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研究要旨 

3 価不活化インフルエンザワクチン（TIV）の複数のシーズンにわたる継続接種がワクチンの免疫
原性に与える影響に関する報告は限られている。本研究では 2009/10 シーズンに 0-3 歳で
A(H1N1)pdm09 ワクチン接種を受け、2010/11 シーズンに季節性インフルエンザワクチン接種を受
けた小児を対象として、2012/13 シーズンに TIV 接種を行い、抗体誘導と過去の継続接種との関連
を検討した。 
接種前抗体価が 1:10 未満であっても、A(H1)、B に対しては 1 回接種で、A(H3)に対しても 2 回

接種で幾何平均抗体価(GMT)は 1:40 以上に達した。また、2010/11 シーズンに 2 回接種後 1:40 未
満であった者でも、A(H3)、B に対する GMT は 1 回接種で 1:133、1:75 と十分な抗体価に達した。
また、A(H3)に対する sP は、2 回接種後全ての者が 1:40 以上に達し、A(H1)では 71%、B でも 92%
の者が 1:40 以上に達した。これらの結果は、TIV の継続接種による免疫応答の改善を示唆する既知
の所見と整合するものである。ただし、A(H1)については、2010/11 シーズンに 2 回接種後 1:40 未
満であった者 7 名の GMT は、2 回接種後も 1:33 に止まった。例数が少なく推定値は不安定なもの
と考えるべきであるが、poor responder が含まれている可能性も考えられる。 
年齢に対する抗体価の dose-response は認められなかった。加齢によって免疫応答における

immaturity の状態を脱却し、抗原への暴露機会が増えるに従って、免疫学的特性を年齢によって代
表させることが困難になると解釈できる。 

TIV を継続接種した 3-6 歳の小児では、接種前抗体価が 1:10 未満であっても、幾何平均値におい
て、1 回接種で概ね十分な免疫応答が得られたことは、TIV の継続接種による免疫応答の改善を示
唆するものと考えられる。 
 
Ａ.研究目的 
小児における TIV の免疫原性に与える継続接

種の影響を検討した。 
 

Ｂ.研究方法 
2009/10 シーズンに 0-3 歳で A(H1N1)pdm09

ワクチン接種を受け、2010/11 シーズンに季節
性インフルエンザワクチン接種を受けた小児を
対象に、市販の 2012/13 シーズン用 TIV(財団法



人阪大微生物病研究所)を規定量接種した（1 回
0.5mL、2 回接種）。ワクチン株は A/カリフォル
ニア /7/2009(H1N1)pdm09 、 A/ ビクトリア
/361/2001(H3N2)、B/ウィスコンシン/1/2010 で
あった(HA として 1mL 中に 30μg 以上含有)。
血清を接種前(S0)、1 回目接種 4 週後(S1)、2 回
目接種 4 週後(S2)、シーズン終了後(S3)に採取
し、Hemagglutination inhibition (HI)抗体価を
測定した。免疫原性の結果指標として、幾何平
均抗体価（geometric mean titer、以下 GMT）、
平均上昇倍数（mean fold rise、以下 MFR）、
Seroresponse proportion(接種後 HI 抗体価が 4
倍以上上昇したものの割合、以下 sR) 、
Seroprotection Proportion(HI 抗体価 1:40 以上
のものの割合、以下 sP)を算出した。また、保
護者記入用質問票を用いて下記の情報を収集し
た：参加者のベースライン特性値（基礎疾患、
ス テ ロ イ ド ・ 免 疫 抑 制 剤 の 使 用 、
A(H1N1)pdm09 罹患歴、インフルエンザワクチ
ン接種歴）、接種後 24 時間・48 時間の副反応、
および、2013 年 4 月 28 日までの発病（毎週の
発熱、鼻水・鼻閉、咽頭痛、咳・痰、医療機関
受診、迅速診断キットの結果）。 

 
Ｃ.研究結果 

54 名の小児に対してワクチンを接種し、S0、
S1、S2 の抗体価が得られた 53 名を解析対象と
して、TIV の免疫原性について解析をおこなっ
た。また、S3 についても、抗体価が得られた
44 名を対象に解析を行った。なお、sP の解析
からは接種前抗体価 1:40 以上の者を除外し、
A(H1) 26 名、A(H3) 20 名、B 18 名を対象とし
た。 
  

1. 幾何平均抗体価と平均上昇倍数 
GMT と MFR を接種前抗体価、2010/11 シー

ズン 2 回接種後抗体価、2012/13 シーズン TIV
接種の有無および年齢ごとに Table 1 にまとめ
た。全体についてみると、接種前の GMT は
A(H3)が最も高く 1:58、A(H1)は 1:32、B は 1:30
であった。いずれの抗原についても 1 回接種後
GMTは1:40を超えた(A(H3)1:178、A(H1)1:125、
B1:91）。2 回目接種による追加的な上昇は小さ
く、MFR(S2/S1)はほとんど 1 に近かった。た
だし、A(H3)に対して接種前抗体価が 1:10 以下
であった者は、2 回目の接種によって 1 回目接
種の 2 倍の値に上昇した。シーズン終了後(S3)
の GMT は、接種前の 1.5 倍から 2 倍の値とな

った。 
接種前抗体価との関連についてみると、抗原

に関わらず、接種前抗体価が高くなるほど接種
後の GMT は高くなった。MFR は接種前抗体価
が高くなるほど小さく、抗体上昇の頭打ち
(negative feedback)を認めた。接種前抗体価が
1:10 未満の者は、A(H1)、B に対しては 1 回接
種でそれぞれ 1:40、1:46 に達し、A(H3)に対し
ても 2 回接種後 1:40 に達した。また、2010/11
シーズンに 2 回接種後 1:40 未満であった者の
GMT は、1:40 以上に達した者に比較し低い値
を示したものの、A(H3)、B に対して 1 回接種
で 1:133、1:75 と十分な抗体価に達した。ただ
し、A(H1)については、2010/11 シーズンに 2
回接種後 1:40 未満であった者 7 名の GMT は、
2 回接種後も 1:33 に止まった。2011/12 シーズ
ンに TIV 未接種であった者の、A(H1)、B に対
する接種前後の GMT(S0、S1、S2)は、接種し
た者に比べ高くなった。A(H3)に対しても接種
後 GMT(S1、S2)は同様の傾向を示した。年齢
との関連についてみると、年齢上昇にともなう
GMT の単調な上昇傾向は認められなかった。 
  

2. Seroresponse proportion, sR 
sR を Table 2 にまとめた。抗原に関わらず、

接種前抗体価が 1:10以上の者の sRは 1:10未満
の者に比べ低くなった。これは、Table1 の MFR
で観察された抗体上昇の頭打ちと整合する結果
であった。また、2010/11 シーズン 2 回接種後
に A(H3)に対して 1:40 未満であった者は、1:40
以上であった者に比較して、2012/13 シーズン
の sR は低くなった。A(H1)対しては 1:10 未満
の者の例数がと少なく上記の傾向は不明瞭なも
のとなった。B については同様の傾向は認めら
れなかった。2011/12 シーズンに TIV 未接種で
あった者の A(H1)、B に対する sR は、接種し
た者に比べ高くなった。一方、A(H3)について
は、非摂取者の sR は接種した者に比べ低くな
った。なお、年齢と sR の間に dose-response
は認められなかった。 
  

3. Seroprotection proportion, sP 
sP を Table 3 にまとめた。抗原に関わらず、

接種前抗体価が 1:10以上の者の sRは 1:10未満
の者に比べ高くなった。また、2010/11 シーズ
ン 2 回接種後に 1:40 未満であった者でも、
A(H3)については、2 回接種後全ての者が 1:40
以上に達し、A(H1)では 71%、B でも 92%の者



が 1:40 以上に達した。年齢と sP の間に
dose-response は認められなかった。 
 
Ｄ.考察 

TIV 接種歴のある 3-6 歳の小児 54 例(解析対
象 53 例)を対象として 2012/13 シーズンに実施
した本研究では、接種前抗体価が 1:10 未満であ
ったものについても、A(H1)、B に対しては 1
回接種で、A(H3)に対しても 2 回接種で GMT
は 1:40 以上に達した、また、2010/11 シーズン
に 2 回接種後 1:40 未満であった者の GMT は、
1:40以上に達した者に比較し低い値を示したも
のの、A(H3)、B に対して 1 回接種で 1:133、1:75
と十分な抗体価に達した。また、A(H3)に対す
る sP は、2 回接種後全ての者が 1:40 以上に達
し、A(H1)では 71%、B でも 92%の者が 1:40
以上に達した。これらの結果は、TIV の継続接
種による免疫応答の改善を示唆する既知の所見
と整合するものである。ただし、本研究の結果
については、後に研究の限界として述べるよう
に、年齢等他の因子の影響を調整できていない
点を考慮する必要がある。なお、A(H1)につい
ては、2010/11 シーズンに 2 回接種後 1:40 未満
であった者 7 名の GMT は、2 回接種後も 1:33
に止まった。例数が少なく推定値は不安定なも
のと考えるべきであるが、poor responder が含
まれている可能性も考えられる。また、2011/12
シーズンTIV未接種者の免疫応答が接種を受け
た者にくらべ良好であったことは、非摂取の理
由としてインフルエンザへの自然感染が含まれ
ている可能性を含め、調査結果の更なる精査が
必要であると考える。 
年齢に対する抗体価の dose-response は認め

られなかった。加齢によって免疫応答における

immaturity の状態を脱却し、抗原への暴露機会
が増えるに従って、免疫学的特性を年齢によっ
て代表させることが困難になると解釈すること
が妥当であろう。 
本研究の限界として、sP および sP について

は、頻度が 5 以下となるような sparse なカテゴ
リを含む集計結果となったことから、解析は記
述的なものに止めた。そのため、関連因子相互
の影響を調整できていない。また、少数例のカ
テゴリについて得られた推定値は不安定なもの
と考えるべきであろう。第 2 の限界点として、
過去のインフルエンザ感染を明示的に説明変数
として取り入れていない点を指摘できるかもし
れない。しかしながら、接種前抗体価を説明変
数として採用したことによって、感染歴の十分
な代替変数とは言えないまでも、ある程度はこ
れを補っていると考えられる。 
 
Ｅ.結論 

TIV 接種歴のある 3-6 歳の小児では、接種前
抗体価が 1:10 未満の者も、その幾何平均値にお
いて、1 回接種で概ね十分な免疫応答が得られ
たことは、TIV の継続接種による免疫応答の改
善を示唆するものと考えられる。 
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