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高齢者でのインフルエ ンザワクチ ンの効果についての検討:

1996/97年 期 における前年度接種および接種回数の影響 について
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要 旨

高齢者 において,1996/97年 期 における不活化イ ンフルエ ンザ ワクチ ンの効果 に対する,前 年度接種及

び接種回数の影響について検討 した.

高 齢入院患者217名(平 均年齢81.1歳)に 不活化イ ンフルエ ンザ ワクチ ンを接種 した.ワ クチン接種

者は,前 年度接種を受け今年度1回 接種の群77名(前 年度1回 接種者16名),前 年 度接種を受け今回2

回 の群70名(前 年度1回 接種者11名),前 年 度未接種 で今回2回 の群が70名 であった.

ワ クチン接種前のHI抗 体 価及びHI抗 体 価128倍 以上の割合 は,A/HIN1,A/H3N2,Bの いずれに

対 して も,前 年度接種者が未接種者に比 し高かった.

ワ クチン接種後のA/H1N1に 対す るHI抗 体価及びHI抗 体価128倍 以 上の割合は,3群 間に有意差は

検 出されなかった.A/H3N2に 対 するHI抗 体価及びHI抗 体 価128倍 以上の割合は,2年 連続1回 接種

者が有意に低かった.Bに 対す る血清HI抗 体 価は,2年 連続1回 接種者が前年度未接種者 に比 し有意に

低かったが,HI抗 体 価128倍 以上の割合には,3群 間 に有意差 は見 られなかった.

以 上の成績 より,高 齢者において前年度のワクチ ン接種が,ワ クチンの効果を阻害するとは考えられ

なかったが,用 いる不活化イ ンフルエ ンザ ワクチ ンによっては,前 年度接種者において,1回 接種では

2回 接種に比 し,効 果が劣る可能性が示唆 された.し か し,1回 接種で,HI抗 体価128倍 以上の割合は,

70%以 上 に達 してお り,実 用 的な面か ら,1回 接種 も検討すべ き接種方法 と思 われる.
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序 文

インフルエ ンザ流行は社会に大 きな影響 を及ぼ

すが,高 齢者においてその影響 は特に大 きい1)～5).

高齢者 は,一 般成 人に比 し,イ ンフルエ ンザ肺 炎

の合併 率が高 く6)7),最 近 の流 行で は,死 亡者の80

%以 上 が 高齢者 で 占め られて い る5).イ ン フ ルエ

ンザ ワ クチ ンは,高 齢 者の イ ンフルエ ンザ による

肺 炎 や 死 亡 を減 少 させ る こ と が 報 告 さ れ て い

る8)～10).多 くの先 進 国で は,高 齢者 はハ イ リス ク
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グループとしてインフルエンザワクチ ンの接種が

奨め られている.し か し,本 邦においては,近 年

インフルエ ンザワクチ ンの接種率は著 しく低下 し

てお り11),インフルエ ンザワクチ ンの効果や接種

方法などについての最近の検討は少 ない.イ ンフ

ルエ ンザによる死亡のハイリスクグループと考え

られる高齢者での検討は,高 齢化社会を迎 える本

邦において重要 と思われる。

我々は,高 齢者でも不活化インフルエ ンザワク

チンに対する抗体反応は良好であ り,ワ クチ ン効

果に与える前年度接種の影響は少な く,イ ンフル

エ ンザワクチ ンの毎年の接種が推奨される事を報

告 した12).また,イ ンフルエ ンザ ワクチ ンの株が

同一である時,前 年度接種者では,接 種回数1回

で も2回 接種 と同等の予防効果が期待される事を

報告 した王31.

インフルエ ンザは,流 行するウイルスの抗原性

や流行の規模が,年 によって異な り,ま た,イ ン

フルエ ンザ ワクチ ンの内容 も毎年変更 され るた

め,ワ クチンの効果や接種方法に関 しては,多 年

度に及ぶ検討が必要と思われる.今 回,高 齢者に

おいて,ワ クチン株が一部変更 された1996/97年

期における,前 年度のワクチ ン接種の有無及びワ

クチ ンの接種回数と,ワ クチ ン効果 との関連につ

いて検討 した成績 を,若干の考察を加 え報告する.

対象及び方法

1.　インフルエ ンザワクチン接種者

当院に1カ 月以上入院していた患者を対象 とし

た.入 院患者の基礎疾患 として,多 くの患者に,

脳血管障害,変 形性脊椎症,骨 粗霧症,大 腿骨骨

折,老 年性痴呆が単独 または重複 して見られた.

経口摂取でない患者,悪 性腫瘍患者,手 術前後の

患者は除外 した.

インフルエンザワクチン接種 とその後の検査に

ついて,イ ンフォーム ドコンセン トを得られた患

者に,1996年11月 と12月 にインフルエンザワク

チンの接種を行った.前 年度インフルエンザ ワク

チンの接種を受けた者は,今 回ワクチン接種1回

のみ,ま たは2回 の2群 に無作為に振 り分けた.

前年度インフルエ ンザワクチン未接種者は,今 回

ワクチン接種 を2回 行なった.

2.　インフルエンザワクチ ン及び接種方法

接種 したインフルエンザワクチ ンは,不 活化ワ

クチ ン(化 血研HA不 活化 ワクチ ン,化 血研,熊

本)で,ワ クチン株はA/Yamagata/32/89(A/H

1N1),A/Wuhan/359/93(A/H3N2),B/Mie/1/

93(B)で あった.前 年度のワクチン株は,A/Yam-

agata/32/89(A/H1N1),A/Kitakyushu/159/93

(A/H3N2),B/Mie/1/93(B)で あ り,A/H3N2

のみワクチ ン株が変更されていた.不 活化 ワクチ

ンに含 まれる抗原量 は,A/H1N1300CCA/ml相

当量,A/H3N2300CCA/ml相 当量,B250CCA/ml

相当量であった.ワ クチ ンは,1回 につ き0.5ml

ずつ上腕部に皮下注射 した.

3.　血清HI抗 体価

インフルエ ンザワクチ ン接種者は,ワ クチ ン接

種前,2回 目接種の2～4週 間後 に採血 を行なっ

た.血 清は 測定まで-20℃ にて保存 した.各 血清

について,ワ クチ ン株であるA/Yamagata/32/89

(A/H1N1),A/Wuhan/359/93(A/H3N2),B/Mie

/1/93(B)を 抗原 として用い,本 邦で標準的に施

行 されている予研 法に準 じてHemagglutination

inhibition(HI)試 験 を実施 した.感 作赤血球の凝

集が抑制される血清の最高希釈倍数を,そ の血清

のHI抗 体価 とした.こ の表記法での16倍 は,欧

米の報告 での4倍 に相 当す る.解 析 に際 し,HI

抗体価16倍 未満は8倍 として,1024倍 を越 える

ものは2048倍 として扱 った.

成 績

1.　ワクチ ン接種前後のHI抗 体価

ワクチ ン接種前後の血清が得 られたのは217名

で,前 年度インフルエ ンザワクチンの接種を受け

今回1回 のみの群(2年 連続1回 群)が77名,前

年度インフルエ ンザワクチンの接種を受け今回2

回の群(2年 連続2回 群)が70名,前 年度未接種

者で今回2回 の群(前 年度未接種2回 群)が70

名であった.前 年度の接種方法は1回 接種 と2回

接種が実施 されてお り,今 回1回 接種者77名 中

16名,今 回2回 接種者70名 中11名 が前年度1回

接種 を受けていた.前 年度1回 接種者 と2回 接種

者において,前 年度ワクチン接種後 のHI抗 体価

に有意の差は認められなかった。各群の,性 別構
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Table 1 Demographic data of the vaccinee.

Table 2 Geometric means of HI titer influenza vaccination.

Table 3 Frequency of vaccinees with HI titer of over 128x before and after vaccination.

成および平均年齢 をTable 1に 示す.217名 の平

均年齢は,81.1歳 で,3群 の平均年齢に統計学的有

意差は認め られなかった.3群 とも女性が多かっ

たが,3群 間の男女比 に統計学的有意差は認めら

れなかった.

各群におけるワクチン接種前後のHI抗 体価の

幾何平均値 をTable 2に 示す.ワ クチン接種前の

Influenza A/H1N1,A/H3N2,及 びBに 対す るHI

抗体価は,2年 連続1回 群 と2年 連続2回 群が2

倍から4倍 程,前 年度未接種2回 群 より高 く,そ

の差は統計学的に有意であった(p<0.01,t-test).

2年 連続1回 群 と2年 連続2回 群の問には,ワ ク

チン接種前のHI抗 体価 に,有 意の差は認め られ

なかった.

ワクチン接種後のA/H1N1に 対す るHI抗 体価

は,3群 間に有意な差は認め られなかった.A/H

3N2に 対するHI抗 体価 は,2年 連続1回 群が,2

年連続2回 群及び前年度未接種2回 群に比 し,有

意に低かった(p<0.01,p<0.001,t-test).Bに 対

するHI抗 体価は,2年 連続2回 群及び前年度未接

種2回 群はほぼ同等であったが,2年 連続1回 群

で は低 く,前 年度未接種2回 群 との差 は有意で

あった(p<0.05,t-test).

2.　HI抗 体価128倍 以上の割合

各群 における ワクチ ン接 種前後 のHI抗 体 価

128倍 以上の割合 をTable 3に 示す.ワ クチ ン接

種前のA/H1N1に 対するHI抗 体価128倍 以上の

割合は,2年 連続1回 群 と2年 連続2回 群 は50.6

%と50.0%で,前 年度未接種2回 群の20.0%に 比

し有意 に高か った(p<0.001,χ2test).A/H3N2
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に対するワクチ ン接種前のHI抗 体価128倍 以上

の割合 は,2年 連続1回 群 と2年 連 続2回 群 で

26.0%と35.7%で,前 年 度未接 種2回 群 の12.9

%に 比 し有 意 に高 か った(p<0.05,χ2test).B

に対するワクチ ン接種前のHI抗 体価128倍 以上

の割合は,A/H1N1とA/H3N2の 場合と同様 に2

年連続1回 群 と2年 連続2回 群が,前 年度未接種

2回 群に比 し高かったが,統 計学的に有意ではな

かった.

接種後のHI抗 体価128倍 以上の割合は,3群 と

も,A/H1N1,A/H3N2,及 びBの いずれに対 して

も上昇 していた.接 種後のA/H1N1に 対するHI

抗体価128倍 以 上の割 合 は,74.3%か ら80.0%

で,3群 間に有意の差は認め られなかった.接 種後

のA/H3N2に 対するHI抗 体価128倍 以上の割合

は,2年 連続2回 群及び前年度未接種2回 群 は,

84.3%と85.7%で,ほ ぼ同等であったが,2年 連続

1回 群では71.4%と 低 く,前 年度未接種2回 群 と

の間に,統 計学的に有意の差が認め られた(p<

0.05,χ2test).接 種後のBに 対するHI抗 体価128

倍以上の割合は,A/H3N2と 同様に,2年 連続1回

群が67.5%と やや低かったが,3群 間に有意の差

は認められなかった.

考 察

インフルエンザワクチンの接種 に関して,連 続

接種により,ワ クチ ン効果が弱められるとの報告

があるが15),そ れ以降の報告では,連 続接種 によ

るワクチン効果の減弱は,認 められていない14)16).

我々は,高 齢者において,2年 連続接種者のワクチ

ン接種後のHI抗 体価 は,幾 何平均 と128倍 以上

の割合の両者において,前 年度ワクチ ン未接種者

とほぼ同等であり,前 年度ワクチン接種は,イ ン

フルエ ンザワクチンの効果 を弱める事はない事を

報告 した12).今 回ワクチン株 は,A/H3N2の み前

年度のA/Kitakyushu/159/93(A/H3N2)か ら,

A/Wuhan/359/93(A/H3N2)に 変更されている

が,2年 連続2回 群及び前年度未接種2回 群のHI

抗体価の幾何平均 と128倍 以上の割合 は,い ずれ

のワクチ ン株 に対 してもほぼ同等であ り,接 種回

数が2回 であれば,前 年度ワクチ ン接種が,イ ン

フルエ ンザ ワクチ ンの効果を弱めるとは考えられ

なかった.ま た,一 般的に感染防御水準 と考えら

れるHI抗 体価128倍 以上の割合 は'7)'8),ワクチ

ン接種前では,何 れのワクチ ン株 に対 して も50

%を 越える事 は少な く,高 齢者においては,毎 年

のインフルエンザ ワクチ ンの接種が推奨 されるべ

きであろう.

本邦でのインフルエ ンザワクチンの接種 は,一

般に2回 接種が行なわれている.追 加接種 による

HI抗 体価の上昇効果が期待 されているためであ

る.し か しながら,高 齢者においては,追 加接種

のHI抗 体価上昇に対する効果は期待 出来ない と

の報告 も見 られる19).我々は,1995/96年 期のイン

フルエ ンザワクチ ンの接種において,前 年度ワク

チン接種者では,2回 目接種によるHI抗 体価128

倍以上の割合の増加は見 られなかった事を報告 し

た13).今 回の検討では,ワ クチ ン接種後のA/H1

N1及 びBに 対す るHI抗 体価128倍 以上の割合

は,2年 連続1回 群 と他の群の間に有意の差は認

められなかった.し か し,接 種後のA/H3N2に 対

するHI抗 体価128倍 以上の割合は,2年 連続1回

群では2年 連続2回 群及び前年度未接種2回 群 に

比 し低 く,前 年度未接種2回 群 との差は有意で

あった(Table3).1995/96年 期 と今回の1996/97

年期の違いとして,1995/96年 期は,ワ クチ ンに用

い られたインフルエンザウイルス株 は,前 年度 と

同一であったが,今 回は,A/H3N2の ワクチ ン株

が,A/Kitakyushu/159/93か らA/Wuhan/359/

93に 変更 されている.こ のワクチ ン株の変更が,

今回ワクチ ン接種後のA/H3N2に 対するHI抗 体

価128倍 以上の割合が,追 加接種をうけなかった

2年 連続1回 群で低かった原因である可能性 も考

えられる.今 後 さらに検討が必要 と思われる.

確かに,今 回の2年 連続1回 群で,ワ クチン接

種後のA/H3N2に 対するHI抗 体価128倍 以上の

割合は低かったが,2回 接種群 との差は15%未 満

であった.1回 接種群で,70%以 上が,A/H3N2

に対 してHI抗 体価128倍 以上 になってお り,イ

ンフルエ ンザの予防という点か らは,1回 接種で

も効果が期待される.流 行が差 し迫っている場合

や,費 用対効果の点か ら,高 齢者におけるインフ

ルエンザワクチ ンの1回 接種は,実 際的な方法で
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あろう.欧 米では,成 人におけるインフルエンザ

ワクチ ンは,一 般に1回 接種 とされてお り,本 邦

においても今後検討が必要 と思われる.

これまでの成績 より,高 齢者に対 して,イ ンフ

ルエ ンザ ワクチンは毎年接種 されて も問題 はな

く,、1回接種 も,考 慮 される接種方法と思われた.

本邦 においても,多 くの先進国と同様に,高 齢者

に対する積極的なインフルエ ンザワクチンの接種

が望 まれる.ま た,ワ クチンの効果を高めるため

の,ワ クチ ンの改良や開発,接 種方法の検討が必

要であろう.

本研究は,厚 生省厚生科学研究費補助金(No.H10-医 薬-

52)の 援助を受けた.
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To investigate the effect of previous influenza vaccination and the difference in antibody induc-
tion by single and twice injection of influenza vaccine in the elderly , hemagglutination inhibition (HI) 
antibody titers of the three types of influenza viruses were measured . 

Influenza vaccination was done for 217 inpatients. For the patients who had influenza vaccina-
tion in the year prior to the study, influenza vaccine was administered once to 77 patients and twice
to another 70 patients. Influenza vaccine was injected twice to 70 patients who had not received influ-
enza vaccine in the previous years.

The influenza vaccine induced an increase in HI titer in almost all patients . The geometric mean 
of the HI titer and the frequency of patients with HI titers over 128x were similar after vaccination in 
the groups of patients who were injected twice, irrespective of whether or not influenza vaccination 
was given in the year prior to the study. The geometric means of the HI titers for influenzas A/H3N2 
and B and the frequency of HI titers over 128x for influenza A/H3N2 after vaccination were lower in 
the patients who received vaccine once than in the patients vaccinated twice. 

These results suggest that prior vaccination does not diminish antibody response to influenza 
vaccine significantly in the elderly when influenza vaccine is injected twice . Although single injection 
is inferior to twice injection in antibody induction with some vaccine virus strains , induction of HI tit-
ers over 128x is found in more than 70% of elderly. Single injection of influenza vaccine may be prac-
tically effective and useful for protection of influenza infection in the elderly .

平成11年10月20日


