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「評価・分析編」

※以下の文章中に含まれる図表の番号と引用文献番号は、水痘ワクチンに関するフアクトシート中の

図表番号あるいは参考文献番号である。

1 対象疾病の影響について

(1) 
― `翻

目人』配畦屋キl弓貯する脚

① 臨隔 獣

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)の初

感染により引き起こされる小児に好発する感染性疾患である。その潜伏期間は感染から

2週間程度 (10～21日 )である。発疹出現の1-2日 前から発病初期にかけて7銘程度の患

者が発熱し、一部の患者では40℃以上となる場合がある。典型的な症例では、皮疹は紅

斑から始まり、水疱を形成後、膿疱化し痴皮化して終了する。皮疹は掻痒感を伴い皮疹

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、膿疱など様々なステ

ージの発疹が混在するのが特徴である。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て水痘が治癒したとされるが、集団生活における他者への感

染拡大を防ぐために作られた、学校保健安全法の出席停止期間は「水痘の発疹がすべて

痴皮化―rる まで」と定義されている。

多くの感染者は典型的な症状を呈し、自然感染した水痘ワクチン未接種者の診断は、

臨床症状により比較的容易である。しかし水痘ワクチン接種者においては、その症状は

極めて軽症で非典型的であることが多く、臨床診断が難しい場合が多い。

なお重症例における症状は、小児では合併症によるものが多く、成人では水痘そのも

のによるものが多い。

妊婦が妊娠初期に感染すると、発生頻度は2%で胎児・新生児に四肢低形成、療痕性

皮膚炎、眼球異常、精神発達遅滞などの重篤な障害を残す先天性水痘症候群を起こす可

能性があり人工妊娠中絶に至る場合もある。また妊娠5ヶ 月日以降で水痘に罹患した妊

婦の児では、帯状疱疹が早期に発症するとされている。出産5日 前～出産2日 後に妊婦が

水痘を発症した場合には、抗ウイルス薬治療が行われない場合、新生児は生後5～ 10日

頃水痘を発症し重症化することが多く、約30%が死亡する。また母親に水痘罹患歴のな

い生後6ヶ月未満の手L児および新生児が感染すると、移行免疫による軽症化効果が期待

されず、重症になる危険性がある。平成22年 5月 17日 (月 )～ 5月 21日 (金)にスイス

国ジュネーブで開催された第63回世界保健総会 (63rd World Health Assettly)に おい

て、防止可能な出生時のさまざまな障害を減少させることを目的 とした国連決議

(Resolution63.17)が承認され、加盟国に対して可能な施策を早急に立てることを求

めている。対応すべき感染症の項目中には、風疹をはじめTOにH症候群のひとつとして

先天性水痘感染の減少が盛り込まれている。

悪性腫瘍 (特に化学療法・放射線療法中の自血病)、 ネフローゼ症候群、ステロイ ド

薬内服などによる免疫抑制状態など、細胞性免疫機能が低下した者が水痘を発症した場

合も、重篤化することが多い。

② 疫喘 u
ア わが国におけるまん延の状況

>  講
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水痘は、感染症法に基づく5類感染症定点把握疾患であり、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筒所の小児科定点からだけで毎年 25万人前後の患者が報告されており

(水痘ワクチンに関するファクトシー ト (以下、ファクトシー ト)7頁 :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。

>   不顕性感染の感染着数

不吸憾 染は極めて稀と考えられる:例えば、ワクチン接種歴がなく抗体陰性であっ

た15家族 19人全員が、発症者と家族構成員の接触から1033日後に水痘を発症した 9。

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"力 中`程

度から重度の水痘を発症した 0。

>   死亡者数 (帥
厚生労働科学研究費補助金新興 。再興感染症研究事業「水痘、流行性耳下腺炎、肺炎

球菌による肺炎等の今後の感染症対策に必要な予防接種に関する研究0萄れ5-17年度)

(研究代表者 :岡部信彦)」 (岡部班)による全国約 20,000の内科、泌尿器科、皮膚泌尿

器科、皮膚科、小児科、産科・産婦人科、耳鼻咽喉科を対象としたアンケー ト調査によ

ると (回収率 40.9%)、 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 D。 平成 17年度においても、回収率 37.鰯で水痘に伴う入院 1,276

人、死亡 3人 となっている"。 従って1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人程度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人の死亡者数があった

ことと一致している。

>     亘数置諸愕貴 G菫症イヒ率り、姉

上記岡部班の調査では、入院患者のうち 37.5%が小児で、その半数が水痘に合併症を

伴うものであつたのに対し、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 0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|■ /Jヽ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。1～ 14歳で 10万人当り約 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。

同じく上記岡部班の調査では、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。中枢神経系の合併症としては、水痘罹

患 1万例に 10人以下だが、第 3～8病日を中心に急性ガ胡肖失調症や髄膜炎/脳炎、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人程度とされる°
。

イ ー
・碑

>    
―

―
V割 は空気感染、飛沫感染、接触感染により広がり、感染力が非常に強く、90%以上
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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加に伴 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
24D。

③ 力嬌感縮の癬

治療法の多くはその症状を緩和するための対症療法であり、痒みに対しては抗ヒスタ

ミン薬の内服および外用薬としてフェノール亜鉛華リニメント(カ チリ)が用いられる。

発熱に対しては、必要があればアセ トアミノフェン、イブプロフェンの投与が行われ、

アスピリンなどのサリチル酸製剤は、Reye症候群発症との因果関係から使用 しない。ま

た皮膚の二次感染に対しては抗菌薬の内服、外用などが用いられる。

重症水痘、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)な どがあり、発疹出現から 24

時間以内であれば、その投与効果が大きいことが臨床治験で示されている。免疫機能が

正常な者の水痘の軽症化にも AC17,VACVな どの経口投与が有効とされるが、軽症例まで

含めた水痘患者に投与する必要はないとして、米国小児科学会 CAAP)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。その理由のひとつとして、ACt VACliは副作用が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ことが背景にある。

しかし日本においては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乳幼児の水痘患者が毎年多数発生しており、重症化予防

と症状出現期間短縮を日的とした ACV,VACVの投与はかなりの数で使用されノているのが

実態である。

2 予防接種の効果・ 目的・
―

について

(1)水痘ワクチンについて

世界で唯一、ワクチン産生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フクチン (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、モノL/1ッ ト胎児細胞 12代継代後、ヒト2倍

体細胞の WI-38に 3代、MRC-5に 2代継代したものをマスターシードとしている。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。わが国では一般財団法人阪大微生物病研究会が製造し、田辺三菱製薬株式会社から

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 月以上の感染

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。

(2)水痕ワクチンの効果

① 銅 助 螺

10
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米国の水痘ワクチン定期接種導入前後の疫学成績を見ると、水痘ワクチン導入に伴い

水痘関連の劇症型 A群溶連菌感染症や、水痘関連入院症例数、死亡率の減少 (フ ァクト

シー ト13頁 :図 4)が明ら力ヽ こなつている
4つ 、482。

② 閣 肪 聰 操

水痘フクチンの抗体陽転率は約 90%と 良好である。有効性については様々な報告があ

るが、水痘罹患の防止を基準にすると80～85%程度の値が示されており、重症化の防止

とい う基準で見ると 100%と されている。また、ワクチン接種後の水痘罹患

(breakthrOugh水痘)が 6～12%に認められるが、一般に症状は軽い。

③ 剣 碗 麟 県

本ワクチンの集団免疫効果は、ワクチン定期接種導入前後における米国の疫学的成績

が如実に示している。19～35ヶ 月児の接種率が2002年までに81%に向上し、その結果、

詳細な角7析が行われたカリフォルニア、ペンシノ″ ニヾア、テキサスの 3地域を例にとる

と、全年齢層での水痘患者数の減少、とくに 1～4歳の水痘患児が入院例も含め著明に

減少していることが明らかとなった。この3地域で1995年と2000年の水痘患者数を比

較すると、2000年には 71～84%の水痘患者の減少が認められている0。

④ 刊 機 動 影 瑚 期 間

本邦の成績では、フクチン接種 20年後まで有効な免疫が持続することが確認されて

いる。しかしながら、定期接種化に伴い患者数が減少しブースター効果が期待できなく

なることにより、初回ワクチン接種後の免疫減衰が著明となる。よつて、米国では既に

ワクチン接種後の水痘罹患 (breakthrough水痘)症例の増加が問題となり、水痘ワク

チンの 2回接種が推奨され、実施に移されている。

(3)水痘フクチンの目的

水痘は、既にワクチンが定期接種化されている麻疹に比べると疾患重症度は低い。し

かし、麻疹同様感染力は強いため、毎年多数の小児が水痘に罹患して治療を受けなけれ

ばならない。1(1)③に記載したように、現在は抗ウイルス薬投与にかかる医療費が大き

く、その削減のためにも水痘ワクチン定期接種化の意義は高い。さらに、一部症例にお

いて前記のような重篤な合併症があるうえ、昨今増加している移植など医原性の免疫不

全宿主においては致死的な経過をたどる症例もあることから、ワクチンによる水痘予防

の意義は高い。一般に隔離解除の目安となる皮疹の痴皮化には 5～6日 間を要し、その

間患児看護のために保護者が仕事を休まざるを得ない。最近は共働きの家庭も多く、こ

の場合看護に伴 う保護者の経済的損失も問題となるため、このような観点からも水痘ワ

クチンの必要性は高いと考えられている

VZV再活性化に伴う帯状疱疹も今後高齢イヒ社会が進むにつれさらに患者数が増加し、

VⅣ 感染に伴うdisease burdenと しての重要性が増すと考えられる。米国では既に高齢

者の帯状疱疹予防に水痘ワクチンと同じ岡株が水痘ワクチンとは別に「帯状疱疹ワクチ

ン」として使用されており、今後わが国でも帯状疱疹予防としての帯状疱疹ワクチンの

重要性も増すと考えられる。

(4)水痘ワクチンの安全性
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本邦で開発され、現在世界各国で使用されている岡株溺毒生ワクチンの効果、安全性

は極めて高し、 当初、ステロイ ド治療を受けているネフローゼ症候群患児などを水痘感

染から防ぐ目的で開発された経緯からも安全性は極めて高く、現在わが国で製造されて

いる水痘ワクチン接種に伴 う副反応は健常者では皆無と考えてよい。さらに、ファクト

シー ト25頁 :表 9に市販後調査の結果が示されているが、健康人だけでなくハイリス

ク児においても冨1反応の頻度が低いことがわかる。

(5)水痘ワクチンの費用対効果

水痘に対する施策として水痘ワクチンの皆接種制度 (定期接種化)を il■入した場合の

費用対効果を評価する研究が行われている。費用対効果は、罹患に係る負担 (医療費、

QrlL[quality of life,生活の質]への影響、家族の看護の負担など)の減少と予防接

種に係る費用 (予防接種費、家族の付添の負担など)の増加を比較して、「罹患に係る

費用減少額/予防接種に係る費用増加額」}ヒや 1蝕Ⅳ [quality adjusted life year,質

調整生存年]獲得費用などにより評価する。家族が看護や付添で仕事や家事を休むこと

による負担 (生産性損失)を含めた「社会の視点」の分析結果はいずれも、「罹患に係

る費用減少額/予防接種に係る費用増加額」比が 1よ り大きく、水痘フクチンは医療経

済性に優れているという結果であつた。厚生労働科学研究「フクチンの医療経済性の評

価J研究班 (班長 池田俊也)が統一の方針に基づいて分析した結果からも、予防接種

費 1回 10,000円で 2回接種した場合にも、社会の視点の分析で罹患に係る費用減少額

が予防接種に係る費用増加額を上まわると推計された。総じて、水痘ワクチンの皆接種

制度 (定期接種化)は水痘に対する施策として費用対効果に優れていると考えられる。

3 予防接種の実施について

(1)予防接種の目的を果たすためにどの程度の接種率が必要か

① 対象疾患の感染力

家族内、保育・教育現場、病院内などで、水痘罹患歴もしくはワクチン接種歴のない

水痘感受性者に起こつたアウトブレイクの角ilFから、不顕性感染は極めて稀であり、そ

の感染力は麻疹に次いで強いことが明らかになっている。このため、コミュニティとし

ての予防策として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陰圧個室などに移動

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二種学校

感染症として、校長が 「出席を停止」させることができるようになつている。

② 予防接種の感染拡大防止効果

ファクトシー トに実例が示されているが、多数のアウトブレイクなどの事例から、ワ

クチン接種者と非接種者における水痘発症率をもとにワクチンの有効率を求めると、完

全に発症しない条件で 60-8眺、軽症まで含めると 80～85%、 中等度及び重症者でみる

と95100%と なつている。症状の指標である水疱数が次の感染拡大の指標 ともなるため、

水痘ワクチン 1回接種により少なくとも8鰯程度までの感染拡大防止効果があるといえ

る。
ファクトシー ト取りまとめ後に発表された数理統計モデルを用いた解析 (Brissonら 、

Vaccine 28:3385-97)に よれば、1)接種率 70-9%で、1回接種 (5及び 9歳でキャッチ

アッカ を行うと最初の 10年間に急激に水痘発症を減少することが可能である、2)し
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かし、その時点で未接種者やワクチンで免疫が獲得されなかった接種者が一定数に達す

るため一旦アウトブレイクが起こる、3)その後は野/LAに よる水痘発生はワクチン導入

時の 10分の 1以下に減少し、一方で水痘全体の8銚程度がフクチン接種者で発生する軽

症水痘となる、としている。また、2回接種を導入するとワクチン接種者での水痘が減

少するため 9餓の接種率で 7297%の水痘発生の減少が期待できるとしている。

従つて、低年齢で 1回目接種を開始し、9鰯近い接種率を確保した後、他のフクチン

との接種スケジュール調整や同時接種の安全性 。有効性の確認などを踏まえ速やかに 2

回目接種を導入することにより、90%前後の水痘をなくすことができると考えられる。

③ 麟 α膨穆燦諭瀬間

日米での 1針20年間に及ぶ長期追跡調査の結果から、1)ワ クチン接種後に陽転した者

1齢墜続的に抗体陽性を持続する (持続率〉95%)、 2)1回接種者の 1噺程度で不十分な抗

体上昇しか得られないため、このグループの小児がワクチン接種にも関わらず水痘罹患

する、3)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などが誘

導され水痘に対する防護免疫が獲得され、長期予防効果が得られることが明ら力|こ され

ている。このため、米国・ドイツなどでは、すでに 2回接種が導入されている。

(2)フクチンは導入可能か

① 締 糊

ア 国内鵬 で承認されているワクチンの有無

世界中で現在用いられている水痘ワクチンは、もともとわが国で開発されたものであ

り、国内はもちろんライセンス契約により米国・欧州などでもメルク社や GSK社により

承認・販売されている。但し、最終小分け製品中に含まれるウイルス株の遺伝子的構成

はメーカーにより微妙に異なっていることや、安定化剤などの要素も加わり、少なくと

もメルク社製品を接種した場合に発熱などの副反応が起こる頻度は、国内メーカーのも

のと比べると有意に高い。国外では、ⅧRに水痘を加えたMMRVワ クチンが開発され、承

認されている。しかしながら、llMRワ クチンと水痘ワクチンを同時接種した場合に比ベ

MMRVワ クチンを接種した場合に、熱性痙攣などの副反応頻度が高いことから、米国 ACIP

は、第 1回 日の接種に当つては MMⅣ ワクチンを積極的には推奨しないことを最近発表

している。

イ 供給体制 ぐ需要見込み、国内の中

国内メーカーの¬般財団法人阪大微生物病研究会は、現在国内向けに年間 45万 ドー

ズを供給するとともに 100万 ドーズ以上を海外に輸出している。製造能力は年間に原液

で 400万 ドーズ 。ガチ け製品で200万 ドーズあり、さらなる生産能力の増強も計画中で

あるため、250万 ドーズ程度を要する 2回接種による定期接種化を行つても十分に供給

可能である。

② 勧奨される具体的な実施要領
ア 対象者 (定期およびキャッチアッカ : 国内水痘フクチン添付文書より抜枠

国内の水痘ワクチンの接種対象者は、「生後 12月 以上の水痘既往歴のない者及び下記

(1)～ (6)に該当するもの」であり、免疫機能が低下している者に対しても一定の基準を

設けて接種可能としている唯一の生ワクチンである。但し、接種時に下記(1)～ (6)に該
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当していても、接種後 2週間以内に治療等により末梢血リンパ球数の減少あるいは免疫

機能の低下が予想される場合は、播種性の症状を呈するなどワクチンウイルスの感染を

増強させる可能性があるため接種を避けなければならない。

(1)水痘の罹患が特に危険と考えられるハイリスク患者 (急性白血病などの悪性腫瘍

患者及び治療により免疫機能に障害をきたしている者及びそのおそれのある者)1)急
性 リンパ性自血病患者の場合には、I)完全寛解後少なくとも 3カ月以上経過している

こと。H)リ ンパ球数が 500/mn3以 上であること。HI)原則として遅延型皮膚過敏反応

テス トすなわち精製ツベルクリン (PPD)、 ジニ トロクロロベンゼン (DNCB)又はフィ

トヘモアグルチニン (PHA、 5μ g/0.1耐 )́による反応が陽性に出ること。IV)維持化学

療法としての6-メ ルカプ トプリン投与以外の薬剤は、接種前少なくとも1週間は中止し、

接種後 1週間を経て再開すること。V)自血病の強化療法、あるいは広範な放射線治療

などの免疫抑制作用の強い治療を受けている場合には、接種を避けること。 2)悪性固

形腫瘍患者の場合には、摘出手術又は化学療法によつて腫瘍の増殖が抑制されている状

態にある症例に接種する。その場合の条件は白血病に準ずる。 3)急性骨髄性自血病、

T細胞自血病、悪性リン)筵の場合には、原疾病及び治療薬によつて一般に続発性免疫

不全状態にあり臨床反応が出やすく抗体価の上昇も悪いので、本剤の接種は推奨されな

い。

(2)ネフローゼ、重症気管支喘息などで ACTH、 コルチコステロイ ドなどが使用 されて

いる場合は、原則として症状が安定している症例。薬剤などによる続溌性免疫不全が疑

われる場合には、細胞免疫能遅延型皮膚過敏反応テス ト等で確かめた後に接種を行 う。

(3)緊急時 (例 えば感受性自血病児が水痘患者と密に接触した場合等)で、帯状ヘル

ペス免疫グロブリンが利用できない場合には、上記 (1)、 (2)に該当しなくても、接触後

72時間以内に接種を行う。ただし、このような場合におしゞ Ct)、 免疫機能が特に障害を

受けていると思われる場合 (例 えばリンパ球数 50 |ゝ、3以下)は接種を避けること。 (過

去の成績では本剤の冨1反応の程度に比較 して自然水痘に罹患した場合の症状がより重

篤で危険性が高いものと判断されている。)             ′

(4)上記 (1)～ (3)のハイリスク患者の水痘感染の危険性を更に減じるために予防接

種を受けたハイリスク患者と密に接触する感受性者。ハイリスク患者の両親、兄弟など

の同居者及び各患者の医療に関係する者が該当する。

(5)水痘に感受性のある成人、特に医療関係者、医学生、水痘ウイルスに対する免疫

能が低下した高齢者及び妊娠時の水痘罹患防止のため成人女子 (妊娠中は接種不適当

者 )。

(6)病院の病棟若しくは学校の寮など閉鎖共同体における感受性対象者の予防また

は蔓延の終結ないしは防止目的の使用。

イ 用量・用法

本ワクチンは凍結乾燥製剤であり、添付の溶解液 (日 本薬局方注射用水)0.7mLで溶

角子し,その内0.5mLを皮下に接種する。

ウ 接種スケジュー76

わが国では定期接種に導入されていないこともあつて接種率は低いが、12ヶ月以上で

接種が行われている。

米国では、水痘ワクチンの 1回目を 12-15ヶ 月、2回 目を 4“ 歳という数年あけたス

14
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ケジュールで2回接種しているが、 ドイツでは 1回 目H-14ヶ 月、2回目 1523ヶ 月と

連続した 2回接種法を採用 している。なお、 ドイツではllMRフ クチンに水痘ワクチンを

加えた 4価の blMRVワ クチンを推奨している。米国では、breakthrough水痘が 2回接種

によりどこまで減少できるかを学校での水痘アウトブレイクに基づき解析しつつあり、

すでに2件の事例が報告され、罹患率が2回接種で低いことが報告されている nO、 ■1、

工 接種間隔 (最短間隔、同時接種可能なフクチン リ

不活化フクチンの接種を受けた者は、通常、6日以上間隔を置いて接種すること。接

種前 3ケ月以内に輸血又はガンマグロブリン製剤の投与を受けた者は、3ケ月以上すぎ

るまで接種を延期する。他の生ワクチンの接種を受けた者は、通常 27日 以上の間隔を

置いて接種すること。

複数回接種のスケジュールを考慮する際には、a)1回 目接種後に、感染防御に必要な

免疫がどの程度の害1合の小児に成立するのか、b)自然感染に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、といつた要因により、 ドイツのよう

に 2回を短い間隔で接種し、1回接種で防御には不十分な免疫しか獲得しなかつた小児

を breakthrough水痘から救うと同時に感染源を減少させるのか、米国のように 2回を

数年という間隔で接種することにより免疫増強とキャッチアップ対策を優先するのか

を選択することとなる。

米国など海外においては MblRワ クチンとの同時接種や MMRVワ クチン接種が進められ

ている。日本においては、現在、厚生労働科学研究班 (研究代表者 :カロ藤達夫、研究分

担者 :吉川哲史)で、麻疹風疹混合 (駅)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、有害事象は発生していない・ °
。

いずれにしても、他のワクチンとは独立に水痘ワクチンを 2回接種しようとすると接

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、部位を変えて同時に接種することと

なる。

同時接種は医師が特に必要と認めた場合は可能であり、いずれのフクチンも水痘ワク

チンと同時接種可能である。

オ

ー

鮨籠不適当つ

(1)明 らかな発熱を呈している者 (通常、接種前の体温が 37.5℃以上の場合)

(2)重篤な急性疾患にかかつていることが明らかな者

(3)本剤の成分によつてアナフィラキシーを呈したことがあることが明らかな者

(4)妊娠していることが明らかな者

(5)上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な状態にある者

4 総合的な評価

水痘は小児の軽症疾患と考えられる傾向にあるが、わが国では毎年 100万人以上が罹

患し、重症化に伴い入院を要する患者が推計 4千人程度、有効な抗ウイルス薬が開発さ

れている現在においても水痘による死亡者が 20人前後発生しているという現状を正し

く理解し、全小児を対象にした予防接種で予防すべき疾患であることを認識する必要が

ある。

水痘フクチンは水痘罹患によつて生命に影響が及ぶ自血病等の基礎疾患を有する小
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児を水痘から守ることを目的にわが国で開発されたワクチンであり、海外では定期接種

化が開始される中、国内でも 10年以上前から定期接種化の期待が高まつている。

フクチン接種後の副反応の発生率は極めて低く、定期接種化により看護のための社会

的損失を減少させるのみならず、水痘ワクチンの定期接種イЫま水痘に対する施策として

医療経済性にも優れているとの研究成果が報告されている。

米国 。ドイツなどでは、定期接種化により水痘罹患数の減少ならびに重症化例・死亡

例の減少に効果を発揮しているが、水痘に罹患する小児が少なくなることで、フクチン

接種不適当者 (禁忌)と される基礎疾患を保有する者や妊婦そして次世代を水痘罹患か

ら守ることにも繋がり、集団免疫により守られる命は多い。

更に、水痘に罹患すると、脊髄後根神経節に水痘―帯状疱疹ウイルスが生涯潜伏感染

し、高齢化や免疫機能の低下等をきつかけに再活性化し帯状疱疹を発症する。帯状疱疹

は治癒後も耐え難い神経痛を残し、QOLを大きく損なうことが問題になつており、米国

では 60歳以上で帯状疱疹ワクチンの接種が推奨されているも水痘罹患者数が減少する

ことにより、一時的に自然感染による免疫増5童効果が得られにくい時代を迎えたとして

も、更にその将来においては帯状疱疹の患者数も減少することが期待される。

水痘ならびに水痘ワクチンに関する数多くの研究で証明されている水痘ワクチンの

有効性と安全性を正しく国民が理解し、水痘フクチン開発国であるわが国において、水

痘による重症化例や死亡者が毎年発生している現状を一刻も早く解消すべく、水痘ワク

チンの定期接種化を求めるものである。定期接種化に際しては、受けやすい環境作りも

重要であることから、他のワクチンとの接種スケジュールを調整するとともに、発症予

防をより確実なものとするためには、2回接種の実施が望ましい。
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「ファク トシー ト追加編」

◆HBV遺伝子型に関すること

B型肝炎ウイルス (HBV)に は Aか らJまでの遺伝子型 (Genotype)が あり、遺伝子型間
で異なる臨床経過をとる場合があることがわかっているつ。B型急性肝炎におけるウイルス

遺伝子型は遺伝子型 Aが主体となつている。遺伝子型 Aは最近になり海外から持ち込まれた

遺伝子型で、欧米やアフリカに多い。遺伝子型 Aに よる急性肝炎患者は男性に多いことを考
え合わせると、欧米出身の不特定多数の異性と性交渉を持つことで遺伝子型 Aに よる急性肝
炎が広がっていると考えられる。遺伝子型Aに よる急性肝炎は発病後の高ゥィルス量の時期が
最孟暑青羹基ヒ竪党鮨菫畠肇雰だ筐暴機奮電量農串房穫進卜炎患者の皇亀晶善でぁる。慢

性肝疾患の患者の全国調査が全国 14都道府県の基幹病院を対象に2回にわたって行われ、
遺伝子型の分布 と変遷が報告されている。'm)。

◆B型肝炎治癒後の再活性化に関すること
血清 HBs抗原が消失した場合、B型肝炎は治癒したとみなされる。しかしながら肝臓内で

は、感染性のあるウイルスが微量ではあるが産生され続けることがわかってきた 19。 ウイ
ルスの産生は感染した人自身の免疫により微量に抑え込まれており、通常は病気を起こさな
い。しかしながら免疫が障害される状況下では、ウイルスの増殖に引き続いて強い肝炎を起
こす場合がある。            |
最も報告が多くかつ重症になり得るのは、リツキンマプを用いて悪性リンパ腫を治療した

場合である。HBs抗原陰性、HBs抗体/HBc抗体のいずれかが陽性の人にリツキシマプを含
んだ治療を行つた場合、12%に HBVの再活1生化 (reaёtivation)が 起こることが報告されて
いる 161。 HBvの再活性化に気らくのが遅れ、前症肝炎|こ

=つ

た場合には救命は困難である′)。

HBVの再活性化は、悪性腫瘍に対する化学療法、:免疫抑制剤の投与でも引き起こされる。ま
た、慢性関節 リウマチに対して抗 TN卜 α抗体を無与し■際にも引き起こされる旧)。 これら
の治療を受ける人の数を考えると、HBVの韓活性イヒは頻繁に起きる可能性がある。日本月T臓
学会は化学療法、1免疫抑制療法を行う場合のだ

`ド

ラインを作成 している
p)が

、頻回にHBV
DNAを測定する必要があり:時間と費用の点で徹底は難しいと思われる。

i  .    .

◆治療に関すること■|   ■
ウイルス量が 105コ ピ_/mLの場合、肝硬変及び肝細胞癌に進展する可能性が高いこと

20.20、
抗ゥィルス療法により進展を抑えることができること2の がゎかっている

治療にあたつて日本では、厚生労働省の研究班から出されているガイドラインが適用され
ることが多いつ。ガイドラインは35歳未満、35歳以上に年齢を分け、HBe抗原陽性/陰性、
ウイルス量の多寡により治療方針を示している。以下にガイドラインの概要を示す。
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◆西欧および米国における HBワ クチン接撃然況 (ユニバーサルワクチネーションに関す
ること)   ●   1        ‐

1090年代に来菌ゃ茜欧諸国そ:'HBヮクチンのユニバーサルワクチネーションが開始さ

種●は、急`l■ll炎が減少
:さ]21[1素

]Zたも:,[[l糞
i[轄 [亜I`i千う

クチネ■シヨンを開始したが01994年に11-12歳、1997年 に18歳未満に接種対象を拡大
した(Opc,1990,1999,MMWR)。 イタリア・ ドイツ・フランスは 1991‐95年の開始当初か

ら新生児期・思春期の両年齢層に対するユニバーサルワクチネーションを行い、より短期間
でHBV感染の制圧を目指 したαanettlA,2001,1/acche)lVan Damme R 2001,Vaccine)。

文 献  (CDC, 1991, MMWR RR-13)lAlter M, 1990, 」劇MO(MahOney 凡 1995,
Pёこatrics)

(ZanettiA,2001,Vacclne)6石 an Damme R 2001,Vaccine)

◆欧米における HBワ クチン接種率とその効果 (ユニバーサルワクチネーションの効果に

関すること)

ユニバーサルワクチネーションが成功 した国はいずれも接種率 80～ 90%前後を達成 し、
B型 急 性 肝 炎 の減 少 を 報 告 して い る (フ ァ ク トシー ト図 8)(Rentala,2008,
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Eurosurveinance)Ofele,2008,CID)(Zanetti 2008,Vaccinel etkerhg L,2005,PID」
l。

一方、フランスは多発性硬化症が続発することを懸念して 1998年 に思春期の接種を中止し
た。この懸念は医学的には払拭されたが、新生児の接種率も 30%を 下回るようになった
olerere c 2010,J Med ⅥЮD。 その結果、1990年代初頭のIIBs抗原陽性率が 02‐07%
であつたのに対し、2010年の調査でも065%であり改善がみられなかった01erere c 2010,
」Med Vlrol)。

文献 (Rentala,2008,Eurosurvettance)Qttle,2008,CID)(Zanetti 2008,Vaccine)
(Pickerhg L,2005,PIDJl

(Merere c 2010,」 Med VLoD

◆ワクチンの需給状況に関すること

現在国内で販売されているHBワ クチン製剤は化血研「ビTム ゲン」と万有製薬「ヘプ
タバックスⅡ」で、両者を合計して年間80万 ドーズが供給きれている::   :

仮に新生児期と 11‐ 12歳 を対象に定期接種を接種率 90%で行 う場合、ワクチンは年間約
600万 ドーズ必要である。万有製薬では現在の供給量の約 20万 ドーズを 150万 ドーズまで
拡大可能としている (メ ーカーからの情報)。

◆セレクティブワクチネーションの有効性に関すること
選択的 HBワ クチン接種によつてB型急性肝炎を減少できた国はないlZuckerman J,

2007,Lancet lnfect Dis)。 また、国民の大部分がHBVに未感染状態であると、ノルウェー
のように、B型急性肝炎が急激に流行する危険性がある。emittevern 2000 421‐ 22,フ ァ
クトシー ト図8)     ・  `I II.

xtti拓謬澪等:i護新帯鷲ittirli軋難堀
予防策は複雑で、HBIヮ クチン接種もれに1よ る母子感染例が日立っている。(2010,日 本小
児科学会告知)。 父子感染など家族内感染が防

=で
きない。∝omatsu,H,2009,Hepatol

ReO II‐
|: .:1     1「

文献 lZiti轟han J卜

'6o7,Lancet lnfectbis)::,(smⅢ wern 2oOo 4?1● 2)

|.:幅Oshikawa A,2009,■ ansittion)

●010,日 本小児科学会告知)

.Obmatsu,H,2009,耳 epatOI Res)

◆新生児へのワクチン接種の有効性に関すること

日本で市販の HBワ クチンを新生児期から接種した場合の有効性も示されている (厚生
労働省肝炎等克服緊急対策研究事業、「B型肝炎の母子感染および水平感染の把握とワクチ
ン戦略の再構築に関する研究」平成 21年度報告書、p27‐ 35、 小松,2010,肝臓)。

文献 (厚生労働省肝炎等克服緊急対策研究事業、「B型肝炎の母子感染および水平感染
の把握とワクチン戦略の再構築に関する研究J平成 21年度報告書、p2735、 小松,2010,肝
臓)

◆遺伝子型Aに関すること

HBs抗原陽性の感染源となる期間が長く、キャリア化しやすい遺伝子A型の急性 B型肝
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炎が、STDと して急速に広がりつうある (山 田他、2010,肝臓)。

文献  (山 田他、2010,肝臓)=四柳先生の9

◆11歳時のHBワ クチン接種で、成人のB型肝炎が防げる①awar2 2003,CMAJp。

文献①awar1 2003,CMAJD

◆年齢と抗体獲得率に関すること

年齢が進むとHBs抗体獲得率が低くなるため、思春期以
い (1980年代の本邦におけるワクチンの治験に関する資料)

文献 (1980年代の本邦におけるワクチンの治験に関す |

IIPVワ クチンと IBVワ クチンの 風 その

チン定多meeleL cM,2008,VaccineL
後には思春期の定期接種を中止 れ者に対する
できるであろう。LcMahon

文献 lMheeltt CM, ,ЛD)

ま し

い る

きれば、踊 10年

ャチアップ接種に限定
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「評価 。分析編」

1 対象疾病の影響について

(1)臨床症状について

① B型急性肝炎

HBVに初めて曝露 した際には平均 60～90日 の潜伏期を経て約 3割に急性肝炎を発症
する。感染経路としては感染者との性行為が最も多い。発症時には黄疸 t‐ 全身倦怠感、
食欲不振、悪心、嘔吐などの自覚症状を伴

1～2%に合併する劇症肝炎を除けば、予毛
子型 B、 Cが主体の 日本では従来はまれ とそ
い遺伝子型Aが本邦の急性肝炎の主因にな |

る。                             ・    ||  ||

② B型慢性肝炎
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。ⅧOの報告

では、世界全体での感染者 (肝炎非発症者も含む)の年齢による持続感染化の割合は、
感染者が 1歳未満の場合 90%、 1～5歳の場合 |ま 25～ 50%、 それ以上の年齢になると 1%

以下とされている°。

持続感染の主な感染経路としてはHBVに感染している母親からの垂直感染、小児期の
水平感染などが挙げられ|:Jヽ月期の本平感染としては家族内での感染、施設内での感
染が報告されている■9。     . :::      :
持続感染に移行 した症例は IIBVキ ヤリアと呼ばれる。このうちALTが 正常の場合は無

症候性キャリアと呼ばれる:HBviキ ャ

'テ

ら多く♯出生時に母親から感染する (母子垂
直感染)。 母子感染例の多くは、感築時に免疫機能が本発達のためウイルスを異物とし

くを体内に保有し続け、無症候性 HBVキ ャリ
)ないとすると、母親が HBe抗原陽性 HBVキ
lキャリア化が成立する。母親が HBe抗原陰
リア化率は 10%程度である。母子感染の他、

乳幼児の本平昼染もIⅢvキャリテヘ高率に移行する。乳幼児は免疫能が未発達のため、
ウイノ

ィるのタト除ができな|｀からである。
H町 キャリアに肝炎を伴 う状態が慢性肝炎である。上述の通り、急性肝炎から慢性肝

炎へ移行する場合もある。多くの HBVキャリアは HBe抗原が消失して田e抗体が陽性 と
なるセ |コ ンバージョンを経てウイルス量が減少 し、肝機能が正常化するが、10～ 15%

は1曼性肝炎に移行するつ
。1曼性肝炎の時期には自覚症状はほとんどない:

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、1曼性肝不全、肝が
んに進行することがある (図 1)。 慢性 B型肝炎患者の 10～ 15%が肝硬変、肝がんに進
行するとされている。
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③B型肝炎治癒後の再活性化            |デ       :‐ ■
血清HBs抗原が消失した場合、B型肝炎は治癒したとみなされてきたit卜しながら肝臓

翌鍮鑽1蘊徴壇鷹す摯i鰍重
Cは、iウ イルスの増殖に引き続いて強い肝炎を
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図 1.HBV感染後の経過

一→ ―般的な経過
―→ 少数

つた場合には救命は困難であるЮ)。 舶アの

制剤の投与でも引

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。医師は、B型
急性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 IIBc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、感染症法の
下で届け出られたB型急性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、2007年以降は 200例を下回ってい
る 10(表

1)。 これは届け出の遵守率が低下していることによると考えられる。

無症候性キャリア
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表 1.急性 B型肝炎報告数 (感染症発生動向調査)19

年次 報告数
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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Jllでは 1076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

娠ふ協歴許柔据直堪冨翌驚亀昌男蠍 輩Ⅲ
傾中を示してぃぅ俵a叱 このデータ

の推定入院患者は 5,000人程度と推測 され、暮糞星蔭幸尋魔 8畠 :芳曇権[炎誓ふ皇禁縁

る。B型急性肝炎調査の難 しさが伺える:・ また、1急性感染の 70～ 80%は不顕性感染で終わる
ことから、日本全国におけるB型急性感染は年間 20b6b人程度と推測される。1                       1     '1

1 1   年次 報告数

19994F

20004F

20011「
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20031「
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B型急性肝炎の発生が多く報告されているのは東京都、大阪府、兵庫県、神奈り|1県 、広島

県、福岡県など大都市を持つ都道府県である。人口が多いことが背景にあると思われる。
B型肝炎ウイルス (HBV)にはAからJま での遺伝子型 (CenOtype)が あり、遺伝子型間

で異なる臨床経過をとる場合があることがわかつている “
)。 B型急性肝炎におけるウイル

ス遺伝子型は遺伝子型Aが主体となっている。遺伝子型Aは最近になり海外から持ち込まれ
た遺伝子型で、欧米やアフリカに多い。遺伝子型Aに よる急性肝炎患者は男性に多いことを

考え合わせると、欧米出身の不特定多数と性交渉を持つことで遺伝子型Aに よる急性肝炎が

広がっていると考えられる。遺伝子型Aに よる急性肝炎は発病後の高ウイル不量の時期が長

lM部 蝉 祠 鱗滸 趙 難
込むのは難しいと考え

Pれ
る。
           11111.   ■‐

② 慢性肝炎                      1    ■  |■
B型慢性肝炎は症状がない場合が多く、その実態を把握するのは困難であるが、献血者を

対象にした調査により、推定が可能である。      ■|.    ■  F‐

性騨農菖9習奪あ基奮壽曇素茎昌1訂仄蛯篇笏男理鷲繁製電審壌TT暫|:き冒蓄講薄τl『
遺伝子型の分布と変遷が報告されている1719:         t「

さえlR3藤税蝉 鰹酵詔矯驚翻肥捌 ヒ私易ミ:ボ裏
アのぢ●

/O、 慢闘 干疾患の3.5%が遺伝子型Aの
イヒ率が高いことと整合する結果と考えられる。

骰 薯鼈 け需 晶武 ミ ＼縄 墨ト
炎に起因する疾病 (肝硬変・肝がんなど)で死亡してぃると推定されている。世界中の原発
性肝がんの 60～ 80%は HBVに よると推計されているう。

(3)J型肝炎0治療について       ,
:■

■ |||‐

i   l.       =‐

①Ё型急性詳炎■11=

庭禁岩拙:im鰯趙判鑢sim112
が行われる場合もあるが、そ1対象、投与時期、投与期間に関する一定の見解はない。

|′ ′::     1,

② B型慢性肝炎 |‐

B型慢性肝炎の治療目標 (Primary Endpoint)は “HBe抗原陰性、ALT正常、ウイルス増
殖が十分抑制された状態にすること"である。この状態になった症例の多くは肝硬変、肝が

んへの進展を免れる。B型慢性肝炎の症例の 10～ 15%が肝硬変、肝がんに進展するが、裏を

返せば多くの症例が自然に“HBe抗原陰性、ALT正常"に なるということである。従つて“HBe

抗原陽性あるいはALT異常の状態が持続する症例"が B型慢性肝炎の治療対象である。ウイ
ルスの増殖を抑制することも大切な目標である。ウイルス量が 105コ ピ_/mLの場合、肝硬

変及び月干細胞癌に進展する可能性が高いこと "'20、 抗ウイルス療法により進展を抑えるこ

とができること 2。 がわかっている

治療にあたつて日本では、厚生労働省の研究班から出されているガイドラインが適用され

ることが多い 20。 ガィ ドラインは 35歳未満、35歳以上に年齢を分け、HBe抗原陽性/陰性、
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1  ウイルス量の多寡により治療方針を示している。以下にガイドラインの概要を示す。

平成22年 35歳未満B型慢性肝炎の治療ガイドライン

治薇対象は、ALT≧ 31nJ/Lで :

HB●抗原陽性は、HBV DNAE 5:●g●●phs/mi以上
HB●抗原陰性は、4 1og copies/mL以上
肝覆壼では、3:●g cophs/mL以 上

餞 ≧ 7:og Ooples/mL く 7 1og∞ ples/mL

・ 抗原隅性 OIFN長期投与(24-48遍 )

Oh― vir
OFN長期投与(24-48遍)

Omecavir

o抗原陰性

①SequontiJ療法

(Ent●cavir●IFN連続療法)

②陥 ca宙r

①経過観察またはEnteca宙 r

OIFN長期投与(24週 )

血小板15万未満またはF2以上の進行例には最初からEnbcavir

*Ent―滸を使用し続 原が陰性化しHBV DMが陰性化した症例は
S●que而J壼法に切り替え、Drug Fr00をめざす

厚生労働科学研究費補助●肝贅癖克晨颯亀対餞研究事彙(奸長分野)

肝硬資を含めたウイルス性肝疾患の治晨の椰準化に目する研究 ～平成21年度 掟括・分担研究■告書～

平成22年 35歳以上B型慢性肝炎の治療ガイドライン

治療対魚は、ALT≧ 31U/Lで :

HB●抗原陽性は、HBV DNA量 5:og copies/mL以上

陶盟戦乳』」:躍瀧姓
嘘

治

４

５

６

Ⅲ Ent∞o"を使用L●抗原が陰性化しHBV DMが陰性化した症例は
S●quentJ凛 法に切り書え、Drug Freeを めざす

肝硬■綸めた冴躙 調:艦瑞讐闘揺1璃躍翻臓響ム担●究織告書～

療に用いられる薬剤は主にインターフェロン (IFN)、 核酸アナログのエンテカビル

恣
量

≧ 7:og copios/mL く 7:og copies/mL

o抗原隅性
antecavir
OSeque市J療法*

lhecavi門 FN連続療法)

α ntecavtr   ・

OIFN長期投与(24-48週 )

o抗原陰性 Enteca宙 r
Ontecavi"

OFN長期投与(24-48週 )

10
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(Entecavir)の 2剤である。35歳未満の場合、インターフェロンの治療により肝機能の長
期にわたる改善が望めることから、インターフェロンが使われることが多い。一方 35歳以
上の場合はエンテカビル (Entecavir)が 使われることが多い。
インターフェロンの長所は、薬剤中止後も抗ウイルス効果が持続することにあるが、注射

薬であること、様々な副反応を伴うこと、肝炎の活動性が高い場合や肝病変が進展している
場合には使えないことなどの問題がある。一方エンテカビルの長所は経口薬であること、副
反応が少ないこと、肝炎の活動性が高い場合や肝病変が進展している場合にも投与が可能で
あることにあるが、薬剤の中止が難しく、終生服用を続ける必要があること、薬剤耐性株が

誘導されることなどの問題がある 23,20。
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2.予防接種の効果 。目的・安全性等について

(1)予防接種の効果はどうか

①ワクチン製剤 :遺伝子組換え技術を応用 して酵母で産生 した HBs抗原をアジ
ュバント (抗原性を増強するために加えられる物質。 B型肝炎ワクチンではア
ルミニウム塩)に吸着させた沈降不活化ワクチンである。2010年 9月 現在 日本
では、日本製と米国製の 2種類が販売
加えて細胞由来製剤や他の製剤と組みイ

②接種方法 :通常 3回接種 (0.5ml(10,

更に 20～24週後に 1回。筋肉内またはリ

ど抗体獲得率が高く、40歳未満 95%、 40～ 59歳 90%=|“ 歳以上65～ 76%と され
る。全接種者の 10%前後のnon responder、 low―re,ponderがみられるが、この

に倉軍fツサ房苺扉選暑替房た搭菅奪蒙奮詈だ肇守す琴|ヒおだ軍漠璽猿糞晨ゝ
防は、抗 HBs人免疫グロブリン:|(HBIG)と の併用によつそ行われる。日未では、
HBs抗原陽性の母親から出年した児||1出生後 48時間以内に HBIGを筋肉内接種
し、生後 2～3ヵ 月後から3日の7タテン接種が行われている。

|_‐ ■
1‐   t  

‐ ‐

③接種効果 :多くの国やllL域ですべその弟を1豪 |した■ニバーサルフクチネ
ーシ ョンが、ま た 日本 を含 む ぃ くう /Jhの 国や聾導で HBVキ ヤ リアか ら生 まれ た

児を対象としたセレクティブラクチネ■ンヨンが実施されている。ユニバーサ
ルワクチネーシ |.ンはキヤリア素の低下及び急性肝炎の減少に大きな効果をあ

髪[葦轟

`罐

⊆:糞糟::=をF獄垂i[菫
査から 2%本満てわ:る

と判断lす されているが、全国規模の調査は行われていない
ため認証||ほ至うていない:

またti:針 rlIじ事故などh7Bv曝露後の発病予防としては、曝露後48時間以内に行

臭庸摯″期繁X琴馨電警なノ
日以内嘲始され争3回のワクチ灌種によ矢

④遺伝子型の異なるウイルスに対する効果 :有効性は不明ではあるが、遺伝子
型が異なっていでも血清型間の交差反応が認められており、有効性が期待でき
る。自然感染においても、異なる遺伝子型 ウイルスの重複感染が大きな社会問
題となったことはない。また、日本において、これまで伝播している HBVの遺
伝子型は Bあるいは Cがほとんどであるとされているが、遺伝子型 Aの HBVか
ら作られたヘプタバックスⅡの効果が問題視 されたことはない。これ らのこと
から、今後の評価・検討は必要ではあるものの、遺伝子型の異なるウイルスに

対しても有効であるものと考えられる。
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⑤効果の持続 :3回接種後の効果の持続については、個人差があり、抗体価は低
下するものの、20年以上続くと考えられている。

(2)こ の予防接種の目的は何か

次の 2点を目的とする。

①急性肝炎を減らすこと :成人期の HBV感染では不顕性感染が 70～80%を 占め、
急性肝炎を発症する者は、全体の 20～ 30%に過ぎないが、発症すれげ長期入院が

写な:歴集景漏貨七蚤考詈讐逸牟奥ち、意な準量サリ稚撃百言鰻

米では 10%と いわれているのに対し、日本では稀であっ|。 この理由として伝播
している HBVの遺伝子型の違い (欧米で伝播している遺伝子型Aは慢性化しや
すいが、日本で伝播 しているBあ るいはCは慢性化 しにくい可能性)が指摘さ
れている。 しかし、近年日本の急性肝炎、及び HBVキャリアにおける遺伝子型
Aの割合の増加が認められており、今後 日本の成人における急性肝炎からの慢
性化の増加が懸念される。さらに、遺伝子型Aの感染では、感染源 となる HBs

抗原陽性の期間が長く、主として性生活の旺盛な若年男子に広がっていること
から、従来の母子感染の遮断のみでは制御できない成人期の HBV感染を視野に

入れた感染防御対策の確立が求められている。急性 B型肝炎患者数は、感染症
法に基づき行われている感染症発生動向調査 (B型肝炎は診断した全ての医師
に届出の義務のある全数把握疾患)では微減傾向がみられ、2007年以降は年間
200例 を下回つている。一方、国立病院急性肝炎共同研究班によると急性 B型肝
炎入院患者数は年間 5,000人程度と推測されており、経年的な変化はない。こ
のことは感染症発生動向調査の届出漏れの可能性を示唆している。また、感染
症発生動向調査のデータからは、性的接触を感染経路とした成人層の感染拡大
が懸念される。1しかし、性行為感染症 としての HBV感染には全く対策がとられ
ていない。なお、感染症発生動向調査では急性肝炎から慢性化に関するデニタ
収集はなされていない。  :

②持続感染 (キ ャリア)を減らすこと :これは、キャリアの約 10～ 15%が移行
する慢性肝疾患 (慢性肝炎・肝硬変・肝がん)防止対策、及び、周囲への感染源
対策として、極めて重要である。例えば、肝がんの死亡者数は、HPVワ クチンで
対策のとられ始めた子宮頸がんよりも多く、この点からも肝がん予防ワクチン

としての HBワ クチンの重要性に目を向ける必要がある。キャリア化 (持続感染 )

の多くは 5歳未満での感染によって生ずることから、世界中の 80%以 上の国々で
ユニバーサルワクチネーションが導入されている。先進国でユニバーサルワク
チネーションが導入されていないのは、日本のほかは、もともとB型肝炎ウイ
ルスヘの感染者の害J合が低い英国、北欧 3ヵ 国、オランダのみである。ただし、
英国、北欧 3ヵ 国、オランダの場合、セ レクティブワクチネーションであって

も、B型肝炎ウイルスキャリアとFnl居する人やハイ リスクの患者なども対象に
されており、日本と比べて対象者が幅広くカバーされている。 日本においては
新生児期の母子感染防止対策が 1985年 6月 に開始されており、母子感染の 95%
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以上が防止されるようになつた。。しかし、現在 日本で行われている HBVキャリ
ア化対策はこの母子垂直感染防止にとどまり、水平感染に対する対策は個別事
例毎の任意接種等によっている。

※HBs抗体が陽性となり血液 中のウイルスも陰性化 し、臨丞的治癒と判断された

者に、Httyの再活生Jヒが起こり、慢性肝炎状態となり得ることが最近わかってき
ている。再活性化は悪性 リンパ腫の患者にリツキシマプを含む化学療法を行つ
た場合における頻度が最も高いが、他の化学療法、免疫抑制療法、抗体製剤の

投与などを受ける患者でも発生することが報告されている。また、慢性B型肝
炎に対する抗ウイルス療法として核酸アナログ製剤の投与が広く行われている
が、ウイルス排除が困難であるため生涯の服用が必要であること、そのための
副作用では明らかではないこと、また、薬剤耐性ウイルスの出現が危惧されて
いることが大きな問題である。従つて、HBV感染そのもの:を減らすという視点か
らフクチン接種を検討することも必要である。  ■|     ||

(3)予防接種の安全性はどうか        「一

長く世界中で使われているが、安全性に関する問題が起こつたことはない。

慰詈理FMヽ 露肇轟‐器舗魂「復器
°
鶴驚奮れ

ているチメロサニルは減量イヒがξみ||ビユムグン (化学及血清療法研究所)の

華曇美藻纏圧勇鰍躍 や亀燻雀箱、l就鮒鵞誌:』
メロサールフリーの製剤に変冥さ:れ

た。 F_「■■1

ワクチン接種による HBVエズケ∵プ ミ■■タン ト (中和抵抗性変異 ウイルス)

の発生が危惧 されているが、これな HB,自 然感染下でも発生 し、「ユニバーサル

ワクチネーシ ■シ実施下では HBv■ スケ■ プミ三ニタン 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」というのが現在の標
準的見解とされている:      [
1  11'.:|■ |●   11

(4)医療経済的評価はどうか
■  |    ・

‐

①Ё型膚炎ワクチンあ医療経済的評価
B型肝炎フクチンにつしヽそ公共政策的論点となるのは、ユニバーサルワクチ

ネーシヨンかセレクテイブワクチネーションの選択、キャッチアップワクチネ
ーションの導入の可否である。これらは各国の HBVのキャリア率、HBV感染によ
って引き起こされる疾患、特に肝硬変や肝がんによる死亡数、医療費、ワクチ
ンのコス トなどにより大きく事情は異なる。

このような公共経済的視点から行なわれる研究は、マルコフモデルを用いた
シミュレーションが多く、架空のコホー ト集団に対 し複数のシナリオの増分費
用対効果などを推定し、公共経済的優位性を判断している。しかし過去 10年間
に先進国において、このような視点から行なわれた研究はそれほど多くはない。
その理由として、多くの先進国では既にユニバーサルワクチネーションが導入
されているか、あるいは有病率の低さから導入は効率的ではないと判断されて

15



1 いるからである。 しかし近年欧州においてユニバーサルワクチネーションを導
2 入 していない国々では、移民の増加、国外での感染等によりB型肝炎罹患者が
3 増加 し、新たな対応を模索 している。また米国においてもアジア太平洋地域出
4 身者における有病率は高いものがあり、成人へのワクチネーションが推奨され
5 ている。

6  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 ドで
7 は、1997年から 2005年 にかけてB型肝炎感染者が 30倍に増加した。HBvを含
8 む 6種類の混合ワクチンを用いた場合、セレクティブワクチネ

=シ
ョンに対す

9 るユニバーサルワクチネーションの増分費用効果比は,37,018/lγヽ(1年の生存
10 延長を獲得するのにC37,018の追加的費用がかかる)であ2た|アイルランドに
H は定まった追加的費用の閾値 (1年の生存延長を獲得するた|あに費用はi｀ くらま
12 で許容できるか)がなかつたが、諸外国の閾値を参考にユニが―サルワクチネ

―ションは費用対効果が良いと結論している 1)。  1   .  :
米国のアジア太平洋地域出身者では成人の約 lo%が B型肝炎に感染している。

成人に対する4つの介入方法 (①ユニバーサルワクチネーション、②HBs抗原の
スクリーニング検査と陽性者に対する治療、③HBs抗原のスクリーニング検査と
陽性者に対する治療+濃厚接触者への検査とワクチン接種、l ④HBs抗原、抗体の
スクリーニング検査と必要者へのフクチン接種、治療)の現状に対する増分費
用効果比は、②で$36,088/QALY(質調整生存年)、 ③で$39,903/QALYであった。
米国でしばしば参照される間値は$5Q00o/QALYで あるため、これらの介入は医
療経済的に受け入れられるとしている2)。

②厚生労働科学研究班による分析  ||
わが国で行われているセレクティブワクチネ■ションと、ユニバーサルワク

チネーション (現行のセレクティブワクチネーションに加えて、感染予防措置
の対象外とならている児に対してもワクチン接種を行う)について、先行研究

負翁
考t::,1麦

月聾薦彗弦五五兆:こ
jみ

i[[「 'レ

を構築し、 QALY (quality― adjusted

分析では 100万人の出生コホートを設定し、厚生労働科学研究「ワクチンの
医療経済性の評価」研究班 (班長 池田俊也)で定めた指針に従い、分析期間
は生涯、割引率は年率 3%と した。モデルの構築にあたって必要な疫学情報は、
国内外の先行研究を参考とし 1-11)、 わが国の実情の適合した変数を選択した。
新たな感染者数についてはデータが存在しないため既存のデータより推計を行
い、年間急性肝炎発症数を6,800人 (4,800～ 12,000)人 として算出を行つた。
費用に関しては保健医療費支払い者の視点 (保健医療費のみを考慮)で分析

を行い、妊婦の抗原検査と対象児への予防プロトコールにかかる費用、非対象
児に対するワクチン接種にかかる費用、B型肝炎ウイルスに関連した疾患群 (急

性肝炎、慢性肝炎、劇症肝炎、肝硬変、肝細胞癌)にかかる医療費を含めた。
但しB型肝炎ウイルスに関連した疾患群については、医療費に関する充分な情
報がないため、社会医療診療行為別調査等を用いた粗い推計値を用いた。なお
社会の視点 (保健医療費と生産性損失を考慮)における分析は、関連する疾病
の経過が複雑で生産性損失の推定が容易でないことから、本分析では行ってい
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ない。

表 1人あたりの QALYと保健医療費 (円 )

QALY 保健医療費
生涯 リスク

肝細胞癌
セレクティプ

ユニバーサル

差分

309704

30.9770

¥5,890

¥14,965

¥9,075

00048

00006

0.0130

00016

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

保健医療費 :妊婦の抗原検査と対象児への予防プロトコニル、 チン接種、医療費

ユニバーサルフクチネーションの効果は大きいもの らヽ

はB型肝炎 ウイルスによる肝硬変、肝細胞癌の生涯リ ク

チネーションの1/8か ら1/9にする可能性が示唆
1人当たりのQALYは、セレクティプワクチネ= に対 し、

ユニバーサルワクチネーションで 30.9770QALYと ( 見た。1

人当たりの保健医療費は、セレクテ漁ジら燃チネージ F8901ご様Lユニ
バーサルフクチネーションは¥14.96

分費用効果比は¥1,360,956/

果があると考えられた。 を削減することによりさ
らなる費用対効果の向

なお本分析では算出lご も結果への影響が大
きいと思われる急性肝 した疾患群 (急性

にかかる医療費について感度
の下限の 4,800人および上

したところ、急性肝炎発症
― ¥501繁508/ 、 医 療 費 で は ¥1,677,908～

効果が不利となる組み合わせである、ヒ。また最も

医療費 こついても¥2,504,599/QALYと 、本分
る。

び医療費データの一部について粗い推計値を用い

り正確なデータを整備することのより、評価の精
度を

た

分析を行うた。急饉肝炎発症

限の 12,p00人縣朦瞭費について
者 数

で は

の推定にあ
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1)予防接種ガイドライン等検討委員会 任意の予防接種の対象疾病とワクチンの概要 予
防接種必携 平成22年度版 p81二息2(財)予防接種リサ

=チ
センター

1.  Tilson L, ThorntOn L, 0'Flanagとn D, JOhiSOn H, Barry M  Cost effectiveness Of

hepatitis 3 vaccination strategies in lrela■ ll an ec9nomid evaluatiOn Eur J Public
Health.2008 Jun;18(3):275-82(フ ァクトン■卜文献番号 32)

2  David W. Hutton Cost― effectivenё ss Of Sctllhing and vaccinating Asian and Pacific

islanders adults for hepatitis B. :Ann lnt Med 2007;147:460-469

&計
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::  量 筆誕尾纂 i電邸 ミ。「 電婁雷磨 i chenb. Probabilistic cost― effectiveness analysis

i:誌需ml:11翼TI‖認 i∬ l几疵I驚:ヽ :T葛獄 :il霧

7.  :::I::ll,Citnな K,Cililill'l i:|:e::〔 :i::faluationOfuniversal infantvaccinatiOn

:i:|;:ich]llilill l」

i:::tu[Ilicli;:I:::iti)luξ

iCiili lHIill:ぜ
)ieilミ

.Ci〕::I

81:l:〔:1葛,2:〔Ti:wL,Harpster A,Snowball M,Lanier A,Sacco F,hnaway E,鴨 1liams

ltpal::::nilg:01:f;::lCi::ll:liflillξよ『tll:;ikllill:::gキ lf:ililも :キl∫liini:

武 ∫髪 l,け d“k tt Marth R ttd“ ハ 五d眈 蹄 岬 師 Trcamt
alternatives for chronic hepatitis B virus infection:  a cOst― effectiveness
analysis   Ann lntern Med. 2005 May 17;142(10):821-31
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3.予防接種の実施について

(1)予防接種の目的を果たすためにどの程

①日本におけるB型肝炎ウイルス(HBV)の感貿
ユニバーサルワクチネーション (定期接種

HBVの侵程度に左右される。侵淫度が高くな′

淫度は田s抗原陽性率とB型肝炎の患者数か
わが国献血者の HBs抗原陽性率は 0.229%で

10. A Mark Fendrick, 」ason H. Lee, Cory LaBarge, Henry A Click. Clinical and ecOnOnic

impact Of a combinatiOn Haemophilus influenzae and Hapatitis B vaccine. Arch

Pediatr Adolesc Med. 1999; 153: 126-136.

11. Murray Krahn,  Allan S.Detsky  ShOuld Canada and united States universally

vaccinate infants against hepatitis B? Med Decis Making 1993;13:4-20

させるためには、接種率 80～ 90%が望ましく、30%では不十分である。

(2)ワ クチン導入は可能か ?

①ワクチンの需給状況

現在国内で販売されているHBワ クチン製剤は化学及血清療法研究所製「ビームゲン」と
MSD株式会社製 「ヘプタバックス H」 で、両者を合計して年間 80万 ドーズが供給されてい
る。
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仮に新生児期と 11-12歳 を対象に定期接種を接種率 90%で行う場合、ワクチンは年間約
600万 ドーズ必要である。MSD株式会社では現在の供給量の約 20万 ドーズを将来的に更に拡
大することも可能としている (メ ーカーからの情報)。

また、世界的には DTaP― IPV―HB/Hibな ど多価ワクチンが使用されており、わが国でもこ
れらの必要性は高い。

②勧奨される具体的なHBワ クチンの実施要領
前項の記載のように、HBワ クチン定期接種化の目的は、1)HBVキャリア率を低下させる

ことによつて、HBV関連の肝がんや肝硬変などの慢性肝疾患を撲滅する。2)3型急性肝炎を
減少させる。の 2点に集約される。1)のためには乳児期のユニバーサルスクiチネーション
が、2)のためには思春期のワクチン接種が最も有効である。

|,|:′   |:°
・‐

1.

RBvL変Fリツl"弓達革雰だl曝条蔦秀こ易月濯壇晉省子ヒ琴亀飢露∫覧めに、HBブリ禁ンの
定期接種化は、基本的には乳児期に行われるべきである。 ||     1 1

現在日本では、HBs抗原陽性の母親から出生した児のみを選択して、セレクティブワクチ
ネーションとして医療の範疇でHBワ クチンが接種されているが、以下の理由から、ユニバ
ーサルワクチネーションとして定期接種化する必要がある。
・選択的HBワ クチン接種によつてB型急性肝炎を減少できた国はない(Zuckerman J,2007,

Lancet lnfect Dis)。 また、国民の大部分がHBVに未感染状態であると、ノルウェーのよ
うに、B型急性肝炎が急激に流行する危険性がある。(Smittevern 2000:4:2122,フ ァ
クトシー ト図8)

。日本では既に 24年間上記のセレクティプックチネーションを行つてきたが、この母子感
染防止対策だけでは防げなぃ水平感染による遺伝子型Aの IBVキ ャリアが近年、急増して
いる。さらにB型急性肝炎患者数も減少傾向がない61

(Yoshikawa A,2009,Transfusion,フ テクトシー トp3文献 7、 p 8文献 20、 )

・乳児期のHBワ クチンの効果は20年以上持続するので、将来的には、現在まん延が問題と
なっている若年成人 の急性 B型肝炎を防■す る効果が期待できる (McMahon B」 ,JID,
2009)ll                           i

。 現在のH,V母子感染防止対策は複雑で、HB 7ク チン接種もれによる母子感染例が目立っ
ていう:1('019,日 本小児科学会告知)。

・ 父子感染など家族内感染が防止できない。(Komatsu,H,2009,HepatOI Res)
・

 5:軍 tiぶ
HBVの 7ki予隧染が問題になっており、集団感染の報告もある。(フ ァクト

発症めrな 獅ゞ暮奨憲責縫警尻を枷票蓼T奮姦歪全冤考I鼎[懲ぶ奨薦2握サ距季F
ことが挙げられる。

イ、乳児期のHBワ クチン接種方法
出生時、1か月健診時、生後 3～6か月時の 3回、HBワ クチンを接種する方法が望ましい。

看算窪』秘努曇『 鼈贔曇種だ鳥F」芳[「ご予吉頂味蓼

′

」ふ

｀

「 そ席≦墓≒』a窮 量搭覇湾
HBワ クチン接種は、すでに大多数の諸外国で実施され′ており、安全性は立証されている。
また、日本で市販のHBワ クチンを新生児期から接種した場合の有効性も示されている (厚
生労働省肝炎等克服緊急対策研究事業、「B型肝炎の母子感染および水平感染の把握とワク
チン戦略の再構築に関する研究」平成 21年度報告書、p2735、 小松,2010,肝臓)。

また乳児の負担を軽減するために、HBs抗原を含有する多価混合ワクチンの導入が望まし
い。近年、7L児期に接種すべきワクチンが増カロしている。多価混合ワクチンが使用可能にな



1 れば、出生時と 1か月時は HB単独ワクチンを接種し、3回 日の接種は多価混合ワクチンが
2 使用されるであろう。
3

4  ウ、 思春期の HBワ クチン接種が望ましい理由
5  以下の理由から(B型急性肝炎を早急に減少 させるために、子L児期のHBワ クチン定期接
6 種化にカロえて、思春期の HBワ クチン接種を開始すべきである。
7  ・ 日本では成人のB型急性肝炎が減少 していない。 (フ ァク トシー トp.810)
8  。HBs抗原陽性の感染源となる期間が長く、キャリア化しやすい遺伝子A型の急性 B型肝炎
9  が、STDと して急速に広がりつつある (山 田他、2010,肝臓 )。

10  。思春期の HBワ クチン接種は成人の急性肝炎や劇症肝炎のみならず (Dattr1 2003,CLIAJ)、
11  以下の事項を防止できる効果が期待できる。           ●  li
12   > 遺伝子型Aの HBV感染者の一部はキャリア化 して、肝硬変 肝ゞがんに進行する可能

|:     重lli繭燎0信里11[管 :寡寒「喜貧「「ヂ]漢は言電擦ち電縁亀?倉
16   > 乳児期のHBワ クチン定期接種もれの対策として有効である。   |
17   > 今後、国際化の進展に伴い、HBV高侵淫国から多この若年者が流入することが予想
18      されるので、これらに対する対策としても有効である:1 ‐■|   ・ |‐

19   > 年齢が進むとHBs抗体獲得率が低くなるため、思春期以前のHBワ クチン接種が望
20      ましい (1980年代の本邦にぉけぅワクチンの治験に関する資料)

21                          1  ■
1 111   1

22 工、思春期の HBワ クチン接種方法 II‐ |111    ■

il ましよダ厚『 」ア撃

`よ
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`り

'7多

看訛
同様に、初交前の HBワ クチンの定期接種化が望

時榛種は、その有効性と安全性が報告されている
25 (Mheeler,cM,2008,Vaccinё )':子L児期9HBフタオン定期接種も開始され、接種された世

重
せ
l疑 :場贔 蝙 雖 銑 鋳 鶉 颯 鍮 ][][「 [

29 テロイドを含む免疫抑制剤投与患者、「がん患者など)に焦点を絞つた田 ワクチン接種も並
30 行して検討する必要があるよ|       ,I

アチン接種
のリスクが高いとの指摘もあることから、それら
,、 総合的に検討する必要がある。

35       ,.                :

36 4.総 合的な評価

37               .

38  対象疾病の個人及び社会に対する影響、予防接種の効果・目的 。安全性、医
39 療経済効果等から1‐ 予防接種の実施について評価・分析し、また WHOの勧告や
40 海外先進諸国における取 り組み状況等も踏まえ、我が国において B型肝炎フク
41 チン接種を定期接種化すべきかどうかを検討した。その結果、HBVキ ャリアおよ
42 び急性肝炎患者を減らすことを目的に、現在医療の範疇として実施 されている
43 母子感染防止対策の継続 とともに、定期接種化を勧めるべきと判断 した。望ま
44 れる対象者は「3.予防接種の実施について」に記載したとおりである。
45  なお、定期接種化の評価には正確な患者数の把握が必須であり、報告漏れの
46 多いことが指摘されている感染症法上の急性 B型肝炎患者届出を徹底するよう、

21



1 医師への働きかけが必要である。また、予防接種施策の効果を評価・改善する
2 ために導入前後の継続的な実態調査 (急性および慢性患者数 とハイ リスク群の
3 把握・HBs抗原陽性率調査等)も必要と考える。
４

５
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