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研究成果の概要（和文）：本研究では、インフルエンザワクチンの接種回数と細胞性免疫の関係を明らかにしま
した。本研究の結果は、細胞性免疫に対する1次ワクチン不全者に対しては、ワクチン2回接種が細胞性免疫の増
強に有効であった。赤血球凝集抑制試験(HAI)と中和法(NT)の間には有意な相関関係があった。さらに、HAIとNT
の幾何平均抗体価（GMT）比は、1回接種で上昇したが、2回接種でNTでは上昇したが、HAIの上昇はあまり認めら
れなかった。

研究成果の概要（英文）：This study revealed the relationship between the number of influenza vaccine
 doses and induced cell-mediated immunity(CMI) individually. The results show that two doses of 
influenza vaccine are useful for enhancing CMI in people with primary vaccine failure for CMI. 
Moreover, there was a significant correlation between the antibody titers measured by the 
Hemagglutination Inhibition Test (HAI) and neutralizing antibody test(NT). Furthermore, the 
geometric mean titer (GMT) ratios for HAI and NT increased after one dose, but there was no marked 
increase in HAI titers after two doses, although the NT increased.

研究分野：インフルエンザワクチン

キーワード： インフルエンザ　ワクチン　細胞性免疫　抗体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
成人におけるインフルエンザワクチンの接種回数は1回もしくは2 回と接種回数の具体的な基準は規定されてい
ない。そのため、本研究では、1 回接種と2 回接種での細胞性免疫と液性免疫の変化を見ることにより、ワクチ
ンの接種回数による免疫学的影響の評価を行った。
細胞性免疫の結果は、細胞性免疫に対する1次ワクチン不全の者に対しては、ワクチン2回接種が細胞性免疫の増
強に有効であることが示唆された。液性免疫の結果は、2回接種における液性免疫の評価は、HAIよりもNTの方が
有用であると考えられた。

※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 
インフルエンザワクチンは、欧州医薬品庁（EMA）のガイダンスの基準に基づき作られている
が、これは液性免疫のみを基準にしている。しかし、液性免疫の評価のみでは、インフルエンザ
ワクチンの免疫学的評価を的確に行うことは難しい。 
近年、細胞性免疫と液性免疫の両方による評価の重要性を指摘した報告が見られる。先行研究で
は、細胞性免疫の測定を行う方法の開発が必要と考え細胞性免疫の測定法の開発を行った。この
方法を用いることにより、これまでの方法と比較すると簡便に細胞性免疫の測定を行うことが
可能であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
成人におけるインフルエンザワクチンの接種回数は 1回もしくは 2 回と接種回数の具体的な基
準は規定されていない。そのため、本研究では、1 回接種と 2 回接種での細胞性免疫、液性免
疫の変化や関係性を見ることにより、ワクチンの接種回数を免疫学的に評価することを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
本研究への協力に同意したインフルエンザワクチン接種予定の基礎疾患のない本学職員より採
血を行った。インフルエンザ抗原は 4種｛A(H1N1）、A(H3N2)、B（山形系）、B（ビクトリア系）｝
を用いた。1回目ワクチン接種前後において、採血を行い、細胞性免疫の測定を先行研究にて確
立した細胞性免疫測定法（IFN‐γ release assay）で、液性免疫の測定を赤血球凝集抑制試験
（HAI）、中和法（NT)にて行った。同様に、2回目のワクチン接種後にも採血を行い、1回目と同
様に細胞性免疫測定と液性免疫の測定を行った。 
 
４．研究成果 
(4-1)インフルエンザワクチン接種回数による細胞性免疫の変化の検討 
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図.1 ワクチン接種前を基準とした場合における 1 回接種（□）後および 2 回接種（■）後の
IFN-γの変化（Fold increase）。 
*：データなし(Subject9、10、11 は 2回目の接種を受けていない) 
 
(4-1-1）A(H1N1) 
ワクチン 1 回目接種後 21 名中 11 人で反応した。1回目のワクチン接種で反応しなかった 10 名
のうち 5 名が 2 回目接種により反応した(図.1a)。1 回目もしくは 2 回目の接種後に反応したの
は 21 名中 16 名であった。1 回目のワクチン接種で反応した 11 名のうち 8 名が 2 回接種を行っ
たが、1回目よりも 2回目の反応が強かったのは 8名中 2名のみであった。 
 
(4-1-2) A(H3N2) 
ワクチン 1回目接種後 21名中 10名が反応した。1回目接種で反応しなかった 11 名のうち 10名
が 2 回目接種を行い、4 名が反応した(図.1b)。1 回目もしくは 2 回目接種後に反応したのは 21
名中 14名であった。1回目接種で反応した 10名のうち 8名が 2回目接種を行ったが、1回目よ
りも 2回目の反応が強かったのは 8名中 2名のみであった。 
 
(4-1-3) B(Yamagata lineage) 
ワクチン 1 回目接種後 21 名中 10 名が反応した。1回目接種で反応しなかった 11 名のうち 9 名
が 2 回目接種を行い、3 名が反応した(図.1c)。1 回目もしくは 2 回目接種後に反応したのは 21
名中 13 名であった。1 回目接種で反応した 11 名のうち 10 名が 2 回目接種を行い、1 回目より
も 2回目の反応が強かったのは 10名中 2名のみであった。 
 
(4-1-4) B(Victoria lineage) 
ワクチン 1 回目接種後 21 名中 11 名が反応した。1回目接種で反応しなかった 10 名のうち 8 名
が 2 回目接種を行い、3 名が反応した(図.1d)。1 回目もしくは 2 回目接種後に反応したのは 21
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名中 14 名であった。1 回目接種で反応した 11 名のうち 10 名が 2 回目接種を行い、1 回目より
も反応が強かったのは 10名中 0名であった。 
 
以上より、細胞性免疫の結果は、１回目で反応を示さなかった群では、2回目接種後で半数近く
が反応を示した。そのため、細胞性免疫に対する 1次ワクチン不全の者に対しては、ワクチン 2
回接種が有効であることが示唆された。 
 
（4-2）ワクチン接種による HAI と NT の関係 
（4-2-1）相関関係による比較 

HAI と NT の値は、ワクチン接種前後のすべてにおいて相関関係を認めた。 

 
表 1: ワクチン接種前後における HAIと NTの関係  

Pearson’s correlation coefficient for HAI and NT  
Pre-vaccination 
(n = 21) 

Post-first dose 
(n = 21) 

Post-second 
dose (n = 18) 

H1N1 0.96 0.95 0.8 

H3N2 0.67 0.95 0.77 

Yamagata 
lineage 

0.9 0.75 0.85 

Victoria lineage 0.7 0.87 0.89 
すべての相関関係が有意 (P < 0.01) 

 
（4-2-2）Geometric mean titer（GMT）による比較 
 
1 回接種後と 2回接種後の Geometric mean titer（GMT）比を比較した場合、HAI ではビクトリ
ア系のみが 2回接種後に上昇したが、それ以外の 3種は上昇しなかった。一方、中和法では、4
種類とも 2回接種後の GMT 比は上昇を認めた。このように HAI と NT では 2回接種後の反応に差
を認めた。 
 
表 2: ワクチン接種前後における GMT 

N = 18 HAI (GMT ratio) NT (GMT ratio)  
Pre-
vaccine 

Post-first 
dose 

Post-
second 
dose 

Pre-
vaccine 

Post-first 
dose 

Post-
second 
dose 

H1N1 21.6 31.7 (1.5) 33 (1.5) 86.4 172.8 (2) 217.7 (2.5) 

H3N2 48.5 122.2 (2.5) 117.6 (2.4) 28.3 74.1 (2.6) 86.4 (3.1) 

Yamagata 
lineage 

13.1 18.5 (1.4) 19.2 (1.5) 22.4 40 (1.8) 86.4 (2.2) 

Victoria 
lineage 

13.6 20.8 (1.5) 25.2 (1.9) 33 52.4 (1.6) 86.4 (2.6) 

 
以上より、2回接種における液性免疫の評価は、HAI よりも NTの方が有用であると考えられた。 
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