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研究要旨 

 2007 年秋に承認された沈降インフルエンザワクチン H5N1（H5N1 ワクチン）は、ベトナム

株（クレード 1）を用いて開発された。その後世界各地の H5N1 株の流行状況から、国家備

蓄ワクチンとしてベトナム株に加えて、インドネシア株（クレード 2.1）、アンフィ株（ク

レード 2.3）、チンハイ株（クレード 2.2）を用いて製造されてきた。今までの成果では、

株が異なっていても 3 週間隔で 2 回接種すれば、効果的な基礎免疫は誘導されること、基

礎免疫終了後 6 ヶ月以上あけて 1 回追加接種すると、効果的な追加免疫と幅広い交叉免疫

が誘導されること、6ヶ月間隔で 2回接種すれば、基礎免疫だけではなく幅広い交叉免疫も

誘導される可能性があることが示された。 

2012 年度には H5N1 株の流行状況からクレード 2.2 であるが、チンハイ株と抗原性が異な

るエジプト株を用いて H5N1 ワクチンが製造された。本研究では、１）新たに製造されたエ

ジプト株の免疫原性を確認すること、２）初期 2回接種間隔を 2ヶ月、3ヶ月、6ヶ月とし

たときの免疫原性と交叉免疫性を検討し、至適接種間隔を検討すること、３）エジプト株

の安全性を確認すること、を目的とした。 

目的１）に対しては 50 名を対象に、目的 2)に対しては 90 名（各群 30 名）を対象にワク

チンを接種し、2 回目接種後 3 週目の採血を終了した。抗体価の測定は 2014 年度に行う予

定である。目的３）に対しては、「新型インフルエンザ等対策ガイドライン」の「予防接種

に関するガイドライン」に基づき、トリインフルエンザ A(H5N1)ウイルスを扱う研究者、ト

リインフルエンザ発生時に防疫業務等に従事する者、医療従事者、積極的疫学調査に従事

する者、指定公共機関等で国民生活及び国民経済の安定に寄与する業務に従事する者を対

象に、1回目 436 名、2回目 416 名に接種した。データの回収ができた症例では、今までの

ワクチン株と予測される副反応の出現率は同等で有り、重篤な有害事象を認めていない。 

 

A.研究目的 

 2007 年秋に承認された、不活化全粒子ウ

イルスにアルミニウムをアジュバントとし

て加えた沈降インフルエンザワクチン H5N1

（H5N1 ワクチン）は、ベトナム株（クレー

ド 1）を用いて開発された。その後世界各

地の H5N1 株の流行状況から、国家備蓄ワク

チンとしてベトナム株に加えて、インドネ

シア株（クレード 2.1）、アンフィ株（クレ

ード 2.3）、チンハイ株（クレード 2.2）を

用いて製造されてきた。今までの成果では、

株が異なっていても 3 週間隔で 2 回接種す
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れば、効果的な基礎免疫は誘導されること、

基礎免疫終了後 6 ヶ月以上あけて追加接種

すると、効果的な追加免疫と幅広い交叉免

疫が誘導されること、6 ヶ月間隔で 2 回接

種すれば、基礎免疫だけではなく幅広い交

叉免疫も誘導される可能性があることが示

された。 

 2012 年度に国家備蓄ワクチンとして製造

されたエジプト株（クレード 2.2）は、ア

ンフィ株と同じクレードであるが、免疫原

性が異なっていた。本研究では、１）新た

に製造されたエジプト株の免疫原性を確認

すること、２）初期 2回接種間隔を 2ヶ月、

3ヶ月、6ヶ月としたときの免疫原性と交叉

免疫性を検討し、至適接種間隔を検討する

こと、３）エジプト株の安全性を確認する

こと、を目的とした。 

 

B.研究方法 

（１）エジプト株免疫原性確認試験 

 H5N1 ワクチンの接種歴がない健常成人

50 名を対象に、3 週間隔で 2 回接種した。

初回接種前と 2 回目接種 3 週後に採血し、

エジプト株等に対する中和抗体価を測定す

る。また、将来のトリにおける H5N1 ウイル

スの変異、および H5N1 由来株のパンデミッ

クに備え、採取した血清を保存する。 

 
（２）初期2回至適接種間隔検討試験 

 接種間隔を60日、90日、180日とし、各グ

ループ30名の計90名の健常者を対象に、エ

ジプト株ワクチンを2回接種する。初回接種

前、2回目接種3週後に採血し、エジプト株

に加えて、ベトナム株、インドネシア株、

アンフィ株の中和抗体価を測定する。本研

究でも、将来のパンデミック等に備え、採

取した血清を保存する。 

 

（３）安全性確認試験 
「新型インフルエンザ等対策ガイドライ

ン」の「予防接種に関するガイドライン」

に基づき、トリインフルエンザ A(H5N1)ウ

イルスを扱う研究者、トリインフルエンザ

発生時に防疫業務等に従事する者、医療従

事者、積極的疫学調査に従事する者、指定

公共機関等で国民生活及び国民経済の安定

に寄与する業務に従事する者1000人を対象

に、各接種後の発赤、腫脹、疼痛などの局所

反応（観察期間１週間）、発熱、全身倦怠感

などの全身反応（観察期間１週間）、脳炎、

ギランバレー症候群などの重大な副反応（観

察期間４週間）の出現率を調査する。なお、

エジプト株免疫原性試験、初期2回至適接種

間隔検討試験に参加した人も、安全性確認試

験と同様の方法で安全性を確認する。 

 

（倫理） 

本試験では薬事法承認外の投与方法によ

る研究が含まれているため、臨床研究に関す

る倫理指針に従い、補償保険を購入して実施

した。十分な安全性を確保するためもあり、

ワクチン接種は原則として救急対応が可能

な病院内で実施した。また、地域による影響

を除外するために多施設で行った。 

 

C.研究結果 

（１）エジプト株免疫原性確認試験 

50 名に H5N1 ワクチンの 2回接種および採

血が終了し、次年度に中和抗体を測定する予

定である。安全性も調査し,解析中である。 

 

（２）初期2回至適接種間隔検討試験 

各群 30 名ずつ、90 名に対して 2回接種お

よび2回の採血が終了し、次年度に種々の株

に対する中和抗体測定を計画している。 

 

（３）安全性確認試験 

今までの研究では、用いる株が替わっても

H5N1 インフルエンザワクチンの安全性は替

わらないとされている。今回行った安全性確

認試験では、当初の予定よりも接種希望者が
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少なく、エジプト株の使用期限となる平成26

年4月15日までに1回目を436名に接種し、

2 回目を 416 名に接種した。1 回目接種者の

うちデータが固定した313名の局所性反応は、

発赤 13.1％、腫脹 3.2％、硬結 2.6％、疼痛

37.4％、熱感 2.6％、掻痒感 1.9％であり、

全身性反応は、発熱 1.0％、頭痛 3.5％、倦

怠感 7.7％、であり、重篤な有害事象は認め

られなかった。なお、2 回目接種のデータ固

定は次年度に行う予定である。 

 

D.考察 

 H5N1 初回接種による免疫原性の特徴は、

株が異なっていても接種した株に対する抗

体価は高く上昇するが、他の株に対する免

疫原性が低い欠点があった。このため、パ

ンデミック時には、パンデミックを起こし

た株またはパンデミックを起こした株との

抗原性が近い株で接種することが求められ

ている。 

 一方、初回接種後 6 ヶ月以上あけて追加

接種すると、初回接種や追加接種時に用い

た株以外にも幅広く、高い抗体が誘導され

る（交叉免疫性）。この結果を受け、H5N1

が新型インフルエンザとして出現するリス

クが高いならば、指定公共機関等で国民生

活及び国民経済の安定に寄与する業務に従

事する者に前もって初回接種をしておき、

H5N1 のパンデミック時に備蓄しているプレ

パンデミックワクチンを 1 回接種する方法

は、効果的である。今回、この接種方式に

賛同する 436 名を対象に安全性試験を行っ

た。今回の安全性試験は、皮下接種よりも

局所反応の出現率が低い筋肉注射で接種を

行ったが、予測される副反応出現率は今ま

での結果と同等であった。この結果は、株

が替わっても製造方法が同じならば副反応

が増加しないことを示している。 

 平成 23 年度・24 年度に行った「沈降イ

ンフルエンザワクチン H5N1 を用いる対応

（異種株連続接種によるパンデミック想定

株を含む幅広い交叉免疫性の獲得、1 回接

種による基礎免疫誘導効果）の研究」では、

ベトナム株とインドネシア株を用い、4 種

類の組み合わせで 3 週間隔および 6 ヶ月間

隔でワクチン接種を行った。この結果では、

3 週間隔でベトナム株とインドネシア株を

接種しても、ベトナム株に対する抗体しか

誘導しなかったが、インドネシア株を最初

に接種し、6 ヶ月後にベトナム株を接種し

たところ、幅広い交叉免疫性が認められた。

この結果は、ある間隔をあけて2回接種する

ことで幅広い抗体が誘導されることを示し

ており、パンデミック当初は H5N1 ワクチン

の不足が心配されているので、この接種方法

は国民にとって有益な方法である。 

 今回の研究では、同じ株を用い、どのくら

いの期間をあけて接種すれば、交叉免疫性が

誘導できるかの検討を行っている。6 ヶ月よ

りも短い期間で幅広い交叉免疫性が誘導さ

れるならば、パンデミック時に素早い対応に

より、発症リスクが軽減されると予測される。 

 

E.結論 

エジプト株免疫原性試験および初期 2 回至

適接種間隔検討試験は計画通り行われてお

り、今年度は各株に対する中和抗体価を測

定し、その結果を解析する。安全性確認試

験では、次年度も新たに製造された H5N1 ワ

クチンを用い、症例を増して検討する予定

である。 
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ワクチン接種株以外の H5N1 型インフル

エンザウイルス感染を充分予防するこ

とができる H5N1 型インフルエンザワク

チンを提供する。 

 


