
資料2－3－6－3  

調査結果報告書   

平成21年10月16日  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構  

Ⅰ．品目の概要  

［販 売 名］  

［一 般 名］  

［承認取得者］  

［効能・効果］  

ニューモバックスNP  

肺炎球菌ワクチン  

寓有製薬株式会社  

投与対象：2歳以上で肺炎球菌による重篤疾患に篠患する危険が高い次のよう  

な個人及び患者  

（1）牌摘患者における肺炎球菌による感染症の発症予防  

（2）肺炎球菌による感染症の予防  

1）鎌状赤血球疾患、あるいはその他の原因で牌機能不全である患者   

2）心・呼吸器の慢性疾患、腎不全、肝機能障害、糖尿病、慢性髄液漏等の基  

礎疾患のある患者   

3）高齢者   

4）免疫抑制作用を有する治療が予定されている者で治療開始まで少なくとも   

14日以上の余裕のある患者  

1回0．5mLを筋肉内又は皮下に注射する。  

安全第二部  

［用法・用量］  

［調査担当部］  

ⅠⅠ．国内におけるこれまでの経緯   

本邦の肺炎球菌ワクチンについては、再接種不可とされており、また、他の不活化ワクチン接  

種との投与間隔については、6日以上あけることと設定されている。   

今般、社団法人（以下、（社））日本感染症学会、（社）日本化学療法学会、（社）日本呼吸器学  

、 日本環境感染学会より、「肺炎球菌ワクチンの添付文書記載事項の一部改訂について」の要  

望書が平成21年9月25日に厚生労働大臣宛に提出されたことから、医薬品医療機器総合機構安  

全第二部（以下「機構安全第二部」）は、「肺炎球菌ワクチンの再接種時の安全性について」（薬  

食安発1009第5号、平成21年10月9日）を受け、肺炎球菌ワクチン再接種不可を継続する必  

要性並びにインフルエンザワクチン等、他の不括化ワクチンとの同時接種の可能性について検討  

を行った。  

1．再接種について   

（1）本邦の状況  

本剤は23価肺炎球菌ワクチンである。本邦においては、本剤に先行し、23価肺炎球菌ワ  
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クチン（販売名：ニューモバックス 。以下、旧製剤）が承認・販売されていたが、製造方法、  

規格及び試験方法等を変更した本剤が平成18年10月20日に承認され、旧製剤から本剤への  

切り替えがなされた。   

本剤の審査過程において、国内外のガイドラインで高齢者への再接種が推奨されているこ  

とから、申請者に対し、再接種に関する情報の提出が求められた。しかしながら、申請者か  

ら提出された資料は、14価肺炎球菌ワクチン接種後に本剤の投与を行った外国試験成績（004  

試験）および旧製剤の再接種について検討した外国試験成績の中間報告（007試験）の概略  

のみであり、本剤が再接種された際の情報は不十分であると結論されているl）。  

（2）海外の状況   

当時販売されていた14価肺炎球菌ワクチンを2年以内に再接種された成人の注射部位に初  

回接種時と比べて強い局所反応（A血us様反応）が発現した2）ことから、当初は米国におい  

ても再接種不可とされていた。しかし、その後の試験3），4）において、4年以上経過後に再接種  

した場合には初回接種時と比べて副反応の発現率は増加しないことが確認された3）ことから、  

1997年にCentersforDiseaseControlandPrevention（CDC）より、初回接種から5年以上が経  

過している者については、再接種を推奨する旨1）が公表され、その旨が米国の添付文書に記  

載されるに至っている5）。   

欧州については、米国で上記の添付文書の変更がなされた後に、添付文書の改訂がなされ、  

公的な勧告に基づき、再接種の接種時期や必要性について検討することとされている。   

なお、海外で販売されているPneumovaxII（欧州）やPneumovax23は、本剤と同一の製剤  

である。  

2．インフルエンザワクチンとの同時接種について   

（1）本邦の状況  

本剤承認時には、下記の理由から、本剤とインフルエンザワクチンの同時接種については   

引き続きの検討が必要と判断されているl）。  

・23価肺炎球菌ワクチンとインフルエンザワクチンの併用については、双方の抗体価上  

昇が認められ、安全性についても問題なかったとする報告がある一方、両ワクチンを  

併用しても肺炎予防効果は単剤使用時と同様であり、肺炎予防効果としては、インフ  

ルエンザワクチン単独接種時と相違は認められないとする報告や、忍容性に問題は認  

められなかったもののインフルエンザワクチン単独投与時よりも局所性及び全身性  

の副反応が多く認められたとの報告もあり、一定の見解が得られていないこと  

・本邦において、本剤とインフルエンザワクチンの同時接種に関する情報がないこと   

その結果、現在の添付文書においては、「用法・用量に関連する接種上の注意」の項に「他  

のワクチン製剤との接種間隔として、生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日以上、ま  

た他の不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、6日以上間隔を置いて本剤を接種するこ  

と。」と記載されるに至っている。  

（2）海外の状況  
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米国添付文書では、ACIPの提言等を基に、インフルエンザワクチンと同時接種（別の腕に  

個別に接種）しても、各々の副作用（副反応）の増加や抗体産生の低下が認められないこと  

が記載されている。  

Ⅲ．機構における調査  

1．再接種について  

機構は、本剤再接種時の安全性及び有効性にかかる情報として、以下の情報を基に検討を  

行った。  

（1）本剤再接種に関する研究報告について  

（社）日本感染症学会等からの要望書に引用された本剤再接種にかかる国内情報は下記の通  

りであった。  

1）大石ら（平成20年度厚生労働科学研究）  

日本呼吸器学会及び日本感染症学会の理事・評議員等を対象としたアンケート調査の  

結果は下記の通りであった。   

・接種後5－6年経過後には特異抗体価が低下していること   

・再接種により抗体価が上昇すること   

・再接種を受けた患者49例のうち、4例の副反応が報告されたものの、いずれも軽症で  

あったこと   

2）高山ら6）  

初回接種5年後に再接種を実施した12例中1例に局所の発赤、腫脹、疹痛が認められ  

たものの特記すべき副反応の報告はなかった。   

3）川上らの報告（平成19年度厚生労働科学研究）  

再接種33例中3例に副反応がみられたが、いずれも接種部位の腫脹のみであった。初  

回接種例24例と再接種例17例について、接種後の血清型6B、14、19F、23Fに対する  

血清抗体濃度の比較を行ったところ両群間に差は認められなかった。  

（2）国内の副作用（副反応）報告状況について   

平成16年4月1日より平成21年9月30日までに報告された本剤の副作用（副反応）報告  

643例1，466件のうち、51例111件が再接種時の副作用（副反応）であり、うち重篤とされた  

ものは3例5件（左上腕皮膚炎、肺炎、発赤、腫脹、痛み、各1件）であった。いずれの症  

例も回復しているものの、うち2例については、前回接種暗から5年以上経過した症例であ  

った。なお、これらの副作用（副反応）は、いずれも初回接種時にも報告がある副作用（副  

反応）であった。  

（3）ガイドライン等の本剤再接種に関する記載について   

1）Prevention of PneumococcalDisease，Recommendations of the Advisory Committee on  

lmmunizati。nPractices7）  
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1997年に発表されたAdvisoryCommitteeonImmunizationPractices（ACIP）の肺炎球菌  

性疾患の予防に関する勧告では、肺炎球菌ワクチンの再接種について下記のように述べ  

られている。   

血清型特異抗体レベルは、肺炎球菌ワクチン接種から5～10年後には低下するが、中  

には通常よりも速く低下する集団があるため、防御効果を持続するために再接種が必要  

であることが示唆されている。再接種が推奨されている集団は以下の通りである。  

・重篤な肺炎球菌感染症のリスクが極めて高い8）2歳以上の者、及び肺炎球菌抗体レベ   

ルが急速に低下する可能性のある2歳以上の者のうち、初回接種から5年が経過した   

者に1回の再接種  

・重度の肺炎球菌感染症のリスクが極めて高い小児のうち、初回接種時の年齢が10歳   

以下であった場合、以前の接種から3年後に再接種  

・初回接種時の年齢が65歳未満であった現在65歳以上の者に初回接種から5年以上経   

過した後に再接種   

その他、下記の旨が記載されている。  

・肺炎球菌ワクチンを3回以上接種した場合の安全性については十分なデータが得られ   

ていないため、通常、2回目以降の再接種は推奨されないこと  

・再接種後の副反応ついては、初回接種後2年以内に再接種した成人では局所反応が初   

回接種時よりも重症化することが報告されているが、4年以上の間隔をあけて再接種   

すれば、副作用の発現率の上昇とは関連しないことが示唆されたこと  

・肺炎球菌ワクチンの2回目の接種後には、重度の局所反応が生じることがあるが、副   

作用（副反応）の発現率は初回接種時よりも高くないこと   

以上の情報より、機構は、本剤再接種について以下の通り考える。   

本剤承認時より、旧製剤においては、再接種の安全性及び有効性が確認されており、また、  

米国ACIPのガイドラインにて本剤再接種の必要性が説かれている状況にあった。しかしな  

がら、本製剤での再接種の安全性・有効性に関する情報が得られていないことから、本剤の  

再接種については、引き続き検討すべきであると審査報告書l）に結論されている。今般、本  

剤承認後に得られた情報について検討を行ったところ、本剤再接種時の日本人における安全  

性・有効性に関する報告があり、いずれの報告においても本剤の安全性・有効性に問題が無  

いと結論されており、本剤再接種について、問題となる点は報告されていなかった。しかし  

ながら、機構に報告されている副作用（副反応）報告を検討した結果においては、初回接種  

より5年以上経過した症例においても注射部位反応の副反応が報告されていたことから、一  

定の割合の患者で注射部位反応が認められる可能性に留意する必要があると考える。よって、  

機構は、本剤再接嘩のベネフィットが注射部位反応発現等のリスクを上回ると考える場合に  

は、本剤を再接種しても差し支えないと判断した。また、本剤の添付文書上、接種不適当者  

として、放射線、免疫抑制剤等で治療中の者又は接種後まもなくそのような治療を受ける者  

が挙げられているが、ACIPのガイドラインでは、これらも再接種の対象とされていることか  

ら、今般、本剤既接種者を接種不適当者から削除するに際し、これらについても接種不適当  
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者から削除することが適切と考える。なお、今般、接種不適当者より削除したいずれの対象  

についても、本剤投与に際しては、リスク・ベネフィットバランスを勘案した上で、投与の  

要否等を検討することが必要と考える。  

2．インフルエンザワクチンとの同時接種について  

機構は、本剤とインフルエンザワクチン同時接種時の安全性及び有効性にかかる情報とし   

て、以下の情報を基に検討を行った。  

（1）本剤とインフルエンザワクチン同時接種に関する研究報告について   

本邦における本剤の承認後に肺炎球菌ワクチンとインフルエンザワクチン同時投与にかか  

る報告として下記2報が公表されていた。   

l）LiHuaetal．SimultaneousvaccinationofChineseapplicantSforaUnitedStatesimmigrant  

visa9）  

中国において、肺炎球菌ワクチン及びインフルエンザワクチンを含む種々のワクチン  

を同時接種した際の安全性が検討された。その結果、本剤の接種をうけた者（65歳以上）  

61．2％（63／103名）に接種部位の疹痛が認められたが、アレルギー様反応はみられなか  

った。他のワクチンと比較して、本剤による投与部位反応の発現率は高かったものの、  

副作用（副反応）は大半が中等度であり、72時間以内には消失する一時的なものである  

ため、同時接種については実行可能であると判断されている（本剤とインフルエンザワ  

クチンを併用した例数については明記されていない）。   

2）Je臨・ey L．Kaine，et al．Immune Responses Following Administration ofInfluenza and  

PneumococcalⅥlCCinestoPatientswithRheumatoidA血ritisReceivingAdalimumab・10）  

アダリムマブ投与中の関節リウマチ患者に対して、本剤とインフルエンザワクチンを  

同時接種した際の免疫応答が検討された。関節リウマチのプラセボ治療をうけている対  

象者（52％57／109例）と比較して、アダリムマブ投与患者においても同程度（53％52／99  

例）の抗体価が得られたことから、本剤とインフルエンザワクチンの同時接種による有  

効性と安全性が得られたとしている。  

（2）ガイドライン等の本剤とインフルエンザワクチンの同時接種に関する記載について   

1）Generalrecommendation onimmunizationrecommendations oftheAdvisory Committee on   

Immunization Practices（ACIP）ll）  

ACIPの提言において、肺炎球菌ポリサッカライドワクチンと不活化インフルエンザワ  

クチンを同時接種しても副反応の発生率や重症度が増大することなく、十分な効果が得  

られることから、双方のワクチン接種が必要と考えられる者に対しては、同時接種する  

ことが推奨されている。   

2）（社）日本感染症学会提言「一般医療機関における新型インフルエンザへの対応につい  

て」  

上記のACIPの提言等を根拠として作成されており、下記を根拠に本剤とインフルエ  
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ンザワクチンの同時接種が許容されることが望まれている。  

・本剤とインフルエンザワクチンを併せて接種することにより更なる効果が期待でき  

ること  

・諸外国では、インフルエンザワクチンとの同時接種が広く行われており、安全である  

ことが知られていること  

3）HINICliniciansQuestionsandAnswers12）   

不括化HINlワクチンと肺炎球菌ワクチンとの同日接種が提言されている。   

国内では同時接種に関するガイドラインはないが、一方、同時接種を不可とするような根  

拠もなかった。  

（3）国内の副作用（副反応）報告状況について   

副反応報告に、本剤とインフルエンザHAワクチンとの同時接種された症例は、重篤1例、  

非重篤1例の計2例2件（感染性心内膜炎、適用部位痺痛、各1件）であった。感染性心内  

膜炎を発症した症例は、僧帽弁狭窄症のため僧帽弁交連切開術施行後の症例であり、本剤投  

与2ケ月後に感染性心内膜炎を発症したが本剤との因果関係は不明とされている。   

機構は、これらの情報を踏まえ、以下の通り考える。   

承認審査時に不足しているとされた本邦における本剤とインフルエンザワクチンとの同時  

接種に関する情幸鋸こついては確認できなかったものの、下記の理由により、本剤とインフル  

エンザワクチンの同時投与を不可とする理由は見当たらないと判断した。   

・海外データではあるものの、新たな2報の論文が公表され、安全性及び有効性にかか  

る大きな問題点は指摘されていないこと   

・本剤承認審査時に既に検討されている文献も含め、これまでに報告されている海外デ  

ータにおいて、本剤とインフルエンザワクチンの同時接種は有益であるとの報告が複  

数確認出来たこと   

・安全性上の懸念が記載されている報告についても処置を必要とするような重篤な副  

反応については、併用時と非併用時で差が認められていないこと  

ⅤⅠ．総合評価  

以上のような調査の結果、機構は、下記を遵守した上で本剤の再接種を可能として差し支  

えないと判断した。また、放射輝、免疫抑制剤等で治療中の者又は接種後まもなくそのよう  

な治療を受ける者についてもACIPのガイドライン等で再接種の対象とされていることから、   

併せて、接種不適当者より削除することが適切と判断しキ。  

・初回接種から十分な時間を空けること（十分な時間を空けずに再接種を実施すると注  

射部位反応のリスクが増大するため）  

・全ての者に対して、本剤の再接種が必要とは考えられないことから、国内外のガイド  

ライン等を参考にしつつ、リスクを上回るベネフィットが得られると考えられる者に  
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のみ投与すること   

・承認取得者は、関連学会等と協力した上で、本剤の再投与が推奨される患者について、  

エビデンスに基づいて適切に情報提供すること   

また、本剤とインフルエンザワクチンとの同時接種については、国内データの集積は確認  

できなかったものの、今般のHINl新型インフルエンザ対策のガイドライン等においてもそ  

の同時投与が推奨されていることから、リスクベネフィットを考慮した上で、医師が必要と  

判断する場合には同時投与して差し支えないと判断した。   

なお、総合機構に報告されている副作用（副反応）をみても、5年以上経過後に本剤の再  

投与を行った場合においても、注射部位反応が一定の割合で発生する可能性が想定されるこ  

とから、その旨の情報提供、並びに、局所反応の対処方法等について、関連学会と協力し、  
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