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研究要旨

鳥居株おたふくかぜワクチン接種後の有害事象について、製造販売企業から厚生労働省および医

薬品医療機器総合機構（PMDA）に対して1992年から2018年の期間に報告された匿名化済みの既

存情報を解析した。有害事象の内容については、臨床経過やウイルス学的検査などの情報に着目し

て検討した。ワクチン接種後に中枢神経系の有害事象を認めた場合、ワクチンによる副反応か、他

の原因によるものかの判断が必要となるが、十分な臨床的およびウイルス学的情報が無いと、因果

関係の評価は必ずしも容易でない。おたふくかぜワクチン接種後の有害事象例では、ムンプスウイ

ルスの自然感染時と同様に、一定期間は一定の頻度で髄液からワクチン株ウイルスが検出される。

そしてその期間は、2 か月を超えて比較的長期に及ぶ可能性も考えられた。現行のおたふくかぜワ

クチンの副反応としての無菌性髄膜炎の出現頻度が、1 万接種前後に 1 例程度という範囲で議論さ

れていること、2 社から販売されているワクチンの年間出荷量がそれぞれ約60万本と推計されるこ

とから考えると、安全性に関する詳細な結論を導くためには、市販されたワクチンについて前向き

全数観察研究を計画し、詳細な臨床症状に関する情報や症状を認めた場合には髄液を含めたウイル

ス学的検査の情報を収集解析する必要がある。

A.	 研究目的

国内のおたふくかぜワクチンは1981年に開発さ

れ、1989年には小児に対する MMR ワクチンを用

いた定期接種が始まったが、ワクチン接種後の副反

応として無菌性髄膜炎の報告が多発した。そのため、

1993年に MMR ワクチンの使用は中止され、現在

もおたふくかぜワクチンは任意接種の位置付けであ

る。したがって、接種率は低いままであるが、一方

で、おたふくかぜ自然感染後の合併症（無菌性髄膜

炎、難聴、精巣炎など）が問題となっている。

近年、一部の自治体でおたふくかぜワクチン接種

の公費助成を実施していることもあり、ワクチンの

出荷数は増加傾向にあるが、ワクチン接種後の無菌

性髄膜炎の自発報告が増えている傾向にはないこと

が、厚生労働省予防接種ワクチン分科会副反応検討

部会でも報告されている。

現在、国内で流通しているおたふくかぜワクチン

は、鳥居株ワクチン（武田薬品工業）と星野株ワク

チン（北里第一三共）の２種類である。通常、ワ

クチン接種後に有害事象が確認された場合には、確

認者が企業に自発報告を行うシステムとなっている。

そして、企業からは厚生労働省および医薬品医療機

器総合機構（PMDA）に報告を行うことが、国内

の制度として整備されている。星野株ワクチン接種

後の有害事象については、その解析結果が最近日本

臨床ウイルス学会の学会誌（ 臨床とウイルス 
46(3): 187-193, 2018）に報告された。

そこで本研究では、鳥居株おたふくかぜワクチン

接種後の有害事象について、有害事象の臨床的事項、

重症度、ワクチン関与の有無などを検討する。これ

らの結果を元に、現行の鳥居株おたふくかぜワクチ

ンの安全性についての論拠を提示することを目的と

する。

B.	 研究方法

製造販売企業から厚生労働省および医薬品医療機

器総合機構（PMDA）に報告された匿名化済みの

既存情報を解析する。具体的には、1992年から
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2018年の期間に報告された、おたふくかぜワクチ

ン接種後の有害事象症例について、臨床経過やウイ

ルス学的検査などの情報に着目して解析する。

（倫理面への配慮）

本研究は、ヘルシンキ宣言（フォルタレザ修正版、

2013年）の精神に基づき、厚生労働省・文部科学

省「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」

（平成27年 4 月 1 日施行）および研究実施計画書を

遵守して実施する。解析対象となるデータは、製造

販売企業から厚生労働省および医薬品医療機器総合

機構（PMDA）に報告された匿名化済みの既存情

報であるが、研究対象者のデータの取り扱いについ

てはプライバシーの保護に配慮する。なお、本研究

は川崎医科大学の倫理委員会において承認済み（承

認番号：3600、2019年 8 月26日承認）である。

C.	 研究結果

接種後の無菌性髄膜炎など有害事象の発症頻度と

年次推移については研究分担者が別の報告書でまと

めており、本報告では臨床経過やウイルス学的検査

などの情報に着目して検討した。

調査対象とした報告の中で、死亡例は 1 例であっ

た。1 歳女児で、合併症として乳アレルギー、QT
延長症候群、食物アレルギーの記載があった。既往

歴には食物アレルギーがあった。接種翌日に発症し、

4 日後に死亡。死因は低酸素性虚血性脳症、心不全

であった。その他の被疑薬として、同時接種した

13価結合型肺炎球菌、Hib、水痘、MR ワクチンが

記載されていた。

接種後に無菌性髄膜炎を発症した 8 歳男児の経

過は以下の通りであった。20●● /6/26おたふく

かぜワクチン接種。20●● /7/12夕方より頭痛と

38.5℃の発熱を認めた。20●● /7/13頭痛と発熱

は持続し、嘔吐も認め入院。項部硬直とケルニッヒ

徴候を認め、髄液検査で細胞数増多あり、無菌性髄

膜炎が疑われた。輸液と安静により治療。20●●

/7/19解熱傾向となり、頭痛も改善傾向を示した。

20●● /7/22全身状態良好となり退院。採取した

髄液からワクチン株ムンプスウイルスが検出された

が、エンテロウイルスの検索が実施されたかどうか

の記載は無かった。

基礎疾患としてクラインフェルター症候群を有す

る 6 歳男児は、20●● /7/1 おたふくかぜワクチ

ンを接種。20●● /9/5 に発熱と頭痛を認めた。

20●●/9/6 に入院し、髄液検査で細胞数増多あり、

無菌性髄膜炎が疑われて輸液と安静により治療され

た。20●● /9/15には解熱したが、食欲不振は持

続していた。20●● /9/26に退院。採取した髄液

からはワクチン株ムンプスウイルスを検出し、エン

テロウイルスも検索したが検出されなかった。

接種後に脳炎症状を呈した 1 歳女児も報告され

ていた。20●● /11/9 おたふくかぜワクチン接種。

20●● /12/11に発熱。20●● /12/17視線が合い

にくく、うつろな状態となった。夕方より頻回の下

痢、 嗜眠傾向を認めるため入院した。20●●

/12/18髄液検査で細胞数増多あり、ウイルス性脳

炎を疑い、免疫グロブリン療法で治療。脳波は徐波、

頭部 MRI は正常所見であった。20●● /12/22に
意識状態と脳波所見は改善傾向となった。その後の

成長発達には大きな問題なしと報告されていた。髄

液からはワクチン株ムンプスウイルスを検出し、咽

頭ぬぐい液からは RS ウイルスを検出した。

ワクチン接種後に急性散在性脳脊髄炎（acute 
disseminated encephalomyelitis, ADEM）を呈し

た 3 歳男児の報告もあった。20●● /2/27おたふ

くかぜワクチンを接種。20●● /3/27水痘ワクチ

ンを接種。当日の夕方より37.9℃の発熱と嘔吐 2
回を認めた。20●●/3/28に38℃以上の発熱あり。

20●● /3/29髄液細胞数増多を指摘。20●●

/4/1 意識障害を認め、MRI 所見も含めて ADEM
と診断された。ステロイドパルス＆免疫グロブリン

療法により症状は改善した。髄液からはワクチン株

ムンプスウイルスが検出された。エンテロウイルス

含め他のウイルス検索の実施は記載が無かった。

D.	 考察

調査対象症例のうち、死亡例は 1 例であった。報

告された有害事象の内容から考察する限りでは、お

たふくかぜワクチンの中枢神経副反応により死に

至った臨床経過を強く示唆するものではなかった。

接種後に無菌性髄膜炎を発症した 8 歳男児の経

過は、おたふくかぜワクチン接種後に発症する無菌

性髄膜炎として、発症の時期や経過としては典型的

と考えられた。接種16日後から頭痛と発熱を認め、

その後嘔吐も出現した。診察所見で髄膜刺激徴候が

あり、接種17日後に実施した髄液検査で細胞数増

多を認め、ワクチン株ムンプスウイルスが検出され

た。安静と輸液による対症療法を行い 1 週間以内

に症状改善、後遺症は報告されていない。本症例の
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無菌性髄膜炎の原因として、おたふくかぜワクチン

による副反応が最も疑われるが、髄液のエンテロウ

イルス検索が実施されたかどうかは不明であり、エ

ンテロウイルスの関与については確定できない。

クラインフェルター症候群の 6 歳男児では接種

66日後に発熱と頭痛を認めて入院治療。接種67日
後に実施した髄液検査で細胞数増多を認め、ワクチ

ン株ムンプスウイルスが検出された。エンテロウイ

ルスは検出されなかった。本症例では、ワクチン接

種67日後の髄液からワクチン株ムンプスウイルス

が検出されたという点が注目される。また、発熱、

頭痛、食欲不振という症状は無菌性髄膜炎でも合致

するが、症状は遷延している。原因がおたふくかぜ

ワクチンであったかどうか、一般的な無菌性髄膜炎

の経過と異なるが他の疾患の可能性は無いのかなど

示唆に富む情報を含む症例である。

接種後に脳炎症状を呈した 1 歳女児では、おた

ふくかぜワクチン接種32日後に発熱し、その後意

識障害が出現した。接種39日後に採取した髄液検

査で細胞数増多を認め、ワクチン株ムンプスウイル

スが検出された。また、咽頭ぬぐい液からは RS ウ

イルスが検出された。本症例の症状は幸いに改善し、

成長発達には大きな問題は認めてないようであるが、

脳症の臨床経過と考えられる。おたふくかぜワクチ

ンと RS ウイルスのいずれが原因なのか、他に原因

は無いのかも含めて確定は困難である。

ADEM を呈した 3 歳男児は、おたふくかぜワク

チン接種29日後の発症であった。接種30日後に採

取した髄液からワクチン株ムンプスウイルスが検出

された。ADEM は二次性脳炎であり、発症の契機

となった病原体の感染があったとしても、通常は髄

液から病原体は分離されない。しかし、発症の時間

的経過からはおたふくかぜワクチンの関与を完全に

否定することはできない。また、発症当日に水痘ワ

クチンの接種歴があるが、症状の発現する直前に偶

発的に接種したということと推測される。

これら症例から総合的に考察すると、ワクチン接

種後に中枢神経系の有害事象を認めた場合、ワクチ

ンによる副反応か、他の原因によるものかの判断が

必要となるが、十分な臨床的およびウイルス学的情

報が無いと、その評価は必ずしも容易でないと考え

られた。今回調査の対象とした有害事象症例は、限

られた内容のみが報告された自発報告であり、十分

な評価は困難な症例も多かった。現行のおたふくか

ぜワクチンの副反応としての無菌性髄膜炎の出現頻

度が、1 万接種前後に 1 例程度という範囲で議論さ

れていること、2 社から販売されているワクチンの

年間出荷量がそれぞれ約60万本と推計されること

から考えると、安全性に関する詳細な結論を導くた

めには、市販されたワクチンについて前向き全数調

査を計画し、詳細な臨床症状に関する情報や症状を

認めた場合には髄液を含めたウイルス学的検査の情

報を収集解析する必要がある。

E.	 結論

1992～2018年の期間、企業に自主報告されたお

たふくかぜワクチン（鳥居株）接種後の有害事象の

臨床経過とウイルス学的検査の情報に着目して検討

を行った。死亡例 1 例の臨床経過はワクチンの副

反応を強く示唆するものではなかった。おたふくか

ぜワクチン接種後の有害事象例では、ムンプスウイ

ルスの自然感染時と同様に、一定期間は一定の頻度

で髄液からワクチン株ウイルスが検出される。有害

事象を呈さない例では侵襲的な検査である髄液検査

が行われる機会はほとんど無く、検出の有無は不明

である。また、ワクチン接種後に髄液からワクチン

株ウイルスが検出される期間は、2 か月を超えて比

較的長期に及ぶ可能性も考えられた。
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