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研究成果の概要（和文）：同種造血幹細胞移植後に弱毒生水痘ワクチンを接種した患者の水痘・帯状疱疹ウイル
ス（VZV）特異的免疫誘導について評価した。ワクチン接種時のCD4陽性T細胞数、CD4陽性T細胞/CD8陽性T細胞
比、ワクチン接種後のVZV IgG値が、ワクチン接種後のVZV再活性化率の予測に有用であった。また、麻疹・風
疹・ムンプスに対する抗体価は多くの患者が移植後数年で陰性化する。抗体陰性患者に対して抗体陽転化のため
には、生ワクチンを1回接種しただけでは不十分である。

研究成果の概要（英文）：I evaluated varicella-zoster virus (VZV)-specific immunity in patients who 
received live attenuated varicella vaccine after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
 CD4+ T-cell count and CD4+ T-cell /CD8+ T-cell ratio at the time of vaccination, and VZV IgG value 
after vaccination were useful in predicting VZV reactivation after vaccination. 
Loss of immunity to measles, mumps, and rubella (MMR) commonly occurs in the first several years 
posttransplant. In the patients who lose the immunity, seroconversion rate after one dose of MMR 
vaccine is suboptimal.　

研究分野： 血液内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
同種造血幹細胞移植後のワクチン接種によって、ウイルス特異的免疫誘導がある程度は得られることが示され
た。しかし、症例によって反応は様々で、ワクチンの効果がほとんど得られない症例もあり、ワクチン接種前の
免疫能の回復の程度がワクチンの効果と相関することが示唆された。同種移植後のVZVをはじめとするウイルス
ワクチンによる免疫再構築について新たな知見が得られたと同時に、実臨床において同種移植患者のウイルス感
染予防法の確立の一助になった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
同種造血幹細胞移植は難治性血液疾患に対する根治療法として確立しているが、感染症や移

植片対宿主病などの移植後合併症が依然として大きな問題である。帯状疱疹に代表される水痘・
帯状疱疹ウイルス (varicella-zoster virus, VZV)の再活性化は同種移植後の 20％以上に認めら
れる代表的な移植後感染症である。稀に重症化して致死的な経過をたどる症例や帯状疱疹後神
経痛によって生活の質 (Quality of life, QOL) の低下をきたす症例もある。我々は造血幹細胞移
植後の低用量アシクロビルの長期予防内服によって、VZV の再活性化率が低下し、重症化例が
減少することを報告した[1]。しかし、アシクロビルの予防内服が終了して 1 年後には 28％、2
年後には 38%の症例で VZV 再活性化が起こっていた。したがって、VZV 再活性化率を更に低
下させるためには VZV 特異的免疫応答の再誘導が必要であると考えた。現時点で同種移植後の
VZV に対する予防的ワクチン接種についての前方視的試験の報告はなく、後方視的試験も少な
いことから、安全性・有効性は確立していない。また、ワクチン接種後にも VZV の再活性化を
起こす例が報告されており、ワクチンの接種によって VZV 特異的な免疫応答がどのように起こ
るかについての詳細なデータはない。 
 
２．研究の目的 
本研究は同種移植後の弱毒生水痘ワクチン接種後の VZV 特異的な免疫反応の程度と臨床経過

を統合することによって、ワクチンの有効性について評価することを目的とする。我々は、アシ
クロビルの長期予防内服後に弱毒生水痘ワクチンを接種する臨床試験を行っており、本研究で
は、患者検体を用いた免疫学的効果を検証することで、弱毒生水痘ワクチン接種の導入・標準化
に向けた貴重なデータになると考えている。さらに、麻疹などの他のワクチンの有効性について
も同様に評価し、同種移植後のワクチンを用いた免疫再構築について明らかにしたいと考えて
いる。 
 
３．研究の方法 
（１）同種造血幹細胞移植患者の水痘弱毒化生ワクチン接種に対する免疫反応の評価 
自治医科大学附属さいたま医療センターで実施した前方視的臨床試験「同種造血幹細胞移植

後の水痘・帯状疱疹ウイルス再活性化に対する水痘弱毒化生ワクチン接種の安全性及び有効性
に対する前方視的研究(UMIN000013799)」に登録され、文書による同意を得た患者の血液検体を
用いて以下の実験を行った。 
①ワクチン接種前後の VZV IgG を EIA 法で経時的に測定する。 
②ワクチン接種時の白血球、リンパ球、CD4 陽性 T細胞, CD8 陽性 T細胞などを測定する。  
③臨床試験でのワクチン接種後の再活性化の有無と上記①、②で得られた検査結果との関連を
統計学的に評価する。 
 
（２）同種造血幹細胞移植患者の麻疹・風疹・ムンプスウイルスの各抗体価の経時的推移および
ワクチンに対する免疫反応の評価 
自治医科大学附属さいたま医療センターで同種移植を受けて 2 年以上生存し、文書による同

意取得を得た患者の保存検体を用いて以下の実験を行った。 
①同種移植前および移植後に保存していた患者血漿を用いて EIA 法で各ウイルスの抗体価を測
定する。 
②移植後 2 年以上経過した患者で、各生ワクチンを接種した患者のワクチン接種前後の抗体を
測定し、ワクチンの有効性について評価する。 
 
４．研究成果 
（１）同種造血幹細胞移植患者の水痘弱毒化生ワクチン接種に対する免疫反応 
前方視的試験 (UMIN000013799) として同種移植後に弱毒生水痘ワクチンを接種した 25 例を

対象とした。EIA 法による測定で VZV IgG はワクチン接種前 3.8（中央値）であったのに対し、
ワクチン接種 1か月後は、5.2 (中央値) と上昇していた。しかし、抗体価の上昇が全くみられ
ない症例もあった。 
ワクチン接種後に最終的には 6例が VZV 再活性化（帯状疱疹）を起こした。ワクチン接種後 1

年および 2 年の累積 VZV 再活性化率は 20.0％（95％信頼区間 2.7-34.2％）であった。次に、
ワクチン接種前後の抗体価や白血球数、リンパ球数等と、VZV 再活性化率の関連について統計学
的に評価した。各マーカーを VZV 再活性化の有無で Receiver Operating Characteristic（ROC）
曲線を用いてカットオフ値を求めたところ、ワクチン接種時の CD4 陽性 T細胞数（カットオフ値 
468/μL）および CD4 陽性 T 細胞/CD8 陽性 T細胞比（カットオフ値 0.53）がワクチン接種後の
VZV 再活性化率と有意に関連していた。ワクチン接種後 2年の累積 VZV 再活性化率は、低 CD4 陽
性 T細胞群（≦468/μL）で 28.6%、高 CD4 陽性 T細胞群（>468/μL）で 0% であった（p=0.036）。
一方、低 CD4 陽性 T 細胞/CD8 陽性 T 細胞比（≦0.53）群で 44.4%、高 CD4 陽性 T 細胞/CD8 陽性



T 細胞比（>0.53）群で 0% であった（p=0.0020）。これらより、ワクチン接種前の免疫能の回復
の程度がワクチンの効果と相関することが示唆された（図１）。 
 

また、ROC 曲線を用いてワクチン接種後 1か月の VZV IgG のカットオフ値を 8.1 と定めると、
ワクチン接種後 2年の累積 VZV 再活性化率は、低 IgG 群（≦8.1）で 29.4%、高 IgG 群（8.1μL）
で 0%（p=0.062）であり、ワクチン接種の反応性と VZV 再活性化は相関する傾向がみられた。今
回の研究で、水痘弱毒化生ワクチンの一定の有効性は示せたが、1回の接種では不十分の症例も
あり、2回以上のワクチン接種の必要性が示唆される結果であった。 
 
（２）同種造血幹細胞移植患者の麻疹・風疹・ムンプスウイルスの各抗体価の経時的推移および
ワクチンに対する免疫反応の評価 
 同種造血幹細胞移植後に 2 年以上生存し、かつ移植後 2 年の時点で再発していない 135 例の
患者の保存検体（血漿）を用いて麻疹・風疹・ムンプスウイルスの各抗体価を EIA 法で経時的に
測定した。全患者の移植後 2年時点の抗体価陽性率は、麻疹 59.3% (50.5%-67.0%)、風疹 44.4% 
(35.9%-52.6%)、ムンプス 17.0% (11.3%-23.8%)であった。移植前に各抗体価が陽性だった患者
に限定した移植後 2年時点の抗体価陽性率は、麻疹 60.6% (51.7%-68.4%)、風疹 52.2% (42.7%-
60.8%)、ムンプス 39.7% (27.2%-51.9%)であった。次に ROC 曲線を用いて、移植後 2年の抗体価
陽性率を予測するために移植前の各抗体価のカットオフ値を麻疹 18.2, 風疹 21.4、ムンプス
5.3 と定義したところ、移植後 2年の各抗体価陽性率は有意にカットオフ値よりも大きい群で高
かった（麻疹 39% vs. 82%, p<0.001; 風疹 33% vs 90%, p<0.001; ムンプス 13% vs 59%, 
p<0.001）。また、多変量解析において、慢性移植片対宿主病（GVHD）の発症は、麻疹と風疹にお
いて抗体陰性化と関連する傾向があった（麻疹 ハザード比 1.69, 95%信頼区間 0.97-2.93, 
p=0.064; 風疹 ハザード比 1.75, 95%信頼区間 0.98-3.10, p=0.056）。 
 また、移植後に麻疹・風疹・ムンプスウイルスのワクチンを 1回接種した患者の各抗体価を測
定したところ陽転化率は、それぞれ 64.3％、72.2％、35.7％であった(図 2)。健常人と比べてワ
クチン接種による抗体陽転率は低く、1回の接種では不十分であることが示された。 
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図１. 水痘弱毒化生ワクチン接種後の累積 VZV再活性化率（左：CD4陽性 T細胞数での比較、右：CD4陽性 T細胞/CD8陽性 T 細胞比での比較） 
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図 2. 麻疹・風疹・ムンプスの各ワクチン接種前後の抗体価の推移（左：麻疹、中央：風疹、右：ムンプス） 
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