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研究成果の概要（和文）：　免疫不全小児における結合型肺炎球菌ワクチン（PCV）およびインフルエンザ桿菌b型結合
ワクチン（Hibワクチン）に対する免疫応答を検討するために、対象とした小児のワクチン接種前後の抗体価およびオ
プソニン活性（Hibに対しては血清細菌活性）と末梢血リンパ球サブセットを測定したところ、造血幹細胞移植後小児
例では、PCV接種後の抗体価およびオプソニン活性が健常小児と比較して有意に低値であり、末梢血中のCD4陽性T細胞
数とメモリーB細胞数が有意に少なく、メモリーB細胞数は、乳児のそれに類似していた。この結果から、造血幹細胞移
植後の小児では、ワクチン接種スケジュールの再検討が必要であると考えられた。

研究成果の概要（英文）： The aim of this study is to investigate the factor of low immune response to 
pneumococcal conjugate vaccine and Hemophilus influenzae type b conjugate vaccine in immunocompromised 
children.
 We measured anti-pneumococcal IgG antibodies and opsonization index and anti-Hemophilus influenzae type 
b antibody and serum bactericidal antibody after the vaccinations in immunocompromised children [children 
who underwent hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) and the patients with immunosuppressive 
treatments] and immunocompetent children. Anti-pneumococcal IgG antibodies and opsonization index in the 
patient after HSCT were significantly lower than those in immunoponpetent children. In addition, memory B 
cell and CD4+ T cell counts in the patients after HSCT were lower than those in immunocompetent children, 
suggesting that these cells might have an important role in the immune response to conjugate vaccine.

研究分野： 小児感染症学
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１．研究開始当初の背景 
 肺炎球菌とインフルエンザ桿菌 b型(Hib)
は、小児において髄膜炎などの侵襲性感染症
の代表的な起炎菌である。これらの予防とし
て 7価肺炎球菌結合型ワクチン
（pneumococcal conjugate vaccine, PCV7）
と Hib ワクチンが開発され、それぞれの侵襲
感染症の減少に大きく貢献している。 
 我が国でも Hib ワクチンは 2008 年より、
PCV7は2009年より接種が可能となっている。
健常小児に対する有効性は、前述のように証
明されているが、原発性免疫不全患者や悪性
腫瘍に罹患し、造血幹細胞移植を施行された
り、膠原病などに罹患し免疫抑制療法を施行
されている、いわゆる続発性免疫不全状態の
小児や、免疫応答が正期産児よりも低下して
いることが予測される早産児に対する PCV7
および Hibワクチンの有効性に関する研究は
少ない。 
 我々は、これまで、悪性腫瘍に対して化学
療法を施行している小児や早産児に対して、
PCV7、Hib ワクチンと同じ不活化ワクチンで
あるインフルエンザワクチンを接種して有
効性を検討した。がん化学療法中の患児にお
いては、血清 IgG 低値群において抗体産生が
不良であり、B細胞の役割が重要であること
が示唆された。一方、早産児においては、血
清IgG低値群でもワクチン接種後の抗体産生
は良好であった。原発性免疫不全症例では、
T細胞機能不全を呈する ataxia 
telangiectasia の患者において PCV7 接種後
の抗体産生が不良であったことから、ワクチ
ン接種による宿主側の免疫応答機構に関し
ては、B細胞による抗体産生に関連する免疫
担当細胞のレパートリー解析など詳細な解
析を行うことが必要である。 
 
２．研究の目的 
 7 価肺炎球菌結合ワクチン(PCV7)接種前後
の抗体価とオプソニン活性、インフルエンザ
桿菌 b 型結合ワクチン(Hib ワクチン)接種前
後の抗体価と血清細菌活性を測定し、それぞ
れを健常児と免疫不全児および早産児との
間で比較し、免疫応答が低下している小児に
おける PCV7 と Hib ワクチンの有効性を検討
する。さらに、ワクチン低感受性者の要因を
探るために、末梢血リンパ球サブセット(特
にメモリーT、B 細胞の割合)を解析する。こ
れらの結果を基に免疫応答が低下している
小児への最適なワクチンスケジュールの確
立を目指す。 
 
３．研究の方法 
 (1) 対象者からの検体採取 
  PCV7 および Hib ワクチンを接種し、本人
またはご家族から同意の得られた小児(免
疫不全小児、早産児および健常児)を対象
に PCV7 および Hib ワクチン接種前と PCV7
および Hibワクチン接種初回スケジュール
終了 4週間後と追加接種終了 4週間後に検

体の採取を行った。接種スケジュールは接
種開始月齢によって異なるため(生後 7 か
月未満：いずれも初回免疫 3回、追加免疫
1回、生後７か月以上 12 カ月未満：いずれ
も初回免疫 2 回、追加免疫 1 回、生後 12
か月以上 24か月未満：PCV7 初回免疫 1回、
追加免疫 1回、Hibワクチン 1回接種のみ、
生後 24か月以上：いずれも 1回接種のみ)、
それぞれのスケジュールごとに比較を行
った。 

  
 (2) PCV7 前後での抗体価およびオプソニン   
活性の測定とHibワクチン接種前後での抗
体価および血清細菌活性の測定 

  それぞれの項目の測定を行うために、対
象者から血液を採取し、血清を分離した。
肺炎球菌に関する検査については、PCV7 に
含まれている血清型に対するIgG抗体価と
オプソニン活性の測定をそれぞれ行い、
Hib に関連する検査については、IgG 抗体
価と血清細菌活性の測定をそれぞれ行っ
た。得られた結果を、健常児、免疫不全症
例および早産児で比較することに加えて、
感染防御レベルに達していない症例数の
比較も行った。 

  
 (3) リンパ球サブセットの比較 
  免疫不全症例における免疫応答低下の 
宿主側の要因として、リンパ球サブセット
の異常が考えられたため、ワクチン接種時
に血液を採取し、フローサイトメトリーを
用いてメモリーB 細胞、メモリーT 細胞の
割合およびこれらに関するサブセットを
各群間で比較し、これらの結果と各群のワ
クチン感受性との関連について検討した。 

 
４．研究成果 
 研究参加の同意が得られた免疫不全小児
は全例 1歳以上であり、早産児は、いずれも
1 歳未満であったため、前者は 1 歳以上の健
常小児との比較を行い、後者は、1 歳未満の
正期産児との比較を行った。 
 
 (1) PCV7 含有血清型特異的 IgG抗体価およ 

びオプソニン活性の比較 
  免疫不全小児を造血幹細胞移植後の児
（A群）、免疫抑制療法中の児（B群）に分
けて、それぞれと健常小児（C 群）を比較
した。ワクチン接種前の IgG 抗体価および
オプソニン活性に有意差はなかった。一方、
ワクチン接種後の A群の IgG抗体価および
オプソニン活性の中央値は、C 群のそれら
と比較して有意に低値となった血清型が
多かった。B 群と C 群に差はなかった。早
産児と正期産児で同様の比較を行ったと
ころ、ワクチン接種前、接種後のいずれに
おいてもIgG抗体価およびオプソニン活性
の中央値に差はなかった。 

  1 歳以上の 3 群においては、各血清型の
IgG 抗体価とオプソニン活性の感染防御レ



ベル到達率の比較も行った。感染防御レベ
ルは、IgG は長期的な感染防御として推奨
されている 1μg/ml とし、オプソニン活性
は 8 と設定した。A 群では、ワクチン接種
後の 6B、9V、18C および 23F の IgG 抗体価
が感染防御レベルに到達した症例の割合
がC群のそれらと比較して有意に少なくな
っていた（図 1）。オプソニン活性について
も各血清型の感染防御レベル到達者がA群
ではC群と比較して少ない傾向にあったが、
有意差はなかった。B 群と C 群の比較では
差はなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (2) Hib 特異的 IgG 抗体価および血清細菌

活性の比較 
  (1)と同様に1歳以上の対象者を3群に1
歳未満の対象者を2群に分けて比較を行っ
た。IgG 抗体価については、A 群で C 群よ
りも中央値が低値であったが、有意差はな
かった。B 群と C 群の IgG 抗体価の中央値
に差はなかった。1 歳未満の乳児において
は、いずれも 2群間で差はなかった。 

 
 (3) リンパ球サブセットの比較 
  各群の白血球数およびリンパ球数を比
較したところ、A 群では CD4 陽性 T 細胞と
メモリーB 細胞を示す IgD 陽性および IgD
陰性 CD27 陽性 B 細胞数が C 群と比較して
有意に少なくなっていた。A群のメモリーB
細胞数は、乳児のそれに類似していた。B
群では B細胞数は減少していたが、メモリ
ーB細胞数の有意な減少はなかった。 

  1 歳以上の症例においては、IgG 抗体価
とオプソニン活性の両方が感染防御レベ
ルに到達した症例群とそれ以外の症例群
の CD4 陽性 T 細胞数およびメモリーB 細胞
数を比較も行った。各細胞数が、全症例の
中央値を上回った症例の割合で2群を比較
した。どの血清型においても比較した細胞
数は、感染防御レベル到達者で多い傾向が
あったが、特にメモリーB 細胞数は、感染
防御レベル到達者で有意に細胞数の中央
値を超えている症例が多くなっていた（表
1）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (1)から(3)によって得られた結果から、造
血幹細胞移植後の症例では、PCV7 接種後の免
疫応答が健常児と比較して低下しており、そ
の要因として、CD4 陽性 T細胞数とメモリーB
細胞数の減少が考えられた。特に、メモリー
B 細胞数は、乳児のそれに類似しており、結
合型ワクチンに対する免疫応答低下を補う
ためには、基礎免疫を構築する際に、乳児と
同様に複数回のワクチン接種が必要である
と考えられた。 
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