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リツキシマブ投与患者におけるインフルエンザワクチンの免疫原性に関する研究
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研究要旨

不活化インフルエンザワクチンの抗体価は、ワクチンがメモリー T 細胞を介し B 細胞が形質細胞

に分化し抗体が産生される 1）。近年、生物学製剤の使用が増すなかで、B 細胞の表面マーカー CD20
の抗体であるリツキシマブ（以下 RTX）はリンパ腫と ANCA 腎炎に続き 2014 年より難治性ネフロー

ゼ症候群の治療に適応拡大となった。RTX 投与後は B 細胞を消失させるため、ワクチンの免疫原性

への影響が最も懸念される薬剤である。2014－2015シーズンに久留米大学・久留米大学医療センター

に通院中のネフローゼ患者（免疫抑制剤使用群と RTX 群）と健常者群を対象にインフルエンザワク

チンを接種した。さらに RTX 群は RTX を投与して B 細胞を枯渇させた状態でワクチンを投与した

B 細胞枯渇時ワクチン投与群、ワクチン接種 1 ヶ月後に RTX を投与したワクチン投与後 B 細胞枯渇

群に分けてインフルエンザワクチンの抗体価を比較するコホート研究を行った。この研究からイン

フルエンザワクチンの接種時期に RTX 投与予定患者はどのタイミングでインフルエンザワクチンを

投与すべきかが明らかにする。

Ａ．研究目的

リツキシマブ（RTX）投与患者においてどの時

期にインフルエンザワクチンを接種するのが最適か

明らかにする。

Ｂ．研究方法

2014－2015 シーズンに久留米大学と久留米大学

医療センター小児科受診中のネフローゼ患者（免疫

抑制剤使用患者と RTX 使用患者）と健常者を対象

にした。４価季節性インフルエンザワクチン（化

血研同一 LOT）を 3 才以上 13 才未満は 1 回 0.5ml
を 2 回接種、13 才以上は 1 回 0.5ml を 1 回接種し

た。HIN1 型、H3N2 型、B 型の HI 抗体価測定を

測定（1 回接種者は投与直前、投与 4 週間後、8 週

間後、6 ヶ月に。2 回接種患者は投与直前、投与 4
週間後、8 週間後、12 週間後、6 ヶ月に採血を行っ

た。）しインフルエンザワクチンの有効性の指標と

なる抗体保有率、抗体陽転率、幾何平均抗体価比を

2 回接種の 12 才以上と 1 回接種の 13 才以上に分

けて評価した。加え各群数名に対してリンパ球を用

いたフローサイトメトリを施行し、イムノフェノタ

イプを測定し B 細胞の有無を確認する。

（倫理面への配慮）

久留米大学倫理委員会の承認を得て実施している

研究である。

Ｃ．研究結果

RTX 投与患者 9 名（B 細胞枯渇時ワクチン接種

群５名、ワクチン投与後 B 細胞枯渇群 5 名）、免疫

抑制剤使用患者 40 人、健常者 71 人。年齢は 3 才

から 24 才、ワクチン投与後 B 細胞枯渇群５名は

13 才以上のみであった。抗体陽転率に関しては健

常者と免疫抑制剤群とワクチン投与後 B 細胞枯渇

群においては同等であり、B 細胞枯渇時ワクチン接

種群で低かった。B 細胞枯渇時ワクチン接種群で

H1N1とB型で６ヶ月後の抗体保有率に差はあるが、

ワクチン投与後 B 細胞枯渇群では健常群と差は無

かった。RTX 投与群は全例 1 ヶ月後に CD20 は消

失し、加え CD4/8 の一時的な低下を認めた。

Ｄ．考察

RTX で B 細胞を消失させた後 1 ヶ月後のワクチ

ン接種では、ワクチン接種 1 ヶ月後に抗体価の上

昇はなく効果を示さない。このことは過去の報告 2）
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と同様の結果であった。インフルエンザワクチン接

種 1 ヶ月後に RTX で B 細胞が消失した群では、抗

体保有率において健常者と差は無く、有用であると

考えられた。

Ｅ．結論

RTX 投与 1 ヶ月前のワクチン接種は RTX の影響

を受けず抗体価上昇と抗体保有率を認めた。この

ことからワクチンシーズンに RTX 投与が考えられ

る患者はシーズン関係無く早期に投与する、又は B
細胞が回復次第シーズンが終わっても接種すること

で次年度の抗体価保有率に良い影響を与えると考え

られる。

さらに免疫抑制患者においてシーズン off におけ

るインフルエンザワクチン投与の有用性に関する検

討が必要である。
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