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A. 研究目的 
 乾燥細胞培養痘そうワクチン LC16m8 は，
有効性を保持しながら弱毒化に成功した
生ウイルスワクチンで 1975 年に製造承認
が許可された．当時の痘そうワクチンの定
期接種は，小児に対して予防目的で池田株，
大連Ⅰ株や LC16m8 の親株である Lister 株
が 3 期，3 回の接種が実施されていたが，
WHO（世界保健機関）の天然痘根絶計画が
進み，日本では 1976 年に痘そうワクチン
の定期接種が中止となった． 
 近年天然痘ウイルスによる生物テロの危
険性が指摘されたことを受けて，わが国で
はこの痘そうワクチン LC16m8 がテロ対抗

医薬品として 2001 年以降再製造，国家備
蓄されている．また，天然痘テロに対する
危機管理対策としてファーストレスポン
ダーの成人対象者（初種痘者及び再種痘者）
に対して LC16m8 が 1 回接種されている． 
 一方，天然痘流行期に WHO は，天然痘曝
露に対する最大限の防御レベルが要求さ
れる人（ファーストレスポンダーの対象者）
に対しては，毎年の追加接種を推奨してい
た．また流行期の疫学調査や種痘経験者に
対する最近の血清学的調査（抗体測定）等
の文献によると，従来の痘そうワクチンに
ついては，2～3 回の種痘後 10～30 年程度
経過した時点においても天然痘の発症ま
たは重症化を阻止可能なレベルの抗体が
保持されていることが報告されている． 
 天然痘患者の発生が認められていた 1970
年代と現在の痘そうワクチンの使用目的
や状況を比較分析した．接種回数が異なる
こと及びその調査研究がほとんど行われ
ていないことに注目し，マウスを用いたワ
クチン接種回数（国内外のワクチン株の組
合せ接種含む）と免疫賦活効果に関する調
査を実施した． 
 研究において，LC16m8 単回接種 4 年後の
中和抗体（Anti-Lister PRNT）陽性率につ

研究要旨：LC16m8 を 1 回接種された健康成人の抗体陽性率は経時的な低下傾向が認められた．
Proteome Microarray Chip を用いたプロテオミック解析を行った結果，LC16m8 接種後の中和
抗体価とプロテオミック解析における反応強度に相関が見られた抗原は 11 種類あった．その
うち，LC16m8 接種 30 日後と比較して接種 1 年後にプロテオミック解析における反応強度が有
意に低下した抗原は A11R, A13L, A17L であった． 
アフリカ，中東の地域では，サル痘ウイルスの OutBreak が多数報告されており，ヒトヒト感
染は 5 代まで確認されている．痘そうワクチン LC16m8 を 1 回接種された成人被接種者が獲得
したサル痘ウイルスに対する中和抗体について再調査した結果，痘そうワクチン LC16m8 のサ
ル痘ウイルスに対する中和抗体免疫誘導能が確認された． 
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いて，初回接種群では低下傾向が認められ
たことから，LC16m8 により誘導された抗体
が認識する抗原タンパク群の軽時的な変
化を調査するために，ワクチニアウイルス
WR株の 95%以上の構成タンパクを網羅する
Proteome Microarray Chip を用いたプロテ
オミック解析を実施した． 
 また，本邦の国際貢献では，PKO の積極
的平和貢献活動が実施され，自衛隊及び医
療関係者等の関係者のアフリカ，中東への
派遣が急増している．これらの地域では，
WHO の勧告も指摘しているように，サル痘
ウイルスの OutBreak が多数報告されてい
る．サル痘ウイルスの感染は，近年のアフ
リカでの WHO 及び CDC の調査チームによる
報告によると，ヒトヒト感染は，5 代（7
代まで確認されたとのことの情報あり）ま
で確認されたこと，天然痘ワクチン未接種
世代の若い世代に多いこと明らかとされ
ている．LC16m8 を 1 回接種された成人対象
者に対するサル痘ウイルス中和抗体測定
の調査が必要と考え，本研究を開始した． 
 
B. 研究方法 
1. ワクチン接種誘導抗体が認識する抗原プ
ロファイルの経時的な調査 
 本調査研究では，154 名の種痘歴の無い
健康成人において米国承認備蓄ワクチン
Dryvax を比較対照として 2004～2005 年
に米国で実施された細胞培養弱毒痘そう
ワクチン LC16m8 の第 I/II 相無作為二重
盲検臨床試験で取得されたサンプルを用
いて解析を行った． 
 中和抗体の持続を評価するために，痘そ
うワクチン接種前，接種 30 日後，60 日
後，180 日後及び 360 日後の Anti-Dryvax 
PRNT50 のデータを解析し，Anti-Dryvax 
PRNT50が接種前の値の 4 倍以上となった
場合を抗体陽性として抗体陽性率を算出
した． 
 加えて，LC16m8 接種者 11 名について，
接種前，接種 30 日後，接種 360 日後に採
取された血清サンプルを用いてワクチン
接種により誘導された抗体による認識抗
原 た ん 白 質 群 を Vaccinia Western 
Reserve (WR) specific-Proteome 
Microarray Chip を用いて解析した．な
お，この解析は Antigen Discovery, Inc. 
(Irvine, CA, USA)へ委託し実施した． 

2. サル痘ウイルスに対する中和抗体免疫誘
導能の調査 
 本調査研究では，種痘歴の無い健康成
人において米国承認備蓄ワクチン Dryvax
を比較対照として 2004～2005 年に米国
で実施された細胞培養弱毒痘そうワクチ
ン LC16m8 の第 I/II 相無作為二重盲検臨
床試 験で 取得 され たサ ンプ ル血 清
(LC16m8 接種者 26 名，Dryvax 接種者 24
名)を用いて実施したサル痘ウイルス中
和抗体測定結果について，痘そうワクチ
ン LC16m8 接種 30 日後の Anti-MonkeyPox 
PRNT50（Congo-8）のデータを再解析し，
Anti-MonkeyPox PRNT50 が 10 倍希釈以上
となった場合を抗体陽性として抗体陽性
率を算出した． 
 
【倫理面への配慮】 
 本調査研究で再解析した臨床試験成績
は，米国 FDA に了承されたプロトコルに従
い，米国 GCP に準拠して実施された臨床試
験で取得された成績であることを確認し
た． 
 
C. 研究結果 
1. ワクチン接種誘導抗体が認識する抗原プ
ロファイルの経時的な調査 
 細胞培養弱毒生痘そうワクチン LC16m8
を 1 回接種された成人被接種者が獲得し
た中和抗体(Anti-Dryvax PRNT)の持続を
調査するために，化血研が種痘歴の無い
健康成人 154 名において米国承認備蓄ワ
クチン Dryvax を比較対照として 2004～
2005年に米国で実施した細胞培養弱毒痘
そうワクチン LC16m8 の第 I/II 相無作為
二重盲検臨床試験で取得された成績を再
解析した．中和抗体陽性率は接種 30 日後
に LC16m8 群では 98%(118/120)，Dryvax
群では 100%(24/24)であったが，接種 360
日 後 で は そ れ ぞ れ 84%(81/97) ，
88%(15/17)となり，ワクチン株に関係無
く抗体陽性率に低下傾向が認められた
（表 1）． 
 次に，LC16m8 接種により誘導された抗
体による認識抗原たん白質群を Vaccinia 
WR specific-Proteome Microarray Chip
を用いて解析した． 
 LC16m8 接種者 11 名について，接種前，
接種 30 日後，接種 360 日後の個人毎の
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PRNT50の推移を図 1 に示し，Dryvax に対
する中和抗体の持続により，以下の 2 つ
のグループに分けて解析を行った． 
 
Group A: LC16m8接種 30日後及び接種 360
日後で抗体価を維持していた被験者（4
名） 
Group B: LC16m8接種 30日後から接種 360
日後で抗体価が明らかに低下した被験者
（7 名） 
 
 52 個の認識抗原のうち，Dryvax に対す
る中和抗体価とプロテオミック解析にお
ける反応強度に相関がみられた 11 種類
の抗原群を表 2 に示し，この 11 種類の抗
原群について，グループ毎の比較を行っ
た．接種前と比較して蛍光強度に有意差
が見られた抗原を表 3及び表 4に示した． 
 Group A では，接種前と比較して接種
30日後の蛍光強度が有意に高かった抗原
は A17L，D8L，A10L，D13L，A11R，H3L，
A26L，A27L であり，そのうち A17L，D8L， 
A10L，D13L，A11R，H3L，A27L は接種 1
年後まで有意に高かった．また，A11R は
接種 30日後と比較して 360日後では蛍光
強度が有意に低下した． 
 Group B では，接種前と比較して 30 日
後の蛍光強度が有意に高かった抗原は
D8L，A27L，D13L，A17L，H3L，I1L，A10L，
A13L，A33R であり，そのすべての抗原が
接種 360 日後まで有意に高かった．また，
A13L と A17L は接種 30 日後と比較して
360日後では蛍光強度が有意に低下した． 
 
2. サル痘ウイルスに対する中和抗体免疫誘
導能の調査 
 細胞培養弱毒生痘そうワクチン LC16m8
を 1 回接種された成人被接種者が獲得し
た中和抗体(Anti-MonkeyPox PRNT50)を
調査するために，化血研が種痘歴の無い
健康成人において米国承認備蓄ワクチン
Dryvax を比較対照として 2004～2005 年
に米国で実施した細胞培養弱毒痘そうワ
クチン LC16m8 の第 I/II 相無作為二重盲
検臨床試験で取得された成績(LC16m8 接
種者 26 名，Dryvax 接種者 24 名)を再解
析した．希釈率 10 倍以上の中和抗体陽性
率は接種 30 日 後に LC16m8 群では
97%(25/26)，Dryvax 群では 100%(24/24)

と同様あった．また GMT は，それぞれ 112，
352 となり，Anti-Dryvax PRNT50 と同様
に高さの違いがみられた（表 5）． 
 更に，本邦の海外派遣者における
LC16m8 接種者 19 名（初回接種者 12 名，
再接種者 7 名）の Anti-MonkeyPox PRNT50
の測定を行っており，現在測定中である． 
 

D. 考察 
 研究において，LC16m8 単回接種 4 年後の
中和抗体（Anti-Lister PRNT）陽性率につ
いて，再接種群では経時的な変化は認めら
れなかったが，初回接種群では低下傾向が
認められ，これに起因している抗原群をプ
ロテオーム解析によって調査してきた． 
 更なる検証の為，2004～2005 年に米国で
実施された細胞培養弱毒痘そうワクチン
LC16m8 の第 I/II 相無作為二重盲検臨床試
験で取得されたサンプルを用いて中和抗
体(Anti -Dryvax PRNT)の持続を調査した．
中和抗体陽性率は LC16m8 群とその比較対
照とした Dryvax 群ともに接種 30 日後に最
高値となり，その後接種 360 日後まで徐々
に低下した．なお，中和抗体価及び抗体陽
性率の低下傾向はワクチン株に関係無く
確認されたことから，LC16m8 株という弱毒
株に特有の事象ではないと考えられる． 
 更に，この接種 4 年後の抗体価の低下に
起因する抗原群が，1 年後でも既に低下し
ているのかについて調査するため，ワクチ
ニアウイルス WR 株の 95%以上の構成たん
白質を網羅する Proteome Microarray Chip
を用いて，LC16m8 接種により誘導された抗
体の認識ウイルス抗原を調査した．その結
果，これらの認識抗原群は，LC16m8 接種 4
年後までの認識抗原群とほぼ類似してお
り，他の研究において防御や中和に重要で
あると言われている抗原を含んでいた．こ
れ ら の 抗 原 群 の う ち ， 中 和 抗 体 価
（Anti-Dryvax PRNT）とプロテオミック解
析における反応強度の間に相関が見られ
た抗原群は 11 種類であった． 
 また，接種 1 年後まで Dryvax に対する
中和抗体を維持していた被験者群におい
て，接種前と比較して接種 30 日後の蛍光
強度が有意に高かった抗原は 8 種類あり，
そのうち A11R は接種 30 日後から 1 年後で
有意に低下した．また，接種 30 日後から 1
年後で Dryvax に対する中和抗体価が明ら
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かに低下した被験者群において，接種前と
比較して接種 30 日後の蛍光強度が有意に
高かった抗原は 9 種類あり，そのうち A13L
と A17L は接種 30 日後から接種 1 年後では
有意に低下した．中和抗体価の持続によっ
て2つの被験者群に分けて解析を行ったが，
2 つの被験者間に明確な違いは見られなか
った．しかし，A11R と A13L は，4 年後の
中和抗体価及び陽性率の低下に起因して
いると考察した抗原群である．接種 1 年後
の結果であり接種4年後の途中の過程にあ
ると考えると，A11R と A13L は 1 年後で既
に低下が始まっている抗原群であり，これ
らが中和抗体価の低下に起因する抗原群
の一部であることが考察された． 
 この中和抗体価及び抗体陽性率の低下
傾向に起因する認識抗原については被験
者数を増やし更に慎重に検証していく必
要があると考えられた．加えて，LC16m8
追加接種の要否に関する議論も必要であ
ると考えられた． 
 また，アフリカ，中東の地域では，サル
痘ウイルスの OutBreak が多数報告されて
おり，ヒトヒト感染は 5 代まで確認されて
いる．痘そうワクチン LC16m8 を 1 回接種
された成人被接種者が獲得したサル痘ウ
イルスに対する中和抗体について再調査
した結果，痘そうワクチン LC16m8 のサル
痘ウイルスに対する中和抗体免疫誘導能
が確認された． 
 
E. 結論 
 天然痘テロに対する危機管理対策とし
て，細胞培養弱毒生痘そうワクチン LC16m8
を 1回接種された成人被接種者が獲得した
中和抗体の持続を調査した結果，抗体陽性
率に経時的な低下傾向が認められた．この
低下傾向について原因調査するため，ワク
チニアウイルス WR 株の 95%以上の構成た
ん白質を網羅する Proteome Microarray 
Chip を用いて，LC16m8 接種により誘導さ
れた抗体の認識ウイルス抗原を調査した．
その結果，LC16m8 接種後の中和抗体価とプ
ロテオミック解析における反応強度に相
関が見られた抗原は 11 種類あった．その
うち，LC16m8 接種 30 日後から 1 年後の反
応強度が有意に低下した抗原は A11R，A13L，
A17L であった． 
 この中和抗体価及び抗体陽性率の低下

傾向に起因する認識抗原については被験
者数を増やし更に慎重に検証していく必
要があると考えられた．加えて，LC16m8
追加接種の要否に関する議論も必要であ
ると考えられた． 
 これらワクチン株と同類のワクチニア
株である Lister 株に対する中和抗体
（Anti-Lister PRNT）測定によるワクチン
の免疫原性の評価結果が，人に感染性及び
病原性を有する他のポックスウイルス，例
えば天然痘やサル痘等への免疫原性が相
関するかなどは，ワクチンの有効性評価に
おいて重要な研究課題である． 
 特にサル痘ウイルスに関しては，米国で
の愛玩動物のリスザルからの Outbreak 報
告や，アフリカ・中東での多数の Outbreak
及び死亡例の報告など感染拡大とWHO調査
チームによる調査が進むにつれて，その実
態が重大であることが明らかとなってき
ている． 
 一方，1980 年天然痘撲滅に際し，全世界
での痘そうワクチン接種が中止され，本邦
においても 1976 年に痘そうワクチン定期
接種が中止され，40 歳以下の世代では痘そ
うワクチン接種歴がなく，また既接種者に
おいても本研究での研究成果でも明らか
なように，抗体陰性化している人の割合が
高いことが推察された． 
 本研究においては，本邦の国家備蓄ワク
チンである痘そうワクチン LC16m8 のサル
痘ウイルスに対する中和抗体誘導能の評
価とその持続を検討することである． 
 米国で実施した細胞培養弱毒痘そうワ
クチン LC16m8 の第 I/II 相無作為二重盲検
臨床試験での成績を再解析した結果，
LC16m8は米国承認備蓄ワクチンDryvax と
同様の抗体陽転率を示したことから，同様
の中和抗体免疫誘導を有すると考えられ
た．一方，中和抗体価（GMT）は，Dryvax
に比べて低い値であったが，これは中和抗
体法（50％プラーク減少法）の Plaquing 
Virus Strain の種類によって変化するこ
とが知られており，その傾向を示したもの
と考えられた． 
 また，痘そうワクチン LC16m8 のサル痘
ウイルスに対する免疫の持続に関しては，
現在測定中である．その結果によっては，
このサル痘ウイルスに対する中和抗体価
及び抗体陽性率については被験者数を増
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やし更に慎重に検証していく必要がある
と考えられた． 
 
F. 健康危険情報 
特記事項なし 
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表 1．痘そうワクチン接種後の中和抗体価及び抗体陽性率(Anti-Dryvax PRNT) 

 
接種
前 

接種 30 日後 接種 60 日後 接種 180 日後 接種 360 日後 

ワクチ
ン 
GMT GMT 陽性率 GMT 陽性率 GMT 陽性率 GMT 陽性率 

LC16m8 
(N=125
) 
12 367 

98% 
(118/120
) 

207 
97% 
(115/12
0) 

109 
89% 
(101/11
4) 

91 
84% 
(81/97) 

Dryvax 
(N=24) 

14 1,208 
100% 
(24/24) 

433 
96% 
(22/23) 

330 
91% 
(21/23) 

174 
88% 
(15/17) 

GMT: Geometric mean titer 
陽性判定基準: 接種前の抗体価の 4 倍以上の抗体価を獲得した者を陽性と判定 
 
 

表 2．LC16m8 接種後の中和抗体価(Anti-Dryvax PRNT)と 
プロテオミック解析における反応強度に相関が見られた抗原群（11 種） 

Membrane 
Core (2) Other (3) 

EEV (1) IMV (5) 

A33R H3L  A10L A11R  
 D8L  I1L D13L 
 A17L  A26L 
 A13L   
 A27L   

A33R: EEV membrane phosphoglycoprotein, H3L: IMV heparin binding surface protein, D8L: 
IMV membrane protein, A17L: IMV membrane protein, A13L: IMV membrane protein, A27L: IMV 
surface protein, A10L: precursor p4a of core protein 4a, I1L: putative DNA-binding virion 
core protein, A11R: hypothetical protein, D13L: rifampicin target, A26L: cowpox A-type 
inclusion protein.  
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．痘そうワクチン LC16m8 接種後の中和抗体価推移（個人別） 

Group A 

Group B 
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表 3．痘そうワクチン LC16m8 接種前と比較してプロテオミック解析における蛍光強度が有意に上
昇した抗原 
 
 
 
 
 

＊有意差が大きい順に記載 
 
 
表 4．痘そうワクチン LC16m8 接種 30 日後と比較してプロテオミック解析における蛍光強度が有
意に低下した抗原 
 
 
 
 
 
 

＊有意差が大きい順に記載 
 
 
表 5．痘そうワクチン接種後のポックスウイルス対する中和抗体価及び抗体陽性率 

Plaquing 
Virus Strain 

Monkeypox(Cong-8) Vaccinia(Dryvax) Vaccinia(LC16m8) 

Vaccine Dryvax LC16m8 Dryvax LC16m8 Dryvax LC16m8 

N 24 26 24 26 24 26 

S/N* 
100%
（24/24） 

96.2%
（25/26） 

100%
（24/24） 

100%
（26/26） 

100%
（24/24） 

100%
（26/26） 

GMT 352 112 932 329 447 733 

95% CI (219, 564) (70, 179) 
(585, 
1483) 

(228, 474) (286, 696) 
(400, 
1343) 

*陽性判定基準: 10 倍以上の抗体価を獲得した者を陽性と判定 
GMT: Geometric mean titer 

 
接種 30 日後* 接種 360 日後* 

Group A 
A17L，D8L，A10L，D13L，A11R，
H3L，A26L，A27L 

A11R，A27L，A10L，D13L，D8L，
H3L，A17L，A33R 

Group B 
D8L，A27L，D13L，A17L，H3L，
I1L，A10L，A13L，A33R 

H3L，D13L，A10L，D8L，I1L，
A27L，A13L，A17L，A33R 

 
接種 360 日後* 

Group A A11R 

Group B A13L，A17L 


