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論文内容の要旨

〔目的〕

水痘は白血病をはじめ何らかの基礎疾患を有する小児においては，治療の妨げとなるばかりでなく，

致命的となる乙ともある。乙のような小児の重症水痘を予防する目的で水痘生ワクチンは開発された。

ワクチン接種後の良好な抗体陽転率にもかかわらず，自然感染の機会に遭遇すると発症する乙とがあ

り，予防効果をより高めるためには，ワクチンの再接種が必要と考えられ，一部で、注射法による再接

種が試みられている。しかし 鼻腔内噴霧法による再接種後の免疫効果について検討されたデータは

ない。本研究では，水痘生ワクチンの接種を受けた小児について免疫の持続状況および催患の実態に

ついて調べ，それらの結果を参考に再接種基準を設けた。そして 乙の基準を満たす一部の者K再接

種を行い，液性免疫，細胞性免疫について検討するとともに，鼻汁中の IgA 抗体を経時的K測定し，

局所の免疫応答について検討し再感染防止機構の解明を試みた。

〔方法〕

1. 水痘皮内テストおよび抗体価の測定方法

1)水痘皮内テストには水痘ウイルス感染細胞培養上、清より調整したものを用い，前腕内側皮肉に

O.lml 接種し， 48時間後lと発赤の径を測定した。

2) 水痘抗体価の測定には IAHA (immune adherence hemagglutination) 法と FAMA(fluoresｭ

cent antibody to membrane antigen) 法を用いた。

IAHA 法は，階段希釈した被検血清 25μl と IAHA 抗原 25μi を混和後， 370C 1 時間放置。補
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体 25μl を加え， 3rC 40 分間インキュベート。 ditiothreito125μl を加えた産後に O型赤血球溶

液 25μl を加え静置。数時間後凝集像を陽性と判定。血清の希釈倍数の逆数を抗体価とした。

FAMA 法は，階段希釈した血清， 100倍濃縮鼻汁 5μ1 ，<:水痘ウイルス感染細胞浮遊液 5μl を

加え， CO2 incubator で 37
0

C ， 1 時間反応。 PBS ，<:て洗浄後， F 1 T C conjugated 抗ヒ卜 IgG

または IgA ウサギ血清 5μl を加え， CO2 incubator で 37
0

C ， 1 時間反応。再び PBS で洗浄後，

落射式倒立顕微鏡で観察し，特異蛍光を認める最高希釈倍数をもってその血清，鼻汁の抗体価と

した。

2. 再接種基準と再接種の方法

1) 1976-1988年に大阪大学小児科ワクチン外来に於て水痘生ワクチンの接種を受けた種々の基礎

疾患を有する小児及び健康小児1753名を対象'<:，ワクチン接種後の臨床反応，抗体陽転率，擢患

状況について調べ，再接種の基準を，初回接種後 6 カ月 -5 年経過後の免疫応答が， IAHA 壬 1

: 16かつ水痘皮内反応 CDCH : delayed cutaneous hypersensitivity) 孟 4mm，または IAHA 壬

1 : 8 かっ DCH 孟 9mm ，または IAHA 孟 1 : 4 かっ DCH 豆 14mm または IAHA 孟 1 : 

2 かっ DCH 孟 19mm とした。

2) 上記の再接種基準を満たす一部の者に皮下注射による方法と噴霧法を用いて再接種を行なった。

噴霧法による再接種の方法は，水痘生ワクチン 2 パイヤノレ/人を注射用蒸留水で溶解後，注射用

生食水を加え，ネブライザーを用いて噴霧した。再接種の効果は 再接種前の免疫レベ、ルに比し

て再接種後のレベソレがど、の程度上昇するかを比較する乙とによって評価した。

3) 乳児施設に収容中の小児のうち，水痘生ワクチンの皮下接種をすでに受け，その後水痘に接触

・催患していない乳児に噴霧法を用いて接種し，接種前および接種後 1 ， 2 , 3 , 4 , 8 , 16, 

32週に血清および鼻汁を採取し 血清抗体価は IAHA法およびFAMA法にて測定し，鼻汁(1 00

倍濃縮)中の IgA抗体は FAMA 法にて測定した。

〔成績〕

1. 水痘生ワクチンによると思われる臨床反応の出現は主に悪性腫蕩疾患群に限られていた。基礎疾

患を有する小児全体の抗体陽転率は 94.4%であったが，悪性腫蕩疾患群では 85.7 %と最も成績が

悪かった。ワクチン接種後の'罷患率は全体で 15.4 %であったが，悪性腫蕩疾患群では 27.3 %であ

った。また，催患者の80%は再接種基準の範囲内に含まれていた。

2. 再接種基準に従って再接種を実施すると，皮下接種法 CS/C) では， 50 ~ぢの者しか乙の基準を

クリアしないのに対し，噴霧法 C 1 /N) では94労の者が基準をクリアした。再接種前後の IAHA

抗体価， DCH は S/C群において，それぞれ 1 : 1. 4 • 1 : 8.4, 7.2mm → 10.8mmであったのに

対し， I/N群では，それぞれ 1 : 2.8 • 1 :50.2 , 7.4mm → 19.2mm であり， I/Nの方が液性

免疫，細胞性免疫の両者において S/C より効果的であった。

3. 噴霧法による再接種者における鼻汁中 IgA-FAMA抗体価は，再接種 1 週後より急上昇を示し，

3 週後に最高値 C 1 : 18.4) を示し， 32週後においてもい 2 の抗体価を示す者がいた。血清 IgA-
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FAMA抗体価も同様の動きを示していたが，血清IgG-FAMA抗体価は，再接種 8 週後まで上昇

を続けており， 32週後においても全員 1 : 2 以上であったD 血清 IAHA抗体価は，再接種後 2--3

週にかけて上昇し 4 週日以降徐々に低下を示した。

〔総括〕

水痘生ワクチン接種後の臨床反応は殆ど認められず，種々の基礎疾患を有する小児においても殆ど

問題なく，抗体陽転率も良好であった。しかし，自然感染の機会に遭遇すると発症する乙とがあり，

多くの場合軽症に経過していたが，悪性腫蕩疾患群においては，再感染する率が高く，症状も重かっ

た。再擢患の率を下げるために I/N と S/C を用いて再接種を行なったが I/N においては S/C

よりも，液性・細胞性免疫ともに応答が著明であった。また， I/N後には鼻汁中に水痘特異的 IgA

抗体の産生が認められ，血清中の水痘特異的 IgA抗体よりも高値を示す時期が認められた。乙の乙

とより I/N による再接種においては，局所における免疫機構が自然感染の場合と同様に働いている

と推察され，乙の局所における免疫刺激が記憶され，今後の水痘に対する感染防御に重要な役割を果

たすものと推察された。

論文審査の結果の要旨

水痘生ワクチンの接種後数年以内~C:， 10--15% ~C:再'寵患がみられ 特に悪性腫虜疾患患児において

高率である。その再擢患者の長期免疫状態特に気道局所の再感染防止機構についてはほとんど研究

されていない。本研究では鼻腔内投与法を用いて再接種を行い，液性・細胞性免疫ともに皮下接種法

に比して応答が著明であり，鼻汁中 iと水痘特異的 IgA 抗体の産生を認め，局所における免疫機構が

より自然に近く，すぐれた接種法であることを見出した。

乙の乙とは，何らかの基礎疾患を有する小児の重症水痘を予防する上で，水痘生ワクチンの効果を

より高め，再感染防止に役立つと考えられ，学位授与に値するものと思われる。
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