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研究要旨

成人における毎年の不活化インフルエンザワクチン （IIV） 接種が、ワクチンの免疫原性に与える

影響は明らかではない。東京都ならびに福岡県の治験を専門とする医療機関において、2014/2015
に IIV3、2015/2016 および 2016/2017 シーズンに IIV4 接種を受けた健康成人 119 人（2014/2015
接種時年齢 26 ～ 66 歳）を対象として、各シーズン接種前・後および流行後の HI 抗体価を測定した。

観察対象とした 3 シーズンの AH1 ワクチン抗原はいずれも A（H1N1）pdm09 であったことから、当

該ワクチン抗原 A（H1N1）pdm09 への繰り返し曝露が免疫原性に与える影響を評価した。多変量線

形混合回帰モデルを用いて各シーズンの接種前抗体価を調整した結果、接種後の幾何平均抗体価お

よび平均上昇倍数は毎年有意に減少した。同一ワクチン抗原への繰り返し曝露は、同抗原に対する

免疫原性を低下させる可能性が示唆された。

A．研究目的

2014/2015、2015/2016 および 2016/2017 シー

ズンに IIV を接種した健康成人を対象に、ワクチン

抗原 A（H1N1）pdm09 への繰り返し曝露が免疫原

性に与える影響を評価した。
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Ｂ．研究方法

対象
東京都ならびに福岡県の治験を専門とする医療機

関において、2014/2015 に IIV3、2015/2016 およ

び 2016/2017 シーズンに IIV4 接種を受けた健康成

人 119 人（2014/2015 接種時年齢 26 ～ 66 歳）を

対象とした。

ワクチンおよび接種方法
以下のワクチン株を含む、市販の IIV 0.5mL を

1 回接種した。

2014/2015：
A/California/7/2009（H1N1）pdm09
A/NewYork/39/2012（H3N2）
B/Massachusetts/02/2012（山形系統）

2015/2016：
A/California/7/2009（H1N1）pdm09
A/Swiss/9715293/2013（H3N2）
B/Phuket/3073/2013（山形系統）

B/Texas/2/2013（Victoria 系統）

2016/2017：
A/California/7/2009（H1N1）pdm09
A/Hong Kong/4810/2014（H3N2）
B/Phuket/3073/2013（山形系統）

B/Texas/2/2013（Victoria 系統）

抗体価測定
各シーズンとも接種前、接種 4 週後、流行後の

血清を採取し、ワクチン株に対する HI 抗体価を財

団法人阪大微生物病研究会にて測定した。

統計解析
AH1 に対する接種後 HI 価を応答変数、シーズ

ンと各シーズンの接種前抗体価を固定効果、対象者

を変量効果とした多変量線形混合回帰モデルを用い

て、幾何平均抗体価、平均上昇倍数（接種後 /接種

前）を推定した。当該推定値について 1 シーズン

目と比較を行った。有意水準は両側 5％とした。統

計解析は、抗体価の対数変換値を用いて行った。

（倫理面への配慮）

本研究は九州臨床薬理クリニック臨床試験審査委

員会の承認を得た。

Ｃ．研究結果

対象者年齢分布（表1）
2014/2015 接種時の年齢は 26 ～ 66 歳（20 歳代：

9 人、30 歳代：38 人、40 歳代：48 人、50 歳代：

19 人、60 歳代：5 人）であった。

幾何平均抗体価（図1，表2）
シーズンを経るにしたがって、接種前、接種後幾

何平均抗体価は低下した。接種前抗体価の影響を調

整した接種後幾何平均抗体価をシーズン間で比較し

た結果、2 シーズン目の 1 シーズン目に対する比は

0.87（95％信頼区間：0.78 ～ 0.97）、3 シーズン目

の 1 シーズン目に対する比は 0.84 倍（0.75 ～ 0.94）
となり、有意な低下が認められた。

平均上昇倍数（図2，表3）
シーズンを経るにしたがって、接種後平均上昇倍

数は低下した。接種前抗体価の影響を調整した平均

上昇倍数をシーズン間で比較した結果、2 シーズン

目の1シーズン目に対する比は0.87（95％信頼区間：

0.78 ～ 0.97）、3 シーズン目の 1 シーズン目に対す

る比は 0.84 倍（0.75 ～ 0.94）となり、有意な低下

が認められた。

Ｄ．考察

成人における毎年の不活化インフルエンザワク

チン （IIV） 接種が、ワクチンの免疫原性に与える

影響は明らかではない。本研究では東京都ならび

に福岡県の治験を専門とする医療機関において、

2014/2015 に IIV3、2015/2016 および 2016/2017
シ ー ズンに IIV4 接種を受けた健康成人 119 人

（2014/2015 接種時年齢 26 ～ 66 歳）を対象とし

て、各シーズン接種前・後および流行後の HI 抗体

価を測定した。観察対象とした 3 シーズンの AH1
ワクチン抗原はA（H1N1）pdm09であったことから、

当該ワクチン抗原 A（H1N1）pdm09 への繰り返し

曝露が免疫原性に与える影響を評価した。

シーズンを経るにしたがって、A（H1N1）pdm09
に対する接種前、接種後幾何平均抗体価および平均

上昇倍数は低下した。なお、接種後の幾何平均抗体

価ならびに平均上昇倍数の推定には、シーズンと各

シーズンの接種前抗体価を固定効果、対象者を変量

効果とした多変量線形混合回帰モデルを用いたこと
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から、この結果は接種前抗体価の影響を調整したも

のである。（なお、仮定した回帰モデルでは、接種

前抗体価を調整した幾何平均抗体価と平均上昇倍数

のシーズン間の比は同値となる。）

なお、この研究の限界として以下のことが考えら

れる。A（H1N1）のみを解析した本研究の結果が、

当該抗原に特異的なものである可能性は否定できな

い。また、ワクチン抗原が変更された場合の繰り返

し接種の影響は評価していない。流行後の抗体価に

ついては、感染の影響を考慮した解析が必要である。

最後に、本研究結果は接種前抗体価以外の交絡因子

の影響を受けている可能性がある。

Ｅ．結論

2014/2015、2015/2016 および 2016/2017 シー

ズンに IIV を接種した健康成人を対象に、ワクチン

抗原 A（H1N1）pdm09 への繰り返し曝露が免疫原

性に与える影響を評価した。接種後の幾何平均抗体

価および平均上昇倍数は毎年有意に減少し、同一ワ

クチン抗原への繰り返し曝露は、同抗原に対する免

疫原性を低下させる可能性が示唆された。

Ｆ．健康危険情報

なし

Ｇ．研究発表

１．論文発表

なし

２．学会発表
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む）

１．特許取得
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２．実用新案登録
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なし
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図 2.  平均上昇倍数および 95%信頼区間

 
 
 
表 3.  平均上昇倍数の 1 シーズン目との比較 

 

 

幾何平均抗体価 (95% 信頼区間)†

シーズン間比較
‡

接種後 Season 1 61 (56, 67) 1.00
Season 2 53 (48, 58) 0.87 (0.78, 0.97)
Season 3 51 (47, 56) 0.84 (0.75, 0.94)
Trend p-value <0.01

†：シーズン、接種前抗体価を固定効果、対象者を変量効果とした線形混合モデルを用いて推定した。

‡：接種前抗体価で調整した接種後幾何平均値のシーズン間の比は、平均上昇倍数のシーズン間の比と同値となる。
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平均上昇倍数 (95% 信頼区間)†

シーズン間比較
‡

接種後 Season 1 1.49 (1.37, 1.64) 1.00
Season 2 1.30 (1.19, 1.42) 0.87 (0.78, 0.97)
Season 3 1.25 (1.14, 1.37) 0.84 (0.75, 0.94)
Trend p-value <0.01

†：シーズン、接種前抗体価を固定効果、対象者を変量効果とした線形混合モデルを用いて推定した。

‡：接種前抗体価で調整した接種後幾何平均値のシーズン間の比と同値となる。

表 2.  幾何平均抗体価 


