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基礎疾患を持つ乳幼児患者は、その大半の
時間を診断、治療などに費やすことが多く、
予防接種可能な期間が限定されていることか
ら、同時接種にて予防接種を効率的に行うこ
とが必要である

当センターでは、予防接種の同時接種を積極
的に行い、2007年12月からの集計では、全
同時接種:回数170接種、104名の症例に実施
した

全患者の背景

104名 、のべ170接種

性男1:男性42名 (40%)、 女性62名 (60%)

年齢:中央値 13ケ月 (2ケ月-17歳 )

1人当たりの1回接種数:中央値 3回 (2-7回 )

全患者の基礎疾患

N=104
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全患者の副反応、有害事象

(接種後28日まで)
・ 副 反応 3件 (3/170,1.7%)
- 4歳 9ヶ月女児、壊血病 (栄養不良)
。MR、水痘、ムンプスワクテンを同時接種
・ 接種後25日 目に水痘発症(ワクチン株)
・ 軽症で自然経過(国果関係あり)

1 1歳 lヶ月女児、気管支喘息、アトピー性皮膚炎
・ MR、 ヒブ、肺炎球菌ワクチン
・ 接種翌日に局所の発赤、自然に軽快 (因果関係あり)
- 9ヶ月女児、胆道閉鎖症術後、肝移植前
・  MR、 水痘、ムンプス、B型肝炎、日本脳炎、ヒブ、BcGワクチン
・ 接種6時間後に発熱、2日後に解熱 (因桑関係不明)

。有害事象 1件 (1/170′ 0.5%)
- 2歳 3ケ月女児、肝移植後
・ ヒブ、肺炎球菌、3型肝炎ワクチン
・ 接種後4時間後に頻回の嘔吐、経過観察で改善 (国果関係なし)

DPT+ヒブ瑚市炎球菌ワクチンの

同時接種を行つた患者

2009年2月 から(肺炎球菌ワクチン発売後)

36接種 (29症例)「

年齢:中央値 5ケ月(3-40ヶ月)

性別:男性16名 (55%)、 女性13名 (45%)

DP丁+ヒブ十月市炎球菌ワクチンの

同時接種を行つた患者の基礎疾患の内訳

N=29
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DPT+ヒブ+肺炎球菌ワクチンの
同時接種を行つた患者

36接種 (29人 )

更なるワクチンの同時接種を5接種で行つた
DPT+Hib+PCV7+B型 肝炎 (2)
DPT+Hib+PCV7+BCG(1)
DPT+Hib+PCV7+イ ンフル土ンザ (1)
DPT+Hib+PCVフ +MR+水痘+B型肝 炎 (1)

接種後において、接種後28日までの

一有害事象なし‐

―副反応なし



ヒブワクチンとの同時接種
(Hib tt DP丁 +PCV7を除く)

31接種 (29人 )
年齢 :中央値 24ケ月 (2‐43ケ月)
性別 :男性 9名 (31%)、 女性20名 (69%)
Hb+PCV7 18接 種 (17人 )
―更なるワクチンの同時接種を11接種で行つた
Hib+PCV7+MR(3)
Hib+PCV7 1イ ンフルエンザ (3)
Hib+PCh/7+B]世 RT」ヒ(3)
Hib+PⅣ7+インフルエンザ +B型肝炎 (1)
Hib+PCV7+インフルエンザ+ムンプス+水痘 (1)
Hib+DPT 5接種 (4人 )
一 更なるワクチンの同時機種を3接種で行つた
H:b■ DPT+B]世 1干′き(1)
Hib+DPT+B型 肝 炎+インフル エンザ (2)
その他 のワクチンとの同時接種 8接種 (8人 )

PCV7、 Hibを含んだ同時接種と
接種後28日までの副反応と有害事象

DPT+PCV7
+Hib

DP丁 +PCV7

DPT+Hib

Hib+PCV7

合計

36

15

5

18

74

29

13

4

17

63

O          o

2例 (発熱、 1(嘔 吐 )
局所の発赤 )

2           1

肺炎球菌ワクチンとの同時接種
(Hib+DP丁 +PCVフ、Hib+Pcv7を除く)
34接種 (30人 )

性別:男性10名 (33%)、 女性20名 (64%)

年齢:中央値 31ケ月 (2-94ケ月)
ICV7+DPT 15接種 (13人 )
一更なるワクチンの同時接種を6接種でおこなった
PCV7+DPT+B型 肝 :た (3)
PCV7+DPT■ MR(2)
PCv7 1 DPTキ MR+ムンプス十水痘 (1)

その他のワクチンとの同時接種 19接種 (17人 )

考察

同時接種について既に分かつていること
二複数のワクチン(生ワクチンを含む}を同時に接種
して、それぞれのワクチンに対する有効性につい
て、お互いのワクチンによる干渉はない

―複数のワクチン(生ワクチンを含む)を同時に接種

して、それぞれのワクチンの有害事象、副反応の
頻度が上がることはない

一同時接種において、接種できるワクチン{生ワクチ
ンを含む)の本数に原則制限はない



考察 (1)

0同時接種の利点
―各ワクチンの接種率が向上する

,子どもたちがワクチンで予防される疾患から早期
に守られる

一保護者の経済的、時間的負担が減少する

一医療者の時間的負担が減少する

-13-         '

考察
:(2)

0基礎疾患を持つ児への接種 (米国小児科学
会の推奨 )

―特に禁忌がない限り、健常児と同様に接種され
るべきである

一禁忌:免疫に異常のある患者への生ワクチンの1   投与 (ただし、HⅣ患者におけるMMRと水痘ヮク               ~
チンは除く)



資料 3‐ 7

外国での同時接種状況及び安全性の評価について (文献よ り)

①参考文献 1:(Pedlatr infect Dis J 2006:25(4):306-311)

12-15月齢の健康乳児を対象として、‖‖R―varicella―Hibと 小児用

肺炎球菌ワクチンを同時接種した群と、小児用肺炎球菌ワクチン非接

種群との副反応発現率を比較した試験において、発熱が小児用肺炎球

菌ワクチン同時接種群で発熱の発現率が高かつた。重篤な有害事象は

両群とも認め られなかった。

②参考文献 2:(Vaccine 2007:25:2194-2212.)

Tichmann―Schumannら の報告では、DTaP IVP―Hib―HepBと 小児用肺

炎球菌ワクチンを同時接種した場合、小児用肺炎球菌ワクチンを同時

接種 しない場合と比較 して、初画接種後の腫脹、及び追加免疫後の疼

痛、紅斑といった局所反応が高いとされている。

③参考文献 3:(Vaccine 2008:26:3142-3152)

57日 -112日齢の健康乳児を対象として、DTaP― IVP Hib―HBVと 小児

用肺炎球菌ワクチンを同時接種 した群と、小児用肺炎球菌ワクチン非

接種群との副反応発現率を比較した試験において、同時接種群で 38℃

以上の発熱の発現率が高かつたものの、両群とも死亡例はなく、重篤

な有害事象の発現傾向に差はみられなかった。

・ 重篤な有害事象の内訳 (ワクチン接種との因果関係はなし)
小児用肺炎球菌ワクチン同時接種群

(急性腎孟腎炎、不穏、ウイルス性感染症、鼠径ヘルニア、顎先の火傷

各 1例 )

小児用肺炎球菌ワクチン非接種群

(咽頭炎、狭心症、胃腸炎各 1例、頭部外傷 2例 )
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inllnllogenlcinchildrenyOuttorthan2ycalsoFage PCVs

arefomulatedinthcsamcwoyasthe凛 匈F“
“
ζaθ ,PeB and

mcnlngOcOccalけ peCvacclnesi andgens recllttugated toa

camaprotela n the● aseぱ PCVslctc"POlysacchan“
は 轟 paioFthc capsulcof■ e mOStCOmmmy Occu“ ng

SerO● pcs oFS■′●c“c“′″四"″
lag in tt Untrd Stales

es)勧唸imlnune ttponsc oFthtt Polysacchandos abne
is known to"Wtt in chlldlcn,onco cOnJugated l owever・

thelr imlnunogentityヽ ,いngv in嗽かod〔 J
PicumKlcocClinhurn3nSCanceuscinvsiveiuness(rttnly

bacteraema and mcningl10,pnwmonI● 016S tta or
sinusltls andi racly,inFections in bones,jointsasondssucs

[1〕 晦ヽ

“

Wlde ttw are thC pnhtt causc of bacteraenuヽ

baclenal me1lnglls,and acute otltis media The inddcncc

ofinvasivo pncumoco∝ ddお ea s● o口D)in chldrcn younger

thal1 2 ycars is higher comp劉 灘 to that oF oldcr chlldren:
for installCe,in dE US饉 e prc vaccinauon incidencc in ch‖

dren youngcrthan 12 m6n“ was 165/100,llal,inchi:drcn of

lつ ycars t was 203ハ ∞,ぃ,WhllC For“ ycardds h was
352/1∞ 000 and in chlldlcn oF■ 17 ycars only 3 9ハ ∞,000

11〕 Sinilar age specrlc prOpeds are obsen“ for ex錮

"lcin Ccrrnany 12,3]

眈よ肥 罵 棚 』棚 瀧
eH]び
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had shOW,tO be highly cfFectlvc ttalnStIPD in the Normern

Califomi3 Kalser pemanentc cCKP)sヽ dy ThiS vaccinc

contalns serotyp● 4,6B,9V i4.18C,19F and 23R In the

NC‐ ●al PCV7 was adlnlnlstered in a fourdo“ schedulc
tO cildren atthc age of 2 4 6帥 d12 15 111onths A鐘

the ulLoducuon ofPcV7 1nto lhe uS infantvaccin証 on,o

―
C・ a nducdon in■,ov‐lllncldencc ofIPrl of 69%

h cluldm youngerlhan l y‐・68%in chndllen快
燿″ωnl

and 2 yeals and 44%in chlldlcl betweCI1 2 alld 3 ye8 w38

obsNcd(dala frOm 2101∞ mpard to 1998 and 1999)No

rduclon was seen in chll“ en“ II1 3● 4 ycars 141 Ma●
●vcr・ PCV7'asshon t●

"efF‐

●veagttnst pneunococc」

,n∞mm響犠L詳群器 認識胤 h島ЮPc h
2002:At hep“ ent dmc tho dovcloplllcnt OfPCVs agal“ t

ll101e than seven scro,P“ COntinu・s undl耐nlshed NIcrck

h基

…

lopod a PCV7,but usng a dlfFunt camer proloin

Wycth istcsung a nlne vaLnteCv9)and131MI“ oine

eCV13)To datC no publlc lnfomatlon was avallable on
PCV13 GLxoSmthKLwBlolo」 calSKCSЮ hasdevelopcd
田 1l ValeraccttcCVlめ ,いthasdeclded b not団臓

Putsuc thls and lrstead n∝
us on a lovalcntPCV O℃ V10=

肝出競出
日
器臨翻F縦富饒

yct

ln tllls ttvk_tllo momod6 and resuns oFcllnlcal●■als arc

∞mparedwitbre8am01mmnOgentttem"wandsnf● .

basetontheinlernatlonalscicntlncntalltucOnlystudleson

PCVs contlnlng atloastseven● llotypes,whla walt地面
“ln dcve10plnent ulan Phase 2 and for whlch infomatlon l墜

publiclyミヘlabに ,wae includod

2 Methods

Two btt PubMぬ δcarches wlrc pcrFomcd uslng l"
Ente search syStem Bach searchs●●cdtom:998because
OnVぬCn dtcl thc fL● trelcvant publlcaCons appu on PCV8
with scvcn serotypes or moE

The searcぃ omua● 192006)wlulthe search lenn“ Plleu―
m∝∝cal conJtttc vaCCtn`NCr reviⅣ  IP●P】''Lmted

lo thC scarch ncld``Tlde/AbstracF',resulu』 In 354● ts

Bttuse"sCcmed d“ ta numbcrof m"●
"t pub‖“

●ons
w¨
“
」餞 d uslng lis mcthod,another PubMra scarch was

perFoIIned● n FebFuary 13 2座 )using thc lloadcr scalch
te品 `,neu nljCtlCCal AIID conJugato ANID■ mclno NOr
review【 p,p]‐ Wlth thCOxclusicln oFthe ttdcicsfoundば uヽ

81d unuted to“■uυAb雨遭 ',ago`An Chldぃ 18y"an`

“Humans"Ano● er 152 pubucat10ns wα o lbusldendfled
Woinltlallycalcgois“

“

studi“ basedclnabsmcむ K8nd

flH contcntifneeteal,as shOwnin Flg l■ hconly obsclva

lonalsndy hcluded h the cacgoり “cxpOm●nlal cL威 cal

lcl● arcr'is bソ Kayhtyetl ThtSStudydlre●

“

nthO●the
obwrV前 on31Studiesin that"ncip狐 ●und―clltllllnlul●

蝋1総∬灘獣棚轟器脳熙よ翻簿
ct Ⅲ
…
hg繭 馘

―
h8・te8"pLs● ぱ th● 饉ユ

requu■nginferencettulenlethod3… InttOfmЫ
beneell phascs 2“ d3,wc asslnled that ph絆 3-m
appllsiFat囀 1∞●alsubl●●●tabtt NoncmL3S,● IE

臓1鵬 鼎 織 嵐 ムT訊 柵 歌 脚
●desvcrc conJ● g3●dlodlphthenatoxOldinalew貿 ●

"and
to lctanustoxdd in dle other I― unolμuclv dalashow“ a

― ed calncF VaCaneto be moreidcJ Fu動 げ tesbn30Fth●

“
81naltwo v・

バ́neS Was abandono軋 and h“ llu shftcdto

ulc mlxcd camcr vaccino 16]

A inalupdaleoFlhcPubMed Bcarcn was madeuploAprll

26π

“

,rOpeaungthelast.sctthsmttTbls"“ 申ユ0"
mo"ancLヽ ,ubl撻hedby ttlnuLct証 岡,Shrelectュ
IB】,COldblat● al 191,Dlack et al[101and Van Hcc●‐ k
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ng i ca●BO■■lon ard selection or scに h resul口  '11,cxpenmenlal clhica:,cicach catc8呻 inc:Ud“ S:●di6 in whに h lhe in℃ s● 3atos`“ ided
Ψ

“

ch pコ●1● ,33“ 鴨 u`rec■℃ Ψhlch vTch● ・・No■ PCVs"● cs,てぃ 0,uЫ i● lcnく 1998 du口 ta(C ttЫ i‐l10nsいO fOl10W ol studle3 0nl,
included lr"Ч ωung nddi“。祠 耐 ■ al、 3dult.lctloping cOun“

“
nsk grm● llliV“ fec●on,●cuc●tu ttmm. ).。 ulCOme Ⅲ m“bd16●

31唸 or u■鴫
“

d“y or anabO11● 7o"onol13● Citlc aclマ ity・ "BI。ぃ8iC■l attmal c● e rcPot■ェ1■nt u■JL“
`3nell“
.MhOdolo“ 」,t●ф●ロ

epid¨ do3F」 lheo●」cal imp■ et oF PCV ant面 αttial rc8● Lncc.● ‐●P¨ ngCal_agc PrcvШ  Ⅲ ra■mat● =ぃ に■cws,c00fmnce mhuけ
com ncn¨ e8

et al〔 11〕 ne reFerence"s、 oFan the selected“ Eclcs wcre

SeaFChed by hand for uschl publicalons This review was

nllany Wrllten o● thc basts of 38 publicadons

Two mcぼanalyses resu:ung from a scarch oF ule
Cochra■ eLIbmッ (Febru彎 2嚇 dlantlt ustaddldclllalclin‐
ical tnats that met our inclusion cdteda KSCe Flg l)Thesc

systematlc F"iews wtt used to suppo“ our discus● on

3.PIleulll● alccal vac磁

In Wyeth's PCV7 and PCV9,thc difFent pOlysaccha
ndes are bound to¨ s rmcung matenJ(CRu 197 Thヽ
18 a nOn tottc mu●nt ofne dlphthena toxIIL MCICk ttected

lhe ouler mallbnnc protcln complcx(OMに )Of Mats`rla
″曖
“
ル

`:t墨
scrogroup B as“mcr●oleln For iヽ scven‐

valent v8“nC(PnCOMPC)For iヽ 11‐valent PC、 Claxo
S市thKune BIoloElcals uscd tlle p protein of″

``"“
′川ぉ

… “
“
a tO bind the pOlysa∝ httdOs

T he seven 6●mtypes oF Wen'S PcV7 arethe mostcOm―
mlln h thc dodopcd world】も thcorctl“ l∞veFage iS
887%in Notth Amenca and Australia,whercls in EuroPc

lt is 77 6%(as nOn,vaccine serotypes i and 8 are lntpre

prOvalcntl ln A饉 ●3.L●■Amncn att Asia the c6v‐
erage 18 67 3%,634%“ d431%,中 peC●Vely Ncxt to
scOty"l also serotyp● 5 1s hlghlyprevalenti● 餞

“
●giOns

〔11                     1
hbucalons on cunI●。:民■溜

"h on PCV7(ncluangPncOMPCD are desc“ bed in Tables i“ Tables i and 2

COmp16e nndOmsed contro11■覇」S PCTS,nd fol10W‐ up
●al→ ,and Tablc 3 clinlcal trlalsヽ Ы●4 delalお studes in
whlchPCV7KlrPncOMPCwao3dmmtCrdincOmblnatlon
with PPV The publishcd artlcles about PCV9 ahd ll● lals

a● lummonsed h■ lble S,and h Table 6 thoro arc somc
more dinlcal ttat thattak● only nasoph87ngcd camagc as

,衝はCal endPolnt Finally.Table 7 giv03 an OVCnicw oFthc

lnformatlon On saFety of PCVs

11● e tablcs ulc typc Of lcscarch is glvcn p“ stud,As
a general nllq thc Foll● wlng hlcrarchical omcris appucd tO

the difFerent klnds oFstlldi● :(l)RC■ (2)contOlled c:inlcal
●31 Without randomsadon and(3)coho‐ Or case・ contol

study[12]
EndpOln、 Indude emcacy agJnst vacanc scFKl,,S

(Vη .nOn_vκ dnescroり peSKNVTl md VaccineELted,pes

causing IPD,pncumonia and acutc odus media

4.Lnmuntlgen】 。w alld″ acdm● IIon sdledules

イ
` C″
■′!隷

TodescibethcimmunogenicityofPCV mostaudlolsgive
thc"rcntagc oF p面 clpantS Whose trun dt● ofigC and‐
bodies are above a Certan cut or valuc and thogoomc面 cal

mCan"nccnmtlon cMO,bOul per pOly資 勁ande H慨
hlghcut‐ orvaluts arcsctヽ farly arbi"暉 :Invarlousstudies

出Tut°
rs。 。5,0,1502,03,935,OS and l o"υ m arei

cu●。rs o 15“d10● B/m:are used in aげ
““
z“ type

b vaccine studles as∞帷 lat● FoF ShOrt and long tcrln pf● _

tectlon h World Hcalth Organizatlon o暉 0)dete● luncd
a cut off value that comlates lo protecton agalnst IPD in

several stag■ Jodar et al pubLshcd“ ,Iovi● Onal`ul“
in 2m3 Based on an analy“s ofdata fron the NCKP study

a protecuve cu"r vJuc of02酬 ater a ttrd dose of
PCV7 wlthin thc p― ng sc●●sw"amvcd aL ncau● clrs
statcdthatitwouldbcbetけ o usc a ctlt・ orv」uepeFp。 lysac‐
charlde but∞uldonlyl¨ 面 nc a cut―●

「
v■uc Forserotype

19■ Whlch Was 0 4 1tg/nll,wiulthe avalllbiedata[131L山 疇
uslng thc same nlodel based on the results“ m●c NCKP
study and¨ m“ lafgeRCrsttth Pcv7and PCV9,amal
prOtect"e cut‐ or vane Of o 351Lg/mlお r an smtypes was.

eslabushed lcOnspOnding to 0 2o μg/ml accOrding to CSK

forthc 22F ELISA used For cstlng thclr PCVll)[5,7〕
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studlcd in a sub"up oF h“に,NP cultura wec laken 3
mOnth8 anCr a4‐ nlnlstratlon oF dlc Foun dosc Thc protcc_

uve erct against camage oF Vr pneum∝ Occi was 42 8%

〔95%CI=-16 to 71 91 and agalnst no口 ‐typablc凛

“

′ycn

2″,4147● 〔95%CI=-498o673〕 ,both nOt statisCcauy
signimant171 oabL 5)

Fow studles descnbc hOw the ll耐 tustration of PCV7

(alSo in cOmblnalon wiul PPv)に ads to VT replacement
in tho naso"彎 nx[25,34,36β 81 ln onC Study with PCV9

“

S rep13Cement was al∞ found in unvaccinatcd sib"ngs OF

v“in‐ 140〕

7.Sarety

■●●dmnistratlon ofPCV has shown● be sat forchn‐
dren youngcr than 7 yeas,and also for ncwboms who“
prelnatuル or dysmature 1281 1n chlldren ofル :5 mclnths
PCV7:s usu8■ y admnistcrd collco面 tandy with Olher
Cluldhood vaccincs lconlaining D■ Pv Hib,HcpB,MMR
Or ttHCala cOmp。腱nts)In thC 2“ days following PCV7
vacclnalon口n has bOCn ttord“ at thc inJcclon sile ln
ll1 3'7%,pain:hatlillutsmovcmentin 6 8,5%,crythema

in 78■ 81%,crythema glcater than 2 cm in 0 6-182%,
lnduralon ln l● 694%and indura」 on gFeater than 2 cm
ln 12 212%of caFcsヽ c afolcmcndoncd Pcrcentagcs arc
●nuhrorltlwcrattllettecl10ndtcofthechildhKlodvaccines
glven concomtandy in饉 e8amc subJ∝も Only Schttttet J
andBlackctュ l口。tcthat(面 Id)● wtllCmaorswclling arc moE

"cqucntatthe DTaP‐
IPVHib alld HIbMMR/vari∝ lM i■‐

10n ltes,ぃ pccuvel,Tlchmann‐ Schunlnn e:al repor a
higher local reaclogcnlcmy(sweutng m■ rthc mtdOse,paln
and rodncss aftcr thc brxlstcrl aaCr cOnco置 tant ad前 nistr●

tlon oF DTap rVP■■卜HepB and PCV7 in∞ mpanson to
DnP・ IV卜Hlb.HcpB scllely 15,lQl■ 19,2L27](Table η
■″o thals show PcECnlages OF l― :sldc cFFects after

in」 ectlcln of PCV7 a:one in children up lo 3 ycars:Paln in

32-39:%,Paln ulat hdts movcmcntin 15 7%.erylhema in

24640%,o,thema greaterthan 25 cm in 17 4%,indura―
tlonin 25 4 35:5%andinduratlongnterthan25cmin96%

18,41〕

Systemtc sidetrcc● are generallン COmparable when
PCV7 is adnurusttt concomtantly Wial pTwP_M_Hib,
Dpp__.騒 b,DTaP・ lVP‐ Hib‐HcPB,熱、″

・
りη
“
C71′
`typO B,hepatus B,MNIR and vaicella vaccines or when

the latler mentloned vacdnes arc given separately ccncral

Eactl●●s3ftcr concomlant adm昴膊Ⅲ10n Of PCV7 wim
thc childhood vttnes mn● oned ear"or to infants and lod‐

dlぃ.leads"a temperature g■ der ulan 38。 Cin 84 62%,
mmnolcllce in e49%,日tabil置yin 2トフ1%and axlrexia
in 0 348%ln the 24 Followlng days【 5,10,1■ 19,21,27]

轟 ncrt etム Sch前■ct al and Black ct al did■ p●ra
su:hJy hlghcr ratc oF a tcmpcraturc grcatcr dlan 38° C(up
to 3 dayl)after dmu■ aneOus ad市 nlstratloll Ⅲth a sccond
dose oF D"P‐IVP‐Hib,a mtdOse OF DTaP‐ IVP‐ Hib and
mumttυ v耐∝1la・ Espccttvely incompasontoth‐ vac‐

cin“ ∫n」 ectcd vnu10ut PCV7 As sec:l in thc soction abou:
l∝咸●dc crec、 ,Tlchmann‐ S■umann etal pub“ shed data

supporting a譴 811Cr mlc oF sollched general renclons aFter
concll市 tant adlulnls‐ don oftharstudy Vacches,than aFter

DTaP‐rvP_Hi卜 HepB lllJeCtOd ScParaに ly〔5,8,lQl■ 16,21〕
When PCV7 alone is:nJccted the syst鋼 c reaclons in

childrn up to 3 years are:tempcraturc gFatcrth 38° C in

08469%,somnolence in 13-527● ,mtabinty in 18 3“ 0%
and anorexia in 4 37● in●e3コ days after vac● natlon
18,16,i9,41〕

Admnismlo■ of PncoMPC tO infanヽ shtts a siiil●

Pattcrn oF:● cal sidc ctccts and 8-ml― tlons to that of
PCV7,when both are i■ oCled“ multaり ,usly with D‐P
Hib and IPV 1201 rlnly on。 31na‖ Smdy lV=280)shoWS hat
concotttantadmnisut10n oF PncOMPC wim DTP Hlb or

“

pB lcads to B higher ratc oFitttabiity(in 63-807● of thc

cascs)and sO nnOlellcc(n Sl1 78%)than is observcd with

PCV7 in other studles 123〕

Blun etal 1261 comparcd Eac●。ns 10 thc ndministra● On
ofPncOMPC,widl cl●αttc samc vacclncor PPV asb● ●s嗜
in Childrcn from 12 to 30 monOs Boosung vith PPv lcnds

to more reaclons atthe,1∝ lon Site and idtab‖ :ty,butless

freqtlendy telnperature hlgher than 38 3。 Ccomptt wiha
PCV booste■

Aner admnislraton of PCV9 h childen flom 12 to 35

1non● s、 252375%cIPcnenced paln at thc inl瞑 ■on sitc
53“ 3%had erythema and 7● 125%indun● On A:so a
temperaturc grcater than 38。 C wasrccordedfor 14 5 43 8%

oFthc pandPan"and imtab‖ ity up to 24 4%〔 33〕
In the maJonty oF sttldl● cln PCVs therc ac no mports

oF rclated senous“ verse evcnts ln the studies by O'Bden

ct J and Kayhty u al,hOwcvcr・ a nllmbc【 oF ulcsc etnts
wcr scen eFter ad血 nls■6on oF PCV7 cOnccln"ant uul
otherchildhoodvacclncs AlsoP● mulaetal obswedfever
iSl rCacuKln wilh vⅢ l inFcctton,imlnuniz811● ●ractlon■ th
vinl inFection,vo面 un3,depressed rate oF cOnsclω sncss.
pupuraandbrcanhOldingspellsfOrPCVll Kallbu`● o lnst
advcse event concOllutant with o● cr childloOd vaccines)

15,7,301

Naturally・ in dle case ofreponng senous advesc cVenむ

and gcncrd●dccfFasoFPCVsad面 isterd conco面 鰤 :y
wI● other vaccines,itis alfFlcun tO estabLsll which vaccine

gavo●sc to the adVerse renclton

8 聴 usslo■

Am“ ,analy● s conductcd byい cero et al analys“ da●

“

m thc NCKP tnal,the study in Amencan lndalls by
o'Bnen et al,as wel1 8 two otheriage RCTs,nancly● ●
FInOm● aland a study h S∞ th AFn“ n ch‖

“

n Lucero

ct al cxcludcd dala ton HrV・ Posillvc childrcn The pOoled
VE against IPD caus“ by VT was 88%[『■ 95%α :

73つ4]1421in the meta― analysis,vclsus 93 9%and 86 4%in
CabFomlan[181 and施

“
iCan hdian chlldrcn[301,Es"澪 ‐

tlvely tsee abOVCD Thc cmCacy oF PCV agnst a"IPD

,pe direred grcally bOtwccn thO lattcr two s"dlcs(8■ 1%
ar・d54:%,respectlve″ )This rtthi bc cxP腱 nCd by thc
dlrer¨ce ln ahniclty bet■ een the ⅢO Study popul“ IOns
For fadlologた auy∞n― d pnetl"lua悧

"cd by allpathOgens,ulc POoled vE in lhc afOrmcnttned ncta_

analysヽ was 22%【95%C■ 11● 1〕.dmWing Fln dab ftOm
thc lTr analyscs Of the NCKP stu"and a study in SOulh

Afncan childrcn as Epolted by Lucert et al 142〕 h HT
eFncacy OF PCV7 for thc nlst rad1010glcauy cOnt_d case

of p● eumonia was found to be 17 7%〔 3:〕    :
Stactcmals etal prOmeda ntattay● Sin wLch the
croct of Pcv。ュule prvell● On oF ru●●uts ttrd● callsed
by all Pa血 。gellS Was calculated usc was nde OFthe data
t Dm the NCKP studェ thcFl口 oM stuむ thC:錮工li malttth
PCV9“ d a study 1241 ammgst childen with a ncdical his―
to● of AOM The ttЫ  twO studles were h l●Fanls and lhc
la“ertwOinolderchl:dEll,aged 12-35 monthsand iイ ッeaF6.
い口 :lVely The poo:cd nte ra● oo赳0(ie,IOtal number
Of"i50d“ AOM h lnterven姉 8fOuP/nulnbcr OF chlldm
in●at80up x Follow up penOd in monbytotal nmber Of

cplsodesoFAOMincontrolgrournumberofchldreltin面
group x Follow‐ up pcnod ln mllnmO,as fOund to bo 0 921

[95%CI=0 8940 9501 ApOOlcdRRoFi lDllwasachleved
when Only the data fmm d"oldcr chllden who w● Ic mo●
susceplble to the deve10pmcnt oF AOM w“ uscd whcn
thc efFectofPcv On VrAOM was mOsuFed,tlle obscrvable

皿 器 躙 l肝躙 :駆 爛 鰤
thc ΠnOM“ d and dlCsmdソ by VeenhOven wero uscd hc●
143]

byhl冨躍詭 I鰈 礎際 賞騎 l駕器 群 響
●J was6%InthcPPanalyslsand7%intheNCKPstШ yrr
alalysis The,mcacy aga■st VTAOM was clearly hlghaln

辮 柵 糖趙 糧懺Ⅲ胤 鵠
it was 57 6『 ,17,18,20]

e出騨 器 1躍鵬

`譜

記:樹場 肥 協 翼 1甜
when catt OF nllles c¨

“

by Vr werc●kcn into“ ∞unt
〔24,33〕
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蹄柵∬織盤躍器lΨ
by響
"Cり'h

The sero,pc,that mOSt∝ nuЮ口ly giv● nsc o pncu‐

罫 闘 跳蹴 品 躙 謂 鵬 蹴 詰濫 li群
mclre than seven“〔OtyF ina pncm●cocal vannc ofFers

鼎 総 糧 量::農ξ窟 職 服

WhCtha noE g∞F"“

Cl●arly PcV7 and 9 are sum。lendy llnlnunogenlc afler

鰈 l嵩腱器需F出蜃 ・:l霊
bodles against VT P口 cual r∝0, cvm m a FouF咄

"e

schedule,慟 ough ulis may havc n。 ■PerCus● Klnsforthepro
mve mにacy aga16st alnlcal dlseasc 1201 The emcacy
of seven‐ valtt PCV鯉口nst Vr IPDお 鸞w high,agalnst
●Lmaly dlaposed)pam●●●Ccal pneumOdaishtgh・ and
ap● st Vr AOM il m●‐ ate(as is山 戯ofPCV■ )
姉 me●onomlc and pr●_matt p・l・

“

●●w“
would oF● ourse be lnt―ung itthe sanclewb oFcm∞

"
and ofFc●●veness,an bc achiwed wiul fewcr do86
h thO publicatlons dl“ ussed here,a schOdulc Of hcO
doses ofPCV7 1cMs o CMCs after“ ●●ord d●le th“ arO

―
le:。 thOranertheulld PnmlngdOSC●

“

NCKP
Ⅲ

“

FInOM詢=Thcttv‐ ccF7● On Lsmtype6B hthe
sm4yofKayhtyetal lhlsintlt躙ⅢⅢ 動に■油knO■ nt●
beoneoFthelenstttm08enに sem● peslncludetilPCV7
1n“ NCKP3● ldy serowPC 6Bヽ 11∞ reponed"b● OneOf

朧 欄柵 欄 椰
tloll of thc boosけ dose ofthe NCKP and FlnOM malalld

“

studlcs● ul.2+1 8Chedule 15,17,182271

■t ll●●wonthatintheTostim"崚 嗜 daL Conducted
by B:ncket alぬnt u to mcv..clnatlon schedut curently
recoln―Ⅲ  b lbepaumtlean● おrwrb'も PCV7 KwI山
血
“
pn耐ngandoneboostrdosel,Only58%ofthesu● cC●

罵
.。出に冨耀朧熙 kJ瑞lm∬∬路
WHO for bOul schedulos lt is ule.llly mal tt di“ uy
∞m"にsa2■ l with a 3+I vacdnatlcln scheduに Onc
叩 ぬaner a“inlstrallon oF● e pn耐 ng dueslhel血ut

lhat Followed lhe 3+I schedulc,malndned a αm“ ntnt10n
>015 1tg/ml 191

‐認闇:T鶏出競T慶器螺悠Ⅷ出ま∫器
婦品躍盤鰐響t∬胸出謬釉
出lT肥蹴脳摺出蹴器肥:辮獅
ご6翼器3,総機瑞 出毬還酬臨
msct0 1007● 195%CI:-12to 10ol ina二 ldren劇隔 _●Ivcd
twod● ‐ befOF」に 88COf6 mDllせ8 VE was95%【 95%Cl:

諸出盤
tl圏
翼出脚 留職

mon雌 SO“ 。f“ c国

“

nw“ 81VCIt Only。鵬 do“,wlth i
a csuttng VE of 67%【 95%CI:2885】 1441
0n“ whoL"als mdying FOduCed vaccn“ cln schcd
ulos for PCV7田 d9show that the pcenuge of hfan"
acblttng“ pptalve cut・ or tt by tt wHo l monぬ
afterthe lasり愉咤 dOI●輸饉L嚇 3●anga2+1 8Ched‐
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FOr DTa¨ IPV IIBV― Hib,thet wЪ no stausucally● gnincant drfereКe be“ren the two grOups
ln tte proport10n of infants that achlα ed pre deaned"rOprOtec● ve levets for each anttten at

S months and,「 rnth arter b●cteL
Frequency Or 10c.t and,5temlc reacJons was Jmuar in bOth groups except For fever ab● ve

380・ C,wh!ch w● mtt frequent h働 e疇t group arter d… 1,2o「 4 Fever,390°C wasonv
reported fron three chldren in each erOup

Cond`loni The PCV7 vaccinewas hlghly ttmunogenlc,wen tolerated,and tafe when∞ admin
istered mth the OTP● ―lPV―

“

BV l● b vacclne at 2,3,and 4 nontlls or age and a b● oster dose at

12-15 months ln th"stuし 口W7dld mtsh● w any retevant in■ uence on the lmmunogenlcity
and safety OF the crll curenuy admin、 tered DTPa― tPV― HBV―Hib vaccine
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it is used thЮughout curope in chndh● ●d vamnatlon
prOg■ ms The paedttrt hexavalent cornblnatlon vac‐
cines recelved market authoFIZation,n October 20m and
entered the nauonal vaccinatbn ca:endaヽ of set∝ ted

countnes The cOnconitant admlnistration of ule seven‐

I]『よっ撃 II癬 洲 硼 ie器 躍 1臓isT
teu「 MOS)waS evatuated in acco「 dance w¨ h commonv
uttd immunlzatlon schedllles in Europe at 2,3,4 and
12-15 mlnths or age in september 2∞ 5,the European

“

edtlnes ABency stlspended the marketing authoHい ●on
for HexavacO due to coに ei、 about the long‐tettn prO‐
tection against hepatltls 3 fotlowing ldenuncatiOn or a

decreased immunogeni● ty of the hepauus B cOmponent of

the DTaP―:弾―HBV― HibVacane itsetF 1451

2. Population and method5

21. MethOdS

This was an Open‐ labetted randomlzed muttlcentre study

cOndmedln France and cemany The“ udywascond崚 ed
in accordance wlth the prlnclpl● ●f3000 Cunlcat practlces

(CCP),the natlonat taws and the declara● on of He● nkl

(reVISed cdinburgh,Scotland,october 2000卜

“

prOvat was

obtalned from the respecuve ethics reVlew committee of
the partlcipaung s“dy● tes

22. Study objectives

Thi5 study ained to lnves● 3ate the∞∝u"nt admlns‐
tratlon of a seven‐ vatent pneum∝∝cat con,ugate Vacclne
and a DTPa-lPV HBV Hib(PRP・ T)cOmblna● on vaccine
at the age or 2,3,4 and 12-15 months wlth regard to
immunogeniclty・ saFety and totlrallce,and whether the

lmmunogemdty ofthe DTPa― lPV HBV― Hlb vacclne L Innu
enced.

23. SubjectS

Tw● hundred suty slx heathy・ 2‐ month‐ old infa結 く57 days
to l12 days of age)Were rec面 ted in 13 suldy centres in

France(n・ 136)and 12 study Ⅲ tresln Cerlnany(n‐ 130)
Healtけ lnfanも ,S■ 112 da"old,were ell」 ble o「
incluslon and vmtten inforrned consent was obtained from
parents′ guardians beFore enЮ tment in the stu"

Infants were notincluded in case or knぃvn or suspected

いうt。●Or dぃぃthena,pertus● s,tetanus,pOuo,Hlb or hep‐
ad● 5 B dlSease or oFinvas“ pneumococcal dise● ぃ:ap"rlr
hl,to● Of immuniza● on agdtt thete disease5:a Prevlou,

anaphytacuc reacuon Or ser10us yacdn● assodated advで応e

reacOo● ●肺 Wn bperSensiuMty tO any componentofthe

study nccln“ ;a blrth welght● `25008 and′
or tess than

37 gestauOnat weeksi a vac(lnatlon of the nOther wlth
a hepati● SB■ rts vacane in the p「

“

∞s12 monthi a
known o「 Suspected impairnent of the lmmune“ tem,a
treatment“ thlmmun● suppressive agentsi a ma,Or cOngen‐

tat,developttentat or senOus chrOnicdisordett a cooflrmed

or suspected undertylng e"lVIng neurologlcat disorder∝

昴story of encephalopathy and/or se12ureS,sequelae oFpen‐

natal hyp● xla:a famlty hist● ● suggestlng 6at ut chlld is
at hcreased● sk of an― lm1 8enetlc neurological di30r・
de● or a knottn bleeding diЮ rder for which intrarnuscular

adminlstratton of ncclne ls contralndicated becau,of the

rlsk oF bleeding

2.4. Vaccines

Each 0 5rnL dose of the PCW v●
“
lne(PrevenarO,Wttth

Ⅵccines)waS COmposed of 2“ of each pneumoctxcat sac・
cha■ de of“ rotypes 4,9414,18C,191 and 23F and 41響

of 6B each lndependenuy coupled to the鋼 ,7 Ca― pro・
teln,and o 5 me Or atumlnlum phosphate adjuvant

A 05mL dose of the DTPa― lPV―H3V=Hib vaccine

(HeX●VaF,Avenus Pasteur,lSD)contained 30 LF diphthe
na tOxO,d,10 tF of tetanus toxold,25 1tg pertusis tOxold,

25円 ntamentOus hema38tutinin,400:antigen units of type

:珊器 I退肝幣:粘晨γ肝ふ鼎″艦
5“ or hep●utls B sttace andgen and 0 3 ng Of amminiun
salts

2.5.Stu″ d“ign

Ctセ ible sublects Were randonized lnto one ofい o groups.

The test group recaved an htramuscular i● eCt10n of p● 7
in the teft thigh and of tlTaP :PV― HBV Hib in the rlght
thtぃ at 2,3,and 4 hont鮨 or age(p●nary dose● and at
12-15 months Of age(booSter dclse●  The FontrOt group
recelved an inhmuscutar inieCt10n or DTaP― |"―HBVL
Hlb at 2,3,and 4 months of age(pHmry― )and at
12-15 months of age(booSter dose,intO the Httht thigh

AFter compl“ ng p● mary lrmuntta●on ttth
DTPa IPV HBV―Hib at 2,3 and 4 mntヽ of摯 ,the

躍Ⅷ楡群:t輩1浩鮮襦淑T翠:鶴
the booster dose to be admll"tered 4-6 Weeに arter
the booster dose of the hexavatent vacclnatlon PCV7
lmmunogenldty resutts from thO controt erlmp Wltt nct be

presented here

2.6.!mmvntteniclty γ魯:uat10n

To deterlnlne h mrum antlbody respOnses,bl●●d samples
were drawn lmmediately ber● re admlnlstratlon or the lrst

doseofvaccine(pre dose l),l month(28 42d口 ぃ)fOl10unB
adml嗜 stradon of the third d“ e{post‐ doSe 3),immediately

beFore administraい on of the booster(pre‐ dose 4),and l

month(28 42 day5)fOt10ttng adminlstratlon of the booster

doSe(POSt d●
'4)Sera were anllFd fOrlgG anubodies to atlseven Pneu・

m∝ occa ser●●pes by a vaudated EuSA mthod P4261,

譜 t辮 蹴 腑 柵 鵠
g糖
思 蝋 脳 粛

`耐
ative uppertimit,1lkely to be higher ttn the ninlmum

protectlve tevel 1221

,Co“ entra● on of antlbodi● 3 for dlphthena,tebntII`
Hlb(PRP η,hepautts B,and perttlstt lPT and FHAl
¬ere measurd by standard CuSA teChttquet 127● 301 and
antibodles to pou“ rtls l,2,and 3 by a neutratt7atlon
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1. lntroduction

Streprcocc_′ mにuη oal●●,s an lmp● rtant cause of mor,
bidity and mortauty in pe● ons of alt ages w● ndMde!n
children,lt is the most commOn bacte●at cause of pneu‐

麗 瀞 離熙 鴇 :』詰電讐肥 闘 :淵紺 朧 鵬
,pe b(Hib)COn,ugate vaccines and the result,ぃ l near erad・
lcauOn Of ln",“ H:b dISease in irnmun12ed Children i21,
in Europe the pneunclc● cctlS h“ beccHlle the l● ading cause

oF bactenat nenln31tiS in children tes han 2,ars of age

〔3-201 An analIIs of bacte"al meningius ln● ltdren ha5
shown that p■ ■mococcal meni“ 1●s leads to wbstmually

Breater monlity or netlFol● 81Cal seqばae than meningltls
due to el● g“

`げ
υ″n"嗜 咄眸 b Or"lsserla nlen,ngi

tldes 1211 ln chlldren between 6 and 24 m¨ ths of age,
the reported invaslve pnemococtat dlsease(IPD)inddence
ranges from 10 to“ cases per 100,oOo patlent years in
∞untnes sにh as Oenmark,Flntand,France,Cerman,and
the uК  By contr●t,“ Is in the range of 50-170 cases per
100,∞O patlent years amone SPa1lsh chlldren i3〕 .

The efrect"eness of the seven valent pneum∝ αェJ
conJugate vacci“ (PCV7)agalnSt PD va"es by c● unw epi‐

dmlolo%dhtal dlSease and the age or the｀ chndren
htalon prOvlded by vacdnadon L mst advantage∞ s for

bl●od cutture‐ pOsI● ve infectlons l e,sepSIS,腱 cteremt
pneumonla,bacteremla,and menin」 ●S)h Ch‖ dren less
than 2 yea`of age For chiUrnく 2 yearS h CurOpe,PCV7
vaccine serotypes represent about 70%oF altIPO Given any

cross protecい on Of vaccine serogrOups,the vacclne c● verage
cOuu be esunated at about 75%for hvaslve pnemoctlc‐
catinnttbns in curopean chitdren〔 71,as eVatuated ln the

pvo●l study peromed at the No咸 hern Caい forna Kalser
飩rm“●nte tnat:22〕 and obServed after 2 rar5 of surveil‐
tance arterintrOduction of the PCV7 in the uSA 123〕

Beyond the age or 2 yeaに ,there ls,me increase in thl

`～

ersity of pneumococcat Serotypes causing lPO Llke面 se,
there is a decrease in the vacclne co、 マrage po■ ded●

“

lnst

p哩moCtlCCal menlng● s,whlch in Europe seens to be due
tO a●Se in the number oF cases due to serotype l 15,17-20]

The seven vョtent pneunococcat conjulate Vacclne
rece,ved its European regヽ tratlon in Febrtary 2001,and
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immunogemdty reactogentt and Safety Of a seven‐ vatent pneumcoccal co● ugate Vacane(PcV7)      3145 c otteretal

Tabに l Pre‐ do給 l and pOst‐ d“e3,pre‐ dose 4 and pOst‐ dose l pneumom∝ al anubody e“
=【
ltB′ mLl{9瓢 Cl・ )(teSt grpup,

PCV7● DTPa-1 一ヽH3V― Hib,rrT)

Sero● pe Pre d● el いo●‐dose 3 Pre dose 4 ●
“
td●,4

test[311.Generatly accepted protecuve tevc"for dlph
the● a antitoxln(と 0 01lU′ mL and≧ 0101U′mt), tetanus
antito珀 n(≧0011u′ mL and≧ 010,u′ nL),PRP antlbOdy
(≧0.15嘔 /mL and≧1∞円′mL). neutraい 21ng antlbody
for potl“ rus,pes l,2 and 3(21:8L and anti‐ HBS
antibody(210mlU′mL)were uSed in the catcutauon or
protec● ve imrnune responses i3■ 341 h the abSence or
welt‐estabtヽ hed serologcat mざke`′∝ protec● 4n agJnst
pertus● s,an●body teveL between≧ 2‐ and≧ 4‐ fou rises
fron basellne were set fo「 PT and FHA

2.7. SaFety evaluation

Fotlottng each immuttza● cn,the inves● gator or Study
nぃe ob"rved the infant For 20 nlin(France)o「 30 min
(Cerrnany)fOr slgぃ or symptons due to any immecllate

r『‖樵 壼 [w::ittII棚 」器 闘 絆 l憲電:『
いons and systemic events on the day o(lmmunlzation
and fo「 3 days aFter each immu“ zatbn The/took rec
tat temperatures each day at bedune and a,any● me
when the child fett waπ ttr than tl■ lat Parenじ′g“rdlans
a130 nOted the p“日 xe and size of any erⅢema,hdura
tlon,swetung,or tendemess at the“ pectlve inleCtl● n
●te.Ali neasu"nents and informauon regarding i∝ al arld
systemic reac● ons were rectlrded on dlary cards by par‐

ents′ guard[ans Any ntnges or events that requlred a
phystlant lnterventlon or the use or a prescnptお n medta‐

uon wlthin 7 daぃ ofimmun12at10n,any hospltauatiOn and
other se"ous adverse events at any time durlng the cou● e
oF the study Ⅲ re repOrted llnmediately to the invesugatOr

2.3. Statlstical analysis

Demrleraphtc charactedstに s and ume intervat betten
each dose"re anaり

“
d

GeometHc mean cc centration(GMC)Vatuesfor anubOdy
utres fOr each vacdne anugen were catculated for pre・ dose
l and post`o,e3,■ wdt aS fOr pre‐dose and pOst‐ lose 4,in
both grouPs nst・ dOse 3 and 4 GMC vatues were cornpared

between grOups bソ ANOVA“ ing pre‐ dose concentratlon as
a covanate.:r signincant direrences between groups for
age,ume intervats,Or gender were found,these were a卜 o
inCIЧ ded in慟9 mOdel The lowerand upper 95χ  con■ dence
timlも of the mean of the CMC vatues and the mean dlffer・

encesin Oに vatueswere atsocatcutated The percentage of

subjects ttth antlbody tlttt above denned post‐ dose 3 and

p● 5t‐ dOSe 4 teVels wa,calallated′ or each group The dif
ferenc● ln the percentages between groups were anaty2ed

uslng Fisher's Exact test.

T● assess the dlfrerence between inject,on site reactions

in the test grouP,tocal reactlons at the PCV7● te were cOm
pared to those at the DTaP-lPV― H3V―Hib slte uSlng Flsher's

EXact test.Severe locJ reacuons,denned as a dameter
,J4輌 were analFed for erythema,indura●on orstttungi
aS鶏l猛

露認 凛 lT『 器 胤 ‖壌 置 覧∬ IP"_
sc■ption medlcations■ thln,days,or hOsplta“ 2auons)
were compared beneen groups uSng「 sherヽ Cxact test
FebHtl reacu071S Were cl● slned intO two groups:tempera‐

ture≧ 380・C orヽ 390° C

3. Resutts

3 1 Study population

Two hundred s● ty slx nfants were randomized(136 in
France,130 in Cermany)into the twcl study groups,135
1nfants in the test group(PCV7 ptus tlTPa― lPV― HBV―Hlb),

and 131,nfants in the c● ntrol group(DTaP― lPV― HBV―Hib

alonc)one subJect w・ls randomized to recelve PCV7,but
Was■ thdrawn by the parents before the ttrst dose of vac・

The erOups(η・ 265)did nOt drfer“ gnllcan■ y fOr any
of the dem。 3raphic(gender dlstnbution,mean age)and
base“ ne charactenstlcs● ine lnterVaに between doses or
pOst‐ dose 3 and post・ dose 4じteed)

Two hundred and slxty‐ nve lnfanも rece～ ed at teast∽ e
dose dunng the p"mary immuntatlon phase c e,intent
to treat),but elght of these infants were exduded fron

the intent to treat(lπ)analysls due to mヽ slng bl●od sam‐

ptes du"ng the p● mary serles(n・ 257)Two hundred and
forty‐ nve Chlldren reCelved the"pSter dOse but fourteen

were exctuded forthe same reason dunng the bOster phase

(口
Ⅲ231)
51xty‐ two subleCts(pdmary se■ es)and nrty‐ slx(bo“ ter
phase)of the llT poputatlon were eXcluded from the per

lrOtOCOt(PP)analysヽ 師 st common reastn for exctuJon
fron the PP anatysl,was ume ttndow¨ tatlo“ between

Pnmaγ se● es doses or between vacdn3uOn and bleed●e
く27 days or》43d“ ),w“Ch∝Ctrred ln 5'(33 1n the test
group,26 in the control group)and 46 sublects(21 in the

test group,26 in the control grOuP),reSpecuveし in p●mary

senes and bOoster phase Other reasons for exctsion from

the PP analys"tre age not between 57● nd l12 days at
inclu"on(l in each gpup),"er‐ dOSagO("Ⅲ l,test eroup),
age not bemeen 12 and 15 months for booster lnⅢ 15 1n

the test eroup,n=7 in the controt BI"p)and Vacclnaい On
error(n・ 1,meastes―mumps― rubetta vacclne do■ instead
OF PcV7 booster dose)

3.2 1mmuneenldty results

For prlmary immunizatlon Phase,the lπ  data included atl

SubieCtS enroned ln the study who recdved the 2‐ ,3‐ and
4‐ month vaccllat10ns(dOSes,,2,and 3)and had bOth blood

:amptぃ drawn(pre‐ dOSe l as wet as p● st dose 3)
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i4or thern had mlssing pre‐ booster or post booster dose

blood samptes)According tO the protoctl,ITT analy● s was

perrOrmed because,as ptanned in the protocot,the dlffer‐

erce in nunber Or subjects beⅢ een the lπ pOpda● On and

the PP POputa● on w‐ greater t“ n iC嘔 le,“%dffer・
ence)
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32.l Antibody response to pneum∝∝cal antlgens
32● イ prirnary phase res● I●  A st●Ostlcatけ

"8nlncantincrease in Gκ  vatues was nOtlced for an seven serO嚇
l month after dOse 3 for the teSt eroup(PCV7 plus
DTPa lPV― HBV―出b)(●ble l)
After dose 3,between 92“ and l∞χ of P"r“ pl‐
ents achieved pneunococcat antlbo"levet`≧ 015“′mL
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grOup acheved pnetlmococcatantlbody levets≧ 05011e′mL
3.2,2 3ooster series r6tl`ts  Arter bOctl“ 嘲thせF
PCV7 vacclne,pn・tm∝Occat Gκ  vatuぃ in劇に test group
ranged from 2 12円 ′mLt● 10,7「g/mL● ble l)

Arter th.b005ter do姜 ,94 (serotype 23n t0 1α 謳

(SerOSpe W)Of infants of the test g口 Шp achleved pneumo・
c∝cal antlbody l劉■にof≧0151B′ rnし ,dependhg on the
SerOln"lTable 2)8et-89窃 ●erOtype 23F)and,91%
●er● type 14)of PO″ recゎ lents achieved口 neunococcal‐
antibodソ levet>050“′hL cLble 2)

3.3.Antbody response to DTa卜 ■PV― HBV―Hib
vaccine an● |●ns

3.3.1.P"ma″ p籠,e results
staustically、 1雪nllcant lncrears from baseune(pre d… 1)

|● pOSt・dSe 3"re observed for● tt●●●gens v“ hln each
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プレベナー

1.フ クチンの接租状況について

1‐O海 外での承認状況及口 機種への採用状況
7価肺炎球薗結合型フクチン (国内販売名 :プレベナー水性懸濁皮下注,以下「PCV7J)は 国際誕
生以来2010年 8月 までに世界 105カ 国で承認を受けており、より多くの血清型に対応した後継品で

ある13価肺炎球薗結合型ワクチン (以下「PCV13」 )・は64ヵ国で承認されています (2011年 3月

現在)。定期接種に採用している日はPCV7が 20カ国、PCV13が 36カ国で計 56カ国になります(2011

年 3月 6日 )。 海外主要 5カ国 (アメリカ、イギリス、ドイツ、フランス、オーストラリア)におけ

るPCV7の承n3R況および定期接種への採用状況は、表 1-1に示す通りです。

表 1-1 海外主要 5カ国におけるPCV7の承認状況

10接 種スタジュール 輌 時期に使種されうるフクチンの情報を含む)
海外主要5カ 国におけるPCV(肺炎球菌結合型ワクチン)の接種スケジュールおよび同時期に接種き
れうるフタチンは表 1-2に示す通りです。なお、オーストラリア以外はPCV7ではなく、PCV13が

定期接種に導入されています。なお、接種時期ごとの同時に接種されるワクチンの情報については、

別添資料 1を参照くださし、

ブレベナー

HoP3:B型肝炎、Innwnza:イ ンフルエンザ、MMR:お たふくわせ・ 麻疹・風疹、Varlcclla l水 痘、 「
Hcp.A:A型 肝炎、Mcnc I髄換炎薔 C型

10 国際誕生～本年 2月末までにおける累積出荷歌量及び推定機種者数の合計と年別推移
2GXl年の国際誕生から20H年 1月 までに、PCWは全世界で312,967■78本が出荷されています。海
外主要国における、発売から2010年までのPCV7の年次別出荷本数およびその累計を表 1-3に提

示します。

推定接種者数については、目安となる概数として、年次別出荷本数をその国で規定されている接種回

数で除して得られた数字を表 1-4に提示します。

P,嘔er Conndentl.1

4
Pm8er cOnlldentlal

3

表 1-2 海外主要5カ国におけるPCVの検種スケジュールおよび同時期に接種されうるフクチン

日名 合計接積回数 接種を受ける月齢 PCVと 同時期 :こ
擦積されうるツクチン

アメリカ 4回 2、 4、 6、 12～ 15 RV,DP■ Hlb,IPV,HepB,Inmenz8,
NIMR Vancolla_H● DA

イギリス 3回 ム4、 12-13 DPT,Hlb,PVL HCPB,mR McnC

ドイツ 4回 2、 3、 4、 11～ 14 DPT,Hlb,PVl HepB,い ИR ValC● :la

フランス 3回 2、 4、 12 DPT,Hib,IPV,HCPB,MMR BCC

オーストラリア 3回 2、 4、 6 DPT,肺,IPV,HcPB.RV
略称 IRViロ タウィァレス、DPT:シフテリア 百日咳、破傷風、Hib:イ ンフルエンザ顧b型、IPV:

目名 承認時期' 適応症 け隣膚彙疾患) PCV7に よる

一
日始時期

PCV7か らPCV13への
定期動 時期

アメリカ 2CX10年 2月 肺炎球題による侵襲椎疾患、
および中耳炎

201Xl年 7月 2tl10年 3月

イギリス 知 1年 2月 腋 球題による侵襲性疾患、
中耳炎、および肺炎

m“年 9月 2t110年 3月

ドイツ 2∞ 1年 2月 肺炎球日による侵襄性疾患、
中耳炎、および肺炎

2tX16年 7月 2∞9年 12月

フランス 2∞1年 2月 肺炎球菌による侵晨性疾患、
中耳炎、および肺炎

20034F3月 2010年 7月

オーストラ
リア

2∞1年 2月 肺炎球菌による侵霞性疾患、
中耳炎、および肺炎

2tX15年 1月 該当せず
(PCV7使用中)

の強応症は剛途取得 しており、アメリカでは 2∞2年、英、独、仏 3日では 2∞7年に承協を受けました。

表 1-3 PCV7年次別出荷本数 120∞～24110年 )

アメリカ イギリス ドイツ フランス オーストラリア

2α

"
■930785

2∞ 1 15221,31 1007 85426 35`56 3439
2002 1319410 5853 180866 18003 45,677

2003 14"2,25 14,791 261469 990244 74

2004 131C15535 12471 259046 1592.849 756:

2∞5 17,164`75 19,780 .361 21工、517 1257:

2006 1●740470 3p30654 lpB4.594 ■572.917 657,094

2007 17488,00 2309.690 2(21.576 2.858,913 73■433

2008 1ス094045 2019,120 2,381`90

2009 16149205 lp20,966 2p26p37
100 99(1

総 計 151,805,711 9,34432 9,152,865 16,896,960 6,ロユ669

' 本部において、秘在開発中で九

-5-      ~6-



アメリカ イギリス ドイツ フランス オーストラリア

`
3 4 3 3

213 11.881 11.563

2002 2329353 1951 39、33. 15226
2003 3,48,31 367 330Ю 81 2“73
2004 31276384 64′62 252265
加 5 4291,1 9 6593 701,S06 419240
2006 4.185.118 lЮ 10,18 271 85フ●39

4372. 769,897 655394 95■971 144
42735 673仰 595373 1012J 363.905

4,37,01 640.322 506カ9 88■2
899508 31302 33285
37`61.428 3,111■77 η 88,16 5`32320 2“9223

プレベナー

表 1-4｀ PCV7年次別推

…

     (2111Hl～ m10年)

なお、本邦においてはプレペナーが発売された21110年 2月 24日以来、20H年 2月 28日 までに2,666,621

本が出荷されています。この期間の技接魯者数 (下記の方法・により算出、出荷本数に対する被接種

者数の割合は約 52%)は 1,450,000人 となります。

l‐0 日本国内における昨年7月以降の月別出荷数量の推移
日本国内における2010年 7月 1日から20H年 3月 9日 までの月別出荷数量の推移を以下に示します。

ブレベナー

10 日本国内における昨年 10月 以降の月別副反応報告例数、件摯とその件数願ま
2010年 10月 1日 から20H年 3月 9日 までに収集した日本国内自発報告における三篤な副反応は、

56例 79件でした。これらの重鶯な副反応について、副反応発現例数を分子に、各月毎の出荷数量を

分母にして、各月毎の重篤副反応発現頻度
°を算出しました (表 1-6)。

2011年 2月～3月 において副反応発現例数の増加が認められますが、副反応報告数の増加は、12月

以降 r子宮頭がん等フクチン接雹緊急促進臨時特例交付金」の運用がBI始され、予防接種後副反応報

告制度が都道府県・市町村を介して周知されたことによる影響が推察されます。実際に、2010年 10

月と2011年 3月の重篤なpllE応報告の情報源を確認したところ、2010年 10月 は5例全ての報告が

弊社にて直接収集されたものであったのに対し、2011年 3月 では報告の半数 (18例中9例)が予防

接積後副反応報告制度にて厚生労働省を経由して収集された報告でした。また、出荷数■増加を加味

した副反応発現頻度についてそれぞれの期間を比較すると、20H午 2月～3月は、2010年 10月～H
月と同程度であり、発現頻度が増加している傾向は認められませんでした 俵 1-6)。

表 1-6と同じ集計対畿期間で重篤な副反応の発現件数順表を作成しました (表 1-7)。 収集した

主な副反応として、発熟 23例 23件 (発熟22作、高熱 1件を含む)、 痙攣が 14例 14件 (熱性痙摯

9件、痙撃5件を含む)、 アナフィラキシー反応が4例 4件 (アナフィラキシーシヨック2件、アナ

フィラキシー反応 1件、アナフィラキシー様反応 1件を含む)などが挙げられますが、これまでに知

られている開発時もしくは海外情報にもとづくPCV7の安全性プロファイルから想定される範囲内の

報告でした。                       ヽ

また、21X19年 10月 16日 のPCV7承認以降、国内自発報告における死亡症例は今回の対象期間に収集

した4例のみであり、表 1-7の死亡3例 3件、突然死1例 1件が腋当します。

参考添付 :表 1-6に副反応名を記載したものを別添資料 2、 表 l-7に月別発現例数を示したもの

を別添資料 3と してそれぞれ別途添付します。

衰 ユー6 月別m■ 反応報告件数 (国内自発報告等壼)
(対象期間 :2010年 10月 1日 -2011年 3月 ,日 )

※救済惑金給付症例 (■鶯な発熱)を 1"含観
3 被横罐 出方法
インターネット編童によりPCV7接薇者の年齢帰1割合及び年齢別の機種本数を算出し、
種者数を割り出し、推定年|IBl接租者数を合計した

Pnzer cOna“ n●■1
5

Pnzer cOll■ dl口」ほl
6

表 1-5 月別出荷数量の推移
疇 月 に

20:0年 7月 196.711

2010年 8月 208,361

2010年 9月 136 9tF

2010年 :0月 185′

"2010年 11月 72,000

20104■ 12月 374′

“2011年 1月 448μ 9
2011年 2月 S10,68
2011年 3月 (3月 9日 まで ) 3C13鯉
合計 24364"

それに基づき年齢別の検

-7- -8-
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表 1-7 ■常な副反応の発現件数燿表 (国内自発報告等漑)
(― 関 :21110年 10月 1日 ～節11年 3月 9日 )

ModDW Jverglon i3 1の基本語 0商昴
“

T_:口)にて集計
※救済基金綸付菫例 (■篇な発熱)を 1例含む。
'■ 死亡の転帰に奎ちた4症例 (死亡3例、突然死 1傷)が含まれる。2[I嶽
駐i酪lli驚量は環丸冑響哺麟驚題鐵鰐

の情薇を入手している。31き競き追跡口査を実鮨中である。
・■ ロー掟例で発魂した彙 そ0他に■着な発熱を発現している。2011年 3月 14日までに収集した情憚では、PC"

お喜Y「皇二T鷹整理晨][1督r星籍T吉憲楽電11慄詈LほF異墓亀縁若皇Tttitでよ:lめ他院
ヘ

醜 er Comndenllal
7
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10 日本国内におけるロット毎の副反応頻度分析
PCV7が承認された2X19年 10月 16日 から21111年 3月 9日 までに集積している国内の重篤な副反応

報告 96例のうち、ロット番号が判明している62例について、副反応例数を分子に、ロット毎の出荷

本数を分母にして重篤副反応発現頻度・を算出しました (表 1-8)。

4例の死亡例のうち、2例は lα∞3A、 1例はそれぞれ ICIIX12A、 10HOIAで認められています。

ロット全体に対する重鶯副反応発現頻度 (全体重備副反応頻度)を算出したところ00037%で した。
一方、ltlG03Aは O KK127%、 lCla12Aは 0∞フ4%であり、全体重篤副反応頻度に対し、1∝池筑は0∞ 100/・

低く、10E02Aは 0∞37%高い値となりましたが、loE02Aと同様に全体重篤副反応頻度より高い重篤

副反応発現瀕度を示しているロット (09H03A:0∞58%)も あり、:KIE02A力 :他のロットJこ比較して

著しく逸脱している傾向は認められませんでした。

また、lllHolAは 流通が始まったばかりのロットであるため、目1反応の報告数が少なく、今回の死亡

を含め菫篤な副反応の報告は2例でした。

参考添付 :ロ ット毎の同時接種パターン別重篤副反応頻度表を別添資料4と して別途番付しま丸

衰 1-8 重鶯な副反応報告におけるロッ
伝陶醐閥 :211119年 10月

卜毎の副反応頻度表 (国内自発報告等つ
16日 -21111年 3月 ,日 )

救済基金綸付症例 (■鶯な発熱)を 1例含L
死亡例が報告されたロット (計 4例 1 10003A274、 10E02A l例、10HOIA:1例 )

詭 er Collndell● al
8

アナフィラキシーショ
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2 同時螢種について

2‐O特 定使用成績口査の集計
1)全接種における同時接種組み合わせ別集計

プレベナー特定使用成績調査は、平成22年 9月 から平成24年 12月 を調査期間として連続調査方式

にて実施中です。調査の概要は以下のとおりです。なお、本調査の調査票は、1回 目接種から4回 目

接種までの観察期間毎の分冊型を用いております (各分冊の観察期間 分冊Ol:1回 目接種日～2回

目接種日まで、分冊 02:2回 日接種日～3回 目模重日まで、分冊03:3回 目接種日～4回目接種日ま

で、分冊04:4回日接種日～28日 間)。 なお、本報告書においては、平成22年 9月 1日の調査開始
から平成23年 2月 28日 までに収集された調査票を集計の対象としました。

[特定使用成績調査の概要]

調査予定期間

登録予定期間

調査対象

目標症例数

調査方式

表 2-1に、プレベナー特定使用成績調査の進捗状況を示しま丸 本報告書の対像期間において、契
約が締結された H9施設において845例が登録されました。調査票収集症例数は638例であり、合計
1099接種回 (1回 目接種:638例、2回 目接種 :439例、3回 目接常 :22例、4回目接種 :0例)のデー

タが収集されました

表 2-1 プレベナー特定使用威麟調査の進歩状況

契約施設数 1    119 施設

登録症例数 l    B45 例

年 2月 28日
※ 目奎中のデニタ ("査票データ未口0177技 種分 (1回日67餃種、2回 目88薇籠、3回目 22 0HDを 含みまた

Pf12er Conndellial
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平成 22年 9月 から平成 24年 12月

駒戎22年 9月 から平成 23年 8月

2カ 月齢以上7カ 月齢未満でPCV7を初めて接種した乳幼児

nЮ 例

連続調査方式

プレベナー

表 2-2に l■、PCV7各接種回における機額時月齢別の接種者数を、DPTR準接種時期以外 〈生後 2

カ月以上3カ月未満)およびWT標準接種時期 (生後 j力月以上7カ月未満、生後7カ月以上 12カ

月未満および生後 12カ月以上)に分けて集計した結果を示します。

PCV71回 目接種638例の接種時月齢の内訳は、生後3カ月以上7カ月未満が489例 (7667・)と最も

多く、生後2カ月以上3カ月未満での接租は 149例 (234・/●lで した。PCV7 2回 目接種 439例の接種

時月齢の内訳は、生後 3カ月以上7カ月未満が391例 (891%)と 最も多く、生後 ,力 月以上 12カ

月未満は32例 173%)で した。なお、本報告書の対象期間 (平成22年 9月 1日から平成23年 2月

28日 )に収集された調査票において、3回 目接種を行った症例は22例でしたが、4回 目接種を行つ

た症例はありませんでした。

表 2-3に、収集された全 ll199接種における同時撲種パターンの割合を示します。全 1099接種のう

ち、PCV7単独は■8接種 (107%)であり、981接範 (893%)は他のフクチンと同時強囃でした。

PCV7と 同時接種された主なフクチンはDPTお よび嗜bであり、同時機種パターンの内訳は、

PCV71DPTIILb:523模嘔 (476‰ )、 PCW■昴 :230接種 C20970)、 PCV7・「DPT:210接籠 (191%)
等でした。PCV7と BCC、 B型肝炎、ポリオおよびインフルエンザとの同時接種 fILbま たはDPTと の

3ワ クチン同時接種を含む)は合計 18接種 (16%)報告されました。

続いて、接種時の月齢にみた同時接種パターンの割合を、DPT標準接種時期以外 (生後2カ月以上 3

カ月未満)およ
…

準接種時期 (生後 3カ月以上)に分け示します (表 2-3)。 生後2カ月以

上3カ月未満における149接種では、PCVηHbの同時接種が H6接種 177%)と最も多く、PCW

PLer Collndell● .l
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表 2-2 各接種回における捜■時の月齢剛にみた機■膚蠍と割合 (%)

PCV7接種回
1回 目
接績

2回目
接籠

3回 目
機種

4回 目
撻組

合 計

合計接種数 638 439 22 1メ

""9

接
種
時
の
月
齢
別

DPr標準接籠
時期以外

生後 2カ月以上
3カ月難

149

割営ぃ c23 

“

%め (136り

DPr標準機種
廟

生後 3カ月以上
7カ月締

489 1 895

割合(%) σ669/●D 691%) (6820/o3 (81拗
生後 7カ月以上
12カ 月未満 割僚 崎 σ3'0 (273り (3釣

生後 12カ 月以上
症例数 0

割微
"

00つ
月齢不明

(生年月 日非開示 )

1

割

`、

r%) c36%)

“

5%) (15・/●|

-11-
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単独接種は27接種 (181%)で した。一方、生後3カ月以上7カ月未満における895接種では、

PCV71DPTIIb:51Xl機 種 (S590/c)、 PCV7●DPT:198横種 (221%)、 PCV71Htb:103接種 (115%)
の順に多く、PCV7単独は78接種 (87%)で した。

なお、本報告書の対拿期間 (平成22年 9月 1日から平成23年 2月 28日 )に収集された調査票にお
いては、生後 7カ月以上 12カ月未満の乳幼児への接種は38接種であり、生後 12カ 月以上の乳幼児
への接洒はありませんでした。

表 2-3 接種時の月齢別にみた同時強嘱パターンの割合 (%)

Pαフ:全機種回の合計

同時機ロパターン

合計
α
” 付

十
ｏ
コ
“

９
蒻 Ⅲ +

叫̈い

″
十
耐
口
”

持
＋
０
１ｉｂ

喘

ta■ 2

“

●0 (iC“ (101● ■ い 147 el 0い 0錮 0獨 |∞ ∞

●
■
●
０
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用

L●2カ月は■
ttl力月末●

組 6

"● “

al● 0い 0' 

“

ゆ 0¨ ●

" `:∞

∞

■●|力月●■
7カ月末■

議

"0
le n (2:● 〈11鉤

“
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“

● 0811 ll“ ll l慟 101● ll lり (111い
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“
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“

0 に い

“

Ю 輌ゆ は つ ●,1● (1∞ lll
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鐘

"∞
月中相

(■■

"日
― )

継 , : 0
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次に、プレベナー特定使用成績調査における副反応発現状況について記述します。

表 2-4には、PCV7各接種回における接種時月齢別の副反応発現状況を、DPT標準接種時期以外 (生
後 2カ月以上3カ月未満)およ」DP鏃準接薇時期 (生後 3カ月以上7カ月未満、生後 7カ月以上
12カ月未満および生後 12カ月以上)に分けて集計した結果を示します。なお、副反応につきまして
は、重篤2例 (1回目接種、2回 目接種 :各 1例 )、 非■篤62例 (1回 日接種 :39例、2回 目接種 :

22例、3回 目接種 1例)の全てを対象に集計しています。
PCV7 1回 目接種および2回目接種におけるDl反応発現率はそれぞれ63%C40/638例 )および52%
123/439例 )であり、1回目機種と2回 目接種で同海産の値を示しました

PrFer COnidentlal

ll

プレベナー

また、各接積回における接種時月齢別の副反応発現状況においても、生後2カ 月以上3カ月未満 (1

回目接種 :401/● (67149例))と 生後 3カ月以上7カ 月未満 (1回 目接種 :7 CP/6(34/489鋤 、2回

目接種 :54%(21/391例 ))の間で目立った違いは認められませんでした。
なお、3回目接種および生後 7カ 月以上に関しては、十分な調査票収集数に達していないため、本報

告では検討の対象外としました。

衰 2-4 各接積回における接雹時の月mBIJにみた副反応発現状況
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表 2-5に、接種時の月齢別および同時接種パターン別の副反応発現件数および発現件数率 (%)を

示します。なお本表においては、副反応発現件数を接種回数で割つたものを副反応発現件数率として

定義しました。

全 llD9擦種における副反応発■14数率は8P/l f97件/1099接種)であり、同時掛種パターン別の副
反応発現件数は多い順に、PCV7■DPT:110%123件劇 0枷鯛陵)、 PCV7側罰 b:98% (Sl件 /523
接種)、 PCV7+蘭 b:65●/0(15件抱30掛種)およびPCV7単独 :51%(6件′118接種)でした。
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ブレベナー

続いて、接種時の月齢別にみた同時接種パターン別の副反応発現件数および副反応発現件数率を集計

しました (表 2-5)。 生後 2カ月以上3カ月未満における副反応発見件数率は60/o(9件′149接種)

であり、同時接種パターン別にみた副反応発現件数率は、PCV■Hb:781/0(9件′116接種)が最も
高く、PCV7単独およ胡PCV71DPTInbに おいては副反応の報告はありませんでした。生後 3カ月以
上7カ月末潤における副反応発現件数率は95%(854/895接 莉 であり、同時接種パターン別にみ
た劇反応発現件数率は高い順に、PCV71EIPT:116● /● (23件 198接種)、 PCV7●DPTmb:96●/● (48
件/5∞ 接憲)、 PCV7単独 :770/O16件 ″8機置)およびPCWInb:580/● 16件/103接種)でした。
なお、DPT、 Hlb以外の他ワクチンとの接種および生後 7カ月以上に関しては、調査票収集数が少な

いため、本報告では検討の対象外としました。

表 2-5 接租時月齢別および同― パターン別の副反応発現件数
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表 2-6には、本報告書の対象期間に発現した全副反応 197件)を同時強種パターン別に集計しまし
た。全 lo99接種において発売した主な副反応と発現件数率は、発熟 290/● 02件′1099接種)、 注射
部位腫脹 24%(26件 /1099接種)および注射部位紅斑 190/● (21f4/1099接積)でした。その他、注
射部位硬結03%(3件/1o99機種)、 下痢、発疹、易刺激性および紅斑がそれぞれ 02%(2件′1の9

D餞er COnnde●Ilal
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接種)、 血便排泄、注射部位熟感、硬結、咽頭炎、傾日、泣きおよび全身性皮疹がそれぞれ 01・/・ (1

件ノ1099接種)でした。

続いて、本調査の重点調査事項である発熱に関して、同時挨種パターン別の発現件教率を検討しまし

た。発熱の発現件数率は高い順に(PCV7■DPT:380/004/210接 種)、 PCV7+DPTInb:31%(16

件/523接種)、 PCW単独 :25%(3件′l18接種)およ切PCWIHb:17%0/4/230接0で したが、
同時接額パターンの間で特段の違いは33め られませんでした (衰 2-6)。

なお、DPT、 l■b以外の他ワクチンとの接種に関しては、調査票収集数が少ないため、本報告では検

討の対象外としました。

本報告期間までに発現した全副反応97件のうち、■篤な副反応は2例 3件認められました。1例目

はPCV7を単独接種した症例であり、発現した副反応は発熱および注射部位置脹でした lPCV7 1回

目接種、接積時月齢 :3カ月齢)。 本症例は2010年 10月 13日接種前の体温は370℃でしたが、接

種日夕方に発熱し他病院に入院しました (自宅での体温390℃ )。 2010年 10月 14日入院先での体

醜 er Conndcntal
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表 2-6 同時接犠パターン別の聞反応発現件数
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プレベナー

温は380度でしたが、節lo年 10月 16日 に消失・回復しました。なお、本症例l,、 乳児無呼吸発作
の既往およびアトピー性皮膚炎の合併がありました。

2例日はPCV7●DPT‐bを同時接種した症例であり、2010年 :1月 24日 PCヽ″接種の翌日に発熱し
他病院に経過観議入院しましたが、

"lo年
1:月 26日に消失・回復しました lPCV7 2回 目接種、接

積時月齢 :4カ月齢)。 本症例につきましては、入院時の体温の推移等を含め、有害事象の詳細調査

を行っているところです。

本調査におきましては、今後も引き続き情報の収集に努めてゆく所存です。

2コ② 製造販売後臨床試験結果 lPCV7と DPTとの同印

IIPT単崚h ve DPr_P“

本臨床試験 (試験実施計画書番号 :B1841007)は 、PCヽ″承認後に
'日
本人健康乳幼児を対象とした

ジフテリア・百日せき・破傷風混合ワクチン (DPT)を 7価肺炎球薗結合型ワクチンと同時接種した

ときの安全性、忍容性及び免疫原性を検討する第4相オープン無作為化試験」として開始しました。

現在までに被験者の組入れは完了し、全4回接租 (0歳時3回+l歳時 1回)の うち、第 1回 目接種は

終了しており、第 2～3回 目接種については接なが進行中です。最新のデータとして、2011年 3月 10

日までに収集された情報に基づき、安全性に関して本資料の別添資料 5と してまとめました側添資

料 Sは実施中の試験遂行への影響を避けるため非公開)。

本試験では、フクチン接種時に一般的に注意が必要とされている副反応、つまり、局所反応及び全身

反応に関する項目は、事前に被験者の法的保護者に特別な注意喚起の必要性を説明した上で、接種後
7日 間の情報について電子日誌を用いて収集しました。具体的には、局所反応は発赤、層醸扱び圧痛

の3項 目の有無と程度、また全身反応は、食欲減退、島刺激性、傾眠、睡眠の質低下、薄麻疹及び解

熱剤の使用の6項目の有無と発熱 (体温)について収集しています。なお、局所反応はt PCV7■ DPT
同時接種群に関してはPCV接種部位の情報を収集しました。その他の有書事彙に関しては、通常の

臨床試験と同様な収集をしました
`

muPl●cv7●DPT同時接種群 :159例)と mup2 CDPT単独僚籠群 :158例)での事前に収集を規
定した副反応 (局所反応及び全身反応)の発現状況を表 2-7に示します。

各機種回における副反応発現澤は、その接種回において副反応の有無を電子日誌で記録された被験者

数を分母 (報告対象期間を通して、毎日症状の有無が報告された被験者、及び報告が毎日なされてい

なくても少なくとも:日において症状が「有Jと報告された被験者の合計)と し (0、 副反応が記

P壼ヒer Conndell● al
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録された被験者数を分子 ln)と しました。また、「被験者数合計Jと記載された帰析は各 pmpの

全彼験者数に対して接糧回を通して少なくとも1回の副反応を発現した例数、「接種回数合計Jと記

載された解析は各接積回を通しての延ぺ被験者牧に対してのBl反応を発現した延ぺ例数といたしま

した。

■ヽ 300-Omm17日 Dのうち,少なくとも1日 rtuと口唐.測ま会日噛
bn・・少なくとヽ 1日 r●Jと■特した餞贖■歎
t籠 きわ礎

"崚

MH腋

こ

…こヽ 予●対象となった
―

in・・少なくとも1日 r●jと硼告した●A● 0った薇籠回数
・ 3ヽ(喘喘腱口けでは された猥口V●み

局所反応が報告きれた被験者の割合は、Qoup llPCV7■ DPT同時接種群)の PCV7接種部位で614%～

697%、 GrouP 2 CDPT単 独接種群)の DPT接種部位で 1561/0～ 472%で した。各事像については、発

赤

“

¨llP l:554%～ 650%、 Group 2:145%～ 413%)、 腫眼 (CrOuP l:403%～ 5270/0、 mup2:
78%～3190/●l及び圧痛 0●Ψ l:38%～ 122%、 GШp2:07%～48%)で した。

全身性反応が報告された被験者の割合はOoup lで 3880/● ～57870、 Croup 2で 368%～484%で した。

主な全身性反応は発熱 (375・C以上として定義)(CIouP l:195%～ 2700/0、 Cmup 2:1580/0～ 1880/o)、

睡眠の質低下 (buPl:128%～320%、 Croup 2:13 CP/6～ 25S%)t傾眠

“

ゎΨ l:75%～ 175%、

いmp2:131%～ 162%)及び島刺激性 に
"ゅ
1:77●Z～ 189%、 Cr●uP 2:71%～ 1290/● )でした。

コ餞er Connde●●al
16

表 2-7 各榛種 7日後までに発現した副反応の発現状況

Gmupl:P● ~■DPT日 疇 螢■彗
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プレベナー

第3回 日接種までに、少なくとも 1回の局所反応が報告された被験者の割合は、N」plで 7920/o、

mup2で 494%で した。また、少なくとも1回の全身性反応が報告された被験者の割合は、Gttp l
で 736°/●、mup2で 62磁でした。

本試験において、現時点までに死亡例の報告はなく、また試験責任医師が試験薬と因果関係があると

判断された有害事象による中止例はありません。重篤な有害事象はCpuplで 2例 (事象名■ウイル

ス性胃腸炎 1例、RSウイルス気管支炎 1例 :すべて回復)、 Lup2で 4例 (事象名 :RSウイルス

気管支炎2例、ウイルス感染 1例、腸重積症 1例 :RSウイルス気管支炎 1例を除き回復)力 報`告さ

れており、すべて試験責任医師により、試験薬との因果関係は否定されています。これまでに得られ

た有害事象 (収集を規定した局所反応及び全身反応を含む)を検討した結果、同時接種に伴う安全性

上の懸念はみられませんでした。

以上より、これまでに得られた有害事像及び重篤な有害事象のプロファイルから、本試験より同時接

種に伴う安全性上の懸念ltBめ られないと考えられました また、これらの事豪は、乳幼児の予防接

種時に一般的に見られる所見であると考えられます。

なお、前述の特定使用成績調査、製造販売後臨床試験以外の情報として、国内の使用実態下における

PCV7および節bの同時接種の安全性を解析した結果 値児島大学小児科にて実施)が公開されてい

ますので、その概要を以下に示します (下RURL参照:別添資料 6)。

●

"■

雨 bh kagOshtrn■‐u acjP/― ped/●Oup/kansm/hlbO/02"aulle9/020anzosuc“ N hm)
PCW被接種者3“例を対象に解析されていますが、有書事象は28例 09%)に見られ、3劇 8(,91%)
には有害事象を認めませんでした。なお有害事象が発現した例でも、全例後遺症なく改善していま丸

有害事象の発現を同時接種と単独接雹を比較すると、単独接雹群ψ醸例中で 11例 088%)、 同時

接欄麟 1,802例中では 17例 1094●/●)みられ、出現率はほぼ同じであり、有害事象と同時接種には統

計学的に有意な関連は認められませんでした (F098D。

2・O海 外での同― 実施睡 7-に おける同― の割合
海外主要5カ国 (アメリカ、イギリス、ドイツ、フランス、オーストラリア)の保健衛生担当部局は、

それぞれの国の定期接種スケジュール GJ添資料 1参照)においてPCV7と他の小児用ワクチンを同

時に接種することを推奨しています。一般診瞭の中では通常同時接雹が行なわれているものの、具体

的に単独接種と同時接種の割合に関する躙査はいずれの国でも行われていないため、同時接種の割合

nerc。口llde口●al
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の具体的な数年に関しては不明でした。参考として、米国疾病対策センター (CDC)が 発表している

同時強ほの推奨に関する記述 lM― Vol ω′No 2 page6詢剛町 28,2t111)は 以下の通りです。

受診時に特に禁忌に腋当しない小児には、月齢に応した必要なフクチンを標準的に同時接種すること

が推奨される。同時接種とは2種類以上のフクチンを、同じ接種日に、別々の部位に、同一のシリン

ジに混合することなく接種することと定義される。各種の実験から得られたエビデンス、および広範

な臨床経験が同時接種実施の科学的根拠となつている。受診時に適切なフクチンを全て同時に接種す

ることは、被接種者が乳幼児、青少年、成人のいずれであつても、年齢 (月齢)に応したフクチン接

種の完了率を上げることにつながる 実ヽ際に麻疹の流行期に行なわれたある研究によれば、フクチン

非接種の麻疹発症例の約3分の1は、31のフクチンを― るため
に受診した機会にMMRワ クチン

を接種されていれば発症を予防できていたと考えられる1

なお、CDCが発行している予防接種の指針職耐m101。 r andlや鴫面m ofVacclne‐ P●ゃ咆饉bL D‐ ases

(12・ edtum3には、同時接種の実践方法について図 2-1および図 2-2の ように国示の上で記載さ

れています。

203er Collndendal
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プレベナー

日 2-1 12ヶ 月●未満の乳児における目―

PCV7 oM)

Hep
Rota

(Oraり

IPV CS0

針の長さ

筋注では 1イ ンチ 輌 25 cln)、 皮下注では 578イ ンチ 輌 16m)
混合ワクチンを使用することで注射回数を減らすことができる

筋肉注射は大田部に行なう

皮下注射は上腕部または大腱部に行なう

各接種部位は 1～2イ ンチ (約 2:5～5m)離す
4週齢未満の新生児の筋注では 5お インチ (約 16m)の針を使用することを考慮する

職 r Cbnndentlal
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田 2-2 12ヶ 月齢以上の幼児における目―

IPV(SC)
Varicella

(SC)
MMR cSC)

DTIP αルo
Hep A(IM) (IM)

m
Hep B CPl)

針の長さ

筋注では 1イ ンチ 輌 25 cmlから15イ ンチ (約 3 75 cln)、 皮下注では 5/8イ ンチ (約 1 6 cln)

各摸籠部位は 1～2イ ンチ 輛 25～5 mD離す

大歴前外側部が複数のフクチンを筋肉注射するのに適している

18ヶ月以上で筋肉の発達が見られる場合には、三角筋 (上腕部)に筋注することもできる

混合ワクチンを使用することで小児に必要とされるフクチンの注射回数を減らすことができる

20海 外副反応報告における同時接Eal報 告状況
2008年 11月 8日 から2010年 11月 7日 までの2年間に米国ファイザー社のグローパル安全性データ
ベースに集積された 1771例の重篇な副反応自発報告について、同時接種フクチン接な状況を確認し

ました。

施 er Coll●●llual
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プレベナー

1771例のうち 1044例において、少なくともl種類のフクチンが同時接穂されており、52例がPCV7

の単独接租でした。残りの675例は、同時接種ワクチン等の治療に関する情報が得られていませんで

した (表 2-8)。

参考添付 :表 2-8に副反応名を追加したものを〕l添資料 7と して別途添付します。

表 2-3 同時接籠パターン別の菫常な副反応報告例薇
(グローパル安全性データベースにおける自発報告)
(対象期間 :2008年 11月 8日～

"10年
11月 7日 )

ブレベナ…

に添付文書上で注意喚起しています。国内では、3月 18日 までに無呼吸の報告はありませんが、海

外での報告状況を以下に記載します。

PCV7が米国で承Bされた20∞ 年 2月 17日 から2011年 3月 1日 までに米国ファイザー社のグロー

バル安全性データベースに集積された自発報搬 よびL― からの副反応報告のうち、無呼吸が報
告された症例を、同時接種パターン別に集計しました。その結果、無呼吸は416例 (表 2-9)あ り、

うち15例が死亡例でした (表 2-10)。 しかしながら、これは無呼吸が直接死因であることを必ず

しも意味しないことにご留意くださし、これらの症例の多くが基礎疾患を有し(奉 2● 10脚注参照)、

その臨床経過のなかで無呼吸が報告された可能性を考慮する必要がありますЪなお、無呼吸を死亡関

連事象として報告しているのは 15例中7例でした (死亡関連事象とはグロ‐パル安全性データバー

ス‐ atal● aseと して記録されているものを指します)。

表 2-9 同時犠■パターン別の燿呼晨発現庄例
(グローパル安全性データベースにおける自発報告及びE-3ら の報告)

PLer CumU"“ al
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〕“ 〕椰

四
+mb
十その

他の

フク
チン 〕”

PCV7
●DIP
+その

他の

フク
チン
〕価”

PC'7
11P
IHlb
+その

他の

フク
チン

嘲
+その

他の

ワク
チン

購
競
翔
相 合識

瑯揚朧
11 880 675 :771

なお、海外の副反応に関する注意喚起のなかでCCDS(Colr."w CoI● Data Shoct:企業中核データシー

ト)°には、PCwの接種は他のフクチンと同時に行なわれるのが通例であり、無呼吸が報告された症
例の多くで基礎疾患が併存していたと報告されています。同時に、PCV7の欧州添付文書 (SmPc)
には、全ての小児用フクチンと同様に次のような記載があります。「在胎 28週以内の早期産児、と

くに呼吸器系の未発達を伴う基礎疾患を有する場合には、無呼吸と接種後 48～72時間の呼吸状態を

モニタリングすることを考慮するほうがよい。ただし、このような集団ではフクチン接種の便益は大

きいので、接種の保留や延期はすべきではない。J

これらを受けて、PCWの国内添付文書では「その他の副反応」の項目に、無呼吸に関する注意喚起
を行い、「無呼吸を発現した症例では、ほとんどの場合、他のフクチンと併用接種されており、また、

無呼吸、感染症、痙撃等の既往藤があり、早期産児であつたと報告されている。」と記載しています。

加えて、基礎疾患を有する場合には「接種要注意者」に該当することを、他の小児用フクチンと同様

∝ DSI安全性情報に加えて、郷卜 効果、
ロファィザ三社が作成する文書

用法・月■、薬理学及び製品にEUするその他の情颯が含まれている米

詭 er Collndentlal
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(対象期間 :mm年 2月 17日 -2011年 3月 1日 )

プレベナー

表 2-10 死亡例における同時強薔パターンBJの無呼吸発現症例
(グローパル安全性データベースにおける自発報告及び躍床贅験からの報告)

ネ 無呼吸の報告数 15例のうち、死亡口連事象 (グローパル安全性データベースで■t■lo‐ として記録されている
もの指う として報告されているのは,例 l■l添資料8参照)。
無呼吸の協載のある死亡例の基礎疾●の内訳 ( )内は例散 :層軟化嵐 1)、 川崎痛(1)、 偶発的な菫秋 1、 頭部外傷(1)、
気管支肺炎および痙摯発作て1)、 疇藤災0)、

"炎
の機,xl)、 プドウ球首性敗五症(1)、 無呼吸121、 乳幼児突然死症候群

およびその可饉性12D、 死国不明(2:1例は多くの基礎疾患があり、もう1例は心DI●上で発見された)

無呼吸は PCV7と 他のワクチンの同時機種症例で多く報告されていますが、PCV7と他のフクチンの

同時接種は PCV7単独接種に比較 して無呼吸のリスクを増加させるという報告は、文献にも海外の安
全性情報にもありません。同時接種群で無呼吸が多いのは、多くの場合、海外では PCV7は他のワク
チンと同時に接籠 されていることを反映しているためと解釈されます。実際に世界保健機構の国別接

種率集計によれば、PcVの接種率が報告されている多くの先進諸国において PCVの接積率は地bお

よび DPTの掛種率と同
"壼
であり、これは PCVの同

―
が標
=的
に実施 されていることの訂ルで

あると考えられます。 (wHO Vacclnc Psmtable rllseases:M澁 tOrll18 Sy“●In 2010 Clobd Sulalllaty:

下記 URL参照)
htD:″輌 olibdKlo lvboJnt/hor2010/mo lvB 2C110 cn9悌 2R242●dF

20海 外副反応報告での死亡報告状況及びその同時横組租颯別集計
PCV7が米国において初めて承認された

"∞
年2月 17日 から2011年 2月 16日 までに米国ファイザー

社のグローパル安全性データベースに集積された副反応自発報告のうち死亡例 426例について、同時

接種ワクチンを●13しました。なお、2011年 3月 2日以降に受領した日本の死亡例4例は含まれて

いません。

P●2er Contdendal
23

プレペナー

426例のうち330例において、少なくとも1種類のフクチンが同時接種されており、16例がPCV7の

単独接種でした。残り80例の報告では、同時接種フクチン等の治療に関する情報が得られませんで

した (表 2-11)。

:これら副反応自発報告における死亡例について、特別な安全性の傾向はみとめられませんでした。な

お、2∞ 1年 2月 17日 ～
"∝
年 2月 16日および2004年 2月 17日 ～2005年 2月 16日 はそれぞれ死

亡例が 71例および 123例 と、他の報告年と比較して死亡例数が多くなつております。これは米国ファ

イザー社が2回に渡りFDA VAERS(米国のフクチン有害事像報告システム)に対し情報公開請求を

行ったことにより、膨大な数の有書事象報告を受け取つたことが影響していると推測されました

(2∞1年 2月 17日 ～2CX12年 2月 16日 :71例中30例、2004年 2月 17日 ～2∞5年 2月 16日 :123

例中96例が本情報公開請求による情報に該当)。 これにより死亡例が重複して報告され、既にデー

タベースに登録されていた症例が再登録された可能性があります。

参考添付 :本項で抽出した426例 について、死亡に関連した副反応の件数順表を別添資料 8と して別

途添付します。

コLer ConFldenliJ
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表 2-11 同時接種パターン別の死亡例薇 (グローバル安全性データベースにおける自発報告)
(対象期間 :"∞年 2月 17日 ―a111年 2月 16日 )

口～2∞5年 2月 16日 :1211例 中96例)を含む

プレベナー

"0」
IEQ～ Glを時まえた企業見解

り 予期される死亡数と実測死亡数の疲学的な比較検討
フクチン投与後の因果関係が明らかではない死亡例を評価する際には、個別症例の詳細な評価と共に、

疫学的な観点から超過的な突然死の有無を考察することも重要と弊社では考えています。以下ではそ

のような観点から原因不明突然死の超過的な死亡の有無を検討いたしました。

Pmer cOnndendal
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【国内における予期される死亡数と実潤死亡数の比較検討】

PCW接種後の死亡例は、20H年 2月 17日から3月 3日の2週間に接積された乳幼児から4例が報

告されています。このうち2例は先天性の心疾患等を有していました。一方、残りの2例は、特記す

べき基礎疾患は報告されていません。          ‐

本邦でltPCV7が 発売された2010年 2月 24日 以来、
"‖
年 2月 28日 までの1年強の間に2,666,621

本が弊社より出荷され、その後の卸会社から願客への販売数は2β39,562本 となります。販売数から

この期間の接種者数を推定するとく約 1,4■ 0∞人
°となります。様々な仮定が入るため計算の限界

があるものの、PCV7接種が導入されていない時朔の乳幼児突然死症候群●DS Suddm lnfallt Death

S"面咀→による突然死の発現率から予期される原因不明の突然死数と、今回発現した4件の実測さ

れた突然死に関して、それが超過的な死亡である力塔かを探索的に検討いたしました。

乳幼児の突然死の主要原因の一つであるSDSの本邦における発生頻度は出生40∞ 人あたり1人程度

と報告されていますヽ したがって、仮に今回の4例は基礎疾患に伴う死亡ではない原因不明の突然

死としてSDSに分類されるとした場合、推定接種者数から予期されるPCV7接租後のSIEIS発現例は約

360例 となります。一方、過去 1年間のPCV7接種者の実いの突然死例は4例でした。

さらに2週間という短期間に4例の突然死が報告されたことに関して考察いたします。1週間あるい

は2週間という極めて短い期間に区切って突然死のような例数の少ない事象を論じることは、偶発的

な発生の影響を強く受けるため正確な識論が非常に難しいのが現実です。しかしながら、そのような

限界を踏まえたうえでできる限り定量的な考察をいたしました。
“

∞人に1人のSD髄例が年間に
均等に発生すると仮定し、SDSを発症しうる人口を日本の出生者数である約 1∞ 万人として保守的

に計算すると、年間250人、つまり:週間に約5人弱のSInS症例の発生が予期されます。2月末時点

での弊社が母親を対象にしたw●bH査では、0議児で 389/1、 1歳児で3670がPCV7を接種していると推

定され、保守的に見積もつても300/0以 上の0歳児及び1歳児が接種しているものと推定されます。

301/cの機種対象者が年間に均等に接種していくと仮定すると、2週間で3名弱のSIDS症例が接種をか

ら発現することが予期されます。これは上記に記載した事項に加え、実際にはSIDSの発症は冬季に

多い (厚生労働省 :晦拗椰Ⅳ mhm gOjPAOudOu/2K17AID/h1031 28 hunl)こ とも考慮すると保守的に
見積もった上での予期される発現数です。PCV7技種後の4件の死亡の中には基礎疾患の影響が否定

できないものが含まれていること、また、プレベナーは本年より公費助成が開始されてから対象乳幼

児の接種率が大幅に上昇しており接種者の推移は年間に均等ではなく本年に入つて急上昇したこと

a 被接■著漱算出方法 :イ ンターネットロ
=に
よりPCV7接腱者の年齢別

"合
及4● 1別

―

を算出し、そ
れに基づき年齢別の機種者数を割り出し、推定年齢別崚●者数を合計した
b 乳幼児突然死症候群鬱邸 lDSp断の手引き :厚生労働省SIDS研充荘 平成 19年 6月

PLer Counde● ●al
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"―

考慮すると、2週間で実測された突然死数は様々な仮定上の計算で予期きれるSDS発症例数を明らか

に邊脱するものではないと考えられました。

【諧外国の状況との比較検討]

諸外国の出荷本数とフクチン模覆後の死亡数に関しては、2010年 ■月23日 に欧州規制当局 lEMA)

に提出された 5Y●8rRmcwiの資料にデータがあります。各国の安全性サーベイランスの状況や規制

当局への報告バイアス等の問題がありますが、EMAに提出されたデータを以下に提示いたします。
以下の表 2-12は、各国の出荷本数と、出荷 10万本あたりの死亡数を示します。

P嘲じorCo■ nden●二:
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表 2-12 出荷 10万本あたりの死亡数

O120 (1)

005
003
012
036
00S
017
012
010
011

009  (1)

001(:0)

002 (1)

001(1)
012 (1)

018(1,

その他'

“

告

"

012(1)

合計

“

鋤

０

０

０

０

０
崎

①
⑥

均

Ｑ

一

〇

O t12

011
005

015

028
022

005
0 1Xl

O“

011
012
002
0t12

184

(1の

０

０
０

０
　

０

①

，
０

　

０

０
０
　
０
０

001 (1)

O Ol(1)
017 (,

002 o

007 6)

001 Cり

054  (1)

004 o)

010 0)

0" (1)

001

炎 (1)、 ■鵬菫状 (1)、 筋トーヌス・反応LICT(1)、 低畿素ム症 (1)、 川崎病 (1)、 機機的菫忠 (:)、
細薔性●農炎 (1)、 日震淡菫性WⅢ出mpFndmch3en症候群 (1)、 菫死性層炎 (:)、 新生児呼薇窮迫症槙群 (:)、

"炎
(1)、 肺水腫 (1)、 呼扱不全 (1)、 プドウ獄宙性菌●症 (1)、 書柱筋萎縮 (1)、 てんかん菫積 (1)、

ウィルス性心筋炎および呼吸彗感染 (1)
SOmE EMA5ッ Юer r口nd lcPort Tauc 12
2005年 3月 17口～2010年 5月 24日までに レヽ饉CSSE Sm,D“品

“
に登録されたデータに基づく

日本では、出荷2,“

`21本

に対して死亡例が4例であり、出荷10万本あたりに換算すると総死亡

015例/10万 となり、諸外国の総死亡/10万本あたり、SDS症例数′10万本あたりと比較して明らかに

逸脱するものではないと考えられま丸

PLcr ConIIdenm:
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'肺炎凛首
疾患

乳幼児奥然死
虚侯辟

不明′

分類不能
報告数

アラブ首景口違郷
オーストリア

オーストラリア
ベルギー

カナダ
スイス

テリ
コロンピア

ドイツ

デンマーク
スベイン

フランス

ギリシャ
クロアチア
ハンガリー

インドネシア

イタリア

韓口

メキシヨ

オランダ

ノルウェー

台湾

イギリス

アメリカ

742
489
4354

2087
6822
810
232
1863
8180
847
5984
13S88
1827
054
687
184
7423
5047
14539
2895
908
1065
93∞
87937

013(1) 013 (1)
020(1)
002  (1)

005  (1)

004(3)
037 o)
035 (1)
00S(1)
054(“)
024 o
013(D
026 oo
005 (1)
185(1)
015(1)
054(1)
003 (り
0“  (3)
001 Gめ
055(lo
022 o
019 (り
008 o
002● 1)
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21製造販売業者としての綸合的な見解

以上に提示した国内外の同時接種例を対象に収集した安全性情報からは、PCWと他のフクチンの同
時機種が、安全性上の懸念を増加させる傾向は認められませんでした。

海外においては複数のワクチンを同時に接種することは、日常診療の中で讐遍的に行なわれている標

準的な医療行為です。実際に今回提示した5カ 国の保健衛生担当部局は、同時強種の実施を前提に定

′期機種実施要領を定めています l■l添資料 1参照)。 多数のフクチンを定期接種に取り入れる上で、

同時接種は頻回の受診を強いることなく必要なフクチンの接種を完遊する効果的な方策です。これに

より、集団における接積率は上昇し、公衆街生の向上に貢献することが期待されます。

今回発生した死亡例には基礎疾患をもつ例が含まれますが、PcV7の国内添付文書では、他の小児用
フクチンと同様に、基礎疾患を有する場合は接種要注意である旨を喚理しています。加えて、無呼吸、

感染症、痙攣の既往及び早期産児における無呼吸についても起こりうる副反応として記戯しています。

CCDS(Company Co,D饉 Sheti企業中核データシート)場よび、全ての小児用ワクチンの欧州添付
文書に準した記載ですが、これらの文書には、基礎疾患を有する乳幼児ではフクチン接種の便益は大

きいので、検種の保留や、遅延はすべきでないことも述べられています。また、海外で:IPCVは他の

フクチンと同時に接種されるのが通例であり、同時接種により無呼吸のリスクが上昇するという報告

はありません。このような状況を踏まえ、本邦では同時接種は医師が必要と認めた場合に可能である

ことと併せて、今後も適切な情報提供を継続していく所存です。

また、ロット毎の副反応発現状況を解析した結果からは、副反応が特定のロットに集中する傾向は認

められないこと力
'明
らかになりました

更に、乳幼児の死亡とPCV7接種の関連性を検討した疫学的解析からは、今回報告された死亡例は、

療学的に予想される範囲を超えて発生したものではないことが示されました。

加えて米国疾痛予防対策センター (CDC)では、今回2つのワクチン (Hbと Pcv7)力 日`本で接種

見合わせ措置が取られていることを受けて3月 9日に声明を発表しました。その中で両ウクチンとも

に 10年を超える使用経験と良好な安全性プロファイルを持つことを述べた上で、CDCと米国食品医
薬品庁fFDA)は新たな安全性上の懸念を現時点で持っていないこと、および米国における両フクチン

の推奨を変更しないことを述べています (別添資料9参照)。

これらを総合的に評価すると、報告された死亡倒は、全世界で 10年を超える使用実績があり、世界

保健機構が定期接種化を推奨しているPCV7の確立された安全性プロファイルに影響を与えるもの

ではないと判断します。したがって、今回の使用見合わせ措置を解除して差し支えない、というのが

弊社の見解です。

以上

プレベナー

錯 嫌

l N●●ollal VmmcAdutt C…餞 鋼 ards tt ch■d mdadol韓藤Immunatlon… は
Pedlatrle 2003,112:95863

2 Hlltchlns SS,おこ随 l Marko■ l● L■ et al masles olltk● ●k mnttlmvacmated_hool‐ 38e
chlldm:opponllltl_mls"dけ h」th“Ⅲ

…

d‐ to ndmlnlslcrmeasles v“例腱 Pcdla品由 1989β 3:
369‐74

3 CCDSI安
全性情報に加えて、競驚・効果、用法・用量、薬理学及び製品に関するその他の情IRが含まれている米

ロファイザー社が作成する文書

Pat.r cOll■ dellunIれ r Collid● m●コ1
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別添資料 4
重篤な副反応報告例数のロット毎の同時機種パターン別副反応頻度表 (国内自発報告等澤)
(対象期間 :21C9年 10月 16日 ～201口円月9日 )

■■な口反
`0傷
■■棘颯表あ月●II●

`国

内自m●●う
【ォ●●m:● i。年10月 1自～2o11年 3月 9日 )

■%鯉離78露震畷置濯臓躙詣み需薙織 脚 皇:鞘編

…

鍍籠躍露躍漑群需rnl・
薔・ 螢̀日自l_● I

鯉 1編訳樹 鶉黎糀闇続識鶴酪誡撃」路¨ 践腱ザ
い・円"na..日

目に●口弁日口不全eC●弁逮ゎに趙口するな性●不全を■

※救済轟全給付症例 (菫属な発機)を 1例含む。
ホ:死亡例が報告されたロット(計4例 :10003A2例 、10E02A:1例 、10H01A l例 )

閣 2●rC∞ndent Ы
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「
プワ″手ン薗磨錯星

目的
ヒプワクチンは、海外においては有効性とともに高い安全佳赫 されています。日本で
は200841ガ]に接組

…

として日始され、多数を対集にした‐ 3-は まだ十分行
われていません。本果では、― 市、伊佐t曽 於市、E●l‖内市ヽいちき中ホ野t南 さ
つま市、出水t長 島町、きつま町で費用の公的al― われています。また、小児用肺炎球
薔ワクチン (プレベナー)も

"脚"月
から機種が可能となつており、伊佐市、志布志市、出

水t長 島鳳 さつま町で公的相晰が行われてきました。古らに、2011年』 からはEE
市、2月からは鹿児島市で国と市による奎額補助が日始されています。これらのワクチンの有
効性とともに有書事象の頭農を員民の皆様に提供することは、ワクチン普及のために重要であ
るとともに、定翔接蘊への移行にも必要です。現在、有害事象の頻嘘を正確に把握するため

に、機種医椰のご協力のもと前方視的日産を迪めています。
方法

書憲嵩3懲な電驚彗露翼曹晉優t「 離 燎 躍 霧 難 課 麗 鰐 響 雛 露用とh」
間です。
1)アナフィラキシー                、
21脳炎・脳症
3)けいれんなどの神軽症状
41前記症状に倅う後遺症
5)肘を超える層所の異常■晨              .
61全身の発疹やじんましん

量l甚憐き:言農譜I履衛墳艦1に有害二象の機 電鵬等で確認L当 科へ報告すること
としております。なお、本研究は、当大学院疫学研究論理晏■eO承認を得て行つています。
ヒプワクチン安全性欄置の中―

"H年
月1月 31日現在で、対象螢種倒徴は11,165。 初回接額

"%、
2回目27%、 3回目15%、 徊

黒i級)棚端識副議甥堀 ]餅
戦騎鶏懸P

菌13%、 MR5%、 インフルエンザ96、 水疸 099/.、 ムン7Xo7%、 日枷 5%、 BCG
α50/●でした 3鰤 ― 向

“

3り、鰤 ― も19例 102%)みられて
います。

有害事象は76例 (07%)に見らな llp89例 C993%)には有書事魚を圏躊ておりません。

PLcrCα6●∝戯■
1

-39- -40-

した児でした。



剛1素奮 料 6

その他入院を必要としたのは、インフルエンザが1僚 肺炎が1例であり、いずれもワクチン
との目連はないと考えられます。
有書事象は同― で高くなることが予想されるため、その日連を検討しました。有書事象

島盤纂潔翠騒響L絶群素顧鶴離躍憮騨甜:蹂を確臨
られませんでした lFOH)。
小児用肺炎球菌ワクチン安全性目産の中間結果
211H年 1月 31日現在■ 対象盤薔例数は3,046.初回m600/c、 2回目27%、 3回目13%、 4回
目07%。 接籠時の月齢中央債は,か月 (2か月-945か月)。 男茂比104。 同時機種は1,802例
(5970)にみられ 頌 同―   (1,14"月)の各ワクチンー は、ヒブ

“

%、 DPT 300/0、 イ
ンフルエンザ‖96、 MR64●/●、日機 %、 ムンプス2%、 Bcc l%、 水痘 13%で した
話認辮棚 綱 注観鶴 堺鶴躍赫鍛離ん。
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ワクチンとの
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日連はないと考えられます。
有害事象は、単独姜種群1,244例中で11例 (088%)、 同時擦薔群1,802H中では17例
(094%)みられ 出現津はほぼ同じであり、有書事象と同時機種には― 的に有意な関連

峰覆雰晨豊
ませんでした CrOP。

本研究では、ヒブワクチン、4蜆用肺炎球宙ワクチンともに、現庄まr・0ところ後遺症が見
られるなどの菫篤な健康被書は電められ共 安全に整額が進んでおります。本研究は1月 31日
の盤額をもって終了しますA今 後は、公費補助に伴い国による有書事象のサーベイランスが
行われることと思います。
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卿:養青 料 7
ロー パ‐ ン用の菫

"な
■反応報告―■(グロー′,レ安全性データベースにおける●発報告)

(対象期日:2008年 11月 8日～20"年 1:月 7日 :2年口)

10B姜
l構東L●協佳
I天]麟弁よ扶,         ‐

I上 i性錮■
l凛晨

甲EE●
`●
■●E「I 10■中■戌 ■ E
び遺伝性諄■ 2

イーウォーカー■諄

:

S彙燿 ,

ー

ツス● 1

:曇.=鮨性および遺伝性

“

書

2

1

1 2

1

1

2

日の日■ 1

MedDR″」鴨■■ 13 1                          PIコ conndm● .1
PBoo 2 or22

l

ト

"l

:

ヽ
ヽ1                                          別添資料 7

同時植薇パターン別の■協なコ反応薇告―■(グローパル安全性データベースにおける自発報告)
(対象期日:2000年 11月 8日～2010年 11月 7日 :2年間)
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同時撥aパターン用のニロな■反応報告一覧(グロー′0崚全性データベースに樹する自発報告)
(対魚鯛目:2008411月 8日～20Ю年11月 7日 :2毎日)
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(対象翔口:2000411月 8日～2010年11月 7日 :2年目)
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卿!添奮 料 7
同時機種パターン属の二日な副反応報告一覧(グロー′●レ安全性データベースにおける自斃報告)
(対象湖口:200鍼日1月 8日～201“111月フロ:2年間)
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鳳l添書料 8
死亡例における同時機種パターン別の死亡関連事彙件数顧表
(グローバル安全性データベースにおける自発報告)(対急期間:2000r2月 17日～2011年 2月 16日 :11年間)
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死亡似にお眺 同時機種パターン劇の死亡口連事摯件歓順曇               
男‖養 雀円障 8

(グローパル安全性データベースにおける●発組告)(対魚湖固:却∞年2月 17日～201:年 2月 10日 :11年間)
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悧i添奮 料 8
死亡倒における同時接磁パターン別の死亡関連事象件数顧表
(グローパル安全性デ→ ベースにおける自発報告)(対色期間:"∞年2月 17日～

"11年
2月 10日 :11年間)
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