
インドで用いられているしZagreb棟は、LeI血1grad－3榛とほぼ同等で村本陽   

転率は、87～100％で虎膏、ワクチンゾ）有効性は97－100％とされているこさ一＿  

スイスで開発されたRubini秩は、抗体陽転率は95％とされ、ヒト由実培   

養細胞を使う点で他ブ）ワクチンに比べて品質管理上ノ）利点があるた琉多く   

の国々で僧来車た：しかし、ワクチン接権後におたふくかぜこ覆患十る伺  

（＼／F）が多発し、そゾ）後〔／〕調査でワクチンの有効性が、6．3？もふるいどま1コ．イ？／。   

と報告されるに至った二5，ゝ 現在では過剰に弱毒化された托と考えられ、ワ   

クチンとLて用いられなくなった。  

イランて開発さわたヒト由来培養細勒ヽ′択C－5）を使うS－1コ托ノ）抗体陽転   

率は、ト5歳児及び天人ノ）ボランティアで95％と鶉害されているニ7）。S′1コ   

抹からスイスで作られたBB＼′l－18托は、Rubi11＝笑と置き換えた＼l＼lRワク   
チンとして試験利用さjtた、1二、三ヰケ弓児こ績彊した場合Lハ平均汽住持転串   

は中和抗体価で85？もになり、J叩トLさ・m一株と同等と享琵告された封■ 。し1Jし、   

その後の試験で、I町トL〉■n11特に対ナる優位性が乏しいとの理由て周餐廿中   

止されたこ   

② わが国のワクチンの有効性  
わが国で開発され承認されたし’rabピーAM9株、Tolう上院、恥5ll川0－L3コ桂、  

1Iiさ，allal・a株、ドK一肌6托は、いずれもほぼ同様の性状を示す－■こ1一一一1－」一－。抗   

体陽転率は、12、20ナ月児で9コ、100引こなるご 英国とカナダで行われた調査   

結果ではUl・abe－ノ川9粍をⅦ欄ワクチンとして接種Lた場合の平均抗体傾奄   

率はそれぞれ8訊と9汎となり、Jel－〉▼卜い▼nIl梓を1111Rワクチンとして用いた   

場合の81？。と850。よりLよい成績が得られている15ノ。   

③ ワクチンの剤型および接種回数  
おたふくかぜワクチンは、単味、＼l＼t（僻しん、おたふくかぜ混合）、＼l＼lR（察   

しん、おたふくかぜ、風疹混合）ワクチンに加え、＼1erckSll叩＆Doll111e杜   

はMMRに微研会から輸入し、ライセンス生産した水痘ワクチンを加えた   
ゝIMRVJ種混合ワクチンを製品化し、欧米で恥、られているju・封ユ∵甘封・j5）  

Ⅵ′HOは＼仙1Rワクチンによるおたふくか   

ぜの予防効果は1回接穂では十分では無く、屈5．】0万人あたりの無菌性髄膜炎発生  

1 （3）おたふくかぜワクチンの副反応  
2  （か 諸外国のワクチンの副反応   
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おたふくかぜワクチンの軽度な副反応として、接種後24時間以内の接種  

部位の痛し孔がある。二れらのほとんどほ→過性で何も処置をしなくても消  

失する。また、接種後10－14日後に微熱あるいは軽度の耳下腺腫脹を呈す  

る場合があるが（ト：？ふ）、特に治療を必要とすることはないZ，3）。この他に、  

領空は高くないが、発疹、痺みあるいは紫斑が現れることもある（1％以下）。  

感書経難曙、睾丸炎、急性筋炎が起こることもあるが、きわめてまれであ  
るj・j即 

一方、入院加療が必要なおたふくかぜワクチンの副反応として、無菌性  
髄膜突が起こり得る（表1）。ワクチン接種後2～3週間目に髄液中の細胞数  

の増多ユ■i言2、ト′）らカt、それに伴い発熱、頭痛、嘔吐などの髄膜刺激症状が出  

現する。無菌一性髄膜炎の重症度は自然感染例とワクチン接種例で変わらな  
い。年菌性髄膜炎の治療方法は自然感染時と同様である。一般に予後はど  
ちらL良好である   

ワクチン接種後の無菌性髄膜炎ノ）発生頻度は、調査方法、地域によって  

も差があるが、概ね接種されたワクチン株によって決まっている（図5）25）。  

Jer〉・トL）′1Ⅲ株は10万人あたり0～l件程度（接種者370万人）、R汀4385株は  

10万人あたり0件（接種者150万人）、Leningrad－3株では10万人あたり0．06  

件（接種者5000万人）となっている 一方、Lel－ingrad－3株から派生したにも  

真一かわらずL－Zagreb昧は10万人あたり5－100勒接種者370万人）に達する。  

いずれのワクチンも自然感染時の発生頻度が ト10％であるのに比べてワク  

チン接種時の頻度は0．001以下～0．3％と低い（図5）3日）。  

表6．おたふくかぜワクチン株による無菌性髄膜炎発生頻度  
統一一株   武川自律株  北里自社灘  微研全日社榛  

Urab仁一Aト19   Torii   1losllino－L3コ  Urabe－AM9   

ウイルス株   AIK－C   Schll′arZ   AJK－C   CAM－70  

To33（i   Tuj56   Takahashi   Matsuura   

M爪1Rワクチン                                      対象敏   104．652   S7．コ36   208，9フ0   74，745   

煙硝性根腔美発／t．故   165   72   4   

発′上腕度   0、16？ん   0．Og？も   0．05％   0．005％   
2回接種を奨励しているt5，。ゝ爪IRワクチン 肋  

を小児の定期接種用に導入している国々の  

ほとんどは2回接種を導入している（表3）。Iuu   

近年、ゝ仙IR ワクチンぴ）2回目接穣率が 川  

90％を上回る地域においても青年層におた  

（ト1MIiワクチン接碓イ友ノノJiモモ耐土髄膜炎研究班集計より）  

園確率味ワクチン  
ウイルス株  野′生抹  

武i】】T〃ii   鮎再干 M恒hara  北里HosIl川0一いヱ   

対象故   7．B50   6，758  6，847  1，051   

無戻津∬剥慎炎寮膏．数   与   ユ  3  

酎灘度   0．0（50も   0．03％  0．04％  l．24％   

ふくかぜの発生があり、欧米の一部では3回  

接種を奨励している地域もある熊－。3回接種  

を実施したオランダの事例では、再感染が少  

ないことが報告されているさ7l。3回接種を  

採用した時の費用対効果比こノ）解析はまだ無  

しヽ  

10  

（厚⊥・畑晰科ナニ研究l長英．打．安土長針事業 永井・■ノ山雑貨2004より）2B）   
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l ② わが国のワクチンの副反応  
つ  わが国でおたふくかぜワクチンの副反応として無菌性髄膜炎が大きく間  

3  題とされたのは、欧米に習って1989年4月から国産ゝ瓜IRワクチンが定期  

4  接種に組み入れられた以降である）り・勅－。1981年から富豪おたふくかぜワク  

5  チンが使われていたが、接種数が少なかったこと、当時の技術では自然感  

6  染ウイルスとワクチン接種ウイルスの識別が‡支締約に囚徒であったことか  

7  ら、副反応としての無菌性髄膜炎が問題にされた形跡は無いご  

8  19錮年当時、わが国では、おたふくかぜワクチン5穫に加えて、麻疹ワ  

9  クチン十種、風疹ワクチン5穣が認可されていたこ そこで、寄蓬ヽ4ゝ1Rワ  

10  クチンには実績のあるワクチン持として、おたふくかぜワクチンに徹研会  

11  のUrabe－AM㌢株、麻疹ワクチンに北里AIK－C、風疹ワクチンに武田のTb536  

12  株を含んだMルーRワクチン統一株で使用がはじまった。定期妻妾福一とととも  

】3  に無菌性髄膜炎の発生が表面化し、その頻度は0，16竺。（接種者杓10万人）に  

14  達した（表6）三9）。原因がワクチンウイルスであることを証明することも技術  

15  的に可能になっていた仙。ゝl～tRワクチンに含まれる麻しんウイルス成分が  

16  免疫抑制を起こし、それがムンブスウイ／レスと混合されことによりムンフ  

17  スウイルス成分の副反応が強くでる可能性が指摘され、統一粍＼仏IRワク  

柑  チンの使用を中止し、ワクチン製造所娘自の麻疹、おたふくかぜ、風疹ワ  

19  クチンを混合した自社極点′Ⅰ＼1Rワクチンの使用が選択された＝ しかし、  

20  HoshiIlO－L32陳使用による＼仏′lRワクチン自社株（北里）の髄膜炎発生頻度は  

ヱ1   0．05％（接種者約ユl万人）、Torii快便用による＼1＼1Rワクチン自社筏（武田）で  

22  は、0、08％（接種者約9万人）となり、大きな改善は見られなかった（表6）紬。  

コ3  他の国産ワクチン柁である丸々iさ・aIlara粍（化血研）、NK－ゝ4ヰ6粍（千葉血Jについ  

2J  ても髄膜炎発生頻度に毒異がなかった二1993年、定期接穂開始後わずかヰ  

ニ5  年で国産MMRワクチンの定期接憧は中止された。ニの間J〕ワクチン接種  

26  による健康被害者として死亡仙時金受給者3名、障害児養育年金4名、医  

＝7  療費医療手当l．03二名があった。  

ヱ8  おたふくかぜワクチンはその後、単味の任意接種ワクチンとして利用さ  

29  れている。コ00ヰ牢、おたふくかぜワクチン単味接種後び）副反な調査が厚生  
30  科学研究医薬品安全総合事業でおこ なわれたjニ，。無菌性詰朗莫炎の発生頻度  

31  は0．03←0．0酌もであり、どの国を単味ワクチンもゝtMRワクチン時と大差が  

32  なかったことから、無風性髄膜炎の発生は、他のワクチン韓成分と混合し  

33  た結果生じたものではなく、おたふくかぜワクチンそれ自身によって起こ  

3ヰ  ることが確認された（表5）ヰj才。  

35  

56 （4）国産おたふくかぜワクチンの問題点  

37  わが国のおたふくかぜワクチンは、ムンフスワクチン研究班が組織され、  

3S  先行するJel・yトLynn株に追いつく意気込みで開発が進められたノ宮‖く。しかし、  

39  おたふくかぜワクチンとLてし71－abピー心！9株を含む盈産Ⅳ闘Rワクチン統一降  

40  の無菌性髄膜炎頻度は0．16サムで、ムンブスウイルス自然感染り％以上）に比べ  

41  て低いものの、麻疹単味ワクチンには無い副反応であったため混乱が生じ、  

42  国産MMR ワクチンを麻疹の定期接種ワクチンとして使う審は中止された。  

12  

l  ところで、Urabe－AM9株を含む国産ゝnイRワクチン自社株（徴研会）が使われた  

つ   ところ、無菌性髄膜炎の発生頻度は0．005％（接種者約7万人）と激減し、副反  

J 応の少ないワクチンであることが示された（表5）。徴研会の～IMRワクチン白  

4  社托は安全性の煮で優れていたが、このことが逆に混合された他の麻疹、風  

5  疹ワクチン成分との相性で片付けられないワクチンの品質管理上の問題を生  

6  んだ41）ご なぜワクチン品質上の差が生じたのかの理由が明らかでないため、  

7  徹研会♂）Urabe一入ヽノⅠ9株を含むおたふくかぜワクチンの製造・販売は中止され  

8   ている．  

9  

10 （5）海外おたふくかぜワクチンの問題点  

11 （D ワクチンの免疫持続期間について  

l三  栄国は既に述べた様にMNノIR ワクチン〝）2回接種により順調におたふく  

13  かぜ患者が減少していたが、2005年12月からアイオワ州を中心におたふく  

14  かぜが発生し、総患者数は軋584名に達した（図6）。アイオワ州の調査によ  

15  ると羅患者の51％はワクチンの2回接種着で、Ⅰコ％は1回接種着であった。  

Ⅰ6  ワクチンの有効性に疑問を抱かせる結果であるが、川感染の広がり状況を  

】7  調査するとワクチンをこ回接種している人は1回接種の人より、また、1回  

18  吉菜種をしている人はまったく接種を受けていない人より羅患率が低い事、  

19  更に（ユ）ワクチン接種者の篠患年齢層は18～24歳が最も多く、乳幼児には  

二0  ほとんど羅患者が出なかったことから、CDCはJeryl⊥叩n抹は未だにワク  

エ1  チンとして有効であるが、接種後長期間経過し抗体価が低下したために発  

生したと結論し、ワクチン未接種普及び接種後長期経過者に対してワクチ  
ン接種を行う対策を美施してこの時の流行は終息へと向かった】7）。   

さらに、2009年7月、英国旅行から帰国した11歳男児を初発例として米  

国ニューヨーク州、ニュージャージー州及びカナダソ）ケベック州で4，000人を  
越える大規模な集団発生がお二った丸J5■ 。現在、米国、カナダの一部の州  

では】7－26歳の青年層を対象にMヽ4RワクチンのCatch－Upあるいは5回目  

綾子垂プログラムが実施されている。  

：005一三006年及び2009年に兼匡で流行したムンプスウイルスは、すべて  

遺伝子型Gに属し、ヨ  

一口ソハで1990年代半  図6．米国の流行性耳下腺炎（おたふくかぜ）発生患者数  
ばごろから分離された  
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である。G遺伝子型ウ  

イルスは今や我が国で  

も分離されており世界  

的流行抹となっている  
軋刷▲ コ005～2006 及び  

コ009年の米国での流行  

は、ワクチン免疫の持  

寿売期間が新型株に対し  

て短くなっている可能  lりふ絡 1り7ヱ 1971i19RtI】984 1肌用 19サヱ 1990 コtHHl ユーHu  

覧  
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1   はユ．708人を対象に接亨童後7～13日に37．50c以上の発熱が臥ヰ叫227例）チエ〉、同後  

Z  期分ここさiコ．ヰ50人を対象に接穏後7～1〕日に37．5℃以上の発熱が6．9％（169例）と  
J   報告されさjノ、い ずれの場合もヽ柚トIl◆1＼】1Iワクチンより低い。  

1  わが国においては、一般に発熱率の高いワクチンに対しては、接種者、被  

5  接種者共に抵抗感があると言われている。そのため、国産麻しんワクチンの  

6  閏年も発熱率の低いワクチンを目指して行われた経緯がある。たとえば1960  

7  年代初め直覇しんE11dersワクチンけ氾monsto11株）、伝研・松本ワクチン（杉山  

8  粍）、緻研・奥野ワクチンl豊島株）では、発熱率95？bであった。1り60年代後半  

9   ハSc主1≠arZ、C一“′l、CAヽノl－CEFワクチンでそれが50％台に下がり、現在の  

10  CA＼l－70、Schヽ＼arZFlご8、A！K－Cワクチンに至りようやく社会的に受け入れら  

11  れるようなったとされている。こ、ノ）点から言うとhlM－RTよtIIワクチンに含ま  

1二  れる席二㌻右ワクチンは一世代前グ）針本のワクチンと同じである。  

13  

14 （6）需要と供給の見込み  

15  ① 供給について  

16  製i宣販売業者によると、供給量は、0009年度00万本（実績）、2010年  

17  蟹〇＝万本（見込み）である。  

18  ② 需要について  

19  需要量については、接種対象者や接種スケジュール等を踏まえ、今後検  

コ0  討が必要てある。  

コl  

l  性を示している。  
「  ヱ00J～コ005年にかけて英国でもG遺伝子型ムンブスウイ′レス♂）流行があ  

J   り、米国を凌ぐ7万5千人ノ）患者がでていたJ81‥英竃は＼1ヽ1Rワクチン接種  

1  により自閉症が発症するという風評によりワクチン接穂宗がほく、恩恵者ノ」  

5  67％がワクキン非接種看であったため米国とは状況が異なる．しかし、ワク  

6  チン接種看でも】5～コヰ窮で！電患するという寸′さ浬が見られ、そし′）点ては朱墨  

7  ノ）場合と碩似Lている坤 

8  J叩・トL叩n抹の遺伝子型ほAこ、わが臥／うワクチン粍点いずわもBに分  

り  額さjlる（表5）。B遺伝子型ワクチンに上り誘導された抗体ごまB避伝千里ウ  

10  イ′レスと同程度にG遺伝子型ウイ′レスもj中和できるが、A遺伝子型ワク手  

11  ンにより誘導された抗体はG遺伝子型ウイ′レスに対十る中和能が若干落ち  

12  ることが報告されている叫ニ ムンフスウイルスノ）血清望Jま現状でごま1つで  

13  あるが、麻疹ウイルスで指摘されている様にワクチンJ〕遺伝子型かそノノ有功  

1J   性に影響Lている可能性は否定できないヰ7－  

15  

16  ② 海外おたふくかぜワクチンの輸入と問題点  

17  MerckSIl叩＆Dol－Ⅰ¶e社の＼付′トR川IIワクチンは化血研が製品酪フ＼を冒  

18  指し、承認申請を行っている（表4）。＼′い′トR川ⅠⅠワクチンにri安定剤として  

19  加水分解ゼラチン（エ9％）及びと卜血清アルブミン（0．06％）が含まjtてし、る。日  

ヱ0  本では、セラキンに上るアナフィラキシー十が19り4年頃上り問題となり、1996  

コ1   年にはDTaPワクチンからゼラチンが除かれた経緯がある。現在ゾ）亙内ワク  

つつ  チンには、ゼラチン、加水分解ゼラチンのどちらも含まれていない＝＼l肌k  

23   Sh叩＆Do－－n－C社は人情トRlヽ1】lワクチンが世界7コケ国で4億ドース以上の  

24  授権実績があるにもかかわらず、特に2恒ほけ）接憧でアナフィラキシーノ）頻  

＝5  度が上昇するという知見が得られていないので、ワクチン中に含まれる加水  

26  分解ゼラチンは日本国内で問題となった高分子ゼラチンと比べて免疫原性  

27  が低く、加水分解ゼラチンが噂医でアナフィラキシーをおこ十可能性は低い  

2主  としている。しかし、わが国では1989年から生後3～コJケ月児に高  

コ9  分子ゼラチンを含むDTaPワクチンノ）接種が開始され、1996年に  

〕0  ワクチンからゼラチンが除かれるまでの間にゼラチン感作世代を  

31   生み続けた事情がある。既に感作されている者に対して加水分解ゼラチ  

3コ  ンがアレルギー反応を書起しないというデータは築い  

JJ  M－M－Rl＼111ワクチン接種後は通常発熱を伴うと添付書類こ書かれている。  

3ヰ  米国で行われた試験では、39．0て以上の韓熱が析ゎに認～hられさぃ、わが国で行  

35  われた化血研による健東小児を対象こ行ったヽ′トヽ1－Rl＼llIワクチンの臨環第  

36   11層読取では、37．5ごC以上しり発熱か56．里引箋璧、そり〕うち39．OC以上の発熱は  

37  ユう．8％に認められた5】，、碓票杢のピークは、麻疹ウイ／レスノ）潜け瀾間と一致ナ  

さS  る接種後10日前後であること∴｝ら、そノ）原因が主にヽl－＼トRl＼ll】ワクチン中山  

3り  麻疹ウイ′レスに由来すると考えらjtる【一方、国産山南疹ふるい：まヽlRワク  

40  チン接種後の先考真ごま武田ノ）添付書類によると接庵後5→l1日を中心：こ37．5vC  

ヰ1   以上がユ0％経度、ユ9．0ごC以上の発熱は5ワ′も程度と記載されている。また、厚生  

4三  労働省が集計した予防接種後健康状況調査集計報告書平成19年度前期分こ  

14  15   




