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　帯状疱疹は水痘に罹患したことがあるものなら誰でも発
症することのある疾患であるが，高齢者ほどその発症リス
クは増大する．また，帯状疱疹後神経痛（postherpetic 
neuralgia: PHN）は帯状疱疹で最も頻度の高い合併症，後
遺症であるが，同様に高齢者での発症リスクが高い．帯状
疱疹は抗ヘルペスウイルス薬により治療可能な疾患であ
る．しかし，現在でも高齢者を中心として，PHNの発症
は抗ウイルス薬を投与しても完全に発症を抑制することは
できない．また，PHN以外にも運動神経麻痺の合併や，
耳鼻科領域合併症である Hunt症候群，三叉神経第 I枝領
域の帯状疱疹で起こる眼合併症，免疫抑制患者に起こりや
すい脳髄膜炎などの中枢神経合併症も患者の ADL, QOL
を損なうやっかいな後遺症である．欧米では 10年以上前
から生ワクチン（ZOSTAVAX）による帯状疱疹の予防が

可能になっているが，わが国でも 2016年より水痘生ワク
チンが帯状疱疹の発症予防に適応が拡大された．本稿では
帯状疱疹の疫学，病態や合併症について述べるとともに，
どうしてワクチンで帯状疱疹予防が可能なのか，ワクチン
の現状の問題点，さらに最近わが国でも認可された新規サ
ブユニットワクチンについて解説したいと思う．

帯状疱疹の病態とわが国における帯状疱疹の現状

　帯状疱疹はヘルペスウイルス属に属する水痘・帯状疱疹
ウイルス（varicella-zoster virus : VZV）の再活性化によ
る病態であり，片側の支配神経領域に一致した疼痛と小水
疱の帯状の集簇を特徴とする（図 1）．帯状疱疹は高齢者
に多い疾患であるが，日本皮膚科学会が行った皮膚科受診
患者の多施設横断調査においても，55歳以上で患者数の
著明な増加がみられた 1）．1997-2006年までの宮崎県での
10年間にわたる大規模疫学調査（「宮崎スタディー」）では，
帯状疱疹は女性に多く，年齢別構成では 20歳前後での小
さな患者数の増加と 50歳以上での急増の二峰性があるこ
と，季節ごとの水痘と帯状疱疹の発症は鏡像関係で，冬に
少なく夏に多いという季節性がある事などを明らかにして
いる．また，帯状疱疹患者数は 10年間で 23%増加してい
たが，その要因として，50歳代以下での発症率がほとん
ど変わらない一方で，60歳以降での発症率の顕著な増加
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があるためと考えられた 2）． 

帯状疱疹の発症に関わる因子

　加齢以外にも，免疫状態や基礎疾患は帯状疱疹の発症と
関連する（図 2）3）．2001年から 2007年における，17疾患，
55,492人の患者の帯状疱疹発症の有無をカルテベースで検
索した日本の単施設での解析報告では，観察期間中実際に
帯状疱疹を発症したのは 769名であり，悪性腫瘍，SLE, 
慢性関節リウマチ , 糖尿病 , 高血圧，腎不全など 14疾患が
帯状疱疹発症のリスクが高かった 4）．また，2001年から
~2006年にかけてカリフォルニア州での保険会社のデー
タから，癌患者とその治療内容，帯状疱疹発症を調査した
研究では 14,670名の癌患者の追跡期間中（平均 22ヶ月），
424名が帯状疱疹を発症し，特に血液癌では帯状疱疹発症
リスクが高かった 5）．

帯状疱疹の合併症

　帯状疱疹の合併症は中枢神経系，血管系，末梢神経系，
眼科系，耳鼻科系のものがあり，特に頭頚部の帯状疱疹で
は注意すべきである（表 1）6）．合併症を疑った際には，
原疾患である帯状疱疹の治療とともに，関連他科と連携し
て合併症の治療も行っていく必要がある． 

中枢神経系合併症

　帯状疱疹脳炎は帯状疱疹の稀な合併症である．皮疹出現
後 1~2週間で発症することが多いが，皮疹出現 3~6週間
前に発症する事もある．また皮疹の出現なく，脳炎を発症

する事もある．致死率は 10%程度といわれている．時に
抗ウイルス薬による脳症との鑑別が必要な場合があるが，
画像診断や髄液検査によるウイルス DNAの検出とともに
発熱や頭痛，髄膜刺激症状といった症状の有無が鑑別の手
がかりとなる．脊髄炎は VZVの皮疹部知覚神経から脊髄
への直接浸潤により発症する．胸部帯状疱疹で多く，皮疹
出現後平均 12日で発症する．また，免疫抑制患者，AIDS
患者での発症が多い．臨床症状としては下肢の感覚障害を
伴う排尿障害で初発する事が多く，中には後遺症を残す例
もある．

血管系合併症

　最近，帯状疱疹の合併症として脳血管障害が注目されて
きている．イギリスでの帯状疱疹患者 6584名のデータベー
ス解析では，帯状疱疹発症後 1–4週， 5–12週，13–26週で
の発症リスク（IR）は，それぞれ 1.63, 1.42, 1.23 倍と上昇
していた 7）．特に眼部帯状疱疹では帯状疱疹発症後 5-12
週での IRは 3倍以上であった．抗ウイルス内服薬投与群
では未治療群に比べ IRの低下がみられ，抗ウイルス薬投
与は脳血管障害発症の阻止にも働く可能性がある．

運動神経麻痺

　三叉神経と頚神経，腰神経で問題となることが多い．最
も罹患率の高い胸神経では，腹筋麻痺のため腹壁の膨隆を
来すことがあるが，患者も医師も見過ごすことが多い．通
常は 3~6カ月の経過観察のみで症状はほぼ正常に回復す
る．S3-4領域の帯状疱疹では排尿，排便障害をきたす場

図 1　帯状疱疹の臨床像
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合がある．

眼科系合併症

　帯状疱疹の眼科系合併症として眼瞼結膜炎，角膜炎，虹
彩毛様体炎，網膜炎があり，視力低下などに注意が必要で
ある．三叉神経第１枝領域の帯状疱疹で，鼻尖部，鼻背部
にも皮疹が認められる場合，高率に眼科系合併症をきたす
事が知られている（Huchinsonの法則）．

耳鼻科系合併症

　耳鼻科系の合併症として Hunt症候群が知られている．
耳介の帯状疱疹，顔面神経麻痺，耳鼻科的症状（耳鳴，目
眩，難聴）が三主徴であるが，すべてがそろわなかったり，
時期がずれて出現する事も多い．耳介周囲のわずかな発赤
や腫脹（左右差を注意深く観察する）耳痛・後頭部痛，味
覚障害や舌の痺れなどを観察する事が診断に有用である．

帯状疱疹後神経痛

　帯状疱疹の合併症としてもっとも頻度の高いものは帯状
疱疹後神経痛（postherpetic neruralgia: PHN） である．最

近の日本の疫学調査では，外来で抗ウイルス薬治療を受け
た患者の 12.4%が 90日後に，4.0%が 360日後に疼痛が残
存していた．高齢者，初診時の皮疹や疼痛が重症な群では
疼痛残存率が上昇する傾向にあった 8）．PHNに関わらず，
帯状疱疹の痛みは患者 QOLを低下させる．フランスでの
9038名の帯状疱疹患者（急性期痛 8013名，PHN935名）
を Medical Outcome Study Short Form 36 （MOS SF 36）
を用いて QOLを調べた調査では，急性期痛，PHNとも様々
な尺度で QOLの低下がみられた 9）．

水痘ワクチンについて

　水痘ワクチンは 1974年大阪大学微生物学研究所の高橋
理明により開発された．水痘患児より分離，継代された弱
毒株（生ワクチン）であり，患児の名前から Oka株と命
名された．高橋らは，ステロイド薬服用中やネフローゼ症
候群の患児が多く入院する病棟で水痘が発症した時に，患
児 23名に Oka株を緊急接種した．ワクチン接種したすべ
ての患児で水痘抗体価の上昇を確認でき，水痘の院内流行
を阻止できた 10）．日本では 1987年に，白血病などのハイ
リスク患児に対し任意接種が承認，その後，健康小児も接

表 1　帯状疱疹の合併症（文献 6より引用，改変）

VZV感染歴（水痘、ワクチン）
年齢＞50歳
免疫抑制状態
免疫抑制剤の使用
HIV/AIDS
骨髄・臓器移植
悪性腫瘍
長期のステロイド使用

精神的ストレス
外傷

図 2　帯状疱疹発症の Risk factor（文献３より引用，改変）
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となった．定点観測のデータではあるが，定期接種開始直
後から水痘の報告数は激減し，季節変動も消失した（図 3）．
米国では水痘ワクチン定期接種後から水痘患者数の減少が
見られるとともに，高齢者の帯状疱疹患者数の上昇が見られ
るが，それ以外にも 20歳から 49歳の比較的若年者の帯状
疱疹患者数の上昇，10歳代の患者数の微増とともに 9歳以
下の帯状疱疹患者数の減少が認められている（図 4）12,13）．
これは水痘患者の減少によりブースター効果も低下し，
VZVに対する特異免疫の維持が高齢者を中心に困難に
なったことが原因と思われる一方，ワクチン接種者では帯
状疱疹の発症が少なくなっていることが考えられる．わが
国でも超高齢化社会に加え，ワクチン接種による水痘患者
数の減少により，将来的に帯状疱疹患者が増加することが
懸念される．実際，現在まで継続している「宮崎スタディー」
の最近の結果では，水痘ワクチンの定期接種開始後，水痘
流行は減少している一方，帯状疱疹患者数は増加している．
また，年齢別発症の 2峰性の消失および季節性への消失が
もたらされている 14）．

なぜ水痘ワクチンで帯状疱疹が予防できるのか？

　帯状疱疹は高齢者に多い疾患であるが，その理由として
加齢による VZV特異的細胞性免疫が低下することが考え
られている．小豆島在住の 50歳以上の住民 17,323人中，
同意を得られた 12,522人（72.3%）に対し，2009年 4月
から 2012年 11月の間，登録後 3年間，帯状疱疹の発症の

種対象に追加された．現在 Oka株はWHOが認める世界
で唯一のワクチンであり，2006年には小児を中心として
80ヶ国で 1600万人が接種を受けている．
　前述のように，Oka株は水痘患児の水疱液からヒト胎児
細胞により分離されたウ イルス株を，34℃でヒト胎児肺
細胞 11 代，モルモット胎児細胞 12 代継代後，ヒト 2倍体
細胞のWI-38 に 3代，MRC-5 に 2代継代したものをマス
ターシードとしている 11）．この株は親株や野性株と比較し
て，若干の温度感受性とモルモット胎児細胞での 15-20倍
高い増殖力を持つ．また発疹の出現が少なく，単核球中か
らウイルスが検出されず第 2次ウイルス血症が起こらない
という特徴を持つ．ウイルスゲノムの解析結果から，ワク
チン株と親株の間には全ゲノム中に 42塩基配置置換，20
アミノ酸置換がある．ワクチン株は単一の株ではなく，少
なくとも 8種類の変異株が混合した mixed population で
あることが分かっている．日本のワクチンは接種 0.5ml当
たり 1,000PFU/dose以上の弱毒ウイルスが含有するよう
定められているが，実際には少 23,000~95,000PFU/dose
のウイルスが含まれている．一方，米国で水痘予防用に使
用される VARIVAX® の力価は 1,350PFU/dose, 後述する帯
状疱疹ワクチン ZOSTAVAX® の力価は 19,400PFU/dose以
上とされている．

水痘ワクチンの定期接種化による帯状疱疹疫学の変化

　我が国でも 2014年から水痘ワクチンは定期接種（2回）

図 3 年次別水痘発生動向 

感染症疫学センター HP(http://www.niid.go.jp/niid/ja/from-idsc.html)より
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国では 2006年 5月より免疫能正常な 60歳以上を対象とし
て帯状疱疹ワクチン（ZOSTAVAX®）の接種が推奨されて
いたが，2011年 3月からはその年齢が 50歳以上に引き下
げられている．
　わが国では，乾燥弱毒生水痘ワクチン「ビケン」は， 
ZOSTAVAX® と本質的に同じワクチンであることに基づ
き，帯状疱疹に対する予防効果は医学薬学上公知であると
して，「50歳以上の者に対する帯状疱疹予防」の効能追加
が 2016年 3月に認められた．

生ワクチン接種の課題

　臨床治験後の長期追跡調査により，ZOSTAVAX® のワク
チン効果は 8年，疾病負荷に対する効果は 10年で統計学
的に有意な効果が消失することが判明している 21）．また
生ワクチンのため，妊婦，非寛解状態の血液がん患者，造
血幹細胞移植後，固形がんで 3か月以内に化学療法施行の
患者，免疫抑制療法施行中の患者や HIV患者など帯状疱
疹発症リスクが高いと思われる患者には禁忌であることが
問題点としてあげられる．図 7にワクチン接種不適応者に
ついてまとめた．今後はハイリスク患者へのワクチン接種
や長期有効性，安全性の検証などが課題として挙げられる．

新規サブユニットワクチンの開発と効果

　新規ワクチン候補として，VZVの糖タンパク gEとア
ジュバント AS01Bとから構成されるサブユニットワクチ
ンである HZ/su（Shinglix®）が開発された．アジュバン
ト（Adjuvant）とは，ラテン語で「助ける」という意味を

調査，皮内反応による細胞性免疫，採血による抗体価測定
を実施した疫学研究（SHEZ study）では，水痘皮内抗原
反応は加齢に伴い減弱したが，血清抗体価は増加傾向で
あった 15）．調査期間中に 401名の帯状疱疹の発症が確認
されたが，水痘皮内反応が強いグループほど帯状疱疹発症
リスクは低く，紅斑直径 10mm未満群と 10mm以上群で
の帯状疱疹発症リスク比は 0.27であったが（図 5），VZV
特異抗体価と発症の有無には有意な関係はなかった．また，
帯状疱疹を発症者の解析においても，皮内反応が強かった
群ほど皮疹重症度，急性期及び亜急性期の疼痛重症度およ
びPHN発症リスクが低かったのに対し，血清抗体価は皮疹，
疼痛重症度，PHN発症リスクと相関がなかった 16, 17）．一方，
水痘生ワクチンを高齢者に接種すると，VZV特異的細胞
性免疫が増強することが知られており 18），このワクチン
接種による細胞性免疫増強効果が帯状疱疹発症阻止に働い
ていると考えられる．

ワクチンによる帯状疱疹の予防効果

　2005年に発表された，米国での 60 歳以上の約 4万名を
対象とした大規模な無作為化二重盲検プラセボ対照試験で
は，帯状疱疹ワクチン接種後平均 3.12 年の追跡期間中，
帯状疱疹発症頻度はワクチン群がプラセボ群に比して 
51.3%減少，PHNは 66.5%減少，重症度も 61.3%減少し
たことが示された（図 6）19）．ワクチンの副反応は接種部
の局所反応が主体で，重篤なものは見られなかった．また，
その後のサブ解析で，60代接種群の方が 70歳以上接種群
に比べワクチン効果が高いことが明らかとなった 20）．米

図 4　水痘ワクチン定期接種後の帯状疱疹疫学の変化（米国）（文献 12より引用，改変）
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においても帯状疱疹発症阻止効果は 89.8%であった 25）．2
つの試験の 70歳以上の被験者のプール解析（70歳以上，
計 1万 6,596例）をしたところ，帯状疱疹に対するワクチ
ン有効率は 91.3％，帯状疱疹後神経痛への有効率は 88.8％
であり，PHNに対する高い有効性も証明された 25）．同臨
床試験の日本人部分集団のデータ（ZOE-50; 561例および
ZOE-70; 481例 ）においても効果や安全性のプロファイル
はグローバルのデータと遜色ないものであった 26）．本ワ
クチンはすでに米国・カナダでは承認，使用されているが，
わが国でも 2018年 3月に承認され，近い将来接種可能と
なる予定である．
　

2つのワクチンの位置づけは？

　2017年 10月 25日，アメリカ疾病予防管理センター
（CDC）の予防接種の実施に関する諮問委員会（ACIP）で
は，本サブユニットワクチンの，1） 免疫能を有する 50歳
以上の成人を対象とした帯状疱疹および関連合併症の予防
目的として，2） 帯状疱疹生ワクチンの接種歴のある免疫
能を有する成人を対象とした帯状疱疹および関連合併症の
予防目的としての接種の推奨に加え，3） 帯状疱疹および

もつ“adjuvare”という言葉を語源に持ち，ワクチンと同時
に投与することでその効果（免疫原性）を増強する目的で
使用される物質（因子）の総称である．本ワクチンに用い
られている AS01Bは TLR4作動薬であるmonophosphoryl 
lipid A （MPL） とサポニン構成要素である QS21（植物抽
出物）にリポソームが配合されたアジュバントであり，強
い液性，細胞性免疫誘導能を持つことが知られている．
Shinglixは第 I, II相試験で，HIV 患者など免疫抑制患者
での安全性と 22），高齢者において少なくとも３年間の強
い免疫誘導能が確認されている 23）．
　Shinglixの第 III相試験は，国際共同プラセボ対照研究
として日本を含むアジア，アメリカ，ヨーロッパ 18カ国，
50歳以上の健常人（帯状疱疹の既往もしくはワクチン接
種歴のあるものは除外）15,411人を対照に行われた （ZOE-
50）24）．平均 3.2年間の観察期間中，ワクチンによる帯状
疱疹発症阻止効果は 97.2%と驚くべき結果が得られた（図
8）．また年齢による効果の差も見られなかった．プラセボ
に比べ副反応の発現率は高かったが，軽度～中程度の者が
多く，一過性のものであった．また，平行して行われた
70歳以上の健常人での同じプロトコール試験（ZOE-70）

紅斑長径 年間発症率（％） リスク比 95％信頼区間

10mm以上 0.55 0.27 0.19~0.39

10mm未満 2.05 1 -

図 5　水痘抗原皮内反応と帯状疱疹発症リスク（文献 14より引用，改変）

PHN発症 帯状疱疹発症

図 6　ZOSTAVAXの効果（文献 17より引用，改変）
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チン　ファクトシート」28）が作成され，これを受けて厚
生科学審議会のワクチン評価に関する小委員会で審議され
た．今後，水痘ワクチン定期接種前からの高齢者の帯状疱
疹に関するベースラインデータや，ワクチン導入後の疾病
負担の変化の評価などを整備した上で帯状疱疹ワクチンの
定期接種化に向け議論を進めていくことになっている．

関連合併症の予防目的としては，生ワクチンよりもサブユ
ニットワクチンの方が望ましいとの声明を出した 27）．た
だし我が国ではサブユニットワクチンはまだ販売開始前で
あり，両ワクチンの位置づけに関しては今後の議論を要する．
 

定期接種化に向けて

　2017年 2月に国立感染症研究所により「帯状疱疹ワク

図 7 水痘生ワクチン接種不適当者
 2016年 3月改訂乾燥弱毒生水痘ワクチン「ビケン」添付文書

コホートと年齢群 プラセボ接種群 ワクチン効果HZ/su接種群

被検者数 累積追跡
期間
（人／年）

帯状疱疹
発症数

帯状疱疹
発症率
（人/年）

被検者数 累積追跡
期間
（人／年）

帯状疱疹
発症数

帯状疱疹
発症率
（人/年）

修正コホート

被検者全数

50-59歳

60-69歳

70歳以上

全数コホート

被検者全数

50-59歳

60-69歳

70歳以上

図 8 Shinglixのワクチン効果（文献 21より引用，改変）
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おわりに

　以上帯状疱疹の病態と発症のメカニズム，水痘生ワクチ
ンの帯状疱疹予防効果ならびに新期サブユニットワクチン
の開発の現状について解説した．わが国でも水痘ワクチン
の定期接種が開始され，今後帯状疱疹患者数の増加，重症
化が懸念される．帯状疱疹ワクチン接種によりこれらの問
題は解決可能であるが，ワクチン効果の維持や，接種不適
当者の存在，生ワクチンとサブユニットワクチンの使い分
けなど課題は多数存在する．我が国でも今後長期効果を追
跡しながら，将来的な定期接種化や公費補助などの議論に
つなげていきたい．
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 Herpes zoster, or shingles, results from the reactivation of latent varicella– zoster virus (VZV) 
in the dorsal-root or cranial-nerve ganglia, usually decades after primary infection. Herpes zoster is 
characterized by a vesicular rash with a unilateral and dermatomal distribution and is almost always 
accompanied by pain. Herpes zoster is not only skin disease, but also sometimes affects other organs, 
including central nerve system, eye, and facial nerve. The most common complications, such as 
postherpetic neuralgia (PHN), are more frequent, severe and impair patients’ quality of life. For more 
than 10 years, in US, EU, and Australia, a live-attenuated vaccine against herpes zoster (Zostavax) 
containing the Oka VZV strain is licensed for use in adults who are 50 years of age or older. In Japan, a 
live attenuated varicella vaccine is also licensed for preventing herpes zoster in 2016. Two large 
randomized multinational efficacy trials (ZOE-50 and ZOE-70) showed that the novel herpes zoster 
subunit vaccine (shinglix) candidate containing varicella-zoster virus glycoprotein E (gE) and the 
AS01B adjuvant system reduced the risk of herpes zoster and PHN by more than 90%. This article 
aimed to review the epidemiology, pathophysiology and complications of herpes zoster and mention 
the efficacies and problems of the live-attenuated and the new recombinant herpes zoster vaccines.
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