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総説

海外渡航者向けワクチンの開発および
使用方法の現状

濱田 篤郎
東京医科大学病院渡航者医療センター＊

受付日：2018 年 9月 14 日 受理日：2018 年 12 月 25 日

トラベラーズワクチンとは海外渡航者を対象に感染症予防のため接種するワクチンである。現在まで
に海外渡航者にリスクのある多くの感染症にワクチンが開発されているが，マラリアのようにワクチン
が開発中の感染症もある。本稿では，すでに開発されているトラベラーズワクチンとして，コレラ，A
型肝炎，E型肝炎，日本脳炎，髄膜炎菌感染症，狂犬病，ダニ媒介脳炎，腸チフス，黄熱のワクチンに
ついて，その製剤の特徴や海外渡航者への使用方法について解説する。開発中のワクチンとしては，デ
ング熱，マラリア，ジカウイルス感染症，毒素原性大腸菌感染症のワクチンを取り上げ，その開発状況
を紹介する。なお，デング熱には最近開発されたワクチンがあるが，安全性や有効性が問題になってお
り，この問題を含めて新たなワクチンの開発状況を紹介する。
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はじめに

日本からの海外渡航者の数は毎年 1,700万人を越
えており，その多くが発展途上国（途上国）に滞在
している１，２）。途上国では渡航者が感染症に罹患する
リスクが高くなるため，これを予防する目的で出国
前にワクチン接種を受けておくことが推奨されてい
る。こうした海外渡航者向けのワクチンをトラベ
ラーズワクチンと呼んでいる。最近は海外渡航者に
リスクのある多くの感染症にワクチンが開発されて
いるが，日本ではこうしたワクチンが未承認のケー
スも少なくない。本稿ではトラベラーズワクチンの
世界的な開発状況や海外渡航者への使用方法などを
紹介する。
I． トラベラーズワクチンの範囲
本稿ではトラベラーズワクチンを海外渡航者向け
に使用するワクチンと定義する。
この中でもすでに開発されたワクチンについては，
世界保健機関（WHO）の海外渡航者向けのホーム

ページ（https://www.who.int/ith/vaccines/en/）に
“Vaccines”として紹介されている（Table 1）。
この解説によれば，トラベラーズワクチンは Rou-
tine vaccinationと Selective use for travelersの 2
つに分けられる。前者は麻疹，破傷風，B型肝炎な
ど海外渡航の有無にかかわらず小児期を中心に接種
するワクチンである。海外渡航にあたっても，こう
したワクチンが接種されていなければ最初から接種
したり，追加接種をしたりする。後者は海外渡航者
に特化して接種するワクチンであり，狭義のトラベ
ラーズワクチンである。本稿では後者のワクチンに
ついて解説をする。
トラベラーズワクチンでも開発段階にあるワクチ
ンとしては，デング熱，マラリア，ジカウイルス感
染症，毒素原性大腸菌（enterotoxigenic Escherichia
coli：ETEC）感染症を取り上げる。いずれの感染
症も海外渡航者に頻度が高く，ワクチンの開発が待
たれている。なお，デング熱にはすでに開発された
ワクチンがあるが，安全性に関する問題が提起され

＊東京都新宿区西新宿 6―7―1



【総説】トラベラーズワクチンの開発状況

356 日本化学療法学会雑誌 Vol. 67 No. 3

Table　1.　Traveler’s vaccines＊

Routine vaccination

Diphtheria, Hepatitis B, Haemophilius influenzae type b, Human papillomavirus

Seasonal influenza, Measles, Mumps, Pertussis, Rubella, Pneumococcal disease

Poliomyelitis, Rotavirus, Tuberculosis, Tetanus, Varicella

Selective use for travelers

Cholera, Hepatitis A, Hepatitis E, Japanese encephalitis, Meningococcal disease

Rabies, Tick-borne encephalitis, Typhoid fever, Yellow fever

＊Available from International Travel and Health home page of WHO: https://www.who.int/ith/vaccines/en/

Table　2.　Cholera vaccine

Type of oral vaccine
Representative 

trade name
Schedule of vaccination＊

Recommended 

age for 

vaccination

Approval 

situation in 

Japan

Inactivated whole-cell monovalent 

(O1) vaccine with cholera toxin B 

subunit (WC-rBS)

Dukoral® 2 doses (0, 1-6 weeks)

Booster: 2 years

3 doses for children aged 2-5 years

Booster: 6 months

≧2 years old Not approved

Inactivated whole-cell bivalent (O1, 

O139) vaccine (WC)

Shanchol®

Euvichol®
2 doses (0, 2 weeks) ≧1 years old Not approved

Live attenuated vaccine (CVD 103-

HgR)

Vaxchora® 1 dose ≧18 years old Not approved

＊Please refer to the document contained with the product (package insert) before use.

ており，新たなワクチンの開発が期待されている。
このため開発段階にあるワクチンとして扱う。
II． すでに開発されているトラベラーズワクチン
1．コレラ
コレラは熱帯や亜熱帯を中心に流行している下痢
性疾患で，毎年 200万人以上の患者が発生し，9万
人の死亡があると推計されている３）。最近は局地的
な大流行もみられており，2010年にはカリブ海の
ハイチで，2017年には中東のイエメンで大流行が
発生した。コレラ菌（Vibrio cholerae）の中でもコ
レラ毒素を産生するのは O1型と O139型で，前者
が患者から検出される菌の大多数を占める。後者は
1990年代からインドなどを中心に局所的な流行を
起こしている。
（1）コレラワクチン
コレラワクチンは経口不活化ワクチンと経口生ワ
クチンが世界的に流通している（Table 2）。日本で
は 2009年まで注射用不活化ワクチンが販売されて
いたが，有効率が低いため販売中止になった。また，
いずれの経口ワクチンも日本では承認されていない。
経口不活化ワクチンには，コレラ菌 O1型にコレ
ラ毒素の免疫原性のみをもつ B subunitを添加した

製剤（WC-rBS：DukoralⓇ）と，コレラ菌 O1型に
O139型を混合した製剤（WC：ShancholⓇなど）の
2種類がある。後者はインドを中心に販売されてお
り，世界的には前者のワクチンが主流である。WC-
rBSワクチンは 2回（0日，1～6週後）接種するが，
接種後 6カ月までに 85％以上の有効性がみられ，3
年後も 50％近い有効性が持続した３）。
経口生ワクチンは，コレラ毒素で病原性をもつ
A subunitを欠損した CVD 103株を用いた製剤で
ある。米国では VaxchoraⓇの商品名で販売されて
いる。1回投与で 3カ月後までの有効性が 80％に
達すると報告されている４）。
（2）トラベラーズワクチンとしての接種
欧米の海外渡航者ではコレラの罹患率が 0.2人/

10万人と低いが，日本の渡航者（インドネシアか
らの帰国者）では 13.0人/10万人と，ある程度高い
ことが報告されている５）。なお，日本国内で診断さ
れる事例は，2000年代初頭，年間 50～80例だった
が，最近は毎年 10例以下に減少した６）。
このように海外渡航者がコレラに罹患するリスク
は一般に低いため，渡航者へのコレラワクチンの接
種は推奨されていない。ただし，大流行が起きてい
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Table　3.　Hepatitis A vaccine (Inactivated vaccine)

Representative 

trade name

Genotype 

of virus
Adjuvant Schedule of vaccination＊

Recommended age 

for vaccination

Approval situation 

in Japan

Havrix® 1B Al (OH) 3 2 doses (0, 6-12 months) ≧1 year old Not approved

Vaqta® 1A Al (OH) 3 2 doses (0, 6-18 months) ≧1 year old Not approved

Avaxim® 1A Al (OH) 3 2 doses (0, 6-18 months) ≧1 year old Not approved

Epaxal® 1B Virosome 2 doses (0, 12 months) ≧1 year old Not approved

Aimmugen® 3B No adjuvant 3 doses (0, 2-4 weeks, 6-12 months) ≧1 year old Approved

＊Please refer to the document contained with the product (package insert) before use.

る地域でボランティア活動などに従事する場合は，
感染リスクが高くなるため，出国前にワクチン接種
を受けておくことを推奨する。
2．A型肝炎
A型肝炎ウイルスの経口感染によって起こる急
性肝炎で，途上国を中心に年間 140万人の患者が発
生している７）。成人では顕性感染が多く，年齢が上
がるにつれ重症度が高くなる。A型肝炎の患者全
体の致死率は 0.1～0.3%であるが，50歳以上では
1.8%にのぼる。一方，小児では不顕性感染が多く，
集団発生の感染源となることがある。
（1）A型肝炎ワクチン
A型肝炎ワクチンには不活化ワクチンと生ワク
チンがある。生ワクチンの販売は中国などに限られ
ており，不活化ワクチンが主流である。日本でも不
活化ワクチンが承認されている。
世界的には数種類の不活化ワクチンが販売されて
おり，ワクチンの製造に用いたウイルス株，ウイル
スの遺伝子型などが異なる（Table 3）８）。ただし，不
活化ワクチンであれば，製剤が異なっても互換性に
は問題がないとされている。接種回数は 2回（0日，
6カ月以降）で，有効性は 2回接種後で 95％に達
し，10年以上にわたり効果が持続するとされてい
る７）。
日本で販売されている A型肝炎ワクチン（エイ
ムゲンⓇ）も不活化ワクチンで，アジュバントを含
まない製剤である。接種回数は 3回（0日，2～4週
後，6～12カ月後）で，2回接種後の抗体陽転率は
100％に達し，3回接種後は長期にわたり効果が持
続する。10～20年以上の長期にわたり抗体価が維
持されたとの報告もある９）。また，海外の A型肝炎
ワクチンとの互換性に問題ないことが最近報告され
た１０）。

なお，海外では A型肝炎と B型肝炎の混合ワク
チンや，A型肝炎と腸チフスの混合ワクチンが販
売されているが，日本ではいずれも未承認である。
（2）トラベラーズワクチンとしての接種
海外渡航者が A型肝炎に感染するリスクは高く，

ヨーロッパの旅行者を対象にした調査では，1カ月
間の途上国滞在で頻度が 0.04％と報告されている１１）。
日本国内では 2010～2014年 48週までに 1,229例の
報告があったが，このうち 228例が海外での感染で，
感染国としてはフィリピンやインドが多かった１２）。
このように A型肝炎は途上国に滞在する渡航者に
とって感染リスクの高い疾患であり，滞在期間にか
かわらず出国前のワクチン接種を推奨している。
3．E 型肝炎
E型肝炎ウイルスの経口感染によって起こる急性

肝炎である。途上国を中心に年間 300万人の患者が
発生し，7万人が死亡している１３）。途上国では感染
者の糞便中に排泄されたウイルスによる経口感染が
主で，飲料水を介した集団発生も報告されている。
一方，先進国では豚肉やイノシシ肉などの動物肉を
非加熱の状態で食べて感染する例が多い。
（1）E型肝炎ワクチン
中国で開発された表面タンパク抗原ワクチン

（HecolinⓇ）がある。このワクチンは中国でのみ販
売されており，日本では未承認である。接種回数は
3回（0日，1カ月後，6カ月後）で，3回接種後の
抗体陽転率は 99%になる１３）。この抗体価は 5年間
持続する。有効性については 3回接種後 1年間で
94～100％，5年後も 93％と報告されている１３）。
（2）トラベラーズワクチンとしての接種
2012～2016年に日本国内では 744例の E型肝炎

が報告されており，このうち海外での感染例は 43
例だった１４）。このように，海外渡航者が E型肝炎に
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Table　4.　Japanese encephalitis vaccine

Type of vaccine
Representative 

trade name

Virus 

strain
Schedule of vaccination＊

Recommended 

age for 

vaccination

Approval 

situation in 

Japan

Inactivated Vero 

cell-derived vaccine

IXIARO®

JESPECT®
SA 14-14-2 2 doses (0, 4 weeks)

Booster: 1 year for ≧17 years old

≧6 months old Not approved

JEBIK V®

ENCEVAC®
Beijing 3 doses (0, 1-4 weeks, 12 months)

Booster: Depends on the endemicity

≧6 months old Approved

Live attenuated vac-

cine

CD. JEVAX® SA 14-14-2 1 dose

Booster: 2 years

≧8 months old Not approved

Live recombinant 

(chimeric) vaccine

IMOJEV®

JE-CV®
SA 14-14-2 1 dose

Booster: 1-2 years for＜18 years old

≧9 months old Not approved

＊Please refer to the document contained with the product (package insert) before use.

感染するリスクはある程度高いが，中国で開発され
たワクチンは世界的に十分な評価をまだ受けておら
ず，現状で海外渡航者への接種は推奨されない。
4．日本脳炎
フラビウイルス科の日本脳炎ウイルスによって起
こる脳炎で，イエカによって媒介される。流行地域
は東アジア，東南アジア，南アジアで，年間 6万人
の患者が発生し，1万～2万人が死亡している１５）。
（1）日本脳炎ワクチン
日本脳炎ワクチンには不活化ワクチン，生ワクチ
ンの 2種類がある（Table 4）。日本では不活化ワク
チンのみが承認されており，生ワクチンは未承認で
ある。
不活化ワクチンとして，以前はマウス脳細胞で培
養したウイルスが用いられていたが，最近は Vero
細胞で培養したウイルスを用いたワクチンのみに
なっている。世界的には SA14-14-2株を用いた製剤
（IXIAROⓇなど）が流通しており，1カ月間隔で 2
回の接種を行う。17歳以上では 1年後に 3回目を
接種することが望ましいとされている。抗体陽転率
は 2回接種後で 93～99％になる１５）。日本では北京
株を用いた製剤（ジェービック VⓇ，エンセバックⓇ）
が販売されており，3回（0日，1～4週後，12カ月
後）の接種をする。
生ワクチンは中国で弱毒化 SA14-14-2株を用いた
製剤（CD．JEVAXⓇ）が開発されている。また，オー
ストラリアで開発された生ワクチン（IMOJEVⓇ）は，
黄熱ワクチンの骨格に SA14-14-2株の遺伝子を挿入
したキメラワクチンである。いずれも 1回接種で
90％以上の抗体陽転率を認める１５）。

（2）トラベラーズワクチンとしての接種
日本脳炎の流行地域は郊外の農村地帯などに限定
されており，一般の海外渡航者にとっては感染リス
クが比較的低い疾患である。また，日本の本州以南
は日本脳炎の流行地域であるため，住民の多くは不
顕性感染により一定の免疫を獲得している。日本で
は 2007～2016年に日本脳炎患者が 55例報告されて
いるが，このうち海外での感染は 1例（推定感染地
域：インド）のみだった１６）。
このような状況から，日本からの渡航者に関して
は，流行地域に長期滞在し農村などに立ち入る機会
が多い者に，日本脳炎ワクチンの接種を推奨してい
る。日本の本州以南に在住している成人は，1～2
回の接種で抗体価の陽転を認める１７）。欧米からの渡
航者については基礎免疫がないため，長期滞在者は
もちろんのこと，短期滞在者でも野外活動が多い場
合，日本脳炎ワクチンの接種を推奨する。
5．髄膜炎菌感染症
髄膜炎菌（Neisseria meningitidis）は患者や保
菌者からの飛沫感染でヒト―ヒト感染を起こす。本
菌は莢膜多糖体の抗原により 13種類の血清型が確
認されているが，ほとんどの髄膜炎菌感染症は 6つ
の血清型（A，B，C，W，X，Y）によって起きる。
侵襲性感染症としては，菌血症（敗血症なし），髄
膜炎を伴わない敗血症，髄膜炎，髄膜脳炎の 4種類
がある。日本における本症の患者数は年間 30～40
例と少ないが１８），アフリカでは流行時期の罹患率が
10万人あたり 100人以上になる１９）。流行地域はアフ
リカのサハラ砂漠以南が代表的で，乾季の 12月～6
月に A群などの大流行が発生する。また，サウジ
アラビアで毎年行われるイスラム教徒のメッカ巡礼



【総説】トラベラーズワクチンの開発状況

359日本化学療法学会雑誌 Vol. 67 No. 3

Table　5.　Meningococcal vaccine

Type of vaccine
Representative 

trade name
Schedule of vaccination＊

Recommended 

age for 

vaccination

Approval situ-

ation in Japan

Polysaccharide vaccine for serogroup 

A, C, W and Y

Menomune®

Mencevax®
1 dose

Booster: 3 years

≧2 years old Not approved

Conjugate vaccine for serogroup A, C, 

W and Y

Menactra®

Menveo®

Nimenrix®

1 dose

2 doses (0, 3 months) for children aged 

9-23 months

Booster: 3-5 years

≧9 months old Approved 

(Menactra®)

Serogroup B vaccine Bexsero® 2 doses (0, 1 month) 10-25 years old Not approved

＊Please refer to the document contained with the product (package insert) before use.

時に流行が発生することもある。さらに，先進国で
も大学の寮や軍隊の訓練施設などで，B群や C群
などの流行が発生することがある。
（1）髄膜炎菌ワクチン
髄膜炎菌のワクチンには多糖体ワクチン，結合型
ワクチン，B群ワクチンの 3種類があり，日本では
結合型ワクチンのみが承認されている（Table 5）。
多糖体ワクチンは A，C，W，Y群の莢膜多糖体
を精製した製剤で，1回を皮下接種し，3年後に追
加接種する。1回接種により，各群で抗体価の上昇
が約 90%に認められた１９）。2歳以下では免疫反応が
悪く，効果が期待できないため，2歳以上が接種の
適応になる。
結合型ワクチンは A，C，W，Y群の莢膜多糖体
抗原を各種蛋白に結合した製剤である。多糖体ワク
チンに比べて，強い細胞性免疫が獲得されるととも
に，2歳以下の小児にも効果があるため，欧米諸国
では多糖体ワクチンよりも結合型ワクチンの接種を
推奨している。2歳以上は 1回を筋肉内接種し，9～
23カ月の小児には 3カ月以上の間隔をあけて 2回
接種する。日本ではメナクトラⓇが承認されており，
莢膜多糖体をジフテリアトキソイドに結合させた製
剤である。接種 1カ月後で抗体価の上昇は接種者の
7～8割に認められた２０）。欧米では変異ジフテリア毒
素（CRM）に結合させたMenveoⓇや，破傷風トキ
ソイドに結合させた NimenrixⓇが販売されている。
B群は莢膜多糖体の免疫原性が弱いため，外膜タ
ンパクを用いた製剤が開発されている。欧米などで
は BexseroⓇ，TrumenbaⓇの商品名で販売されてい
る。BexseroⓇは 10～25歳が接種の適応年齢で，1
カ月間隔で 2回接種する。英国などでは乳幼児への
接種も行われている。

（2）トラベラーズワクチンとしての接種
アフリカでの流行極期には，髄膜炎菌感染症の感
染率が 10万人あたり 1,000人まで増加することも
あり１９），この時期に滞在する渡航者の感染リスクも
高くなる。また，世界的な大規模集会に参加する際
にも感染リスクは高まり，2015年 7月に山口県で
開催された第 23回世界スカウトジャンボリーでは，
参加者の英国人 3人，スウェーデン人 1人が髄膜炎
菌感染症を発症したことが報告されている２１）。
髄膜炎菌ワクチンの渡航者への接種適応としては，
髄膜炎菌の流行地域（アフリカのサハラ砂漠以南な
ど）に渡航する者があげられる。また，本ワクチン
の接種を要求される者（メッカ巡礼者，米国などの
学校に入学する者）も適応になる。さらに，海外の
大規模集会に参加する者にも接種を検討する必要が
ある。
6．狂犬病
狂犬病ウイルスを保有するイヌやネコなどの哺乳
動物に咬まれて感染し，致死性の脳炎を起こす疾患
である。アジアやアフリカなど途上国を中心に流行
しており，患者数は年間約 6万人と推計されてい
る２２）。特にインドなど南アジアは狂犬病の高度流行
地域である。本症を発症した場合は致死率が 100％
近くになるため，ウイルス保有の疑いのある動物に
咬まれた場合は，発症を阻止するための曝露後予防
接種を迅速に行う必要がある。動物咬傷を受ける前
に曝露前予防接種を受けていると，曝露後接種の回
数を軽減できる。
（1）狂犬病ワクチン
狂犬病には不活化ワクチンがある。ウイルス培養
に使用する細胞により，ニワトリ胚細胞由来ワクチ
ン，Vero細胞由来ワクチン，ヒト diploid細胞由来
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Table　6.　Rabies vaccine

Type of vaccine
Representative trade 

name

Schedule for pre-exposure 

immunization＊

Approval 

situation in 

Japan

Inactivated, primary chick embryo cell 

derived vaccine

Rabipur®

RabAvert®
3 doses (0, 1 week, 3 or 4 weeks) Not approved

Inactivated tissue culture 

rabies vaccine®
3 doses (0, 1 month, 6-12 months) Approved

Inactivated, vero cell derived vaccine Verorab® 3 doses (0, 1 week, 3 or 4 weeks) Not approved

Inactivated, human diploid cell-derived 

vaccine

Imovax® 3 doses (0, 1 week, 3 or 4 weeks) Not approved

＊Please refer to the document contained with the product (package insert) before use.

ワクチンの 3種類に分けられる（Table 6）。日本で
はニワトリ胚細胞由来ワクチンが，乾燥組織培養不
活化狂犬病ワクチンⓇの商品名で販売されている。海
外ではニワトリ胚細胞由来ワクチンとして
RabipurⓇ，RabAvertⓇ，Vero細胞由来ワクチンと
して VerorabⓇ，ヒト diploid細胞由来ワクチンとし
て ImovaxⓇなどが販売されている。それぞれのワ
クチン間の互換性は明らかになっていない。
曝露前接種はいずれの海外製剤も 3回接種（0日，
1週後，3週か 4週後）である。曝露後接種は 5回
（0日，3日，7日，14日，30日）で，曝露前接種
を受けていれば 2回（0日，3日）で終了する。こ
れはWHOが推奨する接種方法であるが，傷口が
深い場合などは，受動免疫として狂犬病用ヒト免疫
グロブリンを咬傷部位に 20 IU/kg局注する。
日本の製剤も曝露前免疫は 3回接種であるが，2
回目を初回から 1カ月後に接種し，3回目を 6～12
カ月後に接種する。曝露後は 6回接種（0日，3日，
7日，14日，30日，90日）になる。狂犬病用ヒト
免疫グロブリンは日本で承認されていない。
なお，WHOは 2018年に従来の狂犬病ワクチン
の推奨接種スケジュールを変更した２２）。この新しい
スケジュールでは，曝露前接種は 2回（0日，1週
後），曝露後接種も 4回（0日，3日，7日，14日）
に短縮されている。ただし，ワクチンの添付文書は
以前の接種スケジュールのままになっており，今後，
変更されるかは不明である。
狂犬病は致死率が 100％近くに達するため，ワク

チンの有効性に関する詳細な臨床研究は行われてい
ない。一般的には接種後の中和抗体価の上昇で効果
を判断するが，この値が 0.5 IU/mL以上あれば感
染防御可能とされている。すべてのワクチンで曝露

前接種後はこの値に達し，10年近くにわたり持続
するとの報告もある２２）。このため，曝露前接種を受
けた者の追加接種は，感染リスクが高い者（動物に
接する機会の多い者など）を除き不要とする意見が
多い。
（2）トラベラーズワクチンとしての接種
渡航者が狂犬病の疑いのある動物に咬傷を受ける

頻度は，1カ月の途上国滞在で約 0.4％に達する１１）。
日本では 1957年に国内流行が終息したが，1970年
にネパールでイヌに咬まれた日本人渡航者が，帰国
後に発症した。また，2006年にはフィリピン滞在
中にイヌに咬まれた日本人渡航者 2名が，帰国後に
発症している２３）。このように，狂犬病を発症する渡
航者は少ないが，疑いがある動物の咬傷を受ける者
の頻度はかなり高いと考えられる。
こうした状況から，途上国に長期間滞在する者に
は狂犬病ワクチンの曝露前接種を推奨している。ま
た，短期の滞在であっても，動物と接触する機会が
多い者や，曝露後接種が迅速に受けられない遠隔地
に滞在する者には曝露前接種を推奨する。
7．ダニ媒介脳炎
フラビウイルス科のダニ媒介脳炎ウイルスによる
人畜共通感染症で，マダニにより媒介される。中部
ヨーロッパからロシアにかけて，ユーラシア大陸の
北部一帯で流行しており，年間 1万人以上の患者が
発生している２４）。ウイルスにはヨーロッパ型，シベ
リア型，極東型の 3つの遺伝子型があり，極東型は
最も病原性が高く致死率が 20%近くに達する。特
に高齢者で重症化しやすい。ウイルスに感染した山
羊・羊・乳牛の未殺菌ミルクおよびその加工乳製品
からの経口感染も起こる。
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Table　7.　Typhoid vaccine

Type of vaccine
Representative 

trade name
Schedule of vaccination＊

Recommended 

age for 

vaccination

Approval 

situation in 

Japan

Polysaccharide vaccine Typhim Vi® 1 dose

Booster: 3 years

≧2 years old Not approved

Conjugate vaccine Tybar-TCV® 1 dose

Booster: 5 years

≧6 months old Not approved

Live attenuated vaccine Vivotif® 3-4 doses (every 48 hours)

Booster: 3-5 years

≧6 years old Not approved

＊Please refer to the document contained with the product (package insert) before use.

（1）ダニ媒介脳炎ワクチン
ダニ媒介脳炎には不活化ワクチンが開発されてい
るが，日本では承認されていない。ヨーロッパでは，
ニワトリ胚細胞由来のウイルスを不活化した
FSME-ImmunⓇ，EncepurⓇが製造されている。こ
のワクチンはヨーロッパ型ウイルスを用いているが，
シベリア型や極東型の予防にも有効である。3回接
種（0日，1～3カ月後，6～12カ月後）が必要で，
追加接種は，60歳未満は 5年後，60歳以上は 3年
後に行う。3回接種後に 92％以上で中和抗体価が
陽転する２４）。FSME-ImmunⓇはオーストリアで有効
性の調査が行われており，3回接種後に発症を 96～
99％阻止できた。
（2）トラベラーズワクチンとしての接種
流行地域に 1カ月間滞在した場合，ダニ媒介脳炎
に罹患する頻度は 0.01％と推計されている１１）。野外
での活動が多いケースでは，さらに頻度が高くなる
ことが予想される。2001年には，オーストリアに
滞在中の日本人渡航者が本症で死亡する事例が発生
した２５）。
このように流行地域では渡航者がダニ媒介脳炎に
罹患するリスクがある程度高く，また発症すると致
死的になることから，長期滞在者にはワクチンの接
種を推奨する。また，短期滞在であっても，マダニ
が繁殖する春や夏に野外活動が多いケースでは，ワ
クチン接種を受けておくことを推奨する。
8．腸チフス
腸チフス菌（Salmonella enterica subsp. enterica
serovar Typhi）の経口感染によって起こる熱性疾
患である。途上国を中心に年間 2,000万人の患者が
発生しており，特にインドなどの南アジアで患者数
が多い２６）。治療にはセフェム系やマクロライド系の

抗菌薬が有効であるが，最近は南アジアで多剤耐性
の腸チフス菌も検出されている。
（1）腸チフスワクチン
腸チフスには多糖体ワクチン，結合型ワクチン，
経口生ワクチンの 3種類がある（Table 7）。いずれ
のワクチンも日本では承認されていない。
多糖体ワクチンは腸チフス Ty2株の多糖体表面
抗原を精製した製剤で，Typhim ViⓇという商品名
で販売されている。1回の筋肉内接種で 3年間有効
である。途上国で行われた有効性の調査では，接種
1年半後で 72％，3年後で 55％の効果が確認され
た２６）。多糖体ワクチンは日本でも臨床研究が行われ
ており，1回の接種で 97%の接種者に有意な抗体
価上昇を認めた２７）。
結合型ワクチンは 2013年に開発された製剤で，イ
ンドを中心に Tybar-TCVⓇの商品名で販売されてい
る。多糖体抗原に破傷風トキソイドを結合させてお
り，細胞性免疫を強く誘導する。1回の筋肉内接種
で 5年間有効である。多糖体ワクチンに比べて接種
後の抗体価が有意に高く，2歳以下の小児について
も高い抗体価が誘導された２６）。また，有効性につい
ても接種 1カ月後で腸チフスの発症を 87％阻止し
た。
経口生ワクチンには腸チフス Ty2株を弱毒化し

た VivotifⓇがある。カプセル化した製剤を一日おき
に 3～4回服用し，有効期間は 3～5年とされている。
有効性については接種 3年後で約 70％だった２６）。
（2）トラベラーズワクチンとしての接種
途上国に 1カ月間滞在した場合，腸チフスの罹患
頻度は 0.003％で，これが南アジアに滞在した場合
は 0.03％に上昇する１１）。日本でも毎年 50例前後の
輸入事例が報告されており，その大多数は南アジア
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での感染だった２８）。
こうした状況から，腸チフスワクチンは途上国に
長期滞在する者に接種を推奨する。南アジアは特に
感染リスクが高いため，短期滞在者でも接種の適応
となる。この地域は多剤耐性の腸チフス菌が蔓延し
ていることから，ワクチン接種の必要性が高まって
いる。
9．黄熱
フラビウイルス科の黄熱ウイルスによって起こる
熱性疾患で，ネッタイシマカなどにより媒介される。
流行地域はアフリカと南米の赤道周辺で，毎年 8
万～17万人の患者が発生し，3万～6万人が死亡し
ている２９）。2016年にはアフリカのアンゴラで，2017～
2018年にはブラジルで大規模な流行が発生した。不
顕性感染も多いが，発症者の 15％が重症化し，こ
のうち 20～50％が肝不全や腎不全で死亡する。
（1）黄熱ワクチン
1930年代に開発された生ワクチンが現在も使用

されている。黄熱ウイルスの Ashibi株をニワトリ
胚細胞で培養した製剤で，1回接種すると生涯有効
になる。中和抗体は接種後 10日で 80％以上，1カ
月で 99％が陽転化する２９）。このワクチンは日本で
も承認されているが，接種施設が検疫所と厚生労働
省の指定医療機関に限られるため，一般に販売はさ
れていない。なお，現在，日本で使用されている黄
熱ワクチンは，1バイアル 5回接種用である。欧米
では 1バイアル 1回接種用の製剤が使用されており，
今後，日本でもこの製剤への移行を予定している。
黄熱流行国の中には，入国に際して黄熱予防接種
証明書（イエローカード）の提示を義務づけている
国がある。この証明書の有効期限が 2016年 10月，
WHOの国際保健規則の改正に伴い，従来の 10年
から生涯に変更された。
黄熱ワクチンの安全性は高いが，まれに 2つの重
要な副反応が起こる２９）。一つは脳脊髄炎やギラン・
バレー症候群などの神経疾患で，10万回接種に
0.3～0.8人の頻度で発生する。この副反応は生後 6
カ月以下の乳児に多いため，ワクチン接種は生後 9
カ月以上で行うことになっている。もう一つは熱性
多臓器不全で，10万回接種に 0.3～0.4人の頻度で
発生する。この副反応は高齢者に多く，70歳以上
では 10万回接種に 2.4人まで増加する。

（2）トラベラーズワクチンとしての接種
欧米諸国では流行地域に滞在する渡航者の黄熱事
例が毎年のように報告されている。大流行が起きた
際の感染リスクは高く，2016年のアンゴラでの流
行時には，中国からの渡航者 11人が黄熱を発症し
た３０）。
このように，黄熱は流行地域に短期滞在しても感
染するリスクがあり，また致死率も高いことから，
流行地域に滞在する者には，滞在期間にかかわらず
黄熱ワクチンの接種を推奨している。特に入国時に
予防接種証明書の提示を求める国では，接種が必須
になる。なお，黄熱ワクチンは生ワクチンであり，
妊娠中や免疫不全の者には接種できないが，このよ
うな場合は接種禁忌証明書を発行する。
III． 開発中のトラベラーズワクチン
1．デング熱
フラビウイルス科のデングウイルスによって起こ
る熱性疾患で，ネッタイシマカなどにより媒介され
る。アジア，中南米，アフリカが流行地域で，最近
は年間 5,000万人～1億人の患者が発生し，1万人
が死亡している３１）。デング熱に感染しても症状がみ
られるのは約 25％で，このうちの 5％が重症化し
出血傾向やショック症状を起こす。重症化にあたっ
ては抗体依存性感染増強作用（Antibody dependent
enhancement：ADE）という免疫病理学的な機序
が関与する。デングウイルスには 4つの血清型があ
るが，血清型の異なるデングウイルスの再感染によ
り，ADEが起こると考えられている。
（1）デングワクチン
デング熱にはすでに開発されたワクチンがあるが，
安全性に関する問題が提起されており，本稿では開
発中のワクチンとして扱う。
すでに開発されたデングワクチンはサノフィ社の
CYD-TDVと呼ばれるワクチンで，DengvaxiaⓇの
商品名で一部の途上国で販売されている。黄熱ウイ
ルスを骨格として各血清型のデングウイルス遺伝子
を挿入した弱毒キメラワクチンである。接種回数は
3回で，2回目は 6カ月後，3回目は 1年後に接種
する。アジアおよび中南米で小児を対象に行われた
第 3相試験では 25カ月後までの観察期間中に，デ
ング熱の発症を 65.6%阻止し，重症化を 93.6%阻止
した３１）。ただし，1型ウイルスの発症阻止は 50.2%，
2型ウイルスは 39.6%と，血清型により効果が低
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Table　8.　Dengue candidate vaccine

Name of vaccine Manufacture Type of vaccine Stage of development

CYD-TDV (Dengvaxia®) Sanofi Pasteur Live recombinant (chimeric) vaccine Licensed

TDV Takeda Live attenuated and recombinant (chimeric) vaccine Phase 3

TV003, TV005 Butantan Institute Live attenuated and recombinant (chimeric) vaccine Phase 3

かった。副反応に関しては，2～5歳の集団に接種
すると重症例が増える傾向があるため，サノフィ社
は適応年齢を 9～45歳として 2015年に販売を開始
した。その後，このワクチンは東南アジアや中南米
の国で承認され，フィリピンでは 2016年 4月から
学童への集団接種を開始した。
ところが 2017年 12月，WHOは CYD-TDVワク
チンの接種後 5年間のデータを発表し，過去にデン
グ熱感染のない集団に接種した場合，重症化が高率
に発生することを明らかにした３２）。これはワクチン
接種により不完全な免疫が形成され，実際の感染が
起きた時に ADEを惹起しやすくなるためと考えら
れている。その一方で，過去にデング熱に感染した
ことのある集団に接種した場合は，発症を 8割以上
阻止し，重症化も少ないというデータが示された。
こうした状況から，WHOは 2018年 9月に発表し
た position paperで，CYD-TDVワクチンを接種す
る場合，接種前にデングウイルスの特異 IgG抗体
測定を行い，抗体陽性者にのみ接種すべきとの方針
を出している３３）。
CYD-TDVワクチン以外には，現在までに 2つの
デング熱ワクチンが第 3相試験に入っている（Ta-
ble 8）。一つは武田薬品が開発している TDVと呼
ばれるワクチンで，デング 2型ウイルスを骨格とし
て 1型，3型，4型ウイルスの遺伝子を挿入した弱
毒キメラワクチンである。2回接種（3カ月間隔）で，
接種後 1年半までに 90％以上の抗体陽転が全ての
血清型で起きると報告されている３４）。2018年末まで
には第 3相試験を終了する。
もう一つは，ブラジルの Butantan研究所が開発
している TV003および TV005と呼ばれるデング
ワクチンである。このワクチンは米国 NIHが開発
していたもので，デング 1型，3型，4型ウイルス
を弱毒化し，4型の骨格に 2型ウイルスの遺伝子を
挿入した弱毒キメラワクチンである。1回接種で
90%近くに抗体陽転が起きると報告されている３５）。

（2）トラベラーズワクチンとしての期待
海外渡航者がデング熱に罹患するリスクは高く，
途上国に 1カ月滞在した場合の頻度は 1%とされて
いる１１）。流行地域の雨期に滞在する場合は，媒介す
る蚊が増えるため，このリスクがさらに高くなる。
日本国内でも 2010年頃から輸入症例が増加してお
り，2016年は 343例と 2000年以降の統計で最多を
記録した３６）。
CYD-TDVワクチンについては元々，海外渡航者
を対象に製造されたワクチンではない。また，日本
からの渡航者の場合，過去の感染がほとんどないこ
とから，本ワクチンの接種は控えるべきと考える。
現在，第 3相試験が行われている 2つのワクチンに
ついては，有効性が確認された場合，流行地域への
渡航者についても接種が推奨される可能性がある。
2．マラリア
ヒトに感染するマラリア原虫（Plasmodium）は
熱帯熱，三日熱，四日熱，卵形，サルの 5種類があ
る。マラリアはハマダラカに媒介され，発熱などの
症状を起こす。熱帯熱マラリアは最も重症で，治療
が遅れると致死率が大変高くなる。世界の熱帯，亜
熱帯で広く流行しており，年間 2億人が発症し，40
万人以上が死亡している３７）。最近はアジア，中南米
での流行がコントロールされてきており，患者の
90％以上はアフリカでの発生である。
（1）マラリアワクチン
マラリア原虫には複雑な発育ステージがあり，各
ステージを対象としたワクチンが開発中である。こ
のうち，原虫が体内に侵入し肝細胞内で増殖するま
でをターゲットとしたワクチンが，最近，第 3相試
験を終了した。このワクチンは GSK社が開発して
いる RTS，S/AS01ワクチンである。マラリア原虫・
スポロゾイトの表面抗原に HBsAgタンパクをキャ
リヤーとして結合させたワクチンで，4回（0日，1
カ月後，2カ月後，20カ月後）の接種を行う。2009～
2014年にアフリカで 15万人の乳幼児を対象に第 3
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相試験が行われた。この結果によれば，生後 5～17
カ月のグループではマラリアの発症阻止が 36.3％，
重症化阻止が 32.3％で，いずれも 30%以上の効果
が認められた３８）。一方，生後 6～12週のグループで
はマラリアの発症阻止が 25.9％，重症化阻止が
17.3％で，十分な効果を認めなかった。副反応につ
いては，いずれの世代でも重篤なものはなかった。
この結果を受けてWHOは 2018年後半から，生後
5～17カ月のグループについて，防蚊対策とワクチ
ン接種を合体した総合的マラリア対策をアフリカで
実施し，ワクチンの有用性について判断する予定で
ある３７）。
（2）トラベラーズワクチンとしての期待
アジアや中南米では，海外渡航者が滞在する都市
やリゾートでのマラリアの感染リスクは低く，流行
地域は郊外の森林地帯などに限局している。一方，
サハラ以南のアフリカ（熱帯アフリカ）では都市部
を含む国内全域で感染リスクがあり，とくに熱帯熱
マラリア原虫の感染リスクが高い。先進国からの渡
航者が流行地域でマラリアに罹患する頻度について
は，予防内服を行わなかった場合，西アフリカでは
1カ月間に 2.4％，東アフリカでは 1.5％との報告が
ある３９）。日本国内で輸入感染症として報告されるマ
ラリア患者数は年間 50例前後で，熱帯熱マラリア
がおよそ 3分の 2を占めていた４０）。
GSK社が開発中の RTS，S/AS01ワクチンは流

行地域の住民を対象にしたワクチンであり，海外渡
航者への接種は考えられていない。他にも開発中の
マラリアワクチンはあるが，マラリアは薬剤の予防
内服で 100%近く予防できることから，同程度の効
果を有するワクチンが開発されない限りは，海外渡
航者への接種は推奨されないと考える。
3．ジカウイルス感染症
フラビウイルス科のジカウイルスによって起こる
疾患で，ネッタイシマカなどに媒介される。感染者
の約 2割に発疹や発熱などの症状がみられるととも
に，妊婦が感染すると胎児に小頭症などの健康障害
を起こす可能性がある４１）。2007年からは南太平洋，
2015年からは中南米で流行が拡大しており，2017
年には東南アジアでも患者の発生が報告された。な
お，ジカウイルスは感染者から性行為でパートナー
に感染させることもある。

（1）ジカウイルスワクチン
流行が拡大したのが最近であるため，ワクチン開
発も始まったばかりである。米国のWalter Reed
陸軍研究所では不活化ワクチン（ZIKV-PIV）が開
発中で，第 1相試験が終了した。2回接種（0日，1
カ月後）により 57日までに 92％の接種者で中和抗
体が陽性になった４２）。米国 NIHでは DNAワクチン
（VRC-ZKADNA）が開発されており，こちらは第
2相試験に入っている。第 1相試験の結果では 3回
接種（0日，1カ月後，2カ月後）により中和抗体
は 100％の接種者で陽性になった４３）。武田薬品も不
活化ワクチンの第 1相試験を実施中である。
（2）トラベラーズワクチンとしての期待
流行地域で海外渡航者がジカウイルスに感染する
リスクは，同様に蚊が媒介するデングウイルスより
も低いと考えられている。日本では，ジカウイルス
感染症が感染症法の 4類に指定された 2016年 2月
から 2018年末までに，17例の輸入症例が報告され
ている４４）。このように，海外渡航者がジカウイルス
感染症に罹患するリスクはあまり高くないが，妊婦
が感染すると胎児に健康障害を起こす可能性がある
ため，有効性の高いワクチンが開発された場合は，
流行地域に長期滞在する者を対象に接種が推奨され
るものと考える。
4．ETEC 感染症
海外滞在中や帰国直後に起こす下痢を旅行者下痢
症と呼び，海外渡航者にとって大変に頻度の高い感
染症である。通常は 3～5日の経過で回復するが，発
症者の 40％が旅行日程を変更せざるを得なくなる。
旅行者下痢症の病原体としては ETECがその半数
近くを占めている４５）。
（1）ETEC ワクチン
ETECは heat liable toxin（LT）と heat stable
toxin（ST）を産生して下痢を起こす。この LTは
コレラ毒素の B subunitと同構造である。先に紹介
したコレラワクチンの DukoralⓇにも B subunitが
添加されており，このワクチンを接種すると LTへ
の抗毒素が産生され，旅行者下痢症の発症をある程
度阻止できる。旅行者を対象に行われた調査では，1
回の接種後，3カ月間にわたり ETECによる下痢
を 52％阻止し，旅行者下痢症全体も 71％阻止した３）。
ETECそのものに対するワクチンも開発中であ

る。この中でも経口生ワクチンの ACE527-ETEC
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complexと Etvaxが臨床試験に入っている４６）。ACE
527-ETEC complexは 2回の経口投与（0日，3週
後）で，ETECによる下痢を 33～98％阻止した４６）。
（2）トラベラーズワクチンとしての期待
海外渡航者が旅行者下痢症に罹患する頻度は，1

カ月の途上国滞在で 20～60％とされている１１）。タ
イのバンコクに 2週間滞在した日本人渡航者のうち，
26％が本症を発症したという報告もある４７）。滞在す
る地域によっても旅行者下痢症の頻度は大きく異な
る。米国 CDCは世界の国々を 3段階のリスクに分
けているが，高リスクの地域はアジア，アフリカ，
中南米の国々で，大多数の発展途上国がこのグルー
プに含まれる。中リスクの地域は東欧，南アフリカ，
カリブ諸国などである。
このように旅行者下痢症は途上国への渡航者に

とって頻度の高い感染症であり，その一番の原因に
なる ETECのワクチンが開発されれば，渡航期間
を問わず，海外渡航者に接種が推奨されると考える。
なお，すでに開発されているコレラワクチン（Duko-
ralⓇ）の使用は，重要な使命を帯びた海外渡航（政
治家やスポーツ選手など）などで接種を検討しても
いいだろう。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

海外渡航者にリスクがある多くの感染症にはすで
にワクチンが開発されているが，日本では未承認の
トラベラーズワクチンも少なくない。こうした未承
認のワクチンも，医師の個人輸入という手続きをと
れば，国内で使用することが可能である４８，４９）。しか
し，根本的には未承認ワクチンの国内での早期承認
を得ることが必要と考える。
マラリアやジカウイルス感染症などについては，
海外渡航者に安全で有効なワクチンが未だ開発され
ていないが，キメラワクチンやmRNAワクチンな
ど新たな手法を用いることで早期の開発を期待した
い。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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Current status of vaccine development and availability for
international travelers

Atsuo Hamada

Traveller’s Medical Center, Tokyo Medical University Hospital, 6―7―1 Nishishinjyuku, Shinjyuku-ku, Tokyo, Japan

Many infectious diseases that pose risks for international travelers can now be prevented by vaccina-
tion. Vaccines have been developed against cholera, hepatitis A, hepatitis E, Japanese encephalitis, menin-
gococcal diseases, rabies, tick-borne encephalitis, typhoid fever, and yellow fever and are available glob-
ally. However, the development of vaccines that are effective against malaria, Zika virus infection, and en-
terotoxigenic Escherichia coli infection is not yet complete. Moreover, although the first vaccine against
dengue fever was developed in 2015, there is concern about the safety and efficacy of this vaccine. In this
review article, the characteristics and uses of those vaccines that have already been developed for inter-
national travelers are introduced. The status of vaccines currently under development for international
travelers is also explained.


