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はじめに

　2010年前後から日本と他の先進国とのワクチンギャッ
プが広く認識されるようになった．これを受けて，2012
年 5月の感染症分科会予防接種部会において，おたふくか
ぜワクチンは「広く接種を促進していくことが望ましい 7
ワクチン（子宮頸がん，Hib，小児用肺炎球菌，水痘，お
たふくかぜ，成人用肺炎球菌，Ｂ型肝炎）」の一つとされた．
さらに，翌年 4月の予防接種法改正の際には，衆参両院の
付帯決議として「2013年度末までに定期接種の対象疾患
に追加するか結論を得る，又は得るように努めること」と
いう文言が加えられた．しかし，いまだにおたふくかぜワ
クチンの定期接種化は実現していない．「7ワクチン」の
中で定期接種が実現していないのはおたふくかぜワクチン
だけであり，いまだ実現の見通しは立っていない．なぜこ

れほど日本でおたふくかぜワクチンの定期接種の実現が難
しいのか，日本の特異な背景とこのワクチンの持つ本質的
な問題点を整理しつつ，おたふくかぜワクチンの今後の展
望について考察する．
 

ムンプスの病態と疫学

　流行性耳下腺炎（おたふくかぜ，以下ムンプス）は，ム
ンプスウイルス（以下MuV）によるウイルス感染症であり，
MuVはモノネガウイルス目パラミクソウイルス科ルブラウイ
ルス属に分類される．2017年の the International Committee 
on Taxonomy of Virusesで，新たな種名としてムンプスル
ブラウイルス (Mumps rubulavirus)が批准された 1)．
　ウイルス粒子は，ゲノム RNAを内包する螺旋状のヌク
レオカプシドと，宿主の細胞膜に由来するエンベロープか
らなる 100-200nmの球状である（図 -1）．15,384塩基長の
MuVゲノムは，非分節 1本鎖マイナス極性の RNAで， N, 
V/P/I,  M, F, SH, HN, Lの 7つの遺伝子がコードされ，そ
こから 9つのウイルス蛋白質（N, V, P, I, M, F, SH, HN, L）
が発現される（図 -1）2)．2つのエンベロープ蛋白質 Fと
HNは，エンベロープ表面に多数突出して並び，HN蛋白
質による宿主細胞表面のシアル酸分子への結合と 3-5)，そ
れに連動して起こるF蛋白質の構造変化によるエンベロー
プと宿主細胞膜との膜融合を介して，MuVの侵入過程に
関与する 5-7)．特に HN蛋白質は，中和抗体の主要な標的
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抗原であり，ワクチン抗原として重要である 8-10)．HN蛋
白質のアミノ酸配列の多様性は限定的（5％以下）である
ため，MuVの血清型は 1つである 11,12)．しかし，橋口ら
による HN蛋白質の 3次元構造解析の結果では，中和抗体
エピトープが集積する領域は，遺伝子型による多様性が高
い領域と重複することが明らかとなっており 3)，一次構造
（アミノ酸配列）に基づくホモロジー以上に遺伝子型間の
抗原性の違いが大きい可能性が示唆される．一方，MuV
の遺伝子で最も短い SH（57アミノ酸）は最も遺伝的多様
性が高いことから 13)，MuVの遺伝子型の分類・同定に用
いられてきた 14-17)．2017年までに認定された遺伝子型は
12種類（A～ N，ただし EとMは欠番）である 15)．自然
宿主はヒトのみと考えられてきたが，近年，数種類のコウ
モリからMuVに相同性の高いゲノムと，MuV抗原に反
応する抗体が検出された事から，その起源はコウモリに由
来する可能性が示唆された 18-20)．
　ムンプスは飛沫感染，もしくは接触感染によって伝播す
る．主な症状は発熱と痛みを伴う唾液腺（主に耳下腺）の
腫脹であることから，ムンプスは軽い疾病と思われがちで
ある．しかし，その合併症には，無菌性髄膜炎をはじめ，
脳炎，精巣炎，膵炎，卵巣炎，甲状腺炎，感音性難聴（ム

ンプス難聴），心筋炎，乳腺炎など多様な疾患が含まれ，
重篤な後遺症を残す場合もある．ムンプスによる合併症は，
年齢と共にその発生頻度と重症度が高くなる 21)．最も頻
度の高い無菌性髄膜炎（患者の 1～ 10％に発生）は，一
般に予後は良好であるが，しばしば入院加療を要し，ムン
プスによる入院理由の第一位となっている 22,23)．ムンプス
脳炎は頻度こそ低いものの（0.02～ 0.03％），重い後遺症
や死に至るケースがある．思春期以降の男性では感染者の
20～ 30％に精巣炎を合併する．その際の発熱と激しい疼
痛により，精巣炎は成人ムンプス患者における入院理由の
第一位である 22)．近年では，ムンプス難聴がその発生頻
度の高さ（0.1～ 1%）と ､ 予後の悪さから注目されてい
る 24,25)．ムンプス難聴は重度の感音性難聴で予後が悪いに
もかかわらず，ほとんどが片側性であることと，幼少期に
発症する例が多いため気付かれにくい．しかし，たとえ片
側であっても，めまいや耳鳴りを伴う場合が有り，音の方
向性を把握しにくいなどの障害から，社会生活における
QOLを著しく低下させる．まれに両側性に発症する場合
があり，日常生活や社会生活に深刻な影響を及ぼす．場合
によっては人口内耳埋め込み術の施術が必要となる．かつ
てムンプス難聴の発生頻度は 1：15,000人から 1：20,000

表 -1　世界で開発されたおたふくかぜワクチン

ワクチン株 遺伝子型 製造所 製造用細胞 使用地域 備考

1 Jeryl Lynn

A

 Merck/Aventis Pasteur MSD 

CEF*

米国、欧州

Netherlands Vaccine Institute (NVI) オランダ

2 RIT 4385 GlaxoSmithKline 世界各国 JL株メジャークローン由来

3 S79 GlaxoSmithKline CEF 中国 JL株由来

4 Pavivac Sevapharma Inc. Company イヌ腎細胞 チェコ JL株由来

5 Rubini A Swiss Serum Institute MRC5細胞 欧州、韓国、
シンガポール 過弱毒のため市場から撤退

6 占部 AM9 B

Sanofi -Pasteur ニワトリ受精卵 途上国

無菌性髄膜炎のため欧州、北米 ､
韓国、日本から撤退

GlaxoSmithKline ニワトリ受精卵 欧州、北米

阪大微生物病研究会 ニワトリ受精卵 /
CEF 日本、韓国

7 星野 L32 B 北里第一三共 CEF 日本、韓国

8 鳥居 B 武田薬品工業 CEF 日本

9 宮原 B 化学及血清療法研究所 CEF 日本 製造休止

10 NK-M46 B 千葉県血清研究所 CEF 日本 無菌性髄膜炎のため製造中止

11 Leningrad-3 N Moscow State Facility for Bacterial 
Preparations ウズラ胚細胞 ロシア

12 Leningrad-Zagreb N
 Institute of Immunology of Zagreb CEF 東欧

Serum Institute of India CEF インド、モンゴル

13 S-12 H  Razi State Serum & Vaccine Institute MRC5細胞 イラン

14 BBM-18 H  Berna Biotek MRC5細胞 欧州 S-12株由来

15 Sofia-6 ? Center for Infectious and Parasitic Diseases GPK** ブルガリア 無菌性髄膜炎のため撤退

*CEF：ニワトリ胚細胞，**GPK：モルモット腎細胞
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人とれていたが 26)，橋本らの国内調査で約 1：1,000人と，
高頻度であることが明らかになった 24, 27)．耳鼻咽喉科医
からの報告では更に高頻度のデータ（1：184～ 1：553人）
もある 28-30)．2015～ 2016年のムンプス流行期において日
本耳鼻咽喉科学会が行った全国調査では 31)，少なくとも
348例のムンプス難聴患者が報告され，そのほとんどで治
療効果が無く，9割は高度以上の難聴であった．また，15
例（4.3％）は両側性高度難聴であった．この調査結果を
踏まえ，2018年 5月には日本ウイルス学会を含む学術 17
団体の連名により，おたふくかぜワクチンの定期接種化を
求める要望書が厚生労働省に提出された 32)．
　ムンプスは vaccine preventable diseases (VPD)であり，
特異的治療法は無く，ワクチンによる予防が唯一の対策で
ある．MuVの感染力の指標である基本再生産数（R0:1人
の感染者から感染する可能性の有る感受性者の数）は 4～
14と高く，麻疹（16～ 21）よりは低いものの，風疹（7
～ 9）や，水痘（8～ 10）と同程度である 30)．R0から推
計される流行を抑制するために必要な集団免疫率は 75～
93%であり，ワクチン接種によって流行を制御するため
には 90％以上の接種率を維持する必要がある．

ムンプスの診断：実験室診断の重要性

　ムンプスの主訴は耳下腺腫脹であるが，急性の耳下腺腫脹
の原因にはMuV以外にも多種多様な病原体（coxsackievirus, 
parainfluenza viruses, Epstein-Barr virus, influenza A virus, 
adenovirus, par vovirus, cytomegalovirus, human 
immunodeficiency virus, Staphylococcus aureus, mycobacteria

など）の他，薬物や代謝異常などがある．加えて，紛らわ
しい疾患として頸部リンパ節炎などがあり，臨床診断のみ
で病因を確定するのは難しい．無菌性髄膜炎についても，
国内での発症例の多くはエンテロウイルスによるものが多
く，MuVによるものは報告例全体の 10％程度といわれて
いる 33)．従って，ムンプスの診断確定には実験室診断が
必須である．
　臨床の現場では保険収載された EIA法による IgM抗体
の検出が最も多用される．しかし，ワクチン歴や感染の既
往のあるケースでは IgM抗体が検出されない場合が多い
ため，使用に制約がある 30, 34)．最も信頼性が高いのは遺
伝子診断である．現在，広く用いられているのは RT-PCR
法と RT-LAMP法である 35,36)．RT-LAMP法は手技が簡便
で反応時間も短いことから，臨床で好んで用いられる．制
限酵素による増副産物の切断パターンでワクチン株と野外
株の鑑別も可能である 37)．RT-PCR法は最も感度が高く，
増幅産物のゲノム解析によって株の同定や遺伝子型別によ
る感染のトレースに利用できることから，最も有用性が高
い 17, 35, 38)．実験室診断が重要であるのはワクチン副反応
例についても同じである．ワクチン接種後の無菌性髄膜炎
がワクチンによるものか，MuV野外株や他のウイルスに
よるものであるかを見極める上では，遺伝子診断は欠かせ
ない．しかし，現状ではワクチン副反応例の診断は臨床診
断のみで行われる場合が多く，それがワクチンの正確な安
全性評価を困難にしている．

L (多機能RNAポリメラーゼ)

RNA

HN (レセプター分子への結合)

F (膜融合、細胞への侵入)

M ( )
SH (アポトーシスの阻害)

N (ヌクレオカプシドを形成)

P (N,Lと複合体を形成)

RNA

図 -1　MuVのゲノムとウイルス粒子の構造
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おたふくかぜワクチンの開発の歴史と課題

　おたふくかぜワクチン開発の最初の試みは，1945年に
米国で EndersらによるMuV感染サルの耳下腺乳剤を材
料とした不活化ワクチンの検討であった 39)．しかし，不
活化ワクチンで誘導される免疫は 1年以上持続せず，ワク
チンとしての効果が低いことから，その後のワクチン開発
は生ワクチンへとシフトした．現在使用されているワクチ
ンは全て，弱毒生ワクチンである．MuVの弱毒化には，
ヒトを含む動物由来の細胞や，ニワトリやウズラの受精卵
で継代培養を繰り返す，いわゆる継代馴化が採用されてき
た．しかし，MuVは継代馴化によって過弱毒化しやすい
特性を持っている．それは，麻しんワクチン株に比べ，お
たふくかぜワクチン株の継代数が約 1/6である事実からも
明らかである（図 -2）．一方で，弱毒化が不十分なワクチ
ン株では無菌性髄膜炎の発生頻度が高くなるという厄介な
特性もあり，それがワクチン開発を難しくしている．これ
までに世界中で 10種類以上のワクチンが開発されたが，
その半数が使用を取りやめている実態が，おたふくかぜワ
クチン開発の難しさを象徴している（表 -1）．
　おたふくかぜワクチンの最初の実用化は 1956年に旧ソ
ビエト連邦で開発された Leningrad-3株（以下 L3株）で
ある 40)．L3株は野外分離株をモルモットの腎臓細胞 (GPK)
とウズラの胚細胞に継代して弱毒化された．その後，L3
株は旧ユーゴスラビア連邦（現クロアチア）でニワトリ胚
細胞（CEF）に継代培養され，Leningrad-Zagreb株（以

下 L-Z株）と命名された 41)．現在，MMRワクチンとして
東欧諸国，インド，モンゴルなどで使用されている．続い
て 1967年に米国で Jeryl-Lynn株（以下 JL株）が開発さ
れた 42)．JL株は開発者 Hillemanの娘から分離されたウイ
ルスを，鶏卵や，CEFに継代することによって弱毒化さ
れた．JL株には 2種類のサブクローン，JL-2，および
JL-5が約 1：5の割合で含まれており，後にメジャークロー
ン JL-5を単離して RIT4385株が作出された．JL株は安全
性に優れ，抗体誘導も良好であったため，RIT4385株も含
めてMMRワクチンとして世界中で最も広く使用されてい
る．その他，ブルガリアで開発された Sofia-6株は GPK
への継代馴化によって作出され 1972年から 1976年まで接
種されたが，1982年には無菌性髄膜炎の頻度が高いとし
て，接種が中止された 43)．スイスで開発されたRubini株は，
鶏卵やヒト二倍体細胞のWI-38細胞，およびMRC5細胞
に継代馴化して作出され，安全性の高いワクチン株として
欧州，シンガポール，韓国などで使用された 44,45)．しかし，
後に有効性が低いことが明らかとなり 45-47)，市場から撤
退した．イランで分離されMRC5細胞に継代馴化された
S12株は 48)，スイスで改良が進められ，BBM-18株と命名
され臨床試験が行われたが 49)，JL株に対する優位性が乏
しいとして実用化には至っていない．
　日本におけるおたふくかぜワクチン開発の先駆けは，奥
野らによる Towata株の研究であったが，過弱毒化のため
に実用化には至らなかった 50)．その後，1972年に国の主

図 -2 おたふくかぜワクチン株と麻しんワクチン株の継代数の比較
ワクチン株が親株からワクチン製剤になるまでの継代数を棒グラフで示す．
破線と縦軸の数字は，それぞれのワクチンの継代歴の平均を示す．
占部株については，単味ワクチン，統一株MMR ワクチン，SKB 社ワクチン用で継代数が異なるため，分けて表記した．
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いたなどの理由で行政処分を受けることになる．また，統
一株MMRの占部株と阪大微研製自社株MMRに使用され
た占部株のウイルス学的性状が異なることが国立予防衛生
研究所（当時）によって明らかにされた 56)．これらを受
けて，占部株は市場から撤退した．1994年の予防接種法
改正によって，おたふくかぜワクチンは再び任意接種へと
逆戻りすることになる．この出来事がその後のワクチン行
政とおたふくかぜワクチンに与えた影響は決定的であり，
日本のワクチンギャップを生む遠因となった．2018年時
点で接種可能なおたふくかぜワクチンは，星野株 (北里第
一三共ワクチン )と鳥居株の 2製剤で，いずれも単味ワク
チンである．
　日本国内においてはMMRワクチンの中止以降，任意接
種となったおたふくかぜワクチンの接種率は 30%～ 40%
程度に低迷している 30)．そのため，ムンプスの全国的な
流行がいまだに 4～ 5年ごとに繰り返されている（図 -3）．
日本におけるムンプス患者数の情報は全国約 3000カ所の
小児科定点医療機関からの報告に限られ，成人を含むムン
プス患者の実数は把握されていない．しかし，耳鼻咽喉科
学会から報告された難聴患者の年齢分布からは，相当数の
成人患者の存在が推察される．永井らの推計では 2005年
の流行のピーク時の全国の患者数は 135.6万人（約 1,000
人 /人口 10万人），流行の底であった 2007年は 43.1万人（約
300人 /人口 10万人）となっている（図 -3）58)．先進諸国
の中で年間の人口 10万人当たり患者数が 10を超える国は
日本以外ほとんど無い．重篤な合併症罹患者の発生を抑止
するためには，1日も早いワクチンの定期接種化が望まれる．

おたふくかぜワクチンの有効性

　ワクチンの免疫原性はワクチン株によって若干異なる．

導によってムンプスワクチン研究会が発足し，阪大微研，
北里研究所（当時），武田薬品によって本格的な臨床研究
が開始された 51)．その結果，1980年に阪大微研の占部
Am9株と北里研究所（当時）の星野 -L32株が初めての製
造承認を取得した 52)．同時に，1981年から国内での任意接
種が開始された．続いて，1982年に鳥居株（武田薬品）53)，
1989年に宮原株（化血研（当時））54)，1990年に NK-M46
株（千葉血清）55)と，5種類もの国産ワクチンが承認され
販売された．また，国の主導によって国産MMRワクチン
の開発も進められ，占部株ほか，北里研究所の麻しんワク
チン（AIK-C株），武田薬品の風しんワクチン（To-336株）
から成る国策MMRワクチン（統一株MMR）が開発され，
自社株MMR（メーカーが独自に 3つのワクチンをすべて
自社のワクチン株で構成したMMRワクチン）とともに
1988年に認可された．統一株MMRは，翌 1989年から定
期接種化された麻しんワクチンの代替として接種可能と
なった．ところが，接種者数が増えるにつれ無菌性髄膜炎
が多発し（発生頻度 1：403人）社会問題化した 56)．これを
受けて，1991年からは 3社の自社株MMRが接種される
ようになったが，星野株と鳥居株の無菌性髄膜炎発生率は
期待されたほど低く無かった（それぞれの発生頻度 1：1,357
人，および 1：717人）．また，不可解なことに阪大微研製
の自社株MMRでは統一株MMRと同じ占部株で製造され
ているにもかかわらず無菌性髄膜炎の発生頻度が明らかに
低いことが判明した（0：3,054人）．さらには，統一株
MMRを接種した子どもから，未接種の兄弟に占部株が二
次感染するという事例が報告されるに至り 57)，さらなる
調査の必要性があるとの理由から 1993年にMMRワクチ
ンの定期接種は見合わせとなった．1994年には，阪大微
研は未承認の培養方法で製造したワクチン原液を使用して
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図 -3 おたふくかぜの国内流行状況 (1982 年 -2016 年 )

国の小児科定点医療機関から報告された週単位のムンプス患者数

125-136_総説2　木所稔先生.indd   129 2019/01/29   13:22



130 〔ウイルス　第 68巻　第 2号，

クチン接種率を維持しているにもかかわらず，2003年以
降の患者報告数は増加の一途をたどっている 67)．感染者
の多くはMMRを 2回以上接種しており，ムンプスに対す
る免疫を持っていながら発症してしまう secondary 
vaccine failureである．その要因には，アウトブレイクの
中心が大学生であることから，① 2回目のワクチン接種か
らの時間経過による免疫の減衰，②ムンプスの流行が無く
なったことにより自然感染への暴露による追加免疫の機会
が無くなったこと，③感受性者が大学の寮や，サマーキャ
ンプなど，人が密集する空間で感染者との密接な接触が
あったこと，④ JL株 (遺伝子型 A)と，近年の流行株 (遺
伝子型 G)との系統学的乖離による抗原性の違い，⑤ムン
プスでは感染者の 3割が不顕性感染であるため，初動対応
が遅れること，などが挙げられている 63,68)．その対策とし
て 3回目の追加接種を検討する試みも行われている 68-70)．
報告によれば，3回目の追加接種により，抗体陰性者の割
合が減少し，アウトブレイク後の罹患率も有意に低下して
おり，アウトブレイクの封じ込めには有効との結果が得ら
れている．しかし，3回接種で上昇した抗体価は 1年後に
は低下しており，3回接種を定期接種に組み込むには懐疑
的な結果となっている 68,69)．

おたふくかぜワクチンの安全性

　おたふくかぜワクチンの副反応として最も注目されるの
は，重症度と頻度から無菌性髄膜炎である．接種後三週目
前後に発症する場合が多く，時に入院加療を要する．その
発生頻度はワクチン株により大きな違いがある．JL株は
被接種者 10万人あたり 0.1-1件と非常に低率である 60)．
L3株では 10万人あたり 20-100件，L-Zagreb株は 10万人

また，抗体陽転率に比べて，感染に曝された後の発症抑止
効果の指標である感染防御率は低い傾向がある．
　JL株の抗体陽転率はおおよそ 80-100%と報告されてい
るが 59)，米国におけるアウトブレイク時の感染防御率で
は 75-91％と報告されている 60)．L3株とその関連株であ
る L-Z株の有効率はそれぞれ，91-99%，97-100%と報告
されている 61)．
　国産ワクチンの星野株と鳥居株の抗体陽転率はいずれも
90％を超え，高い免疫原性を有している 52, 53)．また，そ
の有効率については 80-90％で，株間での有意差は無いと
の報告がある 30)．これらの国産ワクチン株は JL株に比べ
て有効性が高いと信じられているが，同一フィールドで直
接比較したデータは無い．
　現在では，122の国と地域でおたふくかぜワクチンの定
期接種が導入され，その多くがMMRワクチンによる 2回
接種である（図 -4）．2回接種による患者発生数の減少率は， 
99％と報告されている 60)．WHOは，1回接種では流行抑
止には不十分であり，2回接種が必要との認識を示してい
る 62)．欧米先進諸国では 1980年代から 90年代にかけて
MMRワクチンの 2回接種が制度化されて以降，これらの
地域ではムンプスの流行が激減し（図 -5），おたふくかぜ
はほぼ完全に制圧された感染症であった 60)．使用されて
いるワクチン株はほとんどが JL株とその関連株である．
例えばフィンランドでは 1982年からMMRワクチンの 2
回接種を導入後 14年間で患者発生数 0を達成している．
しかし，2000年代になって，これらの国々で度重なるム
ンプスのアウトブレイクが問題となっている 63-66)．隣国
の韓国においても，2001年に JL株もしくは RIT4385株を
含むMMRの 2回接種が義務化されて以降 95%以上のワ

図 -4 おたふくかぜワクチン定期接種導入国（2018 年 7 月時点）
WHO, Immunization, Vaccines and Biologicals, “Progress and Challenges with achieving Universal Immunization Coverage. 

2017 WHO/UNICEF Estimates of National immunization Coverage. (Data as of July 2018)” より転載
(URL: http://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/en/)
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紛れ込みが多数あった可能性，③ ②と関連するが，自社
株MMRが導入された 1991年のエンテロウイルスの全国
的な大流行が重なったことによるエンテロウイルスによる
無菌性髄膜炎の紛れ込みがあった可能性，などが考えられ
る．また，Pmdaに集計される副反応報告は受け身の報告
数であり，実数をどれだけ反映しているかは不明である．
また，上記の理由以外に副反応率に影響する要因が隠され
ている可能性もある．

今後の展望

　日本国内のおたふくかぜワクチンをめぐる状況は国際的
に見ても特異であり，患者発生率はワクチン導入以前の状
態（prevaccine era）と言わざるを得ない．1日も早く定
期接種を実現させることが重要であることは間違いない．
しかし，日本の定期接種化がいっこうに進まない主な理由
には，統一株MMRの事故による国産おたふくかぜワクチ
ンの安全性に対する不信感があることは否めない．2013
年 7月の第 3回予防接種基本方針部会のまとめでは，「広
く接種をするに当たっては，より高い安全性が期待出来る
ワクチンの承認が前提であり，新たなMMRワクチンの開
発が望まれる．」となっており，現行の国産ワクチンによ
る定期接種化は想定されていない．一方で，国産MMRワ
クチンの中止後，新たなワクチン株開発の試みが無いわけ
では無い．千葉県血清研究所では新たな弱毒株 Y125株を
作出し，霊長類による評価実験では有望な成績が得られて

あたり 2-90件と報告されている 60)．一方，国産の星野株
と鳥居株での無菌性髄膜炎の発生率は JL株に比べて高く，
それぞれ約 10万人あたり10-43人 71, 72)，および 8-63人 71, 73)

と報告されている．MMRの事故以来，こうした国産ワク
チンの無菌性髄膜炎の高い発生頻度が，おたふくかぜワク
チンの定期接種化への障害となっている．しかし，その発
生頻度は自然感染の 1/20以下であり，その他の自然感染
による合併症のリスクを考えると，国産ワクチンでも十分
使用に耐えうるという評価もある 71)．また，最近の報告
では，ワクチンの接種年齢が低いほど副反応率が下がり，
国産ワクチンでも 1歳前後の接種では JL株と同程度との
報告もある 74)．独立行政法人医薬品医療機器総合機構
(Pmda) に集約されるおたふくかぜワクチンの副反応（無
菌性髄膜炎）の報告数をワクチンの出荷数で除して発生率
を算出してみると，集計が開始された 2004年以降，4件
/10万ドース前後で推移し，2011年以降は 3件 /10万ドー
スを下回っている（図 -6）．この結果は，中山らがまとめ
た星野株の集計とも一致し 75)，MMRワクチン導入時の高
い副反応発生率と比較すると 1/10ほどに低くなっている．
こうした副反応率データの乖離の原因として，①近年では
MRワクチンと同時に 1歳前後でおたふくかぜワクチンを
接種する割合が高く，MMRが導入された当時より接種年
齢が下がったため，② MMR導入時は RT-PCR法が確立
されたばかりで，無菌性髄膜炎の診断の多くは臨床診断の
みで行われていたためワクチン以外による無菌性髄膜炎の

図 -5 米国におけるおたふくかぜ患者報告数の推移
CDC Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR) Recommendations and Reports 62(4), 2013 より改変して転載
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種率を維持しており，アウトブレイクは発生していない．
一方，アウトブレイクが多発している米国での接種率は
90％程度であり，この差がアウトブレイク発生の要因との
見方もある 79)．いずれにせよ，2回接種を導入した国々で
は患者発生率を大幅に減少することに成功しており，この
事実からも現行のおたふくかぜワクチンが一定の効果を持
つことは実証されている．定期接種が制度化された国々で
は，接種率を更に一層高いレベル（95%以上）に維持す
ることが重要な課題であろう．
　一方で，おたふくかぜワクチンの持つ本質的な問題を解
決するために，将来を見据えた新たなアプローチも行われ
ている 80-82)．これらは，新たなアジュバントを用いた経
鼻接種不活化ワクチンや，組み換え技術を用いた安全性の
高い生ワクチンなどである．我々もワクチンの安全性と有
効性を両立させるために，microRNAの発現制御機構を応
用した新規のおたふくかぜワクチンの開発を試みている．
また，これらのワクチンを評価するためには，信頼性の高
い評価系が必須となる．そのために我々は新世界ザルのコ
モンマーモセットの感染モデルを確立している 83)．

最後に

　ムンプスの次の国内流行のピークは 2020年頃と予想さ
れる．折しも東京五輪が開催される年であり，海外からの
渡航者数は3,000万人をはるかに超えると予想されている．
この時期にムンプスの流行が重なれば，ムンプス感染の輸
入と輸出が大規模なレベルで起こることも想定される．是
非とも東京五輪のレガシーの 1つに，おたふくかぜワクチ
ンの定期接種を加えてもらいたいものである．

　本校に関連し，開示すべき利益相反状態にある企業等は
ありません .

いる 76)．阪大微研においても，現在国内で流行している
ウイルスと同じ遺伝子型 Gの野外分離株から新たなワク
チン候補株を作出し，実用化に向けた開発研究が進められ
ている 78)．また現在， RIT4385株と国産MRワクチンとの
混合による新規MMRワクチンの臨床試験がジャパンワク
チンによって進行中である 75)．しかし，新規ワクチンが
製造承認を受け，市場に出回るまでにはまだまだ時間を要
する．従って，当面は現行のワクチンを使った定期接種の
導入が現実的な選択肢である．2018年 5月には，耳鼻咽
喉科学会によるムンプス難聴の全国調査の結果を踏まえ，
予防接種推進専門協議会から「おたふくかぜワクチンの定
期接種化に関する要望書」が提出された 32)．これをきっ
かけに，現行国産ワクチンによる定期接種が俎上に載るこ
とが期待される．しかし，現時点での議論の先行きは不透
明である．その一方で，市町村レベルでおたふくかぜワク
チンの助成を行う自治体が 200を超えており 77)，名古屋
市のように患者報告数が助成前の約 1/3に減少する自治体
も現れてきている．こうした現状を踏まえて，①公費助成
を行う自治体を全国的に増やしていくことで，実質的な接
種率の向上を図る，②同時に，これらの自治体と協力しな
がら，助成による接種率向上の効果を安全性と有効性の両
面から科学的に分析し，国産ワクチンに関する科学的エビ
デンスを積み上げることで定期接種への道筋を付けること
が重要ではないだろうか．
　国外の状況を見れば，2018年時点でおたふくかぜワクチ
ンの定期接種を導入している国･地域は 122に上る（図 -4）．
それらの多くがMMRワクチンによる 2回接種を採用して
いる．かつては 2回接種導入によって，ムンプスの排除は
可能と考えられていたが，前述したように，2回接種が導
入されて久しい国々でアウトブレイクが頻発するようにな
り，現行のワクチンではムンプスの排除が困難との見方も
ある．一方で，MMRの 2回接種を導入して 14年で患者
発生数 0を達成したフィンランドでは 95%という高い接
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図 -6 国産おたふくかぜワクチンによる無菌性髄膜炎の発生頻度
PMDA のデータベース上の無菌性髄膜炎（AM）報告数を，ワクチンの年度別出荷本数で除した比率をグラフ化した．
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Future perspectives of mumps vaccine

Minoru KIDOKORO

Department of Virology III, National Institute of Infectious Diseases, Tokyo, JAPAN
kidokoro@nih.go.jp

 Because of the concerns about aseptic meningitis due to Japanese domestic mumps vaccine 
strains, the routine mumps immunization program has not yet been introduced in Japan, and it 
resulted in the situation where the major mumps epidemics occur every 4-5 years. However, the fact 
that at least 348 mumps hearing loss cases were reported during the recent epidemic period in 2015-
2016, argues that the introduction of the routine mumps immunization program is an urgent issue for 
us. In contrast, 122 countries employ mumps-containing vaccines for nationwide immunization 
programs by 2018, of which 117 apply 2-dose vaccination regimens, and many of them use Jeryl-Lynn 
containing measles-mumps-rubella (MMR) vaccines. While in these countries, where mumps seemed 
to have been controlled, mumps resurgented in the 2000s. Although, the concerns surrounding 
mumps vaccination are extremely different in Japan and abroad, both of them link to the inherent 
characteristics of mumps vaccine, in which it is hard to balance the safety and the efficacy. In order to 
promptly introduce the routine mumps immunization program in Japan, Japanese domestic mumps 
vaccine strains need to be re-evaluated based on the latest evidence. Furthermore, from a long-range 
viewpoint, a novel mumps vaccine should be developed, which combines the safety and the efficacy.
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