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1 ＋1．対象疾患の基本的知見  

2  B型肝炎はヘパドナウイルス科（Hepadnaviltidae）に属するB型肝炎ウイル  
3 ス（hepatitis B viユ・US，HBりの感染によって引き起こされる1。世界中で20億  

4 人のH臥7感染者が存在し、そのうち3億5千万人が持続感染者で、年間50万～  
5 70万人がB型肝炎やB型肝炎に起因する疾病（肝硬変・肝がんなど）で死亡し  

6 ていると推定されている。  

7  Ⅲ汗は、主として、HBl′感染者の血液や精液などの体液を介して感染する。ま  

8 た、出血などで体外に出た血液は乾囁してもすぐに感染性を失わず、体外で少  

9 なくとも1週間は感染性を保つと考えられているため、適切な消毒処置が必要  

10 である。  
11  病態は一過性感染と持続感染がある卜い二 持続感染から肝硬変・紆がんに遅行  

12 することもある（図1）。世界中の原発性肝がんの60～S肌はH酎㌻によると推計  

13 されている1＼～通性感染の主な感染経路は輸血などげ）医療処置、感染者と出力  

14 ミソリ等〃）共用、感染者との性行為など、持続感染はHB＼’に感染している母硯  

15 からの垂直感染、小児期♂）水平感染などが挙げられるが、我が匡では現在、鯨  

16 血用血液のスクリーニングに上り輸血による感染は激減している‥  
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図2．HBVキャリアの自然経過5）  
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4  現在、腫1rは8種類の遺伝子型（A～H型）に分類さオtている0）。この遺伝子型  

5 には地域特異性があること、傾性化率など臨床経過に遠いがあることが知られ  

6 ているっ 日本は遺伝子型C、Bの順に多く、ニの二つが日本のB型肝炎のほとん  

7 どを占めている＝－。しかしながら、遺伝子型BやCに比べて慢性化しやすい遭  

8 伝子型Aの感染者の割合が、新規献血者や急性肝炎症例で、近年我が国でも急  

9 速に増加していることは注視すべき傾向である7）。  

10  日本では、1972年から輸血・血液製剤用血液のB型肝炎スクリーニングが開  
11 始された、）。1986年から母子感染防止事業が実施され、垂直感染による雌V無  

12 症候性キ・アリアの発生は減少したゴーー㌔ しかしながら、対象児童の10％で予防処  

13 置の脱落または胎内感染によると見られる無症候性キャリア化が報告されてい  

14 る11）。また、現在の日本の急性B型肝炎患者の年齢を見ると14歳以下の小児、  

15 又は70境以上の高年齢層の朝告数が少ないS）。これらのことにかんがみ、今後  

16 のB型肝炎対策は母子感染予防処置の徹底と水平感染、特に性交感染対策の強  
17 化が肝要であると思われる。  

18  

19 （1）疾患の特性卜4）  

20  ① 臨床症状  
21 く急性B型肝炎＞  
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図1．HB＼●感染後びゾ）経過  

19  
20  成人での初感染ゾ）場合、多くは肌通性感染で自覚症状がないまま治癒し、20  

21 ～30？らの感染者が急性肝炎を発症する三・くきニ まれに慢性化するが、一般に予後は  

22 良好である。2003年11月の感染症法の改正に伴い、急性B型肝炎は、感染症発  

23 生動向調査における全教把握の5額感染症である「ウイルス性肝炎（A型肝炎  

24 及びE型肝炎を除く）」に分類された。診断した医師は、7日以内の届出が義務  

25 付けられている。  

26  日汀の持続感染の多くは出生時又は乳幼児期の感染によって成立する。持続感  

27 染着の大部分はHBl’を体内に梶持しているけれども肝機能正常なHBビ杭囁陽性  

28 の無症候性Ht汀キャリアとなり、その後免疫能が発達するに従い、顕性又は不  

29 顕性の肝炎を発症する。そのうちの約90％はセロコンバージョン（HBe抗原の陰  

30 性化、Ii8e抗体の陽性化）を経て再び無症候性キャリアへと移行するこ（図2）。  

31 しかし、約10～15％の人は慣性肝疾患（慢性肝炎・肝硬変・肝がん巨＼移行する。  

潜伏期間：平均用0～90日（30～1SO日）  

感染経路：HB＼’感染者の血i佗、体液を介して感染する。輸血などの医療処置、  

感染者とのカミソリ等の共用、感染者との性行為などによるが、我が国で  

は現在、輸血用血液のスクリーニングにより輸血による感染は激減してい  

勺＝  

ハイリスク群：  

● 患者と凍厚接触がある者（家挨、パートナー）  
● 医療従事者、養護施設従事者など職業上のリスクがある者  

● HBV常在地への方管行者  

● 透析患者  
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● 臓器移植者  

● 性感染の機会が多い音  

● 静脈注射による薬物使用者  

主症状：黄喧、尿澱染、全身倦怠感、食欲不授、悪心、嘔吐、棺桶、発熱、  

関節痛など。  

重篤度：急性B型肝炎が劇症化するのはまれである（0．－1～1U。）＝  

予後二一般に予後良好である。成人における忠一性肝炎カ、らリノ）11B＼－キャリア  

化率は欧米では10u。と言われているが、従来日本ではまれてあったゝ 欧米と  

日本とけ）HB＼’キャリア化率び）違いの理屈とLて、欧米では遺伝子型．ヘカ1こ多  

いのに対し、日本は遺伝子型Bあるいは〔がほとんどであることが示唆さ  

れている。しかしながら、近年日本リノ急性肝炎にお：ナる遺伝子型1ゾ）脊J含  

は増加傾向にある㌧   

＜持続感染＞   

HBl’に感染後、持続感染状態に移行する割合は感染年齢に第三響される部分が   

大きい。l川0の報告では、世界全体での感染者（肝炎非発症者も含む）両年齢   

による持続感染化の害り合は、感染者が1寂以下J）場合90Uu、1～5童の埠合は   

25～5帆、それ以上の年齢になると11■0以下である】   

HB＼’キャリア   

② 不敬性感染の割合   
く急性B型肝炎＞H飢’感染者ノ）TO一、80％は不顕性感簸である2）。   

くH臥キャリア・慢性B型肝炎＞感染者の多くが自覚症状を持たない。   

③ 鑑別を要する他の疾患   
他のウイ′レス性肝炎、ア′レコールや薬物などによる肝炎、自己免疫性肝炎。   

急性B型肝炎と慢性B型肝炎の急性増悪〃ノ鑑別。   

④ 検査法：血中ウイルスマーカー試験（表1）  

表1．血中「7r－カー1）  
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感法状態  

血－「■マーカー  急沌肝炎  務宗た感染  

ilbs 入g  †  十  

Il翫Åg  彰j劾－▲、その後  ＋／㌧  

試Ii舶競住  

着tl伽Ig＼伍■已体  一卜  

ろtIⅢ√】gGみ己体  卜  l  

訪l旧ぐぅL休  香J期・′、その後‥  f／ 

IiHVl）：JA  多J期・、その後  十／  

A「r  高値  中一高徳  

rlB＼′：＝持続感染した状態をHB＼■キャリアと呼ぷ」多くJ）HBVキャリアは出生  

時の母子感染によるが、感染時に免疫機能が未発達ノ）ためウイ′レスを異物と  

して認識せず、肝炎を発症しないままウイルスを体内に粍有し続けるHB＼’キ  

ャリアとなるJ・さ’。もしIIB＼’母子感染予防を行わないとすると、母親がⅠtB＼■キ  

ャリアで汀鮎抗原陽性の揚合、約9帆の確率で出生児のIIBl－キャリア化が成立  

十る。IIBl’キャリア母がHBe抗原陰性の場合は出生児のIiB＼’キャリア化率は低  

くなる（1帆程度）二 また、幼少時り）水平感染も11B＼’キャリア化十る危険性が  

高い。   
HB＼一キャリアの自然経過を国鳥に示Lたラン。多くのl伯＼’キャリアはセロコン  

バージョンを経て肝極能が正常化されるが、10～1汎は慢性肝炎に進行十る。  

HB＼′キャリア状態では症状がないたわ、自覚が無いまま感染を広とうる危険性が  

あるこ  
嘩性肝疾患   

傾性肝炎は、肝機能の悪化、再燃を繰り返ナことにより、肝硬変、肝不全、  
肝がんに進行することがある（図1）。   

慢性肝炎の成立こl▲1駅キャリア（ノ）10～1訊が慢性肝炎こ進行十る   

主症状：自覚症状はほとんどない。肝機能検査で初めて異常値が亨さ見され   

る程度である。   
重篤度：自覚症状はないが、急性増悪による急性肝炎症状を示十二ともあ  

／コこ   

予後：慢性B型肝炎患者の10～150こは肝硬変、肝がんに遊行一事【る。   

ハイリスク群：l脚■キャリア母からの出生児、遺伝子型AJ）‖B＼’感染者、免   

疫不全者等→  

正常兢  

⑤ 治療法2・l   

＜急性B型肝炎＞対症療法。   

＜慢性B型肝炎＞抗ウイルス薬やインターフェロンによる治療が行われる。   

⑥ 予防法い●ll） （ワクチン以外も含め）   

● B型肝炎ワクチンニ3回接種。目的（感染予防、母子感染防止処置）に  
応じて覇法が異なる（詳細後述）。   

● 抗l旧s 人免疫グロブリン（HBIG）二能動免疫ではなく受動免疫であるた  

めワクチンより予防効果は早く認められるが持続期間は短い。HBs抗原  

陽性血液の汚染事故後のB型肝炎発症予防、新生児のB型肝炎予防（原  

則とLて、B型肝炎ワクチンとの併用）に適用される。   

● 啓発活動（感染リスク、ワクチン接種、血液の処置、血液の付着する危  
険性ノ〕あるカミソリ等ノ〕共有禁止など）   

● 粒子感染防止奉賀・対策二1986年より開始ご1995年度からは健康保険  
の給付対象となる＝ 予防処置机脱藩等実態ゾ珂巴握が困難である。   

● 輸血・血液製剤用血液〃）スクリーニング：197コ牢より開始。B型肝炎  

は感染から発症までの潜伏期が30～180日（平均60～90日）と長いた  
めウインドウ・ピリオドのすり抜汁対策が進められてきた12）。  

5   



1 ⑦ その他（病原体の生態、免疫学等）   1  母親から出生する児（ハイリスク群）に重点を絞った事業」から「保  

2  険医療によるHBs抗原陽性のすべての母親から出生する児（ハイリス  

3  ク群とローリスク群の両者）を対象とした医療」へと変更された。保  

4  険医療による予防は医師であればどこでも誰でも行うことができ、か  

〇  つ届け出の必要も無いことなどからHB＼「母子感染予防の実態把握が難  

6  しくなった1b）。  

7  などから、現在のH酎rキャリア率を検討するには注意深く取り扱う必要があ  

8  る。  

9  16歳以上のHBs抗原陽性率は、日本赤十字社の初回献血者データが参考  

10   になる17）。手刀回献血者の生年別rlBs抗原陽性率の推移を図3に示した。  

11  年々初回献血者のHBs抗原陽性率は減少している。2006年10月から2007  

12   年9月にかけての初回献血者のうち、16～20歳と全体（16～69歳）のlうBs抗  

13   原陽性率はそれぞれ0．042％、0．2291－もであった。  

14  

15  図3．生年別HB5抗原陽性率17）  

1G  

O，5「  

HB＼◆は感染後肝細胞で増殖し、その後宿主の免疫応答で肝細胞ごと排除さ  

れる。この時、肝細胞が破壊されることによって肝炎症状を呈する‘1一。   

近年は遺伝子型（A～H型）で分類されるが、遺伝子型分領のほかに抗原  

性の違いに基づいた血清型分類（主要サブタイプadl・、ad＼＼・、a）rl，、ay≠・）も  
あるわ▼1J、。異なる血清型間で交差免疫が成立することがチンパンジーで観  

察された‖、＝ 遺伝子型と血清型の相関と各タイプの常在地域を表2に示し  

たjjゝこ  

表2．遺伝子型、血清型の相関と常在地域1じ  
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11  
12  

13  

14  

15  

16  

HBl’は血液と共存した状態であれば体外で少なくとも1週間は感染性を保  

つ1ノ。不活化の条件は、次亜塩素酸処理（500mg遊離塩素1j10分、20；グ  

／レタールアルデヒド処理室温5分、98こC2分加熱、しY滅菌、オートクレー  

ブ処理（1：さ1こC20分）、乾熟滅菌（i60こci時間）などであな  
j9抒0柑8ユ jヨ82】9示1！9電j：9き5】リ8βユ987！9き3Jヒ相9ヱウ§¢J99l  

′上申  
17  
18  

19  妊婦の11Bs抗原陽性率が0．3％という報告がある】8）。妊婦の年齢層を20～  

20   30代と仮定した場合、これに対応十る日赤の20～30代の初回献血者HBs抗  

21  囁暢性率は0∴弼であり、妊婦のデータがやや高いが、ほぼ同様の陽性率と  

22   考えられる。献血者の場合、あらかじめ分かっているHBs抗原陽性者や肝炎  

23   患者、手術や輸血歴がある者は献血対象者から外されるため、HBs抗原率が  

24   やや低めとなっている可能性はあるが、初回献血者のHBs抗原陽性率は各年  

25   齢層のHBs抗原陽性率をほぼ反映していると考えられる。  

26  

27 ＜我が国の状況＞  

28  ① 患者数（性年齢階級別、経年変化、地域分布等）  
29  B型肝炎は1987年に感染症サーベイランス事繋の対象疾患に加えられ、  

30  全起約500カ所の病院定点から月単位の報告により、発生動向調査が開始  

31  された。その後1999年4月の感染症法施行により、4類感染症の「急性ウ  

32  イルス性肝炎」の一部として全数把握疾患となり、さらに2003年11月5  

33  日の感染症の改正では5領感染症の「ウイルス性肝炎（A型肝炎及びE型  

34  肝炎を除く）」に分類され、全数把握サーベイランスが継続されている。医  

7   

17  

18 （2）我が国の疫学状況（及び諸外国における状況、国内との比較）  

19  1Ⅲ0は5歳児のHB＼’キャリア率（実用的にはH8s抗原暢■性率などjをB翌紆  

20  炎の疫学状況の指標とし、ニれが2U。以下である場合、その地域のB型肝炎は  

21  コントロー′しされているとみなしている1。  

22  日本ではこれまで小児のHBs抗偉陽性率の調査は自治体単位で実施されて  

23  いる。i997年の静岡県の調査報告では、小学生のH8s抗原陽性率が195日年  
24  の0．2舶ゝら1997年の0．0弘に減少した1小。中学生、高校生でも液少が見ら  

25  れた。我が国は1997年の段階でIl’HOが提唱するB型肝炎対策の目標「5歳児  

26  のHB＼’キャリア率コuo以下」を達成していることが推察される。また、岩手県  

27  においてH別′母子感染の予防事業案施前・後に出生した年齢集団（1978～1999  

28  年度出生群）を対象にした解析を行ったところ、事業開始前に出生した集団  

29  におけるHB＼’キャリア率は0．75u。であったのに対し、事業開始後は0．0廉迂  

30  極めて定率であることが判明した㌔  

31  Lかしながら、こぅ1らげ）データは  

32  ● 母子感染防止事葵がよく機能していた県において得られた成果であ  

33  ミ、＿  

34  ●1995年度から母子感染防止事業が、「公費負担によるIIBe抗原陽性の  

6  



師は、B型肝炎患者及び死亡者（ウイ／レス性肝炎の臨床的特徴を有L、血  

清1gl＝1Bc抗体が検出された者。明らかな無症候性キャリアの急性増悪例  

は含まない。）を診断Lた碍合に～ま、7日以内に都道府県知事（実際にた悍  

健所）に届け出ることとされている▼ しかL、実際に：i届こ†出例は少数に  

とどまっ ており、日本における急性B型肝炎ノ）実態把握ごま国雄な状況であ  

っ。  
感染症法げ）下で届け出られた急性B型肝炎の年間報告餞鳥1999年（4へ12  

月）の510例から減少傾向にあり、2003′－コ000年は200－、ご50す殉で推移してい  

たが、コ007年以降は200例を下回っている1・り（衷3）。  

黄3．急性B型肝炎報告款（感染症発生動向調査jl射  

2003～2DO8年の6年間の発生動向調査報告数（1，300例）について見る  
と、都道府県別では、報告の多し、上位10位は、東京都（212例）、大阪府（145  

例）、兵牽県（100例）、神奈川県（丁6例）、広島県（70例）、福岡県（62例）、  

同山県（53例）、愛知県（49例）、宮城県（44例）、京都府（3hl例）であり、  

一方、福井県（1例）、鳥取県（2例）、香川県、熊本県、沖縄県（各3例）  

などで非常に少ない。性別では男性が多い（男性∴女性＝2．9／1）が、10代後  

半ノ〕年齢群では女性がやや多い（【召4）。男女別に年齢分布をみると、男性  
はご（l代後半及び：jO代前半をピークに、20代から50代まで分布する。一方  

女性てはコ0代にピけクがあり、1り代後半から50代まで分布する（図4）。   

感染経路ては、男女ともに性的接触が多く 61％を占め、その他が6％、  

不明33㌔であった（図4主 性的接穂の占める割合は、1999年43％から、  

200丁年67％、コ008年66％と増加が見られている（図5）。  
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年次  報告数  

1999年（4－12月） 510  

2000年  433  
2∝）1年  330  

2∝12年  332  

2003年  245  

2∝何年  241  
2（泊5年  209  

2006年  228  
2007年  199  

2∝18年  178  

2009年  170  

335   175  

318   115  
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感浩症発甘戒加妬調責∴u10年1月5日現在  

一方、国立病院急性肝炎共同研究班では1976年以濾、参加施設に入院し  

た急性ウイ′しス肝炎を全判登録しており、年次推移を推定するためには貴  

重な情報源となっている。こび〕報告によれば、最近10年間で∫ま急性B型肝  

炎は増加傾向を示Lている し表土い－）。こノ）データから試算十ると、日本皇  

国で急性B型肝炎による新規の推定入院患者は1，SOO人程度と碓潮される。  

ニの矛盾からも急性B型肝炎調査の難しさが伺える二  

表1．急性B型肝炎入院者数  
（国立病院鶴橋肝疾患ネットワーク参加30施設調査いしり  

〔性 的  

＝331 
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感染症発生劇向調査201¢年1月5日現在  

感班症発⊥動向調査2010年1月5日現在  

図4．B型肝炎の性別・感染経路別年齢分布1射（2003～2008年 n＝1300）   
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1  34，311、34，637、34，089、34，510、34，268、33，662、33，599、33，665）。  

2  B型肝炎と肝硬変・肝がんの関連を見ると、1999～2008年に報告された  

3  肝硬変のうち、B型肝炎が成因となったのは約13％2ノ1）、2002～2003年の調  

4  査で、肝がん患者のt沌s抗原陽性室は15．5％25）であった。  

5  

6 ＜諸外国における状況＞  

7  現在、世界中で20偉人の偲l7感染者がいると推定されている1）。そのうち  

8  持続感染者は約3億5千万人に上り、多くは出生時の母子感染によるHBVキ  

9  ヤリア化が原因である。HBVキャリア率は世界各地で異なる。HBVキャリア率  

10   （実質的にはHBs抗原陽性率）8％以上の高頻度地域、2～8％の中頻度地域、2％  

11  以下の低頻度地域に分類される。ユニパーサ′レワクチネーション＊導入以前の  

12  世界各地のt1Bs抗原陽性率を図6に示した26）。図3、表4に示したように、現  

13  在の日本ず＝IBs抗原陽性率は2％以下と推定される。しかしながら、WHOの2008  

1▲1 年のデータ∴では日本は中～高頻度国に位置づけられている。これはデータ  

15  のアップデート等が不十分であることが原因であると推察される。  

16  ＊すべての児にB型肝炎ワクチンを接種してH針キャリア化防止を目的とした  

17   ワクチン政策。  
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感染症発生蜘Ll肋）lび峯l月5日悦ん  

図5．B型肝炎の性的接触を感染経路とするむのぴ〕喜一j合の年次掩移い  

（i999年1月～ご008年）  

また、その他としては、家族や知人からの感染、輸血・血液製剤、血液  

透析、針治療、刺青などが推定又は確定として報告されている。2002平に  

は佐賀県の保育所においてコ5名の集団感染が報告された二l▼lBlr無症候性キ  

ャリアの職員からの感染などが疑われたが特定されなかった丑二また、2009  

年に、家族からの感染例として、祖父→その孫”さらにその父渇へ勃感儀  

事例が報告された。孫の発症を他にHB＼7キャリアと判明した祖父烏∴年前  

の検診ではHB＼′キャリアであることは指摘されていなかった一一j。  

1  

2  

3  

4  

5  

6  

7  

8  

9  

10  

11  

12  

13  ② 重症者数、死亡者数等  
劇症肝炎の朝告二感染症法上の届出は原則診断時に限られていることか  

ら、届出後の劇症化については捕捉できていない。制定肝炎の全亘調査は、  

厚生労働省「難治性の肝疾患に関する研究班」によって全国の主要600程  

度の医療施設を対象に継続的に行われている。ニれによれば、年間100例  

程度の劇症肝炎症例が集積されており、B型肝炎ウイ′レスによるものは一拍％  

以上を占め、最も多い原因となっている－Jご   

人口動態統計によるB型肝炎を死因とする死亡数は、2000～2004年には  

年間800台であったが、2005年に700台となり、2006～2008年は600台と  

なっている（2000～2008年の順に、885、823、829、856、836、786、689、  

686、641）て 肝硬変による死亡音数は9，000人前後で推移している（コ000～  

2008年の順に、9，840、9，538、9，220、9．220、9，150、9，3S7、9，06－l、8，954、  

8，928、）。肝がんによる死亡者数は1959年～1975年には、年間1万人前後  

であったが、1976年～1995年の間に、3万台まで急増した。そぴ）後微増し、  

2006～2008年は33，000台となっている（2000～2008年の順に、33，981、  

10  
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図6，地域別HBs抗原陽性率（1998年）∠6）  

2．予防接種の目的と導入により期待される効果  

（1）感染症対策としての観点  

＜急性肝炎対策＞   

● 個人防衛（医療従事者、流行地への旅行者、成人の水平感染など）  

11   



1  ● ハイリスク群のワクチネーション。ハイリスク集団のi売行を抑えること  

2  によって感受性者へ明感儀劇大を予防する。  

3 くHBVキャリア対策＞  

4  1l■HOは5歳児の‖B＼㌻キャリア率20√，以下を到達目標とし、そしり手段としてB  
5  型肝炎ワクキン接種を勧奨している1〕。  

G   ● ユニバーサルワ夕子ネーション  

多〈の国や地域で十べて力児（新生児、学童）にワクチンを子妾穫十るユニ  

8  パーサ′しワクチネーションが導入されている：ワクチン接種によって抗体を  

9  獲得し、IIBl－キャリア化しやすい小児期をIIBl■抵抗性に保持十ることが巨的で  

10   ある′  

11  ユニパーサ′しワクチネーション〃つ効果は接憧対象となる小児ゾ）rlB＼－感染を  

12  防ぐだけでなく、小児から天人への感染を防ぐ効果も期待できるニ アメリカ  

13  ではユニパーサ′しワクチネーションを導入した結果、ユニバーサルワクキネ  

1⊥1  －ション対象年齢以外の急性B型肝炎数も減少した－㍉  

15  

表5．母子感染防止事業の効果（静岡県）1q）  

静幣県  HRゝ抗原陽性ヰ主  抗出払抗体遍▲聖ヰi  

讃棄隼   小芋生 中サ生  島授生  小学生  中学生  高校生  

ユ～痛6  0．2（）  0＿5：i O．鱒   0．96   l．7ヰ   2．48  

母㌣感染もごま卜や菜開始  

】紳7  0．05   0．0‡）   0∴i8   0．22   （），33   0 55  

表6．烏子感染防止事業の効果（岩手県）15）  

山′仁年度  llロs抗体  

掲性欲   帽性欲  ％  

蘭卿郡銅市＋巨細卜Ⅰ机川   1り．ム13丁   0．丁5   159   l．52   

要 詫髄質紗那り 】鍼卜1リ85   Jり．ゝt∵   」6   U．22   165   0．79  

2ヰ   U．0」l   537   0．96   

㍊打㈱欄  56，コ1二］   
拉J’・感服ノル悍19リ5－1洪拍   6  0．02   264   0．93   

憐診帝  

二、 「コ  計  19丁ざ－Ⅰ∈lゝJ9  】15，855   154   t）．Ⅰ3   1，125  0．97   

8  

9  ニ〝ノプログラムを完全に実施できれば、94～9790ノブ高率てキャリア化を防ぐ  

10  ことができるが16）、胎内感染、妊婦検査♂）漏れ、処置の煩雑さや不徹底、産  

11  婦人科と小児科ノ〕連携（新生児は産婦人科で診るがそれ以降は小児科に移る  

12  ため、予防処置が引き縄がれないことがある）などプログラムの不完全実施、  

13   さらこ家族内の水平感染、など難しい面もある‖・1tりコ また、対象児は感染を  

14  免れl闇V抵抗十生となるが、その他の児はHBlナ感受性のままである。  

15  図Sに国別急性B型肝炎報告数の年次推移を示した28・3別 。患者が多かった  

16  米富、イタリアはユニパーサ／レワクチネーション導入後、急性患者数が減少  

17  している。＋】】方、もとから患者数が少なかった国はセレクティブワクチネー  

18  ションを選択する傾向があるが、ノ′レウェー のように、ハイリスク集団から  

19  川引■感受性者こ性感染を適して流行が広がるケースもある。  

20  

1■lパ1毎軋ぷ掛項附′ニヘ⊥二こ二38ゾ．ぢ）  

］ 封・」穣種ノニ晃益bリヽ天・1∵汚ヤイ㌔  

⊂＝〕ユニこ′く－・T′：フクチズーションを功け∴ているごミば餞亡Lニーこゝ災：、iノ㌻ち〕  

ニコニこ二＝バーナレフご・ナネ¶㌧ヨン た導入」て、、な： t5ィ．11  

図7．ユニパーサ′レワクチネーション導入店－・一 

● セレクティブワクチネーション・母子感染防止事業   

ttB＼′キャリア母から生まれる児を対象とした感染朽止フロケラムでぁるノ‖  

iいご 妊婦検査、B型肝炎ワクチン及びー旧IGを併用Lた処置を行・う。日石では  

母子感染防止事業として1986年から実施され、1995年度えlらは健密使侠L′）  

給付対象となっているっ その結果、t1Bs抗頃帽性率は減少した（責5．G）。  
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き費用が少ないと結論している32）。   

日本の本格的な費用対効果分析のた瑚こは適切なデータが必要であり、今  
後J）調査が望ましい。  

（3）各国の状況   

地域別ユニバーサルワクチネーション導入の状況（2008年）を図7に示し  

た－㌔WHO加盟地域の92％がB型肝炎ワクチンを定期接種に組み込み、3回接  

種実施率は71ワ。に達する。セレクティブワクチネーションは、日本、イギリス、  

北欧などの故カ国にとどまる。特に博大平澤地域においては出生後24時間以  

内接種及び3回接種を2008年において加盟37（ハ国及び地域中ご6カ国が達成  

した。西太平洋地域における5歳児ノ）HBs抗原陽性率はワクチン接種実施前  

の約9．2％から2007年には1，7％まで減少したと推定されている31）。  
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ノルウェー：セレクティブワクチネ【ション  

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  

絶換え洗練B型肝炎ワクチンは20年以上前に認可され、世界中で使用され   

ている（表7）。効果も安全性も高いワクチンである㌔  

現在、日本では酵母由来の組換え沈降B型肝炎ワクチン2種類（化学及血   

清寒法研究所「ビームゲン」、万有製薬（製造元；米国メルク社）「へプタバ   

ックスⅢ」）が販売されている（表8）ソ・∽）。 母子感染予防、医療従事者、高   
頻度屈への渡航者などハイリスク群対策が主な使用目的の日本では混合ワク   
チンの開発は行われていない。  

海外では小児期の接饉回数を減らすために、単味ワクチンに加えて各種の   
混合ワクチンが使用されている。  

表7．多様なB型肝炎ワクチン  

90 91g2 93 鋸 95 96 97 98 99 00 01021）3（）4 わ5 Q6（き7  

隼  

（）内はユニバーサルワクチネーションを開始した隼。   

その他はセレクティブワクチネーション実施同  

図8．国別急性B望肝炎覇告数－さ∴－と  

4  日本は急性B型肝炎び）把握が十分に行われておらず、ワクチン政策導入後の  

5 効果判定が華Lいと予想される。現状把握の疫学調査やワクチン彼接種者の意  

6 識調査、ワクチン政策の効果判定方法・指標の確立が望ましいJ  

J  

8 （2）公共経済学的な観点  
9  公共経済学的な観点からB型肝炎ワクチンを論じた報告は少ないが、各雷  

10  により事情は異なると考えられる。Il臥ゾ）キャリア率、皿＼∫感染によって引き  

11  起こされる疾患、特に肝車更変や肝がんによる死亡数、ワクチンノ）コストなど  

12  が重要な要素となる。米国の場合、80万人から110万人のH別’キャリアが存  

13  在すると推定され、串間2，000から3，000人が‖Bl■感染に関連する環匡で死  

14  亡しているJl∠。1982年からノ、イリスク群に対するワクチン接種とキャリアノ）  

15  妊婦からの垂直感染予防が実施され、1991年より全出生児に対してワクチン  

16  接種開始、1995年から11－12歳児に接種開始、1999年から19歳以下に全員  

17  接種開始、2005年からは出生後封時間以内に全員接種開始、2006年からハ  

18  イリスク群の成人も全員接種が開始された＝ ハイリスク群以外の：0歳以上ゾ）  

19  成人についてはワクチン接種が自己負控である。その効果として図8ジ）よう  

20  に急性肝炎症例数が減少しているが、経済的な効果についてはまだ覇告され  

21  ていない。  

22  日本と同じくセレクティブワクチネーションが行われているアイルランド  

23  の成績では人口10万対8．4人の急性肝炎があり、日射γを含む6種類の混合ワ  

24  クチンを用いるとすれば、ユニバーサルワクチネーションぴ）ほうが、差し引  

14  

奴品名  製造所  ；詞  タイプ  

11本  組番え沈降冒饗肝炎ワクチン（析と諌通式）  

兼圭司  ノJ  

上本確入元・か有鮎炎  

＝′－ムチン  化血母；  

へブタバンクス上1  Ⅵ5じ  

雪
 
コ
潮
 
司
 
緋
 
軸
 
米
 
 

：∫・∵㌧∵＝いt■「   

ト∴．い．巨   

l‡ec汀mbl里ほ1張  

1．已（11   

ビT〔ぐ丁＼・ち   

（；er】そ沌Ⅴ己C B   

りep8VaX b  

l「Ⅳitlrix   

Cく■正Y8Ⅹ   

て！・i，1nrix・i滑   

】rイari罵   

1ミ、ざaご1Xmlloxa  

肌
用
脚
 
G
S
K
槻
K
C
S
 
S
k
b
即
帥
淵
洞
 
 

ベルギー  

フランス  規簸え沈詩H聖肝炎ワクチン（細胞rl】来）   

碑l司  沈漣D型肝炎ワクチン く血麓和束）  

ベルギー  B型肝炎、t′A埋肝炎ワクチン   

来河  出登肝炎・鋸bワクチン  

′くんギー  盲，）些l肝炎てⅠ）TP  

ベルギー  1ミ型肝炎；l）てLl  

ベルギー  B型肝炎、用′iP、Iil）V■十‖ibワクチン  

化血る：．化学及血テI写☆音ノミ古㌻＝筑，所；11Sじ，M¢rCk Slarp＆00h花⊂こX∝，Korean Green（加sさ；しG，  
＼G c二やmicai，川（1l）a5こeur MeI・ieu入Coれユ1aUはこtこ S汽H，S！riてhKlⅧ¢Heechaln  

15   



表8．日本で使用されているB型肝炎ワクチン9▲33）  responderが見られる37・3β）。この場合は追加接種、商用量接種、接種方   
法変更（安内接種）などで対応十る。  

遺伝子型が異なるウイルスに対するワクチンの有効性は今のところ不   
明である。遺伝子型が異なっていても血清型が重複し、血清型間の交差   
反応が認められていることからある程度の有効性は期待できる。また、   
自然感染において異なる遺伝子型ウイ′レスの重複感染が大きな社会問題   
となったことはない。Lかしながら、遺伝子型が異なるウイルスの抗原   

エピトープの立体構造がワクチン株と異なる場合、ワクチンによる感染   
防御能が弱くなる可能性がある之いう研究結果もある33）。前述のエスケ   

ープ）ミュータントの問題も含めて、今後の検討が必要である。   

（9 抗体持続時間  

ワクチン3回接種後の防御効果は20年以上続くと考えられている。抗   

体持続期間は個人差が大きい。3回接種完了後の抗体価が高い方が持続期   

間も長い傾向がある39）。   

⑥ 接種スケジュール  
B型肝炎ワクチンは3匡‡接種て完了する（HepB3）。一般的な接種スケジ   

ュールは0、1、6ケ月に筋肉内又は皮下接種するっ 免疫不全、血液透析   

患者等は4回接種スケジュー′レや高用量ワクチンを検討する。  

日本♂）ワクチンの場合、以下ぴ）投与法が推奨されている9）。いずれも3   

回接嶺後に1旧s抗体が獲得されていない場合には追加注射する。  

（ア）B型肝炎の予防  

通常、0．5mlずつを4週間隔で2回、更に20～24週を経過した後に   

1回0．5mlを皮下又は筋肉内に注射する。ただし、10歳末満の者には、  

0，25mlずつを同様の投与間隔で皮下に注射する。  

（イ）B型肝炎ウイルス母子感染び）予防（HBIGとの併用）  

通常0．コ5mlを1回、生後2～3ケ月に皮下に注射する。更に0．25ml  

ずつを初回注射の1ケ月複及び3ケ月後の2回、同様の用法で注射す  

る（図9）。  

（ウ川Bs抗原陽性でかつHBe抗原陽性の血液による汚染事故後のB型肝炎  

発症予防（川引沌との併用）  

通常、0．51mlを1回、事故車生後7日以内に皮下又は筋肉内に注射す  

る。更に0．51Ⅵ1ずつを初回注射の1ケ月後及び3～6ケ月後の2回、同  

様の方法で注射するこ なお、10歳末満の者には、0．25mlずつを同様の  

投与間隔で皮下に注射する。  
特に小児の投与について、Ⅵ■HU推奨スケジュけル1〕、米国スケジュー   

ル3日）と日本の母子感染防止処置‘を図9に示した。  
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裂1㌍一名  製造所  血デーi。ゝ染 遺伝7一挙  

ビームゲン  ヤヒ学及血清索毀二毒チタビ索  貪か  し  

ヘアタバックス1I l！crck Sharp＆Pnhme acw  省  
甘木額人元：ガ有‰薫  

4 （2）製剤としての特性、安全性、副作用、有効性、抗体持続時間、接種スケ  

∂  ジュール（国外のケース）、キャッチアップの必要性等  

6  ① 特性  
7  遺伝子組み換え技術を応鞘して酵母で覆生した11Bs抗原をアジエバン  

8  ト（ア′レミニウム塩）に吸着させた沈降不活化ワクチンである∴毎外で  

9  は酵母由来製剤に加えて細胞由来製剤や他の製剤と組み合わせた混合ワ  

10  クチンも認可ぎれている＝  

11  

12  ② 安全性  
長く世界中で使われているが、安全性の問題が起こったことはない  

ワクチン接種による‖Bl■ェスケーフミュータント（中和抵抗性変異ウイ  

ルス株）の発生が危惧されているが、エスケープミュータントはHBl‘自  

然感染下でも発生する。ニれについては現在も研究が進められているl。  

現在の標準的な見解では、「ユニバーサルワクチネ…ション英雄下では、  
川汀エスケープミュータントが一定げ）割合で検出されるが、そのような変  

異様が広がる兆候はみられない。」とされているji。  

13  

14  

15  

16  

17  

18  

19  

20  

21  ③ 副反応  
50。以下の確率で、強烈、発疹、局所の痔痛、かゆみ、腫脹、硬詰、発  

赤、吐き気、下痢、食欲不振、頭痛、倦怠感、関節痛、筋肉痛、手ノノ）脱  
力感などが見られるり▲。いずれも数日て回復する。   

ワクチン成分（酵母）に対するアレ′しギ一反応がある人はHBIGを選択  

するが、予防効果は短期間である。   
多発性硬化症などいくつかの副作用の疑いが新吉されてきたがいずれ  

も科学的な根拠烏否定されているい5ノ  

22  

23  

24  

25  

26  

27  

28  

29  

30  ④ 有効性  
若いほど抗体j麺棒率が高い傾向にあるこ」0童までノ〕抗体J壁得童｛まリ50こ、  

40～60歳で9肌、60哉以上になると65～TOl）。に落ちる1。   

HB17曝露後には早期（7～トl日後まで）にHBIGの筋肉内接憧に加えて  

B型肝炎ワクチンを接種すれば感染予防効果が期待される1・35）   

また、HB＼－キャリア化予防効果こついては、台湾て1∴犯0人rノ）児童を対  

象にして、ワクチン接種時し′）7歳から7年後の1小龍まで経過観察を行っ  

たデータがある 

がHB＼′感染していたことが判明した（H臥抗体陽転）が、HBlrキャリア化  
した児童はいなかった、う■－）。   

B型肝炎ワクチンは金接種音〟）江梅前後山11011re叩・コn（ler、low  

16  

31  

32  

33  

3▲1  

35  

36  

37  

38  

39  

40  
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図9．ワクチン接種スケジュール1・9，36）  

3  

4  ⑦ キャッチアップの必要性  
ハイリスク群や、ユニパーサ′しワクチネーションを導入している場合は  

導入前に生まれたワクチン末技種の児童へのワクチネーション（キャッチ  

アップ）はB型肝炎コントロ“ルの手段として効果的である。  

● 米国では1l～12歳児のワクチン接種履歴の確認とワクチン接種の完了  

身近な医嗜機関でB型肝炎ワクチン接種を受けられる環境ゾ）整備、州  
による就学時び）ワクチン接種完了要請などを推奨している」リ）。  

● フランスでは1995～2004年の間に20歳以下の接確率を上げる目的で、  

0～2歳のユニパーサ′レワクチネ叫ションと11歳のキャッチアップを  

導入した。しかしながら、1998～2002年ソ）間、副作稲山疑いからキャ  

ッチアップをやめて任意接種にしたところ、この期間中に11黄の接穣  
を受けるはずだった児童のワクチン接種率（恥pB3）がそれまでキャッ  

チアップ対象だった児童のj6．20ムから半分の23．3qこに低下したILを。  

5  

6  

7  

8  

9  

10  

11  

12  

13  

14  

15  

16  

17  

18 （6）需要と供給の見込み  

19 （D 供毒針こついて  

20  製造戯売業者によると、供給量は、2009年度84．二万本（実績）、2010年  

21  度約72万本（見込み）である。  

22  ② 需要について  

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

24  討が必要である。  
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l   とも言われているヰ15・6・7－。無菌性髄膜炎及びムンブス脳炎の発生頻度は女性  
「  より男性の方が高いこ 蛭娠3ケ私財傾卜三半期）までの妊婦が感染ナると流  

蓬ノ〕危険率が高くなるが、胎児■＼力健吾形性は報告されていない。  

4  

5  ② 不振性感染  
6  各症状（衰1）は必写芭症状でほなく、無菌性髄隈炎（1～10％）、睾丸炎、膵炎  

7  などを主徴とする揚含もある：2歳以下の顕性感染の埠合、約20％は発熱が  

8  なく、耳下腺等J〕腫脹しりし互で経過十る〉 全年齢を平均化した不顕性感染率  

9   Jま六1勺3UUoでぁるが、乳児に 多く、年齢と共こ不顕性感染葦が低下し、腫脹期  

川  閤が長くナよる傾向J≠；ある1ノ。不軌斐感染例も唾夜中にウイルスを排泄してお  

il  り慾染将になるモ、。  

12  

】3  ③ 鑑別を要する他の疾患  

l ⊥」対象疾患の基本的麹星  

2 （1）対象疾患の特性  
、 ① 臨床症状等ふ  

おたふくかぜ（流行性耳下腺炎、ムンフス）はムシフスウイ′レスここよる感  

染症である。基本的な感染経路は唾妄籍を介した飛沃によるとトヒト閏の感  
染である。耳下脚重脹ジノ6日前、9日後までノ）間に唾ff空中へノ）ウイ′レスノ淵巨  

泄があり、感染源となる。環中こもウイルスは排泄さjLるノ）で、感染滞と  

は17、1S巨巨て  なりうる1、二感染から号巨症までの潜伏期間は1＝、－コー1日、ヒーウ  

ある。ウイ′レスは上気道粘膜や頚部の局所リン／、節て増殖後、一次ウイノし  

ス血症を経て唾液腺、髄膜、膵臓、睾丸、卵巣、甲状腺、腎臓、中屯神詫  
組織などに到達し、そこで増確して全身的な二次慈簸を起こし、臨屯症状  

や合併症をひきおこす（表1） 

主に発熱と耳下鴨り〕腫脹と柊痛をもって発症十るノ）でおたふくカぜ、流  

行性耳下腺炎と呼ばれている二耳下腺腫脹は発症後1→3日でヒークとなり、  

その後3、7日かけて消退する（図1）。腫脹部位に摩痛があり、唾；夜分泌によ  

り捧痛が増強する丁 発熱は1～6日間続く。頭痛、倦怠感、食欲放下、筋肉  

痛、頚部痛を伴う事がある2）T   

思春期以降になって初めてムンブスウイ′しスに感染ナると葦丸炎  

ヰ  

5  

6  

7  

8  

9  

10  

11  

1コ  

13  

1ヰ  

】5  

16  

17  

18  

おたふくかぜ流行時に片側もしくは両側の耳下腺瞳隕を呈するような典  
型例の場合には、臨床診断が容易であるが、非流行時の急性耳下腺腫脹で  

は反復性耳下腺炎、急性化膿性耳下腺炎、頭部リンパ節炎、唾石症、また  
は、コクサッキーウイルス、ノ、ラインフルエンザウイルス1型、3型、EB  

ウイ′レス（伝染性単核症）などの感染による場合らあり、診断は容易ではない。  

また、耳下腺腫脹を伴わない無菌性髄膜炎、睾丸炎、卵巣炎、甲状腺炎、  
腎炎、感書性菓聴など〃）病因とLて周囲の流行状況からムンブスウイルス  
感染が疑われる場合むある鍔）  

I-I 

15  

16  

17  

18  

19  

コ0  

二l  

19   （ユ0、10％）や卵巣炎い軌）の合併頻度が高くなるご 睾丸炎を合併Lた患者こ；ま  

ヱ0  様々な程度の葦丸萎縮を伴い、精子致は減少するが、不娃症ノ、）原匡となるJ〕  

2】   はまれである．合併症としての無菌性髄膜炎（ト10％）は一般に予後良好であ  
つつ  るが、ムンブス脳炎（0、3、0．0コウノム）やムンブス報徳（0．5、0．OlOもIJ）場合ミま予後不  

23  良である二｝こ ムンフス種聴は片側性ゾ〕塙合が多いが、時に両側輩聴となり、  

ニヰ  人工内耳埋込術等が必要となる場合Lあるニムンフス璧穂ノ）号伝生類蟹ごま従棄  

25  ムンブス脳炎と同程度とされていたが、それよりも高く数百人に1人い割合  

表l自然感染の症状とワクチンの合併症ニ  

「仁「  

コ3  ④ 検査法  
2ヰ   （アノ 血清学的検査法  

二5  

表2，ムンフスウイルス血清学的検査法  

診断方法  隣 村  下 技  感 度  
図1おたふくかぜの臨床症状  

補佐結合（CF）試験  捕住  やや煩雑 低い  
感作耳l虹球  

春l㌻」出場基軸仙Ⅲ津湖 ムン7ズウイルス  容易  やや低い  
モ′レモント赤【t】1球  

ウイルス中和（N■r）試験  ムン「′スウイルス  析維  高い  

培養細肱  
ELISA試験  市l！Iiキント  容易  高い  

読爪り睾牒  

臨床症状  自然感染しl）‡ワクチン裾  

眼組織  

■．－：‥ ・．  ．．、  

i二…、40至葦……て；…≡：  体ユ  
ヰ0  

】l  

ユ且  
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伸托組織   

離礁紳助阻射．k   

鮭萌桟凝【匪炎   
⊥ンブス脳炎  

さ5U  

l。．．5  

補体結合匠F）試験法、赤血球凝集抑制けlり試験法、ウイルス中和試験  

（NTl法、酵素抗体（ELISA）法等ノ）方法かあり、それぞれ長所短所を持つ（表  

2）。ウイ′レス中和試験（NT）法は、感度、特異性ともに最も優れた方法であ  
るり） 。しかし、細胞培責を必要とし、煩雑で時間を要することから、大量  

に検査する鴇含には有用ではな一、。過去の感染僅を判断する上では、血  
清抗体価が川法で8倍以上、CF、NT法で4倍以上であればムンプスウイル  

スの感染既往があると判断できる。ただし、これらぴ）方法で抗体陰性で   

不明  
0．ト0．OI  

U．OUO－1  

了こ明  ムンてス斬穂＋0．0ト0．さ  

そ、り他   
瞥穐能低下   

心電t■甘鵜瑞  

‡5U  †二【り  
5－15   下瑚  



⑤ 治療法  
おたふくかぜに特異的な治療法はなく、もっぱら発症後に解熱鎮痛剤な   

どの対症凍法が行われる。首やほかの腫脹箇所を冷やしたり温めたりするこ   
とで症状が軽減される場合もあるく無菌性髄膜炎や睾丸炎等、合併症を併発   
した場合には入院加療を行う場合が多い。   

⑥ 予防法  
ムンブスには不顕性感染があり、発症者の隔離では流行を阻止すること   

ができない。ムンブスウイルスの曝露を受ける前に、発症予防効果のある生   
ワクチンの接種を受けて免疫を頻得しておくことが、唯一有効な手段である。   
多くの先進国では2回の定期接種が行われている。ムンプスはヒト以外に宿   

主がないため、ワクチンの徹底により撲滅可能な疾患である。  

1  あっても感染既往が舞いとは言えない。感染既往があるかどうかの判断  

2  には、HI按やCF法よりも次に述べるELISA法が有用である。急性期の血  

3  満とユー4週間程度リ）間隔をあけて採取した回復期の血清（ペア血清）で川、  

4  CF、NT抗体価を測定するとき、ヰ信（2管）以上の上昇があればムンフスウ  

5  イルスの感染を受けたと判断できるS－。ELISA法は、蝮廿抗体とIgG抗体を  

6  測定するキットが複数市販されている＝ 陰性・陽性を決めるカットオフ  

7  値の設定に曖昧な点があること、異なるキット間でぴ）測定数値の比較が  

8  できないことなどの問題点はあるものの、準備に手間を取られず、手技  

9  の容易さから近年は汎用されている。一般的に急性期び）lgM抗体を検出す  

10  るか、ペア血清で1gG抗体価の二倍以上の上昇をもっておたふくかぜと診  

11  断されるり。  
12   （イ）ウイ′レス学的検査法  

13  ムンフスウイルスは1本鎖マイナス RNA をゲノムとして持つパラ  

14  ミクソウイルス科ルブラウイルス属のウイルスである。＼■ビ1、0細抱などが  

・15  ムンブスウイルスに感受性を示し、感染により融合細胞が見られる▼ こ  

16  の様な細胞変性効果（CPE）は、ウイルスの搾毎に異なるため、不明瞭な堵  

17  合には0．－1㌔モルモット赤血球を細胞表面に重層し、細抱の赤血球吸膏  

18  （HAD）能を確かめる二 CPE又はHAD陰性の場含は、培養上浦を再び別の細  
19  胞に接種し、3綴代してもH八0陰性ゾ）場合は、検体中にムンフスウイル  

20  スは含まれていないと判断する。  

21  ムンブスウイルスの同定試験としてはRT－PCRによるウイ′レス遺伝子検  

22  出法H■′、抗ムンブスウイルス血清を使用して中和指数を出す方法、ある  

：3  いは組織免疫染色により感染細胞のウイルス抗原を検出する方法などあ  

2ヰ  り、いずれかでも陽性の場合は、検体中にムンフスウイルスが含まれて  

25  いると判断する。  

コ6  ムンブスウイルス遺伝子のうち最レJ、さい SH遺伝子（316塩基）は  

27  多型性に富んでおり川1、その塩基配列を元にして2010年現在でAからM  

28  まで13種類の遺伝子型が報告されている。  

コ9   （ウ）生化学検査法  

30  血液と尿中には、S、PとSP型の三種類のアミラーゼアイソザイムが存  

31  復する。Sは唾液腺型、Pは膵臓型でSPはどちちにも共通ノ）型である。  

32  ムンフスウイルス感染により唾液腺腫脹をきたすと S型アミラーセが顕  

33  著に上昇し、正常値に戻るには2、3週間を要する。ムンブスウイルス感  

3ヰ  染により、 まれに膵瑛を併発することがあり、この碍合にはP型アミ  
35  ラーゼ も正常値より上昇する。血清中アミラーゼは、新生児では：三とん  

36  ど認められないが、年齢とともに上昇し5、10歳でほぼ成人の値に達する。  

37  正常成人の血清中の総アミラーゼの基漸直（Ⅰし¢）は60、200、現中ソ）総ア  

38  ミラーゼは160＼960であるご また、血清中に含まれるアミラーゼは、S型  
39  が35～79％、P型が21、65Uム、尿中に含まれるアミラーゼは、S型が1ご、590ム、  

ヰO  P型が41、88じ占である。これらの基準値及びS型び）割合が増えたときには  

41  頸部リンパ節炎との識別が可能である＝－。  
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（2）わが国の疫学情報  

（む 患者報告数   

1982年、19S5年、1989   
年と 3～4年周期で全国   

規模の流行が起きてい   
たが、麻しんワクチンの   
定期接種時にMMR（麻   

しん、おたふくかぜ、風   
疹）ワクチン（後述）を選   

択することが可能とな  

園2 定点あたりの流行性耳下腺炎（おたふくかぜ）患者報告数  
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図3 流行性耳下腺炎（おたふくかぜ）患者の年齢別分布   

った1989年より1993年の問は、3～1  

年周期の山が認められなかった。  

MMR ワクチン見合わせ後の199ユ  
年後半からlり94年、1ウリ6年から  

1りり8年には再び小さな流行が見ら  

れ、2001年からヱ00コ年にはヽ41111  

ワクチンが定期接種利用される前  

に見られたのと同程度の流行が見  

られた。   

おたふくかぜの年間推定患者数  

は、200ユ～2007年における全国年間  
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■■■        l  ・  

雁患数の推計値［95％信頼区間］  

によると、患者報告数が多かったコ005年で135．6万人f127．2～144．0刀‾人］、  

最も少なかった三007年は43．1万人ド5、5－50．8万人］と推定された12）。   

かつてはおたふくかぜの流行は初めて集団生活に入る入園・入学後の春  
に多く、夏休みのある夏に少ない傾向があった。しかし、近年は季節性が  
あまりなくなっている。患者の年齢は0歳では少なく、年齢とともに増加  

し、4歳、5歳でピークに達し、それ以降は減少する（図3）。3～6歳で全患者  

数の約60％を占める。  
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② 重症者数、死亡者数  
おたふくかぜ患者が重症化、あるいは死に至ることはまれとされていろ   

が封 、全国的20、000の内科、泌尿器科、皮膚泌尿器科、皮膚科、小児科、彊   

科・産婦人科、耳鼻咽喉科を対象としたアンケート調査によると、二004年1   

年間に、回収率40．9％の時点で1．6ヱり、の入院例が報告された‖）。  

合併症併発した入院例はおたふくかぜ年齢別羅患率と一致して5歳をピ   

ークとしていた。診療科は4分の3を小児科が占めたが、次いで多かったの   

が泌尿器督で、内科、耳鼻咽喉科、産婦人科が続し、た‥ 合併症として最も多   
く韓告されたのは髄暇炎で、次いで睾丸炎、孝則生痙攣、鞋聴・内耳炎・内耳   
障害、経口摂取不良・脱水、膵炎、副睾丸炎、喉頭浮腫・呼吸囚徒、髄晴脳   
炎、脊髄炎等の重症の合併症例が報告された。同時におたふくかぜワクチン   
による副反応で入院加療した症例む調査したが、報告数は2001年1年間に、   

回収蔓り0．9りもの時点でり人であった刷＝   

2005年も同じ医療純関に対して、同様ノ）全国調査を実施したが、回収率   

37，3％の時点で、J蓑をヒークとして二．069人のおたふくかぜに関連した入   

院例が報告された＝ 回収割合から全国でおよそ5．000ノ）入院伺1ミあったと推   

察された。合併症の種類は、第l位が髄帳炎、2位が睾丸炎、5位熱性痙攣、   

ヰ位難聴・内耳炎・内耳障害、5位膵炎てあった。入口完理由ごま、コ001年と   

コ005年どちらも合併症併発が最も多かった＝コ年間の調査で死亡例は妻謹告さ   

れなかったlユ）。  

ワクチンの接種費用を  

1としたときに、雁患し  

た際に生じる損失を数  

字で表すbeneポl－じOSt（費  

用対効果）比は、オース  

トリアでは3．6、イスラ  

エルでは5．9、アメリカ  

では6．7と報告され、ワ  

クチンの使用が経費節  
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表3．ll】二界のおたふくかぜワクチン定期接種回数  

地域  国数  l同接極  2同校韓  睦f別封  

アフリカ  4t〕  0  2  2 し4％）  

南北アメリカ   35  4  31  35（100％）  

束地中海  21  1  12  13（57％）  

ヨーロッパ  53  
1  52  53（100％）  

火南アジア  11  2  0  2（20％）  

酉太平渾  27  3  10  13（19％）  

全体  193  11  107  118（61％）  

Vaccine Prcventahlc Diseascs MoniLor川g System2009 よ  

図4 おたふくかぜワクチン定期ほ確固  

滅こ有効であることが り）  
示されている】4，】5）。国  

内における大日らによ  

る試算において、後遺症、  
死亡例の情報を検討に・’  

加えた上で、予防接種費  

用を6，000円とすると、  

定期接種化することに  

よる費用対効果は5ユで．  

あり、諸外国と同様に高  
い柏）  ▼‾  ヽ・  _h 

（3）諸外国等の状況  （WHOVac川、cPre凧ab■曲⊂出Se5Mo油「…ぷS〉S加－ユ009より）   

おたふくかぜは前世紀では世界中で見られる病気であった。米国では1967  

年からワクチンの使用が始まり、1977年からは1歳以上の幼児の定期接種に  

組み入れられ、国内のおたふくかぜリブ発生件数は順調に減った。1986年から  

1987年に起きた流行を契機として、ワクチンの2回接種が実施されるように  

なり、今世紀に入ってからの患者数は年間300例以下で、しかもヒトからヒ  

トへの伝播はせいぜい2～3回で終息する程度の散発的なものに抑えこむ迄に  

成功した17）。1982年から14年間MM収ワクチンを使用したフィンランドでは  

1996年に国内発生件数0を達成した明。   

2009年時点、世界118カ国で麻疹・風疹・おたふくかぜ混合（MMR）生ワク  

チンなどの定期接種が行なわれる様になり、ほとんどの国で2回接種が行わ  

れているし表3）。それにともない世界的におたふくかぜの発生件数は激減して  

おり、おたふくかぜの流行を繰り返しているのはエジプト、リビア以外のア  
フリカ諸国と日本を含む東アジア地域の→部の国だけに限られてきつつある  
（図4）18）。   

2．働こより期待される効果  
（1）感染症対策としての観点  

本疾病は5類感染症定点把握疾患に定められている、飛沫こよる気道感染   

のためヒトーヒト間の伝縦力は比較的強く（基本再生産敦1ト1J）、零易に家族   

内感染、施設内感染を起こすご 矩症者〃〕多くが特異的な治療を施さなくてむ   
自然に治癒軽快することもあり、深刻な健康被害を被った症例の存在が一般   
に認知されていない。しかしながら、ムンブス脳炎やムンプス難聴などの重   
篤な合併症がまれならず存在する。ヒト以外にムンブスウイルスの自然宿主   
が存在せず、生ワクチンによる感染防御効果が高い感染症である。おたふく   
かぜワクチンは積極的に使用すべきとするのが世界の趨勢であり、≠7tlOはお   

たふくかぜを撲滅可能な疾病としてリストしている】j，15，。ところが、わが国   

のワクチン接種率は50％程度であり、およそ4年に一度の全屈規模の流行を   

今も繰り返している。   

（2）公共経済学的な観点  
本疾病は学校保健安全法で第二確の感染症に属し、耳下腺腫脹か消失十る   

まで学校への出席を停止とすることが定められているこ なお、近年朱告でJま   

唾液に含まれ不ウイ／しス量の検討から、学校への出席停止期間を腫脹5日後   

までとしている。そゾ）ため病気に上る経済的損失として治療費ゾ）他に、家族   

が看病等で仕事を休まざるを得ない事態も考慮しなければならない。弱毒生  

6  



1  ばれている。叫方、旧ソ連邦では1974年にSmorodintrevらによって  

2  LeIlingrad－3抹が開発されている。クロアチア及び旧ユーゴスラビアでは  

3  Leningrad－3株から派生したL－Zagrcb株が1976年以降用いられている。これ  

ヰ  らの抹は、おたふくかぜ患者から分離した株をニワトリあるいはウズラ初代  

5  胚細胞に継代して作られたものである。この他に、スイスではヒトニ倍体細  

6  胞で分離後、ニワトリ初代胚細胞で継代し、再びとトニ倍体細胞に馴化した  

7  Rubini株が1985年以降用いられた。また、1991年、イランではおたふくか  

S  ぜ患者からアフリカミドリザルの腎細胞で分離した株をと卜二倍体細胞に  

9  馴化したS－12株が開発されている廿15）  

10  

‖  ③ わが国のおたふくかぜワクチン開発の歴史  

表J．わが国の主なおたふくかぜワクチン  

ワクチン  武田薬  晶工業   北里  研究所   阪大徴生  物病研究会  化学及血清  療法研究所  
康昧   M入1R ！ 単味   ト1トtR  艶味  ＼Iヽlk  単味  トトM．RTVii   

ムンブス  ltlr11   】，い－il ㍉冊，こ止1，コ：   Hし、さhinひ1．3：  Urab己All｝  し厄卜己Aトtソ  ＼t】ヽユIlunl  Jヾr申・）’nn   

麻しん  Lt】‡11Unゝhln ヒJnltれi10n  IIJnah（ニ  ト．Jn10StUn 
甜m耐再」  人IL－ぐ  トnJし卜   

風しん  t心－うユb raLこ111a5lli  トtillSUurこl  W15tarRA二▲ユ   

l  ヱり05年  払点来呵  
備 考  ．  ll月Ij巳  

＝・℃・，  承諾書遁納   製基幹Å由話中   
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わが国では1972年にムンプスワクチン研究会が発足し、いくつかの試作  

ワクチンが検討された▲9）。ヒト胎児腎細胞を用いて患者より分離後、アフ  

リカミドリザル腎細胞で継代し、さらに発育鶏卵羊膜腔（Am）を経てニワト  

リ胚細胞に馴化させたのがUrabe一丸M9株（表5）である。発育鶏卵羊膜腔で分  

離後、牛腎細胞に継代し、ニワトリ胚細胞に馴化させたのがTorii株20）、  

発育鶏卵羊膜腔で分離後、低温のニワトリ胚細胞に馴化させたのが  
Hoshino－L32株21）、アフリカミドリサル腎細胞を用いて分離後、ニワトリ胚  
細胞に馴化させたのがMiyahara株22）、アフリカミドリサル腎細胞を用いて  

分離し、ニワトリ胚細胞とカニクイザル腎細胞で継代後、再びニワトリ胚  
細胞に馴化させたのがNK－M∠i6株である23）。  

12  

13  

14  

15  

16  

17  

18  

19  

20  

21  

3．ワクチン製剤の現状と安全性  

（1）おたふくかぜワクチンの種類等   

① わが国の主なおたふくかぜワクチン  
2010年現在、わが国で製造承認を受けているおたふくかぜワクチンには、   

武田薬品工業株式会社（以下、武剛、学校法人北里研究所（以下、北里）と財   

団法人化学及血清療法研究所（以下、化血研）の3製剤がある。それに加え   

て、化血研は入毎TekSharp＆Dohme社のM＼4Rワクチン（M－M－RIMll）の輸入販  

売を申請中である（表4）。  

国産Mト1Rワクチンは武田、北里、財団法人阪大微生物病研究会（以下、   
徴研会）が承認を得て1989年から利用さJlた。しかし、副反応心項で説明す  

る無菌性髄膜炎の発生頻度の問題から、1993年以降は利用が中止され、そ  

の後、武田と北里は承認書を返納した。微研会ノ）単味及びMM収ワクチン   

は後述する品質管理上の理由により製造が中止されている。そのため、現   
在はおたふくかぜ単味ワクチンのみが任意接種用ワクチンとして年間にお  
よそ50万ドーズが出荷されているにすぎない。  

22  

23  ④ わが国における新規おたふくかぜワクチン開発の動きについて  

ユヰ  1993年に国産仙1Rワクチンの定期接種が中止されて以降，新規おたふく  

25  かぜワクチン開発の試みもある。徴研会はUrabe～AM9株から新たにウイル  

26  スクローニングを行い、承認申請段階から再スタートする動きを見せてい  

27  る。また、千葉県血清研究所（以下、千葉血）では新たに野外分離株から温  

コ8  度感受性を指標に弱毒株Y125株を作出し、動物実験レベルでは有望な結果  

ヱ9  を得ている24）。  

30  

31 （2）おたふくかぜワクチンの特性  

32  ① 諸外国のワクチンの有効性  

② 諸外国のおたふくか   

ぜワクチン開発の歴史  

世界最初の生ワクチ   

ン株は、Hillemannらに   

よって開発された  

Jer）ナl－Lynn抹である（表5） 

この株は1967年アメリ   

カで承孟告され、世界で最   

も広く用いられているワ  

クチン株となっている。   

商葵的にも成功した  

JeryトL）・n王1降をさらにブ   

ラッククローニングした   

ものはR汀4385株と呼  

表5．世界のおたふ〈かせ生ワクチン抹  

ワクチン株  遺伝子型  製造国  使用細胞  
Jen◆－Lヽ’11II  A  

RJT一」jざ5  A  

Rubini  A  

UrabピーAMり   B  

lbrii  B  

Hosllino－L32   B  

M小山ra  li  

NKトト」6  B  

Lenin巳rad－5   D  

L－Za望「（、b  D  

Sona－‘  不明  
S－12  H  

BBトト18  11  

来園、英国  ニワトリ肴手  

圭園、菜園  ニワトリ胚  

スイス  MRC－5  

日ふ  ニワトリ胚  
日本  ニワトリ胚  
口本  ニワトリ胚  
日本  ニワトリ胚  
日本  ニワトリ胚  
ロシア  ニワトリ胚  
クロアチア   ウズラ胚  
プルカリア   モルモット腎  
イラン  九IRC－5  

スイス  ＼1RC－5  

既に世界72 ケ国に供給され、4億ドース以上の接種実績をもっている  

JeryトLynn株を単味ワクチンー匝瑳怪した場合に有意な抗体上昇が期待で  

きる割合（抗体陽転率）は、gO～100％、一方、MMRワクチンとして接種した  

場合の抗体陽転率の平均値は、単味ワクチン接種より若干低下し73％にな  

ると報告されている。二回接種にした場合には平均抗体陽転率は、86％に上  

昇する。おたふくかぜワクチン接種後に、おたふくかぜを発生した患者（ワ  

クチン不全∴VF）の調査より、ワクチン接種による防御効果は75～91％と見  

積もられている14・柑）   

ロシアで用いられているLenin針ad－3株の抗体陽転率は、89～98％であり、  

ワクチンの有効性は92～99％と見積もられている。クロアチア、スロベニア、  

9   

．ヽ＿1  

34  

35  

56  

57  

38  

39  
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41  

42  



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   
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