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厚生労働科学研究委託費（新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業） 

委託業務成果報告（総括） 

Ｈ５Ｎ１沈降インフルエンザワクチンにおける交叉免疫性に関する研究 

業務責任者 庵原俊昭 独立行政法人国立病院機構三重病院 院長 

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(以下、H5N1 ワクチン)はベト

ナム株（Clade1）を用いて開発された。その後、世界各地の H5N1 インフルエンザウイルス

の流行状況に応じて、インドネシア株（Clade2.1）、アンフィ株（Clade2.3）、チンハイ株

（Clade2.2）、エジプト株（Clade2.2）を用いて製造され、プレパンデミックワクチンとし

て備蓄されてきた。2008 年以降に実施した臨床研究から①いずれの株も基礎免疫を誘導す

る。②初期 2 回接種後、半年以上あけて追加接種すると幅広い交叉免疫性が発現する。③

同種株の初期 2回の接種間隔については、3週間よりも 6か月にした方が、抗体価が高く上

昇し、かつ交叉免疫性が出現する。④初期接種が 1 回では不十分である株が認められ、異

種株の接種の順番によって免疫原性が異なる。⑤エジプト株の 2回の接種間隔が 90 日以降

では十分ではないが交叉免疫反応が認められる、等が示されてきた。薬事法の承認用法・

用量で接種した被験者に対して 2 年後に異種株を接種すると初期接種した株に対する抗体

価が上昇するとともに接種した株以外の株への交叉免疫が発現していることが確認されて

いるが、交叉免疫を誘導する免疫記憶の発現に必要な期間については明らかでなかった。 

仮想パンデミック株に対する免疫記憶効果を発現する備蓄株を選定するための資料とし

て、免疫記憶を醸成する最低期間と接種株についての関係を明らかにするために、初期接

種株としてインドネシア株 2 回接種し、60、90 日後に初期接種株以外のベトナム株、チン

ハイ株を仮想パンデミック株として接種し、7 日後、21 日後に採血し、仮想パンデミック

株に対する交叉免疫を惹起する最低期間を推定するとともに、プレパンデミック備蓄株の

集約化の可能性を検討することを目的として実施した。 

2014 年 11 月より国立病院機構病院 7 施設で 202 名の健康成人を対象にワクチン接種を

開始し、196 名が 60 日後あるいは 90 日後にベトナム株あるいはチンハイ株を接種した。ワ

クチン接種に伴って、2例の重篤な有害事象が発現し、顔面神経麻痺症例は因果関係が否定

できなかったため、厚生労働省に報告した。 

仮想パンデミック株を想定したチンハイ株、ベトナム株接種 1週後の接種株に対する GMT

変化倍率は、チンハイ株接種 1 週後チンハイ株 2.87 倍（60 日後）、3.04 倍（90 日後）、ベ

トナム株接種 1 週後ベトナム株 2.50 倍（60 日後）3.32 倍（90 日後）であり、さらに通常

ワクチンの効果を判定する3週後のGMT変化倍率は、チンハイ株接種群ではチンハイ株3.51

倍（60 日後）、3.46 倍（90 日後）、ベトナム株接種群ではベトナム株 4.35 倍（60 日後）4.49

倍（90 日後）であった。このことはインドネシア株 2回接種後 60 日すれば免疫記憶細胞が

誘導され、H5N1 野生株が感染しても早期に免疫応答が始まり、軽症化する可能性を示唆し

ていた。なお、ワクチン接種に伴う接種部位反応及び全身反応については因果関係が否定

されない顔面神経麻痺症例を認めたが既存の試験結果と大きな違いは認められなかった。 
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A.研究目的 

2007 年秋に承認された沈降インフルエ

ンザワクチン H5N1(以下、H5N1 ワクチン)

はベトナム株（Clade1）を用いて開発され

た。その後、世界各地の H5N1 インフルエン

ザウイルスの流行状況に応じて、インドネ

シア株（Clade2.1）、アンフィ株（Clade2.3）、

チンハイ株（Clade2.2）、エジプト株

（Clade2.2）を用いて製造され、プレパン

デミックワクチンとして備蓄されてきた。

2008 年以降に実施した臨床研究から①いず

れの株も基礎免疫を誘導する。②初期 2 回

接種後、半年以上あけて追加接種すると幅

広い交叉免疫が発現する。③同種株の初期

2回の接種間隔については、3週間よりも 6

か月にした方が、抗体価が高く上昇し、か

つ交叉免疫性が出現する。④初期接種を異

種株で行った場合、異種株の接種の順番に

よって免疫原性が異なる。⑤エジプト株の

2回の接種間隔が 90日以降では十分ではな

いが交叉免疫反応が認められる、等が示さ

れてきた。 

薬事法の承認用法・用量で接種した被験

者に対して 2 年後に異種株を接種すると、

初期接種した株に対する抗体価が上昇する

とともに幅広い交叉免疫が発現しているこ

とが確認されているが、交叉免疫を誘導す

る免疫記憶細胞の発現に必要な期間につい

ては明らかにされていない。仮想パンデミ

ック株に対する免疫記憶効果を発現する備

蓄株を選定するための資料として、免疫記

憶を醸成する最低期間と接種株についての

関係を明らかにするために、初期接種株と

してインドネシア株 2回接種し、60、90 日

後に初期接種株以外のベトナム株、チンハ

イ株を仮想パンデミック株として接種し、7

日後、21 日後に採血し、仮想パンデミック

株に対する交叉免疫を惹起する最低期間を

推定するとともに、プレパンデミック備蓄

株の集約化の可能性を検討することを目的

として実施した。 

 

B.研究方法 

対象はH5N1ワクチンの接種歴がない健康

成人 202 人である。2014 年 11 月より国立

病院機構病院 7 施設（栃木医療センター、

三重病院、南京都病院、南和歌山医療セン

ター、高知病院、南岡山医療センター、長

崎医療センター）で、インドネシア株を 3

週間隔で 2 回接種した。追加接種として、

60 日後にチンハイ株を 48 人、ベトナム株

を 50 人、90 日後にチンハイ株を 48 人、ベ

トナム株を48人に接種した（合計194人）。 

ワクチン後の副反応については、接種日

から最長 28 日目まで、発熱等の全身反応と

局所反応を観察した。 

 

（倫理への配慮） 

 国立病院機構本部の倫理審査委員会に申

請し、承認を受けてから研究を開始した。 

 

C.研究結果 

インドネシア株 2 回接種後、仮想パンデ

ミック株を想定したチンハイ株、ベトナム

株接種後の接種株に対する GMT（中和抗体）

変化倍率は、チンハイ株接種 1 週後ではチ

ンハイ株に対して 2.87 倍（60 日後）、3.04

倍（90 日後）上昇し、ベトナム株接種 1週

後ではベトナム株に対して 2.50 倍（60 日

後）3.32 倍（90 日後）上昇しており、早期

の免疫応答を認めた。 

さらに通常ワクチンの効果を判定する 3

週後の GMT 変化倍率はチンハイ株接種 3 週

後ではチンハイ株に対して 3.51 倍（60 日

後）、3.46 倍（90 日後）上昇し、ベトナム

株接種 3週後ではベトナム株に対して 4.35

倍（60 日後）4.49 倍（90 日後）上昇して

いた。 

インドネシア株接種90日後に追加接種す

る方が、60 日後に追加接種するよりも GMT

変化倍率はやや高い傾向があるが、有意な

差は認めなかった。なお、仮想パンデミッ

ク株接種 1 週後、3 週後には初期接種株と
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して接種したインドネシア株に対する中和

抗体価は、GMT 変化倍率で 1週後 5.06-7.23

倍、3週後 8.00-11.48 倍まで増加していた。

また初期接種株でも仮想パンデミック株で

もないアンフィ株に対しても交叉免疫性が

認められた。 

ワクチン接種に伴う接種部位反応及び全

身反応については因果関係が否定されない

顔面神経麻痺症例を認めたが既存の試験結

果と大きな違いは認められなかった。 

 

D.考察 

 一般に免疫記憶細胞の成熟には 4～6 ヶ

月間必要とされている。今回の検討は、初

期接種株としてインドネシア株 2 回接種の

60、90日後に初期接種株以外のベトナム株、

チンハイ株を仮想パンデミック株として接

種し、7 日後、21 日後に採血し、仮想パン

デミック株に対する交叉免疫を惹起する最

低期間を推定するとともに、プレパンデミ

ック備蓄株の集約化の可能性を検討するこ

とを目的として実施した。2014 年 11 月よ

り国立病院機構病院 7 施設で 202 名の健康

成人を対象にワクチン接種を開始し、196

名が 60 日後あるいは 90 日後にベトナム株

あるいはチンハイ株を接種した。 

 有 効 性 の 指 標 と し て チ ン ハ イ 株

(Clade2.2)、ベトナム株（Clade1）、インド

ネシア株（Clade2.1）、アンフィ株（Clade2.3）

に対する中和抗体価を測定した。仮想パン

デミック株を想定してチンハイ株、ベトナ

ム株を接種したが、接種 1週後の GMT 変化

倍率はチンハイ株 2.87 倍（60 日後）、3.04

倍（90 日後）、ベトナム株 2.50 倍（60 日後）

3.32 倍（90 日後）であり、さらに通常のワ

クチンなどの効果を判定する 3 週後の GMT

変化倍率は、チンハイ株接種 3 週後のチン

ハイ株に対して 3.51 倍（60 日後）、3.46 倍

（90 日後）、ベトナム株接種 3 週後ベトナ

ム株に対して 4.35 倍（60 日後）4.49 倍（90

日後）であった。 

 この結果は、インドネシア株で基礎免疫

を行った場合は、接種後 60 日を過ぎれば、

二次免疫応答を惹起しうることを示唆する

結果であった。 

 基礎免疫として接種したインドネシア株

に対しては 2 回接種 3 週後では GMT 変化倍

率は 2.41 倍(95%CI:2.12-2.73)であったも

のが60日後には3.06倍(95%CI:2.62-3.57)、

90 日後には 3.94 倍(95%CI:3.30-4.71)とな

り、2 回接種終了後の時間経過に応じて中

和抗体価が上昇した。また、チンハイ株接

種あるいはベトナム株接種後にインドネシ

ア株に対する中和抗体価は 1 週後に GMT 変

化倍率として 5.06-7.23 倍、3 週後には

8.00-11.48 倍まで増加した。初回接種株で

も仮想パンデミック株を想定したベトナム

株あるいはチンハイ株でもないアンフィ株

に対する中和抗体価も仮想パンデミック株

接種 1 週後には 4.12-4.99 倍、3 週後には

5.66-9.99 倍と増加し、幅広い交叉免疫性

が認められた。 

 今回の検討では、追加接種までの期間が

90日後の方が GMT 変化倍率はやや高い傾向

であったが、60 日後に接種した群との間で

は有意な差は認められなかった。このこと

はインドネシア株2回接種後60日すれば少

なくともチンハイ株、ベトナム株に対する

交叉免疫が誘導できる可能性を示していた。 

 本臨床試験中に 2 例の重篤な有害事象が

発現した。1 例（大腸がん）は因果関係が

否定されたが、もう 1 例（顔面神経麻痺）

は 3 回目接種 2 日後であり、因果関係は否

定できず、厚生労働省に報告した。幸い後

遺障害は残っていない。季節性インフルエ

ンザワクチンでは顔面神経麻痺の報告は既

にあるが、H5N1 型インフルエンザワクチン

では初の報告である。 

 接種部位反応及び全身反応については既

存の試験結果と大きな違いはないと思われ

るが、1 回目接種に比して 2 回目接種で接

種部位反応および全身反応の頻度及び程度
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が少ない傾向が認められた。60 日あるいは

90日後の 3回目接種後の副反応は 2回目接

種時とほぼ同じかやや少ない傾向にあった。 

 

Ｅ．結論 

以前の検討では、薬事法の承認用法・用

量で接種した被験者に対して 2 年後に異種

株を接種すると、初期接種した株に対する

抗体価が上昇するとともに幅広い交叉免疫

が発現していることが確認されているが、

交叉免疫を誘導する免疫記憶の発現に必要

な期間については明らかではなかった。仮

想パンデミック株に対する免疫記憶効果を

発現する備蓄株を選定するための資料とし

て、免疫記憶を醸成する最低期間と接種株

についての関係を明らかにするために、今

回検討を行った。 

今回の検討結果では、インドネシア株 2

回接種後 60 日すれば少なくともチンハイ

株、ベトナム株に対する二次免疫応答がお

こることを示唆しており、この結果から、

パンデミック時には本邦にパンデミック株

が入る少なくとも 60 日以前にプレパンデ

ミックワクチンの接種を受けておれば、パ

ンデミック株が感染しても軽症に経過する

ことが示唆された。 

 

F.健康危険情報 

 H5N1 ワクチン接種後の顔面神経麻痺症例

は、厚生労働省健康危機管理調整官、研究

開発振興課（臨床研究に関する倫理指針へ

の対応）およびワクチン製造会社（北里第

一三共ワクチン株式会社）に書面をもって

報告した。 
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