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研究要旨

先行研究で DTaP ワクチンの百日咳に対する予防効果が確認できた。同一の研究計画で、調査地

域および調査年を追加し、DTaP ワクチンの有効性を検討した。DTaP ワクチン有効性は 94％と算

出され、DTaP ワクチンの有効性は地域および調査年を変えても確認できた。

Ａ．研究目的

先行研究で得られた百日咳ワクチンの有効性に関

して、調査地域を追加し検証する。

Ｂ．研究方法

調査は 2015 年 1 月から開始した。症例と対照は、

先行研究と同一とした。20 歳未満の百日咳患者を

症例、性・年齢が同一の友人 6 人を友人対照、あ

るいは同じ施設を受診した患者 5 人を病院対照と

した多施設共同症例対照研究。

症例は、研究協力施設または関連施設を受診した

20歳未満の日本人で、以下 2項目を満たす者とした。

（1）臨床的百日咳： 7 日以上の咳に、「①発作性の

咳き込み、②吸気性笛声（whoop）、③咳き込み嘔吐」

の、いずれか 1 つ以上を伴う （2）医師による百日

咳診断：「検査結果」あるいは 「過去 1 か月以内の

百日咳患者との接触歴」。確定には、国内で開発さ

れた LAMP 法による百日咳毒素遺伝子を検出する

方法を適応した。

対照は、「症例が咳を発症した時点で咳症状がな

い、かつ、その前 1 か月以内に長引く咳症状を認

めなかった者」 とした。 性、年齢（学年）が対応す

る友人から6人（友人対照）あるいは性、年齢（学年）

が対応する症例と同一施設を受診した患者 5 人（病

院対照）を選出する。

ワクチン以外の百日咳発症の関連要因を生活習

慣・環境から検出する質問票には DTaP ワクチン

接種歴（Lot 番号、メーカー名、接種回数、接種日

を母子手帳等で確認）、ワクチン接種理由または未

接種理由、人口動態学的特性、身体因子、生活環境・

生活習慣（本人の通園・通学、職業、運動、外出頻

度、衛生状況、睡眠、家の広さ、喫煙、受動喫煙、

ペット飼育、出生状況、母乳栄養、同居家族数、同

胞の通園・通学・DTP ワクチン接種歴、両親の年

齢・教育歴、等）を組み込んだ。

（倫理面への配慮）

症例には、主治医から調査への参加の意思を文書

で確認し同意を得た。

Ｃ．研究結果

2015 年からの症例 24 人、対照 95 人に加えて、 
同一プロトコールで実施した旧調査の 2012 年以降
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の登録例（症例 14 人、対照 40 人）を合わせて、 合
計、症例 38 人、対照 135 人（友人対照 37 人、病

院対照 98 人）を今回の解析対象とした。 
百日咳症例 38 人の臨床症状は、 百日咳に特

徴的な発作性の咳を 97％に認めた。吸気性笛声

は 29％、咳き込み後の嘔吐は 57％、呼吸困難感

22％、無呼吸 8％であった。発症から診断までの

経過日数は、平均で 17 日 （5 ～ 62 日）であった。

確定のための検査は、培養が全症例 38 人中 31 人

（81％）に行われ、10 人（31％）が陽性となった。 
LAMP 法は 32 人（84％）で行われ、21 人（65％）

が陽性であった。血清診断は 93％の症例で行われ、

うち確定できた割合は 50％であった。 疫学的接触

で確定された割合は 63％であった。

症例 38 人および全対照 135 人の特性比較を行っ

た。年齢の中央値は症例 7.3 歳（0.1-15.0）、対照 7.0
歳（0.1-15.2）で、症例と全対照の比較では、差は

認められなかった。対照群を友人対照と病院対照で

比較すると、友人対照（37 例）の平均年齢は 9.8
歳（0.2-13.6）、病院対照（98 例）の平均年齢は 3.8
歳（0.1-15.2）と有意（P<0.05）に友人対照の年齢

が高かった。性別の割合には、差を認めなかった。

DTaPワクチン接種状況は、症例の34％が未接種、

63％が4回接種されていた。対照では11％が未接種、

25％が 1 － 3 回接種、64％が 4 回接種で、ワクチ

ン未接種率に有意差を認めた。友人対照と病院対照

の比較では、友人対照は幼児・学童など年長児が多

いため、4 回接種者が多かった。一方、病院対照は

乳児が多いため、未接種や 1 － 3 回の接種児が多

くなった。 
その他の因子に関して症例と全対照を比較した。

有意差が認められた因子は、基礎疾患として気管支

喘息を有する患者の割合が症例 16％ 対照 5％、妊

娠中の母親の喫煙率が症例 21％ 対照 4％、家庭内

の受動喫煙率が症例 66％ 対照 43％、周囲に咳をし

ている患者がいた割合は症例 63％ 対照 26％であっ

た。対照群を友人対照と病院対照で比較した。病院

対照は友人対照よりも基礎疾患を有したものが多く、

友人対照は同居家族数が多く、兄弟ありや周囲に咳

患者がいた割合が多かった。

症例と対照の特性に差が認められた因子（喘息の

有無、母親の妊娠中の喫煙の有無、周囲の咳患者の

存在）で調整し、DTaP ワクチン有効性を検討した

（多変量解析）。百日咳発症に対する DTaP ワクチ

ン接種の OR（Odd ratio：オッズ比）は 0.06（95％

信頼区間 : 0.007-0.46）と統計学的有意差を認めた。

接種回数別でも 1 ～ 3 回接種の OR は 0.04（0.003-
0.54）、4 回接種の OR は 0.07（0.006-0.78）と、い

ずれも統計学的有意差が認められた。

その他の関連因子で統計学的に有意であったもの

は、基礎疾患として気管支喘息ありの OR が 3.84
（1.06-14.0）、妊娠中の母親の喫煙歴ありの OR が

3.98（1.06-14.9）、周囲に咳患者ありの OR が 3.27
（1.41-7.54） と、それぞれ百日咳発症に関してオッ

ズ比を 3 倍以上に上げる結果となった。 

全対照を友人対照と病院対照別に検討すると、友

人対照と症例との比較では、DTaP ワクチン接種の

有意な OR 低下を認めたが、病院対照と症例の比較

では OR 低下は有意差が認められなかった。 関連

因子は、病院対照との比較の場合のみ、妊娠中の母

親の喫煙歴あり、および、周囲に咳患者ありで、有

意差が検出できた。

ワクチン未接種者と 4 回接種者を解析対象とし

て、ワクチン最終接種からの期間と百日咳発症との

関連を検討した。4 回接種後からの経過年数で 5.5
年未満を 1 とした。接種後 5.5-8.4 年経過した群で

の OR は 0.60 （0.16-2.29）、接種後 8.5 年以上経過

した群の OR は 0.29（0.03-3.22） であった。1 年経

過毎の OR も 0.84（0.60-1.17） となり、本解析では

ワクチン接種後の経過時間が長いほど、ワクチン有

効性が低くなることはなかった。

Ｄ．考察

今回、DTaP ワクチン有効性は 94 ％と算出さ

れ、友人対照との比較では 97％、病院対照との比

較では 85％と算出された。先行研究で検証できた

DTaP ワクチンの有効性は、地域および調査年を変

えても確認できた。

制限として、友人対照では乳児の選出が困難であ

ることが多いが、百日咳への曝露機会などの背景因

子が症例と同様であると考えられ、ワクチン有効性

が検出しやすいと考えられる。一方、病院対照では

年長児の選出が困難であることおよび背景因子が症

例と異なることなど他因子の影響が大きく、ワクチ

ン有効性を検出しにくい状況が考えられる。 乳児

では病院対照、年長児では友人対照の情報が得られ、

特性としては全対照とすると、一般集団に近いもの

と考えられる。最終的に、全対照で症例と比較する

と、DTaP ワクチン有効性も関連因子も検出できた。

症例・対照ともに、ほとんどの児は、2 歳過ぎに



4）
　
百
日
咳
分
科
会

– 115 –

は 4 回の接種が完了しているため、DTaP ワクチン

接種後の経過年数とワクチン有効性が減弱の検討は、

年齢をマッチさせた症例対照研究では、経過年数に

よる効果減弱を検討するのは限界があると考えられ

る。このため、ワクチン接種後の効果減弱の可能性

については、他の研究デザインでの検討が必要と考

えられる。

Ｅ．結論

DTaP ワクチン有効性は 94％と算出された。先

行研究で検証できた、わが国が世界に先駆け開発・

導入した DTaP ワクチンの有効性を、地域および

調査年を変えても、確認できた。
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なし
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