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風疹生 ワク チ ン接種後の免疫抗体に関する

横断的お よび追跡的研究

金沢大学医学部公 衆衛生学講座 く主任 こ 岡田 晃教授う

庄 司 俊 雄

く平成 2 年11 月21 日受付コ

風疹生 ワ ク チ ン 接種 に よ る 効果 に つ い て接種後の 免疫抗体 を血清疫学的に 調査 す る こ と に よ り検

討 した ． 風疹 ワ ク チ ン 定期接種 は女子 中学生が対象であり ， 任 意接種 は妊娠可能年齢婦人 が 対象
である

が
，
その 両接種 の対象女性 に つ い て富山県内 で 調査 し た 一 初め に ， 定期接種世代女性2 ，9 3 5 名の 風疹抗体

保有状況 を198 8 年 に横 断的 に 調査 した 結果 ， 近年90 ％ を越 えて い る富山県の 年度別 ワ ク チ ン接種率と年

齢別抗体陽性率 と の 間 に 有意 な相関 くr ニ 0 － 7 6
， p く0 ． 0 51 を認 め た ■ 風 疹 に 対 す る 血 球 凝 集抑制

くh e m a g gl u ti n a ti o n i n h ib iti o n ， H Il 抗 体 価 が 1 6 倍 以 上 あ り ，
か つ

， 酵 素 抗 体法 くe n z y m e

i m m u n o a s s a y ， E I A l に よ る風疹特異的 I g G 抗体 くR u b e11 a
－I g Gl レ ベ ル が 陽性 で ある r 真陽性J を指標

に して
，
ワ ク チ ン接種率 の 高 か っ た く91 ． 0 ％1 世代 と低 か っ た く77 － 6 ％1 世代 の 仁真陽 胤 率 を求 めた －

結果 ，
ワ ク チ ン接種率 の 高 い 世代 に96 ．3 ％

，
低い 世代 に 93 ■ 6 ％の 仁真陽胤 率 が得 られ ，

1 ％未満の 危

険率で有意 な違い が認 め ら れ た ． 次 に
，
1 9 8 4 年か ら19 8 8 年ま で の 期間2 ，9 7 9 名 の 妊娠可能年齢婦人 の任

意風疹 ワ ク チ ン 接種率 を調査 した ■ 風疹 H I 抗体価 8 倍 未満 の婦人1 ， 1 9 3 名 に お い て8 ． 5 ％ の 接種率 で

あ っ た ． 定期接種世代 を除く妊娠可能年齢婦人 の風疹抗体保有率は ， 1 9 84 年57 －9 ％， 1 9 8 8 年60 ■ 8 ％で あ

り統計的な差異 はみ ら れ な か っ た ． 8 ■ 5 ％の ワ ク チ ン 接種率が妊娠可能年齢層婦人の風疹抗体保有率 を

改善 して い る と は考 え られ な か っ た ． 19 7 6 年か ら19 8 8 年 まで 毎年 ， 合計10 ，4 4 1 名の 妊 娠 可能年齢層の風

疹抗体保有状況 と風疹感染状況 を調査 した ． そ の 結 軋 風疹流行期 に は妊娠可能年齢層の風疹感受性者

に お ける 風疹感染率の増加が み られ た ． また 風疹 ワ ク チ ン 接種後 に 風疹抗体 が認 め ら れ な い r 非 陽転

割 へ ワ クチ ン 再投与 を試み た と こ ろ ， ワ ク チ ン再接種 に よ る r真陽 胤 抗体獲得率 は68 ％ く17ノ251 と

初 回接種者の獲得率 よ り低率で あ っ た くp く0 ． 0 1ト 以上 の成績 か ら ， 風疹 ワ ク チ ン接種率が9 0 ％台 を 示

す 定期風疹 ワク チ ン接種世代女性 で は風疹感染予防上 の 効果 が み ら れ た が ， 定期 の 風疹 ワ ク チ ン 接種世

代女性 を除 い た ， 任意 に よ る風疹 ワ ク チ ン 接種率が10 ％未満 を示 した 妊娠可能年齢層の婦人 に は風疹流

行期 に 患者発生が確認 さ れ た ． 結論と し て ， 全 ての 妊 娠可能年齢層で風疹 ワ ク チ ン接種率 を向上 さ せ る

こ とが 風疹予防 に 重要 で あ る と 考 えら れ る ．

K e y w o r d s r u b ell a ， r u b ell a s p e cifi c a n tib o d y ， V a C Ci n a ti o
n

風疹 は風疹 ウイ ル ス が原因 で 起 こ り ， 主 に 小児 に 好 と が知 ら れ る よ う に な っ た
抑

． 風 疹が 特に 公 衆衛生 上

発 す る伝染病 で あ る ， 症状 は比 較的軽く ， 予 後 は良好 の 問題 に な る の は ， 妊婦 が妊 娠中に 風疹 に 感染 した際

で あ ま り重要視さ れ て い な か っ た ． しか し
．
1 9 4 1 年 に ， 時 に 先 天 性風疹 症 候 群 くC O n g e ni t al r u b ell a

G r e g g が報告
l，
して 以来 ， 成人 女性が妊娠中に 風疹感 s y n d r o m e ， C R Sl と 呼ぶ 異常出産 あ る い は子 供の 機能

染 す る と無視 で き な い 深刻 な影響を時と して呈 す る こ 障害が 起 こ る こ と で ある ． C R S の 危険率は ， 妊婦が妊

A b b r e vi ati o n s ニ C R S ， C O n g e n it al r u b ell a s y n d r o m e ニ E I A ， e n Z y m e i m m u
n o a s s a y ニ F I T C ，

fl u o r e s c ei n i s o t hi o c y a n a t e 芸 H A ， h e m a g g l u ti n a ti o n i H B ， h e p a titis B i H B s ， h e p
atitis B

s u rf a c e ニ H I ， h e m a g g l u ti n a ti o n in hibiti o n 三 M M R ， m e a Sl e s ，
m u m p S a n d r u b ell a i P B S ，



風疹 ワ ク チ ン 接種後 の 抗体に 関す る疫学的研究

娠3 カ 月以 内に 本症 に 層患 した 場合非常に 高く ， 平均

20 旬 2 5 ％の 割合 で新生児 に C RS が 起 こ る と 言わ れ て

い る
4－

． 医療技術が非常 に 進歩 し た 現在 で も 多く の ウ

イ ル ス に 対 し て 特効薬 はな く
．
風疹 も例外 で は ない ．

一 旦妊婦 が風疹 に 感染 して しま う と
，
C R S 出生 を 防

止 す る目的 で ， 多く の 中絶 が行わ れ て い るの が 現状 で

ある
5卜 刀

■ した が っ て 風疹 予 防の 目標 は ， 取 り も なお さ

ず C R S の 発生防止 で ある ．

風疹の 原因と な る 風疹 ウイ ル ス が よ う や く 分離 さ

れ
8，

，
風疹感染予防を目的と した 風疹 ワ ク チ ン が 認可

され た の は米国で196 9 年の こ と で あ る別 ． そ の 後 ， 風

疹ワ ク チ ン は妊婦 の 風疹感染 を予防 し ，
C R S の 発 生

を阻止 す る目的 で 日本 を含め世界各国で認可 され て い

る
101

■ しか し， 風疹 ワ ク チ ン をい ち 早く 採用 し て い る

国で あ っ て も ， 今 日 な お
，
C R S の 発生 報告は続 い て い

る
川

． こ れ ま で 日本の C R S 発生率 は外国 に 比 べ て低

い と す る見方
1 2，
があ っ たが ， 最近

，
C R S 発生が常在 し

て い る こ と が 報告さ れ て い る1封 ．

一 方 ， 風疹 ウ イ ル ス に 対す る 血 液中の免疫抗体 を簡

便 か つ 特 異的 に 測 定可能 に し た ， 血 球 凝 集抑制

くb e m a g gl u ti n a ti o n i n h ibi ti o n
，
H Il 試験 が 開発 され て

以来
，
風疹 の 血清疫学 は急速に 進歩 し

， 現在 と過去の

風疹感染状況 が 明 ら か に な っ て く る
一 帖 即
と と も に 風疹

ワク チ ン の効果 を評価 し ，
ワ ク チ ン 戦略 の検討 を行う

上 で血清疫学 は な く て は な ら な い も の と な っ て い

る
17 H 餌

． 風疹 ワ ク チ ン 戦略 の 成否 は ワ ク チ ン に よ っ て

獲得し た抗体の 持続性と ， 風疹 ワ ク チ ン 接種率の 高さ

とに 依存 して い る
1 引
こ と か ら

，
過去 の 風疹 ワ クチ ン 制

度が検討さ れ
，
そ の 検 討に 基づ い た よ りき め細 か な ワ

ク チ ン 戦略が世界 の 国 々 で 新 た に 実 行 に 移 さ れ て い

る
2 恥 詑1

日本に お け る風 疹 ワ ク チ ン の 接種開始は1 97 7 年 で あ

り， 女子 中学生 に 対 す る定期接種 と ， 妊 娠可能年齢婦

人 に対 す る任意接種 と ，
い ず れ も女 性 を対象 に 実施さ

れて い る ． 定期の ワ ク チ ン 接種状況 は よ く把握さ れ て

おり
，
ワ ク チ ン 接種率は ， 全 国平均が197 7 年27 ． 3 ％ ，

19 78 へ 1 9 8 8 年63 ． 7 へ 7 4 ． 0 ％で あ っ た聖 富 山県 の 定期

風疹 ワ ク チ ン 接種率 は接種開始以来柵
一

貫 して 全国平均

接種率 を大幅に 上 回 っ て い る ． 特に 最近 の 数年間は ほ

ぼ90 ％台の ワ ク チ ン 実施率 で あ る
2 4 ト 叫

俵 1 ト 他 方 ，

風疹 ワ ク チ ン接種制度の もう 一 方の 成人 女性 を対象と

した任意接種 の 状況 は全国的に も ， ま た富 山県内でも

p h o s p h a t e b u ff e r e d s alin e ニ R at e － R － V a C Ci n e
，

r ub ell a － S p e Cifi c I g G a n tib o d y b y e n z y m e

V a C Ci n a ti o n elig ibl e girls

1 0 81

ほ とん ど把速 され てい な い ， この よ う に 風疹 ワ ク チ ン

接種 に 関す る 関心の 中心は ， こ れ ま で の と こ ろ 定期接

種 に偏 っ て お り ， 定期接種対象で あ っ た女性達が妊娠

可能年齢層 の か な りの 割 合 を占 め る よ う に な っ た 今

日， 風疹 ワ ク チ ン 予防接種制度全般 に か か る評価が 必

要と され て い る ■ そ の 中でも ワ ク チ ン 接種率 を課題 と

した検討 は十分と は 言えず
35I

， 風疹ワ ク チ ン 接 種率 と

風疹抗体保有状況 ， ま た は妊娠可能年齢婦人 の 風疹に

対する 予防状況と の関係 を検討 した報告は ， 国内ば か

り か 国際的に も少 な い 弼

そ こ で ， 著者 は富山県に お け る90 ％を越 える 高い 定

期 ワ ク チ ン接種率 に よ る 効果 を評価し
， 次に 妊 娠可能

年齢層婦人 に お ける任意ワ ク チ ン 接種率と
， 風疹抗体

保有状軋 風疹感染状況 と の関係 を検討 し た ． 最後

に
， 風疹 ワ ク チ ン 接種 に よ る抗体獲得状況を追跡調査

し
，
ワ ク チ ン によ る抗体獲得の 個人 差 を検討 し報告す

る ．

対象お よ び方法

王 ， 風疹 ワ ク チ ン 定期接種世代 に 関す る 調 査

日本で は 中学校 で女子 を対象 に 風疹 ワク チ ン 投与を

行 っ て い る ． この 制度は 風疹 ワ ク チ ン定期接種と定め

られ て い る
抑

． こ の 定期接種 は197 7 年か ら始 ま っ た の

で
，
1 9 6 2 年 4 月以 降に 生まれ た 女性達 が こ の 定期接種

の 対象者 で あ る ． 本調査 で は ， その 年 齢層の 女性 を風

T a b l e l － R a t e s o f i r n m mi z a ti o n a g ai n s t
r u b e 11 a i n j u ni o r hi g h s c h o ol gi rl s ， 1 9 7 7 －

1 9 8 7 ．
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1 0 8 2

疹 ワ ク チ ン 定 期 r 接 種世代J くr u b ell a v a c ci n a ti o
n

eli gib l e gi rl s ， R
－ V a C Ci n e ． eli gib l e sン と称 す る こ とと す

る ．

1 9 8 8 年 に
，
1 9 6 2 年 4 月 以 降 に 生 ま れ た 高校生 以 上

の
，
年齢1 6 旬 2 6 歳の 女性2 ，9 3 5 名 を対 象 に ，

富 山県内

一

円の 高 私 大学 ， 職場 ， 病院外来 ，
合計17 の施 設に

ぉ い て
， 本調査の 主旨に 同意 した 女性 に つ い て ，

風疹

抗体価測定の た め の採血 と ア ン ケ
ー

ト調査 に よ り風疹

ワ ク チ ン 接種歴お よ び 風疹既往歴 を調査 し た
， r 接 種

世代J の 出身中学校別集計 で は県内中学校 の
84 ％を網

羅 した ． 問診 票 に は生年月 日 ， 卒 業中学校名 ， 卒業

軋 風疹感染既往歴， 風疹 ワ ク チ ン の接種の有無
と そ

の 時期を用 紙 に 記入 させ た ■ 採 血後 の 風疹抗体価測定

の 結果 ，
風疹抗体が認め られ な い 場合や ，

低 い 抗体価

成績の 女性た ち に つ い て は ， 当人の 風疹 ワ ク チ ン の 接

種記録 を出身中学 また は 高校 な ど に 照会 し確認
し た ■

風疹抗体の保有状況 に つ い て は H 工 抗体イ臥 風疹抗体

陽性率 ，
ワ クチ ン接種率 ，

風疹抗原特異的抗体な どの

面か ら も検討 を行 っ た ．

対照群 は ト 風 疹 ワ ク チ ン 定期接種 の開始以前 に 中学

校 を卒業 した年齢層の女性群 r 非接種世代J 48 3 名と ，

r接種世代J と 同年代の男性 く19
旬 2 6 齢 群755 名で あ

る ． さ ら に 風疹 ワ クチ ン 定期接種 に よる 抗体獲得状況

を検討す るた め に ， 1 9 7 8 年か ら198 8 年 まで の 富山県の

同 ワク チ ン末技種の 中学生男女計92 8 名 に つ い て EI

抗体価を 測定 し た ．

工工 ． 風 疹ワ ク チ ン任意接種者 に 関す る調 査

風疹 ワ ク チ ン 定期接種 に 対 し て定期時以外 に 風疹 ワ

ク チ ン を受 ける 場合 を 卜任意接種J とい う ． 風疹 ワ ク

チ ン 任意接種者は ， ほと ん どが風疹 に 対す る 抗体 が認

め られ な い ， 妊娠可能な年齢 の女性 であ る ．

1 ． 妊娠可能年齢層婦人 の 風疹抗体保有状況お よ び

風疹感染状況 の調査

風疹 ワ ク チ ンが 認可さ れ る前年の197 6 年か ら198 8 年

ま で ， 富山県内の10 保健所 のう ち か ら ，
1 97 6

，
7 7 年 は

全保健所 を ， それ以降は 無作為 に 5 保健所 を選 び ， 同

所の 外来 を受診 した21 旬 3 0 歳の 女性 を対象 に 採血 を行

い 風疹抗体価 を測定し た ． 同時に 過 去の風疹様症状の

有無と そ の時期 ，
お よ び過去の風疹抗体価測定の 有無

と その 結果を問診票に よ り調査 した ． 風疹羅患者 と は

以下の 2 つ の 条件 を満たす 女性 と した ． 第1 は過去 1

年間 に 典型的風疹様症状 を呈 し た こ と ， 第2 は検査時

の H ユ 抗体価 が ， 厚生省の 風疹研究班が作成 し た風疹

H l 抗体価と 判断の 目安 に よ る ，
2 5 6 倍以上 を示 して い

る こ と で あ る ． こ の調査 に よ り 同年齢女性の風疹抗体

保有状況と風疹感染状況 を検討 した ．

2 ． 任 意風疹 ワ ク チ ン 接種率と獲得抗体 の調査

198 4 年か ら198 8 年 まで の 5 年間 ，
工I ． 1 ． の 調査を

実施 し た保健所外来 を受診 した18 歳以上 の 女性を対象

に ， 上 記工1 ． 1 ． の 調査項目 に 加 え て ，
風疹 ワ ク チ ン

に 関し て ， 接種 の 有無 ， 接種時期 ，
接種場所 に つ い て

も 問診票に 記入さ せ ， 富 山県内に お け る風疹 ワ ク チ ン

任 意接種者 ，
定期接種者お よ び 未接種者 に わ け ，

ま た

風疹抗体価測定の結果よ り風疹 H 工 抗体価 8 倍未満の

者 を風疹感受性者 と し た ． 本調査で は ， 事前 に 風疹抗

体価検査 を受 け医師 の下 で風疹 ワ ク チ ン を接種 した記

録 のある女性 を ，
任意 に よ る風疹 ワ ク チ ン接種者とみ

な し
，
風疹 感筆性者 を母集団と した富山県

に お ける任

意風疹 ワク チ ン 接種率 を調査 した ■ 次に 上述 の 任意に

ょ る風疹 ワ クチ ン 接種者101 名 を含 め て 著者 が確認し

た 任意 に よ る風疹 ワ ク チ ン 接種者133 名 に つ い て ，
ワ

ク チ ン 接種後 2 カ月 以上 経過 した時点で採血 を行い 獲

得抗体価 を調 べ た ． 任意 に よ る ワ ク チ ン接種時の平均

年齢は27 ． 4 歳で あり ， 最年長36歳 ，
最年 少22歳 であ っ

た ，

III ． 風 疹 ワ ク チ ン 接種考と 同 ワ ク チ ン r 再J 接種者

に つ い て の 追跡調査

以上 の調査 に お い て ， 風疹 ワ ク チ ン 定期接種 を受け

て い る に も か か わ ら ず，
その 後風疹 に感染 した例 を2

例病院外来患者の中 に経験 した ，

さ ら に 風疹 ワ クチ ン 定期接種 ， 任意接種 を受け なが

ら風疹抗体が認 め ら れな い 例 に つ い て ， 再 び ワ ク チ ン

接種 を行 い ， 再接種後の血中抗体 の推移 を ワ ク チ ン初

回接種者群 と比較し て検討し た ． 1 度 の風疹 ワ ク チ ン

を接種 した 後に 風疹抗体 r 真陰性J で あっ た対象者，

同 じく 1 度の 接種後 に 低抗体価陽性 で あ っ た対 象者

に
，
それ ぞれ 2 度目の ワ クチ ン 接種 を行い ，

接種後6

カ月間風疹抗体価 を測定 し た ． 風疹 ワ ク チ ン 接種後の

抗体 r 真陰性J 者 は ，
風 疹 ワ ク チ ン 任 意接種後の 7

名 ， 定 期接種世代か ら1 5名 ， 著者 へ 紹 介の あ っ た3 名

く任意接種衡 ，
合計25 名の 女性で あ り ， ま た ， 風疹 ワ

ク チ ン の 初回 接種後 に ，
H l 抗体価 8 倍 ， ある い は16

倍 な が ら 風疹特異的 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン G くru b e
ll a

i m m u n o gl o b u li n G ， R u b e1
1 a －I g G l 抗体 レ ベ ル が 陰性

で あ っ た ． 低抗体価陽性者は12 名 で あ っ た 一

別に ， 風疹 ワ ク チ ン接 種後 ， 風疹抗体価成績が 日1

抗体価16 倍以 上 に 達 しな い 女性に は 風疹 ワ ク チ ン 再接

種 を勧 めた ． 用 い た 風疹 ワ ク チ ン は ， T O ． 3 3 6 株く武田

薬品 工 業 ，
大阪l ま た は T C R B 1 9 株 斤 葉県血清研究

宇和 で あ る ． しか し ，
そ の 後 の調査 か ら風疹 ワ ク チ ン

を 2 度以 上 接種 し た に も か か わ ら ず， 風疹抗体 を獲得

で き な い か獲得 した 抗体 が消失し た こ と が確認さ れた



風疹 ワ ク チ ン 接種後 の 抗体に 関す る疫学的研究

4 例 に つ い て ，
さ ら に 追跡調査 を実施 した ．

N ．
風疹抗体価測定方 法

採血 後は い ずれ の血清 もー4 0 へ －20
0

C に保 管 し， 風

疹ウイ ル ス 抗原特異的抗体価測定に 供 した 一

1 ． 赤血球凝集抑制試験

赤血球凝集抑制 くE王1 試験法 は森田 ら
細I
の 方法 に 準

じて マ イ ク ロ タ イ タ
一

法 で行 っ た ． 被検血清の 前処理

は ， 燐酸緩衝塩類溶液 くp h o s ph a t e b u ff e r e d s ali n e ，

P B SI で 4 倍 に 希釈 し た血清に ， 2 5 ％カ オ リ ン 液 を 等

量加 え室温20 分間振 と う後 ，
5 0 ％ ヒ ヨ コ 赤血 球添加 ，

氷水中 に90 分間時々 振 と う後 ， 遠沈 し ， 非特異抑制物

質と使用赤血球に 対す る 自然凝集素 を取 り除い た ． 風

疹抗原 は風疹 H A くh e m a g gl u ti n a ti o n ， H A J 抗原く武 田

薬品工業1 を用 い ． 使用 前に 血 球凝集試験 を行い ， 希

釈液くべ ロ ナ
ー ル く＋ ト緩衝液 ＋0 ． 1 ％ ウ シ 血 清 ア ル ブ

ミ ン 十0 ． 0 0 5 ％ゼ ラチ ン1 で使 用 濃度 に 希釈 して 用 t l

た ． 反応用 血球 は ， 1 日 齢 ヒ ヨ コ 生赤血 球 を用 い た ．

検査に あ た っ て は ， 国立 予 防衛生研究所 よ り分与さ れ

た陽性お よ び陰性の 風疹抗体価標準血清 が指示 され た

抗体価 を示 す よ う に検 査条件を調整 し実施 し た ．

H l 抗体価 は血球凝集 を完全 に 抑制 した 被検血清の

最終希釈倍数の逆数で 示 し ，
8 倍以 上 を風疹抗体陽性

と した ．

2 ． 酵素抗体法

アポ ッ ト社の キ ッ ト ， ル バ ザ イ ム を用 い て風疹抗原

特異的 Ig G 抗 体 を 酵素抗体法 くe n z y m e i m m u n o －

a s s a y ， E I A J で 測定 した ． 未処理20 倍希釈被検血清 と

風疹抗原固相化 ビ
ー

ズ を反応さ せ
， 抗原特異結合抗体

1083

を抗 ヒ ト 工g G ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ標識抗体で検出し た ．

酵素の 働 き に よ る発色を波長 492 n m で 吸光度 と し て

測り ， 風疹 工g G 抗体量 を測定し た ，

こ の 方法 に よ る成績の 判定 は ， 添付 の 低力価標準血

清の平均吸光度で ， 各被検血清の 吸光度 を割 り ， その

比が 1 以 上 を抗体陽性， 比 が 1 未満を抗体陰性と して

い る ． 低力価標準血清 は常 に H工 抗体価 8 倍 を 示 し

た ．

風疹抗原 に 特異的 な 工g M 抗体の測定 に つ い て は ，

同 じく ア ポ ッ ト社の ル バ ザイ ムーM キ ッ ト を用 い た ．

3 ． 間接螢光抗体法

間接螢光抗体法 に よ る 風疹抗体測定は 一 般 に は普及

して い な い が
， 抗原特異性 が目で確認で き るの で ， 清

水
391

ぉ よ び Z a r t a ri a n ら
4 0I
の 方法 に 準 じて 行 っ た ． 風

疹 ウイ ル ス B a yl o r 株に 感染 した B H K －21 細胞 を ア セ

ト ン 処理 し ， 風疹 ス ライ ド抗 原 と し ， 標準血清で抗原

の力価 を確認 した ． 希釈さ れ た被検血清を ス ライ ド抗

原上 に 置き ，
3 7

0

C l 時間 了湿潤箱内で 反応 させ た ． 次

に 抗 ヒ ト I g G －くfl u o r e s c ei n i s o th i o c y a n a t e ， F I T Cン標

識抗体 を同様 に 反応さ せ た ． 蛍光顕微鏡 に よ り 倍率

200 へ 4 0 0 倍で 鏡検 し た ． 風疹 抗体陰性標準血清 と被検

血清 を同率希釈 し， 陰性血清像に 比 べ て 風疹抗原 に 特

異的 な螢光像 を認 め た 検体 を風疹抗体陽性 と判定 し

た ．

4 ． イ ム ノ ブ ロ ッ テ イ ン グ 法

方法
41I通l
は

，
ウイ ル ス 粒子 の 分解 ，

電気泳動で の 分子

量 に よ る 展開， ニ ト ロ セ ル ロ
ー ス 膜 へ 抗原の 転 写， 被

検血 清の 抗原 へ の 吸 着，
抗体の 検 出で ある ． 抗 原と し

T a bl e 2 ■ D is t rib u ti o n o f r u b ell a a nti b o d y st a t u s a m o n g r u b ell a v a c ci n a ti o n eligi bl e gi rl s ， n O n － V a C Ci n a te d

W O m e n a n d m e n
， i n 19 88
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亡

R u b ell a v a c ci n ati o n

eligibl e gi rls f e m al e 1 6 － 2 6 2 93 5

く10 の

R u b ell a n o n － V a C Ci n e e s

へ
l

一

ノ

1

5

3

．

P
O

6

2

9
ノ

し

f e m al e 2 7 － 3 0 亜3 2 95

く10 の く61 ．1コ

鎗

1
甘

－
J

■

暮

1
傭

－
－

一
J

コ
鷺
．

J

2 9 2

く6 0 ．5つ甘
．
暮

m al e 1 9 － 2 7 75 5 5 42 J J 5 38
J

く10 の く71 ．幻 く71 ． 3つ

28

く1 ． 0つ

t

－
ノ

ー
I
ノ

3

． 6

4

． 5

0

0

く

ノ

し

コ

1
■

1
．
．

－
J

暮

暮

1
■

－
．
．

－
．

J

一
書

．
コ

t
－
ノ

ー
一
ノ

5

9

4

．

8

．

3

1 0

持

18

謂

21

ノ

し

く畏 ． 2つ

a
， l m m u n e p o siti v e s t at u s i n d ic a t e s th e p r e s e n c e of b o th h e m a g gl uti n a ti o n －i n hi biti o nくH Il a n tib o d y tit e r j u s t
a n d o v e r l ニ1 6 a n d p o siti v e l e v el o f ru b ell a － S p e Cifi c I g G a n tib o d y b y e n z y m e i m m u n o a s s a yくR u b ell a

－I g G l ．
b J L o w l e v e l p o siti v e s ta t u s i n d ic a t e s p r e s e n c e of H l a n ti b o d y tit e r ．o f l 二8 a n d J
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C
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N e g a ti vミ
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て 用 い た ウ イ ル ス は間接螢光抗体法で 用 い た 風疹 ウイ

ル ス 粒子 で ある ． ヒ ト1 g G 抗体の 検出に はア ピ ジンー

ビオ チ ン 反応系 を用 い た ． 被検血清の 判定は ， 間接螢

光抗体法 と同じ く コ ン トロ
ー ル 風疹陰性血清 を同時処

理 し ， そ の 反応像の遠い に よ り判定 し た ．

5 ． 風疹抗体価測定成績の判定

風疹抗体価成績 の表 し方 を ，
H I 法 に よ る 結果 と

E IA 法に よ る結果 との両方法 に よ る組合 せ で 定義す

る こ と と した
瑚

．

H 王 抗体価8 倍未満で か つ ，

E I A 法 に よ る風疹特異

的 Ig G 抗体くR u b ell a
－I g Gナ陰性成績 を風疹抗体 r真 陰

性J くN e g a ti v el と 定義 した ． H I 抗体価16倍 以上 を有

し ， か つ R u b ell a
－I g G 陽性成績 を風疹抗体 r真陽性J

くI m m u n e p o siti v el と 定義し た ． 以 上 の 2 分類群 に 属

さ な t l 成 績
，
す な わ ち ，

H 工 抗 体価 1 6 倍 以 上 で

R u b ell a －I g G 陰性 の成績と ， H I 抗体価 8 倍 の 成績 ．

HI 抗体価 8 倍未満 で R u b ell a ．I g G が 陽性 の 成績 ，
以

上 を r低抗体価陽性J くL o w l e v el p o siti v eナ と 定義 し

た ． 加 えて ，
H I 抗体価 8 倍以 上 又 は R u b e ll a －I g G 陽

性 の い ず れ か の成績 を 示 す 検体 を r 抗 体 陽性J

くP o siti v e t o t a11 と した －

V ． 統計学的検定法

風疹 H 王抗体価 は ， す べ て 2 を底と す る 幾何平均値

お よ び幾何標準偏差で 示 した ． 2 群 間の 率ま た は 平均

値 の差 は ， X
2

検 定法ま た は S t u d e n t の t 検定法に よ

り p く0 ． 0 5 を有意と した ． 回帰分析に お け る 相関係数

お よび 回 帰係数 は ，
F 検定法 に よ り p く0 ． 0 5 を有意と

した ． E工A 法 に よ る 吸光度成績の 2 群 間の 比較 は ， マ

ン ホ イ ッ ト ニ
ー の 口検定法 に よ り p く0 ． 0 5 を有意と し

T a b l e 3 ． S e r o p o si ti vi t y f o r ru b ell a a n tib o d y

i n j u ni o r hi g h s c h o ol p u pil s e x cl u d e d
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風疹 ワ ク チ ン 接種後の 抗体に 関 す る疫学的研究

た ．

成 績

I ． 風疹 ワ ク チ ン 定期接種 世 代の 風 疹抗体保有状況

1 ． 風疹 ワ ク チ ン 定期接種世代と対照群と の比較

仁接種世代J 2 ，9 3 5 名 の 風疹抗体保有状況 を ， 風疹 ワ

ク チ ン 接種対象外 で あ っ た 対 照群 の そ れ と 比較 し た

く表2 1 ． 風疹抗体保有状況 は， r 接種世代J に95 ． 5 ％の

r真陽性J の 成績 を得 ， 各対照 群 に 比 べ て 有意に 高い

抗体保有状況を示 し た くp く0 ． 0 1I ． r 低抗体価陽性J 者

の占め る割合 は ，
r接種世代J と 対照群 と の 間 に 統計

学的に 有意差 は み られ な か っ た ． ま た
， r 非接種世代J

の 女性群 と男性群 と の 間 に
， 男性群 の 仁真陽性J 率

71 ． 3 ％と有 意に 高 い くp く0 ．0 1
， ズ

2

検 定1 成績が 得ら れ

た ．

過去11 年 間の 富 山県内の 風 疹 ワ ク チ ン 未接種中学生

男女に つ い て測定 し た風疹 H 工 抗体価 8 倍以 上 の 陽性

率は表 3 に 示 し た と お り で あ る ． 陽性 率 は3 3 ％か ら

60 ％で あ っ た ． 表 2 と 3 か ら ， 風疹 ワ ク チ ン 定期接種

に よ り ， 風疹 に 対 す る抗体 をも た な い 女子 中学生 の 多

くが風疹抗体 を獲得 し ， その 後抗体 を保有 し続 け てい

る こ と が示 唆 され た ．

2 ． 風疹 ワ ク チ ン 定期接種世代の 風疹抗体陽性者

1 J 年 齢別平 均 H 工 抗体価

風疹 ワ ク チ ン 定期接種世代と同年代男性 の 対照 群の

風疹 H 工 抗体価成績 に つ い て ，
H I 抗体価 8 倍以 上 陽

性 をと る抗体価の 幾何平均値くlo gd を各年 齢 ごと に 計

算し た く表 4 ト 全年齢 を通 じて 平均 H王 抗体価 r接種

世代J が
，
対照群 よ り 高 い 値 を 示 し た が 有意 で は な

か っ た ． 調 査対象全体 の 平均抗体価くl o g 2I お よ び標準

偏差値くl o g 2ン は ， 卜接種世代J が6 ． 3 士0 ．9 9
， 対照群 が

5 ．2 士1 ． 1 2 で あ っ た ． し か し ， r接種世代J と対照群と

の 間に は統計学的な有意差 は認 め られ な か っ た くt 検

定に よるト

2 う 年齢別風疹抗休陽性率

ワ ク チ ン 定期接種世代の 年齢 ご との 風 疹抗体陽性率

の状況 を知 る た め に
，
卜接種世代J の 各 年 齢 ごと に 風

疹抗体 仁美陽性J 率と 低抗体価陽性も 含めた 抗体陽性

率を求 め ， 同年代 男 性 の 年齢 ご と の 風疹抗体 r 真 陽

性J 率と 比 較 した く図 り ． 年 齢別抗体陽性率 と年齢と

の 関係 を
， 直線 回 帰分析に よ り 回帰直線の 傾き 係数を

求 め た ． 回 帰 直線 の 傾 き は 仁真陽性J 率 に 対 し

－

0 ． 5 9
， 抗体陽性率に 対 し憫0 ． 4 1 と な り

，
F 検定で そ

れ ぞれ 危険率 1 ％未満 ，
2 ．5 ％未満 で 統計学的 に 有意

で あ っ た ． 他方 ， 同年 代男性群 で は
，
回 帰直線の 傾 き

は 仁接種世代J と 同程度な傾 き係数が得 られ たが ， 係

10 8 5

数に 統計学的有意性 は認め られ な か っ た ． す な わ ち風

疹 ワ ク チ ン定期接種世代 と同年代男性群の風疹抗体陽

性率に は年齢 に 対す る 同様 な傾向が 示唆さ れ た が ， 統

計学的有意 は認 めら れ な か っ た ．

3 1 定期風疹 ワ ク チ ン 接種率と抗体陽性率と の 相関

表5 で示 す よう に ， 富 山県 に お ける年 度 ごと の 定期

風疹 ワ ク チ ン 接種率
2 4 ト 叫

と各年齢 ごと の風疹抗体陽性

率く囲 い の 相関 を検討し た ． 中学 で の 風疹 ワ クチ ン 投

与は 2 年生時 に 実施 さ れ る こ と が ほと ん どな の で t ワ

ク チ ン接種率の 年度と年齢別陽性率を ワ ク チ ン実施年

に 一 致 す る よう に し て統計学的検討を行 っ た ． 相 関係

数は ，
ワ クチ ン 接種率と低抗体価も含 めた 抗体陽性率

と の 間で r 二 0 ． 7 6
， 同じ く r 真陽性J 率と の 間で r ニ

0 ．7 4 で あ っ た ． い ずれ も 5 ％未満の 危険率で F 検 定に

言
－
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よ り有意で あ っ た ． 定期接種世代 に お い て ，
ワ ク チ ン

接種率と風疹抗体陽性率が よ く 相関 し て い る こ と が 示

され た ．

表 1 に 示 した よう に 富山県の 風疹 ワ ク チ ン 定期接種

率 の平均 は197 7 へ 8 0 年が77 ． 6 ％
，
1 9 8 1 へ 8 7 年が91 ． 0 ％

と明 らか な差 が あるの で ，
こ の 年代区分 に 対応 した 年

齢群 ごと の抗体陽性率 を求 めた く表 6 1 ． ズ
2

検 定に よ る

結果 は197 7 へ 8 0 年 に 比 べ て
，
1 9 8 1 へ 8 7 年の接種率の高

い 群の 抗体陽性率 が
，
r 真 陽 性J 率 は9 6 ． 3 ％ くp く

0 丑以 抗体陽性率 は97 ． 0 ％くp く0 ． 0 5J と ， と も に 統計

学的 に 有意に 高い 割合 を 示 し た ． 逆 に ， 低抗体価陽性

率が0 ．6 4 ％ くp く0 ． 岬 と有意 に 低 い 割合 を示 した ． 以

上 の 結果 か ら
，
定期 風疹 ワ ク チ ン 接 種率 と抗体陽性

率 ，
そ の 中で も風疹 H 王 抗体価16 倍以上 の r真陽性J

率 とが 関係 し て い る こ と が示 唆 され た ．

3 ． 風疹 ワ ク チ ン 定期接種世代 の 風疹抗体陰性老

ぃ 風疹抗体陰性者 の 中学で の 風疹 ワ ク チ ン 接種状

況
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1 0 8 8 庄

定期接種世代の 風疹抗体 r真陰性J 女性の ワ ク チ ン

接種記録 に よ り風疹 ワ ク チ ン接種率 を算出 し ， 対照と

して富山県の10 年間の 定期接種者数 の 合計 を比 較 して

示 した く表 7 ト 定期接種世代 に は r ワ ク チ ン甚種記録

を有する 抗体陰性者J は35 ．6 ％く37ノ10 41 み られ た ． こ

の35 ． 6 ％と い う ワ ク チ ン接種率 は富山県の 1 0 年間の 平

均定期接種率86 ． 2 ％と比 べ る と有意 に 低 い 成績であ っ

た くp く0 ．0 1
， ズ

2

検定卜

次に 表 7 で 示 した 風疹 ワ クチ ン 接種記録者数の年齢

ごと の 傾向を検討 した と こ ろ ， r 風 疹 ワ ク チ ン 接種記

録 を有す る抗体陰性者J が どの 年齢 に お い て も見い だ

さ れ たく表 8 ト これ らの 年齢 ご と の 割合の 回帰直線 は

Y こ 1 ． 7 6 X －0 ． 3 9 くX ニ 年齢 ，
Y ニ ワ ク チ ン接種歴有 の

抗体陰性者の比 率I で あ っ たが ， 回帰直線の 相関係数

は r ニ 0 ．4 3 で あ り
， 統計的 に 有意 で は な か っ た ． す な

わ ち加齢 に 伴う ， 風疹 ワ ク チ ン 接種歴 を有す る抗体陰

性者の 比率 に 有意の 増減 は認め られ な か っ た ．

2 1 風疹 ワク チ ン接種記録 を有す る風疹抗体陰性者

の 血 清中の 風疹抗原特異的抗体 に つ い て

風疹抗体 仁真陰性J 者 に つ い て ， 中学 での ワ ク チ ン

接種記録 に 基づ き接種グル
ー プ と非接種 グ ル ー プ に 分

け て
，
E I A 法に よ り R u b e ll a －I g G 抗体 を測定 し た ． ま

た風疹ワ ク チ ン を受け て い ない 風疹抗体 卜真陰性J の

男子 大学生の 成績も 示 し た く図2 1 ． 図2 に お い て は全

員が H工 抗体価 8 倍未満か つ E工A 法 に よ り抗体陰性

で ある ． ワ ク チ ン 非接種で あ る図中左 の r接種世代真

陰性上 図中右 の r 男子 真陰性J の R u b b11 a －I g G 抗体成

績 に 比 べ て ， 中学で の ワ ク チ ン 接種記録 の あ る群 く図

言
－

含
羞

忘
O
d
O
し

む
S

望
む
q
コ

仁

川

了

4

中央1 に は 高い R u b e ll a －I g G 抗体成績 を持 つ 風疹抗体

陰性者が ，

マ ン ホイ ッ ト ニ ー の U 検定 に よ り1 ％未満

の 危険率 で有意 に 多 い こ とが 示 さ れ た ． 加 えて
， 風疹

ワ ク チ ン 接種記録 を有す る辞く図中央1 の 血 清中に は，

間接螢光抗体法 に よ り23 ％く9ノ401 ， イ ム ノ ブ ロ ッ ト法

に よ り38 ％く15ノ40J に 風疹抗原特異的抗体 を認め た ．

1工 ． 妊 娠可 能年齢層婦人 の 風 疹 に 関す る 状況
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風 疹 ワ ク チ ン 接種後 の 抗体に 関す る疫学的研究

1 ． 妊娠 可能年齢層婦人 の 風疹抗体保有状況

197 6
旬 1 9 8 8 年 まで 毎年

，
風疹抗体保有状況 を調査 し

たと こ ろ ， 1 3 年間の 傾向は 風疹抗体陽性率 が U 字型 を

呈して い た く表 9ン． 次 に 風疹 ワ ク チ ン 認可前 の1 97 6

年， 今回 の 風疹流行前の198 4 年 ， 風疹流行中の198 8 年

の
，
2 0 へ 3 6 歳の 女性の 年齢別 の風疹抗体陽性率 に つ い

て検討 し く図3 I ， 定期接種世代 を除く妊娠 可能年齢層

の風疹抗体陽性率の 分布 に ， 風疹流行又 は任意風疹 ワ

10 8 9

ク チ ン接種 に よ る影響が み られ る か
， 調査年 ごと の 年

齢の ずれ を 考慮 して 解析し た ． 1 9 76 年 と ， 1 98 4 年お よ

び19 銅年 の 年齢別風疹抗体陽性率分布 は大き く 異な る

こ とが示 さ れ た ． 1 9 76 年 の年齢別風疹抗体陽性率 は年

齢の 上昇 と伴 に 増加傾向がみ られ るの に対 し， 1 98 4 年

と1 98 8 年 の 年齢別陽性率 はU 字型 を呈 して い た ． 1 9 7 6

年と19 8 4 年の 年齢別抗体陽性率を比 較す る と ， 1 9 7 6 年

の20 歳以上の 年齢別抗体陽性率と ， 対応す る 8 年後の
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1 0 9 0

1 9 8 4 年28 歳以 上の 年 齢別抗体陽性率 と は平均抗体陽性

率 に お い て ， 1 9 7 6 年20
へ 2 8 歳70 ． 6 士1 0 － 8 ％ く平均 士 標

準偏勤 ，
1 9 8 4 年28 へ 36 歳73 ． 6 士 1 0 ． 6 ％ と 統計 上 差異

が認 め られ な い 結果が 示 さ れ た ． 次 に1 9 8 4 年 と1 9 88 年

の年齢別抗体陽性率 を比較 す る と ，
平均抗体陽性率 に

お い て は ， 1 9 8 4年23 旬 3 2歳57 ． 9 士1 1 － 4 ％ ，
1 9 8 8 年27 ん

3 6歳60 ．8 士1 0 ． 7 ％と や はり統計上差異が認 め られ な い

同様 な 平均抗体陽性率が 示 さ れ た 一 以 上 の 結果 か ら ，

1 9 7 6 年 か ら1 9 8 8年 に か けて 風疹抗体保有率の分布状況

か らは
，
定期接種世代 を除く妊娠可能 年齢層に は統計

学的 に差異の み ら れ る よう な ，
風疹 の 流行お よ び任意

風疹 ワ ク チ ン 接種 に よ る影響は認め られ な か っ た ．

2 ． 妊娠可能年齢層婦人の 風疹感染状況

対象集団で は風疹感染婦人 は ほ とん ど毎年認め られ

た く表1 0う．

風疹 H I 抗体価256 倍以上 を示 す婦人 の 割合 は ， 各

年毎 に 波状の様相 を示 した ． ま た ， 風疹 ワ ク チ ン 接種

後 に B工 抗体価256 倍 を示 す婦人 が小 人 数 な が ら認 め

られ た ． しか し， 定期接種者に は風疹感染は み られ な

か っ た ． 他方 ，
H 工抗体価512倍 以上 の高抗体価 を呈 し

風疹様症状 を示 した婦人 は197 6 ， 7 7 ，
8 7 ， 8 8 年の風疹

流行期に の み 認め ら れ た ．

堺に 調査 に よ っ て ，
風疹 に 対 して 予 防能力が な い と

T a bl e 1 2 ． N u m b e r o f r u b ell a v a c ci n a t e d

さ れ て い る H 工 抗体価8 倍未満の 風疹感受性 で あ っ た

人 が その 後 ． 風疹 に 感染 した 割合 を 示 した く表川 ． 風

疹が 流行 した 年 に ，
感受性者 に 対す る感染者 の割合が

増加 し ， 非流行期 に 同割合 は低下 して い る こ と が 示さ

れ た ．

3 ． 任意 に よ る風 疹 ワ ク チ ン 接種と 獲得抗体

198 4 年 か ら19 8 8 年 まで18 歳以上の 女性の風疹 ワ ク チ

ン接種歴 を調 べ ，
任 意に よ る ワ ク チ ン 接種 の 状況 を調

査 した結果く表12う， 風疹 ワ ク チ ン 接種前に H 工抗体

価8 倍未満で あ る こ と を確認 く1 19 3 名1 し て か ら ワ ク

チ ン 接種 した 婦人 は1 01 名で あ っ た ． 従 っ て 任 意 に よ

る 風疹 ワ ク チ ン 接種率は8 ， 5 ％ く1 01 ハ1 9 31 を 得た ．

ワ ク チ ン 接種後の獲得抗体価成績く表131 は ， H 工 法

に よれ ば97 ． 7 ％ く13 0 ハ331 が 8 倍以 上 の 抗体 を得た ．

そ の幾 何平均値 0 0 gd ， 標 準偏差値くl o gd は5 ■ 6 3 士

1 ． 1 4 で あ り H 工 抗体価64 倍 を 得 た婦 人 が 最 も 多 か っ

た ．

一 方 ， 2 ． 3 ％く3 ハ33I の 婦 人 は ワ ク チ ン 接種後 6 カ

月 以 上 経過 し て も ーH 抗体価 8 倍 未満 であ っ た ．

E I A 法 に よ る R u b ell a －I g G 抗体成績 と の 複 合判定で

は
，
9 5 ． 5 ％ く127 ハ33ン の 婦人 が r 真陽性J 抗体 を獲得

した が
，
2 ． 3 ％く3 ハ331 の 婦人 が低抗体価陽性 レ ベ ル に

と ど ま っ た ま まで あ っ た ． さ ら に 2 ． 3 ％
，
3 名 の 婦人

が 仁真陰性J の ま ま で ， 任意 に よ る ワ ク チ ン 接種 は無

w o m e n of c h il d b e a ri n g a g e f r o m 1 9 8 4 to 1 9 8 8 ，
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風疹 ワ ク チ ン接種後の 抗体に 関す る疫学的研究

劾で あ っ た ． こ の 3 名 の ワ ク チ ン 接種時の 年 齢は
，
そ

れ ぞれ2 8 ， 2 9 ， 3 0 歳 で あ っ た ．

I工t ． 風疹 ワ ク チ ン 接種 後 の 追 跡調 査

1 ． 風疹 ワ ク チ ン定期接種者と 風 疹感染

風疹 ワ ク チ ン を受 け た女性が ， 接穣後 ， 典 型的な風

疹様症状 を 示 して 風疹 に 自然感染 した例 が 2 例確認 さ

れ た く表14ナ． 症例A は19 7 9 年に 中学で 風疹 ワ ク チ ン を

受 けた記録 が あ り ，
そ の 後 1 度 の 風疹抗体検査 で は

H I 抗体価 8 倍未満で あ っ た ． ワ ク チ ン 接種3 ． 5 年後に

典型的な風疹様症状 を示 し ， 総合病院内科に て風疹 と

診断さ れ た ． 発症後 に 風疹抗体検査 を ， 症状発見後 1

日 ， 2 過 ，
7 カ月目 に 各々 実施 した ． 風疹抗体成績 に

1091

つ い て は
，
H 工 抗体価成績が 8 倍未満よ り256倍 へ 上昇

し ，
R u b ell a －I g G 抗体 レ ベ ル は発症1 日後 に カ ッ トオ

フ値 よ り わ ずか に 低い 陰性レ ベ ル か ら ，
2 遇後 に は高

い 陽性 レ ベ ル に 急激な 上 昇を示 した ． しか し
，
E工A 法

に よ る風疹 王g M 抗体 の 陽性成績 は 1 度も 認め ら れ な

か っ た ． そ の 後19 朗 年 く20 歳1 の 風疹 H l 抗体価 は128

倍を 示 し た ．

症例 B は ，
A と同様に19 7 7 年 に 中学で風疹 ワ ク チ ン

を接種 し て い た ． 1 9 8 5 年 の妊 娠時 に 風疹 H I 抗体 価

1 28 倍 を確認 し てい る ． 19 8 8 年典型的 な風疹様症状 を

呈し ， 本人 の 勤務す る総合病院皮膚科に て 風疹と 診断

さ れ た ． 風疹抗体検 査 を風疹発症当日 ， 2 過後 ，
1
，
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2
，
6
，
1 2 カ月後 に 各々 実施 し た ． 症例 B の 風疹抗体

成績 に つ い て は ， 症例 A と 同様 な傾 向が認 め られ た

が
，
B に お い て は よ り 急峻 な抗体価の 上 昇が H 工抗体

価 と R u b ell a －I g G 成績 に 認め ら れ た ． B の A と の相 違

点 は
，
風疹 工g M 抗体が 発症 2 過後に 陽性 レ ベ ル に 達

し た点 で あ り
，
こ の 陽性 工g M 抗体値 は ， 風疹 に 自 然

感染 し た 者が初 回感染時 に 示 す I g M 陽性成績 と同程

度 で あ っ た ． 症例 B は風疹発症 1 年後 に B I 抗体価64
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風疹 ワ ク チ ン 接種後の抗体 に 関す る 疫学的研究

倍 ．
R u b ell a －I g G 陽性 ，

I g M 陰性 の各風疹抗体成績 を

みた ．

症例 A ， B は と も に 風疹流行期に 発症 し， 本人 の 周

囲 に は風 疹患者 が大勢 み られ た こ と が共通点 と し て認

めら れ た ．

2 ． 再度 の 風疹 ワ ク チ ン 接種後 の 獲得抗体

初 回 の ワ ク チ ン 接種後 に 抗体 が認 め ら れ な い 抗体陰

性者が ワ ク チ ン 再接種後 に r 真陽性J 抗体 を獲得 し た

割合 は ， 再接種後 3 カ月目80 ％く20ノ25 H p く0 ． 05ナ， 6

カ月日68 ％く1 7ノ2引くp く0 ． 0 1J で あり ， 対照と し た初 回

ワク チ ン 接種者群に 比 較 して
，
それ ぞ れ ズ

2

検 定 で有

意に 低率である こ と が 認め られ た く表1 引． 以上 の成績

か ら初回 ワ ク チ ン接種後 の抗体陰性者に は ワ ク チ ン の

再接種後に も r 真陰性J 抗体の まま で あ っ た り ， 低抗

体価抗体 しか 獲得 で き な い 例が 多く み ら れ る こ と が示

され た ．

初回 ワ ク チ ン接種後 の 低抗体価陽性者が ワ ク チ ン 再

接種後 の 6 カ月目 に 獲得 した 風疹抗体 は83 ％ く1 0 ハ21

が 仁真陽性J 抗体 で あり ， 1 7 ％く2 ハ2J が ワ ク チ ン再接

種後 も低抗体価の ま ま で あ っ た ． し か し
， 初 回 ワ ク チ

ン接種者群 との 比 較 で は統計学的な差異 は み ら れ な

か っ た ．

3 ． 2 度以 上 の 風疹 ワ ク チ ン接種で 抗体 を獲得で き

な か っ た 女性

表16 が 示 す よ う に ， 症例く1 は 全く 風疹抗体 を獲得 で

き ない 例で あ る ． こ の 例 は ， 図 2 に 示 した よ う な抗体

陰性範囲内の 微量 な抗体 レ ベ ル の 変 化 も 認 め ら れ な

か っ た ■ 症 例く2 は ，
ワ ク チ ン 接種 ごと に 低抗体価陽性

レ ベ ル に は達 す る が
，
や が て 陰性化 す る例 で あ る ．

H l 抗体価成績 と R u b ell a －1 g G 成績と の 間 に 互 い に 類

似し た経過 が み られ た ． 症例く3りま ，
5 度 の ワ ク チ ン 接

種で風 疹抗体 を持 つ に 至 っ た が
，
や が て抗体 が消失 し

た例 で あ る ． こ の 症例で は 5 度目 の ワ ク チ ン 接種後 に

風疹特異的 Ig M 抗体 レ ベ ル が 上 昇成績 を示 した が
，

判定区分の 陽 性値 に は 至 ら な か っ た ． 症例剛 は ， 2 度

目の ワ ク チ ン 接種後 に 風 疹抗体 r 真陽性J に 至 っ た

が
， 長期観察中に 抗体が陰性化 した 例 で ある ， 全て の

症例に つ い て 風疹 特異的 工g M 抗体 を検討 し た が ， 成

績の 変化が み ら れ た の は症 例く3J の み で あ っ た ．

こ の よ う に 1 度 の 風疹 ワ ク チ ン 接種で 感染阻止 に 十

分 と考 え ら れ る抗体価 を獲得 で き なし－場合に は
，
再度

ワ ク チ ン を接種 す る試 み は必 ず しも 有効で な い 例 が示

さ れ た ．

考 察

今 日
， 風疹生 ワ ク チ ン 接種は世界各国で実施 され て

1 09 3

い る
101

■ 世界 中の 風疹 ワ ク チ ン戦略が1969
，
7 0 年 に い

ち 早く風疹 ワ ク チ ン を認可し た米国と英国の 2 つ の 戦

略に し たが っ て ． 風疹ワ クチ ン 接種対象者 を誰 に す る

か に よ っ て大別 で き る 抑 ． 英 国や 多く の ヨ ー

ロ ッ
パ

諸国は ， 妊 娠可 能な 年齢の ある い はや や 若年の 女性に

風疹 ワ ク チ ン を 投与 す る戦略 を開始 し
2り 瑚

，
日本 も こ

の 方式 を採用 した
鳩，

． こ の ワ クチ ン戦略 は
，
風 疹 ワ ク

チ ン 接種に よ っ て感染阻止可能な レ ベ ル の 風疹抗体 を

獲得 した 女性 と
． 自 然感染に よ っ て既に 風疹抗体 を有

して い る 女性 は ， 風疹 感染 を免 れ る こ とが 期待 で き

る ． しか し
， 風疹抗体を持 た なしユ女性や

， 感染阻止 可

能な レ ベ ル に 達 し な い風疹抗体 を有す る女性 は ， 妊娠

可能年齢時 に 風疹感染の 危険性の ある感受性者と して

残さ れ て い る ． 風疹患者 の多く は 子供 であ り
，
患者か

ら感受性者 へ と ウイ ル ス が 伝わ っ て い く ウイ ル ス 循環

は依然 と して な く な っ て い な い か ら であ る
咽

． こ の よ

う に 英国方式の風疹 ワ ク チ ン 戦略は ． 妊娠可能年齢女

性 の 風疹感染阻止 に 限界が存在し て い る ．

日本 に お け る 風疹 ワ ク チ ン 戦略は ， 英国の制度 を モ

デ ル と し て
，
日 本 国内で開発さ れ た ワ ク チ ン に よ り

197 7 年に 開始 さ れ た
4 7，

． 有効な ワ ク チ ン
欄

を 使用 し た

日本に お け る女子 中学生 を対象と した 風疹 ワ ク チ ン 定

期接種 の成果 は ， 対象年齢群 の 風疹抗体保有率が他の

年齢群 に 比 べ 極 めて 高い 陽性率 とな っ て現れ てお り
，

国内で は こ の 傾 向は ほ ぼ 一 致 し て い る
ヰ 嘲

． 女子 中学

生を対象 と した 定期接種 は ，
その 実施状況が中学校 ご

と に 記録さ れ ， その 実施数は全国的に 集約 され 報告さ

れ て い る
カI

． それ に よる と 全国の 風疹 ワ ク チ ン 定期接

種率 は開始以来70 ％ を上 下 す る 数字 が報告 さ れ て い

る ． ニ の 数字は 日本 と同 じ ワ ク チ ン戦略 を採用 して い

る英 国の 198 4 へ 86 年80 旬 9 1 ％
耶 1，
と比 較 す る と 低 い 接

種率 で あ り
，
日 本の 風疹 ワ ク チ ン接種率 は他の 諸国の

数字と比 べ る と 高 い と はし1 えな い 52 ト 封－． 英国で は ワ ク

チ ン 接種率く日本の 定期 に 相当す る 年 齢層I の 目 標 を

95 ％に す る こ と が198 8 年 に 勧告さ れ て い る55I ． 富 山 県

の 風疹 ワ ク チ ン の 定期接種率は近年 ほ ぼ90 ％と全国平

均に 比 べ て高 く ，
こ の 傾向は 風疹 ワ ク チ ン 開始年 か ら

肌一

貫 し て 続 い て い る ．

風疹 ワ ク チ ン 投与後 に
，
血 清疫学的 に 追跡調査 を

行 っ た報告 に よ れ ば ， ワ ク チ ン接種群の 良好 な抗体保

有状況 と と も に ，
ワ ク チ ン接種後 に 抗体が陰性 で あ る

仁非陽転者J が 確認さ れ て い る
56ト 叫

． ま た r 非陽転者J

の 割合が ワ ク チ ン 後 5 年， 10 年 後 に しだ い に 増加 し て

い る こ とも 報告さ れ てい る
桝 U

． こ う した 原因と し て
，

ワ ク チ ン に よ る 獲得抗体 レ ベ ル の 経時的な低下が考 え

ら れ て い た
00 ト 関，

． し か し ワ ク チ ン 接種後の 年月 の 経過
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と 加齢 と を分離 して 観察す る こ と は 困難であ り ， 経時

的な 抗体価 の 低下 は ワ ク チ ン辞種者 だ け に 限 られ た こ

とで はな い ． N o k e s ら
瑚
に よれ ば男女 を問わず人 の 風

疹抗体価は
一 生 の 内で 加齢と伴 に 低下 す る と報告 して

い る ． 同様 な低下 は風疹 に 限ら ず， は し か
飾

，
お た ふ

く か ぜ
閲

の 抗 体 に つ い て も 報告 さ れ て い る ． W a n －

n i a n
印
は風疹 ワ ク チ ン 接種 が 始 ま っ て い な い 中 国で

は
， 風疹抗体陽性率 は10 歳か ら ピ

ー

ク値 をほ ぼ維持 す

る が 平均抗体価 は1 0 歳 か ら低 下 す る と し て い る ．

P l o tk i n ら
6al
は自然感染 に よる 抗体と ワ ク チ ン に よ る

抗体の そ れ ぞれ の 抗体価平均値 は ほ ぼ平行 して低下 し

て い る と報告 して い る ．

本研究 に よれ ば， 中学校で 風疹 ワ ク チ ン 定期接種 の

対象と な っ た女性の 風疹抗体陽性率 は96 ． 5 ％ くP o si －

ti v e t o t all であ っ た ． 風疹 ワ ク チ ン 対象外 の同年齢層

の男性の 陽性率 は71 ，8 ％
，
風疹 ワ ク チ ン 開始以前 に 中

学校 を卒業 した 婦人群 の 陽性率 は61 ． 1 ％ であ り ， 定期

接種世代 に は良好な抗体保有状況が 示 さ れた ．

一

方 ，

著者は 中学校 で の 風疹 ワ ク チ ン に 関 す る記録 を調査 す

る 方法で
，
定期接種世代 の女性 の な か に ，

ワ ク チ ン を

接種 した が抗体が認 めら れ な い 者 を発見 した ． こ の よ

う に 記録に 基づ く接種確認は国内 で は ほ と ん ど報告が

なく
醐

，
ワ クチ ン 接種後 も r 非陽転者J は 定期接種世

代 の全て の 年齢 に み られ ，
定期接種世代 に お い て は ワ

ク チ ン 接種後の年月 の経過 に 比例 した r 非陽転者J の

割合 の増加 はみ ら れ な か っ た ．

風疹 ワ クチ ン 接種率に 関す る検討 は少 な い が 本研究

で は
，
富 山県の こ れ ま で の 年度別定期 ワ ク チ ン 接種率

と ， 定期接種対象の女性の年齢別風疹抗体陽性率 と が

有意 に相関し てい る こ と を明 ら か に した ． N o a b ら
35I

は英 国で の大規模 な疫学調査 か ら ，
風疹 ワ ク チ ン 接種

率と抗体保有状況 に 関 して ， 地域 ごと の 接種率と風疹

感受性率が負の有意 な相関を 示 した こ と を報告 して い

る ，

一 方
，
V al e n si n ら

361 に よ る と ， イ タ リア の あ る 地

方 で は風疹 ワ ク チ ン接種対象女性の 抗体保有率が ，
ワ

クチ ン 実施前後で差異が認 め られ な か っ た こ と を報告

し ， ワク チ ン接種の 効果が み られ な か っ た原 因と し て

ワ クチ ン 接種率 の低さ を指摘 し て い る ．

富山県内の 定期接種対象世代 に お け る 風疹抗体調査

か ら
，
9 0 ％ を越 え る高い ワ ク チ ン接種率 に よ り ， 中学

校で の 風疹 ワ ク チ ン接種後に こ れ ま で 以上 の レ ベ ル の

抗体 を獲得 した こ と が考 えら れ る ． 富山県内に お い て

ワ ク チ ン 定期接種率の高い 時代 く平均91 ． 0 ％1 に 風 疹

ワ クチ ン を受 けた 女性の風疹抗体陽性率 は97 ． 0 ％で あ

り ， 接種 率の低 い 時代く平均77 ． 6 ％いこ ワ ク チ ン を受 け

た 女性 の陽性率は95 ． 3 ％であ っ た ． 接種率 の高 い 時代

の 女性群 の平均 H 工抗体価 と ， 他の 男性お よ び低い 時

代 の女性群 の平均 E工 抗体価 と の 間に は差異は認 めら

れ な か っ た ． しか し
，
H I 抗 体価16 倍 以上 で R u b ell a ．

工g G 陽性 の 仁真陽性J 率 を比 較す る と ，
ワ ク チ ン 接種

率 の高低差と r 真陽性J 率の 差96 ． 3 ％対93 ． 6 ％と の間

に ズ
2

検 定で 危険率 1 ％未満 の有意 な関係 が認 めら れ

た ． こ の こ と は
，
ワ ク チ ン 接種率が90 ％以上 とな ると

低抗体価の 女性 を は じ め既 に 風疹抗体 を も っ て い る女

性 に も ワ ク チ ン 投 与 を し た 可能性 が高 い と 考 え ら れ

る ． 干場 ら
瑚
は低 抗体価 と は 言え な い 風疹 H 工 抗体価

64 倍 の 抗体陽性者 に 風疹 ワ ク チ ン接種 を行 い ，
ワク チ

ン 接種 に よ る速 や か な抗体価 の上 昇 な どの 免疫応答と

そ の 後 の 抗体価 の 高ま り をほ ぼ 半数に 確認 して い る ．

H a r c o u r t ら
711

は 広い 範囲の 抗体陽性例 へ の ワ ク チ ン

投与 か ら免疫応答が陽性者全般 に み られ る と 報告して

い る ．

一 方 ， 木村 ら
乃l
お よ び加賀実 ら

乃I
は 抗体陽性者

へ の ワ ク チ ン 接種 の場合 ， 低抗体価の 状態 ほ ど ワ ク チ

ン 後の 獲得抗体 レ ベ ル が 高 い こ と を報告 し てい る ．

風疹抗体測定法 と し て広 く用 い られ て い る の は 凹

法 と EI A 法 ほ た は E LI S A 法と も 呼ぶ1 で あ る
74，

． 著

者 は風疹抗体測定 に つ い て の 基礎的検討 か ら H 工 法と

E工A 法 に よ る成績 を組 み合 わ せ て判定 を行 っ た ． こ

の 方法 に よ り 風疹抗体陰性者 を選 び だ し ， 最近 の 報

告
74 ト 瑚
に み られ る H工 抗体価1 6倍 以 上 を 陽性と す る根

拠 である 仁免疫 が持続 す るJ
791

状態 の調査 を実施 し た ．

風疹 ワ クチ ン 接種後の血清疫学調査か ら ， 風疹抗体測

定方法 の違 い に よ る 陽性率 の 違 い が 指摘 さ れ て い

る
5 細 湘 馴

． 以前は
，
ワ ク チ ン に よ る抗体獲得者 に 低 い

抗体価の 割合が 多い
醐 81I
こ とか ら

， 抗体測定方法の 感

度 の 違 い が 主な原因と考 え られ て き た
組相継 斌
が

， 最近 は

次 の よ う な原因が あ げら れ て い る ． ま ず抗原 と なる 風

疹 ウイ ル ス 粒子 に は 3 つ の あ る い は そ れ以 上 の 主構成

蛋白質があり ， そ れ ぞ れ に 対応 した 生 物学的活性 を

持 っ た特 異的抗体が 産 生さ れ る
糾 問 こ と ， 次 に 抗体測

定方法は異な る 測定感度 を それ ぞ れ の 異な る 特異抗体

に 対 して 持 っ て い る
鮎1
こ と ，

ワ ク チ ン に よ る獲得抗体

の 中 に は
，
ウイ ル ス 構成蛋白 に 対す る特異抗体の 不均

衡 な減少 あ る い は消失が認 め られ る
77I
こ と

，
す なわ ち

こ れ は自然感染 に よ る抗体 と ワ ク チ ン に よ る抗体の 質

的 な違 い を 指摘 す る も の で あ る ． さ ら に ， 英 国C7J

C o m m u n i c a b l e D i s e a s e S u r v eill a n c e C e n tr e が 報告

した約1 ，
0 00 人 の 風疹有症感染妊婦 の 過 去 の 抗体成績

が再検討 さ れ ， 過 去に 抗体陽性と さ れ た 婦人 の 中に か

な りの 数 に f a l s e － p O Siti v e が あり ， 抗体 測定方法の選

択 に誤 り が あ っ た と さ れ て い る
亜1

． 現在
，
風疹感染 を

阻止可能な抗体の種類と レ ベ ル と ，
その 測定方法と判
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定基準値 に つ い ての 検討や指摘 が さ れ て い る7 研 が
．

い ま だ結論 は得 られ て い な い
61I

． F o r s g r e n
嘲
は ワ ク チ

ン 後の抗体判定 に 際 して ， 複数 の 測定方法 の 成績 を組

み合わ せ た 試み を行 っ て い る ． ま た
， 自然感染 に よ る

抗体 と ワ クチ ン に よ る 抗体 の違 い に つ い て
， 別の 検 討

もあ る ■ 不顕性な再感染が ワ ク チ ン 接種者 に 証明さ れ

て い る
7 榊 ，

点に つ い て で あ るが
，
H o r s t m a n n ら

90，
は ワ

ク チ ン 接種後の再感染率 が自然感染後の 再感染率よ り

も
，
8 0 ％対3 ．4 ％と は る か に高率であ る と し て い る ．

こ の原因も
，
ワ ク チ ン 後 の獲得抗体 の レ ベ ル が低 い こ

とと ， ワ ク チ ン に よ る抗体の 質的な 不完全さ に 帰す る

とさ れ て い る
珊瑚

．

本研究 に お い て は
， 中学校で の風疹 ワ ク チ ン記録 を

調 べ る こ と に よ り定期接種世代女性 か ら ， ワ ク チ ン 接

種前後 の抗体測定追跡調査に よ り妊 娠可能年齢の任意

接種者 か ら ， 風疹 ワ ク チ ン 接種後 に 風疹抗体 r 真 陰

性J 者が 認 め られ た ． 任意に よ る ワ ク チ ン 接種後 に 抗

体が認 め られ な か っ た 例は133 名 中3 名 く2 ． 3 ％1 で あ

り， 統計学的 に95 ％の 信 頼度 で信頼区間 を考慮す れ

ば
，
2 ． 3 ％と い う 値は こ れ ま で の報告

珊瑚

と ほ ぼ
一

致 し

た数値と考 えら れ る ．

一 方
，
定期接種は ワ ク チ ン 実施

前に 抗体確認検査 を行 わ な い の で
，
ワ ク チ ン に よ る抗

体獲得お よ び 非獲得 を確認で き ない ． 定期接種世代の

r 真陰性J 女性 に つ い て
，
E工A 法 に よ る定量的抗体測

定と間接螢光抗体法 お よ びイ ム ノ ブ ロ ッ ト法 に よ る風

疹抗原特異的抗体確認 に よ り
，
ワ ク チ ン に関 す る記録

と極微量 な風疹抗体 レ ベ ル の 成績 が
一

致 す る傾向を明

らか に した ． 定期接種世代 に は3 ． 5 ％く104 名J の 風疹抗

体陰性者が認 め られ
，
そ の35 ． 6 ％く37 名いこ ワ ク チ ン を

した記録が確か めら れ た ． 結果 と し て
，
風疹 ワ ク チ ン

定期接種世代女性の 1 ． 3 ％が 中学校 で ワ ク チ ン を受 け

てい なが ら
， その 後の 抗体確認 で は風疹 に 対す る感受

性者 で あ っ た こ と に な る ． M ill e r ら
91，92，
に よ れ ば

， 妊

婦に 2 へ 3 ％の 風疹感 受性者が い れ ば C R S は継続的

に み られ る と い う ． 妊 娠可 能年齢層 に風疹に 対す る感

受性者が い る か ぎり
， 風疹 に 感染す る 妊 婦は 無く な ら

な い － 当然な こ の 事実 が風疹 ワ ク チ ン戦 略の 改善を促

し て い る
亜，

． 以 上 の 仁ワ ク チ ン後の 抗体陰性者J に 関

する 数値 は今後 の風疹対策 に と っ て 重要 な意味 を持 つ

と考え ら れ る ．

著者 が経験 し た例 で ， 風 疹 ワ ク チ ン を 2 度以 上 接種

して も 仁真陰性J で あ っ た 婦人 が妊 娠 を つ よ く希望 し

た匡乳 こ の 婦人 は風疹感染 へ の 不安 の み な ら ず， 抗体

が産生 され な い こ と に 強 い 戸惑 い を 訴 え た ． 著者 は

r非陽転J 者の 存在 を説明 し
，
家嵐 と く に 本人 の 子

供に 風疹 ワ クチ ン を勧め ， 風疹 が流行 し ない 季節の 受

109 5

胎 を勧め
，
無事出産 をみ た イ非陽軌 者 に 再度 ， 風疹

ワ ク チ ン を投与 すれ ば初回の ワ ク チ ン で陽転 した 者と

同程度な免疫状態 を期待 で きる か と い う 点に つ い て は

難 しく ， 本研究 に よ れ ば， 風疹ワ ク チ ン の場合 ，
1 度

の 接種 で抗体 を獲得 で き ない r非陽転割 に は別 な視

野 か ら の 感染 予 防対策 が 必要 で あ る と い え る ．

S e r d u l a ら
間
は21名 の ワ クチ ン 接種 HI 抗体陰性者に

現在欧米で広く使わ れて い る R A 2 7ノ3 株風 疹 ワ ク チ

ン を再度投与 した ． 結果 ， 全例 に 既往性抗体反応 を認

め たが
， 再接種後24 へ 2 7 カ月後に15 例中 7 例 に H 工 抗

体価1ノ4倍 以上 の 有意 な低下又 は消失を確認 して い る ．

同様な 条件下 で の 報告は ワ ク チ ン 再接種後の速 や か な

抗体産生に 関 して は 一 致 した傾向を 示 して い る が ， そ

の 後の抗体 の維持や ， 風疹特異的 Ig M 抗体の 産 生 に

関 し て は 必 ず し も 一 致 し た 結果 と は な っ て い な

い 姉 師
． こ の 理 由は ワ ク チ ン再接種前の 抗体状況 に 適

い が あっ た か らだ と 考え られ る ． ま た S e rd ul a ら
93I
は

再接種前 に H 工 抗体価 は全員が陰性であっ たが ，
21 名

中何人 か は風疹中和抗体 と EI A 法 に よ る R u b ell a ，

工g G 抗体の どち ら か が又 は両方が陽性 レ ベ ル で あ っ た

と し てい る ． 著者は
， 初 回風疹 ワ ク チ ン 後に H 工 抗体

陰性か つ R u b ell a －I g G 抗体陰性で ある r 真陰性 ． 非陽

転J 者に ，
ワ ク チ ン 再接種後 も r 真陰性J で あ り 続け

る例や
， 半年後と い う短期間内に H I 抗体陰性 に 戻 る

例 ，
ほぼ 1 年後 に r 真陰性J レ ベ ル の 状態 を示 す例 を

報告 した ． ま た ， 2 5 名の 仁非陽転者J に 風疹 ワ ク チ ン

を再接種 し ， 6 カ 月後の 抗体獲得状況を観察し た ． 成

績 を r真陽性J 率 に よ り初 回 ワ ク チ ン 接種者群 と比 較

す る と
，
抗体獲得率は r非陽転者J 群が 明ら か に 劣 っ

て い た ． 加 え て
， 抗体獲得者の H 工 抗体価が低い 例が

仁非陽転者J 群 に 多く み られ た ． こ れ らの 例 か ら風疹

抗原 に 対す る 抗体産生機構の 個人 差 の 存在が強 く示 唆

さ れる ．

B 型 肝炎ネ酒化ワ ク チ ン に 対し て抗体 を産 生 でき な

い H B くh e p a titi s B ， H B J ワ ク チ ン 非陽転者の 存在が

知 られ てい る ． C hi o u ら
97，
は

，
H B ワ ク チ ン 非陽転者

の 免疫非応答性 の 機序 に 関 して
，
本人 の リ ン パ 球 の う

ち H B sくh e p a titis B s u rf a c e ， II B sl 抗体を産 生 す る B

細胞の 機能的欠損 と H B s 抗原 に 特異性 を持 つ サ プ

レ ツ サ
ー

T 細胞 の 存在 を確認 し， 非陽転の 原因が ワ ク

チ ン を受 け る側 に あ ると して い る ． ま た
， 風疹 ウイ ル

ス 又 は 生ワ ク チ ン に 感染 した側 に
， 試験 管内で の 抗原

投与に 際 しサ プ レ ツ サ ー T 細胞数の 増加 な ど の ， 風疹

ウイ ル ス 抗原 に 対す る 変則的免疫応答性 が 示 さ れ た

例
％卜 1 叩
も 報告さ れ て い る ．

一 方
，
定期接種開始以前に 中学校 を卒業 し た非定期
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接種年齢層婦人 の 抗体陽性率 は ， 調査年 ごと の 年齢の

ずれ を考慮して も ， 風疹 ワ ク チ ン 接種開始以前と開始

後 8 へ 1 2 年 で年 齢層の 平均陽性率 に ほと ん ど差が な い

こ とが 示 さ れ た ． す なわ ち
，
風 疹 ワ クチ ン 接種の も う

一 方の 対象で あ る妊娠可能年齢の 抗体陰性婦人に 対 す

る 風疹 ワ クチ ン任意接種が ， ワ ク チ ン 認可後10 年以上

を経過 し た今日 で も抗体保有状況 を改善 する に は至 っ

て い な い こ とが 示 さ れ た ． 本調査 に よれ ば風疹感受性

婦人 に つ い て の 任 意風疹 ワ ク チ ン 接種率 は8 ■ 5 ％ で

あ っ た ． 風疹 ワ ク チ ン任意接種 に 関 す る報告 は国内 に

ぉ い ては 少なく ， 廉澤ら
1 川
は任意 の ワ ク チ ン 接種率 を

8 ． 2 ％と して い る ． 諸外国 に お い て は ， 風疹 感受性 で

あ る妊娠可能年齢婦人 へ の ワ ク チ ン 投与 キ ャ ン ペ
ー ン

と そ の 成果や
糊

，
定期接種世代 を除 く妊娠可能年齢

婦人 の風疹抗体陽性率が ワ ク チ ン 投与 に よ り90 ％ を越

え て い る 報告もみ ら れ る
35 駆 j

． 日 本に お け る 風疹 ワ ク

チ ン 任意接種 に 関す る 調査と接種率向上 へ の 検討が 望

ま れ る ．

一 方 ， 妊婦が 風疹 に 感染す る危険性 を考 える

場合 ， 風疹に 感受性の あ る婦人 の風疹 に 対す る意識の

喚起 が必要で ある ． 本研究に お い て ， 妊娠可能年齢の

風疹患者 は依然と し てみ ら れ ， 感受性者 に 対 す る患者

発生率は流行と共 に 増減 して お り ，
風疹 は子 供 だ けの

病気で は ない こ と が示 され た ． しか し ， 著者 が 聞き取

り調査 を行 っ た 風疹 に 対 して感受性 がある抗体陰性婦

人 の ほと ん どは ， r 自分は風疹 に は感染 しな いJ と 考

えて い た ． 理 由 は多い 順番 にく11過去 に 風疹に か か っ た

こ とが ある
，
く21感染 しな い よう 心が ける か ら ワ ク チ ン

は必 要 ない ，く3I過去 に抗体検査 を受 け た こ とが ある の

で安心 して い た ． な どで ある ． 理 由の な か で 山 は ， 定

期接種対象女性 に お ける こ れ ま で の 調査 で 中学生が風

疹 ワ ク チ ン を受け な い 理 由の 第
一 位 に な っ て お り

102，

，

今後問題と すべ き 点で ある と 考 えら れ る ．

本研究中に もみ ら れた ，
ワ ク チ ン 接種者が風疹 に 有

症感染 す る 顕性再感染例 は ，

こ れ ま で 欧米 で は 報

告
103Il 叫
され て い た が

，
近年 ， 日本 に お い て も確認さ れ

て き て い る
10 51

． 再感染は 胎児 に と っ て安 全と は言 い き

れ ず
－06Il 抑

，
最近 ， 国内に おい て 風疹流行期に ，

ワ ク チ

ン接種歴 の ある妊婦の自然感染 と そ れ に 伴う 胎児感染

が報告さ れ てい る
舶

． 著者 らは 富山県内で も198 8 年 の

風疹流行期 に ワ ク チ ン接種歴 を有す る婦人 が 出産 した

際 ， 出生 し た乳児の 材料か ら風疹ウ イ ル ス を 分離 し ．

加 えて そ の子 供が C RS で あ る こ と を確認 し て い る

く未発却 ． 特殊例 に も 共通点が み られ る ，
患者 の 感染

時期が例外 な く風疹流行期で ある 点 ，
子 供か ら 妊婦が

感染 した と され ，
その 子供 は妊婦が 以 前 に 出産 して い

た 子で あ る例が 多い 点な どで ある ．

各 国で は風疹 に よ る C R S 出生 を減少さ せ る た め に

さ ま ざま な努力が な さ れ て い る ． 英 国で は198 8 年10 月

か ら 1 句 2 歳男女 に r は しか
． お た ふ く か ぜ

． 風疹J

くm e a sl e s ， m u m p S a n d r u b ell a ， M M Rl 混合 生 ワ クチ ン

投与が 開始さ れ た
叫

． こ れ は子 俄 に 多い こ れ ら ウイ ル

ス 感染症 を幼児期か ら予 防す る こ と に よ り ，
患者発生

数 を減少 させ ， 風疹 に 限れ ば， 妊婦が 風疹 に 感染する

機会 を減 ら そう と す る ワ ク チ ン 戦略で あ る ． こ の風疹

ワ ク チ ン 戦略 は196 9 年 に 米 国が開始 し た風疹 に 対する

ワ ク チ ン戦略 そ の も の で ある
謝I

． そ の 米国で は197 7 年

か ら
，
男 女幼稚園児 よ り 第1 2 学 年 ま で の 学 童 へ の

M M R ワ ク チ ン 接種 に ワ ク チ ン 政 策 の 重点 が 移 さ

れ
抑
， 加 え て ， 思春期後の 女性 へ の 風疹 ワ ク チ ン 投与

が 積極的 に 展開さ れ て い る
1 咽

．
こ の よう に 風疹 ワ ク チ

ン 戦略上 で は ，
米国と 英国が それ ぞ れ の制度を お互 い

に 取 り入 れ 始 めて い る ． 子 供た ち へ の 風疹 ワ ク チ ン 投

与 で風疹患者発生数 を押 さ え ， 妊娠可能年齢婦人の 風

疹抗体保有率 を ワ ク チ ン で 向上 さ せ ，
両 方 の 効果 で

C R S 発生数 が減少す る こ と を意図 し て い る ． こ の よ

う に 風疹 ワ ク チ ン接種対象を多面的 に 設 け る動き は ，

風疹 ワ ク チ ン 制度 を 早く か ら 実施 し て い る カ ナ ダ
11 0I
な

どで も み ら れ る ． 北欧諸国ス ウ ェ ー デ ン
，
フ ィ ン ラ ン

ドな どの M M R ワ ク チ ン に よ る 2 回投 与制度 は ，
ワ

ク チ ン の 接種率向上 と ワ ク チ ン に よ る追加免疫効果の

両方 を意図 した ワ ク チ ン 戦略 で あ る
5 恥 臣 2，

． 日本 で あ

ま り 紹介 さ れ て い な い こ の 制 度 で は ， 当 初 か ら

M M R ワ ク チ ン を 二 度 同 一

人 に 接種す る こ と が 計画さ

れ
，
こ の 二 度接種 を積極的 に 推 し進 め る ワ ク チ ン接種

で あ る ． 日本 国内に お い て は1 98 9 年 4 月 か ら M M R

ワ ク チ ン 投与が 開始さ れ る な ど， 各 国の風疹予防 へ の

こ の よ う な 努力は始ま っ た ばか り で あ り現在 も検討期

で あ る ． 加 えて 米国で は C RS 発生率の 減少傾向に 限

界が み られ て 来た
1091
と さ れ る な ど ， 今 日 で も 各 国で

C R S 発生が 依然報告さ れ
1 1 酬

， 風疹 に 関 す る継続的な

研究 ，
検討が 今後も 必 要 で あ ると い える ．

結 論

富山県内に お い て 風疹生 ワ ク チ ン 接種後の抗体保有

状況 に つ い て血 清疫学調査 を行 い ， 風疹 ワ ク チ ン 接種

の 効果 を検討 した ． 調査対象は中学校 で 風疹 ワ ク チ ン

接種対象と な っ た 定期接種世代女性 ， 妊娠 可能年齢の

婦人 ， お よ び 中学校か ら 大学ま で の 男女学生 で ある 一

調査 は定期接種世代女性 に つ い て は1 98 8 年に 横 断調査

を ， ワ ク チ ン 任意接種者 を含む妊娠可能年齢婦人の 風

疹抗体保有状況 に つ い て は197 6 年か ら1 9 8 8 年 まで 疫学

調査 を ， ま た風疹抗体陰性者 に 対す る 風疹 ワ ク チ ン接



風疹 ワ ク チ ン 接種後の 抗体 に 関す る 疫学的研究

種後の抗体獲得状況 に つ い ては 追跡調査 を実施 し た ．

風疹 ワ ク チ ン 接種後 の風疹抗体成績 の判定 に あ っ て

は
，
H 工法 お よ び E工A 法 に よ る そ れ ぞ れ の 結果 を組 み

合わせ て ，
H I 抗体価 8 倍未満 か つ R u b ell a －I g G 陰性

を r真陰性J ， H I 抗体価16 倍以 上 か つ R u b ell a －I g G 陽

性を r真陽性J と した ．

1 ． 風疹 ワ ク チ ン 定期接種世代女性の風疹抗体 r 真

陽性J 率 は95 ． 5 ％
， 同 年齢層男性 の 仁美陽性J 率 は

71 ． 3 ％ ， 風疹 ワ ク チ ン 開始以前 に 中学校 を卒業 した非

定期接種世代女性 の r真 陽性J 率は60 ． 5 ％と
， 中学で

の風疹 ワ ク チ ン接種が 女性群 に 良好な抗体保有状況を

も た ら して い る こ とが 示 され た ．

2 ． 年度 別ワ ク チ ン 接種率と定期接種世代 の年齢別

抗体陽性率 と の 問に 有意 な相関くr ニ 0 ． 7 6
， p く0 ， 岬

が明 ら か と な っ た ． ワ ク チ ン 接 種率 の 高 か っ た

く91 ■ 0 ％1 時代と低 か っ た く77 ． 6 ％I 時代 に 対応 し
，
定期

接種世代 の r真陽性J 率 は96 ． 3 ％対93 ． 6 ％を示 し
，
ワ

ク チ ン 接種率 と r 真陽性J 率が 1 ％未満 の 危険率で有

意に 関係 し て い る こ と が 明 ら か に され た ．

3 ． 中学校の 風疹ワ ク チ ン接種記録 を調査 し
， 定期

接種世代の 抗体 r 真陰性J 者 の 中に36 ％の ワ クチ ン接

種者 を確認 した ． こ の ワ ク チ ン 接種 の 既往歴 の あ る

r真陰性J 者 は定期接種世代全体 の1 ． 3 ％に な るが ． こ

れ まで の 報告に み ら れ る よう な ワ ク チ ン 接種後の 年月

の 経過 に 伴 う割合 の増加 は認め ら れ な か っ た ． さ ら に

風疹抗体 仁真陰性J 者 に お い て ， 過 去の ワ ク チ ン接種

記録と E工A 法 な どの 高感度測定法 に よ る微 量 な 風疹

特異的抗体成績 とが 一

致す る傾向が認 め ら れ た ．

4 － 妊 娠可能年 齢婦人 の 任意に よ る風疹 ワ ク チ ン 接

種率は
，
1 9 8 4 年 か ら1 9 8 8 年ま で の 間 で ， 風疹 H I 抗体

価8 倍未満 の 婦人 に つ い て8 ．5 ％の 接種率で あ っ た ．

定期接種世代 を除く妊娠可能年齢婦人 の 風疹抗体保有

率は ，
1 9 8 4 年57 ． 9 ％ ， 1 98 8年60 ． 8 ％で あ り統計的な差

異はみ られ な か っ た ． 1 9 7 6年 か ら1 9 8 8 年ま で 毎年， 合

計10 ， 4 4 1 名の 妊娠 可能年齢層の風疹抗体保有状況 と風

疹感染状況 を調査 し た ． その 結果
，
風疹 流行期に は妊

娠可能年齢層の 風疹感受性者 に お け る風疹感染率 の 増

加が み ら れ た ．

5 ． 通常く1 日別 の 風疹 ワ ク チ ン接種後 に 風疹抗体が

認め ら れ な い 仁非陽転者J へ ワ ク チ ン 再投与 を試み た

と こ ろ
，
ワ ク チ ン 再 接種後 の 抗体獲得状況 は6 8 ％の

仁真陽性J 抗体獲得率 で あ り ， 初 回 ワ ク チ ン 接種者の

仁真陽性J 抗体獲得率9 6 ％ に 及 ば な い こ と が 示 さ れ

た． 再接種後の Hl 抗体価 も低 い レ ベ ル で あ る例が 多

く み られ た ． さ ら に 2 度以 上 の 風疹 ワ ク チ ン 接種 に

よ っ て も 低い レ ベ ル の 抗体 しか 獲得で き な い 例に ， 長

10 9 7

期追跡調査か ら獲得抗体の 維持が困難な例が認 め られ

た ．

以 上の こ と か ら
， 風疹 ワ ク チ ン 接種後の 抗体獲得状

況 に は個人 差が み られ る もの の ， 風疹 に 対す る集団免

疫の 立場 か ら は ， 妊 娠可能年齢層の任意 に よ る風疹 ワ

クチ ン接種率 を高め る こ とと
． 風疹 ワ クチ ン定期接種

に お い て接種率 を90 ％以上 に 引き上 げる こ と は
， 風疹

感染予防上 ， 有効で あ る こ と が血清疫学的に 示 唆 され

た ．
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