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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
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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
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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.
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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
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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.
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Inillenza VaccinatiOn Safety duFing Pregnancy

Koushi YANIAGUCI11,Miclli HISANO,MadOka HORIYA.Noriyoslli WATANABE,
Takahik6 KUBO、 Tatstto KATO&Atsuko MURAS■ 1ヽlA
NatiOnal Contcr for Chnd Hcaltil alld Dcve:opmellt

lncreased morbidity and mo■ a‖ ty li prOgnant women werc reportod fo1lowing tltree malor hiStOncal

influenza pandemiё s.To prevent inluOnza infection during pregnancy.thc Ctntors for Discase Control

(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.
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