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研究成果の概要（和文）：日本大学医学部新入生および4年生全員を対象として、ワクチン接種前後における麻
疹、風疹、水痘、ムンプスに対する IgG 抗体価および IgG 抗 体 avidity、 IgM 抗体価を測定した。
研究対象者は、麻疹34名(1年生24名、4年生14名)、風疹24名(1年生15名、4年生9名 )、水痘11名(1年生7名、4年
生4名)、ムンプス26名(1年生18名、4年生8名)であった。ワクチン接種後にIgM抗体が有意に増加する学生が多
く、IgM抗体が増加しない学生が少なかった。現時点では、どのレベルの IgG 抗体の avidity であれば感染予
防を期待できるか検討することができなかった。

研究成果の概要（英文）：IgG antibody titers, IgG antibody avidity and IgM antibody titers against 
relevant virus before and after vaccination against measles, rubella, varicella, mumps were measured
 for Nihon University School of Medicine faculty freshmen and all 4th graders.
The subjects were 34 measles (24 first-grade students, 14 4th grade students), 24 rubella (15 grade 
1, 4 grade students), 11 varicella (7 first grade students, 4 grade 4 students) Mumps was 26 (18 
first grade students and 8 grade 4 students).There were many students who had significantly 
increased IgM antibodies after vaccination, and few students did not increase IgM antibodies.At this
 time, it was not possible to investigate at which level of IgG antibody avidity it could be 
expected to prevent infection.

研究分野：生理学
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１．研究開始当初の背景 
	
 麻疹、風疹、ムンプス、水痘はワクチン接
種により予防可能なウイルス感染症である
が、近年、限局的ながら流行の事例が増えて
いる。これまで、これらの感染症では自然感
染や弱毒生ワクチン接種により終生免疫を得
られると考えられてきた。終生免疫の機構は
未だ解明されていないが、感染を防御できる
免疫能が維持されるのは、断続的に野生株ウ
イルスに暴露されるためと考えられるように
なってきている。従って、予防接種率が高く
なり、野生株ウイルスへの暴露機会が少ない
状況では、免疫能が減衰し予防効果が低下す
ることが危惧されている。このようなことか
ら近年、流行性ウイルス感染症に対しても院
内感染対策の強化が求められており、厚生労
働省内に設置された院内感染対策有識者会議
は、2003 年に「今後の院内感染対策のあり
方について」報告書をまとめ、その中で院内
感染対策としての予防接種の必要性を明記し
ている。日本環境感染学会では、2009 年に
医療機関において院内感染対策の一環として
行う医療関係者への予防接種についてのガイ
ドライン「院内感染対策としてのワクチンガ
イドライン」を発表しており、医学生や看護
学生も医療従事者に準じた扱いとすべきであ
ると考える。しかしながら、わが国では幼少
時に麻疹、風疹、水痘、ムンプスと診断され
た多くが臨床診断のみであるため既往ですら
確実ではなく、母子手帳の保存も不十分であ
るため予防接種の記録も参考とならないこと
も多い。そのため、多くの医療系大学等では
学生全員に抗体検査が実施されており、抗体
価によってワクチン接種を決定している。抗
体陰性者に対して接種を勧奨することは問題
ないが、どの程度低い抗体価者までを接種対
象とすべきか混乱が生じている。このような
対策を実施している医療機関は多いとは言え
ない現状である。一般的に臨床現場では、ウ
イルス感染症に対する免疫の程度を知るため
の簡便かつ測定感度の良い方法として、酵素
抗体(EIA)法による EIA-IgG 抗体価が用い
られることが多い。日本大学医学部では、
2004 年度から入学時に全員の麻疹、風疹、
水痘、ムンプスに対する EIA-IgG 抗体価検
査を実施し、2004 年度から麻疹、風疹、水
痘、ムンプスの抗体陰性者に対して接種を勧
奨し、EIA-IgG 抗体価の追跡調査を行って
きた。この調査結果は、EIA-IgG抗体価を基
にした感染予防ガイドラインでは、感染予防
可能な免疫能を十分に評価できないことを示
唆していた。 
本研究は、ワクチン接種適応を決定するな
どの免疫状態を正しく評価するためには、通
常使われている IgG 抗体価ではなく、抗体
の質を表す新しいパラメータを用いるべきで
あろうと考えたことが端緒となっている。抗
体の質を表す指標としては、IgG 抗体の抗
原に対する avidityは、IgG抗体の抗原との
吸着力の強さを表しており、特定の感染症に

対する抗体の質、免疫能の程度の評価に利用
できると期待されている。 
 
 

	
  
２．研究の目的 
	
 ほぼ全ての医学生、看護学生を含めた医療
従事者への感染予防のためのワクチンガイド
ラインを確立することを将来の目標としてい
る。麻疹、風疹、ムンプス、水痘に対する感

基盤研究（Ｃ）（一般）２ 

EIA-IgG抗体価（酵素抗体法によるIgG抗体価）は年換算で麻疹 -3.2%、風疹 -4.5%、ムンプ
ス -7.5%、水痘 -1.2%と、いずれの感染症でも経時的に低下していた。このEIA-IgG抗体価の
減衰を考慮に入れ、2011～2014年度までEIA-IgG抗体価が麻疹25.0未満、風疹13.0未満、水痘
8.0未満、ムンプス9.0未満であった学生にワクチン接種を勧奨した。この間にワクチン接種
を受けた学生個々について、接種前の抗体価を横軸、接種後の抗体価を縦軸としてプロット
したグラフを示す。 

 
麻疹と風疹では、接種前の抗体価がガイドラインの感染予防基準を満たしていた場合には、
多くの学生で接種後にEIA-IgG抗体価の有意な上昇を認めなかったが、有意な上昇がみられ
る学生も散見された。一方、感染予防基準を満たしていない場合でも接種後にEIA-IgG抗体
価の有意上昇を認めないことがあった。水痘とムンプスでは、接種前の抗体価が感染予防基
準を満たしていても接種後にEIA-IgG抗体価の有意な上昇を認めた学生が多かった。これは、
EIA-IgG抗体価は感染予防基準として十分ではないことを示しており、水痘とムンプスに関
してはガイドラインの感染予防基準では十分に感染予防可能な免疫能を有していないことを
示唆している。これらの知見より、現在のウイルス感染対策における問題点としては以下の
２点が挙げられる。 
①一般的に臨床現場では、ウイルス感染症に対する免疫の程度を知るための簡便かつ測定感
度の良い方法としてEIA-IgG抗体価が用いられることが多いが、EIA-IgG抗体価だけでは感染
症に対する免疫能を正確に評価できていない可能性がある。 
②EIA-IgG抗体価の減衰を考慮に入れ、感染予防可能な抗体価を目標値に設定すると、ワク
チン接種対象者が多くなり、金銭的、時間的、人的コストが多く必要になる。 
 また、現在の指針「医療関係者のためのワクチンガイドライン」では、医療機関という集
団での免疫度を高めるmass protectionに重点がおかれているが、申請者は院内感染対策とし
ては、医療現場に出入りする医学生や看護学生も含めて、厳格に個人個人への感染を予防す
るindividual protectionを目的とすべきであると考えている。 
 
【本研究の目的および学術的独自性と創造性】 
 一般的に臨床現場では、ウイルス感染症に対する免疫の程度を知るための簡便かつ測定感
度の良い方法として、酵素抗体法によるEIA-IgG抗体価が用いられることが多い。しかし、
酵素抗体法による抗体価は感染防御に関与しない抗体も含めて測定するため、EIA-IgG抗体
価の高低は発症や感染のリスクとは必ずしも相関しないこともあると考えられている。その
ため、免疫能の状態を評価するためには、現状の抗体価という単なる量を示すパラメータで
はなく、抗体の質を表すパラメータを感染予防基準とすべきである。 
 抗体の質を表すパラメータとしてはavidityがある。IgG抗体の特定の抗原に対するavidityは、
IgG抗体の抗原との吸着力の強さを表しており、抗原刺激を受けた当初にはavidityは低いが、
時間経過とともに抗体のV領域に構造変化が生じ、抗原との結合力の強いB細胞クローンが
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【本研究の目的および学術的独自性と創造性】 
 一般的に臨床現場では、ウイルス感染症に対する免疫の程度を知るための簡便かつ測定感
度の良い方法として、酵素抗体法によるEIA-IgG抗体価が用いられることが多い。しかし、
酵素抗体法による抗体価は感染防御に関与しない抗体も含めて測定するため、EIA-IgG抗体
価の高低は発症や感染のリスクとは必ずしも相関しないこともあると考えられている。その
ため、免疫能の状態を評価するためには、現状の抗体価という単なる量を示すパラメータで
はなく、抗体の質を表すパラメータを感染予防基準とすべきである。 
 抗体の質を表すパラメータとしてはavidityがある。IgG抗体の特定の抗原に対するavidityは、
IgG抗体の抗原との吸着力の強さを表しており、抗原刺激を受けた当初にはavidityは低いが、
時間経過とともに抗体のV領域に構造変化が生じ、抗原との結合力の強いB細胞クローンが

麻疹抗体価の予防接種前後の比較 

風疹抗体価の予防接種前後の比較 

水痘抗体価の予防接種前後の比較 

ムンプス抗体価の予防接種前後の比較 

抗体価陰性 



染および発症予防基準として IgG抗体
avidityを用いるための基礎的なデータを収
集する。具体的には、ワクチン接種前にどの
レベルの IgG 抗体 avidityを保有していれ
ば、ワクチン接種後に IgM抗体価上昇など
の免疫反応が起こらないかを明らかにする。 
  
 
３．研究の方法 

	
 日本大学医学部新入生および 4年生全員を
対象として、麻疹、風疹、水痘、ムンプスに
対する IgG 抗体価を測定した。麻疹 IgG 抗
体価 16.0未満、風疹 IgG 抗体価 8.0未満、
水痘 IgG 抗体価 4.0未満、ムンプス IgG 
抗体価 2.0未満をワクチン接種基準とし、各
ワクチンを接種することを対象者に勧奨し
た。ワクチン接種対象者のうち、接種を確認
した学生に対して研究協力を依頼し、文書に
より同意を得られた学生を研究対象とした。 
ワクチン接種後 6~8週で採血を行った。 
ワクチン接種前の血清と接種後の血清を用
い、接種したワクチンのウイルスに対する
IgGおよび IgM抗体価、IgG抗体の avidity
を測定した。  
 
IgM 抗体測定方法；  
	
 血清をウイルス IgM 抗体 EIA 測定キッ
ト（デンカ生研）を用いて添付の説明書に従
い IgM抗体測定し判定した.  
 
IgG 抗体測定方法； 
	
 ウイルス IgG 抗体 EIA 測定キット（デ
ンカ生研）を用いて添付の説明書に従い 
IgG抗体測定し判定した. 
 
IgG 抗体 avidity測定方法； 
	
 ウイルス IgG 抗体 EIA 測定キット（デ
ンカ生研）を用い、同一の検体を１ペア用意
し、一方は通常の方法で 405nmの吸光度を
測定し、他方は８M尿素を添加した洗浄液で
５分間３回洗浄した後の 405nmの吸光度を
測定した。IgG 抗体 avidityは、通常の洗
浄液を使用した吸光度に対する尿素添加洗浄
液を使用した吸光度の比率（％）で表示し
た。 
 
 
４．研究成果 

全身性ウイルス感染症では、ウイルスの再
感染やワクチンの再接種を受けたとき、ホス
トが保有している抗体を含めた免疫能に応じ
て、① 感染を防御する（IgM抗体は増加せ
ず、免疫ブースターは認めにくい）、② 感
染はするが発症を防止する（IgM抗体が増加
し、免疫ブースターを認める）、③ 感染し
て発症するが軽症化する（IgM抗体が増加
し、免疫ブースターも認める）、の三段階の
免疫応答が認められる。この免疫応答の違い
を利用すれば、感染を防御可能な免疫能、発
症を防止可能な免疫能を判別できる。つま
り、ワクチン接種後に IgM抗体の増加が認
められずに免疫応答が認められない免疫能を
有していれば、当該ウイルス感染症に感染し
ないと推測できる。  
 どのレベルの IgG 抗体の avidity が、特
定の感染症に対する免疫感染予防可能な免疫
能、発症予防可能な免疫能を有することの指
標となるかを推定するには、上記の①②③そ
れぞれの免疫応答が観察される被験者が統計
学的な意味を持つ人数認められなければなら
ない。 
 
予期していなかった問題点 
 日本環境感染学会は 2009 年に医療機関に
おいて院内感染対策の一環として行う医療関
係者への予防接種についてのガイドライン
「院内感染対策としてのワクチンガイドライ
ン」を発表した。そのため、多くの医療系大
学等では学生全員に抗体検査が実施されるよ
うになり、抗体価によってワクチン接種を決
定するようになった。一方で、抗体陰性者に
対して接種を勧奨することは問題ないが、ど
の程度低い抗体価者までを接種対象とすべき
か混乱が生じることになった。 
 2014年 9月に「院内感染対策としてのワク
チンガイドライン」が改定され、ワクチンガ
イドライン第 2版「医療関係者のためのワク
チンガイドライン」として日本環境感染学会
から公表された。原則としてワクチン接種は
2回までで良いこと、ワクチン接種後の抗体
価検査が不要であることが明記され、事務手
続はわかりやすく簡略化された。しかし、医
療機関における予防接種のガイドラインは、
個人個人への厳格な予防(individual 
protection)を目的として定めたものではな
く、医療機関という集団での免疫度を高める
(mass protection)ことが 基本的な概念とな
っており、ワクチン接種基準を IgG抗体価
で判断して良いかどうか、などの根本的な問
題点を先送りした内容となった。 
	
 本申請時点までは、EIA-IgG 抗体価が、
麻疹 25.0 未満、風疹 13.0 未満、水痘 8.0 
未満、ムンプス 9.0 未満であった学生にワ
クチン接種を勧奨する感染症対策を行ってい
た。このカットオフ値は、各感染症に感染報
告がある EIA-IgG 抗体価を、過去の文献か
ら調査し、さらに IgG 抗体価の減衰を考慮
したものとしており、感染リスクをかなり低



くすることができると考えられる EIA-IgG 
抗体価のレベルであった。  
	
 この感染症対策の実施下で本研究を行って
いれば、前述の免疫反応の①②③それぞれが
認められたであろうと推測され、IgG 抗体
の avidity と感染予防可能な免疫能、発症
予防可能な免疫能との相関関係を検討するこ
とができたと思われる。 
	
 しかしながら、本学でも 2015年度から日
本環境感染学会ワクチンガイドライン第 2版
「医療関係者のためのワクチンガイドライ
ン」に準拠した抗体価検査とワクチン接種ス
ケジュールに変更された。麻疹 IgG 抗体価
16.0未満、風疹 IgG 抗体価 8.0未満、水痘 
IgG 抗体価 4.0未満、ムンプス IgG 抗体価
2.0未満を対象にワクチン接種を行うことに
なり、抗体を持たない、あるいは低い抗体価
を有する者が対象者となった。 
 
対象者； 
麻疹 34名(1年生 24名、4年生 14名)、 
風疹 24名(1年生 15名、4年生 9名 )、 
水痘 11名(1年生 7名、4年生 4名)、 
ムンプス 26名(1年生 18名、4年生 8名) 
 
前述の免疫反応の②および③に相当するワク
チン接種後に IgM抗体が有意に増加する学
生が多くを占める結果となった（個々のデー
タは論文投稿前であるため非開示）。感染あ
るいは発症予防可能な免疫能を有する学生が
ほとんど含まれなかったため、どのレベルの 
IgG 抗体の avidity であれば感染予防を期
待できるか検討することはできなかった。 
 
今後の展望 
	
 免疫グロブリンG（IgG）抗体価は容易に
測定できるため、一般には IgG 抗体測定に
より免疫保有状態の検索が行われている。し
かし、抗体測定による免疫保有状態の検索に
は、感度と特異度が決して高くないため、感
度と特異度がより高い測定方法が必要であ
る。IgG 抗体 avidity 測定では、特異抗原
との結合性の強い抗体価を検出することか
ら、特定の感染症に対する免疫能と相関し、
臨床的、疫学的な意義を有すると予想され
る。問題は、感染予防可能な免疫能、発症予
防可能な免疫能などの適切な指標となり得る
かどうかである。 
	
 今後、前述の免疫反応の①に相当するワク
チン接種後に IgM抗体が増加しない学生を
集めることができれば、本研究の当初の目標
通りに、IgG 抗体の avidityが感染症に対す
る免疫能の指標になることが明らかになれ
ば、麻疹、風疹、ムンプス、水痘に対するワ
クチンを接種すべき基準を明確にできると思
われる。 
効率的かつ確実なワクチン接種基準を確立
できれば、無駄なワクチン接種を避けること
ができるため、ワクチン接種による合併症リ
スクを減らすことができ、様々な面での時間

と費用の削減にもつながる。 
現状では、一般的にウイルス感染症に対す
る免疫能の有無を抗体検査で確認する以外に
方法がない。しかしながら、実際には EIA-
IgG抗体価が高くても発症することがある一
方で、低くても発症しないこともあることが
知られており、検査としての感度と特異度は
決して高くない。また、経時的に免疫能が減
衰することにより同一ウイルス感染症の再感
染が起こることも知られている。酵素抗体法
による抗体価は感染防御に関与しない抗体も
含めて測定するため、EIA-IgG抗体価の高低
は免疫能とは必ずしも相関しないと考えられ
る。 
厳格な感染管理である individual 

protectionのためには免疫能を正確に評価す
ることが必須であるが、現状ではそのための
方法が確立されていない。 
このように現状の感染予防プログラムには
根本的な問題が残されたままである。本研究
の当初の目的である「麻疹、風疹、水痘、ム
ンプスに感染しない IgG抗体 avidityを明ら
かにし、感染および発症予防基準としての
IgG抗体 avidityの有用性を検証すること」
を達成することは、現在でも有意義であると
考えられる。 
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