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平成23年度

薬事・食品衛生審議会医薬品等安全対策部会安全対策調査会 (第4回 )

新型インフルエンザ予防接種後副反応検討会 (第 1回 )

子宮頸がん等ワクチン予防接種後副反応検討会 (第 1回 )

(合同開催 )

日時 :平成23年7月 13日 (水 )

17:00-19:00  .

場所 :厚生労働省 12階専用第15,16会議室

議事次第 :

1.インフルエンザワクチンの安全性について

2.子 宮頸がん予防ワクチン、ヒブワクチン、小児用肺炎球菌ワクチ

ンの安全性について

3。 その他
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配付資料一覧

議題 1関係

資料 1二 1 インフルエンザワクチンの副反応報告等の状況について

資料 172 重篤症例一覧

資料 1-3 死亡症例一覧

資料 1-4 死亡症例の概要

資料 1-5 昨シーズンの新型インフルエンザワクチンの副反応の報告状況

との比較

資料 1-6 ギラン・バレ=症候群 (GBS)、 急性散在性脳脊髄炎 (AD
EM)の可能性のある症例一覧

資料 1-7 アナフィラキシニの可能性のある症例一覧

資料 1-8-1 新型インフルエンザワクチンの安全性に関する疫学研究

結果概要

資料 1-8-2 新型インフルエンザワクチンの安全性に関する疫学研究

総合研究報告書

資料 1-9 インフルエンザHAワクチンの「使用上の注意」の改訂に関す

る調査結果について

参考資料 1-1 インフルエンザワクチンの添付文書

参考資料 1=2 非重篤症例一覧

参考資料 173 新型インフルエンザ (A/HlNl)に係る 季節性インフルエ

ンザ対策への移行について



議題 2関係

資料 2-1 子宮頸がん予防ワクチンの副反応報告状況

資料 2-2 Hib(ヒ ブ)ワクチンの副反応報告状況

資料 2-3 小児用肺炎球菌ワクチンの副反応報告状況

資料2-4 ヒブワクチン及び小児用肺炎球菌ワクチンに関する死亡症例

一覧

資料 2-5 ヒブワクチン及び小児用肺炎球菌ワクチンに関する死亡症例概

要

参考資料2-1 子宮頸がん等ワクチシ接種緊急促進事業における副反応報

告と薬事法における報告の違い

参考資料2-2 各ワクチンの添付文圭
日

参考資料2-3 小児用肺炎球菌ワクチン、ヒブワクチンの安全性の評価結

果について

その他

資料3 ゲフィチニブ服用後の急性肺障害 日間質性肺炎等に係る副作用報告

の報告件数等について



資料 1-1

・ インフルエンザワクチンの副反応報告等の状況について

1.医療機関及び製造販売業者からの副反応報告について

(1)副反応報告数及び推定接種可能人数

(平成 23年 5月 31日 報告分まで)

報告全体                      (単 位 :例 (人 ))

(注意点)

※ 報告頻度 (%)は、平成 22年 10月 ～平成 23年 3月 までの期間において、医療機関へのワクチ

ン納入数量から算出した推定接種可能人数 (回分)49,460,846人 を基に算出した (平成23年
3月 31日 現在)。 なお、インフルエンザ予防接種実施要領に基づき、平成 22年 10月 ～平成 23

年3月 までの期間において、受託医療機関から都道府県を経由して受けた回答から算出した推

定機種人数は約 45177万 人である。

※ 今回の接種事業では、接種との因果関係の有無に関わらず、「機種後の死亡、臨床症状の重篤

なもの、後遺症を残す可能性のあるもの」に該当すると判断されるものを報告対象としている。
※ 重篤とは、死亡、障害、それらに繋がるおそれのあるもの、入院相当以上のものをいうが、必

ずしも重篤でないものも r重篤」として報告されるケースがある。
※ 製造販売業者からの副反応報告は、薬事法第 77条の 4の 2に基づき「重篤」と判断された症

例について報告されたものである。なお、製造販売業者からの報告には、医療機関から報告さ

れた症例と重複している症例が含まれている可能性がある。

(2)副反応報告の内訳

1)医療機関からの副反応報告のうち、関連性についての内訳

医療機関から「関連有りJと して報告されたもの     (単 位 :例 (人 ))

接種日 副反応報告数
うち重篤報告数

|   うち死亡報告数

10/1-10/31 136 25 1

11/1-11/30 213 43 2

12/1-12/31 47 6 1

1/1-1/31 4 0 0

2/1-2/28 1 1 0

3/1-3/31 0 0 0

不 明 1 0 0

合計

(報告頻度)

402
(0 0008%)

75
(0.0002%)

4

(0 000000%)

医療機関からの副反応報告
製造販売業者からの

副反応報告 (重篤報告)

接種日 副反応報告数
うち 重篤報告数 重熊報告数

うち死亡報告数うち死亡報告数

10/1-10/31 211 42 5 26 1

11/1-11/30 361 73 8 52 4

12/1-12/31 89 13 3 1

:/1-1/31 8 0 0 1 0

2/1-2/28 1 1 0 0 0

3/1-3/31 1 0 0 0 0

不明・期間外 2 0 0 7 0

合計

(報告頻度)※

673
(0 001%)

129
(0.0003%)

16
(0 00003%)

97
(0 000211)

6

(0 00001%)

② 医療機関から「関連無し」、「評価不能」として報告されたもの (単位 :例 (人 ))

接種日 副反応報告数
うち重篤報告数

|   うち死亡報告数

10/1-10/31 75 17 4

!1/1-11/30 148 30 6

12/1-12/31 42 7 2

1/1-1/31 4 0 0

2/1-2/28 0 0 0

3/1-3/31 1 0 0

不明 1 0 0

合計

(報告頻度 )

271

(0 0005%)

54
(0 0001%)

12
(0 00002%)



2)性別報告数

3)年齢別報告数

医療機関からの副反応報告数 製造販売業者からの副反応報告数

男 280(416%) 35(361%)

女
391(58.1%)

うち妊婦3

60(61.9%)

不明 2(0.3%) 2(2 1%)

2. F療 機関か らの接種者数報告による推定接種者数に基づ く報告頻度

実施要領に基づき、平成 22年 10月 から平成 23年 3月 末までの接種者の数について、

受託医療機関から都道府県を経由して回答があつた (平成 22年 10月 分 36都道府県 :

8,546,711人 、11月 分 34都道府県 :18,868,939人 、12月 分 33都道府県 :7,808,708

人、平成 23年 1～ 3月 分 25都道府県 :883,631人 )。 これを基に平成 22年 10月 ～平成
23年 3月 の副反応報告頻度を計算したものは次のとおり。今後、都道府県からの追加情

報により、推定接種者数は更新されていく可能性がある。なお、平成 22年 10月 ～平成
23年 3月 までの期間において、医療機関へのワクチン納入数量から算出した推定接種可
能人数は約 4946.1万 人である。

副反応報告数及び推定接種者数  (平成 23年 5月 31日報告分まで)

接種日
推定接種者数

(万接種)

医療機関からの報告

製造販売業者

からの報告

(重 篤報告)

副反応:

(報告 :

啜告数

績度)

うち重篤報告数

(報告頻度)

10/1-10/31 992 3
211

(0 002%)

42(う ち死亡 5)

(0 0004%)

26(う ち死亡 1)

(0 0003%)

11/1-11/30 2349 2
361

(0.002%)

73(う ち死亡 8)

(0 0003%)

52(う ち死亡 4)

(0.0002%)

12/1-12/31 !011 2
89

(0 0009%)

13(う ち死亡 3)

(0 0001%)

11(う ち死亡 1)

(0 0001%)

1/1-3/31 !65 0
10

(0 0006%)

1

(0 00006%)

1

(0 00006%)

不明・ 期間外 2 7

合計
4517 7

(H2371現在 )

673

(0 001%)

129(う ち死亡 16)

(0 0003%)

97(う ち死亡 6)

(0.0002%)

医療機関からの副反応報告 製造販売業者からの副反応報告

年齢 副反応報告数
うち重篤報告数

|う ち死亡報告数

重篤1猥告数

うち死亡報告数

0～ 9歳 1

10～ 19歳

20～ 29歳 0

30～ 39歳

40～ 49歳 0

50～ 59歳 l 1

60～ 69歳 2

70～ 79歳 4

80歳以上 8

不明 l 0

合計



報告期間
平成 22年 10月 ～

平成 23年 3月接種分

医療機関からの報告

製造販売業者

からの報告

副

＜

こ応報告数

R告頻度)

うち重篤報告数

(報告頻度)推定接種者数
単位 :万接

種

基礎疾患を有する
7

:5歳未満の

者

59

0.01%

15(う ち死亡 1)

0 003%

13

0 003%

15～ 64歳 の

者

62

0 004%

23(う ち死亡 1)

0 002%

15(う ち死亡 1)

0 001%

65歳以上の

者

82

0 002%

41(う ち死亡 14)

0 000911

19(う ち死亡5)

0 0004%

計
203

0 00311

79(う ち死亡 16)

0 001%

47(う ち死亡 6)

0 0007%

妊婦
3

0 001%

3

0 001%

０

銚

15歳未満の者 1272.6
169

0 00111

20

0.0002%

21

0 000211

15～ 64歳の者 1603 6
227

0.001%

26

0 000211

17

0.0001%

65歳 以上の者
73

0.0007%

4

0 00004%

10

0 0001%

不 明 1 0 2

合計 4517 7
673

0.00111

129(う ち死亡 16)

0.0003%

97(う ち死亡 6)

0.0002%

に、平成 21年 10月 1日現在総務省都道府県別推計人口 (総人口)により推計

①報告全体 (単位 :例 (人 ))

・10月 分 (36都道府県):116.1%=127,510千 人 (全国)÷ 109,873千人 (36都道府県)

。11月 分 (34都道府県):1245%=127.510千 人 (全国)÷ 102,404千人 (34都道府県)

・ 12月 分 (33都道府県):1295%〓 127,510千人 (全国)÷ 98,500千人 (33都道府県)

・ 1～ 3月 分 (25都道府県):186.7%〓 127,510千人 (全国)÷ 68,279千人 (33都道府県)

※報告のあつた都道府県においても、すべての受託医療機関からは報告を受けていない

②平成22年 10月接種分 (単位 :例 (人 ))

報告期間 10月 接種分

医療機関からの報告

製造販売業者

からの報告

菫
日 ミ応報告数

風告頻度)

うち重篤報告数

(報告頻度)推定接種者数
単位 :

万接種

基礎疾患を有する者

15歳未満の者
14

001%

2

0 002%

3

0 003%

15～ 64歳の者
15

0 004%

6(う ち死亡 1)

0 002%

3

0.0009%

65歳以上の者 125 6
26

0 002%

12(う ち死亡 4)

01001%

3(う ち死亡 1)

0 0002%

計
55

0 003%

20(う ち死亡 5)

0 001%

9(う ち死亡 1)

0 0005%

妊婦
1

0 002%

1

0 002%

15歳未満の者 244 7
62

0 003%

12

0 0005%

6

0 0002%

15～ 64歳の者
68

0 002%

8

0 0002%

8

0 0002%

65歳以上の者
26

0.001%

2

0 00000%

3

0.0001%

合 計
211

0 002%

42(う ち死亡 5)

0 0004%

26(う ち死亡 1)

0.0003%



③平成22年 11月接種分 (単位 :例 (人 )) ④平成22年 12月接種分 (単位 :例 (人 ))

報告期間     111月 接種分

医療機関からの報告

製造販売業者

からの報告

副反:

(報 1

彗報告数

彗頻度)

うち重篤報告数

(報告頻度)推定接種者数
単位 :

万接種

基礎疾患を有する者

i5歳未満の者 20.3
33

0 02%

10(う ち死亡 1)

0 005%

8

0 004%

15～ 64歳の者 83 4
36

0 004%

14

0 002%

7(う ち死亡 1)

0 0008%

65歳以上の者 238 4
50

0 002%

26(う ち死亡 7)

0 00111

14(う ち死亡 3)

0 0006%

計 342.1
‖9

0 003%

50(う ち死亡 8)

0 001%

29(う ち死亡 4)

0 0008%

妊婦 !08
2

0 002%

2

0 002%

15歳未満の者 577 2
′75

0 001%

7

0 0001%

11

0 0002%

15～ 64歳の者 882.8
124

0 001%

14

0 0002%

6

0 00007%

65歳以上の者 536 4
42

0 0008%

2

0 00004%

6

0 0001il

不 明 1 0

合計 2349.2
361

0 002%

73(う ち死亡 8)

0 0003%

52(う ち死亡 4)

0 0002%

報告期間 12月 機種分

医療機関からの報告

製造販売業者か

らの報告

冨15

(劇

:応報告数

t告頻度)

うち重篤報告数

(報告頻度)推定接種者数
単位 :

万機種

基礎疾患を有する者

15歳未満の者 118
10

0 009%

3

0 00311

1

0.0008%

15～ 64歳の者 30 0
11

0 004%

3

0 001%

3

0 001%

65歳以上の者 60.3
6

0 001%

3(う ち死亡 3)

0 0005%

1(う ち死亡 1)

0 0002%

計 102 1
27

0 003%

9(う ち死亡 3)

0 0009%

5(う ち死亡 1)

0 0005%

妊婦

15歳未満の者 388 4
27

0 000711

1

0 00003%

2

0 00005%

15～ 64歳 の者 335 8
31

0 0009%

3

0 00009%

3

0 00009%

65歳 以上の者 180.4
4

0 0002%

1

0.00005%

合計 1011 2
89

0 0009%

13(う ち死亡 3)

0 0001%

11(う ち死亡 1)

0 0001%



報告期間 平成23年 1～ 3月 接種分

医療機関からの報告

製造販売

業者から

の報告

副反

(報

5報告数

呈頻度)

うち重篤報告数

(報告頻度)推定接種者数
単位 :

万接種

基礎疾患を有する者

15歳未

満の者
21

2

001%

15-64

歳の者

65歳以

上の者

1

0 001%

計 174
2

0 001%

1

0 0006%

妊婦

15歳未満の者 62.3
4

0 0006%

15～ 64歳の者 63 0
4

0 0006%

1

0 0002%

65歳以上の者 20.6

合計 165.0
10

0 0006%

1

0100006%

1

0 00006%

⑤平成23年 1～ 3月接種分 (単位 :例 (人 ))
(参考 1)

季節性インフルエンザワクチンの実績 (薬事法に基づ く副作用報告 )

‐                       (単 位 :例 (人 ))

推定接種者数

副反応報告数

重簾

(報告頻度)

:報告数

うち死亡報告数

(報告頻度)

平成21年度 4159万 人

120 9

(明 らかな関連なし)

0.0003%

100万 人に 3人
0 000020/6

1000万 人:こ 2人

平成 20年度 4740万 人

121 2

(明 らかな関連なし)

0.0002%

100万 ′kに 2人
0.000004%

1億人に 4人

平成 19年度 4164万 人

121 4
(明 らかな関連なし)

000311

100アルヽ :こ 3ン尺

0 000010/0

1∞0万人に 1人



(参考 2)                                   (参 考 3)

新型インフルエンザワクチンの実績                       新型インフルエンザ予防接種事業における副反応報告と

(平成21年 10月 ～22年 6月 )                              薬事法における報告の違い

新型インフルエンザワクチンの医療機関からの副反応報告及び推定接種者数に基づく
          新 型 イン フ ル エ ン ザ 予 防 接 種 事 業

報告頻度 (平成 22年 6月 30日 までのデータ)

(単位 :例 (人))                   .
接種日 推定接種可能

人数 (回 分)

副反応報告数

(報告頻度)

うち重篤報告数

(報告頻度) うち死亡報告数

(報告頻度 )

10/19‐ -11/1 1,575,950 701 52 1

0 003% 0 00006%

11/2-11/29 4,442,482 859 175 75※

0 004% 0 002%

11/30-12/27 !0,453,371 533 121 44※※

0.005% 0.001% 0 0004%

12/ 28‐-1/31 4,985,329 220 44

0 004% 0.0009% 0 0001%

2/ 1‐-2/28 1,277.554 98 20 6

0 008% 0.002il 0 0005%

3/1-3/28 89,958 11 0

001% 0 003%

3/29-4/25 3 0 0

0 06%

4/26-5/30 l,262 3 1 0

02%
5/31 -… 6/30 0 0 0

0 0%

合計 22,833,137

H2275現在

2428 416 133*

001% 0 002% 0 0006%

既に報告されて たヽ重篤症例に段して追加報告で兄亡が判明 した

重篤 非重篤

Jミ矢ロ ◎ ◎

既 知 ◎ ◎

ワクチン接種との因果関係に関わらず報告

参考 (薬事法の報告要件)

重篤 非重篤

未 知 ○ ∠

既 知 α リ

副反応によると疑われる場合に報告

報告する対象が◎又は0
◎は、契約により医師に報告義務があるもの

Oは、自主的な報告による。ただし、企業が知つた場合は報告義務。

「重篤」とは、死亡、障害及びそれらに繋がる恐れ、入院並びにそれに相当する疾病の程度 (日 本とカ

ナダと同じ基準)

「既知」とは、副反応として知られているものであり、添付文書等に記載があるもの
※※ 実施要領による医療機関から厚生労働省への報告によらず、医療機関から直接
籠 J・L ttF圭 士 墓 1-ハ L腫

=EI●
241キ ふ 4_ヨ lロ キ :… 藝 :、 プ  π ‐ hiム ● 1珈 範 生 キ ふ プ :、 フ            △  非 重 篤 ・ 未 知 は 定 期 的 に 報 告 。

製造販売業者にのみ情報提供された副反応において、死亡例が 1例報告されている。



資料1-2

インフルエンザワクチンの副反応報告
重篤症例一覧

(平成23年 5月 31日までの報告分)

医療機関からの報告



※「北鳳研Jについては、平成2"日 月31日 までの襲遺販売業者は「学校法人t二研究所J.

平成2"H月 1日 からはr北菫第=二共ワクチン株式会社Jとなっているが、本資料では、全て「北二研Jと表記した。

インフルエンザワクチンの副反応報告
重篤症例一覧

(平成23年 5月 31日 までの報告分)

製造販売業者からの報告



※「北里研」については、平成23年3月 3:口 までの製造販売業者は「学校法人北里研究所」、
平成23年4月 1日 からは「北里事一三共ワクテン株式会社Jとなつているが、本資料では、全て「北里研」と表記した。



インフルエンザワクチンの副反応報告

死亡症例一覧

(平成 23年 6月 ∞ 日まで¨ .前回以降籐圏割鎌 し)

亡 399-B

80代 。男 大腸癌手術(約 20年前) 接種 1日後に急悩卜不全にて

死亡

畦

HA102B

不明

80代・男 脳梗塞による仮性球麻痺、厳

下機能低下

機種 19時間後に誤哺 (脳回

で死亡

微研会

HK05A

不明

80代 。男 高血圧、アルツハイマー型認

雛

接種翌日に頻脈、咳、間質影

あり、接種 17日後に死亡

北里研

Fm25B

不明

60代・男 大腸がんで手術、心筋梗塞、

脳梗塞、てんかん、前立腺肥

大

接種 2日後に誤哄性肺炎にて

死亡

北里研

FB010E

評価不能

70代・男 朧 接種 8日後頃からせん妄、哺

下困難、排痰困難、全身衰弱

進行し、接種 18日後に死亡

畦

HE21A

関連無し

70代・男 くも膜下出血 午前中に機種、午後体調不良

により脳外科受診。異常なし

と診断され帰宅。翌日腹膜炎

によるショック死で死亡

デンカ

412B

関連無し

50代・男 肺癌(ターミナルケア中) 肺癌の悪化にて接種約lヶ月

後に死亡

微研会

HE21A

関連無し

80代・女 糖尿病、高血圧 接種3時間後意識消失、4時

間後死亡。心筋梗庭の疑い。

デンカ

417-A

評価不能

80代・男 うつmL心不全、高血圧 接種翌日、安静時呼吸困難出

現。接種2日御甲吸状態副ヒ・

血圧低下し人工呼吸器管理開

始、接種 9日後人工呼吸器離

脱 接種 16日後突然ベッドで

麟 、′む廠 し死π■

デンカ

414-A

死亡との関

連無し (シ

ョックとの

因果関係は

不明)

70代・男 高而

『

、肺気腫、間質性肺炎、

慢性気管支炎

接種同日夜に激しい咳、翌日

から発熱、翌々日に急性肺炎

で入院。細菌性肺炎に対する

治療がされるも、肺水腫を起

こし死亡。

デンカ

40eB

評価不能

70代・男 慢性閉塞性肺疾患の疑い、高

車圧、C型肝炎、陳:日枷い筋

燿

機種2日後より食欲低下、5

日日から感冒症状、8日後急

性肺障害・間質性肺炎と診断。

治療されるも、接接種より約 1

ケ月後死亡。

化血研

L57C

関連有り

1.症例一覧表

No 詢 円 論 ・ Ull 轟 備 ) 経過・死亡原因 ロット 鰤

1 80代 。女 心房細動、うっ血静b不全、

気管支喘息、鉄次乏性貧血、

低カリウAnt、 挫傷

接種同日・アナフィラキシ=
ンヨツク

北里研

FB024D

関連有り

50代 。女 強直性けいれん、くも膜卜出

血 脳挫傷 K20年以上)

接種同日夜・強直性けいれん

発作、翌朝心肺停止

北里研

FM01CX〕

死亡と関連

無し (けい

れんと関連

有り)

70代 。男 肺結核、帯状疱疹、胃穿孔、

―

接種4日後、食欲低下、脱水、

頭痛、口渇により入院、17日

後出血性胃潰瘍によリショッ

ク死

畦

鵬100A

関連有り

80代・男 慢鰤 b不全、肝硬変、胃潰瘍、

胃切除後のダンピング症候

群、低血糖

接種翌日に発熱、4日後耐

減少、意識障害、呼吸困難、

多臓器不全。発熱、多臓器不

全は軽快するも、意識障害、

呼吸困難は未回復で接種 12日

後に死亡

化血研

L47C

関連有り

60代・男 陳:日tlい筋腱象 m田 後、高

市

『
、陳急性脳梗塞 (右半身

鼎嗽 ヨ論護2)

接種当夜、入浴中′岬 化血研

L46A

帥 し

90代・男 高血序、認知症、糖尿病、神経

因性鵬繊1腎機能障害

接腫6喘翫勧 らヽ嘔吐を繰り

返す。接種 16時間後に死亡

化血研

L47B

言輌 稀

10燻慇末読寄・

男

胎生期:脳室拡大、出生後:精

中1,11:]ヨ ユ11,キトiヨ:ヨ1ヨE,liF、  l‖ 11「詈:4ヨ :F

ライ様症候群 微研会

HA1010

関連有り

1∞ 代・男 反復性肺炎による廃用症候

群、認知症

接腫5日後に喀脚こよる呼吸

不全で死亡

デンカ

399-B

評価不能

9 80代 。男 雌 接種2週間後に心臓疾患で死 デンカ 関連無し



80代・女 肺気腫 接種4日後発熱、報い句ご力くら

ず、その後肺炎と診断。誤哺

性肺炎を疑う。接種より約 1

ヶ月後、死亡。

卸
脚

臨 し

70代・男 精尿病、認知症、C型肝炎、 接種翌日発熱、1週間後に肺炎

と診断され、その後呼吸状態

カロ ヒ。接種より約 lヶ月後、

JEt。

聞
脚

牒鴨違ヨ与り

2.死亡症例の内訳

① l甥1

② 年齢別

傷 ll 人数 (割合)

男 1801.鋤
女 4(18.2"

輸 人数 (割合)

0～ 9歳 1 

“

.5bl

10～ 19歳 0 0鋤
20～ 29歳 O C鋤
30～ 39歳 0 0m
40～ 49歳 0 00111
50～ 59歳 2 0.1り
60～ 69歳 2 0.lЮ
70～ 79歳 6 27.31D

80歳
"災

上 1 l C50.鋤



資料 1-4

インフルエンザワクチンの副反応報告

死亡症例の概要

(平成 23年 6月 30日 までの報告分)

(症例 1)                    .
1.報告内容

(1)事例

80歳代の女性。心房細勁く うっ血性心不全、気管支喘息等の既往症の

ある患者。 H月 5日 午前10時 15分頃、インフルエシザHAワ クチンを接種。

同時に、左上腕の外傷に対 し、セファレキシンが処方され、11時40分頃に

服用 したところ、約 10分後に全身掻痒感が出現した。接種医療機関に戻つ

たところで、血圧測定不能、脈が微弱となり卒倒。失禁も認められ、救急

病院に搬送された。到着時、呼吸停止状態であり、拍動は認められなかっ

たため挿管し、心肺蘇生を開始。蘇生中、心室頻脈から心室剰口動となり、

カテコラミン投与、および除細動を実施するも回復せず、死亡した。明ら

かな華麻疹、紅斑等の皮膚所星は認めず。血液検査にて、カ リウム4 9mEq/L、

トロポニンT陰性、CK 98W/L、 CRP0 0m3/dL、 自血球2990/μ L、 好酸球03%、

好塩基球00%。 死因は、アナフィラキシーショック及び心筋梗塞 (疑い)

とされている。                           '
(2)接種 されたワクチンについて

1ヒ里研  FB024D

(3)接種時までの治療等の状況

心房細動、うっ血性心不全、気管支喘息等があり、メチルジゴキシン、
フロセ ミド、クエン酸第一鉄ナ トリウム、グルコン酸カ リウムが投与され

ていた。

なお、セファレキシンは平成 13年 1月 以降、間歌的に投与されていた。

また、インフルエンザワクチンも平成 13年 より毎年接種 していた。

2.ワ クチン接種との因果関係についての報告医等の意見

接種医は、セファレキシンは過去にも投与経験があることから、インフ

ルェンザ臥 ワクチンによるアナフィラキシーショックとしている。また、

搬送先の医師は、アナフィラキシーショックの原因は、インフルエンザHA
ワクチンによるものか、セファレキシンによるか不明としている。

3.専門家の意見

OA先生

インフルエンザワクチン接種後約 1時間 30分後、セファレキシン内服後約

7～ 10分で全身掻痒感が出現し、その後急速に多臓器の症状が進行 し死亡した

症例 と判断した。

アナフィラキシー症例の判断基準に使用されているブライ トン分類で考える

と、セファレキシン内月風直後の全身の強い掻痒を皮膚の mttor症状、その後に

起こった卒倒および失禁、呼吸停止を循環器および呼吸器の mttbr症状 と考

えるとアナフィラキシーショック カテゴリー 1と 考える。

この基準では、即時型だけではなく遅発型 も考慮 されたものであるため、直

前のセファレキシン内服だけではなく、1時間半前のインフルエンザワクチン

接種 と全身掻痒感およびその後の急速な症状の准行の因果関係を否定する合

理的な理由は見あたらない。

(ア ナフィラキシーと血液検査結果について)

一般的にショックの場合は好酸球は減少 してくるとされてお り、好塩基球

の動きは一定のものはないと思われる。

OB先生

今回の事象は経過からだとワクチンよりもセファレキシンの方が疑わしい

と思 うが、ワクチン接種後 30分の様子がわからない。データからは心筋梗塞

を強 く示唆する所見はないように思 う。主治医はセファレキシンによる可能

性を否定しているため原因の特定は困難である。

Oc先生

アナフィラキシーショックが起こったのがワクチン接種 1時間 35分後、セ

ファレキシン服用 10分後であるので原因薬 としてはセファレキシンが最も疑

わしいと思われる。注射で投与した薬によるアナフイラキシー反応が 1時間

以上経つて現れるのは稀である。セファレキシンを過去に使用 したことがあ

り、副作用が認められなかったことはセファレキシンが原因薬剤であること

を否定する根拠にはならない。

(ア ナフィラキシーと血液検査結果について)

アナフィラキシーで好酸球や好塩基球が増えないことはよくある。

OD先生

この症例の鑑別 としては、1.イ ンフルエンザワクチンによるアナフィラキシ

ー2.抗生物質によるアナフィラキシー3.外傷に起因した敗血症性ショック 4.

インフルエンザワクチンによる心不全の増悪 5.外傷、感染に起因した心不全

の増悪などが、それぞれ同じ程度の可能性で考えられ、ブライ トン分類に記



載されている他のアナィラキシー症状の有無を確認 して欲 しい。

もしも掻痒感以外のアナフィラキシー症状が伴つていれば、1ま たは 2と なる

と思われるが、それ以上の同定は困難 と思われる。また、他のアナフィラキ

シー症状が伴つていなければ、解割などをしていない限 り、最終的に原因は

同定不能かもしれないので、インフルエンザワクチンの関連は否定できない

との判断となる。少なくとも、重篤な基礎疾患を有す患者 さんに対 しては、

抗生剤の処方を要しない体調のときに接種するように周知したはうが良いと
思う。

追加情報にある CK、 カ リッム、トロポニン Tの値からは、心臓が primary lesiOn

ではなさそ うである。また来院時の体温の記載がないが、接種前同様に発熱

がないとしたら、CRPも 0 0mg/dlなので、外傷に起因する敗血症性ショック

でもないと思われる。ただし、汎血球減少が、これまでの経過 と同様だつた

のか ?                          _
今回のエピソー ドであれば、敗血症の可能性はまだ残ると思 う。 掻痒に加

え、家族が見たが搬送時には消失 していた頭部発赤が確かであれば、プライ

トン分類 1に相当し、アナフィラキシーの可能性がでてくると思われる。 し

かし(その場合も、原因がインフルエンザワクチンか、抗生剤かは同定でき

ない。

(アナフィラキシー と血液検査結果について)

鼻學誓管奮霞量[:ぶ班i、 五薫F」 Zttζ薬翼『 會鍵寒警馨:言場言禁T造。

OE先生

本薬 a/。 セフェム系によるアナフィラキシー (ブ ライ トン分類 レベル 2、 血

圧低下と掻痒感)と 考えられる6症状、経過、採血結果などから心筋梗塞は

否定的。心電図モニターのコピーは速い心室固有調律 と思われ、ST上昇など

の判定はできない。又採血結果からは骨髄異形成症候群などの血液疾患を

元々持っておられたことが疑われる。

アナ フ ィラキ シー に関 しては Second National lnsltute Of Alletty and

lnfecJous Disease/Food Allergy and Anaphylaxis Network sympodumの 診断基準 1

も満たす。

(症例 2)

1.報告内容

(1)事例

50歳代の女性。外傷性脳出血、脳挫傷の既往歴があり、外傷性てんか

ん、甲状腺機能低下症、高血圧を基礎疾患として有する患者。

平成 22年 H月 4日 午後 1時 50分 、インフルエンザ HAワ クチンを接

種。 10分経過観察、異常は認められず。同日午後 H時 30分頃、強直性け

いれん (約 2分間)が発現。回復後、尿失禁、落ち着きのなさ等の異常行

動が一時的に見 られたが、その後は問題なく経過。

H月 5日 午前 5時 30分頃、家族により生存を確認。同日午前 9時頃、

家族より連絡あり往診。心肺停止が確認 された (死亡推定時刻 H月 5日 、

午前 7時頃)。 注射部位の腫脹、発赤は認められず。剖検なし。

(2)接種されたワクチン

北里研  FM010C

(3)接種時までの治療等の状況

脳挫傷 (20年以上前に受傷)で失語症あり。平成22年4月 に全身けいれん

が発現し、抗てんかん薬を開始。9月 より発現が頻回となり、9月 14日 、9月

26日 にも強直性けいれんを認めた。基礎疾患に対 し、ゾニサミド、レボチ

ロキシンナ トリウム、ロサルタンカリウム、アスピリンを月艮用 していた。

ゾニサミドの血中濃度は正常範囲内であった。

2.ワ クチン接種 との因果関係についての報告医等の意見

担当医は、強直性けいれんがワクチンにより誘発されたかは評価不能、

死亡はけいれん重積によるものと考えている。

3.専門家の意見

OA先生 :

けいれんは予防接種以前からでていたようであり、どの程度 コン トロー

ルされていたかどうかは定かでない。また痙攣重積発作は 30分以上けいれ

んが続 くか、消長 しているときを指 し、それほどの症状観察ができていな

かったので、症状がけいれん重積だつたかどうかも確かではない。

OB先生 :

てんかん発作に関しては、同年の接種前にもあ り、コン トロールされて

いなかつたようである。投与により発熱をきたして、てんかん発作が起こ

りやすくなつた可能性も否定できないが、いただいた経過では確定できな

い。少なくともADEMな どによるものは、時間的な経過からも否定的であ

る。

OC先生 :

今年になつて 4回 と頻回にけいれん発作を起こしている患者にワクチン

接種 しけいれんをみている。ワクチンが関与 したか、偶然の一致か評価で

きない。また、死亡時の状況も判然 とせず (情報不足的)で因果関係は不



明である。

(症例 3)

1.報告内容

(1)事例

70歳代の男性。肺結核の後遺症 として慢性呼吸不全を基礎疾患として

有 し、在宅酸素療法を実施中の患者。

平成 22年 10月 12日 、インフルエンザ HAワ タチンを接種。接種時、酸

素吸入量は 5L/分 であつた。接種当日より頭痛、日渇、食欲低下、倦怠感あ

り。

10月 16日 、食欲低下、頻脈 (150/分 )にて脱水と診断され、他院へ紹介。

BUN24 4mg/dL、 クレアチニン 0 5mg/dL、 自血球 5700/匹、CRP5 72mg/dL、

体温 366℃。入院。

10月 17日 、昼食を摂取。午後より呼吸状態が不安定となる。同日午後 5

時頃、意識 レベル低下、下顎呼吸を認めたため気管内挿管 し、人工呼吸器

を装着。その後、循環動態が不安定であり、低血圧、頻脈等が認められた

ため、カテコラミン投与、DCカ ウンターショック等を実施された。胸部 X
線では著変を認めず。

10月 29日 朝、多量のタール便あり。その後、頻脈、血圧低下を認める。

同日午後 1時、死亡確認。剖検は行われていない。

(2)接種 されたワクチンについて

微研会 HA100A
(3)接種時までの治療等の状況

テオ ドール、フ ドステイン、イミプラミン塩酸塩、カルバマゼピン、ラ
ベプラゾール、エチゾラム、タムスロシン、カルバゾクロムスルホン酸ナ

トリウムが lo月 17日 まで投与されていた。平成 19年 より在宅酸素療法を

実施中。帯状疱疹、胃穿孔の既往あり。鎮痛剤によるめまい、n■き気、イ

ンフルエンザワクチンによる体調不良の既往歴あり。

2.ワ クチン接種 との因果関係についての報告医等の意見

報告医は、肺結核後遺症による心肺機能低下が既にあった状態で、イン

フルエンザ IIAワ クチンの副反応による食欲低下を契機に脱水、および感

染が発現 し、呼吸・循環動態が著 しく不安定となったことによって、その

身体ス トレスが出血性胃潰瘍を引き起こして、ショックとなり死亡に至つ

たものと判断 している。ワクチンと死亡との因果関係はありと報告 してい

る

3.専門家の意見

OA先生 :

陳旧性肺結核、慢性呼吸不全、在宅酸素療法中、胃穿孔の既往の患者 さ

んであり、些細な理由で原疾患の悪化・死亡が起こりうる病態である。些

細な理由がワクチン接種であるのか、他の理由であるのか、詳細情報がな

く、判定困難である。                   、  ′

OB先生 :

現在得られている情報からは、主治医の判断と大きな相違はない。

ワクチン接種 と症状発現のタイ ミングか ら、頭痛、日渇、食欲減退、脱

水、について、「ビケン HA」 の副反応である可能性は否定できないと考え

る。慢性呼吸不全のため在宅酸素療法 5L/分 が行われていた症例で、酸素流

量から推測すると、比較的重症の慢性呼吸不全を基礎疾患 として有してい

ると考えられ、そのような症例では、上気道炎の罹患、脱水等合併により、

人工呼吸器の使用が必要となる重篤な呼吸不全に至ることも稀ではない。

したがって、インフルエンザワクチンと口渇、食欲不振、脱水の副反応

の因果関係は否定できないと考えられるが、インフルエンザワクチンと死

因との因果関係は否定的と考える。

OC先生 :

本例は、以前のインフルエンザ予防接種の際にも問題を生 じていること、

リンパ球刺激試験で陽性であることから、何 らかのワクチンに対する過敏

性反応が惹起 され、それが基礎 となって種々の反応が続いて起こり不幸な

転帰を取つたものと考えられる。したがつて 4つの有害事象名に対しては、

すべて関連有 と評価する。 しかしながら死因については、直接的なものが

どのくらいかかわっているのかが不明確で、直接死因は明らかに消化管出

血であることなどから、死因については関連評価を因果関係不明とした。

もう少 し細かいデータがあれば本剤 と死亡との因果関係は否定できないと

なる可能性はあるが、現時点の情報では死因については情報不足でもよい

かもしれない。

(症例 4)

1.報告内容

(1)事例

80歳代の男性。胃切除後のダンピング症候群により、低血糖が認めら

れていたため、平成 22年 9月 11日 より、自己血糖測定の教育入院中であ

った。



既往歴は、胃潰瘍による胃切除後 (約 20年前)。 基礎疾患として、慢性

心不全、肝硬変の基礎疾患を有 していたが、基礎疾患の状態は安定してお

り、全身状態は良好であつた。               '
10月 27日 午前 lo時、インフルエンザ HAワ クチンを接種。接種後より

38℃台の発熱が出現 し、10月 31日 まで継続。

10月 31日 、汎血球減少症、意識障害、呼吸困難、多臓器不全 (虚血性心

疾患)が発現。Sp02 89%。 酸素 5L/分 の投与においても上昇は認められず

10L/分へ増量。血液検査にて、自血球 1000/山、赤血球 161万/匹、血色素

513/dL、 血小板 93万 /匹。同日 19時 には血小板は更に低下し、30万/山

であつた。なお、発熱は同日中に 35℃台へ低下している。

輸血、γグロブリン投与、ステロイ ド剤投与等の治療が実施されたが  ヽ

血小板の回復は認められなかった。H月 9日 午後 8時 56分、死亡。剖検

は実施されていない。

(2)接種されたワクチンについて

化血研  L47C

(3)接種時までの治療等の状況

基礎疾患として慢性心不全、肝硬変を、既往歴として胃潰瘍を有するが、

状態は安定していた。また、入院中、接種までの期間に発熱を認めなかった。

併用薬としては、数年間以上にわたリフロセミドを服用中。一昨年度よリイ
ンフルエンザワクチンの接種歴あり。

2.ワ クチン接種との因果関係についての報告医等の意見

主治医は、ワクチン接種と死亡との因果関係はありと判断し、「接種を

契機に DICが発症し、多臓器不全、死亡に至ったもので、本剤以外の原因
は考えられない」と報告している。

3.専門家の意見

OA先生 :

詳細情報がなく、判定困難であるが、敗血症による死亡のように思われる。
高齢者疾患を多数見てきた私の経験上、病態は肝硬変症に合併した敗血症 (頻

度的に尿性の確率高い)、 DIC・ 多臓器本全の合併による死亡例に類似してい

る。血液培養、尿沈潜・培養検査は行われておらず、剖検もなく、確証はな
い。せめて、以前の排尿状況、経過中の排尿状餞 CVA叩 打痛の有無、血圧
の経過などを知りたい。HAワ クチンの副作用でこのような経過を辿るものは

知られておらず、副反応と断定する根拠は乏しいと思われる。

OB先生 :

他の原因がなく、汎血球減少が急速に進行 している状況を考えるとインフ

ルエンザワクチンの可能性が高くなります。汎血球減少→敗血症→死亡の可

能性が高い と考えます。

OC先生 :

接種後(10月 27日 接種)に発熱があり高熱が持続 してお り汎血球減少症の

発現は否定できない。ただし、接種前の血液検査は 9月 H日 、接種後の採

血時期は 10月 31日 であり、その間の状況がわからないので接種による汎

血球減少症の診断には限界がある。また、慢性心不全、肝硬変の疾患を有

しているので、H月 9日 の死因である DIC、 多臓器不全は、接種による直

接の因果関係は低いものと思われるが、接種後の一連の事象としては否定

できない。

(症例 5)                           t
l.報告内容

(1)事例

60歳代の男性。陳旧性心筋梗塞、陳旧性脳梗塞、高血圧を基礎疾患と

して有するCABG実施歴のある忠者。脳梗塞後遺症 として麻痺を有する。

平成 22年 H月 8日 午前 10時頃、インフルエンザ IIAワ クチンを接種。

接種 日午後 7時 30分、入浴中に心肺停止状態 とな り死亡。入浴前まで著変

なし。

なお、午後 8時 39分の血液検査は、自血球

'400/匹
、赤血球 187万 /11L、

Hb 5 9g/dL、 Ht18 5%、 血小板 304万 /山、BtyN16 3g/dL、 クレアチニン 129
g/dL、 ナ トリウム 144 mEq/1、 カリウム 55 mEq/1、 クロル 104mEqA、 総ビリ

ル ビン 02mg/dL、 GOT20u7L、 GPT14吼、LDH189U1/L、 NLP423u/L、

γ‐GT91u/L、 CPK70U/L、 CPKttB13ng/mL、 cGFR44、 総タンパク 69g/dL、

CRP0 49mg/dL、 血糖 97mg/dL(恥 の再検結果は、97g/dL)で あった。

死後に撮影 された全身の CTでは、死亡原因として考えられる特記すべき

異常所見は認められなかつた。心原性の死亡が疑われた。

(2)接種 されたワクチンについて

化血研  レ 6A

(3)接種時までの治療等の状況

既往歴は特になく、基礎疾患 。合併症 として心疾患にてカルベジロール、
エナラプ リルマ レイン酸塩、アロプリノール、ニフェジピン徐放錠、陳旧

性脳梗塞にてアスピリン腸溶錠、チクロピジン塩酸塩製剤、 ドネペジル塩

酸塩 口腔内崩壊錠、ニセルゴリン、シロスタゾール、シンバスタチンを服

用し接種前の全身状態は良好であつた。



2.ワ クチン接種 との因果関係についての報告医等の意見

主治医は、急性心筋梗塞による死亡が考えられるとしてお り、ワクチン接

種 と死亡との因果関係は無いと判断 している。

3.専門家の意見

OA先生 :

心肺停止は接種後の状況や各種検査結果からワクチン接種 との因果関係

はなさそうである。主治医のコメン トのように既往にある心筋梗塞との関

連性が疑われる。

OB先生 :

死亡直前まで著変なく、入浴中の突然死であ り、死後に撮影 された CTで
大きな異常がないことから、陳旧性心筋梗塞、cABG術後状態を基礎 とし

て生 じた心臓突然死 (不整脈や急性心筋梗塞再発など)と 判断される。

ただ し、高度の貧血があり (採血結果の殆 どの項 目がIE常に測 られてお

り赤血球系は恐 らく 1回 目が正 しい値の可能性が高い。)、 抗血小板剤 3

種併用 (ア スピリン、チクロピジン、シロスタゾール)力 行`われている

ことか ら、消化管大量出血の可能性 も否定はできない。いずれにせよ本薬

との因果関係は否定して良いものと判断される。

OC先生 :

死亡前の検査で貧血がひどく、重篤な基礎疾患があった可能性がある。

さらに、死亡時の様子がはつきりとせず、ワクチンとの因果関係は否定的

である。

(症例 6)

1.報告内容                            |
(1) 事例

90歳代の男性。基礎疾患として高血圧、認知症、糖尿病、神経因性膀

脱、腎機能障害を有し、特別養護者人ホーム入居中の患者。

平成 22年 H月 10日 、インフルエンザ HAワ クチン接種を受けた。同日

午後 9時および午後 H時、嘔吐あり。H月 11日 午前 4時および午前 5時

30分、再度、嘔吐あり。同日、午前 7時、心肺停止状態にて施設職員に発

見される。搬送先の医療機関にて死亡確認を受けた。剖検はされていない。

(2)接種された 7ク チンについて

化血研 L47B

(3)接種時までの治療等の状況

高血圧はニフェジピン、エナラプ リルマレイン酸塩にて加療中で、コン

トロールは良好であつた:他の循環器疾患はなかつた。糖尿病は食事療法の

みでコン トロール良好であった。認知症、および神経因性膀脱はともに薬物

療法は受けていなかつた。腎移能は平成 22年 6月 2日 BIIN 30 4mg/dL、  平

成 22年 7月 14日 クレアチニン 1 41mg/dLで あった。酸化マグネシウムを緩

下剤 として服用 していた。

また、平成 21年 6月 腸閉塞、平成 22年 3月 誤哄性肺炎、平成 22年 7月

発熱にて入院歴があり、入退院を繰 り返していた。

ワクチン接種時の全身状態は特に問題なく、11月 10日 午後 3時頃ワクチ

ン接種を行つた。

2.ワ クチン接種 との因果関係についての報告医等の意見

報告医は、搬送先医師から、 「死因として吐物による窒息死の可能性が

考えられる。 ワクチン接種 との関連は低い」 とのコメン トを聞いてお り、

フクチン接種による死亡の可能性は低 く、ワクチン接種 との因果関係は不

明としている。

3.専門家の意見

OA先生 :

イ レウスによる嘔吐又はその他の原因により生 じた誤哄や、喀痰喀出困難

による窒息の可能性が高いと思 う。

OB先生 :

搬送 した医療機関では吐物による窒息死 との診断。診断医の判断に従い、

本事例 とインフルエンザヮクチンとの直接的な因果関係は無いものと思われ

る。

OC先生 :

死因は主治医のコメン トのように吐物による窒息と考えられるので、ワク

チンとの関連性は低いと思 う。10日 夜～H日 深夜の嘔吐の原因とワクチン接

種 との関連性は評価不能である。

(症例 7)

1 報告内容

(1)事例

10歳未満の男児。精神運動発達遅滞、慢性肺疾患を基礎疾患として有

する患者。

平成 22年 H月 11日 午後 3時頃、インフルエンザ HAワ クチンを接種。



接種時の意識 レベル、呼吸状態については著変なし。

11月 12日 午前 6時頃、呼吸停止で発見され、救急搬送された。蘇生を実

施するが、反応は認められず午前 7時 13分に死亡。蘇生時の血液検査にて、

肝逸脱酵素の上昇、高アンモニア血症、低血糖を認めた。頭部、胸部、腹部

CT検査でlま 死因を特定できる変化を認めなかった。

(2)接種されたワクチンについて

微研会 IIA101D

(3)接種時までの治療等の状況

精神運動発達遅滞、慢性肺疾患を有 していた。平成 22年夏から、咳と鼻

‐ 汁が多くなっていた。基礎疾患に対し、エ リスロマイシン、アンプロキソー

ル塩酸塩、ブロムヘキシン塩酸塩の継続投与を受けていた。本児は昨年、新

型と季節性のインフルエンザワクチンを接種 していた。

2.ワ クチン接種 との因果関係についての報告医等の意見

主治医は、死亡病名 としては、ライ様症候群 と判断 している。ライ様症

候群 と本剤 との因果関係はありと報告 してお り、その他の要因としては基礎

疾患の可能性があると報告 している。

また、病態 としては、「接種をきっかけに異常反応を起こし死亡に至った

可能性は否定できない」と判断 している。病理解剖にて「ライ症候群」と診

断した。

3.専門家の意見

OA先生 :

ワクチン接種 15時間後に呼吸停止にて発見された基礎疾患のある患者さん

である。病理解剖結果からReye症候群 と確定診断されている。ワクチン接種

とReye症候群発症までの時間が非常に早いこと、原因を確定できていない中

枢神経異常を伴 う重篤な先天性疾患を基礎疾患 として持っていることから、

ワクチン接種が死亡の原因となった可能性については否定も肯定もできない

と考える。

OB先生 :

今回病理解割所見からライ症候群に矛盾 しないとい う結果が得 られ、一応

ライ症候群の診断が得 られたものと解釈できる。 ライ症候群の誘引に関して

は、可能な範囲でのウイルス学的検査が行われているが、明確なものは認め

られていない。したがってライ症候群の誘引に関しては不明であり、ワクチ
ンとの因果関係は(接種との時間的関係、接種時に明らかな感染症の徴候が

認められていないことなどから、否定できないと考えられる。

血液培養等の培養検査の成績が示されていないため、敗血症、細菌性髄膜

炎等の重症細菌感染症が否定できておらず、核の左方移動を伴 う白血球増多、

CRP値上昇も認められていることから、依然 として重症感染症が死亡の原因

であつた可能性は残 されていると考える。

OC先生 :

因果関係の評価は現時点では因果関係は肯定も否定もできないと考える。

インフルエンザワクチンとの因果関係並びにライ症候群 との関連について、

インフルエンザワクチン接種から呼吸停止出現までの時間的要素 (15時間後程

度)か らは、現時点では諸症状 とワクチンとの因果関係を否定する合理的理由

は見当たらない。本症例は割検でライ症候群と診断されてお り、そ うなると、

ライ症候群 とワクチンとの因果関係は否定できないとい うことになるかと思い

ます。但 し、ライ症候群 とインフルエンザ ワクチンとの関係の説明立てが難 し

いこと、依然、基礎疾患や何 らかの感染症罹患等がライ症候群を起こす誘因に

なつていた可能性もあったことなどから、判断は大変難 しいものと考える。

(症例 8)

1.報告内容

(1)事例

100歳代の男性。合併症に反復性肺炎による廃用症候群を有する患者。
平成22年 10月 28日 午前H時、解熱 (362度 )が認められたためインフルエ

ンザHAワ クチンを接種。 5日 後のH月 2日 午前2時35分、喀痰喀出困難によ

る呼吸不全により死亡。

(2)接種されたワクチンについて

デンカ生研 399‐B

(3)接種時までの治療等の状況

認知症があり、摂食不良であつたが、全身状態は安定 していた。

2.ワ クチン接種との因果関係についての報告医等の意見

主治医は、ワクチンによる副反応は認められず、接種 と死亡との因果関

係は評価不能と判断 している。喀痰喀出困難による呼吸不全により死亡と

報告 している。

3.専門家の意見      `
OA先生 :

廃用症候群で従来から肺炎繰 り返 していた。 ワクチン接種 5日 目に喀痰喀

出困難にて呼吸困難 となり、死亡した。ワクチン接種 と死亡の関係はないと



1.報告内容思 う。

(1)事例OB先生 :

反復性誤燕性肺炎の 100歳男性に、10月 28日 にインフルエンザワクチン                 80歳 代の男性。約20年前に大腸癌に対する手術歴を有する患者。

を接種 したところ、11月 2日 に喀痰喀出困難による呼吸不全により死亡した。                 平成22年 Htt H日 午後5時頃、インフルエンザHAワ クチンを接種。H月

ワクチン接種による副反応は認めず、死亡とワクチン接種 との因果関係は希                12日 午後6時、自宅の浴槽で死亡 しているのを家族により発見。検視にて急

性心不全による死亡と推定された。薄である。

(2)接種 されたワクチンについてOC先生 :

原疾患である反復性肺炎による死亡と考えるのが自然であると考えます。                  微研会 IIA102B

(3)接種時までの治療等の状況

平成 3年に大腸癌に対する手術歴を有する。(症例 9)

1.報告内容

2.ワ クチン接種 との因果関係についての報告医等め意見(1)事例

80歳代の女性。既往症に脳梗塞あり。平成22年 10月 20日 午後3時50分、                 不明

心臓疾患によりインフルエンザmワ クチンを接種。H月 3日 午後2時32分、
3.専門家の意見死亡。               ノ

                                       、

OA先生 :(2)接種 されたワクチンについて
・                    20年 前に大腸癌手術歴あるが元気であつた。ワクチン接種後 25時間、風呂デンカ生研 399‐B

場で死亡しているのを発見された。警察の検死で急性心不全と推定されてい(3)接種時までの治療等の状況

既往症に脳梗塞あり。数年前よリエブランチルを服用中であった。接種               る。死亡とインフルエンザワクチンの関係はなさそうである。

OB先生 :時、状態は安定していた。

接種後 1日 たつてお り、入浴中の事象でもあり、死亡に至るまでの情報が

限られてお り、検視にて急性心不全とのことから、評価不能である。2.フ クチン接種との因果関係についての報告医等の意見

主治医は、接種と死亡との因果関係はなしと考え、心臓疾患による死亡               OC先 生 :

死因を 「急性心不全」とする根拠は全くなし。死因は不詳とすべきケースと判断してぃる。

である。

3.専門家の意見                                                                       、
(症例 11)       .OA先生 :

1.報告内容ワクチン接種 14日 目の心臓死であり、関係はないと思う。

(1)事例OB先生 :

ワクチン接種後 2週間経過してからの事象であり、担当医のコメントのよ                 80歳 代の男性。脳血管障害の既往歴を有し、脳梗塞により入院加療中'                
の患者。脳梗塞による仮性球麻痺を有する。うに接種との関連性はないと思う。

平成22年 10月 17日 午後3時頃、インフルエンザIIAワ クチンを接種。接種OC先生 :

接種後 2週 日の事象で関連は薄い。さらに主治医は心臓疾患によると診断                後、著変は認められず。
10月 18日 午前6時、軽度の発熱が認められ、朝食は未摂取。同日午前9時、しているので因果関係はないと判断する。

生存確認。同日午前10時32分、心肺停上が確認された。剖検なし。

(2)接稗されたワクチンについて(症例 10)



微研会 IIK05A

(3)接種時までの治療等の状況

脳梗塞による仮性球麻痺を来たし、フルファリンカリウムが投与されて

いた。接種前の全身状態は、ほぼ寝たきりであ り、鳴下機能の低下が見ら

れた。 これまでの 7ク チン接種において異常は認められていない3

2.ワ クチン接種 との因果関係についての報告医等の意見

主治医は、誤嗽による死亡と判断 してお り、脳梗塞による誤庶の可能性

があると報告 している.ワ クチン接種 と死亡との因果関係は不明としてい

る。

3 専門家の意見

OA先生 :

元々仮性球麻痺のある寝たきり患者であ り、ワクチン接種後 19時間 12分

後に死亡にて発見された。主治医は誤哄・窒息と判断 している。フクチンと

死亡の関係はないと思 う。

OB先生 :

私 も誤哄の可能性は大きいと思 う。 しか しいずれも断定するだけの材料が

ありません。

OC先生 :

正確には因果関係についてありともないとも言えない。 しかし、直接診療

にあたった主治医の先生の意見を尊重したい。

(症例 12)
1.報告内容

(1)事例

80歳代の男性。基礎疾患として高血圧、アルツハイマー型認知症を有

する患者。

平成 22年 10月 25日 、感冒症状にて受診。■ 月 9日 、インフルエンザ

HAワ クチンを接種。H月 10日 、頻脈、咳嗽にて受診。胸部 CTに て両側

下肺～中肺にかけての間質影が認められ、同日入院。入院時の検査にて、

CRP 1 8mg/dL、 自血球 12500/山、脈拍 136～ 150/分、Pao2 89 mmHg、 イン

フルエンザ検査陰性。抗生剤投与、ステロイ ドパルス療法の実施により、

次第に改善。11月 25日 、胸部 CTにて左肺の間質影、および胸水の消失、

右肺も著明な改善が認められた。

11月 26日 午前 6時 40分、呼吸が突然停止。同日午前 7時 35分、死亡確
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認 。

(2)接種 されたワクチンについて

1ヒ 里邸升 FB025B

(3)接種時までの治療等の状況

基礎疾患に高血圧、アルツハイマー型認知症あり。高血圧に対し、ベシ

ル酸アムロジピンを服用 していた

2.ワ クチン接種 との因果関係についての報告医等の意見

主治医は、入院後の治療により間質性肺炎は著明に改善 してお り、突然

の呼吸停止、及び心停止の原因は不明 と報告 している。蘇生時、鼻腔およ

び咽頭に吸引物は認められず、挿管内に喀痰も認められなかったことより、

心停止が先行 し、死亡に至った可能性が大きいと判断している。

3.専門家の意見

OA先生 :

薬剤性肺炎 (イ ンフルエンザワクチンによる)の可能性は否定できないが、

死因とは関係ないと思われる。

OB先生 :

間質性肺疾患とワクチンとの因果関係は、ワクチン接種前か接種後の発症

か不明であり評価不能である。死因との関連性は、ワクチン接種後 17日 が経

過、間質性肺疾患も改善 してお り、主治医のコメン トによる心停止が妥当で

あると思 う。

OC先生 :

間質性肺炎については、投与前からの感冒症状などがあ り必ず しも投与に

よるものとは考えにくいと思 う。投与の翌日の胸部 CT異常なども投与翌日に

出現するとは考えにくく、また死亡原因もかならず しも間質性肺炎ではない

と評価されてお り、現時点ではその他の要因によるものと判断する。

(症例 13)
1.報告内容

(1)事例

60歳代の男性。大腸がん手術歴、心筋梗塞、脳梗塞、てんかん、前立

腺肥大の既往を有する入院加療中の患者。

平成22年 H月 12日 午後2時30分、インフルエンザHAワ クチンを接種。接

種後、著変は認められず 11月 13日 退院。 H月 14日 t腹痛の訴えにて救急搬

送。イ レウスとの診断。イ レウスによる嘔吐あり。同日、誤哄性肺炎にて
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積極的治療は行っていない。死亡。剖検は行われていない。

ワクチン接種時点では、酸素 25L/分 の投与により、Sp02は 98%前後で(2)接種されたワクチンについて

あつた。また、接種時点ですでに終末期であり、せん妄及び哄下機能の低Jヒ里研  FM010E

下を認めていた(3)接種時までの治療等の状況

り。ランソプラ大腸がん手術歴、心筋梗塞、脳梗塞、てんかんの既往あ

ゾール、テプレノン、メ トプロロール酒石酸塩、バルプロ酸ナ トリウム、               2.ワ クチン接種 との因果関係についての報告医等の意見

、肺癌による死亡であると判断 してお り、ワクチン接種 と死亡主治医はナフ トピジル、酸化マグネシウムを服用中。

との因果関係は無いと報告している。

2.ワ クチン接種 との因果関係についての報告医等の意見

  語炎 と考えてい              3.専 門家の意見主治医は、接種 との因果関係は評価不能、死因は誤熙性

OA先生 : 
者、ワクチン接種後 18日 、せん妄、嶼下障害、排痰困難i全

る。

肺癌末期患

。肺癌末期の死亡であると思 う。身衰弱で死亡3.専門家の意見

OB先生 :OA先生 :                                                   
死亡と考える。′    肺癌によるワクチン以外の原因による死亡と考える。

OC先生 :OB先生 :

大腸がんで手術、心筋梗塞、てんかんの既往があり食事摂取困難の 68歳男                主治医の報告通 り、肺癌による死亡と判断することが、自然であると考え

性。■月 12日 インフルエンザワクチンを接種後の 13日 に退院、14日 イレウ               る。

スとそれによる嘔吐により緊急入院となるも同日主治医判断で誤喋性肺炎に

て死亡。本死亡とワクチン接種との因果関係は否定的と考える。                    (症 例 15)
1.報告内容OC先生 :

症状からみてワクチンとの関連性は認められない。急性散在性脳脊髄炎は              (1)事 例

70歳代の男性。 くも膜下出血の既往歴を有する患者。時間的にみて否定的である。

平成22年 12月 1日 午前10時、インフルエンザHAワ クチンを接種。同日午

後、体調不良の訴えにて他院を受診。頭部LIRIにて異常を認めず。微熱症状(症例 14)
に対 し薬が処方され帰宅となった。 12月 2日 午前7時、死亡。死後に撮影 さ1.報告内容

れたCTお よび検死の結果、腹膜炎によるショック死と診断された。(1)事例

                                                  たヮクチンについて②  接種 され70歳代の男性。基礎疾患として肺癌を有する患者。

/を接種。 11月                  デンカ生研 412‐B平成22年 H月 12日 午後 1時頃、インフルエンザHAワ クチじ

20日 頃より急速にせん妄、廉下困難、呼吸困難、全身衰弱が進行。 11月

'0              (3)接
種時までの治療等の状況

日午前0時54分ヾ肺癌の進行により死亡。剖検は行われていない。                      不明

2 ワクチン接種 との因果関係についての報告医等の意見(2)接種されたワクチンについて

                                         、ヮクチン接種 との因果関係は無いと判断 している。接種医は微研会 HE21A
(3)接種時までの治療等の状況

             月まで化学療法
‐
              3 専門家の意見平成 22年 2月 手術後に再発 した肺癌患者であり、同年 7

(ドセタキャル、 ビノレル ビン)を実施 していた。その後は化学療法等の               OA先 生 :



CTお よび検死の結果、腹膜炎によるショック死との診断である。ワクチン

接種 との関連性は不明であるが、直接の因果関係はなさそ うである。

OB先生 :

死後に撮影 された CTお よび検死の結果、腹膜炎 となっているが、消化管穿

孔性腹膜炎の診断根拠が確かであれば、因果関係はないと考える。

OC先生 :

腹膜炎がなぜ起こつたか、情報不足。いずれにしてもワクチンとの因果関

係はないと判断す る。

(症例 16)
1.報告内容

(1)事例

50代の男性。末期の肺癌で、脳転移によるけいれん症状が認められる

患者。

平成22年 10月 29日 、インフルエンザHAワ クチンを接種。12月 2日 、吐血。

その後、月肖症状の悪化により死亡。剖検は行われていない。

(2)接種 されたワクチンについて

微研会 HE21A
o 接種時までの治療等の状況

末期の属平上皮肺癌を有し、脳転移により反復するけいれん症状あり。
バルプロ酸ナ トリウムの投与、濃グリセ リン液、ステロイ ドの点滴静注に

より入院加療中であつたち ワクチン接種前後での全身状態の変化は特にな

かつた。

2.ワ クチン接種 との因果関係についての報告医等の意見

主治医は、肺癌の悪化による死亡であると判断 してお り、ワクチン接種

と死亡との因果関係は無いと報告 している。

3.専門家の意見

OA先生 :

57歳 の肺扁平上皮癌および転移性脳腫瘍にて治療中の方。10月 29日 にイ

ンフルエンザワクチン接種、12月 2日 脳腫瘍悪化により死亡。フクチン接種

と死亡との因果関係なし。

OB先生 :

死亡との因果関係については、主治医の判断の通 り、肺癌悪化による死亡

であり、ワクチンとの因果関係はないとすることが自然であると考える。
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OC先生 :

ワクチン接種後約 lヶ 月を経ての事象なので時期的には ADEMが疑われ

る。 しかし、すでに肺がんの脳転移のための痙攣もみられ、ADEMを支持す

る所見もない。今回の事象は原病によるものと判断する。

(症例 17)
1.報告内容

(1)事例

80代の女性。糖尿病、高血圧を基礎疾患 として有する患者。

平成22年 H月 20日 午前9時22分、インフルエンザIIAワ クチンを接種。帰

宅後、昼食を摂取。同日12時30分頃、近所で知人を見つけ、急いで駆け寄

つたところ転倒 し意識消失。心肺停止状態で救急搬送された。同日午後1時

23分、死亡確認。死後の頭部および胸部のCTで は、特記すべき異常所見は

認められなかったる

o)接 種されたワクチンについて

デンカ生研 417‐A
(3)接種時までの治療等の状況

基礎疾患として糖尿病、高血圧を有してお り、ボグリボース、ロサルタ

ンカリウム、アムロジピンベシル酸塩を服用 しコントロール良好であつた。

今まで心筋梗塞、循環器系疾患等に問題はなく、意識消失も起こしたこと

はなかった。また、平成21年 9月 から左肩甲部筋痛があり、動かす時に痛む

ので症状がある時のみケ トプロフェン外用月占付をしていた。ただし、締め

付けられるような痛みではなかつた。

2.ワ クチン接種 との因果関係についての報告医等の意見

主治医は、接種 と死亡との因果関係については評価不能、心筋梗塞によ

る死亡の可能性 も否定できないと報告 している。

3.専門家の意見

OA先生 :

不整脈または急性心筋梗塞によるものと考えられる。

OB先生 :

心肺停止状態の事象とワクチン接種 との因果関係による直接の関連性は接

種後の情報・状況から判断して示唆する根拠はなさそうである。その原因は

不明。

OC先生 :
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因果関係はなさそうに思うが、積極的に否定する材料にも乏しい。(肩甲骨

の痛みが関係ないとすると)心筋梗塞にしては経過が速すぎる。心室細動な

どの不整脈発作が起こったと考えた方が経過に合致する。救急隊到着時の心

電図はどうだったのかなど不明な点が多い。

(症例 18)
1.報告内容

(1)事例

80歳代の男性。基礎疾患として、うつ血性心不全、高血圧を有する患

者。

平成22年 12月 4日 、インフルエンザHAワ クチンを接種。12月 5日 午後9時、

安静時呼吸困難が出現し、救急外来を受診。酸素吸入、昇圧剤投与にて血

圧90mmHg台。12月 6日 午後4時、呼吸状態の悪化、血圧低下にょり人工呼吸

器管理、血液吸着療法を開始。血圧150mmHg台へ上昇。同日の血液検査に

て、BIIN 46 6mg/dL、 タレアチニン 2 39mg/dL、 カリウム 6o mEqん。 12月

10日 、血液浄化療法離脱。12月 13日 、人工呼吸器離脱。会話による意思疎

通可能。12月 19日 、CRP 19 5mg/dL(自血球 29480/山、カリウム 4 1 mEq/L。

12月 20日 午前9時45分、ベッド上で突然虚脱、心肺停止。蘇生を実施するが

反応は見られず、同日午後12時 5分、死亡。

胸部線 、臨床経過より、急性冠症候群に起因した心室細動にょる死亡と

診断。剖検は行われていない。

o)接 種されたワクチンについて

デンカ生研 414-A

(3)接種時までの治療等の状況

うっ血性心不全、高血圧を基礎疾患として有する。H月 12日 に実施した

接種前の血液検査にて、BIJN 47 1 mg/dL、 クレアチニン 184 mg/dL、 カリ

ウム 52 mEq/Lを認めていた。

2.ワ クチン接種との因果関係についての報告医等の意見

主治医は、急性冠症候群による心室細動による死亡であると判断してお

り、ワクチン接種と死亡との因果関係は無いと報告している。

3.専門家の意見

OA先生

ワクチン接種後約 10時間後、呼吸困難、ショック状態となり、人工呼吸器

装着。一旦ショックから離脱、抜管出来たが、15日 目に心室細動、16日 目に

死亡した。主治医は、急性冠症候群と考え、フクチンの影響を否定している。

主治医と同じく関連はないと思う。

OB先生 :

ワクチン接種後 1日 以上経過後の呼吸困難発症例で、ショックに対して人
工呼吸管理、血液浄化療法などによって回復した。既往にうっ血性心不全や

腎機能障害がある。2週後に急性冠症候群に起因した心室細動を発症し亡くな
られた。この経過から死因とワクチンとの因果関係は極めて低いと考える。
また呼吸困難の発症原因については、既往の疾患の悪イヒの疑いもあるがワク
チン接種後の事象であり因果関係は不明である:ただし、経過から直接な因
果関係はなさそうである。

OC先生 :

接種翌日の呼吸困難、ショックが何によるものであるのかは、心電図、胸

部単純写真、皮膚所見、tFK拍 などに関する情報が不明のためく判断不能。心

不全については、診断根拠や、基礎疾患、心駆出率の記載等がないため、情
報が不足している。臨床経過の情報からは慢性腎不全の急性増悪とも考えら

れる。接準後の時間が長く、blphasic anaphyla対sも 否定できない。なお、

悪化後丁貫して自血球が1万以上ある理申が不明である。最終的死因として、

急性冠症候群による心室細動とされているが、通常、急性冠症候群とは呼ば

ない病態も考えられ、現在得られている情報からは、これ以上の詳細な判断
することができない。

(症例 19)
1 報告内容                          i
(1)事例

70歳代の男性。基礎疾患に高血圧、耐糖能異常、肺気腫、間質性肺炎
および慢性気管支炎を有する患者。

インフルエンザHAワ クチン接種3日 前から咽頭痛と咳あり。平成22年H
月24日 午後、インフルエンザHAワ クチンを接種。同日夜より、激しい咳嗽
が発現。H月 25日 、発熱、痰、両下肺野ラ音あり。CT検査にて両側肺底部

優位にスリガラス状濃度上昇あり。アモキシシリン投与。H月 26日 、急性

肺炎にて入院。細菌性肺炎の診断にて抗生物質および酸素吸入治療実施。
11月 27日 、Sp02 92～ 93%、 384℃ の発熱続く。■月28日 、sp02 90～ 91%、

昼頃から喘鳴、顔色不良。同日午後 1時、Sp0271%に低下。■月29日 、喘

鳴、頻呼吸、口唇チアノーゼ軽快せず。午前3時頃、頻呼吸が高度で両側前

胸部にラ音聴取。重症肺炎より心不全および肺水腫となり午前4時45分死亡

確認。剖検は実施されていない。



(2)接種されたワクチンについて

デンカ生研 406‐B

(3)接種時までの治療等の状況

平成 4年 5月 より、高血圧に対しアムロジピンベシル酸塩およびカシデ

サルタンシレキセチルを服用中。ワクチン接種前の全身状態に特段の問題

はなかつた。

2.ワ クチン接種との因果関係についての報告医等の意見

主治医は、重症の急性肺炎により、心不全および肺水腫が発現し、死亡

に至ったと判断しており、ワクチン接種と死亡との因果関係は評価不能と

考えている。

3.専門家の意見

OA先生 :

ワクチンによる薬剤性肺炎の可能性も否定できない。死亡とワクチンとの

因果関係は否定できない。

OB先生 :

基礎疾患に肺気腫、間質性肺炎を有する70歳代の男性。平成 22年 11月

24日 インフルエンザワクチンを接種後 25日 より発熱、痰、ラ音の出現があ

り抗菌薬の処方を受け一時帰宅するも 26日 に入院、29日 に死亡。低酸素血

症は明確であるが、H月 25日 時点の胸部 CT所見では両側胸膜直下からの蜂

巣織変化があるも、血清 LDH値の上昇を伴わず、本胸部病変は今回のイベン

トで発生した間質性肺炎とは診断できない。ただし、平成 20年の胸部画像所

見ではこのような変化はなく、ここ数年で完成した病像と考える。さて、11

月 25日 よりの咳と発熱に関しては、胸部画像診断から急性病変は見出せない

ものの、自血球とCRP値の上昇を伴った呼吸不全が出現しており、敗血症な

どの細菌感染を基盤とした ARDS等が死因と考えられ、ワクチン接種と直接
的な因果関係は認められない。

OC先生 :

CT所見は基礎疾患である間質性肺炎の急性増悪であると考える (臨床経過
も矛盾 しない)。 ワクチン接種前より認められていた咽頭痛、咳嗽は、間質性

肺炎急性増悪の誘因となった急性上気道炎が発症 していた、または間質性肺

炎が既に悪化の兆候を示 していたと考えられる。その状況でワクチンが接種

され、直後に間質性肺炎の急性増悪が明らかになつたと考えるのが自然であ

り、ワクチンとの因果関係はほとんど否定 して良いと考える。
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(症例 20)
1.報告内容

(1)事例

70歳代の男性。慢性閉塞性肺疾患の疑い、高血圧、C型肝炎を基礎疾患

として有する患者。陳旧性心筋梗塞の既往あり。 日常生活動作は良好。平

成 22年 12月 6日 、インフルエンザ HAワ クチンを接種。接種後、特に変

化は認められず。

12月 14日 、家人に付き添われて接種医療機関へ来院。来院時の家人の話

では、12月 8日 より食欲低下、12月 11日 頃より感冒症状を認め、しばら

く自宅で様子をみていたところ、寝たきりになつたとのことであった。来

院時、Sp02 74%で あったため、酸素投与開始。インフルエンザ検査陰性。

胸部 レン トゲン検査の結果、肺炎、急性呼吸窮迫症候群 と診断。同日他院
へ紹介、入院となつた。

入院時、発熱、胸部 CT検査で広範囲なス リガラス状陰影を認めたため、

細菌性肺炎 (異型肺炎を含む)又は間質性肺炎を疑われ、人工呼吸器管理、

ステロイ ドパルス療法、抗菌薬投与の治療を開始。後に血液検査結果にて

KL‐ 61,800u/mlと 高値を認めたことより間質性肺炎と診断。治療を行な う

も効果が認められず、平成 23年 1月 3日 、死亡 した。剖検は行われていな

い 。

(2)接種されたワクチンについて

化血研  L57C

(3)接種時までの治療等の状況

基礎疾患に高血圧、C型肝炎あり。高血圧に対し降圧剤、C型肝炎に対し

ウルソデオキシコール酸錠、グリテルリチン酸アンモニウム錠を服用して
お り、状態は安定していた。

2.ワ クチン接種との因果関係についての報告医等の意見

報告医は、血液検査結果や臨床経過から細菌性肺炎の可能性は低いと判

断 しており、ワクチン接種後に出現 した間質性肺炎によって一連の症状が

出現 しているとして、接種と死亡との因果関係はあり得ると判断 してぃる。

3.専門家の意見

OA先生 :

KL-6が高値であり、ワクチンによる薬剤性肺炎が考えられる。死亡とヮク

チンとの因果関係は否定できない。

OB先生 :
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C型肝炎、慢性閉塞性肺疾患、陳旧性心筋梗塞を有する70歳代の男性。平

成 22年 12月 6日 インフルエンザワクチンを接種後より食欲低下、H日 より

咳などの感冒様症状が出現したために 14日 医療機関を受診、胸部画像診断お

よび血清 KL-6高値より間質性肺炎の診断に至つた。ステロイ ドパルス療法と

酸素療法を行うも間質性肺炎が悪化し 1月 3日 死亡。本症例の死因は間質性

肺炎に伴う呼吸不全で相違ないと考えるが、間質性肺炎の誘因として感冒、
ワクチン接種、特発性 (原因不明)が考えられる。間質性肺炎の病初期から

白血球上昇なく、_血清酵素異常も変動が明確でなくBNP値 も異常高値とは言

えないことから細菌感染や心筋梗塞 。うっ血性心不全の関与は否定的である。
ワクチン接種と間質性肺炎発症との因果関係は経過から完全に否定出来な
い 。

OC先生 :

臨床経過ならびに画像診断より、副反応名 「間質性肺炎」は妥当であると

考える。ワクチン接種のタイ ミングと間質性肺炎発症のタイ ミングから、ワ

クチンの副作用による「間質性肺炎」も否定できないが、いわゆる原因不明

の間質性肺炎 (特発性間質性肺炎)の中の急性間質性肺炎である可能性もあ

る。ワクチン接種 との因果関係が否定できない問質性肺炎により死亡してい

るため、ワクチンと死亡との因果関係は否定できないとせぎるを得ない。

(症例 21)
1.報告内容

(1)事例

80歳代の女性。介護老人保健施設へ入所中の患者。基礎疾患に肺気腫

あり。                      
′

平成22年 12月 1日 午前9時25分頃、インフルエンザHAワ クチンを接種。

12月 5日 朝、385℃の発熱。ャフカペンピボキシル錠、セラペプターゼ錠

の内服を行 うが発熱継続 し、翌6日 に病院受診。

受診時、37℃の発熱と全身倦怠感あり。呼吸困難はなし。血液検査では

自血球数 13600/山 、CRP 9 86mg/dL、 レン トゲン及びCT検査では右下葉肺炎

を認めた。誤唯性肺炎を疑われ、抗生物質の点滴を実施。その後、発熱は

38℃台、自血球数は6700‐ 17600/匹と変動 し、平成23年 1月 2日 、死亡。剖検

は行われていない。    )
(2)接種 されたワクチンにらぃて

1ヒ里研  FB027B

(3)接種時までの治療等の状況

介護老人保健施設へ入所中。基礎疾患の肺気腫は特段の治療は行われて

おらず、接種前の全身状態に問題はなかつた。

2.ワ クチン接種 との因果関係についての報告医等の意見

接種医は、接種 と死亡との因果関係は評価不能 と判断。治療医は、肺気

腫を基礎疾患に有する患者での肺炎増悪により、呼吸不全をきたして死亡
した と判断 してお り、ワクチン接種 と死亡との因果関係はなしと考えてい

る。

3.専門家の意見

OA先生 :

12/1ワ クチン接種。12/5発熱、12/6入院。誤嚇性肺炎、1/2死 亡。肺炎死で

あり、ワクチンとの因果関係はないと思 う。

OB先生 :                .
介護老人保健施設に入所中の80歳代の女性。平成22年 12月 1日 にインフ

ルエンザフタチンを接種後、5日 早朝より発熱あり。自血球 13600/ェ 、CRP 9 86
mg/dl(胸部画像診断より肺炎の診断にて治療を行うも1月 2日 死亡。本死亡
は細菌性肺炎によるものでワクチン接種との因果関係は否定的である。
OC先生 :

画像所見は不明であるが、経過からは細菌性肺炎 と思 う
`治

療医も同様の

見解であり、ワクチンとの因果関係はないと思 う。

(症例 22)
1.報告内容

(1)事例

70歳代の男性。糖尿病、C型肝炎を基礎疾患として有する患者。

平成22年 H月 9日 、インフルエンザHAワ クチンを接種。

■月 10日 、高熱のためピペラシリン、その後、ネルバクタム/ア ンピシリ

ンの投与を行 うが、効果なし。11月 16日 、胸部刈泉にて肺炎と診断し、抗菌

薬をイミペネム/シラスタチンに変更。H月 21日 、呼吸状態が悪化し、他院
へ搬送。挿管、人工呼吸管理となる。ステロイ ド、ヘパリンの投与を開始。
11月 23日 、全身状態が大きく改善した。H月 25日 、F102を 50%ま で下げる
ことができた。 11月 26日 、右気胸が新たに発現したため、ステロィドを漸

減し、人工呼吸器の設定を下げていつたが、気胸の改善なく、左肺スリガ

ラス影増悪。 12月 6日 、血小板4万/mm3ま で低下し、12月 12日 、急性呼吸窮

迫症候群、播種性血管内凝固により死亡した。

(2)接種されたワクチンについて



1ヒ里 FB028C   '        ,

(3)接種時までの治療等の状況

基礎疾患に糖尿病、C型肝炎あり。

2.ワ クチン接種との因果関係についての報告医等の意見

主治医は、基礎疾患である C型肝炎等による免疫低下状態の影響も否定

できないものの、ワクチン接種と呼吸不全の因果関係は否定できないと考
えている.また、ステロイ ドを急速に減量したことや、呼吸器設定を下げ

たことによる播種性血管内凝固の影響も否定できないが、剖検も行われて

いないこと々 らヽ、ワクチン接種と死亡の因果関係は評価できないと考えて
いる。

3.専門家の意見

OA先生 :

ワクチン接種翌日、高熱、呼吸不全、スルバクタム/ア ンピシリン無効、ス

テロイ ド有効、気胸を合併 して死亡。XPo cT像 の情報なし。ワクチン後の肺

線維症、急性呼吸窮迫症候群の疑いがある。

OB先生 :

インフルエンザフクチン直後から発熱が出現 し、抗菌療法およびステロイ

ド療法が奏効 しない呼吸不全 と播種性血管内凝固を伴つて死亡。血液データ

や画像所見が不足 してお り、情報不足により因果関係を評価できない。

OC先生 :

接種翌 日に発熱が見 られ、経過からはワクチンとの因果関係があるように

も見えるが、紛れ込みも否定できず、因果関係は肯定も否定もできないと考

える。

※各症例に対する因果関係に関する評価は、ワクチン接種事業やワクチン自
体の安全性の評価のために、評価時点での限られた情報の中で評価が行われて
います。 したがつて、公表した因果関係評価は、被害救済において請求後に行
われる個々の症例の詳細な因果関係評価の結果とは別のものです。
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インフル平ンザワクチンの日反応報告
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●鶴なし、●●n● .

IIB取曰彙、口
"・

,口IIR.口 腋綸壼の日常なし。
口動神饉

`諄
■度の■■と下餞Fまの■失から̈

“

PB―壼候
"GBS)とじ晰.

L渭抗体●のIE移 からサイトメガロウイルス嘔nの

“

与が,えられた。
腱ヽ餞.薔治晨で伝え歩0まで遭やかに改善.       .

lSウ イルス●●■:=“燿じァグロプリンロHを投●.

tの ●は■在
=で

H口に回■している:

嗜 lBSの可電性を薔定でtrJ Fラン・パレー壼候IIの再発は非常にめずらしいが.

ド劇晨与役の,■でもあり.少し発建まで0期間が短いように思いま

「が田■性は薔定はできないと思われます.しかけ 力
`ら
、

“

Cにあ
5了 血,桃体●0■しからサイトメ

"ロ
ウイルス嘔摯0闘与が考えら

たヽJの諄●が不明のため!=.情●不足と致しました。
)
ナイトメガロロ

"が
とこまで00与 しているか不現であるが、全体的には

,クテンによるαヽ がもつとも授われる。



インフルエンザヮクチンの副反応報告
GBS′ ADEMの症例報告数について

1-6

注)専門家の評価により副反応として否定できない(GBS/ADEMの 可能性あり,と された症例のうち、1例 (NO.62)は GBS,ADEMの 両方
の副反応名で報告されている

か

報告事象 症例数
専門家の評価により副反応として否定‐ ない

〔GBS:ADEMの可能性 あり)とされた症例
症例数

GBS′ ADEMの可能性のある症例X 22
GBS 3

ADEM 2

.     ヽ                 (2011年 5月 31日現在 )

※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CCBSの項に基づき、:副反応名として「じびれ、脱力感、神経障害、筋力低下、物が飲み込みにくい」といつた
タームで報告された症例    ―

>上記タームカぐ経過欄に記載のある症例       ´

インフルエンザワクチンの副反応報告
GBS′ ADEMの症例報告数について

からの

報告事象 症例数
専門家の評価により副反応として否定できない

tGBS′ ADEMの 可能性あり〕とされた症例
症例数

GBS′ ADEMの 可 能 性 の あ る症 例
※ 62

GBS 7

ADEM 5

専門家の評価によりGBSとして否定できないとされた症例リスト
資料1-6
r表者 )

報告元 No. 年齢 性別 基礎疾患 ワクチン接種からの日数

医療機関

2 30ft ・
男性 なし 12

38 フ0代 男性 本態性高血圧:慢性腎臓病、等 13

50 30ft 男性 高尿酸血症、喘息、花粉症 14

51 10歳未満 女性 なし 13

57 60代 女性 なし 17

61 10歳未満 男性 喘息 21

62 30ft 女性 なし 7

製造販売業者

7 30ft 女性 なし 22

12 70ft 男性 弁膜症、高血圧、慢性腎不全、等 26

22 10歳未満 女性 なし 5

専門家の評価によりADEMとして否定できないとされた症例リスト

報告元 No. 年齢 性別 基礎疾患 ワクチン接種からの日数

医療機関

15 30代 女性 なし 12

41 30ft 女性 なし 翌 日

46 10歳未満 女性 なし 翌 日

48 10歳未満 男性 なし 3週間後頃

62 30ft 女性 なし 7

製造販売業者
9 40ft 女性 10年以上前に扁桃炎 2

15 10歳未満 男性 なし 不 明

{2011年5月 31日 現在)



インフルエンザワクチンの副反応報告
アナフィラキシーの可能性のある症例一覧

(平 成23年 5月 31日 までの報告分 )

※日1反応名に、rァナフィラキシー」、「アナフィラキシー反応」、「アナフィラキシーシヨックJ、「アナフィラキシー様反応」として報告された症例
前回報告内容から変更無し

年代・性

別
既往歴 経 過

副反応

名

報告医
重嬌/非

重篤
(企業評
価 )

転帰

ワクチン
プライト
ン分類レ
ベル (企

業評価 )

プライト
ン分類レ
ベル (専

門宗評
価)

専門塚の意見
関係

(報告医

評価 )

北研■
10歳 未

満・女性
(なし)

フクテン接種2時間30分後頃、変な咳が始まり、喉
D痛み、気分不良、唾液をのみこめない、嘔吐1回

らり、ということで受診。
モ診時に喘鳴を認めた。アナフィラキシーあるいは

'ル

ープと判断し、エピネフリン十デキサメタゾンの
及入を行つたところ、すぐに軽快。悪心もなくなつ
L。

こ方薬を内月風し、翌日には、鼻汁、くしゃみがある
0みで、全身状態も良好。

アナフィ
ラキシー

非重馬

(重篤 )

3022A コ復
辟価不

能

○
呼吸器のMaJor症 状に消化器のMlaor症 状を伴つており、レベル

`と考えられます。
O
症状は重篤ではないがワクチンによるアレルギー反応と考えま

す。
O
接租後症状発現までに長時間を要しておリアナフィラキシーとは

考えにくい。因果関係ははつきりしない。

1し■卜
`

Ю歳未

満・女性

上気道
炎

ワクチン接種 3分後、呼吸苦、嘔吐1回、喘鳴力1出

現。Sp02:91%、 血圧 :99/68mmHg、 HR::34/mh、
RR:32/mh。 アドレナリン0 3ng筋 注。ヒドロコルテレ
ンコハク酸エステルナトリウム 15姉 g静注。ヒドロキ
シジン25mg点滴静注。酸素マスク2L、 以上の処置
により、喘鳴は改善傾向となり、Sp02:10研となる。
入院加療目的に他院に紹介となる。来院後、生理
食塩液100mL静 注 (点 滴 )、 酸素 2L開始。プロカテ
ロール塩酸塩水和物lA、 クロモグリク酸ナトリウム
lA吸入し、入院.入院後、維持液(3)5∞mLを
2tlnL/Hで 持続点滴。プロカテロール塩酸塩水和物
03mL、 クロモグリク酸ナトリウム2mLを 1日 4回 吸
入。プロカテロール塩酸塩水和物lg(∞ μg)、 カル
ボシステイン18g、 分3内 服、モンテルカストナトリウ
ム5mg、 1錠分 1。

ワクチン接種2日 後、徐々に症状改善し、退院。

7り■フィ
ラキシー

菫篤 (重

籠 )

ドB025A 隆快 関連有り

D
呼吸苦・喘鳴を呼吸器のmaOr症状、嘔吐を消化器のmh"症状
ヒすると、レベル2
D
′ベル2のアナフアフィラキシーと考えます。
D
アナフイラキシー

北研

“

50代・女

性

藤酔桑、

整形外
14の ヘ

レニアの
果でアレ
ルギーあ
り

ワクテン接種後″3分で、気分不良、呼吸困難、頚
部から顔面にかけ発疹.血圧180/98.脈 拍102/

分、不整なし。SP0299ヽ 心音・呼吸音異常なし。ブ

ドウ精点滴、ステロイド注射にて約1時間後軽快。

アナフィ
ラキシー

非重踊
(重篤)

■026A コ復 盟速有り

0
呼吸困難を呼吸器のM■or症状、顕部から頗面にかけての発疹

を皮膚のMlnor症 状とするとレベル2とも解釈できる。呼吸困難
の具体的な症状の記載がほしい。
0
ブライトン分類にしたがった追加情報を求めます。
O
アナフィラキシーではないと思います。心因反応 ?

10歳未

満・女性

(記載な
し)

ワクチン接種当日、接種後の症状なし。
ワクテン接種 :日 後、(朝 )起床時に両眼触にかゆ
みを伴う浮腫が出現した。 アナフィ

ラキシー
非菫篤
〈重鎮) "009D

回復 関連有リ

Э
両眼瞼のかゆみを伴う澤腫以外に症状がなく、複数(2つ以上)

"器
官系症状を含むとする必須条件を満たさない。レベル5と 考

えます。

ンプロヘプタジン塩酸塩 02g/分 2、 デキサメタツン
エレキシル 2mL/分2投与。
ワクチン接種 3日 後、回復。

フクチンによるアレルギーの可能性はありますが、アナフィラキ
ンーではありません。
Э
アナフィラキシーではない。



北研 6
80代・女

性

心房細

動、うつ

血性心

不全、気

管支喘
息、鉄欠
乏性貧
血、低カ

リウム血
症、気管
支喘息

ワクチン機種日朝、自宅で転倒し、左前腕に挫創を
受傷。朝食にご飯と納豆を食す。
ワクチン接種前、心房細動などにて通院中の近医
にて、発熱がないこと、喘鳴がないことが確かめら
れ、ワクチンが機種される。

左前腕の挫創に対してはエリスロマイシンの塗布
が行われ.セフアレキシン3錠3X7日 分が処方され
た。
ワクチン接種1時間25分後、調剤薬局で、セファレ
キシン1錠を服用。
ワクチン接種1時間27分 から1時間3フ分後、帰りの
車内で、頭部の発赤と全身の経痒感が出現。体勁
が激しく、隣の運転席の運転手の運転に支障にな
るほどであつた。再び近医を受診したが、待合室で
卒倒した。失景もみられた。救急車要請となり、他
院を受診。
ワクチン授種2時間21分後、他院到着。ほぼ呼吸停
止 (1～2回 /分 )、 頸動脈拍動触知せず。胸部圧迫
を開始。
ワクチン接租2時間24分後、AED付 きモニターを装
着。無脈性電気活動(PEA)で あつた。
ワクチン接種2時間25分後、挿管。点滴確保。急速
輸液開始。
ワクチン接租2時間30分 後、アドレナリン
(lmg/1mし )を静脈内投与。有効な洞調偉得られ
ず、胸部圧迫を継続 (その後、計10回アドレナリン
投与)。

ワクチン接種3時間32分 後、心室細動波形とまり、
AEDに よる除細動を行う(その後計9回除細動行
う)。 回復みられず、胸部圧迫を続ける。
ワクチン接種4時 間40分後、死亡確認。

アナフィ
ラキシー
ンヨツク

菫篤 (重

薦 )
FB024D 死 亡 関連有リ 2

この症】の

“

別としては、1インフルエンザワクテンによるアナフィラキシー2●生物
質によるアナフィラ■シー0外書に澪困した敗■症性シヨック4インフルエンザワクテ
ンによる0不全の増層5外傷.惑彙1載困した0不全の増患などが、それぞれ同じ
程度の可能性で考えられ、プライトン分類に記戯されている他のアナイラキシー症状
の有籠を確認して欲しい.

もしも日痒3以外のアナラィラキシー症状が悴つていれば、1または2となると思われ
るが それ以上の同定は困■と思われる。また.他のアナフィラキシー症状が倅って
いなければ、解

"な
どをしていない風り.最終的に原因は日定不能かも口にれ のヽ

で、インフルエンザワクテンの口■は否定0ないとの朝晰となる。少なくとも.■

“

な
こ彎痰●を有す0青さんに対しては、

"生"の
■力を要しない体口のときに接■す

るように局知したい が良いと思う。
遺加信||にあるOK、 К、トロポ″ TO●からは、心口が,― b3● nではなさそうで
ある.また来院時の体二0●壺がないが、機種コ同様に発燎がないとしたら、CPも
,lhg/d嗜 ので、外●に紀因する敗血壼性ショックでもないと思われる。ただし、え■
球
"少

が,これまでの経過と同榛だったのか?
今回のエピツードであれば、敗血壼o可能性はまだ

"る
と思う.薇律に加え、家族

が,たが臓送時には消失していた口部発赤がIIかであれば、プライトン分類1に tB当

し、アナフイラキシーの可能性がでてくると思われる。しかし、その場合も、原因がイン
フルエンザワクテンか、抗生剤か|ま同定0ない。
(アナフィラキシーと血腋検壼

“

■について)

血演検査補彙について、アナフィラキシーの場合に好腱車や醤塩●・●メ上昇するこ
とはむしろ少ないので、この検壼結果から曖念は感じられなかった.

0
インフルエンザワクテン罐輌摯的!崎問30分 ■、セファレキシン肉口後約7～ 10分で全

身饉痒感が出現し、その後3逮に,日■の壼状が強行し死亡した症例と劇断した。
アナフィラキシー筵例の劇晰二4に使日されているプライトシ分鳳て考えると、セフア
レキシン内na菫 後の全身の強い饉

“

を皮膚の

…

状、その後に編こつた率倒およ
び失彗.呼■停止を■■彗および

"吸
●のm¨′壼ボと考えるとアナフイラキシー

シヨック カテゴリー1と,える.

このこ

“

では、即時型だけではなく選発里も,●されたものであるため.E詢のセ
ンァレ■シン内鳳だけではなく 1時日半前のインフルエンプワクテン機種と全身饉痺
9お よびその後のな■●掟状の■行の困暑関係を香定する合理的な理●は見あた

(ア ナフィラキシーと血波検■結果について)

一般的にシヨックの■合:ま好腱球は減少してくるとされており_好 塩二球の動きは一

定のものはないと思われる。

アナフィラ■シーシヨックが起こつたのがワクテン機al時間15分後、セフアレキシンロ
日10分 ■であるので原因凛としてはセフアレキシンがit疑わしいと思われる.注射
で投与した■によるアナフイラキシー反応が1時日以上経つて現れるのは■である。セ

フアレ■シンを遇去に使用したことう
'あ

り、pl作 用が認められなかったことはセファレ

キシンが暉日璽封であることを否定する根拠にはならない。

(ア ナフィラキシーと血腋検壺結果について)

アナフィラキシーで好腱摯や好菫こ球が増えないことはよくある。

0
今回の事拿は経過からだとワクテンよりもセファレキシンの方が■わしいと思うが.ワ

ンチン,■●100分 の繰子●tわからない。デ‐ から〔よ0幅極
=を

強く示嗅する所見
はないように,う。主治医はセファレキシンによる可能性を香定してし`るため鷹国の
時定は困腱である.

本口νoセフエム系によるアナフィラキシー (プライトン分ロレベル2.血E低下と曇

“
3)と 考えられる。痙状.饉■.保 血

“

ユなどから,0綸 口
=は

香定的.●電ロモニ

"―

のコピーは違い,じ

=固
有口●と思われ、ST上昇などの判定は‐ ない。ヌ保血

日果からは■●■静咸

“

快薔など0●腋虔■を元々持つておられたことが疑われ
6.

)●0030/F● ●1却b`w andん電phyl●■■ N“
“

Ⅲ 3mpOs姉 の 診 断

=皐
1も ■ た す .

lL研 -8 70代・女

性

精尿病
高コレス

テロール

血症

フクチン接種後、6時 間30分後に機種部位発赤、腫
隕出現。
フクチン接種8時間30分後、腰部中心に体幹、四麟
こ掻痒感出現。
フクチン接種 1日 後受診。接租部位に直径8X5om
のヽ発赤・腫眼確認。両胤径部に発赤・踵脹・リン

ペ節皿大は認めず。エビナステン塩酸塩 (20):回
/日 、フ自分処方。

アナフィ
ラキシー
ショック

非重薦
(重 篤)

=8026C 不 明
可能性
た

0
症例定義に合致するのは、掻痒感のみであり4または5
0
現時点ではアナフィラキシーの基準は満たしませんが、プライト
ン分類の他の症状の有無を再調査ください。
O
局所反応が主体。

北研 9
80代・男

性

統ｃｏｐＤ、岬嚇転口嚇］椰闘

ワクチン接種後、15分間クリニック内で様子をみる
も気分不良なし。
ワクチン接程25分後、駐車場に出たところで座り込
み、脱力、口唇色不良も意胸あり.

ワクチン機種30分後、軍イスに移動し、院内に移動
する。
ワクチン接種34分後、意識レベル低下、呼びかけ
にも反応なし。
ワクチン接種35分後、血管確保、Os:10L、 Sp02測
定不能、車イスよリペッドに移動し、呼吸停止確
認。心臓マッサージ、アンピューバックにて人工呼
吸開始。
ワクチン接租45分後、口腔内吸引施工後、呼吸回
復あり。呼びかけに返答あり。
ワクチン接種50分後、救急車にて他院に搬送、入
院となる。

アナフィ
ラキシー
′ヨツク

L腐 (■

鳳)
=0032B 屋快 舅運あり 2

D
E織 レベル低下だけでは循壼器のM●or症状には腋当せず、
市nor症状と考えられる。呼吸停止は基準にはないが、その重篤
生から呼吸器のma10r症 状と判断するとレベル2

D
予防接種が契機となつたものとは思われますが、それがアナフィ
ラキシーか、迷走神経反射か、不整脈発作かは、詳細な情報が

遭まれます。
D
アナフィラキシーとは言えない。

翻
‐０

60代・女

性

既往歴 :

狭心症、
高血圧
症、成人
T細胞自
血病キャ
リア

ワクチン接種前、診察上、状態は安定し、悪性疾建
(発 熱徴候など)も認めなかった。
ワクテン接種6分後、急に咳が出て、前胸部違和期
を訴えられた。同時に顔面の紅潮あり、血圧測定
し、170/92と 上昇していた。Sp02:85%で 明らかなJ
鳴はなかつた。息苦しさあり。点滴開始し、ヒドロコ
ルチゾンリン酸エステルナトリウム200m`を 点清内
に入れた。
ワクチン接組13分後、Sp02:98%と 回復していた
が、血圧の上昇は続き、顔面紅潮が続いた。
ワクテン接種26分後、血圧:40/80と安定していた
が、頭面紅潮と胸部不快感が特続していたため、
入院の上経過観察をしてもらうように他院へ依頼し
た。他院受診後、アドレナリン0 0ng筋 注と抗ヒスタ
ミン薬の点滴静注を受け、24時間入院の上、状態
の観察を受け、ワクチン接種翌日に退院した。

″ラキシ．嚇
重篤 (重

篤)
回復 舅連あり

0
陶部違和感、息苦しさを呼吸器minOr症 状としても、診断の必須
条件を満たしていない。
Э
フクチンによるアレルギーと心因反応の両方の可能性がありま
す力|、 アナフィラキシーではありません。
Э
アナフィラキシーではない。関連はあり。

北研― 30代・女

性
)

クチン接種7時間40分後、唖声、あくびの連発、
位困難、頭痛、体のほてりなどがあつた。署護師
症状を相談する。
クチン接種9時間55分後、医療機関の薬剤師と
話連絡をとリアセトアミノフェンの内服を行つた。
クチン接種 1日 後、朝には多少の体のだるさは残
ものの、概ね自党症状の改善を認めたので、自

=転
して移動した。

イ

一
″
彬

重馬 (重

篤 )

能 性

唖声を呼吸器系のmlnOr症 状と解釈しても、症例定義に合致す

るとは判断‐ ない

0
アナフィラキシーでもアレルギーでもありません。ただ、症状とワ
クチンとの因果関連まで否定するのではありません。
O
アナフィラキシーではない。



し,ト
2

50代・女

性

釉
「

ワクチン接種15分後に息苦しさ、顔のほてりを自党
した。顔面、胸などに発疹出現した。血圧は
168/1∝いmHg。 開始液(1)を keepし 、ヒドロコルチ
ゾンコハク酸エステルナトリウム2∞hg静注した。
徐々に症状、発疹は改善した。
ワクチン接種後、約30分ではぼ正常に回復した
が、念のためにさらに1時 間半程休んでもらってか
ら帰宅した。この間血圧は145～ 192/86～ 89mmHg
と高めであった。音段の血圧は110～ 120ぐ らいで
あるが、帰宅後3日 程は高血圧だったとのことであ
る。

アナフィ
ラキシー

重篤 (重

篤 )
=MCK19B 回復 確実

D
隕面・胸の発疹の掻痒の有無が不明。息苦しさを呼吸器のmhor
i状と解釈しても十分な情報が得られていない。症例定義に合
まするとは判断せ ない。
)
晟告書の記載以外にブライトン分類にある他の症状の有無を御
竜認ください。
D
アナフィラキシー

1ヒ研―
13

:0代・女

性
アトピー

フクチン接種5分 くらいしてから、日のまわりの腫
眼、首にしんましん、接種部位の発赤がでた。医療
壁関にてアドレナリンを投与したところ、すぐに軽
央.

7ナフィ
ラキシー

非重篤
(重篤)

=M012B E快
可能性
大

○

皮膚症状のみで、2つ以上の器官症状がなく診断の必須条件を
満たさない

○

即時型アレルギー反応ですが、アナフィラキシーの基準は現時
点では満たしません。報告された記載以外にブライトン分類にあ
る他の症状がないか、御確認ください。
O
尋麻疹、血管浮腫

化血研
―

:

40代・男
性

無

フクチン機種30分後 のどの違和懸やちょつとした
B切れ感、火照り感を生じた。そのまま自転車で帰
む途中で立ってられなくなり、短時間の失神があり
騒倒。
フクチン接種60分後 救急車現着。病院に搬送さ
れた。救急車内意識清明 :HP llt12/73.P=74。

フクチン機種80分後 救急病院到着。HP:100/72、
)=68、 意識清明。輸液で回復し帰宅した。

アナフィ
ラキ
シー、血
管迷走
神経反
射

に重篤
1非重篤 ) `lC

]復 関連有り

○
配載されている症状は、呼吸器および循環器のMhor症状と判
断できないこともない。急速に症状力

`進
行していないため、必須

条件を満たしていないとも推測される。
O
迷走神経反射と考えます。
O
アナフィラキシーではない。

化血研
-2

10代・女

性

乳児期
にセフカ
ペン ピポ
キシル塩
酸塩によ
る副作用
歴あり
(詳細不
明)

ワクチン接種10分 後 顔面、四肢、体幹のそう痒感
出現。同部皮膚の紅斑膨疹散在。また、両眼瞼と
口の周囲の発赤・腫服あり。呼吸困難やチアノー
ゼ、意識障害はなし。BP90/70。 両肺野に喘鳴聴
取 .

ワクチン機種15分 後 すぐに医院に戻つてきて、ア
ドレナリン注射液0 3mg筋注。また、ベタメタソン,d―

クロルフェニラミンマレイン酸塩配合剤1/2錠 内服。
その後、皮膚症状、肺野の喘鳴は次第に軽快。
ワクチン接種80分後 症状、所見はすべて消失。
ワクチン接種翌日 再診。症状の再発はなく全身獣
態良好なことを確認。

アナフィ
ラキシー

非重馬
(非重篤 )

“

lA コ復 関連有リ 1 !

Э
呼吸困難の具体的な症状が不明ですが、皮膚のMa∝ 症状と呼
段器の誂

“

r症撫 MhlDrつ と考えると、レベル1または2と考えま
夕。
D
アナフィラキシーと考えます。
D
″ナフイラキシーぎ

化血研
-3

80代・女

性
無

ワクチン接種翌日 午前ざKT37 0℃ 発熱。午後、K
T391'C
ワクチン接種2日 後 1:45、 KT38 7℃ SP02低下

酸素吸入開始。受診後、T病 院に入院。(CTに て肺

炎確認 )

ワクチン接種11日 後 退院。

アナフイ
ラキシー

重篤(重

■)

J5A コ復 下明

O
発熱に伴う呼吸器症状のみで、2つ以上の器官の症状が認めら
れず、診断の必須条件を満たしていない。
O
アナフィラキシーの基準は満たしません。
O
肺炎、ワクチンとの関連なし。

研血

・４

Ｌ :0代・女

性

ワクチン接種直後は変化なし。
ワクチン接種5分後 アレルギー治療も意識したこ
とはないが、本日インフルエンザワクチン機種5分

後に意識消失(呼びかけへの反応なし)、 顔面蒼自
となり最高血圧80mmHメ最低は測れず。アドレナリ
ン注射などの措置)。 アドレナリン注射液0 3rni筋

注、酸素投与にて、20分 後に意識状態改善するも
経過観察 目的にて、0病院紹介し、救急車にて転
院さ
ワクチン接種約5時間後 0病院からの連絡:=よ る
と、約5時間に意識回復.念のため―晩入院。
ワクチン接種翌日 朝、退院。

アナフィ
ラキシー
ショック

ヨ|■篤
(非重篤 )

昭5A コ復 関連有リ

0
意識消失を循環器mJ。 7症状としても、その他の臓器の症状が認
められず、必須条件を満たさないことから、レベル5(血管迷走

神経反射の可能性 )

0
ワクチンによるアナフイラキシーまたは迷走神経反射と思われま

す。ブライトン分類の症状の有無について確認をお願いします。

O
迷走神経反射 ?、 注射との因果関係はあり。

研血

・５

,0代・女

生

高血圧

(2007年
■月)の

既住あ
り。

ワクチン機種後 皮フ(接種部位)紅班。
ワクチン接種3tl分後 紅斑全身。咽頭部異和感。
30分間、咳、全身紅潮・痛みあり。発熱はなし。(相

神)略 気。(アルコール飲酒状態)。 有書事象に対
する処置は行つていない。
ワクチン接種3時間30分後 上記軽快。
ワクチン接種3日 後 皮フの痛み消失。

アナフイ
ラキシー

■症状

重摘 (■

疇)

不明 隆快
(可能性
た)

Э
全身紅潮・かゆみを皮膚のm」or症状、咽頭部違和感、咳を呼
吸器のmlnor症 状とするとレベル2
0
レベル2と考えます。
0
アナフイラキシー

60代・女

性

ワクチン機種2時間後 BEの ほてり、咽頭異和感及
び、やや血圧の低下傾向を認めた。
ワクチン接種2日 後 アナフィラキシーの転帰は軽
快。

アナフイ
ラキシー

非菫篤
(非重篤)

45B 層快 闘運有り

Э
血圧の低下傾向を循環器のMJor症状、咽頭違和感を呼吸器
nhort状 とするとレベル2

0
プライトンレベルの2と考えます。
0
アナフィラキシーではない。関連はあるかもしれない。

ヒ血ヨ
ー7

女代．
性

フクチン接種約15分後 待合室の綺子に寄りかかそ
ように倒れたのに、職員が気付いた。呼びかけに
な答せず、過呼吸で、脈は触知しなかつた。すぐ
こ、臀部にアドレナリン注射液03mLを 筋注、酸素
腱与、輸液開始。処置後、数分で意識清明になり、
血圧 :113/66、 脈拍 :07/m。 以後、意識清明、元気
こ帰宅。
アナフイラキシーの転帰は回復。

′ナフィ
ラキシー

非重篤
(非重篤)

_51A コ復 舅運有り

0
呼吸器のmhOr症状の一部は認められるが、2つ 以上の器官の

虚状がなく、診断の必須条件を満たしていない。
0
アナフィラキシー.迷走神経反射、心因反応のいずれの可能性t

らります.

Э
庄射との関連はありそう。アナフィラキシーではない。

10歳未
満・男性

Fン接程10い 後 全身尋麻疹・呼吸困難・喘嗚
現。デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム
サルブタモール硫酸塩02● o投与。K病院ヘ

。病院到着後、症状は改善傾向。
Fン機種翌日 退院。症状回復。

アナフイ
ラキシー
ショック

重臨 (重 (可能性
大)

喘鳴・呼吸困難を呼吸器の
malort状とすると、レベル1

0
レベル

'と

考えます。
O
アナフィラキシー



研血

・９

:0歳未
満・女性

熙

ワクチン接種2分後 接種部位の発赤、腫脹、そう
岸感が出現し、
ワクチン接種3分後 接種部位から上半身に奪麻
疹が出現。
ワクチン接種18分後 喘鳴が出現。心拍数 :80

「のどが苦しい」と訴える。
ワクチン接種23分後 吸入 (プデソニド吸入用懸濁
削)。「クラクラする」と訴える。
ワクチン接種28分後 20%ブドウ糖藁液+グリチル
リテン酸モノアンモニウム5mL静注。
ワクチン接種48分後 再来。「のどがまだ苦しいJ

「クラクラする」との訴え。奪麻疹(― )。 呼吸音豊。
ウクチン接種 1,日 後 層桃炎、気管支炎に経患し
来院。回復を確認。

アナフィ
ラキシー

反応

里篤 (重

籠)
_50A コ復

1可 能性
た)

○
全身じんましnを皮膚のmaClr症 状、喘鳴を呼吸器のmよ r症 状と
解釈すると、レベル1

0
アナフィラキシーと思われます。
O
アナフィラキシー

化血研
-10

10歳未

満・男性
無

(1回 目接種では異常なし。)

ワクチン接種40分後 全身発疹、じんま疹、咳、鼻
汁力

`出
現。院内で対応し、転院なし。診療時、胸部

喘鳴 (+)、 アドレナリン注射液0 15mL筋注.SP02:

94%、 酸素投与マスク3L/分施行。
ワクチン接種約50分後 喘鳴消失。
ワクチン接種約80分後 発疹軽快(消失瀬 向。
アナフィラキシーの転帰は回復。

アナフィ
ラキシー

非重腐
(非里鷹 )

_60B 回 復 調達有り

0
全身奉麻疹を皮膚のmio「症状、喘鳴を呼吸器のmJOr症 状と解

釈すると、レベル1

0
アナフィラキシーと思われます。

○
アナフィラキシー

アンカ・
1

男代．
性

先天性
襄胞性

腎疾患、
慢性腎
不全

:600a析 開始、インフルエンザワクチン接種。
16:50冷汗、胸部腹都発疹、掻痒感出現。
血圧 1∞台 (通常160)、 血圧低下、気分不快、意識
レベル正常。生食注入、Sp02=88%、 酸素吸入2L/

分(後に3L)。 ソル・コーテフ
'Cmmg。

1■

"返
血。

1745血 圧上昇見られず救●_センター搬送。搬送中
に血圧回復 (:30台 )。 意懺レベル、呼吸、血圧回復
し、各種検査にて異常なし。22:∞過ぎ、帰宅。

アナフィ
ラキシー
ショック

,卜 重篤 Ю8-B 回復 闘運あり

〇
皮膚のMJor症状と循環器のMalor症 状があリ レベル 1と考えら

る。
O
アナフィラキシーと考えます。
O
アナフィラキシー

戸ンカ‐

2

女代．
性

パーキレ
ツン病、
アナフィ
ラキシー
ショック、
うつ病、
鉄欠乏
性貧血

ワクチン接種2-3分 後、呼吸困難出現。

その後、whoo2hg署明。意識は ■のレベルまで低
下。血圧は 1∞/60程度に保たれていた為、血管確
保後 、ハイドロコートン4∞hg iv。

その後、数分で意le改善、whoo2hgも 消失。

その数分後、頭面中心にurucaHa様浮腫出現。

強カネオミノファーゲンシー lA ivに て数分で症状
消失。

アナフィ
ラキシー

反応
非菫鷹 κF―日 コ複 闘違あり

○
呼吸困難およびその後の喘哺を呼吸器のmttOr症 状、顔面中心
に導麻疹標浮腫を皮膚のma10r症 状とするか、minort状 と解釈
するかでレベルは異なる。レベル1または2
0
呼吸器症状、皮膚症状を巴め、レベル1のアナフィラキシーと考
えます。
O
アナフィラキシー

デンカ‐

3

70代・男

性

ワクチン接種後4-5時間して体が熱くなつた。

その後、咳出現。午後フ時、体温395℃まで上昇
し、倦怠感が強くなり、●_病センター受診、解熱剤
処方。
ワクチン接種2日 後、報告医受診。体温38℃ 、
Sp02:94%、 WBC:6500、 CRP 148:↑ .

県立病院へ紹介受診した。

イ

一″”蹴
非重篤 100-B 騒快 舅運あり

○
十分な情報がありませんが、診断の必須条件を満たしていない
ように思います。レベル4または5
○
プライトン分類の症状の有無について確認をお願いします。
○
感染と思われる。

デンカ‐

5

50代・女

性

フクチン接種数時間後、接種部位の軽度の硬結出
現。
フクチン接種 1日 後、硬結が強くなり変色も出現、
蚤痒感を伴つてきた。
フクチン接種2日 後、硬結は改善してきたが掻痒感
こ変化なく、また変色の範囲力く広がってきたため受
診。
フクチン接種4日 後、症状消失し治癒。

アナフィ
ラキシー

反応
非菫篤 ,99-A I・l復 関連あり

0
接種部位の局所反応のみで、診断の必須条件を満たしていな
い .

0
ヮクチンによる局所反応です。
O
局所反応、関連はあり。

デンカ
6

女代．
性

樹証症̈
脱、湿疹い切」

ワクチン接種8分後、接種部位が田れてきたと訴え
あり、硬結、腫脹あり(径 5× 3om大 )。

ワクチン接種 :6分後、血圧::90/8tlmmHg、 Sp02:
98、 PR:90/min。
ワクチン接種24分 後、サクシゾン40断ng+生食
100mL点 滴開始。
ワクチン接種69分 後、症状はほぼ消失 (領 面発赤
あり)、 血圧 :138/70mmHg。

アナフィ
ラキシー
反応

非重篤 Ю8-B 軽快 闘運あリ

O
必須条件を満たしていない。基準に該当する症状は頻脈のみで
レベル5と 考えます。
O
予防接種の局所反応に加えて交感神経の緊張状態となったと思
われますが、アナギラキシーの基準は見たしません。
O
注射局所の反応。アナフィラキシーではない。

カン

フ

一ア 60代・女

性

心筋梗
塞、狭心
症、僧帽

弁閉鎖
不全症、

慢性心
不全

近医にてインフルエンザ予防接種施行。
ワクチン接種 :0分後、帰宅途中で胸部苦悶感出
現。
ワクチン接種92分後、自宅で安静にするも症状次
第に増悪するため救急要8H。 救急隊党知。
ワクチン接種98分後、赦急隊現着、血圧16:/1∞、
Fr拍 144/分、RR32/分 、Sp02 87%(1003)、
BT35 3℃。
ワクチン接種2時間後、」CSl130、 血圧154/93、 脈拍
102/分.Sp02 9796(0210Lリ ザーバー付マスク)、

静脈路確保、モニター装着など施行。
ワクチン接種2時間15分後、呼吸停止.心停止をき
たしたため、CPRを開始。
ワクチン接種2時間20分後、気道確保、人工呼吸器
装着。
ワクチン接種2時間23分後、自己心拍再開。ステロ

イドや抗ヒスタミン剤、メイロンH2プロッカー投与。
ワクチン機種2時間509後 、血圧124/79、 脈拍82/

分。
ワクチン接種2時 間55分後、体幹の発疹皮疹は消
失、血圧 1フ 4/79、 脈拍82/分。
ワクチン接種3時間15分後、血圧123/フ 2、 脈拍フ9/
分.

アナフィ
ラキシー
ショック

重篤 ,99-B 回復 連あり盟

0
体幹の皮疹の性状は不明であるが、呼吸停止・心停止を呼吸器

および循環器のmatr症 状とするレベル2

0
ワクチン接種が引き金となつたアナフィラキシーの可能性力

'あ
り

ます。,b筋 榎塞再発としては血圧の上昇が会わないように思え

ます。ただ、接種2時間55分後に消失した発疹がいつからあつた

のか ?他のデータや所見はどうなったのかなどの追加情報が欲

しいです。
O
発疹を奉麻疹ととれば奪麻疹と呼吸困難、低酸素血症でアナフィ

ラキシーとなる。



デンカ‐

8

70代・女
性

フクチン接種2時間後、接種部位発赤、掻痒感出
見。
フクチン接種4日 後、発赤消失。掻痒感は軽度遺
臓。
フクチン接種6日 後、症状全て消失し治癒。

アナフイ

ラキシー

反応
非重篤 ,99-A コ復 月連あり

D
妻種部位の局所反応のみで、診断の必須条件を満たしていない
D
フクチンによる局所反応です。
D
尋所反応、関連はあり。

デンカ‐

9

女代．
性

関節リウ
マチ

ワクチンIE種 15分後、車tヽす乗車中に意識レベル
低下。ベット上移動後、呼吸停止 (心拍あり)。 直ち
に呼吸補助を行い医療機関へ救急搬送.救急隊
到着時、呼気反応 +、 自発呼吸再開.BP:
130/70。

精査にて左小脳半球脳榎塞と診断。インフルエン
ザワクチンとの関連性無しと判明。

イ

一″″臨
里菖 110-B 未回復 場連なし

D
膚査にて脳梗喜と診断されており、アナフイラキシーとは判断で
ξない。
つ
アナフィラキシーではありませんが、ワクチンの痛みや息こらえな
ど、間接的に関与した可能性までは否定できません。
Э
月連なし。

デンカ‐

10

10歳 未

満・女性

食ヽ
い

」
レ
ギ．⑩

ワクチン接種10分後、車にて帰宅途中、活気低

下、顔面蒼自。
ワクチン接種15分後、四肢脱力、傾眠、意識レベル

低下。
ワクチン機種20分後、嘔吐。
ワクチンl■種30分後、近医 (かかりつけ小児科医
院)受診、意識レベル低下持続.

ワクチン接種3時間後、意識レベル回復したため帰
宅。
ワクチン接種3時間30分後、再び顔面蒼自、嘔気、
活気低下のため再受診。A病院に入院となる。
ワクチン接種1日 後、状態安定したため退院した
が、喘息症状出現。
ワクチン接種2日 後、悪寒、四肢冷感著明、全身脱
力、額面蒼自.意識レベル低下のため、かかりつけ
医受診後、再疲A病院に入院となる。体温41℃.

ワクチン接種3日 後、呼吸器症状悪化、CXRにて肺
炎、気管支炎像を認める。
ワクチン機種6日 後、状態改善したため退院。

アナフイ
ラキシー
ショック

重臨 ,02-3 回復 関連あり

0
15分後の傾眠・意識レベル低下だけでは、大項目の症状に該当

しない。翌日の喘鳴やその他の症状は、肺炎の随伴症状と考え

ると、嘔吐だけが消化器のmttOr症 状に該当する。十分な情報
が得られておらず、症例定機に合致すると判断できない

0
l■種日のエビソードはワクチンに関連したレベル2と考えます。接

種2日 後からの肺炎との直接的な因果関係は低いと思われます

が、接種日の傾眠時に誤嘩した結果として、肺炎を発症したな

ど、間接的な関与の可能性はあります。ただし、卵アレルギーの

既往がある幼児がワクチン接種10分で帰宅しており、再度、アレ

ルギーのある児に対する接程の注意を喚起する必要があると思
いました。
0
アナフィラキシーではない。気管支喘息の発作と呼吸器感染症

が誘発されたと思われる。

デンカ‐

11

30代・女

性

フクチン接種後、まもなくから呼吸苦、顔色不良な
ビアナフィラキシー様症状を認めた。バイタル特に
規題ないが、呼吸荒く早めとなり、過換気症候群を
三する。
姜静にて1時間程で軽快。また、接程した左腕の脱
力感と軽度の筋力低下も伴つた。安静、補液を行
、■諄関:J″

"計
善1■

アナフイ
ラキシー
反応

非重篤 隆快 関連あり

D
主例定義に合致する症状が認められない。
D
b因反応と思われます。
D
主射との関連あり。アナフィラキシーではない。

ンカ‐

12

男代．
性

“

ワクチン接種15分後、右眼瞼浮腫、左前腕膨疹 1つ

出現、呼吸困難などなし。
検診センターで人間ドック後にワクチン接種施行、
施行後の食事摂取中に出現。食物アレルギーの可
能性あり

`経過観察にて徐々に改善傾向あり、念のため皮膚
科にてステロイド内月風薬処方。

非重篤

膚のmaOr症状は認められるが、2つ以上の器官の症状がな

診断の必須条件を満たしていない

ナフィラキシーではありませんが、ワクチンか食物のアレル
ー反応の可能性はあります。

果関係は肯定も否定もできない。

デンカ‐

13
70代・女

性

ワクチン接種4時間40分後、喘鳴、呼吸苦、咳駿が

出現。
ワクチン接種18時 間後、受診。受診時には喘鳴な
く、Sp02:98%(R00mar)、 症状改善傾向。アナフィ

ラキシーと診断、抗アレルギー薬処方、外来フォ
ローとなつた。

アナフイ
ラキシー

反応
非重馬 1:1-B コ復 調連あり

Э
喘嗚、呼吸書を呼吸器のmalor症 状と解釈しても、症例定義に合

吹するとは判断できない。

Э
基礎疾患や既往歴などが不明です。また、有症状時と、ワクチン

崚種4時間40分までのブライトン分類の他症状も確認してくださ

D

微研会
‐ 1

40歳・女
性

新型イン

フルエン

ザワクチ
ン接種後
(2009年
10月 29
日)ア
ナフィラ
キシー

姜種当日にアナフィラキシーが出現。注射部位発
ホ、頻脈、不快気分が出現したが、2時間後に軽快
た́。副反応治療にソルメドロール、強カミノファー
デンシー、ポララミンを投与した。

アナフイ
ラキシー

非重臨
(非 重篤)

回復 有

D
既往歴に2∞ 9年 10月 29日 にアナフイラキシーとありますが、これ
が■のアナフィラキシーなら、本症例は、機種不適当者に該当す
る可能性があるのではないでしょうか。接種医は、前回のアナ
フィラキシーは、関係ないと考えているのでしょう。今回の毎過
も、情報不足です。
0
現時点ではアナフィラキシーの基準は満たしませんが、プライト
ン分類の他の症状の有無を再調査ください。また昨年、アナフィ
ラキシーを来たした場合、予防接種リサーテセンター発行の予防
隣種ガイドラインでは、接種不適当者とされており、接種すべきで
はなかつた症例ではないてしょうか?
0
情報不足。

会研

２̈

徹 32歳・女

性

妻種3分後意懺レベル低下(呼びかけにゆつくり開
長)、 (8P l12/60)‐ ショックと診断。直ちにルート確

呆。SoltaT3 500m!、 Rludorc n 4mgと 側 中から
■udortln 4mg施 行。点滴開始後 10分程で意識レベ

レ回復(呼びかけに即答ありとな38P106/629-
卜人云く、気分が悪くなり目の前が真つ暗になつた

しいう。翌々日に確認したところ、その後問題なしと
,こと。

″
シ．

”
井

非重篤

(非重篤 )

4A101D 回復 F

D
E臓レベルの低下は認められるが、血圧低下はなく、血管迷走
中経反射の可能性がある。
D
b因反応の可能性がありますが、プライトン分類の他の症状の
に無を再調査ください。
)｀

壼走神経反射。

会研

・３

微 女歳．
性 熙

姜種5分後に意識障害および顔面蒼自が出現。血
王低下により血圧測定不能。アナフイラキシーと診
断された。ソルデム投与2分後に呼びかけに反応。
その後、ポスミン投与し、回復。1時間安静の後帰
をした。

イ

一

フ

シ

ナ

キ
非重篤
(非 重篤 )

lA102A コ復 巨

D
田定された血圧低下を循環器のm■Or症状と解釈されるが、2つ
ユ上の器官の症状がなく、診断の必須条件を満たしていない。
D          

‐

壼走神経反射の可能性があると思われます。
D
主射との関連はあり。迷走神経反射。

微研会 25臓・男
性

アトビー
生皮フ炎

壼種20分後に、顔面蒼白および血圧低下、全身冷
千、意識混層が出現.輸液投与し、回復。立位で
D顔面蒼自がみられたため、倉のため、一日入院
、́翌朝退院した。

アナフィ
ラキシー
ンヨツク

重馬 (菫

篤 )

イ

“

06B コ復 写

D
肛圧低下を循環器のma10rt状と解釈されるが、2つ以上の器官
D症状がなく、診断の必須条件を満たしていない。
)
基走神経反射の可能性があると思われます。
D
主射との関連あり。アナフィラキシーではない。



会研

・５

微 76歳・男
性

既往 :腰

部椎間
板ヘリレニ

ア 平成
:7年 3月

28日 手

術、歯科

姜種翌 日に顔面特に両頬とまぶたが赤くなり、ほて

り出した。腫ればつたくなったので、つまんでみると
つヽギ,■ t,日でなってしヽf‐ _日 がボーぅル1_て 員+.

アナフィ
ラキシー

非重篤
(非 重篤)

lK06A 屋快 不明

0
息苦しさを呼吸器のmい。r症状としても、2つ以上の器官の症状が
なく、診断の必須条件を満たしていない。
O
時間的にワクチンとは関係ないと思われます。
O
アナフイラキシーではない。注射との関連は不明。

れた鎮

痛剤によ

る奪麻疹
合併 :高

血圧症、

うつ病、
便秘症

)し苦しい。外来受診時、体温354℃。50分くらい

亮内で経過をみたところ、症状が軽減してきたの
で、帰宅。2翌朝には特に気にならない程度に回
i。

会研

６^

徹 15歳・男

性

妾種 10分後に一過性の意識消失が出現。意識が
実つた後、顔面蒼自、冷汗、気分不良、
18/42mmH8の低血圧が出現した。SP0296%点滴耐
果後、ステロイド点滴静注を行い、約1時 間30分 後
こ回復した。

アナフィ
ラキシー

重篤 (里

篤 )

lA103D 回 復 有

○
測定された血圧低下を循環器のm10r症状と解釈されるが、2つ
以上の器官の症状力|なく、診断の必須条件を満たしていない。
O
迷走神経反射の可能性があると思われます。
O
アナフイラキシーではない。注射との関連はある。

微研会
‐7

女晟．
性

“

菫種 lU"餞に気
"4｀

長か lL現。多祭至にζ皿L
ll定。180～ 34mmHg。 冷汗あり。血圧80～

,飾mHg、 脈拍70/分のため、ハルトマン輸液開
台。ボスミン03mを 筋注。注射後10分 血圧98～
12mmH`のため.ボスミン03mg追加筋注。追加筋
主後10分血圧120～ 64mmHg、 脈拍82/分 。20分 後
血圧134～ 64mmHg、 脈拍78/分。追加筋注後 1時

間血圧115～ 6い mHg、 脈拍 76/分 。気分不快も消
kしている。その後さらに1時間様子みて、特変な
,ヽため帰宅。

アナフィ
ラキシー

非菫篤
(非 重篤 )

HA102E 屋快 不明

0
測定された血圧低下以外の兆候は認められず、2つ以上の臓器
症状はなく、診断のあ須条件を満たさない
O
迷走神経反射の可能性力

`高
いと思われますが、プライトン分類

の他の症状の有無を確認下さい。
O
注射との関連あり。迷走神経反射

会研

８̈

微 35歳・女
性

姜租15分 後にそう痺感、発疹、手のふるえ及び過
平吸が出現。

アナフィ
ラキシー

菫篤

＞

菫

篤
iA099B E快 有

0
発疹を伴うII痒感を皮膚のmaJ∝症状と解釈しても、症例定義に

合致するとは判断できない

O
プライトン分類の他の症状の有無を確巴ください。

O
注射との関連あり。アナフイラキシーではない。

会研

・９

微 ,8歳・女

性

L礎疾
3:高脳
L症 、糖
晨病

隣租 10分 後より顔面がほてる感じあるとのこと。体

温365℃。血圧 :65/85。 SAT 98-9996。 胸部聴診で

異常なし。安静にし、80分後に回復した。

アナフイ
ラキシー

非重篤
(非重篤 )

EOl復 有

O
アナフイラキシーの症例定義に合致しない。
O

シーの基準は満たしません。
O
アナフイラキシーではない。注射との関連あり。

徹研会
‐10

,歳・女
生

性
ん

い

に

接種:0分後に眠気の訴えあり。接種15分後に帰宅
したが、ぐたっとした様子。接種40分後に再来院。
その際、血圧88/60。 四肢末梢冷感あり。点滴ルー

ト確保。ポスミン皮下注。リプラス1号200m!+ソ ル
コーテフltXlg施行。その後気分が良くなつてきたと

疇えあり。血圧98/53と 改善。2時間程経過観察の
ち帰宅。

アナフィ
ラキシー

重篤 (重

篤 )

→A104D E快 有

O
記載された症状からは、診断の必須条件を満たさない

0
アナフィラキシーの可能性がありますが、現時点でのIE載のみで

は診断基準は満たしません。報告された記城以外にプライトン分

類にある他の症状がないか、御確2ください。

O
アナフィラキシーではない。

徹研会
‐ 11

:3歳・男
ヒ

臓種20分後、気分不良が出現。31面百自、脈微
弱、応答有り。下肢挙上し、022p投与およびポスミ
ン静注。 ライン確保後、デカドロンlA静脈注射。
点滴開始(デカドロン:A、 生食100mノイノバン
50m`、 生食 1∝いD。 発症から約30分後、血圧
120/78。 発症1時間後、血圧 138/64。 顔色良好か
つ応答良好だつたが、念のため西大阪病院へ入
院。翌日、状態が安定しているため、退院とする。

アナフィ
ラキシー
ショック

重薫 (■

篤 )

HA105B EOl復 有

O
記載された症状からは、診断の必須条件を満たさない

0
アナフイラキシーと迷走神経反射の両方の可能性力

'あ
ります。報

告された記載以外にブライトン分類にある他の症状がないか、御
確Ⅸ ださい。
O
アナフイラキシーではない。

睡‐̈２
|∞歳・
女性

朦

接種4時間後に、皮膚温低下、冷汗、血圧低下
(BP140/31mmHg)お よび呼吸機能低下が出現。ア
ナフィラキシーシヨック疑い。その後、回復した。

アナフイ
ラキシー
ショック

非
=簡(非重篤 )

HA100B コ復 下明 4

0
呼吸機能低下が不明。十分な情報がなく症例定義に合致すると

判断できない

0
アナフィラキシーではない可能性が高いと思います力く、1∞歳の

方に接種するなら注意が必要だと思います。
0
困果関係は肯定も否定もできない。

微研会
‐:3

:フ歳・女

性
無

目租5分 後に倒れ、悪心、嘔吐、冷感、血圧低下が
出現。血圧6o/3飾mHg、 喘嗚なし、S0298%。 アナ
フイラキシーショック疑しヽ こて、下肢挙上しステロィ
ξを点滴、1時間後には回復した。

アナフィ
ラキシー
ショック

[篤 (重

腐)

→A105A I・l復 日

D
E心・嘔吐を消化器のmhor症状としても、その他の症状が症例
こ曇に合致しない。血管迷走神経反射の可能性もある。
D

「ナフイラキシーと迷走神経反射の療法の可能性があります。ブ
ライトン分類の他の症状の有無を再調査ください。
D
と走神経反射。

※北研‐2、 北研-7、 デンカー4については、追加調査でアナフィラキシーではないとされたため、欠番



ロット番号

出荷数量(万

回(接種回
数))

報告数[重篤]

レベル3以上の報告
数臣 篤]

(専門委員評価を加
えたもの)

レベル3以上の報告
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(報告数/10万 回)

FB022A [ 1 1 04  [ 04 ]
FB024D [ : 1 04  [ 04 ]
F8025A [ : 04  [ 04 ]
F3026A 2フ フ [ 04  [ 04 ]
FB026C [ 0 0 00  [ 00 ]
FC032A [ 0 00  [ 00 ]
FC032B [ 1 06  [ 06 ]
FM0098 [ 08  [ 08 ]
FM009D [ 0 00  [ 00 ]
FM01lA [ 0 00  [ 00 ]
FM012B [ 1 0 00  [ 00 ]

Iヒ IIl研 L41A 302 [ 0 0 03  [ 00 ]
L41o 220 [ 0 0 00  [ 00 ]
L45A [ 1 0 00  〔 00 ]
L45B [  0 1 0 03  [ 00 ]
L50A [ 1 1 [

L51A [ 0 0 00  [ 00
L60B [ 0 0 03  [ 00 ]
不 明 2 1 2 ] 2 [ ]

デンカ生研 399-A [ 0 0 00  [ 00 1
399-3 308 00  [ 03
400-B 〔 0 0 00  [ 00 ]
402-B [ 1 1 1 03  [ 03 ]
403-B [ 0 0 00  [ 00 ]
404-B 310 0 1 0 03  [ 00
408-B 0 0 03  [ 00 ]
410-A [ 0 0 00  [ 00 ]
410-B [ 1 0 00  [ 00
411-B 0 0 00  [ 00 ]

徹 研会 HA099B [ 1 0 00  [ 00 ]
HA100B [  0 0 00  [ 00 ]
HA101C [ 0 0 00  [ 00 ]
HA101D [ 0 0 00  [ 00 ]
HA102A [ 0 0 00  [ 00 ]
HA102E [ 0 0 00  [ 00 ]

[ 1 0 00  [ 00 ]
HA104B [ 0 0 00  [ 00 ]

HA104D [ 1 0 00  [ 00 ]
HA105A 280 [ l 0 00  [ 00 1
HA105B [ 1 0 00  [ 00 〕

HK06A [ 0 0 00  [ 00 ]

l 0 00  [ 00 ]
合 計 10703 46[ 24 ] 01   [  01  ]

インフルエンザワクチンの副反応報告
アナフィラキシーの可能性のある症例についてのプライトン分類評価

・5月 31日 までに入手した情報について、プライトン分類に基づき企業評価を実施、専門家の評価を加えたも
0。

・追加情報の入手や症状の評価及び解釈などにより変更される可能性がある。

1-フ (参考 )

アナフィラキシーの分類評価

出典 : ROggeberg」 U et ai BrightOn Collaboration Artaphylaxis wOrking GrOup A"aphyiaxisi case defnitiorl

and guidelines for data co‖ ecuon,ana!ySis,and presentation Ofimmunizaton safety data Vaccine 2007 Aug

l:25(31):5675-84.Epub 2007 Mar 12

5681頁 より

※ アナフィラキシーの5カテゴリー

症例定義と合致するもの
ロ カテゴリー(1)レベル1:《 アナフィラキシーの症例定義 》参照
ロ カテゴリー(2)レベル2:《 アナフィラキシーの症例定義 》参照
ロ カテゴリー(3)レベル3:《 アナフィラキシーの症例定義 》参照

症例定義に合致しないもの (分析のための追加分類)

ロ カテゴリー(4)十分な情報が得られておらず、症例定義に合致すると判断できない
ロ カテゴリー(5)アナフィラキシーではない(診断の必須条件を満たさないことが確認されている)

5679頁 2より

《アナフィラキシーの症例定義
(注意)随伴症状を考慮した上、報告された事象に対して他に明らかな診断がうかない場合に適応される。

◆ 全てのレベルで確実に診断されているべき事項(診断の必須条件 )

□ 突然発症 AND
□ 徴候及び症状の急速な進行 AND
□ 以下の複数(2つ 以上)の器官系症状を含む

レベル1:

0く 1つ 以上の(MJor)皮 膚症状基準>AND
く1つ 以上の(Mttor)循 環器系症状基準 AND/OR lつ 以上の(Mttor)呼 吸器系症状基準>

レベリレ2:
01つ以上の(MaOr)循環器系症状基準 AND lつ以上の(Mttor)呼 吸器系症状基準

"01つ以上の(Mttor)循 環器系症状基準 OR lつ 以上の(Maor)呼吸器系症状基準 AND
lつ 以上の異なる器官〈循環器系もしくは呼吸器系以外)の 1つ 以上の (Minor)症 状基準

0″
0(1つ 以上の(Mttor)皮 膚症状基準)AND

(1つ 以上の(MinOr)循 環器系症状基準 AND/OR(Mhor)呼 吸器系症状基準)

レベル3:

0く 1つ 以上の〈Mhor)循環器系症状基準 OR呼吸器系症状基準>AND
く2つ 以上の異なる器官/分類からの1つ以上の(MinOr)症 状基準>

《MJor基準》
皮膚症状 /粘 膜症状

□ 全身性奪麻疹 もしくは 全身性紅斑
□ 血管浮腫 (遺伝性のものを除く)、 局所もしくは全身性
□ 発疹を伴う全身性掻痒感

循環器系症状
□ 測定された血圧低下
ロ フト代慣性ショックの臨床的な診断(少なくとも以下の3つの組み合わせにより示される)



頻脈
毛細血管再充満時間 (3秒より長い)

中枢性脈拍微弱
意識レベル低下 もしくは 意識消失

呼吸器系症状
□ 両側性の喘鳴 (気管支痙撃)

□ 上気道性喘鴫
□ 上気道腫脹 (唇、舌、喉、口蓋垂、喉頭)

□ 呼吸窮迫―以下の2つ以上
0頻 呼吸
O補 助的な呼吸筋の使用増加 (胸鎖乳突筋、肋間筋等)

0陥 没呼吸
0チ アノーゼ
0喉 音発生

０
０
０
０

Append破 A 症例定義―診断基準レベルを適切に判断するための参考資料

代替様式として、下に示すアルゴリズムはアナフィラキシーが疑われる症例の症例定義―診
断基準レベルの適切な判断の一助となる。

ステッカ )郵

「

じ皇蔀藝奮賛
およびアナ″ ラキシーが疑われ初

`候

か牧 診断基準のカ

Maor基準

□   皮膚症状&粘膜症状

□   循環器系症状

□   呼吸器系症状

Mhor基準

□    皮膚症状&粘膜症状

□    循環器系症状

□    呼吸器系症状
Minor基準 》

皮膚症状 /
□

□

□

□

循環器系症状
□

呼吸器系症状
□

□

□

□

□

消化器系症状
□

□

□

□

臨床検査値

□

粘膜症状
発疹を伴わない全身性掻痒感
全身がちくちくと痛む感覚
接種局所の奪麻疹
有痛性眼充血

末梢性循環の減少(少なくとも以下の2つの組み合わせにより示される)

0頻 脈 and

O血 圧低下を伴わない毛細血管再充満時間(3秒より長い)

O意 識レベルの低下

持続性乾性咳嗽
瞑声
喘鳴もしくは上気道性喘鳴を伴わない呼吸困難
咽喉閉塞感
くしゃみ、鼻汁

下痢
腹痛
悪心
嘔吐

通常の上限以上の肥満細胞トリプターゼ上昇

消化器系症状

臨床検査値

ステップa震省早贋も見晶髯墓菖詈デ
棚日載当するカラム・列は勒盤択輛̈→耐“L

ステップ3) 2番 目に高い診断基準(分類)に該当する行(横軸)を選択

ステップ4) 縦横の交差値がプライトン定義に基づtヽ た症例定義―診断基準レベルを示す

空欄はいずれの症例定義―診断基準レベルをも満たさない。

アナフィラキシーが疑われる症例に対する診断基準を計算するためのアルゴリズム

症 状 1

DERM CVS RESP Cvs Res●

症
状

２

CVS 1 2

RESP 1 2

Derm 2

Cvs 2 2

Resp 2

G: 2

Lab 2

。大文字: 1つまたは1つ以上のMA」 OR基準

・小文字: 1つまたは1つ 以上のmhOr基準

・大文字の行・コ1:診断基準分類の中で1つまたは1つ以上のMAJOR基準が存在する

。小文字の行・夕I: 診断基準分類の中で1つまたは1つ以上のmhOr基準が存在する

綸 81承糧甥湾擦L:凛宵撃|の行にれヽてЪ“Ъι¢勧■ヽ

¬一 診 断 基 準 レベ ル 1

2-診断基準レベル2
3*―診断基準レベル3においては、本カラ

～
J//に 2つ F/_―″2つ成上

のminor基 準が存在すること

□
　
□
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背景1

02009-2010冬シーズンにインフルエンザA(HlNl)
2009(新型インフルエンザ)に対する予防接種が
行われた。

・ 基礎疾患をもつ患者から優先接種された。
02009年 10月 19日 から2010年 6月 30日までに接種
後の死亡が133例報告された。

・ ワクチンの副反応による死亡か

ワクチンの副反応により基礎疾患が重篤化か

元々の基礎疾患による死亡か

背景2

・ 2つの疫学研究方法 :

(1)コホート研究 :ある全身疾患の患者集団において、
ワクチン接種の有無別に追跡して死亡率を比較する
ことでワクチン接種のリスクを評価する

(2)症例対照研究 :ある全身疾患の患者集団において、
その冬に死亡した人を症例、生存されている方を対
照として、ワクチン接種の割合を比較することでワク
チン接種のリスクを評価する

→現時点でのコホート研究は困難なので症例対照研究
とした。

4



コホート研究

曝露→疾病発生と疾病の自然史をたどる観察研究

コホート研究

べ
=スライン Endpoint

症例対照研究
疾病発生→曝露と疾病の自然史の逆をたどる観察研究

症例対照研究

母集団
|

煙 大 生 団竺
青
」
音`量右n避 疾患あり 疾患

なし

曝露無 し群
疾患
あり 疾患な し



方法1

・ 呼吸器学会認定施設610施設)への郵送調査。

・ 診療記録に基づく (2009.10.1-2010.3.31の 記録}。

・ 患者の母集団を「日本の|!P(特発性間質性肺炎)患

者」、「日本のCOPD(肺気腫)患者」に設定した2つの
研究を同時に行う。

・ 死亡 (原因を問わない)を症例

・ 性・年齢口疾患の重症度 (当該疾患診断からの期
間)により症例の死亡日(indeX date)を マッチングし
た対照を設定。

方法2:特発性間質性肺炎(IIP)研究について
(COPD研究についても同様)

0組み入れ基準 :18歳以上のⅡPと診断されている者

・ 除外基準 :なし

・ 症例 (死亡)と対照 (生存)のマッチング項目:性・年齢 (± 3歳 )・

|IP診断からの期間(年 )・ 時点

・ 収集した情報 :死亡日、性、年齢、

重症度 (HP診断からの期間)、

新型ワクチンヘの曝露の有無と曝露日、

季節性ワクチンヘの曝露の有無、

癌の既往、心疾患の既往、脳卒中の既往、

腎疾患の既往、肝機能障害の有無、

糖尿病の有無、

喫煙の有無               8
4



解析

条件付きオッズ比

マッチング因子である「性口年齢・重症度」で条件
付けた、「新型インフルエンザワクチン曝露による
死亡の」条件付きオッズ比が主要評価項目:95%
信頼区間を算出。小標本でより正確な推定を行え
る並べ替え検定に基づく。

副次評価

糖尿病の有無や心疾患の既往、季節性ワクチン
接種の有無等の共変量で調整したオッズ比を算出。

結果 1:IIP研究における症例と対照の特性

収集した症例―対照のペア数は75

症例 対照

男性/総数 58/75(77.3%)
年齢 (歳 ) 72.84(SD 7.85) 72.65(SD 7.57)

HP診断からの期 (年 ) 2.53{SD 2.フ 9)

新型ワクチン接種 23/75(30.7%) 29/75(38.7%)

季節性ワクチン接種 9/68{13.2%) 24/70{34.3%}
インフルエンザの罹患 3/71{4.2%} 0/68( 0%)
癌の既往 23/74(31,1%) 12/72(16。 7°/0)

糖尿病の既往 35/75(46.7%) 17/73(23.3%)
喫煙中 5/75( 6.7%) 12/75{16.0%)



結果2:IIP研究の症例の死亡原因

症例の死因
HP増悪,IPF、 気胸 57

肺炎 13

心不全 ■

■

肺癌 1

骨髄異形成症候群 1

計 73

HP:特発性間質性肺炎 IPFl市線維症
この場合、IPFも気胸もHPにより引き起こされたと考えるのが通常である。

結果3:HP研究における新型ワクチンを接種しなかった理由

接種しなかった理由(重複なし) 症例 対照

入院中・全身状態不良 16{34.0%) 3(7.5%)
供給が不足していた 4(8.5%) 11(27.5%)

ステロイド使用中 2(4.3%} 2(5.0%)
本人希望 4{8.5%) 7{17.5%}

経済的理由 1(2.1%) 0( 0%)

うつ病 0{ 0%) 1{2.5%)
(医師が)必要と感じない 0( 0%) 1{2.5%)
不明日他院通院中 20{42.6%) 15(37.5%)

計 47{100%) 40(100%)



結果4:主要評価項目

特発性間質性肺炎(HP)

条件付きオッズ比=10/16=0.63
(Clo」t正碓法による95%C10.25-1.47)

※オッズ比が 1を超えることは接種により死亡リスクが
上がっていると考えられる。

結果5:新型ワクチン′各共変量の条件付きオッズ比と共変量
で調整した新型ワクチンの条件付きオッズ比(HP)

(ペア数)
対照

接種 非接種

症例
接種 13 10

非接種 16 36

目+75

条件付き回帰
によるオッズ比

{ペア数〕

粗オッズ比 モデル1 モデル2 モデル3 モデル4

新型ワクチン

(75)

0.63

(0.25-1.47}

0.47

(0.17-1.21}

1.01

(0.38-2.72)

0.80

(0.26-2.36)

1.17

(0.33-4.49)

糖尿病

173)

3.25

(1.43-8.31}

3.74

(1.62-8.61)

4.28

(1.70-10,77)

3.48

(1.35-9.01)

全身状態不良

(75}

7.50

(1.74-67.60}

7.54

(1.63-34.94)

9.52

(1.82-49/65)

7.32

{1.35-39.78)

季節性ワクチン

(67)

0.33

(0.08-1.10)

0.51

(0.13-2.00}

癌の既往

(71)

2.13

(0.87-5.69)

1.45

0.55-3.79)
供給不足

(75)

0.71

{0.18-2.61)

1.02

(0.24-4.33)



モデル4の結果の解釈について1

・ 粗オッズ比では0.63とリスクを下げる方向となり、全

身状態不良などの共変量を入れて調整したオッズ
比は1。 17となり、リスクを上がる方向であった。しか
し、いずれも統計的な有意差は認められなかった。

・ 全身状態不良は接種群では情報がなく、情報バイ
アスが生じている。そこで、シミュレーションにより非
接種群だけでなく接種群にも「全身状態不良であっ
たかどうか」を調査票で尋ねていたとしたら、モデル
4による本来のオッズ比は0.63-0。 7より低い程度であ
ることが示された。

(参考):最終モデルによる条件付きオッズ比が
正のバイアスをもつと考えられることを検討 :

シミュレーションスタディ(1lP)
シミュレーションの設定:この解析では、新型ワクチン接種者の「全身状態不良」が
調査の内容から強制的に0に設定されている。新型ワクチン接種者は確率pで
「全身状態不要」を1に書き換える、を乱数により発生した。loo回のシミュレーション.

※新型非接種の全身状態不良の割合はo,23程度である。接種者の全身状態不良の
割合はそれより小さいことが想定される。
(「 全身状態不良のため接種を控える」ケースがあるため。)

条件付きオッズ比の推定:各p100回 のシミュレーション

新型接種した患者が全身
状態不良である確率 p

推定されたオッズ比の平均
値

オッズ比の標準誤差

0 1.17 0

0.1 0.83 0.09

0.2 0.70 0.07

0.3 0.63 0.08

0.4 0.57 0.07

0.5 0.52 0.07



´  ●

他研究との比較

VAERS(VacCine Adverse Event Reporting System)瓦汗
究 :米国で462万人に接種。接種後の死亡報告は13

例。

中国の市販後調査 :89.6万人接種後接種後の突然
死は10例報告された。

中国のRC丁 :プラセボ対照12691人健常者のRCT試
験において死亡は報告されていない。

ハンガリーのRC丁 :新型ワクチン単独群・新型ワクチ
ンと季節性ワクチン組み合わせ群による安全性を
みた1群176人のRCT。 死亡症例はみられない。

研究の限界

標本バイアス

郵送310施設のうち回答110施設。56施設では症例
なし。症例のあつた54施設からの75調査票 (ペア)が
解析対象。

情報バイアス

{1)症例と対照で重症度が均―でない可能性:|IPには分類が
あり、そのtypeにより予後は異なる。その分類を使わずに、重
症度の指標として糖尿病の既往、全身状態不良で調整した。

(2)主治医が患者の新型ワクチン接種についての情報をもって
いない可能性。だがその可能性は小さい。

第2種の過誤

標本数が小さく、検出力が小さい。

0



結論

呼吸器内科認定施設の特発性間質性肺炎(IIP)

患者の診療録情報に基づく本研究では、新型インフ

ルエンザワクチンがその患者の死亡リスクを上昇さ

せているとはいえない。

COPD研究について



COPD研究 :方法

・ HP研究との違いは、除外基準として「がんの

既往」と、「現在の肺性心または肺高血圧」を
追カロしたことである。

結果1:COPD研究における症例と対照の特性

収集した症例―対照のペア数は36

症例 対照

男性/総数 32/36(88.9%)

年齢 (歳 ) 76.64(SD 8.56) 76.92(SD 8.32)

HOT導入からの期間(年 ) 1.80{SD 2.06) 1.81{SD 2.14)

新型ワクチン接種 17/36(47.2%) 23/36{63.90/0)

季節性ワクチン接種 5/32(15。6%) 9/33{27.3%)

インフルエンザの罹患 0/32{  00/0} 0/33( 0%)
糖尿病の既往 2/34{5.9%) 4/35{11.4%)

喫煙中 1/34{2.9%) 1/35{2.9%)



結果2:COPD研究の症例の死亡原因

症例の死因

1市炎 14(38.9%)

COPD 9(25.0%}

心不全 4(11.1%)

肺癌 2( 5.6%)

急性心筋梗塞 1( 2,8%)

動脈瘤破裂 1( 2.8%)

敗血症 1( 2.8%)

腎不全 1( 2.8%)

不 明 3{8.3%)
計 36{100%)

結果3:COPD研究における新型ワクチンを接種しなかった理由

接種しなかった理由(重複なし) 症例 対 照

供給が不足していた 5(26.3%) 1{11.1%)

入院中・全身状態不良 4{21.1%) 0( 0%)
ステロイド使用中 0( 0%) 1(11.1%)

本人希望 5(26.3%) 6(66.7%)

不明日他院通院中 5(26.3%) 1(11.1%)

計 19(100%) 9{100°/o)



(ペア数)
対照

接種 非接種

症例
接種 14 3

非接種 9 10

言+36

結果3:COPD研究における粗オッズ比

条件付きオッズ比=3/9〓0.33

(Clogl正確法による95%C:0.06… 1.34)

25                  1

結果4:COPD研究における調整したオッズ比

条件付き回帰
によるオッズ比

{ペア数)

粗オッズ比

(95%CI〕
モデル1 モデル2 モデル3

新型ワクチン

(3o

0.33

(0.06‐ 1.34)

0.43

(0.07‐ 1.81)

0.31

(0.05-1.26)

0.89

(0:13‐ 6.25)

季節性ワクチン

{32)

0.43

(0.07-1.88)

0.47

(0。 11‐ 1,95}

0,80

{0.17… 3,78}

糖尿病  {33)
0.50

{0.05-3.49)

0,36

(0.06-2.37)

1,69

(0.11-25,35)
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条件付きオッズ比の定義

通常のオッズ比 :

D:死亡 or疾患の罹患
E:曝露

Aで条件付けられたオッズ比 :

Pr(「 | ゝ

∫ゃ、(万 ID)

Pr(EI%  (告

II,)

Щ馴2%(万
12の

Щ市'%(万
15拗
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総括研究報告書

A型インフルエンザ l‐IAワ クチン HlNl株 :

新型インフルエンザワクチンの安全性に関する疫学研究

研究代表者  山縣然太朗  (山梨大学大学院医学工学総合研究部社会医学講座 教授)

I.研 究目的

平成 21年度のインフルエンザ (HlNl)2009の流行において、新型インフルエンザ

(却質lNl)ワ クチン接種事業
*において、接種後に基礎疾患を有する者の死亡が 131例

報告されるという状況が発生 した。基礎疾患を有する者の接種時期と流行のピークが同時

期に重なっていることや、重度の基礎疾患を有する者へ優先的に接種されたこと等から、

特に呼吸器の基礎疾患 (間質性肺炎、COPD)を もつ患者の個別症例を収集する副反応報

告では、そのリスクを十分に検討できないと考えられる。そこで疫学的な手法を用い、新

型ワクチン接種が呼吸器基礎疾患の症状悪化のリスクファクターであるかどうか、を検討

することを本研究の目的とする。この研究の結果は、慎重な接種を要する患者群の設定な

ど、今後の接種事業の改善にあたって不可欠である。

Ⅱ.研究内容

l A型 インフルエンザ IIAワ クチン HlNl株 :新型インフルエンザワクチンの安全

性に関する疫学研究 研究の経緯

2.A型 インフルエンザ HAワ クチン HlNl株 :新型インフルエンザワクチン接種と

特発性間質′性肺炎患者の死亡に関する症例対照研究

3 A型 インフルエンザ HAワ クチン HlNl株 :新型インフルエンザワクチン接種と

COPD患者の死亡に関する症例対照研究

Ⅲ.研究成果

1.新型インフルエンザワクチンが基礎疾患を増悪させるか否かについては、本研究

の開始時点では不明であつた。

2.A型 インフルエンザ HAワ クチンHlNl株 :新型インフルエンザワクチン接種と

特発性間質性肺炎患者の死亡に関する症例対照研究

110施設より回答が得られ、症例―対照 75ペアが研究に組み込まれた。新型ヮ

クチ ン曝露による当該冬シーズ ンの粗死亡オッズ比は 0.63(95信 頼 区間 :

025‐ 1.47)、 共変量で調整 したオッズ比は 117(CI:0.33‐ 449)で あった。



3A型 インフルエンザ IIAワ クチンHlNl株 :新型インフルエンザワクチン接種

とCOPD患者の死亡に関する症例対照研究

110施設より回答が得られ、症例―対照 36ペアが研究に組み込まれた。新

型ワクチン曝露による当該冬シーズンの粗死亡オッズ比は 0.33(95%信頼区間 :

0.06‐ 134)、 共変量で調整したオッズ比は 089(95%信頼区間:0.13‐ 6.25)で あっ

た。

Ⅳ.結論

呼吸器内科認定施設の、特発性間質性肺炎患者診療録に基づく研究および COPD患

者診療録に基づく研究では、新型インフルエンザワクチンがその患者の死亡リスクを上

昇させているとはいえない。

*新型インフルエンザ (AI1lNl)ワ クチン接種事業実施要項・実施要領

http:′/www.mhlw gO.jp/bunya/kenkouな ekkaku‐kansenshOu04/inful_list.html
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A.研究の目的

平成 21年度新型インフルエンザワクチ

ン接種が実施 される中で、副反応の疑い事

例 として基礎疾患を持つ高齢者の死亡が報

告 されている。特に呼吸器の基礎疾患 (特

発性間質性肺炎)を持つ患者にとり、フク

チン接種が症状増悪のリスク要因となるか

どうかという′点は、その患者数の規模 と毎

年の死亡数の大きさからも重要であるが、

個別症例毎の副作用報告では限界がある旨

指摘 されている。平成 21年度新型インフル

エンザの流行においては、基礎疾患を有す

る者の接種時期 と流行のピークが同時期に

重なつていることや、様々な環境変化で重

症化 しやすい重度の基礎疾患を有する者を

優先的に接種したこともあり、疫学的にワ

クチンの死亡リスクヘの寄与についての検

討が必要である。平成 21年冬シーズンに初

めて施行された新型インフルエンザワクチ

ンの呼吸器ハイ リスク者に対する死亡リス

クの軽減又は増加の有無を検討することが

本研究の目的である。

B.研究方法と結果

B-1.A型インフルエンザ HAワ クチン

HlNl株 :新型インフルエンザワクチン接

種 と特発性間質性肺炎患者の死亡に関する

症例対照研究

【方法】

18歳以上の特発性間質性肺炎CID患者

について、新型ワクチンを曝露、2009年

10月 1日 から2010年 3月 31日 の死亡患

者を症例、その間の生存患者を対照とする

症例対照研究を行つた。国内 310の 日本呼

吸器学会認定施設に調査票を送付 した。

日本国内 310の 日本呼吸器学会認定施設

に調査票を送付 した。18歳以上の患者のう

ち、性、年齢、診断からの期間で症例と対

照をマッチングした。同時に死亡に関する

リスク要因の情報も採取した。条件付きロ

ジスティック回帰を用いて新型ワクチン接

種の非接種に対する死亡のオッズ比とその

95%信頼区間を計算した。合併症や接種 し

なかった理由などの交絡要因で調整 した解

析も行つた。

【結果】

110施設より回答が得られ、マッチされ

ている 75の症例 と対照患者が解析対象と

なった。症例と対照両群のHP診断からの

期間の平均は、2.53(SD 2.79)年、両増羊の

男性は 58/75(77.3%)、 症例群の年齢平均は

72.84(SD 7.85)歳 、対照群の年齢平均は

72.65(SD 7.57)歳 であった。症例の死亡

原因は HPの増悪がもつとも多かった

(57/75 76.0%)。 新型ワクチン曝露によ

る当該冬シーズンの粗死亡オッズ比は 0.63

(CI:0.25-1.47)、 共変七tで調整したオッズ比

は 1.17(CI:0.33-4.49)で あった。

B-2.A型 インフルエンザ HAワ クチン

HlNl株 :新型インフルエンザワクチン接

種とCOPD患者の死亡に関する症例対照研

究

【方法】

18歳以上の特発性間質性肺炎CIP)患者

について、新型ワクチンを曝露、2009年

10月 1日 から2010年 3月 31日 の死亡患

者を症例、その間の生存患者を対照とする



症例対照研究を行つた。国内 310の 日本呼

吸器学会認定施設に調査票を送付 した。

日本国内 310の 日本呼吸器学会認定施設

に調査票を送付 した。2009年 10月 1日 か

ら2010年 3月 31日 までの診療録に基づき、

COPDの患者を対象 とした。がんと肺性心

または肺高血圧のある者は除き、18歳以上

の患者の うち、性、年齢、診断からの期間

で症例と対照をマッチングした。同時に死

亡に関するリスク要因の情報も採取 した。

条件付きロジスティック回帰を用いて新型

ワクチン接種の非接種に対する死亡のオッ

ズ比とその 95%信頼区間を計算した。合併

症や接種 しなかった理由などの交絡要因で

訓整した角早析 も行つた。

【結果】

110施設 より回答が得られ、マッチされ

ている 36の症例と対照患者が解析対象 と

なった。症例 と対照両群のHOT導入から

の期間の平均は、1.80(SD 206)年 、両群

の男性は 32/36(88.9%)、 症例群の年齢平均

は 76.64(SD 8.56)歳 、対照群の年齢平均

は 76.92(SD 8.32)歳 であった。症例の死

亡原因は肺炎(14/36 38.9%)、 次いで

COPDの増悪(9/36 25.0%)が 多かった。新

型ワクチン曝 1客 による当該冬シーズンの粗

死亡オッズ比は 033(CI:006‐ 13の 、共変

」ltで調整 したオッズ比は0.89(CI:

0.13‐ 6.25)で あつた。

C.結論

呼吸器内科認定施設の、特発性間質性肺

炎患者診療録に基づく研究およびCOPD患

者診療録に基づく研究では、新型インフル

エンザワクチンがその患者の死亡リ

上昇 させているとはいえない。

D.研究発表  、

なし

E.知的財産権への出願・登録状況

なし

スクを
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研究報告書

A型インフルエンザ IEAワ クチンHlNl株 :

新型インフルエンザフクチンの安全性に関する疫学研究

研究の経緯

河野茂  (国立大学法人長崎大学理事 長崎大学病院病院長)

多屋蝶子  (国立感染症研究所感染症情報センター第二室室長)

栗原慎太郎 (長崎大学病院感染制御教育センター助教)

平成 21年 10月 1日 からの新型インフルエンザ 仏劇 lNl)ワ クチン接種事業
*に

おいて、接種後に基礎疾 l志 を有する者の死亡が 131例報告されるという状況が発生し

た。フクチン接利は基礎疾患を有する者が優先的になされたため、基礎疾患による死

亡なのか、ワクチンの副反応による死亡リスク上昇によるものか、を検証することが

急務であると新型インフルエンザ (A/HlNl)ワ クチンの安全性評価を行 う専門家か

ら指摘された。これを受けて本研究は実施 された。本稿はこの経綺について述べるも

のである。

*新型インフルエンザ (AJHlNl)ワ クチン接 TITi事業実施要項 。実施要領

ht"://WWW.mhlw gojp/bunya/kenl(ou/kekkaku‐ kansenshou04′ inful」ist.html

研究分担者

研究協力者

(1)は じめに

インフルエンザ (HlNl)2009は 、流行

当時国内では、新型インフルエンザと呼称

されてお り、世界中で急速な拡大が認めら

れた。疾患の重症度そのものは、従来の季

節性インフルエンザと変わりがない程度で

あると考えられた つ。 しかし、従来の季節

性インフルエンザであっても重症化が危惧

される対象者はインフルエンザ (HlNl)

2009に おいても同様に重症化が懸念され

る対象者 力である。このウイルスは、1930

年代以降に発見された米国由来のブタイン

フルエンザウイルス、ヒトインフルエンザ

ウイルス (H3N2)、 鳥インフルエンザウイ

ルスの 3つのウイルスの遺伝子が豚インフ

ルエンザとして再集合してできたウイルス

に、さらにユーラシア大陸由来のブタイン

フルエンザウイルスの遺伝子の一部の分節

が再集合して加わったものであると推察さ

れ、このインフルエンザウイルスの 8つの

RNA遺伝子分節は全てブタ型であり、ヒト

型への適応はほとんどみられていないとさ

れた。また流行初期に分離されたウイルス

の遺伝子配列を調べた結果、99°/。 以上の配

列が同一であることから め、インフルエン

ザウイルスの変異の速度から考えて数ヶ月

8



以内に新 しく発生 したものであろうと推定

された。ことから重症化 とともに、総数の

増大も懸念された。このためインフルエン

ザ (HlNl)2009に対するワクチンヘの需

要は従来よりも大きく拡大 している一方で、

有効なワクチンの開発期間が短く、またす

でに流行期に入つていたため十分な供給が

得 られず、需給バランスが崩れていたこと

は特徴的な事項の一つである。

日本においては 2009年 10月 9日 、まず

57万人分のワクチンが出荷され、各都道府

県において順次接種が開始された。接種対

象は、「受託医療機関における新型インフル

エンザ (A/HlNl)ワ クチン接種実施要

領」により の、優先接種者として、①医療

従
Fli・

者、②基礎疾患を有するもの、③妊婦、

④l歳から小学 3年生の年齢に相当するも

の、⑤ l歳未満の小児の保護者及び優先接

種対象者のうち、身体的な理由により予防

接種が受けられない者の保護者等が示され、

需給バランスを解消し、より効果的で、円

滑な接種が実施されるよう取り組まれた。

以後供給が整うとともに順次接種対象者

は拡大されたが、接種の実施途中において

日本におけるインフルエンザ (HlNl)2009

の流行がピークを過ぎ終息へ向かつたこと

から、①接種対象として既罹患者が外れた、

②優先接種者への接種が遂行された、③流

行に対する意i哉が低下したなどにより、接

種対象者および希望者が減少し、最終的に

は需給バランスが逆転することになった。

このインフルエンザ (HlNl)2009に 対

するワクチンの接種において、厚生労働省

の発表によると→、2009年 11月 9日 以降

ワクチン接種後の死亡例の報告数が増大しご

その基礎疾患として呼吸器疾患を有する例

が多数を占めた のことは、我が国に特徴的

な事象である。

海外からの報告では つ、ワクチン接種に

伴 う副反応 と関連が否定できないような死

亡例の背景 となる基礎疾患は心・血管系の

場合が多く、呼吸器疾患は必ず しも多いわ

けではない。そこで日本に起こった事象を

解析することは、今後のインフルエンザワ

クチンに対する施策に対 して大きな役割を

果たすことになると考えられる。

(2)ワ クチン接種と死亡の関連する因子

2009/2010シーズンの国産インフルエン

ザ (HlNl)2009に 対するワクチンは一般

的に季節性インフルエンザとされるインフ

ルエンザに対するワクチンと製造方法は同

じであるが、接種方法に関して例年 とは異

なる多くの付帯状況が認められてお り、こ

れらの因子がワクチン接種と呼吸器疾患を

基礎疾患とする対象における接種後の死亡

との関連を検討するにあたって、その解釈

を困難にする因子となっていることから、

以下に列挙 し、説明する。

① 副反応報告方法の変更

② 流行期途中での接種

③ 優先接種者への接種

④ ワクチン供給不足への懸念と関心の高

まり

以上のような要件はイ ンフルエンザ

(HlNl)2009と 季節性インフルエンザに

対するワクチンの間の違いではなく、背景

となる事象の違いであり、考慮しなければ

ならない。



1)副反応報告方法の変更

インフルエンザ (HlNl)2009に 対する

ワクチンによる副反応の報告体制 めは、ワ

クチン接種との関連性に関わらず報告する

ものであった。季節性インフルエンザに対

するワクチンに対する副反応の報告では、

65歳以上あるいは 60～ 64歳で一定の基礎

疾患を有する者に予防接種法に基づいて接

種する定期接種の場合は、実施要領に基づ

き、予防接種後副反応報告が市区町村長に

提出される。一方、定期接種対象者以外に

接種する場合は、ワクチンとの関連性があ

ると考えられた場合に薬事法下で報告が必

要 とされている。 しか しインフルエンザ

(HlNl)2009に対するワクチンによる副

反応の報告では、接種後に起こった事象に

対 してすべて報告するようにした方法の変

更と上記 Dに も示すように世論の関心およ

び医療従事者 自身の積極的な 関わ りの中

で、より多くの事象が報告された可能性が

考えられる。

ただし、2009年 の 11月 、12月 の死亡例

は 2010年 1月 以降の同一ワクチンの接種

者 と比較 しても頻度が高く、2010年 1月 以

降接種者が減少 したことは考えられるが、

報告方法の変更だけが要因とは考えられな

い。また関心の低下が報告例の減少を招い

た可能性は否定できない。

2)流行期途中での接種

通常インフルエンザワクチンの接種は、

流行期には免疫が獲得されているように接

種計画が示されているが、2009/2010シ ー

ズンの流行では不可能であった。インフル

エンザワクチンの接種による十分な免疫の

獲得が得られない時期において罹患する症

例 も含まれているばかりでなく、インフル

エンザそのものの感染者数の増加により、

季節性インフルエンザの流行期 との比較に

は注意が必要である。

またワクチン接種計画の早期に接種され

た対象は、そのままインフルエンザにおい

て重症化 しやすい と考えられる集団であり、

インフルエンザの流行が死亡等の重篤な事

象に与える影響は考慮されなければならな

い。

3)優先接種者への接種

接種対象者 として最初に示された優先接

種者のなかで、医療従事者や妊婦などでは

2009年 10月 9日 以前の初回出荷以前に実

施 された、医療従■i者への接種コホー トで

示 された 1例の死亡例 (交通可「故による)

を除いて死亡例が認められなかつた。

つまり基礎疾患を有するものにおいて死

亡例の集積が認められたと考えられる。死

亡が集積 した時期の優先接種者は 「新型イ

ンフルエンザワクチンの優先接種の対象と

す る基礎疾患の基準の手引き め」 として

2009年 10月 13日 付で示された。

基礎疾患として示された枠組みを以下に

示す。

① 慢性呼吸器疾患

② 慢性心疾患

③ 慢性腎疾患

④ 慢性肝疾患

⑤ 神経疾患・ネ申経筋疾患

⑥ 血液疾患
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⑦ 糖尿病

③ 疾患や治療に伴う免疫抑制状態

⑨ 小児科領域の慢性疾患

厚生労働省が公表している2009年 10月

19日 から2010年 3月 8日 までのインフル

エンザ (HlNl)2009に 対するワクチン接

種後の死亡例 131例の報告 0を検討したと

ころ、COPDを有する場合が 14例/131

例、間質性肺炎を有する場合が 11例 /131

例、気管支喘′感を有する場合が 11例/131

例と呼吸器疾患を基礎疾患として有する場

合が多いことが特徴と考えられる。

特に 2009年 11月 9日 以降、ワクチン接

種後の死亡例の集積において慢性呼吸器疾

患を有する場合が多く認められたため、ワ

クチンと安全性に関する検討を特に呼吸器

疾患を背景とする場合に注意深く検討する

必要性がある。ただし上記の因子はインフ

ルエンザに罹患した場合の重症化しやすい

因子として選定されており、ワクチン接種

した場合に副反応が起こりやすい因子を考

慮するものではないことに注意する必要が

ある。

以下に慢性呼吸器疾患を有する者の中で

最優先接種対象者として示された因子を以

下に示す。

① 気管支喘息患者とCOPD(肺気腫、慢性

気管支炎)を有し、継続して治療を受けて

いるか、治療を受けていなくとも経過観察

のために定期的に受診している者

② 陳旧性を含む肺結核、非結核性抗酸菌症、

気管支拡張症、びまん性汎細気管支炎、FHl

質性肺炎、塵肺症等のうち、Hugh‐」ones

分類で、Ⅲ以上 (Ⅲ,Ⅳ、V)の者

③ 過去 1年以内に誤燕性肺炎の既往があ

る者

(脳性麻痺、認知機能障害、精神運動発達

障害等を含む)

上記はいずれも季節性インフルエンザお

よびインフルエンザ (HlNl)2009におい

て重症化する因子 として示されていたもの

である 10111カ。ただし、これらの因子を有

する場合であっても、自治体や病院におけ

る需給バランスなどにより、実際にワクチ

ンを接種された場合の基礎疾患 としての重

篤度にはバラつきが認められる可能性は否

定できない。

ワクチン接種と死亡との関連因子の中で、

疾患そのものの重症度は大きく影4攣 される

因子と考えられる。疾患そのものによる死

亡がワクチン接種 と関連したように報告さ

れる可能性がある。

ワクチン接種との関連を調査する場合に

おいて非接和iあ るいは生存群などの対照群

との比較する場合には基礎疾患に関する情

報を加味しなければならない。 しかしそれ

ぞれの疾患についての情報や診断の確から

しさを検討することは簡単ではない。

そこで検討に当って、呼吸器疾患におい

て特徴的な疾患である間質性肺炎や COPD
の中でも保険の要件 として検査が実施され

ている可能性が高い在宅酸素療法 (HoT)

導入例においては、比較的専門的な診療施

設において診療されていると考えられる。



4)ワ クチン供給不足への懸念と関心の高

まり

インフルエンザ(HlNl)2009の特徴は、

これまでの新型インフルエンザの登場時と

は異なり、全世界的な情報の集約が早まり、

流布が行われたことで関心が高まったこと

も特徴の一つ と考えられる。特にこれまで

接種を希望 しなかつた場合や対象ではなか

つたような症例でも接種を希望するほか、

副反応に対する意識が高まつていたと考え

られる。また接種に関しては特定の受託医

療機関での接種に限られており、情報の集

積 とも相まって、副反応報告が増加 した可

能性は否定できない。またこれまでにも新

しいワクチンなどの登場によって副反応報

告が多くなることはWeber効果 7,19と して

知 られるところである。

(3)呼吸器疾患を基礎疾患とする症例での

ワクチン接種後の死亡集積について

呼吸器疾患を基礎疾患とする症例におい

て、2009年 11月 9日 以降、ワクチン接種

の時間後に起こった死亡の情報は、季節性

インフルエンザワクチンの場合よりも多く

情報が収集される可能性については上記 し

た。ただしこの情報の解釈については、専

門家のなかでも議論が分かれるところとな

った。

それぞれの症例についての検討では、ワ

クチンと死亡の間に明確な関連を示 したも

のは認めなかった。 しかし、呼吸器疾患を

有する例では、他の基礎疾患を有する場合

よりも、接種後の死亡例が多い傾向にある

と考えられたことから、ワクチン接種と死

亡の関連について、特に呼吸器疾患を基礎

疾患とする症例を対象として検討する研究

が実施 されるべきと判断された。

2009/2010シーズンのワクチン接種 と死

亡例の関連については、接種対象者 となっ

た集団は重篤化 しやすい集団であることか

らランダム化した研究は今後も困難である

と考えられる。

そのため症例 ―対照研究が基本となると

考えられるが、できる限り対象の選定や研

究計画の段階でバイアスの排除を試みる必

要がある。今回はこれらの情報がより明確

になるように情報量と質の安定化を図る目

的で、呼吸器疾患のなかで、HOTを導入さ

れているCOPDと 特発性間質性肺炎に対す

る罹患群が適当と考えられた。
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A型イ ンフルエ ンザ HAワ クチ ン HlNl株 :

新型 インフルエ ンザ ワクチン接種 と特発性間質性肺炎患者の死亡に関す る
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研究代表者  山縣然太朗 (山梨大学大学院医学工学総合研究部医学部社会医学講座助教)

【背景】

2009年 9月 以降日本において拡大したインフルエンザ (HlNl)2009(以下、新型

インフルエンザ)に対する初めてのA型インフルエンザHAワ クチンHlNl株 (以下、

新型ワクチン)の接種事業後の症例報告 として、全身状態に関わる基礎疾患をもつ者の新

型ワクチン接種後の死亡が 131例報告された。新型ワクチンの副反応により死亡したか、

基礎疾患を重篤化させたか、もとの基礎疾患による死亡か、については意見の一致をみて

いない。これを明らかにするために、本研究は実施された。

【方法】

18歳以上の特発性間質性肺炎(IIP)患者について、新型ワクチンを曝露、2009年 10月

1日 から2010年 3月 31日 の死亡患者を症例、その間の生存患者を対照とする症例対照研

究を行つた。国内 310の 日本呼吸器学会認定施設に調査票を送付した。

【結果】

110施設より回答が得られ、マッチされている75の症例と対照患者が解析対象となつ

た。症例と対照両群のHP診断からの期間の平均は、2.53(SD 279)年 、両群の男性は

58/75(773%)、 症例群の年齢平均は 7284(SD 7.85)歳、対照群の年齢平均は 7265(SD
757)歳であった。症例の死亡原因はHPの増悪がもつとも多かった (57/75 76,0%)。

新型ワクチン曝露による当該冬シーズンの粗死亡オッズ比は063(CI:025‐ 147)、 共変

lliで調整したオッズ比は 1.17(CI:0.33‐ 4.49)で あった。

【結論】

呼吸器内科認定施設の特発性間質性月市炎患者診療録に基づく本研究では、新型インフル

エンザワクチンがその患者の死亡リスクを上昇させているとはいえない。



<背景 >

2009年 4月 にメキシコとアメリカで同定

されたインフルエンザ (HlNl)2009ウ イ

ルスは、その後世界に拡大し、WHOが 2009

年 6月 11日 にphase 6のパンデ ミックとし

て警報を発令するに至つた 0。 フクチン接

種はインフルエンザの重症化を阻止する有

力な方法であり、またそれによリインフル

エンザの罹患率と死亡率は減少 させ られる。

現在使われている季節性インフルエンザワ

クチン以下、季節性ワクチン)は新型イン

フルエンザウイルスについて予防効果は期

待されず
"、

それゆえ有効で安全な新型ワ

クチンの開発は喫緊の課題であった。

季節性ワクチン (の副反応として、急性

散在性脳脊髄炎やギランバ レー症候群が起

こる可能性が指摘されているが 3,4,0、 副反

応 としての死亡は存在したとしても極めて

まれであるとされる 0。 2009年 9月 以降日

本において拡大したインフルエンザ

(HlNl)2009に対する初めての新型イン

フルエンザワクチン (以下、新型ワクチン)

の接種事業後の症例報告として、全身状態

に関わる基礎疾患をもつ者の接種後の死亡

例が 131例報告された (2009年 10月 19

日-2010年 3月 8日 )6)。 これらはいtずれも、

新型ワクチンの副反応による死亡であると

は確認されていない。これについて専門家

により議論がなされたが、このような患者

の死亡が新型ワクチンの副反応により増加

させたか、または新型ワクチンの接種が基

礎疾患を増悪させ、死亡を増加させたか、

もとの基礎疾患による死亡であったか、に

ついては意見の一致をみていない。

これらを明らかにするためには、同じ基

礎疾患をもつ患者で死亡例 と生存例とでワ

クチンの接種率が異なるか、を検討する方

法がある。死亡例と生存例でワクチン接種

率が異なる場合、ワクチン接種 と死亡との

関連が示される。そこで、新型ワクチン接

種後の患者の死亡リスクの増減について、

症例対照研究により検討することとした。

<方法>     ｀

筆者 らは、日本国内 310の 日本呼吸器学

会認定施設に調査票を送付することにより

症例対照研究を行つた。2009年 10月 1日

から2010年 3月 31日 までの診療録に基づ

き、特発性間質性肺炎 (IIP)の患者を対象

とした。なお、日本において新型ワクチン

の接種は 2009年 10月 以降に初めて行われ

た。

研究デザイン

特発性間質性肺炎患者の死亡を症例とし、

生存を対照とし、性 。年齢 。重症度でマッ

チさせた症例対照研究である。

症例の定義 と対照の採取

対象は調査の基準となる日 (イ ンデック

ス日)において 18歳以上の者である。症例

(Case)は 、特発性間質性肺炎の診断がな

されている患者で、2009年 10月 1日 から

2010年 3月 31日 までのあいだに死亡した

患者である。症例の死亡日をマッチングの

基準となるインデックス日とした。対照

(Con倣ol)はインデックス日において、同

一施設内の特発性間質性肺炎の診断がなさ
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れている患者で、性、年齢 (症例と±3歳 )、

特発性間質性肺炎診断されてからの期間

(年)で症例 とマッチさせた生存患者であ

る。1人の症例に対 して、1人の対照を選択

した。同一施設内でマッチするべき対照が

複数人いる場合は、アルファベット表記に

よる姓 。名の順で辞書式に優先する患者を

対照とした。

ワクチンの接種情報

ワクチン接種の情報については、主治医

より当該患者のインデックス日以前の診療

録から得た。

日標症例数及び設定根拠

標本数は、症例。対照を 1ペアとして2373

ペア程度である。根拠は、有意水準 0.025、

検出力 0.8、 症例と対照は 1:1マ ッチング

とし、事前に呼吸器内科施設で実施した新

型インフルエンザワクチンの患者への接種

率から症例 。対照 とも患者の新型インフル

エンザワクチンヘの吻:露率を 0.6と し、対

照のオッズに対す る症例のオ ッズの比が

1.05以上であることを帰無仮説としたマッ

チングに基づ くオッズ比についての非劣性

の検定による。本研究では研究前に症例 。

対照合わせて最大で数百例の標本数が見積

もられており、2373ペアには達しないこと

が予想される。本研究では新型インフルエ

ンザワクチン曝露に対する死亡のオッズ比

の点推定を目指す。

共変量

アウトカムである死亡についてのリスク

要因として診療録から以下の項 目が同定さ

れた。すなわち、がんの既往 (癌腫および

肉腫とその診断名)、 心臓疾患の既往 (心不

全・虚血性心疾患・不整脈・弁膜症 。心筋

症 。その他)、 脳卒中の既往 (脳梗塞・くも

膜下出血 。脳出血 。その他)、 腎疾患の既往

(透析中・腎疾患・腎機能障害・その他 )、

肝機能障害 (慢性肝炎・アルコール性肝機

能障害 。脂肪肝・その他 )、 糖尿病の有無、

喫煙の有無である。また、新型ワクチンを

接種している場合は接種 日、新型ワクチン

を接種 していない場合には接種 していない

理由 (供給の不足・患者の全身状態 。本人

または家族の才巨否 。その他 )、 季節性ワクチ

ン接種の有無 とその接種 日、である。これ

らはすべてインデックス日までの記録に基

づく。また、調査の期間のインフルエンザ

の罹患も調査 した。

角子あ斤

新型ワクチン接種の非接種に対する死亡

のオッズ比を推定し、その 95%信頼区間を

計算するのに条件付きロジスティック回帰

を用いた。つぎに合併症や接種しなかった

理由と新型ワクチン接種との関連を検討 し、

それらによる条件付きオッズ比の推定と、

それらで訓整 した解析を行った。新型ワク

チン曝露による条件付きオッズ比の推定は

すべて正確検定による。また、新型フクチ

ン接種からインデックス日までの期間を比

較した。

すべての解析は統計ソフ トウエアである

SAS v9 2.(Cary NC,USA)に より行った。

研究プロトコルは山梨大学医学部倫理委員

会に承認された。
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<結果>

110施設 よ り回答が得 られ、マッチされている 75の症例 と対照患者が角牢析対象となつた。

症lyllと 対照についての特徴は、表 1に示 した。

表 1 インデックス日における症例と対照の特性

症 例 対照

男性/総数 58/75(773%)
年齢 (歳 ) 7284(SD 785) 7265(SE)7.57)
IR診断からの期間 (年 ) 2.53 1SD

2j/ケ6(bo.ケづ「
……

ウ0「ラg【
‐
5色 17蒲新型ワクチン接種

季節性ワクチン接利: 9/68(13.2%) 24/70(34.3%)
3/71( 42%)

23′ 74(31.1%)
0/68(  0%)

12ノ 72(167%)
糖尿病の既往 35/75(46.7%) 17/73(233%)
喫煙中 5/75(6.7%) 12/75(16.0%)

表 2は症例の死亡原疾患である。症例の死亡原因として、特発性間費性肺炎の増悪によ

るものが最 も多かつた。原死因として、特発性肺線維症 (IPF)、 気月
`Jと

記 されたものも、

特発性間質性肺炎の増悪であるとした。

表 2 症例の死亡原因

症例の死因

IIPi曽 ;『,IPF,気川
`J    57(76.0%)肺炎         13(17.3%)

心不全         1(1.3%)
肺癌         1(1.3%)
骨髄異形成症候群    1(1.3%)
不明          2(2.7%)

言+        75(100%)

表 3は症例、対照の新型ワクチンを接種 しなかった理由である。症例群で、新型ワクチ

ンを接種 しなかった理由として、「入院中または全身状態不良」が最も多かった。「供給が

不足していた」ことにより新型ワクチンを接種しなかった、とした患者は症例群よりも対

照群に多かった。
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表 3.新型ワクチンを接種しなかった理由

接 種 しなか った暉 由

`重

複 な l 症 例 対 照

入院 中・全身 状態不良 16(34.0%) 3(7.50/。

供給が不足 していた 4(8.5%) 1107.5%
ステ ロイ ド使 用 中 2(4.3%) 2(5.00/。 )

本人希望 4(85%) 7(17.5%)
経済的理由 1(2.1%) 0( 0%)
うつ病 0( 0% 1(25%)

1(2.5%)(医 師 が)必 要 と感 じない 0( 0%)
不 明 。他 院 通 院 中 20(42.6%) 15(37.5%)

計 47(100%) 40(100%)

ほか、症例群、対照群の既往歴を表 4か ら表 8に記す。

表 4.癌の既往

癌の既往 (複数 回答可 ) 症 例 対 照

肺癌 7( 950/0) 6(83%)
胃癌

腎細胞癌

＜

一＜

５

一
２

68%)
27%)

＜

一＜

１

・
０

1.4%)

0%)
前立腺癌 2(2.7%) 0( 0%)
大月易癌 1(14%) 1(1.4%)
悪性 リンパ睡 1(14%) 1(1.4%)
膀肌癌 2(2.7%) 0( 0%)
多発性骨髄 J重 0( 0%) 2(28%)
膵 。胆の う胆管癌 1(1.4%) 0( o%)
舌 癌 1(1.4%) 0( 0%)
j革り占 1(1.4%) 0( 0%)
肝癌 0( 0%) 1(1.4%)
征
ヽ

51(68.9%) 55(76.4%)

計 74(100%) 72(100%)
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表 5.心疾患の既往

心疾患の既往 (複数回答 可 ) 症 例 対 照

心不全 7(9.6%, 6(8.3%)
虚血性心疾患 2(27%) 2(28%)
心筋症 2(2.70/。 ) 3(42%)
月市1生 ′い 2(27%) 0( o%)
高血圧 1(1.4%) 2(2.8%)
弁膜症 0( 0%) 1(1.4%)
動脈瘤 0( 0%) 1(1.4%)
不整脈 0( 0%) 0( 0%)
征
い

6103.6%) 64(889%)
計 73(100%) 72(100%)

表 6.脳卒中の既往

脳卒中の既往 (複数回答可 ) 症 例 対 照

悩梗塞 5(6.80/0) 4( 5.5%)
脳出血 0( 0%) 1( 1.4%)
クモ膜 下出血
fllE

”
一”

０

¨
２

一
９８

〇

一
９

・

６

0(  0%)
68(93.2%)

計 74(100%) 73(100%)

表 7.腎疾患の既往

腎疾患の既往 (複数回答可 ) 症 例 文llR

透析 中 0( 0%) 0( 0%)
慢性 腎不全 0( 0%) 2(3.0%)
腎障害 2(3.0%)

2(3.0%)
1(15%)

腎細胞癌 0( 0%)
ネフローゼ 0( 0%) 1(15%)
腎結石 0( 0%

64(97.0%
1(15%)

61(92.4%)

計 66(100%) 66(100%)
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表 8.肝機能障害の有無

肝機能障害の有無 (複数回答可 ) 症 例 対 照

慢性肝炎 2(2.7%) 1(1.4%)
アル コール性肝炎 1(13%) 1(1.4%)
肝硬変 1(1.3%) 0( 0%
肝転移 1(1.3%) 0( 0%)
低酸素性シ ョック肝 1( 1.30/0) 0( 0%)
月旨几方月干 0( 0%) 0( 0%)
毎
（

69(92.0%) 70(97.2%)

計 75 (100%) 72 (100%)

つぎに表 9.に新型ワクチン接種による死亡の条件付き粗オッズ比の根拠を示す。表 10

表 11.は それぞれインデックス日が 2009年 10月 1日 から12月 31日 までに限定した表、

2010年 1月 1日 から3月 31日 までに限定した表である。当初専門医の許可による優先接

種がなされてお り、2009年 12月 中旬まで新型ワクチンの供給が十分でなかったことから

参考のため作成 した表である。信頼区間は条件付きロジスティック回帰(Clogiう の正確法に

よる。

表 9.評価項目 結果

特発性間質性肺炎

(ペ ア数 )

接種

計75

条件付きオッズ比=10/16=0.63(Clogit正確法による95%C10.25‐ 1.47)
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表 10.2009年 10月

特発性 間質性肺炎

1日 -2009年 12月 31日 の結果

(12月 まで )

(ペア数 )

接種

非接種

表 11.2010年 1月 1日 -2010年 3月 31日 の結果

特発性間質性肺炎 (1月 から)

(ペ ア数 )

季節性ワクチン、糖尿病の有無、癌の既往、全身状態不良、供給不足と新型ワクチン接

種との関係を示すクロス表集計結果をつぎに示す。

表 12.季節性ワクチンとの関連

季節性 ワクチンとの関連 新型 ワクチン

季節性 ワクチン
L

条件付 きオッズ比=2/6=033(Clogit正確法による 95°/OC1 0 03‐ 186)

条イ牛イ寸きオッズ比=8/10=0.80(Clogit正 確法による95%C1  027-2.25)

Fisher's exacttest pイ直=0,762
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糖尿病 との関連 新型 ワクチン

糖尿病 との関連

Fisher's exacttest p 4直 =1.000

表 13 糖尿病との関連

表 14 癌の既往との関連

癌の既往 との関連 新型 ワクチン

癌の既往

言+146

表 15 「全身状態不良・入院中・ステロイ ド使用中によ り新型ワクチン接種を控えた」と

の関連

この新型 ワクチンを接種 しなかった理由にっいては、非接種者についてしか質問されて

いない。 したがってカイ 2乗検定はしない。

表 16.「供給が不足していたため新型ワクチンを接種 しなかった」との関連

この新型ワクチンを接種しなかった理由については、非接種者についてしか質問されて

いない。したがつてカイ2乗検定はしない。

有

皿
小

カイ 2乗検定 p=0.2258

全身状態不良 との関連 新型 ワクチン

全身状態不良

「供給が不足 していた」 との関連

供給が不足
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評価項目である新型ワクチンの条件付き粗オッズ比と、各共変量による条件付き粗オッ

ズ比を表 17.に示す。信頼区間は新型ワクチン接種の有無についての条件付きロジスティ

ック回帰の正確検定に基づくものである。

表 17.新型ワクチン接種と各共変量の条件付き粗オッズ比

条件付き回帰によるオッズ比 (ペ ア数 ) 粗オ ッズ比 (95%CI)
新型 ワクチ ン  (75)
糖尿病     (73)
全身状態不良  (75)
季会1性 ワクチン (67)

癌の既往    (71)
供給不足    (75)

0.63( 025‐ 1.47)

3.25( 143‐ 8.31)

7.50(1.74‐ 67.60)

033( 0.08‐ 1.10)

2.13( 0.87‐ 5.69)

0.71( 018‐ 2.61)

各共変量で調整 した新型ワクチン接種の調整済み条件付きオッズ比を表 18.に示す。信

頼区間は新型ワクチン接種の有無についての正確な検定に基づくものである。

表 18.調整した新型ワクチンの条件付きオッズ比

また、マッチングの条件を解き、「全身状態不良のため新型ワクチンを接fTiし なかった」

層、季節性ワクチン接種の有無による層、癌の既往の有無による層、「供給が不足していた

ため新型ワクチンを接種しなかった」層、で層男りして新型ワクチン接種による死亡のオッ

ズ比を算出した。これらで 1を越えるものはなかった。

条件 付 き回帰 に よる オ ッズ比 モ デ ル l モデル2 モ デ ル 3 モ デ ル 4

新型 ワクチン 100(037・ 27τ 047(017ヽ 121) 072(029‐ 176 101(038‐272
季節性 ワクチン 033(010・ 1091

り古尿う商

癌の既往

374(162・861
206(009‐479)

全身状態不良 754(163‐34941
供給 不 F

■件 付 き回 帰 に よ ろオ ッズ 比 モ デ ル 5 モ デ ル 6 モデル7  1  モデル 8

新型 ワクチ ン 056(022‐137) 071(023・ 214 075(024‐ 23秒 117( 033・ 449)
季節性ワクチン 0321009・ 1 lC 036009・ 130 051( 013・ 199)
情尿病 337(140・ 80≦ 330(137・ 795) 348( 135・ 901
圧 の 既 往 179(072・447) 145( 055・ 379
全身状態不 良 732(135・3978)
供給不足 056017・ 1871 102( 024・ 433)
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<考察>

本研究は、 日本呼吸器学会認定施設にか

かる特発性間質性肺炎患者の 2009年から

2010年に渡る半年間の診療録に基づいて

いる。解析からは、本研究の対象集団で新

型ワクチンが死亡リスクを増加させている

とはいえなかった。オッズ比の点推定値は

様々な要因で調整を行つても 1よ り小さく

なっていた。ただし、強い交絡要因と考え

られる全身状態不良で調整 したときに死亡

オッズ比が 12程度となっていた。

これに関しては慎重に考察する必要があると

考えられる。

本研究のサンプリングでは重症度が十分

に調整できていない可能性がある。重症度

についてはサンプリングの開始前に実施 し

たマッチングにカロえて、季節性ワクチン接

和[の 有無、糖尿病の有無、癌の既往の有無、

「全身状態不良のため接租を控えた」との

回答、「供給が不足していたため接租を控え

た」との回答、によつて調整し、新型ワク

チンの死亡オッズ比を算出した (表 18)。

特発性間質性肺炎患者は重症あるいは疾

患の活動性によって種々の |とのステロイ ド

を用いるため、糖尿病などの背景因子を

種々の程度で有することになる。そこで糖

尿病の有無により調整した結果、新型ワク

チンの条件付きオッズ比は、0.47であった。

またその他の検討すべき因子として考え

られる「全身状態不良のため接種を控えた」

との回答は、新型ワクチンを接種 していな

い群にのみ 「全身状態不良のため接種を控

えた」が有 り、となる可能性があり、新型

ワクチンを接種した群の患者には「全身状

態不良のため接種を控えた」はすべて無し、

となった。このことはつまり新型ワクチン

接種群 とその非接種群 とを横断 して 「全身

状態が不良か否か」を調査 していないため、

「全身状態不良のため接種を控えた」によ

り調整 した条件付きオッズ比は、それが大

きくなる方向ヘバイアスをもつと考えられ

る。そのバイアスをもつと考えられるワク

チンのオッズ比は 101であり、有意差はな

かつた。最後に、糖尿病の有無、「全身状態

不良のため接種を控えた」か否か、季節性

ワクチン接種の有無、がんの既往の有無、

「供給不足により摂取ができなかった」か

否か、のすべてについて調整 したモデルに

よる条件付きオッズ比を示 した。この推定

値は 1.17であり、大きくなる方向へのバイ

アスが入つていると考えられる。。

この「全身状態不良のため接種を控えた」

との回答により調整した条件付きオッズ比

が正のバイアスをもつことについて考察を

加える。

plを死亡する確率、iを患者の ID、 βOを

切片、xhを患者 iが新型ワクチンを接種す

るノしないときに 1′0と なる共変量、βlを推

定すべき xliの 回帰係数、x2iを 「全身状態

不良である」に、はいノいいえと答えたとき

に 1/0と なる共変』t、 β2を その推定すべき

x2の 回帰係数とすれば、

新型ワクチン接種の有無に関わらず、「全身

状態不良であつた」か否かが訓査されてい

る場合のロジスティック回帰モデル式は :
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log(pi/(lⅢ pD}=β O+ β lxli+β 2X2i+ …・ (式  1)

1｀くて
:

0＼

:

新型ワク  全身状態

チン接種  不良であ

の有無   つたか否

か

ここで、xhが 1と 0である場合それぞれ   一方、「全身状態不良のため接種を控え

に、x2は 1と 0である可能性がある。ロジ  た」かどぅか、を質問するかたちで調査を

スティック回帰モデルでは、xhの値のいか  行ったため、新型ワクチンを接租 した患者

んに関わらない x2の回帰係数 β2を推定す  で、その患者が「全身状態不良であ.っ た」

る。また同時にβlも 推定する。このβl、   かどうかは分からず、その場合 xaがすべて

β2の推定値はその値が大きいほど、共変量  0、 として記録されている。つまり、モデル

Xl、 X2に よる死亡のオッズ比の推定値が大  式は同じだが、下のように xliが 1の ときに

きくなる数である。             は必ず x2が 0を取るような場合である :
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log{pi/(1・ pD}=β O+ β lxli+β 2X2i+ …・ (式 2)

1＼
＼

＼ 0

0｀
く

て
:

新型 ワク

チン接種

の有無

本研究では、後者によつてβl、 β2を推

定 した結果の xl、 x2の効果、つまりそれに

対応するオッズ比が、表 18のモデル 4、

およびモデル 8に記されている。

本来あるべき形の (式 1)に比べ、この

研究での調査の仕方による (式 2)に よる

。推定は、どのような結果を生むか、を考え

る。xliが 1であるときに、x21は本来 1ま た

は 0を取るはずであるのに、強制的に 0、

を付けられる場合である。今、「全身状態不

良である」ときの方がそうでないときに比

べ死亡リスクが高い、つまりβ2が正の値で

あると仮定することは自然である。そのと

き、x2が本来 1であるチャンスを (式 2)

では一部失っているから、xれ が 1で ある場

合に死亡 リスクの効果の指標であるβ2の

値が (式 2)においては小さい方ヘバイア

スされて推定される。左辺は (式 1)、 (式 2)

で共通であるから、βlの推定値は (式 2)

では (式 1)に くらべて大きい方ヘバイア

スされて推定される。この結果、新型ワク

チン接frlに よる死亡オッズ比も、大きい方

ヘバイアスされて推定されることになる。

つまり、表 18.に おける、モデル 4、 モデ

ル 8の新型ワクチン接種による死亡オッズ

比 1.01、 1.17は大きい方ヘバイアスされた

数字と考えられる。

全身状態

不 良で あ

つたか否

か
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この「全身状態不良」により調整 した新型ワクチン接種の死亡オッズ比が 「正の方向へ

バイアスをもつ」ことの証明を試みる。

(証 )D、 E、 Bをそれぞれ死亡の有無、ワクチン曝露の有無、全身状態不良有無の確率変

数 とする。それぞれ有 りのとき 1と なる二値確率変数 とする。

全身状態不良有無で調整した曝露オッズ比は

Pr{E=11D=1.B=b〕「 PI・〔E=OID=1,3=b〕
PF〔E=1 lD=0.3=b]IPr〔 E=01D=0,3=b]

であり、ベイズの定理より新型ワクチン接種による死亡の調整オッズ比は

PI(D=11E=1.E=b〕 /P:〔 D=01E=1,B=b]
Pl・〔D=11E=0.3=b]「 Pl〔 D=01E=011B=l_l]

となる。このオッズ比の分子は E=1に 関するものであるからBに関係する情報は計鱒rす る

ことができない。E=1の群で Bはすべて 0と して扱われる。よって、実際はオッズ比の分

子を

Pl・(D=11E=1′ P」 =0〕 +Pl・〔D=11E=1,B=1)Pll(D=11E=1〕
Pr(D=01E=1=B=0〕 十 Pl・(D=OIE=1l B=1)~PI(D=01E=1〕

と推定してしまうことになる。もし、B=0に比べ B=1で死亡の確率が高ければ

,

である。ここで、左辺は本来推定したいオッズ、右辺は実際に推定しているオッズである。

したがつて、本研究の全身状態不良有無で調整した死亡のオッズ比は正の方向にバイアス

が入つたものであることがわかる。                       □
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新型ワクチン非接種者についてのみ「全

身状態不良であった」という回答が得 られ、

接種者については共変量 「全身状態不良」

がすべて「0」 と設定されることによりそれ

により調整された新型ワクチンの条件付き

オッズ比がバイアスをもつ、との考察を検

証するため、シミュレーションスタディを

行った。

シミュレーションの設定は、新型ワクチ

ンの接種者が、確率 p●=0.1,0.2,… ,0.9)

で「全身状態不良」と回答している、と実

データを書き替え、そのデータを用いて表

18.モデル8に より新型ワクチン接種によ

る死亡の条件付きオッズ比を推定するも

のである。各 pにつき、100回乱数により

データを書き替え、そのたびに条件付きオ

ッズ比を推定 した。乱数発生の種はすべて

異なる。各 pご とに、100回の条件付きオ

ッズ比を推定 した結果の平均値とその標

準誤差を計算 したものを表 19に記す。

この結果より、モデル 8に よる新型ワク

チンの条件付きオッズ比は正のバイアス

をもつていると考えられる。なお、仮に接

種群の「全身状態不良」の割合が非接種群

のそれと同様であるとしたら、その値は表

15.よ り

p=23′ (23+75)=023程度である。この研究

において「接種 しなかった理由」として「全

身状態不良」が挙がっていることから、新

型ワクチン接種群において、この「全身状

態不良」である害J合は、023よ りも小さい

ことが予想される。

表 19.バイァスについての検討 :シ ミュレーションスタディ

条件付 きオ ッズ比の lli定 : 各p100回 のシミュ レー シ ョン

TF「 型接Tlrlし たせ、者が全身状態不良である確率 p 推定されたオッズ比の平均
『

[|オ ッズ比の111準 誤差

0 1.17       1      o
0.1 0.83         1      o.o9

0.2 0.70 0.07
0.3 0.63         1      o.o8
0.4 0.57 0.07
0.5 0.52 007
0.6 0.47    1  o.o7

７

一

０

¨
_|   ♀42__  1  9j鯉

0.8

0.9

1        0.35

1        0.27
■_    Q」 91
1     0.07
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他研究との比較

米国のVaccine Adverse Event

Reportillg System(VAERS)に よオЪば、2009

年 10月 5日 から同年 11月 20日 までに米

国で 462万人が新型 ワクチンを接種 したが、

そのなかで接種後の死亡報告は 13例で、う

ち 9例が重篤な基礎疾患をもつ患者のもの

で、1例は交通事故によるものであった 7)。

中国の CDCに 2010年 3月 21日 までに

集められた89.6万の市販後調査においては、

接 TrFi後 の突然死は 10例報告されている。そ

の うち 9名 については心血管系や非代償性

の月千硬変、月図卒中と月肖ヘルニア、の既往症

があつたとされる 8)。

中国の計 12691人 の 3歳以上の健常者が

対象の、プラセボを対照とした新型ワクチ

ンの安全性と免疫獲得性を検討した研究に

おいては、局所反応 と全身性反応はみられ

たものの、死亡は報告されていない 0。

ハンガリーで行われたプライマリケア医

にかかる患者を対象 とした、新型ワクチン

単独群と、新型ワクチンと季節性ワクチン

との組み合わせた群の、安全性と免疫型得

性を比較する 1群 176人のRCTにおいて

も、死亡症例はみられなかった 10。

研究の限界

本研究にはいくつかの限界がある。1つ

目には、サンプリングの問題がある。本研

究の目的は、国内の特発性間質性肺炎患者

に対する新型ワクチンの安全性を照らすこ

とである。方法は、国内の呼吸器内科認定

施設への郵送調査によっている。また、回

答施設は全郵送先の 35.1%で あり、回答す

るだけのシステムが存在する施設からの回

答に限られていると考えられる。本研究で

は、特発性間質性肺炎患者を対象としてい

るが、それは入院患者と外来患者の区別は

つけず、かかりつけ医である当該施設の診

療録への記 [|ヽ によつている。

2つ 目には、症例群と対照群の重症度が

均―でない可能性があげられる。特発性間

質性肺炎には、重度の異なるその疾患の分

類 と重症度の指標は存在するが、それをマ

ッチングすべき重症度の基準としてしまう

と、各施設での患者集団サイズの小ささに

由来 してマッチングが困難になることや、

施設でその重症度基準について診療録を遡

ることが難しいと考え(単に特発性間質性

肺炎の診断からの年単位の期間をマッチン

グすべき重症度として設けた。2つの群の

糖尿病の既往の有無の頻度や「仝身状態不

良のため新型ワクチン接オ[を控えた」の頻

度からも想像されるように、症例群は対照

群にくらべ、本研究のマッチング後におい

ても、特発性間質性肺炎の重症度は高いも

のと考えられる。一方で、この冬季シーズ

ンにおいて死亡した患者を症例とおいてい

ることから、症例群の疾患の重症度が高い

のは避けられない問題ともいえる。それで

もなお、症例群 と対照群のワクチン接種率

から、ワクチンが死亡リスクを上げていな

いか、を検討する必要がありこの研究は開

始された。この重症度が十分にマッチング

されていない限界は、研究に必ず付随する

ものである。

3つ 目には、患者の新型ワクチン接種の

有無をかかりつけ施設で十分に把握できて
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いないことがあるかもしれない。本研究は、

かかりつけ施設の診療録を根拠にしている。

本疾患の患者は、新型ワクチンの接種の判

断を基本的にはその施設の主治医に委ねて

いる。このシーズンの少なくとも前半、す

なわち 12.月 中旬までにおいては、新型ワク

チンの基礎疾患による優先接種の対象者は、

その基礎疾患を診る主治医の診断書がなけ

れば新型ワクチンを接種 して貰えなかった

ことを考えると、他の施設で接種 している

情報が漏れている可能性は少ない、と考え

ている。

4つ 目には、ワクチンの安全性を検証す

る研究の困難 さが挙げられる。本来安全で

あるべき、またそのようであると承認され

たワクチンについて、副反応が接種 されな

い群に比べて頻度が多い、とい うことを立

証するためには莫大なサンプル数を必要 と

するはずである。今日までにまとめられて

いる治験のデータでは、新型ワクチンは季

節性ワクチンと同程度安全であるとされて

いる。現在までに報告されている新型ワク

チンの副反応は季節性ワクチンと同様、接

種部位の局所反応 (疼痛、腫脹、発赤ほか)

と全身性反応 (発熱、頭痛、筋肉痛または

関節痛ほか)である。たとえ大規模の治験

を行ったとしても、何億人かにワクチンを

接種する場合にしか認められないような稀

に起こる事象を突き止めることはできない

1。 と報告されている。

結論

呼吸器内科認定施設の特発性間質性肺炎

患者診療録に基づく本研究では、新型イン

フルエンザワクチンがその患者の死亡リス

クを上昇させているとはいえない。
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A型イ ンフルエンザ HAワ クチ ンHlNl株 :

新型イ ンフルエ ンザ ワクチン接種 と COPD患者 の死亡に関す る

症例対照研究
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研究代表者  山縣然太朗 (山梨大学大学院医学工学総合研究部医学部社会医学講座助教)

【背景】

2009年 9月 以降日本において拡大したインフルエンザ (HlNl)2009(以下、新型

インフルエンザ)に対する初めてのA型インフルエンザHAワ クチンHlNl株 (以下、

新型ワクチン)の接種事業後の症例報告として、全身状態に関わる基礎疾患をもつ者の新

型ワクチン接種後の死亡が 131例報告された。新型ワクチンの副反応により死亡したか、

基礎疾患を重篤化させたか、もとの基礎疾患による死亡か、については意見の一致をみて

いない。これを明らかにするために、本研究は実施された。

【方法】

18歳以上のHOTを 導入されているCOPD患者について、新型ワクチンを曝に、2009年

10月 1日 から2010年 3月 31日 の死亡患者を症例、その間の生存患者を対照とする症例

対照研究を行つた。国内 310の 日本呼吸器学会認定施設に調査票を送付した。

【結果】

110施設より回答が得られ、マッチされている 36の症例と対照患者が解析対象となっ

た。症例と対照両群のHOT導入からの期間の平均は、1.80(SD 206)年、両群の男性は

32/36(889%)、 症例群の年齢平均は7664(SD 8.56)歳、対照群の年齢平均は 76.92(SD

8.32)歳であつた。症例の死亡原因は肺炎(14/36 389%)、 次いでCOPDの増悪(9′36

25.0%)が多かつた。新型ワクチン曝露による当該冬シーズンの粗死亡オッズ比は 0.33

(CI:006-130、 共変量で調整したオッズ比は 089(CI:0.13‐ 625)で あった。

【結論】

呼吸器内科認定施設の COPD患者診療録に基づく本研究では、新型インフルエンザヮ

クチンがその患者の死亡リスクを上昇させているとはいえない。
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<背景 >

2009年 4月 にメキシヨとアメリカで同定

されたインフルエンザ (HlNl)2009ウ イ

ルスは、その後世界に拡大 し、Wl10が 2009

年 6月 11日 にphase 6の パンデミックとし

て警報を発令するに至った D。 ワクチン接

種はインフルエンザの重症化を阻止する有

力な方法であり、またそれによリインフル

エンザの罹患率と死亡率は減少させ られる。

現在使われている季節性インフルエンザワ

クチン以下、季節性ワクチン)は新型イン

フルエンザウイルスについて予防効果は期

待されず
"、

それゆえ有効で安全な新型ワ

クチンの開発は喫緊の課題であった。

季節性ワクチン (の出1反応として、急性

散在性脳脊髄炎やギランバレー症候群が起

こる可能性が指摘されているが 3,4,D、 副反

応としての死亡は存在 したとしても極めて

まれであるとされる 0。 2009年 9月 以降日

本において拡大 したインフルエンザ

(HlNl)2009に対する初めての新型イン

フルエンザワクチン (以 下、新型ワクチン)

の接種:」「業後の症例報告として、全身状態

に関わる基礎疾患をもつ者の接TIFi後 の死亡

例が 131例報告された (2009年 10月 19

日‐2010年 3月 8日 )6)。 これらはいずれも、

新型ワクチンの副反応による死亡であると

は確認されていない。これについて専門家

により議論がなされたが、このような患者

の死亡が新型 ワクチンの副反応により増加

させたか、または新型ワクチンの接種が基

礎疾患を増悪 させ、死亡を増加させたか、

もとの基礎疾患による死亡であったか、に

ついては意見の一致をみていない。

これらを明らかにするためには、同じ基

礎疾患をもつ患者で死亡例と生存例とでワ

クチンの接種率が異なるか、を検討する方

法がある。死亡例と生存例でワクチン接種

率が異なる場合、ワクチン接種と死亡との

関連が示される。そこで、新型ワクチン接

種後の患者の死亡リスクの増減について、

症例対照研究により検討することとした。

<方法>

筆者らは、日本国内 310の 日本呼吸器学

会認定施設に調査票を送付することにより

症例対照研究を行つた。期間は 2009年 10

月 1日 から2010年 3月 31日 までの診療録

に基づき、在宅酸素療法 (以下、HOT)が
導入されているCOPDの患者を対象とした。

なお、日本において新型ワクチンの接種は

2009年 10月 以降に初めて行われた。

研究デザイン

HOTが導入されているCOPD患者の死

亡を症例とし、生存を対照とし、性 。年齢・

重症度でマッチさせた症例対照研究である。

症例の定義と対照の採取

対象は調査の基準となる日 (イ ンデック

ス日)において 18歳以上の者である。がん

(癌腫および肉肛)の既往のある者、肺性

心または肺高血圧を合併している者は除か

れた。症例 (Case)は 、COPDの 診断がな

されているHOT導入患者で、2009年 10

月 1日 から2010年 3月 31日 までのあいだ

に死亡した患者である。症例の死亡日をマ

ッチングの基準となるインデックス日とし

た。対照 (Contlaol)は インデックス日にお
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いて、同一施設内の COPDの診断がなされ

ているHOT導入患者で、性、年齢 (症例

と±3歳 )、 HOTが導入されてからの期間

(年)で症例 とマッチさせた生存患者であ

る。1人の症例に対 して、1人の対照を選択

した。同一施設内でマッチするべき対照が

複数人いる場合は、アルファベット表記に

よる姓・名の順で辞書式に優先する患者を

対照とした。

フクチンの接 TIFl情報

ワクチン接種の情報については。主治医

より当該患者のインデックス日以前の診療

録から得た。

日1票症例数及び設定根拠

標本数は、症例。対照を 1ペアとして2373

ペア程度である。根拠は、有意水準 0.025、

検出力 0.8、 症例 と対照は 1:1マ ッチング

とし、司f前に呼吸器内科施設で実施 した新

型インフルエンザワクチンの患者への接frl

率から症例 。対照とも患者の新型インフル

エンザワクチンヘのロカ!解率を 0.6と し、対

照のオ ッズに対す る症例のオッズの比が

1.05以 上であることを帰無仮説としたマッ

チングに基づくオッズ比についての非劣性

の検定による。本研究では研究前に症例 。

対照合わせて最大で数百例の標本数が見積

もられており、2373ペアには達しないこと

が予想 される。本研究では新型インフルエ

ンザワクチン吻l露に対する死亡のオッズ比

の点推定を目指す。

共変:竃

アウ トカムである死亡についてのリスク

要因として診療録から以下の項目が同定さ

れた。すなわち、心臓疾患の既往 (心不全・

虚血性心疾患・不整脈・弁1莫症・心筋症・

その他)、 脳卒中の既往 (脳梗塞・くも膜下

出血・脳出血 。その他)、 腎疾患の既往 (透

析中・腎疾患・腎機能障害 。その他 )、 肝機

能障害能 (慢性肝炎・アルコール性肝機能

障害・脂肪肝 。その他)、 糖尿病の有無、喫

煙の有無である。また、新型ワクチンを接

種 している場合は接柿 日、新型ワクチンを

接種していない場合には接種していない理

由 (供給の不足・患者の全身状態 。本人ま

たは家族の拒否 。その他)、 季節性 ワクチン

接種の有1(と その接和i日 、である。これら

はすべてインデックス日までの記録に基づ

く。また、調査の期間のインフルエンザの

罹患もplll査 した。

Jllギ リテ

新型ワクチン接種の非接種に対する死亡

のオッズ比を推定し、その 95%信頼区間を

計算するのに条件付きロジスティック回帰

を用いた。つぎに合併症や接種しなかった

理由と新型ワクチン接種との関連を検討し、

それらによる条件付きオッズ比の推定と、

それらで訓整した解析を行った。新型ワク

チン曝露による条件付きオッズ比の推定は

すべて正確検定による。また、新型ワクチ

ン接種からインデックス日までの期間を比

較した。

すべての解析は統計ソフ トウエアである

SAS v9 2(Cary NC,USAlに より行った。

研究プロトコルは山梨大学医学部倫理委員

会に承認された。
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<結果>

110施設より回答が得 られ、マッチされている 36の症例 と対照患者が解析対象となった。

症例と対照についての特徴は、表 1に示した。

表 1 インデックス日における症例と対照の特性

症 例 対 照

男性/総数 32/36(88.9°/。 )

年齢 (歳 ) 76.64(SD 856) 76.92(SD 8.32)
HOT導入からの期間 (年 ) 1.80(SD 2.06) 1.81(SD 214)

新型ワクチン接種 17/36(47.2% 23/36(63.9%)
季節性ワクチン接flTl 5/32(15.6%) 9/33(27.3%)
インフアレエンザの罹患

糖尿病の既往

0/32( 0% 0/33( 0%)
4/35(114%)2/34(5.9%

1喫煙中 1/34(2.9%) 1/35(2.9%)

症例の死亡原因を表 2.に示す。原死因は、肺炎の増悪、COPDの増悪の順に多かった。

表 2.症例の死亡原因

症 例 の 死 因

肺炎 14(38.9%)

COPD 905.0%)
心不全 4 1%)

月市チ生 2(5.6%)
急 1生 心筋便ク凛 1(2.8%)
llt脈瘤破裂 1(2.8%)
枚血症 1(2.8%)
腎不全 1(2.8%)
不明 3(8.3%)

計 36(100%)

表 3は症例、対照の新型インフルエンザワクチンを接種 しなかった理由である。症例群

で、新型ワクチンを接種 しなかった理由として、「入院中または全身状態不良」が最も多か

つた。「供給が不足していた」ことにより新型ワクチンを接種しなかった、とした患者も同

様に対照群よりも症例群に多かった。
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表 3.新型インフルエンザワクチンを接種 しなかった理由

ほか、症例群、対照群の既往歴を表 4から表 7に記す。

表 4.心疾患の既往

接種 しなかった理由 (重複な し) 症 例 対 照

供給 が不足 してい た 5(263% 1(111%)
入院 中・全身状態不良
ステ ロイ ド使用中

4(211%)
0( o%)

1    0( 0%)
1(111%)

本人希 望                   i    5(263% 6(66.7%)
不明 。他院通院中 5(263% 1(111%)

計 19(10o%) 9(100%)

心疾患 の既往 (複数回答可):   症例 対 照

心不全 3( 94% 5(14.3%)

虚 JL性心疾患 2( 6.3% 1(2.9%)
心筋症 2( 63% 0( 0%)
不整脈 1( 31% 0( 0%)
動〃民痢
イll[

1( 31%)
23(71.9%)

0( 0%)
29(82.9%)

計 33(100% 35(100%)

表 5.脳卒中の既往

脳卒 中の既往 (複 数回答可 ) 症 例 対 照

脳 梗塞 1(29%) 2(56%)
脳出 liL 0( 0%) 0( 0%)
クモ膜 下出血

イ‖[

0( 0%) 0( 0%
33(97.1%) 34(944%)

計 34(100%) 36(100%)
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腎疾 患の既往 (複数回答可 ) 症例 対 照

透析 中 1(2.9%) 0( 0%)
慢性 腎不全 1(2.9%) 1(29%)
腎障害 1(2.9%) 0( o%)
DM性 腎 1(2.9% 0( 0%)
慢性糸球体腎炎 0(0%) 1(2.9%)
腎結石
.111[

0(0%) 1(2.9%)
■
■

０
０ (88.6%) 32(914%

計 35 (100%) 35(1009る )

表 6.腎疾患の既往

表 7.肝機能障害の有無

肝機能障害の有無 (複数回答可 ) 症 例 対 照

月干|‖ tり房 1(29%) 0( 0%)
薬剤性肝炎 1(2.9%) 0( o%)
1曼 性月千炎 0( 0%) 1(2.8%)

33(94.3%) 35(97.2°/0)

計 35(1009る ) 36(100%)

次に表 8.に新型ワクチン接 TITlに よる死亡の条件付き粗オッズ比の根拠を示す。表 9表
10.はそれぞれインデックス日が 2009年 10月 1日 から12月 31日 までに限定した表、2010

年 1月 1日 から3月 31日 までに限定 した表である。当初専門医の許可による優先接種がな

されてお り、2009年 12月 中旬まで新型ワクチンの供給が十分でなかったことから参考の

ため作成 した表である。信頼区間は条件付きロジスティック回帰(Clog10の 正確法にょる。

表 8.評 価項 目 結果

COPD

条件付きオッズ比=3/9=0.33(Clogit正確法による 95%C10.06-1.34)

(ペ ア数 )
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表 9.2009年 10月 1

COPD(12月 まで )

日‐2009年 12月 31

(ペア数 )

症 例

計 18

表 10 2010年 1月 1日 ‐2010年 3月 31日 の結果

COPD (1月 まで )

季節性ワクチン、力よ尿病の有無、癌の既往、全身状態不良、供給不足と新型ワクチン接

種 との関係を示すクロス表集計結果を次に示す。

表 11.季節性ワクチンとの関連

季節性 ワクチ ン との関連 新型 ワクチン

種

季節性 ワクチ

●+65

カイ 2乗検定 p=0.5300

日の結果

対照

条件付きオッズ比=2/4=0.50(Clogit正確法による 95%C10.05‐ 3.49)

(ペ ア数 )

条件付きオッズ比=1/5=020(C10git正 確法による 95%C1000‐ 1.79)

38



表 12.糖尿病 との関連

糖尿病 との関連

表 13.「全身状態不良により新型ワクチン接種を控えた」との関連

この新型ワクチンを接種 しなかった理由については、非接種者についてしか質問されて

いない。 したがってカイ 2乗検定はしない。

表 14.「供給が不足していたため新型ワクチンを接種 しなかった」との関連

供給不足 との関連 新型ワクチン

種

供給が不足

この新型ワクチンを接種 しなかった理由については、

いない。 したがってカイ 2乗検定はしない。

計72

非接種者についてしか質問されて

有

征
ヽ

カイ 2乗検定 p=0.7359

全身状態不良 との関連

全身状態不 良
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新型ワクチンの条件付き粗オッズ比と、各共変量による条件付き粗オッズ比を表 15に示

す。信頼区間は新型ワクチン接種の有無についての条件付きロジスティッ.ク 回帰の正確検

定に基づくものである。「全身状態不良のため接種を控えた」による条件付きオッズ比、「供

給が不足 していたため接種を控えた」による条件付きオッズ比はサンプルサイズの小 ささ・

から推定できなかった。各共変量で調整 した新型ワクチン接種の調整済み条件付きオッズ

比を同表 15に示す。信頼区間は新型ワクチン接種の有無についての正確な検定に基づくも

のである。

表 15 新型ワクチン接種と各共変量の条件付き粗オッズ比、調整した新型ワクチンの条件

付きオッズ比

また、マッチングの条件を解き、季節性ワクチン接種の有無、糖尿病の無い者による層、

「全身状態不良のため新型ワクチンの摂取を控えた」とは回答していない層、「供給が不足

していたため新型ワクチンを接種しなかった」とは回答 していない層、で層別して新型ワ

クチン接種による死亡のオッズ比を算出した。これらで 1を越えるものはなかった。

<考察>

本研究は、 日本呼吸器学会認定施設にか

かる HOTが導入されているCOPD患者の

2009年から2010年 に渡る半年間の診療録

に基づいている。有意ではないものの、新

型インフルエンザワクチンはこの患者群で

死亡 リスクを増加 していない。

季節性ワクチン接種の有無、糖尿病の有

無、によつて調整 した、新型ワクチンの条

件付き死亡オッズ比についても、それ らは

有意ではないものの、1を超えなかった (表

15)。

他研究との比較

米国のVaccine Adverse Event

Reporting SysteII16強 ERS)に よォし|ず、2009

年 10月 5日 から同年 11月 20日 までに米

国で 462万人が新型ワクチンを接種したが、

条件付き回帰によるオッズ比(ペア数) 粗オッズ比195%Cll モデル1 モデル2 モデル3

新型ワクチン (36)       1   033(006・ 1341

季節性ワクチン(32)       1  0`4310.07・ 1.881

糖尿病    (33)       1   0.50(005・ 3.49)

0.430.07・ 1.80

0.470111.90

0.‖ 0.05・ 120

0.3610.06・2.37)

0.890.Ю・62'
0.800.「・3.7D
1690,H・ 25.30
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そのなかで接種後の死亡報告は 13例で、う

ち 9例が重篤な基礎疾患をもつ患者のもの

で、1例は交通事故によるものであった つ。

中国の CDCに 2010年 3月 21日 までに

集められた89.6万の市販後調査においては、

接種後の突然死は 10例報告されている。そ

のうち 9名 については心血管系や非代償性

の肝硬変、月尚卒中と脳ヘルニア、の既往症

があつたとされる 0。

中国の計 12691人 の 3歳以上の健常者が

対象の、プラセボを対照とした新型ワクチ

ンの安全性 と免疫獲得性を検討 した研究に

おいては、局所反応と全身性反応はみられ

たものの、死亡は報告されていない 0。

ハンガ リーで行われたプライマリケア医

にかかる患者を対象とした、新型ワクチン

単独群と、新型ワクチンと季節性ワクチン

との組み合わせた群の、安全性と免疫獲得

性を比較する 1群 176人の RCTにおいて

も、死亡症例はみられなかつた 10。

研究の限界

本研究にはいくつかの限界がある。1つ

目には、サンプリングの問題がある。本研

究の目的は、国内のHOTが導入されてい

るCOPD患者に対する新型ワクチンの安全

性を照らすことである。方法は、国内の呼

吸器内科認定施設への郵送調査によってい

る。また、回答施設は全郵送先の 35.1%で

あり、回答するだけのシステムが存在する

施設からの回答に限られていると考えられ

る。本研究では、HOTを 導入されている

COPD患者を対象としている。それは入院

患者と外来患者の区別はつけず、かかりつ

け医である当該施設の診療録への記載によ

つている。

2つ 目には、症例群 と対照群の重症度が

均一でない可能性があげられる。GOLDの
COPDの病期分類では、本研究の対象患者

であるHOT導入者はほぼすべてⅣ期に分

類される。ただしその他の重症度の指標に

ついてすべてマッチングすることは、各施

設での患者集団サイズの小 ささに由来して

マッチングが困難になると考えられ、HOT
導入からの年単位の期間をマッチングすべ

き重症度として設けた。2つの群の 「全身

状態不良のため新型ワクチン接種を控え

た」の頻度からも想像されるように、症例

群は対照群にくらべ、本研究のマッチング

後においても、患者の重症度は高い可能性

がある。一方で、この冬季シーズンにおい

て死亡した患者を症例とおいていることか

ら、症例群の疾患の重症度が高いのは避け

られない問題ともいえる。それでもなお、

症例群と対照群のワクチン接種率から、ワ

クチンが死亡リスクを上げていないか、を

検討する必要がありこの研究は開始 された。

この重症度が十分にマッチングされていな

い限界は、研究に必ず付随するものである。

3つ 目には、患者の新型 ワクチン接種の

有無をかかりつけ施設で十分に把握できて

いないことがあるかもしれない。本研究は、

かかりつけ施設の診療録を根拠にしている。

本疾患の患者は、新型ワクチンの接種の判

断を基本的にはその施設の主治医に委ねて

いる。このシーズンの少なくとも前半、す

なわち 12月 中旬までにおいては、新型ワク

チンの基礎疾患による優先接種の対象者は、

その基礎疾患を診る主治医の診断書がなけ

れば新型ワクチンを接種 して貰えなかった

ことを考えると、他の施設で接種している
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情報が漏れている可能性は少ないものと考

えている。

4つ 目には、ワクチンの安全性を検証す

る研究の困難 さが挙げられる。本来安全で

あるべき、またそのようであると承認され

たワクチンについて、副反応が接種されな

い群に比べて頻度が多い、とい うことを立

証するためには莫大なサンプル数を必要と

するはずである。今 日までにまとめられて

いる治験のデータでは、新型ワクチンは季

節性ワクチンと同程度安全であるとされて

いる。現在までに報告されている新型ワク

チンの副反応は季節性ワクチンと同様、接

種部位の局所反応 (疼痛、腫脹、発赤ほか)

と全身性反応 (発熱、頭痛、筋肉痛または

関節痛ほか)である。たとえ大規模の治験

を行つたとしても、何億人かにワクチンを

接種する場合にしか認められないような稀

に起こる司「:象 を突き止めることはできない

1つ と報告されている。

結論

呼吸器内科認定施設の HOT導入後の

COPD患者診療録に基づく本研究では、新

型インフルエンザワクチンがその患者の死

亡リスクを上昇させているとはいえない。

朝拝辛

本研究にあたり、貴重な患者情報を提供

くださいました、呼吸器学会認定施設の先

生方に厚 く御礼申し上げます。本当にあり

がとうございました。
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CAppend破>

(1)条件付きロジスティック回帰モデル

マッチングを伴 う症例対照研究では、マッチング項目を層とした層別解析を行 う。この

際に条件付きロジスティック回帰モデルにより条件付きオッズ比は計算できる。

当該文章中の論旨から離れるため、Ⅲ.研究 1本文 (式 1)、 (式 2)に は記載 しなかった

が、マッチングを行つた症例対照研究においては、マッチング因子 (こ こでは「性」「年齢」

「疾病の重症度」の 3次元)を 1次元の層と考えたときに、γkを k番 目の層に入ることを

表す層化パラメータ、 βl,β 2,… を条件付きオッズ比を推定したい共変 ll[の ロジスティッ

ク回帰係数、xh,x2,X鋭,~(Xhは患者 iの 「新型ワクチン接種の有無」を表し、x2,x&,一

は例えば患者 iの 「糖尿病の有無」等の調整するための共変量である)を第 k tt i番 目の患

者の共変量 xl,x2,X3,~の実現値とする。pkiを第 k tt i番 目の患者がこの研究で死亡、す

なわち症例対照研究の 「症例」になる確率とすれば、条件付きオッズ比は、以下のような

ロジスティック回帰分析により計算される :

log{pki/(1‐ pkD}=γ ktt β lXli+β 2X2i+…・ (式 3)

この回帰の結果、例えばβlの推定値Aが算出されたとして、共変Jlt xlが 1単位大きく

なることによる共変量 xlの条件付きオッズ比は exp(β l)と なる。

ここで用化パラメータγkは 、「性」「年齢」「疾病の重症度」といった交絡を制御するた

めにマッチングを行 う症例対照研究で導入される、その推定値に興味のないパラメータで

ある。マッチングを行 う症例対照研究において、たとえ集めた標本数が多くとも、それに

ともないこの層別化パラメータγkの数が増力日することになり、条件付きロジスティック回

帰分析ではなく通常のロジスティック回帰分析を行 うと、オッズ比の推定値は容易にバイ

アスをもつ結果となることが示されている。
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(2)条件付きロジスティック回帰分析における正確法

稀な疾患を研究する場合には、標本数が小さく、マッチングのプロファイルごとに標本

数が極端に異なる状況となることが少なくない。 この場合、興味のある共変量の条件付き

オッズ比の推定値が大きくバイアスをもつため、並べ替え検定の考えを使った、正確法 と

呼ばれる方法がより適切な解析方法となる。

45     ・



平成 22年度厚生労働科学研究費補助金

厚生労働科学特別研究事業

「新型インフルエンザワクチンの安全性に関する疫学研究」

平成 22年度 研究報告書

発行 日    平成 23(2011)年 5月

編集・発行  山縣然太朗 (山梨大学大学院医学工学総合研究部 。医学部社会医学言li座 )

「新型インフルエンザワクチンの安全性に関する疫学研究」班

研究代表者  山縣然太朗

〒409‐ 3821山梨県中央市下河東 1110

山梨大学大学院医学工学総合研究部 。医学部社会医学講座

TEL:055‐ 273‐9566   FAX:055‐ 273・ 7882

E‐ Mail:zenymgt@yamanashi.ac.jp

印刷     株式会社 内田印刷

〒400‐0032山梨県甲府市中央二丁目 10‐ 18

TEL:055-233‐ 0188   FAX:055‐ 233・ 0180



資料 1-9

調査結果報告書

平成 23年 7月 4日

独立行政法人医薬品医療機器総合機構

I.品 目の概要

[販 売 名]調 査対象医薬品一覧 鰯」添 1)

[一 般 名]イ ンフルエンザ HAワ クチン

[承認取得者]調 査対象医薬品一覧 鯛J添 1)

[効能 。効果]調 査対象医薬品一覧 鰯り添 1)

[用 法・用量]調 査対象医薬品=覧 (別添 1)

[調査担当部]安 全第二部

のとおり

のとおり

のとおり

のとおり

Ⅱ。国内におけるこれまでの経緯

インフルエンザ HAワ クチンの副反応報告については、薬事法第 77条の四の二に基づき報

告された副作用報告受領時に個別症例評価や集積状況を踏まえた安全対策の必要性について

検討を行 うのみならず、前年度シーズンにおける集積状況等をまとめ、安全対策の必要性につ

いて包括的な検討も行つている。

今般、平成 20年 4月 1日 より平成 23年 3月 31日 までに集積されたインフルエンザ HAワ
クチンの副反応症例について集積状況をまとめ、添付文書の改訂の必要性について検討を行つ

たことから、その結果を報告する。

ⅡI.機構における調査

インフルエンザHAワ クチンの副反応報告の状況

平成 20年 4月 1日 以降平成 23年 3月 31日 までに薬事法第 77条の四の二に基づき機構

に報告されたインフルエンザ HAワ クチンの副反応の報告状況は表 1の とおりであつた。こ

れらの副反応のうち、副反応報告集積状況及び因果関係評価の結果より注意喚起の検討を

必要と機構が考えた事象は、皮膚粘膜眼症候群、血管炎、食欲減退、髄膜炎であった (表 2)。

1)皮膚粘ll■眼症候群について

皮膚粘膜眼症候群については、平成 15年 より平成 23年 3月 31日 までに5例の報告が

あつた。報告された 5例のうち、1例は感染の影響が考えられ、1例は情報不足により判

断できないと考えられた。他の 3例については、ワクチン接種と皮膚粘膜眼症候群発現

までの時間的関係よリインフルエンザ HAワ クチンとの因果関係は否定できず、これら

の集積状況より添付文書の重大な副作用の項にて皮膚粘膜眼症侯群の注意喚起を行うこ



とが適切 と機構は考えた。上記の機構の見解について、専門委員の意見を尋ねたところ、

機構の判断通 り5例中 3例については、インフルエンザ HAワ クチンとの因果関係が否

定できない とされ、また、海外添付文書においても皮膚粘膜眼症候群は注意喚起されて

いることから、皮膚粘膜眼症候群について注意喚起するごとは適切であるとされ、機構

の考えは専門委員により支持された。

2)血管炎について

血管炎にっいては、平成 15年より平成 23年 3月 31日 までに 14例の報告があった。

報告された 14例のうち、H例について 4例が自己免疫性疾患の影響が考えられ、3例が

ウイルス感染の影響が考えられた。また4例が情報不足により判断できないと考えられた。

3例についてはワクチン接種と血管炎発現までの時間的関係よリインフルエンザ HAワ ク

チンとの因果関係は否定できず、これらの集積状況より添付文書の重大な副作用の項にて

血管炎の注意喚起を行 うことが適切と機構は考えた。上記の機構の見解に対 し、専門委員

の意見を尋ねたところ、14例 中 8例についてはこインフルエンザ HAワ クチンとの因果関'

係が否定できないとされ、また、海外添付文書においても血管炎は注意喚起なされている

ことから、血管炎について注意喚起することは適切であるとされ、機構の考えは専門委員

により支持された。

3)食欲減退について

食欲減退についても、平成 15年より平成 23年 3月 31日 までに 4例の報告があった。

報告 された 4例のうち 2例については基礎疾患等の影響が考えられるため、インフルエン

ザ HAワ クチンとの因果関係は低いと考えられた。2例については、ワクチン接種と食欲

不振発現までの時間的関係よリインフルエンザ HAワ クチンとの因果関係は否定できず、

これらの集積状況より添付文書のその他の副反応の項にて食欲減退の注意喚起を行 うこ

とが適切と記載は考えた。上記の機構の見解に対し、専門委員に意見を尋ねたところ、4

例中 1例については、インフルエンザ HAワ クチンとの因果関係が否定できないとされ、

また、海外添付文書においても食欲減退は注意喚起なされていることから、食欲減退につ

いて注意喚起することは適切であるとされ、機構の考えは専門委員により支持された。

4)髄膜炎について

髄膜炎については、平成 15年より平成 23年 3月 31日 までに 13例の報告があつた。

13例の内訳は、無菌性髄膜炎 6例、髄膜炎 6例、細菌性髄膜炎 1例であった。これらの症

例のうち、無菌性髄膜炎 1例、髄膜炎 3例については、①ワクチン接種 と髄膜炎発現まで

の時間的関係、並びに、②通常髄膜炎のリスクが低いと考えられる年齢層の症例が複数報

告されていることから、機構は、インフルエンザ HAワ クチンと髄膜炎との因果関係は否

定できないと考えた。そこで、添付文書の重大な扇1反応の項において注意喚起を行 うこと

について、専門委員に意見を尋ねた。その結果、13例中 4例にっいてはインフルエンザ

HAワ クチンとの因果関係は否定できないと判断されたものの、ワクチン接種後のアレル

ギー反応 としての髄膜炎は接種数 日後から数週間後に発現するのに対し、今回検討した多



くの症例が接種数 日後と比較的短期間に発現しているため、ワクチン接種 との因呆関係は

否定的との意見があった。また、現行の添付文書で脳炎 。脳症、脊髄炎が注意喚起されて

お り、髄膜炎様症状が発現することは予測可能と考えられることからも、現時点では追記

を行わず、今後の報告状況に注視することが適切との意見も述べられた。機構は、上記の

専門委員の意見も踏まえ、髄膜炎については、今回は添付文書における注意喚起は実施し

ないこととし、今後の集積状況等に引き続き注視することとした。      ・

Ⅳ .総合評価

以上のような検討の結果、インフルエンザワクチンの添付文書について、機構は、別添 2

の通り変更することが適切であると判断した。



別添 1

調査対象医薬品一覧

一般名 販売名 承認取得者 効能 。効果 用法・用量

インフルエンザ HAワ ク

チン

インフルエンザ HAワ クチン「北里第一三共」

インフルエンザ HAワ クチン「S北研」

インフルエンザ HAワ クチン「北里第一三共」シ

リンジ

北里第一三共ワクチン (株 )

本剤は、インフ

ルエンザの予

防に使用する。

0.5mLを皮下に、1回又は

およそ 1～4週間の間隔

をおいて 2回注射する。

ただし、6歳から 13歳未

満のものには 0.3mL、 1

歳から6歳未満のものに

は 02mL、 1歳未満のもの

には0.lmLずつ2回注射

する。

インフルエンザHAワ クチン “化血研"TF (財)化学及血清療法研究所

フルー ビックHA

フルー ビック HAシ リンジ

「ビケン HA」

(財)阪大微生物病研究会

インフルエンザ HAワ クチン「生研」

Flu‐ シリンジ「生研」
デンカ生研 (株 )



インフルエンザHAワ クチン

別添 2

下線部追記

現行 改訂案

重大な副反応

8.ア レルギー性紫斑病

アレルギー性紫斑病があらわれることがあるので、観察を十分に行い

紫斑等があらわれた場合には適切な処置を行 うこと。

その他の副反応

(2)全身症状 :発熱、悪寒、頭痛、俗怠感、一過性の意識消失、め

まい、リンパ節月副長、嘔吐・嘔気、下痢、関節痛、筋肉痛等を認め

ることがあるが、通常、2～3日 中に消失する。

重大な副反応

8血管炎 (ア レルギー性紫斑病、アレルギー性肉芽腫性血管炎、自

血球破砕性血管炎等)

血管炎 (ア レルギァ性紫斑病、アレルギー性肉芽腫性血管炎、白血

球破砕性血管炎等)があ生われることがあるので、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。

11.皮膚粘膜眼症候群 (Stevens―JohnsOn症 候群 )

皮膚粘膜眼症候群があらわれることがあるので、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^

その他の副反応

(2)全身症状 :発熱、悪寒、頭痛、倦怠感、一過性の意識消失、め

まい、リンパ節腫脹、嘔吐・嘔気、下痢、食欲減退、関節痛、筋肉

痛等を認めることがあるが、通常、2ん 3日 中に消失する。



表 1

過去3年間に報告された副反応の報告状況について

2008年度 2009年度 2010年度 合計

副反応症例数 231 ′
”

副反応件数 15[ 34〔 664

出荷量 (0.5mL) 49,601,745 41,5901089 44,591,34〔 135,783,18C

副反応の種類 副反応の種類別件数

胃腸 障害
* イレウス

悪心
下痢
口腔内出血
上腹部痛

* 唾液腺腫大
口E吐
喋下障害

1 2

1

2

1

1

1

1

1

1

l

一般・全身障害および投与部位の状態
悪寒
異常感

* 顔面浮腫
* 胸痛
* 胸部不快感

倦怠感
* 限局性浮腫
* 口渇

高熱
* 死亡

]重月長
* 状態悪化
* 多臓器不全

注射部位そう痒感
注射部位紅斑
注射部位腫脹
注射部位疼痛
熱感
発熱

* 歩行障害
* 末梢性浮腫
* 無力症
* 疼痛

１

１

　

　

　

２

３

３

１

　

　

　

６

1

2

１

１

３

　
　

　

１

２

1

1

1

1

1

1

1

１

１

１

２

１

２

６

１

２

３

１

１

1

１

１

２

２

１

７

１

１

１

２

３

１

２

２

６

２

２

３

１

１

１

１

１

　

　

　

　

　

６

懸梁症および寄生虫症
* 胃腸炎
* 咽頭炎
* 気管支炎
* 気管支肺炎
* 細気管支炎
* 細菌性肺炎
* 心内膜炎
* 髄1真 炎
* 帯状疱疹
* 注射部位膿瘍

脳幹脳炎
* 敗血症
* 肺炎
* 皮下組織膿瘍
* 鼻咽頭炎
* 蜂巣炎
* 無菌性髄1童炎

２

　

　

　

１

１

１

　

１

３

２

　

４

1

1

1

l

１

　

　

　

１

　

　

　

　

　

１

１

３

　

　

　

　

　

１

　

　

　

３

　

　

　

２

１

１

１

１

１

１

２

１

１

４

１

１

１

１

７

２

２

５

３

* ライ症候群
肝機能異常 3

1 1

1



冨J反応の種類

肝障害
* 急性胆憂炎

副反応の
２

１

一

種類別件数

31           

♀
眼障害
* フォークト・小柳・原田症候群

ブドウ膜炎
* 眼瞼浮腫       '
* 結膜浮腫
* 視力障害
* 複視

1

1

1

1

1

1

1

1

2

1

1

1

筋肯格糸および結合組織障害
* リウマチ性多発筋痛
* 横紋筋融解症
* 関節炎

関節痛
筋肉痛

* 筋膜炎
* 筋力低下
* 多発性関節炎

反応性関節炎

1

１

１

３

１

１

１

２

１

２

皿液およびリンバ系障害
リンパ節症
血小板減少性紫斑病
自己免疫性血小板減少症

* 赤芽球瘍
特発性血小板減少性紫斑病

* 播種性血管内凝固
* 白血球減少症
* 汎血球減少症

3

1

1

1

1

1

1

１

１

１

１

０

１

１

１

皿 官 1厚苦

ショック
* 壊死性血管炎

血管炎
顕微鏡的多発血管炎
循環虚脱
神経原性ショック
川崎病
蒼白
側頭動脈炎
大動脈炎
潮紅
低血圧

７

　

　

１

　

　

１

１

１

　

　

２

6

1

1

1

2
呼吸器、胸郭および縦隔障害
* アレルギー性肉芽腫性血管炎

咽頭浮腫
過換気
間質性肺疾患
器質化肺炎
気道浮腫
急性呼吸窮迫症候群
急性呼吸不全
胸水
胸膜炎
呼吸困難
誤哺性肺炎
口腔咽頭不快感
喉頭浮腫
上気道の炎症
肺水腫
喘息
喘鳴

4

1

1

1

1

1

1

1

1

1 2

1

1

1

2

5

1

１

１

１

７

１

１

１

４

１

１

８

１

１

１

１

１

６

，

耳および迷路障害
回転性めまい

* 突発難聴
1 1 1

1



副反応の種類

傷害、中毒および処置合併症
* 溺水

副反応の種類別件数

| 1

心 臓 1厚署
* チアノーゼ
* 急性心不全

徐脈
* 心筋炎
* 心筋梗塞
* 心嚢液貯留
* 心肺停止
* 心不全
* 僧帽弁閉鎖不全症
* 動悸

1

１

　

　

　

　

　

２

１

1

1

1

1

1

1

1

稗維糸 lj●詈
* アレルギー性脳炎

ギランロパレー症候群
ジスキネジー
てんかん
てんかん重積状態
ミオクローヌス
ミラー・フィッシャー症候群
意識消失
意識変容状態
横断性脊髄炎
過眠症
感覚鈍麻
急性散在性脳脊髄炎
強直性痙攣
筋緊張低下一反応性低下発作
視神経炎
視神経脊髄炎
失語症
失神
失神寸前の状態
小脳性運動失調
神経炎
神経系障害
脊髄炎
第61図神経麻痺
第フ1図神経麻痺
脱髄
単麻痺
頭痛
熱性痙攣
脳炎
脳血管攣縮
脳梗塞
脳出血
脳症
脳脊髄炎
浮動性めまい
複合性局所落痛症候群
片麻痺
麻痺
末梢性ニューロパチー
慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー
両麻痺
撓骨神経麻痺
痙量         

｀

＊

＊

９

１

１

１

　

　

　

１

２

2

3

２

１

３

２

１

　

　

　

１

１

　

　

　

１

3

10

１

１

１

１

　

　

１

　

　

２

　

　

　

　

１

　

　

１

　

　

　

　

２

　

　

１

　

　

　

　

１

２

１

　

　

　

　

１

　

　

　

　

１

　

　

　

　

１

3

4

１

６

４

１

　

　

２

５

　

　

１

３

２

1

1

2

1

1

1

4

４

　

　

４

１

２

１

４

　

　

２

１

　

　

４

１

１

６

１

０

１

３

１

１

３

９

５

３

1

1

2

33

1

1

５

２

２

１

２

４

１

１

３

１

８

２

１

６

１

８

１

２

２

６

１

３

１

１

４

１

４

１

１

３

ζ
および尿路障害
* ネフローゼ症候群

ヘノッホロシェーンライン紫斑病性腎炎
* 血尿

2 1

1

1

３

１

１



副反応の種類
* 尿閉
* 排尿困難
* 慢性糸球体腎炎

副反応の

1

種類別件数

| | 1

1

1

精神障冒
* 異常行動
* 幻覚

1

1

1

1

先天性、ス族性および遺伝性障害
* 脊髄小脳失調症

1

代謝および栄養障害
* ケトアシドーシス
* 食欲減退
* 脱水
* 低血糖症

1

２

３

１

１

内分泌障害
* 亜急性甲状腺炎 1 1

妊娠、産褥および周産期の状態
* 子宮内胎児死亡

皮膚および皮下組織障害
ヘノッホ・シェーンライン紫斑病

* 顔面感覚鈍麻
血管浮腫
紅斑
紫斑
全身性皮疹

* 多汗症
多形紅斑
中毒性皮疹
点状出血

* 白血球破砕性血管炎
発疹

* 汎発性脱毛症
皮膚腫月長

* 皮膚粘膜眼症候群
薬疹

* 冷汗
彗麻疹

3

２

　

　

１

３

　

　

１

　

　

２

　

　

１

1

３

　

１

１

　

２

２

１

3

８

１

１

２

１

４

１

３

２

１

1

１

１

１

０

９

１

１

５

１

７

１

４

５

１

３

６

１

１

１

３

１

４

兜疫 糸 障詈

アナフィラキシーショック
アナフィラキシー反応
アナフィラキシー様反応
過敏症  ‐

５

４

２

５

７

２

９

０

４

２

９

１

８

２

１

２

良性、悪性および詳細不明の新生物(嚢胞およびポヴニプを含む)

_量_愛Dパ 管症               1    1 1

臨床検査
* プロトロンビン時間延長

肝機能検査異常
血圧低下
血小板数減少

* 血中クレアチンホスホキナーゼ増加
* 白血球数減少
* 白血球数増加

１

２

１

　

　

　

１

１

２

１

１

１

３

１

　

　

，

１

２

６

４

１

１

２

MedDRA/」 Version(14.0)
*:未知の副反応



表 2

〇

皮膚粘膜眼症候群 (Stevens_Johnson症候群) (平 成 15年～平成 23年 3月 31日 )

No. 報告年度 年代 性別 副作用名(PT) 転帰

1 2003 80イt 女性 ステイーブンス・ジョンソン症候群 軽快

2 2003 ～10代 男性 ステイーブンス・ジョンソン症候群 回復

3 2004 50代 女性 スティーブンス・ジョンソン症候群 回復

4 2007 ～10代 男性 ステイーブンス ロジョンソン症候群 軽快

４
Ｊ 2010 60イt 女性 皮膚粘膜眼症候群 軽快

血管炎  (平成 15年～平成 23年 3月 31日 )

No 報告年度 年代 性別 副作用名eT) 転帰

1 2004 60イt 女 性 アレルギー性肉芽腫性血管炎 未回復

2 2005 60イt 男性 血管炎 軽快

3 2005 80イt 女性 顕微鏡的多発血管炎 回復

4 2005 40 ft 女性 血管炎 回 復



No. 報告年度 年代 性別 副作用名(PT) 転帰

5 2006 50イt 女性 脳血管炎 後遺症

6 2006 60イt 女性 白血球粉砕性血管炎 軽快

7 2008 70イt 女性 側頭動脈炎 不 明

8 2008 80代 男性 血管炎 不 明

9 2009 60イt 女性
側頭動脈炎

顕微鏡的多発血管炎
軽快

10 2009 ～10代 女性 白血球粉砕性血管炎 軽快

2009 80 ft 女性 顕微鏡的多発血管炎 不 明

12 2009 ～10代 女性 壊死性血管炎 軽快

13 2009 60 ft 女性 アレルギー性肉芽腫性血管炎 未回復

14 2010 60イt 女性 大動脈炎 回復



食欲減退  (平成 15年～平成 23年 3月 31日 )

No 報告年度 年代 性別 副作用名eT) 転帰

l 2004 70代 女性 食欲減退 軽快

2 2009 30代 男性 食欲減退 不 明

3 2010 70代 男性 食欲減退 死 亡

4 2010 70イt 女性 食欲減退 回復

髄膜炎  (平成 15年～平成 23年 3月 31日 )

No 報告年度 年代 性 別 副作用名(PT) 転 帰

1 2004 30イt 女性 無菌性髄膜炎 回復

2 2004 50イt 男性 無菌性髄膜炎 回復

3 2004 60代 男性 細菌性髄膜炎 死 亡

4 2005 30イt 男性 髄膜炎 回復

5 2006 10代 男性 無菌性髄膜炎 回復



、
　

一
ω

No. 報告年度 年代 性別 副作用名(PT) 転帰

6 2007 60 ft 男性 髄膜炎 回復

7 2008 10代 男性 髄膜炎 回復

8 2008 40代 男性 無菌性髄膜炎 軽快

9 2009 30(t 男性 無菌性髄 1莫炎 軽 快

10 2010 30イt 男性 無菌性髄膜炎 軽快

2010 40イt 男性 髄膜炎 回復

12 2010 10代 女性 髄膜炎 軽快

13 2010 40代 女性 髄1莫炎 未回復




