
46 金沢大学十全医学会雑誌　第76巻　第1号　46－64　（1968）
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本論文の要旨は第69回日本小児科学会総会において発表した．

　1954年EndersおよびPeeblesら1）が初めて麻

疹患者より麻疹ウイルスの分離に成功して以来麻疹ウ

イルスの定：量，血中抗体の測定などが組織培養をもと

にして実用化され2）3）4）5），麻疹ウイルスに関しての研

究は飛躍的に発展した．一方1960年Katzおよび

Endersら6）が麻疹ウイルスを弱毒化してワクチン化

g）可能性を報告し，世界の多くの研究者によって弱毒

生ワクチンの研究がすすめられた7）8）9）10）11）12）13）14）15）．

本邦でも奥，野，豊島ら16）17）18）19），松本，務台ら20）21）22）

および荒川，兼子ら56）57）は各自麻疹ウイルス分離株を

弱毒化して生ワクチンをつくりその実験成績を報告し

ている．

　わが国では昭和37年8月に麻疹ワクチン研究会が結

成されてから，わが教室も一担当機関として，金沢市

および金沢市周辺で麻疹の既往歴のない生後8ヵ月よ

り6歳までの小児に種々の方法で麻疹ワクチンを接種

した．昭和37年度は3種類の生ワクチンの接種方法と

臨床症状および抗体産生状況をみた．38年度は前年度

接種者の抗体の推移を追跡し，さらに国産の2種の生

ワクチンについて，その接種方法，臨床症状および抗

体産生状況について追試した．39年度には4種類の不

活化ワクチンと1種類の生ワクチンを併用接種する目

的で，その接種方法，臨床症状および抗体産生状況を

検討した．これらワクチン接種児の臨床症状につい

て，また麻疹抗体の推移を補体結合（以下CFと略）

抗体，中和（以下NTと略）抗体および血球凝集抑制

（以下HIと略）抗体によって測定し，それぞれの接

種方法を比較検討することができたので，ここに報告

する．

実験材料および実験：方法

1．使用ワクチンおよびγ一globulin

（1）弱毒麻疹生ワクチン（以下生ワクまたはしと

略）

　麻疹ワクチン研究会より配付されたもので，使用直

前に融解するまで一20。Cで保存し，融解後，氷水に

ひたしながら30分以内で使用を終り，余ったものを再

度凍結して使用することはしなかった．ワクチンの力

価は以下のごとく検定された．

　（イ）Endersワクチン（以下Endersと略）Lot．

25（749D）C2267

　Edmonston株をもちいHi11emanのもとで製造さ

れたもので，ヒト腎細胞で分離されたものを鶏胎児細

胞に継代培養し，凍結乾燥したBワクチンで，溶解液

は同博士より送られた滅菌蒸溜水Lot．4025をもち

いて1m1に溶解し，その0．25m1を皮下接種し

た．感染価は103・4TCD　50／0．25m1であるとされて

いる．

　（ロ）　東大伝研ワクチン（以下伝研と略）：Lot．2，

1，0t．3，　Lot。5

　1958年東京において麻疹患者からサル腎細胞で分離

された杉山殊を，サル腎細胞培養6代，ヒト結膜細胞

培養に6代，さらにウシ腎細胞培養に45代以上継代し

た弱毒ウイルスを材料とし，その0，25mlを皮下接

種した．感染価はウシ腎細胞でLot．2が102・6　TCD

50／0．1m1，　Lot．3が101・8　TCD　50／0．1m1，　Lot．5

が102・5TCD50／0．2mlであるとされている．

　（ハ）阪大微研噴霧ワクチン（以下微研噴と略）

：Lot．77

　麻疹患者よりFL細胞で分離された豊島株をFL細

胞で7代通過したのち，発育鶏卵羊膜腔接種継代を61

代以上くりかえし，羊膜で増殖した弱毒ウイルスを材

料とするワクチンで，接種方法は麻疹ワクチン研究会

より配付された規定のネブライザーおよびコンプレッ

サーをもちい，やく1分間ネブライザーの噴霧孔を被

接種者の鼻先より水平3cmの距離に保持して噴霧し
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た．感染価はFL細胞で103・oTCD　50／0．1m1である

とされている．

　（二）7－globulin（以下γ一g1．と略）

　麻疹ワクチン研究会より配付されたMerck－Sharp

＆Dohme社製tot．54977　B－2（4374）と日本ブラ

ッドバンク製：Lot．304で，　i接種量は0．022　m1／kg

である．罰　

　（2）不活化ワクチン（以下不活化またはKと略）

　　　：Lot，4A（No．1またはK1）

　　　：Lot．4B（No．2またはK2）

　　　Lot．　T－1（No．4またはK4）

　　　Lot．　T　V　2（No．8またはK8）

　不活化には単純ワクチン（K1，　K2）と沈降ワクチン

（K4，：K8）をもちい，その各々の高力価（K2，　K8）と

低力価（K1，　K4）のワクチン4種類について接種を

おこなった．これらワクチンの力価はモルモットの50

％飢民有効限界（AEL価）で中和試験の価で，　K1が

2．5AEL／0．5ml，　K2が3．2AEL／0．5m1，　K4が1．4

AEL／0．51nl，　K8が2．5AEL／0．5ml（AEL：4x）

である，

　なお，この不活化と一緒にもちいた生ワクは伝研ワ

クチンでLot．7，感染価は103・o　TCD50／0．2m1で

ある．

　2．接種方法

　　ワクチン研究会の方法にしたがった39）．

　（1）生ワク単独群

　Enders，伝研各ワクチンを左上腕伸側に皮下接種

し，微研噴霧ワクチンは前記の方法で噴霧接種した．

　（2）　γ一g1．併用群

　生ワク接種と同時に右上腕伸側に皮下接種した．γ一

gl．の量は0．022　m1／kgを接種した．

　（3）不活化電よび生ワクの併用群（以下不活化群

と略）

　（イ）KL群
　高力価，低力価の単純ワクチンと沈降ワクチンの4

種類があり，単純ワクチンのK1およびK2は上腕

伸側に0．5m1皮下接種し，沈降ワクチンのK4およ

びK8は上腕伸側に0．5m1筋肉内注射した．これら

不活化を接種したのち，　4週目に生ワクを0．25m1

皮下接種した．

　（ロ）KKL群
　上記のKL群と同様に4種類の不活化ワクチン0．5

m1を，それぞれ皮下あるいは筋肉内に4週間隔で2

回接種し，その4週後に生ワクを0．25m1皮下接種
した．

　（4）　Placebo群

　上記（1）の生ワクチンのPlacebo群としてEn・

dersのPlacebo群，伝研のPlacebo群および微

研噴のPlacebo群を編成し，　Endersおよび伝概の

Placebo群にはそれぞれのや1aceboを皮下注射によ

り接種し，微研噴のPlacebo群には微研噴のPlace・

boを噴霧により接種した．

　3．研究対象

　ワクチン接種対象児は金沢市および金沢市周辺に居

住し，麻疹の既往歴のない生後8カ月から6歳までの

316例の健康乳幼児である．なお接種前血清の麻疹抗

体検索後，抗体保有者は対象より除外した．

　（1）　昭和37年度接種（接種対象236例）

　Enders：Lot．25，伝研Lot．3，微研噴：Lot．77を

もちいて昭和37年10，月に接種前採血と生ワク接種をお

こない，11，月に1カ月後，昭和38年10，月に1年後，昭

和39年10，月に2年後，昭和40年10月に3年後の採血を

実施し，血清抗体の検索をおこなった．

　（2）　昭和39年度接種（接種：対象80例）

　：KL，　KKL群（K1，K2，K4，K．8）

　昭和39年11月に接種前採血と第1回不活化接種，4

週後の12月に採血をおこないKL群には生ワクを，

KKL群には第2回の不活化を接種した．なおKL群

はこの時をもってワクチン接種完了とした．その4週

後の昭和40年1月に採血をおこないKKL群には生

ワクを接種し，この時をもってワクチン接種完了とし

た．KL群はこの昭和40年1月に採血した血清をワク

チン接種完了1ヵ月後のものとして抗体の検索をおこ

なった．また昭和40年2月にはKKL群の採血をおこ

ないワクチン接種完了1カ月後のものとした，つぎに

昭和40年11月に第1回不活化接種より1年後に採血し

抗体の検索をおこなった．これらの血清はすべて無菌

的に採血，血清を分離し検査の時まで一20。Cに凍結

保存した．

　各ワクチン接種後の遠隔成績の対象数は表1および

表5に示すとおりであるが，昭和37年度は1カ月，1

年，2年，3年後まで，昭和39年度の不活化群は1カ

，月，1年まですべて採血でき，CF，　NT，　H：1の3抗

体の検索が可能であったもののみを対象とし，それぞ

れの抗体の検索にあたってはその都度，接種前血清と

対にしておこなった．また各抗体間の相関々係をみる

とき，あるいは発熱，発疹に対する抗体の陽転率をみ

るときには，その時期に採取できた全部の血清を対象

にした．

　4．実験方法

　　ワクチン研究会の方法にしたがった39）．

　（1）中和試験
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　　（イ）　ウイルス

　大阪府立公衆衛生研究所より分与された豊島殊で中

和反応にもちいたFL細胞であらかじめ3代以上継代

してもちいた．

　　（ロ）組織培養

　大阪府立公衆衛生研究所より分与されたFL細胞を

もちい，藩論（50mm×50　mm　x　100　rnm）に単層に

発育しているものにEDTA液4m1／bottleを加え，

37。C　10～15分間放置（その間1～2回，細胞結合を

すみやかに離すために振漉する），ついで硬質遠心管

に移し遠心（800～1，000rpm）5分後上清液を除き，

沈渣（F：L細胞）に培養液を30～40m1加えピペット

で充分に撹拝した．　このFL細胞浮游液（20～30×

104／mm3）を1m1ずつ硬質中試験管に分注し，その

試験管を10～15度傾斜させ350Cにおいて4～5日聞

静置培養し細胞の発育の良好なものを選んで実験にも

ちいた、

　　（ハ）　中和試験術式

　Hanks液で2倍に希釈後560C　30分間非働化した

血清をさらにH：anks液で1024倍まで2倍階段希釈

をおこない，その0．3mlを等量の100　TCD　50／0．1

m1のウイルス液と混合し37。C　30分，さらに40C

で一夜放置後，発育培地をすて1m1の維持培地を入

れた細胞試験管に0。2m1／tube接種した．使用本数

は各血清希釈ごと2本とし，中和試験用ウイルスを100

TCD　50／0．1m1にあわせるための希釈はM／15

PBS（pH　7．2）を使用した．

　　（二）　ウイルスの2次定量

　中和試験にもちいたウイルスをHanks液で2倍に

希釈後，中和試験と同様にincubationをおこない，

10倍階段希釈後100～10－4まで各段5本の試験管を

もちい，0．2m1／tube接種したものを2週間観察し，

中和ウイルス価が101・5～102・7／0．1mlの範囲をはず

れたものは再検査した．中和試験の終末点はウイルス

2次定量の10一1の試験管がすべて細胞変性（以下CP

と略）をおこしたとき，全試験管を検鏡しReed＆

Muench法にしたがって算定しく21をNT抗体陰

性とした．また接種後，維持培地がpH　7．0以下の

ときは検鏡後CP陰性のものだけ培地交換をおこなっ

た，

　（2）血球凝集抑制試験

　　（イ）抗　　原

　大阪府立公衆衛生研究所より分与されたものでその

製法は以下の方式にしたがっている．豊島株をKB

細胞に順応させ，培養渡およびKB細胞を採取し3

回の凍結融解によって細胞を破壊したのち3，000

谷

rpm，15分聞遠沈し，上清を18，000　rpm，60分間

再遠沈して（HITACHI　40　P型超遠心機）上清を

すて，残りの沈渣にもとの液の1／10量のM／15

PBS（pH　7．2）を加えて再浮游させ，これを4。Cで

一昼夜放置しTween　80を最：終2mg／mlになるよ

うに加え，さらに等量のエーテルを加える．これを氷

水中で15分間振盤後3，000rpm，10分間遠沈し，エー

テル層，中間層，水層の3層のうち水層のみをとって

凍結乾燥処理したものである．これを40Cの氷室に

保存しておき使用直前に滅菌蒸溜水で溶解してもちい

た．

　　（ロ）猿血球

　血清吸収用血球および凝集用血球にはA伍can

green　monkey（Cercopitheus　Aetiops）の血球を

M／15PBS（pH　7．2）で3回洗浄してもちいた．

　　（ハ）血清処理

　生血清0．2mlにM／15　PBSを0．6rn1加えた

ものにKaolin（1　N。　HCIでけん濁し沈渣を蒸溜水

で洗浄し25％浮游液にしたもの）を0．8m1加え室

温で20分間振直し2，500rpm　10分間遠沈後，上清

を新しい試験管に移し，これに50％green　monkey

血球液0．2m1を加えて室温で60分間充分に振盤後

2，500rpm　10分聞遠沈した上清を使用した，このよう

な処理をしたため血清の最低希釈倍数は23倍となっ

た。

　　（二）　血球凝集抑制試験術式

　血清処理をおこなった被検血清0．2m1をM／15

PBSで21。倍まで2倍階段希釈をおこない各々にあ

らかじめ感染価を測定した8HAu／0．4mlの抗原

0．2m1を加えて充分振盟後，室温に60分間放置し

0．5％のgreen　monkey血球浮游液を0．2m1加え

再度充分振面し35。C　2時間後に判定した．

　　（ホ）　抗原の2次定量

　8HAu／0．4mlにあわせたものを原液から25倍ま

で2倍階段希釈し，抗原単位の確認をおこなった，

　　（へ）判　　定

　血球対照が陰性であるものについて判定し，痕跡ま

たは陰性を示す血清の最高希釈倍数をもってHI抗体

価とし陰性はく23とした．抗原の2次定量が1管多

いときはHI抗体価を2倍とし，1管少ないときは

1／2倍とした．

　（3）　補体結合試験

　　（イ）抗　　原

　　ワクチン研究会の方法にしたがい39），

　豊島株で感染させたFL細胞をその培養液とともに

凍結融解を3弱くりかえしたあと2，500rpm　15分間
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遠沈して作製したものを4単位に調整してもちいた．

　　（ロ）血　　清

　56。C　30分間非磁化した血清を22倍から210倍ま

で2倍階段希釈をおこなった．

　　（ハ）　補体結合試験術式

　Kolmerの少量法にならっておこなった．すなわち

血清0．1ml，抗原0．1m1，2full　units／0．2m1の

補体0．2m1を混合してのち，4。C　1夜，さらに室温

で30分間放置し，3単位の溶血素に2％緬羊血球を等

量に加えた溶血系を0．2ml加え，370C　15分間恒温

槽に入れ2次定量の補体の1単位のところが溶血した

とき判定した．

　　（二）判　　定

　溶血度を測定するために標準血球浮游液をおき，75

％またはこれ以上の不溶血を示す血清の最高希釈倍数

をもってCF抗体価とした．陰性はく22とした．

実　験　結　果

　1．臨床症状

　（1）昭和37年度生ワク接種後の臨床症状

　昭和37年度の生ワク接種対象は表1に示した．これ

らの接種群に対し接種前に体重，身長，体温を測定し，

視診，打聴診をおこなった．

　つぎに接種後の臨床反応に対する調査としてワクチ

ン接種担当医師とは別にワクチンの種類を知らされて

いない観察担当医師をおき被接種者の保護者に臨床反

応調査票1部をわたし，その内容，記載方法を説明し

接種翌日よりの訪問の時刻，場所，緊急の際の連絡方

法などにつき打合せをし接種後30日間観察をおこなっ

た．また保護者には接種後30日間，発熱を認めないと

きは1日1回腋窩で5分間体温を測定すること，発熱

時は8時，13時，18時，22時ごろに4回測定するこ

と，不元気，食欲不振，眼脂，一三，下痢，発疹，塵

蛮などの臨床反応の発現の有無を観察し，いずれも調

査票に記載することを指示した．また臨床反応がおき

た場合はなるべく接種を受けた機関へ治療を受けるよ

うに指i導した．

　発熱者は表2のごとく，Enders単独接種群におい

て85，0％（17／20）と最高にみられ，微研噴と7－g1．

の併用接種群において34．5％（10／29）と低い値を示

した．またこの発熱者について生ワク単独のものと

γ一g1．併用のものとでは有意の差はみられなかった．

丁丁噴単独接種群とそのγ一g1．の併用接種群とでは，

上述のEnders群，伝研群よりも差はひらいてはい

るが，これも有意差は認められなかった．ただ噴霧接

種群ではEnders群，伝研群よりも発熱者がγ一g1．

併用群の場合も含めて低率であったが後述の抗体陽転

率も本法では低く，この原因は使用コンプレッサーの

出力が正規のものより半減していたためであることが

あとで判明した．

　発熱者の平均最高体温平均発熱病日および平均有

熱日数に関して生ワク単独群と7－gl．併用群との間

には有意の差は認められなかった，平均最高体温の範

囲はplacebo群以外では38．5～39．30Cであった．

placebo群の発熱は主として上気道炎によるもので

発熱病日もその他の群と異なっていた．

　生ワク接種による発熱の熱型については，図1に示

すごとく，一般に午前中は熱が低く午後に高くなる傾

向がみられた．またなかには自然麻疹の特徴である2

峰性の熱型を示すものもみられた．

表1　はしかワクチン接種方法

ワクチン種類 接 種 方 法 灘欝
一工．ンダース単独1・・25m1皮下潮 12・15
エンダースー {・一gL　1・・25ml皮下注綿よび・一91・…22m1／k・皮下注射12・lg

エンダースPlaceb・1・・25ml皮下注身心 12・1

伝研二一独「・・25m1皮下注射 12719
伝研＋一 E一gl・1・・25m1皮下注射およびトgL…22ml／k・皮下注射i24　i　5

伝研Placeb・1・・25m1皮下醐 1211

微研噴単独降さきょり水平やく3・mの距離でやく・鯛吸入 15・19
微研噴＋・一91・1上記の吸入につづし・てトgl・…22m1／k・皮下注射12917

微研噴Placeb・IP1・・eb・の吸入 1251
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表2　はしか生ワクチン接種によるCF抗体陽転率と発熱との関係　（≧37．5。C）

ワクチン種類

エンダース単独

エンダース十プーg1．

エンダースPlacebo

伝　研　単　独

白研＋γ一91，

伝研Placebo

微研　噴　単独

微研二十7－gL

微研噴Placebo

発熱者

85．0％
（17／20）

80．0
（16／20）

15．0
（3／20）

81．5
（22／27）

75．0
（18／24）

28．6
（6／21）

58．0
（29／50）

34．5
（10／29）

20．0
（5／25）

最高体温
平均（範囲）

39．3。C
（38．5～40。9）

39．0
（37．5～40．5）

39．1
（38．6～39．6）

39．0
（37．6～40．2）

38．5
（37．5～40．0）

38．3
（37．5～39．2）

39，1
（38．4～39．8）

39，1
（38，3～39．8）

38。2
（37．9～38．5）

発熱二日
平均（範囲）

7，4日
（4～13）

8，5
（7～10）

12．3
（8～15）

8．0
（6～10）

10．6
（8～16）

3．3
（1～7）

13．0
（8～24）

11．9
（7～22）

9．4
（2～13）

有熱日数
平均（範囲）

4．2日
1～7）

2．5
（1～4）

1．3
（1～2）

2．8
（1～4）

2．8
（1～4）

2．7
（1～5）

4．0
（3～5）

3．5
（1～7）

2．2
（1～3）

CF抗体陽転
率（1月後）

90．0％
（18／20）

95．0
（19／20）

0
（0／20）

92．6
（25／27）

91．7
（22／24）

0
（0／21）

60．0
（30／50）

34．5
（10／29）

0
（0／25）

図1　生ワク接種後の発熱および発疹例
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　図2，3，4，5は各接種群の接種後の発熱と発疹の

経過をみたものである．その結果，生ワク単独接種群

もγ一g1．併用接種群も発疹は発熱より2日ないし3日

おくれ，そのほとんどが下熱後に出現していた．また

発熱のみで発疹を伴わないもの，あるいはほとんど平

はEnders単独接種群で70．0％（14／20）と最高に，

微研噴のγ一g1．併用接種群で20．7％（6／29）と最低

にみられた．なおこれらの発疹者について，各生ワク

ごとにワクチン単独接種群とγ一g1．の併用接種群を

比較してみると，Endersでは単独接種群が70．0％

（14／20），γ一g1．併用接種群が25．0％（5／20）で有意

の差がみられ（翅＝6．4160＊），他のi群ではγ一g1．併

用による有意の差は認められなかった．

　平均発疹病日の範囲は9．9～15．7日で微研噴接種群

の発疹の出現は他の群よりもおそかった．平均発疹日

数の範囲は2．7～4．1日であった．

　発疹の性状は典型的な麻疹の発疹を示すものと風疹

のように融合しないこまかい発疹を示すものとが多

く，色調は自然麻疹の発疹よりもいくぶん淡いものが

多かった．また発疹部位については，躯幹に最：も多く

現われ，顔面，頸部がこれにつぎ四肢が最も少なかっ

た．ワクチンの種類による発疹の性状あるいは発疹部

位に特徴を認めるものはなかった．

　併用接種群は生ワク単独接種群に比して，発疹の出

現する範囲がいくぶんせまいように思われた．発疹消

退後の色素沈着はγ一gl．併用接種群ではそのいずれに

も現われなかったが生ワク単独接種群では少数例にみ

られた．
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表3　はしか生ワク接種後，発熱時の臨床症状
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ワクチン種類

エンダース単独

エンダース
　　　十γ一91．

伝　研単独

伝研＋γ一gl．

微研噴単独

微研噴＋γ一gl．

元気
なし

88．2％
（15／17）

68．8
（11／16）

90．9
（20／22）

72．2
（13／18）

86．2
（25／29）

80．0
（16／20）

食欲
不振

94．1％
（16／17）

81．3
（13／16）

68．4
（15／22）

77．2
（14／18）

82．8
（24／29）

90．0
（18／20）

鼻汁

0％

12．5
（2／16）

9．1
（2／22）

5．6
（⊥／18）

3．4
（1／29）

10．0
（2／20）

眼脂

23．5％
（4／17）

25．0
（4／16）

咳噺

53．0％
（9／17）

下痢 嘔吐

醤鰍

コプリク

　斑

0％

l1716）lo

27．3b1．8
（6／22）1（7／22）

11。1
（2／18）

38．9
（7／18）

（1219）閥29）

llン9・）／l292・）

9．1
（2／22）

11．1
（2／18）

10．3
（3／29）

20．0
（4／20）

0 0

0

0

6．9
（2／29）

10．0
（2／20）

4．5
（1／22）

5．6
（1／18）

3．4
（1／29）

0

痙変

0％

0

13．6
（3／22）P

0

3．4
（1／29）

0

表4　はしか生ワクチン接種による発疹

ワクチン種類

エンダース単独

エンダース
　　　十7－gL

伝研単独

伝即下γ一gl．

発疹者

70．0％
（14／20）

25．0
（5／20）

59．4
（16／27）

58．3
（14／24）

微研黒煙贈5。）

微研噴十γ一gl．
20．7
（6／29）

　　　　　発疹病日発疹日数
平均（範囲）i平均（範囲）

10．8日
（9～13）

11．0
（9～13）

9．9
（8～12）

12．1
（10～17）

3．4日
置1～7）

4．0
（2～5）

4．1
（1～7）

3．1
（1～6）

15．7　　　［　　2．7

（12～24）1（1～5）

14．3
（7～21）

3．3
（1～6）

発　疹　部　位

顔頸1躯幹1四肢
71．0％

60．0

81．3

42．9

66．7

83。3

71．0％

80．0

93．8

78．6

77．2

50．0

35．7％

20．0

50．0

14．3

27．8

64．7

素
着

色
沈

21．4％

0

31．3

0

CF抗体
陽転率
（1月後）

90．0％
（18／20）

95．0
（19／20）

92，6
（25／27）

91．7
（22／24）

5・6
p18615・）

0 34．5
（10／29）

図2　エンダースワクチン接種後の発熱と発診
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図3　伝研ワクチン接種後の発熱と発疹

　＿　　イ癖総．
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図4　微研噴単独接種後の発熱と発疹
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図5　微研噴とγ一グロブリン併用接種

　　　　　後の発熱と発疹

〔＝コ発轄

一筋
対象

搾種右回579田315171q2「2325ロ

423 口
219 口
414一

220
121
416 〔＝＝＝］　　zヨ

432
勲214

223
301
336
340
383
403
405
406
415
428
429
4－31

　つぎに生ワク接種後の発熱時の臨床症状では（表

3），不元気，食欲不振が生ワク単独接種，γ一g1．併

用接種に関係なく圧倒的に多くみられた．その他鋼重

も接種者のやく半数にみられた．

　生ワク接種後の発疹は表4に示した．発疹の出現温

熱で経過し発疹だけを認めた例もあった．

　微研噴接種群の発熱病日あるいは発疹病弱は他の接

種群よりおくれ自然感染のそれにちかかった．これは

自然感染様式にちかい接種法として噴霧法を提唱した

奥野らの説をうらづけるものである．

　（2）昭和39年度，不活化と生ワクの混合接種後の

臨床症状

　不活化ワクチンの接種方法および接種対象について

は表5に示した．臨床症状は不活化接種後には全くな

く，生ワク接種後に少数例に発熱がみられたにすぎな

い．

　生ワク接種後の発熱に関してはKL群では表6に示

すごとく発熱は28．9％（11／38），最高体温は38．2～

38．8。C，持続日数は2．3～3．0日であった．　KKL群

では表7に示すごとく発熱は23．9％（10／42），最高

体温は38，0～38．8。C，持続日数は1．5～4．1日であっ

た．

　2．CF，　NT，　HI各種抗体について

　（1）　昭和37年度　各生ワク接種後の発熱と接種1

月後のCF抗体陽転との関係

　図6に示すごとく各CF抗体価別に，発熱の有無別

図6　生ワク接種後の発熱とCF抗体陽転と
　　　　　の関係（CF価1092：N）
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に例数を分けてみた、発熱例のCF抗体価は微研噴の

7－g1．併用群を除いて多くは25～27であった．無熱

例ではCF抗体価は低くEndersのアーg1．併用群以外

ではく22～24が多かった．
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表5　はしか不活化および生ワクの混合接種法　（昭和39年）

　　　　　　　　　　　　　　　　　K：不活化ワクチン L：生ワクチン

ワクチン種類

単

純

沈

降

No．　1

No。　2

No．　4

No．　8

力価ED50／0．5ml　log　4

はつかねずみ1モルモ・ト

2．4

3．4

1．2

2．3

2．5

3．2

1．4

2．5

接種方法

KlL
KユKlL

K2L
K2K2　L

K4L
K4K4L

亭 亭

12

12

5

12

8

10

　K8L
－K8K8L

13

8

表6　：K：L群の臨床反応と中和抗体陽転率

ワクチン種類

No．　1

No．　2

No．　4

No．　8

計

例　数

12

5

8

13

38

中和抗体陽転率

擁二障蝉騒鰍
0
一
7
8

0
㎜
5
0
一
ワ
‘

0
一
8
0
「
2
7

57．1％
（4／7）

60．0
（3／5）

71．4
（5／7）

75．0
（6／8）

66．7
（18／27）

85．7％
（6／7）

100
（5／5）

100
（7／7）

100
（8／8）

96．3
（26／27）

生ワク接種後の臨床反応

出漁臨病日繍日干躰温
33．3％
（4／12）

40．0
（2／5）

12．5
（1／8）

30．8
（4／13）

28．9
（11／38）

8．6日

7．6

8．0

10．3

2．3日

2，5

3．0

2．6

38．8。C

38．6

38．2

38．4

表7　KKL群の臨床反応と中和抗体陽転率

ワクチン
種　　類

No．1

No．2

No．4

No．8

計

例
数

12

12

10

8

42

中　和　抗　体　陽　転　率

擁前下灘騒一二熱
0
一
7
・

0
一
8

42．7％
（3／7）

75．0
（6／8）

騨1隔
87．5
（7／8）

100
（8／8）

生ワク接種後の臨床反応

出癖麟劇蝋日鱒琳温

0
一
7

0
一
7
0
一
2
9

71．3
（5／7）

71．3
（5／7）

65．5
（19／29）

25．0％
（3／12）

85．7
（6／7）

85．7
（6／7）

86．2
（25／29）

16．7
（2／12）

100
（7／7）

30．0
（3／10）

100
（7／7）

100
（29／29）

25．0
（2／8）

23．9
（10／42）

8．9日

12．5

13．3

8．5

4．1日

2．5

3．6

1．5

38．8。C

38．3

38．0

38，6
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表8　生ワク単独接種後の個々の各抗体価　（1092N）

エン　ダース

症　　例

312

306

314

329

339

CF抗　　体

前1月1年2年3年

2
2
2
2
9
臼

＜
＜
＜
＜
＜

3
3
2
ワ
臼
3

3
4
3
3
4

4
5
6
4
4
4

6
▼
一
b
ρ
0
4
6

NT抗　　体

前　1月1年2年3年
＜0．5　8．5　7．5　7．3　6．8

く0．5　7．0　6．8　6．5　6．3

＜0．5　9．3　8．7　8．3　7．7

＜：0．5　8．3　7．5　7．3　6．5

く0．5　7．5　7．0　6．7　6．3

HI抗　　体

前　1月1年2年3年

ワ
8
ワ
・
7
．
ρ
0
7
5

ワ
8
7
・
∩
6
8
8

8
8
Q
V
Q
V
n
◎

9
q
》
Q
ゾ
Q
》
n
コ

ヨ
む
　
ヨ
商
計

＜
＜
＜
く
く

糖平均値1＜25・44・63・42・6iく・・58・・7・57・26・71＜39・・8・47・66・8

伝 研

439

387

458

412

322

380

324

372

370

り
の
　
ワ
ロ
　
ワ
ロ
　
ワ
の
　
ワ
の
　
　
　
ワ
ロ
　
　
　
ワ
リ

＜
＜
＜
＜
＜
＜
＜
＜
＜
－

2
2
2
3
2
2
5
4
2

4
5
3
3
3
3
6
5
3

6
5
5
4
6
4
6
5
4

7
3
7
9
5
5
6
4
8

く0．5　7．3　7．0　7．0　6．5

＜0．5　9．0　8．8　8．5　7．5

＜：0．5　7。7　7．5　7．3　7．3

＜0．5　8．3　8．5　8．3　7．8

＜0．5　7．5　7．8　7．3　7．0

＜0．5　9、7　9．3　9．0　9．0

＜0．5　8、7　8．7　8．5　　8．3

＜0．5　5．8　6．3　5．7　5．5

＜0．5　7．3　6．7　6．5　6．0

＜3　7　7　　7　　6

＜3　9　　8　　8　7

＜3　8　　8　　7　6
＜3　9　　9　　8　　8

＜3　8　8　8　7
＜3　9　　9　9　　8
＜3　8　　9　　9　　8

く3　8　7　7　6
＜3　8　7　　7　　6

幾解均一く26・・5・・3・93・・1＜・・57・97・87・67・2i＜38・28・・7・・6・8

微　　研　　噴

420

460

374

422

382

366

355

457

421

ワ
リ
ワ
ロ
ワ
け
　
　
ワ
ロ
ワ
ロ
ワ
リ
ウ
ロ
　
　

＜
＜
＜
＜
＜
＜
＜
＜
＜

6　2　　2く2
6　　5　　4　　4

5　　5　　4　　3

6　　4　　4　　4

5　　5　　4　　4

6　　5　　4　　3

8　　6　　5　　4

6　　5　　4　　3

7　　6　　5　　4

＜0．5　7．3　6．7　6．5　4．0

＜0．5　6、3　6．0　5．7　5．5

＜0．5　　8．0　8．3　8。0　7．5

＜で0．5　6、2　5．7　5．7　5．3

＜0．5　7．7　7．5　7．3　6．7

＜0．5　9．2　8．3　7．7　7．3

＜0．5　7，0　6．8　6．3　6．0

＜0．5　7．5　7．3　7．0　6．5

＜0．5　7．2　7．0　6．5　6．3

6
6
7
5
7
8
7
7
7

7
6
8
6
8
8
7
7
8

7
7
8
7
9
9
8
8
8

8
7
8
7
9
9
9
8
9

ヨ
　
ヨ
　
ヨ
ヨ
　
ヨ
ヨ
　
ヨ
　
ヨ
ヨ

＜
＜
＜
＜
＜
＜
＜
＜
＜

三面均一く26・・4・84・・3・21＜・・57・47・・6・76・11＜38・27・87・26・7

　　　　　　表9

エン，ダース

生ワクおよび7－gl．併用接種後の個々の各抗体価　（log2N）

症　　例

361

101

302

107

338

CF抗　　体

前1．月1年2年3年

2
2
9
】
9
瑠
ウ
U

＜
＜
＜
＜
＜

4
4
凸
5
5
7
．

2
4
∩
」
3
n
O

く

2
5
F
O
F
O
P
O

＜2

　3

　3

　3

　2

NT抗　　体

前　1月1年2年3年
＜0．5　5、5　5．0　4．5　4．0

＜0．5　6．7　8．0　7．7　7．3

＜0．5　6．3　6．5　6．3　6．0

＜0．5　7，5　8．0　7．5　7．0

〈0．5　7．3　7．0　6．7　6．3

H：1抗　　体

前　1月1年2年3年

ヨ
ヨ
む
り
ヨ
ヨ

＜
＜
＜
＜
＜

ワ
‘
7
・
n
◎
ワ
‘
8

ρ
0
7
・
n
δ
8
只
）

ハ
0
7
・
7
・
7
・
7
・

5
ρ
0
7
・
ρ
0
7
5

寸寸均値1＜25・・4・42・62・21＜・・56・96・76・66・11＜37・47．46・86・2
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伝 研

326

393

505

455

320

327

364

368

506

＜2　6　5　4　3
＜2　6　5　　3　2

＜2　9　6　5　3
く2　8　5　2　2

一．モQ4 5 42
＜2　5　4　2　2
＜2　5　　7　5　3

一一ｭ26 5　33
一く2　7　5　2　2

4
溢
。
3
⑩
洛
⑩
⑩
ゐ
3

8
8
8
7
7
7
8
7
8

5
5
5
5
5
5
5
5
5

　
　
む
む
　
バ
リ
む
む
　
　
バ
リ
む

く
＜
＜
＜
＜
＜
＜
＜
＜

8．5　8．3　7．7

8．3　7．5　7．3

8．3　7．8　7．5

6．7　6．7　6．3

7．7　7．3　6．7

6．7　6．5　6．0

8．7　8．3　8．0

7．5　7．3　6．7

7．7　6．7　6．5

＜3　9　8　8　7
＜3　8　7　7　6
＜3　9　9　8　8
〈3　9　8　8　7
＜3　8　8　7　7
＜3　8　7　7　7
＜3　8　9　8　8
＜3　9　8　8　7
＜3　8　8　7　7

翻平雛1＜26・25・23・32・41く・・57・97・87・47・・1＜38・48・・7・67・・

微　　研　　噴

416

414

435

438

383

423

340

く2　6

く2く2

2
2
2
9
研
2

＜
く
く
く
く

4
8
4
4
5

3
ワ
9
ワ
日
2
2
2
2

　
＜
　
　
　
＜

3
2
3
4
3
3
2

　
く4

4
3
7
4
4
3

F
O
　
F
ひ
F
O
　
停
0
　
5
　
門
ひ
　
F
O

む
　
　
　
む
　
む
　
む
む
　
バ
リ

＜
＜
＜
＜
＜
＜
＜

8．3

2．5

5．5

8．3

6．5

8．0

5．8

7．6　7．3　6．7

5．0　4．5　4．3

5．3　5．0　4．7

7．7　6．8　6．5

6。3　6．0　5．5

7．7　7．3　6．8

5．5　5．3　4．7

ワ
・
一
b
一
b
ワ
・
ハ
リ
7
・
一
b

8
5
n
り
7
．
7
・
7
・
F
O

8
6
6
8
7
8
6

9
ハ
り
7
・
Q
》
只
V
8
ρ
0

ヨ
ヨ
ヨ
ヨ
ヨ
ヨ
ヨ

＜
＜
く
く
く
く
＜

幾何平均値1く24・44・12・6・・61＜・・56・46・36・・5・61＜37・67・・6・46・・

2

図7　生ワク単独接種後の各抗体の推移
　　　　　　　　　　　　　　　（幾何平均値）

θ
5
尋
3
2
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図8　生ワクおよびγ一g1．併用

　　　　接種後の各抗体の推移
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　（2）　昭和37年度　各生ワク接種後の各種抗体の推

移（表8，9，図7，8）

　昭和37年度の生ワク接種対象のうち接種後1月，1

年，2年および3年目まで追跡のできた個4の各種抗

体価とそれらの幾何平均値を表8，9に示し，その幾

何平均値を抗体の推移として図7，8に示した．これ

らの図表から生ワク接種後3年闘の各種抗体は年とと

もに漸減していることが認められる．なかでもCF抗

体価は下降が早く，接種1月後と3年後の値を比較す

ると，NT抗体価とHI抗体抗では2Lo～2L5の下降を

表10KL接種後の個々の各抗体価　（1092N）
KIL

症　　例

7
・
ド
0
ー
ム
9
」
4
凸
0
4
1

　
　
0
◎
　
　
　
ー
ム

CF抗　　体

前　1回 1月　1年

〈2　〈2

＜2　3
く2　＜2

＜2　　2

＜2　4
＜2　＜2

〈2　く2

　4　　2

　7　　5

＜2　＜2

　4　　3

　7　　5

　6　　4

　6　　5

NT抗　　体

前　1回 1月　1年

＜0．5　く0．5

く0．5　3．5

＜0．5＜0．5

＜0．5　3．5

く0．5　2．5

＜0．5　3．5

＜0．5＜0．5

　5．5　　3．5

　8．0　7．5

＜0．5＜0．5

　5．5　　5．0

　8，0　7．5

　7．0　6．5

　7．5　6．5

HI抗 体

前　　1回 1月　1年

＜3　＜3

＜3　4
〈3　＜3

＜3　　4

＜3　　3

〈3　4
く3　＜3

6　　4

9　　7

4　＜3

6　　5

8　　6

7　　5

7　　6

幾解均一く2・3 4・73・41＜・・51・95・95・21＜32・・ 6．7　4．7

K2L

3
1
Q
U
ー
ム
2

2
2
8
Q
ゾ
ウ
臼

＜2　＜2

〈2　　2

〈2　＜2

＜2　＜2

〈2　　3

Q
U
7
・
2
Q
り
4
凸

ρ
0
8
3
F
O
6

＜0．5＜0．5

＜0．5　3．0

＜0．5　2．5

＜0．5く0．5

＜0．5　3．0

5．5

8．5

4．5

4．5

5．0

4．0

8．0

3．5

3．5

3．5

＜3　＜3

＜3　　3

＜3　3
＜3　く3

＜3　　4

鋼
b
只
V
4
凸
4
晶
P
O

6
0
ゾ
ρ
O
F
O
7
。

幾解均一く2… 5・63・81＜・・51・75・64・51く32・・ 6．6　5．0

K4L

O
J
5
0
ー
ム
Q
V
3
4

9
8
5
4
4
4
4
4

＜2　＜2

＜2　2
＜2　3
く2　3
＜2　2
く2　＜2

＜2　3

n
j
2
6
Q
」
n
6
2
嗣
0
0

4
凸
4
8
4
4
6
0
ρ
り

＜0．5＜0．5

く0．5　4．5

＜0．5　3．0

＜0．5　2．5

＜0．5　3．0

＜0．5＜0．5

＜0．5　4．0

6．5

6．5

8．5

6．5

5．0

5．5

6．5

6．0

5．0

7．5

5．0

4．5

3．5

5．0

＜3　＜3

＜3　　4

＜3　4
＜3　　3

＜3　　3

＜3　　4

＜3　3

只
V
6
7
・
ワ
贋
β
り
5
一
b

8
7
9
9
6
6
6

緬鞠樹く21・9 4・73・11＜・・52・46・45・21＜33・・ 7．3　6．3

K8L

7
8
6
2
1
8
4
7

8
8
6
6
6
6
6
6

く2　2
＜2　＜2

＜2　2
＜2　　3

く2　く2

く2　3
く2　く2

＜2　2

4
3
6
7
2
4
4
6

　
　
　
　
＜

5
5
6
8
3
5
5
7

＜0．5　2．5

〈0．5＜0。5

＜0．5　3．5

＜0．5　3，5

〈0．5＜0．5

〈0．5　4．5

＜0．5　2．5

＜0．5　3．5

5，0

6．5

8．0

8．5

3．5

6．5

6．5

7．5

5
0
5
5
5
5
0
5

4
4
7
8
2
4
5
6

3
3
4
3
3
5
3
4

　
　
　
　
＜

日
劇
ヨ
ヨ
ヨ
ヨ
ヨ
む
　

＜
＜
＜
＜
＜
＜
＜
＜

5
7
9
9
5
7
6
7

4
5
6
7
3
5
5
6

幾解均碧く2・・5 5・54・31＜・・52・56・55・41＜33・・ 6．9　5．1
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表11KKL接種後の個々の各抗体価　（1092N）

KIKIL

症　　例

3
0
0
6
6
Q
V
F
O
i
⊥

ー
ウ
部
Q
V
て
⊥
ー
ム
ー
ム
唱
1

CF抗　　体

前1回2回1月1年
＜2く2　　3　　6　4

く2く2＜253
＜2　2　　3　6　5

く2　2　2　3　2
＜二2く2＜242
＜2く2　4　3　2
＜2＜2　　3　7　5

NT抗　　体

前　1回2回1月1年
＜0．5　2．5　3．5　7．0　4．5

＜0．5く0．5く0．5　6．0　4．0

＜0．5＜0、5　3．5　7．5　5．0

＜0．5　3．0　3．5　4．0　3．5

＜0．5く0、5　2．5　5．0　3．5

＜0．5く0．5　5．0　4．0　3．5

く0．5　3、0　5．0　8．5　6．5

HI抗　　体

前1回2回1月1年

ぐ3く3　3　7　5
く3〈3　3　6　5
＜3＜3　4　　8　6
＜3　3　4　　5　4
＜3＜3　3　5　3
＜3　3　6　4　4
く3　4　5　9　7

幾解細く2・・62・14・93・31く・・51・23・36・・4・41く31・44・・6・34・9

K21（2L

0
2
9
5
4
7
6
1

4
9
3
3
3
3
3
3

＜2く2

＜2＜2

く2　2

く2　2

＜2＜2

く2　2

＜2く2

＜2＜2

2
2
3
2
4
3

　
く

＜2

　3

4　　3

4　　2

6　　6

4　　3

8　　7

4　　2

3　＜2

4　　3

く0．5　2、5　3．5　5．5　4．5

く0．5く0．5　3．0　5．0　3．5

＜0．5　3。5　4．5　8．5　7．0

〈0．5　2．5　3．0　5．0　4．0

く0．5　2、0　4．5　8．0　7．5

＜0．5　3。0　4．5　5．5　3．0

く0．5＜0．5＜0．5　4．0　3．0

＜0、5く0．5　2．5　4．5　3．5

〈3　3

く3　3

＜3　4

く3　3

＜3　3

＜3　3

＜3〈3

＜3＜3

4
5
8
4
8
3
4
5

5
6
9
6
9
4
5
6

3
4
6
5
5
4
3
3

寸寸均値1＜2・・82・・4・63・31＜・・5・・73・25・84・51＜32・44・16・35・1

：K4K14：L

4
凸
9
3
1
占
一
b
4
凸
7

Q
ソ
一
b
一
b
層
b
麗
b
7
・
一
b

＜2く2

＜2＜2

〈2く2

＜2　3

く2　2

＜2　2

＜2＜2

　2

＜2

几
O
Q
り
3
3

＜2

F
O
3
4
4
5
8
F
O

　4

＜2

く2

2
2
ハ
b
3

＜0．5＜0．5　　3．5　　7．0　　5．5

く0．5く0．5＜0．5　4．5　2．5

＜0。5　2．0　3．5　5．0　2．0

＜0．5　3．5　4．5　6．0　3．0

く0．5　3．5　4．0　5．5　3．5

く0。5　2．5　4．0　8．5　7．5

＜0．5＜0．5　2．0　6．5　3．5

く3く3　4
＜3＜3く3

4
F
O
P
O
4
Q
J

3
4
3
n
δ
3

0
δ
3
Q
σ
3
Q
ゆ

く
＜
＜
＜
＜

P
O
3
4
4
4
7
5
4

8
4
7
8
6
8
7

幾解均画く2…2・・4・92・4｝く・・51・63・・6・13・glく32・33・66・94・4

：K8K．8：L

6
n
6
ー
ム
O
Q
J
Q
ゾ
5

7
・
7
・
7
・
R
》
7
‘
7
7
8

く2＜2

＜2く2

2
鯛
9
臼
2
一
2

＜
＜
＜
＜

2
2
2
2

＜2＜2

3
2
3
4
2
4
2

5
3
4
ρ
0
4
ハ
b
n
δ

4
凸
2
4
4
凸
3
5

＜2

く0．5く0．5　4．0　6。0　4．5

＜0．5　2．5　3．0　4．0　3．5

＜0．5　2．5　3．0　6．5　5．0

く0．5　3．0　4．5　6．5　4．5

＜0，5　2．0　3．0　5．5　3．5

く0．5　2．0　4．5　6．5　6．0

く0．5く0．5　2．5　3．5　2．0

く3く3

く3＜3

6
δ
n
δ
3
3

く
く
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示しCF抗体価では23・o～24・oの下降を示していた，

しかし3年後のCF抗体価で22以下の値を示すもの

は微研噴単独接種群で1例（症例420），Endersと

γ一gl，の併用接種群で1例（症例361），微研噴とγ一91．

の併用接種群で2例（症例340，414）であった．NT

およびHI抗体価では3年後の値に20・5以下あるい

は23以下の値を示すものは1例もみられなかった．

図9　KL群の各抗体の推移　（幾何平均値）
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またCF，　NT，　HI各抗体価はいずれの時期でもHI

抗体価が高く，NT抗体価がそれに続き，　CF抗体価

が最：も低い値であった．

　（3）　昭和39年度　各不活化ワクおよび生ワク混合

二種後の各種抗体の推移（表10，11，図9，10）

　昭和39年度の不活化および生ワクの混合接種を受け

た対象のうち，接種後1年まで追跡のできた個々の各

種抗体価およびそれらの幾何平均値について前述の生

ワク接種群と同じように求め表10，11および図9，10

にあらわした．これら混合接種群の幾何平均抗体価も

生ワク接種群と同じように年とともに漸減している

が，生ワク接種群に比してそれぞれいくぶん低い値を

示していた．またCF，　NT，　HI各抗体価はいずれの

時期でも前述の生ワク接種の場合と同じく，H：1抗体

価が最も高く，NT抗体価がこれにつぎ，　CF抗体価

は最も低い値を示した．　　　　　一

　KL群ではK接種後Lを接種すると1月後には以前

の各抗体価より23～24程度の上昇を認め，1年後に

は1月後の抗体価より21前後の下降を認めた．

　KKL群では：Ki接種後Lを接取すると，　KIL，群より

いくぶん少ない上昇を示し22～23程度の上昇であっ

た．また1年後には22～23程度の下降を示した．

　これら不活化群の各種抗体の全般的な推移はKKL

群の方がKL群に比して21程度の低い値を示しなが

ら平行して推移していた．

　（4）　CF，　NT，　HI各抗体の相関関係（図11，12，

13）

　昭和37年度の生ワク接種群については，生ワク単独

群と生ワクと7－g1．併用群とに分け，昭和39年度の不

活化i接種群については，KL群とKKL群とに分け

て，CF－NT，　CF－HI，　NT－HI抗体価の相関関係

をみた．そして生ワク群は接種1月後，1年後および

2年後について，不活化群は接種1月後および1年後

について検した．その結果CF－NT抗体価（図11）

およびCF－HI抗体価（図12）で相関関係の明瞭に

でているものは生ワクとγ一g1．の併用接種群および不

活化群であり，生ワク単独接種群では相関はみられな

かった．一方NT－HI抗体価の相関関係は（図13）

いずれの群においても密接にみられた．この生ワク単

独接種群で相関のみられないのは生ワク単独接種後の

NTおよびHI抗体価がほとんど減少せずに持続する

のに対し，CF抗体価が早く減少するからであろう．

一方γ一g1．併用接種群および不活化群で相関がみられ

るのは，NT抗体価およびHI抗体価の減少の程度

がCF抗体価の減少の程度にいくぶん似ているものが

あったからであろうと考えられた．
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図11　相関関係　（CF－N↑）
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　3．罹病調査

　金沢には毎年3月から5月にかけて麻疹の

小流行がみられたので，昭和37年の生ワク接

種群に対して昭和39年，40年および41年の7

月にアンケートにより麻疹に罹患したかどう

かを調査したが1例も罹患したと報告したも

のはなかった．なお昭和39年の回収率は

90．2％（213／236），40年は91．3％（212／232），

41年は94．3％（200／212）であった，

　同様に昭和39年の不活化群に対しても41年

7月にアンケートを出したがこれも罹患した

と報告したものはなかった，回収率は95．0％

（76／80）であった．

考按と総括

　現在，外国の麻疹生ワクチンは米国のEd・

monston株由来のEnders　6）およびSch・

warz　42）43）の生ワク，ソ連にはLeningrad

4株由来のSmorodinstevの生ワクがあり，

本邦では豊島株由来の奥野の微研生ワク16）17）

18）19），杉山株由来の松本の伝研生ワク20）21）

22），米本株由来の荒川の生ワク56）57）がある．

これらの生ワクの接種時の副反応については

多くの報告6）7）8）9）10）11）12）13）14）15）20）21）22）23）24）25）

26）27）28）29）30）32）44）45）46）47）48）49）50）があり，単独使

用で60～90％の発熱を認め，発熱までの期間

は一般に注射接種では7～8日，噴霧接種で

は9～10日，発熱持続日数は2～3日，平均

最高体温は39。C台で，39．4。C以上が50％，

40。C以上が10～20％で，γ一g1．併用によ

り有熱日数はやく1日短縮，平均最高体温は

380C台，39．4。C以上が15％と報告されて

いる．なお麻疹生ワク接種児は一般の急性熱

性疾患の罹患児と異なり，高熱の割には食

欲，元気なども良好で全身症状も比較的軽

い．

　本邦における野外実験は麻疹ワクチン研究

会の報告があり39）40）41），副反応の発現頻度は

噴霧接種の例を除けば上述の比率と大差はな

い．著者の研究における生ワク単独および

γ一gl，併用接種時の副反応は麻疹ワクチン研

究会の報告のなかに含まれている．

　γ一g1．の併用についてKrugmanら45）は

0．02m1／poundのγ一g1．によって発熱を激

減させるけれども発熱を完全に除くものでは

ないと述べており，発疹については7－g1．を



60 新

併用した場合では314名中8％に，生ワク単独接種の

場合ではやく50％に出現したと報告している．著者の

場合ではγ一gl．の併用による臨床反応の軽減は発疹に

ついてはEnders単独接種群とEndersとγ一gl．の

併用接種群の間でみられたが，その他の接種群ではみ

られなかった．また発熱反応についてはγ一91．は有意

に発熱の頻度と例数を減少させることはなかった．こ

のようにγ一g1．の併用接種が臨床反応抑制にあまり効

果がなかったのは，ワクチン協議会から配付された

γ一g1．そのものが米国から送られてきたものであっ

て，その質および量に問題があったのではなかろうか

と考えられた．

　つぎに不活化群の生ワク接種後の副反応はKL群で

28．9％（11／38），KKL群で23．9％（10／42）の発熱

を認め，最高体温は全発熱例で39。C以下，有熱日数

は1～4日であり，ワクチン完了時には1例（KユL

症例81）を除く全例にNT抗体の産生が認められて

いる．このように生ワク単独接種および7－g1．併用接

種群に比して副反応は激減した．

　生ワク単独接種の抗体の推移についてKatzら46）51）

はEndersの生ワク接種後3年間11例についてNT，

CF抗体を検索しているが，　NT抗体は接種後36日目

が23・3～28・2（幾何平均値27・3，以下（）内は幾何

平均値），6カ月25・5～27・5（26・6），12カ月23・5～26・7

（25・2），18カ．月23・7～27・o（25・5），30カ月24・5～26・7（2

6・o），36カ，月24・8～27・o（26・7）であり，CF抗体は36

日目が25・o～27・o（25・8），　6カ．月22・o～25・o（23・3），12

カ月く21・o～25・o（22・8），18カ，月22・o～26・o（23・3），30

カ月く2ユ・o～26・o（22・8），36カ月22・o～28・o（24・。）で

あったと報告している．

　本研究においてEnders，伝研微研噴に関する学

生ワク接種後のNT抗体の推移と平均抗体価はKatz

らの報告よりいくぶん高く，安定した推移を示してい

ると考えられた．またCF抗体についてはKatzら

の成績よりもいくぶん低い抗体推移を示しているが，

これも著しい差を認めなかった，

　Weibe148）の2年間の観察結果ではNT抗体は2

年後にも下降を認めず，きわめて安定した抗体推移を

示すが，CF抗体は著明に下降したと報じ，また新居

ら47）は同様にCF抗体は6カ月後より著るしく下降

するので麻疹感染予防に重要な役割をもたないものと

推定している．しかしKrugmanら45）のCF抗体価

の1年閲の観察：では自然感染後（33例）1月で27・o，

1年で23・8であり，生ワクi接種後（17例）1月で28・・1，

1年で23・3であったと報告し，ワクチン接種後1年

間の抗体価を測定するのに，まずCF抗体価を測定し

谷

CF抗体価の陰性の例に対してのみNT抗体を測定し

たと記している．したがって麻疹抗体の検索にあたっ

てはCF抗体が陽性であればNT抗体やHI抗体は

充分にあると推定してもよい．著者の場合ではCF抗

体の3年後にも測定できたものは，その抗体価は低く

て22・o～23・o程度ではあったが，生ワク単独接種群で

23例中22例，γ一g1．併用群で21例中18例であった．

　生ワク単独接種後の平均抗体価と生ワクとγ一gl．併

用接種後のそれとを比較すると著者の例ではγ一gL併

用群のほうが各時期とも生ワク単独群よりも低い値を

示したが著明ではなかった．Krugmanら45）の報告

ではγ一g1．が抗体産生を抑制すると考えられるにもか

かわらず，306名の接種者のうち90．5％に有意なCF

抗体の陽転をみたといっている．もちろん麻疹に対す

る予防効果をそこなうものではなく，Weibe148）その

他50）51）52）もγ一g1．の併用は抗体の推移にほとんど影

響をあたえないと報告しており，Krugmanら45）は

γ一g1．の併用による抗体価は一般には低くても，1年

間の観察ではあるが抗体価の高い子供と同様に予防効

果を充分にあらわしたと報告している．著者の場合も

生ワク接種後毎年3月から5月にかけて麻疹の小流行

をみたので，ワクチン接種後毎年7月に被接種者にア

ンケートを書かせたが（回収率90～95％），麻疹に罹

患したと報告した例は1例もなかったことから7－g1．

の併用によっても予防効果が充分にあらわれたとみて

いる．

　不活化群の抗体の推移は生ワク単独群およびγ一g1．

併用群と比較して大きい差が認められている31）32）．本

研究においても不活化群の生ワク接種完了後のNT抗

体をみると生ワク単独群あるいはγ一gl．併用群と比較

して1月後の生ワクの平均抗体価の最高，最低値が

28・1～26・4であるのに対し不活化群では26・5～25・5，1

年後では生ワク群27・8～26・3，不活化群25・4～23・9で

あった．この抗体が充分に上昇しないのは不活化ワク

によって産生された抗体がある程度以上の抗体価にな

ると，そのあとに生ワクを接種しても充分に抗体価を

上昇させることができないのではなかろうかとAle・

xanderら31）32）は推論している．本研究でも不活化

群の抗体価は生ワク群より低いが1年を経過しても自

然麻疹に罹患した報告は聞いていない．Fulginitiら

55）の報告では198名のKKK：接種者と131名の：KK：L

接種者にワクチン接種後20カ月の間に自然麻疹に曝露

させたところ，KKK群では13名（6．6％）が定型的

麻疹に，32名（16．2％）が非定型的麻疹になり，残り

153名（77．2％）は発症しなかったと．またKKL群

では定型的麻疹は全く認めず17名（13％）が非定型的
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麻疹になり，114名（87％）は発症しなかったといっ

ている．著者の例では接種後現在までの観察で発症し

た例をみていない．このことから麻疹ワクチンには

副反応の多い生ワク単独接種よりも副反応の少ない不

活化ワクと生ワクとの混合接種の方が望ましいと考え

られ，　さらに上記のFulginitiらの成績からKKK

接種よりも麻疹に罹患する率の少ないKKLまたは

KL接種の方がよいと考えられた．

　一つぎに各生ワ．ク群および不活化群の接種後のCF，

NT，　HI各抗体の関係をみると各時期を通じてNT

とHI抗体とは平行に推移しており密接な関係がある

ことが認められた．つぎにCF一：NT，　CF－HIおよ

びNT－HI抗体価の相関関係については，生ワク単

独接種群ではCF抗体価はNTおよびHI抗体価よ

りも下降の程度が早いためにCF－NTおよびCF－

HI抗体価の相関を認め難く，一方NT抗体とHI抗

体はともにゆるやかに下降しているためにNT－H：1

抗体間の相関を充分に認めることができる．これにつ

いてNorrby　53）およびKarzon　54）はNT抗体と

HI抗体は多分同じ抗原抗体反応系の反射像なのであ

ろうと，そしてCF抗体はそれとは異なった系統であ

ろうといっている．ただ本研究ではγ一gl．併用群およ

び不活化群においてCF－NTおよびCF－HI抗体

の相関をある程度認めたが，これは前述したように

7－gl．併用群，　KL群およびKKL群のNT抗体価と

HI抗体価の下降程度が生ワク群のように緩徐でない

ものがあったからであろうと：考えられる．

　Alexander　31）は不活化ワク接種を生後6カ月まで

の乳児に毎月続けて3回おこなったところHI抗体価

の陽転率は非常に低かったがその後9カ月から10カ月

の月齢になったとき生ワクをしたところ副反応は非常

に少なくしかもHI抗体価の陽転率が高かったと報告

している．それ故Karzon　54），　Alexander　31）らは生

後6カ月の乳児におこなっている従来のジフテリア，

百日咳，破傷風の3種混合ワクチンに麻疹不活化ワク

チンを含めた多価ワクチンを接種する方法をすすめて

お．り．．一著者．もこ一の一方一法を考慮すべきものと考える．

　Kfugmanら45）が麻疹生ワクチンは，もっと弱毒

化されないかぎり一般化された予防接種として受け入

れられるべきではなかろう，何故なら生ワクの接種に

よって発熱反応をおこすことは多くの対象に使用する

ためにはあまりにも重大なことであるからだといって

いる．たとえγ一g1．を併用して発熱反応を軽減させた

としてもγ一gl．が高価なこと，大量を要することなど

を考えあわせると副反応の少ない，しかも確実に抗体

が産生される弱毒化の進んだワクチンの開発が望まれ

る，

　　　　　　　　結　　　　　論

　金沢市周辺の麻疹の既往歴のない生後8カ月より6

歳までの健康乳幼児に種4の方法で麻疹ワクチンを接

種し，その臨床症状および抗体産生状況について検討

した．

　1，生ワク単独およびγ一g1，併用接種後の臨床症状

について

　（1）発熱者はEnders，伝研の単独接種群および

それらの7－g1．併用接種群の4群において75～85％

にみられた．またγ一gl．の併用による発熱者の減少は

5％前後で有意差は認められなかった．微研噴および

それのγ一g1．併用接種群の発熱者は噴霧機のコンプレ

ッサーの出力の低下のために非常に低率であった．発

熱者の平均最高体温は接種群による有意差はなく38．5

ん39．3。Cの範囲に認められた，平均発熱日数について

も接種群による有意差はなく2．5～4．2日間持続した．

　発熱の特徴としては一般に午前中はほとんど熱がな

く午後から夕方にかけて高くなる傾向がみられた，熱

型は自然麻疹の特徴である2峰性を示すものもあっ

た．

　（2）生ワク接種後の発疹の出現率はEnders単

独接種群で70．0％と最高にみられ，微研噴の7－g1．併

用接種群で20．7％と最低であった．発疹の出現につい

て生ワクごとにワクチン単独接種群と7－g1．併用接種

群を比較するとEnders単独群で70．0％，γ一gl．併用

群で25．0％で，γ一gl．の併用効果のあらわれているこ

とがわかった．しかし他の接種群ではγ一gl．の併用効

果は認められなかった．

　（3）平均発疹病目と平均発熱病日を比較すると発

疹病日は発熱病日よりも2～3日おくれていた，発疹

の性状は典型的な麻疹の発疹を示すものと，こまかく

融合しない風疹様発疹を示すものとが多くみられた，

　2．生ワク単独およびγ一g1．併用接種による抗体価

の3年後までの成績

　（1）Enders，伝研，微研噴の各生ワク単独群と

γ一gL併用群のCF抗体の陽転率は微研噴接種群では

単独群もγrg1．併用群も低率であったが他の2者では

90％以上であった．しかしγ一g1．併用群の方が単独群

よりも平均抗体価は低くあらわれた．陽転後の抗体の

推移は生ワク単独群ではNT，　HI抗体価はCF抗体

価とちがって著しい減少を示さなかったが，生ワクと

γ一gl．の併用群ではNT，　HI抗体価はCF抗体価ほ

どでもないが減少の程度の早いものもみられた．

　（2）NT－HI抗体には，　CF－NT抗体および

CF－H：1抗体の各関係より密接な相関関係がみられ
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た．CF－NT抗体およびCF－HI抗体で相関関係

のみられたのは，NT，　H：1抗体価の減少の程度の早

いγ一gl．の併用群であった．

　（3）　3年後までの麻疹罹患調査で自然麻疹に罹患

したものは1例も認められなかった．

　3．不活化ワクおよび生ワク混合接種後の臨床症状

について

　不活化ワク接種後には臨床症状は全然あらわれず，

KL群では生ワク接種後に発熱28．9％，最：高体温

38．8。C，持続日数2．3～3．0臼であった．　KKL群で

は発熱23，9％，最：高体温38．8。C，持続日数1．5～4．1

日であった．

　4，不活化ワクおよび生．ワク混合接種による抗体価

の1年後までの成績

　（1）各抗体の幾何平均値について，その推移の

patternはそれぞれの接種方法に関係なくだいたい似

ていたが抗体価は生ワク接種群に比していくぶん低く

あらわれた．

　CF，　NT，　HI各抗体価をそれぞれの採血時；期で比

較すると，HI抗体価が最高でNT抗体価がこれにつ

ぎCF抗体価が最も低い値を示した．

　（2）不活化群のNTおよびHI抗体価は生ワク

接種群よりも早く下降した．この群においてはCF－

NT抗体，　CF－HI抗体およびNT－HI抗体の相

関が高くなってあらわれた．

　（3）　1年後までの麻疹罹患調査で自然麻疹に罹患

したものは1例も認められなかった．またその後，現

在まで発症したと報告してきた例もなかった．

　以上のことから生ワク単独群はもちろん，γ一g1．併

用群でもNT，　HI抗体の推移は安定しているので抗

体の点では問題はないが副反応が強く，一方不活化群

では．NT，　HI抗体の下降の程度が早いのでこの面に

改良の余地が残されている．しかし実際には麻疹流行

期に発症する可能性は少ないように思えるので現時点

では生ワク接種前に不活化ワクを予備接種するKL

法か，あるいはKL法よりさらに副反応の少ない

KKL法がよいと考える．

　欄筆にあたり御指導，御校閲を賜った恩師佐川教授，吉田助教：

授に厚く感謝いたします．また御協力いただいた金沢聖霊病院，

七尾乳児院，日産化学速星病院，金沢市立病院ならびに教室員諸

兄に感謝します，

谷
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　　　　　　Pediatrics，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　　　Healthy　children　aged　6　1nonths　to　6　years　in　the　Kanazawa　City　area　were

imrnunized　by　one　of　the　following　eight　measles　vaccille　schedules：

　　　（1）Endefs’live　attenuated　rneasles　virus　vaccine（E：L），（2）Denke111ive　attenua・

ted　measles　virus　vaccine（DL），（3）Biken　spray　live　attenuated　measles　virus

vaccine（BSL），（4）EL　adrnillistered　simultaneously　withγ一globulin（EL－GG），（5）

DL　admillistered　simultaneously　withγ一globulin（DL－GG），（6）BSL　administered
simultaneously　withγ一globulin（BS：L－GG），（7）one　dose　of　inactivated（killed）



measles virus vaccine followed in one month by Denken live attenuated measles
virus vaccine (KL), or (8) two monthly deses,of killed measles virus vaccine
followed in one month by Denken live attenuated measles virus vaccine (KKL).
   The clinical reactions and the serologic results were as follows; The clini-
cal reactions to vaccination consisted chiefly of fever and rash.

   Fever: Of 20 EL vaccinees, 20 EL-GG vaccinees, 27 DL vaccinees and 24
DL-GG vaccinees, 75-85 % had significant fever in the range of 37.5 to 40.90C.

The incidence of significant fever reaction by ineculation of live attenuated
measles virus vaccine of 38 KL vaccinees and 42 KKL vaccinees decreased to 28.9
and 23.9% respectively.

   Rash: The incidence of measles-like rash reaction among vaccinees was
distributed between 70.0% of 20 EL vaccinees and 20.7% of 29 BSL-GG vaccinees.
The decreasing incidence of rash was observed when EL vaccine was modified
by the addition of r-globulin, i. e. EL vaccine, 70.0% (14/20); EL vaccine plus
7-globulin, 25.0% (5/20). In KL and KKL vaccinees, any rash was not observed

after inoculation with live attenuated measles virus vaccine. .
   The duration and pattern of serologic response to live attenuated measles virus

vaccine with or without 7-globulin had been followed up for 3 years in the
healthy infants and children studies. The range and geometric mean titers of
both neutralizing (NT) and hemagglutination inhibition (HI) antibodies persisted
at least for 3 years in the sera of these children and were closely parallel. There
                    -twas a slow decline inVcomplernent-fixing (CF) antibody in a mojority of them.

While the pattern of serologic response to KL or KKL vaccine group was
studied 1 year, the pattern of geometric mean titer of NT and HI antibodies
declined more rapidly than that of live attenuated measles virus vaccine group.

   The advantages of the combined use of killed and live attenuated measles
virus vaccine were discussed. It was suggested at present time that these combined

methods of both KL and KKL, were most useful for immunization, seeing that
they developed no significant clinical symptoms.


