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綜 説

イ ン フ ル エ ン ザ ワ ク チ ン

陸上自衛隊衛生学校長

園 口 忠 男

Iは じめに

1969年10月 中旬,WHO等 が主催 して米国ア ト

ランタ市のNCDCで 開催した 「国際香港インフ

ルエンザ会議」に,福 見博士と筆者が招待されて

講演 した際 世界各国のインフルエンザ研究の状

況を知 ることが出来た.そ の後昨年1月 各演者の

報告集 がWHOか ら 「香港インフルエンザ 特集

号」として発行された.ま た昨年11月 中旬,米 国

陸海空三軍疫学審議会のインフルエンザ委員会か

ら,筆 者らのアジュバ ントワクチンの研究成果を

発表する様要請されて 出席した ついでに,米,

英,佛,西 独,デ ンマーク,ス エーデン,ス イス

およびイタリヤを訪問 して,各 国の研究者 と膝を

交えて,主 としてインフルエンザワクチンについ

て論議した.こ の2回 で得 られた情報 と,筆 者 ら

のアジアかぜ以来の研究成果 とを併せて,イ ンフ

ルエンザワクチンそのものと,そ の予防効果なら

びに副作用について述べる.

II インフルエンザ ワクチン

インフルエンザワクチンには大別して,不 活化

ワクチンと生 ワクチンとがある.生 ワクチ ンを実

際に大衆接種 しているのはソ連である.西 側では

現在は不活化 ワクチ ンが実用に供され生 ワクチン

は研究の段階である.

1.不 活化 ワクチ ン:こ のワクチ ンは鶏卵の漿

尿液にウイルスを接種 し増殖させ,そ れを集めて

フォルマ リンで不活化,精 製 し,食 塩水に浮遊さ

せたものである.3,4年 前までは製品中にウイ

ルス以外,例 えば卵成分等が可な り含有 されてい

た.し か し米国でブーナル遠心分離が行なわれる

様にな り,爽 雑物の大部分が除去 され,従 つて副

作用が少 く接種CCAを 増加することが出来 る様

に なつた.我 国で も現 在 この方法が用 い られてい

るので,従 来,300CCA/mlで あつた ワクチ ンが

昨年 か ら400CCA/mlと な り,本 年は600CCA/

mlと な る ことに決め られた.

この様 に ウイルス以外 の副作用物質が除去 され

て も,ウ ィルス自体に も副作用 をお こす成分 があ

るか ら,そ れ を除去 しなけれ ばな らない.そ のこ

との理解 を容易 にす るた めにイ ンフルエ ンザ ウイ

ルスについて説 明す る.こ の ウイルスはコイル状

の ヌク レオ カプシ ド(ウ ィルス核酸 のま きつ いた

蛋 白の紐)を 皮膜 の部分,す なわち エ ンベ ロー プ

が包 んでい る.そ のエ ンベ ロー プに血球凝集素 と

neuraminidaseと い う酵素 との2種 類 の突起 が く

つついてい る1)。 この ヌクレオ カプシ ドはイ ンフ

ルエ ンザの型(A,B,C)を 識 別す るS抗 原 であ

り,こ れは変異 をお こさない し,ま た感染 に も関

係 しない.感 染 に関 係のあ るのはエ ンベ ロープに

くつつい て いる血球凝集素(抗 原 として はV抗

原)で あ る.感 染後 は体 内に これ に対す る抗体 が

出来て,ウ ィルスの再 感染を防止す る.こ の血球

凝集素が ワクチ ンと して役 立つ訳であ る.現 在 の

市販 ワクチ ンは,全 ウイルスを含有 してい る.し

か し上述 のヌク レオ カプシ ドとエ ンベ ロープ中の

リピッ ドは,副 作用 の原因 とな るのみで ワクチ ン

として の効果はない ので,こ れ らを除去 し,血 球

凝集素だけを含有す る ワクチ ンが理想 的の もので

ある.従 つて インフルエ ンザ学者 は これだけを取

り出 して理想的 なものを作 る努力を してい る.と

ころが この血球凝集素 の抗原性 が流行毎 に変 るの

で,ワ クチ ンに用い るウイルス株 と流行株 と同 じ

ものに しない と予防効果 がない.つ いでなが ら,

neuraminidaseは 感 染後 に 体 内に,anti-neuram-
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inidase抗 体 を作 る.こ れは ウイルスが侵入 した

際 ウイルスの細胞 か ら細胞へ の伝播 を防止す る

と考 え られ ていて,イ ンフルエンザの疫学上,意

義深 い もの とされ ている2).

2.生 ワ クチ ン:生 ワクチ ンとは ウイルスを接

種 増殖 させた漿尿液そ のものであつて,そ れを

そのまま鼻腔 に接種す るのであ る.ソ 連では10数

年 も前か ら可 な りのスケールで実用 に供 されてい

る3).わ が 国では阪大奥野教授 らが,ア ジアかぜ

以来精力的に研究を続 けてい る18).両 者 の根本的

な違 いは,ソ 連 の生 ワクチ ンは可 な り発熱す る し

周囲の人 々に伝播す るが,阪 大 のものにはそ の様

な ことがない ことである.こ の差 は鶏卵 の継代数

に よるとい う.ソ 連 の生 ワクチ ンは人か ら分離後

鶏卵 を数代継代 しただけ のものであ るが,阪 大 の

ものは100～200代 継 代 した ものであ る.生 ワク

チ ンの場合 も,ワ クチ ン株 と流行株 の抗原構 造が

同 じでなければ効果がない のは当然であ る.

3. 将 来 の ワクチ ン

(a) Split vaccine: Split vaccineと い うのは、

ウイルスを破 壊 し,ヌ ク レオ カプシ ドお よびエ ン

ベ ロープ中の リピッ ド等 を除去 した ワクチ ンであ

る.こ れ らを除去す るのにエーテル,セ ファデ ッ

クス処理4)と,Desoxycolate処 理5)と が ある.こ

の ワクチ ンは副作用が少 く,接 種CCAを 多 くす

ることが出来 るので実用 化 されつつあ る.わ が国

で も数 年来研究班を作 り,福 見 が委 員長 となつて

研究 している23).研 究 班 では ウイルスをエーテル

で処理 して,そ れをSPワ ク チ ンと称 している.

この ワクチ ンは抗体上昇効果 も予防効果 もよ く,

副 作用 は極 めて少 い.近 く実用化 され る予定であ

る.

Hobson34)はDesoxycolateで 処 理 した後 ,エ ー

テルで処理 して ワクチ ンを作 ることの基礎実験 に

成功 している.

(b)ア ジ ェバ ン トワクチ ン:こ れ は ワクチ ン

の効果 を長 く持続 させるた めに,普 通 ワクチ ンに

賦活剤 として塩類 または油を加 えた ものであ る.

米 国では油性 アジュバ ン トワクチ ンが精力的に研

究 され てい る.わ が国では福見が1960年 研 究班を

作 り研究 をすすめてい るが,は じめは鉱物 油 ワク

チ ンを用 いた24).こ の ワクチ ンは少量 の接種 で抗

体上 昇,持 続 が よ く予防効果 が著 明であ ることに

ついては,筆 者 の班 の経験 について度 々述べた19)

20)
.米 国 と英 国17)で は ほぼ20年 間 この ワクチ ンに

つ いて研究 を続 け,特 に米 国では接種者数万人 に

ついて約20年,発 病率(癌 も含め て),死 亡 率 につ

いて研究 してい るが,対 照 とした一般市民 との間

に差はみ とめ られていない35).米 国 の学者が鉱物

油 ワクチ ンに大 きな期待 をかけている理 由につい

てはす でに述べ た19).我 国 の研究班 では ,数 年 来

ホルモ ン剤等 に使用 され ている同化性 ゴマ油 を,

鉱 物油 に代 えて用 いている.こ の ワクチ ンの効果

は鉱物油 ワクチ ンにはお よばないが,普 通 ワクチ

ンよ り抗体上昇効果が よ く,接 種後硬 結を作 らな

い.米 国ではHillemanが ピ ーナ ツ油 ワクチ ン

を用 いて長期 の実験 を行 なつてい る6).抗 体 上 昇

効果 はわが研究班 の もの よ りやや よい とい う成績

を得 ている.今 回,米 陸軍 で と り上 げて,や や大

がか りな実験が なされ る様 である.現 在 わが研 究

班では上述 のSPワ ク チ ンに ゴマ油を加 えた ワク

チ ンを研究開発中 である.

(c)生 ワ クチ ン:生 ワクチ ンに求め られ るも

のは,病 原性 な く免疫原性 の強 い弱毒株 を得 るこ

とであ る.米 英 の学者 はそれ に努 力を傾注 してい

るのでそれを紹介す る.

1)Tyrel17)とBeare8)はinhibitor sensitiveの

ウ イル スは 病原性 が あ り,inhibitor resistantの

ウ イルスは弱毒であ るとして,後 者を用いて感染

防 禦実験を 行 なつている.2)Maassabg)は25℃

で ブラ ックを作 る株 は 弱毒 で あ るとして,こ れ

を用 いて感 染予防の実験 を続 けている.3)Cha-

nock10)ら は36℃ あ るいは38℃ で ブラ ックを 作 ら

ないか,作 りに くい株,す なわ ち温度感受性変異株

は,病 原性 がない として研究中で ある.こ の3実

験が現在 の研究方 向の主流 であろ う.さ らにBeare

ら とMaassabは,Maassabの 低 温株 を用 いて,

inhibitor resistantに した ウイル スは,弱 毒化 さ

れていて免疫 原性 がある ことを筆者 に説 明 しで く

れた.生 ワクチ ンは理論 的には局所 の気道粘液 中
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の感染防禦抗体 の産生を有効 に刺激す るこ とと,

大 量生産 と接 種が容易であ ることが,不 活化 ワク

チ ンよ りす ぐれてい るが,現 在 までの ところ誰 も

理 想的 な生 ワクチ ンを持 つていない.し か し最近

の研究 は ゴールが近 い ことを示唆 してい るとCha-

nockは 述 べ ている10).

(d)不 活 化 ワクチ ンの経鼻接種:米 国11),英

国12)で 試 み られてい るし,筆 者 らも実 施 したが,

いずれ も効果 を判定 す るに足 るほ どの経験 を持つ

て いない.

(e)recombinant:米 英 の学者はい ろいろの型

のイ ンフルエ ンザ ウイルスを 交配 し て,雑 種を

作 ることに成功 してい る.例 えばKilbourneは

neuraminidaseは 香 港型 で 血球凝集素 は 馬 の イ

ンフルエ ンザ ウィル ス の ものを もつ た ウイル ス

(X-15HK)を 作 つてい る.別 に英国 のPereira

ら は鳥 のイ ンフルエ ンザ ウイルス との交配種を 作

つ てい るな どであ る.Kilbourne13)は 増 殖 の よい

ことで知 られてい るA0/PR/8と 増 殖 のよ くない

香港株(Aichi)と のrecombinant X-31を 作 つ

た.こ れ は増殖 力 のよい点はA0の 性 質を,抗 原

性 は香港型 の性質を持つてい る.こ のX-31は ワ

クチ ン株 として英国で使用 され,デ ンマークでは

これ にB型 を加 えて製 造配布 している(Von Ma-

gnus会 見 談).米 国 で も今度 の三 軍 イ ンフ ルエ ンザ

委員会 でTaurasoがX-31の 増 殖性,抗 原性 を み

とめ,試 みに ワクチ ン株 の一つ として と り上げ ら

れ ることに なつた.こ の様 なrecombinantを い

ろいろ作 つて保存 してお くと,将 来流行がお こつ

た時直 ちに,大 量 のワクチ ンを製造出来て,流 行

阻 止 に間に合 うし,ま た安全性あ る生ワ クチ ンを

作 れ る可能性 があ ることを述 べてい る13).

III予 防 効果

日英米 では不活 化 ワクチ ンで イ ンフル エ ンザを

予 防 してい る.ソ 連 では生 ワクチ ンを使用 してい

るが ソ連 の学者3)も,イ ンフルエン ザの予 防には

現 在では,不 活化 お よび生 ワクチ ン以外 にない と

述 べ ている.

ワクチ ンの予防効果が あるため には,1)ワ ク

チ ン株 と流行株 の抗原構造が一致 してい る こと,

2)接 種 量が十分であ ることが必要条件 であ る.

不 活化 ワクチ ンで この条件 に合致 して予 防効果 が

上つた例は,Francis36)の ワ クチ ン製造 以来 の多

数 のデ ーターや,ア ジアかぜ以来の我 々のデ ータ

ー19)20)
,ま た今 回の香港かぜ におけ る筆者 ら14)21),

Manto15),Schoenbaum16)等 の デ ーターで も 明 ら

かであ る.し か しワクチ ンを接種 して も効果 のな

い場 合が4つ 考 え られ る.(1)ワ クチ ン株 と流

行株 の抗 原の不一致 の場合,そ の例 はA0か らA1

へ変 化 した1947年,A1か らA2へ 変 化 した1957

年 と,A2か らA2香 港 型に変化 した1968年(Sc-

hoenbaum16).そ の他)で あつた.(2)型 が 同一

であつて効果 がなかつたのは,多 くの場合,接 種

量 が 不 足 してい る場合 であ る.筆 者 は 特 に0.2

m1.0.5m1で は 効果 が不十分 であ ることは度 々

述べたが,香 港 かぜ で もそれを確認 した21).ま た

1.0mlの 接 種 で も自然感染 ほ ど抗体上昇効果 が

ない ので,1.0ml以 上 の接種を しなければ予 防

効果は期待 しに くい.(3)ワ クチ ンを接種 して

も,見 かけ上効果が ない様 に見 える ことが あ る

が,こ れは イ ンフルエ ンザ の流行時には,同 時に

他 のウイルスに よる感冒が,臨 床診 断だ けで イン

フル エ ンザ と誤診 され るためであ る20).(4)さ

らに,流 行 の規模が小 さい時には効果 がみ られて

い ない.こ れは感 染率あ るいは罹 患率が少なす ぎ

て比較 しに くいか らであ る.以 上 のことについて

は再三述べた19)20).

数 年 前米国 の学者が実験室内研究 の結果,イ ン

フルエ ンザ ウイル スを中和す るのはIgAで あ り,

IgGで な い こと,IgAは 鼻 汁中に存 在す る抗 体

で流血中 にはな く,そ こにはIgGし か ない こと,

また不活化 ワクチ ンの接種に よつては,鼻 汁中に

IgAは 出 来ない ことを 発表 した.わ が国では そ

の一部を追試 して 動物に 生 ウイルスを 感染 させ

IgAを 検 出 して,そ れだ けで不活化 ワクチ ンは効

果が ない と言つ ている研究者 もいたが,こ れだけ

ではIgA論 で あ り,感 染論,感 染防止論 とはい

えない.上 述 のFrancisか ら 筆者 らの データー

まで不活化 ワクチ ンの効果が厳然 として存在す る

事実 は否定 出来 ない.ま た米 国の不活化 ワクチ ン
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否定論者 のデーターを見て も,抗 体価 の高い もの

は感染を防止 してい る.こ れ らの詳 細については

すでに述べた20).今 回Stuart-Harrisと 会 つて彼

等 のデ ーターを見 ると,不 活化 ワクチ ン接種後血

中の抗体価 の 高い もの の喀痰中 にはIgAが 検 出

されてい る.こ の ことか ら考 える と鼻汁 中にも極

少量 のIgAが 生 産 されて,そ れが 予防効果 に役

立つ ている ことも推定 され る.技 術が進歩 して鼻

汁中 の極 く微量 のIgAが 検 出 され る な らば,実

際 と理論が合致 す る こととなろ う.

筆 者 らは血中のHI価 が1:64の 人 々は ウイル

スに暴露 して も90～95%は 感 染 しない ことを アジ

アかぜ 以来 の経験値 として知 つたが,香 港 かぜ で

も確認 出来 た し21),杉 浦 らも同 じ成績を得 てい る.

ま た香港 かぜ2年 目の1969～70年 の 自衛隊 のデー

ターでは,ワ クチ ン接種者 で感染 した ものは全 て

1:32の も ので1:64以 上 のものは感染 して いな

かつた.

B型 に ついては1961年 のB型 の流行時,発 病 し

た ものの急性期 と回復期にHI価 を 測定 して,抗

体価が4倍 以上上昇 した ものはほ とん ど<1:64

で あつた22).ま た 香港かぜ の流行 と同時にB型 の

流行が練馬部隊にお こつたが,こ の時流行前後 の

血清 について検査 された ものが159名 い たが,流

行後HI価 が4倍 以上上昇 した ものは,1:64で

は11%(3/26)で,1:128で は0/36,1:256

で は1/27で あ つた他 は すべ て1:32以 下 であつ

た.以 上 の ことか らB型 についても1:64が 疫 学

上 のClitical pointと 考 えて よい と思 う.

予 防効果 といつ てもこれを,1)集 団 の流行防

止,2)個 人 の発病防止,3)細 胞,組 織 の感染

防止 に分 けて考 えなけれ ば混乱 をまね く.1:64

をclitical pointと い うのは,流 行 防止 の こ とを

言 つているのであつ て,集 団 の70%以 上 の人 々が

1:64のHI価 を持 つ 様 に ワクチ ンを 接種すれ

ば,そ の集 団には散発 はあつて も流行 はお こらず,

業 務 は 平常 に行 なわれ る と言 つてい るので あ る

20).個 人 の感染防止には1:128がclitical point

と考 える.

しか し米 国のCDCのDowdleは,杉 浦37)の 成

績に必ず しも賛成せず,ウ イルスを分離 して論ず

べ きであるとい う意見を持つているとい うことで

ある(杉 浦談).も つとも≧1:128の ものに小量

のワクチンを再接種 しても,抗 体価が4倍 以上上

昇 しないこともあるので,≧1:128の ものが感

染 してもHI価 は4倍 以上上昇 しないものもある

ことは考えられる.従 つて理想論(全 員について

ウイルス分離を行なうことは不可能)と しては一

応 うなずけるが,逆 に≧1:128の ものでも感染

して4倍 以上上昇する事実も筆者 らは希に経験 し

ているので,Dowdleの 意見には賛同 しがたい.

筆者らはあ くまでprobabilityを 言つているので

ある.

ついでに述べれば,抗 体 を 持 つ ていれば1:

16,1:32の ものでも再感染しても発病しないこ

とも度々経験 している20).従 つて流行防止効果を

臨床的罹患率で調べる場合には,一 部についてで

も,抗 体測定をしなければ,真 の流行,真 の予防

効果を見失 うおそれがある.

IV 副作用

アジアかぜ直後のワクチンには副作用が可な り

見 られたが19),そ の後製造技術 もすすみ,副 作用

は漸次少なくなつた.上 述の研究班員東大,藤 井

52)らの1968年 の研究では,乳 児に普通 ワクチンを

接種 した群からは,若 干発熱 したものが出ている

が,他 の症状はなく,ま た2～6才 の幼児100名

の中,普 通 ワクチ ン接種群か ら1名 だけが38℃ 以

上熱を出 しているにすぎない.同 年の慶大,木 村
26)の接種成績でも,1才 未満のものには発熱者が

みられたが,1才 以上になると発熱者が少なくな

つている.1969年 に藤井27)らは従来のA2とA2

香港型の普通 ワクチン,SP水 性 ワクチ ン,SP

ゴマ油 ワクチンを6ヵ 月～3才 児70名 に,3～6

才児80名 に,7～17才 のもの90名 に接種している

が,い ずれも発熱 していない.同 年の木村28)の成

績では,SP水 性 ワクチ ンで8%,SPゴ マ油 ワク

チンで0/27,香 港型普通 ワクチ ンで8%発 熱し

ているにすぎない.同 年の成人に対する接種では

九大,加 地29)によると,従 来のA2型300CCA/

m10 .5mlの 接種ではほとんで副作用はみられな
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かつたが,香 港型 の同量 の接 種では発 熱感19.4%,

悪 感7.6%,頭 痛9%,不 快 感15.6%,腰 関節痛

1.9%,下 痢1.9%,局 所 痛55%,発 赤23%,硬

結15.3%で あ つた.疋 田30)が 成 人 に 同 ワクチ ン

1.0ml接 種 した成績 では,38℃ 以 上 の発 熱0%,

37℃ 台4%,だ る さ35%,か ぜ 気味14.5%,頭 痛

35%,局 所 痛82.6%,か ゆみ42%,発 赤50%と な

つてお り,従 来 のA2型 も香港型 もほぼ同 じ割合

に 出てい る.1970年 の試験(ワ クチ ン株 は香港 ウ

ィルス)で は,乳 幼 児に対す る藤 井31)の 成 績では,

前 年 よ り発熱者が多 いが,2回 接 種後 の副作用 は

1回 目よ り少な い.木 村32)は99名 の乳幼児 に4種

類 の ワクチ ン を0.1～0.2ml接 種 してい るが,

第1回 目の接種 で37℃ 以 上発熱 した ものが約10%

で 第2回 目の接種 では発熱 していない.関 東逓信

病院,北 山33)の看 護学院生徒 に,SP水 性 ワクチ

ン0.5m1接 種 後 の 副作用 は,発 熱2.5%,倦

怠 感5%,局 所 発赤>10mm5%,>6mm15%,疼

痛10%で,SPワ クチ ンの副作用は少ない.藤 井,

木 村 の成績 にみ られ る第1回 目の接種 が第2回 目

のそれ よ り高 い ことは,ア ジアかぜ 以来筆者 らが

度 々経験 した ことであ る19).

イ ン フルエ ンザ接種 後 の副作用,特 に発 熱 は,

接 種 当 日か2日 以 内に多 く,接 種 後数 日経 過 して

発熱す るのは,ワ クチ ンに よる ものではない.

Vお わ りに

1969年 「国際 香港 イ ンフル エ ンザ会議 」に出席

して,各 国の ワクチ ン研究 の状況を知 りさ らに昨

年欧米数 力国の学者 と直接情 報を交換 した結果,

わ が国の イ ンフル エ ンザ 不活化 ワクチ ンの 研究

は,米 英以外 の国 よ りす ぐれてい る ことがわかつ

た.現 在わが国 では ワクチ ンの精製法がすすみ,

副 作用 も少な くな り,本 年か ら1ml中600CC

A(AB各300CCA)含 有 され る ことになつた

ので,1ml以 上接 種すれば 予防効果 は期待 出来

る.現 在 ではV抗 原のみを と り出 して ワクチ ンを

作 る研究 と,油 性 ア ジュバ ン トワクチ ン研究が米

英 ですすめ られ ている.わ が国で もこの両者 につ

いて の研究がすすめ られ ているが,そ の成果 もま

とま りV抗 原を含む ゴマ油アジュバ ントワクチン

が,実 地に使用 されるのも間近い.

米国ではrecombinantを ワクチ ン株 とするこ

とも研究 され,英 国その他でその株が ワクチン株

として実用に供 されている.

生 ワクチン の接種は ソ連では 実施されて いる

が,米 英の学者は慎重で,弱 毒株を見出す方法,

そのmaker探 しに熱中して いる現況で,直 ちに

実施されるとは考えられないが,わ が国でもこの

面の基礎研究を推進す ることが必要であろう.
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