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ファクトシートの要約 

背景 

 インフルエンザ菌(Haemophilus influenzae)は、莢膜型によって a から f の 6 つの型、なら

びに Non-typable に分類されるが、特に b 型（H. influenzae type b：略称 Hib）は小児におい

て侵襲性感染症を起こしやすい。Hibは 2歳までに鼻咽頭に保菌されることが多く、菌が肺や血

流に侵入すると、髄膜炎や、菌血症を伴う肺炎、蜂窩織炎、化膿性関節炎など侵襲性感染症を

引き起こす。小児の Hib による髄膜炎は急速に進行し予後が不良のことが多く、先進国であっ

ても致命率は 3%とされている。救命されても神経学的後遺症を残す場合も多い。現在はワクチ

ン接種によって Hib 感染症を予防することが可能である。 

 

日本における Hibワクチン導入と疫学の状況 

 病原体サーベイランスによると、Hib ワクチン導入前の国内では、小児の細菌性髄膜炎の 12

〜20% が Hib によるものであった。2007 年に乾燥ヘモフィルス b型ワクチン（破傷風トキソイ

ド結合体）（商品名 ActHib）が承認され、2010 年には全国で接種のための公費助成が受けられ

るようになったことから（子宮頸等ワクチン接種緊急促進事業）、2012 年には、細菌性髄膜炎

のうちインフルエンザ菌によるものは 3%になった。さらに 2013年 4月 1 日からは定期接種 A類

疾病として予防接種法に基づく定期の予防接種（以下、定期接種）対象疾病となった。Hib ワク

チンの導入に伴い、小児の Hib による侵襲性感染症例は顕著に減少した。10 道県を対象とした

厚生労働科学研究班（研究代表者：神谷 齊、庵原俊昭）による解析では（対象地域の 5 歳未

満人口は 1,180,000 人、全国の同年齢層人口の 22.5％にあたる）、2008～2010年の 5歳未満人

口 10 万人あたりのインフルエンザ菌による髄膜炎罹患率が 7.7 であったのに対し、Hib ワクチ

ン導入後の 2014 年は 0 となった。また、Hib ワクチン導入前には、インフルエンザ菌の分離菌

株のほとんどを Hib が占めていたが、ワクチン導入後にはその割合が減少し、2014 年には上記

研究班による 10道県の調査では Hibの分離検出数は 0 になった。 

 

沈降ヘモフィルス b 型ワクチン(無毒性変異ジフテリア毒素結合体)について 

 沈降ヘモフィルス b 型ワクチン（商品名 VaxemHib） は、Hib の莢膜多糖であるポリリボシル

リビトールリン酸 (polyribosyl ribitol phosphate : PRP) を抽出精製し、キャリアタンパク

質の無毒性変異ジフテリア毒素 (CRM197) に共有結合させた後、アジュバントとしてリン酸アル

ミニウムを加えた製剤である。先に国内で承認された ActHib は、キャリアタンパク質が破傷

風トキソイドであり、アジュバントを含んでいない。VaxemHib と ActHib は、これらの点で違

いがある。 
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ワクチンの有効性 

 VaxemHibは ActHibと同程度の免疫原性をもつことが、国内の臨床試験によって示されている。

VaxemHib 接種群、ActHib 接種群ともに、4 回のワクチン接種（初回免疫 3 回と追加免疫 1 回、

沈降百日咳ジフテリア破傷風混合ワクチンと同時接種）を受けた被験者の 99%以上が、抗 PRP IgG

抗体を Hib 感染症の長期防御レベルとされる 1.0μg/mL 以上の濃度で保有していた。VaxemHib 

の免疫原性は中国、トルコ、タイ、南アフリカでの検討でも、他の Hib ワクチン製剤と同程度

であると報告されている。 

 

ワクチン製剤の互換性 

 VaxemHib と ActHib の 2 製剤について交差接種を検討した論文報告はないが、世界保健機関

(World Health Organization: WHO)の事前承認審査 (prequalification)における VaxemHib の

添付文書（英語版）では「追加免疫」の項目に、「初回接種に VaxemHib を使用した者は、追加

接種として VaxemHib または他の Hib結合体ワクチンが使用可能であり、同様に初回接種で他の

Hib ワクチンを接種した者には追加接種で VaxemHib の使用が可能」としている。また韓国では

VaxemHib、ActHib を含む 5 種類のワクチン製剤が使用されており、全接種件数の 14〜19%がこ

れら 5種のワクチンの交差接種で行われている。韓国で VaxemHib は 2009 年から使用されおり、

それ以降も韓国における Hib 感染症の動向には変化が認められていないため、他の Hib ワクチ

ンと VaxemHib の交差接種を行なっても Hib感染症の防御効果には影響がないと考えられる。 

 

ワクチンの安全性について 

 国内第Ⅰ相臨床試験では、副反応の発現頻度は 94.3%(33/35 例)で、接種局所の発赤・硬結・

腫脹・疼痛、下痢、発疹、発熱、傾眠などがあった。ワクチンによる死亡等重篤な有害事象は

認められなかった。第Ⅲ相臨床試験では、国内ですでに承認され使用されている DPT ワクチン

を同時接種した際の副反応の発生頻度を ActHib と比較した。副反応の発現頻度は、VaxemHib 接

種群 82.4%（229/278 例）、ActHib 接種群 62.0%（84/137 例）と、VaxemHib の方が副反応の発

生頻度が高い傾向にあった。主な副反応は接種部位の紅斑・硬結・腫脹などであり、その発生

頻度について、VaxemHib は ActHib より高い傾向にあったものの、DPTワクチン単独接種と比較

した場合、VaxemHib と DPT ワクチンはいずれも同程度だった。また、ワクチン接種後の重篤な

有害事象は認められなかった。 
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1.小児侵襲性インフルエンザ菌感染症に対するワクチン導入の経緯 

 インフルエンザ菌莢膜b型（Haemophilus influenzae type b：略称Hib）は、乳幼児

を含む小児の侵襲性インフルエンザ菌感染症の主な起因菌である。Hibによる感染症を

予防するため、Hibワクチンが開発されている。HibワクチンはHib莢膜多糖をキャリア

タンパク質に結合させた多糖−タンパク結合体ワクチンであり、キャリアタンパク質の

働きによって、免疫系が未発達な乳幼児でも、Hib莢膜多糖に対する抗体産生が効率よ

く起こり、Hib感染に対する防御効果が得られるようになっている。キャリアタンパク

質には破傷風トキソイド、無毒性変異ジフテリア毒素(CRM197)、髄膜炎菌外膜タンパク質

などが使用されている。 

 国内で最初に承認された乾燥ヘモフィルス b 型ワクチン（破傷風トキソイド結合体）

（商品名 ActHib）はキャリアタンパク質に破傷風トキソイドを使用している。2007 年

1月に製造販売承認され、2008年 12月 19日以降に任意接種として接種が可能になった。

公費助成は、当初、自治体ごとに独自に実施されていたが、2010 年 11 月 26 日以降は

「子宮頸等ワクチン接種緊急促進事業」が実施され、全国的に公費助成が受けられるよ

うになった。2013 年 4 月 1 日からは A 類疾病として定期接種対象疾病に導入されてい

る。 

 国内 2 番目の Hib ワクチンとして 2016 年 1月に沈降ヘモフィルス b 型ワクチン（無

毒性変異ジフテリア毒素結合体）（商品名 VaxemHib）が製造販売承認された。VaxemHib 

はキャリアタンパク質として CRM197を使用している。 

 

2.ワクチン対象疾患の基本的知見 

① インフルエンザ菌について 

 インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）はグラム陰性桿菌であり、ヒト以外の

自然宿主は知られていない。本菌は主にヒトの上気道から分離され、飛沫や分泌物の直

接接触などにより感染が伝播する。生後 2 年間のうちに、様々な経路で乳幼児の鼻咽頭

に保菌されることが知られている。保菌には、単一の菌による短期間あるいは長期間の

保菌、異なる菌による繰り返しの保菌などがある(1)。 

 本菌の増殖には、発育因子の X 因子(ヘム)と V 因子(nicotinamide adenine 

dinucleotide：NAD)の両方を必要とする(2)。莢膜の有無により莢膜株と無莢膜株

(Non-typable H. influenzae: NTHi)に分類される。莢膜株は抗原性の違いから a, b, c, 

d, e, fの 6つの血清型に分類されている。莢膜株のほうが侵襲性感染症を引き起こし

やすい特徴があり、特に b 型によるものが多い。日本国内でもかつては b 型が侵襲性

インフルエンザ菌感染症の原因の殆どを占めていた(3, 4)。 

 インフルエンザ菌における薬剤耐性は、1970 年代にβ-ラクタマーゼ (BL)産生によ

るアンピシリン耐性（BL producing ampicillin resistant：BLPAR）株が出現したのに



 3 

続き、1980 年代には BL 非産生型のアンピシリン耐性(BL non-producing ampicillin 

resistant：BLNAR) 株が出現した。BLNAR株は、ペニシリン作用部位の変異によるもの

で、多くのβ-ラクタム系抗菌薬に対して耐性を示し、1990年代後半から急増している

（図 1）(4)。インフルエンザ菌においてβ-ラクタム系抗菌薬に対する耐性株の分離率

が増加してきていることからも、ワクチンによって Hib感染症を予防する意義は大きい。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

    gBLNAS     : BL non-producing, ampicillin susceptible (AS).  

    gBLNAR     : BL non-producing, ampicillin resistant (AR).  

    gLow-BLNAR : BL non-producing, low-level AR  

    gBLPAR     : TEM-1 BL producing, AR 

    gBLPACR    : TEM-1 BL producing, amoxicillin/clavulanic acid-resistant.  

     (g は遺伝子型：genotype の分析によって薬剤耐性を調査したという意味。) 

 

図 1 2000〜2011 年の間に分離されたインフルエンザ菌のβ-ラクタム系抗菌薬耐性菌

における遺伝子型の変化(4) 

 

② 対象となる疾患 

Hibは主に小児において髄膜炎、菌血症を伴う肺炎、菌血症を伴う化膿性関節炎など

侵襲性インフルエンザ菌感染症を引き起こす。また、急性喉頭蓋炎、菌血症を伴う蜂窩

織炎なども起こす。Hib ワクチンが導入される以前には、Hib が小児侵襲性細菌感染症

の原因菌の約半数を占めていた(5)。 

a) 細菌性髄膜炎 

(年) 

任意接種 公費助成 Hib ワクチン 
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Hibによる細菌性髄膜炎は、乳幼児期に好発する。発熱（時に低体温）時には哺乳不

良や大泉門膨隆、意識障害を呈する。しかし、細菌性髄膜炎に特徴的とされる項部硬直

などの髄膜刺激徴候に関しては、認められない症例もある。細菌性髄膜炎は急速に進行

し予後も不良である。致命率は先進国であっても 3%であり、救命されても神経学的後

遺症を残す場合も多い(6)。 

b) 急性喉頭蓋炎 

細菌による小児の急性喉頭蓋炎の多くは Hib によるものであるとされ、Hib ワクチ

ンが導入される以前には、米国では細菌による急性喉頭蓋炎の症例のうち、75～90％で

Hib が同定されていた(7)。発熱、咽頭痛、嚥下障害、喘鳴、頭部を前方に突き出す姿

勢などが特徴的な臨床症状である。気道確保や適切な抗菌薬投与がなされないと急速に

呼吸困難が進行し致命的になる。 

c) 骨髄炎・関節炎 

細菌性骨髄炎は、Hib が血行性に散布されることで発症する。どの部位でも発症しう

るが、特に下肢の長管骨に多いとされる。乳幼児に多く、乳児では特に解剖学的な特性

から、関節炎を合併する場合も多い。骨髄炎の原因病原体としては、黄色ブドウ球菌に

ついで、連鎖球菌、肺炎球菌、Hibが多いとされ、特に Hibでは化膿性関節炎を合併し

やすいとされる(8)。日本国内でも、骨髄炎、関節炎ともに、Hib は主要な原因菌とし

て報告されている (9, 10)。 

d) 肺炎・膿胸 

 好発年齢は 4 か月齢から 4 歳の小児で、胸膜病変を伴う肺炎を起こす。発症が潜行

性であることが特徴である (1)。 

 e) 感染巣を伴わない菌血症 

小児では 6か月齢から 3歳の年齢でしばしば感染巣不明の菌血症を発症する。 

 

3.国内の疫学状況 

① 感染症発生動向調査における患者数 

感染症法に基づく感染症発生動向調査では、2013 年 3 月まではインフルエンザ菌感

染症としての患者発生動向調査は実施されておらず、全国約 500の基幹定点医療機関か

ら報告される細菌性髄膜炎として患者数の把握が行われてきた。1999 年以降の年間の

定点あたり累積患者報告数は、1999～2003年は 0.5～0.6人程度であったが、2004～2008

年は 0.8～0.9人、2009～2013年は 1.0人前後と増加傾向がみられた(11)。細菌性髄膜

炎の起因病原体のうち H. influenzaeは 2006～2010 年に 16％（12～20％）を占めてい

たが、事業による公費助成が開始（2010 年 11 月 26日）された後の 2011 年は 10％、2012

年は 3％と減少傾向がみられた(12)。 

その後、感染症法および予防接種法の改正により、2013 年 4 月 1 日以降は Hib ワク

チンの定期接種への導入とともに、5類感染症全数把握疾患として「侵襲性インフルエ
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ンザ菌感染症」が追加され、従来の細菌性髄膜炎に比べて起因病原体の把握が明確にな

るとともに髄膜炎以外の侵襲性感染症症例の把握も可能となった。2013年4月から 2014

年 8月までに報告された 235例についての検討では、5歳未満の報告数は全体の 17％（39

例）を占め、そのうちの 67％（26 例）は 0～1 歳児であった（図 2）。また、高齢者で

もピークがみられ、5～59 歳の年齢群（5歳刻み）の報告数が 10例未満であったのに対

し、60～94歳の年齢群では 20例前後の報告数であった。病型別にみると 5歳未満では

髄膜炎症例が 23％（9例）、菌血症を伴う肺炎症例が 33％（13例）、菌血症例が 44％（17

例）であった。髄膜炎症例は小児で多くみられ、特に 6か月齢未満の乳児では 63％（5/8

例）の高い割合であった。一方、65 歳以上の高齢者では菌血症を伴う肺炎症例が 61％

（82/134例）と多くを占めた(13)。全数把握開始以降の年間累積報告数は、2013 年（第

14～52 週）は 108 例、2014 年は 200 例、2015 年は 247 例（暫定値）、2016 年（第 1～

25 週暫定値）は 167 例であった。 

 

 

図２．侵襲性インフルエンザ菌感染症患者の年齢分布、2013年 4月〜2014年 8月（n=235） 

 

② Hib ワクチン定期接種化前後の疫学調査 

 Hibワクチン定期接種の効果を調査するため、定期接種化前後における、侵襲性イン

フルエンザ菌感染症の罹患率、分離菌株の調査が実施されている。対象地域は、北海道

ならびに福島、新潟、千葉、三重、岡山、高知、福岡、鹿児島、沖縄の各県で、分離菌

株の解析については北海道を除く 9県で実施されている。研究期間は 2007 年（平成 19

年）4 月以降で、2016 年 9 月現在も継続している。調査対象地域の 5 歳未満人口は
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1,180,000 人で、全国の同年齢層 5,239,000 人の 22.5％にあたる（総務省統計局 2013

年 10月 1日時点発表の数値による）。協力医療機関における侵襲性インフルエンザ菌感

染症（北海道は髄膜炎のみ）の患者全数を把握するとともに、患者から分離された菌株

の莢膜型別検査を行い、5 歳未満人口 10 万人あたりの侵襲性インフルエンザ菌感染症

罹患率の推移を調査した。罹患率の推移については、Hib ワクチンの全国的公費助成（子

宮頸がん等ワクチン接種緊急促進事業）実施前の 2008-2010年の罹患率（髄膜炎が 7.7、

髄膜炎以外の侵襲性感染症が 5.1）からの減少率として表した（表 1）。全国的公費助成

が開始された 2010 年 11 月以降、インフルエンザ菌による髄膜炎は 2011、2012、2013

年にそれぞれ 57％、92％、96％の減少率を示した。2013 年に Hib ワクチンが定期接種

化されると、翌年の 2014 年には Hib を含めたインフルエンザ菌による髄膜炎の発生が

なくなり、減少率 100%となった。髄膜炎以外の侵襲性インフルエンザ菌感染症につい

ても、2011、2012、2013、2014 年の減少率はそれぞれ 41％、82％、97％、90％ であ

り、2014 年は Hib による発生がなくなった。分離菌株の莢膜型を表 2 ならびに図 3 に

示す。Hibワクチン導入前には、分離菌株のほとんどを Hib が占めていたが、ワクチン

導入後には Hib の検出割合は減少し、2014 年には Hib の分離数は 0 になった。一方、

NTHiによる侵襲性インフルエンザ菌感染症は、Hib ワクチン導入前後に関係なく散発的

に発生している。(14-17)。 

 このうち、千葉県が独自にまとめた報告では、6年間の 141 症例における 5歳未満人

口 10万人あたりの罹患率 (95%信頼区間)は、2008年に 13.5 (9.4-18.7)、2010年に 16.8  

(12.3-22.5) であったが、2011年から減少に転じ、2011年は 4.1 (2.0-7.3)、2012 年

は 1.9  (0.6-4.4)、2013 年は 0.4 (0.1-2.8)となった。髄膜炎症例は、2008 年に 23例

であったが、2013 年には報告数が 0となった(18)。 

 このほか、神奈川県の一病院施設の調査報告においても、細菌性髄膜炎患者からのイ

ンフルエンザ菌分離例は、2008 年度に 9 例、2009 年度に 8 例であったが 2010、2011、 

2012年度は、それぞれ、2、１、2 例と減少した(19)。 
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表 1.調査対象地域における小児の侵襲性インフルエンザ菌感染症の罹患率変化（5 歳未満人口

10万人当たり） 文献(17)から引用して改変 

年 2008 - 2010 2011 2012 2013 2014 

インフルエンザ菌髄膜炎 

(減少率 %) 
7.7 

3.3 

（57 %） 

0.6 

(92 %) 

0.3 

(96 %) 

0 

(100 %) 

Hib髄膜炎    0.2 0 

インフルエンザ菌による 

髄膜炎以外の侵襲性感染症 

(減少率 %) 

5.1 
3.0 

(41 %) 

0.9 

(82 %) 

0.2 

(97 %) 

0.5 

(90 %) 

Hibによる髄膜炎以外の 

侵襲性感染症 
   0.1 0 

 

 

表 2.調査対象地域の９県における小児の侵襲性インフルエンザ菌感染症症例由来 Haemophilus 

influenzae b型株(Hib)と Non-typable H. influenzae 株(NTHi)の検出株数と全分離株における

検出割合の年次推移 
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図 3. 調査対象地域の 9県における小児の侵襲性インフルエンザ菌感染症例からの H. 

influenzae b型株(Hib)と Non-typable H. influenzae 株(NTHi)の検出株数の年次推移、文献

(16)より引用し改変 

 

③  Hib ワクチン導入後の他の莢膜型菌による侵襲性インフルエンザ菌感染症 

 インフルエンザ菌による小児の侵襲性感染症は、Hibワクチンの導入前にはほぼ全例

が Hibによるものであり、莢膜 f型 (Hif) や e型(Hie)によるものは非常に稀であった。

一方、Hib ワクチン任意接種開始後の 2013 年には、把握されているだけでも 3 例の小

児において Hifによる侵襲性感染症が確認され［髄膜炎 2例（2013 年・神奈川県、2013

年・愛知県）、菌血症 1 例（2013 年・香川県）］(20, 21)、うち 1 例は大原らによって

症例報告されている(22). これら 3 例から分離された Hif 株 2 株ならびに 2004 年の分

離株１株は Multi-locus sequence typing (MLST)で同タイプに分類された(23)。 

 1990年代に Hib ワクチンを導入した諸外国において莢膜 a型（Hia）、Hie、 Hifによ

る侵襲性インフルエンザ菌感染症が報告されている。北米における侵襲性 Hia 感染症の

罹患率は、特にカナダやアラスカで高い（カナダ、オンタリオ州では 5 歳未満の小児

10 万人あたり 7.3-23.2（2002-2008 年）、ならびにアラスカの 2 歳未満人口 10 万人あ

たり先住民で 52.6、非先住民で 19.7（2000-2005 年））(24-27)。 

 1992年にHibワクチンを導入したEnglandとWalesでは、2001年から2010年にかけて侵

襲性Hif/Hie感染症の割合が微増した。Hifは侵襲性インフルエンザ菌感染症起因菌の

7.4%を占めるようになり、2009-2010年の人口10万人あたりの罹患率（小児と成人症例

を含む）は、侵襲性 Hif感染症で 0.090 (95% 信頼区間 0.073–1.10)、侵襲性 Hie 感

染症で0.030 (95% 信頼区間 0.021–0.042)である(28)。 



 9 

  一方で、Hibワクチンを導入した諸外国において、NTHiによる侵襲性インフルエンザ

菌感染症の報告数が主に5歳未満の小児と65歳以上の成人において増加している(29, 

30)。平成25〜26年度にわが国の10道県で実施した成人侵襲性インフルエンザ菌感染症

の調査では、患者18例（年齢中央値：83歳）の臨床像では菌血症を伴う肺炎(10例)が半

数以上を占めた。また、原因菌の解析では、血液由来の18株中17株（94％）がNTHiであ

り、残りの1株は Hieであった(31)。 

 

4.沈降ヘモフィルス b型ワクチンの効能および安全性 

① ワクチン製剤について 

 沈降ヘモフィルスb型ワクチン VaxemHib は、Hib の莢膜多糖であるポリリボシルリ

ビトールリン酸 (polyribosyl ribitol phosphate : PRP) を抽出精製して Hibオリゴ

糖とし、無毒性変異ジフテリア毒素 (CRM197) と共有結合させた後、アジュバントとし

てリン酸アルミニウムを加えた製剤である。先に国内で承認された ActHib と同等な効

果が期待されるHibワクチン製剤だが、剤型、キャリアタンパク質、アジュバントなど

において下記のような違いがある。 

 

     

* 有効成分の違い： VaxemHib は Hib から抽出した PRP を加水分解して Hib オリ

ゴ糖とし、これを還元的アミノ化し、アジピン酸を介して CRM197 に結合させてい

る(32, 33)。VaxemHib は図 4A のように Hib オリゴ糖と CRM197が結合した分子構

造になっていると考えられる。一方、ActHib は 抽出した PRP を低分子量化する

ことなく、臭化シアンによる活性化とアジピン酸ジヒドラジドによって破傷風ト

キソイドに結合させている(34)。ActHib は、図 4B のような高分子量の Hib 多糖

−破傷風トキソイド結合体になっていると考えられる。どちらの製造方法も、多

糖成分とキャリアタンパク質からなる結合体ワクチンの製造に広く用いられてい

る手法である。 
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** アジュバントについて： VaxemHib はアジュバントとしてリン酸アルミニウム

を 1回使用量あたり1.36mg（アルミニウムとして 0.3mg）含む。これは1回使用量

あたりのリン酸アルミニウムの量としては、国内で使用されている他のワクチン

を上回る。1995年にイタリアで最初の販売許可を得た当初は、水酸化アルミニウ

ムがアジュバントとして使用されていたが、製剤の安定性の改良のため、リン酸

アルミニウムに変更された経緯がある。一方、ActHib はアジュバントを含まない。 

   

図 4. Hib ワクチンの分子構造の概念図： 文献(35)の図を改変して引用。 

 

 G8 各国およびアジア主要地域における VaxemHib と ActHib の承認状況は下記のよう

になっている。 

                                  

        （VaxemHib の日本の承認状況以外は、平成 27年 10月時点） 
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② ワクチン接種の目的 

効能・効果（承認事項） 

インフルエンザ菌 b型による感染症の予防。 

 

③ 有効性：ワクチンの免疫原性 

④ -1. 抗 PRP IgG抗体による評価 

 Hib ワクチンの有効性は、Hib 感染症の防御抗体である抗 PRP 抗体を誘導する免疫原

性によって評価される。ワクチン接種後の抗体価を適切な方法で測定し、抗 PRP IgG 抗

体濃度が≧0.15μg/mL以上であれば発症防御レベル、≧1.0μg/mL であれば長期防御レ

ベルと評価される(36-38)。 

 

 ③-1-1. 国内臨床試験における免疫原性の評価 

 VaxemHib の国内第 I 相臨床試験(CPH-001)では 35 例の被験者（2〜7 か月齢の健康乳

児）に、初回免疫（本剤 0.5mL を 4 週間隔で 3 回皮下接種）と追加免疫（初回免疫後

52 週後に本剤 0.5mL を 1回接種）が実施された。その結果、解析が行われた 34例の被

験者全てで初回免疫の 4週後に≧1.0μg/mL の抗 PRP IgG濃度が認められた。幾何平均

抗体価(Geometric mean titer: GMT)は、15.78μg/mL であった。 

 また、国内第Ⅲ相臨床試験(CCT-001)では、VaxemHib と ActHib について沈降精製百

日せきジフテリア破傷風混合ワクチン（DPT）との同時接種における効果が比較された。

治験は 3〜7 か月齢の健康乳児を対象に実施され、VaxemHib 又は ActHib 0.5 mL（多糖

含量としていずれも 10μg）と DPT 0.5mL の同時接種を 4 週間隔で 3 回（初回免疫）、

さらに初回免疫の 52 週後に追加免疫の接種が 1 回行われた。被験者の最大解析対象集

団は 415 例（VaxemHib 接種群 278 例、ActHib 接種群 137 例）で、その抗 PRP IgG 抗

体保有率（≧1.0μg/mL）は表 3のようになった。 

 

表 3. 国内第Ⅲ相臨床試験(CCT-001) における解析対象集団の初回免疫 4週後と追加免

疫 4週後の抗 PRP IgG抗体保有率  

（PMDA 審査報告書(32)より引用） 

 

 初回免疫 4 週後における抗 PRP IgG 抗体保有率（≧1.0μg/mL）の投与群間差は
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（VaxemHib 接種群 − ActHib 接種群）は +3.7 ポイント（95%信頼区間：0.1～7.3）で

あり、この結果は事前に規定された ActHib 群に対する非劣性限界値である -10ポイン

トを上回り、VaxemHib群の ActHib 群に対する非劣性が検証された（p＜0.0001、χ2検

定）。追加免疫後の抗 PRPI gG 抗体保有率の群間差は -0.8ポイント（95%信頼区間：-1.8

～0.3）であり、VaxemHib 群と ActHib 群の追加免疫後の免疫原性は同程度と結論付け

られている。 

 一方、同試験における GMTの解析は表 4 のようになった。 

 

表 4.  国内第Ⅲ相臨床試験(CCT-001) における解析対象集団の GMT 比  

 

文献(39)の Table 2 を改変して引用 

 

 GMT は初回免疫 4 週後と追加免疫前においては、VaxemHib 接種群が ActHib 接種群の

値を有意に上回ったが、それ以外の有意差は認められなかった。また、同時接種された

DPTの各成分に対する抗体保有率も VaxemHib接種群と ActHib接種群の間で有意差は認

められなかった。これらの結果から VaxemHib の免疫原性は ActHib と同程度であると

結論づけられている。 

 

③-1-2. 中国の臨床試験における免疫原性の評価 

 中国における臨床試験（Clinicaltrials.gov: NCT01044316, NCT01226953）では、

VaxemHib の免疫原性を別の Hib ワクチン製剤である Hiberix と比較している。

Hiberix は ActHib と同様に破傷風トキソイドをキャリアタンパク質とし、アジュバン

トを含んでいない。この治験では 6〜12 か月齢の被験者（VaxeｍHib 接種群及び 

Hiberix接種群、それぞれ 335例）に 1か月間隔で 2 回のワクチン接種（初回免疫）と、

その半年後に追加免疫のワクチンが 1回接種されている。その結果、免疫原性は表 5の

とおりであった。VaxemHib 群の初回免疫、および追加免疫１か月後の抗 PRP IgG 抗体

保有率、幾何平均抗体濃度(Geometric mean concentration: GMC)は、Hiberix に対し

て非劣性であると結論付けられている(40)。 
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表 5.中国の臨床試験における VaxemHib の免疫原性評価  

 

文献 (40) の Table 2を改変引用。 

 

③-1-3. トルコ、タイ、南アフリカの臨床試験における免疫原性の評価 

 VaxemHib の免疫原性についてはトルコ、タイ、南アフリカで行われた研究報告もあ

る(41-43)。トルコで行われた臨床試験では VaxemHib のアジュバントが水酸化アルミニ

ウムからリン酸アルミニウムに変更されることを考慮した免疫原性の比較が行われて

いる。CRM197をキャリアタンパク質としアジュバントを含まない Hib ワクチン製剤であ

る HibTiter も比較対象に加えられている。この試験では 504例の健康な乳児を被験者

とし 2、4、6か月齢のときに各ワクチンを接種し、その免疫原性を比較評価している(表

6)。 

 

表 6.トルコでの臨床試験における免疫原性評価 

 

文献 (41) の Table 2 を改変引用。表中で Chiron Hib/AlPO4 と表記されているものが現行の

VaxemHib の処方と同等である。 

 

 その結果、どのワクチン製剤も強い免疫原性をもつが、GMT で評価した場合は、アル

ミニウムアジュバントを含む製剤の方が、アジュバントなしの製剤より免疫原性が強い

と評価された。またリン酸アルミニウムと水酸化アルミニウムの違いについては、リン

酸アルミニウムを使用した製剤の方が少し免疫原性が強かった。 

 タイと南アフリカで行われた VaxemHib の免疫原性の研究報告は、水酸化アルミニウ
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ムアジュバントを含む旧製剤について検討されている。いずれにおいても VaxemHib は

強い免疫原性を有すると報告されている(41-43)。 

 

③-2．血清殺菌活性（serum bactericidal activity: SBA）の評価 

 血中の抗 PRP IgG 抗体は、補体を活性化して Hib を殺菌し、感染防御効果を発揮する

ことが期待される。この血清殺菌活性（SBA）を直接測定する方法も報告されており(44)、

抗 PRP IgG 抗体価と SBAの関連が調べられている(38, 45)。これらの報告によると、抗

PRP IgG抗体価と SBA の間にある程度の相関が見られる一方で、高い抗 PRP IgG 抗体価

を示しながらSBA は低い血清、あるいはその逆の例もあることが報告されている(38)。

Hib ワクチンの接種によって高い抗 PRP 抗体価が誘導されたにもかかわらず、SBA が低

い場合は、ワクチンの効果が得られない要因となることも考えられる(45)。SBA の測定

は、抗 PRP 抗体価による Hib ワクチンの評価を相補するものとして重要である(38, 44, 

45)。 

 VaxemHib の国内第Ⅲ相臨床試験では、VaxemHib 接種群と ActHib 接種群で、被験者

血清のHibに対するSBAが比較されている。初回免疫4週後のVaxemHib 接種群とActHib

接種群の SBA の GMT は、免疫前に比べて、それぞれ 202 倍、70 倍になっていた。GMT

比（VaxemHib/ActHib 接種群）は 2.88（95%信頼区間: 2.322〜3.583）であり、VaxemHib 

接種群の SBAの方が有意に高かった。初回免疫 4週後の抗 PRP IgG 抗体価と SBA の相関

（Spearman 係数）は VaxemHib 接種群と ActHib接種群で、それぞれ 0.3897、0.4514 で

あり、両接種群とも抗 PRP IgG抗体価と SBA の相関が示唆された(46)。 

 

④ ワクチン製剤の互換性  

 VaxemHib と ActHib の 2 製剤について交差接種を検討した論文報告はないが、WHO の 

事前承認審査（prequalification）における VaxemHib の添付文書（英語版）では「加

免疫」の項目に、「初回接種に VaxemHibを使用した者は、追加接種として VaxemHib ま

たは他の Hib結合体ワクチンが使用可能であり、同様に初回接種で他の Hib ワクチンを

接種した者には追加接種で VaxemHib の使用が可能」との記載がある (47)。また、Hib

ワクチンの交差接種について下記の情報が得られている。 

 

④-1. VaxemHib の国内臨床試験における ActHib の交差接種例 

 VaxemHib の国内臨床試験において、一部の被験者（9例）が ActHibとの交差接種を

受けている。これらは VaxemHibの臨床試験を途中で中止した例で、VaxemHib の初回接

種の後、2 回目、3 回目の初回免疫あるいは追加免疫で ActHib の接種を受けている。こ

れら 9例のうち 1例で突発性発疹の発症がみられたが、ワクチン接種との因果関係は認

められなかった。VaxemHib と ActHib の交差接種の安全性が懸念される事象は生じなか

った。 
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④-2. 韓国における交差接種の状況 

 現在、韓国では下記の Hib ワクチン製剤が主に使用されている。 

製剤名 キャリアタンパク質 アジュバント 製造会社 導入年 

Hiberix 破傷風トキソイド なし GSK 1999 

ActHib 破傷風トキソイド なし Sanofi 2002 

HuHib 破傷風トキソイド なし LG Lifescience 2010 

FirstHib CRM197 リン酸アルミニウム SK chemicals 2006 

VaxemHib CRM197 リン酸アルミニウム Novartis/GSK 2009 

 

2013～2015 年の資料では、韓国の年間 Hib ワクチン全接種数の 19〜14% （33 万〜19

万件）が上記のワクチン製剤の交差接種で行われている（製剤の組み合わせは非公開）

（韓国 CDC に公開請求した資料による）。 

 

年度 2013 2014 2015 2016 

交差接種件数 329,540 255,051 192,395 7,571 

全接種件数 1,700,255 1,691,322 1,362,116 164,448 

交差接種件数/全接種件数（％） 19.4 15.1 14.1 4.6 

                         2016 年は 6 月 9日までの資料 

 

 VaxemHib は 2009 年から使用されているが、それ以降も韓国における Hib 感染症の

動向に変化は認められていない(48-51)。VaxemHib と他の Hibワクチンの交差接種を行

なっても Hib感染症の防御効果には影響がないと考えられる。韓国疾病予防管理センタ

ー(Korea Centers for Disease Control and Prevention:韓国 CDC)は韓国内で乳児に

許可されている Hib ワクチンは交差接種が可能だとしている(51, 52)。 

 

④-3. イギリスにおける初回免疫時の HibTiterと ActHibの交差接種の検討 

 Hibtiter は、VaxemHib と同様に CRM197をキャリアタンパク質とするが、アジュバン

トを含まない Hib ワクチン製剤である。Hibtiterと ActHib の 2製剤による初回免疫時

の交差接種が検討されている。乳児 512人に HibTiter または ActHib のいずれかを異な

る組み合わせで、2、3、4 か月齢時に 3 回接種した。1 回目接種前と最終接種の 4 週間

後に、PRP に対する IgG 抗体価を ELISA 法にて測定した。3 回のワクチン接種によって

長期防御レベルの抗 PRP IgG 濃度（≧1.0μg/mL）を獲得した被験者の割合は、HibTiter

と ActHib で交差免疫を行った群では 93%、いずれかのワクチンのみを接種した群では
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91%で、ほぼ同じであった。3 回の初回免疫で異なる Hib ワクチン製剤を交差して使用

しても、防御抗体の獲得に大きな違いは認められなかった(53)。 

 

④-4. カナダにおける HibTiterと ActHib の交差接種の検討 

 HibTiterまたは ActHib のいずれかで初回免疫を受けた 18 か月齢の被験者 315人を

対象に、追加免疫における交差免疫性を調べた。追加免疫では DPT の同時接種を行った。

接種するワクチンにより全体を 4群(初回免疫 HibTiter；追加免疫 HibTiter、初回免疫

HibTiter；追加免疫 ActHib、初回免疫 ActHib；追加免疫 HibTiter、初回免疫 ActHib；

追加免疫 ActHib)に分け、抗 PRP IgG抗体価を測定した。その結果、追加接種の前後で

の GMT（幾何平均抗体価）の上昇は、すべての群で 100倍以上を示した。更に、初回免

疫 HibTiter；追加免疫 HibTiter群では 75.8%が、初回免疫 HibTiter；追加免疫 ActHib

群では 91.1%が、初回免疫 ActHib；追加免疫 ActHib群では 78.5％が、初回免疫；ActHib、

追加免疫；HibTiter 群では 82.5%が、抗 PRP IgG 濃度 ≧10μg/mL 以上を示し、追加

免疫で異なるワクチンを接種された群の方が抗 PRP IgG 抗体価の上昇が高いことが示

された(54)。 

 

④-5.米国における状況 

 米国で認可されている単味の Hib ワクチンは、下記のようになっており、 VaxemHib 

のように CRM197 をキャリアタンパク質としている製剤はない。 

製剤名 キャリアタンパク質 アジュバント 製造会社 

ActHib 破傷風トキソイド なし Sanofi 

Hiberix 破傷風トキソイド なし GSK 

PedvaxHib 髄膜炎菌外膜タンパク なし MSD 

 

 米国予防接種諮問委員会（Advisory Committee on Immunization Practices: ACIP）

は、米国で承認された Hib ワクチンの接種は、初回免疫、追加免疫において互換性があ

ると報告している(55)。また、米国疾病予防管理センター(Centers for Disease Control 

and Prevention : CDC)の Webサイトの Q&A では、米国内で認可されている乳児用 Hib

ワクチンは交差接種が可能であるという情報を提供している(56)。 
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⑤ 安全性                     

⑤-1. 国内臨床試験における安全性評価 

 VaxemHibの国内における臨床試験の概要を表 7に示す。 

 

表 7.国内臨床試験の概要 

（文献(32)より引用） 

 

 

 第Ⅰ相臨床試験(CPH-001)では、全観察期間における有害事象の発現頻度は

100%(35/35 例)で、このうち副反応は 94.3%(33/35 例)であった。副反応としては、接

種局所の発赤、硬結、腫脹、疼痛、また下痢、発疹、発熱、傾眠が見られた。重篤な有

害事象は、3回目接種後までに 4例 5件（熱性痙攣 2件、蜂巣炎、肺炎、川崎病各１件）

が報告されたがいずれも被験ワクチンとの因果関係は否定され、転帰はすべて回復であ

った。 

 第Ⅲ相臨床試験（CCT-001）では、被験者の左上腕三角筋外側中央部の皮下に VaxemHib

（n=278）または ActHib（n=137）(それぞれ 0.5 mL中に Hib 多糖として 10μg含む)を

接種し、さらに右上腕三角筋外側中央部の皮下に DPT ワクチンを同時接種した際の、

VaxemHib接種群と ActHib 接種群における有害事象の発現頻度、ならびに、そのうちの

副反応の発現頻度を比較している。この試験においては、有害事象の発現頻度は、

VaxemHib接種群 98.2% (273/278例)、ActHib 接種群 98.5%（135/137 例）であり、この

うち副反応の発現頻度は、VaxemHib 接種群 82.4%（229/278例）、ActHib接種群 62.0%

（84/137 例）であった。全観察期間中に被接種者の 5%以上に認められた有害事象と、

そのうちの副反応について表 8 に示す。死亡例はなかった。重篤な有害事象については、

VaxemHib接種群で 13.3％（32/278 例）、ActHib 接種群で 13.1%（18/137 例）が報告さ

れたが被験ワクチンとの因果関係は否定され、転帰は全て回復であった(32)。 

 

  



 18 

表 8.VaxemHib 接種群と ActHib接種群で 5%以上に認められた有害事象及び副反応 

（文献(32)より引用） 

  

 

 全観察期間における接種局所の副反応発現頻度は、発赤、硬結、腫脹、疼痛の全てに

おいて VaxemHib接種群が ActHib接種群より高かった（図 5）。VaxemHib 接種群におけ

る VaxemHib 接種部位の局所反応の発現頻度は、同時接種した DPT ワクチン接種部位の

局所反応と同程度であった(39)。 
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図 5. VaxemHib (PRP-CRM197) 接種群及び ActHib(PRP-T)接種群における各 Hibワクチ

ンならびに DTaP(DPT)ワクチン接種部位の局所反応の発現割合 

（文献(39)から引用） 

 

 接種局所の有害事象の発現頻度について接種回数別（表 9）、ならびに反応の持続期

間別（表 10）に結果を示す。VaxemHib接種群は ActHib 接種群と比較して局所反応の発

現頻度が高かった。長径 50mmを超える発赤（紅斑）、腫脹が、両群とも 1〜3回目より

4 回目に多く発現したが、ActHib 接種群では 3日以内に、VaxemHib 接種群では 11日後

までに回復した。長径 50mm を超える硬結が VaxemHib 接種群のみで見られたが 11 日後

までには回復した。高度の接種部位の疼痛が１例、VaxemHib 接種群で報告されたが、

接種翌日には中程度に軽快、2 日後には回復した。VaxemHib と ActHib の局所反応の違

いは、アジュバント添加の有無によるものと考えられる。VaxemHib の局所反応の発現

頻度は、アルミニウムアジュバントを含む DPTと同程度であった。(32)。 

 

  

発赤 　硬結　 腫脹　 疼痛	 発赤 　硬結　 腫脹　 疼痛	
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表 9.国内臨床試験(CCT-001 試験)における各回接種後 14 日間の局所における有害事象

の発現頻度（%） 

（文献(32)より引用） 

 

 

表 10. 国内臨床試験(CCT-001試験)における局所反応の持続期間別発現頻度(%) 

（文献(32)より引用） 

 

 

 次に、全身反応の副反応発現割合を図 6 に示す。 

 重篤な有害事象の発現頻度は、VaxemHib 接種群、ActHib 接種群で同程度であり、い

ずれの重篤な有害事象もワクチンとの因果関係は否定され、転帰は全て回復であった

(39)。 
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 図 6. 国内臨床試験(CCT-001 試験)における VaxemHib 接種群(PRP-CRM197)と

ActHib(PRP-T)接種群における全身反応の副反応（文献(39)から引用） 

 

 また、VaxemHib の海外での製造販売後に得られた情報及び類薬の注意喚起の内容を

もとに、添付文書の重大な副反応の項目として、ショック、アナフィラキシー、けいれ

ん（熱性けいれんを含む）及び血小板減少性紫斑病を設定した。製造販売後の検討事項

として、1000 例の乳幼児を対象とした調査を行い、各回接種 14日後までの局所反応及

び各回接種 28日後までの有害事象の発現状況を調べることで VaxemHibの安全性プロフ

ァイル等を評価し、日本の医療実態下で特有の事象について確認することにしている

(32)。 

 

 国内臨床試験(CCT-001 試験)において、VaxemHib 接種群と ActHib 接種群において、

同時接種した DPT 各成分に対する抗体価についての検討がなされている。 

 初回免疫 4 週後における DPT 各成分に対する抗体価については、VaxemHib 接種群と

ActHib接種群において抗体保有率に差は無いものの、GMTには違いが見られた（表 11）。 

 

表 11. 初回免疫 4 週後の DPT 抗原に対する抗体保有率（上段の表）ならびに幾何平均

抗体価(GMT)（下段の表） 
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 また、追加免疫 4 週後における、DPT 各成分に対する GMT の比較を表 12 に示す。

VaxemHib 接種群と ActHib 接種群で抗体保有率に差はなく、GMT を両群で比較した幾何

平均抗体価比（Geometric mean ratio: GMR）は、抗ジフテリア毒素抗体価が 1.14、抗

破傷風毒素抗体価が 0.83 と差がある。 

(32, 39)。 

 

表 12. 免疫原性解析対象集団における追加免疫 4 週後
a)
の DPT 抗原に対する幾何平均

抗体価（GMT）比較。（文献(32)より引用 

 

 これは、VaxemHib の製造販売業者による CCT-001 臨床試験の概要に「初回免疫 4 週

後の抗ジフテリア毒素抗体価の GMT については本剤群が、初回免疫 4 週後及び追加免疫

前の抗破傷風毒素抗体価の GMT については ActHib 群がそれぞれ有意に高値であった。

これらはキャリア蛋白が、本剤が無毒性変異ジフテリア毒素、アクトヒブが破傷風トキ

ソイドであることに起因するものであると考えた」と記載があるように、各製剤に使用

されているキャリアタンパク質の違いによるものであることが示唆される(46)。 

 

⑤-2. 中国における VaxemHib と Hiberix 接種群での安全性に関する検討 

 中国の VaxemHib の臨床試験で、VaxemHib 接種群（n=335）と Hiberix 接種群(n=335)

における副反応が比較されている。Hiberix は破傷風トキソイドをキャリアタンパク質

とし、アジュバントを含まない Hib ワクチン製剤である。初回免疫（2回接種）と追加
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免疫（1 回接種）に同じワクチンを用いている。その結果、VaxemHib 接種群の 89％、

Hiberix接種群の 84％に予期可能な有害事象が見られた。局所反応では、いずれのワク

チンにおいても発赤が最も多く見られた。全身反応では発熱が最も多く、初回接種、2

回目接種、追加接種における発熱の発現割合は、VaxemHib 接種群では、それぞれ 52%、

45%、10%、 Hiberix 接種群においては 50%、45%、9% であった。発熱の程度は 37.1〜

37.5 ℃が多く、39 ℃以上の発熱は VaxemHib 接種群で 2%以下、Hiberix接種群で 1%以

下であった。予期できない有害事象は下痢、上気道感染症、鼻咽頭炎などであり、

VaxemHib 接種群では、初回免疫で 41%、追加免疫で 21%に見られた。一方、Hiberix 接

種群では初回免疫で 40%、追加免疫で 20%であった。ワクチンとの因果関係が認められ

る有害事象は、両群において初回免疫の約 5%、追加免疫の約 11%で見られた。重篤な有

害事象や死亡は報告されなかった。両ワクチンの安全性に関する特徴は類似していた

(40)。  

 

⑤-3. 韓国における VaxemHib 接種群の安全性に関する検討 

 VaxemHib 接種群(n=764)（1 回接種 472(61.8%)、2 回接種 183（24.0％）、3 回接種

109(14.2%)）における安全性に関する検討が韓国で実施された。予期可能な有害事象

(41.8%)としては、接種局所の圧痛（14.2%）、発赤（7.4%）、硬結(5.4%)が見られ、全身

反応としては、易刺激性（29.0％）、泣きやまない（16.9％）、食欲変化（6.6％）、嘔吐

（5.8％）下痢（5.8％）が見られた。予期できない有害事象については、鼻漏（15.8%）、

咳（15.1%）、発熱（8.2%）、気管支炎（5.4%）等を含めて 46.0％が報告された。重篤な

有害事象が見られたものの、全ての報告例で被験ワクチンとの因果関係は認められず、

また、転帰は全て回復であった(57)。 

 

⑤-4. トルコにおける VaxemHib接種群の安全性に関する検討 

 日本国内で承認された VaxemHib は、アジュバントとしてリン酸アルミニウムを含む

が、イタリアで最初に VaxemHib の製造販売が開始された当初は水酸化アルミニウムが

アジュバントとして使用されていた（組成：Hib オリゴ糖 10μg、CRM197 約 25μg、チ

メロサール 0.05mg、水酸化アルミニウム 1mgを含むリン酸ナトリウム溶液）。トルコで

行われた VaxemHib の臨床試験では、アジュバント成分が異なる新製剤と旧製剤、およ

びアジュバントなしの製剤である HibTiter（PRP-CRM197）について初回免疫(3 回接種)

における有害事象を比較している(n=514)。新製剤（リン酸アルミニウム）接種群、旧

製剤（水酸化アルミニウム）接種群、HibTiter 接種群の順に、局所反応の発赤は 19%、

10%、11% （p<0.05,有意）、全身反応としての易刺激性は 47%、 41%、 52%、直腸体温

38℃は 32%、 34%、 43%、泣きは 29%、 20%、 24%、下痢 は 25%、 25%、 22% であっ

た。リン酸アルミニウム接種群で接種局所の発赤が有意に多く発現した以外は、各製剤

間で差は見られなかった(41)。 
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⑤-5. VaxemHibと同成分を含む 5種混合ワクチン Quinvaxem の安全性に関する検討 

 5 種混合ワクチン製剤（ジフテリア、破傷風、百日咳、Hib 感染症、ならびに B 型肝

炎）である Quinvaxem は Hib 抗原として VaxemHib と同じ組成の Hib オリゴ糖−CRM197を

含む。ベトナムでは 2010年から Quinvaxem が使用されていたが、2012 年 10 月から 2013

年 3月に複数の接種後死亡例が報告され、一時的に接種を中止した。しかし、WHO によ

る検討の結果、致死的ではない有害事象 9 例に関しては Quinvaxem ワクチンとの因果関

係が認められるものの、死亡例を含む重篤な有害事象に関しては Quinvaxem ワクチン接

種との因果関係は立証されなかった(58)。 

 ベトナムで実施された Quinvaxemの臨床研究(n=131)では、11例の重篤な有害事象（上

気道炎や肺炎: 7 例、ウイルス感染症：3 例、感染性腸炎による下痢：1 例）はいずれ

も Quinvaxemの接種と因果関係は無いと報告された(59)。また、Quinvaxem の 3ロット

間の比較を行った臨床研究において、ロット A接種群(n=119)、ロット B接種群(n=120)、

ロット C 接種群(n=121)における有害事象の発現頻度は、それぞれロット A 17.6%、ロ

ット B 24.2%、ロット C 25.6%であり、ロット間で大きな差は認められなかった(60)。 

 

5. 医療経済学的効果 

 VaxemHib 接種の費用対効果を検討した論文を PubMed および医学中央雑誌を用いて

検索を行ったが、国内外ともに該当する論文は見つからなかった（2016 年 11月現在）。

ActHibと VaxemHib の有効性および安全性に関しては、前述のごとく直接比較可能なデ

ータは限られている。仮に両者の有効性と安全性がほぼ同等であることが確認された場

合には、両者の価格差が大きければより安価なものを使用することが経済的と言える。 

 

6. 接種方法・スケジュール 

① 日本国内の接種スケジュール 

日本国内では 2013 年 4 月 1 日より乾燥ヘモフィルスｂ型ワクチン（以下、ActHib）が

定期接種ワクチンとして導入されている。 

  ActHib の標準的な接種スケジュールは、 

（１）初回接種開始時に生後 2 月から生後 7月に至るまでの間にある者  

 初回接種については 27 日（医師が必要と認めた場合には 20 日）以上、

標準的には 27 日（医師が必要と認めた場合には 20 日）から 56 日までの

間隔をおいて 3 回、追加接種については初回接種終了後７月以上、標準的に

は 7 月から 13 月までの間隔をおいて 1 回行う。ただし、初回 2 回目及び 3

回目の接種は、生後 12月に至るまでに行うこととし、それを超えた場合は行

わない。この場合、追加接種は実施可能であるが、初回接種に係る最後の注

射終了後、27 日（医師が必要と認めた場合には 20 日）以上の間隔をおいて
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１回行う。接種量は、1 回につき 0.5mLである。 

 

（２）初回接種開始時に生後 7 月に至った日の翌日から生後 12 月に至るまでの間にあ

る者  

 初回接種については 27 日（医師が必要と認めた場合には 20 日）以上、

標準的には 27 日（医師が必要と認めた場合には 20 日）から 56 日までの

間隔をおいて 2 回、追加接種については初回接種終了後７月以上、標準的に

は 7月から 13月までの間隔をおいて 1回行う。ただし、初回 2回目の接種は、

生後 12 月に至るまでに行うこととし、それを超えた場合は行わない。この

場合、追加接種は実施可能であるが、初回接種に係る最後の注射終了後、27

日（医師が必要と認めた場合には 20 日）以上の間隔をおいて 1 回行う。接

種量は、1 回につき 0.5mLである。 

 

（３）初回接種開始時に生後 12 月に至った日の翌日から生後 6 月に至るまでの間にあ

る者  

１回接種する。接種量は、1 回につき 0.5mL である。 

 

② 標準的な接種スケジュール以外での接種について 

（１）中国において 6か月齢から 12か月齢の乳児を対象に行われた調査では、VaxemHib 

（PRP-CRM197）と Hiberix （PRP-T）ワクチンを初回免疫 2 回（30 日間隔）および

追加免疫 1回（初回の 180 日後）のスケジュールで接種が行われ、その結果、両ワ

クチンの免疫原性（詳細は 4.③-1-2を参照）および安全性（詳細は 4.⑤-2を参照）

にほとんど差はみられなかったと報告されている。 

 

（２）中国における臨床試験によると、13～59 か月齢の被験者を対象とした 1 回接種

に関しては、PRP-CRM197（n=365）および PRP-T（n=363）の両ワクチンの接種を受

けた 2群間で比較した場合、抗 PRP 抗体の防御レベル以上の抗体保有率はそれぞれ

99%および100%であり、また安全性にも差はみられなかったと報告されている（61）。 

 

③ 海外での接種スケジュール 

 VaxemHibは、ActHibに比べて承認されている国は多くない （4.沈降ヘモフィルス b

型ワクチンの効能および安全性 ①ワクチン製剤について参照）。WHO では、初回免疫と

して、一般的には 3 回のワクチン接種を推奨している。6 週齢以上の者に対して、4 週

間から 8 週間の接種間隔をあけて 3 回接種し、追加接種 12 か月齢～18 か月齢の間に 1

回接種するとされる(47)。 

 VaxemHibが承認されている海外の国では、Hib ワクチン接種時に ActHib と VaxemHib
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のいずれかを選択できる方式であり、接種スケジュールとしては ActHibと VaxemHib の

間に違いはない。 

 イタリアでは、3 か月齢、5～6 か月齢に初回免疫として 2 回のワクチン接種を行い、

11-13か月齢に追加接種を行っている(62)。 

韓国では、日本と同様、初回免疫として 3回のワクチン接種をするものとされており、

2 か月齢から 2か月間の接種間隔をあけて行うものとされている。また、追加接種は 12

～15か月齢に 1回行うスケジュールとなっている(63)。 
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