
449

平成22年 7 月20日

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 Disease Control；CDC）やアメリカ産婦人科学会（American Col-

lege of Obstetricians and Gynecologists；ACOG）は過去の世界的大流行における調査から，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とし，1999 年より妊娠初期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 年には妊娠初期を含む全期間での妊婦に対する接種へ対象を拡大して
いる．本邦でも妊娠中のインフルエンザワクチン接種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～2009 年に季節性インフルエンザワクチン接種を行った 182 症例に対し，妊娠初期，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婦への副反応，胎児への影響を評価した結果，ワクチ
ン接種時の妊娠週数にかかわらず，接種に関連する有意な母体の副反応，児の流・早産，奇形は認められず，
ワクチン接種の安全性が確認された．

〔感染症誌 84：449～453，2010〕

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（pandemic）としては 1918～1919 年（スペイ
ン 風 邪；H1N1），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婦
の超過死亡が報告されている１）～４）．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 4.7 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５）～８）．
CDCを中心に米国では 1999 年に胎児の器官形成期

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

の勧告にはインフルエンザワクチン接種推奨群には妊
娠初期を含むすべての妊娠週数の妊婦が対象と変更さ
れている９）～１１）．接種のリスクに関しては，接種した妊
婦の 2,000 例以上の情報があるが，妊婦への副反応や
胎児への影響は認められておらず，その安全性は高く
評価されている１２）１３）．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，接種による有
益性が危険性を上回るとの認識のもとに積極的に推奨
している国が多い．
一方，本邦では我々の妊婦へ対するインフルエンザ

ワクチンの有効性についての報告に次ぎ 2009～2010
年のインフルエンザ（A�H1N1）の流行より妊婦への
ワクチン接種が行われるようになってきたが，国内で
の調査成績が少ないことより，まだ妊婦へ対するイン
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１４）．この研究では本邦での妊娠中のインフルエン
ザワ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 月までに国立成育医療

センターで妊娠管理中に不活化インフルエンザHA
ワクチンを接種した妊娠初期を含む 182 例（双胎 8例）

原 著
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Table 1 Study population summary.

All
(n = 182)

Third
(n = 72)

Second
(n = 97)

First
(n = 13)

Vaccination timing 
trimester

34.4±3.934.2±3.934.6±3.834.2±4.1Maternal age (years)
(average±SD)

110/18241/3163/376/7Parity (1/≧2)

174/8/068/4/093/4/013/0/0Number of fetuses (1/2/3)

25.7±6.832.4±2.622.5±3.912.9±1.4Weeks of gestation at vaccination
 (average±SD)

Table 2 Vaccination timing and maternal outcomes.

All
(n = 182)

Third
(n = 72)

Second
(n = 97)

First
 (n = 13)

Vaccination timing
trimester

3030Fever (number of cases)

0--0Abortion (%)

7.16.97.27.6Preterm (%)

39.0±1.139.0±1.038.9±1.038.8±1.5Weeks of gestation at delivery
(average±SD)

Table 3 Vaccination timing and neonatal outcomes.

All
(n = 190)

Third
(n = 76)

Second
(n = 101)

First
(n = 13)

Vaccination timing
trimester

6 (3.2%)2 (2.6%)4 (3.9%)0Malformation (case)

9.1±0.59.1±0.69.2±0.59.2±0.4Apgar score at 5 min
(average±SD)

3,090.9±326.83,094.3±320.03,097.0±332.23,026.7±345.6Birth weight (g)

100.5±11.0100.1±10.5100.8±11.4100.3±11.9Actual weight/median weight*
(average±SD)

*Median birth weight at gestational 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，バセドウ病もしくは甲状腺機
能亢進症 8例，気管支喘息 8例，子宮筋腫 3例，卵巣
のう腫 2例，抗 SS-A 抗体陽性 2例，特発性血小板減
少性紫斑病 2例，抗リン脂質抗体症候群 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 1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�Solomon�3�2006
（H1N1），A�Hiroshima�52�2005（H3N2）お よ びB�
Malaysia�2506�2004，2008 年 度 はA�Brisbane�59�
2007，A�Uruguay�716�207，および B�Florida�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（阪大微研）を用い，0.5mLの皮下
注射を 1回施行した．接種後，母体のワクチン接種に
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
成育医療センター倫理委員会で 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ワクチンの接種を
行った（Table 1）．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．
母体において接種時の副反応では，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）１５）．また，各妊娠期における比較評価は
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Table 4 Preterm delivery.

Actual 
weight/median 
weight*

Birth 
weight (g)Complications**Delivery

Weeks of 
gestation 
at delivery

Vaccination timing

Weeks of 
gestationTrimester

108.42,672After myomectomyCaesarian3614First

94.52,410NoneVaginal3617

Second

99.0, 104.92,440, 2,586Twin pregnancy
(dichorionic-diamniotic)Caesarian3618

104.32,375NoneVaginal3519

107.92,750Anti-SSA antibody positiveVaginal3622

83.82,136Antiphospholipid antibody syndromeCaesarian3624

100.9, 76.92,360, 1,962Twin pregnancy
(dichorionic-diamniotic)Caesarian3425

110.32,620NoneVaginal3627

91.3, 77.32,168, 1,906
Twin pregnancy
(dichorionic-diamniotic)
Congenital biliary dilatation
(post operative)

Caesarian3629

Third
86.8, 109.82,062, 2,706Twin pregnancy

(dichorionic-diamniotic)Caesarian3631

104.62,665NoneVaginal3632

131.4, 116.13,240, 2,862Twin pregnancy
(dichorionic-diamniotic)Caesarian3632

94.7, 88.42,336, 2,176Twin pregnancy
(dichorionic-diamniotic)Caesarian3634

*Median birth weight at gestational age in Japan.
**No malformations were seen.

Table 5 Description of malformations.

MalformationsComplications
Weeks of 
gestation at 
delivery

Maternal age
Vaccination timing

Weeks of 
gestationTrimester

-----First

Syndactyly (hypoplastic left digits)None384020

Second
Polydactyly (rudimentary right sixth digit)None393227

Bilateral accessory earHashimoto disease404028

Syndactyly (left hypoplastic digits)Basedow disease373729

Clinodactyly (left fourth toe)None393935
Third

Myogenic torticollis (right)None393435

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種でも流

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
時期の偏りは無く，ワクチン接種者の全妊娠期間での
早産率は一般的な統計と合致し，ワクチン接種との関
連性は無いと思われた１６）．
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準範囲内であり，各妊娠期間での
ワクチン接種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

期の出産へ至った理由の多くは双胎妊娠で母体適応が
主であり，他の症例も自然分娩もしくは予定帝王切開
術による分娩で，ワクチン接種との関連性はなかった．
胎児発育不全（標準体重の 90％未満）は早産例の

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群症例で
は，不育症（習慣性流産）の治療に低用量アスピリン，
プレドニゾロン，へ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盤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っており，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
1例，斜指症 1例，副耳 1例，筋性斜頸 1例であった
（Table 5）．妊娠期別に有意に高い発生率の時期とし
ての偏りはみられず，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，
ワクチン接種による因果関係はないと考えられ
た１２）１３）１７）．

考 察
今回の我々の調査では，アジュ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
よる副反応の増強，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，胎児への影響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，他の生ワ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ワクチンは孵化鶏卵由来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細胞
（イヌの腎臓由来の細胞）もしくはVelo 細胞（アフリ
カミドリザルの腎臓由来の細胞）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構築・抗
原の違いに加え，独自のアジュバントを添加している
ワクチンが登場し，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，積極的な接種の方
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
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Influenza Vaccination Safety during Pregnancy

Koushi YAMAGUCHI, Michi HISANO, Madoka HORIYA, Noriyoshi WATANABE,
Takahiko KUBO, Tatsuo KATO & Atsuko MURASHIMA

National Center for Child Health and Development

Increased morbidity and mortality in pregnant women were reported following three major historical
influenza pandemics. To prevent influenza infection during pregnancy, the Centers for Disease Control
(CDC) and the American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recommend that all pregnant
women and those intending to get pregnant during the influenza season be vaccinated. In 2004, they ad-
vised expanding vaccination guidelines from the second and third trimester to all three trimesters. We
evaluated the safety of influenza vaccination during pregnancy in 182 subjects from 2007-2009. No adverse
events were seen in pregnancy or fetal medical condition regardless of the pregnancy stage at which vac-
cine was administered.


