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A.研究目的 

 ワクチン接種後にアナフィラキシーを来す

ことは非常に稀であるが、無視できない注意事項

である。一方で、鶏卵アレルギー患者に対するイ

ンフルエンザワクチン接種の回避等、本来アナフ

ィラキシーのリスクが非常に低い者に対して不

安を煽る情報もまだ散見される。また、その原因

はワクチンそのものやワクチンに含まれる添加

剤の影響などが考えられるものの、明確に診断さ

れていることは少ない。 

ワクチン接種によるアナフィラキシーの診断

には、皮膚テストや IgE 抗体などが報告されてお

り、1,2薬剤アレルギーの診断には薬剤リンパ球刺

激試験などが使用されるが、一つの検査を行うの

みで診断できるほど確立されたものはまだなく、

正常値も確立されていない。そこで、インフルエ

ンザワクチン接種後にアナフィラキシーを来し

た症例について、ワクチンとウイルスや添加剤な

どその成分別に IgE 抗体測定や活性化好塩基球

の測定などのアレルギー検査を行い、原因抗原を

検討する。これらの検討により、アナフィラキシ

ーを起こした患者の今後のワクチン接種のリス

クを軽減すること、アナフィラキシーを来しやす

い症例の予測因子の同定を行う。 

 

B.研究方法 

 対象は、2011/12 シーズンインフルエンザワク

チン接種により即時型アレルギー症状を呈した

20 名（19 名アナフィラキシー、1名全身蕁麻疹）

(IA 群)、インフルエンザワクチン接種の既往が

あり、4歳以上になっても耐性獲得困難かつ食物

によるアナフィラキシーの既往がある鶏卵アレ

ルギー児 8 名(EA 群)、アナフィラキシー鶏卵ア

レルギーがいずれもなく、ほぼ毎年インフルエン

ザワクチンを接種している 15 名(N 群)とした。

同意取得後に採血し、アナフィラキシーを来した

インフルエンザワクチン、別の会社のインフルエ

ンザワクチン、ワクチンの成分となるウイルス

(H1N1、H3N2、B)、を抗原として IgE 抗体の測定

を行った。また、アナフィラキシーを来したイン

フルエンザワクチンと、添加剤であるフェノキシ

エタノールが添加されていないインフルエンザ

ワクチンを抗原として活性化好塩基球試験

（CD203c）を行った。一部の児にはインフルエン

ザワクチンを抗原とした薬剤リンパ球刺激試験

(DLST)、プリックテストを行った。 

 抗原特異的 IgE 抗体の測定は、陰性コントロー

ルを IgE を含まない血清として臍帯血のプール

研究要旨 

 インフルエンザワクチン接種後のアナフィラキシーの原因について、ワクチンコンポーネント

や添加剤の影響を検討した。インフルエンザワクチン接種でアナフィラキシーを来した 19 例と全

身蕁麻疹を来した 1例、耐性獲得困難な鶏卵アレルギー児 8名、接種後無症状の 15 例を対象とし

た。4社のインフルエンザワクチン溶液、鶏卵あるいは培養細胞由来の H1、H3、B型のコンポーネ

ントを抗原とした ELISA 法で、血清中の特異的 IgE 抗体を測定した。また、添加剤のフェノキシ

エタノールの有無の影響について活性化好塩基球試験(CD203c)を行った。その結果、アナフィラ

キシー症例の特異的 IgE 抗体は、製造会社による差はみられず、すべて無症状例に比べて有意に

高値であった。ワクチンコンポーネントに対する特異的 IgE 抗体では、H1N1、H3N2、Bのいずれに

おいてもアナフィラキシー症例で高値であった。ワクチン刺激による CD203c の発現量もアナフィ

ラキシー症例で有意に高値であり、添加剤であるフェノキシエタノールの有無による発現量は、

低濃度の刺激では PE の含有で発現量の増加がみられていた。アナフィラキシーは、インフルエン

ザコンポーネント sIgE 抗体を介する好塩基球の活性化が関与しており、症例によってはフェノキ

シエタノールが賦活化した可能性がある。鶏卵アレルギーの関与は低いと考えられた。 
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血漿を使用し、陽性コントロールは、アナフィラ

キシー陽性者 3 名の血漿をプールし 10000 単位

/ml とした相対値(U/ml)として検量線から U/ml

に換算した。 

 活性化好塩基球試験は、Allergenicity kit を

用いてフローサイトメトリーで CD3 陰性、CRTH2

陽性、CD203c 陽性の細胞集団を測定してヒスト

グラムに展開し、陰性コントロールからみた発現

量の増加率で示した。 

 

C.研究結果 

 表 1 にインフルエンザワクチン接種により即

時多芽アレルギー症状を呈した患者背景を示す。

鶏卵アレルギーは 4名（20％）であり、いずれも

重篤ではなかった。また、気管支喘息を認めるも

のが 10 人（50％）と一般集団の有症率よりも高

率にみられていた。 

表 1 

 

図 1 に各群でのインフルエンザワクチン特異的

IgE 抗体価を示す。IA 群は N 群、EA 群に比して

有意に高値であった。 

図 1 

Kruskal-Wallis test
P value < 0.0001

***
****

 

当該製造会社と異なる製造会社のインフルエン

ザワクチン、2010/11 シーズンの当該製造会社の

インフルエンザワクチンを用いて同様にインフ

ルエンザワクチン特異的 IgE 抗体を測定したと

ころ、会社間での差はみられなかった。 

 インフルエンザワクチンのコンポーネントで

ある H1N1、H3N2、Bを現在使用されている鶏卵由

来のものと、開発中の細胞培養由来のものを抗原

として特異的 IgE 抗体を測定したところ、それぞ

れのコンポーネントにおいて IA 群で抗体価の上

昇がみられた。（図 2） 

図 2 

 

 インフルエンザワクチンを抗原とした CD203c

の発現量も、特異的 IgE 抗体と同様に IA 群で有

意に上昇しており、N群、EA 群は発現量の増加は

みられなかった。（図 3） 

図 3 

Kruskal-Wallis test
P value < 0.0001

**

***

 

なし、不明 あり、既往、疑い例

鶏卵アレルギー 16名（80％） 4名（20％）
アトピー性皮膚炎 18名（90％） 2名（10％）
食物アレルギー 16名（80％） 4名（20％）

通年性アレルギー性鼻炎 19名（95％） 1名（5％）
花粉症 19名（95％） 1名（5％）

気管支喘息 10名（50％） 10名（50％）
蕁麻疹 15名（75％） 5名（25％）

薬物アレルギー 20名（100％） 0名（0％）
金属アレルギー 20名（100％） 0名（0％）

アナフィラキシーの既往 20名（100％） 0名（0％）
何らかのアレルギー素因 7名（35％） 13名（65％）
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また、CD203c の検査は抗原濃度を 4-5 段階に段

階希釈して測定するため、各濃度において、添加

剤であるフェノキシエタノール(PE)が入ってい

る当該ワクチンと、PE 無しの製剤で発現量を比

較したところ、図 3に示すように PE がある場合

は低濃度の刺激のときから PE が無いものよりも

発現量の増加がみられる症例があった。（図 4） 

図 4 
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これを、アナフィラキシー発症から採血日までの

間隔が 30-130 日の症例 8例で検討したところ、

図 5に示すように 1/3333、1/1000 の低濃度のと

ころではPE含有のワクチンの方がPE無しよりも

CD203c の発現量が有意に高い傾向にあった。 

図 5 
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Wilcoxon matched-pairs signed rank test

N・EA 群中 8名、IA 群中 4名でワクチンのプリッ

クテストを行ったところ、陽性コントロールでは

差が無かったのに対し、インフルエンザワクチン

のプリックでは、N・EA 群は全く反応が無く、IA

群ですべて陽性であった。（図 6） 

図 6 
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一方、インフルエンザワクチンの DLST では、N・

EA群とIA群では有意差はみられなかった。（図7） 

図 7 
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 以上の結果より、インフルエンザワクチン接種

によるアナフィラキシーは、添加剤でフェノキシ

エタノールが何らかの免疫賦活作用を及ぼす影

響が考えられたため、2012/13 シーズンの当該製

造会社のインフルエンザワクチンは PE からチメ

ロサールに添加剤が変更になった。PE が使用さ

れていなければ、アナフィラキシーを来すリスク

は軽減されると考えられたため、2012/13 シーズ

ンに再接種について患者の同意を得て 3 名に行

った。3名ともアナフィラキシーを来さずに接種

を行うことができた。1例目の 3歳女児は接種後

翌日から手首を超える腫脹が有り、保護者より 2

回目の接種を控えたい希望があったため終了と

した。2例目の接種後翌日から肘までの腫脹があ

ったが2回目の6歳男児は接種後に抗ヒスタミン

薬を内服し腫脹は軽度に留まった。3例目の 7歳

男児はほぼ無症状であった。 

 

D.考察 

 インフルエンザワクチン接種後のアナフィラ

キシー患者では、インフルエンザワクチン特異的

IgE 抗体が高値であり、CD203c の発現量も増加し

ていた。ワクチン製造会社による差はみられなか

ったが、このシーズンは PE を添加剤としている

インフルエンザワクチンでアナフィラキシーの

頻度が増えていたため、PEの有無で CD203c の発

現量を比較したところ、低濃度の刺激では PE が

あることにより発現量が増加する傾向がみられ

ていた。このため、PE がアナフィラキシー患者

の増加に関与していることが示唆された。 

 インフルエンザワクチンは製造過程で鶏卵を

用いるため、重症の鶏卵アレルギー患者では接種
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に注意を要すると言われているが、今回の検討で

はアナフィラキシー患者の中で重症の鶏卵アレ

ルギー児はいなかった。重症の鶏卵アレルギー児

だがインフルエンザワクチン接種を行っている

EA群では特異的IgE抗体やCD203ｃの発現量の増

加はみられなかったことから、Fung らの報告に

もあるように 3鶏卵アレルギー児におけるインフ

ルエンザワクチンの接種は安全に行えることが

示唆された。 

 日常診療でアナフィラキシーの診断をするに

は、特異的 IgE 抗体や活性化好塩基球試験は保険

診療では行えない。プリックテストは皮内テスト

よりも安全性が高く、施行者による結果の差も生

じにくく侵襲性は低い。今回の検討では IA 患者

では陽性所見がみられていたことから有用であ

る可能性がある。一方、ワクチンは本来免疫を誘

導するものであるため、ワクチン刺激による

DLST は通常陽性になる。保険診療で行える検査

ではあるが、ワクチンのアナフィラキシーの診断

は困難であると言える。 

 

E.結論 

 インフルエンザワクチンのアナフィラキシー

はインフルエンザコンポーネント特異的 IgE 抗

体を介する好塩基球の活性化が関与しており、症

例によってはフェノキシエタノールが賦活化し

た可能性がある。鶏卵アレルギーの関与は低いと

考えられた。 
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