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厚生労働行政推進調査事業費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

総括研究報告書 

 

ワクチンの有効性・安全性の疫学的評価と予防接種政策の最適化に資する研究 

 

福島若葉 （大阪公立大学大学院医学研究科 公衆衛生学 教授） 

 

 

【研究要旨】 

近年、予防接種政策を取り巻く環境が複雑化している中、「ヒト集団」におけるエビデンス、すなわち疫学によ

る評価に基づく根拠は、政策決定の根幹をなすものとして一層重要となっている。本研究課題では、わが国に

おける予防接種政策を推進するために必要となる、あるいは推進する過程で生じる、ワクチンの有効性・安全

性等に関する種々の課題に対して、疫学を基軸に取り組み、予防接種政策の最適化に資する科学的根拠を創

出する。令和 6（2024）年度の研究成果および進捗は、下記の通りである。 

 

   ＜厚生労働省意向による特定研究＞ 

 

1. 市販後ワクチンの接種プログラムの最適化に関する研究 （接種プログラム最適化分科会） 

 妊婦に対する百日咳含有ワクチン（DTaP ワクチン）接種の安全性を評価する後ろ向きコホート研究を実施

した（静岡study）。接種者と非接種者で、妊娠経過・転帰や出生児の状況は同様であった。前研究班で報

告した中間解析結果では、接種者で産後 1 ヵ月時の貧血が多かったが、その後の調査で、診療記録から

血液検査データを収集して検討した結果、産後 1 ヵ月健診での貧血は、接種者と非接種者で差がなかっ

た。安全性の懸念は認めなかった。 

 妊婦に対する百日咳含有ワクチン（DTaP ワクチン）接種の抗体応答と安全性等を評価する前向きコホート

研究を実施した（沖縄 study）。免疫原性は良好であった。妊娠経過・転帰や出生児の安全性について、

現時点で特段の懸念は認めていない。 

 0～14歳小児における抗ムンプスウイルス抗体保有状況を横断的に調査した。中和抗体価陽性率は、ワク

チン接種歴のない小児で 3.4%、1 回のワクチン接種歴がある小児では 45.0%であった。 

 公的統計を用いて、令和 4（2022）年度の都道府県別にみた麻しんワクチン接種率との関連因子を生態学

的研究で分析した。自治体における接種率の向上には、父子家庭、母親の年齢、社会経済的地位が重

要な要素である可能性を示した。 

 全国自治体の予防接種事業の実態を把握する調査を開始した。 

 

  2. 継続的評価を視野に入れた市販後ワクチンの有効性に関する研究（ワクチン有効性分科会） 

 6 歳未満小児におけるインフルエンザワクチン有効性を症例対照研究（test-negative design）で評価した。

2023/24 シーズンの 2 回接種の有効率は、発症に対して 69%（95%信頼区間：31%-86%）であった。 

 0～1 歳児の急性発熱性呼吸器感染症に対する児自身のワクチン等接種、妊婦へのワクチン接種の有効

性を評価する症例対照研究（test-negative design）を、2024/25 シーズンより開始した。 

 自治体の予防接種情報とレセプト情報を使用した target trial emulation により、65 歳以上の者におけるイ

ンフルエンザワクチン有効率を推定した。有意な有効性は認められず、依然として未測定交絡因子や受

診行動等のバイアスの影響を排除できていない可能性が考えられた。 

 帯状疱疹ワクチンの有効性を、宮崎県の皮膚科医療機関で構築していたデータベースを連結した後ろ向
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きコホート研究で評価した。帯状疱疹罹患に対するシングリックス接種の有効率は 84%（95%信頼区間：

31%-94%）であった。 

 帯状疱疹ワクチンの有効性について、定期接種開始後のインパクトを地域ベースで評価する体制を整備

した。 

 

3. 新規に導入される／導入予定のワクチン等の費用対効果・有効性・安全性に関する研究（新規ワクチン分科会） 

 慢性呼吸器疾患患者を対象に、20 価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV20）の免疫原性と安全性を評価する

前向きコホート研究を開始した。 

 乳幼児の RSV 関連疾患予防のために、妊婦用組換えサブユニット RSV プレフュージョン F3（RSVpreF）ワ

クチンとニルセビマブ（抗 RSV ヒトモノクローナル抗体製剤）を用いた接種プログラムについて、費用効果

分析を行った。現状の標準治療（ハイリスク乳児に対するパリビズマブ投与）に対する 4 つの代替接種スト

ラテジーのベース・ケースの増分費用効果比は、全て支払い意思額（500 万円/QALY）を上回ったが、妊

婦に対する季節性 RSVpreF ワクチンの接種費用が 1 回あたり 3.2 万円であれば、当該ワクチンの接種は

費用対効果に優れることが示唆された。 

 

＜プロジェクト研究＞ 

 健常成人や炎症性腸疾患患者を対象に実施した前向き研究のデータ解析を継続し、新型コロナワクチン

接種後の免疫応答、有効性、副反応を評価した。 

 新型コロナワクチン接種意向の関連因子やインフォデミックの影響について、20-69 歳の日本人を対象に

全国規模のウェブベースの横断調査を実施した。個人レベルのソーシャルキャピタルは接種意向の上昇

と関連したが、この関連はワクチン接種に関する個人の信念により異なった。インフォデミックは、ワクチン

接種割合および次シーズンの接種意向に及ぼす有害な影響を示した。 

 母体へのRSVワクチン接種と新生児への抗体製剤投与に対する認識や意向について、妊婦とそのパート

ナーを対象に全国規模のウェブベースの横断調査を実施した。RSV ワクチンの認知度は低く、新生児抗

体製剤の認知度はさらに低かった。 

 インフルエンザワクチンの有効性モニタリングを実施している地区において、インフルエンザの流行状況

等を解析した。 

 過去に実施した、肺炎球菌ワクチンとインフルエンザワクチンの有効性を評価する症例対照研究データの

二次解析を行い、高齢者肺炎の発症関連因子を検討した。 

 

厚生労働省の意向により実施する特定研究と、個別に実施するプロジェクト研究のそれぞれで、予防接種政策の

最適化に資する科学的根拠が生み出されている。行政課題の最新状況をフォローしつつ、次年度も引き続き、政策

決定の根幹をなす成果の創出につとめる。 

 

 

A. 研究目的 

我が国の予防接種・ワクチン行政は、「ワクチンギャ

ップの解消」を掲げた平成 25（2013）年 4 月の予防接

種法改正により大きな転換期を迎え、公費で接種で

きるワクチンの種類は飛躍的に増加した。加えて、近

年は、新型コロナワクチン承認を契機として新たなモ

ダリティのワクチンが流通するなど、予防接種政策を

取り巻く環境はさらに複雑化している。そのような中、

「ヒト集団」におけるエビデンス、すなわち疫学による

評価に基づく根拠は、政策決定の根幹をなすものと

して一層重要となっている。 

本研究課題では、わが国における予防接種政策を

推進するために必要となる、あるいは推進する過程で

生じる、ワクチンの有効性・安全性等に関する種々の

課題に対して、疫学を基軸に取り組む。厚生労働省

の意向により実施する特定研究と、個別に実施する
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プロジェクト研究により、予防接種政策の最適化に資

する科学的根拠を創出する。 

各課題に対応した目的を、下記の通り定める。 

 

【厚生労働省意向による特定研究】 

 

1. 市販後ワクチンの接種プログラムの最適化に関す

る研究 

接種スケジュールや接種対象集団の考え方につ

いて複数の選択肢が想定されるワクチンを対象に、

最適な接種プログラムの議論に資する結果を提示す

る（妊婦や小児への百日咳含有ワクチンなど）。 

 

2. 継続的評価を視野に入れた市販後ワクチンの有

効性に関する研究 

発症・重症化予防効果等の継続的な評価に向け

て、ワクチン毎に適切と考えられる疫学手法による検

討を行い、潜在する課題の洗い出しを行う（呼吸器感

染症ワクチンなど）。 

 

3. 新規に導入される／導入予定のワクチン等の費

用対効果・有効性・安全性に関する研究 

 新規に導入される、あるいは導入予定のワクチンに

ついて、予防接種政策上の科学的根拠が望まれる程

度を勘案して、費用対効果・有効性・安全性を検討

する（肺炎球菌ワクチンなど）。 

 

【プロジェクト研究】 

個別研究としての位置づけで、①新型コロナワクチ

ンの免疫原性・有効性・安全性、②免疫原性の互換

性評価、③接種へのためらいに関する社会医学的検

討、④疾病負荷評価などを行う。厚生労働省の意向

による特定研究の結果を直接あるいは間接的に補完

することにより、本研究課題から導かれる成果をより強

固なものとする。 

 

 図に、本研究の流れを示す。 

 

B. 研究方法 

以下の体制と全体方針の下、研究を遂行する。 

 多様な専門性（疫学、公衆衛生学、臨床医学、

微生物学、医療経済学、医療統計学、臨床薬

理学など）で構成される研究体制を構築する。 

 地域ベースの研究では、地方自治体や関係機

関と協働する。 

 厚生労働省意向による特定研究を円滑に実施

するための分科会を置く（接種プログラム最適

化分科会／ワクチン有効性分科会／新規ワク

チン分科会）。 

 ワクチンや対象疾病の特性、実行可能性に応じ

て、適切と考えられる手法（疫学研究デザインで

は、コホート研究、症例対照研究 

[test-negative design を含む] 、自己対照研究

など）や対象集団を選択する。 

 研究結果の妥当性を高める観点から、潜在する

課題やバイアス等について適切な配慮を行い、

解釈とともに提示する。 

 ワクチンの最適な社会実装に繋げられる質の高

い費用対効果エビデンスを政策決定時に提示

する。 

 

 各課題に対応した方法を、以下に示す。 

 

【厚生労働省意向による特定研究】 

 

1. 市販後ワクチンの接種プログラムの最適化に関す

る研究（接種プログラム最適化分科会） 

 

 百日咳含有ワクチン：本研究課題の前身である

「ワクチンの有効性・安全性と効果的適用に関す

る疫学研究（研究代表者：廣田良夫）」（以下、前

研究班）で開始した、「妊婦に対する百日咳ワクチ

ンの抗体応答と反応原性及び児への移行抗体に

関する研究」（沖縄Study）ならびに「妊婦に対する

百日咳含有ワクチンの安全性に関する疫学調査」

（静岡 Study）を継続し、妊婦における免疫原性、

児への移行抗体(臍帯血中抗体)及び母児の安全

性を評価する。また、前研究班で実施してきた「百

日咳ワクチンの有効性に関する症例対照研究」に

よる知見とあわせて、百日咳ワクチンの最適な接

種プログラムの議論に資する解釈を示す。 

 

 混合ワクチン：海外の接種スケジュールなど、最

新の国際動向と照らし合わせて、国内の接種スケ

ジュールの最適化について文献的考察を含めた

評価を行う。 
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 おたふくかぜワクチン：定期接種化が検討されて

いる状況に鑑み、小児における抗ムンプスウイル

ス抗体保有状況に関する血清疫学調査を行う。 

 

 自治体を調査単位とした検討：都道府県別接種

率などのオープンデータや、全国自治体へのア

ンケート調査により取得した情報を分析し、自治

体における接種プログラムの最適化に資する知

見を示す。 

 

2. 継続的評価を視野に入れた市販後ワクチンの有

効性に関する研究（ワクチン有効性分科会） 

 

 小児・妊婦へのインフルエンザワクチン：前研究班

で実施してきた、小児におけるインフルエンザワク

チン有効性モニタリング調査（症例対照研究、

test-negative design）を継続する。また、当該調査

のプロトコルを、妊婦へのインフルエンザワクチン

接種による出生児（生後6か月未満）のインフルエ

ンザ予防効果の評価に応用する。 

 

 高齢者対象のワクチン（インフルエンザワクチン、

肺炎球菌ワクチン、新型コロナワクチン、RS ウイル

スワクチン、帯状疱疹ワクチンなど）：発症・重症化

予防効果等の継続的な評価に向けて、行政デー

タベースの利活用研究、医療機関ベースの前向

き研究など、ワクチン毎に適切と考えられる手法

による検討を行い、潜在する課題の洗い出しを行

う。行政データベースを用いた研究は、前研究班

で実施してきた評価を継続し（自治体における高

齢者のインフルエンザワクチン有効性評価）、他

のデータベースやフィールドでの検討にも着手す

る。医療機関ベースの前向き研究については、多

機関共同でのデータ構築も視野に入れつつ、ま

ず実施可能性を検討する。 

 

3. 新規に導入される／導入予定のワクチン等の費

用対効果・有効性・安全性に関する研究（新規ワクチ

ン分科会） 

 

 肺炎球菌ワクチン：沈降 20 価肺炎球菌結合型ワ

クチン（PCV20）について、小児や高齢者におけ

る費用対効果分析（医療費支払者の立場から、

費用については診療報酬点数を用いて推定し、

効果については質調整生存年で測定する分析）

や免疫原性・安全性評価を行う。安全性について

は、免疫原性の評価集団を対象に前向きの情報

収集を行う。 

 

 その他のワクチン：科学的根拠が望まれる程度を

勘案し、各種ワクチンの費用対効果、免疫原性、

安全性を適宜評価する（混合ワクチン、RS ウイル

スワクチンなどを想定）。 

 

【プロジェクト研究】 

新型コロナワクチンの免疫原性・有効性・安全性、

各種ワクチンの免疫原性の互換性評価、各種ワクチ

ンの接種へのためらい（躊躇、忌避）に関する社会医

学的検討（以上、前研究班からの継続研究も含む）、

各種ワクチンの予防接種政策の推進に必要な疾病

負荷評価などを行う。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究課題において実施するすべての研究は、

ヘルシンキ宣言ならびに「人を対象とする生命科学・

医学系研究に関する倫理指針」をはじめとした遵守

すべき倫理指針に則り実施する。研究対象者に対す

る人権擁護上の配慮を行い、不利益・危険性を排除

するとともに、適切なレベルのインフォームド・コンセ

ントを取得する。 

 

C. 研究結果 

 

【厚生労働省意向による特定研究】 

 

1. 市販後ワクチンの接種プログラムの最適化に関す

る研究（接種プログラム最適化分科会） 

 

妊婦に対する百日咳含有ワクチン接種について、

前研究班で開始した沖縄 Study、静岡 Study の完遂

に向けて研究を継続した。新たな研究として、小児に

おける抗ムンプスウイルス抗体保有状況に関する血

清疫学調査を行い、自治体における接種プログラム

の最適化に資するためのオープンデータ分析や全

国アンケート調査に着手した。 
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① 笠松（彩）らは、妊婦に対する百日咳含有ワクチン

接種の安全性に関する実態を明らかにするため、後

ろ向きコホート研究を行った（静岡 Study）。対象は、

妊婦への三種混合ワクチン（DTaP）接種を実施して

いた産婦人科クリニックで 2020 年 12 月～2022 年 12

月に妊娠28～31週の妊婦健診を受けた者とし、除外

基準は多胎妊娠とした。対象者の診療記録より、年

齢、基礎疾患や投薬状況の他、ワクチン接種の詳細、

妊娠経過、出産状況、1 ヶ月健診結果などの情報収

集を行い、接種・非接種者において妊娠転帰等を比

較検討した。解析対象は、接種 470 人、非接種 178

人の計 648 人であった。平均年齢は接種者 31±4.6

歳、非接種者 30±5.0 歳であり、接種者が DTaP ワク

チン接種を受けた妊娠週数は中央値 33 週（範囲：28

～38 週）であった。登録後の妊娠経過として、妊娠合

併症（接種者 47%、非接種者 49%）や胎児の異常（接

種者 0.2%、非接種者 1%）の発現頻度に、接種・非接

種者間で有意差はみられなかった。接種者の 4%、非

接種者の 8%が分娩までに転院していたが、院内で分

娩した者は全員が生産であった。早産、低出生体重、

アプガースコア、先天異常、新生児黄疸などの発現

頻度について、接種者と非接種者間で有意差を認め

た項目はなかった。1 ヶ月健診時の母親の合併症や、

エジンバラ産後うつ病質問票で評価した産後うつに

ついても、接種者・非接種者間で有意差を認めなか

った。前研究班で報告した中間解析結果では、接種

者で産後 1 ヵ月時の貧血が多かったが、その後の調

査で、診療記録から血液検査データを収集して検討

した結果、産後1ヵ月健診での貧血は、接種者と非接

種者で差がなかった。本研究の結果、妊婦に対する

DTaP ワクチン接種の安全性について、特段の懸念

は認めなかった。 

 

② 吉原らは、妊婦に対する百日咳含有ワクチン接種

後の抗体応答と反応原性、児への移行抗体及び生

後 6 か月までの安全性を調査する前向きコホート研

究を実施した（沖縄 Study）。2023 年 4-11 月に、三種

混合ワクチン（DTaP）接種を希望した妊婦（接種群）

97 例、希望しなかった妊婦（非接種群）42 例より同意

を得た。多胎妊娠や成人後の DTaP ワクチン接種例

は除外した。接種群では妊娠 30-32 週に DTaP ワク

チンを 1 回皮下接種した。接種群はワクチン接種前

（S0）、接種 4 週後（S1）、分娩時に血清（S2）と臍帯血

（S3）を、非接種群はベースライン（S0）と分娩時に血

清（S2）と臍帯血（S3）を採取し、抗 PT 抗体価、抗

FHA抗体価を測定した。接種群は接種1週間後の副

反応調査データが得られた 84 人、非接種群は分娩

時までのデータが得られた 34 人を解析対象とした。

S0 の幾何平均抗体価は接種群と非接種群で同様で

あった。接種群の S1 の幾何平均抗体価は、抗 PT 抗

体が 50.02 EU/mL、抗 FHA 抗体価が 119.6 EU/mL

であり、S0と比較して抗PT抗体価は6.81倍、抗FHA

抗体価は 11.29 倍の上昇を示した。S2 と S3 の抗 PT

及び抗 FHA 抗体価はいずれも接種群は非接種群と

比べて有意に高値を示した。S3 における 10EU/mL

以上の抗体保有率は、抗 PT および抗 FHA 抗体とも

に接種群は非接種群よりも高かった（それぞれ 99% vs 

33%, p<0.01、100% vs 61%, p<0.01）。接種後 48 時間

以内の副反応として、局所反応を 65%、全身反応を

25%に認めたが、ほとんどが Grade 1 の症状であり

Grade 3 以上は認めず、接種 48 時間以降では軽快

傾向にあった。妊娠合併症の発現や妊娠転帰、生後

6 か月までの安全性調査において、非接種群と比較

して接種群で特段に懸念される所見は認めなかった。

日本人妊婦への DTaP 接種により抗 PT および抗

FHA 抗体価が誘導され、分娩時の臍帯血中にも十

分な抗体価が得られた。副反応や妊娠転帰、生後 6

か月までの安全性に特段の懸念は認めなかった。 

 

③ 中野らは、おたふくかぜワクチンの最適な接種プ

ログラム確立に活用することを目的として、2022 年 4

月～2022 年 12 月の期間にムンプスウイルス感染症

以外の理由で入院した 0～14 歳小児の残血清 83 検

体を用いて、ムンプスウイルスに対する EIA-IgG 抗体

と中和抗体（ワクチン株遺伝子型 B 型と野生株遺伝

子型 G 型）を測定した。全体での中和抗体価と

EIA-IgG 抗体価の陽性率はそれぞれ 25.3% (21/83)

と 38.6% (32/83)であった。ワクチン株と野生株のウイ

ルスに対する中和抗体価の測定結果に不一致はな

かった。月齢 0～5 か月群では中和抗体陽性率（0%）

と、EIA-IgG 抗体陽性率（36.4%）に大きな乖離を認め

た。近年のおたふくかぜの大きな流行年がない状況

下では、ワクチン接種歴のない 0～14 歳小児の中和

抗体陽性率は 3.4%と低く、1 回のワクチン接種歴があ

る者でも 45.0%であった。 
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④ 町田らは、日本における麻しんワクチン接種率の

地域格差とそれに関連する要因を明らかにすることを

目的に、オープンデータを用いた検討を行った。公

的統計より 1698 市区町村毎に、麻しんワクチン（第 1

期）の 2022 年度接種率（分母：2022 年 10 月 1 日時

点で麻しんワクチン 1 回目の接種対象となった子ども

の人数、分子：2022 年度に 1 歳の子どもで麻しんワク

チンを接種した人数）、人口密度、外国人割合、父子

世帯割合、母子世帯割合、子どもの出生時の母親の

年齢が 30 歳以上の者の割合、医療施設数、小児科

医師数、小児科以外の医師数を収集・算出した。ま

た、2020 年度国勢調査の結果を用いて、地域におけ

る貧困の度合いを示す指標である地理的剥奪指標

（area deprivation index: ADI）を市区町村毎に算出し

た。統計解析では、独立変数を 2022 年度に1 歳の子

どもで麻しんワクチンを接種した人数、オフセット項を

2022 年 10 月 1 日時点で麻しんワクチン 1 回目の接

種対象となった子どもの人数、従属変数をその他の

測定項目とした負の二項回帰モデルを実施し、発生

比率（IRR）を算出した。市区町村単位での第 1 期麻

しんワクチン接種率の平均は 91.2%であり、

54.3%(n=922)の市区町村で接種率は 95.0%を下回っ

ていた。負の二項回帰モデルの結果、予防接種率は

人口密度（IRR:1.004, p 値: 0.011）と有意な正の関連

があり、父子世帯割合（IRR:0.976, p 値: 0.042）、子ど

もの出生時の母親の年齢が 30 歳以上の者の割合

(IRR:0.999, p 値: <0.001)、ADI(IRR:0.970 p 値: 

<0.001)と有意な負の関連があった。 

 

⑤ 原らは、全国の自治体における、各種予防接種

に関する住民への情報提供や啓発活動、接種勧奨

に関する方法やその実施状況、接種記録の作成状

況、接種率の推計状況などの実態を明らかにするた

め、全国の 1,741 市町村を対象とした調査を開始した。

2024 年 10 月 21 日に、自治体の予防接種担当宛に

調査用紙を送付し回答を依頼した。未返答の市町村

には督促ハガキを 1 回、12 月 2 日に発送した。777

市町村より回答を得た（44.6%）。 都道府県別の回答

率は、16.7%（徳島県）から 71.4%（山形県）とばらつき

があった。現在、調査票の内容確認及び入力作業を

実施しており、次年度に集計を行う。 

 

 

2. 継続的評価を視野に入れた市販後ワクチンの有

効性に関する研究（ワクチン有効性分科会） 

 

インフルエンザワクチンの有効性について、医療

機関ベースと地域（自治体）ベースの双方で、前研究

班の時代から取り組んできた研究を継続あるいは発

展させた。帯状疱疹ワクチンについては新規研究を

開始した。 

 

① 小西らは、6 歳未満小児におけるインフルエンザ

ワクチンの有効性を、多施設共同症例対照研究

（test-negative design）で評価した。本研究は、わが

国の小児におけるインフルエンザワクチンの有効性

をモニタリングするため、2013/14 シーズンから継続

実施しているものである。大阪府内および福岡県内

の小児科診療所 6 施設において、2023/24 シーズン

のインフルエンザ流行中にインフルエンザ様疾患で

受診した 6 歳未満の小児 513 人(男 264 人、女 249

人、平均年齢 2.8 歳)を対象とした。登録時に、

2023/24 シーズンのインフルエンザワクチン接種に関

する情報を診療録あるいは母子健康手帳から転記し

た。結果指標は検査確定インフルエンザであり、登録

時に採取した鼻汁検体で real-time RT-PCR法による

病原診断を行い、インフルエンザウイルス陽性の者を

症例、インフルエンザウイルス陰性の者を対照

(test-negative control)とした。条件付き多重ロジステ

ィック回帰モデルにより、検査確定インフルエンザに

対するワクチン有効率を算出した。ワクチン有効率は、

1 回接種で 71%（95%CI：14%-90%）、2 回接種で 69%

（95%CI：31%-86%）であり、1 回目・2 回目接種ともに有

意に発病リスクを低下させた。 

 

② 大藤らは、インフルエンザ等の呼吸器感染症に

罹患すると入院のリスクが高い 0～1 歳児を対象に、

インフルエンザ・新型コロナウイルス・RS ウイルス感染

に対する児自身のワクチン等接種と母の妊娠中のワ

クチン接種の効果を評価する症例対照研究

（test-negative design）を開始した。2024/25 シーズン

の 1 月～3 月に、急性発熱性呼吸器感染症の症状

「37.8℃以上の発熱 and/or 呼吸困難感（息苦しさ）」

で協力医療機関を受診した 0～１歳児を登録する。

対象者の背景因子およびワクチン等接種に関する情

報は、来院時に保護者記入用調査票により収集する。



7 

 

また、対象者の鼻咽頭ぬぐい液（または鼻汁検体）を

採取して、迅速診断検査を実施し、当該ウイルス陽性

を「症例」、当該ウイルス陰性を「対照」とする。条件付

き多重ロジスティック回帰分析を用いて、ワクチン等

接種の当該ウイルス感染症に対する有効率を算出す

る。2024 年 11 月に大阪公立大学医学系研究等審査

委員会の承認を得て、2025 年 1 月に研究を開始した。

2024/25 シーズンの結果を基に、必要に応じて、

2025/26～2026/27 シーズンに協力医療機関を拡大

する予定である。 

 

③ 笠松（亜）らは、前研究班で実施した自治体の予

防接種情報とレセプト情報によるワクチン有効性評価

手法を発展させ、target trial emulation を用いてイン

フルエンザワクチン有効率を推定した。対象は、A 市

における 2017 年 10 月～2018 年 1 月の 65 歳以上の

国民健康保険及び後期高齢者医療制度加入者であ

る。Target trial を明確にした上で、インフルエンザワ

クチン接種とインフルエンザに関連すると考えられる

複数因子に基づき接種群と非接種群に対象者を 1:1

に正確マッチングした。基準日を接種日またはマッチ

日から 14 日後とし、2018 年 4 月 30 日まで追跡し、医

療機関を受診したインフルエンザに対するワクチン有

効率を Cox 比例ハザードモデルで推定した。96,161

名が組入れられ、接種群と非接種群各 8,109 名がマ

ッチした。ICD-10 コードで定義された有効率は、基

準日から追跡した場合は 6.6% (-8.4%～19.6%)、基準

日から 14 日目以降から追跡した場合は 8.3%(-6.7%～

21.1%)であり、有意な有効率は認められなかった。

Target trial emulation を適用してもなお、未測定交絡

因子や受診行動等のバイアス（≒両群が等しく追跡

されない）の影響を排除できていない可能性が考えら

れた。 

 

④ 大藤らは、市販後の帯状疱疹ワクチン接種の発

症予防効果を検討するため、宮崎県の皮膚科医療

機関で構築していた 4 種のデータベース（問診者デ

ータベース／ビケンワクチン接種者データベース／

シングリックス接種者データベース／帯状疱疹患者

データベース）を連結して、後ろ向きコホート研究の

手法により分析した。2024 年 8 月までの受診者に関

するこれらデータベースをカルテ番号で連結して、各

ワクチン接種の帯状疱疹罹患に対する予防効果を検

討した。接種者は、「ビケンワクチン接種者データベ

ース」「シングリックス接種者データベース」から抽出し

た。非接種者は、「問診者データベース」から、各接

種者に対して接種日の前後 3 カ月以内に外来受診し

た患者のうち、性別・年齢（5 歳階級）が合致する患者

1 人を抽出した。条件付きロジスティック回帰モデル

により、ワクチン接種の帯状疱疹罹患に対するオッズ

比（OR）および 95%信頼区間（CI）を算出した。ワクチ

ン有効率は（1－OR）×100（%）で算出した。2020 年

から 2023 年 12 月までにシングリックスの接種を受け

た 612 人について、年齢、性別、接種日/問診日が対

応する非接種者 612 人を選定した。接種後/問診後

の帯状疱疹罹患は、接種者 2 人（0.3%）、非接種者 13

人（2%）に認められた（P<0.01）。シングリックス接種の

帯状疱疹罹患に対する調整 OR（95%CI）は 0.16

（0.04-0.69）であり、ワクチン有効率は 84%であった。

同様の方法により、ビケンワクチン接種の有効性も検

討中である。 

 

⑤ 小林らは、帯状疱疹ワクチンの定期接種化を見

据え、帯状疱疹の発生状況を地域ベースで把握して

帯状疱疹ワクチンの有効性評価につなげることを目

的に、群馬県内で帯状疱疹のサーベイランス体制を

構築した。予備調査として、群馬県 A 医師会の医療

機関を対象に、過去 1 年以内の患者の来院状況に

ついてアンケートを実施した。帯状疱疹患者に関す

るサーベイランスとして、皮膚科、内科、眼科を含む

12 医療機関の協力のもと、50 歳以上の帯状疱疹患

者について情報を収集した。56%の医療機関から回

答があり、このうち 74%の医療機関では過去１年以内

に帯状疱疹患者の来院があった。2024 年 10 月 1 日

から 2025 年 2 月 25 日までに、帯状疱疹患者 48 人

の情報が得られた。報告された患者の 94%はワクチン

未接種で、年齢の中央値は 71 歳、34%の患者に基礎

疾患があった。ワクチン接種率の上昇により患者数が

減少することが予測されるため、今後も引き続きデー

タ収集を行い、発生動向の変化に基づいたワクチン

有効性の評価を検討していく。 

 

3. 新規に導入される／導入予定のワクチン等の費

用対効果・有効性・安全性に関する研究（新規ワクチ

ン分科会） 
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 わが国で令和6（2024）年に承認された20価肺炎球

菌結合型ワクチン(PCV20)について、ハイリスク者を

対象とした免疫原性・安全性の評価研究を開始した。

費用対効果分析では、RSV 感染症に対するワクチン

接種と抗体製剤の評価を行った。 

 

① 森本らは、慢性呼吸器疾患患者を対象に PCV20

の免疫原性と安全性を評価し、免疫原性に影響する

因子を明らかにする前向きコホート研究を開始した。

対象は、慢性呼吸器疾患を有する 65 歳以上の患者

であり、調査票により、患者情報、ワクチン接種後の

副反応や安全性の情報収集を行い、ワクチン接種前、

接種 1 か月後、接種 6 か月後の抗体価測定を行う。

主要評価項目は 1 か月後の幾何平均抗体価とし、副

次評価項目は 1 カ月後の抗体陽転、半年後の幾何

平均抗体価、半年後の抗体陽転、1 週間の副反応、6

か月間の有害事象とする。研究計画は 2024 年 12 月

に亀田総合病院臨床研究審査委員会で承認され、

2025 年１月より症例登録を開始した。2026 年 3 月 31

日までに目標症例への到達を予定している。 

 

② 近藤らは、乳幼児の RSV 関連疾患予防のために

妊婦用組換えサブユニット RSV プレフュージョン F3

（RSVpreF）ワクチンとニルセビマブ（抗 RSV ヒトモノク

ローナル抗体製剤）を用いた接種プログラムを本邦で

実施する場合の意思決定に資するため、費用効果分

析を行った。4 つの代替ストラテジー対 Status quo（現

状行われているハイリスク乳児に対するパリビズマブ

による標準治療の状況）の増分費用効果比（ICER, 

incremental cost-effectiveness ratio）、すなわち、追

加的な１質調整生存年（QALY, quality adjusted life 

year）獲得当たりの費用を求め、代替ストラテジーの

効率性について検討を行った。モデルに使用される

遷移確率などの疫学データおよび罹患時の治療費

は国内の文献から、ワクチン効果と健康状態を示す

効用値は国外の文献から、それぞれ引用した。1回あ

たりの接種費用は RSVpreF とニルセビマブでそれぞ

れ\33,000 と\70,000 とした。Status quo と比較した結

果、妊婦への季節性 RSVpreF 接種

(RSVpreF_seasonal)、妊婦への通年 RSVpreF 接種

(RSVpreF_year round)、乳幼児へのニルセビマブ接

種（Nirsevimab）および Combination 

(RSVpreF_seasonal と Nirsevimab 両ストラテジーの組

み合わせ)の ICER はそれぞれ、\5,103,257，

\9,945,896，\30,352,411, \20,095,214/QALY であっ

た。費用対効果の基準値である\5,000,000/QALY

（WTP, Willingness-to-pay）を ICER がわずかに上回

った RSVpreF_seasonal に対する一元感度分析では、

入院費用、接種費、入院率、ICU 治療後の死亡確率

などのわずかの変動で ICER は WTP を下回ることが

示された。4 つの代替接種ストラテジーのベース・ケ

ースの ICER は全て支払い意思額（500 万円/QALY）

を上回ったが、妊婦に対する季節性 RSVpreF ワクチ

ンの接種費用が1回あたり3.2 万円であれば、接種は

費用対効果に優れることが示唆された。 

 

【プロジェクト研究】 

新型コロナワクチンの免疫原性、有効性、副反応

について、前研究班で開始した前向き研究のデータ

分析を継続した。ワクチン接種意向の関連因子につ

いては、ソーシャルキャピタルやインフォデミックに着

目し、新規製剤の認知度の調査も実施した。また、ワ

クチン有効性研究の結果の解釈等を直接あるいは間

接的に補完する研究として、ワクチン有効性評価を

実施している地域におけるインフルエンザの流行状

況の解析や、過去のワクチン有効性研究データの二

次解析による発症関連因子の探索を行った。 

 

① 松浦らは、前研究班で実施した、新型コロナワク

チン接種の前向きコホート研究のデータを解析し、3

回目以降の追加接種（ブースター接種）の免疫原性、

有効性、副反応を評価した。対象は、大阪公立大学

医学部および附属病院の教職員・学生等 358 名（平

均年齢 44 歳、女性 82%）である。免疫原性の評価で

は、3 回目以降の接種を行った者について、接種前

から６か月後までの計 4 回の採血を行い、抗 RBD 抗

体価を測定した。接種前に SARS-CoV-2 感染歴がな

く、未感染のまま 6 か月後の採血を行った者を対象と

した分析では、3 回目、4 回目の起源株１価ワクチン

の接種 2 週後には十分な抗体応答が確認され、抗体

価の上昇は、男性、接種前の抗体価が高い者、発熱

を伴った者、前回接種からの間隔が長い者で有意に

高かった。有効性の評価では、接種者と非接種者の

6 か月間の SARS-CoV-2 感染率を比較した。感染に

対する調整オッズ比と 95%信頼区間は、3 回目接種で

0.41（0.10-1.88）、4 回目接種で 0.56（0.17-1.83）、オ
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ミクロン株対応 2 価ワクチン接種で 1.11（0.33-3.82）

であり、感染予防効果は次第に低下した。ワクチン接

種関連の重篤な副反応は報告されず、接種後 48 時

間以内の副反応として疼痛（90%）、倦怠感（69%）、発

熱（35%）、筋肉痛（50%）などが報告された。 

 

② 伊藤らは、過去に AMED 事業で実施した新型コ

ロナワクチンの互換性研究（コミナティ筋注、モデル

ナ筋注もしくはバキスゼブリア TM 筋注を、異なる組

合せにより 2 回接種した場合の有効性、安全性等に

関する研究）で取得済みのデータを用いて、接種後

に報告された 37.5℃以上ならびに 38.0℃以上の発

熱と、接種後の抗 S 抗体価との関連性を検討した。当

時の研究では、20 歳から 70 歳の男女 270 人を 30 人

ずつ 9 群に割り付けし、上述の 3 種のワクチンを異な

る組合せにより 4 週間隔で 2 回接種した。初回接種

24 週後の S 抗体価が測定され、かつ、感染（抗 N 抗

体 1 Unit/mL 以上）が認められなかった 212 人を対

象に、初回接種 24 週後の S 抗体価の中央値 648.05 

Unit/mL を閾値として、低値のものと高値のものに分

類した。S 抗体価高値のものは、低値のものに比較し

て、初回接種後 8 週間に報告された 37.5℃以上の発

熱リスクが約 2.5 倍、統計学的に有意に高かった。発

熱を 38.0℃以上と定義した場合、統計学的有意性は

認められなかったものの、S 抗体価高値のものの発熱

リスクは、低値のものに比較して約 1.9 倍高かった。 

 

③ 渡辺は、炎症性腸疾患（IBD）患者を対象に、

COVID-19 ワクチン接種に対する免疫応答と副反応

を評価した。対象は、COVID-19 ワクチン接種を希望

する IBD 患者（潰瘍性大腸炎、クローン病）と健常対

照者であり、抗 SARS-CoV-2 Spike 蛋白 IgG 抗体を

中央測定した。採血は、①1 回目ワクチン接種前、②

2 回目ワクチン接種前、③2 回目ワクチン接種 4 週後、

④2 回目ワクチン接種 3 ヶ月後（1 回のみ接種の場合

は 1 回目接種の 3 ヶ月後）、⑤2 回目ワクチン接種 6

ヶ月後（1 回のみ接種の場合は 1 回目接種の 6 ヶ月

後）、⑥2 回目ワクチン接種 12 ヶ月後（1 回のみ接種

の場合は 1 回目接種の 12 ヶ月後）の 6 回行った。3

回目以降の追加ワクチン接種に対しては、Ⓐ追加接

種前、Ⓑ追加接種 4 週後、Ⓒ追加接種 3 ヶ月後、Ⓓ

追加接種 6 ヶ月後、Ⓔ追加接種 12 ヶ月後に採血した。

679 例の IBD 患者群と 203 例の対照群が登録され、

作用機序についてバランスのとれた分子標的薬によ

る治療を受けた 473 例の IBD 患者群と 169 例の対照

群が、3 回のワクチン接種に関して分析された。ブレ

イクスルー感染は IBD 患者群 63 例と対照群 16 例に

認められた。Trajectory 解析により、IBD 患者におけ

る 3 回目のワクチン接種に対する免疫反応の変化に

は、high responder（4.9%）、moderately high responder

（52.3%）、moderately low responder（36.9%）、low 

responder（5.9%）の 4 つのパターンがあることが示され

た。low responder から他のグループにステップアップ

した IBD 患者は存在しなかった。高齢、抗 TNFα抗

体製剤（オッズ比, 0.16；95%CI、0.06-0.45）、チオプリ

ンとの併用（0.02；0-0.22）は、high responder に関連

する負の因子であった。ブレイクスルー感染した IBD

患者の 15.4%は幾何平均抗体価（GMT）の上昇が 4

倍未満であり、特に半数（7.7%）は GMT がほぼ陰性

であった。また、27.8%の IBD 感染者ではブレイクスル

ー感染後も GMT の上昇が認められなかった。 

 

④ 古川らは、日本における個人レベルのソーシャル

キャピタル、個人の信念、および COVID-19 ワクチン

接種意向の関連について検討した。WEB 調査会社

に登録している全国の 20-69 歳の日本人を対象に、

2024 年 1 月にウェブベースの横断調査を実施した。

個人レベルのソーシャルキャピタルは、市民参加、社

会的結束、互酬性により測定した。ワクチン接種に関

する個人の信念は 15 項目を用い、因子分析により集

約した。ワクチン接種意向については、個人レベルの

ソーシャルキャピタルとワクチン接種に関する個人の

信念を曝露要因とした多変量ロジスティック回帰分析

を実施した。回答者 7,214 人うち、73.1%が 2024/25 シ

ーズンの COVID-19 ワクチン接種意向を示した。個

人の信念の 15 項目は因子分析により、個人・集団の

健康への責任、ワクチン行政・制度への信頼、ワクチ

ンの安全性への懸念の 3 つの要素に集約された。個

人レベルのソーシャルキャピタルは接種意向と正の

関連を示し、社会的結束が最も強い関連（調整済み

OR = 1.83）を示し、次いで互酬性（調整済み OR = 

1.67）、市民参加（調整済み OR = 1.29）の順であった。

ワクチン接種に関する個人の信念で調整後、これら

の関連は減弱した。個人レベルのソーシャルキャピタ

ルは接種意向の上昇と関連していたが、この関連は

ワクチン接種に関する個人の信念により異なっていた。
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これらの知見は、ワクチン接種率向上のための戦略

を開発する際、公衆衛生介入においてソーシャルキ

ャピタルと個人の信念の両方を考慮する必要性を示

唆していた。 

 

⑤ 原らは、インフォデミックが新型コロナワクチンの

接種率に与える影響について評価した。対象は、

WEB 調査会社に登録している 20-69歳の男女である。

日本で新型コロナワクチンが導入されてから 3 年目と

なる 2024 年 1 月 26 日から 29 日にかけて、全国規模

のウェブベースの横断調査を実施し、7,210 名が参加

した。ワクチン接種歴および次のシーズンのワクチン

接種意向、基本的な人口統計学的特徴（社会経済

的要因を含む）、新型コロナウイルスおよびワクチン

に関する誤情報の認識と情報源を収集した。ロジステ

ィック回帰分析を用いて、ワクチン接種歴、接種意向、

誤情報の認識、およびその情報源に関連する要因を

検討した。新型コロナワクチン接種率は 85.1%であっ

た。参加者の約 20%が新型コロナウイルスおよびワク

チンに関する少なくとも 1 つの誤情報を信じていた。

誤情報を信じている人は、信じていない人に比べて

ワクチン接種割合が低く、接種のオッズ比は、新型コ

ロナウイルスに関する誤情報では 0.63 (95%CI: 

0.44-0.73) 、 ワ ク チ ン に 関 す る 誤 情 報 で は 0.41 

(95%CI: 0.36-0.47）であった。これらの関連性は、次

のシーズンのワクチン接種意向においても検出され

た。情報源に関しては、新聞、テレビ、インターネット、

医師、市の広報誌は誤情報の信念と負の関連があり、

一方で、メール、テキストメッセージ、講演は正の関連

が認められた。いかなる情報源も使用しない個人も誤

情報を信じる傾向を認めた。インフォデミックは、ワク

チン接種割合および次シーズンの接種意向に及ぼ

す有害な影響を示した。 

 

⑥ 原は、近年承認された、母体ワクチンや新生児に

対する長時間作用型モノクローナル抗体を RSV 感染

症予防に使用するにあたり、妊婦やそのパートナー

の認識について明らかにする調査を行った。対象は

妊婦とそのパートナー1600 人（男性 752 人、女性 848

人）であり、2025 年 1 月 28 日から 30 日にかけて、全

国規模のウェブベースの横断調査を実施し、母体へ

の RSV ワクチン接種と新生児への抗体製剤投与に対

する認識や意向を評価した。RSV の認知度は低く、

予防策の受容度も低かった。妊婦の 23.8%が RSV を

よく知っており、感染経験のある子どもを知る者は

41.2%だった。母体ワクチンの認知度は 6 割程度だが、

接種意向は妊婦14.6%、パートナー19.5%にとどまった。

新生児抗体製剤の認知度はさらに低く、半数以上が

「聞いたことがない」と回答した。予防策の選択に関し

ては「分からない」と回答する割合が高く、専門家の

助言やワクチンの仕組み・安全性に関する情報を求

める声が多かった。欧州と比較すると、普及が遅れて

おり、効果的な情報提供が必要である。 

 

⑦ 森川らは、インフルエンザワクチンの有効性研究

の考察に資する知見を得ることを目的に、有効性モ

ニタリングを実施している大阪地区でのインフルエン

ザの流行状況を解析するとともに、臨床的または迅

速診断キット使用の結果インフルエンザと診断された

がインフルエンザウイルスが陰性だった検体につい

て原因となるウイルスを検索した。研究期間中に所属

施設（大阪健康安全基盤研究所）に搬入された検体

は 362 検体であった。検出されたウイルスは、111 検

体が AH1pdm09 亜型、121 検体が AH3 亜型、120 検

体が B 型 Victoria 系統陽性であったことから、当該

シーズンの流行は AH1pdm09 亜型、AH3 亜型、B 型 

Victoria系統の3種が同程度に流行したと考えられた。

A 型インフルエンザウイルス分離株の系統樹解析の

結果、いずれの亜型も全国と同様に複数のクレード

に分かれたが、各クレードに属する分離株の割合は

全国とは異なっていた。インフルエンザ指定提出機

関にてインフルエンザと診断された患者から採取され

た検体のうち、11 検体(3.0%)で季節性インフルエンザ

ウイルスが検出されなかった。その内の 6 検体はリア

ルタイム PCR 法にてエンテロウイルス/ライノウイルス

共通領域が陽性となった。それら 6 検体のうち、2 検

体はそれぞれヒトボカウイルス、アデノウイルス 3 型と

の重感染であった。 

 

⑧ 森本らは、過去に実施した多施設共同症例対照

研究である「インフルエンザワクチンと肺炎球菌ワクチ

ンの肺炎予防効果に関する調査」で取得済みのデー

タを利用し、高齢者における市中肺炎発症とコーヒー、

紅茶、緑茶摂取の関連性を検討した。症例は新たに

外来で肺炎と診断された 65～90 歳の患者、対照は、

症例と性、出生年度、外来受診日が対応する同一機
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関受診患者最大 5 人である。条件付きロジスティック

回帰モデルを用いて、肺炎に対するコーヒー、紅茶、

緑茶摂取の調整オッズ比（OR）および 95%信頼区間

（CI）を算出した。724 人（症例 139 人、対照 585 人）

の情報を分析した結果、肺炎に対するコーヒー摂取

の調整 OR は、週に 1～6 杯 1.23（95%CI：0.61-2.49）、

1 日 1 杯 1.55（95%CI：0.81-2.98）、1 日 2 杯以上 1.34

（95%CI：0.68-2.63）となった。肺炎に対する紅茶摂取

の調整 OR は、週に 1～6 杯 0.74（95%CI：0.40-1.36）、

1 日 1 杯以上 1.42（95%CI：0.64-3.18）となった。肺炎

に対する緑茶摂取の調整 OR は、1 日 1～2 杯 0.92

（95%CI：0.50-1.68）、1 日 3～4 杯 0.83（95%CI：

0.46-1.51）、1 日 5 杯以上 1.07（95%CI：0.56-2.05）と

なった。本研究では、高齢者肺炎発症とコーヒー、紅

茶、緑茶摂取に有意な関連を認めなかった。 

 

D. 考察 

 

【厚生労働省意向による特定研究】 

 

1. 市販後ワクチンの接種プログラムの最適化に関す

る研究（接種プログラム最適化分科会） 

百日咳は、乳児が罹患すると重症化の危険性が高

い。現在欧米諸国では、0 歳児の百日咳を予防する

ために妊婦への百日咳含有ワクチン（Tdap）接種が

行われているが、日本では Tdap は未承認である。日

本で妊婦に接種可能な DTaP ワクチンは Tdap よりも

百日咳とジフテリアの抗原量が多く、妊婦に接種した

際の免疫原性や安全性に関する報告はない。静岡

Study について、前研究班で報告した中間解析結果

では、接種者で産後 1 ヵ月時の貧血が多かったが、

その後の調査で、診療記録から血液検査データを収

集して検討した結果、産後1ヵ月健診での貧血は、接

種者と非接種者で差がなかった。沖縄 Study も、ほぼ

完遂の見込みである。2 研究の結果から、妊婦への

DTaP ワクチン接種による妊娠転帰や出生児の安全

性について特段の懸念は認めず、免疫原性も良好

であることが示された。これらの結果は、わが国の 0

歳児の百日咳予防のための接種プログラムの 1 選択

肢として、妊婦への DTaP ワクチン接種を考えるため

の重要な基礎資料になる。 

おたふくかぜワクチンについては、定期接種化が

検討中であることから、ムンプスウイルスに対する小

児の免疫保有状況を知ることは有用である。近年の

おたふくかぜの大きな流行年がない状況下では、ワ

クチン接種歴のない 0～14 歳小児の中和抗体陽性

率は 3.4%と低く、1 回のワクチン接種歴がある者でも

45.0%であった。十分な防御免疫を有しないと考えら

れるわが国の小児に対して、ワクチン 2 回接種による

免疫付与は必要な対策と考えられた。 

本研究班では、自治体における接種プログラムの

最適化に資する研究として、自治体を調査単位とし

た検討も行っている。麻しんワクチンの接種率低下が

世界的な問題となっている中、日本の第 1 期麻しんワ

クチンの接種率は、2010 年度～2020 年度は目標値

の 95.0%を超えていたが、2021 年度は 93.5%に低下し

た。2022 年度には 95.4%に改善したものの、依然とし

て接種率は市区町村によってばらつきがある。公的

統計を用いて 1698 市区町村の情報を分析した結果、

麻しんワクチンの接種率向上には、市区町村におけ

る父子世帯や母親の年齢、社会経済状況を考慮した

対策が重要となる可能性が示唆された。また、予防接

種事業は基礎自治体の裁量によるため、推奨方法が

異なる可能性がある。今年度開始した全国の市町村

を対象としたアンケート調査により、その実態が明ら

かになると期待できる。また、これらの情報は、予防接

種事業の最適化に向けた課題解決に活用できる。 

 

2. 継続的評価を視野に入れた市販後ワクチンの有

効性に関する研究（ワクチン有効性分科会） 

2023/24 シーズンに実施した 6 歳未満児における

インフルエンザワクチン有効性研究は、2013/14 シー

ズンから実施してきた多施設共同症例対照研究

(test-negative design)と同じ手法を用いている。

2020/21、2021/22 シーズンはインフルエンザの流行

が認められず、調査を実施できなかったため、今回

報告分で 9 シーズン目の調査になる。得られた有効

率（2 回接種で 69%）は、2022/23 シーズンを除く過去

の調査と比べて大きな相違はないと考えられた。イン

フルエンザは、流行ウイルスが時と場所で異なり、抗

体保有者の割合が時、場所、年齢によって異なり、ワ

クチン株がシーズンによって異なる。そのため、ワクチ

ン有効性を評価する疫学研究は、同じデザインで複

数シーズンに渡って行うことが望ましい。本研究により、

新型コロナウイルス感染症流行以降のインフルエン

ザワクチン有効性を改めて確認することができた。 
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2024/25 シーズンから開始した、0～1 歳児を対象

とするワクチン有効性研究は、前述の 6 歳未満児の

有効性研究のプロトコルを用いている。病原診断の

み、PCR から迅速診断に変更したが、「偏りない登

録」を担保するため、登録曜日・時間帯を各医療機関

内で設定し、同時間帯に適格基準を満たす者が受

診した場合は、目標登録人数（10 人/週）に達するま

で全員に連続して協力依頼を行うなど、登録時に生

じうる選択バイアスを極力排除する工夫を継承し、疫

学研究で遵守すべき原理原則を満たしている。0～1

歳児は呼吸器感染症に罹患すると入院のリスクが高

く、ワクチンによる疾病予防が一層重要である。加え

て、0 歳児では、妊婦へのワクチン接種による母子免

疫として、児への移行抗体による感染症予防効果が

期待される。特に RS ウイルスワクチンは認可後初め

てのシーズンであり、その実態把握が期待される。 

インフルエンザワクチンの有効性を地域ベースで

評価する手法として、前研究班では、自治体の予防

接種情報とレセプト情報を使用した分析に取り組んで

きた。本研究班では、同データを用いた発展的な手

法として、target trial emulation にも取り組んだ。

Target trial emulation は、観察研究のデータを用い

て理想的なランダム化比較試験を模倣する方法論で

あり、近年はワクチン有効性の評価にも用いられつつ

ある。本研究では、2017/18 インフルエンザシーズン

の抽出済み行政データを用いて、65 歳以上の者に

おけるインフルエンザワクチンの有効性を target trial 

emulation で評価したが、有意な有効性は認められな

かった。慎重な考察の結果、依然として未測定交絡

因子や受診行動等のバイアス（≒両群が等しく追跡

されない）の影響を排除できていない可能性が考えら

れた。このように、有効性評価の結果にかかわらず、

ワクチン毎に疫学手法を適用する過程で特定される、

種々の潜在課題への対応策や解釈を積み重ねること

は非常に重要であり、数年後に加速するであろう、予

防接種領域のデータヘルスの在り方や目指すべき方

向性の考え方に貢献するものである。 

帯状疱疹ワクチンについては、宮崎県の皮膚科医

療機関で構築していた 4 種のデータベースを用いて、

後ろ向きコホート研究により、シングリックス接種の帯

状疱疹罹患に対するワクチン有効性を検討した。中

央値 1.7 年間での追跡期間中の発症割合（接種者

0.3%、非接種者 2%）およびその有効率（84%）は治験

データに匹敵するものであった。市販後のリアルワー

ルドデータでもシングリックスの高い有効率が示され

たことは、2025 年 4 月から定期接種化された帯状疱

疹ワクチンの有効性を、科学的側面から支持するも

のとなった。帯状疱疹ワクチンの定期接種化により、

今後は接種率が増加すると考えられるため、帯状疱

疹の発生動向の変化を評価する impact study も重要

となる。本研究班で構築した帯状疱疹サーベイランス

により、地域ベースでの継続的な有効性評価に資す

るデータが得られると期待できる。 

  

3. 新規に導入される／導入予定のワクチン等の費

用対効果・有効性・安全性に関する研究（新規ワクチ

ン分科会） 

肺炎球菌ワクチンによる肺炎球菌性肺炎予防は、

世界的には PCV20 を主軸とした政策が行われている。

本邦においても、2024 年 8 月に高齢者とハイリスク者

に対する PCV20 が薬事承認された。慢性呼吸器疾

患は、肺炎球菌性肺炎のリスクが高い集団であり、

PCV20 の重要な接種対象者となるが、慢性呼吸器疾

患患者に限定して免疫原性・安全性を評価した研究

はまだない。今年度開始した研究により、わが国の根

拠が得られると期待できる。 

本研究班では、ワクチンの最適な社会実装に繋げ

られる質の高い費用対効果エビデンスを政策決定時

に提示することを目指している。今年度は、わが国で

承認された、乳幼児用の抗 RSV ヒトモノクローナル抗

体製剤と、妊婦用 RSVpreF ワクチンに着目した分析

を行った。４つの代替ストラテジー対 Status quo の

ICER は、全て支払い意思額（500 万円/QALY）を上

回ったが、妊婦に対する季節性 RSVpreF ワクチンの

接種費用が 1 回あたり 3.2 万円であれば、接種は費

用対効果に優れることが示唆された。本研究結果は、

当該ワクチンの接種費用に公的財源を投じるかを考

える際の重要な情報となる。 

 

【プロジェクト研究】 

新型コロナワクチンについては、健常成人におけ

る 3 回目および 4 回目のワクチン接種は短期間で十

分な免疫応答を誘導すること、適切な接種間隔の設

定が免疫原性向上に寄与する可能性があること、感

染予防効果は時間の経過とともに低下すること、接種

後の抗体価が高い者では発熱リスクが高いことが示さ
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れた。炎症性腸疾患患者では、免疫修飾的治療を受

ける頻度が高く、抗体応答が低い者が散見されるた

め、追加接種の最適化のためには免疫原性の経時

的 な 変 化 を 評 価 す る こ と が 特 に 重 要 で あ る 。

Trajectory 解析は、個体差に応じた免疫反応の程度

を評価するアプローチとして有用と考えられた。 

ワクチン接種へのためらい（躊躇）は、世界保健機

関（WHO）により、公衆衛生上の 10 大脅威の 1 つとさ

れている。ソーシャルキャピタルとワクチン接種の関

連性を示す研究は存在するものの、個人レベルのソ

ーシャルキャピタルがワクチン躊躇に影響を与えるメ

カニズムについては十分な解明がなされていない。

今年度の成果として、個人レベルのソーシャルキャピ

タルは接種意向の上昇と関連していたが、この関連

はワクチン接種に関する個人の信念により異なること

を示した。すなわち、ワクチン接種率向上のための公

衆衛生介入においては、ソーシャルキャピタルと個人

の信念の両方を考慮する必要性を示唆している。別

途、COVID-19 パンデミックとともに顕在化したインフ

ォデミックが新型コロナワクチンの接種率に与える影

響についても評価したところ、インフォデミックは、ワク

チン接種割合および次シーズンの接種意向に及ぼ

す有害な影響を示した。情報源と誤情報の信念との

複雑な相互作用を理解することは、ワクチン受容を促

進し、誤情報を防ぐための効果的な戦略を策定する

ために重要である。さらに、近年承認された、母体へ

の RSV ワクチンや新生児に対する長時間作用型モノ

クローナル抗体について、妊婦やそのパートナーの

認識や接種意向を調査した結果、RSVの認知度は低

く、新生児抗体製剤の認知度はさらに低かった。予

防策の選択に関しては「分からない」と回答する割合

が高く、専門家の助言やワクチンの仕組み・安全性に

関する情報を求める声が多かった。科学的な情報の

分かりやすい発信がより一層求められる。 

インフルエンザの流行状況のウイルス学的解析は、

ワクチン有効性に影響しうる因子について、考察を補

強することができる。過去のワクチン有効性研究デー

タの二次解析による高齢者肺炎の発症関連因子の

探索では、今回検討した因子は有意な関連ではなか

ったが、若手研究者の参画を通じて、ワクチン疫学の

方法論の理解が深まり、次世代を担う研究者の育成

にも貢献できると考えている。 

 

E. 結論 

わが国における予防接種政策を推進するために

必要となる、あるいは推進する過程で生じる、ワクチ

ンの有効性・安全性等に関する種々の課題に対して、

疫学を基軸に取り組んでいる。厚生労働省の意向に

より実施する特定研究と、個別に実施するプロジェク

ト研究のそれぞれで、予防接種政策の最適化に資す

る科学的根拠が生み出されている。行政課題の最新

状況をフォローしつつ、次年度も引き続き、政策決定

の根幹をなす成果の創出につとめる。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Machida M, Fukushima S, Tabuchi T, Nakaya T, 

Fukushima W, Inoue S. Regional disparities in 

measles vaccination coverage and their 

associated factors: an ecological study in Japan. 

J Epidemiol. 2025;35(2):100-105.  

2) Kasamatsu A, Yahata Y, Fukushima W, 

Sakamoto H, Tanaka K, Takigawa M, Izu K, 

Nishino Y, Suzuki M, Kamiya H. Estimating 

influenza vaccine effectiveness among older 

adults using an integrated administrative 

database and the implications of potential bias: 

A population-based cohort study in Japan. 

Vaccine. 2024;42(26):126488. 

3) Matsuura T, Fukushima W, Nakagama Y, Kido Y, 

Kase T, Kondo K, Kaku N, Matsumoto K, Suita 

A, Mukai E, Nitahara Y, Konishi A, Kasamatsu 

A, Nakagama S, Nakagami-Yamaguchi E, Ohfuji 

S, Kaneko Y, Kaneko A, Kakeya H, Hirota Y.  

Factors impacting antibody kinetics, including 

fever and vaccination intervals, in 

SARS-CoV-2-naïve adults receiving the first 

four mRNA COVID-19 vaccine doses. Sci Rep. 
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1) 笠松彩音, 大藤さとこ, 望月知佳, 竹内智子, 
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会学術総会. 高知, 2025.2.14 
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A, Mukai E, Nitahara Y, Konishi A, Kasamatsu 

A, Nakagama S, Nakagami-Yamaguchi E, Ohfuji 

S, Kaneko Y, Kaneko A, Kakeya H, Hirota Y. 

Factors impacting antibody kinetics, including 

fever and vaccination intervals, in 

SARS-CoV-2-naïve adults receiving the first 

four mRNA COVID-19 vaccine doses. 

OPTIONS XII for the Control of Influenza. 

Brisbane, 2024.9.30 

7) 松浦知香, 近藤亨子, 大藤さとこ, 福島若葉. 

健康成人への新型コロナワクチン 3 回目以降接
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10) 古川祐太朗, 原めぐみ. 個人的ソーシャルキャ

ピタルと COVID-19 ワクチン接種意向の関連

性：誤情報を含む個人の信念の媒介効果に関
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図. 本研究の流れ 

 

 

厚生労働省意向による特定研究

市販後ワクチンの
接種プログラムの最適化に関する研究

継続的評価を視野に入れた
市販後ワクチンの有効性に関する研究

新規に導入される／導入予定のワクチン等の
費用対効果・有効性・安全性に関する研究

プロジェクト研究

個別に実施し、特定研究の結果を直接・間接的に補完

（新型コロナ／免疫原性の互換性／接種へのためらい／疾病負荷 など）

予防接種
政策上の
課題抽出

＋

疫学を
基軸とした
取り組み

ワクチンの有効性・安全性の疫学的評価と予防接種政策の最適化に資する研究

予防接種政策の
最適化に資する
科学的根拠を創出

厚生労働行政での
直接・間接的活用

保健医療従事者や
国民への波及＋

ヘルスリテラシー向上



 

 

 

Ⅱ．分担研究報告書 



 

 

 

【厚生労働省意向による特定研究】 

1. 接種プログラム最適化分科会 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 

 

妊婦に対する百日咳含有ワクチン接種の安全性に関する疫学調査：静岡 Study  

 

 

 

笠松彩音 （大阪市立大学大学院医学研究科公衆衛生学）  

大藤さとこ、望月知佳、竹内智子、菅原良恵、福島若葉 （大阪公立大学大学院医学研究科公衆衛生学） 

福間秀昭 （福間産婦人科クリニック） 

田中敏博 （JA 静岡厚生連静岡厚生病院 小児科） 

岡田賢司 （福岡看護大学 基礎・基礎看護部門 基礎・専門基礎分野） 

廣田良夫 （医療法人相生会臨床疫学研究センター） 

 

 

【研究要旨】 

妊婦に対する百日咳含有ワクチン接種の安全性に関する実態を明らかにするため、後ろ向きコホート研

究を行った。対象は妊婦への三種混合ワクチン（DTaP）接種を実施していた産婦人科クリニックで2020年12

月～2022年12月に妊娠28～31週の妊婦健診を受けた者とし、除外基準は多胎妊娠とした。対象者の診療

記録より年齢、基礎疾患や投薬状況の他、ワクチン接種の詳細、妊娠経過、出産状況、1 ヶ月健診結果など

の情報収集を行い、接種・非接種者において妊娠転帰等を比較検討した。 

解析対象者は、接種470人、非接種178人の計648人であった。平均年齢は接種者31±4.6歳、非接種

者 30±5.0歳であり、接種者がDTaPワクチン接種を受けた妊娠週数は中央値 33週（範囲：28～38週）であ

った。登録後の妊娠経過として、妊娠合併症（接種者 47％、非接種者 49％）や胎児の異常（接種者 0.2％、

非接種者 1％）の発現頻度に、接種・非接種者間で有意差はみられなかった。接種者の 4％、非接種者の

8％が分娩までに転院していたが、院内で分娩した者は全員が生産であった。早産、低出生体重、アプガー

スコア、先天異常、新生児黄疸などの発現頻度について、接種者と非接種者間で有意差を認めた項目はな

かった。1 ヶ月健診時の母親の合併症や、エジンバラ産後うつ病質問票で評価した産後うつについても、接

種者・非接種者間で有意差を認めなかった。 

本研究の結果、妊婦に対する DTaP ワクチン接種の安全性について、特段の懸念は認めなかった。 

 

 

A. 研究目的  

現在、わが国における百日咳の患者数は、0 歳児

と学童期に多い。2019 年の患者報告数は 0 歳児で

約 800 人であり、ワクチン接種前の児がほとんどを占

めている 1)。0 歳児が百日咳に罹患すると、重症化す

る危険性が高い 2)ことが分かっており、これらの児へ

の百日咳予防対策が公衆衛生上必要である。 

そこで、諸外国では、アメリカ 3)をはじめ、多数の国

で 三種混合ワク チン （ tetanus toxoid, reduced 

diphtheria toxoid, and acellular pertussis vaccine: 

Tdap）の接種が行われている。また、アメリカでは妊

婦への Tdap の接種率上昇に伴い、2 ヶ月未満児の

百日咳罹患率が減少していることが報告されている
4)。 

しかし、現在のところ、わが国では、Tdap は認可さ

れていない。わが国では、百日咳含有ワクチンとして

三種混合ワクチン（DTaP）は成人においても適応を

有し、妊婦への接種も可能であるが、その接種率は

極めて低い。また、Tdap に比べると DTaP に含まれる

百日咳抗原（PT、FHA）とジフテリア抗原の含有量が

多いため（表１）3)、妊婦への接種について安全性に

関する懸念が払拭できない。特に妊婦は、自身や胎
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児への影響を懸念して、妊娠中の服薬やワクチン接

種を控える者も多いため、妊婦への DTaP ワクチン接

種の普及には、接種後の安全性に関する情報が不

可欠である。 

そこで、妊婦に対するDTaPワクチン接種の安全性

に関する実態を明らかにするため、日頃から妊婦に

DTaPワクチンを接種していた産婦人科クリニックの協

力を得て、DTaP ワクチンを接種した妊婦と接種しな

かった妊婦の診療記録を元に、DTaPワクチン接種に

よる妊娠経過や出生児への影響の有無を検討した。 

 

B. 研究方法 

研究デザインは単施設の医療記録による後ろ向き

コホート研究である。 

1) 対象者 

 協力医療機関で、2020年 12月～2022年 12月に、

妊娠 28 週～31 週の妊婦健診を受診した 18 歳以上

の妊婦、を対象とした。このうち多胎妊娠は除外とし

た。 

2) 情報収集 

協力医療機関における患者リストから、該当する対

象者の診療記録を選定した。調査担当者が施設を訪

問し、調査票の内容について、対象者の診療記録か

ら情報を転記し、Web 入力した。 

調査項目は、生年月、年齢、基礎疾患、投薬状況、

身長、妊娠前の体重、分娩歴、妊娠中の喫煙・飲酒

習慣、DTaP ワクチン接種状況（接種日、接種後の有

害事象）、妊娠合併症および診断された妊娠週数、

胎児の異常、妊娠転帰（生産・転院・子宮内胎児死

亡・死産）、出産状況（出産日、分娩週数、分娩様式、

分娩時の異常）、出生児の状況（出生体重、アプガ

ースコア、先天異常、合併症、酸素投与）、入院中の

黄疸値、光線療法、母・出生児の 1 ヶ月健診結果（児

の体重、母児の病的事項）等とした。また、貧血の評

価として、妊娠初期・中期・後期・産後1ヶ月時のヘモ

グロビン値の情報を収集した。貧血を示すヘモグロビ

ン値のカットオフは、WHOの定義 5)に基づき、妊娠初

期：<11.0 g/dL、妊娠中期：<10.5 g/dL、妊娠後期：

<11.0 g/dL、産後 1 ヶ月：<12.0 g/dL、とした。 

産後うつの評価として、産後 2 週・4 週で実施した

エジンバラ産後うつ病質問票のスコアの情報を収集

した。産後うつのカットオフは、エジンバラ産後うつ病

質問票で9点以上とし、質問項目10の「自傷の衝動」

については 2 点以上の場合を考慮した 6)。 

3) 解析 

対象者が妊娠 28～31 週の妊婦健診を受診した時

点を本調査の登録時とし、登録時の各特性（年齢、

妊娠週数、妊娠前 BMI、基礎疾患、投薬状況、妊娠

中の喫煙・飲酒、登録時の妊娠合併症）について、

接種・非接種者間で群間比較を行った。登録時の妊

娠合併症は、妊娠高血圧、妊娠糖尿病、切迫早産に

よる入院、前置胎盤、子宮内発育遅延、子宮内感染、

胎盤早期剥離、貧血、のいずれかの診断を受けてい

るものとした。連続変数の群間比較は Wilcoxon の順

位和検定、カテゴリー変数の群間比較は

Mantel-Henszel 検定、χ二乗検定により評価した。 

結果指標は、登録後の妊娠合併症、胎児の異常、

妊娠転帰、分娩時の妊娠週数、早産：37 週未満、分

娩時の異常（母への酸素投与、1000mL 以上の大量

出血、高血圧）、出生児の状況（体重、低出生体重

児：2500 g 未満、アプガースコア 1 分値、アプガース

コア 5 分値、児への酸素投与、先天異常）、児の入院

中の異常、ビリルビン値、光線療法、母児の 1 ヶ月健

診時の異常、産後うつ、として、接種者・非接種者間

でこれらの発生頻度を比較した。 

多因子の影響を考慮し、ワクチン接種の各結果指

標に対するオッズ比（OR）と 95%信頼区間（CI）を、ロ

ジスティック回帰分析を用いて算出した。調整変数は、

登録時の特性比較で有意差を認めた項目とし、

Model 1では年齢、妊娠中の喫煙、Model 2では年齢、

妊娠中の喫煙、登録時の貧血、を含めた。 

いずれも p 値の有意水準は 5%とした。解析は SAS

（Version 9.4）を用いて行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究の実施について、協力医療機関の外来お

よびホームページに掲載など対象者が目にするとこ

ろに掲示することにより、情報公開＋オプトアウトを行

った。 

また、本研究は、大阪公立大学大学院医学研究

科倫理委員会（承認番号 2023-022、承認日 2023 年

5 月 11 日）の承認を得た。 

 

C. 研究結果 

1) 解析対象者の特性比較（表 2） 

 接種者 470 人、非接種者 178 人の計 648 人を解析

対象とした。平均年齢は接種者 31±4.6 歳、非接種

者30±5.0歳であった。年齢階級でみると、非接種者

と比べて、接種者では 24 歳以下が少なく、30～34歳
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が多かった（P=0.02）。妊娠前 BMI は非接種者よりも

接種者で有意に高値であったが（P=0.03）、肥満割合

（≧25.0 kg/m2）に有意差は見られなかった（接種者

13% vs 非接種者 10%）。妊娠中の喫煙は、接種者と

比べて（0.6%）、非接種者で 5％と有意に多かった

（P<0.001）。登録時の妊娠合併症は全例貧血であっ

たが、割合は接種者と比べて非接種者で有意に多か

った（17％ vs. 25%, P＝0.03）。 

接種者が DTaP ワクチン接種を受けた時の妊娠週数

は中央値（範囲）：33 週（28～38 週）であった。 

 

2) 登録後の各結果指標の発現頻度 

〇妊娠合併症と胎児の異常、妊娠転帰の比較（表 3） 

接種者・非接種者における登録後の妊娠合併症

の発現頻度は 47％ vs. 49％と有意差を認めず、そ

の内訳として、妊娠高血圧、妊娠糖尿病、切迫早産

による入院、前置胎盤、子宮内発育遅延、子宮内感

染、胎盤早期剥離、貧血（Hb<11.0 g/dL）などの疾患

別にみても有意差は見られなかった。  

胎児の異常を 3 人で認めたが、接種者・非接種者間

での頻度に有意差は見られなかった。妊娠転帰に関

して、分娩までに転院していた者が接種者の 4％、非

接種者の 8％に認めたが、院内で分娩した者は全員

が生産であった。 

 

〇分娩時の状況、出生児の状況、母児の 1 ヶ月健診

時の状況（表 4） 

院内で分娩した接種者 452 人、非接種者 164 人の

うち、分娩時の妊娠週数、早産、分娩時の異常（母へ

の酸素投与、大量出血、高血圧）の頻度に接種・非接

種者間で有意差は見られなかった。出生児の状況

（体重、低出生体重、アプガースコア 1 分値、アプガ

ースコア 5 分値、児への酸素投与、先天異常）、児の

入院中の異常、ビリルビン値、光線療法、児の 1 ヶ月

健診時の状況にも接種・非接種者間で有意差は見ら

れなかった。母の1ヶ月健診時で異常を指摘された者

は、接種者 36%、非接種者 35%と同様であり、内訳に

ついても貧血（Hb<12.0g/dL）、高血圧、尿蛋白、その

他の発現頻度は、接種者・非接種者間で有意差は見

られなかった。産後 4 週目のエジンバラ質問票スコア

で 9 点以上を示した者の割合は接種・非接種者間で

有意差を認めず、項目 10「自傷の衝動」についても差

を認めなかった。 

 

3) ワクチン接種の各結果指標に対するオッズ比（表

5） 

登録後の妊娠合併症、胎児の異常、早産、分娩時

の状況、出生児の状況、母児の 1 ヶ月健診の状況、

のいずれの結果指標についても、単変量解析および

多変量解析とも、ワクチン接種のオッズ比に有意差を

認めなかった。 

 

D. 考察 

本研究の結果、妊婦への DTaP ワクチン接種によ

る母体や胎児への影響に対して特段の懸念はないこ

とを確認した。妊婦への百日咳含有ワクチン接種に

ついては、諸外国では Tdap、わが国では DTaP が使

用されている。これまでの報告では、妊婦への Tdap

接種に関して安全性を検討した報告は散見されるが、

Tdapより抗原量が多いDTaP接種について妊婦への

安全性を検討した報告は、本研究がはじめてであ

る。 

妊婦への百日咳含有ワクチン接種による有害事象

に関しては、妊娠後期の妊婦を対象とした Tdap 接種

の治験において、先天奇形（接種者 2.6％ vs 非接

種者 2.3％）、子宮内発育遅延（1.5％ vs 0.6％）、早

産（3.2％ vs 2.6％）、妊娠高血圧（1.2％ vs 1.4％）を

はじめとする妊娠・新生児関連の事象は、いずれの

項目も接種・非接種者間で有意差を認めていない 7)。

一方で、市販後調査では、Tdap 接種後に絨毛膜羊

膜炎 8,9)や産後出血 9)の相対リスクがわずかに高くなる

という報告がある。19 研究の結果をまとめたメタアナリ

シスでは、絨毛膜羊膜炎のリスクがわずかに増加して

いた可能性が指摘されたが、流産、死産、百日咳以

外の感染症への影響はなかったと報告されている 10)。

妊婦への DTaP ワクチン接種に関しては、これまでに

報告はないが、本研究では DTaP ワクチン接種後の

妊娠経過や分娩時の状況、出生児の状況、産後うつ

を含め産後 1 ヶ月健診までの状況、について接種者

と非接種者で有意差を認めた項目はなかった。また、

わが国では、過去10年間に乳児や成人を対象として

約 140 万回の DTaP 接種が実施されているが、副反

応疑い報告は 0.01％以下であり、一般的にも安全性

が確認されている 11)。 

妊婦に百日咳含有ワクチンを接種すると、胎盤を

介して胎児に抗体が移行し、出生児の百日咳罹患を

予防すると考えられている。妊娠後期に Tdap 接種を

行うと、新生児の臍帯血中に抗体が高レベルに含ま
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れるという大規模 RCTによる報告 7,12)や、接種時期に

関しては特に妊娠 27～30週での Tdap 接種が好まし

い 13)というコホート研究の報告などが散見される。

DTaP は Tdap に比べると PT や FHA の含有量が多

いため、Tdap に比べて高い抗体価が誘導され、その

結果、胎児に移行する抗体価も高くなることが期待で

きる。従って、妊婦への DTaP ワクチンの安全性が担

保されれば、0 歳児の百日咳に対する予防効果を高

めるためにも、妊婦へのDTaPワクチンを勧めることは

合理的である。 

しかし、本研究には以下の限界点が挙げられる。1

点目の限界点として、単施設での検討であるため、

結果の一般化には限界があるかもしれない。特に本

研究では単胎妊娠のみを対象としたため、多胎妊娠

も対象とした研究が必要である。また、諸外国で流通

している DTaP ワクチンは本研究で検討した DTaP ワ

クチンと含有成分が若干異なるため（表１）、別途研

究が必要であろう。さらに、非接種者に若年者・喫煙

者・貧血を有する者が多かったが、これら以外にも家

庭環境や生活環境、経済状況や食事に関わる栄養

状態などの背景が接種者と非接種者で異なる可能

性が考えられる。本研究は、診療記録に基づく検討

であるため、診療記録に掲載されていない項目につ

いては調整できず、残余交絡の可能性が考えられ

る。 

 

E. 結論 

妊婦における百日咳含有ワクチンの安全性を検討

した結果、ワクチン接種後の妊娠経過や分娩時の状

況、出生児の状況などについて接種者と非接種者で

有意差はみられなかった。本研究は、わが国の妊婦

に対する DTaP ワクチン接種の安全性を検討した数

少ない研究の一つであり、百日咳対策を検討する際

の貴重な資料と考えられる。 
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表１．百日咳含有ワクチンの抗原組成 

 
 Vaccine 

type 
Trade name 
(Manufacturer) 

Pertussis antigens (μg) Diphtheria 
toxioid (Lf) 

Tetanus 
toxioid (Lf) 

PT FHA PRN FIM 

US* Tdap Boostrix (GSK) 8 8 2.5 - 2.5 5 

 Tdap Adacel (Sanofi) 2.5 5 3 5 2 5 

 DTaP Infanrix (GSK) 25 25 8  25 10 

 DTaP Daptacel (Sanofi) 10 5 3 5 15 5 

Japan** DTaP Tribik (Biken) 23.5 23.5 - - ≤15 ≤2.5 

Abbreviations: DTaP, diphtheria and tetanus toxoids and acellular pertussis vaccine; FHA, filamentous 
hemagglutinin; FIM, fimbriae types 2 and 3; Lf, limit of flocculation unit; Tdap, tetanus toxoid, reduced diphtheria 
toxoid vaccine, and acellular pertussis vaccine; PRN, pertactin; PT, pertussis toxin. 
* Vaccine dosage and administration: 0.5mL intramuscular injection. 
** Vaccine dosage and administration: 0.5mL subcutaneous injection. 

 
 
 
 
表 2．ワクチン接種者と非接種者の特性比較 

Characteristic, n (%) Overall 
（N=648） 

Vaccinated
（N=470） 

Unvaccinated
（N=178） P value* 

Age (y)        median (range) 31 (18–47) 31 (18–47) 30 (19–42) 0.051 

≤24 54 (8%) 29 (6%) 25 (14%) 0.02 

25–29 194 (30%) 138 (29%) 56 (31%)  

30–34 253 (39%) 195 (41%) 58 (33%)  

≥35 147 (23%) 108 (23%) 39 (22%)  
Gestational week at registration  

median (range) 29 (28–31) 29 (28–31) 29 (28–31) 0.70 

BMI (kg/m2)    median (range) 21 (16–45) 21 (16–45) 20 (16–31) 0.03 

Obesity (BMI≥25.0) 77 (12%) 60 (13%) 17 (10%) 0.26 

Underlying disease 448 (69%) 324 (69%) 124 (70%) 0.92 

Medication 37 (6%) 25 (5%) 12 (7%) 0.46 

Smoking during pregnancy 12 (2%) 3 (0.6%) 9 (5%) <0.001 

Alcohol drinking during pregnancy 14 (2%) 10 (2%) 4 (2%) 1.00 

Pregnancy complication 123 (19%) 80 (17%) 43 (24%) 0.04 

Anemia† 123/634 (19%) 80/462 (17%) 43/172 (25%) 0.03 

Abbreviations: BMI, body mass index 
* P-values were obtained using Chi-squared test, the Mantel-extension test, or the Wilcoxon rank-sum test. 
† Hb<11.0 g/dL at early pregnancy or Hb<10.5 g/dL at midterm of pregnancy 
Bold font indicates significance (p < 0.05). 
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表 3. ワクチン接種者と非接種者における妊娠合併症と胎児の異常、妊娠転帰についての比較 

Clinical characteristics, n (%)  Vaccinated 
 (N=470) 

 Unvaccinated 
(N=178) 

 P value 

Pregnancy complication Present  221 (47)  87 (49)  0.67 

 Hypertensive disorders 
of pregnancy 

 8 (2)  3 (2)  0.99 

 Gestational diabetes 
mellitus 

 0 (0) 
 

 0 (0)   

 Threatened preterm labor  6 (1)  0 (0)  0.20 

 Placenta previa  0 (0)  1 (1)  0.54 

 Fetal growth restriction  0 (0)  0 (0)   

 Intrauterine infection  0 (0)  0 (0)   

 Abruptio placentae  0 (0)  0 (0)   

 Anemia (Hb<11.0 g/dL)  209/417 (50)  86/153 (56)  0.20 

Abnormality in the fetus Present  1 (0.2)  2 (1)  0.13 

Pregnancy outcome Live birth  452 (96)  164 (92)  0.03 

 Intrauterine fetal death  0 (0)  0 (0)   

 Still birth  0 (0)  0 (0)   

 Hospital transfer  18 (4)  14 (8)   

Bold font indicates significance (p < 0.05). 
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表 4. ワクチン接種者と非接種者における分娩時の状況、出生児の状況、母児の 1 ヶ月健診時の状況についての

比較 

Clinical characteristics, n (%)  Vaccinated 
(n=452) 

 Unvaccinated  
(n=164) 

 P value 

Gestational week at the 
delivery 

Median (range)  39 (34–41)  39 (34–41)  0.76 

 Preterm labor (<37 weeks)  12 (3)  3 (2)  0.77 

Delivery complication Oxygenation for maternal  92 (20)  32 (20)  0.82 

 Bleeding (≥1000 ml)  46 (10)  19 (12)  0.62 

 Maternal hypertension  4 (0.9)  1 (0.6)  1.00 

Condition of newborn        

Birth weight (g) Median (range)  3017 (2145–4440)  3028 (2150–4294)  0.83 

 Low birth weight (<2500 g)  23 (5)  14 (9)  0.11 

Apgar score (1min) Median (range)  9 (2–10)  9 (7–10)  0.80 

Apgar score (5min) Median (range)  10 (8–10)  10 (8–10)  0.08 

Oxygenation for baby Present  9 (2)  3 (2)  1.00 

Congenital anomaly Present  15 (3)  7 (4)  0.57 

Any disorders of baby 
during hospitalization 

Present  34 (8)  11 (7)  0.73 

Bilirubin (mg/dL) Median (range)  11.7 (4.5–23.0) 
(n=443) 

 11.8 (2.4–18.3) 
(n=162) 

 0.93 

Phototherapy Present  13 (3)  3 (2)  0.58 

At one-month checkup        

Weight of newborn (g) Median (range)  4182 (2878–5750) 
(n=433) 

 4148 (3144–5714) 
(n=157) 

 0.82 

Weight gain per day 
(g) 

Median (range)  41 (12–86) 
(n=433) 

 42 (11–63) 
(n=157) 

 0.49 

Any disorders of 
newborn 

Present  142/433 (33)  51/157 (32)  0.94 

Maternal 
complications 

Present  164 (36)  57 (35)  0.73 

 Anemia (Hb<12.0 g/dL)  133/452 (29)  49/163 (30)  0.88 

 Hypertension  2 (0.4)  1 (0.6)  1.00 

 Proteinuria  25 (6)  8 (5)  0.75 

 Others  15 (3)  2 (1)  0.16 

Assessment of 
postpartum depression 

       

EPDS score ≥9 Present  28/448 (6)  12/163 (7)  0.62 

Question 10: Yes Present  3/448 (0.7)  0/163 (0)  0.29 
Abbreviations: EPDS, Edinburgh Postnatal Depression Scale  
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表 5. ワクチン接種の各結果指標に対するオッズ比 (OR)* 

Outcome Univariate  
OR (95% CI) 

Model 1† 

OR (95% CI) 
Model 2‡ 

OR (95% CI) 

Pregnancy complication Present 0.93 (0.66–1.31) 0.91 (0.64–1.29) 0.99 (0.69–1.45) 

 Hypertensive disorders 
of pregnancy 

0.72 (0.13–3.98) 0.67 (0.12–3.71) 0.66 (0.12–3.65) 

 Anemia (Hb<11.0 g/dL) 0.78 (0.54–1.14) 0.76 (0.52–1.11) 0.85 (0.56–1.27) 

Abnormality in the fetus Present 0.19 (0.02–2.08) 0.18 (0.02–2.04) 0.37 (0.02–6.03) 

Preterm labor (<37 weeks) Present  1.46 (0.41–5.25) 1.36 (0.38–4.88) 1.27 (0.35–4.64) 

Delivery complication Oxygenation for 
maternal 

1.05 (0.67–1.65) 1.01 (0.64–1.59) 0.96 (0.60–1.51) 

 Bleeding (≥1000 ml) 0.87 (0.49–1.53) 0.88 (0.50–1.57) 0.88 (0.49–1.57) 

 Maternal hypertension 1.46 (0.16–13.1) 1.33 (0.15–12.0) 1.20 (0.13–10.9) 

Condition of newborn     

Low birth weight (<2500 g) Present 0.57 (0.29–1.15) 0.61 (0.30–1.25) 0.60 (0.29–1.23) 

Oxygenation for baby Present 1.09 (0.29–4.08) 1.01 (0.27–3.79) 1.07 (0.28–4.07) 

Congenital anomaly Present 0.77 (0.31–1.92) 0.70 (0.28–1.77) 0.84 (0.31–2.24) 

Any disorders of baby 
during hospitalization 

Present 1.13 (0.56–2.29) 1.11 (0.54–2.27) 1.23 (0.58–2.59) 

Phototherapy Present 1.61 (0.45–5.71) 1.98 (0.52–7.48) 2.35 (0.52–10.6) 

At one-month checkup     

Any disorders of newborn Present 1.01 (0.69–1.50) 1.05 (0.70–1.55) 1.05 (0.70–1.57) 

Maternal complications Present 1.07 (0.74–1.55) 1.14 (0.77–1.66) 1.23 (0.83–1.83) 

 Anemia (Hb<12.0 g/dL) 0.97 (0.66–1.43) 1.04 (0.70–1.56) 1.15 (0.75–1.74) 

 Hypertension 0.72 (0.07–8.04) 0.65 (0.06–7.22) 0.67 (0.06–7.55) 

 Proteinuria 1.14 (0.50–2.58) 1.14 (0.50–2.60) 1.13 (0.49–2.58) 

 Others 2.78 (0.63–12.3) 2.66 (0.60–11.8) 2.56 (0.58–11.4) 

* Logistic regression analysis was used. 
† Model 1 included age and smoking during pregnancy. 
‡ Model 1 included age, smoking during pregnancy and anemia before vaccination. 
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【研究要旨】 

【背景】百日咳は、乳児が罹患すると重症化の危険性が高い。現在欧米諸国では、0 歳児の百日咳を予防する

ために妊婦への百日咳含有ワクチン（Tdap）接種が行われている。しかし、日本では Tdap は未承認である。日

本で妊婦に接種可能な DTaP ワクチンは Tdap よりも百日咳とジフテリアの抗原量が多く、妊婦に接種した際の

免疫原性や安全性に関する報告はない。今後の妊婦への接種の普及にはこれらの情報が不可欠である。そこ

で、接種を希望した妊婦と接種を希望しなかった妊婦を対象として、接種後の抗体応答と反応原性、児への移

行抗体及び生後 6 か月までの安全性を調査する前向きコホート研究を実施した。 
【方法】2023 年 4-11 月にワクチン接種群 97 例、非接種群 42 例より同意を得た。多胎妊娠や成人後の DTaP ワ

クチン接種例は除外した。接種群では妊娠 30-32 週に DTaP ワクチンを 1 回皮下接種した。接種群はワクチン

接種前（S0）、接種 4 週後（S1）、分娩時に血清（S2）と臍帯血（S3）を、非接種群はベースライン（S0）と分娩時に

血清（S2）と臍帯血（S3）を採取し、抗 PT 抗体価、抗 FHA 抗体価を測定した。接種群は接種 1 週間後の副反

応調査データが得られた 84 人、非接種群は分娩時までのデータが得られた 34 人を解析対象とした。 
【結果】S0 の幾何平均抗体価は接種群と非接種群で同様であった。接種群の S1 の幾何平均抗体価は、抗 PT
抗体が 50.02 EU/mL、抗 FHA 抗体価が 119.6 EU/mL であり、S0 と比較して抗 PT 抗体価は 6.81 倍、抗 FHA
抗体価は 11.29 倍の上昇を示した。S2 と S3 の抗 PT 及び抗 FHA 抗体価はいずれも接種群は非接種群と比べ

て有意に高値を示した。S3 における 10EU/mL 以上の抗体保有率は、抗 PT および抗 FHA 抗体ともに接種群

は非接種群よりも高かった（それぞれ 99% vs 33%, p<0.01、100% vs 61%, p<0.01）。接種後 48 時間以内の副

反応として、局所反応を 65%、全身反応を 25%に認めたが、ほとんどが Grade 1 の症状であり Grade 3 以上は

認めず、接種 48 時間以降では軽快傾向にあった。妊娠合併症の発現や妊娠転帰、生後 6 か月までの安全性

調査において、非接種群と比較して接種群で特段に懸念される所見は認めなかった。 
【結論】 
日本人妊婦への DTaP 接種により抗 PT および抗 FHA 抗体価が誘導され、分娩時の臍帯血中にも十分な抗

体価が得られた。副反応や妊娠転帰、生後 6 か月までの安全性調査に特段の懸念は認めなかった。 
 
 
A．研究目的 

百日咳は、乳児が罹患すると重症化の危険性が高

い。生後 90 日未満の乳児の百日咳の患者に限ると

致命率は 1.3％という報告がある [1]。乳児は 2 か月

齢までは百日咳含有ワクチンの接種が推奨されてい

ないため、ワクチンを接種するまでは感染のリスクにさ

らされる。そのため、乳児への百日咳予防対策が必

要である。乳児の感染経路としては、母親を含む家

族からの感染例が多い。現在、日本での百日咳の患

者数は、0 歳児と学童に多い。2019 年 1 年間の 6 か

月未満児の患者報告数は 771 例であり、ワクチン未

接種者が 552 例（72%）と報告されている [2]。2019
年当時の百日咳含有ワクチン接種前の時期である 3
か月未満児の症例は 405 例（53%）と、乳児の感染

者の多くがワクチン接種前の児であり、6 か月未満児

の百日咳感染者のうち、入院歴があるものが 197 例

（26％）、死亡例が 1 例であった。     
米国では、乳児を百日咳から守るために 2011 年

に妊婦および 12 か月齢未満の乳児と接触する人へ

の百日咳含有ワクチン tetanus toxid, reduced 
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diphtheria toxoid, and acellular pertussisi (Tdap)の接

種を推奨し [3]、2012 年にはすべての妊娠中の

TdaP 接種を推奨した [4]。現在、欧米諸国など 40
か国以上で妊娠期の百日咳含有ワクチン Tdap の接

種が行われている。これは、母親の感染を防ぐととも

に、経胎盤的な抗体移行によって出生後の百日咳感

染のリスクが低下することが期待できるためである。米

国からの報告では、2019 年時点で 54.9%の妊婦が

Tdap ワクチン接種を受けており、2000～2019 年の間

でワクチン接種が推奨された 2011 年以降は 2 か月

齢未満の乳児の百日咳罹患が徐々に減少しているこ

とが示されている [5]。 
日本においても、乳児の百日咳の予防のためには、

妊婦への百日咳ワクチン接種の普及が重要な選択

肢であると考えられている。Tdap ワクチンは、年長児

や成人での副反応を減らすために DTaP ワクチンより

も百日咳とジフテリア抗原量を減量したワクチンであ

り、米国では 7 歳以上の児で使用されている。一方、

DTaP ワクチンは 7 歳未満の児で使用されている。し

かし、日本では Tdap ワクチンは未承認である。日本

では、2016 年に DTaP ワクチンの 11~13 歳未満の小

児と青年・成人での接種が承認され、妊婦も DTaP ワ

クチンが接種可能となった。そのため、妊婦への百日

咳含有ワクチン接種を行う場合には、DTaP を使用す

る必要がある。Tdap ワクチンと DTaP ワクチンでは抗

原の含有成分が異なるが（supplementary Table 1, 
[6]）、DTaP ワクチンの妊婦への接種における免疫原

性や安全性に関する報告はなく、日本では妊婦への

接種の推奨はなされていない。DTaP ワクチンの妊婦

への接種を普及するためには、妊婦へDTaPワクチン

接種後の免疫原性や反応原性、安全性に関する情

報が必要である。本研究は、妊婦での DTaP ワクチン

接種後の抗体応答と反応原性及び児への移行抗体、

児の安全性を調査した初めての研究である。 
 
B．研究方法 

この研究は前向き観察研究であり、DTaP ワクチン

接種者と非接種者及び出生児を分娩後 6 か月まで

調査した。かみや母と子のクリニック（沖縄県、日本）

は、妊婦での DTaP ワクチン接種を日常診療として実

施してきた日本では数少ないクリニックである。かみ

や母と子のクリニックで分娩予定で、DTaP ワクチン接

種希望者のうち研究参加への同意を得た者をワクチ

ン接種群（以下、接種群）とし、ワクチン非接種群（以

下、非接種群）は、かみや母と子のクリニックで分娩

予定の妊婦のうち、DTaP ワクチン接種を希望せずに、

研究への参加の同意が得られた者とした。除外基準

は以下である：１．18 歳以降に DTaP ワクチン接種を

受けたもの（過去の妊娠時の DTaP ワクチン接種を含

む）、２．多胎妊娠のもの、３．過去 6 か月の間に 2 週

間を超える全身性の副腎皮質ステロイドの投与（吸入

および経皮投与は除く）や免疫抑制薬の投与を受け

たもの、４．他院での分娩を予定しているもの、５．臍

帯血を採取できないと考えられるもの、６．研究を担

当する医師が本研究参加に不適切と判断したもの。 
登録時に、自記式質問票により以下の項目を調査

した：生年月、血液型、身長、体重、既往歴、現病歴、

投薬状況、本人・同居家族の百日咳既往歴、生活習

慣（喫煙、飲酒）、現在の妊娠状況。また、接種を希

望した理由と接種を希望しなかった理由を自記式質

問票により調査した。接種後 1週間の局所反応・全身

反応について、接種を行った参加者を対象として自

記式質問票により調査した。分娩後に医師より以下

の項目を調査した。妊娠合併症、妊娠中の投薬状況、

妊娠中のワクチン接種歴、妊娠転帰、胎児異常の有

無、出生児の健康状況。分娩 6 か月後に、自記式質

問票により以下の項目を調査した：妊娠中の異常の

有無、児の性別、児の出生時身長・体重、乳児健診

での異常の有無、児の 4 種混合ワクチン接種の有無

と副反応、児の生後 6 か月までの健康状況。 
接種群では、DTaP ワクチン（TRIBIKⓇ, BIKEN, 

Japan, ロット番号：BIKEN 3E24A）を妊娠 30-32 週

（中央値 31 週）に 1 回皮下接種した。 
 
採血、臍帯血採取 
接種群は、ベースライン時（Pre vac (S0)）、接種 4

週後（4 weeks after vac (S1)）、分娩時の母体血

（ Serum sample at delivery (S2) ） 及 び 臍 帯 血

（Umbilical cord blood at delivery (S3)）を採取した。非

接種群は、ベースライン時（S0）、分娩時の母体血

（S2）及び臍帯血（S3）を採取した。S0 の採血は、接

種群では 22-27週（中央値 25週）、非接種群では 24-
26 週（中央値 25 週）で実施した。BML, Inc (Tokyo, 
Japan)において、PT-IgG 抗体価、FHA-IgG 抗体価を

EIA 法にて測定した。 
 
統計解析 

免疫原性について、各採血時点における幾何平

均抗体価、抗体保有率を算出した。抗体保有率は、

抗体価が 10EU/mL 以上の者の割合とした。 
反応原性について、接種群における接種後 48 時

間以内および接種後 48 時間～1 週間の局所反応と

全身反応について自記式質問紙を用いて調査し、48
時間以内と 48 時間以後の副反応発現頻度を比較し

た。安全性評価として、妊娠転帰、出生児の健康状

況、出生 6 か月後までの児の健康状態について調査

を行い、接種群と非接種群とを比較した。 
連続変数の群間比較では Wilcoxon rank sum test

または Kruskal Wallis test、群内比較では Wilcoson 
signed rank test を使用して、P 値を算出した。カテゴリ

ー変数では χ2 検定または Mantel extension test によ

り P 値を算出した。P<0.05 を統計学的に有意な差と

した。 
 
研究対象者 

2023 年 4 月から 2023 年 11 月に接種群 97 例、非

接種群 42 例から研究参加の同意を得た。接種群の

うち、同意取得からワクチン接種までに 12 例が研究

中止となったため（除外基準抵触 3 例、接種が出来

なかった者 2 例、転院 7 例）、ワクチン接種者は 85 例

であった（Figure 1）。ワクチン接種後に他院に転院と

なった者が 4例（胎児発育不全 1例、切迫早産 1例、
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胎盤機能不全（胎児一過性徐脈）1 例、母体逆流性

食道炎 1 例）いた。接種群の胎盤機能不全（胎児一

過性徐脈）で転院となった 1 例で副反応調査が回収

できなかったため、副反応調査ができた 84 例を最終

的に解析対象とした。接種群で分娩時のデータが得

られたのは 81 例であった。 
非接種群では、8 例が分娩時までに研究中止とな

り（転院 8 例）、分娩時のデータが得られた 34 例を解

析対象とした。ただし、分娩中に 1 例が母体頻脈のた

め他院へ搬送となったため、臍帯血を得られたのは

33 例であった。 
生後 6 か月までの児の健康状態についての情報

が得られた者は、接種群 79 例、非接種群 33 例であ

った。 
 
倫理 

本研究は、医療法人相生会博多クリニック臨床試

験審査委員会の承認（承認番号 Q-6）を得て実施し

た。対象者から文書による同意を得た。 
 
C．研究成果 

研究参加者の被験者背景を Table 1 に示す。被験

者背景に、接種群と非接種群に差はなかった。基礎

疾患を接種群の 25 例（30%）、非接種群の 11 例

（32%）に認めた。主な基礎疾患は以下である；喘息：

接種群 4 例、非接種群 6 例、貧血：接種群 4 例、非

接種群 4 例、甲状腺疾患：接種群 4 例、精神疾患：

接種群 4 例、子宮頸部異形成が接種群 4 例、子宮

筋腫：接種群 1 例、非接種群 1 例。 
接種群と非接種群の幾何平均抗体価および抗体

の上昇倍数を Table 2 に示す。S0 の幾何平均抗体価

は、抗 PT および抗 FHA 抗体価とも接種群と非接種

群で有意な差はなかった。接種群の S1 の幾何平均

抗体価は、抗 PT 抗体価が 50.02 EU/mL、抗 FHA 抗

体価が 119.6 EU/mL であり、S0 と比較して抗 PT 抗

体価は 6.81 倍、抗 FHA 抗体価は 11.29 倍の上昇を

示した。S2 および S3 の抗 PT および抗 FHA 抗体価

については、接種群は非接種群と比べて両者とも有

意に高値を示した。 
 10EU/mL 以上の抗体保有率は、S0 では接種群

37%、非接種群 32%と差を認めなかったが、S2 と S3
では接種群は非接種群と比べて有意に高かった（そ

れぞれ 94% vs 24%, p<0.01, 99% vs 33%, p<0.01）
（Table 3）。抗 FHA 抗体価においても同様に、S2 と

S3のいずれも接種群は非接種群よりも高い抗体保有

率であった（それぞれ 100% vs 50%, p<0.01, 100% vs 
61%, p<0.01）。 
接種後の副反応調査結果を Figure 2 に示す。接

種後 48 時間以内の副反応として、局所反応を 65%、

全身反応を 25%に認めた。局所反応として、発赤や

腫脹、痛み、痒み、熱感をそれぞれ 20～40％程度の

頻度で認めたが、ほとんどが Grade 1 の症状であり、

Grade 3 以上は認めなかった。接種後 48 時間～1 週

間では局所反応 38％、全身反応 12％に軽快した。 
 妊娠経過および妊娠転帰、出生児の状況をTable 4
に示した。接種群と非接種群で差を認めた項目はな

かった。妊娠合併症として、接種群で切迫早産 2 例、

妊娠高血圧症候群 1 例を認めた。また、接種群で早

産（妊娠 37 週未満の出産）1 例を認めた。妊娠転帰

は全員が生産であった。分娩時の酸素投与、分娩方

法は接種群と非接種群で差を認めなかった。低出生

体重（2500g 未満）を接種群で 4 例（5%）、非接種群

で 1 例（3%）に認めたが、有意差はなかった。先天奇

形を認めた新生児はいなかった。 
生後 6 か月までの児の成長評価を Table 5 に示し

た。異常所見として、接種群では鎖骨骨折 2 例（3％）、

新生児黄疸 2 例（3％）、イチゴ状血管腫 1 例（1％）、

副腎白質ジストロフィー1 例（1％）を認めたが、異常

所見の発現率には非接種群と差を認めなかった。生

後 6 か月までの百日咳含有ワクチン接種回数に接種

群と非接種群で有意な差を認め、ワクチン非接種群

では接種回数 0 回のものが多かった。百日咳含有ワ

クチン接種後の副反応の発現率には差を認めなかっ

た。百日咳含有ワクチン接種回数以外に有意な差を

認めた項目はなかった。 
 接種群における被験者背景別の免疫原性を

Supplemetary Table 1 に示す。抗 PT 抗体の保有率に

おいて、年齢や BMI、妊娠前の飲酒習慣、妊娠回数、

出産回数の一部の項目に有意な差を認めた。また、

抗 FHA 抗体の幾何平均抗体価において、年齢と

BMI との相関の一部の項目で有意な差を認めた。た

だし、いずれも S0～S3 を通して一貫して有意な差を

認める項目はなかった。 
 研究参加者を対象に、ワクチン接種した理由と接種

しなかった理由について、アンケート調査を実施し、

同意取得者全員から回答を得た。接種することを選

択した理由として、「子どもの百日咳罹患を心配した」

が 88%で最も多く、「医師の勧めがあった」が 13%、

「自分自身の百日咳罹患を心配した」が 7%、「周囲

の 人 間 が 接 種 し て い る 」 が 2% で あ っ た

（Supplementary Figure 1A）。接種を選択しなかった

理由としては、「胎児への影響を懸念した」が 41%、

「自分自身への副反応を懸念した」が 38%、「接種は

不要と考えた」が 18%、「周囲の人間が接種していな

い」が 15%であった（Supplementary Figure 1B）。 
 
D．考察 

本研究は DTaP ワクチンを妊婦に接種した際の免

疫原性と安全性を評価した初めての研究である。

DTaPワクチンは、日本では1981年に導入され、2016
年からは 11 歳以上の者にも接種可能となった。日本

で妊婦に使用できる百日咳含有ワクチンは DTaP ワク

チンだけである。一般に欧米諸国では成人にはTdap
ワクチンが使用されており、DTaPワクチンは米国では

6 歳以下の小児にのみ使用されている [7]。日本に

おいて妊婦への DTaP ワクチン接種は非常に限られ

た施設でのみ実施されており、そのため妊娠中に

DTaP ワクチンを接種した後の免疫原性や安全性の

データはこれまでなかった。 
本研究結果より、接種を受けた妊婦では非接種妊

婦と比べて母体血および臍帯血中の抗体価が有意

に上昇していた。接種群の臍帯血中における
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10EU/mL 以上の抗体保有率は 99~100%であり、児

への抗体移行も得られていると考えられた。カナダか

らの報告によると、Tdap ワクチン接種を受けた妊婦で

は、分娩時の臍帯血中の抗 PT 抗体価が約

45EU/mL、抗 FHA 抗体価が約 160EU/mL であった

ことが報告されており [8]、本研究での臍帯血中抗

PT抗体価55.63EU/mL、抗FHA抗体価125.8EU/mL
とおおよそ一致していると考えられる。妊婦に対する

DTaP ワクチン接種の免疫原性を検討した報告は本

研究が初めてであるが、Tdap ワクチンとは抗原量の

異なる DTaP ワクチンの日本人妊婦への接種でも、母

体への十分な免疫応答と児への移行抗体が得られ

ることが確認できた。しかし当然ではあるが、百日咳

の感染および発症予防効果については実臨床で広

く接種が行われるようになったのちに確認する必要が

ある。 
妊娠合併症の発現や妊娠転帰、生後 6 か月まで

の安全性情報について、接種群と非接種群とで統計

学的な有意差を認めた項目はなかった。ワクチン接

種後に他院に転院となった者が 4 例（胎児発育不全

1 例、切迫早産 1 例、胎盤機能不全（胎児一過性徐

脈）1 例、母体逆流性食道炎 1 例）いたが、いずれも

通常の妊娠経過でも起こり得る病態であり、ワクチン

接種との関連はないと判断している。接種群の妊娠

合併症として切迫早産や妊娠高血圧症候群、生後 6
か月までの異常所見として鎖骨骨折（3%）、新生児

黄疸（3%）、イチゴ状血管腫（1%）を認めた。しかし、

いずれも一定の頻度で認める病態であり、本研究で

の発生頻度は一般的な発生頻度よりも高くないと判

断している。また、接種群で新生児マススクリーニン

グにより副腎白質ジストロフィーと診断された 1 例を認

めたが、遺伝性疾患であるためワクチン接種との関

連はないと考えられた。しかし、本研究では対象者数

が限られているため、稀な有害事象を検出するのに

は限界がある。ワクチン接種の妊娠への影響につい

ては、今後のさらなる情報集積が必要である。 
 ワクチン接種後の副反応については、局所反応を

65%、全身反応を 25%の妊婦で認めた。しかし、7～
80 歳の日本人 869 例を対象とした安全性調査での

DTaP ワクチン接種後の副反応発生頻度とは大差が

なく [9]、妊婦での副反応の頻度が高いとは考えられ

なかった。カナダの Tdap ワクチン接種後の副反応デ

ータでは、日本人のデータと比べて痛みの頻度が高

く、腫脹や発赤などの局所反応の頻度は低い [8]。こ
れは、Tdap ワクチンが副反応を抑えるために百日咳

およびジフテリア抗原量を低くしていることが一つの

理由と考えられる。また、欧米の Tdap ワクチン接種は

筋肉注射であるが、日本の DTaP ワクチンは皮下注

射で実施されている。日本では、1970 年代に解熱薬

や抗菌薬の筋肉注射により大腿四頭筋拘縮症の患

者が多数報告されたため、以後薬剤の筋肉注射が

避けられ、多くの不活化ワクチンが皮下接種されてき

た。接種方法の違いも副反応の頻度の違いの一つ

の理由と考えられた。しかし、DTaP ワクチン皮下接種

後には一定頻度の副反応を認めるため、副反応の頻

度や程度の正確な情報を接種前に被接種者に伝え

ることが重要である。 
  接種群の被験者背景別の免疫原性の解析にお

いて、一部の項目との相関で統計学的に有意な差を

認めたものの、接種前、接種 4週後、分娩時、臍帯血

中と一貫性を持って差を認める項目はなかった。そ

のため、いずれも臨床的に意味のある差ではないと

判断している。 
ワクチン接種を選択した理由と接種を選択しなかっ

た理由についてのアンケート結果より、安全性と有効

性のデータを示し、医療者から適切な推奨を行うこと

が、ワクチン接種を進めるためには重要であることが

再確認できた。また、周囲の人間が接種しているかど

うかが、接種するかどうかを決定する要因の一つにな

り得るが、現時点の日本では妊婦への百日咳含有ワ

クチン接種を実施している施設がほとんどない。ワク

チン接種を広めることがワクチン接種希望者を増や

すためには重要と思われた。 
 
研究限界 

本研究は、1 施設の民間産婦人科で実施したため、

実施可能性より解析対象例が接種群 84 例、非接種

群 34 例の小規模の研究となった。抗体価の比較に

は十分の例数であるが、安全性調査には例数が少な

いと考えられる。安全性については、さらに情報集積

が必要である。本研究はオープンラベルの観察研究

であったため、安全性調査では接種群のほうが異常

の訴えが上がりやすい可能性が考えられる。しかし、

接種群と非接種群で有意な差を認めた項目はなかっ

たため、適切に評価できていると考えている。 
 
E．結論 

妊婦への DTaP ワクチン接種により、抗 PT および

抗 FHA 抗体価が上昇し、分娩時の臍帯血中にも十

分な抗体価が得られた。また、妊娠合併症の発現や

妊娠転帰、生後 6 か月までの安全性について、非接

種群と比較して特段懸念される所見は認めなかっ

た。ただし、本研究は対象者数が少ないため、感染

や発症予防効果、稀な有害事象の検出には今後の

検討が必要である。 
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Table 1. Comparison of background characteristics between vaccinated and unvaccinated subjects. 
Variables  Vaccinated (N=84)  Unvaccinated (N=34)  P value* 

Age Median (range), years  32 (21-43)  31.5 (21-42)  0.36  
              

BMI before pregnancy Median (range), kg/m2  21.1 (15.1-33.2)  20.5 (16.3-29.5)  0.13 
              

Underlying diseases Any, n (%)  25 (30)  11 (32)  0.78  
              

History of diagnosis of 

pertussis 
Present, n (%)  0 (0)  2 (6)  0.08  

              

Allergy for medicines Present, n (%)  5 (6)  0 (0)  0.32  
              

Allergy for foods Present, n (%)  11 (13)  7 (21)  0.31 
              

Smoking habit         

before pregnancy Present, n (%)  13 (15)  10 (29)  0.08  

during pregnancy Present, n (%)  1 (1)  2 (6)  0.20 
              

Drinking habit              

before pregnancy Present, n (%)  34 (40)  10 (29)  0.26 

during pregnancy Present, n (%)  0 (0)  0 (0)   
              

Number of pregnancy 0, n (%)  15 (18)  5 (15)  0.52  

 1, n (%)  30 (36)  11 (32)   

 2+, n (%)  39 (46)  18 (53)   
              

Number of delivery 0, n (%)  20 (24)  11 (32)  0.88  

 1, n (%)  32 (38)  8 (24)   

 2+, n (%)  32 (38)  15 (44)   
              

History of abortion Present, n (%)  27 (32)  16 (47)  0.13  

History of induced abortion Present, n (%)  10 (12)  7 (21)  0.25  
              

Vaccination during pregnancy             

Influenza Present, n (%)  24 (30)  6 (18)  0.21 

COVID-19 Present, n (%)  1 (1)  0 (0)  1.00 

* Student T test was used for age, while wilcoxon rank sum tests were used for other continous variables. For categorical variables, χ2 

tests were used. 
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Table 2. Immunogenicity of DPT vaccine among vaccinated subjects, comparing with unvaccinated subjects. 

1 Wilcoxon signed-rank test for intra-category comparisons, and Wilcoxon rank sum test for inter-category comparisons. Umbilical cord blood at delivery (S3) could not be 

obtained from 1 unvaccinated subject. 
 
 
 
 
  

Characteristics 

Geometric mean titer (95% confidence interval)1, EU/mL   Fold rise1 

Pre vac (S0) 
4 weeks after vac 

(S1) 

Serum sample at 

delivery (S2) 

Umbilical cord 

blood at delivery 

(S3) 

  S1/S0 S2/S0 S3/S0 S2/S1 S3/S1 

Anti PT antibody                    

Unvaccinated 7.14 (5.56-9.16)   6.30 (4.88-8.14) 7.47 (5.58-10.01)    0.88  (P<0.01) 1.04 (P=0.53)     

Vaccinated 7.34 (6.21-8.69) 50.02 (41.29-60.61) 42.65 (34.86-52.19) 55.63 (46.15-67.06)  6.81  (P<0.01) 5.81  (P<0.01) 7.58 (P<0.01) 0.85  (P<0.01) 1.11  (P<0.01) 

 (P=0.93)   (P<0.01) (P<0.01)    (P<0.01)  (P<0.01)      

                    

Anti FHA antibody                    

Unvaccinated 11.45 (8.30-15.80)   10.87 (7.89-14.98) 14.60 (10.39-20.51)    0.95  (P=0.06) 1.26  (P<0.01)     

Vaccinated 10.59 (8.69-12.92) 119.6 (107.6-133.0) 105.6 (93.16-119.6) 125.8 (113.6-139.4)  11.29  (P<0.01) 9.96  (P<0.01) 11.88  (P<0.01) 0.88  (P<0.01) 1.05  (P=0.01) 

 (P=0.64)   (P<0.01) (P<0.01)    (P<0.01)  (P<0.01)      
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Table 3. Sero-protection proportion (≥10EU/mL) among vaccinated and unvaccinated subjects. 

Time point   Vaccinated (N=81)  Unvaccinated (N=34)  P value  

Anti PT antibody        

Pre vaccination (S0), n (%)  30 (37)  11 (32)  0.63  

4 weeks after vaccination (S1), n (%)  79 (98)      

Serum sample at delivery (S2), n (%)  76 (94)  8 (24)  <0.01  

Umbilical cord blood at delivery (S3)*, n (%)  80 (99)  11 (33)  <0.01  
        

Anti FHA antibody        

Pre vaccination (S0), n (%)  46 (57)  19 (56)  0.93   

4 weeks after vaccination (S1), n (%)  81 (100)      

Serum sample at delivery (S2), n (%)  81 (100)  17 (50)  <0.01  

Umbilical cord blood at delivery (S3)*, n (%)   81 (100)   20 (61)   <0.01   

*Umbilical cord blood at delivery (S3) could not be obtained from 1 unvaccinated subject. 
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Table 4. Comparison of clincial course including pregnancy complication and pregnancy outcomes between vaccinated 

and unvaccinated subjects. 

Clinical characteristics  Vaccinated 

(N=81) 
 Unvaccinated 

(N=33) 
 P 

value 
 

Pregnancy complication Present, n (%)  3 (4)  0 (0)  0.56   

 
Threatened preterm labor 
Pregnancy induced 
hypertension 

 
2 (2) 
1 (1) 

 
0 (0) 
0 (0) 

   

               

Abnormality in the fetus Present, n (%)  0 (0)  1 (3)  0.29   
               

Pregnancy outcome Live birth, n (%)  81 (100)  33 (100)  -  

 Still birth, n (%)  0 (0)  0 (0)    
               

Geatational age at the delivery  Median (range), weeks  39 (36-41)  39 (37-41)  0.84  

         
Preterm birth (<37 weeks) Present, n (%)  1 (1)  0 (0)  1.00  
               

Oxygenation to mother during 
the delivery 

Present, n (%)  18 (22)  7 (21)  0.91   

               

Delivery methods Natural, n (%)  56 (69)  25 (76)  0.45   
 Vacuum, n (%)  10 (12)  5 (15)    
 Forceps, n (%)  0 (0)  0 (0)    
 Caesarean section, n (%)  15 (19)  3 (9)    
               

Birth weight Median (range), g  3050 (2242-3776)  3092 (2032-3734)  0.68   
               

Low birth weight (<2500g) Present, n (%)  4 (5)  1 (3)  1.00   
               

Baby height at birth Median (range), cm  48.2 (43.6-51.6)  48 (44.0-51.4)  0.65   
               

Apgar score at 1 min Median (range)  9 (7-10)  9 (8-10)  0.68   

at 5 min Median (range)  10 (8-10)  10 (9-10)  0.96   
               

Oxygenation to baby after birth Present, n (%)  8 (10)  2 (6)  0.72   
               

Gender of baby Female, n (%)  47 (58)  18 (55)  0.73   
               

Malformation Present, n (%)  0 (0)  0 (0)    
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Table 5. Growth assessment of babies up to 6 months of age and adverse events following pertussis-containing 

vaccinations among babies. 

Clinical characteristics  Vaccinated (N=81)  Unvaccinated (N=33)  P 

value 
 

Abnormal findings until 6 months Present, n (%)  6 (8)  3 (9)  0.72  

 

Clavicle fracture 

Neonatal Jaundice 

Strawberryhemangioma 

Congenital hydronephrosis 

Adrenoleukodystrophy 

 

2 (3) 

2 (3) 

1 (1) 

0 (0) 

1 (1) 

 

0 (0) 

2 (6) 

0 (0) 

1 (3) 

0 (0) 

   

               

Hight        at 1-month 

at 3-month 
Median (range), cm  52.6 (47.8-57.1) 

63 (56.5-67.6) 
 53.0 (48.9-56.6) 

62.5 (58.0-67.0) 
 0.49 

0.40  
 

               

Weight       at 1-month 

at 3-month 
Median (range), g  4160 (3170-5530) 

6740 (5500-9345) 
 4150 (2850-5480) 

6725 (5274-8060) 
 0.85 

0.75 
 

              

Number of pertussis-containing vaccinations until 6 

months 

0, n (%) 

1, n (%) 

2, n (%) 

3, n (%) 

 

2 (3) 

1 (1) 

4 (5) 

72 (91) 

 

5 (15) 

0 (0) 

1 (3) 

27 (82) 

 0.04  

        

Any side effects following vaccination        

After the first vaccination Present, n (%)  13 (17)  4 (14)  1.00  

 

Fever, n (%) 

Local swelling, n (%) 

Local redness, n (%) 

 

11 (14) 

3 (4) 

4 (5) 

 

3 (11) 

0 (0) 

1 (4) 

 

0.76 

1.00 

1.00 

 

After the second vaccination Present, n (%)  11 (14)  3 (11)  0.75  

 

Fever, n (%) 

Local swelling, n (%) 

Local redness, n (%) 

 

9 (12) 

3 (4) 

4 (5) 

 

2 (7) 

0 (0) 

1 (4) 

 

0.72 

0.56 

1.00 

 

After the third vaccination Present, n (%)  12 (17)  4 (15)  1.00  

 

Fever, n (%) 

Local swelling, n (%) 

Local redness, n (%) 

 

10 (14) 

3 (4) 

5 (7) 

 

2 (7) 

0 (0) 

2 (7) 

 

0.50 

0.56 

1.00 

 

               

Hospitalvisits for any respiratory 

symptoms 
Present, n (%)  44 (56)  20 (61)  0.63   

               

Hospital visits for febrile 

respiratory symptoms 
Present, n (%)  19 (24)  6 (18)  0.50   

               

Pertussis diagnosis Present, n (%)  0 (0)  0 (0)  0.68   
               

Hospitalization Present, n (%)  3 (4)  4 (12)  0.19   

 

Acute bronchitis, n (%) 

Urinary tract infection, n (%) 

RS virus infection, n (%) 

Facial cellulitis, n (%) 

Neonatal Jaundice, n (%) 

 

2 (3) 

1 (1) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

0 (0) 

0 (0) 

2 (6) 

1 (3) 

1 (3) 
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Figure 1. Participants. 
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Figure 2. Side reaction.  

 
 *<0.05. vs “Within 48 hours”  
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Supplementary Table 1. 

  pertussis antigens (μg/0.5 mL) diphtheria toxoid 

(Lf/0.5 mL) 

Tetanus toxoid 
(Lf/0.5 mL)  Brand name PT FHA PRN FIM 

DTaP vaccine TRIBIKⓇ (Japan) 23.5 23.5 – – 15 2.5 

Tdap vaccine 
ADACELTM 2.5 5 3 5* 2 5 

BOOSTRIXⓇ 8 8 2.5 – 2.5 5 

PT: pertussis toxin, FHA: filamentous hemagglutinin, PRN: pertactin, FIM: fimbriae. * FIM2+FIM3. 
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Supplementary Table 2. Immunogenicity of DPT vaccine according to the selected background characteristics among vaccinated subjects.

Pre vac (S0)
4 weeks after

vac (S1)
Serum sample at

delivery (S2)

Umbilical cord
blood at delivery

(S3)
Anti PT antibody
Age (years)

<30 6.40 (4.42-9.26) 40.1 (27.2-59.2) 33.0 (22.1-49.5) 41.4 (27.9-61.5) 6 (25%) 22 (92%) 20 (83%) 23 (96%)
30-34 7.89 (6.03-10.33) 57.4 (42.6-77.2) 47.6 (34.9-65.0) 63.7 (48.2-84.0) 16 (47%) 34 (100%) 33 (97%) 34 (100%)

35+ 7.62 (5.83-9.97) 51.5 (36.0-73.5) 47.3 (32.4-69.1) 62.0 (44.5-86.6) 8 (35%) 23 (100%) 23 (100%) 23 (100%)
(P=0.50) (P=0.32) (P=0.31) (P=0.21) (P=0.48) (P=0.07) (P=0.02) (P=0.19)

Body mass index (kg/m2)
< 18.5 8.03 (4.79-13.46) 70.4 (50.2-98.8) 56.0 (38.9-80.6) 80.1 (57.5-111.5) 4 (29%) 14 (100%) 14 (100%) 14 (100%)

18.5-24.9 8.04 (6.57-9.84) 49.5 (38.9-63.1) 43.3 (33.7-55.6) 56.2 (44.9-70.5) 23 (44%) 51 (98%) 50 (96%) 52 (100%)
25.0+ 4.94 (3.43-7.12) 37.6 (21.5-65.9) 31.4 (16.8-58.4) 38.2 (21.4-68.1) 3 (20%) 14 (93%) 12 (80%) 14 (93%)

(P=0.05) (P=0.17) (P=0.31) (P=0.12) (P=0.60) (P=0.25) (P=0.02) (P=0.10)
Underlying illnesses

Absent 7.15 (5.91-8.65) 49.1 (38.3-63.0) 41.1 (31.5-53.6) 53.0 (41.7-67.3) 17 (30%) 54 (96%) 51 (91%) 55 (98%)
Present 7.81 (5.44-11.20) 52.1 (38.6-70.4) 46.4 (34.6-62.3) 62.0 (45.9-83.9) 13 (52%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%)

(P=0.47) (P=0.82) (P=0.68) (P=0.59) (P=0.06) (P=1.00) (P=0.32) (P=1.00)
Smoking habit before pregnancy

Absent 7.17 (5.94-8.65) 52.9 (42.7-65.6) 45.6 (36.3-57.3) 58.1 (47.1-71.7) 26 (38%) 67 (97%) 64 (93%) 68 (99%)
Present 8.45 (5.59-12.77) 36.2 (24.1-54.4) 28.9 (20.5-40.8) 43.4 (29.7-63.5) 4 (33%) 12 (100%) 12 (100%) 12 (100%)

(P=0.41) (P=0.13) (P=0.10) (P=0.21) (P=1.00) (P=1.00) (P=1.00) (P=1.00)
Drinking habit before pregnancy

Absent 7.67 (5.93-9.93) 47.1 (36.1-61.3) 39.9 (30.3-52.5) 51.7 (39.9-67.0) 22 (47%) 45 (96%) 43 (91%) 46 (98%)
Present 6.92 (5.67-8.43) 54.4 (40.8-72.6) 46.8 (34.4-63.7) 61.6 (46.7-81.2) 8 (24%) 34 (100%) 33 (97%) 34 (100%)

(P=0.71) (P=0.44) (P=0.45) (P=0.47) (P=0.03) (P=0.51) (P=0.39) (P=1.00)
Number of pregnancy

None 6.24 (3.75-10.37) 42.1 (26.8-66.1) 36.9 (22.8-59.8) 46.9 (29.5-74.8) 4 (27%) 15 (100%) 13 (87%) 15 (100%)
1 8.30 (6.14-11.22) 46.3 (32.6-65.8) 38.2 (26.2-55.7) 51.1 (36.0-72.6) 13 (45%) 27 (93%) 26 (90%) 28 (97%)

2+ 7.13 (5.70-8.91) 57.0 (43.0-75.6) 49.3 (36.9-65.8) 63.7 (49.0-82.7) 13 (35%) 37 (100%) 37 (100%) 37 (100%)
(P=0.54) (P=0.46) (P=0.49) (P=0.57) (P=0.80) (P=0.61) (P=0.04) (P=0.72)

Number of delivery
None 6.51 (4.26-9.96) 35.5 (14.6-51.2) 30.2 (20.1-45.4) 40.5 (27.7-59.4) 6 (30%) 20 (100%) 17 (85%) 20 (100%)

1 8.29 (6.31-10.89) 55.7 (39.5-78.5) 46.5 (32.6-66.2) 60.8 (43.5-84.8) 14 (47%) 28 (93%) 28 (93%) 29 (97%)
2+ 7.06 (5.48-9.10) 56.3 (41.4-76.5) 49.0 (35.6-67.6) 62.7 (46.9-83.7) 10 (32%) 31 (100%) 31 (100%) 31 (100%)

(P=0.50) (P=0.12) (P=0.13) (P=0.17) (P=0.98) (P=0.81) (P=0.03) (P=0.86)
History of abortion

Absent 7.51 (6.09-9.28) 52.4 (41.5-66.1) 45.2 (35.4-57.7) 58.1 (46.1-73.2) 21 (38%) 54 (96%) 52 (93%) 55 (98%)
Present 6.98 (5.20-9.36) 45.1 (31.4-64.8) 37.5 (25.7-54.7) 50.5 (36.1-70.5) 9 (36%) 25 (100%) 24 (96%) 25 (100%)

(P=0.72) (P=0.39) (P=0.32) (P=0.35) (P=0.90) (P=1.00) (P=1.00) (P=1.00)
History of induced abortion

Absent 7.47 (6.23-8.96) 52.0 (42.2-64.1) 44.0 (35.3-54.8) 57.5 (46.8-70.6) 28 (39%) 70 (97%) 67 (93%) 71 (99%)
Present 6.41 (3.80-10.78) 36.4 (22.3-59.5) 33.3 (19.7-56.3) 42.9 (28.1-65.4) 2 (22%) 9 (100%) 9 (100%) 9 (100%)

(P=0.54) (P=0.19) (P=0.36) (P=0.21) (P=0.47) (P=1.00) (P=1.00) (P=1.00)
Influenza vaccination during pregnancy

Absent 6.79 (5.48-8.40) 49.4 (39.3-62.0) 41.7 (32.9-53.0) 53.8 (42.8-67.7) 20 (35%) 56 (98%) 54 (95%) 56 (98%)
Present 8.85 (6.80-11.53) 51.6 (35.2-75.6) 44.9 (29.9-67.4) 60.1 (42.7-84.7) 10 (42%) 23 (96%) 22 (92%) 24 (100%)

(P=0.09) (P=0.71) (P=0.70) (P=0.63) (P=0.58) (P=0.51) (P=0.63) (P=1.00)
Anti FHA antibody
Age (years)

<30 8.19 (5.17-12.98) 105.0 (79.8-138.3) 90.6 (66.1-124.1) 109.4 (82.2-145.8) 10 (42%) 24 (100%) 24 (100%) 24 (100%)
30-34 10.33 (7.90-13.52) 119.8 (102.9-139.5) 106.5 (89.0-127.4) 128.2 (113.0-145.3) 20 (59%) 34 (100%) 34 (100%) 34 (100%)

35+ 14.37 (10.21-20.22) 136.7 (122.1-153.1) 122.3 (104.3-143.3) 141.6 (126.8-158.1) 16 (70%) 23 (100%) 23 (100%) 23 (100%)
(P=0.04) (P=0.30) (P=0.56) (P=0.26) (P=0.05)

Body mass index (kg/m2)
< 18.5 12.92 (6.78-24.60) 149.3 (137.2-162.5) 144.0 (127.6-162.6) 155.5 (150.4-160.7) 10 (71%) 14 (100%) 14 (100%) 14 (100%)

18.5-24.9 10.72 (8.46-13.58) 111.7 (96.5-129.2) 97.0 (82.3-114.3) 119.5 (103.9-137.4) 29 (56%) 52 (100%) 52 (100%) 52 (100%)
25.0+ 8.45 (5.28-13.51) 123.6 (95.1-160.7) 105.7 (74.4-150.2) 123.5 (93.9-162.5) 7 (47%) 15 (100%) 15 (100%) 15 (100%)

(P=0.43) (P=0.05) (P=0.02) (P=0.06) (P=0.19)
Underlying illnesses

Absent 11.24 (8.83-14.30) 120.7 (107.7-135.3) 105.0 (90.1-122.5) 125.9 (112.8-140.5) 32 (57%) 56 (100%) 56 (100%) 56 (100%)
Present 9.28 (6.42-13.43) 117.3 (92.0-149.6) 106.7 (84.3-134.2) 125.6 (99.1-159.2) 14 (56%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%)

(P=0.50) (P=0.79) (P=0.97) (P=0.92) (P=0.92)
Smoking habit before pregnancy

Absent 10.90 (8.71-13.64) 121.2 (107.8-136.4) 106.0 (92.1-122.1) 124.4 (110.6-139.9) 41 (59%) 69 (100%) 69 (100%) 69 (100%)
Present 8.99 (5.90-13.69) 110.9 (85.1-144.7) 102.9 (78.1-135.6) 134.3 (112.4-160.4) 5 (42%) 12 (100%) 12 (100%) 12 (100%)

(P=0.46) (P=0.27) (P=0.24) (P=0.91) (P=0.25)
Drinking habit before pregnancy

Absent 10.70 (8.06-14.20) 114.3 (97.7-133.8) 100.1 (83.2-120.4) 119.0 (101.7-139.4) 26 (55%) 47 (100%) 47 (100%) 47 (100%)
Present 10.45 (7.88-13.85) 127.4 (111.3-145.8) 113.6 (96.7-133.4) 135.8 (121.1-152.1) 20 (59%) 34 (100%) 34 (100%) 34 (100%)

(P=0.97) (P=0.41) (P=0.66) (P=0.30) (P=0.75)
Number of pregnancy

None 8.06 (4.06-16.00) 108.2 (73.3-159.7) 92.0 (61.7-137.4) 112.4 (74.9-168.5) 6 (40%) 15 (100%) 15 (100%) 15 (100%)
1 11.28 (8.42-15.12) 115.5 (97.1-137.3) 101.0 (80.6-126.6) 123.1 (104.6-144.8) 19 (66%) 29 (100%) 29 (100%) 29 (100%)

2+ 11.27 (8.54-14.87) 128.1 (112.9-145.5) 115.5 (99.0-134.7) 134.0 (119.7-150.0) 21 (57%) 37 (100%) 37 (100%) 37 (100%)
(P=0.32) (P=0.44) (P=0.40) (P=0.61) (P=0.46)

Number of delivery
None 8.00 (4.60-13.93) 106.4 (79.7-142.0) 87.6 (64.3-119.4) 113.0 (83.8-152.5) 9 (45%) 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%)

1 11.72 (8.97-15.33) 117.2 (98.5-139.3) 106.6 (86.5-131.3) 126.7 (108.6-147.8) 19 (63%) 30 (100%) 30 (100%) 30 (100%)
2+ 11.51 (8.49-15.61) 131.7 (114.7-151.2) 117.9 (98.7-140.9) 133.9 (117.0-153.2) 18 (58%) 31 (100%) 31 (100%) 31 (100%)

(P=0.24) (P=0.14) (P=0.11) (P=0.21) (P=0.43)
History of abortion

Absent 10.59 (8.25-13.58) 118.0 (102.3-136.2) 104.9 (88.9-123.8) 123.4 (107.3-141.9) 32 (57%) 56 (100%) 56 (100%) 56 (100%)
Present 10.61 (7.51-14.99) 123.3 (107.6-141.2) 107.1 (89.6-127.9) 131.4 (116.2-148.5) 14 (56%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%)

(P=0.88) (P=0.60) (P=0.73) (P=0.53) (P=0.92)
History of induced abortion

Absent 10.52 (8.45-13.11) 120.1 (107.1-134.6) 105.1 (91.6-120.5) 124.7 (111.4-139.5) 41 (57%) 72 (100%) 72 (100%) 72 (100%)
Present 11.17 (7.37-16.93) 116.1 (83.3-161.8) 109.6 (79.2-151.7) 135.1 (106.2-171.8) 5 (56%) 9 (100%) 9 (100%) 9 (100%)

(P=0.83) (P=0.71) (P=0.95) (P=0.85) (P=1.00)
Influenza vaccination during pregnancy

Absent 10.26 (8.06-13.05) 122.8 (108.6-139.0) 106.6 (92.1-123.4) 125.9 (110.6-143.3) 31 (54%) 57 (100%) 57 (100%) 57 (100%)
Present 11.44 (7.88-16.62) 112.3 (90.5-139.4) 103.0 (79.8-133.0) 125.5 (105.8-149.0) 15 (63%) 24 (100%) 24 (100%) 24 (100%)

(P=0.55) (P=0.66) (P=0.94) (P=0.79) (P=0.50)
1   Either the Wilcoxon rank sum test or Kruskal-Wallis test was used to calculate P values.
2   χ2 tests or Mantel extension tests were used to calculate P values.

Characteristics

Geometric mean titer (95% confidence interval)1 Seroprotective proportion

Pre vac (S0)
4 weeks after vac

(S1)
Serum sample at

delivery (S2)
Umbilical cord blood

at delivery (S3)



39 
 

Supplementary Figure 1.  
 
A. Reasons for vaccinaed. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
B. Reasons for not vaccinated. 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 

 

小児におけるムンプスウイルスに対する抗体保有状況の検討 

 

 

 

中野貴司、大石智洋  （川崎医科大学 小児科学、臨床感染症学） 

森川佐依子、中田恵子、前田和穂  （大阪健康安全基盤研究所 ウイルス課） 

 

 

【研究要旨】 

おたふくかぜワクチンの定期接種化が検討中であり、ムンプスウイルスに対する小児の免疫保有状況を知る

ことは有用な情報となる。また、個体の防御免疫能を適切に反映する抗体価の測定方法は病原体によっても

異なる。本研究では、おたふくかぜワクチンの最適な接種プログラム確立に活用することを目的として、

2022年 4月～2022年 12月の期間にムンプスウイルス感染症以外の理由で入院した 0～14歳小児の残血清

83 検体を用いて、ムンプスウイルスに対する EIA-IgG 抗体と中和抗体（ワクチン株遺伝子型 B 型と野生株遺

伝子型G型）を測定した。全体での中和抗体価とEIA-IgG抗体価の陽性率はそれぞれ 25.3% (21/83)と 38.6% 

(32/83)であった。ワクチン株と野生株のウイルスに対する中和抗体価の測定結果に不一致はなかった。月齢

0～5 か月群では中和抗体陽性率（0％）と、EIA-IgG 抗体陽性率（36.4%）に大きな乖離を認めた。近年、おた

ふくかぜの大きな流行年がないことを反映して、ワクチン接種歴のない小児の中和抗体陽性率は 3.4％

（1/29）と低かった。1回のワクチン接種歴がある者の中和抗体価陽性率は45.0%であった。十分な防御免疫を

有しないと考えられるわが国の小児に対して、ワクチン 2 回接種による免疫付与は必要なムンプス対策と考え

られた。また、個体の防御免疫能を適切に反映する抗体価測定法の開発も課題である。 

 

 

A. 研究目的 

わが国ではおたふくかぜワクチンの定期接種化

が検討されており、現時点での抗体保有状況を調

べる血清疫学調査や、ワクチンの最適な接種プロ

グラムの検討が必要である。2020 年に始まった

COVID-19パンデミックへの対応策として行われ

た感染予防策の励行により、しばらくの期間は各

感染症の流行が抑制されていたこと、一方で、わ

が国においておたふくかぜワクチンは定期接種で

はなく、ワクチン接種によって免疫を付与された

者の占める割合は決して高くないことがあり、感

受性者の集積による今後のおたふくかぜアウトブ

レイクに注意が必要である。本研究では、年齢や

ワクチン接種歴と併せて抗体保有状況を調査し、

おたふくかぜワクチンの最適な接種プログラムを

確立するための検討資料とすることが目的である。

また、血清抗体価は複数の方法（EIA-IgG 抗体、

ワクチン株に対する中和抗体、野生株に対する中

和抗体）で測定し、ムンプスウイルスに対する適

切な抗体価測定法についても検討する。 

 

B. 研究方法 

2022 年 4 月～2022 年 12 月の期間に、川崎医科

大学附属病院小児科にムンプスウイルスによる感染

症とは別の理由で入院し、検査目的の採血を実施し

た小児症例の残血清のうち、残血清の検体使用に同

意を得られた血清 83 検体を対象とした。患者の性別

や年齢は診療録から情報収集した。おたふくかぜワ

クチンの接種歴については、母子手帳に記載された

記録から情報収集した。 

酵素免疫測定（enzyme immunoassay, EIA）法によ

る IgG 抗体価は、デンカ株式会社製ムンプス IgG「⽣

研」を⽤いて、株式会社エスアールエルで測定した。

なお本試薬は、EIA-IgG 抗体価の測定値が中和抗

体価と良好に相関し、かつ「判定保留」の比率を減少

させるよう、全国的に 2023 年初頭頃より新試薬への

切替えが行われた。本研究では、改良された新試薬

を用いて測定した。試薬の添付文書に記載された測
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定結果の判定法に基づいて、EIA-IgG 抗体価が 4.0

以上の場合を抗体陽性、2.0 未満の場合を抗体陰性

と判定した。EIA-IgG 抗体価が 2.0以上で 4.0未満の

場合は判定保留とした。 

中和抗体価はムンプスウイルスワクチン星野株（遺

伝⼦型 B 型）およびムンプスウイルス野⽣株（遺伝⼦
型 G 型）のそれぞれに対する中和抗体価を測定した。

中和抗体価については、測定値 4 倍以上を抗体陽

性と判定した。 

EIA-IgG 抗体価と中和抗体価について各血清の

測定値を⽐較し、陽性/陰性の⼀致、不⼀致を評価

した。データ解析は、R version 4.3.0 を使用して行い、

P < 0.05 を統計的有意性と設定した。 

（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、文部科学省・厚生労働省・

経済産業省「人を対象とする生命科学・医学系研究

に関する倫理指針」（令和 3 年 6 月 30 日施行）およ

び研究実施計画書を遵守し、川崎医科大学・同附属

病院倫理委員会において承認され（No, 5370-04）、

実施した。試料・情報の取り扱いについては、プライ

バシーの保護に配慮した。データ解析においては、

個人識別情報であるカルテ番号、氏名、生年月日を

削除し、研究対象者識別コードを用いて厳重に管理

した。 

 

C. 研究結果 

 検討対象血清 83 検体の患者性別は男性 45 名

（54.2%）、女性 38 名（45.8%）で、年齢中央値は 1 

歳（範囲 0～14 歳）であった。おたふくかぜワクチン

接種歴については、29 名（34.9％）は過去に接種歴

が無く、20 名（24.1％）は 1 回の接種歴があり、2 名

（2.4％）は 2回の接種歴があった。32名（38.6％）はワ

クチン接種歴に関する情報が得られなかった。 

 全体で、中和抗体価と EIA-IgG 抗体価の陽性率は

それぞれ 25.3% (21/83)と 38.6% (32/83)であった。中

和抗体価の陽性率は EIA-IgG 抗体価の陽性率よりも

低い傾向があったが、その差は統計的に有意ではな

かった。中和抗体価の陽性/陰性の判定については、

ワクチン株（遺伝⼦型B型）と野⽣株（遺伝⼦型G型）

の測定結果で不一致はなかった。年齢別では、0～5

か月群では中和抗体陽性率が 0％に対して、

EIA-IgG 抗体陽性率は 36.4%と大きな乖離を認めた。

1～4 歳群でも、中和抗体陽性率が 31.8%に対して、

EIA-IgG 抗体陽性率は 47.7%と、0～5 か月群ほどで

はないが不一致の頻度が高かった。 

 おたふくかぜワクチン接種歴に関する情報が得られ

た 51 名の抗体価については、接種歴のない 29 名の

中で中和抗体価が陽性であったのは 1 名 (3.4%) 

のみであった。1 回のワクチン接種歴がある者の中和

抗体価陽性率は 45.0%であった。1 回のワクチン接種

歴がある 1～4歳児の中和抗体陽性率は 47.1%、5～9

歳児の中和抗体陽性率は 50.0%であった。 2 名で 2

回のワクチン接種歴があったが、5～9 歳のグループ

に属する1名は中和抗体陽性で、1～4歳のグループ

のもう 1 名は中和抗体陰性であった。 

 中和抗体価と EIA-IgG 抗体価の陽性/陰性判定に

不一致を認めた者が 15 名あった。中和抗体陰性で

EIA-IgG 抗体陽性が 9 名、中和抗体陽性で EIA-IgG

抗体陰性が 1 名であった。EIA-IgG 抗体判定保留が

5 名あり、3 名は中和抗体陰性、2 名は中和抗体陽性

であった。 

中和抗体陰性で EIA-IgG 抗体陽性の者は全員が

3 歳未満で、1 歳と 2 歳の児にはおたふくかぜワクチ

ン接種歴があった。中和抗体陽性で EIA-IgG 抗体陰

性の 1 名は、1 回の接種歴がある 5 歳児であった。  

 

D. 考察 

 わが国においてはおたふくかぜワクチンが定期接

種でなく、かつては 4～6 年周期で流行が反復されて

いた 1)。しかし近年、2017 年以降は大きな流行年が

無く、感受性者が一定人数集積していることが推測さ

れる。流行時には３歳～10 歳頃の患者が多く報告さ

れ、小児における免疫保有状況を把握しておくことは

アウトブレイク対策や今後の予防接種行政におけるワ

クチン政策を含めて喫緊の課題である。 

 ムンプスウイルスに対する個体の防御能を示す指

標として、血清抗体価は重要な一つの surrogate 

marker である。抗体価測定法には複数の方法がある

が、ムンプスウイルスに対する防御能を最も適切に反

映する抗体価測定法はいまだ確立していない。しか

しその中でも、中和抗体価は比較的信頼度の高い測

定値とされている 2,3)。またさらには、中和抗体価に関

しても、遺伝子型が異なるワクチン株ムンプスウイル

スに対する中和抗体価と野生株ムンプスウイルスに

対する中和抗体価の差異も議論されている 4)。このよ

うに、ムンプスウイルスに対する免疫指標としての抗

体価の評価に関する議論は、今後も続くと想定される。

本研究では、少なくとも現状のわが国における実態を

知る目的で各年齢層の小児 83 検体の中和抗体価と

EIA-IgG 抗体価を測定した。0～5 か月群では中和抗

体陽性率（0％）と、EIA-IgG 抗体陽性率（36.4%）の乖

離が大きく、乳児期前半の血清抗体は母親からの移

行抗体と考えられ、抗体の avidity など質的な差異に

よって、中和抗体価と EIA-IgG 抗体価の測定値が異

なる結果となる可能性があり今後の検討課題である。 

 本研究においては、ワクチン株（遺伝⼦型 B 型）ム

ンプスウイルスと野⽣株（遺伝⼦型 G 型）ムンプスウイ

ルスに対する中和抗体価の測定結果において、大き

な不一致は認められなかった。しかし、ワクチン歴の

有無にかかわらず全体において 25.3% (21/83)という

中和抗体価の陽性率は高い数値とは言えない。また、

1 回のワクチン接種歴がある者の中和抗体価陽性率

は 45.0%で、こちらも十分に高い数値ではなかった。

一方、接種歴のない 29 名の中で中和抗体価が陽性

であったのは 1 名 (3.4%) のみであり、近年の大き

な流行がないことも影響して、おたふくかぜ好発年齢
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において感受性者は集積していることが予想された。 

 抗体価の測定値が、個体の防御免疫能を示す

surrogate marker として確立していないという課題が

あり確定的な結論には至れないが、ムンプスウイルス

感染症の大きなアウトブレイクが起きないよう、ワクチ

ン接種で免疫を付与することは重要と考えられた。加

えて、諸外国の接種スケジュールも参考に考えると、

National Vaccination Programme としての接種回数は、

1 回ではなく 2 回以上の接種で対応することが望まし

いと考えられた。 

 

E. 結論 

 十分な防御免疫を有しないと考えられるわが国の

小児に対して、ワクチンの 2回接種による免疫付与は

必要なムンプス対策である。また、個体の防御免疫

能を適切に反映する抗体価測定法の開発も課題で

ある。 
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麻しんワクチン接種率の地域格差とそれに関連する要因： 

公的統計を用いた生態学的研究 

 

 

 

町田征己 （東京医科大学 公衆衛生学分野） 

福島慎二 （東京医科大学病院 渡航者医療センター） 

福島若葉 （大阪公立大学大学院医学研究科 公衆衛生学） 

 

 

【研究要旨】 

 【背景と目的】麻しんワクチンの接種率低下は世界的な問題となっている。日本での第 1期麻しんワクチンの

接種率は、2021年度には 93.5％に低下し 2022年度には 95.4％に改善したものの、依然として接種率は市区

町村によってばらつきがある。そこで本研究は、日本における麻しんワクチン接種率の地域格差とそれに関

連する要因を明らかにすることを目的とした。 

【対象】1698 市区町村 

【方法】公的統計より市区町村毎に、麻しんワクチン（第 1 期）の 2022 年度接種率（分母：2022 年 10 月 1 日時

点で麻しんワクチン 1 回目の接種対象となった子どもの人数、分子：2022 年度に 1 歳の子どもで麻しんワクチ

ンを接種した人数）、人口密度、外国人割合、父子世帯割合、母子世帯割合、子どもの出生時の母親の年齢

が 30 歳以上の者の割合、医療施設数、小児科医師数、小児科以外の医師数を収集・算出した。また、2020

年度国勢調査の結果を用いて地域における貧困の度合いを示す指標である地理的剥奪指標（area 

deprivation index: ADI）を市区町村毎に算出した。統計解析では、独立変数を 2022 年度に 1 歳の子どもで麻

しんワクチンを接種した人数、オフセット項を 2022 年 10 月 1 日時点で麻しんワクチン 1 回目の接種対象とな

った子どもの人数、従属変数をその他の測定項目とした負の二項回帰モデルを実施し発生比率（IRR）を算出

した。 

【結果】市区町村単位での第 1 期麻しんワクチン接種率の平均は 91.2%であり、54.3%(n=922)の市区町村で接

種率は95.0%を下回っていた。負の二項回帰モデルの結果、予防接種率は人口密度（IRR:1.004, p値: 0.011）

と有意な正の関連があり、父子世帯割合（IRR:0.976, p値: 0.042）、子どもの出生時の母親の年齢が30歳以上

の者の割合(IRR:0.999, p 値: <0.001)、ADI(IRR:0.970 p 値: <0.001)と有意な負の関連があった。 

【考察】麻しんワクチンの接種率向上には市区町村における、父子世帯や母親の年齢、社会経済状況を考慮

した対策が重要となる可能性が示唆された。 

 

 

A. 研究目的 

麻しんワクチンの接種率低下は世界的な問題とな

っており、世界保健機関は、 2021 年の接種率が

2008 年以来の最低水準に達したと報告している。日

本での第 1 期麻しんワクチンの接種率は、2010 年度

以降目標値の 95.0％を超えていたが 2021 年度には

93.5％に低下した。2022 年度には 95.4％に改善した

ものの、依然として接種率は市区町村によってばらつ

きがある。予防接種率の地域格差は健康格差の一因

となりうるが、予防接種率の地域格差に焦点を当てた

研究は乏しい。そこで本研究は、日本における麻しん

ワクチン接種率の地域格差とそれに関連する要因を

明らかにすることを目的とした。 

 



44 
 

B. 研究方法 

 本研究は公的統計のオープンデータを使用した生

態学的研究である。第 1 期麻しんワクチンの接種対

象者がいない市区町村、国勢調査と麻しんワクチン

接種率の集計単位が異なる市区町村、解析に用いる

指標が算出できない市区町村は解析から除外した。

公的統計より市区町村毎に、麻しんワクチン（第 1期）

の 2022 年度接種率（分母：2022 年 10 月 1 日時点で

麻しんワクチン 1 回目の接種対象となった子どもの人

数、分子：2022 年度に 1 歳の子どもで麻しんワクチン

を接種した人数）、人口密度（自然対数を用いて対数

変換）、外国人割合、父子世帯割合、母子世帯割合、

子どもの出生時の母親の年齢が 30 歳以上の者の割

合、可住地面積1km2あたりの医療施設数、人口1000

人あたりの小児科医師数、人口 1000 人あたりの小児

科以外の医師数を収集・算出した。また、2020 年度

国勢調査の結果を用いて地域における貧困の度合

い を 示 す 指 標 で ある 地 理 的 剥 奪 指標 （ area 

deprivation index: ADI）を市区町村毎に算出した。統

計解析では、独立変数を 2022年度に 1歳の子どもで

麻しんワクチンを接種した人数、オフセット項を 2022

年 10月 1日時点で麻しんワクチン 1回目の接種対象

となった子どもの人数、従属変数をその他の測定項

目とした負の二項回帰モデルを実施し発生比率

（IRR）を算出した。本研究は公開情報のみを用いる

生態学的研究であるため、倫理審査委員会による承

認は不要であった。 

 

C. 研究結果 

除外基準を満たす39市区町村を解析から除外し、

1698 市区町村を解析対象とした（表 1）。市区町村単

位での第 1 期麻しんワクチン接種率の平均は 91.2%

であり、54.3%(n=922)の市区町村で接種率は目標値

である 95.0%を下回っていた（図 1）。負の二項回帰モ

デルの結果、予防接種率は人口密度（IRR:1.004, p

値: 0.011）と有意な正の関連があり、父子世帯割合

（IRR:0.976, p 値: 0.042）、子どもの出生時の母親の

年齢が 30 歳以上の者の割合(IRR:0.999, p 値: 

<0.001)、ADI(IRR:0.970 p 値: <0.001)と有意な負の関

連があった(表 2)。 

 

D. 考察 

 2022 年度の全国での第 1 期麻しんワクチンの接種

率は 95.4%であったが、市区町村毎に見てみると半数

以上の自治体で麻しんワクチンの接種率は目標であ

る 95.0%を下回っていた。この結果は、麻しんワクチン

の接種率が市区町村によって大きく異なることを示し

ている。接種率と関連する要因として、人口密度、父

子世帯割合、子どもの出生時の母親の年齢が 30 歳

以上の者の割合、地域の困窮度が明らかになった。

人口密度は接種率と正の関連があり、都市部ほど接

種率が高い可能性が示唆された。父子世帯割合に

ついては、先行研究で片親世帯においては医療機

関へのアクセスのしにくさから接種率が低くなる可能

性が示唆されており 1)、本研究では片親世帯でも特

に父子世帯でその傾向が強い可能性が示唆された。

さらに本研究では接種率と負の関連がある要因とし

て、子どもの出生時の母親の年齢が 30 歳以上の者

の割合があげられた。先行研究では、日本において、

30-40 歳代において予防接種を忌避する者（Vaccine 

refusal）が多い可能性が報告されている 2)。また、近

年では共働き世帯が増加しており、産休からの復職

で病院へのアクセスが困難となる母親がこれらの世

代に多い可能性も考えられる。これらの複合的な要

因によって、30 歳以上の母親が多い地域では接種

率が低くなっている可能性が考えられる。最後に、地

域の困窮度については、社会経済的地位は接種控

えの代表的な指標であり 3)、困窮度が高い地域では

接種率が低くなると考えられる。 

 

E. 結論 

麻しんワクチンの接種率は市区町村毎に大きく異

なり、全体の 54.3%、922 市区町村で目標の 95%を下

回っていた。接種率は、人口密度が低い・父子世帯

が多い・年齢が 30歳以上の母親が多い・困窮度が高

い市区町村で低かった。麻しんワクチンの接種率向

上には市区町村における、父子世帯や母親の年齢、

社会経済状況を考慮した対策が重要となる可能性が

示唆された。 
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表 1. 解析対象市区町村の特性（n=1698） 

 平均 
標準偏

差 
最小値 最大値 

25 パー

センタイ

ル 

50 パー

センタイ

ル 

75 パー

センタイ

ル 

人口（人） 57840.45 96808.36 323.00 943664.00 7712.50 23393.00 60861.00 

接種対象者数（人） 376.44 673.58 1.00 6299.00 36.00 123.00 387.50 

接種率（％） 91.20 10.90 0.00 100.00 87.90 94.20 99.10 

人口密度（対数変換）a 5.29 1.88 0.47 10.05 3.97 5.24 6.61 

外国人割合（％） 1.44 1.47 0.00 18.99 0.61 1.01 1.76 

父子世帯割合（％） 0.59 0.40 0.00 4.35 0.37 0.50 0.69 

母子世帯割合（％） 4.41 2.16 0.00 23.54 3.01 3.96 5.28 

地理的剝奪指標指標：ADI 6.13 0.66 3.64 9.56 5.71 6.07 6.55 

母親の年齢が 30 歳以上の者の割

合（％） 
63.57 10.29 0.00 100.00 58.64 63.16 67.88 

医療施設数（施設/km2） 1.26 3.74 0.00 72.18 0.19 0.39 0.96 

小児科医師数［人（人口千対）］ 0.07 0.10 0.00 1.07 0.00 0.05 0.09 

小児科以外の医師数［人（人口千

対）］ 
1.71 1.89 0.00 27.29 0.79 1.36 2.04 

a. 自然対数を用いて対数変換 

 

表 2. 負の二項回帰モデル 

 IRR (95% 信頼区間) p 値 

人口密度 1.004 (1.001-1.006) 0.011 

外国人割合（％） 1.002 (1.000-1.005) 0.033 

父子世帯割合（％） 0.976 (0.954-0.999) 0.042 

母子世帯割合（％） 1.002 (0.999-1.006) 0.228 

地理的剝奪指標指標：ADI 0.970 (0.960-0.980) <0.001 

母親の年齢が 30 歳以上の者の割合（％） 0.999 (0.998-0.999) <0.001 

医療施設数（施設/km2） 1.000 (0.999-1.001) 0.954 

小児科医師数［人（人口千対）］ 1.003 (0.955-1.053) 0.911 

小児科以外の医師数［人（人口千対）］ 1.000 (0.998-1.003) 0.850 
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図 1. 市区町村毎の第 1 期麻しんワクチン接種率 
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全国自治体の予防接種事業の実態調査（中間報告） 

 

 

 

原めぐみ （佐賀大学医学部社会医学講座予防医学分野） 

町田征己  （東京医科大学 公衆衛生学分野 大学病院感染制御部） 

的野多加志 （佐賀大学医学部附属病院 感染制御部） 

福島若葉 （大阪公立大学大学院医学研究科 公衆衛生学教室） 

 

 

【研究要旨】 

【背景と目的】予防接種事業は基礎自治体の裁量によるため、推奨方法や接種率に差が生じる可能性がある。

全国の自治体における各種予防接種に関する住民への情報提供や啓発活動、接種勧奨に関する方法やその

実施状況、接種記録の作成状況、接種率の推計状況などの実態を明らかにする。【対象】全国の 1,741 市町村

【方法】2024 年 10 月 21 日に、自治体の予防接種担当宛に、A4・15 ページ、12 問からなる調査用紙を送付し回

答を依頼した。未返答の市町村には督促ハガキを 1 回、12 月 2 日に発送した。【結果】 777 市町村より回答を

得た（44.6％）。 都道府県別の回答率は、16.7％（徳島県）から71.4％（山形県）とばらつきがあった。現在、調査

票の内容確認及び入力作業を実施している。【考察】返信率は都道府県ごとにばらつきがあり、督促をすること

で若干向上したが、半数には達しなかった。返答の有無によって、予防接種事業の取り組み度合いに差がある

のかについての検討が必要である。 

 

 

A. 研究目的  

日本の予防接種制度は、国民の健康を保護し、感

染症の拡大を防ぐための重要である。定期接種や任

意接種を含むさまざまなワクチン接種が行われている

が、予防接種率は、市町村間で差がみられることが

報告されている 1,2。予防接種率に影響を及ぼす要因

として、予防接種に関する住民への情報提供や啓発

活動、接種勧奨に関する方法やその実施状況、接種

記録の作成状況や、実際の接種率の推計状況、なら

びに、接種助成の状況などが考えられるが、全国的

な実態把握は十分とは言えない。また、2024 年度は

HPV ワクチンのキャッチアップ接種の最終年度となっ

ているが、接種勧奨の方法や接種状況については、

一部の都市での調査 3があるのみで、全国の自治体

での実態は十分に把握できていない。これらの情報

は、予防接種の普及及び予防接種事業の最適化に

向けた課題解決のための重要な情報であり、将来的

な予防接種政策の改善のための基礎資料となりうる。 

本研究は、全国の自治体における各種予防接種

に関する住民への情報提供や啓発活動、接種勧奨

に関する方法やその実施状況、接種記録の作成状

況や、実際の接種率の推計状況などの実態を明らか

にすることを目的とする。 

 

B. 研究方法 

2024 年 10 月 21 日に全国自治体 1,741 か所（指

定都市 20，特別区 23，市 772，町 743，村 183）の予

防接種担当部署あてに、依頼状を添えて、A4・15 ペ

ージ、12 問からなる調査票への回答及び返送を依頼

した。調査項目は、①基本特性：自治体情報（都道府

県、市区町村、市区町村コード、部署）、②情報提供

や広報活動：各種ワクチンの接種券・予診票の送付、

個別案内、リーフレット、広報誌やホームページの掲

載、ポスター掲示、メディア発信、講演会など、③未

接種者への個別の再勧奨：各種ワクチンでの実施状

況とその実施方法、④定期接種啓発活動の実施状

況、⑤予防接種費用の助成の実施状況：各種ワクチ

ンの助成の有無、内容、⑥任意接種に関する助成の
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理由、⑦予防接種契約医療機関の状況：各種ワクチ

ンの接種契約医療機関の件数や実施時間の把握状

況、⑧予防接種台帳：作成状況、対象者、接種者の

把握状況、接種率の算出状況、⑨HPV ワクチンキャ

ッチアップ接種：月毎の接種数、接種理宇の算出状

況、広域予防接種の実施状況、転入者に対する対応

の状況、独自の資料の作成の有無である。 

統計解析は、χ2 乗検定や logistic regression 

model を用いて実施する。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、個人情報を収集しないが、佐賀大学医学

部の倫理審査委員会の承認を得たのちに実施した

（R6-27、令和 6 年 9 月 5 日承認）。  

 

C. 研究結果 

2024 年 10 月 21日に発送し 11月 15日を締め切り

とした。669 件（38.4％）の自治体から返信を得た。残

りの 1，072 自治体に対し 11 月 2 日に督促状を送付

したところ、2025年 1月 15日の締め切り日までに 108

自治体より返信を得た。最終的には合計 777 自治体

（44.6％）より返信を得た。都道府県別の返信率は

16.7％（徳島県）から 71.4％（山形県）とばらつきがあ

った。現在、調査票の記入内容の確認のための電話

調査や入力作業を実施中である。 

 

D. 考察 

全自治体を対象に郵送調査を行った。返信率44.6％

は、過去の同様の調査と同程度であった。返信率は

都道府県によってばらつきがあり、これが、各種予防

接種の接種状況と関連するのかは興味深いと考えら

れた。 

 

E. 結論 

全国自治体の予防接種事業の実態を郵送法で調査

中である。 
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図 1. 都道府県別返信率（％） 



 

 

 

【厚生労働省意向による特定研究】 

2. ワクチン有効性分科会 
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廣田良夫 (医療法人相生会臨床疫学研究センター) 

 

 

【研究要旨】 

わが国の小児におけるインフルエンザワクチンの有効性を継続的にモニタリングするため、2013/14シーズ

ンから多施設共同症例対照研究(test-negative design)を実施している。2023/24 シーズンは、6 歳未満小児を

対象にワクチン有効性研究を継続したので報告する。 

大阪府内および福岡県内の小児科診療所 6 施設において、2023/24 シーズンのインフルエンザ流行中に

インフルエンザ様疾患で受診した 6 歳未満の小児 513 人(男 264 人、女 249 人、平均年齢 2.8 歳)を対象とし

た。登録時に、2023/24 シーズンのインフルエンザワクチン接種に関する情報を診療録あるいは母子健康手

帳から転記した。結果指標は検査確定インフルエンザであり、登録時に採取した鼻汁検体で real-time 

RT-PCR 法による病原診断を行い、インフルエンザウイルス陽性の者を症例、インフルエンザウイルス陰性の

者を対照(test-negative control)とした。条件付き多重ロジスティック回帰モデルにより、検査確定インフルエン

ザに対するワクチン有効率を算出した。ワクチン有効率は、1 回接種で 71％（95％CI：14％-90％）、2 回接種

で 69％（95％CI：31％-86％）であり、1 回目・2 回目接種ともに有意に発病リスクを低下させた。 

 

 

A. 研究目的 

インフルエンザは Vaccine Preventable 

Diseases(VPD)の 1 つであり、分析疫学手法に基づく

ワクチン有効性の論拠を得ることは、公衆衛生上の重

要課題である。また、インフルエンザは、①流行ウイ

ルスが時と場所で異なり、②抗体保有者の割合が時、

場所、年齢によって異なり、③ワクチン株がシーズン

によって異なる。そのため、ワクチン有効性を評価す

る疫学研究は、複数シーズンに渡って同じデザイン

で行い、”abstract universal statements(要約された普
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遍的見解)”を導くことが望ましい。 

症例対照研究の一種である test-negative design

は、インフルエンザワクチンの有効性をモニタリング

するための手法として 2010年頃から欧米諸国で適用

されはじめ (1–3)、現在は世界標準の手法となってい

る。インフルエンザ流行期にインフルエンザ様疾患で

医療機関を受診した患者を対象とし、病原診断でイ

ンフルエンザ陽性の者を「症例」、インフルエンザ陰

性の者を「対照」と分類する。これら症例と対照の過

去のワクチン接種状況を比較して、有効率を算出す

る。検査確定インフルエンザが結果指標であることに

加え、発病後の受診行動が症例・対照間で似通うた

め、「受診行動に起因するバイアスを制御できる」とい

う長所がある (4,5)。 

本研究班では、諸外国のプロトコールを参考に、

わが国の小児におけるインフルエンザワクチンの有

効性を継続的にモニタリングするための多施設共同

症例対照研究(test-negative design)を実施してきた。

2013/14～2017/18シーズンの5シーズンは6歳未満

小児を対象とし、2013/14 シーズンは大阪府で予備

調査を、2014/15～2017/18シーズンは大阪府と福岡

県の 2 地域に拡大して調査を実施した (6–8)。

2018/19, 2019/20 シーズンは規定接種量の少ない 3

歳未満小児に対象を限定し、調査を継続した (9,10)。

いずれのシーズンでも、ワクチン接種により発病リスク

が約 1/2に低下するという一定の見解が得られた。一

方、新型コロナウイルス感染症（COVID-19）パンデミ

ック発生後の2020/21, 2021/22シーズンは、インフル

エンザの流行が認められず、調査を実施できない異

例の状況となった。2022/23シーズンは3歳未満小児

を対象に調査を再開したものの、例年と大きく異なる

結果であった(11)。COVID-19流行以降のインフルエ

ンザワクチン有効性を改めて確認するため、今シー

ズンは対象を 6 歳未満小児に戻し、これまでと同じ手

法で有効性研究を実施したので報告する。 

 

B. 研究方法 

デザインは多施設共同症例対照研究

(test-negative design)である。参加施設は、大阪府内

あるいは福岡県内の小児科診療所で、本研究への

参加に同意が得られた6施設である(ふじおか小児科、

松下こどもクリニック、くぼたこどもクリニック、高崎小

児科医院、しんどう小児科、きよまつ小児科医院)。 

研究期間は、大阪府内あるいは福岡県内における

2023/24 シーズンのインフルエンザ流行期である。開

始日は、各地域の感染症発生動向調査でインフルエ

ンザ定点あたり患者数が「1 人」を超えた時点で、参

加施設におけるインフルエンザ患者数の状況を勘案

して判断した。登録期間は計 8 週間である。 

対象者の適格基準は下記の通りである。 

① 研究期間に、インフルエンザ様疾患(ILI：38.0˚C

以上の発熱 plus [咳、咽頭痛、鼻汁 and/or 呼

吸困難感])で参加施設を受診した小児 

② 受診時の年齢が 6 歳未満 

③ 38.0˚C 以上の発熱出現後、7 日以内の受診 

以下の基準に1つ以上合致する者は、本研究の対

象から除外した。 

 2023年 10月 1日の時点で、月齢 6ヵ月未満(生

年月日：2023 年 4 月 1 日以降) 

 インフルエンザワクチンの接種後、アナフィラキ

シーを呈した既往を有する者 

 今回の ILIに対して、すでに抗インフルエンザ薬

を投与されている者 

 今回の ILI が入院中に出現した者 

 乳児院や児童養護施設などの施設に入所中の

者 

 大阪府外あるいは福岡県外に居住する者 

本研究の source population(研究対象、すなわち

症例と対照を生み出す集団)は、インフルエンザ流行

期に ILI 症状で参加施設を受診した 6 歳未満小児で

ある(図 1)。このうち、本研究の対象となる者は、後に

症例あるいは対照に分類するための病原診断結果を

有するものでなければならない。Source population か

ら研究対象者を選定する過程で、選択バイアス

(selection bias)が生じることを回避するため、過去 8シ

ーズン (6–11)の調査に準ずる系統的手順で登録を

行った。すなわち、毎週、各施設においてある時点

(例：月曜日・午前診療の開始時)以降、発熱と呼吸器

症状で受診した 6 歳未満小児の保護者総てに問診

票の記入を依頼した。本研究の基準を満たす者につ

いては、全例、研究への協力を依頼し、1 週間あたり

15 人を対象者数の目標として連続して登録した。 

登録時、保護者に自記式質問票への記入を依頼

し、ILI 症状の詳細、同胞数、通園の有無、既往歴、

昨シーズンのインフルエンザワクチン接種歴およびイ

ンフルエンザ診断の既往などについて情報を収集し

た。2023/24 シーズンのインフルエンザワクチン接種

歴については、対象者が参加施設で接種を受けた場

合、診療録の情報を担当医が転記した。その他の施

設で接種を受けた場合は、担当医が母子健康手帳
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の記録を転記するか、保護者に自宅で母子健康手

帳の記録を転記してもらい返送を依頼した。なお、

2023/24 シーズンのわが国のインフルエンザワクチン

株は、A/Victoria/4897/2022(IVR-238)(H1N1)pdm09, 

A/Darwin/9/2021(SAN-010)(H3N2), 

B/Austria/1359417/2021(BVR-26)(B/ビクトリア系統), 

B/Phuket/3073/2013(B/山形系統)であり、2022/23

シーズンから A(H1N1)pdm09 が変更となった。また、

これまでのインフルエンザワクチンの接種歴をすべて

把握するため、母子健康手帳の記録に基づいて保

護者または医師が転記した。 

対象者からは、登録時に全例、検査用スワブまた

はトラップ付き吸引カテーテル(JMS 気管カテーテル、

8 フレンチ)で鼻汁検体を採取した。検体を大阪健康

安全基盤研究所に送付し、real-time RT-PCR 法(以

下、PCR法)による病原診断を行い、インフルエンザウ

イルス陽性の者を症例、インフルエンザウイルス陰性

の者を対照(test-negative control)と分類した。 

統計解析では、ワクチンを接種してから抗体が誘

導されるまでの期間を勘案し、2023/24 シーズンのイ

ンフルエンザワクチン接種後 14 日以内に ILI を発症

した者については「接種なし」と扱った。条件付き多

重ロジスティック回帰モデル(conditional logistic 

regression model)により、「参加施設」「登録週」「発熱

レベル(38.0-38.9/≥39.0ºC)」を層化変数として指定し、

検査確定インフルエンザに対するワクチン接種のオッ

ズ比(OR)と 95％信頼区間(CI)を計算した。ワクチン有

効率は、(1－OR)×100 (%) として算出した。 

サンプルサイズの計算にあたり、2013/14～

2017/18 シーズン（6 歳未満小児対象）の調査結果を

参考に、以下のパラメーターを仮定した。①対象者全

員に占める対照の割合 50％、②有意水準 5％（両

側）、検出力 80％、③対照のワクチン接種率 50％、

④データ解析段階で登録者の 10％が除外（検体少

量で PCR 不可、ワクチン接種日不明など）。ワクチン

有効率を 30％～50％とした場合（OR：0.7 と 0.5）、当

該有効率を有意に検出するために必要な ILI 患者

（症例＋対照）は、270 人（有効率 50％）から 1,000 人

（有効率 30％）となった。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究への協力依頼の際は、対象児の保護者に

対して文書による説明を行い、文書による同意を得た。

また、不利益を被ることなく参加を拒否できる機会を

保障した。本研究計画については、大阪市立(現：公

立)大学大学院医学研究科倫理委員会の承認を得た

(承認番号 2020-187)。 

 

C. 研究結果 

感染症発生動向調査のデータによると (12,13)、イ

ンフルエンザ定点あたり報告患者数が 1 人を超えた

週は、大阪府は 2023 年第 33 週(8 月 14 日～8 月 20

日)、福岡県は 2023 年第 27 週(7 月 3 日～7 月 9 日)

であり、COVID-19パンデミック以前のような冬期の流

行ではなく、夏頃から流行が見られていた。本モニタ

リング調査は例年おおむね 1 月～3 月に実施してい

たこと、参加施設におけるインフルエンザ患者数の状

況などを鑑み、大阪、福岡ともに 2024 年第 3 週(1 月

15 日～)から登録を開始し、2024 年第 10 週(～3 月

10 日)まで計 8 週間の登録を行った。 

研究期間中の登録総数は 566 人であった。図 2 に、

大阪府あるいは福岡県における週別の登録数および

PCR 結果を、定点あたりインフルエンザ報告患者数と

ともに示す。PCR 陽性者数の推移は、定点あたり患

者数の推移とほぼ同じ動きを示した。PCR 陽性者の

内訳をみると、大阪、福岡ともに B(Vic)型が最多であ

った。これらの動向は、対象期間 8週間における大阪

府 (14)あるいは福岡県 (15)における病原体サーベ

イランス結果と一致していた。 

解析対象の設定にあたり、複数回登録者のうち

time at risk の概念に基づいて除外すべき者 18 人、

登録基準を満たさない者 9 人、データ解析に使用す

る情報が欠損している者 26 人を除外した。最終解析

対象は 513 人であり(男 264 人、女 249 人、平均年齢

2.8 歳)、症例(PCR 陽性)は 206 人、対照(PCR 陰性)

は 307 人であった。症例の亜型・系統は、B(Vic)型が

最も多かった(表 1)。 

表 2 に症例と対照の受診時の症状比較を示す。最

高体温は症例の方が高かった(P<0.01)。咳、咽頭痛、

鼻汁、呼吸困難感、発症から受診までの期間は有意

差を認めなかった。 

表 3 に症例と対照の特性比較を示す。対照と比べ

て、症例で割合が有意に高い項目は、年齢と、同胞

あり、通園あり、同居家族の 1 週間以内のインフルエ

ンザ診断歴あり(P<0.01)であった。対照は症例と比べ

て、過去 1 年間の医療機関の受診回数が多かった

(P<0.01)。症例では、昨シーズンのインフルエンザワ

クチン接種ありの割合が、対照と比べて有意に低か

った(P<0.01)。 

表 4 に検査確定インフルエンザに対するワクチン
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接種の有効性を示す。2023/24 シーズンのインフル

エンザワクチンを接種しなかった者の割合は症例で

高く（87% vs. 59%）、2 回接種した者の割合は対照で

高かった（8% vs. 25%）。多変量解析の結果、1 回接種

の調整 OR は 0.29 (95%CI: 0.10-0.86) 、2 回接種の

調整ORは 0.31 (95%CI: 0.14-0.69)であり、1回接種・

2 回接種ともに有意差を認めた。ワクチン有効率は、1

回接種で 71％ （95％CI：14-90％）、2回接種で 69％ 

（95％CI：31-86％）であった。 

表 5 に検査確定インフルエンザに対するワクチン

の有効性を、年齢層別(1～2 歳/3～5 歳)に検討した

結果を示す。0 歳児は対象者数が少ないため(2 症例

13 対照)、解析から除外し、ワクチン接種量の違いを

考慮して 2歳と 3歳の間で分類した。2回接種の有効

率は、1～2 歳で 65% (95%CI: -96-94%)、3～5 歳で

75% (95%CI: 1-94%)であり、3～5 歳で有意であった。 

 

D. 考察 

6 歳未満小児における 2023/24 シーズンのインフ

ルエンザワクチン有効率は、検査確定インフルエンザ

に対して 1 回接種で 71％、2 回接種で 69％であり、1

回接種・2 回接種のいずれにおいても有意な発病防

止効果を認めた。症例における亜型・系統の内訳か

らみて、ほぼ B(Vic)に対する有効率と考えられる。

2023/24 シーズンはワクチン株と流行株の抗原性の

合致度は B(Vic)においておおむね良好であり、当該

合致度を一定程度反映する結果となった。 

本調査は、2013/14シーズンから実施してきた有効

性モニタリング調査と同じ手法を用いている。

2020/21, 2021/22 シーズンはインフルエンザの流行

が認められず、調査を実施できなかったため、今回

報告分で 9 シーズン目の調査になる。過去 8 シーズ

ンのうち、2013/14-2017/18シーズンは6歳未満小児

を対象としており、2回接種の有効率は 41-68%であっ

た(6–8)。当該 5 シーズンでは、1～2 歳に限定したサ

ブ解析も行っており、2 回接種の有効率は 55-80%で

あった (6–8)。また、3 歳未満小児を対象とした

2018/19, 2019/20 シーズンの 2 回接種の有効率は

42%と62%であった (9,10)。COVID-19流行後、3歳未

満小児を対象に調査を再開した 2022/23 シーズンの

2 回接種の有効率は 2% (11)であり、例年と大きく異な

る結果であったが、2022/23 シーズンはインフルエン

ザの流行規模が小さかったことに加え、医療機関へ

の受診行動の変化など、COVID-19の流行に起因す

る複数要因の関与が考えられた。以上より、今回の調

査結果は、2022/23 シーズンを除く過去の調査と比

べて大きな相違はないと考えられ、COVID-19 流行

以降のインフルエンザワクチン有効性を改めて確認

することができた。 

一方、年齢別有効率の比較という点では、過去の

調査結果とは異なる知見が得られた。本調査の 2 回

接種の有効率は、3～5 歳で 75%であり、1～2 歳の有

効率 65%と同程度であった。一方、我々の過去の報

告では、2 回接種の有効率は、3～5 歳児で 13～54%

であり、1～2 歳児の有効率（2022/23 シーズンを除く

と 42～80%）よりも低かった。この理由として、ワクチン

の有効率は、原理上、非接種者と接種者の発病率の

差に基づいて算出されるためと考えられる。非接種者

がすでにインフルエンザに対する免疫を有していると、

非接種者と接種者の発病率に差が生じにくくなり、ワ

クチン有効率は低く算出される。コロナ禍以前はイン

フルエンザの流行が毎年認められていたため、3～5

歳児では過去の罹患歴などの影響により、非接種児

でも免疫を有する割合が高く、有効率を検出しにくか

ったと考えられる。一方、今回の調査では、過去 3 シ

ーズンにインフルエンザの本格的な流行が認められ

なかったという背景から、例年であれば既存免疫を有

する割合が高い 3～5 歳児において、非接種者にお

ける既存免疫が低下した可能性が考えられる。その

結果、ワクチン有効率が高く検出され、既存免疫を有

する割合が低い1～2歳と同様の結果となった可能性

がある。 

本研究の最大の長所は、登録時に生じうる選択バ

イアスを極力排除する工夫をしたことである。事前に

定義した基準を満たす者に対して、担当医師が 1 日

のある時点（例：午前診療の開始時）から「連続して協

力を依頼し」「連続して登録する」という作業を、流行

期間中に継続して行った。すなわち、「インフルエン

ザの確定診断がつきやすい者」に偏った対象者登録

を回避することにより、対象者が source population を

代表するよう配慮した。このような系統的な手順で登

録しない場合、あるいは、実地臨床で蓄積されたい

わゆる「既存情報（既存データ）」だけを用いる場合は、

医師の判断で「体温が高い者」や「ワクチン非接種

者」に対して検査を行う傾向が無意識に生じる可能

性があり、正しいワクチン有効率が得られないことが

ある (16)。Test-negative designの対象者を実地臨床

の範囲内で登録することの危険性は、過去の論文で

も指摘されている (17)。また test-negative design の

方法論でも、「事前に定義した ILI 基準を満たす患者
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を前向きに登録する研究」と「診断目的で検査を受け

た患者だけを後ろ向きに登録する研究」を明確に分

けている (18)。本研究では、その登録手順からみて

も、過去の調査シーズンと同様、系統的な登録が厳

密に行われ、「参加施設を受診する 6 歳未満の ILI

患者」を代表しうる対象者を選定できたと考えている。

本研究ではさらに、検査確定インフルエンザを PCR

法で確認することにより、結果指標の誤分類を最小

限にしたことも大きな長所である。 

 

E. 結論 

2023/24 シーズンの検査確定インフルエンザに対

するワクチン有効率は、1 回接種で 71％、2 回接種で

69％であり、1 回接種・2 回接種のいずれにおいても

有意な発病防止効果を認めた。 
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図 1. 調査の概念図と、選択バイアスを回避するための系統的な登録手順 

毎週、各施設である時点（例：月曜日・午前診療の開始時）以降、発熱と呼吸器症状で受診した 6 歳未満

小児の保護者総てに問診票の記入を依頼した。本研究の基準を満たす者については、連続して研究への協力

を依頼した。対象者数が 1 週間あたりの目標人数に達するまで連続して登録し、全例について病原診断を実

施した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 大阪府と福岡県におけるインフルエンザ定点あたり報告患者数（折れ線グラフ）、週別登録数および PCR

結果（棒グラフ）、（2023/24シーズン） 

(週) 

病原診断の 
検査結果あり 

インフルエンザ流行期に 
インフルエンザ様疾患で 
参加施設を受診する 

6 歳未満小児 

受診した 6 歳未満小児が本研究の基準を満たす場合、 
・「連続して」協力依頼 
・「連続して」登録（目標 15 人/週） 
・「登録者全員に」病原診断（PCR） 

Source population 

研究対象 症例 

対照 

接種 

非接種 

接種 

非接種 

登録と 
検査 

大阪エリア (N=295) 福岡エリア (N=218) 定点当たり患者数 
および登録数(人) 

定点当たり患者数 
および登録数(人) 

(週) 
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表 1. 解析対象の PCR結果と亜型・系統 

  n (%) 

陰性 N=307  
陽性 N=206  

A (H1N1)  23 (4) 

A (H3N2)  30 (6) 

B (Vic)  149 (29) 

B (系統型不明)  3 (1) 

A (H3N2)+ B (Vic)  1 (0) 

 

 

表 2. 受診時の症状比較 
 n(%)あるいは中央値[範囲] 

P値*  症例 (n=206) 対照 (n=307) 

最高体温(℃) 39.2 [38.0-40.9] 38.9 [38.0-41.3] <0.01 

最高体温(℃)    

38.0-38.9℃ 65 (32) 154 (50) <0.01 

≥39.0℃ 141 (68) 153 (50)  

咳(あり) 158 (77) 234 (76) 0.57 

咽頭痛(あり) 31 (15) 53 (17) 0.41 

鼻汁(あり) 188 (91) 288 (94) 0.17 

呼吸困難感(あり) 34 (17) 63 (21) 0.15 

発症～受診(日)    

0-2日 182 (88) 279 (91) 0.37 

≥3 日 24 (12) 28 (9)  

*カイ 2 乗検定あるいは Wilcoxonの順位和検定 

 

 

表 3. 特性比較 

 n(%)あるいは中央値[範囲] 
P値* 

 症例 (n=206) 対照 (n=307) 

男児 99 (48) 165 (54) 0.21 

年齢(歳) 3 [0-5] 2 [0-5] <0.01 

年齢    
6-11カ月 2 (1) 13 (4) <0.01 

1歳 27 (13) 95 (31)  
2歳 28 (14) 67 (22)  
3歳 47 (23) 50 (16)  
4歳 53 (26) 54 (18)  
5歳 49 (24) 28 (9)  

同胞(あり) 167 (81) 211 (69) <0.01 

通園(あり) 185 (90) 246 (80) <0.01 

同居家族の 1 週間以内のインフルエンザ診断歴(あり) 55 (27) 14 (5) <0.01 

基礎疾患**による通院(あり) 18 (9) 27 (9) 0.98 

過去 1年間の医療機関受診回数    
0-4回 110 (53) 96 (31) <0.01 

5-9回 64 (31) 103 (34)  
≥10回 32 (16) 108 (35)  

昨シーズンのインフルエンザワクチン接種(あり) 35 (17) 92 (30) <0.01 

昨シーズンの医師診断インフルエンザ(あり) 19 (9) 38 (12) 0.27 
*カイ 2 乗検定あるいは Wilcoxonの順位和検定 
**呼吸器疾患、心疾患、腎疾患、神経疾患、血液疾患、アレルギー、免疫抑制状態など 
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表 4. 2023/24 シーズンのワクチン接種のオッズ比 

接種回数 
n (%) 

P値* 
OR** (95% CI) 

症例 (N=206) 対照 (N=307) Crude Adjusted*** 

0回 180 (87) 182 (59) <0.01 1 1 

1回 9 (4) 47 (15)  0.27 (0.11-0.62) 0.29 (0.10-0.86) 

2回 17 (8) 78 (25)  0.22 (0.12-0.41) 0.31 (0.14-0.69) 
    Trend P: <0.01 Trend P: <0.01 
*カイ 2 乗検定 
**条件付きロジスティック回帰モデル。層化変数：参加施設、登録週、最高体温（38.0-38.9/≥39.0℃） 
***調整変数：性、年齢(0-2/3-5歳)、発症～受診の日数（0-2/≥3 日）、同胞有無、通園有無、基礎疾患による

通院、過去 1 年間の医療機関受診回数（0-4/5-9/≥10 回）、同居家族の 1 週間以内のインフルエンザ診断歴、

昨シーズンのインフルエンザワクチン接種歴、および昨シーズンの医師診断インフルエンザ歴 

 

 

表 5. 2023/24 シーズンのワクチン接種のオッズ比、年齢層別 

接種回数 
調整 OR* (95% CI) 

1-2歳 (N=217) 3-5歳 (N=281) 

0回 1 1 

1回 0.44 (0.04-4.55) 0.12 (0.02-0.65) 

2回 0.35 (0.06-1.96) 0.25 (0.06-0.99) 
 Trend P: <0.01 Trend P: <0.01 

0歳は人数が少なく(2 症例 13 対照)、解析対象から除外。結果指標は全インフルエンザ陽性。 
*条件付きロジスティック回帰モデル。調整変数：性、発症～受診の日数（0-2/≥3 日）、同胞有無、通園有無、

基礎疾患による通院、過去 1 年間の医療機関受診回数（0-4/5-9/≥10 回）、同居家族の 1 週間以内のインフル

エンザ診断歴、昨シーズンのインフルエンザワクチン接種歴、および昨シーズンの医師診断インフルエンザ

歴 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 

 

0～1 歳児の急性発熱性呼吸器感染症の予防に関する疫学調査 

 

 

 

大藤さとこ、松浦知香、福島若葉  （大阪公立大学大学院医学研究科公衆衛生学） 

近藤亨子  （大阪公立大学医学部付属病院事務局） 

伊東宏明、大川帆波、戸田壮一郎  （亀田総合病院小児科） 

田中敏博  （JA 静岡厚生連静岡厚生病院小児科） 

久保田恵巳  （くぼたこどもクリニック） 

進藤静生  （しんどう小児科医院） 

太田裕子  （おおたゆうこ小児科） 

原めぐみ  （佐賀医科大学医学部社会医学講座予防医学分野）      

 

 

【研究要旨】 

0～1 歳児はインフルエンザ等の呼吸器感染症に罹患すると入院のリスクが高く、ワクチンによる疾病予防

が一層重要である。そこで、本研究では、急性発熱性呼吸器感染症（AFRI：Acute febrile respiratory 

infection）の症状を呈して外来受診した 0～1 歳児を対象とした症例対照研究（Test-negative design）により、0

～1 歳児のインフルエンザ・新型コロナウイルス・RS ウイルス感染に対する児自身のワクチン等接種と母の妊

娠中のワクチン接種の効果を検討する。2024/25～2026/27シーズンの1月～3月に、AFRI症状「37.8℃以上

の発熱 and/or 呼吸困難感（息苦しさ）」で協力医療機関を受診した 0～１歳児を対象とする。対象者の背景因

子およびワクチン等接種に関する情報は、来院時に保護者記入用調査票により収集する。また、対象者の鼻

咽頭ぬぐい液（または鼻汁検体）を採取して、迅速診断検査を実施し、当該ウイルス陽性を「症例」、当該ウイ

ルス陰性を「対照」として解析を行う。解析では、条件付き多重ロジスティック回帰分析を用いて、ワクチン等接

種の当該ウイルス感染症に対するオッズ比（OR）および 95％信頼区間（CI）を算出する。 

2024 年 11 月に大阪公立大学医学系研究等審査委員会の承認を得て、2025 年 1 月に研究を開始した。

2024/25シーズンの情報を基にサンプルサイズを検討し、必要に応じて、2025/26～2026/27シーズンに協力

医療機関を拡大して検討を進める予定である。 

 

 

A. 研究目的 

0～1 歳児はインフルエンザ等の呼吸器感染症に

罹患すると入院のリスクが高く、ワクチンによる疾病予

防が一層重要である。加えて、0 歳児では、妊婦への

ワクチン接種による母子免疫として、児への移行抗体

による感染症予防効果が期待される。 

現在、日本では、妊婦へのワクチン接種として、イン

フルエンザワクチン・新型コロナウイルスワクチン・RSウ

イルスワクチンが利用可能である。また、児へのワクチ

ン接種については、生後6ヵ月以上児へのインフルエ

ンザワクチン・新型コロナウイルスワクチン、出生児へ

のRSウイルス抗体製剤が利用可能である。しかし、い

ずれも任意接種であるため、その接種率は低い。ワク

チンや抗体製剤が健全に普及していくためには、これ

らのワクチンや抗体製剤の予防効果についてのリアル

ワールドデータが必要である。 

そこで、本研究では、急性発熱性呼吸器感染症

（AFRI：Acute febrile respiratory infection）の症状を

呈して外来受診した 0～1 歳児を対象とした症例対照

研究（Test-negative design）により、0～1 歳児のイン

フルエンザ・新型コロナウイルス・RS ウイルス感染に

対する児自身のワクチン等接種と母の妊娠中のワク
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チン接種の効果を検討する。 

 

B. 研究方法 

１．研究デザイン 

 千葉、静岡、大阪、福岡、佐賀の５小児科医療機関

の協力を得て、多機関共同・前向き症例対照研究

（Test-negative design）の手法により実施する。 

 

２．対象者 

 2024/25～2026/27 シーズンの 1 月～3 月を研究期

間とし、研究期間中に AFRI 症状で協力医療機関を

受診した 0～１歳児を対象とする。AFRI 症状の定義

は「37.8℃以上の発熱 and/or 呼吸困難感（息苦し

さ）」とし、37.8℃以上の発熱出現後 7 日以内に受診

したものを対象とする。除外基準は、①今回の AFRI

症状について既にインフルエンザ・新型コロナ・RS ウ

イルスと診断されているもの、②今回の AFRI 症状が

入院中に出現したもの、③施設に入所中のもの、④

医師が不適当と判断したもの、とした。 

 来院時に対象者の代諾者（保護者）に研究内容に

関する説明を行い、文書同意を取得する。 

なお、偏りない登録を担保するため、本研究の登

録曜日・時間帯を各医療機関内で設定し、同時間帯

に適格基準を満たすものが受診した場合は、目標登

録人数（10 人/週）に達するまで全員に連続して協力

依頼を行うこととした。 

 

３．情報収集と病原診断 

 同意を得た対象者から、保護者記入用調査票によ

り以下の情報を収集する。 

①誕生月（月齢）、通園、出生体重、出生時の母親の

年齢・妊娠週数、母乳栄養 

②基礎疾患による通院、入院歴 

③インフルエンザ・新型コロナウイルス・RS ウイルス既

往歴 

④ワクチン接種歴および接種日、RS ウイルス抗体製

剤の投与歴および投与日 

⑤同居家族数、同胞数、および同居家族の罹患歴 

⑥母の妊娠中のワクチン接種歴および接種時期 

 児のワクチン接種日および抗体製剤の投与日は、

母子手帳を確認して転記するように依頼する。来院

時に母子手帳を持参していない場合で、院内の診療

記録により接種日が分かる場合は、医療者による補

完を行う。他院で接種をしている場合は、ワクチン接

種日・抗体製剤投与日を自宅にある母子手帳で確認

し、別途手渡しする接種日等記録用紙に記入して、

事務局に郵送するように依頼した。 

また、対象者の鼻咽頭ぬぐい液（または鼻汁検体）

を採取して、イムノアロー® SARS-CoV-2＆FluA/B＆

RSV を用いて、迅速診断検査を実施する。迅速診断

検査結果（陰性、インフルエンザ A 型、インフルエン

ザB型、新型コロナウイルス、RSウイルス）や点滴、入

院加療の有無については、医療者が調査票の該当

欄に記入することにより情報収集を行った。 

 

４．解析 

 迅速診断検査の結果に基づき、当該ウイルス陽性

を「症例」、当該ウイルス陰性を「対照」として解析を行

う。症例と対照の特性比較は、Χ二乗検定（カテゴリ

ー変数）、Wilcoxon 順位和検定（連続変数）により行

う。 

 条件付き多重ロジスティック回帰分析を用いて、ワク

チン等接種の当該ウイルス感染症に対するオッズ比

（OR）および 95％信頼区間（CI）を算出する。施設、

登録週、発熱レベルを層化変数とし、性、年齢、発症

～受診の日数(0-2/≥3 日)、同胞有無、通園有無、  

基礎疾患による通院、当該ウイルス感染症の既往、

母乳栄養、を調整変数として考慮する予定である。 

（倫理面への配慮） 

本研究の実施について、共同研究機関の外来に

ポスターを掲示することに加えて、対象者の代諾者

（保護者）に説明を行い、文書同意を取得する。 

本研究は、大阪公立大学医学系研究等倫理審査

委員会（承認番号 2024-135、新規申請承認日 2024

年 11月 19日、変更申請承認日 2024年 11月 26日）

の承認を得た。 

 

C. 研究結果 

 2024 年 9 月に、研究計画および調査書式について

研究者内で検討会議を行い、計画案のブラッシュア

ップを行った。2024 年 11 月に大阪公立大学医学系

研究等審査委員会の承認を得て、2025 年 1 月に研

究を開始した。2025年 2 月 10 日現在、141 人の登録

を得た。 

 

D. 考察 

日本における 2024/25シーズンのインフルエンザ、

RS ウイルス、新型コロナウイルスの流行状況を図１に

示した１）。インフルエンザは 2024 年 12 月にピークを

示し、本研究を開始した 1月はピークを過ぎた時期に
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あたる。またRSウイルス、新型コロナウイルスに関して

は、1月第1週の定点当たり報告数はそれぞれ0.17、

5.32 であり、未だ流行開始には至っていない。今後

の流行状況を鑑みながら、2025/26 シーズンおよび

2026/27 シーズンの研究期間を考慮する必要がある

かもしれない。 

0～1 歳児の冬季における急性発熱性呼吸器感染

症について、病原体の分布を正確に示すためには、

症状を呈した対象者全例に対する積極的な検査が

必要である。そこで、本研究では、インフルエンザ、

RS ウイルス、新型コロナウイルスを同時に検査できる

診断キットを用いて、対象者全例に対する検査を実

施し検討を進めている。 

現在のところ、0～1 歳児のワクチン接種状況や RS

ウイルス抗体製剤の投与状況についての情報は限ら

れている。また、妊婦のワクチン接種率についても情

報が少ない。特に RS ウイルスワクチンは認可された

初めてのシーズンであるため、妊婦の RSウイルスワク

チン接種率についての実態を把握する必要がある。 

現在実施中の 2024/25 シーズン調査の結果により、

AFRI 症状を呈した 0～１歳児における病原体の分布、

児のワクチン等接種率、妊婦のワクチン接種率を明ら

かにして、これらの情報を基にサンプルサイズを検討

し、必要に応じて、2025/26～2026/27 シーズンに協

力医療機関を拡大して検討を進める予定である。 

 

E. 結論 

0～1 歳児の急性発熱性呼吸器感染症について、

インフルエンザ・新型コロナ・RS ウイルスを対象として、

児自身のワクチン接種等接種と母の妊娠中のワクチ

ン接種の効果を検討するため、多機関共同症例対照

研究（Test-negative design）を実施中である。 

 

参考文献 

1) 国立感染症研究所．ＩＤＷＲ速報データ（2024年

第48週～2025年第3週）．

https://www.niid.go.jp/niid/ja/data.html 

 

F. 健康危険情報 

   なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

H. 知的所有権の取得状況 

1. 特許の取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 

 

 

図１．インフルエンザ、RS ウイルス、新型コロナウイルスの流行状況（2024/25 シーズン） 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 

 

ワクチン接種台帳とレセプトデータの紐づけによる target trial emulation を用いた

高齢者におけるインフルエンザワクチン有効性の推定、2017/18 シーズン 

 

 

 

笠松亜由、八幡裕一郎  （国立感染症研究所）  

福島若葉  （大阪公立大学大学院医学研究科 公衆衛生学） 

神谷元  （三重大学大学院医学系研究科 公衆衛生・産業医学・実地疫学） 

 

 

【研究要旨】 

【背景と目的】リアルワールドデータを用いたワクチン有効率(VE)推定は、残存交絡やバイアスの影響

を受けやすいが、target trial emulation により無作為化試験に近い効果推定が可能な場合がある。本

研究では、自治体の予防接種情報とレセプト情報を使用し、target trial emulation により、インフル

エンザワクチン(SIV)のVE を推定することを目的とした。【対象】A 市における 2017 年 10 月～2018
年 1 月の 65 歳以上の国民健康保険及び後期高齢者医療制度加入者、【方法】target trial を明確にした上

で、SIV 接種とインフルエンザに関連すると考えられる複数因子に基づき SIV 接種群と非接種群に対象者

を 1:1 に正確マッチングした。基準日を接種日またはマッチ日から 14 日後とし、2018 年 4 月 30 日ま

で追跡し、Cox 比例ハザードモデルにより医療機関を受診したインフルエンザに対するVE を推定し

た。【結果】96,161 名が組入れられ、接種群と非接種群各 8,109 名がマッチした。ICD-10 コードで定義

されたインフルエンザに対するVE は基準日から追跡した場合は 6.6% (-8.4%～19.6%)、基準日から

14 日目以降から追跡した場合は 8.3%(-6.7%～21.1%)であった。【考察】2017/18 シーズンの抽出済み行

政データを用いた target trial emulation では、有意な SIVの VEは認められなかった。今後はこれらの新

たに抽出したデータを含めた再解析を行っていく必要がある。 
 

 

A. 研究目的  

観察データを用いたワクチン有効率(VE)推定は、

残存交絡やバイアスの影響を受けやすい 1, 2。Target 
trial emulation とは、観察研究のデータを用いて理

想的なランダム化比較試験（RCT）を模倣する方法

論 3, 4で、近年VE評価にも用いられつつある。我々は

A 市の保険者データとワクチン接種台帳を用い、イン

フルエンザワクチン接種状況を時間依存性変数とし

て扱う一般的なコホートデザインで VE 推定を試みた

ところ、主に受診行動のバイアスの影響による VE の

過小評価が疑われた 1。今回、 target trial 
emulation によりインフルエンザワクチンの VE 推定

を試みた。 

 

B. 研究方法 

自治体の予防接種情報とレセプト情報を使用し、

target trial emulation を用いたコホート研究でイ

ンフルエンザワクチン(SIV)のVEを推定した。対象者

は 2017 年 10 月～2018 年 1 月における 65 歳以上の

国民健康保険及び後期高齢者医療制度加入者で、

過去１年間継続して加入し、2017 年 6～9 月にインフ

ルエンザの傷病名がなく、長期療養施設に入居して

いない者とした。日付、年齢、性別、居住地区、課税

状況、世帯人数、基礎疾患、要介護度、過去 3 年間

のインフルエンザの診断回数・検査回数・SIV 接種回

数に基づき、同期間の SIV 接種状況に応じて接種群

と非接種群で 1:1 に正確マッチングした。感度分析と

して、SIV 接種後 14 日未満の SIV の null effect、
negative control（2017 年 6-9 月の急性呼吸器感染、

2017 年 10 月-2018 年 1 月の事故や外傷）の発生を

両群で比較した。 
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基準日を接種日またはマッチ日から 14 日後とした。

アウトカムは ICD-10 コードに基づくインフルエンザと

した。基準日からアウトカム発生又は追跡不能又は

2018年4月30日のいずれか早い日まで追跡し、Cox
比例ハザードモデルにより医療機関を受診したインフ

ルエンザに対する VE を推定した。 

（倫理面への配慮） 

国立感染症研究所ヒトを対象とする医学研究倫理審

査委員会において審議され、法令の定める基準の適

用範囲に含まれる研究に該当するため、倫理審査非

該当と判定された（受付番号 1342）。 

 

C. 研究結果 

96,161 名が組み入れられ、接種群と非接種群各

8,109名が1:1にマッチした。両群のベースラインにお

ける背景因子の標準化平均差はいずれも 0.1 未満で

あった。 

感度分析として SIVの null effectを確認したところ、

非接種群に対する接種群の追跡開始後 14日未満の

インフルエンザ診断 HR は 3.0 (95%CI: 0.8～11.1)で

あった。また、非接種群に対する接種群の negative 
control の発生を確認したところ、夏季急性呼吸器感

染の OR は 1.4 (1.3～1.5)、インフルエンザシーズン

中の事故・外傷の HR は 1.2 (1.0～1.4)であった。 

最後に、ICD-10 コードで定義されたインフルエン

ザに対する VE は基準日から追跡した場合は 6.6% 

(-8.4%～19.6%)、基準日から 14 日目以降から追跡し

た場合は 8.3%(-6.7%～21.1%)であった。 

 

D. 考察 

現時点で保有するデータを用いて暫定的に実施した

target trial emulation では、2017/18 シーズンのイ

ンフルエンザワクチンの有意な予防効果は認められ

なかった。また、感度分析では、明らかな頑健性は示

されなかった。このことから、マッチングを行ったにも

かかわらず、依然として未測定交絡因子や受診行動

等のバイアス（≒両群が等しく追跡されない）の影響

を排除できていない可能性が考えられた。本年度は

昨年度までに抽出済みのデータのみを用いて解析を

行ったが、解析対象集団のベースラインでの受診行

動に関する性質や重症度などを両群で揃えるため、

今年度受診頻度や検査実施状況、抗ウイルス薬処

方情報などに関するデータ抽出を追加で行った。今

後はこれらの新たに抽出したデータを含めた再解析

を行っていく必要がある。更に、受診行動によるバイ

アスに対処する上で test negative design が有用で

あることが知られており、target trial emulation 以

外の研究デザインも必要に応じて次年度以降考慮し

ていく。 

 

E. 結論 

2017/18 シーズンの抽出済みの行政データを用いた

target trial emulation では、有意な SIV の VE
は認められなかった。 

 

参考文献 
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帯状疱疹ワクチン接種の有効性に関する疫学調査 

 

 

 

大藤さとこ、松浦知香、加瀬哲男、福島若葉 （大阪公立大学大学院医学研究科 公衆衛生学） 

外山望 （外山皮膚科） 

近藤亨子 （大阪公立大学医学部附属病院事務局） 

 

 

【研究要旨】 

日本では、2016年に 50歳以上の人への弱毒生ワクチン（乾燥弱毒生水痘ワクチン「ビケン」）の 1回接種、

2020 年に組換え帯状疱疹ワクチン（シングリックス）の 2 回接種が利用可能となったが、任意接種のためその

接種率は低い。そこで、本研究では、市販後の帯状疱疹ワクチン接種に関する発症予防効果を検討する。 

宮崎県の皮膚科医療機関で構築していた4種のデータベースを用いて、後ろ向きコホート研究の手法によ

り実施する。「①問診者データベース」は外来受診者を対象とした帯状疱疹の認知に関する問診に基づいて

おり、問診時年齢、性別、問診日、帯状疱疹既往などの情報を含む。また、各ワクチン接種者のデータベース

「②ビケンデータベース」「③シングリックスデータベース」には接種時年齢、性別、接種日、帯状疱疹既往な

ど、帯状疱疹で外来受診した患者に関する「④帯状疱疹データベース」では罹患年齢、性別、罹患年月、罹

患部位などの情報を含む。2024年8月までの受診者に関するこれらデータベースをカルテ番号で連結して、

各ワクチン接種の帯状疱疹罹患に対する予防効果を検討する。接種者は、「②ビケンデータベース」「③シン

グリックスデータベース」から抽出し、非接種者は、「①問診者データベース」から、各接種者に対して接種日

の前後 3 カ月以内に外来受診した患者のうち、性別・年齢（5 歳階級）が合致する患者 1 人を抽出した。解析

では、条件付きロジスティック回帰モデルによりワクチン接種の帯状疱疹罹患に対するオッズ比（OR）および

95％信頼区間（CI）を算出した。ワクチン有効率は（1－OR）×100（％）で算出した。 

2020年から 2023年 12月までにシングリックスの接種を受けた 612人について、年齢、性別、接種日/問診

日が対応する非接種者 612 人を選定した。接種後/問診後の帯状疱疹罹患を、接種者 2 人（0.3％）、非接種

者 13 人（2％）に認めた（P<0.01）。シングリックス接種の帯状疱疹罹患に対する調整 OR（95%CI）は 0.16

（0.04-0.69）であり、ワクチン有効率は 84％であった。 

同様の方法により、ビケン接種の帯状疱疹罹患に対する有効性も検討中である。 

 

 

A. 研究目的 

50 歳以降になると帯状疱疹を発症するリスクが高く

なり、その罹患率は 10.9／千人年に達する（1，2）。ま

た、帯状疱疹は罹患後の後遺症として帯状疱疹後神

経痛のリスクがあり、それによって QOL に大きな影響

を及ぼす。帯状疱疹患者の約 20％が帯状疱疹後神

経痛を発症するが、高齢になるほどそのリスクが高く

なる（2, 3）。また、世界全体の動向として、帯状疱疹

の罹患率が年々上昇しているとの報告もあり（4）、そ

の対策は重要である。 

日本では、帯状疱疹の予防として、2016年に 50歳

以上の人への弱毒生ワクチン（乾燥弱毒生水痘ワク

チン「ビケン」）の 1 回接種、2020 年に組換え帯状疱

疹ワクチン（シングリックス）の2回接種が認可され、利

用可能である。しかし、任意接種であるため、その接

種率は低い（5）。予防接種の健全な普及のためには、

実臨床の現場でのワクチン有効性に関する情報が必

要である。 

そこで、本研究では、市販後の帯状疱疹ワクチン

接種に関するリアルワールドでの予防効果を検討す
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ることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

１．データベース 

外山皮膚科では、日常診療の一環として、受診患

者に対して、帯状疱疹の認知に関する問診を行って

おり、「①問診者データベース」として管理している。

この「①問診者データベース」には、2019 年 2 月から

2024年 8月までに 8293人がリストされており、以下の

情報を格納している。 

「①問診者データベース」：カルテ番号、問診日、年

齢、性別、帯状疱疹既往、既往年齢、罹患部位など 

この問診時に、ワクチンに興味を示した人には、ワ

クチン接種に関する説明を行い、希望者に接種を行

っている。2024 年 8 月までに外山皮膚科で接種を受

けた人は、乾燥弱毒生水痘ワクチン「ビケン」1792 人、

組換え帯状疱疹ワクチン（シングリックス）755 人であり、

それぞれの接種者について別々のデータベースで

管理している。各接種者データベースで格納してい

る情報は以下のとおりである。 

「②ビケンデータベース」：カルテ番号、接種日、接種

年齢、性別、帯状疱疹既往、既往年齢など 

「③シングリックスデータベース」：カルテ番号、接種

日、接種年齢、性別、帯状疱疹既往、既往年齢など 

 また、2014 年から 2024 年 8 月の期間に、外山皮膚

科で帯状疱疹の診断を受けた人のデータベースも構

築し、以下の情報を格納している。 

「④帯状疱疹データベース」：カルテ番号、罹患年齢、

性別、発症年月、罹患部位 

 

２．研究デザイン 

 2024 年 8 月までの受診者に関するこれら４つのデ

ータベースを「カルテ番号」で連結して、後ろ向きコホ

ート研究により帯状疱疹ワクチン接種の帯状疱疹罹

患に対する予防効果を検討する。 

 

３．対象者 

 2019 年以降に外山皮膚科を外来受診した患者を

母集団とする。このうち、接種者は「②ビケンデータベ

ース」と「③シングリックスデータベース」に格納されて

いる患者とした。非接種者は、ビケン、シングリックス

それぞれの接種者に対して、１：１でマッチングを行い、

「①問診者データベース」から選定した。マッチング

因子は、年齢（5 歳階級）、性別、接種日/問診日（±

３ヵ月）、とした。接種者と非接種者の追跡期間を合わ

せるため、非接種者の問診日が、接種者の接種日の

前後 3 ヵ月以内である者を、当該接種者に対応する

非接種者として選定することとした。なお、接種者と非

接種者の選定は、対象者のアウトカム発症状況を知

らない研究者が独立して実施した。 

 

４．帯状疱疹の罹患の追跡 

 接種者の接種日、非接種者の問診日を追跡開始

時点（ベースライン）として、2024年 8月までの追跡期

間中に「④帯状疱疹データベース」の記録がある場

合を、帯状疱疹の罹患ありとみなした。なお、ベース

ラインとする接種日/問診日より以前に「④帯状疱疹

データベース」の記録がある場合は、ベースライン時

点で帯状疱疹の既往ありと考えた。帯状疱疹の既往

は、「①問診者データベース」「②ビケンデータベー

ス」「③シングリックスデータベース」のそれぞれに格

納されていた帯状疱疹既往の情報により補完した。 

 追跡期間は、接種月/問診月（ベースライン）から帯

状疱疹の罹患月（罹患者）あるいは2024年8月（非罹

患者）とした。ベースライン月と追跡終了月が同じ場

合は 0.5 ヵ月間の追跡とした。 

 

５．解析 

 接種者と非接種者の特性比較は、Χ二乗検定（カ

テゴリー変数）、Wilcoxon 順位和検定（連続変数）に

より行った。 

 接種者と非接種者で、接種日/問診日以降の帯状

疱疹罹患割合をΧ二乗検定により比較した。また、条

件付きロジスティック回帰モデルにより、ワクチン接種

の帯状疱疹罹患に対するオッズ比（OR）および 95％

信頼区間（CI）を算出した。また、追跡期間を考慮し

た比例ハザードモデルによる検討も行った。比例ハ

ザードモデルでは、ワクチン接種の帯状疱疹罹患に

対するハザード比（HR）および 95％CI を算出した。ワ

クチン有効率（VE）は（１－OR）×100（％）あるいは（１

－HR）×100（％）により算出した。これらの解析につ

いて、全対象者での検討に加えて、50 歳以上、65 歳

以上、70 歳以上の年齢層に限定した解析も行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究の実施について、共同研究機関の外来に

ポスターを掲示することにより、情報公開＋オプトアウ

トを行った。 

当研究は、大阪公立大学医学系研究等倫理審査

委員会（承認番号 2024-090、承認日 2024 年 8 月 9
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日）の承認を得た。 

 

C. 研究結果 

 外山皮膚科における各ワクチンの接種状況を、年

別にまとめた（図１）。2020 年までは毎年 500 人前後

にビケンワクチンの接種が実施されていたが、シング

リックスが承認された 2020 年以降は、年々、シングリ

ックスの接種者数が増加し、2023 年には接種者の約

9 割がシングリックス接種を受けていた。 

 はじめに、シングリックスの有効性を検討するため、

2020 年から 2023 年 12 月までにシングリックスの接種

を受けていた 612 人について、年齢、性別、接種日/

問診日が対応する非接種者 612 人を選定した。接種

者と非接種者の特性比較を表１に示す。マッチング

因子とした年齢、性別、接種日/問診日から算出した

追跡期間は 2 群で同様であった。しかし、帯状疱疹

の既往を有した者は、接種者の方が有意に多かった

（16％ vs 12％、P=0.048）。また、シングリックスの接

種以前にビケンワクチンを接種していた者は、106 人

（17％）であった。 

 シングリックス接種者では、追跡期間中の帯状疱疹

発症を 0.3％に認め、非接種者の 2％に比べて、有意

に発症割合が低かった（表 2）。非接種者に比べた接

種者のＯＲ（95％ＣＩ）は、単変量解析で 0.15

（0.04-0.68）、帯状疱疹既往で調整したＯＲは 0.16

（0.04-0.69）であり、ワクチン有効率は 84％であった。 

 年齢別で検討したところ、50 歳以上での有効率は

84％、65 歳以上で 91％、70 歳以上で 90％といずれ

も有意なワクチン予防効果を示した。 

 追跡期間を考慮した比例ハザードモデルによる検

討でも同様の結果であった（表 3）。非接種者に比べ

た接種者の HR（95％ＣＩ）は、単変量解析で 0.15

（0.03-0.68）、年齢・性別・帯状疱疹既往で調整した

HR は 0.15（0.03-0.66）であり、ワクチン有効率は

85％であった。年齢別の有効率は、50歳以上で85％、

65 歳以上で 91％、70 歳以上で 91％といずれも有意

なワクチン予防効果を示した。 

 シングリックス接種以前にビケンワクチンを接種して

いた 106 ペアを除外すると、シングリックス接種による

帯状疱疹の発症予防効果はより顕著となった（表４、

表 5）。全体での有効率は 92％、50 歳以上で 92％、

65 歳以上で 91％、70 歳以上で 90％であった。 

 

D. 考察 

シングリックスの治験では、ワクチン接種者 7344 人、

非接種者 7415 人を平均 3.2 年追跡し、接種者の

0.1％、非接種者の 2.8％が、追跡期間中に帯状疱疹

を発症し、帯状疱疹に対する有効率が 97％（50 歳以

上）、98％（70 歳以上）と報告されている（6）。本研究

は市販後のリアルワールドデータに基づくものである

が、中央値 1.7 年間での追跡期間中の発症割合（接

種者 0.3％、非接種者 2％）およびその有効率（84％）

は治験データに匹敵するものと考えられた。本研究

で治験データと比べて、若干有効率が低く検出され

た要因として、帯状疱疹発症は医師診断に基づいて

おり、治験で実施されていたような全例での PCR 検

査を行っていない点が考えられる。なお、市販後の観

察研究として米国で実施された医療保険データを利

用した検討では、帯状疱疹発症は ICD-10 コードで

の診断名に基づいており（7-10）、これらの結果を統

合したメタアナリシスでのワクチン有効率は 79％と報

告されていた（11）。本研究では PCR 診断には寄らな

いものの、これらの医療保険データに基づく観察研

究よりも高い有効率が検出できた要因としては、帯状

疱疹の発症が皮膚科専門医による診断に基づいて

いるためアウトカムの誤分類が最小限となっているこ

とが考えられる。 

しかし、本研究には、以下の限界点がある。1 点目

として、院内で診療目的に作成していた既存のデー

タベースを用いた検討であるため、データベース内

に格納されていない項目については考慮できていな

い。例えば、帯状疱疹後疼痛などの後遺症に関する

有効性や免疫抑制剤治療のワクチン有効率への影

響などは本研究で示すことはできなかった。2 点目と

して、非接種者の中にはその後他院で接種した者が

含まれているかもしれない。また、本研究の対象者の

中には、帯状疱疹が軽症であったために医療機関を

受診しなかったもの、あるいは帯状疱疹を発症した際

に別の医療機関を受診したものがいるかもしれない。

ただし、これらの曝露要因および結果指標の誤分類

は、結果の過小評価に導くため、本研究結果の妥当

性には影響しないと考えている。 

 

E. 結論 

組換え帯状疱疹ワクチン（シングリックス）接種者で

は、非接種者と比べて、帯状疱疹罹患に対する高い

有効率を認めた。 
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図１．外山皮膚科におけるワクチン接種の年次推移 
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表１．シングリックス接種者と非接種者の特性比較 

  
シングリックス 

（N=612） 

非接種 

（N=612） 
P＊ 

年齢（歳） 中央値（範囲） 71（41-93） 71（40-88） 0.931 

 ＜49   3（0.5％）   3（0.5％） 1.00 

 50～64 126（21％） 126（21％）  

 65～74 272（44％） 272（44％）  

 75＋ 211（34％） 211（34％）  

性別 男 216（35％） 216（35％） 1.00 

帯状疱疹既往 あり 98（16％） 74（12％） 0.048 

ビケンワクチン既往 あり 106（17％） 0  

接種年/説明年 2020    8（1％）   8（1％） 1.00 

 2021 110（18％） 110（18％）  

 2022 195（32％） 200（32％）  

 2023 299（49％） 280（46％）  

 2024 0（0％） 14（2％）  

追跡期間（年） 中央値（範囲） 1.7（0.1-4.4） 1.7（0.04-4.3） 0.610 

＊Χ二乗検定または Wilcoxon 順位和検定で算出 
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表２．シングリックスの帯状疱疹（HZ）発症に対する有効性 

  対象者数 HZ 発症 単変量 

OR (95%CI) 

帯状疱疹既往で調整 

OR (95%CI) 

ワクチン 

有効率 

全体 接種 612 2 (0.3%) 0.15 (0.04-0.68) 0.16 (0.04-0.69) 84% 

 非接種 612 13 (2%) 1.00 1.00  

50 歳以上 接種 609 2 (0.3%) 0.15 (0.04-0.68) 0.16 (0.04-0.69) 84% 

 非接種 609 13 (2%) 1.00 1.00  

65 歳以上 接種 483 1 (0.2%) 0.09 (0.01-0.70) 0.09 (0.01-0.72) 91% 

 非接種 483 11 (2%) 1.00 1.00  

70 歳以上 接種 380 1 (0.3%) 0.10 (0.01-0.78) 0.10 (0.01-0.80) 90% 

 非接種 380 10 (3%) 1.00 1.00  

条件付きロジスティック回帰モデル 

 

 

 

 

 

 

表３．シングリックスの帯状疱疹発症に対する有効性 

  対 象 者

数 

追跡期間

（人年） 

HZ 発症 単変量 

HR (95%CI) 

年齢、性別、既往で調整 

HR (95%CI) 

ワクチン 

有効率 

全体 接種 612 1091 2 (0.3%) 0.15 (0.03-0.68) 0.15 (0.03-0.66) 85% 

 非接種 612 1076 13 (2%) 1.00 1.00  

50 歳以上 接種 609 1089 2 (0.3%) 0.15 (0.03-0.68) 0.15 (0.03-0.66) 85% 

 非接種 609 1073 13 (2%) 1.00 1.00  

65 歳以上 接種 483 868 1 (0.2%) 0.09 (0.01-0.70) 0.09 (0.01-0.67) 91% 

 非接種 483 858 11 (2%) 1.00 1.00  

70 歳以上 接種 380 688 1 (0.3%) 0.10 (0.01-0.77) 0.09 (0.01-0.74) 91% 

 非接種 380 678 10 (3%) 1.00 1.00  

比例ハザードモデル 
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表 4．シングリックスの帯状疱疹（HZ）発症に対する有効性（ビケンワクチン既往ありの 106 ペアを除く） 

  対象者数 HZ 発症 単変量 

OR (95%CI) 

帯状疱疹既往で調整 

OR (95%CI) 

ワクチン 

有効率 

全体 接種 506 1 (0.2%) 0.08 (0.01-0.59) 0.08 (0.01-0.60) 92% 

 非接種 506 13 (3%) 1.00 1.00  

50 歳以上 接種 503 1 (0.2%) 0.08 (0.01-0.59) 0.08 (0.01-0.60) 92% 

 非接種 503 13 (3%) 1.00 1.00  

65 歳以上 接種 393 1 (0.3%) 0.09 (0.01-0.70) 0.09 (0.01-0.72) 91% 

 非接種 393 11 (3%) 1.00 1.00  

70 歳以上 接種 308 1 (0.3%) 0.10 (0.01-0.78) 0.10 (0.01-0.80) 90% 

 非接種 308 10 (3%) 1.00 1.00  

条件付きロジスティック回帰モデル 

 

 

 

 

表 5．シングリックスの帯状疱疹発症に対する有効性（ビケンワクチン既往ありの 106 ペアを除く） 

  対 象 者

数 

追跡期間

（人年） 

HZ 発症 単変量 

HR (95%CI) 

年齢、性別、既往で調整 

HR (95%CI) 

ワクチン 

有効率 

全体 接種 506 944 1 (0.2%) 0.08 (0.01-0.58) 0.07 (0.01-0.55) 93% 

 非接種 506 928 13 (3%) 1.00 1.00  

50 歳以上 接種 503 942 1 (0.2%) 0.08 (0.01-0.58) 0.07 (0.01-0.55) 93% 

 非接種 503 926 13 (3%) 1.00 1.00  

65 歳以上 接種 393 739 1 (0.3%) 0.09 (0.01-0.70) 0.08 (0.01-0.65) 92% 

 非接種 393 730 11 (3%) 1.00 1.00  

70 歳以上 接種 308 588 1 (0.3%) 0.10 (0.01-0.77) 0.09 (0.01-0.70) 91% 

 非接種 308 579 10 (3%) 1.00 1.00  

比例ハザードモデル 
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成人における帯状疱疹ワクチン接種の impact study： 
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【研究要旨】 

【背景と目的】群馬県では、現在、全市町村で帯状疱疹ワクチンの接種費用が助成されている。ま

た、今後帯状疱疹ワクチンは定期接種化されるが、このことにより接種率が増加していると考えられ

るが、発生動向が不明であり、ワクチンの有効性を正確に評価できていない状況である。そこで、群

馬県内の帯状疱疹のサーベイランス体制を構築し、調査を行うこととした。【対象及び方法】予備調査

として、群馬県 A医師会の医療機関を対象に、過去 1年以内の患者の来院状況についてアンケートを

実施した。帯状疱疹患者に関するサーベイランスとして、皮膚科、内科、眼科を含む 12医療機関の協

力のもと、50歳以上の帯状疱疹患者について情報を収集した。【結果】予備調査では 56%の医療機関か

ら回答があり、このうち 74%で過去１年以内に帯状疱疹患者の来院があった。サーベイランスでは、2024

年 10月 1日から 2025年 2月 25日までに、帯状疱疹患者 48人の情報が得られた。報告された患者の

94%はワクチン未接種で、年齢の中央値は 71歳、34%の患者に基礎疾患があった。【考察】ワクチン接

種率の上昇により患者数が減少することが予測される。今後も引き続きデータ収集を行い、発生動向

の変化に基づいたワクチン有効性の評価を検討していく。 

 

 

A. 研究目的  

帯状疱疹は、水痘ウイルスが神経節に潜伏感染

し、免疫機能が低下することにより発症する疾患

である。発症後は、痛みを伴う発疹が現れ、患者

のうち２割程度で帯状疱疹後神経痛が見られる 1)。 

2024年 4月 1日時点で、群馬県内の全市町村に

おいて、帯状疱疹ワクチンの接種費用助成が実施

されている。また、国の審議会では帯状疱疹ワク

チンの定期接種化が議論された。群馬県における

帯状疱疹ワクチンの累積接種率は今後増加すると

考えられるが、同県内における帯状疱疹の発生動

向は明らかでない。このため、帯状疱疹ワクチン

の有効性についての検討が困難である。そこで、

群馬県に帯状疱疹のサーベイランス体制を構築し、

疫学の変化に基づいた帯状疱疹ワクチンの有効性

を明らかにすることを目的として研究を行う。 

 

B. 研究方法 

１）予備調査 

群馬県A医師会に所属する61医療機関を対象と

し、過去１年以内における帯状疱疹患者の来院状

況について、ハガキによるアンケート調査を行っ

た。 

 

２）帯状疱疹患者に関するサーベイランス 

A医師会員のうち、過去１年以内に帯状疱疹の

患者を診断した経験があり、本研究への協力が可

能な 12医療機関（11診療所及び１病院）を協力

医療機関として選定した。11診療所の主たる診療

科は、皮膚科が 1 か所、内科が 9か所、眼科が 1

か所であった。2024年 10月以降に協力医療機関

を受診し、帯状疱疹と診断された 50 歳以上の患者
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について、年齢、性別、居住市町村、発症日、帯

状疱疹ワクチン接種歴の有無（接種歴有の場合は

接種日）、基礎疾患について情報を収集した。 

 

（倫理面への配慮） 

群馬県衛生環境研究所医学研究等に係る倫理委員

会において審議され、許可された。 

 

C. 研究結果 

１）予備調査 

2024年 8月 19日～9月 10日までに 56％（34/61）

から回答を得た。回答があった医療機関のうち、

帯状疱疹患者の来院があったと回答したのは

74％(25/34)であった。 

２）帯状疱疹患者に関するサーベイランス 

2024年 10月 1日から 2025年 2月 25日までに、

6医療機関（皮膚科 1か所、内科 4 か所、眼科 1

か所）から 48 人の帯状疱疹患者の報告があった。

報告数は 2024年 10月が 12人、11 月が 13人、12

月が 10人、2025年 1月が 9人であった。報告が

あった患者のうち、ワクチン接種歴無しが 94％

（45/48）、接種歴不明が 6％（3/48）であった。

患者年齢の中央値は 71 歳であった。情報が得られ

た患者のうち、34％(14/41)は 1 つ以上の基礎疾患

を有していた。 

 

D. 考察 

これまで、本邦における帯状疱疹に関する疫学

調査として、宮崎県内の皮膚科を対象とした研究

や、釧路市内の皮膚科および内科を対象とした研

究などが実施されてきた 2,3)。宮崎県内の調査では、

2020年時点で、全年齢における帯状疱疹罹患率は

年間 6.50/1000人・年と報告されている 2)。 

一方、自治体による帯状疱疹ワクチン接種費用

助成や、定期接種化に伴い、累積接種率が上昇す

れば、今後患者数が減少し、ワクチンの有効性に

よる疫学的な傾向が変化することが予測される。

今回の調査期間が短期間であり、明確な結論を出

すことはできないが、今後のデータ収集を進める

ことによって、帯状疱疹の発生動向についてより

明確な知見が得られ、帯状疱疹ワクチンの有効性

の評価に資するデータになると期待される。 

 

E. 結論 

今後も継続して帯状疱疹患者数を調査するとと

もに、2019年 10月 1日から 2024年 9月 30 日ま

でに来院した帯状疱疹患者についても、同様の情

報を収集する。過去のデータも併せて、帯状疱疹

ワクチンの種率上昇に伴う発生動向の変化に基づ

く帯状疱疹ワクチンの有効性について検討してい

く。 
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分担研究報告書 

 

慢性呼吸器疾患患者における 

20 価肺炎球菌結合型ワクチンの免疫原性と安全性：前向きコホート研究 

 

 

 

森本康弘、中島啓、池田真輝、河合太樹 （亀田総合病院 呼吸器内科） 

松居宏樹 （亀田総合病院 臨床研究支援室） 

黒沼幸治 （札幌医科大学附属病院 呼吸器・アレルギー内科） 

福島若葉 （大阪公立大学 大学院医学研究科 公衆衛生学） 

 

 

【研究要旨】 

【背景と目的】肺炎は世界的に主要な死亡原因の一つであり、肺炎球菌は、その中心的な起因菌

である。肺炎球菌ワクチンは肺炎球菌性肺炎予防の重要な手段である。米国を中心に 20 価肺炎球

菌結合型ワクチン(20-varent pneumococcal conjugate vaccine: PCV20)を中心とした結合型ワクチン

が定期接種に承認されており、PCV20 を主軸とした政策が世界的に行われている。本邦においても、

2024 年 8 月に高齢者とハイリスク者に対する PCV20(プレベナー20®、ファイザー社)が薬事承認され

た。慢性呼吸器疾患は、肺炎球菌性肺炎のリスクが高い集団であり、PCV20 の重要な接種対象者と

なると考えられるが、慢性呼吸器疾患患者に限定した PCV20 の免疫原性を評価した研究はまだな

い。本研究では、慢性呼吸器疾患患者に対する PCV20 の免疫原性と安全性の評価を行う。そして、

慢性呼吸器疾患患者の免疫原性に影響を与える因子を明らかにする。【対象】慢性呼吸器疾患を

有する 65 歳以上の患者とする。【方法】研究デザインは単施設前向きコホート研究とする。調査票に

より患者情報、ワクチンによる副反応や安全性の情報収集を行い、ワクチン接種前、接種 1 か月後、

接種 6 か月後の抗体価測定を行う。主要評価項目は 1 か月後の幾何平均抗体価とし、副次評価項

目は 1 カ月後の抗体陽転、半年後の幾何平均抗体価、半年後の抗体陽転、1 週間の副反応、6 か

月間の有害事象とする。統計解析では、層別化解析により患者特性による免疫原性の違いや交絡

因子の影響を検討する。また、多変量解析により免疫原性に関連する因子の検討を行う。【結果】

2024 年 12 月に亀田総合病院臨床研究審査委員会で承認され、2025 年１月より症例登録を開始し

た。2026 年 3 月 31 日までに目標症例への到達を予定している。 

 

 

A. 研究目的 

肺炎は世界的に主要な死亡原因の一つであり、肺

炎球菌は、その中心的な起因菌である。肺炎球菌ワ

クチンは肺炎球菌性肺炎予防の重要な手段である。

本邦では、2014 年 10 月に 23 価肺炎球菌莢膜多糖

体ワクチン（23-valent pneumococcal polysaccharide 

vaccine: PPSV23）の高齢者への定期接種が開始され

た。しかし、小児への 13 価肺炎球菌結合型ワクチン

（13-valent Pneumococcal conjugate vaccine: 

PCV13）導入により高齢者も含めた肺炎球菌感染症

の血清型置換が生じ、PPSV23 の有効性低下が近年

報告されている¹。一方で、肺炎球菌結合型ワクチン

（Pneumococcal conjugate vaccine: PCV）は PPSV23

よりも免疫原性が優れ、肺炎に対する有効性が一貫

して保持されている²。20 価肺炎球菌結合型ワクチン

(20-varent pneumococcal conjugate vaccine: PCV20)

の免疫原性、有効性について近年報告がなされてお

り、肺炎球菌ワクチン未接種の 19 歳以上の成人を対
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象に米国で行われた臨床試験では、PCV20 単独接

種は、PCV13 単独、あるいは PCV13 と PPSV23 の逐

次接種と比較して、同等の免疫原性と安全性が示さ

れた³。米国を中心に PCV20 を中心とした結合型ワク

チンが承認されており、PCV20 を主軸としたワクチン

政策が世界的に行われている。本邦においても、

2024 年 8 月に高齢者とハイリスク者に対する

PCV20(プレベナー20®、ファイザー社)が薬事承認さ

れ、同年 9 月に改訂された「65 歳以上の成人に対す

る肺炎球菌ワクチン接種の考え方」において任意接

種として組み込まれた⁴。 

慢性呼吸器疾患は、肺炎球菌性肺炎のリスクが高

い集団であり、PCV20 の重要な接種対象者になると

考えられる。しかし、慢性呼吸器疾患患者に限定した

PCV20 の免疫原性を評価した研究はまだない。また

全身性ステロイド、免疫抑制剤など呼吸器疾患患者

の免疫原性に影響を与え得る因子について検討され

た研究はない。本研究では、慢性呼吸器疾患患者に

対する PCV20 の免疫原性と安全性を評価することを

主な目的とする。そして、慢性呼吸器疾患患者の免

疫原性に影響を与える因子を明らかにする。 

 

B. 研究方法 

1. 研究デザイン 

単施設、前向きコホート研究 

研究実施施設： 医療法人鉄蕉会 亀田総合病院 

呼吸器内科 

共同研究機関(抗体価測定)：札幌医科大学附属病

院 呼吸器・アレルギー内科 

 

2. 対象 

＜適格基準＞ 

【選択基準】 

以下 1)-4)の全てを満たすもの 

1) 以下 a、b の両方を満たすもの 

   a. 65 歳以上 

   b. 呼吸器疾患（慢性閉塞性肺疾患 (Chronic 

obstructive pulmonary disease: COPD)、喘息、間質

性肺炎）を有する 

2) 亀田総合病院の外来患者 

3) 自由意思で PCV20（プレベナー20®）を接種する

者（初回接種） 

4) 研究参加について本人の自由意思による文書同

意を得た者 

 

【除外基準】 

1) PCV20（プレベナー20®）の成分又はジフテリアトキ

ソイドによってアナフィラキシーを呈したことがあること

が明らかなもの 

2) ワクチン接種時に発熱している者 

3) ワクチン接種時に急性重症疾患を呈している者 

4) 過去に 13 価肺炎球菌結合型ワクチン（13-varent 

pneumococcal conjugate vaccine: PCV13）または 15

価肺炎球菌結合型ワクチン（15-varent pneumococcal 

conjugate vaccine: PCV15）を接種したことがある者 

5) 過去に PPSV23 を 2 回以上接種したことがある者 

6) 過去 1 年以内に PPSV23 を接種した者 

7) 悪性腫瘍を有する患者 

8) その他の重篤な併存疾患のある患者（肝硬変、人

工透析中、重症心不全を含む疾患で、研究責任者・

研究分担者が重篤と判断した者） 

9) 治療中の自己免疫疾患がある COPD あるいは喘

息患者（間質影肺炎患者は自己免疫疾患があっても

良い） 

10) 微生物学的に証明された侵襲性肺炎球菌感染

症に罹患したもの 

11) 脾臓摘出術後のもの 

12) 過去 1 カ月以内に抗菌薬やステロイドを必要とす

る急性疾患を経験した者 

13) その他、研究責任者又は研究分担者が研究対

象者として不適当と判断した者 

 

3. 研究の手順 

日本で接種可能な肺炎球菌ワクチンは、PPSV23、

PCV20、15 価肺炎球菌結合型ワクチン（15-varent 

pneumococcal conjugate vaccine : PCV15）の 3 種類

が存在する。それぞれのワクチンの特徴を説明した

上で、患者には自由意思でワクチンを選択してもらう。

本人の自由意思のもとPCV20の接種を選択した患者

にのみ、本研究の内容を説明して、希望した者が研

究に参加する（図 1）。 
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図 1 研究のシェーマ 

●：ワクチン接種 

 

 

 

抗体価測定 

肺炎球菌抗体価測定のための採血（10ｍL）を、ワク

チン接種前、ワクチン接種の１か月後、6 ヵ月後に実

施する。全ての血清検体は、測定までの期間−20 度

で保管する。抗体価の測定は、札幌医科大学医学部 

呼吸器・アレルギー内科学講座にて行う。重要な 6 個

の血清型（3、 6B、 10A、 14、 19F、 22F）につい

て評価する。 

 

情報収集 

調査票(登録時調査、副反応調査・健康状態調査、

終了時調査) による情報収集を実施する。ワクチンの

安全性評価のため、接種後１週間の副反応および接

種後６カ月間のワクチン接種に起因するものと疑われ

る疾病等の発現について、副反応・健康状態調査票

(研究参加者が記入)により情報収集を行う。 

1) 登録時 

登録時調査票(医師記入用)により患者基本情報を収

集する。年齢、性別、身長、体重、過去の肺炎球菌ワ

クチン接種歴、呼吸器疾患(COPD、喘息、間質性肺

炎)の既往、喫煙歴、飲酒歴、肺炎の罹患歴、併存疾

患、治療薬（ステロイド・免疫抑制薬の有無、投与量）、

日常生活動作を記載する。 

2) ワクチン接種後 

接種後1週間：副反応・健康状態調査票(参加者記入

用)により副反応評価（局所反応、全身反応）を行う。 

接種後6か月：副反応・健康状態調査票(参加者記入

用)により安全性評価（ワクチン接種と関連が疑われる

重篤な事象、基礎疾患の悪化）、有効性評価（発熱、

肺炎、入院、その他のイベント）を行う。 

3) 終了時 

終了時調査票(医師記入用)によりワクチン接種から

接種 6 か月後までの治療状況(COPD・喘息に対する

生物学的製剤使用、全身性ステロイド・免疫抑制剤

の有無、投与量)を記載する。 

 

4. 研究予定期間 

1) 症例登録期間 

2024 年 12 月 5 日～2026 年 3 月 31 日 

2) 追跡期間 

2024 年 12 月 5 日～2026 年 10 月 31 日 

3) 研究実施期間 

2024 年 12 月 5 日～2029 年 3 月 31 日 

 

5. 有効性評価 

[主要評価項目] 

1 か月後の幾何平均抗体価（μg/mL） 

[副次評価項目] 

1 カ月後の抗体陽転（抗体価の 2 倍以上上昇） 

半年後の幾何平均抗体価 

半年後の抗体陽転（抗体価の 2 倍以上上昇） 

1 週間の副反応、6 か月間の有害事象 

 

6. 統計解析 

[目標症例数] 

慢性呼吸器疾患患者  100 例 

[層別化解析] 

交絡因子の影響を検討するために以下の因子*の層

別化解析を行う。 

[多変量解析] 

幾何平均抗体価（対数変換値）を目的変数とし、下記

の因子*を説明変数として重回帰分析を行う。抗体陽

転を従属変数、下記の因子*を独立変数としたロジス

ティック回帰分析にて、抗体陽転に対する各因子の

調整オッズ比を算出する。 

* 年齢（2 分位）、性別（男、女）、接種前抗体価、呼

吸器疾患の種類(COPD、喘息、間質性肺炎)、

PPSV23接種あり・なし、免疫抑制治療（なし、プレドニ

ゾロン 10mg/日未満、プレドニゾロン 10mg/日以上 

or プレドニゾロン+免疫抑制薬) 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は医療法人鉄蕉会亀田総合病院臨床研究審

査委員会にて 2024 年 12 月に承認され、施設長より

亀田総合病院における実施許可を得た。また、札幌

医科大学附属病院の臨床研究審査委員会でも審査

を予定している。 

 

C. 研究結果 

2025 年 1 月より症例登録を開始している。2026 年

3 月までに症例登録の完了を目指す。 
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分担研究報告書 

 

妊婦への RSVpreF ワクチン接種及びモノクローナル抗体（Nirsevimab）による乳児の

RSV 感染予防の経済評価 

 

 

 

近藤正英、星淑玲、大久保麗子  （筑波大学医学医療系 保健医療政策学・医療経済学） 

庄野あい子   (昭和薬科大学 公衆衛生学) 

 

 

【研究要旨】 

【背景と目的】 

 乳児早期に生じる下気道疾患の最も一般的な原因は Respiratory syncytial virus（RSV）であり，1 歳までに約

50〜70%が，2歳までにはほぼ 100%がRSVに少なくとも1度は感染する。RSV感染症には特効薬がなく，治療

は基本的には対症療法のみであり，臨床上・公衆衛生上のインパクトは大きいと言われている。近年，RSV 感

染症から乳幼児を守るための 2つの製剤が使用可能になった。乳幼児用ニルセビマブ（抗RSVヒトモノクロー

ナル抗体製剤）と妊婦用組換えサブユニット RSV プレフュージョン F3（RSVpreF）ワクチン（妊娠中に胎盤を通

して胎児に移行する抗体により，乳児を RSV 関連疾患から守ることができる）である。2024 年両製剤とも本邦

で承認された。本研究は，乳幼児の RSV 関連疾患防御のために RSVpreF とニルセビマブを用いた接種プロ

グラムを本邦で実施した場合の経済評価を行い，意思決定に資することを目的とする。 

【方法】 

 費用効果分析の手法を用いて，４つの代替ストラテジー対 Status quo（現状ハイリスク乳児に対する

palivizumab による標準治療の状況）の増分費用効果比（ICER, incremental cost-effectiveness ratio），すなわ

ち，追加的な１質調整生存年（QALY, quality adjusted life year）獲得当たりの費用を求め，代替ストラテジーの

効率性について検討を行った。モデルに使用される遷移確率などの疫学データおよび罹患時の治療費は国

内の文献から，ワクチン効果と健康状態を示す効用値は国外の文献から，それぞれ引用した。1 回あたりの接

種費用は RSVpreF とニルセビマブでそれぞれ\33,000 と\70,000 とした。 

【結果】 

 Status quo と比較した結果，妊婦への季節性RSVpreF 接種(RSVpreF_seasonal)，妊婦への通年RSVpreF 接

種(RSVpreF_year round)，乳幼児へのニルセビマブ接種（Nirsevimab）および Combination(RSVpreF_seasonal

と Nirsevimab 両ストラテジーの組み合わせ)の ICER はそれぞれ，\5,103,257，\9,945,896，\30,352,411, 

\20,095,214/QALY であった。費用対効果の基準値である\5,000,000/QALY（WTP, Willingness-to-pay）を

ICER がわずかに上回った RSVpreF_seasonal に対する一元感度分析では，入院費用，接種費，入院率，ICU

治療後の死亡確率などのわずかの変動で ICER は WTP を下回ることが示された。 

【考察】 

 四つの代替接種ストラテジーのベース・ケースの ICER は全て支払い意思額（500 万円/QALY）を上回った

が，妊婦に対する季節性RSVpreFワクチンの接種費用が1回あたり3.2万円であれば，接種は費用対効果に

優れることが示唆された。 
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A. 研究目的  

乳児早期に生じる下気道疾患の最も一般的な原

因は Respiratory syncytial virus（RSV）であり，生まれ

て最初の一年間で 50〜70%の児が，2 歳までにはほ

ぼ 100%の児が RSVに少なくとも 1度は感染する[1-4]。

また，RSV による肺炎や細気管支炎などの下気道症

状は，ほとんどの場合は 3 歳以下にみられ，入院事

例のピークは月齢 2〜5 か月と報告されている。RSV

関連感染症には特効薬がなく，治療は基本的には対

症療法のみであり，臨床上・公衆衛生上のインパクト

は大きいと言われている[1-4]。流行は通常急激な立

ち上がりをみせ，2〜5 カ月間持続する[5]。1998 年，

遺伝子組換えヒトモノクローナル抗体（mAb）である

Palivizumab は，“Prevention of severe LRTI diseases 

caused by RSV infection in pediatric patients at high 

risk of RSV infection”の適応で米国において承認さ

れた。以来，我が国を含め 45 カ国以上で承認・使用

されている[6-7]。しかし，シーズン前からの投与とシ

ーズン中の月1回の投与が必要であるため，社会的・

経済的負担が大きいと言われている[8]。近年，RSV

感染症から乳幼児を守るための 2つの受動的免疫製

剤が使用可能になった。一つは，乳幼児用ニルセビ

マブ（Palivizumab と同様，mAb であるが，半減期が長

く，接種は 1 回で済むため，ワクチンのように介入とし

て用いることが可能），もう一つは，妊婦用組換えサブ

ユニット RSV プレフュージョン F3（RSVpreF）ワクチン

（妊娠中に胎盤を通して胎児に移行する抗体により，

乳児を RSV から守ることができる）である。複数の高

所得国や地域で，これらの製剤の単体または組み合

わせを用いた乳児の RSV 関連疾患防御プログラムが

推奨または実施され始めた。例えば，英国は，2024

年 9 月 1 日から世界で初の妊婦 RSVpreF ワクチン接

種プログラムをスタートさせた[9]。オーストラリアの一

部の州は，小児に対するニルセビマブ接種プログラ

ムの無料化を発表した(2024 年 6 月 26 日)[10]。米国

では，2023 年 9 月 22 日に，予防接種実施諮問委員

会（ACIP）が Vaccines for Children Program における

RSVpreF ワクチンの使用を承認した[11]。ニルセビマ

ブまたは RSVpreF による乳児の RSV 関連疾患防御

の value for money に関する経済評価は複数報告さ

れているが，結果は一貫していない[12-17]。 

 本邦において，RSVpreF は 2024 年 1 月に，ニル

セビマブは 2024 年 3 月に承認された。本研究は，こ

れらの製剤が定期接種スケジュール組み入れられる

可能性を考え，両製剤の単独または組み合わせ使用

の効率性を検討し，結果を意思決定に資することを

目的とする。 

B. 研究方法 

 本研究は費用効果分析の手法を用いて，支払い者

の視点から 4 つの接種ストラテジーを設定し，現状

（status quo）と比較し，増分費用効果比（ICER, 

incremental cost-effectiveness ratio），すなわち，追

加的な１効果獲得当たりの増分費用を求め，各ストラ

テジーの効率性を検討した。効果の指標は「質を調

整した生存年(QALY，Quality adjusted life year)」を

用いたため，ICER は追加的に１QALY 獲得するため

の費用となる。分析は支払者の立場（国，自治体，被

接種者，患者，第三者支払者を含む）から行った。 

 研究は，文献レビュー，接種ストラテジーの設定，モ

デルの構築，データの収集・推計，増分費用効果比

の推定，感度分析，の順に行った。 

 本研究は公表された学術論文や公的統計資料から

必要なデータを二次的に取扱い，特定個人を対象と

したものではないため倫理規定上は特別な審査は不

要と考える。 

1) 文献レビュー：医学中央雑誌，厚生労働科学研究

成果データベース，政府統計資料，Medline，The 

Cochrane Database of Systematic Reviews，Health 

Technology Assessment Database，The NHS 

Economic Evaluation Database を使って行った。 

2) RSV シーズンと接種ストラテジー：本邦における

RSV 感染は秋から冬にかけて発生してきたが，2017

年以降，RSV 感染の流行シーズンは夏と秋にシフトし

ていると報告されている[18]。本研究ではRSVサーベ

イランス・データ(2021)に基づき，RSV シーズンを 4 月

から 9 月と定義する[19]。４つの代替ストラテジーは下

のように設定した。これらの代替ストラテジーを、

Status quo（現状ハイリスク乳児に対する palivizumab

による標準治療の状況）と比較した。各ストラテジーの

対象者及び接種スケジュールは図 1 に示す。 

① RSVpreF_year round strategy: 妊婦を対象とした

通年 RSVpreF 接種ストラテジーである。 

② RSVpreF_seasonal strategy：妊婦を対象としたシ

ーズン中の RSVpreF 接種ストラテジーである。 

③ Nirsevimab strategy：流行期に出生した児には出

生月に，流行期以外に出生した児には次のシーズン

が始まる月に，ニルセビマブを投与するストラテジー

である。 

④ Combination strategy：上述 RSVpreF_seasonal 

strategy と Nirsevimab strategy を組み合わせたストラ
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テジーである。RSV シーズン中に出産予定の妊婦は

RSVpreF を接種する。母親が RSVpreF ワクチンを未

接種の場合，児は Nirsevimab strategy の接種スケジ

ュールに従って接種する。 

 なお，妊婦接種に関しては下記の仮定を設けた。1)

ワクチン接種の適応は妊娠 24～36 週であるが，より

高いワクチン効果を確保するために，妊娠 28～36 週

に接種すると仮定する[20]。2)抗体の胎盤移行を考

え，出産 2 週間前に接種を受けると仮定する[18]。3) 

モデルを単純化するため，すべての妊娠は単胎であ

ると仮定する（日本では多胎妊娠は約 1％程度

[19]）。 

3)モデルの構築：モデルは判断樹モデルとマルコフ・

モデルから構成される。全てのストラテジーは判断樹

モデルからスタートする。年間分娩に占める各月の分

娩の割合及び死産の割合は，人口動態調査から引

用した[20]。妊婦のRSVpreF接種率は，H1N1一価ワ

クチン接種率に基づき 70%とし[21]，児のニルセビマ

ブ接種率は，小児の定期接種率に基づき 98%とした

[22]。この仮定に従えば，Combination strategy では

ワクチン未接種の母親(全体の 30%)から生まれた児の

98％がニルセビマブを受け，残りの２％はニルセビマ

ブを受けないことになる。すなわち，出生児コホートの

6％は母親が RSVpreF 未接種かつ児自身もニルセビ

マブ未接種となる。ニルセビマブの投与量は，生後 2

ヶ月未満（平均体重5kg未満）の乳児に50mg，生後2

ヶ月以上（平均体重 5kg 以上）の乳児に 100mg とした

[23]。Status quoの接種率は妊婦と児のどちらも 0％と

した。判断樹モデルでは，対象コホートの児がワクチ

ン接種（母親または児自身）の有無で分岐され，その

後はそれぞれマルコフ・モデルに続く。マルコフ・モ

デル（図 2）では，母親または児の接種状況にかかわ

らず，4 つの健康状態で構成した。①RSV 関連疾患

なし。②RSV 関連疾患により外来治療を受け，のち回

復する。③RSV関連疾患により入院治療を受け，のち

回復する。④RSV 関連疾患で入院治療を受け，のち

死亡する。各健康状態の確率は研究データに基づ

いて推定した。１マルコフ・サイクルは 1 か月とし，児

が 12 か月になるまでモデルを回した。生存した児は

平均寿命まで生きると仮定する[24]。両製剤の臨床

使用期間が短く接種関連の有害事象の調査は現在

も継続中であるため[25-26]，有害事象は組み入れな

かった。モデルは TreeAge Pro ソフトウェア（TreeAge, 

Inc, Williamstown, MA）を用いて作成した。将来に発

生する費用と獲得する QALY の現在価値へ換算時

の割引率は 3％を用いた。 

4) データの収集と推計：月別・月齢別 RSV 関連疾患

（外来・入院）の遷移確率は，Kobayashi ら[27]が報告

した月齢階級別罹患率及び，厚生労働省 2023-24

年感染症サーベイランス（NESID）の月別・月齢別

RSV 症例分布データ[28]を用いて推定した。入院患

児のうち，ICU 治療および人工呼吸器（IMV）が占め

る割合は，それぞれ 0.2％～23.5％（月齢別）及び

0.02％～8.0％（月齢別）であり[29]，ICU 治療を受け

た患児のうち 12.8％が死亡すると仮定した[30]。再罹

患は 1回目の罹患回復から 3ヵ月後に起こると仮定し，

2 回目の罹患確率は 7.8％とした[30]。両製剤の RSV

関連外来/入院受診抑制効果は海外の文献から引

用した。効果は 6 ヵ月間持続すると仮定した[31-33]。

QALY の計算に必要な効用値は海外の研究から引

用した[34]。1 回あたりの接種費用は RSVpreF が

￥33,000 (ネット調査値)，Niresebimabが￥70,000 (海

外の価格を参考に設定した。50mg と 100mg 両方同

値)とした。RSV 関連疾患の治療費は先行研究から引

用した[35]。すべての変数を表 1 に示す。 

5) ICER の推定： 

ICER ＝(Costalternative strategy－Coststatu quo) ÷ 

(QALYalternative strategy－QALYstatus quo) 

6) 感度分析：モデルの安定性と各パラメーターの結

果に対するインパクトを見るために一元感度分析を行

った。分析に用いた上限値と下限値は，費用データ

はベース・ケース±50％を，その他のパラメーター

（遷移確率・効用値・効果）はベース・ケース±20％を

用いた。 

C. 研究結果 

 ベース・ケース分析の結果を表 2 に示す。Status 

quo と比較した各ストラテジーの増分効果は

RSVpreF_Seasonal，RSVpreF_Year-round，

Combination，Nirsevimab の順で，それぞれ 0.00185 

QALYs，0.00204 QALYs，0.00256 QALYs，0.00211 

QALYs であった。全てのストラテジーにおいて，RSV

関連疾患の治療費の減少が見られたが，減少された

治療費は接種コストを相殺できないため，費用節約

(cost-saving)ではなかった。増分費用は，それぞれ

9,457 円，20,255 円，51,481 円，64,172 円であった。

増分費用と増分効果から求めた ICER は，それぞれ

5,103,257 円，9,945,896 円，20,095,214 円，

30,352411 円/QALY であった。Nirsevimab strategy

は Combination strategy に対して劣位であった(すな

わち，増分効果が小さい，増分費用が大きい)。
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RSVpreF_Seasonal の ICER(\5,103,257/QALY)は支

払い意思額(willingness-to-pay, WTP, 

\5,000,000/QALY gained)をわずかに上回り，その他

の 3 つのストラテジーの ICER は WTP を大きく上回っ

た。 

 一元感度分析の結果を図 3 に示す。全てのストラテ

ジーにおいて，ICERをベース・ケースから±100万円

/QALY以上変化させた変数は５つ（各ストラテジー共

通）あり，Combination strategy では更に２つの変数を

加えた。ICER を最も大きく変動させた変数は入院患

児の割合であり，ベース・ケースの－50％の入院割合

で求めた各ストラテジーの ICER は，

RSVpreF_seasonal，RSVpreF_year-round，

Combinatio，Nirsevimab の順で\11,272,797，

\20,808,051，\4,082,377，61,266,153/QALY gained

であった。RSVpreF_seasonal strategyで上述した 5つ

の変数それぞれに対して行った閾値分析（ICER が

500万ドル/QALYに下回る値を求める）の結果，それ

ぞれの閾値は下記の通りであった。1)ケースあたりの

入院費用がベース・ケースの 1.1 倍以上，2)RSVpreF

の接種費用が 32,000 円以下，3)RSVpreF の入院患

児減少効果がベース・ケースの 1.03 倍以上，4)ICU

治療後死亡の確率がベース・ケースの 1.03 倍以上，

5)入院確率がベース・ケースの 1.2 倍以上。 

D. 考察 

 本研究は，2024年に承認されたRSVpreF及びニル

セビマブ両製剤を小児 RSV 関連疾患の防御に用い

た場合の効率性を検討した。費用効果分析の手法を

用いて現状のプログラムなしと比較し，4 つの代替スト

ラテジーの ICER（1QALY 獲得あたりの費用）を求め

た。１QALY 獲得当たり 500 万円の支払い意思額

（WTP）を基準に，代替ストラテジーの効率性を検討

した結果，RSVpreF_seasonal strategy の ICER

（\5,103,257/QALY）は WTP よりわずかに上回り，そ

の他の 3 つのストラテジーの ICER は 1 千万～3 千万

/QALY で，WTP の 2～6 倍であった。一元感度分析

では RSVpreF の接種費用の¥1,000 減，または，入院

確率/ICU 治療後の死亡確率の 1.2 倍/1.03 倍増で

ICER は WTP を下回る可能性が示され，

RSVpreF_seasonal strategy が費用効果的であること

が期待できる。 

 Nirsevimab strategy は Combination strategy と比較

して，QALY の獲得が少なく費用が高いため，対

Combination strategyは劣位であった。その理由は以

下のように考えられる。1) Combination strategy は，

70％の児が母子免疫によって生後 1 日目から免疫効

果が期待でき，残り 30％では母親未接種児のうちの

98％が生後にニルセビマブを受け（すなわち，99.4％

の児が母子免疫またはニルセビマブによる RSV 疾患

の防御が期待できる）に対し，Nirsevimab strategy は

すべての児のうちの 98％がニルセビマブ接種であり，

効果は接種 2週間後に現れる。2) ニルセビマブの接

種費用は RSVpreF の２倍強である。 

 乳幼児の RSV 関連疾患の防御を目的として妊婦に

対する RSVpreF接種または乳幼児に対するニルセビ

マブ接種の費用効果分析（CEA）は海外で多数報告

されており，本研究では 2023～2024 年にジャーナル

に掲載された高所得国からの先行研究をレビューし

た[12-17]。６つの先行研究（計 11 の CEA）のうち，2

つの研究はワクチン接種費用に固定値を用いて分析

を行い，残りの 4 つの研究（計９CEA）は，ICER がそ

れぞれの国または地域の WTP を下回る接種費用の

閾値を探る研究であった。各先行研究の対象集団は，

いずれも妊婦，または新生児・乳児であったが，更に

リスクのレベルや妊娠週数に分けたものもあった。モ

デルでは動的モデル（1 研究）[13]，離散事象シミュレ

ーションモデル（1研究）[16]，静的モデル（4研究，計

9CEA）の 3種類が見られた。ほとんどの研究は，乳児

（0～12 ヵ月未満）を 3～5 または 12 の階級に分け，

階級別罹患率を用いた。RSV 感染後の疾病モデル

はほぼ同じであり，外来（診察または救急外来），入

院（ICU を含むかどうか）と死亡であったが，2 つの先

行研究は，さらに長期的な健康アウトカム（喘息など）

をモデルに組み込んでいた [14,16]。長期的なヘル

スアウトカムの組み入れはより小さい ICER をもたらす

と考えられる。 

 本研究には限界がある。第一に，引用した RSV 関

連疾患（外来及び入院）の罹患率は下気道感染

（LTRI）に限ったものではない（効果を報告した研究

論文のエンドポイントは RSV-associated lower 

respiratory tract illness である）。入院症例における

RSV 関連 LTRI の割合は 91.6%と報告されていること

から[41]，ICER は推定値より大きい可能性は否めな

い。第二に，喘息などの長期アウトカムの発生が不明

であるため，モデルには組み入れなかった。これらの

長期ヘルスアウトカムの組み入れによって ICER は推

定値より小さくなる可能性は否定できない。第三に，

接種関連の有害事象の調査は現在も継続中である

ため，有害事象は組み入れなかった。妊娠24～36週

の妊婦を対象とした臨床試験では，RSV ワクチン接
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種者では，プラセボと比較して早産が多いことが指摘

されている。有害事象の組み入れによって，ICER は

推定値より大きくなるであろう[42]。 

E. 結論 

 支払い意思額（WTP）が 500 万/QALY とした場合，

季節性 RSVpreF strategy は概ね好ましい結果であっ

た．Combination strategy は代替案の中で最も高い

QALY を獲得したが，ICER が WTP を大きく上回り，

費用対効果は優れなかった．疫学データには不確実

性が伴うため，新たなエビデンスが得られた場合には，

経済評価の再分析が必要である． 
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表1. 各種変数 
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表2. 費用効果分析の結果 

 

 

 Costs Incremental costs Effectiveness Incremental Effectiveness ICER* 

Strategy (¥) (¥) (QALY) (QALY) (¥/QALY) 

Status quo 6,596  - 31.46144  -  

RSVpreF_seasonal 16,053  9,457  31.46329  0.00185  5,103,257 

RSVpreF_year round 26,851  20,255  31.46348  0.00204  9,945,896 

Combination 58,077  51,481  31.46400  0.00256  20,095,214 

Nirsevimab  70,768  64,172  31.46355  0.00211  30,352,411 

*Incremental cost-effectiveness ratio     

 
 

 

図１. 接種ストラテジー及び接種スケジュール 

                                       Month of birth
strategiy Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Agu Sep Otc Nov Dec

1) RSVpreF_seasonal

2) RSVpreF_year round

3) Nirsevimab

* born to mothers who did not receive RSVpreF 

4) Combination               pregnant women
                                                  Infants*

 pregnant women gestational age 28-36 week receive RSVpreF

 pregnant women gestational age 28-36 week receive RSVpreF

Receive in March Receive in the birth month  of birth Receive in next year March

 pregnant women gestational age 28-36 week receive RSVpreF

Receive in March Receive in the birth month  of birth Receive in next year March

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．マルコフ・モデル
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図３．一元感度分析の結果（ICER の変動幅が±\1,000,000/QALY を超える変数のみを示す） 



 

 

 

【プロジェクト研究】 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 

 

新型コロナウイルスワクチン（COVID-19 ワクチン）2 回接種後の 

免疫応答の推移に関する疫学研究 

 

 

 

松浦知香、福島若葉、大藤さとこ、加瀬哲男、小西絢子、笠松彩音 （大阪公立大学大学院医学研究科公衆衛生学） 

近藤亨子                                             （大阪公立大学医学部付属病院事務局） 

掛屋弘                                            （大阪公立大学大学院医学研究科臨床感染制御学） 

城戸康年、中釜悠、加来奈津子、仁田原裕子、中釜幸恵       （大阪公立大学大学院医学研究科寄生虫学） 
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山本拓也、髙濱正吉、野木森拓人 （国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所免疫老化プロジェクト） 

廣田良夫                                                   （医療法人相生会臨床疫学研究センター） 

 

 

【研究要旨】 

本研究は、健康成人に対する新型コロナウイルスワクチンの３回目以降の追加接種（ブースター接種）の免疫

原性、有効性、安全性を評価することを目的とし、主に大阪公立大学医学部および附属病院の教職員・学生を

対象に実施された。358 名（平均年齢 44 歳、女性 82%）が参加した。免疫原性の評価では、参加者の意志で承

認済みの新型コロナワクチンの３回目以降の接種を行った者の接種前から６か月後までの計４回の採血を行い、

抗 RBD 抗体価を測定した。接種前に SARS-CoV-2 感染歴がなく、未感染のまま 6 か月後の採血を行った者を

対象とした分析では、新型コロナ３回目、４回目の起源株１価ワクチンの接種2週後には十分な抗体応答が確認

され、抗体価の上昇は男性、接種前の抗体価が高い者、発熱を伴った者、前回接種からの間隔が長い者で有

意に高かった。また、接種間隔が長いほど免疫原性が向上する可能性も示唆された。有効性の評価では、接種

者と非接種者の 6 か月間の SARS-CoV-2 感染率を比較し、調整後の感染オッズ比（OR）を算出した。3 回目接

種で 0.41（0.10-1.88）、4 回目接種で 0.56（0.17-1.83）、オミクロン株対応 2 価ワクチン接種で 1.11（0.33-3.82）と、

ワクチン接種による感染予防効果は次第に１に近づいた。安全性の評価では、ワクチン接種関連の重篤な副反

応は報告されず、接種後 48 時間以内の副反応として疼痛（90%）、倦怠感（69%）、発熱（35%）、筋肉痛（50%）など

が報告された。以上の結果から、3 回目および 4 回目のワクチン接種は短期間で十分な免疫応答を引き出すこ

とが確認されたが、感染予防効果は時間の経過とともに低下することが示唆された。適切な接種間隔の設定が

免疫原性向上に寄与する可能性があり、長期的な有効性維持のための追加戦略の検討が求められる。安全性

に関して、本研究の参加者に接種後早期の重大な懸念は認められなかったが、長期的な評価も必要である。 

 

 

A. 研究目的 

新型コロナウイルスワクチンを 2 回接種した者を対

象に、その後の免疫応答の推移を評価する。また、

対象者の自由意思により、日本で薬事承認された内

容に基づき新型コロナウイルスワクチンの 3 回目以降

の接種を受ける者については、3 回目以降の接種後

の免疫応答とその推移も評価する。 

1. 新型コロナウイルスワクチン3回目以降接種

前 か ら 接 種 6 カ 月 後 ま で の 抗

RBD(receptor-binding domain)抗体価の推移

を評価し、ワクチンの種類、年齢、性別などの

特性に応じたワクチン免疫原性の違いを明ら

かにする。 

2. 新型コロナウイルスワクチン3回目以降接種
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前から接種6カ月後までのワクチン有効性を明

らかにする。 

3. 新型コロナウイルスワクチン3回目以降接種

の安全性を評価する。 

 

B. 研究方法 

対象 

選択基準 

以下 1)～6)すべてを満たす者 

1) 以下 (a) (b) (c) のいずれかに該当する者 

(a) 「大阪府における新型コロナウイルスワクチン

の有効性と安全性に関する前向きコホート研

究」*に参加した者 

(b) 大阪市立（公立）大学医学部附属病院の職員 

(c) 大阪市立（公立）大学医学部・医学研究科の

教職員・学生 

* 大阪市立（公立）大学医学部附属病院臨床研究

審査委員会承認番号：OCU010E、実施計画番号

[jRCT 番号]：jRCT1051200143 

 

2) 年齢 20 歳以上 

3) 過去に新型コロナウイルスワクチンを 2 回接種した

者 

4) 新型コロナウイルスワクチン 2 回目接種後５ヵ月を

経過した者 

5) 研究期間中、所定の回数の採血ができる見込み

の者 

6) 研究参加について本人の自由意思による文書同

意を得た者 

 

除外基準 

以下 1) 2) のいずれかに該当する者 

1) 過去に未承認の新型コロナウイルスワクチンを接

種したことがある者 

2) 研究責任医師又は研究分担医師が研究対象者と

して不適格と判断した者 

 

エンドポイント 

Primary endpoint： ワクチンの免疫原性 

接種者に対して、接種前（S0）、接種 2 週後（S1）、

接種 3か月後（S2）、接種 6か月後（S3）の計 4回の採

血を行い、各時点の抗 RBD抗体価を測定する。免疫

原性の指標として、抗体価の分布を記述し、幾何平

均抗体価、平均上昇倍数、抗体応答割合、抗体陽転

割合、抗体保有割合などを算出する。年齢、性別な

どの対象者の特性別に比較し、抗体価の上昇に影

響を与える因子を検討する。 

 

Secondary endpoints：ワクチンの有効性、安全性 

有効性：SARS-CoV-2感染をアウトカムとし、接種者と

非接種者の6か月間の感染率を比較する。①毎週の

発病調査で新型コロナウイルス感染症の診断（PCR/

抗原検査陽性）を受けたことを対象者が自己申告、

②毎週の発病調査で新型コロナウイルス感染症を疑

う症状を申告し当院のPCR検査で陽性の診断、また

は③接種後6か月（接種者）または登録後6か月（非

接種者）に測定した抗N（ヌクレオカプシド）抗体の陽

転化の確認、のいずれかがあればSARS-CoV-2感染

ありとみなす。 

安全性：接種者の自己申告による副反応調査を行い、

ワクチン接種後の副反応の頻度や程度を評価する。 

 

予定登録数・研究期間 

予定登録数：全体で 600 人 

予定登録期間：2 年 2 カ月（2022 年 1 月～2024 年 3

月） 

追跡期間：登録時から終了希望時または 2024 年 3

月 

（倫理面への配慮） 

本研究計画は、2022年 1月 11日に大阪市立大学

医学部附属病院臨床研究審査委員会で承認され

（認定番号：OCU013E）、2022 年 1 月 18 日に大阪市

立大学医学部附属病院長の実施許可を得た。また、

2022 年 1 月 23 日に臨床研究実施計画・研究概要公

開システム（jRCT）で研究の実施計画が公表された

（臨床研究実施計画番号：jRCT1051200161）。 

 

C. 研究結果 

予定どおり、2024 年 3 月 31 日に観察を終了した。

同意取得症例数 358、実施症例数 358、完了症例

数 355（2024 年 3 月以前に観察終了 135 例、2024

年 3月に観察終了 221例）、中止症例数 3であった。

研究実施期間中に３名が中止となった理由は、対象

者の中止基準である、研究対象者からの試験参加の

辞退と申し出や同意の撤回があった場合、に合致し

たためである。（休職や転職、他の臨床研究への参

加などにより、研究への参加が難しくなったため。）す

でに取得したデータの解析利用は同意を得ている。 

 

参加者の年齢の平均値は 44 歳、男性 64 人（18%）、

女性 294 人（82%）と女性が多かった。参加者の所属
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は、大阪公立大学医学部または附属病院の教職員・

学生が 337人と最多（94%）であった。観察期間中にワ

クチン接種をした人数は、３回目 333 人、４回目 190

人、5 回目 75 人、6 回目 34 人、7 回目 13 人で、延べ

接種数は 645回であった。接種したワクチンの種別は、

起源株 1 価ワクチン 462 人（ファイザー 366 人、モ

デルナ 95 人、不明 1 人）、起源株/オミクロン株

BA.1 対応 2 価ワクチン 25 人（ファイザー 17 人、モ

デルナ 8 人）、起源株/オミクロン株 BA.4/5 対応 2

価ワクチン 109 人（ファイザー 93 人、モデルナ 16

人）、オミクロン株 XBB 対応 1 価ワクチン 48 人（ファ

イザー 39 人、モデルナ 6 人、不明 3 人）、種別不

明 1 人であった。 

 

1) 免疫原性の評価 

参加者の中から、起源株1価ワクチンを3回接種し、

SARS-CoV-2未感染のまま接種前後4回の採血を完

了した者（n=157）および起源株1価ワクチンを4回接

種し、SARS-CoV-2未感染のまま接種前後4回の採

血を完了した者（n=89）を選定し、各時点での抗RBD 

(receptor-binding domain) 抗体価を測定した。3回目

および4回目の接種2週後には、十分な抗体応答が

確認された。さらに、多変量解析（線形混合モデルを

使用）を実施し、ワクチン接種後の抗体価の高さと有

意に関連する要因を特定したところ、男性であること

（3回目および4回目の接種後）、接種前の抗体価が

高いこと（3回目および4回目の接種後）、接種後に発

熱を認めたこと（4回目の接種後）、および前回接種

からの間隔が長いこと（3回目および4回目の接種後）

が、抗体価の上昇と有意に関連していた。 

 

2) 有効性の評価 

接種後6か月間のSARS-CoV-2感染予防効果を、

①起源株1価ワクチン３回目接種、②起源株1価ワク

チン４回目接種、③オミクロン株対応2価ワクチン接種、

の別に評価した。対象者は、①2022年1月～5月、

②2022年6月～9月、③2022年10月～2023年3月に

採血を行った者であり、本人の意思で3回目以降のワ

クチンを接種した「接種者」と、同時期に6か月間ワク

チンを接種しなかった「非接種者」に分類し、６か月

間の感染率を比較した。感染者は、観察期間中の毎

週の発病調査でPCR検査または抗原検査が陽性、も

しくは6か月後の採血で抗N抗体の陽転化が確認さ

れた者とした。観察開始時の抗N抗体が陽性である

者は既感染者と定義し対象者から除外した。接種者

と非接種者における6か月間の感染率は、①14%

（25/183）と36%（4/11）、②28%（15/53）と37%（29/79）、

③20%（14/69）と24%（13/55）であった。ロジスティック

回帰モデルを用いて、非接種者を基準とした接種者

の感染に対するオッズ比（OR）と95%信頼区間（CI）を

算出した。多因子（性別、年齢、家族の人数、医療へ

の従事、接種（観察開始）月、log10接種前抗RBD抗

体価、過去の接種回数(2価ワクチンのみ)）で調整後

のOR（95%CI）は、3回目接種で0.41（0.10-1.88）、4回

目接種で0.56（0.17-1.83）、2価ワクチン接種で1.11

（0.33-3.82）であった。 

 

3) 安全性の評価 

観察期間中に、新型コロナウイルスワクチン接種と

関連が考えられる症状で医療機関を受診し、当該症

状が「疾病等」と判断された人数は 4 人（帯状疱疹、

胸鎖関節痛、ジベル薔薇色粃糠疹、連続した一時的

な筋力低下・肺機能の低下・月経過多および大量出

血 各１人）であった。いずれも入院加療は要しなか

った。また、法令 13 条に基づく重篤な疾病等報告

に該当した者はいなかった。 

接種後の副反応については、接種後 24 時間以内

の調査（延べ回答人数 637 人）において、以下の即

時反応が報告された：目の充血が 8 件（1%）、顔面腫

脹が 9 件（1%）、咳が 9 件（1%）、喘鳴が 4 件（1%）、胸

痛が 10件（2%）、呼吸困難が 8件（1%）、嚥下困難が 5

件（1%）、嗄声が 3 件（0.4%）、咽頭痛が 23 件（4%）。 

また、接種後 48 時間以内の調査（延べ回答人数

639 人）では、以下の局所反応が報告された：発赤が

151 件（2%）、腫脹が 258 件（40%）、硬結が 111 件

（17%）、疼痛が 578件（90%）、掻痒感が 110件（17%）、

熱感が 284 件（44%）。全身反応としては、37.5℃以上

の発熱が 224 件（35%）、倦怠感が 439 件（69%）、筋肉

痛が 317 件（50%）、関節痛が 235 件（37%）、頭痛が

305件（48%）、悪寒が 195件（31%）、嘔気が 45件（7%）、

下痢が 32 件（5%）、発疹が 9 件（1%）報告された。 

さらに、接種後 48 時間以上 7 日以内の調査（延べ回

答人数 641人）では、以下の局所反応が報告された：

発赤が 81 件（13%）、腫脹が 112 件（17%）、硬結が 48

件（7%）、疼痛が 224件（35%）、掻痒感が 111件（17%）、

熱感が 92 件（14%）。全身反応としては、37.5℃以上

の発熱が 42 件（7%）、倦怠感が 140 件（22%）、筋肉痛

が 100 件（16%）、関節痛が 55 件（9%）、頭痛が 114 件

（18%）、悪寒が 46件（7%）、嘔気が 14件（2%）、下痢が

14 件（2%）、発疹が 4 件（1%）報告された。 
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D. 考察 

3回目、４回目の追加接種では、年齢に関係なく急

速な抗体応答が得られることが確認された。特に高

齢者層において、3 回目以降のブースター接種の恩

恵が大きいことは、他の研究でも報告されている(1)。

また、接種前の抗体価を調整した場合、接種間隔が

長いほど抗体価が有意に上昇する傾向が見られた。

しかし、最適な接種間隔については、流行状況や個

人の特性によって異なるため、個別の評価が必要と

考えられる。また、５回目以降接種やオミクロン株対

応２価ワクチン、XBB 株対応１価ワクチン接種の免疫

原性については、引き続き分析を行う予定である。 

3 回目以降の接種の有効性に関しては、3 回目、4

回目、2 価ワクチン接種のいずれにおいても、時間の

経過や接種回数の増加に伴い、有効性の低下が見

られた。この結果については、以下の点を考慮し、慎

重に解釈する必要がある。まず、観察期間が 6 か月

であること、評価対象者の数が限られていたこと、高

齢者の割合が低かったことも、結果に影響を及ぼした

可能性がある。 

安全性については、本研究の集団では、接種後早

期に重篤な副反応は確認されなかったが、希少で重

篤な副反応については、より大規模な集団や特定の

特性を持つ集団での評価が必要である。また、ワクチ

ン接種の長期的な影響については、今後の調査によ

る検討が求められる。 

 

E. 結論 

3 回目および 4 回目の接種 2 週後には、十分な抗

体応答が確認された。3 回目と 4 回目の接種後の抗

体価の上昇に対する年齢の影響は有意ではなかっ

た。接種間隔が長いほど、ワクチンの免疫原性が向

上する可能性が示唆された。また、接種後 6 か月間

の SARS-CoV-2 感染予防効果については、有意差

は見られなかったものの、時間の経過とともに、3回目

接種、4 回目接種、2 価ワクチン接種の順に低下する

傾向が示された。観察期間中、ワクチン接種の安全

性に関して重大な懸念は認められなかった。 
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COVID-19 ワクチン 2 回接種後の抗体応答と発熱の関連性 
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【研究要旨】 

【背景と目的】 

COVID-19 ワクチン接種後の免疫応答と副反応の関連性について一貫性のある結果は得られていない。

われわれはコミナティ筋注、モデルナ筋注もしくはバキスゼブリア TM筋注を異なる組合せで 2回接種した場合

の免疫原性および安全性の互換性を検討する目的で「日本医療研究開発機構ワクチン開発推進事業 複数

の新型コロナワクチンを接種した場合の有効性、安全性等に関する研究」を 2021 年 10 月から 2022 年 7 月に

かけて実施した（以下「互換性研究」）。本研究は互換性研究の既存データを用いた後ろ向きコホート研究とし

て、2 回接種後の免疫応答と副反応の関連性について探索的に検討している。本報告では初回接種 24 週

後の SARS-CoV-2 S 結合抗体価（以下「S 抗体価」）と、初回接種後 4 週間に報告された 37.5℃以上の発熱な

らびに 38.0℃以上の発熱の関連性についての解析結果を報告する。 

【対象】 

20 歳から 70 歳の男女 270 人を 30 人ずつ 9 群に割り付け、上述の 3 種のワクチンを異なる組合せで 2 回

接種し、初回接種後 24 週間の安全性ならびに免疫応答を測定した互換性研究の既存データを用いた。 

【方法】 

初回接種 24 週後の S 抗体価が測定され、かつ、感染（N 抗体 1 Unit/mL 以上）が認められなかった 212

人を対象に、初回接種 24 週後の S 抗体価の中央値 648.05 Unit/mL を閾値として、低値のものと高値のもの

で初回接種 8 週間における 37.5℃以上の発熱ならびに 38.0℃以上の発熱のリスクを比較した。 

【結果】 

S抗体価高値のものは、低値のものに比較して37.5℃以上の発熱のリスクが、オッズ比の意味で約2.5倍、

統計学的に有意に高かった。発熱を 38.0℃以上と定義した場合、統計学的有意性は認められなかったもの

の、S 抗体価高値のものの発熱リスクは、約 1.9 倍、S 抗体価低値のものよりも高かった。 

【考察】 

COVID-19 ワクチン接種後の発熱は、それが非専門家によって随時測定され、誤分類の可能性があること
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を考慮してもなお、高い免疫応答を反映することが示唆された。 

 

 

A. 研究目的 

本邦において COVID-19 ワクチンの接種は 2024

年3月31日までは全額公費接種が行われていたが、

2024 年 10 月より、65 歳以上のもの及び 60 歳から 64

歳で心臓や腎臓、呼吸器の機能の障害があり身の回

りの生活を極度に制限されるものや、ヒト免疫不全ウ

イルスによる免疫機能障害があり日常生活がほとんど

不可能なものを対象として、新型コロナの重症化予防

を目的とした定期接種が行われている 1-3）。

COVID-19 ワクチンの 2023 年 9 月 20 日以降の全体

接種率は 22.7％であり、高齢者の接種率は 53.7％で

あった 4）。接種率が低下している要因として、副反応

への懸念を理由に規定の接種回数を達成できてい

ないもの，あるいは、接種を忌避するものが一定数い

ることが考えられる。 

副反応の発現と良好な免疫応答の間に正の関連

があることを示すことは，接種対象者の接種ためら

い・接種忌避を軽減することに資するエヴィデンスと

なることが期待される。しかしながら、COVID-19 ワク

チン接種後の免疫応答と副反応の関連性について

一貫性のある結果は得られていない 5-7)。 

われわれは、2021 年 10 月から 2022 年 7 月にかけ

て、コミナティ筋注、COVID-19 ワクチンモデルナ筋

注（現在販売名：スパイクバックス®筋注）およびバキス

ゼブリア TM 筋注を組み合わせて 2 回接種した場合の

有効性や安全性に関する互換性を検討する目的か

ら、「日本医療研究開発機構ワクチン開発推進事業 

複数の新型コロナワクチンを接種した場合の有効性、

安全性等に関する研究」を実施した（以下「互換性研

究」）。 

互換性研究では、研究対象者 270 例（30 例/群）

に、コミナティ筋注、COVID-19 ワクチンモデルナ筋

注もしくはバキスゼブリア TM 筋注のいずれかのワクチ

ンを 9 通りの組み合わせ（9 群）で 2 回接種し、初回

接種後 24 週間の安全性ならびに免疫応答を評価し

た。免疫応答は、抗原特異的 CD4+T 細胞、抗原特異

的 CD8+T 細胞、抗原特異的 B 細胞、SARS-CoV-2 S 

結合抗体、SARS-CoV-2 N 結合抗体、WK521 血清

中和抗体、変異株 BA.5（TY41-702） 血清中和抗体

を測定した。 

互換性研究の結果、いずれのワクチンの組み合わ

せについても十分な免疫応答と安全性が得られた。

なお、バキスゼブリア TM 筋注を組み合わせた群、なら

びに、バキスゼブリア TM筋注を単独2回接種した群は

他の群に比べて免疫応答が低い傾向が認められた

ものの、互換性研究の目的の範疇においては、この

ような免疫応答の差を生じる要因については明らか

にできなかった。各免疫測定項目および副反応の関

連を評価することにより、免疫応答の機序ついて示唆

が得られることが期待された。 

以上のことから、本研究では互換性研究で得られ

た情報を用い、当該3種類のワクチンを異なる組み合

わせで 2 回接種したときに誘導される免疫応答と副

反応の関連性について探索的に検討している。本報

告書では SARS-CoV-2 S 結合抗体の応答と発熱の

関連について報告する。 

 

B. 研究方法 

【対象】 

本研究は既存データを用いた後ろ向きコホート研

究である。研究に用いたデータは、20 歳から 70 歳の

男女 270 人を 30 人ずつ 9 群に割り付け、群ごとにコ

ミナティ筋注、COVID-19 ワクチンモデルナ筋注もし

くはバキスゼブリア TM筋注を異なる組合せで2回接種

し、初回接種後 24 週間の安全性ならびに免疫応答

を測定したものである。年齢、性別、喫煙歴、飲酒歴、

ワクチン接種歴等の対象者特性についても、互換性

研究から得られた既存データを用いた。 

【対象者の選択基準・除外基準】 

研究実施施設の研究ボランティアパネルに登録

のあるもの、ならびに、研究実施施設職員を対象に

研究参加者を募集し、研究参加の同意が得られた 20

歳以上の成人男女を研究対象とした。除外基準は重

篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者、ワク

チンの成分によって重度の過敏症の既往歴のある者、

抗凝固療法を受けている者、血栓塞栓症、血小板減

少症又は凝固障害を有する者、過去に免疫不全の

診断がなされている者及び近親者に先天性免疫不

全症の者がいる者、心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝

臓疾患、血液疾患、発育障害等の基礎疾患を有する

者、ワクチンを接種したことがある者、毛細血管漏出

症候群の既往歴のある者、ワクチン接種前 14 日間に

研究ワクチン以外のワクチンを接種した者、ワクチン

接種前 6 ヶ月間に免疫抑制剤（局所ステロイド及び
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14 日未満の短期低用量ステロイドを除く）を使用した

者、その他研究責任（分担）医師が研究対象者として

不適当と判断した者とした。 

【接種ワクチン】 

既存データを得た互換性研究は、単施設、9 群、

単盲検、介入研究として実施した。対象者 270 人を

30 人ずつ 9 群に割り付け、群ごとにコミナティ筋注、

COVID-19 ワクチンモデルナ筋注もしくはバキスゼ

ブリア TM 筋注を下表に示した組合せで 2 回接種し

た。 

ワクチン接種前に、研究責任（分担）医師によりワ

クチンの接種に問題がないと判断された研究対象者

を登録順に A 群から割り付け、4 週間隔で 2 回、筋肉

内（利き手と反対の上腕が望ましい）に接種した。2 回

目接種については初回接種 28～31 日後までを許容

範囲とした。2 回目接種前に中止となった場合、1 回

目の接種に用いたワクチンと同一のワクチンを用いて

添付文書に従った間隔で、可能な限り 2 回目接種を

行った。 

 

表：接種ワクチンの組合せ 

群 例数 1 回目 2 回目 

A 30 コミナティ モデルナ 

B 30 モデルナ コミナティ 

C 30 コミナティ バキスゼブリア 

D 30 モデルナ バキスゼブリア 

E 30 バキスゼブリア コミナティ 

F 30 バキスゼブリア モデルナ 

G 30 コミナティ コミナティ 

H 30 モデルナ モデルナ 

I 30 バキスゼブリア バキスゼブリア 

 

【対象者特性に関する情報収集】 

実施医療機関は、接種前に対象者について、予

診票及び自記式質問票により以下の項目を調査し

た：性別、生年月日、年齢、血液型、喫煙歴、飲酒歴、

接種前 6 ヶ月間のステロイド使用の有無、接種前 6 ヶ

月間の免疫抑制剤使用の有無、接種前 1 年間のワク

チン接種歴、新型コロナウイルス感染歴の有無、現

病歴、使用薬剤（研究薬接種当日に使用している薬

剤）。 

【液性及び細胞性免疫測定】 

初回接種前、1 回目接種 4 週後（2 回目接種前）、

8、12、24 週後に研究対象者から血液を採取した

（22mL/回）。まず、血液 6 mL を血清分離剤入り採血

管を用いて採取し、採血後、検体は室温静置し、凝

固を確認後、遠心分離（10 分間、3,000 rpm）した。得

られた血清は、ポリプロピレンチューブ 2 本に等分に

分 注 し 、 速 や か に 冷 凍 保 存 し た 。 1 本 目 を

SARS-CoV-2 S 結合抗体及び SARS-CoV-2 N 結

合抗体の測定用、2本目をSARS-CoV-2血清中和抗

体の測定用検体として、実施施設から国立感染症研

究所に提供された。 

さらに、CPT 単核球分離用採血管（クエン酸 Na）

を用いて 8 mL×2 本の採血を行った。採血後 2 時間

以内に、遠心分離（20～30 分間、3,000 rpm）した。遠

心分離後の採血管は 18℃～25℃で静置し、実施施

設から国立感染症研究所に提供された。国立感染症

研究所において検体を PBMC 分離し、分離した検体

を細胞性免疫評価（抗原特異的 T 細胞の有無、抗原

特異的 B 細胞の有無）に使用した。 

国立感染症研究所は以下の項目を測定した。 

1) 抗原特異的 CD4+T 細胞 

2) 抗原特異的 CD8+T 細胞 

3) 抗原特異的 B 細胞 

4) SARS-CoV-2 S 結合抗体 

5) SARS-CoV-2 N 結合抗体 

6) WK521 血清中和抗体 

7) 変異株 BA.5（TY41-702） 血清中和抗体 

【有害事象・副反応に関する情報収集】 

電子健康調査日誌を用いて、対象者から有害事

象の情報を収集した。これら有害事象について研究

医師は接種ワクチンとの関連性を判定し、関連が否

定できないものを副反応とした。対象者は、初回及び

2 回目のワクチン接種日から接種 6 日後までは、毎日

原則夕方 17 時以降、接種部位反応及び全身症状に

ついて健康状態を記録した。さらに対象者は初回及

び 2 回目の接種 7 日後から各接種後 4 週間後まで、

接種部位反応及び全身症状が発現した場合は随時

記録した。初回接種後 8 週以降は、その時点で継続

している有害事象ならびに重篤な有害事象について

収集した。記録内容は以下のとおりである。 

1) 体温（腋窩、1 日の内最も高いもの） 

2) 接種部位反応（発赤、腫脹、疼痛/圧痛、熱

感及び搔痒感、特に発赤及び腫脹が認めら

れた場合は、長径を測定した。） 

3) 全身症状（頭痛、関節痛、倦怠感、悪寒、筋

肉痛、嘔気及び下痢） 

4) ワクチン接種以外に考えられる有害事象の

要因 

5) 観察期間中の使用薬剤（ワクチン接種以降
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に新たに使用した薬剤） 

6) 重症度の主観的評価 

「なし」「グレード１」「グレード 2」「グレード 3」 

【本報告での評価項目】 

免 疫 応 答 に つ い て は 初 回 接 種 24 週 後 の

SARS-CoV-2 S 結合抗体価（以下「S 抗体価」）を用

いた。初回接種24週後のS抗体価の中央値を閾値と

して低値と高値を定義した。 

副反応については、初回接種後 4 週間における

発熱を用いた。なお、発熱の定義として 37.5℃以上と

38.0℃以上の二通りを用い、解析結果の妥当性につ

いて考察した。 

【統計解析】 

対象者特性の分布を記述的に集計した。免疫応

答について初回接種 24 週後の S 抗体価の分布を記

述的に集計した。免疫応答と副反応の関連性につい

ては以下の方法を用いた。初回接種後 4 週間におけ

る発熱のリスクを S 抗体価低値のものと高値のもので

比較した。相対リスクの推定には、多変量ロジスティッ

クモデルによる調整オッズ比とその 95%信頼区間を用

いた。調整変数には性別、年齢、喫煙習慣、飲酒習

慣、群（接種ワクチンの組み合わせ）、接種前 1 年間

の他ワクチン接種歴、鎮痛解熱剤の使用の有無を用

いた。なお、N 抗体が 1 Unit/mL 以上をもって自然感

染とみなした。感染後の S 抗体価は、S 抗体価と発熱

の関連性の解析から除外した。有意水準は両側 5%と

した。解析には SAS ® Proprietary Software 9.4（SAS 

Institute Inc., Cary, NC, USA.）を用いた。 

（倫理面への配慮） 

互換性研究はヘルシンキ宣言に規定された倫理的

原則、臨床研究法、関連通知並びに研究計画書を

遵守して実施した。研究計画書を含む法で定められ

た資料は、国立研究開発法人国立国際医療研究セ

ンターの臨床研究審査委員会（CRB3200011）の承認

を得た（臨床研究実施計画番号：jRCTs031210370）。 

本研究はヘルシンキ宣言に規定された倫理的原則、

臨床研究法、関連通知並びに研究計画書を遵守し

て実施した。研究計画書を含む法で定められた資料

は、医療法人相生会博多クリニック臨床試験審査委

員会の承認を得た（臨床研究計画書 No.：2092CP‐

2）。 

互換性研究の対象者からは、次の 2 点について同

意を取得しており、本研究での探索的検討について

新たなインフォームド・コンセントは行わなかった。 

1) 試料の保存期間中に、互換性研究の目的の

範囲内で、残検体を用いて別途探索的に検

討する可能性があること 

2) 新型コロナワクチンに関連する新たな臨床研

究に使用される可能性があること 

 

C. 研究結果 

対象者 270 人中、初回接種 24 週後の S 抗体価が

測定できたのは258 人であった。そのうち観察期間中

（接種前から初回接種24週後）にN抗体が1Unit/mL

以上を示したもの 46 人は自然感染したものとみなし

た。 

【対象者特性】 

表 1 に対象者特性の分布を、全対象者 270 人、初

回接種 24 週後の S 抗体価が欠損のもの 12 人、測定

できたもの 258 人、観察期間中の感染者 46 人ならび

に非感染者 212 人ごとに示した。うち、初回接種 24

週後の S 抗体価が測定され、かつ、観察期間中に感

染が認められなかった 212 人を S 抗体価と発熱の関

連性の解析対象とした。当該 212 人の特性の分布は

全対象者 270 人のそれと類似しており、顕著な偏りは

認められなかった。212 人中、男性は 111 人（52%）、

年齢分布は 20 歳から 39 歳が 60 人（28%）、40 歳から

49 歳が 81 人（38%）、50 歳から 70 歳が 71 人（33%）で

あった。喫煙習慣のないものが 121 人（57%）、飲酒し

ないものが 111 人（52%）を占めた。接種前の 1 年間の

ワクチン接種歴についてはインフルエンザワクチンを

接種したものが 20 人（9%）、その他に肺炎球菌ワクチ

ンを接種したものが 1 人含まれていた。 

【S 抗体価】 

表 2 に S 抗体価の分布を示した。非感染者の S 抗

体価の幾何平均値は初回接種８週後（２回目接種４

週後）にピーク値 1252 Unit/mL を示し、24 週後値

615 Unit/mL まで緩やかに減少した。 

初回接種 24 週後の S 抗体価が測定できた 258 人

中、感染が認められなかった 212 人における S 抗体

価の中央値は 648.05 Unit/mL であった。当該中央

値未満を低値、中央値以上を高値とした。 

【初回接種 8 週間における発熱の累積罹患率】 

初回接種 8 週間における発熱の累積罹患率を解熱

鎮痛剤使用の有無で層化して集計した。全対象者

270 人中、37.5℃以上の発熱を呈したものは 158 人

（59%）、38.0℃以上の発熱を呈したものは 113 人

（42%）であった。 

表 3-1 に解熱鎮痛剤の使用なしのもの 116 人の結

果を示した。37.5℃以上の発熱を呈したものは 39 人
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（34%）、38.0℃以上の発熱を呈したものは 20 人（17%）

であった。集計対象を初回接種24週後のS抗体価が

測定され、かつ、感染が認められなかった 94 人に限

定すると、37.5℃以上の発熱を呈したものは 28 人

（30%）、38.0℃以上の発熱を呈したものは 13 人（14%）

であった。 

表 3-2 に解熱鎮痛剤の使用ありのもの 154 人の結

果を示した。37.5℃以上の発熱を呈したものは 119 人

（77%）、38.0℃以上の発熱を呈したものは 93 人（60%）

であった。集計対象を初回接種24週後のS抗体価が

測定され、かつ、感染が認められなかった118人に限

定すると、37.5℃以上の発熱を呈したものは 91 人

（77%）、38.0℃以上の発熱を呈したものは 72 人（61%）

であった。 

【S 抗体価と発熱の関連性】 

初回接種 24 週後の S 抗体価が測定され、かつ、感

染が認められなかった 212 人を解熱鎮痛剤使用の有

無で層化し、初回接種 8 週間における 37.5℃以上の

発熱ならびに 38.0℃以上の発熱に対する、S 抗体価

高値のオッズ比と 95%信頼区間を推定した。 

表 4-1 に解熱鎮痛剤の使用なしの層 94人における、

37.5℃以上の発熱に対する S 抗体価高値のオッズ比

と 95%信頼区間を示した。S 抗体価低値のもの 56 人

中 12 人（21%）が発熱を呈した。一方、S 抗体価高値

のものでは、38 人中 16 人（42%）であり、オッズ比とし

て S 抗体価低値のものの 2.67 倍（95%信頼区間：1.08

倍～6.60 倍）、統計学的に有意にリスクが高かった

（p=0.03）。 

なお、交絡調整の目的で、S 抗体価、性、年齢、喫

煙習慣、飲酒頻度、群（接種ワクチンの組み合わせ）、

接種前 1 年間の Flu ワクチン接種歴をモデル変数と

して、多変量ロジスティックモデルを検討したものの、

モデル変数のいずれの組み合わせにおいても有意

性を示さなかった。なお、ステップワイズ法により変数

選択を行った結果、すべての変数が有意性を持たな

かった。そのため、S 抗体価をモデル変数とした単変

量モデルでの推定値を採用した。 

表 4-2 に解熱鎮痛剤の使用ありの層 118 人におけ

る、37.5℃以上の発熱に対する S 抗体価高値のオッ

ズ比と 95%信頼区間を示した。S 抗体価低値のもの 50

人中 34 人（68%）が発熱を呈した。一方、S 抗体価高

値のものでは、68 人中 57 人（84%）であり、オッズ比と

して S 抗体価低値のものの 2.44 倍（1.01 倍～5.86

倍） 、統計学的に有意にリスクが高かった（p=0.04）。

なお、解熱鎮痛剤の使用なしの層と同様の理由で、S

抗体価をモデル変数とした単変量モデルでの推定値

を採用した。 

表 5-1 に解熱鎮痛剤の使用なしの層 94人における、

38.0℃以上の発熱に対する S 抗体価高値のオッズ比

と 95%信頼区間を示した。S 抗体価低値のもの 56 人

中 6 人（11%）が発熱を呈した。一方、S 抗体価高値の

ものでは、38 人中 7 人（18%）であり、オッズ比として S

抗体価低値のものの 1.88 倍（0.58 倍～6.12 倍）、統

計学的な有意性はないもののリスクが高かった

（p=0.29）。なお、発熱の閾値を 37.5℃とした場合の

解析と同様の理由で、S 抗体価をモデル変数とした

単変量モデルでの推定値を採用した。 

表 5-2 に解熱鎮痛剤の使用ありの層 118 人におけ

る、38.0℃以上の発熱に対する S 抗体価高値のオッ

ズ比と 95%信頼区間を示した。S 抗体価低値のもの 50

人中 26 人（52%）が発熱を呈した。一方、S 抗体価高

値のものでは、68 人中 46 人（68%）であり、オッズ比と

してS抗体価低値のものの1.93倍（0.91倍～4.10倍）、

統計学的に境界域の有意性をもってリスクが高かっ

た（p=0.09）。 

なお、発熱の閾値を 37.5℃とした場合の解析と同

様に多変量モデルを検討したところ、モデル変数の

いずれの組み合わせにおいても有意性を示さなかっ

た。ステップワイズ法により変数選択を行った結果、

群のみが有意性を示した。S 抗体価高値のオッズ比と

しては、単変量モデルでの推定値を採用したが、すく

なくとも群による交絡の影響を受けた値と解釈でき

る。 

 

D. 考察 

本研究では 20 歳から 70 歳の男女 270 人を 30 人

ずつ 9 群に割り付け、群ごとにコミナティ筋注、

COVID-19 ワクチンモデルナ筋注もしくはバキスゼ

ブリア TM 筋注を異なる組合せで 2 回接種し、安全性

ならびに免疫応答を測定した研究の既存データを用

いた。対象者として登録された 270 人のうち、初回接

種 24 週後の S 抗体価が測定され、かつ、感染が認め

られなかった 212 人について、初回接種 24 週後の S

抗体価と、初回接種後４週間の発熱の関連について

検討した。 

S 抗体価高値（中央値 648.05Unit/mL 以上）のも

のは、低値のものに比較して 37.5℃以上の発熱のリ

スクが、解熱鎮痛剤使用なしの層で2.67倍、使用あり

の層で 2.44 倍、統計学的に有意に高かった。発熱を

38.0℃以上と定義した場合、統計学的有意性は認め



97 
 

られなかったものの、S 抗体価高値のものの発熱リス

クは、解熱鎮痛剤使用なしの層で 1.88 倍、使用あり

の層で 1.93 倍、S 抗体価低値のものよりも高かった。 

38.0℃以上の発熱の相対リスクが、37.5℃以上の

発熱のそれに比較して null 値に近づいた事象は、S

抗体価高値のものであっても 38.0℃以上の発熱に至

らないものが含まれたために生じたと考えられる。実

際、S 抗体価高値のものの 37.5℃以上の発熱リスクが、

解熱鎮痛剤使用なしの層で 42%、使用ありの層で 84%

であったのに対し、38.0℃以上では、それぞれ 18%、

68%と低下した。 

解熱鎮痛剤使用の有無の間で相対リスクの推定

値に顕著な相違が認められなかった事象については

次のように解釈できる。解熱鎮痛剤使用と体温測定

の時間的関係が考慮されていないことが考えられる。

最高体温が測定された後に解熱鎮痛剤が使用され

た可能性がある。また、使用後十分な時間を隔てず

に体温が測定された可能性も考えられる。このため、

一部のものの体温は薬剤使用の影響受けていないと

考えられる。また、薬剤使用の効果を受けたものでは、

薬剤を使用しなければさらに上昇したであろう体温が

相対的に低く抑えられた可能性は否定できないが、

この場合の誤分類が、解析の結果（特に発熱を

37.5℃以上とした解析）に与えた影響は小さいであろ

うと考えられる。 

S 抗体の応答と発熱に関連が認められた免疫学

的な機序については、次のように考えられる。一般に、

ウイルスの侵入に対してマクロファージやＮＫ細胞、

好中球、細胞障害性Ｔ細胞（Tc 細胞）などの免疫細

胞が働き、炎症性サイトカインを産生する。サイトカイ

ンが視床下部近くにある血管の内皮細胞に作用する

ことで体温調節中枢が刺激され、全身性の発熱が引

き起こされる。ワクチン接種においても、同様の過程

が生じると考えられる 8-11)。 

免疫学的機序についての諸研究が Matsumura ら

によって詳細にレヴューされている 12)。mRNA ワクチ

ンによってコードされた外来性タンパク質は、組織や

流入領域リンパ節（dLN）において単球/マクロファー

ジや樹状細胞などの抗原提示細胞によって、MHC ク

ラス II 分子を介してヘルパーCD4+ T 細胞に提示され

る。ヘルパーT 細胞は B 細胞を刺激して中和抗体を

産生させる。加えて、ヘルパーT 細胞や NK 細胞、

CD8+T 細胞を含む細胞は、炎症性サイトカイン（IFN-

γなど）を産生し、マクロファージなどの食細胞を活

性化することで、循環病原体の除去を促進することが

できる。抗原提示細胞はまた、外来性抗原を提示す

ることができ、その抗原は細胞内で別の経路で処理

され、MHC クラス I 分子を介して特異的な細胞傷害

性 CD8+ T 細胞にあらかじめ送られる（交差提示）。感

染細胞を破壊するために、細胞傷害性 T細胞はパー

フォリンやグランザイムなどの細胞溶解分子を分泌す

る。このように、MHC クラス II とクラス I 分子の抗原提

示経路は、それぞれ中和抗体と細胞傷害性T細胞の

誘導に関連している 13,14)。 

さらに、Matsumura らのレヴューは Takano らの結

果 15)にふれ、① IFN-γおよび IFN-γ誘導性ケモカ

イン（IP-10、MCP-1、MIG など）が、中和抗体価およ

び全身性の有害事象と相関している、② NK/単球

サブセット（CD16+ NK 細胞、CD56high NK 細胞、非古

典的単球）、樹状細胞サブセット（DC3s および

CD11c- Axl+ Siglec-6+ (AS）-DCs）、NKT-like 細胞の

初期動態が、それぞれ中和抗体価、有害事象の重

症度、およびその両方と異なる細胞相関を示すとまと

めている。加えて、Matsumura らは Takano らの知見

に整合する諸研究から、次ように考察を行っている。

DC3s は、炎症性サイトカイン（TNF、IL-1β、IL-6、

IL-12、IL-23 など）を産生するサブセットとして知られ

ている 16)。これらのサイトカインの中には、発熱作用を

有し、抗原刺激を受けた T 細胞を Th1 サブセットや 

Th17 サブセットに分化させることで炎症を促進するも

のがあり 17-20)、有害事象の増悪に寄与している可能

性がある 12)。 

本研究の主要な限界として以下のことが挙げられ

る。1点目として、24 週後の抗体価のみを用い経時的

な評価はしていないことが挙げられる。ただし、抗体

価の平均値の推移で評価する限りにおいて、抗体価

の持続性を含めた免疫応答を評価する方法として 24

週後の値を用いることが最も妥当であったと考えられ

る。 

2 点目として、発熱の定義に用いた初回接種後 4

週間の発熱は、研究対象者の判断に基づいて随時

測定されたものであり、体温計、測定時期等の測定

条件は標準化されていなかった。また、鎮痛解熱剤

の製剤や服用時期等の使用条件についても標準化

されていなかった。しがって、発熱の有無が誤分類さ

れている可能性は否定できない。ただし、観察期間

中に対象者が自身の S 抗体価を知ることは不可能で

あり、誤分類の確率が S 抗体価高値のものと低値のも

のの間で異なるとは考え難い。誤分類は

non-differential と考えられ、S 抗体価高値の発熱リス
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クを過小評価する方向に働いたと考えられる。あるい

は、S 抗体の誘導が強いほど発熱等の副反応のリスク

が高いと仮定すると、S 抗体価高値のものは低値のも

のに比較して鎮痛解熱剤を使用する確率が高く、体

温が免疫応答により誘導されたであろう値よりも低く

抑えられた可能性がある。この仮定の下では発熱の

differential な誤分類が生じるが、S 抗体価高値の発

熱リスクを過小評価する方向に働くと考えられる。そ

れにもかかわらず、本研究では、S 抗体価高値のもの

は低値のものに比較して 37.5℃以上の発熱のリスク

が有意に高くなった。以上のことから、COVID-19 ワク

チン接種後の 37.5℃以上の発熱は、それが非専門

家によって随時測定され、誤分類の可能性があること

を考慮してもなお、高い免疫応答を反映することが示

唆された。 

3 点目として、本研究に使用したデータは 2021 年

10 月から 2022 年 7 月に測定されたものであり、現在

の SARS-CoV-2 ウイルスならびにワクチンに対するヒ

トの免疫状態とは異なると考えられる。 

4点目として、交絡調整の目的で、S抗体価、性、

年齢、喫煙習慣、飲酒頻度、群（接種ワクチンの組み

合わせ）、接種前 1 年間の Flu ワクチン接種歴をモデ

ル変数として、多変量ロジスティックモデルを検討し

たものの、モデル変数のいずれの組み合わせにおい

ても有意性を示さなかった。そのため、S 抗体価をモ

デル変数とした単変量モデルでの推定値を採用し

た。 

5 点目として他の潜在的な交絡因子について残

余交絡が生じている可能性は否定できない。 

6 点目として、今回の解析では細胞性免疫の値

を考慮していない。抗体の産生も発熱も細胞性免疫

によって誘導されるものであることから、細胞性免疫

の値を考慮した解析を進めており、今後、より詳細な

機序について考察できると考える。結果の公表を進

める計画である。 

7 点目として、発熱以外の局所・全身副反応の重

症度との関連については、今回は報告していない。

体温に比べて症状の認知が主観的であること、事象

によって発現の機序や誤分類の可能性も異なること

から、症状ごとに S 抗体価との関連に強弱が認められ

た。なお、「いずれかの局所反応」「いずれかの全身

反応」を結果指標とした場合、S 抗体価との関連性の

強弱は平均され、過小評価されることになった。これ

らの知見も含め、副反応全般についてのエヴィデン

スを整えることで、より国民の関心に応える情報を提

供できると考える。結果の公表を進める計画である。 

 

 

E. 結論 

S 抗体価高値のものは、低値のものに比較して

37.5℃以上の発熱のリスクが約2.5倍、統計学的に有

意に高かった。COVID-19 ワクチン接種後の 37.5℃

以上の発熱は、それが非専門家によって随時測定さ

れ、誤分類の可能性があることを考慮してもなお、高

い免疫応答を反映することが示唆された。 
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表 1. 対象者特性の分布 
初回接種24週後S抗体価　測定状況

感染※1

あり なし
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

全体 270 12 258 46 212

男性 140 (52) 4 (33) 136 (53) 25 (54) 111 (52)

年齢（歳）
20-39 91 (34) 6 (50) 85 (33) 25 (54) 60 (28)
40-49 96 (36) 3 (25) 93 (36) 12 (26) 81 (38)
50-70 83 (31) 3 (25) 80 (31) 9 (20) 71 (33)

喫煙習慣
吸わない 158 (59) 7 (58) 151 (59) 30 (65) 121 (57)
吸っていたがやめた 40 (15) 1 (8) 39 (15) 6 (13) 33 (16)
吸っている 72 (27) 4 (33) 68 (26) 10 (22) 58 (27)

飲酒頻度
飲まない 137 (51) 5 (42) 132 (51) 21 (46) 111 (52)
週1-2日 75 (28) 4 (33) 71 (28) 14 (30) 57 (27)
週3-4日 35 (13) 1 (8) 34 (13) 4 (9) 30 (14)
ほぼ毎日 23 (9) 2 (17) 21 (8) 7 (15) 14 (7)

接種前1年間のFluワクチン接種歴※2

接種した 27 (10) 3 (25) 24 (9) 4 (9) 20 (9)

※1 N抗体≧1 Unit/mLを示した時点以降は感染(+)に分類した。
※2 Fluワクチンの他は肺炎球菌ワクチンを接種したものが1例のみであった。

：S抗体価と発熱の関連性の解析対象

全対象者
欠損 測定あり
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表 2. S 抗体価の分布 
単位：Unit/mL

初回接種後
週数 感染※ 例数 幾何平均値 最小値 25%値 中央値 75%値 最大値

接種前 全体 270 0.5 0.4 0.4 0.4 0.4 3125
(-) 262 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 3125
(+) 8 197 28 129 224 425 646
欠損 0

4 w 全体 268 51 0.4 23 46 105 72000
(-) 257 42 0.4 23 42 95 10039
(+) 11 4939 48 3197 10241 21711 72000
欠損 2

8 w 全体 264 1415 0.4 786 1544 3001 436000
(-) 252 1252 0.4 756 1487 2799 19828
(+) 12 18438 2101 4353 11906 88996 436000
欠損 6

12 w 全体 260 1021 0.4 581 1075 2146 24562
(-) 244 899 0.4 555 997 1902 14784
(+) 16 7088 1267 3476 7310 17264 24562
欠損 10

24 w 全体 258 984 6 418 794 2007 58250
(-) 212 615 6 345 648.05 1330 27285
(+) 46 8576 11 5110 11539 22488 58250
欠損 12

※N抗体≧1 Unit/mLを示した時点以降は感染(+)に分類した。したがって感染(+)の例数は時点を追うごとに累積した。
：S抗体価と発熱の関連性の解析対象
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表 3-1. 初回接種 8 週間における発熱の累積罹患率（解熱鎮痛剤 使用なし） 

初回接種24週後S抗体価　測定状況
感染

(+) (-)
ｎ (%) ｎ (%) ｎ (%) ｎ (%) ｎ (%)

全体 116 5 111 17 94

37.5℃以上の発熱
(+) 39 (34) 1 (20) 38 (34) 10 (59) 28 (30)

38.0℃以上の発熱
(+) 20 (17) 0 (0) 20 (18) 7 (41) 13 (14)

※N抗体≧1 Unit/mLを示した時点以降は感染(+)に分類した。
：S抗体価と発熱の関連性の解析対象

欠損 測定あり
解熱鎮痛剤
使用なし

 
表 3-2. 初回接種 8 週間における発熱の累積罹患率（解熱鎮痛剤 使用あり） 

初回接種24週後S抗体価　測定状況
感染

(+) (-)
ｎ (%) ｎ (%) ｎ (%) ｎ (%) ｎ (%)

全体 154 7 147 29 118

37.5℃以上の発熱
(+) 119 (77) 4 (57) 115 (78) 24 (83) 91 (77)

38.0℃以上の発熱
(+) 93 (60) 3 (43) 90 (61) 18 (62) 72 (61)

※N抗体≧1 Unit/mLを示した時点以降は感染(+)に分類した。
：S抗体価と発熱の関連性の解析対象

測定あり
解熱鎮痛剤
使用あり 欠損
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表 4-1. 初回接種 8 週間における 37.5℃以上の発熱に対する、 

S 抗体価高値のオッズ比と 95%信頼区間（解熱鎮痛剤 使用なし） 
37.5℃以上(+)

n (%)

解析対象 94 28 (30)

S抗体価
低値（中央値未満） 56 12 (21) 1.00
高値（中央値以上） 38 16 (42) 2.67 (1.08, 6.60)
p-値 0.03

オッズ比（95%信頼区間）N

 
中央値：648.05 Unit/mL（初回接種 24 週後の S 抗体価が測定され、かつ、非感染であったもの 212 例

の中央値）；p-値：尤度比カイ二乗検定 

オッズ比：S 抗体価、性、年齢、喫煙習慣、飲酒頻度、群（接種ワクチンの組み合わせ）、接種前 1 年間の

Flu ワクチン接種歴をモデル変数として、多変量ロジスティックモデルを検討した結果、モデル変数のいず

れの組み合わせにおいても有意性を示さなかった。なお、ステップワイズ法により変数選択を行った結果、

すべての変数が有意性を持たなかった。表には S 抗体価をモデル変数とした単変量モデルでの推定値を示し

た。 

 

4-2. 初回接種 8 週間における 37.5℃以上の発熱に対する、 

S 抗体価高値のオッズ比と 95%信頼区間（解熱鎮痛剤 使用あり） 
37.5℃以上(+)

n (%)

解析対象 118 91 (77)

S抗体価
低値（中央値未満） 50 34 (68) 1.00
高値（中央値以上） 68 57 (84) 2.44 (1.01, 5.86)
p-値 0.04

オッズ比（95%信頼区間）N

 
中央値：648.05 Unit/mL（初回接種 24 週後の S 抗体価が測定され、かつ、非感染であったもの 212 例

の中央値）；p-値：尤度比カイ二乗検定 

オッズ比：S 抗体価、性、年齢、喫煙習慣、飲酒頻度、群（接種ワクチンの組み合わせ）、接種前 1 年間の

Flu ワクチン接種歴をモデル変数として、多変量ロジスティックモデルを検討した結果、モデル変数のいず

れの組み合わせにおいても有意性を示さなかった。なお、ステップワイズ法により変数選択を行った結果、

すべての変数が有意性を持たなかった。表には S 抗体価をモデル変数とした単変量モデルでの推定値を示し

た。 
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表 5-1. 初回接種 8 週間における 38.0℃以上の発熱に対する、 

S 抗体価高値のオッズ比と 95%信頼区間（解熱鎮痛剤 使用なし） 
38.0℃以上(+)

n (%)

解析対象 94 13 (14)

S抗体価
低値（中央値未満） 56 6 (11) 1.00
高値（中央値以上） 38 7 (18) 1.88 (0.58, 6.12)
p-値 0.29

オッズ比（95%信頼区間）N

 
中央値：648.05 Unit/mL（初回接種 24 週後の S 抗体価が測定され、かつ、非感染であったもの 212 例

の中央値）；p-値：尤度比カイ二乗検定 

オッズ比：S 抗体価、性、年齢、喫煙習慣、飲酒頻度、群（接種ワクチンの組み合わせ）、接種前 1 年間の

Flu ワクチン接種歴をモデル変数として、多変量ロジスティックモデルを検討した結果、モデル変数のいず

れの組み合わせにおいても有意性を示さなかった。なお、ステップワイズ法により変数選択を行った結果、

すべての変数が有意性を持たなかった。表には S 抗体価をモデル変数とした単変量モデルでの推定値を示し

た。 

 

表 5-2. 初回接種 8 週間における 38.0℃以上の発熱に対する、 

S 抗体価高値のオッズ比と 95%信頼区間（解熱鎮痛剤 使用あり） 
38.0℃以上(+)

n (%)

解析対象 118 72 (61)

S抗体価
低値（中央値未満） 50 26 (52) 1.00
高値（中央値以上） 68 46 (68) 1.93 (0.91, 4.10)
p-値 0.09

オッズ比（95%信頼区間）N

 
中央値：648.05 Unit/mL（初回接種 24 週後の S 抗体価が測定され、かつ、非感染であったもの 212 例

の中央値）；p-値：尤度比カイ二乗検定 

オッズ比：S 抗体価、性、年齢、喫煙習慣、飲酒頻度、群（接種ワクチンの組み合わせ）、接種前 1 年間の

Flu ワクチン接種歴をモデル変数として、多変量ロジスティックモデルを検討した結果、モデル変数のいず

れの組み合わせにおいても有意性を示さなかった。なお、ステップワイズ法により変数選択を行った結果、

群のみが有意性を示した。表には S 抗体価をモデル変数とした単変量モデルでの推定値を示した。 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 

 

日本人炎症性腸疾患患者における COVID-19 ワクチン接種に対する免疫応答と安

全性の検討によるワクチン接種の適正化：多施設共同前向き研究（J-COMBAT） 

 

 

 

渡辺憲治 （富山大学 炎症性腸疾患内科） 

     

 

【研究要旨】 

【背景と目的】免疫修飾的治療を受ける頻度が高い本邦炎症性腸疾患（IBD）患者において、COVID-19 ワ

クチン接種に対する免疫応答と副反応など安全性に関するデータを集積、解析し、IBD 患者における

COVID-19 ワクチン接種の適正化に寄与する。 

【対象】COVID-19 ワクチン接種を希望する IBD 患者（潰瘍性大腸炎、クローン病）や健常対照者 

【方法】同意取得後に抗 SARS-CoV-2 Spike 蛋白 IgG 抗体を中央測定し、E データ集積を行う。 

 評価時期：①1回目ワクチン接種前、②2回目ワクチン接種前（－1週）、③2回目ワクチン接種4週後（±1

週）、④2 回目ワクチン接種 3 ヶ月後（±1 ヶ月：1 回のみ接種の場合は 1 回目接種の 3 ヶ月±1 ヶ月後）、⑤2

回目ワクチン接種 6 ヶ月後（±1 ヶ月：1 回のみ接種の場合は 1 回目接種の 6 ヶ月±1 ヶ月後）、⑥2 回目ワク

チン接種 12 ヶ月後（±1 ヶ月：1 回のみ接種の場合は 1 回目接種の 12 ヶ月±1 ヶ月後）の 6 回、採血による

検体採取を行う。 

 3 回目以降の追加ワクチン接種に対し、下記の採血による検体採血を行う。 

 Ⓐ追加接種前（－2 週）、Ⓑ追加接種 4 週後（±1 週）、Ⓒ追加接種 3 ヶ月後（±1 ヶ月）、Ⓓ追加接種 6 ヶ

月後（±1 ヶ月）、Ⓔ追加接種 12 ヶ月後（±1 ヶ月） 

【結果】  全体として、679 例の IBD患者群と 203 例の対照群が登録され、作用機序についてバランスのと

れた分子標的薬による治療を受けた 473例の IBD患者群と 169例の対照群が、3回のワクチン投与に関して

分析された。 

 ブレークスルー感染は IBD患者群 63例と対照群 16例に認めた。trajectory解析により、IBD患者におけ

る 3 回目のワクチン接種に対する免疫反応の変化には、high responder（4.9％）、moderately high responder

（52.3％）、moderately low responder（36.9％）、low responder（5.9％）の 4 つのパターンがあることが示された。

low responderから他のグループにステップアップした IBD患者は存在しなかった。高齢、抗TNFα抗体製剤

（オッズ比, 0.16；95％CI、0.06-0.45）、チオプリンとの併用（0.02；0-0.22）は、high responder に関連する負の

因子であった。 

 抗 TNFα抗体製剤とチオプリン製剤（p<0.001）の併用、およびトファシチニブ（p<0.001）は、対照群と異な

る軌跡パターンと有意に関連していた。 各薬剤のうち、トファシチニブ（対照に対する変化率0.4、0.21-0.76、

p＝0.005）のみが、3 回目のワクチン接種前と比較して、3 回目のワクチン接種後 4 週目の抗体価の上昇を減

弱させることと有意に関連していた。 2 回目のワクチン接種と比較すると、相対的な免疫応答の抑制は、抗

TNFα抗体製剤とチオプリン製剤の併用で治療した患者では 0.32 から 0.62 に、全身ステロイド薬で治療した

患者では 0.69 から 0.88 に縮小した。 

ブレイクスルー感染した IBD患者の 15.4％はGenomic mean titer（GMT）の上昇が 4倍未満であり、特に半

数（7.7％）は GMT がほぼ陰性であった。また，27.8％の IBD 感染者ではブレイクスルー感染後も GMT の上

昇が認められなかった。 
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【考察】COVID-19 ワクチン接種を最適化するためには、経時的な変化を評価することが不可欠で、特に

low responder においては重要である。このような low responder には追加ブースターワクチン接種を検討すべ

きである。trajectory 解析は、個体差に応じた免疫反応の程度を評価するために有用なアプローチである。 

 

 

A. 研究目的  

免疫修飾的治療を受ける頻度が高い本邦 IBD 患

者において、COVID-19 ワクチン接種に対する有効

性（免疫応答）と副反応など安全性に関するデータを

速やかに集積、解析し、IBD 患者における

COVID-19 ワクチン接種の適正化に寄与する。 

 

B. 研究方法 

 選択基準：自身の意思で COVID-19 ワクチン接種

を希望する IBD 患者（潰瘍性大腸炎、クローン病）や

健常対照者 

 除外基準：活動性COVID-19患者、COVID-19ワク

チン未接種の患者（人）、12 歳未満の患者（人） 

 評価方法：同意取得後に抗体価測定のための採血

を行う。抗 SARS-CoV-2 Spike 蛋白 IgG 抗体を中央

測定し、EDC にてデータ集積を行う。 

 評価時期：①1回目ワクチン接種前、②2回目ワクチ

ン接種前（－1週）、③2回目ワクチン接種 4週後（±1

週）、④2 回目ワクチン接種 3ヶ月後（±1 ヶ月：1回の

み接種の場合は 1回目接種の 3ヶ月±1ヶ月後）、⑤

2 回目ワクチン接種 6 ヶ月後（±1 ヶ月：1 回のみ接種

の場合は 1 回目接種の 6 ヶ月±1 ヶ月後）、⑥2 回目

ワクチン接種 12 ヶ月後（±1 ヶ月：1 回のみ接種の場

合は 1 回目接種の 12 ヶ月±1 ヶ月後）の 6 回、採血

による検体採取を行う。 

 2 回目接種後 12 ヶ月間、COVID-19 感染と安全性

に関する調査を行う。 

 3回目以降の追加ワクチン接種に対し、下記の採血

による検体スケジュールに上書き変更した。 

 Ⓐ追加接種前（－2 週）、Ⓑ追加接種 4 週後（±1

週）、Ⓒ追加接種 3 ヶ月後（±1 ヶ月）、Ⓓ追加接種 6

ヶ月後（±1 ヶ月）、Ⓔ追加接種 12 ヶ月後（±1 ヶ月） 

 

（倫理面への配慮） 

 本臨床研究はヘルシンキ宣言（世界医師会）、人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針（厚生労働

省）、人を対象とする生命科学・医学系研究に関する

倫理指針を遵守して施行される。実施者は、本試験

の実施にあたっては倫理的な配慮を慎重にし、試験

内容について十分説明した上で、本申請書に添付

する文書で、被験者の同意を得る。研究に参加する

か否かは、被験者本人の自由意思により決定され、

同意後であっても、被験者本人の意思によりいつでも

中止が可能である。また、参加中止に伴う不利益は

受けない。本研究で知り得た情報は、個人が同定で

きる形ではいかなる状況においても公表せず、かつ

厳重な管理下で保管される。また、本人が希望すれ

ば、本人の情報は本人にのみ文書にて報告する。 

 本研究で採取した各施設の血液検体は株式会社

エスアールエル、H.U.フロンティア株式会社（株式会

社エスアールエルの営業受任会社）、或いは

Med-Link Consulting、アポプラスステーション株式会

社を介して、福山臨床検査センターに集積される。送

付する際には、対応表を用い匿名化した状態で送付

する。 

 

C. 研究結果 

全体として、679例の IBD患者群と203例の対照群

が登録され、作用機序についてバランスのとれた分

子標的薬による治療を受けた 473 例の IBD 患者群と

169 例の対照群が、3 回のワクチン投与に関して分析

された。 

 ブレークスルー感染は IBD患者群63例と対照群16

例に認めた。trajectory 解析により、IBD 患者におけ

る 3 回目のワクチン接種に対する免疫反応の変化に

は、high responder（4.9％）、moderately high 

responder（52.3％）、moderately low responder

（36.9％）、low responder（5.9％）の 4 つのパターンが

あることが示された。low responder から他のグループ

にステップアップした IBD 患者は存在しなかった。高

齢、抗 TNFα抗体製剤（オッズ比, 0.16；95％CI、

0.06-0.45）、チオプリンとの併用（0.02；0-0.22）は、

high responder に関連する負の因子であった。 

 抗 TNFα抗体製剤とチオプリン製剤（p<0.001）の併

用、およびトファシチニブ（p<0.001）は、対照群と異な

る軌跡パターンと有意に関連していた。 各薬剤のう

ち、トファシチニブ（対照に対する変化率 0.4、

0.21-0.76、p＝0.005）のみが、3 回目のワクチン接種

前と比較して、3 回目のワクチン接種後 4 週目の抗体

価の上昇を減弱させることと有意に関連していた。 2

回目のワクチン接種と比較すると、相対的な免疫応

答の抑制は、抗 TNFα抗体製剤とチオプリン製剤の

併用で治療した患者では 0.32 から 0.62 に、全身ステ

ロイド薬で治療した患者では 0.69 から 0.88 に縮小し

た。 

ブレイクスルー感染した IBD 患者の 15.4％は

Genomic mean titer（GMT）の上昇が 4倍未満であり，

特に半数（7.7％）は GMT がほぼ陰性であった．また，
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27.8％の IBD 感染者ではブレイクスルー感染後も

GMT の上昇が認められなかった． 

 

D. 考察 

 low responder には追加ブースターワクチン接種を

検討すべきである。trajectory 解析は、個体差に応じ

た免疫反応の程度を評価するために有用なアプロー

チである。 

 

E. 結論 

COVID-19 ワクチン接種を最適化するためには、

経時的な変化を評価することが不可欠で、特に low 

responder においては重要である 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 

 

日本における COVID-19 ワクチン接種意向： 

個人レベルのソーシャルキャピタルと個人の信念による影響 

 

 

 

古川祐太朗、原めぐみ （佐賀大学医学部社会医学講座予防医学分野） 

 

 

【研究要旨】 

【背景と目的】ワクチン躊躇は世界の公衆衛生上の 10大脅威の 1つとされている。ソーシャルキャピタルとワク

チン接種態度の関連性を示す研究は存在するものの、個人レベルのソーシャルキャピタルがワクチン躊躇に

影響を与えるメカニズムについては、いまだ十分な解明がなされていない。本研究では、日本における個人

レベルのソーシャルキャピタル、個人の信念、および COVID-19 ワクチン接種意向の関連について検討した。

【対象】オンライン調査会社マクロミルに登録された全国の 20-69 歳の日本人。【方法】2024 年 1 月にウェブを

用いた横断調査を実施した。個人レベルのソーシャルキャピタルは、市民参加、社会的結束、互酬性により測

定した。ワクチン接種に関する個人の信念は 15 項目を用い、因子分析により集約した。ワクチン接種意向に

ついては、個人レベルのソーシャルキャピタルとワクチン接種に関する個人の信念を曝露要因とした多変量

ロジスティック回帰分析を実施した。【結果】7,214 人から回答を得た。参加者の 73.1%が 2024-2025 年シーズ

ンのCOVID-19ワクチン接種意向を示した。個人の信念の15項目は因子分析により、個人・集団の健康への

責任、ワクチン行政・制度への信頼、ワクチンの安全性への懸念の 3 つの要素に集約された。個人レベルの

ソーシャルキャピタルは接種意向と正の関連を示し、社会的結束が最も強い関連（調整済み OR = 1.83）を示

し、次いで互酬性（調整済み OR = 1.67）、市民参加（調整済み OR = 1.29）の順であった。ワクチン接種に関

する個人の信念で調整後、これらの関連は減弱した。【結論】個人レベルのソーシャルキャピタルは接種意向

の上昇と関連していたが、この関連はワクチン接種に関する個人の信念により異なっていた。これらの知見は、

ワクチン接種率向上のための戦略を開発する際、公衆衛生介入においてソーシャルキャピタルと個人の信念

の両方を考慮する必要性を示唆している。 

 

 

A. 研究目的  

ワクチン接種へのためらい（ワクチン躊躇）とは、

ワクチンが利用可能であるにもかかわらず接

種を遅延または拒否することを指す[1]。世界

保健機関（WHO）は、ワクチン躊躇を世界の公

衆衛生上の 10大脅威の 1つとして特定してい

る[2]。日本では、この現象が歴史的に公衆衛

生に影響を与えてきた。例えば、2013年から

2022年まで、副反応への懸念から子宮頸がん

ワクチンの積極的な推奨が一時中断された結

果[3]、日本のワクチン接種率は他の先進国と

比較して著しく低い水準となっている[4]。 

ワクチン躊躇の複雑性をよりよく理解するた

め、研究者らは信頼（confidence）、自己満足

（ complacency）、制約（ constraints）、計算

（ calculation ）、 集 団 的 責 任 （ collective 

responsibility）、順守（ compliance）、陰謀

（conspiracy）の 7 つの要素からなる 7C モデルを

開発した[5,6,7]。このモデルは、ワクチン接種に

対する個人の信念や態度を評価し、接種率向上の

ための介入を策定する枠組みとして機能している

[7]。同様に、WHO 欧州地域事務局は、人々の社会

的文脈と行動を考慮した個別化された予防接種プ

ログラムを開発し、効果的なワクチン接種推進を
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図っている[8]。 

昨今でも社会的文脈はさらに注目され、公衆

衛生行動における重要な要因としてソーシャルキ

ャピタルを浮き彫りにし[9]、ワクチン接種態度へ

の影響に関する証拠が蓄積されている[10]。ソー

シャルキャピタルは、社会協力を促進するネット

ワーク、信頼、規範として定義される[11]。これ

は個人レベル（認知的）およびコミュニティレベ

ル（構造的）のソーシャルキャピタルとして理解

することができる[9,11]。本研究では、ワクチン

受容との関連が期待される個人レベルのソーシャ

ルキャピタルに焦点を当て、社会的結束、市民参

加、互酬性などの要素について検討した[9,11,12]。 

複数の研究が、個人レベルのソーシャルキャ

ピタルとワクチン接種意向との間に正の関連があ

ることを報告している[12,13,14]。例えば、カナ

ダのオンタリオ州で実施された研究では、コミュ

ニティへの深い信頼と広い社会的ネットワークを

持つ個人が COVID-19 ワクチンを接種する計画を

持つ可能性が高いことが明らかになった[12]。同

様に、スウェーデンの研究では、医療への一般的・

制度的信頼が高い個人が H1N1 ワクチンを接種す

る可能性が高いことが示された[13]。さらに、日

本での研究では、個人レベルのソーシャルキャピ

タルが過去の COVID-19 ワクチン接種状況および

追加接種の意向と正の関連を示すことが明らかに

なった[14]。 

コロナウイルス感染症（COVID-19）のパンデ

ミックは、人々のコミュニティとの関わり方を劇

的に変化させた。厳格な隔離措置は緩和されたも

のの、多くのコミュニティがパンデミック以前の

社会活動レベルに戻っておらず、社会的絆の弱体

化、心理的脆弱性の増大、情報源としてのオンラ

インメディアへの依存度の上昇をもたらしている

[15,16,17,19]。この変化は懸念すべき循環を生み

出している。COVID-19 関連のストレスを経験する

人々は、より多くの情報を求めるようになり、そ

れが追加の心理的苦痛につながり[15,18,20]、ワ

クチン接種の可能性を低下させている[18,20,21]。

しかし、社会的つながりはこの循環を断ち切る可

能性がある。強い社会的ネットワークを持つ人々

は、ワクチンの安全性と有効性に関する正確な情

報を得やすく、これによりワクチンへの信頼が高

まる可能性がある[14]。これらのネットワークは、

COVID-19 の実際のリスクをより良く理解するこ

とにも役立ち、人々により深刻な脅威として認識

させる。信頼できるコミュニティメンバーは、誤

情報や陰謀論に対抗することもできる。社会的つ

ながりは実践的な利点ももたらす。例えば、接種

会場への移動支援など、他者からの手段的サポー

トがワクチン接種率に大きな影響を与える可能性

がある[14]。 

 

B. 研究方法 

１）研究対象と調査方法 

本研究では、2024年 1月 26日から 29 日にかけ

て実施された全国規模のウェブ調査データを使用

した。パネル参加は任意で、調査完了者にはポイ

ントが付与された。調査対象は、株式会社マクロ

ミル（東京）に登録している 20-69 歳の日本在住

の男女である。目標サンプル数 7,000 人に達する

まで、メールとアプリを通じて調査参加者を募集

した。調査手順はメールで送信され、質問票は安

全なウェブサイト上にアップロードされた。欠損

値を防ぐため、参加者はすべての質問に回答した。

参加者は COVID-19 ワクチン接種歴、2024-2025年

の接種意向、7C モデルの要素を含む 15 の質問に

回答し、基本的な社会人口統計学的情報および日

本老年学的評価研究で検証された個人レベルのソ

ーシャルキャピタルデータを提供した[22]。質問

票への回答をもって同意の証拠とみなした。本研

究は佐賀大学倫理委員会の承認を得て実施された

（承認番号：R5-28、2023年 12月 27日承認）。 

 

２）各変数について 

2-1) 個人レベルのソーシャルキャピタル 

本研究の説明変数である個人レベルのソーシャ

ルキャピタルは、以下の 3 指標で評価した：市民

参加、社会的結束性、互恵性。これらの指標は日

本老年学的評価研究により開発・検証されたもの

である[22]。 

市民参加は、ボランティアグループ、スポーツ

クラブ、趣味活動グループ、学習・文化グループ、

または技能・経験の教授・共有を目的としたグル

ープなどの社会グループへの参加頻度により測定

した。月 1 回以上これらのグループに参加してい

る者を「参加あり」、月 1回未満の参加を「参加な

し」と分類した。 

社会的結束は、以下の 3つの質問で評価した：

「一般的に、お住まいの地域の人々は信頼できる
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と思いますか」、「お住まいの地域の人々は、よく

他人を助けると思いますか」、「現在お住まいの地

域への愛着はどの程度ですか」。これらの質問のう

ち少なくとも 1つに「非常に」または「まあまあ」

と回答した参加者を「社会的結束性あり」とした。

全ての質問に「どちらでもない」「あまり」または

「全く」と回答した者を「社会的結束性なし」と

分類した。 

互酬性は、以下の 3 つの質問で評価した：「心

配事や愚痴を聞いてくれる人はいますか」、「誰か

の心配事や愚痴を聞いていますか」、「数日間病気

で寝込んだときに、看病や世話をしてくれる人は

いますか」。少なくとも 1つの質問に肯定的な回答

をした参加者を「サポートあり」とし、全ての質

問に「誰もいない」と回答した参加者を「サポー

トなし」と分類した。 

 

2-2) 次シーズン（2024.10-2025.3）のワクチン

接種意向 

目的変数は、次シーズン（2024 年 10 月-2025

年 3 月）の COVID-19ワクチン接種意向とした。参

加者は、10の接種意向に関する記述について 5段

階のリッカート尺度（1=全く同意しない～5=強く

同意する）で評価した：無料なら接種する、費用

がかかっても接種する、皆が接種するなら接種す

る、職業上の理由で接種する、効果が長く続くな

ら接種する、副反応が軽度なら接種する、日本で

開発されたものなら接種する、好みに応じて様々

な種類のワクチンから選択できるなら接種する、

予約不要なら接種する、自宅や職場の近くで接種

できるなら接種する。これらの記述のいずれかに

「同意する」または「強く同意する」と回答した

参加者を「接種意向あり」とし、全ての記述に「全

く同意しない」「同意しない」または「中立」と回

答した参加者を「接種意向なし」と分類した。な

お、調査時点では、2024年秋の新型コロナワクチ

ン接種がどのように実施されるかは未定であった。 

 

2-3) 7C モデルを含むワクチン接種に関する個

人の信念 

ワクチン接種に関する個人の信念を評価する

ため、7C モデル[7]の項目を含む 15 の質問を用意

し、幅広いワクチン接種に対する態度と信念を捉

えた。参加者は各記述について 7 段階のリッカー

ト尺度（1=全く同意しない～7=強く同意する）で

評価した。回答は、1（全く同意しない）、2（同意

しない）、3（やや同意しない）、4（どちらでもな

い）を「同意しない」、5（やや同意する）、6（同

意する）、7（強く同意する）を「同意する」と分

類した。ワクチン支持に対するより保守的な推定

を確保するため、中立的な回答（4 点）は「同意

しない」カテゴリーに含めた。因子分析で特定さ

れた各因子について、その因子領域内のいずれか

の質問に同意した場合、その因子を「同意」とし、

その領域の全ての質問に同意しなかった場合を

「不同意」と分類した。 

質問項目は以下の通り：感染リスクが高すぎる

ため接種する、利益が明らかにリスクを上回る場

合のみ接種する、疾病の蔓延に対する集団的な取

り組みとしてワクチン接種を捉えている、ワクチ

ン接種は自分の健康にとって重要である、ワクチ

ン接種は周囲の人々の感染確率を低下させること

ができる、ワクチン接種は非常に重要なので他の

事よりも優先する、適切な機関は有効で安全なワ

クチンのみを許可すると確信している、保健当局

のワクチン接種推奨に従わない人々に対して制裁

を科すことは可能であるべきだ、ワクチン接種に

関する正確な情報を得ることは容易である、これ

までに受けたワクチン接種について正しく理解し

ている、ワクチンは予防すべき疾病よりも深刻な

疾病やアレルギーを引き起こす、新しく開発され

たワクチンは既存のワクチンよりも危険である、

ワクチンの重篤な副反応を懸念している、日本で

すでに稀少となった疾病に対するワクチン接種は

不要である、周囲の全員が接種していれば自分は

接種する必要がない。 

 

2-4)共変量 

参加者は、性別、年齢（20-59 歳、60-69 歳に

分類）、婚姻状況（既婚・未婚）、就業状況（就業・

未就業）、世帯内の子ども（6 ヶ月-12 歳）の有無

に関する人口統計学的情報を提供した。社会経済

的状況は教育歴（大学卒業未満、大学卒業以上に

分類）で評価した。健康状態は基礎疾患の有無で

評価した。心疾患、呼吸器疾患、腎臓病、がん、

糖尿病、高血圧のいずれかを報告した参加者を基

礎疾患ありと分類した。 

 

3) 統計解析手法 

ソーシャルキャピタル、個人の信念、ワクチン
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接種意向の関連を検討するため、複数の分析アプ

ローチを用いた。まず、社会人口統計学的特性、

ソーシャルキャピタル要素、ワクチン接種意向の

関連をカイ二乗検定により二変量解析した。次に、

個人の信念とワクチン接種意向の関連をロジステ

ィック回帰分析により検討し、オッズ比（OR）と

95%信頼区間（CI）を算出した。15 の個人の信念

項目間の多重共線性に対処するため、プロマック

ス回転を用いた探索的因子分析を実施した。最適

な因子数はスクリープロットにより決定した。因

子負荷量が 0.4 を超える項目を採用し、複数の因

子に実質的な負荷を示す項目については、最も負

荷が高く概念的に適合する因子に割り当てた。特

定された因子の信頼性はクロンバックのアルファ

係数で評価し、0.70 以上を許容可能とした。特定

された個人の信念因子とワクチン接種意向の関連

について、粗オッズ比と調整済みオッズ比を算出

するためのロジスティック回帰分析を実施した。

調整は性別、年齢、教育歴、基礎疾患の有無、婚

姻状況、就業状況、12 歳以下の子どもの有無を含

む社会人口統計学的変数について行った。最後に、

個人レベルのソーシャルキャピタルとワクチン接

種意向の関連を検討するため、段階的なアプロー

チを用いた多重ロジスティック回帰分析を実施し

た。モデル 1 では粗関連を検討し、モデル 2 では

社会人口統計学的要因を調整し、モデル 3-5 では

各個人の信念因子を個別に追加調整し、これらの

因子がソーシャルキャピタルとワクチン接種意向

の関連にどのように影響するかを検討した。全て

の統計解析は SASVer.9.4を使用し、統計的有意水

準は p<0.05とした。 

 

C. 研究結果 

1) 社会人口統計学的特性とワクチン接種意向 

表1に示すように、調査対象者7,211名のうち、

73.1%（n=5,273）が 2024-2025 年シーズンのワク

チン接種意向を示し、26.9%（n=1,938）が示さな

かった。市民参加のある者は、ない者と比較して

高い接種意向を示した（79.3% vs 71.5%、p<0.0001）。

社会的結束のある参加者は、ない者と比較して接

種意向が高かった（79.7% vs 65.5%、p<0.0001）。

同様に、互酬性のある個人は、ない者と比較して

接種意向が高かった（74.4% vs 60.5%、p<0.0001）。

全ての個人レベルのソーシャルキャピタル要素が

接種意向と正の関連を示した。 

人口統計学的要因は接種意向と有意に関連して

いた。性差が観察され、男性は女性よりも高い接

種意向を示した（74.8% vs 71.7%、p=0.0036）。高

齢者（60-69 歳）は 20-59 歳と比較して高い接種

意向を示した（80.8% vs 69.3%、p<0.0001）。大学

卒業者は非卒業者よりも接種意向が高かった

（76.7% vs 70.2%、p<0.0001）。基礎疾患のある者

は、ない者と比較して高い接種意向を示した

（80.1% vs 69.3%、p<0.0001）。婚姻状況について

は、未婚者が既婚者と比較して高い接種意向を示

した（75.7% vs 69.3%、p<0.0001）。就業状況でも

差が見られ、未就業者は就業者よりも高い接種意

向を示した（77.2% vs 72.5%、p=0.0016）。さらに、

12 歳未満の子どもと同居している者は、していな

い者と比較して接種意向が低かった（69.1% vs 

73.9%、p=0.0008）。 

 

2) ワクチン接種に関する個人の信念の分析 

個別の個人の信念の分析では、接種意向との

様々な関連が示された（表 S1）。接種意向との最

も強い正の関連は、ワクチン接種を集団的な取り

組 み と し て 捉 え る 信 念 （ OR=17.08 、

95%CI:13.15-22.17）、リスクベネフィット評価

（OR=15.28、95%CI:12.70-18.39）、非遵守者に対

する制裁（OR=10.73、95%CI:9.20-12.51）に見ら

れ、次いで感染リスクへの懸念（OR=7.70、

95%CI:6.56-9.04）とワクチン接種の優先（OR=6.77、

95%CI:4.84-9.48）であった。一方、ワクチンの安

全性への懸念（OR=0.71、95%CI:0.60-0.83）とワ

クチンが重篤な症状を引き起こすという信念

（OR=0.70、95%CI:0.63-0.77）は接種意向と負の

関連を示した。15 の個人の信念項目全てが接種意

向と有意に関連していたが、これらを個別に分析

することは、その相互に関連する性質のため課題

がある。相関の高い変数が多すぎると、結果の解

釈が困難になり、分析の統計的検出力が低下する。

この問題を解決するため、因子分析により基礎と

なる信念パターンを特定し、より堅固な分析を実

施した。  

ワクチン接種に関する 15 の個人の信念項目の

因子分析により、全分散の 99.9%を説明する 3 つ

の異なる領域が特定された（表 2）。スクリープロ

ット（図 S1）に基づき、3 因子構造が最適と判断

された：(1)個人・集団の健康責任（因子 1）、(2)

ワクチン制度と情報への信頼（因子 2）、(3)ワク



112 
 

チンの安全性への懸念（因子 3）。これらの因子は、

それぞれ全分散の 39.4%（因子 1、クロンバック

α=0.860）、31.1%（因子 2、クロンバック α=0.753）、

29.4%（因子 3、クロンバック α=0.749）を説明し

た。3 つの項目が因子 1 と 2 の両方に実質的な負

荷（>0.4）を示した：「ワクチン接種は自分の健康

にとって重要である」（表 2の項目 4）、「ワクチン

接種は非常に重要なので他の事よりも優先する」

（表 2 の項目 6）、「適切な機関は有効で安全なワ

クチンのみを許可すると確信している」（表 2 の項

目 7）。これらの項目は、最も負荷が高く、概念的

に適合する因子に割り当てられた。 

表 3 に示すように、ワクチン接種に関する個人

の信念は接種意向と強く関連していた。個人・集

団の健康責任（因子 1）が最も強い正の関連を示

し、次いでワクチン制度と情報への信頼（因子 2）

であった。一方、ワクチンの安全性への懸念（因

子 3）は接種意向と負の関連を示した。これらの

関連は社会人口統計学的要因を調整後も、方向性

と有意性は一貫していたが、その大きさはやや減

弱した。 

 

3) 個人レベルのソーシャルキャピタルとワクチ

ン接種意向の関連 

表 4 に示すように、ロジスティック回帰分析に

より、ソーシャルキャピタル要因と接種意向との

間に有意な関連が明らかになった。個人レベルの

ソーシャルキャピタルの 3 要素全てが、粗分析お

よび社会人口統計学的要因を調整した分析におい

て、接種意向と正の関連を示した。 

ソーシャルキャピタル要素と接種意向の関連は、

個人の信念因子による調整により異なる影響を受

けた。社会的結束性については、個人・集団の健

康責任（因子 1）による調整後に最も強い関連の

減少が観察され、次いでワクチン制度への信頼（因

子 2）による調整で中程度の減少が見られた一方、

ワクチンの安全性への懸念（因子 3）による影響

は最小限であった。互恵性でも同様のパターンが

観察され、因子 1が最も大きな減衰効果を示した。

市民参加は異なるパターンを示し、因子 2 が最も

強い関連の減少を示し、次いで因子 1 であった。

全てのソーシャルキャピタル要素において、ワク

チンの安全性への懸念（因子 3）による調整は一

貫して最小の減少を示した。 

 

D. 考察 

本研究により、日本における 2024-2025 年期の

COVID-19 ワクチン接種意向と全ての個人レベル

のソーシャルキャピタル要素との間に顕著な関連

が明らかになった。可能性のある交絡因子を調整

後、社会的結束性が接種意向と最も強い関連を示

し（調整済み OR=1.83、95%CI:1.64-2.04）、次い

で互恵性（OR=1.67、95%CI:1.40-2.00）、市民参加

（OR=1.29、95%CI:1.12-1.49）であった。さらな

る分析により、個人の信念、特に個人・集団の健

康責任に関する信念（因子 1）がこれらの関連に

最も強い影響を与え、ソーシャルキャピタル要素

と接種意向の関連の強さを実質的に減少させるこ

とが明らかになった。ワクチン制度への信頼（因

子 2）はこれらの関連に中程度の影響を示した一

方、ワクチンの安全性への懸念（因子 3）の影響

は最小限であった。これらの知見は、個人レベル

のソーシャルキャピタルと接種意向の正の関連が、

人々の自身とコミュニティに対する健康責任の意

識により実質的な影響を受ける可能性があること

を示唆している。 

本研究の知見は、個人レベルのソーシャルキャ

ピタルとワクチン接種意向を関連付けた先行研究

[14]と一致している。しかし、市民参加が情報ア

クセスと社会的強化を通じてワクチン接種行動に

強い影響を与えたことを示した中国と日本の先行

研究[14,24]と比較して、より弱い関連が見出され

た。研究によると、市民参加が増加したコミュニ

ティでは個人の責任感が高まり、パンデミック期

間中の社会的集まりがより大きく減少したことが

示唆されている[25]。この社会的集まりの減少が

市民参加の低下につながり、接種意向との関連を

潜在的に弱めた可能性がある。個人の信念、特に

ワクチン制度への信頼と集団的健康責任を考慮し

た後の市民参加と接種意向の関連の減弱は、これ

らの要因が相互に関連していることを示唆してい

る。このパターンは、社会的ネットワークが情報

交換と制度的信頼に関連するという、コミュニテ

ィにおける市民参加に関する先行研究[9,11]と一

致している。 

社会的結束と接種意向の関連は、人口統計学的

要因を考慮した後も頑強であった。個人の信念の

うち、健康責任に関する信念が最も強い影響を示

し、社会的結束がコミュニティ内の集団的健康責

任の意識を育む可能性があることを示唆している。
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ワクチン制度への信頼もこの関連において役割を

果たしていたが、社会的結束は独自の影響を維持

していた。特筆すべきは、ワクチンの安全性への

懸念が最小限の影響しか示さなかったことで、こ

れは社会的結束が接種意向に与える影響が安全性

への懸念とは独立して機能することを示している。

ソーシャルキャピタルとワクチン接種態度の関連

は複雑で必ずしも一貫していないが、これは政治

的文脈や社会的信頼のレベルなど、様々な要因の

影響を受ける可能性がある[26]。 

互酬性は接種意向と強固で持続的な関連を示し、

様々な調整後も有意性を維持した。この関連は、

コミュニティ内の共有された健康責任と結びつい

ているように見え、これは互恵性の基本的な性質

である個人とコミュニティ間の相互支援を反映し

ている。この結合は、ソーシャルキャピタルが利

他主義を促進する[27]という事実と整合的であり、

感染症に対するワクチン接種は集団免疫を通じて

コミュニティ全体の保護に貢献する集団的行動を

代表している。ワクチン制度への信頼も関連を示

し、ワクチンの安全性への懸念は最小限の関連し

か示さなかったが、健康責任との強い関連は、互

酬性と集団的健康への配慮がワクチン接種の意思

決定と密接に結びついている可能性を示唆してい

る。 

本研究は、ソーシャルキャピタル、個人の信念、

接種意向の間の関連を実証し、コミュニティの社

会的ネットワークと個人の信念の両方を組み込ん

だ公衆衛生介入が COVID-19 ワクチン接種率を改

善する可能性があることを示唆している。観察さ

れた関連は、コミュニティレベルと個人レベルの

両方の要因に対処することがワクチン接種推進戦

略の有望なアプローチとなる可能性を示している。

例えば、公衆衛生当局は、宗教指導者、学校長、

地域組織の代表者など、信頼できるコミュニティ

リーダーを特定し、協力してネットワーク内でワ

クチン接種を推進することができる。これらのリ

ーダーは信頼できる声として機能し、自身の経験

を共有し、個人とコミュニティの両方に対するワ

クチン接種の利点を強調し、それを集団的責任と

して位置づけることができる。この裏付けとなる

証拠として、最近のユニセフの研究では、コミュ

ニティベースのアプローチが複数の国でワクチン

接種率の向上に貢献したことが示されている[28]。

インドでは、6 ヶ月のコミュニティ参加プログラ

ムによりワクチン接種率が 25%増加し、イラクで

は、コミュニティベースのアウトリーチにより 8

ヶ月間で 440 万回のワクチン接種が実施された

[28]。これらのプログラムは、移動式ワクチン接

種クリニック、保健医療従事者による戸別訪問、

コミュニティミーティングなどの戦略を活用し、

地域チャネルを通じた健康メッセージの伝達とコ

ミュニティ固有の懸念への対応の有効性を実証し

ている[28]。これらの成功は、保健医療従事者に

よる戸別訪問、地域のリーダーが主導するコミュ

ニティミーティングなど、直接的なコミュニティ

参加を通じて達成された。これらのプログラムの

成功は、健康メッセージが信頼できる地域チャネ

ルを通じて送られ、介入がコミュニティ固有の懸

念に対処するよう調整された場合に、ワクチン接

種の取り組みが最も効果的であることを示してい

る。 

本研究にはいくつかの限界がある。第一に、横

断的研究デザインにより、ソーシャルキャピタル

と接種意向の間の明確な因果関係を確立すること

ができなかった。また、Macromil社（民間調査会

社）のデータを使用したため、全国調査データと

比較して研究の一般化可能性が制限された。第二

に、分析ではソーシャルキャピタル要素と接種意

向の関連が示唆されたが、これらの関連はいずれ

の方向にも作用する可能性がある。例えば、接種

意向が低い個人は、ソーシャルキャピタルが接種

決定に影響を与えるのではなく、コミュニティ活

動への参加が少なかったり、社会的結束が弱かっ

たりする可能性がある。第三に、調査対象者が

20-69 歳に限定され、70 歳以上が除外された。日

本の2024-2025年COVID-19ワクチン接種プログラ

ムでは、65歳以上の者および重度の基礎疾患を有

する 60-64 歳の者には公費でワクチンが提供され、

その他は自己負担となる[29]。この費用の違いに

より、経済的障壁の少ない高齢者は異なる視点を

持つ可能性があり、サンプリングバイアスが生じ

た可能性がある。さらに、研究によると、日本の

ソーシャルキャピタルのレベル、特に社会規範、

信頼、市民参加は年齢とともに上昇し、60 歳代、

40-60歳代、20-40 歳代で異なるパターンが観察さ

れており、本研究ではこれらの要因が過小評価さ

れた可能性がある[30]。最後に、自己報告データ

への依存により、想起バイアスと社会的望ましさ

バイアスが生じ、結果の正確性に影響を与えた可
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能性がある。これは特に日本の文脈で重要である。

日本では集団的責任が社会的行動と意思決定に強

い影響を与えており、日本人および日本生まれの

参加者では外国生まれの移民と比較して、集団的

責任がワクチン接種意向に与える影響が強いこと

が示されている[31]。この集団的責任への文化的

な強調により、参加者はソーシャルキャピタルと

ワクチン接種意向の両方を過大に申告した可能性

がある。この潜在的な過大評価により、本研究で

観察されたソーシャルキャピタルと接種意向の関

連が誇張された可能性がある。 

将来の研究では、幅広い年齢層の参加者を含め、

縦断的研究デザインを採用して因果関係をより明

確に確立し、個人レベルのソーシャルキャピタル、

個人の信念、COVID-19 に対するワクチン接種意向

の相互作用を調査する必要がある。 

 

E. 結論 

本研究により、日本における 2024-2025 年シー

ズンの COVID-19 ワクチン接種意向と個人レベル

のソーシャルキャピタル要素との間に有意な関連

が明らかになった。ワクチン接種に関する個人の

信念、特に個人・集団の健康責任とワクチン制度

への信頼に関する信念が、これらの関連の形成に

おいて重要な役割を果たす可能性があることが判

明した。これらの知見は、ワクチン接種率を効果

的に向上させるため、ソーシャルキャピタルの力

を活用しつつ、特定の信念と懸念に対処する多面

的な公衆衛生介入の必要性を強調している。因果

関係のパスをより良く理解し、将来の介入に情報

を提供するため、幅広い年齢層を対象とした縦断

的研究デザインを用いた追加研究が必要である。 
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表 1. 社会人口統計学的特性とワクチン接種意向 
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表 2. 個人の信念の因子分析結果

 

 

 

 

表 3. 2024年秋シーズンの新型コロナワクチン接種意向と個人の信念 
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表 4.  2024 年秋シーズンの新型コロナワクチン接種意向と個人レベルのソーシャルキャピタルの関連にお

ける個人の信念の影響 

 

 

 

 

 

 

図 S1 ワクチン接種に関する個人の信念のスクリープロット 
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表 S1 2024年秋シーズンの新型コロナワクチン接種意向と個人の信念 
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分担研究報告書 

 

新型コロナウイルス、新型コロナワクチンに関する誤情報の認識と 

ワクチン接種割合、2024 年度秋接種の接種意向との関連性 

 

 

 

原めぐみ、古川祐太朗、小林孝巨 （佐賀大学医学部 社会医学講座予防医学分野） 

 

 

【研究要旨】 

【背景と目的】COVID-19 パンデミックとともにインフォデミックが発生した。インフォデミックが新型コロナワクチ

ン（以下、ワクチン）の接種率に与える影響や、誤情報の認識に関連する要因について、日本では十分に評

価されていない。【対象】WEB調査会社に登録の20歳から69歳の男女【方法】 日本でワクチンが導入されて

から 3年目となる 2024年1月26日から29日にかけて、全国規模のウェブベースの横断調査を実施し、7,210

名が参加した。ワクチン接種履歴および次のシーズンのワクチン接種意向、基本的な人口統計学的特徴（社

会経済的要因を含む）、新型コロナウイルスおよびワクチンに関する誤情報の認識と情報源を収集した。ロジ

スティック回帰分析を用いて、ワクチン接種履歴、接種意向、誤情報の認識、およびその情報源に関連する

要因を検討した。【結果】ワクチン接種率は 85.1%であった。参加者の約 20%が新型コロナウイルスおよびワク

チンに関する少なくとも 1 つの誤情報を信じていた。誤情報を信じている人は、信じていない人に比べてワク

チン接種割合が低く、接種のオッズ比は、新型コロナウイルスに関する誤情報では 0.63 (95%CI: 0.44-0.73)、

ワクチンに関する誤情報では 0.41 (95%CI: 0.36-0.47）であった。これらの関連性は、次のシーズンのワクチン

接種意向においても検出された。情報源に関しては、新聞、テレビ、インターネット、医師、市の広報誌は誤

情報の信念と負の関連があり、一方で、メール、テキストメッセージ、講演は正の関連が認められた。いかなる

情報源も使用しない個人も誤情報を信じる傾向を認めた。【考察】 インフォデミックがワクチン接種割合およ

び次シーズンの接種意向に及ぼす有害な影響を示した。情報源と誤情報の信念との複雑な相互作用を理解

することは、ワクチン受容を促進し、誤情報を防ぐための効果的な戦略を策定するために重要である。 

 

 

A. 研究目的  

COVID-19 パンデミックとともに誤情報の流行（イン

フォデミック）が発生した。新型コロナワクチン（以下、

ワクチン）導入前に英国と米国で実施された介入研

究では、誤情報に曝された人は、接種意向が低下し

たことが報告されている 1。また、ワクチン導入直後に

米国の成人を対象に実施された調査では、約半数が

陰謀論的な誤情報に曝されたていたと報告されてい

る 2。一方、誤情報に曝された頻度や、誤情報の認識

と接種歴や接種意向の関連や、誤情報の情報源に

ついて、日本では十分に評価されていない。 

日本人における新型コロナウイルスや新型コロナワ

クチンに対する誤情報の種類やその情報源、ならび

に、誤情報と接種状況や 2024 年秋接種の意向との

関連を明らかにすることで、適切なワクチン接種推進

のために必要な情報を得ることを目的とし、WEB調査

を行った。 

 

B. 研究方法 

日本でワクチンが導入されてから 3年目となる2024

年 1 月 26日から 29 日にかけて、オンライン調査会社

（株式会社 Macromill、東京）に登録された 20～69 歳

の男女に WEB でアンケート調査への協力を求め、  

7，210 人から回答を得た。調査項目は、ワクチン接種

履歴および次のシーズン（2024 秋接種）のワクチン接

種意向、基本的な人口統計学的特徴（性、年齢、学

歴、小児との同居の有無）、新型コロナウイルスおよ
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びワクチンに関する誤情報の認識（別表 1）、その情

報源（別表 2）についてである。誤情報に関する調査

項目は、既報 1-3 を参考にして作成し、「全くそう思わ

ない」、「そう思わない」、「どちらでもない」、「そう思う」、

「かなりそう思う」の5段階で回答してもらった。「そう思

う」、「かなりそう思う」と回答した場合に、当該誤情報

を信じていると定義した。 

 誤情報の認識とワクチン接種歴、接種意向、および

情報源の関連についてロジスティック回帰分析を用

いて検討した。統計解析には SAS ver. 9.4（SAS 

Institute Inc.、Cary, NC、USA）を使用した。 

 

（倫理面への配慮） 

この研究は 2020 年 11 月 30 日に佐賀大学倫理委員

会（承認番号：R2-24）によって承認され、ヘルシンキ

宣言に記載された原則に従って実施した。 

 

C. 研究結果 

7210 人の回答者は男性 3356 人（46.5％）、女性

3854 人（53.5％）、年齢階級は 20～30 歳代 2152 人

（29.8％）、40～50 歳代 2665 人（37.0％）、60 歳以上

2393人（33.2％）であった。新型コロナワクチンを接種

したことがある割合は 85.1％、2024 秋接種の意向が

あるものが 73.1％であった（表 1）。 

 参加者の約 4 割が新型コロナウイルスまたは新型コ

ロナワクチンに関する何らかの誤情報少なくとも 1 つ

以上信じていた。新型コロナワクチンの誤情報で多く

信じられていたものは、臨床試験が終わっていない

（19.7％）、金儲けのための詐欺である（11.0％）、感

染症に罹る（9.2％）、不妊の原因になる（8.0％）の順

であった。一方、新型コロナウイルスの誤情報で多く

信じられていたものは、中国政府が武器として作り出

した（22.6％）、死亡者数は過大報告されている

(8.7％）、製薬メーカーがワクチンを売るために作り出

した（8.3％）の順であった(表 2)。 

 交絡要因を多変量解析で調整した結果、新型コロ

ナワクチンに関する誤情報を信じる人の割合は、年

齢が高い人や高学歴の人では有意に低く、12 歳未

満の小児との同居のある者で有意に高いことが明ら

かとなった。新型コロナウイルスに関しても同様の特

性に加え、女性で有意に低いことが明らかとなった

（表 3）。 

 誤情報を信じている人は、信じていない人に比べて

ワクチン接種割合が低く、接種のオッズ比は、新型コ

ロナウイルスに関する誤情報では 0.63 (95%CI: 

0.44-0.73)、ワクチンに関する誤情報では 0.41 

(95%CI: 0.36-0.47）であった。同様の関連性は、次の

シーズンのワクチン接種意向においても検出された

（表 4）。 

情報源に関しては、新聞、テレビ、インターネット、

医師、市の広報誌は誤情報の信念と負の関連があり、

一方で、メール、テキストメッセージ、講演は正の関連

が認められた。いかなる情報源も使用しない個人も誤

情報を信じる傾向を認めた（表 5）。 

 

D. 考察 

誤情報を信じる人は、若者や最終学歴が低い人に多

く、新型コロナワクチンの接種歴および接種意向が低

く、講演会やメールなどを主な情報源とし、新聞やテ

レビ、広報誌を情報源としていないことが明らかにな

った。従来の情報媒体での正しい情報発信は引き続

き重要であると考えられた。一方、特定の集団を対象

とした講演会やメールなどによる誤情報の発信に速

やかに対応する必要性が示唆された。 

本調査は、日本において誤情報と接種意向の関

連を検討した大規模調査である。何らかの誤情報を

信じる割合が 20％であったが、WEB ベースの調査で

あるため、一般集団からの偏りがある可能性がある。 

しかし、国民の多くがインターネットを利用する環境で

の結果として貴重である。2024 秋接種の意向に関し

ては、2024 年度定期接種の情報がない状況下での

調査のため、定期接種開始前の接種意向を反映して

いない可能性がある。また、横断研究であるため、そ

の後の接種との関連についての検討が必要である。 

 

E. 結論 

日本においても誤情報がワクチン接種や接種意向に 

有害な影響を与える可能性が明らかとなった。 
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表 1. 対象者の特性 (n=7,210) 

総数
7,210 1,073   14.9% 6,137  85.1% 1,937  26.9% 5,273   73.1%

n n % n % n % n %
性 男性 3,356 505 15.0 2,851 85.0 847 25.2 2,509 74.8

女性 3,854 568 14.7 3,286 85.3 1,090 28.3 2,764 71.7
年齢（才）

20-29 869 171 19.7 698 80.3 260 29.9 609 70.1
30-39 1,283 246 19.2 1,037 80.8 430 33.5 856 66.7
40-49 1,284 210 16.4 1,074 83.6 416 32.4 868 67.6
50-59 1,381 217 15.7 1,164 84.3 371 26.9 1,010 73.1
60- 2,393 229 9.6 2,164 90.4 460 19.2 1,933 80.8

世帯収入
400万円未満 1,977 337 17.0 1,640 83.0 533 27.0 1,444 73.0
400万円以上800万円未満 2,390 318 13.3 2,072 86.7 607 25.4 1,783 74.6
800万円以上 2,166 302 13.9 1,864 86.1 574 26.5 1,592 73.5

学歴
大学卒業未満 3,957 663 16.8 3,294 83.2 1,179 29.8 2,778 70.2
大学卒業以上 3,253 410 12.6 2,843 87.4 758 23.3 2,495 76.7

基礎疾患
なし 4,685 779 16.6 3,879 82.8 1,428 30.5 3,230 68.9
あり 2,552 294 11.5 2,258 88.5 509 19.9 2,043 80.1

12歳以下の子どもとの同居
なし 6,100 909 14.9 5,191 85.1 1,594 26.1 4,506 73.9
あり 1,110 164 14.8 946 85.2 343 30.9 767 69.1

居住地域
首都圏 4,833 732 15.1 4,101 84.9 1,371 28.4 3,462 71.6
その他 2,377 341 14.3 2,036 85.7 566 23.8 1,811 76.2

新型コロナワクチン接種歴 2024秋接種意向
なし あり なし あり
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表 2. 誤情報についての認識 (n=7,210) 

総数
7,210 1,073   14.9% 6,137  85.1% 1,937  26.9% 5,273   73.1%

n n % n % n % n %
新型コロナワクチンまたは新型コロナウイルスに関する誤情報を1つでも信じているか

信じていない 3,912 426 10.9 3786 96.8 842 21.5 3,070 78.5
信じている 3,298 647 19.6 2,651 80.4 1,095 33.2 2,203 66.8

新型コロナワクチンに関する誤情報を1つでも信じているか
信じていない 4,789 509 10.6 4,280 89.4 992 20.7 3,797 79.3
信じている 2,421 564 23.3 1,857 76.7 945 39.0 1,476 61.0

新型コロナウイルスに関する誤情報を1つでも信じているか
信じていない 4,964 642 12.9 4,322 87.1 1,260 25.4 3,704 74.6
信じている 2,246 431 19.2 1,815 80.8 677 30.1 1,569 69.9

信じている新型コロナワクチンに関する誤情報
感染 666 191 28.7 475 71.3 271 40.7 395 59.3
金儲け 795 272 34.2 523 65.8 412 51.8 383 48.2
DNA 479 155 32.4 324 67.6 228 47.6 251 52.4
不妊 574 202 35.2 372 64.8 280 48.8 294 51.2
排出 384 119 31.0 265 69.0 159 41.4 225 58.6
マイクロチップ 250 53 21.2 197 78.8 69 27.6 181 72.4
重症化 545 149 27.3 396 72.7 190 34.9 355 65.1
臨床試験 1,420 397 28.0 1,023 72.0 651 45.8 769 54.2
動物実験 431 116 26.9 315 73.1 179 41.5 252 58.5

信じている新型コロナウイルスに関する誤情報
過剰報告 624 154 24.7 470 75.3 232 37.2 392 62.8
武器 1,633 291 17.8 1,342 82.2 449 27.5 1,184 72.5
メーカー 601 174 29.0 427 71.0 250 41.6 351 58.4
5G 323 68 21.1 255 78.9 94 29.1 229 70.9
存在 265 62 23.4 203 76.6 91 34.3 174 65.7

新型コロナワクチン接種歴 2024秋接種意向
なし ありなし あり

 



126 
 

表 3.  誤情報を信じる人の特性 (n=7,210) 

n OR 95%CI OR 95%CI OR 95%CI OR 95%CI
性 男性 3,356 1.00 1.00 1.00 1.00

女性 3,854 1.03 0.94, 1.14 0.95 0.85, 1.06 0.79 0.72, 0.88 0.73 0.65, 0.81
年齢（才）

20-29 869 1.00 1.00 1.00 1.00
30-39 1,283 0.98 0.82, 1.17 0.99 0.82, 1.20 0.87 0.72, 1.04 0.85 0.65, 1.04
40-49 1,284 0.92 0.77, 1.10 0.87 0.72, 1.06 0.95 0.80, 1.14 0.92 0.76, 1.13
50-59 1,381 0.79 0.66, 0.94 0.79 0.65, 0.96 0.76 0.63, 0.91 0.72 0.59, 0.88
60- 2,398 0.51 0.43, 0.60 0.53 0.44, 0.64 0.74 0.63, 0.88 0.73 0.60, 0.87

世帯収入
400万円未満 1,977 1.00 1.00 1.00 1.00
400万円以上800万円未満 2,390 1.11 0.98, 1.26 0.99 0.86, 1.13 1.01 0.89, 1.15 0.98 0.86, 1.12
800万円以上 2,166 1.16 1.02, 1.32 1.05 0.91, 1.20 1.00 0.87, 1.14 1.00 0.87, 1.15

学歴
大学卒業未満 3,957 1.00 1.00 1.00 1.00
大学卒業以上 3,253 0.94 0.85, 1.04 0.88 0.79, 0.98 0.93 0.84, 1.03 0.83 0.74, 0.93

基礎疾患
なし 4,685 1.00 1.00 1.00 1.00
あり 2,552 0.82 0.74, 0.91 1.03 0.92, 1.16 0.98 0.88, 1.09 1.04 0.93, 1.17

12歳以下の子どもとの同居
なし 6,100 1.00 1.00 1.00 1.00
あり 1,110 1.67 0.47, 1.90 1.38 1.18, 1.61 1.26 1.10, 1.44 1.17 1.00, 1.37

居住地域
首都圏 4,833 1.00 1.00 1.00 1.00
その他 2,377 0.88 0.79, 0.97 0.93 0.83, 1.04 0.87 0.79, 0.97 0.91 0.81, 1.02

* 性、年齢、世帯収入、学歴、小児の同居の有無、居住地域を調整

新型コロナワクチンに関する誤情報 新型コロナウイルスに関する誤情報
粗オッズ比 調整オッズ比* 粗オッズ比 調整オッズ比*
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表 4. 誤情報の認識と新型コロナワクチンの接種歴および 2024 秋の接種意向  (n=7,210) 

n OR 95%CI OR 95%CI OR 95%CI OR 95%CI
新型コロナワクチンまたは新型コロナウイルスに関する誤情報を1つでも信じているか

信じていない 3,912 1.00 1.00 1.00 1.00
信じている 3,298 0.50 0.44, 0.57 0.51 0.44, 0.59 0.55 0.50, 0.61 0.57 0.50, 0.63

新型コロナワクチンに関する誤情報を1つでも信じているか
信じていない 4,789 1.00 1.00 1.00 1.00
信じている 2,421 0.39 0.34, 0.45 0.41 0.36, 0.47 0.41 0.37, 0.45 0.43 0.38, 0.48

新型コロナウイルスに関する誤情報を1つでも信じているか
信じていない 4,964 1.00 1.00 1.00 1.00
信じている 2,246 0.63 0.55, 0.72 0.63 0.44, 0.73 0.79 0.71, 0.88 0.81 0.72, 0.91

信じている新型コロナワクチンに関する誤情報
感染 666 0.39 0.32, 0.47 0.44 0.36, 0.54 0.50 0.42, 0.59 0.56 0.47, 0.67
金儲け 795 0.27 0.23, 0.32 0.29 0.24, 0.34 0.29 0.24, 0.34 0.31 0.26, 0.36
DNA 479 0.33 0.27, 0.41 0.38 0.30, 0.47 0.38 0.31, 0.45 0.40 0.33, 0.49
不妊 574 0.28 0.23, 0.34 0.31 0.26, 0.38 0.35 0.29, 0.42 0.40 0.33, 0.48
排出 384 0.36 0.29, 0.45 0.40 0.31, 0.51 0.50 0.40, 0.62 0.56 0.45, 0.70
マイクロチップ 250 0.64 0.47, 0.87 0.79 0.56, 1.10 0.96 0.73, 1.28 1.20 0.89, 1.63
重症化 545 0.43 0.35, 0.52 0.47 0.38, 0.58 0.66 0.55, 0.80 0.72 0.59, 0.88
臨床試験 1,420 0.34 0.30, 0.39 0.34 0.30, 0.39 0.34 0.30, 0.38 0.33 0.29, 0.38
動物実験 431 0.45 0.36, 0.56 0.45 0.36, 0.56 0.49 0.40, 0.60 0.57 0.46, 0.70

信じている新型コロナウイルスに関する誤情報
過剰報告 624 0.50 0.41, 0.60 0.50 0.41, 0.60 0.59 0.50, 0.70 0.69 0.57, 0.83
武器 1,633 0.75 0.65, 0.87 0.75 0.65, 0.87 1.00 0.85, 1.09 0.93 0.81, 1.06
メーカー 601 0.39 0.32, 0.47 0.39 0.32, 0.47 0.48 0.41, 0.57 0.54 0.45, 0.65
5G 323 0.64 0.49, 0.84 0.64 0.49, 0.84 0.89 0.70, 1.14 1.17 0.89, 1.54
exist 265 0.56 0.42, 0.75 0.56 0.42, 0.75 0.69 0.54, 0.90 0.82 0.62, 1.08

* 性、年齢、世帯収入、学歴、小児の同居の有無、居住地域を調整

粗オッズ比 調整オッズ比* 粗オッズ比 調整オッズ比*
新型コロナワクチン接種歴（あり） 2024秋接種意向（あり）

 
 
表 5. 誤情報を信じる人の情報源  (n=7,210) 

n OR 95%CI OR 95%CI OR 95%CI OR 95%CI
新聞 2,925 0.71 0.64, 0.78 0.83 0.74, 0.94 0.78 0.71, 0.87 0.79 0.70, 0.89
テレビ 5,565 0.58 0.51, 0.65 0.69 0.60, 0.77 0.68 0.61, 0.76 0.73 0.64, 0.83
ラジオ 846 1.05 0.90, 1.22 1.17 0.99, 1.37 1.01 0.87, 1.18 0.99 0.84, 1.17
インターネット 3,925 0.97 0.88, 1.07 0.98 0.88, 1.08 0.83 0.75, 0.92 0.82 0.74, 0.91
スマートフォンのアプリ 1,194 1.09 0.96, 1.24 1.07 0.93, 1.23 1.01 0.88, 1.15 0.97 0.84, 111
メール、テキストメッセージ 196 1.44 1.08, 1.92 1.43 1.05, 1.94 1.18 0.88, 1.59 1.12 0.82, 1.53
SNS 1,791 1.27 1.14, 1.42 1.07 0.94, 1.21 1.03 0.92, 1.16 0.94 0.82, 1.06
講演会 146 2.07 1.49, 2.87 2.16 1.52, 3.08 1.34 0.96, 1.89 1.31 0.91, 1.89
雑誌 735 0.83 0.70, 0.98 1.03 0.86, 1.24 0.78 0.66, 0.93 0.83 0.69, 1.01
医師 1,613 0.84 0.74, 0.94 0.95 0.84, 1.09 0.80 0.71, 0.91 0.83 0.73, 0.95
看護師 542 1.10 0.92, 1.32 1.12 0.92, 1.37 1.03 0.85, 1.24 0.97 0.80, 1.19
自治体からの情報 2,314 0.66 0.59, 0.73 0.76 0.68, 0.86 0.74 0.66, 0.82 0.77 0.68, 0.87
関連学会 339 1.00 0.80, 1.26 1.14 0.89, 1.45 0.95 0.75, 1.20 0.93 0.72, 1.21
なし 560 1.65 1.39, 1.97 1.41 1.16, 1.70 1.39 1.17, 1.67 1.35 1.11, 1.64
* 性、年齢、世帯収入、学歴、小児の同居の有無、居住地域を調整

新型コロナワクチンに関する誤情報 新型コロナウイルスに関する誤情報
粗オッズ比 調整オッズ比* 粗オッズ比 調整オッズ比*
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別表 1.  誤情報についての質問 
「新型コロナウイルスや新型コロナワクチンについて、次の考えについてどう思いますか。」 

1. 新型コロナワクチンを接種すると新型コロナウイス感染症にかかる（感染） 

2. 新型コロナワクチンは製薬企業が金儲けのための詐欺である（金儲け） 

3. 新型コロナワクチンを接種すると DNA が書き換えられてしまう（DNA） 

4. 新型コロナワクチンを接種すると不妊や流産の原因になる（不妊） 

5. 新型コロナワクチンを接種した人はワクチンに含まれる危険な化学物質を排出するようになる（排出） 

6. 新型コロナワクチンを接種するとマイクロチップを埋め込まれてしまう（マイクロチップ） 

7. 新型コロナワクチンを接種した人が変異株に感染すると重症化しやすい（重症化） 

8. 新型コロナワクチンは通常の臨床試験のプロセスが省略された・臨床試験が終わっていない（臨床試験） 

9. 新型コロナワクチンの動物実験ですべての動物が死亡した（実験動物） 

10. 新型コロナウイルス感染症による死亡者数は過大報告されている（過大報告） 

11. 新型コロナウイルスは、中国政府が武器として作り出したものである（武器） 

12. 新型コロナウイルスは製薬メーカーがワクチンを売るために作り出したものである（メーカー） 

13. 新型コロナウイルスは携帯電話の５G によって拡散される（5G） 

14. 新型コロナウイルスは存在しない（存在） 

 

当てはまるものを選んでください 

1. 全くそう思わない 

2. そう思わない 

3. どちらでもない 

4. そう思う 

5. かなりそう思う 

 

 

別表 2. 誤情報の情報源についての質問 

「新型コロナウイルス感染症や、新型コロナワクチンに関する情報について、あなたの年代の人は、どのようにして情

報を得ていると思いますか。あてはまるものをすべて選んでください。（いくつでも）」 

1. 新聞 

2. テレビ 

3. ラジオ 

4. インターネットのウェブサイト 

5. スマートフォンのアプリ（COCOA、LINE など） 

6. Email・テキストメッセージ 

7. SNS（ツイッター（X）、Facebook、インスタグラムなど） 

8. 講演会 

9. 広報誌 

10. 医師からの情報 

11. 看護師からの情報 

12. 市町村からの情報 

13. 関連する学会からの情報 

14. その他【FA】 

15. 特にない 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 

 

妊婦とそのパートナーの RS ウイルスワクチンおよび抗体製剤の認識： 

WEB ベースの横断調査（中間報告） 

 

 

 

原めぐみ （佐賀大学医学部社会医学講座予防医学分野） 

 

 

【研究要旨】 

【背景と目的】乳幼児の呼吸器疾患の主要な原因である RS ウイルス（RSV）感染症の予防に対し、近年、母体

ワクチンや新生児に対する長時間作用型モノクローナル抗体が承認された。これらをRSV感染症予防に使用

するにあたり、妊婦やそのパートナーの認識について明らかにすることを本研究の目的とした。【対象】妊婦と

そのパートナー1600人（男性752人、女性 848人）【方法】2025年 1月28日から 30日にかけて、全国規模の

ウェブベースの横断調査を実施し、母体への RSV ワクチン接種と新生児への抗体製剤接種に対する認識や

意向を評価した。【結果】RSVの認知度は低く、予防策の受容度も低かった。妊婦の 23.8%がRSVをよく知って

おり、感染経験のある子どもを知る者は 41.2%だった。母体ワクチンの認知度は 6 割程度だが、接種意向は妊

婦 14.6%、パートナー19.5%にとどまった。新生児抗体製剤の認知度はさらに低く、半数以上が「聞いたことが

ない」と回答した。予防策の選択に関しては「分からない」と回答する割合が高く、専門家の助言やワクチンの

仕組み・安全性に関する情報を求める声が多かった。【考察】欧州と比較すると、普及が遅れており、効果的

な情報提供が必要である。 

 

A. 研究目的  

RS ウイルス（RSV）は、乳児の主要な呼吸器疾患の

原因であり、世界中の乳幼児に広く感染する。毎年

冬季に流行し、小児医療機関に大きな負担を与える。

最初の一年間で 50〜70%以上の新生児が罹患し、3

歳までにすべての小児が抗体を獲得する。肺炎や細

気管支炎など の RSV による下気道症状は、ほとんど

の場合は3歳以下で、入院事例のピークは2〜5カ月

齢にあるが、最初の 3〜4週齢では比較的少ない。早

産児や基礎疾患を持つ乳児は重症化リスクが高いが、

大多数の入院例は健康な正期産児であり、日本では

毎年 2～3 万人の乳幼児が RSV 感染で入院している

と推計されている。幼少期の RSV 感染は、後の喘鳴

や喘息リスクの増加と関連が指摘されている。 

近年、新生児に対する長時間作用型モノクローナ

ル抗体（Nirsevimab）と母体ワクチンが承認され、新生

児の RSV 感染予防に新たな選択肢が加わった。欧

州では 2023年にこれらの予防策が承認され、一部の

国では導入が進んでいる。日本においてもこれらの

使用について議論されているところであるが、これら

の予防策の成功には妊婦やパートナーの受容が不

可欠である。本研究では、日本の妊婦とそのパートナ

ーを対象に、RSV 予防策に対する認識と受容意向を

調査し、効果的な導入戦略を検討する。 

 

B. 研究方法 

対象者と募集方法 

調査対象は、全国規模のＷＥＢ調査会社（楽天イン

サイト）に登録されており、調査時点で妊娠中であり

妊婦、およびパートナーとした。調査は 2025 年 1 月

28 日から 30 日にかけて、対象者にメールにてＷＥＢ

ベースのアンケート調査への協力を依頼し、回答をも

って同意をした。事前に正式なサンプルサイズの算

出は行っていないが、妊婦とそのパートナーを各 800

人ずつ、合計 1600 人の参加を目標とし、多様な背景

を持つ妊婦を代表するデータの収集に努めた。 

 

調査内容 

調査票は、妊婦の年齢、妊娠週数、妊娠回数、子ど

もの有無、教育レベル、職業、現在のワクチン接種歴
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などを尋ねた。また、妊婦とパートナーの RSV および

その予防策に関する知識・意識、全国予防接種プロ

グラム（NIP）への意向、母体に対する RSV ワクチン・

新生児に対するモノクローナル抗体による免疫の受

容度、選択の理由、および追加で必要な情報につい

て質問した。回答は選択式または自由記述形式で収

集した。 

 

統計解析 

統計解析はＳＡＳ（Version 9.4）を用いて行った。記述

統計として、カテゴリー変数は頻度と割合で示し、連

続変数は平均値±標準偏差として報告した。 

 

（倫理面への配慮） 

ワクチンに関する一連の WEB 調査について、2020

年 11 月 30 日に佐賀大学倫理委員会（承認番号：

R2-24）によって承認され、ヘルシンキ宣言に記載さ

れた原則に従って実施した。 

 

C. 研究結果 

対象者の特性（表 1） 

回答者 1600 人のうち、848 人が妊婦（平均妊娠週数

21.5 週）、752 人が妊婦のパートナーの男性であった。

妊婦の43.2％、パートナーの53.1％は、子供がいると

回答し、妊婦の 29.0％、男性の 34.2％は流産の経験

があると回答した。今シーズンの予防接種の実施割

合は、インフルエンザワクチンは妊婦 49.4％、パート

ナー51.3％、新型コロナワクチンは妊婦 16.5％、パー

トナー30.7％であった。妊婦の百日咳接種率は 8.4％、

RSV ワクチンは 9.1％であった。  

59.0%の妊婦と 51.1％のパートナーが出生後に「定

期接種と任意接種の両方とも受けさせる」意向を示し、

17.3%の妊婦と 20.7％のパートナーが「定期接種のみ

受けさせる」意向を示した。一方、20.9%の妊婦と

24.2％のパートナーが「まだ分からない・決めていな

い」と回答した。 

 

RSV に関する認識と経験 

RSV に関する認識は、23.8%の妊婦が RSV をよく知っ

ていると回答し、30.4%が多少の知識があると答えた。

RSV感染経験のある子どもを知っていると答えた妊婦

は 41.2%で、そのうち 26.4%は子どもが入院し、11.5%

は小児集中治療室（PICU）へ入院したと回答した。 

 

RSV 予防策の受容度 

RSV の母体ワクチン対する認知度は中等度であり、 

約 60％の妊婦とパートナーが「聞いたことがある」と回

答した。一方、その受容度は低く、妊婦の 14.6％、パ

ートナーの 19.5％が、接種意向を示した（表 3）。新生

児への抗体製剤についての認知度、受容度ともに低

く、妊婦の 58.0％、パートナーの 47.6％は「聞いたこ

とがない」と回答し、新生児への接種意向を示したも

のは妊婦の11.8％、パートナーの16.0％であった（表

4）。予防策の選択に関しては、妊婦では「分からな

い」と回答する割合が最も多く、25.1％、次いで「「妊

娠中に母親が RSV ワクチンを接種する」を選択する

者が 24.2％であった。パートナーでは「出生後に赤ち

ゃんに抗体製剤を接種させる」を選択する者が

24.1％で最も多く、次いで「分からない」が 22.2％であ

った。 

 予防策の選択のために必要な情報については、妊

婦、パートナー共に「RSVと乳幼児への影響について

の情報」、「助産師、婦人科医、一般医、小児科医な

どの専門家の助言」、「両方の注射、特にその仕組み

と安全性についての詳細情報」の順に多かった（表

5）。 

 

D. 考察 

本研究では、日本の妊婦とそのパートナーを対象

に、RSV 予防策に対する認識と受容意向を調査した。

その結果、RSV に関する認知度は低く、母体ワクチン

および新生児への抗体製剤の受容度も低いことが明

らかとなった。 

RSV は乳児の主要な呼吸器感染症であり、新生児

期から罹患する可能性が高い。欧州では 2023 年に

母体ワクチンと新生児抗体製剤が承認され、一部の

国で導入が進んでいる。オランダで実施された調査

では、両方に対する受容度は高く、87%の妊婦とパー

トナーが「どちらも受け入れる可能性が高い」と回答し

ていた 1）。しかし、日本ではこれらの予防策に関する

情報が十分に提供されておらず、認知度が低いこと

が本研究の結果から示唆された。特に、新生児抗体

製剤に関する認識は妊婦で 58.0%、パートナーで

47.6%が「聞いたことがない」と回答しており、欧州と比

較して普及が遅れている可能性がある。 

さらに、母体ワクチンの接種意向を示した妊婦は

14.6%、パートナーは 19.5%にとどまり、新生児への抗

体製剤接種を希望する割合もそれぞれ 11.8%、16.0%

と低かった。これらの低い受容率の背景には、RSV に

関する知識不足に加え、ワクチンの安全性や有効性

に対する不安があると考えられる。 

また、予防策の選択においては、妊婦では「分から
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ない」と回答した割合が 25.1%と最も多く、パートナー

では「出生後に赤ちゃんに抗体製剤を接種させる」が

24.1%と最も多かった。これは、妊婦とパートナーで予

防策の選好に違いがあることを示唆しており、両者に

向けた適切な情報提供が必要であることを示してい

る。 

予防策の選択に影響を与える要因として、「RSV と

乳幼児への影響についての情報」、「専門家の助言」、

「ワクチンの仕組みと安全性に関する詳細情報」の順

で必要性が高かった。この結果から、RSV 感染のリス

クと予防策の効果について、助産師、産婦人科医、

小児科医を通じた分かりやすい情報提供が重要であ

ると考えられる。 

本調査は WEB ベースのアンケートであるため、イ

ンターネットを利用する層に偏る可能性がある。また、

妊婦およびそのパートナーを対象としているが、調査

に参加しやすい層の回答が多く含まれる可能性があ

る点を考慮する必要がある。 

 

E. 結論 

本研究は、妊婦とパートナーの RSV 予防策に対する

認識と受容度の現状を明らかにし、日本における予

防策の普及に向けた課題を示した。今後は、専門家

による啓発活動や、公衆衛生キャンペーンを通じた

情報提供を強化し、RSV 予防策の受容度を向上させ

る取り組みが求められる。 
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表2.　RSウイルスに関する認識

ｎ ％ ｎ ％
RSウイルスについての認識

聞いたことがない 76 9.0 125 16.6
聞いたことはあるが、何をするウイルスかよく分からない 312 36.8 281 37.4
どのような症状を引き起こすかを少し知っている 258 30.4 212 28.2
どのような症状を引き起こすかをよく知っている 202 23.8 134 17.8

RSウイルス感染症にかかった子どもを知っている 349 41.2 323 43.0
友人/知人を通じて 256 30.2 243 32.3
親戚に 40 4.7 63 8.4
家族に 85 10.0 55 7.3

RSウイルス感染症にかかった子どもの入院の有無
入院した 92 10.8 124 16.5
PICUに入院した 40 4.7 89 11.8
入院しなかった 225 26.5 121 16.1

妊婦 
(n=848)

パートナー
(n=752)
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表4.　抗体製剤に対する考え

ｎ ％ ｎ ％
新生児に対する抗体製剤についての認識

聞いたことがない 492 58.0 358 47.6
聞いたことはあるが、どこで接種できるか知らない 220 25.9 278 37.0
聞いたことはあるが、どこで接種できるか知っている 136 16.0 116 15.4

生まれてくる赤ちゃんに抗体製剤を接種させますか
はい 100 11.8 120 16.0
分からないが、おそらく「はい」 255 30.1 287 38.2
分からないが、おそらく「いいえ」 192 22.6 167 22.2
いいえ 77 9.1 41 5.5
分からない 224 26.4 137 18.2

抗体製剤を接種させる理由（複数回答）
子どもをできるだけ守りたいから 87 30.1 101 59.1
RSウイルスによる病気がどれほど重篤かを知っているから 36 12.5 42 24.6
周りの人もやっているから 6 2.1 18 10.5
助産師、産婦人科医、一般医、小児科医などの専門家の助言があった 25 8.7 22 12.9
メディアで専門家の助言を見聞きしたから 3 1.0 17 9.9
政府（例：コマーシャル、ウェブサイト）からの助言があったから 3 1.0 11 6.4
友人や家族の助言があったから 10 3.5 6 3.5
有名人（例：インフルエンサー）の助言があったから 2 0.7 2 1.2
その他： 1 0.3 0 0.0

妊婦 
(n=848)

パートナー
(n=752)
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表5.　乳児のRSウイルス感染症予防について

ｎ ％ ｎ ％
赤ちゃんをRSウイルスから守る方法を選べるとしたら、どの方法を希望しますか

妊娠中に母親がRSウイルスワクチンを接種する 205 24.2 143 19.0
出生後に赤ちゃんに抗体製剤を接種させる 121 14.3 181 24.1
両方を組み合わせる 112 13.2 145 19.3
特に希望はない 150 17.7 89 11.8
両方とも避けたい 47 5.5 27 3.6
分からない 213 25.1 167 22.2

どちらかを選択するためにどのような情報が必要ですか？（いくつでも）
RSウイルスと乳幼児への影響についての情報 524 61.8 402 53.5
両方の注射、特にその仕組みと安全性についての詳細情報 332 39.2 263 35.0
テレビ、雑誌、ソーシャルメディアを通じた情報 74 8.7 134 17.8
助産師、婦人科医、一般医、小児科医などの専門家の助言 418 49.3 294 39.1
メディアでの専門家の助言 64 7.5 104 13.8
政府（例：コマーシャル、ウェブサイト）からの助言 67 7.9 102 13.6
友人や家族の助言 123 14.5 95 12.6
有名人（例：インフルエンサー）の助言 15 1.8 27 3.6
ワクチンや抗体製剤の接種費用についての情報 221 26.1 117 15.6
両方の注射を避けたい 63 7.4 42 5.6
その他： 3 0.4 6 0.8

妊婦 
(n=848)

パートナー
(n=752)
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

分担研究報告書 

 

2023/2024 シーズンの大阪府におけるインフルエンザの流行について 

 

 

 

森川佐依子、廣井聡、中田恵子 （大阪健康安全基盤研究所 ウイルス課） 

加瀬哲男 （大阪市立大学大学院医学研究科 公衆衛生学） 

 

 

【研究要旨】 

インフルエンザワクチンの有効性評価モニタリングを実施している大阪地区におけるイ

ンフルエンザの流行状況を詳細に解析し、ワクチンの有効性を低下させる原因である、臨

床的または迅速診断キット使用の結果インフルエンザと診断されたがインフルエンザウイ

ルスが陰性だった検体について原因となるウイルスを検索した。 

感染症発生動向調査事業病原体定点において、インフルエンザ患者から採取された上気

道由来検体を用い、MDCK 細胞を用いたウイルス分離、リアルタイム RT-PCR による遺伝子

検出を実施した。分離された AH1pdm 亜型、AH3 亜型インフルエンザウイルス株の一部につ

いて、HA 遺伝子全長の塩基配列を解析し、ワクチン株との比較、流行時期との関連につい

て検討した。インフルエンザウイルスが検出されなかった検体については、インフルエン

ザ様疾患の病原体検索を実施した。 

研究期間中に当所に搬入された検体は 362検体であり、検出されたウイルスは 111検体

が AH1pdm09 亜型、121 検体が AH3 亜型、120 検体が B 型 Victoria 系統陽性であったこと

から、当該シーズンの流行は AH1pdm09 亜型、AH3 亜型、B 型 Victoria 系統の 3 種が同程

度に流行したと考えられた。A 型インフルエンザウイルス分離株の系統樹解析の結果、い

ずれの亜型も全国と同様に複数のクレードに分かれたが、各クレードに属する分離株の割

合は全国とは異なっていた。 

インフルエンザ指定提出機関にてインフルエンザと診断された患者から採取された検

体であったが、当課での検査の結果、季節性インフルエンザウイルスが検出されなかった

ものが 11 検体(3.0%)あった。その内の 6検体はリアルタイム PCR 法にてエンテロウイルス

/ライノウイルス共通領域が陽性となった。それら 6検体のうち、2検体はそれぞれヒトボ

カウイルス、アデノウイルス 3 型との重感染であった。 

 

 

A. 研究目的  

インフルエンザワクチンの有効性評価の基

礎資料として、感染症発生動向調査事業から

得られるインフルエンザ定点サーベイラン

スおよびインフルエンザ病原体サーベイラ

ンスの解析結果は不可欠である。日本におけ

る総合的な解析結果は厚生労働省（国立感染

症研究所）から発表されている。ここでは、

大阪地区におけるインフルエンザの流行状

況を詳細に解析することを目的とした。さら
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にワクチンの有効性を低下させる原因であ

る、臨床的にインフルエンザと診断されたが

インフルエンザウイルスが陰性だった検体

について原因となるウイルスを検索した。 

B.  研究方法 

インフルエンザ定点における患者サーベイ

ランス 

感染症発生動向調査事業に則り、大阪府感染

症情報センターから発出される患者情報を

用いた。 

 

 インフルエンザ病原体サーベイランス 

感染症発生動向調査事業病原体定点および

大阪健康安全基盤研究所（以下 当所）にお

いて実施された病原体検査情報に基づいて

いる。インフルエンザ患者から採取された上

気道由来検体は、MDCK細胞を用いたウイルス

分離、および国立感染症研究所のマニュアル

に準拠したリアルタイム RT-PCR検査に供し、

インフルエンザウイルスの遺伝子検査を実

施した。 

分離された A 型 AH1pdm09 亜型及び AH3 亜型

インフルエンザウイルス株の一部について、

HA 遺伝子全長の塩基配列を解析した。得られ

たデータは、ワクチン株との比較、流行時期

との関連について検討した。 

 

インフルエンザウイルス陰性検体からの呼

吸器ウイルス検索 

インフルエンザウイルスが検出されなかっ

た検体については、インフルエンザ様疾患の

病原体検索として 10 種類の呼吸器ウイルス

をリアルタイム PCR法にて検査した。 

 

（倫理面への配慮） 

インフルエンザ定点サーベイランスに関し

ては、感染症の予防及び感染症の患者に対す

る医療に関する法律 16 条（情報の公開）に

則り実施される大阪府感染症情報センター

から発表されるデータを用いている。インフ

ルエンザ病原体サーベイランス、およびウイ

ルス性呼吸器疾患の病原体検索に関しては、

大阪健康安全基盤研究所倫理委員会で承認

ずみである（承認番号 1402-02-4）。 

 

C.  研究結果 

 1. インフルエンザ定点サーベイランス、

病原体サーベイランスに基づく大阪府内の

インフルエンザ流行状況とインフルエンザ

ウイルス検出結果 

 2023/2024シーズンにおいては、2022/2023

シーズン末から患者数が増加し、2023 年第

33 週にはインフルエンザ流行期入りの目安

となる「定点あたりの患者数」が 1 を超えた

ため、シーズン当初より流行期に相当した。

前シーズン同様に定点あたり患者数が 30.0

を超えた警報域の週は認められず、2024年第

5週にピークの 29.64となった後患者数は速

やかに減少したが定点あたりの患者数が 1を

下回ったのは 2024 年第 17週であった。新型

コロナウイルス流行前の 2019/2020シーズン

の流行と比較すると、シーズン初期から定点

あたりの患者数は高い水準を維持していた

ため、ピーク時の患者数は 2019/2020シーズ

ン同様に警報域には達しなかったが、研究期

間中の患者数合計はかなり多いシーズンで

あった。（図 1）。 

2023年第 36週〜2024 年第 17 週までに採取

され、当所に搬入された 362検体に対してイ

ンフルエンザウイルスの検出を実施した。シ

ーズン当初より毎週検体搬入が続き、2024 年

第 22 週まで少数ではあるが断続的に検体搬

入が続いていた。期間中に検出されたインフ

ルエンザウイルスの亜型、系統は 111検体が

AH1pdm09亜型、121検体が AH3亜型、120 検

体が B型 Victoria系統であったことから、

今シーズンは AH1pdm09 亜型、AH3亜型、B型 

Victoria系統の3種が同程度に流行したシー

ズンだったことが明らかとなった。1検体の

みであるが、医療機関での迅速検査にて A型

B型両陽性との情報記載のあった検体から

AH1pdm09亜型と B型 Victoria系統の両方が

検出された。研究期間中に B型 Yamagata系

統は検出されなかった（図 1）。 

 

2. インフルエンザウイルスの分離培養結果

と薬剤耐性変異検出 

全ての検体を MDCK細胞に接種し、AH1pdm09

亜型 69株、AH3 亜型 106株、B Victoria系

統 90 株が得られた。全検体数に対する分離
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率は 73.2%であった。AH1pdm09亜型分離株の

うち、61 株について TaqMan RT-PCR 法による

NA 阻害剤耐性変異株の検出を実施した。また、

キャップ依存性エンドヌクレアーゼ阻害剤

であるバロキサビルマルボキシルの耐性遺

伝子変異を検出するため、AH1pdm09亜型 48

株、AH3亜型 84 株、B Victoria系統 60株に

ついて PA遺伝子の部分塩基配列を決定した。

いずれについても検出に用いた全ての分離

株において NA275 位、PA38位アミノ酸の耐性

変異は見られなかった。 

 

3. インフルエンザウイルス分離株の HA遺伝

子系統樹解析 

国内における分離株の遺伝子系統樹解析の

結果については、国立感染症研究所公表のク

レードの記載法に従った 1)。2023/2024シー

ズンより従来までのクレード表記が変更に

なったため、主だったクレードには新旧両方

のクレード名を表記した。AH1pdm09亜型につ

いては以前までの 6B.1A.5aに相当するクレ

ードがAとなり、その中のアミノ酸変異D187A

とQ189Eを持つ6B.1A.5a.1がB、K130N, N156K, 

L161I, V250A, E506Dを持つ 6B.1A.5a2が C

と表記変更された 1)。今回の解析に用いた分

離株 41株ではクレード Bに属する株はなく、

全てクレード Cに属した。2022/2023シーズ

ンの流行期には AH1pdm09亜型の検出はなく、

流行期以降に検出された 2023年 5 月採取の

V230255（ウイルス分離陰性のため検体から

の解析。株名なく検体番号のみ。）および 7

月採取の A/Osaka/45/2023はいずれも H399N

変異を持ち C.1内の同じサブクレードに属し

た。2023/2024シーズンに入ってからの分離

株は大半がサブクレード C.1.1内に派生した

T216A変異を持つクレード D (代表株

A/Victoria/4897/2022)内のサブクレード

D.2に属し、サブクレード C.1.8と D.1には

1株ずつ、サブクレード C.1.9には 4株が分

類された（図 2）。 

AH3亜型についてHA遺伝子系統樹上の各クレ

ードは、3C.2a1b.2a.1 がクレード F、アミノ

酸変異 F193S, Y195F, Y159N, T160I, L164Q, 

G186D, D190Nを持つ 3C.2a1b.2a.2がクレー

ド G と改められた。Gは更に、H156Sを持つ

2023/2024シーズンのワクチン株

A/Darwin/9/2021を代表株とするサブクレー

ド G.1.1、E50K, F79V, I140K を持つ G.2、

S205F, A212T を持つ G.3 等に分岐している。

またクレード Gのうち E50K, D53N, N96S, 

I140K, I192F, N378S, I223V を持つ

3C.2a1b.2a.2a.3a.1 と呼ばれていたサブク

レードは Jと改められた 1)。 

大阪府内での 2022/2023シーズンからの分離

株を含む 42株について解析した結果、

2022/2023シーズン流行期の株は

A/Osaka/40/2023、A/Osaka/44/ 2023の 2株

を除き全てクレード G.1、G.2 に属したが、

流行期以降の 2023年 5〜8月の株は引き続い

て G.1、G.2に属する株が存在したものの、

2023/2024シーズンからは全てクレード Jに

属する株のみで占められ、さらに 2023/2024

シーズン流行期の後半ではサブクレード J.2

に属する N122D, K276E 変異を有する株が分

離されるようになった。（図 3） 

4. インフルエンザウイルス以外の呼吸器ウ

イルスの検出 

 2023/2024シーズン流行期において、臨床

症状からインフルエンザと診断されたが、そ

の患者から採取された上気道由来検体から

インフルエンザウイルスが検出されなかっ

た検体は 11検体（3.0%）であった。依頼書

に記載のあった医療機関での迅速診断キッ

トでの診断結果は、A型インフルエンザ陽性

4検体、B 型インフルエンザ陽性が 5検体、

キット陰性が 1検体、キット実施状況不明が

1検体であった。 

この 11検体のうちで、リアルタイム PCR法

にて他の呼吸器ウイルスが検出されたのは 6

検体で、キット陽性例 5検体、キット実施状

況不明 1 検体からであった（表 1）。 

6検体全てでエンテロウイルス/ライノウイ
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ルス共通領域が陽性であり、うち 2検体はそ

れぞれヒトボカウイルスもしくはアデノウ

イルス 3 型との重感染であった。 

アデノウイルスとの重感染例は検体量が不

十分であったため、残り5検体についてVP4-2

領域に対する semi-nested RT-PCR 法および

増幅産物のシーケンスによる BLASTを用いた

型別を実施した結果、全てライノウイルスで

あったが、その型は全て異なっていた（表 1） 

 

D.  考察 

 大阪府内における 2023/2024シーズンのイ

ンフルエンザの流行は、前シーズン末の第 33

週よりすでに定点あたり患者数が 1.0を超え

ていたため、シーズン当初から流行期となっ

た。患者数は 2023年 9 月に入り夏季休暇が

終了した学童の集団生活の再開とともに増

加し、2023年 12月初旬の第 49 週の 22.2を

ピークとして一旦年末年始休暇時に減少し

たが、再び 2024年第 2週より増加に転じた。

2024年 1月末の第 5週に定点あたり患者数が

29.64、第 6週に 29.56 となったのをピーク

に減少に転じ、第 17週に定点あたり 1.0を

下回り流行期終了となった。前シーズンの

2022/2023シーズンと同様に定点あたり患者

数が 30.0 を超えた警報域の週は認められな

かったが 8ヶ月に渡って流行期が続き、患者

総数の極めて多いシーズンとなった。夏季の

インフルエンザの流行は 2009 年の AH1pdm09

亜型の流行以来であり、新型コロナウイルス

感染症の大流行により 2シーズンにわたって

インフルエンザが流行しなかったことに加

え、夏季からの流行開始のため、通常 10 月

開始のワクチン供給が追いつかず、地域の抗

体保有状況が低下していたのではないかと

推測された。さらに 2023年 5月 8 日からの

新型コロナウイルス感染症の 5類移行に伴い、

マスク着用等の感染拡大防止策が個人ある

いは事業者の判断に委ねられることとなっ

た点も影響していると考えられた。インフル

エンザの地域での流行は学校内へのウイル

スの持ち込みによる集団感染によって拡大

していくことが多く、校内でのマスク着用が

個々の判断となった後、集団での感染リスク

が増加し、9月からの新学期以降の感染者の

増加につながったと考えられた。 

当課にインフルエンザ指定提出機関から搬

入される検体は、迅速診断キットでインフル

エンザ陽性であった患者由来のものが多く、

迅速診断結果が表記されていない検体も含

めた 362検体に対するインフルエンザウイル

スの検出率は 96.9%と高値であった。しかし

ながら、新型コロナウイルス感染症の流行以

降、医療機関にて測定機器による抗原定量法

やマルチプレックス PCR法の導入による診断

例が増加し、前処理用の残液を含む検体が散

見されるようになった。そのため、全検体を

培養細胞に接種しているが、前処理液の影響

にて培養細胞が死滅してしまうケースが増

加してきている。搬入検体からのインフルエ

ンザウイルスの分離率は、新型コロナウイル

ス感染症流行前は 2018/2019シーズン 81.3% 
2)、2019/2020シーズン 91.7% 3)と高値であっ

たものが、流行後は 2022/2023シーズンの

53.1%4)に続き、2023/2024シーズンも 73.2%

と低値となっている。 

2023/2024シーズンの病原体サーベイランス

に基づく検査による検出ウイルスは、シーズ

ン初期から 2023年末までは AH1pdm09亜型と

AH3亜型の混合流行であり、2024年 1月中旬

からは B型 Victoria系統の検出割合が増加

した。全国のデータおいても、週ごとのウイ

ルス検出状況は、地域により流行のピークに

差が認められたものの、前半が A型の流行が

あり、その後 B型 Victoria系統が主流とな

る同様の流行状況であった 5)。国内における

遺伝子系統樹解析の結果については、国立感

染症研究所から報告されている。それによる

と、AH1pdm09亜型ウイルス分離株については、

世界的にはクレード D、D.1、D.2、C.1.8、C.1.9

が主流となっており、国内株では解析した

83.7%が C.1.1 に、16.3%が C.1に属した。各
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割合は D.2（69.0%）、C.1.7.2（8.7%）、C.1.1

（7.1%）、C.1（6.0%）、 D（1.1%）、C.1.9（1.1%）、

C.1.8（0.5%）であったことが報告されてい

る 1)。本研究での各割合は D.2（73.2%）、

C.1.7.2（0%）、C.1.1（4.9%）、C.1（7.3%）、 D

（0%）、C.1.9（9.8%）、C.1.8（2.4%）であり、

全国データと同様の分布であったが、

C.1.7.2、Dに属する株はなく、C.1.9 に属す

る株が多いことが分かった。2022/2023シー

ズンの流行期以降に検出された初夏および

夏の 2株はいずれも C.1内の同じサブクレー

ドに属したが、その後同じサブクレードに属

する株は現れず、分離株は大半がサブクレー

ド C.1.1内に派生した T216A変異を持つサブ

クレード D.2 に属していた。少数認められた

株については、サブクレード C.1.8 に属する

1株は 1月、D.1に属する 1株は 11月の分離

株であったのに対し、サブクレード C.1.9に

属した 4 株のうち、1株は 2023年 10月の分

離株だが、3 株はシーズン終盤の 2024 年 4、

5月に分離された株であった。今後、サブク

レード C.1.9に属する株が次シーズンに向け

ての主流となるか引き続きの解析が必要で

ある。国立感染症研究所からの報告によると、

AH3亜型については世界的にはアミノ酸変異

I140K, I223Vを持つ 2a.3a.1（クレード J）

内のI25V, V347M変異を持つJ.1およびN122D, 

K276E変異を持つ J.2が主流である。国内株

はすべてクレード Gに属し、95.5%が Jであ

り、他に I140K, R299K 変異を持つ G.1.1.2、

E50K, F79V, I140K変異を持つ G.2 も検出さ

れた。これらの割合は J.1（83.5%）、J.2（4.1%）、

G.2.1（2.3%）、G.1.1.2（1.9%）、J（0.8%）

と報告されている 1)。本研究における割合は

J.1（75.6%）、J.2（12.2%）、G.2.1（2.4%）、

G.1.1.2（7.3%）、J（2.4%）となり、全国と

比較して J.2、G.1.1.2 が多いことが分かっ

た。大阪府内では前シーズンである

2022/2023シーズン流行期の分離株は

G.1.3.1と G.1.1に属する株がおおよそ 1：1

であったが 4)、今回の解析株のうち、

2022/2023シーズン流行期以降の第35週まで

の株は一部が G.1.1.2と G.2.1に属したもの

の、2023/2024シーズンに入ってから分離さ

れたウイルスは全てクレード J に属した。 

WHOのワクチン推奨株選定会議における北半

球での 2023/2024シーズンの流行株の解析の

結果、次シーズン 2024/2025のワクチン推奨

株も AH3 亜型が変更となり、クレード Jに属

する A/Thailand/8/2022となっている 6)。一

方、我が国では 2022/2023シーズンに流行し

なかった AH1pdm09 亜型、B型については、

2023/2024シーズンに入って流行した全国の

分離株の解析と同様、北半球での流行株も抗

原性に大きな変異はなく、2023/2024シーズ

ンの推奨株である A/Victoria/4897/2022、

B/Austria/1359417/2021 から変更がなかっ

た 1,6)。 

分離されたインフルエンザウイルスについ

て、PA 遺伝子の部分塩基配列を決定し、キャ

ップ依存性エンドヌクレアーゼ阻害剤であ

るバロキサビルマルボキシルの耐性遺伝子

変異の有無を調査した。 さらに AH1pdm09亜

型については NA遺伝子のノイラミニダーゼ

阻害薬の耐性遺伝子変異の検出を行った。大

阪府内における第 17週までのインフルエン

ザウイルス分離株では耐性遺伝子変異は検

出されなかったが、5月 23日に更新された全

国データを見ると、バロキサビルマルボキシ

ルの耐性遺伝子変異は AH1pdm09亜型の 363

株のうち 1株（0.3％）、AH3亜型 594株のう

ち 4 株（0.7％）で検出されており、AH1pdm09

亜型、AH3亜型の各 1株は薬剤未投与例から

の検出例であったと報告されている。NA遺伝

子のノイラミニダーゼ阻害薬の耐性変異に

ついては AH1pdm09 亜型の 842 株のうち 2株

でオセルタミビルとペラミビルに対する耐

性変異株 2株がいずれも薬剤未投与例より検

出されている 7)。抗インフルエンザウイルス

薬の使用状況に影響されるが、昨年度もこれ

らの薬剤に対して耐性遺伝子変異が見つか

っているものの、耐性株が優位を占める状況
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とはならなかった。これはウイルスが薬剤の

作用部位に変異を獲得することで野生株に

比較して増殖力が低下するため 8)と考えられ

るが、バロキサビルマルボキシルについては

耐性株の増殖能が野生株と変わらないとの

データもあるため 9)、今後耐性変異を有しな

がら、増殖能も高い変異を獲得する株が出現

するのか、引き続きのモニタリングが必要で

ある。 

2023/2024シーズンのインフルエンザの流行

はピークの定点あたり患者数はそれほど多

くはなかったが、長期間の流行期となったた

め、当課に搬入されたインフルエンザ疑いの

検体数も多く、それに応じてインフルエンザ

ウイルスが検出されなかった検体も 11検体

と増加したが、全検体数に占める陰性の割合

は減少した。他の呼吸器ウイルスが陽性とな

った検体は 6 検体で全てエンテロウイルス/

ライノウイルス共通領域が陽性となり、その

うちの 2 検体はヒトボカウイルス、アデノウ

イルスとの重感染であった。アデノウイルス

との重感染例の 1検体は型別の結果アデノウ

イルス 3 型と判明した。残りの 5検体につい

て詳細を検索したところ、それぞれ違う型の

ライノウイルスが検出された。陽性検体に付

されたインフルエンザの迅速診断キット実

施の有無、結果は A型陽性 1例、B型陽性 4

例、キット実施状況不明 1例であった。検出

された時期は第 42 週から第 45 週に多く、特

に B型が流行していない時期に迅速診断キッ

トで B型陽性と診断された場合、キットとの

結果の不一致が多い傾向が見られた。一般的

にインフルエンザが流行していない時期の

陽性的中率は低いことが知られており 10)、今

回の結果も検体採取時は A型による流行が認

められる時期ではあったが B型はほとんど検

出されておらず、偽陽性となったと考えられ

た。 

 

E.  結論 

2023/2024シーズンの流行は 2022/2023 シ

ーズンから引き続きの流行となった AH3亜型

の流行に加え、我が国では 3シーズンぶりと

なる AH1pdm09亜型および B型 Victoria系統

の 3 種の亜型、系統の流行であったことから

大きいものとなった。しかしながら、感染機

会のなかった感受性個体は多く存在すると

考えられ、次シーズンも流行前のワクチン接

種が重要と考えられた。 
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分担研究報告書 

 

高齢者肺炎におけるコーヒー、紅茶、緑茶摂取の関連性に関する症例対照研究 

 

 

 

森本康弘、中島啓 （亀田総合病院 呼吸器内科） 

鈴木幹三 （名古屋市立大学 地域包括医療学） 
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岩本里美 （愛知厚生連足助病院 感染制御課） 

近藤亨子 （大阪公立大学医学部・附属病院） 

大藤さとこ、福島若葉 （大阪公立大学大学院医学研究科 公衆衛生学） 

廣田良夫 （医療法人相生会 臨床疫学研究センター） 

 

 

【研究要旨】 

【背景と目的】高齢者の肺炎予防は重要な課題である。高齢者肺炎に関する疫学研究では、生活

習慣関連因子との関連を検討した研究は少ない。本研究では、高齢者における市中肺炎発症とコ

ーヒー、紅茶、緑茶摂取の関連性を検討する。【対象】症例は新たに外来で肺炎と診断された 65～

90 歳の患者。対照は、症例と性、出生年度、外来受診日が対応する同一機関受診患者最大 5 人

（可能な限り）を選定した。【方法】多施設共同・症例対照研究を実施した。本研究班の先行研究「イ

ンフルエンザワクチンと肺炎球菌ワクチンの肺炎予防効果に関する調査」で取得済みのデータセット

を利用した。情報は、医師記入用調査票および患者記入用調査票により収集した。解析は、

Conditional logistic model を用いて、肺炎に対するコーヒー、紅茶、緑茶摂取の調整オッズ比（OR）

および 95％信頼区間（CI）を算出した。【結果】2016 年 10 月より 2019 年 12 月までに、全国 41 医療

機関より 797 人（症例 159 人、対照 638 人）の登録があった。解析変数に欠損があった 73 例が除外

となった。解析対象は 724 人（症例 139 人、対照 585 人）となった。肺炎に対するコーヒー摂取の調

整 OR は、週に 1～6 杯 1.23（95％CI：0.61-2.49）、1 日 1 杯 1.55（95％CI：0.81-2.98）、1 日 2 杯以

上 1.34（95％CI：0.68-2.63）となった。肺炎に対する紅茶摂取の調整 OR は、週に 1～6 杯 0.74

（95％CI：0.40-1.36）、1 日 1 杯以上 1.42（95％CI：0.64-3.18）となった。肺炎に対する緑茶摂取の調

整 OR は、1 日 1～2 杯 0.92（95％CI：0.50-1.68）、1 日 3～4 杯 0.83（95％CI：0.46-1.51）、1 日 5

杯以上 1.07（95％CI：0.56-2.05）となった。【考察】本研究では、高齢者肺炎発症とコーヒー、紅茶、

緑茶摂取に有意な関連は認められなかった。 

 

 

A. 研究目的 

日本では、高齢者の肺炎の年齢別死亡率が高く、特

に 80 歳以上が高い¹。諸外国と比較して高齢化が進む

日本では、高齢者の肺炎予防は重要な課題である。高

齢者肺炎に関する疫学研究では、ワクチン接種（肺炎

球菌、インフルエンザウイルス）の有効性については多

く検討がなされているが、生活習慣関連因子との関連を

検討した研究は少ない。生活習慣因子の中でも、コーヒ
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ー摂取に関する疫学研究が報告されており、既報の複

数の前向き研究で、コーヒー摂取による肺炎の死亡リス

ク低減が報告されている²。また、緑茶摂取に関しても、

呼吸器疾患による死因別死亡と負の関連が報告されて

いる³。本研究班で過去に実施した研究では、コーヒー

を 2 杯/日以上飲む高齢者では、飲まない高齢者に比

べて肺炎のオッズ比が有意に減少した⁴。また、緑茶摂

取と肺炎との有意な関連は認められなかった⁴。 

本研究班では、2016 年 10 月から 2019 年 9 月の期間

に、全国 41 医療機関で、23 価肺炎球菌ワクチン

（23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine ：

PPSV23）の有効性を評価する全国多施設共同症例対

照研究を実施した⁵。当該研究では、PPSV23 の市中肺

炎および肺炎球菌性肺炎に対する有効性が検出され

ず、その要因として、小児に対する PCV13 導入後の肺

炎球菌の血清型置換や集団免疫の影響が示唆され

た。 

市中肺炎のリスク因子を評価することは、肺炎球菌ワ

クチンの予防効果を調査する研究における調査項目を

検討する上で重要である。近年、市中肺炎に関わる疫

学的状況が大きく変化している可能性があり、生活習慣

因子との関連を改めて検討する価値がある。今回、上

記で実施した全国多施設共同症例対照研究のデータ

を二次利用して、高齢者における市中肺炎発症とコーヒ

ー、紅茶、緑茶摂取の関連性を評価した。 

 

B. 研究方法 

1. 研究デザイン 

多施設共同・症例対照研究（全国 41 医療機関）の二

次解析（前研究班[廣田班]の先行研究「インフルエンザ

ワクチンと肺炎球菌ワクチンの肺炎予防効果に関する

調査」で取得済みのデータセットを利用） 

研究実施施設： 大阪公立大学大学院医学研究科公衆

衛生学、医療法人鉄蕉会亀田総合病院、名古屋市立

大学大学院医学研究科 

 

2. 対象 

1) 症例：協力医療機関において、新たに外来で肺炎と

診断された65～90歳の患者。肺炎の定義は、胸部X線

写真(胸部 CT 検査)での画像所見、臨床症状（発熱、咳

嗽、喀痰）のうち１つ以上、白血球数増多あるいは CRP

上昇に基づいて行われた。 

2) 対照：症例と同一機関を受診した患者。1 症例に対し、

外来患者最大 5 人を対照として選定。Matching 

condition は、性、出生年度、外来受診日（症例確認後

で 3 か月以内）とした。 

3) 除外基準：誤嚥性肺炎（明らかな誤嚥や嘔吐を契機

とした肺炎）、悪性腫瘍、経口ステロイドあるいは免疫抑

制剤で治療中、摘脾の既往。 

 

3. 情報収集 

所定の調査票により収集した。 

1） 患者情報：医師記入用調査票に医師が記入。 

① 患者背景（症例と対照） 

・ 生年月、年齢、性別、医療機関名、診療科 

・ 呼吸器疾患の保有状況（慢性閉塞性肺疾患

（COPD）（肺気腫症、慢性気管支炎）、間質性肺炎、気

管支喘息、肺結核（後遺症）、その他） 

・ 血液検査結果（総タンパク質、血清アルブミン、ヘモ

グロビン） 

・ インフルエンザワクチンの接種歴 

・ 肺炎球菌ワクチンの接種歴（PPSV23、PCV13） 

② 肺炎に関する疾患情報（症例のみ） 

・ 確定診断日、肺炎の診断に関連する項目（発熱、咳

嗽、喀痰、白血球数、CRP 値） 

・ 病原診断に関する検査結果（インフルエンザ迅速診

断、肺炎球菌の尿中抗原検査、喀痰培養結果） 

2） 自記式質問票：患者記入用調査票に対象者（また

は代諾者）が記入。 

・ 記入日、年齢 

・ 身長、体重 

・ 生活場所（自宅、高齢者住宅）、6 歳以下小児との同

居の有無 

・ 日常生活動作（ADL）：障害高齢者の日常生活自立

度判定基準に従い 8 段階 

・ 基礎疾患の保有状況（高血圧、脂質異常症、心臓病、

脳出血・脳梗塞・脳卒中、糖尿病、腎疾患、肝臓病、消

化器疾患、その他）、在宅酸素療法の有無 

・ 呼吸器疾患の保有状況（慢性閉塞性肺疾患

（COPD）（肺気腫症、慢性気管支炎）、間質性肺炎、気

管支喘息、肺結核（後遺症）、その他） 

・ インフルエンザワクチン接種歴（接種半年以内） 

・ 肺炎球菌ワクチンの接種歴（5 年以内） 

・ 喫煙ならびに飲酒習慣 

・ 嗜好品（コーヒー、紅茶、緑茶）の飲用習慣 

 

4. 研究予定期間 

1) 症例・対照集積期間 

2016 年 10 月 1 日～2019 年 9 月 30 日（症例）・2019 年

12 月 31 日（対照） 
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2) 研究実施期間 

2016 年 10 月 1 日～2024 年 1 月 31 日 

 

5. 統計学的解析 

症例と対照の特性比較では、Wilcoxon rank-sum test、

Chi-square test、Fisher の正確検定を適宜必要な箇所

に用いて算出した。肺炎（全肺炎あるいは肺炎球菌性

肺炎）を従属変数、コーヒー摂取、紅茶摂取、緑茶摂取、

その他の肺炎の発症リスク因子、ワクチン接種歴などを

独立変数とした条件付きロジスティック回帰分析を用い

て、肺炎に対するコーヒー摂取、紅茶摂取、緑茶摂取の

粗 OR、調整 OR、およびそれぞれの 95%CI を算出した。

調整変数は、両郡の特性比較で p<0.20 の変数、肺炎

の既知のリスク因子(慢性閉塞性肺疾患、糖尿病)、肺炎

球菌ワクチン接種、インフルエンザワクチン接種を組み

入れた。統計学的に有意なレベルは、p <0.05 とした。

解析には SAS を用いた。 

 

（倫理面への配慮）本研究は大阪公立大学医学系研究

等倫理審査委員会にて承認を得た(一括審査)。大阪公

立大学大学院医学研究科、亀田総合病院、名古屋市

立大学大学院医学研究科の倫理委員会あるいは施設

長の実施許可を得た。 

 

 

C. 研究結果 

2016 年 10 月より 2019 年 12 月までに、全国 41 医療

機関より 797 人（症例 159 人、対照 638 人）の登録があ

った。解析変数に欠損があった 73 人が除外となり、解

析対象は、724 人（症例 139 人、対照 585 人）とした。今

回、コーヒー、紅茶、緑茶摂取に関して肺炎発症との関

連を評価した。 

 

1) 症例と対照の特性比較（表 1） 

年齢・性別は、両群で有意な差は認めなかった。ワク

チン接種に関しても同様に有意差は認めなかった。

BMI に関しては、18.5kg/m2 未満が症例で多く（24% vs. 

10%）、一方 25kg/m2 以上は対照で多く（16% vs. 27%）、

有意差を認めた（p<0.001）。6 歳以下の小児との同居に

関しては、症例で有意に多く認められた（15％ vs. 3％、 

p<0.001）。日常生活動作（ADL）については、ADL 非自

立が症例で有意に多く認められた（10％ vs. 5％、 

p=0.012）。呼吸器系の基礎疾患については、慢性閉塞

性肺疾患が症例において有意に多く認められた（25% 

vs. 14%、 p=0.003）。その他の基礎疾患では、脂質異常

症が対照において有意に多く認められた（19％ vs. 

29％、 p=0.018）。 

コーヒー摂取、紅茶摂取、緑茶摂取については、い

ずれも症例と対照において有意な差は認めなかった。

コーヒー摂取については 1 日 2 杯以上を症例 33%、対照

33％に認め、同等の割合であった。紅茶摂取は 1 日 1

杯以上を症例 8%、対照 7%で認め、緑茶接種が 1 日 5

杯以上を症例 22%、対照 19%で認め、同等の割合であっ

た。 

 

2) 肺炎に対するコーヒー摂取のオッズ比（表 2） 

 コーヒー摂取の肺炎に対する調整 OR は週に 1～6 杯

1.23（95％CI：0.61-2.49、p=0.566）、 1 日 1 杯 1.55

（95％CI：0.81-2.98、p=0.189）、 1 日 2 杯以上 1.34

（95％CI：0.68-2.63、p=0.396）であった。コーヒー摂取と

肺炎発症に関して有意な関連は認められなかった。 

 

3) 肺炎に対する紅茶摂取のオッズ比（表 3） 

 紅茶摂取の肺炎に対する調整ORは週に1～6杯0.74

（95％CI：0.40-1.36、p=0.333）、 1 日 1 杯以上 1.42

（95％CI：0.64-3.18、p=0.391）であった。紅茶摂取と肺

炎発症に関して有意な関連は認められなかった。 

 

4) 肺炎に対する緑茶摂取のオッズ比（表 4） 

緑茶摂取の肺炎に対する調整 OR は 1 日 1～2 杯 0.92

（95％CI：0.50-1.68、p=0.776）、 1日3～4杯0.83（95％

CI：0.46-1.51、p=0.541）、 1 日 5 杯以上 1.07（95％CI：

0.56-2.05、p=0.850）であった。緑茶摂取と肺炎発症に

関して有意な関連は認められなかった。 

 

D. 考察 

本研究では、コーヒー摂取、紅茶摂取、緑茶摂取と高

齢者肺炎との関連を評価した。今回、高齢者肺炎に対

するコーヒー摂取、紅茶摂取、緑茶摂取の調整 OR は、

いずれも有意ではなく、高齢者肺炎発症とコーヒー摂取、

紅茶摂取、緑茶摂取に有意な関連は認められなかった。

本研究班における先行研究では、コーヒーを 2 杯/日以

上飲む高齢者では、飲まない高齢者に比べて肺炎の調

整オッズ比が有意に減少した⁴。しかし、本研究におい

ては、コーヒー摂取の杯数に関わらず、有意な関連は

認められなかった。本邦で行われた COVID-19 に関す

る前向き観察研究では、コーヒー摂取は COVID-19 の

感染リスク増加と関連し、緑茶摂取は感染リスクと関連し

なかったと報告されている⁶。コーヒー、緑茶摂取と呼吸

器感染症の関連に関する報告は、研究データの一貫性

が乏しい可能性もあり、さらなる検討が必要と考えられ
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る。 

 

E. 結論 

本研究では、高齢者における市中肺炎発症とコーヒ

ー摂取、紅茶摂取、緑茶摂取に有意な関連は認められ

なかった。 
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表 1  特性比較 （対象全体）（ N=724 ） 

特性 症例 対照 P 

  N=139 N=585   

年齢 
   

   平均（range） 75.4 (65–90) 75.5 (65–91) 0.919 

性別   
 

   男性 78 (56)  314 (54)  0.604 

   女性 61 (44)  271 (46)  

肺炎球菌ワクチン   
 

   接種 57 (41)  258 (44)  0.508 

インフルエンザワクチン   
 

   接種 59 (42)  256 (44)  0.664 

BMI (kg/m2)   
 

   < 18.5 33 (24)  61 (10)  <0.001  

   18.5-24.9 84 (60)  368 (63)  

   ≥ 25.0  22 (16)  156 (27)  

6 歳以下の小児と同居   
 

   あり 21 (15)  13 (3)  <0.001  

日常生活動作(ADL)   
 

   自立 125 (90)  558 (95)  0.012 

   寝たきり・準寝たきり 14 (10)  27 (5)  

基礎疾患   
 

 呼吸器疾患   
 

  慢性閉塞性肺疾患 34 (25)  83 (14)  0.003 

  間質性肺炎 5 (4) 24 (4) 0.785 

  気管支喘息 22 (16) 71 (12) 0.242 

  肺結核(後遺症) 5 (4) 9 (2) 0.113 

基礎疾患   
 

   高血圧 66 (47)  313 (54)  0.201 

   糖尿病 33 (24)  135 (23)  0.831 

   脂質異常症 27 (19)  172 (29)  0.018 

   心臓病 19 (14)  101 (17)  0.305 

   脳血管疾患 6 (4)  27 (5)  0.879 

   腎臓病 8 (6)  54 (9)  0.188 

   消化器疾患  13 (9)  84 (14)  0.119 

   肝疾患  3 (2)  27 (5)  0.194 

コーヒー摂取   
 

   なし 21 (15)  101 (17)  0.930 

   週に 1～6 杯 31 (22)  123 (21)  

   1 日 1 杯 41 (30)  166 (28)  
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   1 日 2 杯以上 46 (33)  195 (33)  

紅茶摂取   
 

   なし 108 (78) 456 (78) 0.923 

   週に 1～6 杯 20 (14) 88 (15) 

   1 日 1 杯以上 11 (8) 41 (7) 

緑茶摂取   

   週に 1～6 杯 39 (28)  161 (28)  0.923 

   1 日 1～2 杯 29 (21)  127 (22)  

   1 日 3～4 杯 41 (30)  184 (31)  

   1 日 5 杯以上 30 (22)  113 (19)  

*年齢以外は n (%)． 

†P 値の算出は，Wilcoxon rank-sum test, Chi-square test, Fisher’s exact test のいずれかを適切に使用． 
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表 2  肺炎に対するコーヒー摂取のオッズ比（ N=724 ） 

 

    Crude OR (95%CI) P   Adjusted OR* (95%CI) P 

コーヒー摂取 
      

 
   なし 1 

  
1 

 

 
   週に 1～6 杯 1.20 (0.64–2.24) 0.565  

 
1.23 (0.61–2.49) 0.566 

 
   1 日 1 杯 1.35 (0.75–2.42) 0.312  

 
1.55 (0.81–2.98) 0.189 

     1 日 2 杯以上 1.08 (0.58–1.98) 0.813    1.34 (0.68–2.63) 0.396 

 

*モデルに含めた変数：コーヒー摂取，紅茶摂取，緑茶摂取，ワクチン接種(肺炎球菌ワクチン，インフルエンザワクチ

ン)，BMI，小児(６歳以下)と同居，ADL，基礎疾患(慢性閉塞性肺疾患，結核[後遺症]，糖尿病，脂質異常症，慢性腎

臓病，消化器疾患，肝疾患) 

 

表 3  肺炎に対する紅茶摂取のオッズ比（ N=724 ） 

 

    Crude OR (95%CI) P   Adjusted OR* (95%CI) P 

紅茶摂取 
      

 
   なし 1 

  
1 

 

 
   週に 1～6 杯 0.93 (0.54–1.60) 0.791  

 
0.74 (0.40–1.36) 0.333 

     1 日 1 杯以上 1.20 (0.58–2.46) 0.626    1.42 (0.64–3.18) 0.391 

 

*モデルに含めた変数：コーヒー摂取，紅茶摂取，緑茶摂取，ワクチン接種(肺炎球菌ワクチン，インフルエンザワクチ

ン)，BMI，小児(６歳以下)と同居，ADL，基礎疾患(慢性閉塞性肺疾患，結核[後遺症]，糖尿病，脂質異常症，慢性腎

臓病，消化器疾患，肝疾患) 

 

 

表 4  肺炎に対する緑茶摂取のオッズ比（ N=724 ） 

    Crude OR (95%CI) P   Adjusted OR* (95%CI) P 

緑茶摂取 
      

 
   週に 1～6 杯 1 

  
1 

 

 
   1 日 1～2 杯 1.00 (0.57–1.74) 0.987  

 
0.92 (0.50–1.68) 0.776 

 
   1 日 3～4 杯 1.00 (0.58–1.71) 0.997  

 
0.83 (0.46–1.51) 0.541 

     1 日 5 杯以上 1.18 (0.65–2.12) 0.588    1.07 (0.56–2.05) 0.850 

 

*モデルに含めた変数：コーヒー摂取，紅茶摂取，緑茶摂取，ワクチン接種(肺炎球菌ワクチン，インフルエンザワクチ

ン)，BMI，小児(６歳以下)と同居，ADL，基礎疾患(慢性閉塞性肺疾患，結核[後遺症]，糖尿病，脂質異常症，慢性腎

臓病，消化器疾患，肝疾患) 
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