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論文内容の要旨

〔目的〕

おたふくかぜワクチン接種後の血清抗体価は 自然感染後のそれと比較して低く，ワクチン接種者での

再感染の可能性が危慎されている。再感染防御に対しては血中抗体が重要な役割を果たすが，インフルエ

ンザをはじめとする各種上気道感染症において，上気道粘膜局所の免疫が重要と考えられている。おたふ

くかぜワクチンの接種を受けた者で，再感染時の鼻汁中に分泌される抗体の働きについて十分に検討され

たデータは少ない。本研究では 基礎疾患を有する小児に対するおたふくかぜワクチンの接種成績(臨床

反応，抗体陽転率，擢患調査成績)を示すと共fë:，鼻汁抗体の測定法を開発し，半閉鎖集団の乳幼児施設

でワクチン接種者がその後のムンプスの流行の際に，鼻汁中に分泌されるムンプス 19A 抗体の中和活性

の動態について検討し ムンプス再感染防御機構の解明を試みた。

〔方法〕

① 昭和 5 0 年--63 年に大阪大学小児科ワクチン外来に於ておたふくかぜ、ワクチン(阪大微研占部-A

M9 株)を受けた種々の基礎疾患を有する小児及び、健康小児 1 ， 1 2 8 名を対象に，ワクチン後の臨床

反応，抗体陽転率，擢患状況について調べた。

② 半閉鎖集団の乳幼児施設に収容されていた 1--28 カ月児の 6 6 名(そのうち 1 5 名はムンプス流行

の 4--11 カ月前におたふくかぜワクチンをうけていた)を対象に，ワクチン接種前，接種 1 ， 4 カ月

後および，ムンプスが流行した際の血清，鼻汁 (1 0 0 倍に濃縮した)を採取し，ムンフ。ス特異抗体価

を Neutral izing test (peroxidase-anti-peroxidase) 的T (PAP) 法)， F 1 uorescen t 
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an t i body to membrane ant igen (F AMA法〉で測定した。 NT (P A P) 法は， 2 5μl の

階段希釈した血清，鼻、汁lζ等量のムンプスウイルス(占部株)液 (1 2 0 p f u / O. 1 m 1 )を加え 37 0C，

2 時間反応。その後Vero cell に接種し 2 時間吸着。 0.1 ml の培養液を加えC02 incuba tor で

3 7
0

C, 4 8 時間培養後PAP染色した。 FAMA法は， 5μl の階段希釈した等量のウイルス感染

Vero 細胞浮遊液(細胞数 8 x 1 0 3 ) を加え， C 02 incuba tor で 3 7 0C, 1 時間反応。生食にて洗

浄後， F 1 T C conjuga ted 抗ヒト 19A ウサギ血清5μ1 ;を加え， C 02 incuba tor で 3 7 0C, 1 

時間反応。同様に洗浄後，落射式倒立蛍光顕微鏡で観察した。 NT ， FAMA法は 1 : 2 (希釈)以上

をムンプス抗体陽性とした。

〔成績〕

① ワクチン外来でのワクチン後の臨床反応は 1%以下，抗体陽転率は 9 6. 9 ~ぢ(中和法) ，擢患状況は

O. 8 % (6 / 7 5 8 )であった。

② 半閉鎖集団でのムンプス流行の際，ワクチン非接種者 5 1 名中 1 4 名の 2 7. 5 ~ぢが発症した。一方，

ワクチン歴のある 1 5 名は全員発症せず，ワクチンによる感染防御率は， 100%であった。発症者

(N = 1 4) の血清，鼻汁のムンプス NT抗体価 (1Og2 GMT) は， 6.6 , 4.0 で，ムンプス特異的

19A 抗体価は， 6.5 , 4.6 であった。ワクチン接種後の鼻汁のNT価のピークは 1 カ月後(1. 5 )に

あり 4 カ月後 (0.3) にはすでに低下し， 19A 価も同様の傾向がみられたが， NT価に比べ相対的に

高値であった。一方，血清のNT価のピークは 1 カ月後 (2.5) よりも 4 カ月後 (3.8) にあり 19A

価とは逆の動態を示し， 19A 価は 4 カ月後には 4.3 から 3.3 まで低下していた。ワクチン接種後 4~

1 1 カ月を錨邑してムンプスの流行に暴露された時，血清の抗体価の上昇はNT価 (4. 1 )よりも 19A

価 (6.5) の方が顕著であった。一方，鼻汁抗体の 2 次応答は， NT , 19A価とも著明であったが，

19A価 (4.5) はNT価 (2.2) に比べ，より高値であった。

〔総括〕

おたふくかぜワクチン後の臨床反応は軽微で，種々の基礎疾患を有する小児に於ても殆ど問題なく，抗

体陽転率も良好で，擢患率も 1%以下とワクチンの感染防御効果は非常に優れていた。鼻汁中に分泌され

るムンプス特異抗体を測定する手技を確立し，ワクチン接種後も低値ではあるが，自然、感染後と同様に鼻

汁中に中和性を有するムンプス特異的 19A 抗体が産生される乙と，そのレベルは短期間に低下するが，

数カ月後のムンフ。ス流行時には鼻汁中のNT抗体， 19A 抗体の 2 次応答がみられることが明らかになっ

た。再感染による booster 効果の程度は血清よりも鼻汁中の抗体で顕著であり， NT価よりも 19A 価

の方がはるかに著明であった。乙れらの事実は，上気道粘膜局所にワクチンによって獲得したムンプスウ

イルスに対する免疫記憶機構が存在する乙とを示唆しており，乙れが再感染防御に役立つものと思われる。
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論文審査の結果の要旨

基礎疾患を有する小児に対するおたふくかぜワクチンの接種成績を示すと共1<:，鼻汁中 l乙分泌されるム

ンプス抗体の測定法を開発し おたふくかぜワクチン既往者の局所免疫(鼻汁抗体)がその後の再感染の

防止にどのように働くかについて検討した。その結果，おたふくかぜワクチン後の臨床反応は軽微で，種

々の基礎疾患を有する小児に於ても殆ど問題なく，抗体陽転率も良好で，躍患率も 1 労以下とワクチンの

感染防御効果は非常に優れていた。鼻汁中 l乙分泌されるムンプス特異抗体を測定する手技を確立し

(Neutral izing test (peroxidase-anti-peroxidase) (NT(PAP) 法， Fl uorescen t 

antibody to membrane an tigen (F AMA法)で測定) ，ワクチン接種後も低値ではあるが，

自然感染後と同様に鼻汁中に中和活性を有するムンプス特異的 19A 抗体が産生されること，そのレベル

は短期間に低下するが，数カ月後のムンプス流行時には鼻汁中のNT抗体， 19A-FAMA抗体の 2 肉E、

答がみられる乙とが明らかになった。再感染による booster 効果の程度は血清よりも鼻汁中の抗体で顕

著であり， NT価よりも 19A -F AMA価の万がはるかに著明で、あった。乙れらの事実は，上気道粘膜局

所にワクチンによって獲得したムンプスウイルスに対する免疫記憶機構が存在することを示唆しており，

乙れが再感染防御に役立つものと思われるo
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