
図10 ワクチン接種後ノ）抗体価と水痘篠患率及びそ直平均棄疹款  500以上で39．5二C以上の発熱尤せの重薦な副反応は無かった（表8）。副  

反応の内訳を表9に示す。その他に、じんましんなどの過敏反応が見ら  

れた。なお、この市販佐調査結果は、MMRワクチンの副反応が社会問題と  

なった1989年を挟んでいるため、前半の乙1年と後半の2年で副反応発生  

頻蜜が異なり、数量的客観的に判定てきる発熱や発疹では発生頻度には  

善がないが、主観的な要因が入ij込む余地のある局所での副反応は、後  

半2年で有意に増加している（表10）。  

表8 市販後調査結果  
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副 反 応 発 生 頻 度  
有 意 差  

健康人   ハイリスク児  基瞼疾患児   合計   

接種対象者別   6．9％（5ヰ4／7923三  4．3ヽく2－46）  7．4ヽ（34／460）  6．鍋（580′84Z9）  3群の間には有意差なし（P〉0．05）   

男  6．6ヽ（255ノ3842）  3．肌（U26）   丁．8％（21′268）  6．7‰（277一＝3（；）   
性別  いずれも有意差なし（P〉0－05）  

女  7．ハ（289′4081〉  5，0ヽ（レ′20）  6′8％（13ノ192）  7．1％（303ざ429ユ）   

0・｝5  7仇（477．′′68暮0）  5．60i（2 36）  7．2†i（30／4t8）  7．肪（509／7264）  位倭人は6～柑歳と21歳以上詳との聞に  
有意羞ありくPく00り  

6～tO  49＼（29／59こl）  仇（0／8）   ／ヽイリスク児は有意差なし（P〉0．05）  
基礎疾患児は0～5と21嵐以上群、lト20  

年齢別  と21歳以上群との間に有意差あリ （Pく0．05）  

21－－  10．肌（22′′22D〉  
P＝0．01では各詳に有意差なし（P〉0．Ot）  
合計では6′－1D歳と21歳以上群との間に  
有意差あり（Pく0．05）P＝0．01では各‡削ニ  

不明  D％（D62）  0％（0′′2）   有意差なし（P〉0．0り  

澤転なし  0．3－4．99  5．0－9．99 柑．0－」9．99  ≧20．0  
（nニ3）  （∩＝146） （∩＝275） （n＝895） （n＝262）  

水痘伊EUSA抗体価  

現時点では、ワクチン接種後のbl－eaktl汀OugIl水痘を起こさない感染防  

御の指標（例えばELISAで言えばcut－OrFに相当するもしけ）か、血清学  

的方法においては明確ではなく、接種の有効性をbl・ビaktlll・皿glりjく痘が発  

生する上りも早期に予測できるような方法論の開発が相性免疫・細階性  

免疫両面から必要とされている▲・い。  

表ア ワクチン接種ヰー6遁後ノ〕抗体価とbユ▼ビaktl甘Ough水痘雁患率  

接種後抗体価罷患なし  水痘  帯状痛疹 合計 水痘擢患率（％）   
く2  22  10  0  32  31．3   

2  5  2  0  7  2臥6   

4  36  20－  0  56  35，7   

8  95  34  1  130  26．2  

16  128  37  1  166  22．3  

32  119  22  1  142  15．5  

64  62  3－  0  65  4．6  

128  14  1  0  †5  6．7  

256  1  0  0  1  0．0  

〉256  5  1  0  6  16．7  

合計  487  130  3  620  2】．0  

表9 市販後調査で発生した副反応の内訳  

健康人   ハイリスク児  基礎疾患児   合計   

発熱   2．8％（220／7923）  2．2％（レ′4モ；）  3．5％（16／′460）  2．8％（237／8429）   

発疹   1．7q＝134／7923）  4．粥（2／46）  3．5％（18／460）  l．8％（152／8429）   

接種部位発赤・腫脹  3．2％（256，／7923）  0％（0／46）   0，9％（4／460）  3．1％（260／84Z9）  

その他  
（口内炎・リンパ節腫大）  0．035¢（2／7923）  0．02％（2／糾29）   

■1名は水痘罷患後に帯状庖疹にも程患   

③ 水痘ワクチン製剤の安全性  
（ア）接種そのものにおける安全性  

ワクチン接種による重薦な副反応を合併することは殆どない。19S6年  

から1992年にかけて行われた徴研会による市販後調査結果では、健常児  

など8429人を対象として詳細な観察が行われ、514人（6．9㌦1に軽微な  

発熱（37．5℃以上）・発疹及び局所の発赤・腫脹が認められたが、≒疹故  
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表10 局所の副反応判定にお誉る限界  表11 市販後10年間で米国VAERSに報告された副反応  

前半   後半   有意差   
副反応症例率  4＿7ヲ♪（191／4074）  8－91－（389／4355）   あり   

発熱   2．フlo（109／4074）  2．的（128／4355）   なし  

内訳  発疹   1．9†○（了8／4074）  1．7㌔（74／4355）   なし  

局所発赤・腫脹  0＿7？っ（28／4074）  5．3？p（232′′4355）   あり  

報告数（重篤）水痘単独 相方人当り  
発疹  8，262（197）  

発熱  5，451（464）  

局所反応  3，291（76）  

じんましん  1，047（44）  
帯状癌疹  981（52）  
けいれん  852（313）  

嘔吐・吐き気  763（152）  

5，288  17．3  

2，474  11．4  

1，235  6．9  

375  2．2  

896  2．1  

155  1．8  

341  1．6  

306  1．1  

水痘ワクチンを接種した973人の健常人に行った尾崎らノ）調査では、接  

種後2日以内の発熱（37．5こC以上）3．帆、接種部位での発疹・水噂5．4U。、  

それ以外び）部位での発疹・水嗜2．4㌔、7－20日で発熱10．帆、接憧窮位での  

発疹・水痘0．1㌔、それ以外の部位での発疹・水埴1．飢と東宮Lている77）。   

ハイリスク患者に接種した場合には、接種14－30E】後に発黙・発疹が出  

現することがあるが、こうした′、イリスク患者が野生抹に自然感染した場  
合に比べ、頻度も低く、症状も軽症である。1994年ごろからワクチン接種  

に伴う重篤なアレルギー反応やアナフィラキシーとワクチンに含まれる  
ゼラチンとの因果関係が判明しり∴1999年にゼラチンフリーの水痘ワク  

チンが認可され使用されるようになると、ワクチン接嶺に伴う副反応が激  

減した。即ち、1994－1999年に約140万ドーズ接種で重篤なアナフィラキ  

シー30例、じんましんなどの非特異的副反応148例であったものが、ゼラ  

チンフリーとなった2000－2005年では、約130万ドーズで重篤例なし、非  

特異的副反応5例となっている。ゼラチンフリーとそれ以前のワクチン製  

剤を比較して、ワクチン接種後の平均抗体価及び抗体陽性率に変化がない  

こと、ゼラチンフリ叫製剤の接種3日以内の局所反応や度疹出現頻度も有  
意に低いことも証明されている一丹㌧2000年以降、健常児へのワクチン接  

種で重篤な副反応は発生していない。   

定期接種を行う米国では、市販後10年間に当る1995－2005年に  
47，733，950ドーズが流通し、ワクチン副反応報告システム（VAERS〕に  

25，306人に副反応があったとして報告された。そのうち重大事象は12丁6  

件であった彗 ＝ なお、1995年市販直後に10万ドーズ当り5．8報告があっ  

たが、2005年には1．4まで報告数は液少しているが、Wビber効果と呼ばれ  

る新商品への報告熱意により市販直後に極めて軽微な副尉古む報告され  
た可能性が高く、こうしたサーベイランスシステムの限界のひとつと著者  
らは考察している。また、主に＼lllRとであるが他び）ワクチンと同時に接種  

したものが10，5ご6件を占めており、他のワクチンとげニ）同時接憧でのほう  
が重大事象も798件で単独に比べ、高率であった。 表11に主な副反応を  

示した。10年全体でノ）死亡数は60人で、先天異常などを除きワクチン接  

種との因果関係が明確であったのは1件のみであった。この症例ではNK  

細抱の機能が欠損していた。  

咽頭炎  516  

メルク社が行った市販後調査では、5570万ドーズ販売に対して、3192   

人がワクチン接種後42日以内に水痘を発症した咄。このうちの130例を   

解析し、79例にVZVが同定さわ、さらにワクチン株によるものは37例で   

あった。従って、ワクチン接種後42日以内にワクチン株によって水痘を   

発症した人数は、5570万ドーズに対して1000人程度と推定される。  

米国メルク社製の水痘ワクチンVARIVAXは、接種42日までの発熱（39℃   

以上）14．7％、接種部位での発疹3．4％、それ以外の部位での発疹3．8％、局   

所の発赤・腫脹など19．39¢と添付文書で記載されているように、日本で製   

造されている微研会のワクチンに比して、軽微ではあるが副反応の頻度が   
高い81）。なお、この差はVARIVAXの1ドーズに含まれる感染性ウイルス量   

が2900－9000PFUであり微研会製品の半分以下しかないことから、感染性   

ウイルス量によるi）のではない、水痘Okaワクチン株は、mixedpopulation   

であることから、培養条件が異なると同じワクチン株から出発しても、   

populationU）構成要素の割合が変化しえる。実際、メルク社と微研会製品   
のワクチンで遺伝子レベルでの茎がある75）ため、こうした差が軽微な副反   

応の頻度に関与している可能性はある。しかし、VZVが感染し病原性を評   

価できる動物モデルなどは実質的に無いため、検証することは困難である。  
（イ）ワクチン接種による発ガンの可能性  

分類草的にはVZV とは異なるγ亜科に属するがヘルペスウイルス科の   

ウイ′レスであるEBウイルスなどが発ガンと関連するため、当初ワクチン   

接種による発ガンのリスクが懸念されたことがあった。しかしながら、   
水痘ワクチン株のみならず野生型VZV株を感染させたヒト胎児肺細胞と   

ハムスター胎児細胞を混合培養しても、VZVDNAをハムスター胎児細胞に   

遺伝子導入してもVZlrによる細胞の癌化は観察されなかった97）。また、   

動物実験でも発ガン性は証明されていない。462人の神経膠腫（glioma）   

患者と－‖3人の性別・年齢・人種がマッチした健常人を、水痘及び帯状   

癌疹履歴及びVZ＼rに対する血清学的指標で比較しても、VZV感染と何らの   

関係も検出できなかったり”。同様に、神経芽腫（neuroblastoma）患者538   

人と健常対照510人の水痘雁恩歴を比較しても関連性は認められなかっ   

7＝99）。また、毛様細胞性星膠腫（pilocyticastrocytorna）34症例及び無関   

係な死亡者10人の小脳中のVZ＼■DNAの検出頻度を比較したが、頻度その  

26  27   



ものが低く両群間に有意な毒は無かった1川、。 さらに、今までに水痘ワク   
チン接種により発ガンした症例報告もなければ、臨床治験においてワク   
チン接種鮮で感患者の頻度が増えたという報告もない。  

（ウ）ワクチン接種者カ、らの2次感染  

健常なワクチン接種者が軽症したbl・ビaktl汀Oug】1水壱や賞状童疹∴l・ゝ、   

野生抹ではなくワクチン株が2次感染した例はほとんど築く、現在までに   

水痘4簡及び帯状痛疹2例のiIl（lビⅩraSビから合計で2沃感染に上る水痘   

洛症が7例報告されているのみである（表12）。なお、症何j6こついては、   

2次感染水痘発症者が十でにワクチン接種Lていたことむあり、民異聞係   

は明瞭ではない二 従って、ワクチン接種した医療関係者7う■；絆1里針言を起こ   

し、ハイリスク患者へ2次感染させる可能性む極壇て低い 

束12 ワクチン接種者力lらゾ）2次感染例  

程度て不十分な抗体上昇しか得られない、C）しかし、2回接種することによ  
り、これらのグループにも十分な抗体を獲得させることができることが明ら  

かにされている1‖－ごなお、1回授権でも1年以降に抗体価が上昇しているの  

は、自禦ミ曝露によるブースター効果などによるLのと思われる。水痘ワクチ  

ン単′独ではなくlIllR＼Fを3ヶ月間隔の2回接種しても、接種6週後に同様な  

抗体上昇JJ成績が得られている1り上 。また、2回接種に上り，抗体のみなら  

ザ細粗性免疫も増強されることが、＼‘Zl’特異的リンハ球増殖試験を用いて示  
されている巨。 】  

表1－i ワクチン接種後の抗体持続性  

持続奉  抗体価≧5の  

（■，）  陽性串恥  
持続率 抗体価ほ5）の  

代）   陽性牢％  

768   NA  99．6  

588  99，8  97．4  

318  100  95，0  

398  100  98．2  

395  100  92，9  

376  100  98．1  

392  100  9（∋．7  

392  100  96．2  

34丁  99．1  96．0  

237   99．6  97．0  

接種後期間   N  平均抗体価   N  平均抗体価  

142．6  

32．0  

24．6  

50．9  

36．8  

443  

49．フ  

54．2  

52．8  

61．0  

症例  Index亡aSe  馳⊂OndarY（aSe  
NA  85．1  6遇    881  

】年    657  100  869  

2年  384  100  90．9  

3年  458  99．8  932  

4年  452  9g．6  92．0  

5年  400  100  95．5  

6年  399  99．7  93，7  

7年  424  100  94．3  

8年  381  100  94．5  

9年  277  99．6  953  
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母   妊娠5・6漫 salがnan，elal，JPed．1門7   

弟  Gal吼etaL川㍉ヱ008   

父  Gatea，etal．j旧，2卯8  

施設入所寺 岡じ介護看  G【○～～bt†8．飢さl．jPモd，1006  

介護隣  
施設入所者  
（棟数感染）  

3歳帯状庖疹 5カ月後  

3歳帯状痛棒 2年後  

14日後 兄弟  ワクチン接種済 BrunセIl，elaLPed．ヱ∝旧  

19日後  弟  ot～Uka．etal．引D′2009  ワクチン接種者を接種後8年間程度追跡し、アウトブレイク時にワクチン   

非接種者と比較して水痘履患頻度を調査した米国での臨床的研究では、接種   

後1年で有効率97ご0であったLのが、2年目では84％程度で、それ以降はほ   

ぼ一定に持続していることが報告さjtている附。   

すで：＝3（2）雷項て記載したように、brビakthl・OUgh水痘とワクチン接種6   
週間後直抗体価に負の相関が認め・ゝれているこ こうLたことから、ワクチン  

接種により誘導した免疫の長期特級性というよりは、接種後に抗体陽転して   
L、感染防御に十分な抗体価まで上昇しなかったグループが、家族内や保育   

医卜学校などて＼′Z＼一に曝露された場合に、軽症ではあるがbreakthrough水  

痘を発症ナると考えられるこ しかし、水痘ワクチンによる感染防御能の形成   
の詳細について完全に理解が進んでいるわけではないので、今後、水痘に対   

ナる細抱性免疫などの研究の推遁が求められる。   

⑤ キャッチアップの必要性等   
低年齢でぴ）ワクチン接種が高率になると表接種者の水痘発症が高年齢で  

起こることが予想される。思春期以降成人での水痘発症は重篤化するため、   
ニうした束接種者を桟さないためにキャッチアップを目的とした複数回接  
種の必要性がある。また、すでにワクチンの有効率の項で記載したように、   

bl’ビaktl甘OugIl水痘が軽症ではあるが一定の頻度で出ることから、水痘ワク  

④ 免疫の持続性   
現在までに約20年ノ）追跡調査がなされ、感染防御効果、漁性免疫、細沌   

性免疫の持続性などは表13のように、良好であると報告されている＝  

表13 水痘ワクチンゾ）免疫持続性  

皮内反応   
7～10年後 陽性率  37ノ38（97％）   37ノ38（9了％）   

lgG抗体（FAMA）           平均値  1：9  13mm  20年後  陽性率  25／25（100％）  26／26（100％）  平均値  1：19  25mm  

また、米国で1回ないし3カ戸＝姜に2回目のワクチン接憧州麦、10年間  

の追跡調査を行い防御に十分と思われるl’Z＼●特異抗体価（gpELISl抗体価5  

以上）の持続性が検討されている（表ト1）。その結果、a）ワクチン接種後  

に陽転Lた者は継続的に抗体陽性を持続する（持続率）、b）＝訂接種者の15U。  

28  29   



チンの有効率は期待されたよりも低い8鵬程度と見られ、bl・eakthl・Ouか水魔   

が依然として感染源となり得ることも、複数回接種の必要性に繋がっている。   
大阪大学医学部附属病院で水痘ワクチン1回接種6－8遇後に抗体反応あ   

るいは水痘皮内抗原による細胞性免疫反応のいずれかにおいて陽転が認め   
られず、水痘ワクチンを再接種した73名についての解析では、抗体が陽転   

しなかった1例と1回接種後に既に抗体陽性でその後の上昇が認められな   

かった2例を除き、2回目接種により抗体価の上昇がみられたゎゎご また、   

皮内テストは2回目接種前に30例が陰性であったが、2回接種後は2例を   

除いて陽転した。■11例に水痘患者との明らかな接触があったが、水痘に羅   

患した症例はなかった二   
米国では、水痘患者の減少に伴い、bl・eaktl甘Ougll水痘の比率が高くなって   

きており、1996年に1u。であったが、2000年には18％、200・1年には60㌢まで増加   

しているjし事じシー。そして、発症年齢のピークも6－i2歳へと移行Lていること、健   

康な感受性者の予防接種による抗体陽転率は思春期以降に低下すること、13   

歳以上の年齢で羅患した場合に重症化したり合併症を伴う頻度が増加する   
ことから、13歳以上で確実な恩恵歴がなくかつ未接穫ゾ）場合ほ、免疫を確実   

に付与するために2回接穂ゆ対象とするように2006年以降なっている。しか   

しながら、2008年時点では、2回目ノ）雲妾積までの完丁は3－1．1じむこことどまって   
いるiuTし   

⑥ 接種スケジュールと多価ワクチンについて（国外のケース）   

2009年時点でI11jOが掌程している各国での接種スケジューノレの情弼堅 持◆HU  

ll・ebsite）にヨーロッパ諸国の状況5J・1しさ＝し■㌣を加えたものを表16（次ヤペー   

ジ）にまとめた。米国では、水痘ワクチンの1回目を1コー15ケ月、2回目を   

4－6歳という数年あけたスケジュー／レで2回接種しているが、ドイツでは1   

回目1卜14ケ月、2回目15－23ケ月と連続した2回接種法を採用している：   

なお、ドイツでは入nlRワクチンに水痘ワクチンを加えた1価のⅦ附－ワクチ   

ンを推奨している。   
米国では、bl、eaktlll・OUgh水痘が2回接種によりどこまで減少できるかを   

学校での水痘アウトブレイクに基づき解析しつつあり、すでに2件の事例が   

報告され、表15に示すように履患率が2回接種で低いことが報告されてい   

る‖い＝  

表15 2回接種によるbreaktlll－Ough水魔拉）減少  

複数回接種のスケジュールを考慮する際には、a）1回目接種後に、感染  

防御に必要な免疫がどの程度の割合の小児に成立するのか、b）自然感染に  

よる曝露がどの程度存在するのか、ぐ）感染年齢の中心がどこにあるのか、  

d＝也のワクチンの接種スケジュール等と調整可能か、といった要因により、  

ドイツのように2回を短い間隔で接種し、1回接種で防御には不十分な免疫  

しか獲得しなかった小児をbl・eaktlll▼OUgh水痘から救うと同時に感染源を減  

少させるのか、米国のように2匡了を数年という間隔で接種することにより免  

疫増強とキャッチアップ対策を優先するのかを選択することとなる。   
いずれにしても、他のワクチンとは独立に水痘ワクチンを2回接種しよう  

とすると接憧率の低下・コストの上昇などの問題が発生する。解決策として  

は、a）水痘を含む多価ワクチンを用いる、もしくはb）複数のワクチンを、  

部位を変えて同時に接種することとなる。   
日本においては、現在、研究班ベースで、MR ワクチンと水痘ワクチンを  

同時に接種する小規模な臨床研究が開始され、5例がこれまでに接種をうけ、  

有害事象は発生していない■lこ。しかしながら、5例中1例で、水痘に対する  

抗体の陽転が起二っていない。接種対象数を増やした検討が必要と思われる   

Arkansas．2006  Philadelphia．2006  

人数 程患者数 罷患率（？。） 人数 罷患者数 罷患率（8。）  
未接種  6  5  83．3  

1回接種  316  46   14．6  99  43  43．4  

2回接種  211  22   10．4  187  9  4．8  
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