%減少

カナダ

アルバータ州

カルガリー

2002 91%

(3回接種)

84%

(4回接種 )

1998-2001 vs. 2003-2007

6-23ヶ 月の全血清型侵襲性感
染が 77%減少

6-23ヶ 月のワクチン型侵襲性
感染が 86%減少

フランス 2006 56%

(3回 接種
と して 出

荷 数 か ら

算出)

2001-2002 vs. 2006

2歳未満のワクチン型菌血症 64%

減少

2歳未満のワクチン型髄膜炎が
81%減少

ドイツ 2006 く80%

(4回 接種
と して 出

荷 数 か ら

算出)

1997-2003 vs. 2007-2008

2歳未満の全血清型侵襲性感染
が 56%減少

ノルウェー 約 80%

(3回接種 )

2004-2005 vs. 2007

2歳未満の全血清型侵襲性感染
が 52%減少

1歳未満のフクチン型侵襲性感
染症が 92%減少
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各国の状況を図 4に示す。

25      図 4 7価 コンジュゲー トワクチンの各国での使用状況
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製造販売会社資料

1   7価 コンジュゲー トワクチンは世界 101カ 国で承認ヾ98カ 国で販売、45カ
2  国で定期接種化されている(2010年 2月 )。 北米、ヨーロッパの多くの国、お
3  よび東南一東アジア地域では香港、シンガポールで定期接種化されている。
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3.ワクチン製剤の現状と安全性
(1)ワ クチンの種類
7価 コンジュゲー トワクチンは 2010年 2月 から販売されている。わが国で

は、ワクチンに含まれている血清型肺炎球菌に起因する侵襲性感染症が効能
。

I];I;]言 il奮繁it#I[」]111羊考[う界〔:「サ鼎1:li
国、フイリピン、韓国で 13価コンジュゲー トワクチンが承認されている。

(2)ワ クチンの特性 (7価 コンジュゲー トワクチン)

①
月曽連の臨 型ポリサッカライ ドれ,鴫 叫 中 Q ЮR ttD各 4こ
キャリアたん白として C剛 197(遺伝子改変により毒性をなくしたジフテリア

毒素由来たん白)を結合させたもので、アルミニウムをアジュ
バントとして

含む。

② 安全性
副反応に関する情報を表 4および表 5に示す。

ヒ副反応率 (添付文書より記載 )

肺炎球菌ポリサッカライ ドワクチンの副反応 (注射部位発赤 26.2%、 注

射部位腫月長 23.1%)と 比べ、局所反応は高率に見られる。しかし、脳炎、脳

症、痙攣、運動障害、神経障害といつた重篤な副反応は観察されなかった。
タ

26

27

28

29

30

31

表 4 国内臨床試験において観祭され
1回 目接種
181例

2回 日接種
177例

3回 目接種
174例

4回 目接種
169例

注射部位紅班 80.7% 79.716 75.3% 71 096

注射部位硬結・月重脹 71.8% 74.0% 68 4% 64.5%

発熱 (37.5°C以上) 24,9% 8.6% 24,7% 22.5%

易刺激性 20.4% 8.1% 14.9% 11.2%

傾眠状態 21.5% 3.0% 15.5% 10.7%

注射部位疼痛・圧痛 12 7% 6.9% 7.5% 13.6%



表 5 海外臨床試験における副反応率 。(ワ クチン投与群 18,927例、各接種回

1回 目接種 2回 目接種 3回 目接種 4回 日接種

注射部位紅班 11.0% 11.6% 13.8% 10.9%

注射部位紅班 (〉 3 cm) 0.3% 0.0% 0.2% 0.6%

注射部位腫脹 9.8% 12.0% 10.4% 12 1%

注射部位腫脹 (〉3 cm) 0.1% 0.4% 0 596 0.6%

発熱 (≧ 38° C) 15.1% 23.9% 19 1% 21.0%

発熱 (>39° C) 0.9% 2.5% 1.7% 1.3%

注射部位疼痛・圧痛 17.9% 19.4% 14.7% 23.3%

数の例数は不明)

国内外での注射部位局所反応の出現率の差は投与方法 (国 内、皮下注射
;

『          1,1優ξ,(31警[E27:各 :I「[懲:
も三種混合ワクチンとの同時接種が行われている

。
。

接種スケジュールを図 5に示す。

図 5 7価コンジュゲー トワクチンの接種スケジュール

プレベナーの接種スケジュール

凛 E●があ要と露めた場合には、日時に機種することができる。
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標

栃占免疫を 2カ 月齢以上 7カ 月齢未満で開始し、27日 間以上の間隔で 3

回接種した後、追カロ免疫を通常、12～ 15カ 月齢の間に 1回接種を行う。

計 4回接種。いずれも皮下注射。

標
輩職麟 電鶴孫皐鼻導鱗М薦詣鬼した際には合計3回、1歳～2歳
未満では合計 2回、2歳以上 9歳以下は 1回の接種を行う。いずれも皮

下注射。

③
軌 己晟了
=聰
は肺炎球菌による侵襲性感染m例のうち2歳

鶴)5ml獣第7埋f‰:鷲葦Я蝠鶴敵雅昌
齋為艦璧¬嚇T省∬嘲Fl聯ピ品、で「

)と

塀、T留し
例)と 、2歳以上 5歳未満の症例が 20.8%(10/48症 例 )、 5歳以上の症例が

8.3%(4/48症 例)を 占めた
3。 2-4歳および 5歳以上の未接諄者に対するワ

クチン接種 (キヤッチアップ)を考慮する必要がある。

(3)需要と供給の見込み
① 供給について
製造販売業者に確認中。

②
 曇彗≧:なF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。
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料 3-2-2

肺炎球菌ポリサツカライ ドワクチン (成人用)に

関するファク トシー ト
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不全にいたる場合もある。
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肺炎などの下気道感染を起こす。

9 粧列扁蓄茫i讐繹疲黛感染、他の細菌による菌血症

④

 簿棄ち 中抗原検査、PCR(体外診断薬としてキツトイヒされたものは無い)

⑤

ξ聾警理、抗菌薬の投与。近年ペニシリン耐性株や
マクロライ ド耐性株が

増加しており、治療困難例も増加している。

⑥ 予防法
肺炎球菌ワクチン

1 (2)わが国の疫学状況

:  
①
∬薫奮Ъ l。 万人当たり年齢層,りの肺炎による死亡肇を図1に示す(2006

4   年人口動態統計)。

図1年齢層別肺炎による死亡率

警こ:こ こ:ミ :こ ここ
↓
さ
嘔
８

一

３
占
０

３
８
ｏ

16

17

18

19

吼l琲鑽y蒔趾聯
肺炎球菌による肺炎は、このうち 1/4・ 1′3と 考えられて

いる 2,3。
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靡 316ざ層疑の血清型があり、ワクチンはそのうちの一部の血清

]ゃini釉粒 朧 没朧 酬 T霊満楚搬通
分離頻度を、検体別に図 2に示す

4。



表1 肺炎球菌ワクチンによう肺炎防止効ネ
図 2 検体別の血清型分布

ワクチン含有血清型
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■血液、髄液,経気管支吸引液国喀痰、咽頭スワブロ耳漏

ヮクチンのカバー率は、血液′髄液ノ経気管支吸引液由来株で 76.2%

清型であつた 6。

2.予防接種の目的と導入により期待される効果
(1)ワ クチン接種による効果

される。両群ともほぼ 100%イ ンフルエンザワクチンの接種が行われて
いる。

この試験では、肺炎球菌性肺炎の診断に喀痰培養、血液培養に加え、尿中

[0'3をit4哉ittitttiliぱ IIttlililli][鵞 il瞥[
度、死亡率はワクチン群で有意に低下している。

② オ
IE聰、1翁失努鵬 齢者を肺炎球菌ワクチン接種群 (391人 )

お、両群のすべての肺炎による死亡には差を認めなかつた。

表3 65歳以上の高齢者における肺炎球菌ワクチンのすべての肺炎による入院
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２２ の減少効果 (2年間)

ヮ ク チ ン

接種群

ワクチン非接

種群

減少率(%)

(95%信頼区間)

P値

すべての肺炎 91 44.8

(22.4・ 60.8)

00006

肺炎球菌性肺炎 12 638
(32.1・807)

0.0015

寿 2 肺炎妹菌ヮクチンによる、肺炎を原因とする比[呼
ヮ ク チ ン

接種群

ヮクチン非接

種群

減少率(%) P値

すべての肺炎に

よる死亡

26 50 0,0006

肺炎球菌性肺炎

による死亡

0 100 0.0015

ヮクチ ン接

種群

ヮクチン非接

種群

減少率 (%)

(95%信頼区間)

P値

65歳以上 41.2 (2.7-65.5) 0.183

75歳以上 41 5 (2.7-65.5) 0.039

歩行困難者 62.7 (25.7-82.1) 0.005



③ 後ろ向きコホート研究
米国において、47,365人の 65歳以上高齢者(26,313人が

ワクチン接種者、

21,052人 が非接種者)を 3年間にわたり観察し、市中肺炎による入院、
外来

で治療した肺炎、菌血症を伴う肺炎を指標に、肺炎球菌
ワクチンの効果を検

討した結果を表 4に示す(文献 8、 TaЫ c 2よ り編集)。   `
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表4 肺炎球菌ワクチンによる効果
ワクチン

接種群

ヮクチン

非接種群

調整後のハザー ド比

(95%信頼区間)

P値

入院を必要 と

した市中肺炎

1.14

(1.02-128)

002

外来で治療 し

た月市炎

25.7 232 1.04

(0.96-113)

すべての血清

型肺炎球菌に

よる菌血症

056

(0.33-0.93)

退院時肺炎 と

診断 された人

院

1

(098-116)

すべての原因

による死亡

420 096

(091-1・ 02)

000ノk・ あ た

10万人当たり入院数の下にワクチン非接種群に対するオッズ比、95%信

頼
罵異濠L場ち聯 フルエンザワクチンの両方を接種することによ
り、肺炎による入院の減少が見られている。

減効果が認められた。

表 6 65歳 以上の高齢者における肺炎球菌ワクチンのす
べての肺炎による直接

12

13

14

15

16

17

ている。

示す(文献 9、 Table3よ り編集)。

5 ワクチン接種状態による 10万人あたりの入院数の比較

診断 インフルエンザ

ヮクチン単独接

種群

肺炎球菌ワクチ

ン単独接種群

両方接種群 非接種群

イ ンフル エ

ンザ

150

0.74(0.54・ 103)
く0.1

142
070(0.49・ 1.03)

く0.1

128
0.63(0.5・ 0.81)

く0.001

201

肺炎 2140
0.94(086・ 1.02)

く0.2

2082
o.91(0.82‐ 1.00)

く0.06

1607
071(065・ 0,751

く0.0001

2283

肺 炎球菌性

侵襲性感染

14

0.42(0.15・ 1.21)

く01

9
0.27(0.06‐ 1.10
く0.06

18

056(0.3・ 1.05)

く0.06

32

医療費の削減効果 (1年

ヮクチン

接種群

ワクチン非

接種群

削減額 (円 )

(95%信頼区間)

P値

65歳以上 64,922 140,898 76,015(1,955-149,960) 0.027

75歳以上 200,189 124,085(15,649-232,530) 0.018

歩行困難者 155,805 619,472 283:70501,770-47,1型 0.004
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高齢者で割って算出した接種率は7.8%となる。

3.ワクチン製剤の現状と安全性

I   絨脚 gラ象ζ系嵐
認された。

(2)製剤の特性 (23価ポリサッカライ ドワクチン)
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:薪輩雲』習晋ず暫鷺炎球菌による感染症の発症予防 (保険適用)

′よ  颯 場戦辟薯蓄馨T鼈塀聾ζ琥 等の
基礎疾患のある患者

月襲嘉制作用を有する治療が予定されている者で治療開始まで少なく

とも 14日 以上の余裕のある患者

小児には肺炎球菌コンジュゲー トワクチンが利用可能であるため、
このワ

クチンは、主として 65歳以上の高齢者を対象としたワクチンとなつている。

③ 安全性
安全性に関する情報を表 7に示す。

表 7国内臨床試験で見られた冨1反応の頻度 (添付文書記棚
65例

注射部位疼痛 72.3%

注射部位発赤 26.2%

注射部位腫脹 23.1%
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了「栗爺濾鰊電たち‖ F警舅∬驚 =嚇
黒 |

前回接種から十分な間隔を確保して行うこと。」

国内での再接種による抗体価上昇、副反応に関しては、文献 12に
レビュ

ーされている。

(3)需要と供給の見込み
①

鍵 績£緊 によると、供給量は、知∞ 年度 η′ 万本 候 縛 、知
Ю年

度約 150万本 (見込み)である。
② 需
曇昼層

いて

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。
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1 1.対 象疾患の基本的知見
2 (1)疾 患の特性
3   ヒトパピローマウイルス (human papil10maVirus:HPV)の 感染は、子官

頸

4  がん (扁平上皮がん、腺がん)及びその前駆病変[cerviCal intraepithelial
5  neoplasia(CIN)2及 び 3]、 尖圭コンジローマ等の発症原因である。

HPVワ ク

6  チンは、HPV感染を予防することで、これらの疾患の発症を予防する。

7  ① 臨床症状 :潜伏期間、主症状、重篤度、合併症、後遺症等

8    パピロ~マ ウイルス科 (Papil10ma宙 ridae)に は、約 8,000塩基対
の環

9   状 DNAを ゲノムとする直径 50-55 nmの小型ウイルスが属している。ほ乳類

lo   を宿主とする様々なウイルスがあり、宿主の名前をつけてヒト
パピロ~マ

11   ウイルスのように名付けられている。宿主域は厳格で、HPVは ヒト以外
の動

12   物に感染しない。主要キヤプシ ド (Ll)遺伝子の塩基配列の相同性に基
づ

13   いて、これまでに 100以上の遺伝子型に分類されている
1)。 約 40種の遺伝

14   子型は粘膜の病変から、60種は皮膚の病変から分離され、それぞれ粘膜型

15   HPV、 皮膚型 HPVと 呼ばれる。
16    粘膜型のうち少なくとも 15種 (HPV16、 18、 31、 33、 35、 39、 45、 51、

17   52、 56、 58、 59、 68、 73、 82)は子官頸がんから DNAが検出され、高リ
ス

18   ク型 HPVと 呼ばれている 2)。 高リスク型 HPVの うち、HPV16/HPV18が海外
の

19   約 70%の 子官頸がん発生に関わつていると推定されている
°
。また高リスク

20   型 HPV感染は、海外において少なくとも90%の肛門がんと、40%の腔がん
。

21   外陰部がん・陰茎がんに関わると推定されている
め
。粘膜型 HPVの うち低 リ

22   スク型 HPV(特に HPV6、 H)は、男性・女性の生殖器にできる良性のいぼ

23   (尖 圭コンジローマ)の原因となる。
24    粘膜型 HPVは性行為を介して生じる表皮の微小なキズから、生殖器粘膜

25   の基底細胞に侵入 し、ゲノムが核内エピゾームとして維持される潜伏状態

26   となるい。感染細胞の分裂時にはゲノムも複製し、娘細胞に分配される。潜

27   伏感染細胞が表皮形成の分化を始めると、分化終盤でウイルス増殖が起こ

28   る。子宮頸部の移行帯 (扁平上皮と円柱上皮が接する境界)は細胞増殖が

29   速く、HPVの潜伏 。持続感染が頸管部で起こると、HPV増殖時に CINlと 呼

30   ばれる病変が生じる。CINlは大部分が自然に治癒するが、稀に HPVゲ ノ
ム

31   が染色体に組み込まれた細胞が生じて、高い増殖能を持つことがある。こ

32   のような異常細胞が上皮内で占める割合が上昇することで子宮頸がんの前

33   駆病変 (CIN2、 CIN3)が 生じ、さらに悪性形質を獲得 して基底膜から真皮

34   へ浸潤すると浸潤がんに進行す
斃 による一連の変化と捉えて、扁平上皮内35    ~方 、子宮頸部病変を HPV増

36   病変 (Squamous intraepithelial lesiOn:SIL)と する細胞診
ベセスダシ

37   ステムでは、病変の進行に応じて 10W― grade SIL(LSIL)と high―
grade SIL

38   (HSIL)に 分類する。LSILに は HPV増殖による細胞変化とCINlが本目当し、

39    HSILに は CIN2及 び 3が相当す
1み込まれた高リスク型 HPVの E6/E7カ :ん40    子官頸がんでは、細胞 DNAへ ;

41   遺伝子が恒常的に高発現している。E6蛋 白質はp53蛋 白質の分解を誘導し、

42   E7蛋 白質は Rb蛋白質の機能を阻害して、細胞の不死化をもたらすが、これ

環ι票FF翼帰だ措ご、
｀
」認♂搬鷲笙讐「票菖曾繁

i][li言lilf芳謂層ξ止卜臭ミ1曇や球外I:iti進
行すると

殖するウイルス量などの正確な情報は無い。

によるものである。

④ 検査法 (迅速検査、検診、確定診断等)
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潔7ヂ輝電腎乱1」二器算定ダリ婚F出し制畔臭辛削帥析片

露
定
ぜ賛と:ЪPv DNA検査・タイピングは、厳密な実験室設備と試薬管理を

必要とするため、病院・保健所・衛生研究所での一般的な診断法としては

「
悪 難 2鏑 騒 羅 醤 i:謹 藤 澄 II贅
の実施は施設基準を満たした医療機関に限られている。

(イ )章
喜釜禦燎啓襲取された擦過細胞中の、異常な細胞の有無を検査す

llこ星鞣堤異婁F聾ふ塾葛里1舞ζ『昴胞卑牲卑魯豪桑Z後0だ昇

纂繁だ』嚇 盤

"1路

∬嵐魏 講 電町
沢露李冒進葦冒裏嘗載糖駕裾啓二繕tそ凛ζこF言差条繁2呂展t燿
後、装置を用いて均―で単層の細胞標本を作製する液状処理細胞診が

取

る亀肇皐婁喜温亀λs認められた場合、コルポスコープ (腟部拡大鏡)

姦異じキア嘉婆覇魅τ鶏象〔h曇写菅FttI夏再I黒覇程数管君轟:
採取し、組織標本を作成 して病理観察を行い、病変部位の病理診断を

'tl官がん検診とは、子官頸部の細胞診に加え、間診により子宮体がんの有症状
者に子官体部の細胞診を行うもの。

⑤

寧警禁がんの麟 法日 ま婦 療法、放射鰍 法、鮮 離 があ仇
酬

や早期がんに対しては、凍結療法、高周波療法、レーザー療法により、局

1   所のがん細胞を破壊することが行われる。また、子宮頸がんを物理的に除

2   去する外科手術として、子宮頸部円錐切除術、単純子宮全摘出術、広汎子
3   宮全摘出術などがあり、病変のステージに応じて術式が選択される。放射
4   線療法はステージに応じて単独または外科手術と組み合わせて行 う。化学
5   療法は主として進行性のがんに適用される。なお、既に感染した HPVを排
6   除する治療薬は開発されていない。また、子宮頸がんに対するがん治療ワ
7   クチンは実用化されていない。
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

尖圭コンジローマに対しては、治療薬としてイミキモ ド (ベセルナクリ

ーム :持 田製薬)力 開`発・使用されている。

③
 罵
防
すクチンは、 HPV16/18の 感染を防イ卸することで、 HPV16/18に よる

CIN2/3、 子宮頸がん (扁 平上皮がん、腺がん)を予防する。また、四価の

HPVワ クチンは、HPV6/11の感染を防御することで、HPV6/11に よる尖圭
コ

ンジローマも予防する。HPV感染で起こる CIN2/3及 び子宮頸がんの早期発

見治療には、子宮頸部細胞診でのスクリーニングが有効である。

⑦

曾
悪
:::[:1luイ

:「1]責管,7ガ 電ゝ機藝年亀進禦吾だ品し

者の血清中の抗 HPV抗体価は一般に低い
0。 HPVは男性生殖器にも感染する

が、感染部位や生態は明らかにされていない。

(2)わが国の疫学状況 (お よび諸外国における状況、国内との比較 )

① 患者数 (性年齢階級別、経年変化、地域分布等)
(ア )子宮頸がん

爵‰得響邸!黎箭
1場
覗飢耐雛 娩f濡≧とこ

あり、発展途上国と比べて子宮頸がんの患者数は比較的低く抑えられて

いる。
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加傾向にある
6)。

②
藁感》ョ:〕績労ζξ絆語T采ずれ0闘ポ繕ξ般合:
(図 7、 2008年 )lul。 年齢別では 30歳代後半からの死亡率の増加が認めら

れる (図 8)。

人口10万対
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歳

回5 年齢階級別罹患率の比較 (日立がんセンターがん対策情報センター)

161。 2007年の患者数は、5.5万人 (95%信頼区間 :5.2～ 5.7万人)と

推計されている
172。

図 7 日本人の部位別がん死亡数 (2003年 )
(日立がんセンターがん対策情報センター )

下ご♂0が ゴゞゞ ∫ゞござ ずゞびざ
産

図8 日本の子宮頸がん年齢別死亡率 (2008年 )
(国立がんセンターがん対策情報センター)
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図6 尖圭コンジローマの定点当たり報告数の年次推移“
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③ HPV遺伝子型の分布
げ
ic[靭̈ 続濶 3)ぽ震攪)諄鮮ぶ燿 、｀

城訴羞覚諺獲繹趙籠暴
ギ側l堪懺鵬 閻 輛 雙
での HPV陽性率は 76.1%、 HPV型別の頻度は上位からHPV16(17.5%)、 HPV52

(15.0%)、 HPV51(11.0%)、 HPV31(6.3り 、HPV58(3.8%)で あつた。
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）
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図12 日本のCIN患者と字宮頸がん患者に検出されるHPV遺伝子型分布"a)

1激ず鮮嶽動曝liV影薇理露∫嚇
であつた。HPV型別の頻度は、浸潤がんで上位からHPV16(40.5%)、 HPV18

(γ

子じレ習U年 9ザ

'法

Y澪 :、綻撃讐豪観鷺筆里震保∫ おこ続;での

HPV型調査
20では、■1位からHPV16(31.3%)、 HPV58(10.9%)、 HPV52(8.2%)、

HPV31(2.7%)であつた。この報告では子宮頸部腺がんが含まれていない

ため HPV18の頻度が低い (0.1%)。

我が国の子宮頸がんで検出される HPV型別分布は、報告ごとに成績が

難 証 鷺 0鵬 畿 子循 推象塊 魏 乱 11ぎ 乙 ∬撃曇η
信頼される成績を得るには、試薬や器具のパリデーシヨンが不可欠であ

るが、これらの調査を行つた大学施設等が診断ラボの基準を満たして
い

たかどうか不明である。

2006年に WHOは 、HPV実験室診断法を標準化するためのラボラ トリー

農
`轟

具こ鶴鱗凛職亀魚iZ〔tt、⑬鮎[琵毅吾逮撃
°
H欝

型別分布のデータが、今後得られることが期待される。

2.予防接種の目的と導入により期待される効果
(1退
簾奪痣艦簾象畿源晟層ぶら、HPV感染予防ワクチンはHPV16/HPV18の感染

[i号
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やかに免疫系が立ち上がり、ウイルスの全身

への拡大を止めて発症を防ぐ。
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―夕が得 られるのはこれからである。
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:3彙言うli[iz急百歪握な轟各億蟻言釈尿1｀詈秀奮軍言畠基島褐
の抗体減衰度から推定して、10年以上の効果があるとの前提で計算されてい

る。

海外での費用対効果分析では、12歳女児での定期接種と 18歳までのキャッ

チアップ接種を組み合わせることが、英国では最も費用対効果が高いと報告

されている
2い
。また米国での解析で1ま、12歳女児での接種のみで$43,600/

QALY(quality― adjusted life year)、 12歳女児での接種および lo歳までの

キャッチアップ接種で$97,300/QALYが 見積もられている
2つ
。
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子全員にワクチン接種した場合 (ワ クチン費用を
36,000円/1人 と仮定)、

子宮頸がんの罹患率・死亡率が約 70%減少し、増分費用効果
比 180万円/QALY

が見積もられている
20。

しかし、我が国の子宮がん罹患患者数および死亡数のデ
ータには、子宮頸

がんか子官体がんかが不明のがんが含まれており、正確な子宮頸
がんの罹患

患者数および死亡数は把握されていない。また、子宮頸
がんに検出される

HPV16/HPV18の正確な割合も確定していない。そのため現時点では我
が国での

HPvヮ クチン導入の費用対効果の正確な評価は難しい。

(3)各国の状況
WHOは 2009年 4月 の position paper 29に おいて、発展途上国を含めた世界

全体での HPVワ クチンの使用を推奨し、国のワクチン接種プ
ログラムに導入

すること、およびその財政的基盤を作ることの重要性を強調し
ている。また

wHOは、各国の政策立案者に向けたHPVワ クチン導入のため
のガイドラインを

示している“
)。

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
2010年 5月 の時点で、世界で使用されている HPV感染予防ワクチ

ンには、

二価ワクチンと四価ワクチンがあり、両者とも組換え DNA技術を用
いて HPV

の Llキ ャプシ ド蛋自質を発現させ、ウイルス様粒子 (virus― like particles:

VLP)に 再構成したものを抗原として用いている。VLPにはウイル
ス DNAは含

まれていないので、ワクチン自体には感染性はない。ワクチ
ンは感染予防を

目的とするもので、既感染者からHPVを排除する効果は認められな
い。

二価ワクチンは製品名 「サーバリックス」 (グラクソ
・スミスクライン社 )

で、我が国で 2009年 10月 に承認され、12月 から販売が開始され
ている。バ

キュロウイルス/昆虫細胞で発現・精製した HPV16/18の VLPを抗原としてい

る。一回接種量 (0.5 mL)中 に、HPV16 VLP 20 μ g、
HPV18 VLP 20 μ g、 モノ

フォスフォリルリピッドA50μ gお よび水酸化アルミニウム 500 μ gを含む。

チメロサールや抗生物質、安定化斉」は含まない。モノフオ
スフオリルリピッ

ドAは、サルモネラ菌細胞壁成分のリポポリサッカライドから加水分解にて

調整した新規アジュバントである。我が国では10歳以上の女性
が接種対象で、

o,1,6ヶ 月の三回、筋肉内接種する
ム (メ ルク社/万有製薬)で、我が国で四価ワクチンは製品名「ガーダシノl

は 2010年 5月 の時点で承認されていない。酵母細胞で発現
・精製した

HPV6/H/16/18の VLPを抗原としている。一回接種量 (0.5 mL)中に、HPV6 VLP

20μ  g、  HPVll VLP 40 μ g、  HPV16 VLP 40 μ g、  HPV18 VLP 20 μ g、
 お』t(バ7ル

ミニウム 225 μ gを含む。チメロサールや抗生物質、安定化剤は含まな
い。

HPV6/1l VLPを 含むことで、尖圭コンジローマに対する予防効果もある。
米国

では 9-26歳の女性が接種対象で、0,2,6ヶ 月の三回、筋肉内接種する。

サーバ リックスとガーダシルはともに、一回使用量 (0.5 mL)が 充填
され
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たシリンジとして供給され、2-8℃の冷蔵保存 (凍結不可 )、 これま
でに世界

100カ 国以上で承認・販売されている。

(2じ誉型tk菖深言墳二黄声雌∫り場♂ヲ腎L≦晃異言
続時間、接呼スケ

島謂期編難ゞ
｀
:囃 7ル」J股射般ЪΥ習浩あ魏ふ

ら 34.9ヶ 月の時点で、HPV16/18に よる CIN2以上の病変に対して
98.1%、

CIN3以上の病変に対して 100%の 予防効果が認められた (サー
バリックス、

表 2)・
)。

HⅣ 16/18によるいN3 ζ:革じ群::肥   21   9.99t。 100D

HⅣ 16カ 8によるハiS  ζ;革じ群::::  2:   1001(。 to l∞ )

プラセポ群

HPV16/i8に よるC:N3+  ワクチン群
プラセポ群

loO1 06 4 to 1001

:悔隧輔坪 轍軋 :
i」を増〔〔〔I鯰鸞ゝ 電う彙醜下師ダ棋こ漁

表2 サニパリックスの
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度はワクチン投与群とプラセボ投与群とで差がなく、HPVワ ク
チンにはウイ

ルスを排除する効果がないことが示された
101。

の発生を予防する効果が持続すると考えられる。

抗体価が検出されている。

④
訴:弱:薄i       l諄:憂t:]ifさ ]をIII

:1:[響欝垂澤唾藉暑i

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

海外および我が国で進められている。

⑤
 潔
反

野クチンに含まれる VLPは非感染性の蛋白質抗原であり、その安全性

13

23   を行 う必要があることが示 されている。

::   は獣集F軍忌雇悧琶「1写 3ワ盤じτi3′;l翠電程ふ丞貧ムこ〔λ

::   :妻 [愴天霜≧ltttξtl言貪l鼻奮宴据撃労婁纏::窪曇全税異71fゝ
29   た15-45歳の女性が次の接種対象として推奨されている。
30

31 (3)需 要と供給の見込み

::  
①

 菫担娠具里薯によると、2009年度国家検定合格数量は、53.3万 シリンジ

34   である。

::  
②

 革璽昼こ城藤ては、接種対象者や接種スケジュール等を踏まえ、今後検

37   討が必要である。
38
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1 1.対 象疾患
2 (1)対 象疾患の特性
3  ① 臨床症状等
4    水痘は、ヘルペスウイルス科のα亜科に属する水痘・帯状疱疹ウイルス (VZV)
5   の初感染により引き起こされる伝染性疾患である。空気感染、飛沫感染、接触感
6   染により広がり、その潜伏期間は感染から2週間程度 (10～ 21日 )である。自然感
7   染による水痘では発疹の出現する1-2日 前から70%程度の患者が発熱し、一部の患
8   者では40℃以上となり、この際に熱性痙攣を合併する場合がある。典型的な症例
9   では、皮疹は紅斑から始まり、水疱を形成 し、その後膿疱から最終的に痴皮化し
lo   て終了する。皮疹出現後4日 目までは、次々と皮疹が出現するため、紅丘疹、水疱、
H   膿疱など様々なステージの発疹が混在するのが水痘の特徴である。治療を行わな
12   ければその数は増加し、全身の皮疹数として平均的には250～ 300個 となる。皮疹
13   数50個以下は軽症、500個以上は重症に分類され、重症になると入院治療が必要と
14   なる場合が多くなる。皮疹は躯幹や顔面に好発するが、日焼けやオムツかぶれな
15   ど皮膚炎症部があれば、そこに密集する傾向がある。皮疹は掻痒感を伴 う場合が
16   多い。皮疹がすべて痴皮化するのに 1週間から10日 かかり、痴皮が完全に脱落し
17   て水痘が治癒したとされる。家族内二次感染の場合は、接触が濃厚で曝露ウイル
18   ス量が多くなるため皮疹数も増加するl)。

19    水痘に自然感染した水痘ワクチン未接種者 400人に 1人以上が.入院を要する。
20   日本での入院事例は、小児では肺炎、気管支炎、熱性痙攣、細菌感染症といつた
21   合併症によることが多く、成人では水痘そのものが重症化する “。水痘ワクチン
22   未接種の罹患者 100万人に 20人が死亡するとされるが、1～ 14歳で 10万人当り
23   約 1例、15～ 19歳では 2.7例、30～49歳 では 25.2例 と成人で重症化する。 137
24   名の健康乳児の自然水痘について重症度スコアを用いて調査した結果では、生後
25   4ヶ 月以下は比較的軽症、7ヶ 月以上がむしろ重症となり、移行免疫による水痘の

26   軽症化が示唆されている助.合併症として頻度の高いものは、肺炎とA群溶連菌
27   や黄色ブ ドウ球菌感染など細菌性二次感染症であり、まれに蜂寓織炎や化膿性リ
28   ンパ節炎、劇症型 A群溶連菌感染症などを発症することもある。中枢神経系の合
29   併症としては、水痘罹患 1万例に 10人以下だが、第 3～ 8病 日を中心に急性小脳
30   失調症や髄膜炎湖函炎、横断性脊髄炎などの神経合併症が現れる。その 80%は治癒
31   するが、20%は後遺症が残るか死亡に至る。広範な脳炎は稀で 1万例に 2.7人程度
32   とされる°。過去には、Reye症候群を合併するとされてきたが、サリチル酸系製
33   剤の使用とReye症候群の関連が疑われ注意喚起が強化されて以降、その頻度は激
34  減しているい。
35    水痘はTORCH症候群のひとつとして、妊婦が妊娠初期に感染すると、発生頻度は
36   2%で 胎児 。新生児に重篤な障害を起こす可能性が高く (先天性水痘症候群とも
37   いう)、 人工妊娠中絶に至る場合もある。'つ。先天性水痘症候群の症状として四肢
38   低形成、療痕性皮膚炎、眼球異常、精神発達遅滞などがある。妊娠5ヶ 月日以降で
39   水痘罹患した妊婦の児では、帯状疱疹が早期に発症するとされている。また出産5
40   日前～出産2日 後に妊婦が水痘を発症した場合、抗ウイルス薬治療が行われないと
41   新生児は生後5～ 10日 頃水痘を発症し約30%が死亡する。特に、母親に水痘罹患歴
42   のない生後6ヶ 月未満の乳児および新生児では、移行免疫による軽症化効果が期待
43   されず、むしろ重症になる危険性がある。
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悪性腫瘍 (特に化学療法・放射線療法中の自血病)、 ネフローゼ、免疫抑制状

態など細胞性免疫機能が低下した者が水痘に感染すると、重篤化する。これらの

患児では、ウイルス血症が長期化する。治療を受けなかつた悪性腫瘍患児の致死

率は 7-17%と報告されているい。

② 不顕性感染の割合
不顕性感染は極めて稀と考えられる。例えば、15家族でワクチン接種歴がなく

抗体陰性であつた 19人全員が、発症者と家族構成員の接触から10-33日 後に水痘

を発症した
り
。また、発症児の兄弟に水痘ワクチンもしくはプラセボを接種した

各群 13人では、ワクチン群で 4人が軽度の水痘を発症 したのに対し、プラセボ群

のうち 12人 (92%)ま でが中程度から重度の水痘を発症した
。
。

③ 鑑別を要する他の疾患
天然痘の初期臨床像が水痘と似ていることや天然痘患者を診た経験をもつ医師

が減少してきているため、バイオテロ対策の観点から迅速診断が必要となる場合

がある。米国CDCが発表しているバイオテロ対策用フローの中で水痘検査に関与

するものを図1(次ページ)に示した。水痘の国内発生をワクチンにより可能な限

り抑制することにより、鑑別1の労力を減少させることができる。

④ 検査法
水痘は発疹の特徴から臨床的に鑑別が容易であるが、軽症の場合 (特にワクチン

接種者での水痘発症)や皮膚色が濃く発疹が見逃される場合には、実験室診断が必

要になる。また、ハイリスク児では、より早期に診断することで重症に至る前に

治療を行うことが可能となる。

ウイルス分離もしくはウイルス DNAの検出が最も直接的な検査・診断法で、通

常多数の感染性ウイルスが存在する水疱内容物を用いて行う。ウイルス DNAの検

出だけを目的とする場合には、PCR法。LAMP法 などが迅速検査として便利である。

水疱擦過物のスメア (Tzanck smear)染 色標本上で多核巨細胞を検出する方法も

あるが、単純ヘルペスウイルス感染との鑑別ができないため、VZVに対するモノ

クローナル抗体を用いた蛍光抗体法が薦められる。感度は PCRに 比べ落ちるが、

迅速である。発疹出現 5日 前ころから 1～ 2日 後までであれば、PCR法などを用い

て末梢血単核球中にウイルスを検出することも可能である。なお、ワクチン接種

後の水痘発症などでワクチン株と野生株を判別するには、PCR― RFLP法
11)な ど各植、

LightCyclerを用いた Tm解析法 掟)、 株特異的プライマーを用いた LAMP法
19な ど

が有用である。

血清学的診断には種々の方法が用いられ、感染細胞からウイルス糖蛋白を濃縮

しELISAの抗原とする gpELISA法 を始め、市販の ELISA・ EIAキ ットなどがある。

また、感染細胞を用いて細胞膜抗原を検出する蛍光抗体法 FAMAは簡便であり、一

定の熟練があれば容易に判定が行える。これ以外にも、免疫粘着赤血球凝集反応

法 (IAHA)や 中和抗体測定法 (NT)なども用いうことができる。IAHA法は迅速で

あるが、EIA法などと比べると感度が低く、また、時として擬陽性結果が出る。

急性期と回復期で IgG抗体の有意な上昇を確認するか、IgM抗体を検出すること
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により診断がなされる。なお、安価で頻用される補体結合反応 (CF)は 、感度 。特

異性に問題があるため、その使用は推奨できない。EIAな どの血清学的診断は、コ

マーシヤルラボで対応できる。
VZV感染歴や VZVに対する細胞性免疫能を評価する方法として、水痘皮内抗原を

用いた皮内テストがある。この方法では、市販の「水痘抗原」液を皮内注射し、24

～48時間後に出現する発赤を元にVZVに対する細胞性免疫を評価する。

⑤ 治療法
重症水痘、および重症化が予測される免疫不全者などに対する治療薬としては、

抗ヘルペスウイルス薬のアシクロビル (ACV)と バラシクロビル (VACV)が 主に投与

される (総説として文献 14な ど参照)。 なお、VACVは ACVのプロドラッグとして

肝臓で ACVに変換される。発疹出現から 24時間以内であれば、ACVの投与効果が

大きいことが臨床治験で示されている“
J・
。ACV投与量は、20mg/kg,1日 4回、5

日間である。VACVで治療する場合は、小児では 25mg/kg/回 を 1日 3回、成人と体

重 40kg以上の小児では 1,000mg/回 を 1日 3回経口投与する。重症水痘であれば通

常は ACV(5mg/kg/回 )を 1日 3回点滴静注するが、10mg/kg/回 を投与する場合もあ

る。なお、免疫機能が正常な者の水痘の軽症化に ACVな どの経口投与が有効ともさ

れるが、軽症まで含めたすべての水痘患者に対してルーチンに投与する必要はない

として、米国小児科学会 (AAP)感染症部会をはじめ米国及び英国でのガイ ドライ
ンは、抗ウイルス薬投与対象を明確に限定したものとなつている

4.10。 その理由の

ひとつとして、ACVの副作用は少なく耐性ウイルスの出現頻度も低いものの、耐性

株が一度出現した場合に使用できる薬剤が毒性の強いフォスカルネットなどに限

られているため、不必要かつ広範な ACV使用は避けたいという背景がある。なお、

ワクチン接種した後に免疫抑制のため帯状疱疹を発症した患児で、水痘ワクチン株

が ACV耐性となつた症例も確認されている 191。

我国においても、健康小児に対するアシクロビル、バラシクロビルの臨床効果は

文献的にも経験的にも確認されており
2・ 21)、 水痘ワクチンの定期接種が行われてい

ないという現状から、保育園児や幼稚園児を中心とした幼少児の水痘患者が毎年多

数発生しており、両薬剤はかなりの数で使用されているのが実態である。特に就労

中の母親からの重症化への懸念と出席停止日数の短縮への意識は大変強く、抗ヘル

ペスウイルス薬使用への希望と期待は非常に高いといつてよい。

⑥ 予防法 (ワ クチン以外も含め)
水痘の積極的な予防法の主体は水痘ワクチンであることは、後述のように米国に

おける universal inllnunizationな どの結果からみて明らかである。さらに、水痘

は結核と並び壺気感染をする典型的な感染症として院内感染の最たるものである

ため、水痘既往歴がない及び抗体保有がない医療関係者に対するフクチン接種がそ

の対策のひとつとしても必須である。

水痘はヒトーヒト感染によるため、コミュニティとしての予防策には未感染者と

感染者との時間的・空間的な接触を断つことが重要であり、院内での感染拡大を避

けるために感染患者を他の患者から離れた個室などに移動することや職員の休職、

教育機関での感染拡大を避けるため学校保健安全法第 2種感染症として、校長が
「出席を停止」させることができる。

水痘のアウトブレイクが見られる施設や家族内での曝露後の発症予防としては、



感染後 3日 以内であればワクチン接種が発症防止及び症状
の軽症化に効果がある。

これは、皮下注射でワクチンウイルスを投与するため、野生株に
比べ免疫誘導が早

く、発症 5日 前ごろからの第 2次 ウイルス血症をワクチ
ンによる免疫誘導により、

抑制できるためと考えられている。しかしながら、アウト
ブレイクが継続している

場合には、いつ感染が起こつたかが分からない場合も多く、
このような場合の曝露

後予防には、抗ヘルペスウイルス薬である ACVや 日本での販売はな
いが水痘 。帯状

疱疹免疫グロプリン (Varicella zoster imlnune globulin:VZIG)も
使われる。ACV

を用いる場合には、潜伏期間後半 (感染から8-14日 目まで)に 40mg/kg/dayで投

与する。この場合、予防投与終了 2ヶ 月後ぐらいに VZV特異的抗体価を測
定し、獲

得免疫を確認し、必要に応じて水痘ワクチン接種を行 うよう
にしたほうがよい。

VZIGの適用については米国ガイ ドラインを参考にすることができる
2つ
。なお、ハ

イリスク児の治療には VZIGが欠かせないため、日本での認可と供給を求
める意見

も多い。

⑦ その他 (病原体の生態、免疫学等)
vZVは宿主特異性が高く、チンパンジーなど一部類人猿

への人為的な感染を除い

ては、ヒトのみに感染する。VZVは、通常気道粘膜から侵入し、鼻
咽頭の侵人部位

と所属リンパ節にて増殖した後、感染後4～6日 で第 1次 ウイ
ルス血症を起こす,こ

れによリウイルスは他の器官、肝臓、牌臓などに広がり、そ
こで増殖した後、第 2

次ウイルス血症を起こし、全身に広がり、皮膚に水疱を形成す
る。初感染 (水痘)

後、VZVは水疱部位の知覚神経末端から求心性に脊髄後根神経節
に侵入し、終生継

VZVに対する細胞性免疫が低下すると、再続する潜伏感染を成立させる。そして、

活性化され、炎症を伴いながら知覚神経から遠心性に皮膚
へ到達し、帯状疱疹を発

症させる。帯状疱疹は、痛みを伴い局在性かつ片側性に知覚神経
の神経支配領域に

出現する帯状の水疱疹が特徴であるが、全身性播種性に広
がる場合もある。発疹は

数日から数週間続く。帯状疱疹は、どの年齢でも起こる
が、50歳以上になり細胞性

免疫が低下すると発症しやすくなる。また悪性腫瘍、臓器移植、膠原
病など免疫不

全や免疫異常を来す疾患で頻発する。 10年間の累計での人
口1000人 当り患者数は

4.15と いう宮崎県での結果
29な どからみても、その頻度は大きい。合併症としては、

発疹消失後に長期にわたり神経痛が残ることで、その出現率と年齢
には相関がある。

なお、帯状疱疹からの水痘 2次感染は、水痘からの水痘 2次感染に比し
て稀である。

(2)わが国の疫学状況
① 患者数 (年齢階級別、経年変化、地域分布等 )
水痘は、感染症法に基づく 5類感染症であり、その疫学状況は、全数把握

ではな

く、感染症発生動向調査の小児科定点により把握されて
いる。ワクチン導入後も全

国約3000箇 所の小児科定点からだけでも毎年 25万人前後の患者
が報告されており

(図 2、 図 3)、 わが国全体として見た場合には、この数倍に当たる約
100万人の患

者発生が推定されている。

VZVは感染力が非常に高く、90%以上の人が 10歳までに発症する。過去
の報告

では発症年齢のピークは 4～ 5歳 とされてきたが、最近では働く母親
の増力口に伴う

乳児期からの保育所などでの集団生活機会の増加により発症
の低年齢化の傾向が

見られる “
)。 流行状況は毎年同様で、冬場に最も流行し、夏場に減少する傾向

が

全体としてはある。地域別にみると、北海道
。東北・北陸では 2峰性の流行パター

こ年露在3繰科共レ咀弓宅寡え撲撃完掘I)属暦をはT縫縫壕ふ鬼量薯禁り|キ偉島ビ
少ない時期の報告数の差が他の地域に比して大きい

P'。

図 2:発生動向調査の年次及び季節変化 (感染症発生動向調査)
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図 3 水痘患者の年齢分布、
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② 重症者数、死亡者数等
厚生科学研究補助金新興 。再興感染症研究事業岡部班による全国調査中間報

告

によれば、回収率 41%の時点で、重症化により入院を必要とする者は、平成 16年

度単年度を例に取ると 1年間で 1,655人 、死亡者は 7人把握されており、重症化



することも少なくないことが確認されている".平成 17年度においても、回収率

37.3%で水痘に伴 う入院 1276人 、死亡 3人 となつている
20。 従つて、年間罹患数

100万人程度に対し、最低でも 4000人程度が重症化により入院し、20人の死亡者

数が出ると推定できる。この頻度は、米国でワクチン導入以前に年間罹患者数
400

万人に対して約 100人の死亡者数があつたことと一致している。

上記調査の入院者のうち37.5%が小児で、その半数が水痘に合併症を伴 うもので

あったのに対し、62.5%を 占める成人では、ほとんどが水痘単独であり、死亡者 7

人のうち 4人は成人 (2人 には基礎疾患なし)であつた。水痘の好発年齢が小児期

であることを考慮すると、成人の水痘は小児に比較して水痘そのものとして重症化

しやすいと言える。合併症の上位 5疾患は、熱性痙攣、肺炎、気管支炎、肝機能異

常、皮膚細菌感染症と報告されている。

平成 19年・20年に発生した医原性免疫不全宿主における水痘あるいは帯状疱疹

重症化例の全国アンケー ト調査によれば、返送され解析可能な 686施設 (50.2%)

の報告に対して 8症例に重症化が見られ、患者情報が明確な 7例中、1例が播種性

水痘で死亡、水痘脳炎 3例、肺炎、腎不全、播種性血管内凝固症候群 (DIC)が各 1

例であつた
2つ
。

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
① 重症水痘の予防
小児期の水痘の予防接種を定期予防接種として高い接種率を確保すれば、成人や

ハイリスク児の重症水痘を含めた水痘の予防が可能になり、我が国において推定で

年間に罹患者 100万人・重症化に伴う入院者 4000人・死亡者 20人という規模の疾

病に対する感染症対策となる。

② 先天性水痘症候群及び新生児水痘の防止
妊娠 20週以前に妊婦が水痘に罹恵した場合、2%程度の頻度で奇形など胎児

。新

生児に重篤な障害を起こし、最悪の場合人工妊娠中絶に至ることもある。また、出

産間際及び直後に妊産婦が水痘に感染した場合、新生児が重篤な水痘を発症しやす

いことが知られている。このような水痘を予防し、次世代を水痘罹患の危険性から

守るために、予防接種により先天性及び新生児期の感染を防止することができる。

(2)公共経済学的な観点
① 入院に伴う医療費の実態
現在、水痘を発症し重症化した場合、アシクロビル (ACV)な どの抗ウイルス薬

が治療に用いられており、水痘の治療に要する医療費は低廉とは言い難いものとな

っている。平成 6-10年愛知県ウイルス感染対策事業の調査結果では、対象とした

一般的感染症のうち水痘による入院は、結核・百日咳についで 3番 目である平均日

数 7.7日 で、ひとり平均約 20万円という高額な医療費を要していた
劉

② 諸外国における水痘ワクチンの費用対効果の検討結果
論文発表された研究内容を比較・評価する meta― analysisに より、2002年まで

に発表された合計 19の論文が検討され
29、 さらにそれ以降 2007年末までの22論

文が別途検討された
30。 これらの中で解析された定期接種に関する内容に、それ

以降に発表された報告
31,3りを加え、表 1にまとめた。以下の事柄が明らかになつて

いる。

(ア )評価の対象を直接医療費 (水痘罹患時や予防接種の際の副反応の治療に実際
にかかる医療費)と 予防接種に関する費用 (ワ クチン代、技術料、管理費等 )

のみに限定する医療保険 。公衆衛生的視点に立つと、
「罹患に伴 う費用/予防接

種に伴 う費用」の比は、多くの場合 1以下となり、医療費の方が予防接種費用

よりも安価である。

(イ )しかしながら、直接医療費や予防接種に関する費用に加えて、家族が罹患時

ま卍量塵案覆纏翼語F:層彙暫嘉寛T葬属手を写轟曇碁告ド3曇[与管二基畠
視点が政策決定には重要であるが、このような機会費用を含めた

「罹患に伴 う

費用/予防接種に伴 う費用」の比は、多くの報告ではるかに 1を越え、罹患に伴

う費用よりも予防接種に関する費用の方が安価であり、定期予防接種を推進す

ることが社会的視点からは優れていることが明らかにされている。医療保険
。

公衆衛生的視点では支持されず、社会的視点では支持されるのは、水痘が非常

に感染力の高い疾患であり患者数も多く、また医療そのものよりもむしろ家族

による看護が相対的に重要であるという疾患の特徴に帰因している。

(ウ )2回接種を実施 しても、増加する接種費用に対して、 2回 目接種により有効
率が上昇することにより、依然として機会費用を含めた

「罹患に伴 う費用/予防

接種に伴う費用」の比は、 1回接種の場合と同程度となる。
(工 )留意点としては、ほとんどの報告が水痘ワタチン単独での接種に基づき解析

しているが、MMRワ クチンと水痘ワクチンが異なる機会に接種されるよりも、麻

疹・ムンプス・風疹・水痘 (MMRV)ワ クチンなどの多価ワクチンや MMRワ クチ

ンと水痘ワクチンの同時接種により、一般論としては接種に伴 う費用を全体と

しては減少させることができると思われる。



表 1 水痘罹患とワクチン定期接種に伴 う費用対効果

1+は
2回 目接種「 二算出する基礎とした接種スケジユール 予想機種率

・ワクチンの有効率

葬:越幕鯰鼈彙粥票裂
τE墨ぎ認見窺薔婁館甥嘉鼈 爾爾纂獣鰤 乞感
となる。
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識によることが明らかになつている

30。

(3)各国の状況 (注 :本節では、「2回接種による」と明記しない限り、すべてのワクチン接種
に関する情報は 1回接種に基づく内容が記載されている)

①

 よ果で開発された岡株水痘生ワクチンは、1984年 にヨーロッパでハイリスクの

[[il][1]』:tiI[をすりIじ彎i誓慧誓1lfm      [i
1998年に発表した「水痘ワクチンの予防接種プログラム導入に関する方針説明書

けつ ぅけ長途上国に設 |よ ゆ 病

幕鮮 期 同 滋

べきであり、水痘ワクチンを定期予防接種プログラムに組み入れることは現時

点では推奨しない。

機種スケジユール・・  機種率・
罹患に伴う費用/予防横組に伴う費用の比

有効率・
  直接費用のみ   機会費用を含む

probbd et J(1985)

Hus● ot al(1994)
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scumlam et J(1009   ニユージニランド 15ヶ月

Hudock● v● ●tJ(2∞ 0)   スロベニア

Banz●t oL(2003)       ドイツ   1-15歳
11-12歳

1-15歳 +11-12歳

Bris30n Ot J(2003)     英国   12-15ヶ月

11歳
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2回接種化前の2005年の変化を図 4に示した。

図4米国での100万人当りの水痘罹患数・入院数・死亡数のワクチン導入後の変化
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表 2 カナダ 。オンタリオ州における年 10万人当りの人院
・救急外来・外来患者数

2529      1474 20921      8708

1-4       267        102
5-9       12.7        52
lo-19  23   1.0   4Q4
20-49       13        06 172

3073      1282       38168     1278.6
2148       847       28785     10904

172        564.6      2307

85        2162       995

50+       08       06         31        40
_2400

している
5"(表

2)。
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死亡者数などは、日本の現状や米国でのワクチン導入以前の状況とほぼ一致してい

る。

ドイツでは、2004年に H-14ヶ 月の小児に対し水痘ワクチン接種が導入された。

また、18歳までのキャッチアップ接種が設定されている。当初、接種費用は健康

保険でカバーされなかつたが、2006年より掛かつた費用が払戻されるようになつ

た。2006年には、MMRVワ クチン Priorix― Tetraに よる2回接種が認可され、2008

年には、メルク社・CSK社の両水痘ワクチンの 2回接種スケジュールが認可された。

水痘発症のピークが 1-4歳 と比較的低年齢であることも考慮に入れて、1回 目から

4-6週以上あけて 15-23ヶ 月で 2回 目接種を行 うスケジユールが推奨されている。

約 1000人 の小児科医 (全国の 15嚇目当)と 家庭医 (全国の 1%相 当)の参加のもと、毎

月の年齢別水痘発症とワクチンの接種状況を報告する定点サーベイランスから、

2005年から2009年の 4年程度の間に定点あたりの水痘発症頻度が半分程度まで減

少しきたことが明らかにされた
50(図
5)。 また、2006年にMMRVワ クチンが認可後、

2008-9年にはMMRVワ クチンが水痘ワクチン単独に比べ 2.5倍程度使われるように

なつてきた。 ドイツの医療健康情報を検索できる Das lnformations system der
Cesundheitsberichter stattung des Bundes(― .gbe― bund.de)に よれば、ワクチ

ン導入前の 1994年から2004年 には年平均 2000人 の水痘罹患に伴う入院者数 (小

児 10万人当り 14人程度)力 あ`ったが、2006年 から2008年 で 1565人、1269人、

1050人 と減少を続けている。

図 5 ドイツの年齢別水痘発症率の変化
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イタリアの水痘発症は、年間 15歳以下の小児 10万人当り5300人 と推定

されている。2001年に水痘ワクチンが認可され、2003年からシチリア地域

では定期接種化となり、15ヶ 月時点で MMRワ クチンと Merckの水痘ワクチ

ン VARIVAX力 S同時接種されている。また、12歳 までのキャッチアップ接種

が設定されている。

イタリアでは、ワクチン接種を主にワクチン接種センター (VC)が行うが、

386あ るシチリアの VCか ら接種状況が地区健康局に報告される。2003年 か

ら2007年に 225,642人が接種をうけた。2007年 における接種率は、2005年

出生児で 87.5%、 キャッチアップ対象の 1995-96年出生の児童で 90.2%ま で

増加している。一方、水痘発症の頻度については、844の小児科定点 (それ

ぞれ 800-1000人の小児をカバー)の うち 30を選んで解析が行なわれ、2004

年に年間 1000人 当り 95,7例あった水痘発症が、2007年には 9.0例まで激

減している
5●
(図 6)。 水痘発症のピークが 5-9歳であつたところに、15ヶ

月でのワクチン接種を実施していることが激減に繋がつたと考察されてい

る。

図 6 イ シチリアの年齢グループ別水痘発症率の変化

④ その他の国々
ウルグアイでは、1999年 にワクチンが接種スケジュールに組み込まれ、
2004年には接種率が 94%に達 している。この国では、CSK社の水痘ワクチン

(Varilrix)が 主に流通している。 1997年から2005年 の公的な中核病院で

の入院患者情報及び 2つの民間保険団体による健康サーベイランス情報を

解析した結果、ワクチン導入後 15歳以下の罹患者数及び水痘に伴う入院患

者数が 80%程度減少していた
50。

サウジアラビアでは、2003年の厚生省疾病統計で 70,884人 (10万人当り

322例 )が水痘に罹患しているとしている。 リヤ ドの病院での 2001年から
2003年に行われた調査から、水痘患者 3802人中 78人が入院が必要で、50

人が合併症を伴い、死亡者数は 2例であった。成人水痘は、全体の 22%であ
った。この調査をもとに、国レベルでの水痘の疫学状況は、年間入院数 1973

人、合併症 1467人、死亡者 50人の規模であると報告されている
5つ
。ァラブ

首長国連邦では、水痘は全例報告疾病である。人口475,000人のオアシス都
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市 Al―Ain市の 2000-04年 の統計では年間罹患率 10万人当り373-790例で、

同市の病院単位のサーベイランスと医療記録から、入院数・合併症が算出さ

れ、欧米と一致した頻度となつている
5い
。ィスラエルも同様な疾病頻度であ

る
5"。

韓国では、1988年 より水痘ワクチンの使用が始まり、1993年 までは輸入

によつていた。国民健康保険の情報に基づき、2003-08年 の期間で見ると

18-25万人の水痘罹患が推定されており、年出生数の 40-50%程度となつてい

る。2005年には水痘ワクチンが定期接種に組み込まれ、category Hの 指定

感染症となり、2007年には接種率も 80%程度となつている。67人の乳幼児
を対象とした小規模な調査ではワクチン接種後の抗体陽転率が FAMA法では

83.6%で あつたが、ELISA法 では 44.8%にすぎず、接種後の抗体価があまり上

昇していない
。い
。韓国では複数の製剤が流通しており特定の製剤によるかど

うかが現在検討されている。

台湾では、国民健康保険制度が 1995年に設立されて以降 95%以上の病院
の治療などや医療費に関するデータが蓄積されている。2004年に全国での

無料接種が実施されるまでは、台北など特定地域のみで無料接種が実施され、

有料地域と比べ 2倍程度水痘罹患率に差があつた。2000年から 2005年に
707,627人 の水痘患者が登録されており、このデータの解析から、4-5歳が

発症のピークで、年間の水痘罹患者頻度は人口 1000人に 60人程度、入院は

罹患者 1000人 に 60人程度であった
m)。

オース トラリアでは、病院でのサーベイランスや薬局での処方箋情報の解

析から、年間出生数に相当する 24万人の水痘罹患があると推定されており、
入院記録データベースから水痘罹患者 10万人当り5.5例の入院者があった

とされる。また、積極的なサーベイランス調査により、10万出生児当り先
天感染が 0.8例、新生児水痘が 5.8例 となつている。水痘ワクチンは推奨さ

れていたが 2005年 までは接種率は 16-48%に とどまつていた
6ハ
。2005年 11

月に公費助成が開始 され、2007年 には接種率は 78.4%ま で上昇 した

(―W.health.gov au/intemeノ main/publishing.nsycontent/cda‐ cdi3302c.htm)。
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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
① 現在使用されている水痘ワクチンについて
世界で唯一、ワクチン生産用として評価が定まり、わが国のみならず欧米

でもワクチン産生用に用いられている水痘に対するワクチンは弱毒生ワク

チン (岡株)である。このワクチンは、岡という名前の水痘患児の水疱液か

らヒト胎児細胞により分離されたウイルス株を、34℃でヒト胎児肺細胞 11

代、モルモット胎児細胞 12代継代後、ヒト2倍体細胞の WI-38に 3代、駅C-5

に 2代継代したものをマスターシー ドとしている 631。 この弱毒生水痘ワクチ

ン(岡株)は、シー ドロット管理が採用された日本最初のワクチンである。わ

が国では阪大微生物病研究会 (微研会)が製造し、田辺三菱製薬から発売され

ている。開発当初は有効な抗ウイルス薬がなく、1987年 に認可された時点

では、水痘が致命的となる自血病などの免疫不全のハイリスク患児で生後

12ヶ 月の感染及び重症化の防止を主目的にしていた。その後、健康小児も

接種対象に加えられ、2004年には、免疫能が低下した高齢者を接種対象に

して細胞性免疫の増強にも適用可能とされた。

乾燥弱毒生ワクチンの製剤としての製造は、弱毒ウイルス岡株を感染させ

たヒト2倍体細胞を超音波処理し、その遠心上清をワクチン原液としている。
これを、小分けしたものを凍結乾燥したものである。ワクチンには接種 0.5ml

当り 1,000PFU以上の感染性ウイルス粒子が含まれている。凍結乾燥により

ウイルスカ価の低下を防いでいるが、もともとVZVは熱に極めて弱く、コー

ル ドチェーンをきつちりしたとしても製造から接種するまでの間にウイル

スカ価が減少する可能性も考慮し、実際には少なくとも 1万 PFUの ウイルス

が含まれている。市販ワクチンの我国における流通実態とワクチンカ価の流

通ルー トにおける安定性に問題ないことはすでに検証されている
m。

なお、後述のょぅに、ゼラチンフリーワクチンが 1999年 5月 に認可され、

ゼラチンおよびゼラチン加水分解物はロットVZ-11か ら除去されている。

② わが国の水痘ワクチン接種状況
現在、わが国では水痘ワクチンの接種対象として、生後 12カ 月以上の水

痘既往歴のない者をはじめ、ハイリスク群患者やその家族、医療関係者など

を挙げている。当初は、ハイリスク群患者を対象としたが、現在の対象はほ

とんどが健康小児である。わが国での水痘ワクチン接種率は低かつたが、

徐々に向上し、微研会の調査によれば、地域差はあるものの 30%40%程 度
までになつてきている(図 7)。

地域の保健福祉及び教育関係者の協力を得て国立感染症研究所感染症情

報センター・NPO法人大阪新興再興感染症対策協議会が平成 17年度に行つ

た保育園・幼稚園・小学校の児童保護者に対する全国アンケー ト調査 (約 2

万通の回答)の結果でも、水痘ワクチンの接種率は極めて低く、小学校入学
までに接種を行つているのは 20%程度であり、各施設で毎年流行が繰り返さ

れていることが明らかになっている。● (図 8)。

図 7 2005年度及び 2006年度の水痘ワクチン接種率

図 8 年齢別水痘ワクチンの接種率と罹患率
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③ 免疲増強及び帯状疱疹防止を目的としたワクチン
成人・高齢者では、細胞性免疫が低下した場合などに、潜伏感染している

VZVが帯状疱疹を発症させる危険性がある。水痘ワクチンが、VZVに対する

細胞性免疫の低下防止に用いることができるかが臨床的研究により検討さ

れている。例えば、50歳以上の127人を対象に微研会製の水痘ワクォンを

接種し、皮内抗原に対する反応による細胞性免疫の評価、IAHA法及び
gpELISA法 による抗体価測定を行つたところ、当初、免疫能の低下に伴い

抗体陽性ではあるが皮内反応が陰性となっていた 42人について、ワクチン

接種 6週後に 38人 (90.5%)に 陽転が認められた。また、当初、皮内反応

が陰性もしくは弱陽性だつた 67人について解析しても、皮内反応の有意な

増加や抗体価の 2倍以上の上昇が見られ、ワクチン接種により免疫能が増強

される結果が得られている“
)(表 4)。 従つて、水痘ワクチンは、成人・高

齢者の細胞性免疫の強化に有効であり、これが帯状疱疹後神経痛の予防につ

ながることが期待される。

表4 成人・高齢者に対する水痘ワクチンの免疫増強効果

水痘皮内抗原テスト  年齢  人数  製軍電屡尾鼻馬
応
 で

接種前  接種後  接種前 接種後  接種前 接種後

50-59   26     3.3      153      352    628     3474    9872
60-69   20     3.5      12.4      394    640     4365    8710

70-79    21      31       86       272    399     3331    6036

56-59    18     103      193      29.9    97.0     4897    9120

米国では、メルク社が水痘ワクチンと同じ岡株を用いて、ウイルスカ価が

同社の水痘ワクチンVARIVAXの 約 10倍を含む帯状疱疹ワクチンを開発した。

この帯状疱疹ワクチンのウイルスカ価は、微研会製の水痘ワクチンと大差は

ない。メルク社製帯状疱疹ワクチンによる帯状疱疹予防効果は、約 4万名を

対象とした大規模な無作為化二重盲検プラセボ対照試験により明らかにさ

れている671。 この臨床治験では、60歳以上を対象に、ワクチン接種後の帯状

疱疹、疱疹後神経痛の発生に対する効果を平均3.12年追跡し、帯状疱疹発症

頻度としてワクチン群がプラセボ群に比して51.3%減少、疱疹後神経痛も

66.5%減少、重症度も61.3%減少したとしている。この結果を受けて、米国

FDAは 、メルク社製帯状疱疹ワクチンを2006年に認可した。わが国でも、2004

年に微研会製水痘ワクチンを免疫増強に適用可能とした。

水痘ワクチンを用いた帯状疱疹の発症抑制を検証する前提となる帯状疱

疹と細胞性免疫の関係を明らかにするために、現在、小豆島で大規模な臨床

的な検討が行われている。2009年 12月 までに 1万 2522人 の登録者数で、

臨床診断で 58人の帯状疱疹発症者を確認し、年間発症率は米国とほぼ同じ

1.1%であることが推定されている“
69。

２

①

生ワクチンを造血幹細胞移植などの患者に適用することはできないため、

CSK社は、生ワクチンではない帯状疱疹ワクチン GSK 1437173Aを 開発し、
ヨーロッパにおいて第 2相臨床治験 (NCT00920218)を 行っている。

VZVは もともと細胞フリーのウイルス粒子が回収しづらく、ウイルス調製

液中の粒子数は、感染性を有する粒子の 1万倍以上存在する。水痘ワクチン

製剤でも、ウイルス粒子数をグノム DNAの コピー数で算出して、感染性粒子

数と比較すると 107倍以上存在する。このため、現在使用されている生ワク

チンを熱不活化して、移植患者に接種する試みも行われている
7●。

ワクチン製剤の特性

水痘ワクチン製剤の生物学的特性

弱毒水痘ワクチン岡株は親株や野生株と比して、若千の温度感受性とモル

モット胎児細胞での 15-20倍程度高い増殖力等の性質を有する ")。 また、ヒ

ト皮膚片を移植 した SCID― huマ ウスモデルで、ワクチン株は皮膚組織での増

殖性が低下していることが明らかとなつている
7)。 自然感染の場合、発疹出

現前後数日間は高率に血液中の単核球中から水痘ウイルスが分離されるが、

水痘ワクチン (岡株)接種者では、発疹が現れないのみならず単核球中から

ウイルスは検出されない
70。 これは、ワクチンウイルスは局所のリンパ節で

増殖し、第 1次 ウイルス血症はおこるが、肝臓、牌臓での増殖はほとんどな

く、第 2次 ウイルス血症は起こらないためと推測されている。

遺伝子レベルでは、岡ワクチン株とその親株の間には全ゲノム中に 42塩

基配列置換、内アミノ酸置換が 20ある
711。 こぅした置換部位の一部では、

完全に単一の塩基配列を有しておらずワクチン型と親株型の両配列が存在

する。特定部位を含む DNA断片のクローニングなどから、水痘ワクチンは、

ワクチンに特有な配列を有しつつも一部は親株の配列であるようないくつ

かの株が混合した mixed population(図 9に模式的に表現した)であるこ
とがわかっている。このため、適切な製造条件が遵守されないと、このmix

populatiOn内 の構成要素の比率が変化し、結果として臨床治験と同じ安全

性・有効性が確保できない可能性がある。しかしながら、製剤の承認からこ

の約 25年間に日本で流通したワクチン製斉」の遺伝子的構成に変化はなく、

シー ドロットシステムが適正に運用されていることが確認されている
7,

図 9 水痘ワクチンが mix populationで あることの模式的説明
ORF6  0RF30    0RF64     0RF62  ° 親株と興なる塩基配列
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?ァ 1乗 Zζフ単サ引署場摯権っぃては多くの報告があるが、軽症まで含め
ると80～85%、 中等度及び重症者でみると95-100%と なつている

7●。ゎ

が国でのフクチン市販後の 2,000人 を越える調査成績では、抗体陽転率

は健康小児で約 92%と 良好で、ハイリスク群患者でも良好な抗体反応が

認められている。尾崎らの結果 'つでは、抗体陽性率は 936%であるが、11

歳以上の陽転率が 75%程度まで下がつている (表 5)。

と脊塁歴?芸孵 κ《甦准ξ繁霞牙『車亀よ〔議豪危瑞ぶF璽是
のみを見ると100%であつたと報告されている

7■ 7り。

表 5 接種時年齢別ワクチンによる陽転率

を平成 15年にまとめた結果では、80.2%に 当る水痘罹患の無かつた 565

人のうち、50.1%に水痘罹患者との接触がゎつた。一方、19.2%に あたる
135人が水痘に罹患し、その半数近くが保育・教育施設での罹患者との接

触によるものであつた
。|)。

(ウ )こ うしたワクチン接種者における水痘 (breakthrOugh水 痘と以下記載 )

罹患は問題であるが、breakthrough水 痘の特徴は、発疹数が少ない、水

疱形成にまで至らない、発熱を伴わない、痒みが少ない、経過が短い、

などで軽症水痘であり、重症化防止とい う点では水痘ワクチンはほぼ

100%の 有効性がある
8■ 8"。 二重県で 2000-2005年 に報告 された

breakthrough水痘患者 256例について、その症状を検討したところ、半

分以上の症例が軽症であることが明らかになつている
811(表 6)。

表 6 二重県での breakthrough水痘の臨床症状

(工 )しかしながら、breakthrough水痘は、発疹数が少ないこともあり程庫
は低いものの依然として次の水痘の感染源となることが知られており、

水痘のアウトブレイクを防止するという公衆衛生学的観点からは問題で

ある 79。

(オ)Breakthrough水 痘の発生リスクについては、ワクチンの接種年齢、ワ

クチン接種後の経過年数、喘息歴などが各報告で挙げられているが、各

報告で統一的な結果が見られるわけではない。例えば、14ないし15ヶ 月

以前の年齢で接種した場合に breakthrough水痘の頻度が高いとされたが
。
・
8"、 差はないとする報告も出てきている

3つ。また、免疫が 10年程度の

長期間で時間とともに低下する waningが原因であるとする報告と無いと

す る報告の両方がある
8り。 こうした中で、ひ とつの要因 として

breakthrough水痘の発生とワクチン接種 6週後の VZVに対する抗体価と

の負の相関が、米国 (図 10)及び日本 (表 7)の研究でそれぞれ指摘さ
れている・ ∞)。

5

6

7¨-3

9¨-10

11-12

≧13

Total
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943
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216/229

142/154

56/58

22/30

21/22

15/16

9/10

7/9

5/7

805/860

404

4.04

388

396

386

362

423

244

343

300

397

(イ )保育園・学校施設などでの水痘のアウトブレイクの解析などから、ワ

クチンの有効率の解析がなされてきた。例えば、金沢市では認可保育所

での感染症流行把握事業を実施しており、2003年 10月 ～12月 の 3カ 月

間に水痘のアウトブレイクを把握 し、その終息後全園児の半数以上が水

痘に罹患した 2つの保育所の保護者を対象に罹患状況、ワクチン接種状

況等のアンケー ト調査が行われ、250名 の子どもについて回答が得られた。

ワクチン接種 19名 中今回のアウトブレイク時に発症した者が 3名 で、罹

患率 15,7%であつたのに対し、未接種 231名 中 220名 、罹患率 95.2%で あ

った。従つて、有効率は 83%であつた。この集団発生で園児 1名が罹患し

た場合の欠席日数 (祝 日は含まない)は平均 5.93日 で、約 6割の家庭で

母親が看護のために仕事を休んでいた。大阪府堺市での同様な保育施設

での調査では、ワクチン接種者が全体の 134%に しかすぎないこと、その

年度の罹患率をみるとワクチン接種者 962名 中 238名が罹患したのに対

して、未接種者 6197名 中 3922名の罹患から、ワクチンの有効率は 61%

であつた 0゙。  また、平成 3年から 7年に水痘ワクチンを接種した 2657
例について、10年に及ぶ追跡調査がされ、回収された 704通の調査結果

6

3

11 1 ‖5



図 10 ワクチン接種後の抗体価と水痘罹患率及びその平均発疹数
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水痘pEESA抗 体価

現時点では、ワクチン接種後の breakthrough水痘を起こさない感染防

御の指標 (例えば ELISAで言えば cut―offに相当するもの)が、血清学
的方法においては明確ではなく、接種の有効性を breakthrough水痘が発

生するよりも早期に予測できるような方法論の開発が液性免疫・細胞性

免疫両面から必要とされている ")。

表 7ワ クチン接種 4-6週後の抗体価とbreakthrough水痘罹患率

接糧後抗体価 罹患なし  水疸  帯状疱疹 合計 水痘罹患率(%)

↑
）
掛
螢
躍
爆
κ

‐ 水痘罹患率 6)

国ョ発疹数中央値

0       32

0        7
く2        22       10
2         5        2

64        62

128        14

250         1

〉256        5

500以上で 39.5℃以上の発熱などの重篤な目l反応は無かつた (表 8)。 副

反応の内訳を表 9に示す。その他に、じんましんなどの過敏反応が見ら

れた。なお、この市販後調査結果は、MMRワ クチンの副反応が社会問題と

なった 1989年を挟んでいるため、前半の 4年と後半の 2年で副反応発生

頻度が異なり、数量的客観的に判定できる発熱や発疹では発生頻度には

差がないが、主観的な要因が入 り込む余地のある局所での副反応は、後

半 2年で有意に増加 している(表 10)。

表 8 市販後調査結果

表 9 市販後調査で発生した副反応の内訳

麺̈

31.3

286

4         30        20°         0        56         357

95        34         1        130         262

16         128       37         1        166         223

32        119       22        1       142        155

33       0       65         46
1      0     15       67
0      0      1        00
1       0      6       167

`卜

I「       487      130       3       620        210
°
1名 は水疸罹患後に帯状疱疹にも罹患

③ 水痘ワクチン製剤の安全性
(ア )接種そのものにおける安全性
ワクチン接種による重篤な副反応を合併することは殆どない。1986年

から1992年にかけて行われた微研会による市販後調査結果では、健常児

など8429人 を対象として詳細な観察が行われ、544人 (6.9%)に軽微な

発熱 (37.5℃以上)。 発疹及び局所の発赤・腫脹が認められたが、発疹数

=1反
応 発 生 頻 度

有  意  麓
健康人 ハイリスク児 基礎疾患児 合81

接程対象者別 6哨 (544/7923) 43%(2/46) 74“ (34/400) 6鰯 (580/8429) 群の間には有意差なし(P〉 005)

性別

男 66%(255/3042) 38%(:/26, 78%01/268) 67“ (2'7/4136)

ずヽれも有意差なし(p〉005)

女 7J“ (239/4001) 5幌 (:/201 68%(:3/192) 71%(303/4290

年齢別

'い
(477/6010) 56%(2/36) 72%00/418) フ0%(509/7264) 健康人は6～ 10歳と21歳 以上群との間に

有意差あり(P001)
ハイリスク児は有意差なし(P〉 005)

基礎疾患児は0～ 5と21歳 以上群、11～ 2
と21歳 以上群との間に有意差あリ

〔P005)

6～ 10 49%(29/590) 0■ (0/8) 97%(3/31) 51%(32/632)

1～ 20 67%(13/238) 0%(0/2) 125%(,/8) 6"(:フ/248)

103(22/220 眺 (0/`) 100"(22/221) 合計では0～ 10餞と21歳以上群との間に
有意差あり(Pく005)P001で は各群に
有意差なし (P〉 00:)不明 0%(0/62) 0%(0/2) 0%(0/64)

健康 人 ハ イリスク児 基礎疾患児 合計

発熱 28%(220/7923) 22%(1/46) 35%(16/460) 28%(237/8429)

発疹 17%(134/7923) 43%(2/46) 35%(16/460) 18%(152/8429)

接種部位発赤・腫脹 32%(256/7923) 0%(0/46) 0.9%(4/460) 31%(260/8429)

その他
(国 内炎・リンパ節腫大)

003%(2/7923) 002%(2/8429)



表 10 局所の副反応判定における限界

水痘ワクチンを接種した 973人の健常人に行つた尾崎らの調査では、接

種後 2日 以内の発熱 (375℃以上)30%、 接種部位での発疹・水疱 5.4%、

それ以外の部位での発疹・水疱 24%、 7-20日 で発熱 106%、 接種部位での

発疹・水疱 01%、 それ以外の部位での発疹・水疱 4896と 報告している
7つ
。

ハイリスク患者に接種した場合には、接種 14-30日 後に発熱・発疹が出

現することがあるが、こうしたハイリスク患者が野生株に自然感染した場

合に比べ、頻度も低く、症状も軽症である。1994年 ごろからワクチン接種

に伴 う重篤なアレルギー反応やアナフィラキシーとワクチンに含まれる

ゼラチンとの因果関係が判明し
99、 1999年 にゼラチンフリーの水痘ワク

チンが認可され使用されるようになると、ワクチン接種に伴う副反応が激

減した。即ち、1994-1999年 に約 140万 ドーズ接種で重篤なアナフィラキ

シー30例、じんましんなどの非特異的副反応 148例であつたものが、ゼラ

チンフリーとなった 2000-2005年 では、約 130万 ドーズで重篤例なし、非

特異的副反応 5例 となつている。ゼラチンフリーとそれ以前のワクチン製

斉Jを比較して、ワクチン接種後の平均抗体価及び抗体陽性率に変化がな
い

こと、ゼラチンフリー製剤の接種 3日 以内の局所反応や皮疹出現頻度も有

意に低いことも証明されている
9J'")。 2000年以降、健常児へのワクチン接

種で重篤な副反応は発生していない。

定期接種を行 う米国では、市販後 10年 間に当る 1995-2005年 に

47,733,950ドーズが流通し、ワクチン副反応報告システム (VAERS)に

25,306人に副反応があつたとして報告された。そのうち重大事象は 1276

件であつた 90。 なお、1995年市販直後に 10万 ドーズ当り5.8報告があつ

たが、2005年 には 1.4ま で報告数は減少しているが、Weber効果と呼ばれ

る新商品への報告熱意により市販直後に極めて軽微な副反応も報告され

た可能性が高く、こうしたサーベイランスシステムの限界のひとつと著者

らは考察している。また、主に MMRと であるが他のワクチンと同時に接種

したものが 10,526件 を占めており、他のワクチンとの同時接種でのほう

が重大事象も 798件で単独に比べ、高率であつた。表 11に主な副反応を

示した。 10年全体での死亡数は 60人で、先天異常などを除きワクチン接

種との因果関係が明確であつたのは 1件のみであつた。この症例では NK

細胞の機能が欠損していた。

表 11 市販後 10年間で米国 VAERSに報告された副反応

発疹

発熱 5,451(464)   2,474       11.4

局所反応   3,291(76) 1,235    6.9
じんましん   1,047 144) 375     2.2
帯状疱疹    981(52) 696    2.1
けいれん    852(313) 155    1.3
嘔吐・吐き気   763(152) 341     1.6
咽頭炎     516(59) 306    1.1

メルク社が行つた市販後調査では、5570万 ドーズ販売に対して、3192

人がワクチン接種後 42日 以内に水痘を発症した・゙ 。このうちの 130例を

解析し、79例に VZVが 同定され、さらにフクチン株によるものは 37例で

あった。従って、ワクチン接種後 42日 以内にワクチン株によつて水痘を

発症した人数は、5570万 ドーズに対して 1000人程度と推定される。

米国メルク社製の水痘ワクチン VARIVAXは 、接種 42日 までの発熱 (39℃

以上)14.7%、 接種部位での発疹 3.4%、 それ以外の部位での発疹 3:8%、 局

所の発赤・腫脹など 19.3%と 添付文書で記載されているように、日本で製

造されている微研会のワクチンに比して、軽微ではあるが副反応の頻度が

高い創)。 なお、この差は VA'IVAXの 1ドーズに含まれる感染性ウイルス量

が 2900-9000PFUで あり微研会製品の半分以下しかないことから、感染性

ウイルス量によるものではない。水痘 Okaヮ クチン株は、mixed population

であることから、培養条件が異なると同じワクチン株から出発 しても、

pOpulationの構成要素の割合が変化しえる。実際、メルク社と微研会製品

のワクチンで遺伝子レベルでの差がある '0ため、こうした差が軽微な副反

応の頻度に関与している可能性はある。しかし、VZVが感染し病原性を評

価できる動物モデルなどは実質的に無いため、検証することは困難である。

(イ )ワ クチン接種による発ガンの可能性

分類学的には VZVと は異なるγ亜科に属するがヘルペスウイルス科の

ウイルスであるEBウイルスなどが発ガンと関連するため、当初ワクチン

接種による発ガンのリスクが懸念されたことがあつた。しかしながら、

水痘ワクチン株のみならず野生型 VZV株 を感染させたヒト胎児肺細胞と
ハムスター胎児細胞を混合培養しても、VZV DNAを ハムスター胎児細胞に

遺伝子導入しても VZVに よる細胞の癌化は観察されなかつた
9つ
。また、

動物実験でも発ガン性は証明されていない。462人 の神経膠腫 (gliOma)

患者と 443人の性別 。年齢 。人種がマッチした健常人を、水痘及び帯状

疱疹履歴及び VZVに対する血清学的指標で比較しても、VZV感染と何らの

関係も検出できなかつた
9°
。同様に、神経芽腫 (neuroblastoma)患 者 538

人と健常対照 540人の水痘罹患歴を比較しても関連性は認められなかつ

た 99。 また、毛様細胞性星膠腫 (pi10c,tic aStrocytoma)34症 例及び無関

係な死亡者 10人の小脳中の VZV DNAの検出頻度を比較したが、頻度その

報告数〈重篤)水痘単独
~¬
耐 人当リ

前 半 後半 有意差

副反応症例率 47%(191/4074) 89%(389/4355) あり

内訳

発熱 27%(109/4074) 29%(123/4355) なし

発疹 1.9%(78/4074) 17%(74/4355) なし

調所 発 赤・腫 服 07%(23/4074) 5396(232/4355) あり



ものが低く両群間に有意な差は無かつた
1∞ )。 さらに、今までに水痘ワク

チン接種により発ガンした症例報告もなければ、臨床治験にお
いてワク

チン接種群で癌患者の頻度が増えたという報告もない。

(ガ
墨 ■じ野 懇話 子翻 1け

“
nけ∞由 水痘や帯状疱疹か哄

野生株ではなくワクチン株が 2次感染 した例はほとんど無く、現在までに

水痘 4例及び帯状疱疹 2例の index caseか ら合計で 2次感染による水痘

雪仮懸具禦整真星馨票写皐2多ア象3榎ll」得i電こ管T野;了昌葉畠檬
は明瞭ではない。従つて、ワクチン接種した医療関係者が帯状疱疹を起こ

し、ハイリスク患者へ 2次感染させる可能性も極めて低い。

表 12 ワクチン接種者からの 2次感染例

:ndex case Secondary case

水疸 16日 後  母   妊娠5‐6遇  SaLman,et J.l Ped,1997
水症 19日 後  弟        GJea′ et J‖ D,2∞ 8
水疸 17日 後  父        G● La,et aL"D,2∞ 8

水疲 19日 後 施設入所者 同じ介饉者  GroSsber8.et aL,Ped,2∞ 6

水疲 21日 後 介譲職          ″

水疸 14日 後  兄弟  ワクチン機種済 Bru● e‖,et J Ped,2000
水疸 19日 後  弟        。tSuka,et J ttD,2009

程度で不十分な抗体上昇しか得られない、c)しかし、2回接種することによ

り、これらのグループにも十分な抗体を獲得させることができることが明ら

かにされている
°沙
。なお、1回接種でも 1年以降に抗体価が上昇しているの

は、自然曝露によるプースター効果などによるものと思われる。水痘フクチ

ン単独ではなくMblRVを 3ヶ 月間隔の 2回接種しても、接種 6週後に同様な

抗体上昇の成績が得られている
°9。 また、 2回接種により、抗体のみなら

ず細胞性免疫も増強されることが、VZV特異的リンパ球増殖試験を用いて示

されている
Юl)。

表 14 ワクチン接種後の抗体持続性

1回接種 2回接種

ワクチン接種者を接種後 8年間程度追跡し、アウトブレイク時にワクチン

非接種者と比較して水痘罹患頻度を調査した米国での臨床的研究では、接種

後 1年で有効率 97%であつたものが、 2年 目では 84%程度で、それ以降はほ

ぼ一定に持続していることが報告されている
8い
。

すでに 3(2)②項で記載したように、breakthrough水 痘とワクチン接種 6

週間後の抗体価に負の相関が認められている。こうしたことから、ワクチン

接種により誘導した免疫の長期持続性というよりは、接種後に抗体陽転して

も、感染防御に十分な抗体価まで上昇しなかったグループが、家族内や保育

園 。学校などで VZVに曝露された場合に、軽症ではあるが breakthrough水

痘を発症すると考えられる。しかし、水痘ワクチンによる感染防御能の形成

の詳細について完全に理解が進んでいるわけではないので、今後、水痘に対

する細胞性免疫などの研究の推進が求められる。

⑤ キヤッチアツプの必要性等
低年齢でのワクチン接種が高率になると未接種者の水痘発症が高年齢で

起こることが予想される。思春期以降成人での水痘発症は重篤化するため、

こうした未接種者を残さないためにキャッチアップを目的とした複数回接

種の必要性がある。また、すでにワクチンの有効率の項で記載したように、

breakthrough水 痘が軽症ではあるが一定の頻度で出ることから、水痘ワク

年齢 診断 i接11ら)備 考 年齢 診断
{接雹:ら, 関係
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不明

2歳

24日 後
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17日 後

15日 後

5カ月後

2年後

④ 免疫の持続性  、
現在までに約 20年の追跡調査がなされ、感染防御効果、液性免疫、細胞

性免疫の持続性などは表 13の ように、良好であると報告されでいる
ЮD。

表 13 水痘ワクチンの免疫持続性

IEG折二体 (FAMA, 皮 肉 反 応

7～ 10年後  陽性撃
平均値

37/38(9796)
1:9

37/38(9796)
13mm

20年後 率
値
性
均
陽
平

25/25(1000/6)

1:19

26/26(10096)
25mm

また、米国で 1回ないし 3ヵ 月後に 2回 目のワクチン接種の後、10年間

の追跡調査を行い防御に十分と思われる VZV特異抗体価 (gpELISA抗 体価 5

以上)の持続性が検討されている (表 14)。 その結果、a)フ クチン接種後

に陽転した者は継続的に抗体陽性を持続する (持続率 )、 b)1回接種者の 15%



チンの有効率は期待されたよりも低い 80%程度と見られ、breakthrough水痘

僕RIIよtttF]埼票曖 響ど府詰F彙ぶ轟だふこ冒循泰筆某色肥亀
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いる

10つ
。
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:[:itilit二髯『ィ:3よJ啓]3をを[をi::il[:景ヨi
る ![°'11:)。

表 15 2回 接種による breakthrough水痘の減少

防僑楚ワ菫彊‰魚薔ゐ蓮隻λ罰客方泉剛:餞翌寧お、最埼F管燥鳳奥忙
よる曝露がどの程度存在するのか、c)感染年齢の中心がどこにあるのか、

1満L工鰺 颯醒ξ霜離年淵ヨ鋪‰塊
豚嘗等:ら禁I藁占ム」島』ちi占』纂ど[伏ξ寓晶驚曇纏早言[讐忙『:贅

彎乳茫桜でiこ五じ季孝り憔 墨=鱗
拿3逸結贔しょぅ

とすると接種率の低下・コス トの上昇などの問題が発生する。解決策として

は、a)水痘を含む多価ワクチンを用いる、もしくは b)複数のワクチ
ンを、

部

管集雀亀F早種 |こ雛 I鼎晃義気生負卜、MRワ クチンと水痘ワクチンを

同時に接種する小規模な臨床研究が開始され、5例がこれまでに接種をうけ、

現薦 雛 難 三 器 壌だ

°

A豪 乳 卓響螺 冥島 鰤 馴 乳 2。

1回接種  316   46   146   99   43   43.4
2回接種  211   22   104   187   9   4.8



ロ 定期 臓種スケジュール ソース

―ストラリア 0 8ケ月 1● 13●

O
11-141■ 23ヶ 月 IMRVを使用

Fリシャ 0 2-10ヶ 月 4-6●

ウジアラビア O ■6歳 :

イヽス 0 !ヶ月―:歳:。 1ケ月

米国 0
2-10ケ月14-6歳 臓受性のある威人も

bナダ O 餞受性のある年長児・青少年・威人に推奨

0 2-15ケ月

,タール 0

ンルグアイ 2ヶ月

0 イヽリスクグループ、シシリアのみ定期
`し

Fプロス |― !1歳
ぬ立学校ではハイリスクグループのみ対
R、 私立では全員投与

'ト

アニア
期化が推奨されるも、まだスケジュール
raみ込まれていない

文献

r,レタ 文献

,トピア 0 5ヶ月 卜児及び感受性のある大人に推翼 WHO/文献

ドーランド 文献

ベヽイン O
2-10ケ月 ■4蔵 4adr dでのみ定期機種

イヽリスクグループ

ル`ギ= O -24ヶ月.。 4-3週
イヽリスクグループ、患者ごとに対応、健
1児には1回機種 年長者には2回接糧

文献

ロヽベニア ,スクグループ、固親が要求する腱常児 WHO/文献

ロヽ 0 鳳初の接触:'1-2ケ 月
島受性のある患者の家族や

=讀
医療関

黒者 患者ごとに対応
WHO/文献

′ルゼンテン ,スクグループ

「―ストリア 0
イヽリスクグループ 医療従事者 教師、
.zv餞員歴のないハイリスク児家族

文 献

0 事者

′ラジル 0 のグループ

'スラエル 0 リスクグループ

0 リスクグループ

0 イヽリスクグループ 文献

O
イヽリスクグループ 医療従事者 教師、
′2V感 摯歴のないハイリスク児家族

O イヽリスクグループ 文 献

イヽリスクグループ 文 献

コスタリカ
アウトブレーク後

文 献

者ごとに対応 文 献

Eストニア

フルガリア

″イルランド 文 献

「ランダ
文献

′ルウェー 文 献

ドルトガル 文 献

レーマニア 文 献

表 16 各国における水痘ワ生チン接種

文a Sad2● t‐ 0● lvatal eL I JD 107:S,352∞ 8:Smalpta●t aL Eur」 Pediatr 16':472∞ aBOnnani et al BMC Moこ 7:262∞9

表 17(次ページ)に、論文として報告されている水痘とMMRに対するワク

チンを何らかの形で組合せて検討した治験をまとめた。

まず、米国では MMRワ クチン接種 6週後に水痘ワクチンを接種する群 (MMR

IV)と 両フクチンを同時接種した群 (MMR+V)で の比較が行われ、接種 6週

後の VZVに対する抗体は両群ともに 100%近 くとなり、抗体価は別接種のほ

うが若千高かった。その後 5年間のフォローアップが行われ breakthrough

水痘の頻度からワタチンの有効性が検討され、両群ともに 90%程度で差はな

かった n3'(表 17治験 B)。 欧米では、MblRワ クチンに水痘ワクチンを加え
た 4価の MMRVワ クチンの開発には長い歴史がある。当初は MMRVワ クチン接

種で VZVに対する十分な抗体価が誘導されなかつたが "'、 MldRV中の水痘ワ

クチンカ価を高くすることで問題が解決された (表 17治験 D)。 高力価の

水痘ワクチンを含む MMRV製剤の有効性と安全性は、いくつかの臨床治験で

検討された。こうした結果を受けて、米国 FDAは 2005年 に 12ヵ 月～12歳

の小児に対し、MMRVワ クチンを認可した。また、MMRVと の比較対照として、

MMRワ クチンと水痘ワクチンを同時接種する (MMR+V)方法も検討されてき

た。表 17の H,I,Jの 3治験を平均した成績を表 18に示す。また、MldR
ワクチンや麻疹ワクチンが生後 9ヶ 月から接種される国も出てきているこ

とから、 1回 目接種を 9ヶ 月時点で、2回 日接種を90日 後の 12ヶ 月で行う

ことも検討された (表 17治験 K)。 こうした多数の治験全体を通して言え
ることは、a)2回接種をすれば、いずれの接種法をとつても水痘に対し高い

抗体価を得ることができる、b)1回接種を行つた場合及び 2回接種の 1回 目

では、MldR+Vに 比して MMRVにおいて発熱などの副反応頻度が若千高い傾向

がある。
ACIPは 、MMRワ クチン接種との間をあけて水痘ワクチンを接種するような

煩雑な接種スケジュールを避け、より接種率を向上させることも目的として、

2007年に MMRVの使用を推奨した い
°。しかしながら、市販後調査の中間報告

でメルク社の MMRVワ クチン ProQuadで は、MMRワ クチンと水痘ワクチンを

同時に接種した場合に比べ熱性痙攣の頻度が有意に高い (約 2.3倍 )こ と、熱

性痙攣を起こした 166人中 26人 (16%)が入院したがこと判明し、この推奨を

一旦撤回した‖0。 その後、2009年 には第 2回 目接種を含めた数万人規模の

成績の検討結果が CDCn,と メルク
‖」が援助する研究からそれぞれ提出され

(表 19)、 MMRVで熱性痙攣の頻度が 2倍程度高いことが確認された。この

結果を受けて、ACIPは、「第 1回 目の接種では MMRVワ クチンのリスクを説

明した上で、MMRVワ クチンでも MMRワ クチンと水痘ワクチンの同時接種の

いずれでも構わないが、CDCと しては、保護者が MMRVワ クチンを希望しな

い限り、MMRワ クチンと水痘ワクチンの同時接種を推奨する。第 2回 目接種

や 2歳以上の第 1回 日接種では MMRVワ クチンの方が同時接種よリー般的に

は好ましい。しかし、どのような病因の痙攣であれ、本人及び家族に病歴が

ある場合には、一般的には同時接種を行うべきだ。」とする見解を 2010年 5

月 7日 に示した l ltJl。



表 17 水痘とMMRを含む多価ワクチンの臨床治験

治験   o       日    嬌種回数 第1回接饉時年齢 接腱間隔  ワクチン1回 日-2回 日  人数    文献

1      12ヶ 月          MMR/V

:1: Shherleに
。tが 2005

1:: Shい
輌ddet J 2∞ 5

1群 :Lobeman d J 2000

1:Vedka.ct a1 2∞
7

:::陥
““

J2000

鵞
CSK

:::SChじ
““
d J 2a13

1::G“ etJ 2∞
7

:器 G‖
etet J 2∞ 9

1::HJpe“
口et J 2009

表 19 MMRVの 熱性痙攣リスク

ワクチン安全性データリンク(VSD) メルク社が後援した研究

D NC'O0986202米 国

NCTIX10'5507米 国

NCT00005150米 国・カナダ

フィンランド

NCTⅢ 002:1ド イツ・オーストリア

NOT0012600フ 野夕子rtti

NCr00127121ドイツ

シンガポール

NCFa1050238 if為 子
ランス

NCI∞ 352898カ ナダ・イタリア

MMRIV

MMRV(V3019PFU)― MMRV
MMRVIV9333PFU)― MMRV
MMRVIVl'700PFU)一 MMRV

MttlV一 MMRV
MMRIV一 MMR/V

発表論文

対象数

年齢

接種1-2週

相対的リスクRR

l万人当りのリスクAR

接種1-6週

相対的リスクRR
l万人当りのリスクAR

Klein et aL Pediatrics in press

MMRV: 83.107
MMR+V:376,354

12-23ヶ 月

7-10日

20(95%信頼区間14-29)

43(95%信頼区間26-56)

0-42日

15(95%信頼区間 1.1-19)

62(95%信頼区間2.0-95)

」acobsen et al Vaccine  2009

MMRV:31,298

MMR+V:31,298

12-23ヶ 月 (全体の99%)

5-12日

22(95%信頼区間 10-4_7)

38(95%信頼区間0.3-74)

0-30日  _
1.1(95%信頼区間07-1.7)

13(95%信 頼区間-4.5-70)

オーストラリア

米国

フィリピン

12ケ 月-6歳

12-24ケ 月

15-23ケ 月   ～90日

12-23ケ月    90日

15-75ヶ 月

～2歳

12-11ケ 月

11-21ケ 月

● 20ケ 月

■ ,oヶ月

15ヶ 月-2歳

Or 2 6歳

15-76ヶ 月

臨
岨

。・・週
颯
岬

６．８週

餞
MMRIV:3● ワクテンと水壼ワクチン同時(部位別)

MMR/V:3● ワクチン水寝ワクチン市x同時

MMttV:0● ワクチンと水壼別時期

⑦ ワクチン接種と帯状疱疹リスクの関連性
水痘ワクチン接種後、ワクチンウイルスは自然感染と同じように潜伏する

か、また将来再活性化し帯状疱疹を起こすのか、を明らかにするには長期間

の観察が必要である。しかし、急性白血病患児では水痘罹患後早期に帯状疱

疹を発症することが多いことが知られている。そこで水痘ワクチン接種後の

急性白血病患児を観察することによつて、フクチン接種と帯状疱疹の発症と

の関係がかなり明らかになってきた。 わが国で水痘ワクチンの接種を受け
た急性自血病患児 330人 について、接種後発疹 (水疱)の見られた小児 83

人と見られなかつた 247人 について帯状疱疹発症を数年追跡調査すると、前

者では 17%であり、後者で 2%と 有意に前者の方が高かつた
曖・ 1・ )。 米国で

もほぼ同様の結果が報告されている
!じ

'。
これらの事実は、VZVが皮膚で増殖

し発疹 (水疱)を呈し、水疱中の VZVが末梢神経を介して知覚神経節に達す

ることと帯状疱疹の発症に相関があることを示唆している。健常人にワクチ

ン接種しても通常発疹 (水疱)がみられず、かつウイルス血症も検出されな

いことから、ワクチン接種者ではワクチンウイルスが知覚神経節に潜在する

可能性は少なく70、 さらに、ワクチン株は神経細胞には感染できるが遺伝子

発現が野生株に比べ低下している
!2‐ 20こ となどから、将来帯状疱疹を発症

する頻度は自然感染で発症した人の場合に比べ少ないだろうというのが専

門家間での一般的な認識である
79。              ●

一方、社会全体がワクチン接種により、自然感染からの曝露による持続的

な免疫増強が低下するために、帯状疱疹頻度が上がるのではないかとする議

論がある。Universal imlnunizationを 行つて 10年以上が経過する米国にお

ける帯状疱疹の頻度の変化の有無が科学的な検証法と言えるが、現時点では

水痘のアウトブレイクがまだあるなど曝露機会が消失したわけではないと

いう点で限界もあるが、変化がなかつたという報告
口2.° a120と 増カロしている

とする報告・・に'がある。

表 18 臨床治験H,I,J(表 17)の成績のまとめ

第1回 第2回

MMRV MMR+V MMRV MMR

平均抗体価(陽転率%) 975(97_2%) 979(966%) 25878(998%) 952(980%)

1日以内局所発赤%
全体 2702 27_35 3102 1965

重度 0 018

牛日以内局所腫脹%
全体 :229

重度 0_32 0 0.92

14日 以内発熱%
全体 6115 45_32 2927 31.68

重度
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