
序 文

フラビウイルス科フラビウイルス属の黄熱ウイ

ルス（YFV：yellow fever virus）によって引き起

こされる黄熱は，アフリカや中南米の熱帯雨林地

域で患者発生が見られるが，同様に熱帯雨林地域

を有する東南アジアと太平洋地域での患者発生は

報告されていない1）．また 1998 年には 303 例中

117 例（38.6％），1999 年には 208 例中 101 例（48.6

％）の死亡例がWorld Health Organization（WHO）

に報告されていることから，黄熱の常在・流行地

へ旅行する際には予防接種を行うことが必要であ

り，輸入感染症として国内へ持ち込まれる可能性

もある2）．

黄熱ワクチン（CONNAUGHT Laboratories

INC. Pa.，USA）は野生株であるAsibi 株（強毒株）

を頻回継代し，最終的にニワトリ胎児胚細胞で増

殖させて弱毒化した 17D株を発育鶏卵に接種し

日本人ボランティアにおける黄熱ワクチン接種後の

抗体獲得に関する検討

1）神戸検疫所，2）国立感染症研究所

多賀賢一郎1） 井村 俊郎1） 林 昭宏1） 鎌倉 和政1）

橋本 智1） 高崎 智彦2） 倉根 一郎2） 内田 幸憲1）

（平成 13 年 5 月 30 日受付）

（平成 14 年 7 月 9 日受理）

健康な日本人ボランティア 20 名について，黄熱ワクチン接種後の抗体獲得経過を赤血球凝集抑制試験

（HI）法，中和法，IgM捕捉 ELISA法を用いて検討した．この 20 名中 15 名は 7～40 年前に日本脳炎ワ

クチンを接種していた．ワクチン接種前には 10 例が抗日本脳炎ウイルス（JEV）中和抗体を保有してい

たのみで，抗黄熱ウイルス（YFV）および抗デングウイルス（DV）抗体は保有していなかった．ワクチ

ン接種後 10 日目の血清 19 例からHI 法で 1例，中和法で 6例，IgM捕捉 ELISA法で 7例の抗YFV抗

体陽性例が認められた．IgM抗体陽性となった 7例中 5例は中和法も陽性であり，陰性の 2例でも，プ

ラーク数の減少が認められた．接種後 14 日目では抗YFV-HI，中和および IgM抗体が全例から検出され

た．また抗 JEV中和抗体検出例が 2例増えて 6例中 4例から認められ，抗 JEV-HI 抗体価の上昇と抗DV

2型（DV-2）-HI 抗体の出現が 3例から認められた．29 日目には 7例全例で抗YFV，JEVおよびDV-HI

抗体が検出されたが，抗YFV-HI 抗体価が最も高かった．黄熱ワクチンは，全例に特異抗体を誘導する

ばかりでなく，抗 JEV中和抗体や抗 JEVおよびDV-2 交叉性抗体をも誘導することが示された．国際証

明書上有効とされている接種後 10 日目では十分な防御効果が得られていない可能性も示唆された．
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て作られている．接種後 10 日目から 10 年まで予

防接種の国際証明書上では有効とされているが，

30 年以上持続する例（未発表データ）も確認して

おり，ウイルス中和抗体はさらに長期間保持され

ていると考えられている3）．

黄熱の実験室検査は第 5病日までの急性期患者

血清からのウイルス分離とそれ以降の血清学的診

断が基本となる4）．急性期と回復期の対血清を用

いたHI 法は感度が比較的高く，限られた設備で

比較的安価に検査できる利点があるが，他のフラ

ビウイルスとの交差反応が問題となる．また補体

結合反応（CF法）はHI 法より特異性は高いが感

度が低い．中和法は感度および特異性共に高いが，

結果判定までに時間を要するという欠点がある．

これらの検査法にかわるものとして，HI 法や CF

法よりも感度・特異性が高く中和法に匹敵すると

報告されているELISA法5）を用いた種々の抗フ

ラビウイルス IgM抗体測定キットが開発されて

いる6）～9）．IgM抗体は IgG抗体と比較してウイル

ス特異性が高く，単一血清でもそのウイルスに最

近感染したと推定することが可能である．

黄熱ワクチンやダニ媒介性脳炎（TBE：tick-

borne encephalitis）ワクチン接種により，特異抗

体のみならず，他のフラビウイルスに対する交叉

性抗体が誘導されること，また，デング熱患者の

回復期血清からも同様な抗体が検出されることは

多く報告されている10）～17）．しかし日本脳炎ワクチ

ン接種あるいは自然感染により抗日本脳炎ウイル

ス（JEV）抗体を高率に保有していると考えられる

日本人の黄熱ワクチン接種後の抗体変動は明らか

にされていない．本研究においては，HI 法，中和

法および IgM捕捉 ELISA法を用いて，日本人に

おける黄熱ワクチン接種後の抗体産生を検討し

た．

材料と方法

被検血清：過去に黄熱ワクチン接種を受けてい

ない健康な日本人 20 名より黄熱ワクチン接種前

（20 例），接種後 7日目（20 例），10 日目（19 例），

14 日目（6例）そして 29 日目（7例）に本研究へ

の協力同意を得て採血し，30 分間 56℃で非働化

した．Table 1 に被検者の日本脳炎ワクチン接種

歴，黄熱ワクチン接種前に存在していた抗 JEV

中和抗体の有無，黄熱ワクチン接種後何日まで血

清採取されたのかを示した．日本脳炎ワクチン接

種を過去に行っていた 15 例中 7例は，接種後 29

日目まで採血を行った．

赤血球凝集抑制（HI）試験：YFV（17D株），JEV

（JaGAr-01 株）およびデングウイルス 2型（DV，

New Guinea B 株）を抗原としたHI 試験は Clarke

& Cassals の方法に準じて行った18）．各抗原液は

2倍段階希釈して，YFVと JEVでは pH 6.6，DV

では pH 6.2 に調整したVirus adjusting diluent

（VAD）に浮遊させたガチョウ赤血球（0.33％）を

用いた．被検血清は冷アセトンで処理しインヒビ

ターの除去を行った．この前処理の後，0.4％卵ア

ルブミン加硼酸緩衝食塩水（BS：Borate saline，

pH 9.0）で 2倍段階希釈したアセトン処理血清 25

µl に 8 単位�25µl の抗原液を加え 4℃で一晩反応
させたものと，ガチョウ赤血球浮遊液 50µl とを混
和し 37℃で 60 分静置して赤血球凝集阻止価を求

めた．

中和試験：被検血清のYFVおよび JEVに対

する中和試験はVero 細胞による 50％プラーク

減少法を用いた．200（pfu：plaque forming unit）�
100µl に調整したウイルス（17D株）浮遊液と 1：
10 にリン酸緩衝食塩水（PBS（－））で非働化後希

釈された被検血清を等量混合し，37℃で 60 分間

中和反応を行った．中和反応後の検体 100µl を組
織培養用 12 穴プレート（Becton Dickinson and

Company，N.J.，USA）上に単層培養したVero

細胞に接種し，60 分間 37℃でウイルスの吸着を

行った．その後，メチルセルロースおよび牛胎児

血清（FBS：fetal bovine serum）を 1％加えたE-

MEM培地（日本製薬）1.5ml を重層し 37℃で 7日

間培養を行った．プレート上の細胞はメチルセル

ロースを除去した後，冷メタノールで固定し，染

色後プラーク数をカウントした．中和反応を行っ

たプレートに出現したプラーク数がウイルスコン

トロールのプラーク数と比較してプラーク抑制率

が 50％以上になったものを中和抗体陽性とした．

IgM捕捉 ELISA法：抗ヒト IgM抗体をコー

トしたELISA用マイクロプレート（MRL Diag-
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Table 1　Demographics of the subjects

Blood sample collection
（days after YF ＊3 
vaccination）

JEV-NAb ＊2Years after JE ＊1 
vaccinationAgeSexDonor

0，7，10，14，29－15―2025f ＊4D-1

0，7，10，14，29－2038m ＊5D-2

0，7，10，14，29－15―2023fD-3

0，7，14，29－15―2026fD-4

0，7，10，14，29＋15―2027fD-5

0，7，10，14，29＋15―2024fD-6

0，7，10，29＋727mD-7

0，7，10－ND ＊637mD-8

0，7，10＋15―2026mD-9

0，7，10＋15―2049mD-10

0，7，10－ND38mD-11

0，7，10－20―2529mD-12

0，7，10－Unknown43mD-13

0，7，10－20―2536mD-14

0，7，10－ND56mD-15

0，7，10＋15―2027fD-16

0，7，10＋15―2027fD-17

0，7，10＋Unknown58mD-18

0，7，10＋4051mD-19

0，7，10＋4052mD-20

＊1 JE : Japanese encephalitis
＊2 JEV-NAb : neutralization antibody against JE virus before Yellow fever 

vaccination
＊3 YF : Yellow fever
＊4 f : female
＊5 m : male
＊6 ND : Not done

nostics，California，USA）を用いて実施した．1：

101 に希釈された被検血清中の IgMを捕捉し，次

にYFV抗原を反応させた．YFV抗原は，黄熱ワ

クチン 1バイアル（5人用）を 2％-FBS 加 E-MEM

2ml に溶解し，その全量を組織培養用フラスコ（T-

75 Becton Dickinson and Company，N.J.，USA）に

単層培養されたC6�36 細胞に接種し 7日間培養
し，その培養液を遠心（3,000rpm，10min）したも

のを抗原（107 pfu�ml）として使用した19）．二次抗

体としてはペルオキシダーゼ標識抗YFVモノク

ローナル抗体 2D12 を用いた20）．二次抗体を反応

させた後，TMB（3，3’，5，5’-Tetra-methyl-

benzidine：Moss Inc., Md.，USA）を加え発色後

1.0M硫酸で反応を停止させ 450nmでの吸光度を

ELISAプレートリーダー（ER-8100：三光純薬）で

測定した．ワクチン接種前の被検血清（20 例）の

OD値から平均OD値＋3SDを求めカットオフ値

とした．OD値がカットオフ値を越えるものを

IgM抗体陽性とした．

成 績

1．日本脳炎ワクチン接種歴と抗 JEV中和抗体

Table 1 に示したように黄熱ワクチン接種後 29

日目まで採血した 7例は全て 7～40 年前に日本脳

炎ワクチンを接種していた．他の 13 例は接種後

10 日目までの採血であった．このうち 8例は日本

脳炎ワクチン接種をしていたが，3例は日本脳炎

ワクチン接種をしていなかった．残りの 2例は日

本脳炎ワクチン接種歴不明であった．日本脳炎ワ

クチン接種を受けており黄熱ワクチン接種前に抗

JEV中和抗体が検出された例は 15 例中 9例で

あった．

2．黄熱ワクチン接種前後の抗体価
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Table 2　Number of antibody positive cases after vaccination with YF 

vaccine

Days after vaccination

Antibodies 29
（N ＝ 7）

14
（N ＝ 6）

10
（N ＝ 19）

0
（N ＝ 20）

741010HI ＊1 against JEV

73 0 0HI against DV-2 ＊2

76 1 0HI against YFV ＊3

541010PRNT ＊4 against JEV

76 6 0PRNT against YFV

76 7 0IgM capture ELISA against YFV

＊1 HI : Hemagglutination inhibition test
＊2 DV-2 : Dengue virus type 2
＊3 YFV : Yellow fever virus
＊4 PRNT : Praque reduction neutralization test

Table 3　HI, PRNT and IgM antibodies on 10th days after vaccination with YF 

vaccine

JEVYFV

DV-2
HI

50%PRNT
HIIgM

50%PRNT
Donor

HIafter ＊2before ＊1reduction（%）Result

＜ 10    40＋＋    20＋86%＋D-20

＜ 10＜ 10＋＋＜ 10＋84%＋D-9

＜ 10＜ 10－－＜ 10＋76%＋D-1

＜ 10＜ 10－－＜ 10＋61%＋D-15

＜ 10    20＋＋＜ 10＋58%＋D-19

＜ 10    20＋＋＜ 10－53%＋D-5

＜ 10＜ 10－－＜ 10＋44%－D-11

＜ 10＜ 10－－＜ 10－44%－D-2

＜ 10    20＋＋＜ 10－40%－D-16

＜ 10    40＋＋＜ 10－36%－D-17

＜ 10    80＋＋＜ 10＋33%－D-7

＜ 10＜ 10－－＜ 10－33%－D-14

＜ 10＜ 10＋＋＜ 10－31%－D-10

＊1 before : neutralization antibody against JE virus before YF vaccination
＊2 after : neutralization antibody against JE virus 10 days after YF vaccination

黄熱ワクチン接種前および 7日目の 20 例の血

清からはHI 法，中和法，IgM捕捉 ELISA法いず

れの方法によっても抗YFV抗体は検出されな

かった．10 日目の血清 19 検体中HI 法で 1検体，

中和法で 6検体，IgM捕捉 ELISA法で 7検体に

抗YFV抗体が認められ，いずれかが検出された

例は 8例であった．さらに，接種後 14 日目の 6検

体と 29 日目の 7検体はすべてHI 法，中和法，IgM

捕捉 ELISA法いずれの方法でも抗YFV抗体が

陽性となった（Table 2）．

3．IgM抗体と中和抗体との関連

黄熱ワクチン接種後 10 日目の抗YFV中和試

験で明らかにプラーク数の減少が認められた 13

検体をプラーク減少率の高かった順にTable 3 に

示した．プラーク減少率の高い検体ほど抗 IgM

抗体が検出される傾向があった．また 13 検体中 8

検体は抗 JEV中和抗体を保有していた．

4．黄熱ワクチン接種前の抗 JEV中和抗体の存
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Table 4　Positive case number of PRNT against YFV

Days after vaccination

14100

2/24/100/10 ＊2PRNT antibody against JEV positive ＊1

4/42/90/10　PRNT antibody against JEV negative

＊ 1 : PRNT antibody against JEV positive before vaccination with YFV.
＊ 2 : Positive case number of PRNT against YFV before vaccination with YFV/positive case 

number of PRNT antibody against JEV before vaccination with YFV.

Table 5　Development of PRNT antibody against YFV and JEV and HI antibody against JEV after vaccination with 

YF vaccine

Days after vaccination

2914100

JEV-HI-AbJEV-NAbYFV-NAbJEV-HI-AbJEV-NAbYFV-NAbJEV-HI-AbJEV-NAbYFV-NAbJEV-HI-Ab ＊2JEV-NabYFV-NAb ＊1Donor

＋＋＋＋＋＋＋＋＋＋＋－D-5

＋＋＋＋＋＋＋＋－＋＋－D-6

＋＋＋NTNTNT＋＋－＋＋－D-7

＋＋＋＋＋＋＋－－＋－－D-3

＋＋＋＋＋＋NTNTNT＋－－D-4

＋－＋＋－＋－－－－－－D-2

＋－＋＋－＋－－＋－－－D-1

＊1 YFV-NAb : anti YFV neutralization antibody
＊2 JEV-HI-Ab : anti JEV Hemagglutination inhibition antibody

在と抗YFV中和抗体獲得との関係

黄熱ワクチン接種前に抗 JEV中和抗体を保有

する例が 20 例中 10 例認められた．抗 JEV中和抗

体陽性例のうち黄熱ワクチン接種後 10 日目に抗

YFV中和抗体陽性となったのは 10 例中 4例，抗

JEV中和抗体陰性例で抗YFV中和抗体陽性と

なったのは 9例中 2例であった（Table 4）．

5．黄熱ワクチンによる交叉抗体の獲得

過去に日本脳炎ワクチン接種をしていて，黄熱

ワクチン接種後 29 日まで血清が得られた 7例の

抗 JEV中和抗体および抗 JEV-HI 抗体を調べた

（Table 5）．黄熱ワクチン接種前に 7例中 3例は抗

JEV中和とHI 抗体を，2例は抗 JEV-HI 抗体のみ

を持っており，2例はいずれの抗体も検出されな

かった．抗 JEV-HI 抗体のみ検出された 2例は，黄

熱ワクチン接種後 14 日目に抗YFV中和抗体の

検出と同時期に抗 JEV中和抗体も誘導された．抗

JEV中和，HI 抗体がともに検出されなかった 2例

においては黄熱ワクチン接種後 14 日目に抗 JEV-

HI 抗体が出現し，29 日目には抗 JEV-HI 抗体価は

上昇していたにもかかわらず抗 JEV中和抗体は

検出できなかった．

次にこの 7例のYFV，JEVそしてDV抗原に

対するHI 抗体価変動をグラフに示した（Fig. 1）．

この 7例についてはワクチン接種前，接種後 7お

よび 10 日目までHI 抗体価に変化はなかった．接

種後 14 日目には 6例全例において抗YFV-HI 抗

体が検出された．このうち 4例はワクチン接種前

に抗 JEV-HI 抗体を保有していたが，これら 4例

中 3例は抗DV-HI 抗体が陽性となり，抗 JEV-HI

抗体価の上昇が認められた．接種後 29 日目には 7

例全てがYFV，JEVおよびDVに対するHI 抗体

が陽性となった．HI 抗体価はYFVに対して最も

高く，次いで JEVそしてDVの順となった．黄熱

ワクチン接種前に抗 JEV-HI 抗体を保有していた

5例中 4例のYFV，JEVおよびDVに対するHI

多賀賢一郎 他742

感染症学雑誌 第76巻 第 9号



抗体価は，抗 JEV-HI 抗体を保有していなかった

2例と比較して高くなったが，抗 JEV-HI 抗体価

が，抗YFV-HI 抗体価よりも高くなる例は認めら

れなかった．

考 察

黄熱ワクチン接種前に抗 JEV-HI 抗体を保有し

ていた 7例中 5例の抗 JEV-HI 抗体価は接種後 10

日目まで変化はなかったが，接種後 14 日目には 4

例中 3例から抗DV-HI 抗体が検出され，さらに抗

JEV-HI 抗体価の上昇が認められた．接種後 29 日

目では抗 JEV-HI 抗体を保有していた 5例中 4例

のHI 抗体価は抗 JEV-HI 抗体を保有していな

かった 2例よりも高値であった．黄熱ワクチン接

種前から抗 JEV-HI 抗体を保有していた例は，黄

熱ワクチン接種によりフラビウイルス交叉性抗原

に複数回暴露されたこととなり，抗 JEV-HI 抗体

を保有していなかった例と比較すると，フラビウ

イルス抗原に対して速やかな免疫応答が起こり，

抗体価が上昇したと考えられる．

輸入感染症の例として日本脳炎とデング熱患者

血清のHI 抗体価を比較した報告16）17）によると，日

本脳炎患者血清の抗 JEV-HI 抗体価は高くなるが

DV抗原とは弱い反応しか示さない．しかしデン

グ熱患者回復期血清は抗DV-HI 抗体価と比較し

て，抗 JEV-HI 抗体価が同等かまたはそれよりも

高くなることが報告されている．今回，黄熱ワク

チン接種後 29 日目まで検討した 7例については，

黄熱ワクチン接種後 29 日目のHI 抗体価は，抗

YFVが最も高く，抗 JEVは抗YFVと同等かそれ

以下，そして抗DVは最も低かった．従って，日

本人海外旅行者がYFV，JEVまたはDVに感染

した場合に，患者血清を経時的に採血しYFV，

JEVそしてDVに対するHI 抗体価のパターンを

比較することにより，どのウイルスに感染したか

を鑑別できる可能性がある．黄熱ワクチンは生ワ

クチンであるため，強い免疫原性を示し，優位な

抗体誘導をもたらすことが確認された．

黄熱ワクチン接種後，抗YFV-HI 抗体のみを保

持していた集団に不活化TBEワクチンを接種し

たところ，抗DV中和抗体が 9例中 4例から産生

された例14），および海外旅行から帰国した日本人

のデング熱患者血清が JEVに対する中和活性を

持っていた例16），またYFVの存在しないDVお

よび JEV高度浸淫地域において調査された対象

者のほとんどが黄熱ワクチン接種前に抗YFV中

和抗体を持っていた例12）のように，フラビウイル

スによる感染もしくはワクチン接種によって他の

フラビウイルスに対する交差性中和抗体が産生さ

れた例が報告されている．今回行った実験で，日

本脳炎ワクチン接種を受けていて，黄熱ワクチン

接種後 29 日目まで経日的に血清が得られた 7例

において，黄熱ワクチン接種前に抗 JEV中和と

HI 抗体を調べた．抗 JEV中和抗体は陰性で抗

JEV-HI 抗体が陽性であった 2例において，黄熱ワ

クチン接種後 14 日目に抗YFV中和抗体の出現

と同時に抗 JEV中和抗体が誘導された．この 2例

には日本脳炎ワクチン接種による免疫学的記憶が

存在しており，黄熱ワクチン接種が交叉性抗原に

よる刺激となって抗 JEV中和抗体が誘導された

Fig. 1 HI antibody titer after vaccination with YFV
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ものと考えられた．一方，日本脳炎ワクチン接種

をしていて，抗 JEV中和抗体，HI 抗体ともに検出

されなかった 2例は，抗 JEV-HI 抗体が黄熱ワク

チン接種後 14 日目に検出され，29 日目には抗

JEV-HI 抗体価が上昇していたにもかかわらず抗

JEV中和抗体は検出されないままであった．この

ことは，黄熱ワクチン接種により上昇する抗 JEV-

HI 抗体は交叉性の抗体であり，感染防御抗体では

ないことが示唆された．

また黄熱ワクチン接種後 10 日目血清の抗YFV

中和試験で，プラーク減少率が 50％には達しな

かった例も含めて，プラーク数の減少していた 13

例には，黄熱ワクチン接種前に抗 JEV中和抗体を

持っていた 10 例中 8例が含まれていた．即ち，抗

JEV中和抗体保有者は若干早く抗YFV中和抗体

が誘導される傾向が認められた．しかし，黄熱ワ

クチン接種後 14 日目までには他のフラビウイル

スに対する基礎抗体の有無に関わらず抗YFV中

和抗体が産生されるという報告11）～13）と同様に，抗

JEV中和抗体の有無に関わらず，黄熱ワクチンは

YFV特異的中和抗体を誘導した．

今回の実験で IgM捕捉 ELISA法を用いて黄熱

ワクチン接種後 10 日と 14 日目の血清について

IgM抗体を測定し中和法と比較したところ，中和

法の結果とほぼ一致したことから，この IgM捕捉

ELISA法の検出感度は中和法とほぼ同等である

と考えられる．また，デング熱患者回復期血清は

HI 法で JEV抗原と高い交叉反応を示したが，

IgM捕捉 ELISA法では JEV抗原とは全く反応

せずDV抗原と特異的に反応したとの報告があ

り16），今回用いた IgM捕捉 ELISA法の特異性も

高いものと思われる．早期診断の観点と単一血清

での推定が可能となること等から IgM捕捉

ELISA法は有用であると思われる．

黄熱のウイルス学的診断には患者血清中の抗体

検出（血清学的診断法）と分離したウイルスおよ

びウイルスゲノムの同定（病原学的診断法）を行

う方法がある．病原学的診断法としての患者検体

からのウイルス分離が最も確実であると考えられ

るが，ウイルス分離には時間がかかる．RT-PCR

法は古典的なウイルス分離法と比較して，迅速か

つ高感度にウイルスゲノムの存在を証明すること

のできる優れた方法である11）．しかしこのような

方法はウイルス血症のある感染初期に限られる．

そのため実際の診断には血清学的診断と病原学的

診断の両方が必要とされる．日本人の黄熱流行地

への渡航者が増加傾向にある現在，日本脳炎に対

する基礎免疫を有する日本人において黄熱ワクチ

ン接種後に起こるウイルス血症とRT-PCR法に

より検出されるウイルスゲノムそして血中抗体価

との関係についてさらに詳細に解析する必要があ

ると思われる．

日本人の黄熱ワクチン接種後の抗体獲得につい

て検討した結果，黄熱ワクチン接種後 7日目まで

は，抗YFV抗体は検出されず，14 日目には全例で

検出された．接種後 10 日目の血清からは 19 例中

6例からのみ抗YFV中和抗体が検出された．ドイ

ツで行われた調査によると黄熱ワクチン接種後

10 日未満で黄熱流行地域へ入国した際には 30％

程度しか防御効果がないことが報告されてお

り21），予防接種国際証明書で有効とされているワ

クチン接種後 10 日目では，まだ十分な感染防御効

果が得られていない可能性も考えられた．

本研究に理解をもって検体を提供していただいた神戸

検疫所職員の皆様と御協力頂いた神戸検疫所輸入食品・

検疫検査センター微生物課および御助言を頂いた大阪府

公衆衛生研究所ウイルス課 木村朝昭先生ならびに奥野

良信先生，国立感染症研究所ウイルス 1部 山田堅一郎先

生に感謝いたします．
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Antibody Responses in Japanese Volunteers after Immunization
with Yellow Fever Vaccine

Kenichiro TAGA1）, Shunro IMURA1）, Akihiro HAYASHI1）, Kazumasa KAMAKURA1）,
Satoru HASHIMOTO1）, Tomohiko TAKASAKI2）, Ichiro KURANE2）,

& Yukinori UCHIDA1）
1）Kobe Quarantine Station

2）Department of Virology 1, National Institute of Infectious Diseases, Japan

To monitor the development of specific and cross-reactive antibody response in twenty Japa-
nese volunteers after vaccination with live yellow fever vaccine. Serum samples were collected on
various days after vaccination and examined for hemagglutination inhibition（HI）antibodies against
yellow fever virus（YFV）, Japanese encephalitis virus（JEV）and dengue virus（DV）, neutralizing
antibodies against YFV and JEV, and IgM antibodies against YFV. None of the volunteers had been
previously immunized with this vaccine. Fifteen of 20 had pre-vaccinated with JEV 7 to 40 years be-
fore. Ten of the 20 had neutralizing antibodies against JEV before immunization.

None of the 20 had detectable antibodies against YFV or DV before vaccination. On day 10th af-
ter the vaccination, neutralizing antibodies to YFV were detected in 6 of 19 volunteers and IgM anti-
bodies against YFV were detected in 7 of 19. On day 14th, HI , neutralizing, and IgM antibodies
against YFV were detected in all the tested sera. Neutralizing antibodies against JEV were devel-
oped in 2 volunteers and HI antibodies against JEV were increased in 3 of 6 volunteers respectively.
On day 29th, cross-reactive HI antibodies for JEV and DV were detected in all the tested sera. The
results indicate that YF vaccine induces YFV-specific antibodies in all the tested volunteers and that
it also induces HI antibodies cross-reactive for JEV and DV. The YF vaccine has a strong immuno-
genicity because it is a live vaccine, and induces antibody against YFV predominantly. The interna-
tional certificate of yellow fever vaccination becomes valid 10 days after vaccination. On day 14th af-
ter vaccination, we detected neutralizing antibodies against YFV from all tested volunteers, how-
ever, only 6 of 19 volunteers had detectable neutralizing antibody on the 10th day after vaccination.
Therefore, the vaccine may not be perfectly effective on day 10th after the vaccination.
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