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１．対象疾患の基本的知見 

（１）対象疾患の特性 1 

Haemophilus influenzae type b (Hib)が引き起こす侵襲性疾患は多くの2 

器官に及ぶ。Hib 感染症の多くは、肺炎、潜在性熱性菌血症、髄膜炎、喉頭3 

蓋炎、化膿性関節炎、蜂巣炎、中耳炎、化膿性心膜炎として発症し、稀なも4 

のとしては心内膜炎や骨髄炎等が認められる 1。感染経路は、呼吸器分泌物5 

の吸引または直接接触によるヒトーヒト感染である 2。潜伏期間は不明であ6 

る 2。米国 CDC は、3-6%が死亡し、生存患児の 20%までが永続的な聴覚障害ま7 

たはその他の長期的後遺症を残すと報告している 1。 8 

① 臨床症状等 9 

（ア）髄膜炎 10 

我が国において、小児化膿性髄膜炎で同定可能であった原因菌の第一11 

位は H. influenzae であり、H. influenzae 髄膜炎のほとんどが H. 12 

influenzae type b (Hib)によるものである。Hib 髄膜炎の好発年齢は乳13 

幼児期であり、臨床経過としては、感冒様症状に続き、発熱、嘔吐、易14 

刺激性からけいれん、意識障害へと進行する。項部硬直などの髄膜刺激15 

症状ははっきりしないことも多い 3。 16 

（イ）菌血症 17 

臨床症状としては、発熱あるいは低体温、非特異的症状（不活発、傾18 

眠、不機嫌、哺乳不良、発汗、嘔吐、易刺激性など）があげられる。菌19 

血症の初期には発熱以外の症状が乏しく潜在性菌血症(occult 20 

bacteremia)と呼ばれる。潜在性菌血症の原因の 15%程度が Hib によるも21 

のと報告されている 4。日本の小児科開業医からは、Hib 菌血症 10 症例22 

において、初診時に重篤な症状がみられた 2症例、および、重篤な症状23 

がみられず抗菌薬の静脈投与を受けた 8症例のうち 3 症例で、髄膜炎が24 

続発したと報告された 5。菌血症では、髄膜炎等の合併に留意すること25 

が重要である 3。 26 

（ウ）急性喉頭蓋炎 27 

 小児急性喉頭蓋炎の多くは Hib によるものであり、Hib 全身感染症と28 

しては、髄膜炎についで頻度の高い疾患である。発熱、摂食障害、唾液29 

が飲み込めない、急激に進む呼吸困難、頭部を前方に突き出す姿勢など30 

が特徴的な臨床症状とされる 3。 31 

（エ）化膿性関節炎 32 

 血行性に散布し、膝、肘、股関節などの大関節が侵されやすい。乳幼33 

児に多く、局所所見の出現の前に上気道炎や中耳炎が先行するのが特徴34 

である。局所症状としては、罹患関節の腫脹、発赤、疼痛、可動域制限、35 

跛行などを認める。乳幼児では、おむつ替えの時に泣く、四肢を動かさ36 

ないなどの症状で気づかれる事もある 3。 37 

 38 

② 不顕性感染・保菌 39 

無症候性に H. influenzae を鼻咽頭に保菌することは多い。米国では、40 

無莢膜株が子供の鼻咽啌から分離されるのは 40-80%、Hib ワクチンを導入41 
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する前には Hib が 2-5%の子供から分離され、Hib ワクチン導入により子供1 

の Hib の保菌率は減尐していると報告されている 2。英国では、Hib ワクチ2 

ン接種群と非接種群での Hib 保菌率を比較し、接種群 1.5%、非接種群3 

6.3%であり、統計学的に有意(P=0.04)であると報告している 6。日本にお4 

ける検討では、小児気道感染例の気道由来検体から分離された H. 5 

influenzae 菌株のうち、7.4%が Hib であったと報告され、患者周囲の保菌6 

者が感染源となっている可能性が示された 7。 7 

 8 

③ 早期診断および鑑別診断 9 

細菌性髄膜炎、特に Hib 髄膜炎を発熱早期に診断することは困難である。10 

髄膜炎では、肺炎球菌等の他の細菌による化膿性髄膜炎との鑑別診断が必11 

要となる。 12 

 13 

④ 検査法 14 

（ア）髄膜炎 15 

乳幼児で食欲減退、嘔吐、けいれんや髄膜刺激徴候が認められ、細菌16 

性の髄膜炎が疑われる場合は、直ちに CT 検査により脳や髄腔の他の疾17 

患を否定した後、腰椎穿刺を行う。髄液沈渣塗抹標本のグラム染色所見18 

で、白血球の増加とともにグラム陰性の小桿菌が認められれば、H. 19 

influenzae による髄膜炎も疑う。新生児の場合は、B 群連鎖球菌、大腸20 

菌、乳児以降の場合は、肺炎球菌などによる髄膜炎が鑑別対象になるた21 

め、髄液直接塗抹標本のグラム染色とともに菌の分離・同定が重要であ22 

る 8。髄液培養からの Hib 分離が確定診断となる。髄液直接塗抹標本の23 

グラム染色は早期診断に有用であり、グラム陰性の短桿菌として観察さ24 

れる。また、髄液から Hib の莢膜多糖体抗原を特異抗体感作ラテックス25 

粒子とのラテックス凝集反応により検出することで診断することも可能26 

である 3。 27 

（イ）髄膜炎以外の全身性疾患 28 

髄膜炎以外の全身性疾患の場合には、血液培養からの H. influenzae29 

の分離が確定診断となる。 30 

（ウ）気管支肺感染症 31 

気管支肺感染症の診断に関しては、滅菌生理食塩水で洗浄することに32 

より口腔内細菌の混入を減らした喀痰（洗浄喀痰）の培養が、診断に有33 

用である。H. influenzae が単独で分離される場合や、他菌に比べ優位34 

に多く検出された場合に原因菌と考える 3。 35 

（エ）血清型について 36 

わが国では、H. influenzae の分離・同定までの検査を行うものの、37 

血清型まで検査しない医療機関が多く存在するという指摘があり、H. 38 

influenzae ではあるが Hib であるかが不明である場合が多いとの報告が39 

ある 9。 40 

 41 

 42 
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⑤ 治療法 1 

髄膜炎の治療としては、セフォトリアキソン、メロペネム等の抗菌薬に2 

よる化学療法が行われる。薬剤耐性菌;β-lactamase-producing (BLP)、 3 

β-lactamase-nonproducing ampicillin-resistant (BLNAR)、β-4 

lactamase-producing amoxicillin / clavulanate-resistant (BLPACR)に5 

対して感受性が良好な薬剤選択が必要となる 3。2000 年以降の約 10 年間に6 

調査された化膿性髄膜炎由来 H. influenzae の耐性化傾向は、gBLNAR（g:7 

遺伝子学的検討による表記）が近年急速に増加し、2009 年には 60%を超え、8 

その他の gBLPACR のような耐性型の菌と合わせると 90%に達していると報9 

告されている 10。このような耐性菌株分離の増加は、日本の医療現場にお10 

ける抗菌薬の頻用多用による結果と考えられる。 11 

 一方、デキサメタゾンを併用することが、難聴などの後遺症を軽減させ12 

るとされている 3。 13 

 14 

資料１－１  化膿性髄膜炎由来インフルエンザ菌の経年的耐性化状況15 

(n=1,248)生方公子. 病原微生物検出情報 2010; 31:8-99. 16 

 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

 22 

 23 

 24 

 25 

 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

⑥ 予防法 32 

Hib ワクチンは世界の多くの国々で現在使用されており、その結果、Hib33 

による髄膜炎は激減している 3。CDC は 1990 年代からの Hib ワクチンの定34 

期的使用により、5歳未満の子供の Hib 感染症は 99%減尐し、10 万人に 135 

人より尐ない発生率であると報告している 1。Hib 髄膜炎を発症した患児の36 

周囲では、Hib の保菌率が高いという報告があり、二次発症予防目的に患37 

者家族の Hib 保菌の有無を調べ、除菌を行う。方法としては、リファンピ38 

シンの投与による除菌率が高く有効とされる 3。しかしながら、同一保育施39 

設での Hib 髄膜炎連続発症例では、抗菌薬投与による Hib 除菌が容易では40 

ないことが報告された 11。 41 

 42 
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⑦ 病原体の生態、免疫等 1 

H. influenzae は、通性嫌気性グラム陰性桿菌であるが、フィラメント2 

状・球菌状なども呈し、多形性を示す。芽胞や鞭毛を持たない。インフル3 

エンザの原因菌として分離されたが、その後、否定された。ヒト以外の動4 

物では自然宿主はなく、一般自然界から検出されることはほとんどない。5 

発育因子として、X因子(プロトポルフィリン IX あるいはプロトヘム)と V6 

因子(NAD あるいは NADP)の両方が必要である 12。 莢膜の有無により有莢7 

膜株と無莢膜株に分けられ、有莢膜株は a-f の 6 つの血清型に分類される。8 

一般に有莢膜株の方が無莢膜株に比べ病原性が強く、その中でも特に b型9 

(Hib)株がもっとも病原性が高いとされている。Hib を中心とした有莢膜株10 

は、上気道に定着した菌が血中に侵入し、菌血症から全身に散布し、髄膜11 

炎、喉頭蓋炎、関節炎などの全身感染症を惹起する 3。 12 

Hib に関しては、莢膜多糖体であるポリリボシルリビトールリン酸13 

(polyribosylribitol phosphate, PRP)に対する抗体が感染防御に不可欠と14 

される。抗 PRP 抗体価は乳児期には低値であるが、Hib は大腸菌などの他15 

の細菌と交差抗原性を有することから、年齢を経るに従い上昇する。従っ16 

て Hib 感染症は乳幼児が主体になる 3 。日本の 100 例の小児において血清17 

中抗 PRP 抗体価を調べた検討では、44 例において感染防御に充分な抗体価18 

が認められず、特に 2 歳未満の 40 例では 24 例（60%）において抗体価が低19 

かったと報告された 13。 20 

 21 

（２）我が国の疫学状況 22 

① 患者（感染者）数 23 

感染症発生動向調査では、細菌性髄膜炎は、2006 年から 2009 年には、24 

年間 350-484 症例の報告があった。起因菌は半数近くが不明であるが、分25 

離同定されたものでは、インフルエンザ菌と肺炎球菌が多く、５歳以下で26 

はインフルエンザ菌による髄膜炎症例が多い 14。 27 

 28 

資料１－２ 細菌性髄膜炎と診断された患者の年齢(2006 年-2008 年) 29 

病原微生物検出情報 2010;31:92-93. 30 

 31 

 32 

 33 

 34 

 35 

 36 

 37 

 38 

 39 

 40 

 41 

 42 
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Hib 侵襲性感染症の疫学情報としては、特に Hib 髄膜炎を中心に、いく1 

つかの都道府県における調査結果が報告されている。 2 

（ア）1996 年 2 月から１年間、北海道、千葉県、神奈川県、愛知県、三重3 

県、鳥取県において行われた調査では、Hib 髄膜炎の５歳未満小児人4 

口 10 万人あたり罹患率は 7.5、血清型が確定されなかった 5株による5 

感染例と抗原検査陰性であった 1株による感染例を加えると、8.6 で6 

あった 15。 7 

（イ）三重県で行われた 1997 年から 1998 年にかけて 2 年間の検討では、8 

５歳未満小児人口 10 万人あたり Hib 髄膜炎罹患率は、6.1 と報告され9 

た 16。 10 

（ウ）千葉県における 2003 年から 2005 年までの Hib 髄膜炎の５歳未満小11 

児人口 10 万人あたり罹患率は、2003 年、2004 年、2005 年がそれぞれ12 

6.1、8.7、11.7 と増加傾向が認められ 17、1980 年代からの調査結果 1813 

とあわせると、罹患率の急激な上昇が認められたと報告された 17。こ14 

の千葉県での検討では、髄膜炎を含む Hib 全身感染症（髄膜炎、喉頭15 

蓋炎、蜂巣炎、菌血症、肺炎）についての調査がなされており、５歳16 

未満小児人口 10 万人あたり罹患率は、2003 年、2004 年、2005 年がそ17 

れぞれ 8.3、13.4、16.5 であり、髄膜炎症例を中心に増加しているこ18 

とが注目された 17。 19 

資料１－３ 20 

 21 

 22 

 23 

 24 

 25 

 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

 32 

 33 

 34 

 35 

 36 

（エ）鹿児島県では、2001 年から 2006 年まで後方視的に、2007 年から37 

2009 年まで前方視的に、Hib 髄膜炎の罹患率の調査が行われた。年平38 

均 8.9 人で、2004 年までは漸増傾向が認められたと報告された。200739 

年から 2009 年 3 年間の５歳未満小児人口 10 万人あたり Hib 髄膜炎罹40 

患率は 13.3 であり、後述の「ワクチンの有用性向上のためのエビデ41 
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ンスおよび方策に関する研究」における他県からの報告と比較すると1 

高かったと報告された 19。 2 

 3 

資料１－４ 4 

 5 

 6 

 7 

 8 

 9 

 10 

 11 

 12 

 13 

 14 

 15 

 16 

 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

（オ）2007 年からは、厚生労働科学研究費補助金（医薬品・医療機器等レ22 

ギュラトリーサイエンス総合研究事業）「ワクチンの有用性向上のた23 

めのエビデンスおよび方策に関する研究」において、Hib 侵襲性感染24 

症のサーベイランス調査が開始された。本研究班では、北海道、福島、25 

新潟、千葉、三重、岡山、高知、福岡、鹿児島、さらに 2008 年から26 

は沖縄が加わり、１道 9県における調査が行われた。2010 年 5 月 4 に27 

おける集計では、Hib 髄膜炎の５歳未満小児人口 10 万人あたり罹患率28 

は、2007 年、2008 年、2009 年においてそれぞれ、5.0、8.3、7.1 で29 

あった。また、Hib 非髄膜炎の５歳未満小児人口 10 万人あたり罹患率30 

は、2007 年、2008 年、2009 年においてそれぞれ 1.1、3.8、5.2 であ31 

った（病原微生物検出情報 2010;31:95-9620の追加情報）。本データ32 

から人口比率より算出された推計患者発生数（人/年）は、2007 年、33 

2008 年、2009 年においてそれぞれ Hib 髄膜炎が、271 例、452 例、34 

386 例で、Hib 非髄膜炎が、58 例、209 例、386 例であった（病原微生35 

物検出情報 2010;31:95-96 20の追加情報）。 36 

 37 

 38 

 39 

 40 

 41 

 



 8 

資料１－５ Hib 侵襲性感染症の罹患率および人口比率で算出した患者発生1 

数(2007 年は 1 道 8県、2008 年、2009 年は 1道 9県における調査結果で、北2 

海道は髄膜炎のみが対象) 神谷齊、中野貴司. 病原微生物検出情報 3 

2010;31:95-96 の追加情報より改編 4 

 5 

    2007 年 2008 年 2009 年 

Hib 

髄膜炎 

罹患率 

（５歳未満人口 10 万人当たり） 
5 8.3 7.1 

人口比率で算出した患者発生数 

（人/年） 
271 452 386 

Hib 

非髄膜炎 

罹患率 

（５歳未満人口 10 万人当たり） 
1.1 3.8 5.2 

人口比率で算出した患者発生数 

（人/年） 
58 209 283 

 6 

年齢分布は、国立感染症研究所感染症情報センターホームページ7 

http://idsc.nih.go.jp/disease/hib/hib-db.html へのウェブ登録によっ8 

て作成している Hib 感染症発生データベースによると、2009 年 5 月-20109 

年 1 月までの９ヶ月間に登録された 200 症例において、0 歳が 71 例(36%)、10 

1 歳が 61 例(31%)、2 歳が 33 例(17%)、3 歳 4 歳がそれぞれ 13 例(6.5%)、511 

歳が 4例(2%)、6 歳、9歳、13 歳、15 歳がそれぞれ１例で、0-2 歳で 84%12 

を占め、0歳の月齢では 7ヶ月以上が 70%弱であった 14。 13 

資料１－６ 14 

 15 

 16 

 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

 22 

 23 

 24 

 25 

 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

千葉県における 2007 年から 2009 年までの調査でも、2歳未満の症例が31 

全体の 73%を占めていた 21。 32 

 33 
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② 重症者数、死亡者数等 1 

国立感染症研究所感染症情報センターホームページ Hib 感染症発生デー2 

タベースによると、2009 年 5 月から 2010 年 1 月までの９ヶ月間に登録さ3 

れた 200 症例のうち重症例はすべて髄膜炎症例であり、聴覚障害が６例、4 

軽度の後遺症（脳波、CT、MRI などの異常所見のみ）が 22 例、中等度の後5 

遺症（日常生活には支障のない程度）が 3例、重度の後遺症（発達・知6 

能・運動障害など）が 5例、死亡が 3例であった。致死率は登録された症7 

例では 1.5%であり、髄膜炎症例（128 例）では、2.4%であった 22。 19968 

年-1997 年の選定地域による前方視的な検討では、認められた Hib 髄膜炎9 

症例 43 例のうち、死亡例が 2例(4.6%)、後遺症が認められた症例が 10 例10 

で、27.9%が予後不良であったと報告された 15。 千葉県における 2003 年11 

から 2005 年までの調査では、検討されたインフルエンザ菌全身感染症 9512 

症例のうち、10 例(10.5%)が後遺症を残し、1例(1.2%)が死亡していた。後13 

遺症は、すべて髄膜炎による神経学的後遺症であり、精神運動発達遅滞 314 

例、運動麻痺 2 例、運動麻痺と知覚障害 1 例、硬膜下血腫 1 例、難聴 1 例、15 

けいれん 1例、脳波異常 1例であった 17。 16 

「ワクチンの有用性向上のためのエビデンスおよび方策に関する研究」17 

において、Hib 侵襲性感染症のサーベイランス調査結果では、予後が報告18 

された Hib 髄膜炎症例 244 例においては、治癒 216 例(88.5%)、後遺症 2719 

例(11.1%)、死亡 1例(0.4%)であり、Hib 非髄膜炎においては、治癒 99 例20 

（99.0%）、後遺症１例(1.0%)であった（病原微生物検出情報 21 

2010;31:95-9620の追加情報）。 22 

 23 

③ 国外での状況 24 

   Watt らによる文献レビューから集計された Hib 感染症例は、世界で25 

8,130,000 例と報告され、５歳未満小児における 371,000 例が、Hib 感染症26 

が原因で死亡したと報告された 20（資料１－６）。Watt らにより計算され27 

た世界全体での 2000 年の５歳未満小児人口 10 万人あたりの Hib 髄膜炎の28 

罹患率は 31 であり 23、Peltola により示された国別の Hib ワクチン導入前29 

の罹患率（資料１－７）とほぼ一致する。ワクチン導入前と比較してワク30 

チン導入後に明らかな Hib 髄膜炎罹患率の低下が認められた 24。 31 

 32 

33 
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資料１－７ 1 

文献レビューから集計された Hib 感染症罹患率と死亡率(2000 年) 2 

Watt JP et al. Lancet 2009;374:903-911.より抜粋改編 3 

        Eastern   Southeast Western 

  Global Africa Americas Mediter Europe Asia Pacific 

        -ranean       

Hib 侵襲性感染症全体        

 罹患率* 1342 1778 544 1417 304 1822 1142 

 症例数 8130000 1970000 286000 899000 129000 3340000 1500000 

 死亡率* 60 162 11 76 17 53 21 

Hib 髄膜炎         

 罹患率* 31 46 25 24 16 27 34 

  症例数 173000 51300 8000 15400 5200 49700 43800 

 致死率 43% 67% 28% 44% 27% 44% 22% 

 死亡率* 13 31 5 11 4 12 7 

*5 歳未満小児人口 10 万人あたり 4 

 5 

 6 

資料１－８ 7 

ワクチン導入前と導入後の Hib 髄膜炎 5歳未満人口 10 万人あたり国別罹患率 8 

Peltola H. Clin Microbiol Rev 2000;13:302-317 より抜粋改編 9 

  地域 ワクチン導入前の罹患率   ワクチン導入後の罹患率 

    罹患率* 調査年  罹患率* 調査年 

Europe       

  Scandinavia 31 1970  <1 1995 

  Austoria, Vienna 11 1991  <1 1993-96 

  Germany 23 1989  0.9 1993-95 

  The Netherlands 22～40 1970  0.3 1993-94 

  Spain 14 1993-95  - 0 1997 

  Switzerland 26 1976-90  8 1991-93 

  United Kingdom 24 1991-92  0.6 1993-94 

The Americas       

  United States 54 1987  <1 1995 

  Brazil, Curitiba 22 1988-96  10 1997 

  Chile 40 1995  <2 1998 

  Uruguay 17～22 1992-93  1 1995 

Asia       

  Israel 18 1989-92  <1 1995 

Oceania       

  Australia 25 1991-92   6 1993-94 

*5 歳未満小児人口 10 万人あたり 10 
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Hib ワクチンの有効性は評価されて1 

いるものの、いくつかの国から、ワク2 

チン導入後における vaccine failure3 

事例が報告されるようになった。オラ4 

ンダでは、1993 年に Hib ワクチンが定5 

期接種に組み込まれたが、2002 年に6 

Hib による髄膜炎症例および喉頭蓋炎症7 

例が増加したことが報告された 25。20058 

年と比較すると、2006-2007 年では侵襲9 

性 Hib 感染症発症率は低下したものの、10 

ワクチン導入後のレベルにはもどって11 

いなかった 26。オランダにおける本現象12 

の原因は解明されていないが、分離菌13 

株の遺伝子的構造変化が一端を担って14 

いる可能性も指摘されている 27。 15 

ワクチン導入後（1996 年-2006 年）のヨーロッパ 14 カ国におけるイン1 

フルエンザ菌による侵襲性感染症の調査では、無莢膜株による感染症例が2 

44%、Hib 株による感染症例が 28%、莢膜株非 b型による感染症例が 7%であ3 

ったと報告された 28。本検討では、無莢膜株による感染は Hib 感染と比較4 

して、特に１歳未満の小児で致死率が高く、ワクチン導入後においては無5 

莢膜株による感染についても充分な注意が必要であるとされた 28。 6 

 7 

 8 

２．予防接種の目的と導入により期待される効果  9 

（１）感染症対策としての観点 10 

  上述のように、本菌によってこれまで健康であった小児において、年間数11 

百例の髄膜炎が発生していると考えられ、これらは一旦発症すれば、現在の12 

先進工業国における医療レベルをもってしても、致死率は 5％前後、20～13 

30％が後遺症を残すという決して予後は楽観できない疾患である。このよう14 

なことから、本疾患では、治療にもまして予防が重要となる。 15 

すなわち、本ワクチンを導入することの大きな目的は、患者数、本疾患に16 

よる後遺症、さらに、死亡者数を減尐させることである。実際、本ワクチン17 

の有効性は、以下の項目に述べられているように、接種者において感染防御18 

に十分な抗体を誘導し、実際の臨床試験においても接種者における髄膜炎あ19 

るいは侵襲性感染症を予防する効果は高い。これらのことから、本ワクチン20 

の導入により、髄膜炎を含む侵襲性の Hib 感染症を減尐することが期待され21 

る。 22 

  過去にワクチンを導入してきた英国では、1990-92 年の間に 575 症例認め23 

られた髄膜炎が、1992 年に Hib ワクチンが導入されて以来減尐し 1994‐9624 

はわずか 21 症例しか認められなかった 29。スウェーデンでは、1992 年に25 

Hib ワクチンを導入、その後の 2年で症例数が 92％減尐した。この間のワク26 

 

資料１－９ 
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チン接種率は導入 1 年目が 48.8％(93 年)、2 年目が 63％(94 年)であった 30。1 

また米国では、資料２－１に示すように、5歳未満における侵襲性 Hib 感染2 

症は 10 万人当たり 34 例(1989 年)から 0.4 例(1995 年)へと 99%減尐した 31。 3 

 4 

資料２－１ 5 歳以下人口 10 万人あたり侵襲性 Haemophilus influenzae type 5 

b 感染症と non type B 感染症報告数の推移、米国、1989-1995. CDC. MMWR 6 

1996; 45: 901-936,199631. 7 

 8 

 9 

 10 

 11 

 12 

 13 

 14 

 15 

 16 

 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

 22 

  上記のように、ワクチンが導入された国々では、侵襲性 Hib 感染症の明ら23 

かな減尐が認められたが、前述のようにいくつかの国からは vaccine 24 

failure 事例が報告されている 25。 25 

 26 

（２）公共経済学的な観点 27 

  本菌による侵襲性感染症は基本的に重症であることから、これらを減尐さ28 

せることにより、患者治療費、および後遺症や死亡によって発生する社会的29 

な費用と予防接種にかかわる費用とのバランスを考慮することになる。神谷30 

らは、日本において Hib ワクチンを導入することにより、年間 82 億円の費31 

用削減が期待されると報告している 32。 32 

33 
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資料２－２ 日本国内における Hib ワクチンの費用対効果分析結果 1 

神谷ら．日本小児科学会雑誌 2006;110: 1214-122132. 2 

 3 

 4 

 5 

 6 

 7 

 8 

 9 

 10 

 11 

 12 

 13 
 14 

（注）対象は 2003 年の新生児数(1,123,610 人)とし、これまでの研究報告結15 
果よりそれぞれのパラメータ（Hib 髄膜炎の罹患率 5歳未満人口 10万人あた16 
り 8.5 人、永続的な後遺症 14％、致死率 47％、Hib ワクチン接種率 90％、17 
有効率 98％、Hib ワクチン接種費用は 4回接種で 28,000 円、Hib 髄膜炎急性18 
期医療費は 1,058,710 円、後避症による生涯にわたる疾病負担は19 
541,040,240 円、死亡による生産損失 210,612,200 円）を設定して費用対効20 
果分析を行った。 21 

 22 

  現在 Hib ワクチンは任意接種であるが、鹿児島市は 2008 年度から宮崎市23 

とともに全国で初めて Hib ワクチンの一部公的補助を開始した。また 200924 

年からは、伊佐市が全額補助を開始し、2009 年、2010 年からは近隣の市で25 

も補助が開始された。このような市町村の公的補助が接種率向上につながる26 

と報告されている 33 http://www.kufm.kagoshima-u.ac.jp/~ped/group/kansen/kansen6.htm 。 27 

 28 

（３）諸外国等の状況 29 

  WHO IVB データベース 34によると、2008 年時点で WHO 加盟 193 カ国中、30 

136 カ国（70％）において、Hib ワクチンを国家予防接種スケジュールに導31 

入しており、29 カ国が 2009 年から導入あるいはすでに Global Alliance 32 

for Vaccines and Immunization (GAVI)にて承認されている。この時点でま33 

だ導入しておらず、導入の予定の立っていない国は、28 カ国で全 WHO 加盟国34 

の 14％にあたり、日本はここに含まれている。 35 

36 

 

 

http://www.kufm.kagoshima-u.ac.jp/~ped/group/kansen/kansen6.htm
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資料２－３ 2008 年までに国家予防接種スケジュールにおいて Hib ワクチンを1 

使用している国と 2009 年に予定している国 2 

WHO/IVB http://www.who.int/nuvi/hib/en/  3 

 4 

 5 

 6 

 7 

 8 

 9 

 10 

 11 

 12 

 13 

 14 

 15 

 16 

 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

 22 

 23 

 24 

 25 

 26 

 27 

３．ワクチン製剤の現状と安全性  28 

（１）Hib ワクチンの種類等 29 

Haemophilus influenzae 血清型 b 型へのワクチンが製造されており、本30 

菌の他の血清型に対するワクチンは無い。 31 

① 2010 年現在、日本国内での承認済 Hib ワクチン 32 

   名称：乾燥ヘモフィルス b型ワクチン（破傷風トキソイド結合体） 33 

    厚生労働省告示第十一号（平成十九年一月二十六日） 34 

    薬食監麻第 0126009 号（平成 19 年 1 月 26 日、公布日） 35 

    において、生物学的製剤基準へ追加、官報に掲載 36 

   商品名：アクトヒブ 37 

   製造販売所：サノフィパスツール第一三共ワクチン株式会社 38 

   種類：単味ワクチン 39 

  40 

 41 

 42 

 

http://www.who.int/nuvi/hib/en/
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② 未承認の日本国内 Hib ワクチン導入開発製剤 1 

現在、未承認ではあるが、新たな Hib ワクチンの国内導入を目指して開2 

発段階にあるものとして Hib ワクチン・ジフテリア毒素変異体 CRM197結合3 

体 （海外での商品名 Vaxem）がある。Hib 輸入 Hib ワクチンと国産 DTP や4 

ポリオワクチンとのコンビネーションによる多種混合ワクチンも視野に入5 

れた 開発がなされている。 6 

(製造所 Web サイト：http://www.takeda.co.jp/press/article_34370.html )。 7 

 8 

③ 海外の Hib ワクチン 9 

Hib ワクチン自体には、日本で開発、製造されているものは無く、全て10 

輸入製剤である。Hib 単味ワクチンには、次項に示すキャリア蛋白が異な11 

る複数の Hib ワクチンがある。また、ジフテリア、破傷風、百日咳（以下、12 

DPT）の三種混合ワクチンと Hib ワクチンが同包されている四種ワクチン13 

（コンボワクチンとも称される）、さらにＢ型肝炎（HepB）や不活化ポリ14 

オ(IPV)を加えた五種以上の多種混合ワクチン 35 がある。WHO の資料として、15 

諸国における乳幼児の Hib ワクチン接種率（資料３－１）、ならびに使用16 

されている Hib ワクチンの種類（単味、四種混合、ならびに五種混合以上17 

のワクチン、資料３－２）ならびに各国における使用状況検索サイト18 

（http://apps.who.int/immunization_monitoring/en/globalsummary/sche19 

duleselect.cfm）を示す 36。 20 

 21 

 22 

資料３－１ 乳幼児における Hib ワクチンの接種率（2008） 23 

出典 http://www.who.int/nuvi/hib/decision_implementation/en/index1.html 24 

 25 

 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

 32 

 33 

 34 

 35 

 36 

 37 

 38 

 39 

 40 

 41 

 42  

http://www.takeda.co.jp/press/article_34370.html
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資料３－２ 国家予算接種システム(2008 年)で使用されている Hib ワクチン. 1 

出典 http://www.who.int/nuvi/hib/decision_implementation/en/index1.html 2 

 3 

 4 

   5 

 6 

 7 

 8 

 9 

 10 

 11 

 12 

 13 

 14 

 15 

 16 

 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

一方、Hib ワクチンを含めた多種混合ワクチン等の製造には、新興工業22 

国（インド、ベトナム）等を中心としたワクチン製造のための技術サポー23 

トネットワーク Global Alliance for Vaccines and Immunization (GAVI)24 

により安価でワクチンを製造、供給する流れがある。GAVI における Hib ワ25 

クチン製造においては、Hib 莢膜抗原とキャリア蛋白を別の国で製造した26 

後に Hib-破傷風トキソイド結合体などの製造を行なう場合もある。GAVI に27 

ついては、Hib initiative サイト http://www.hibaction.org/index.php 28 

参照 37。 29 

 30 

（２）Hib ワクチンの特性（特性、有効性、副反応、安全性） 31 

① 特性 32 

 （ア）乾燥ヘモフィルス b型ワクチン（破傷風トキソイド結合体）の特性 33 

Haemophilus influenzae 血清型 b型の莢膜多糖のポリサッカライドであ34 

るポリリボシルリビトールリン酸（PRP）が抗原となる。莢膜は、細菌が35 

好中球による貪食を免れるのに役立つ。しかし、莢膜に対する抗体がある36 

と、莢膜— 抗体複合体に、さらに補体が結合し、補体によって活性化され37 

た好中球によって細菌は貪食される。多糖に対する抗体は IgG2 であるが、38 

母から子への移行時には、成人の 60%と尐なく（IgG1 は 1.6 倍濃縮され39 

る）、移行抗体は生後 3ヶ月頃に消失する。IgG2 クラスの抗体産生量は、40 

乳幼児では低く、4歳を過ぎると多くは成熟する。また、Ｂ細胞が未熟な41 

乳幼児では、莢膜多糖単独での免疫原性が弱い。そこで、Ｔ細胞を介する42 
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免疫記憶細胞および免疫実行細胞の誘導が必要であり、そのため、PRP と1 

キャリア蛋白の結合体をワクチン抗原とする（資料３－３）38。Hib 抗原で2 

ある PRP とキャリア蛋白が結合体となっているもののみが抗原として働き、3 

遊離した PRP がワクチンに含まれていても抗原としては働かない。 4 

 5 

資料３－３ 6 

 7 

 8 

 9 

 10 

 11 

 12 

 13 

 14 

 15 

 16 

 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

（イ）キャリア蛋白 22 

 キャリア蛋白として使用されているのは、現在、主に以下の３種類であ23 

る。 24 

・ 破傷風毒素を不活化（無毒化）したトキソイド(TT) 25 

・ ジフテリア毒素の遺伝子変異体 CRM197（遺伝子変異株が産生する毒素26 

活性のないジフテリア毒素蛋白） 27 

・ 髄膜炎菌(Neisseria meningitidis 血清型 B)の外膜蛋白複合体(OMPC) 28 

  国内承認 Hib ワクチン、アクトヒブの組成等を資料３－４に示す。 29 

資料３－４ 30 

 31 

 32 

 33 

 34 

 35 

 36 

 37 

 38 

 39 

 40 

 41 

 42 
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② 有効性 1 

ヒトの血中抗 PRP 抗体価測定において、最尐感染阻止レベルは2 

0.15µg/ml 以上、長期感染阻止レベルは 1µg/ml 以上とされている。 3 

 乳幼児：国内臨床試験結果において、長期感染阻止レベル保有率は、初4 

回免疫 3回のみでは、61.5％で、追加免疫後に 100％とある（資料３－5 

５）、最長持続期間についての記載は無い。海外での報告では、Hib ワク6 

チン 3回接種後で生後 7ヶ月時の 1µg/ml 以上の抗体価保有者率は、Hib-破7 

傷風トキソイド結合型ワクチン接種において最も高く、78-97%である 39,40。 8 

 9 

③ 副反応 10 

Hib ワクチンは、国内では皮下接種、海外の多くで筋肉内注射と接種ル11 

ートの違いがある。国内で行われたアクトヒブ導入に向けた第 III 相臨床12 

試験の結果を資料３－５に示す。また、同試験についての富樫らの報告に13 

よれば、全身症状有りが 1回目接種後（38.5％）、２回目接種後14 

（33.9％）、3回目接種後（22.3％）であり、内訳は、例えば 3回接種後15 

の副反応は、37.5 度以上の発熱（4.1％）、不機嫌（10.7％）、食欲不振16 

（4.1％）、嘔吐（5.8％）、下痢（6.6％）、不眠（4.1％）、傾眠17 

（2.5%）、その他（3.3％）。局所反応有りは、1回目接種（50.8％）、２18 

回目接種（51.2％）、3回目接種（47.9％）であった。総じて、接種７日19 

後までに発現した副反応は、主に局所反応であり、一過性で程度は軽く重20 

篤なものは認めなかったと報告されている 41。 21 

 22 

資料３－５ 23 

 24 

 25 

 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

 32 

 33 

 34 

 35 

 36 

 37 

 38 

 39 

 40 

 41 

 42 
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 1 

Hib 国内導入後の 2009（平成 21）年 4月-2010（平成 22）年 2月までに2 

1768 名の Hib ワクチン接種者を対象に行われた健康状態調査においては、3 

全身反応の出現頻度は咳・鼻汁（18.0％）、発熱（13.5％）、嘔吐・下痢4 

（7.4％）、その他（1％）で、その他には、熱性痙攣 4 例（うち 2例が突5 

発性発疹と診断）が含まれた。局所反応については、反応有りでは、発赤6 

（27.6％）、腫脹（17.4％）、硬結（9.4％）との報告がある（資料３－６7 

ならびに資料３－７）41。 8 

資料３－６ 9 

 10 

 11 

 12 

 13 

 14 

 15 

 16 

 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

 22 

 23 

 24 

資料３－７ 25 

 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

 32 

 33 

 34 

 35 

 36 

37 
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④ 安全性 1 

Hib ワクチンは臨床試験等において重篤な副反応が尐ないという結果が2 

示された。Hib ワクチンの安全性を確保するためには、臨床試験で用いら3 

れたワクチン製剤と安全性ならびに有効性において同質の製剤が毎ロット4 

供給されることが必須であり、そのための品質管理においては、ワクチン5 

の特性に基づく以下のような点が重要である。 6 

（ア）アクトヒブの安全性に直結する成分 7 

・破傷風トキソイド：キャリア蛋白としての破傷風トキソイドがロット8 

毎に問題なく無毒化されていることが重要である。無毒化の確認のた9 

めに、生物学的製剤基準は「無毒化試験」と「特異毒性試験」の実施10 

を濃縮破傷風トキソイド液段階で定めている（これらの試験は国家検11 

定項目には含まれていない）。参考までに沈降百日せきジフテリア破12 

傷風混合ワクチンにおいては、「破傷風毒素無毒化試験」は小分製品13 

の段階で国家検定が実施される。 14 

・エンドトキシン：H. influenzae は、グラム陰性菌であり、細胞壁に15 

含まれるリポポリサッカライドはエンドトキシンである。Hib ワクチ16 

ン抗原である莢膜多糖は、細胞壁の外側に存在する糖であり、莢膜多17 

糖精製時のエンドトキシン混入が既定値以下のレベルであることをロ18 

ット毎に管理する必要がある。国内導入時の承認前試験での検討結果19 

から 42、小分製品におけるエンドトキシン試験についても国家検定が20 

実施される。 21 

（イ）有効性管理の課題と Hib 免疫原性への干渉 22 

有効性管理においては課題があり、Hib ワクチンの力価測定系が確立さ23 

れていない。生物学的製剤基準には PRP 抗原含有量に関する試験項目とキ24 

ャリア蛋白との結合確認試験のみで、力価測定や免疫原性試験は無い。ま25 

た、Hib 免疫原性への干渉という特性がある。過去の Hib 感染者数の再増26 

加事例として以下のものがある。 27 

 英国において 1992 年に始まった初回免疫のみの単味 Hib ワクチン接種28 

の導入によって Hib 感染患者数が激減する中、1999 年以降、2000-2001 年29 

と Hib 感染患者数のゆるやかな増加が認められた。原因のひとつとして30 

DPT-Hib 四種混合ワクチン導入による影響を示す疫学データが得られた。31 

本疫学データを検証するため、National Institute for Biological 32 

Standards and Control (NIBSC)において行われたラットを用いた免疫原33 

性実験の結果、Hib に対する免疫原性（抗 PRP 抗体価）は、ある製造所の34 

Hib ワクチン（論文では Hib-破傷風トキソイド (TT)-A）において、接種35 

時に Hib ワクチンと以下のものを混合して接種することで有意な低下が示36 

唆された。混合により低下を誘導したものは、DPT ワクチン、破傷風トキ37 

ソイド、 FHA ならびに PT（百日咳ワクチン成分）、Al(OH)3（水酸化アル38 

ミニウム、アジュバント成分）であった。一方、一匹のラットの別部位に39 

同時接種することでは低下が起きなかった 43, 44。これらの論文では、別の40 

製造所の Hib ワクチン Hib-TT-B を用いた場合、Hib に対する免疫原性低下41 

は見られなかった。この免疫原性の干渉の原因として、以下の２つの可能42 
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性が考えられると２つの論文を引用して議論されている。1) アジュバン1 

ト成分である水酸化アルミニウムによる触媒作用で PRP ポリマーの加水分2 

解が起きてキャリア蛋白から遊離した、2) フリー(PRP に非結合)状態のキ3 

ャリア蛋白が PRP 特異的 B細胞への PRP-キャリア蛋白複合体の結合を競合4 

的に阻害する。 5 

全ての Hib と他種混合ワクチンで免疫干渉が起こるわけではなく、世界6 

で使用されているのも事実である。とはいえ、Hib ワクチンの力価評価系7 

が無いこと、免疫原性の干渉が起こりうることから、その有効性について8 

の品質管理には課題が残されており、Hib 感染症発生動向等疫学調査など9 

により監視していくことが重要である。日本における現行の Hib ワクチン10 

は、単味で承認されたものであり、DPT と同時接種する際には、混合接種11 

をせずに別部位接種することがアクトヒブの添付文書に盛り込まれている。12 

NIBSC 同様の動物系で免疫原性を検討した結果、アクトヒブならびに国内13 

市販 DPT ワクチン同時接種時の Hib 免疫原性の低下は認められなかった 45。 14 

なお、英国における Hib 感染患者数は、2003 年以降に開始されたキャッ15 

チアップキャンペーンならびに 2006 年以降の追加免疫により以前のレベ16 

ルまで減尐した（英国グリーンブック 46 17 

http://www.dh.gov.uk/prod_consum_dh/groups/dh_digitalassets/@dh/@e18 

n/documents/digitalasset/dh_108819.pdf）。 19 

（ウ）キャリア蛋白として使用されている破傷風トキソイドの管理 20 

もう一つの特徴は、Hib ワクチン成分のキャリア蛋白が、例えばアクト21 

ヒブ（乾燥ヘモフィルス b型ワクチン、破傷風トキソイド結合体）におい22 

ては、DPT ワクチン抗原である破傷風トキソイドと基本的に同じ製法で作23 

られるということである。アクトヒブ承認時の動物を用いた試験において、24 

破傷風トキソイドの免疫原性は、Hib(PRP)抗原との結合による影響がない25 

ことが示されている26 

（http://www.info.pmda.go.jp/shinyaku/g070118/65027400_21900BZY00027 

09_H100_1.pdf）。こうした成分自体の特性から、Hib ワクチンのキャリア28 

蛋白（破傷風トキソイドあるいはジフテリア毒素変異体 CRM197）は、それ29 

ぞれ破傷風トキソイドあるいはジフテリアトキソイドとしての免疫原性が30 

あると予想され、毎ロットの品質管理も含めた Hib ワクチンにおける破傷31 

風トキソイド等の力価管理が必要だと考えられる。アクトヒブ添付文書に32 

は、破傷風トキソイド成分量の記載は無く、現行の生物学的製剤基準にも、33 

キャリア蛋白についての管理項目が無い。動物（マウス）におけるアクト34 

ヒブ単回接種時には、アクトヒブ単独で国内市販 DPT と同等あるいはそれ35 

以上の破傷風トキソイド力価を示した 47。一方、ヒトにおいては、母体か36 

らの抗破傷風トキソイド抗体価の高低にかかわらず、アクトヒブによる抗37 

Hib 抗体価が上昇すると報告された 48。また、DPT・B 型肝炎・ポリオワク38 

チンに加えて異なる３種類の Hib ワクチン(Hib-TT, Hib-OMP, HbOC(Hib-39 

CRM197))接種群において、生後 6，10，14 週目の３回の初回免疫終了時には40 

変化が無いものの、37 週目以降の追加免疫接種後において Hib-破傷風ト41 

キソイド結合型ワクチン(Hib-TT)接種群のみに抗破傷風抗体価上昇が認め42 

http://www.dh.gov.uk/prod_consum_dh/groups/dh_digitalassets/@dh/@en/documents/digitalasset/dh_108819.pdf
http://www.dh.gov.uk/prod_consum_dh/groups/dh_digitalassets/@dh/@en/documents/digitalasset/dh_108819.pdf
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られ、Hib-TT ワクチンの破傷風トキソイド成分の、それ以前に接種された1 

DPT へのブースター効果について言及している報告もある 49。日本におい2 

ては、現在、アクトヒブの市販後臨床試験が、抗破傷風トキソイド抗体価3 

解析も含めて行われており、初回免疫ならびに追加免疫終了者における解4 

析が行なわれているが、結果は、現時点で公表されていない。 5 

 6 

（３）需要と供給 7 

国内承認 Hib ワクチン、アクトヒブは、発売前の調査時と比較して認知度8 

が急激に上昇し、需要が予想を大きく上回ったことから供給が需要に追いつ9 

いていない。製造販売者は、登録された接種希望施設からの希望連絡票によ10 

る需要を把握している。 11 

① 供給について 12 

製造販売業者によると、出荷本数は、2009 年度 90 万本（実績）、2010 13 

年度約 230 万本（計画）である。 14 

 15 

② 需要について 16 

製造販売業者によると 2010 年４月時点の希望に対して出荷できない、17 

所謂、積み残しは、約 60 万本であった。 18 

一方、臨床現場からは、2008 年 12 月 7 日 Hib ワクチン発売以降、200919 

年までの約 1 年間の千葉県における Hib ワクチン接種率は、10.8%と報告20 

されている 21。 21 

 22 

（４）接種スケジュール 23 

① 日本における接種スケジュール 24 

   アクトヒブの接種については、添付文書の記載を資料３－８に示した。 25 

資料３－８ 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

 32 

 33 

34 
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Hib ワクチンは、2ヶ月齢から 5 歳未満に接種する。 1 

標準接種スケジュール： 2 

・接種開始月齢：2か月齢以上 7 か月齢未満 3 

（初回免疫 3回＋追加免疫 1回：計 4回）、 4 

初回免疫は、4〜8週間の間隔で 3回皮下接種。ただし、医師が必要と5 

判断した場合には、3週間間隔での接種も可能。 6 

追加免疫は、初回免疫終了後、おおむね 1年の間隔をおいて１回皮下7 

接種 8 

 9 

② 海外における接種スケジュールの例 10 

英国(UK) 11 

Hib ワクチンの接種は、初回免疫を生後２ヶ月、３ヶ月、４ヶ月で、12 

追加免疫を生後１年で行なう（資料３－９）50。 13 

 14 

資料３－９ 英国における小児ワクチン定期接種スケジュール 15 

http://www.dh.gov.uk/prod_consum_dh/groups/dh_digitalassets/@dh/@en/@ps16 

/documents/digitalasset/dh_114119.pdf 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

 22 

 23 

 24 

 25 

 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

 32 

 33 

 34 

 35 

 36 

 37 

 38 

 39 

 40 

 41 

 42 
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 1 

米国(U. S. A.) 2 

Hib ワクチンの接種は、初回免疫を生後２ヶ月、4ヶ月、6ヶ月で、追加3 

免疫を生後 12-15 ヶ月後に行なう。追加免疫は高リスク群を除く全ての子4 

供を対象とする 51（資料３－１０）。 5 

 6 

資料３－１０ 7 

 8 

 9 

 10 

 11 

 12 

 13 

 14 

 15 

 16 

 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

 22 

 23 

 24 

 25 

 26 

米国疾病予防管理センター(Centers for Disease Control and 27 

Prevention: CDC)発行の罹患率と死亡率に関する疫学週報(Morbidity and 28 

Mortality Weekly Report: MMWR)に掲載されたワクチン接種に関する諮問委29 

員会(Advisory Committee on Immunization Practices: ACIP)から勧告を引30 

用する。Hib ワクチンならびに DPT-Hib 四種混合ワクチン使用勧告が 199331 

年に出されている 39。最近では、Hib ワクチンの供給不足により 2007 年 1232 

月から見合わせていた 12-15 ヶ月齢の追加免疫を再開する勧告を 2009 年 633 

月に出した。それによると、A製造所の単味 Hib ワクチンならびに Hib-B 型34 

肝炎二種混合ワクチン製造一時中止による供給不足により滞っていた Hib 追35 

加免疫は、B製造所の Hib 単味ワクチンならびに DPT-不活化ポリオ-Hib 五種36 

混合ワクチンの供給により行なうこと、その際、DPT 免疫をすでに 4回終了37 

した者については、Hib 単味ワクチンによる免疫を行なうこと等が記されて38 

いる 52 。 39 

 40 

 41 

 42 
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③ キャッチアップの必要性 1 

国内導入後の被接種対象者における接種率を高めることが当面の目標で2 

あるためか、国内でのキャッチアップの必要性についての記載は、調べた3 

中では見当たらない。 4 

 Hib ワクチン接種開始が遅れた者、所謂、接種もれ者に対しては、以下5 

のような接種回数が添付文書に記載されている（資料３－８）。 6 

・接種開始齢が 7ヵ月齢以上 12 ヵ月齢未満の場合 7 

初回免疫：通常，2回，4〜8週間の間隔で皮下に注射する。ただし，8 

医師が必要と認めた場合には 3週間の間隔で接種することができる。9 

追加免疫：通常，初回免疫後おおむね 1年の間隔をおいて，1回皮下10 

に注射する。 11 

・接種開始齢が 1歳以上 5歳未満の場合通常，1回皮下に注射する。 12 

 13 

 14 
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