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平成 24年度

第 1回薬事・食品衛生審議会医薬品等安全対策部会安全対策調査会
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第 1回子官類がん等ワクチン予防接種後副反応検討会 (合同開催)
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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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平成24年度

第 1回薬事・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 1回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 (合同開催)

日時 :平成24年 5月 25日 (金 )¬ 6100～ 18:00
場所 :厚生労働省 9階 省議室  (中央合同庁舎第5号館)

配付資料一覧

1議
題1 インフルエンザワクチ́ヒ2宝主生三2量三

資料¬ インフルエンザワクチンの副反応報告状況

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 アナフィラキシーに関する資料

参考資料 1-3 製造販売業者の情報提供資料

議題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

資料2-1 子宮頸がん予防ワクチン (サーバリックス)の副反応報告状況

資料2-2 子宮頸がん予防ワクチン (ガーダシル)の副反応報告状況

資料2-3 子宮頸がん予防ワクチン接種後の失神関連副反応について

資料2-4 Hib(ヒ ブ)ワクチンの副反応報告状況

資料2-5 小児用肺炎球菌ワクチンの副反応報告状況

資料2-6 ヒブワクチン及び小児用肺炎球菌ワクチンの関連資料

資料2-7 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報告

参考資料2-1 子宮頸がん等ワクチン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書

―
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           ________|

資料3 ゲフィチニブ服用後の急性肺障害・間質性肺炎等に係る冨1作用報告の報

告件数等について

―
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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

壁翌翌壁堕望憂
副反応報告数及び推定接種可能人数

(平 成 23年 10月 1日 から3月 31日報告分まで)

報告全体 (単位 :例 (人 ))

(注意点)

※ 報告頻度 (%)|よ、平成 23年 10月 ～平成 24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)50,325,ら 37人を基に算出した (平成 24年
3月 31日 現在)。

※ 接種との因果関係の有無に関わらず、「接種後の死亡、臨床症状Q重篤なもの、後遺症を残す

可甫ピ性のあるもの」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

ずしも重篇でないものも「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ji例 と重複している症例が含まれている可能性がある。また、その後の調査等によつて、

報告対象でないことが確認され、報告が取り下げられた症例が含まれる可能性がある。

医療機関からの日1反 応報告

(0 000014%)

製造販売業者からの

副反応報告 (重篤報告)

うち死亡報告数

10/1-- 10/31

11/1- 1!/30

12/1-1ン 31

1/1-1/31

不明・期間外

554
(0 0011° 0)



(2)

1)

副反応報告の内訳

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

① 医療機関から「関連有り」として報告されたもの     (単 位 i例 (人 ))

2)性別報告数

4 1(48 8%)

39(464%)

医療機関からの副反応報告数

29 1(52 5%)

4(4鴫      |
うち死亡報告数

10/1-10/31

‖/1-11/30

1/1- 1/31

343
(0 0007%)

3)年齢別報告数

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

3;~「   」
~ | ~28うち死亡報告数 うち死亡報告数

10～ 19歳

20～ 29歳

30～ 39歳

40～ 49歳

50～ 59歳

60～ 69歳

70～ 79歳

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 1 重篤報告数

うち死亡報告数

10/1-10/31 55 12 1

11/1-11/30 114 27

12/1-12/31 35 9

1/1- 1/31 6 0

2/1-2/29 0 0

3/1-3/31 0 0 0

不 明 1 0 0

合計

(報告頻度)

211
(0 0004%)

48
(0 0001%)

7

(0 0001114%)

-2- -3-



(1)従来の季節性インフルエンザワクチンの実績

シーズン 推定機種者数
重纂

|

(報告頻度)

:報告数

うち死亡報告

(報告頻度)

2009/2010

(平成21年～22年 )

4159万 人

120
9

(明 らかな関連なし)

0 0003%

100万人に 3人

0 000029`

1000万 人に 2人

2003/2009

(平成20年 ～2:年 )

4740万 人

121
2

(明 らかな間違なし)

00032%
100万人に 2人

O o00004%

1憶 人に 4人

(参考 )

(2)新型インフルエンザワクチンの実績

(平 成 22年 8月 25日調査会資料より)

(3)新 型及び季節性イ ンフルエンザ ワクチ ンの実績

(平成23年 7月 13日 調査会資料より)
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シーズン
推定1妾種可能人

数 (回分)

副1反応報告数

(報告頻度 )

うち

(報告頻度)

416

(0 002%)

2009/2010

(平成 21年 10月 ～

22年 6月 )

22,833 :37

2420

(0 01%)

うち死亡報告数

(報告頻度)

シーズン
推定

接種者

数

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)

副反応報告

数

うち重篤報告数 重篤報告数

うち死亡報告

数

うち死亡報告

数

2010/2011

(平 成 22年

～23年 )

45177

万人

673
(0 001%)

129
(0 0003%)

16
(0 00003%)

97
(0 0002%)

6

(0 00001%)

-5--4-



,0は 未濶 『

一日

平咸23年 :1月 !2日 菫研 会
伝彙 虚lan優 旱 こ 低出生体

帖瞑債をともなう紅工型薬, 平成 23年 11月 ,3日 工曝
女 平成23年 ll月 :4日 蠍研奎

わり i才時勲ttけ いれん 以
崚は6オ まで予防薬の使用
以陸けい九んなし

サいれん 平成20年 11月 1`日

"価
不能 菫■ 平成20年 11月 14日 回 復

10崚 ネ濤 男 平●る年11月 :`日 it旦
(1)と 上腕から背中までの■腰 (1,平 成20年 ‖月14

軽快

女 平■23年 同月15日 |し 血瞬
口炎 晏憶 気晉

=☆
'「

足型マ
発熱 呼吸困ll 平成 23年 1月 15日 関通 有リ 平成23年 11月 19日 回

=

平成23年 ‖月15日 腋団会
曰に起こしたこと力

'あ
る。その後

ワクテン控■は毎年しているが
けいれん(2分 l・l, 平成23年  月 0日

平成2o年 月

“

曰 ,研含 ソ漱 ぜん嗜 平成 23年 11月 16曰 関二
=り

平成 23年11月 1,日 軽 快

[0歳 未 満 平成 23年 ‖月2[曰

●で喘忠,作 (気管支喘,株 )

ンフルエンザワクテンを凛崚して
平成 23年  月2日 m連有り 平成20■‖月 に快

平成 23年 11月 21日 なし =射
部位不快感

=射
都
'そ

う 平成
'3年

11月 22日 勁適有り 重R 平

“

年11月 29曰

平成23年 11月 22日 薬物にシヨック 平成23年 11月 23日 関連 有り 重鼈 平成23キ 11月 29曰 軽快

女
1平

成23年 同月24日 1し血研 摯し T・ 咸23年 ‖月25日 躙趣有り ■篤
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重篤症例一覧
(平成23年 10月 1日 から平成24年 3月 31日 までの報告分 )

―
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―

製造販売業者からの報告

女 性 平成20年 10月 17日 微研会 HA[00C アトビー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎 単麻痺 惜怠感、背都痛 重 電 平成20年 10月 10日
後退症 (lI林

昔下肢連和感
神経m

6 10歳未満 男 性 平成20年 10月 18日 敏研会 IA107E 嗣層 版高誦 /1討却●肛ユ
注射部位熱感 =馬

平膚23年 11月

"曰
不明

10歳未満 男 性 平成20年 10月 1,日 化血研
食物アレルギー.マイコフラスマ[
■ 気管■を

アナフィラキシー様反応 重 電 平成23年 10月 20日 軽快

女 性 平成23年 10月 26日 馘研会 ′い 黎熟 ● カト 菫 馬 平成23年 11月 4曰 軽 快

」

10歳未満 男性 平成23年 11月 1曰 イヒ血研 食物アレルギー
嗜 疹

菫 馬 平成23年 11月 4日 軽 快

2日 一僣
2日 一仁

一に ナフィラ

女 性 平成23年 11月 5日 微研奎
C― ● 5E重 曰■ 川 曰皿 埓 肛
増 加 ,熱 晨家

重 篤 平成23年 11月 22曰 回復

男性 平成23年 11月 5日 傲研会
うつ血性心不全 急E心筋口墓 ●筋
H菫

"尿
俵 肺炎 肺胞出血 ■出血 菫篤 平成24年 1月 2'日 軽 快

男性 平成23年 1]月 7日 「ヒ血llT 顧 痛
四肢痛 発熱 0-反応性蛋白増
加

重鷺 不 明

女 性 平成20年 11月 7日 デンカ

症、順部脊 1主 管独窄症 骨 lll髯症 ア

息 II臀 イ`
=“

口 坪 に 摯 異 炎

格 的 性 慮 嗜 姿
重 篤

後 退 症 (症状

女 性 平成23年 11月 8曰 |ヒ血研 L640 菜 疹 ■ 篤 平成23年 11月 22日 回復

女 性 平成23年 11月 8日 微研会 金属アレルギー

感覚飩F倦 ●思、浮動性めま
い 血圧低下、小脳性二動矢 菫篤 未回復

|ヨ ヒ旦
1平 成 23年 1 1化血 研

足■析 過敏症 嘔頭炎

背部痛 喘息、検紋筋融解症、動



虚 23年 12月

iンカ
血 研

感 晉 性 難 踊 1感舌 性 難 E
型籠朦病

20‖ 2012シーズンインフルエンザ鵬ワクチン死亡症例一覧

(平成24年 5月 21日までの報告分)

1 症例一覧表

年齢・閣 」 鋤 憲 (赫 ) 経過・死亡原因 ロット ¨
・

調査会評価 日等

1 90代 女 子宮筋腫、胃カルテノイドのため胃全推出、イレ

ウス、肺書険症、左月腿骨頚部骨折、骨粗緩症、

中 、便秘症、肺薩栓後反復倒柿炎

機種3日後に重島柿炎にし死亡 畦

HE28A

赫 平成24年 1

16日

月 十

2 70代・女 肺癌、都 、警 変ヽ形性存統 接種8時間後に浴槽にて死亡 イヒ血研

L638

因果関係は極

めて低い

平成 24年 1月

16日

3 90代 女 多数日脳震基 誤喩性肺炎 接種翌日、喀痰誤中こよる当自にて死亡 微研会

臥11圧

不 明 平成 24年 1月

16日

4 90代 女 虐而歯藤 思、右7~10,11肋骨骨折、肺挫傷、右

血胸、変形悩関節症、高血圧

接種3時間 30分後、突榊心肺軋 5聯 1微酬会

後死亡。死因は虚血性t嫉息と推定される。 HAll∞

評価不能 平成24年 l月

16日

5 80代・男 C型肝炎、脳出血、慢性気管支炎 ワクチン接種2日後、熱発し朧 を翻

始。接種3日後、肺炎と診断され、その後酸

素吸入を開始するも接種5日後死亡。

Jし』巳

剛 37B

評価不能 平成 24年 1月

16日

6 80代 女 胃潰瘍、肺炎、甲状腺機能低下症、骨粗琢症、不

安障害、洞不鉱 候群

ワクチン接種日より発熱 重自市炎の診断で

加療するも接種7日後死亡。

デンカ

430-A

関連無 し 平成24年 1月

16日

7 60代・女 自己免疫側担管炎、気管卿誌忠、左乳力湯術後、

高血圧、胃,鵠

ワクチン接種 5日後、感染l■ さ内膜炎を発

現。接種 15日後死亡。

微研会

IA27A

詔面稚 平成 2年 1月

16日

8 70代・男 高m~■、高尿酸血症、胃食道逆流性疾患、鼻炎 ワクチン接種3日後、発熱、咳麟発燿L接種

‖日後に司姉に島閏影を認める。接種 26日

後に間質倒怖炎α曽悪を認め、接種 42日後

呼吸状態の割 日こより死亡。

帷

HK08B

評価不能
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(症例 7)

1 報告内容

(り  事例

60J,代 の女性。気管文喘 ,自 (ヨ
4成 14年 ～)、 原発性胆汁性肝硬変 (平成 15

年～)、 自己免疫性胆管炎、高山Ll■ 、胃γ貰瘍の基礎疾患を有する患者。

11月 10日 午後 4時頃 インフルエンサ HAワ クチンを接種。接種前の体温は

365℃であつたが、やや熱つぽいとの.F′ 12・ り。接種直後は特段の問題は認めら,

れなかった。

H月 12日 頃、全身倦怠感、眠気、食欲不振、ふらつきが出現。

H月 15日 、呼吸苦を訴え接種医療機関を受診。軽度の確素欠乏症を認めたが、

酸素投与で速やかに改善ヒ′た。また、 )と 当識障害、右下肢脱力を認めたため、

MRIを 実施。MRI結果で右大脳基底 I_、 視床下部の広範囲に脳梗塞の多発を認

め、心原性を疑い心電図、心工 [J― を実施 した。心電図は問題なし、心エコー

にて僧帽IT後 尖に高輝度領域を認めた。い日放制限、左 ,さ宝流路に乱流 ■owあ り。

感染性心内膜炎、心原性多発脳梗塞の診 tlで 注射用ベンジルペニシリンカ リウ

ム ゲンタマイシン硫酸●_l■射液の投 17を 開始 した。DIC状態あり、心不全兆

候なし、全身状態は極めて不良。呼吸苦、
「

肢脱力、意識 レベルの低下 (E4B4M6)、

血圧 129/57口 llllHg、 体温 362度 、心拍数 80ハ lin、 Sp02 100t10(2L)、 呼吸数 40/nlh、

AST 77U/し 、LDH 319 U/し、CK 183 U/L、  BljN 38111ノ dL、 Crc 0 87mノ dL、 WBC
i4,200/μ L、 IIし 97g7/tlL、 PLT 18 8万 ′μ[´ 、CIぜ 241口 lgノ dl′ であつた。胸聴診では

両肺に
'帯

鳴を認め、心雑音はレバインⅡll[で 17縮期雑音を認めた。弁膜症が以

前からあつたのかは不明。血 737培 養にて S′・lP″′οcοCC“ い
"'2″

′
`″

s、

"″

i″ηs

,″響′οσοcc“∫Cの検出あり。

ll月 17日 、E3VlM5。 血圧 l13/801nmIIg。 右下肢は廉を立てることが困難で

足を動かせない状態、体重をささえられない状態であった。エグラボン注射斉J

の投与を開始 した (24日 までlL続 )。

11月 18日 、見当識障害、右下肢llt力 、黄 l■

~、
胸部雑瓢 レバイン分類第Ш度)、

左 ,さ肥大、呼吸性アルカローシスを認めた。瞳予L不 同なし。lltl■ 130/57mmIIg、

心拍数 82/111n、 Bモ」N38111g/dL、 BNP 4885Pg′ nlr,ヽ CRP 241ng/clL、 D― ダイマー

7 8μg/111L、 1]DP 25 1μ g/mLで あつた。′しヽ電 21 1 nL果 では、v5、 V6に ST T低下を認

め、心エコーでは僧帽弁に高輝度領域、流出に舌L流■owを 認めた。胸部 レン トゲ

ン検査にて、CIR 71%で あつた。撻力に左右差ないが、全体として弱かつた。

11月 19日 、収縮期血圧90～ 100nmHg、 右上lllxは 手を重しかせる程度、左 上肢は

前腕の可動が可能な状態であった。発計な し。



ll月 20日 、収縮期血圧100 130nlmHg、 心拍数 60‐ 80/nlin、 Sp02 90%(カ メラ                   テォフィリン、ウルソデオキシヨール酸、オルメサルタンメドキソミ

lL)、 黒色便を認めた。呼びかけに開眼し、眼で追うことができる。発語なし。                   ル、アゼルニジピン、オメプラブ ルを服用していた。

発音あり。                                                  平成 14年に、抗ミトコンドリア抗体陽性(X80)であつたが、平成 23年

H月 21日 、E4VIM4 コミコニケーション困難.収縮期血圧 90台 ll■IIHg、 心                  陰性化 した。肝生検は実施 1´ ていない。

拍数 80100カnin、 心房細動、両側下月市野呼吸音減弱を認めた。血液培養にて                     平成 11年に、
'L癌

にて単純予LttLl除 |け、腋嵩リンパ節郭清を実施。Stagc

'″
¨ Cοσ

`お
∫
'″

″力
"sの

検出 (11月 15日 採血分)が あるが、明確な感染巣は不                   は不明。平成 23年 10月 17日 、食欲不振あり。血l■ 125′ 71mmHg。 腹部

明のため、日腔内感染症の有無を調べるため歯科口腔外科を受診。視診診察の                  超音波検査にて、辺縁鈍:表面ⅣI凸 、左葉腫大あり。

みでは心内膜炎を引き起こすような感染巣は認められなかったが、左下3番が重

度歯周病で、他の歯牙に歯石の付着があり、入院時より抗生斉J投与を継続して                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

いることから、入院時には歯内等に炎症所見を認めた可能性があった。                       自己免疫性胆管炎で易感染性状lLFの 患者。ワクチン接種は70%イ ンプロ

11月 22日 午後11時 30分 状態悪化。頻抽呼吸が出現し、血l~t80mmHg、 Sp02                  パノールで通常に皮膚消毒しており接種手技やワクチンそのものが,き 内膜

89～91%と 低下を認めた。                                          炎を発症させた可能性は極めてlIい。 11月 21日 の歯科口腔外科の所見の

11月 23日 午前 0時、酸素を3Lに増量するti Sp02は 改善せず。午前 1時 45                  ように歯周病があり、歯周病菌は Il定 されていないが H月 15日 の動脈血

分フロセミド、カルペ リチ ドを投与した。収縮期血圧 160mmHg、 心拍数 130                  培養で

“

″illl,ls S″ りrocひ CC“SGが 1■ 出されており歯周lijに より感染1生 心内

台/1nin、 SP02 94%(カ ヌラ3いであった。午前 21キ、開眼有り。意識レベルが回                  膜炎、心原性脳梗塞が発症した可賞ヒ性が高く、その要因としてフクチン接

復するも、努力呼吸のためマスクヘ変更 tン た0午前 3時 30分、心電図にて心房                 種も 部関連 l´ たものと考える。

細動を 8発認めた。冷汗著明、血圧 110mmHg、 心拍数 140/min、 Sp02 90%(マ

スク5L)、 血液ガス結果では、p02668m嗣鼈、pC02 29 4mmIIg、 pH 717で あ                3 専門家の意見

った。ベラパミル塩酸塩、炭酸水素ナ トリウムを投与し、サルブタモール硫酸                 OA先
`L:死

因と診断された感染1■心内膜炎とインフルエンザフクチンとの

塩の吸人を開始した。午前 5時、洞調律に回復し、努力呼吸も消失した。午前 5                 因果関係を示唆するような所見はなさそう。 tヽ内膜炎の感染源は主治医から

時 30分、 リザーバーマスクに変更しSp02 95-97%に 上昇した。                        歯周病の疑いありとコメントされている。

H月 24日 JCS3。 シベンブリンコハク酸塩、ベラバミ′ν塩酸塩を投与した。

11月 25日 午前5時、心拍数60～ 80/minに 低下した。脈圧弱く血圧毅」定不能だつ                 OB先 生 :全経過は感染性心内膜炎、脳塞栓であリワクチン接種の影響によ

た。午前5時20分 、心静上のため、ションクを行えず心臓マッサージを開始。5                 る帝症は考えられない。

時37分心室細動のため、除糸田動を行 うも心拍は再開せず。エピネフリン、硫酸

ア トロピン投与、気管内挿管等の心肺蘇生処置を実施するも、午前7時 10分死亡                oc先 生 :血液培養からy`ψた
“

bσο
``ぃ

が・lE明 され,利 菌性心内膜炎があつて、

した。                                                   多発‖:の脳梗塞をきたし死亡し′たと考える。ADEMは画像所見から否定でき

死因は、感染性心内膜炎とされた。発現時、大動AFK弁開鎖不全症、僧帽介快   .              る。GBSも 臨床症状、検査所見から否定できる。ワクチンとの因果関係は不

窄を認めているが、発現前に心臓の検査は実施していない。                         明。

解剖は実施されていない。

(2)接種されたワクチンについて

微研会 HE27A

(3)接種時までの治療等の状況



(症例 8)

1 報告内容

(1)事 lFl

70歳代の男性。高血圧 (平成5年～)、 高尿酸血症 (平成5年～)、 胃

食道逆流性疾患 (平成18年 ～)、 鼻炎の基礎疾患を有する患者。

平成23年 11月 18日 、インフルエンザル ワヽクチンを接種。

H月 21日 、37℃前半の発熱、咳嗽が出現。り|には橙色の慶も認めた。自

宅にあった解蒙t剤 を使用し様子を見ていたが、改善せず。 11月 29日 、接種

病院を受診。胸部レン トゲン検査にて両肺に浸潤影を認めたため入院。入

院時、体温388度、心拍数 101/分、血圧 14フ 101n21nHg、 赤血球 373X10'mm]

白血球 111001m3、 Hb 12 0"L、 CPcP 10 63"2ノ dL、 Kl‐62131U′ mIであつ

た。薬剤性を含めた問質性肺炎、感染性肺炎の両方の可能性があるため、

まずセフ トリアキソンナ トリウムを開始しメロペネムに切り春えるも、12

月5日 、胸部レントゲン検査で明らかな浸if・l影の1[化を認めた。血液検査結

果は赤血球 337× 104/1nm]、 自血球 17700/n■ n13、 ALP 53911J/L、 CRP

1851mノ dI´ 、KL‐62166U′nlLで あつた。メチルプレドニプロンコハク酸エ

ステルナ トリウム10oOIIlgに よるステロイ ドパルス療法、シベレスタットナ

トリウム持続点滴、酸素療法と非侵襲的陽圧換気を施行。しかし経時的に

酸素化 。画像が悪化し、12月 6日 、挿管し人工呼吸管■llと なる。血液吸着2

日、エンドキサンパルス療法も施行し、ステロイ ドバルス後メチルプレド

ニゾロン80111gか らの維持投与とtン た012月 10日 、血液検査結果は、KL 6

5246U/mLで あつた。12月 12日 、胸部レントゲン検査結果および酸素化は改

善ltX向 を認めた。しかし、血液検査にてアルブミン1台後半のため、アルブ

ミン製剤を輸注するも低蛋白血症が進行し、全身の浮腫も出現。12月 14日 、

再度画像が悪化 し、CT検査結果でも間質性肺炎の再増悪と低蛋白血症によ

る肺水腫を認め、ステロイ ドハルス療法を再度施行し、画像上の軽度改善

を認めた。 12月 20日 、気管切開術を施行した。12月 24日 頃より、十分な高

カロリー輸液と頻回のアルブミン製剤を輸江にもかかわらず進行する低蛋

自血症のため全身浮1重が著明となった。血液検査結果は、自血球 11500/mn3、

ヘモグロビン 104ノ dL、 尿素室素 35 8mg/dL、 クレアチエン 0 74mydLで

あつた。12月 26日 の血液検査結果は、KL 6 1369 81J/mLで あつた。12月 28日 、

酸素化は保たれているものの胸部 レン トゲン検査で徐々に画像が悪化し始

め、2回 日のエンドキサンパルスを再度施行した。 12月 29日 、夕方より酸素

化が徐々に悪化。 12月 30日 、呼吸性アン ドーシスとなり、腎機能障害も急

激に進み、高カリウムも併発.血液検査結果は、自血球 23500/nl♂ 、ヘモ

グロビン 91g/」 L、 AST 5SIU/L、 ALT 891U/L、 尿素窒素 63 2nlgノ dL、 クレア

チニン 1 49mgttLで あつた。DICか 0,と 思われる気道出血を併発しており、

再度のステロイ ドパルス療法を施行するも、16時 10分死亡された。

インフルエンザHAワ クチンのDLSr結果は陰性であった。

(2)接種され′たワクチンについて

微,Ftt HK08B

(3)接種IFま での治療等の状況

カンデサルタンシレキセチル、アロプリノール、 ドキサゾシンメシル酸

塩、モサプリドクエン酸塩水和物、ランツプラゾールを服用していた。

2011年 2月 25日 、感冒からの喘追症状を認め、接種病院を受診。胸部 X

線・CTで異常は認められず、サルメテロールキシナホ酸塩・フルチカゾン

プロピオン酸エステル、プレドニプロン、プランルカスト水和物を服用し

症状‖ 1カ 月程度で完治 1´ た。

2011年 7月 19日  再度感冒からの喘息症状で接l‐
F病院を再受診。JIntt X

線は施行せず、サルメラロールキシ十ホ酸塩・フルチカゾンプロピオン酸

エステル、プランルカス ト水和物、クラリスロマインン、デキス トロメト

ルファン臭化水素酸塩 コデインリン酸塩を服用し症状は改善。

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

抗生斉tツ のヽ反応がないことから感染|ま否定的で、診断は間質性lll炎。2011

年 2月 25日 の時
`点

において当科で撮影していた胸部X線・CTにて既存の

間質性ll炎の所見が全く見当たらないことから、陰影の出現は 2月 25日 ～

H月 29日 の間と,思 われるが、陰影のrL状からは比較的急lt経過の間質■ll市

炎と考えられる。症状の発現が 20H tt H月 18日 のワクチン接種後 11月

21日 頃からであり、インフルエンザ HAワ クチンの DLSTは陰性であるも

のの、DI.STの薬剤性間質性月市炎の診断能は確実なものではなく否定しう

るものではないことから、インフルエンザワクチン薬が原因の間質ll肺炎

であるげ能性は高いと考える。その他の破疑薬としてランソプラゾール他

数斉」がある。3カ 月甫|か らジコ・ネリックに切り替えとなっているため関与の

可能性は否定できないが、先発品の各々の薬剤に関する間質性肺炎の・tR告

についてはあってt)<01%か報告なしであり、可能性は少ないと思われる。

ランツプラゾール ブロフレスの DLSTも 陰1■であった。

3 専F句 家の意見

-16-



OA先生 :

肺炎及び抗生剤による間質性肺炎の合併と思われるが、タイミングから

云って、ワクチンの関与も否定はできない。

OB先生 :

診断:ALyAREIS(acutC lung i● urノ acutC ICS● ratorV diStrcss syndronlc)

所見i高血l■症、高尿酸血症、食道・胃逆流疾患、鼻炎を有する70歳代男

性。2006年 4月 14日 の胸部 CTでは右胸膜の肥厚像と右 Slの牽引像、左

S9の淡い結節性変化を認めるが活動性所見に乏しい。また、長期|●煙歴を

思わせる気腫状変化も認めない。2011年 11月 18日 にインフルエンザ HA
フクチン接種、H月 21日 発熱と咳嗽、燈色の痰が出現したために解熱薬内

服するも改善せず。11月 29日 にワクチンを接種した病院を受診したところ、

薬剤性肺炎または(感染性)肺炎の診断で入院、セフトリアキソン、メロペネ

ムの抗菌案、メチルプレド千ゾロン、シクロフォスファミド、シベレスタ

ットナ トリウムの投与を受けた。12月 6日 、呼吸不全悪化に伴い人工呼吸

器管理、ステロイ ドパルス療法、血液吸着、エンドキサンパルス療法を施

行するも改善無く、DICを伴って 12月 30日 に死亡。

本経過を詳細に観察すると、11月 29日 の胸部 CTで両側下葉の胸膜に接

して汎小葉性にスソガラス陰影があり、一部は牽引性の気管支拡張像を伴

っている。また、この陰影は荷重がかかつている背側に強い。以後、12月

5日 にはこの所見が広範に及び、人工呼吸器装着後の 12月 14日 に至つても

病勢が衰える気配はない。とくに 12月 14日 には病変は全肺野に及ぶもの

の商像所見は多彩である。胸部 X線所見では、終末期に顕著な肺容積の減

少を認める。以上の経過は、(細菌感染などの直接肺傷害に対する)薬剤関連

性などの間接月市傷害に伴うAL1/ARDSの浸出期→器質化期→線維化期の経

過として矛盾 しない。ただし、このような薬斉」関連 DAD(dinse alvcdar

datna諄 )に 関連する報告は、MTX、 GEM、 Vhcaalkaloldsな どの抗腫瘍薬、

aspi五 nな どの NSAIDs、 小柴胡湯などの漢方製剤などの他、BCGや血液製

剤などがみられるが、ワクチンに関連 した報告は無い。また、薬斉」性肺障

害の DLST陽性率は 20～86%程度と幅があり、DLSTが陰性だからと言つて

必ずしも原因薬斉Jか ら除外できるものではない。

なお、本lylを さらに詳細に検討するには、重症細菌感染にともなう敗血

症性 ARDSを 除外するための血液培養所見や血清プロカルシ トニン値の推

移、といった情報が必要である。

フクチ ン接種 との因果 関係 については時間経過か ら菓剤関連 l■

ALIARDSの 可能性は否定できないが、その原因としてインフルエンザワク

チン以外にも、感冒症状の際に内月はL´ た解熱薬があげられる。

OC先生 :

2011年 2月 25日 の胸部 C:Tに て、既存の肺疾患を認めないこと、併用T_

について、ジェネリックヘの変更は行われたものの、薬斉」性肺障害を起こす

可能性の低い薬斉」であり、投与期間も長期に渡っているため、FFD質性肺疾患

の原因として考えにくいこと、ワクサン投与と間質性肺疾患発症のタイミン

グから、FR3質性肺疾患については、リクチンとの因果関係を否定できない。

その他17副作用については、病態の悪化に付随して発症した可能性が高いと

考えらるが、因果関係は不明と考える。
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(症例 9)

1 報告内容

(1)事:例

70歳代の男性。狭心症 (平成 21年～)、 2型糖尿病 (昭和 62年～)の

基礎疾患を有する息者。

インフルエンザHAワ クチンを接種。接種前の体温362℃、血小板数 20

×104/mm3で ぁった。接種後から倦怠感を認めた。

接種21日 後血液検査結果にて血小板数 91X104/nn n13で あつた。

接種 11日 後Lrl、 咳嗽が発現したが、自宅にて安静にしていた。

接種36日 後頃、倦怠感、感冒様症状の増悪、手指のしびれ感が発現。

接穐39日 後、発熱が発現したため接種病院を受診。接種40日 後、インフ

ルエンザ検査の結果は陰性。撮影された胸部CTに て肺野にすリガラス陰影

を認めた。

接種42日 後 17Ю O、 血痰と発熱が持続し、体動時の呼吸困難を自党、脱

水のため他院を紹介受診。血圧 124/S8111nlHg、 Sp02は
'00m頷

rで83%、 脈拍

120回 ′分、体温361℃ (ロ キンプロフェンナ トリウム本和物内服後)。 1,00、

血小板数,6X104/nln13で ぁり、CT検査結果にて高度の間質性肺炎を認めた

ため入院。酸素投与で呼吸状態は安定(5Lマ スクでSP02 94%)。 問質性肺炎

に対してメチルプレドニゾロンコハク酸エステルナ トリウムly日 の投与を

開始。CT検査結果では細菌性肺炎の合併の可能性のためメロペネム水和物

を投与。インフルエンザウイルスによる急ll肺障害の可能性のためペラミ

ビル水和物を投与。 レジオネラやマイコプラズマ感染の可能性もあり、ア

ジスロマイシン水和物300mgを 投与。

接種43日 後 午後、酸素化は徐々に悪化(7Lリ ザーバーマスクでSp02'4%)。

血小板減少は11× 1041ml13と 顕著。原因検索のため骨髄穿刺を行つたが有意

な所見なし。

接種44日 後 ,00、 呼吸状態は急激に悪化し、Sp02を 95%に維持するため

には151リ ザーバーマスクでの酸素投与が必要であつた。血液検査結果では

CRP18 mノ dLで あつた。呼吸状態の悪化に伴い、気管挿管を行いICUで 管理

が必要となつた。気管挿管時に体動が激しく、鎮静のためミダゾラ′、とベ

クロニウム臭化物を使用。急性肺障害の診断でPMX DIIP療 法を開始。JQ小

板数11× 104/1m13。 IVHでの管理が必要となった。血圧が80111nlHg以 下に低

下し、補ll■ を行つたが反応が悪く、5%人血清アルブミンおよび ドパミン塩

酸塩の投与にて血圧を維持。気管挿管と人工呼吸を維持するための鎮静及

び鎮痛はプロポフォールとフェンタニルクエン酸塩を使用。ステロイ ド使

用および気管挿管のス トレスによる消化性潰瘍を危惧 し、オメプラゾール

ナ トリウムを使用。

接種45日 後 午前、レントゲンで1,血液ガス分析でも呼吸状態の改善は認

めずP/「比 150前後。血小板数05× 1 01111un3ま で低下したため血小板輸血を

施行。凝固異常も明らかにあり、D dmlcrは 14μynlLま で上昇。DICの 可能性

もあつたため、深部静脈血栓の疑いで下lltエ コーを行つたが、明らかな血

栓は認められなかつた。

接種46日 後、呼吸状態はやや改善 L′ 、人上呼吸管理でP/「比 165～ 200程度

になつていた。胸部レントゲンでも透過性の改善あり。メチルプレドニブ

ロンは注射用プレドニゾロンコハク酸エステルナ トリウムヘ変更しIJl減投

与。鎮F■ が不十分となり体Ellが 激しくなつたためデクスメデ トミジン塩酸

塩を追力Π。血液検査でアミラーゼ 888tJ/L、 リパーゼ 1298U/Lに 上昇。llg部

超音波などで膵炎と診断。ガベキサー トメシル酸塩6001ngを 投与,薬斉J性膵

炎の可能性も疑われた為、オメプラゾールナ トリウムはファモチジンヘ変

更。

接種47日 後、前日同様の鎮静レベルを維持。血lJは少量の ドパミン投与

で120/60mnlHg前後に維持。呼吸状態け育0日 と世L較 して改善ltR向 .ステロイ

ドによる間質性肺炎の改善および抗生剤が有効。1ギ炎のマ~カ ーは低 FltF

向。

接種48日 後、鎮静は前日と]様。呼吸 ll態は徐々に改善傾向にあり、P/F

比でも300近 くまで上昇。CT検査結 !■にて、両側上11野のスリガラス影の消

失、下肺野の間質影が残存しているものの入院時とLヒ較し改善していた。

血小板数は低1直のままでPAIBG 333口 107で tt・ り特発性lllL小板減少性紫班病

と診断。血栓性lln小板減少性紫斑病や溶1征性尿毒症lI候群は溶血所見など

がなく診断基準を満たさず、血球貪食症候群も・F~伽所見から否定的であっ

た。末梢血のIPFは高値であり末梢での血小I「t消費が原因である事が明らか

であつた。低Na血症を来たしたた y,、 IVHに Na製斉Jを加えて補正。

接積49日 後、呼吸状態は改善してきた為、人工呼吸器から離脱させ抜管。

麻庫や意識障害な L′ 、会話可能。■ll Lは 少量の ドパミン投与で維持してい

たが、抜管後に血圧上昇のためニカルジピン塩酸塩を投与。膵炎持続の為、

ランソプラゾールを静注投与。血小板減少は持続 し́ており、ガンマグロブ

リン大量療法を施行開始(20y日 を511問連続投与)。

接種50日 後、呼吸状態は前日と比較して改善なし。ステロイ ドのみでの

改善は難しいという判HJrで、シクロスポリンの内服投与を開始。

接種51日 後、呼吸状態は急激に悪 (ヒ。呼吸困難感が増悪し、呼吸回数も

増加。15Lリ ザーバーマスクでもSp02は 90%を維持できなくなつたため、人

工呼吸器を使用。血圧も大きく変動 tン 、少量の ドパミンを使用。語妄が出
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現 したためハロペ リドールを使用。

接種52日 後、呼吸状態は更に悪化 したため再度気管挿管を行い、人工呼

吸器を装着。鎮静を行 う必要があり、以前使用した薬抑1を再開。問質性肺

炎に対する治療を再度強化 し、メチルプレドニゾロンlg/日 を3日 間、シクロ

スポ リン100“gを連 日投与。血小板減少は改善せず、血小板輸血を施行。急

激な呼吸状態の悪化は間質性肺炎の増悪のみならず、誤嗽などによる細菌

性肺炎のためイミペネム・シラスタチン投与。またβDグルカンの高値のた

めミカファンギンナ トリウムを投与。

接種53日 後、挿管管理、人工呼吸管理は安定。貧血(Hb80ノ dL)が 発現。

消化管出血が最 も疑われ、スクラルファー ト水和物を投与。血小板減少の

改善はなくガンマグロプ リン大量療法を終 r。

接種54日 後、メチルプレドニゾロンの投与を終了。

接種55日 後以降、呼吸状態は徐々に悪化 し、血圧も低下傾向。痰培から

″α″″腸Ijαが検出され、感受性のあるミノサイクリン塩酸塩などに薬剤を変

更 したが全身状態および呼吸状態の改善は得 られず、レン トゲンでの間質

影および浸潤影は増悪傾向。

接種67日 後、死亡。

死因は、抜管後の感染による細菌性月市炎 とされた。

c)接 種 されたワクチンについて

微研会 IIAlllE

(3)接種時までの治療等の状況

狭心症、2型糖尿病の基礎疾患を有 し、インス リンアスパル ト、アスピリ

ン、ロスパスタチンカルシウム、ワルファリンカリウムが投与されてい

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

ワクチンとの関連性は極めて高いと考える。

間質性肺炎に対する治療 中に細菌性肺炎がかさなり、夕[亡に至つた。

死因は、抜管後の感染による細菌性肺炎であ り、m小板減少症は大きな

要因ではないと考える。

3 専門家の意見

OA先生 :

診断 :AL1/ARDS(acute lung ttury/acute respiraし ory distres,syndrOme)、

ITP

所Л,Iイ ンフルエンザ ]隕 ワクチン接種、接種後から倦怠感。接種 21日 後

には血小板 91X104′μLの ll・t少、接種 22日 後から感冒様症状、接種 39日 後

に発熱、接種 42日 後には血痰と発熱を主訴に医療施設を受診。その際に

、0283%(室内気)のイ
`酸

素而F■ と CTで背側にJ■ く不均一に分布 t´ air

bronchiramを 伴う浸潤影を、また、JIL小板 07X104/μ L、 自血球 13700/μ L、

D―ダイマー不明、フィブリノゲン不 り1、 FDP不明、PT不明であつた。この

時点で■治医は間質性lll炎 1特発 l■ 山1小板減少性紫斑病 (ITP)と 診 lllし て

いるが、情報不足ながら私はALIARDS(滲出期)+ITPの方がふさわしい

と判断する。本例ではワクチン接種直後から感冒様症 ll・ が長期に持続 してお

り、ADLは保たれ′ていたものの患者 1)高齢であったことから感冒などのウ

イルス感染後に肺炎などの細菌感染を俳発 し、ARDSに至った (も しくは肺

炎が重症化 lン た)と 考えるのが自然であろう。その後の急速な呼吸不全の悪

化および急速に進行した低蛋自血症を伴 う循環動態の悪化を踏まえても、間

質性肺炎よりも瓦日/rttDSと いう診断が妥当であろう。また、血小板減少

症に‐Jいては、血清 PA I=G高値は ITPに特異的な検査所兄ではなく、骨髄

穿刺で有意な所見が見られなかった (巨核球からの1■ 小板llJI離が通常i三 りで

あつた ?=ITP)と いう情報のみでは何とも言えないが、接種翌日頃からの

感冒様症状の後に数週間の経過を経て ITPカリ舌l■ したと半」断しても不自然

ではない。診断について、主治医の意見と私とでデLな る点はあるにせよ、本

例に劇する主治医の治療方針は間違っておらず、本状態にステロイ ドパルス

療法および人工呼吸器管騨キ行った事は妥当であった (ぅ のの、死亡となつた。

本経過に及ぼすインフルエンザ IILAワ クチンとの因果関係は、ワクチン投

与から発症までの期間が 20～ 30日 程度とやや長い。インフルエンザ HAワ
クチンに|ま AL1/ARDSに 関して添付文書上での注意喚起は無く ワクチン

接種とAL1/ARDSと の因果関係は否定できない。

(死亡との因果関係については現在調査中。)

OB先生 :

間質性lll炎 、特発性血小板減少性紫斑病、倦怠感については、ワクチン接

種と冨1反応との因果 F_‐5係 は否定できないが、死亡との因果関係はないと考

える。

CIC先生 :

血小板減少および間質 ll肺炎はツクチン接種との因果関係が強く疑われ

るが、死亡との囚果関係は肯定も否
‐
4‐ もできない。
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昨シーズンのインフルエンザワクチンの冨1反応の報告状況との比較

昨シーズン及・●今シーズンのインフルエンサワクテンの副反応の種饂別報告件数は以下のとおり.

医療機関からの報告については 報告医が「重篤」としたものを集計した。

2010-2011年 シー ズン
※

2011-2012年 シーズン※X

0価 インフルエンザワクテン

(季節性2価 及びHINl)

3価インフルエンザワクテン

(華節住2価 及びHlNl)

医屋儘関からの

報告

製造販売業者
からの報告

医療機関からの

報告 蟻一冨1反応症例数

副反応件数

推定鷹種可能人数 (回分 )

貪lll

リン′

lal小板減少症

'ノーゼ                  ~¬

ー

:会

嘔そう痒症

■,い

■障部痛
嘔 叶

霜嗅疹

ワ

詢痛

死 亡

2010-2011年 シーズン
※ 20■ -2012年 シーズン※X

3洒インフルエンザワクチン
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インフルエンザワクチンの冨1反応報告

ギランバレー症候群(GBS)、 急性散在性脳脊髄炎(ADEM)の 可能性のある症例一覧
※

X選択モ午
G3Sノ知 EMの II反応名で報告された壺例

重師 1作 用マ=7′口00BSの項に番づき 31反応名として
'し

びれ晟力●神経諄
=筋

力低下物が飲み込みにくいJと いったタームで報告されたi例
上::タ ームが編適欄に゙ 載のある症例

医療機関 からの報告

Ｉ

Ｎ

『

―

手● ●副

「

■ 非
`萬

輛 1鰍孟翻離 1,
専門軍のt見

:霧轟1軋又響:iコ
障害 F痺なし 筋力に下や哺下F■ 日,神経症状は●

査 鰤綺 横Iは動 していない 筆合病院に招チ。紹介

先の■
=内

科医は ,発し神経炎と診断し ■過からワク

非量汽
崚種と症ボ発

'の
間隔がヽTぎ る

●介先の神晏内科E昴の判断をヽ 片

三観的なもののみであリ ワクテンとの因早閂

"は
評

に喪|ヒなt ttu厠の、■of re

ワクチン■4,日 後 A病院を■●し 三ス神経薇  3)を

'
ワクテン栞ヽ1日 後 ,■院を■晉じ こE面,電不全F
澤 左

=下
神E不奎嬌ェ ニス神経痛

` :)を

認め入院

悽柱9■ 1こて

“

灌剌ね,4δ /mⅢ '曇濱ユ白定i
3輌〆dL働承腱足■ 71m′■を2めた.

数 33/m¬'コ置晉自足量27m″OL籠濠籠足量15m′
`Lを認めた

ワクテン接■2,日 後 麻●ま改善し退院
ワクチン■担42B後 を画面の選千略 有り軽度の餃面や
繕不奎麻,が

"存
した

経■ 第7螂 ■II麻 痺 贅こと掟メえ
'の

間隔が短丁ぎる

●新 見や饉囃
=状

からまG33と
'こ

えないが ワク

テレ墜 ■の多

…

ヽと考えら‐● 彗

“

型は

,D[Mと ま言えないので 多発脳神経英として三帳 πと

着える

にようなんらかのアレルギーニ嗜 ま考えらもll特発

性の可r."が高い ワクチン崚■との国果

““

は不

に 高血圧 便秘症 達流任

カルバマぜピン メコバラミ
ン プレガ′●ソン ランツプラ

ヒ アムロジピンペシル螢
嘔 に用量アス中 ン わン
デサルタンシレキセテル 麟
[し マグネシウムを置月中
インフllエンチ つつ

"毎

子箭篤贅離ぷ棚 ち■撃惚鶴嬰8

-泊入院し 経過 嗅幸にて口復

原因と考えられる他の因子 ま不明

少なくとも6BSの
=状

ではない.

不随
=理

動というが 難力が原因ならGBSの可1:性も

らるが 神経内■学的な所見なく 評価できない

ま百定できる.ま た 時間的にみてAO[Mも 否定せ



インフルエンザワクチンの副反応報告

“

RIこ で般配

『

見を●め(般配

『

見を●め 臀颯贅の診断とお断された。

子は自由球ll多 赤■の売上 はpめ られなかつ

:こでは リンバ球有意の細籠強■なし 曇白は

`0イ
ンデツクスは05●・あった.■ 晨として ステ

ス彙法を0曰 m実肛 現在ステロイドを内服中

が`たいが ス梢ニユーロ′ヽチーなどの可
局所の■眼に■う饉力の低下の可能ttも

「位の局所長ら 末梢神経照
=で

説明(る
AD[MIま 香定できる

ワクチン燎種後 差射酎

,と前腕のしびれ 瘍み |

後 極力低下0“現した

日雀 じびれ 筋力低下ともに回■

"継
内

ブレガバリン メコバラミンを
'与

した
〕復 検置でもまま正常.ワクチン

'IIに

伴

後 12摯間で■■出現 薔由 l●にしtlれ 嘔

台の,腱があり 月院を受鰺した.そ の後のE
:T". えない。

て饉明できる GBS ADtM`症 状や時間

て因具関係 ま否定できない G3Sの症状とし

シル酸亀 イ

ロスバスタテンカルシウ
ジラゼプ重酸■を11月
ベクロメタゾンプロピオン

びIl■が左半身全||に

'れ
て感じられた

て●3・ できる 03S ADEMま症伏や

"田

れヽんの可|:性もある6(ワ クチ

1後 プレドニノロン オクトチアミン リボフラ

日MRも なく 鮨極3かどうか不明 現Cバルプロ酸を

隕月中であり けいれんの楽国があつたと思わ●lる

知 EM 00Sま弩mttMF i漱から香定できる

二=―ロバチーの可F.七は

`い
ll百定もできな

えられ 発蜃を介するものとは考えにく

ン重壼垣 シアノコバラミンを

'与 “

●は大

薬に対する[F
とヽ青え

麟 Itltr・l根ベルニアも たヽo壼 1笏■を

情

"不
足.

から香定●・きる

ヽ体のほてりがあり 炎i体 温上,
体の瘍みはGBSとは言えない

ン棧薔 曖日復 体のほて」 体のttるところがしび

いったi状あり●[部位睡服あり

インフルエンザワクチンの副反応報告

ったのたヽが不明であり その診IFに三るに ,情

である.==障 害や■枢

"“
F快がないので

また孵 もないのでGBSも 否定で

ン接 l■00分 の臭零慇党 ま局所,にとして説・Fで

2日 性のC状 は客観的なテータがなく情報不足

晰ができない。虚状や時 l・l的経過からADEII



インフルエンザワクチンの副反応報告

,か ら発症までの

“

日はあつている

■0[Mの一によも香定できなιヽ力Lそり他の症
:く 可能tは低い 特え性麟面■饉麻痺の可能

=状
であリ イランバレーのような全身性のもので

.ヽ何 が想こつているのが力(不 明

3Sてはない ワクチン崚■の免薇介It“ に障書と
うヽより局所のu饉 発テ 見■との関連でおきた可能

反万として国彙関係を香定できない。

121口 後 壺形外科を受摯し ステロイドの内隠
またホE水を女

=に
饉り退すリハビリをll始し

園力低下 しびれ口に改善は認めら

.ヽ末梢神経暉害があつたかどうか

で運Elを しずらくなるなど)

―過性に接■したこ上肛の場力低下

ン
=射

では同■の事彙はおきてしヽなしヽ

ン崚■ 旧日後 左上腋―過住膵

「

はコi

インフルエンザワクチンの副反応報告

日1● Ol凛 お ましい泣き

さにtrく とうつ伏せに樹れていた ■き上
らず lo″檀″ヽ劇みに上政を目わせ‐

(躙ヽL"輸腋を開始した。||■ 35:℃であつた 057月
れヽんを起こす。右方扁視 四lt日 由し●こしており颯色下

良 1-2分でおさまつた0ヽ 右手を担るII作とかんIい江き
百あり,710t■ ジアゼバムを [まによ封じ 蜀計 とまリス

|三 百尿醸niの 番を去患

専門家の量見

里口すぐに起きており 原因は不明だが
文書に日すいれんJとして]重されている●■に相
ると考えられる その後の意識 ll着明であることか

“

炎で‐ いと考えられる.

いれんで ワク予ンとの関

ヽハDEl1 0BSに 時間

“

関蹂 症伝からヽ 定的でぁ

G8S ADEMIま時間的関係や症伏から否

|に取ているようだが 時口 経せがことなる ネ例|=

免菫コ業をベースに起ころものからするとあ
=り

に,■

ADEMや イラン ′ヽレー以外の急Lの 日1反 ● L神経
1部 に〔ll眼 猾車 外転

'ま '予

定されていなぃ|(外眼あ
|の 障乱 いうより 11神経田書の可にはが●い 推序

おそらくiゴ神老■

嘔彙らはi状,名 の■ ]:



インフルエンザワクチンの副反応報告

ヽ 防たとして

2日 悽 近医を受Fし 層妻●と
'断

された。

5日 ■ によ持

“

じA"航入院 同日夕方よ
,2めた。B月院^t曖 した 体

=40●
C白

刹胞颯 :228う■

“
'3¨

1/■ 曇白 6'3m″
`tで

おつ

‐
¨
い
―

インフルエンザワクチンの副反応報告

ンバ ロ

惜,1 “廊
ワクテンとこ帳 ルとの

国只

“

瞑(,「

'車

:子C'

`0■
男[|

E■性,不全の最LEお

を工用し サルメテ0-ルキ
シ十ホ

“

フルチウツンプ

:gttζ艦鵠嵐轟EEttt違■った.Ш姫

白質からと前n=皮 賞下 白■にT:FLAIRに 富傾号を,め

い AO〔日の可能性を否 ,■ から,症ぎでの

"l・

Ⅲ 2き すどている

工i町期 臨F層■ MR:所見からワクテンによる

ワクチン経i後 注射部●の口晨が発‐ た 上コ全体が

にあ,まで■みが肛大した。
ワクチン援■2'曰 螢 上嗣～●1,の 筋内痛 に膚のし

'■
反射性交感神軽ジストロフィーの可能性を考え 他院で横I
をス

=し
た

検■

“

晏では

`月

L支 嘔■■ジストロフィーよりも 局所

的な贅掟による楕みと 口感によるCtttt末 輌||■日
=と

位壼[差 tl都位痣
=

討 師位の局所長嗜として困果関係 は否定できない.

●し 大層骨骨折 貧血の
1住 こあり.

スバライン酸カルシウム水

'フ イプラートボグリボー

つクチン罐l■ ‖曰曖 薇倒 し その■起立不能になり 入院

_た 環部 MRに r■ 炎の所見を曖めたが 神経内11不在

で治優が困I"あつた 原●不 明の資 Dを●めた .

フク●●ン崚l■ 5日 螢 他院へE院となリステロイドバルス■

こを珈 Tした.

隆 肺書と症を認めた ワクチン燿■ 24自 後 下腿

"脆
フィ

ルターロユlF施 F.

画像所見力(あるようなので,髄炎でよいかと考えられ

が十分でない ADEMの 可に性はあるが 現段階では



インフルエンザワクチンの副反応報告

日曰の事■で
^D〔“

と,ではいかないが そ
月ヽ鵬が催llされる.

フアカルシドールを内1'し

5日 ,HMテストテンシロンテスHま略饉て

10日 性 口観に,"は
“

めら4tなかつた.

7日 ,単■●4/Tdo,rH●●t症ほ
『

疑い

症伏であリ イラン′
'レ

ーのような全身性のもので

い 工中神経鳳椰で1ま子のロカ低下は想こらない

"騒
暉月に鵬r● したものがどうか不明 .

ワクチン贅■に伴う

'IB的

/● 神経

tろ局●F反 応として因二関係は否定できない .

GBSは五十や時間的lliか ら否定できる

メエわらずワクラン餃I15日

“

螢影外llを 受りした シ
′コバラミン プレドニプロンを軸 幡するも ワウラン接
2日 餞症状至わらず り′ヽビリを口鮨した ブレドニゾロン

中止した ワクチン接■20日 ,静 々に産状改善傾向に
ワクチン書●4日饉 しび● 嗜みは調失し踵カ

=し
てきた.シアノコ′(ラミンを中止した。

ワクチン崚■ 7曰 饉 雨下餃から

'都
までしびれが工大し

クチン崚■ 98■ 病院を■診
クテン■■00日 鮨

"躙
R]`く

メテルブレドニゾロンコハク螢エステルナトリウ

露 後足2のみとなり改書した

インフルエンザワクチンの副反応報告

●ヽ●0● ●」
',「

MO● ●●ol● ●●t●
`市

J,`あり
チン濠■

'日
螢 薇眠ll向 おかしな

=動
があリ

テン朦■0日 後 けいれん辟発が出現し A■粽へ入
唾 実耐 るもう見は,¨ ・ た・ l・ ■

'■
島唾 実耐 るもう 見は,¨ ・ た・ l・ ■

'■
,

では 知ね蚊 oぉ 量 臼■45mピ止であつた。峰 奎

クチン●旦口日後 MPr_再 EttF・●るもふ見t●融hら
なかった。ヨ層校i腱果では 綱胞菫5:● 曇白賛

=:

ベンタールナトリウムの■頷■与を開始し γグ0プリ
チオベンタールの呼吸p前にヽ し

他院ヽ戦 MRIこ てこ層馬にFじ旧
,出 炎としてメテルプレドニツロン

デオベン
'―

ル,I‐ ,ウムを茄凛菫中
人工

"嘔
器から離

“

した.

崚30日 後 痙量発↑の再継あり 181～ 徊 僣ま
時点で フエノバルビタール大量置ムを導綺

バ レー

彙熱以

,は ,められなかった
口後 小児●を■診.血夜横I`WBC l,OC′

HSVは 世

専門家の[i

所見からワクチン

'■

による鵬症

拷 えられる0`脳炎としてよいと考え
ワクテンとF.l運

`で

あると思われる
|"量 のようだが あ轟病浚と関係が
ヨ晏

“

颯ほ否足てき
'■

.`

014m′dL).埓 姜棧■にて尿■

"け
島・ o●●●,,

→ :Ⅲ 08ズ士

'mu“

|・ |ド 4∝ つ 1綱 0メ→ 耶疹

饉液餃I外ロ

■ 3分 ほどの痙■があリミダソラムo■



インフルエンザワクチンの日1反応報告

ンバ

年齢 性別 既住E 経 過 I曖応名
菫縣/

す|■鷹

ワクチンと副こ応との

国彙関係(専ll摩靡輌)

専rl家 の
=見

o代 男性 アレルギー性
「

● 録内瞳

爪鳳色瞳のこ確保意あリ

拍胞戦 25/mm3、 錮薔

ワクチン棧l12か 月雀

毯性 腋こ性脳キ饉 炎
い ADEMの 可施IIを否 詈■から,をアでがやや崎

"が
わ ているように思わ

れる|(面 豫所,があったようなので

マイコプラズマ感柴‐インフルェンザワクテン性o"発
に力【事別つかない0ヽ 可,任は否た‐ ない.

時

"的
騒過 症状 MR所 見ハヽらワクチンによるAD[M

の■龍性が高い.マイコプラスマ

`彙

症出 患因子と

なった可能借はある

=仰
45 Ct庄

扇すぎるのではな
ょヽぅこ思われる

鱚 li軍野

手師性 鼻炎の工曖,ユ

嶼 用してしヽた

のい彙インフルエンザHAワ クチンを強●した こ■g理不

員のため食事,去およびアログリブチンの内ilを ll始 した

ワクチン■l■ ,日 ■、こ用とと腕のしずれ及び
=肩

摯上国

ltが ,■した 症tlが 層籍するため ■眈を受じしMA ttI
を鮨行したがl●内に■■は口めらlllな かった
ヮクチン鑑l10日 後 と月甲上神ll口書とりlFメ コ′■ ミ

ン オクトチアミンをヽ
=開

始し 電気治暉t撃

“

た
ワクテン

"■

,か 月復 東ロロであ

…

漱は

'々
に改

=し

:合

"症

の可r.性 が●い

部位の局所長応で説明てきる G3s AD[Mま 番

lll租

不足

つクチン嘔■に伴う単瓜痺である ER型 に下彙があ

リポリオ■症候辟に近い.

上肢の筋ヵ
`下

が■

“

にのものか ら原口のものか

ｌ
ω
い
―

製造販売累者からの報告

炎 アレ.し ギー性二炎

が` 可F."あ り.

すぐに同tE I■下腋に疇痺が発現し 動かなくなるが 0

,"を 受,.明 ら0ヽ な絲 をし
ン峰■75■ ハE浣4投b.右 下駁麻●はないが 同



ｌ
ω
∞

―

鋼誘難葦騨肇警牽耀馴寧               | 禅 Ｔ一■
」

卜‐ ■■F■
==::1岬

槻舗撮「 ト
=薔ギ

Il代 女性 ワリチン薇l14H厠から当日手で■鳳,嘔は鳳好.1日 1口0

ンをを上腕に検■.情 II前 血圧 112′ ,o“ぃH: 藤わ
'3E1/分

餞4後 :0分 間 院内で経遇n¶
111,こ■全体にだるさが発,`■lE‖ 2/70mmH;脈 伯

'8日/分
i■ooと 上餃全体にしびれが見硬 石上腋にもしびれが

'
■
`0捏

力は離 35k`[2o5k=
1■ 42■ いヽらつき0'■ .血E10o/52・ mH=と低下傾同

脈泊72口 ′分

1■ 5o血 E103/59繭 H`脈拍69回′分
lo10めまい及びし

`れ

は同llにEIt奎 ■饉,Sは 議イし
Eヽ1lo/01両 出

=“抽出口′

a2o血E lν 65`""H=藤■03口/分 .

18 oo● E07/57 11mH=脈 拍63口/分 .

mmH`と な・l血圧低下も治まる。

脈■6o回 /分 .旧 力R235● L2055k=オ キサトニドを2日 分知

方.

ワクテン峰II里 日 ,:O AE屁を曼6.こ上瞳0■による触■
が低下していた。末精神IIII害 を考えてバンコール B286
(2)を 処方.

その後じびれ 艤急郎ぼ■■.

ワクチン膚■2日 後 2065騒■と嘔気が発現
ワクチン榜饉3日 ■ 905A匿院をib聞 曖すると苺巴力■

わるようこ目が
=わ

るとの訴え四餞量二射に■
'な

かつたが

ワクチン鰤晨4日 ■ 1lЮO"ll不 虫
"囁

くため B輌院霧合F

ワクチン艦Ⅲ B螢にBЯ院神経内科を受

"予
定

3■■暉 本回IE

定できない 関連任け香定できないが 腋ll,の 出現があまりに早く え崚仕
つものとは考えにくtヽ

=BS ADEMの
可llに まないが 7ナ フィラキシー嘔似のll晨んだ

し思われる さらに 末精ニュー。パチーの合併もありllる

床はn颯 不足 Ю [Mとして ネ

'症
が早く非奥理的

隕壼くυ10年 )の■■A●
虫墨炎の饉住Eあ り

フクラン饉中 曰後 ●漱横奎にてCRP上昇あリ セフカベン

ピボキシルi酸
`を

投ill鮨 した.

ワクチン饉l14曰 後 両■餃 体

"の

紅色成0が出現したが

フクテン綺僣5日 後 解熱したが 可痛の■憑を認めた
つクチン嬌口8日 後 雀頸部に■みが広がる.

フクチン嬌■2日 後 ヒヽ饉性,撻■のF断で入

"頸
枷 R

崚奎お単にて 頸耐 r■lの ■瞑 |1突起用2の筋の遺彰効果

あり 血漬横■でCRP],27■ν
"Lと

上昇■2め た ドリベネム

水和物をm●した ワクテン●I124日 後 CRP,::m′ Uし =`
下した.螢頭罰

“

も悽々に改
=し

た

ワクテン嬌Ⅲ l曰 後 CRP:●4m′ dtに低下した .

ワクチン

"輌

32日 後 退院して外来■院で点洒練

“

した
ワクテン摯綸03日 後 CRP O,6m/d[に 低下した ドリベネム

水和物を中止.セフヵベンピボキシルの内胆を開媚した 1ヒ ロ
に■ll"は 回ヨ.

ワクチン

"邸
2日 徴 CR,o22■ ′

`[に
低下した.症 状の再燃

澪柱炎

画像診断上明確に 化自性■●

^と

診断がatて いるならワク
テン,uに件うコ反●でないかもしれないが ●●されたМ劃所
見では明ら0■ 〔

`七

日は■櫨■として診断してよいか疑わしい点
がある できれば 面像を入手して第二者の仕,Iに専門区により
明ら力ヽ こ化lll■tに■としてよいかの嗜難 できれば口Etし
たい症例 もし 明らかな化●It■■■でなすれば ワクチンに

ヽll■は化凛性であリ ワクテンとの国彙明年はないと判断す
る。ADEM GBSは検査所見などから香定できる

インフルエンチHAワ クチンを接菫
●2日 39ヽ 台の壼薔および四腋遺位

`“

のしび

『

醸し 日手●の日過

^転
もⅢ■ ¨ が 可

クチンに■ 0日 隆 ハ病院を

“

介受r ll絆的所難 して

日

“

雨手持昴力低下は
'存

未口
`

ンフルエンザHAワ クチン猥櫂によう31反応としてのギラン ′(

―症候腱 考 える

ヽ●医症状から msは完全 には否定出来ないが 様

ステ0イ ド投与を口始.ブ レ` ニゾロン20い′日を,日

′日に■■し
'注

投写 MR饉五 日菫横子,を洒行
異常なし.原6は不ll神経虚状に変(しは

“

められな

´右上岐E=麻暉 有下lt嗜農餃行あり未

ワクチン隣■ 1`日 雀 征状は殆ど【化な_.
リクチン投■32日 雀 過院後の外彙切受診.改 善ll向 である
がる手,=の 巧崚ユll暉官 軽産の燿力低下が残F僣 使

｀
 1躍整買嘔お暑織∴i響路:詭笙[1371幣

|こ とが考 えられる

IR[Mの 可祀社がふ、
は つたく健日な

=`で
ワクテン嬌蜃翌 ΞにE蜜 4痺 をきたし

〔いる ワクテンとの困早間候は香定出来ないが ■掟の症状も

|な く 日果関係不明にきわめて,い GBS ADEMは 否足出来

の手摯でGBSとしては阜すぎる.また GBSと診断でき
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`ま
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タンパクが承 G3sの可能Eよ残る.た だけいIIt/tなど饉■
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'00つ

であり
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苺の疑
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凛,査 |1果としてコ胞毀11/31リ ンバ
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低 Fの原因はワクテンと関係あるかどう|1 情 la不足て濶
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時に
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彙壼叶■ 症故から知 EMの 可能性ま冨い.た だ 画像所見など

ン接uに よるえ疫介な性の多発出
"暖
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10●呆洒 不明 2回インフルエンツHAワクテンnロ
ヮクテン薔●2か月饉 下餃瘍痺などOL腋こ性青ロロ■の
籠いて1ヽ児科に入滉.6Ftt● 性

“

Il騒 贅0郡は不男・
(じ力がllられず〉

籠性贖在億脳書コ掟 口■不足

け,不足
0
ワクテン摯■によるADEMと思われる.

隋櫂不足

組勁 腋 心不全 口性賢
不全あり
力,レベジロール ワルファリ
ンカリウム フロセミドランソ
プラブール アゼル」ジピ
ン アツセミドスL・ ロノラクト

ラクテン檬■2日 晨 右

“

面に麻
「

および右目下から

"に

かけ
て猥りが発■.口 元0怯 0(っ た嘔じ

フクテン撻祖3日 性 輌院を受静。上日の症択を壼魃.“外和
こね●し 治暉躙始.プレドニプロン メコ′くラミンのII口

'与ntt

Hll不 足
因暴ll慄不ll

ワクテン綺日による田面檜檻嘔痒

■■不足
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考えられる 薔壁的に疾■を抱えている
ことも閂騒ではあろう。

(:,● はllし い●lr鮨液棧晏の■摯から・ DEMも 合併していた可

能性がある

は不明 饉床虚状力ヽ G3S ttEMま 否定的である

雌
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ITま可能たが 力が入らず.

崚■病院を受診するも原口不明のため 他院を受診したが
ギラン ′`レー症候眸ほどで はないとの

'断ワクテン接■2日 後 IIや 子にも,れが発現したため

"[因

不嬌 け,不足
ギランパレー症候辞かどうか

`わ

からない

コ県関蹂に香定できない

晴颯不足

前の体■は 369・ C.
ワクチン攪ll翌 日

'00子
のしびれ壼が発■

ワつテン嗜■ 26B菫 手のしずれは和 餃に拡大 .

ワクテン■■62日 筐 症状がll快 しないヽ A医院を受レ.全

"は
意感あり。

病院で構工するが 原日不明
ワクテン|●190日 後 ■●治瞑中たが しびれ嘔は■存 未[

困彙関係不明

因栞関係 よ否定できな:ヽ 。

出る。[=0日 己■IFで
^病

院■,CL日 常彙し.B廃 院を,
珍,MRで も■常なかつたが イラン ′ヽレー虚は

'の
建いとわ

ワウラン強l116s● 息者より厳 医
=上

P颯告あり。手足の
しl llt雌 残つているが

`¨
症状はほ快

ヨ晏口侯は番足で.‐ ない

●II不 足

煎
“

は
■●

”

瑠晏[ヽ 強置性層 喩

ワク‐●ン●l14● 後 痙攣発fあリ ホロu
因晏関係に否定できない.

脩颯不足
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インフルエンザワクチンの副反応報告
I             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冨」反応として否定できない

(GBS,AOIM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
※ 27

GBS 1

ADEM 2

(2012年 3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③GBSの項に基づき、副反応名として「しびれ、脱力感、神経障害、筋力低下、物が飲み込みにくい」といつた

タームで報告された症例
>上記タームが経過4Llに 記載のある症例

医療機関からの症例報告

報告事象 症例数
専門家の評価により副反応として否定さ 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
※ 33

GBS 0

ADEM 5



インフルエンザワクチンの冨1反応報告
GBS′ AD[Mの症例報告数について

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

報告元 No 年齢 性別 基礎疾患 ワクチン接種からの日数

製造販売業者 6 30歳代 女性 シェーグレン症候群、乾癖 6日 後

―

一
い

―

(2012年 3月 31日 現在 )

インフルエンザワクチンの目J反応報告
アナフィラキシーの可能性のある症,1-覧

`イ
ンフルエンザHAワ クチン

'ア
ナフィうキシーとして報告のあうた百1二応症例

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

6 70歳代 女性 糖尿病、気管支炎 6日 後

21 10歳未満 男性 なし 15日 後

22 80歳代 男性 気管支喘息、心室性期外収縮 28日 後

27 30歳代 女性 なし 16日 後

30 10歳代 男性
アレルギー性鼻炎、緑内障、爪黒

色腫
24日 後

製造販売業者
9 40歳代 女 性 高血圧、糖尿病 21日 後

18 10歳未満 女 性 なし 17日 後

年に餞,, 既住巳 1,反¢名(PT〉 の困果関係 ”̈̈ 専門家の,見

願斜掌L墨弥醗墨
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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

年齢 に

'1

既住煙

“
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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ブライトン分類評価

・3月 31日までに大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
たもの。

追加情報の入手や症状の評価及び解駅などにより変更される可能性がある。

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[重篤]

(専 P3委 員ET価を
加えたもの)

レベル3以上の報告
頻度[重 篤〕

(報告数/10万 回)

北 里研 F0037A 1 0 ] | 0 ] 00 ]

FB038B 277 1 | ] 0 l 00 1

FB039A 298 1 0 ] 0 ] 00 ]
化血 研 L62A 366 2 2 ] 2 2 ] 05 ]

L62B 3 2 ] 3 2 ] 14 09 ]

L62C 278 1 1 ] 1 | ] 04 ]

L64A 2 2 ] 2 ] 05 ]

L66B 2 2 ] 1 1 ] 03 ]

L67A 0 ] 1 0   ] 03 00 ]

L67B 1 ] 1 1 ] 03 ]

370 1 ] , 1 ] 03 ]

L69A 0 ] | 0 ] 00 ]

ヒ69C 234 1 ] 0 0  ] 00 ]

Lフ OB 2 2 ] 2 2 ] 05 ]

Lフ OC 0  ] 1 0 ] 00 ]

Lフ lA 2 2 ] 2 2 ] 05 ]

L71C 1 1 ] 1 ] 04 ]

L72A 4 3 ] 3 ] 10  ]

L73A 368 1 0 ] 0  ] 00 ]

L73B 250 1 0 ] 0 ] 00 ]

L74B 2 1 ] 1 ] 03 ]

Lフ 40 1 0 ] 0 ] 00 ]

L75A 2 1 〕 0 ] 00 ]

L75B 314 1 1 ] 1 ] 03 ]

Lフ 6B 3 0  ] 2 0 ] 00 ]

L7フ B 2 2 ] 1 1 ] 03 ]

L77C 224 1 ] 1 1 ] 04 ]

L78B 1 0 ] 0 0 ] 00 ]

L79C 1 0 ] 0 0  ] 00 ]

不 明 2 0 ] 0 0 ] ]

テンカ生研 426-B 1 0 ] 1 0 ] 00 ]

1 0 ] 0 0 ] 00 ]

微研会 HAl13日 1 〕 0 0 ] 00 ]

HAl13D | ] 1 1 ] 04 ]

HAl:3E 1 ] 0 0 ] 00 〕

合 計 10653 30 ] 23 〕 02 ]

-58- -59-



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[重 篤]

(専門委員評価を
加えたもの)

レベル0以上の報告
頻度[重篤]

(報告数/10万 回)

北里 研 F8022A | !

FB024D 2'6 1

FB025A 1

F0026A 277
277 0 Q0

FC032A 61 0 0 00

F00328 61

FM009B 20 1

FM009D 20 0 0

FM01lA 0 0

FM012B 0 0 00

化 血 研 L41A 0 l 0 l10

L4iC 0 0

L45A
ヒ45B 3o0 0 0

1 1

L51A 0 0 0 D

0 1 0

不 明

デンカ生研 399-A 0 0 0

1 l 1

0 0 0 l10

402-B 308 1 1

400-B 0 0 0

0 1

408-B 314 2 0 1 0

4:0-A 0 0 0

410-B 310 0

1-8 312 0 0 0

微 研 会 HA0998 280 0 0

HA100B 0 0 0

HA101 0 282 0 0

HA101D 0 0 0

HA102A 281 0 0

HA102E 0 0 0

03D 281 0

231 0 0

233 0 0 00 00

05A 0 0 00

HA 0

HK06A 0 0 0 00

142

合 計 0フ l13 46 24

(参考資料)

過去のワクチンのアナフィラキシーの報告頻度

1 インフルエンザワクチン(平成22年 10月 ～平成23年 5月 報告分)

(平成23年 7月 13日調査会資料より)

2新型インフルエンザワクチン(平成21年 10月 ～平成22年 7月 報告分)

(平成22年 8月 25日 調査会資料より)

ロット番号
出荷数量 (万

回(機種回
数))

報告数[重篤]

レベル3以上の報
告数[重篤]

(専 Pl委 員評価を
カロえたもの)

レベル3以上の報告
頻度腫 篤]

(報告数/10万 回)

北里 研 NB001 4 3 3 |

NB007B | 0 0

Nル!002C 100 2 1

徹 研 会 HPOヽ A 2 2 0 07

HP02B 1 0 0

HP02C 232 1

0 0

HP04B 0 0

0 2 07

l

| 0 0

HPOフ D 274 0 0 00

デンカ生研 Sl―A 274 2

Sl―B 270 2 2 |

S2-A 12 2

272 1 0 0 00

0 0

S4-A 251 1 0 0

化 血 研 Sヒ01A 7 0 4

11 7 3 16

5 2 0

SL03A 47 0 4 3

SL03B 2 0

SL04A 0 0

2 02

SL05A 0

2 | 02

SL06B 2 0

, | I

SLOフ B 2 2 2 2

3 3

SL08B 409 | 1 1

SL09A 433 0 0 0

Sし000 2 0 0

SLllB 2 0 0 0 00

SL12B 1 0 00

合 計 12403 121 50 04

-60- -61-



非重篤症例一覧
(平成23年 10月 1日 から平成24年 3月 31日 までの報告分)

―

い

い
―

10晟 未満 平成 23牟 10月 9日 発 腱 平成21年 10月 20日 評価不 能 非二馬 平成 20年 0月 2日

10岸未 満 男 平成 23年 10月 20日 全身じんま5 千崩

“

旱10月 20B 躙 連■ つ ナ量ヽ 平成23年 0月 20日

10歳ネ局 男 平成20年 0月 21日 麒団奎 無 発 汗 平 成20年 10月 21日 関運 有 り ,li篤 平

"0年
10月 22日 軽 快

10歳未満 男 平成23年 Ю月21日 イヒ血研
"

同頭ll,夏 平

"`年
0月 22日   間二有り 非重疇

10蔵末 滴 男 平成 23年 [0月 22曰 無
,,気 晉ヌ喘思(晨縦発

けを超える局所の異常E脹 平成2●年3月 20曰 関連有り 平成23年 10月 28曰 籠快

0歳未満 男 平成23年 0月 22日 集 局所 の異常E服 i"3■ 10月 23S 閻二 有 り 非重篤

10歳未 層
|

平 成20,0月 24曰 戯日会  HA1086 鼻鰤 たがい く予診表 には 嗜こうたがい 千症郎 年 10月 21日 F■l運有り 非重 籠 平成23年 0月 24曰

1ヒ血研 IL6田 に■ 8所 EE(発 テ 腫巌〕 関連 有 り ヨ=重 κ 子咸 23年 :G月 2,日

10■未濁 勇 平成 20キ 10月 24日 イし血研
ホEワ クテン授0■しつし じんましん 平成23年 :0月 24曰 関連有り 丼重萬 平成 20年 0月 25日 疑 蛍

“
一”
一「
一η
一”
一・

…lo歳未 満

ニユニユ一薫子咸 20年 :O月 25日

インフ′レエンザワクチ
ン猥[後の局所□服が必

発していた. 1肘

を超える機種部の通
F

平産23年 10月 2'日 軽快

一非重篤

菫ユニ車薫ユニ真oき■月 平成 2o年 10月 26日 Hヒ血研
らり 熱性けいttん 気管

卜を超える局所の異 常腫服 平成20年 10月 27日 関連有 り 非重篤 平成23年 10月 23日 軽快

10歳ネ局 |し血千 jんま嬌 平虚23年 0月 26日 関連有 り ず1重 篤 平成20年 10月 27曰 軽快
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10歳 未渭 男 平¨ 0年 11月 29日

`ヒ

血 研

耳
`科

受F特に,■につ
て`コメントなし 当院ψ

薦01 BT‐ 3●5｀ 咽贖
見赤なくに,はと0こ 認め
ませんでした.14お ,1回 目

アナフィラ■シー條C状 平咸23年 ‖月2,日

“

遺有り 非菫籠 平成20年 11月 29日 口●

Oユネ洒 女 平成20年 同月2'日

嗜息気管■■あり.

1思

"〉

中。今までに所
3兒作なし は 邪を

嗜忠発t岬 収困ll) 平成23年 ‖月2,日 関ユ有り ,「 ■馬 回 ■

平成20年 11月 29曰 |ヒ」h胡
り 喘ふ アレル1 じんF' 平成20年11月 29日 間■●リ ,卜■篤 平成23年 12月 2日 回復

女 平成23年 11月 00日 な し
1079=両 手■ 頭のむくみ 咽 平成23キ 1月 29日 ロセ

男 叫
女 平成2,キ 1月 m日 腋ヨ 会 ,9¨以上の発m 平成20年 2月 2日 闘運有り 非菫颯

10鷹 未灌 1平成2o年 ll月 30日 腋団 会 鰊

`ん

ましん以外の全身の■● 平成23年 12月 1日 関連有リ 非口R 平成23旱 12月 4日 回 復

10晟 未満 男 平成20年 ]1月 00日

`ヒ

血研 フルエンザ {し血研 L03A 左上婉EIE部饉腰 BCC壼 の発赤 平虚 0年 ;2月 〔曰 関燿有ll 非■月 平成20年 [2月 0日 回 壼

片 男 ¬

'23年

|1月 ,0日

"研
全 患壼低下 平成20年 同月]0日 関連有 り 弁重寓 平成20年 ‖月30日 口颯

鵬
]0歳 未満 平成2o年 12月 1日 徴研全 肘を超 える局所の異常皿饉 平成20年 12月 2日 間違なり 非二R T・成23年 12月 ,日 軽快

靡 平成2o年 12月 2曰 デンカ 発熱39● 平●23年12月 2日 閻ユ有リ ,■篤 平成23年
`2月

3ロ 軽快

朧
女

1平
成20年 12月 2ヨ iし lll研

「

徹能具 常 平成20■ 12月 19曰 関連有り 非ユ 輛

平成20二 12月 0ヨ  1 関二看り 1非コ馬

注射部位周辺の□猥 1平 成23年 ,2月 13日

ルギーll皮フ炎(多発水疱〉
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ウイルスワクチン類

日本薬局方 生物学的製剤基準

ン フ ル エ ン ザ HAワ ク チ ン

イ ン フルエ ンザ臥 フクチ ン “化血研 "TF
Ittue_HA VacOm。 ・KAKETSuKEN・ TF 承 認 番

=
21900AMX∞ 942

薬 価 収 載 適用外

販 売 開 始 2007午】1月

3 相互,月
併用注意 (■月に注意すること)

免疫

"詢
∫剤 (ン クロスポ リン製剤等)等 との関係・

免疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている者 特に

長期 あるいは大量投与を受けている者は免反機能が低 下tて

いるた0本剤の勲界が得 られないおそれがあるので ll月 に

注意す ること.

4 副反応

※※ 6ヶ 月以上 13歳 未満り小児66例 を対象 とした臨床

“

摯にお

いてlltT 2回 接種 した ときの日反応は Sヶ
"以

上 3歳未満

では38例 中 14例 (368・ .〉 3歳以上]3歳未満で|よ 28例 中]B

例 〈643・7.)で あ0た  主な畠帳 応は、 6ヶ 月以 上3籠未満

,生
3歳以上1鏡未満で411部 位拒斑 11・l(393・ /●

)、 注射部位

'蒲
9例 (321・ .)● 射曲立1“脹 5例 (179・7●)注 ll吉「位

熟感 5●ll(179%)で あった
゛

(1)重 大な扇J反応

1)シ ョック アナフィラキシー様症状 (ol・ .未満)=′ ョッ

ク、アナフィラキシー様症よ い 麻悲、呼吸困難 血皆

浮皿等)が あらわれることがあるので 接泄後は観察を

十分 に行い 異常が駆められた場合には適切な処置を行

うこ と

2)急 性世在性脳青髄災 (ADEM)(01%未満)1急 l■ 腋在

性 1饉十撻炎 (ADEM)力
'あ

らわれ ることがある '山 1,

接rI後数 日から 2週 間以内に■熱 煎 lT、 けいオ1ム, I
動障害 I註障害午があらわれ る 本症が疑われるり合

には MR4で 診口il´ 迪切な処 ‖を行 うこと

3)ギラ ン バ レー症候番 (II11■ 不明)|ギ ラン バ レー症

侯祥があらわれ ることがあるの で 四肢班 l●_か ら

“

する

0山極性麻痺 泄反,|の M,う ない し消大等の症状があ t,わ

れた場合には通切な処 lFIを lfう こと

4)す いれん (頻度不羽):け いれん (熟性 |ナ いれルを含む)

があ るわれ ることがあるので 症状があらわれた■合に

は適切なえ置を行 うこと

5)肝 概 |し 障害 責垣 (/1度 不明):ハSr(GOT)Al,
てCPつ 、 γ―CTP Al― Pの 上昇牛を伴 う,TILttlit、

大疸 があらわlLる ことがあるので、■■が諄められたlj.t

合には適tllな処 IHを 行 うこと

6)喘息発作 (頻度不明)|さ息発作を置発す ることがある

ので、観察を十分に行い 症状があらわれた場合に|よ適

りな t■置を行 うこと

X7)血 小板減少性紫斑病 血小板以」・ (Л度不り1)血小板

減少性紫斑病 血小板減少があらわれることがあるので

紫斑、■出血 口腔粘膜出血等の異常が認めら,1た 場合

には 血液検査等を実施 し 趙切な処 置を行 うこと

×蚤椰 孟ζ儀議種瞥[礎辱,毛竜壷馬請ギf孝景ギヂ
レ′レギー性朱斑属、アレルギー性内芽1■桂血管久 自血

求破砕性血管炎等)力 あ`らわれることがあるので 観察

を十分に行い 異常が記められた場合には適tlな 処世を

イテうこと

X9)問 質性肺■ ("度不明):門質性31炎 があらわれること

があるので、発熟ヽ咳嗽 呼吸困足等の臨床症状に注意

し、異常が盤められた場合には、胸吉,x線等の摯査を実

施 し、適tJな 処置を行 うこと

X10)脳 変 脳症 青働災 (坂 責不

"〉

脳炎 脳掟 `側炎

があらわれることがあるので 観察を 卜分に行い 異常

が認められた場合には MRI博で診断 し 適L■lな lllE

を行 うこと̀

_2型コШ囲堕星■藍があらわれることがあるので 班茶

を十分に行い、異常が認められた場合に1ま、適tJIな処置

を行 うこと

0そ の他の扁J反応

1)過 敏症 (順度不明)[接極直後から数日中に、発疹、■

麻疹、湿疹  紅斑 多形紅班、そう痒等があらわれる

ことがある

X X2)全 身症状 (以 度不明〉1発熟、悪冬、頭侑 惨怠感、
X 

過性の意識消失、めまい、 リンパ節腫脹、嘔吐 嘔気

腹痛、下痢 査欲減退、関節痛 筋内痛等を認めるこ

とがあるが 通常 2～ 3日 中に消失する

3)局 ,症状 (颯jt不 明):発赤 腫脹、硬結、熱感 疼F、

しびれ感等を認めることがあるが 通常、2～ 3日 中

に消失する

X4)神経系障害 (頻度下明〉1顔面神経麻痺等の鷹庫 末梢

l上 ニューコパチーがぁらllれることがある

※5'眼障害 (頻 E不明)ぶ どう膜茨があらわ″せることがあ

る

X※ J,■■象臨大試験における日1反応発現辛 (皮 下2回接泄)

一般に 市IFオ では、生理機 1ヒが低下 しているので 接IIに

当た っては、テ .・ 年を■■に行い、破接ユ者の拠口:II.態 を十

分に慨嘉すること

X6 妊婦 産婦 授乳師等への機種

妊鯨中の,■に Щす る安全 |■ はlTI立 してぃないので 妊m
又は妊帳 している・I能性のあるn人には予防接 11上 の有益性

がたIF性 を上回ると+リロ『されるll・ 合にのみ技肛すること.

なお、小規
"な

がら 接涵により先天共性の発生事は自然
発生・llよ りヽ くならないとする報告がある‐

xx7 小児等への■■

¨ 興
性は■立していない (使用浬r..が ない)

0 '踵時の注意
い)崚樋用器具

1)腋 1闘器具1ま ガンマ線■により濾面されたディスポー

ザブル品を用いる

い注姉 卜及び注射筒は 被接狐者ごとに取り換えなければ

ならない´

0),相 時

1溶器の栓及びその周囲をアルコールで消毒 した後 注射

針をさし込み FT要 ■を注鮒器内に吸引する このIv ft

に当たつて,よ雑菌が迷入 しないよう注意する また 栓

を取り
^[ 

ある
'vま

他の容器に,Ltl用 してはならな,、

2)t,針の先端が血管内に入つていないことを確力嗚 ること

0接種部位

桜仙部●は 通常、■腕1中イ則とし アルコールで消毒する

なお 同一桜 IT郎位に反復して接■することは避けること.

-2-

Ⅷ皿Ⅲ胴
※※2011年 8月 改訂 (第 6版)

※20Ю年 8月 改訂

生 物 鮨 来 製 品

足方せん医薬雷イ

貯  法 1遮光 して、10℃以下に凍結 を避けて保存 (【 取扱い上のこまl参照 )

有効期間 :検定合格 曰か ら 1年 (最終有効年月 日は外箱等に表示〉

【機種不適当者 (予防機種を受けることが適当でない者)】

被接饉者が次のいずれかに該当すると認められる場合

には 接理を行つてはならなしヽ

“'明

らかな発熱を皇している者

(2)■ 篤な急性疾層にかかってし`ることが明らかな者

(3)本 剤の成分によってアナフイラ■シーを呈したことが

あることが明らかな者

(4)上 配に掲げる者のほか 予防接種を行うことが不適当

な状態にある者

〔用法 用量】
×X 6ヶ 月以上3歳未満のものには0 25mLを 皮下に、3求以

上 13歳 ホ潤のものには05mLを 皮下にお よそ 2～ 4コ l口 の間

隔をおいて 2回注射す る 13蔵 以上のものについては 06
rnし を皮下に、 1回 又はおよそ 1～ 4通 P●3の間隔をおいて 2

口注niす る

用芸 用量に関連する接こ上の注意

に)接籠‖〕隔

2回接種を,ラ 場合の接前 lll用 は免疫効果を考慮する

と4迪‖‖おくことが・ 71ま しい

(alLの ワクチン製斉Jと の接わi間 隔

生ワクチンの接極を受けた者は、通常、27日 以 卜 ま

た lLの 不活
`ヒ

ワクチンの■和を受けた者は、通仕 6
日以上側隔を腱いて本剤を■和すること̀ ただし、 E厠が

必要と認めた■合には、同時に接niす ることができる (な

お、ホ井」を他のフクチンと混合して接洒して,よならない).

【製法 の概要 及 び組成 性状】

1 製来の概要

本剤は、インフルエンザウイルスのA型及びB型株をそれ

ぞれ個別に発育鶏卵で培美 し、i匈 殖したウイルスを含む尿晨

腔薇をしょ翡密度勾配迪′いま等により精製浪結′ ウイ′レス

粒子をエーテル等により処理して^ムア″ レチニン (以下

H～ 画分浮遊腋とし ホルマ リンで不活化した後、 リン酸

菫緩衝菫化ナ トリウム液を用いて各株 ウイルスのHAが規定

[含まれるよう希駅田製する。

2 111成

本剤は、 lmL中に次の成分を含有する。

【接種上の注意】

1 薔薇要注意者 (接この判断を行うに際し 注意を具する者)

披接額キが次のいずれかに該当すると認められる場合は、

健康状態及び体質を勁案し、診薇及び接極適否の判断を慎重

に行い 予防接種の必要性、刷反応、有用性について十分な

説明を行い 同意を確実に得た上で、注意して接極すること

に,い

“

血管系疾患、臀

“

疾
` 
「

誅′恵 血1々′恵、発す

“害4の基直埃凛を有する者

0予防晨11で接極雀 2日 以内に発然のみられた者及u喰″性

発痣等のアレルギーを疑う症状を呈したことがある者

(3過去にけいれんの既往のある者

“
'過

去に免疫不全の診断がなされている者よび近親者に先天

性免度不全症の者がいる者

X(Ы門質性肺炎、気雪文喘思年の呼吸器系ま壼を有する者

(6)本刺の成分スは珀卵、コ肉、その他知由来のものに対して

アレルギーを呈するおそれのある者

2 重要な基本的注意

X(1)本剤は  '予 防接種実施規則 その他ラ防接種実施要領に

,拠して使用すること

"被
接狐者について、機種前に必ず間診 検温及び診察 (視

診、■診● 1二 よって健康状能を門べること

(3腋技笹者又|よその保護者に 接担当日は過激な運動は避|ナ

技籠部位を清深に保ち また、接種後の健康監視に留意し

局所の異常反応や体関の変化、さらに高熱、けいれん等の

奥常な症状を旱した場合には速や力Чこ医師の診察を受ける

ようよ
'11二

知らせること

0 型剤の性状

本剤は インフルエンダウイルスのHAを含む注明又はわ

ず力ヽ こ自澤した液剤である

pH i08～ 80
浸透圧比 (生理食盛 に対する比):約 1

【効能 効果】
本剤 は、インフルェ ンザの予防に使用す る

-1-

分成 分

● 勁

成 分

(製造株)

A′カリフオルニア/1′ 2剛 lHlNO p¨ 林

A′ ピク トリア/210/2m (H3N2)株

B/ブ ,ス ズ ン枷 体

=株
のHA,量 (相

当儘)ま 1ス 当た り

3嗜以上

驚加物

ホルマリン (″レムアルアヒドとして)

ロ ヒナトリウム

ソン曖水澤ナ トリウム水和物

リン酸二水栞カリウム

001w´ る́以下

0∞ 45■t

×※1



【臨床成績】
1 成人 に対する臨床成績

※ 2磁 以上の健康成人 l● ll例 を対象 として、 A型イ ンフルエ

ンザHAワ クチン (A′カリフオルニア/7/2009 1HlNl))05mL

を上腕に 2回皮下接種 したときの中和抗体価及びHI抗体価

を測定 した 1回 日接麺後及び 2回 目接極後の昴体陽転率は

以下のとお りであつた ([参 考〕他lul剤 による成績)■

中和法およびHIIによる抗体陽転辛
｀

欧州医

クチンの毎年の製造株変更時の安全性及び有効性の評価に関

す るガイグンス (CPMP/BWP/214/90)り において、有効性

(予 防効果)と 相関す る免疫原性の評価基準が定められてお

り このこ■を用いて見疫原性の評価を行ったところ いず

れの揆祗用■において も2回接種後では 3t4全てで評価基

“を 3項 口■ 1項 日以上満た した ただ し ま種用■025nし

の うち 6ヶ 月以上 1晟未満 (23例 )のサブグループにおぃ

ては 8型株で評価基準を 3項 月とも満たさなか った (抗 ト

陽●事 174・● (4● l)GMT変 イヒ旱23 抗体保有事 174%

(4例 )).

【薬効薬理】ユ

インフルエンザHAワ クチンを3週間隔で2い ■■した場合
接櫃 lヶ 月後に被接ヽ者の77%が 有効予防水準に連す る

援種後 3ヶ 月 ●有効抗 14水 準が,38%で あるが 5ヶ 月では

5o3%と 減少する 効果の持統は 流行 ウイルスとアクチンに

含まれているウイルスの抗原型が一致 したときにおいて 3ヶ 月

続 くことが明ら力」こなつていろ 』礎免疫を持つている場合は

フクチン伝麺辟にお |す る有効な抗体水

"は
、 3ヶ 月を過ぎても

維持 されているが 基礎九疫のなt切合には 効果0"税期間

が lヶ 月近く短縮 され る

【取扱 い 卜の注意】

1 保存時

誤つて凛f.・ させたものは 品質が変化 しているおそれがあ

るので tt月 ]し てはならない

2 接拍前

t_月 1‖ には、必ず 異常な滉洵 =色  ■物の混入そ・
‐
他

の4t常 がないかを

“

譲すること

0 控種時

に1冷蔵′にから取り出し室温になってから 必ず振 り1げ均■

にして使用1す る

2-Ln針をさしたものlt、 貯工 (延光して 10℃ 以下にま結

を避けて保存)に従つて保存し 当日常 I■

'1す

る

X瓶入 lmし :2本

【主要文献】

1)Ve151uls D」 et aLAnllvL31 Rs s● ppl 1 289 1985

[R0204コ
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X4)山 ロユ史ほか :感染症チ絆鮨 34141i492010 [R05290]

X5施原俊昭ほか :新型インフルエンナA(HlNl)に 対するイン

フルエン

'HAワ
クチンの■疫原性に関する貼

床試験

“

括報告書 (社内資料)[DIR 100002]

6沖谷 癬ほか [厚 生科学研究費補助金 (新興 再興感染症研

究JF業 ).松今研究|,■ ■ (平成 9年ヽ11年

度)イ ンフルエンデツクチンの効果に関す

る研究 tVIN00059]

XX7)The Euttpean歯 壁ntt fOr the Eva]uat,3 0F MH]thJ

Pr“ucs Comm■ tee for prOp neta″ me●口_
ICPMP〕 No[e ror guidance on hamOnlsatlon of require

nents For imuen2a VaCanes l,3 1997(CPMP/BwP∠

′]4/90

3)IIn諮銘口昭 :ヮ クチンハンドプック (日 立予●衛生研究所学

友全編)P■ 301994[R02685]

【文献請求先】
※X主要文献に記載の社内資ド1に つきましェ t,下記にご議求Tさ い

(文献請求先 製品情報お|ヽ い合わせ先)

アステラス製乗株式会 i■ 営業本部piセンター

〒1038411 東京着口|1央 区日本橋本町 2丁 日3番 11=

採 血 時 期 中 和 法 HI法

1口 曰姜稲 21± 7日 後 87%(87例 ) 73●・ (73● )

2回 目接極 21± 7日 後 83・ .(83例 ) 71・
/r(71例

,

*場転 判定基 準 :A型イン ルエンデウイルス (HlNl)に 対す
る抗体価が40倍以上かつ摯和前の気体価からの4■以上の上昇

1997～ 20W手にか て`老ン、福社施設 病ヽ院に入所 く開 し(

いる高rFF者 (5障以上)をキ1集にインフ′′ニンザHAフクチンを

1回接種し有効性を評価した 有効にの正ユ
'動

が可能であつ

た98/99'一メンにおける結果から 発病阻r効果|よ34～ 55● .

インフルエンザを契機とした死亡頸止効果は82%で あり、イン

フルエンザHAフ クチンは重症イしを含め何人防衛に有効なワクチ

ンと判断された なお、解析対象オは同意が得られたワクチン

接酵 1198人 非接種者 (対照■)1044人 であった■

※X2 小児に対する臨床成績コ

6夕月以上13歳 未満の日本人処鷹小児66例 を対象として

本剤を6ヶ月以上 3歳未満には0 25mL/回  3歳以上13歳未

満には0 5nlL/回 を 21日 (± 7日 )間隔で 2回度下接孤し

た 1回 目接利後及び 2回 目接ll後の■疫原性の結果は以下

のとお りであった.

装 】【包

X製造賑充
イヒ枷 青 櫻誨

凛21考
『『 [

販売アスアフス製薬株
普

社

-3- -4-



士 all年 3月 置前 (第 2版 )

"ll年
4月 作成 (策 l版 )

貯法 :遮光 して、10℃ 以下に凍結を通けてR存 (【取扱い上の注意】参照)

有効期間 :検定合格日から1年 (最 農有効年月日は外箱等に表示) ※注意―医 lT等 の処 方せんにより使用すること

*4■ 皮t
i歳以上 13歳 未nの小,u∞ 例を対象とした嘔床試験において

,下 2回接題したときの消I反応は 1茂以上3肛未満では

Z"中 12● (mo%)3歳以上 13歳 未

“

では

“

何中
"打〈611● b)で あった。■,副反応は 1晟以 L3晟未満でl■射

“

●輛:斑 5切 (203%)注射部IL ll服 3例 (125%)l■ 射

部位■綺2例 (33%)、 注射部梃疼茄2例 (33%)、 注射部に

熱感2伺 (83%)、 発餞3例 (125%)3歳以上 13歳 未14で

注射郡t疼痛 16例 (444%),注 射部位煙収 13例 (361%)

注射部位

“

斑lo開 (273%)、 工射部位黒感7蜀 (191%)

注射部位覇結7蜀 (104%)、 注射部位艦痒感5m(lo 9,6)

il1 5例 (139%)鱈 怠感3例 00・・)頭筋 3倒 (83%)

■月3例 (33%)で あった。・

(:)■大な口反応

1)ショック アナフィラ■シー極出 01%未

“

)シ ヨツク

アナフィラキシー檬症状 (珈麻惨 呼吸国m、 血働黎口0
があらわれることがあるので 接■■はm■ を十分に

行い 栞‖が認められた場合には適切な延世をイテうこと.

2)●性殷在性Ⅲ薔鴨炎 (ADEM)(m%未満):愚性敗rEt

脳宙籠炎 ● EIEM)力
'あ らわれることがある.」 lt

援重後数日から2週 |1以内に発熱、頭■ けいれん 理慟

暉書、凛日陣書僣があらわれる.本薫が疑われる理合

には MRI■ で藤rlし 適りな几夕Iを,う こと

3)ギラン ′(レ ー症候H颯 工不明):ギ ラン パレー症

候群があらわイ■ることがあるので、Шlt遺 位から始まる

軋綬■鷹j● m魔■の成11な いし消失等の■■がわら

われた■合に1ま 適切な処!口 をFTう こと。

41け いれん (颯 瓜不明,:けいれん (熱Iけいれんを含む)

があらわれることがあるので 五:状 があらわれた場合に

は適切な処ロセlTう こと。

5)『
"籠

口書、費疸 (′ ll不 明

':AST(G011.ALT(CPT).γ  GTP AIPの 上

“

等を1平 う肝

"IIL暉

書 ■疸

があらわれることがあるので ヽ■が・Iめ られた場答

には適切な処はな行うこと.

6)喘慮発件 (颯 ll不 明):喘日発作を勝発することがある

ので、飢■を十分に行い iF状 があらわれた

"合
には

コ刀な処にを行うこと.

7)血小板

"少
性紫nl嗣 血小板減少 (●l,不

")ilD小
振

減少性紫斑病 |1小振減少があらわれることがあるので

索斑、鼻出血L口 に粘瞑出l ll牛 の果■が

“

めら,Lた 班金

には、血腋検壺牛を実施し 迪切な処置を行うこと。

8)血籠資 (ア レルギー性鷲斑F、 アレルギー世肉芽l● L
血管資 自血鳳融砕性血管掟等)(頻 度不りD:血管☆

(ア レルギー性輛斑稲、アレルギー性肉芽口性血管☆、

自血球破■性血管炎じ)があらわれることがあるので

世察を十分に11い 、興41が 2め られた場合に1よ 適切な

処置を行うこと,

9)閻質性肺炎 (颯 庚不明):間 質性師炎があらわオせること

があるので、■熱、咳嗽 呼■困lt等 の鮎床11:tIに

lFtし  泉制 2め ら
=し

た場合には 胸部X績等の検査を

実施し、適切な処世をfrう こと.

10脳炎 脳症、キロ炎 (頻 度不明)脳炎 叫症、薔団炎

があらわれ/・ ことがあるので、肛7を 十分に行い、■常

が認められた場合に,よ 、MRl等で診

"Fし

 適切な処 Rを

,う こと。

11)皮膚粘膜眼症悸群 (St8VanS」ohn30n症候群)("肛
不明):皮膚粘脚 晨症候群があらオ,Itる ことがあるので

観察を十分に,|、 異常が2め られた場合には 適クな

処置を行うこと。

(2)そ鋼 o■反応

1)過厳症 :接利 饉■から玖口中に 発,、 本

“

, ,工′

ltO、 多形紅班、■痒等があらわれることがある。

2)全身症よ :発 A、 悪来 頭痛、倦怠感 ―過性の憲議

消気 めまい リンパ姉触服、嘔吐 電気、瞑痛、下罰、

え欲減退、関節蒲、筋内茄革を認めることがあるが

並■、2～ 3日 中に消失する.

3)局 所F■ホ :発赤、加服、硬積、A感 疼痛、しびれtF.等

を認めることがあるか 週常、2-3日 中に
'自

失する。

1)神 経系障害 :顔 面神経麻jl等 の麻稟、末梢性ニューロ

バチーがあらわれることがある。

5)眼障害 :ふ どう晨炎があらわれることがある.

小児対象鮨床試験における剛反応発現率 (直下2回路糧)

(1菫以上 0日未■)

‖Ⅲ脚ⅢⅧ
ウイルスワクチン類

生0■来

“

昌 劇籠 処方せん医事品贅

日本薬局方 生物学的製剤基準

インフリレエンザHAワクチン
インフルエンザHAワ クチン「北里第一三共」

開 不適当自 (手鮨薔目を受けることが日当てない■)】

被姜薔者が次0い ,■かに該当すると日められる■合には

観■を行つてはならない。

“

)明らかな発熱を呈している者

(2)■薦な愚性演日にかかつていることか明らかな者

(3)=剤 の成分にょってアナフィラ■シーを呈 したことが

あることが明らかな者

(4)上 :己に日げる者のほか、予防接口を行うことが不通当
`状聾にある者

用法・用日に30日する腋口上0注菫

1 接

“““2回 接IIを fTう

“

合の接■間隔は、兒渋効果を考慮すると

4週凹おくこと力
'望

ましい.

2 1Lの ワクチンII制 との援柳 U隔

生ワクチンの技mを受けた者は、並■、´日以上 また1画の

不活イしワクプンの姜着を受けた者は、洒

"、

6日 以上1,隔

をはいて本
"を

,菫すること。ただし 医師が必要と口め

た■合には 同時に機種することができる (な お 本割を

仙のヮクチンとこ合して接拉してはならない).

1目は 0-● ●●・ ●状 1

1口田 ω 暉

本剤は、厚生労働●より指定されたインフ ,レ エンサウイルス

をそれぞれ

"Blに
■育■

'|の

尿瞑腫内に接種 して培養し、

増口 したウイルスを合●尿瞑腟泄をとり、ノーナル量心性を

用いた しよ層■度勾配t心法により相型置相

' 
エーテルを

加 えて ウイ ルス粒子 を分解 して HA画 ,ユ エ江 を採収

する。 これをホルマリンにより不オイしした振、 リン酸垣農衝

菫 イヒナ トリウム置 を用 いてを株 ウイルスのHAがえた■

含まれるよう希釈口菫 したま刺である。

2燿 咸

本刺は lmI●に下記の成分 分■を含有する.

:組 。注ヨ〕

1 ●●●●●● (L口0判断をlrう に日し、注菫を■する者)

は被種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は

■■状態及び体質を詢案し 診察及び

'櫃
道否の剌雌を使エ

に行い、予防接■の必要性、副反[き 、,用 性についで十分な

説明をlrい 同十を確実に,た 上t注
=し

て推極すること。

(1)心餞■■

`矢
せ、F腱疾鳳 

『

腱襲■、血濱疾患、■青

l呼牛の基礎疾■を有する者

② 予防壼■で長■後2日 以内に発■のみられた者及び全身t
i″等のアレルギーを疑う症ホを呈したことがある者

(31コ 去にけいれんの既往のある者

の コ去に免

"不
全の診断がなされている者及び近,者に

先夭性免疫不全症の者がいる者

⑤ 川貿性肺炎 気奮支喘tl等 の呼吸器丼疾想をriする者

16)本刺の成叡 は剛l19、 鶴内、そのtu斡由来のものにtlして

アレルギーを呈するおそれのあるオ

2■■●●本19注■

ll)本刑 ま け 防綺■実施規則」その他予防菫ヨ実

“

要輌に

■櫃して使
'1す

ること.

(2)被姜種普7‐ ついて 饉日前に必ず間診、検澤及び診察

(視 診、融診等)に よってユI状態を両べること.

(3)本刑は添加助としてチメロサール (水鐵イヒ合物)を 合有

している.チ メロサール含有製イの2与 (接 ば)に より

過敏症 (発 無 全″、幕

“

″、紅班 痙,午等)力 tあ らわ

れたとの報告があるので、 
“

護を+7jに行い.,種 後は

製寮を十分に行うこと。

(4)核 接極者スはその保護者に、縦■当日は過砒な運動は

2け .書 llt部 立を,ル認に保ち、また 'm後の理翻 に
rl立 し 同所の異常Eluや

`lmの

対 し さらに商鳳 |ナいれん

事の日常な掟状な呈した場合に1ま 、速やかに医師の診察

を受1す るよう,前 に知らせること.

ヨ 相互作用

OI目建■ 〔IIHに達層すること)

見疫抑m剤 (ッ クロスポリン型剤等)等 との関係・

免技||ll的 な作用を持つ襲剤の投与を受けている者、″に

長期あるいは大ニユ与を受けている者は本刺の幼栞か得られ

な
=ヽ

おそIItが あるので、俳用に注tすること。

-5-

■●■へ0日薔

―れに、齢者で|よ 、■■根能が低下しているので、■■に

当たって |ま  ,1,+を lll工 にIIい  曖姜l■

‐
者の健壼ホJを

十″1ミ 卍薇すること。

妊||.all、 撮乳岬●への胸ロ

延販中の妥■に

"す

る矢奎l■ は

“

立していないので、妊節又

は
'1虹

している可lt性 のある籠人には予lJ県狐上の有な性
がrL陳性を上にると判rlさ れる場合にのみ姜■すること。な

お 力ヽ■Ittな から 接■により先天哭,「 の発生キ|ま 自然発生

“

より|.jく ならないとする報告がある。い。

小児●へ0麟ロ

低山生■工児 rl生児又は■児にガする安全性は■立して

いない (■ 用F“が少なぃ).

●●RO澪菫

(1,■ lFに

l)■孤月Iり 1よ 、ガンマ緻牛によリエ11されたデイスボー

ザブル品を用いる.

2)● 器の桂■.「その周囲をアルコールで,H尋 した後、性射

atを さし込み、所哭■を■lllキ内に吸,する。この操件に

当たってはlll,1カ軽入しないよう注意する。また、性を取り

夕:し あるいは他の容器に
'し

便用してはならない.

3)注 射針の先拙が山1↑ 内に入つていないことを||か める

こと.

4)き ,131及 びl■コi筒 ま 破接■岩ごとに取り換えなけれ

ばならない.

O)J´嘔部に

接

“

吉:位 |ま 血|「、上腕‖劇1と し、アルコールで,"茫する.

なお、同一核ll 11● に民復して書■することは通けること.

l口床咸旧l

″人に対する

…力歳lJ上の社鷹■人1∞ 例を対■として、A型インフルエンザ

nAワ クチン (A/カ リフォルニア/7/2∞9(HINl))06mL
をJ:加 に2輌 ●T■ 散したときの中和抗体価■びHI抗体価

を測I定 した。1,日 按Fl後及び2回 目接狐後の■■鳳娠率

成 分 分  n

(■迪株 )

A型林
A/カリフォルニ7″/2M19に lNl)pd‐ 00

Aノビク トリア″ 10/2(渕 0(HW2)
B奎林

をなのHA含布
丘く椰当■)は 、
1佐当 た 030
μg以上

安定

"
■衝刑

リン摯水■ナトリウム
～

和,
リン酸ニネ丼カリウム

埋化ナ トリウム 嚇̈
嚇分は剤 ポリツルペー トm Olμ L以下

保す制 チメlllサ ール

● 筐  ●

本剤は、インフルェンサウイルスのヘムアグルチニン lHA)を

含む置明又はわずかに自●した薇剤である。

pH:C8-帥、世達E比 (生理食ユ江に対する比):約 1

〔勤出・鑢 】
■剤は インフルエンザの予防に使用する。

ホ
【用法・用●1

1歳 l■■3歳未rtの ものには0るmLを皮下に、3■以上13歳

ネHの ものI_に 05nlLを皮「
におよそ2-4』側の田隋を

おいて2回注射する。13ユ以上のものについては、0姉Lを

,下に、1回又はおよそ1-4週四の山隔をおいて2回注射する。

1:108FB:

-6-



1よ以下のとお りであつた。い

中和法および Hl法による航体円転神

,血時
"

中和法 HI法

l口 曰棲■ 21± 7日 後 87%(V何 ) お%(る ll)

2回 目接■21■ 7日 後 8%18301) 71%(7111)

:口鮨・ ●g】

インフルエ ンザHAワ タチ ンを3週間間隔で2回姜艤した場合

姜洒 1ケ 月,に複書■者の7%が有効予防水中に達する。

姜 l■ 後 3ケ 月で,力予防水準オ788%で あるが、5ヶ 月で ,ま

∞ S・.と 減少する。効果の持続は 流行ゥイルスとワクテンに

含まれているウイルスの抗原型/1-致 した時において3ケ 月

続 くことが明らかになっている J砧免

`を
■っている場合は、

ワクチ ン書油手における有効予防水準 ま、3ケ 月を過 ぎても

鼈ヽされているが 基礎免■のない場合には 効果の持霧期 11が

lヶ 月〔 く,縮 さl■ る。・

:取燿い■0達ほ l

l●Im
(1)諄 って工おさせたものは、品質が変化しているおそれが

あるので 使用してはならない。

(2)使用,1に は 必ず ,常な混涸、着色 果物の混入その

他の■■がないかを確認すること.

2ロロ時

(1)冷蔵l“ から取り出しiこになってから 必ず振り配ty

均年にして使用する。

(2)一度31を さしたものは、当日中に■用する。

*1ロ
ヨl

瓶入  1lnL  2本

*〔
主瑯 〕

(1)Vcr劇 面s Di et」 Ant■

“

J Res i Sup口 1:● |― ツ (198・ )

(2)小 児を対象とした臨末峰  (・|■ 内資料)

(3)Birth Detos and Dru゛ in Prgnancy(1"7)

(4)山 ロュ史 仙 延振・Fのインフルエンザワクチン■■の安全性

感染 l■ 学屋L i81(4)i44950(“ 10,

(5)燿 原● 1“  旭 新型イ ンフルエンザ A(HlNl)に 対する

インフルエンザ HAワ クチ ンの免疫

":性

に口する嘔床出崚

韓情報告 II(l■ 内■■)

(6〉 神

' 
ガ 地 インフルエンザヮクチンの効人に円するlrt

'■
千1学研究 費袖助 全 (新 興 諄興感染症研 究事業 )

総合研究報告書 (平 成9jF-11年■)

(7)The Eu,Optan Ag2■ ty for the EΨ nluation of Modidnal

Products COmm ttee 10r prop● etary medlCinal prOdu● ts

CPMP)Nrl〔 c for仰 」赫 ce on hnnno」 m6“ oFた q● 陀mens
tr ulnucnza vaccines l-18(〕

"7)(CPMPハ
WP/214/%)

(3〉 根蹄 臨口n 日立予防衛笙研 究所学友螢

“

 リクチ ン

ハンドプッタ il∞ 41119,ll

l粛出田求先・ 製島憫

“

8円い合わせ先 I

主要文祓に記工の社内資料につきましても下記にごilよ ください。

昴一三夫株式会社 製品情報センター

〒 103-84.●  東京都中央区日本嬌本lr s-5-l

電話 :OIЮ -19-132

※ 騒転判岬 :A蟹 インフルエンザゥイルス(HLN"に対する

抗体価

“

0術以上かつ薔種前の抗倒 両からの 4佑以上の上昇

l∞7～
"∞

年において老人lH祉 施性 病院に入所 (院)し て

いる高齢者 は 以上)を対象にインフルエンすHヘ ワクチン

を 1回接租 し有

"性
を評価 した。有効しの正確 な解祈が

可能であった9ν
"シ

ーズンにおける結果から、発病囲止効果

tま34-55%、 インフルエ ンザセ契機 とした死亡鳳上■果は

829bで あリ インフルエンザHAワ タチンは重症化を合め個人

防衛 に有効なワクチンと判 Ifさ れた。なお、解析・I業者 |ま

同tが得 られたワタテン接世者1198人 、非桜■者 (対 照辞〉

10“ 人であった。 .

小児に対する口床咸輌 (■日事項―郎
=更

承円島)・

日本人世よ小児に対する臨床試験において 本剤を lt以上

3歳未溝 (24‖ )に は 025mL/回 、0歳以上 13●未満 (“ II)

には 05mL/回 を、21日 (■ 7日 ),1爾 で ,回 皮下薇櫨 した。

1回 日接種復及び 2回 目■■■の免疫原性の指果は以下の

とお りであった。

免疫原臨

く 1咸以上 3歳 未瀾 :025m L:24口 >

口t時川
体

¨

抗

〕

和

伝

ＧＭＴ蝉
螂い

(HlNl)株

口
薔

１

抜

(6") 10,1) (lo,1)

回

■

２

■ (ll例 )

,1,
い
ぃ

４５
ｍ ("口 ,

(n3N2)沐

呵蜘一枷翻

(10,1)
400

(10■ ) いl")

(1311) 11311) (21例 )

′つけ2●

“

II

口
稲

１
場 (511)

』
”

電
“

Π
社

２

技 螂ｍ
36

(16")
¨
的

ヽ
“

く 3歳以上 13晟未瀾 :05mL:36何 >

"定
時川

体
¨

抗
■

和
転抗体

熙転事 変化事
抗■
保オ事

(HlNl)ホ

日

程

則

輛 (24口 , (26口 ) 〈32111
２

姜 (26例 ) 拠帥
(33“ )

A/ビ クトリア

(H3N2)袢

Ш
卸
一麺
罰
一麺
鰤

瑯勁一螂ｍ

(31例 ) (290)

賜
ｎ (31 Ft)

¨̈
(2仰 )

躙
り 拠ｍ2回 目

ll肛後 ("例 ) の 例 ) 瑯ｍ・ 肛 抗体価については、EMAの ガイグンスカを参照

・・ 中和抗体陽転事は、各ワクチン株に対するふヽ 価が40以 上

力つ

'■
前の抗銅面からの4偕以上の上昇を示した■験者割合

RIJH医薬.itt lF■lA)の季節生不活化インフルエンザヮタチン

の■年の製t林変

"時

の安全性及び71効性の評価に関するガイ

ダンス'において、右効性 (予防効つ と相

"す

るえ贅原性の

評価基準が定められており この書疇を用いて免

'原
性の評価

を行 つたところ いずれの技■月■においても2回 標

`夜
で ,ま

3誅全てで

"価
基準を 3311曰 中 l項 目以 L清たした。

11103FBl

北里第一三共ワクチン株式会社
■玉県北本市荒丼六Tttl11番 地

欧
"元

Ω獅辰爵焼蘇螢

‖Ⅲ鵬ⅢⅧ
-7- -8-



'*mll年 8月 改訂 (第 16版 )

°m10年 3/3改 訂

生物出来製品  ウイルスワクチン類

劇    葉  日本薬局方 ■L物学的製剤基準
処方せん医薬品〕

ィンフルエンザHAワクチン

販売名:イ ンフルエンザHAワクチン「生m」
Influenza HA Vacche“ SEIKEN"

貯  法 :遭光して、10℃ 以下に凍結を避けて保存 (1取凛い上の注意1参照)

有効期間 :検定合格日から1年 (最緯有効年月日は外籠等に表示)

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

(2)被接種者 について、接極前に必ず問診、検温 及び

診察 (視診、聴診等)に よって建康状態 を調べ ること。

(3)本剤は添加物 としてチメロサール (水銀イヒ含物)を
含有 している。チ メロサール含有製如Iの投与 (妥

社)に より、過敏症 (発熟、発疹、奉麻疹、紅斑、

そう痒等)があ らわれたとの報普があるので、間診

を十分に行い、接種後は観察を十分に行 うこと。

(4)被接種者又 |ま その保護者に 接極当日|よ過激な運動

は避け、接種部位 を,青深に保ち、また、接種後の健

康監視に留意 し 局所の異常反応や体調の変化、さ

らに高熱、けいれた等の異常な症状 を呈 した場合に

は、速やかに医師の診察を受けるよう事前 に知らせ

ること、

3 1日 互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免疫抑市1剤 (シ クロスポリン製剤等)等 との関係・

免疫抑制的な作用 を持つ製剤の投与 を受けている

者 特に長期あるいは大量投与を受けている者 Iま本

剤の効果が得 られないおそオ■があるので、併用に注

意すること。

準̀ 4 副反応

能障害、黄疸があ らわれること力
'あ

るので、異

常力観 められた場合には適切 な処置を行うこと。

喘息発作 (頻度不明):喘 息発作 を訴発するこ

とがあるので、観察″十分 に行い、症状があら

,,れ た場合には遠切な処置を行 うこと。

血小板減少性紫斑病、血小板減少 (頻度不明):

血小板減少性紫斑病 、血小板減 少があらわれ

るこ とがあるので、紫斑 、鼻出血、口腔粘膜

出血等の異常が認められた場合には、血液検査

等を実lLし 、適切 な処置を行 うこと。

血管炎 (ア レルギー性紫斑病、アレルギー性肉

芽艤性血管炎、白血球破砕性血管炎等)(頻度不

明):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)力
'あ

らわれることがあるので、観察を十分

に行い、異■が認められた場合には適切な処置

を行 うこと。

9)間質性肺炎 (頻度不明 ):P・5質性肺炎があ らわ

れることがあるので、発熱、咳漱、呼吸困難等

の臨床症状に注意 し、異常が認め られた場合に

は、胸部X線等の11査 を実施 し、適切な処世を

行 うこと。

lo)脳 炎 脳症 脊博炎 (頻度不明)i脳炎 脳症、

脊価炎があらわれることがあるので 観察を十

分に行い ■■が認め られた場合には、MRl
+で診断 し、迫 t」 な処置を行 うこと。

11)皮膚 lFL膜 1良 症候群 (Slevens」 ohnson症 候群 )

(頻度不明):皮膚 III膜 眼症候群があ らわれる

日本標準商品分類番号 1876313

6)

7)

8)

鰈 1捜種不適当者 (予防接種を受けることが適当でない者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる

場合には、接種を行ってはならない。

(1)明 らかな発熱を皇している者

(2)重 篤な急性疾患l_か かっていることが朗らかな者

(3)本剤の成分によってアナフィラキシーを呈じ

たことがあることが明らかな者
(4)上記に掲げる者のほか、予防機種を行うこと

が不適当な状態にある者

分″ 分

有効成分

(製造株)

^/カ
リフ

=ル
ニア/7/m (HlNl)"耐

"ほA/ビクトリア/210/"00(H3M)株

B/プリスベン/m/刻● 株

各株のHA含■

(相当ll)は、1沐

当た03t4以上

添加物

オルマリン

(ホ ルムアルデヒド換jl)

チメロサール

4イιナトリウム

リン酸水,ナ トリウムネ和勁

リン酸二水来カリウム

Q∞%口V%以下

0期m=

8 5mg

Oあぃg

*4【用法・用量】
6ヶ 月以上 3歳・F満 の ものには0 25mLを 皮 卜に、 3歳

以上13歳未円の ものにはObnLを 皮下 におよそ 2～ 4週

間の間隔をおいて 2回注射する。 13歳 以上のものについ

ては、051nし を皮下に、 1回又はおよそ 1-4週 間の問

隔をおいて 2回 注射する。

【製法の概要及び組成 性状l

l 製法の概要

本剤lよ 、インフルエンザウイルスのA型及びB型株を

それぞれ欄BUに発育鶏卵で培養し、増殖したウイル

スを含む尿膜腔液をソーナル遠心機による席粘密度

勾配遮,さ法により晨詢R捕 製後 ウイルス粒子をエー

テル等により処理してH A tti分浮遊波とし、ホルマ

リンで不活イヒした後、リン酸塩縦衝瑯 ヒナトリウ2、

泄を用いて規定濃度にlFt合 調製した液剤である。

1■ 2  制,
本剤は lnt中 に次の成分 分ilを 含有する。

免疫効果を考

ばすると4週「Uお くことが望 ましい。

ltlの ワクチン製剤 との接種間隔

生ワクチンの機種 を受けた者は、通常、″ 日以_L、

また他 の不活化 ワクチンの接種 を受 けた者 は、

通常、6日 以上間隔を超いて本剤を接担すること。

ただ し、医師が必要 と認 めた場合には、同時 に

接tTすることができる (な お、本剤 を他のワクチン ・

と滉合 して接麺 してはならない)。        .

【接種上の注意】

摯桓要注菫者 (接種の判断 を行 うに際 じ 注意 を要

する者 )

被接租者が次のいずれかに該当すると認められる場

合は、健康状態及び体質を勘案 し、診察及び接極適

否の判断を憫■ に行い、予防接種 の必要性、扇1反

応、有用性について十分な説明を lTい 、同意を確実

に得た上で、注意 して機種すること。

心臓血省系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、

発育障型:等 のよ礎疾患を有する者

予防接極で接極後 2日 以内に発熱のみられた者及び

全身性発疹等のアレルギーを疑 う症状を呈 したこと

がある者

過去にけいれんの既往のある者

過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者

に先天性免疫不全症の者がいる者

凹質性1市炎、気管支喘 息等の呼吸器系疾患を有する者

本剤の成分又は鶏卵、鶏肉、その他鶏由来のものに

対 して、アレルギーを呈するおそれのある者

こと力=あ るので、‖察を十分に行い、共■力7
められた場合には、適切な処置を行うこと。

(2)そ の他の副反応
1)過敏舷 接Ⅲl,に 後から数日中に 発疹、輩味疹、

ll疹、紅斑、多形紅II そう痒等があらわれる
こと7J'あ る。

2)全身症状 :発 lt、 LF水 、頭満、1む 怠感、一過性の
意:に消失、めまい、リンパ節肛Irc、 嘔吐 電気、
腹痛、下畔1、 ■欲減退、凹節lT、 筋肉痛等を認め
ることう。ある力で、順常、2-3日 中に消失する。

3)1の ,i症状 :允赤、地["を、孤結、熱感、疼rF、 し
びれ感等を認めることがあるが、通1#、 2～ 3

日中に消共する。
4)神経系離省 :AFl面神経麻痺等の麻丼、米梢性

ニューロバチーがあらわれることがある。
5)`Kl■害 :ぶどうIIF炎があらわれることがある。

小児対象臨床試験にお
'あ

制反応発現率 (皮「 2回接租)

く6ケ 月以上3歳未満>

鼻派 5例 (167,6)、 鼻咽頭如 側 (133%)、 作怠感

3例 (100%)、 頭痛 3例 (100%)であった
'。

(1)重大な冨1反応

1)シ ョック アナ フィラキシー1農症状 (01%未
満):シ ョック アナフィラキシー様症状 (軍麻

疹、呼吸困難、血管浮肛等)力
'あ

らわれること

があるので、接仙後は観察を十分に行い、異常

力認 め られたIIJ合 には適切な処置 を行 うこと。

2)急性散在性脳脊髄炎 (ADEM)(01%未 満)|

急性散在性脳脊簡炎 (ADEM)力 'あ らわ

'1る

こ

とがある。血I 接種後枷 か ら2週 Fl以内に

発熱、頭痛、けいれん、運動障害、意識障害等が

あらわれる。本症が疑われる場合には、MRl
等で診断 し、適切な処置を行 うこと。

3)ギ ラン・ バ レー症候群 (頻 度不明):ギ ラン

バレー症候群があらわれることがあるので、四

肢遺位・|・ ら始 まる池緩性麻痺、腱反射の繊弱な

い し消失等 の症状があ いわれた場合 には適切

な処置を行 うこと。

4)け いれん (頻度 不明):け いれん (熱性 けいれ

んを含 む)力 'あ らわれることがあるので、症状

があらわれた場合には適tl」 な処置 を行 うこと。

5)肝機能障害、責疸 (頻度不明):AST(GOT)
ALT(CPT)、 γ GTP、 A卜Pの上昇等 を伴 う丹干機

用法 ‐用量に関連する接種上の注意

1 接種間隔

2回 接種を行 う場合の接種間隔は、

2

3 性状

本剤 は、インフルエ ンザゥイルスのヘムアグルチニン

(HA)を含む澄明又はわずかに白濁 した液剤である。

PH:68～ 80
浸透圧比 (生理食塩液に対する比):約 1

【効能 .効果】
本剤は、インフルエンザの予防に使用する。

■2 重要な基本的注意

(1)本 剤は、「予防機種実施規則」その地予防接種実施

要領に聖拠して使用すること。

5%以 上 OI｀ 5%・F直

全 身 lL 発 A

局 所 反 応

(注 射部,)

紅 llll、 41`、 崚 精 、

11肛、オ価 そう●感
な白

,肖 化 需
|サ11、

ウイルス性胃1ル炎

呼 吸 キ
鼻咄頭炎 鼻漏

上気道の・F・症
気管支炎

皮   膚

そ の |し

二
一　

二

湿疹

ヘルバンギーナ

le硫修

0)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

2-
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6ケ 月以上13.t未満の小児∞例を対象とした臨ネルミ

てヽ皮下 2回桜

“

したときのFU反応は、 6ケ

1原 19″」21例  (700,6

-9-



く 3歳以上13歳未満>
5%以 上 01～ 5%未満

全 身 症 状 5息感

局 所 反 応

(注射部位 )

肛■、熱感、地眼、疼層、

そう痒感,硬綺、小ホ疱

消 イヒ 器
下痢、腹痛、

嘔 l■、食欲減退

呼 吸 器 鼻咽頭 21・ 喘息

用神神経系

・ 6

5

**フ  小児等への接糧

低出生体工児、新生児スは 6ヶ 月末活の乳児に対→

る安全性は確立 していない (使用経験がない)。

8 接種時の注意

(1)接種時

1)接 種用器具 は、 ガンマ線等 により減 iな された

デ ィスボーザブル品を用いる。

2)容器の栓及 びその周囲をアルコールで消,り した

後、注射針 をさし込み、所要■ を注射器内に吸

]す る。 この操作 に当たっては雑画が迷入 しな

いようlE意する。また、栓を取り外し、あるい
は他の容器におし使用してはならない。

3)注射針の先端が血管内に入つていないことを確
かめること。

4)注射針及び7■

'1筒

は、被接llt者 ことに取り換え
なければならない。

(2)機種部位
接種部位は、通常 上航伸側とし、アルコールで

消毒する。
なお、同一接極部位に反復して接種することは避
|ナ ること。

卒
菫

【臨床成績】
1 成人に対する臨床成績

高齢者への接種

一般に高齢者では、生理機能が低下 しているので、

接種に当たつては、子診等 を慎重に行い、被接種者

の健康状態 を十分に観察すること。

妊婦、産婦、授乳婦等への整種

妊娠 中の機種 に関す る安全性 は確 立 していないの

で、妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には予

防接種上の右益性力流 険性 を上回ると判断 される場

合にのみ接種すること。

なお、4協供なが ら、接通により先天異常の発生率は

自然発生率より高 くならないとする報告がある■
'。

20歳以上の健康成人1∞例 を対象 として、A型インフ

ルエンザ HAワ タチ ン (A′カリフォルニア′7ノ 2009

(HlNl))Or・ mLを 上脆に 2回皮下接種 したときの

中和抗体 ltF及 びII I抗体価を級I定 した。 1回 目接種

後及び 2回 目接種後の抗体陽転率は以下の とおりで

あった ([参考 ]他社製剤による成績 )'。

中和法及びHI法 による抗体陽転率・

.T価基準が定め られており、この基準 を用いて免疫

原性の評価 を行 つた ところ いずれの機種用 日に

おいても2日接種後 では311全てで評価基準を 3項

日中 1項 目以上満 た した。ただ し、接種用iOハ mL
の うら 6ケ 月以上 1歳 未満 (15例 )のサアグループ   3)
においては、B型株 で評価基準 を 3項 目とも満た さ

なかった (抗体陽転率67%(1例 )、 CMT変 化率21、

抗体保有率67%(l lFl))。

I薬効薬理】
インフル、こンザ 1l Aワ クチ ンを 3週間隔 ぐ2回接和 した

場 合、接極 1ケ 月後に抜接肛者のη %が有効予lll水 準に

連する。接種後 3ケ 月で有効予防水準が788%である

が 5ヶ 月では∞ 80oと It少 する。効果の持続は 流行

ウイルスとワクチンに含 まれているウイルスの抗原型が

一致 した時 において 3ウ 月続 くことが明 らかになって

いる。基礎免疫 を持 っている場合 は、 ワクテ ン接lly
における有効予防水準 |よ  3ケ 月 を過 ぎても劇:持 さ11

ているが、基礎免疫 のない場合には、効果の持続 lul Ⅲl

がさらに 1ケ 月近 く短綿 される・ 。

【取扱い上の注意】
1 接■前

(1)誤 って凍結 させた ものは 品質が変化 している

おそれがあるので、使用 してはならない。

(2)使用前には、必ず 異常な混濁 着し 異物の

混入その他の異常がないかを確認すること。

2 接 Il■時

(1)冷蔵庫か ら取 り出 し室温になってから、必ず振 り

混ぜ均等に して使用する。

(2)一度針 をさしたものは 当 日中に使用する.

刀洸

'す

象臨床試験における副反応発現卒 (皮下2回議種) 米陽転判定基‐ A型インフルエンザウイルス(HlNl)

に対する抗体価が40倍以上かつ接種前の抗体価か

らの 4倍以上の上昇

l"7-m)0年 において老人福 L駈設 病院に入所 (院)

している高齢者

“

歳以上)を対象にインフルエン

ザHAワ クチ ンを 1回接種 し有効性を評価 した。有

効性の正確を解析が可能であった08/99シ ーズンに

おける結果か ら、発病阻止効果は34-5500、 インフ

ル こンザ を契機 と した死亡 旺止効果 は82%で あ

り、インフルエ ンザHAワ クチ ンは重症イヒを合め

個人防衛に有効なワクチンと半1断 された。なお

解析対象者は同意が得 られたワクチン接種者 1198

人、非接種者 (対照群)1044人 であった。
.

欧州1医薬品庁 (口MA)の 季節性不活イヒインフルエ ン

ザリクチ ンの毎年の製造株変更時の安全性及び有効

性の評価 に関するガイノンス(cPMP7BWツ 214′ 96)。 に

おいて、有効性 (予 lJ効 果)と 相関する免,原性の

0,

7)

0デ幼当「株式会社

神谷 齊 他 :イ ンフルエンザヮクチンの効果に関

する1研 究,厚生科学研究費補助金 (新興 再興感染

症研究事業)結合研究報告書 (平成9-11年 度)

The Europcan ABency br he Ev詢
“

ion of N4edに inユ

Producls i Conlinllo

(CPMP), Nole ror g面 dance on hamodsalon of

requlに ncn“ for ilΠ ucnza vaccules,118(1"7)

(CPMP/BW?′ 14ρ 6)

根路銘国 ll:イ ンフルエンザヮクチン, ワクチンハ

ン ドアック・ 1∞J41(1994)

*撃
〔文献請求先 l

主要文献 に記■の社内資料 につ きましても下記 に

ご請求下 さい。

アンカ生研株式会社 学術営業推進部

〒10001)あ  東京lil中央区日本橋茅場町三丁目4番2号

TEL“ |■69_∞ 91

FAX ll1 3α 贅 1023

1)

2)

3)

4)

5)

【包  装】

版人  l llL  l本

‡菫【主要文献】
Vesbに,D,dm:AnlvⅢ

“

Res,sIPPl i然 9_29'

(195)

社内資料

Binh Derects and DmBs h Picgnacy 1977

山口晃え 他 :妊娠中のインフルエンヴワクブン接

担の安全性.感染症学雑誌 84“ )|"4“ (2010,

t原俊昭 他 :新型 インフルiンザA(HlNl)に 対

するインフルエ ンザ HAワ クチ ンの免渡原性に関す

る臨床試験総括報告書 (社 内資TI)

価が40以上かつ接種前の抗体価からの 4倍以上

の上昇を示 した被験者割合

-3-
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■

■

□完時期
Hili41dl・     中和li体

A′ カリフオルニア

′7′ 2009
(HlNl)株

岬一雅一
螂一酬一

22 瑯一酬一
瑯一剛一柳一離 一̈剛

61
("口 ) 榔一帥

A′ ビクトリア

′210′ 2009

(H3N2)株

岬一帥一
螂一剛一

48
533%
l16例 )

瑯一帥一郷一雛咄一帥
160 咄一帥

螂一吻
B′ プリスベン岬一出螂〓酬

螂一ｍ (4例 )

′60′2008株

加一絲一

∞ 7%
(ll例 )

30 鍋一剛一
螂一ｍ一く 3歳 以上13歳未満 :0 5nlL:3t Fl・ 口°>

来H『抗体価についてはEMAの ガイダンス。を参用|採血皓畑 中和法 HI法
1回 目接種

21± 7日 後
3?% 187倒 )

"%(73例
)

2回 目接極

21± 7日 後
“

%(お例) 71%(71,い 来XXl回 目接種後3C19 2回 目接籠後

"例

-12-



日本標準両出分類番号 | ′6313
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“

0中Ю

薬 価 収 ユ 適 ウB 外

販 売 開 始 加 5年 9月

**2111年 3月 腱訂 (第10版 )

*2010年 3月 改訂
領に革拠 して使用すること。

12朧 租者について 接種前に必ず間診、横温及び診察

(視診、聴診等)に よって健康状態を調ぺること,

(3殷接極著又はその保護者に、熊種当日は過激な迎皿は

避け、接種部位 を清溜に保 ち、また、接柾後の健康監

視 に留意 し、局FTTの 異常反応や体訓の変化、さらに高

来、けいれん等の異常な症状を見した場合には 速や

かに医師の診察を受けるよう事前に知 らせること。

3 相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

抑 制剤 (シ クロスポリン製剤等)等との関係°

免疲抑佃I的 な作用を持つ製剤の投与を受けている者、特

に長期あるいは人■設与を受けている者は本剤の効果が

得 られないおそれがあるので OF用 に注意すること。

・ 14日 1反応

6ケ 月ll■ 13歳未満の査■ 63例 を対象 とした ,“ 床試験

において、皮 ド2回接糧 した ときのHl反応は 6ヶ 月以

上 3歳未脳で
'ま

04例 中 10例 (294%)、 3茂 lt上 13茂

未満では 34 1nl中 l,側 (559%)で あった。主なH帳応

は 6ヶ 月以上 3歳 未濶で注射部位II班 9例 t距旦笙L
注射部位腫脹 6● (1■ 6%)、 注射部位硬結 4例 (118%)、

3歳以上 13歳未満で注射部位IL斑 1211(353%)、 注射

部位疼痛 ]0例 ("`,分 注射印位腱腰 8例 (235%)、

注射 部位 そ う痒 感 7例 ω06%)、 注射 部位需鵬 5例

(117%)、 注射部位硬結 4例 (118%)で あったち

0)重 大な目1反 応

1)シ ョック、アナ フィラキシー糧症状 (Ol%十梢

'iショック、アナフィラキシー綺症状 (軍府疹、呼

吸困駆、血管浮IB等 )が あ らわれることがある tr/

で 接前後は製害を十分に行い 哭‖が之めらFtた

場合には適切な処旺を行 うこと,

2)急性散在性脳普籠災 (ADEM)(ol%未 i濶 ):急性

散在性脳腎籠炎 (ADEM)があ らわれることがあ

る。通常、接11後数日から2週

'1以

内に発訥、頭痛、

けいれん、■動障害、意臓障害等があらわれる。本

症力=疑われる場合には、M Rl等 で診陶iし、通りな

処置を行 うこと。

3)イ ラン ′` レー熙 群 ('1度不明):ギラン ′`レー

症候群があ らわれることがあるので、四肢遠位 か

ら始まる弛理性麻痺、腱反射の減弱ない し消失等

の症状があらわitた 場合 l_は 適切な処‖を lTう こ

と。

4)0い れん (颯 !,不 明):け いれん (熱性けいれんを含

む)があらわれることがあるので、症状があらわ

れた場合には適切な処lllを 行うこと。

5)肝機能障胃、責鳳 頻度不明):AST(00T)AしT

(GPT)、 /GTP AIPの 上昇等を1半 う肝機ロセ障害、

黄疸があらわオ■ることがあるので、,t常が認め ら

れた場合には適りな処 置を行うこと。

6)喘息発作 (頻度不 llll l喘 息発作を訪発することが

あるので、観察 を十分に行い、症状があらわれた場

合には適切な処置を行うこと。

7)血小板減少性紫斑病、血小板減少 (頻 度不 月

'i血小板減少性紫斑病、血小板減少があらわれること

があるので、紫斑、昴出血、口腔粘膜山血等の異

常が認め られたIPI合 には、血液検■等を実施 し

迪切な処置を行 うこと。

3)m管 灸 (ァ レルギー性紫tII病 、アレルギー性肉芽

厄性血管炎、自血球破砕性血管炎等)(楓皮不明):

血管炎 1ア レルギー性紫斑病、ア レルギー性肉芽

腫性血管炎、自血球破砕性血管奨等)があらわれ

ることがあるので、観察を十分に行い、異常が記

められた場 合には適切な処置を行うこと。

9)間賃性肺炎 (現度不明):問 貫性肺炎があらわれる

■とがあるので、発熱、咳嗽、呼吸困殷等の臨床

症状 に注薇 し、奨‖が認め られた場合には、胸部

X級等の検上を実施 し、適切な処置を行うこと。

10)脳炎 脳症、香髄炎 (獲度不晰)[脳炎 脳症、青

騎炎があらわitる ことがあるので、観察を十分に

lTい  択常う
'認

められた場合には MR路 で診

"iし、迪tlな 処 1社 を行うこと。

11)… nS‐ Johnson症候群)(颯

度不り1):皮 膚粘膜眼症候群力
'あ

らわれることがあ

るので、世摯を十分に行い、■11が認められた場

合には、通切な処 rlを 行うこと.

② その他のHl反 応

1)過敏症 1接 11直 ■から酸 口中に、発″、薔鷹疹、

湿●、紅班、多形肛斑、そう痒等があらわれること

がある.

2)全身症状 :発熱、悪寒、頭痛、倦怠慰、一過性の憲

識消失、め まい、リンバ節踵腺、嘔吐 嘔気、腹

痛、Tml、 ■欲減退、関節痛、筋肉痛等を認めるこ

とがある力■ i山■、2-3日 中に消失する。

3)局所症状 i発赤、腫脹、硬結、熱感、疼痛、しびれ

感等を認めることがあるが、im■、2-3曰 中に消

失うる。

4)神 経系 陣書 :額 面神経麻 痺 等 の麻 痺、未 llH性

ニューロ′`チーがあらわれることがある.

5)眼障害 :ぶどう臓炎があらわれることがある.

小児対 象路「lk試 敗における

“

り反応発Jll半 (■ 下 2

「
櫻11)

6 高齢者への機種
一般に高陥キでは 生聟I懺

`と

が低下しているので、援11

-14-

生勁 出 来製 品   ウイルスワクチ ン蠣

“

     薬   日本業局方 生勁学的製剤基準
処方せん医薬品ロ ィンフルエンザ HAワ クチン

販 売 名 :フ ルービックHA0
貯  法 :遮 光して 100以下に凛結を通けて保i`(取扱い上の注意〕参照)

有効期間:検定合格日から1年 (最終有効年月日に外箱寺に表示)

注注 意―医師等の処方せんにより使用すること

合 には、接■を行ってはならない

1 明 らかな発熱を呈 している者

I接 種不適当者 (予 防接種を受けることが適当でない

者)】

被機種者が次のぃずれかl_該 当すると認め られる場
|

12 1uの ワクテン製剤 との接純 II隔         |
1 生 ワクチ ンの接 Ш を受けた者 |よ、通常、27日 以 に、

|

| またILの不活化 ワクチ ンの接uを 受けた者は、通常、
|

1 6日 以上 II隔 をPlい て本剤 を接mす ること,た だ し |

1 医n,が必要 と認めた場合には 呵時に接仙することが
|

| できる (な お、本刺を(しの ワクチ ンと況合 して接祉 し
|

| てはならない).                 |

〔接種上の注意 l

*1 機種要注意者 (機 種の判断を行 うに際 し、注意を要す

る者 )

複接」者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、

延班状態及び体質を勘案し 診察及び接種珀否の判断を

慎■ に行い、予 llj接租の必要性、昴1反応、有用性 につ

いて十分な説明を行い、同意を確実に得た上で 注蔵し

て接■すること。

(1ント臓血督系疾患、学F繊疾患、肝際疾忠、血液疾忠、発

育 ■告等の基礎疾患を有する者

0予 F71接 租で接ll後 2日 以内に発語のみられた者及び全

身性発疹等のアレルギーを疑う症状を星したことがあ

る者

o過去にけいれんのl■C往のある者

に)●去に免狡不全の診断がなされていろ者及び近規者に

先天性免疫不全症の者がいる者

(51凹 質性It炎、気箸支
'H息

等の呼吸器系疾』を有する者

r51本剤の成分又は期り,、 理内、その他藩出来のものに対 し

て、アレルギーを呈するおそれのある者

ネ2 ■要な基本的注意

o)本剤は、「予防接種実施規貝」」その他予防接種実施要
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〔襲法の概要及び組成・性状】

1 製江の環要

本●Iは、インフルエンすウイルスのA型及びB型株 をそ

れぞれlll別 に発育鶏リドで培養 し、地用 したウイルスを合

む尿膜腔江をゾーナル遠心機による薫糖宙疵勾 |こ 迪心法

に より濃用新製後、 ウイルス粒子をエーテル等により

|●・理 して分解 不活化 したHA画分に、リン酸塩級街壇化

ナ トリウム性を用いて規定渡肛に混合円製 した液力,で

ある。
ネ
壺2.網 成

本悧は、05〕 I´ 中に次の成分を含有する。

2 ヨ扁な息性疾患にかかつていることが明 らかな者

● 本部の成分によってアナフィラキシーを呈したこ

とがあることが明 らかを者

4 上巳に編 1/る 者の ltrか 、予防接種を行 うことが不

適当な状態にある者

成 分 分   ■

有効成分

(製造株)

Aコ誅

岬

いノビクトリア/21レ 加 ,(H3M)

B彎

"摯

各株 のHA合 ■

(相 当■)|よ

]株当た り15μ g

以 L

組 樹 剤 ,ン融水爵ナ トリウム枷 勁

,ン燎二水贅ナ トリウム 02'mg

等張化剤 塩イヒナトリウム 425mg

3.性 状

本 剤 は、インフルエ ンザ ウイルスのヘムアグ′レチェ ン

(HA)を 含 tr澄 明又 1ま わずかに自濁 した液剤である。

p■ :63～ 80

浸 悛圧比 (生理■■波に対する比〉:10■ 03

【効能又は効果】

本剤は インフルエンザの予防に便用する。



に当たっては、予診等を慎■に行い、被接薇者の健■状

態を十分に観察すること。

*6 妊婦 、産婦、観乳婦尋への接櫃

妊娠 中の接種 に関す る安全性 は確立 していないので、

妊婦又 |ま妊娠 Lて いる可能性のある婦人に よ予防接種上

の有益性が危険性 を上回ると刹晰される場合にのみ接種

すること。

なお、小規模なが ら、接種 により先天異常の発生率は自

然発生事より高くならないとする報告がある。■・ .

*ヰ 7 小児等への接種

低出生体五児、新生児又は 6ヶ 月未満の乱児に対する

安全性 は惟立 していない て使用経験がない )。

1 接種時の注壼

(1)接枷時

1)接孤用器具は、ガンマ線キにより滅菌されたディ

スボーザブル品を用いる。

2)容器の栓及びその周囲をアルコールで消サ した後、

注″針をさし込み、所妥 ELを 注 ,す器内に吸引する。

この■作に当たっては雑菌が迷入しないよう注意す

る 。

また、栓を取 り外 し あるいはILの 容器に移しlt用

してはならない。

3)注射夕の先調がJl管 内に入っていないことを■かめ

ること。

4)注nl針及び注射価は、ltttШ者 ごとにlltり 換えなけ

ればならない。

(2回 部位

接砲m位 は、迪■、上廃|111と し、アルコールで,H,,

す る。なお、同一接 IT ll位 に反復 して姜椰す ることは

避けること。

米
卒〔田床成績〕

1 成人に対する臨床成績

20歳 以 卜の健班成人 1001Flを 対象 と して、A型 インフ

ルエ ンザ HAワ クチ ン (A/カ リフォルニア /7/m"

(HINll)05mLを 上腕に 2同皮下接前 したときの中和

抗 体価及び頂l抗体仙を測 定 した。1ロ ロ接前後及び 2

回 日接瓢後の抗体陽転率は以下のとお りであつた ([参

考]他社製剤による成績〉昴。

中和法およびIII法による抗体 ltt転 率X

採血時期 中和法 HI法

1回 目接l121± 7日 後 87%(絆例 ) 73%(73例 )

2回 目接種21± 7口 後 83%(83例 ) 71%(71例 )

xFt,判 定基準 IA型 インフルエンサウイルス(HINl,

に対する抗体価力t40倍以上かつ接挫前の抗体価か らの

喘 以上の上昇

1997-2000年 において老人福祉施設 病院に入所 (院)

してい る高齢者 (65茂 以上)を対象にインフルエンザ

HAワ クチ ンを 1回 接和 し有効性 を評価 1ン た0イ「効性の

正確 な解析が可能であつた98/99シーズ ンにおける結

果か ら、発病阻止効果は34-55%、 インフルエンザを

契機 とした死亡阻止効果は 82%で あ リ インフルエン

ザHAワ クチ ンは重症化を含め個人防衛に石効なワク

テンと判

"iさ

れた。なお、解析対象者は ●l意 が得 られ

たワクチ ン接種者 1198人、 J卜 接極者 (対照■)1044

人であった'.

2 小児に対する臨床成績 う

Oヶ Fl以 上13歳未満の日本人健康小児

“

例セ対象として

本剤を6ヶ 月以上 3歳 未潤には 025mL/回 .3よ以上 13

歳未満には 05mL/回 を、21日 (■ 7日 )間隔で 2回皮

下接任 した。1回 目接祉後及び 2回 日機種後の免,原性

の結果は以下のとお りであつた。

X III抗体価につい では EMAの ガイグンス(CPMP/
BWP/214/96)わ を参 1目

XX中和抗fllLはヽは 各リクチン株に対する抗体価

が 40以 しかつ接■ ,tの 抗体価か らの 4倍以上の上昇

を示 した被駁者割合

欧lll医 薬品庁 (EMA)の季節性不 i舌 化インフルエンザ

ワクチ ンの毎年の製造株変更時の安全性及び有効性の

評IIlに 関する 71イ ダンス (CPMP′ BWP/21496)に お

いて、有効性 (予防効果)と 相関する免疫原社の評価基

'|が
定められてお り この基準を用いて見疫原性の評価

を行 ったところ、いず
'■

の接証用lllに おいて も2回 日

3)

1)

5)

来祠 鶴鯨露紺
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(社 内資料 )

Birth Detc[s and Drugsin Pregnmcy lγ 7

山「1 晃史 lL撼栞症学雑誌,84(4):449(2010)

'tr原
 曖昭 1山 :新型 イ ンフルエ ンザA(HlNl)|こ

対するイ ンフ :レ エンザHAワ クチ ンの免

'原
性に関

する臨床試験稔括in告書 (社内費綸

6)神 谷 齊 化 :イ ンフルェンザヮタチンの効果に関す

る研究、厚牛科学研究費補助金(新興 再興感染症研

究事業)、 総合I研究報告書(平成9～ 11年度)

7)Cun口■lにel,r prr pnctaI・ /medcma pЮ d“ヽcP,T)=

壺 tiJ吐 裂Ⅲncmn han10市 salo,of rビ qirements

は ■ヽょentt v3“ nes ID「

“

ni r“ 3mpem Aぎ、w
fol the EvJl〕 ま品■o「 Med chlJ Proclucts l"7:118

in日 、
“
nη v3●●Inヽ 1■,“ni兒,原性結果

帳一嘲
一

HI h体価X

『一赫一鼎一輝
抗体
鶴転牛

GヽlT

,さイしキ

抗体

鶴ι率

A/カ リフオ
'レ

]回 曰

技饉後

2回 日

接前核

265%
(9例 )

588%
(20")

”
一　

一
　

】
一

"‐(10例 )

ヽ%
興

58‐
(20例 )

“

3%
("日 )

A′ ビクトリアツ

(“m株

1回 目

振毯薇

382%
(13 Fl)

“
一 “

%
(13例 ) “

 1%

(15口 )

2日 日

接籠笹

765%
(26 Fl)

¨
一

765%
(26例 )

735%
(25例 )

B/´リスペ″

1回 日

核性後

265%
0") ”

一

%5%
(9“ ,

"4%(lo Fl)

60/2003株
2回 日

薇Ш箕 “

1%
(15例 )

”
一

些
Ш

441%
(15 Fl'

脱
醐
一

HI抗体価X

皿
址
岬Ｗ
一

抗■

陽転事

GMT
変イヒ+

抗 f4・

腰性事

一̈『に一

1回 目

簑Ш後

735%
い 例)

７ ７

一

765%
(26例 ) “

2%
(30例 )

2回ロ

接机悛

i94%
(″

")

80
714%
(″

")

332%
(30")

A/ピクトリアメ
1回 日

接ll後

● 3%
(29例 )

“
一

971%
Ш

824%
立塑

2回 日

'紙
サ

882%
(ω

")

74
971%
Ш

8&2%
(30 rl)

B/プリスベン/

l回 目

,ユ′

.Hl%
(15,1)

37
588%
の 国)

o00%
(17同 )

60/2003林
2回 日

接毬後

55,%
(19例 )

45
676%
("例 )

529%
(18例 )

満たした。ただ し、接 1『 用■ 025mLの うら、6ケ 月以

上 1歳 未満 (17例 )の 十フグループにおいては、B型

株で書F価上Jい を3項 日とも満たさなかった (抗■「]に率

235%(4例 )、 CMT変 化事 24、 rt体保有半

“

5%14例 ))。

■〔薬効率理 10

インフルエンザHAワ クチンを3週 ‖りHで 2回接 :"し たり

合、接1l l力 月後に被l●ril者 の 77%が有効予防水ilに ■
~ケ

る。

接租雄 力月で有効予防水jμが ,38%である力
'、

5カ 月で

は 508%と 減少する。 xll米 の持組は、流行ウイルスとワ

クチ ンに含 まれているウイルスの抗爪蒸!が一数 |_た ,キ に

おいて 3カ 月続 くことガ:明 らかになつている。■礎免疫

を持ってい 7・ 場合は、 ワクチ ン援 1lF・ Fにおける有効予防

水i卜 は 3カ 月を過 ぎて も調1持 されているが、基礎兄疫

のない場合 には、効 llの 持粒卿l‖ lが 1カ 月近 く

"柿
され

る。

1取 l■い上の注意1

1 陸暫前

(1)誤 つて凛結 させ たものは、品贅が′イヒ1ン ているI.そ it

があるので、使用 してはないない。

(2)使用前には 必ず 尺常 な混i闘 =色 哭物のlll人 そ

の他の異1けがないかを確認すること。

2 接種時

ll)冷 蔵川:か ら取 リロ

`し

室温 になってか ら 必ず L「tり 混ぜ

均等にして■

'日

する。

(2)本刺は添力,物 としてチメロサール 繰 存剤)を 含イ「 し

ていないので、1■注射針 をさし込むと容持llの 1`菌

性が保持で きな くなる。所要Jlを 吸りl後 、残液がある

場合でもすみやかに残液は処分すること。

I包 姜 l

瓶入 05mL 2本

球
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参考資料1-2

アナフィラキシーに関する資料

出歩無: Roggeberg」 u ct aL Bnghon col暗 bo「at On Anaphy a気 s Worttng G「 oup Anaphy嗜 」s case denntion
and guidOhnes for data co‖ ocu。口,ana ysis,3nd presorltat on ofimmunizat On saFety data Vaccino 2007 Aug
125(31)6075 84 Epub 2007 Mar12

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
回 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)

50フ 9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つ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
口 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:

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

レベル2:

01つ 以上の(M4or)循環器系症状基準 AND lつ 以上の(Mゴor)呼 吸器系症状基準
OR

01つ 以上の (M可oO循環器系症状基準 OR lつ以上の(Mttor)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(Mhor)症状基準

OR
O(1つ以上の(MaJor)皮 膚症状基準)AND

(1つ以上の(Mlnor)循環器系症状基準 AND/OR(Mhor)呼 吸器系症状基準)

レベリレ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(Mいor)症 状基準>

《M」Or基準 》
皮膚症状 /

□
□
□

循環器系症状
□
口

粘膜症状
全身性尋麻疹 もしくま 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

測定された血圧低下
非代償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)

-1-



〇 頻脈                                            Appondx A 症例定義―診断基準レベルを適切に半1断するための参考資料
〇 毛細血管再充満時FFl(3秒 より長い)

〇 中枢性脈拍微弱 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
○ 意懺レベル低下 もしくは 意識消失                                    断基準レベルの適切な判断の一助となる。

呼吸器系症状
□ 両側性の喘鳴(気管支痙攣)

□ 上気道性喘鳴
□ 上気道腫脹 (唇、舌、喉、口蓋垂、喉頭)                                  ステップ1) 

撃
『

している臨床症状およびアナフィラキシーが疑われる兆候から、診断基準のカ

リー (分 類)を選択□ 呼吸窮迫―以下の2つ 以上
○ 頻呼吸
〇 補動的な呼吸筋の使用増加(胸鎖乳突筋、肋間筋等)

○ 陥没呼吸
○ チアノーゼ
o喉 音発生

《Mhor基準 》
皮膚症状 /粘 膜症状

日董奮宗嗜れ表讐嘉思議費
痒感

□ 接種局所の導麻疹
□ 有痛性眼充血

循環器系症状
□ 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)

○ 頻脈 and
O血 圧1=下を伴わない毛細血管再充満時間(3秒 より長い)

0意 識レベルの低下
呼吸器系症状

□ 持続性乾性咳嗽
□ IIE声

□ 喘鳴もしくま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

,肖 化器系症状
□ 下痢
□ 腹痛
□ 悪心
□ 嘔吐

臨床検査値
□ 通常の上限以上の肥満細胞トリプターゼ上昇

Mttor基準               Mい 。r基準

□   皮膚症状&粘膜症状      □    皮膚症状&粘膜症状

口    循環器系症状

□    呼吸器系症状

口    ,肖 化器系症状

□    臨床検査値

□   循環器系症状

□   呼吸器系症状

ステップa震
書織 慄%匙錦蔚

分類に該当するカラム・列職 軸 を選択 価

1め
市∞嗜

ステップo) 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いた症例定義―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。

アナフイ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 Resp

症
状
２

CVS 1 2 2

1 2 2

Dorm 2 2

Cvs 2 2

Resp 2 2

Gl 2 3*

3*

・大文字1 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・列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・列 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

・レベル3の診断基準において、2つまたは2つ 以上の行において
″
ε1/s%ι

`な

′
にsp″い

ずれかのmい o「基準のカラム 列ヽが存在すること

1-診断基準レベル1             ~
2-診断基準レベル2
3*■断 基準レベル3においては、本カラム ″に´つん観″ つ以上
の口hor基準が存在すること
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インフルエンザ HAワ クチン“化血研"TF

アナフィラキシー副反応原因調査報告

アナフィラキシー発生症例におけるワクチンの接種歴調査 ___… …………………… …… …2

アナフィラキシー及びアナフィラキシー以外の副反応発生の分析 (過去との比較)………………4

3アナフィラキシー発生の原因調査 ①  ……………………………………… …― ― ――― ……………5

20102011年シーズンと20112012年 シーズン製剤の不純物及び物理的化学的性質の比較

4アナフィラキシー発生の原因調査 ②………………………………………………  ―――…………7

化血研製剤と他社製却1と の物理的化学的性質の比較

5アナフィラキシー発生の原因調査 ③ ……………………………………… ――…………………… 8

PE含有の有無による化血研製剤の物理的化学的性質の分析

6アナフィラキシー発生の原因調査 ④…………………………―― ―…………… ………………………9

生物活性の分析

7 アナフィラキシー発生の原因調査 ⑤…………… … ………………………………………―… …… 10

国立病院機構二重病院の臨床研究におけるアナフィラキシー副反応の原因調査

1 アナフィラキシー発生症例におけるワクチンの接種歴調査

11調査日的

20112012年 シーズンの「インブツヽエンヴllAツ クチン “IL lllリド TFJ(以下、1ヒ 血研製剤と略→

接種後にアナフィラキシーを発症 した忠者において 過去のワクチン接種歴との関連を明らかにす

ることを目的として調査を行った。

12調査方法

国立病院機構二重病院臨床研究部によう臨li Fl究「ワクチン接種後アナフィラキシーの原因究明に

関する研究Jにおいて、20112012年 シーズンに化血″F製 11を 接種しアナフィラキシーを発症した

11症夕」について、過去のフクチン接種歴の l.1査 が行われた。

13調査結果

【アナフィラキシー患者のインフルエンザ IIAツ クチン接種歴 l

ラキシー患者アリ`， ´

9化血研の 2012‐2013年 シーズンのインフルエンザ HAワ クチンの製造供給に関する方針 ………11

接種回数

(フ クチン接種時 )

インフルエンザHAワ クチン

過去の接種回数 (回 )

1112
PE含有インフルエ ンザ HAワ タ

チン 過去の接種回数 (回 )

1112を ll■

‐
く)

O IPEを 含有 しないインフルエンザ HAワ クチ ンの接施

【
¨
０
倒
¨
“
【
　
３

”
ｏ
ヽ
営

Ｍ
Ｈ

」
ｈ

8結 果のまとめ ____

(フ ェ ノ キ シエ ′ ノー ′レ 以 卜PEと :益

",● :PFを 含有する(ヒ血FJl製インフルエンザ mヽ ワクチン●接種

季節性 接種 2回 日

季節性 接種 1回 目

新型  接種 1回 目

季節 卜1接種 1回 目

季節性 接種 2回 日

季節性 接種 2回 目
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キシー患者の DPTワ
アナフィフキンー患者

接種区分/回数

年齢 (ワ クチン接種蒔)

PE含有 DPTワ クチン

△ IPE含 有の有無が不り〕のインフルエンザ HAワ クチンの接種

不明 :接種の有無が不明

0 1PEを含有しないDPTツ クチンの接種
△ :PE含 有の有無が不明のDPTワ クチンの接種

14考察

PEを含むインフルエンザ HAワクチンでアナフィラキシーを発症 した患者の過去のフクチン接種

歴を調査した結果、ワクチン接種歴からPEを含むインフルエンザ HAワ クチンによるアナフィラ

キシー発症との特徴的な接種歴は確認できなかった。

3

2アナフィラキシー及びアナフィラキシー以外の口1反応発生の分析 (過去との比較)

21調査目的

20112012年 シーズンのイヒ山[研製剤において、過去に比較してアナフィラキシー発生件数が増カロし、

特に小児において高い発生傾向が;]ら れたことから、アナフィラキシーー及びアナフィラキシー以外

の高1反応 (11「 にアレルギー性の全身反応等)に ついて発生状況を分析した。

22調査方法

1)各事象名で報告さオ1た症例数を抽 Цした。

2)・ l一症 lllで 複数の副反応が報告されている症例は、それぞれの副反応としてカウントした。

3)2007′ 10′01～ 2012′ 03′31人手分で集計 1_ 年齢別lお よびlF度毎の状況を比較した。

なお、アナフィラキンーとして報告された,11例 はアナフィラキシーのシー トにまとめた。 (実際に

は アナフィラキシーとして報告された症例では他の副反応は報告されていない。)

23調査結果

"l表

に示す。

24ま とめと考察

20112012年 シースンにおいてアナフィラキンーとして報告された症例 42例のうち小児 (12歳以

下)が 35例であつた。各午齢におけるうこJ'省1合 については、年齢毎の実際の被接種者数は分から

ないが、20102011年 シーズン以前に比較して小児の症例の神合が多い傾向が見られた。

アナフィラキシー以外の副反応については、誅麻疹、咳嗽等でアナフィラキシーと同様に小児での

報告が多い傾向が見られた (ド表).

全身れ

"[

全身性そ う痒症

過敏症

]民 臓紅斑 I良 部腫脹

口唇浮jII

顔面浮腫

血圧低下

呼吸困難

I他のワクチン接種歴】

1回 目

アナフィラキシー

ツクチン/接種回数

年齢 (ワ クチン接種時 )

全身性皮疹

咳嗽

ま とめと考察

アナ フ ィラキシー と同様 に、

小児 (12歳以 下)での増力,傾

向が認 め られ た。

全体の報告数が少な く 特段

の傾向は認められなかった。
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3アナフィラキシー発生の原因調査 ①

20102011年シーズンと2011‐ 2012年シーズン製剤の不純物及び物理的化学的性質の比較

試験目的

20102011年 シーズンと20112012年 シーズンの化血研製剤における不純物及び物理的化学的性質

を比較評価 した。

試験項目及び方法

20102011イ Fシーズンと20112012年 シーズンの化血研製青1で平均l・

‐
子径に

2010 2011 ljシ ーヽズンと 20112012年 シーズンの化l■lnf製剤で差はなかっ

I_。

差はなかった。

34 考察

20102011午 シーズンと20112012年 シースンの化 Jll研製剤の不純物及び物理的化学的性質を評価

した結果、アナフィラキシーを発生すると考えられる不純物に差は認めけl■ なかった。また、有効

成分の分子塁やその分布等に差は認ゆられなかつた。

5

-5-

試験分類 試験対象 試験項 目 試験方法

原材料及 び製

造工程 出来の

不純物

原 液 超遠心分析 超遠 .し分析法

製剤 卵アルブミン含量 EHSA法

製 剤 オボムコイ ド含量 ウェスタンプロット法

製剤 不純物分析 SDS PAGE法

製剤 不純物分 tFr 液体クロマ トグラフ質量分析

フェノキシ

エタノール

(PE)

不純物分析 ガスクロマトグラフ質量分析

製剤の特性 製 剤 電 子顕微鏡観察 電子顕微鏡法

製剤 粒度分布 動的光散舌しl■_

試験結果

試験項 目 試験結果

超遠心分析法 20102011年 ジーズンと 20112012年 シーズンの型別の原液で差はなかっ

た 。

り,アルプミン含量 20102011年 シーズンと20112012年 シーズンの化血研製剤では全てのロッ

トが定量限界未満であり(定量限界 10 8ng′ mり、n i10基 準 (10PgllnL以下)

よりはるかに少ないことが確認された。

オボムコイ ド含量 20102011年 シーズンと20112012年 シーズンの化血研製剤で検出されなか

った。

製剤の不純物衡祇

～SDS ettE法～

20102011年 シーズンと20112012年 シーズンの化血研製剤でバンドパター

ンに差はなかった。

製剤の不純物分析

～液体クロマ トグ

ラフ質量分析～

サイズ尋卜除クロマ トグラフィーは、20u2012年 シーズン製剤で保持時間23

分付近のビーク51度に差異が認められた。これを分取し、逆相クロマトグラ

フィーを用いた液体クロマ トグラフ質量分析計でマススペク トル分析した

ところ C`H40‐基に相当する質量数が得られた。これは、エーテルスプリ

ットイヒエ程で用いるポリツルベー ト80に 関連するピークと考え皓れた。

PEの不純物分析

～ガスクロマ トグ

ラフ質量分析～

20102011年 シーズンに使用した PEと 2011‐2012年 シーズンに使用 tン た

PEを ガスクロマ トグラフ質量分析で比較 したところ、PEの純度は

20112012年シーズンに使用 した PEの方が高かった。

-6-



4アナフィラキシー発生の原因調査 ②

化血研製剤と他社製剤との物理的化学的性質の比較

41試験目的

イヒ血研製剤と他社製剤で不純物含量及び物理的化学的性質を比較評価した。

42試験方法

試験鎌 試験対象 試験項 目

オボムコイ ド含量

DNA、 RNA含量

原材料及び製造エ

程由来の不純物

製剤

製剤

裂 剤 重金属

製剤の性状 製剤 I‐ 度分布

43試 験結果

試験項目 試験結

オボムコイ ド含量 全社の製剤で差はなかつた。

DMヽ、Rゝ島ヽ 含量 DNAについては 1社の製剤がやや低値

がなかつた。RNAに ついては全社の製者

アレルギー (IV型 )の原因とされる重金リ

Sn、 Ptl、 Al、 Cu、 Zn)を分析した。チ

検出されたが、それ以外の元素について

重金属含量

ldi 分布 化血研製剤の粒子径は、 1社の製剤と

きいlt■向にあつた。

5アナフィラキシー発生の原因調査 ③

FE含有の有無によるイし血研製剤の物理的化学的l・J質の分析

51試験日的

化血研製剤におけるPE及びチメロリールと有効成分との相]:作,1及び安定性への影響を評価した。

52試験方法

|

試験方法

J直であった /J・ 、他の 2社の製剤とは差

製剤で差はなかった.

考察

他社製剤との不純物含量と物理的化学的性質につき比較評価した結果、化血研製剤に特有の差異は

確認されなかった。

53試験結果

54考察

円偏光二日■ (CD)と 示差走査tlt量 分析 (DSC)で 添ljn剤 と有効成分との特異的相互作用の有無

を評価し、有効成分とPEに相互14J月 がないことが確認された。一方、安定性試験の結果、PEを含

む製斉」では平均li子径が大きくなるlll llが認められたが、アナフィラキシーを発症した患者血清を

用いた特異的 IgE ttll al定 では経時的な変化は認められなかつた。

|

製剤 トグラフィ

金属を含む 9元素 (Hg、 M、 CO、 Cr、

チメロサール含有製剤において Hgが

では全社の製剤で差はなかった。

同程度であり、他の 2社の製剤より大

-7- -8-



Gアナフィラキシー発生の原因調査 ④

生物活性の分析

61試験 目的

複数の評価系を用い、化血研製剤のアナフィラキシー誘導活性を評価 した。

62試験方法

考察

マウス及びヒトでのアナフィラキシー発症と関連するIgF4や 好塩基球活性化反応を化血研製の型別

の原液、化血研製剤及び他社製剤につき評価した結果、化血研製剤特有の反応は確認されなかった。

7 アナフィラキシー発生の原因調査 ⑤

国立病院機構二重病院の臨床研究におけるアナフィラキシーEl反応の原因調査

71試馴 要

回立病院機構二重病院では、臨床イJ「 究として、アナフィラキシー反応を起こした患者について、血

清及び血lllを 用いた特異的 IgE li14・ 産牛試験や好塩基球活性IL試験を行い、化血研製剤によるアナ

フイラキシー原因追求の研究が行われた。

3月 25日 時点での,文績は以下の通りて,

72試験結果

試験分類

アナフィラキシー患者

血清を用いた特異的 IgE

抗体産生試験

アナフ ィラキ シー患者

血液 を■lい た好塩 基球

活性化試験

試験結果

ブライ トン分類でアナフィラキシーに該当するアナフィラキシ‐

1場件者 11,1(年 齢 217歳 )全 lllで ワクチン抗原に対する特異IIt lgE

抗体が検出さllた。

アナフィラキシー陰性者 7例 (年齢 25歳)では、陽性者と比較

していり・オし1,ll■値であった。

ワクチンl克原 (4'tlrたLワ クチン及び化血bll製単抗原 Hl、 H3、 B)

のいず
'Jこ

11し ても特異的 lgE抗体は検出された。どの抗原に強

く反lt~す るかは個人差があリ ー定の傾向は認められなかったょ

Pじ そのものに対する特異的 IgE抗体は検出されなかつた。

められた。

10
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特異的 IgE l,t体陰性患剖 1腋 ではワクチン11激 によりCI120踏 の

発呪 増Jllは 認められなかったが、陽性忠者では全例増加 した。

PEが添加 されることによりCD203cの発現量が増加する症例が認

インフル エンザツクチン低濃度での刺激では、PE入 リインフルエ

ンザツクチンで中1激すると、インフルエンザフクチン単独よりも

CD203cの lr現量が
'曽

加する症例が認められた。

PEを含まない化1ltFl製 剤とlL社製剤による兼lBFlで のCD203cの発

現では特にたは認められなかった。

P11単 1剛激によるCD203cの 増 lJlは認められなかった。

イヒ11研製剤 1,他l■製剤もチメロナール添加は、少なくともCD203c

の,こ 現を増]1キ可る方向にはなかった。

考察

アナフィラキンー忠者ではインフアレエンザワクチン抗原に特異的 IgE抗体が産生されていたが、化

血研製の原llkや製xtlと 他社製■4と の明確な尭は認められなかった。

一方、好塩基球活性化試験では、PE添加によりCD203c発 現量が増加する患者が認められた。

チメロサール添加は C D203鵡 現量を増 lllさ せる傾向は認められなかった。

試験対象 試験項目 試験方法

マウスに各種抗原、興剤を投与し lgE産生の有無

をELISA法にて測定

20112012年 シーズンの化血研製剤を接種したボ

ランティアの血液を用いた好塩基球活性化試験

原液、製剤

(保存剤の有無)

マウスIgE産生試験

原液、製剤

(PEの有無)

ヒ ト好塩基球活性化

試験

製 剤 サイ トカイン (IL 13)

誘導活性

培養細胞をインフルエンザ llAワ クチンで刺激し、

産生された lL 13を測定

試験結果

試験項 目 試験結果

マウスlgE産生試験 DuB′cマ ウス及び lCRマウスを化血研各種抗原 (型別の原液)、 化血研製

剤及び他社製剤を用いてアラム有無で感作し、血中の IBE濃 度を測定した。

・アラム有無に関係なく、1はEが産生された。

・型別の原液で感作しても、IgE濃度に差はなかつた。

‐PEを含有することで lgE濃度が増加するlt■ 向は認められなかった。

・保存剤 (PE、 チメロサール)の違いによるIgE濃 度に差はなかった。

・化血研製剤と他社製剤で lgE濃度に差はなかつた。

ボランティア血液

を用いた好塩基球

活性化試験

化血研所内健康成人ボランティア 96名 (年齢 :中央値 35歳 、2362歳 )の血

液を用いて、2011‐2012年 シーズンの化血研製の型別原液及び化血研製剤

に対する好塩基球の活性化能を測定した結果、PEの有無にかかわらず、96

名全てで好塩基球の活性化l●認められなかつた.

インターロイキン 1

β (IL lβ )誘導活

性

20102011年シーズンと20112012年 シーズンの化血研製剤及び他社製剤

でIL lβ 産生活性は認められなかった。
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8結 果のまとめ 補足説明資料

1)不純物及び物理的化学的分析では 20092010年 シーズンと20102011年

明確な差は認められず、他社製剤との比較において1)明確な差は認めらiシ

ズンの化血研製剤で、       の 203cと 好塩基球活l■ lヒ試験について

"鵬
単独では,CD203cの 発現量の増加は く、また、特異的賭E抗11な

かつた。         ICD203c】
も検出されなかつた。               > cD203cは ect0

3)PEを 含む製剤は経時的に平均粒子径が大きくなる傾向が認められた。                                    nucleOtlde pyrophosphatasc′
Phosphodiestcrase(E NPP〕 ファミリーに属す

4)マ ウスを用いた IEE産 生試験では PEを含有することの影響は確認さオ                           
る1長型酵素である

の アナスィラキシー牲 患者の臨 嘲 ン クチ勁 凧 司 する観 的 ヒ[な

力́ t      >ヒ トの畑 雌 二五球とマス制 胞硼 鰈 日こ期 以 酬 和性 ヒE務 体叫 儡 こよ卿

]抗体が検出された。どの               胞腹上に発現増
"抗原に反応するかは個人差があり 明確な傾向は認められなかつた。                                   'す

る。

6)アナフィラキシー発生患者のl■液を用いた好塩基球活性化試験では、Pl                         > 
ハチ毒や‖t草花粉アレルギー患者では、抗原市」激により CD203cの発現が増強する。また,テ

CD203cの発現量が増カロする症lFlが 認められた。また、{ヒ血研製剤も1也:を

含有することによつて                ノクスアレルギーの診断では Cl)203cは 感度 75%、 特具度 100%で あり、アレルギー性疾患の

有することに、少なくともCD203cの 発現の増強作用は認められなかっ1製

剤もチメロサールを含                 診断指標 として甘:目 されている.

た。

1好塩基球活lt■化試験】

9化血研の 20122013年シーズンのインフルエンザ HAワ クチンの製造供給に関する方針                   > 好塩基球はマス ト細胞と同様に lgE受 容 ll・をもち、Tpr合 している特異的 IgE抗体にアレルゲン

が架橋することに

PE単独では、アナフィラキンーを意起する作用は認められなかつたが、                                    :よ
つて活性1ヒ する。

1)現行の PEを含有する化血研製剤において、一部のアナフィラキシーを
`                         > 

好塩基球特異的マ

雛 した鮪 軸 液を用  ヽ   >好 慰 球曲 顔

~力 ~鍛
““

よ 嚇 樹 嬬 御 りこよっ悧 峠 面での期 騨 拠 二

た成績で、アナフィラキシーを惹起する可能性が示唆されたこと.                                      t験
は CD203cを指標として、アレルゲンによる好塩基球の活性化をフローサ

イ トメーターで洲

2)アナフィラキシーを発症した患者の血液を用いた成績で チメロサーツ                                   
」定して角「析するもので アレルギー反応におけるエフェクター細胞としての

レを低容量含有する製剤で               好塩基球を直接的に評lJlす る検査法である。

はアナフィラキシーを増強する所見は認められなかつたこと。

3)化血研では、保存剤としてチメロサールを低容量含有するインフルエン́ヴ HA フクチンを 2007

年度まで供給した実績があること。

以上の理由から、PEを含有する化血lll製剤におけるアナフィラキシーの発生には、PEと インフルエ

ンザ HAワ クチン成分との相乗作用など不明の点があることから、化血研 |■、20122013年 シーズン

の ŕンフノレエンザ HAフ クチンは、保存剤 としてチメロサールをlF_容 量含む製剤 fイ ンフルエンザ

HAワ クチン “化血研" Jに 変更することとする。

11

-11-
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「7ナフィラキシーJと報告された症例はアナフィラキシーのシートにまとめてあり、他の事
=の

シートに

つてしヽない

同一症例で複数の,魚がm告されている掟例は それぞれの事晨の表に■綱してカウントされてι

(ア ナフイラキシー症例には複改の事象は報告されていない |アナフィラキシーφみ)

2oo7-200年 は 10月 :日 ～認年 9月 ,0日 まで 2011年は20,1年 10月 1日 ～2012年 3月 31

Tに チメロ,―ル合 有 Fヽ:フェノキシエタノール含有

豫婆様I鮒 ギ●#苺研 1■1薔F鞠:i'聯蠅 専■
'■

1

アナフィラ■シー(2∞ ,/10/01～ 2012/03/01) 全身性皮疹、全身に■、全身性そう澤症 0007/10/01-2012/00/31'
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一

一
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注射部位u限 (200'/0/ol～ 2012約 3/31)

過敏症 (2007/10/OI-2012和 3/31,

爾蔭闘瀬騒額理機範理調続rrirl=「ド:ドII■■1 1贅1蜻諄軍農す●0■■ヽ い「暴t鵡 IR(1藤零獨り鞭隅むし自

喘 喝、喘息 (2∞7/f●01～2012/00/3,

興票華野調畷碑職

…

誕1lF警称 :F｀F■111■■::¬
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'だ

―
q 01・・
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,ヽ0■ 一」
,■1■ . :石醜弾 iでIII:
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=,¨

層颯遍帯■:■」
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眼嗜紅斑、国

“

口限、眼瞼諄腫、眼そう痒は 2007ノ10/01～ 2012/03/3つ 螢面浮饉 全身性浮匡、アレルギー性浮顧、喉頑浮腫 ,日 頭燿L血 管理胆 (2007/10/01～ 2012/03/31)
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呼畷因饉 (2007/10/01-201ン 03/01)

GC/MSによる2-フェノキシエタノールの分析結果

分析した2ロットの純度は9993%および9999・/・であり、いずれも規格(990%以上)を満たしていた。2010‐

力 11年 シーズンと20,,η O,2年 シーズンの比較では、後者で用いたロットの方が純度は高かつた。

検出される不純物のプロファイルは同等であった(種類の不純物が検出された)が、含■は異なつていた。

表中の“―"は、定量限界(00陀・/・)未満であることを示す。
-19-

1」-1        ｀
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〔メ     0´°H   
′v´″̀H∬

ば

I  Z  〕 `  b  i  .  ,  =  to ll  ,1  1ち  |セ   |七

ピーク④

Lot No CDK3453(2010‐ 2011シーズン用ロット)

ピーク①

ピータЭ

〕ユ4■
=ク

・
リコー

`し

  ′
“
」‐′。●

HO"メHメ
'研

コ イ20〃

ピーク⑤

悩臨if麻
Jレ

“
υ■52

山J■)´

´
“
出`ι"

ピーク⑦

′ノ■ンエ1嗜 )r,ノ■し
 
“

..1′ 2

(3´
°″ヱH・°

“
=CHユοH

" ヽ

Lot No STE4097(20112012シ ーズン用ロット)

ピーク No
保持時間

化合物名

ピーク面積

百分率%

201020"ロット

Lot No CDK3463

2011-2012ロ ット

bt No STE4097

フェアキシエタノール 1007 フェノキシエタノール 99.93 99, 99
ヽ 2,,デ t卜

・口ヾ ンソ・フラン 0 004
2 823 エナレ〃・リコリレ 0. 016
3 1013 シ

.エ
チレンク・リコール 0 005 0 002

4 1026 0 037
5 1069 フ■′キシエデルアセ予―ト 0.004

1110
トリロキシエタノール

(置換位置不明)

0 005

7 フェノキシエトキシエタノール 0 006
合剤 100.0 100_ 0
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0年0月 改,(第 0版 )

びれ感等を厖めることがあるが、通常、2-3口 中に消

矢→
―る

4)神経累障害 (頻 度不明)i顔 面神経麻痺等の味痺 末梢

1生 二=ロ バチーあ らわれこ とがある

生物H来 製品

●ll    薬
処方せん医薬品

貯  漱 [達光して 10℃以下に凍結を連|すて保存 (【 取扱い上の注意】参照)

有効期間 1検定合格日から1年 (最終有効年月日は外箱年に表示)

ウイルスワクチン類
日本薬局方 生物学的製剤基準

インフルエンザ HAヮ クチン
インフルエンザ RIIワ クテン・化血研"

けることが壺当でなし
崚,日者が次のいずれかに麟当すると口められる場合

には、績■を,ってはならない.

“'明

らかな発議をヨしている者
②■●なな性ま■にかかつていることが明らかな著
l● ●

"の
咸分によつてアナフィラキシーを呈したことが

あることが明らかな著
14■Fに 4ヽfる者のはが、予防薇■を行うことが不ヨ当

`

【襲まの概要及び組成・性状】

' 
製法の■■
オ剤は、インフルエンザウイルスのAttR“型体をそれt~

れ個別に発吉島,,で培菱 し、増殖 したウイルスを含むス膜控

瀬をしょ精密度勾配遠心法等によつ薔製湊拮よ、ウイルス粒
子をエーテル等によつ処理してヘム7イルチニン

`以

下、m)
面分澪遊液とし ホルマリンで不活

`じ

した後、ソン酸壇緩衝颯
(ヒナ トリウム慣を用いて各株,イ ルスのいが規定二含まれる

よう希泰
"製

する.

2中鹸

「

需 豪 語

覇

・

る面
jttr~~~一 -1

1   2回 接置を行 う場合の技種間隔は先●効果を考慮す る 1

1  と 4週 間お くことが望ましい             |
1(D他のツク・rン製剤 との接櫃間隔            |

1他解を花
`舞

ち曇亀卵潤∫紺ま統
|

1_塁 轟 藝 ≡ 聾 盆 甕 轟 重 ≡ 菫 肛 啓 i

【接担上の注意】
1 撥■■注意者 (績■の判断をlrう に陣し、注意を要する著,

被悽猛者が次のいずれかに該当すると澪められる場合は、

健康状鶴及び体質を勘案し 診察及び接種適否の判断を慎重

に行い 予防接種の必要性 副跡  有羅 について十分な

説明を行い 同
=を

確実に,た上で、注意して達電すること.

は応戯血管系疾患 臀臓疾ぶ 肝凛疲患 血液疾患 発育暉

青年の書饉疾患を有する者

●予防接雹で接菫後 2日 以内に発熱l■lみ られた言及び全身

性発疹等のアレルギ´を貫薫 犬を呈したことがある者

l_R過去にけいれんの既往のある者

に,過去に発疫不全の診断がなされている者及び近顆者に先

天性■疫不全症のオがいる者

幅)間質性肺炎 気質支喘曜 の呼吸暑系疾患を右する苦

い
'本

剤の成分ヌは角,「_■肉、そのlL知 由来のものに対して

アレルギーを呈するおそれのある者

2 ■■な●本的注重
●)ホ剤は '予 肪践■実施規則Jそ の他予防機種実施

=ほ
に

■拠して使用すること。
p枝接種者について ,種前に必ず間鰺 ●温ユ

`静
察 (視

診、聴診等)に よつてヽ藤状饉を躙べること.

(3'tHlは 添力10と してチメロサール (水壺化合物)を含有し

ている.チメロナール含有製剤のよ与 は 種)に より

過敏症 (異熱、■修、ホ蘇疹 '斑 そう痒等)力
'あ

ら

われたとの軽青があるので、間診を十分にfrい 接種復

は観察を十分に行うこと。

に被接種者又はその保饉春に、長に当日は過激な運動[ けヽ

技穏II位 を■潔に保ち また 接種後の腱鷹監視に留意

し 局所の異常反応や体調の変化 さらに高熱 |サ いれ

ん等のユ常な症状を里した
=合

には速やかに医師のお察

を受けるよ,事前に如らせること。
3 相二←鳳

俳用注意("用に注意すること)

■反抑制剤 (シ クロスボツン製剤り ヽとの関係
p

免疫14制的なIF月 を持つ製組の投与を受けている者 特

に長期あるいは大■投4を受けているきは免疫機能が低下

しているため本剤の効果が得られないl・ それがあるので ll

用に注意すること

6 薔|1者への機饉
―没に高齢者では 生理機能が低下 しているので、接着

に当たつては 予診専を慎重に行い 被接村者の■層状態を

十分に観栞すること。

6 に蠍 産饉、■乳崎 ^のIFa
妊娠中の接籠に関する安全性は凛立していないので、IL

帰又は妊娠している可能性のある婦人には予防技種上の有

益性が危険llを 上回ると判断される濃合にのみ接電するこ

と.

なお 小l・l槙

,生亭より高くな皓ないとする報告がある 'u
7 小児ヨヘの錢■

`出
生体■児、新生児又は 3ヶ■未満のlt児に対する安

全性は確立していな

―

3 摯薔

"0注=
(1)腱着用尋具

ll接種用器■は ノンマ線等により減蘭されたディスポ
ーザブル

“

を用いる。
2)=付針及び注射綺は =接種者ごとに取り換えなけれ

ばならない

②撻In時
l潜器の性及びその周囲をア′レコールで消毒 した後 ユ

奢!針をさし込み 所質量を注封霊内に吸31"‐ る この■

rに 当たっては雑菌が*入しないようこ音する また、

社を取 り外し あるいは池の容器に移し使用してはな

らなルヽ

2れ射夕の先喘/11血管内に入っていないことを確かめる
こと.

0)鵬薇椰位

接種部位は 通常、上腕

"側

とし アルコールで消澤
する。

なお 同一接種部位に反復して接洒することは運ける
こと.

【臨床威ll】

1 成人[二

"す
る臨床咸組

承認■
=

収 哉 適用外

販 開 始 1972年 9月

“

)菫大な目1反応
1)シ ョック アナフィラキシー薇症状 (。 1%未満):シ

ョック アナアィラキシー様症状(=麻疹 呼吸困難

血督浮腫等)が あらわれることがあるので 接種後は■

察を十分に行い 異常が口めらl・ た場合には適切な処

置を行うこと.

D3● 餃●性口■

"贅
(ADEH)(0“ 床満

' :●
性散在

性脳輛 炎(IDEM)が あらわれることがある 通常 廣

種後数日から 2週間以内に発黙、政痛 けいれん 運動

障害 意賊障字等があらわれる 本症が疑われる場合に

は、■RI=c診断し 邁切な延にな行うこと

3)ギ ラン・パレー症候FJ顔重工」と ,イ ラン パレー

F■ 候畔があらわれることがあるので、四肢■にから始
まる地晨 l■″J41、 腱●■の減弱ないし消失■の症ムが

あらわれた

'合
には瀬UJな 処置を行 うこと

4)け いれん (は■■J):け いれル〈熟性けいれルを含む)

があらわれることがあるので 症状がおらわオした場合
には適コな処置を行うこと

5)lFa籠

"書
、貴● (凡質不 Jl):`T(GOD Ar CPT)

γ GTP AI Pの 上昇年を伴う,T機能障害 責疸があらll

れることがある0で 、異常が諄わられた
=合

には適切
な処置を行 うこと

6)喘息発作 (顔 ■不明):叩ユ発作を誘昴することがあ

るので 観察を十分に行い 症状があらわれた場合には

適切な処置を行うこと

(以 上 01ヽ 鰤

局所症上
(●射椰′立,

,I・I、 清眼 そう澤

, 熟感
墜

泣 き 笙

宅以上 13歳 ■満 :o5正 〉

,tll上 2.1～ 5ヽ未満

興
〈直射鰯土)

孤 疼痛 踵膿

熱惑 そう澤感

蛎

そ の ]熟 ,倦菖基

成 分 分 量

有 効

成 分

(製造妹)

ν0000000000(HlNl)擁
VC1000000000い ヽ2)株

VOOOOoOOOOO株

各株の臥含彙
llR当 ●)は
l株 当た り

゛ 卜=以
上

も

"物

ホルマ リン〈ホルム7,レ デヒドとして)

チメロサー′レ

如 すナトツウム

リン験水来ナ トツクム水和物

リン酸二水来カリクム

00】・
/●以下

0 製

"0性
颯

本剤は インフルエンザウイルスの

“

を含む濠明χはわ

ずかl_自 蜀した液剤である

pH16 8～8 0

凛透圧Ц 生理食塩液に対する比)i約 1

【効能・効果】
本部は、インフルエンザの予防にに鳳する.

【用議・用量】
6ケ 月以上 3歳組 のものには 025ユ をま下に 0歳以

上 13歳朱満のも0には D5血 を皮下におよそ 2-4週 間の

間隔をおいて 2回注射する。 10歳以上のものについては

05趾 を皮下に、1回又はおよそ 1-4週間の間隔をおいて

2回注対する.

が認め られた場合には、lrFl等 で診断 し 滅●Jな 処置を

行 うこと二
11減蔵電嗅岨雌

“

くStevsns― お

“

sss

明):皮 l●粘魔限lli侯覇があらわれることがあるので

コ見≧±2L五ニニ墨
=が

認められた場合には 適切

…(21そ の他の副反応

1泄菫症

…

1接薇直後から数い中に 13疹 寺

麻疹、湿疹 紅斑 多形肛斑 そう痒4があらわl■ ること

がある

21全身虚状 (頻 度/T明 ),籠瓢 悪
=頂

痛 穫怠感 一過

性の意蔽消失 めまい、リンパ節腫娘 嘔■ 1に気 匠
下詢、査欲減】2“節痛 肪内痛●を認めることがある
が、通常、2-3日 中に消失する.

3)局所属状 (頻 度不明)1発赤 腫猥 頂結、褻感 疼痛 し

‐ 1・
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‐2-
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19,7～ 2,00年 において老 人福祉施設 病院に入所 (開 し

てい る商齢者 〈65歳以上)を対象にインフルエ ンサHAワ ク

チンを 1回接種 し有効性を評価 した 有効IL●・ 正確な解析が

可能であった ,8′′99シーメンにおける結果か ら た病咀上

"果は 34～ 5ヽ%イ ンフルエンザを却■とした死亡咀上効果|よ

8諄であり、インフルエンプHAフ クチンは重症
`ヒ

を含め個人

防衛に有効なフタチンと判断された なお 17析対象者は同

意が得 られたフクチン接稲青 ll'8人  非技種■ (村 照

轟)1,044人 であつた.2

2 小児に対する薦床成績■

ホ剤を6ク 月以上 3歳未満にまo25証 /回、3歳 tr■ (3歳

水道二塁ユニ塁4聖LJLユエ
=型

曰)"隔 で2回反下褻電

した 1回 日技■後及び2ロ ロ技菫雀の免疫原性の結果は以

下のとおりであつた

免皮原社結果

チン●毎年の製造株変更時の安全l■ Dび有効性の評価に関

す るガイメンス (CPIIP/BIP/214わ 6)ヽ菫2●二_=2曇」ユ
防効果)と 相関す る免疫原性の評価■■が定められてお り

強電用■においても2回接籠雀では 3株全てで評価工摯を :

-23-

血のう

ち 6ヶ 月以上 1歳未満 (23●l)のサブグループにおいては

1…
…

174'(4例 )G11た化率2, 抗体儡有■ 17● (4例 )).

【薬効藁理】2
インフルエンザmワ クチンを3遍 r■l幅で2F娑電した場

合 接種 lヶ 月後に被接種者の 73が有効予防水準に達す

レ亀
`3ヶ

月で有効

"体
水

“

が
'88ヽ

である● 5ヶ 月で

は 60"と 減少する ,果の″経は 流行ウイルスとワクチ
ンに告まれているウイルスの抗原型が一致したときにおい

てOヶ 月続くことが明らかになっている.基礎免疫を持つて

いる場合は ワクチン接荏群における有効な抗′卜水準lよ、3

ケ月を過ぎても膜
"き

l■ ているが 基礎免度のない場合に

は 効果の持続翔間が lヶ 月近く短縮される

(取扱い上の注意】

1 保存時
瞑つて凍結させたものよ 品質が変イヒしているおそれが

あるので t●用してはならない.

2 ●■m
使用11には、必ず 異常なこ憫 着色 里物の滉入その他の

奥常かないかを

“

認すること

3 薔饉時
●1冷蔵菫から取り出し室■になってから 必ず振り滉ぜ均等

にして使用する

●一度針をさしたものは 貯諷 蓋光して 10℃以下に凛精を

避 ナて保存)に従つて保存じ 当日中に■月する

【包 装】
瓶人]砒 :!`
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中釉甚■揮 颯 率は 4フ クチ ン保 になす ら抗体価が 4'以上かつ
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