
はじめに

日本では 1994 年に学童のインフルエンザワク

チン集団接種を中止し，一時，インフルエンザワ

クチン接種は，ほとんど行われなくなり，その結

果，日本の社会，特に高齢者とハイリスク患者は，

インフルエンザに対して無防備状態となってし

まった1）．まさにその時点で，日本以外のすべての

先進諸国では，高齢者，ハイリスク患者のインフ

ルエンザワクチン接種を推進し，接種率が急上昇

していた．

日本では，従来，インフルエンザといえば学級

閉鎖，休校が，冬季の話題となってきたが，学童

集団接種の中止以降，毎年，高齢者施設でのイン

フルエンザ死亡例が報道されるようになった．

1997 年には香港で H5N1 インフルエンザが出現

し，30％ 以上の高い死亡率が報告され，新型イン

フルエンザが出現すれば，日本でも多数の死亡者

が出る可能性があることが，厚生省の検討会で明

らかにされた2）．さらに 1999 年初頭のシドニーイ

ンフルエンザ流行では，各地で救急車の記録的な

出動回数，内科入院患者の急増，レスピレーター

不足などが話題となり，日本国民もインフルエン

ザが，単なる感冒ではなく，生命に関わる疾患で

あることを認識するようになった．以上のような

経緯から，高齢者のインフルエンザワクチン接種

を，予防接種法に基づいて，一部公費負担により

実施することになった．

a．学童集団接種の再評価

インフルエンザの流行は，死亡者の増加，特に

高齢者やハイリスク群の死亡増加につながってお

り，先進諸国においてのインフルエンザ対策は，

このような集団におけるインフルエンザワクチン

接種に注がれている．しかし，日本では，1960
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年代から約 30 年間にわたり，学童へのワクチン集

団接種に基づいたインフルエンザ対策が実施され

ていた3）．日本では，学童集団接種は無意味であっ

た，失敗であったという意見が流布し，集団接種

を中止したことは当然のように考えられている．

しかし，学童集団接種が実施されていた 1970 年

代，1980 年代のインフルエンザによる死亡者数

（超過死亡）を調査してみると，1990 年代に比べて

大幅に低く，1994 年の集団接種の中止以降，イン

フルエンザの死亡者が急増していることが，最近，

我々と米国の研究者による共同研究により明らか

にされた4）．日本の超過死亡は，学童に対するイン

フルエンザワクチン接種の開始に伴って，それま

で米国の 3～4 倍であった死亡率が，米国と同程度

にまで低下した（Fig. 1）．日本の学童への予防接種

は，1 年間に約 37,000～49,000 人の死亡を防止し

たことが明かとなった．その後，学童への予防接

種が中止されたために，日本の超過死亡は上昇し

た．死亡例のほとんどは高齢者と考えられ，学童

集団接種により，高齢者の死亡，入院が大幅に抑

えられていたことになる．最近，マスコミでも，

高齢者のインフルエンザ被害がたびたび報道され

るようになり，社会でもインフルエンザの重要性

が認識されつつあるが，それは，学童集団接種を

中止したために，高齢者を中心とした死亡，入院

が表面化してきたのが原因である．

当然の事ながら，学童集団接種は，高齢者以上

に，学童の弟，妹である，乳幼児のインフルエン

ザを抑える効果があったと考えられる．インフル

エンザが，乳幼児の冬季の入院原因となることは，

現在では小児科医の常識であるが，そのことが

我々により指摘されたのは 1990 年代に入ってか

Fig. 1 Excess deaths attributable to pneumonia and influenza over 50-year period in

Japan and the United States. The five-year moving average is also shown. The his-

tory of the rates of use of vaccine in each country is superimposed（shaded bars）.

（from reference 4, Reichert TA, et al. N Engl J Med 2001；344：889―96）
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Table 1　Attack rates（%）of schoolchildren（from 

reference 7）

Influenza A（H3N2）epidemic in 1985

two-doses ＊ ＊one-dose ＊control ＃

18.630.430.9Takasaki City

22.823.532.2Kiryu City

23.134.735.9Isezaki City

Influenza B epidemic in 1984

two-dosesone-dosecontrol

38.345.953.9Takasaki City

39.244.851.8Kiryu City

49.152.758.4Isezaki City

＃ children who did not receive influenza vaccine.
＊ children who received one dose of influenza vaccine.
＊ ＊ children who received two doses of influenza vaccine.

らで，実は最近のことである5）6）．さらに，因果関

係は明らかではないが，インフルエンザ脳炎脳症

の多発が報告されはじめたのも，1990 年前後から

である．

b．前橋市医師会の報告

前橋市医師会の報告7）は，学童の集団接種の有効

性を否定し，その中止に大きな影響を与えた．こ

れは医学雑誌に発表されたものではないので，実

際には余り読まれていないものと思われる．この

報告では，学童集団接種を積極的に進めていた高

崎市，桐生市，伊勢崎市の小学校において，ワク

チン 1 回接種群，ワクチン 2 回接種群と，非接種

群のインフルエンザ欠席率を比較している．その

結果は，表にあるとおり，非接種群，1 回接種群，

2 回接種群の順に罹患率（インフルエンザによる

欠席率を，本報告では罹患率としている）が見事

に低下している（Table 1）．59 年度は B 型インフ

ルエンザの流行，60 年度は A 香港型インフルエ

ンザの流行であった．2 回接種群と非接種群でワ

クチンの欠席防止の有効率を計算すると，高崎市

では B 型では 29％，A 型では 40％ となる．とこ

ろが，報告の原文では，「公称 70％ 以上と言われる

ワクチンの有効率に比較して，何と低い値ではな

いかと言わざるを得ない」と述べている．つまり，

ワクチンの有効性は認められたが，期待されたよ

りも大幅に低かったと評価しているのである．

さらに本報告では，コントロール群として，同

じ市内のワクチン非接種群を選ぶのは不適当とし

て，学童集団接種を実施していない前橋市の小学

生（非接種群）をコントロールとして有効率を再

度計算した．高崎市，桐生市，伊勢崎市の非接種

群がコントロールとして不適当な理由は，非接種

群には，喘息患者や虚弱な子が含まれている可能

性があり，インフルエンザの罹患が特に多いので

はないかというわけである．そうすると，高崎市，

桐生市，伊勢崎市，3 市合わせた 2 回接種群の欠席

防止の有効率は，59 年度は僅かに 5％，60 年度は

27％ と低下した．しかし，3 市での，非接種群，

接種群の基礎疾患などの患者背景は示されていな

い．インフルエンザ流行状況は，地域により大幅

に異なるので，前橋市のワクチン非接種の小学生

を，高崎市，桐生市，伊勢崎市のワクチン接種群

のコントロールに使用して，ワクチンの有効率を

計算することには全く妥当性がない．

本報告の最大の問題点は，インフルエンザ欠席

者の定義である．学校毎に流行期間を決めて，1．

37℃ 以上の発熱があって，連続 2 日以上欠席した

もの，2．発熱は不明であるが，連続 3 日以上欠席

したものとしている．37℃ 以上の発熱のみで，イ

ンフルエンザ欠席者を定義すれば，ワクチン接種

群にも，非接種群にも，多数のインフルエンザ以

外の欠席者が入ることは明白で，当然，インフル

エンザワクチンの有効性は，大幅に低く計算され

ることになる．ちなみに，発熱 38℃ 以上で，咳，

鼻漏等の上気道症状を伴うこととするという，普

通に使用されているインフルエンザ様疾患の定義

でも，ウイルス分離でインフルエンザかどうかを

確認すると，実際はインフルエンザウイルス感染

症は 60～70％ にすぎなかったことが報告されて

いる8）．

以上のように，学童集団接種の有効性を否定し

たと伝えられている前橋市医師会の報告は，実際

には欠席防止の有効性が，少なくとも 30～40％ 認

められている．さらに，インフルエンザ欠席者の

定義が，現在の常識からは認めがたいほどに甘く，

インフルエンザ以外の原因の欠席者が多数入り，

ワクチンの有効率は実際よりも相当に低く計算さ

インフルエンザワクチンの過去，現在，未来 11
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れたと思われる．

c．インフルエンザワクチンの効果

臨床データであるワクチン効果は，人種を越え

国を越えての普遍性があり，欧米の高いワクチン

接種率をみれば，インフルエンザワクチン効果は，

既に，世界的に確立されたと見るのが科学的な態

度である．

インフルエンザワクチンの有効性は，ワクチン

株ウイルスと流行株が一致した場合は，成人での

発病防止効果は，70～90％ ある．老人ホームでは，

発病防止効果は時に 30～40％ と低い場合もある

が，肺炎と入院を防止する効果は 50～60％，死亡

を防止する効果は 80％ あることが証明されてい

る9）．

1990 年代に入ってから，一般社会の高齢者での

インフルエンザワクチンによる入院や死亡の防止

効果は，30～70％ であることが証明された．これ

らは，医療保険の加入者をワクチン接種群と非接

種群に分けて，インフルエンザ流行期の入院と死

亡について調査したものである10）11）．同時に両群

の医療費についても検討し，インフルエンザワク

チン接種による医療費のコスト削減効果も証明さ

れた12）．

日本では，1970 年に杉浦らが13），1992 年に廣田

らが14），インフルエンザワクチンの有効性を証明

した．ハイリスク群のデータとしては，我々の小

児の喘息患者を対象とした研究がある15）．いずれ

の報告でも，日本のワクチンは，欧米のワクチン

と等しい有効性があることが証明されている．

最近では，日本からもワクチン効果を証明した

優れた報告が出てきている．出口らは16），大阪の

老人施設（301 施設）の入所者 22,462 人について，

ワクチン接種群とワクチン非接種群に分けてワク

チン効果を検討した．10,739 人がインフルエンザ

ワクチン接種を受けた．1998～99 年の A 香港型

インフルエンザの流行時に，950 例がインフルエ

ンザと診断された．ワクチン群では 256 例がイン

フルエンザに発病し，32 例が入院し，1 例が死亡

した．一方，コントロール群では 694 例が発病し，

150 例が入院し，5 例が死亡した．発病防止の有効

率は 59.8％，入院防止の有効率は 76.9％，死亡防止

の有効率は 79.1％ となった．

神谷らによる高齢者を対象とした多施設共同研

究でも，インフルエンザワクチンの死亡防止の効

果が 82％ と報告され17），高齢者での死亡防止効

果は，日本でも米国でも，一致して 80％ 前後ある

ことが確認された．

d．Hoskins のパラドックス

インフルエンザワクチンの有効性が，マスコミ

上で話題になると，しばしば，1979 年に英国の

Hoskins らが，The Lancet に発表した論文が取り

上げられる18）．英国の寄宿制学校の生徒を調査し

た結果，最初の 1 年目のインフルエンザワクチン

接種は有効だが，2 年，3 年と接種を重ねると，感

染防止効果が消失することを報告し，毎年のワク

チン接種の意義に疑問を投げかけた論文である．

著明な医学誌に掲載されたこともあり，日本では

今なお，一定の影響力を持っているようである．

しかし現在では，論文の基本的なデータ解析が

誤っていることから，Hoskins らの主張は否定さ

れ，論文では毎年の接種の negative な効果は証明

されていないことが明らかにされた19）．例えば，

Hoskins らは，1974 年初頭の A 型インフルエンザ

の流行で，1972 年と 1973 年の 2 回接種したグ

ループと 1973 年のみ 1 回接種したグループ間で，

インフルエンザの発病は，それぞれ 5�44 と 4�125
であり 1 回接種群の方が低いと述べているが，実

際には統計的に有意差はない．

さらに Hoskins らの指摘するような毎年の接

種の negative な影響は，実際には見られないこと

も繰り返し報告されている20）21）．

e．接種対象

日本でも，インフルエンザワクチンは，もはや

有効性ではなく，接種対象を明らかにして，いか

に接種率を上げていくかを議論すべき時に来た．

単に高齢者，ハイリスク群ではなく，具体的かつ

明確に接種対象を決めるべきである．米国の例を

Table 2 に示した22）．昨年度から，米国では 50 歳

から 64 歳の年齢層にも接種が勧奨されることに

なった．これは，ハイリスク患者の接種率を高め

ることが目的で，勧奨年齢を下げることにより，

心疾患，呼吸器疾患，糖尿病患者などの接種を進

菅谷 憲夫12
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Table 2　Recommendations for the use of influenza 

vaccine in the US（from reference 22）

1．Persons at increased risk for complications

� persons aged ＞ 65 years

� residents of nursing homes and other chronic-care 
facilities

� adults and children who have chronic disorders of the 
pulmonary or cardiovascular systems

� adults and children who have chronic metabolic 
diseases, renal dysfunction, hemoglobinopathies, or 
immunosuppression

� children who are receiving long-term aspirin therapy

� women who will be in the second or third trimester of 
pregnancy during the influenza season

2．Persons aged 50―64 years

3．Persons who can transmit influenza to those at high 
risk

� physicians, nurses, and other personnel

� employees of nursing homes and chronic-care facilities

� employees of assisted living and other residences for 
persons in groups at high risk

� persons who provide home care to persons in groups at 
high risk

� household members of persons in groups at high risk

めようとしたものである．

日本では，65 歳以上の高齢者の一部公費負担に

よるインフルエンザワクチン接種が開始されたの

で，高齢者の接種には路線が引かれたことになる．

一方，基礎疾患のあるハイリスク患者の接種は，

患者以上に医療関係者の意識改革が重要である．

ハイリスク患者の主治医には，インフルエンザワ

クチン接種の重要性を患者に説明し，積極的に接

種する姿勢が必要である．妊婦の接種も，産科医

師の協力を得て，まず妊婦のインフルエンザ罹患

の実態の解明から進める必要がある．医療関係者

の接種も院内感染予防の観点から重要である．

日本では，高齢者とハイリスク患者への接種の

経験がなく，副作用を恐れて接種が進まない可能

性がある．ワクチン添付文書では，依然として，

高齢者とハイリスク群は「接種要注意者」とされ

ている23）．「接種要注意者」とは contraindication

であり，医師は高齢者やハイリスク群の接種を躊

躇して当然である．米国の添付文書では，indica-

tion（適応）の項に，高齢者や心疾患，肺疾患，腎

不全等のハイリスク患者が記載されている．欧米

での，インフルエンザワクチン接種の禁忌は，鶏

卵や添加された薬剤に対する強い allergy がある

場合と，急性の発熱疾患のみである9）．日本のワク

チンの添付文書は，早急に改める必要がある．

最近，カナダから，インフルエンザワクチン接

種後 24 時間以内に，眼球結膜の発赤や呼吸症状を

呈したことが，oculo-respiratory syndrome とし

て報告された24）．ワクチンの製品の Lot の問題で

一種のアレルギー症状と考えられる．日本での報

告はない．

f．接種回数

昨年から，日本でも，中学生から高齢者までの

インフルエンザワクチン接種は，1 回または 2 回

接種と改訂された．1 回接種を認めたことは，接種

率の向上につながる重要な決定である．国内の多

くの報告が，1 回接種の有効性を支持しているこ

とから25），今後，小児以外は，事実上，1 回接種と

なっていくと思われる．高齢者や成人のハイリス

ク患者では，初めてインフルエンザワクチン接種

を受ける場合，最初の年のみ 2 回接種とするのも

一法である．

g．乳幼児でのインフルエンザワクチン

小児科領域では，インフルエンザが冬季の重要

な入院原因となり，米国では，毎年，2 歳以下の乳

幼児だけで，8 千人から 1 万 2 千人が入院してい

るという26）27）．日本でも，毎年数千人から数万人の

小児がインフルエンザ感染により入院していると

考えられる28）．

インフルエンザ入院の主体は，学童ではなく，

4～5 歳以下の低年齢の乳幼児である．Fig. 2 に，イ

ンフルエンザ入院患者と RS ウイルス入院患者の

年齢分布を示した．インフルエンザ患者では，乳

児の入院が比較的少なく 1 歳以降急増する．一方，

RS ウイルス患者では，圧倒的に乳児が多い．イン

フルエンザ入院例の大多数は，基礎疾患のない健

康な乳幼児である29）．

低年齢になるとワクチン効果はやや低下し，

我々の成績では，2～6 歳の幼児では A 香港型イ

ンフルエンザの感染防止の有効率は 50％ であっ

た．B 型インフルエンザでは，流行株とワクチン株

が一致した場合でも，小学生以上で 60％ の有効

率，2～6 歳児では感染防止には無効であった15）．
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小児では，B 型インフルエンザは，A 型と等しい

臨床的な重症度があり多数の入院患者が出るの

で，現行の不活化ワクチンが B 型に効果が低いこ

とは問題である．

最近，米国から，幼児の不活化インフルエンザ

ワクチンの効果について報告された30）．2～5 歳の

Day Care Center の幼児を対象に，double-blind

で，インフルエンザワクチンと，対象群には肝炎

ワクチンを接種した．その結果，感染防止効果は，

A 香港型に対しては 31％，B 型には 45％ であっ

た．接種を受けた幼児自身のワクチン効果は低い

が，ワクチンを接種した幼児の家庭では，家族の

インフルエンザ発症を抑える著明な効果があっ

た．インフルエンザワクチン接種群の家族におけ

る発熱性の呼吸器疾患は，肝炎ワクチン群に比べ

て 42％ 減少し，特に学童では 80％ もの減少がみ

られた．

低年齢層では，学童に比べて効果は低下するが，

インフルエンザワクチンは有効で，心疾患，喘息

等のハイリスクの乳幼児には，積極的にワクチン

を接種すべきである．一方，健康な乳幼児のイン

フルエンザワクチン接種は，疫学的にも，ワクチ

ンの有効性のデータからも支持されるが，ワクチ

ン効果の限界についての理解は，医師にも家族に

も必要である．今年から，米国のインフルエンザ

対策のワクチンの項でも，低年齢層のワクチン接

種について新たに項目が設けられ，多数の乳幼児

がインフルエンザが原因となって入院するので，

健康な乳幼児にもワクチンを希望する場合には接

種をすることを明確に支持している22）．

インフルエンザ脳症の pathogenesis は不明で

あるが，インフルエンザ感染が脳症発症の引き金

になっていることは明らかなので，ワクチン接種

は脳症の予防法として期待できると考えるのが妥

当である31）．その場合，接種すれば脳症がなくな

るという意味ではなく，インフルエンザ発症の可

能性が低下するから，脳症の危険性，頻度も低下

するという考え方である．

h．弱毒生インフルエンザワクチン

25℃ 前後と低温での発育に馴化させた（cold-

adapted：CA）インフルエンザウイルスと流行株

を混合して培養すると，遺伝的再集合により，CA

ウイルスではあるが，ウイルス表面の HA と NA

の抗原性は，流行株に由来するウイルスが出現す

る．このウイルスを鼻から噴霧すると，体温の高

い体内に侵入することなく，鼻腔内での限局した

Fig. 2 Age distribution of hospitalized patients with

influenza（lower）and with respiratory syncytial vi-

rus（upper）from 1991 through 1998.

（from reference 29, Sugaya N, et al . J Med Virol

2000；60：102―106）

Fig. 3 Live attenuated influenza vaccine（FluMist,

Wyeth-Lederie Vaccine）
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感染を起こし，上気道の局所免疫と血中の HI 抗

体の上昇が得られる．

生ワクチンウイルスは，抗体を保有していない

乳幼児で最も増殖しやすい．不活化ワクチンとは

逆に，インフルエンザの感染歴がない乳幼児の方

が，生ワクチンの有用性は高いと考えられる．注

射ではなく，鼻からの噴霧により接種できること

も大きなメリットである（Fig. 3）．

現在，米国で治験が進行中で，A 香港型で 95

％，B 型で 91％ と非常に高い有効率が報告されて

いる32）．この有効率は，インフルエンザの流行期

間中に，発熱，咳嗽，鼻汁等の症状を訴えた患者

からウイルス分離を実施し，インフルエンザと証

明された患者の比率を，ワクチン群とプラセボ群

で比較したものである．流行前後の HI 抗体測定

による，従来のワクチンの効果判定とは異なる基

準で算出されているので，直接，数字を比較する

ことは出来ない．

不活化ワクチンと生ワクチンの有効性を，

double-blind placebo controlled の試験で比較した

報告がある33）．5,210 人が参加した大規模な調査

であるが，この中には 283 名の 1～5 歳児が含まれ

ている．不活化ワクチンと生ワクチンの有効性は

ほぼ同等であるが，小児には，注射をしないで接

種できる生ワクチンが適していると結論してい

る．

インフルエンザ弱毒生ワクチンの実用化が近づ

いて来た．米国の食品薬品局（FDA）は近く認可

する可能性が高いという．乳幼児では，前述のご

とく，不活化ワクチンの有効性に限界があるので，

生ワクチンヘの期待は大きい．米国の研究者の間

では，インフルエンザ弱毒生ワクチンを支持する

声が高く，小児だけではなく，1 歳から 65 歳まで

は生ワクチンの 1 回接種，65 歳以上は不活化ワク

チンと生ワクチンの同時接種を提案する意見もあ

る．

おわりに

最近では，先進国以外に，発展途上国も含め，

世界中でインフルエンザワクチンが広く使用され

るようになった．例えば，1999 年秋のインフルエ

ンザワクチンの供給量をみると，日本は 1,000 人

あたり 57 本（dose）にすぎないが，先進諸国では

米国が 270 本，韓国が 182 本，オランダが 177 本，

ドイツが 173 本となっている．発展途上国でも，

アルゼンチンが 80 本，ブラジルが 75 本，チリが

70 本と日本を上回っている．

日本でも，高齢者の公費負担によるインフルエ

ンザワクチン接種が実現にしたが，現状は，先進

諸国中インフルエンザワクチンの使用量（別の言

い方をすれば接種率）は最低レベルにあることを

認識する必要がある．今後は，高齢者のみならず，

基礎疾患を持つハイリスク患者や医療従事者も含

めて，インフルエンザワクチンの接種率向上に努

める必要がある．
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Influenza Vaccine：Past, Present and Future

Norio SUGAYA
Department of Pediatrics, Nippon Kokan Hospital

Japan has ever based its policy for controlling influenza on a strategy of vaccinating schoolchil-
dren. Mass immunization program for schoolchildren began in 1962. The government discontinued
the program in 1994, because of growing doubt about its effectiveness. However, it was recently re-
ported that vaccinating schoolchildren against influenza provides protection and reduces mortality
from influenza among elderly persons. Instead, Japanese government will begin a vaccination pro-
gram for elderly persons, because the excess mortality rates increased, as the vaccination of school-
children was discontinued. Although vaccination rate of Japan is the lowest in developed countries at
present, the supply of influenza vaccine increases double every year.
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