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1 ユニ対象疾患q墨杢農園垣  
2 （1）疾患の特性  

3  ホリオワクチンほ、急性灰白髄炎（ホリナ）予防のたム′）ノ〕ワクキンでぁこ〕、2  

・1  種類ノ）ワクチン、経口主ホリオワクチン（Ul・alPolio＼・iユ・uS＼‾択一し・i11ビ；OP＼’）お上  

5  び不i舌化ホリオワクチン（lnaLtti＼・とItビd Polio＼・irus＼’uL・ciIlビこIPl▼）1■、実用化さ  

6  jtている。しかし、わが国にぉいて冨竜IP＼’は依然承認されていない。  

一  ① 臨床症状等  
8  急性灰白髄炎（ホリす）は、ホリオウイ′しス（1型、2型、3型）しり平整  

9  神経への感染により引き起こされる急性ウイ′しス感染症で、一般的こは、  

10  脊髄性小児麻痺”と呼ばれることも多い＝ 典型的な席壇型ホリす症例でごま、  

11   ホリオウイ′レス感染による下位運動神経繍抱（脊髄前句細胞＝〕不可逆的障  

12  害により急性弛緩性癖痺を呈する卜J‥腰髄の侵される頻度か最も高いたム勺、  

13  臨床症状としては下肢の麻痺がよく知られている。初期怠けことして、全身憶  

1j  怠感、頭痛、吐き気、写さ黙、便秘、肩こり、手星の痛み、等が報告されてお  

15  り、軽症例では軽い感冒症状または胃腸症状のみで回復する二髄膜炎症状し／〕  

16  ヱトで麻痺を来さない場合もあるが、麻痺型ポリオ症例の多くは、数日間ノー）高  

17  勲に続いて、非対称性に阻肢の弛緩性府層を呈する。恩恵部位♂）睦反射は液  

18  弱ないし消失し、知覚感覚異常は伴わない1・～・▲こ また、ホリすては恩恵部位  

19  ノ〕筋萎縮が病初期から著明なことが特徴であるこ重篤な碍合、呼吸筋解凍や  

20  球麻痺等こょり死亡十る場合もあるご 発症後、筋力低下、筋緊張低下及び筋  

ヱ1  内幸縮が永続的な後遺症として残る。  

ウウ  ホリオウイルスは、感染初期には上気遥からの飛沫を介Lて、より一般的  

23  には、感染性を有する糞便材料を介した経口感染に上り、ヒトカーらヒト＼伝  

24  指する－＝  ホリオウイルスは、咽頭、扁軋、頭部リン′、節おょび小腸の細塵  

25  に感染し、腸管感染成立後、ウイルス血症を経て、血凍脳間門を介Lた侵入、  

ヱ6  あるいは、神経軸索を介した伝達により中東神経線識へ侵入十る ホリナウ  

27  イルス感染から麻痺写さ症まてり）潜伏期間は、3日～1上「朋曇しノ‾）期間、通常は  

28  」～10日程度とされているi。  

29  我が国では、ホリオは「感染症ノ）予防及び感染症び）患者に対する匡風こ問  

30  する法律」（感染症法）による二頬感染症に指定されており、診断した医師は  

31  直ちに保健所に届汁出る必要がある－＝経口生ホリオワクチン接種に上るワ  

32  クチン関連麻痺（＼・aしし・iIlピーaSSOCiatビd pal・all・tic polioI町ビ1itis：＼’APP）によ  

33  るホリオも届け出の対象となる。ワクチン接種者からの二次感染に上る＼’APP  

3ヰ  についてむ留意する必要があり、この壌合、本人に経口生ホリオワクチンの  

35  内服歴がなくても＼●APPとして届け出の対象となるさ。ホリオの典型的な臨  

36  床症状である急性弛線性麻痺（acutピf’1aぐしid pallal〉・sis；AFP）は、ホリオ  

37  ウイルス感染以外りう要因によっても発症する場合があるノ）て、糞便検体11ら  

38  のポリオウイルス分離・同定・遺伝子解析等による実験室吉兆斤がホリナ確定  

39  診断J〕ために重要である’’＝世界保健他聞川’orl（lllビaltilOl・ga】1iヱatio11川11U）  

」0  が、世界ホリオ根絶計画を開始した1988年当時、1コ5カ富兵こおいて毎年  

11   35万人程度び）ホリす症例が発生していたと推定されているが（図1）、コ009  

42  年の野生托ホリオウイ′レスによるホリオ確定症例数は世界全体て160G這何」  

と報告されている（表1、2010年5声】11日現在）7〕  

図1ポリオ症例数の世界的な推移  

表12000－2010年における野生株ポリオ確定症例数（おもな流行国）  
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現在、地域固有の野生株ポリオウイルス伝播がいまだに継続しているポリ  
オ常在匡は、パキスタン、アフガニスタン、インド、ナイジェリアの4ケ国  

となっている。しかし、残されたホリオ常在国は、それぞれ解決困難な地域  
問題を有しており、近い将来にポリオフリーを達成できるか予断を許さない   



表2 年次別定型ポリオウイルス患者数（1962－2007）   

日本では1960年代中頃までに、ポリオ流行はほほ終息し、1981年以降、  

国内では野生棒によるホリオ症例は報告されていない（図2）＝ そのため、近  

年確認されている国内のホリオ患者は、すべてOP＼◆の副反応による＼－1PP症  
例である（表2）ソi  

＼■EAR、  Tol■l A！tompt8d†or P0l沌り里1沌  

∨げU～l～○如一朗IPoゝ一t川t Ci一号b  1    2    3   1j lJ   23   l．2．3  

1982  63  27  

1963  20  ！9   

】964  25  I I 

19もぅ  Z7  18  

196ら  21  15  

1967  16  15   

1鋸ほ  13  12   

柑6g  14  1ユ   

19了0      5       5  
】97】  2  2  

19丁2  Z  2   

t9丁：〉  8  6   

1971  3  3   

1975  I  l   

柑7（i  t  l  

1977  2  2   

t97も  1  1   

】979  1  1  

＄  1    3   

3  3 3 

8  2     2   

8  1    】    2   

9  2     5   

8  2     3   

IO I     ¢     2   
8  1     4     2   

3  2    1   

ご  1    l■   

Z  】   
5  4     1   

之           2   

1   

0   

2  -2- 

1   

1  】   
4  1     t  

3
 
4
 
5
 
〃
U
 
l
‘
 
8
 
9
 
 
 
ハ
U
 
l
 
ウ
】
 
3
 
4
 
▼
つ
 
6
 
■
－
 
 

1
 
1
 
1
 
1
 
1
 
1
 
1
 
1
 
 

図2 日本のポリオ症例数の推移（1947年～）  
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1 ② 不顕性感染  
り  免疫を持たないと卜が野生操ホリオウイ′レスに感染した埼含、無症状、軽  

3  度〃症状、無菌性髄膜炎ユ、ら席噂を伴うポリオまで、さまぎまた症状を呈す  

4  る。他の多くのエンテロウイルス感染同様、すべてのホリナウイ′レス感染者  

5  が発症ナるわけではなく、感染者の多く（90ロム以上）は無症状で推移し、発症  

6  者の多くり－SU日程度）は軽い感冒症状または胃隅症状のみで回博する こ‾iご  

′  通常、感染者の1u。以下が典型的な麻車型ホリオを呈十る3・‖）こ 自然感染やポ  

8  リすワクチン接種によりホリオウイルスに対する免疫か誘導さjtた個人あ  

9  るいはヒト集団において、ウイ′レス排出効率や感染伝播効率しり†崖下が認めら  

10  れるが、不綬性感簸によるホリすウイ′しス感鵜伝塙を完全こ遼断ナるのは困  

11   難であると考えられている。  

12  

13  ③ 鑑別を要する他の疾患  
1J  ポリオウイ′レス感染症の疾患サーベイランス〟）世界的樗華手法として、  

15  AFPサーベイランスが、広く用いられている。AFPは、ホリオウイルス感染  

16  以外により発症する場合があるのて、実験室診断によるホリオウイルス分  

17  離・同定に基づく確定診断が・と、須であるUノ。ホリオ以外によるAFP発症ノ）筒  

18  田として、キランバレー症候群、急性非ホリオ性ウイ′レス性脊髄炎、横断性  

19  脊髄炎、急性ウイ′レス性筋炎・関節炎、等が知られているいを 我が雷では、  

20  ギランバレー症候群等、ホリオウイ′しス感染以外によるAFPし7）多くは∴神経  

21  学的検査や臨床経過宣より鑑別されているこ こノ〕ため、しばLぱ実験室室蘭  

を実施すべき症例において適切な慢検体採取ノ）遅れにつながることがあり、  

23  ホリす確定診断がなされていないAFP症例が認枯られるこ ＝PP疑い症例の  

2ヰ  場合、発症前のワクチン接種檻が、麻痺韓症との関連†生こJ）特定のた瑚二重要  

25  な情割となる。l’APPは通常、UP＼′接種後1ナ月以内に発症することが多いが、  

26  免疫不全患者等では、OPl’接種後長期間を経て奪症する場合もある11）。  

27  

28  ④ 検査法  

29  発症後できるだけ速やかに、コ、l時間以上山間隔をあけて、少なくとも 2  

30  回以上便検体を採取し、いずゴtかひとつの便検体でもホリオウイルスが検出  

31  された場合は確定例として届け出る－・ニ。直隅ぬぐい漆、咽頭烏ぐい潤、髄  

32  i蕎からポリオウイルスが検出された碍含も、検査陽性として、ただちに届け  

33  出を行うさ、＝ 細胞培養に上りウイルスを分離した後、ポリオウイノLスノ）同定  

34  を行なう ー・b）。ホリナウイ′しスが分離された場合、弱毒化生ワクチンに由来  

35  するホリオウイルスなげ）か、野生粍なのかを判別する。OPトノ）副反応こよる  

36  ホリオについても、臨床症状からホリす様嘆息が疑われる喝含は、発症後で  

37  きるだけ速やかに糞便検体を採取し、ウイルス分離同定に上り確定診断を行  

38  う必要がある－、ホリ寸生ワクチンぴ）二次感染者▼t接触者における＼●APP、ワ  

39  クチン接種児ノ〕家簸以外む対象）の可能性についても留意ナる∴  

」0  ポリオウイ′レス実験室診断の世界的標準手法では、RU細胞およぴL00B細  

41  抱ゾ）コ憧類の細胞を用いてウイルス分離を行い、中和i去等によりポリオウイ  

j2  ′レス血清型ノ）同定を行う■■。血清型を同定Lたポリオウイルス分離秩につい  

1   て、遺伝子あるいは抗原性の違いに上りワクチン株と野性株ポリオウイルス  
を判別する型内鑑別試験を行う射二 型内鑑別試験で、非ワクチンポリオウイ  

＝う  ルス托と判別された場合、カプシトVPl全領域の塩基配列解析による確認試  

j  験を行う。親株であるOPV株と比較し1．0％以下の塩基置換であれぼ一般的  

5  なワクチンウイルス、1．0 －15％であればワクチン由来ポリオウイルス  

6   （vdCしine．derived polio＼・irus；VL）P＼「）とされる＝）。VPl領域の塩基配列が  

7   1鍋以上OP＼■株と異なる場合は、野性株ホリオウイルスの可能性が高いので、  

8  疫学的背景を考慮の上、地域固有〝）ポリオウイルスであるか輸入症例である  

9  か、分子系統解析により検討する〔適切に採取された残存麻痺患者の糞便検  

iO  f’峯等1、らホリオウイルスが分離された場合、ポリオ確定症例となり、分離さ  

11   れたポリオウイルスが通常のポリTワクチン株と同定された場合はVAPPの  

12  可能性を検討する。  

13  

14  ⑤ 治療法  

15  ポリオウイルスを含むェンテロウイルス治療のための抗ウイルス薬は実  

16  用化されておらず、入手可能なポリオの治療薬は存在しない。そのため、発  

17  症後のポリオ治療は対症培法のみとなる。重症例については気管切開・挿  

18  管・補助呼吸等が必要とされる場合がある。  

19  

20 （診 予防法  

ヱ1  ホリオの治療薬は存在しないため、ホリオワクチンによる予防接種がポリ  
小）   オ発症予防および流行制御ソ）基本酎略となっている。我が国で現在用いられ  

23  ている経コ生ポリオワクチン［経口生ポリオワクチン（セービン）Ⅰ・ⅠトⅠ‖  

2・1   型混合］は、3種類の血清型の弱毒化ポリオウイルスを混合したワクチンで、  

25  日本では、1960年代初頭より、ホリすの予防接種に用いられている9・10・lヱ・1416）  

26  0PVは、安全性および有効性に優れたワクチンとして、日本におけるポリオ  

27  流行山制圧に寄与し、また、世界ホリオ根絶計画の達成のために、現在も世  

ヱ8  界力多くJ〕地域で用いられている二 一方、IPVは、3種類の血清型のポリオ  

29  ウイルスをホルマリン処理した不清化ウイルス抗原を含有する。  

30  0PVは、現在、予防接憧法による一類疾病として定期予防接種に組み入れ  

31  られており、生後3ケ月以上90ケ目未満に、41日以上の間隔をあけて2回  

32  接種1‾る（標準的な接種時期は生後3ケ月以上18ヶ月未満）。我が国の多く  

33  ノ）地域では、春および秋の年2回、一斉投与の形式でOPV接憧が実施されて  

34  おり、接種率は、一貫して高く維持されている。そのため、1980年代以降、  

3う  野生托ポリオウイルスによるホリナ流行は報告されていない10，14・1日）。しかし、  

36   19丁5へ1977年生まれの人は、他の年齢層と比較してl型ポリオウイルスに  

37  対する抗体価が低い傾向がある（図3）Ⅰ7）。当該年齢層に対しては、任意での  

38  追加接種が推奨されているが、子供から親への二次感染によるVAPPに対す  

こミ9  る留意が一ピ、要ときれる。  

－10  ポリオの発症予防には、血中中和抗体の存在が重要とされている。OPV接  

dl   確後、弱毒化ホリすウイ′レスが腸管て一定期間増殖することにより、腸管免  

j2  疫および血中中和抗体を誘導し、ホリオ発症を予防する。OPVは同時に、腸   



管免疫の誘導により、糞便中へのポリオウイルス排出効率を憶下させ、集団  

におけるポリオウイルス伝播効率を抑制する。  

図3 血清型別ポリオ中和抗体保有率  

年齢ノ年齢群別のポリオ抗体保有状況の年度比較．1卸～a尤B牛▲ご！  
一－2（X沿年度感染症；究寺寺予誤ぢ調書より一一  

羞1ヱゞし払士曳l∫Jノ用卑まと掬■㌧モざ1止  

1  我が国では、OPV二回接種の徹底により、効果的に集団免疫が維持されて  

2  いることが、血中中和抗体価をもとにした定期的な血清疫学調査により確認  

3  されている（図3）用・1－㌔ 熱帯地域を含む途上国におけるIP＼’の有効性につい  

4  ての近年の調査により、接種率が適切に維持されれば、IPVはOPVと同様か  

∂  それ以上〝J有効性を示すという研究結果が得られている18【20）  

6  

7 （∋ 病原体の生態  
8  ポリオウイルスは、ピコルナウイルス科エンテロウイルス属（family  

9   ／）ノぐOr〃∂lイノイ滋p，genuS蔦jとeJ・0Ⅰイ川∫）に属する、エンベロープを有しない  

10  positil－ビSenSビの－一本鎖RNAゲノムを持つ比較的小型（25－30nm）のRNAウイ  

11   ルスである。釣7500塩基のゲノムRNAを中心に、4種類のカプシド蛋白質  

12  が規則的に配置された正二十面体び）ウイルス粒子構造を有する1・11－14）。ポリ  

13  オウイルスゲノムは、5’末端から順に、5’非翻訳領域、構造蛋白質（VP4－  

トl   叩2一膵3－VPl）領域、非構造蛋白質（2A♪10－2B－2C－3A－3BVP仁一3CprU－  

15  3D－）‘jl）領域および3’非翻訳領域に上り構成されている（図4）。  

図4ポリオウイルスゲノムの模式図  
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16  

1T  多数ノ）血清型を有するエンテロウイルスは、現在、分子系統学的解析によ  

18  り4種類のspecies（A－D）に分類されており、ポリオウイルスは、一部のコ  

ユ9  クサッキーAウイルスとともにC群エンテロウイルスに分額されるl・15）。ポ  

20  リオウイルスは、他の〔群エンテごウイルスと異なる病原性を示し、宿主レ  

21   セプターの違いが、ポリオウイルスと他のC群エンテロウイルスの病原性の  

遠いを規定していると考えられている。すべてのポリオウイルスは、例外無  

23  く、カブシド蛋白質の抗原性の違いにより3種類の血清型（1、2および3型）  

2・i  に分けられる。  

25  ポリオウイルスは、経口感染後、腸管や咽頭で増殖し、感染初期には上気  

26  遥からの飛沫を介して、より一般的には、感染性を有する糞便材料を介した  
27  経口感染により、ヒトからヒトへ伝播する1）。宿主への感染成立後、ポリオ  

28  ウイ′レスは、無症状の感染者においても、咽頭に1～2週間、血液中に約1  

29  週間、糞便中に1－2ケ月程度ク）期間検出される3Jへ 自然感染後あるいはOPV  

30  接種後、腸管でのウイルス増殖過程で、腸管免疫および血中中和抗体を効果  

31   的に誘導することによりポリオウイルスに対する免疫を付与し、ポリオ発症   
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1   を予防する。R＼Åウイルスであるポリオウイルスは増殖過程で変異を蓄積し  

2  やすい性質を持ち、鴫管でのウイルス増殖の過程で病原性掛橋変異棒直割合  

3  が増加する。病原性復帰変異株に上る＼’APPのリスクは、きわさ・㌧て小さいが、  

4  0P＼’接種を継続Lている限ij、一定の頻度で＼’APP私産のリスクが存在する。  

5  0Plニに含まれる3穂積ノ）血清型ノ）弱毒化ホリオウイルスの弱毒化を現在する  

6  ゲノム部位は、弱毒粍と強毒操と山塩基配列の比戯、病原性穫濁粍こおこナる  

′  変異部位、おょび、そjLらノ）情報をもとにしたリバースジェネティクスによ  

8  り詳細に解析されている＝・11）  

9  

10 （2）我が国の疫学状況  
11  日本では、1950年代か・ン佃柑年代組頭二おける大根怯なポリオ流行こ対応  

12  するため、開矩されて間もないUP＼■がソ連（当時）およびカナ夕、1、ら緊急鯨フ＼さ  

13  れ、1960年代中頃までに、国内ノ）ホリす流行は、ほぼ終息した（図2）。1飢H  

l1  年から国産OPl’〝）製造が始まり、ホリオ定期予防接種：こより高いワクチン接僅  

15  率が維持されている。19SO牢に長野県で検出された1型ホリナウイ′Lス野生  

16  株以降、ポリオ様麻痺患者から野生粍ホリナウイルスは検出されておらず、そ  

17  の結果、我が国て烏、30牢近くにわたり野生秩によるポリオ症例は報告され  

18  てし、ない；厚生労働首によるワクチン接種状況調査においても、平成1コ年蜜  

19  を除くと、OP＼’実施率は、1回目9肌以上、2回目93日。以上の高い実施率が報告  

20  されているこいコ感染症薄行予測調査によるワクチン接種状況調査においても、  

21  2歳時点でのポリオワクチン接種率は、おおむね高く（90リリ以上）維持されてい  

22  る∴（図5）。  

23  図5  ポリオ予防接種状況  

1  ① 患者数  
・）   1981年以縫、ポリオウイルス分離により確認されたポリオ症例は、接触  

3  者を含むVAPP症例であり、ポリオウイルス3型、2型のj胤こ分離頻度が最  

4  も高く、1型ワクチン粍によるl′APPはまれて凍沃（表2）9・10・11・16）。経口生ポ  

リオワクチン添付文書によると、】981～2006年の間に免疫異常のない被接  

6  種青から麻痺患者が出た割合は約‘186万接種当たり1人、接触者の場合には  

∫  約789万接種当たりに1人とされているが∠3） 、約コ00万接種あたり1例とい  

8  う妻諌旨もある－11。急性灰白髄炎（ポリオ）は感染症法に基づく二類感染症で  

9  あり、全数の届出が義持づけられている疾患である。平成18年から、野生  

10  株由実のみならず、ワクチン株由実あるいはVDPl′株由来の弛緩性麻痺につ  

11   いても、届出対象となり、平成19年に1例、平成20年に2例が報告され  
1ヱ  ているが、いずれもワクチン株に上る麻痩症例である。平成13～19年に、  

13  ポリオウイルス分離・同定に上り感染研で確定診断がなされた麻痺症例は計  

11   7例であり（表2）、ポリオウイルス分離株はすべてワクチン株と同定されて  

15  いる9）。感染症流行予測調査報告等に用いられているVAPP症例数はウイル  

16  ス検査による確定診断例をもとにしており、検体未採取等による検査未実施  

17  症例やホリオウイルス分離陰性例は含まれていないため、実際のVAPP発生  

18  頻度は上記報告より高い可能1性がある＝  

19  ワクチン接種者におけるVAPP症例の多くは、標準的なワクチン接種時期  

20  である生後18ケ月末満の乳幼児であるが、接触者の場合、成人のVAPP症例  

21   （ワクチン接種児の家族等）が認められる川1j・1㌔ vAPP症例の多くは男性で  

22  あり、発症リスクに性差が認められる10）。免疫不全は、VAPP発症およびポ  

23  リオウイルス持続感染のリスク要巨ヨと考えられており11）、また、OPV接種後、  

24  ポリオウイルスが身体各部位で増殖すると考えられる1ケ月間程度の期間  

25  に、頻回J）筋肉注射や肛門周囲膿嘱の切除等の外科的処置を行うと、VAPP  

26  写告・這のリスクを増加させる可能性が報告されている252日）  

27  

28  ② 重症者数、死亡者数等  
29  野生探ポリオウイルスによるポリオが根絶されているわが国では、ポリオ  

30  蓬例は17APP症例と考えられ、これらの症例の多くは、予防接種実施要領に  

31   基づいて実施されている予防接種後副反応としての報告がなされている。しかし、  

32  こ山報告書は、予防接種との因果関係の有無に関係なく予防接種後に健康状況  
33  の変化をきたした症例を集計したものてあり、これらの症例の中には、予防接種に  

3i   よって引き起こされた反応だけでプごく、予防接憧との関連性が低い偶発事象  

35  等も含まれている∠りこ 最近5年間しり予防接種後副反応稗告の集計によると、  

36  ポリオワクチン接種後山麻埠例は、平成20年度は7例［平成19年度報告書  

3丁  に記赦された暫定値（うち1例は回復）］、平成19年度は4例、平成18年  
38  蟹は3例（うち1例はその後回復）、平成17年度は1例（その後回復）、平  

39  成16年度は3例（うち1例は回傾、1例は接種6年後の報告、1例は被接種  

40  者リノ家持例j、平成15年嘗は2例・うち1例は髄液からコクサッキーウイル  

41  ス∫リバ誰）が朝告されている。  

42   

年三宅ノ勾二違令た羊別のホリオ予防手長和才大沢．ヱ009年ざl  
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1 （3）諸外国における状況  

2  Ⅵ’HOを中心として進められている世界ポリオ根絶計画は、ニれまでに大き  

3  な成果を挙げおり、地域固有の野生粍ホリオウイルス流行地域は、2010年  

j  現在、ナイジェリア、インド、ハキスタン、アフガニスタンの－l←監に限ら  

5  れているこ しかし、これら野生株ホリオ常在国では、1型および3型野生味  

6  ポリオウイルス伝播が、依然、超託しており、インドおよびナイジェリアか  

らの野生株ポリオウイ′レス伝播によるポリオ再流行が近隣諸匡甘みならず  

8  多くの国々で発生している（図6）。また、インドと並んで多くのポリオ症例  

9  が発生しているナイジェリア北部では、1型およぴ3型野生秩ホリナウイル  

10  ス伝播と平行して、2型ワクチン由来ポリオウイルスによるホリオ流行が発  

11  生している丁・且・貞一  

OP＼’は、ポリオ根絶計画に必要とされる多くのユニークな特性（安い価格、集  

斑接種か容易であること、地域的なウイルス伝播の制御効果、等）を持つ、安  

全性、有勒性、および利便性に優れたワクチンである3▲）（表3）。  

表3 緯口生ポリオワクチンと不活化ポリオワクチンの比較  

】  
一斉授与キャンペーン  

卜右打義遠盲訂 lが容易 安価i   」 ＿ ＿▼＿ ＝数個ザ防確拉に適している  ワクチンの価格     止疇受的高価  発電筆者    J紛管免役おょび血中I戸手U抗体の貞薄暮  主として血叶†中和抗体の毒寿さ群  効 躯  嬢′種地j墟   横地者およぴコミニ．こニティーに†云梱  ワクチン腫I盃蜜のみ     することに上る鵜田免疫のイ寸与  ウイルスイ羞Ⅰ新改準ウ）侶．1丁助凍は低い   ウイ／レスイ云絹の利壬卸   腸ミ貯毘牧丘程う浄によるウイルスナ云†彼効率     の≠ヒF  戒】雷な慮好反正こはない   
撥触者   

一利反∫已   郡炭▲と；   ど（晩合ワクチンの  

地 域   ヽrDFV伝持にょもポリオ流わのリスク  

，  

上；よび地上盆への文王沌のリスク   

世界的  ヨ才生株ポIj⇒‾洗雪子匡】を含t∫すべての  
使用  並卜閏   
地域  四大Frf羊地1戎   甘辛，’い幽，′くトナムなと一   ここ㌧コ．－ジー▲ランド．辛堅固．オー∵ストラリア，  

脊椎なと■   
その他の斡徴  噂巨一の嘉モロ堰櫨可■舵な生ウイルス  

ワクチン   との漁舟ワクチンが†毎夕lで実用イヒ   

図6 現在のポリオ流行地域  
（確定ポリオ症例の分布 2009年†1月－2010年5月）  
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・・一・一くヽ  ， ・  

サ 
i・、′一一 ′  

独毒株を使用する′二め；馬頭：に管理され宍：ヨ謎  

iな加i；泣カf必要  

製i象罵豊愉における  

i  病根体管理  

ち蚤絶捧なので比蚊的怖使な設イ帝で！娘道  

耳‖柁  
8本ではTPVは言盈笥丁されでおらず浪合ワク  

チンを現在f和充中  

三現行の予防才芸錘，二礫Jり  
日本てゝの〉P枯j甚礁  

清水博之、武田直和．日本臨淋66，1950－1955，2008  
こごノノ建L／旨ウイルスrア′シナンごLてロタタイルスワクチンふi慮外丁期イときれている  

ニごZ¢10年のお≠滋野生さポノオ斉強行現  

ll生格ポリオ畠定着カ′法会されて．、も匹  

8  

9  

10  しかし、ポリオ根絶わ最終段階および野生株ホリオ根絶達成後においては、  

11 VAPP発生および1rDPVに由来するホリオ流行のリスクを無視できない。OPVl土  

12  替わるホリオワクチンにより集団免疫を維持することなしにOPV接種停止を  

13  行うのはリスクが大きい♂）で、途上国も含めた世界全体へのIPV導入により、  

14  ホリオウイルスに対する集団免疫を維持した上で、世界的OP＼’接種停止を実施  

ほ  するシナリオが、もっともリスクの少ない選択枝であり、世界中の国・地域で、  

1G IP＼’接種によりポリオウイルスに対する集団免疫を椎持できるのであれば、ス  
17  ムーズなOP＼’接種停止が可能となるそ∴l′  

18  わが国のホリオ予防接種は1960年代にOP＼′一斉投与として始まり、効果的  

● 湘1dvlruミ輌1  
● ㈹出血吋）03  
■l～ibヽ血中elβ  

［コE，血ヒ∞抽出o一  
口C輔○＝畑b耶止bbw叫i叩○パ祓わn（0・針m訓価雨  

12  

13 2．予防接種の目的と導入により期待される効果  

14 （1）感染症対策としての観点  

15  2種類のホリオワクチン、UP＼－およぴIPVは、19封ト1960年代に導入されて  

16  以来、世界中で長年使用されてきた、いずれも確淘たる使用案績を有する優れ  

1T  たワクチンであるこ とくに、3後項の血清型げ）弱毒化ホリオワクチン秩を含む  

12  て3   



1  にポリオ流行を阻止し、1981年以降、野生株ホリオウイルスによる帝壕症例  

2  の報告はない。これは予防接種行政ノ）案晴らLい成果であった二 一方、OPl’の  

3  使用には常に＼■APPぴう発生がつきまとってきた。ワクチン接種ノ）現将では彼接  

j  種者の健康状態の把握、家族内感染ノ〕可能性などに紗L、♂）注音を払ってはいる  

5  が、それによりl■APP写さ生を予防することは不可能であり、実施関係者：ニとっ  

6  ては常に重圧となっている。何よりも、麻痺患者には倭骨て深刻で、終生回復   

′  することのない身体的′、ンデイキャップを負わせることここなるこ  

8  近年、ホリオフリーを達成した欧米各甚を始め、多く出直ヤが、ニノ）関越ノ）  

9  重要性に鑑．互、IP＼’の使用に移行しており、Il■HO西太平洋地域でむ、中富を凄  

10  き、自前でワクチン調達い可能な国今は：まぼiP＼’に移行した（後述） 3し）卑近  

11  くにわたり野生棒によるホリす症例が報告されていない手更か鼠こおいて、重篤  
12  な＝PPが亨亡生することは、きわめて重天な問題であるい1  雪蔓IP＼◆直美  

13  用化にはまだ数年ノ）期間が必要とノ）ニとであるが、そしり間＼●APPは発生し毒責：ナ  

ト1  ることになる。一刻も早くIP＼’への移行を達成できるょう、関係極間、根城しハ  

15  最善の努力が必要とされる 

16  

17 （2）公共経済学的な観点  

18  0Pl’によるmPPj’3よびl’DPVによるポリオ流行のリスクを考膚して、従来OP＼、  

19  を使用していた多くの国々て、OP＼’からIPV■＼心）変更が湛められている。IP＼‘  

20  導入に関わる社会的コスト・ベネフィットは、ワクチン開発・製造・購入し／）コ  

21  スト、ワクチン接種法・接種スケジュールの変更に関わるコスト、＼－ご膵Pを含  

22  む副反応症例の治療や救済のコスト、疾患・病同体サーベイランスノ）コスト等、  

23  様々な要素を加味する必要があり必ずしも単純ではないし…二  また、1Pl’含有  

ヱ1  混合ワクチン製剤そのものおょび予防接種に問わるコストは、実際こ、どの上  

25  うなIPl√含有ワクチン製剤を予防接種に導入十るかに大きく依存十る。  

26  世界的に用いられている現行のIP＼’は、ホリオウイルス強毒桂をホ′しマリン  

27  処理することにより製造されているが（し・011＼・ビntiollalIPl■：ぐIP＼’）、強毒偉を使  

28  用する社会的リスクおよび製造コストから、現在日本でも関東さゴtている弱毒  

29  化ホリオウイ′しスに由来十る1P＼’（Sabin一‡P＼’）の実用化が期待されている、パ1  

30  現行ノ）IP＼－含有ワクチンは、大規模ワクチンメーカーが供給Lているが、世界  

31  的な1P＼’導入を考直した場合、現行り）製造施設によるどIP＼’バ′レク供給量は閲  

32  られている】Jン。l甘粕や公衆衛生の専門家らは、現在、世界的野生拝亮リオ債権  

33  後に想定されている将来的なOPl■j妾健棒止を視野に7＼jt、中国等、インド、イ  
31  ンドネシア等の国々の製造権設におけるIP＼’製造ノ）リスク・ベネフィットこ閣  

35  する評価を進めている、、1－  

36  

3T （3）各国の状況  

38  OP＼T接種による重篤な副反応である＼’ÅPPニ臼よぴ＼■L）P＼■によるホリす流行L））リ  

39  スクを考癒して、従来OP＼－を使牒していた多くの国ヤて、l〕P＼◆ユ、⊥〕lPト＼力変  

」0  雪が進められたご 2008年しノ）報告によると、欧米諸国を中心こ、30ナ亘ユ1IP＼■  

Jl  ゾ）み、ベラルーシやホーランド等9ヶ国がIPl’とOPl’の併用によろホリナチ筒  

L12  接種を実施している（表4）二l川0西太平洋地域でも、ニュージーランド、オー  

ストラリア、韓蜃、香港で、すでにIP＼’含有ワクチンが導入されており、また、  

シンガホー′しなどでは、国ゾ）予防接憧の枠組み以外によるIPV含有ワクチンの  
使稀が一般化しているJi一うこ  

表41PVおよぴIPV／OPVスケジュールの導入国  

Fu‡IIPVs亡h亡dule  tPV／OPV5equ帥【1dl5Chedule5  

Andorrd．Australia、戸山5（rid、8elglum  
⊂∂∩3dd．D2nmdrk．Fir山nd．Frdn亡e  
Gern13ny，Gree亡e．Hungユry．1celd11d  
加Ial】d．1sl‾ael，i【aly，Luxenlbou柑  

hlexi⊂0．MonJ⊂0，Netherhnds  
NewZealユnd．Nonv8y．PorrugれSlov8ktd  
Slovenid，50UtllKorビ札Sp8i11．Swpden  
Swltヱerland．UK．US．   

Belarus（llPV．50PV）  
8err1111dd（21PV．40PV）  
⊂rod【id（1IPV．60PV）  
⊂yprus（21PV，ヨOPV）  
Jord8n（21PV、40PV）  
L汀Via（3肝V．30PV）  
Lithudnia（41PV，20PV）  
Po】dnd（〕tPV．】OPV）  
UkⅢine12LPV．50PV）  

6   

円√用！1し▲l＼tr．Duttd〈：レ〟し・しり仇〉26：▲197日－」リ83．2008．  

8   1963年以来、ホリオ予防接種にOPl’を値鞘Lてきた米国では、年間平均9  

9  症例（1～25症例）の＼’APP症例が報告されていた。そU）ため、VAPP発生のリス  

10  クを低下させることを目的として、1dvisory Comittee onIrnmunization  

ll Pl・dぐtiしeSJ〕勧告により、IP＼■三回授権後OP＼’○回接種というTP＼’とOPVを併用  

12  する接憧スケジュールを、19鵬牢に導入したニニ。そ山稜、コ000年からは、す  
13  べてIP＼●接種こ切り替えて現在にいたっている（図了）⊃  

ト1   斗三冠てJ〕予防接種スケジュールリノ変電期（1996～1999年）には、VAPP症例が  

15  手技告されているが、調査J）結果、OP＼’u）み接種による＼用PP症例であり、IPl●．′OPl1  

1G  併稲に上る＼rAPPは報告されていないJニノ。また、2000年の1PV単独接種導入以  
1丁  場＼rAPPの発生は報告されていない3さ（図7）。  

18  

図7 米国におけるポリオ症例数（Fig．1）とVAPP症例数（Fig．2）の推移  19  

F・gur●1・L■  
Figu「一！】．さJし」n二転川fソ八一）P（ユ；ぐら、叩dOiV  

仇1、＞与n＼ミ】iし）ui一・r】．川1】t▲lバt‘1・l‥㌧一199r）－フ朕）；  
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IP＼「を導入した国々で用いられている1P＼㌻製剤の種類は、その竃・地域の予  

防接種政策により異なるが、多くの国では、国際的大規模ワクチンメーカー（サ  

ノフイ・パスツール、GSK等）により開発された、1Pl’と沈降精製百日せきジフ  

テリア破傷風（DTaP）抗原（DTaP－IPV）を含み、インフルエンザ束b型抗頃、B型  

肝炎ウイルス抗原等を組み合わせた様々な混合ワクチン製剤を導入している  
31心‖き 。そのため、iPl’含有ワクチン製剤の有効性と安全性は、混合ワクチン  

製剤の種類（不活化抗原の種類㍉盈、アジュ／くントの有無・種頬）、ワクチン接  

種スケジュール、接種対象者、接種方法により異なる可能性を考落して評価す  

る必要がある。一般的には、諸外国で実用化されているDTaFJIP＼7含有ワクチ  

ンの場合、接種部位における局所反応等、比較的軽度な副反応烏届い頻度で認  
められる19・i卜1了i 。IP＼’含有ワクチンによる重篤な副反応の頻度は低いとされて  

いるが1肛鉦卜混合ワクチン製剤び）種類・接種スケジュー′い接種方法を勘案  

した上で、個々しり】P＼◆含有ワクチン製剤について比較する必要がある＝中和抗  

体誘導能等を指標にした有効性も】刊■ 含有ワクチン製剤ごと∴異なる可能性  

があるが、複数回（3～4回）のIP＼’含有ワクチン子安種により、各血清型のホリ  

オウイルスに対して、十分な中和抗体誘導効果があることか割箸さjtている  
■い了 。国内で開発中のIP＼㌻含有ワクチン（DTa卜IP＼’）については、現在、臨床試  

験中であり、ヒトにおける有効性と安全性に関するデータは鶉告されていない。  

そのため、海外で実用化されている1P＼’含有ワクチンとの有効性および安全性  

の比較は、現時点では困難である。   

現在海外で実用化されている1Pl’抗原は、ポリオウイ′レス強毒搾をホルマリ  

ン処理で不活化することにより製造されている。野生種ポリオ根絶後のOP＼’  

接種停止を想定した場合、ポリオワクチン製造施設における病原体管理の療絡  

化（BSL3以上）が必要とされているこ そのため、強毒株を使用する社会的リス  

クおよびワクチン製造施設に関わるコストから、弱毒化ホリオウイルスに由来  

するSabi11－IP＼’製造技術の確立が期待されているJし▲t呈u  

1   クチン製剤は存在せず、現在、ワクチンメーカー数社によりDTaP－IPV抗原  

り  を含む混合ワクチン製剤の臨床開発が進められている。  

3  

1 （2）ワクチンの特性  

5  世界的に用いられている現行のIPV製剤は、1950年代に開発されたSalk  

6  ワクチンから製造法等は改良されているが、Salkワクチンと同じ、培養細  

′  抱由来ホリオウイルス強毒練を不活化したcIPl’抗原を含有する。CTPV抗原  

8  を含むワクチン製剤は、欧米詣屈等における使用経験により、安全性と有効  

9  性について、すでに多くぴ）実績を有する。世界ポリオ根絶およびその後の  

10  0P＼－接種停止のリスクを考癒して、将来的には、現在OPVを使用している熱  

11   帯地域を含む途上国へのIPVの導入が検討されている。熱帯地域における  

12   IP＼－の有勒性についての近年の調査により、接種率が適切に維持されれば、  

13   IPl′はOP17と同様かそれ以上ノノ有効性を示すという研究結果が得られている  

1」   1卜一‥  

15  SabinIPVは、現在OPVに用いられている弱毒化ポリオウイルス（Sabin株）  

16  をホルマリン不活化したウイルス抗原を含有する新たな不活化ポリオワク  

17  チンである⊂ とくに、将来的な野生棟ポリオウイルス封じ込めの観点から、  

18  強毒秩ではなく弱毒化ポリオウイルスを用いるSabinIPV製造施設における  

、 

＿   ：・ ・ 
21   Sabin7PYの研究開発が進められてきたが、SabinIP＼‘製剤は、世界的に、  

・）り  いまだ実硝化されていない。将来的なSabinlPV導入の可能性を視野に入れ、  

23  現在、インド、中国等でSabin削ぎ製剤の開発が進められている4Z）。  

2・1  SabinIPVは、従来U）JPVと異なる不活化ポリオウイルス抗原を含有す  

25  る新たなポリオワクチンであり、抗原性および免疫原性が、従来のcIPVと  

2G  異なることが、以前より報告されている。これまでの前臨床試験の結果から、  

27  同じ抗原量を用いた場合、2型SaL）inIPVの免疫原性がcIPVと比較して低  

28  い点が、SabinlPV開発にあたってL？）技術的課題のひとつとされてきた4042）。  

29  そのため、現在日本で開発されているSabiIlIPl㌻製剤は、2型および3型の  

30  抗原を、CiP＼’と比較して多く配合することにより免疫原性を維持する方向  

31  で開発が蓬められている町㌔ 現在開発中のDTaP－IPV製剤は、前臨床試験  

32  における有効性および安全性において大きな問題点は認められていないが  

33  49）、今後、ヒトに対する安全性・有効性に関する臨床データの評価が必要と  

34  される。また、SabinIP＼′含有混合ワクチン製剤におけるSabinIPV抗原量  

35  の至適化、また、抗原性、抗囁量、免疫原性の測定法の国際的標準化が、今  

3G  後、重要な善果繹である39‾＝・iゴノ  

37  

38 （3）需要と供給の見込み  
39  国内で開発されているDT∂P－1Pト製剤は、現在臨床開発中であり、ワクチ  

40  ンの需要と供給に関する具体的見込みは不明である。将来的に、現在開発中  

41  のUTaP－IPl■製剤が製造承認せ受け、国民の理解のもと定期予防接穂に組み  

」ヱ  入れられる積金、現行DTaP製剤と同程度の需要（年間約450万ドース）  
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3，ワクチン製剤の現状と安全性   

我が国でも、かねてより、l′APP写さ生のリスクからIPl●早期導入が望まれて  

いる1tり‥∫。日本ホリオ研究所が、Sabin－IP＼√単抗原ワクチンの臨床治験を1990  

年代後半に実施し、2001年に製造承認申請が行われたが、2005年10月に、IPl■  

単抗原ワクチンの製造承認申請は取り下げられた。そのため、現在、DTaP－IP＼’  

抗原を含む4種混合ワクチン製剤について、ワクチンメーカー数社による臨  

床開発が進められている。今後、各メーカーにより、製造承認申請が行われる  
ことになるが、製造承認までには、スムーズに進んでも、あと数年を要する：  

（1）ワクチンの種類等  

前述のとおり、IPlrを導入した国々で用いられているIP＼’製剤の種類は、   

その国・地域の予防接種政策により異なるが、多くの欧米誌国および西太平   
洋地域の一都の国では、国際的大規模ワクチンメーカーにより開発された、   
DTaP－IPV抗原と他の不活化抗原を組み合わせた、環やな混合ワクチン製剤   
が、すでに実用化されている上－二我が瓦では、製造承認を受汁たIP＼′含有ワ  
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1  が見込まれる二  

2  工P＼■含有ワクチン導入し川乳こは、OP＼「か⊥〕の移行期におこ十る予防接種スケ  

3  ジュー′レについて慎重に検討し、ホリオ集匡免疫の維持に配膚ナる必要があ  

4  るこ 具体的には、OP＼ーからIP＼一合有ワクチン製剤へJ〕完全移行を図るのか、  

D  O円’パP＼’併悶期間を設けか7）かについての早急な検討が必要となるこ 海外で  

6  実用化されている不括化IPl■のみを含むIP＼’製剤は、我が国では、いまゾ）と  

7  ころ開発されていない。そのため、OP＼√接種を完全に停止する碍含には、UTdP  

8  接種済ポリオワクチン末接種児ヘリ）接種ワクチンについてノ〕検討が必要と  

9  なる。また、IP＼㌻導入後におけるOP＼タストックハイ′レし／）必要性J〕有無につい  

10  ても検討する必要があるさり。同時に、OP＼タからIPト＼L／）移行期にほ、ポリす  

11  フリーを確認するたユー）の疾患・病原体サーベイランスJ〕接待が重要となる  

12  1用・ニ｛  

13  
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1J腰基奉的知見  
2  く1）疾患の特性  

3  百日咳はワクチン予防可能疾患（ヽbcc血Pre＼，ビIllabl已DisビaSCS，＼’PDlの一つ  

4  であり、主にワクチンま妾種前ノ）乳児圭たは未接種の小児が感染ナる＝ 近年で  

5  はワクチン効果が減弱した青年・成人層ノ）感染が新たな問題となっており、  

6  青年・成人促音者が乳幼児ノ〕感染源となることが指摘されているトさゝご わが貫  

7  では19ヰ8年に百日せきワクチンが導入され、ワクチンの普及とともに百日咳  

8  患者は激減したこ しかし、現行ワクチンプ）免疫持続期間は4、iコ牢とされ、  

9  多くの先進国で青年・成人患者ノ）増加が認ムー）られている（図1）J∴一。わが塁  

10  でもヱ00ユ年以降小児科竃点から朝告さ戎tる成人患者数三）が急増してさJこ）、  
11  2007年には領款ノ）太字で大根穫な廉屈牒壌事例か発生したト＝  

12  
13   i）トリユチいL貴に：1内科なとを併設すろl〉主帝仇l－か立合まわており、そこか∵戌∴牒＝巨・多  
1上l  続報告されていろと、ハと推察さわていろ  

小児におこ十る百日咳菌の潜伏期問は6～20日であり、通常7～10日であ  

る。発症から回復までに数週間以上を必要とし、病期によりカタル期（感  

冒症状、1～コ週間）、痙咳期（乾性咳蠍と発作性の咳、3～6週間）、回復期  

（6i塁間以降）に分けられる。なお、排菌はカタル期に多い。乳幼児では2  

週間以上直咳以外に特融朗な吸気性笛声（whoopillg）や咳き込みによる嘔  

吐（vo－11ili】唱）、相対的リンパ球増多が認めらjlる。一方、青年・成人の臨  

床症据ま非典型的とされ、主ニュ週間以上の長引く咳と発作性の咳だけの  
ことが多い（表1）。厚生労働省研究班の調査では、成人患者の1～5割に  
攻気性笛声、約5割に周囲の咳（家族歴など）が認められている16，J7）。  

蓑1成人百日咳選者の紘床症状  
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長期の喀∴2りヨ£上）  ア9－g7  

発作性の噴  70－99  

85   PosleトMulta川elal，19う5  

deSer「esel融．20QO  

G】tbergetal．2002   

88    Postels－Mu旭nletal．1g95  

Scnmldt・Groheel∂】．1995  
deSerreseト計．2000  

Sl†8belelai．2DOI  
Gllbergela【，2002  

1！）80    1985    19gO    1995    2000    2【氾5  

Year  

図1、世界における百日咳患者の発生動向  
（A）米国、オランダ、オーストラリア．WHOのサーベイランスデータによる  
（B）日本．厚生労働省感染症発生動向拍査事業．  

15  
16  

17  百日咳の主な原田薗は百日咳薗（β（爪んJビ／んり）川〃血J）であり、ヒトの気道  

18  上髭に感染することにより乾性咳轍や発作性の咳を引き起こす（回2）二 百日  

19  咳菌以外にと 卜に感染する β（爪ん付〟〃 尿細菌には、′、ラ百日咳音（β  

20  ダ“J叩ビ「仙－∫i∫）、β・／JU〃′7ビJイ∫などがあるご百日咳疑い患者に占めるノ、ラ百日咳蕗  

21  と伽′止／ピ／／‘′ノJ〃／／叱－〟の感漆割合はユ㌦以下とされlニ‾伸、ハラ百日咳菌こつい  
22  てはわが国でも同様な調査結果が得られている ほ－。百日咳箇と′、ラ百日咳斎  

23  の大きな違いは百日咳毒素ノ）産生能にあり、百日咳毒素を蓬生しないノ＼ラ百  

24   日咳脊は感染時ゾ）症状が軽いとされている。  

夜間の咳  65－87  

吸気性忘芦（whooplng）  8－82  

Postels－Mult∂nleta119g5  

Sen川e【eta12001  

G‥b8rgetaし2002   

Tro†ね侍andR融光．1981  

Poslets－M川a川e【a）1g95  

Sch汀11dl－Grて〉heela．1995  

deSerresetaL 之000  

Slr8beJetal20DI  

G・わe「gelれ2002   

T「01わ巧訓1C】R∂bo．1981  

Postels－Multa川eta」．1995  

Schm〕dl－GroheetaI．1995  

deSerr¢Sel乱2000  
Sen川etet∂し2001  
StrebeletaI，2001   

咳による嘔吐（VOm血ng′  17－65  

a文献の萄痕正について上限と下顎値き示した  

こ文献の有症墾について平均値告示した  



百日咳はワクチン宋接穐の乳幼児が感染すると重篤化し易く、わが国で  
は約半数の乳児が呼吸管理のため入院加療となっている。一方、成人が雁  

患した場合、その症状は軽く、脳症や死亡例といった重篤症例はきわめて  
稀である（0，1㌧0以下）。ただし、失神、不眠、失禁、肺炎といった合併症、  
ならびに激しい咳による肋骨骨折が認められることがある㌔   

百日咳菌は患者の上気道分泌物の飛沫や直接接触により感染し、経気道  
的に伝播される。初期段階として菌はまず上部気道に感染し、次いで気管  

支および小気管支の粘膜上皮または繊毛間で増殖する。百日咳音亡／）感染力  

は麻疹ウイ′レスと同様に強く、免疫のない家族内緩凝着、特にワクチン末  
接種児では90％以上が感染するとされている1り）。その基本再生産数（Rり、  

一人の患者が他者に感染させる人数）は16～ユlと見積もられており、百日  

咳菌が狭い空間を長時間共有するような環境に侵入十ると怒染は容易に拡  

大し、家族内感染や院内感染を引き起こす＝ 感染は呼吸器系こ限局すると  

考えられているが、血液中から百日咳菌が分離された症例が眉外で数例報  
告されているヱtト2ヱ）  

1  

2  

3  

4  

5  

6  

7  

8  

9  

10  

11  

12  

13  

14  

15  

表2 WHOが推奨する百日咳の病原診断  

薗培養検査  遺伝子検査（PCR） 血清学的検査（ELtSA）  

乳児  0  0▲   

小児  0  0b  O亡  

成人  ○じ  

1蘭椅糞捜査が実施できない、またほ血三t診断が不確定の場合  

bワクチン禾ほ枕の小児  

⊂ワクチン榛毒l後3年を経過した患著  

わが国では、百日咳の血清診断は百日咳菌凝集素価法または百日咳菌抗  

原に対する抗体価を指標にして行われている。血清診断は百日咳菌感染に  

よる抗体価上昇を証明するものであるが、正確な診断にはペア血清を用い  

た測定が必須である。ただし、これらの診断基準は明確にはされておらず、  

WHOでも診断基準の提示はしていない。また、抗体価上昇には最低でも7  

日程度を必要とするため、感染初期の患者を診断することは困難である。   

百日咳の柄塀診断で最も高感度なものは遺伝子検査であり、百日咳菌の  

挿入配列ISイざ／を標的としたリア′レタイムPCRが世界的に用いられている  

（表3）三S、ニりl。近年では百日咳毒素のプロモーター領域を標的にしたLAMP  

法（loop－mediatedisothern－alamp】浦cation）も開発され、pCRよりも特異性  

に優れ、さらに簡便かつ迅速に診断することが可能となった30）。通常、検  

査材料には患者の鼻腔分泌物が用いられ、乳幼児では抗菌薬投与3週後ま  

ではリアルタイムPCRにより検査陽性になると報告されている叩。現在、  
多くの先進国で遺伝子診断の導入が進められているが、わが国ではまだ確  

定診断の基準とはなっていない。去た、遺伝子検査は限られた施設でしか  

実施できないという欠点がある。  

表3 百∂壕の遠伝子検査法  
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16  

17  ② 不顕性感染  
18  百日咳は家族内感染を引き起こす疾患として知られ、小児が感染すると  

19  その母親ならびに兄弟は容易に感染する。家族内の感染率は約5割程度と  

20  され、そのうち14～ヰ9？もが不顕性感染着と見積もられている2さ，24－。ワクチ  

21  ン既接種者の小児では、有症着び〕保菌畳を1とすると不振性感染着の保菌  

22  量は0．14とされ、保菌量が症状の強さに影響する可能性が指摘されている  

23  ヱ5）。一方、健常成人における不顕性感染の割合は不明であるて  

24  

25  ③ 鑑別を要する他の疾患  

26  百日咳と同様な急性呼吸器感染症を引き起こす細茸性疾患として、クラ  

27  ミジア肺炎（〔’砧〃町‘／叩砧′〃‖朗〃伸日加）、マイコプラズマ肺炎（．竹Ⅲ〆脚佃  

28  p′Jピ榊JO血′ピ）、その他に百日咳薗の近縁菌であるパラ百日咳薗とβ．才一りJ川ピ∫J～  

29  が挙げらjtる。急性呼吸器感染症を呈した小児（コ～14 叢）では、Aす  

30   J7′7川′机補流〟の遺伝子が百日咳薗と同程度に検出されることが報告されてい  
31  るり′。1991年にわが国の中学校で発生した百日咳疑いの集団感染事例では  

32   （’．〝J7紺／佃血〝遺伝子が検出され、血清学的検査によりクラミジア柿炎と確  

33  定されている蝕。成人百日咳にもマイコプラズマ肺炎などノ憫与が指摘さ  

34  れるが、現在のところ地積患の関与は不明である。  

35  

36  ④ 検査法  

桟否対象  遺伝子検査   増幅遺伝子  長所  欠点  
百日咳菌  ISJ汐トPCR IS郎／  通常のPCR装置で実施可能  電気泳動が必要  

解析に時間がかかる（約半日）  

特異性がやや劣る  

特殊なPCR装置を必要とする  

ランニングコストが高い  
特異性がやや劣る  

DNA精製を必要とする  

6種簸のプライマーを必要とする  

rea卜tmePCR ISイ♂J  約l．5時間で解析が綽7  

電気泳動を必要としない  

しAMP  PTpromoter   感度と特異性が高い  

特殊な装置を必要としない  
1時間以内に解析が終了  

冒複利定が可能  

ハう百日咳薗 re8卜亡仰ePCR IS／β♂ノ  約l▼5時間で解析が終了  

電気泳動を必要としない  

百日咳の病原診断には菌培養検査、血清学的検査、遺伝子検査を鞘いる  
ことができる。Ⅵ′tlOでは薗培養検査を、、gold slandad’、とし、患者の年齢と  

ワクチン接種歴に上り検査方法を使い分けることを推奨している二7）（表2）。  

ただし、培養検査の陽性率は最大でも60％程度とされ、ワクチン既接種者  

や成人患者からの薗分離はほとんど期待できない。  

37  

38  

39  

40  

41  

42  

特殊なPCR装置を必要とする  
ランニングコストが高い   



1  ⑤ 治療法  1  同調査では成人と小児の流行時期（4～7月）が一致したことから、「大人か  

ら子供」または「子供から大人」への感染がある程度の頻度で起きている  

3  可能性を指摘している。なお、成人と小児における百日咳保菌量には有意  

4  毒が認めらオし成人患者の百日咳保菌量は小児患者の1／ユ50程度と見積もら  

∂  れている執。成人百日咳の非典型的な臨床像ならびに低い診断率には、こ  
6  の低い保有量が関与するものと考察されている。  

7  米国ではlり80年代後半から青年・成人層の雁患者が徐々に増加し、その  

8  原因として、1）ワクチンによる免疫効果の減弱、2）環境中の百日咳菌  

9  が減り自然感染によるブースター効果が減少、3）pcRなどの高感度な検  

10  査法の導入により成人患者が検出され易くなった、などが考察されている  

11   ニふ。わが蜜では成人患者の増加はユ002年以降に認められており、米国とは  
12  増加開始時期が異なる。そのため、他の要因についても考察する必要があ  

13  り、特にわが国では1970年代後半に百日せきワクチンの接種率が一時低下  

11  し、ワクチン末接種の世代が存在することも考慮しなくてはならない。な  

15  お、成人患者の増加に菌倒の要因、例えば抗原性や病原性の変化が関与す  

16  る可能性が指摘されるが、いままでのところ成人と小児から分離された百  

17  日咳菌に細菌学的な差異は認められていないLL）。  

18  

19 （2）わが国の疫学情報  

20  ① 患者数（感染者数）  
21  百日咳は1999年第‖週以降、感染症法に基づく感染症発生動向調査の  

22  定点把握疾患として全国約3，000箇所の小児科定点から、毎週最寄りの保健  

23  所に年齢別・性別に患者数が報告されているが、それ以前は、感染症サー  

24  ベイランスに基づく百日咳様疾患が週別に報告されていた。1982年以降の  

25  患者発生状況を図3左に示した。ニれまで百日咳は乳幼児を中心とした小  

26  児期の感染症とされてきたが、1981年に現行のDTaPワクチンが導入され、  

27  その後、19Sヱ～83年には4～5月とS～9月にピークが見られたが、その後  

28  は患者宅生致の減少とともに明確なピークはなくなり、患者発生が比較的  

29  多かった1986、1990、1991年の8～9月に小さな山が見られたのみになっ  

30  。  

図3百日1綿布舘（僻礁顆㈲朋禰闇  

治療はマクロライド系統薗裏び）投与が有効であを）、治療開始後5 日以内  

に菌培養検査は陰性となることが多い。乾性咳轍が激しくなる痙咳期 t3～  

6病週）になると咳の改善効果は期待できないが、他者への二次感染閏止を  

目的に抗菌薬投与が行われる。栄垣ではエリスロマイシン耐性百日咳蕃の  
分離症例が数列戟告されているが、現在までに耐■性薗の顕著な増力ロは認ふう  
られていない（分離率、1㌦以下）5コ】。州方、わが歴ではコ000年以降キノロ  

ン系抗菌薬に低感受性を示す百日咳菌が分離されているjj－＝ キノコング）高  

度耐性化には少なくとも二種類の遺伝子変異（紆丁・．」．g＝・βィ｝招で．ノフ川・gJを必  
要とするが、性感受性托にはまだl憧碩の変農（紆・再）しか認められてl．＼  

ない。今後、キノロンに対1‾る高度敵性化が進む可能性があるたわ、その  

分離状況には注意：うミ必要である。  

2  

3  

4  

5  

6  

7  

8  

9  

10  

11  

12  

13  

14  ⑥ 予防法  
百日咳はワクチンによる感染防御が最も効果的であり、現在わが空では  

生後3′ケ巧力、らジフテリア・破傷風・百日せき三憧混合ワクチン（DTbPノ  

の接種が開始されている。現行の沈降精製百日せきワクチンは副反応を引  
き起二す菌体成分を除いた無細胞ワクチンであり、そJ〕主要抗原は無毒化  

した百日咳毒素と読経状赤血球凝集素である二 百日咳毒素（トキソイド）  

は世界で接種されるすべての百日せきワクチンに含まれ、矩童子に引こ問わ  
る防御抗原として特に重要である。   
DTaP ワクチンは終生免疫を付与できないため、ワクチン既接嶺音の青  

年・成人も百日咳に対する感受性看であるご 米国では「大ノ、から子供」へ  

の感染防止を目的に、つ005年に青年・成人用破傷風・ジフテリア・百目せ  

き三種混合ワクチン（Tdap．商品名ADACELrl、BOOSTRIXE）の便牒を認  
可した。Tdapは従来のDlbPに比較してジフテリア毒素抗原蓋および百日  

咳抗原量が減量されており、ADACEL（SanoLIPa51eur）と BOOSTRIX  
（GlaxoSmilhKJineBioJogieaJs）J）接種対象年齢はそれぞれIl～6J歳と10～64  

歳である。米国予防接種諮問委員会（ACIP）は、‖十－1三蔵児にAdacelまた  

はBooslrixの単回接種、乳児と高頻度に接する成人にもTdapJ機種を勧奨  

している彗 ただし、破傷風抗原を含むワクチン接種から5年以上逢過し  

ていることを条件としている。なお、Tdapの接種回数に関してはまだ規定  

はされていない。   
ワクチン以外の予防法として、抗菌薬の予防投薬が挙げられる。国外で  

は百日咳の院内感染防止にマクロライド系抗菌薬の予防投裏が碩庵的に行  
われ、感染の拡大防止に効果を発揮しているユさ‾ユ7－。わが国では、コ007年に  

大学で発生した百日咳集団感染事例において大規模な予防投薬が行われた  
3SI  

15  

16  

17  

18  

19  

20  

21  

22  

23  

24  

25  

26  

27  

28  

29  

30  

31  

32  

33  

34  

35  

36  

37  
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40  ⑦ その他  
41  嘩：生労働省研究班では遷延性咳蠍の戚ノし患者を対象に百日咳保嘉調査を  

42  実施し、咳蠍成人患者の3割から百日咳菌避伝子を検出しているは－＝また、  

抑′′・一ガ1ゾr∴‘、  さき  

ヱ、、′ モ 呈■ 掛劇ト∴十しも∵  

＝＼；   

31  



その後、年間ぴ）患者報告数は、徐々に液少しながら約1年毎に増加する  

というバターンを示したが、患者数は着実に減少しヱ001年以縫は流行を示  

す明確なヒークはなくなった。その後、コ007年前半までは毎週の定点当た  

り報告数が0．05未満と、198三～1983年の約10分の1に減少していた（図  

3右）。   

感染症サーベイランス情報をもとに全国で発生する百日咳患者数を推定  
すると、】990年後半の患者数は年間数万例と算出されているこ また、平成  

コ1年度厚生労働科学研究費補助金（新興再興感染症研究事蔦う による「効  

果的な感染症サーベイランスの評価並びに改良に関する研究（主任研究  
者二谷口清州）：疫学的・統計学的なサーベイランスの評価と改善グループ  

研究報告書 感染症発生動向調査に基づく流行の警報・注意幸諾お上び全置  
年間篠患数の推計岬その9－（グループ長二永井正鴇）」によると、コ00コ～  

2006年の全貫年間羅患数は、最も多かった三003年が推計1．1万人（95U。信  

頼区間1．ユ～l．5万人）、最も少なかったヱ006年ではl．0万人（95り。信頼区間  

0．8～1，3万人）であったと報告されている。   

ニのような中、2007年に大規模な集団感染事例が複数鶉告された二 大学  

では感染者がコ00名を超える大規模な集団感染事例に発展し、その対策に  
は抗菌其の投与（予i萱石段薬を含む）、休講などゾ）措置がとられた。上記直摩  

生者働科学研究報告書（永井ら）によると、二007年の全雲年間篠患鼓は推  

計ユ4万人（95？ノG信柏区間l．6～3．3万人）と報告された。集団感染を引き冠  

二した百日咳流行株は各事例で異なることが判明し、各地戒に潜在十る百  

日咳菌が各々の地域で流行Lた可能性が指帰されているS‾tUl。全空的こは  

コ007年後半から、患者報告数りう増加が認められ、：008年はユ000年以降で  

は最多の報告数となった個3右）∴また、近年ほ患者新吉数し～腐少と共に、  

季節性も見られなくなっていたが、2008年ほ第1ユ遇以捧に報告数か大きく  

増加し、過去ノ）流行時期と同様に第二コ透をヒークとした明瞭な季節性が言さ  

められた（図ヰ）。コ009年の患者報告数は、コ008年ほどは多くなかったが、  

ユ008年に次いで多く、ヱO10年は第19週に急増した ほ司4ト  

固4  

次に、報告患者の年齢分布を見ると、1ウ80年代は患者の中心が乳幼児で、  

4歳以下が報告全体の約80％を占めていた。】990年代以降、5～9歳の年長  

児の割合が増加する傾向となったが、全体では4歳以下が約60～70％を占  

めた。1999年の感染症法施行以降、定点を小児科中心の医療機関に変更し  

たことから、一時的に低年齢の報告割合が増加したが、2000年代の初期は  

0歳が雛＝甘％、5歳以下が全体の約g5％を占めていた（図5左）。  
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2002年ごろから小児科定点報告疾患であるにもかかわらず20歳以上の成  

人例の覇告教が年々増加してくると共に、発生報告数そのものも増加に転  

じた（図5左）。198コ～コ009年まての年間の累碩潮告数の年齢群別割合をみ  

ると、0菰児、1歳児を中心とした乳幼児からの報告割合は年々低下がみら  

れている一方で（図5右）、小児科定点からの報告ではあるものの、20歳以  

上の報告割合は年々増加しており、ユ010年第19週の感染症週報では、56．0％  

と全体の半数以上を占め、過去最多となった（図5右）。一方、これまで減  

少が続いていた0歳児の報告割合は、約10％と三008年から変化していない  

（回5右）。   

この傾向はわが乱こ特有のものではなく、先進諸外国でも思春期以降の  

発症倒が増加する傾向がみられ、高いワクチン接種率を維持する米国でも  

1980年代後半からワクチン効果が減弱した青年・成人層での罷患者が増加  

し、再興感染症として位置付けら方tており、2004年における成人患者は全  

体の27％となっている41）。海外での百日咳の再興原因は明らかとなってい  

ないが、流行株の変異42）や、米国では少数例ながらマクロライド耐性百日  

咳薗の出現が確認されているヰ3）。わが国の百日咳患者報告数に占める成人  

患者の割合は、2009年第19週時点では、2000年の約25倍となった（図5  

右）。ただし、わが国の百日咳患者は小児科定点より報告されているため、   
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報告されない成人患者はかなりの故に上るものと考えられる。累積鶉告故  

を男女別でみると、男性が約10Ui，、女性約60し－。と女性〝割計甘亭く 0歳  

児では男性の親告割合が高いもJ〕ぴ〕、コ0歳以上でほ女性ノ）章隼吉富冶ニ：1600。  

以上を占めている（回6）こ  

区石 吉日扱緊切碓票数の告ポ■静男Ij栗東男ンj違＿台く2010皇二：諷l、18遇＼  

囲8．吉日正芳届出唇音美女患こ，＝狂者婁をカ相室，1包47、三g95年  

（厚生，一息伝染病統計一人口軌壁紙詔）  
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1981年に、無毒化したPT（百日咳毒素）とFHA（繊維状赤血球凝集素）  

抗原が主戒分て副反応を軽減した改良百目せきワクチン［沈降精製百目せ  

きワクチン、Acビル】arpビ仙SSis、aCCiIle（aP）］を含むDTaPワクチンの接種が、  

DT＼＼・P ワクチンに変わって開始され、ワクチン接種率が向上したこと44）、  

1975年当時、DT＼＼・Pワクチンの才妾種は集団接種で実施されており、接種開  

始年齢は現在上り遅くコ歳以上であったが、19gg年12月に当時の厚生省は、  

百日咳の予防接憶は個別接種を基本とし、集団接種においても生後3カ月  

から接種開始ができることを通知したこと、さらに1994年に予防接種法が  

改正さjl、DlもPワクチンの予防接種は集団義務接種から個別勧奨義務接種  

に大きく変更され、DTaPワクチン〃）標準的な接種年齢は生後3～12カ月と  

なったことによって、百日咳届出患者数は再び減少していった（図8）。な  

お、2010年現在国内で使用されているDTPワクチンはDlもPワクチンであ  
‾二）＿   

また、ユ00コ牢以縫、僅かながら0歳児の患者数は増加しているものの、0  

～3歳児における患者朝吉敷に著しい増加は認められていないことは、生後  

3か月から開始されているDTムPワクチン接種による免疫効果と考えられる。   

しゎし、今後は小児科定点のみで百日咳を把握ナるのではなく、成人を  
含む患者発生動向を正確に知るためには、全数把握疾患への移行が必要で  
ある。なお、法律に基づいたサーベイランスに導入されるまでの間、麻疹  
で実績を碩んできたように、臨床医の任意報告による「百日咳発生データ  
ベース」を構築し、国立感染症研究所感染症情報センターHP上で運用を開  

始しているこ これにより、感染症発生動向調査では得られない予防接種歴  
や成人層の把握、重症化例の把握ら可能となってきた（次項に記載）。   

次に、2000～09年の患者発生状況を都道府県別にみると、2007年噴から  

全国的こ患者報告数が多くなり、2008、コ009年は再びヱ000年と同様に、定  

点あたり報告数が1．0人を越える都道府県が20以上となった（図9）。2010  

年の1木沢を見ると、第l～19週までの累積報告数はl．395例であり、2000  

年以降ノノ）同時期までの累積報告数と比較しても、これまで最も多かった  

2008年の累稽報告数を上回っており、都道府県別には図10に示すとおり  

関東地方から直幸艮告が多い】   
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図7 米国の推奨予防接種スケジュール：7－18歳、2010年   
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米国では、既に思春期に接種していたDTトキソイトJ）遵加接種をTJup  

ワクチンに変更し、思春期から成人層へJJ百日咳対策を講じている個丁）、  

わが国においてL、研究主任あるいは学会などを中心に予防接種法に基づく  

第二期U）DTトキソイドJ）接種をDPTワクチンに変更十る検討が運行中で  

ある（「2，予防接種しハ目的と導入により期待される効果」を参照）。   

百日咳含有ワクチンの重要性を示す事例として、以下が挙げられる。】97J、  

75年の全面体型百日せきワクチン（＼＼・P）を含むジフテリア・破傷風・百日  

せき混合（DT＼＼・P）ワクチン接憧後死亡事故があったことか乙〕、当時の草生  

省は1975年三～ヰ月ゾ〕ワクチン接種を一時中止したニ ー暗中止とそノノ）後し／ノ）  

ワクチン接種率の低下によって、1976、81年に全国的な百日咳ノ）i菟行が発  

生し、死者数も増加した（図8）二  
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成人サーベイランスの強化ならびに重症者数、死亡者致   
感染症発生動向調査では成人層ノ）実態が把握困難であること、予防接種  

歴や重症化灘・死亡例の把握が困難であることから、国立感染症研究所感  
染症情報センターでは、これらの実態をより明らかにすることを目的とし  
て、ユ00去 年 5 月から「百日咳 DB：全国の百日咳発生状況」  
（hnp‥ノ岬）を立ち上げ、2008年5月  

8日から、感染症発生動向調査とは別に解析を行っている。本報告は、百日  

咳を診断した医師による自発的な登録とし、登録の基準は、臨床的特徴、  
症状・所見から百日咳が疑われ、かつ下記のア及びイを満たすものとした。  
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また、感染症流行予測調査では、5年ごとに国民の百日咳の防御抗牒（PT  

およぴFHA）に対する血清中のEL】SA抗体保有状況を調査している二 前回  

2003年度の調査から小児のみならず成人を含む全年令層での調査となって  

いるが、直近の調査は、ヱ008年度である。ワクチンの主成分であり抗原性  

の異なるPTとFHAに対する抗体が発症および感染防御に働くと考えられ  
ている。また、百日咳患児の回復期血清の抗体価下限値から抗体価10単位  

（EU／ml）が感染防御レベルと推定されていることから、ここではPTとFHA  

の抗体価10単位以上の保有率について考察を行う。2008年度調査で、抗  

PT抗体10EU／m］以上の保有率は、定期接種が生後3か月から開始されるこ  

とから、乳児期後期で最も高く 90％程度にまで上昇する。しかし、その後  

年数と共に漸減し、思春期から若年成人層で約50～60％、それ以上の成人  

では約30～50％に低下していた（図11）。一方、抗FI1A抗体では10代と  
30～50代の年齢層でやや低いが、他の年齢群では高いレベルで抗体を保有  

していた。なお、30代後半～40代の年齢層はDT＼＼・Pワクチンの接穫時期に  

相当する。  

週間以上持続する咳轍、イ．以下のいずれかの要件のうち少なく  

つを満たすもの  
スタッカート及びウープを伴う咳頻発作  

新生児や乳児で、他に明らかな原因がない咳蠍後の嘔吐又は無呼  

ア  

も
①
②
 
 

㌧
二
 
 

吸発作  
言 ア及びイの基準は必ずしも満たさないが、診断した医師の判断に  

より、症状や所見から百日咳が疑われ、かつ病原体診断や血清学  
的診断などによって当該疾患と診断されたものとした   

データベースヘの登録内容は、診断日、発症日（カタル症状あるいは咳  

の出現日）、症例の性別と年齢、検査依頼の有無、検査方法と結果、ワクチ  
ン接確度、範告基準、転帰等とした   

そ山積果、2008年5月8日からコ010年3月12日までに781例（2008年  
以前8例、コ008年665例、コ009年IOO例、2010年8例）が発症したと登録   

12  



され、その後2鰍ま百ヨ咳を否定された。男性ユニ7例、女性ヰ5コ例で年齢  

は0歳1か弓、9：蔵（年齢中央値二三蔵）であった個12J、感染症考古生  
動同調査よりコ0代打割合が高く、把握できていない患者押覿粁や予拷接種  

歴が明らかとたった。予防接種艦は、79．6？し】が不明、l匡以上ノ）テ；：古漬複濫  

があった者が19、〕リ。、接種璽禦Lがl．二U′。でふったご 検査診断ごま68．中心て実  

施されて嘉川、そのほとんどが薗凝集素敵こよる車一血清でジ〕抗体剤定て  
あった し寅Jl。こり）現状は、他項にも述べられるが、今後改善していく・ご．  

要がある。また、転帰については、追跡調査ではなく医師ノ）自発的な登録  

によるものであるが、成人層の報告が大半を占めることから、全体ノ）転帰  

は軽症者が多い。外来で回綬が8う．6？・ム、入院で酎隻がユ．5U′。、合併症が0．5U一．、  

後避症を残したり死亡した者は報告されなかったこ しカIL、乳児で発症し  

た場合の重症度び）高さか・ら、去ずは患者数を減少させる対策ユー必要であり、  

そのためにほ、検査診断体制ゾ）充実と成人層を含ふりたサーベイランス再強  

化と、成人の患者数を減少させるための予防接種施策が一とJ要である二  

図12 年齢別予‡！妨手書種歴】別報告数分布7005堅う郎臼＿Z。．。零細グ日柄  
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1 瀾遡塵旦塾皇勉果  
2 （1）感染症対策としての観点  
3  わが亘で世界；ニ先駆け開発されたD●mPワクチンの乳幼児への積種効果45）  

▲1  ミま古壷貢告さ九ており、年長児や成′し＼ノ）接種により青年・成人層の感染防御が  

5   主事∃待てきろ。年長児・成ノ、力百日咳は、周囲の乳幼児へゾ）感染源となってい  

6  ることが指摘されてきた抽＝ 蓑5にこれまでわが国で報告された重症百日咳  
／   を示した二 多くは生後3か月未満リノ発症で、感染源は家族内が多い。わが国  

8   ノ〉DlもPワクチン接憶は生後3か伺えlら開始される一 このような乳児期早期  

9  しり重症化や死亡を防ぐには、周防の同胞や両親、医壕従事者などへのワクチ  

10   ン接穫による感染防止村薫か必要であるこ 年長児・成人への接種が、致死率  

11   井野巨生後3カ弓天満児へノ）感染が抑制でき、集皆勤果（hcrdil－1munity）も  

12  堵‖寺できる〉図13にはTdap導入前と導入後の米国での乳児死亡数の推移を  

13   示した47）．  

包内の劇症型百日咳報告例   
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検査依頼あリ  

容フα娼茸5月月R～和一0任38tクR鯛隻   

ち：し246（316㌔）  

巽絶降職  穐性／檎出陣散   
ホ分■  12Ⅰ   ＄   

ベア血清   34   27  

鴨凛先集傭         シングル血清  390   a55   

銑PT娩鯵・ F  ベア血清   2   2  

抗H∧抗体         シングル血清   111   98   

正伝手槍壬（托R．し瑚P）  10l   82   

モの他（詳細不明〉  8   6   
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1 （2）医療経済学的な観点  

2  乳児期に加えての10歳以上での百日せきワクチン予防接種に関する費用対  

3  効果分析は、日本では行われていないものの諸外国では行われている。アメ  

4  リカでは接種対象者を10～19歳、20歳以上、ト歳末満の子供のいる保護者、  

5  コ0歳以上の医額従事者等〔ハ7グループで検討し、10～19煮での接健が最も費  

6  稲村効果的で、便益費用比ユノはワクチン代を15ドルと十ると＝．16と推定さ  

7  れる満・4り，ご また別の研究ではIl歳での接瞳が費稲村効果的であり便益費用比  

8  で三．06と推定される購㌔他方でl卜柑歳での接種の費稲村効果：ま乳幼児へ山  

9  集団免疫の効果に強く依存するとする報告もある5り？。つまり、乳幼児へ㌦傾  

10  匡！免疫効果によって20％乳幼児鳳患を抑制できjtば費稲村効果的で慢益費稲  

11  比はl．81、35‰抑制できれば便益費用比はヰ．67 と非常こ高い二 反面50′。Lか  

12  抑制できなければ乳幼児の感染、治療への医療費の削演領烏、‖～1S章でノ〕  

13  接種にかかる費用を下回る。イギリスでもほぼ同様で15簸でノ）接種による乳  

14  幼児への集団免疫の効果がヰOt兄，以上（つまり、乳幼児ゾ）温患がヰ割以上削頑  

15  される）であれば、費用対効果的であるとされているが、逆に集琵免疫効果  

16  が40U′b以下であれば費用対効果的ではないとしている。またヰ煮でしり援倭已7）  

17  方が15歳での接種より費用対効果的とされている紺。乳幼児への集団免疫効  

18  果がどの程度であるかについてはまだ明らかにされていない。  

19  これらの諸外国の結果をもって日本においても費用対効果が優れていると  
20  いう結論は短絡的であり、ワクチン代や履患率等、日不での状況に応じて行  

21  う必要がある。特に百日咳の場合には乳幼児への集団免疫効果がどの程度で  

22  あるかが非常に重要なハラメ一夕一になるが、ニれは兄弟の／、故や接触頚蜜  

23  といった文化や習慣に強く依存すると予想される。アメリカやイギリスにお  

24  いてもその推定すらなされていないク）が現状であるが、ヨ太においても検討  

25  する必要がある。  

26  ちなみに他の定期接種が検討されているワクチンでノ）便益費用比は、日本  

27   では水棲がヰ以上、ムンフスが5．2、rlibが0．コ5～2．08、f－IP＼7がl．9ヰ、PC＼／7  
28  がLO＄とされている5コ‾∬）。したがって米国での】0歳以上でuり百日せきワクチ  

29  ン予防接一種の便益費用比は、日本での水痘、ムンフスよりは劣り、一事ibやHPV  

30  とほぼ同等、PCV7より優れている、という関係になる。日本♂〕ワクチンは欧  

31  米のワクチンとは異なるため単純な比較はできないが、日本こおいても10歳  

32  以上での百日せきワクチン予防接種の便益費用比が米匡と同程度と仮定すれ  

33  ば、この順番で定期接種化が費用対効果的に推奨される＝ 日本沃ワクチンで  

34  の有効性、安全性、疫学、特に乳幼児への集H免疫効果を検討し、日本にお  

35  ける10歳以上での百日せきワクチン予防接種の便益費用比を検討する必要が  

36  ある。  

37  
38  ii∴便益躍動七とは．煤用柑効果iナ軒におこ｝る評価I指持て、政策 し今し7〕場合刊ソノ接種山定  

39   糊接種化）実施にかかる押用に対十ろ効果、つまり政策⊥り収益率てあろ一 硬益舘踊往昔・王  
40   以卜であればその放熱こえ1かる紺用以卜に社会が豊かになっていることを意味し、政薫貞ミj  

41  ここ推奨される ・般に政策が複数ある場合には 一定しr〕予削勺て、便益累′同比ニ：て高い政策  
42   から実施することに上って幸一二套を最む豊かにすろことができるJ〕で、他誌掛同比しり高い軟  

43   粗かり隠こで騒か推奨さわ亮  

1 （3）諸外国等の状況  
2  欧米では、乳幼児用のDTbPワクチンからジフテリア、百日咳抗原量を減量  

3  した思春期・成人用の三瞳混合ワクチン（Tdap）が開発され、欧米を中心に  
‘1  導入されている。各国の接種フログラムを表6に示した。オーストラリアで  

5  は、高校生の予防該博フログラムに組み込まれ、10歳代の百日咳雁患率は減  
6  少し、有効率は7S％と報告されている（図14〉。米国での年齢別患者数を図  
／ 15に示した二 米国では、わが国と同じく1i～1ユ歳児に百日咳抗原を含んで  
8  いないDT二穫混合ワクチンを接種Lていたこ 2005年からDTに替わり、百  
9  日咳抗原を含んだTdapが導入された。接種率が上昇しはじめ、10歳代およ  

10  てノニュ0歳以上の患者数減少（直接効果）だけでなく、1歳未満の患者数減少（間  
11  接効果1が認められはじめている5b～  

各国における乳児期の初回接種および  
幼児期以降の追加接種スケジュール  

表6  

P▼帥刷γ別一鰭§  Chtldh00〟さdl）l●もー●ntb00引■帽  
IapmO祀叫  l8卵y■ⅣS）  

Austra“a   2．4．8′ ∫ DTさP 4昧DTaP  1517殊dTap  

Au～tria   2．ヰ，8∴巧 DTaP ト2㌍〇7aPノ   1316恕dT叩  

Cさnada   2．3ヰニ弓 DTaP lら廣 一名規，t）TaP ㌻聖啓琶射讐零糊dTap†   

Fl伽T88    2ヰ．61E DTaP 16－1L：∈．DTaP，1ト1〇椚．DT8P．16一川部 dT   

G●m沌ny  24．6r 〒 ロTaP lト1■■く・月二DTaP．5」鳩pa9－17㌃ dTap－1PV   

Sw瞳～耶Iand 2j．すカ、月 DTきP lシープェー ≡巧よい4－？敢．DTaPll－15軋dTapJ  

USA  ヱ．4．6こヨ DTaP l～－ほ一員才；J7ノ4－6歳′ロ丁昌P、1ト1：2丁．dTap『  

1け圧＝・〔！Pdrllb世〔†州スルnこIt！lい、ゝ旭両川明IVP†iこu．用4川∂∩こ血J～ThPT之トrkトー・雨肌叫  

只d・年号ふ帆川仲川Ⅵ卿硯如†〇■ddo⊆eゞ拍lゝlエユ叫e∂r50†ageY川Ohaveto叩・Ie！再三如√ef叩m…d巳Il   
しぃ■lJl－Cこ】【lひTaダ．コこ川IJi－0∩～ゼ†～e5．hぶ帆≠D）‥2nl】某edt11e5いIeJ山一dd7にコbou～leldo班Jtlト1～   

Yぞal～0【印そ．  

¶pr■JVIS†…貞一′ポ0nl爪eIlもb一郎Il  

ユ′′けn小On■K■■l叫パル仇明－a｝■．m野1－8う  

図14思春期・成人用Tdapの有効性：AustraIね  

・2004年 ほ－17歳を対象にdTpa（βク♪5が）を導入  

・New Sou軌Wales（NSWブandWesle仰Au5レ∂lia（WA）二  
高校生への予防接種フログラムに  
β0ロ5〟（1卜柑－yearOIdき〉   

・百日咳（催愚挙／108β00）の変化  

Sbteく8已e・▲yOUPニ  Pre－β【W古材    Po武一β¢¢封わ1‾  
＝999一～（旧3）  く～0（）5）  

NSW◆W丸い0－19Y¢arS）－  85ア  372  

NSW（12－1？y一！a柑ア  124  ㈹＿l  

dTpaの有効率（NSW）：78仇（95うoCl、60′ブー87．6）3  Prelim咽じ叫  
埴衷心頑＝押付d研一1山SSiさhad0lesG倒ItS3  

1J′■l▼l．l．叶一咋㌧′ヽ、ヽ■‾ヽl．【■ 1．ヽl？lヽ  

コVl「－Y■＝扉l持ルソ山沌′山ノ．8〝伽腑7抑）．18ささ瓜  
J、H両（011ノjフィriJ⊥h▲Id♂仇′▲ゆ〟／2批札ユ／ブ7J  
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1  れている（表8）。表7で示したようにわが国の各製造メ岬カーで百日咳の抗  
2  原成分に差カ1認められ、接種後グノ）平均抗体価は各抗原成分の差を反映して製  

3  道戸行毎に睾は認められるが、どの製造所のワクチンでも感染防御レベル以上  

4  こて）抗体♂）陽転率ここは毒が認められなかった。  

5  〟方、安全性に関しては、発熱などの全身反応ノ）出現率に接種量との相関  

6  をま言已ふ－）られていない。ただし、梓橋、熱感などといった局所反応は0．5mL接  
7  穫で出現頻度が高くなる傾向（1カ1悟）が認められている（図16）。臨床試  

8  敢ノ〕総括として、現行ソ）二期定期接種（DTO．11れL接種）をDTもP（0．2mL接  

9  権1に変更しても、これまでと同等ノ）安全性と百日咳に対する有効な免疫原  

10  性が得られるものと結論付けられている。  

表8 特種荊緩の平均抗体徳  

図15米国における年齢別百日咳報告数1990－2008＊  
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4 ㌻ ワクチン製劉の現状と安全性  
5 （1）ワクチンの種類等  
6  欧米を中心に世界各国で接種されているTdapには、適応年齢が異なるコ  

7  種類のワクチンがある。AdacelはSanoilpa5teur吐から提供され、l卜6J歳  
8  までの思春期・成人に接憧できるごBooslril‡iG‡axoSIllilIIK】i】1e吐から提供さ  

9  れ、柑、6ヰ窮まで〃）思春期十戒人へ接種できる。これらTdapの抗原組成（PT、  

10  FHA、69蛋白、Finlbriae）は異なり、特にPT杭噂畳に大きな違いが認められ  
11  る（表7）。同機に、国内で製造されているDTaPワクチンの抗簡級求も製遷  
12  所間で董が認められる（1卜1コ歳児への接種を想定し、援憺量0．コI11Lに換算）二  

義7 国内DTaPgLaB31および海外のTdapの抗原量比較  

玩pT坑ヰ  

吼【鵬▲抗ヰ  

Jlll■J  
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頃日欄牒・平山哲夫・■沓＃他誌旦叫1百出せきジブチ【′Ti帳傷乳ワクチンrDT叫の追加托疇邑隈隠峻｝（OT）線種沖村  
に方7モロTaP謄椎の支全せと免疫殊性¢検！亨、■智岨．℃影班）．20D9  

図16 官等事象の出現塀仔の比  
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15  現在、わが巴ては厚生労働省研究班ならびに日本ワクチン学会ノ〕主導力も  
16  とに‖～に覇溌卜し′〕D－raI）ワクチン接種におこ†る亀焉慣性と安全性が検討さ  

1了  れている コ008年に毒施された臨床研究では、亘門で製造さjtたDl七Pを＝  
18  ～lコ蓑児1555名）に接穐し、免痩酎生と安全性について解析ユ、こ行わjtたき丁）。  

19  臨床研究では、接種畳としてDTO．＝11L、DTaPO，コmL、DTaPO．5mLJ）3群が  

20  検討され、DTaPO．二mLとDTaPO．5mLで十分な百ヨ咳抗体価］）上昇守漂い－）ら  

○  
尭鮫 局所 条義 盛謳 廊ヰ 恰好 かゅみ  

反柘  
内田離≦L中山瞥プ、一道す宅ユー嘲黒石5甘さジフテリアは■▲ワクチン旧丁さP）の追加櫓叫埴沃甜一  
（DTl撞縫践鯵、－お・†もD了るP〉▲llわ繁文慢と免痩得せカ醜射し碑尊寸L繁艶奴120D9  
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1（2）ちクテンの特性  

2  現在、わが竃で用いられている百日せきワクチンは副反応を引き冠こす藩  
3  体成分（エンドトキシンなど）を除いた精製ワクチンであり、百日咳謹l柑を  

4  東浜榛の培養上浦から分離精製されている58－。精製百日せきワクチンは皇宮  

∂  体ワクチンに比較して高い安全性が確認されており、ワクチン接穣後の副虎  

6  応、特に矩赤・発熱が著しく軽減された5リ▲伸一。過去に実施された野外臨琵試  

7  験では、全蕗体ワクチンによる薙熱（≧58＼C1が接種者ノりIUく‖に認め；〕れたノ｝  

8  に刻し、精製ワクチンでは1．5～7．三しを′りにまで械少したこ なお、わが≡で間写ささ  

9  れた精製百日せきワクチンは1990牢代後半から海外でむ導入され、現在多く  

10  し7）先進国でモノ）亨妾寵が行われているご  

11  米琵では「大人から子ども」イ＼の感染筒止を目的に、コ005年に青年・成人  

12  用ジフテリア・百日せき・破傷風三種混合ワクチン 汀dap）ノ）使積を認可し  

13  た。Tdapの導入により、米国では】2歳までにDl七Pが5回、Tdapがl巨億壇  
1⊥l  されることになった（図17）。W方、わが匡では3積までにDTもPがヰ回接  

15  種されるのみであり、現在ワクチン接穫プログラムの見直し＼すなわち ‖～  

16  12歳児へのDTbP追加按穫が検討されている。  

図17 米国と日本における百日せきワクチンの接種スケジュールの違い  
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（3）需要と供給の見込み   
多くの冤蓬屈で百日せきワクチンは成人までに5～6回接浸されるのこ牒し、  

日本では三蔵までにヰ回技手重されるのみである。そのため、わが空では‖～  

l：歳児へのDlもPワクチンの＝期追加接穂が検吾寸されている二 現在11～12童  

児には定期接種としてDTワクチンが接種されており、DTワクチンをDTaP  
ワクチンに置き換えるならば現行び〕DT ワクチンと等しい需要と供給が見込  

まれる。  
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垂料‾㌻二古  

（一部差し替え）  

は2，708人を対象に接種後7～13日に37．5℃以上の発熱が8．4％（227例）52）、同後  
期分には2，450人を対象に接種後7～13日に37．5℃以上の発熱が6．9％（169例）と  

報告され53）、いずれの場合もM－M－RTMIIワクチンより低い。  
4  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  

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  
開発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  
年代初めの麻しんEndersワクチン（Edmonston株）、伝研・松本ワクチン（杉山  
株）、微研・奥野ワクチン（豊島株）では、発熱率95％であった。1960年代後半  
のSchwarz、CAM、CAM－CEFワクチンでそれが50％台に下がり、現在の  
CAM－70、SchwarzFF8、AIK－Cワクチンに至りようやく社会的に受け入れら  
れるようなったとされている。 この点から言うとM－M－RTMIIワクチンに含ま  

れる麻疹ワクチンは一世代前の日本のワクチンと同じである。  

5  

6  

7  

8  

9  

10  

11  

12  

13  

14 （6）需要と供給の見込み  
15  （D 供給について  

16  製造販売業者によると、供給量は、  

17  年度68万本（見込み）である。  

2009年度約61．3万本（実績）、2010  

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  

20  討が必要である。  
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