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務は避 t)、 1を 11∴ b":を ,1∫ 1“に侮:ら 、また、長 {,F′た

グ,健康監IF_tl■ 1■:| 、lJl'iの il:常反1と:や 11(調 グ,■

1し ,さ r.に ,1単、
`'い
れん■|の異常な症状を l'|´

た場 riに は、ヤLやかに医師の診察を受 l・ ′tに ヽ 11

勝りに
'1:r,せ

′Liヒ

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

免,Ill‖ lHlll(シ ク1コ ス:!(1タ ントt市111' 1ケ L′ ,111千 :

亀11)lll的 な11サ llを 1,´♪it lllの lkり を'そ
`}て
t,ん

肝、4)に ltlり lr・7ん いはノ(117プ を受t'て い ,ι 檜ほ 1(

lflυ ,効 リセか(鷲 ちばtな いおそltか もる.′ ,て '卜
'11に 'ト意 |る こ L

4.副反応
`=れ
に 101%未満、 ヒき(1:(,|ヽ 1年力1(

1蒟 .れ 1り 1:り な L:3“グサli又はlⅢ
'tイ

サ`11

(I)重大な昌り反応
いショック.アナフィラキシー様症状 :iれ に

ショック、アナフィラキシー様症状 毎 麻疹、

呼吸困難、血管浮腫等)か l・2r,わイtる こヒか l・9

イ′″)て  11+[伝 llれ1察を 1分にi,ヽ 、いl■力¬認

め r,ォ した,177イド(1は迪明な処祥Iを ilう こと

2)急性散在性脳脊髄炎 (ADEM):1れ t=急性散
在性脳脊髄炎 (ADEM)かあ r,われることか .ち

′t 地■、111「後数||か
',21讐
‖1'11′1に発熱、

頭痛、けいれん、運動障害、意識障害等か,ち
',

わズtる  1く■か疑わltん jtt riに は、 lヽRI■ ご

口,Ilし 、通UJな 処/1を riう こヒ

3,キ ラン・パレー症候群 :キ ラン・パレー症候群

か t・9',わ れるこヒかあるので、四肢還位から

始まる弛緩性麻痺、腱反射の減弱ないし消失

等″
"11'tか

l・Jr,わ れたlLj f)に は礎LIJな処FIを

行うこヒ

||け いれん :けいれん (熱性けいれんを含む)か

らr.ゎれ′tこ と力it・2′ Lの で ,111人かあ r,ゎ オt

た場イ)には崚tlJな 処Fを わらこと
1,肝機能障害、黄疸 1,ヽ Tヽl(Kメ「 |,ヽ |´

′
Fl(Ii rド ,

,く |ド I≒ ′ヽ卜Pの 1夕 111を 111■ 肝機能障害、黄

疸力・ち
',1)」
tん こ L力■|・・′:,1/「〔  与キ11:れご′y)

られたj1/f)に 41遺 tlJノr処ギ|を :1・ こヽと

('喘息発作 :喘息発作を,めた するニヒか 1う イ:ク ,

で 醜察を 1分に

'1い
'11'tか
ち r,1,れ た

'り

f)

にli趣明/.・ lturiを 行・ヽ こと

(2)その他の目1反応

1,過敏症 :ま れに111「 rlィサか r,放‖中11 発疹、

奪麻疹、湿疹、紅斑、多形紅班、そう痒等力ヽ ら

r,ゎズt4,こ とかあ′t

2'全身症状 :発熱、悪寒、頭痛、惨怠感、一過性

の意識消失、めまい、リンバ節腫服、嚇吐・嘔

気、下痢、関節痛、筋肉編等を1認め′Lこ
=れ
ら

′1,力 i、 1111:、 2ヽ :ヤ ||:1l t:,ド iリモl′ι

:`)局所症状 :発赤、腫1長、硬結、熱感、疼痛、し

びれ感等を認y)ス =し
か l・・′:か  1嗜常 ィ :ヽ

|1中 ::'「1欠 |た ,

5.高齢者への接種

織 111ヽ出:“ 〔:1 ′|:'‖ γヽilLか俸t卜 ' こヽ .′ :′ ,こ

111「 11・ 1た .ご ti lⅢ
'な

をlⅢ Ⅲ
`:il t. 

やL:11'「 ´

の健麟tl't,そ 1'1に 11察 14,こ L

*6.妊婦、産婦、授乳婦等への接種
力「場,11lσ ,1111に |・Jl't安 11111は 確 1l Lご ,ヽな t.′ |

で、力「41((14「 ちヽ Lご .ヽ4,“ l“ヒ11ク リち′:,`1人 (:(1〕 t

F方 1li「 |プ )イ J`紳|か危卜111を 11卜 1イ.Lい1「F=ブ t′ 3'坊

fすに′,み Jを

“

「 14,こ ヒ

な1,.′トリlilalな 力ヽ「,,1111(1に 1)jt't it■ Iの
`し

′
11■

(

ti ri然

`げ

li+よ |,1ヽ くな「,な い L14‖〔Piか l・ 7イ

7.接種時の注意

(1)Jを |[‖ i

い,事「り!I器 !tは  カンマ綺1｀
'(:ti,■

tll=メ した

テ ,ヽ 11 1′
"品
をll'い ′t,

21′「格:の 1'プ(ひ そら‖1"目 を■ll,‐ ■じ(1"ル |た

後、注

“

J夕 |を 子Ljへみ ,晰

":ド

を,iり 1寸 ‖11′り(:型々

ヴ「 |ん この1■ 111に ちた ,ご
`1111的

か :1人 |_た

。・Lう ,i:● l'1,

tた 、11｀ を10)クト| し 1,t tilレ ,イドイ:に 1多 1

1tl1l l´ ごtiな「 なt`

:い 注11夕 |の 先瑞か山!1ヤ 1特にブ、
「
ごヽ 、なtヽ lLを 輛

力.y)'1,こ L

卜注1“ 1′tひ ,口 |1凛 1、 餃111,「 名こヒに墨(1,1颯 j:

な
`'イ

tllな :な い

(2)1た 1'「 ∴|;1↓ :

111卜 ∴Li立 :1 11,I Iil滝 ‖ll ll:1  ,Iコ  ,,ご

'ド

i:サ | 'ち  ′rォ ,、 い1  11● 1∴ l:1ル (:サ titt i´  ご11li l

′[=L:11毬
`|■ =L

機 種不適当者 (予防接種を受けることが適当て

ない者)】

披接種者が次のいずれかに該当すると認められ

る場合には、接種を行つてはならない。

1.明らかな発熱を呈している者
2.重篤な急性疾患にかかつていることか明らか
な者

3.本剤の成分によつてアナフィラキシーを皇し
たことがあることが明らかな者

4.上記に掲 lfる者のほか、予防接種を1,う こと
か不適当な状態にある者

【製法の概要及び組成・性状l

l.製法の概要

4ヽ市り11.fレ  ノ',1_レ
||'′ 子■や りヽ1lt t`じ ,F力 :

""ご
りlijt l ‖iイt!た r′ f"4t缶 ち場tは‖llk t
ノ  ′電1.L.し ,Itt:Li:,li llt常 !L争J ndi.L`し、,J:`:れ

`,7,

霜i格 lll l・ ■ f■ 41ル「 を !一 ′|■ に 1ヽ,″ LJり !

〔ウilll itl rl lし !た Hヽ 山
''‐

に 'シ nt'Ltt llj'11し

' 
卜 1■ ′,ift tサ 11い ごltttit庄 t il刈 ;霊 : た11'商 1ご ll

2.組 成
イ(ハリは 11111中 ti:矢 力llt'j｀ を含ff lム ,

行 サ  イ

rl効成 ,
製itil

Hヽ

「
“

情1・ 1『

11 :,″ IJ,1 li

員 i街 麟 lン 餃水↓
'

''鮫
:ネψ

=

'・

フ′,本 鶴物

l:'′ ′、

じ引く:1:諄 1
'ユ

{ヒ

'111'
偽:イ「 ぬ1

3.性 状

41,11(i fレ ′′|:夕 I′
.■ |:4ゲ …、プ′ン

'1′

, 1‖ iヽ tお も,(ilサ !く は
'「
かti:1尚 |た 1ユ 41t

lし ′L

I:11:1:ド   0ヽ

11111l Jし   ′1■ 11∫〔サユifk(1'1 1 ′:lし , I I()' 01

【効能又は効果】

1:nl(1、  1,′ ■ :シ
'|ク
:F「らにltサ |II′ :,

1用法及び用量〕

011ぃ lき
'を

卜|:、 1)1(ti:;ミ そ | |1世 ‖!ノギ|レlt

卜い (2卜 1,1:‖ 11ス, ′1た I ::れ か「 |::よ [議フ

イ,′ ,ti(1(),1,〕 | 1島 力ヽヽ「
`i=ヽ
ltiン ,イ ,′ ,に (10」

"!|
|ヽ lti占 .́1,′ ,に (l(11t,11「 ,V卜 1,1彎 llス

1用法及び用量に錮連する接極上の注意
1 121.1111:ll'1

ピ国11{,「 til ittr,′ ,11{`「 問・l11 `も ,'1カ Чtを 考
|(11′ :.ヒ  l it」 ‖用す,( 1ヒ カ・ヤ′Fl ヽ

` 1也
″, アク ′‐レ露`1l L′ ,1た 41■月レ

"′け′ン子■ノ,11を '11'た I`11 地,「  」711'1
l  tた 1也グ,1:LЧし'ツ

チ‐,′ ,1l liを itl′ :|(

(t, 力111 t,‖ j.l lirlp議 を|け 、,tl(Ⅲlを 11li l′ |

二し たた | レ珈,力 ‐ι彎ヒ1ご lyィ :Jり ril i(1 )J
‖:(1111111,:,ニ ヒカ ごき′L(′「1,、 1:l11を 1也′,′
フア`レヒJtr'1(1左 {|!(ttな  た、 .

11妾極上の注意〕

1.接種要注意者 (接種の判断を行うに際し、注意を
要する者)

やk,|「 者か:ウ (′ ,t.Fオ tかに1,´ |ヽ′Lヒ 認y,「 lι′:.場
「,ほ 儡Llに 1た■′たひ11:tlを 勘41 Jヽ挙′tひ 1を {,「 礎
ri′ ,111ド Fを rl手 にilヽ ` 「 ドな1ケ lレ ,ι サ11 11り |え
しヽ、 子Jll11l t:¬ t..flな た、

`ι

lり 1を 111. 卜J:it磁
′
た

1:|llた |ご  注11:| 」:オ |「 |':=L

(ル C・1ミ■111系 11忠 t'Fり■■1患 ‖IIやう:U llll■ :雪

1じ青い害 1■ 11=1111:Jよ tFil 1 1(

(1)]'μら1111で 1オ千[た 211'11句 にた11″ ,メ、「 れた ,`′ム
Iか 1りヶllた ,サ i=′ `″ しにキーを電 ¬́11'tを 'I′ :

ことから,卜 檜

〔りめ去に1:ヽ .ltん力!比 :ドツ,あ 1,者
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1取扱い上の itil lI臨床成議L〕

1.接疑就1_有 1雄 |

,た  111:l'メ     ,,.11〔
'1(111・
rr:4'(1 .ittt tlt t:t■ :|ヽ13 1テ ■ '占 句リリ111,1111ア ヽ

11'」
: |||(l:til iキ|■ 1 :1111111 11t l- 1     ‐:|:il l,■ 'ご  11111' :it'`: 

′

1 111111:11し 11'「 t1111ヽ 1いい || '   1」 ,'lJ i Ⅲに:: Ll r● 111↓ (1サ  ilし  :∵ :,|こ

|,(LI:′ ごヽ
` 111.1111=:

|・ |『
|,':114      :′ IL′|  ′|::■ fヽ 11し ''一‐: l

lム [;■  1 4   2 :書 種晴1_III■ 1111111: |,||| ′ ||' 
｀

1( :||七 11:´   :  し 1‐ 1■′|  .| :   1,(iltl.1、:」「 1   ' |｀ .'|: l l 1 1  :  、1:1 '

1 :|た
'|;:

■'11 ‐,■
':     it'4'1,1(

''' 1え l'「 イl:1■ t ll l il

' =! ':t l   :||:|11'11ら |::ヽ
`,'.1■
   1=)11111.  l,,  1'コ :' ′

'一
: ′千:

'1 1 lt'I                            .1包
 装〕1., 111 ti:'、 |l,1,丁  ={Hメ , :: ■  七′、11111i

t ' _t i liド li 11 1,●た11 1  t tl'It i:了 ン ′
   1∫ 、′、 111  ビ1

(1'な 111、 111‐,I‖  ヽ‐′'  1 1111‖
イ|:な 1' 11■ ち1'1:rl l: |,  が ,,             `:主

要文献〕′  i ,1■ :|:It,l  it ili111 1 1'|ltti 11 13

「 | ‐ :力 1lt l:ヽ」′′      |  
1`:｀ 1: 、 |)|(1   : 1ヽ 1、 11 11 1(  ヽ 、 ,,| |‐  11     , |  |   ́ `,  し 、ィ|、  1 .  `:`ti tL    : : |li 11{Li ,1           
ピ`1'  ||)ヽ 1.: l   r l  ′ :   :  || ||  ヽ|′  ク テ

                                   :1、  1 ll l'III[卜  111 1'  ■1    、  1,ア
=

ヽ̀||ヽ |′、「サリ1111:イ サ:サ |′、1′  |:.:り IF:` '1 ′`|:   = l: 111)
、1  1 : | |||(〈 tl l)、  122 : |=::||!,7(),‐ |″ {.Ili l l)ヽ    1 ｀三 il! ヽ

'lfll kサ

イ
it l`:| l li′ ,マ 1 1‐ :.′

                  |ぜ :・
,  ‐ 1  1・ ,: 'lヵ l[::(         l i「 F ■11、  11;|イ  ーtl l ll lぃ  ′、

'111′ |‖ クト |,′ ||lilハ ケキ:`十 1‖ り,1 11卜1 11112 安全イJ
′= |′ .1lJ 4■     

い
|‐

・
‐`た卜↑  ||ド ,1,):|li,|| ,|ヽ 1 1 :||   |   ||||ヽ  1  '  It,I.:ti ll、

1' 111      '‐
‖|| ‐  ′:| ' 'ア :   ′ン

'

I: 1:,11'1.:11(L I ′ ‐11          . l tyi1 11i
/1  1  ':                             

ン  ト,Ii:'1 111,111 'tr:Il轟 :′ ‐   11ヽ  1      '｀ :|(′|ぅ |=|| |「 ■|'1 に
'11‐

1

1  1111  ,1     1‐ :{'||||ン(  1411111   ′|||   .                   1.:‐
lli l千 1,11  、 |■  1,  `|

・ |′,11ん
`ll,イ

!   1' 11'I `ず j

l‐   11:tl 1 111 :|、 t lil  :|,                    I  Iル
:|11、  1 ′||'.l i「 :|′ ■,|:J'た

'1‐
li tl il':_I I′ ′1111: ドト )レ 111111111     '|'1′

l trJI_1,  I I=与 ● lⅢ  Ⅲ I
.ll「 ′Ⅲ'1:1     1'1‐

11 111 `111  11ヽ ′■  '、 1.1ン、11                1 1 1ビ
1)(,1,liJ14 1:(1 :ti 111    1: ・  疇Ftl「   :  '11,It i 11,|′′{「 11'

二'II・
'41i:

1_'i ll'41こ う・1(  1:1′、
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`: :輌

,.T
'1)|り

IJ′、

〒1,1い アヽ| IⅢ :||, 「 II「 |'I嘉効華l聖 |

、ぃ.1 1)」 1,」 いヽ|'ヽ:´  '1 :' I、 ′'`,11:Ч
jド J'li t」 11● 11
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'tく
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′
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ン astellas
,′ ||(`t霧 !t flり !)

:_7{x,1,「 |:'('I卜 t il ●1,:11'(I
2(X,1':|:`,11■ lL′ _l響 耐 :輌 置

: ‐
・
‐

|

■:り ,II I:ウ :れ∴

'い1    11
1'tり けハ|,11lζ ll

tツ
;′ 1‐ 4｀ ′|′ ■二111

111:り :'Ⅲ }′′ `|`り ,'14サ :シ ::`:1'tt l[

A型インフルエンザHAワ クチン(HlNl株 )
販売名 :A型インフルエンサHAワ クチンHlNl「化lm研」

|:  i■  '11フ tt〔  |い 1ヽ4:tI 14titイ :|[(|〔 11:行 ヽ【IIて {'ti lプ i,11】 ・
'「

111

Fi.j!り |キ 1 1'::1′「:1名  ノ′ヽ
‐
,:イ  ムti`fl:力 i llll`lル llit｀ :ii r、 ,

1本則は、AttHlNl(ソ連型)、 AttH3N2(香港型)、 B型の3株混合で製造されている季節性インフルエ |

|ンザワクチンと同じく生物学的製剤基準「インフルエンザHAワクチン」に準拠し、新型インフルエンサ |

箋≧瞑菫輝班眈 蜃 よお鰊蒼肇轟87『な購壇撃うし
|ルエンサA型 (HlNl)ワクチンとしての成績等に関しては、最新の情報を随時参照すること

―
―

― ― ―
― |

【接種不適当者 (予防接種を受けることか適当でない者 )】

被接極者か次のいずれかに該当すると認められる場合

には、機種を(ラつてはならない
.1,明らかな発熱を呈している者

'2重篤な急性疾患にかかつていることか明らかな者

3本剤の成分によつてアナフィラキシーを呈したことか

あることか明らかな者
14)上記に18け る者のほか、予防接1■を行うことか不適当

な状態にある者

―

縫サ|1轟11(t lll 'ヽ′ ‖:′ 1 1lirt r it t'71り υ,載 t′、そ″■|
(ハ ヽ1111'メ′イitメ ,ヽ イfl,111''1、 1｀

|`ヽ 11らヽ1■ 1::''り I,

1 保存時
.|,lr11111｀

"ノ
|い
`t 
品 11カ ,セ |||

1:(′ ご `と
'1卜

 ti t t l・ .`tt

2 接l■前

3 接経晴
1111戯‖,か `‖《

l'111「‖‖|`i ′てア′̀ヽ
ttご rt,1111
11 1夕 を,1′ |´υ

`I F:″
1ヽ● II : 1,(,ス 1111t二 |

4r'ビ t' ご11:′ 11 1 1F , ご1,(`:l    illl l 「と
' 11 

′:

【包 装】
11,1′ |`、

【主要文献

'.ヽ:1‖ 1, |)|、 1 11.ヽ 1111、
``1 1く
、. 、1:1,11

|て ,77  1ヾ  ,1 ,ヽ |

3 製剤の性状
1_,11:1  1:

| メ′ヽ1  1 1.11 `  ′

′1 11 ●I''′

.`|,i fl■ :

1'11(｀｀

`rit,:‖
|

1臨床成績】
, 有効性
377″ υ●1 171ヽ″)111■ 17ヽ 乙1:11)ス | ち(1 1ち l`|`|
を寸!ヽ 1と |〔 1■ 11lIJま 卜  ヽツ イトイビ  ′をイ|_tt ililυ サ1'IIさ

'11:
Filせ ヽ`Ⅲラ,',14!′ ,1ヽ L軍 |:ツ クF:イ :1111'(′  =ノ '`|:イ t

ご::ド:|1111′ クr:,‖凛11,(f(t 卜111,■ ,1111r'I:′ :,1

…砕 l,盟電 ヵアステラス製薬株式会社
東京都振橋区通根3丁目17番 1号

1
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1「 :11: ‐● :‐ 1■ ■ 1 ヽ

'ソ

.1■
111)itt tl

・1∴  i腕 仲 1ヽ ヒし il j ,r ,ij,lr

ら,発■口1111カ Чllよ II ら3ヽ ,, rン ノルうン●り
./r賀
IRと

した0し亡nい 1め 1:は どヽヽ ,(`|,い , インフル〕シザlIAリ ク
′)|卜[■ イしを1年めり1人ぶル確パ:′ ,1り なリクアンと|り‖::き
,1′ : なお ちイ‖「

'す

■名は|り Iが 付:,れ たリケアン接 1ヽ [

[l llヽ た J「
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アレバンリックス(HlNl)筋注の使用方法

腕原製剤 1バイアルを下記の手順に従い、専用混和液1バイアんと

混合することにより、10回接種分・ のワクチンが調製できます。

【Ⅲ暉
'"ユ
和燎 (小さいバイアll,

にアレバンルクスはい1)濠柳
風隕製薦(大きいバイアll)
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製法の概要
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参考資料 1-3

平成 21年 11月 21日

新型インフルエンザワクチンに関する安全性評価について

薬事 口食品衛生審議会医薬品等安全対策部会
｀
             安全対策調査会及び

新型インフルエンザ予防接種後副反応検討会

新型インフルエンザワクチンの接種が 10月 19日 より開始され、実施医療機関より

厚生労働省に副反応について報告されている。11月 19日 までに 877例 が報告され、
うち、重篤な症例が 68例 (13例の死亡を含む)であった。また、20日 までの死亡
例の報告は 21例である。
現時点で国産ワクチンにおいて得られた情報に基づき、新型インフルエンザワクチ

ン自体の安全性、接種事業の継続及びワクチン接種にあたって注意すべき点等の安全

対策についての検討を行い、次のような意見として取 りまとめるものである。

1.ワ クチンの基本的な安全性

`ヽ
医療従事者 2万例コホー トの健康状況調査では、安全性の特性からみて、季節
性インフルエンザワクチンと差はなく、期待する利益からみて、十分であった

と考えられる。重篤な副反応発生についても、死亡や後遺障害に至る転帰のも

のはなかった。

医療従事者を中心に接種が行われた 10月 中の接種の現状においても、 2万傾1
コホー トの調査と同様に、発生 している副反応の特徴に、現時点では重大な懸

念は示されていない。

新型インフルエンザワクチンは、副反応報告頻度が、季節性ワクチンに比較 し

て高い傾向にあることは、次の点に留意が必要である。

レ 新型インフルエンザワクチンの接種事業は、予防接種実施要領等に基づき、
「死亡、臨床症状の重篤なもの、後遺症を残す可能性のあるもの」に該当す

ると判断されるものは、因果関係の如何にかかわらず報告対象とし、契約に

より、接種医療機関に対 して報告を求めていること

レ 季節性ワクチンの副反応データは、「副反応によると疑われる疾病」を報告
する薬事法の下での数値であること

' 
社会的な関心が高い等の理由

以上からみて、現時点で、医療従事者への接種を中心とした評価においては、

ワクチンの安全性において重大な懸念を有するものではないが、今後接種規模

を広げた場合での評価を継続すべきである。

t'
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2.基礎疾患を有する高齢者の死亡について

○ 11月 以降の接種者において、死亡症例の報告が増加している傾向にあるのは、

1憂先接種対象者として、呼吸器、心臓、腎臓等の基礎疾患 (重度の基礎疾患)

を有する患者への接種が 11月 から開始 していることと関連 した事象であると

考えられる。

人口動態統計から見ても、基礎疾患を有する高齢者の死亡は高い頻度で見 られ

るものであり、今回報告された事例はいずれも重度の基礎疾患を有する者であ

り、ワクチン接種と死亡が偶発的に重なった可能性は否定できない。

個々の死亡事例についても、限られた情報の中で因果関係は評価できないもの

もあるが、大部分は、基礎疾患の悪化や再発による死亡の可能性が高いと考え

られ、死亡とワクチン接種との直接の明確な関連が認められた症例は現時点で

はない。               '
これらのことと、健康な医療従事者における実績を併せて考えれば、ワクチン

自体に安全性上の明確な問題があるとは考えにくい。

しかしながら、重度の基礎疾患を有する患者においては、ワクチンの副反応が

重篤な転帰に繋がる可能性も完全には否定できないことから、接種時及び接種

後の処置等において留意する必要がある。

また、感染リスクは低いものの、高齢者で基礎疾患を有する者はインフルエン

ザに罹患した場合に重篤な転帰をたどる可能性が高く、新型インフルエンザワ

クチンにおいて見られているリスクと比較して、相対的に接種のメリッ トは大

きいと考えられる。

(‐ l

(~l

3.今 後の対応について

重度の基礎疾患を有する高齢者におけるワクチン接種後の死亡であって、ワク

チンと明らかな関連がないものとして主治医等が報告 したものについては、個

別事例の評価以外に、集積 した情報の中から、問題や注意を要する情報を抽出

することに重点を置いて評価すること。

実施要領において、心臓、じん臓又は呼吸器の機能に自己の身辺の日常生活が

極度に制限される程度の障害を有する者等への接種に当たつては、接種を行う

ことの適否を慎重に判断するよう、接種を担当する医師に求めているが、これ

を徹底すること。また、そのような者に接種した場合には、接種後短時間のう

ちに被接種者の体調に異変が起きた場合でも適切に対応できるよう、接種後―

定時間、被接種者の状態を観察すること等について、行政は医療関係者に注意

喚起するべきこと。また、ワクチン接種は個々人の判断により行うべきもので

あることを考慮し、現在の感染状況やワクチンの安全性情報の提供を行政は徹

底させること。                        .

○

○

○

○

○
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参考資料 1‐ 4

事 務 連
平成 21年 12月

都道府県

政 令 市 新型インフルエンザ対策担当課 御中
特 別 区

厚生労働省

新型インフルエンザ対策推進本部事務局

基礎疾患を有する者への適切な接種の実施について

,新型インフルエンザ対策の推進については、平素より御支援御協力を賜り厚く御礼申し

上げます。

さて、今般、新型インフル手ンザワクチンの接種後の副反応報告において、基礎疾患を

有する高齢者の死亡事例が報告されたことから、これらの者に対して適切な接種が実施さ

れるよう医療関係団体あて別添のとおり通知したので、御了知いただくとともに、受託医

療機関等に対する説明の機会等を利用して周知徹底を図つていただけるようよ
ろしくお願

ぃします。

絡

日

匁
「
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(別添 )

事 務 連 絡
平成 21年 12月 1日

(社 )日本私立医科大学協会
(社)全国自治体病院協議会
(社)全日本病院協会
(社)日本医療法人協会
(社)日本病院協会
国立大学付属病院長会議
(独 )国立病院機構
全国公私病院連盟
(社)日本精神科病院協会
日本慢性期医療協会
(独)労働者健康福祉機構
(社)日本医師会

御 中

厚生労働省

新型インフル土ンザ対策推進本部事務局

基礎疾患を有する者への適切な接種の実施について

基礎疾患を有する者への接種に当たつては、「受話医療機関における新型インフルエン
ザ (A/HlNl)ワ クチン接種実施要領」 (平成 21年 10月 13日付け厚生労働省発健
1013第 4号厚生労働事務次官通知。以下「接種実施要領」という。)において、被接種者
の健康状態及び体質を勘案し、接種の適否を慎重に判断するとともに、「新型インフルエ
ンザワクチン接種に係る副反応の報告状況について」 (平成 21年 10月 23日付け新型イン
フルエンザ対策推進本部事務局事務連絡。以下「10月 23日付け事務連絡」という。)に
おいて、アレルギー・ぜんそくの既往のある者への接種については、接種後の健康状態を
確認するよう受託医療機関に求めているところです (男1紙 1)。
今般、基礎疾患を有する高齢者等の死亡事例が報告 (平成 21年 11月 20日 までで 21例、
11月 26日 までで計 31例)され、平成 21年 11月 21日の薬事・食品衛生審議会医薬品等
安全対策部会安全対策調査会及び新型インフルエンザ予防接種後副反応検討会において、
11月 20日 までに得られた情報に基づき、
三 今回報告された事例はいずれも重度の基礎疾患を有する者であり、ワクチン接種と死
亡が偶発的に重なつた可能性は否定できないこと、
コ 重度の基礎疾患を有する患者においては、ヮクチンの副反応が重篤な転帰に繋がる可
能性も完全に否定できないことから、接種及び接種後の処置等において留意する必要が
あること、
・ また、感染リスクは低いものの、高齢者で基礎疾患を有する者はインフルエンザに罹
患した場合に重篤な転帰をたどる可能性が高く、新型インフルエンザウクチンにおいて
見られているリスクと比較 して、相対的に接種のメリウトは大きいと考えられること
等の評価がされ、今後の対応について別紙 2の とおり取りまとめられたところであり、11
月 30日 の同調査会及び検討会においても、11月 26日 までに得られた情報に基づき検討さ
れた結果、別紙 2の見解を維持するとされたところであります。  一
これらを受け、厚生労働省として、基礎疾患を有する者への接種については、従来どお
り行うこととしております。 ,

ついては、基礎疾患を有する者への接種に当たつては、これまでも接種実施要領等に基
づき適切に実施されているものと認識していますが、同調査会及び検討会からの意見を踏
まえ、下記について、再度、管下受託医療機関に対し周知徹底方よろしくお願いいたしま
す。
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記

1.接種実施要領に基づき、接種を行うに肇して !よ、厚生労働省ホームページを適宣参照
いただき、新型インフルエンザの年齢別の感染状況やワクチンの副反応の状況を確認の

上、接種を希望する者に対して、ワクチン接種は個々人の判断により行うべきものであ

ることを周知し、ワクチン接種の効果や限界、安全性等について十分説明のうえ、説明

に基づく同意を確実に得るようにすること。なお、その際、積極的な接種勧奨にわたる

ことのないよう、特に留意すること。

2.接種実施要領に基づき、心臓、じん臓又は呼吸器の機能に自己の身辺の日常生活が極
度に制限される程度の障害を有する者及びヒト免疫不全ウイルスにより免疫の機能に日

常生活がほとんど不可能な程度の障害を有する者等の基礎疾患を有する者については、

必要に応じて、主治医及び専門性の高い医療機関の医師に対し、接種の適否について意

見を求め、接種の適否を慎重に判断すること。特に、基礎疾患を有する者のかかりつけ

医療機関以外の受話医療機関については、優先接種対象者証明書により基礎疾患である

疾病を有することを確認した上で十分な予診を行うとともに、必要に応じて、基礎疾患

を有する者のかかりつけ医療機関に確認する等、接種の適否を慎重に判断すること。

3.10月 23日付け事務連絡に基づき、受託医療機関は、アレルギー・ぜんそくの既往の
ある者等の基礎疾患を有する者については、接種した後短時間のうちに被接種者の体調

に異変が起きた場合においても適切に対応できるよう、接種後一定期間は接種を実施し

た場所に留つていただき、被接種者の状態に注意すること。

(参考)

新型インフルエンザワクチンの安全性について

厚生労働省ホームページ :http://www.mhlw.go.jp/buntta/kenkou/kekkaku― kansens

hou04/inful vaccine.html

新型インフルエンザ患者の国内発生状況について

厚生労働省ホームページ :http://WWW.mhlW.go.jp/kinkyu/kenkou/influenza

/houdou.html
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(男lli付11 )

○受託医療機関における新型インフルエンザ (A/HlNl)ワ クチン接種実施要領 (平
成 21年 10月 13日付け厚生労働省発健 1013第 4号厚生労働事務次官通知)〈抜すい〉

6 予防接種の実施
(3)予診並びに予防接種不適当者及び予防接種要注意者
ア 予診
(ア )受話医療機関は、別紙様式2から4の「新型インフルエンザ予防接種予診票」

(以下「予診票」という。)をあらかじめ優先接種対象者等ごとの区分!=応 じ

て配付し、各項目について記入を求める。

(イ )受託医療機関の医師は、間診、検温、視診、聴診等の診察を接種前に行い、
新型インフルエンザの予防接種を受けることが適当でない者又は新型インフ

ルエンザの予防接種の判断を行うに際して注意を要する者に該当するか否か

を確認する (以下「予診」という。)。

イ 予防接種を受けることが適当でない者
受託医療機関の医師は、予診の結果、下記のような、新型インフルエンザの予

防接種を受けることが適当でない者に該当すると判断した場合は、その優先接種

対象者等に対して、新型インフルエンザの予防接種を行つてはならない。

① 明らかな発熱を呈している者
② 重篤な急性疾患にかかつていることが明らかな者
③ 当該疾病に係る予防接種の接種液の成分によつ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者

④ ①から③までに掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な状態にあ
る者

ウ 予防接種要注意者         ,
. (ア )新型インフルエンザの予防接種を行うに際して注意を要する者については、
被接種者の健康状態及び体質を勘案し、慎重に新型インフルエンザの予防接種

の適否を判断するとともに、接種を行うに際しては、接種を希望する意思を確

認した上で、説明に基づく同意を確実に得る。その際、積極的な接種勧奨にわ

たることのないよう、特に留意する。

(イ )心臓、じん臓又は呼吸器の機能に自己の身辺の日常生活が極度に制限される
程度の障害を有する者及びヒト免疫不全ウイルスにより免疫の機能に日常生活

がほとんど不苛能な程度の障害を有する者については、新型インフルエンザの

予防接種を行うに際して注意を要する者として、主治医及び専門性の高い医療

機関の医師に対し、必要に応じて、接種の適否について意見を求め、接種の適

否を慎重に判断する。
工 基礎疾患を有する者
基礎疾患を有する者のかかりつけ医療機関以外の受話医療機関については、優

先接種対象者証明書により基礎疾患である疾病を有することを確認した上で十分

な予診を行うとともに、必要に応じて、基礎疾患を有する者のかかりつけ医療機

関に確認する等、接種の適否を慎重に判断する。

(4)予防接種後副反応等に関する説明
予診の際は、新型インフルエンザワクチンの効果や限界、リスク、製品特性 (製
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造法、アジiバントの有無、チメロサール等防腐斉1の含有の有無等)、 新型インフ

ルエンザの予防接種後の通常起こり得る反応及びまれに生じる重い副反応並びに

健康被害救済制度について、優先接種対象者等又はその保護者がその内容を理解し

得るよう、別紙 2「新型インフルエンザワクチンの接種に当たつて」を用いて適切

な説明を行う。

(5)接種意思の確認
ア 保護者の同伴要件
16歳未満の者又は成年被後見人の優先接種対象者等については、原則、保護者

(親権を行う者又は後見人をいう。以下同じ。)の同伴が必要である。

イ 接種する意思の確認

(ア )受託医療機関は、新型インフル平ンザの予防接種を行うに際し、優先接種対

象者等又はその保護者が自らの意思で接種を希望する旨の同意をしたことを

別紙様式 2か ら4の予診票により認められる場合に限り接種を行う。

(イ )優先接種対象者等又はその保護者の意思を確認できない場合は、接種しては

ならない。

○新型インフルエンザワクチン接種に係る副反応の報告状況について平成 21年 10月 23

日付け新型インフルエンザ対策推進本部事務局事務連絡)(抜すい〉

2 留意事項
① アレルギー・ぜんそくの既往のある方への接種については、適切な準備と対応を
して接種に当たるよう注意をお願いいたします。

② アレルギー・ぜんそくの既往のある方への接種については、ワクチン接種後、少
なくとも30分後までは、病院に待機させ、健康状態をご確認下さい。

○新型インフルエンザワクチンの接種後副反応報告及び推定患者数について (平成 21年

11月 26日公表資料)〈抜すい〉

2 留意事項
① アレルギー・ぜんそくの既往のある方への接種については、適切な準備と対応を
して接種に当たるよう注意をお願いいたします。

② アレルギー・ぜんそくの既往のある方への接種については、ワクチン接種後、少
なくとも30分後までは、病院に待機させ、健康状態をご確認下さい。
③ 実施要領に記載されているとおり、心臓、じん臓又は呼吸器の機能に自己の身辺
の日常生活が極度に制限される程度の障害を有する方及びヒト免疫不全ウイルス

により免疫の機能に日常生活がほとんど不覚な程度の障害を有する方への接種に

際しては、主治医及び専門性の高い医療機関の医師に対し、必要に応じて、接種

の適否について意見を求め、接種の適否を慎重に判断してください。
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(男11繊 2)

平成21年 11月 21日

新型インフルエンザワクチンに関する安全性評価について

薬事・食品衛生審議会医薬品等安全対策部会

安全対策調査会及び

新型インフルエンザ予防接種後副反応検討会

新型インフルエンザワクチンの接種が 10月 19日 より開始されt実施医療機関より厚生

労働省に副反応について報告されている。11月 19日 までに877例が報告され、うち、
重篤な症例が 68例 (13例の死亡を含む)であつた。また、20日 までの死亡例の報告は
21例である。

現時点で国産ワクチンにおいて得られた情報に基づき、新型インフルエンザワクチン自

体の安全性、接種事業の継続及びワクチン接種にあたって注意すべき点等の安全対策につ

いての検討を行い、次のような意見として取りまとめるものである。

1.ワ クチンの基本的な安全性
○ 医療従事者 2万例コホー トの健康状況調査では、安全性の特性からみて、季節性イ
ンフルエンザワクチンと差はなくt期待する利益からみてt十分であったと考えられ

る。重篤な副反応発生についても、死亡や後遺障害に至る転帰のものはなかった。10 
医療従事者を中心に接種が行われた 10月 中の機種の現状においても、 2万例コホ
ー トの調査と同様に、発生している副反応の特徴に、現時点では重大な懸念は示され

て『いイIい。

O 新型インフルエンザワクチンは、副反応報告頻度が、季節性ワクチンに比較 して高
い傾向にあることは、次の点に留意が必要である。

・ 新型インフルエンザワクチンの接種事業は、予防接種実施要領等に基づき、「死
亡、臨床症状の重篤なもの、後遺症を残す可能性のあるもの」に該当すると判断さ

れるものは、因果関係の如何にかかわらず報告対象とし、契約により、接種医療機

関に対して報告を求めていること
い 季節性ワクチンの副反応データは、「副反応によると疑われる疾病」を報告する
薬事法の下での数値であること           ,
・ 社会的な関心が高い等の理由

〇 以上からみて、現時点で、医療従事者への接種を中心とした評価においては、ワク
チンの安全性において重大な懸念を有するものではないが、今後接種規模を広げた場

合での評価を継続すべきである。

2.基礎疾患を有する高齢者の死亡について
0 11月 以降の接種者において、死亡症例の報告が増加している傾向にあるのはt優
先接種対象者として、呼吸器、心臓、腎臓等の基礎疾患 (重度の基礎疾患)を有する
患者への接種が 11月から開始していることと関連した事象であると考えられる。
○ 人El動態統計から見ても、基礎疾患を有する高齢者の死亡は高い頻度で見られるも
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のであり、今回報告された事例 |よいずれ40重度の基礎疾患を有する者であり、ワクチ

ン接種と死亡が偶発的に重なつた可能性は否定できない。

○ 個々の死亡事例についても、限られた情報の中で因果関係は評価できないものもあ
るが、大部分は、基礎疾患の悪化や再発による死亡の可能性が高いと考えられ、死亡

とワクチン接種との直接の明確な関連が認められた症例は現時点ではない。

① これらのことと、健康な医療従事者における実績を併せて考えれば、ワクチン自体
に安全性上の明確な問題があるとは考えにくい。

○ しかしながら、重度の基礎疾患を有する患者においては、ワクチンの副反応が重篤
な転帰に繋がる可能性も完全には否定できないことから、接種時及び接種後の処置等

において留意する必要がある。

○ また、感染リスクは低いものの、高齢者で基礎疾患を有する者はインフルエンザに罹

患した場合に重篤な転帰をたどる可能性が高く、新型インフルエンザワクチンにおい

て見られているリスクと比較して、相対的に接種のメリツトは大きいと考えられる。

3.今後の対応について
○ 重度の基礎疾患を有する高齢者におけるワクチン接種後の死亡であって、ワクチン
と明らかな関連がないものとして主治医等が報告したものについては、個別事例の評

価以外に、集積した情報の中から、問題や注意を要する情報を抽出することに重点を

置いて評価すること。

○ 実施要領において、心臓、じん臓又は呼吸器の機能に自己の身辺の日常生活が極度
に制限される程度の障害を有する者等への接種に当たっては、接種を行うことの適否

を慎重に判断するよう、接種を担当する医師に求めているが、これを徹底すること。

また、そのような者に接種した場合には、接種後短時間のうちに被接種者の体調に異

変が起きた場合でも適切に対応できるよう、接種後一定時間、被接種者の状態を観察

すること等について、行政は医療関係者に注意喚起するべきこと。また、ワクチン接

種は個々人の判断により行うべきものであることを考慮し、現在の感染状況やワクチ

ンの安全性情報の提供を行政は徹底させること。   .
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参考資料 1-5

ぜん着く,②錘縫②醗ろ宥瑯

鍵瞳⑪麗⑫錘磐事瞳慮つ霧1き

新型インフ:議
=ン
ザワク千ンを甕豊Iι駕燿幹1薄だくた銹に

はい基礎疾鬱をお待るの畿蓄務ん:ま、鷺鵜やツクラン撥馘

などの繭J激饉より、病気の状態ガ鶴イなする爾能性もあつ議す

命で、接醸の臨務を犠蜀|こ判額してしkただ<よう、お雛娠Lし

ます。

○実施要領に記載されているとおり、呼吸器、lb臓又はじん

臓の機能に自己の身辺の日常生活が極度|こ希」限される程度

め障害を有する方及びヒト免疫不全ウイルスにより免疫の

機能に日常生活がほとんど不可能な程度の障害を有する方

への接種に際しては、主治医及び専門性の高い医療機関の

医師に対し、必要に応じて、接種の適否について意見を求

め、接種の適否を慎重に判断してください。

これらの注意事項に関しては、平成21年 12月 1日付事務連絡「基礎疾患を有
する者への適切な接種の実施について」もご参照<ださい。

颯一離一慇一圏一駿一′ξ

○アレルギ∵・ぜんそ<の既往のある方への接種については、

適切な準備と対応をして接種に当たるよう注意をお願いい

たします。

○アレルギー・ぜんそくの既往のある方への接種については、

ワクチン接種後、少なくとも30分後までは、健康状態を
ご確認<ださい。

厚生労働省ホームページより

(http://www.mhiw.gojp/kinkyu/kenkOu/influenza/dl/infu091218-01.pdf)

01肇考昨



参考資料 1-6

アナフィラキシーの分類評価

H&: Riiggeberg JU et al. Brighton Collaboration Anaphylaxis Working Group. Anaphylaxis: case definition
and guidelines for data collection, analysis, and presentation of immunization safety data. Vaccine. 2007 Aug
1;25(31):5675-84. Epub 2001 Mar 12.

5679頁 2.より

《アナフィラキシーの症例定義
(注意)随伴症状を考慮した上、報告された事象に対して他に明らかな診断がつかない場合に適応される。

◆ 全てのレベルで確実に診断されているべき事項 (診断の必須条件 )
□ 突然発症  AND
□ 徴候及び症状の急速な進行 AND
□ 以下の複数 (2つ以上)の器官系症状を含む

レベリレ1:

○ <1つ以上の (Mttor)皮膚症状基準 >AND
<1つ 以上の (Mttor)循環器系症状基準 AND/OR lつ 以上の (MaOr)呼吸器系症状基準 >

レ′ミリレ2:

01つ以上の (MaOr)循環器系症状基準 AND lつ以上の (Mttor)呼吸器系症状基準｀
                     Oρ
01つ以上の (Mttor)循環器系症状基準 OR lつ 以上の (Mttor)呼吸器系症状基準 AND
lつ以上の異なる器官 (循環器系もしくは呼吸器系以外 )の 1つ以上の (MinOr)症状基準

0々
○ (1つ以上の (Mttor)皮 膚症状基準 )AND
(1つ以上の (MinOr)循環器系症状基準 AND/OR(MinOr)呼 吸器系症状基準 )

レ′ミリレ3:

○ <1つ以上の (MinOr)循環器系症状基準 OR呼 吸器系症状基準 >AND
<2つ以上の異なる器官/分類からの1つ以上の (MinOr)症状基準>

《Maor基準 》
皮膚症状 /粘 膜症状

□ 全身性蒙麻疹 もしくは 全身性紅斑
□ 血管浮腫 (遺伝性のものを除く)、 局所もしくは全身性
□ 発疹を伴う全身性掻痒感

循環器系症状
□ 測定された血圧低下
ロ ブト代償性ショックの臨床的な診断 (少なくとも以下の3つの組み合わせにより示される)

5681頁より

※ アナフィラキシーの5カテゴリー

症例定義と合致するもの
日 カテゴリー(1)レベル1:《 アナフィラキシーの症例定義 》参照
ロ カテゴリー(2)レベル2:《 アナフィラキシーの症例定義 》参照
ロ カテゴリー(3)レベル3:《 アナフィラキシーの症例定義 》参照

症例定義に合致しないもの (分析のための追加分類 )
ロ カテゴリー(4)十分な情報が得られておらず、症例定義に合致すると判断できない
ロ カテゴリー(5)アナフィラキシーではない(診断の必須条件を満たさないことが確認されている)
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○ 頻脈
○ 毛細血管再充満時間 (3秒より長い)    '
○ 中枢性脈拍微弱
○ 意識レベル低下 もしくは 意識消失

呼吸器系症状
□ 両倶1性の喘鳴 (気管支痙攣 )
□ 上気道性喘鳴
□ 上気道腫脹 (唇、舌、喉、日蓋垂、喉頭)
□ 呼吸窮迫―以下の2つ以上

○ 頻呼吸
○ 補助的な呼吸筋の使用増加 (胸鎖乳突筋、肋間筋等)

○ 陥没呼吸
○ チアノーゼ
○ 喉音発生

《Minor基準 》
皮膚症状 /粘 膜症状

□ 発疹を伴わない全身性掻痒感
□ 全身がちくちくと痛む感覚
□ 接種局所の事麻疹
□ 有痛性眼充血

循環器系症状
□ 末梢性循環の減少 (少なくとも以下の2つの組み合わせにより示される)
○ 頻脈 and
O血 圧低下を伴わない毛細血管再充満時間 (3秒より長い)
○ 意識レベルの低下

呼吸器系症状
□ 持続性乾性咳嗽
□ 嗅声
□ 喘鳴もしくは上気道性喘鳴を伴わない呼吸困難
□ 咽喉閉塞感
□ くしゃみ、鼻汁

消化器系症状
□ 下痢
□ 腹痛
□ 悪心
ロ ロ匡吐

臨床検査値
□ 通常の上限以上の肥満細胞トリプターゼ上昇
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Append破 A 症例定義―診断基準レベルを適切に判断するための参考資料

代替様式として、下に示すアルゴリズムはアナフィラキシーが疑われる症例の症例定義―診
断基準レベルの適切な判断の一助となる。

ステップ1) 季野チニ診鍵罰雪鋪
およびアナフィラキシーが琴われる兆候から、診断基準のカ

Maor基準 Minor基準

□   皮膚症状&粘膜症状      □    皮膚症状&粘膜症状

□    循環器系症状

□    呼吸器系症状

画    消化器系症状

□    臨床検査値

ステップの
震膚絣 ぼ懲亀晃夢

分類に該当するカラム・列囃 勒 耀 択 輛¨→而mら

ステップ3) 2番目に高い診断基準 (分類)に該当する行 (横軸 )を選択

ステップ4) 縦横の交差値がブライトン定義に基づいた症例定義一診断基準レベルを示す

空欄はいずれの症例定義一診断基準レベルをも満たさない。

アナフィラキシーが疑われる症例に対する診断基準を計算するためのアルゴリズム

狂 状 1

DERM CVS RESP Cvs Resp

症
状

２

CVS 1 2 2

RESP 1 2 2

Derm 2 2 3* 3*

Cvs 2 2 3*

Resp 2 2 3*

GI 2 2 3* 3*

Lab 2 2 3* 3*

・大文字 ; 1つまたは1つ以上のMA」 OR基準

・小文字 ; 1つまたは1つ以上のminOr基準

口大文字の行日列 ;診断基準分類の中で1つまたは 1つ以上のMA」OR基準が存在する

・小文字の行・列 ;診断基準分類の中で1つまたは 1つ以上のminOr基準が存在する

。レベル3の診断基準において、2つまたは2つ以上の行において
″
ο/s%ιψ営 後料/い

ずれかのminOr基準のカラム・列が存在すること

1-診断基準レベル 1
2-診断基準レベル2
3*―診断基準レベル3においては、本カラム・///に 2つF/_‐″2つ以上
のminOr基準が存在すること

□   循環器系症状

□   呼吸器系症状
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参考資料1-7

新型インフルエンザワクチンの安全性に関する疫学研究
(平成22年度厚生労働科学研究費特別研究事業 研究代表者1山縣 然太朗)

研究概要

昨年度の新型インフルエンザワクチンの接種において、基礎疾患を有する者のワクチン
接種後の死亡が報告された。ワクチン接種が症状増悪のリスク要因であるかどうかについ
て、副作用報告による解析には限界があり、疫学調査を実施する必要性があることが専門
家からも指摘されている。これらを踏まえ、昨年冬シーズンの診療記録等を用いたケース
コントロール研究を行い、来期の接種事業に向けた安全対策について助言、提言する。

研究方法
・呼吸器の基礎疾患を対象に、死亡群と対照群について、各種要因をマッチングさせた対
照群との比較による1000例程度の疫学研究を実施
・腎臓の基礎疾患を対象に、死亡群と対照群について、各種要因をマッチングさせた対照
群との比較による1000例程度の疫学研究を実施
・これらの研究により、インフルエンザワクチンの接種が呼吸器疾患や腎疾患のリスク増加
の要因となつているか検討

期待される成果
・インフルエンザワクチンの安全性の検証
・来期に向けた安全対策への助言と提言
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妊娠中のインフルエンザワクチン接種の安全性

D国立成育医療研究センター母性医療診療都,a同 妊娠と薬情報センター,'同 周産期診療部,・ 同
山口 晃史Dυ 久野  道D 堀谷まどか' 渡邊 典芳°

久保 隆彦の 加藤 達夫° 村島 温子D"

(平 ljk 22年 4月 7日受付)

(平成 22年 5月 11日 受理)

Key';rords: preguancy. inllucnza, vaccine

要  旨
米国疾病予防管理センター (Center for Disё ase COntrd;CDC)や アメリカ産婦A4‐・「学会 (Ame五can COr

lege of ObstetHcians and Gynecologists:ACOC)は 過J:の世界的大流行|こおける調イこから, 妊婦|まインフ

ルエンザ感染症に対しハイリスクグループとし,1999年 より妊娠初り明を除く妊婦に対してのインフルエン

ザワクチン接種の推奨を開始。2004年には妊娠初りUlを含む全llJl‖りでの妊Allに X・l・する接11へ対象を拡大して

いる.本邦でも妊娠中のインフルエンザヮクチン接級は少しずつ推奨されてきており,その安全性を評価し
た.2007年～21X19年に季節性インフルエンザヮクチン接fr_iを 行った182症例に対し,r/1娠初期,中期,後
期の接種時期別に調査を行い,各時期での安全性を妊lll}への剛反応,胎児への影響を言ffllliした結果, ワクチ
ン接種時の妊娠週数にかかわらず,接租に|ガ連する有意なけ体の話iり反応.児の流 。1lL産,奇形は認められず,

ヮクチン接種の安全性が確認された。

〔感染′iliよ レ::119～ 453.2010〕

著原

序  文
現在までのインフルエンザ感染症の歴史的な世界的

大流行 (pandemに )と しては 1918～ 1919年 (スペイ

ン 風 邪 ;HlNl),1957～ 1958年 (ア ジ ア 風 邪 ;

H2N2),1968～ 1969年 (香港風邪 :H3N2)があるが .

前 2回の pandemic時 の統計では通常の集団より妊 J/if

の超過死亡が報告されている。～0.近年でも,妊娠中
のインフルエンザ罹患は重症化 し肺炎を併発しやす

く,入院するリスクは非妊娠時と比較して 14～20週
で 1.4倍 ,妊娠 37～42週で 47倍であるとの報告がな
されており妊婦はインフルエンザ感染症に対しハイリ

スクグループであることが示唆されている
°コ

.

CDCを中心に米国では 1999年 に胎児の器官形成 llJl
にあたる妊娠初期をできるだけ避け,14週以降の妊

婦全例へのインフルエンザワクチン接種を推奨してお

り,加 えて,呼吸器疾患,心疾患や糖尿病などの基礎
疾患があり,イ ンフルエンザ感染により合併症を伴う

危険性が高い場合には,妊娠時期にかかわらず接種を

受けるべきであるとしている.さ らに2004年の CDC

別刷請求先 :(〒 1578535)世 田谷区大蔵2-10-1
回立成育医療研究センター母性医療診療部]〕原

病。一般内「卜低長

平成22年 7月 20日

山口 晃史

の勧告にはインフルエンザワクチン接ni推奨 lilに は妊

娠初ナリ]を含むすべての//f娠週数の妊4111が対象と変更さ

れている'｀
:ll.1妥種のリスクに1用 しては,I妾看[した妊

婦の 2,000倒 以_Lの情報があるが,妊如lへの面1反応や
胎児への影響は認められておらず,その安全性はrfく

評価されている
砂m.従って。国際的には,妊娠中の

インフルエンザワクチン接種は安全で,接種によるイア

益性が危険督Lを上回るとの認

“

識のもとに積極的に推奨

している睡Iが多い.

一方.本邦では我々の妊妬}へ対するインフルエンザ

ヮクチンのイr効性についての報告に次ぎ2009～ 2010

年のインフルエンザ (A/HlNl)の 流行より妊蛹}への

ヮクチン接種が行われるようになってきた力
く,国 lJ・lで

の調査成″iが少ないことより, まだ妊Allへ対するイン

フルエンザワクチン接種の積極的な推奨は行われてい

ないい このりl究では本邦での妊娠中のインフルエン

ザヮクチン接種の安全性を評価 し,報告する.

対象と方法       ′

1.対象

2007年 10月 から2009年 1月 までに日立成育 1医療

センターで妊娠管理中に不活化インフ
ルエンザ HA

ヮクチンを接種した妊娠初
jUlを含む 182例 徴 胎 8例 )
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山口 晃史 他

Matemal age (years)
(average * SD)

Fist
ln‐ 131

Second
(n=90

Tttd
tn‐ 7わ

All

ln=1821

344■ 3.9342± 41 34_6± 38 34:2± 39

Pを直ty(1/≧ 21 110/182

Number offetuses a/2/3) 13/0/0

Weeks of gestation at vaccination
(average +SD) 129=1.4 225± 39 324■ 26 257± 6B

First

ln=131
Second
(n=9?

Third

ln奮 72)
All

(n=18み

Fever (number of cases)

AbOr」。n“)

Preterm (%)

Weeks of gestation at delivery
(average rSD) 338■ 15 3&9± lЮ 390± 10

laccination timing First

(n.=13)

Second
(n=101)

Third

(n=761

2(26%)

All

ln■ 1901

Malformation (case)

Apgar score at 5 min
(average t SD)

92■ 04 92± 05 9.1± 05

Birth weight (g)

Actual weighVmedian weighC
(average ! SD)

3,026′ =345.6  3097Ю
±3322

1003士 ll,9    1008± llИ

3,0943■ 3200  30909士 鯰68

1001± 105    10o5± ll.0

°
Median birth weight at gestadonal age in Japan

の妊婦.その中でみられた合併症は,橋本病もしくは

甲状腺機能低下症 9例,パセ ドウ病 もしくは甲状腺機

能充進症8例,気管支喘息8例,子宮筋肛 3例,卵巣
のう腫2 Fll,抗 SS‐A抗体陽性2例 ,特発性血小板減
少性紫斑病 2例,抗 リィ脂質抗体症候群 2例 ,炎症性

腸疾患 1例,子宮頸部上皮内がん 1例,脳下垂体腺腫

1例,う つ病 1例,てんかん 1例 ,メ ニエール病 1例 ,

ベーチェット病 1例,総胆管拡張症 l例であった.

2.方法
インフォームドコンセントの上,同意を得た患者に

対 し3種 の株 (2007年 度 はA/Soるmon/3/2006

(HlNl),A/Hiroshima/52/2005(H3N2)お よびB/

M」ayda/2506/2004,2008年 度 はへお五sbane/59/

2007,A/tJrugu義1■16/207,お よびBノな10五 da/4/2006)

を含んだ不活化インフルエンザ HAワ クチンである

フルービックHA(阪大徴研)を用い,0.5mLの皮下
注射を1回施行した。接種後,母体のワクテン接種に

よる副反応 (発熱)の有無,流・早産の有無と分娩時
の妊娠週数,新生児の奇形の有無,アプガースコア,

出生時体重の調査を行い,妊娠中の不活性化インフル

エンザHAワ クチン接種 (ア ジュバントなし)の安
全性に関し妊娠期別に評価した。

3.倫理面への配慮

成育医療センターイ備理委員会で2007年 に承認され

た (受付番号 259)

成  績
2007年 10月 から2009年 1月 の期間に妊娠全期間

の妊婦を対象にインフォームドコンセントを行い,同

意を得た患者に対しインフルエンザヮクチンの接種を

行った (Table l).初期での研究参加者は中期以降に

比べ少なかったが,その理由として,当院初診時に既

に初期を過ぎている場合が多いことと,初期のワクチ
ン接種希望者はまだ少ないことが影響した.

母体において接乖[時 の副反応では,発 熱が 3例

(1.6%)み られたが,37度以下の発熱であり:その他 ,

接種部位の著しい腫脹,疼痛,頭痛,めまい,全身倦
怠感,消化器症状など外来受診が必要となる程度の重

篤な症状はみられず,非妊婦と同様もしくはそれ以下
の発生率であった (局所反応が 10%程度,全身反応

が 1%以下)D また,各妊娠期における比較評価は

Table I Study Population summary.

Table 2 Vaccination timing and maternai outcomes.

Table 3 Vaccination tjming and neonatal outcomes.

-2-
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安全な妊婦へのインフルエンザワクチン接種

Table 4  Preterm delivery.

Vaccination timing Weeks of
gesution
at deliveryＳＯｆ面螂中

Complcations" w戦 (。  Wd4懸
"m

Trimester

AIler myomectomy

Vaginal 2410

Twin preglancy
(dichorionic-diamn iotic) 24402586 9901049

Vaginal None

Second Vagtnal And・ SSA antibody posidve 107.9

Antiphospbotipid antibody syndrome

Twin pregnancy
(diChorionicく larnnioticl

2,360,1,962 ]∞,76.9

Vagl■ al

Twin pregnancy
(dichorionicdiamniotj c)
C,ongenital biliary dilatation
(post operative)

2168.1906 91.3,77.3

Twin pregnancy
(dichorionic-diamniotjc) 2.062,27(Ю 868.1098

Third
Vag■nal 104_6

Caesarian
Twin pregnancy
(dichorionicdiamniotic) 320.2862 1311.116】

Caesarian
Twin pregnancy
(dichorionicdiamniotic) 2.33a2176 947.884

'Median birth weight at gestational age in Japan.

"No malformations were seen.

Table 5 Description of malformations.

Vaccination timing Weeks of
Maternal age gestation a[

delivery
Complications Malformations

Trimester Weeks of
gestation

Fi“ t

Syndactfly {hypoplastic ieft digits)

Polydactyly lrudimentary right sixtll digi0

Second
Hashimoto disease Bilateral accesso/y ear

Basedow disease Syndactyly (left hypoplastic digia)

Clinodactyly 0eft fourth toe)

Myogenic torticollis (right)

対象症例数が少ないため有意な差はみられなかった

(Table 2).

流産症例は無く,こ の調査内では初期の接租でも流

産への関与はなかったと判断できる。また,早産は各

妊娠期間の接種群に約 7%ずつみられ,発症率に接種
時期の偏 りは11く ,ワ クチン接

"[者

の全妊娠期間での

早産率は一般的な統計と合致し,ワ クチン接租との関

連性は無いと思われた
詢
.

早産を除く症例での分娩週数,アプガースコア,出

生体重においても標 itt範囲内であり,各妊娠llJl間での

ヮクチン接li間 での差もみられなかった (Table 3).

早産に関して,その内容の詳細をTable 4に 記す.早

平成22年 7月 20日

期の出産へ至った理由の多くは■ll台妊娠で母体適応が

主であり,他の症例も自然分娩もしくは予定帝王切り‖

術による分娩で,ワ クチン接種との関逃性はなかつた.

胎児発育不全 (標 lL体重の90%未満)は巧L産 12の

中の4例でみられたが,双胎妊娠が 3例,抗リン脂質

抗体症候群合併妊娠が 1例で,健常単胎妊娠では 1例

もみられなかった.こ の抗リン脂質抗体症候I羊症lFlで

は,不育症 (習慣性流産)の治療に低用itア スピリン,

プレドニゾロン,ヘパリンを併用していた。プロド
ニ

ゾロンによる軽度の胎児発育抑制はみられるが,主に

血流の低下によると思われる胎1生機能不全から子宮内

胎児発育停止がみられたため出産へ至つており,早産

-3-



ならびに胎児発育不全がみられた.従って,双胎妊娠

や抗リン脂質抗体症候群がその原因として最も考えら

れ, ワクチン接種との関連性はないと評価できる.

奇形に関しては第 2三半期に 4例,第 3三半期に2

例の計 6例で見られ,その内訳は合指症 2例,多指症

l例,斜指症 1例,副耳 l例,筋性斜頸 1例であつた

(Table 5).妊 娠期別に有意に高い発生率の時期とし

ての価りはみられず,それぞれの妊娠期の症例数に依

存している。全妊娠期における発生率では3.2%と 自

然発生的な確率の範囲内であり,妊娠初期の接種例に

はみられず,過去の文献からもインフルエンザワクチ
ンによる特異的な奇形は報告されていないことから,

ヮクチン接種による因果関係はないと考えられ

た1°"'V).
考  察

今回の我々の調査では,ア ジユバントを含まない不

活化インフルエンザ HAワ クチンの妊娠中の接種に
よる肩1反応のllYl強 ,早・流産率の増加,催奇形率の上

昇,ア プガースコアの低下,出生体重の減少などの母

体や児への影響は認められず,すでに諸外国で行われ

た安全性の評価の結果と合致した また,これらの重
篤な母体,胎児への影羽:がみられないことはアジュバ

ントを含まない不活性化ワクチンにおける有利な点と

思われる.生インフルエンザワクチンの鼻粘膜接種は

不活化ワクチンよりも明らかに有効であると考えられ

ているが,他の生ヮクチンと同様に妊婦への接種は禁

忌であり,妊婦}のインフルエンザ感染症に対する唯一

安全な予防対策は不活化ワクチンの接種であると考え

られる。この研究で用いられた不活化インフルエンザ

HAワ クチンは孵化鶏り‖:ll'このアジュバントを含まな
いスプリットワクチンであるが,今後,この孵化鶏卵

由来のスプリットワクチンだけではなくMDCK ttΠ 胞

(イ ヌの腎臓由来の利‖胞)も しくは Velo刑1胞 (ア フリ

カミドリザルの腎臓由来の細12)由来の HAワ クチ
ンや孵化鶏卵由来の全粒子ワクチンなど,蛋白産生の

ための由来細胞の違いや産生されたウイルス1‖築・抗

原の違いに加え,独自のアジュバントを添加している

ヮクチンが登場し,妊婦へ対する使用にあたってはそ

の安全性の十分な評価も必要となってくるであろう.

本邦では妊婦へのワクチン接種に関しては調査成績

がまだ十分に集積されておらず,安全性に関するデー

タも不足している.この調査研究とそれに続く今後の

調査結果の集積により諸外国同様,積極的な掛種の方

針へ導き, より多くの施設で妊娠中のインフエンザワ

クチン接種が行われるようになるよう貢献したい.

謝辞 :こ の研究は予防接種リサーチセンター調査研究費

補助金研究事業,成育医療委託研究事業の一部として遂行

されました,ご協力いただいた日立成育医療研究センター

の周産期診療部,看護部の方々に心より感謝申し上げます .
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(CDC)and the American College of Obstetricians and Gynecologists(ACOC)rCCOmmcnd that an pregnant
wOmen and those intending to gct pregilant dttring thc innuenza season bc vaccin[ltcd.In 2004, they ad‐

vised expanding vac,inatiOn guidclines from ti、 e second and thil・ d trimcster to all tllreo trirnester、  VVc

evaluated the safety of inauenza vaccinalon du面 ng pregnancy h〕 182 subieCtS from 2007‐ 2009.No adverse

events Were seen in pregnancy or fcta! nledical con(lition regardlcss of the prOgnancy stagre at 、vhich vac―

cine was administered.

平成22年 7月 20日
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参考資料 1-9

豪州における 2010年 3価のインフルエンザ ワクチン接種後の小児の副反応について

豪州において、本年4月 にCSL社が製造する HlNlを含む3価の季節性ワクチン「:nluvac」 の南半球での

2010シーズンでの接種後に、熱性痙攣の副作用の発現が多いとされた問題について、豪州医薬品庁 (TGA)

が7月 2日 に報告をまとめるとともに、5歳未満への7月 30日付けで接種の再開について勧告したので、以下

に紹介する。

1.豪州のこれまでの経緯 (豪州医薬品庁 (TGA)発表の概要 )

(1)2010年 4月 23日

○  西オーストラリア州 (生後 6ヶ月～5歳に無償でのワクチン提供を行つている地域 )における季節
性インフルエンザワクチンに関する副反応報告で、熱性痙攣等の副反応の発現が高いことから、

その原因等が判明するまでの間、5歳未満の小児の3価の季節性インフルエンザワクチンの接

種をしないよう通知。

○  西オーストラリアで使用された製造バッチのワクチンの検査等を行うこととした。
O HlNlの 1価の新型インフルエンザワクチンでは、このような熱性痙攣等はみられていない。

(2)平成22年4月 30日

○  これまでに TGAに報告された、季節性インフルエンザワクチン接種後の5歳以下での痙攣を伴
う発熱の症例数は、合計77例であり、このうち、西オーストラリア州は57例であつた。

(3)平成22年 6月 1日

0 5歳 以下の小児に対する季節性インフルエンザワクチンの接種の中断は継続しつつ、TGAほか
複数の組織が協力して調査を実施。調査の中間結果について公表。

○  過去に比べ、2010年の季節性インフルエンザワクチン接種後の 5歳未満の小児の発熱や熱性
痙攣の発生率は高くなつている。西オーストラリア州で発熱及び熱性痙攣の頻度が高いのは、

他の地域よりも多くのワクチンが接種されているためであるが、すべての区域で熱性けいれん

の発生率は同様に上昇している

○  他の要因 (ほとんどの場合は感染)による発熱に続く痙攣は、5歳未満の小児 100人について 2
から3人発生する。これまでの研究によれば、5歳未満の小児に季節性ワクチンを接種したのち

に発熱に関連して起こる痙攣の発生頻度は 1000ドーズに対して 1未満である。

0 2010年の季節性ワクチンに関連したほとんどの熱性痙攣は、「日uvaxJ及び「日uvax junior」 (CSL
社製季節性3価ワクチン)の接種後に発生している。「日uvaxJ及び「日uvax junior」 の熱性痙攣の

発生頻度は、1000人に約9人。他の 2つの季節性ワクチン「Influvac」 及び「Vaxig百 p」について

も情報を収集中。

○  生物学的、臨床的、疫学的な原因は特定されていない。ワクチンの試験においても、異常は認
められていないが、さらなる調査を計画中であり、米国 CDCと協力して実施予定。

0 5歳 未満には、代替として、「Panavax」 (HlNlの 1価ワクチン)を接種することや、季節性ワクチン
として、「Influvac」 (ソルベイ社製季節性3価ワクチン)、「Va力 gハ p」 (サノフィ社製季節性3価ワク

チン)を優先的に接種することも考慮してよい。
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2.7月 2日 の発表内容

TGAは、「Fulvax 2010」 及び「日uvax Junior 2010」に関してこれまでの疫学調査において生後 6ヶ月か

ら5歳未満の小児で発熱及び熱性けいれんが過剰l事られたが、両製品のリスクベネフィットバランスは

依然として良好であると結論づけた。

しかしながら疫学調査で示されたシグナルを考慮して、両製品 (「日uvax」及び「日uvax ju面 or」 )の製品

情報に以下の修正を加えた。

・ 使用上の注意の項において、2010年の南半球でのインフルエンザシーズンで小児の発熱及び熱

性けいれんに関する報告が増加したことを明記し、5歳未満の小児での「日uvax」の使用において

はリスクベネフィットバランスを慎重に検討すること。

・ 市販後有害事象の項において、2010年に報告された発熱および熱性けいれんの発生率について

記載すること。

現在まで、大規模な解析にもかかわらず、発熱及び熱性けいれんの過剰な症例に関する生物学的な

原因は依然として明らかになつていない。このため、いまのところ 5歳未満の小児で、けいれんのリスク

の可能性がある、またはワクチンのベネフィットよりも他の AEFIが上回る場合には 3価インフルエンザワ

クチン(tttvalent inluenza vaccinatton,TIV)の 使用を留保するのが適切であると考えられる。

NSW病院により実施されたコホートスタディによると、「日uvax」 による発熱リスクのオッズ比は、
「Panvax」 (HlNlの 1価ワクチン)との比較でおよそ3(C11.8-4.3)、 FIn■ uvac」 (ソルベイ社製季節性3価

ワクチン)との比較でおよそ 6.5(C13.1-13.9)で あつた。

有害事象の発生状況からみて、「日uvax」 のリスクの上昇は明確であつたが、他のワクチン、「Influvac」

(ソルベイ社製季節性3価ワクチン)、「Va対 g面 p」 (サノフィ社製季節性3価ワクチン)では同様の有害事象

の状況となっているような根拠は得られていない。ただし、「ln■ uvac」の「Vaズ gttp」 の販売量は少ないため、

この事象が「日uvax」 に限定された問題とも結論づけられない。

3 7月 30日 の勧告内容

オーストラリアや他国での調査結果により、「日uvax」 以外の季節性インフルエンザワクチンである「Inluvac」

(ソルベイ社製季節性3価ワクチン)、「Vaガ grip」 (サノフィ社製季節性3価ワクチン)では、熱性けいれんの

発生が多くはない可能性が示唆されている。当分の間、5歳未満の小児に季節性インフルエンザワクチンを

接種したい場合には、「InЛ uvac」 又は「Va苅 g面 p」の使用について医師に相談すべきである。

(参考)平成22年 7月 29日及び8月 5日 開催の米国CDCの諮問委員会ACIPの勧告

○  平成22年 7月 29日
> オーストラリアとニュージーランドで、CSL社が製造した 2010年南半球用のインフルエンザワ
クチンの一つに、発熱と熱性けいれんの発生率が主に 5歳未満の小児に高かつた。そこで
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CSL社が製造し、米国で承認した北半球向けの Attu百 aの War面 ng and PrecauJon項 にこれら

の事象が発生する旨、追記した。

》 入手可能なデータによると、5歳未満の小児に見られた発熱と熱性けいれんの発生率上昇

は南半球向けの CSL社ワクチンにだけ、関連が見られる。南半球で用いられた小児用の他

のインフルエンザワクチンでは発生率の上昇が見られなかつた。

○  平成22年 8月 5日
> 豪州・ニュージーランドでの報告に基づき、CSL社製のワクチンインフルワクチンは生後
6ヶ 月から8歳には一般的に使うべきではないとの勧告が出された

`
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○国は、10月 から接種事業の実施。

○市町村は、接種費用を設定し、

接種実施医療機関への協力を

依頼。

○都道府県は、市町村が設定した

上記の内容を国に報告。

○国は、市町村が設定した内容で

接種実施医療機関と契約。

○医療機関は、国との契約により、

ワクチンの接種を希望する接種

対象者に対しワクチンを接種。
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※市町村は、接種を受ける低所得者に対して、負担軽減措置を実施 (国庫補助事業について調整中)
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10月 以降の新型インフルエンザワクチン接種事業の概要 (案 )

実施主体  国
※新型インフルエンザ (A/HlNl)ワクチンの接種に関する事業実施要綱に基づく

対象者   すべての国民 (優先接種対象者は定めない)
接種期間  10月 1日 ～新臨時接種開始時 (男1途厚生労働大臣が指示 )
接種費用  市町村が設定 (新臨時接種に移行するという前提であること、高齢者の二類定

期接種の実施主体であることから、市町村が設定 )

接種実施医療機関  国が接種実施医療機関と契約
※4と同様の理由から、接種実施医療機関の選定は市町村が行う。

ワクチン流通  市場流通
低所得者負担軽減措置  国庫補助事業
※平成22年度新型インフルエンザワクチン接種助成臨時補助金【関係省庁と調整中】

○実施主体  市町村
○補助単価 ・1回 目の接種の場合        3,600円 (1,800円 )

・2回 目の接種であつて、1回 目の接種と同―医療機関で接種する場合
2,550F](2,550Fl)

・2回 目であつて、1回 目の接種と異なる医療機関で接種する場合
3,600F](3,600Fl)

・発熱等により接種を行えなかつた場合  1,790円 ( 90Ω旦 )
※ ()は、予防接種法に基づく二類定期接種の対象者の額

国1/2、 都道府県1/4、 市町村1/4
新型インフルエンザ予防接種による健康被害の救済等に関する特別措

置法による(国 10/10)                     /
′

医療機関から国に直接報告                    .・

○負担割合

健康被害救済

＼`
t,7反
応報告




