
資料2-2

Hib(ヒ ブ)ワクチンの副反応報告状況について

O乾燥ヘモフィルス b型ワクチン (破傷風トキソイド結合体)

商 品 名 アク トヒブ

サノフィパスツール株式会社    |
平成 20年 12月 :         :

インフルエンザ菌 b型による感染症の予防

製造販売業者

販 売 開 始

効 能・ 効 果

1.副反応報告数 (平成 23年 1月 31日報告分まで)

製造販売業者より報告された、販売開始から平成23年 1月 31日までの出荷数量を接

種可能のべ人数とし、副反応報告頻度|を計算したものは以下のとおりも

な
'お

、製造販売業者によるとtこれまでの予約販売にて把握した1人あたりの初回免疫

平均接種回1数 1.84回より推計した接種者数は、155万人とのことである:    |

(単位 :例 (人 ))

(注意点)                   ‐      ・
※ 製造販売業者がらの1報告は、販売開始ん平成 23年 1月:31日までの報告分、医療機関からの報
告は:平成 22年 11月 26日ん平成23年 11月 31日までの報告分である。      i
※ 0内 は死亡報告数とそのi報告頻度を示している:      , 「
: ※ 「童篤」とは、｀死亡、障害、|それらに繋がるおそれのあるもめ、入院相当以上のものが報告対
● : 象とされているが、必ずしも重篤でなぃものも『重篤」として報告されるケ=ス

がある。

1 1来 製造販売業者からの副反応報告は、薬手法第 771条の4の 2:に基づき「車声」と半I断、された症
例について報告されたものである。なお、製造販売業者からの報告には、医療機関から報告さ

れた症例と重複してぃ.る症例が含まれている可能性がある。
i※ 医療機関からの報告には、子宮頸がん等ワタチジ接種緊急促進事業の対象とならない症例が1
例 (う ち重篤 1例)含まれている。

接種可能のべ人

数 (回分)

製造販売業者
.か
らの報告 医療機関からの報告

報告数

(報告頻度 )

全報告数
(報告頻度) |  うち重篤

3,'08,2,000
55(1)

01002% (0100003%)

19
0.0006%

2(0)
0100006%(0%)
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2:ウクチン接種事業に基づく医療機関がらの
1副反応報告||ついて

(1)副反応報告数及び推定接準者数 (平成 22年 12月
31日 報告分まで)

平成22年 12月
:末までの接種者の数につし(て、実施要領に基

づき、接種事業を行つ下

ぃる市区町村のうち、平成23年 2月 16甲 までに都道府県を
通じて報告のあづ:た市区町

本iか らの数を取りまとめた (11月分 50/83市区
町村 12,084接種、17月分 05/196

市直町村 :8,2191種 )。 これを基||、 平啓
22年 12月 まその副皮応報告堺度を計算した

ものは以下のとおり。

(単位 :例 (人))

※

　

※

　

※

童息3なテ覆遭歴讐基季彗皇程層曇TIX『言事雪:::lξ電詔管Tttlず型黎フlT覺

にの:あるもの、入院相当然上のものをいうがt

言喜量足:集罫こどま:。なお、報告のあった市
駒告を受けてし`る.とは限う.ない。

郵導十例)含まれている。    :

②医療機関から
(単位 :例 (人 ))

※ 接種事業の対象とならない症例が 1例 (う ち重篤1例)含まれ
ている。

|  う
…

数

推定接種者数 (斃・

(2か月:齢■4詢 .

ぅち:死亡報告数

(報告頻度 )

うち重篤報告数

(報告頻度 )

副反応報告数

(報告頻度)

推定接種者数 (回分)

(2か月齢～4歳まで)
うち死亡報告数

(報告頻度)

=2-



③医療機関から「関連なし」「評価不能」として報告されたもの  (単位i例 (人 ))

推定接種者数 (回分)

(2か月齢～4歳まで)

副反応報告数

(報告頻度)

うち重篤報告数

(報告頻度 ) うち死亡報告数

(報告頻度)

16,024

0 0

0_006% 0% 0%

(2)副反応報告の内訳

男 女 不 明

2(67%) 1:(3311) 0(0%)
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‐  重篤症例■覧  ‐
(平成20年 1月 31日までの報告分)

※同時接種ワクチンとして記載のある報告についても:接種部位の局所反応等関連が否定されないものを除き集計している。

―
卜
「



重篤症例一覧
(平成23年 1月 31日までの報告分)

1動障害、勁脈治療手技、媛娠週に

て小さい児、脳室周囲自賞軟化症 :

アナフィラキシー反応

…
い

―

※同時機種ワクチンとして記載のある報告についても」接種都位の局所反応等関連が杏定されな
いものを除き集計している。

※死亡症例報告を除く



H島 (ヒブ)ヮクチンの副反応報告状況

平成21年 1角 31日 までに報告された副反応例数及び副反応種類別報告件

数は以下のとおり。

○医療機関からの報告状況

副作用報告例数 :2例 ′

〇製造販売業者からの報告状況

冨1作用報告例数 :55例

発熱

痙攣

好中球減少症

総計

発熱

熱性痙攣

アナフィラキシー反応

革麻疹

血小板減少性紫斑病

多形紅斑

発疹  I
特発性血小板減少性紫斑病

全身紅斑

脳症

アナフイラキシー様反応

その他各 1件の報告

総計
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死亡症例の概要

(平成 23年 1月 31日 までの報告分)

(症例 1)

1.報告内容     ‐

(1)事例

lo歳未満の男性。

平成22年 10月 5日 、アクトヒブ1回目を接種。

. 平成22年 11月 25日 午後2時頃(アクトヒブ2回目を接種。接種後、異変な
く元気であつた。同日午後10時頃、ミルクを飲み就寝。同日午後24時頃、

母により呼吸ありを確認されているg ll月 26日 午前2時頃、うつぶせ寝で発

見され、母による体位変換がなされた。同日午前4時頃t日 から泡を吹き(
1手足が冷たくなり、呼吸が停lLしている状態を家族が発見。同日午前4F寺45

分、救急要請。同日午前4時53分、救急隊が′い肺停止 (目 撃なしの心静上)

を確認し、蘇生処置 (人工呼吸・胸骨圧迫)を開始。バング「バルブ
‐マ不ク

用手換気を行うも、胸郭挙上は不良。同日牛前5時3分(搬送先の医療機関:

到着時、依然心肺停止状態 (心静止)。 体表面に外傷なぐ、上気道の空息

所見なし:アナラィラキシーを疑う皮膚所見も認めず。気管内挿管後は胸

郭挙上良好。ニピネフリン、グルコン酸カルシウム、炭酸水素ナトリウム

等の骨髄内投与、人工呼吸、心臓マッサ
~ジ等にて蘇生処置を行うも反応

なし:同 日年前5時35分、死亡確認。

尚、死後に施行された画像所見 (Autopsy haginな oT)と し―て 頭ヽ
部Ciにて特記所見なし。体幹CTにて、左右肺野にびまん性の透過性低下お
:よ
び声帯以下気管内液体充満を認めた。

(2)接種された7ク チィについて |      '■          ‐
I E0770          :         ,

(3)接稗時まで,治療等の体況               :   :
特記事項なし ・

2:ワ クチン接種との因果関係についての報告医等の意見    ‐
1 主治医は、これらめ状況より、急性肺水1車の疑い、課嘩の疑いと評価レ
ており、フクチシ接種との因果関係は不明と判断。死因確定にいたる所見

を認めていないが、高K血症 (2219mEq/L)が確認されており、心肺停止後、

長時間経過後に搬送された可能性があると考えている。
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3:専門家の意見
OA先生 :    ‐        ′

ワタチン接種と心肺停止状態 (突然死)との間に前後関係はあるが、因果

関係については不明。

OB先生 :

臨床経過から考えると、平L児突然死症候群 (SIDS)の症例であると思う。

本症侯群|まもともと原因不明であり、うつぶせ寝、家族の喫煙、RSV感染症
1をはじめとする気道感染などが危険因子となる。今回の情報ではSDSの危険

因1子に関する情報はなく、また病理解剖 (行政解剖)も1行われていないよう

なので、情報不足
tと

判断せざるを得なぃ。前記の情報が得られたとしても、

積極的に死亡 (心肺停止)の原因が示されなければ、因果関係は判断できな

:ぃ。いずれにしてもSIDSの原因自体が特定できない状況であり、因果関係は

不明である。      '
OC先 生 :                       i
症状 .(甲から泡を吹き、千足が冷たくなり、呼吸が停止している状態)と

時間的要素 (最も遅かつたとしても、ウクチン接種 14時間後に確認)等から

は、これらとワクチンとの因果関係を積極的に否定する合理的理由はないと

思う。ただ、因果関係否定を支持する傍証はほとんどなく、症状とワクチン

の因果関係について判断するための情報は十分とは言えずtlこれだけでは判

断できないと考える。外傷や窒息の所見もなかうたようなので外因死の可能

性は低いと思われる:剖検を実施されていないので、死因の判断はできない

と言わざるを得ないが、印象として、平L幼児突然死症候群の可能性があるか

もしれない、と思われたし 1    ‐   1    ‐

|,Au191sy lmagin3の情報で |ま:、 胸部 CTの所見は急速輸液後には予想される

範囲を超えなしヽものと思われる:今回の Alは死因究明に関して何か新たな情

報を与えてくれるものとは考えにくいと思う。     ‐

1※各症例に対する因果関係に関する評価は、ワクチン接種事業やラクチン

自体の安全性の評価のために、評価時点での限られた情報の中で評価が行わ

れています。したがうて、公表した因果関係評価は、被害救済において請求

後に行われる個々の症例の詳細な因果関係評価の結果とは別のものです。
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(症例 1)

調査中

後遺症症例の概要

(平成
'3年
1月 31日までの報告分)
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非重篤症例■覧 |
(平成23年 1月 31日までの報告分)

11/1にフレヘナー、DPT、 Hb

1214ムンフスワクチン

20o9年 11月 インフルエンザ
ワクチン接碑後腕全体がlE
脹

※同時接種ワクチンとして記載のある報告にういても、接種部位の局所反応等関連が否定されないものを除き集計している。



Z翼り離真4鳥組のあな証鳥彗涎 |
。前回報告以降の症例はない。   :

※【選択基準】

:鏑 剛 9甥 灸要譜裏島螢皿 、叫び心 ヵ忠 神経鷹家 筋鷺 ヽ 物ぶ嵌み込冽る 可れつたタ
ームで報告された症枷

,上記タームが経過欄に記載のある症例       ′′         :     :
1年 1月 31

一一』̈̈
一
　
　
．

年齢 (代 )・性別 既往歴 経過 副反応名 ロット 転帰
ワクデツと冨」
反応との因
里 田 舷

ギツξ場艦買
Iγツ岬野I

1

―
ド
Ｐ
Ｉ

2歳・女性 篠

脇『ち場滑言長口,卜基号葛111魅.ul載十機種。
接種直後観察時、異常なし。
ワクチン接種翌日
傾眠傾向、四肢脱力が発現。発熱なし。

書ヒ[｀夢塀名憑習著蟹鯵ぜ見諄撃ク鶏窪羅医療機畠への受診を経奨される。

諷鵠呻徹轟羹衆電轟枕ン|
森躊農轟 需属′穎1豪曙聾ξなしヽ 1白肇島なし
需職魯摯` 

‐

晟震濯騒F後 、  ■
場雅ン接稲田唯
症状から回復。

ス窮言明う時、鶏所寛な晩  | |
EEG、 頭部9Tろキヤン等悴

査の実施なし。

悦力発作 E0111 回復 因果関係不明 0
ADEM、 GBSとしては時間的、症状から否定できる。脱力発作、
の原因 (筋炎など)を特定できる検査所見がなく、因果関係は

否定的。
O
脱力発作という症状名に留まり、腱反射などの重要所見が抜

り写性I遍こ1111辱倭計臓製楔E麓だ:朧改
善することは無響である:

塁縫疾患なく、接種後におこつており因果関係を否定できない

が、事象が不明確であり、また数日での軽快ある。因果関係

不明。

αoぐ △n「 M^/7



専門家の意見

岬!張ず緊誕響糠11イP鱚 明|ザT
足当医同様、初回は関連性なし。2回目が嗜1反応として否定

できない」に相当すると考えられる。  
‐

輩冨楳憾栞誘
=駐
魚な円 櫛 酬鳳

悪業お:与りιLイドニシスなどの(感染であれば))が必要なの
‐
C・、情報不足。

関係不明E0111

E0299
幌源諄蹂街島11盟亀鳳鶴競≒龍3回目DPT(タケダ薬品工業、ロツトiV
ワクチン接種32日後                   ′

顔面神経麻痺を発現。

翫鰐懃藤13ζ謳端∫1山 |

]籠島尋融棄通晏し|・・イ:"‐||1漸
ふ投二

向となる。         '
日付不明  1          ́      ‐

尾
荀 :労ま]111:ッ

ト姜|・ :0,||1種
1年|1邊
皮T接種。

左顔面神経麻痺を発現。         |
2回自ヮクチン接種5日後
頭部CT:異常所見なし

,3早:多ζ者サリ111評(寿ロィめlo二 1/■t(_iv航換4L
2回 ロワクチン接種8日後

｀

頭部MRI:異常所見なし

回白ヮクチン接種9,日後  1               .
模傾向であるが、症状は木だ残存6

無



―
ド
ω
「

※1選択基準

こ力艘 鴨 B瓢製 、
>上記タームが経過欄に記載のある症例

副反応名として「しびれ、脱力感f神経障害、筋力低下、物が飲み込みにくい」といつた夕
ニムで報告された症例

(2011年 1月 31日 現在 )



アクトヒブ
アナフィラキシーとして報告のあつた前反応症例

※

・前回報告以降のFI例はNo.8～ No9

※【選択基準】 ´
、

冨1反応名が、「アナフィラキシー」、「アナフイラキシー反応」、「アナフィラキシーシヨック」、「アナフィラキシー棒反応Jとして報告され
た症例        :

261o年 11月 1日午2011年 1月 31日 入手分まで

No 年齢 (代 )・性別 既往歴 経過 副反応名 ロット 転帰

ノ:フ
‐4,ン
分類レベ
リレ

`ス

我鱗
言軍価 ヽ

●Iリツ1鷺鞘難欄騨愕 呼
翌1=

1 34ケ月°男[ 艤 ァクト西7(ロツト番号:804o9、 接種部位、投与峰路:不明)を接種。
ワクチン接種同日夜■

[                :鳥最執11,:
1琲蕪蠣L名僣向に1る。

::

アナフィラキシー様反応 t30409 陰 1大 4

灘露躍震喘響誦競雛誕縁
い

家性痙摯と思われますが、その原因がワクチンか否

かの判断はできません。
O
アナフィラキシー反応ではない:局所反応あり。

2

卜
Ｈ
ト
ー

17ヶ 月・男性 季節性アレ
ルギー(スギ
花粉)(合併‐

症)

アクトヒブ(ロツト番号:不明)を左上腕に皮下接種。接種後も快
'苦

。

ウクチン接種同日             :       ｀

眠崎嚇笙季多奮詮ノ『1慎ど輩覇躍峯裏崎悟窯ξあも,クしプスス1甲

制 ィ
ド)サ与(|クτ子学警早争「

で)°フルメ「ロ
ィ点
霞|

驚急覆鷺署〕li][]1ド借革::ξ :讐|´
:11であィヽ||

回復。

アナフイラキシー様反辱 4｀明 」復 2 2

眼瞼浮腫を皮膚のmhor症状のみで、痺例定義に合

致しない
O       l
レベル2と思われます。

8管浮腫と咳でアナフイラキシー反応とする。

アクトヒブ(■
'卜

番号:80625)を 有上腕に反下接稗
DPTを左上腕に凛下接種。

;  :鳳 i象 産直黒 .

軽度吸気性喘鳴あり。               1
手指による血中酸素濃度はlpo%。    、
ワクチン機種4o分後   1      .  :

鷺愧 鰭hr通■ |‐

アナフイラキシー B0625 到 侵 2

得られた情報からは、症例定義に合致すると半り断でき

ない
O            ‐
レベル2と思われます。
O
アナフィラキシー反応

3 3ケ月・男性 無

フ斗 フ ノ■ふ ン゙‐ 1/R



No. 年齢 (代 )・性別 既往歴

|■ Fl・ 1●::

経過 副反応名 ロット 転帰
7フイ1●ン
分類レベ

ル

7う商けヽ イ分類 I

′ベル (専門家
評価 )

―
卜
ｕ

ｌ

発熱(副反応
歴、初回アク
トヒブと2回 目
DPT併用機
種の2日後)
外耳炎(既往
歴)

初回アクトヒブと2回 目DPT併用接種の2日後に一過性に発熱(383° C)し、
翌日解熱した既往のある症例。

´

3躍 齢 癬 朧 ザ
“

を

'上

ぃの皮¬こ摯

～

3早 目の

ワクチン接種30分後～1時間50分後
昼寝。 起床時、泣き方が異常。
ワクチシ接種1時間50分後     :
1発熱:384°C
クチン接種2時間55分後
クチンを接種した診療所を受診。発熱,33.5°ct顔色悪くなく実顔を見
せる。

1 議■二|ふン、1事拡張剤)10mgを筋注。
首を後ろに反らせるなど不穏な状態。 救急コ■ル。

t発熱 :39.4℃  酸素吸入をしながら救急搬送。
中、両下肢にチアノーゼ、意識低下を認める。他の医療機関到着。
:220=2301不整脈なし。嘔吐、痙攣等なし

`ワクチン機種4時間後
発熱 :39.4℃
ワクチン接種4時間20分後

6L?7r. SpO2 1oo%. HR:200i tiaf*9' ,非常に不機嫌。四月支
ノーゼ、皮膚軽度着自。
ワクチン接種4時間3o分後
ソ

'レ

ダム(輸液)点滴 100mL/hにて開始。 クレイトン(にドロコルチゾンリ
ン酸ェステルナトリウム、ステロイド剤)50mg静注。

ウクチン接種4時間4o分後
ベネトリン(サルプタモニル硫酸塩、気管支拡張剤)吸入 01mL+NS

綿避でマ袂る間のHR 20台、泣き上心L臨
発熱:39.2℃

;そ 1告]:)1):F5時
間20分
1,

機嫌改善、皮膚色改善。
ワクチン接種10時間後
クレイトン50mg■ 生食50mL

02使用せず。Sp02 100%

50mL/hDⅣ
チン接種19時間後
よし、1特に問題なくミルク再開
ワクチン機種40時間後
体温:38-39°C、 再発熱。
ワクチン接種64時間後

咽頭発赤あり、発疹なし。

体温 :36℃台 解熱するも、希望により他院へ転院。

アナフィラキシーシヨッ
ク

D1074 回 復

‐連の症状は発熱に伴う症状と考えられ、症例定義
に合致しない
O
アナフィラキシーの基準は満たしませんが、ヮクチン
に関連した症状と思われ、詳細な情報が望まれます。
O
アクトヒブとDPTのどちらかが関与していると考えられ
る。発熱が認められており、アナフィラキシーと判断し
にくい。

ア■フィラキシー 2/5



|“ i,「 :・ ｀

経過 冨1反応名 ロット
ブラ誉 ン

分類レベ

リレ
ιス:魃
‐

聾 価 )

革言鶉 挙甘IP尚
'1■
Ⅲ

No. 年齢 (代 )・性別 既往歴

ナフイラキシー 30625 侵

:身掻痒を皮膚のmttor症状、咳および喘鳴を呼吸器

)mttor症状とすると、レベル1

)           
ヽ

メベル1と思われます。

L我明9三負穂亀魅電Fしていると考えられ

0 ヶ月・女性 惨

去

崎

催

:物アレル
:― (合併
i)、 アトピー

ニ皮膚炎 (合
:症 )、 中耳
t(既往歴)

製

σ

　

フ

造販売後臨医試験に参刀口していやJIE17 1。 似ヽ

｀
クトヒブおよびOPT(1ヒ皇研究所)を追加免痺として接種。   1

'ク
チン接種15分後
ュ身掻痒、膨疹 出現。

な手難完モ雀3Zしヵl枕 品gヽプレ::ゾ|´ %.亀 を内服、外

務夏函彗智務研智fお墨|

漱帰:回復。   ■i        、     |
アナフイラキシー 回復 ,

記癬  辮難
ると、レベル2または3
0
レベル,と思われます。

♀ナフィラキシー反応局所反応あり。

ｌ
Ｐ
い
―

23ヶ 月・女性 熙

くしやみ、鼻汁軽快。
ヮタチン機種55分後                :
咳嗽、喘鳴なし。回復と判断。

アキラィラ|キ シニ 3/5



No. 年齢 (代 )・ 性別 既往歴 経過 副反応名 ロット 転帰

ブライトジ
‐

分類じベ
′し

ブライドン分類|

レベル(専門家
言工儒ヽ
‐

|lr■

7

●
Ｈ
『
―

5ケ 月・ヌ [ 腋 アクトヒブ(ロット番号:E0591)を上腕に反下接種。
ワクチン接種20分後

標霞馨ほ暑蒻F霞落ピ驚『讐繁帽稔環は良好、意識清明。表情もよく、
量需5醤糧度Y需鍵寡1亀度腫脹あり。リジデロンVQ(外用ステロイド
ツ夢撃}接進29分後
見y腫
脹が増強。クニリングし、′くイタリレをチェック。 Sp02:93% HR:

罵鰍婁雛 認める。Sp02,97″ HR J48
症状が徐々に悪化している印象ありら

診鐵 冒轟 三した際、上気道狭窄音あり、気導分泌物増加,

7劣ζ移晉鮮 ノし造酸彗 011LIステilブ 知 モリし潔吸人
剤)吸入開始。               |
ワクチン接種33分後    ‐
ボスミン(エビネフィリン)0 03mLを 右大腿部へ筋注。 .
哺泣。 Sp02:100%ま で上昇 HR:200
ワクチン接種31分後

詔8%ぜな‰晰堤保‰F%赤、瞳脹l..焼基体から奇腕に泉ぶ。
最亀1ヒ境でξ総螢品K語泣島 H離お∝語泣り  ′

銘I輛
重磐鑑7  ‐

アナフイラキシー E0591 回復 4 0
上気道狭窄は、気道分泌物によるものと考えられ、
例定義に合致するとは判断できない
○
レベル2と思われます。
O
アナフィラキシー反応.局所反応あり:

症

8 2ヶ月・男性 曝

霜 乱爾 栞駿饉彊撃急署土厠馨侵平設
ワクチン接種10分以内に嘔吐発現。

霧 脩
ZιuttT´
?メ
疹が発乳 ■

||

アクトヒブ接種部に直径35mmの 発赤。
プレベナー接種部に発赤は認めず。     .

号雰撃鶉 後ス亭ロイドt抗ヒスタミン薬(セレ不タミン、セリレテクト

3サ卓じ違種50分後機嫌が良くなつた。

z織雹蹴霧
酬即

7°

  1
転帰:軽快      |

アナフイラキシー 三〇591 軽快 1

毒麻疹を皮膚のm可。r症状、喘鳴を呼吸器の,aOr症
状と考えるとレベル1

9ベル1のアナフィラキシーと思われます。
O
アナフイラキシー反応

ア十フイラキシー4/5



鋒過  l

霊R躙鶴卿覆置あ鎧獣ぱ
まな席諏動聖騒墓総t圏齢霧紆。

軟辮 越撫絆距ふ3踏寒_
葬  ∬
ね蘇努lマ燿鏑翻ま蒙2曇購駐
思います。              ,
O         .
回目は喘鳴、二回日は奪麻疹と咳、痰でアナフイラ

キシー反応とまではいえない。

臨 そ星〕ク享ン轟愚晶缶):
擦譜漁 ,星〕クチン接面 4日諦。証 赫 ありご

3多季

`標

程言晶を来院。ワう享ン接種15日前からの咳は来院時にはほ

墨聾奈を良好。.接種前の診察では胸部聴診を含め、診甲所見に異常な

挙躙 爆邸獣詭・∝接纏蔀二差上幌):皮Tll種Ⅲl回
;浜■ぃし卜轟蒜 攣轟算りな4壺警
蒸繭鱈歓蕊鸞

"製

5変需響l
量をよ,多遭環ちのち、サクしゾン5:甲 g碁事蓬。輸液は1食を
50mL/hrで維持6       1 _ __ _|
ク子り轟糧綺う時間後咳嗽、喘鳴:多呼吸を認めず。それ以外

の診察

整曇‡蝙輝期露碧311たム、ム島ダイジ5'4ふ L+去甲
'′

し′くン,'2mL+メ
プチン3mLを処方し帰宅。

戦 繁窯穏鵠 産あ咳嗜がゎるが

'鄭

:多Ⅲ磯巌認おす。
身荻懇t農好そあったためフオロー終了。

署壽級ξ雷漱概舞轟i穀翌認「慨ワli
50ml、 生査:looml(希釈用)を投与。

7+-7.1 -+r-5/5



※2【選択基準】
副反応名が、「アナフィラキシー」(「アナフィラキシー反応」、「アナフィラキシーシヨ

'ク

」、「アナフィラキシー様反応」として報告された症例

専門家の評1面によリアナフィラキシーのブライトン分類評価が3以上とされた症例リスト

Ｉ
Ｈ
Ｏ
Ｉ

NO. 1年1齢 主彗男l 基礎1疾1患 ブライトン分類(専門家1評‐価)

2 47ケ 1月 男1性‐ 季節性アレルギニ(スギ花粉) 2

３

一
3ケ1月 1男性 11 なし 2

5
1111月|

女1性
食物アレルギ■
シ|ビ■
‐
性皮膚炎

‐■中‐耳炎■■|

1

6
lr,|1早 | 事1嘗 なし 2

17‐ ,ケ1月II なし 2

8 |を|| なし|| 1

(2oLr+rB31ErEtr)



資料2-3

小児用肺炎球菌ワクチンの副反応報告状況について   ｀

○沈降7価肺炎球菌結合型ワクチン (無毒性変異ジフテリア毒素結合体)

商 品 名 :プ レベナー水性懸濁皮下注
製造販売業者 :フ ァイザー株式会社

販 売 開 始 :平成22年 2月

効能・効果 :肺炎球菌 (血清型 4、 6B、 9V、 14、 18C、 19F及び23F)に よる侵襲性感

染症の予防

1.副反応報告数 (平成2o年 1月 31日報告分まで)i

製造販売業者より報告された、販売開‐始から平成23年 1月 31日 までの出荷数量を接

種可能のべ人数とし、副反応報告頻度を計算したものは以下のとおり。

なお、製造販売業者によると、企業が実施したサンプリング調査により得られた年齢階

層
―
の割合を基に、出荷量より推定した1接種者数は 110万人とのことである。

(注意点)

※ 製造販売業者からの報告は、販売開始～平成23年 1月 31日 までの報告分、医療機関からの報
告は、
.平
成22年 11月 26日 ～平成23年 1月 31日までの報告分である。

※ 0内 は死亡報告数とその報告頻度を示している。
※ 「重篤」とは、死亡、障害、それらに繋がるおそれのあるもの:入院相当以上のものが報告対
象とされているが、必ずしも重篤でないものも『重篤」として報告されるケースがある。

※ 製造販売業者からの副反応報告は、薬事法第 77条の 4の 2に基づき「重篤」と判断された症
例について報告されたものである。なお、製造販売業者からの報告には、医療機関から報告さ

れた症例と重複している症例が含まれている可能性がある。

※ 医療機関からの報告には、子宮頸がん等ワクチジ接種緊急促進事業の対象とならない症例が 1

例 (う ち重篤1例)含まれている。

(単位 :例 (人 ))

接種可能のべ人

数 (回
:分
)

製造販売業者からの報告 医療機関からの報告

報告数

(報告頻度 )

全報告

(報告頻度 )

数

うち重篤

2,155,547
518(0)
01003%(0%)

22
0.001%

3(0)
0.0001 %(0%)

-1-



2.ワクチン接種事業に基づく医療機関からの副反応報告について

(1)副反応報告数及び推定接種者数 (平成22年 12月 31日報告分まで)

平成22年 12月末までの接種者の数についてt実施要領に基づき、接種事業を行つて

いる市区町村のうち、平成23年 2月 16日 までに都道府県を通じて報告のあつた市区町

村からの数を取りまとめた (11月 分 20/40市区町村 181接種、12月分 31/61市区

町村 :2,319接種)。 これを基に、平成22年 12月 までの副反応報告頻度を計算したもの

|ま以下のとおり:  `

①報告全体 (単位 :例 (人 ))

推定接種者数 (回分)

(2か月齢～4歳まで)

副反応報告数

(報告頻度 )

うち重篤報告数

(報告頻度)
うち死亡報告数

(報告頻度 )

4,612

4 1 0

0.09% 0.02% 0%

今回の接種事業では、接種との因果関係の有無に関わらず、「接種後の死亡、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を報告対象として

いる。

重篤とは、死亡、障害、それらに繋がるおそれのあるもの1入院相当以上のものをいうが、
必ずしも重篤でないものも「重篤」として報告されるケ

ニスがある:

推定接種者数は、各月の市区町村からの報告率を基に推計しているもなお、報告のあった市

区町村においても、すべての医療機関からの報告を受けているとは限らない。

接種事業の対象とならない症例が1例 (う ち重篤1例 )含まれている。

②医療機関から「関連あり」として報告されたもの (単位 :例 (人 ))

※

　

※

　

※

推定接種者数 (回分)

(2か月齢～4歳まで)

副反応報告数

(報告頻度 )

うち重|篤報告数

(報告頻度)
うち死亡報告数

(報告頻度)

4,612

2 0 0

0.04% 0% 0%

-2-



③医療機関から「関連なし」「評価不能」として報告されたもの  (単位 :例 (人 ))

推定接種者数 (回分)

(2か月齢～4歳まで)

副反応報告数

(報告頻度)

うち重篤報告数

(報告頻度) うち死亡報告数

(報告頻度)

4,612

2 0

0.04% 0.02% 0%

※ 接種事業の対象とならない症例が 1例 (う ち重篤 1例)含まれている。

(2)副反応報告の内訳

男 女 不明

2(50%) 2(50%) 0(0%)

-3-



重篤症例一覧
(平成23年 1月 31日までの報告分 )

１

一

ｌ

性別 接種日 ワクチン名 ロット番号 同時接 T: 基礎疾患など 副反応名 冨1反応発生日
ワクチンと副反応との広
早 関 係

`都
告 廃 1工稲 う

重篤度 転帰 日 漱帰内容

黒 22年 11月 15日 アクトヒフ tし :熱 、好中球減少症 2年 12月 lo日

10歳舅 女 不 朗 重 篤 平成 23年 1月 1フ 日

3 10歳未満 女 平成23年 1月 15日 アクトヒブ E1033 あり プレベナー DPT 弔禾に感冒症状、その他 1■ けいれん 平成23年 1月 17日 評価不能 重篤 不 明

※同時接種ワクチンとして記載のある報告についても、接種部位の局所反応等関連が否定されないものを除き集計している。



重篤症例一覧
(平成23年 1月 31日までの報告分 )

―
い
―

早齢 (代 ) 接種日 ワクチン名 ロツト番号 同時接種 基礎疾患など 富1反応名 副反応発生日 重篤度 転帰日

平成 22年 3月 30日

男性 平成22年5月 2,日 ブレベナー 上気道の炎症、毛巣嚢胞

Pス ′ヽラキン酸アミノトランス

'エ
ラーゼ増加、自血球数減 平成22年 5月 24日 重 篤 平成22年7月 16日 回 復

女性 平成22年5月 26日 ブレベナー

注射部位破結、注射郡位紅
斑.注射部位睡脹t注射部
位疼痛、乳児および小児期

平成22年 5月 26日 重驚 平成22年5月 28日 軽快

一劇
ｍ

女 性 平成22年 7月 31日 ブレベナー 因頭炎 平成22年 3月 2日 重篤 平成22年8月 7日 回復

10歳未満 男 性 平成22年 8月 26日 プレベナー テヽィープンス・ジョンソン症
平成22年9月 6日 重篤 軽快

匝 男性 平成22年 9月 ,5日 ブレベナー
フエラーゼ増加、アラニン・ア
ノヽトランスフェラーゼ増加、

平成22年 9月 16日 重篤 平成22年9月 2'日 回 復

0歳 未

"
男性 、平成 22年 10月 5日 ブレベナー アナフィラキシー反応、喘鳴 平成22年 10月 7日 重 篤 平成22年 10月 19日 回 復

46lrofl*t 女性 平成22年 10月 10日 アクトヒブ 有 ブレベナー アナフィラキシー反応、琴麻
平成22年 10月 19日 重篤 平成22年 10月 10日 軽 快

珈 鋼

1o**tl av^+- 重 篤 不 明

プレベナー 平成23年 1月 14日 重 篤 不 明

※同時接種ワクチンとして記載のある報告についても、接種部位の局所反応等関連が否定されないものを除き集計している。



小児用肺炎球菌ワクチンの副反応報告状況

平成23年 1月 31日 までに報告された副反応例数及び副反応種類月1報告件

数は以下のとおりも

0医療機関からの報告状況

副作用報告例数 :3例

饉 黎

発熱 3

痙攣 1

好中球数減少 1

総計 5

○製造販売業者からの報告状況

副作用報告例数 :58例

発熱 25

痙攣
公
υ

C一反応性蛋白増加 5

白血球数増加 5

アナフィラキシ‐様反応 3

血小板減少性紫斑病 3

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 2

好中球数減少 2

多形紅斑 2

中耳炎 2

注射部位紅斑 2

注射部位腫脹 2

特発性血小板減少性紫斑病
う
４

熱性痙攣 2

肺炎
０
４

-6-



発疹 2ノ

嘔 吐 2

尋麻疹 2

その他各 1件の報告 18

総計 89

,7-



非重篤症例一覧
(平成23年 1月 31日 までの報告分 )

‖/1にフレベナー、DPT、 Hb
同時接種後翌日に数時間

11月 12日 インフルエンザ

の発赤、腫脹は何度も経験

※同時接種ワクチンとして記載のある報告についても、接種部位の局所反応等関連が否定されないものを除き集計している。



１
０
１

※1選択基準

>OBS/ADEMの副反応名で報告された症例
>重篤副作用マニ三ァル③GBSの項に基づき、副反応名として「しびれt脱力感、神経障害、筋力低下、物が飲み込みにくい」といったタームで報告された症例
>上記タームが経過欄に記載のある症例

(2011年 1月 31日 現在 )



プレベナー

アナフイラキた一として報告のあつた副反応症例
※

・前回報告以降の症例はない。

※【選IR基準】
副反応名が、「アナフィラキシー」、「アナフィラキシー反応」、「アナフィラキシーシヨック」、「アナフィラキシー様反応」として報告された症例

2010年 11月 1日 ～2011年 1月 31日 人事分まで
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年齢(代 )・
性別

既往歴 経 過 副反応名 ロット 転帰

ブライドジ分
‐

類レベル(企
業評価)

プライトシ分類
レベル(専門家
評価)

‐
事繊お憲野・

II‐‐
|十
年■1

1 1カ月・女性 貧物 アレル 千一 ワクチン接稗 ケ月前
出生。
出生時の体重 :3 2Kg。
分娩時の異常 :無

出生後の異常 :無

乳児検診時の異常 :無

ワクチン接種lヶ月前
BCG接種。

二ξ 漱羹橿l鳥炎球菌侵襲性感染症の予防にて本剤05mL接 種。
接種時の体温 :不明。
その後、帰宅 (明らかな症状はなし)。

ワクチン接種12時間30分後
ぐずりだし、ミルクの飲みが悪くなる。熱出てきたため病院へ。

ワクチン接種13時間後
当院救急外来受診。

〕ザ部聡誕塾粥鵠縮″蕊離:鵠幾接
論 錦 :雛 養で母乳経由球 る食物レИ畔 二と輸 こゑ ァЙレ
ギーが疑われていた。
入院中に母乳栄養開始したが症状の再発はなかった。
ワクチン接種42時間後           .
アナフィラキシー症状は回復、再発なく退院。
ウクチン機種7日後
外来で採血。
牛
'L、

小麦、卵、サパのRASTを調べたところ、卵白が2+で陽性。
母の卵II取歴は不明。これまで母乳栄養のみで離手し食はまだ。

アナフイラキシー様反l心 〕9H01A 回復

翼熱に伴う全身発赤を皮膚のma」or症状としても、症
腕1定義に合致しない
〇
ワクチンには関連があると思いますが、冨1反応として

鰺馨絲lh風麗義翼認おξ撚 轟、
望まれます。
○
発熱があり、アナフィラキシーではないと思われる。因

果関係不明。

2 3カ 月・女 圧 眼告なし 発饗Tボ点Y雫閣『ι二棚『編覇畔習静l再受診した。
T勝楼:認身霞憂墾湛寡蝙 な基身状態良好:治爺と考え
ちらチン接種2時間後
写‰ 種7日後
陥貯
査実施。

三種混合ワクチン:1045opm、 S l143%、 陰性。

肺炎球菌ワクチン:1057opm、 SI.144%、 陰性。

邸継L弊鍮 漫彎まざどκ分すこ惚撃暮筆晏T副ま不魂

アナフイラキシー薇反h )9L01A 回復 ∪

下肢を中心とした全身発赤を皮膚のm」or症状として

も、診断の必須条件を満たさない
O
ブライトン分類の症状について、追加情報力ぐ望まれま

す。
○
アナフィラキシーではない。因果関係はあるが、どちら

のワクテンによるかは不明。



年齢(代 )・
性別

既往歴 経過 副反応名 ロット 転帰

ウウイじ分
類レベル (企
業評価 )

t':|イト多

`ゞ

類
レベル(専門家
評価 )

||||1111´ |■||:l:● 11■

専Fl家の意見

3 歳・女性 嘔 思 け し九 て
～

息)、 喘息(気管支
喘息)、 副鼻腔炎

ワクテン磯種 1分副
DPTワ クチン 追カゴの接種 (1年前に3回 接種済み )、 左上腕。
ワクテン接種

本剤(05mL/日 )右上腕に接種。
ワクチン接種約10分後
観察中の待ち合い室にて数回の1風吐を来たす。呼びかけに反応あり。顔面蒼白
の為、診察にただちに移動した。
その時点で発疹、泣きあり。しばらくして徐脈、冷感が発生した。
この時点では、バイタル 血圧90/60、 脈拍90/分、SP02 96%
意識もうろう、顔面蒼白、冷汗を認めアナフィラキシーショックと診断し、ボスミン
01mgを左上腕に皮下注(診察室に入室後5分位経過)
その数分後(3～ 5分 )顔色不良、冷汗、意識もうろうが持続した。
2回目のポスミン01mg左大腿部に投与した。その5分後に発語を認めた。
診察室に移動した。1日吐は認めず。顔色は不良であるが、動き出し、室内を歩き
出した:
アナフィラキシーシヨックを来たした 約ヽ20分後から、日唇色がもどりはじめた。冷
汗は認めず。顔色不良は持続した:    :
ワクチン接種33分後
全身状態は回復するも24時間の経過観察が必要と考え、A病院に入院を依頼し
た。A病院へ「経過観察入院」を勧め、来院したが、子供が元気に回復したため帰
宅した。

晨蜆 塁絡し、元気であることを確認した。アナフイラキシージョックが回
行 lンた ^

ナフイラ千シーシヨツ )9H03A Inl復 4 ∪
lE吐を消化器 のminor症状 、発疹の性状が不明であり

皮膚症状の定義に合致するか判断できない。十分な

情報が得られていないため、症例定義に合致すると|

判断できない
○
詳細がはつきりしない部分もありますが、アナフィラキ
シーと思われます。
O
どちらのワクチンによるかは不明であるが,因果関係
はある 発疹の詳細がわからず、アナフィラキシーか
どうかは不明である。

―
ド
Ｐ
Ｉ



※2【選択基準】
副反応名が、「アナフィラキシー」、「アナフィラキシー反応」、「アナフィラキシーショック」、「アナフィラキシー様反応」として報告された症例

―

ド
Ｎ

Ｉ

(2011年 1月 31日 現在 )



資料2-4

子宮頸がん予防ヴクチンの失神に関する

注意喚起について



資料 2-4

医療関係者の皆様

'     グラクソ・ スミスクライン株式会社

謹啓 平素は、弊社製品につきまして格別なご高配を賜り、厚く御l礼中し上げます。

サロパリックス
・は2009年 10月 に承認を取得し、2009年 12月 より販売を開始しておりますが、

本剤を接種する際に特にご注意頂きたい点を下記の通りまとめましたので、これまでと同様に適

正使用をお願い申し上げます。|

今後ともよろしくご配慮賜りますょう、お願い中し上げます。

謹白

サ申バリッリス
eを
接種する際にこ注意頂きたい点

① 接種後には疼痛が発生します。            ｀

サーバリックス⑪も他のワクチンと同様に、接llll後に疼痛が高頻度に発生します。また、人によっ

ては疼痛が長引くこともあります。これらのことを、接種前に必ず説明願います。

② 針は垂直に深く刺してください。注射部位は揉まないようにお願いします。
針は皮下ではなく、三角筋肉に十分達するよう刺入してください。また、一般的に注射部位を採

むことにより疼痛が増強する可能性が知られています。注射部位は揉まないようにお願いします。

、 注射部位を揉まないことについては、看護師などの医療従ヨl者にも徹底して頂くと共に、ワクチ
ン接種を受けた人 (保護者)に も必ずお伝えください。

③ 臥位で接種する方法もこざいます。接種後も座らせるなどした上で被接種者の状態を観察し
てください。

特に若い女性は、注射による血L管迷走神経反射によって失神や転倒を起こす可能性があります。

サーバリックス
①の市販後におきましても、接種後に失神、失神寸前の状態、意識消失、神経原

性シヨツクなどが報告されており、その中には失神後に転倒し打撲、コブができる等の報告もご

ざいました。

過去に注射によって気分が悪くならた経験がある人や接種前に緊張しているような人については、

臥位で接種することもご考慮ください。

また、接種後におきましても、失神による転倒を避けるため、接種後 30分程度は座らせるなどし

たIで、被接種者に異常が無いことを確認してから帰宅して頂くようにお願い致します。

以_L
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一医薬品の適正使用に欠かせない情報です。必ずお読み下さい。
一

接種上の注意改訂のお知らせ

2011年 2月

グラクソ・スミスクライン株式会社

ウイルスワクチン類

サーJtリツリス
゛

(生物学的製剤基準 :

組換え沈降 2価 ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン (イ ラクサギンウワ
バ細胞山来))

謹啓 時下益々ご清栄のこととお慶び申し上げます。

平素は、弊社医薬 1昇1につきまして格別のご高配を賜り、厚く御礼申し上げます。

さて、この度、サ"バリツクス
Cの
【接種上の注意】を改訂致しましたのでお知らせ中し

_11げます。ヽ

なお、改訂添付文書を封入した製品がお手元に届くまでには若千の日時を要します
ので、

今後のご使用に際しましては、本内容をご参照下さいますようお願
い申し.Lげます。

言菫|コ

1.主な改訂内容 (自 主改訂)

口 7頁以降に改訂後の
「接種上の注意」全文を記1載 していますので、ご参11下 さい。

また、ここでお知らせしたノ,容は弊社ホ
ームページ (httlD:ハヘいV81ax6sntillklilc cojp)で もご覧になれます。

項  目 内 容

重要な基本的注意

[一部改訂]

「失神」内容について、より注意喚起内容が分かりやり
~く
なるよう記哉整

備 しました。

その他の副反応

[一部改訂]
「リンパ節症」を追記しました。

臨床成績

[一部改訂・追記]

海外臨床成績についてデータを更新しました。

さらに、HPV.16型及びHPV… 18型以外の癌原性HPVに対する有効性について

迫記しました。
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改 訂 後 (下線部 :追記部分) 改 訂 前

【接種上の注意】

2.重要な基本的注意

(4)ワ クチン接種直後又は接種後に注射による心因性

反応を含む血管迷走神経反射として失神があらわ

れることがある。失神による転倒を避けるため、

接種後30分程度は座らせるなどした上で被接種者

の状態を観察することが望ましい。

【接種上の注意】
2.重要な基本的注意

(4)ワ クチン接種後に血管迷走神経反射として失神が

あらわれることがあるので、1妾種後30分程度は被

接種者の状態を観察することが望ましい。

2改訂内容と改訂理由
(1)「重要な基本的注意」の項 (自 主改訂)

<改訂理由>
2010年 2月 に重要な基本的注意の項に「失神・血管迷走神経反応」を迫記し、接種後30分程度は被接

種者を観察することが望ましい旨の注意喚起を行つできましたが、その後も失神・血管迷走神経反応に

関連するFul作用が集積され、その中には失神後に転倒 し打撲、コブができる等の報告がありました。多

くの症例は、安静にしていただくことで特に異常はみられず回復との症例でした。

失神による転倒等を避けるため、「失神・血管迷走神経反応」内容について詳細に記載し、接Ill時に

は座らせるなどの状態で被接種者の状態を観察していただくよう、更なる注意喚起を行うこととしまし

た。

<改訂理由>

国内外において副反応の報告が集積されたことに基づき、「リンパ節症」を追記いたしました。

1

-3-

(2)「副反応」の項 (自 主改訂 )

改 訂 後 (下線部 :,迫記部分) 改 訂 前

【接種上の注意】

4.副反応

(2)その他の副反応

注1)自 発報告又は海外のみで認められている副反応

については頻度不明とした。

10%以上 1～ 10%未満
0.1～

1%未満

頻度不明

注 1)

その他 疲 労 発熱 (38℃

以 上 を 含

む)、 上気

道感染

リ ン パ

節症

【接種上の注意】
4.副反応

注1)海外のみで認められている副反応については頻
度不明とした。

(2)その他の副反応

10%以上 1～ 10%未満
0.1～

1%未満

頻度不明
注 1)

その他 疲労 発熱 (38℃

以 上 を 含

む)、 上気

道感染



(3)「臨床成績」の項 (自 主改訂)

改 訂 後 (下線部 :改訂部分 )
【臨床成績】

1.予防効果

<海外臨床成績>              ｀

(1)15～25歳の女1生 18665例 を対象とした二重盲検比較
試験(lTV-008試 験)において、有効性を対1照 (I―IAV:

不活化 A型肝炎ワクチン)と 比1交 した。最終解析の主
要評価項目角子析で III)V-16又は IIPV-18に起因する

CIN2+(CINグ レード2以上)は、本斉1群で生例に対し

て対照群はェ例(VE=929%(9610/OC179 9%、 983%,p
<00001,両 側 FiJlcr直接確率検定))、 追力Π補足解析
で CIN3+(CINグ レー ド3以 上)は本斉1群で 2例に対し
て対照群で 10例 (Ⅵ]=800%(961%C1103° /。、981%,
p=00221、 口1側 FiЫlcr直 1妾確率1■定))であり、績計的

に有意な有効性が得られた。なお、数例では子宮頸部

に事前に検出されていない型を含む、新たな複数の癌

原性 IIPVが病変部位に検出された。そのため病変の

原因である可能性が最も高いJ」rlと 、単に一時的に存在

している型とを区別するため IPV型判定アルゴリズ
ムを適用した。このアルゴリズムを適用し病変部位に

検出された IIPVの型及びPCR検査で1貪出された IIPV
の型を検討 し、IIPV 16/18以 外が病変形成に深く瞬1与

していると考えらオしるCIN2上の⊆例(本斉J群 ■例、対

照群■例)、 CIN3 1の 4例(本剤群 2例、対111洋 2例 )
を除外した。アルゴリズム適月1後の利1繊病変に対する

有効性を表‐2に示した。またJ寺続感染に対する有効

性を表-3に示した。
D

表-2 組織病変に対する有効性 (プロトコールに準拠し
ホート注1)/HPV型判定アルゴリズム)コホ_卜■り/HPv型判定アル

IIPV-16/18

に起因す

るエン ド

J(イ ン ト

ズ(斉1 対 11

有効性 (%)
(961°/。Cl)

被験

者数

生

数

発

例

験

数

被

者

生

数

発

例

CIN2+ 7344 １

一
7312 ５３

一

981

(8塁∠1100)

CIN3+ 7344 ０

一
7312 ８

一

100

(364、 100)

注 1)ワ クチンを■回1妾種し、プロトコールに準拠した

被験者の うち、1回 日ワクチン1妾 f」l時 (Oヵ 月日)

に血清抗体陰性、かつ 0カ 月日及び 6ヵ 月日に

IPV DNAが 陰性の被験者集団について解析 し
た。

【臨床成績】

1.予防効果       -     1
<海外臨床成績>
(1)15～ 25歳の女性 18665例を対象とした二重盲検比較
試験(IPV-008試験)において、有効性を対照(IIAV:
不活化 A型肝炎ワクチン)と 比較した。中間解析
(CIN2+が 23例発生)時点の主要評価項目解析で
IIDV¨ 16又は ITV‐ 18に起因する CIN2+(CINグ レー ド
2以上)は、本斉1群で 2例に対して、対照群は 21例で
あり、統計的 に有意な有効性 が得 られた(Ⅶ =
904%(979%C1534%,99:3%)、 p<00001,両 側 FiЫ lcr
直接確率検定 )。 なお、数例では子官頸部にli前に検

出されていない型を含む、新たな複数の癌原性 IIPV

が病変部位に検出された。そのため病変の原因である

可能性が最も高い型と、単に一時的に存在している型
とを区別するため ITV型判定アルゴリズムを適用し
た。このアルゴリズムを適用し病変部位に1貪出された

IIPVの型及び PCR検査で検出された IIPVの型を検
討し、IIPV-16/18以 外が病変形成に深く関与している

と考えられる CIN2の 3例(本斉1群 2例、対照群 1例 )
を除外した。アルゴリズム適用後の組織病変に対する

有効性を表-2に示した。また、持続感染に対する有効
4」1を表-3に示した。り

表-2 組織病変に対する有効性 (総ワクチン接種コホー
ト注1)/HPV型 判定アルゴリズム)

IttPV‐ 16/18

に起囚する
エンドポイ

ント

本斉| 対ll
有効性

(%)
(979%CI)

験

数

被

者

発生

例数

被験

者数

生

数

発

例

CIN2+ 7788 0 7838 20
100

(742、 100)

注 1)ワ クチン接種前に I―IPV感染の有無を1☆査せず、過
去に癌原性 ITVへの感染歴がない者に加え、過去
又は現在に IIPVに曝露 (感染)している者を含む
一般的な集団を被験者集団としてワクチンを接種
した。ワクチンを 1回以上接種 した被験者のうち、
1回 ロワクチン接種時 (Oヵ 月日)に細胞診の結果
が正常又は1■度異常で、IIPv DNA陰性かつ血清抗
体陰性であつた被験者集団について解析した。

2
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改 訂 後 (下線部 :改訂部分) 改 訂 前

表-3 持続感染注1)に対する有効性(プロトコーノLに準

注 1) 持続J感染の6ヵ 月定義は最低5ヵ 月間に少なくと

も2検体で同型のITVが陽性、12ヵ 月定義は最
低 10ヵ 月間に少なくとも2検体で同型の IPVが
陽性と定義

コホ

HPV-16/18

に起因する

エン ドポイ

ン ト

本斉1 対 照

有効性 (%
C堕■シ6CI)

験

数

被

者
発生

例数

験

数

被

者

生

数

発

例

持続感染

(6ヵ 月定義)
7177 ２９

一
7122 488

943

(匹 ,963)

持続感染

(12ヵ 月定義 )
7035 ２〇

一
6984 227

914
(聾 :950)

量え,3 持続感染注
1)に対する有効性 (総ワクチン接種コ

ホート)

持続感染の 6ヵ 月定義は最低 5ヵ 月間に少なくと

も 21貪体で同型の HPVが陽性、12ヵ 月定義は最
低 10ヵ 月間に少なくとも2検体で同型の ITVが
陽性と定義

本剤群の持続感染(6カ 月定義)例のうち 29例及び

持続感染(12ヵ 月定義)の 11例 は初回感染が 3回 日

のワクチン接種完了前にみられた。

ね11)

注 2)

ITV‐ 16/18

に起因する
エンドポイ

ント

本斉1 対11

有効性 (%
(979%CI)

験

数

被

者

発生伊

数注η
験

数

被

者

生

数

発

例

持続感染

(6カ 月定義 )
6344 6402

804

(704,874)

持続感染

(12ヵ 月定義 )
６́ 3437 46

759
(477,902)

【主要文献】
2ヽ PaavOnell、 J.et al:Lancet、 374,301-314(2009)

ュ)Tllc GlaxosinilJ(linc Vacthe IIPV-007 Study Group:
Lallcet,374,1975-1985(2009)

【主要文献】
1)PaaVOnen,」 ,。t al :I´ancct,369,2161-2170(2007)

2)Tllc GlaxoSilliulKlinc Vacchc IPV-007 Study oroup:

Iンallcet,374,1975-1985(2009)

<改訂理由>
海外臨床試験 (HPV-008試 験)において、HPV-16型 とHPV‐ 18型に対する有効性について最終解析結

果が得られたため、最/JT情報に更新しました。

3
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改 訂 後 (下線部 :追記部分) 改 訂 前
その他の癌原性 IIPVに起因司

~る
持続感染及び組織病変に対する有効性を表-4に示

した。IIPV¨ 31、 IPV-33及び IIPV-45に起因する持続感染 (6ヵ 月定義)に対して
統計学的な有意差が認められた (ITV-31、 IID平45:p<00001、 HPV‐33:p=00003、

両側 Fidler直 接確率検定)。 さらに HPV‐ 31、 I―IPV‐51及び IIPV-58に起因する CIN21-

に対して統計学的な有意差が認められた (IPV-31:D<00001、 ITV-51:D=00050、

IPV-58:D=00225、  両llJ Fisher直 接確率検定)。

表-4 癌原性 HPVに起因する持続感染及び組織病変に対する有効性 (プロトコール

注 1)ワ クチンを 3回接frlし、oヵ 月日及び 6ヵ 月日に該当するIPV DNAが 陰性の
被験者集団について解析した。

注 2)限定された発生例数に対する有効性の検証を実施した。

に準拠 したコホー

IPV型 持続感染(6ヵ 月定義 ) CIN2+

冽(斉 1 対Л照 有効性 (%) 冽(斉 1 対 1侵 有効性 (%)

牲一麟一
牲一腋一

(961%CI) 離一麟一
牲一麟一

(961%CI)

HPV-16に 近縁の型
HPV-31 ４５

一
199 775

r683_844ヽ

2 ２ ５

一
920

(660、 992)

I―IPV-33 ５ ５

一
100 451

r217_619ヽ

‐２

一

２ ５

一
51 9

(-29、 789)

ITV-35 ５ ５

一

４３

一

‐284
-1003、 172ヽ

１

一

６

一
833

`“

91_997ヽ

IIIDV-52 293 315 74
r-99_220ヽ

‐２

一

‐４

一
143
-108 1_654ヽ

IIPV-58 111 101 ‐103
(480、 177ヽ

6 ‐７

一
645
15、 892)

HPV-18に il」

‐
製

lllDV-39 147 149 10
(-267_227)

3 ‐０

一

硼一］Hl)V-45 ‐９

一

７９

一
761

(591、 867)

０

一

４

一
100r12)

(-678_100ヽ

II12V-59 ５６

一

５ ９

一
48
(424,364)

１

一

４

一
749

(-1786、 996)

Hl)V-68 138 134 -31

(‐334、 203)

５

一
Ｈ
一

544
(498.884)

その他の IPV型
HPV-51 304 354 145

r-08_274ヽ

１ 〇

一

２７

一
629
r180_847ヽ

IIPV‐56 182 174 ‐50
(-31 5_16 1

４

一

１〇

一
599
r`71_915ヽ

HPV-66 168 178 57
_184、 249ヽ

４

一

１〇

一
600
(467、 916ヽ

その他の癌原性

する記載なし

に1測

<改訂理由>

海外臨床試験 (HPV-008試験)において得られた最終解析結果において、本剤のウイルス型IIPV‐ 1と型

及び18型以外の癌原性HPVに関して新たな知見が得られノました。また、欧州においては、このIIPV¨008

試験の結果に基づき、本剤における適応症の記載の変更が2010年 8月 24目 に承認されています。

日本の添付文書にもIPV‐ 16型及び18型以外の癌原性HPVに対する予防効果について、臨床成績の項に

追記しました。

4
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改 訂 後 (下線部 :改言丁部分) 改 訂 前

2.免疫原性

く海外臨床成績>
②PV‐ 001、 HPV-007及 び IPV-03_試験において、
II)V-16及 び IIPV…18に対する Gヽぼ は 1回 目の接

種から 7ヵ 月日にピークにnirし、以後 18ヵ 月日か

らはプラトーに達し84年 (101カ 月)まで維持さ
れた。また、1やV-16及 び HPV-18の いずれも、GMT
は自然感染による抗体 rl14‐ の 10倍以上であつた。

(3)15～ 55歳の女性 を対象 とした臨床試験 oPV-014
試験)において、試験開始時に血清抗体陰性であっ

た被験者では年齢に関係なく、1回 目の 1妾種か ら
18ヵ 月 日の HPV=16及 び HPV-18に対する Gヽ質 は

IIPV二〇〇1及び HPV-007試験のプラ トー期の GMT
と同 じ範囲にあつた。

25歳の年齢層に比べ Grν[「 がゃゃ低値ではあつた
が、48ヵ 月回の抗体flllは、自然感染による抗体価

に比べ高く維持された。

なお、本試験において有効性の評価は実施されて

いない。

2.免疫原性

<海外臨床成績>
(2xPV-001及 び HPV-00'試験において、H)V-16及
びⅢⅣ -18に対するGMTは 1'回 目の接種から7ヵ
月日にピークに達し、以後 18ヵ 月日からはプラ ト

ーに達し76ヵ 月日まで維持された。また、IIPV‐ 16

及び HPV‐ 18のいずれも、GⅣ肛は自然感染による

抗体価の H倍以上であった。
(3)15～55歳の女性を対祭とした臨床試験け V―o14
試験)において、試験開始時に血清抗体陰性であっ

た被験者では年齢に関係なく、1回 目の接種から
18カ 月日のIPV-16及びHPVl18に対するGMTは
IIPV-001及び HPV-007試験のプラ トー期の Gヽ/∬

と同じ範囲にあつた。なお、本試験において有効

性の評価は実施 されていない。

<改訂理由>
海外臨床試験において、新たな免疫原性の結果が得られたため、臨床成績内容を更新しました。

HPV-023i」 t験における24カ 月時点での解析により、GMP(幾イ可平均抗体価)は 「84年 (101カ 月)ま

で」維持さ

'Ъ

る結果が得られました。

<改訂理由>
シリンジの取扱い関して「サーバリックスの使用方法」を改訂し、適正使用情報の提供を行いました。

この使用方法の改訂に基づき、取扱い上の注意の項にも接種前の注意事項を追記しました。

「サーバリックスの使用方法」改訂内容については、添付文書をご参照ください。

5
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(4)「取扱い上の注意」の項 (自 主改訂 )

改 訂 後 (下線部 :追記部分) 改 訂 前

【取扱い上の注意】
1.接種前
(1ヽ室温に戻してから注射針を取り付けること。
(2)注射針を装着する際には過度に締め込まなャ主に

【取扱い上の注意】

1.接種前

保存中において、無色澄明な液に自色の細かな沈殿

物が認められる場合がある。これは、品質の変化に

よるものではないので、使用に差し文えないが、誤

って凍結させたものは、品質が変化 しているおそれ

があるので、使用してはならない。

と。

①保存中において、無色澄明な液に自色の細かな沈

殿物が認められる場合がある。これは、品質の変

化によるものではないので、使用に差し支えない

がt誤つて凍結させたものは、品質が変化してい
るおそれがあるので、使用 してはならない。



3.改訂添付文書使用時期

20■年5月 以降生産分より使用予定

6
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サ
菫 J[リツ ク ス

゛
「接種上の注意」 (全文 )

【接種不適当者】(予防接1■を受けることが適当でない者)

被接III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。

‖:][雅i]纂   肇,直
当な1大態にある者

0)粘
蹴登譜蹄翻冴麟易瞬t椛鯛乳♀
②響鼎F樹醐繊攪祥到〕卿i齢騨鍬け
(3)奄列寒様峨猥「架鶏犠孟[稲愛F孝害嫌継換与お負
診やHPVへ の曝露、性感染症に対し注意することが

0乗 鶏蕩摯島諭果の脇 繭 帥 立してよ凛 ヽ

[Z繁〔罷鵬 破糧l_避薯ポ7亀誉九誘
上Hl隔 を置lいて本斉1を接IIすること。

2011詢12月 改訂 (___:改訂箇所)

議努ぐ綿品盟)淑鰐麗鼈
0金
、電郷

峰嘲邸野露≠電希鼎:瀧LII理
疹35例 (57%)、 発熱34例 (5.6%)、 lI麻疹16例 (2.6%)で

,:ζ
ミ雹識勢ほな絆言ぁな響1彎舗 il品ll疑訴松霧奎
した症状の副反応は78'0例 中、疼Ilii7103例 (903%)(発

鷲騰 、聰 、7魏働
Fメ:メI驚鍋零:期

'l・

l至れι習;′12稲f)｀ど潔|♂
■ 麻 疹 で7320例 中そ れ ぞ れ2563例 (350%)、 985例

(135%)、 226例 (31%)であった。
1う所の上記症状は大部分が軽度から中等度で、 3回 の

笙響雄雰歪案選晨百雀温吉毅お髯薦|:存ぢ晃境梁誘生

昇はみられなかつた。 (承認時 )

①ラ杏t)「9ナフィラキシー様症状雌不明り:

ショック又はアナフィラキシー様症状を含むアレル

ギー反応、血L管浮 1市があらわれることがあるので、

接InI後はilH察を十分に行い、異常が認められた場合

には適切な処置を行うこと。

(2)その他の副反応

・
[饉澁軋[鱚

年 1簿 衛慧奮撃瞬庁私種実輝叫 びi口朝の予囲 妾種実

(4)黒
z呑恙雑讐雑絶斎継楼辞笹じ

lo%以 上 r -1096*.;& 01～ 1%未 満 頻度不明
'I

過 敏 症
九

疹
帯 rf

局所症状
(注 9悌5位 )

it i‖、 発赤、
|I11111t

知
.'ι

奨↑竹

消 化 器
∵|"り ■11人 (:じ
,こ 、ヽlElL、 ド

`イ

1.

1【痛等)

力

" f卜

 枯 nil ll、  1判 i市力れ

精神神経系
めまい 失 ill・ 血11迷走

llll経反応iい J'

そ の 他
及 労

'C熟

(33じ以
上を含む)、
1み t道 !よ lyL

[1ン ハ付i ljF

怖クヽのみで12め られている11 ミヽ I て イく1月7Ll)…
した,

昴秀繰度ャl薩ち註■
"IFτ
πエコ¬研面而著の状態を

(5)撃喬33う多瞬 しヽツ及びプランジャーIFい不勢
庭お牙誓務影征嘗だ皇ま讐暦|｀

'レ

Z桑∠震ゑ猥堅
らわれる可能性があるため十分注意すること。

相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

注2)血111迷・L神経反応として■、らも́、ら感、7'や汗、ゴLni低 ド又は悪寒

Tの症状が発み」する。
71:3)失 トト・11管迷,L‖〕キ

`反

応は強正‖門代1'Ll」 llちを11:う ことがある。

駐

膏牌喜住 3挙管有効性及び安全性は確立 し‐ 颯 ヽ
6.妊婦、産婦、授早L婦等への接種①
l檀蕎!誓[ぶ蔵f邸六輔 評
(2)授手L中 の接種に関する安全性は確立していないの
で、l・X乳帰には予防接種上の有益性が危険性を上回
ると判断さオ1る場合にのみ接種すること。 [ラ ットに

おいて、抗HPV 16抗 体あるいは抗HPV-18抗 体が子L汁

中に移行することが報告されている。]

7.小児等への接種
10歳未満の小児に対する有効性及び安全性は確立し

~「

いない(使用経験がない)。
8.接種時の注意
(1)接 fll経路
本剤は筋肉内注射のみに使用し、皮下注射又は静lllN

内注射はしないこと。
(2) 1妾千重「キ
本剤を他の薬剤と混合した場合の影響は検討してい

ないので、他の業剤とは混合しないこと。

(3)模
程鵠牲はァルコールで消毒する。なお、同―接種
部位に反復して接種することは避けること。

グ ラ ク ソ・ ス ミ ス ク ラ イ ン 株 式 会 社

〒151‐ 8566 東京都渋谷区千駄ケ谷 4-6-15 GSKビル
http://WVttv.glaxosmithk‖ ne.oo,p

桑剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

免疫抑制剤 ■lllを 接わ1し ても十分な

ア:イホ産41が得られない可

能性がある.

免疫抑制斉」の投与を受けてい

る者は免疫機能がlll下 してい

るため本剤のク1果が 1分得ら

れないおそオ■がある。

]量[奎緊雰婚ξ:キ:姦|あち型甘督等〔馴l新翡務認定
7
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(参考)

子宮頸がん等ワクチン接種緊急促進事業における副反応報告と

薬事法における報告の違い

子宮頸がん等ワクチン接種緊急促進事業

重篤 非重篤

未知 ◎ ◎

既知 ◎ ◎
ワクチン接種との因果関係に関わらず報告

参考 (薬事法の報告要件 )

重篤 非重篤

未知

既知

1副反応によると疑われる場合に報告

報告する対象が◎又は○

◎は、契約により医師に報告義務があるもの

○は、自主的な報告による:ただし、企業が知った場合は報告義務。
「重篤」とはく死亡、障害及びそれらに繋がる恐れ、入院並びにそれに相当する疾病の程度 (日本とカ

ナダと同じ基準)

「既知」とは、副反応として知られているものであり、添付文書等に記載があるもの

△ 非重篤・未知は定期的に報告。
1
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参考資料 2-2

子宮頸がん等ウクチン接種緊急促進事業

(平成 22年度補正予算)の実施状況

(調査の概要)         ヽ

○調査対象  : 都道府県を通じて、すべての市区町村 (1, 750市 区
町村)を実施

○調査期間  : 平成22年 12月 14日 ～平成22年 12月 20日

○回収結果  : 1,750市 区町村 (回収率 :100%)

【集計表】

表 1 実施対象ワクチン別の事業実施予定市区町村数     `

表2 個別ワクチン別の事業実施予定市区町村数

′ 表3 事業開始時期・個別ワクチン別の事業実施予定市区町村数

表4 個別ワクチンの実施対象年齢別の実施予定市区町村数

/-1-



表1実施対象ワクチン別の事業実施予定市区町村数

-2-

(調査期間 :平成22年 12月 14日 ～平成22年 12月 20日 )

実施対象ワクチン

22～ 23年度に実施する
予定の市区町村数

宝
ロ

△
ロ

3ワクチン実施
子宮頸がん予防ワクチン
ヒブワクチン
小児用肺炎球菌ワクチン

1,745 99.7

2ワクチン実施

子宮頸がん予防ワクチン
ヒブワクチン

2 0.1

子宮頸がん予防ワクチン

小児用肺炎球菌ワクチン
0 0.0

ヒブワクチン
小児用肺炎球菌ワクチン

1 0.1

1ワクチン実施

子宮頸がん予防ワクチン 2 0.1

ヒブワクチン 0 0.0

小児用肺炎球菌ワクチン 0 0.0

合計 1、,750 100.0

～
2 の = { マ`f ワクチン

の接種を行う市区町村数を含む



(調査期間 :平成22年 12月 14日 ～平成22年 12月 20日 )

個別ワクチン

22～ 23年度に実施する定の市区町村数

1    冒1 合

子宮頸がん予防ワクチン 1,749 99.9

ヒブワクチン 1,748 99.9

小児用肺炎球菌ワクチン 1,746 9918

表2個男1ワクチン別の事業実施予定市区町村数

(注 )22～ 23年度に実施する予定の市区町村類は、当該年度の一定期間内において当該ワクチンの接種

を行う市区町村数を含む

(注 )割合は、事業実施予定市区町村数 (1,750市区町村)に対する数値

-3-



表3事業開始時期・個別ワクチン別の事業実施予定市区町村数

(調査期間 :平成22年 12月 14日 ～平成22年 12月 20日 )

行う市区町村数を含む

個別ワクチン

22～23年度に実施
する予定の市区町

村数
:

1 割合

22年度から開始
する予定の市区町

村数

一　
△
ロ

一
割
一

23年度から開始
する予定の市区町
村数

1 割合

轟　一‐‐害‐合一

期時

子宮頸がん予防
ヮクチン

1,749 100.0 1,099 62.8 512 29.3 138 7.9

ヒブリクチン 1,748 100.0 948 54.2 620 35.5 180 10.3

小児用肺炎球菌

ワクチン
1:746 100.0 897 51.4 666 38.1 183 10.5

22-23年 度 に の市 区 の 一 内において ワクチンの

-4-



表4個別ワクチンの実施対象年齢別の実施予定市区町村数

ンの接種を行う市区町村数を含む

1達 ;「糞川雰行、寺こ藁:`[皇蜜顔
':電

讐市区町●Iが主費種を実施
-5-

(調査期間 :平成22年 12月 14日 ～平成22年 12月 20日 )

実施対象ワクチンロ

実施対象年齢

22～ 23年度に実施する予定の市区町村数
イ
‐…………………~―‐‐‐‐‐…………………

~‐‐‐‐――‐‐

1   割  合

子宮頸が
ん予防ワ
クチン

中学 1年生 (13歳相当)
～高校 1年生(16歳相
当)※ 1

1,276 73.0

上記以外※2 386 22.0

未定 87 5.0

実施市区町村数 1,749 100.0

ヒブワクチ
ン

0歳～4歳※ 1 1,554 88.9

上記以外 73 4.2

未定 121 6.9

実施市区町村数 1,748 100.0

小児用肺
炎球菌ワ

クチン

0歳～4歳※ 1 1,543 88.4

上記以外 76 4.4

未定 127 7.2

実施市区町村数 1,746 100.0

)22-2〔 | の は の 一 に てヽ当該ワクチ



参考資料2-3

各ワクチンの添付文書



※※2011年 12月 改訂 (第 3版)(  :改訂簡所)
※2016年 2月 改訂彿 2柩 )

規制区分 :

生1勿由来製品、

劇薬、

処方せん医薬品
t(注
意―医nT等の処方せん

により使用すること)     、

貯  法 :遮米し、凍結を避けて、 |

潔朋黒害:Mは宗 ::

ウイルスワクチン類

サ■Jtリツクス
Q

cervariピ
生1勿学的製剤基準

組換え沈降2価 ヒトパピローマウイルス様粒子ワクチン

(イラクサギンウワが細胞由来)

2～ 8℃で保存

日本標準商品分類番号

876313

注

~`憲
:「取扱い上の注意」の項´暉

承認番号 2210ЭAMX02268

薬価収載 薬価基4L未収載

販売開始 2009年 12月

国際誕生 2C107年 5月

澁 認麟厭1電堪易弄ξf皐識島合に
効能・効果に関連する接種上の注意

(1)

(2)

(3)

HP■ 16型及び18型以外の癌原性HPV感染に起因する

予富頸癌及びその前駆病変の予防効界は確認され
て

いない。ヽ

修警糠旨津;認選腎籍嵯称遁習軍繰統簗蚤黙器写讐

:,豫憶峨量F架鶏嚢毛雇棚覚幹季響袋絶晨あお皇
診やHPVへの曝露、性感染症に対し注意することが

【製法の概要及び組成・性状】

ノ酸)を使用している。

重要である。

(4)本剤の予防効果の持続期間は確立していない。

1腕 腸 性に 脱 1回¨純をは 1:6ヵ 月覆
に3回、上腕の三Jrl筋部に筋肉内接秤すo9
●―‐~‐ ~‐ ‐~~・ ―‐」‐_____‐ ‐―‐―‐‐‐‐‐―■―‐●_____― ‐‐‐‐‐‐‐

‐――‐‐‐̂‐ ‐・
‐‐――‐‐

「

‐
「
‐~・‐‐■‐~~‐ ‐‐

1

懺欄硼 佗ご品
ヽ

1上 |111幅をitいて本斉」を接種するこ|。         |
:_________― ――

・
‐・
‐~‐ ~__._‐ ~‐ ‐‐‐t―‐――_― ―●1_.._´ ‐‐‐‐~― ――‐――‐―‐́ ‐‐‐

「
‐~‐ ‐~‐ ‐‐‐‐‐‐‐‐―J

【接種上の注意】
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)

被接種者が以下に該当すると認められる場合は、健康

状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎

モ隼雰壌読醗覧舞伏F省著讐i711・1優穏た1辱甘糧署じ
て接種すること。       ｀

(1)血小板減少症や凝固障害を有する者 [本剤接種後に

(5)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

※糞211言|[lilttitillttlil][:![[li
′   施要領」を参1〔して使用すること。

2祭
鶏は、

“

れ中師 畠品 分ち量4色
成 分 分量

有効成分

ヒトパピローマウイルス16型Llた

ん自質ウイルス様粒子  :
20μ g

ヒトパピEl―マウイルス10型Llた
ん自質ウイルス様粒子  |

20μ9

添加物

:=脱アンル化-4′―モノホスホリル
リピツドA       _

50μg

水酸化アルミニウム懸濁液 (アルミ

ニウムとして)

′
μ

塩化ナトリウム(等張化剤)、 リン酸二水素
ナ トリウム (緩衝剤 )、 PH調節剤    _

慧卓ど」堀謡11偽亀薯
:lfξ″
ぎピ黒鍋る場長早薔

②
　
③

被接種者についてく接種前に必ず F・5診、検温及び診

織1鑑誇鶏菫朝繹 響想築酪透轟健動
は避け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健

康監視に留意し、局所の異常反応や体調の変化、さ

らに高熱、痙攣等の異常な症状を呈レた場合には、速

やかに医師の診察を受けるよう事前に知らせること。④
難
観察することが望ましい。

-1二
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6)本剤シリンジのキャップ及びプランジャーには天然

産おξ7覆影猛薯だ富流モ源|｀タレZ季こ隻ゑ漂警
らわれる可能性があるため十分注意すること。

3.相互作用        ´

併用注意 (併用に注意すること)

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

免疫抑制剤 本剤を接種しても
十分な抗体産生が
得られない可能性
がある。

免疫抑11剤の投与を
受けている者は免疫
機能が低下している
ため本剤の効果が十
分得られないおそれ
がある。

I斎
4留
層癬床減 おい(珈 痴 後7∴に獣 経
日記に記載のある612例のうち、局所(注射部位)の特定
した症状の副反応は、疼痛606例 (99.0%)t発 赤540例
(88.2%)、 ll」_i脹482例 (788%)で あった。また、

‐
全身性の

特定した症状のllilll反応は、疲労353例 (57.7%)、 筋痛27フ
例←53%)、 頭痛232例 (37.9%)、 冑腸症状 (悪心、嘔吐、
下痢、腹痛等)151例 (24.7%)t関節痛124例 (20.3%)、 発
疹35例 (5=7%)、 発熱34例 (5.6%)、 奪麻疹16例 (2.6%)で
あつた。      ´
海外臨床試験において、本剤接種後 7日 間に症状調査 ※※

日記に記載のある症例のうち、局所(注射部位)の特定
した症状のFilll反応は7870例中(疼痛7103例 (90.3%)、 発
赤3667例 K46.6%)、 順llk3386例 (43.0%)であった。また、
全身性の特定した症状の副反応は、疲労、頭ylii、 胃腸
症状 (悪心、嘔吐t下痢、腹痛等)、 発熱、発疹で7871
例中それぞれ2826例 (350%)、 2341例 (29,7%)、 1111例
(14.1%)、 556例 (7.1%)、 434例 (55%)、 筋yii、 関節 711i、
lF麻 疹 で7320例 1コ それ ぞれ2563例 (35.0%)、 985例
(135%)、 226例 (31%)で あうた。
局所の上記症状は大部分が軽度から中等度で、 3回の
本斉」接種スケジュ=ル遵守率へ影響はなかった。_ま

一全身1■の上記症状は接種回数の増加に伴う発現率の上
昇はみられなかった。 (承認時)
(1)重大な副反応         ｀

ショック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明注り):
ショック又はアナフィラキシー様症状を含むアレ

'レギー反応、血管浮Л重があらわれることがあるので、
接種後は観察を十分に行い、異常が認められた場合
には適切な処置を行うこと。
(2)その他の副反応

住1)自発報告又は海外のみで認められている副反応について
は頻度不明とした。
注2)血管迷走神経反応としてふらふら感、冷や汗、血圧低
下又は悪寒等の症状が発現する。
注3)失神・血管迷走神経反応は強直問代性運動を伴うことが
ある。

、高齢者への接種

高齢者に対する有効性及び安全性はrFL立 していない。

6.妊婦t産婦、授平t婦等への接種
(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人への接種iま
妊娠終了まで延期することが望ましい。 [妊娠中め接
種に関する有効性及び安全性は稚立していない。]

?挙]属£薦R鰤鰍鍔淵 ‰ヾ駐後盤
ると判断される場合にのみ接種するととЪ[ラ ジ

.卜

に
おいて、抗HPV-16抗体あるいは抗HPV 18抗体が乳汁
中に移行することが報告されてぃる。]

7.小児等への接種
10歳未満の小児に対する有効性及び安全性は確立して
いない(使用経験がない)。
8.接種時の注意
(1)接種経路
本剤は筋肉内注射のみに使用し、皮下注射文は静脈
内注射はしないこと。
(2)接種時
本剤を他の薬剤と混合した場合の影響は検討してい
ないので、他の薬剤とは混合しないこと。
(3)接種部位
接種部位はアルコニルで消毒する。なお、

.同
一接種

部位に反復して接種することは避けること。

【臨 床 成 績】

1.予防効果
<国内臨床成績>
(1)20～ 25歳の女性1040例 を対象とした二重盲検比較試
験(HPV 032試験)において、有効性を対照 (不活化A型
肝炎ワクチン)と lヒ較した。主要評価項目解析でHPV―
16又 はHPV 18め 持統感染 (6ヵ 月定義)は統計学的に
有意な有効性 (V[い )が得らオ■た (pく ∝0001,両側Rsher

直接ril:率検定)。 持続感染に対する有効性を表 1に示
した。■

む:1)VE(k/acche[fncacy)=(1(本 7・lll群の発生例数/本斉1群の総追跡
lllttlVl間 )/(ヌ fttlllTの発生例数/対照群の総追rr・調査脚|‖1))X
100(%)

(プロトコールに準拠したコホート)型

|IPV-16/181こ

起因する
エントポイント

， ｎ 対照1
有効11(%)
(955%C)

敗

数

被

者

生

数

発

例

験

数

讐
恢

↓
伯

生

数

発

例

脅統態梁
(6ヵ 月定義)

0 15
100

(713,1001

注2)持統感染の6ヵ 月定義は最低5ヵ 月間に少なくとも2検体
で同型のHPVが陽性と定義

7B F.r*

つ い

<海外臨床成績>
(1)15～25歳の女性18665例 を対象とした二重盲検比1交試
験 (HPV-008試験)において、有効性を対照(HAV:不
活化A型肝炎ワクチン)と比較した。最終解析の主要
評価項目解析でHPV-16又はHPV-18に 起因するCiN2+
(CINグレード2以上)は、本剤群で 4例に対して対照
群は56例 (VE=92.9%(96.1%Cに 7う.9%'983%.|<
00001.

の癌原性HPVが病変部位に検出された。そのため病
変の原因である可能性が最も高い型と、単に一時的
に存在している型とを区別するためHPV型 判定アル
ゴリズムを適用した。このアルゴリズムを適用し病
変部位に検出されたHPVの型及びPCR検査で検出され
たHPVの型を検討し、HPV-16/18以外が病変形成に深
く関与していると考えられるCIN2+の 6例 (本剤群 3

m
に対する有効性を表=2に示した。また、持続感染に
対する有効性を表-3に示した。2

10%以上
1～ 10%
未満

Э.1～ 1%
未満
頻度不明い

過 敏 症 癌痒 発 疹、謝

麻疹

局 所 症 状

(注射部位 )

疼痛、発赤、
腫lllt

硬結 知党異常

消 化 器

胃腸症状(悪
心、嘔吐ヾ下
痢、腹痛等)

筋 骨 格 筋/iil、 関節痛

精神神経系
頭痴 めまい 失神・血管

迷走神経反
贅、L)■,

そ の 他

疲労 発熱 (38℃

以上 を含
む)、 上気
道感染

リンパ節症

上 )は
01 96.1%Cに 0.3%.98.1

=0.0221,

-2-
-2-



たコホー

HPV-16/18に

起因する
エンドポイント

本剤 対照
有効性(4)
061%C)験

数

被

者

生

数

発

例
撤
薮

生

数

発

例

CIN2+ 734 1 7312
５３

一

98.1

(esJ. 1oo)

CIN3+ 734 0 7312 8 ∞

Ш

一「

表-2 饂サ層雪婚」

蠅
lⅣ酬
γ
摯陰岬

験者集団に

表-5 組織病変に対する有効性(総コホート
ロ))

HPV-16/18に

起因する
エンドポイント

本剤 プラセポ
有効性(%)

(95%C)
験

数

被

者

生

数

発

例

験

数

被

者

生

数

発

例

CIN2+ 9
100

(513,100)

注1)癌原性HPVに感染歴のない未感染集団

ll::ぶ::』IF落肴ilた》急贅笹

x※ 2.[[量

‖最鶏嬰栃摯陽島彙登8霜 11確走らばモ:彗樗
点では明確でlまない。

デ  絣顆囃タ
リⅢ器露t猟鵠野晏ご語li蹂聯す尉:   
倍以上を示しだ 。なお、本試験では有効性の評1"は

実施されていない。

:―
」営]馨鸞鵞策多袴證ξ響1麗|ザ計1零r』『:
｀
及び抗 HPV-18抗体が4769.6 EL.U/mL(95%g:4491:2

5065.3)で あつた。

9襟‖鱗 隋 :セ端輻 鯉鰐翻
警ち幕阜亀践
l,fff裁1:ffぎJliぜ書]

撃會猿癌及懸そあ前癌病変に断 する危険性は、H内の森
1

糞摯具隼デ1農猟豫森争讐協現宅積縫鬱雹tl季書嘉軽あ坐
考えられている。

卜)

も2検体で同型のHPVが陽性と定義

表-3 持続感染
allに対する有効性

`プ

ロトコ~ルに
したコ本=

HPV-16/18に

起因する
エンドポイント

本剤 対照
有効性(%)

1961%Cl)験

数

被

者

生

数

発

例

験

数

被

者

生

数

発

例

持統感染
(6ヵ 月定義)

7177
２９

一

7122 佃
一

94.3

(sr.5s6.1)

持統感染
02ヵ 月定義)

7035
２〇

一

6984
２２７

一

914

(861,95.0)

に Jl・L因す る

を表-4に示 した。量

■

HPV-33 : p:0.0003.
6l:Hpv-rt. HPV !-1

瓦 癌債畳HPvに 起因する持続感染及び組
1こ 離薔力1+(プ ロ トコ ー |レ に準 し

ホー

HPV型

1キ続感

“

t(6ヵ月定義)

本斉」 対照 本斉| 対 照
有効1生α)
(961%Cl)甦

瞳
殖
一膿

難
一鰍
牲
而

HPV i6に 近緑の型

HPV-31
４５

一

‐９９

一

77.5
(os.i-.84.q)

2
２ ５

一

920

“

6両②

HPV-33
５５

一

100
45.1

(zri.or.s)
‐ ２

一

２ ５

一

51.9

z3'zs.g)

HPV～ 35
５５

一

４３

一

-284

(-1003,17.2)
1 6

83.3

ail-.sg.t)

HPV-52
２９３

一

３‐５

一

7.4

←99、 220)
‐２

一

‐４

一

14.3

Cro8,1, 6s.4)

HPV-58 ‖ 1 101
-r0.3

Cqe-0. v.7)
6 17

64.5
(r.s.E-s.z)

HpヽルlRιr jr繊の i

HPV-39 147
‐４９

一

10
(-267.227)

‐０

一

69.8

eu.-zgs.z)

HPV-45 ‐９

一

７９

一

76.1

6s.1. so.z)
０

一

4
1∞ tLnl

(-678.100)

HPV-59 ５６

一

５９

一

4.8

uz.-+$.q)
1 4

74.9

-1 78 6. 99.6)

HPV-68 138
‐３４

一

-3.',r

G::.qJo.:)
5 11

54.4

(49.8,88.4)

その他のHPV型

HPV-51
３０４

一

３５４

一

14.5

eoE.n.q)
１〇

一

２７

一

62.9

rs.i.Tq.z)

HPV-56 182 砕
一

・ 50 /
315.161)

４

一

‐０

一

59.9

cqzl. st.s)

HPV-66 168
‐７８

一

5.7
(-ra.qlq.s) 4

‐０

一

60.0

Cqe.r sr.o)

た。26～55歳の年

なお、

いない。

-3=
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【取扱い上の注意】
X※ 1.接種前

を取り付けること。

よるものではないので、使用に差し支えないが1課つ
て凍結させたものは、品質が変化しているおそれが
あるのでt使用してはならない。

2t接種時｀ (1)接種時において、振り混ぜの前後で異物の混入、そ
の他異常を認めたものは使用せず:廃棄すること。
(2)使用前によく振り混ぜること。
(3)接種後、残液がある場合でも残液はすみやかに処分
すること。      ´

【包   装】
シリンジ0.5mL:1本  ―
[25ゲ‐ジの注射針が同梱されている。]

挙晏
腎 罵 蔦 鷲ldJ.」威JG;ndd can:eL 20,847● 8:5C201①
2)Paavonen,J,ct bl.:Lancet,374301-314(2009)

21TheGlaxoSmlhく ine vacdne HPV「 oo7 Study GЮ up′ :
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サニバリックでの使用方法

シリンジ(注射筒)を取り出し、

プランジヤー(押子)が緩艇 いないか

確認しま島

・万一、緩んでいた場合には、プランジヤーを時計回りに回転させて

ねじ込んでから使用してください。

・プランジヤ=が緩
んでいた場合でも、本品の安全性有効性には

FD5題ありません。

接 種 液 を 振 り混 ぜ て 均 ― に し ま す 。

・綱かい自色沈殿物と無色透明な上澄み液がみられること7」
Rあり

ますがでこれは正常な状態です。

・接種液を振り混ぜる際に、接種液内に興1勿の混入など
の異常が

ないか確認してくださいo

・接種前には(必ず接種液を振り混ぜて均一にしてください。

注射針カバーを外します。
1注射針キヤツフを持ち、オレンジ色のシール部分をねじりながら

外します。

シリンジ・キヤツプ

ルアーロ

'ク

アダブタ=
シリンジ (注射筒)

ガスケット

シリンジ・プランジヤー

(押子)

シリンジのキャップを外します。
|シリンジ本体を持ち:最上部にあるキャップを時計と反対回りに

ねじって外します。

E77ンジヤーを持たないでください。]

リンジに注射針をねじりながら

・ 注射針を、時計回りにねじりながらシリンジに固定します。

[ルアーロッタァタラターを持たないてください]
0注射針を装着する際には過度に締め込まないてください。

魏瑯境≦出きせて力旺・翔‐
oシリンジ内の空気を除去する際に薬液を減じるおそれがあるのでヽ

空気を除去しないことが望ましいですが、もし除去する場合に1事、

薬液を減じないよう注意してください。

・木剤は肩峰先端から三横指下の三角筋中央に皮膚面に垂直に

筋肉内接種しま或和脈内接種または皮下機種しないてください。

・三角筋内に針が十分達するよう刺入してください。

※フレフイルドシリンジ製剤のフランジヤーとガスケットの接続は、ねじ込み式の

ため、取り扱い時に接続が綴む恐11があります。

-5-

-5-

■接種が終わつたら、シリンジと注射劇は医擦魔葉物として関染してください。
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ActHIB°

細菌ワクチン類
生物学的製剤基準
乾燥ヘモフィルスb型ワクチン

(破傷風トキソイド結合体)

日本標準商品

6311
承E3番 号 21900AMYolXlo7

薬 fI1 1又 載 適用外

販 売 開 始 2000年 12月

再審査結果 再審査リリlll中

国 際 誕 生 1"Z平 2月

※注意一医師等の処方せんにより使用すること
貯  法 1
有効期間 :

アクトLフ
‖°

しゃ光して,2～ 8℃に保存

製造日から3年 (最終有効年月日は外箱等に表示)

本剤は,ウシ成分 (フ ランス産ウシの肝臓および肺由来成分, ヨーロツパ産ウシの乳由来成気 米国産ウシの血液およ0い臓由来成分)を製造
工程に使

'1し

ている。本剤接Ilrに よる伝達性海綿状脳症(■3E)伝 llllのリスクは理論的に極めて低いものと考えられるが,本却lの使用にあたっ
てはその必要性を考慮の上,接 11す ること(「重要な基本的注意」の項参照)。

〔接種不 適 当者 (予防接種を受けることが適当でない者)〕

被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が明らかな者

(3)本剤の成分または破傷風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者    

´

(4)上記に掲げる者のほか,予防接種を行うことが不適当な状態
にある者

〔製法の概要および組成 。性状〕
*1.製法の概要
本剤は,イ ンフルエンザ西b型 (1482株)の培養波から抽出精製
した大膜多糖体 (ポ リリボシルリビトールリン酸 I PRP)と ,破
イリ風菌(Harvard株 )の培養液から分晰[オ 1与 製した毒素をホルマリ
ンで無毒化した破傷風トキソイドを共イ「結合した破イ

"風

トキソ
イド結合インフルエンザ蘭b型多糖のljiti174に ,粘製白柑, トロメ
タモールを含む縦衝 ,れを加えて希釈した後,,こ結乾燥したもの
である。
なお,本斉1は製造工程で,ウ シの乳山来成分(力 liイ ン酸加水分
解物,カ ゼインバンクレアチン消化物, トリプトンV,カ ゼイ
ンペプチドN3,スキムミルク),ウ ンのJ″l液由来成分(ヘ ミン),
フタの皮由来成分 (ペプトン),ウ シの肝臓および11,山 来成分(肉
エキス),ウ シの心臓 (′とヽ11支社出液)お よび骨格筋由来成分,羽毛
■1来成分 (L―チロシン),ウ マの11液山来成分(脱綱1‖[llll液 )を 使
用している。
2.組 成
本方1は ilバイアル中に下記の成分・分りllを 含有する。

成   分 分  量
子17Alllt分 破|り風トキソイド結合インフルエンリ油bll多植 tNoit.LLloilc.

添加‖カ

トロメタモニル

晰t製 |ヨ糖
pH調節剤

0.6utg
42.5mg

添付洛斉1:0496塩化ナトリウムi14 051nL
性 状
本剤は,自色の1吃燥製剤である。添付洛剤05nlしを加えると,
速やかに溶解して無色澄llylな液剤となる。
pII :6.5-75

浸透圧比(生理食塩液に対する比):07～ 1.6

〔効 自旨・効 果〕
ンフルエンザ苗b型による感染症の予防

効能・効果に関連する接種上の注意

(1)本剤では,b型以クトのインフルエンザ苗による感染/jiあるいは
他の起炎菌による喘L膜炎を予防することはできない。
(2)本剤に含まれる破1"風 トキソイドを,予防接Ft法に基づく破
イ

"風

の予防接種にllA用することはできない。
(3)本剤は,イ ンフルエンザ菌b711に よる感染症,特に侵襲性の
感染症(11膜炎,敗血症,虫午巣炎,lla節 炎,喉頭蓋炎,11,炎お
よび骨11炎など)に対する予防効果が,』待できる。

〔用 法・用 壁〕
本方Jを 添付洛剤05mLで溶解し,そ の全量を1回分とする。
初回免疫 :週常,3回 ,いずれも4,8迎 rlの「1隔で皮下に注射す

る。ただし,医 1雨が必要と認めた場合には3週間の間
隔で接11す ることができる。

追加免疫:m常 ,初回免疫後おおむね1年の問Plを おいて,11コ
皮下に注射する。

再轟襲宿顎[顧iltti111:11

標準として2カ 月齢以上7カ 月齢未満で接種を開始すること。
また,接rlもれ者にl・lしては下記のように接手[回数を減らす
ことができる。
○接種開始齢が7ヵ月齢以上12ヵ月齢未満の場合
初回免疫 :ili常 ,2回 ,4～ 8週 Fulの 1間隔で皮下に注射する。

ただし,医 lmが必要と認めた場合には3週間の
間隔で接種すること力iできる。

追加免疫 :通常,初回免疲後おおむね1年の‖」隔をおい
て,1回皮下に注射する。

○扶Fll開始齢が1歳以上5歳未満の場合
通常,1回皮下に注射する6

(2)他のヮクチン製斉1と の接種βl隔          ^
生ヮクチンの接11を受けた者は,i通常,27日 以上,ま た他の
不P置化フクチンの接種を受けた者は,誦常,6日 以上間隔をお
いて本斉1を接手[すること。ただし,医 nTが必要と認めたjI.t合

には,同時に接種することができる(なお,本剤を他のワクチ
ンと況合して接種してはならない)。

〔接種上の注意〕
1.接 ljl要注意者 (1妾種の11断を行うに際し,注意を要する者)
被接社者が次のいずれかに該当すると認められる場合は,健月モ状
態および体質を勘案し,診察および接ff迪否の判llFを 慎:Tlに行
い,予防接千[の必要性,百り反応,イ「ノイ]性について十分な乱明を行
い,1司意を確実に得た Lで,注意して接liヽること。
(1)心臓血li系疾忠,11臓疾患,肝臓疾忠,油 l液疾思,発育障害等
の』i礎疾忠を有する者
(2)予 防接1[で接千t後 2日 以内に発熱のみられた者および全身性
発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがある者
(3)過去に1う いれんの既御1のある者
(4)過 去に免疫不全の診断がなされている名および近親者に先
天性免疫不全症の者がいる者
(5)本剤の成分または破11,風 トキソイドに対して,ア レルギーを
呈するおそれのある者

2.重要な基本的注意
(1)本剤は,「予防接種実施規則」およひ「定期の予防接種実施要
領」に準拠して使用すること。
(2)被機種者について,接種前に必ず間診,検温および診察(祝
診,聴診等)によってl■l月こ状態を″りべること。
(3)被接祗者またはその保護者に,接種当日はう』激な運動は避
け;接1[部位な ri潔に保ち,ま た,接 11後の健康監視に留意
し,局所の異常反応や体調の変化,さ らに高熱,けいれん等
の異常な症状を呈した場合には,速やかに医師の診察を受け
るよう1111に知らせること。
(4)本斉1は ,マスタニシ=ド ロット製造時にフランス産ウシの

"T臓および
"1,由

米成分,ヨーロツパ産ウシのフし出来成分を使用
している。また,培養工程で米国産ウンの血液および心臓山
来成分を用いて製造されている。これらの米国産ウシ山来成
分は米国″L務省により健康であることが確認されたウジに
山来し,欧州医薬品審査庁のガイドラインを通守して製造
されている。理論的なリスク評価により,本 nllは一定の安全
性を確保する日安に達していることを確認している。諸外国
において本剤の接4‐lによりTSEが ヒトに伝1番したとする報
告はない。
以上のことから,本剤によるTSE伝冊のリスクは極めて低い
ものと考えられるが,そのり不クに1知 して被接租者またはそ
の保護者へ説明することを考慮すること。

3.inl反応
(1)重大な副反応 (頻度不明注1))

1)シ ョック,アナフィラキシー様症状(じん麻疹,呼吸困乳 血
管浮腫,顔面浮肛,喉頭浮腫等)があうわれることがあるの
で,接種後は観察を十分に行い,異常が認められた場合に
は適切な処置を行うこと。
2)けいれん(4k性けいれんを含む)があらわれることがあるの
で,症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと。
3)血小板減少性紫斑病があらわれることがある:通常,1妾 11
後数日から3週ごろに紫JAI,鼻出血,日腔粘膜出血等があら
われる。本症が疑われる場合には,血液1大査等の観察を十
分に行い,適切な処置を行うこと。

-1-
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住メ票曇薄努菖省諦繰象農税後鶴(122例合計482回接fl
における発現頻度)に基づく。

注3)チ アノニゼに起因する彎i象ではない。
4.接種時の注意

Ч剛 島]器真は 蹴 添付の注射器を用いれ れ 添付の

、祓囃 零絣 鶴
②
肇端1魔削蠍説こ七二

jぢ
Iせ言論 :れ

〔臨 床 成 績 〕

・ 日肉指魔i妻%」 6カ月齢の健康乳畑
"例
を対■に,制 を初回九裏とし

て 4週間隔で 31』 ,初回免疲終了1年後の追加免疫として1回 ,合計4回

鷲
                 さルヤ1欝|1酎:を最J露

(2)その他の副反応

種 類
副反応発現頻度

5%以上滋) Ql～銘未FIl■υ 不明注D

過敏症
じん麻疹,発疹 過敏症反応 ,

喧痒症,
浮II(嵐面,喉頭等)

局所症状
(注射部位)

l・I斑 (発赤),
lI脹 ,硬結 ,
女り面等

ni射部位の炎症
献

精神神経系
易刺激性 (不機
場1),不眠

傾眠 制1経過llt
異常号泣

消化器
食欲不振,
下痢:嘔吐

口唇変色につ

呼吸器 咳,鼻炎,鼻出血

その他
数 t血色不良,
結膜炎,皮膚肥厚

下ltttllrl

採11時
(‖
:rl‖ャJIュ )

初 l」 追力n免疫

■
Ю

伐
‐‐９

・

‐６

た

‐６

'15″
g/1nしあ入1lυノ

抗イ本保:存率00
100

辮(群範る
の

CN71T(″ g/:111.) 968

難 雄 評価夕」数
20カ月iJのIlb全身感染症発現ヤ」数

発現1'」改 予測発nfll数 ,

llJ回剛LE中 (1[」 Ul=樫完f) 約107000 2 4

alJ回免疫完了(2回口接機完⊃ 約9700( 0

jL加免疫完了 (3回日薇独完了) 約400〔 0

#過去のHibワクチン未接独児の疫学調査データを基に推定した発現例数
(2)フ ランス大規模安全性試験。

初回免疲群2195例および追加免疫群1,144例に本剤を接租し,安全性

指:‰徹轟踏五諦義鵠鯉織∫Tttλ毒紳鰭
いても,ジフテリア・破傷風・無蘭イ本百日せき・不活化ポリオ4租汎
合ワクチンと同時または況合接租した。接種完了後4it」間までに認め
られた重篤な副反応は,初回免疫]1では7件であり,その内訳は

"1,炎(4イ11),呼吸不全,中耳炎および胃用り炎(各 l件)であった。また,追加
免疫群では■1小板減少性紫斑病が1件認められたも

〔薬 効 薬 理 〕
IIbの感染防御抗原は,その女腹多紺イ41の PRPである。I)RPはマウスに反復接
11しても抗PRP抗体産生を誘導しなかったが,PRPに破イリ風トキソイドを結
合した本剤はマウスに対して抗PRP抗 41産生を誘導し,その効果は反復接租
によって

'曽

強された
'。

乳幼児において本剤によって誘導される搬 RP抗体はIgC(主にIgGl)が主ィ1,
であった。また,本剤接租後の血llに は殺苗活性およびオブソニン活性が抗
PRP抗イ4(価に相 ll」 して認められた。つ。
なお,外国で行われたHib全身!ふ蝸iの寝学研究等により,IIbの Iふ彙予防に必

鵠舞胤:諷奨準誂k務イI攪驚γ叱〃倒眺勇t麒鶴1
〔取扱い上の注意〕

1.接種前
溶解時に内容をよく:月べ,沈殷および異4りの混入,その他異11を認めた
ものは使月1しないこと。
2.接穫時
本刺の,な llfは 接租ll前に行い,一度洛l14したものは直ちに411用する。

〔
`包

       ]墜 〕
1パイアル]回分 il本
溶剤 (04'A壇化ナトリウム液)0 5 nlL:1本添付

(12i器 :2505/Sス テンレス注射針付きガラス製・li:"J器 )

〔主 要 文 献 〕
1)1,1平武弘 :臨床と微生物 2005;32(5):511‐516
2)社内資料 :国内臨床試験
3)社 1勾資オキ:フ ィンランドlLt染予防大規模介入試験
4)社内資111フ ランス大規1■安全性試験
5)社内資オ1:マ ウスにおける免疫原性の検‐i」
6)社 1勺資111イ スラエル免疫原性の検討
7)社内資料 :フ ィンランド免疫原性の検討
8)1(五 yhty,11.(ヽ t ,J :」  l!,fC・ ct. 1)is 10S3:147(6):1100

〔文献請求先・製品情報お問い合わせ先〕
主要文献に記1文の社内資羽につきましても下1こにご砧水ください。

第一三共株式会社 製品情報部
〒1038426東京都中央区日本lrt本町3-51
′
1｀EL 10120-189-132

【アクトヒプの使用方法】
この操作にあたっては41111が迷入しないよう注意する。また,社を

'1り
外し,

あるいは他の容器に移し使用してはならない。

①バイアルの栓およびその周囲をアルコールで消1,した後,添調の
・
7iI_rl寸器の注射針

をバイアルの栓の中央付iFrに刺し,注射器に充

'f〔

された洛刺

“

mLを 注入する。
②注身寸針をバイアルに刺したまま,シ リンジとバイアルをまっすぐの状態に保ら
ながら,本剤が均一に溶解するまでよく振 り洸ぜる。

③完全に溶解した後,注力・lf十の先部がバイアル内に残っていることを17認 し,全量
を再度注射器内にゆっくりと吸引する。

①気泡を_L部に集めてから押子をゆっくり1口 し,シリンジ内部の気池を抜く
`

②
7i霜 1機構:量勧藷砕枷1押筑讐鳳艶孝
撃剛 雄讐脱継 !争湯織比凄儡 早螺
な‖」反応はなかった。
主なH」反応の発現率(%)は下iこのとおりであった。

鷺昇ガ磯 蝋集季協棚 酷 :1線
…
ゑ口的

**製 造販売元 (輸入 )
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第下三共株式会社
東京都中央区日本橋本町3-5-1

①登録商憲

946353′ 956911
517494/347343-2-
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**2010年 8月改訂 (第3版 )
*2010年 6月 改訂

日本標準商品分類番号

876311

ギ効期[:][]恣R「 5巧レグヽプL二°水性懸濁皮下注
細菌ワクチン類 生物学的製剤基準
生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品に'

PrevenarO Suspension Liouid fOr s.c.:nJeCtiOn

沈降7価肺炎球菌結合型ワクチン(無毒性変異ジフテリア毒泰結合体)

承認番号 22100ANIX02255

薬価収載 適用外

販売開始 2010年 2月

【接種不適当者(予防接種を受けることが適当で
ない者)】       .
被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.本剤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者

2.明 らかな発熱を呈している者

3_重篤な急性疾患にかからていることが明らかな者

4_上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な

状態にある者

【効能

肺炎球菌 (血清型4、 6B、 9V、

襲性感染症の予防

。効果】
14、 18C、 19F及び23F)に よる侵

【製法の概要及び組成・性状】
1_製法の概要

下記7/1類の血清型の肺炎球菌をJll別 に培養して増殖させ、

殺苗後に各々の型から肺炎球菌大膜ポリサッカライドを抽出

し、オ青製する。これらのllll炎球菌大膜ポリサッカライドを型

別に、ジフテリア菌の変共株 (Cο ,フ″ιわ″ι′ご′́〆″,,7グ

`ノ

カ/力ι/「
“C7(β197)ゎPX3520)よ り産生させ、回収・柿製した411ヵ l生

変異ジフテリア毒素(CRM19)と 、還元的アミノ化反応によ

り結合させ、混合する。

本剤は免疫原性を高めるために、肺炎球i拍共1莫ポリサッカラ

イド_CRM197結合体をアジュバントであるリン確アルミニウ

ムに吸着させて不浴1生としている。

なお、ジフテリア菌変異株のマスタ=シードストック構築時
にのみトリブトン(ウ シ乳山来成分)を・llt用 している。また、

CRMl,7及び肺炎球菌大1史ポリサッカライドの製造工程にお

ぃて、それぞれカザミノ酸 (ウ シ乳山来成分)及びデオキシ

ヨール酸ナトリウム(ウ シ及びヒツシ胆汁山来成分)を使用し

ている。

2:組成・性状

〈効能,効果に関連する接種上の注意〉
1本剤に含まれる月1,炎球菌血清型に起因する侵襲性感染症に
4・lす る予防効果が期待できるが、本剤に含まれている肺炎

球菌血清型以外による感染症あるいは他の起炎蘭による感

染症を予防することはできない。

2予防接種法に基づくジフテリアの予防接種に1伝用すること
はできない。      |
3侵裏性感染yilの リスクがより高い免疫抑1刊状態に至る疾患
(0に状赤血球症、無lllll症、後天性免疫不全症候群、慢{生疾

患等)を 有する24カ 月齢以上における11,炎球菌感染症の予

防効果は確立されていない。             I

【用法・用量】    ‐
ryJ「]免疫 :i亜常、1回 05mLずつを3回、いずれも27日 1問以上
の間隔で皮下に注,1する。   ヽ
・iL加免疫 :l通常、1回 0 5inLを 1回、皮下に注身1する。ただし、
3暫l日 1ガ1か ら60日 |‖以上の1間隔をおく。

|  〈用法・用量に関連する接種上の注意〉  ||  rヽrJパ
~用
坐 マヽ「

11接種対象者・接種時期
1 本剤の接IITは 2カ 月齢以上9歳以下の「]にある者に行う。
1 1腰 711と して2カ 月齢以上7カ1月 齢未満で接種を開始するこ

| ともただし、3回 目1孝種については、12カ 月齢未満までに
1 完了し、追加免度は、お1準として12～ 15カ月齢の間に

`テ

う
| こと。

また、接種もれ者に対しては下 l・Lの 1妾種問「‖及び回数によ

る1妾種とすることができる。

7カ 月齢以上12カ月齢未満 (接種もれ者)
・初回免疫 :l回 05mLずつを2回、27日「期以上の間隔で皮
下に注射する。
・追力n免疫:1回α5mLを 1回、21コ 日の接種後60日間以上の
間隔で、12カ 月1冷後、皮下に注射する。

12カ 月齢以上24カ 月齢未満 (機種もれ者)
・1回 05mしずつを2回、lXl日 間以上の掛〕隔で皮下に注射する。
24カ 月齢以上9歳以下(接種もれ者)      ｀
・1回 05mLを皮 Fに注射するも

12_他のワクチン製剤との接種間隔

1 生ヮクチンの1妾 llを受けた者は、通常、27日以上、また他
| の不活化ヮクチンの接種を受けた者は、通常、6日 以上間
1 隔をおいて4ヽ剤を接llすること。ただし、医師が必要と認
| めた場合には、同時に1妾種することができる(なお、本剤 |
| を他のワクチンと混合して1妾種してはならない)。     |

販 ,` ブレベナニ水性懸濁皮下注

有効成分の名称
11,炎球菌共1英ポリサッカライドーCRM197

結合体
■
」容 05mし

含量 :

1シ リンジ中

ポリサッカライド血清型4: 2μg
Jヾ りりッ`カライド血171T型 6B: 4μg
ポリサツカライド血Wi型9V:2μg
ポリサッカライド血清型14: 2μ g
ポリサッカライド血?F子型lSc:2″ g
ポリサッカライド血清型19F:2μ g
ガぐ1リ ツツ`カライドItl,1,丞」23F:2μg
CRMl,7:約 2のg(たん自質itと して)

添加物 :

1シ リンジ中
塩化ナトリウム4 51ng、 リン酸アルミニ
ウム0 125mg(アルミニウム換算)

pH 55～ 65

浸 )1 圧 比 約 1(生理食塩液に対する比)

状1生
本剤は不洛性で、振り況ぜるとき/―」等に
自濁する液剤である。

(注 1)処方せん医薬品 :注意―医,W等の処方せんにより使用すること

,8 rl_



【接種上の注意】

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)

波接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、倖
康状態及び体flを勘案し、診察及び1妾種適否の判断を慎重に

行い、予防接種の必要性、副反応、有用性について十分な説

明を行いヽ同意を確実に得た上で、注意して接種すること。

(1)過去に免疫不全の診断力ヽなされている者及び近親者に先天

ljL免疫不全症の者がいる者

(2)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

(3)予 防1妾種で接種後2日黙内に発熱のみられた者及び全身性

発疹等のアレルギーを疑う症1犬を呈したことがある者

(4)過去に痙rfiあ既往のある者

(5)スずJの成分又はジラテリアトキジイドに対して、アレルギ
ニ

を呈するおそれのある者

2重要な基本的注意
(1)本剤は「予防1妾種実施規11」及びi機の予防接種実施要領」
を参11して使用すること。

(2)被接Tl者について、接種前に必ず問診、検温及び診察(視診、

聴診等)に よつて健康状態をヨ1べること。

(3)被 1妾種者又はその保護者に、1妾 Tl当 日は過激な運ilJJは

'畦

け、

1妾 Tll部位を?ri潔 に保ち、また、1妾種後の健月で監視に留意 し、

局所の異常反応や体調の変イL、 さらに高熱、痙i費等の異常

な症J犬を1■ した場合には速やかに医師の診察を受けるよう
]i前 に知らせること。

3_副反応
ll内の臨床試験において、1巨l口 1妾種では、162/181仰 (89596)、

2回 日接 Ilで は154/177例 (870,6)、 31コ ロ1妾租では151/1744/Fl

(86896)、 4回 日接種では144/169例 (852%)に高1反応が認めら

れた。

その主なものは、注射部位紅斑 1た
。:11コ ロ146例 (80796)、 2

1コ:口 141例 (79796)、 31113日 131例 (75396)、 4回 日120例 (710%)、

江 Fl.l部位硬結 =llJ脹
(イL":1回 日130例 (71896)、 21コ ロ131例

(74:096)、 3F菫 日119例 (6S496)、 4匝1日 109例 (645'6)、  うしだヽ
(375℃ 以上)(注P:1回 目45例 (24996)、 2回 目33例 (180'6)、 3

回自43例 (2479ど )、 41コ ロ38例 (22596)、 易刺激1生
(詢 :1回 日

37例 (20496)、 2回 日32例 (lS l%)、 3回 目26例 (14996)、 4回 日

19例 (11296)、 傾眠状態 (注0:llコ ロ39例 (21596)、 2回 口23例
(130%)、 3回 日27例 (15596)、 4回 口18例 (10796)、 .注射割

`位疼l li・ 庄痛
“

0:1回 日23例 (12796)、 2回 日30例 (16996)、 3回

目13例 (7,6)、 4回 目23例 (13696)等であった。(承認時)

(注2)国内臨床試験で観察期間とした各1妾種後4自 1聞 (接租当

日を含む)において発現

(注3)国内臨床試験で観察期間とした各接種後14日 間(接租当

日を含む)におv｀て発現

(1)重大な副反応

1)シ ヨツク、アナフィラキシー様反応 (頻度不明
鮨
り

ショック、アナフイラキシー様反応があらわれることが

あるので、異常が認められた場合には、適切な処置を行

っこと。

2)痙攣 (頻度不明
r7■。
)

痙撃(熱性痙1肇を含む)があらわれることがあるので、症

状があらわれた場合には適切な処置を行うこと。

(2)そ の他の副反応

頻度

種類
5%以上

1～ 5%
未満
1%未満 頻度不明 1411)

皮 膚

発疹、車
麻疹

血管神経
性浮腫

発
紅
様
形
疹
多
麻

ヽ

車
疹

斑

呼 吸 器
感 |ヨ (鼻 J因頭
炎等)

呼吸困難 気管支痙燎、

無呼吸lVL9

頻度

種類
5%以上

1～5%
未満
1%未満 頻度不明124)

投 与 部 位
(注射部位)

紅lAl、 硬結・

ll11長、疼痛・

圧 lil

皮 J嵩 炎、専
麻疹、 そ う
痒感

,肖  化  器
嘔吐、食欲
減退

下痢

血 液

注 射部位 に

限局 した リ
ンパ11症

精神神経系

態
性
状
激
眠
刺
き

傾
易
泣

不安定睡1民、
筋緊張低下
―反応性低
下発作

そ の 1他 発熱
なお、頻度は国内の臨床試験の集計結果による。

(注4)海外からの報告

(注5)無呼吸を発現した症例では、ほとんどの場合、他のワク

チンと併用1妾種されており、また、11呼吸、感染症、痙

撃等の既往歴があり、早刃l産児であったと報告されてvヽ
る。

4.小児等への接種

生後6週未満又は10歳以上の者に対する安全性及び有効性は

確立していない。

5_接種時の注意       ,
(1)機種時

1)注射針及び注射筒は被接種者ごとに1又 り換えること(じ H

J」後のll_lり l]は 1回限りとし、シリンジの再減I獅・再21t,13

はしないこと)。
2)本剤は、 lll_ナ 1]直前によくllJkり 況ぜ、均二な懸濁液とし、

イ吏り1]j~る こと。

3)注射∫十の先端が血管内に入つていないことを確かめるこ

と。                              _
4)本剤は、他剤と混合しないこと。

(2)接種部位

接IJ部位は、i通常、上1充仲11と し、アルコールで消毒する。

6_そ の他の注意

国内において、本剤に含まりtる月1,炎球蘭血清型に起因する中

耳炎及び月1,炎の予防効果は確認されていない。[「臨,(成績」の

項参照]

【臨床成績】     、
J.国内臨床試験D

国内臨床試験において、2～6カ 月齢の健月モ乳幼児181例 を対

象に本方105mLを計4回 (初回免疫として3回、追加免疲とし
て1回 )皮下1妾種した。

免疲原性

侵襲性肺炎球菌性疾患に対する感染予防効Лtと相関する免疫

原性指1票 として、初回免疫1カ 月後のIgG抗

“

i濃度0 35μ g/mL
が、WHOか ら提示されている"。 初回免疫後及び追加免疫
後のIgG抗体濃度が0 35μ g/mLに 達した被験者の割合は、そ
れぞれ97096～ 10096及 び98096～ 10o96で あった(表 1)。

また、初回免疫後及び追加免疫後の各血7fi型に対するIgG抗

体の幾何平均濃度(GMC)は 、初回免疲では4 41μ g/1nL(血 ilr
型23F)～ 14%μノmL(典清型14)、 追加免疫後では,07μ g/
rflL(血清型9V)γ 27 67μ gんわL(血清型14)の 範囲であった

(表2)。

-9多



血清型

初回免疫後
0 35μ g/1nL以 上のlit体
保有率(注o(96)

(9596CI)

追加免疫後
0 35μ g/mL以 上の抗体
保有率(り (%)
(9596CI)

N=167 N=151

100(978,1000) 100("6,1000)

6B 970(932:990) 980(943,996)

9V 100(97S,1000) 9913(964.1000)

994(96711000) 100(976,1000)

18C 98S(957,999) 993064,100.0)

19F 994(967.1000) 100(976,1000)

23F 982(94S,996) 993(964.1000)

表1 本剤を接種後に肺炎球菌血清型のIgG抗体濃度が
0 35μg/mLに 達した技験者の割合 (%):El内臨床試験

CI:イ言1頂 IXP]

(注 6)I∫抗体濃度か0 35μgスnL以上に達した被験者の割合

表2 本剤を接種した被験者における川,炎球菌血清型のIgG
抗 f4‐の幾何平均濃度(GMC)(μ yllaL):国 内臨床試験

血清型

初 |コ免疫後
IgGオ九ll'Gヽ4C(μ g/1nL)

(95%CI)

追加免疫後
IgG抗441GMC(μ g/mL)
(95%CI)

Ni167 N=151

4 909(781,1058) 1455(1240,1708)

609(491,755) 1498(1207, IS 58)

9V 638(555,733) 807(693.940)

1475(1236,17 1iO) 2767(2309,3231)

ISC 765(649.903) 1085(897.1312)

19F 905(772.1060) 1024(873. 1200)

23F 441(372.523) l130(953.1341)

CI:イ「11111KII」

2海外臨床試験
(1)米国典〔作為化二重盲検有効1■試験

米国で健,に乳幼児37,S66例 を対■に無作/57化二重盲1灸試験

を実施 した。本剤 (7vPnC)又は対11薬 (髄 1't炎蔵iClir結 合

型ワクチン[ヽ4nCC])05mLを 計4回筋肉内接種 (本剤接種 :

18,925例、MnCCl妾種 :18,941例 )し、本剤の有効性を評価

した3)c

侵襲4J1111炎球菌性疾患は、肺炎球苗性疾患と一致する急性

症状を有する小児から採取されたf4(液 (正常では無菌)の

肺炎球菌培■rt陽性で定義した。主要評価項目は、本剤に

含まれる月1,炎球菌血清型に起因する侵襲性llT炎球菌性疾

患に対する有効1■とした。なお、主要l17析対象であるper―

protocd(PP)解 析は3回 日接租後14日 以降にみられた侵襲

1生』市炎球蘭1生疾患症lpllを含むこととした。また、副次評価

項目(全血清型に起因する侵襲性月1'炎球苗性疾患に対する

有効1生)についても同じPPll17析 を行った。本剤に含まれる

月1,炎球蘭血清型に起因する侵襲性月1'炎球菌性疾患が17例確

認された時点で中間l17析 (1995年 10月 ～1998年8月 時点まで

の集Titさ れた症例に基づく)を実施し、有効性を評価した

(表3)。           ´

難  侵襲性肺炎球高性疾患に対する有効性結果の要約

侵裏性111炎球
菌性疾患

発症例数 群間検定
のpィ直

(注ゆ

ワクチン有効性
(vЁ )(注S(%)

7vPnC MnCC lll定値 95%CIにつ

ワクチン血清型
PP解析

0 <00001 758, 1000

全血清型
PP解析

2 00001 588,989

CI:イ言1負 |≡こF』

(注 7)二項分布に基づく正確な信頼区問及び両側p値 を算出

した。

(注8)VE=l― (7vPnC群 の事象発現牝/MncC群 の事象発現
数)

なお、臨床的急性中耳炎(注9全体(病因をriわ ない急性中耳

炎)に対する相ナ」リスク減少率は、70%(959oCI:419る ,97%)
であった(PP解析

`[団

)。

安全1生については、本剤接種を受けた被験者のうち約3,600

例において、接種後48時間での局所及び全身の副反応を訓

査 した。1～4回 目接種後の局所の刷反応の発現率は(11
斑10096～ 15296、 硬結9896～ 12896及 び圧り雨14796～ 365%
であうた。また、主な全身の副反応は、易刺洸ti■44296～

728%、 傾 Ft17 096t49 296、 発熱 (38° C以上)151'6～41996

等であった。

(注9)急性中耳炎は本邦承認外の効能である。

(2)フ ィンランド無作為化二重盲検有効性試験
フィンランドで健月〔乳幼児1,662例 を対象に無作為化二■

盲検試験を実施した。

本斉1接種を受けた被験者831例 について、接種後72時間で

の局所及び全身の副反応(発熱のみ)を ,調査した。1～ 4籠I口

1妾れ[後の局所のlinl反応の発現率は、紅1/114296～204'6、 1更

結4996～ 6196及 ひ圧茄3496～ 76'6で あった。また、発熱

(38?C以上)は 13196t25596で あった.

なお、本剤に含まれる肺炎球苗」1清型に起 |コする急1生中耳

炎(注0に対J^る相対リスク減少率については、5796(9596CI:

4496,6796)で あったr,臨床的急性中耳炎全体 (病 |コ を鰐lわ

ない急141中耳炎)については、696(9596Cト ー4,6,1696)で

あった(PP解析集団)。。

(注 9)急性中耳炎は本月;承認外の効能である。

【薬効薬理】
肺炎球苗ポリサッカライドワクチンは、T細胞に1/t存 しない

免疫応答を悲起するが、乳幼児に対して十分な免疲原性を

“

:

保することは困川上である。しかし、無毒性変異ジフテリア毒

素(CRM"7)等のキャリアたん白を結合した結合型ワクチンは、
乳幼児において機能的かつ有効な抗引(産生を促し、ブー」tタ ー

効果を誘導することがFll認されているう。
なお、肺炎球菌には約90TII類の血,デ izi」が存在するが、刀ヽ児の力〉

炎球苗感染症に起因する血清型は限定される。国内における侵

襲倒』市炎球菌性疾患の76796は、肺炎球菌結合型ヮクチンに・
=まれる7種の血清型に起因している。。

【取扱い上の注意】
1誤つて凍結させたものは品質が変化しているおそれかあるの
で、使用してはならない。

2使用前には必ず、異常な混濁、斎色、異物の混入その他の異
常がないかを確認すること。
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【包  装】
1シ リンジ1回分 :1本 (05mL)

【主要文献及び文献請求先】
*

<主要文献>
il)社内資料 (臨床成績のまとめ)

2)World Health Organization:WHO Tedil■ lcal Report Series,

927:92(2005)

3)Black,S,et al :Pediatr lnfect Dis J"19i187(2000)

4)Eskda,J.et i:N En3Jl」 Meと ,344:4∝ (2001)

5)Lindbel‐ g,A_A:Vaccille,17:S加 (1999)
6)千葉菜穂子,他 :日 本化学療法雑誌,51(9):551(2003)

*く文献請求先>
「主要文書女」に記載の社内資料につきましても下記にご請求下

さい。

フアイザ,株式会社 製:晶 1青報センター
〒151-8郎9 'こ京都渋谷区代々相 -22-7

学術情報ダイヤル o120-664-467
FAX        03-3379-3053

*製造販売 販   売

ファイザー株式会社  武田薬品工業株式会社
東京都渋谷区代々木3‐22-7   大阪市中央区道修IFI」四丁目:番 1号

―■ム= JE(D) D51
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