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　近年の医学の進歩により，化学療法剤さらには抗生

物質の出現をみ，細菌感染症の多くは克服されつつあ

るが，ウィルス感染症に対しては，まだ有効な薬剤も

見出されず，なお未だ未解決の問題としてとり残され

ている．なかんずく急性灰白髄炎（以下ポリオと略

す）は小児期に多発する伝染性疾患であり発病者の多

くに重篤な後遺症を残すことから，また近年のその発

生数の増加から，大きな社会問題としてとりあげられ

ている．

　ポリオの社会的予防法に関しては古くから非常に多

くの試みがなされて来たが，ほとんどみるべき効果を

挙げ得ず，Bodian　1）2）3），　Hammon　4）5）6）らによるY－

Globulinによる受動免疫の試みも著明な効果を期待

出来なかった．

　しかし1949年Enders　7）8）9）らによって組織培養法が

確立されて以来，ポリオ研究の画期的進展がもたらさ

れ能動免疫への道が開かれた．すなわち1953年Salk

10）一15）によりフォルマリン不活化ワクチンが完成し，

その後の大規模な騒外実験16）によりその安全性と有効

性が確認せられて以来広く用いられるようになった．

　かくしてソークワクチンの普及により麻痺型ポリオ

はかなり予防出来るようになったがその効果は100％

を期待することは困難であり，また免疫の持続期聞が

永続的でなく追加接種を必要とすること17）18）19），ウィ

ルスの腸管内増殖を防ぎえないこと20）21）22）23），従って甲

流行を防ぎえないことなどの不利な点が認識されるに

つれて，弱毒生ポリオウイルスワクチンの研究がソー

クワクチンの使用と併行して進められ，今やポリオ予

防に関する問題はソークワクチンから生ワクチンへ移

りつつあるようである．

　弱毒生ポリオウイルスワクチンに関する研究はやく

20年前から行われ，Sabin　24）25），　Koprowski　26），　Cox

27）らによって行われてきたが最初に入体に投与したの

は1950年Koprowskiである．その後1957年以来，

W．H・0ドのポリオ専門委員会の勧告に従ってソ連，ポ

ーランド，チェコスロバキヤ，アフリカ，ラテンアメ

リカ，米国など世界各地で投与が行われ，その成績に

関してSabin　28），　Barr　29），　Pagano　30）らの詳細な報告

をはじめ多くの報告がある．一方，わが国においては

生ワクチンに関して，平山31），甲野32），南浦33）らの紹

介論説，1958年西沢34）らによる投与実験，北岡35）らに

よる大規模な野外実験（1960年）がなされてきたが，

最近のポリオの流行を背景としてその実用化の機運が

高まり，1960年弱毒生ポリオウイルスワクチン研究協

議会の発足をみ，1961年5月以降，同協議会の手によ

り全国的に投与実験が行われている．またさらに厚生

省により，1961年7月から8，月にかけて全国学童乳幼

児を対象にセビンワクチンの行政的投与が行われた．

　ポリオワクチン接種後の免疫状態の検索は糞便中で

のウィルス分離中和抗体産生の面から検討したもの

がほとんどであり，補体結合抗体産生状況を検索した

論文は，私の調べえた範囲では，極めて少なく，ソー

クワクチン接種後の補体結合抗体産生に関してBlack

＆Melnick　36），新居37），浅野38）らの報告がみられるに

過ぎず，生ワクチン投与後のそれに関しては，僅かに

西沢39）ら，新居40）らの報告があるに過ぎない．

　私は1961年6月より8月にかけて，生ワクチンを投

与した健康乳幼児，ステロイドホルモン服用中の患児

および接触児について，ポリオ生ウィルス抗原および

加熱不活化抗原の両者を使用して補体結合抗体（以下

　Studies　on　the　CF　Antibody　Response　by　the　Administration　of　Live　Pol三〇virus　Vaccine　for

the　Healthy　Infant鼠Nobuyasu　Kokubu，　Department　of　Pediatrics（Director：Prof．1，　Sagawa），

School　of　Medicine，　University　of　Kanazawa．
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CF抗体と略す）産生状況を検索したのでその成績を

報告する．

1　実験材料および実験方法

　1）使用ワクチン

　使用したワクチンは弱毒生ポリオウイルスワクチン

研究協議会（会長　田宮猛夫博士）より分与された1

型LSc，2ab（力価6．5　TCD50／ml），三型P712，　Ch，

2ab（力価7．6　TCD50／ml），三型Leon，12alb（力価

7．9TCD50／m1）のSabinの単価ワクチン（液状）で

ある．

　2）投与対象

　A群七尾地方における生後4カ月より2歳までの

健康乳児18名の全例に生ワクチンの投与を行なった．

　B群：金沢地方における3歳より6歳までの健康乳

幼児集団120名のうち，50名に生ワクチンを投与し，

残りの70名は接触者として観察：した．

　C群：金沢大学医学部小児科に入院中でステロイド

ホルモンの持続投与あるいは間歌投与をうけている患

児10名（ネフローゼ6例，紫斑病，白血病，溶血性黄

疸，リューマチ熱各々1例）に生ワクチンの投与を行

なった．

　3）投与方法

　使用にあたって各型ワクチンを下記の希釈液（PBS

液）で10倍に希釈し，その1m1（工型5・5TCD50／m1，

皿型6．6TCD50／ml，皿型6．9　TCD50／ml）をSabin

25）の方法にしたがい，工型，二型，皿型の順に4週間

隔で投与した．

　使用した希釈液の組成はつぎの通りである．

　　：NaC1　　　　　　　　　　8．O

　　KC1　　　　　　　　　　0．2，

　　Na2HPO4（2H20）　　　1．15（1．44）

　　KH2PO4　　　　　　　　0．2

　以上を再蒸溜水でとかし，1，000m1としこの9容に

単シロップ1容を加えたものを使用した．ワクチンを

投与した時期は1961年6．月～8月である．

　4）被検血清

　A群については，CF抗体の消長をくわしく観察す

る目的で図1のように，工型ワクチン投与直前，工型

ワクチン投与後2週，3週，4週，6週，8週，10

図1　生ワクチンの投与および採血方法
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週，12週および23週の計9回採血を行なった．

　B群及びC群については，第1図にしめしたように

各型ワクチン投与直前および皿型ワクチン投与後4週

の計4回採血を行なった．

　なお血清は無菌的に採取し実験に用いるまで一20。

Cに凍結保存した．

　5）補体結合反応（CFT）

　術式はKolmer甲野心すなわち0．1mlのシステム

による試験管法にしたがった41）．

　0．1m1の被検血清の倍数希釈系列（1：4より1：64）

に2単位抗原0．1mlおよび2単位をふくむ補体0．2

1n1を加えて混和し，0～4。Cの氷室に16～18時間静置

後とりだして室温に15分間放置，これに3％ヒツジ赤

血球浮遊液と3単位溶血素を等量混合してつくった感

作血球液0．2m1を加えて振盤混和し，37。Cの温浴中

に15分間おいた後判定した．

　75％溶血阻止をしめす最大希釈倍数を抗体価とし

た．

　本試験には，適正を期すため，陽性血清をおき，さ

らに抗原，被検血清，補体の対照を常置した．

　なお被検血清は同一人のサンプルはすべて同一時に

CFTを行ない，抗補体作用をしめしたサンプルは除

外した．

　使用した抗原，補体，溶血素，赤血球はつぎのもの

である．

　i抗　　原

　培養組織としてHe：La細胞を用いた．中型角壕に

培養液10m1を加え，数日間37。Cで培養すると細胞

が増殖する．そこで旧培養液をすて新しい培養液で2

～3回洗源し，これに補体結合抗原用培養液9mlを加

え，ついでポリオウイルス感染培養液1m1を加え37

。Cに静置し，細胞のガラス面からの50％以上の脱落

をまって培養液をとりだし，凍結融解を2回反復し

3，000rrP・m・30分間遠心して粗大沈渣をとり去り，上

清を4。Cで10，000　f．p．m．30分間遠心沈澱し，その

上清を生抗原として使用した．加熱不活化抗原はこれ

を56。C　30分間加熱したものを用いた．抗原は使用ま

で一20。Cに保存し，できるだけ新しいものを使用

した．抗原作製に使用したポリオウイルス株は1型

Bfunhilde株，皿型MEF－1株，皿型Saukett株で
ある．

　抗原価は標準血清との間にBox・Titrationを行なっ

て決定した．

　使用した培養液の組成はつぎの如くである．

　培養液

　　NaC1　　　　　　　　　　　　　8．0　（g／1）
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：KCl

MgSO4・7］日［20

MgC12・6H20

CaC12

NaHPO4
：KH2PO4

G111cose

Phenolred

Yeast　extract

0．4

0．1

0．1

0．14

0．06

0．06

1．0

20mg

O．7

　　Lactalbumin　hydrolysate（N．B．C）　5．0

　以上再蒸溜水でとかしiolbs　10分間高圧滅菌し冷

却後Penicillin　200u／ml，　Streptomycin　200Y／m1を加

える．

　発育培地として用いるときは上記の培養液に1．4％

NaHCO3を0．5m1／10m1，56。C　30分間非働化した仔

牛血清を20％の割合に加えた．また補体結合抗原用培

養液には1・4％NaHCO3を0．25m1／10m1，モルモッ

ト血清を2～3％の割合になるように加えた．

　ii補　　体

　前日より即下状態においた体重3009以上の健康モ

ルモット数回から心臓穿刺により採血し，滅菌シャー’

レの中に静かに入れ，37。Cフラン器中に30分間静置

し凝固させてから氷室に30分入れ血清を分離し，3匹

以上の血清を混合した後，滅菌アンプルに封入して

一20。Cに凍結保存した．使用にあたっては氷冷した

希釈液を用い，使用中氷水中にひたして力価の低下を

防止した．

　iii溶血素
　Wrich＆McAfthur変法41）にしたがってヒツジ血

清および10％ヒツジ赤血球浮遊液で三二の家兎を免疫

する．免疫完了後，全採血し血清を分離し3匹以上の

血清を混合して56。C　30分間二二化した後，使用時ま

で凍結保存した．

　iv　3％赤血球浮遊液

　ヒツジより採血し，3回下記の緩衝液で遠心洗瀞し

て用いた．最：終回の遠心沈澱は正確に2，000LP・m．10

分間行なった後，所定の濃度として用いた．

　感作血球液は3％赤血球浮遊液と0．1m1に3単位

を含むようにうすめた溶血素希釈液とを等量混合して

つくった．

　一20。Cに凍結保存した被検血清は微温湯につけて

可及的急速に溶解し60。C　20分間，非働化して使用し

た．

　なお血清，抗原，補体，感作血球液などの希釈液は

すべてつぎの組成のものを使用した。

　　NaC1　　　　　　　　　　　　　　42．5g／1

　　バルビタール　　　　　　　2．875

　　溶性バルビタール（Na塩）　1．785

　　CaCI2　　　　　　　　　　　　　　　0．083

　　MgSO4・7H20　　　　　　　　　　　　0．616

　以上を再蒸溜水にとかして1，000m：とし，用にのぞ

み，これをさらに5倍に希釈して使用した．

　　　　　　　亘　実　験　成　績

　1）生ワクチン投与後のCF抗体産生状況

A）生抗現によるCFT

CF価1：4以上を陽性とすると，つぎのごとくであ

る．

　（イ）CF抗体の消長および年齢的関係

A群（生後4カ月～2歳）3乳幼児に生ワクチンを
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投与した場合，CF抗体がいつ頃から出現し，どれく

らい持続するかを観察する目的で，この群では1型ワ

クチン投与前，投与後2，3，4，6，8，10，12，23週

の計9回採血を行なった．1型ワクチン投与前に抗体

を保有していたものは工型1例であった．表1のごと

く，1型CF陽転率は1型ワクチン投与後2週で，す

でに17例中5例（29％）をしめし，3週で17例中14例

（82％），4週で16例中15例（94％）と上昇し，6週以

降は全例が陽転し，23週後でも血清を採取しえた8例

の全例が陽性であった．皿型CF陽転率は皿型ワクチ

ン投与後2週で16例中6例（38％），4週で16例中9

例（56％），6週で16下中10例（63％），8週で13下中

11例（85％）をしめし，19週後も8例中7例が陽性で

あった．つぎに丑型CF陽転率は皿型ワクチン投与後

2週で16例中5例（31％），4週で13例中9例（69％）

をしめし，15週後も8例中7例が陽性であった．なお

皿型および皿型ワクチン投与前に交叉反応と推定され

る抗体上昇をみたものが高這1例，皿型1例に認めら

れた．

　一方，これをCFTの陽性度からみると，表2，図

2，3，4のごとくである．ここで最も長期にわたり追

求できた1型CF抗体の消長をみると，1型投与後2

週の陽転例5例中2例はすでに1：16の抗体価をしめ

し，3週では陽転例14例中6例が1＝16以上，4週で

は陽転例15例中9例が1・16以上の抗体価に達し6

週，8週，10週では陽転例16例中12例が1：16以上

で，そのうち5例は1＝32をしめし，1例は1：64に

達した．12週後ではCF抗体Ieve1はいくらか低下の

傾向をしめし，1・4に低下したものが2例認められ

た．さらに23週後では被検例8例の全部が未だ抗体を

保有していたが，その1evelは低下をしめし1：32以

上をしめした例はなかった．皿型，副寺についても同

様の傾向がうかがわれた．

　以上を小卜すると，健康乳幼児に生ワクチンを投与

した場合，CF抗体は2週頃に出現しはじめ，4～8

週で陽性率，陽性度とも最高に達し，10～12後もこの

1eve1を維持し，ワクチン投与後少なくともやく6カ

月は持続するものと推定される，

　B群（3歳～6歳）：この群では1型ワクチン投与

前に，いずれの型にもCF抗体を有しないものは35例

中32例で1，11，皿型CF抗体を保有せるものが各々

1例あった．

　工型CF陽転率は，四型ワクチン投与後4週で32例

中12例（38％），8週で32例中18例（56％），12週で32

’例中22例（69％）であった．皿型CF陽転率は，皿型

ワクチン投与後4週で32例中11例（34％），8週で32

例中17例（52％）をしめした．皿型CF陽転率は，皿

型ワクチン投与後4週で32例中10例（31％）であっ

表　2　生抗原によるCF抗体の消長（4カ月～2歳）
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4－
16一一
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病
前

8
　
与

　
皿
投

工　皿皿
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8－

16一＿
32　4　4
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64－32
8一　＿

32－　8
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8－

8一一
32－　4
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1　皿皿

16－　8
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32　832
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32　816

16－　4

16一一
64－32
8一　一

321616

16i6－
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16－　4

32－　8
16　8　8
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1　皿皿
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32　832

8　816
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16　4　8

321632

8一一
41616
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64　832
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た．皿型および］1型ワクチン投与前に交叉反応による

と考えられる抗体上昇をみたものは皿型2例，皿型3

例であった．

　以上の所見からみると，不顕性感染の比較的少ない

と推定される低年齢のA群にあっては年長のB群に比

較して明らかに抗体産生が良好であり，生ワクチン投

CF価

64

32

｝6

8’

4

く4

与後のCF抗体産生は年齢によって影響されることが

示唆された．また年齢的に陽転率に差異を認めるばか

りでなく，その陽性度にも差異があるような傾向を認

めた（図2，3，4，5，6，7）．たとえば1型のCF抗

体価をみると低年齢群では1型ワクチン投与後4週

で，15例の陽転例中9例が1：16以上のCF抗体価を

図2　生抗原によるCF抗体価の推移　1型　（4カ月～2歳）

o
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図3　生抗原によるCF抗体価の推移　皿型

　　　1型　　　　　　　　　　阻型　　　　　　皿型
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図4　1生抗原による＝CF抗体価の推移　皿型　（4カ月～2歳）
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23週

しめし，また8週では16例の陽転下

中12例が1：16以上，そのうち6例

が1：32～1：64の抗体価に達し，12

週でも13例の陽転上中8例が1：16～

1：64の抗体価をしめしたものに対

し，年長児群では，1：16以上のCF

抗体価をしめしたものは，1型ワク

チン投与後4週で陽転例12例中3

例，8週で陽転例18例中4例，12週

で陽転例22例中5例であり1：32を

しめしたものは4，12週に1例認め

られたのみで，低年齢群に比較して

CF抗体の陽性度も低いようであっ

た．山型，皿型CF抗体について

も，同様の傾向がうかがわれた．

　（ロ）生ワクチン投与後のCF抗

　　　　体産生の各個体別観察

　生ワクチン投与後のCF抗体産生

状況を乳幼児の集団からみた場合に

ついては前述したごとくであった

が，各個体別に観察した場合その反

応能度は，いろいろであった（図

8）．

　第1例　1歳5カ月男児，前陰性

児：1型ワクチン投与後2，3，4週

とも3型ともに抗体価く1：2，6週

後には工型は1＝8に上昇し8・10・

12週後も持続したが，三型・皿型抗

体の上昇をみなかった．

　第2例　11カ月女児，前陰性児：

1型ワクチン投与乱すでに2週で1

型1：8に上昇したが以降138を終

始し，皿型，皿型の上昇をみなかっ

た．

　第3例　1歳1カ月男児，前陰性

児＝工型ワクチン投与後，工型抗体

は2週で1316，3週以降10週まで

1：32回持続し，12週で1：16，23週

で1＝8と低下した．凹型抗体は皿型

ワクチン投与後2週，4週で1＝8陽
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図5生抗原によるCF抗体価の推移　1型（3～6歳）
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　第5例　2歳男児，前陽性児＝工

型ワクチン投与前，1型に対し1：4

陽性，皿型，皿：型はともにく1：2で

あった．円型ワクチン投与後工型は

3週で1＝8，6～12週i＝16をしめ

し23週後は1：8となった．皿型は皿

型ワクチン投与後2週で1：8陽性を

しめし8週まで持続した．五型は皿

型ワクチン投与後2週で1：8陽性を

しめし，ユ5週後も持続した．

　（ハ）　ステロイドホルモン服用者

　　　　における生ワクチン投与例

　対象は僅か10例であるが，表3，

図9にすめすように，工型ワクチン

投与前に工型抗体を保有していたも

のが1例認められた．これを除く

と，1型CF抗体は1型ワクチン投

与後4週で2例，8週で5例，12週

で5例が陽性をしめし，二型CF抗

体は三型ワクチン投与後4週で4

例，8週で6例が陽性をしめし，ま

た二型CF抗体は二型ワクチン投与

後4週で4例が陽性となった．な

お，三型，∬型ワクチン投与前に交

叉反応とみられる二型および二型抗

体の上昇がおのおの1例に認められ

た．

　B）加熱不活化抗原によるCFT

　内田70）は，健康なヒトまたはポリ

オのうたがいの全くない患者につい

てしらべたところ，加熱抗原に対す

る抗体価が1：8をしめすものが全体

の4割程度にみられたといっている

が，私は抗体価1：4以上を基準とし

てA群およびB群について検討し

た．投与前の抗体陽性者もふくめ

て，その成績を表4にしめした．

性，15週で1：16をしめした．皿型抗体は歯型ワクチ

ン投与後2週で1：16陽性となり19週後も1：16を持

続した．

　第4例　4歳男児，前陽性児：1型ワクチン投与

前，工手に対し，1：4陽性，皿型，皿型はともにく1：2

であった．ワクチン投与後工型，皿型抗体の上昇を認

めず，皿：型のみ］1正型ワクチン投与後4週で1：8陽性を

しめした．

表3　ステロイドホルモン服用者に
おける生ワクチン投与例　（生抗原）

型
型
型

－
皿
皿

　
型
前0

与

　
－
投

1／10

0／10

0／10

型
前4

与

皿
投

　
型
前

8
　
与

　
三
脚

3／10　　　　6／10

1111隅

12

6／10

4／10

6／10
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　A群（生後4ヵ月～2歳）：工型ワクチン投与前に

抗体を保有していたものは18例中1型，皿型，皿型お

のおの2例（11％）であった．1型ワクチン投与後2

週では，18例中1型抗体は10例（56％），皿型抗体は

4例（22％），皿型抗体は5例（28％），3週では18例

中1型15例（83％），亘型9例（50％），皿型6例（33

％），4週では，17例中1型15例（88％），皿型5例（29

％），三型4例（24％）であった．つぎに三型ワクチ

ン投与後2週では17例中工型16例（94％），二型9例（53

％），皿型14例（82％），4週では1型15例（88％），

皿型7例（41％），二型14例（82％）が陽性をしめし

た．さらに二型投与後2週では，16例中旧型15例（94

％），皿型8例（50％），皿：型13例（81％），4週では，

14例中1型8例（57％），二型9例（64％），二型11例

（79％）が陽性であった．

　B群（3歳～6歳）：1型ワクチン投与前に抗体を

保有していたものは35例中1型6例（17％），1［型7

表　4　加熱抗原によるCF陽性率

4カ月
　～

2　月

（A群）

3　歳
　～

6　歳

（B群）

工型

1［型

皿型

工型

皿型

皿型

　　0

旧型投与前

2／18
（11）

2／18
（11）

2／18
（11）

6／35
（17）

7／35
（20）

9／35
（26）

2

10／18
（56）

4／18
（22）

5／18
（28）

3

15／18
（83）

9／18
（50）

6／18
（33）

　　4

皿型投与前

15／17
（88）

5／17
（29）

4／17
（24）

15／35
（43）

12／35
（34）

13／35
（37）

6

16／17
（94）

9／17
（53）

14／17
（82）

　　8

∬型投与前

15／17
（88）

7／i7
（41）

14／17
（82）

19／35
（54）

14／35
（40）

21／35
（60）

10

15／16
（94）

8／16
（50）

13／16
（81）

12

8／14
（57）

9／14
（64）

11／14
（79）

16／35
（46）

18／35
（51）

21／35
（60）
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例（20％），皿型9例（26％）であった．1型ワクチ

ン投与後4週では，35例中1型15例（43％），六型12

例（34％），皿型13例（37％）が陽性であった．一型ワ

クチン投与後4週では，工型19例（54％），五型14例

（40％），皿型21例（60％）が陽性をしめした．つぎに

1［型ワクチン投与後4週では，1型16例（46％），皿

型18例（51％），十型21例（60％）が陽性をしめした．

　以上の成績を要約すると，加熱抗原でCFTを行なっ

た場合，ワクチン投与前にもかなりの割合に抗体陽性

者がみられ，A群で平均11％（1型，皿洗，皿型おの

おQ11％）・B群で平均22％（1型17％，皿型20％，皿

型26％）をしめした．さらに一見したところ，かなり

heterotypic　antibody　responseがみられるが，ここ

で上記のワクチン投与前抗体保有例を除いて，1型ワ

クチン投与後4週までの成績について検討する（表

5）．A群では凸型投与後2週で1型CF陽転例8例

中，1型抗体のみ陽転したもの5例，皿型抗体の陽転

を伴ったもの1例，五，耳門抗体の陽転を伴ったもの

2例をしめし，3週では陽転例12例中，1型抗体のみ

の陽転は4例に過ぎず，皿型抗体の陽転を伴ったもの

3例，：肛型抗体陽転を伴ったもの1例，皿型と皿型抗

体の陽転を伴ったもの4例を認め，さらに4週では陽

転例12例中，工型抗体のみ陽転は6例で，冥慮抗体陽

転を伴ったもの2例，皿型抗体陽転を伴ったもの2

例と，皿型と皿型抗体の陽転を伴ったもの2例を数え

た．またB群では1型ワクチン投与後4週で，1型の

CF陽転例9例中1型抗体のみが陽性であったものは

僅：か1例で，∬型抗体の陽転を伴ったもの2例，皿型

抗体の陽転を伴ったもの1例，さらに二型も皿型も陽

性をしめしたものが5例にのぼり，交叉反応が極めて

高頻度であった．高月ワクチン投与後も同様に皿型あ

るいは山型抗体の上昇を認めたが，すでに投与を終っ

た1型ワクチンの影響もあり，その分析は困難であろ

う．生抗原と加熱抗原とを比べた場合，A群の2週目

の血清において生抗原で陰性で加熱抗原で陽性にでた

表5　1型ワクチン投与後の交叉反応
　　　（前陰性者，加熱抗原）

、＼＿週　　　2
　　　　　　＼＿

3 4

A

群

B

群

陽性例釧8｛12 12
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ム
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n
O
ー
ム
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n
O
9
召
2
9
β

陽性例劃 9
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十皿型
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十1［，皿型

表　6　加熱抗原によるCF抗体の消長（4カ月～2歳）
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ものが5例（No．5，6，9，10，12），逆に生抗原での

み陽性をしめしたものが1例あり，加熱抗原による反

応は単純でなかった．なお抗体価の1evelからみて，

生抗原との間に特に差を認めなかったが，加熱抗原を

使用した際の抗体価の推移は，交叉反応の出現も考慮

にいれねばならず，即断できなかった（表6，図10，
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　　　2）接触者におけるCF抗体の検索

　　　B群（3歳～6歳）において，生ワクチンの投与を

　　行なわないで周囲の接触者として観察した70名のう

　　ち，4回とも血清を採取出来た26名について，CF抗

　　体産生の面から，周囲へのウィルス伝播状況をみた．

　　　　　　　　　　表7にしめすように，生抗原を使用
1型
。4ヵ序2オ　　　　　した場合，1型ワクチン投与前に，
・3才～6才
　　　　　　　　　　いずれの型に対しても抗体を有しな

　　　　　　　　　　いものは22例であった．まず，工型

　　　　　　　　　　CF抗体の出現をみると，工型ワク

　●　　　　　　　　　　チン投与後4週で5例（23％），8

　．。。　　　　　　週で7例（32％），12週で8例（36

　　　　　　　　　　％）が陽転した．皿型CF抗体は，

　3339・　　　　　　皿型ワクチン投与後4週で3例（14

　。　　　　　　　　　％），百遭で5例（23％）が陽転し
　　　　くコ

　●伽　　　　　　　た．さらに皿型CF抗体は，皿型ワ
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性をしめした．以上，私の検索した

範囲では，CF抗体産生状況からみ

て，1型で36％，二型，三型で23％に

接触感染が成立したと推定される．

　3）副作用
　各型ワクチン投与ごとに，ワクチ

ン服用者およびその周囲の接触者に

ついて，副作用の有無を調査した．

私の観察した期間内においでは，投

与者79適中，下痢，発熱を訴えたも

のがおのおの1例あったが，いずれ

も軽微で2～3日で二二し，重篤な

呼吸器系症状，消化器系症状，神経

系症状をきたしたものは全くみられ

なかった．また接触者にも副作用を

みなかった．

4

皿　総括および考按

0 8 12週

　1953年，Salkによってフォルマ

リン不活化ワクチンが完成されて以

来，麻痺型ポリオの激減をみ，ポリ

オ予防の目的は，そのほとんどが達

せられたかに思われた．しかしポリ

オの感染経路および免疫機構からみ

ると，体丙へ入ったポリオウイルス

は主に腸管内で第一次増殖し，おそ

らくは血流を介して中枢神経に至っ

て第二次増殖をきたして麻痺を発現
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表7　接触者におけるCF陽転率（生抗原）（）％
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するものと考えられているが，ソークワクチンによる

免疫は，この第一次増殖と第二次増殖の閥に作用して

効果を現わすものであり，腸管内でのウィルス増殖を

防ぎえない弱点20）21）22）23）がある．この見地から自然感

染に近い免疫を獲得させようとする目的から，弱毒生

ウィルスワクチンが研究されてきた，かくしてSabin

24），KoProwski　26），　Cox　27）がそれぞれ別個に見出した

弱毒株でワクチンをつくりだしてから，多くの投与実

験成績が報告されてきた．

　ワクチンの投与方法について，3型混合ワクチンを

投与する方法，工型ワクチン投与後一定詳聞をおい

て，皿型，皿型混合ワクチンを与える方法などいろい

ろ試みられているが，各型ウィルスが同時に与えられ

た場合，お互いに干渉しあって腸管内増殖が妨げら

れることが考えられる．Sabin　25）は単価ワクチンを1

型，五型，1［型の順序で3～4週間隔で投与すること

をすすあており，この方法でワクチンの投与を行なっ

た．

　生ワクチン投与後の中和抗体産生についてSabin鮒

は服用者の96～100％に中和抗体がえられたと報告し，

Bafr　29）らは小児において，コックスワクチンを使用

して70％以上の中和抗体上昇率を認めている．また

Pagano　30）らもコプロスキーワクチンを1型，皿型1

皿型の順序に投与して3型ともに6カ月以下の乳児で

91～100％，6カ月以上の乳児でも投与前中和抗体を

もたないものは84％以上に中和抗体が上昇したと述べ

ている。わが国においては公式の報告は未だ少ない

が，北岡35）43）らが1960年に10カ月～15歳の小児を対象

に行なった成績によると，投与前の中和抗体保有率

は，工型16％，皿型23％，皿型28％で，3型とも陰性

のものは63％であったが，ワクチン投与後4週で各型

とも90％以上の保有率をしめしており，西沢39）らもコ

ックスワクチン投与の乳児で，工型，皿型中和抗体の

著明な上昇を認あている．

　生ワクチン投与後のCF抗体の産生状況について

は，さらに報告が少ないようである．西沢39）らは150

分

例の小児について3型混合ワクチン投与後のCF抗体

の産生状況を検索し，CF抗体上昇は0～1歳に高率

であり，年齢が高くなるにしたがって上昇率が低下す

ると述べ，さらにワクチン投与前の中和抗体陰性者の

CF抗体上昇が44．2％と高率で，投与前中和抗体陽性

者のそれは22．4％と前者に比べ低率であったと報告し

ている．私の成績でも，4カ月～2歳の低年齢群で

は，1型抗体は100％，三型，皿型抗体は70～80％の上

昇をしめしたのに対し，3～6歳の高年齢群では1型

70％，五型30％，同型50％であり，西沢の成績と同様

に低年齢群でCF抗体産生が良好であった．一方ソー

クワクチン接種後のCF抗体産生についてBlack　36）

はCF陽性者にワクチンを接種すると陰性者に比し抗

体産生が良好であると報告しており，新居37）も同様，

前陽性児にワクチンを接種するとCF抗体産生に促進

的にはたらくと述べている．これは中和抗体でも同様

の反応態度をしめし，田川19）によれば3歳以上の年長

児の接種前陽性者においては，ソークワクチンの第1

回接種で著明に抗体上昇がみられるのに対して，乳幼

児の前陰性者では，第1回接種の際，前者に比べ抗体

上昇がよくないと述べており，巽42），Salk　44）もすでに

このことを指摘している．これに対して生ワクチン投

与後のCF抗体産生で低年齢群がすぐれていたのは，

腸管内でのワクチンウィルスの定着が良好であったた

めではなかろうか．

　また私の実験では対象がえられなかったが母体抗体

の影響が考えられる6カ月未満の乳児，ことに新生児

における生ワクチンの投与成績については，現在のと

ころ報告は少ないようである．Konald　45）は平均年齢

5日の新生児および幼児の2群を対象に3型混合ワク

チンの投与を行なった結果，新生児の抗体産生が幼児

よりおとっていたこと，生下時熱帯血の中和抗体価が

13128以下のものが抗体産生がよかったことを報告し

ており，：Leprow　46）ら，　Norton　47）らも母体抗体の影

響を考慮している．さらにPlotkin　48）らによると，

母体よりの抗体は腸内感染に対してはあまり影響がな

いが，抗体産生には抗体価が高い場合，抑制的に作用

すると述べている．しかしKrugman　49）らは新生児

400名を対象にセビンワクチンを投与し，膀帯血の中

和抗体価とワクチン投与後のantibody　responseをみ

た結果，膀帯血の中和抗体価が1＝64以下のものが1：

128以上のものより抗体産生がよいことをみているが，

これを直ちに新生児の免疫能が低いためとはいえない

と述べている．いずれにしても，新生児期の生ワクチ

ン投与後の抗体産生は，6カ月以後の幼児のそれより

悪いようであるが，まだその途についたばかりであり
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今後の研究にまたねばならない．

　ソークワクチン接種：後の抗体の持続についてSalk

15）は，追加i接種後1・5～2．5年中和抗体1evelが維持さ

れるといい，さらにBrown＆Smith　17）は3群の小

児について追加接種後2年間（初回接種後3年間）中

和抗体の推移を追求した結果，追加接種後2年間の抗

体減弱は砥～施であったと報告し，巽42）らは2年4カ

，月後には80～90％がもとの抗体価の％以下に下降した

と報告している．生ワクチンはソークワクチンと免疫

のメカニズムがことなり自然感染の場合と類似してい

るところがら，より高い免疫能力と，より長い抗体持

続を期待できると思われる，事実Sabin％）はソーク

ワクチンの接種が行なわれていない米国以外の国で行

なった生ワクチンの実験成績を総括して，中和抗体価

は2年間有意の変動をしめさず90％以上が陽性であっ

たといい，また再感染に対するワクチン服用者の腸管

の抵抗は生ワクチン投与後2年忌再感染実験で皿型が

一過性に増殖するが，1型，皿型の増殖はほとんどお

こらなかったと報告し，Buser　22）らも中和抗体は少な

くとも2年間以上は持続するといっている．また腸管

の抵抗について，Plotkin　23）らも平均8カ月の乳児，

同胞，両親の3群を対象とした実験で再感染の場合の

糞便中のウィルス分離が初感染の場合のそれのろio程

度であったと生ワクチンの免疫効果を報告している．

　生ワクチン投与後のCF抗体の出現持続期間につ

いて西沢39）らは50名の小児につき生抗原を使用して検

索した結果，CF抗体は1～3カ月まで持続し6カ月

で低下または消失するものが多かったと述べている

が，私の成績では，τ型CF抗体は2週頃より出現し

4～8週で最高に達し12週頃でもそのIeve1を維持

し，23週後では抗体価の低下をみたものが多かったが

検索しえた8例の全部が依然抗体を保有しており，豆

型，七型抗体もおのおの15週，19週後にも8例中7例

に陽性であった．

　ここで自然感染後のCF抗体の推移についてみる

と，現在まで多くの報告がなされているが50）一56），新

居53）は81例のポリオ患者のCF抗体の消長を検索し，

GF価1：4以上を陽性とすると第1隔週24こ口第6

病週93％で；最高に達し以後漸次下降して18病月で全例

が出湯したと報告しており，Lennette，　Schmidt　54）は

51例について2年間以上追求した成績で，同じく1：4

以上を陽性とした場合，6カ月後で85％，2年後には

55％が陽性であったと報告しているように，CF抗体

は発病後1～2年間持続すると考えられているが，生

ワクチン投与後のCF抗体の消長も，私の追求しえた

範囲からみて自然感染後のそれにほぼ似た推移をたど

るものではなかろうか．この点については今後検討し

たい．

　以上は生抗原を使用した成績であり，感染型以外の

型抗原で反応が現われることは非常に少なかった．元

来ポリオのCF抗原はその抗補体作用を除く目的と感

染の危険を防止するため56。C　30分間加熱されたもの

が用いられてきた．加熱抗原を用いた場合，猿免疫血

清とは型特異的に反応するが人血清ではいわゆる交叉

反応の頻度が多くなり型特異性が失われることは従来

より指摘されてきたところである57）｝63）．すなわち19・

53年Svedmyr　57）はヒト胎児線維芽細胞を用いてつく

った抗原を加熱不活化して用い，猿免疫血清とは型特

異的に反応するが，1型ウィルろの分離されたポリオ

患者血清で丑型，皿型に対する抗体価が早；期から上昇

することを報告した．Black＆Melnick　59）はHela細

胞あるいは猿払細胞を用いてつくったウィルス抗原を

活性のまま用い，感染型のウィルスに対する抗体のみ

が上昇することを知り，さらにフォルマリン処理を加

えたウィルス培養液を超遠心により分画に分って検討

した実験で交叉反応性の出現をみ，上清中にも抗原性

が存在する可能性を推定した．またLeBouvier　58）60）

は加熱処理と同じく紫外線照射によっても交叉反応性

が出現し型特異性がなくなることを観察した。1956年

Lennette＆Schnidt　61）はHeLa細胞培養でつくった

ポリオCF抗原を生のままおよび56。C　30分間加熱し

たものの両者について比較した成績で，同様に，加熱

処理により抗原性が修飾されてcross　reactiveとなっ

てくることを確証したがBlackらの推定したような

soluble　antigehの存在を思わせる所見はえられなか

ったと報告している．これらの研究者達はウィルスの

加熱処理，フォルマリン処理，紫外線照射などの操作

によって，生の状態でmaskされていたポリオ3

型間に共通なgroup　antige皿がが暴露されてくると

いう可能性を推定している．山田62）らは加熱処理した

抗原に対する抗体価が生抗原に対する抗体価より高い

傾向にあるといい，また抗原作製に使用した細胞の種

類による差があまりないことを報告している．LeBou－

vier　60）はその実験で生の抗原をY抗原，加熱抗原を

H抗原とよび，それぞれの抗原で検出される抗体をY

抗体，H：抗体とよんでいるが，ポリオ感染の際には，

生の抗原と反応する型特異性の抗体と，加熱処理，紫外

線照射等により不活化ないし変性された抗原とよく反

応するポリオ群に共通な群特異性の抗体の存在が考え

られるところがら，Hummler　64）らは吸収試験を行な

って，これらが，おのおの独立した抗体であることを

報告している．またMUIler　65）もその総説で，ポリオ
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抗体は1種類でなく2種類あるいはそれ以上あり，そ

れらの由来は感染の様式や接種方法に関係すもるのと

考えられると述べている．一方これとは別にMayer66）

はポリオウイルスの感染培養液をSchwerdt，　Schaf・

fer　67）の方法で精製し，　A，　B，　C，　D，　Eの5分画にわ

けて検討した結果，そのうちCとDに補体結合抗原性

があり，D分画は強い感染力を有し患者の回復期血清

とよく反応するのに対し，C分画は感染力もほとんど

なく急性期患者血清とよく反応することを見出してい

るが，Roizman　68）らはポリオウイルスの免疫化学的

研究から，抗原の性質上，生および加熱抗原がそれぞ

れDおよびC抗原と一致し，D抗原は加熱によってC

抗原と一致した抗原性をしめすようになると報告して

いる．また最近では，ポリオCF抗原㊥精製に関して

Freon処理法が報告されている69）．加熱抗原を用いた

私の成績でも，抗体上昇が生抗原より早期にみられる

例もあったが，交叉反応が極めて高頻度であり，また

内田70）が述べているように，ワクチン投与前の血清で

も陽性例がかなりみられたことなどから加熱抗原を用

いた場合，その判定には，じゅうぶん慎重を要するも

のと思われる．

　また一方においてポリオCFTにおける異型間の交

叉反応の出現のほかにも，ポリオ各型間の共通抗原の

存在の可能性，あるいは交叉免疫の成立の可能性を示

唆する報告もかなりみうけられる．すなわちSalk　15）

はソークワクチン接種後の抗体上昇の検索において，

ワクチン接種前に皿型抗体をもつているもので，1型

抗体が上昇したことをみており，また実際上Melnick

71）はポリオ1型の流行後，二型抗体の上昇がみられた

ことを報告し，Hammon　72）らは1型麻痺患者および

発症をみなかった同時感染群について検討し，五型抗

体を保有していたものが，麻痺の発現が少なく，また

発病しても軽度であったと述べ，丑型抗体保有と1型

麻痺発現の低下の聞に原因的関係がうかがわれると推

論している．さらに最近ではポリオの各型間のみでな

く，コクサッキー，エコーウィルスなどエンテロウイ

ールス間の共通抗原の可能性を示唆する報告もみうけ

られている73）一75）．すなわちHammonら73）はポリオ

中和抗体の上昇をしめさないコクサッキー，エコー感

染症の患者でポリオ加熱抗原に対するCF抗体上昇を

証明しており，同様にLennette　75）らもコクサッキ

ー，エコーウィルズ感染の明らかな証佐のある患者血

清について，ポリオ加熱抗原でCFを行なって，抗体

上昇例があったことを報告しているが，これら共通抗

原に関する問題は未だじゅうぶん明らかでなく今後の

研究にまつべきものと思われる．

分

　つぎに，私は少数例であったがステロイドホルモン

服用者に生ワクチンの投与を試みた．従来，感染症に

ステロイドホルモンを用いようとする試みは，このホ

ルモンの有する著明な抗炎症作用を利用し症状の寛解

を期待する考え方から出発しており，すでに臨床上，

細菌感染症に対し抗生剤との併用で著効をみた報告76）

一78）も多い．さらに抗体産生におよぼすステロイドホ

ルモンの影響については，現在まで多数の業績が発表

されているが，ステロイドホルモンは抗体産生を増強

するという報告79）80）もあり，また一方では抗体産生を

抑制するという報告81）82）83）もあって，まだ定説をみな

いようである．しかしながら，治療量のステロイドホ

ルモンを与えた場合には抗体産生には，ほとんど影響

がないといわれている84）一87）．

　すなわちD圭eckhoff，　Hempel　86）はジフテリー，テ

タヌス，百日咳予防注射後の抗体産生で，治療量のス

テロイドはなんら抑制的に作用しなかったと述べ，

Lafson　84）らは副腎皮質不全の患者で抗体産生能力に

障碍を認めなかったといい，またステロイド治療者の

抗体産生が対照群と差異がみられなかったと述べてい

る．またPalitzsch　87）はリューマチ熱でプレドニン

投与中の小児8例にソークワクチンを注射し，中和抗

体産生状況を検索したが，対照群と大差なく抗体価の

上昇を認め，むしろ対照群より高値をしめす例があっ

たと報告している．私がステロイドホルモンの持続投

与あるいは間歓投与中の患児10名について，生ワクチ

ンを投与しCFTを行なった成績では，1型5例，皿

型4例，皿型6例がCF抗体の上昇をしめし・比較的

抗体産生が良好であり，少なくとも治療量では，ステ

ロイドが抗体産生に抑制的に作用するとは思われなか

った．

　これまでは，生ワクチン服用者における抗体産生状

況を考察してきたが，生ワクチンの利点の一つは，接

種個体の免疫獲得だけでなく，そのまわりの接触者に

ウィルスの伝播がおこり全員にワクチンを投与したと

同様の効果を期待し得る点にある．Wess1加S8）は37

名の小児のうち2名にワクチンを投与して接触児の92

％が感染したと報告し，またPlotkin　23）はワクチン

服用者の同胞（平均4歳）で42％，両親で11％にウィ

ルス排泄を認め，その中和抗体価はそれぞれ93％，75

％と高率に上昇したことを報告し，Buser　22）は1型ワ

クチンで25％に接触感染が成立したと述べている．わ

が国においても，新居89）40）は30名の乳幼児を対象とし

て，そのうち2名にコックス単価ワクチンの投与を行

ない，接触者の糞便から，かなりの割合にウィルスを

分離しており，さらに健康乳幼児の2集団（1～3歳
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18名，2カ月～1歳15名）を対象に，そのうちの，お

のおの1入にセビンワクチンを最初に工型，8週後

に皿，皿型の順に投与した結果，12週後のCF抗体の

上昇が1型91％，五型65％，皿山43％と高率をしめし

たことを報告している．私の成績では，1型投与後12

週（句心投与後8週，歯型投与後4週）で1型36％，

皿型23％，皿型23％にCF抗体の上昇を認めたが，新

居の成績に比べてかなり低かった．この理由として，

まずCFTの術式による差も考えられようし，さらに

は私の対象とした幼児の年齢が不顕性感染により抗体

獲得者が多いとみられる3～6歳の高年齢群であった

こと，また生活環境からみて，集団とはいっても幼稚

園という性格上，毎日起居を共にするというわけでは

なく，1日数時間の集団生活を営むに過ぎないグルー

プであり，ウィルスの伝播もおこりにくいと思われる

こと，またワクチンの投与時期が夏季であったため，

当然ポリオ以外のエンテロウィルスの干渉によりワク

チンウィルスの感染が不成立に終る可能性28）90）91）もじ

ゆうぶん考慮されるであろう．

　生ワクチンの使用にあたって，当初より問題とされ

てきた点は，弱毒生ビールスの安全性と入腸管通過後

の毒性の復元の問題であった．この点についてClark

92）はSabin忍耐ワクチンを投与した小児の後期に排

泄した糞便から，サルの脳内接種で向神経性の増大を

しめした株を見出しており，K：irschstein　93）らもSa・

bin，　Koprowski，　Coxの弱毒工型株を筋肉内に注射し

たサルで，その一部に麻痺の発現をみている．また

Sabin　94）も人腸管通過後の弱毒株をサル脊髄内へ接種

して，一部に発症をみたが，チンパンジーには麻痺を

おこさなかったことからヒトでの神経毒性はないであ

ろうと報告している．このように生ワクチンの安全性

に関しての報告は多いが，これまでにSabin，　Cox，

1（oprowskiそれぞれのワクチンについて調べられた

結果では，製品により多少の差はみられるが，一般に

サルの中枢神経系に対する病原性，麻痺の発現などか

らみてSabin株が最も安全性が高く弱毒である91）95）

といわれている．またSabin株においても継立の弱毒

化の程度に差があり，皿型株が最も弱毒化の点で劣っ

ているようであり，サルの脊髄内接種で病変をおこす

率が高いと報告されている91）．このように弱毒とはい

え，サルに対する神経毒性は皆無というわけではな

く，さらに最近では生ワクチン製造の過程で，病原性

微生物の混入の可能性が考えられ，ことにワクチン製

造に使用するサル腎培養組織に由来するサルのウィル

ス（シミアンウイルス）が問題となっており96）一99），

これらウィルスのなかにはBウィルスのようにヒトに

対する病原性の明らかにされたものもあるが，大部分

は未だ明らかでなく今後の研究課題となっている．幸

いにして，現在までの多くの投与実験でも投与ワクチ

ンウィルス，腸管通過ウィルスおよびシミアンウイル

スによると考えられる重大な副作用は報告されておら

ず，Barr　29）らが呼吸器系，腸管系，中枢神経系の症

状について，ワクチン投与後4カ月聞追求した成績で

もその罹患率において対照群との間になんら有意の差

をみなかったと報告している．私の査調した範囲にお

いても，ワクチン服用者および接触者とも重大な副作

用は認められなかった．

IV　む　　す　　び

　生後4カ月より2歳の乳児群（A群），3～6歳の幼

児群（B群）およびステロイドホルモン服用中の患児

（C群）にSabinの弱毒生ポリオウイルスワクチンを

投与し，生抗原および加熱抗原を用いてCF抗体産生

状況を検索した．組血清を採取できたA群18名，B群

35名，C群10名を対象とした．またB群においてワク

チンを投与せず接触者として観察したもののうち26名

についてCF抗体を検索しウィルスの伝播をみた．そ

の結果つぎの結論をえた．

　1）生抗原を使用した成績では，4カ月～2歳の乳

児群は3～6歳の年齢群に比べてCF抗体産生が良好

であった．

　2）　ワクチン投与後，CF抗体は2週頃より出現し

4～8週で陽性率，陽性度とも最高に達しやく6カ月

後も持続するようである．

　3）生抗原を使用すると型特異的に反応するが，加

熱抗原では交叉反応が高頻度であり，またワクチン投

与前にもかなりの割合に陽性者がみられた．

　4）　ステロイドホルモン投与者でも比較的CF抗体

産生は良好であり，少なくとも治療量では，ステロイ

ドホルモンは抗体産生に抑制的に作用したとは考えら

れなかった．

　5）・接触者のCF陽性率は工型ワクチン投与後12週

（蝋型は8週後，豆型は4週後に相当する）で1型36

％，皿型23％，皿型23％でCF抗体産生の面からみる

とウィルスの伝播は低率であった．

　6）生ワクチン投与によると考えられる重篤な副作

用は経験しなかった．
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                                    Abstract
  The author administered Sabin's live poliovirus vaccine to healthy infants from 4 months

after birth to 2 years of age (group A), to healthy infants from 3 to 6 years of age (group

B) and sick children under steroid hormone therapy (group C), and investigated the condi-

tions of Complement-Fixing (CF) antibody production, using native antigen and heated an-

tigen. The study was performed on 18 cases of group A, 35 of group B and 10 of group
C, whose serums were obtained in sets. In addition, CF antibody was investigated and the

transmission of virus was investigated in 26 cases in group B to which vaccine was not
given but observed as contact cases. The results are as follows;

  1) The results of the cases with native antigen revealed that, group A infants showed

better CF antibody production in comparison with group B infants.

  2) CF antibody appeared around 2 weeks after vaccination and the titre and the rate of

positiveness reached a peak around at 4th to 8th week and seemed to continue even after

6 months.

  3) Type-specifical reaction took place when the native antigen was used, but there was

often cross reaction when heated antigen was used and there were found positive cases be-

fore administering vaccine in considerable frequency.

  4) CF antibody production was comparatively good even in group C children, and, there-

fore, it was thought that the steroid hormone did not act against the production of CF anti-

body at least with therapeutic dose.
                                     i  5) The rate of CF positiveness in contact cases at 12th week after type I administration

(8th week after type Ig], 4th week after type ll administration, respectively) was 36% for

type I, 23% for type I and 23% for type M.
  It can therefore be said that the transmission of virus revealed lower incidence when ob-

served from the standpoint of CF antibody production.

  6) The author has not experienced any serious side effects which were thought to be due

to live poliovirus vaccine administration.


