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厚生労働科学研究費補助金新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業 

（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業） 

 

   研究課題名「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」 

平成 26 年度分担研究報告書（3年計画の 2年目） 

－ワクチン安全性評価グループ 国際的診断基準－ 

 

研究分担者 岡田 賢司   

福岡歯科大学総合医学講座小児科学分野 

 

研究要旨；予防接種後に発生した有害事象報告は基本的には自発報告で収拾されており、その診

断確度は様々なものが収拾されている。海外ではこのような実情を鑑み、標準化された基準で評

価してゆくことが行われている。国際標準として広く導入され始めているブライトン標準化症例

定義を日本においても適用するための方策を検討した。 

 

研究協力者・所属 

村上 恭子 

MSD 株式会社 

職名；PVMD, Medical advisor 

 

A. 研究目的 

日本においては、予防接種は保険適応外で

ある。そのため、データベース研究は現時点

ではほぼ不可能であり、市販後の安全性監視

活動において自発報告の果たす意義は非常に

大きい。自発報告の場合、直接的な母数がな

いこと、報告バイアスがかかりやすいこと、

情報の質の不均一性、などの特徴があり、そ

の利用にあたっては留意すべき点がある。 

しかしながら、上記のような留意点は事前

の対応や解析時のルール化などによりある程

度解決できる問題も含まれており、情報の質

の不均一性もその一つである。あらかじめ収

集すべき情報を明確に決めることで、ある程

度の均質性を持った情報収集も可能になる。

また、情報収集段階で「診断特異性」つまり

診断の確実さを客観的に評価しておくことで、

集積検討も非常に効率的になる。これは、情

報提供をおこなう医療機関にとってもまた解

析する企業や規制当局等にとっても、負担を

軽減するものであり、解析データの科学的質

を高める上でも重要である。 

現在、EMA や FDA をはじめとした複数の規

制当局がワクチンビジランス関連のガイダン

スや指針等にブライトン標準化症例定義を導

入し始めている。昨年までの検討により、新

規に日本独自の標準化症例定義を作るのでは

なくこのブライトン分類を我が国においても

適用することは可能であり、また有用である

ことが示唆された。そこで、今年度はいくつ

かの定義について、日本語版を作成するとと

もに、運用や実装における課題点を検討した。 

 

B. 研究方法 
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１） 検討事象についての絞り込み 

現在までに論文報告されている診断定義

を収集し、既に国際的定義が終了している

もののうち、日本の予防接種の実情を鑑み

て早急に導入すべきである事象を検討した。 

 

２） 邦語版の作成と検討 

ワクチンの有害事象として注目されてい

るいくつかの疾患定義について日本語訳を

作成し、日本における医療実態に即してい

るか、また用語として適切であるか、を検

討した。 

 

C. 研究成果 

 

１）検討事象についての絞り込み 

Brighton Collaboration の HP 上では現

時点で定義を検討中の疾患も存在するが、

現在までに定義が確立し、論文報告されて

いる有害事象は 25 存在している（表１）。

これらについて詳細を確認したところ、5

つはワクチニアワクチン接種後の有害事象

に特化して作成された定義であった。現在

日本ではワクチニアワクチンは一般的では

ないことから、邦語版作成の必要性につい

ては優先順位としては低いと考えた。のこ

る 20 の有害事象のうち、症状についての定

義は 11，症候群・疾患についての定義は 9

つあった。症候群・疾患の定義のうち、事

象としての注目度の観点から、ワクチン横

断的に議論されることがおおい事象である

アナフィラキシ－、ADEM, GBS, SIDS は優

先順位が高く早急に導入すべき事象と考え

られる。腸重積については、ロタウイルス

ワクチン特有の注目事象ではあるものの、

国内で現在販売されている 2つのワクチン

ともに海外での豊富な使用経験のあるワク

チンであり、海外の発生状況との比較とい

う観点でも重要であると考えた。 

 アナフィラキシーについてはすでに邦語

訳はされており副反応検討部会等でもブラ

イトン分類のレベルを基準として議論がさ

れている。腸重積については、企業内で邦

語訳はされており、質問票の形式をとって

すでに情報収集が開始されている。 

 これらの背景を考慮し、本年度は

SIDS,GBS, ADEM について着目し、邦語訳を

作成することとした。 

 

２） 邦語版の検討 

 SIDS, GBS, ADEM について、まずブライ

トン診断定義について翻訳を行い、その後

翻訳を元に日本の医療実態を考慮して一部

意訳を行った（表 2-4）。 

 

D. 考察 

今年度は SIDS、GBS, ADEM についての邦

語版を作成した。いずれも、診断確度を決

定するための事項が明確であり、診断の確

からしさについて考慮する上でも、また情

報収集の効率化という側面からも、その過

程において以下の点について留意すべき事

項として想定された。 

１） SIDS の診断定義は基本死亡に至る

原因として説明できる事象がないこと

が必要であり、そのため、死亡時に一

定の資格を持ったものが、死亡現場の

調査を実施・検討していることが要求

されている。適切な資格としては

homicide investigator, medical 

scene investigator, medical 

examinator が具体例として提示されて
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いるものの、日本国内にこれらの定義

と完全に一致する資格はない。妥当な

範囲でこれらの資格を定義する必要が

あるが、そのためには国内外の制度に

ついて知識のある専門家（弁護士、法

医学者等）などからの意見を確認する

必要がある。 

２） ADEM では Level 1 の定義として、

中枢神経系実質組織における急性炎症

が組織病理検査により実証されている

こと、が定義とされている。通常、中

枢系の組織病理所見が得られるのは、

病理解剖が行われた時点でのことにな

るため、死亡に至っていない症例およ

び病理解剖が行われなかった症例につ

いては Level2 以下となる。病理解剖の

実施率については国内外で必ずしも同

等であるとは限らない。例えば家族同

意の得やすさなどの文化的側面、病理

解剖医の充足状況などにも影響される

ものである。国内外でデータを比較す

る場合には、このような外部要因によ

るバイアスがかかることを考慮する必

要があろう。ただし、レベル１の定義

自体をこれらの医療実態を反映して変

更する（組織病理の要件を外す、など）

ことは国内外に混乱を招く要因となる

ため、行うべきではないと考える。 

３） 副反応報告を行う医師の背景は

様々なものになることが想定される。

ブライトン診断定義の中に書かれてい

る医学用語については、出来るだけ「な

じみのある」用語であることが報告制

度を上げるためには必要と思われる。 

４） 医師の自由記載の経過欄からブラ

イトン疾患定義に当てはまるものを拾

い上げるようなことも可能ではあるが、

その場合「記載がない」ことは「起き

ていない」からなのか、「医師が重要な

事項とかんがえていないので記載しな

かった、もしくは記載しわすれた」の

か、区別はできない。そのため、チェ

ックリストの形式で報告者に記載をし

ていただくことが望ましいと考える。

実際に、ロタウイルスワクチンの腸重

積について、ブライトン分類の定義を

ベースに作成したチェックリストで情

報を収集することで、95％以上の確率

でブライトン診断定義の判定ができた

実例があり、チェックリストは有効な

ツールであると思われる。 

５） 医療現場での活用を促進するため

には、多忙な医師が「記入しやすい」

形式にすることも重要である。また、

疾患の診断基準とブライトン疾患定義

は必ずしも一致していない場合がある。

このような観点からも、チェックリス

ト化することが望ましいと考える。 

 

E. 結論 

 既に報告されているブライトン疾患定義

のある有害事象を整理し、優先順位を考慮

して今年度は、SIDS, ADEM, GBS について

ブライトン診断定義の邦語版を作成し、邦

語版作成時の問題点、および効果的活用の

ために必要な条件についての検討を行った。 

 邦語版作成により意義も再確認できたが、

普及のためにはいくつかの問題点があるこ

とも明確になった。とくに、現場からの情

報収集ツールとして落とし込む際には、チ

ェックリスト形式にすることが必要である

と思われる。 
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F. 学会発表等 

1．論文発表 

１） 予防接種の現状とリスクマネジメ

ント(1)予防接種法改正の要点と副反

応報告の実際、長崎透、黒石奈保、村

上恭子；医薬品医療機器レギュラトリ

ーサイエンス 46(1), 25-30, 2015   

２） 予防接種の現状とリスクマネジメ

ント（2） ワクチンのベネフィットリ

スクバランス評価を行うためのデータ 

ソースの現状と問題点, 宮崎 真・志藤

章仁・村上恭子・下寺稔；医薬品医療

機器レギュラトリーサイエンス 46(2), 

81-87, 2015   

３） 予防接種の現状とリスクマネジメ

ント（2） ワクチンの Efficacy と

Effectiveness；金津真一・林晋司・村

上恭子；医薬品医療機器レギュラトリ

ーサイエンス、in press  

２．学会発表等 

１） ワクチンの副反応報告；レギュラ

トリーサイエンスエキスパート研修

会・特別コース 製造販売後安全管

理・調査 基礎研修講座 H26.5.21 、

東京 

２） 安全性情報の収集と提供；レギュ

ラトリーサイエンスエキスパート研修

会、期待される MA の役割と課題（その

２） H26.12.18 、東京 

3．著書等 

１） ワクチンの副反応報告；日本にお

ける医薬品のリスクマネジメント 第

二版、第7章3；じほう社, 2014 

２） ワクチンの副反応報告；PMSの概要

とノウハウ 第二版; in press, じほう

社 

 

G. 知的財産権 

特記すべき事項なし 
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