
・―
―――一一

`                        :        :

:GBS′ADEMの 可 能 性 の ある症 例 挙
11  0  ■ … ―……………

※1選択基準

>GBS/ADEMの 副反応名で報告された症例
>重篤副作用マニュアル③GBSの 項に基づき、副反応名として「しびれ、脱力感、神経障害、筋力低下、物が飲み込みにくいJといつた夕=ム で報告された症例
>上記夕=ム が経過欄に記載のある症例

2011年 1月31日現在)

プレベナ‐

アナフィラキシーとして報告のあった副反応症例※
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※【選択基準】
副反応名が、「アナフィラキー 、ヽ「アナフイラ■シー反応J、「アナフィラキシーシヨツク」、「アナフイラキシー措反応」として報告された症例

,晰| 既住E 経過 副反応名 爺t認
案評In)

ブライトン分寃
ベ́ル|●rll
評価)

=門家の意見

日=時 の体重:32K7.

な娩時の異常:無
L生後の異常:無
t児検診時の臭お:無
,クテン接薇1ク月前
〕CGttlE.
フクテン接薇日

:属脚 Б馬奇
球出冤■性感染壼の予訪

Fて
本剤"mtttll。

その後、帰宅(明らかな掟状はなし〉:
'クテン接糧12時間30分後
,ずりだし、ミルクの漱みが3くなる.熱出てきたため病院へ.
フクテン機種[3時間後
晏院救急外来受診ぢ

努琴 ]跨斃 ミf雲隔 ;聖肇軍空フ後、'クジゾン0い 8鷹 投与.入饒。
たアレ'レギーに対しポララミンシロップ||ヽ lmtX2回 /日経口検与(～ワクテン掛
E2日後まで)。
'クテン機種18時間後
菫状改善傾向.母乳榮奏で母乳経由による食物アレルギーと本剤によるアレル
「―が疑われていた、
院ヽ中に母軋栄姜開始したが症状の再発はなかつた。
アクチン接種42時間後
7ナフィラキシー症状は回復、再発なく退院。
フクテン接撻7日後
1来て採血.
卜乳、小羹.卵、サバOMsTを 調べたところ、卵自カセ十で陽性。
|の絆摂取屋は不明。軌 まで母乳栄姜のみでな乳食はまだ。

聰総に伴う全霧 赤を皮膚のma確 状としても、症
列定=に合致しない
)                   |
フクテンには関連があると思いますが、■1反応として
つ発熱なのか、アレルギーなのがは、全身発赤が華
織疹なのか.発熱にともなうものなのか?詳細情翻
ヨまれます。
Э
賠熱があり、アナフィラ■シーではないと思われる。困
驀関採不明.

ll分後くらぃから下波を中心に全身の発赤、不機織となり、再受診した。
下機壼、顔色不良もあり、ポスミンを筋注した。
どの後:3C,ほ どで全身の発疹等の症状が回復、全身状態良12で治簿と考え
=。
フクチン接■2時間後
椰宅した。
フクチンlEIn7日後
'LST様奎実施。

1結果】
三種混合ワクテン,1045●p輌、S■143%.餞性。
お炎撃“ワクテン:1057"■、sュ1“ヽ 、陰性。

更内反応テストにて三種混合陰性でブレベナー陽性反応.原因は不明.

醒 需電ξ属「
の熙“Ⅲ状と|て

みイトン分類の症状について、追加情報が望まれま

,。
筋蒼痛ぶ課場F果関係はある

があら



年齢(lt)・
性別

露住E 経過 冨1反応名 ロット 底颯 廓t確
葉評価)

プライト粉 類
'ベル(専門,
:膵 価)

専,1家の意見

や、喘息(気雪支
議息)、轟嗅 腔炎

,Tワ クテン 逍"の 接種〈1年前に3回機種済み)、を上腕。
ワクチン接種
本剤〈06nL′頂 )右 上腕にEl■,

mよ 菫たて数回の嘔吐を来たす。呼び力Чナに反応あり,醸面意自

:i轟 菰 群 楡 奮 識 欝 誌 諸
・

意識もう“ 、顔面着自、冷汗を認めアナフィラキシーシヨックと診断し、ボスミン

"Ⅲ をと上腕に良下さ(診察室に入室後5,位 構過,

その数分後(3‐6分)顔色不良、冷汗、意識もうろうが持続した。
2回日のポスミン“ m8を 大居部に投与した。その5分後に発語を認めた。

,察室に移動した。嘱■は認めず。顔色は不婁であるが、動き出し、室内を歩き
出した。
アナフィラキシーシヨックを来たした、約20分後から、口唇色がもどりはじめた。冷
「iき認めす。顔色不良は特雛 た。
ワクテン接額 0分後
全身状態は回復するも24時Brの経過観界が必要と考え、縮 院に入院を依頼し

た。A病院へ「経過観察入院」を動め、来院したが 子供が元気1二回復したため帰

Z笙1`彗場異呈絡し、元気であることを腋認した。アナフィラキシマシンが回

鳳嵯 消化器のn Юr症状、発鰤の性状が不明であり
え膚症状の定達に合致するかキ1断できない.十分な
青報が得られていないため、症例定義に合致すると
制断できない
)
=錮がはつきリロエい部分もありますが、アナフィラキ
レーと思われます。
)
ビちらのワクテンによるかは不明であるが 因果関係
まある 発疹の詳細がわからず アナフィラ■シーか
ゴうかは不明である.
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※2【選択基準】
副反応名が、「アナフィラキシー」、「アナフィラキシ=反応」、「アナフィラキシーシヨック」、「アナフィラキシ

ー様反応」として報告された症例
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子宮頸がん予防ワクチンの失神に関する

注意喚起について

医療関係者の皆様

 ́          グ ラクソ ・スミスクライン株式会社

謹啓 平 素は、弊社製品につきまして格別なご高配を賜り、厚く御礼申し上げます。

サ‐Jlリツクス
゛
は2tll19年10月に承認を取得し、2009年12月より販売を開始しておりますが、

本剤を接種する際に特にご注意頂きたい点を下記の通りまとめましたので、これまでと同様に適

正使用をお願い申し上げます。

今後ともよろしくご配慮賜りますよう、お願い申し上げます。

謹自

サーバリツリズを接種する際にこ注意頂きたい点

① 接種後には疼痛が発生します。

サーバリッタス③も他のワクチンと同様に、接種後に疼痛が高頻度に発生します。また、人によっ

ては疼痛が長引くこともあります。これらのことをt接 種前に必ず説明願います。

② 針 は垂直に深く刺してください。注射部位は揉まないようにお願いします。

針は皮下ではなく、三角筋肉に十分達するよう刺入してください。また、一般的に注射部位を揉

むことにより疼痛が増強する可能性が知られています。注射部位は揉まないようにお願いします。

注射部位を揉まないことについては、看護師などの医療従事者にも徹底して頂くと共に、ワクチ

ン接種を受けた人 (保護者)に も必ずお伝えください。

③ 臥位で接種する方法もございます。接種後も座らせるなどした上そ被接種者の状態を観察し

てください。

特に若い女性lま、注射による血管迷走神経反射によって失神や転倒を起こす可能性があります。

サーバリックスPの市販後におきましても、接種後に失神、失神寸前の状態、意識消失、神経原

性ショックなどが報告されており、その中には失神後に転倒し打撲、コプができる等の報告もご

ざいました。

過去に注射によって気分が悪くなった経験がある人や接種前に緊張しているような人についてはく

臥位で接種することもご考慮ください。

また、接種後におきましても、失神による転倒を避けるため、接種後30分程度は座らせるなどし

た上で、被接種者に異常が無いことを確認してから帰宅して頂くようにお願い致します。

資料2-4
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―医薬品の適正使用に欠かせない情報です。必ずお読み下さい。「

接種上の注意改訂のお1知らせ

｀
       2 0 1 1年 2月

グラクソ・スミスクライン株式会社

ウイルスワクテン類

サ‐Jtリックス:
(生物学的製剤基準 :

組換え沈降 2価 ヒトパピローマウイルス様粒子フクチン (イラクサギンウフバ細胞由来))

謹啓 時 下益々ビ清栄のこととお慶び申し上げます。

平素は、弊社医薬品につきまして格別のご高配を賜り、厚く御礼申し上げます。

さて、この度(サ ロバリックス
゛
の 【接種上の注章】を改訂致しましたのでお知らせ申し

上げます。

なお、改訂添付文書を封入した製品がお手元に届くまでには若干の日時を要しますので、

今後のご使用に際しましては、本内容をご参照下さいますようお願い申し上げます。

謹白

● 7頁 以降に改訂後の 「接種上の注意」全文を記載していますので、|ご参照下さい`

また、ここでお知らせした内容は弊社ホームページ (http:″www」 aXOSmithkhna∞jp)でもご覧になれます。

2.改訂内容と改訂理由

(1)「重要な基本的注意」の項 (自主改訂)

く改訂理由>

2010年2月に重要な基本的注意の項に 「失神 ・血管迷走神経反応」を追記し、接種後30分程度は被接

種者を観察することが望ましい旨の注意喚起を行つてきましたが、その後も失神 ・血管迷走神経反応に

関連する副作用が集積され、その中には失神後に転倒 し打撲、コブができる等の報告がありました。多

くの症例は、安静にしていただくことで特に異常はみられず回復との症例でした。

失神による転倒等を避けるため、 「失神 ・血管迷走神経反応」内容について詳細に記載し、接種時に

は座らせるなどの状態で被接種者の状態を観察してぃただくよう、更なる注意喚起を行うこととしまし

た。

<改訂理由>

国内外において副反応の報告が集積されたことに基づき、 「リンパ節症」を追記いたしました。

改  Fr 秘 (下 線 部 :椙 記 蔀 今 ) 改 訂  前

【接種上の注意】
2.重要な基本的注意

(4)ワクチン接種直後又は接種後に注射による心因性

反応を含む血管迷走神経反射として失神があらわ

れることがある。失神による転倒を避けるため、
接種後30分程度は座らせるなどした上で被接種者
の状態を観察することが望ましい。

【接種上の注意】
2.重要な基本的注意

(4)フクチン接種後に血管迷走神経反射として失神が

あらわれることがあるので、接種後30分程度は被
接種者の状態を観察することが望ましい。

(2)「副反応」の項 (自主改訂)

改  Er 後 (下線 部 :追 記 部分 ) 改 訂 前

【接a■ 0注意】
4.副反応

については頻度不明とした。

10%以上 1～1眺未満
0_1～

:%葉盛

頻度不明

その他 疲労 発熱 (3 8℃

以 上 を 含

む)、 上気

道感染

リンパ

饉

注 1)自 発報告又は'

応

螂̈̈
注1)海外のみで認められている副反応については頻
度不明とした。

1.主な改訂内容 (自主改訂)

項  目 内 容

重要な基本的注意

[‐部改訂]

「失神」内容について、より注意喚起内容が分かりやすくなるよう記載整
備しました。

その他の副反応

[一部改訂]
「リンパ節症」を追記しました。

臨機

[一部改訂 ・追記]

海外臨床成績についてデータを更新しました。

さらに、HPV‐16型及びHPV‐18型以外の癌原性HPVに 対する有効性について

追記しました。
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(3)「臨床成績」の項 (自主改訂)

改  ET 後 (下線 部 :改 訂部分 ) 改 訂  前

【臨床成績】
1.予防効果
く海外臨床成績>

(1)15～25歳 の女性 18665例 を対象とした二重盲検比較
試興 HPV‐008試 験)において、有効性を対照(HAV:
不活イヒA型 肝炎フクチン)と比較した。曇塾解析の主

要評価項目解析で HPV-16又 は HPV-18に 起因する
CN2<CINグ レー ド2以 上)は、本剤群で生例に対し

て対照群は56例 (VE=9290/O(961%CI,99%.98_3‰ p
く00001.両 側 Fisher直接確率検む )、追加補足解析

でCIN3+(CINグ レニ ド3以上)は本剤群で2例 に対し

て対照群で 10例 (VE=800%(961%C■ 0.3%.981%.

D→ 0221、両側 F hヽer直接確率検台 )で あり、統計的
に有意な有効性が得られた。なお、数例では子官頸部

に事前に検出されていない型を含む、新たな複数の癌
原性 HPVが 病変部位に検出された。そのため病変の

原因である可能性が最も高い型と、単に一時的に存在

している型とを区別するためHPV型 判定アルゴリズ

ムを適用した。このアルゴリズムを適用し病変部位に

検出されたHPVの 型及びPCR検 査で検出されたHPV
の型を検討し、HPV-16/18以 外が病変形成に深く関与
していると考えられるON社 の6例(本剤群 3例、対

照群 3例 )、CIN3+の 4例 (本剤群 2例 、対照群2例う

を除外した。アルゴリズム適用後の組織病変に対する

有効性を表12に示した。また、持続感染に対する有効
性を表‐3に 示した。2

表-2 組 織病変に対する有効性(プロトコールに準拠じ
コホー ト菫り/HPV型 判定アルゴリズム)

HPV‐16/18

に起因す
るエンド

ポイント

本剤 対照

有効性 (%)
r961%CI)懸

級
発生

例数
機
激
発生

例数

CIN2+ 7344 1 7312 ５３

一

981
`884 100ヽ

CN3+ 7344 7312 8
100

(36.4=100)

し、プロトコールに

被験者のうち、1回ロワクチン接種時 (Oヵ月日)
に血清抗体陰性、かつ oヵ月日及び6ヵ月日に

HPV DNAが 陰性の被験者集団にういて解新し

た。

注

【臨床成績】
1.予防効果
<海 外臨床成績>

(1)15～25歳 の女性 18665例を対象とした二重盲検比較
試験(HPV‐008試 験)において、有効性を対照(HAV:
不活化 ^型 肝炎ワクチン)と比較した。中間解析

(CN2+が 23例 発生)時点の主要評価項目解析で
HPV‐16又はHPV・18に起因するCN2+(CIhlグレー ド
2以上)は、本剤群で2例に対して、対照群は21例で

あ り、統計的に有意な有効性が得られたoE=
90_44979%CIS3 4°/0,9,3り 、pく00001,両側 Rttcr

直接確率検定)。なお、数例では子官頸部に事前に検
出されていない型を含む、新たな複数の癌原性 HPV
が病変部位に検出された。そのため病変の原因である
可能性が最も高い型と、単に一時的に存在している型
とを区別するため HPV型 判定アルゴリズムを適用し
た。このアルゴリズムを適用し病変部位に検出された
HPVの 型及び PCR検 査で検出された HPVの 型を検
討し、HPV_16/18以外が病変形成に深く関与している
と考えられるCN2の 3例体 剤群 2例、対照群 1例)
を除外した。アルゴリズム適用後の組織病変に対する
有効性を表‐2に示した。また、持続感染に対する有効
性を表-3に示した。

1)

表-2 組 織病変に対する有効性(総ワクチン接種コホー

卜注0/HPV型判定アルゴ1
HPV-16/18

に起因する
エンドポイ
ント

本剤 対照
有効性

い)
(9790/。Cl)

被験

者数

発生

例数
握
議
生

数

発

例

CN24 0
100
f742 1oo

前に HPV を検フクチン接種前にHPV感 染の有無を検査せず、過
去に癌原性 HPVへ の感染歴がない者に加え、過去
又は現在にHPVに曝露 (感染)している者を含む
一般的な集団を被験者集団としてフクチンを接種
した。フクチンを1回以上接種した被験者のうち、
1回ロフクチン接種時 (Oヵ月日)に細胞診の結果
が正常又は軽度異常で、HPV DNA陰性かつェ清抗
体陰性であつた被験者集団について解析した。

注

改 訂  後 (下線部 :改訂部分) 改 訂  前

表-3 持 続感染注
1)に対する有効性(プロトコールに準

も2検体で同型のHPVが 陽性、12ヵ月定義は最
低 10ヵ月間に少なくとも2検体で同型のHPVが

陽性と定義

コホ†

HPV‐16/18
に起因する
土ンドポイ
ント

本剤 対 照

争効性 (%|
`96.1%CI)

験

数

被

者
生
数
発
例
薇
議
発生

例数

持続感染

(6ヵ月定義)
7177 笙 7122 墨

943

015_963)

狩続感染

12カ 月定義)
7035 20 6984 塑

幽］6 カ 力月間に少な

表-3 持 続感染注
1)に
対する有効性(総ワクチン接種コ

も2検体で同型のHPVが 陽性、12ヵ月定義は最
低 10ヵ月間に少なくとも2検体で同型のHPVが

陽性ど定義
注2)本 剤群の持続感染(6ヵ月定義)例のうち29例及び

持続感染(12ヵ月定義)の‖例は初回感染が3回 目
のフクチン接種完了前にみられた。

HPV-16/18

に起因する

■ンドポイ
ント

対

有効性 (%
( 9 7 9 0 / 。C I )働

議
胎生タ

数ミう
験

数

被

者

生

数

発

例

付続感 染

(6カ 月 定義ヽ
6344 6402

8 0 4

( 7 0 4 , 8 7 4 )

持続感染

(12ヵ月定義)
l l 3437

75.9
147_7,90.2:

注 1)持 続感染の6ヵ

【主要文献コ

⊃■いC ClaxOsmithK‖ne Vaccine HPV‐007 Study Croup:
Lanc■,3741975-1985o∞ 91

κ主要文翻
1)PaaVonen,J,ct J:Lancet,369,2161-2170(2007)

2)Thc ClaxOsmithKhnc Vacdnc HP■007 Smdy Grtlup:
Lancet 374,1975‐19852009)

く改訂理由>

海外臨床試験 (HPV-008試験)に おいて、HPV‐16型とHPV‐18型に対する有効性について最終解析結

果が得られたため、最新情報に更新しました。          ・
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改 訂  後 (下線部 :追記部分) 改  訂 前

統計学的な有意差が認められた (HPV‐31、HPVイ5っく00001、取 V-33:oつ0003、

両側 Fish∝直接確率検定)。さらに田 V‐31、HPV‐51及びHPV‐58に起因するCN21
に対して統計学的な有意差が認められた (HPV-31っく00001、PISl:,■ oo5o、
HPV-5&F00225、 両側 Fisher直接確率検定)。

表-4 疸 原性 HPVに 起因する持続感染及び組織病変に対する有効性 (プロトコール

被験者集団について解析した。

注 2)限 定された発生例数に対する有効性の検証を実施した。

H P V 型 持続感染`6カ 月定義)

桐 飼 性 ( % )

r 9 6 1 % C I ヽ
対 相 効 性 ( V / o )

` 9 6 1 % C I )
整一壁
埜
瞳

埜
麟
塾
臓

HPV-31 ４５

一
1 9 9 77.5 ２５

一
920

f660.992)
HPV‐ 33 55 100 451

(笙■f19)

‐２

一

２５

一

r_29 789ヽ

H P V  3 5 55 ４３

一

r_1003 172

1 6 833

ζ_401 00,ヽ

HPV‐52 293 315 7 4 ‐２

一

‐４

一
14.3

HPV-58 111 101 ‐103 〕
一

6 4 5

( 1 5 . 8 9 2 )

HPV-18:こ 遊縁 の型

HPV‐39 147 149 10

`_267 227ヽ

‐０

一
698

( ‐■Lと2 i . 2 )
W V‐ 4 5 ７９

一

`591、867)

4 1001・2'

r_678 100ヽ

H P V - 5 9 ５６

一
59 4 8 l 4 749

HPV‐68 墨 134 31 11 544

r_498、884ヽ

その他の HP V型

HPV‐51 304 354 1 4 5

r_0_8_274)

‐０

一
27 629

(180,847)
H P V ‐5 6 182 174 ‐50

3 1 5 1 6 1 ヽ

4 10 599

HPV-66 168 ‐７８

一
5 . 7

r_184_249ヽ

4 10 6 0 0
r_467 91`ヽ

し、Oヵ月日及び6 目に該 当す る HPv DNAが |

その他の癌原性 HPVに 関

する記載なし

改 訂  後 (下線 部 :改 訂 部分 ) 改  訂  前

2.免疵原性
<海 外臨床成績>

0)HPV‐001.HPV‐007及び HPV-023試験において、
HPVl16及びHPV‐18に対するoMTは 1回 目の接
種から7カ月日にピークに達し、以後 18カ月日か
らはプラトーに達し8.4年 (101ヵ月)ま で維持さ
れた。また、HⅣ ‐16及びHPV‐18のいずれも、GMT
は自然感染による抗体価の 10倍以上であった。

(3)15～55歳 の女性を対象とした臨床試験け V‐014

試験)において、試験開始時に血清抗体陰性であっ
た被験者では年齢に関係なく、1回 目の接種から
18ヵ月日のHPV-16及 びHPV‐18に対するCMTは
HPV=001及 び HPVЮ 07試験のプラト‐期の GMT
と同じ範囲にあった。26～35歳の年齢層では 13～
25歳 の年齢層に比べ GMTが やや低値ではあった

2.免疫原性
<海 外臨床成績>

(21HPV,001及び ⅢV‐007試験において、HPV-16及
びHPV‐18に対するGMTは 1回日の接種から7ヵ

月目にピークに達し、以後 18ヵ月1目からはプラト
ーに達し76ヵ月目まで維持された。また、HPV‐16

及びHPV-18の いずれも、GMTは 自然感染による
抗体価の 11倍以上であったし

(3)15～55歳 の女性を対象とした臨床試験げ '014

試験)において、試験開始時に血清抗体陰性であっ
た被験者では年齢に関係なく、1回 目の接種から
18カ月日のHPV-16及びHPV‐18に対するGMTは
I HPV‐001及び IIPV 007試験のプラトー期の GMT
と同じ範囲にあった。なお、本試験において有効

, 性の評価1事実施されていない。
が、48ヵ月日の抗体価は、自然感染による抗体価
に比べ高く維持された。
なお、本試験において有効性の評価は実施されて
いない。

く改訂理由>

海外臨床試験 (HPV-008試験)に おいて得られた最終解析結果において、本剤のウイルス型IIPV‐16型

及び18型以外の癌原性HPVに 関して新たな知見が得られました。また、欧州においては、このHPV‐008

試験の結果に基づき、本剤における適応症の記載の変更が2010年8月24日に承認されています。

日本の添付文書にもHPV‐16型及び18型以外の癌原性rVに 対する予防効果について、臨床成績の項に

追記しました。

く改訂理由>

海外臨床試験において、新たな免疫原性の結果が得られたため、臨床成績内容を更新しましたし
H'V‐023試験における24ヵ月時点での解析により、GNIP(幾何平均抗体価)は 「84年 (161ヵ月)ま

で」維持される結果が得られました。

(0取 扱い上の注意Jの 項 (自主改訂)

<改訂理由>

シリンジの取扱い関して「サーバリックスの使用方法」を改訂し、適正使用情報の提供を行いました。

この使用方法の改訂に基づき、取扱い上の注意の項にも接種前の注意事項を追記しました:
「サーバリックスの使用方法」改訂内容については、添付文書をご参照ください。

改 訂 後 (下線部 :追記部分) 改 訂 前

【取扱い上の注劇
1.接種前
(1)室温に戻してから注射針を取り付けること。

(2と 壁鐘を生差する医には過度に締め込まないこ

【取扱い上の注意】
1.接彗前
保存中において、無色澄明な液に自色の細かな沈殿
物が認められる場合がある。これは、品質め変化に
よるものではないので、使用に差し支えないが、誤
つて凍結させたものは、品質が変化しているおそれ
があるので、使用してはならない。

生
餅 存中において、無色澄明な液に自色の細かな沈
殿物が認められる場合がある。これは、品質の変
化によるものではないので、使用に差し支えない
が、誤つて凍結させたものは、品質が変化してい

るおそれがあるので、使用してはならない。
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3.改 訂添付文書使用時期

2011年5月以降生産分より使用予定

]卜甲Jtリ ツク ス
゛
「接種上の注意」(全文)

【接種不適当者】(予防接種を受けることが適当でない者)
被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合に
は、接種を行つてはならない。
0)明 らかな発熱を呈している者
(2)重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者
(3)本剤の成分に対して過敏症を呈したことがある者
141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

1効能 ・効果に関連する接種上の注意         |

10)HPV 16型 及び18型以外の癌原性HⅣ感染に起因する |

1  言 忌吾F及
びその前

響
病
容
の予防効

暑
は確認されて

|

|(2)等書             |ま雪春晉彗まば|
|(:)奄〕写億穏沢F梨鶏義蓬是開寛管繁詈袋暑晨蒙お皇|
1羹 犠 ?転

麟 染自 こ対し注意
す
ることが

|

[`1と_奎 _21防
効果の持続期間は確立して

,生 霊:_____」

編菖丁涌百i[菖蓮手慧裏赫 ξ
~~~~~~■

1
1他のワクチン製剤との機種間隔 :

1籠Z条落彪9サ票多雰模糧菫塁卜遷薯ほ
|■間隔を置いて本剤を接種すること。

【機種上の注意】
1.‐接種要注意者(接種の判断を行うに際し、注意を要する者)
被接種者が以下に該当すると認められる場合は、健康
状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎
重に行い1予 防接種の必要性、副反応、有用性にっい
て十分な説明を行い、同意を確実に得た上で、注意し
て接種すること。
0)血 小板減少症や凝面障害を有する者 [本剤接種後に
出血があらわれるおそれがある。]

(2)心 臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、
発育障害等の基礎疾患を有する者

(3)予 防機種で接種後 2日 以内に発熱のみ られた者
(4)過 去に痙攣の既往のある者
(5)過 去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者
に先天性免疫不全症の者がいる者

(6)妊 婦又は妊娠 している可能性のある婦人[「妊婦、産
婦、授乳婦等への接種」の項参照]

2.重 要な基本的注意
0)本 剤は、「予防接種実施規lllJ及び「定期の予防接種実
施要領Jを参照して使用すること。
(2)被 接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診
察 (視診、聴診等)によって健康状態を調べること。(3)借
嵯琴言番組蘇80落瀬に凛管警ま見F漫経な房鷲
康監視に留意 し、局所の異常反応や体調の変化、さ
らに高熱、痙攣等の異常な症状を呈した場合には、速

30分程度は

観察することが璽ましい。  ~
(5)本 剤シリンジのキャップ及びプランジャーには天然
ゴム(ラテックス)が含まれている。ラテツクス過敏
症のある被接種者においては、アレルギー反応があ
らわれる可能性があるため十分注意すること。

3 相 互作用
併用注意 (併用に注意すること)

2011年2月改訂 (ニニ_:改 訂箇所)

した症状の副反応は、疼痛606例(990%)、発赤54001
稗ぎた遭傷罰饗恵曽徹 番そ5弄勢):ξ認蓋男
早籍鶴嘲奢研陽;場で福昴暑蹴喬L2行喚
なぢ燿∫
57°/。l、発熱34例66°/Ol、華麻疹16JJ06%)で

曹肇雷奎穀腋腸=柱所ぁ奮致接鷹争ふ晶霧品ξ努薄楚
織麟鰍蒙唱翻鶴温骸;戦■iピ
.農晨瞥 艦 ¨ 躙 :羹馨 滉齋
躙身#鶴紺勝fl鶴群毅°緒×ご配♂
l銭、硼 =ム織 普

563例1350%)、985例

暴鶏a蓬費雰鰺雪杢財書 量更鬱 憲意景丁た。目1
全身性の上記症状は接種回数の増加に伴う発現率の上
昇はみられなかった。(承認時)
(1)重 大な副反応
ショック、アナフィラキシ

ー様症状 (頻度不明注1):

ショック又はアナフィラキシユ様症状を含むアレル
ギー反応、血管浮腫があらわれることがあるので、
接種後は観察を十分に行い、異常が認められた場合
には適切な処置を行うこと。

(2)そ の他の副反応

注2)血管迷走神経反応とし,ヽ らふ ら感、冷ゃ汗 血 圧低下又は悪寒
等の症状が発現する.

注3)失神 :血管迷走神経反応は強直間代性運動を伴うことがある。

5 高 齢者への接種
高齢者に対する有効性及び安全性は確立していない。
6 妊 婦、産婦、授乳婦等への接種
(1)妊 婦又は妊娠している可能性のある婦人への接種は
妊娠終了まで延期することが望ましい。[妊娠中の接
種に関する有効性及び安全性は確立していない。]
(2)授 乳中の接種に関する安全性は確立していないの
で、授乳婦には予防接種上の有益性が危険性を上回
ると判断される場合にのみ接種すること。[ラットに
おいて、抗HPい 16抗体あるいは抗HPV 18抗体が乳汁
中に移行することが報告されている。]

7 小 児等への接種
10歳未満の小児に対する有効性及び安全性は確立して
いない(使用経験がない)。   |
8_接 種時の注意
(1)接 種経路
本剤は筋肉内注射のみに使用し、皮下注射又は静脈
内注射はしないこと。

(2)接 種時
本剤を他の薬剤と混合した場合の影響は検討してい
ないので、他の薬剤とは混合しないこと。

3)接 種部位
接種部位はアルコールで消毒する。なお、同一接種
部位に反復して接種することは避けること。

グラクソ・スミスクライン株式会社
〒151‐8566東 京都渋谷区千駄ヶ谷4-6-15 CSKビ ル
htto://www glaxosnnithkline co jp
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以

ま

日
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以
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日
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え体産生が得られない可
t性がある。

る書は免疫機能が低下して0
るた0本剤の効果が十分得,

副反応4

-99-  …100‐

lEl内臨床試験において、本剤接種後 7日 間に症状調査
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資料 1‐3

血漿分画製剤の核酸増幅検査結果等について

1.血 漿分画製剤の核酸増幅検査結果について

(3/8 合 同開催資料 1-1、 1-2)

(別紙 1)

【1ページ】

2 第 一回合同会議資料の一部修=等 について

(3/8 合 同開催資料2-1、 2-2)

.                          (男 1 1砥2)

【19ペ ージ】



厚生労働科学研究費補助金 (レギュラトリーサイエンス総合研究事業)

過去の血漿分画製剤に対する核酸増幅法による

HCV遺 伝子検査に関する研究

報告書(案)

(研究の概要) |

これまでに、フィブリノゲン製剤時によるC型肝炎ウイルス lHCVIの感染については、
「特定フィブリノゲン賜靭敗畔報誦l濯瀬田卿 型期割によるC醒 疇 を救済

するための給付金の支給に関する特別闇箇究 が制定されているところである。フィブリノ

ゲン製剤以外の過去の血漿分画製剤に対しては、製惟販売業者に対し、ウイルス性肝炎又は

その可能性のあった症例の提出を求めるなど、平成19年 11月 から厚生労働省により調査

が行われた この調査の結果については、平成22年 6月 23日 に薬事・食品衛生審議会血

濤 業書̀ 彰Z譴支術識査会と同医薬品等安全対策部会薇 査会鈴 同確 において、

過去の¨ θ噸雌簑湛恭症例結 の情報に基づいて評価された
この際、企業から提出されたウイルス安全性のデータを評価するのみならず、別途現存す

る過去の血環分画製剤に対し、―      (NAT)により、C型肝炎ウイルス遺伝子の

検査を行う必離 について検討された

その結果t

客観的にリスクの高いもの (血液凝固因子製剤、生体隣商黎9

少なくとも̈ 穣 ごと

過去のもので、原料血漿のNAT検 査が行われていなし靖期のもの

について、調査桁 う必卯 灘摘された

本研究班では、原料血漿のNATが実施されていない時期の製剤ではあるが、製造工程でHCV

は除去・不活化されており製品に混入するHCVは、混入していても極めて微量な量であると推

定された。そのため、通常の血漿からのHⅣ検出法を用いての検出は感度的に困難であると

考え、下記のような大容量からの核酸抽出法と組み合わせることで 「超高感度検出法」を考

案し、最終製剤からのHCV遺伝子の鋼 を行つた

(血雅今面製割かちの HCV綸 出法の概要

1.抽出法

HCV検出感度を向上させるために、QIAau CirCulating Nucleic AcidキットlQIAGEN l■l

を使用した。このキットは、試料をグアニジンによるタンパク変性とタンパク分解酵素

6roteittseKlを組み合わせてタンパクを除き、これを雄 と親胸性のある膜に吸着させ、

洗浄液で洗浄することによつて核醸以外の爽雑物を取り除くことができ、さらにDNlaseを作

用させることによつてDNAを除去し、高純度のRIJAを得ることができる。
このキットl場大5mLの血漿から鰤 出できる性能があるため、検査対象の躊

剤を用法通りに溶解し、5mLを検査に用いた なお、2mLの製剤は、PBSを添加して配 とし

て抽出を行らた。それぞれの製剤から55 μLのRNAを抽出し、その50 μ Lを下記の増幅
・検

出に用いれ 抽出に際してtよ抽出の工程とその後の増幅・検出工程をモニタ
ーするために、

コバスアンプリスクリーン HCV v2.0キット (Roche社)に 添付されている internal

control(IClをQIACEN社の抽出バッジァ‐に添加して一連の操作を行つた

2.増幅 ・検出法

HCV RNAの増幅・検出には、血液のHCVスクリァニング検査に用いられているコバスアン

プリスタリーンHCV v2.0キントを使用した 核酸を増幅するためのバッファーに上記で抽出

‐
研究代表者

国立感染症研究所

岡田 義 昭

血液。安全性研究部

…1_  -2‐



した50 μ LのRNA溶液を添加し、増幅 ・検出を行つた

原理 :抽出したHCV RNAと ICはビオチン標識されたHCV増幅用のプラィマ
ー CCを 増幅

するためのプライマーを含telに より増幅される。増幅された産物は、変性後にそれぞれ自

動的にllCVの検出系と IC検出系とに分けられ、それぞれの検出系で、磁気ビーズカYれ たヽ

プローブとhybridizatioす ることによつて増幅産物のみトラップされる。これに酵素を結

合させたアビジンを添カロすると増幅産物のプライマー部分と結合する。洗浄後に基質を加え、

増幅産物と酵素と基質の反応によって発色するため、その吸光度を測定することによつて
HCV RNAと ICの増幅産物の有無をそれぞれ定性するものである。

(判定)

判定は、下記のようにコバスアンプリスクリーンHCV v2.0キットに準じる。
HCV陽 生 :KⅣ =m帆陽射生、

H C V陰性  : H C V  R N A際 、 I C際

判調 : H C V  R N A陰性 、 I C陰 性

結果         ,

縫 を実施した65ロットのうち、試験が厳 した58ロットからはHCV蹄 は検出できな
か っ た

の結果、検出感度は31U/5mT,と し、その3倍の10W/5mLを 無 の条件とした
2)予 備倹査として、現在市販されている製品を指定されている容量に溶解後、5mLに 31U

とlCIIUのHCVを それぞれ添加し、感度を評価した その後(古い製剤の検査を実施した
3)テ ィシー71/は、日本での販売が中止されているため感度評価のための製品が入手できな

かった。そのため、日本で市販されている静注用フィブリノゲンをティシールと同濃度

190n2/mLlに 溶解して%を 実施した 7ロ ットて洋睫保留となったのは、ティシ

ルのフィブリノゲンには界面活性剤が添加されており、これが添加した ICの 核酸 (短い

RNAlの 回収を抑制したため ICが 陰性となったと推定している。

4)コ ンコエイ トの検査では、ランコントロ‐ルの31Uが 陰性のため感度はlαUと した

1 販 売洛 :ティシール (ロット各1検体ずつ)

日外棚調器黎場圏末式難

(1)フ ィブリノゲン   ー 日    平 成23年 2月 16日 (抽出)

平成23年 2月 17日 (検出)

(2)ト ロンビン     試 験実施日    平 成23年 2月 2日 軸出)

平成23年 2月 10日 側 )

コントロ‐ル
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No 規格 期 船 HCV IC

陰性コントロール フィブリノゲン

トロンビン
離
離
囲
射

2 ランコントロ‐ル

3 1 U′5 m L

フィブリノゲン

トロンビン

u1 / L

陽1/■

廃

囃

3 陽性コントロー/2

1 0 1 U / 5 m L

フィブリノゲン

トロンビン
囃
囃
囃
廃

4 システムコントロ■クレ

(フィプリノゲめ

‐AC H

tACH

離

囃

5 システムコントロ‐ル

(トロンビ勁

‐A C H

IACH
離
囃

蜘 鰤 HCVFIVLロ ットノ

検査成立ロット数

顧

C I U / 5 m D

備考

ティシー′レ (フィブリノゲめ

(トロンビン)

日欄 0 / 7

0/14

7ロ ット

判定保留

クリスマシン皿 ベネシス 0/12 3

コンコエイト‐HT バネシス 0/6

トロンビン ベネシス 0/33 3

1)5mLの 血漿及びフィブリノゲンにHCV国 内脚 を添加し、検出感度を評価した。そ

ティシ
ール

No. 鵬 ロット番号

C製%と日)

輔 HCV IC 判定

1 5.ClmL

D001

(1994.11)

フィプリノゲン

トロンビン
離
離

離

際

粧 畑

離

2 5.OmL

DCIC12

(1995,1)

フィブリノゲン

トロンビン

離

離
馳
囃
離
離
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3 2.OmL

C042

(1994.9

フィブリノゲン

トロンビン
離
離
離
駆

判定保留

離

4 2.CImL

C043

(1994.61

フィブリノゲン

トロンビン
離
離
囃
嚇

離

離

5 2.lhL

C044

(1994.7)

フィブリノゲン

トロンビン

離

離

離

陽計生

判定保留

離

6 2.OmL

C045

(1994.8)

フィブリノゲン

トロンビン
離

陰性
隣
囃
離
離

7 2.OmL

C046

(1994.11)

フィブリノゲン

トロンビン
離
離
際
囃
離
離

8 2.0醐出

C047

(199412)

フィブリノゲン

トロンビン
離
離

離

射

粧 昭

飩

9 2.KlmL

C048

(1995.2)

フィブリノゲン

トロンビン
雁計生

鮮
離
雛

判定保留

離

10 2.OmL

C049

(1995:41

フィブリノゲン

トロンビン
離
離
雛
囃
離
鮭

20mL

C050

(1995.4)

フィブリノゲン

トロンビン

離

陰性

離

囃

判定保留

離

1 2 2.OmL

C051

(19956)

フィブリノゲン

トロンビン

陰性

離
離
隣

判定保留

離

1 3 2.ClmL

C052

(1995.10

フィブリノゲン

トロンビン

穫計生

離

隣

雛
離
鮭

1 4 20mL

C053

(1995.10)

フィブリノゲン

トロンビン

離

陰性
隣
隣
離
離

2 販 売名 :クリスマシンM(献 血由来)

― シス

試験実施日   平 成23年 2月 14日 帥 出)

平成23年 2月 15日 検 出)
コントロ‐ル

No. 規格 鋼 齢 HCV IC

陰性コントロー71/ 血液凝固

第Ⅸ因子

離 囃

2 ランコントロ‐ル

3 W / 5 m L

血液凝固

第Ⅸ因子

囲 囃

3 陽性コントロール

1 0 1 U / 5 m L

血液凝固

第Ⅸ因子

辮 鵬

4 V77J>=i,z t-F*)v ‐ACH

IACH
離
馳

No 規格 ロット番号

C襲属旨日)

醐 HCV IC 判定

lCX10U B∞ (W圏

(199710)

血液凝固

第Ⅸ因子

離 囃 離

2 1000U B∞ 制VEXB

(19981)

血液凝固

第Ⅸ因子

離 囃 離

3 1000U C∞ 釧嘲

(1998.3)

血液凝固

第度因子

離 囃 離

4 1∞OU C010Ⅳ田

(1998.121

¨

第Ⅸ因子
離 馳 離

5 1000U D01ココИ)IB

(1999.9

血液凝固

第Ⅸ因子

離 馳 離

6 1000U D01劇MXB

(199910)

¨

第Ⅸ因子
離 囃 離

7 1000U E01割ⅦXB

12α)0.5)

血鰤

第Ⅸ因子

離 廃 鮭

8 10C10U E01」ⅥXB

12α)0:10)

血脚

第区因子

離 隣 離

9 1000U E015NE【B

OCX11 1)

血液凝固

第Ⅸ因子

離 離 離

1 0 lCXICIU FCll呻

0001.4)

血液凝固

第Ⅸ因子

離 離 離

1 1 1000U F017NE【B

0001.0

血液凝周

第Ⅸ因子

離 馳 離

-5-  ~6-



1 2 1000U F01帥 郎

0∞ 112)

無̈
離 囲 離

3 販 売名 :コンコエイト‐W鰤 血由来)

株式会社バネシス

試験実施日   平 成23年 2月 25日 軸出)

平成23年 2月 25日 俄出)

コントロール

No. 鵬 鋼 船 HCV I C

1 陰性コントロール

籍̈
隆計生 嚇 生

2 ランコントロール

3 1 U / 5 m L ］無
離 囃

3 陽性コントロール

1 0 1 U / 5  m L

無̈
際 囃

4 システムコントロール

畑
畑

離
囃

No. 規格 ロット番号

製造 日)

嚇 HCV IC 判定

500U Ba1lsxB

(1997.11)

血液凝固

第Ⅷ因子

離 _ 陽 性 離

2 5CXIU CCX12SXB

(199810)

鯰̈
離 囃 離

3 5C10U D003SXB

O∞ 0.2)

鶉̈
鮭 鵬 陰性

4 500U FC104SXB

(200181

輔̈
離 陽 生 麟

5 500U G O C 1 5 S X

12002.71

輌̈
離 駆 離

6 5(ЮU G006SX

12002.71

軸̈
趾 陽計生 離
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4  販売名:トロンビン`ミドリ 鰍血由剰
獄 轟 シス

尋寿彩こ美訪色日: 平成23年 1月 26日

平成2 3年 1月 2 7日

平成2 3年 1月 2 7日

平成2 3年 1月 2 8日

平成23年 2月  3日

羽成23年 2月 10日

仙出):ロ ットB∞ 5VX― FC121VX

仙出):ロ ットR122VX― 」019111X

職 ):ロ ットB∞ いⅨ～F021VX

(検出):ロ ットF022VX― D00811X

検出):ロ ットID∞9HX― G014HX

(b無当):ロ ット(Ю15HX― 」R119HX

( 1 7ロット)

(16ロット)

( 1 7ロット)

9ロット)

5ロット)

2ロット)

コントロマル (第4回 目:平成23年 2月 10日 (側 ):ロ ットα■5HX― J019HXl

No 規格 期 船 HCV I C

システムコントロ‐ル ‐A C H

IACH

離

囃

コントロール 傍揮回目:平成23年 1月 27日 (検出):ロ ットBOo5VX～ F021VXl

No. 規格 蜘 輸 HCV IC

1 陰性コントロ‐ル トロンビン 離 廃

2 ランコントロール

3 1 U / 5 m L

トロンビン 鵬 囃

3 陽性コントロール

1 0 1 U / 5  m L

トロンビン 嚇 馳

4 iz 77 J>=Y F. p -,tt, ‐ACH
―「ACH

穫計生

囃

No. 規格 ロット番号

製造日)

醐 HCV IC .判定

1万 U BCIC15VX

(1998.91

トロンビン 離 囃 離

2 1万 U C∞ い強

(1999.カ

トロンビン 自 生 囃 離

3 1万 U C∞ ¬Ⅸ

(1999.3)

トロンビン 離 囃 離

4 1万 U C∞8VX

(1999.0

トロンビン 離 囃 離

5 1万 U C009VX

(1999.5)

トロンビン 離 腸計生 離

6 1万 U C01CIVX

(1999.8)

トロンビン 離 馳 離

1万 U C011VX

(1999、10)

トロンビン 離 囃 離

8 1万 U D012VX

(1999.12)

トロンビン 離 雛 離

9 1万 U D013VX

12000.3)

トロンビン 離 馳 離

1 0 1万 U D014VX

12000.61

トロンビン 離 鵬 飩

1 1 1万 U D015VX

12000.8)

トロンビン 離 囃 離

1 2 1万 U D016VX

12000.91

トロンビン 離 腸計生 離

1 3 1万 U E017 月ヽX

O∞ 1.2)
トロンビン 離 嚇 離

1 4 1万 U m18VX

Oα)1.51

トロンビン 離 囃 離

1 5 1万 U E019VX

12∞18)

トロンビン 離 囃 離

1万 U E02KIVX

12001.101

トロンビン 離 馳 離

コントロール (第2回 目:平成23年 1月 28日 検出):ロ ットF022VX～ D008HXl

No 規格 嚇 H∝ ‐Ｃ

　

一

1 陰性コントロール トロンビン 離 囃

2 ランコントロール

3 1 U / 5 m L

l v y € > 囃 囲

3 陽性コントロール

1 0 1 U / 5  m L

トロンビン 囃 囃

4 システムコントロ‐ル ‐ACH

IACH

離

囃

コントロータレ(第3回 日:平成23年 2月  3日 (検出):ロ ットD0091X― G014HXl

No. 規格 嚇 HCV IC

1 システムコントロール ‐ACH

IACH
離
雛
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1 7 1万 U R 1 2 1 V X

12∞2.1)

トロンビン 離 囃 離

1 8 1万 U F022VX

OCX12.9

トロンビン 嵯卦生 陽隆 離

1 9 1万 U F023VX

12CX12.0

トロンビン 離 囃 離

2 0 1万 U F024VX

0002.9)

トロンビン 陰性 廃 離

2 1 1万 U R125VX

0002.11)

トロンビン 自 生 賜計生 離

2 2 1万 U ∞ 26VX

12CIC13.1)

トロンビン 離 囃 離

2 3 1万 U H029VX

12CIC14.1)

トロンビン 鮭 陽性 離

2 4 1万 U C∞ 611X

(1999.6)

トロンビン 離 囃 離

2 5 1万 U C∞ 7111X

(199911)

トロンビン 離 囃 離

2 6 1万 U D00811X

(20006)

トロンビン 離 廃 離

2 7 1万 U D009■DC

(2000,9

トロンビン 離 陽r■_ 離

2 8 1万 U E01lIIX

12CX11.6)

トロンビン 離 囃 離

2 9 1万 U E01211X

12α)1.11)

トロンビン 趾 uFL 離

3 0 1万 U F013Ⅸ

12KX12.6)

トロンビン 離 囃 離

3 1 1万 U GX11411X

120031)

トロンビン 離 隣 離

3 2 1万 U ∞ 1511X

(20038)

トロンビン 餅 囃 離

3 3 1万 U J01911X

0005.4)

トロンビン 離 囃 離

血漿分画製剤のHCV核 酸増幅検査結果について

○試験検体

販 売 名 :ベリプラストPコンビセット

製造年月 :2006年7月

主なHCV安 全対策:原料血漿へのHCV一 NAT検 査及び液状加熱処理 (60℃、10時間)
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騨

感染研行第 07068号

平成 23年 2月 ‐3日

厚生労働省医薬食品局安全対策課長 殿

血漿分画製剤に係るC型肝炎ウイルスの核酸増幅検査の実施について (回答)

平成22年 7月 14日 付薬食安発0714第 3号 をもつて依頼のありました

標記について、別添のとおり報告いたします:

感染研行第 07068号

,試験検査成績書

1.依 頼者 ル厚生労働省医薬食品局安全対策課

試験検査の名称                       1  1

「ベリプラストPコ ンビセット」製造番号 6K018C6F01

上記血漿分画製斉Jからの核酸増幅法を用いたC型 肝炎ウイルス遺伝子の

検出

検体の種類と数量

「ベリプラストPコ ンピセット」製造番号 6K0180 0 FO■

3mL製 剤 (フィプリノゲンとトロンビン各1本から構成)計 4キ ット

試験法

,コエ製斉12キ ットを溶解し、フィブリノゲン5mL、 及び―トロィビン5コ島

からC型 肝炎ウイルス遺伝子の検出を行なつた。

試験法の概要は別紙2参照。ヽ      .

試験検査成績                        :

1回 自:陰性 (31U/5mLを検出できる測定系において感度未満)   .

2回 目:陰性 (31U′5mLを 検出できる測定系において感度未満)

詳細は別紙 1参照。

-13- -14-
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別紙 1  試 験結果

1 1回 目(平成23年 1月 21日 実施)

2.2回 目(平成23年 1月 24日 実施)

□        |

t掲五 tl )ベ
イ
プラストPコ ン費

子

に

電す

る“ V竹出法の概要

本試験法は、ベリプラストPコ ンピセット (以下 「ベリプラスト」という。)

の最終製品からRTPCR法 により高感度にHCV‐RNAを 検出するために構築し、
ベリプラストを構成するフィブリノゲン末とトロンビン末にそれぞれ希釈した

HCV国 内標準品 (日本輸血学会雑誌、第51巻.515‐519‐2005)を 添加して検出

感度を評価した方法である。試験法は、RNAの 抽出法と遺伝子の増幅・検出法

の2つから構成され、製品中のHCV・RNAの 検出を行うものである

(抽出法)

HCV検 出感度を向上させるために、QIAamp Ci■・culating Nucleic Acidキッ

ト (QIAGEN社 )を 使用した。このキットは、試料をグアニジンによるタンパ

ク変性とタンパク分解酵素 6roteinase K)を組み合わせてタンパクを除き、こ

れを核酸と親和性のある膜に吸着させt洗浄液で洗浄することによって核酸以

外の爽雑物を取り除くことができ、さらに DNaseを 作用させることによって

DNAを 除去し、高純度のRNAを 得ることができる。

このキットは最大5mLの 血漿から核酸抽出できる性能があるため、ベリプラ

スト製剤のフィブリノゲン末とトロンピン末をそれぞれ用法通りに溶解した

5mLの 検体から、それぞれ55μLの 叫 溶液を神出し、その50μ Lを下記め

増幅。検出に用いる。抽出に際しては、抽出の工程とその後の増幅 ・検出工程

をモニターするために、コパスアンプリスクリーン HCV v2.0キ ット (Rcche

社)に 添付されている internal contl・ol(10を添加した抽出バッファ=を 用いて

行なう。

(増IE・検出法)

HCV・RNAの 増幅・検出には、血液のHCVス クリーニング検査に用いられて

いるデバ不アンプリスクリ
ー
ィHCV V2.0キ ットを使用した。核酸を増幅する

ためのパッファーに上記で抽出した50μ Lの RNA溶 液を添加し、装置にセッ

トすると自動的に増幅 ・検出が行なわれる6

原理は、抽出したHCV‐RNAと ICは ビオチン標識されたHCV増 幅用のプラ

イマー (ICを増幅するためのプライマァを含む)に より増幅される。増幅され

た産物は、変性後にそれぞれ自動的にHCVの 検出系と IC検出系とに分けられ、

IC:インターナリレコントロール

製剤

HCV遺 伝子 I C

フィプリノゲン

陰性コジトロール トロンピン

陰性

陰性

陽性

陽性

ランコントロール  フ ィブリノゲン

(31U/5mD    ト ロンビン

陽性

陽性

陽性

陽性

陽性コントロール フ イブリノゲン

(101U/5mD    ト ロンビン

陽性

陽性

陽性

陽性

検体     フ ィブリノゲン

(6K018C6F01)  ト ロンビン

陰性

陰性

陽性

陽性

製剤

HCV遺 伝子 I C

フイブリノゲン

陰性コントロ,ル  トロンピン

陰性

陰性

陽性

陽性

ランコントロール  フ イブリノゲン

(31U/5mLl    ト ロンピン

陽性

陽性

陽性

陽性

陽性コントロール フ ィプリノゲン

(101U/5mL)  ト ロンピン

陽性

陽性

陽性

陽性

検体     フ ィプリノゲン

(6K018CSF01) ト ロンピン

陰性

陰性

陽性

陽性

IC:インターナルコントロール
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それぞれの検出系で、磁気ビーズが付いたプロァプとhybridizationすること     1          増
幅。検出 :HCV Lバ スアンプリスクリエンHCV v2.0キ ット (Roche社)

によつて増幅産物のみトラツプする。これに酵素を結合させたアビジンを添カロ

するとllu幅産物のプライマー部分と結合する。洗浄後に基質をカロえ、増幅産物

‐
             3)判 定

と酵素と基質の反応によって発色するため、その吸光度を測定することによっ               陽
性 :,CVa｀ 陽性       |             _

陰性 :HCVが 陰性、ICが 陽性、陽性■ントロールが陽性てHCV‐RNAと ICの有無をそれぞれ定性する。
判定保留 :HCVが 陰性、ICが陰1生(判定)

響[苗抵『1漁 橿亀Fン
プリスクリニ
`H"■
°キツトに準じれ       判 轟y課ご【尚職獄駄轟也嘉毀    :
、                      以 上の試験を日を変えて 2回 実施し、それぞれの結果を報告した。HCV陰 性 :HCV‐ RNA陰 性、 IC陽 性

判定保書 :HCV‐ RNA自 生、 IC陰 性 .           (参
考資料)判定保留の場合は、試験不成立のため再試験とする。

上記検査法の実施にあたり、血漿とベリプラストでは組成が異なることから、
|       '  ベ

リプラスト及び静注用フイプリノゲン 5mLに それぞれ 1-301Uに 希釈した。
 (試 験)

.              Ⅱ CV国 内標準品を添加し、検出感度を求めた。

1)フ ィプリノゲンにおける感度評価
陰性コントロ

ール・1(陰 性フィブリノゲン末 1本 )
市販されている静注用フィプリノゲン

‐
(ベリプラス トのフィプリノゲンと同

陰性コントロール‐2(陰 性'トロンピシ末 1本 )

ランコントロール‐1(陰性フィプリノゲシ末にS IUの HCVを 添加した物■               じ
80mg/mlに 溶解したもの)に 希釈したHCV国 内標準品を添加し、検出感度

を求めた。本)

ランコント色ニル」2(陰 性 卜|ン ビン末に31Uの HCVを 添加した物 1本 )              静
注用フィプリノゲン :31U 100%陽 性

陽性コントローノレ1(陰性フィプリノゲン末に101Uの HCVを 添カロした物                    (IC 4μ  Lと HCV31Uを 添加した場合 :10回 の試験で19回陽性

IC6μ Lと HCV31Uを 添加した場合 :10回 の試験で10回陽性)1本)

陽性コントロール:2(陰性トロンビン末に101Uの HCVを 添加した物1本)
2)ベ リプラストにおける感度評価HCV検 査を行う製剤

・1(フ イプリノゲン末2本)摯
市販されているベリプラスト (51nL規格)の フィプリノゲンとトロンピンをHCV検 査を行う製剤・2(ト ロンビン末 2本 )・
5mLに 溶解し、HCV国 内標準品を添カロして検出感度を求めた。(各濃度 1回

陰性コントロールは、本検出法で陰性を確認したベリプラストと同一■シト               ず
つ測定した)                 :

を使用し、ランコントロールと陽性コントロールは陰性を確認したベリプラス                フ イプリノゲン :O IU 陰 性   ト ロンビン :OIU 陰 性

l IU 陰 性          lIU  陽 性卜と同一ロットに希釈したH∝ 国内標準品を添加したもの。
3 1U 囃            81U  離*:検 査検体は3mL製 剤であるため、1回実施のために各2本使用した。
10 1U 陽 性         101U 陽 性

30 1U 陽 性         3CIIU 陽 性2)抽 出および増幅 ・検出

抽出 :QIAamp Cil・culating NucleicAidキット (QIAGEN社 )
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男lJ利(2

資料 2-1 第 一回合同会議資料の一部修正等について

1:エ タノール分画以外の製造方法の記載不備について

O平 成22年 6月 23日 合同会議 資 料 1二 8 製 造工程等一覧において、一部製剤で胎

盤出来製造方法の記載を追記           、

・13 アルブミン‐ヨシトミ/ア ルブミン‐Wf(1971‐ 1990年に胎盤血由来を追記)
・29 ヴ ェノグロブリン (1976-1983年に胎盤而由来を追記)
・グロブリン‐Wfの 追記 (同じく1965-1989年に胎盤血由来を使用していたため■覧

に追記)

2 そ の他修正について

0平 成22年 6月 23日 合同会議 資 料 1-2 企 業、医薬食品局が保有していた血漿分

画製剤とウイルス性肝炎症例等に関する調査結果の精査につぃて (説明資料)

・資料5頁

誤 正

1978～1979年のドイツ及びアイルラ

ンドで見られたコ‐ン分画法ではない

製造方法での筋注用抗D免 疫グロブリ

ン使用による HCV感 染事例と、1"4

年に回収措置のとられたガンマガ
ード

によるHCV感 染事例～

1978～1979年のドイツ及びアイルラン

ドで見られたコーン分画法ではない製

造方法での静性用抗D免 疫グロブリン

研 によるHCV感 染事例と(1994年

に回収措置のとられたガンマガ‐ドに

よるHCV感 染事例～

○平成22年 6月 23日 合同会議 資 料 1-8 副 作用等報告のあった製剤の製造工程等

一覧

・ 46 サ ングロポールに関するHBV血 清学的検査実施時期について、HBS抗 原検

査実施時期1983年を1985年に訂正

以上

※上記修正に係る資料を以降に添付。2.の 製造工程■覧の守勢箇所は太枠罫線で枠囲み

※参考記事を最終 24ペニジに添付
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(平成22年 6月 23日 合同会議資料)資 料1二 2

蛛 ロロ国M闘助蹴 してい… と

ウイルス性肝炎症例時に関する調豊結果の精査について

岬 )

特定製剤以外の血漿分回製剤Om― ・内容について

平成20年4月 30日に厚生労働省医薬食品局より標題の調査結果について公表(資料1‐1)

したところであるが、この調査は、

I 企 業が医療機関から収集・保有していた症例に関する調査について

= 医 薬食品局が医療機関から報告を受けて保有していた症例情報に関する調査につい

て

から構成されていた。精査を行うとした内容については次のとおりである。

Iについて

(1) 特 定製剤以外の血漿分画製剤を投与していたところ、投与された製剤と肝炎症

林との関連は薄い、或いは不明ではあるが (1例を除く。)、ウイルス性肝炎又は

その可能性のある症例として企業が医療機関から収集したもの 135例が報告さ

れている。

これら症例については、症状の経過、投与製剤の肝炎ウイルス安全対策 (ドナ
ースクリーニング、ウイルス除去・不活化処理等)及 び投与製剤と同一ロット製

剤での報告の有無等を踏まえ、製剤投与と肝炎ウイルス感染との関連にっいて整

理結果を示しているが、当該整理結果を専門家に内容精査いただくとしていた。

(2) 上 記 (■)の 135例以外国 ll崎病治療やCIDP篠 鞘淡症継脱髄性多発神経炎)

治療に対する免疫グロブリンの大量設与による肝機能検査値上昇等の報告など、

当該製剤による副作用として
一般的に知られているものや、肝炎ウイルス安全対

策が施されている製別に係る報告が相当数含まれるものではあるが、血漿分画製

剤投与後の中 lGOT、GPr等 )上昇等の症例が1,502例結 されてい

る。

これらの製剤に係る肝炎ウイルス安全対策の現状等を踏まえれば、多くの症例

は、肝炎ウイタレス感染の可能性は低いのではないかと考えられるが、報告症例の
二部に古い時期の症例もあることから、念のため、それらの報告にういて専門家

に内容を精査いただく予定としていた。

1

Iについて

(1) 特 定製剤以外の血漿分画製剤の投与例であつて、投与製剤との関連は不明では

あるが、ウイルス性肝炎又はその可能性のある症状に関する記載があつたもの5

死

これら製剤の投与とウイルス性肝炎との関連について、専門家に内容を精査い

ただく予定としていた。

(2) 特 定製剤以外の血漿分画製剤を投与していたところ肝機能検査値上昇等がみ

られたとの記載があつたもの7例。

I(2)に 示す症例と同様、専門家により精査いただく予定としていた。

今般、上記の内容にっいて、精査を行うたところ以下の通り。

精査について

平成20年 4月の整理結果は資料1‐1に記載があるが、概要は次のとおり。

.[1]血 漿分画製剤の投与と肝炎ウイルス感染との関連が否定できないと考えられる

症例・・・1(0)

「コーナインHTJ(1986年 不適切な製法の製剤 B型 肝炎事例)

[2] 血 漿分画製剤の投与と肝炎ウイルス感染との関連が極めて薄いと考えられる症

夕1・・・79(63) ′                      ‐
     ′

アルプミン製剤、グロプリン製剤、トロンビン製剤、アンチトロンビン製剤、

ハプトグロビン製割、血液凝固X肛 因子製剤、生体組織接着剤

[3] 血 漿分画製剤の投与と肝炎ウクレス感染との関連が認められないと考えられる

症柳1・・・28(25)

アルブミン製剤、グロプリン製剤、血液凝固X肛 因子製剤、

生体組織接着剤

[4] 報 告情報からは当該製剤と肝炎ウイルス感染との関連の評価が困難と考えられ

る症例。・・27(22)

コンコエイトHT、ヘモフィフレM、コーエイト、アルブミン製剤、

|  グ ロプリン製剤

詢 ( )内は、C型肝炎 (疑いを含れ )と報告された症例数で、C型肝炎ウイルス抗体検査陽性の

症い0みならず、単こC断 灸との症例や、非AttB肝炎収はその疑Vうと報告された症例を含

れ

これらについて、整理を行うた際の、個別の症例毎の製剤とウイルス性肝炎の関連に

2

2.
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ついては、資料 1‐4の とおりである。

[1][2][3]の 症例については、精査の結果、上記の整理結果を変更すべきと考
えられる症例は見当たらなかった

また、[4]と して、関連評価が困難とされる27症例については、さらにI(2)の

1,498例の精査における血漿分画製剤とウイルス性肝炎との安全性評価と併せ、改めて

評価すると、さらに次のように分類可能と考えられた。分類の結果、なお製剤との関連

評価が困難とされた製剤は、ガンマガニドの識別番号 84、85を 除き、いずれも既に受

診勧奨の対象とされ、納入医療機関の公表を実施している製剤であった

1)血 漿分画製剤投与と肝炎ウイルス感染との関連が極めて薄いと考えられる症例
・液状加熱処理により製造された血液凝固第Ⅷ因子 (1イ動 識別番号7
・SD処 理により製造された血液凝固第Ⅷ因子 0夕D識 別番号10,11,12
・アルブミン製剤 0例 )識 別番号31,34,35
・グロブリン製剤 19例)識 別番号4■53,55,61,65,76,7■83,86

1  ́         ・ ・… 16例

※アルブミン製剤、ガンマガードを含むグロブリン製剤の評価については後に述べる。

2)製 剤との関連評価が困難と考えられる症例 ・ ・・・9例

(1)コンコエイトH千 (3例)

肝炎ウイルス不活化に一般に効果が高いと考えられる液状カロ熱処理 (6はン
/10

時間)が 1988年 に導入される以前の期 については、乾働 m   (60℃ /72

時間)が 行われていたものである。乾蝶加熱処理によるウイルス不活化について

は、温度・時間のみならず、対象物の含湿度やタンパク質濃度:安定作剤の添カロ

等により/~J」果に大きな差が生じることが知られている。例えばミドリ十宇社によ

り製造されていたフィブリノゲンの乾燥加熱処理 (60℃/96時 間)で は、現在
HCVの モデルゥィルスとして主に用いられる BVDVに 対し、ウイルス低減率

Cog Redumon Fam→ は18、60℃、72時間では00と 報告 (平成 1,年7月 25

日三菱ウェルファ‐マ報告書)さ れており、それら乾燥加熱によるHCV不 活化

効果は限定的と考えられる。一方、コンコエイトII「の機 幽    (60℃/72

時間)で は、BvDVに 対して53以 上、BIIvに 対して 50の ウイルス低減率が得

られるとされており、当該乾燥加熱処理製剤における感染リスクは相当に減じら

れていたものと考えられる。ただし、第Ⅷ因子製剤はクリオプレシピテートを原
材料としておリコーンの低温干タノ

ール分画によるウイルス除去 ・不町勧 果は

期待できなし、また、液状加熱が導入される1988年までの使用者数は各年毎の累

計で約 5,000人程度とされるが、多くの患者は反復朗 され、また、期 の承認

前から他の血液凝固因子製剤が使用されるなどしていることから、疫学的な安全
性評価も困難であり、本剤投与とウイルス性肝炎の関連については評価不能と考

えられた。なお、乾燥カロ熱処理にょるコンコェイ トIIIrは、既に肝炎ウイルス検

査に係る受診勧奨の対象として、納仄医療機関の公表を行うているc

② コーエイト (1例)

1985年には製造が中止されている製剤であり、原料血漿や製品でのIIBs抗原

検査は実施されているものの、それ以外に有効な肝炎ウイルス9除 去
・不活化処

理は行われておらずtウ イルネ感染リスクを否定できないと考えられるが、使用

患者においては輸血、本剤投与前の他の血液疑固因子製剤投与などの可能性も有

り、評価不能とした。なお、本剤は、既に肝炎ウイルス検査に係る受診勧奨の対

象として、納入医療機関の公表を行つている。

I(2)に ついて

企業から提出された資料のうち、ウイルス性肝炎又はその可能性があるとされた 135

例以外のものであり、川崎病治療や CDP(慢 性炎症性脱髄性多発神経炎)治 療に対す

る免疫グロブリンの大量投与による肝機能倹査値上昇等の報告など、当該製剤による副

作用として,般 的に知られているものや、肝炎ウイルス安全対策が施されている製剤に

係る報告が相当数含まれるものではあるが、一部に古い時期の症例もあることから、念

のため精査を行うとしたものである。

資料 1‐1に も述べられているように、これらの副作用報告例は、ウイルス性肝炎マー

カ‐が投与を挟んで陽転化した症例ではなく、肝機能検査値異常の症例がほとんどであ

る。1多くの血漿分画製剤については、肝機能検査値異常の副作用が一般的に認められて

おり、これら血漿分画製剤が投与される病態において肝機能検査値異常はまれな所見で

はない。また、通常の下般検診者 (人間ドック受診40歳以上の男女)に おいても、10%

内外のGPr異 常が見られるとされる報告もあること、さらに、投与前後の詳細な検査値

の推移等がない症例がほとんどであり、臨床検査値や肝炎、肝機能異常等の副作用名だ

けでは、ウイルス性肝炎の判断は極めて困難であつた。このため、先の135例の整理と

同様、副作用報告が行われている血漿分画製剤の製造方法等を踏まえて腋 ウイルスに

対する安全性の評価を行うことにより、精査を実施した

なお、製剤毎の報告症例の多寡については、そもそもの販売数量、使用成績調査等の

積極的調査の実施有無や実施規模によつても大きく異なるため、一概に症例数の多寡で

のウイルス安全性評価は困難である3                    ・

1)コ ーンの低温ユタノール分画法を基にウイルス安全性評価を行い得る製剤
一部の例外を除いて、血漿分画製剤は、別添1‐1、別添1‐2に示すようなコーン分画

法により製造されることが‐般的である。

この製造方法は、必要な画分//上清を得るためにアルコ
ールによる分離処理を繰り

返し実施するものであり、この分画工程において
一定のウイルス除去・不活化効果が

得られる。コーン分画法と血漿分画製剤のウイルス安全性にづいては、これまでも様々

な報告があることから、当該製法との関連により血漿分画製剤の分類毎にす定の安全

性評価が可能と考えられる。
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このような知見に基づき、コーン分画法により製造されるアルブミン及びグロブリ
ン製剤に関する安全性評価について以下のように考察した    .

(1)アルブミン製剤 (資料1■の11～22の製剤)

アルブミン製剤については、コーン分画法により、最下流の画分である画分Vま

たはⅣから製造されるものである。
アルブミン製剤は本製造工程により、分画工程のみでもウイルス除去が行われる
他、熱安定性も高いことから、当初より液状加熱処理 “0℃/10時 間)も行われて

いる。コーン分画法と液状加熱処理により製造されたア'レブミン製剤に関しては、

肝硬変、熱傷、ネフローゼなどの疾患に広く使用されているが、ウイルス性肝炎の

感染を生じたとの報告は確認されておらず、B型及びC型肝炎に対する感染リスク

は極めて低いと考えられる。

(2)免疫グロブリン製剤 (資料1-3の23～50の製剤)

免疫グロブリン製剤については、曲 グロブリン、静注用グロブリンともに、
コーン分画法により画分Ⅱ又は画分Ⅱ+Ⅲから製造される。静注用グロブリンはそ

れらの画分からポリエチレングリーコール処理やスルホ化処理、ペプシン処理など
の工程を経て製造される。

製品毎にt製造条件、試験条件等が異なるため、ウイルスクリアランスの数値が

異なるが、通常、画分ⅡにいたるまでにBVDVで 4程度以上のウイルス低減率が得
られる他、製品によって、PEG処 理やイオン交換クロマトグラフィー処理等のウイ
ルスリダクション効果が得られる工程が組み合わされる。.さらに、現在は通常、ウ

イルス除去膜処理、SD処理、加熱処理等のウイルネの除去・不活化を目的とした工

程が含まれる。

免疫グロブリン製剤は古くから、無又は低ガンマグロブリン血症や、重症感染症

¬般、麻しんやA型肝炎に使用されており、製品によつて、特発性血小板減少性紫
斑病 lIP)や 川崎病、慢性炎症嚇 性多発ニューロパチー (cIDP)やギランバレ
ー症候群等にも使用される他、B型 肝炎や破傷風など特定の抗体投与を目的とした

製剤も使用されており、免疫グロブリン製剤のウイルス性肝炎感染リスクに関する

文献報告なども多く公表されている:それらの広範で長年の使用実績の中で、これ
までに市販された免疫グロブリン製剤でのHCV感 染は、1978～1979年のドイツ及
びアイルランドで見られたコーン分画法ではない― での静注用抗D免疫グロ

ブリン使用によるHCV感 染事例と、1994年に回収措置のとられたガンマガードに

よる町 感染事例とされており、これら以外には、過去に、市販された免疫グロブ

リンで一般にⅢいりお為は確認されておらず、免疫グロブリン製剤の肝炎ウイルス感

染リスクについては、極めて低いと考えられる。

《 「ガンマガード」について 》

静注用免疫グロブリン製剤であるガンマガードについては、1994年に海外でЖⅣ

感染報告が見られたため、全世界で回収措置が講じられており、わが国でも1994年

2月に自主回収措置が講じられている。                  |

わが国で使用された免疫グロブリン製剤のうち、HCV感 染が確認されたとされる

唯一の製品でもあることから(改めて、当時の状況、報告を確認したところ、本剤

については、1994年の自主回収の際に、全納入医療機関に対し自主回収措置が講じ

られ、13ロット8,000本余りが回収されるとともに、医療機関への感染疑い者の有

無の調査、一部医療機関ではHCV抗 体検査の実施、保管製剤でのHCV‐PCR検 査が

行われ、それらの状況は当時の厚生省に、報告された。当該報告によれ!ま国内で
崚 は皓認されず、また、保部期割に対するHcv_PCR検査で1ま全ロットでウイ
ルスは検出されなかったとされている。
ただし、今回の肝炎関連症例調査において、135例中のNo 84、85が回収時期に合

致する症例であり、特にNo 84は、投与前未検査から投与後抗HCV抗 体陽性が確認

されている症例であるため、.当時の調査状況を確認したところ、回収当時の厚生省

(当助 への調査報告には含まれていなかつた。これについて報告企業は、「投与 3

年前の抗HCV抗 体検査の陰性結果は偽陰性であり、従来からの感染である」との医

師見解が確認された症例No 85と同一症例であり、No:84の詳細調査結果がNo 85と

考えられたが、社内記録では確認できないため今回の症例調査今の報告に含めたと

されており、改めて、該当すると考えられる医療機関への調査も行つたが、医療機

関の診療記録も処分されており、状況が確認できないとのことであつた。

当時のガンマガードのHCV感 染についてはその後、詳細に調査・評価されている。

当該詳細調査によれば、ドナーの抗HCV抗 体スクリーニングを第2世代抗体検査に

より実施した製剤ロットの一部でHCV感 染が発生したとされており:当時のドナー

のうち、その後の追跡により、HCV感 染が判明したドナー由来の血漿が含まれる製

剤 3ロ ットの特定等の調査も行われていることから、再度、国内供給ロットとの関

係を確認したところ、第 2世代抗 HCV抗 体スクリァニングによるガンマガ‐ドは

1993年 8月以降、国内に3ロ ット供給されているが、うち1ロットは原料血漿プニ

ルがその3ロ ットの1つと共通していることが判明した 源料血漿はそれぞれ2つ

のプール血漿から製造されており、共通するのはうち 1プ ■ル血漿のみ。また、最

終製品に関し、プール血漿の 1つが国内製品と共通し、海外で感染が発生したとさ

れるロットにHCV‐RNAが 検出される
一方、国内のロットでは、製品中にIICV‐RNA

l測険出されていない。)

当時回収の対象としたロット(抗体検査法に関係なく),について、国内ではあわ

せて約8QllllCl本が使用され、そのうち、上記の原料血漿プールが共通する第2世代

抗HCV抗 体スクリーニングによる1ロットの使用は約5,000本、その他の第2世代

抗HCV抗 体スクリーニングによる2ロ ットの使用は約 6,lll10本と推定されている。
.

当時の全納入機関への調査によつて、国内感染例の報告はなかったとされているが、

投与患者に対する抗体的 ミー部機関にとどまっており、またt製剤中にHCVが 検

出され、感染事例が確認された海外のロットと原料血漿が一部共通していた国内の1
ロットを含め、国内に流通した3ロットはHCV‐PcRで 陰性が確認されていることか
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2)

ら、海外でHCV感 染が確認されたロットに比較して感染リスクは低いと考えられ、

あるいは、リスクがない可能性も考えられるが、完全に否定することはできず、そ

の一部にのみ感染が生じていたような場合、当時の調査では十分に確認できていな

かつた可能性もある。また、No84、意5め症例での本剤による感染を否定する症例の

経過や医師所見が正確なものか現時点では記録上確認できない状況となっている。

これらの状況から当該製剤につぃては、第 2世代抗体スクリーニング導入前の製

剤に関しては、ウイルスクリアランス数値は低いものの、従来よリウイルス性肝炎

に対し安全とされるとともに、第 1世代抗体スクリーニング導入前の製品に対して

も感染調査等によつて安全性評価がなされた上で、感染が第 2世 代抗体スクリーニ

ング製品に由来とすると報告されていることから、それら製剤の感染リスクは低い

と考えられるが、Nポ 4、85の症例に関しては、第2世代抗体検査の海タトであ感染報

告のある製剤と共通する原料血漿プールが使用された 1ロ ット、あるいは、その他

の第 2世 代抗体不クリ
ーニングによるロットの投与の可能性も否定できず、現在確

認できる状況からは、評価が不能と言わざるを得ない。

以上のように、当時の調査、検査結果から感染が生じていない可能性も高いが、

第 2世代抗体スクリーニングによるロットの使用者の一部に感染が発生していた可

能性も明確に否定できないこと。そのような場合には、当時の調査では十分把握し

きれていない可能性もある。(平成6年 当時の回収は約 700施設を対象に行われてい

るが、第2世代抗体検査製品の国内納入先は427施設とされてぃる)

【念のための、受診勧奨の必要性があるか】

アルブミン、グロブリン以外の製剤

(1)血液凝固第Ⅷ:Ⅸ 因子製剤 (資料1■、1～7の製剤)

資料1‐8に一覧を示したとおりであり、副作用報告のあったもののうち、液状加熱
処理160℃/10時間)、SD処理、ウイルス除去膜処理が行われているもののウイルス
性肝炎感染リスクは極めて低いと考えられるが、次に挙げる製剤については、これま

でにもウイルス性肝炎検査の受診勧奨が行われているものである。
コンコエイトIIIrについては、2.I.2)(1)1こ 述べた通り、肝炎ウイルスの不

活化に有効な乾燥加熱処理 (60 /ヽ‐ 時間)が行われており、感染リスクは相当に減

じられていたものと考えられる。       ‐
コンファクトFについては、朝囀m熱処理(65℃/96時 間)が行われており、BVDV

で 52以 上のウイル不低減率が得られている他、この乾燥加熱処理条件はチンパンジ
ーを用いたNANB肝 炎感染実験にようて、肝炎ウイルスの不活化に有効であることが

確認されており、本製剤の感染リスクは相当に低いと考えられるものである。
また、参考であるが、コーナインIlrについても乾燥加熱処理 “8℃/72時 間)が
行われており、Smdblsウイルスにおいて、40以 上のウイルス低減率が確認されてい

る他、チンパンジーを用いたNANB肝 炎感染実験により、肝炎ウイルスの不活化に有
効であることが確認されている。

以上から、下記の5製剤の中でも、カロ熱処理によリー定の不活化が推定されるコン

コエイトIII「、コンファクトF及 びコーナインIIIrと、有効な不活化処理が行われて

いないプロフィレート及びコーエイトでは感染リスクは異なると考えられるが、これ

ら製剤の効能 。効果を踏まえると使用患者数は限られており、使用状況、報告状況か

らこれらの相違を把握することも困難である。なお、本剤は、既に肝炎ウイルス検査

に係る受診勧奨の対象として、納入医療機関の公表を行つている。

ア)

イ)

ウ)

I)

オ)

コンコエイトH丁 ・・・液状加熱処理 (6暉み/10時間)導 入前の製剤 (H例 )

コンファクトF・ ・・ウイルス除去膜 0カ 0処 理導入前の製剤 (1例)

コーナインH丁 ・・・惨考 I(1)の 1例のみ)

プロフィレート・・・(1例)

コーエイト・・・0例 )

(21その他の血液凝固因子製剤 (資料1-8、8～10の製剤)

資料 1‐8に一覧を示したとおり、副作用報告のあったもののうち、ウイルス除去膜

叫 SD処 理、蒸気加熱処理 (60℃/1190mb/10時 間)等 が行われているもののウ

イルス安全性は高いと考えられるが、'次に挙げる製剤については、肝炎ウイルス感染

リスクを十分には否定できないと考えられ、既に肝炎ウイルス検査に係る受診勧奨の

対象として、納入医療機関の公表を行つている。

ア)フ アイ′` 「イムノ」・・・蒸気加熱処理 (60℃/1190mb/10時 間)導 入前の製剤

12例※蒸鋤畷駆曜の1哺発も高い)

(3)アンチトロンピン製剤 (資料1-8、51～54の製剤)

資料 1‐8に一覧を示したとおり、アンチトロンビン製剤に関しては、コーン分画法

による上清 I又はそれ以降の鎌 /画 分から製造され、各種クロマトグラフィー処理、

ウイルス除去膜処理、加熱処理等も経て製造されており、初期のアンスロビンP以外

はBVDVに 対して9以上のウイルス低減率が確認されている。また、初期のアンスロ

ビンP(ベ ーリンう についてもt上清 Iから製造されて液状加熱処理 160℃/10時

間)が 行われていることから、肝炎ウイルス感染リスクは極めて低いと考えられる。

④ そ の他の血漿分画製剤 (資料1-8、55～59の製剤)

資料 1‐8に二覧を示したとおり、アフィニティクロマトグラフィー処理(ウ イルス

除去膜処理、加熱処理等により、BVDVに 対し、9以上のウイルス低減率が確認され

ている。また、資料1‐8の 58,59の リゾチーム注、セルロプラスミンに関しては、使

用時期が極めて古く、具体的なウイルス低減率の算出、推計は困難とのことであうた

が、リゾチーム注ではウイルス不活化に有効な液状加熱処理 “0℃/10時 間)が 行わ

れていること、セルロプラスミンではコーン分画による画分Ⅳ一Iから製造され、BPL

+uV処 理が行われていることから、肝炎ウイルス感染リスクは低いと考えられる。
なお、リゾチ‐ム、セルロプラスミン共に治験での使用のみで、一般に販売されるに

は至つていない。
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⑤生体接着剤等 (資料 1‐8、60～70の製剤)

資料 118にす覧を示したとおりであり、副作用報告のあった製剤のうち、液状加

熱処理 (ω℃/10時 間)、乾燥加熱処理、ウイルス除去膜処理等により、BVDVに

対するウイルス低減率が9以上とされるものについては、ウイルス雌 感染リス

クは低いと考えられる。

それら以外のものにういては、以下に考察した。

7)テ ィシール

当該製剤の副作用症例はいずれも治験中の 3例 とされており、この治験

(1980～84今つでは、556例にカロ讐 のウイルス不活化処理を実施してい

ない非加熱製剤のフィブリノゲンを用いた製剤が使用されている。当該製剤め

治験報告書においては、NANB肝 炎の発生が見られたとの記載はなく、また、

治験参力暗 に対してこれまでにも IIIV感染調査が実施されており、それに伴

う‐部の健康状況調査の実施においても肝炎報告はないとされている。さらに、

非加熱製剤の海外での使用においても、NANB肝 炎の発生は確認されていな
いとされている。

しかしながら、当時の治験報告書等では、被験者に対する観潔期間が不明な

報告もあり、全ての症例に対して十分な観察が行われていたことは確認できな
いこと、また、その後の HIV感 染調査でも、明示的に肝炎検査の実施は行わ

れていなかった。一方で、海外でも非カロ熱製剤について50万人相当の使用実

績があることが確認されている。

以上のように、当時の調査や海外での同一製品の使用状況から勘案じ 感染

が生じていない可能性もあるが、当時は明示的に肝淡検査が行われておらず、

当時の調査では十分把握しきれていない可能性もある。

【念のための、受診勧奨の必要性があるか】

また、治験の途中段階から乾熙加熱処理が導入されており、承認を取得した

1988年から1991年までは乾燥加熱処理フィブリノゲンが使用されていた。当

該乾燥加熱条件 (60℃/30時 間)に ついては、当時、耐熱性モデルウイルス

としてShhsウ イルスによリウイルスクリアランス試験が行われており、47

以上のウイルス低減率が確認されている。拗 熙 処理は爾 屁烈四里に比ベ

て処理時の組成等の条件により、不活化効果に差が出ることが知られているが、

当該製剤における力「熱条件においては、安定剤としてのクエン酸ナトリウムや
ショ糖の添加は行われておらず、それらを使用した場合より比較的安定した不

活化効果が推定されるものの、当時t BVDVを 用いたウイルスクリアランス

試験は行われておらず、当時のウイルスクリアランス軸 のみで十分な肝

炎ウイルスヘの安全性が確保されていたと評価することは難しい。
一方で、本剤は乾燥カロ熱製剤となつて以降、日本国内の他、ドイツ、イタリ

ア、デンマーク、アイルランド、カナダ等、海タトでも使用され、それらの国で

も、乾燥加熱処理製剤として、早い国 (ドイツ)で 1985年2月に認可、また、

絢 曜拠理は早い国 (ドイツ)で 1989年 3月 に認可され、最も遅い国 (ベ

ルギー)で は1997年 1月に至って認可されたとされており、その間企業によ

れば、欧州で少なくとも数十万例に使用されたとされるが、ウイルス性肝炎の

感染を確認する報告はないとのことである。また、国内では、蒸気加熱処理導

入が1991年3月に行われるまでに約4万本 (推定使用者数4万人)の 販売が

行われたとされている。当臥 本剤は使用成績調査を実施しており、同調査の

計 5,593例中、4,805例が抑 円 に対して調査されているが、これら症

例において、談 の報告は見られていないとされている。

以上のことから、乾燥加熱処理製剤のウイルスクリアランス試験のみでは、

当時、試験の対象とされるウイルスは現在よりも限定的であったことから、十

分な安全性の確認には至らないものの、当時、国内外で広く使用されている際

に肝炎の報告はなく、ウイルス性肝炎の感染が確認された事例もないとされて

いることから、乾燥加熱処理による本剤の使用によリウイフレス肝炎感染リスク

が増カロしていた状況にはないと考えられる。

なお、1991年 3月 に蒸気加熱処理が導入されたフィブリノゲンの製造工程

におけるウイルス低減率は TBEVに よる評価で 82以 上である。この際に

BVDVを 用いた評価は実施されていないが、後に申請されたテイシータレデュ

オにおけるウイルスタリアラン不試験データにおいて、本剤の凍結乾燥・蒸気

力疇取塑日程 と同一条件で、B EヽⅣ に対しても、加熱蒸気化処理の 3時間ま

でに、検出限界以下となる46～51以 上のクリアランスが陥認されており、ウ

イルス性肝炎感染リスクは非常に低いと考えられる。また、1994_年以降ウシ

出来からヒト出来に切り替えられているトロンビンの蒸気加熱処理について

も同様である。

フィプロガミン                    .

本剤は1980年に承認されており、胎盤を出来とし、有効なウイルス不活化

工程としてはtリバノ
ール沈殿、塩化セチルピリジニウム (cPc)処 理が行わ

れていたものである。当時においては、HCVウ イルスの同定は行われておら

ず、BVDVで のクリアランス評価は実施されていない。しかしながら、同処

理においても、IIIVのウイルス安全性評価が実施されており、CPC処 理によ

り、HIV‐2で 52以 上のウイルス低減効果が確認されている。また、リバノー

タ4殉鞄L哩工程は計2回行われているが、同工程の1回処理でHIV‐2に 58以

上のウイルス低減効果が確認されている。CPC処 理は同成分の界面活性作用

によるものであり、ウイルスのエンベロープの破壊作用によるもので SヽD処

理と同作用であること、SD処 理は通常、IIIVとBVDVで 近似した不活化効果

が得られることがわかっている。また、リバノールに関しても、直接的な試験

結果はないが、leoウイルスやIBRVに 不活化作用を有するとの報告がありて
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また、リバノールが分類されるアクリジン誘導体では、BVDV、 IBRV、 ある

いは、IIIVとBVDVで 同程度の不活化が得られるとのデータもあり、これら

の点から、製造元からは、両工程により直接的なデータはないものの、BVDV

に対しても 9以 上のクリアランス値が得られることが推計しうるとの考えが

示された。リバノールによる HCVへ の具体的な推計は困難な部分もあるが、

SD処 理と同様の作用であるCPCに よるHCV不 活化効果が同程度に得られる

と考えることは、一定の合理性が認められ、これに加えて、リバノール処理効

果の寄与も考えられること、当時の海外での使用|ま、1973年以降、 ドイツ、

イギリス、オーストリア等で承認 ,販売されているが、製造元によれば、本剤

によるウイルス性肝炎が確認された報告がないとされていること等から、本剤
の使用によリウイルス肝炎感染リスクが増カロしていた状況にはないと考えら

れる。なお、1986年以降は、これら処理l勘口え液状加熱処理 “0℃/10時 間)

が追加されていることからも、より安全性が向上しているものと考えられる。

ベリプラストP

本剤にういては、フィブリノゲンについては当初からBVDVで クリアラン

ス9以上のウイルス不活化工程が行われていたはか、製剤中の第XⅢ 因子に関
しては、フィブロガミンと同様であるが、当初より液状加熱処理 (611℃/10

時間)が行われていることから、ウイルス1釧掘 染可能性は低いと考えられ

る。

ジ,テ ィーサーティーン

本剤は、食道絣 硬化剤として治験に用いられた製剤であり、第XⅢ 因子

(フィブロガミン)と ウシ由来のトロンビンの組み合わせ製剤である。第XIII

因子に関しては、フィブロガミンと同様の評価と考えられる。

ケレス

本剤も、第XⅢ 因子と卜■ンピンの組みあわせ製剤であり、いずれもベーリ

ングベルク社からの導入とされており、フィブロガミン及び、ベリプラストに

用いられるトロンビンと同様と考えられる。

I(1)の 5例について (資料 1-5)

これら5例については、資料 1‐5に一覧を示したが、いずれも原料血漿スクリーニン

グ、不活化 ・除去処理工程等から、製剤投与と肝炎ウイルス感染との関連は極めて低い

と考えられるも

I(2)の フ例について (資料1-6)

これら7例については、資料 1‐61こ二覧を示したがt上記I(2)の 1:48例について
のガンマグロブリンの項で既に述べたように、製剤投与と肝炎ウイルス感染との関連は

オ)

極めて低いと考えられる。

3.日本赤十守社から提出された輸血と血漿分回製剤併用39症例の口査について(資料1-7)

2008年 4月 30日の調査整理結果において、日本赤十字社より、輸血用血液製剤を投与し

ていたところ、ウイルス性肝炎又はその可能性のある症例として、医療機関から同社が収集

した症例のうち、併用薬として血漿分画製剤が投与された症例 39例 が報告されており 122

例についてはB型肝炎
※
、17例につぃてはC型肝炎との報告

※
。)、これらの症例については、

併用薬として投与された血漿分画製剤の製造販売業者に対し、当該血漿分画製剤について、

必要な調査を行うよう指示するとしていたところである。

これら39例の調蔭結果は資料 1‐7の とおりであり、製剤としては55製剤あるが、そもそ

も報告医が分mと の関連を否定している、あるいは、分画製剤投与前からウイルスマー

カーが陽転している等の事例が29製剤の評価として見られている他、報告医は血漿分画製剤

とウイルス性肝炎の関連を否定していない症例についても、製剤のウイルス安全対策からは、

関連は極めて低いと考えられた。

なお、うち1例、調査によつても具体的製品が特定できないフィブリン糊とされるものが

あったが、特定製剤の可能性がある旨が医療機関にお知らせされている3

【書 者 】

HCVキ ャリア推計 :

2000年時点の年齢換算でHCVに 関し、1619歳で01」%、 20‐29歳でo21%、 30‐39歳で

077%、 40■り歳で128%、50‐59歳で180%、 6C“9歳で338%と推計されている。
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[エタノール]

(分画 I,

[エタノール+酸 ]

別添 1,-1

注]:上清(脱クリオブレウビテート)
新鮮凍結血漿を、低温で融解するとき
沈殿するたん白を除いた上清

注2:沈 殿(クリオブレシピテ=卜)
新鮮凍結血漿を、低温で融解するとき
沈殿するたん自
※クリオブレシビテートの段階では、
除去 不活化処理1訴〒われない。

[エタノール+酸 ]

[エタノール+酸 ]

(厚生省血液事業対策室監修「血液八ンドブンク」(葉葉時報社)199眸 p90よリー部改変)

図3-22 コ ーン分画法の一例

(分画 Ⅱ十皿)

(分画 V-1)

[エタノール+酸 ]

(分画Ⅳ=4)
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肝炎・肝機能異常等に関する副作用症例が報告された製剤一覧
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エタノール分画以外の製法によるアルブミン・グロブリン製剤に関する安全性評価

株式会社ベネシス

アルブミンーミドリ、ヴェノグロブリン、グロブリンーミドリについては、2010年 6

月 23日 の合同調査会で出発原料が静脈血漿由来と報告していた。しかしながらtア ル

ブミンーミドリは 1971年から1990年の間、ヴェノグロブツシは1975年から1983年の

間、グロブリンーミドリは 1965年から1997年の間、胎盤血漿を原料に製造できる承認

も取得しており、その製造方法がエタノール分画とは異なることからこれら3製剤につ

いて追加のウイルス試験等を行い (別添表 1及び別添表2の通り)、安全性評価につい

て以下のょうに考察した。                       |

(1)ア ルブミンーミドリ

本剤については、静脈血漿の場合はューン分画法の画分Vか ら製造されるが、胎盤

血漿を使用した場合でも硫安分画後に静脈血漿由来の上清Ⅱ+Ⅲに混合しコーン分画

による画分Vを 経て、液状加熱処理が施されていることから (別添図 1)、ウイルス

肝炎感染リスクは十分に低いと考えられる。

(2)ヴ エノグロブリン

本剤は、静脈血漿の場合はコーン分画法の画分Ⅱから製造されるが、胎盤血漿を使

用した場合は硫安分画やアクリノール分画などの工程を経て製造される0り添図2の

製法B及 び製法 C)。製法B,Cに共通のアクリノニル分画では4以上のウイルス低減

率が得られ、さらに製法Cに おいてはPEG分 画法が追カロされている。このことから、

本剤については、ウイルス肝炎感染リスクは十分に低いと考えられる。

(3)グ ロプリンーミドリ

本剤については、静脈血漿の場合は 1957年から1965年の間はコ
ーン分画法の画分

Ⅱ十Ⅲから、1965年以降はコーン分画法の画分Ⅱから製造されている。一方、1965

年以降 1989年までは原料に胎盤血漿を用いる製法も存在し、硫安分画法を主とした

製法A(1965年 ～1974年)、製法B(1974年 ～1979年)及 び製法 C(1979年 ～1989

年、1990年以降は製造実績なし)を 用いて原画分 (グロブリン画分)が 製造されて

いる (別添図 2)。現存する製造記録によれば、静脈工漿由来のグロプリン画分に対

して胎盤血漿由来のグロブリン画分を4～10%程度混合するか、もしくは静脈ユ漿白

来のグロプリン画分のみで製剤化している。

上記製法 A,B,Cのうち製法B及 び製法 Cに ついては、ヴェノグロプリンと同様に

工程中に4以上のウイルス低減率が得られるアクリノール分画法が採用されており、
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さらに製法CについてはPEG分画法が追加されてぃる。このことから、製法B及び

製法Cに よ―り製造する本剤はウイルス肝炎感染リスクは十分に低いと考えられる。

これに比して、製法 Aで は硫安分画は行われているが顕著なウイルス低減を示す

工程が含まれていなかった。しかしながら、次の点で本剤の使用によリウイルス肝炎

感染リスクが増加していた状況にはないと考えられる。

【副作用報告による安全性評価】

製法 Aに よる胎盤血漿由来のグロブリン画分が混合された製剤は、1965年から

1974年の間に延べ 200万人以上に投与されたと推定される (下表参照)。一般的に、

血漿分画製剤はそのロットに感染性のウイルスが混入した場合、集団的な感染症例が

顕在化すると考えられる。本剤にっいては1967年以降現在までに10例の副作用報告

を入手しているが、肝炎ないし肝機能異常に関する副作用報告はない。

表.グ ロブリンーミドリの推定製造本数と推定使用患者数

期間
確 疋 製 造 不 鉄

・′

(15%,10mL製剤換算)
(万本)

推定使用患者数の

(万人)

1964年以前 不明 (資料なし) 不明 (資料なし)

1ツ0)■F^‐itJ74をト
(製法 A)

19754「-19794F

(製法 B)

り80年 -1989年

r型性 r、 146

1`979年

ドリ十字の市場占有率 (70%と した)を 乗 じたものから推定した。
1980年以降については販売記録に基づいた。
う:成人には19mL製剤を1本、小児には3hL製 剤を1本投与するとして推定した。
したがつて、推定使用患者察は推定製造本数よりも多くなる。

また、1965年から1983年に報告された本剤を使用したと明記した論文は 15報、

総症例数は735例あつた。15報のうち輸血後肝炎予防目的であ使用が4報で、うち2

報 (179例)が 製法 Aの 製剤を使用した報告であると推定された。そのうち l報は、

術後 6カ月にわたり月に1‐2回肺機能検査を行らて肝炎発生の有無を観察した研究で

あり、もう1報は厚生省研究班の輸血後肝炎の診断基準に基づいた研究で、いずれも

十分な観察の上で本剤の投与により肝炎の発生及び黄疸の発現を低下させることが

できたというものであった。さらに、輸血後肝炎予防目的以外の ll報 (355例)に

おいても、肝炎伝播に関する記述はなかった。これらのことから、当時のグロブリン
ーミドリは肝炎感染リネクを増大させることはなく、原料に胎盤血漿由来のグロブリ

ン画分が含まれていた製剤においても肝炎感染リスクは低いものであったと考えら

れる。

【参考文献1                              :
1)松 岡伊津夫、水痘の疫学的観察及び二、三のウイルス疾患との重感染、小児科,1982'3o),359369

2)播 磨良一、閉鎖集団における麻疹フクチンの予防効果 第 2編 麻 疹流行時、緊急接種としてのフク
チン及び7‐グロプリンの効果、日本小児科学会雑誌,1977:81(12)1291‐98

3)側見鶴彦ほか、グロプリンによるユ清肝炎の予防、Mcdlcal Postgraduatos,196■5(1),35‐38
4 )佐 藤陸平ほか、Fg 1 0 b u l m大量投与による血清肝炎予防に関する研究、Mo d l c J  P o s t g r a d u a t c s ,

1967:5(1)24‐34

5)清 水力ほか、輸血後紙突予防としての十グロプリンの使用経験、MedicJ PostBraduates,197089),3134

6)細 馬静昭ほか、最近3年間の輸血後肝炎の現況、広島医学,197●299),127-133

7)田 中博美ほか、小児感染症に対するT」obuinの使用経験t MedlⅢPostgraduatos,19,6く10),7‐10

8)須 貝哲郎、帯状疱疹と「グロプリン療法、皮膚,196,10(1),91'7
9)須 貝哲郎、帯状疱疹に対する7‐グロプリン療法の治験t診療と新薬,197α7(5),9Ь5‐96!

10)船橋俊行ほか、帯状疱疹に対するT」ob」hの 治験、新薬と臨床,1,6817“),519‐524      ‐

11)大石正夫ほか、今ルペス性角膜炎に対する予Globu‖n結膜下注射療法、1長科臨床医報,196&6219),84卜851

12)倉 田和夫ほか、骨髄炎に対する抗生物質とγグロプリンの投与、整形外科,196,16(lo,1253‐7

13)世 山邦彦、小児科領域における十globulhの使用経験について、Modl∽I Postgraduates,196614(10)11-13

14)舘 野幸司ほか、小児気管支喘,急のガンマ・グロプリン微量投与療法、小児科診療,196730(5),738イ40

15)西 田勝ほか、小児喘息性疾患に対するγグロプリシ治療成績、小児科臨床,1967:η②,237‐240

【筋注用グロプリン製剤の安全性に関する報告】     .

1960年代のWHOの 報告においては、』台盤血漿由来グロプリンを含む筋注用グロブ

リン製剤による肝炎伝播症例は報告されておらず、当時からそのリスクは低いものと

認識されていた。さらに、WHoの テクニカルレポート(1967年)に は、筋注用グロ

ブリンの製造に汎用されていたと考えられる硫安分画法についても、血清肝炎の伝播

に関して安全な製剤を製造できる製法である旨の記載がある。
一方では、静注用グロブリン製剤の開発初期の1980年代に、イギリス、アメリカ、

スウェニデンで肝炎発生の報告があった。そのうちのイギリスでの事例では、静注用

グロプリン製剤の治験において、同
一の原料から製造された筋湖 グロブリン製剤と

治験品の静注用グロブリン製剤を先天性低ガンマグロブリン血症の患者に投与した

ところ、静注用グロブリン製剤を投与された患者 12例全例で肝炎の発生があったが、

筋注用グロブリン製剤を投与された患者 12例には肝炎め発生がなからた。また、筋

注用及び静注用グロブリン製剤を介したHCV感 染について、投与ルートがウイルス

伝播に影響を与えることがPlazzaにより指摘されている。

1990年代に発生したガンマガードによるHCV感 染事例では1製造法を変更してい

ないにもかかわらず、HCV抗 体検査を第=世 代から第二世代に切り替えた後に肝炎

が発生したことから、第
二世代の検査では排除されなかった抗体が、原料に混入して

いたウイルスを中和し、製剤による肝炎伝播を防御していたことが示唆された。さら

に、ヴエノグロブリン250mg(IgGと して)を輸ユ液 1単位 (23ClmL)ごとに混合し

てから輸血するという1970年代の研究報告 (ヴェノグロプリン投与群380例、非投

与群378例)によれば、ヴ三ノグロブリンをあらかじめ混合しておくと輸血後肝炎の

発生が抑えられるという結果 (輸血後肝障害の発生率:投与群5%vs非投与群 137%

(P<001)、発黄発生率 :投与群13%vs非 投与群55%(p<001))で あつた。同様

の傾向がグロブリン=ミ ドリを用いた研究報告でも報告されている。また、約200人

の抗HCV抗 体陽性のドナーから実験的に調製された静注用グロブリンとインキュベ
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―卜した感染性のICVを 含む血漿がチンパンジーに感染を起こさなかったのに対し、

その感染性の血漿を1000人以上の抗HCV抗 体自性のドナーから製した市販の静注用

グロブリンとインキュベートしたものでは感染を引き起こしたという報告がある。こ

れらの結果は、製剤中に含まれた中和抗体が肝炎の防止効果に寄与していたことを示

唆するものである。

これらのことから、HCV抗 体検査が行われる以前 (概ね1990年以前)の本剤にら

いては、投与ルートが筋注であったこと及び製剤中の中和抗体の存在が安全性に大き

く寄与していたと考えられる。

以上のように、製津Aに よるグロブリン画分を混合した本剤につぃては1965年から

19ケ4年の間に延べ200万人以上に投与されていたと推定されるが肝炎の発生は報告さ

れていないこと、投与ルートの違いにより静注用グロブリン製剤よりも筋注用グロブリ

ン製剤の方が肝炎発生リスクが少ないことが示唆されていること、さらに、製剤中の中

和抗体が作用することでグロブリン製剤の感染リネクを低減させたと考えられること

から、製法Aに おいてもウイルス肝炎感染リスクが増カロしていた状況にはないと考え

られる。また、その他の製法についても、製法Aよ りも何らかのウイルス低減率を有

する工程を経て製造されていることから、ウイルス肝炎感染リスクは十分に低いと考え

らオιる。
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静脈血漿

上清 I

上清■+Ⅲ

上清Ⅳ‐1

上清Ⅳ‐4

上清 V

エタノール 19%

騰盤血漿

上清 I

上清

分画 1沈 殿

分画Ⅱ+皿沈殿

分画Ⅳ‐1 沈殿

分画Ⅳ`沈 殿

分画V沈 殿

沈殿 (アルプミン)

硫酸アンモニウム 終 濃度 25,蝙

硫酸アンモニウム 終 濃度 4鰯 麹 和

沈殿Π

(胎盤グロプ リン原料)

硫酸アンモニウム 終 濃度 75%飽 和

沈殿Ill

沈殿 I

(廃棄)

(人血漿分面上清Ⅱ+Шに相当)

↓
以降は静脈血漿の分画法に従 う

凍結真空乾燥 ・溶解 ・除菌ろ過 ・小分

液状加壌処理

図1.ア ルプミンーミドリの製造フロー

表1 ア ルブミンーミドリ製造法のウイルス不活化/除 去の評価
ステップ           HCV             BvD

分画IVl+分 画Ⅳ‐4     ,   ND               36
60℃10時間 050/Omfl)        ND

(50/Om剤)       ND

BVD:Bo■ 71nc VIral Dlarhoca VIrus

HCV:Hop■ is C VIIus

ND:Notamo(実 施せず)

≧6,9

≧60
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エタノール400/0

4/6
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(製法⇒

胎盤血漿

↓
硫安分画1

①135ブL物やカロ,pH4 8,

,日間熟成後上清採取
②15og/1_添加,PH7 0,沈殿採取

↓
硫安分画2

①152υL調 整,pH53,
1時間後上清採取
②19鮨几添加,pH6 9,
1時間後沈殿採取
↓

活性炭処理
1亀几添力■pH48,5時 間

↓
ろ液
↓

硫酸バリウム処理
3Qル 添カロ,pH5 3,15時間

↓
上清
↓
硫安分画
↓
澱
↓

グロプリン画分

表 2.

(製法 B)

胎盤血漿

↓
硫安分画1

①13■几添加,pH4 8,
3日間熟成後上清採取
②15～ル添加,pH7 0,沈慇 取

↓
アクリノール分画
05%(終 濃度)

pH8 6,12時間
↓
ろ液
↓

酸性自土処理
1～ル添加,15時間
↓
ろ液
↓
硫安分画
↓
沈段
↓

グロプリン画分

(製法 C)

胎盤血漿

↓
硫安分画1

①135,ι添カロ,PH4 8,
3日間熟成後上清採取

②150g/L添加,PH7 0,沈澱採取

↓
アクリノール分画
018%(終 濃度)

PH8 6,15輌
↓
上清
↓

酸性自土処理

3鼈ル 添力L15時 間

↓

ろ液

↓

硫安分画

↓

沈殿

↓

PEC分 画

12鼈ん添加,pH4 4,1時 間

↓

ろ液濃縮

↓ ‐

グロブリン画分

図2.胎 盤血漿由来グロプリン画分の製造法

由来 グ ロプ リン

ステップ
HOV BVD HCVI) HCV4 BVD

硫安分画 1

硫安分画 2

活性炭処理

硫酸バ リウム処理

アクリノール分画

酸性自土処理

PEG分 画

11 縣  ソ2● 11 鮨  ′2。
5 5    ≧ 4 8    く1 0

<1.03)

<1.0
<1.0

ＮＤ
　
ＮＤ

Ｄ
　
一　
一　
一

く10   ND   く 10     く 10   ND   く 10

HCV:Hopatlis C VIIus

BVD:Bovlno Vlral Dlarrhoea VIrus

ND:Not donし (実施せず)
一 :該当工程なし
D:抗 HCV抗 体の影響をツト除した評価系で実施
ゆ:抗HCV抗体の影響を含あた評価系で実施
':硫 安分画1+硫 安分画2を 1工程として評価
り:アクリツニル分画+酸性自土処理を1工程として評価

ごとのウイルス不
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0鼻鼈 Press Release

報道関係者 各位

平成23年3月4日    ′

健康局結核感染症課予防接種係

電話・代表 03-5253-1111

内線2377(2383)

医薬食品局安全対策課  ′
:

電話・代表 03-5253-1111

',鼎泉2749・2756

小児用肺炎球菌ワクチン及びヒブワクチンを含む

同時接種後の死亡報告と接種の一時的見合わせについて

小児用肺炎球菌ワクチン (販売名 :プレベチ
ー水性懸濁皮下注)及 びヒブワクチン

(販売名 :ァクトヒブ)を 含む、ワクチン同時接種後の死亡例が、3月 2日から本日

本でに4例報告されました。 (概要は別添)

ワクチシ接種と死亡との因果関係は、報告医によればぃずれも評価不能または不明

とされており、現在詳細な調査を実施しています。

このような状況から、 「小児用肺炎球菌ワクチン (販売名:プレベナ=水性懸濁皮

下注)」 及び 「ヒブワクチン (販売名 :アクトヒブ)」 については、因果関係の評価

を実施するまでの間t念のため、接種を一時的に見合わせるこことし、自治体及び関
係製造販売業者に連絡しました。                    、

なお、今回のワクチン接種と死=と の因果関係の評価は、医薬品等安全対策部会安

全対策調査会と、子宮頸がん等ワクチン予防接種後副反応検討会を、早急に合同で開

催し、詳細な検討を実施する予定です。

小児用肺炎球菌ワクチン、ヒブウクチンの安全性について

平成2o年β月8日

安全対策調査会

1    ‐      ,  子 宮頸がん等ワクチン予防接種後副反応検討会

平成23年 3月 2日以降、小児用肺炎球菌ウクチン、ヒブワクチンを含むワクチン同時

接種後の乳幼場において5例の死亡例が報告されており、これらについて評価を行つた。

0)5例 は0歳から2歳代の乳幼児で、基礎疾患を有するものが3例t基礎疾患が明確で

/  な いものが2例であった。         、

(21接種から死亡までの期間は、翠甲死亡が3例、2日後死亡が1例、3日篠死亡が1例

であうた。

(3)現在得られている各症例の経過や所見に基づいて評価したところ、報告された5例に

ついては、現段階の情報において、L〕ずれもワクチ≧桂種との直接艶生り確な因果関

係は認められないと考えられるが、さらに入手可能な情報を次回までに収集する。

(4)なお、例えば先天性の心疾患などの基礎疾患を有する患者は、その状態によっては、

十分な注意が必要である。 ~    ‐

2.ワ クチンの検定結果について

国立感染症研究所が実施したワクチンの検定においても、これらのワクチンの死亡報告

のあった症例に投与されたロットについての試験結果は、全て変動域内にとどまり、逸脱

は認められなかつた。なお、宝塚例と西宮例で肺炎球菌ワクチンのロットが同一であつた

ことについては、製造工程等の逸脱等について確認する必要がある。

その他、諸外国での状況や同時接種の安全性、接種者数等の情報について、早急に情報を

収集し、次回検討することとする。また、死亡例とワクチンの関連性の検証のためには、関

係者の協力を得て、今後、積極的疫学調査を行う仕組みを構築すべきである。 ′
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小児用肺炎球菌ウクテン、ヒブヮクチンの安全性の評価結果について

平成23年 3月 24日 .

医薬品等安全対策部会安全対策調査会
｀
                   子 宮頸がん等ワクチン予防接種後副反応検討会

|

平成2,年 3月 2日 以降t‐小児用肺炎球事ワクチン、ヒブワクチンを含む
i

ワクチン同時構種後の乳幼児においてフ例の死亡例が報告されている:平 成
23年 3月 8日の合同会議以降報告された6・ フ例目の死亡例を含め、解剖
所見、カルテ等から疾病の経過や羨病の重篤度について詳細な情報を入手し、
改めてこれらについて評価を行った。               ,
(1)7例 は0歳から2歳代の乳幼児で、基礎疾患を有するものが3例、基礎
疾患が明確でないものが4例であらた。

(2)接種から死亡までの期間は、翌日死亡が3例、2白後死亡が1例、3日

後π亡が2例、7日後が1例でぁった。  | ・
(3)7例の死亡例の経過等の概要及び死因等についての専門家の評価は月1紙
のとおりである。   _
(4)現在得られている各症例の経過ゃ所見に基づしヽて評価したところ、報告
された7例については、現段階の情報|二おいて、L≧ずれもウタチン接種
との直接的な明確な因果関係は認められないと考えらをる。なお、例え

|ま重い先天性め心疾患などの重篤な基礎疾患を有する患者は、その状態
にようてはt十分な注意が必要である。

●

'①
小児用肺炎球菌ワクチン、ヒブワクテンのいずれにおいても(米国での

1使用成績に関する論文や企業が収集しな副反応報告からみて、接種後に
一定頻度の死亡例が報告されている。   .

②海外での死亡例の報告頻度は、小児用肺炎球菌ワクチンでは概ね対10

万接種で0.1～ 1程度、ヒブワクチンでは概ね対10方 接種で0.0
2～ 1程度である。           ′

Q諸 外国の死亡報告の死因で|よ、感染症土FL幼児突迷工症tl■群が原因の大
半を占めており、いずれもヮクチシとの因果関係は明確ではない。国内
|・で今回見られている死亡報告め頻度 (両ワクチンとも対10万 接種当た

ト             ー3 =

1 :

:   り Ot l～ 0.2程 度)及びその内容からみて、諸外国で報告されてい
る状況と大きな違いは見られず、国内でのワ‐クチン機種の安全性に特段
の問題があるとは考えにくい。     |
(参考)El内においては、平成23年以降、接種者数の増加傾向が見られている。

3 同 時接種について  ´

①厚生労働省が実施した電子メールによる調査(866医療機関から回答)
によると、平成23年 2月の1か月間では、小児用肺炎球菌ワクチン及びヒ
ブワクチンの接種のうち、何らかのワクチンとの同時接種が約75%以 上を
貞めている。また、:製造販売業者の調査でも、同様の傾向が見られてい
る。            ｀    .

② 製造販売業者の国内での市販後調査/臨 床試験では、
'小
児用肺炎球菌ワ

クチンロヒブワクチンζれぞれとDPTワ クチンの同時接準、小児用肺
, 炎 黙菌ワタチン

ロヒブワクチンの同時接種において、冨1反応発現率は単
独接種に比べ高い傾向がある。一方、鹿児島大学の調査では、小児用肺
炎球菌ワクチンロヒブワクチンの同時接種と単独接種の副反応発現率に
有意差はない。

いずれの調査でも、同時接種により重篤な副反応の発現は増加していな

量。            1
‐
O現 時点までの国内での基礎疾患を有する患者に対する接種実績等から

争ても特に安全性上の懸念は報告されていない。
④ 欧米においては、小児用肺炎球菌ワクチンとヒブウクチンの同時接糧に

:  お | てヽ、局所可1反応ゃ発熱を増加させるが、重篤な副反応は単独接種と｀
螂べて差はみられないとする報告があるなど、同時接種の安全性につい
ては問題はないとされ、推奨されている。

以上からみて、今回調査した国内外のデータからは、小児用肺炎球菌ワク
チンと
|ブ
ウクチジの同時機種|=おける副度応の発現率は、単独接種に比べ

日立感染症研究所が実施したヮグチンの検定においても、これらのワクチ
ン,死 亡報告, っ た症例に準与されたロットについての試験結果は、全て
変動域内|ことどまりt逸 脱は認められなかった,宝 塚例と西宮例そ小児用肺

本球菌ワクチンのロットが同一であらたことにういては、製造ェ程等の逸脱
-4-



等について確認し―た錯果、1問題となる点|ょ認められなかつた。|     :

|すた、ヒブワクアンの異物混入問題についてはt懸念される安全性の商題
|す局所刺激程度であり、回収対象ロットが接種された死亡例では異物混入は
1なかったと報告されており、死亡症例との関連性はないと考えられる。

5 今 後の対応にういて                  ｀

(1)こ 4ま でに収集した症例に関する情報、国内外の情報を踏まえるとt現
時点では、小児用肺炎球菌ワクチン及びヒブウクチンの接種と死亡例と
の間IFI直接的な明確な死亡との因塁関係は認められないと考ぇら4る 。

(2)可 ワクチンの同時接種に関する情報等からは、安全性上あ懸念はないと
考えられる。そのうえで、小児用肺炎球菌ワクチン及びヒブヮクチンの
使用に際して、慎重を期して、下記の事項に留意することが適当である。
① 小児用肺炎球菌ウクチンとヒブワクチンについては、同時接種にょり、

に、専門家によう調査会等の評価を行い、
1対応

を速やかに検討することが適当である。    1   ´

また、死亡や重篤な有害事象とワクチンの関連性の検証のためには、関

係者の協力を得て、今後、積極的疫学調査を行う仕組みを構築すべきで

あるも                      `

α
υ

それぞれ単独接種が可能であることを示した上で、同時接種を行う場合

6彗塘:量鵞な重権真暦T翁饗霞墨驚景青嚢醤号膏憲録競露|[ζRllま、
1 雲握蒼羅墨言憲唇壁層属組
接種が必要な場合には、医師の判断により実施する。

(3)小児用肺炎球菌ワクチンとヒブワクチンの接種事業の副反応報告は、報
告者からワクテン接種との「関連なしJ「評価不能」の場合でも肴害事
象を報告することを明示しているなど従来の副反応報告制度よりも:ヮ
クチンとの因果関係がない場合でも実質的に広く報告を求めるしくみ
となつている。    |         ‐

し■がつて、今筆もワクチン接碑後数日以内の死=例 が報告されること                   .
が想定されるが、ワクチン接種後の死亡例が報告された場合には、引き
続き可能なかぎり詳細な情報を取集し、ヮクチン機種との関連性につい
て専門家:三よる評価を速やかに行つていくことが適当である。                            1

その場合、諸外国でのワクチン接種後の死亡lFlの報告状況を勘案し、例                    ヽ              ,f

4ば
6カ 月の対 10万 接種あたり死亡報告数が、因果関係の有無に関わ

(4)

臓
υ

-5- -6=



男lj糸氏4

平:成23年 4月 1日 (金 )から

小児用肺炎球菌ワクチン (プレベナー)と
ヒプワクチン (アクトヒプ )の 接種について、

接種後の死亡事例が複数報告されたことから、
念のため、平成 23年 3月 4日 から
二時的に見合わせてい.ましたが、

専門家の会議で評価を行つた結果、

安全性上の懸念はないとされたため、

平成23年 4月 1日から接種を再開します。

専門家の評価によると、以下のような理由から、現在得られている知見の範囲で
は、これらのワクチンの安全性について、心配はないとされています。

O 接 種と二連の死亡との間に、現時点では直接的な明確な因果関係は' 認
められない。

i O 接 種後の死亡事例で、接種との因果関係が分からないものは、海外で
もある程度報告されている。     '       ―

O こ れまでの国内外の調査
・Ceは、小児用肺炎球菌ワタチンとヒブワクチ

ンあるいはこれらとDPT(3種 混合)ウ クチンなどの複数のウクチン
を同時に接種しても、重い副反応の増加は報告されていない。   |

なおハ予防接種を受けた後、ある程度の頻度で発熱や注射したところの発赤など
の軽い副反応が生じたり、ごく需諸すが重篤な副反応が生じたり、あるいはたまた
ま別の病気になつたりすることがあります。体調などを曝師とよく相談して接種を
受けることが大切です6       .

「
|

Q)庫生労働省 Q)厚生労働省

平成23年 4月1日ぐ金)から

小瀑用肺炎球菌ワクチンとヒプワクチンの接種を再
'開
します。

接種の間隔が、予定より多少開いたとして,も、ワクチン接種を受けた後の免疫ヘ
の効果には問題がなしヽとされています。      ・
病気から身体を守る免疫をつけるためには、間隔が多少ずれたとしても、なるベ
く早く接種を受けましょう。

O な お、ヒブヮクチンは、異物混入により製品の一部が回収された影響で、地域
によってはT時 的に供給量力9不足している可能性があります。接種を希望する

際には医療機関にご確認ください.

小児用肺炎球菌ワクチン、ヒブワクチンや、DPT(3種 浪合)ワクチンなどの
ワクチンは、それぞれ別夕の日に接種できますが、医師の判断と保護者の方の同意
によって、同時に複数のワクチンを接種することができます。同時接種は、早く免
疫をつけたり、受診の回数を少なく

'す
るために行われます。

熱二雀昇9Z`Iぢ 魔翼繁尿嘗お菫冒蓄農慮ふ違ョ97子 孟rま替野勇黒喜ζL琴
ますが、差がないとする報告もあります。重い副反応が起こりやすくなるという報
告はありません。

O 別 の日に接種するには、原則として、1 児`用肺炎球菌,年ブ・DPT(1種 混

合)などの不満化ワクチンの機種後は6日以上、BCGIポ リオなどの生ヮク
デンの接種後は27日 以上の間隔をおくことにならてぃます。

基礎疾患のある方は、疾患によっては、感染症にかかるリスクが高くなるため:
髄膜炎や敗血症などの重い感染症を早くから防ぐことが大切そすが、ワクチンによ
る副反応についてもtよ り注意が必要です。           ｀
1例えば重い心疾患など、重い基礎疾患のある子どもへの予防接種は、日頃から基
礎疾患の状態についてよく知っている主治医や:圭治医と連携していて予防接種の

[ll〔[II[iき驚iil:書]墓窪
1彗]ヒ「ξ「:「黒准重だ311事与

′

0 複 数のワクチンの同時接種は、早く免疫をつけたり、受診回数を少なくする等
を考慮して行われますが、同時接種で重篤なBEll反応が増えるゎけではぁりませ
ん。万―重い副反応が生じた際などに:単独接種の方が、どのワクチンの接種
後に起こうたのかが分かりやすくなることなども考慮されます6

より詳しい情報は、厚生労働省ホームペァジ

「ワクチン接種緊急促進事業について」でご案内しています。
Itt口:′′WWW.mmlw.Oo。1口′bl■la′kenlo田′kOkkakl・lonse■sho田20′:ndell.htmi



再開についてのQ&A

平成23年 3月 29日 版

健康局結核感染症課

医薬食品局安全対策課

間1  なぜ、小児用肺炎球菌2ク チンとヒブワクチンの接種を
一時的に見合わ二たの二主

か 。                ‐

平成23年 3月 2日から4日までの間に、報告医によれば因果関係は評価不能又は

不明とされていますが、小児用肺炎球菌ワクチン及びヒブワクチンを含むワクチン同

時接種後の死亡例が4例報告されました。また、その後に、1件の死亡例が報告され

ました。 (これらのフ例には、過去に生じた例を含みます。)

情報を収集し専門家による因果関係の評価等を実施するまでの間、念のため接種を

,時的に見合わせることとし:3月 4日から3月31日の間、接種を
一時的に見合わ

せました。            ′

※その後、平成23年 4月 1日から、接種を再開することとしています (【間2、

3】 を参照)    .         :

間2 ど のような根拠に基づいて、小児用1市炎球菌ワクチン、ヒブワクチンの接種が再開

、 さ れたのでしょうか。

3月 24日 の専門家の会議においては、今回の死亡例や、国内外の様々な情報を集

めて検討が行われ、 【間3】 に示す理由から、安全性上の懸念はないとの評価がなさ

れました。この評価IF基づいて、小児用肺炎球菌ワクチン及びヒブワクチンの接種を

再開することとなりました。              J

′卜l F廂肺 ^球 菌 ワ クチ ンヽ ヒブワクチ ンの持種は安全なので しょうか1

これらのワクチシは、海外で広く用いられているヮクチンであり、我が国でも発売

以来それぞれ 100万 人から150万 人程度の子供に接種されたと推定されています。

国内においても、接種後の死亡例について報告がありましたが、3月 24日 の専門

「

~1:雪

「][F「 IF~|,′

家の会議におぃては、今回の死亡例や、国内外の様々な情報を集めて検討が行われ、

以下のような理由から、安全性上の懸念はないとの評価がなされました6
・ 小 児用肺炎球菌ワクチン及びヒブワクチンの接種と一連の死亡との間に、現時点:

では、直接的な明確な因果関係は認められないと考えられる    |
・ 小 児用肺炎球菌ワクチン及びヒブワクチンの接種後の:国内での死亡報告の頻度

については、諸外国で報告されているものと大きな違いはみられず、国内でのワク

チン接種の安全性に特段の問題があるとは考えにくい
・ 国 内外の調査研究によれば、これらのワクチンを含む複数のワクチンを同時に接

種した場合、発熱や注射した部位の腫れなどの軽い副反応が増加するという報告も

みられるが、重篤な副反応の増加は報告されていない。

なお、=般に、予防接種にはある程度の割合で発熱や注射した部位の腫れなどの軽

度な副反応が、極めてまれに重篤な副反応が発生することがあることから、接種に当

たうては 【間4】に示す点について注意をお願いします。

間4

ればよいですか。

一般に、ワクチンの接種は、発熱がなく、急性疾患にかかっていないときに行うベ

きものであり、医師による間診 ・診察や検温などを受けた上で行う必要があります。

普段からお子さんをよく知っているかかりうけの医師がいれば、その医師から接種を

受けたり、その医師に相談するとよいでしょう。

複数のワクチンの同時接種の安全性については 【間5】、基礎疾患 (持病)を 有す

る方への注意については 【間6】、接種を受けた後の注意については、 【問8】をお

読みください。

間5 小 児用肺炎球菌ワクチンとヒブワクチンとの同時接種や、これらのワクチンと、DPT

(ジフテリア、百日せき、破傷風)3種 混合ワクチンなどのL ILのワクチンとの同時

接種は安全なのでしようか。

国内外の調査研究によればt′l児ヽ用肺炎球菌ワクチンやヒブワクチンを含む複数の

ワクチンを同時に接種した場合、発熱や注射した部位の腫れなどの軽い冨1反応が増加

するという報告もみられますが、差がないとする報告も見られます。同時接種による

重篤な副反応の増加は報告きれていません。欧米においても同時接種の安全性につい

ては問題ないとされ、同時接種は通常の方法として広く行われています。

このため、同時接種について、現在の知見からは、安全性についての問題はないと

考えられます。

‐ ~ |

小児用肺炎球菌ワクチン及びヒブヮクチン接種の

間 3

-9-
-10-



ワクチンの同時接種はく早く免疫●つ1ナたり、接種を受けるための受診回数を少な
くするために行われ、医師の判断と保護者の方の同意にようて行うことができます.

なお、それぞれのワクチンを一つずつ単独で接種することもできます。別の日に接

種するには、原則として、小児用肺炎球菌・ヒブ:bPT(3種混合)などの不活化ワク
チンの接種後は6日 以上、BCG:・ポリオなどの生ワクチン接種後は27白 以上めFHl隔を

おくことになっています。  、  :      、

間0 子 どもは基礎疾患 (持病)を 持つています。ワクチンの接種はやめた方がよいので

すか。ワクチンの接種をすることができますか。            i

基礎疾患を持つているお子さ～:す、一般に、健康な手L幼児よりも感染症:Fかかると

車症化するリスクが高く、髄膜炎や敗血症などの重い感染症を早期に防ぐことが重要
である一方、ワクチンによる副反応についても、より注意が必要です。

例えば重い心疾患など、重い基礎疾患のある子どもへの予防接種は、日頃から基礎

疾患の状態についてよく知っている主治医やt主 治医と連携し予防接種の経験のある

医師などが、子どもの体調をよく確認して、接種を受けるのに適した時期を半l断しti

慎重に接種を行います。

複数のワクチンの同時接種は、単独接種も考慮しつつ、医師が慎重に判断しますの
,で 、主治医とよくご相談ください。複数のヮクチンの同時接種は、早く免疫をつけた

り、受診回数を少なくする等を考慮して行われるものですがt同時接種で重篤な副反

応が増えるわけではありません。万―重い副反応が生じた際などに、単独接種の方が

どのワクチンの接種後に起こったのかが分かりやすくなることなども考慮されます。

問7 接 種の見合わせの期間中に、2回 日 (3回 日)の 接種予定日が過ぎ、接種の間隔が

空いて しまいま したが、機 種できますか^

接種の一時的な見合わせのため、接種の予定の日が過ぎてしまったり、決められた

接種間隔を守れなくなつたりした場合も、ヮクチン接種を受けた後の免疫への効果に

は問題がないとされています。

病気から身体を守る免疫をつけるためには、間隔が多少ずれたとしても、なるべく

早く接種を受けましょう。   ´                (   :

※ なお、ヒブウタチシIよ、異物混入により製品の一部が回収された影響で、地域によ

?てはヽ
一時的に供給量が不足している可能性があります。接種を希望する際には

医療機関にご確認ください。

問8 ワクチンの接種を受けた後にはtどのくらいの期間tどのようなことに気をつけた

…              :

ワクチンの接種を受けた後、軽い発熱や注射した部位の腫れなどが、起きることが
あり、ごく稀ですが重篤な副反応が生じたり、あるいはたまたま別の病気になったり
することがあります:ヒブヮクチンや肺炎球1菌ワクチンなどの不活化ワクチンによる
発熱・腫れなどの副反応は1たいていは接種当日から数日以内に起こり、自然に治り
ます。血小板減少性紫斑病など、極めてまれな副反応が、接種から3週頃までにあら'わ
れることがあるとされています。
もし、高熱、ぐったり|している、けいれん。ひきつけ、意識がないなどの重い症状
がみられる場合は、医師の診察を受けてください6        ・     ´

間9 接種を受けた後に、もし病気にならた場合には、どぅしたらよいですか。また、そ
止きには、どうしたらいいですか。

「lt、高熱、れたりし|ぃを、けぃれ'・ひぎ:||、意轟がないな」の重い症裏
がみられる場合は、医師の診察を受けてくださぃ。   ,

万が二tlプ ワクチン
・小児用肺炎緑菌ワクチンの接種|ヒようて重し`副反応や障害

が残?たような場合:|は、ワクチン緊急接種促進事業を実施している市町村|よ健康被
害に関する保険に加入していますので、市町村にご相談ください。また、 「医薬品副
作用被害救済制度」の対象になることもあります。   1

‐
1 1 -
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子宮頸がん等ワタチン接種緊急促進事業に関する0&A(自治体向け)

(平成2o年3月29日)

●小児用肺炎球菌ワクチン、ヒブワクチンの接種一時的見合わせと再開についで

,接種の一時的見合わせの間に、本事業に基づく
フクチン接種を行つた場合の健康被害救済はど
のようになりますか。

・機種の‐時的見合わせの期間中に、何らかの理
由で接種が行われた場合にあっても、そのことo
みを理由として健康被害救済の対象から外れるこ
とはありません。

・接種の一時的見合わせによつて、通常と異なる
隆種間隔で機種する場合がありますが、その場
合の健康被害救済はどのようになりますか。

・伎概の~崎 円見言つてによつC IIE帯の技性同
隔から遅れ、接種ができるようになった時点で速
やかに接種する場合に、そのことのみを理由とし
て健康被害救済の対象から外れることはありませ

・接種の再開に伴う、医療機関等関係機関への
同知はどのように行われますか。

・市町村から契約医療機関への周知をお願いいた
します。厚生労働省としては、都道府県にご案内
するほか、ホームページヘの掲載、日本医師会等
人の周知等を行います。

再ヽ開に当たつて、担当者向けの説明会等の実施
を考えているのか。         .

・実施要領やQ81A、リーフレットの発出・公表等に
より周知することとしており、説明会の実施は予定
していません。

・ヒブワクチンに異物が混入し自主回収をしたと贋
いているが、その後の状況如何。

・3月24口の専門家の会議において異物の混入
の原因について報告がされており、接種後の死亡
事例とは関係がないとされています。
,ヒブワクチンの異物混入に伴う回収のため、地域
によつて、一時的に供給量が不足する可能性が考
えられます。

1
・ヒブワクチンの異物混入に伴う回収により供給
置が不足している場合の対応如何。

・ヒブワクチンの異物混入に伴う回収のため、地域
によつて、一時的に供給量が不足する可能性が考
えられることについて、混乱が生じないよう、併せ
て周知をお願いします。このために接種が遅れた
場合の対応については、一時的見合わせにより接
種力ぐ遅れた場合の対応に準ずることとします。

質問内容 回答

1

・接種の二時的見合わせにより12回日以降の接

肝響構 曇減織刺鶏7■
｀

・ワクチンの接種見合わせなどやむを得ない事情
で標準的な接種間隔から遅れた場合は、機種が
できるようになつた時点で速やかに接種してくださ
い。
・4月1日付で実施要領の改正を行い、この場合で
も、事業の対象とすることとします。   ノ

・機種の一時的見合わせにより、平成24年3月末
まで1こ接種を終えることができなくなつてしまつた
場合、平成24年4月以降に接種した分は、事業の
対象となりますか。

・接種の一時的見合わせは短期間であつたことか
ら、このことを理由に、平成24年3月末までに接種
できなくなるという状況は、想定していません。

・接種の,時 的見合わせにより、通常と異なる接
種間隔で接極した場合でもtワクチン接種の効果
はありますか。   i

・ワクチン接種後の免疫への効果については、仮
に接種が多少遅れたとしてもt一般に、大きな差
はないとされています。

3月24日 のとりまとめでは、「重篤な基礎疾患、
例えば重篤な心疾患のある乳幼児については、
状itlを確認して慎重に機種する。その際、単独接
種も考慮しつつ、同時接種が必要な場合には、医
師の判断により実施する。」とされているが、具体
的にどのような点に気をつけた対応をすればよい
のか。
それ以外の享L幼児と比較してどこが異なるのか:

・重篤な基礎疾患のある子どもは、感染FIにかか
るリスクもより高く、ワクチンの接種に」tり、髄膜炎
等の重い感染症を防ぐ効果が期待されますが、ワ
クチンの接種においても、体調などを踏まえ慎重
に行うことが求められます。
・このため、重篤な基礎疾患のある早L幼児では、
当該疾患の診療を行う主治医自らが接種の判断
を行うか、主治医の意見を聞くなどにより、早L幼児
の状態を確認して慎重に機種することが必要で
す。
・このような早L幼児にも同時接種はできますが、単
独接種も考慮しつつ、医師が慎重に判断すること
となります`
・なお、同時接種により重篤な副反応が増えるわ
けではなく、単独機種を考慮するのは、接種により
副反応が生じた際に、後から原因を調べやすいな

5

・重篤な基礎疾患のある手し幼児とは、具体的にど
のような早L幼児か。

・接種する医師が、重篤な心疾患など、重篤な基
礎疾患があると判断する乳幼児を意味します。

同時機種を行うにあたって、「それぞれ単独機種
が可能であることを示した上で」とされているが、
具体的にどのように対応すればよいのか。書面
等での説明が必要なのか。    '

・書面の交付は必要ありませんが、適切な説明を
お願いいたします。

7

・複数のワクチンの同時接種を行う際に保護者の
同意を求めるとされていますが、同時接種に対す
る同意書は必要ですか。

・同時接種に対する同意書を求めるものではあり
ませんが、複数のワクチンを同時接種する際に
は、それぞれのワクチンの単独接種が可能である
ことを説明した上で同時接種を希望するかどうか
確認する必要力`あります。

●子宮頸がんワクチンの供給不足について

質問内容 回答

:

・平成22年度に高校1年生を事業の対象としてい
なかった場合にも、平成23年度に高校2年生を対
象として事業を行うことはできますか。

。今lllの措置は、平成23年3月にワクチンの供給
量が不足したことltよるものであり、平成22年度
に高校1年生相当の者を事業の対象としていな |
かつた場合には、平成23年度に高校2年生相当
の者を対象として事業を行うことはできません。

2

・いつ頃になつたら、新たな1回日の接種ができる
ようになりますか。

・新たなlE●El目の機種を行うことのできる時期は定
まっていませんが、夏頃までには順次このための
ワクチンが供給される見込みです。
・なお、製造販売業者からは、現時点で供給でき
るのは、1月に1回目の接種を差し控えるようお願
いする以前に1回日の投種を行つた方々への2回
日、3回日の接種分に限られていると聞いており、
引き続き1回目の接種を差し控えるようお願いしま
す。 「

・事務連絡において、当分の間、高校2年生でも
事業対象とできる、とされていますが、当分の間と
は、いつまでですか。

・平成22年度に高校1年生相当の者を事業の対
象としていた市町村において、ワクチンの不足に
より平成22年度中に接種が開始できず、平成23
年度に高校2年生相当となつた者については、平
成23年9月末日までに接種を開始した場合に事
業の対象とできることとします。

・供給量不足により、2回日以降の接種が遅れた
場合でも、事業の対象となりますか。

・4月1日付で実施要領の改正を行い、供給量の
不足などやむを得ない事情で標準的な接種間隔
から遅れた場合は、接種ができるようになった時
点で速やかに接種する場合も、事業の対象とする
こととします。 ゝ

(
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接`種の一時的見合わせにより、平成24年3月末
ま¬こ接種を終えることができなくなってしまった

場宴』 撃翼宇訟『
以甲 F接種し中

ま、靭 の

・現時点では、事業の実施期間は平成23年度末
までです`

・供給量不足により、2回日以降の接種が遅れた
場合には、どのように接種すればいいですか。

・接種ができるようになった時点で、なるべく速や
かに機種してください。

・供給最不足により、2回日以降の接種が連れた
場合でも、ウクチン接種の効果はありますか。

渇藁際彗斃 2理 難£鶴 ]運 難ξ
はないとされていますが、2回日以降の接種はで
きるだけ遅れないよう、1回日の機種よりも優先し
て実施するようお願いしています。

・1回自の接種差し控えを行つている間!三、1回目
の機種を受けた場合、事業の対象となりますか。

・事業の対象となります。

9

,1回目の接種差し控えを行っている間に、ワタチ

`騒頸 3の
健癖花疇「
救済はどのよう ・取り扱いは通常と変わりません。

慇魂碧lM、 翻
害救済はどのようになりますか。 |

‐磯IIEの,時 的見含わすによつて通常の接種問
隔から遅れt接種ができるようになつた時点で速

署縫朧難錦熊溜耐鰍 れ
メし . .

1 1 1臨 ][f朧 禁鰊 響
基金の延長は行われますか。

。現時点では、事業の実施期間は平成23年度末
までです。年間を通じての供給壼は確保されてい
ると聞いていますが、事業の期間内に十分なワク
チンの供給が行われるよう、製造販売業者に引き
続き要請しています。

●平成23年東北地方太平洋沖地震への対応について

質問内容 回 答

1

・被災地の自治体からの避難者が接種を希望す
る場合、住民票がなくても、避難先の自治体1こお
いて事業の対象とすることができますか。

猾 ]鼈 き鰤徊
柑

2難紙麟盟轟赫 磁鶴
合でも、事業の対象となりますか。

・事業の対象とすることができます:

凛威艦観 雛織倉塊
に接種した分は、事業の対象となりますか。

』啓聖〕Fす
事ヽ
す?季
施期間II平成23年 度末

4

・震災により事業開始が遅れる場合にご接種対象
者の拡大など、何らかの特例的配慮はあります
か。

=現時点で実施することとしてぃる特例は、上記の
1および2です。

健発

薬食発

平成 2

、第

第

年 月

号

号

″
日

各都道府県知事 殿

厚生 労働 省健康局長

厚生労働省医薬食品局長

「子宮頸がん等ワクチン接種緊急促進事業の実施:手ついて」の一部改正について

ず融』進撥督獣種辮 菖甚」臨 翼策 飛 ぎ:i「曇
該通知のBll紙『ヮクチン接種緊急促進実施要嶺」を新旧持照表のとおり二部改定し、

平成2o年4月 1日から適用することとしたσで通知する。

なお、本通知については、速やかに管下市区町村に通知されたい。
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t       ワ クチン授種緊急促進事業実施要領 (新旧対照

新 !日

第1 (略 )・    ´

第2

1 ヒ ト′ヾピローマウイルスワクチン(以下「子
富頸がん予防ワクチン」という。):13歳 とな
る日の属する年度の初日から 16歳となる日
の属する年度の末日までのF.5にある女性:'
ただし、例外として、12歳となる日の属す
る年度の初日から当該年度の末白までの間
にある女性も対象とすることができる(この場
合、本事業lFおける接種範囲は4学年内まで
どする)。     ヽ
なお 平ヽ成 22年 度において16歳となる日

第2・       :

1 ヒトパピローマウイルスワクチンド以下「子
宮頸がん予防ワクチン」という:),13歳 とな
る日の属する年度の初日から 16歳となる日
の属する年度の末日までの間にある女性6
ただし、例外として、12歳となる日の属す

2議鍵駄射霧聯憲翼[8畷
合、本事業における接種範囲は4学年内まで

とする)。
‐

なお、平成22年度にぉぃて、16歳となる

(略)第 1

の属する年度の末日までの間にある者のう

てヽ!ま、17歳と

る者で、

本事業に基づき1回自若しくは2回目の機種
なる日の属する年度においても、機種を受け

ることができる。      ●

①平成 22年 度に本事業に基づき1回目若

を行つたもの又は明らかな発熱を呈している

当しくは急性の疾患にかかっていることにより
子宮頸がん予防ワクチンの機種を受けること

しくは2回目の接種を行うたもの又ヒ堕二墾 力t適当で壁 されたものについては、17歳
な発熱を呈している若しくは急性の疾患にか となる日の属する年度においても、撻種存辱

かうていることにより子宮頸がん予防ワクチ

2～3 (略 )

第3～第4

けることができる。

(略)

ンの接種を受けることが適当でなし`とされた

もの。  ヽ    :

②平成 22年 度に当該者を本事業の対象
ルl二ていた市IET村において、当診者ポ子堂霜

がん予防ワクチンの供給量の不足により平
成 22年 度に本事業に基づき1回目の接種を

行うことができなかったもの(平成23年9月
30日 までの間に1回 目の接種を行うものに限

る。)。  .      :

2～ 3.(略 )           |

第3～第4(略 )・

1日
新 1日

第5           ,

1 (略 )・   (  . : ' .

2‐予防接種に関する説明
t    ｀

予診の際は、予防接種の効果、予防接種
後の通常起こり得る富り反応及びまれに生じる

重い副反応並びに健康被害救済について、
被接種者の保護者がその内容を理解し得る
よう、接種するワクチンの種類に応じて適切
な説明を行う。

また、複数のワクテンを同時に同一の被接

2            f

予診の際は、予防接碑の効果、予防接種
後の通常起こり得る副反応及びまれに生じる
重い富J反応並びに健康被害救済について、
被接種者の保護者がその内容を理解じ得る
よう、接種するワクチンの種類に応じて適切

な説明を行う。       .

′
(略)

4

(1)γ (3)(略 )

(4〉子宮頸がん等ワクテンの予防接種後、他
の予防接種を行う場合は、6日以上の間隔を

置いてから行う。   ・

5         ,

(1)(略 )

(2)ア (ア)～ (ウ) (略)

第5 ‐

1(略 )

日に単独で接種することができる旨の説明を

予め行う。

3(略 )      ~      :

4

(1)～(3),(略)

(4)重篤な基礎疾患に罹患している被機種

種主童慮しつう

被接種者の状態を確認して慎重に行うこと̀

窒2子 宮頸がん等ワクチン,「 防接種筆,他
の予防接種を行う場合は16日 以上の間隔を

置し`てから行う。

5   :

(1)(略 )

(2)ア(ア)～(ウ)で略).  ・

(工)やむを得生い事情で接種間隔から遅れ

た場合の接種
桂種の見合わせ、供給量の不足などやお

を得ない事情で上記(ア)か二(ウ)の接種間隔か

-17-
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新 1日

ら運れた場合は 機ヽ種ボ趣 ス■うI三たっf‐・

(2)イ～(4)

6(略 )

第6～第10

・
帥
　
　
　
　
的

( 2 )イ～( 4 ) (略 )

6(略 )     .

第ざ～第10(略 )|

別紙

ワタチン接種緊急促進事業実施要領

確保することを目的とする。     `   .           _

第 2 接 種対象者    =

予防機種の対象者は、次に掲げるとおりとする。|      '.

11墓星肺Ⅲ軍申暇串1準
:  ′ただし、1例外|して、1'歳となる日の属する年度め初日がら当該年度の末
ヽ
 早 までのFR5にある女性も対象とすることができぅ (「の場合、.本事業IFおける

接種範囲は4学 年内までとする)′。

t  'な お、平成 221年度において 16歳となる日の属する年度の末日までの間に

る者のうち、以下に該当するものIFついては、17歳 となる日の属する年度
l.: においても、捜種を受けることができる。       は

①平Ⅲ 22年毒|千本事業1こ基づき1回目若し、は2由 目あ接糧を行?た もの

又は明らかな発熱を呈している若しくは急性の疾患にかかつていることによ

・1馨麟::孝罐⑬鞭iず帯鎖魅銭
き1回 目の構種を行うしとホてきなかつたもの (平成

.23年9月 30日までの間

に1甲目の機種を行うもの1=帳る1)。        . :   .

2 ヘモフィ′レスインフルiンザ薗b型ワクチン(以下「|ブワクテシ」といぅ。)
、:2か月齢以上5歳未満の者 :                  :

| .小児用肺炎球菌ヮクチン :2か 月齢以上5歳未満の者i

竿3 予 防接種に関する周知           :

市町村長事t子 宮頸が々予防7タ テン、ヒブワクチンみび小児用肺炎球菌ワク

チン(以下「子宮頸がん等ワクチシJとし`ラ0)の 予防接種を行う際は、あらか
じめ、子宮頸がん等ヮクテンの予防接種は、接種を受ける法律上の努力義務はな

R

- 1 9 -
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'́蛤
畠虚暮躍晶「彗!サを1雪[警墨重響挙父讐璽裏『享需壌壇警菖尋:|:留黒通讐|
菖爵撃雰花孟撃億璽名黎季舞省融11を獲電T雇驚奪8札:亀L憾亀薯嵯霧: (
1は「鍵鷺【L観誰楷[躍崎鷲Z毛ヱ碑峯厚71:千

の1雫行う開:・
, 1  ・                 ｀      .

〒:4軍官唾務轟ヮクァジぉ享防接種あ羮轟についⅢⅢ:L=ふち円着な1語連種
1重蘇集奮糞蓮畠t客ち瑠鶴饉量冤霧配

:itttF予防警晉F:夕す'言「警肇|た
 '

おだ し、予防接種奮寒“する際の事故防止対策及び副皮応対本等、
一定の安全

性の事件を満たした+で 予ヽ町接秤の実施に適した施設において集団を対象にし

_て行う集口接種11よることも差し支えない。この場合においては、 「第o 集 団

を対象にして行う集団接種P際 の留意事項」|=基ブき実施する。   .

第 5 予 防接種の実施    ´
      r ′

        .

子富頸がん等ワクチンの予防接種については二次に掲Iチる事項に■づき実施す

る。    `    :      |             ・

1 予 診並びに予防接種不適当者及び予防接種要注意者

(111予η琴   l,

ア 予 防接糧の実施に簡しそぼ、 「定期あ予防接種の実施について」j(幸晟

17年 1月 27日付け健発第0127005号当職通知)め別紙 「定期 (―類疾病)

磐lt重軍ノ聖言羅歳」をFl定
期の予ャ接零季サ琴TIと|ラ`。)を,

.イ =子
宮頸がん予膀ワクチンの予診票に、妊娠め事実あるいは苛能性に関し

,た質問事写を作成する。          :

.:′≦T躍婁『〕麦甜
l颯
隼膜纏L糧冨彗壻請尊繁yIFF正

に管
:

(2)予診

ァ 医 師は、間診、検温、視診t聴 診等の診察を接種前に行い、予防接種を

受けることが適当でない者又は予防接種の判断を行うに際して注意を要 '

する者に該当するか否かを確認する (以下 「予診」という。)。

イ ビ ブワタチン及び小児用齢炎球菌ワクチンの予防接種を行う場合は、保

1護 者に対し、機種前に母子健康手帳の提示を求ある。      1 1

ウ 子 宮頸がん予防ワクチンの予防接種について、保護者が同伴し い で行

::暑揉暑原2継肇撃:絶機種:筆参黛Z筆事雪爾モ言言書苫曇暑植得季意言
模墨署1量倉李11目1:基蓬栃卜鷺富重緯霧蟹皇菖漁:L亀霞写電:FI
(3)予防機種不適当者及び予防接種要注意者

ア 医師は、予診の結果、接種対象者が次に掲げるものに該当すると半I断し
た場合は、そお者に対して、子宮頸がん等ワク

‐
テンの予防接種を行つては

:ならない。                   |

● (7)明らかな発熱を尋しFいる者   ・
:        ′ :

(イ)黒 篤1魯 性疾患l子かがっ下
いること
が明
らかな者

: ・

(ウ)子 富甲が41ワ
みチン1種蓼に応じて夕1干岬げ|| : |  ■

・.

① 子富頸がん予防ウタチン        ニ          =
.    子 宮頸が～予防ワクチンの成分に対して過敏症を呈したことが': あ

る者      .       1 '

② ヒブワクチン

ヒ`ブワクチンの成分又は破傷風トキソイドによつてアナラィ
.ラ

キシ=を呈した子とがあることが明らかな者   .    |

③l小児用肺炎球菌ワクチン・  |  '
:  小 場甲肺炎球菌ワクチンの成分又はジフテリアトキソイ ドによ

、  つ てアナフイラキシ下を呈したことがあることが明らかな者

(■),(7)から(ウ)までに掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な状
態にある者     :             |

イ 子 宮頸がん予防ワクテンの予防接種においては、妊娠中の接種に関する

有効性及び安全性並びに授手L中の接種に関する安全性は確立していない
ことがら、妊婦又は妊娠している可能性あある者には接種を行わないこと

-21- - .22-



‐  ゴ言:七1酔1先L亀119苺舞ζ言賢壇l「蓮遷毒2想菫族釜笙悸讐言
る|・トパピロニマウィルスの欄1除及び醸1こ=してぃるヒトパビロニマウ
イルス開連の病変の準行予防効果は期待できないことに胃言する。)｀
:譜了F植言まfi:1咄亀糞鐘覇薩着頭鷲霞憲鼈 ?廻量電軍島言
:「躍F車響鏃λ草防ワ;|ン凛樹=おい1は、二娠:そぃ:碁撃でi[旦

:3層  蠣 権 罐 覇
やすいような環境づくりに努めるとともにI本人のプライ′`シーに十分配
慮すること:           _

2 予 防接種に関する説明    '「        ,  :

予診の際は(予防接種の効果、予防接種後の通常起こり得る副反応及びまれ
に生じる重| 副ヽ辱応並び|=響康被害救済について、薇接種者の保護者がその内
容を理解し得るようこ接種するワクチンの種類:三応じて適切な説明を行う。

五:吾鷲,1顔ま:轟luξ EF8彗鯰 鼻鯖義
る,,1「

3 接 種意思の確認                .

(1)保護者の同伴要件              ,      I .

原則:保 護者の同伴を必要とする。         1

たたし、■営頸びん芋″ワクチンの経種I圭ぉし、て:あら下しめ:接種子る
Fとの保護者の同意を予診票上め保護者自署lblにょり確認できた者 (12巖と
なる日の属する年度の初日がら当該年度の茉日までの間にある女性を除く。)
につし`ては、保護者の同伴を琴しないものとする.。      |

② 接揮する意思の警謁 1   1      ・  .

ア 医療機関Iよ、予防接種を行うに際し、|■調2の説明を行い、予防接種あ
実施に関して文書により向意を得た場合に限り接糧を行うも

,    ・

  :

1車7棚傷繁F孫瘍 証t潮鋼協圏増
い副反応並びに等康被害救済の説明を事前:二理解する必要があるためご説
明に関する情報を含む予診票を作成した上で、事前に保護者:二配布し、保

:喬喜ザ::害富重畢革£肇胆i琴纏曇撃誓たち二た晨V通糧慧舞:憲鷲[｀
: する。    、   ′         ‐

4 他 の予防接種との関係   | ´
｀
     「   '1  ■  :

・
(1)子宮頸がん等ヮクチンの予防接種の実施前に、生ヮクデンの接糧を豊けた
者については、接種した日から27日以上、不活iヒワクチン又は トキラィド

鷹警薯11禁ξ棚 ]摯じよここ』奨『よ者11から,日竺t?簡

12轟聾ii馨鰐li[[曇ぽfl警

懸徊絲:[爆轡零鵠Ⅲ識
k4)1重驚な基礎羨患に罹患して」ヽる被接種者べあ筒時機種は、単独接種亀考鳥

. |つ つヽな接種者の■態を確認して慎重に行う|と 。    ヽ
:     ′

    |   「

i(5)子 宮順がんすヮクテンの予町嬌種後、他の予防接種を行う場合は、6日以

上の間隔を言いてから行う。

5 接種時のな事        :、  '11

(1)遵 守事項                       i

医療機関は、子宮頸がん等ヮクチンの予防接種を行うに当たつては、茨に

掲げぅ事要を通ギする。          ..: ・        1

ア 予 防接種に従事する者|ま、_手指を消毒するb

イ 接 暉液|よ〔次に掲|チるどおり適切に取り振う:         :

(ア)捧種液あ静事は、生物学的製剤基準の定あるところ|こよるほか,適
切な尋度管響がなされoFとが確認で吉た冷蔵厚等を使用して行う:

(イ)接種液の使用1手当キうで:ま、接種を行おうとするワタチンであるこ| と
、有効期限内であ.ること及び異常な混濁、着色、異物の混入その他

-23「
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の異常がない等均質であることを1確認する。

(ウ)バイアル入りの接種液は、栓及びその周囲をアルコニル消毒した後、
栓を取り外さないで吸引する。

ウ 峠樺用器具の減菌等IFつぃてはヽ 本に掲げるとおり坤切に実施する。
' ,キ
」言畷易重i『::電機1富1看it苺機i:1::瀬會:驚111諄11
ばならない。                  ヽ     :

:          _             :              :

01凄 射筒及01射ⅢⅢ、被機種暑ユ だ最り換えなけれはなっな高

(2)接種の方法                       |

iア 機 種の方法         ,  . ‐     .

(ア)子菅順ぶん手所ウクチンお農種  . ｀
   '1

量よ:柵 [撃l争
に3回"r中―離 す。■

とし 1早につ畿 ご

(つヒブワクチンの機種   ‐        l

l ① 標準的な接種              ‐     .

a 初 回免疲として、2か月齢以上7か 月齢未満の者に対して、4週

麗牟鍵程写」「層ビ省「出 馨 翠興概 '1

.■部 :♭11圏 職絆=。
T甲'7]11

② 接 種機会を逃した者への接糧

標準的な接種機会を逃した者にっいては、次のとおりとすること
」 が できるP       l    l

.a 7か 月齢以上12か 月齢未満の者

(a)初回免疫として、プが月齢以上12が月齢未満の者に対して、4
週間から8週 間 (医師が必要と認めた場合は3週間'の 間隔でグ

口皮下に接縫するものとし、 1回 につき接種量|よ0.5mLとする。 :

(b)遭jJo集疫として、2回 目め接種後おおむね1年の間隔で1回皮

下に接種するものとし、接種量は0.5m[とする:         ′

b 12か 月幹 (1歳 )以 上,歳未満の者   ,.     .1
'1回 皮下に接種する|の とし、接種量は0.5mLとする。

小児崩稀炎球歯ワクチンあ義種   1   1r  .|:′  )|

① 標準的な接種

t a 初 回免疫として、2か月齢以上7か月齢未満0者に対して、27

=留ぽFIl:[百F替菖ξ虜違gitしも:暑黒采蕪撃零
・

. 完了する」   :           :

|.:劣彗譜:i弱鱗[[Fli曇鬱率11'層黒:|
｀
    1                              ・

.   1     ,

② 接 種機会を逃した者人の機種    ■
t           i

.`,標 準的な接種機会を逃した者については、本のとおりとすることが
できる。

ム 7か 月齢以上12か月齢未満め者

(a)11初回免疫として、
:17か
月齢以上12か月齢未満の者に対して、27 .

:   日 以上の間隔で2回皮下に接種するものとし、1回につき接種量
は 0.5mLとする。

°
ば洟鍵群鋼設讐鮨 _T躊∬)神

後_
b 12か 月齢 (1歳 )以 上 24か月齢 (2歳)未 満の者    |

60日以上の間隔で2回皮下に接種するものとし、1回 につき機種

量は0.5mLとする。    :

o 24か 月齢 (2歳 )以 上 5歳未満の者 |

1回皮下に機種するものとし、接種量は0..5mLとする。      `

-25■ …26-



r魃ス籠鷲17硯轟輯ま接〒たり,帝Ⅲ ■
1      ・            .

ざよね甦理i器11、表[[∴真を要』す1111‐●
(恢酔漁:5111癬ま||■■鵡

`         l     i      :    :             、 一

鰍仁炒■ⅢⅢⅢⅢI■|11梅轟:||■二、=1            ,     ,

1自縦理蓼奮:欝T麦:量諄[[署F調
変
十1訴11つ111t,■IFI :|: 1 1  .‐

‐‐  121:疏琶腎竜選勇芸事簾鷲菖輩[完電ittξ彙為̀糞
ぞ琥ム曇
1進
―ザ||に,

,7鸞串 :i:書‖遭曇ξ曹締 慶
チ
|と||■||■ _3詭 轟 の皐格‐  ‐  ・

…                 '  '                                         1                                       1

VL霊電撻擢延峯亀勇塁打雫
直後
1副
反Tの発十F∵■
在
,1必要,1薬「

.     1               1                    1   :

6 予 防接種後の措置                 ' ‐     ｀
.                                    :  `  1    '            ‐

1握II隻[:i]::帯  ||1機1113,■
(3)予 防接種済証の交付         ‐

` 市
町村長は、

撃摯
種者に対し、予防接種済証脅交付する。    |

`1干
L児スは幼児については、アに代え母子健康手帳に予防接種の種類ヾ

、   摯 種年月日その他の証"す べき事項を記載する。.   ■     ‐
1         ・

   ・             ｀      '

:     61集 甲
を対象にして行う奉甲峠種の際お惑意事項          l i

.  1 実 施計画の策定            ~       1

■■
4F篠
繁∫響Ъ鰍醜瀧義針1ず爾

対象者■讐種場

「 ‐接種用鶏 t知 こ注射筒及む注
iす撃|.響
=r温許峯多

警省
華とす
るものは

|1   市 町村が準備する:

1 4 予 防接種の実施に従事する者

(1)予 防接種を:行う際は、予診を行 ,医 師 イ名及む接種を行う医師 1名 を中心´
    と し、ごれに看護師、1保健師等の補助者2名以上及び事務従事者若ギ名を

,     ,・ 配して班を編制し、各班員が行う業務の範囲をあらかじめ明確に定めてお
. :      く̀                            1         1        1

′. (2)班 の申心となる医師は、あらかじゅ警員の分担する事務にっぃそ必要な指
:  ^  ■ 示及び注意を行ぃ、各班員はこれを遵守する。  ｀

5 安 全基準の遵守
:   「

 市 町村長は、被接種者に副辱応が起
こった崎に適切な応急対走が行えるよう、

_  ｀    次 に掲げる安全基準を確実に遵守する。        1        .

(1)経過観察措置      .             :  '

1'                    13      .                  1、_ z t _
12
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‐9繹 彙凛、1長種:こアナ嘉じ二真ッ鳳t軌万i

・(3)救急搬送措置          ■           ‐   1
:1畠環li臨な竜零量尋繁][雪「藁鮨虞3雄戦鷹鮮:

‐   i[[壼:き:「甚曇「:旱「黒「「留:「吉1言層塩言憂言18曇「111

7 そ の他 =                        :

畠留 鑽 遭籠 臨 l琲 =。
実
押す
る
学
にぉぃ
■ 「
叩 |

第:7 副反応の報告    `  .             ,    .

1 副 反応の報告       :         .   .   1

. °年瑠冒婦浄淵瞭呻翼覇野霞輛 拗 lη鍵
を行う医療機関からの適切■誓告体tllを確保する。  :  .  .

1 1(2)市 町サ長は、市町サ長の要請に基づ青子宮頸がん等ヮクチジあ接種を行ぅ
医療機関以外の医療機関IF対して、予防接種後の副反応を診断した場合にお

,  い て、速やかに厚生労働省に報告するよう、協力を求める:

(の市町村辱は,管い0す
べてめ医療機関が、冨1反応の発年について、1速やか

写「庁詈8言ご属轟ごlrキ鼈 l椒ダTじ5駐稔
]市炎黙菌7クチン平岬 後副厠嘱騒禁動 を配すする?

2 薬 事法等に基づく報告との関係

|』濡=Lこ彗毎M2観 霊鷲■FT告::
11.するため、それぞれに報告する必要はない。 ,       …

|́

崩層韓頭講嵩務:尋ζ[ζ選、肥 種臨聰蒻 す1讐
「定期の予防接種実施要領」の 15の規定にかがわらず、上記1により報告す |

|  る
1              1       1   . I  I

3 製 造販売業煮等へあ情報提供友び情報収集に対する医換機関の協力
厚生労働大臣は、安全対策のため、予防接種後副反応報告を子宮頸がん等

■ワクチンの製造販売業者等に対し情報提供することぶある。医療機関は、業事

[]繭穏紳:管琴fi逼「i菫書曇「言芋
4.厚 生労働省等によぅ前反応事例|の調査     |        .
上記3の 「́ 、ヽ厚生労働有自ら、文は厚生労働省の依頼を受けた専門家若

｀

絶事:当番察警菅倉署青I霜彗T諄覇″輩彊冨ξβf轟暫[虐:た1蒸機言
においては協力する。                 '・

5 評 llE及び情報提供                :

厚生労働大早が報告事項に関して検訂を加えた結果|ヒらぃては、都道府県知事
'

′を通して市区町付長あて通知することがあぅので、|この場合におし`ては、市区m「
村長は、管内の関係機関への周知を図るものとする。

第8 健 康被書の救済          ‐         ′      ′ `・

1 保 険の加入                      ‐   .

市町村長は、子営頸が～等ワクチンの接種により生じた健康薇
‐
害にういて適

羅醤徴賓竃皇告119糧糧t全進:L魯憲1倶λ121罐電高電T常眉」「響

-30■
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: :署
環腐[ぶ「偏習明記霊賓17為

により
「,た撃IⅢ
曇も|?救下の対象|な

′

:‐  種 者ふ市吾村長の聯 に患して赫 二種軸 九すな書:ま
諾した医師の属する医療機関にぉいそ予防接種を受け、障害の状態になり、又
は死亡した場合等におぃて、,当該健康被害が当該子宮頸がん等ワクチンの予防
接種を受けたことによるもの,あ ると認めた場合lよ、その健康被害の状況に応‐
じた給付を行う。  1        ｀           ´

f首  鉤 紳||1毅
第9■予防接種の実施の報告 :     '｀

「 1 ‐   ヽ    ■
|

1` 都道府.県への報告  .′              ´     |
嘉F嚇ド 策 都 電嚇 協 ↑̀進色貢趨晉
糧署象象:曇躊岳編「Fll艦ま醜謂 T摯Vす

| : h欲 黒 毅 i警記あ:嗜村11げ を予防機種を行つたな1初占か」末~艦
撃曾87殺藁馨猥最喜書ηttTと L笏乳霜籠」

する。                            |

第19 経轟繕置など  :     i    ′ :     :

1 第 3か ら第0までの規定関係    ・
      .:   ｀

と'1苫111:鰊若を層事警彙ヒ鯖:量乳薫為曇摯ょtt財岳僣埓『
る。)であつて、第ごから第6まその規定におおむね準じて、当該予防接種が

導切に行ゎれるために必要な措置が講じられているものについその当該規定あ

、:燿憲撃堪蕊嵩患ll重璽蟷亀足岳暮写暑1':Iモ蒙諄毅詈[:泉電警省F能
'2 第
7の 規定関係      :

=る国:射3亀8磐I爵[tlキ竜ば|=鏡こ運富9督蛋暑虜菖墨去T軍讐参率幕籍だ:
撻逼審孝署看栃亡:モ叢ザ義::盾票tT::本|'蓄当するものは1当諮督走

(1)当該予防棒種を行う事業において:医療機関から当該市面村に対する副反

y 辮 弾
Ot:l「i:i憑手皇嘉二曇与震:`f瞥:∬腐|百11[瓢i孝:,寒雷'

3 そ9他          :        「

子の他必要な措置にういては別に定める」   i ~  `   i
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日本製薬団体連合会

安全性委員会 御 中

事 務 連 絡
・   平 成 23年 3月 29日

別紙

【医薬品名】沈降7価肺炎球菌結合型ウクチン
'

(無毒性変臭ジラ7'ア 毒紫結合体)

乾燥へ千フイイレス`型 フタチン

、 (破 傷FI t tトキソイド結合体)

'【
措置内容】以下のように接種上の注意を改めること6

[重要な基本的注意]の 項に

「本剤 と他のワクチンを l l‖キに同一の被接種者に対 して接種す る場合は、そ

オ1 ,ぞれ Цi独接T l r lすることができる旨の説明を行 うこと。 1寺に、被接 l l T l者が

重篤なl L礎疾患にl F f患している場合は、1 1利1接F l f l  t ,考慮 しつつ、被1妾r r l者

の状態をfi l l i認して慎Jlに接狐す ること.」

を迫記す る。

o3 1  ワ クチン類

厚生労flfJl省医薬食品局安全対策課

「使用上の注意」の改訂について

別糾に掲げる医薬品について、|「使用上の注意」の改訂を行うことが適当であると

考えます。

つきましては、貴委員会において、関係業者に対し、添付文書の改訂をできるだけ

早い時り切に実施し本内容に基づき必要な措置を許‖じるよう周知徹底方お願いしヽたし

ます。                          ′   ‐
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症 例 一 覧 表

「
ω

ｕ

‥

陥

　

・

ワクチン①

ロット

ワクチン②

ロツト

ワクチンЭ

ロット

輸 ・慨 J・J鏑雌 鶴 簾 日・掟勘邑 … 縮 日

自林

笏

１
　
※

プレベナー

(1回日)

10G03A

アクトヒブ

(1回日)

E1235

2樹 t ,男 2月2 8日

接種翌日死亡。うつぷせで

′̈ 鶴

解剖所見から死因は誤熙こよる呼吸不全と推定され

ている力ヽ ワクチン接種と死亡との因果関係は不明。

3月2日

:姉

3 / 8調鎗

２

※

プレベナー

(1回目)

10G03A

DPT aロ

1 4回目)

畑 14D

1歳代・女

基礎疾患なし

3月 1日

鰹 日JEt。綱 らヽ高

熱.翌 日昼寝中、うつぶせ

柳 岬 魏

解剖所見からば死因もワクチン接種との因果関係も

不明であづ勧 、ヽ患者の1因頭ぬぐい液からヒトメタ

ニューモウイルスがPCRに より同定され 急性感

染自こよる死亡の申 坊竣された。

3月 3日

赫

3 / 8調鎗

3 プレ
シ
ー

0回 目)

10E02A

アクトヒブ

σ回目)

E1065

DPT KllttD

(1回日)

酬 B

6ヶ月未満。女

基礎疾患なし

2月1 7日

機種3日後死亡。朝、呼吸

醐 マ【ヽ,モi,巳。

鶴 ‖動 ており、死因はSIDSとされている力ヽ

ワクテン接種と死亡との因果関係は不明。吐物調廉

による窒息の疑いもある。

3月4日

り‖崎市

3 / 8調鎗

４
　

※

プレベナー

O回 目)

10H01A

アクトヒブ

1 2回目)

E 1 2 3 4

DPT 00

9回 日).

Am09B

6ケ月以上1歳相驚
`女 :

右胸嵌 嶼 伝 単い室症、

は    ヽ

3月 3日

機種翌日死亡。昼、顔色異

常・眼球上転・意識消`亀

解剖所見からは死因もワクチン接種との国果関係も

利 。       ・
                                     :

.3月4日

鰤

3 / 8調釜

５
　
※

アクトヒブ

(1回目)

E0770

B C G ( 1回日)

KH128

6ヶ月未満。男、出生時チアノ

‐ゼ、心腫瘍 13ヶ月検診こて

異常なし)、為峡

2月4日

接種2日後死亡。朝、畔収

…

解剖は行われておらず、死因もワクチン接種との因

縣 も初 。

3月5日

赫

3 / 8調鎗

６
　
※

アクトヒブ

(1回目)

E1201

DPT CD

O回日)

AC014D

6ヶ月以上1歳未満・男

基礎疾患なし

2月 15日

接種7日後死亡。朝、うつ

ぶせで心肺停止状態で発

見      ・

解剖所見からは死因!調u力J蓼ジョ掟候群とされて

いる。搬入申こ採取された便から、ノロウイルスが

PCRに より同定されている力ヽ ノロウイルス感染

自こ̀殺ける症状I離 されておらず、関自制 。

ワクチン攘種とJEtとの因果関係も不明。

3月9日

鰤

０
１



7 アクトヒブ

(1回目)

E0558

D P T微陰 )

3E12A

6ヶ月未満・女

轟 なし

降 7月 26日     :

籠 3日雛 。機種2日

後夜より頻呼吸を認め、接

種3日後深夜、嘲 a臨

を認めたのち、自宅にて呼

吸肛

解剖所見からは死因は急性循環不全とされ勧ヽワ

クチン接種との因県関係は不明.   ´

3月 23日

※子宮頸がん等ワクチン接種緊急促進事業獅 している自治体における割反応報告。事業害実施している自治体でも、実施諏こ機種されたものi課をつけていない

<参考 (2/28調 査会にて勧 >

ワクチンЭ

ロット

ワクチンЭ

ロット

ワクチンЭ

ロット

輸 ・粥 J・基麟 患 (麟 ) i劃瞳日・子獅邑 … 維 日

自,自体

訴腱唯編刊面

アクトヒブ

(2回日)

E0770

6ヶ月未満・男
′

基礎疾患なし

昨年 11月25日

接種翌日JEt。朝、呼吸停

止状態で発見。

死因は急性肺水腫の疑い、調廉の疑いとされている

カミ解割は行われておらず、ワクチン接種との困果

関係は不明。

昨年 11月 1

日

2/2 8議難
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1・                     ヽ  '           '                 ・ は得られていないことならくtトメタテュ■モライルス感染が確認できた

'1鷲誰::〔:`婆:7鷹総̀ブァ|1臨111龍)こ
|°1 賃
盤堪嚢訃 霞1「り'チン接犠

同:、市の
樹 孔亀婁孔ま| :

沈降精製百日すさジイテリア破傷風混合ワ
タ■ンはこれまで

3甲接種し: |

′下ゃ
り
:副
反応
号量
,1年 省
つ
「
。
|■
|｀

.|‐
.

12.:ワ
易チジ接種とあ因果関係についての報告医等の意見

'
‐
  圭 治医は、フクチン接種がら24時間以内に死亡した事例のため、因果関 ‐

係は否率できなt もヽの9、 死甲
が特定書ル、いなぃ|と

から評価木能とレ

1%・ | ■ |  |:・
1 1-.

3.尊 Pl家の意7FL   .  :           :   1   '

性が高い。死亡とワタチン接極との因果関係は完全に否定はできないが、  ‐

||サ,,:鳳ォ褒,「】I]「'i13肯軍
1「
「「i・
ヒ
|・
夕
F:~「:

‐ 。試管ふ十躊 i彎:極嵩竃篠呈劣詣選後EII緯通奈讐顧量鬼富[|

辮変暫[呈裳ぜキよ基Ittt底黒馬轟ζ勇1`勇よ轟ξ」「Cttξ裏易傷勇
そらなると、1発熱に伴う脳症や心筋炎くわういはシヨツクを来すような急

: ‐貨酪厚票倉置経凛菅ず撃警意1''P〕彙ti嶺こ〔尊̀通胤軍諸ふ屏賢|

“Paッチン
11の`因果即嬌嗜爾定FきIIとヽ者ゲ「 1、

1,1競:  勝 雛蹴ぜ飩筐3【fγ重雲∵

,39-
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(症Ji1 4)0線 部 追 加情報)     ●  た  ヽ

1.報 告内容      |              :'(1)事

Oil   ｀        、     デ
  '「  1  ′

.

6夕月以上 1歳未満の女lV■.      :            1・ ,

平成23年 1月19日t心 雑音あるものの、全身状態良好。
1体
捏35=8℃t鸞 降7価 :

月十本球菌結合墓ワ′チン、1燥
ヘモフ ノ々

ィ́ ゃ響
ワクチン、お吟

精襲百日をきジ

フテリア破傷風混合ワクチンを1回日同時接種ご   :         :
'3月
3日午前中、体漁35.9℃、全身状態良好のため1月19日と同13ワ クチンを2(

回百筒1寺機種:尚 自:二Tジャント術実施医療機関を定期隻診L心 エコ■にそ特

腱真構所見は認めなかつた。(やや心臓のWiJきが暮い状態であらたが、これま

下鰍 嘱 :篤 1霰 蹴 晟 LT ;乳 し 。・轟 農 顔轟
:

常、限が_Ll転(そ の後意識消.失したため救急要請。
.13時44分、救急隊到着する 1

もt心 停止状態、SD0230%、 チアノ
ーゼあり:13時 47分、蘇生開始。'い電図上

で波形は認めるが、■1圧は測定不能。14n寺10分、救急外来今搬入、心マッサ
~

ジ継続。14‖キ14分、気管内椰管。Sっ02測定不能。心詢:数150前後と測定できる|
が、心ェコー上、収縮不良であり、血L圧測定不能。血液検査結果は、K値 5.9mmo1/L

i 登 留 窒 孟 量 丘 置 士 量 詮 董 遣 土 饉 量 量 量 ピ 蹄 針 響 腎
詭

‐

i

処茸に反応せず死亡確認.   ::     1 ‐

行政解判所見 (肉帳的診断)       .       ::

t

頭動脈‐右肺動脈に人ェ血管シャント (直径4mm)あ り。シャント内lL栓形成な

隋 |ン 出 た枷品 にも 11)をみる:死あ ふ 叱考え由ヽ

明らかな閉塞性のlLl全形成はなく、右腕頭動脈(右肺動脈の閉塞もみられなか

った。心筋の変色域に関しては、組織学的検索が必要n脳 には表面から観察す

る限り、硬1莫外出血、硬膜下出111、くも膜下出血、1肖ヘルニアなど突然死の原

歯になるような癒変はみられなかつた。以上より、少なくとも心
・lllli急性循環

(2)麟 種されたワクチンにういて   :

1  毯鷹員∬り↑鷲要Tlサチ象ζイ1子チちf真:`り彗)')112341il)

(3)接 種時までの治療等の状机     ―  .,   、 :

ず胚鶏淵鵠群謝聟守発芳≒蛸粛善房翠驚
1 平 成22年12月17日、BTジ ャント術梅行:術 後はt不 整脈等なく、体重

llYJ加

― 過は順調であつたよアロセミド、ワルファリンカッウムo2,g、

1茸子“、'二募席   fF、1:進濾羅臨
のため、在宅で酸素療法にて管理していたが:コントロールはやや不安定で、

就寝時は安定するものの、起きている時は酸素濃度め低下がみられていた。

重り撃蹴4Ъ濯了TTザΨ …1 1 1,
1  .        `     '        1

71ツ クチシ接種との囚暴lbl係||ついての撃告医等?意尋 ‐    1

接種医:もとも.と基礎疾患があつた●め、ワクチンとの医1果関係があるとは
言いにくい。死亡例が続けて報告されており、死亡時期が近いことから偶発白,
に起きた可能性も否定できない。本症例は、兵庫県の症例が報道されていな″ヽ
つたら報告されていなかったのではないか。            ご
搬送先の担当医 :元亡前日の定"受 診の際(心 ■ロ

ーにて、■や心臓あ動き

が弱からたょぅだが、正常の範囲内であつた。心不傘があ?たが しヽれないが
可能性は少なく1死 亡原因は不明。ワタチンとのl■l器関係も不明:

3.ギFり蒙の意見:        1:        |
OA先 生 :右 llr13心単心室llllF動脈閉鎖があり治療中の児にt肺 炎球菌 `即bl

DPTを同時接種し、児は翌日死亡された。心疾患の増悪による死亡も否定
できなぃ。従って、ワクー/―ン接種と死亡との間に前後関係はあるがt因果

関係は否定1肯定もできなぃ:  : ´           .

OB先 生:基礎に心疾患があり、接種日の心エコーでやや心臓の動きが悪か

ったと報告されている。.心疾患に基づく死亡の可能性は否定できないが、
シャントは開存してお り、急死にいたつた心臓の原因が特定できない。三

肝、腎、消化管漿1莫、1易問膜にうつ」1があり、結腸粘膜出血が認められた。
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:肇Z経席躙馳奪欝l夕:夕)賞雷旗議雄まξ違計
ただし、生体で何が起こったかは全く不明である。      :
結論としては、ヮクチンとの菌果関係は否走モきないといぅことになる。

_     :      “              ′

・ 1       1             ‐                             _

6C先 生 :蒔Fn3的要素 (接積翌日'か らは、死亡とヮ″チンとあ因某関係は

1否定｀肯定もで=な ぃ。しがし、本克は若胸心等あ内臓逆位、単心室、1肺

|『鞘ふ碁  |        、 ,・●
(1)事fFll    ,      ・  ■  ́  j       ′ ■｀
oヶ 月未満rlD男性。         1      '

憾差臀ri箋
lfl瞥
獣鮮響百'Tき・イ子テ
J如い1'子ダ̀ 2申:

:1看黒星虚』:舞信先楚療1農忌11見塁P挿
替専=号苧十ずサギ雫壺坐ギ≒

心
: 解音|は行ゃれてゃらず、″因l幸不叩6 ,  「
:死亡後の心腔内採■結果では|ュ清印 が7.lmlq/Lと高値であうた。また、死:解番騒れ厳IΨttW】言鮨 肥覧繹勒y.
循環停■筆

の変イヒの可
能性が考えつれる:llTF/・lの'1型民に認められた中 も術環停  l止η?変化とす:ら,ていぅ|    .  :   :          ・:?露
霞良竃'′んすf垣,ソ,シli,り,,ズヾ,:ルEi'71 1

'単
燥 BCGワ クチン (日本ビ

‐シ∵ジァ製造 Ю 叩28)    .
I   l             ・                      ^     _

、 (3)接準時までの沿療等9決凛      ‐             .1
生後チアンーゼありt心腫瘍の疑い、右心室肥大ありといわれたがtその後

?受
診下は督
ぼ正常化しており)3ヶ′悴

診1時 点では異常なしと言わⅢてぃた。
1          '   |   ′

  i

l i2.ヮ
クチン接種|の 囚果関係にらぃての報告医等の首界     ′  ,   デ

1 接 種「,及 び搬送ルの担当医は、死因も不叩であり7ク チン接種との因果開

係も不明としている。                           、
｀

3.専F,家の意見               .  ヽ
OA先 生 :原 病 (jぃ1重瘍の疑い、「右心壼1日大など)の 詳細も不明な上に、死

亡時 ・後の検査所見も情報不足である。剖検もされていない。ワクチジ接

_種と死亡とのFHOに前後関係はあるが、囚某関係は否定も告定もできない。
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■     '   て
'                 ・

OB先生,「′以前に指摘された心鵬嘔瘍ti右心室肥本は3:ヶ月時点で消朱して:

II:[:l[ili[[lを1:l[ill首tiiを[ili[i[〔,I
・ あつ4かどうかあ情報が必要と思われる。CTによる脳の所見や肺の所見
: は死後の二次変ィヒの可“性が高く、死因は特定できない。またヽワクチン

■ 接種と2.日後に生じた嘔嘩'まlXl果関係を強く示唆しないと思われるが、完
全|1否定もできない。 'ヽ l       l   ・ ` 1=      ド

1 箕飛it野ち量るこ̀庭ζ習番TFi讐lFrT'症響|は,レ'llll年'

.         :                 r         i        ・

」「靴嘉碁  .―■   |
(1)事 fll   ´     .      .

一 ・        .

「
♀晟晃輝オ百二『瑠雉 ゎ,ib基"チレ拮よ:滉降藉藁書島ぎジ
ウーテリア破傷風混合7クチン,回目接糧6接種前あ体温は3C8℃、1鼻汁が以前よ

ιFし'‐t↑「:弯警号年Ft'号挙雫争守ず髯
口す下`オ:]「1

1サΥttIIil[「II][li:||:I[il151i3ilil
l隊 到着。意識レ

ベルJCSm_300、峰孔径8甲mで 対光反射なぐ、心mi"Iを 確認、|

般:筵暑警雰して1鶴∬電器]環え:霧l肥:慕意ζli脇評
果では、血清K値 12.olllEI/L、血糖値247●g/dL、 4oT 41281U/L、

:ALT'90叩
■、

鵠lΥ胤翻fttl鶏ふ鑑盟蛇y瓶,γl艦諸1橿温
・

:|:il′[i:ili幕‖lll[llilil'格l[ii:[「ili
特定できる特異的所見は見当たらずく死因は茅し幼児突然死症候群疑いとされたご

‐

搬入‖キに採取した使から、iC敵 査にてン|ゥィルスが検出されたが、ノロウ|

ィルス感染症に合致する症状は把握されていない。また、死亡後ウイソレス検査

箇「L方3奪Lぽlr毛猛パ;=稔F糊れIIζ√様なし(1`1｀

1承諾解剖結果    :       :     | ｀  |″      `

死因は乳幼児突然死/1i候群 (SDS)の 疑い。     i

左右頬に微細な表皮利脱:心 クト膜
・肺 ・ll143腺に溢血点。心助内少量の豚脂1集

凝ll■を含む流動性血液。nli水胆様。心‖凝8g、左'さ室やや肥大様J、小1易内
一部充

えい高度、小Л易内容は一部出血様赤褐色粘液。胃内容は月lξ液付i着のみ。その他、

死因となりうるl■i傷おょび病グを認めなしヽ。     ′
抒L幼児宋然死症候群あ可能性が高い。ただして心臓内に少量の豚脂様凝血を認

めており、死亡までに時間が経過していた可能性も否定でき.ない。左心室はや

や肥大様であるが、明らかに心肥大などの疾病とまではいえない。月ヽ腸内容は
二部出血様赤褐色111液

'と
なっておりlly炎の可能性もあるが、搬送先病院での検
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査では五液中のCRP蔽I昇しておらず、やや考えたくぃ。鵜理組織亭島検査実施
:｀

後に最終的に判断する。

0'摯 種きれ17クチンに?ぃ、    ‐ ■11 ~  .
= 怖 燥↑千フイルスb型 ワタチシ (ナ ノラィンヽスツ‐ル Ё120う・
沈降精製百目せきジフォ'ア破傷風混合ワタチン (北里研 AC014D)

::魃漁鱗霧■品の|■準|
: 沈降濡製百、きジ7テリア破傷風混合ワクチン、および乾燥BCGワクチンあ
1回目の構種歴があるがヾ 蔵1反応:ま昇られななつた。

品 魃 冤雰 ■
｀
つつ‰軋 盪 票筆堪:‰

廿iittif譲:妙1鸞輯露lil樵疵;lil
讐警暫量19督F響マタ貿

はSP'Iな
,?啓響
結号をあわ=ての管詩が待た1

31専 門家の意見         `   l      ' l    i  l

OA先 生:I・Iibフクチンとユ降精製百自せきジフテリア破傷風混合ワクチンを
同時接種後〕7日日に突然死した平L児:ワ//テイ接諄後に異常所見なく、死

・

■時うつボせ寝であった6 CTでは肺水腫がみられており、割検では特段の

暴=な く、便のPCR検 査でィロウイルるが陽性であらた。提供された情報

‐を現け
点で総合的に評価す0と 本児lt SDSで あっ4可 熊性が最o高い6 ‐

年つて(ワクチンとの因果関係はないと判断する。6         .|

｀
 OB先 生 :発見蒔の状況が らt sDSが 疑われる。ノ白ウイルスが死LLLど ぅ

、
り
叩与したかが不明であるが、医師のコメントどおリワクチン接種後7日経
‐過レているため、ワタチンとの因界関係はないと判断する。剖1食所見でも、

明らかな死因と思われるものがなく、発見時の状況と合わせて sDSが 疑

わし:いことに変わりはない。唯
二
、可能性が残るとすれば急性,ぃ筋久だが、

ワクチン接種後7日目にワクチンが原因で致死的な急性心筋炎に伴う心不`

1會t香1:毒髯言え̀;ヌ掌」:::愛樹淵記訂卯未1戴∬::Яll黛ξ
め、「ない1と考える。 、   1   ‐

    '      :

1驀渤釜最競富じ魚を勇J続:綴鰐|:;,"j・

T呼 啄幕ゃ神経?器策的疾患び見られてぃない、l③嘔吐物は無こ :ミルク:の
詰まり:牟ど誤哄の所見は今い、.①'つ伏せ|1寝ていた、以上のこどヵ)ら、

|[lili:露[:摯捨馨li肇畔i謄讐i計
'

?疑いがキリ強くならたと考ネている。        :



「
申 , 1    、  1  1 : .■  ・ t.

1.:報告内容                  メ            ‐

,(1)事 例  1     ■                    i

frl弔t:件ななァ聟1‐
ll:‐::|l lil

:li擁爆幕五:者露サ孝′‰」者̀ζ′ダ銭琉

死因は1 ,

器質的

(3)接 種ll寺までの治療等の状況 ,■      ´      =

出牛時の体重は2560g。ォL確疾患は特になし9           1.
:   `   l . :       ‐

            .      : , . `

2.ワ 、クチ,ン1妾種との四界関係についての報告医等の意見     ■    t

接呼町 牛亡原因は不明であり(担 ?死 亡lFllが囚果関係木萌とされているた

:L変雷殺[采″ :甲
果
T係
を
奮牢すぅT響
早号ヤt,ず`

フ
争7ン摯
種と

響叢|:担
当畷:l般賃先医T摯
関下
はウ
`オ
ン1去種蕉さ,下いた||す彎

を
行

`       1            ,   1   ,

3 .専 Pl家の意見         よ I^                ｀

OA先 生:1吃燥べ■フィルスb型 7グチンと沈降精製百日せきジ'テ リア破‐
燿暑[宣こ4姦話経冥凍梵管危量統「酪保継逸軍雪ふ滉箭芳撃鮮晉栞房鷲
あり、前後関嬌はあるものの因果関係|こつぃては肯定も否走も

1できない:

.司
法解剖を実施した結果:諸 臓春9急 性うっ血、:、Л“』重i長が認められ、1:

急性循環不全ときれた。また、1墜度の媒水傾向あり。革人奮先天奇形、‐

t                                        ′      '

｀
OB発 生 :接種後2自然上経過してい0の:で、フクチン接種が死■の直接の

原因になっているヽとは言い難いとヽ ろがある。しなしゞ 急性循環不全が心

筋炎や何らかの免疫反応の異常で生↓ている
:可
能性があるのなら、先行感

` 染がないll■リワクォンとの因番関係は否定ゞ きない。組織下急性夕るいlj・:`1卿
症型ゃ,炎墾 せ́る所几や急性型腎皮質否全の"見はなかつた

のだろ

「  うか。 然煎に報告された症lFllと同林、このょうな症例、明らかな死因が牝

:18【
義ふこ樽蒙:壕奨黛警肇量ば響撻」機賃8塊丑

|:lt:見
翁ふ称爆濡

時型あアレルキ
ーは考えにくぃ、O解 著1所泉の脳睡脹/Jhらウィル

ス
琴染 (準

齢から考えるとインフルエンザ、RSウィルス)によるサィトヵインスト
ーム、ライ様症候群、またはワクチン接種後のADEMが 考えられるが(
‐
 :報告内容からは判断●きなャ、ヽ④ヒ

ブフ|クチン|こ叩■
てヽ異物混入があら

たがヽそのロツトにも該当しなぃ、⑤最終的にSIDsも考えられぅが情報

、 :不 足。       1

結果として、現||十点ではワクチシ接極との因果関係を否定することは出来
ないと考える。  .              :  `

1 1

E0558)

3E12A)
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諸外国の死亡例の状況についで

調査概要     I              ‐

① 米国その使用成績に関する論文や製造販売業者が収集した副作用報告からみて、小早
用肺炎球菌ワクチン、ヒブワクチンのいずれにおいても、ワクチン接種後には

一定頻

度の死亡例が報告されている。

② 海外での死亡例の報告頻度は、41児`用肺炎球菌では概ね対10万接種で0.1,1程 度、

ヒブワクチンでは概ね対10万接種で0.02～1程度である。           1

③ 死́亡報告の死因としては:感染年や撃L幼児突然死症候群が大半奮占めており:いずれ

もワクチンとの因果関係は明確ではない。

④ 国内での売亡報告の集積の状況は、                  ~

〇 小 児用肺炎球菌ワクチンの場合、267万 接種のうち、死亡例41Flの報告であり、

 ヽ対 10万 接種当たり0.2例。(海外 10万 接種当たり平均0.1、最大0.6)

○ ビ ブワクチンについては、451万機種のうち、死亡例7例の報告であり、対10
‐
   万 接種当たり0.2例。(海外 10万接種当たり平均0.04、最大1.0) .

(1)米国での使用成績に関する論文 ・=・ ・:・ ・
・・資料2-2

(JAMA 2004;292:1702-1710)

米国ではt4 児ヽ用肺炎球菌ヮクチンの発売後2年間で3150万 回分の接種が行われ、

4¬54例 の有害事象報告があり、うち11フ lylが死亡例であつた (死亡報告の頻度は

10万接種当たり0.37)。死亡例117例 のうち、73例 (62.4%)では死因は不明とされ、

44例 は死因が特定されている。          .          ′
・ 死 因不明73例 のうち、59例 が乳幼児突然死症候群 (SIDS)又はその疑いと診断。

・ 死 因の特定された44例 のうち、21例 が感染症、13例 が先天異常等の出生時の状態、8例

が痙摯等とされてぃる。 11                         1 「

(2)製造販売業者から報告された海外死亡症例の状況

①小児用肺炎球菌ワクチンの接種状況及び同時構種l手ついて     ,

ファイザニ株式会社提出資料・・口|:・ “・口資料4-1

平成 17年 (2005年)8月 ～平成22年 (2010年)o月 までに登録されたデ
ータ (資

料4-1の p28の 表2-12)に よれば、小児用肺炎球菌ヮクテン接種後の死亡報告は世

界で166例 。同期間の出荷数量は1億 5852万 接種分であり、10万 接種当たり平均

o.1であった。国別であ10万接種当たりの死亡頻度をみると、高い国はオランダ(0.6)、

ドイッ (0.5)、スイス (0.4)であつた。         1

平成17年 8月から平成22年 5月までの

小児用肺炎球菌ワクチン接種後の死亡報告状況

内訳 (死亡原因) 件 数

1市炎球菌疾患

乳幼児突然死症候群

その他

分類できないもの/不明

合計  (総 接種数 1.58億 回) 166 (対 10万接種当たり0.10)

② ヒ ブワタチンの接種状況及び同時接種について

サイフイ・パス'― ル株式会社提出資料 1・
・
資料4-2

平成18年 (2oo6年)1月 ん平成23年 1(2011年)ご月までに収集されたデ
ータ(資

料4-2の p15の表16)によれば、ヒブワクチン接種後の死亡報告は世界で21例。同

期間の出荷数量はじ304方 接糧分であり、16万 接種当たり平均 0.04で あPた 。国別

での 10万 接種当たりの死亡頻度をみると、高い国はカナダ(1.0)、スウi― デン(0.3)、

ベルギー (OJ l)であるた。

平成18年 1月 1日から平成23年 3月 9日までの

ヒブワクチン接種後の死亡報告状況

内訳 (死亡原因) 件 数

乳幼児突然死症候群 4

各 1件の死亡原因
※

不明

合計 (総接種数 ユ 300万回) 21 (対 10万接種当たり004)

※ 突 然死、脱水、中毒性1歯症、ヘモフィルス性髄膜炎、

気道感染、アナフィラキシーシヨック、心停止、心不全、

球症、ウイルス性下痢

心肺停止、ウイルス性上

ランゲルハンス細胞組織

※ 欧 米においては、小児用肺炎球菌ワタチン、ヒブワクチンの同時接種が
一般的に行

われており、その中で一定数の死亡症例が報告されている。      ヽ

(3)  国 内での死亡報告の集積の状況

① 小児用肺炎球菌ワクチンの場合、267万接種のうち、死亡例4例 の報告であり、対 1

0万 機種当た,0.2例 。(海外 10万 接種当たり平均 0.1、最大 0.6)i

② ヒブワクチンについては、451方接種のうちt死亡例7例の報告であり、対10万 接

種当たり0.2例。(海外 10万 接種当たり平均0.04、最大1.0)
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(参考)最 近の接種回数の増加傾向について

資料3=2に 示した866の 医療機関の■ち、平成22年 から23年 2月までの期間

を通じて小児用肺炎球菌ワクチン、ヒブワクチンを接種していた546医 療機関につい

ては、平成22年 度は、小児用肺炎球菌ワクチン、ヒブワクチンいずれも、月平均80

0o接 種回数程度であつたが、平成23年 1月は月間で2万接種を超え、2月は月間で

3万接種を超えており、接種事業開始以降の接種数の増加傾向が見られている。

(単位 :回)

報告のあつた866医 療機関のうち、546医 療機関
※

平成22年

1月～ 12月
平成 23年 1月 平成23年 2月

小児用肺炎球菌ワクチン 98,592 22,398 36,845

ヒブワクチン 105,073 21,229 32,069

※平成22年 1月～12月 及び平成23年 1月の接種回数を把握ができた546医 療機関で

みた場合の接種回数            、

※報告のあった866医 療機関における平成23年 2月の接種回数は、小児用肺炎球菌ワク

チンは46.594回、ヒブワクチンは40,861回となうている。

同時接種の状況及び安全性の評価について

調査概要                             .

0日 本医師会及び日本小児科学会のご協力を得て、予防接種を積極的1子実施している

医療機関に、平成23年 3月 10日 ～12日 に電子メ
ニ
ルにより調査をしたところ、

866医 療機関から回答があり、平成23年2月の1か月間では、小児用肺炎球菌ワク

チン。しブワクチンの同時接種が、全体の75%以 上を占めている。また、製造販売業者

の調査でも、同様の傾向が見られている。

② 製造販売業者の国内での市販後調査/臨 床試験では、小児用肺炎球菌ワクチン
・ヒ

、 ブワクチンそれぞれとbPTワ クチンの同時接種、小児用肺炎球菌ワクチン
・ヒブ

ワクチンの同蒔機種において、副反応発現率は同時接種の方が単独接種よりも高い

傾向がある。'③
鹿児島大学の調査では、小児用肺炎球菌ウク,チジ

・ヒブワクチンの同時接種と単独

‐接種の有害事象発現率に有意差はない。

いずれの調査でも、同時機種により重篤な有害事象の発現は増加していないも(製造

販売業者の実施した使用成績調査では単独 ・同時各l lpl、臨床試味においては単独

4例 ・同時3例の重篤な有害事象 (うち単独4例 ・同時2例については関連性は否

定)が 認められている。)
:④
欧米においては、小児用肺炎球菌ワクチンとにブワクチンの同時接種において、局

所反応や発熱を増加させ.るが、重篤な副反応は単独接碑と比べて有意な差はみられ

ないとされている。また、諸外国においては、同時接種が定期機種となつているが、

単独、同時接種いずれの場合でも、死亡例の報告はなされている。

以上からみて、今回調査した国内のデータから1ま、ヒブワクチンと肺炎球菌ワクチンの

同時接種における副反応の発現率は、単独接種に比べて高い傾向があるが、重篤な副反応

の増加は認められていない。

(1)接種数
′
   .:① 資料3-2「′1児ヽ用肺炎球菌ヮクチン及びヒブワクチンを含むワクチン

同時接種の実施状況について」

日本医師会及び日本小児科学会のご協力を得て、予防接種を積極的に実施してい

る医療機関に、平成23年 3月 10日 ～12日 に電子メ
ールにより調査をしたとこ

ろ、866医療機関から回答があづた。このうち、平成23年2月時点で子宮頸がん等

、  ワ クチン接種緊急促進事業に基づき、小児用肺炎球菌ワクチン・ヒブワクチンの構種事

業の接種を行つた医療機関は70.9%、ヒブワクチンの接種を行つた医療機関は72.

‐                9%で あった:               ′
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それぞれのワクチンの機種回数は下表のとおりであり、昨年1年間の接種数に比べて、

本年1月以降の接種数は増加傾向にあつた。

(単位 :回)

取書のあらた866医 療機関のうち、546医 療機関I

平成22年

1月～ 12月
平成23年 1月 平成23年 2月

小児用肺炎球菌ワクチン 98,592 22,398 36,845

ヒブワクチン 105.073 21.229 32,069

※平成22年 1月～12月及び平成2■年1月の接種回数を把握ができた546医 療機関で

みた場合の接種回数   ′

※報告のあつた866医 療機関にお|サる平成23年 2月の接種回数は、小児用肺炎球菌ワク

チンは46,594回、ヒブワクチンは40,861回となつている。

(2)同蒔接種の実態        :

① 資料3=2『4(克用肺炎球菌ワクチン及びヒブワクチンを含むワクチン同時摯
種の実施状況について」
メニルでの調査に回答のあつた866医療機関において、平成43年2月の1か́月間で、上

行われた割合はそれぞれ75.4%188.0%で あり、両ワクチンが同時接種された割合は、

全体のフ5%以 上を占めているこ       |

ア ワクチンごとの同時接種回数            ・  :′         =

総接種回数 同時接種回数

小児用肺炎球菌ワクチン 4 6 , 5 9 4回 35,139[コ

100.0% 75496

ヒブワクチン 40,861回 35,970回

100096 8800/o

イ1同時接種したワクテンの組み合わせの状況

DPT

DPT+そ

の他 (DP

T以外)の

ワクチン

いCG又 は

BCG十 そ

の他 (DP

T、 BCG

以外)の ワ

クチン

その他 (D

PT,BC

G以外)の

ワクチン

小児用肺炎

球菌ワクチ

ンとヒ
:ブ
ワ

クテンのみ

の同時機種

合計

小児用肺炎球菌

ワクチン
1.547回 139回 8 1回 1,548回 3 , 3 1 5回

‐
l割  合 390/o 04% 02% 39% 8.4%

ヒブワクチン

1割  合

3,509回 139回 59回 439回
′
41146回

89% 040/● 0.20/● 11% 106%

小児用肺炎球菌

ワクチン十ヒブ

ワクチン

8 . 9 9 8回 115回 1 7 0回 925回 21:616回 31,824回

1割  合 22.90//0 0.3% 0.4% 2.4% 55.09る 81.0%

合計 14,054[コ 393回 310回 2.912回 2 1 , 6 1 6回 3 9 , 2 8 5回

1割  合 35.30/70 1.0% 0:8% 7.4% 55 00/● 100.00/●

② 製造販売業者の調査 :.・・資料4-1、 4T2

‐製造販売業者 (サ社)の 調査では、平成21年 3月 1日から平成23年 2月 5日までの

1172L回 機種を抽出し、また、製造販売業者 (フ社)の調査では、平成22年 9月 1日

から平成23年 2月28日までの1099回 接種を抽出し、その中の同時接種の害1合は以

下のとおりであつた。        |
ヒフ
・
ワクチン

+DPT

小児用肺炎

球菌ワクチン

+DPT

ヒフ
・
ワクチン+

小児用肺

炎球菌ワクチ

ン

ヒプ翡 ン小児用

肺炎球菌+DPT

ヒフ
・
ワクチン

単独接種

小児 用

肺 炎球

菌ワクチン

単独接

種

サ社調査

1723回接種

772回

44.80/●

88回

5.196

5 0回

2 . 9 %

764回

4430/o

フ社調査

1099回接種

2 1 0回

1 9 . 1 %

230回

20.99る

523回

47.6%

1 1 8回

1 0 . 7 0 / o

サ社の調査では、ヒブ7クチンの単独接種の割合が高いが:ヒブワクチンは小児用肺

炎球菌ワタチンあ導入以前から使用されているため、サ社の調査は、①の調査ょりも時

期が早いことに留意が必要である。①②の調査結果と併せて考えると、特にワクチン接
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種事業の開始以降、ヒブウクチン、小児用肺炎球菌ヮクチン、IDPTワ クチンのうち2

つ文は3つめワクチンの同時接種が1広く行われるようになっていることが考えられる。

(3〉製造販売業者の国内での市販後調査/臨 床試験 ・・・資料4‐ 1、 4二 2

① 製造販売業者が実施した市販後の使用成績調査における副反応発現頻度

ヒフ
゜
ワクチン

+DPT

小児用肺炎

球薗ワクチン

+DPT

ヒフ
゜
ワクチン+

小児用肺

炎球菌ワクチ

ン

ヒプワクチン+小児用

肺炎球菌ワクチン

+DPT

ヒフ
・
ワクチン

単独接種

小児用

肺炎球

菌ワクチン

単独接

種

サ社調査

1723回接種

2 1 3人

/772回

27 60/0

35ノに/88

回

398%

21人/50回

42 00/●

247人

/764回

32.30/●

フ社調査

:099回接種

231牛/210

回

11.00/0

1 5件

/230回

6 5 %

51件/523回

98%

6件

/ 1 1 8

回

5 10/0

※サ社の調査では重篤な副反応の報告はない。

※ラ社の調査では、小児用肺炎球菌ヮクチン単独接種で1例:ヒブワ
:  ク チンー′] 児ヽ用肺炎球菌ワクチンーDPT同時接種で 1例の重篤な副反応

の報告がある。

② 製造販売業者が実施した市販後の臨床試験による副反応発現頻度

テ サ社のヒブワクチンに関する調査

※サ社の調査では、ヒブヮクチンLDPT同時接種で1例 (アナフィラキシー)の

重篤な副反応が報告されている。
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イ フ 社の1)児用Л市炎球菌ウクチンに関する調査(平成23年 3月 10日 までの途中結果)

DTP単 独機種 1 児ヽ用肺炎球菌ワクルつPT同時接

種

被験者数 接種回数

(3月 10日ま

での合計)

被験者数 接種回数

(3月 10日ま

での合計)

被験者数/機 種回数 158回 408回 159回 394回

局所反応

(例数/解 析対象数)

7 8例/15 8回

(49.40/o)

121例/384回

(315%)

1 2 6例/15 9回

(792%)

251例/377回

(66.6%)

全身性反応

(例数/解 析対象数)

98例/158回
(62 011)

1 6 3例/ 3 8 4回

(42.40/0)

117例/159回

(73.6%)

195例/374回

(52.1%)

※7社 の調査では、PCV7-DPT同時接種で2例 (ウイルス性胃腸炎、RSウ イル不気管支

炎)、DPT単 独接種で4例 (RSウ イルス気管支炎2、腸重積症、ウイルス感染)の 重

篤な有害事象の報告があるが、いずれも
'因
果関係は否定されている。       .

(4)鹿 児島大学の調査
・“・資料 3-3

ヒブワタチンと小児肺炎球菌7ク チンの同時接種後の有害事ネの発現は、単独接種と

差は見られていない。

※  ヒ ブワクテンの有害事象は単独接種群5,656例中で31例 (0.55%)、同時接種群 (DP1 77%、小  ｀
1児
用肺炎球菌13%t乾燥弱毒麻しん風しん 5%|インフルエンザ3%、水痘 0.9%、ムンプス0.7%、  |

日本脳突0.5%、BCGO.5%)5,509例中で45例 (0.82%)みられ、同時接種群でやや高い出現率

でしたが、統計学的に有意な関連は認められていない (p=0.11)。

※  小 児用肺炎球菌ワクチンの有害事象はt単独1野鼎羊1,244例中で11例 (0.88%)、同時接種群

(ヒブ44%、DPT 30%、インフルエンザ11%、mR 6儡、日本脳炎3.5%、ムンプス2.3%t BCG l.7%、

水痘1.鶴)1,802 1Fll中では17 1rllくo.9蝸)み られ、出現率はほぼ同じで、有意な関連は認めら

れませんでした (p-0,98)。        ,

(5)外国での同時接種のスケジユール              :

米国、カナダ、:フランス、 ドイツ、英国、豪州を含む27ヶ 国でヒブヮクチンを含

む混合ヮクチン及び小児用肺炎球菌ワクチンの同時接種が行われている。ヒブワクチ

ン:′l児ヽ用肺炎球菌ワクチン及びDPTの 同時接種が行われているのは、米国を含む

11ケ 国である。             |     '
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DTP単独接種 ヒフ
・
ワクチン‐DPT同時接種

被験者数 接種回数

(4回合計)

被験者数 接種回数

(4回合計)

被験者数/接 種回数 173回 673回 回 746回

局所反応 143   回

(327%)

348       回

(5117%)

165   回

(86.4%)

473    回

(626%)

全身性反応 100   回

(57.8%)

168    回

(25.0%)

134      回

(70.2%)

260    回

(34.4%)

局所十全身 159   回

(919%)

4 1 8    回

(6 2 . 1 % )

179   回

(93.7%)

567回

(750%)



(6)接種医療機関に対する調査による、
る乳幼児への同時接種の考え方ゴ・

国内での医療機関の基礎疾患を有す
r資料3-2  ′

※同時接種を行つていると回答した医療機関の状況

健常児よ

り積極的

に実施

健常児と

同様の考

え方により

実施

健常児よ

り慎重に

実施

同時接

種は行つ

ていない

基礎疾患を

有する者人

の接種を行

つていない

未回答 合計

医療機関数

1割  合

63か 所 412か 所 110か月斤 49か 所 55か所 25か 所
7 1 4か

1所

8896 57.796 15.40/6 6.996 7796 359/0 100_00//●
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