
 

 

 

 

 

日本脳炎ワクチン接種後の死亡例（平成 26 年 5 月 19 日 副

反応検討部会・安全対策調査会報告）に関する追加調査結果 

 

 

 

 

 

資料 19－１． 報告内容及び医薬品医療機器総合機構に 

おける調査結果（平成 26 年 5月 19 日 副反 

応検討部会・安全対策調査会資料 11 抜粋） 

 

資料 19－２． 追加調査結果 1（部会の議論を踏まえた追 

加調査事項及び報告者から回答） 

 

資料 19－３． 追加調査結果 2（部会の議論を踏まえた追 

加調査事項及び報告者から回答） 

 

資料 19－４． 追加調査結果 3（部会の議論を踏まえた追 

加調査事項及び報告者から回答） 

 

資料 19－５． 専門家の意見 

資料１９ 
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1.      使用した抗体の種類（単クローン抗体だとすればクローンの名称）及び、その他使用した

試薬 

抗体の種類 メーカー 製品名 製品 No. ロット 

Anti-Japanese 

encephalitis Virus Ｅ 

glycoprotein antibody 

abcam JE-1 ab1671 GR126464-1 

 
試薬の種類 メーカー 製品名 製品 No. ロット 

ワクチン液 阪大微生物病

研究会 

ジェービック V 

希釈倍率：原液、5 倍 

  

酵素標識第

二抗体 

ニチレイバイ

オサイエンス 

ヒストファイン 

シンプルステイン

MAX- PO(MULTI) 

424151 H1211 

DAB ニチレイバイ

オサイエンス 

ヒストファイン 

ペルオキシダーゼ 

其質キット 

425011 H1308 

 
ワクチン液を重層しない場合、同切片にて、DABの発色が消失する。 

 

2.      他の同種抗体（日本脳炎ウイルスＥタンパクに対する抗体）による染色陽性、陰性の有無

（もしあれば） 

同種抗体では染色を実施していない。 
 

3.      染色パターン、細胞内の染色部位。 

染色パターン：脳内小静脈内に、dot状の陽性所見が出現する。 
染色部位：小静脈血管腔内 

 

4.      陽性細胞の率（何パーセントくらいが陽性細胞か）。 

脳内小静脈のおよそ 20～30％。（ただし、標本化した切片内での評価です。） 
 

追加調査結果 1（部会の議論を踏まえた追加調査事項及び報告者から回答） 

資料１９－２ 



5.      陽性血管内皮細胞が存在する脳内の部位。 

半卵円中心の皮質下白質に頻発。 
 

6.         本染色法を用いたネガティブコントロール、ポジティブコントロールの有無。 

ネガティブコントロール：有（日本脳炎ワクチン未接種、未罹患患者の脳切片） 
ポジティブコントロール：無 
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1. 剖検検体からのウイルス学的検査の有無 

 
患児の脳実質を県衛生環境研究センターに持参し、ウイルス分離を依頼。 
遺伝子検査：インフルエンザ、エンテロウイルス属、ヘルペスウイルス科、日本脳炎ウイルス

の遺伝子は検出されなかった。 
分離培養検査：エンテロウイルス属、アデノウイルス、ヘルペスウイルスは培養細胞による培

養で 2 代継代したが、分離されなかった。 

追加調査結果 3（部会の議論を踏まえた追加調査事項及び報告者から回答） 

資料１９－４ 



 
専門家 A（感染病理） 
 
解析に用いられている方法は Sandwich ELISA と同じ原理を考えているようだが、確立

された方法ではない。多くの場合、抗体の結合性はホルマリン固定により失われるか減弱

される。組織上に抗体が存在していたとしても組織のホルマリン固定によって抗体が変性

する可能性が高い。シグナルが陽性だとした場合不活化ワクチンが組織に結合している事

になるが、細胞表面のレクチンや糖鎖構造に結合している可能性があり結合相手が抗体で

あるという証拠はない。同様の方法はインフルエンザウイルスの受容体結合性を病理組織

上で調べた報告で用いられているが結合相手はシアル酸上の糖鎖であり抗体ではない。 
 
DAB 染色では静脈血管内に点状のシグナルがあるが、血液中の血清成分のなにかと非特

異的に反応していることが考えられる。陰性コントロール（C2）に関して、組織標本は固

定条件によって染色性に違いが起こりやすいので複数例での検討、また当該患者での複数

個所での検討が必要である。 
 
蛍光染色の写真では静脈内に diffuse に強いシグナルが認められており、非特異的に結合

している可能性を否定できない。血管内皮細胞に存在する事を言うには内皮細胞のマーカ

ーとの二重染色が必要である。 
 
GFPA 染色で終足の肥大化がみられるのみでは「動静脈に終足を伸ばすアストロサイト

の異常活性化」とは言えない。また、アストロサイトと脱髄病変との関連に言及されてい

るが脱髄はオリゴデンドロサイトによる病変なので別の話である。よって本実験から「日

脳ウイルスに対する抗体が近傍のアストロサイトを刺激して周囲の髄鞘が障害される」と

断定することは科学的に無理があると言わざるをえない。 
 
本症例は細胞培養日本脳炎ワクチン接種後に発生した急性散在性脳脊髄炎（ADEM）で

ある事には異論はないが、抗日本脳炎ウイルス抗体による発症機序の説明には無理がある。 
 

  

専門家の意見 

資料１９－５ 



専門家 B（小児科） 
 
１）1 期初回接種後 5 日での重篤な脳病変を惹起する特異抗体上昇は考えにくい 
２）病理的には血管周囲の細胞浸潤と脱髄性変化ありとの所見らしいが、その病変に相応

する免疫細胞の刺激と集積と脱髄がワクチン接種後 5 日で完成するとは考えにくい。 
３）急な発熱があり、発病時には神経症状がなく、その後急な死亡が確認されている。死

因は急激に生じた脳浮腫であろう。通常の ADEM の経過とはかなり異なる。 
４）児の日本脳炎特異血清抗体価や、その他のウイルスに対する IgM 抗体の検査はなされ

ていたか？ 
５）ADEM を含む脳炎または他の脳症において、病原体が直接脳損傷を引き起こさない（病

変局所に病原体が存在しない）場合も多いので、エンテロウイルス等の関与も考え、

便検体や咽頭拭い液からのウイルス分離や遺伝子検索も参考になる。 
６）今回行われた免疫組織学的検討によって因果関係を決定するには根拠が薄い。 
 
  



専門家 C（感染病理） 
 
報告、調査から得られた情報からは、以下のような点を十分検討したものとは考えられず、

日本脳炎ワクチンによる ADEM と判断することは妥当ではない。 
1. Perivascular cuffs はウイルス性疾患ではよく認められる所見である。病初期に認められ

た感冒症状は何らかのウイルス感染の可能性が十分考えられるが、そのウイルス性疾患が

Perivascular cuffs の原因になった可能性もある。今回の症例では他のウイルスの感染につ

いて検討されていないが、その検討は必須である。 
2. 今回用いられた免疫染色の特異性は疑問が付される。蛍光色素がついている日本脳炎ワ

クチン抗原を使い赤く染めているが、赤い色は血管内に瀰漫性に染まっている。また脳実

質内にも赤い色が見える。GFAP の陽性部位とは一致せず、DAB の陽性反応（ドット上の

陽性所見）とは同じではない。 
3. 組織内に日脳ウイルスに対する抗体が存在すると仮定すると、それが IgG であれ IgM で

あれ、免疫グロブリンに対する抗体で染色してみる必要がある。特異性を論じて行くうえ

で対照として必須である。なお、反応が陽性とでてもそのグロブリンが特異的抗日脳抗体

とはいえない。通常ホルマリン固定パラッフィン切片では 特異抗体の検出はきわめて難

しいとされる。   
4. ワクチン接種後５日ですでに抗日脳抗体ができているとは考えにくい。加えて、抗日脳

抗体が血管内皮細胞に特異的に残るとはきわめて考えにくい。また、仮に日本脳炎ワクチ

ン抗原がモノクローナル抗体で検出されたとしても特異的日脳タンパク抗体と結合してい

るとは言い難い。ウイルスの糖タンパクに対するモノクロ―ナル抗体はしばしば 非特異

反応を生じるため、検証が必要である。 
5. 事前に、固定に用いるホルマリン液の組成、その後の反応に用いる際のパラッフィン切

片の前処理、ホルマリン固定の期間について検討が必要である。同様の検討を凍結生切片

でも実施すべきである。以上の種々の検討をしたうえでなければ、陽性であったとしても

非特異的反応（なんらかの交差反応）としかいえない。 
6. 他のウイルスの糖タンパクを認識するモノクローナル抗体で実施した陰性対照について

も必要である。 
7. 抗日脳ウイルス抗体が、ワクチン接種された小児の脳内に検出され、それがＡＤＥＭの

原因となっているとするには、さら に徹底した対照実験が必要である。 
8. 種々の市販品を用いているが、確実にそれらが使用にたえうるかの基礎的検討を事前に

される必要がある。 
 


