
一般社団法人







iii

発刊に寄せて
移植医療の成績向上を妨げる要因のひとつに感染症があり，かつ臓器移植後感染
症の診断・治療はしばしば困難な場合がある。しかし，臓器移植後感染症のうち，
ワクチン接種により防ぐことができる感染症がある。ワクチン接種は臓器移植患者
を守ることのみならず，公衆衛生の観点から移植患者が感染症保有者となることを
防ぐ意味もある。
これまでわが国では，日本小児感染症学会監修による『小児の臓器移植および免
疫不全状態における予防接種ガイドライン』が 2014年に刊行されている。しかし，
成人臓器移植における予防接種の体系的ガイドラインは存在しなかった。そこで，
日本移植学会医療標準化（旧ガイドライン）委員会では，臓器移植関連の感染症分野
に造詣が深い後藤憲彦先生（名古屋第二赤十字病院）に，策定委員長就任を依頼。後
藤先生から依頼を受けた 4名の方々に策定委員になっていただき，2016年末から作
業を開始していただいた。
予防接種には，その特性からエビデンスレベルの高い論文がきわめて少ない。ま
た，ガイドライン作成に必要なシステマティックレビューボードや外部評価委員も
設置しなかった。ガイドライン作成としては不十分な体制ではあったが，策定委員
に就任された 5名の方々は，すでに他のガイドライン作成に寄与した経験があり，
策定作業が予想以上に短時間で終了することができた。
当初，「ガイドライン」とすべきか「ガイド」に留めるべきか判断に窮すること

もあった。しかし，将来エビデンスがさらに蓄積され，より充実したガイドライン
が作成される基盤となるであろうことを期待し，「ガイドライン」として発刊する
に至った。本ガイドラインが臓器移植医療者，患者・患者家族，その周囲の地域社
会に貢献することを願って，発刊に寄せて，をここに記す。

佐藤 滋　記

一般社団法人日本移植学会

理事長　江川 裕人

一般社団法人日本移植学会医療標準化委員会

委員長　佐藤 　滋
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免疫抑制薬の進歩による移植臓器の生着率向上により，感染症と悪性疾患が生存に大きく影響

するようになった。細胞性免疫不全状態を主とした臓器移植後感染症を引き起こす病原体は非常

に多い。免疫抑制薬により感染初期の発熱はマスクされること，コストが高い PCR検査や侵襲

性が高くなる組織診が免疫抑制療法下では必要とされること，移植術により臓器本来の解剖的位

置に手が加わっているときは，感染の身体的所見が通常と異なる可能性があることなどから，臓

器移植後感染症を早期診断することは難しい。治療についても，抗菌薬による臓器への副作用，

免疫抑制薬との相互作用による濃度変動，臓器移植レシピエントに多い抗菌薬耐性などにより，

抗菌薬の選択はしばしば複雑になる。これらの理由から，臓器移植後感染症では，薬剤やワク

チンによる予防がより重要になる。

ワクチン接種の最も重要な理由は，ワクチンにより防ぐことができる感染症から臓器移植患者

を守ることであるが，同時に，臓器移植患者が感染症のリザーバーとなることを防ぐという公衆

衛生上の観点からも重要である。免疫抑制状態では，健常人と比べて排菌量は多く，排菌期間は

長い。

自然感染もしくはワクチン接種によって得られた免疫能を移植前に評価することにより，必要

な臓器移植候補者にワクチン接種をすることで，免疫能を獲得もしくは上昇させてから臓器移植

をするのが理想的である。末期臓器不全になった原疾患や臓器移植前の免疫抑制療法の有無，移

植後の拒絶反応の有無，移植された臓器による維持免疫療法の違いと移植からの期間など，獲得

した免疫能は健常人に比べて早く低下または消失する。移植前の免疫能獲得もしくは上昇と同じ

くらい移植後の免疫能維持が重要であるにもかかわらず，厳格なフォローがなされている移植施

設は少ない。

成人臓器移植予防接種ガイドラインを作成するにあたり，エビデンスレベルによる記載が必要

であったが，①臓器移植前後でのワクチン接種に関するランダム化比較試験はほとんどなく，大

部分が観察研究である②症例数が比較的多い研究もあるが，観察研究で交絡調整を行っている研

究は限定的で全体的なエビデンスとしては弱い③ワクチン接種による免疫学的効果に比べ，臨床

的効果のデータは少ない④他のガイドライン〔KDIGO（Kidney Disease Improving Global 

Outcomes）や ACIP（Advisory Committee on Immunization Practices）など〕を参考にしている

⑤ワクチンによって報告の数が大きく異なる。これら 5つのことが大きな問題であった。それで

も，第Ⅰ章の移植前ワクチン接種，第Ⅱ章の移植後ワクチン接種に関して，検索可能な膨大な論

文からエビデンスレベル，推奨グレードを決定した。第Ⅲ章以降は，実際の臨床現場で遭遇する

機会が多い重要な項目に関して，ステートメントとそれに続く解説を作成した。なお，各臓器移

緒　言
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植後は腎移植後を参考に，肝移植は一部追加した。

他のガイドラインとは形成が異なり，各 CQ（Clinical Question）のステートメントに推奨グ

レードと参考文献から総合したエビデンスレベルを併記した。参考論文ごとのエビデンスレベル

は記載していない。本ガイドラインにより臓器移植前後のワクチン接種が標準化され，移植後感

染症の発症や重症化予防とともに生存率のさらなる向上を期待する。

なお，エビデンスレベルと推奨グレードは以下のとおりである。

表 1　エビデンスレベル

A（強） 効果の推定値に強く確信がある

B（中） 効果の推定値に中程度の確信がある

C（弱） 効果の推定値に対する確信は限定的である

D（とても弱い） 効果の推定値がほとんど確信できない

（文献 1を一部改変）

表 2　推奨の強さ

1（強い） 「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する

2（弱い） 「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する

（文献 1より引用）

最後に，日本移植学会では COI委員会を設置している。本ガイドラインの作成にかかわる各

委員個人と企業間との利益相反は存在するが，本ガイドラインの内容は科学的根拠に基づくもの

であり，特定の営利・非営利団体や医薬品，医療用製品等との利害関係による影響を受けたもの

でない。

2018年 9月吉日

一般社団法人日本移植学会

成人臓器移植予防接種ガイドライン策定委員会

策定委員長　後藤 憲彦

文　献

1） 福井次矢，山口直人（監）．Minds診療ガイドライン作成の手引き 2014．東京：医学書院；2014．
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成人臓器移植予防接種ガイドライン 2018 年版　略語一覧

日本語 英語 略語
急性冠症候群 acute coronary syndrome ACS
副腎皮質刺激ホルモン adrenocorticotropic hormone ACTH
急性抗体関連型拒絶反応 acute antibody-mediated rejection acute ABMR
非典型溶血性尿毒症症候群 atypical hemolytic uremic syndrome aHUS
― Complement Fixation CF
慢性腎臓病 chronic kidney disease CKD
慢性閉塞性肺疾患 chronic obstructive pulmonary disease COPD
― enzyme immunnoassay EIA
A 型肝炎ウイルス hepatitis A virus HAV
抗 HBs 人免疫グロブリン hepatitis B immune globulin HBIG
B 型肝炎ウイルス hepatitis B virus HBV
― Hemagglutination Inhibition HI
インフルエンザ桿菌 b 型 Haemophilus infl uenzae type b Hib
ヒトパピローマウイルス human papillomavirus HPV
ハザード比 hazard ratio HR
― Immune Adherence Hemagglutination IAHA
侵襲性髄膜炎菌感染症 invasive meningococcal disease IMD
侵襲性肺炎球菌感染症 invasive pneumococcal disease IPD
罹患率比 incidence rate ratios IRR
免疫グロブリンの静脈投与 intravenous immunoglobulin IVIG
非ステロイド性抗炎症薬 non-steroidal antiinfl ammatory drugs NSAIDs
― Neutralization Test NT
オッズ比 odds ratio OR
― Particle Agglutination PA
原発性胆汁性肝硬変 primary biliary cirrhosis PBC
13 価肺炎球菌結合型ワクチン 13-valent pneumococcal conjugate vaccine PCV13

23 価肺炎球菌多糖型ワクチン 23-valent pneumococcal polysaccharide 
vaccine PPV23

相対リスク relative risks RR
― thrombotic microangiopathy TMA
水痘・帯状疱疹高力価免疫グロ
ブリン varicella-zoster immunoglobulin VZIG

水痘帯状疱疹ウイルス varicella zoster virus VZV
加重平均の差 weighted mean diff erence WMD
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CQ1　固形臓器移植を予定している患者に対して不活化ワクチン接種は推奨されるか？

移植前のワクチン接種

固形臓器移植を予定している患者に対し
て不活化ワクチン接種は推奨されるか？

▶ 固形臓器移植を予定している患者に対して，インフルエンザウイルス，B型肝炎ウイ

ルス，肺炎球菌に対する不活化ワクチンの接種は推奨される。

  推奨グレード❶，エビデンスレベルC

▶ ヒトパピローマウイルスに対する不活化ワクチンの接種は推奨されるが，積極的推奨

の差し控えが実施されている社会背景を理解し，副反応に関する十分な説明，患者の

了承を必要とする。

  推奨グレード❶，エビデンスレベルC

解　説

固形臓器移植を予定している患者に移植前に 不活化ワクチンを接種することで，移植後の予後

を改善できるかどうか，また，血液検査で得られた血清学的な抗体価と各疾患の予防効果との関

連性に関して結論付けられる十分なデータがない。しかし，一般人口や慢性臓器障害として慢性

呼吸器疾患や慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）をもつ患者を対象に行った研究結果に

おいて， 不活化ワクチン接種が各疾患の予防や死亡率の減少につながることが示されている。ま

た，臓器障害をもつ固形臓器移植を予定している患者では，一般的に感染症のリスクが増加する。

そのため，固形臓器移植を予定している患者において推奨されるワクチンを確実に接種し，可能

な限り感染症を予防すべきである 1）。以下に固形臓器移植を予定している患者に各 不活化ワク

チンを接種した場合の効果に関して述べる。また，各不活化ワクチンの具体的な接種方法に関し

ては第Ⅲ章（p.39）で，各 不活化ワクチンの一般人口に対する効果に関しては第Ⅶ章（p.79）で解説

する。

第Ⅰ章

ＣＱ

01
ステートメント
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第
Ⅰ 
章 

移
植
前
の
ワ
ク
チ
ン
接
種

ウイルスウイルス

1． インフルエンザウイルス

免疫学的効果に関して，CKD患者を対象とした研究を中心に比較的多数の報告がある。それ

らの結果からは，透析患者を含む CKD患者においては，健常人と比較してワクチン接種による

免疫学的効果は同等から低下していると考えられる 2）-18）。血液透析患者と腹膜透析患者を比較し

た場合，免疫原性は同等もしくは腹膜透析患者のほうが優れると報告されている 13）14）19）-21）。ま

た，慢性 B型肝炎，慢性 C型肝炎といった慢性肝疾患患者や心疾患患者では，健常人よりも反

応が劣るとされる 22）-24）。一方，1型糖尿病患者では健常人と同等であると報告されている 25）。

臨床的効果に関しては慢性心疾患患者，慢性呼吸器疾患患者，CKD患者を中心に比較的多数

報告されており，各々の報告に関して表 1に概要をまとめた。インフルエンザワクチンは，左

室駆出率が 40％以下に低下した New York Heart Association（NYHA）Ⅱ～Ⅳの有症状の慢性心不

全患者において，全死亡を減少〔ハザード比（hazard ratio：HR）0.81・95％CI 0.67-0.97〕し 26），

65歳以上の虚血性心疾患（ischemic heart disease：IHD）患者においては，インフルエンザシー

ズンの全死亡，インフルエンザシーズンの心血管疾患による入院，非インフルエンザシーズンの

全死亡をそれぞれ，HR 0.42・95％CI 0.35-0.49，HR 0.84・95％CI 0.76-0.93，HR 0.78・95％CI 

0.68-0.90で減少させ 27），さらに 65歳以上の慢性心疾患患者において，冬期死亡を 37％減少（調

整 HR 0.63・95％CI 0.44-0.91）でき，毎年 122名にワクチン接種をすることで 1名の死亡を防ぐ

ことができると推定されている 28）。慢性呼吸器疾患患者のなかで，慢性閉塞性肺疾患（chronic 

obstructive pulmonary disease：COPD）患者においては，インフルエンザワクチンの接種は，全

急性増悪の頻度，ワクチン接種後 3～4週後の後期急性増悪の頻度，インフルエンザに関連した

呼吸器疾患の頻度を各々，加重平均の差（weighted mean difference：WMD -0.37・95％CI -0.64- 

-0.11，WMD -0.39・95％CI -0.61- -0.18，オッズ比（odds ratio：OR）0.19・95％CI 0.07-0.48で

減少 29）できる。さらに，55歳以上の心血管疾患既往のない COPD患者においては急性冠症候群

（acute coronary syndrome：ACS）による入院を減少させ（調整 HR 0.46・95％CI 0.39-0.55），ワク

チン接種回数が多いほどその効果も増大する 30）こと，71～80歳の高齢 COPD患者では IHDの発

症を減少できる（OR 0.746・95％CI 0.595-0.937）ことが報告されている 31）。血液透析患者におい

てはインフルエンザワクチンを接種することで，入院，心疾患，肺炎とインフルエンザの罹患，

ICU入室，死亡を各々，HR 0.81・95％CI 0.72-0.90，調整 HR 0.85・95％CI 0.75-0.96，調整 HR 

0.80・95％CI 0.64-0.96，調整 HR 0.20・95％CI 0.12-0.33，調整 HR 0.30・95％CI 0.26-0.35で減

少させた 32）。また腹膜透析患者においては，全死亡を低下させ（調整 HR 0.66・95％CI 0.55-0.78），

入院を減らす（調整 HR 0.85・95％CI 0.78-0.96）ことができ，さらに入院に関しては，敗血症によ

る入院，心疾患による入院，ICUへの入院をそれぞれ，調整 HR 0.79・95％CI 0.65-0.96，調整
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間
の
中
央
値

27
ヵ
月
間
の
な
か
で
イ
ン
フ

ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
が
全

死
亡
，
心
血
管
死
亡
，
心
不
全

に
よ
る
入
院
，
全
入
院
，
心
肺

疾
患
に
よ
る
入
院
，
イ
ン
フ
ル

エ
ン
ザ
に
関
連
し
た
入
院
に
影

響
が
あ
る
か
を
検
証
。

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
は
，
pr
op
en
si
ty
 

sc
or
e
で
マ
ッ
チ
さ
せ
た
場
合
，
全
死
亡
を
減
少
さ

せ
た（
HR
 0
.8
1・
95
％
C
I 0
.6
7-
0.
97
）。
た
だ

し
，
心
血
管
死
亡
や
心
不
全
に
よ
る
入
院
，
全
入

院
，
心
肺
疾
患
に
よ
る
入
院
，
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
に

関
連
し
た
入
院
に
は
有
意
差
を
認
め
な
か
っ
た
。
EF

の
低
下
し
た
う
っ
血
性
心
不
全
患
者
に
お
い
て
イ
ン

フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
は
全
死
亡
を
減
少
し
た
。

27
Li
u 
IF
，

20
12

レ
ト
ロ
ス
ペ
ク
テ
ィ

ブ
コ
ホ
ー
ト
研
究

台
湾
の
国
民
健
康
保
険
の
研
究
デ
ー

タ
ベ
ー
ス
を
使
用
し
，
19
97
年
1

月
～
20
02
年
9
月
に
虚
血
性
心
疾

患（
IH
D
）（
う
っ
血
性
心
不
全
，
心
筋

梗
塞
，
血
管
形
成
術
を
受
け
た
冠
動

脈
疾
患
）を
発
症
し
た
65
歳
以
上
の

患
者
，
5,
04
8
例
。

フ
ォ
ロ
ー
期
間
4
年
間
で

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接

種
が
全
死
亡
，
心
血
管
疾
患
に

よ
る
入
院
と
関
連
が
あ
る
か
を

検
証
。

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
は
多
因
子
で
調

整
後
，
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
シ
ー
ズ
ン
の
全
死
亡
，
非

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
シ
ー
ズ
ン
の
全
死
亡
，
イ
ン
フ
ル

エ
ン
ザ
シ
ー
ズ
ン
の
心
血
管
疾
患
に
よ
る
入
院
を
そ

れ
ぞ
れ
，
HR
 0
.4
2・
95
％
CI
 0
.3
5-
0.
49
，
HR
 

0.
78
・
95
％
C
I 0
.6
8-
0.
90
，
HR
 0
.8
4・
95
％

CI
 0
.7
6-
0.
93
で
減
少
さ
せ
た
。
非
イ
ン
フ
ル
エ
ン

ザ
シ
ー
ズ
ン
の
心
血
管
疾
患
に
よ
る
入
院
に
関
し
て

は
有
意
差
な
し
の
結
果
で
あ
っ
た
。
イ
ン
フ
ル
エ
ン

ザ
ワ
ク
チ
ン
は
高
齢
心
血
管
疾
患
患
者
に
お
い
て

通
年
性
に
全
死
亡
を
減
少
さ
せ
，
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ

シ
ー
ズ
ン
の
心
血
管
疾
患
の
入
院
を
減
ら
す
。

28
de
 D
ie
go
 

C
，
20
09

プ
ロ
ス
ペ
ク
テ
ィ
ブ

コ
ホ
ー
ト
研
究

ス
ペ
イ
ン
在
住
で
65
歳
以
上
の
慢

性
心
疾
患（
う
っ
血
性
心
不
全
，
冠
動

脈
疾
患
）を
も
つ
患
者
，
1,
34
0
例
。

20
02
年
1
月
1
日
～
20
05

年
4
月
30
日
の
期
間
に
フ
ォ

ロ
ー
し
，
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ

ク
チ
ン
接
種
が
全
死
亡
と
関
係

す
る
か
を
検
証
。

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
は
冬
期
死
亡
を

37
％
減
少
さ
せ
た（
調
整
HR
 0
.6
3・
95
％
C
I 

0.
44
-0
.9
1）
が
，
夏
期
の
死
亡
に
関
し
て
は
有
意

差
が
な
か
っ
た
。
推
定
で
は
，
毎
年
12
2
の
ワ
ク

チ
ン
接
種
で
1
人
の
死
亡
を
防
ぐ
こ
と
が
で
き
る
。

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
は
高
齢
心
疾
患
患
者
に

お
い
て
利
益
を
も
た
ら
す
。

［
表
1］
 固
形
臓
器
移
植
を
予
定
し
て
い
る
患
者
に
対
す
る
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
の
臨
床
的
効
果

（
文
献
26
～
36
よ
り
引
用
）
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移
植
前
の
ワ
ク
チ
ン
接
種

文
献
番
号

筆
頭
著
者
，

発
表
年

研
究
デ
ザ
イ
ン

対
象
患
者

方
法

結
果

29
Po
ol
e 
PJ
，

20
06

メ
タ
ア
ナ
リ
シ
ス

C
O
PD
患
者

C
O
PD
患
者
に
対
し
て
イ
ン

フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
を

行
っ
た
20
10
年
3
月
ま
で

の
ラ
ン
ダ
ム
化
比
較
試
験
を

抽
出
し
，
C
O
PD
の
急
性
増

悪
，
入
院
，
死
亡
，
呼
吸
機

能
，
副
作
用
に
関
し
て
メ
タ
ア

ナ
リ
シ
ス
で
解
析
。

組
み
入
れ
た
11
件
の
研
究
の
う
ち
，
6
件
が

C
O
PD
患
者
の
み
を
対
象
と
し
た
も
の
で
あ
っ
た
。

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
は
，
プ
ラ
セ
ボ

と
比
較
し
て
C
O
PD
の
急
性
増
悪
の
頻
度
を
減
少

（
W
M
D
 -
0.
37
・
95
％
C
I 
-0
.6
4-
 -
0.
11
），

ワ
ク
チ
ン
接
種
3～
4
週
間
後
の
後
期
急
性
増
悪
の

頻
度
を
減
少（
W
M
D
 -
0.
39
・
95
％
C
I -
0.
61
- 

-0
.1
8）
，
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
関
連
の
呼
吸
器
疾
患

を
減
少（
O
R 
0.
19
・
95
％
C
I 0
.0
7-
0.
48
）さ
せ

た
。
ワ
ク
チ
ン
接
種
後
早
期
の
急
性
増
悪
，
急
性
増

悪
回
数
，
入
院
，
死
亡
，
呼
吸
器
感
染
症
に
よ
る
死

亡
，
全
身
的
な
副
反
応
の
頻
度
に
は
有
意
差
を
認

め
な
か
っ
た
。
限
ら
れ
た
研
究
数
で
は
あ
る
が
，

C
O
PD
患
者
お
い
て
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
は

C
O
PD
の
急
性
増
悪
の
頻
度
を
減
少
さ
せ
る
よ
う
に

み
え
る
。

30
Su
ng
 L
C
，

20
14

レ
ト
ロ
ス
ペ
ク
テ
ィ

ブ
コ
ホ
ー
ト
研
究

台
湾
の
国
民
健
康
保
険
の
研
究
デ
ー

タ
ベ
ー
ス
を
使
用
し
，
20
00
年
1

月
1
日
～
20
07
年
12
月
31
日

に
55
歳
以
上
で
C
O
PD
と
診
断
さ

れ
，
心
血
管
疾
患（
心
筋
梗
塞
，
狭
心

症
，
脳
卒
中
，
心
不
全
）の
既
往
の
な

い
患
者
，
7,
72
2
例
。

20
07
年
12
月
31
日
ま
で

フ
ォ
ロ
ー
し
，
イ
ン
フ
ル
エ
ン

ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
が
初
回
の
急

性
冠
症
候
群（
A
C
S）
に
よ
る

入
院
と
関
連
が
あ
る
か
検
証
。

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
を
接
種
し
た
患
者
で

は
A
C
S
に
よ
る
入
院
が
少
な
か
っ
た（
調
整
HR
 

0.
46
・
95
％
C
I 0
.3
9-
0.
55
）。
イ
ン
フ
ル
エ
ン

ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
回
数
が
2～
3
回
の
場
合
は
調
整

HR
 0
.4
8・
95
％
C
I 0
.3
8-
0.
62
，
接
種
回
数
が

4
回
の
場
合
は
調
整
HR
 0
.2
0・
95
％
C
I 0
.1
4-

0.
28
と
，
観
察
期
間
中
の
ワ
ク
チ
ン
接
種
回
数
が

多
い
ほ
ど
A
C
S
に
よ
る
入
院
が
少
な
い
傾
向
も
認

め
た
。
高
齢
C
O
PD
患
者
に
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ

ク
チ
ン
を
接
種
す
る
こ
と
で
A
C
S
の
入
院
が
減
少

す
る
こ
と
が
示
唆
さ
れ
る
。

31
Hu
an
g 
C
L，

20
13

レ
ト
ロ
ス
ペ
ク
テ
ィ

ブ
コ
ホ
ー
ト
研
究

台
湾
の
国
民
健
康
保
険
の
研
究
デ
ー

タ
ベ
ー
ス
を
使
用
し
，
20
00
年
に

喘
息
を
含
ん
だ
C
O
PD
患
者
で
直

近
3
年
は
IH
D
と
診
断
さ
れ
て
い
な

い
患
者
，
29
,1
78
例
。

20
08
年
ま
で
フ
ォ
ロ
ー
し
，

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接

種
が
IH
D
発
症
と
関
連
が
あ

る
か
検
証
。

8
年
間
の
フ
ォ
ロ
ー
で
1,
46
4
例
に
IH
D
を
発

症
し
た
。
高
齢
C
O
PD
患
者（
71
～
80
歳
）
に

で
は
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
は
IH
D
の
減
少

効
果
を
認
め
た（
O
R 
0.
74
6・
95
％
C
I 0
.5
95
-

0.
93
7）
。
C
O
PD
患
者
の
な
か
で
高
齢
者
に
の
み

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
で
IH
D
が
減
少
す

る
可
能
性
が
あ
る
。

［
表
1］
 固
形
臓
器
移
植
を
予
定
し
て
い
る
患
者
に
対
す
る
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
の
臨
床
的
効
果（
つ
づ
き
） （
文
献
26
～
36
よ
り
引
用
）
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CQ1　固形臓器移植を予定している患者に対して不活化ワクチン接種は推奨されるか？

文
献
番
号

筆
頭
著
者
，

発
表
年

研
究
デ
ザ
イ
ン

対
象
患
者

方
法

結
果

32
W
an
g 
IK
，

20
13

レ
ト
ロ
ス
ペ
ク
テ
ィ

ブ
コ
ホ
ー
ト
研
究

19
98
～
20
09
年
の
台
湾
の
国
民

健
康
保
険
の
デ
ー
タ
ベ
ー
ス
か
ら
抽

出
し
た
血
液
透
析
患
者
，
4,
01
8
例

（
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種

あ
り
：
83
1
例
，
な
し
：
3,
18
7

例
）。
肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
接
種
歴
の

あ
る
患
者
は
除
外
。

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接

種
後
1
年
，
も
し
く
は
設
定

し
た
ア
ウ
ト
カ
ム
が
起
こ
る
ま

で
，
も
し
く
は
保
健
か
ら
離
脱

ま
で
フ
ォ
ロ
ー
し
，
イ
ン
フ
ル

エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
が
，
接

種
後
1
年
以
内
の
入
院
，
肺

炎
，
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
，
敗
血

症
に
よ
る
入
院
，
呼
吸
不
全
，

IC
U
入
室
，
死
亡
に
関
連
す

る
か
検
証
。

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
群
の
ほ
う
が
ベ
ー

ス
ラ
イ
ン
の
合
併
症
が
多
か
っ
た
。
高
齢
者
に
お
い

て
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
は
入
院
率
低

下（
HR
 0
.8
1・
95
％
C
I 0
.7
2-
0.
90
）と
関
連
し

た
。
ま
た
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
は
心
疾

患
低
下
と
関
係（
調
整
HR
 0
.8
5・
95
％
C
I 0
.7
5-

0.
96
）し
た
。
肺
炎
と
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
の
罹
患

に
関
し
て
は
調
整
HR
 0
.8
0・
95
％
C
I 0
.6
4-

0.
96
，
IC
U
入
室
に
関
し
て
は
調
整
HR
 0
.2
0・

95
％
C
I 0
.1
2-
0.
33
，
死
亡
に
関
し
て
は
調
整
HR
 

0.
30
・
95
％
C
I 0
.2
6-
0.
35
と
，
い
ず
れ
も
低

下
し
て
い
た
。
血
液
透
析
患
者
に
お
け
る
イ
ン
フ
ル

エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
は
肺
炎
と
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ

の
罹
患
減
少
の
ほ
か
，
IC
U
入
室
，
入
院
，
死
亡

を
減
少
で
き
，
特
に
そ
れ
は
高
齢
者
で
顕
著
で
あ
っ

た
。

33
W
an
g 
IK
，

20
16

プ
ロ
ス
ペ
ク
テ
ィ
ブ

コ
ホ
ー
ト
研
究

19
98
～
20
10
年
の
台
湾
の
国
民

健
康
保
険
の
研
究
デ
ー
タ
ベ
ー
ス
か

ら
抽
出
し
た
，
3ヵ
月
以
上
腹
膜
透

析
を
施
行
し
て
い
る
患
者
，
2,
08
9

例
。
血
液
透
析
歴
，
腎
移
植
歴
，
肺

炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
接
種
歴
が
あ
る
場

合
は
除
外
。

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接

種
後
1
年
，
も
し
く
は
設
定

し
た
ア
ウ
ト
カ
ム
が
起
こ
る
ま

で
，
も
し
く
は
保
健
か
ら
離

脱
，
も
し
く
は
20
11
年
末

ま
で
フ
ォ
ロ
ー
し
，
イ
ン
フ
ル

エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
が
，

呼
吸
不
全
，
肺
炎
や
イ
ン
フ

ル
エ
ン
ザ
に
よ
る
入
院
，
敗

血
症
，
IC
U
の
入
室
，
脳
卒

中
，
腹
膜
炎
，
死
亡
に
関
連
す

る
か
を
検
証
。

腹
膜
透
析
患
者
で
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接

種
あ
り
の
2,
08
9
例
と
，
pr
op
en
si
ty
 s
co
re
で

マ
ッ
チ
さ
せ
た
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
な
し
の

2,
08
9
例
を
比
較
。
ワ
ク
チ
ン
接
種
が
あ
る
ほ
う
が

入
院
率
が
低
く（
68
.5
％
 v
s.
 8
0.
2％
，
調
整
HR
 

0.
85
・
95
％
C
I 0
.7
8-
0.
96
），
入
院
の
な
か
で

は
敗
血
症
の
入
院
が
低
く（
調
整
HR
 0
.7
9・
95
％

C
I 0
.6
5-
0.
96
），
心
疾
患
の
入
院
が
低
く（
調
整

HR
 0
.7
4・
95
％
C
I 0
.6
3-
0.
89
），
IC
U
へ
の
入

院
が
低
か
っ
た（
調
整
HR
 0
.8
5・
95
％
C
I 0
.7
3-

0.
99
）。
ま
た
，
腹
膜
炎
の
発
症
，
全
死
亡
も
そ
れ
ぞ

れ
，
調
整
HR
 0
.8
4・
95
％
C
I 0
.7
3-
0.
97
，
調

整
HR
 0
.6
6・
95
％
C
I 0
.5
5-
0.
78
）
と
低
か
っ

た
。
複
数
年
ワ
ク
チ
ン
を
接
種
し
て
い
る
と
死
亡
の

調
整
HR
 0
.2
8・
95
％
C
I 0
.2
2-
0.
35
と
，
よ
り

一
層
効
果
が
高
か
っ
た
。
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク

チ
ン
を
腹
膜
透
析
患
者
に
接
種
す
る
こ
と
で
，
疾
病

の
罹
患
や
死
亡
に
関
し
て
有
意
な
減
少
を
認
め
た
。

［
表
1］
 固
形
臓
器
移
植
を
予
定
し
て
い
る
患
者
に
対
す
る
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
の
臨
床
的
効
果（
つ
づ
き
） （
文
献
26
～
36
よ
り
引
用
）
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移
植
前
の
ワ
ク
チ
ン
接
種

文
献
番
号

筆
頭
著
者
，

発
表
年

研
究
デ
ザ
イ
ン

対
象
患
者

方
法

結
果

34
C
he
n 
C
I，

20
16

レ
ト
ロ
ス
ペ
ク
テ
ィ

ブ
コ
ホ
ー
ト
研
究

19
99
年
1
月
1
日
～
20
07
年
12

月
31
日
の
台
湾
の
国
民
健
康
保
険

の
研
究
デ
ー
タ
ベ
ー
ス
を
使
用
し
，

C
KD
と
診
断
さ
れ
た
55
歳
以
上

の
患
者
，
4,
40
6
例（
2,
20
6
例
が

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
あ

り
，
2,
20
0
例
が
ワ
ク
チ
ン
接
種
な

し
）。
過
去
に
C
KD
と
診
断
さ
れ
る

前
に
心
血
管
疾
患（
A
C
S，
狭
心
症
，

脳
卒
中
，
心
不
全
）と
診
断
さ
れ
た
患

者
，
C
KD
と
診
断
さ
れ
る
前
に
イ
ン

フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
を
し
た

患
者
を
除
外
。

20
08
年
末
ま
で
フ
ォ
ロ
ー

し
，
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク

チ
ン
接
種
が
A
C
S
と
関
連
す

る
か
を
検
証
。

過
去
に
心
血
管
疾
患
既
往
の
な
い
C
KD
患
者

は
A
C
S
に
よ
る
入
院
が
少
な
か
っ
た（
調
整
HR
 

0.
35
・
95
％
C
I 0
.3
0-
0.
42
）。
ワ
ク
チ
ン
接
種

回
数
で
比
較
す
る
と
，
1
回
接
種
の
場
合（
調
整
HR
 

0.
62
・
95
％
C
I 0
.5
2-
0.
81
），
2～
3
回
接
種
の

場
合（
調
整
HR
 0
.3
5・
95
％
C
I 0
.2
8-
0.
45
），

4
回
接
種
の
場
合（
調
整
HR
 0
.1
3・
95
％
C
I 

0.
09
-0
.1
9）
の
結
果
で
，
ワ
ク
チ
ン
接
種
回
数
が

増
え
る
ほ
ど
A
C
S
に
よ
る
初
回
の
入
院
は
減
少
す

る
傾
向
で
あ
っ
た
。
A
C
S
に
よ
る
入
院
を
抑
制
す

る
の
は
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
シ
ー
ズ
ン
に
限
ら
な
か
っ

た
。
C
KD
患
者
に
毎
年
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク

チ
ン
接
種
を
行
う
べ
き
で
あ
る
。

35
So
ng
 J
Y，

20
07

プ
ロ
ス
ペ
ク
テ
ィ
ブ

コ
ホ
ー
ト
研
究

肝
硬
変
患
者
，
26
5
例（
う
ち
17
5

例
は
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接

種
あ
り
，
90
例
は
接
種
な
し
）。

20
04
年
10
月
に
対
象
患
者

を
リ
ク
ル
ー
ト
し
，
20
05
年

5
月
ま
で
フ
ォ
ロ
ー
し
，
3
価

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接

種
が
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
様
症
状

の
発
症
に
関
連
す
る
か
検
証
。

ワ
ク
チ
ン
非
接
種
は
ワ
ク
チ
ン
接
種
者
と
比
較
し
，

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
様
症
状
，
培
養
陽
性
イ
ン
フ
ル

エ
ン
ザ
が
多
い
傾
向
で
あ
っ
た（
O
R 
0.
54
8・

95
％
C
I 0
.2
87
-1
.0
45
）。
検
査
で
確
定
し
た

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
は
ワ
ク
チ
ン
接
種
者
で
少
な
か
っ

た（
O
R 
0.
24
・
95
％
C
I 0
.0
7-
0.
82
）。
イ
ン
フ

ル
エ
ン
ザ
関
連
合
併
症
と
し
て
肝
臓
の
非
代
償
は
ワ

ク
チ
ン
非
接
種
者
で
多
か
っ
た（
p
＝
0.
01
8）
。
肝

硬
変
患
者
に
お
い
て
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
は

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
関
連
合
併
症
を
減
少
す
る
。

36
V
am
os
 

EP
，
20
16

レ
ト
ロ
ス
ペ
ク
テ
ィ

ブ
コ
ホ
ー
ト
研
究

英
国
に
あ
る
C
lin
ic
al
 P
ra
ct
ic
e 

Re
se
ar
ch
 D
at
al
in
k
か
ら
20
03

年
4
月
～
20
09
年
10
月
の
18
歳

以
上
の
2
型
糖
尿
病
患
者
，

12
4,
50
3
例
。

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン

接
種
の
有
無
に
関
し
て
は

pr
im
ar
y 
ca
re
 r
ec
or
d
か

ら
抽
出
し
，
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ

ワ
ク
チ
ン
接
種
が
急
性
心
筋
梗

塞
，
脳
卒
中
，
心
不
全
，
肺

炎
，
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
に
よ
る

入
院
，
死
亡
と
関
連
す
る
か
検

証
。

ワ
ク
チ
ン
接
種
は
脳
卒
中
に
よ
る
入
院
，
心
不
全
に

よ
る
入
院
，
肺
炎
や
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
に
よ
る
入
院
を

そ
れ
ぞ
れ
，
IR
R 
0.
70
・
95
％
CI
 0
.5
3-
0.
91
，
IR
R 

0.
78
・
95
％
CI
 0
.6
5-
0.
92
，
IR
R 
0.
85
・
95
％
CI
 

0.
74
-0
.9
9
で
減
少
し
た
。
全
死
亡
も
IR
R 
0.
76
・

95
％
CI
 0
.6
5-
0.
83
で
減
少
し
た
。
イ
ン
フ
ル
エ
ン

ザ
シ
ー
ズ
ン
の
急
性
心
筋
梗
塞
に
関
し
て
は
有
意
差

が
無
か
っ
た（
IR
R 
0.
81
・
95
％
CI
 0
.6
2-
1.
04
）。
2

型
糖
尿
病
患
者
に
お
い
て
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン

は
心
血
管
疾
患
に
よ
る
入
院
率
減
少
に
つ
な
が
る
。

［
表
1］
 固
形
臓
器
移
植
を
予
定
し
て
い
る
患
者
に
対
す
る
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
の
臨
床
的
効
果（
つ
づ
き
） （
文
献
26
～
36
よ
り
引
用
）
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HR 0.74・95％CI 0.63-0.89，調整 HR 0.85・95％CI 0.73-0.99で減少した 33）。透析導入前の心疾患

の既往のない 55歳以上の CKD患者においては，インフルエンザワクチン接種により，ACSに

よる入院が減少し（調整 HR 0.35・95％CI 0.30-0.42），それはワクチン接種回数が増えるほど減少

し，インフルエンザシーズンに限らずその効果を認めたと報告されている 34）。肝硬変患者におい

ては，インフルエンザワクチン接種により，検査で確定したインフルエンザを減少でき（OR 

0.24・95％CI 0.07-0.82），肝臓の非代償性障害も少なかった 35）。1型糖尿病患者においては，

インフルエンザワクチンの臨床的効果をみた報告は見当たらないが，2型糖尿病患者においては，

脳卒中による入院，心不全による入院，肺炎やインフルエンザによる入院，全死亡を各々，罹患

率比（incidence rate ratios：IRR）0.70・95％CI 0.53-0.91，IRR 0.78・95％CI 0.65-0.92，IRR 0.85・

95％CI 0.74-0.99，IRR 0.76・95％CI 0.65-0.83で減少した 36）。

成人の固形臓器移植を予定している患者においては，1型糖尿病患者を除き，健常人と比較し

免疫原性は劣るものの，インフルエンザ自体の発症のほか，死亡や心血管疾患の減少など臨床的

な効果が期待できる。固形臓器移植前のワクチン接種により移植後の予後を改善可能かどうか参

考となる研究結果が存在しないが，第Ⅶ章に示すような一般成人におけるワクチン接種後の臨床

的効果を考慮しても，インフルエンザワクチン接種が推奨される。また，インフルエンザワク

チンと肺炎球菌ワクチンは両者接種することによる相乗効果が期待できるが，それについては後

述，肺炎球菌の項で述べる。

2． B 型肝炎ウイルス

免疫学的効果に関して，CKD患者を対象とした研究を中心に非常に多数報告されている。一

般的には CKD患者では透析導入前，かつ CKDの早期ステージであるほどワクチン接種による

免疫原性が高い 37）38）。B型肝炎ウイルス（hepatitis B virus：HBV）ワクチン接種により，血液透析

患者，慢性肝疾患・肝硬変患者，心移植待機者，肺移植待機者，1型糖尿病患者においてそれぞ

れ，67～86％ 39），16～89％ 40）-47），45％ 48），54～62％ 49）50），69～95％ 51）52）が免疫原性を獲得でき

る。ただし，日本では 1回のワクチン接種量が組換え HBs抗原蛋白質量として 10 lgであり，

国外で使用される接種量よりも低いことが多いため，上記結果と比較し免疫原性は低い可能性が

ある。

臨床的効果に関して，血液透析患者に対する HBVワクチンの効果を検討した研究が 1件報告

されている。それによれば，HBVワクチン接種により血液透析患者の HBV感染症を 70％減少

できる可能性が示唆されている 53）。一方，固形臓器移植前のワクチン接種により移植後の HBV

関連疾患を減少可能かどうか参考となる研究結果が存在しない。

HBVキャリアドナーからの腎移植に関して，HBs抗原陽性ドナーはレシピエントが HBs抗体

陽性であっても一般的に推奨されないが，海外では 抗 HBs人免疫グロブリン（hepatitis B 
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immune globulin：HBIG）や抗ウイルス薬の投与下で行われることもある。また HBs抗原陰性だ

が，HBc抗体陽性で，HBV-DNAが陰性のドナーの場合は，レシピエントに対して  HBIGなど

の予防措置は不要である 54）。ドナーが HBs抗原陰性・HBc抗体陽性である場合の肝移植の方法

に関しては，第Ⅳ章（p.51）で解説する。

成人の固形臓器移植を予定している患者において，健常人と比較しワクチン接種による抗体獲

得率は劣ると考えられるが，第Ⅶ章に示すような一般成人におけるワクチン接種後の臨床的効果

や，移植後に接種するよりも，移植前に接種を行ったほうが抗体獲得率に優れることを考慮し，

固形臓器移植を予定している患者において HBVワクチン接種が推奨される。

3． ヒトパピローマウイルス

現時点で，固形臓器移植を予定している成人患者を対象として，ヒトパピローマウイルス

（human papillomavirus：HPV）ワクチンを接種することによる免疫学的効果を検討した研究結果

が存在しない。

また，臨床的効果に関しても，ワクチン接種により移植前後の HPV関連疾患の発生を抑制可

能かどうか参考となる研究結果が存在しない。

日本においては，2013年 4月 1日に HPVワクチンが定期接種化されたが，接種後に接種部位

以外の広範囲な慢性疼痛や運動障害，記憶など認知機能の異常などの多様な症状が認められ，同

年 6月 14日に 積極的推奨の差し控えが実施されている。ただし，末期腎不全患者は健常人と比

較し 2.4倍  HPV関連発癌の発生が多く 55），HPVに感染した腎移植レシピエントは， 子宮頸癌の

リスクは 14倍， 外陰癌のリスクは 100倍程度まで， 肛門癌のリスクは 50倍程度まで上昇するこ

とが知られている 56）。

成人の固形臓器移植を予定している患者に限った研究結果は見当たらないが，HPV感染がも

つ臨床的なインパクトは大きく，第Ⅶ章に示すような一般人口におけるワクチン接種後の臨床的

効果，固形臓器移植を予定している患者が HPVに感染した場合の移植前後の発癌リスクを考慮

し，固形臓器移植を予定している患者において HPVワクチン接種が推奨される。ただし，ワク

チンを接種する際には前述の社会背景を理解し，副反応に関する十分な説明，患者の了承を必要

とする。

細　菌細　菌

1． 肺炎球菌

免疫学的効果に関して，CKD患者，慢性呼吸器疾患患者を対象とした研究を中心に比較的多
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数の報告がある。CKD患者は健常人と比較し接種後 4週目に抗体を獲得できる割合が低く，接

種 6～12ヵ月後の抗体価の減衰も早い傾向がある 57）-61）。COPDなどの慢性呼吸器疾患患者では，

高齢者であってもワクチン接種後に十分な抗体の獲得，維持ができることが報告されている 62）63）。

肝疾患患者のなかで，生検で診断が付いたアルコール性肝硬変患者においては健常人と比較しワ

クチン接種 12週後の免疫原性は同等と報告されている 64）が，末期肝不全の肝移植待機者におい

ては，健常人と比較し抗体の減衰が早いことが報告されている 65）。1型糖尿病患者においては，

多糖体ワクチンに対する反応は正常であったと報告されている 66）。

臨床的効果に関して，固形臓器移植待機中に肺炎球菌ワクチンを接種することで移植後の肺炎

球菌関連疾患を減少可能かどうか，参考となる研究結果が存在しない。しかし，慢性呼吸器疾患

患者の報告を中心に，慢性臓器障害患者に対して肺炎球菌ワクチンを接種した際の臨床的な効果

に関して検討した研究が比較的多く報告されており，それら各々の報告と，後述するインフル

エンザワクチンと肺炎球菌ワクチンを併用することによる臨床的効果の報告に関して，表 2に

概要をまとめた。COPD患者における肺炎球菌ワクチンの効果に関して，コクランレビューに

よるメタアナリシスによれば肺炎，COPD急性増悪，ワクチン接種後 48ヵ月後までの全死亡，

心血管死亡はいずれにおいても予防効果を証明することはできず，今後大きなランダム化比較試

験が必要と結論付けられている 67）。また気管支拡張症の小児，成人においては，感染性の呼吸器

疾患の増悪頻度を減少でき（OR 0.48・95％CI 0.26-0.88），2年以上の経過では治療必要数は

6・95％CI 4-32であると報告されている 68）。血液透析患者においては，肺炎球菌ワクチン接種

により，全死亡，心血管死亡をそれぞれ，HR 0.94・95％CI 0.90-0.98，HR 0.91・95％CI 0.85-

0.97で減少でき，感染症による死亡には有意な減少効果は認めなかったものの，菌血症・ウイル

ス血症・敗血症による複合的な要素による入院は，HR 0.95・95％CI 0.91-1.00の結果で予防効果

を認めたと報告されている 69）。

肺炎球菌ワクチンとインフルエンザワクチンは各々一方のみ接種するよりも，両者接種するこ

とで予防効果が相乗的に高まることが 5個の研究結果で示されている。慢性肺疾患患者において，

両者接種することでインフルエンザワクチン単独の場合と比較し，呼吸器系感染症や入院回数を

さらに減少でき 70），感染症による呼吸器疾患の急性増悪の頻度も減少 71），また，肺炎による入院

や死亡を減少 72）できると報告されている。また，血液透析患者を対象とした研究においては，全

死亡に対し，インフルエンザワクチン単独では OR 0.71・95％CI 0.65-0.77，肺炎球菌ワクチン単

独では OR 0.76・95％CI 0.70-0.82，両者接種では OR 0.61・95％CI 0.55-0.68と，両者接種する

ことによる相乗的な効果 73）が報告されている。さらに，別の血液透析患者を対象とした研究にお

いても，全死亡をアウトカムとして，肺炎球菌ワクチン単独では，HR 0.94・95％CI 0.90-0.98で

あったが，肺炎球菌ワクチンとインフルエンザワクチンを両者接種することで HR 0.73・95％CI 

0.68-0.78とさらなる効果が得られたと報告されている 69）。

成人の固形臓器移植領域に限った研究結果は非常に乏しいが，第Ⅶ章に示すような一般人口に
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文
献
番
号

筆
頭
著
者
，

発
表
年

研
究
デ
ザ
イ
ン

対
象
患
者

方
法

結
果

67
W
al
te
rs
 

JA
，
20
10

メ
タ
ア
ナ
リ
シ

ス
C
O
PD
患
者

C
O
PD
患
者
に
対
し
て

肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
接

種
を
行
っ
た
20
10
年

3
月
ま
で
の
ラ
ン
ダ
ム
化

比
較
試
験
を
抽
出
し
，
肺

炎
，
C
O
PD
の
急
性
増

悪
，
入
院
，
副
作
用
，
機

能
障
害
，
呼
吸
機
能
，
死

亡
率
，
費
用
対
効
果
に
関

し
て
メ
タ
ア
ナ
リ
シ
ス
で

解
析
。

6
件
の
研
究
，
1,
37
2
例
を
対
象
。
肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
は
，
肺
炎

を
O
R 
0.
72
・
95
％
C
I 0
.5
1-
1.
01
，
C
O
PD
急
性
増
悪
を
O
R 

0.
58
・
95
％
C
I 0
.3
0-
1.
13
，
ワ
ク
チ
ン
接
種
後
48
ヵ
月
後
ま

で
の
全
死
亡
を
0.
94
・
95
％
C
I 0
.6
7-
1.
33
，
心
肺
疾
患
に
よ
る

死
亡
を
1.
07
・
95
％
C
I 0
.6
9-
1.
66
，
と
い
ず
れ
も
統
計
学
的
に

有
意
に
減
少
さ
せ
る
結
果
で
は
な
か
っ
た
。
肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
は

C
O
PD
患
者
に
対
し
て
効
果
を
示
す
か
も
し
れ
な
い
が
，
今
回
は
そ

れ
を
示
す
こ
と
は
で
き
な
か
っ
た
。

68
C
ha
ng
 

C
C
，
20
09

メ
タ
ア
ナ
リ
シ

ス
気
管
支
拡
張
症
患
者

気
管
支
拡
張
症
患
者
に
対

し
て
肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン

接
種
を
行
っ
た
20
08
年

12
月
ま
で
の
ラ
ン
ダ
ム

化
比
較
試
験
を
抽
出
し
，

急
性
増
悪
の
重
症
度
や
頻

度
，
呼
吸
機
能
の
減
少
に

関
し
て
メ
タ
ア
ナ
リ
シ
ス

で
解
析
。

定
め
た
ク
ラ
イ
テ
リ
ア
で
は
該
当
す
る
研
究
を
認
め
な
か
っ
た
。
気

管
支
拡
張
症
の
ほ
か
に
呼
吸
器
疾
患
を
含
ん
だ
16
7
例
の
成
人
慢

性
肺
疾
患
を
対
象
と
し
た
ラ
ン
ダ
ム
化
比
較
試
験
に
お
い
て
，
肺

炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
接
種
は
感
染
性
の
呼
吸
器
系
増
悪
を
減
少（
O
R 

0.
48
・
95
％
C
I 0
.2
6-
0.
88
）し
，
2
年
以
上
経
過
す
る
と
N
N
T 

6・
95
％
C
I 4
-3
2
で
あ
っ
た
。
肺
炎
の
発
症
や
呼
吸
機
能
減
少
に

つ
い
て
は
有
意
差
が
な
か
っ
た
。

69
G
ilb
er
ts
on
 

D
T，
20
11

プ
ロ
ス
ペ
ク

テ
ィ
ブ
コ
ホ
ー

ト
研
究

20
03
年
11
月
1
日
以
前

に
，
18
歳
以
上
で
90
日

以
上
血
液
透
析
を
施
行
し
，

20
05
年
10
月
31
日
ま
で

生
存
し
て
い
る
患
者
，
ま
た
そ

の
期
間
に
肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン

接
種
±
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク

チ
ン
接
種
を
行
っ
た
患
者
，

11
8,
53
3
例
。

20
05
年
11
月
1
日
～

2
0
0
6
年
5
月
1
日
の

期
間
に
フ
ォ
ロ
ー
し
，

肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
，
肺

炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
＋
イ
ン

フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接

種
が
全
死
亡
，
全
入
院
，

肺
炎
に
よ
る
入
院
，
菌
血

症
/
ウ
イ
ル
ス
血
症
/
敗

血
症
に
よ
る
入
院
，
呼
吸

器
系
感
染
症
に
よ
る
入
院

に
関
連
す
る
か
検
証
。

20
03
年
10
月
31
日
～
20
05
年
10
月
1
日
の
間
に
21
％
が

肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
を
接
種
。
肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
接
種
の
あ
る
血

液
透
析
患
者
に
お
い
て
は
，
全
死
亡
に
対
す
る
HR
 0
.9
4・
95
％
C
I 

0.
90
-0
.9
8，
心
血
管
死
亡
に
対
す
る
HR
 0
.9
1・
95
％
C
I 0
.8
5-

0.
97
と
減
少
し
た
。
感
染
症
死
は
HR
 0
.8
7・
95
％
C
I 0
.7
4-

1.
02
で
統
計
学
的
に
有
意
で
は
な
く
，
菌
血
症
/
ウ
イ
ル
ス
血
症
/

敗
血
症
に
よ
る
入
院
に
関
し
て
は
HR
 0
.9
5・
95
％
C
I 0
.9
1-

1.
00
，
肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
と
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
両
者
接

種
で
は
，
死
亡
の
HR
 0
.7
3・
95
％
C
I 0
.6
8-
0.
78
で
あ
っ
た
。

肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
を
接
種
し
て
い
た
方
が
，
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ

ク
チ
ン
を
接
種
し
て
い
る
割
合
も
高
か
っ
た
。
肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン

は
，
影
響
は
小
さ
い
が
有
意
に
死
亡
を
改
善
し
た
。
肺
炎
球
菌
ワ
ク

チ
ン
と
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
は
両
者
接
種
す
る
こ
と
で
相
乗

効
果
が
あ
る
か
も
し
れ
な
い
。

［
表
2］
 固
形
臓
器
移
植
を
予
定
し
て
い
る
患
者
に
対
す
る
肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
接
種
，
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
と
肺
炎
球
菌
ワ
ク

チ
ン
両
者
接
種
に
お
け
る
臨
床
的
効
果

（
文
献
67
～
73
よ
り
引
用
）
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CQ1　固形臓器移植を予定している患者に対して不活化ワクチン接種は推奨されるか？

文
献
番
号

筆
頭
著
者
，

発
表
年

研
究
デ
ザ
イ
ン

対
象
患
者

方
法

結
果

70
Su
m
ita
ni
 

M
，
20
08

レ
ト
ロ
ス
ペ
ク

テ
ィ
ブ
コ
ホ
ー

ト
研
究

慢
性
呼
吸
器
疾
患
を
も
つ
日
本

人
患
者
で
，
毎
年
イ
ン
フ
ル

エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
を
接
種
し
，

20
02
年
10
月
～
20
03
年

1
月
に
23
価
肺
炎
球
菌
多
糖

型
ワ
ク
チ
ン（
PP
V
23
）接
種

を
行
っ
た
，
10
5
例
。

肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
接
種

を
行
う
前
2
年
間
と
後
2

年
間
に
，
細
菌
性
呼
吸
器

感
染
症
に
よ
る
入
院
，
入

院
回
数
，
入
院
期
間
に
影

響
が
出
た
か
カ
ル
テ
を
遡

り
検
証
。

肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
接
種
後
は
呼
吸
器
系
感
染
症
の
回
数
減
少

（
3.
16
 v
s.
 1
.9
5，
p
＝
0.
00
04
），
入
院
回
数
の
減
少（
0.
79
 

vs
. 0
.4
3，
p
＝
0.
00
1）
が
認
め
ら
れ
た
。
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク

チ
ン
に
追
加
し
て
肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
を
接
種
す
る
こ
と
で
，
慢
性

呼
吸
器
疾
患
を
も
つ
日
本
人
患
者
に
お
い
て
，
細
菌
性
呼
吸
器
感
染

症
を
予
防
す
る
こ
と
に
つ
な
が
っ
た
。

71
Fu
ru
m
ot
o 

A
，
20
08

オ
ー
プ
ン
ラ
ベ

ル
ラ
ン
ダ
ム
化

比
較
試
験

慢
性
肺
疾
患
を
も
つ
患
者
で
，

PP
V
23
＋
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ

ワ
ク
チ
ン
接
種
 8
7
例
と
，

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接

種
単
独
例
 8
0
例
。

2
年
間
フ
ォ
ロ
ー
し
，
初

回
の
肺
炎
発
症
ま
で
の
期

間
，
初
回
急
性
増
悪
ま
で

の
期
間
を
検
証
。

肺
炎
の
発
症
，
肺
炎
球
菌
感
染
症
に
よ
る
急
性
増
悪
は
そ
れ
ぞ
れ
，

p
＝
0.
28
4，
p
＝
0.
10
6
で
，
PP
V
23
接
種
の
有
無
で
統
計

学
的
な
有
意
差
が
な
か
っ
た
。
感
染
症
全
体
に
よ
る
急
性
増
悪
は

PP
V
23
を
併
用
し
た
患
者
で
少
な
か
っ
た（
p
＝
0.
02
2）
が
，

死
亡
は
同
等（
p
＝
0.
87
0）
で
あ
っ
た
。
C
O
PD
患
者
だ
け
に
限

る
と
感
染
症
に
よ
る
急
性
増
悪
は
PP
V
23
群
で
減
少
し
た（
p
＝

0.
04
1）
が
，
肺
炎
の
発
症（
p
＝
0.
54
3）
，
非
感
染
性
の
急
性
増
悪

（
p
＝
0.
42
6）
は
統
計
学
的
な
有
意
差
が
な
か
っ
た
。
PP
V
23
を

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
に
追
加
し
て
接
種
す
る
こ
と
に
よ
る
感

染
性
の
急
性
増
悪
減
少
の
効
果
を
示
し
た
が
，
肺
炎
や
そ
の
他
感
染

症
以
外
の
急
性
増
悪
に
つ
い
て
は
減
少
し
な
か
っ
た
。

72
N
ic
ho
l K
L，

19
99

レ
ト
ロ
ス
ペ
ク

テ
ィ
ブ
コ
ホ
ー

ト
研
究

19
93
年
10
月
1
日
時
点

で
65
歳
以
上
で
，
リ
ク
ル
ー

ト
前
12
ヵ
月
以
内
に
慢
性
肺

疾
患
と
診
断
さ
れ
た
患
者
，

1,
89
8
例
。

19
88
年
以
降
に
肺
炎
球

菌
ワ
ク
チ
ン
接
種
歴
の
有

無
，
19
93
～
19
96
年

の
毎
年
の
イ
ン
フ
ル
エ
ン

ザ
ワ
ク
チ
ン
接
種
の
有
無

が
，
19
93
～
19
96
年
の

肺
炎
に
よ
る
入
院
，
イ
ン

フ
ル
エ
ン
ザ
，
死
亡
に
影

響
す
る
か
ど
う
か
検
証
。

3
年
の
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
時
期
に
お
い
て
，
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク

チ
ン
接
種
が
あ
る
場
合
は
，
肺
炎
で
の
入
院
を
52
％
・
95
％
C
I 

18
-7
2，
死
亡
を
70
％
・
95
％
C
I 5
7-
89
減
少
さ
せ
た
。
肺
炎

球
菌
ワ
ク
チ
ン
単
独
で
は
，
肺
炎
の
入
院
を
27
％
・
95
％
C
I 1
3-

52
，
死
亡
を
34
％
・
95
％
C
I 6
-5
4，
減
少
さ
せ
た
。
イ
ン
フ
ル

エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
と
肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
両
者
接
種
で
は
，
肺
炎
に

よ
る
入
院
を
63
％
・
95
％
C
I 2
9-
80
，
死
亡
を
81
％
・
95
％
C
I 

68
-8
8
減
少
さ
せ
た
。
両
者
接
種
で
は
単
独
接
種
と
比
較
し
て
高
い

効
果
が
認
め
ら
れ
た
。

73
Bo
nd
 T
C
，

20
12

レ
ト
ロ
ス
ペ
ク

テ
ィ
ブ
コ
ホ
ー

ト
研
究

20
05
年
12
月
31
日
の
時

点
で
 1
年
以
上
透
析
を
行
っ

て
い
る
患
者
，
36
,9
66
例
。

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク

チ
ン
，
肺
炎
球
菌
ワ
ク

チ
ン
の
接
種
の
有
無
が

20
05
～
20
06
年
の
イ
ン

フ
ル
エ
ン
ザ
シ
ー
ズ
ン
内

の
全
死
亡
に
影
響
す
る
か

検
証
。

6,
30
9
例（
17
.1
％
）が
死
亡
し
た
。
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
接

種
者
の
死
亡
は
，
O
R 
0.
71
・
95
％
C
I 0
.6
5-
0.
77
，
肺
炎
球
菌

ワ
ク
チ
ン
接
種
者
の
死
亡
は
O
R 
0.
76
・
95
％
C
I 0
.7
0-
0.
82
，

両
者
接
種
者
の
死
亡
は
O
R 
0.
61
・
95
％
C
I 0
.5
5-
0.
68
の
結
果

で
，
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
単
独
，
肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
単
独

で
も
死
亡
リ
ス
ク
は
減
少
す
る
が
，
両
者
接
種
で
よ
り
低
下
し
た
。

透
析
患
者
に
お
い
て
，
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
と
肺
炎
球
菌
ワ

ク
チ
ン
の
接
種
は
生
存
率
改
善
に
貢
献
す
る
。

［
表
2］
 固
形
臓
器
移
植
を
予
定
し
て
い
る
患
者
に
対
す
る
肺
炎
球
菌
ワ
ク
チ
ン
接
種
，
イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ
ワ
ク
チ
ン
と
肺
炎
球
菌
ワ
ク

チ
ン
両
者
接
種
に
お
け
る
臨
床
的
効
果（
つ
づ
き
）

（
文
献
67
～
73
よ
り
引
用
）
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第
Ⅰ 
章 

移
植
前
の
ワ
ク
チ
ン
接
種

おけるワクチン接種後の臨床的効果や，インフルエンザワクチン接種との相乗効果なども考慮し，

固形臓器移植を予定している患者において肺炎球菌ワクチン接種が推奨される。

その他（日本脳炎，破傷風，ジフテリア，百日咳，インフルエンザ桿菌b型）その他（日本脳炎，破傷風，ジフテリア，百日咳，インフルエンザ桿菌b型）

これらは上述したインフルエンザウイルス，HBV，HPV，肺炎球菌ワクチンと比較し優先度

は劣るが，状況に応じて接種を考慮してもよいと考えられる。

1． 日本脳炎

現時点で，固形臓器移植を予定している患者に対し日本脳炎ワクチンを接種することによる，

免疫学的効果を検討した研究結果が存在しない。

臨床的効果に関して，ワクチン接種により移植前後の日本脳炎の発生を抑制可能かどうか参考

となる研究結果が存在しない。

2． 破傷風

免疫学的効果に関して，固形臓器移植を予定している患者を対象として破傷風トキソイドワク

チンの免疫学的効果を検討した研究が 6件報告され，報告の多くは CKD患者を対象とした報告

である。血液透析患者を含む CKD患者において，破傷風トキソイドワクチンを 3回接種後 6～

12ヵ月後に免疫原性を維持できている割合は 38～76％であった 74）-77）。維持できなかった症例は

皆，ワクチン未接種者か 20年以上ワクチンの再接種を行っていなかった症例であった 76）。小児

期に破傷風ワクチン接種を済ませた血液透析患者において，破傷風トキソイドワクチンを 1回接

種すると 1ヵ月後には 33％，6ヵ月後には 25％で防御抗体が得られた 78）。また慢性肝疾患として

原発性胆汁性肝硬変（primary biliary cirrhosis：PBC）患者を対象とした報告では，ワクチン接種

歴のない PBC患者を対象に 2回接種した結果，1回目の接種では年齢，性別をマッチさせた

コントロールと同等の反応，2回目の接種での反応は IgMの反応が PBC患者のほうが高かった

という結果であった 79）。また，移植後の抗体保持に関して 1件報告があり，腎移植前に破傷風の

抗体が検出できていた末期腎不全患者のうち，23％の患者で腎移植後 1年後には抗体が検出でき

なくなったと報告されている 80）。

臨床的効果に関して，ワクチン接種により移植前後の破傷風の発生を抑制可能かどうか参考と

なる研究結果が存在しない。また，破傷風に対する抗体価が十分陽性であることが確認されてい

た腎移植レシピエントにおいて，破傷風を発症した症例が報告されている 81）。
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CQ1　固形臓器移植を予定している患者に対して不活化ワクチン接種は推奨されるか？

3． ジフテリア

免疫学的効果に関して，固形臓器移植を予定している患者を対象としてジフテリアワクチンの

免疫学的効果を検討した研究が 3件報告され，いずれも血液透析患者を対象とした報告であった。

ジフテリアワクチン 1回接種後，1ヵ月後では 44～50％ 82），12ヵ月後では 41～43％ 82）83），3回接

種後 3～6ヵ月後では 33～41％ 74）82）83）で免疫原性を獲得できたと報告されている。

臨床的効果に関して，ワクチン接種により移植前後のジフテリアの発生を抑制可能かどうか参

考となる研究結果が存在しない。

4． 百日咳

現時点で，固形臓器移植を予定している患者に対し百日咳ワクチンを接種することによる，免

疫学的効果を検討した研究結果が存在しない。

臨床的効果に関して，ワクチン接種により移植前後の百日咳の発生を抑制可能かどうか参考と

なる研究結果が存在しない。

5． インフルエンザ桿菌 b型

免疫学的効果に関して，血液透析患者を対象としてインフルエンザ桿菌 b型（Haemophilus 

infl uenzae type b：Hib）ワクチンの免疫学的効果を検討した研究が 1件報告されている。34例の

血液透析患者（年齢中央値 65歳）に小児 Hib結合型ワクチンを 1回接種し免疫原性を評価した結

果，健常人と同定度の免疫原性を獲得でき，接種後 1年の時点で 90％程度の症例でその免疫原

性を維持できたと報告されている 84）。

臨床的効果に関して，ワクチン接種により固形臓器移植前後の Hib関連感染症を減少可能か

どうか参考となる研究結果が存在しない。
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移植前のワクチン接種

固形臓器移植を予定している患者に対し
て生ワクチン接種は推奨されるか？

▶ 固形臓器移植を予定している生ワクチン接種対象患者において，麻疹，風疹，おたふ

くかぜ，水痘の生ワクチン接種は推奨される。

 推奨グレード❶，エビデンスレベルD

解　説

固形臓器移植を予定している患者に移植前に 生ワクチンを接種することで，移植前，移植後の

予後を改善できるかどうか，また，血液検査で得られた血清学的な抗体価と各疾患の予防効果と

の関連性に関して，結論付けられる十分なデータがない。しかし，移植と関係しない集団を対象

に行った研究結果において， 生ワクチンを接種することによる各疾患の予防効果が示されている。

また，臓器障害をもつ固形臓器移植を予定している患者では，一般的に感染症のリスクが増加す

る。そのため，固形臓器移植を予定している患者において推奨されるワクチンを確実に接種し，

可能な限り感染症を予防すべきである 1）。以下に固形臓器移植を予定している患者に各 生ワク

チンを接種した場合の効果に関して述べる。また，各 生ワクチンの具体的な接種方法に関しては

第Ⅲ章（p.39）で，各 生ワクチンの一般小児に対する効果に関しては第Ⅶ章（p.79）で解説する。

  麻　疹麻　疹

免疫学的効果に関して，固形臓器移植前の患者として，成人血液透析患者を対象として免疫学

的効果を検討した研究が 1件報告されている。それによると，アルゼンチンの麻疹抗体陰性の血

液透析患者に対し麻疹ワクチンを接種後，86％で基準の抗体価を獲得できたが，ワクチン接種 3

年後には 35％でしか維持できていなかったと報告され，末期腎不全では麻疹の獲得抗体や，そ

第Ⅰ章

ＣＱ

02
ステートメント



2020

CQ2　固形臓器移植を予定している患者に対して生ワクチン接種は推奨されるか？

の保持能力が減弱している可能性が示唆されている 2）。

これらを踏まえると，麻疹ワクチンによる抗体獲得率は一般人口よりも低く，日本国内で固形

臓器移植（特に腎移植）を予定している成人患者において，麻疹ワクチンの接種対象者は第Ⅲ章で

述べる 5％よりもさらに多いことが予想される。

一方，臨床的効果に関して，ワクチン接種により移植前後で麻疹の発生を抑制可能かどうか参

考となる研究結果が存在しない。

成人の固形臓器移植領域に限った研究結果は非常に乏しいが，第Ⅶ章に示すような一般小児に

おけるワクチン接種後の免疫学的効果，臨床的効果を考慮し，固形臓器移植前の接種対象者にお

いて，麻疹ワクチン接種が推奨される。

  風疹，風疹，  流行性耳下腺炎流行性耳下腺炎

現時点で固形臓器移植を予定している患者に対し風疹ワクチン，おたふくかぜワクチンを接種

することによる免疫学的効果を検討した研究結果が存在しない。

また，臨床的効果に関して，ワクチン接種により移植前後の風疹や流行性耳下腺炎の発生を抑

制可能かどうか参考となる研究結果が存在しない。

成人の固形臓器移植領域に限った研究結果は見当たらないが，第Ⅶ章に示すような一般小児に

おけるワクチン接種後の免疫学的効果，臨床的効果を考慮し，固形臓器移植前の接種対象者にお

いて，風疹ワクチン，おたふくかぜワクチンの接種が推奨される。

  水　痘水　痘

免疫学的効果に関して，成人腎移植待機者に対して水痘ワクチンを接種した場合の抗体獲得率

は，1回接種で 71％ 3），2回接種で 64～94％ 3）-5）であり一般人口と比較して低いことが報告され

ている。

臨床的効果に関して，一般人口においては水痘ワクチンを 1回接種することにより水痘の発症

を 70～90％程度，中等症から重症の水痘を 85％以上，重症の水痘に限れば 100％予防できる 6）7）。

一方，成人固形臓器移植レシピエントにおいては，水痘ワクチン接種により，水痘や重篤な 播種

性水痘帯状疱疹ウイルス（varicella zoster virus：VZV）感染症を予防できたとする直接的な研究結

果は見当たらない。しかし，間接的ではあるが，①水痘の発症は小児で多いが，死亡は成人で多

く死亡例の約 80％が成人である 8）こと，② VZVの再活性化のリスクは一般人口の 10～100倍高

く 9），水痘を含む 播種性 VZV感染症は腎移植後 0.25～0.44％で発症し 10）-12），死亡率は 22％とい

まだ高いこと 12），③成人の腎移植レシピエントに 播種性 VZV感染症を発症すると合併症として，

播種性血管内凝固症候群，肝炎，肺臓炎，髄膜炎 /脳炎 /脊髄炎をそれぞれ 47％，45％，29％，
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11％で併発し 12），特に初感染である水痘のほうが再活性化による 播種性 VZV感染症よりも重篤

な経過を辿りやすい 12）13）こと，④腎移植レシピエントの報告では，移植後の水痘，特に重篤な水

痘の発症は，VZVの曝露後に水痘帯状疱疹ウイルス抗体やアシクロビルの投与による予防や治

療を行っても完全に抑制できない 14）15）一方，小児腎移植レシピエントの報告ではあるが，移植前

にワクチンを接種することによりそれらを減少できる可能性がある 16）17）こと，が示されている。

上記を踏まえ，VZVへの曝露後，疾患発症後の対応を強化することよりも，移植前の水痘ワク

チン接種により，初感染である水痘の発症を予防することの重要性が強調され，移植前に接種が

推奨されている。

さらに，2016年 3月 1日から，わが国において水痘ワクチンが 50歳以上を対象に 帯状疱疹の

予防を目的として適応拡大された。現時点では，移植前に水痘ワクチンを接種することにより，

移植後の 帯状疱疹や 帯状疱疹後神経痛の発症を予防できるかどうか，直接有効性を評価した研究

結果は見当たらない。しかし，間接的ではあるが，①固形臓器移植レシピエントの 帯状疱疹発症

リスクは一般人口の 2～5倍高く 18），発生率は腎移植で約 2～9％ 10）11）18）19），肝移植で約 5～

12％ 18）-20），肺移植で約 12～15％ 19）21），心移植で約 16～17％ 18）19）22）とされ，特に心移植レシピ

エントでリスクが高いこと，②固形臓器移植レシピエントは 帯状疱疹後神経痛を合併する頻度が

20～40％と高い 19）-21）ことが示されている。また，固形臓器移植前に 帯状疱疹の既往がある場合，

移植後の 帯状疱疹の発症例を認めなかったとする報告があり 19），ワクチンの有効性を期待させる

ものである。わが国では 2014年 10月 1日より 1～2歳児を対象に水痘ワクチンの 定期接種が開

始され，その結果小児科定点の報告症例数および入院例全数ともに減少している 23）24）。しかし一

方で，VZVに対する免疫のブースター効果を得る機会が減少することにつながるため，今後 帯

状疱疹患者数が増加する懸念がある。

上記のように報告の多くは腎移植に関係したものであるが，免疫学的効果に関しては一般健常

人よりも低い。また，臨床的効果に関しては，ワクチン接種により移植後の 水痘， 播種性 VZV

感染症， 帯状疱疹， 帯状疱疹後神経痛の発症を抑制可能かどうか，直接利用できる研究結果は存

在しない。しかし，水痘ワクチンは安全性が高く，接種における禁忌がなければ，これらに対す

る予防効果が期待できると考えられるため，固形臓器移植前の水痘ワクチン接種が推奨される。
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移植後のワクチン接種

固形臓器移植患者に対して
不活化ワクチン接種は推奨されるか？

▶ 固形臓器移植患者に対して，インフルエンザウイルス，B型肝炎ウイルス，肺炎球菌

に対する不活化ワクチンの接種は推奨される。

  推奨グレード❶，エビデンスレベルC

▶ ヒトパピローマウイルスに対する不活化ワクチンの接種は推奨されるが，積極的推奨

の差し控えが実施されている社会背景を理解し，副反応に関する十分な説明，患者の

了承を必要とする。

  推奨グレード❶，エビデンスレベルC

解　説

固形臓器移植患者に 不活化ワクチンを接種することで，予後を改善できるかどうか，また，血

液検査で得られた血清学的な抗体価と各疾患の予防効果との関連性に関して，結論付けられる十

分なデータがない。しかし，移植と関係しない集団を対象に行った研究結果において， 不活化ワ

クチンを接種することによる各疾患の予防や死亡率を減少させる効果が示されている。また，現

時点で 不活化ワクチン接種とその後の 拒絶反応誘発との関連性に関して，因果関係は証明されて

いない。固形臓器移植患者は，免疫抑制薬を服用しており感染症のリスクが増加する。そのため，

固形臓器移植患者は，推奨されるワクチンを確実に接種し，可能な限り感染症を予防すべきであ

る 1）。以下に固形臓器移植患者に各 不活化ワクチンを接種した場合の効果， リツキシマブが与え

るワクチン接種の効果に対する影響， 不活化ワクチン接種と拒絶反応との関連に関して述べる。

また，各 不活化ワクチンの具体的な接種方法に関しては第Ⅲ章（p.39）で，各 不活化ワクチンの一

般人口に対する効果に関しては第Ⅶ章（p.79）で解説する。

第Ⅱ章

ＣＱ

03
ステートメント
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1． インフルエンザウイルス

免疫学的効果に関して，腎移植レシピエントを対象とした研究を中心に比較的多数の報告があ

る。そのなかで，1980～2011年に発表された 36件の固形臓器移植レシピエントに対する 3価

（H1N1，H3N2，B）インフルエンザワクチンの免疫原性に関する研究結果をまとめたシステマ

ティックレビューによれば（ただし 6研究は対象が小児），固形臓器移植レシピエントは健常人と

比較し 10～16％程度免疫原性が低いという結果であった 2）。一部には固形臓器移植レシピエント

のほうが健常人よりも免疫原性が高いという報告を認めたが，大半の研究結果が健常人と比較し

て免疫原性が低いという結果であった 2）。また，免疫原性を高めるためにインフルエンザワク

チンをブースターとして 2回接種する方法も研究されているが，固形臓器移植レシピエントを対

象とした研究において，結論はさまざまであり確定的な結論が得られていない 3）-9）。

一方，臨床的効果に関しては 4件報告されている。1件目は心移植レシピエントを対象とした

もので，インフルエンザワクチン接種がインフルエンザ様症状発症の減少につながることが報告

されている 10）。ワクチン接種がない場合，6ヵ月の経過観察期間において 63％の患者がインフル

エンザ症状を呈したが，アジュバントのないインフルエンザワクチン接種でインフルエンザ症状

の発生頻度を 29％までに抑えることができた 10）。2件目は USRDSレジストリー内の 18歳以上

の腎移植レシピエントを対象としたもので，移植後 1年以内にインフルエンザワクチンを接種す

ることで，平均 3.2±1.9年のフォローアップ期間において，移植後の移植腎喪失や死亡をそれぞ

れ，調整ハザード比（hazard ratio：HR）0.77・95％CI 0.69-0.85，調整 HR 0.82・95％CI 0.76-0.89

へ減少できることが報告された 11）。3件目はインフルエンザと確定された 16歳以上の固形臓器

レシピエントを対象としたもので，季節性インフルエンザワクチン接種は，死亡や集中治療室へ

の入室，肺炎の重症化には影響を与えなかったものの，肺炎の合併頻度を減少〔相対リスク

（relative risks：RR）0.3・95％CI 0.1-0.9〕できる可能性が示唆された 12）。4件目では H1N1イン

フルエンザの移植ユニットでのアウトブレイクの最中の報告で，移植後間もない固形臓器移植レ

シピエントが 3価インフルエンザワクチン接種をすることで，インフルエンザの発症，発症後の

死亡を減少できる可能性が報告され，ワクチン接種がない場合，インフルエンザの罹患はオッズ

比（odds ratio：OR）37.5・95％CI 2.7-507.5，死亡は OR 6.7・95％CI 2.3-18.9で高かったことが

示されている 13）。

上記のように，固形臓器移植レシピエントにおいては，健常人と比較し免疫原性は劣るものの，

インフルエンザ自体の発症のほか，移植腎喪失や死亡，肺炎の減少などが期待でき，第Ⅶ章に示

すような一般成人におけるワクチン接種後の臨床的効果を考慮しても，インフルエンザワクチン

接種が推奨される。
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2． B 型肝炎ウイルス

免疫学的効果に関して，固形臓器移植レシピエントに関する研究は，主に肝移植レシピエント

を対象に少数報告されている。そのなかで，固形臓器移植レシピエントに対する 1992～2001年

までに発表された 7件の B型肝炎ウイルス（hepatitis B virus：HBV）ワクチンの免疫原性に関す

る研究結果をまとめたシステマティックレビューによれば（ただし 3研究は対象が小児），成人移

植レシピエントの抗体獲得率は 6.7～36％と小児肝移植レシピエントが 63.6～100％であることよ

りも劣っていた。ただし，健常人と比較した研究結果は認めない 2）。

臨床的効果に関して，ワクチン接種により固形臓器移植レシピエントの HBV関連疾患を減少

可能かどうか参考となる研究結果が存在しない。

成人の固形臓器移植患者において抗体獲得率は劣ることが推定されるが，第Ⅶ章に示すような

一般成人におけるワクチン接種後の臨床的効果を考慮し，固形臓器移植患者において HBVワク

チン接種が推奨される。

3． ヒトパピローマウイルス

免疫学的効果に関して，固形臓器移植患者を対象として 4価（HPV-6，11，16，18）ヒトパピ

ローマウイルス（human papillomavirus：HPV）ワクチンの免疫学的効果を検討した研究が 1件報

告されている。それによると，47例の固形臓器移植レシピエント（64％が腎移植，66％が女性）

において，HPV-6，11，16，18に対してそれぞれ，63.2％，68.4％，63.2％，52.5％で抗体を獲

得，47.4％の症例で 4ジェノタイプすべてに抗体を獲得できた。また，抗体獲得低下に関係する

因子は，移植後早期であること，肺移植レシピエントであること，タクロリムス濃度が高いこと

であった，と報告されている 14）。

一方，臨床的効果に関してワクチン接種により移植後の HPV関連疾患の発生を抑制可能かど

うか参考となる研究結果が存在しない。

日本においては，2013年 4月 1日に定期接種化されたが，接種後に接種部位以外の広範囲な

慢性疼痛や運動障害，記憶など認知機能の異常などの多様な症状が認められ，同年 6月 14日に

 積極的推奨の差し控えが実施されている。ただし，HPVに感染した腎移植レシピエントは， 子

宮頸癌のリスクは 14倍， 外陰癌のリスクは 100倍程度まで， 肛門癌のリスクは 50倍程度まで上

昇することが知られており 15），HPV感染がもつ臨床的なインパクトは大きい。

成人の固形臓器移植患者に限った研究結果は非常に乏しいが，第Ⅶ章に示すような一般人口に

おけるワクチン接種後の臨床的効果，固形臓器移植レシピエントが HPVに感染した場合の発癌

リスクを考慮し，固形臓器移植患者において HPVワクチン接種が推奨される。ただし，ワク

チンを接種する際には前述の社会背景を理解し，副反応に関する十分な説明，患者の了承を必要
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1． 肺炎球菌

免疫学的効果に関して，腎移植レシピエントを対象とした研究を中心に比較的多数の報告があ

る。そのなかで，固形臓器移植レシピエントを対象として，1998～2011年に発表された 9件の

肺炎球菌ワクチンの免疫原性に関する研究結果をまとめたシステマティックレビューによれば

（ただし 3研究は対象が小児），抗体獲得率は 32～100％で，健常人と比較し同等の抗体獲得率で

あったと報告されている 2）。

免疫抑制状態にある患者に対して肺炎球菌ワクチンを接種する場合には， 13価肺炎球菌結合

型ワクチン（13-valent pneumococcal conjugate vaccine：PCV13）接種後に  23価肺炎球菌多糖型ワ

クチン（23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine：PPV23）を接種する方法（ prime boost 

strategy）が推奨されている 16）。腎移植レシピエントにおいて，7価肺炎球菌結合型ワクチン

（7-valent pneumococcal conjugate vaccine：PCV7）と PPV23の単回投与による抗体獲得率を比較

した二重盲検化ランダム化比較試験では，抗体獲得率には差はなかった 17）。また，肝移植レシピ

エントにおいて PCV7接種後に  PPV23を接種した場合（ prime boost strategy）と， PPV23を単独

接種した場合とで抗体獲得率を比較した二重盲検化ランダム化比較試験では両群に差はなかっ

た 18）。さらに，腎移植レシピエントにおいて  PPV23もしくは  PCV 13を接種した 1年後に

 PPV23を接種した場合，両群で抗体獲得率に差はなかったと報告されており 19），現時点では，

腎移植や肝移植レシピエントにおいて  prime boost strategyを行うことによる優位性は示されて

いない。

臨床的効果に関して，ワクチン接種により固形臓器移植レシピエントの肺炎球菌関連疾患を減

少可能かどうか参考となる研究結果が存在しない。

 侵襲性肺炎球菌感染症（invasive pneumococcal disease：IPD）の発生率は，10万人・年当たり

固形臓器移植レシピエントが 146人，一般人口では 11.5人であり，固形臓器移植レシピエント

のほうが約 12.7倍高く，なかでも肝移植レシピエントでリスクが高い 20）。固形臓器移植レシピ

エントが  IPDを発症した際の入院死亡率は 28.6％である 20）。また，なかでも 脾臓摘出後におい

ては，死亡率が 38～69％とされる肺炎球菌による 脾臓摘出後重症感染症のリスクが高まるため，

脱感作の一環として 脾臓摘出予定もしくは 脾臓摘出後の場合は特に注意を要する 21）。

成人の固形臓器移植患者に限った研究結果は非常に乏しいが，第Ⅶ章に示すような一般成人に

おけるワクチン接種後の臨床的効果を考慮し，固形臓器移植患者において肺炎球菌ワクチン接種

が推奨される。また，担当医師の判断において  prime boost strategyを考慮してもよいと考える。
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その他（日本脳炎，破傷風，ジフテリア，百日咳，インフルエンザ桿菌b型）その他（日本脳炎，破傷風，ジフテリア，百日咳，インフルエンザ桿菌b型）

これらは上述したインフルエンザウイルス，HBV，HPV，肺炎球菌ワクチンと比較し優先度

は劣るが，状況に応じて接種を考慮してもよいと考えられる。

1． 日本脳炎

現時点で，固形臓器移植レシピエントに対し日本脳炎ワクチンを接種することによる免疫学的

効果を検討した研究結果が存在しない。

臨床的効果に関して，ワクチン接種により固形臓器移植レシピエントの日本脳炎の発生を抑制

可能かどうか参考となる研究結果が存在しない。

2． 破傷風

免疫学的効果に関して固形臓器移植レシピエントを対象とした少数の報告がある。そのなかで，

1995～2010年に発表された 6件の破傷風トキソイドワクチンの免疫原性に関する研究結果をま

とめたシステマティックレビューによれば（ただし 3研究は対象が小児），抗体獲得率は 85～

100％で， リツキシマブを使用した場合には減少する可能性があるものの，健常人と比較して同

等の抗体獲得率であったと報告されている 2）。

臨床的効果に関して，ワクチン接種により固形臓器移植レシピエントの破傷風を減少可能かど

うか参考となる研究結果が存在しない。一方，破傷風に対して十分な抗体価を有することが確認

されていた腎移植レシピエントにおいて，破傷風を発症した症例が報告されている 22）。

3． ジフテリア

免疫学的効果に関して，固形臓器移植患者を対象としてジフテリアワクチンの免疫学的効果を

検討した研究が 2件報告されている。ジフテリアワクチン 1回接種後，腎レシピエントの 88.5％，

健常人の 96.2％が予防域の抗体価を獲得できたが，腎移植レシピエントでは 12ヵ月後 38％で予

防域以下となり，ジフテリアワクチンは健常人と比較し抗体反応性が劣り，1年以内に減少する

割合も高かった 23）。また，肺移植レシピエントと健常人との間にワクチン接種量やワクチン接種

からの期間に差はなかったが，肺移植レシピエントのほうがジフテリアの抗体価が低く，予防範

囲内である割合も少なかったとされ，肺移植レシピエントでは抗体を維持する力が鈍っている可

能性が示唆されている 24）。

臨床的効果に関して，ワクチン接種により固形臓器移植レシピエントのジフテリアを減少可能
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かどうか参考となる研究結果が存在しない。

4． 百日咳

現時点で，固形臓器移植患者に対し，百日咳ワクチンを接種することによる免疫学的効果を検

討した研究結果が存在しない。

臨床的効果に関して，ワクチン接種により固形臓器移植レシピエントの百日咳の発生を抑制可

能かどうか参考となる研究結果が存在しない。

5． インフルエンザ桿菌 b型

免疫学的効果に関して，腎移植患者を対象としてインフルエンザ桿菌 b型（Haemophilus 

infl uenzae type b：Hib）ワクチンの免疫学的効果を検討した研究が 1件報告されている。移植後

3ヵ月以上経過し，血清クレアチニンが 2 mg/dL未満の 2～3剤の免疫抑制薬で管理されている

成人腎移植レシピエントに対して，Hibワクチン 1回接種後，56％で抗体を獲得，35％で予防域

までの抗体価を獲得でき，健常人と比較し同等の効果であったと報告されている 25）。

臨床的効果に関して，ワクチン接種により固形臓器移植レシピエントの Hib関連感染症を減

少可能かどうか参考となる研究結果が存在しない。

  リツキシマブ使用の影響リツキシマブ使用の影響

 リツキシマブの使用により，ワクチン接種後の抗体産生が減弱するのではないかと懸念される。

固形臓器移植患者を対象として リツキシマブがワクチン接種後の免疫原性に与える影響を評価し

た研究が 1件報告されている 26）。それによれば，腎移植レシピエントを対象に破傷風トキソイド

ワクチンの免疫獲得能を評価したところ，通常の免疫抑制薬使用者では 61.5％， リツキシマブ併

用者では 30.8％の結果で， リツキシマブ使用者ではワクチンの効果が劣る結果であった 26）。リツ

キシマブ使用者は高度な免疫抑制状態であると考えられ 27），使用することにより pre-B，

mature-B細胞は急速に減少し，2～6ヵ月間低レベルもしくは測定感度以下のレベルとなり，一

般的には 12ヵ月後にそれらは元のレベルまで回復する 28）。 リツキシマブが比較的多く使用され

る自己免疫疾患領域においては， リツキシマブの投与でインフルエンザワクチンの免疫原性が減

少することが複数報告されている 29）30）。関節リウマチ患者においては 6～10ヵ月間あければワク

チンの免疫原性が回復するとの報告があるが 29）， リツキシマブ投与後，どの程度の期間を空けれ

ばワクチンを接種してよいか，固形臓器移植レシピエントを対象とした参考となる研究結果は見

当たらない。現時点では， リツキシマブを使用したとしてもワクチン接種を躊躇することなく，
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第Ⅲ章に示すように移植後に推奨されるワクチン接種のタイミングに沿って接種することを推奨

する。

不活化ワクチン接種と拒絶反応誘発との関連不活化ワクチン接種と拒絶反応誘発との関連

現時点では， 不活化ワクチン接種と 拒絶反応との間に関連性は立証されていない 1）31）。症例報

告もしくは小規模の研究において，移植後の 不活化ワクチン接種（主にインフルエンザワクチン）

が拒絶反応の引き金となる可能性を指摘しているが，比較的大きな研究のほぼすべてにおいて，

 拒絶反応もしくは，移植臓器障害の発生を増加させないと結論している 27）。
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移植後のワクチン接種

固形臓器移植患者に対して生ワクチン
接種は推奨されるか？

▶ 固形臓器移植患者への生ワクチンは，現時点では原則禁忌であり推奨されない。

 推奨グレード❷，エビデンスレベルD

▶ ただし，感染症の流行状況や患者の状態を考慮したうえで，接種の必要性が高く，か

つ患者の免疫抑制状態が比較的軽度であれば，各施設で倫理委員会を通すなどして接

種を考慮してもよい。

 推奨グレードなし，エビデンスレベルD

解　説

わが国の免疫抑制薬（タクロリムス，シクロスポリン，ミゾリビン，アザチオプリン，ミコ

フェノール酸モフェチル，エベロリムスなど）の添付文書には， 生ワクチンは併用禁忌薬と記載

されている。また，各種 生ワクチン（麻疹風疹混合ワクチン，おたふくかぜワクチン，ロタウイ

ルスワクチン，BCG，黄熱ワクチンなど）の添付文書でも，免疫抑制薬は併用禁忌薬と記載され

ている。ただし，水痘ワクチンはもともと免疫不全者用に開発された経緯があり，併用禁忌と明

記はされていない。米国の添付文書でも同様で，麻疹・おたふくかぜ・風疹混合（MMR）ワク

チンは禁忌，水痘ワクチンは「接種すべきでない」と記載されている。国内のガイドラインでは，

公益財団法人予防接種リサーチセンターが発行しているわが国の『予防接種ガイドライン』1）お

よび『予防接種必携』2）では，「プレドニゾロンまたは免疫抑制薬内服中の生ワクチン接種は控え

る」と書かれており，『造血細胞移植ガイドライン 2008』3）では，「シクロスポリン，タクロリム

ス，アザチオプリン，副腎皮質ステロイドなどの免疫抑制薬の投与中は， 生ワクチンの接種は禁

忌」とされている一方で，『小児の臓器移植および免疫不全状態における予防接種ガイドライン

第Ⅱ章
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2014』4）では「原則として推奨されないが，水痘・麻疹・風疹・おたふくかぜワクチンについて

は流行状況を加味し，各施設で臨床研究として施行することを考慮する」とされている。海外の

ガイドラインでは， American Academy of Pediatricsの Red Book 2015 5）， Infectious Diseases 

Society of America（IDSA）2013 6）， Advisory Committee on Immunization Practices（ACIP）7）でも，

免疫抑制薬内服中は 生ワクチンは併用禁忌と明記されている（ただし水痘ワクチンについては免

疫抑制が軽度であれば接種可能と記載されている）。高度の免疫抑制状態（特に細胞性免疫不全）

の患者では， 生ワクチン接種により ワクチン株による致死的なウイルス感染症のリスクが高まる

ためである。したがって，固形臓器移植後は免疫抑制薬の内服が永続的に続くため，移植前に 生

ワクチンは済ませて抗体を獲得させておく必要がある。

ステロイド薬についても，プレドニゾロンの添付文書には，長期あるいは大量投与中の患者，

または投与中止後 6ヵ月以内は 生ワクチン接種しないことと明記されており，メチルプレドニゾ

ロンの添付文書にも 生ワクチンは併用禁忌と書かれている。各種生ワクチンの添付文書にも，ス

テロイド薬は併用禁忌薬と記載されている。ただし，水痘ワクチンの添付文書には，「ネフロー

ゼ，重症気管支喘息などで副腎皮質刺激ホルモン（adrenocorticotropic hormone：ACTH），コル

チコステロイドなどが使用されている場合は，原則として症状が安定している症例が接種対象と

なる。薬剤などによる続発性免疫不全が疑われる場合には， 細胞免疫能遅延型皮膚過敏反応テス

ト等で確かめたのちに接種を行う」と書かれており，必ずしも併用禁忌と明記はされていない。

また，前述のとおり，『予防接種ガイドライン』1），『予防接種必携』2）および『造血細胞移植ガイ

ドライン 2008』3）では，ステロイド薬投与中は 生ワクチンの接種は禁忌と書かれているが，水痘

ワクチンについては『予防接種ガイドライン』1）および『予防接種必携』2）でプレドニゾロン連日

投与 1 mg/kg/日（20 mg/日）未満，または隔日投与 2 mg/kg/日（40 mg/日）未満であれば接種可

能と記載されている。Red Book 2015 5）では，プレドニゾロン 2 mg/kg未満かつ 10 kg以上の患

者であれば 20 mg未満であれば接種可能と記載されている（2 mg/kg以上または 10 kg以上の患

者であれば 20 mg以上では，2週間以内の内服であれば中止後接種可，2週間以上の内服であれ

ば中止後 4週間以上経ってから可）。以上より，ステロイド薬については，添付文書上は生ワク

チンは禁忌であるものの，各種ガイドラインでは細胞性免疫への影響が少ない低用量であれば接

種は許容されている。

一方，免疫抑制療法を継続している臓器移植後の患者は，ウイルス感染症が重症化するリスク

がきわめて高い。特に水痘についての報告が多く，死亡率は 0～25％とさまざまであるが，健常

人で報告されている 0.002～0.004％に比べて致命的となるリスクが高いとされている（表 1）8）-15）。

重症水痘の多くは，内臓 播種性水痘による多臓器不全の形をとる。また，麻疹についても，臓器

移植後の患者の脳炎の死亡例などが報告されている 16）-18）。一方，風疹や流行性耳下腺炎につい

ては一般的に免疫抑制療法中に罹患しても比較的予後は良好であると報告されているが，流行性

耳下腺炎については，腎移植後患者での間質性腎炎例 19）などが報告されている。米国と異なり水
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痘や流行性耳下腺炎が社会的に流行することが少なくないわが国では，長期に免疫抑制薬の内服

をせざるを得ない患者は常にこうしたウイルス感染症のリスクに曝されているといえる。また，

移植前に獲得した抗体価も，移植後に減弱してしまうことも少なくない 20）21）。

固形臓器移植後の患者への 生ワクチンの接種については，これまで臨床研究，ケースシリーズ，

症例報告など 14報告 22）-35）およびこれらをまとめた 4本のレビュー論文 36）-39）があり，小児の報告

が多い（表 2）。計 257名に 559接種（麻疹 107，風疹 68，水痘 230，おたふくかぜ 97，黄熱 20，

MMR 37）行われており，抗体獲得率は麻疹 41～100％，風疹 70～100％，水痘 32～100％，流行

性耳下腺炎 48～100％と報告されている。有害事象については， ワクチン株によるウイルス感染

発症が 20名（3.6％）で，内訳は水痘ワクチン接種後の水痘発疹が 230名中 18名（7.8％），MMR

またはおたふくかぜワクチン接種後の耳下腺腫脹が 134名中 2名（1.5％）であった。 ワクチン株

によるウイルス感染症のリスクが健常人よりも高い可能性はあるが，弱毒化されているため 野生

株の感染症に比べて軽症であり，これまで致命的な合併症は認めていない。

固形臓器移植を受ける患者は，移植前に 生ワクチンを済ませておくのが大前提である。しかし

ながら，乳児期の劇症肝不全など， 生ワクチンができずに移植をせざるを得ないケースも存在す

る。また，移植前に接種を済ませておいても，長期内服している免疫抑制薬の影響などで，移植

後抗体価が減弱していくことも少なくない。固形臓器移植患者は，免疫抑制薬の内服が一生涯継

続することになるため，永続的に 生ワクチンを接種できないことによる不利益はきわめて大きい

と思われる。実際，固形臓器移植後患者での 生ワクチン接種による致命的なウイルス感染症は報

告されていない。したがって，移植後 1年以上経過して，拒絶などなく安定しており，免疫学的

に細胞性免疫や液性免疫などがおおむね正常であることが確認できれば，必要性に応じて 生ワク

チンの接種を考慮してもよいと思われる。ただし，現状では社会的に原則禁忌となっているため，

所属施設の倫理委員会で承認を受け，研究という形で行うなどして，接種するのが望ましい。今

後，免疫抑制薬内服中の患者において，安全に 生ワクチンの接種ができる免疫学的基準について

［表1］臓器移植患者の水痘罹患と死亡率

文献 対象患者 罹患者数 死亡者数 死亡率（％）
8 小児腎移植患者 8 2 25.0 
9 ワクチン未接種小児腎移植患者 22 3 13.6 
10 小児腎移植患者 19 1 5.3 
11 小児腎移植患者 66 1 1.5 
12 小児腎移植患者 44 0 0.0 
13 小児肝移植患者 14 2 14.3 
14 小児肝移植患者 22 0 0.0 
15 小児心移植患者 14 0 0.0 

（文献 8～15より引用）
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［表2］固形臓器移植患者への生ワクチン接種報告

文献 対象患者 接種ワクチン 抗体獲得率 有害事象
22 肝移植後（n＝ 18）

年齢：16～73ヵ月（小
児患者）

MMR（n＝ 6）
麻疹（n＝ 12）

麻疹 7/17（41％） 慢性拒絶反応（n＝ 1）

23 腎移植後（n＝ 17）
年齢：4.4～18.4 歳（小
児患者）

水痘（n＝ 17） 水痘 11/17（65％） 水痘発疹（n＝ 3）

24 肝移植後（n＝ 13）
年齢：記載なし（小児患
者）

麻疹（n＝ 13）
風疹（n＝ 2）
水痘（n＝ 7）
おたふくかぜ（n＝ 6）

麻疹 11/13（85％）
風疹 2/2（100％）
水痘 5/7（71％）
流行性耳下腺炎 6/6
（100％）

なし

25 肝移植後の 60歳女性
（n＝ 1）

水痘（n＝ 1） 記載なし 3週間後に水痘発疹出現。ア
シクロビル投与。ワクチン株
による水痘と推測。

26 腎移植後（n＝ 6）
年齢：11～17歳（小児
患者）

水痘（n＝ 6） 水痘 4/6（67％） なし

27 肝移植後（n＝ 14）
小腸移植後（n＝ 1） 
肝・小腸移植後（n＝ 1）
年齢：8～68ヵ月（小児
患者）

水痘（n＝ 16） 水痘 13/15（87％） 接種部位の局所反応（n＝ 5）
一過性の発熱（n＝ 4）
水痘発疹（n＝ 4）

28 肝移植後（n＝ 42）
年齢：12～218ヵ月（小
児患者）

MMR（n＝ 31）
水痘（n＝ 35）

麻疹 19/26（73％）
水痘 20/31（65％）

接種部位の水痘発疹（n＝ 3）

29 心移植後の 36歳男性
（n＝ 1）

水痘（n＝ 1） 記載なし 24日後に水痘発疹出現。
ファムシクロビルで治療。
PCRでワクチン株と確定診断。

30 肝移植後（n＝ 36）
年齢：0.6～18.1 歳（小
児患者）

水痘（n＝ 59） 水痘 36/36（100％） 全身反応：64.5％
（5名・8.5％に水痘発疹）
局所反応：54.8％

31 腎移植後（n＝ 14）
心移植後（n＝ 3）
肝移植後（n＝ 2）
年齢：11～69歳
（小児・成人患者）

黄熱（n＝ 19） 記載なし 局所反応（n＝ 1）

32 腎移植後の 55歳男性
（n＝ 1）

黄熱（n＝ 1） 接種後黄熱抗体獲得 AST，ALT の上昇を認め，
IVIG 投与

33 肝移植後（n＝ 39）
年齢：12～180 ヵ月
（小児患者）

麻疹（n＝ 34）
風疹（n＝ 31）
水痘（n＝ 33）
お た ふ く か ぜ（n＝
33）

初回接種後
　麻疹 11/25（44％）
　風疹 19/27（70％）
　水痘 6/19（32％）
　 流行性耳下腺炎
12/25（48％）

重篤なものはなし

34,35 肝移植後（n＝ 48）
年齢：3～18歳（小児患
者）

麻疹（n＝ 48）
風疹（n＝ 35）
水痘（n＝ 55）
お た ふ く か ぜ（n＝
58）

初回接種後
　麻疹 36/36（100％）
　風疹 35/35（100％）
　水痘 23/33（70％）
　 流行性耳下腺炎
24/35（69％）

一過性の発熱（n＝ 2）
水痘発疹（n＝ 1）
耳下腺腫脹（n＝ 2）

（文献 22～35より引用）
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CQ4　固形臓器移植患者に対して生ワクチン接種は推奨されるか？

のエビデンスの集積や，添付文書での文言の修正など，社会的な整備が望まれる。
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ワクチン接種の実際

 A 不活化ワクチン

 1 不活化ワクチン接種対象者（表 1）
［表1］不活化ワクチン接種対象者

ワクチン 接種対象者

インフルエンザウイルス 移植前後に限らず，全例

B型肝炎ウイルス （HBV） 移植前後に限らず，HBs 抗体陰性者全例＊

ヒトパピローマウイルス （HPV） 移植前後に限らず，9歳以上の女性

肺炎球菌 （PCV13） 移植前後に限らず，65歳以上の全例

肺炎球菌 （PPV23） 移植前後に限らず，全例

＊：ブースター接種については後述 3の不活化ワクチンの接種方法を参照。
（各ワクチンの添付文書より引用）

解　説

 13価肺炎球菌結合型ワクチン（13-valent pneumococcal conjugate vaccine：PCV13）は 65歳未

満の患者に接種する場合，第Ⅵ章（p.73）に示すように 医薬品副作用被害救済制度の対象にならな

いため，患者への説明と 適応外接種に関しての同意取得が必要となる。

 23価肺炎球菌多糖型ワクチン（23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine：PPV23）は

2014年 10月 1日から 60～65歳未満の場合は日常生活が極度に制限される程度の基礎疾患を有

する場合〔心疾患，呼吸器疾患，腎疾患，ヒト免疫不全ウイルス（human immunodefi ciency 

virus：HIV）感染症など〕に，また，65歳以上では全例で 定期接種となっている。

 ヒトパピローマウイルス（human papillomavirus：HPV）ワクチンは一般的に若年女性に接種が

勧められる。ただし，日本では，2013年 4月 1日に 定期接種化された後，接種後に接種部位以

外の広範囲な慢性疼痛や運動障害，記憶など認知機能の異常などの多様な症状が認められ，同年

6月 14日に 積極的推奨の差し控えが実施されているため，ワクチンを接種する際には副反応に

関して十分な説明，患者の了承が必要となる。

第Ⅲ章
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 2 不活化ワクチンを接種する時期（表 2）
［表2］不活化ワクチンを接種する時期

ワクチン 移植前の接種を終了しておく時期 移植後の接種開始時期

インフルエンザウイルス　 免疫抑制薬開始2週間以上前まで 移植後 1ヵ月以降

インフルエンザウイルス以外 免疫抑制薬開始2週間以上前まで 移植後 3～6ヵ月以降

（文献 1～ 3より引用）

解　説

ワクチンの効果は，一般的に免疫抑制薬を服用する固形臓器移植後よりも移植前のほうが高

い 3）。また，移植前においても各臓器障害が重度になるほど効果が劣る 1）2）。そのため，各臓器

障害の程度が軽い移植前早期の段階でワクチンを接種することが望ましい 1）2）。

インフルエンザに関しては，移植後 1ヵ月以上経過しているレシピエントであれば，その年の

インフルエンザが流行する前にインフルエンザワクチンを接種すべきである 3）。移植後 1ヵ月以

内では，免疫抑制が強くワクチンが無効である可能性が高いため推奨されない 3）。

 3 不活化ワクチンの接種方法（表 3～5）
［表3］不活化ワクチンの接種方法

ワクチン 1回接種量（mL） 接種方法 接種部位 接種回数（回）

インフルエンザウイルス 0.5 皮下 上腕伸側 1～2

HBV 0.5 皮下，筋肉内 上腕伸側 初回接種 3
追加接種 1

HPV 0.5 筋肉内 上腕三角筋
大腿四頭筋

3

肺炎球菌（PCV13） 0.5 筋肉内 上腕三角筋 1

肺炎球菌（PPV23） 0.5 皮下，筋肉内 上腕伸側 1

（各ワクチンの添付文書より引用）



4242

A  不活化ワクチン

［表4］2 回以上の接種が必要なワクチンに関して，
各々の前回接種からの接種間隔

ワクチン 接種回数（回） 2回目＊ 3回目＊＊

インフルエンザウイルス 1～2 1～4週間 ―

HBV（初回） 3 4週間 20～24週間

HPV 3 2ヵ月 4ヵ月

＊：1回目接種から 2回目接種までの間隔。
＊＊：2回目接種から 3回目接種までの間隔。

 （各ワクチンの添付文書より引用）

［表5］肺炎球菌ワクチン接種における接種間隔

ワクチン 接種間隔

PCV13接種から PPV23接種まで 6ヵ月～4年

PPV23接種から PCV13接種まで 1年以上

PPV23接種から PPV23接種まで 5年以上

（文献 7より引用）

解　説

上記に記載していない 日本脳炎， 破傷風トキソイド， ジフテリア， 百日咳， インフルエンザ桿

菌 b型のワクチンを接種する場合は，各ワクチンの添付文書を参照のうえ接種する。

インフルエンザワクチンは鶏由来の成分にアレルギーが確認されているなど，接種不可能とな

る状況がなければ毎年接種する。第Ⅱ章 CQ3（p.24）に記述するように，固形臓器移植レシピ

エントにおいて 2回接種が 1回接種と比較して優れているかどうか，確定的な結論は得られてい

ないが考慮してもよい。

 B型肝炎ウイルス（hepatitis B virus：HBV）ワクチンは，HBs抗体陰性の固形臓器移植希望者，

移植レシピエントに対して接種する 1）。添付文書によれば，接種方法は 筋肉内投与のほうが皮下

投与よりも効果が高いため，可能な限り 筋肉内投与を選択する。3回接種終了 1～2ヵ月後に

HBs抗体陽性（≧ 10 mIU/mL）を確認する 4）。1サイクルの接種で抗体が陽性化しなかった場合は，

同様の接種スケジュールでさらに 3回の追加接種を行う 4）。それでも抗体獲得が得られなければ，

それ以降ワクチンは追加接種せず，曝露時に 抗 HBs人免疫グロブリン（hepatitis B immune 

globulin：HBIG）を用いた感染予防を徹底する 4）。 HBIGを投与する場合は，体液曝露後可能な

限り早期と，曝露 1ヵ月後の合計 2回，1回 1,000～2,000単位を投与する 5）。固形臓器移植後は，

6～12ヵ月ごとに HBs抗体をチェックし 2）3），一般的に 10 mIU/mL以上であれば防御能があると
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みなされるが，固形臓器移植レシピエントでは抗体価の減衰が早い傾向があり，100 mIU/mL未

満であれば ブースター接種を行う 3）。また，現時点の日本おいては 適応外接種となるが，上記の

ように通常の  HBVワクチン接種にて抗体が獲得できなかった場合，接種量の増量〔倍量または

4倍量（1回に組換え HBs抗原蛋白質量として 20 lgもしくは 40 lg）〕や接種方法の変更（皮内

接種）といった工夫も可能である 4）6）。ただし，副反応出現時には 医薬品医療機器総合機構法に基

づいた 医薬品副作用被害救済制度による給付を受けることができないことを十分に説明し，同意

を得てから接種する必要がある。

 肺炎球菌ワクチン接種においては，主に副反応の発現頻度を考慮し表 5に記載した間隔を空

けたうえで， PCV13， PPV23各々のワクチン接種が推奨される 7）。 PCV13は生涯に 1度しか接種

できないが， PPV23は 5年間以上の間隔をおいて何度でも再接種が可能である。一般的には免

疫抑制状態にある場合， PCV13→  PPV23の順でワクチン接種を行う（ prime boost strategy）こと

が推奨される 8）が，第Ⅱ章 CQ3（p.24）に記述するように，固形臓器移植レシピエントを対象とし

た研究においてはそれを支持する研究結果を現時点ではみつけることができない。

移植前に接種が推奨されている主な不活性化ワクチンを図 1に示す。

［図1］移植前 不活化ワクチン
＊ 1：HPVは 2013 年 6月 14日に積極的推奨の差し控えが実施されている。
＊ 2：肺炎球菌はPCV13 接種 1年後に PPV23 を接種，詳細は第Ⅲ章参照。
1目盛り：4週間。

インフルエンザ
ウイルス

HBV

HPV＊1

肺炎球菌＊2

2 週間以上
移
植

文　献

1）  Rubin LG, Levin MJ, Ljungman P, et al. 2013 IDSA clinical practice guideline for vaccination of the 

immunocompromised host. Clin Infect Dis. 2014；58：e44-100.
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ワクチン接種の実際

 B 生ワクチン

 1 生ワクチン接種対象者（表 1，2）
［表1］生ワクチン接種対象者

ワクチン
接種対象者

測定法 接種基準

麻疹 EIA 法（IgG） 4.0 未満

風疹 EIA 法（IgG） 4.0 未満

麻疹風疹混合 上記に準ずる 上記に準ずる

おたふくかぜ EIA 法（IgG） 4.0 未満

水痘 EIA 法（IgG） 4.0 未満

（文献 2より引用）

［表2］一般の日本人成人における各ウイルスに対する抗体保有状況

ウイルス 年度 抗体保有状況

麻疹 2015年 約 95％が PA法で 1：16以上の抗体価

風疹 2015年 HI 法で，30～60歳の男性では約 20％，50歳代の女性では約 20％が 1：8未満
の抗体価，これら以外の年齢では90％以上が 1：8以上の抗体価

流行性耳下腺炎 2013年 約 60％が EIA 法で 4.0 以上の抗体価

水痘 2014年 90％以上が EIA 法で 4.0 以上の抗体価

（文献 6～ 8より引用）

解　説

生ワクチンの接種対象者は，表 1に示すように接種前に血清学的検査を行い決定する 1）。

〔表 1における  enzyme immunnoassay（EIA）価は，国内で使用頻度の高いデンカ生研（株）製の

EIA測定キットを用いた場合の値であり，デンカ生研（株）製以外のキットを使用する場合は問い

合わせが必要となる 2）〕

なかでも水痘に関しては，問診で水痘の既往歴が聴取できたとしても信頼性にやや疑問があり，

第Ⅲ章

B
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血清学的検査を確認し接種対象者を判断する必要がある 3）4）。

血清学的検査の方法には，EIA価として IgG抗体価を判断する  EIA法，半定量の形で抗体価を

判断する  Hemagglutination Inhibition（HI）法， Neutralization Test（NT）法， Complement Fixation

（CF）法， Particle Agglutination（PA）法， Immune Adherence Hemagglutination（IAHA）法がある。

CF法は感度が低いため一般的に利用されない 5）。また， PA法は一般の外注検査会社では利用で

きないことが多く， IAHA法も一部の検査センターでしか実施されていない。よって，一般診療

においては  EIA法， HI法， NT法を主に利用する。 HI法は風疹以外では感度が悪いため，検査

法としては選択しない 5）。 NT法はウイルス中和活性を直接測定するため確実で， EIA法よりも安

価であるが，実施する手間が煩雑で結果が出るまでの時間もかかり利用しづらいことが多い。一

方， EIA法は他の測定方法と比較して費用が高額であるが，検出感度が高く再現性に優れ，結果

が判明するまでの時間も短いことから測定法として頻用されている。また， 流行性耳下腺炎は

 EIA法でのみ評価可能である 5）。そのため本ガイドラインでは，一般診療で最も汎用されている

と思われる  EIA法による接種対象者を記載する形とした。また， EIA法を用いた各ワクチンの接

種対象者とする基準は一般的にコンセンサスの得られた確定されたものはなく，各移植施設の判

断により異なることも多い。

参考として，一般の日本人成人における各ウイルスに対する抗体保有状況を表 2に示す 6）-8）。

 2 生ワクチンを接種する時期（表 3）
［表3］生ワクチンを接種する時期

ワクチン 接種時期（移植前 /後） 接種のタイミング

麻疹 移植前のみ 免疫抑制薬開始4週間以上前まで

風疹 移植前のみ 免疫抑制薬開始4週間以上前まで

麻疹風疹混合 移植前のみ 免疫抑制薬開始4週間以上前まで

おたふくかぜ 移植前のみ 免疫抑制薬開始4週間以上前まで

水痘 移植前のみ 免疫抑制薬開始4週間以上前まで

（文献 1，9より改変引用）

解　説

免疫抑制中に生ワクチンを接種すると活動性感染症を発症する懸念があるため，免疫抑制薬を

必要とする固形臓器移植後は通常生ワクチンを接種できない。よって，表 3に示すように，移

植前に接種を行い 1）9），移植に関係する免疫抑制薬が開始される 4週間以上前までに接種を終了
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する 1）9）。ただし，移植前であっても原疾患の治療に対して免疫抑制薬を用いて治療を行ってい

る場合は，同様の理由で接種できない。

ワクチンの効果は，臓器障害をもつ固形臓器移植を予定している患者では健常人と比較して劣

り，特に各臓器障害が重度になるほど劣る。そのため，各臓器障害の程度が軽い早期の段階でワ

クチンを接種することが望ましい 1）9）。

 免疫グロブリン製剤の使用歴がある場合は，使用後 3ヵ月以上の期間を空けて 生ワクチンを接

種する 1）。

 3 生ワクチンの接種方法（表 4）
［表4］生ワクチンの接種方法

ワクチン 1回接種量（mL） 接種方法 接種部位 接種回数（回）

麻疹 0.5 皮下 上腕伸側 1

風疹 0.5 皮下 上腕伸側 1

麻疹風疹混合 0.5 皮下 上腕伸側 1

おたふくかぜ 0.5 皮下 上腕伸側 1

水痘 0.5 皮下 上腕伸側 1

（各ワクチンの添付文書より引用）

解　説

表 4に示すように 生ワクチンはいずれも上腕伸側の皮下に 1回接種する。

医師が必要と認めた場合には同一日内であれば複数ワクチンの 同時接種が可能であるが，同一

日でない場合は， 生ワクチン同士の干渉により効果が減弱する可能性があるため， 生ワクチン接

種後，次の 生ワクチン接種まで 4週間以上の期間を空ける必要がある 1）9）10）。
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 4  生ワクチン接種後に抗体価を測定し抗体獲得を確
認する必要性，抗体獲得し得なかった場合の追加
接種

解　説

接種対象者は，接種 4～8週間後に再度血清学的検査を行い，抗体の獲得が得られなければ 2

回目の接種を行うことが望ましい 1）11）-13）。また，2回目の接種にても抗体獲得が得られなかった

場合，接種のタイミングが許せばさらなる追加接種を繰り返し，抗体獲得を目指すことが望まし

い。ただし，合併症により移植を急ぐ場合や，透析アクセス手術を行わず 先行的腎移植を強く希

望している場合など，追加接種による抗体獲得よりも腎移植を優先する場面は多く，患者の状況

を鑑みて決定する。

移植前に接種が推奨されている主な生ワクチンを図 1に示す。

［図1］移植前 生ワクチン
1 目盛り：4週間。

風疹

麻疹

おたふくかぜ

水痘

4週間以上
移
植
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特殊な状況でのワクチン接種

 A 妊娠希望または妊娠時

▶ 固形臓器移植を予定している妊娠希望患者は，免疫抑制療法開始前にワクチン接種を

行うべきであり，特に風疹，麻疹，流行性耳下腺炎，水痘の抗体は移植前に獲得して

おくべきである。

▶ 妊娠している固形臓器移植患者が風疹，麻疹，流行性耳下腺炎，水痘に対する抗体を

有していないときでも，ワクチン接種はするべきではない。

▶ インフルエンザシーズンに入ったら，妊娠希望固形臓器移植患者は早めにインフル

エンザワクチンを接種すべきである。

▶ 妊娠している固形臓器移植患者には，妊娠週数にかかわらずにインフルエンザワク

チン接種をすべきである。

解　説

妊娠や授乳をしている女性に対するワクチン接種のエビデンスは限られている。臓器移植後妊

娠時のワクチン接種についてはエビデンスがない。しかし，近年の移植生着率の向上により，妊

娠希望の女性慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）患者が増えている。妊娠希望であって

も，通常の臓器移植患者と同様に，移植前のきちんと決められたワクチン接種を済ませておく。

 不活化ワクチン接種が妊婦や胎児に有害であるとのエビデンスはない。一方，子供や成人に安

全といわれている 生ワクチンは，胎児への感染が問題となる可能性がある。妊娠中の風疹，麻疹，

おたふくかぜ，水痘ワクチンからの感染は，母体だけでなく胎児にも大きな影響を及ぼす。生ワ

クチンである風疹，麻疹，おたふくかぜ，水痘ワクチン接種後は，4週間は 避妊が必要で，妊娠

してはいけない 1）が，腎移植後の妊娠許可は，生体腎移植で 1年，献腎移植では 2年である 2）。

臓器移植後の 生ワクチン接種は禁忌であるため，臓器移植後挙児希望時に， 生ワクチン接種から

第Ⅳ章

A

ステートメント
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の胎児への伝播が問題となることはない。妊娠中の 風疹， 麻疹， 流行性耳下腺炎， 水痘初感染が

問題となる。妊娠中の初感染が胎児へ伝播し，流産や死産，先天的な障害を引き起こす可能性が

ある。挙児希望があり，移植後に妊娠の可能性がある女性臓器移植候補者は， 麻疹， 流行性耳下

腺炎， 風疹， 水痘の抗体を臓器移植前に獲得しておくべきである。臓器移植前に自然感染もしく

は生ワクチン接種によって得られた免疫能は，免疫抑制療法により低下または消失するため，妊

娠希望時の免疫能の確認は必要である。抗体が消失していても， 生ワクチンを接種することはで

きない。

抗体を消失した妊娠中のレシピエントが 麻疹， 流行性耳下腺炎， 風疹に曝露したときには，曝

露から 6日以内に免疫グロブリンの静脈投与（intravenous immunoglobulin：IVIG；400 mg/kg）

をする 3）。

抗体を消失した妊娠中のレシピエントが 水痘に曝露したときには，曝露から 10日以内に免疫

グロブリンの静脈投与（IVIG；400 mg/kg）をする 4）。米国で推奨されている 水痘・帯状疱疹高力

価免疫グロブリン（varicella-zoster immunoglobulin：VZIG）はわが国では入手できない 5）。

 生ワクチン接種ができない妊娠中の臓器移植患者を守るために，家族を含む周囲の人へのこれ

ら 生ワクチン接種歴の確認と，必要であればワクチン接種により抗体を獲得してもらうことが必

要である 6）7）。麻疹，おたふくかぜワクチン接種を受けた人が接触者に ワクチン株を伝播させた

ことは，きわめてまれであるが報告されている 8）-12）。しかし，風疹ワクチン接種からの伝播は報

告されていない 13）。水痘ワクチンも伝播することはまれである 14）が，水痘ワクチン接種により接

種部位に発赤を生じたときには，接触者へ ワクチン株が伝播する可能性があるため注意が必要で

ある 15）。

妊娠中はインフルエンザウイルスに感染すると重症化しやすい 16）17）。また，先天性奇形 18）や，

早産や低体重児などの胎児への影響 19）とも関係する。

インフルエンザシーズンに入ったら，妊娠希望固形臓器移植患者は早めにインフルエンザワク

チンを接種すべきである。

妊娠に対する母体の免疫学的寛容状態にもかかわらず，妊娠中のワクチン接種であっても，非

妊娠女性と同様に有効である 20）。妊娠を希望している，または妊娠している固形臓器移植患者に

は，妊娠週数にかかわらずにインフルエンザワクチン接種をすべきである 21）。

ワクチン接種は，母体のインフルエンザ感染症を少なくし 22）23），妊娠予後（死産，早産，低体

重児の減少）と関係する 24）-28）。妊娠中の母体へのインフルエンザワクチン接種は，胎児や新生児

に抗体が移行することにより，出産時から数ヵ月間はインフルエンザ感染症により重症化しやす

い新生児を守ることができる 29）-35）。
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 B 海外旅行を予定しているとき

▶ 固形臓器移植レシピエントは，海外渡航の予定が判明した時点でトラベルクリニック

を受診し，渡航に必要なトラベルワクチンを接種することが推奨される。

▶ 固形臓器移植レシピエントは生ワクチンである黄熱ワクチンを接種できないため，移

植後に黄熱ワクチン接種が必要となる地域への渡航が予定されている場合は，移植前

に接種しておくことが推奨される。

解　説

日本人の海外渡航者数は，2016年には年間約 1,700万人である 1）。海外の報告によれば，27～

35％の固形臓器移植レシピエントが移植後に海外渡航を経験している 2）-4）。一般人口が途上国へ

海外渡航した際の感染リスクは，1ヵ月の渡航期間で 100人当たり，A型肝炎が 0.03人，腸チフ

スが 0.02人，B型肝炎が 0.004人とされる。また罹患した渡航関連感染症のうち，1.5％がワク

チンで予防可能な疾患であり，そのワクチンで予防可能な疾患に罹患した場合少なくとも 55％

で入院加療を必要とする 5）。固形臓器移植レシピエントの渡航関連感染症のリスクは，渡航した

レシピエントの 8～29％で医療機関の受診を必要とし 2）-4），医療機関を受診した 24％で入院を要

する 3）と報告されている。一般人口においてワクチンを接種することにより，各疾患の流行国へ

1ヵ月間渡航した場合，その罹患を 10万人当たり A型肝炎では 300→ 1人未満，B型肝炎では

20～60→ 2～5人，黄熱は 4→ 0人，チフス 3～30→ 1～10人へと減少できる 6）。免疫抑制状態

にあると渡航関連感染症の罹患リスクが高まるため 7）-9），固形臓器移植レシピエントにおいても

 トラベルワクチンの接種が推奨されている 10）。ただし，固形臓器移植レシピエントに トラベルワ

クチンを接種する場合，ワクチンの接種スケジュールやプロトコールに関して現時点ではコン

センサスが得られたものがない 11）。代表的なトラベルワクチンは，渡航に関係なく接種している
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べき通常のワクチン〔 麻疹， B型肝炎ウイルス（hepatitis B virus：HBV）など〕，渡航先に応じて

接種が推奨されるワクチン〔 A型肝炎ウイルス（hepatitis A virus：HAV）， 狂犬病， 腸チフスな

ど〕，入国にあたり接種が必要となるワクチン（黄熱，髄膜炎菌など）に分けられる 6）。それらの

なかには腸チフスワクチンなど，現時点で日本においては 輸入ワクチンとしてのみ使用可能なも

のも含まれている。黄熱に関しては，固形臓器移植レシピエントは可能であれば 黄熱の流行地域

への渡航は推奨されないが，移植後に黄熱ワクチンの接種が必要な地域へ渡航する予定が移植前

から判明している場合は，黄熱ワクチンが生ワクチンであることを考慮し移植前にワクチンを接

種しておくべきである 10）。移植前に黄熱ワクチンを接種した場合，中央値で移植後 3年，ワク

チン接種後 13年の追跡において抗体価の維持は良好であったとの報告がある 12）。固形臓器移植

レシピエントに黄熱ワクチンを接種したとする報告もあるが 13）14），黄熱ワクチンは生ワクチンで

あるため原則としては免疫抑制中である固形臓器移植レシピエントには接種できない。また，移

植前には渡航予定がなかったが，移植後に黄熱ワクチン接種が必要な地域へ渡航を行う場合には，

黄熱ワクチンの接種が不適当とする医師の診断書を必要とする。

固形臓器移植レシピエントの海外渡航を許可する時期に関して，免疫抑制状態が定常状態とな

り，感染リスクが低下することから，一般的に移植後 6～12ヵ月以降が勧められており，可能で

あれば移植後 12ヵ月以降が推奨されている 11）。これは本ガイドライン第Ⅲ章（p.39）で述べるよ

うに，移植後に 不活化ワクチン接種を開始する時期を考慮しても妥当だと考えられる。

 トラベルワクチンのなかには HAVや狂犬病ワクチンのように，通常の接種スケジュールを用

いて接種を完遂するまで 6ヵ月間の日程を要するワクチンもあるため，移植医は渡航の予定を把

握した時点で早期に トラベルクリニックへと紹介することが望ましい。さらに副次的に， トラベ

ルクリニックを受診することは  HBVや 破傷風などの通常接種しておくべきワクチンを見直す

きっかけになるほか，海外渡航時のワクチン以外の方法による渡航関連感染症に対する予防を強

化することにもつながる。

固形臓器移植レシピエントにおいて， トラベルワクチンの臨床的効果を検討した報告はみつけ

られなかったが，免疫原性に関しては，HAV，髄膜炎菌ワクチンに関して少数の研究が報告さ

れている。HAVワクチンに関しては，腎移植レシピエントでは 27～72％ 15）16），肝移植レシピ

エントでは 26～97％ 16）-18）で抗体を獲得できたとされる。また，4価髄膜炎菌ワクチンにおいて

は，腎移植，肝移植レシピエントに接種した場合，0～27％程度でワクチンの血清学的反応を認

めた 19）。

 トラベルワクチンを接種することにより，固形臓器移植レシピエントの渡航関連感染症を予防

し，それが予後の改善につながるという報告はないものの，接種における禁忌がなければ，これ

らに対する予防効果を期待し，固形臓器移植前後の トラベルワクチン接種が推奨される。
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特殊な状況でのワクチン接種
 C  非典型溶血性尿毒症症候群に対するエクリズマブ治療時

▶ 原疾患が非典型溶血性尿毒症症候群（atypical hemolytic uremic syndrome：

aHUS）である腎移植レシピエントに対しては，エクリズマブ継続中は 5年おきに髄

膜炎菌ワクチンを接種する。

▶ 腎移植後に aHUSが診断されたときには，エクリズマブ使用前に髄膜炎菌ワクチンを

接種する。エクリズマブ継続中は，5年おきの追加接種が必要である。

解　説

グラム陰性双球菌である 髄膜炎菌（Neisseria meningitidis）は，飛沫感染，保菌者や感染者から

の唾液（ペットボトルの回し飲みや食器類の共有など）で感染し，不顕性感染（鼻咽腔に定着）する

か，急激に発症する。潜伏期間は 2～10日（平均 4日）で，先行する上気道炎症状から敗血症や脳

脊髄膜炎を引き起こす。髄膜炎や敗血症などの 侵襲性髄膜炎菌感染症（invasive meningococcal 

disease：IMD）は早期診断が難しく，発症から 24時間以内に死に至ることもある 1）。日本国内の

致死率は 19％である 2）。適切な治療を受けても，生存者の 11～19％に広範な組織壊死による四

肢切断，麻痺，精神発達障害などの後遺症が残る 3）。

2013年 3月までは 髄膜炎菌性髄膜炎のみが 5類感染症全数把握疾患として全医師による届け

出対象であったが，2013年 4月 1日からは，髄膜炎に敗血症と菌血症も加えた  IMDとして 5類

感染症全数把握疾患へ変更となった。また，2015年 5月 21日からは迅速な対応を実施するため

に， IMDについては 5類感染症であっても氏名，住所等が特定できる情報を含む患者情報を最

寄りの保健所にただちに届けることになった 4）。

1999～2004年の報告では，4歳までの乳幼児と 15～19歳に患者発生が多かったが 5），2005～

2013年では，青壮年（20歳代，50～60歳代）の患者報告が増加した。また，乳児・高齢者のみな
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らず，15歳～30歳代が，死亡者全体の半数を占めている 6）。わが国ではまだ比較的少ない  IMD

であるが，2016年は 43例と前年 2015年の 34例より増加している 7）。

わが国で報告された 髄膜炎菌の血清型は，2013年第 13週～2014年第 52週では，Yが最も多

く，C，B，Wの順であった 2）。

 トラベルワクチン以外に接種が推奨される人として， ACIPは成人に対して，寮などで集団生

活をする人， 髄膜炎菌に曝露される危険性がある微生物研究者，補体欠損症，機能的や外科的に

脾臓がない患者， エクリズマブ使用患者に髄膜炎菌ワクチンを推奨している 8）9）。

 髄膜炎菌ワクチンには， 多糖型ワクチン（meningococcal polysaccharide vaccine： MPSV4）と 結

合型ワクチン（meningococcal conjugate vaccine：MenACWY）があるが，いずれも日本では未承

認であった。 結合型ワクチンは，A，C，Y，W群の莢膜多糖体抗原を各種蛋白に結合した製剤

である。 多糖型ワクチンに比べて，獲得される髄膜炎菌に対する抗体も高値で長続きする。米国

では 多糖型ワクチンはすでに使用されていない。

以前は 輸入ワクチンに頼っていたわが国でも，2014年 7月から 髄膜炎菌ワクチン

（MenACWY）が任意接種として承認され，2015年 5月から接種可能となった。国内臨床試験が

2～55歳を対象として実施されていることから，56歳以上の成人に対する安全性および有効性に

関するデータはない。しかし， 医薬品医療機器等法上の年齢制限はない。

腎移植の前後で問題となるのは，原疾患が  aHUSであるときである。 エクリズマブの使用は，

髄膜炎菌感染症の発症率を 1,000～2,000倍増加させることが知られている 9）。 ACIPは， エクリ

ズマブを使用する治療前に 4価の 髄膜炎菌ワクチンMenACWYと血清群 Bに対するワクチン

MenBの両方の接種を推奨している。しかしわが国では，MenBは輸入ワクチンとなり接種でき

ない。

わが国では， エクリズマブ使用患者の  MenACWY接種は保険適応である。 エクリズマブ投与

2週間前までに  MenACWYを筋肉内接種する。 エクリズマブ継続中は，5年ごとの追加接種が必

要である 9）10）。 

 Thrombotic microangiopathy（TMA）を伴うような激しい 急性抗体関連型拒絶反応（acute 

antibody-mediated rejection：acute ABMR）に対する治療に，補体活性経路を抑制する エクリズ

マブが使用される（わが国では保険適応外）ことがある。短期成績はよい 11）が，長期成績は変わら

ない 12）。そのようなときにも髄膜炎菌ワクチン接種が必要である。
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特殊な状況でのワクチン接種
  D  肝移植後の B型肝炎ウイルス再活性化対策

▶ HBs 抗原陽性レシピエントにおける肝移植後には核酸アナログ製剤と抗HBs 人免疫

グロブリン （hepatitis B immunoglobulin：HBIG）併用による B型肝炎ウイルス

（hepatitis B virus：HBV）再活性化予防が有効である。

▶ HBs 抗原陰性・HBc 抗体陽性ドナーからの肝移植後のレシピエントのHBV再活性化

予防のために，核酸アナログ製剤またはHBIG投与が行われる。

▶ 肝移植後HBV再活性化予防のためのHBVワクチン投与の有効性は確立していない。

解　説

 肝移植後の B型肝炎ウイルス（hepatitis B virus：HBV）対策は特殊であり，HBV再活性化が問

題となる 2つの異なる病態に対する対策が必要となる。1つは，HBs抗原陽性レシピエントにお

ける肝移植後の HBV再活性化，もう 1つは，HBs抗原陰性・HBc抗体陽性ドナーからの 肝移植

後のレシピエントにおける HBV再活性化である。HBs抗原陽性レシピエントにおける 肝移植後

の B型肝炎再活性化は，HBs抗原陽性の肝硬変や肝癌，あるいは急性肝不全など，HBV陽性の

肝疾患症例に対する肝移植後に問題となる。HBVが多量に存在するレシピエントの肝臓は摘出

されるが，ドナーから移植されたグラフト肝に血中の HBVが新たに感染し，免疫抑制薬などの

影響により HBVが再活性化する。一方，HBs抗原陰性・HBc抗体陽性ドナーからの 肝移植後の

レシピエントにおける B型肝炎活性化は，ドナーの肝臓内に潜伏感染している少量の HBVがグ

ラフト肝とともにレシピエントに移植され，術後の免疫抑制薬投与によりレシピエント体内で

HBVが増殖し活性化することにより生じる。いずれの場合も，他の臓器移植後の HBV活性化の

病態とは異なり，その対策も特殊である。

HBs抗原陽性レシピエントにおける 肝移植後の B型肝炎再活性化対策としては，移植前に 核

第Ⅳ章

D

ステートメント



6363

第
Ⅳ 
章 

特
殊
な
状
況
で
の
ワ
ク
チ
ン
接
種

酸アナログ製剤の内服を開始し，術中から 抗 HBs人免疫グロブリン（hepatitis B immunoglobulin：

HBIG）を投与，術後は 核酸アナログ製剤と  HBIGの併用を行うのが標準的予防法となってい

る 1）2）。この 核酸アナログ製剤・ HBIG併用予防法によって，術前の HBV DNA量に関係なく移

植後の B 型肝炎の再発は 0～10％ときわめて低く抑えられ，HBs抗原陽性レシピエントに対す

る肝移植後の予後は他の疾患と比較して良好となっている。しかしながら， 核酸アナログ製剤の

種類や  HBIGの投与量などについては確立されておらず，各施設独自のプロトコールで行われ

ているのが現状である。また，現在の予防法では 核酸アナログ製剤や  HBIGを生涯にわたり投

与する必要があり，それらの経済的負担，長期投与の安全性の問題，耐性変異株出現の可能性，

頻回の通院や血液検査モニタリングの必要性，妊婦への投与時の胎児に対する影響の問題など，

いくつかの問題点が残されている。さらに， HBIGはヒト血液を原料とするため，供給量に限り

がある。これらの問題に対し，HBs抗原陽性レシピエントの肝移植後に HBVワクチンを投与す

ることによって能動免疫を誘導し，HBIGの減量や中止をしようとする試みがなされており，多

数報告されている 3）-22）。しかしながら，これらの報告間で，使用するワクチンの種類，投与量，

投与間隔，投与開始時期，免疫抑制療法，アジュバントの有無などが異なっている。そのため，

HBVワクチンの効果も報告間で大きく異なり，高力価の HBs抗体が獲得できたワクチン反応例

は 0～80％とされている。もともと HBV持続感染状態であったこと，免疫抑制薬使用中である

こともあり，大部分の報告でその効果は低く，現時点では確立された HBV予防法とはなってい

ない。

HBs抗原陰性・HBc抗体陽性ドナーからの肝移植後のレシピエントにおける B型肝炎活性化

対策はまだ十分に確立されておらず，各施設でさまざまな HBV活性化予防法が試みられてい

る 23）24）。日本では， HBIGの単独投与にて予防を行っている施設が多い。術中無肝期より投与開

始し，移植後も HBs抗体価を維持するよう継続投与を行う。 HBIGの投与量や維持する HBs抗

体価は施設間で違いがあり，また  HBIGと 核酸アナログ製剤を併用している施設， 核酸アナロ

グ製剤単独で予防している施設もある。 HBIG単独の予防策にて短期的には HBV活性化予防が

可能であったが，長期経過後には HBs抗体エスケープ変異株の出現などによる HBV活性化の問

題が出てきており，最適な予防策はまだ確立していないのが現状である。システマティックレ

ビューの結果では，HBV活性化率は， ラミブジン単独投与で 2.6％，HBIG単独投与で 19％，両

者併用で 2.8％と報告され， ラミブジン単独投与が勧められている 23）。HBs抗原陰性・HBc抗体

陽性ドナーからの肝移植前後のレシピエントへの HBVワクチン投与による能動免疫の誘導の試

みもなされている。肝移植前の HBVワクチン投与については，肝硬変例に対する HBVワク

チンの効果が低いこと 25）-27），肝移植前の HBVワクチン投与にて HBs抗体を獲得した例におい

ても移植後に HBV予防策を行わないと HBV再活性化が生じた報告があることから 23）28），肝移

植前の HBVワクチン投与の効果は確立していない。肝移植後の HBVワクチン投与についても

多数報告されているが，上記の HBs抗原陽性レシピエントの肝移植後と同様に，その方法はさ
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まざまであり，効果についても高力価の HBs抗体が獲得できたワクチン反応例は 40～92％と報

告間で大きく異なる 9）18）22）29）-33）。HBVワクチン投与後の HBV活性化例も報告されている。HBV

ワクチン投与によって  HBIGの減量や中止が可能となる例が多く報告されていることから，有

効な予防法の 1つとなることが期待されるが，いまだ標準的な対策とはなっていない。
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固形臓器移植患者の周囲に
対する注意

▶ 固形臓器移植患者の同居家族や医療関係者は，麻疹風疹混合ワクチン（MRワクチン），

水痘ワクチン，おたふくかぜワクチン，インフルエンザワクチン，ロタウイルスワク

チンなど，接種可能なワクチンは積極的に接種しておくのが望ましい。

▶ きわめてまれではあるが，水痘ワクチン，おたふくかぜワクチン，ロタウイルスワク

チンなどはワクチン株によるウイルス感染症が水平感染することが報告されている。

同居家族や医療関係者が水痘ワクチンを接種した後に発疹が出た場合は，接触を避け

たほうが望ましい。また，同居家族がロタウイルスワクチンを受けた場合は，接種後

1ヵ月以内はウイルス排泄が持続している可能性があるため，おむつ交換を避けるか，

やむを得ず行う場合は十分な手洗いを行うか手袋をして扱うなど，注意をしたほうが

よい。

解　説

固形臓器移植患者は，感染症が重症化するリスクが高い。また，感染症は，拒絶や臓器機能障

害の原因にもなり得る。そのため，接種可能なワクチンはできるだけ移植前に済ませておき，移

植後もインフルエンザワクチンなど 不活化ワクチンは積極的に接種して，感染症を予防しておく

ことが望ましいことは言うまでもない。また， 水痘， 流行性耳下腺炎， インフルエンザなどの感

染症は家族や医療関係者からの感染が少なくないため， 同居家族や 医療関係者も接種可能なワク

チンは積極的に接種しておくのが望ましい 1）-5）。 同居家族や 医療関係者は，インフルエンザワク

チンを毎年接種するのが望ましい。また，麻疹風疹混合ワクチン（MRワクチン），水痘ワクチン，

おたふくかぜワクチン，ロタウイルスワクチン（乳児）なども，少なくとも一度は接種しておくべ

きである。これまで，水痘ワクチン，おたふくかぜワクチン，ロタウイルスワクチンおよびポリ

オ生ワクチンでワクチン株による水平感染が証明されているが，固形臓器移植患者の 同居家族や

 医療関係者へのワクチン接種の有無と，固形臓器移植患者の感染症の罹患率を検討した文献は見

第Ⅴ章
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当たらなかった。

水痘ワクチン後の発疹出現の頻度は，健常人で 0.01～0.02％と報告されている 6）-8）。また，

Sharrarらは，水痘ワクチン後に発疹が出現した 1,349名中， 水平感染疑いが 92名（6.8％）で，こ

のうち水疱内容液の評価を行えた患者の約 10％にワクチン株が証明されたとしている 6）。すなわ

ち，水痘ワクチン後に発疹が出現した患者の 水平感染率は約 1％と推測される。一方で，水痘ワ

クチン後に発疹が出現した白血病小児患者 88名のうち，11名（13％）でその同胞に ワクチン株の

 水痘を発症したとの報告もあり 9）， ワクチン株による水痘発疹の 水平感染率は不明である。現在

までに，水痘 ワクチン株による 水平感染の症例報告は 7名あるが〔第Ⅶ章 表 3参照

（p.83）〕6）7）10）-13），固形臓器移植患者の報告は見当たらなかった。固形臓器移植患者の 同居家族や

 医療関係者が水痘ワクチン後に水痘発疹が出現した場合， 水平感染の恐れがあるため接触は避け

たほうが望ましい。ただし， ワクチン株は 野生株よりもはるかに弱毒化されており，伝染力は弱

く 水平感染率も低いため，固形臓器移植患者の 同居家族や 医療関係者への水痘ワクチンは許容で

き，むしろ 野生株の感染を予防するため積極的に水痘ワクチンの接種をすべきである。

 おたふくかぜワクチンによる耳下腺腫脹の 水平感染も報告されているが，その頻度は不明であ

る〔第Ⅶ章 表 4参照（p.84）〕14）-18）。固形臓器移植患者の報告は見当たらなかった。固形臓器移植

患者の 同居家族や 医療関係者がおたふくかぜワクチン後に耳下腺腫脹が出現した場合， 水平感染

の恐れがあるが，流行性耳下腺炎は飛沫感染であり，ワクチン株で伝染力は弱いため，固形臓器

移植患者の 同居家族や 医療関係者へのおたふくかぜワクチンは 野生株の感染を予防するために積

極的に行ったほうがよいと思われる。

 麻疹については，4歳男児に麻疹・おたふくかぜ・風疹混合（MMR）ワクチンを接種して麻疹

様症状を発症し，その後 8ヵ月の妹に 水平感染したという 1例のみ報告されている 19）が，本報告

では ウイルス株の証明がされていない。ただし，麻疹ワクチン接種後に麻疹様症状を起こした

14ヵ月男児の咽頭や尿から麻疹ウイルスが検出されたという報告がある 20）。 風疹の ワクチン株の

 水平感染の報告はない。以上より，MRワクチン接種後の 水平感染の可能性はないか，あっても

その頻度はきわめて低いものと推測される。

 ロタウイルスワクチンを接種した健常乳児の 20～90％で，便へのウイルス排泄が認められる

ことが報告されている 21）-24）。ウイルス量のピークは 6～8日 21）や 7日以内 24）と報告されており，

排泄は約 1ヵ月続くとされる 24）25）。ワクチンを接種した乳児からの 水平感染についても報告され

ており 23）25）-29），その頻度は 2.6％ 23），18％ 28）などの報告があるが，正確には不明である。 同居家

族にロタウイルスワクチンを接種して，固形臓器移植患者に 水平感染を起こしたという報告は見

当たらなかった。固形臓器移植患者の 同居家族がロタウイルスワクチンを受けた場合は，接種後

1ヵ月以内はウイルス排泄が持続している可能性があるため，おむつ交換を避けるか，やむを得

ず行う場合は十分な手洗いを行うか手袋をして扱うなど，注意をしたほうがよい。しかしながら，

 同居家族へのロタウイルスワクチンの接種そのものは， 野生株の感染を予防するという観点から
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許容され，むしろ積極的に行ってよい。

なお， ポリオウイルスは，現在わが国では 不活化ワクチンとして定期接種の 4種混合に組み込

まれている。固形臓器移植患者の同居家族にポリオワクチンを接種する場合も 不活化ワクチンを

選択すべきで，経口の 生ワクチンは 水平感染の報告があるため接種すべきでない 1）-5）。
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予防接種の副反応と救済措置

▶ アナフィラキシー反応や重度の神経学的合併症を発症したときを除いて，ワクチン接

種が禁忌となることはきわめてまれである。

▶ 緊急対応を必要とするアナフィラキシーショックを見逃さないために，ワクチン接種

後 15～30分は患者の状態を観察しておく必要がある。

▶ 麻疹，風疹，水痘，おたふくかぜ生ワクチン，B型肝炎（hepatitis B virus：HBV）ワ

クチン，インフルエンザワクチン，23価肺炎球菌多糖型ワクチン（23-valent 

pneumococcal polysaccharide vaccine：PPV23），髄膜炎菌ワクチン接種につ

いては，医薬品副作用被害救済制度の対象になる。

▶ 輸入ワクチンや 64歳以下への 13価肺炎球菌結合型ワクチン（13-valent 

pneumococcal conjugate vaccine：PCV13）接種は，医薬品副作用被害救済制度

の対象にならないため，患者への説明と，適応外接種の同意取得が必要である。

解　説

予防接種の副反応予防接種の副反応

ワクチン接種により， アナフィラキシー反応や重度の神経学的合併症（脳炎，脳症，けいれん）

などの有害事象が起きたときは，そのワクチン接種は禁忌となる。しかし，ワクチン接種が禁忌

となることはきわめてまれである。軽症な疾患，軽度発熱，抗菌薬使用中，以前のワクチン接種

による軽度局所反応などは予防接種に対する禁忌ではない。

ウイルスや細菌の毒性を弱めて病原性をなくしたものが 生ワクチン，ウイルスや細菌をホルマ

リンなどで処理し病原性をなくした病原体ないしその成分で作られる 不活化ワクチン，細菌のも

つ毒素を取り出し，毒性をなくして免疫原性だけを残した トキソイドである。これら以外にワク

チンに含まれるものとして， 鶏卵（黄熱ワクチン，インフルエンザワクチンは鶏卵中で増殖，麻

疹風疹混合（MR）ワクチンはニワトリ胚初代培養細胞で増殖）， カゼイン（ワクチンによっては，

第Ⅵ章

ステートメント
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製造中に牛乳中の蛋白カゼインを使用）， 酵母（HBVワクチンは酵母から産生）， 抗菌薬（麻疹，

風疹，MR，おたふくかぜ，水痘ワクチンはエリスロマイシン，カナマイシンが添加）， 防腐剤

（アルミニウム，チメロサール，フェノキシエタノール）がある。日本人はワクチンに含まれるゼ

ラチンへのアレルギー反応の発症頻度が高かった 1）が，現在ではわが国のワクチンにゼラチンは

含有されていない。

ワクチン接種後には，これらワクチン構成物に対する反応（即時型や遅延型），接種による 血管

迷走神経反射の副反応が起きる可能性がある。

通常 1時間以内（数分以内でも）に起こる IgEが関与した 即時型反応では，紅潮，かゆみ，蕁

麻疹，血管浮腫を含む皮膚症状，鼻汁，鼻づまり，声質の変化，喉の閉塞や窒息感，喘鳴，咳，

呼吸困難などの呼吸器症状，失神，精神状態の変化，動悸，血圧低下を含む心血管症状が起きる。

 IgEが関与した最も重いアレルギー反応が アナフィラキシーである。 アナフィラキシーは急激

に発症して死亡の原因となりうるアレルギー反応と定義されるが，ワクチン接種で起きる可能性

は 100万回接種当たり 0.65～1.31回と非常にまれである 2）3）。アナフィラキシーは接種後 30分以

内に起きるのが一般的である 4）5）。これ以降も起きる可能性があるが症状は軽くなる。 アナフィ

ラキシーショックに対する緊急対応をする 6）。ワクチン接種後 15～30分は患者の状態を観察し

ておく必要がある。

接種から数時間から数日で起こる遅延型反応では， IgEが関与することはまれである。発熱や

局所の腫脹から，まれな反応までさまざまである。

発熱や過敏症はワクチン接種後に一般的なことであり，将来の同じワクチン接種を排除しては

いけない 7）。接種部位の腫脹や発赤もよくあることであり，自然に回復する。発熱と同様に，将

来の同じワクチン接種を排除してはいけない 7）。痛みや腫脹がひどいときには，患部を冷却して

アセトアミノフェンや非ステロイド性抗炎症薬（non-steroidal anti infl ammatory drugs：NSAIDs）

を使用する。発赤，発熱，倦怠感，多発筋肉痛，多発関節炎を含む血清病が起きることがある。

同じワクチンを再接種時に，再接種から 1～2週間で起こりやすい。まれな反応として脳症があ

る。重い副反応が起こしたワクチンは将来の追加接種は禁忌である 7）。

もともと 血管迷走神経反射に敏感な患者は，ワクチン投与により血管収縮反応による失神を誘

発し得る。 アナフィラキシー反応では頻脈になるのに対して， 血管迷走神経反射では徐脈になる

のが特徴的である。ワクチン接種により失神したことがある患者に対しては，臥位でワクチン接

種を行う 8）。

予防接種を希望する者がその効果および副反応ならびに必要性を理解しているか，予防接種不

適当者に該当しないか，当日の体調がよいかは予診で把握する。

対象者の接種前診察（視診および聴診）は全員に実施する。接種を行う医療機関（施設）で測定し

た 37.5℃以上で規定される発熱を認めたときには接種を延期する。接種後に何らかの症状が出た

場合に，それがワクチンの副反応なのか，それとも接種前からかかっていた感染症の症状なのか，
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判断することが難しいためである。また，同じ理由で， インフルエンザ， 麻疹， 風疹， 水痘， 流

行性耳下腺炎， サイトメガロウイルス感染症などのウイルス性疾患にかかったときは，回復を

待って接種する。 麻疹に関しては治癒後 4週間， 風疹， 水痘・帯状疱疹， 流行性耳下腺炎は治癒

後 2～4週間，その他のウイルス性疾患（ インフルエンザや サイトメガロウイルスなど）では治癒

後 1～2週間の間隔が必要である。

ただし，ステロイド薬内服中の臓器移植患者の発熱はマスクされるために注意が必要である。

また，家族が最近これらの感染症にかかった場合は，潜伏期間などを踏まえて慎重に判断する。

予診と接種前診察する目的は，接種による有害事象を最小限にするためである。そのような努

力にもかかわらず重い副反応により重度の健康被害が起きたときには，保証を受けることができ

るときがある。

予防接種に対する救済措置予防接種に対する救済措置

 定期接種では， 予防接種法に基づいて 予防接種健康被害救済制度による給付を受けることがで

きる。市町村へ給付を申請し，送付を受けた厚生労働省が疾病・障害認定審査会に意見聴取し，

審査を行う。審査の結果を受けて，定期接種した市町村から支給の可否が伝えられる。

ほとんどすべてが 任意接種となる成人臓器移植前後患者へのワクチン接種では， 医薬品医療機

器総合機構法に基づいて 医薬品副作用被害救済制度による給付を受けることができる。 医薬品医

療機器総合機構へ給付を申請し，送付を受けた厚生労働大臣が薬事・食品衛生審議会に意見聴取

し，審査を行う。審査の結果を受けて， 医薬品医療機器総合機構から支給の可否が伝えられる。

支給されるのは入院治療を必要とする程度の副作用があるときである。

医療費，医療手当，葬祭料は 定期接種の 予防接種健康被害救済制度と同じ水準であるが，障害

年金，障害児養育年金，遺族年金，遺族一時金は支給額が異なる。死亡一時金は大きく異なる。

給付を請求するときには，接種を行った医師の診断書と副反応の治療を行った医師の診断書が必

要となる。ワクチン接種をした医師の名前とともに，ワクチンの種類と投与量，接種部位と接種

方法，接種日，メーカー名とロット番号，接種場所の記録が必要である。また，予防接種による

健康被害またはその疑いのある患者を診察した医師は，患者や家族から問診した内容，主要症状，

接種局所の変化等をカルテに詳細に記載しておく必要がある。

予防接種法第 12条第 1項の規定に基づき，ワクチンに関連する有害事象は， 予防接種後副反

応 疑 い 報 告 書（http://www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou/kekkaku-kansenshou20/hukuhannou_

houkoku/dl/youshiki_01.pdf）を使用して，

（独）医薬品医療機器総合機構安全第一部情報管理課

〒 100-0013　東京都千代田区霞が関 3-3-2　新霞が関ビル

FAX：0120-176-146
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に報告しなければならない（http://www.pmda.go.jp/fi les/000214380.pdf）。

抗体未獲得，獲得していても抗体価低値である成人移植レシピエントに対する HBV，水痘，

風疹，麻疹，おたふくかぜワクチンや，インフルエンザワクチン接種，65歳未満への PPV23，

65歳以上への PCV13，髄膜炎菌ワクチン（MenACWY）接種がこれに該当する（ 定期接種である

65歳以上の移植レシピエントへの PPV23接種は， 予防接種法に基づいて 予防接種健康被害救済

制度による給付の対象）。

 国内承認ワクチンであっても， 適応外使用をする場合には， 医薬品医療機器総合機構法に基づ

いて 医薬品副作用被害救済制度は適応されない。65歳未満の移植患者への PCV13接種がこれに

該当する。移植前後に世界で推奨されているワクチンであっても，接種前に患者へのきちんとし

た説明と同意書の取得が必要である。

 国内未承認ワクチンの接種も， 予防接種法に基づいて 予防接種健康被害救済制度や， 医薬品医

療機器総合機構法に基づいて 医薬品副作用被害救済制度は適応されない。

世界で安全性が確立されたワクチンであっても，国による保証がないことを認識したうえで接

種するかの判断をすべきである。
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一般人口に対するワクチン
接種の効果

一般人口に対する不活化ワクチンの効果一般人口に対する不活化ワクチンの効果

1．ウイルス

a） インフルエンザウイルス

健常成人において，インフルエンザワクチンは確定診断された インフルエンザをリスク比

（risk ratio：RR）0.38・95％CI 0.33-0.44で減少し，予防に対する number need to vaccinationは

71・95％CI 64-80である 1）。しかし，入院や合併症に対しては影響を認めなったと報告されてい

る 1）。また，高齢者においてはワクチンの予防効果が減少する可能性がある 2）。心血管疾患の発

症を減少できる可能性があり，心血管疾患既往のある場合にはインフルエンザワクチン接種によ

り，RR 0.45・95％CI 0.26-0.76で心血管疾患死亡の減少効果が認められる 3）。ただし，既往のな

い場合を含めると死亡に対する減少効果は消失する結果となる 3）。心血管疾患自体の発症が減少

するかどうかを検討したランダム化比較試験においては，インフルエンザワクチンの有効性は示

されていないが 3），2万人以上を対象とした観察研究においては心筋梗塞の発症抑制効果が報告

されている 4）。

b） B 型肝炎ウイルス

Intention-to-treat解析では追跡不足により有効性が示唆されなかったが，追跡可能例に限ると

ワクチン接種者では HBs抗原陽性化を RR 0.12・95％CI 0.03-0.44で減少，HBc抗体陽性化を

RR 0.36・95％CI, 0.17-0.76で減少できると報告されている 5）。

c） ヒトパピローマウイルス

50％以上のワクチン接種率がある場合，13～19歳女性のヒトパピローマウイルス（human 

papillomavirus：HPV）16，18の感染症は RR 0.32・95％CI 0.19-0.52，陰部や肛門部の疣贅は RR 

0.39・95％CI 0.22-0.71で減少し，さらに後者においては，20～39歳の女性においても RR 0.68・

95％CI 0.51-0.89，20歳以下の男性においても RR 0.66・95％CI 0.47-0.91で減少することが示さ

れている 6）。
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50％以下のワクチン接種率であっても，20歳以下の女性において HPV16，18の感染症を RR 

0.50・95％CI 0.34-0.74，陰部や肛門部の疣贅を RR 0.86・95％CI 0.79-0.94で減少する効果があ

ると報告されている 6）。

d） 日本脳炎

参考となる研究結果が見当たらない。

2．細菌

a） 肺炎球菌

成人において 肺炎球菌多糖型ワクチン（pneumococcal polysaccharide vaccine：PPV）は， 侵襲

性肺炎球菌感染症，全肺炎をそれぞれ，オッズ比（odds ratio：OR）0.26・95％CI 0.14-0.45，OR 

0.72・95％CI 0.56-0.93で減少し，また，確定されたすべての肺炎球菌肺炎に関しては OR 0.26・

95％CI 0.15-0.46，ワクチンに含まれる血清型の肺炎球菌肺炎に限れば OR 0.13・95％CI 0.05-

0.38で減少できると報告されている 7）。しかし，全死亡や肺炎球菌感染症による死亡に対しては

有効性が示されていない 7）。

 肺炎球菌結合型ワクチン（pneumococcal conjugate vaccine：PCV）は， 侵襲性肺炎球菌感染症，

全肺炎，肺炎球菌性肺炎，全中耳炎，肺炎球菌性急性中耳炎をそれぞれ，OR 0.43・95％CI 0.36-

0.51，OR 0.93・95％CI 0.89-0.97，OR 0.78・95％CI 0.62-0.97，OR 0.93・95％CI 0.86-1.00，OR 

0.57・95％CI 0.39-0.83で減少できるが，全死亡や急性中耳炎を予防する効果は認めないことが

報告されている 8）。

さらに，肺炎球菌ワクチンには心血管疾患を減少させる効果も示されている。PPV23は心血

管イベント，心血管死亡をそれぞれ，RR 0.86・95％CI 0.76-0.97，RR 0.92・95％CI 0.86-0.98で

減少でき，高齢者や心血管リスクの高い患者では特にその効果が高い 9）。ただし，心筋梗塞や脳

血管疾患に対しては高齢者に対してのみ有効性を認め，その効果は接種 1年後には減弱する傾向

であることが示されている 9）。

b） 破傷風

妊娠女性もしくは妊娠可能女性が破傷風トキソイドを少なくとも 2回接種することで，新生児

破傷風による死亡を，OR 0.06・95％CI 0.02-0.20で減少できることが示されている 10）。

c） ジフテリア

現時点まで比較研究は行われていないが，観察研究ではワクチン接種後に ジフテリアが減少傾
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向であることが示されている 11）。実際に日本においても，ワクチン導入以降に ジフテリアの発生

が減少している 12）。

d） 百日咳

小児において 1～2価のワクチン接種で中等症から重症の 百日咳を 41～78％，3価以上のワク

チン接種で中等症から重症の 百日咳を 71～85％減少できることが報告されている 13）。

e） インフルエンザ桿菌 b型

5歳以下の小児においては，ワクチン接種により 侵襲性インフルエンザ桿菌 b型（Haemophilus 

infl uenzae type b：Hib）感染症を RR 0.20・95％CI 0.07-0.54で減少できるが，Hibに関連した死

亡に対しては影響がないと報告されている 14）。

一般小児に対する生ワクチンの効果一般小児に対する生ワクチンの効果

表 1，2にそれぞれ，一般小児が各 生ワクチンを接種した際の免疫学的効果，臨床的効果をま

とめた 15）16）。なお，水痘ワクチンやおたふくかぜワクチンなどは，きわめてまれではあるが， ワ

クチン株によるウイルス感染症が 水平感染することが報告されている（表 3，4）17）-27）。

［表1］一般小児における免疫学的効果

ワクチン
ワクチン接種後の抗体陽性率 （％） 免疫の持続期間 （年）
1回接種 2回接種 1回接種 2回接種

麻疹 96 100 ≧ 11 ≧ 15

風疹 95 99 ≧ 16 ≧ 15

おたふくかぜ 94 100 ≧ 10 ≧ 15

水痘 （1～12歳） 95～98 99 ≧ 10 不明

水痘 （13～17歳） 72～94 94～99 不明 ≧ 5

（文献 15，16より改変引用）



8383

第
Ⅶ 
章 

一
般
人
口
に
対
す
る
ワ
ク
チ
ン
接
種
の
効
果

［表2］一般小児における臨床的効果

ワクチン
ワクチンによる疾患予防効果（％）
1回接種 2回接種

麻疹 93 97

風疹 97 不明

おたふくかぜ 78 88

水痘 70～90 96～98

（文献 15，16より改変引用）

［表3］水痘ワクチン後の水痘または帯状疱疹の二次感染報告例

症例
一次感染例 二次感染例

年齢 診断 潜伏期（ワクチン
接種～発症） 年齢 診断 潜伏期（一次感染者

との接触～発症）
一次感染者と
の関係 文献

1 1歳 水痘 24日後 30歳 水痘 16日後 母 17，18，19

2 1歳 水痘 14日後 4ヵ月 水痘 19日後 弟 17，18

3 1歳 水痘 17日後 35歳 水痘 17日後 父 17，18

4 16 歳 水痘 15日後
12歳 水痘 19日後 施設入所者 20

39歳 水痘 21日後 介護職 20

5 3歳 帯状疱疹 5ヵ月後 不明 水痘 14日後 兄弟 21

6 3歳 帯状疱疹 2年後 2歳 水痘 19日後 弟 22

（文献 17～ 22より引用）
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［表4］おたふくかぜワクチン後の流行性耳下腺炎の二次感染報告例

症例
一次感染例 二次感染例

年齢 診断 潜伏期（ワクチン
接種～発症） 年齢 診断 潜伏期（一次感染者

との接触～発症）
一次感染者と
の関係 文献

1 2歳 耳下腺炎 21日後 9歳 耳下腺炎 19日後 姉 23

2 1歳 耳下腺炎 26日後 不明 耳下腺炎
髄膜炎 16日後 母 24

3 1歳 上気道炎 21日後 不明 耳下腺炎 21日後 母 24，25

4 1歳 上気道炎 21日後 不明 耳下腺炎 25日後 父 24

5 1歳 耳下腺炎 16日後 不明 耳下腺炎 1ヵ月後 母 24

6 1歳 耳下腺炎 16日後 不明 耳下腺炎 1ヵ月後 父 24

7 不明 不明 不明 29歳 耳下腺炎
髄膜炎 不明 母 25

8 不明 不明 不明 30歳 耳下腺炎 不明 父 25

9 不明 不明 不明 13歳 耳下腺炎 不明 クラスメート 26

10 不明 不明 不明 1歳 耳下腺炎 不明 兄弟 26

11 不明 不明 不明 3歳 耳下腺炎 不明 クラスメート 26

12 不明 不明 不明 3歳 耳下腺炎 不明 クラスメート 26

13 不明 不明 不明 3歳 耳下腺炎 不明 クラスメート 26

14 不明 不明 不明 5歳 耳下腺炎 不明 クラスメート 26

15 不明 不明 不明 26歳 耳下腺炎 31日後＊ 母 27

16 不明 不明 不明 28歳 耳下腺炎 21日後＊ 母 27

17 不明 不明 不明 31歳 耳下腺炎 34日後＊ 母 27

18 不明 不明 不明 30歳
耳下腺炎
髄膜炎
膵炎

29日後＊ 母 27

19 不明 不明 不明 32歳 耳下腺炎 32日後＊ 父 27

20 不明 不明 不明 39歳 耳下腺炎 30日後＊ 母 27

21 不明 不明 不明 4歳 耳下腺炎 17日後 兄弟 27

＊：一次感染者がワクチン接種してからの日数。 （文献 23～ 27より引用）
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