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研究要旨乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンによる2回目以降の追加接種（2期接種に相当）ある  

いをま予防接種法に基づいて実施された1期追加接種の有効性安全性を検討することを目的に本  

研究を実施した。   

ワクチンの接種場所ならびに採血場所軋乾燥細胞培養日本脳炎ワクチイ（ジ主－ビックザ）の  

薬事法承認ならびに製造販売承認のた吟に、臨床治験を実施した医療機関のうち、今回の研究に  

参加可能な18医療機関および、日本外来小児科学会に所属する小児科医（代表：日本外来小児科  

学会予防接種委員会委員長‥永井崇雄）のうち、今回の研究に参加可能な18医療機関の計36医療  

機関とした。  

なお、新型インフルエンザ（以下、パンデミック（H血1）2009）の流行により、主に予定していた秋の  

接種が困難であったため、多くが患者数減少後年明けからの接種となり、目標の、300症例すべての  

接種を完了し、接種後抗体価の測定ならびに健康状況調査の回収・副反応調査票の作成まで終了  

させることは困難であったが、2010年3月2＝］までに286名の接種が完了した。   

2010年3月21日までに接種前後の抗体価が判明した95名（1期追加16名、2期相当（1期でジ  

エーピックげ）21名、2期（1期でマウス脳由来）58名）ならびに副反応調査票カさまとめられた183症  

例について中間報告としてまとめたもゐである。すべての結果が出次第、次年度の早い時期に最終  

報告としてまとめ、2010年度の2期接種再開に資する研究としたい。  
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A．研究目的   

日本脳炎は、日本脳炎ウイルスに感染したヒト  

の内、1甲～1000人に1人程度に発症する重症の  

脳炎である。日本脳炎ウイルスに感染しても、多く  

は不顕性感染あるいは無菌性髄膜炎を発症する  

にとどまる蓼合が多いが、ひとたび脳炎症状を起  

こすと、致死率は20～40％前後と高く、回復しても  

半数程度に重度の後遺症が残存する。  

ヒトは日本脳炎ウイルスを保有する蚊（主にコガ  

タアカイエカ）に刺されることで感染するが、セトか  

らヒトへの感染は起こさない。わが国の日本脳炎  

患者報告数は、ワクチン接種の推進、媒介蚊に刺  

される機会の減少、生活環境の変化等により、そ  

の数は著しく減少し、近年では、中高年齢層を中  

心とし七、年間数名程度の発生にとどまっている  

が、2009年は2名の小児例（1歳と8歳）が報告され  

た。   

一方で厚生労働省の事業である感染症流行予  

測調査では、日本脳炎ウイルスの国内便淫状況  

P指標として、夏季に屠場に集められるブタ（生  

後5～8カ月）の日本脳炎HI抗体陽性率（＝当該  

年中新規感染率）が毎年、調査されており、調査  

結果によると、毎年沖縄こ九州地方のみならず、  

中国・四国地方、、近畿地方、中部地方、関東地方  

でもブタの新規感染が確認されている。東北以北  

の地域でも抗体陽性のブタが確認されている年  

度もあることから、日本では、西日本を中心に広く、  

日本脳炎ウイ／レスが侵淫し七いることが確認され  

ているこ   

世界的に見ると、アジアモンスーン地域を中心  

に多数の患者が発生し、死亡者も多く発生してい  

芦のが現状である。   

日本脳炎は予防接種法に基づく定期予防接種 

（以下、定期接種）対象疾患であり、1期接種とし  

て計3回（生硬6月以上90月未満に1～4週間の間  

隔で2回疲種し、その概ね1年から1年半後に1回  

追加接種）、2期接種として9歳以上13歳未満で1  

回追加接種する。日本脳炎ワクチンは不活化ワク  

チンであるため、その後の免疫の維持のためには、  

概ね5～10年ごとに任意接種としてで1まあるが、  

追加接種を受けておくことが望ましい。   

ところが、2005年に、ワクチンとの因果関係は明  

確には証明されていないものの、マウス脳由来の  

日本脳炎ワクチン接種後に重症のADEM（急性散  

在性脳脊髄炎）を発症した14歳の症例（当時は、  

3期接種として、14～15歳で追加接種が行われて  

いた）が発生し、疾病・障害認定審査会において  

日本脳炎ワクチンの使用と重症のADEMとの因  

果関係を肯定する論拠がある旨の答申が出され  

たことから、厚生労働省は、より慎重を期するため、  

定期の予防接種において、積極的な勧奨をしな  

いこととする通知を発出し、現在に至っている。同  

時に20b5年7月から、3期接種は中止となった。   

積極的な勧奨が中止されているだけで、決して  

定期接種が中止となったわけではないが、接種者  

は激減し、現在のところ、定期接種対象年齢？者  

の内、1割程度しか接種を受けておらず、小児、  

特に7歳禾満の日本脳炎ウイルスに対する抗体保  

有状況は極めて低い状況となっている。また、接  

琴者数の減少を受けて、各製薬企業はバルクで  

保管されていたマウス脳由来ワクチンを／j、分けし  

て供給してい畠のみで、新たな製造が行われてい  

ないのが現状である。   

マウス脳を用いて製造されて考た日本脳炎ワク  

チンも、ワクチンの精製度は極めて高く、脳成分  

は検出限界以下にまで精製が進んでいると接い  

え、 

の理論的なリスクを回避する目的や、動物愛護の  

観点でミ細胞（Vero細胞）培養による薪しいワクチ  

ンの開発が行われてきたところである。Vero（ヴェ  

一口）細胞は、1962年に千葉大学医学部細菌学  

教室の安村美博先生によって樹立されたアフリカ  

ミドリザル腎臓由来株化細胞であるム   

このような状況下で開発されたのが、’今回の検  

討対象となっている乾燥細胞培養日本脳炎ワク  

チンである。乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン（ジ  

ェ「ビックや）はこ20 

づき、製造販売承認がなされ草。その後、2009年  

6月2日の省令改正iとより、恵期接種として使用可  

琴なワクチンに位置うけられ、■現在マウス脳由来  

ワクチンとともに、1期接種（竺後6月から90月未満  

）に用いられている。乾燥細胞培養日本脳炎ワク  

チン（ジュービックV旬）は医薬品として国内で使用  

可能なワクチンであるが、・現在、1期接種のみに便  

用されている理由は、薬事承認申請時の臨床試  

験においてし日本脳炎ウイルスに対する抗体を有  

している成人10数名に対し、接種による安全性・  

有効性を確認したものの、【用法及び用量も与関す  

る接種上の注意】に、「ただし、第2回目の追加免  

疫以降の有効性及び安全性は確立していない（  

使用経験が少ない）」と記革されたためである。   

しかし、マウス脳由来のワクチンの製造が行わ  

れていないことから、有効期限が過ぎる2010年3  

月10日以降の2期接痩として使用可能な日本脳  

炎のワクチンが無くなることになり（健感発0226第2  

号：平成22年2月26日付厚生労働省健康局結核  

感染症課長通知）、早急に乾煉細胞培養日本脳  

炎ワクチンを、2期接種として使用するワクチンに  

位置づけることが必要である。2期の定期接種に  

位置づけるためには、その有効性・安全性につい  
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イルス（北京株＊）に対する中和抗体価の変動を  
検討した。＊ワクチンは北京株で製造されている  

2）安全性評価としては、乾燥細胞培養日本脳炎  

ワクチン接種後の健康状況を調査し、有害事象の  

琴現琴度と程度について検討した。  

1．使用ワクチン：乾燥細胞培養日本脳炎ワクチ  
ン（ジエー ピックV⑳）：市販品を使用する。  

2．観察期尚：ワクチン接種後4～6週間  
3∴観察・検査スケジュー′叫表1）   

1）．安全性  

保護者は接種後14日後までは毎日体  
温測定および身体状況を観察し、健康状  

態観察表に記録する。以後、事後受診ま  
では発熱があった時あるいは症状が認め 

られたときに記録しく回復するまで追跡調  

査を行う。保護者は事後検査時に健康状  

態観察表を担当医師に提出し、担当医師  

は健康状態観察表をもとに副反応調査票  

を作成する。  
従来から用いられているマウス脳由来  

ワクチンについての接種後の健康状況に 

ついては 

感染症課が実施主体となり、都道府県、   

市町村、社団法人日本医師会、各地域の  
医師会及び予防接種実施医療機関筆の  
協力を得て、予防接種後健康状況調杏  
（予防接種後副反応・健康状況調査検討   

会・厚生労働省健康局琴核感染症課）が  
実施されており、この結果との比較検討が  

可能である。   

2）有効性  

乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン接種  
帝および接種後4～6週間に採血した血  
清を＼・中和抗体測定法により測定し統計  

学的に検討する。  

従来から用いられているマウス脳由来り   
クチンについての接種後の有効性につい  

ては、毎年度、厚生労働省健康局結板感  

染症課が実施主体となり、国立感染症研  
究所、都道府県、都道府県衛生研究所等  
の協力を得て、感染症流行予測調査事業  
として、抗体保有率調査が実施されており  

この結果との比較検討が可能である。   

研究の光れ（図1）  

評価項目  

有効性：乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンの接種   

前後の月本脳炎ウイルス北京株に対する中和   

抗体価の変動。マウス脳由来ワクチン接種後の   

抗体保有率との比軽検討。  

安全性：乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン接種後   

の有害事象の発現頻度と程度。マウス脳由来   

ワクチン接種後の健康状況調査との比較検   
討。 

研究期鞄   
倫理委員会で承認得られ次第、可及的速やか  

に開始～平成23年3月31日まで   

て明らかにすることが求められており、本研究はこ  

れらを明らかにすることで、国の公衆衛生政策に 

大きく寄与することとなる。   

また、本ワクチンは1期の定期接種として使用さ  

れているが、これまでにマウス脳由来ワクチンで初  

回免疫（2回）を受けた者における乾燥細胞培養  

日本脳炎ワクチン1期追加接種についても並行し  

て有効性・安全性を確認しておくことが必要であ  

る。   

ぢ上のことから、本研究班では、乾燥細胞療養  

日本脳炎ワクチンによる2期接種あるいは1期追加  

接種の有効性安全性を緊急に検討することを目  

的として、本研究を実施した。   

B．研究方法．．  
〔研究対象〕 

1）1期追加接種（生硬6月以上9け月末清で、  

1期初回免疫後おおむね1年を経過した  

者）：1期初回（1回目接嘩、2回目接種）で  

マウス脳由来日本脳炎ワクチンを接種済み  

の児：安全性調査対象者、有効性調査対 

象者各100症例を目標とする。   

2）2期接種相当（9歳以上13歳未満相当の 
者）：1期初回（1回目接種、2回目接種）及  

び1期追加接種でマウス脳由来日本脳炎  

ワクチンを接種済みの児：安全性調査対象  

者、有効性調査対象者各10P症例を目標  

とする。  

3）2期接種相当（9歳以⊥13歳未満相当の  
者」なお、乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン   
（ジェ一 女ックげ）治験終了者でまだ9歳に  

達していない一部の者を含める）：1期初  

回（1回目接種、2回目接種）及び1期追加  

採種で治験として乾燥細胞培養自・本脳炎  

ワクチン（ジエーピックザ）を接種済みの児：   

100症痢程度（治験実施症例が106症例の  

ため）   

〔実務場所〕   

ワクチンの接種場所ならびに採血場所は、乾  

燥細胞培養日本脳炎ワクチン（ジエーピックV⑳）  

の薬事洛承認ならびた製造販売承認のために、  

臨床治験を実施した医療機関のうち、今回の研  

究に参加可能な18医療機関串よび、日本外来  

小児科学会に所属する′J、児科医（代表：日本外  

来小児科学会予防接種委員会委員料永井崇  

雄）りうち、今回の研究に参加可能な18医療機  

関の計36医療機関とした。   

〔研究方法〕  

1）有効性評価としては、乾燥細胞培養日本脳炎  
ワクチン接種前と、接種後4～6週間の日本脳炎ウ  
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の抗体価測定用採血を行う。検体は、接  
種前と同様に移送まで凍結保存する。検  
体がある程度まとまれば、凍結輸送にて  
抗体測定機関である財団法人阪大微生  
物病研究会観音寺研究所まで送付する。  
あるいは、（株）エスアールエルメディサー  
チにより検体回収ならびに血清分離後阪  

大微生物病研究会観音寺研究所への移  
送を委託する。  

2） 財団法人阪大微生物痛研究会観音寺研  
究所では、測定に使用した残血清を適切  
に冷凍保管する。  

、3） 担当医師は、個人票に体温測定及び身  
体状況の記録がない場合、保護者に発  

熱及び身体状況を聴取し、聴取内容を個  
人票に記録する。  

4）  事後受診日に症状が認められた時は、回  
復する草で追跡調査を実施する。  

5）、担当医師は、個人票を回収し、副反応調  
査票を作成する。   

副反応発生時の補償  

1）1期追加接種は、予防接種掛こ基づく定期  
予防接種として実施するため、接種後に健  
康被害が発生した場合は、予防接種準に基  
づく健康被害救済制摩により、医療費・医療  
手当等を請求できる。その後、審議会等（国  
家行政組織法（昭和二十三牛革律第百二  
十号）第八条に規定する機関をいう。■）で、政  
令で定めるものの意見を聴いた結果、当該   
疾病、障害又は死亡が当該予防接種を受  
けたことによるものであると厚生労働大臣が  

認定したときは、予防接種法に定めるところ  
により、給付が行われる。 

2）．2一期接種相当年齢での接種は、定期外接種  
となるため、予防接種法ではなく、医薬品医  
療機器総合機構法に基づく公的な制度に  
より、医療費・医療手 
構では、二給付の請求があった健康被害につ  
いて、その健康被害が医薬品め副作用 
るものかどうか、医薬品が適正に使用された  
かどうかなどの医学的薬学的判断について  

厚生労働大臣に判定の申し出を行い、厚生  
労働大臣は、医薬品医療機器総合機構か  
らの判定の申し出に応じ、嚢事・食品衛生  
審議会（副作用■被害判定部会）に意見を聴  

いて判定しく嘩構は、厚生労働大臣による  
医学的薬学的判定に基づいて給付の支  
給の可否が決定される。   

3）1）2）に加えて、生産物賠償責任保険（治  
験薬等に関する特約条項）に加入し、契  
約期間中の副反応については、その補償  
制度を利用する。   

抗体検査  

財団法人阪大微生物病研究会観音寺研究   
所は、検体を受領後に抗体価を測定し、測定  

＜具体的な実施手順＞  

1）健康状態観察表（以下「個人票」という。）  
（保護者記載）、副反応調査票（担当医師記  
載）、参加案内書、説明・同意文書、症例  
登録票などの必要な資材を、国立感染症  
研究所感染症情報センターから接種場所  
となる、各医療機関に送付。  

2）担当医師は、マウス脳由来ワクチンを接種  
した児で、1期追加あるいは、2期接種の研  
究に参加を希望する者を募集する。治験  
実施医療機関については、治験修了者か  
ら参加を希望する者を募集する。   

接種日  

1）担当医師は、説明書類（同意・説明文書  
等）を用いて説明を行い、同意書に署名を   
もらう。同意書は、原本をカルテに貼付し、  
一部を医療機関が保管し、写しを保護者に  
わたす。  

2）保護者に予診票を記入してもらい診察を行  

う。   

3）担当医師は、■被験者名簿に必要事項を記  
入する。 

4）担当医師は、接種前に約2．5mLを採血し、   
血清分離後財団法人阪大微生物痛研究  
会観音寺研究所への移送まで凍結保存す  
るか、あるいは、（株）エスアールエルメデイ  
サーチにより検体回収ならびに血清分離  
後財団法人阪大微生物病研究会観音寺  
研究所への移送を委託する。  

5）担当医師は、乾燥細胞培養日本昭炎（ジュ  
ービックV⑳）0，5mLを1回接種する。但し、  
3歳未満の者には0．25mLを接種する。   

6）担当医師は、母子健康手帳を持参した場   
合は、母子嘩康手帳に接種ラベルを貼り、  
接種年月日こ接種医療機関名等、必要事  
項を記入する。母子健康手帳を持参してい  
なかった場合は、接種証明書を渡し、次回  
受診時に母子健康手帳に記入する。   

7）接種後30・分間は保護者とともに院内に留  

まってもらい、被験者の健康状態を確認す  
る。   

8）担当医師は、保護者に個人棄を渡し、・接種  
後14日間は毎日体温を測定し、身体状況  
の観察を依頼し、個人票に記録してもらう。 
以後、事後受診日までに発熱あるいは何ら  
かの症状を認めた時は、個人票への記録  
のみならず、必ず接種医に報告し、受診し  
てもらうこ   

9）なお、重大な有害事象が出た場合は、直ち  
に担当医師に電話連絡をすることをお願い  

する。また、夜間・休日の対応方法を説明  
しておく。  

10） 担当医師は、ワクチン接種後、症例登  
録票を国立感染症研究所感染症情報セン  
ターにFAXする。  

事後受診   
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結果を国立感染症研究所感染症情報センター   

に送付する。  

国立感染症研究所感染症情報センターは、   
財団法人阪大微生物病研究会観音寺研究所   
から送付された測定結果を各医療機関に送付   

する。  
医療機関は、被験者の保護者が結果の説明   

を希望した場合に、「抗体調査結果」を報告す   
る。   

血清の取り扱い  

検討期間終了後は、連結不可能直名化の   
形で国立感染症研究所（国内血清銀行）に保   

存しし将来公衆衛生学的に畢要と考える感染   

症に関わる検査に用いる場合がある。  

副反応報告書作成   

各接種医療機関は、個人票をもとに作成した  

副反応調査票を国立感染症研究所感染症情報  

センターに送付する。 

（倫理面への配慮たっいて）   

本研究では、取り扱う情報の中に個人が特定さ  

れるような情報が含まれたとしても、それは、 

医療機関のみで管理され、研究の結果として含  

むようなことはしない。すなわち、血液検体は血液  

提供医療機関（ワクチン接種医療機関）におヤ、て  

連結可能匿如ヒである。血液検体提供者の個人  

情報は各診療医療機関に．おいて削除され、血液 

検体には符号が付けられる。抗体測定実施機関  

には符号が付けられた検体と年齢、性別、 

得自、ワクチンの製造番号、予防接種奏施日、按 
種後受診（採旦）予定日のみ串ミ送付される。また、  

国立感染症研究所感染症情報センターには、登  

録番号、年齢、性別、予防接塵実施日」健康状  
祝詞李票、ワ 

期追加・2期（1期が乾燥細胞培養・1顛がマウス  

脳由来）の別、抗体価、研究終了後の連結不可 
能匿名化め血液のみが送付される。個人を特定  

するための対応表は各診療病院が保管する（連  

結可能匿考化）。管理案佳肴、管理場所、管理方  

法は各医療機関たぉいて、厳重に管理される。し  

たがって、結果について集計・解析する機関にお  

いて個人を特定することはできない。   

従って研究成果の公表にあたって個人的情報が  

含まれることはない。また、本研究は、国立感染症研  

究所に設置された「ヒトを対象とする医学研究倫理  

審査委員会」あるいは国立病院機構三重病院の倫  

理審査肇員会に申請し、承認が得られている。   

C．研究結果 
新型インクルエンザ（以下、パンデミック  

（HINl）2009）の流行により、主に予定していた  

秋の接種が困難であったため、多くがパンデミッ   

ク（HINl）2009の患者数減少後年明けからの  

接種となづたため、目標の300症例すべての接  

種を完了し、接嘩後抗体価の測定ならびに嘩康  

状況調査め回収・副反応調査票の作成まで終  

了させることは困難であったが、2010年3月21  

日までに286名．の接種が完了した。   

1）有効性調査   

2010年3月21日までに接種前後の抗体価の  

測定が完了した95症例の結果を表2にまとめた。  

それぞれ期別ワクチン別の人数と年齢ならびに  

年齢中央値を記載した。1期追加16名：4～7歳  

（年顔中央値7歳）、2期相当（1期でジ土－ビッ  

グV診）21名：7～12歳（年齢中央値・9歳）、2期  

相当（1期でマウス脳由来）58名：8～12歳（年齢  

中央値IO歳）であったふ  

1期追加16名の接種前後の抗体価を図2にこ  

2期相当（1期でジエーピシクVう21 

後の抗体価を図3に、2期（1期でマウス昭由来）  

58為の接種前後の抗体価を図4に示す。  

1期追加接種前の幾何平均抗体価は102・乃、  

真数変換値206．了であり、接種後4～6適間の  

幾何平均抗体価は・103・71、真数変換値5523．2  

セあった。接種前から全例中和抗体陽性（10以  

上）であり、追加接種により免疫増強効果が恵め  

られた。′   

2期相当（1期でジェ⊥ビック㌍接種）追加接  

種前の幾何平均抗体価は103・25、真数変換値  

1848．2であり、接種後4～6週間の幾何平均抗  

体価は103・89、真数変換値7874∴2であった。接  

種前から全例中和抗体陽性（10以上）であり、追  

‥ 

‡・子モご辛・三÷ニミニ．、二十∴  
種後103・89真数変換値4759であり、‘増強効果は  

認められなかった。 

2期相当（■1期でマウス脳由来ワクチン接種）  

追加接種前の幾何平均抗体価は′102・7、真数変  

換値6I5・4であり、接種後4′－6週間の幾何平  

均抗体価は岬・74、真数変換値5701．3′であっ  

た。1名のみ接種前の抗座価が＜10であったが、  

接種後は 

2）安全性調査   

2010年3月21日までに接種された・286症例  

中、環種後4～6週後の健康状況調査が回収さ  

れ副反応調査票がまとめられた183症例につい  

て2010年3月21日時点の中間報告としてまと  

めた（表3）。  

1’期追加接種後の副反応調査票は40症例  

分の回収がなされ、その内有害事象が報告さ   
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れたのは15症例21件であった（表3、表4）。ワ  

クチン接種と明らかに関連有りは、接種部位の  

発赤（直径5cふ未満）1件のみで、関連がある  

かもしれないと・報告されたのは嘔吐と下痢がそ  

れぞれ1件、その他は接種後20日目の38．  

0℃の発熱を含めてワクチンとの関連は無いと  

報告された。発熱の1件は上気道炎に伴う症状  

と報告された。睾麻疹の1件は、初めて食べた  

食物によるものと報告された。その他、咳噺6件、  

鼻汁7件、消化器症状2件、頭痛1件が報告さ  

れたが、いずれもワクチン接種との関連は無い  

と報告された。   

2期相当（1期でジエーピック㌍接種）追加接  

種後は31症例分の回収がなされ、その内有害  

事象が報告されたのは9症例11件であった（表  

3、表5）。ワクチン接種と明らかに関連有りは、接  

種部位の発赤（直径5c血未満）の3件と接種部  

位の腫脹（直径5c血未満）の2件のみで、1件の  

接種部位の発赤は、普段から良く発赤が出るの 

でワク≠ンと関連があるか不明と報告された。関  

連があるかもしれないと報告された38．8℃の発  

熱は、接種19日目の発熱であった。鼻汁の3件  

と上気道炎の1件はワクチンとの関連は無いと報  

告された。   

2期相当（1期でマウろ脳由来ワクチン接種）  

追加接種笹は112症例の回収がなされ、その内  

有害事象が報告されたのは50症例85′件であっ 

た（表3、表6－1～6－5）。ワクチン接種と明らかに 

関連有りは15件、接種部位の発赤は6件（直径  

10cm以上が1件、5件は直径5cm未嘩）であっ  

た云接種部位の発赤とかゆみ1件、接種部位の  

月劃張が8件（直径10cm以上が1件、7件は直径  

5cm未満）であらた。おそらく関連有りと報告さ  

れたのは接種部位の発赤め4件と接種部位の  

腫脹2件であった。関連があるかもしれないと報  

告された9件の症状は、咽頭痛1件、倦怠感1件、  

リンパ節の 

かすみ1件、下痢1件であった。残りの54件は4  

伴わ発熱を含めてワクチン接種との関連は無い  

と報告された。発熱の時期は表に示したとおり、  

接種後8，14，15，19日目であった。詳細は表6  

に示したが、この内、重篤と報告された1症例は、  

接種28日自の体育の授業中の骨折であり、ワク  

チン接種との因果関係はないが、ギプス固定の  

ため1日入院したと報告があった。   

D．考察   

パンデミック（HINl）2009の流行により、計  

本脳炎ウクチンの追加接種の検討は困難を極  

めた。しかしながら、流行が一段落した2010年  

初めから接種者数が急増し、目標の300症例に  
近い286名の接種が完了したことは接種医療機  

関での多大な努力によるものであり、特筆に値  
する。このことはすなわち、現在製造が行われて  
いないマウス脳由来の日本脳炎ウクチンの有効  

期限が過ぎた2010年3月10日以降は、2期の  
定期接種として使用可能な日本脳炎ワクチンが  

無いというわが国の現状に臨床医ならびに研究  

者が危機感をもって対応した結果である。   

厚生科学審議会感染症分科会予防接種部会  

ならびに日本脳炎ワクチシに関する小委員会か  

ら本研究班での検討結果が求められているが、  
2010年3月21日現在、接種前後の抗体価が判  

明した・95症例、副反応報告書がまとめられた  

183症例の結果を中間報告としてまとめた。尚、  
286症例の接種が既に完了しているため、今後  

抗体価ならびに副反応報草が得られ次第、次  

年度の早い時期に最終報告としてまとめる予定  

である。   
2010年3月21日現在までに判明した結果を  

まとめると、有効性（‘中和抗体価の上昇で判断）  

については、1期追加、2期相当（1■‘期をジエー  

ピックV⑪で接種した者、1期をヤクネ脳由来ワク  
チンで接種した者）のいずれについても、長好  

な免疫増強効果が認められた。  
1期2回をマウス脳由来ワクチンで接種した者  

に対する乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン（ジ羊  

∵ビックげ）追加接種前の抗体価は、2向日の  

接種後、概ね1～4年経過した時点の抗体保有  

状況をあらわしているが、全例陽性で、幾何平  

均抗体価も102・28あり、脳炎の発症を予防でき  

るとされる10以上の中和抗体価は維持されてい  

た。1期追加接種後は接種前と比較して20‘倍以 
上の抗体価の上昇が認あられ、良好な反応で  
あった。   

2期相当（1顛を乾燥細胞培養日本脳琴ワク  

チン（ジエーピッグV》）で接種した者）について  

は、治験の実嘩時期が▲2003年に2回、20b4年  

に1回であったため、接種前の抗体価は1斯3  

回接種後概ね5年経過した時点の抗体保有状  

況をあらわしているこ接種前の幾何平均抗体イ酔  

は103・25と抗体の保有状況は良好であり、2回目  

の追加接種後は更に免疫増強効果が得られ、  

接種前と比較して約4借上昇した。1期追加、2  

期相当（1期をマウス脳由来ワクチンで接種）より  

抗体価の上昇は少ないが、そめ理由として、接  
種前の幾何平均抗体価が一番高かったことがあ  

げられる。   
一方、2期相 

で接種した者）については、1期追加の接種時  

了   



期は、接種日の報告があった者の内、約60％は  

2004年の接種で、1．期を乾燥細胞培養日本風  

炎ワクチン（ジ主－ビックV⑳）で接種した者と同  

時期であったが、約30％は2001～2003年の接  

種であったため、1期3回接種後概ね5～8年経  

過した時点の抗体価を示している。接種前の幾  

何平均抗体価は102・70であり、日本脳炎ウイル  

スに感染しても脳炎の発症を予防できるとされる  

中和抗体価1・：10は維持されており、抗体の保  

有状況は良好であったが、1名のみ中和抗体陰  

性（く10）となっていた。また、1期を乾燥細胞  

培襲日本脳炎ワクチン（ジェービックげ）で接種  

した者より幾何平均抗体価は低かったが、接種  

からの年数が1期を乾燥細胞培養日本脳炎ワク  

チン（ジェナビックV◎）で接種した者より長く経過  

しているため抗体が減車していた可能性がある。  

また、1期を乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン（ジ  

エーピックげ）で接種した者の方が1期をァクス  

脳由来ワクチンで接種したより抗体がより長く維  

持されるかは今後の検討課顔である。2回目の  

追卿接種後は約10倍甲抗体価の上昇が認 

れ、良好な反応が得られた。  

安全性調査については、2010年3月・21日ま  

でに接種された286症例中、副反応調査票がま  

とめられた183症例iこついて中間報告としてまと  

めた結果、1名に重篤な有害事象の報告があっ  

たが、接種28日甲の体育わ授業中の骨折であ  

り、ワクチン接種と？直硬の因果関係は詠めら  

れない。その他、◆乾燥細胞培養日本脳炎ワクチ  
ン（ジエー ピックげ）の追加接種に関連有りとす  

る重篤な有害事象は報告されなかった。   

本剤接種と明らかに関連有りあるいはおそら  

く関連有りとして報告された非重篤な有害事象  

は、その多くが接種部位の発赤、腫脹であり、直  

径1甲∴5ムm未満がほとんどであったこと、関  

連が奉るかもしれないとして報告された症状は、  

様々であり、詳細は表に記載したが、いずれも  

回復していキ。  

すべての結果がそろっていないため、あくま  

でも中間報告であるが、ワクチン接種に関連し  

た垂簾な副反応は見られておらず、抗体の上昇  

も有意であり、現時点では、本ワクチンによる追  

加接種に特段の問題点は見いだせなかった。   

E．結論  

1期初回2回をマウス脳由来ワクチンで接種し、  

今回1期追加として乾燥細胞培養日本脳炎ワ  

クチン（ジエーピックV診）で接種した群も、2期相  

当（1期を乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン（ジエ  

ーピックザ）で接嘩）年齢の者に2回目の追加  

接種を乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン（ジエー  

ピック¢）で接種した群も、2期相当（1期をヤク  

ス脳由来ワクチンで接種）年齢の者に2回目の  

追加接種として乾燥細胞培養日本脳炎ワクチン  

（ジエーピックげ）で接種した群も、いずれも接  

種後に有意な抗体価の上昇が認められた。   

まだ中間報告であるが、以前にマウス脳由来  

のワク≠ンを2回接種していた考に対する1．回  

目の追加接種も、以前にマウス脳由来のワクチ  

ンを3回接種していた者に対する2回目の追加 

接種も、以前に乾燥細胞培養日本脳炎ウクチ  

ン（ジエーピックV◎）を3回接種していた早回目 

の追加接種も、ワクチンに関連した重篤な有害  
事象は認められなかった。   

2010年3片叩日以降、わが国で接嘩可能な  
日本脳炎ワクチンは乾燥細胞培養日本脳炎ワ  

クチン（ジエーピックV⑳）のみとなっている。しか  

し、予防接種法に基づく2期の接種には使用が  

認められておらず、本研究班の結果が待たれて  

いると与ろである。2010年3月21日までに報告  

された中間段階のまとめではあるが、乾燥細胞  

培養日本脳炎ワクチン（ジエーピッグげ）追加接  

種の安全性に問題は認められておらず、接種後  

の抗体価の上昇は良好であった。   

F 
1．諭文発表（著書を含む）   

なし   

2．学会発表   

なし 

H．知的財産権の出願・登録状況  

1．特許取得   

なし 

2．実用新案登録 

なし   

3．その他   

なし 
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表1観葉・検査スケジュール  

由・目   ワクチン接種 廟棄   事後検査 

当 日  

来院甲  
接種日から2週間   痩種後4⊥6過廟  

種・  捷種  （臆痩後．1・4日間）   （接種後29～43日目）   

診 察 ○   ○＊‡1  ○   

体温測定＊2   q   0一毎日測定・記録 
2～麺開発熱があった時に測奉伺 

鱒   

症，状筆3   ○   ○   ○ 

採血＊4   ○ O 

q⊃  

＊1：接種者の保護者は接種後30分間アナフィラ千シー等の急な症状に対応す寧ために、  
医師へすぐに連結がとれる場所に留まり、被験者を観葉する。  

＊2：1日2回以上測定した場合は、そのうちの最高体温を記鎖する一こ  
茸増す＝ 

－ ；＝：…1・－ ＿芸盛鑑   



保護者に健康状況調査票く予診琴）の記入を依頼  
診察（問診、視診、■■聴診等）  

l  

今回の鹿討に適格な症例であるかの確認（症例萱緑葉）の記入  

1 

捜種前抗体価測定用の採血 

1  

乾燥細胞培轟日本脳炎ワク≠ン接種  

（ジエーピツクVゐ） 

1期追加は予防接種法に基づく定期接種として実施し、2期は定期外接種として実・施  
l  

被験者の観轟（‘院内で捜種後台0分間）、記録  

l   



抗体価調査結果（2010年3月21日時点中間報告）  

嘩種帝幾何車均抗体  

鱒n：（10 
228 ・25  2．7   

接痩繭幾向平均抗体 

価：真数変換値  
206．7  1848．2  65 

捷種後筆何平準  

価n：りOn）   
3：・7  3 4   

接種後幾何平均  

価，：真数変換値 
5523．2  787’4．．2   5701．3   

一
一
 
 

1二m   ．′．亡⊥J＿ふ長ふ麗定適正由通血出ぬ血走  
数l望  



5．0000  

4．5．000   

4．0000  

、・5000  

3・0000  

2．500  

2二0000   

1．5000   

1．0000   

く1．0  

中和   

抗体  

云価：n  

（1dn）  

Pre  

幾何平均抗体価：102・由  

Post  

幾何平均抗体価：103  71  

D   i■．鮎＿■iJ．．i、．■こ＿＝．．，．■l・J山㌔1．．⊥Jh・．．こ．、－IL山ユ▲  川一．ムユ＿崩∴】．、∴ニ■二1  




