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研究成果の概要（和文）：高齢糖尿病患者を対象に水痘生ワクチンとプラセボとのランダム化二重盲検比較試験を行っ
た。主要評価項目は、水痘抗原皮内テストスコア（陰性0‐強陽性3）、副次評価項目はELISPOT assay の接種前と3ヵ
月後の増加率geometric mean fold rise (GMFR) を、またIAHA法で抗体価を測定し、接種前と3ヵ月後で比較した。調
査票にて安全性を検討した。その結果、水痘生ワクチンはプラセボに比してVZVに対する特異的免疫を有意に賦活化で
きなかった。観察期間中に帯状疱疹に罹患した者はいなかった。

研究成果の概要（英文）：This double-blind randomized controlled single-center study of 60-70-year-old 
patients with diabetes mellitus compared immunity and safety profiles after Varicella vaccine, separated 
by 3 months, vs. placebo. 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPSV23) was immunized 
simultaneously. Primary analysis was cell mediated immunity evaluated using the Varicella-zoster virus 
skin test. Secondary analyses were VZV interferon-gamma enzyme-linked immunospot (ELISPOT) assay and 
immunoadherence hemagglutination (IAHA) test. Adverse experiences (AEs) were assessed. By intent-to-treat 
analysis, 27 recipients of the vaccine were compared with 27 placebo recipients. Changes of skin test 
scores were, respectively, 0.41±0.80 and 0.11±0.93 (p=0.22). No significant differences of ELISPOT and 
IAHA titer were found between vaccine and placebo groups from before to after vaccination. No severe AE 
occurred. The vaccine was used safely, but did not boost virus-specific immunity in this population.

研究分野：ウイルス
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１．研究開始当初の背景 
市販の水痘生ワクチン接種は、糖尿病患者
の水痘帯状疱疹ウイルス（以下 VZV）に対す
る特異的免疫能は健常高齢者と同等に増強
した（Hata A.J Infect. 2013 Apr 18.）。 
 
２．研究の目的 
糖尿病（DM）患者は帯状疱疹（HZ）の発症
頻度が高い。水痘ワクチンは DM 患者の細胞
性免疫を賦活化し、HZ の予防ができる可能性
がある。 
ワクチンを接種し、水痘帯状疱疹ウイルス
（VZV）特異的免疫能を増強できるか否かに
ついて検討する。 
 
３．研究の方法 
ランダム化二重盲検比較試験によりワク
チン接種前後のVZVに対する特異的免疫能を
プラセボと比較評価し、接種によるワクチン
の有効性を検討した。 
 
（１）研究の概要 
本研究では研究を遂行するに当たり、前研究
の皮内テストでの結果に基づいて統計学的
有意差が見込めると予測した高齢 DM 患者を
対象に水痘生ワクチンとプラセボとのラン
ダム化二重盲検比較試験を行った。被験者確
保のため成人用肺炎球菌ワクチンを同時接
種した。対象は、60 歳以上 75 歳未満で HbA1c 
が 7-9.5 の糖尿病患者。喫煙者、悪性疾患や
膠原病などを除外した。対象者に対し、乾燥
弱毒生水痘ワクチン「ビケン」(以下、水痘
生ワクチン)またはプラセボ(注射液)を接種
し、接種前と 3ヵ月後に水痘抗原皮内テスト
及び血液を採取して接種前と 3 か月後の VZV
特異的免疫能を評価した。主要評価項目は、
水痘抗原皮内テストスコア（陰性 0‐強陽性
3）、副次評価項目は ELISPOT assay として末
梢血単核球 4 x 105 cells あたりの VZV 刺激
-NC 刺激細胞数をカウントして ELISPOT 
geometric mean count (GMC) とし、接種前
と 3 ヵ月後の増加率 geometric mean fold 
rise (GMFR) を、また IAHA 法で抗体価を測
定し、接種前と 3ヵ月後で比較した。統計学
的解析は有意水準 5％の t 検定にて行った。
安全性は、副作用について問診と調査票より
接種後 1年間調査した。 
ELISPOT 法で、接種前 48 名、接種 3 か月後
41 名までの細胞検体を凍結保存後、解析した。
平均±S.E.は接種前 66.5±6.2、接種 3 か月
後 71.5±7.9 であった。 
 
 
 
 
４．研究成果 
（１）安全性 
H26 年度までに 52 名に接種し、Vaccine(V)25
名(平均年齢 66.7 歳、男性 12、女性 13)、
Placebo(P)群 27 名（平均年齢 65.8 歳、男性

17、女性 10）が試験完結した。接種 1年後ま
での副反応をモニターし得たが、重篤な全身
性副反応はなかった。観察期間中に HZ に罹
患した者はいなかった。 
 
表１ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
（２）有効性 
一次評価項目：皮内テスト 
ITT analysis ；V 群及び P群の皮内テストス
コア平均値は接種前それぞれ 1.07±0.87、 
1.15 ±0.94 at 0 months (p= 0.77) 、3 か
月後では 1.48±0.94、 1.26±1.06 (p= 0.42)
であった。（図１）スコアの前後差は、V 群
0.41±0.80 が P群 0.11±0.93 より高かった
が、有意差はなかった (p = 0.22) 。（図２） 
 
図 1 
ITT 解析 接種前後の皮内テストスコア値 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2 
ITT 解析 スコア接種前後差 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
二次評価項目：①VZV 特異的 ELISPOT 
ELISPOT は、解析できた各々15 名ずつで接種
前 V 群 １ .58±0.41, P 群 1.67±0.35 
(p=0.5444), 接種後 V 群 1.67±0.24, P 群
1.76±0.22 で、前後の平均 GMFR は V 群
1.19±0.65 、P群 1.16±0.65 といずれも上
昇がみられたが、各群間に有意差はなかった
(p=0.91)。（表 2） 
 
 



表 2 VZV 特異的細胞性免疫（ELISPOT） 
 
 
 
 
 
 

 
 
②IAHA(Log2)抗体価は、P、V群各々接種前か
ら接種3か月後の変化率で平均1.09±1.75 、
1.00±0.187 (p=0.08).で、両群とも有意な
変化はみられなかった。 
 
 
表 3 VZV 抗体価（IAHA） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
なお、Geometric Mean Folds Rise (GMFR)で
は ITT 解析で、V 群 1.2（95％Confidential 
Interval(C.I.); 0.5,2.9）、P 群 0.9（95％
C.I.; 0.3,3.3）、p=0.274、PerProtocol 解析
で V 群 1.2（95％C.I.; 0.5, 3.1）、P 群 0.9
（95％C.I.; 0.3,3.3）、p=0.122 であった。
（表 3） 
 
（３）考察 
前研究に比較して低反応であったのは、対象
に血糖降下薬として DPP4-inhibitor が使わ
れたこと、及び成人用肺炎球菌ワクチンの同
時接種による影響などが推察された。そこで
凍結保存されている血清の肺炎球菌抗体価
の事後測定（post hoc analysis）を行った。
肺炎球菌ワクチンの効果について国立感染
症研究所に依頼し、肺炎球菌血清型 6B と 23F
の抗体価（ELISA）を追加検討したところ、
肺炎球菌ワクチン接種前後比は 6B：V群 2.12
±1.64 、P 群 3.27±3.69、23F:V 群 3.41±
2.81(p=0.000)、P 群 3.96±2.54（p=0.000）
ともに接種後有意に上昇していた（Wilcoxon
の符号付順位和検定）。 
 
接種前の Geometric Mean Concentrations
（GMCs）抗肺炎球菌血清型 6B の IgG 抗体価 
V 群(n=25) 1.63 (95%C.I.: 0.40, 6.61)、P
群(n=27) 1.37 (95%C.I.: 0.44, 4.26), 接
種３ヶ月後 V 群(n=25) 2.87 (95%C.I.: 
0.39, 21.06)、P 群(n=27)  3.13 (95%C.I.: 
0.45, 21.86)であった。接種前の抗肺炎球菌
血清型 23F の IgG 抗体価 V 群(n=25) 2.31 
(95%C.I.: 0.45, 11.7)、 P 群(n=27)   1.86 

(95%C.I.: 0.50, 6.87), 接種 3 ヵ月後 V 群
(n=25)5.86 (95%C.I.: 0.40, 86.67)、P 群
(n=27) 5.97 (95%C.I.: 1.48, 24.10) であ
った。 ワクチン接種後 2 種の血清型(6B, 
23F)に対する IgG 抗体価 GMCs は V 群、P 群
いずれにおいても有意に上昇した。 
 
 
（４）結論 
糖尿病患者におけるランダム化二重盲検比
較試験において水痘生ワクチンは、肺炎球菌
ワクチン同時接種下でプラセボに比して VZV
に対する特異的免疫を有意に賦活化できな
かった。 
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