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成人 にお ける不活化イ ンフルエ ンザワクチ ン

1回 接種法の有効性 について
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要 旨

1996年 冬,20歳 か ら60歳 まで の健康 な労 働者71人(平 均37.3歳)を 対 象 として,国 産 の不活 化 イ ンフ

ル エ ンザ ワクチ ン を用 い て,1回 接種 法 と2回 接種 法 に よる効 果 を比 較 した.A/山 形/32/89(HIN1)

型,A/武 漢/359/95(H3N2)型,B/三 重/1/93型 のす べて の型 につ いて,い ず れ の方法 に よっ て も,H1

抗 体価 の幾何 平 均値 お よび感染 防 御 の レベ ル と考 え られ るH1抗 体 価128倍 以上 の対 象者 の割 合 が 有 意

に上昇 した.HlN1型 で,幾 何 平均HI抗 体価 は,1回 法 で61.5か ら668.4,2回 法 で85.7か ら637.3に,

また,128倍 以上 のHI抗 体 保有 率(%)は,1回 法 で36.5か ら96.2,2回 法 で47.4か ら94.7と 上 昇 し,

1回 法 と2回 法 の間 には有 意差 を認 めなか った.他 の型 で も同様 で あ った.イ ン フル エ ンザ ワクチ ンの

接 種 回数 が1回 で あ って も十 分 な効 果 が期待 で きる ことが証明 され た ことか ら,広 い対 象集 団 へ の接 種

に は1回 法 の効 用 の ほ うが大 きい と考 え られた.

序 文

米国では,不 活化インフルエンザワクチンの有

効性は,軍 隊内で若い兵士を対象 とした研究 によ

り,発 病防止効果が70～90%あ ることが確認 され

てきた1).1970年 代か ら80年代 にかけては,老 人

ホーム入居者におけるインフルエンザワクチンの

有効性に関 して多数の報告があり,発 病防止効果

は30～40%と 低い場合 もあるが,肺 炎や死亡を防

止する効果は60～80%あ ることが証明された2).

1990年 代に入 ってか ら,一 般社会に住む老人にお

いて も,イ ンフルエンザワクチン接種 による入院

と死亡の防止効果は70～90%で あることが証明さ

れ,さ らにインフルエンザワクチン接種による医

療費のコス ト削減効果も報告された3)4).

欧米では,イ ンフルエンザワクチン接種は,主

に老人 と基礎疾患を持ったハイ リスク患者を対象

に積極的に進められてお り,多 くの国では無料接

種が実施されている.1996年 における老人の接種

率をみると,米国で55%,フ ランスではすでに70%

以上 といずれ も高率に達 している.最 近,新 型イ

ンフルエンザ対策が問題 となっているが,欧 米で

は,こ のようなワクチンの普及 を基礎にして,ワ

クチンの必要量の算定や具体的接種計画など様々

な対策が立て られている5).

ところが,日 本では,1970年 代にすでに国産の

インフルエンザワクチンの有効性が証明されてい

た6)にもかかわ らず,集 団に対する費用効果 に優

れた接種方法についての議論 はほとんど行われて

いなかった7).1994年 に学童 のインフルエ ンザ ワ

クチン集団接種が中止 された ことに加 えて,老 人

やハイ リスク患者を含めてインフルエンザワクチ
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ン接種 はほとんど行われず,日 本はインフルエン

ザ流行 に対 して全 く無防備 となっている.

今後,老 人やハイリスク患者を対象 としたイン

フルエンザワクチン接種 を早急に開始する必要が

あるが,広 い対象集団において接種率の向上 を図

るためには接種回数 をどうするのかが大 きな問題

となる.日 本では,イ ンフルエンザワクチン集団

接種が学童を対象 として実施 されてきたため,イ

ンフルエンザワクチン接種は,全 年齢を通 じて,

1～4週 間の間隔で2回 の皮下接種が規定されて

いる.と ころが,欧 米で小児以外を対象 とする場

合は1回 接種が常識 となっており,米 国では,9

歳以上では1回 の接種 と決められ,生 後半年から

8歳 以下であっても前年にインフルエンザワクチ

ン接種を受 けている場合は1回 接種で も良い とさ

れている2).

そこで,イ ンフルエンザワクチンの1回 接種で

も,2回 接種 と同様 な抗体価の上昇がみられるか

どうかを,市 販の国産ワクチンを用い,職 域にお

ける健康成人 を対象に検討した.

対象 と方法

対象は,イ ンフルエンザワクチン接種を希望 し

た神奈川県川崎市の日本鋼管病院職員34例 と京浜

製鉄所従業員37例 の合計71例(男 性19例,女 性52

例,20歳 ～60歳,平 均37.3歳)で ある.対 象者に

は,事 前 に,接 種前後に約5ccの 採血 を実施するこ

と,1996年12月 か ら1997年3月 末 までに発熱や全

身倦怠感などの自覚症状 を一定の書式により定期

報告することについて同意を得た.ま た,ワ クチ

ンの1回 接種で も十分な効果が得られると推測さ

れることを説明 した後,本 人の意志により,1回

接種にするか,2回 接種にするかを選択 させた.

その結果,1回 接種群が52例,2回 接種群が19例

とな り,平 均年齢は1回 接種群で35.3歳,2回 接

種群で42.7歳 であった.1回 接種群では4例,2

回接種群では3例 が,昨 年 もインフルエ ンザワク

チンの接種 を受 けていた.

不活化インフルエンザワクチンは,市 販の品を

使用 した(阪 大微研製).HIN1株 としてA/山 形/

32/89が300CCA/ml,H3N2株 としてA/武 漢/

359/95が300CCA/ml,B型 はB/三 重/1/93株 が

250CCA/ml含 まれていた.1996年11月 か ら12月

にかけて各対象者が希望 した 日に,鶏 卵 アレル

ギーなどについて十分な問診を行い,体 温測定や

診察 を実施したうえで,イ ンフルエンザワクチン

0.5mlを 上腕 に皮下接種 した.2回 接種群では,初

回接種 日か ら2週 から4週 の間隔で2回 目の接種

を行った.発 熱等 の全身的 な副作用の報告 は無

かった.5例 で,局 所の発赤 と軽度の疼痛が見 ら

れたが,特 に治療を要することなく数 日で軽快 し

た.

全例について1回 目のワクチンの接種時に接種

前のインフルエンザ抗体価測定のために血清を採

取 した.さ らに,1回 接種群では4週 後に,2回

接種群では2回 目の接種後2週 から4週 までに,

ワクチン接種後の抗体価測定のために血清 を採取

した.イ ンフルエンザワクチン接種後の採血は,

12月14日 までに終了 したが,そ の時点で,東 京都

および神奈川県においてインフルエンザ流行は報

告されていなかった.

検体 は,測 定直前 まで-20℃ に保存した血清 を

用い,全 ての検体 を同じ日に同条件で測定 した.

HI抗 体価の測定は,上 記の3種 のワクチン株 を

用いて予研法 により実施 した.予 研法ではHI抗

体価の測定 は32倍か らであるため,32倍 未満 と判

定された検体 のHI抗 体価 は最高で も16倍 と考え

られることか ら平均HI抗 体価(Table1)を 求め

る際 は16倍 として計算した.

なお,解 析はSAS(SAS Institute社)を 用い,

幾何平均HI抗 体価(geometric mean HI titer)

の変動倍率の比較にはStudent'st-testを,比 率の

差の検定はchi-square testで 実施 した.

成 績

HI抗 体価 のインフルエ ンザワクチ ン接種前後

の変動 をTable1に 示した.イ ンフルエンザワク

チン接種により,1回 接種,2回 接種の両群 にお

いて,HIN1型,H3N2型,B型 のいずれのタイプ

についても,平均HI抗 体価が有意 に上昇 した.一

方,1回 接種,2回 接種の両群間においては,い

ずれのタイプについても接種前 と接種後の幾何平

均HI抗 体価の倍率の変動に有意差 は認め られな

かった.
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Table 1 Reciprocal geometric mean of HI antibody titers before and

after influenza immunization of healthy adults by dose

Table 2 Percentages of HI antibody titer •†•~ 128 before and after

influenza immunization of healthy adults by dose

Table 3 Reciprocal geometric mean of HI antibody titers before and after influenza

immunization of healthy adults by age category

Table 4 Percentages of HI antibody titrer •†•~ 128 before and after influenza immu-

nization of healthy adults by age category

また,HI抗 体価の128倍 が感染防御のレベル と

して適切 と考えられることから,HI抗 体価が128

倍以上の症例の割合(%)をTable2に 示 した.

インフルエンザワクチン接種により,1回 接種,

2回 接種の両群において,HIN1型,H3N2型,B

型のいずれのタイプについても,抗 体保有率(≧

128倍)は 有意に上昇 した.一 方,1回 接種,2回

接種の両群間においては,い ずれのタイプについ

ても接種前 と接種後の抗体保有率(≧128倍)の 差

に有意差は認められなかった.

さらに,40歳 未満 と40歳以上の年代別 に,幾 何

平均HI抗 体価 と抗体保有率(≧128倍)の 上昇 を

1回 接種,2回 接種の両群間で比較 し,そ の結果

をTable3お よびTable4に 示 した.いずれの年
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代において も,両群問では,幾 何平均HI抗 体価が

抗体保有率(≧128倍)の 上昇 に有意差 を認 めな

かった.

考 察

インフルエンザワクチンの1回 接種 と2回 接種

では,健 康成人 を対象にすると,HI抗 体価の上昇

も,感 染防御に有効なHI抗 体保有率(≧128倍)

で も有意差が認 め られないことが明 らか となっ

た.欧 米では,老 人,ハ イリスク患者を含めて,

小児以外では,イ ンフルエンザワクチンは以前か

ら1回 接種で実施 されてお り,欧 米のワクチン有

効性の報告 は,全 て1回 接種の成績である.1985

年,Grossら は,米 国で毎年インフルエンザワクチ

ンを1回 接種している老人を対象として,2回 接

種法によって1回 接種法 とよりも高いHI抗 体価

が得 られるか どうかを検討 しているが,や はり有

意差 を認めていない8).

これ らのことか ら,今 後 は,日 本において,成

人のインフルエンザワクチンの接種率 を向上させ

るためには,現 行の2回 接種の規定 は1回 接種 に

変更 したほうがよいと考える.1回 接種にするこ

との効用は,実 施者の経済的負担,接 種者の労力,

予防接種のための被接種者のさまざまな損失が半

減することだけに留まらない.職 域において も1

回接種により十分な効果が期待で きることが認識

されて,広 くインフルエンザワクチン接種が実施

されることになれば,労 働者がインフルエ ンザに

罹患 して病気欠勤 した り診療所 に通院 したりする

ことによる職場離脱時間を短縮 し,労 働生産性を

向上することができる.1994年,Nicholら は,労

働者 を対象 とした無作為抽出による二重盲検介入

試験 により,イ ンフルエンザワクチンの1回 接種

の効果を調査 し,接 種群では病気欠勤日数が43%

減少 し,労 働者一人あた り47米 ドルの便益が得 ら

れた と報告している9).

欧米 におけるインフルエンザワクチンの高い接

種率の理由として,成 人のワクチン接種が1回 接

種であることに加えて,多 くの国において,老 人

とハイ リスク患者はワクチン接種が無料であるこ

とが重要である.日 本でも,よ り一層の接種率向

上を図 るのであれば無料化の方向に進むべ きであ

る.す なわち,1回 接種 と無料化が,接 種率向上

には大 きく寄与し,日 本のインフルエンザ対策は

大きく進展することが期待される.

ただし,本 研究における対象が職域 における健

康成人であり,今 回の結果か らは,直 接に,老 人

やハイリスク患者のインフルエンザワクチン接種

を1回 に出来 るという結論は得 られていない.ま

た,1回 接種 と2回 接種で,統 計的な有意差 は認

められなかったが,あ くまでも合計で71症例での

成績であり,今 後,よ り多数例の老人,ハ イリス

ク患者を対象 とした検証が必要である.

また,本 研究では,イ ンフルエンザワクチン接

種 によ り,イ ンフルエ ンザワクチン株に対す る

HI抗 体 価 で128倍 を感染 防御 レベ ル とした.

Grossら の報告では,感 染防御のレベル はHI抗

体価40倍 となっているが,こ れは予研法に換算す

ると160倍 になる.そ のため,有 効な感染防御レベ

ルのHI抗 体価の保有率の比較 には,高 めのHI

抗体価256倍 でも計算したが,1回 接種群,2回 接

種群の両群間での有意差はみられなかった(デ ー

タは示していない).著 者 らが喘息小児を対象にイ

ンフルエンザワクチンの効果 を検討した際 には,

流行株に対 してHI抗 体価が64倍 あると感染防御

に有効 であった10).ワ クチ ン株に対 して128倍 の

HI抗 体価 を保有 していて も,流 行 ウイルスが抗

原連続変異 を起 こす と,流 行 ウイルスに対す る

HI抗 体価 は,通 常,128倍 未満 となる.従 って,

流行 ウイルスを正確に予測 して,ワ クチン株 を選

択することも重要であるが,ワ クチン接種により,

出来るだけ高いHI抗 体価を保有 してお くことが

インフルエンザウイルスの抗原変異 を考慮すると

重要である.今 回の結果からは,HIN1型,H3N2

型,B型 のいずれも,1回 接種で,感 染防御 レベ

ルの128倍 をはるかに越 えていることは,現行のイ

ンフルエンザワクチンの抗体産生能が優れている

ことを示 し,抗 原連続変異があっても十分 に有効

であることが予測され る.
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Immunization with One Dose of Inactivated Influenza Vaccine
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In the winter of 1996, a total of 71 working adults from 20 to 60 (m = 37 .3) years of age were

immunized with one or two doses of inactivated influenza vaccine formulated in Japan . The

reciprocal geometric mean hemagglutination inhibition antibody titers [mean HI] and the

percentage with a hemagglutination inhibition titer of •† •~ 128 [percent •† •~ 128], against A/

Yamagata/32/89 (H1N1), A/Uhan/359/95 (H3N2) , and B/Mie/1/93 were significantly elevated

by either doses. The pre-/post-vaccination mean HI of H1N1 were 61 .5/668.4 with one dose, and

85.7/637.3 with two doses. The percent> •~ 128 were 36 .5/96.2 with one dose, and 47.4/94.7

with two doses. No significant differences were apparent between one and two doses . Similarly,

nonsignificant differences were observed for the other two antigens contained in the vaccine . We

observed the sufficient immune response to only one dose of inactivated influenza vaccine
, which

emphasizes the merit of one dose method of influenza immunization .
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