
は じ め に

冬季に流行するインフルエンザは，伝染性の強い呼吸

器疾患のひとつであり，毎年多くの人が罹患している．

原因ウイルスとして，Ａ（Ｈ１Ｎ１）型，Ａ（Ｈ３Ｎ２）

型及びＢ型のウイルスが報告されており，これらのウイ

ルスが単一あるいは混在して流行を繰り返している1)-3)．

学童から社会へ流行が拡散してゆくという考えから，イ

ンフルエンザの積極的な感染防御対策として1962年に学

童へのワクチン集団接種が開始された。わが国のワクチ

ン接種率は，元来，欧米と比較して低率の傾向にあった

が，1980年代後半からワクチンに対する疑問や不信感が

生じてワクチン接種率はさらに低下してきた．

しかし，近年，インフルエンザウイルスによる低年齢

層での脳炎・脳症等の発生，高齢者における死亡者の増

加4)及び新型インフルエンザの発生によりインフルエン

ザ疾患の予防・重症化を防ぐための有効手段としてワク

チン接種の重要性が新ためて取り上げられるようになっ

てきた5)．

今回我々は，1997／98年シーズンと1998／99年シーズ

ンの２年にわたって高齢者における不活化ＨＡワクチン

接種による抗インフルエンザウイルス抗体の産生性と推

移を調査したので報告する．

材料と方法

１）被検者：インフルエンザワクチンを接種し，検査材

料を提供してくれた被検者は，東京都内老人施設の入所

者で，インフォームドコンセントが得られた高齢者26名

（平均年齢82.1歳）である．また，対照群として，同様

にインフォームドコンセントが得られた若年者６名（平

均年齢39.7歳）にも協力をいただいた．

２）インフルエンザワクチン：1997／98年シーズンに接

種されたワクチン（98ワクチン）は，Ａ/北京/262/95

（Ｈ１Ｎ１）株，Ａ/武漢/359/95（Ｈ３Ｎ２）株，Ｂ/三

重/1/93株及びＢ/広東/07/94株を含む混合ワクチンであ

り，それぞれ300CCA/ml，150CCA/ml，150CCA/ml及

び250CCA/mlの計850CCA/ml相当量の力価を有するワ

クチンであった．1998／99年シーズンに接種されたワク

チン（99ワクチン）は，Ａ/北京/262/95（Ｈ１Ｎ１）株，

Ａ/シドニー/05/97（Ｈ３Ｎ２）株及びＢ/三重/1/93株，

を含む混合ワクチンであり，それぞれ250CCA/ml，

300CCA/ml及び300CCA/mlの計850CCA/ml相当量の力

価を有するワクチンであった．

ワクチンの接種は，高齢者では98ワクチンを１回

（1997年10月），99ワクチンを２回（1998年10月と12月）

接種し，若年者は99ワクチンを２回（1998年10月と12月）

接種した．

３）材料：実験に供した材料は，高齢者では98ワクチン

接種前（1997年10月），接種後（98年３月），99ワクチン

１回目接種前（98年10月），２回目接種時（98年12月）

及び２回目接種後（99年１月）の計５回にわたって採血

した血液，計128件である．若年者では99ワクチン１回
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目接種前，２回目接種時及び接種後に採血した血液，計

18件である．

４）HI試験用抗原：抗体価の測定に用いた抗原は，国

立感染症研究所から分与された，２シーズンのワクチン

株のＡ/北京/262/95（Ｈ１Ｎ１）株，Ａ/シドニー

/05/97（Ｈ３Ｎ２）株，Ａ/武漢/359/95（Ｈ３Ｎ２）株，

Ｂ/三重/1/93株及びＢ/広東/07/94株の５株である．

５）赤血球凝集抑制（HI）試験：常法に従って実施し

た．すなわち，被検血清は，非特異抗体を除去するため

にRDE（Ⅱ）試薬により４倍希釈し，37℃で一晩加温

処理した．翌日，この処理血清を56℃，30分加温して

RDEを不活性化し，生理食塩水を６容加え検体とした．

この検体にモルモット血球パックを加え，４℃で２時間

静置し，検体中の血球凝集素を取り除いた．HI試験に

使用する抗原は，試験前に２倍段階希釈による血球凝集

力価を測定し，必要十分量の血球凝集素（HA）価を持

つ抗原希釈液を作成して用いた．前処理後の血清を生理

食塩水で25ulづつ２倍段階希釈し，これに等量の希釈抗

原液を加え，15分から１時間静置した．次に0.7％のモ

ルモット赤血球浮遊液を50ul加え，良く攪拌して４℃で

１時間静置後判定を行い．ＨＩ抗体価を測定した．

結　　　果

１）A／北京／262／95（Ｈ１Ｎ１）株に対する抗体価の

推移

97年10月のワクチン接種前に採血を行い，血清中の

A／北京／262／95（Ｈ１Ｎ１）株に対する抗体価を測

定した結果，感染防御抗体価とされる40倍の抗体価6)，7)

を保有していたのは，高齢者26名中１名で，残り25名は．

それ以下の抗体価であり，ほとんどの高齢者が抗体を保

有していない状況であった．98ワクチン接種後の98年３

月に採血した血清中の抗体価は，表１に示すように抗体

価が40倍以上に上昇したものが12名認められ，その最高

値は160倍であった．１年後の99ワクチン接種前（98年

10月）の抗体価は，ほとんどの高齢者が前回測定した抗

体価より２分の１倍低い値を示し，40倍以上の抗体価を

示した者は６名であった．99ワクチン１回目接種後，98

年12月に採血した血清中の抗体価測定を行った結果，14

名の高齢者の抗体価が40倍以上となり，その内１名の抗

体価が最高の320倍となり，６名が160倍であった．さら

に，第２回目のワクチン接種後の，99年１月に採血した

血清中の抗体価は，12名の高齢者の抗体価が40倍以上で

あり，抗体価の最高値は160倍であった．

これに対し，若年対照群は，ワクチン接種前では６名

全員が10倍未満の抗体価であったが，ワクチン接種後で

は全員の抗体価が40倍以上となり，最高で2,560倍の抗

体価を示した．

２）A／武漢／359／93（Ｈ３Ｎ２）株に対する抗体価

の推移

ワクチン接種前のＡ／武漢／359／93（Ｈ３Ｎ２）株

に対する血中抗体価を測定した結果を表２に示した．高

齢者では98ワクチンを接種する前に，すでに40倍以上の

抗体価を保有している高齢者が16名存在していた．なか

には1,280倍の高い抗体価の高齢者もいた．ワクチン接

種後の抗体価の推移をみると，５ヶ月後の98年３月では，

40倍以上の抗体価を有する高齢者は24名となった．１年

後の同年10月以降は，26名全員が感染防御抗体価の40倍

以上となり，なかには2,560倍の高い抗体価を示す者も

表１　Ａ／北京／262／95に対するHI抗体価

－：未採血　　　　　　 ：ワクチン接種

No.
採血日

Oct－97 Mar－98 Oct－98 Dec－98 Jan－99

R－1 <10 10 10 10 10

R－2 <10 10 10 40 160

R－3 <10 ＜10 <10 <10 10

R－4 <10 80 40 40 －

R－5 40 160 80 80 80

R－6 <10 40 40 160 160

R－7 <10 10 <10 320 160

R－8 <10 40 20 20 20

R－9 <10 <10 <10 <10 <10

R－10 <10 10 10 10 10

R－11 <10 <10 <10 <10 <10

R－12 <10 10 <10 40 40

R－13 <10 20 <10 20 10

R－14 10 80 40 40 20

R－15 20 40 20 40 40

R－16 <10 <10 <10 160 160

R－17 20 80 40 160 160

R－18 20 160 80 160 －

R－19 <10 80 20 40 20

R－20 <10 40 10 160 160

R－21 <10 10 <10 160 160

R－22 <10 10 10 10 20

R－23 <10 <10 <10 20 40

R－24 <10 40 20 20 160

R－25 <10 <10 <10 <10 <10

R－26 <10 40 20 40 20

C－1 － － <10 40 40

C－2 － － <10 640 640

C－3 － － <10 2,560 1,280

C－4 － － <10 320 160

C－5 － － <10 40 80

C－6 － － <10 80 80
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いた．

一方，若年対照群におけるＡ／武漢／359／93（Ｈ３

Ｎ２）株に対する血中抗体価を測定した結果，接種前に

は６名中５名の抗体価が40倍以上であり，抗体価の最高

値は640倍であった．ワクチン接種後では，5,120倍以上

の抗体価を示したのを最高として６名全員の抗体価が40

倍以上となった．

３）A／シドニー／05／97（Ｈ３Ｎ２）株に対する抗体

価の推移

ワクチン接種前のＡ／シドニー／05／97(H3N2)株に対

する高齢者の血中抗体価は，26名中６名が40倍以上であ

り，抗体価の最高値は，320倍であった．98ワクチンを

接種した５カ月後の血清中の抗体価は，26名中19名の抗

体価が感染防御抗体価とされる40倍以上となり，内１名

の抗体価が最高の5,120倍であった．１年後の99ワクチ

ン接種前の98年10月における抗体価は，16名が40倍以上

であり，99ワクチン１回接種後の98年12月では，21名が

抗体価40倍以上であり，最高で1,280倍の抗体価を示す

者が３名認められた．99ワクチン２回接種後の抗体価は

99ワクチン１回接種後とほとんど同様の成績であった．

若年者においては，接種前では６名中４名の抗体価が

40倍以上であった．99ワクチン接種後では６名全員が40

倍以上の抗体価となり，内２名の抗体価は5,120倍以上

となった（表３）．

４）B／広東／07／94株に対する抗体価の推移

表４にＢ／広東／07／94株に対する血中抗体価を測定

表２　Ａ／武漢／359／93に対するHI抗体価

－：未採血　　　　　　 ：ワクチン接種

No.
採血日

Oct－97 Mar－98 Oct－98 Dec－98 Jan－99

R－1 40 80 80 80 80

R－2 20 160 80 160 320

R－3 20 40 40 80 80

R－4 40 160 160 160 －

R－5 160 640 640 320 640

R－6 1,280 ≧5,120 1,280 2,560 1,280

R－7 10 1,280 640 2,560 2,560

R－8 <10 160 80 80 80

R－9 20 20 40 40 40

R－10 40 2,560 320 320 320

R－11 40 80 40 40 40

R－12 80 640 160 320 320

R－13 20 320 40 40 40

R－14 80 ≧5,120 1,280 1,280 640

R－15 160 160 160 320 320

R－16 80 80 80 160 160

R－17 1,280 1,280 1,280 2,560 2,560

R－18 40 160 80 160 －

R－19 40 80 40 80 40

R－20 40 2,560 160 160 160

R－21 20 160 80 640 640

R－22 80 160 160 160 160

R－23 40 160 160 160 160

R－24 20 640 160 160 320

R－25 20 20 40 40 40

R－26 20 640 160 320 160

C－1 － － 40 40 80

C－2 － － 640 1,280 1,280

C－3 － － 20 640 640

C－4 － － 40 160 160

C－5 － － 40 ≧5,120 ≧5,120

C－6 － － 40 2,560 2,560
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表３　Ａ／シドニー／05／97に対するHI抗体価

－：未採血　　　　　　 ：ワクチン接種

No.
採血日

Oct－97 Mar－98 Oct－98 Dec－98 Jan－99

R－1 20 80 40 80 80

R－2 <10 20 20 80 160

R－3 10 10 10 40 40

R－4 10 10 20 20 －

R－5 160 640 320 160 320

R－6 40 1,280 640 1,280 640

R－7 <10 320 160 1,280 1,280

R－8 <10 40 20 20 20

R－9 10 <10 20 20 20

R－10 10 2,560 320 320 160

R－11 40 80 20 20 20

R－12 20 320 80 320 320

R－13 20 640 80 80 160

R－14 40 ≧5,120 1,280 1,280 640

R－15 320 320 320 640 640

R－16 20 20 10 80 40

R－17 160 160 160 640 1,280

R－18 20 40 20 80 －

R－19 20 20 20 40 40

R－20 20 2,560 80 80 160

R－21 20 80 40 640 640

R－22 20 40 40 40 40

R－23 20 80 40 160 160

R－24 10 320 40 40 320

R－25 10 10 20 20 20

R－26 10 320 80 160 80

C－1 － － 40 160 160

C－2 － － 640 1,280 1,280

C－3 － － 20 1,280 640

C－4 － － 40 160 160

C－5 － － 40 ≧5,120 ≧5,120

C－6 － － 20 ≧5,120 2,560
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高
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者
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した結果を示した．ワクチン接種前に感染防御抗体価で

ある40倍以上を有する高齢者は，26名中３名しか認めら

れなかった．ワクチン接種後の抗体価の推移をみると，

抗体価の変動は少なく，98ワクチン接種後では，40倍以

上の抗体価を有する高齢者５名，99ワクチン接種後では

９名であり，その抗体価も最高で640倍と低いものであ

った．

一方，若年者では，６名中４名はすでに40倍以上の

Ｂ／広東／07／94株に対する抗体を保有していた．残り

の２名は抗体価10倍以下とほとんど抗体を保有していな

い状態であった．この２名は９９ワクチン２回接種によ

っても抗体価の上昇をみることはなかった．

５）B／三重／1／93株に対する抗体価の推移

Ｂ／三重／1／93株に対するワクチン接種前の高齢者

の血中抗体価は，26名中15名が40倍以上であり，1,280

倍の高い抗体価を示す者が２名認められていた．98ワク

チンを接種して，５カ月後の98年３月では，21名が40倍

以上の抗体価となり，さらに１年後では26名全員が40倍

以上の抗体価となった．その後99ワクチンを２回接種し

たが，いずれの高齢者もほとんど抗体価の変動はみられ

なかった．

これに対し若年者は，ワクチン接種前にＢ／三重／

1／93株に対する40倍以上の血中抗体を有する者がわず

か１名であった．99ワクチンの２回接種により，６名中

５名は40倍以上の抗体価を示したが残りの１名は２回の

表４　Ｂ／広東／07／94に対するHI抗体価

－：未採血　　　　　　 ：ワクチン接種

No.
採血日

Oct－97 Mar－98 Oct－98 Dec－98 Jan－99

R－1 <10 <10 <10 <10 <10

R－2 <10 <10 <10 <10 <10

R－3 <10 10 <10 <10 <10

R－4 <10 <10 <10 <10 －

R－5 160 160 160 160 160

R－6 20 20 20 40 80

R－7 <10 20 20 20 20

R－8 <10 <10 <10 <10 <10

R－9 <10 <10 <10 <10 <10

R－10 <10 <10 <10 <10 <10

R－11 10 10 <10 40 <10

R－12 <10 10 <10 <10 <10

R－13 20 40 20 20 20

R－14 40 40 40 40 40

R－15 <10 <10 <10 <10 <10

R－16 <10 <10 <10 <10 <10

R－17 40 40 20 20 20

R－18 <10 <10 <10 <10 －

R－19 <10 <10 <10 <10 <10

R－20 <10 <10 <10 80 80

R－21 <10 20 80 80 80

R－22 20 20 20 20 20

R－23 <10 <10 40 80 80

R－24 <10 160 80 640 640

R－25 <10 <10 160 160 160

R－26 20 20 10 20 20

C－1 － － 40 80 80

C－2 － － 160 2,560 1,280

C－3 － － 40 640 320

C－4 － － 160 160 160

C－5 － － <10 <10 <10

C－6 － － <10 <10 <10
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表５　B／三重／１／93に対するHI抗体価の推移

－：未採血　　　　　　 ：ワクチン接種

No.
採血日

Oct－97 Mar－98 Oct－98 Dec－98 Jan－99

R－1 40 80 80 80 80

R－2 20 160 80 160 320

R－3 20 40 40 80 80

R－4 40 160 160 160 －

R－5 160 640 640 320 640

R－6 1,280 ≧5,120 1,280 2,560 1,280

R－7 10 1,280 640 2,560 2,560

R－8 <10 160 80 80 80

R－9 20 20 40 40 40

R－10 40 2,560 320 320 320

R－11 40 80 40 40 40

R－12 80 640 160 320 320

R－13 20 320 40 40 40

R－14 80 ≧5,120 1,280 1,280 640

R－15 160 160 160 320 320

R－16 80 80 80 160 160

R－17 1,280 1,280 1,280 2,560 2,560

R－18 40 160 80 160 －

R－19 40 80 40 80 40

R－20 40 2,560 160 160 160

R－21 20 160 80 640 640

R－22 80 160 160 160 160

R－23 40 160 160 160 160

R－24 20 640 160 160 320

R－25 20 20 40 40 40

R－26 20 640 160 320 160

C－1 － － <10 <10 <10

C－2 － － <10 1,280 1,280

C－3 － － 20 ≧5,120 2,560

C－4 － － 20 80 80

C－5 － － 160 320 320

C－6 － － 20 160 160

群

高
　
　
　
　
齢
　
　
　
　
者

若
　
年
　
者
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ワクチン接種にも関わらず抗体価は上昇しなかった．

考　　　察

インフルエンザワクチン接種によって誘導される抗体

価は個人によって差があり，高齢者の場合には若年者と

比較して抗体産生性・獲得性に様々な問題点があるとい

われている5)．HI抗体価による感染防御水準である40倍

以上の抗体価を指標として，ワクチン接種による抗体産

生性・獲得性を高齢被検者の抗体価でみてみると，Ａ／

武漢，Ａ／シドニー，Ｂ／三重に対しては80％以上の高

齢者が顕著な上昇を見せるが，Ａ／北京，Ｂ／広東に対

してはほとんど抗体価の上昇がないかわずかな変動のみ

であった．しかし，若年対照群におけるワクチン接種で

は，すべての抗原に対する抗体価が40倍以上に上昇し，

ワクチン効果による抗体の獲得がおきていることが認め

られる．これによって，高齢者における免疫獲得性には

不確かな部分があり，ワクチンの力価やワクチン接種時

の副反応以外にも大きな問題を抱えていることが推察さ

れた．

また，毎年のワクチン接種によりワクチン効果が妨げ

られるとの報告もあるが8)，我々の結果では，すべての

株で明らかなように，1997／98年シーズンと1998／99年

シーズンのワクチン接種前での抗体価を比較すると，前

シーズンの獲得抗体が低下しながらも残存していること

が認められるが，ワクチン接種をすることで抗体価は再

び上昇し，抗体保有率はさらに上昇する．従って，毎年

接種により抗体価は上がる方向にあり9），特に弊害は認

められなかった．

一方，ワクチン効果を検討する上で重要な抗体価の有

意上昇率は，ワクチンの連続接種を行うと次第に減少す

る事がある．われわれが行った調査でも，最初のワクチ

ン接種による場合は，５抗原の平均で45.3％であるが２

シーズン目の上昇率は平均15.3％と減少してしまった．

これは２シーズン目のワクチン接種による抗体価の上昇

が前シーズンの残存抗体価への上乗せであるため見かけ

上低率になっているものと考えられる．

ところで，1997／98年シーズンから1998／99年シーズ

ンにかけて，ワクチン株がA/H3N2ではＡ／武漢から

Ａ／シドニーに変更になり，Ｂでは，Ｂ／広東とＢ／三

重からＢ／三重単独に変更となった．変更前後のHI抗

体価を見る限りでは，同じ亜型のウイルスであれば，抗

体産生に対して，ある程度の交差性をもっていることが

判明した．さらに，ワクチン株変更後も旧株に対する抗

体産生がなされていることから，生体における抗体産生

のための認識能力は，近縁株の接種によっても再活性化

されることが推察され，亜型株が多少異なっていてもワ

クチン接種の有効性が次年に期待されることが判明した．

インフルエンザワクチン接種について，わが国では原

則として65歳以上の高齢者10)や小さな子供たちに対して

は２回接種を，その他の世代には１回接種を奨めている．

欧米では高齢者においても一般成人同様に１回接種で抗

体価の上昇がみられると報告しているが，高齢者やハイ

リスクグループにおける抗体価の増減は個人的に異なる

ものであるため，ワクチン接種回数も個人によって異な

って当然とも思える．今回行った我々の結果では，２シ

ーズンにわたるワクチン接種による抗体上昇がみられ，

１シーズンあたり複数回のワクチン接種では，抗体価の

変動はあまり無かった．複数回接種はより抗体上昇には

良いと思われるものの，一方で，若年層と比較して，

Ｂ／広東型株に対する抗体上昇効果が低いことなどか

ら，単なるワクチン接種回数で解決するのではなく，ユ

ニット数の変更や亜型単独のワクチンなどの工夫をする

必要性を感じた．また，接種回数が問題となるのは，投

与によるアレルギー反応や接種方法によるところが大き

いと思われるため，今後，ワクチン効果をさらに高める

ためにもワクチン自体の改良や接種方法の改良が望まれ

るであろう．
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