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11∴対象疾患  

り （1）対象疾患の特性  

3  ① 臨床症状等  
4  水痘は、ヘルペスウイルス科の払亜科に属する水痘・帯状嗜疹ウイルス（＼’ZV）  

5  の初感染により引き起こされる伝染性疾患である。空気感染、飛沫感染、接穂感  

6  染により広がり、その潜伏期間は感染から2週間程度（10～21日）であるこ 自然感  

J   染による水痘では発疹の出現する卜2日前から70年。程度の患者が発熱し、一瓢の患  

8  着では40℃以上となり、この際に勲性痙攣を合併する場合がある亡 典型的な症例  

9  では、皮疹は紅f翫、ら始まり、水囁を形成し、そノ）後膿鳴から最終的に痴変化し  

10  て終了する。皮疹出現各持ほまでは、次々と疫疹が出現するため、紅丘疹、水噂、  

11   膿嗜など様々なステージの発疹が混在ナるのが水痘の特徴である。治療を行わな  

12  ければその数は増加し、全身の皮疹数として平均的には250、300個となる。虔窃  

13  数50個以下は軽症、500個以上は重症に分類され、重症になると入院治療が必要と  

1J   なる場合が多くなるご 皮穆は躯幹や顔面に好発するが、日焼けやオムツかぶれな  

15  ど皮膚炎症部があれば、そこに密集する傾向がある。皮疹は掻率感を伴う場合が  

16  多い。皮疹がすべて痴皮化するのに1週間から10日かかり、哺皮が完全に脱落し  

17  て水痘が治癒したとされる。家族内二次感染の場合は、接触が濃層で曝露ウイル  

18  ス量が多くなるため皮疹数も増加する㌔  

19  水痘に自然感染した水痘ワクチン末接穂者400人に1人以上が入院を要する。  

20  日本での入院事例は、′」、児では肺炎、気管支炎、熱性痙攣、細薔華染症といった  

21  合併症によることが多く、成人では水痘そのものが重症化するこ。水痘ワクチン  

22  来援種の愕患者100万人に20人が死亡するとされるが、1～14煮で】0万人当り  

23  約1例、15～19歳では0．7例、30～49歳では25，2例と戒人で重症化する。137  

21  名の健寮乳児の自然水痘について重症度スコアを用いて調査した結果では、生後  

25  jケ月以下は比較的軽症、7ケ月以上がむしろ重症となり、移行免疫による水痘の  

26  軽症化が示唆されている3。合併症として頻度の高いものは、締炎とA誰清適音  

27  や黄色ブドウ球菌感染など細菌性二次感染症であり、まれに騒音織炎や化膿・性リ  

28  ンハ節炎、劇症型A群清適粛感染症などを発症することもある。中枢禅経系の含  

29  鮮症としては、水痘羅患1万例に10人以下だが、第3～8病日を中心に急性小脳  

30  失調症や髄膜炎ノ脳炎、横断性脊髄炎などの神経合併症が現れる。そ♂）8鵬は冶頑  

31   するが、208。は後遺症が残るか死亡に至る。広儲な脳炎は箱で1万例にユ7人程度  

32  とされる㌧∴過去には、Rビ〉・ビ症候群を合併するとされてきたが、サリチ ′レ酸系製  

33  剤の使用とRビ）▼e症候群♂）関連が疑わjl注意喚起が強化さわて以磋、その頻度は澱  

34  接している㍉  

35  水痘はTOR〔H症候群のひとつとして、妊婦が妊娠盲刀期に感染すると、発生頻度は  

36  2％で胎児・新生児に重篇な障害を起こす可能性が高く（先天性水痘症候群とも  

37  いう）、人工妊娠中絶に至る場合もあるb・㌔ 一先天性水痘症候群♂）症状として四肢  

38  低形成、療痕性皮膚炎、眼球異常、精神発達遅滞などがある。妊娠5ケ月日以降で  

39  水痘羅患した妊婦の児では、帯状嗜疹が早期に発症するとされているこ また出覆5  

10  日前～出産2日後に妊婦が水痘を発症した場合、抗ウイルス薬治療が行われないと  

41   新生児は生後5～10日噴水痘を発症し約3鍋が死亡する÷ 特に、母親に水痘雁患歴  

j2  のない生後6ケ月末満の乳児および新生児では、移行免疫による軽症化効果が期待  

43  されず、むしろ重症になる危険性がある。  

2  

1  悪性腫瘍（特に化学療法・放射線療法中の白血病）、ネフローゼ、免疫抑制状  

り  態など細胞性免疫機能が低下した者が水痘に感染すると、重篤化する。これらの  

3  患児では、ウイルス血症が長期化する＿ 治療を受けなかった悪性腫瘍患児の致死  

4  率は7－17％ と報告されている㌔  

5  

6  ② 不振性感染の割合  
7  不顕性感染は極めて稀と考えられる。例えば、15家族でワクチン接種歴がなく  

8  抗体陰性であった19人全員が、発症者と家族構成員の接触から10－33日後に水痘  

9  を発症したg）。また、発症児の兄弟に水痘ワクチンもしくはプラセボを接種した  

10  各鮮13人では、ワクチン群で4人が軽度の水痘を発症したのに対し、プラセボ群  

11   のうち12人（92％）までが中程度から重度の水痘を発症した10）。  

‖芦  

13  ③ 鑑別を要する他の疾患  
14  天然痘の初期臨床像が水痘と似ていることや天然痘患者を診た経験をもつ医師  

15  が減少してきているため、バイオテロ対策の観点から迅速診断が必要となる場合  

16  がある。米国CDCが発表している／くイオテロ対策用フローの中で水痘検査に関与  

17  するものを図1（次ページ）に示した。水痘の国内発生をワクチンにより可能な限  

18  リ抑制することにより、鑑別の労力を減少させることができる。  

19  

20  ④ 検査法  
21  水痘は発疹の特徴から臨床的に鑑別が容易であるが、軽症の場合（特にワクチン  

22  接倭着での水痘発症）や皮膚色が濃く登疹が見逃される場合には、実験室診断が必  

23  要になる。また、ハイリスク児では、より早期に診断することで重症に至る前に  

2こ1  治療を行うことが可能となる。  

2う  ウイルス分離もしくはウイルスDNAの検出が最も直接的な検査・診断法で、通  

26  常多数の感染性ウイルスが存在する水梅内容物を用いて行う。ウイルスDNAの検  

27  出だけを目的とする場合には、PCR法・LAMP法などが迅速検査として便利である。  

28  水聴擦過杓のスメア（Tzanck smear）染色標本上で多核巨細胞を検出する方法も  

29  あるが、単純ヘルペスウイルス感染との鑑別ができないため、VZV に対するモノ  

30  タロ｝ナル抗体を用いた蛍光抗体法が薦められる。感度はPCRに比べ落ちるが、  

31   迅速である。発疹出現5目前ころから1～2日後までであれば、PCR法などを用い  

32  て末梢血単核球中にウイルスを検出することも可能である。なお、ワクチン接種  

33  後J）水痘発症などでワクチン持と野生抹を判別するには、PCR－RFLP法1‖など各種  

34  LightCyしIerを用いたTm解析法i－、株特異的プライマーを用いたLAMP法相など  
35  が有用である。  

36  血清学的診断には種々の方法が用いられ、感染細胞からウイルス糖蛋白を濃縮  

37  しELISAの抗原とするgpEL7SA法を始め、市販のELISA・EIAキットなどがある。  

38  また、感染細胞を用いて細胞膜抗原を検出する蛍光抗体法FAMAは簡便であり、一  

39  定の熱練があれば容易に判定が行える。これ以外にも、免疫粘着赤血球凝集反応  

40  法（IArlA）や中和抗体測定法（NT）なども用いることができる。IAHA法は迅速で  

jl  あるが、EIA法などと比べると感度が低く、また、時として擬陽性結果が出る。  

42  急性期と回棺期でIgG抗体の有意な上昇を確認するか、IgM抗体を検出すること   



により診断がなされる。なお、安価で頻用される補体結合反応（CF）は、感度・特   

果他に問題があるため、その使用は推奨できない。EIAなどの血清学的診断は、コ   

マーシャルラボで対応できる。   

VZ＼■感染歴や＼■訓に対する細胞性免疫能を評価する方法として、水痘皮内抗原を   

用いた乾内テストがある。この方法で．ま、市販の「水痘抗原」液を皮内注射し、24   

～48時間後に出現する発赤を元にVZl■に対する細胞性免疫を評価する。   

⑤ 治療法   
重症水壱、および重症化が予測される免疫不全者などに対する治療薬としては、   
抗ヘルペスウイ′ンス薬のアシクロビノし（ACV）とバラシクロビル（VACV）が主に投与   

きれる（総説として文献14など参照ト なお、VACVはACVのプロドラッグとして   

肝臓でACVに空換さjlる。発疹出現から24時間以内であれば、ACVの投与効果が   

大きいことが臨床治験で示されている15－17）。ACV投与量は、20mgノkg，1日4回、5   

日間てある。VACVで治療する場合は、小児では25mg／kg／回を1日3回、成人と体   

重∠10kg以上グ巧、児では1，000mg／回をユ日3回経口投与する。重症水痘であれば通   

常はACV（5mg／kg′ノ回）を1日3回点滴静注するが、10mg／kg′回を投与する場合もあ   

る。なお、免疫機能が正常な者の水痘ノ）軽症化にACVなどの経口投与が有効ともさ   

れるが、軽症まで含めたすべての水痘患者に対してルーチンに投与する必要はない   
として、粟国小児科学会（AAP）感染症部会をはじめ米国及び英国でのガイドライ   

ンは、抗ウイルス薬投与対象を明確に！遁走したものとなっている冊）。その理由の   

ひとつとして、Aい、の副作用は少なく耐性ウイルスの出現頻度も低いものの、耐性   

株が一度出現した場合に使用できる薬剤が毒性の強いフォスカルネットなどに限   

られているため、不必要かつ広範なÅ〔l′使用は避けたいという背景がある。なお、   

ワクチン接種した後に免疫抑制のため帯状痛疹を発症した患児で、水痘ワクチン株   
がA〔l’耐性となった症例も確認されている19）。   

我国においても、健康小児に対するアシクロビル、バラシクロビルの臨床効果は   
文献的にも経験的にも確認されており－0，21）、水痘ワクチンの定期接種が行われてい   

ないという現状から、保育園児や幼稚園児を中心とした幼少児の水痘患者が毎年多   
数発生しており、両薬剤はかなりの数で使用されているのが実態である。特に就労   
中の母親からの重症化への懸念と出席停止日数の短縮への意識は大変強く、抗ヘル   
ペスウイルス薬使用への希望と期待は非常に高いといってよい。   

⑥ 予防法（ワクチン以外も含め）  

水痘の積極的な予防法ノ）主体は水痘ワクチンノであることは、後述のように米国に   

おけるuniversalimmunizatio11などの結果からみて明らかである。さらに、水痘   

は結核と並び空気感染をする典型的な感染症として院内感染の最たるものである   

たれ水痘既往歴がない及び抗体保有がない医療関係者に対するワクチン接種がそ   
の対策のひとつとしても必須である。  
水撞はと卜〉ヒト感染によるため、コミュニティとしての予防策には未感染者と   
感染者との時間的・空間的な接触を断つことが重要であり、院内での感染拡大を避   
けるために感染患者を他の患者から離れた個室などに移動することや職員の休職、   
教育機関での感染拡大を避けるため学校保健安全法第2種感染症として、校長が   
「出席を停止」させることができる。  

水痘のアウトブレイクが見られる施設や家族内での曝霹後の発症予防としては、  

5   
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することも少なくないことが確認されている2）。平成17年度ここおいても、回収率  

37，3㌔で水痘に伴う入院1ご7b人、死亡3人となっている一ト 従って、年間曜患敢  

100万人程度：こ対し、最低でも」000人程度が重症化に上Lり、指し、コU人ノ）死⊂者  

数が出ると推定できる＝ ニ〔ハ領空は、柴惑でワクチン導入以前こ年間・港患者数100  

万人に対して約100人ノ）死亡者数があったこととw致している。   

上記調査の入院者直うち37．5u。が小児で、その半数が水痘に合併症を伴うものて  
あったノ）に対L、62．5し－1jを占壇る成ノ＼では、ほとんどが水痘単独であり、死亡者7  

人のうち1人は成人しコ人には基礎疾患なし）であったこ 水痘ノ）好守年齢が小児斯  

であることを考宿十ると、成ノ、の水痘は小児に比較して水痘そのも浩として重症化  
しやすいと言える。合併症の上位5疾患は、熱性痙攣、肺炎、気管支尖、肝機能異  

常、皮膚細菌感染症と報告されている。   
平成19年・20年に発生した医噂性免疫不全宿主における水痘あるいは帯状癒疹  

重症化例の全国アンケート調査によれば、返送され解析可能な6S6施設（50．コし′も）  

の報告に対して8症例に重症化が見られ、患者情事狙ミ明確な丁例中、1何が播種性  

水痘で死亡、水痘脳炎3例、肺炎、腎不全、播種性血管内凝固症候群（DIClが各1  

例であった一丁〔  

文が別途検討された30）。これらの中で解析された定期接種に関する内容に、それ  

以降に発表された報告31・坤を加え、表1にまとめた。以下の事柄が明らかになって  

いる。  

（ア）評価の対象を直接医療費（水痘碓患時や予防接健の際の副反応の治療に実際   

にかかる匡額費）と予防接種に閑十る費用（ワクチン代、技術料、管理費等）   

ノ）みに限定十る医額保険・公衆衛生的視点に立っと、「儒患に伴う費開／予防接   

種に伴う費覇」の比は、多くの場合1以下となり、医廃貨の方が予防接種費用   

よりも安価である。  
（イ）しかしながら、直接医療費や予指接種に関する費用に加えて、家族が確患時   

や副反応の際に看護で日常生活を中断することによって生じる負担、死亡ある   

いは重篤な後遺症による損失を加えて評価する「機会費用」を考隠する社会的   
視点が政策決定には重要であるが、このような機会費用を含めた「雁患に伴う   
費用 予防綾子垂に伴う費用」♂）比は、多くの報告てはるかにlを越え、雁患に伴   

う費用よりも予防接種に関する費絹の方が安価であり、定期予防接種を推進す   
ることが社会的視点からは優れていることが明らかにされている。医療保険・   
公衆衛生的視点では支持されず、社会的視点では支持されるのは、水痘が非常   
に感染力山高い疾患であり患者数も多く、また医療そのものよりもむしろ家族   
による看護が相対的に重要であるという疾患の特徴に帰因している。  

（ウ）2回接種を実施しても、増加する接種費凧こ対して、2回目接種により有効   

率が上昇することにより、依然として機会費用を含めた「篠患に伴う費用／予防   

接種に伴う費用」の比は、1回接稚の場合と同程度となる。  

（エ）留意点としては、ほとんどの報告が水痘ワクチン単独での接種に基づき解析   

しているが、hl＼1Rワクチンと水痘ワクチンが異なる機会に接種されるよりも、麻   

疹・ムンフス・風疹・水痘（仙IRl’）ワクチンなどの多価ワクチンやMMRワクチ   

ンと水痘ワクチンの同時接種により、一般論としては接種に伴う費用を全体と   
しては減少させることができると思われる。   

享 

（1）感染症対策としての観点  

（》 重症水痘の予防  

小児期の水痘の予防接種を定期予防接種として高い接憧率を確保すれば、成人や   
ハイリスク児の重症水痘を含めた水痘ノ〕予防が可能になり、我が国こおいて推定て   

年間に確患者100万人・重症化に伴う入院者JOOO人・死亡者20人という規操出席   

病に対する感染症対策となる。  

② 先天性水痘症候群及び新生児水痘の防止  
妊娠20週以前に妊婦が水痘に篠患した場合、鍋程度の頻度て奇形など胎児・新   

生児に重篤な障害を起こし、最悪の場合人工妊娠中絶に至ることむある。また、出   
産間際及び直後に妊産婦が水痘に感染した塙合、新生児が重篤な水痘を発症しやナ   
いことが知られている。ニ√）ような水痘を予防し、次世代を水痘摺患しり危険性から   

守るた裾こ、予防接種に上り先天性及び新生児斯の感染を防止十ることができる。   

（2）公共経済学的な観点  

（D 入院に伴う医療黄の実態  
現在、水痘を発症し重症化した場合、アシクロビル（ACり などの抗ウイ′レス秦   

が治療に用いられており、水痘の治額に要する医療費は低額とは言い難いものとな   
っている。平成6－10年愛知県ウイルス感染対策車箋の調査結果では、対象とした   

一般的感染症のうち水痘による入院は、結核・百日咳についで3番目てある平均日   

数7．7日で、ひとり平均約20万円という高額な医療費を要Lていた‾⊃  

② 諸外国における水痘ワクチンの費用対効果の検討結果  
論文発表された研究内容を比較・評価するnlビta－anaトーSisこ上り、コ002年まで   

に発表された合計19ノー論文が検討されル、さらにそれ以降000丁年京までこ／）コ：論  
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③ 日本における費用対効果の解析結果  
人口8万人の地方郡市で2004年6月から1年間に小児科施設のほぼ全てにおい   

て医師及び家庭へわ調査により、水痘発症に伴い直接医療費12，752円と家族看護   

に伴う機会層甥＝8，106円、合計61J158円が平均的に支出されていることが報告さ   

れているご 年間篠患数を84万人と仮定すると513億円が日本全体での外来におけ   

る疾病負担と推定され、さらに入院及び後遺症に伴う負担総額3．9億円と4．7億円   

を加えて、水痘による年間の総疾病負担が522億円と見積もられている。ワクチン   

の有効率をSOし。として、予防接種費用をひとり8，000円として「篠患に伴う費用／   

予防接種に伴う費用」の比が平均4．4と算定された。これは諸外国並の高い数値で   

あり、予防接種の勧奨・公費補助の根拠を与える結果となっている33）。上記の解   

析では、重症化しやすい成人水痘による医礫費などが算入されていないため、こう   
した要田を加えると更に費用対効果値は予防接種の勧奨・公費補助を支持する結果   

となる。   

④ 公費助成の効果  
2009年度においては、33自治体接種費用狂ぃ一部または全額の助成を行っている．   

2010年には新たに26自治体において助成を開始する予定であり、増加傾向にある   

Lかしながら、助成開始が最近で接種率が不十分であったり、接種率や水痘発症数   

の把握が市町村レべ′レでは困難であったりなどの理由から、公費助成と水痘発症頻   
度県関係を謹計学的に明確にしていくには、さらにいくつかの課題を解決する必要   
があると思われる34）。香川県観音寺市・三豊市では、助成により水痘ワクチンの接   

種率が急増していることが報告されているj5）。  
同部班で行った保護者の意識調査 くKAP study）やアンケート調査のなかで、水   

痘ワクチンの接種が運んでいない理諒として、a）水痘ワクチンのことをよく知らな   

かった、b）水道ワクチンが予防接種手帳に載っていない、C）接種費用が高い、など   
ノ）回答が多かったJt；】37）。水痘ワクチンが戟蜃同様に推奨であるが公費助成でなかっ   

た時期のオーストラリアで、家庭匡600人に対して調査したところ、ワクチン接種   

がされない理由として、接穂費用の問題と水痘が軽症な疾病であるという誤った認   
識によることが明らかになっている武ノ。   

（3）各国の状況（fまミ：本箱では、「21可接種による」と明記しない限り、すべてのワクチン接種   
に閑ナる酒報ほ1回接種二基づく内容が言〕赦されている）  

（Dl冊0  

日本で開発された同株水痘生ワクチンは、1984年にヨーロッパでハイリスクの   

子供を対象に認可され、1986年には署内でも認可された。その後韓国や米国など   

でも認可されるようになり、その有数性および安全性からみて世界保建機関（WHO）   

によってもっとも望ましい水痘生ワクチンであると認められている》㌔wHOは、  

199S年に発案した「水痘ワクチンの予防接種プログラム導入に関する方針説明書   

（Ⅵ■HO Position on＼’aricella VaしeinビS）」lリノにおいて以下のように述べている。  

（ア）発展途上環においては、社会の羨病負担から考えるとB型肝炎ワクチン、イ  

ンフルエンザ薗b型ワクチン、そして肺炎球菌ワクチンの方が通常優先される  

べきであり、水痘ワクチンを定期予防接種プログラムに組み入れることは現時  
点では推奨しない 

11   

表1 水痘雁患とワクチン定期接憧に伴う費用対効果  

詳鹿に伴う費用／予防捷積に伴う算用の比  
文献  屈  接種スケジュール●● 接橿串一 有効奉－  

直接暮用のみ   機会費用を含む  

Pr勺blud邑ta蚤，こ1985）  米国   一5ケ貝  ∈氾   90  

Hus00tal（】鍋4）  米箆  15ケ月  95  

しねu離さl（】994）  米国   6厳以下  97    90  

80血81sotさl（†996）  ドイツ   ほケ月  78   80  

03  8．9  

238   

5．4   

4－6   

472   

し61   

2．79   

145   

412   

844   

41   

049   

＝1S   

O、61   

2．06   

35  

193β  

18－8   

188  

▲
9
 
0
〇
．
8
 

】5ケ月＋12歳  

D18ヱDoMlngo8tさl－i1999）  スペイン  ほケ月  95  

Scu恥帥もtさl（1999〉   ニュージーうンドt5ケ月  的  
Hud8Ckova8tal（2000）  スロペニア  
8a爪ヱeと占l（28の）  ドイツ   ト】5歳  85  

1ト】2歳  

卜し5鼓＋】卜12歳  

Brisson摩しali2003）  英国  12－】5ケ月  90  

＝議  

t2－】5ケ月 ＋】1患  

Hsueta」（2003）  台湾  15ケ月  95  

Coudev州○せtaI（2004）  イタリア  ト2歳  90  

G■nS鵬「81a】（2004）  イスラエル 】歳  94  

6
 
 
 
 
 
9
5
 
9
7
 
8
－
 
 

12歳  

l象十12象  

Joan－Ja5minot如．（2004）  シンガポール15ケ月  90  

Coリd●Vi眈ota－（2005）  フランス  柑ケ月  90   97  

19ケ月＋2－】】歳  

Coudovi舶otal．（2005）  ドイツ   柑ケ月  90   97  

19ケ月＋2－11歳  

Gは1】αOti8tal、（2005）  イタリア  乳児糊＋ll鼓  gQ  

Tseng8tal．（2005）  台湾  12－18ケ月  80   85  

Lonne01ai．（2006）  スペイン  ト2歳  97．15   97  

ト2歳＋2－11歳  

Ha爪m¢rSdlmldtモtaしミ2007さ   ドイツ  1ト23ケ月 ＋2一け歳    90   95  

Zh鎚etさ†（200鋸  米国  I2－ほケ月  95   さD  

12－15ケ貝十4－6鼓  93  

8anヱ8t8l．（2009）  スイス   ト2歳  20－70  

ト2造＋1トt5歳    20－70  95  

225   

108  3．42   

く1  3．42   

235  349   

2，35  3ヰ9  

璽9   

054  1ヰ5   

091  3tけ   

088  3．77   

108  256   

1  437   

061  2了3   

0，3  129   

027  1 22 

‘＋は2回目授権．事算出する基礎とした接種スケジュール・予郡安確率・ワクチンの有効率  
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（イう 温帯にある先進国では、ナべての子供が感染する可能性および疾告による社   

会的なコストゾつ高さからみると、水痘は比較的重要な疾患てある二 水痘ワクチ  
ンを子供ヘノ）定期予防授権に組み入れることは費瑚対勒巣ノ、J貴からも，支持され  

二）こ  

（ウ）すべて〔／〕子供を対象とした定期千隣接嶺へノ）導入；ま、甥患ル疫学こ大きく貴ヱ   

督する。持続して高い接種率が得られれば水痘は長瓢的には檀絶される二11妄」し   

れない。もし接穂率が高くなければ、患者の年齢を押し上げ、年長児や天人山   
重症患者の増加につながるかもLれない。よって、子供へし′）定期予防接種とぅ■  
る場合は、持続して高い接種宗が得られることを目指すべきてある   

② 米国－カナダ   

水痘の疫学とワクチンの使欄状況によるその変化に関しては米国えゝら多くしり鶉   
告がある。米国におけるワクチン導入前び）水痘による疾病負担くi、後うか）ように唇  

窪地区り）サーベイランス・入院記録・医療保険会社ノ）支払記録など様々な形で麿斬   

され、年間患者数約100万ノ、、平均入院敏10．500－13，000人、そして串間死亡数  

100－150例にのぼると推定されているい描。水痘ワクチンは、1995年に生後iコケ月  

以上のすべての小児を対象に認可され、翌年米国予防接種諮問委員会tl〔1P）は定   

期接種スケジュールに組み入れ、ヱ008年には1回積憤では推定90．Sし㌦と非常に高い   

接領事に至っているlヲ・、ごなお、後述のようにACIPはコ006年には2匝接種を推奨して   

いる。   

1995年から水痘の強化サ【ベイランスを行っているカリフすルニア州1V、ペンシ   

ルベニア外陣Pの2地域では、2005年までに19－35ケ月児ノ）接種率は、それぞれ9ごチD   

と91％に壊し、水痘患者数はそれぞれ89．飢と90．4t■。と大幅に減少しているjと′。   

米国全体の1993年からコ001年の年間640－750万人分の入院患者情報が登録された   

データベースNISを軌、た解析から、水痘の発生頻度滅少だ：十でなく、水痘こ二間係   

した侵単性A群落血性レンサ球菌感染症、入院や医横資、死亡率も水痘ワクチン導   

入後に減少しているとの朝告がなされたITゝ甘。水痘に伴う救急範送や入院も、ワク   

チン導入前の1991年に10万人当り120．3であったものが、ワクキン接亨垂がSO？uを越え   

る2001年にはト1．2と激減している｝、－。また、全米ノ）死亡記録の解析1ら、水痘ワク   

チン接種が導入される以前ノ）1990年から1991年の人口100万人当りノ）年間水痘関連   

死0」1が、ワクチン開始後の1999年から2001年には0．14と66㌦隠少しと・S。さら：こ、   

水痘罷患に伴う直接的医療費の総額が9－i牢－95年ノ）平均軋購0万ドルえ｝らコ00コ卒の   

2，コ10万ド′しまで液少したと報告されているニ1。ワクチン導入5年前の】990年ユ】ら   

2回接種化前の2005年ノ〕変化を図Jに示した。  

図4 米底での100万人当りの水痘催患殻・入院数・死亡数のワクチン導入後の変化  
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表2 カナダ・オンタリオ州における年10万人当りの入院・救急外来・外来患者数  

救急外来  
1992－98  2805－06  1992－98  2005－06  199Z－98   

252．9   14了．4  2092．1  

307．3   128．2  3816．8  

214．8  84．7  2878．5  

46．4  17－2  564．6  

17．2  8．5  216，2   

3．1  4．0  43．0  

50．3  22．3  624．7  

870．8  

1278．6  

1090、4  

230．7   

99．5   

43．4  

246．0   

〈1  39．4  18．6  

1－4  26．7  10．2  

5－9  12．7  5．2  

10－19  2．3  l．0  

20－49  1．3  0．6  

50＋  0．8  0．6  

全体  4．0  1．了  

カナダでは、1998年にワクチンが認可され、当初は任意接種であったが、2000   

年以降順次各州において公費助成が行われるようになった。人口1200万人のオンタ  

リオ州て水痘ワクチンが2001年に導入された前と後での疫学状況の違いが、カナダ   

鯉康統計デ…夕べ－スに登録された5885人の入院患者・68846人の救急外来患者・  

828，731人の外来患者情報から解析されている。2004年から2006年までの短期間で、   

水痘発症に伴う入院・救急外来・外来患者数のいずれをとっても半数程度まで減少   

している52）（表2）。   

③ ヨーロッパ   
最近の総説53にまとめられたヨーロッパの疫学状況を、表3に示した。ヨーロ   

ッノミ諸国の水痘ワクチン接種率は、ドイツなど■一部の国を除き様々な理由から米   

国・カナダなどに比して低い。従って、表3（／）各国の篠患者数・入院者数・合併症・  

13   12  



死亡者数などは、日本の現状や米国でのワクチン導入以前の状況とほぼ一致してい  

。   

ドイツでは、2004年に1卜1十ケ月の小児に対し水痘ワクチン接種が導入された＿  

また、18歳までのキャッチアップ接種が設定されている。当初、積極費尉ま健無  

保険でカバーされなかったが、2006年より掛かった費用が払戻されるようになっ  

た。2006年には、抽眼l’ワクチンPl－iol・ix－Te汀aによる2回接種が認可さ九、コ008  

年には、メルク社・GSK杜の雨水痘ワクチンの2回接種スケジュー′レが認可されたっ  

水痘発症のヒークが卜4歳と比較的低年齢であることも考直に入れて、1回目から  

ヰー6週以上あけて15－23ケ月で2回目接種を行うスケジュールが推奨されている二  

約1000人の小児科医（全国の1鍋相当）と家庭医（全国の1顧召当）の参加のもと、毎  

月の年齢別水痘発症とワクチンの接種状況を報告する定点サーベイランス言いら、  
2005年から2009年の4年程度の間に定点あたりの水痘発症頻度が半分程度まで減  

少しきたことが明らかにされたニ∫（図5）。また、2006年に貼脚’ワクチンが認可後、  

2008－9年には冊Rl’ワクチンが水痘ワクチン単独に比べ2、5倍程度使われるように  

なってきた。ドイツの医療健康情報を検索できるDasInrormatioI－S Sl・stem del・  

Gesundheitsberichter stattungdes Bundes抽nr．gbe－buJld．de）によれば、ワクチ  

ン導入前の1994年から2001年には年平均コ000人の水痘・罷患に伴う入院者数（′ト  

児10万人当り14人程度）があったが、2006年から2008年で1565人、1269人、  
1050人と減少を続けている。  

図5 ドイツの年齢別水痘発症率の変化  
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イタリアの水痘発症は、年間15歳以下の小児10万人当り5300人と推定  
されている。2001年に水痘ワクチンが認可され、2003年からシチリア地域  

では定期接種化となり、15ケ月時点でI111Rワクチンと”ビ1▼しiくの水道ワクチ  

ンVARl＼’A‡が同時接種されている。また、 10歳まてのキャッチアップ接饉  
が設定されている。   

イタリアでは、ワクチン接種を主にワクチン接種センター（＼‘C）が行・うが、  

386あるシチリアの＼てから接憧状況が地区簿寮局に報告される。2003年か  

ら2007年に225，612人が接種をうけた。2007年における接嘘率は、2005年  

出生児で87．50け、キャッチアッフ対象の1995－96牢出生J〕児童で90．二日リまで  

増加している。一方、水痘発症リノ額度については、Sl」の小児科定点（それ  

ぞれ800－1000人の小児をカバー）のうち30を選んで解析が行なわれ、0001  

年に年間1000人当り95．7例あった水痘発症が、200丁年には9．0例まで激  

減しているささ個6）。水痘発症のヒークが5－9覇であったところに、15ヶ  

月でのワクチン授権を実施Lていることが激痛に繋がった と考察されてい  

つ。  

図6 イタリア・シチリアの年齢ブル【ナ別水痘凝症率の変化  

市AlAin市の2000－04年の統計では年間雁患率10万人当り373≠790例で、  
同市の病院単位のサーベイランスと医療記録から、入院数・合併症が算出さ  

れ、欧米と→致した頻度となっている5㌔イスラエルも同様な疾病頻度であ  
る59） 

韓国では、1988年より水痘ワクチンの使用が始まり、1993年までは輸入  

によっていた。国民健康保険の情事酎こ基づき、2003－08年の期間で見ると  

1S－25万人の水痘確患が推定されており、年出生数の40－50％程度となってい  

る。2005年には水痘ワクチンが定期接種に組み込まれ、CategOryIIの指定  

感染症となり、2007年には接種率も80％程度となっている。67人の乳幼児  

を対象とした′ト規模な調査ではワクチン接種後の抗体陽転率がFAMA法では  

83．6％であったが、ELISA法では41．8％にすぎず、接種後の抗体価があまり上  

昇していない60）。韓国では複数の製剤が流通しており特定の製剤によるかど  

うかが現在検討されている。   

台湾では、国民健康保険制度が1995年に設立されて以降95％以上の病院  

の治療などや医療費に関するデータが蓄積されている。2004年に全国での  

無料接種が実施されるまでは、台北など特定地域のみで無料接種が実施され、  
有料地域と比べ2倍程度水痘鳳善事に差があった。2000年から2005年に  
707，607人の水痘患者が登録されており、このチータの解析から、4－5歳が  

発症のピークで、年間の水痘篠患者項度は人口1000人に60人程度、入院は  

篠患者1000人に60人程度であった61）。   

オーストラリアでは、病院でのサーベイランスや薬局での処方箋情報の解  
析から、年間出生数に相当する24万人の水痘雁患があると推定されており、  

入院記録データベースから水痘恩恵者10万人当り5．5例の入院者があった  

とされる。また、積極的なサーベイランス調査により、10万出生児当り先  

天感染が0．8例、新生児水痘が5．8例となっている。水痘ワクチンは推奨さ  

れていたが2005年までは接種率は16－48％にとどまっていた62）。2005年11  

月に公費助成が開始され、200丁年には接種率は78．4％まで上昇した  
（WWW・health・gOV・au！’internet／mainノpub】ishing．nsi7Content／cda－Cdi3302c．htm）。  
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④ その他の国々  
ウルグアイでは、1999年にワクチンが接種スケジュー／しに組み込まれ、   

2004年には接種率が94uムに達している。この国では、GSK社の水痘ワクチン   

（Val－ill、ix）が主に流通している。1997年から2005年の公的な中核病院で   

の入院患者情報及び2つ山民間保険団体による健康サーベイランス情報を   

解析した結果、ワクチン導入後15歳以下ソ〕雁患者数及び水一直に伴う入院患   

者欲が80ひ。程度減少していた56）。   

サウジアラビアでは、コ003年の厚生省疾病耗計で70，S8－1人（10万人当り   

32コ 例）が水痘に篠患Lているとしている。リヤドゾ）病院で〝）：001年から   

2003年に行われた調査シら、水痘患者3SO2人中78ノ、が7＼院1；◆ど、要で、50   

人が合併症を伴い、死亡者数は2例でふった。成人水痘は、金棒の2コ％であ   
った。こびう調査をもとに、国レべ′しでの水痘の疫学状況は、年間入院薮19丁3   

人、合併症116T人、死亡者50人び）睨慎であると報告されている‥T）。アラブ   

首長国連邦では、水痘は全例報告疾席である。人口475，000人びノオアシス都  
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3．ワクチン製剤の現状と安全性  

（1）2の目的が達成できるワクチンの種類、開発状況  

（》 現在使用されている水痘ワクチンについて  
世界で唯一、ワクチン生産用として評価が定まり、わが豆J〕みならず欧米  

でもワクチン蓬生用に開いられている水痘に対するワクチンは弱毒生ワク  
チン（同株う である。このワクチンは、閑という名前の水痘患児の水囁滴1  

らヒト胎児細胞に上り分離されたウイルス抹を、封℃でと卜胎児柿細抱11   

代、モルモット胎児細胞12代題代複、ヒト2倍体細抱の甘卜3Sに3代、1眼〔－5   

にご代鍵代Lたものをマスターシードとしている†一・う。この弱毒生水塵ワクチ  

ン（間抹）は、シードロット管理が採用された日本最手刀のワクチンであるこ わ   

が国では阪大微生物病研究会（徴研会）が製造し、田辺三菱製築から誰売され   

ている。開発当初は有効な続ウイルス薬がなく、19S7年に認可さjtた時点   

では、水痘が致命的となる白血病などの免疫不全明ノ、イリスク患児で生後   
12 ケ月の感染及び重症化の防止を主目的にしていたこ その後、健蟹小児も   

接種対象に加えられ、2004年には、免疫能が低下した高齢者を績短対象に  

して細胞性免疫の増強にむ適用可能とされた。  
乾燥弱毒生ワクチンの製剤としての製造は、弱毒ウイルス同棒を感染させ   

たヒト2信体細胞を超音波処理し、その遠心上浦をワクチン原液としている。  

これを、小分けしたものを凍結乾燥したものである。ワクチンには接種0．5ml  

当り1，000PFし以上の感染性ウイルス粒子が含まれている。凍結乾囁により  

ウイルスカ価の低下を防いでいるが、もともと＼’Z＼’は熱に極めて弱く、コー   

ルドチェーンをきっちりしたとしても製造から接種するまでの閤にウイ′レ   
スカ価が減少する可能性も考癒し、実際にほ少なくともi万PFし’のウイルス   

が含まれている。市販ワクチンの我国における流通実態とワクチンカ価の流   
通ルートにおける安定性に問題ないことはすでに検証されているり。  
なお、後述のように、ゼラチンフリーワクチンが1999年5月に認可され、   

ゼラチンおよぴゼラチン加水分解物はロット＼’Z－11から除去されている。  

② わが国の水痘ワクチン接種状況  
現在、わが国では水痘ワクチン♂）接種対象として、生後12カ月以上の水   

痘既往歴のない者をはじめ、／、イリスク群患者やその家族、医療関係者など   

を挙げている。当初は、′、イリスク群患者を対象としたが、現在直対象ほ詣  
とんどが健康小児である。わが国での水痘ワクチン接種率は低かったが、   

徐々に向上し、緻研会の調査によれば、地域差はあるものの30％」鵬程度  

までになってきている（回7）。  

地域の保健福祉及び教育関係者の協力を得て国立感染症研究所感染症情   
報センター・NPO法人大阪新興再興感染症対策協議会が平成17年度に行っ   

た保育園・幼稚園・小学校の児童保護者に対する全国アンケート調査（約2   

万通の回答）の結果でも、水痘ワクチンの接種率は極めて放く、小学校入学  

までに接種を行っていか／〕は20㌔程度であり、各施設で毎年流行が繰り返さ   
れていることが明らかになっている一事さ（図8）。  

図7 2005年痩及び2006年度の水痘ワクチン接種率  
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③ 免疫増強及び帯状癌疹防止を目的としたワクチン   
成人・高齢者では、細胞性免疫が低下した場合などに、潜伏感染している   
VZVが帯状蒋疹を発症させる危険性がある。水痘ワクチンが、1’ZVに対する   

細抱性免疫の低下防止に用いることができるかが臨床的研究により検討さ   
れている。例えば、50歳以上の127人を対象に緻研会製ゾ）水痘ワクチンを   

接種し、皮内抗原に対ナる反応による細胞性免疫の評価、U止UL法及び   

gpELISA法による抗体価測定を行ったところ、当初、免疫能の低下に伴い  

抗体陽性ではあるが攻内反応が陰性とたっていた42人について、ワクチン   

接種6邁後に38人（90．5ワt、）に陽転が認めらJtた。また、当初、皮内反応   

が陰性もしくは弱陽性だった67人について解析しても、皮「勺反応び〕有意な   

増加や抗体偶の2倍以上再上昇が見られ、ワクチン接種により免疫能が増強   

される結果が得られている6現（表1）。従って、水道ワクチンは、成人・高   

齢者の細胞性免疫ゾ）強化に有効であり、これが帯状嗜疹後神経痛J〕予防につ   

ながることが期待される。  

表1 成人・高齢者に対する水痘ワクチンの免疫増強効果  

生ワクチンを造血幹細胞移植などの患者に適用することはできないため、   
GSK社は、生ワクチンではない帯状嗜疹ワクチンGSK1437173Aを開発し、   

ヨーロッパにおいて第2相臨床治験（NCTOO920218）を行っている。  

VZVはもともと細胞フリーのウノルス粒子が回収しづらく、ウイ／レス調製   

液中の粒子数は、感染性を有する桂子の1万倍以上存在する。水痘ワクチン   

製剤ても、ウイルス粒子数をゲノムDNAのコピー放で算出して、感染性粒子   

放と比較すると10丁倍以上存在する。このため、現在使用されている生ワク   

チンを勲不括化して、移植患者に積種する試みも行われている70）。   

（2）ワクチン製剤の特性  

① 水痘ワクチン製剤の生物学的特性  
弱毒水痘ワクチン同株は親株や野生株と比して、若干の温度感受性とモル   
モット胎児細胞でノ〕15－20倍程度高い増殖力等の性質を有する71）。また、ヒ   

ト皮膚片を移植したSCID▼huマウスモデルで、ワクチン株は皮膚組織での増   

殖性が低下していることが明らかとなっている72）。自然感染の場合、発疹出   
現前後数日間は高率に血液中の単咳球中から水痘ウイルスが分離されるが、   

水痘ワクチン（岡持）接種着では、発疹が現れないのみならず単核球中から   

ウイルスは検出されない73）。これは、ワクチンウイルスは局所のリンパ節で   

増殖し、第1次ウイルス血症はおこるが、肝臓、牌臓での増殖ははとんどな   

く、第2次ウイルス血症は起こらないためと推測されている。  

遺伝子レベルでは、岡ワクチン抹とその親株の間には全ゲノム中に42塩   

基配列置換、内アミノ酸置換が20ある7il）。こうした置換部位の一部では、   

完全に単一の塩基配列を有しておらずワクチン型と親株型の両配列が存在   
する。特定部位を含むDNA断片のクローニングなどから、水痘ワクチンは、   

ワクチンに特有な配列を有しつつら→部は親株ゾ）配列であるようないくつ   

かの株が混合したmixed population（図9に模式的に表現した）であるこ   
とがわかっている。このため、適切な製造条件が遵守されないと、このmix   

populatlon内の構成要素の比率が変化し、結果として臨床治験と同じ安全   

性・有効性が確保できない可能性がある。しかしながら、製剤の承認からこ   
の約25年間に日本で流通したワクチン製剤の遺伝子的構成に変化はなく、   

シードロットシステムが適正に運用されていることが確認されている75）  

図9 水痘ワクチンがmix p（一匹1atloIlであることの模式的説明  

oRF6  0RF39  0RF54  0RF62 0親株と異なる塩基虎列  

水痘抗原皮内反応  抗体価  
水痘皮内抗原テスト  年齢 人数 （平均長径mm）   lAHA法  gpEuSA法  

接種前 接種後  接種前 接種後 接種前 接種後  

50－59  26   3．3  15．3  35．2   62】8   3474   9872  

60－69  20   3．5  12．4  39．4  （ラ4．0   4365   8710  

70－79  21   3．1  8．6  27．2   39．9    3331  6036  

陰性及び弱腸性  

中程度及び強陽性l56－5918 16．3 19．3   29．9 97，0  4897 9120   

米国では、メ′レク社が水痘ワクチンと同じ同株を用いて、ウイルスカ価が  
同社の水痘ワクチン＼1R廿眉の約10倍を含む帯状痩疹ワクチンを開発した。  

この帯状癌疹ワクチンのウイルスカ価は、激研会製の水痘ワクチンと大差は  
ない。メルク社製帯状癌疹ワクチンによる帯状垣疹予防効果は、約ヰ万名を  
対象とした大規模な無作為化二重盲検フラセボ対照試験により明らかにさ  
れている・、T≒。ニの臨床治験では、60歳以上を対象に、ワクチン接種後の帯状  

癌疹、鳴疹後神経痛再発生に対する効果を平均3．1ご年追跡し、帯状垣疹兎症  

頻度としてワクキン群がフラセボ群に比して51．3U。減少、痩疹後沖緩痛も  

66．5％減少、重症度も61．3Uム減少したとLている。この結果を受けて、朱匡  

FDAは、メルク社製帯状癌疹ワクチンを2006年に認可Lた。わが国でも、2004  

年に微研会製水寝ワクチンを免疫増強に適褐可能とした。   
水痘ワクチンを用いた帯状癌壕の発症抑制を検証十る前提となる帯状桓  

疹と細胞性免疫ノ）関係を明らかにするために、現在、′ト豆島で天埠傍点偏詣  

的な検討が行われている▼ 2009年12月までに1二す2522人ノう登録者数で、  

臨床診断で58人♂）帯状癌疹発症者を確認し、年間発症率は米国とごまぼ同じ  
1．1％であることが推定されている1甘いり。  

Okaワクチン  

100 全体の中でのワクチン  
型配列の割合％   

100  50 50  25   100  75  
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② 水痘ワクチン製剤の有効性  
（ア）水痘ワクチンげ1有効率については多くの報告があるが、軽症まで含め  

ると80～85％、中等度及び重症者でみると95－100U′ノこ，となっている76）＝ わ  

が国でのワクチン市販後の：，000人を越える調査成績て烏、抗体陽転率  

は健康小児で約92％と良好で、ハイリスク群患者でも良好な抗体反応が  

認められている。尾崎らの儲黒帯では、抗体陽性率ほ93．帆であるが、11  

歳以上の陽転率が75％程度まで下がっている（表5）。  

米国での1回接種者のワクチン有効率に関する17論文を整理してみる   

と、軽症まで含むすべての水痘履歴でみると平均8j．5％ト吊－10帆）、重症   

のみを見ると100％であったと報告されている7ゎ79）  

表5 接種時年齢別ワクチンによる陽転率  

を平成15年にまとめた結果では、80．2％に当る水痘雁患の無かった565   

人のうち、50．H8に水痘雁患者との接触があった。一方、19．2％にあたる  

135人が水痘に雁患し、その半枚近くが保育・教育施設での雁患者との接   

触によるものであった81）。  

（ウ）こうしたワクチン接種者における水痘（breakthrough水痘と以下記載）   

篠患は問題であるが、breakthrough水痘の特徴は、発疹数が少ない、水   

痘形成にまで至らない、発熱を伴わない、痺みが少ない、経過が短い、   
などで軽症水痘であり、重症化防止といぅ点では水痘ワクチンはほぼ   
100％の有効性がある 日2・b～き。三重県で 2000－ 2005 年に報告された   

breaktl甘Ougll水痘患者256例について、その症状を検討したところ、半   

分以上の症例が軽症であることが明らかになっている机）（表6）。  

表6 三重県でのbreakthrough水痘の臨床症状  
年齢  陽転8   

1  96．0   

2  94．3   

3  92．2   

4  96．6   

5  73．3   

6  95．2  

7－8   93．8  

9－10   90．0  

1l－12   77．8   

≧13    71．4  

Tota1  93．6  

陽転番数／対象数平均IAHA抗体価（log2）  
312ノ325  4．04  

216／229  4．掴  

142パ54  3，88  

56／58  3．96  

22／30  3．86  

21／22  3．62  

15パ6  4．23  

9／10  2．44  

7／9  3、43  

5／7  3．00  

805／860  3，97  

舶時年齢ノ水痘舶時の症状  
合計（％）   

榛軽症L 軽症 弓普通l不明   
1歳   6   13 †（5．り   

2歳     2   15  2   21   40   く15．6）   

31  口  
3諾    1           ー司慮 十盲25  口   20  50  （19．5）   

「 蔓諾    6   13   2   16  37  （14．5）   
6一 ∴  3   22  48  （18．8）   

10歳以上ト  2   6   9  （3．5）   

不明  2  6   8  （3．1）   

L 
諾十（こミラr（ニニ‡）i（三去てニュミ）    256   

（ェ）しかしながら、brビakthrougil水痘は、発疹数が少ないこともあり程度   

は低いものの依然として次の水痘の感染源となることが知られており、   

水痘のアウトブレイクを防止するという公衆衛生学的観点からは問題で   
ある79）。  

（オ）BreaktllrOugh水痘の発生リスクについては、ワクチンの接種年齢、ワ   

クチン接種後の経過年数、喘息歴などが各報告で挙げられているが、各   

報告で統一的な結果が見られるわけではない。例えば、14ないし15ケ月   

以前の年齢で接種した場合にbreakthrough水痘の頻度が高いとされたが   
85・晰 、差はないとする報告も出てきているB7）。また、免疫が10年程度の   

長期間で時間とともに低下するwaningが原因であるとする報告と無いと   

する報告の両方がある 日8）。こうした中で、ひとつの要因として   

brピakthrough水痘の発生とワクチン接種6週後のVZVに対する抗体価と   

の負の相関が、米国（図10）及び日本（表7）の研究でそれぞれ指摘さ   
れているR9・9¢）。  

（イ）保育園・学校施設などでの水痘のアウトブレイクの角宰軒などから、ワ   

クチンの有効率の解析がなされてきた＝ 例えば、金沢市では認可保育所   

での感染症涜行把握事業を実施しており、コ003年10月～1二月の3カ月   

間に水痘のアウトブレイクを把握し、その終息後室周児の半数以上が水   

痘に篠患した2つの保育所の保護者を対象に羅患状況、ワクチン接種状   

況等のアンケート調査が行われ、250名の子どもについて回答が得られた。   

ワクチン接種19名中今回のアウトブレイク時に発症した者が3名で、羅   

患率15．7％であったのに対し、末接種231名中220名、一罷患率95．2瑞であ   

った。従って、有効率は83％であった。ニの集団発生で園児1名が雁患し   

た場合の欠席日数（祝日は含まない）は平均5．93日で、約6割の家庭で   

母親が看護のために仕事を休んでいた。大阪府堺市での同様な保育施設   

での調査では、ワクチン接種者が全体の13．鴎にしかすぎないこと、その   

年度の確患妥をみるとワクチン接種者962名中238名が罷患したのに対   

して、末接種者6197名中3922名の羅愚から、ワクチンの有効率は6lO5   
であった、r－㌔ ＋また、平成3年から7年に水痘ワクチンを接種した2657   

例について、10年に及ぶ追跡調査がされ、回収された70小湊の調査結果  
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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  
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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  

5
 
8
 
♪
P
 
7
 
3
 
【
J
 
5
 
2
 
■
．
〇
 
ハ
0
 
 

ク
ー
0
 
（
J
 
4
 
【
J
 
O
 
9
 
4
 
6
 
7
 
1
 
2
 
2
 
4
 
4
 
5
 
4
 
5
 
5
 
5
 
 

輔診斬．綾芸慧ら，備考  棚診断惟芸祭ら，関係   備考  

後
捷
径
後
 
 

【
ロ
 
日
 
【
ロ
 
日
 
4
 
A
－
 
7
 
■
さ
 
 

’
－
 
1
 
1
 
ュ
 
 
 

痘
痘
痘
痕
 
 

氷
水
水
水
 
 

嬉
嬉
嬉
偵
 
 

痘
痘
痘
痘
痘
痕
痘
 
 

水
水
水
水
水
水
水
 
 

城
 
 

［
 
 

後
後
後
後
援
 
 

n
ロ
 
【
ロ
 
日
 
日
 
日
 
 

一
b
 
q
一
 
7
 
q
一
 
1
 
 

1
 
1
 
1
 
1
 
▲
ノ
ー
 
 
 

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。  
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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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表16 各国における水痘ワクチン接種  表17（次ページ）に、論文として報告されている水痘とMMRに対するワク  
チンを何らかの形で組合せて検討した治験をまとめた。   

まず、米国ではⅧ服ワクチン接種6i引去に水痘ワクチンを接種する群（棚R  

い’）と丙ワクチンを同時接穐した鮮血1R十l’）での比較が行われ、接種6週  

後の＼‘Z＼’に対する抗体は両群ともに100q。近くとなり、抗体価は別接種のほ  

うが若干高ユーつたこ その後5年間J）フォローアL／フが行われbreakthrough  

水痘ノ）頻度からワクチン直有効性が検討され、両群ともに90％程度で差はな  

かった了 （表17治験B）。故果てごま、111tRワクキンに水痘ワクチンを加え  

た・＝徳武＝机机’ワクチンの開発に烏長い哩史がある。当初はI11眼Ⅴワクチン接  

種で＼て＼’に対する十分な抗体価が誘導されなかったがl‖、ⅧIRV中の水痘ワ  

クチンカ価を高くすることで問題が解決された（表17治験D）。高力価の  

水痘ワクチンを含む11購＼’製剤の有効性と安全性は、いくつかの臨床治験で  

検討された。こうした結果を受けて、米国FDAは2005年に12カ月～12歳  
J〕小児に対し、1111R＼’ワクチンを認可した。また、旭IRVとの比較対照として、  

1Il択 ワクチンと水軍ワクチンを同時接種する（MMR十＼り 方法も検討されてき  

た。表17のItl，Jの3治験を平均した成績を表18に示す。また、即R  
ワクチンや衛疹ワクチンが生後9 ケ月から接種される国も出てきているこ  

とから、1回目接種を9ケ月時点で、2回目接種を90日後グ）12ケ月で行う  

ことも検討された（表17治験氷上 こうした多数の治験全体を通して言え  

ることは、d）2桓了接種をナれば、いずれノ）接種法をとっても水痘に射し高い  

抗体価を得ることができる、b）1回接種を行った場合及び：回接種の1回目  

て－は、m眠十＼‘に比して仙IR＼■において発熱などノ）副反応頻度が若干高い傾向  

1、．トて・   

A〔IPくま、肌tRワクチン接種との間をあけて水痘ワクチンを接種するような  

煩雑な接種スケジュールを避；寸、上り接種率を向上させることも目的として、  

コ007年こ＼lllR＼‘の使用を推奨した…二、こ しかしながら、市販後調査の中間報告  

でメルク社ノ）ⅢIR＼′ワクチンPl▼0（Juadでは、MMRワクチンと水痘ワクチンを  

同時に接種した場合に比べ熱性痙攣の頻度が有意に高い（約2．3悟）こと、熱  

性痙攣を起こした1輌人中ご6人（1椚）が入院したがこと判明し、この推奨を  

一旦撤回Lた‖－二 その後、2009年には第2回目接種を含めた数万人規模の  

掛積出検討結果がCDC】一丁とメ′レク1帖が援助する研究からそれぞれ提出され  

（表19）、～lMR＼’で熱性痙響の頻度が2倍程度高いことが確認された。この  

結果を受けて、A〔IPは、「第1回目リノ接種では＝湘l7ワクチンのリスクを説  

明した上で、1ⅠⅦ押ワクチンでもM醐ワクチンと水痘ワクチンの同時接種の  

し、ずれでも構わないが、〔D〔としては、保誰者が1ⅢRl－ワクチンを希望しな  

い限り、ⅦlRワクチンと水痘ワクチンの同時接種を推奨するゥ 第2回目接種  

や2歳以上の第1回目接穂では㍉lむ眼＼′ワクチンの方が同時接種より一般的に  

は好まい、。しかし、どのような病因の痙聾であれ、本人及び家族に病歴が  
ある嶋含には、一般的には同時接憧を行うべきだ。」とする見廉を2010年5  
弓丁ヨ、ニ示した主～t｝〉∩  

国   定粛  優艶小児 に推兵  リスク グループ  沌峰 匝致  ほ嘩スケジュール   コメント   ソー‘ス   
オーストラリア  0  柑ケ月．化ト13歳  打HO   

ドイツ   ○  コ  lト‖15－23ケ月 †cat山UP  MMRVを使用   WHO   

ギリシャ   ○  2  】2－】8ケ月，4－6歳  V‘HO   

サウジアラビア  （⊃  2  】．十㊦象 lVHO   

スイス   （〕  2  l】ケ月」歳．りケ月  付HO   

窯蛋   ○  2  12－18ケ月」る逢 lcat⊂h－Up  感受性のある成人も   l■／HO   

カナダ   ○  12ケ月   恋愛性のある年長児・ヰ少年・成人に穐凛  YJHO   

桓圧   （〕  12－15ケ月  lVHO   

カタール   ○  12ケ月  WHO   

ウルグアイ   ○  12ヶ月  吊HO   

イタリア   △  ○  ハイリスクグループ、シシリアのみ定期化  lソHO   

キフロス   △  13－相違   公立竿校ではハイリスクグループのみ対  
象、私立では全員投与   

リトアニア   △  定期化が推望されるも、まだスケジュール に撼ていい  文献   
み込まれな  

マルタ   △  定期化を相川Rと撼合せ行うことを検討中  文献   

ラトビア  （〕  15ケ月   ′ト児及び培受注のある大人に推奨  Ⅴ．′HO 文軒   

ポーランド  ○  小児及び葱受任のある大人に推奨   文献   
スヘイン  ム  ○  2  12－柑ケ月ユヰ象  

†Cat亡Il－UP   ハイリスクケルーフ   甘HO   

ベルギー  △  ○  l8r2  卜24ケ月、◆ヰ¶8i彊  ハイリスクグループ、患者ごとに対応、僅 駕児にtま】キ 
回†i曇．年長者には2匡け妾i重   

スロペニア  △  （〕  リスクグループ、両級が婆果する僅篭児  VJHO 文鞍   

英国  ○  2  最初）のほ岨り－2ケ月  慈愛ほのある患者の家族や音吐・医緻Ⅶ 味者 
．患者ごとに対応   

アルゼンチン  ○  リスクグループ   y〟10   

オーストリア  Cl  ハイリスクグループ医稔故事香叛師． VZV染のない′＼イリスク児家  文群   壊歴族  
バーレイン  ○  ハイリスクグループ   WHO   

パル／くドス  0  医療従事者   打HO   

ブラジル  ⊂）    12ケ月   特定のグループ   押HO   

イスラエル  （）  リスクグループ   判HO   

アラブ首長空運舎  （〕  リスクグループ   ルHO   

チェコ  ○  ハイリスクグループ   文叛   

フランス   ○  ハイリスクグループ，匡繚従事者叛師、 VZV慈監のないハイリスク児文法  又軒   
染  

スロバニア   （⊃  ハイリスクグループ   文杜   
スウェーデン   ○  ハイリスクケル≠フ   文椋   
コスタリカ  ほケ月  VJHO   

パ‾ナマ  柑ケ月   アウトブレーク後   l■JHO   

サンマリノ  叫HO   

フィンランド  患者ごとに対応   文鞋   
ハンかノー  患者ごとに対応   文献   
エストニ7   文桝   
プルかノア  文桝   
クDアチア   文歓   
デンマ～ク  文献   
アイスランド   文献   
アイルランド  文厭   
オランダ  文粁   
ノルウェー  文献   
ポルトガル  文杜   
ルーマニア  文献   
文軟Sadz¢トDeIvaリ1etき‘Jの1g7S柑52008S打l帥Dtaetal∈urJPedatr167一尋720q88師nanLet8i8MC Me□7262009  
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表17 水痘と＼仏IRを含む多価ワクチンの臨床治敢  

表19 M入IRVの熱性痙攣リスク  
治♯  ロ  戌    捺札回数某1回播種時年齢捷乳価隔  ワクチンt回目－2回目  人数  文献  

MMRV  

川村只′V  

MMR   

V  

日日Rlv  

MMRlV   

V  

MMR  

M桐R†V   

日日RV（V301タPFUノーん仏l粍V  

MhlRVミV9ユ33PFUノーMMRV  

MMRV（V17738PFUうー一日MRV  

MんI只＋V   

MMRV－－MIJRV  

MれtR◆V   

MI，lRV  

MMR◆V   

MIARV・→M湖旧∨  

MMR－MMRv   

HMRV、→MMRV  

MMR◆V・→MMR   

MMRV・－・MIJRV  

わーMR◆∨－‖MR   

MMRV－－MMRV  

M日月◆V一日MR   

M机RV一日uRV  

M軋†R◆∨一MMR十V   

MIJRV→V  

Mん1R←V－一V  

刷耶ルーhI㍍RV  

MMRIv一日MR V  

79  

77 rjolきneta12002   

TT  

lt5与  

Z76 Shineナーeギdeくa．2002  

299   

9占  

98 Gさt⊂ha】laneてa】2004  

9▲  

ワクチン安全性データノンク（VSD）  メルク社が後援した研究  A  オーストラリア  1  

B  朱雀  I  

C  フィリヒン  I  

D NCT∝泊る6232 米国  Z  

E NCT∝怜155耶米窪  2  

F NCT脚β封53楽座・カナダ  I  

G  フィンランド  2  

H NCTαMO62tlドイツ・オ嶋ストリア   2  

－NCT（旧－26997妄ち’乙‡㌍諾こ 2  

J NCTOOt27023ドイツ  2  

K シンガホ岬ル 2  

L NCT00353之88享ランス  2  

M NCT（氾352898 カナダ・イタリア  2  

】2ケ月  

12ケ月、6象  

】2－24ケ月  

ほ－～3ケ月   ～紺8  

12－23ケ月    90日  

15一フ5ケ月  

”2麓    任意  

l之－18ケ月   6－8遥  

l卜2tケ月   6－8遥  

1卜20ケ月    6遥  

9一†0ケ月    go日  

発表論文  

対象数   

年齢  

接種ト2週   

相対的リスクRR   

†万人当りのリスクAR   

接種ト6遇   

相対的リスクRR  

l万人当りのリスクAR  

Kleinetal．Pediatricsinpress  

MMRV：83，107  

MMR＋∨：376．354  

12－23ケ月  

7－10日  

2．0（951。信頼区間1．4－2．9）  

4，3（9訊信頼区間2，6－5．6）   

0－42日  

1．5（95％信頼区間1、1－1＿9）  

6、2（95％信頼区間2．0－9．5）  

JacobsenetaL VaccLne 2009   

MMRV：31，298  

MMR十∨こ31．298  

12－23ケ月（全体の9肌）  

5－12日  

2．2（95％信頼区間1．D－4．7）  

3，8（95％信頼区間0．3づ．4）   

0－30日  

1．1（95？i信頼区間0．了－1．了）  
1．3（95％信頼区間－4．5－7＿0）  
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Sh】nefie≧d et812805  

Sh爪モf】eぎd ot aぎ 2005  
3】0  

15丁  

…芸：…し沌カセ¶¶虐n・ta12∝掩  

48  

45   

37】  

123  

∨モS】karleta】ヱ00フ  

Knufeミa～2008  ⑦ ワクチン接種と帯状癌疹リスクの関連性   
水痘ワクチン接種後、ワクチンウイルスは自然感染と同じように潜伏する   

か、また将来再活性化し帯状癌疹を起こすのか、を明らかにするには長期間   
の観察が必要である。しかし、急性白血病患児では水痘雁患後早期に帯状癌   
疹を発症することが多いことが知られている。そこで水痘ワクチン接種後の   
急性白血病患児を観察することによって、ワクチン接種と萬状癌疹の発症と   
の関係がかなり明らかになってきた。わが国で水痘ワクチンの接種を受け   
た急性白血病患児330人について、接種後発疹（水砲）の見られた小児83   

人と見られなかったコヰ7人について帯状癌穆発症を数年追跡調査すると、前   
者では17％であり、後者で2？ノ。と有意に前者の方が高かった12…l）。米国で   

もほぼ同様の結果が報告されている一22）。これらの審美は、VZVが皮膚で増殖   

し発疹（水癌）を呈し、水癌中びバ■Z＼’が末梢神経を介して知覚神経節に達す   

ることと帯状穂呟♂）発症に相関があることを示唆している。健常人にワクチ   

ン接種しても通常発疹（水埴）がみられず、かつウイルス血症も検出されな   

いことから、ワクチン接種看ではワクチンウイ′レスが知覚神経節に潜在する   
可鎗性は少なく7こi）、さらに、ワクチン株は神経細胞には感染できるが遺伝子   

発現が野生株に比べ低下している12さl二l）ことなどから、将来帯状癌疹を発症  

する頻度は自然感染で発症した人の場合に比べ少ないだろうというのが専   
門家間での一般的な認識である丁一ゝこ   

岬方、社会全体がワクチン接種により、自然感染からの曝露による持続的   
な免疫増強が低下するために、帯状癌疹頻度が上がるのではないかとする議  
論がある＝ Uniヽ・el・Salimmunizationを行って10年以上が経過する米国にお   

ける帯状癒疹宜傾度の変化の有無が科学的な検証法と言えるが、現時点では  
水痘のアウトブレイクがまだあるなど曝露機会が消失したわけではないと  
いう点で限界もあるが、変化がなかったという報告】22・125・126） と騰加している   
とする報告－∴－＝、）がある。  

7二璽2  

238   

】38  

t：i5   

23a  

2ヰロ   

柑さ  
195  

Schu5ter et a；2008  

G8h eと古き 2007  

G・iet et郎2〔）09  

Hatpモー、nが∴ポ：訳K時  

t5ケ月－2象  
0「2－6歳  

かせ遥  

15－75ケ角   任意  

MMRV4ずっクテン  

MHR◆Vユ倭ワクチンと水痘ワクチン同時餞別む軋  

Ml胡乱V3箇ワクチン◆水痘ワクチンm■1同時  

棚肺腑∵偲ワクチンと水密別革製  

表18 臨環治験H，i，Ji表17け成績のまとめ  

第l回  第2回  

MMRV   MMR十∨   MMRV   MMR   

平均抗体価（腸幸云率今ゃ）   97．5（9了．29，）  97．9（96．即○）  2587．8（99月■。）  95．2（98．0¢○）   

ヽ  ヽ  

4日以内局所発赤％   
全体   2了、02   2了．35   31．02   19．65  

重度   0，23   0   3．36   0＿18   

全体   8．43   8．01   12．29   6．37  
4日以内局所腫脹％  

重度   0．32   0   0＿92   0   

14日以内発熱％   
全休   61．15   45，82   29．27   31．68  

重度   11．2   7．49   3．13   3＿72   
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いずれにしても、帯状痩疹ワクチンとして水痘ワクチンが利用できること  
が明らかになってきているので、帯状疲二疹頻度が予想に反Lて増㌍十ること  

が遠い将来に起こる場合には、帯状嗜疹ワクチンを活用することができろ。  
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5：68．：005．  

1コ8）Goldman，Cosl－benetltanaI）Sisol、uni＼′erSal＼′ariceIlavaceinalionintheU．S．   
1akingIntOaCCOu－1tthecloselvrelatedhcrpes－ZOSterCPidemioJog），，Vaccine   
：3：35ヰ9－55．三005．  

＜作 成＞  

国立感染症研究所ウイルス第一凱  禽根 一郎（部長）  

同  ウイルス第一部  井上 直樹（室長）（取りまとめ）  

同  感染症情報センター 多覆 審子（室長）   

＜協 力＞  

北海道大学人猷共通感染症リサーチセンター 浅野 奮造 （特任教授）  

蒔E引幕健衛生大学医学部小児科  吉川 碧空（教授）  

予防接種掩題専門協議会  
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