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感染症・予防接種レター（第44号）

　日本小児保健協会予防接種・感染症委員会では「感染症・予防接種」に関するレターを毎号の小児保

健研究に掲載し，わかりやすい情報を会員にお伝えいたしたいと存じます。ご参考になれば幸いです。
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新型インフルエンザ対策におけるワクチンの現況

新型インフルエンザとパンデミック

　現在ヒトの間で流行し，日本のような温帯地

方で冬季に季節的な流行をするインフルエンザ

は，A型およびB型インフルエンザウイルスの

感染によるものである。インフルエンザウイ

ルスの表面にはヘマグルチニン（HA）とノイ

ラミニダーゼ（NA）の2種類の抗原蛋白があ

り，A型インフルエンザウイルスは，　HA16種

類とNA　9種類の組み合わせにより多くの亜型

に分けられる。現在ヒトで流行をくりかえして

いるA型インフルエンザウイルスはA香港型

（H3N2）とAソ連管（HIN1）の2種類である

が，これ以外にヒトからヒトへの感染を効率よ

く起こすようなA型亜型が出現すると「新型イ

ンフルエンザ」と呼ばれる。インフルエンザウ

イルスは非常に遺伝子変異を起こしやすいだけ

でなく，A型は人立共通感染症で，カモなどの

水禽はすべての亜型を保有しているため，新型

インフルエンザウイルスが発生するさまざまな

ルートが考えられる。たとえば，トリからヒト

への直接伝播　ヒトと他の動物の亜型の遺伝的

再集合，以前流行したウイルスの再出現（再興）

などである。新型インフルエンザに対してヒト

は免疫を持たない状態なので，多くの人が感染

する世界的な大流行（パンデミック）となる。

多大な健康被害と社会的な影響が出ると予測さ

れ，日本では最初の流行波で人口の25％が罹患

すると試算して対策を進めている。

パンデミックワクチンとプレパンデミックワクチン

新型インフルエンザに対するワクチンはパン

デミックワクチンと呼ばれ，必要な時期だと判

断されたらできるだけ早く多くの人々に投与す

ることが望まれる。また，新型インフルエンザ

ウイルスに対して基礎免疫がない人々に，プラ

イミング効果の高いワクチンでなければならな

い。しかし，どんなウイルスがワクチンの対象

になるのかは，新しいウイルスが出現するまで

特定することはできず，現行の季節性インフル

エンザのワクチンと同じ製造方法ではプライミ

ング効果は期待できない。そこで，現行ワクチ

ンのA香港型とAソ母型以外のA型亜型ウイル

スを，仮の新型インフルエンザウイルスと想定

して，世界中のワクチンメーカーによって新し

い製造方法によるワクチンが研究開発されてい

る。新型インフルエンザが発生したら，その新

しいウイルスを使って同じ方法でパンデミック

ワクチンを製造すれば，迅速かつ確実になるわ

けである。これらは試作ワクチン（モックアッ

プワクチン，プロトタイプワクチン）などと呼’

ばれたが，最近は，一定の性能が認められた製

品が，新型インフルエンザの発生初期にパンデ

ミックワクチンが供給可能となるまでの間のプ

レパンデミックワクチンとして承認されている。

日本のプレパンデミックワクチン

　日本のプレパンデミックワクチン株として

はH5N1が選択されている。　H5N1は，東南ア

ジアを中心に世界中の家禽に広がりを見せてい

る高病原性鳥インフルエンザウイルスで，ヒト

感染者で多くの死者を出しており，ヒトへの感

染性を獲i得して新型インフルエンザとなること

が最も懸念されているためである。毎年接種さ
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れる現行のインフルエンザワクチンはsplitワ

クチンでアジュバントを使用していないが，日

本で開発された新型インフルエンザ用のワクチ

ンは，免疫原性を高めるために，不活化精製し

たウイルス粒子を壊さずに使う全粒子ワクチン

で，アジュバントとしてアルミニウムゲルを添

加している。

　1997年のH5N1のヒト感染以来，　H5Nlウイ

ルスは遺伝子変異を起こしており，現在承認さ

れている2社のプレパンデミックワクチンはそ

れぞれ異なった株を用いている（インドネシア

株と安徽株）。

日本のプレパンデミックワクチンの有効性と安全性

　ヒトーヒト感染による流行を起こしていない

H：5N1については，そのワクチンの感染阻止あ

るいは重症化防止といった臨床効果を確認する

ことはできないので，ワクチンの有効性の判定

は，接種前後の抗体価による免疫原性の評価と

動物実験：の結果によって評価される。通常行わ

れる血球凝集抑制試験（HI試験）では，2回の

接種によっても抗体反応は低く，ヨーロッパの

基準に満たないが，H5N1ウイルスの血球凝集

が弱いためだと判断され，中和抗体価で評価さ

れている。治験∬／柴門において，「2回接種

後の中和抗体価が接種前の4倍以上の上昇かつ

抗体価40倍以上」を示した割合は約52～71％で

あった。

　治験中にみられた副作用については，全身反

応として頭痛や倦怠感があったものの，大多数

が局所反応で，重篤な有害事象は報告されてい

ない。

　2008年度には，小児の治験の他，6，400例を

目標に，2社のプレパンデミックワクチンの安

全性，ブースター効果や交差免疫性などのさら

に詳しい臨床研究が行われている。

海外の新型インフルエンザワクチン

　海外のワクチンメーカーでは，H5N1以下の

亜型のワクチン，あるいは，製造方法の違いで，

全粒子ワクチンだけでなく，splitワクチンで

新しいアジュバントを用いたワクチン，卵でな

く培養細胞を用いたワクチンなども開発承認さ
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れつつある。HI試験によっても良好な抗体反

応を示したと報告されている製品もあるが，異

なるワクチンの有効性の比較は難しい。2008年

度には，海外で開発されたワクチンについても

国内で治験が開始されると報道されている。

新型インフルエンザワクチン接種の時期と対象

　パンデミックにいたってパンデミックワクチ

ンが供給可能となれば，希望する国民全員への

接種が想定されている。製造に着手して供給さ

れるまでに6か月以上の期間が必要だと考えら

れており，十分な生産ができるまでは，優先順

位を定めて接種することになる。

　また，ヒトーヒト感染が広がり始めた時期に

（フェーズ4以降），プレパンデミックワクチン

によってプライミングし，後にパンデミックワ

クチンを追加するというシナリオも考えられて

いる。この場合は，あらかじめ備蓄されていた

プレパンデミックワクチンの亜型ウイルスと異

なったウイルスがパンデミックとなった場合に

は，効果が期待できない。

　世界各国の新型インフルエンザ対策では，こ

れらのシナリオを考慮して，国家によるプレパ

ンデミックワクチンの備蓄，あるいは，パンデ

ミックが始まった後にパンデミックワクチンの

供給を速やかに行うというメーカーとの予約契

約が進められている。

　日本では，2006年度から2007年度にかけて

2，000万人分のワクチンが備蓄されている。現

在進行中の6，400人物臨床試験の成績が良好で

あれば，H5Nlのプレパンデミックワクチンを

1，000万人に接種するという計画も取り上げら

れているが，ヒトーヒト感染が起こっていない

フェーズ3での大規模な事前接種は世界初の試

みとなる。

おわりに

　新型インフルエンザに対する医療的な対策に

おいて，ワクチンは重要なツールである。いつ

どんなウイルスがパンデミックを起こすのかわ

からないので，その準備は困難な面もあるが，

いたずらに不安をあおることなく着実に進めて

いくことが望まれる。　　（文責：三田村敬子）
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