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研究要旨：平成 15年に「医薬品・医療機器等安全性情報報告制度」として，医療品による
副作用，感染症及び医療機器の不具合の情報を医療関係者等が直接厚生労働大臣に報告す
る制度が法制化された．これにより，ワクチンによる有害事象の報告は一元化して厚生労
働省に行うこととなった．これに伴い感染症研究所疫学センターでは副反応サーベイラン
スが始まっている．一方，米国ではCDCの Immunization Safety OfficeがVaccine Adverse 
Event Reporting System (VAERS) ， Vaccine Safety Datalink (VSD) ， Clinical 
Immunization Safety Assessment (CISA)という複数のプロジェクトを連携させて安全性
サーベイランスを行っている．市販後調査によってワクチンの安全性について監視，対応
していくためには有害事象報告制度だけでは限界があり，米国 CDCのようにいくつかの異
なる手法によるデータベースの構築と科学的手法による原因究明が行われることが望まし
い． 

 

A.研究目的 

 2013年4月より予防接種法の一部改正に

よって「医薬品・医療機器等安全性情報報

告制度」が始まった．これにより，副反応

報告が医療関係者に義務づけられ，また，

これまで予防接種法および薬事法の２つあ

った報告ルートは厚生労働省あてに一元化

されることとなった．この改正に伴い，感

染症研究所(感染研)は必要に応じて PMDA

とともに副反応報告の解析や調査に関与す

る事となり，感染症疫学センターにて副反

応サーベイランスが行われている． 

 感染研では，サマリーロットプロトコル

（SLP）審査制度の実施に伴い，ワクチン

の製造に関する詳細が蓄積されている．ま

た，感染研には感染症研究に関する知識や

技術があることから，ワクチンの製造販売

後調査において感染研としての特性を生か

した協力・連携が出来る可能性がある． 

 米国では疾病管理予防センター（CDC）

が食品医薬品局（FDA）と共同でワクチン

有害事象報告システム（VAERS）を運営し

ており，これまでに多くの成果を上げてい

る．VAERSをはじめとした市販後安全性モ

ニタリングにおける FDAとCDCの連携の

方法は参考となると思われる．そこで，今

後我が国のシステム構築の参考とするため

に，米国 CDCのワクチンの安全性モニタリ
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ングのシステムについての文献研究を行っ

た． 

 

B.研究方法 

CDC ウェブサイトおよび関連文献を通

じて CDC の行っているワクチン安全性サ

ーベイランス事業について調査した． 

 

C.研究結果 

（1）CDCの安全性サーベイランス事業 

安全性サーベイランスおよび研究は

CDCの Immunization Safety Office (ISO)

が主導して行っている(ウェブサイト：

http://www.cdc.gov/vaccinesafety/Activiti

es/About_ISO.html）．ISOの行うプロジェ

クトには次の 3つがある．A. Vaccine 

Adverse Event Reporting System 

(VAERS) B. Vaccine Safety Datalink 

(VSD) Project C. Clinical Immunization 

Safety Assessment (CISA) Network で

ある．また，これら 3つに加え，ISOは

Epidemiologic and statistical methods for 

vaccine safetyとして統計解析手法の研究

や Genomics and vaccine safetyとして副

反応と遺伝学的背景の解析等も行っている．

主要な 3つのプロジェクトについて以下に

詳しく説明する． 

 

(A) Vaccine Adverse Event Reporting 

System (VAERS)  

市販後安全性監視プログラムとして，

CDCと FDAにより運営されているワクチ

ン有害事象報告システム．年間約 30，000

件の報告が医療関係者，企業および個人か

ら寄せられている．報告はオンライン，郵

送，ファックスにより行われる．このうち

ファックスを含む紙による報告は 80％を

占めている．報告元は販売会社 36％，製造

者 34％，患者 15％，その他 15％となって

いる．VAERSはワクチンに関連した問題を

早期に警告するシステムである．これらの

報告はワクチン接種後に起こった有害事象

についての情報を収集しており，これら事

象が真にワクチンによるものかそうでない

かについては不明である．このシステムは

非常にまれな副反応，例えば

Guillain-Barré Syndrome (GBS)などの検

出に優れている． 

 

(B) Vaccine Safety Datalink (VSD) 

VSD は ISO と 9 つの健康管理機構が共

同で行っているプログラムで，1990年に始

まり現在も続いている．このプログラムは

VAERS のパッシブサーベイランスを補う

ために始まったもので，目的は主に 4 つあ

る．1.大規模集団におけるワクチン安全性

に対する疑義の研究．2.医学文献や VAERS

等の安全性監視システムからの懸念事項に

ついての解析．3.新規ワクチン導入や接種

推奨方針の変更が行われた際の副反応につ

いてのモニタリング．4.ワクチン接種の推

奨を行う委員会への情報提供．である． 

VDRは当初4つの健康管理機構の管理下

にある約６万人の小児（６歳以下）のデー

タから始まり，その後 18歳以下の子供およ

び 18歳上の大人に対象が拡大された．2001

年には４つが新たに加わり，現在は 9 つの

健康管理機構が参加している．  

VSDでは 1,000万人近く（米国の人口の約

3％）の患者データが毎年登録されている．

これらのデータは年齢，性別，ワクチン接

種歴，外来などの医療データを含んでいる．
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ただし，名前，社会保障番号等の情報は含

んでいない． 

2006 年には毎年のデータ更新に加え毎

週のデータ更新のシステムが始まった．こ

のデータに基づいて Rapid Cycle Analysis 

(RCA)と呼ばれるアクティブサーベイラン

スが行われている．これは，新規ワクチン

の認可の際などにいち早く安全性について

確認を行いたい場合などに実施されている． 

 

(C) Clinical Immunization Safety 

Assessment (CISA) 

 2001 年に確立された未解決のワクチン

安全性に関する問題を調査するためのプロ

グラムである．ISO と７つの臨床研究セン

ターおよび協力機関からなるネットワーク

である．ジョンズホプキンス大学，コロン

ビア大学等の研究機関が参加している．コ

ロンビア大学は CISA の資源バンクを備え

ており，ここに患者のサンプル（血液，血

清，PBMC,尿，組織サンプル，口腔スワブ，

脳脊髄液など）が貯蔵されている．ISO に

は実験室はないため，実験研究が必要な事

案については，CISAネットワークを利用し

て CDC，NIH,および CISA 参加臨床研究

センターと共同して実験研究を行っている．

現在優先的に研究している分野はインフル

エンザワクチンの安全性，自己免疫疾患患

者におけるワクチンの安全性および妊婦に

おけるワクチンの安全性である．CISAプロ

ジェクトではこれまでに約 50 報の学術論

文および多くのテクニカルレポートを発表

している． 

 

（2）副作用情報検討の例 

ISO において行われた市販後安全性調

査の例として髄膜炎菌コンジュゲートワク

チンと GBS 発生の関連性に関する事例に

ついて述べる．髄膜炎菌は流行性髄膜炎の

起因菌であり，菌血症や髄膜炎をおこし，

抗菌薬の投与など適切な治療を施さない場

合には死亡率はほぼ 100％に達する．日本

では発生率は低く，ワクチンは認可されて

いないが，米国では 1981 年より 4 群混合

の精製莢膜多糖体ワクチン(MPSV4)がハイ

リスク群およびアウトブレイク時に限定的

に使用されてきた．そして，2005 年には

MPSV4 に比べ効果が高く，免疫の持続性

も良い４種混合結合型ワクチン(MCV4)が

認可され，10～18歳のティーンエイジャー

に接種が推奨されてきた．ところが，2005

年に VAERSにより GBSと MCV4の関連

についてのアラートが出された．そこで，

ISO は髄膜炎菌コンジュゲートワクチン接

種後に GBSが確認された 18の症例につい

て詳細な検討を行い MMWR に報告をして

いる(文献 1-2)．これらの報告では，各症例

について年齢，性別，ワクチン接種後発症

までの日数，症状の経過，各種検査の結果，

治療の経過，予後等について調査するとと

もに，GBS の自然発生数との比較や GBS

発症の引き金となるカンピロバクターの発

生数の増減等も考慮している．さらに，

VAERS データベースによる解析と合わせ

て，患者のより詳細なプロファイルが入手

可能である VSD データベースによる解析

が行われた(文献 3)．そして，髄膜炎菌コン

ジュゲートワクチン接種後の GBS 発症数

にはわずかな増加がみられるものの，ワク

チン接種との関連性については確定的では

なく，ワクチン接種中止によるリスク等を

考え併せ，接種は継続されるべきとの見解
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を出し，接種は継続されている．この問題

については現在も VAERS および VSD に

よる解析が継続されるとともに，CISAによ

って発症と遺伝学的背景の関連を調べるた

めに患者のホールゲノム解析が行われてい

る(文献 4)． 

 

D.考察 

 近年，副反応報告制度の見直し等により，

副作用報告の一元化や総合機構による情報

の整理・調査が行われることになった．ま

た，今後患者からの報告制度も導入され，

米国の VAERS に似たシステムになりつつ

ある．しかし，米国の市販後安全性サーベ

イランスは VAERS の欠点である報告漏れ

やコントロール群の欠如等を補うシステム

である VSDが大きく貢献している． 

VAERS によるアラートが真の副反応で

あるのか，感染症のリスクと副反応のリス

クはそれぞれどの程度なのか等については

VSD による解析が不可欠であろう．VSD

では有害事象が起こった場合にその頻度に

ついて，適当な非接種群との比較が可能で

ある．また，VSDのアクティブサーベイラ

ンスである RCAは，新規ワクチンの導入時

などに非常に有効な手段となる． VSD の

システムの運営には米国最大の Health 

maintenance organization（HMO）である

カイザーパーマネンテが大きく貢献をして

いる．9 つの健康管理機構のうち４か所は

カイザーパーマネンテに属する機関である．

HMO は国民皆保険のない米国で発達した

健康保険制度であり，HMO と契約した人

は提携の医療機関でしか保険が使えないな

どの制約があるため，患者情報を一元管理

しやすい状況にあるのであろう．日本で行

う場合にはカルテの統一等のシステムの大

規模変更が必要であり，実現は難しいと考

えられる． 

さらに，CDCでは有害事象が起こった場

合の臨床的かつ科学的な原因究明のための

ネットワーク CISA が大きな役割を担って

いる．このプログラムでは通常臨床試験に

参加しないようなハイリスクグループの副

反応についての研究も行っている．また，

CISAでは患者検体の保管を行っており，こ

れを用いた副反応の科学的な原因究明のた

めの実験が行われている．日本では有害事

象が起こった場合の患者検体のバンクは存

在しないが，この様な検体のバンクが構築

されれば，過去の事例について新しい手法

や知見を用いた再解析も可能となると期待

される． 

今後，総合機構および厚生労働省と協議

しながら，感染研のワクチン安全性サーベ

イランスにおける適当な連携のありかたを

検討していく必要があると考えられる． 

 

Ｅ．結論 

ワクチンの安全性サーベイランスには有

害事象報告制度だけでは限界があり，米国

CDC のようにいくつかの異なる手法によ

るデータベースの構築と科学的手法による

原因究明が行われることが望ましい． 
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