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学位規則第 5 条第 2 項該当

基礎疾患児における水痘の予防

一水痘ワクチンの接種及び，その臨床的，免疫学的研究
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(目的)

水痘は，種々の基礎疾患を有する小児，殊lζ 白血病をはじめとする悪性腫療の小児や，免疫抑制剤，

ステロイド剤で治療を受けている小児にとって重篤な疾患となりうることはよく知られている口近年，

治療に免疫抑制剤やステロイド剤を使用する機会が増えており，その危険性はますます増大していると

言える。

この様な状況のもとで，昭和51年 1 月より 58年10月までに基礎疾患を有する 810 例(神経系疾患 276

例，心疾患 146 例，悪性腫蕩87例，免疫・アレノレギー疾患 155 例，先天異常・奇形・消化器疾患78例，

腎・内分泌・代謝性疾患 68 例)と健康小児 180 例に対して，水痘生ワクチンを試用した。接種後の免疫

状態及び自然水痘に対する予防効果，また帯状庖疹の発病の有無について追跡調査を行ない水痘ワクチ

ンの効果について検討した。

(方法)

水痘ワクチン:水痘ウイノレス岡株由来の弱毒生ワクチンで阪大徴研，高橋理明教授により調製，分与

されたワクチンで 1 人あたりのdoseは 500 PFUであった。

接種前検査:対象患児lζ対する十分な問診と，基礎疾患の経週と治療内容を把握し，白血球数，免疫

グロプリンの定量，各種のウイ jレス抗体価の測定と，皮内反応 (PPD. 水痘皮内抗原. PHA) を実施し，

重大な免疫不全状態でないことを確認した上で水痘ワクチンを接種した。

接相断麦検査:接種 4週間後に水痘皮内反応と血清反応lとより，ワクチンによる免疫応答を調べた。血清反応は I

AHA法(lmmune Adherence Hemagglutination test) 及びFAMA法 (Fiuorescent Antibody t 0 
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Membrane Antigen test) で行なった。

IAHA詞験 :U型マイクロプレートにGVB件にて希釈した被検血清25μE と水痘IAHA抗原25μfを混

和し， 37"C, 60分反応させた後，補体を25μr 加え . 3rC40分反応させる。次にditiothreitol (D.T.T) 

を加えた直後に 2 ~ぢ O型赤血球を加え静置する。 1 時間後に凝集像を陽性と判定し，抗体価を求めた。

FAMA試験:水痘ウイ jレス(河口株)感染HEL細胞 (CPE孟80~ぢ)の浮遊液 5μf と被検希釈血清 5

μE をテラサキプレートに接種し. 370C60分反応させる。洗浄後， FITC-conjugate で感染細胞膜抗原

に対応する抗体濃度を蛍光顕微鏡で観察し，抗体価を求めた。

(成績)

1. 副反応:総接種者 990 例のうち， 29例に発熱や発疹が出現した。 29例のうち23例は白血病例で全白

血病例の51%に相当した。その他は悪性腫虜 3 例とステロイド服用中のITP，先天性副腎過形成，再生

不良性貧血の各 1 例であった。

2. 抗体陽転率 (take率) :ワクチン接種後のIAHA抗体の陽転率は88~ム FAMA抗体の陽転率は93~ぢ

で、あった。水痘皮内テストでは92%の陽転率を示し，抗体価の結果と合わせて判定したワクチンのtake率

は平均95%で，各疾患群に差はなかった。

3. ワクチン接種後の免疫の持続:接種後 3 年から最長 7 年10カ月まで経時的に追跡した種々の基礎疾

患40ØlJのIAHA抗体は，一部検出されない例もあったが， FAMA抗体は全例が陽性lζ保持されており，

持続も良好であった。また皮内反応も長期間陽性に保持されていた。

4. 予防効果(催患調査) :ワクチン接種後に，水痘の感染機会 lζ遭遇したのは 285 例，流行がなかっ

たり，不明のものは 525 例であった。そのうち，臨床的に水痘様症状を認めたものは23例で，水痘ワ

クチンの予防効果はおよそ97~ぢであった。

また，発症した例のほとんどは軽症であった。

5. 帯状庖疹:ワクチン接種後の帯状庖疹発症者は 4 例で，すべて白血病例であった。白血病例でのワ

クチン接種後の帯状庖疹発症率 (8.9 %)は，同様に経過を確認、出来た自然水痘催患群の発症率( 23. 1 

%)に比べて明らかに低く，臨床症状は軽かった。

(総括)

白血病やその他の基礎疾患を有する小児と健康小児に対して水痘生ワクチンを接種したが，副反応を

認めた例も含めて，原病に悪影響は認めなかった。ワクチン接種後の免疫応答は良好で， take率は95%

であった。免疫状態の追跡調査では，水痘FAMA抗体及び水痘皮内反応は長期間陽性 l乙保持されていた口

水痘の躍患調査では23例が発症したが，予防効果は97%であった。

ワクチン接種後の帯状庖疹発症率は低く，症状も軽かった。以上の結果から水痘ワクチンは，悪性腫

傷をはじめとする種々の基礎疾患児に対し，安全かっ有効に使用しうるワクチンであることが判明した。
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論文の審査結果の要旨

悪性腫療をはじめとする基礎疾患児にとって水痘は重篤な疾患となり，その予防は困難である。本研

究は，水痘生ワクチンを種々の基礎疾患児に接種し，接種後の臨床反応と免疫応答を調べ，その後の予

防効果と帯状庖疹の発症を長期にわたり追跡調査し，水痘ワクチンの安全性と有効性を明らかにしたも

のである。これは種々の基礎疾患を有する小児における水痘を予防する上で，水痘生ワクチンがきわめ

て有用である乙とを示した研究で，価値ある論文と思われる口
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