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不活化インフルエンザワクチンとギラン・バレー症候群の

関連についての文献的考察
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目的 不活化インフルエンザワクチン接種とギラン・バレー症候群（GBS）の関連について文献的

に考察する。

方法 米国予防接種諮問委員会（The US Advisory Committee on Immunization Practices: US–ACIP）
の勧告に引用されている文献を中心に，不活化インフルエンザワクチンと GBS の関連につい

てこれまでの報告を要約するとともに，考察を加える。

結果 1976年，米国において接種キャンペーンが実施された A/New Jersey/76インフルエンザワク

チンについては GBS との因果関係が明らかであった。その後の季節性インフルエンザワクチ

ンと GBS については，一貫した論拠は得られなかった。統計学的に有意な関連を報告した文

献では，研究の限界を考慮した寄与危険は最大で100万接種あたり1.6例と推定されていた。

考察 通常の季節性インフルエンザワクチンと GBS の因果関係について，結論は得られなかっ

た。しかし，これまで報告されているインフルエンザの疾病負担およびワクチン有効性と対比

すると，インフルエンザワクチン接種が疾病負担を軽減する有益性は，観察されている季節性

ワクチン接種後の GBS のリスクを大きく上まわると考察された。

Key words：A/New Jersey/76インフルエンザワクチン，季節性インフルエンザワクチン，有益

性，ギラン・バレー症候群

Ⅰ 緒 言

ギラン・バレー症候群（GBS）は，運動神経系を

中心に侵す末梢神経障害であり，種々の感染症に続

発すると考えられている1)。患者の大部分は自然軽

快するが，一部は呼吸筋の麻痺のため人工呼吸管理

を要したり，死に至ることもある。年間発生は成人

100万人あたり10～20とされている1)。

1976年に米国において A/New Jersey/76 swine イ
ンフルエンザに対する全国的な予防接種キャンペー

ンが実施された。このキャンペーンは同年10月 1 日

に開始されたが，接種者における GBS 発病数の増

加が指摘されたため，12月16日に中止された。以

後，現在まで，GBS はインフルエンザワクチンの

重篤な有害事象として30年以上におよび，医学研究

者・医療従事者の重大な関心事項であり続けている。

また近年においても，インフルエンザワクチン接

種後に予期せぬ重大な有害事象が生じている。たと

えば，2000/01シーズンに初めて報告された眼呼吸

器症候群は，その後の調査で，北米・欧州の数カ国

で2000年以前にも発生していたことが確認されてい

る2～4)。2009年11月にはカナダで，新型インフルエ

ンザワクチン接種後にアナフィラキシーが高頻度で

発生することが報告された5)。特定ロットのワクチ

ンとの関連が確認されたが，アナフィラキシーを誘

発した原因は不明のままである。このように，イン

フルエンザワクチン製造工程の管理が向上した現在

においても，ワクチン接種に伴う重大な有害事象

は，予測することは勿論，関連の証明や原因の究明

さえ困難な状況にある。したがって，30年以上に及

んで重大な関心事項となっている GBS の事例を概

括しておくことは，インフルエンザワクチンを理解

するうえで，また接種後の予期せぬ有害事象に対応

する上で意義あることと考えられる。

本稿ではインフルエンザワクチンと GBS の関連

について，A/New Jersey/76インフルエンザワクチ

ンに関しての報告以降，これまでの報告の内容を総
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表１ 18歳以上の成人における，A/New Jersey/76ワクチン接種者の GBS 発病率（接種後 6 週間）と非接種者の発

病率

Study 地 域 GBS 発病率
接種者

GBS 発病率
非接種者

相対危険
(95％信頼区間)

寄与危険

Schouberger ら6) 全 米 1.85* 0.24* 7.6(6.7–8.6) 8.8
Breman ら7) Michigan 州 2.31 0.36 6.4** 11.7
Safranek ら8) Michigan 州，Minnesota 州 1.79 0.25 7.1 9.2**

発病率は100万人あたり/週，寄与危険は100万接種あたり/6 週間

* 文献 7），8）と比較するため，著者にて単位を変更

** 文献中に示された発病率により著者計算
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括する。なお，ここで述べるインフルエンザワクチ

ンとは不活化インフルエンザワクチンを示す。

Ⅱ 方 法

インフルエンザワクチンと GBS の関連につい

て，米国予防接種諮問委員会（The US Advisory
Committee on Immunization Practices: US–ACIP）
の「インフルエンザの予防と対策に関する勧告

（Prevention and Control of In‰uenza: Recommenda-
tions of ACIP)｣3,4)に引用されている文献の中で，と

くにワクチン接種者と非接種者の発病率を比較検討

している文献を中心に，内容を要約するとともに，

文献的に考察する。

Ⅲ 結 果

1. A/New Jersey/76インフルエンザワクチンと

GBS
1976年 2 月に米国 New Jersey 州 Fort Dix の陸軍

基地において A/New Jersey/76 swine インフルエン

ザの集団感染が確認された。これを受け同年10月 1
日より，米国のほぼ全ての成人とハイリスク小児に

対して A/New Jersey/76インフルエンザワクチンを

接種する National In‰uenza Immunization Program
（NIIP）が開始された。同時に，有害事象を調査す

る目的のサーベイランスも実施された。12月 2 日ま

でに Minnesota, Alabama 両州より，ワクチン接種

者からの接種直後の GBS 発病例が複数報告され

た。緊急の疫学調査が実施され，12月15日までの

Alabama, New Jersey, Minnesota, Colorado 州からの

報告において，ワクチン接種者における発病率は非

接種者の約 7 倍となり，明らかな関連が示されたた

め，12月16日に NIIP は中止された。

米国疾病管理センター（Centers for Disease Con-
trol: CDC）は州や地域の公衆衛生当局とともに，

1976年10月 1 日から1977年 1 月31日の間の GBS 発

病例を把握するための全国規模のサーベイランスを

実施した6)。その結果，1,098例の情報が得られた。

そのうち発病前にワクチン接種を受けていた者（ワ

クチン接種例）は532例，接種を受けていなかった

者（ワクチン非接種例）は543例であった（15例は

発病後の接種，8 例は接種状況不明）。全国のワク

チン接種者数は，4,565万人と推定された。さら

に，国勢調査より得られた人口に基づき，非接種者

数が推定された。これらの情報から推定された成人

接種者における接種後 6 週間の発病率は100万人あ

たり7.4例/月，成人非接種者における発病率は0.97
例/月であり，ワクチン接種の GBS 発病に対する接

種後 6 週間の相対危険は7.6（95％信頼区間6.7～

8.6），寄与危険は100万接種あたり8.8例と推定され

た。さらに，ワクチン接種例の発病が接種後 2～3
週に集中していること，接種例と非接種例とでは年

齢分布が異なること，接種例で先行急性疾患の罹患

割合が有意に低かったこと（32.8％ vs 61.8％）を

考慮し，A/New Jersey/76インフルエンザワクチン

と GBS に因果関係ありと結論している。また，ワ

クチンメーカー，ワクチンのタイプ（monovalent
vs bivalent, whole vs split）により発病率に差を認め

なかったことを報告している。

この報告に対してはいくつかの問題点が指摘され

た。CDC が GBS の確認に際して医療記録との照合

を行わなかったこと，GBS の明確な診断基準が提

示されなかったことによる誤分類，ワクチン非接種

例に比べて接種例が診断され易いこと，などであ

る。これらの課題を克服する目的も含め，その後，

Michigan 州，また Michigan, Minnesota 両州にお

いて，明確な診断基準を提示した，医療記録の照会

を含めた，より active なサーベイランスが実施され

た7,8)。いずれの調査においても類似した相対危

険，寄与危険を認めている（表 1）。A/New Jersey/

76インフルエンザワクチン接種の GBS 発病に対す

る接種後 6 週間の相対危険は6.4～7.6，寄与危険は

10万接種あたりおよそ 1 例と推定された。ただし，

米軍の軍人における検討ではこれと一致しない報告

がなされている9)。
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表２ 18歳以上の成人における，季節性インフルエ

ンザワクチン接種者の GBS 発病率（接種後 8
週間）と非接種者の発病率（Maryland 州を除

く米国本土）

Study シーズン GBS 発病率
接種者

GBS 発病率
非接種者

相対危険

(95％信頼
区間 )

Hurwitz ら10) 1978/79 0.52 0.38 1.4
(0.7–2.7)

Kaplan ら11) 1979/80 0.23* 0.37* 0.6
(0.45–1.32)

Kaplan ら11) 1980/81 0.42* 0.30* 1.4
(0.8－1.76)

発病率は100万人あたり/月

* 文献中に示された症例数，感受性 person-time により著者計

算
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2. A/New Jersey/76ワクチン以降の季節性イン

フルエンザワクチンとGBS
A/New Jersey/76インフルエンザワクチンと GBS

の関連の報告を踏まえ，その後の数シーズンにわた

って季節性インフルエンザワクチンと GBS の関連

について検討が行われた（表 2）。
1978/79シーズンには CDC と米国神経病学会

（American Academy of Neurology: AAN），地域疫学

協議会（Conference of State and Territorial Epidemi-
ology）との協力により，サーベイランスが実施さ

れた10)。1978年 9 月 1 日から1979年 3 月31日の期間

に，Maryland 州を除いた米国本土から，成人接種

例12例と成人非接種例393例が報告されている。接

種後 8 週間の発病例をワクチン接種例と定義した点

が先行研究6)とは異なるが，接種者における接種後

8 週間の発病率は100万人あたり0.52例/月，非接種

者では0.38例/月であった。相対危険は1.4（95％信

頼区間0.7～2.7）であり，このシーズンのインフル

エンザワクチンと GBS に統計学的に有意な関連を

認めなかったとしている。また，先行研究6)のよう

な GBS 発病がワクチン接種後の特定の期間に集中

している，という傾向を認めていない。さらに，接

種例と非接種例では年齢分布が異なったこと，接種

例では発病前の急性疾患の罹患割合が有意に少なか

ったことを報告している。これらは A/New Jersey/

76インフルエンザワクチンについての報告6)と同様

であったが，インフルエンザワクチンが65歳以上の

高齢者を含むハイリスク群に接種され易いこと，急

性疾患罹患者はワクチン接種を避けることによると

考察している。

1979/80, 1980/81シーズンにおいても同様の全国

調査が実施され，接種後 8 週間の相対危険は1979/

80シーズンで0.6（95％信頼区間0.45～1.32），1980/

81シーズンで1.4（95％信頼区間0.80～1.76）であり，

どちらのシーズンでもワクチン接種と GBS につい

て統計学的に有意な関連を認めなかったことを報告

している11)。

（なお，A/New Jersey/76ワクチンについての調

査では接種後 6 週間が対象となり，ここで述べた 2
つの報告では接種後 8 週間が対象となっている理由

は文献中には記載されていない。）

3. Vaccine Adverse Event Reporting System
（VAERS）施行後の調査

前述のように A/New Jersey/76ワクチン以降の数

シーズンの季節性インフルエンザワクチンについて

の調査からは，季節性インフルエンザワクチンと

GBS の間に統計学的に有意な関連は報告されてい

ない。しかし，それより最近の調査において有意な

関連を報告する文献もある。

1990年に CDC と米国食品薬品庁（Food and
Drug Administration: FDA）により Vaccine Adverse
Event Reporting System（VAERS）が整備され，米

国で認可されているワクチンの有害事象がモニタリ

ングされるようになった。このシステムに報告され

たインフルエンザワクチン接種関連の GBS の報告

数は1991/92シーズンで21例，1992/93シーズンで37
例，1993/94シーズンで74例と増加傾向を示してい

ることが観察された。このため，リスクの上昇を評

価する目的で，Illinois, Maryland, North Carolina,
Washington の 4 州を対象に，1992/93, 1993/94の
各シーズンにおいて 9 月 1 日から 2 月28日の間の

GBS 発病例が退院記録（hospital discharge data
bases）から調査された12)。ワクチン接種例を接種

後 6 週間の発病例と定義し，人口と random-digital-
dialing telephone survey による推定ワクチン接種率

から接種者と非接種者の person-week を推定してい

る。その結果，両シーズンのデータをまとめ，年

齢，性，シーズンを調整したワクチン接種の相対危

険は1.7（95％信頼区間1.0～2.8, P＝0.04）であり，

ワクチン接種と GBS との間にわずかながらも有意

な相対危険の上昇を報告している。これは100万接

種あたり0.61例の寄与危険に相当し，研究の限界を

考慮した寄与危険は最大で100万接種あたり1.6例と

推定している。また，接種後 2 週目に発病が集中し

たこと，シーズン間の変動はワクチンに関連したリ

スク上昇ではないと考えられることを報告している。

さらに，カナダのオンタリオ州において，1991年
から2004年に，ワクチン接種記録と病院退院記録を

リンクさせ，self-control method によりインフルエ

ンザワクチン接種後 2～7 週の GBS による入院のリ

スクについて調査が行われた13)。この調査では，

GBS による入院の前43週以内にインフルエンザワ
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クチン接種歴を確認した269例を対象とした解析か

ら，ワクチン接種後20～43週に対する 2～7 週（6
週間）における GBS による入院の相対危険は1.45
（95％信頼区間1.05～1.99, P＝0.02）であり，米国

の 4 州における調査と同様にわずかながらも有意な

相対危険の上昇を報告している。また，接種後 2～
9 週（8 週間）に関する解析からも，類似した相対

危険を報告している（相対危険1.35, 95％信頼区間

1.01～1.81）。しかし同時に，2000年のオンタリオ

州における universal in‰uenza immunization pro-
gram 導入前後で，統計学的に有意な GBS による入

院数の増加を認めなかったことも報告している。

一方，英国でも General Practice Research Data-
base（GPRD）のデータを用いた検討が行われてい

る。この研究では self-control method により，イン

フルエンザワクチン接種歴が確認された GBS 症例

を対象として，接種前 2 週間と比較してワクチン接

種後・インフルエンザ様疾患（ILI）罹患後の GBS
発病リスクについて検討している14)。その結果，イ

ンフルエンザワクチン接種後には GBS 発病のリス

ク上昇を認めず，ILI 罹患後には認めたとする興味

深い結果を報告している（ワクチン接種後30日間の

相対危険0.58（95％信頼区間0.18～1.86），ILI 罹患

後30日間の相対危険16.64（9.34～29.54））。
4. 本邦における報告

本邦においては，インフルエンザワクチン接種の

27日後に GBS を発病した67歳女性と，接種の10日
後に GBS を発病した22歳女性の症例が報告されて

いる15,16)。また，北里研究所による市販後調査では，

1994年 4 月から2004年12月のインフルエンザワクチ

ン配布量3,802万回分に対して，9 例のワクチン接

種後の GBS 発病例が報告されている（ワクチン接

種から発病までの期間に関する記述はない)17)。し

かし，これまで記述してきた調査のように相対危

険・寄与危険を推定し得る調査は実施されていない。

Ⅳ 考 察

A/New Jersey/76インフルエンザワクチンについ

ては GBS との因果関係が明らかであった。しか

し，その後の季節性インフルエンザワクチン接種と

GBS との因果関係については確定的な根拠は得ら

れていない，とするのが妥当であろう。

われわれの検索では，本邦におけるインフルエン

ザワクチン接種後の GBS の頻度に関する調査は極

めて乏しかった。この原因として，ひとつには欧米

と比べて本邦ではインフルエンザワクチンの普及が

遅れたことが挙げられるかもしれない18)。今回の検

討は主として米国，一部は英国・カナダからの報告

に基づいている。A/New Jersey/76ワクチンに関す

る調査では，人種により発病率に差があることが観

察されている6)。よって，日本人に対して今回の検

討の結果がそのまま適応できるわけではない。ま

た，現在用いられている季節性の不活化インフルエ

ンザワクチンは，本邦・欧米とも split ワクチンで

あるが，国ごとのワクチン承認の要件やメーカーご

との製造方法には違いがある。しかし，今回の検討

の結果は，過去の科学的知見として，インフルエン

ザワクチン接種を推進する際に，参考にすべき重要

な情報であると考えられる。

A/New Jersey/76インフルエンザワクチンについ

ても，その後の季節性インフルエンザワクチンにつ

いても，インフルエンザワクチン接種後に生じた

GBS の発病機序は不明である。A/New Jersey/76ワ
クチンには whole ワクチンと split ワクチンの両者

が用いられたが，ワクチンのタイプによって GBS
発病率に差を認めなかったことが報告されてい

る6)。現在の split ワクチンは，製造工程の管理は向

上しているものの，原理的には当時の split ワクチ

ンの製造法と大きな変化があるわけではない。

2000/01シーズンにカナダで初めて報告された眼呼

吸器症候群，および2009年にカナダで新型インフル

エンザワクチン接種後にアナフィラキシーが高頻度

で報告された事例が示すように，製造工程の管理が

向上した現在のワクチンでも，予測されない副反応

が報告されている2,5)。また近年の調査において

も，ワクチン接種と GBS 発病との間にわずかなが

らも有意な相対危険の上昇が報告されていることか

らも，向上した製造工程の管理により，ワクチン接

種後の GBS発 病のリスクが解決されたと考えるこ

とはできない。ワクチン接種後の GBS 発病の原因

として，ワクチンのエンドトキシン濃度，カンピロ

バクター，抗ガングリオシド抗体の関連を指摘する

報告があるが，いずれも仮説の域を出ない19～21)。

すなわち過去の報告を検討することから，今後に生

産されるインフルエンザワクチンについて GBS を

誘発するかどうかを予測することや，誘発する危険

性が予測される場合にそのリスクの大きさを推定す

ることはできない。しかし，ここで示した不活化イ

ンフルエンザワクチン接種後の GBS の頻度を，ワ

クチン接種により予防し得るインフルエンザの疾病

負担と比較することによって，ワクチン接種の有害

事象としての GBS の解釈に考察を加えることが可

能であろう。

インフルエンザの疾病負担については，米国にお

ける調査の結果，1990/91から1998/99シーズンにお

ける10万人あたりのインフルエンザ関連の心肺疾患
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死亡の平均は 0～49歳で0.4～0.6, 50～64歳で7.5,
65歳以上では98.3と報告されている22)。また，イン

フルエンザシーズンにおけるインフルエンザ関連入

院イベントは健康な65歳以上の高齢者で10万人あた

りおよそ190，基礎疾患を有するものではおよそ560
と推定されている3)。

一方，インフルエンザワクチンの有効性について，

65歳以上の高齢者においてインフルエンザ関連死亡

を結果指標とするワクチン有効率は80％におよび，

肺炎やインフルエンザによる入院を結果指標とする

有効率は27～70％とされている3)。また，65歳未満

の健康成人ではインフルエンザ関連入院に対する有

効率は90％に及ぶと報告されている23)。さらに，検

査確定インフルエンザに対する有効率は，65歳未満

の健康成人で70～90％, 65歳以上の地域在住高齢者

で58％と報告されている24～27)。インフルエンザワ

クチンと GBS との関連については専ら成人におい

て観察され，議論の対象とされてきたため，小児の

疾病負担やワクチン有効性についてはここでは割愛

する。また，疾病負担やワクチン有効性について

も，本邦においては十分な科学的知見の集積が得ら

れておらず，主に米国の報告に基づいて述べた。

季節性インフルエンザワクチン接種がインフルエ

ンザによる重篤な疾患や死亡を予防する有益性は，

その関連の有無はさておき，これまで報告されてい

る季節性インフルエンザワクチン接種後の GBS の

リスクを大きく上まわるものと考察される。65歳以

上の健康な高齢者を例とし，100万人あたりに換算

すると，インフルエンザシーズンにおけるインフル

エンザ関連の心肺疾患死亡は983，インフルエンザ

関連入院イベントは1900と推定され，それぞれに対

するワクチン有効率は80％と27～70％とされてい

る。これに対して先に記述した通り，季節性インフ

ルエンザワクチン接種による GBS 発病の寄与危険

は，有意なリスクの上昇を報告した文献において，

最大で100万接種あたり1.6例とされているためであ

る12)。当然ながら科学的にはインフルエンザワクチ

ンと GBS との関連は強い興味の対象となる。しか

し，GBSを恐れ，インフルエンザワクチン接種の推

進を躊躇することにより，どのような結果を生むか

について，十分な情報提供と啓発が必要である。

本研究は厚生労働科学研究費補助金，新興・再興感染

症研究事業「インフルエンザ及び近年流行が問題となっ

ている呼吸器感染症の分析疫学研究」（研究代表者：廣田

良夫）の一環として行われた。
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Literature review on the association between inactivated in‰uenza vaccines and
the Guillain-Barr áe syndrome
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Wakaba FUKUSHIMA*, Akiko MAEDA* and Yoshio HIROTA*

Key words：A/New Jersey/1976 in‰uenza vaccine, seasonal in‰uenza vaccine, Guillain-Barr áe syndrome

Purpose To summarize data on associations between inactivated in‰uenza vaccines and the Guillain-Barr áe
syndrome.

Methods The association between inactivated in‰uenza vaccines and the Guillain-Barr áe syndrome was
described and discussed, mainly on the basis of previous studies cited in `̀ Prevention and Control of
In‰uenza: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices''.

Results The A/New Jersey/76 swine in‰uenza vaccine has been reported to be associated with occurrence
of the Guillain-Barr áe syndrome. However, it is unclear whether seasonal inactivated in‰uenza vac-
cines are associated with the occurrence of the syndrome. According to a study from the United
States, which reported a statistically signiˆcant association between seasonal inactivated in‰uenza
vaccines and Guillain-Barr áe syndrome, the best estimate of maximum attributable risk, after allow-
ing for study limitations, is 1.6 cases per million vaccinations.

Discussion We could not draw any deˆnite conclusions about any causal relationship between seasonal in-
‰uenza vaccination and the Guillain-Barr áe syndrome. Therefore we considering the estimated
beneˆts of seasonal in‰uenza vaccination to outweigh the reported risk of subsequent development of
the Guillain-Barr áe syndrome.
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