
99 
 

厚生労働科学研究費補助金（平成２５年度）   

「Ｈｉｂ、肺炎球菌、ＨＰＶ及びロタウイルスワクチンの各ワクチンの 

有効性、安全性並びにその投与方法に関する基礎的・臨床的研究」  

ワクチンの投与方法：皮下注、筋肉注射の有効性・安全性に関する研究 

 

研究分担者 中山哲夫 北里生命科学研究所 

【研究要旨】 我が国では大腿四頭筋拘縮症の問題から長い間ワクチンは皮下接種でおこなわれてきた。ヒトパ

ピローマウイルスワクチンのサーバリックスは Monophosphoryl lipid A (MPL)とアルミの複合アジュバント

(AS04)を用いていることから筋注でワクチン接種が始まった。勧奨接種のワクチン接種後の組織像を検討し、ア

ジュバントを含んだワクチン接種後では炎症性肉芽腫が形成され、こうした炎症性肉芽腫は瘢痕化し 6 ヶ月から

縮小傾向を認め 1 年でも結節が残っていることを昨年度までに明らかとした。平成２５年度はマウスに筋注後早

期に起きる反応を検討した。AS04複合アジュバントを含んだサーバリックス接種後３時間で筋肉組織中の IL-1β, 

IL-6, G-CSF は非接種側の１０倍以上の産生が認められ４８時間までは数十倍〜１００倍にまで上昇した。一方、

アルミアジュバントのみを含んだ PCV, DPT, ガーダシル接種後 IL-1β, IL-6 は非接種側の 3 倍程度の増加を認

めた。G-CSF は DPT, ガーダシルで１０倍以上の産生の増加が認められた。TNF-α はすべてのワクチンで接種

後の産生能の増加は認められなかった。サーバリックス接種局所での炎症性サイトカインの上昇が認められたが

血清中の炎症性サイトカインは他のワクチン接種後と比較して同等のレベルであった。ガーダシル、サーバリック

ス接種後から 3−6 時間後に炎症性肉芽腫が形成され多核白血球が遊走し炎症性肉芽腫を形成していた。接

種後局所に産生された G-CSF により好中球が遊走し好中球は融解し DNA が漏出することで自然免疫系の

damage associated molecular pattern にシグナルが入り炎症性サイトカンを産生し、CD4 helper を介

する獲得免疫を誘導すると考えられた。

 

A. 研究目的 

諸外国ではワクチンは筋注で接種されその安全

性は確立されていると言える。2008 年以降インフ

ル エ ン ザ 桿 菌 (Hib ） 、 肺 炎 球 菌 (PCV7) 、

Monophosphoryl lipid A(MPL)とアルミの混合

アジュバントをもちいたヒトパピローマワクチン

(HPV)サーバリックス、さらにはアルミ単味アジュバ

ントのガーダシルと欧米で使用されているワクチン

が相次いで認可された。HPV は筋注のワクチンと

して接種が始まった。 

昭和 30 年代後半から大腿四頭筋短縮症、筋拘

縮症の報告が増加し、抗生剤と鎮痛解熱剤の混合

接種が筋拘縮症の原因である事が整形外科学会

から指摘され、これを受け小児科学会で筋拘縮症

委員会が組織され、筋肉注射に安全な部位はなく、

安全な年齢はない。筋肉注射の適応は通常の場 

 

合において極めて少ない。との提言が出された。ま

た、筋拘縮症委員会の報告書の中でヒトの筋拘縮

症の病理組織所見は動物で再現できる事から筋

注製剤は実験動物を用いて検証する事と提言され

ている。しかし、こうした検討は行われることなく、な

し崩し的に筋注が行われている現状である。昨年

度まで、現在認可されているワクチンの筋注と皮下

接種の安全性を検討し、以下の結果を得ている。 

1） 現在使用されているワクチンは筋注しても筋拘

縮症に認められた広範な筋細胞の変性、壊死、繊

維性萎縮は認めなかった。 

2) アルミを含んでいないワクチンは何も反応がな

いか、物理的な刺激による損傷からの修復過程と

思われる軽度の炎症反応が認められた。 

3) アルミアジュバントを含有したワクチンを接種す

ると好中球やアルミを貪食したマクロファージが炎



 

症性肉芽腫を形成する。組織所見は筋注も皮下

接種も同じ所見で

の方が早く吸収される傾向にあ

 2013 年４月から

たが、接種後の慢性疼痛、疲

副反応が問題となり接種直後の疼痛が引き金とな

り心因性身体症状と考えられている。接種早期に

おこる局所反応の病態を検討することを目的とし

マウスに筋注後の筋肉組織のサイトカイン、血清中

のサイトカイ

を行った。 

 

B. 材料と方法

B-1. 筋注と皮下注の病理所見の検討
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種組織を検討するために各

48 時間後の筋肉組織を

とアルミ染色

B-2.サイトカインの測定

 筋肉組織は

中で破砕し遠心上清を

濾過後 BioPlex mouse cytokine panel (

IL-2, IL-4, IL

MCP-1, and TNF

定した。 

 

C. 結果 

C-1. 各ワクチン接種

イン 
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、ガーダシル(MSD)を
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を接種し同様に筋肉組織を採取した。
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C−3．サーバリックス接種後の組織像

 サーバリックス接種後の筋肉組織の病理像を

図３に示した。

浸潤しており６時間後の細胞を拡大して示した

多くは多核白血球で一部好酸球が混在している。

48 時間後の所属リンパ節のなかには矢印で示

したようにアルミを貪食した細胞が流入してい

ることが明らかとなった。

 日本脳炎ワクチン接種後では炎症性肉芽腫は

認められず炎症像は観察されなかった。
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