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百日せきワクチン ファクトシートの要約 
背景 
百日咳はワクチンで予防可能な疾患（Vaccine Preventable Diseases, VPD）の一つであ

る。現在多くの先進国で百日咳の再興が認められているが、日本でも 2000 年以降、青

年・成人患者の報告数が増加しており、また、局地的で散発的な発生も確認されている。

現在多くの先進国では百日咳対策として青年・成人層への百日せきワクチンの追加接種

が行われており、妊婦への接種が実施されている国もある。 
2016 年 2 月に一般財団法人阪大微生物病研究会（以下、阪大微研）が製造する「沈

降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン」（DTaP）の製造販売承認書の変更が行
われ、乳幼児期に 3 回又は 4 回接種された 11～13 歳未満の小児、さらに青年・成人層
における追加接種が可能となった。 

疾患の特性 
百日咳の主な原因菌は百日咳菌であり、乾性咳嗽や発作性の咳を引き起こす。百日咳 

は特にワクチン未接種の乳幼児が罹患すると重篤化し易く、0 歳で発症すると半数以上

が呼吸管理のため入院加療となっているとの報告がある。また、百日咳は家族内感染に

より、小児から母親、同胞に容易に感染する。国内では特異性の高い検査法として百日

咳菌 LAMP 法（loop-mediated isothermal amplification）が開発された。早期診断に有用と
され、2016 年 11 月から健康保険適用となった。 

国内の疫学情報 
百日咳は感染症法に基づく感染症発生動向調査の定点把握疾患であり、全国約 3,000 

箇所の小児科定点から毎週、年齢別・性別に患者数が報告されている。国内では 1981 年
に DTaP が導入されたが、1982～83 年には 4～5 月と 8～9 月に患者報告数が増加した。
その後減少し、2001 年以降は流行を示す季節性のピークは不明瞭になった。2007 年前
半には毎週の定点当たり報告数が 0.03 未満となり、1982～1983 年の約 10 分の１に減
少した。報告患者の年齢分布は、2000 年代の初期は 0 歳が約 45%で、5 歳以下が全体の
約 85％を占めた。その後、乳幼児の報告割合は減少し、2010 年には 20 歳以上が 48.2％
と最も多くなり、その後減少して 2015 年の 20 歳以上の割合は 25％となった。2005～
2015 年の 0 歳の患者報告数は年平均 530 人（335～810 人）であった。現行の感染症発
生動向調査の届出は小児科定点からであり、成人の患者数は正確に把握できていない。

また、臨床診断による届出のため、百日咳菌以外の病原体による患者が含まれている可

能性がある。 

2009～2013 年に実施された 15 歳未満の百日咳入院例についての後方視的調査では、
0 歳が 86%で、死亡例の報告はなかった。また、入院率は 5 歳未満で 11.8/10 万人年で
あり、全国の年間入院患者数は 618 人と推定された。推定感染源は、同胞（21.9%）、母
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親（12.0%）、父親（12.0%）の順であった。 
感染症流行予測調査では、5 年ごとに国民の百日咳の防御抗原（以下、PT、FHA）に 

対する血清中の ELISA 抗体保有状況を調査している。2013 年度調査では、百日咳の発
症防御レベルである抗 PT 抗体 10 EU/ mL 以上の保有率は、0 歳後半で最も高く 90%以
上であった。その後、5 歳頃まで漸減し、その後徐々に上昇した。 

海外の疫学情報 
世界保健機関（WHO）によると、過去 20 年間の患者数の推移は 2005 年頃からやや

増加傾向にある。米国では、6 歳までに百日せき含有ワクチンを 5 回接種することが推
奨されてきたが、2004 年頃から百日咳患者の年齢分布が 10 代以降へとシフトし、青年、

成人層における百日咳患者が増加した。百日咳に対する免疫増強効果を目的として、米

国では、2005 年に Tdap の使用を認可し、同年に米国予防接種諮問委員会（ACIP）が 11 

～18 歳への接種を推奨したが、接種 2～3 年後には患者数の増加が認められた。ACIP は、

ハイリスクである乳児を守るために、妊婦、乳児の世話をする機会がある成人、医療従

事者への Tdap を推奨した。 

予防接種の目的と導入により期待される効果、安全性等  
（免疫原性） 
阪大微研製の DTaP 0.5 mL を 11 歳以上 13 歳未満の健康小児 233 人に接種した臨床試 

験では、ブースター反応率は PT、FHA に対してそれぞれ 91%（86.5～94.4%）、91.5% 
（87.0～94.8%）であった。国産の DTaP は米国の Tdap と比べ，含まれるジフテリア抗
原量が多いため，小児接種量 0.5 mL を成人に接種すると，局所反応が強く出現する可
能性があることから、成人に DTaP 0.2 mL を皮下接種し、接種前及び接種約 4 週後に
抗 PT、FHA 抗体価を測定したところ、ともに有意な上昇が認められた。また、11 歳以
上 13 歳未満の小児に国産の DT 0.1 mL、DTaP 0.2 mL、DTaP 0.5 mL を接種したところ、
DTaP 0.2 mL と DTaP 0.5 mL の接種 4 週間後において、百日咳抗体価の上昇が認めら
れた。111 人の若年成人（平均年齢 19.4 歳）を対象として DTaP を 0.2 mL と 0.5 mL の
2 群に分けて接種した結果、接種 4 週間後の抗体上昇は 0.5 mL 接種群が有意に高かった
が、追加効果率はともに 100％であった。接種後長期間経過した場合の抗体価の減衰の
有無や、減衰しはじめる時期などについては評価できていないことから、11～12 歳及
び青年･成人層で DTaP を接種した場合、次の追加免疫の必要性については現時点では
評価できない。 

（期待される効果） 
年長児・青年・成人に百日せき含有ワクチンを接種することで、被接種者の発症予防 

が期待されるとともに、集団免疫効果（herd immunity）により致死率の高い生後 3 か
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月未満児への感染抑制が期待できる。日本では近年、百日せき含有ワクチンの接種開始

月齢が早く、かつ接種率が高いことから、0 歳で初回免疫 3 回、1～2 歳で追加接種を 1 
回受ける小児が多くなっている。そのため 3 歳以上で百日せき含有ワクチンの接種を受
ける機会がなく、百日咳発症予防に必要とされる 10 EU/mL 以上の抗 PT 抗体保有率は

5 歳になると 20％台まで低下する。年長児・青年・成人の百日咳は、周囲の乳幼児への

感染源となることから、年長児から成人における百日せき含有ワクチンの必要性が指摘

されてきた。近年海外では、妊婦に Tdap を接種することで乳児百日咳の予防効果が報
告されているが、日本には Tdap が導入されていないことから、第 2 期（11 歳以上 13 
歳未満）の DT トキソイドの代わりに DTaP を用いることで、年長児から青年の百日咳
予防に繋がることが期待される。また、DTaP の追加接種には年齢制限が設けられてい
ないことから、定期接種対象年齢以外での接種が可能である。 

（安全性） 
第 1 期として 3～4 回の DTaP 接種歴がある 11～12 歳児 445 人を DTaP 0.5 mL 接種群 

と DT 0.1 mL 接種群にランダムに割り付け、接種から 28 日後あるいは 42 日後までに発
生した副反応・有害事象の頻度を比較した（阪大微研：CTD5.3.5.1-1：BKD1A 試験）。
接種部位の局所反応の発現頻度は、DTaP 0.5 mL 接種群でやや高かったが、両群で大き

な差は認められなかった。重症度別にみると、両群とも軽度か中等度が多かったが、

DTaP 0.5 mL 接種群では高度な紅斑、腫脹、硬結が DT 0.1 mL 接種群より多く認められ
た。全身反応に関しては、DTaP 0.5 mL 接種群で 39.0 度以上の発熱が 1 人（0.4％）に認

められたが、それ以外は両群とも軽度あるいは中等度であり、自然軽快した。死亡や重

篤な有害事象は認められなかった。 
国内外で実施された DTaP 0.5 mL 接種後の検討では、局所反応と発熱が中心であり、

いずれも自然軽快していた。 

諸外国の導入状況 
2014 年に発行されたWHO の百日せき含有ワクチン専門家会議資料によると、調査さ

れた国では、10 代および成人での DTaP 接種は行われておらず、すべて Tdap が使用さ
れていた。 
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１. 百日咳の基本的知見 
（１）はじめに 
百日咳はワクチンで予防可能な疾患（Vaccine Preventable Diseases, VPD）の一つであ

るが、現在多くの先進国で百日咳の再興が認められている。この原因として、百日せき

ワクチンの免疫効果が 4～12 年で減衰すること 1, 2)、また環境中の百日咳菌が減少しブ 

ースター効果が得られなくなったことが挙げられている。日本では 2000 年以降、青年・

成人患者の報告数が増加し、これらの年齢層が重篤化し易い乳児の感染源となっている。

現在多くの先進国では新たな百日咳対策として青年・成人層への百日せきワクチンの追

加接種や妊婦への接種が行われている。 
2010 年 7 月に国立感染症研究所は百日せきワクチンに関するファクトシートを作成

した。その後、百日咳に関し新たな科学的知見が集積したことから、現行ファクトシー

トの更新・追加が必要となった。また、2016 年 2 月に一般財団法人阪大微生物病研究
会（以下、阪大微研）が製造する「沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン（ト

リビック®）」（DTaP）の製造販売承認書の変更が行われ、乳幼児期に 3 回又は 4 回接種
された 11 歳～13 歳未満の小児、さらに青年・成人層における追加接種が可能となった。

今回のファクトシート改訂では、日本の百日咳対策の基本資料とすることを目的に、こ

れまでに得られた科学的知見について整理を行った。 

（２）疾患の特性 
百日咳は、主にワクチン接種が始まる前の乳児またはワクチン未接種の小児が発症し

ていたが、近年ではワクチン効果が減弱した青年・成人層の感染が新たな問題となって

おり、青年・成人保菌者が乳幼児の感染源となることが指摘されている 3-5)。日本では

1948 年に百日せきワクチンが導入され、1950 年から予防接種法に基づく定期接種にな
った。その後のワクチンの普及とともに百日咳患者は激減した。しかし、現行の精製百

日せきワクチンの免疫持続期間は 4～12 年とされ 1, 2)、多くの先進国で青年・成人患者

の増加が認められている 6-10)（図１）。日本では 2002 年以降小児科定点から報告される
成人患者数注）が急増し、2007 年には複数の大学で大規模な集団感染事例が発生した 11-13)。

2008～2010 年には全国的な百日咳流行が発生し、報告患者数のうち青年・成人患者は
全体の 40.7～52.9％を占めた 9)。また、保育所、小・中学校などでも集団感染事例が認

められ、近年では低年齢層を中心とした地域的な流行が散発している 14-19)。 

注）小児科定点には内科などを併設する医療機関が含まれており、そこから成

人患者が多数報告されているものと推察されている。 
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図１．百日咳患者報告数の年次推移． 
米国、オーストラリア、オランダ、英国（イングランドおよびウェールズ）お

よび日本の年間報告数を示した。ただし、届出基準やサーベイランスシステム

は各国で異なる。日本は全国約 3,000 か所の小児科定点からの報告数。各国保
健省等のホームページから作図 20)． 

百日咳の主な原因菌は百日咳菌（Bordetella pertussis）であり、ヒトの気道上皮に感染 

することにより乾性咳嗽や発作性の咳を引き起こす（図２）。百日咳菌以外にヒトに感

染する百日咳類縁菌注）としてパラ百日咳菌（Bordetella parapertussis）と Bordetella 
holmesii が挙げられる 21, 22)。ただし、日本の感染症法に基づく医師の届出では、百日咳

は「Bordetella pertussis によって起こる急性の気道感染症」と定義されている。百日咳
菌に比較して、パラ百日咳菌および B. holmesii の国内感染例は少ない。米国では百日咳
患者のうち 14%がパラ百日咳菌感染とする報告 23)があるが、日本での感染割合は 2%以
下である 24,25)。一方、B. holmesii は国内の百日咳地域流行（2010～2011 年に宮崎県で発

生）で百日咳菌とともに複数の菌株が分離されたが、その後は散発的な発生が認められ

るだけである 26,27)。2013～2014 年の百日咳疑い患者 355 人を対象とした国内病原体調査
では、B. holmesii 感染者は確認されていない 25)。百日咳菌と百日咳類縁菌の大きな違い

は百日咳毒素（PT）の産生能にあり、パラ百日咳菌は百日咳毒素遺伝子のプロモータ 

ーが機能していないため PT を産生することができない。そのため、パラ百日咳菌は百
日咳菌に比較して感染時の症状が軽いとされている。 
注）百日咳類縁菌であるパラ百日咳菌と Bordetella holmesii も百日咳様症状を引
き起こすが、患者の臨床症状から百日咳菌と百日咳類縁菌の感染を区別するこ

とは困難である。 
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図２．百日咳菌と百日咳類縁菌の電子顕微鏡像．百日咳菌（A）、パラ百日咳菌
（B）、Bordetella holmesii（C）． 

① 臨床症状

百日咳の潜伏期間は 6～20 日（通常 7～10 日）である。発症から回復までに数週間以 

上を必要とし、病期によりカタル期（感冒症状、1～2 週間）、痙咳期（乾性咳嗽と発作
性の咳、3～6 週間）、回復期（6 週間以降）に分けられる。なお、排菌はカタル期に多
い。 
ワクチン未接種の乳幼児では、2 週間以上の咳以外に連続性の咳（staccato：スタッカ

ート）や特徴的な吸気性笛声（whoop：ウープ）、これら咳嗽発作の繰り返し（レプリ 

ーゼ）、咳込みによる嘔吐（vomiting）、相対的リンパ球増多が特徴的である。発熱はな

いかあっても微熱である。咳嗽は夜間に多く、何らかの刺激で咳嗽発作が誘発される。

息を詰めて咳込むことから顔面浮腫や眼球結膜出血、点状出血がみられることもある。

0歳早期では、無呼吸発作やチアノーゼ、けいれん、呼吸停止から突然死に至る場合も
ある。合併症として肺炎や脳症が報告されている。 
一方、青年・成人の臨床症状は非典型的であり、主に 2 週間以上の長引く咳と発作性 

の咳だけのことが多い（表１）。厚生労働省研究班（研究代表者 岡部信彦、研究分担者 
蒲地一成）の調査では、成人患者の 1～5 割に吸気性笛声、約 5 割に周囲の者に咳（家
族歴など）が認められている 28,29)。 

表１．成人百日咳患者の臨床症状 

咳の症状 有症率％a 平均有症率％b 文献 

長期の咳 
（21 日以上） 

79～97 85 Postels-Multani et al., 1995 
de Serres et al., 2000 
Gilberg et al., 2002 
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発作性の咳 70～99 88 Postels-Multani et al., 1995 
Schmidt-Grohe et al., 1995 
de Serres et al., 2000 
Strebel et al., 2001 
Gilberg et al., 2002 

夜間の咳 65～87 77 Postels-Multani et al., 1995 

吸気性笛声

（whoop） 

咳込みによる

嘔吐（vomiting） 

Sentilet et al., 2001 
Gilberg et al., 2002 

8～82 38 Trolfors & Rabo, 1981 
Postels-Multani et al., 1995 
Schmidt-Grohe et al., 1995 
de Serres et al., 2000 
Strebel et al., 2001 
Gilberg et al., 2002 

17～65 41 Trolfors & Rabo, 1981 
Postels-Multani et al., 1995 
Schmidt-Grohe et al., 1995 
de Serres et al., 2000 
Sentilet et al., 2001 
Strebel et al., 2001 
Gilberg et al., 2002 

a 文献の有症率について上限と下限値を示した 

b 文献の有症率について平均値を示した 

百日咳は特にワクチン未接種の乳幼児が罹患すると重篤化し易く、0 歳で発症すると 

半数以上が呼吸管理のため入院加療となっているとの報告がある 30）。一方、成人が罹

患した場合、その症状は軽く、脳症や死亡例といった重篤症例はきわめて稀である

（0.1％以下）。ただし、失神、不眠、失禁、肺炎といった合併症、ならびに激しい咳に
よる肋骨骨折が認められることがある 31)。 
百日咳菌は患者の上気道分泌物の飛沫や直接接触により感染する。初期段階として菌 

はまず上気道に感染し、次いで気管支および小気管支の粘膜上皮または繊毛間で増殖す

る。百日咳菌の感染力は麻疹ウイルスと同様に強く、免疫のない家族内接触者の二次発

病率は 80％以上とされている 32)。百日咳の基本再生産数（R0、感受性者の集団におい

て１人の患者が感染させる人数）は 16～21 と見積もられており、百日咳菌が狭い空間
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を長時間共有するような環境に侵入すると感染は容易に拡大し、家族内感染や院内感染

を引き起こす。感染は呼吸器系に限局すると考えられているが、血液中から百日咳菌が

分離された症例が海外で数例報告されている 33-35)。 

百日咳は家族内感染を引き起こす疾患として知られ、小児が感染するとその母親なら 

びに同胞は容易に感染する。家族内の感染率は約 5 割程度とされ、そのうち 14～49％

が不顕性感染者と見積もられている 36,37)。ワクチン既接種の小児では、有症者の菌量を

1とすると不顕性感染者の菌量は 0.14 とされ、菌量が症状の強さに影響する可能性が指
摘されている 38)。一方、健常成人における不顕性感染の割合は不明である。 

② 鑑別を要する他の疾患

百日咳と同様の急性呼吸器感染症を引き起こす細菌性疾患として、クラミジア肺炎

（Chlamydophila pneumoniae）とマイコプラズマ肺炎（Mycoplasma pneumoniae）が挙げ
られる 39,40)。2013～2014 年に厚生労働省研究班（研究代表者 松井珠乃、研究分担者 蒲
地一成）で実施された百日咳病原体調査（リアルタイム PCR 法を用いた遺伝子検査）
では、百日咳疑い患者 355 人のうち百日咳菌陽性者が 94 人（26.5％）、パラ百日咳菌陽
性者が 4 人（1.1％）、M. pneumoniae 陽性者が 2 人（0.6％）、B. holmesii 陽性者が 0 人で
あった 25,41)。なお、パラ百日咳菌と M. pneumoniae の陽性者はすべて小児（1～9 歳）で

あった。成人百日咳と診断された症例の中にマイコプラズマ肺炎などが紛れ込んでいる

可能性が指摘されるが、現在のところ他疾患の関与は不明である。 

また百日咳と鑑別を要するウイルス性疾患としては、ヒトボカウイルス感染症やライ

ノウイルス感染症、ヒトメタニューモウイルス感染症などが挙げられる。 

③ 検査法

百日咳の検査診断には菌培養検査、血清学的検査、遺伝子検査がある（表２）。菌培

養検査は特異性に優れるが、感染時に気道に存在する菌量が相対的に多いとされる乳児

患者でも 60％以下と低く、ワクチン既接種者や成人患者からの菌分離はより困難であ
る。血清学的検査は世界的に抗百日咳毒素抗体（抗 PT IgG）が測定されるが、世界保
健機関WHO では免疫系が十分に発達していない乳児およびワクチン接種後 1 年未満の

患者には適用できないとしている 22)。なお、乳児では母親からの移行抗体についても考

慮する必要があるとされている。また、2016 年 10 月には百日咳菌の IgA と IgM 抗体を

測定する百日咳抗体測定キットが体外診断薬として承認された。一方、遺伝子検査は最

も感度の高い検査法であり、世界的にリアルタイム PCR 法が採用されている 42,43)。日

本では特異性の高い検査法として百日咳菌 LAMP 法（ loop-mediated isothermal 
amplification）が開発され、リアルタイム PCR 法よりも簡便かつ迅速に診断することが

可能となっている 44,45)。本法を用いた百日咳菌核酸検出用のキットは早期診断に有用と

され 46)、2016 年 11 月から健康保険適用となった。2016 年に、日本小児呼吸器学会・日
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本小児感染症学会から百日咳の新しい診断基準と診断のフローチャートがガイドライ

ンとして出された 21)。 

表２．日本で実施可能な百日咳菌の検査診断（2016 年 12 月現在） 

検査法 項目（販売名） 
体外診

断薬 
健康保

険収載 
備考 

菌培養検査 培養同定  ○ ボルデジャング寒天培地 

血清学的検査 百日咳菌抗体 EIA（百
日せき抗体 EIA「生
研」） 

百日咳抗体測定キッ

ト（ノバグノスト 百
日咳/IgM、百日咳/IgA） 

遺伝子検査 百日咳菌 DNA
（Loopamp® 百日咳菌
検出試薬キットＤ） 

a 検査項目：百日咳菌抗体半定量 

ボルデテラ CFDN 寒天培
地 

○ ○ 抗 PT IgG、抗 FHA IgG 

○ ○a 抗百日咳菌 IgM 抗体 
PT と FHA に対する総
IgA 抗体 

○ ○b 百日咳菌に特異的 

b 対象患者は「関連学会が定めるガイドラインの百日咳診断基準における臨床診断例の

定義を満たす患者」 

米国疾病予防管理センター（Centers for Disease Control and Prevention: 以下、米国 CDC 

という）では、患者の病日により検査法の使い分けを提唱している 47)。菌培養検査の適

用は咳嗽出現から 2 週間以内であり、既に抗菌薬投与がされた患者には適用できない
（図３）。一方、遺伝子検査は咳嗽出現から 3 週間以内、乳児やワクチン未接種者では
4週間以内まで使用することが可能である 48)。血清学的検査は抗 PT IgG 抗体が誘導さ
れるまでに時間がかかるため、急性期と回復期のペア血清で抗体陽転あるいは有意上昇

を確認するか、単一血清での検査の場合は咳嗽出現後 2 週間以降からの適用となる。し
かし、感染により誘導された抗 PT IgG 抗体は長期間維持されるため、血清学的検査は
発症後 8～12 週まで使用することができる。 
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図３．米国 CDC が提唱する百日咳検査の適用タイミング． 

国立感染症研究所では百日咳類縁菌（パラ百日咳菌、B. holmesii）の遺伝子検査とし 

てマルチプレックスリアルタイム PCR 法と LAMP 法を開発し、地方衛生研究所を対象

に検査キット（研究試薬）の供与を行っている 25,49)。マルチプレックスリアルタイム

PCR 法は 4 種類の病原体（百日咳菌、パラ百日咳菌、B. holmesii、M. pneunoniae）を一

度に検査することが可能であり、本法を用いた国内病原体調査では百日咳菌の陽性率は

生後 3 か月未満の乳児が 49％と最も高く、次いで 10 代が 29％という高値を示した 25) 

（図４）。このことから青年層は百日咳菌の易感染者となることが再確認された。 

図４．百日咳菌の年齢別陽性率（2013～2014 年の国内病原体調査）．百日咳疑
い患者 355 人を対象に遺伝子検査を実施し、年齢別の陽性率を示した（陽性者
計 93 人）25)．厚生労働省研究班（研究代表者 松井珠乃、研究分担者 蒲地一
成）． 

④ 治療法

治療はマクロライド系抗菌薬の投与が有効であり、治療開始後 5 日以内に菌培養検査 

は陰性となることが多い。乾性咳嗽が激しくなる痙咳期（発症後 3～6 週）になると咳
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の改善効果は期待できないが、他者への二次感染防止を目的に抗菌薬投与が行われる。

百日咳治療の第一選択薬はマクロライド系抗菌薬（アジスロマイシン、クラリスロマシ

ン、エリスロマイシン）とされるが、中国では北京を含む北部でマクロライド耐性百日

咳菌の増加が認められている 50,51)。2013～2014 年の臨床分離株のうち 9 割以上がマクロ
ライド系抗菌薬に高度耐性（＊MIC >256 mg/L）を示し、1 株を除き全株に蛋白合成を担
う 23S リボソーム RNA の遺伝子変異（A2047G）が認められた。日本ではマクロライド

高度耐性菌はいまのところ確認されていないが、今後マクロライド耐性菌については継

続した監視が必要となっている（厚生労働省研究班、研究代表者 宮崎義継、研究分担
者 蒲地一成）52)。なお、日本では 2000 年代にキノロン系抗菌薬に低感受性を示す百日

咳菌が複数分離されたが、その後キノロンに対する高度耐性菌は確認されていない 53)。
＊MIC（Minimum Inhibitory Concentration：最小発育阻止濃度） 

⑤ 予防法

百日咳は感染力の強い疾患であり、ワクチン接種による予防が最も効果的である。現

在、日本では生後 3 か月から沈降精製百日せきジフテリア破傷風不活化ポリオ混合ワク
チン（DTaP-IPV）の接種が開始されている。現行の沈降精製百日せきワクチン（Acellular 
pertussis vaccine ：aP）は副反応を引き起こす菌体成分を除いた無細胞ワクチンであり、

その主要抗原は無毒化した百日咳毒素（トキソイド）と繊維状赤血球凝集素である。百

日咳毒素は世界で接種されるすべての精製百日せきワクチンに含まれ、発症予防に関わ

る防御抗原として特に重要である。近年、マントヒヒを用いた百日咳菌感染モデルが新

たに開発され、精製百日せきワクチンの防御メカニズムが検証された 54)。精製百日せき

ワクチン接種後に百日咳菌に曝露したヒヒをワクチン未接種ヒヒと同じケージ内で飼

育すると、百日咳菌曝露ヒヒ（ワクチン接種ヒヒ）からワクチン未接種ヒヒに百日咳菌

が感染することが報告された 55)。ワクチンを接種した感染ヒヒにも感染が認められたが

症状を示さなかったことから、精製百日せきワクチンは百日咳の発症を予防できるが菌

の感染自体は防げないことが示された。このことから、現行の精製百日せきワクチンは

発症予防に優れるが、感染予防に劣ると考察されている。 

沈降精製百日せきワクチンは終生免疫を付与できないため、小児期にワクチン接種を 

受けた青年・成人も百日咳に対する感受性者となりえる。米国では「大人から子供」へ

の感染防止を目的に、2005 年に青年・成人用の沈降精製百日せきジフテリア破傷風混
合ワクチン（Tdap, 販売名 ADACEL™、BOOSTRIX®）の使用を認可し、その後推奨さ

れた。Tdap は従来の沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン（DTaP）に比較
してジフテリア毒素抗原量および百日咳抗原量が減量されており、ADACEL™（Sanofi 
Pasteur）と BOOSTRIX® （GlaxoSmithKline Biologicals）の接種対象年齢はそれぞれ 11 
～64 歳と 10 歳以上である 56,57)。米国予防接種諮問委員会（The Advisory Committee on 
Immunization Practices: 以下、ACIP という）は、11～18 歳の青年（11～12 歳が望まし
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いとされる）と成人（Tdap 未接種の 19 歳以上）に Tdap の単回接種を推奨している 57)。

日本では Tdap の製造販売は承認されていないが、2016 年 2 月に阪大微研が製造する「沈
降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン（DTaP、販売名トリビック®）」の製造

販売承認書の一部変更が行われ、成人を含む全年齢層への追加接種が可能となった。 
ワクチン以外の予防法として、抗菌薬の予防投薬が挙げられる。海外では百日咳の院

内感染予防にマクロライド系抗菌薬の予防投薬が積極的に行われ、感染予防に効果を発

揮している 58-60)。日本では 2007 年に大学等で発生した百日咳集団感染事例において、

感染拡大防止を目的に大規模な予防投薬が行われた 12,61,62)。ただし、日本では予防投薬

は健康保険適用となっていない。 

⑥ その他

厚生労働省研究班（研究代表者 岡部信彦、研究分担者 蒲地一成）では遷延性咳嗽の
成人患者を対象に百日咳菌保菌調査を実施し、咳嗽成人患者の 3 割から百日咳菌遺伝子
を検出している 28)。同調査では成人と小児の流行時期（4～7 月）が一致したことから、

「大人から子供」または「子供から大人」への感染がある程度の頻度で起きている可能

性を指摘している。また、成人と小児における百日咳菌保菌量には有意差が認められ、

成人患者の百日咳菌保菌量は小児患者の 250 分の 1 程度と見積もられている 63)。成人百

日咳の非典型的な臨床像ならびに低い診断率には、この低い保菌量が関与するものと考

察されている。 
また、百日咳菌の流行株には遺伝子的な変化が認められ、欧米では百日咳毒素産生量 

が増加した流行株（ptxP3 株）の関与も指摘されている 64,65)。日本では 2000 年代から
ptxP3 株の増加が認められ、2008～2010 年の全国的な百日咳流行では新たな遺伝子型を
持つ ptxP3 株（遺伝子型MT27d）の増加が認められている 9)。また、日本を含めた多く

の先進国では定着因子パータクチン（Prn）を欠損する百日咳菌が出現している 66-68)。

欧米では 1990 年後半にこれまでの全菌体百日せきワクチンに代わり Prn 抗原を含む精
製百日せきワクチンを導入した。新しいワクチンの導入後に Prn 欠損株が出現したこと
から、精製百日せきワクチンがPrn 欠損株の選択圧となった可能性が議論されている 69)。 

（３）国内の疫学状況 
① 患者数

1999 年 4 月に「感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関する法律（以下、 

感染症法という）」70)が施行され、百日咳は感染症法に基づく感染症発生動向調査の定

点把握疾患として全国約 3,000 箇所の小児科定点から、毎週最寄りの保健所に年齢別・

性別に患者数が報告されている。感染症発生動向調査に基づく届出基準及び届出のため

に必要な臨床症状を示す。 
＜届出基準＞ 
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ア．患者（確定例） 
指定届出機関の管理者は、当該指定届出機関の医師が、臨床的特徴を有する者

を診察した結果、症状や所見から百日咳が疑われ、かつ、届出のために必要な

臨床症状により、百日咳患者と診断した場合には、法第１４条第２項の規定に

よる届出を週単位で、翌週の月曜日に届け出なければならない。 

イ．感染症死亡者の死体 
指定届出機関の管理者は、当該指定届出機関の医師が、臨床的特徴を有する死

体を検案した結果、症状や所見から、百日咳が疑われ、かつ、届出のために必

要な臨床症状により、百日咳により死亡したと判断した場合には、法第１４条

第２項の規定による届出を週単位で、翌週の月曜日に届け出なければならない。 
＜届出のために必要な臨床症状（ア及びイを満たすもの）＞ 
ア．２週間以上持続する咳嗽 
イ．以下のいずれかの要件のうち少なくとも１つを満たすもの 
（ア）スタッカート及びウープを伴う咳嗽発作 
（イ）新生児や乳児で、他に明らかな原因がない咳嗽後の嘔吐又は無呼吸発作 

感染症法に基づく感染症発生動向調査が開始される以前は、感染症サーベイランスに 

基づく百日咳様疾患が週別に報告されていた。百日咳様疾患として報告されていた時期

を含む 1982～2016 年第 48 週までの患者発生状況を図５に示す。 

図５.小児科定点当たり百日咳患者報告数週別推移（1982 年第 1 週～2016 年第 48 週）
（2016 年 12 月 7 日現在） 

1981 年に現行の DTaP が導入された。1982～83 年には 4～5 月と 8～9 月にピークが 

見られたが、その後の患者報告数は着実に減少し、図５に示すように、2001 年以降は
流行を示す季節性のピークは不明瞭になった。その後、2007 年前半までは毎週の定点
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当たり報告数が 0.03 未満であり、1982～1983 年の約 10 分の１に減少した 71)。2007 年
には、大学などにおける集団感染事例が複数報告された 72)。事例によっては、患者数が 
200 人を超え、予防投薬、休講などの措置がとられた 12-13,73)。2007 年後半から、患者報
告数の増加が全国的に認められた結果、2008 年第 22 週に感染症法施行以降では最多の
定点当たり報告数（0.12）が観察され（図５）、過去と同様に春季をピークとした季節
性が 2008～2010 年に認められた。集団感染を引き起こした百日咳流行株は各事例で異

なることが判明し、由来の異なる百日咳菌が各々の地域で流行した可能性が指摘された
12-13,73)。 

2010 年第 31 週以降、定点当たり報告数が 0.05 を超える週は見られていないが（図５）、

全国の定点当たり報告数は低値であっても、地域においては百日咳の流行 74）や集団発

生の報告 75,76)が散見されている。2016 年は若干の季節性が観察されており、地域レベル
での集団発生の情報が複数認められている 77-79)。 
なお、感染症発生動向調査における報告患者の年齢分布について、1982 年第 1 週か 

ら 2016 年第 48 週（2016 年 12 月 27 日現在）までの状況を示す（図６）。2000 年代の初
期は 0 歳が約 45％、5 歳以下が全体の約 85％を占めていた。その後、0 歳児、1 歳児を

中心とした乳幼児の報告割合は年々低下がみられた一方で、小児科定点からの報告であ

るにも関わらず、20 歳以上の割合が増大し、2010 年には 48.2％に達した。その後、20 
歳以上の割合はやや減少し、2016 年には 25％となった。なお、年間の比較として 2005 
～2015 年で小児科定点からの 0 歳児の報告割合については増減があるものの、報告数
については平均 530 人（最小 335～最大 810）と大きな変化を認めていない。 
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図６.小児科定点からの百日咳累積報告数年齢別割合年次推移（1982 年第 1 週～2016 
年第 48 週（2016 年 12 月 7 日現在） 

感染症発生動向調査（小児科定点把握疾患）の情報をもとに、全国の医療機関を受診 

した百日咳患者数について、永井ら 80)の方法により推定した。推計数は毎年の NESID 
システム上および厚生労働省研究班報告書（研究代表者 谷口清州、研究分担者 永井正
規）に掲載されてきた。2006～2015 年の 10 年間における全国の推計受診患者数の推移
を図７に示す。10 年間に総計 29.4 万人の受診患者数が推定され、年当たりの報告数は
2006 年の 1 万人（95％信頼区間 0.8～1.2 万人）から 2008 年の 5.6 万人（95％信頼区間
4.5～6.7 万人）の範囲であった。直近の 2015 年の全国年間受診患者数は推計 1.8 万人
（95％信頼区間 1.3～2.3 万人）と報告された。2006～2015 年の 10 年間における推計受
診患者の年齢分布を見ると、0～4 歳（20.3％）、5～9 歳（10.8％）、10～14 歳（10.2％）、
15 歳以上（58.6％）となり、15 歳以上の年齢層が多く推計されていたが、小児科定点
における把握と推定であることから、成人においては正確に把握されていない。0～4 
歳の推計は 2008 年（9 千人）、2010 年（1 万人）を筆頭に、平均 6 千人であり、大きな
変化は認められなかった。直近の 2015 年（総推計 1.8 万人）においては 0～4 歳（27.8％）、
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5～9 歳（16.7％）、10～14 歳（16.7％）、15 歳以上（38.9％）であった。 
ただし、上述の情報において注意すべきは、感染症発生動向調査定点把握の 5 類感染

症としての百日咳の報告は、原則的には、臨床診断による患者数であり、病原体診断に

基づくものではない。 

図７. 感染症発生動向調査に基づく全国の百日咳年代別推計受診患者数年次推移

（2006～2015 年）（単位：万人） 

感染症流行予測調査では、5 年ごとに百日せきワクチンの主要抗原である PT および
FHA に対する国民の血清中 EIA 抗体保有状況を調査している。特に PT は百日咳の重
要な発症防御抗原と考えられている。直近の調査は、2013 年度である 81)。また、百日

咳患児の回復期血清の抗体価下限値から抗体価 10 単位（EU/mL）が乳児の発症防御レ
ベルと推定されている。ここでは PT と FHA の抗体価 10 単位（EU）/mL 以上の保有率
について考察を行う。2013 年度調査で、抗 PT 抗体価 10 EU/mL 以上の保有率は、定期
接種が生後 3 か月から開始されることから、生後 6～11 か月で最も高く 90％超程度に
まで上昇する。その後、5 歳頃には 20％台まで漸減し、その後徐々に上昇する。百日せ
き含有ワクチン接種は、国内では標準的には主に 2 歳代までであることから、この増加
は自然感染の可能性が高いと考えられる（図８）。一方、抗 FHA 抗体は 4～10 歳まで
と 10 代後半、40～60 代の年齢層でやや低いが、他の年齢群では比較的高いレベルで抗
体を保有していた。 
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図８．年齢/年齢群別の百日咳抗体保有状況、2013 年（感染症流行予測調査より） 

② 重症者数、死亡者数

かつて日本においては、百日咳による死亡者が多数報告されていた。1948 年から百 

日せきワクチンの接種が始まり、1950 年から百日せきワクチンが予防接種法に基づく

定期接種に導入されたことで、百日咳届出患者数および死者数の着実な減少がみられて

いた（図９）。1958 年の法改正によりジフテリアトキソイドと混合した DP 二種混合ワ
クチンが使われるようになり、さらに 1968 年からは、破傷風を含めた全菌体型百日せ
きワクチン（wP）を含む百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン（DTwP）が定期接種
として広く使われるようになった。1970 年代から、DTwP 接種後に脳症などの重篤な副
反応発生が問題となり、死亡例も報告されたことから、当時の厚生省は 1975 年 2～4 月

のワクチン接種を一時中止した。一時中止とその後のワクチン接種率の低下によって、

1976～1981 年に全国的な百日咳の流行が発生し、死者数も増加したことが知られる（図
9）82)。その後、ワクチンの改良が行われ、それまで用いられていた全菌体ワクチン(wP）
から無細胞ワクチン（acellular vaccine:aP）が開発された。1981 年秋からこの aP を含む
DPT ワクチン（DTaP）が導入された。 
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図９．百日咳の届出患者数及び死者数の推移、1947～1995 年（厚生省伝染病統計・
人口動態統計） 

現在、感染症発生動向調査では、予防接種歴や重症化例・死亡例の把握が困難である。

そこで、百日咳を原因とする死亡数の推移 83)を人口動態統計から抜粋した。その結果、

2006～2015 年の 10 年間については計 10 人の死亡例が報告され、年推移は図１０の通

りである。ただし、人口動態統計の情報は過小評価である可能性がある。また、人工呼

吸管理を要した乳児重症例の報告が散見されることから 84-86)、乳児における潜在的な重

症者数は少なくない。菅らは 87）、2009～2013 年の 5 年間を対象に 6 県において 15 歳未
満の百日咳（疑いを含む）入院例について後方視的な調査を実施した（n=465）。うち 0 
歳が 86％で、死亡例の報告はなかったが、人工呼吸管理を要した症例は 5.3％であった。
入院率は 5 歳未満で 11.80／10 万人・年、全国の年間入院患者数を 618 人と推定した。
主治医が推定した感染源としては、同胞（21.9％）、母親（12.0％）、父親（12.0％）の

順に多かった。乳児の百日咳の重症度の高さから、まずは全体の百日咳患者数を減少さ

せる対策が必要であり、そのためには、検査診断体制の充実と成人層を含めたサーベイ

ランスの強化が重要である。 

年 
図１０. 百日咳を原因とする死亡数年推移（2006～2015 年人口動態統計より作図） 
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（４）海外の疫学情報 
WHO によると、過去20 年間の患者数の推移は2005 年頃からやや増加傾向にある 88)。 

ただし、開発途上国は適切なサーベイランスシステムを持たないため、正確な百日咳患

者数は明らかではない。また、先進国においても各国で診断基準やサーベイランス方法

などが異なるため、他国とのデータ比較はできない 89)。米国を中心に複数の先進国にお

ける状況についてまとめる。 

① 米国：米国では 1930 年代に製造された全菌体百日せきワクチンは 1940 年
代から三種混合ワクチン(DTwP)の一部として使用され始め、3 回接種後の効果は 70～
90％となり百日咳予防に大きく貢献した。しかし、ワクチン接種後に発熱や局所反応（接

種部位の発赤、腫脹）が約半数の小児に見られたため、日本で開発された無菌体百日せ

きワクチンの技術が取り入れられ、1996 年より新たに沈降精製百日せきジフテリア破
傷風混合ワクチン（DTaP）が使用されるようになった。DTaP は DTwP と同等の効果を
保ち、かつ副反応が少なく抑えられていたことから、米国 CDC はこのワクチンを小児
の定期接種として 5 回接種すること（初回：2、4、6 か月の 3 回、追加：15～18 か月、
4～6 歳の 2 回）を推奨してきた 90)。5 回接種が推奨される前の主な百日咳患者は、ワク
チン未接種の乳児や DTaP 5 回接種後数年経過した 7～10 歳の小児にピークを認めてい
たが、2004 年頃より米国における百日咳患者の年齢分布は 10 代以降へとシフトすると
ともに、2004 年には患者数が 1959 年以降で最多となった。10 代を含む青年・成人層に
おける百日咳患者の増加の理由については、以下のように考えられている 91-93)。 

･ 小児の百日咳と異なり、青年・成人層の百日咳は典型的な症状を認めず、遷延す

る咳だけが症状として現れることが多い。しかし、百日咳が青年・成人層でも認めら

れるという意識の変化があったことから、百日咳が鑑別診断に挙げられ、百日咳の検

査を実施する機会が増えて、患者を探知することに繋がった。 

･ 検査診断技術（PCR 法等）、精度の向上が百日咳患者数の増加に関与した。 
・ 自然感染やワクチン接種により獲得された百日咳に対する免疫力が年月の経過に

伴い減弱し、再び感受性者となることが最も重要であり、かつ問題視された。 

以上により、米国では減衰した百日咳に対する免疫増強効果を目的として、2005 年 

に Tdap の使用が認可され、2006 年から Tdap の推奨がなされている 94)。このワクチン

は DTaP と比較し破傷風成分については同量の抗原量が含まれているが、ジフテリア、
百日咳成分は減量されている。しかし、効果、安全性に関しては DTaP と変わらないと
の治験結果が報告され、米国で認可され、定期接種に導入された。米国 ACIP は Tdap 
を 11～18 歳の青年層に接種することを推奨した。11 歳時に米国では髄膜炎菌ワクチン、

ヒトパピローマウイルスワクチンを接種する。これらのワクチンと同じ時期に推奨する
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ことで対象者がワクチンを接種しやすい環境を整えた。また、Tdap の効果が 10 年間持
続するとの想定から、将来的には 10 年ごとに接種している DT トキソイドを Tdap で置
き換えることが計画された。その後、接種対象者を 19～64 歳、さらに 65 歳以上も含め
た成人層に拡大し、小児期に DTaP 未接種であった 7～10 歳の小児にも推奨を拡大した
56,95)。 

2010 年には米国全体で 27,550 人の百日咳患者報告があったが、カリフォルニア州か 

らの報告が 9,159 人（人口 10 万人あたり 24.55 人）と約 3 割以上を占めた。患者年齢分
布は乳児が最多であったが、次いで 7～10 歳、特に 10 歳の患者数が多かった。この年
齢群（7～10 歳）では、ワクチン歴の判明している患者のうち 79%が 5 回の DTaP 接種
を受けていた。10 歳児は DTaP の追加接種から 6 年程度が経過していることから、ワク

チンによって獲得した免疫の減衰がこの年齢群での流行原因として考察されている
96,97)。 

Tdap 導入直後は患者数の増加が減少した年も認められたが、2012 年には 48,277 人の
患者報告があり、これは 62,786 人の報告があった 1955 年に次いで多い報告数となり、

患者年齢層も引き続き青年・成人層に多かった。この年、米国西海岸ワシントン州では

百日咳患者の報告数が急増し、州全土に非常事態宣言が出された。6 月の時点で患者数
は 2,500 人（人口 10 万人あたり 37.5 人）を超え、前年の同時期と比べて 1,300％増とい

うアウトブレイクであった 98)。このアウトブレイクの詳細な疫学調査から、米国の他の

地域と同様に、0 歳と 10 歳の患者数が多いことが明らかとなった。さらに 13～14 歳の
患者が増加していた点が特徴的であった。患者の年齢分布に DTaP と Tdap の接種時期

を重ねると、それぞれのワクチンを接種した直後の年齢層の患者数は少ないが、ワクチ

ン接種後 2～3 年後に患者の集積が認められた。このアウトブレイクでは、19～35 か月
齢の患者群の DTaP 接種率は 93.2%（3 回以上）、青年層での Tdap の接種率は 70.6%で

あったことから、ワクチン接種率が高ければ接種後一定期間はワクチンによって百日咳

の発症を予防できるが、Tdap は予想よりかなり早く免疫力が減衰することが示唆され
た。その後、同じ集団における Tdap のワクチン効果（Vaccine Effectiveness：VE）に関
する研究がなされた。接種後 1 年間の VE は 73%（95% CI: 60-82%）であったが、その
後の 2～4 年間で 34% （95% CI: -0.03-58%）まで低下することが報告された 99)。なお、

小児期に接種したワクチンの種類を比較すると、5回全てwPを接種していた患者数は、
aP を接種していた患者数よりも有意に少なかった。このことから、小児期に接種した
ワクチンの種類によりその後の Tdap の発症予防効果が大きく異なる可能性が指摘され
ている 100)。 

Tdap には百日咳発症予防効果はあるが、持続期間が短いという特性が明らかになっ
た。Tdap をさらに追加接種する方法が検討されたが、ワクチンによって予防される症
例数は少なく、5 年後に追加接種を行っても数年後には再び感染のリスクにさらされる

可能性が高く、医療経済的に有効ではなかった 101)。この方法では患者数を減少させな
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いだけでなく、罹患の年齢層を高くし、女性の妊娠出産年齢に患者数のピークを移動さ

せる危険性がある。前述のとおり、百日咳に罹患して最も重症化する危険性が高い 0 歳
児が DTaP 接種可能となるのは生後 2 か月であり、効果が現れるには少なくとも 2 回接
種が必要とされている。Bisgard らの報告によると百日咳に罹患した 0 歳児の 32％が母
親から感染しており他の家族も含めると 75％が 0 歳児周囲の青年・成人層が感染源と
なっている 102)。これらの点から ACIP は、さらなる Tdap の追加接種を実施するよりも、
ハイリスク者である 0 歳児を守るために 0 歳児周辺の成人への対策を強化した。2011 
年には Tdap 接種歴のない妊婦、0 歳児の世話をする機会がある成人、医療従事者への
Tdap 接種の推奨を行い 103)、2012 年には Tdap 接種歴にかかわらず、妊娠 27-36 週で 妊
婦への Tdap の接種を推奨した 104)。妊婦への接種に関しては、諸外国でも推奨されてお

り、イギリスやオーストラリア、ニュージーランドでは高い接種率の達成と、その効果

が報告されている 105,106)。 

カリフォルニア州では 2014 年に再び百日咳が流行し、10,831 人（人口 10 万人あたり
28.35 人）の患者報告があった（2015 年 1 月 7 日時点）107)。0 歳の患者数が最も多く、
この年齢群では人口 10 万人あたり 174.6 人の発生頻度であった。2012 年のワシントン
州での百日咳流行と類似した患者年齢分布を示し、0 歳の次に 14～16 歳、次いで 10 歳
の順で患者が多く発生した 108)。 

2010 年の流行以降、百日咳罹患のリスクが最も高い新生児を感染から守るため

「cocoon strategy」（cocoon は繭の意味）が対策として推奨されていた。これは、新生児
に接触する可能性のある両親や祖父母などに Tdap を接種し、新生児への家族内感染を
予防するという考えに基づく。しかし、成人が任意で Tdap 接種を受けることは難しく、
新生児は依然として百日咳感染の危険に晒されていると報告されている 108)。 

② オーストラリア： 2008～2011 年に近年で最大規模の百日咳流行が発生し
た（人口 10 万人あたり 173.3 人）109)。2006～2007 年は一時的に 15 歳以上の患者割合
が高くなったが、流行期を含む 2008～2012 年は再び 15 歳未満の患者割合が高くなった
110,111)。ただし、流行期の患者年齢分布は各州によって大きく異なった。 
サウスオーストラリア州、ニューサウスウェールズ州ではともに 5～9 歳、10～12 歳

の年齢群で患者発生率が高かったが、サウスオーストラリア州では 2010 年に患者発生
のピークが認められたのに対し、ニューサウスウェールズ州では 2011 年に認められた。
これは、サウスオーストラリア州では他州に比べて小児期における DTaP ワクチン導入
が他州よりも 2 年早かったことが影響していると考えられている。 
オーストラリアでは 2, 4, 6 か月齢に初回免疫、18 か月齢、4 歳に追加接種を行ってい

たが、2003 年、2004 年にワクチン接種プログラムを変更した。これにより、10～15 歳
での Tdap 接種を追加する代わりに 18 か月齢での追加免疫を取りやめた。2008～2011 
年の流行では、1995～2005 年の 10 年間と比較すると、2～4 歳および 6～9 歳で患者の
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増加が見られた。このことから、全体的な患者報告数の増加および患者年齢分布の変化

にワクチン接種プログラムの変更が影響したと考えられている 110)。 

③ 英国（イングランドおよびウェールズ）：英国では 2002 年に百日咳症例の
届け出基準を見直し、実験室診断による確定症例（laboratory-confirmed cases）のみを百
日咳患者数とするようにした。2011～2012 年には、同国で前回 2008 年に発生した流行
を上回る百日咳の流行が発生した。流行初期は 15 歳以上の青年・成人層が中心であっ
たが、その後 2012 年には 3 か月未満の乳児の患者数増加にまで拡大した。患者発生率
も特に 3 か月未満の乳児で高く、2008 年には 10 万人あたり 101 人であったのが、2012 
年の流行時には 258 人と増加した 112)。2012 年 10 月に予防接種に関する合同委員会（Joint 
Committee on Vaccination and Immunization, JCVI）は、妊婦への Tdap 接種を緊急決定し、
その後 2013 年は全年齢層で患者数がベースラインまで減少した 113)。 

２. 予防接種の目的と導入により期待される効果、安全性等 
（１） 接種の目的  
日本で世界に先駆け開発された DTaP の乳幼児への接種効果 は確認されており、年 

長児や成人への接種により青年・成人層の感染防御が期待できるとともに、近年海外で

は、妊婦に Tdap を接種することで乳児百日咳の予防効果が報告されている。 
DTaP による高い予防効果が示される一方で、前述したように、ワクチン接種から 4 

年を超えると急速にその効果が減じられることも報告されている。日本では、四種混合

ワクチン（DTaP-IPV）の定期接種対象年齢は生後 3～90 か月未満であるが、近年、接
種開始が早くかつ接種率は極めて高い。そのため、0 歳で初回免疫 3 回、1～2 歳で追加
接種を 1 回受ける小児が多くなっており（図１１）、3 歳以上で百日せき含有ワクチン
の接種を受ける機会がない。 
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図１１． 年齢/年齢群別の百日咳予防接種状況, 2015 年（感染症流行予測調査より） 

百日咳発症予防に必要とされる 10 EU/mL 以上の抗 PT 抗体保有率は 5 歳になると
20％台まで低下する（図８）。その後年齢とともに抗体保有率は高くなるが、この時期

に百日せき含有ワクチンの接種機会がないことから、自然感染による抗体上昇と考えら

れている。年長児・青年・成人の百日咳は、周囲の乳幼児への感染源となっていること

が指摘されており、年長児から成人における百日せき含有ワクチンの必要性が指摘され

てきた。 
0 歳早期の重症化や死亡を防ぐには、周囲の同胞や両親、医療従事者などへのワクチ 

ン接種による 0 歳児への感染拡大予防対策が必要である 103,104,108)。年長児・青年・成人

にワクチンを接種することで、致死率の高い生後 3 か月未満児への感染を抑制すると
ともに、集団免疫効果（herd immunity）も期待できる。 
日本には Tdap が導入されていないことから、第 2 期（11 歳以上 13 歳未満）の DT 

トキソイドの代わりに 2016 年に承認された DTaP を用いることで、年長児から青年の
百日咳予防に繋がることが期待される。また、DTaP ワクチンの追加接種には年齢制限

が設けられていないことから、小学生を含む青年から成人層を含めた年齢での百日咳予

防が期待される。 
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（２） 使用できる製剤（研究開発中の製剤や、海外既承認薬等も含む）  
① 日本における百日せき含有ワクチンの歴史

百日せき含有ワクチンの重要性を示す事例として、以下が挙げられる。1974～75 年 

に全菌体型百日せきワクチン（wP）を含む DTwP 接種後死亡事故があったことから、
当時の厚生省は 1975 年 2～4 月のワクチン接種を一時中止した。一時中止とその後のワ
クチン接種率の低下によって、1976～81 年に全国的な百日咳の流行が発生し、死者数
も増加した。 

1981 年に、無毒化した PT（百日咳毒素）と FHA（繊維状赤血球凝集素）抗原が主
成分で副反応を軽減した改良百日せきワクチン aP を含む DTaP の接種が、DTwP に代わ 

って開始された。百日咳届出患者数が再び減少していった要因としては、次のようなこ

とが考えられる。①ワクチン接種率が向上したこと、②1975 年当時、DTwP の接種は集
団接種で実施されており、接種開始年齢は現在より遅く 2 歳以上であったが、1988 年
12 月に当時の厚生省は、百日咳の予防接種は個別接種を基本とし、集団接種において
も生後 3 か月から接種開始ができることを通知したこと、③1994 年に予防接種法が改
正され、DTaP の予防接種は集団義務接種から個別勧奨（努力義務）接種に大きく変更
され、DTaP 初期免疫の標準的な接種年齢は生後 3～12 か月となったこと、である。（図
９）。なお、2012 年 11 月から百日せき含有ワクチンとして DTaP-IPV の使用が可能にな 

ったが、2016 年 7 月に国内で使用可能な DTaP の使用期限が切れて、2016 年 12 月現在、
国内で使用可能な百日せき含有ワクチンは DTaP-IPV のみである。 

② 使用できる製剤

2016 年 2 月に阪大微研が製造する「沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチ 

ン（トリビック®）」（DTaP）の製造販売承認書の変更が行われ、青年層を含めた追加接
種が可能となった。 
トリビック® 0.5 mL を 11 歳以上 13 歳未満の健康小児 223 人に接種した臨床試験では、

百日咳 PT に対するブースター反応率*は 91％（86.5～94.4％）、百日咳 FHA に対するブ 

ースター反応率は 91.5% (87.0~94.8%)であった 114）。なお、ブースター反応率とは接種前

抗体価が 20 EU (ELISA 単位) / mL 未満の場合は接種後に 20 EU/mL 以上かつ 4 倍以上上
昇、接種前抗体価が 20 EU/mL 以上の場合は接種後に 2 倍以上上昇した被験者の割合を

指す。この結果に基づき、以下の用法・用量で医薬品製造販売承認事項一部変更承認が

行われた。 

【用法・用量】 
初回免疫：通常、1 回 0.5mL ずつを 3 回、いずれも 3～8 週間の間隔で皮下に注射する。 
追加免疫：第 1 回の追加免疫には、通常、初回免疫後 6 か月以上の間隔を置いて、0.5mL 
を 1 回皮下に注射する。以後の追加免疫には、通常、0.5mL を 1 回皮下に注射する。 
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一方欧米を中心に世界各国で接種されている青年・成人用の Tdap には、適応年齢が 

異なる 2 種類のワクチンがある。ADACEL™ は Sanofi Pasteur 社から提供され、11～
64 歳までの青年・成人に接種できる。BOOSTRIX® は GlaxoSmithKline Biologicals 社か
ら提供され、10 歳以上の青年・成人に接種できる。これら Tdap の抗原組成は国内の
DTaP と異なり、抗原量にも大きな違いが認められる（表３）。 

表３. 国産 DTaP と海外製 Tdap の抗原組成の違い 

商品名 PT(μg) FHA 69KD Fimbriae D(Lf) T(Lf)

国産 DTaP トリビック® 23.5 23.5 - - ≦15 ≦2.5 

海外製 Tdap ADACEL™ 2.5 5 3 5 2 5 
海外製 Tdap BOOSTRIX® 8 8 2.5 - 2.5 5 

（３） 有効性の観点（疾病抑制効果、免疫原性、持続性、接種スケジュール等）  
高山らは健康成人 35 人に DTaP（販売名：DPT“化血研”シリンジ）0.5 mL を皮下接 

種し、接種前、接種 4 週間後の百日咳抗体価の変化を調査した 115）。結果は、抗 PT 抗体
価、抗 FHA 抗体価は上昇を認めたが（表４）、凝集素価の上昇は認められなかった。こ
れは、使用したワクチンに凝集原（fimbriae）が含まれていないためと考えられた。 

表４．DTaP（販売名：DPT“化血研”シリンジ）0.5 mL 接種前後の抗 FHA、抗 PT 
抗体価 

一方で、国産の DTaP は米国の Tdap と比べ，含まれるジフテリア抗原量が多いため，
小児接種量 0.5 mL をそのまま成人に接種すると，接種局所の副反応が強く出現する可
能性が想定されることから、Tdap と成分が類似する DTaP 0.2 mL を用いた報告がある。
柳澤らは、健康成人 30 人に北里研究所製 DTaP（販売名：沈降精製百日せきジフテリア
破傷風混合ワクチン「Ｓ北研」）を使用し，その 0.2 mL を皮下接種し、本ワクチン接
種前及び接種約 4 週後に採血し血中の百日咳抗体価を測定した 116）。結果は抗 PT 抗体
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価、抗 FHA 抗体価ともに有意な上昇が認められており、副反応を考慮してワクチン接
種量を減量しても百日咳抗体価の上昇が認められることが明らかとなった（表５）。 

表５．北里研究所製 DTaP 0.2 mL 接種前と接種後４週間後の抗 PT 抗体価、抗 FHA 抗
体価（成人） 

また、岡田らは 11～12 歳児への DTaP 接種における免疫原性と安全性を検討してい
る。国産の DTaP を 11～12 歳児（555 人）に接種し、免疫原性について解析が行われ
た。接種量として DT 0.1 mL、DTaP 0.2 mL、DTaP 0.5 mL の 3 群が検討され、DTaP 0.2 
mL と DTaP 0.5 mL で十分な百日咳抗体価の上昇が認められた（表６）117）。 

表６. DT 0.1 mL, DTaP 0.2 mL DTaP 0.5mL 接種前後の各種幾何平均抗体価（GMT）（文
献 117 より引用抜粋） 

また、原らは 111 人の若年成人（平均年齢 19.4 歳）を対象として DTaP 接種の安全性
と免疫原性について、接種量を 0.2 mL と 0.5 mL の 2 群に分けて接種し調査した。免疫
原性について、接種後の抗体上昇は 0.5 mL 接種群が有意に高かったが、追加効果率は
ともに 100％であり、差はなかった。副反応の出現率に両群で差はなかった 118）。 
ただし、これらの研究結果はワクチン接種後 4 週間後のものであり、接種後長期間経

過した場合の抗体価の減衰の有無や、減衰しはじめる時期などについては評価できない。
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従って、11～12 歳及び青年･成人層で DTaP を接種した場合、次の追加免疫の必要性に
ついては現時点では評価できない。 

（４） 安全性の観点（副反応の頻度、重篤な副反応等） 
① 国内での検討

DTaP 追加接種の安全性を検討するために、第 1 期として 3～4 回の DTaP 接種歴があ 

る 11～12 歳児 445 人を対象として国内第Ⅲ相臨床試験が実施された（阪大微研：
CTD5.3.5.1-1：BKD1A 試験）119）。参加者を DTaP 0.5 mL 接種群（223 人）と DT 0.1 mL
接種群（222 人）にランダムに割り付け、接種から 28 日後あるいは 42 日後までに発現
した副反応・有害事象の頻度を比較した。 
接種部位の局所反応の発現頻度は、DTaP 0.5 mL 接種群でやや高かったが、両群で大

きな差は認められなかった（表７）。重症度別にみると、両群とも軽度か中等度が多か 

ったが、DTaP 0.5 mL 接種群では高度な紅斑、腫脹、硬結が DT 0.1 mL 接種群より多く
認められた（表８）。 

全身反応に関しては、DTaP 0.5 mL 接種群で 39.0 度以上の発熱が 1 人（0.4％）に認め 

られたが、それ以外は両群とも軽度あるいは中等度であり、自然軽快した。死亡や重篤

な有害事象は認められなかった。 

表７. いずれかの群で 2%以上に認められた有害事象及び副反応の割合（BKD1A 試験
審査報告書より引用抜粋） 

表８.  重症度別の接種部位及び接種部位以外の有害事象（BKD1A 試験審査報告書
より引用抜粋） 
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また、20 歳以上 65 歳未満の健康成人 20 人を対象とした DTaP 0.5 mL 皮下接種群の有
害事象の割合が報告された（BKD2 試験）。接種後 28～30 日後の有害事象は、高度の紅
斑が 15%、高度の腫脹が 5%で認められたが、その他は軽度あるいは中等度であり、い
ずれも自然軽快した。 

表９. DTaP 0.5 mL 接種後の接種部位及び接種部位以外の有害事象（健康成人 20 人、
BKD2 試験） 

厚生労働省研究班ならびに日本ワクチン学会の主導のもと、国産 5 種類の DTaP を用
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いて、11～12 歳児を対象に、ワクチン接種後の副反応に関する検討が行われた 117)。555 
人の参加者のうち、第 1 期として 4 回のDTaP 接種歴がある 551 人をDT 0.1 mL 接種群、
DTaP 0.2 mL 接種群、DTaP 0.5 mL 接種群の三群にランダムに割り付け、副反応の頻度
が比較された（表１０、図１２）。 

表１０. DT 0.1 mL 接種群、DTaP 0.2 mL 接種群、DTaP 0.5 mL 接種群の 3 群におけ
る、副反応頻度とリスク比 （文献 117 より引用抜粋翻訳） 

図１２. DT 0.1 mL 接種群、DTaP 0.2 mL 接種群、DTaP 0.5 mL 接種群の 3 群におけ
る、副反応頻度に関するリスク比の比較（文献 117 より引用抜粋翻訳） 

DT 0.1 mL 群とDTaP 0.2 mL 接種群で局所反応全体の頻度に差はなかったが、DTaP 0.2 
mL 接種群では腫脹の頻度が高かった（リスク比（RR）1.31 95% CI1.04-1.65）。 
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DT 0.1 mL 群と比較して DTaP 0.5 mL 接種群では発赤（RR 1.33 95% CI:1.10-1.60）、腫 

脹（RR 1.40 95% CI:1.12-1.75）、疼痛（RR 1.62 95% CI:1.33-1.98）、熱感（RR 1.59 95% 
CI:1.19-2.13）いずれの頻度も高く、局所反応全体の頻度も高かった。 

DT 0.1 mL 群、DTaP 0.2 mL 接種群と比較して、DTaP 0.5 mL 接種群では、発赤、腫脹
ともに 5 cm を越える割合が高かった（図１３）。発赤、腫脹がみられる時期に関しては、
三群とも接種後 1～2 日に多かった。全身反応として、発熱に関しては三群ともに違い
はなかった。発熱以外の主な全身症状としては、頭痛が 4.5％、全身倦怠感が 2.0%、鼻
汁が 1.8%に認められたが、三群間に差はみられなかった。局所と全身の副反応から、
DTaP 0.2 mL 接種は DT 0.1 mL 接種と同等の安全性があると結論された 117)。 

図１３. DT 0.1 mL 接種群、DTaP 0.2 mL 接種群、DTaP 0.5 mL 接種群における、 
接種後の日数別発赤・腫脹出現割合と程度の比較（文献 117 より引用抜粋） 

高山らは、健康成人 35 人を対象に、DTaP 0.5 mL（化学及血清療法研究所製）を皮下 

接種後、副反応の出現頻度に関して報告している。局所反応として、圧痛が 86%、発赤
が 66%、硬結が 74%に認められ、全身反応として、発熱が 23%、頭痛が 6%、倦怠感が
6%に認められた 115)。全身反応の発現率は低かったが，小児に比較して成人では局所反

応の発現頻度は高かった。 
また、柳澤らは、健康成人 30 人を対象に、DTaP 0.2 mL（北里研究所製）を皮下接種
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後、副反応の出現頻度に関して報告した。局所反応として、圧痛が 82%、発赤が 63%、
硬結が 59%に認められ、全身反応として、37.0℃以上の発熱が 15%、倦怠感が 15%、頭
痛が 11%に認められた 116)。なお、高山らや柳澤らの研究では、被験者成人の DTaP 接
種歴は記載されていない。 

② 海外での検討

海外では、11～12 歳児への百日せき含有ワクチンの接種としては、ジフテリアと百 

日咳の抗原量を減らした Tdap が主に使用されており 120,121)、DTaP 接種時の安全性に関
する検討は少ない。DTaP 接種後の副反応報告頻度に関する論文についてまとめた（表
１１）。 

表１１. DTaP 接種後の主な副反応の報告頻度まとめ（論文レビュー） 

Liese らは、DTaP（阪大微研製）の接種歴が 4 回ある 4～6 歳児 580 人を対象として、
5回目の DTaP 接種後の副反応頻度に関して報告した。局所反応として、発赤が 59.8％、
腫脹が 61.4％、疼痛が 58.8％で認められた。また、5 cm を越える発赤は 31.0％、5 cm 
を越える腫脹は 25.0%で認められた。局所反応は、ほとんどが接種後 3 日以内に認めら
れていた。また、全身反応は、38 ℃以上の発熱が 3.8%、落ち着きのなさが 19.7％、食
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欲低下が 7.3%で認められた。DTaP の 4 回接種後の副反応報告頻度と比較し、5 回接種
後では全身反応の頻度は変わらないが、接種部位の局所反応の頻度は増加すると報告さ

れた 122)。 
Schmitt らは、青年・成人（18 歳～35 歳）207 人を対象とした、DTaP（阪大微研製）

接種後の副反応に関して報告した。過去に全菌体百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン

（DTwP）の接種歴が 4 回以上ある群 103 人（previously pertussis vaccinated group: PPV
群）と接種歴がない群 104 人（not previously pertussis vaccinated group: N-PPV 群）を比
較したところ、20 mm を越える発赤は PPV 群では 1.0%、N-PPV 群では 2.9%、20 mm
を越える腫脹は PPV 群では 1.0%、N-PPV 群では 6.8%、圧痛に関しては PPV 群では 38.6%、
N-PPV 群では 55.8%であり、PPV 群に比べて N-PPV 群の方が局所反応の頻度が高かっ
た 123)。 
海外製の DTaP 接種後の副反応の頻度に関していくつかの報告がある。Pichichero ら

は、DTaP の接種歴が 4 回ある 4～6 歳の小児 120 人を対象に、5 回目の DTaP 接種後の
副反応の頻度を報告している 124)。局所反応として、発赤が 47.5％、腫脹が 40.8％、疼
痛が 53.3％で認められ、全身反応としては、37.8 ℃以上の発熱が 2.5％、不機嫌が 23.3％
で認められた。DTaP 4 回接種後と比較すると、局所反応の出現頻度が高かった。 

Keitel らは 125)、百日せき含有ワクチンの接種歴がなく、過去 10 年間で百日咳の確定
診断を受けていない健康成人 481 人を対象に、接種量を変えて接種し、副反応出現状況
を比較した（多施設共同無作為化二重盲検試験）。5 種類の DTaP に関して、小児で接種
する量（0.5 mL）と同量を接種した群、小児量の 3 分の 1 量で接種した群、10 分の 1 

量で接種した群、プラセボ群で副反応の頻度を比較した。疼痛/圧痛、10 mm2 以上の紅

斑などの局所反応の頻度に関しては、量反応関係に有意差はなく、0.5 mL 接種群では
69～90%の局所反応が認められた。また、接種後しばらくしてから（4 日目以降）みら
れる遅発性局所反応（late-onset injection site reaction）に関しては、すべての製剤で認め
られ、その頻度は 3～28%で製剤間の差が大きかった。遅発性局所反応は量反応関係が
認められた製剤もあり、百日咳抗体の上昇と関連があることが示唆された。 

（５） 医療経済学的な観点  
百日せき含有ワクチンを青年・成人に追加接種することの費用対効果に関する分析結

果は海外において相次いで報告されており、Miller ら（2012) は 13 件の文献を対象とし
たシステマティックレビューを行っている 126）。 
青年への追加接種について検討した研究は 9 件あり、すべてが費用対効果良好との結

果であった。成人への追加接種について検討した研究は 6 件あり、予防効果の想定によ 

って費用対効果の結果も大きく異なっていた。Cocoon Strategy（繭戦略）に関する研究
は 6 件あり、他の接種法に比べて費用対効果が悪いという研究が多かった。 
ただし、これらの研究では、罹患率、死亡率、ワクチンの効果、herd effect などのパ
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ラメータ設定や各種前提条件が一定ではなく、これらの設定は国や時代によって異なる

ものと考えられることから、日本の現状を踏まえた費用対効果に関する検討が必要と考

えられる。 

（６） 諸外国の導入状況  
2014 年に発行された WHO の百日せき含有ワクチン専門家会議資料 126)によると、調

査された国では、青年・成人に対する百日咳成分を含むワクチンについては、多くの国で

行われており、その全てで Tdap が使用されていた。諸外国における百日せき含有ワクチ

ンの接種スケジュール、接種回数、使用するワクチンの種類を示す（表１２）。米国で

の接種状況の詳細は、海外での疫学情報の項を参照のこと（15-17 頁）。 

表１２. 諸外国における百日せき含有ワクチンの接種スケジュール、回数とワクチン

の種類（文献 127 より引用抜粋・翻訳） 

国名 初回接種 （月齢) 小児/青年･成人 追加接種 (年齢) 

オーストラリア 2,4,6 か月 4 歳 (DTaP) + 11～17 歳 (Tdap) 

カナダ 2,4,6 か月+ 18 か月 4 歳 (DTaP) + 12～16 歳 (Tdap) 

デンマーク 3,5,12 か月 5 歳 (単価 aP) 

フランス 2,4,11 か月 6 歳 (2 価 あるいは 3 価 aP) 

ドイツ 2,3,4 か月 + 11～14 か月 5～6 歳 (aP) + 成人 (Tdap) 

メキシコ 2,4,6 か月 + 18 か月（aP を含む
5 価混合ワクチン) 

4 歳 (DTaP) 

ノルウェー 3,5,12 か月 (Infanrix-ポリオ) 7～8 歳 + 15 歳 (Tdap) 

シンガポール 3,4,5 か月 + 18 か月 
(DTaP-IPV-Hib)

10～11 歳 (Tdap) 

英国 2.3.4 か月 (DTaP) 就学前 (Tdap) 

米国 2,4,6 か 月 + 15 ～ 18 か 月 
(DTaP) 

4 ～ 6 歳  (DTaP) + 11 ～ 12 歳 
(Tdap) 

妊婦への接種に関しては、英国ですでに高い接種率が達成され、高い効果（vaccine 
effectiveness : VE（ワクチン効果）=90%）が報告されている 106,128)。また、ニュージー

ランドでは妊娠 28～38 週に Tdap を接種した妊婦から生まれた新生児約 400 人を 1 年間

追跡したが、観察期間中地域で百日咳が流行していたにも関わらず、百日咳に罹患した

乳児はおらず、また、出生時、健診時に異常は認められなかった、と報告された 106)。 
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