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Web 資料１： 図１ インフルエンザワクチンの各種

RNAも含めてウイルスの構造をす
べて備えた生きたインフルエンザ
ウイルスの毒性を軽減したもの。
フルミスト®はこのタイプ。経鼻
接種する。生きているので、接種
後に、ワクチン株のインフルエン
ザウイルスによるインフルエンザ
を発症することがある。

遺伝子操作でヘムアグラチニン
やノイラミニダーゼなどの抗原
成分を作成しウイルス粒子様の
構造物にしたナノ粒子を作成し
て接種する。マトリックス蛋白
やRNAなどは含まない。海外の
製剤にはこのタイプがある。

インフルエンザウイルスをバラ
バらに分離（スプリット）した
もの。RNA断片やマトリックス
蛋白など、全構造物を含んでむ。
日本にはこのタイプはないが、
海外にはある。

インフルエンザウイルスをバラ
バらに分離したうえで、必要な
抗原成分とされるヘムアグラチ
ニンとノイラミニダーゼのみを
精製したもの。皮下注射する。
日本の従来のインフルエンザワ
クチンがこのタイプ。日本製は
アジュバントを含まないが、海
外のサブユニットワクチンの多
くはアジュバントを含む。

文献9：Soema PC et al. Eur J Pharm Biopharm. 2015;94:251-63.を基本に本誌で解説を加えた



特異度（％）偽陰性率（追加）
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Web 資料２-Ａ：インフルエンザウイルス抗原検査の感度と偽陰性率（添付文書より）

上記 偽陰性率（追加）は、添付文書のデータをもとに、偽陰性率（％）＝100－感度（％）
の計算式で、本誌が計算して追加したもの。



Web 資料２-B：インフルエンザ抗原検査の感度と偽陰性率（添付文書より）

A型 B型
偽陰性率＝14.7％ 28.4％

A型 B型
偽陰性率＝16.7％ 10.0％

偽陰性率（％）＝100－感度（％）



Web資料３A：抗体法陽性インフルエンザとILIの比較（高齢者RCT:Govaert[15]より）

検査陽性インフルは減るが陰性例は増加
例えば、Govaertら[15]の高齢者対象RCTでは、抗

体が発症時から３週間後、基本的に4倍以上に上昇し
た場合にインフルエンザと診断した。
この方法で診断するとプラセボ群8.8％、ワクチン

群は4.4％、抑制率は50％で有意であった。
しかし、 ICHPPC-2によるインフルエンザ症状で診

断したインフルエンザ様疾患（ILI）は、それぞれ
14.2％と11.7％、抑制率は17％で、有意ではなかっ
た（左図）。
さらに問題がある。検査陰性のILI（陰性ILI）は、

それぞれ5.4％(14.2-8.8）対7.2％(11.7-4.4）とワク
チン群に多かった。
つまり、検査陽性のインフルエンザは減っても、

検査が陰性のためにインフルエンザでないとされた
人が多かったということである。

なぜこのようなことが起こるのか？⇒次のスライドで説明

ILI:インフルエンザ様疾患（Influenza-Like Illness）
ICHPPC-2（International Classification of Health Problems in Primary Care):
以下のいずれかを満たす例
(1)インフルエンザウイルス感染のウイルス培養または血清学的証拠、
(2) インフルエンザの流行に加えて、(3) の症状のうち 4 症状がある
(3) 以下の9症状中 6症状がある：:突然の発症、咳、悪寒(さむ気）、発熱、
衰弱～脱力、筋肉痛、広範囲の痛み、鼻粘膜や喉の発赤以外の顕著な身体
的兆候なし、濃厚接触者がインフルエンザ。
(1) viral culture or serological evidence of influenza virus infection, 
(2) influenza epidemic plus four of the criteria in (3), or 
(3) six of the following: sudden onset, cough, rigors or chills, fever, 

prostration and weakness, myalgia, widespread aches and pains,
no significant physical signs other than erythema of nasal mucous 
membrane and throat, and influenza in close contacts.



Web資料３B：抗体法陽性インフルエンザとILIの比較
なぜワクチン群に検査陰性ILIが多くなるのか

A：プラセボ群もワクチン群も試験前は抗体は低く陰性である。
B：プラセボ群の人では、インフルエンザに罹った直後は抗体
はできておらず（低く）、３週間後に抗体が上昇する。

C：そこで３週間後の抗体価が、もとの抗体価の４倍以上に
なっていたら、罹ったと診断する。プラセボ群の人はこれで適
切に診断できる。

D： しかし、インフルエンザワクチンを接種した人は、インフ
ルエンザにかかる前にすでに抗体が上昇している。この抗体を
作るのがワクチンの目的ですから当然である。
E：インフルエンザに罹っても、Dからの３週間後の抗体価上
昇はわずかなため、陰性となる。したがって、インフルエンザ
に罹ったと判定されない。

そして、ワクチン群の検査陰性ILI=7.2％のうち、プラセボ
群のワクチン検査陰性ILI=5.4％を差し引いた残りの1.8％は、
本当はインフルエンザの発症があったが検査が陰性になってし
まった、つまり偽陰性であった可能性がある。

このうちいくらかは、他のウイルスの感染によった可能性は
否定しきれないが（RSVワクチン記事参照）、そのすべてが偽
陰性化したとすると、
偽陰性化率は1.8／(1.8+4.4）*100＝29.5％と計算できる。

A B C A D E

ILI:インフルエンザ様疾患（Influenza-Like Illness）



Web資料４：培養法陽性インフルエンザとILIの比較（小児RCT:Vesikari[14]より）

ウイルスを培養して検出する培養法、または罹患後に抗体価が上昇
することを利用した抗体法は、通常は正確な診断法だが、ワクチンが
用いられている患者の場合は、これらの影響を受けて検査結果が偽
陰性化する。特に培養法は、ワクチン接種の影響が大きく出る。
上図は、その典型例である。
小児を対象としたRCT[14]で、２年間分のデータを合計すると、検査

陽性の中耳炎がプラセボ群４％、ワクチン群0.3％で、リスク比0.06、イ
ンフルエンザ抑制率（相対リスク減少率：註2）は94％で有意であった。
これが本当ならたいへん効果があることになるが、実際はそういうわけ
にはいかない。
中耳炎もインフルエンザに伴って生じうるので、この場合、発熱を伴う
中耳炎をインフルエンザ様疾患（ILI）として扱う。するとILIの割合はプ
ラセボ群15.3％、ワクチン群14.4％で有意の差はない（上図）。

さらに問題がある。培養陰性ILIはプラセボ群11.2％（15.3-
4.0）に対してワクチンでは14.2％（14.4-0.3）と有意に多く（左
図）、そのリスク比は1.26で有意であった（p=0.025）。
インフルエンザに似た発熱をする感染症はいろいろあるが、

ウイルスの干渉現象（註３）がなかったと仮定すると、基本的に
はワクチン群もプラセボ群もインフルエンザ以外の感染症には
同じようにかかるはず。ワクチン群の培養陰性ILI 14.2％のうち、
プラセボ群の培養陰性ILI 11.2％に相当する分（左図の縦線 l
の左側）はインフルエンザ以外の感染症で、差し引いた残りの
2.9％は、本当はインフルエンザであったが培養検査では陰性
になった、つまりワクチンのために偽陰性化した可能性がある。
インフルエンザにかからなかったために、他のウイルスに感染

して発熱などインフルエンザに似た症状を呈した可能性は全面
的には否定しきれないが、仮にすべてが偽陰性化したとすると、
偽陰性化率（註４）は92％である。このすべてがインフルエンザ
以外の感染症ではありえず、多くは培養検査が偽陰性化したと
考えるべきである。

註2：相対リスク減少率=(1-RR)×100（RRは相対リスク）
註3：あるウイルス感染症にかかると、他のウイルスによる感染
症にはかかりにくい、という現象を「ウイルス干渉」という。逆
にいうと、ある感染症にかからなかったら、別の感染症にかかり
やすくなるということ。
註4：偽陰性化率＝上図で（2.9／3.2）×100＝92％



フルミスト
Published paper

試験完了者が
607人vs302人
であるのに

背景因子や主エンドポイントの
分母は595人,290人に.理由の記載なし

Web資料５A:フルミスト試験：分母が不明確 Nakayama ら[10]より



症状あるが検査陰性：
ワクチン群389-152＝237（39.0％）
プラセボ群200-104＝ 96（31.8％）

同じ分母なら：237/595(39.8%) vs 96/290(31.8%)
OR=1.34 (95%CI：1.00, 1.80, p=0.052)

Nakayama ら[10]より

フルミスト®のインフルエンザ抑制率（相対リスク
減少率）は、添付文書などでは28.8％である[6-9]。
これは、インフルエンザ様症状＋PCR陽性がプラセ
ボ群35.9％（290人中）に対して、ワクチン群で
25.5％（595人中）というデータに基づいている[6-

9]。右表□
PCR法では、感染しているが検査で陰性となる

「偽陰性化」は起こらないのだろうか？
国の審査関係書類[6-8]には、検討できるデータ

がなかったが、公表論文[10]にあった。右表□

Web資料５B:フルミスト試験：インフルエンザ様疾患（ILI）



Web資料５C:フルミスト試験： PCR陽性インフルエンザとILI

接種15日以降の全ILI（インフルエンザ様疾患）は、
プラセボ群69.0％、ワクチン群は65.4％であった。
リスク比は0.95（p=0.288）なので、ILIを減らすと
は言えない（左図）。

全ILIとPCR陽性ILIとの差、つまりPCR陰性の
ILIは、プラセボ群33.1％に対してワクチン群は
39.8％、リスク比1.2（p=0.0525）と、PCR法で
も、ワクチン群に有意に近く多かった（左図）。

PCR検査陰性の、ワクチン群とプラセボ群との
差がすべて偽陰性化のためと仮定すると、偽陰性化
率は21％と推定。

培養法や抗体法よりは程度は低いが、PCR検査も、
鼻局所に存在するウイルス量が少なければ陰性に出
るので、局所の抗体の存在で偽陰性化すると考えざ
るを得ない。

上記はPPS（per protocol set)集団を分母とする。
試験完了者（607人、302人）から、様々な除外
なお、分母を試験完了者とすると、

237/607 vs 96/302
OR=1.37（1.02,1.84、p=0.0339 有意

Nakayama ら[10]より

®



ワクチンウイルス
そのものによる
インフルエンザ
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152/595 vs 104/290
VE=28.8％

163/607 vs 104/302
VE＝22.2％＜28.8％

フルミスト審査報告書より

Web資料５D:フルミスト試験：ワクチン株によるインフルエンザ

38℃以上が9人、うち5人
は38.5℃以上



Web資料５E：フルミスト試験：全ILIの比較(接種14日までを含む)
フルミスト®のさらなる問題：
①ワクチンによるインフルエンザを発症
ワクチン接種14日以内に、PCR陽性、ワクチン株のインフ
ルエンザが、ワクチン群で11人（1.8％）に発症。プラセ
ボ群にはなし。
・ワクチンのウイルスは生きている⇒噴霧した鼻で増殖し、
インフルエンザを起こす。

②PCR陰性発熱性ILIがワクチン群に約2倍発症
上記のワクチン株インフルエンザとは別に、
・接種後14日以内に38℃以上発熱例が、
ワクチン群（5.9％）がプラセボ群（3.0％）の約２倍
ILI基準合致例数は不明だが、高頻度にILI症状あり：
ワクチン群では鼻水57％、咳は27％、咽頭痛18％、
頭痛11％など（左表）。

③接種後14日間の全ILIはワクチン群に2.7倍
接種14日間のワクチン株インフルエンザ+発熱性ILI
＝全ILIは、ワクチン群 7.7％(5.9+1.8) vs 3.0%
オッズ比2.73（95%CI：1.32、5.65）、p=0.0049

④全ILI はむしろワクチン群に多い傾向
合計ILIはワクチン群71.8％ ＞69.2％（プラセボ群）

結論：フルミストは、症状で診断すると
インフルエンザ様疾患を全く減らさない。

注意：PCR法陽性、陰性ILIの割合は、接種後14日以内の特定有害事象割合
の分母（607人と302人）を用いたためにWeb資料５Aの数字と異なる。

Nakayama ら[10]より

®

N=607

N＝302



Web資料５F：フルミスト試験：ワクチンウイルスの伝播 フルミスト審査報告書より

7.R.3.2.3ワクチン株の伝播
申請者は、以下のとおり説明している。
・本剤の開発中に、本剤(3価製剤)を用いて、ワクチン株の伝播に関する検討を実施した。託児所に通う8カ月以上36カ月
未満の小児を対象に無作為化プラセボ対照二重盲検試験(D 145-PS 00試験)がフインランドで実施され、
・本剤(3 価製剤)接種を受けた被験者からプラセボ接種を受けた小児への伝播について探索的に評価した(登録例数：本
剤(3価製剤)群98例、プラセボ群99例)。
・無作為化後プラセボを接種され、鼻腔スワブが少なくとも1回評価された99例全例を全伝播性評価集団とし、そのうち、
・接種後21 日以上（Day 0(治験薬接種日)～Day 20)追跡調査し、鼻腔スワブを4 日以内の間隔で採取し、4 例以上からな
る託児所の接触グループ(このうち少なくとも1例本剤(3価製剤)の接種を受けている)57例を伝播性評価集団とした。
・全伝播性評価集団で7例、伝播評価集団の6例でインフルエンザウイルスが検出された（A型株6例、B型株1例)17)。
・A 型株が検出された 6 例のうち 2 例から検出されたウイルスは野生株であり、4 例は亜型及び表現型が同定できず、
伝播陰性と評価した。 浜コメント⇒4例はワクチンウイルスの可能性もありうる。
・B 型株が検出された被験者ではDay 15 の検体でワクチン株が検出され、Day 0～Day 21 に得たその他の10 回の検体
ではインフルェンザウイルスは検出されなかった。 浜コメント⇒少なくともこれはワクチンウイルス検出（２％）＋症状あり。

・当該被験者においては、本剤(3 価製剤)群で報告された特定有害事象と同様の臨床症状が認められたが、臨床的に
重大な事象は認められなかった。 浜コメント⇒つまり、プラセボ群であるのに、ワクチン群の幼児から、プラセボ群の幼
児にワクチンのインフルエンザウイルスが伝播してインフルエンザを発症したということ。

以上の結果から、複数のモデルによりワクチン株伝播の確立を推定した結果、託児所などで集団生活環境において本
剤に含まれるウイルスが伝播する可能性は低く、ウイルス伝播により重篤なインフルエンザ疾患の発症及び感染の重大
なリスクをもたらす可能性は低いと考えた。
しかしながら、頻度は低いものの本剤のワクチン株の二次感染が確認されていること等を踏まえ、ワクチン接種後1 --2 
週間は、重度の免疫不全者との密接な関係を可能な限り避けるべきであることを添付文書にて注意喚起する。
機構は、申請者の説明を了承した。

接種児のワクチンウイルスが他者に伝播してインフルエンザを起こす可能性あり！



ワク：ワクチンのタイプ：①弱毒生、②不活化スプリット、Govaert [15]では、ICHPPC-2によるインフルエンザ症状+死亡（ワクチン群６人、プラ
セボ群3人）を算定、Nichol[20]では、試験前６か月間の病休のリスク比を事前リスク比として補正、Bridges[21]では上気道感染（a：97/98シーズ
ンはワクチン株と流行株が不一致、b:98/99シーズンは一致。Beran[23]では、検査陰性インフルエンザ様症状のリスク比（0.75：0.56、1.02）を事
前リスク比として補正。 Vesikari[14]では発熱のある急性中耳炎全エピソードを比較（c:00/01シーズンは一致、d:01/02シーズンはB型が不一致、
Nakayama[10]では、15日以降のインフルエンザ様症状ありの例に、14日までの38℃以上の発熱例（ワクチン群36、プラセボ群9人）と、14日まで
のワクチン株インフルエンザ（ワクチン群のみ11人）を加えた結果。他はインフルエンザ様症状を比較

インフルエンザワクチンの効力：RCTのメタ解析結果
（背景因子に問題がないか調整可能で、インフルエンザ様症状のデータが示されたRCTより）

0.5   1      2         
リスク比（95％信頼区間）

P=0.986
I2=0%

RR (95%CI) 筆頭著者 [文献] 対象 年 ﾜｸ
1.07 (0.62, 1.85)Weingarten [19] 成人 1988 ②あ
0.85 (0.67, 1.07)Govaert [15] 高齢 1994 ②あ
1.06 (0.87, 1.28)Nichol         [20] 成人 1995 ②補
1.07 (0.94, 1.23)Bridges [21] 成人 2000a ②あ
0.90 (0.74, 1.10)Bridges [21] 成人 2000b ②あ
1.00 (0.81, 1.22)Vesikari [14] 小児 2006c ①あ
0.77 (0.52, 1.16)Vesikari [14] 小児 2006d ①あ
1.06 (0.85, 1.32)Beran     [22] 成人 09(05/6) ②あ
0.90 (0.77, 1.05)Beran     [23] 成人 09(06/7) ②補
1.04 (0.95, 1.11)Nakayama    [10] 小児 2025 ①あ
1.00 (0.95, 1.05)総合リスク比

Web資料６：


