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研究要旨 

 2012/13 シーズンの季節性インフルエンザワクチン接種によって誘導された抗インフルエンザウ

イルス抗体（AH3N2 亜型）を評価するため、測定抗原にワクチン株 A/Victoria/361/2011（H3N2）

および 2012/13 シーズン流行野生株（A/大阪/12/2013（H3N2）、A/大阪/24/2013（H3N2））を用い

て、被検者として健康成人 32 人のワクチン接種前後の HI 抗体価を測定した。ワクチン株で測定し

た場合、抗体応答率（接種前より４倍以上上昇）は、6.3％、抗体上昇倍数は 1.5 倍（幾何平均抗体

価 35→53）、1:40 倍以上抗体保有率は 59→81％となった。一方、2 株の流行野生株を用いた測定で

は、抗体応答率は、0～9.4％、抗体上昇倍数は 1.1～1.3 倍（幾何平均抗体価 14〜19→18〜20）、抗

体保有率は 13〜22→25％となった。通常、インフルエンザワクチンの抗体誘導能はワクチン株に対

する抗体価によって評価されている。しかし、ワクチンの臨床効果を念頭に置いて抗体誘導能を議

論する場合は、流行野生株に対する抗体価を参考にすることが重要であり、本研究のような知見を

継続して蓄積していく必要がある。

 

Ａ.研究目的 

インフルエンザワクチンの抗体誘導能を検討

するため、国際的な評価基準（EMA 基準）が

示されている。H5 インフルエンザワクチンや

新型インフルエンザワクチンのような新規ワク

チンでは、これに基づいて抗体誘導能が評価・

公表されているが、最近の季節性ワクチンでは、

このような調査は十分に行われていない。更に、

インフルエンザワクチンの抗体誘導能は、通常、

免疫源であるワクチン株を用いた抗体測定よっ

て評価されているが、実際の流行時における臨

床効果を議論するためには、流行野生株に対す

る抗体が誘導されているかどうかが重要である。

我々は昨年の報告で 2 年連続同じワクチン接種

を受けた時の野生株に対する抗体応答を報告し 

 

た 1)。その結果は、ワクチン株で測定した場合、

抗体応答率（接種前より４倍以上上昇）は、6％、

抗体上昇倍数は 1.3倍（幾何平均抗体価 51→68）、

抗体保有率（≧1：40）は 81→89％となった。

一方、2 株の流行野生株を用いた測定では、抗

体応答率は、17～21％、抗体上昇倍数は 1.4～

1.8 倍（幾何平均抗体価 14〜30→25〜42）、抗

体保有率は 19〜57→43～72％となった。

2012/13 シーズンは、ワクチン株には、

A/Victoria/361/2011（H3N2）が選定された 2）。

インフルエンザは当然流行株も毎年変わるため、

各シーズンにおいて、流行株に対する抗体誘導

が問題となる。 

そこで、2012/13 シーズンも、季節性ワクチ

ンの A/Victoria/361/2009（H3N2）株が、当該



免疫抗原に対応する抗体のみならず、2012/13

シーズンに流行した野生株に対応する抗体をど

の程度誘導したかを観察するため、接種前後の

HI 抗体価をワクチン株と 2 株の流行野生株を

用いて測定した。 

 

Ｂ.研究方法 

 対象は 2012/13 シーズンに季節性インフルエ

ンザワクチンの接種を受けた 22 歳以上の健康

成人 32 人（年齢 22-73 歳、中央値 44 歳）であ

る。採血は、ワクチン接種時およびその 3-5 週

間後に行った。 

 HI 抗体価は、常法に従い、モルモット赤血球

を用いて 96 穴マイクロプレート法で行った。血

清は RDE(デンカ生研)処理した後、血球吸収し

たものを供した。ウイルス抗原にはワクチン株

の A/Victoria/361/2011（H3N2）（デンカ生研）、

流行野生株としては、MDCK 細胞を用いて分離

した A/大阪/12/2013（H3N2）、A/大阪/24/2013

（H3N2）を用いた。 

 

Ｃ.研究結果 

ワクチン株に対する抗体誘導 

 A/Victoria/361/2009（H3N2）に対する幾何

平均抗体価は、接種前（S0）、接種後（S1）、の

順に 35→53 であった(表 1)。また、抗体応答率

（接種前より４倍以上上昇）は、6.3％、抗体上

昇倍数は、1.5 倍、ワクチン接種後の抗体保有

率（≧1：40）は、81％であった(図 1、図２，

表 1)。 

流行野生株に対する抗体誘導 

 A/大阪/12/2013（H3N2）に対する幾何平均

抗体価は、接種前（S0）、接種後（S1）の順に

19→20 であった。また、抗体応答率は、0％、

抗体上昇倍数は 1.1 倍、ワクチン接種後の抗体

保有率（≧1：40）は 25％であった(図 1、図２，

表 1)。 

 A/大阪/24/2013（H3N2））に対する幾何平均

抗体価は、接種前（S0）、1 回接種後（S1）、順

に 14→18 であった。また、抗体応答率は、9.4％、

抗体上昇倍数は 1.3 倍、ワクチン接種後の抗体

保有率（≧1：40）は 25％であった(図 1、図２，

表 1)。 

 

Ｄ.考察 

 2012/13 シーズンの季節性インフルエンザワ

クチンは、ワクチン株に対して 1：40 倍以上抗

体保有率が 81％となり国際的な評価基準(EMA

基準)を満たす抗体誘導したことを示した。しか

しながら、ワクチン接種前の 1：40 倍以上抗体

保有率が 59％であるので、もともとこの集団で

は、本シーズンワクチン株に対しては抗体保有

率が高かった。幾何平均抗体価の抗体価上昇倍

数は 1.5（35→53）、4 倍以上抗体応答率は 6.3％

であり、2012/13 シーズン季節性インフルエン

ザワクチンのワクチン株に対する抗体誘導能は

特段高いものではなかった。 

 流行野生株に対する抗体誘導は、接種後幾何

平均抗体が 18 および 20(抗体上昇倍数 1.1 また

は 1.3)、4 倍以上抗体応答率が 0 または 9.3％、

1：40 倍以上抗体保有率が 25％となり、いずれ

もかなり低い値を示している。 

 2010 年から 2013 年の 3 シーズンで流行野生

株に対する抗体誘導能を比較すると、本シーズ

ンの成績が最もよくない。この流行野生株に対

して抗体が検出されないレベル(1:10 倍未満)の

被検者は 3％および 6％であり、ほとんどの被検

者は、流行シーズン前であるにもかかわらず、

少なくとも 1:10 倍以上の抗体を有していた。ま

た、2012/13 シーズンは 2 シーズン連続した昨

シーズンとは異なったワクチン株が採用されて

いるが、大きな抗原変異はおこしていない 3）。

すなわちすでにプライミングは終わっている状

態でブースターがかかっていない結果だと思わ

れる。これは、本シーズンの流行野生株に対す

るワクチン接種前の接種後幾何平均抗体は 14

および 18、1：40 以上抗体保有率は、13 およ

び 22％であることから、接種前抗体が十分に存

在するためにブースターがかからないというい

わいる頭打ち現象では説明できない。 

 流行野生株に対して、有効性を示す血清 HI

抗体価が 1:40 倍以上とするかどうかは、今後の

課題である。2012/13 シーズンの場合は、抗体

保有者（≧1:10 倍）は、接種前で 94〜97％、



接種後は 100％である。インフルエンザの場合、

血清抗体が粘膜面感染防御にどの程度寄与して

いるかは、未だに不明な点が多いが、ウイルス

性肺炎等の制御には、血中抗体や細胞性免疫が

重要な役割を果たすと考えられており、1:10 倍

以上の抗体価があれば、ウイルス血症が起これ

ばウイルスを中和する能力は存在すると思われ

る。ただし、1:10 倍以上の抗体を保有しウイル

スを直接攻撃することによって、ウイルス性肺

炎など制御していると考えるならば、過去に複

数回の抗原提示を受けている健康成人ならワク

チン接種前でも感染制御が可能ということにな

る。今後は 1:40 倍未満の抗体がどの程度、感染

制御あるいは重症化防止に貢献しているかを調

査していく必要があると思われる。 

 これまで抗体誘導の評価に際しては、免疫源

と同じウイルス抗原を用いることが当然視され

てきており、EMA 基準も同様である。ワクチ

ンが最大の臨床効果を発揮するには、ワクチン

株と流行株の抗原性が同一であることが理想で

あるものの、インフルエンザウイルスは抗原変

異して毎年流行を繰り返すため、流行野生株に

対して誘導された抗体の意義に関し議論してい

く必要があるが、測定用抗原にどの株を選択す

るかは非常に難解な問題である。本研究では、

選択した 2 株で特に大きな差違を認めなかった

が、このことが、全ての臨床分離株についてあ

てはまるかどうかは不明である。過去 2 シーズ

ンでは、使用する株によって異なる結果がでて

いる。野生株による抗体誘導をみる場合、抗体

測定のための使用株の選択方法についても、議

論を進めなければならない。 

 

Ｅ.結論 

 2012/13 シーズンの季節性インフルエンザワ

クチン接種によって誘導された抗インフルエン

ザウイルス抗体（AH3N2 亜型）を評価するた

め、接種前後の HI 価をワクチン株と後のシー

ズン流行野生株を用いて測定した。ワクチン株

では、1:40 倍以上抗体保有率以外では、過去に

較べると低い誘導能であった。流行野生株で測

定したところ、抗体誘導能は、この 3 シーズン

で、最も低い結果であった。今後は、流行野生

株に対して 1:10 倍以上 1:40 倍未満の抗体価の

評価をいかに考えるかが問題となってくると思

われる。 
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