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Ⅰ．はじめに 

 

 ワクチンは、感染症の予防及び感染症に伴う疾病の克服のための有効な手段として、

重要な役割を果たしてきた。平成１９年３月に策定されたワクチン産業ビジョン１)（以

下、「ビジョン」という。）においても、ワクチンを「感染症の脅威から国民を防御す

るための効果的手段」としてその重要性を確認し、「新たなワクチン開発の取組みが関

係者の叡智と協力により具体的な成果を生み出すよう、研究開発や供給を支える環境

や体制を整備・構築していくことは、国民の健康の維持や感染症に対する脅威の克服

のために必須である」としている。 

 また、ビジョンの策定と同時に、ワクチン開発の主な担い手であるワクチン産業を

支援し、ビジョンの実現を目的としてワクチン産業ビジョン推進委員会（以下、「委員

会」という。）が設置された。同委員会では、まず、ワーキンググループを設置し、今

後、開発の必要性が高いワクチンについて個別に検討した。このワーキンググループ

では、１６品目のワクチンを対象に５回にわたる検討を行い、それぞれの開発の現状、

開発に当たっての問題点等について報告書２)をとりまとめた。（第４回ワクチン産業ビ

ジョン推進委員会：平成２０年４月） 

 平成１９年１１月には、ワクチンの基礎研究を行う研究機関の相互の連携を強化し、

基礎研究の効率的な実施を可能とする共同研究のネットワークとして｢ワクチン研究

機関協議会（以下、「協議会」という。）｣が新たに形成された 3)。さらに、平成２０年

１１月には協議会を拡充して次世代・感染症ワクチン・イノベーション特区推進協議

会が形成され、スーパー特区プロジェクトとして次世代・感染症ワクチン・イノベー

ションプロジェクトが開始された。また、その他のビジョンに掲げられた事項の推進

に向けて関係者による様々な努力がすすめられているところである。 

 上記のような体制整備や産業界をはじめとする関係者の努力により、細胞培養法に

よる日本脳炎ワクチンの導入や諸外国で使用されているワクチンの開発、新型インフ

ルエンザワクチンの開発・生産体制整備事業等、近年、日本におけるワクチン開発は

着実にすすめられている。しかしながら、現在、導入または開発されている多くのワ

クチンは単抗原ワクチンであり、海外で導入が進められている、混合ワクチンの開発

についての進捗は必ずしも芳しいとはいえない。そこで、平成２０年１２月に産業ビ

ジョン推進委員会のもとに、｢混合ワクチン検討ワーキンググループ（以下、「ＷＧ」

という。）｣が設置され、海外および日本の混合ワクチンの開発状況等について検討を

行ったところであり、本報告書は、本ＷＧでの４回にわたる議論を踏まえて、混合ワ

クチンの利点や問題点、今後、日本において開発が期待される混合ワクチンとその開

発状況等についてとりまとめたものである。 
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Ⅱ.ワクチン産業ビジョン推進委員会混合ワクチンＷＧでの検討について 

 

【総論】 

１．混合ワクチンの定義 

 

混合ワクチンの定義は、現状では必ずしも統一されておらず、混合化の目的やワク

チンの構成によっても異なる。本報告書では、ＷＧでの議論及び｢｢感染症予防ワクチ

ンの非臨床・臨床試験ガイドライン｣について｣（平成２２年５月２７日付厚生労働省

医薬食品局審査管理課長通知）４)，５)を踏まえて、混合ワクチンの定義を以下とする。 

 混合ワクチンとは、「複数の感染症に対する抗原を含むワクチン」である。 

また、｢別々に製造するが最終的なパッケージ段階でひとつの製品にまとめられ、混合

した上で接種される場合も含む｣ものである。 

 

２．混合ワクチンの利点と開発にあたっての問題点 

 

（１） 混合ワクチン開発の利点 

 

 ① 接種による負担の軽減 

必要な予防接種の接種回数を減らすことにより、被接種者（主に乳幼児等）の痛み

の回数の軽減や小児の接種に付き添う家族等の時間や労力等の他、小児科医等の負担

軽減も期待される。例えば、米国では５種混合ワクチンＤＴａＰ-ＩＰＶ-Ｈｉｂが導

入されたことにより、生後６歳までに最低でも１３回必要であった接種回数を減らす

ことが可能となった 6)。 

また、医療機関や卸等におけるワクチンの保管スペースの削減、事務的手続きの簡

素化および、複数回の診察料等を集約することにより、医療経済学的にも医療費の節

減に繋がると考えられる 6),7),8),9)。 

 

 ② 接種率の向上 

混合ワクチンの導入に伴い、接種漏れが回避され、接種率の向上が期待される。 

これにより、ＶＰＤ（ワクチンにより予防可能な疾患）発生リスクの軽減という予防

接種本来の目的を達成することが容易になると考えられる。 

 

③ 予防接種スケジュールの充実化 

ワクチンにより予防が可能と考えられる疾患のうち、世界で研究対象とされている

ものは約７０種類ともいわれている。これらすべての対象疾患に対してワクチン接種

が必要とされているわけではなく、また、必ずしも開発が成功するわけではないが、



- 5 - 
 

現在及び今後開発されるワクチンの種類はさらに多くなることが予想される。これら

のワクチンすべてを単抗原ワクチンとして予防接種のスケジュールに組み込むのは現

実的ではないことから、諸外国では、混合ワクチンの導入により、接種スケジュール

を簡素化し、新規のワクチンの接種スケジュールへの組み込みを可能とすることで、

予防接種対象疾患の充実を図っている。 

現在、わが国では、９種類の疾病※が予防接種法において予防接種を行う対象とし

て定められている。しかしながら、今日の国民的議論を踏まえると、わが国において

も今後、必要とされるワクチンの数は増加することが見込まれることから、接種スケ

ジュール上の年齢や回数等を勘案したワクチンの開発が求められる。 

 

※予防接種法に基づく定期接種 10)  

○一類疾病 

ジフテリア、百日せき、破傷風、急性灰白髄炎（ポリオ）、結核、麻しん、 

風しん、日本脳炎（８疾病） 

○二類疾病 

季節性インフルエンザ（１疾病） 

 

④ その他 

ワクチンには、抗原成分だけでなく添加物安定剤やアジュバント等が含まれるが、

現状において経口ポリオワクチンや黄熱ワクチンを除き、ゼラチンは使用されておら

ず、防腐剤のチメロサールは使用されていないか、又は減量されている。（チメロサー

ル以外の防腐剤やゼラチン以外の安定剤、緩衝剤、分散剤、着色剤等の添加物は使用

されているものがある）。アルミニウムなどのアジュバントを含む製剤に関しては、副

作用の軽減につながるという明確なエビデンスはないものの、混合化によりそれぞれ

の単抗原ワクチンを複数回使用するよりもアジュバントの投与総量を減らすことがで

きる可能性があるとの意見がある 9),11)。 

 

（２）混合ワクチン開発にあたっての問題点 

 

以上のように混合ワクチンの開発には多くの利点がある一方で、現在までの国内外

の開発の経験から、開発にあたっての問題点も指摘されている。 

開発にあたって留意すべき主な事項は以下のとおりと考えられる。 

 

① 相互作用・干渉の問題 

単抗原ワクチンは単独で接種することを前提に開発・承認がなされたものであり、

単抗原ワクチンとしての安全性が確認され、承認を得ているワクチンである。これら
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を混合することにより、ＨｉｂとＤＴaＰ混合ワクチンにおけるＨｉｂの免疫原性の低

下 11),12),13),14),15)にみられるような抗原の干渉等の相互作用、アジュバントの吸着部位

での競合等のワクチンの免疫学的・生化学的作用は予測不可能な場合があることから、

臨床試験において適切な対照群を設定し有効性を評価することに留意する必要がある。 

※なお、混合化により干渉を受けて免疫応答が低下した場合でも、必要回数、接種

量の調整により、臨床的には必要レベルの抗体価の誘導が確認され、欧州では接種回

数の追加が認可された経緯がある。12) 

  

② キャリア蛋白の過剰免疫又は免疫干渉 

近年、開発が進んでいる結合型ワクチン（Ｈｉｂ、ＰＣＶ、ＭＣＶ等）のキャリア

蛋白として、ＤＴaＰワクチンの抗原である破傷風（Ｔ）トキソイド、ジフテリア（Ｄ）

毒素変異体であるＣＲＭ１９７、あるいは髄膜炎菌外膜蛋白（ＯＭＰ）を用いたワク

チン等が開発されている。今後、ＨｉｂワクチンとＤＰＴワクチンを含む混合ワクチ

ンが開発される可能性があるが、キャリア蛋白による一時的な過剰免疫または既存の

キャリア蛋白に対する抗体を介した免疫抑制 11),15),16),17)が起こる可能性があることか

ら、キャリア蛋白を使用したワクチンの開発に際しては注意が必要である。 

 

③ 安全性への配慮 

単抗原ワクチンの開発でも基本的には同様であるが、混合ワクチンでは、過去に免

疫を得ている方への追加接種による過剰免疫が局所の副反応が増強する可能性も指摘

されており、多くの対象者に対して使用されることを想定し、安全性に配慮した開発

が必要である。大規模な評価をするためには、製造販売承認のための臨床試験のみな

らず製造販売後調査が重要となる場合があることも留意が必要である。 

また、副反応が発生した場合に、成分中の抗原と関連性を確認する調査・分析が困

難となることも想定されるので救済制度の運用においても、一定の整理が必要となる。 

 

  ④ 供給体制における適切な管理 

混合ワクチンは構成成分が多岐にわたることから、サプライチェーンにおける各成

分の厳格な管理が求められる。また、ワクチンによっては、需要の見込みが容易では

ない場合があることから、供給量の調整が難しい場合があり、構成成分に含まれる各

単抗原ワクチンの扱いと併せて、製造の効率性等から供給体制に対する配慮が必要で

ある。 

 

⑤ 予防接種スケジュール等の整合 

単抗原ワクチンの開発でも基本的には同様であるが、複数の疾患に対する免疫付与

の機会を同一にすることで、接種スケジュールや接種経路をどのように設定するか、



- 7 - 
 

若しくは切り替えるのか等の展望を踏まえた上で開発を行っていく必要がある。特に、

混合ワクチンの場合、単抗原ワクチンとの切り替えの際に、一部の単抗原ワクチンに

ついてはすでに接種した又は既に罹患したが、他の単抗原に関する免疫を獲得してい

ない場合も想定される。このような場合、既罹患と既接種とでは状況は異なるものの

接種による過剰免疫の付与については、禁忌者でない限り許容されるとの考えもみら

れる 17),18),23)。今後、これらの方への対応について検討する必要がある。 

また、予防接種法に位置づけられていない疾病を含む混合ワクチンでは、使用方法

や接種率の向上等の課題についても整理が必要である。 

なお、このような予防接種スケジュール等との整合には、審査・流通部局と予防接

種行政とのより一層の情報共有及び連携が求められるものである。さらに、関係学会

や研究機関等の支援が不可欠であることから、産学官が連携した研究開発体制の推進

も図る必要がある。 

 

３．混合ワクチンに関する各国の施策や要望 

 

① 各国の混合ワクチンに関する政策等について 

わが国における混合ワクチンのあり方を検討するにあたり、諸外国の認識について

も調査を行ったところ、各国における混合ワクチンに関する主な方針や政策は以下の

とおりであった。 

 

 ○ 米国予防接種の実施に関する諮問委員会(ＡＣＩＰ)6),18) 

米国小児科学会(ＡＡＰ)、及びアメリカ家庭医学会(ＡＡＦＰ)とともに、接種回数

を減らすことのみならず、接種漏れの回避や一度に多くの抗原に対するワクチンを接

種可能にすることによる接種率の向上を目的として、混合ワクチンの使用を勧めてい

る。 

 

 ○ 各国審査当局 

ア） 米国食品医薬品庁(ＦＤＡ)は産業界向けに混合ワクチンの評価のためのガイド 

ラインを作成 19) 

イ）  欧州医薬品庁(ＥＭＥＡ)は臨床評価に関するガイドライン及び品質に関するガイ 

ドラインを作成 20) 

ウ） オーストラリア医薬品庁(ＴＧＡ)はＥＭＥＡのガイドラインを採用 21) 

エ） ＷＨＯは２０１１年の生物製剤基準に関する専門家会議（ＥＣＢＳ)での了承を目

指して、精製百日せきワクチンに関するリコメンデーション（基準）の見直しを

進めているところ。 
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② 日本の混合ワクチンに関する政策などについて 

 ○ 審査当局 

  ア）｢感染症予防ワクチンの非臨床・臨床試験ガイドライン｣について 4),5) 

（平成２２年５月２７日付け 厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知） 

○ ワクチン関連学会からの混合ワクチンに関する要望 22) 

ア）日本ワクチン学会（平成１５年１２月）要望抜粋 

・世界で使用されており、わが国にも必要なワクチンの迅速審査（少なくとも 

１年以内）ができるよう、国は協力願いたい。 

・ワクチンの製造は製造管理のみならず品質管理に関与する技術的評価が重要 

であり、審査メンバーに、国立感染症研究所の人材登用願いたい。 等 

 

イ）日本小児科学会（平成１９年８月）要望抜粋 23) 

  感染症予防の重要性から予防接種対象疾患が多くなる一方、接種回数を減らすこと

によって被接種者の利便性の確保・接種率の向上、行為に伴う接種時のリスクや紛れ

込み等のリスクを減らす等の理由から世界的に混合ワクチンの開発導入が進んでおり、

ＷＨＯでも積極的に推奨されている。（中略）混合ワクチンが接種ワクチンの中で重要

な位置を占め、今後もわが国において現状以上に混合ワクチンが実用化されるである

と考えられる中、既に罹患している場合において、その接種の対象から除外する積極

的理由はないと考える。 

※なお、平成２０年４月の予防接種法関連政令の改正（｢予防接種法施行令の一部改

正する政令及び予防接種実施規則の一部を改正する省令の施行について｣健感発第０

３２４００２号（平成２０年３月２４日付）厚生労働省健康局結核感染症課長通知）

によりいずれかの単抗原ワクチンを接種又は罹患した方に対してその疾患を含む混合

ワクチン（ＭＲ又はＤＰＴ）を使用することが可能となっている。 

 

 

４．混合ワクチンの開発に関する基本的な考え方及び今後の課題 

  

以上の検討を踏まえて、基本的な考え方及び今後の課題について、以下のように結

論付けられた。 

 

○ 基本的な考え方： 

  混合ワクチンは、接種率の向上や被接種者等の負担軽減などによる利便性の向上など

多くの利点を有しており、わが国において必要な混合ワクチンの開発を早期に進めるべ

きである。その際、有効性や安全性等の確認にあたっては、開発が先行している諸外国

の経験等から得られた留意点を踏まえるとともに、適切な臨床試験等を実施し、わが国



- 9 - 
 

へ混合ワクチンを導入する意義を含めた社会的ニーズや現実的な接種スケジュールを勘

案した効率的な開発を目指すことが重要である。 

  さらに、将来にわたり、わが国において必要なワクチンを開発し、安定的に供給する

体制の確保のみならず、開発企業との連携により、わが国の安全で有効なワクチンが世

界で使用されるよう国際競争力と特徴のあるワクチンの産業基盤の確保を目指すことが

重要である。 

 

○ 今後の課題 

  今後の混合ワクチン開発に際して以下のような課題が指摘された。 

ア）行政における、審査・流通部局と予防接種行政のより一層の情報共有及び連携に 

よる、疾病の疫学、予防接種のニーズを踏まえた新たな混合ワクチン開発。 

イ）行政のみならず、企業、関連学会、研究機関、医療関係者、被接種者（保護者等） 

を含めた国民の理解・協力を求める仕組み。 

ウ）国が必要と考える新たな混合ワクチン開発への支援のあり方。 

エ）海外から導入されるワクチンの審査にあたり、接種スケジュールや用量・用法、接 

種経路等を踏まえた、求められるデータ等についての考え方。 

オ）今後、海外との国際競争力を有するワクチンの開発を念頭においた場合、新しいア 

ジュバントの開発などわが国の技術特性に合わせた特徴のある製品の開発、国際的

な品質基準の導入等についての検討。そのための産学官が連携した研究開発体制の

推進。 
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【各論】 

１．開発が必要とされる混合ワクチン等 

 

（１）海外で承認済みの混合ワクチン 

   各国において現時点で既に承認されているワクチンを以下に示した。 

 

① ＭＲ（麻しん、風しん混合ワクチン）系統 

ＭＭＲベース 麻しん 風しん おたふく 水痘 

３

種 
Ｍ－Ｍ－Ｒ ○ ○ ○  

４

種 
Ｍ－Ｍ－Ｒ－Ｖ ○ ○ ○ ○ 

 

② ＤＰＴ（ジフテリア、百日せき、破傷風混合ワクチン）系統 

ＤＰＴベース ジフテリア 破傷風 百日咳 ポリオ ヒブ B 型肝炎 

２

種 

ＤＴ 

Ｔｄ 

○ 

○ 

○ 

○ 
  

 

 

 

 

３

種 

ＤＴａＰ 

Ｔｄ－ＩＰＶ 

Ｔｄａｐ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

 

○ 

○   

４

種 

ＤＴａＰ－ＩＰＶ 

ＤＴａＰ－ＨＢ 

ＤＴａＰ－Ｈｉｂ 

Ｔｄａｐ－ＩＰＶ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

 

 

○ 

 

 

○ 

 

 

○ 

 

 

５

種 

ＤＴａＰ-ＩＰＶ//Ｈｉｂ 

ＤＴａＰ-ＩＰＶ-Ｈｉｂ 

ＤＴａＰ-ＩＰＶ-ＨＢ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

○ 

 

 

 

○ 

６

種 
ＤＴａＰ-ＩＰＶ-ＨＢ//Ｈｉｂ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

注）-：混合ワクチン、//：用事調製ワクチン 

 

 

 

 

 

 



- 11 - 
 

（２）わが国で開発が望まれる混合ワクチンの現状等 

 

上記の現状や要望を踏まえ、当面、開発を促進するために本ＷＧで個別に検討を行

う必要のある混合ワクチン及びその開発状況を以下に示した。 

各国で主に開発が進められている混合ワクチンはＤＰＴをベースとしたものとＭＲを

ベースとしたものであり、これら２系統の混合ワクチンを中心に開発にあたって問題

点等の検討を行った。 

 

① ＤＰＴ系統の混合ワクチン 

ア）ＤＰＴ－ＩＰＶ（不活化ポリオワクチン）2) 

関係学会からの要望や予防接種に関する検討会等の意見を踏まえて、可能な限り早

期の導入を進めるべく、国内ＤＰＴ製造企業４社において臨床試験が進められている

ところである。可及的速やかな承認に向けた、関係者による最大限の努力が行われて

いる。 

ＩＰＶ混合ワクチン承認後に速やかにＯＰＶからＩＰＶ混合ワクチンへの切り替え

を行うことを踏まえ、導入に際して接種率が下がることがないよう、接種スケジュー

ル等の具体的な検討を早急に行う必要がある。また、ＤＰＴ－ＩＰＶが導入された後

のＯＰＶの必要性及び供給体制についても、早急な検討が必要である。 

 

イ）その他のＤＰＴ系統の混合ワクチン 

例えば、Ｈｉｂ、Ｂ型肝炎等との混合ワクチンについて国内で開発が進められてい

るという情報は聞いていないものの、各国で既に承認されている混合ワクチンのうち、

今後、わが国でも必要と考えられる製剤については、ワクチンの定期接種化への検討

状況を勘案しながら、安定的に供給する体制の確保のみならず、開発企業との連携に

より、日本で開発されたワクチンが世界で使用されるよう国際競争力のあるワクチン

の開発促進及び生産基盤の確保を目指すことも重要である。 

 

② ＭＲ系統の混合ワクチン 

ア）ＭＲワクチン 

麻しん・風しん混合ワクチンの使用により、麻しんと風しんの双方のワクチンの接

種率向上を図ることが可能であり、被接種者の利便性（受診回数の軽減）、コスト面（接

種費用の軽減）等の観点からも有用であるとの｢予防接種に関する検討会（健康局）｣

での提言を受けて予防接種法施行令等の改正が行われ、平成１８年４月１日よりＭＲ

ワクチンは定期接種対象ワクチンと位置付けられた。現在、すでに国内２企業におい

てＭＲワクチンの供給が行われているが、今般、さらに１社において薬事承認が得ら

れたところである。 
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イ）その他のＭＲ系統の混合ワクチン 

わが国では、国内企業により、輸入ＭＭＲ（麻しん、風しん、おたふくかぜ混合）

ワクチンについて申請がなされている。なお、一部の臨床家から開発が期待されてい

る水痘との混合ワクチンであるＭＭＲＶについて国内で開発が進められているという

情報は聞いていないが、既存のＭＲワクチンと水痘ワクチンの混合化（ＭＲＶワクチ

ン)については、既に国内企業において、開発が進められているところである。 

わが国でも必要と考えられる製剤については、定期接種化への検討状況を勘案しなが

ら臨床医等の現場の意見を踏まえて国際的な水準に近づけていくことが重要である。 

 

③ その他 

なお、上記に記載されていない混合ワクチンにおいても開発の必要性が高いワクチ 

ンがあるが、本報告書では早急に開発の必要性があると考えられるワクチンのみ特に

取り上げた。 

 

 

Ⅲ.結語 

 以上より、混合ワクチンは負担軽減、利便性向上、接種率向上などの観点から多くの利

点を有しており、社会のニーズに合わせた混合ワクチンを速やかに開発することが求めら

れる。更に将来的には、海外での開発に関する知見を踏まえ、日本のワクチンを海外へ提

供できるようなワクチンの開発基盤を強化していくことが重要である。 

本ＷＧでは、混合ワクチンの開発にあたって懸念される技術的又は接種スケジュールとの

整合性などの行政的な問題点について整理を行ったものであり、本報告書が産業界をはじ

めとする関係者にとって有益なものとなり、国内における混合ワクチンの開発の適切な促

進により、わが国の予防接種施策の向上等につながることを期待するものである。 
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