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研究成果の概要（和文）：本邦において、妊婦および小児における適切なインフルエンザワクチン接種の普及を
推進するためには、本邦独自の成果に基づいて、これらの疑問や不安を払しょくする必要がある。そこで、複数
の研究基盤に基づいて、インフルエンザワクチン接種の有効性・安全性の評価を試みた。BOSHI研究・エコチル
調査においては、妊婦のインフルエンザワクチンの接種状況把握のための情報収集および出生児の追跡調査を実
施した。医師会調査においては、経年的に児におけるインフルエンザワクチンの接種状況、インフルエンザ感染
状況、副反応の発生状況を調査し、シーズン間で大きな差は生じていないことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In Japan, information on the effectiveness and safety of seasonal influenza 
vaccine among pregnant women and infants has not been available, differently from foreign countries.
 The aim of the present study was to evaluate the efficacy and safety of injection of influenza 
vaccine among pregnant women and infants in Japan based on the established study basements. In the 
babies' and their parents' longitudinal observation in Suzuki Memorial Hospital on intrauterine 
period (BOSHI) study and the Japan Environment and Children's Study (JECS), we completely collected 
the information on the injection of influenza vaccination among pregnant women and continued the 
follow-up survey for infants. We also clarified that the prevalence of infants who received 
influenza vaccine, that of infected by influenza virus, and had an experience of adverse drug 
reaction by influenza vaccination were not different between influenza seasons from 2015 to 2017.

研究分野： 薬剤疫学

キーワード： 医薬品情報・安全性学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
平成 21 年の新型インフルエンザパンデミ

ックの際には、感染した場合の重症化のリス
クが高いことから、妊婦・小児に対するイン
フルエンザワクチンの優先接種が行われた。
しかしながら、妊婦・小児におけるインフル
エンザワクチン接種率は体系的にモニタリ
ングされていない。また、近年、低年齢児に
おけるインフルエンザ感染率増加が懸念さ
れ、平成 23年以降、6ヶ月-12 歳児における
接種量・回数が増量されている。我々の先行
研究（島崎信次郎、小原拓ほか. 医薬品相互
作用研究. 2012）の結果、インフルエンザワ
クチンの有効性に対する疑問、インフルエン
ザワクチン接種に伴う副反応への不安、イン
フルエンザワクチン接種の費用および方法
に対する懸念が数多く存在することも同時
に明らかとなっている。 
したがって、適切なワクチン接種の普及を

推進するためには、本邦独自の成果に基づい
て、これらの疑問や不安を払しょくする必要
がある。 
また、本邦の小児を対象にインフルエンザ

ワクチン接種の有効性を評価した疫学研究
は 2件のみであり、小数例の症例対照研究ま
たは小児のワクチン接種量・回数が増える以
前の研究である。また、小児におけるインフ
ルエンザワクチン接種の安全性や、妊娠中の
インフルエンザワクチン接種の妊婦および
児に対する有効性・安全性を評価した本邦の
疫学研究は皆無である。一方、国外において
は、妊婦・小児共に、インフルエンザワクチ
ン接種の有効性・安全性に関するメタアナリ
シスやレビューが可能なほど、数多くの疫学
研究が実施されている。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
２．研究の目的 
 妊婦および小児におけるインフルエンザ
ワクチン接種の有効性・安全性に関する質の
高いエビデンスを、ヒトを対象とした疫学研
究から創出することである。 
 
３．研究の方法 
本研究は、既存の母子コホートである

BOSHI 研究・エコチル追加調査および小児集
団を対象とする蕨戸田市医師会調査を基盤

とし、本計画独自の調査を追加する形で実施
するものである。 
BOSHI 研究・エコチル調査においては、母

親（妊婦）および出生児のインフルエンザ感
染状況および有害事象の発生状況を診療録
調査および質問票調査によって把握し、妊娠
中のインフルエンザワクチン接種の母親（妊
婦）自身または出生児への有効性・安全性を
明らかにする。 
蕨戸田市医師会・宮城県白石市医師会調査

においては、0－15 歳の児のインフルエンザ
ワクチン接種・インフルエンザ感染状況およ
び有害事象の発生状況を質問票調査によっ
て把握し、小児におけるインフルエンザワク
チン接種の有効性・安全性を明らかにする。 
 

（1）BOSHI 研究（医療機関ベースの前向きコ
ホート研究） 
【環境】 
宮城県岩沼市のスズキ記念病院にて、平成

18 年より妊婦の環境･遺伝要因と疾患発症に
関する研究（BOSHI 研究）が開始され、登録
終了の平成 23 年までに 1,473 名の妊婦が参
加し、母親および児（現在 6-10 歳）を追跡
中である。 
【対象】 
BOSHI 研究に参加している妊婦（母親）お

よび児 1,473 組 
【方法・解析】 
診療録に基づいて、妊婦健診情報・分娩記

録等を収集し、以下の解析を行う。 
・妊娠中のインフルエンザワクチン接種と

妊婦のインフルエンザ感染との関連の評価
（傾向スコアマッチング後の多変量ロジス
ティック回帰分析に基づく有効率の算出） 
・妊娠中のインフルエンザワクチン接種と

分娩時異常との関連の評価（ワクチン接種に
よる各種イベント有病オッズ比の算出） 
診療録および質問票に基づいて、一か月健

診およびその後の情報収集し、以下の解析を
行う。 
・妊娠中のインフルエンザワクチン接種と

出生児のインフルエンザ感染との関連の評
価（傾向スコアマッチング後の多変量ロジス
ティック回帰分析に基づく有効率の算出） 
・妊娠中のインフルエンザワクチン接種と

児の奇形等との関連の評価（ワクチン接種に
よる各種イベント有病オッズ比の算出） 
 

（2）エコチル追加調査（ポピュレーション
ベースの前向きコホート研究） 
【環境】 
宮城県内の分娩医療機関にて、平成 23 年

より、胎児･小児期における環境要因が、妊
娠･生殖、児の先天奇形等に与える影響を検
証する前向きコホート研究「子どもの健康と
環境に関する全国調査（エコチル調査）」が
開始され、東北大学独自の薬剤詳細調査を含
む追加調査に対して、既に 3,800 名の妊婦が
参加し、妊婦（母親）および児（現在 4-6 歳）



を追跡中である。 
【対象】 
エコチル追加調査に参加している妊婦（母

親）および児 3,800 組 
【方法・解析】 
診療録および質問票（産後 1･6･12 か月）

に基づいて、妊婦健診情報・分娩記録等を収
集し、以下の解析を行う。 
・妊娠中のインフルエンザワクチン接種と

妊婦のインフルエンザ感染との関連の評価
（傾向スコアマッチング後の多変量ロジス
ティック回帰分析に基づく有効率の算出） 
・妊娠中のインフルエンザワクチン接種と

分娩時異常との関連の評価（ワクチン接種に
よる各種イベント有病オッズ比の算出） 
診療録および質問票（産後 1･6･12･36･60 か
月）に基づいて、1 か月健診およびその後の
情報収集し、以下の解析を行う。 
・妊娠中のインフルエンザワクチン接種と

出生児のインフルエンザ感染との関連の評
価 
（傾向スコアマッチング後の多変量ロジス
ティック回帰分析に基づく有効率の算出） 
・妊娠中のインフルエンザワクチン接種と

児の奇形等との関連の評価（ワクチン接種に
よる各種イベント有病オッズ比の算出） 
 
（3）蕨戸田市医師会・白石市医師会調査（後
ろ向きコホート研究） 
【環境】 
埼玉県蕨戸田市医師会が、平成 22 年より

毎年4月に昨シーズンのインフルエンザワク
チン接種･インフルエンザ感染状況等に関す
る調査を経年的に実施している。 
【対象】 
毎年 4 月時点の、蕨戸田市内の保育園･幼

稚園児･小･中学生約 22,000 名および白石市
内の保育園･幼稚園児･小･中学生約 2,500 名 
【方法】 
質問票に基づいて、昨シーズンの小児のイ

ンフルエンザワクチン接種･接種後の有害事
象発生状況、インフルエンザ感染･感染後の
重症化状況等の情報収集。 
【解析】 
・有効性： 
昨シーズンのインフルエンザワクチン接

種とインフルエンザ感染および重症化の有
無との関連の解析（Propensity score マッチ
ング後の多変量ロジスティック回帰分析に
基づく有効率の算出）。年齢別・接種回数別
等の各種層別解析 
・安全性： 
昨シーズンのインフルエンザワクチン接

種後の有害事象発生状況の評価 
年齢別・性別・接種回数別の有害事象発生率
の算出 
PMDA 副作用報告データとの比較 
 
上記の複数の疫学研究から得られた結果

を比較・検証し、妊婦および小児におけるイ

ンフルエンザワクチン接種の有効性・安全性
に関する質の高いエビデンスを創出する。 
 
４．研究成果 
（1）BOSHI 研究（医療機関ベースの前向きコ
ホート研究） 
宮城県岩沼市のスズキ記念病院で実施し

ている BOSHI 研究においては、研究対象者の
診療録・妊婦健診情報・分娩記録等の収集が
完了した。 
 
（2）エコチル追加調査（ポピュレーション
ベースの前向きコホート研究） 

宮城県内の環境省「子どもの健康と環境に関
する全国調査（エコチル調査）」の追加調査
においては、研究対象者の診療録・妊婦健診
情報・分娩記録等の収集が完了した。エコチ
ル調査の追加調査対象者の追跡調査に関し
ては、6 か月、12 か月、18 か月、42 か月調
査がそれぞれ、98.2％、96.0％、97.7％、
88.7％、82.8％、66.1％と高い回収率で実施
されている。 
 
（3）蕨戸田市医師会・白石市医師会調査（後
ろ向きコホート研究） 
埼玉県蕨戸田市医師会調査 
平成 27 年 6 月の時点で、埼玉県蕨・戸田

市内の幼稚園・保育園・小学校に通園・通学
中の児童 21,971 名において、基礎特性、イ
ンフルエンザワクチン接種状況、インフルエ
ンザ感染等に関する自記式質問票を配布・回
収した（回収率：69%）。インフルエンザワク
チン接種の有効性は、1 回接種では 14％
（3-24％）、2 回接種では、31％（24-37％）
であった。 
平成 28 年 5 月の時点で、埼玉県蕨・戸田

市内の幼稚園・保育園・小学校に通園・通学
中の児童 21,024 名において、基礎特性、イ
ンフルエンザワクチン接種状況、インフルエ
ンザ感染等に関する自記式質問票を配布・回
収した（回収率：70%）。当該シーズン中、幼
稚園・保育園児では 5 人に 1 人、小学生は 4
人に 1人、中学生では 7人に 1人がインフル
エンザを発症した。時期は 1月が多く、当該
シーズン中に 2 回発症する小児も 7％いた。
インフルエンザワクチンは、対象者全体の
47%（幼稚園・保育園；58％，小学校；46％，
中学校；35％）が接種していた。また、イン
フルエンザを発症しなかった小児では 48％
（幼稚園・保育園；61％，小学校；48％，中
学校；34％）がワクチンを接種していた。イ
ンフルエンザを発症した小児のうち、A 型
（42％）より B型（48％）のほうがワクチン
接種をしている小児が多かった。 
平成 29 年 5 月の時点で、埼玉県蕨・戸田

市内の幼稚園・保育園・小学校に通園・通学
中の児童 22,088 名において、基礎特性、イ
ンフルエンザワクチン接種状況、インフルエ
ンザ感染等に関する自記式質問票を配布・回
収した（回収率：74%）。当該シーズン中、幼



稚園・保育園児では 5 人に 1 人、小学生は 5
人に 1人、中学生では 4人に 1人がインフル
エンザを発症した。時期は 1 月が多かった。
インフルエンザワクチンは、幼稚園・保育園
児の 59％，小学生の 46％，中学性の 33％が
接種していた。 
宮城県白石市医師会調査 
 平成 27 年 6 月の時点で、宮城県白石市内
の幼稚園・保育園・小学校に通園・通学中の
児童 2,643 名において、基礎特性、インフル
エンザワクチン接種状況、インフルエンザ感
染等に関する自記式質問票を配布・回収した
（回収率：86%）。インフルエンザワクチン接
種の有効性は、1 回接種では認められず、2
回接種では 35%（12–52%）であった。インフ
ルエンザワクチン接種の安全性を評価した
結果、接種後の副反応としては、発赤が 19%
と最も多く、次いで腫脹（16%）、しこり（10%）、
熱感（7%）の順に多く、アナフィラキシーの
回答はなかった。本調査の結果、2014-2015
シーズンのインフルエンザワクチン接種に
よる重篤な副反応は認められず、ワクチン 2
回接種がインフルエンザ感染の予防に寄与
していたことが明らかとなった。 
平成 28 年 6 月の時点で、宮城県白石市内

の幼稚園・保育園・小学校に通園・通学中の
児童 2,524 名を対象に、基礎特性、インフル
エンザワクチン接種状況、インフルエンザ感
染等に関する自記式質問票を配布し、1,979
名から調査票を回収した（回収率：78.4%）。
インフルエンザワクチン接種率は 53.1%、イ
ンフルエンザウイルス感染率は 31.2%であり、
インフルエンザワクチン接種のインフルエ
ンザウイルス感染に対する有効性は、1 回接
種では認められず、2回接種では 33.5%（12.2
–49.6%）であった。インフルエンザワクチン
接種の安全性を評価した結果、接種後の副反
応としては、ワクチン接種者における副反応
としては、発赤が 16.4%、腫脹が 16.5%、し
こりが 8.3%、熱感が 6.0%であった。平成 27
年度実施の調査との比較の結果、宮城県白石
市内の児童における平成27-28年シーズンの
インフルエンザ 4価ワクチン接種の安全性・
有効性は、平成 26-27 年シーズンのインフル
エンザ3価ワクチン接種と同程度であったこ
とが示唆された。 
副作用報告データを用いた検討 
医薬品医療機器等法（旧薬事法）および予

防接種法に基づいて報告された副作用症例
を蓄積した「医薬品副作用データベース
（JADER）」が、平成 24 年より、独立行政法
人医薬品医療機器総合機構（PMDA）から公表
されたため、平成 16 年 4 月以降に報告され
た症例から、患者の年代が 10 歳未満または
新生児・乳児である症例をJADERから抽出し、
被疑薬がワクチンの場合をワクチン症例と
分類し、症例の転帰・報告頻度の高い被疑薬
の一般名・副作用症状等を集計した。JADER
から抽出された症例は 13,768 件であり、そ
のうちワクチン症例は 2,864 件であった。転

帰として回復・軽快に至った症例はワクチン
症例で 77.8%、死亡に至った症例はワクチン
症例で 3.3%であった。ワクチン症例のうち、
被疑薬の一般名として、インフルエンザ HA
ワクチンは 16.8%、A型インフルエンザ HA ワ
クチン（H1N1 株）は 2.1%であった。インフ
ルエンザ HA ワクチン症例は 2005 年の 29.5%
をピークに、徐々に減少傾向を示した。副反
応としては、ワクチン症例では発熱が最も多
く（11.6%）、次いで痙攣（4.3%）、熱性痙攣
（3.4%）の順であった。被疑薬と症状の組み
合わせとしては、インフルエンザ HA ワクチ
ンによる発熱が 2.1%と最も多く、次いで、イ
ンフルエンザ HA ワクチンによるアナフィラ
キシーショックおよび注射部位腫脹がそれ
ぞれ 1.5%であった。JADER を用いて、本邦の
小児におけるワクチン使用に伴う副反応の
発生状況およびその特徴を明らかにした。 
 医師会調査の結果と合わせると、インフル
エンザワクチン接種による副反応としては、
発熱・腫脹の頻度が高いことが考えられた。 
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