
は じ め に

筆者は1954年大阪大学医学部を卒業し 1955

年微生物病研究所に入り 感染病理学部（主任 釜

洞醇太郎教授）でポックスウイルスの勉学研究を

4年間行った 1959年 麻疹ウイルス部門に助手

として採用され（主任 奥野良臣教授) 麻疹 ポ

リオ ウイルスの弱毒化 ワクチンの開発研究を

行った 1963年から2年間米国へ留学し 帰国後

はアデノウイルス 単純ヘルペスウイルスによる

培養細胞の生化学的研究や培養細胞のトランス

フォーメーションを行ったが 並行して1971年頃

より水痘ワクチンの開発研究を開始した 結局

その後は水痘ワクチン開発がライフワークのよう

になり 幸いに水痘ワクチンは実用化され 1991

年定年退職後も財団法人阪大微生物病研究会理事

として水痘ワクチンの生産改良や 同ウイルス遺

伝子の解明にあたってきた

筆者はもともと癌とヒトウイルスによる発癌と

の関連性に興味をもっており アデノウイルスや

単純ヘルペスウイルスの研究を行ってきたが ア

デノ 単純ヘルペスウイルスはヒト細胞に対して

腫瘍原性はないという結果を得 それが水痘ワク

チン開発への大きな自信のようなものになった

したがって 本稿は水痘ワクチンの開発を主題と

しているが それに至るまでの経過をどうしても

理解していただきたいと思い あえて大学院時代

の研究から記載する

大学院時代―微生物病研究所感染病理学

部門におけるポックスウイルス研究

筆者は微生物病研究所（以下 微研）感染病理

学部門で勉強を始めた 大学院生活が始まってみ

ると感染病理学部という名ではあったが 実際に

はウイルス学の研究 それも今から考えるとまさ

にウイルス学の揺籃期における勉学であった ま

だ培養細胞のなかった当時 単細胞としてマウス

のエールリッヒ腹水癌細胞が重用されており ま

ずその系を用いてエクトロメリアウイルス（マウ

スポックスウイルス）の増殖を調べることを手

伝った 定量法はマウスの死亡率で測定するとい

う 現在では考えられない大まかでドラスティッ

クな方法であった その封入体とウイルス抗原性

との関係を知るために当時米国のCoons博士に

よって開発されたばかりの蛍光抗体法で調べるの

が筆者に与えられたテーマであった

ポックスウイルスには家兎粘液腫（myxoma)

線維腫があり 特に粘液腫は極めて致死性である

このウイルスを皮下に注射すると腫瘍ができる

が 全身感染を起こして死亡する 当時 筆者は

ウイルスと腫瘍との関係を研究したいという気持

ちをもっていたので このウイルスについて研究

を進めた 実際は家兎粘膜液腫は悪性腫瘍ではな

いことが後になってわかったが このmyxoma-

FL細胞（ヒト羊膜継代細胞）では封入体が形成さ

れながら持続感染系となる その封入体の抗原性

を調べるのに当時開発されていた蛍光抗体法を応

用した ところが抗myxoma抗体を作るのに生
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きたウイルスでは家兎は死ぬし 不活化ウイルス

では強い免疫ができない そこでウイルス液を紫

外線で不活化し その照射時間を10分 8分……

と漸次短くして1週間ごとに注射すると10の致

死量を注射しても何の病変も起こさないほどの強

い免疫ができた その抗血清を用いると封入体の

箇所に鮮明な蛍光がみられた

ところで ポックスウイルスにはワクチニア

エクトロメリアなどのグループとmyxoma fi-

bromaのグループ fowlpoxのグループと大きく

分けて3つのグループがあるが どの文献を調べ

ても共通抗原性はないと記されていた 筆者はど

うも納得がいかず 幸い自分で作った抗myxoma

の強力な抗体があるので それを用いてエクトロ

メリア感染エールリッヒ細胞 ワクチニア感染細

胞を染めてみた いずれもB型封入体に一致して

鮮明な蛍光がみられた 念のために補体結合反応

で調べても明らかに交差陽性の成績が得られた

その結果を当時発刊されて間のないBiken Jour-

nalで発表した 早速ポックスウイルスの大家で

あるオーストラリアのFenner博士から非常に興

味があるので その血清を送ってほしいとの手紙

が届いた そのころ 筆者はすでに大学院を修了

し麻疹部門に助手として採用されていたので 共

通抗原については詳しい研究を続けることはでき

なかったが Fenner博士はわれわれの成績を確認

し 共通抗原はウイルス粒子の核蛋白にあると発

表した そしてウイルスの分類に関する成書

（Andrewes CH：Classification of viruses,1961）

に ポックスウイルス群に共通抗原の存在するこ

とがわれわれによって見出されたと記載された

それは大学院時代の仕事として筆者にとって大変

嬉しかったことであった 同時にまた通説であっ

ても必ずしも正確でないこともあり ときには自

分で慎重に調べる必要があるということも痛感し

た

微研麻疹研究部時代―麻疹ワクチン ポ

リオワクチン そしてアデノウイルス

単純ヘルペスウイルスの発癌性の研究

1959年大学院を修了し 同じ微研の麻疹研究部

に助手として採用された 奥野教授はその師 故

谷口 二所長の後を継いで麻疹ワクチンの開発

特に発育鶏卵継代によるウイルスの弱毒化に全力

を注いでおられたので そのお手伝いをすること

となった

奥野教授は麻疹以外にもインフルエンザ ポリ

オの生ワクチンの開発に意欲を注いでおられ 筆

者は鶏胚細胞を用いたポリオウイルスの弱毒化の

研究も行うことになった 結果的には当時すでに

セービンの生ワクチンが開発され 世界的に実用

化されようとしていた時期であったので 筆者の

ポリオ研究は実を結ぶことはなかった しかし安

定で しかも弱毒マーカーのはっきりしたポリオ

ウイルスの弱毒化の研究で貴重な経験を得ること

ができた ポリオウイルスはニワトリ胎児細胞で

はほとんど増えないが 感受性のあるサル腎細胞

と交互継代すると 数代の継代で温度感受性など

のマーカー およびサルの脳内接種で著明な弱毒

化が起こることを知った いわゆる感受性の低

い異種動物細胞を継代することにより容易に本来

の宿主に対する病原性が低下するということであ

る このことはジェンナー以来いわれていたこと

であるが 弱毒化のマーカーのはっきりしている

ポリオウイルスであるからこのような明白な結果

が得られたと筆者は驚きに似た強い感銘を受け

た これは後に筆者が水痘ワクチンを開発する際

に大いに参考になった

1963年10月からロックフェラー財団のフェ

ローとして米国に留学することになった ちょう

どその前年アデノウイルス12型を哺乳ハムス

ターに注射すると腫瘍が発生するということが米

国で報告され 癌とウイルス関係者にセンセー

ションをまき起こしていた 筆者は先に述べたよ

うに ウイルスによる発癌 特にヒトウイルスと

発癌の関係に興味をもっていたので 報告者の

ヒューストンのBaylor医科大学のTrentin博士

の下に留学した 同じBaylor医科大学に当時ウ

イルス研究者として有名なMelnick博士がウイ

ルス学 疫学部門を主宰しておられた そこに国

立予防研究所（現 国立感染症研究所）から留学し

ておられた北原典寛博士がSV40ウイルスの研

究をRapp博士らとともに行っておられ 北原博

士を通じてRapp博士と知り合う機会を得た 同
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博士はその後 新設されたペンシルバニア州立大

学医学部の微生物学部門の主任教授として赴任さ

れ 1990年に引退されるまで親交を結ぶこととな

り 1969年よりわれわれの研究室から荻野武雄

（現 広島市衛生研究所長) 山西弘一（現 医薬基

盤研究所理事長) 白木公康（助手 助教授を経て

現 富山大学教授) 早川安彦（助手 国立予防研

究所病理部主任研究官を経て現 仙台市衛生研究

所微生物課長）らの諸博士が次々と留学した

Rapp博士からはヘルペスウイルスの専門家とし

て その後の筆者の水痘ワクチンの開発について

は多くの示唆をいただいた

ヒューストンには1年滞在したが 縁あって2

年目はフィラデルフィア Temple大学医学部の

Fels研究所所長のWeinhouse博士の援助によ

り 日本から留学しておられた山本信人博士の研

究室でバクテリオファージの遺伝学を学んだ

Weinhouse博士は癌の生化学研究で有名な人望

の厚い方であった たまたまこの研究室には名古

屋大学小児科から古川宣博士（現 金沢医科大学微

生物学名誉教授）が留学しておられ 机を並べて

研究することとなった そこに筆者は1年滞在し

た後帰国したが 古川博士はその後 ペンシルバ

ニア大学Wistar研究所のPlotkin博士の下でサ

イトメガロウイルスの研究に長期従事された そ

の縁で後に筆者が水痘ワクチン開発の研究を行う

こととなったとき 風疹ワクチンを開発し小児科

領域でのワクチンの権威者であったPlotkin博士

から多大の厚意を受けることができた

1965年末帰国後 アデノウイルスによるトラン

スフォーメーションについての研究を始めた 当

時アデノ12型は腫瘍原性 5型は非腫瘍原性の代

表とされていた この両ウイルスを調べてみると

ヒト培養細胞ではどちらも増殖する また ハム

スター細胞では5型は増殖するが 12型では増殖

せず ごく一部の細胞がトランスフォーメーショ

ンを起こす そこで5型でもハムスター細胞で非

増殖性にすればトランスフォーメーションを起こ

す可能性があると考え 5型ウイルスの温度感受

性異株 宿主依存性変異株を多数分離した 予想

どおりこれらの変異株はハムスターの継代細胞株

（Nil）でトランスフォーメーションを起こすこと

がわかった その頃から制限酵素によるDNA解

析が進み 5型 12型とも5’末端にEIAと称され

るトランスフォーメーションに関連する遺伝子が

証明された しかしアデノ12型の腫瘍原性が証明

された当初予想されたヒト癌との関係について

は in vivoではもちろん ヒト培養細胞でもトラ

ンスフォーメーションは全く証明されず また

Trentin博士らはBaylor医科大学の隣にあった

MD Anderson Hospitalから多数の切除癌組織を

もらってアデノウイルス特異的腫瘍抗原を調べて

いたが すべて陰性であったことを聞いた これ

らの結果から アデノウイルスとヒト癌の関係は

否定的となった

1971年 先のRapp博士らが 紫外線で不活化

した単純ヘルペスウイルスによってハムスター培

養細胞のトランスフォーメーションが起こること

を発表し 世界的な注目を集めた 当時単純ヘル

ペス2型ウイルスが子宮癌と関係があるのではな

いかと その血清疫学が盛んに行われていた頃で

ある 筆者はアデノウイルスでの成績からみて条

件変異株を得れば 紫外線で不活化しなくてもト

ランスフォーメーションの研究が進められるので

はないか そうすればヒト癌との関係の研究も進

むのではないかと考えた そこで大学院を終えて

いた山西弘一博士（後 大阪大学医学部長 現 医

薬基盤研究所理事長）の協力を得て多数の単純ヘ

ルペスウイルスの温度感受性変異株を分離した

そしてハムスター ヒト培養を用いてトランス

フォーメーションの研究を行ったが アデノウイ

ルス以上に困難であり ハムスター培養細胞では

辛うじてトランスフォーム細胞が得られたが ヒ

ト培養細胞では多大の努力をしてもついに継代で

きるトランスフォーム細胞は得られなかった

単純ヘルペスウイルスのヒト癌との関連性につい

ては現在は疑問視されている

水痘ワクチン開発の動機

奥野良臣教授によるウイルス生ワクチンの開発

研究は 麻疹ワクチンの後 ムンプス 風疹ワク

チンと進められ 1970年頃はいずれも実用化のめ

どがついた状態となり 残された主要な小児の感

染症でワクチンが望まれているのは水痘ではない
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かと筆者は思った 水痘については筆者には格別

の思いがあった 私事にわたって恐縮であるが

米国留学中 筆者の3歳の長男が水痘にかかり水

疱が全身に拡がり高熱が3日間も続き これは軽

視できない病気だと思ったことがある そのとき

以来 水痘がワクチンによって予防できればとの

思いは絶えず筆者の念頭にあった 小児科関係の

成書には 水痘は一般に軽症であると書かれてい

るが ほとんどの小児がかかり なかには重症も

あることは身近にみていたのでワクチン開発への

思いがつのっていた

水痘ワクチン開発についての問題点

しかし水痘ウイルスはcell-associatedの性質

をもっていて cell-freeのウイルスを得にくいこ

とはよく知られており ワクチンの開発は容易で

はないことは予想していた もう一つの問題は

ヘルペスウイルスの一つとして latencyの性質が

あり 水痘ウイルスの場合 将来の帯状疱疹の発

病の可能性を考慮する必要があった 水痘ウイル

スの最初の分離者であるWeller博士は『Viral
 

and Rickettsial Diseases of Man』という当時有

名な単行本のなかで 水痘ウイルスについて 潜

在性の問題があるので水痘ワクチン開発は困難で

あろうと述べていた しかし latencyと関連して

考えられる発癌性の問題も水痘ウイルスでは全く

証明されていない そして自らのアデノウイルス

単純ヘルペスウイルスの研究を含めて考えると

水痘ウイルスがヒトの癌と関連しているとは到底

考えられず もし水痘ワクチンが開発できれば

そのもたらす利益は極めて大きいであろうと強い

信念をもって水痘ワクチンの開発を始めた

水痘ウイルスの不安定性と cell-as
 

sociatedの性質についての考察

-

水痘ウイルスが温度に対して不安定で失活しや

すいことと cell-associatedの性質をもってお

り cell-freeウイルスを得にくいのは大きな問題

点である その理由はまだ明確とはいえないが

この数年間で次のような発表がなされており 注

目されている

１ 高解像走査電子顕微鏡で調べると他のヘル

ペス群ウイルスは表面膜構造がほぼ平滑であるの

に比べ 水痘ウイルスは襞状の異状な膜構造を呈

している これが保たれなければ活性を失う す

なわち不安定性につながっているのかもしれな

い

２ 水痘ウイルス感染培養細胞液中に感染性ウ

イルスはほとんど検出されない にもかかわらず

水痘 帯状疱疹患者の水疱液中には感染性ウイル

スが存在し それが周囲への感染源となっている

その矛盾点をいかに説明できるかが問題点であ

る

この点についてGershonらは培養細胞中のマ

ンノース6リン酸受容体が関与していることを発

表している

マンノース6リン酸はcell-freeウイルスの細

胞への感染を阻止することは知られているが 彼

らは水痘ウイルスに感受性のある細胞株にマン

ノース6リン酸受容体アンチセンスcDNAなど

を導入することによりマンノース6リン酸受容体

欠損細胞を作った そして水痘ウイルスを感染さ

せた頃 感染性ウイルスが培養細胞液中に放出さ

れたことを見出した 通常の細胞内ではウイルス

粒子は6マンノース6リン酸受容体と結合し

late endosomeに取り込まれ分解される 一方皮

膚の表層上皮細胞ではマンノース6リン酸受容体

は自然になくなっており 感染したウイルス粒子

から上皮水疱内に放出されることを見出した こ

のようなメカニズムが感染培養細胞液からは

cell-freeウイルスが得にくい理由であろうとし

て注目を集めている

水痘ワクチン開発の経緯

麻疹のワクチン ポリオワクチンなどの経験か

ら 長期免疫を得るためには生ワクチンでなくて

はならないと考え その目的で水痘ウイルスを分

離し 弱毒化を始めることにした 水痘ウイルス

は当時大阪警察病院小児科部長をしておられた丸

山義一博士に依頼し 典型的な患者の水疱液を採

取してもらい 筆者自身が赴いてそれを受け取り

その患児が岡という姓であったので分離したウイ

ルスを岡株と名付けた 1971年のことである 今

やワクチン株としてOka strainは世界的に有名
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となっているが その当時は思いもしなかったこ

とである

ウイルスの弱毒化にはいろいろな方法がある

しかし実際にはヒトでの病原性を調べ得る実験動

物系は ポリオウイルス以外ではほとんどない

したがって従来の方法で しかも確率の高い方法

を用いることとした そのときにかつてのポリオ

ウイルスの弱毒化の経験が役立った 水痘ウイル

スは極めて宿主特異性が強く ヒト サル以外の

動物細胞ではほとんど増殖しない しかし 調べ

てみると モルモットの胎児細胞では ある程度

増殖することがわかったので モルモット胎児細

胞を継代に用いることにした 岡株ウイルスを最

初やや低温の34℃でヒト細胞に11代継代した

後 モルモット胎児細胞で12代継代した 継代

後のウイルスは39℃で やや温度感受性であり

モルモット胎児細胞における増殖性が元の株や他

の株より高まっていることがわかった このよ

うな温度感受性と宿主依存性がどの程度であれば

弱毒化として適当かはウイルスによって異なり

一定の基準を決めることは困難である

幸いに 水痘ワクチン開発研究を始めた頃

「Varicella Zoster Virus」（1972年）という単行

本が刊行され それまでの水痘ウイルスに関す

る情報が詳しく集約されていた そのなかに

「Experimental Human Infections」との題目の下

に 欧米で1920～1930年代に水痘 帯状疱疹の患

者の水疱液を健康児に接種した成績が記されてい

た その結果はunsuccessful（水疱がみられ

ない) あるいは水疱が26人中に2人出たなど

数編の論文が引用されていた 当時は ウイルス

量の測定は不可能であったと思われるが 野生株

ウイルスでも皮下注射で接種すれば重症になるこ

とはなかったことが示唆されており 以後ワクチ

ン候補株の臨床試験を実施するのに安全性の点で

非常に参考になった そして それまでのいくつ

かのウイルスの弱毒化の経験を踏まえて われわ

れの得ている継代株はほぼ適当な変異株であろう

と推定した

筆者はcell-freeウイルスをワクチンとして使

えるほどの量を得るのに努力し 培養細胞へのウ

イルスの接種 細胞病変の進み具合 感染細胞の

採取の時期 方法 感染細胞のultrasonicationに

よる破 浮遊液の組成 ウイルスの力価測定法

保存法などを細かく検討して 1973年後半にはか

なりの量のcell-freeのウイルスを得て安定に保

つことができるようになった

ワクチン候補株の臨床試験

種々の安全試験の後健康児への試験接種

ワクチン候補株について培養細胞 実験動物を

用いての種々の安全試験を行った 特に モルモッ

トの胎児細胞を継代しているのでモルモット由来

の白血病ウイルス（C型粒子）の混入の有無を電子

顕微鏡 逆転写酵素測定などにより綿密にチェッ

クし その陰性を確認した そしてヒトへの臨床

試験に進んでいった

まずわれわれ自身の研究グループにおいて安全

性を確かめた後 そして順次小規模からの健康児

への接種を拡げていった その結果は健康児に接

種した場合には副作用は全くといっていいほどな

く 免疫反応は良好な成績が得られた

われわれの研究室で学んだ馬場宏一君（大阪大

学小児科講師 現 開業）が大阪府公衆衛生研究所

を経て大阪大学小児科に入り 薮内百治教授の英

断の下に同小児科でワクチン外来が設けられ ワ

クチン接種が行われ始めた そのなかに水痘ワク

チンも取り入れられ 種々の疾患児への接種が慎

重に行われた 実際のワクチンの試作は阪大微生

物病研究会観音寺研究所で大塚映真 高見沢昭久

をはじめ多くの方々の努力により種々の困難を克

服しながら進められた

ネフローゼなどの入院児への緊急接種

水痘ワクチンの臨床試験を始めた頃 奥野教授

の麻疹 風疹 ムンプスワクチン時代からの長い

付き合いであった名古屋大学小児科の磯村思 博

士が 「水痘ワクチンについて協力したい希望を

もっているので」とわれわれの研究室に 若い一

人の研究者を連れてこられた それが浅野喜造博

士である 同博士は緻密な計画性とすばらしい実

行力で 水痘ワクチンの臨床応用を進めるについ

て非常に力強い協力者となった

このようにして得られた水痘ワクチンに関する

成績は Lancetや米国の小児科誌などに発表さ
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れ 国内外で大きな反響を呼んだ 特に最初

の 浅野博士らが中京病院でネフローゼ児の多い

病棟で水痘患児が発生した際 ワクチンを緊急接

種し 続発患者なく接種者全員に免疫が得られた

との成績が1974年末Lancetに発表された が

その反響は大きかった 直ちに New York大学

小児科のBrunell博士（当時New York大学準教

授 Texas大学教授 後NIH) Gershon博士（当

時New York大学準教授 同教授を経て現

Columbia大学小児科感染症主任教授）から letter

の形で同誌に強い反論が載った それは弱毒さ

れているとはいえ 生ワクチンをネフローゼのよ

うなハイリスク児に接種するのは危険であるとい

う主旨であった Brunell博士ら は ハイリス

ク児の水痘予防には帯状疱疹回復血清から得たグ

ロブリン（zoster immnoglobulin：ZIG）が水痘

の予防に安全有効である との成績をそれまでに

発表し主張していたので 強い反論も当然であっ

たかもしれない 後になってGershon博士から

ZIGでは適切な予防は実際には難しい 自分もワ

クチンには賛成であるので ワクチン接種前後の

血清を送ってほしいとの手紙を Brunell博士（当

時Texas大学小児科教授）からも自分もワクチン

を使ってみたいので送ってほしいとの手紙を受け

取った その間 水痘ワクチンについてはBrunell

博士 の批判に対し Sabin博士 Wistar研究

所のPlotkin博士 そしてColorado大学の

Kempe博士 （米国小児科感染症領域の権威者）

らが水痘ワクチンは受け入れられるべきだとの意

見や反論の論文を発表し 1977年には米国で大き

な論争が行われたが 大勢は水痘ワクチンを支持

する形となった Gershon博士およびBrunell博

士とは その後非常に親しくなり訪米時 何度も

両博士の私宅に泊めてもらった 国内では

1977（昭和49）年厚生省医薬品試験調査委託費に

よる水痘ワクチン協議会（会長 大谷明 国立予防

衛生研究所ウイルスリケッチア部長）が発足し

大谷博士指導の下で水痘ワクチン実用化に向けて

本格的体制作りが始まった

小児白血病児への水痘ワクチンの接種

小児急性白血病が水痘に罹患すると重症化する

し ときには死に至ることは広く知られている

しかし当時は白血病児は生ワクチンの禁忌対象者

となっていた 急性白血病を長年研究しておられ

た三重大学小児科の井澤道教授の指示の下で櫻井

実助教授（当時) 神谷齊講師（当時）および若い

研究者らが私共の研究室を訪ねて来られ 早速水

痘ワクチンを白血病児に接種する計画をたてられ

た 計画は綿密に一歩一歩進められ ある一定の

基準の下に接種すれば重篤な副作用なしに接種で

き 有効であることが示された この基準はそ

の後欧米でも取り入れられ ハイリスク児への水

痘ワクチン接種の基準となっていった

水痘皮内反応抗原液の開発

神谷博士らの強い要請を受け 水痘に対する感

受性を調べる簡便な方法として水痘皮内抗原の開

発 その応用も神谷博士 馬場博士 らにより並

行して行われた 私共の研究室で2年間基礎

研究を行った浅野喜造博士（中京病院小児科 現

藤田保健衛生大学小児科教授）の協力もあって

ウイルス糖蛋白を主成分とした改良皮内抗原が開

発され 1990年に厚生省の認可を得て実用化さ

れるに至っている 水痘皮内抗原は当初は水痘感

染に対する感受性を調べるのに用いられていた

が 最近では成人の帯状疱疹に対する感受性 す

なわち水痘ウイルスに対する細胞性免疫（メモ

リーTH1 マクロファージを介する炎症反応を

伴った反応とされている）（図 ）の程度を調べる

のに簡便な方法である点が注目されており 今後

その有用性は高まっていくと思われる

米国における水痘生ワクチン（岡株）の導

入

1979年2月ワシントンでNIHおよびFDA

（Food and Drug Administration）主催のヘルペ

スウイルスに関するワークショップが行われ 筆

者も招かれ約1時間発表した このワークショッ

プには米 英国 カナダなどから約150名の基礎

臨床の専門家が集まり3日間にわたって 特に私

共の開発した水痘ワクチンを米国で正式に取り上

げるかどうかが主題で 熱心な発表討論が行われ

た そのなかで印象的であったのは 最後の討論

において故 Krugman博士（ニューヨーク大学名

誉教授 Gershon博士の恩師）が水痘ワクチンの

これまでの成績は高く評価されるものであり 米
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国でも正式にテストされるべきだと述べられたこ

とである Krugman博士はB型肝炎ウイルスに

関する研究で世界的に知られた人であり その温

厚な人柄とともに米国で小児感染症領域では最高

権威者の一人として尊敬を集めている人だけに

その発言の重みは大きかったと思う その後 賛

成発言が相次ぎ その結論をもとにして米国で

NIHの主導の下に水痘ワクチン研究グループが

組織され その主任に先のGershon博士がなっ

た このときの発表は 筆者がそれまで またそ

れ以後の多くの発表のなかで最も緊張を感じたも

のであり 水痘ワクチンが世界的に取り上げられ

るきっかけとなっただけに 筆者にとって終生忘

れられない思い出である

わが国における厚生省科学研究費補助金に

よる「水痘ワクチンの開発研究」の活動

わが国では1981（昭和56）年からは厚生省科学

研究費補助金により「水痘ワクチンの開発研究班

（班長 高橋理明）」が組織され 水痘ワクチン（岡

株）実用化のための臨床試験が行われた（3年間)

そのとき班員として活躍されたのは以下の方々で

ある

中尾亨（札幌医科大学小児科教授)富樫武弘（北

海道大学医学部小児科講師) 吉岡一（旭川医科

大学小児科教授) 渡辺章（青森県立中央病院小

児科医長) 横山碓（弘前大学医学部小児科教

授) 今野多助（東北大学医学部小児科助教授)

長沼雄峰（秋田組合総合病院小児科医長) 勝島

矩子（山形市立病院済生館小児科医長) 内海治

郎（新潟県立がんセンター新潟病院小児科医

長) 鈴木仁（福島県立医科大学小児科教授)

南谷幹夫（東京都立駒込病院感染症科医長) 堀

内清（東京慈恵会医科大学附属青戸分院小児科

講師) 小佐野満（慶應義塾大学医学部小児科教

授) 武内可尚（川崎市立川崎病院小児科医長)

平尾敬男（静岡県立こども病院アレルギー科

長) 矢崎雄彦（名古屋保健衛生大学医学部小児

科教授) 鈴木栄（名古屋大学医学部小児科教

授) 桜井実（三重大学医学部小児科教授) 辻

野儀一（大阪市立小児保健センター医長) 薮内

百治（大阪大学医学部小児科教授) 牧淳（近畿

大学医学部小児科教授) 小池通夫（和歌山県立

医科大学小児科助教授) 岩垣克己（国立療養所

西奈良病院院長) 田中陸男（倉敷中央病院小児

科医長) 臼井朋包（広島大学医学部小児科教

授) 梶井正（山口大学医学部小児科教授) 布

上董（九州大学医学部小児科 後 保健学科教

授) 植田浩司（佐賀医科大学小児科) 木村三

生夫（東海大学医学部小児科教授)平山宗宏（東

京大学医学部保健学科母子保健科教授)

この間に発表された論文報告（邦文を含めて）

の主なものは文献32～49に記載されている

これらの方々および他の研究協力者の成績を概

略すると以下のようになる

図 皮内反応（遅延型アレルギー反応）の発現機序（模式図)

IL-1：インターロイキン1 PGE2：プロスタグランジンE（血管透過性亢進) MIF：マ

クロファージ遊走阻止因子 LT：リンホトキシン MAF：マクロファージ活性化因子

TNF：Tumor Necrosis Factor LIF：白血球遊走阻止因子 IL-2：インターロイキン2
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急性白血病児 330名 うち薬剤投与中止群251

名

〔臨床反応軽中度 46名（18.1％)免疫反応229

名（91.2％)〕

薬剤投与中止せず群（緊急接種を含む) 79名

〔臨床反応軽症 37名（46.8％) 免疫反応76名

（96.2％)〕

ネフローゼ症候群 77名（臨床反応 軽度3％

免疫反応92.2％)

その他の基礎疾患児 262名（臨床反応軽度

3％ 免疫反応90.5％)

健康児 777名（臨床反応軽度 1～2％ 免疫反

応97.4％)

〔免疫反応は主として IAHA（immune adher-

ence hemagglutination）反応による〕

これらの成績を基にして1981（昭和56）年9月

ハイリスク児（必要ならば健康児を対象として乾

燥弱毒生ワクチンが認可された 認可に際しては

木村三生夫博士（東海大学小児科教授) 堺春美博

士（当時同 助教授）が多大の貢献をされた

そこに至るまでに1983年11月14日 木村三生

夫博士 高橋理明をorganizerとして大阪で「A
 

Live Varicella Vaccine（Oka-strain）」の国際シ

ンポジウムが開かれ 外国よりDrs. Anne Ger-

shon（New York University) Philip Brunell

（Texas University, San Antonio) Francis
 

Andre（RIT-SKF Belgium）など 国内からは水

痘ワクチン研究班の方々およびそれ以外の協力者

の方々が参加され それぞれの研究成果を発表し

その内容はBiken J に刊行されている

水痘ワクチン（岡株）の国外への普及

その後の外国およびわが国における進展はメル

ク社が独自に水痘ワクチン株を開発していたが

同社で比較試験の結果 私共の岡ワクチン株のほ

うが副作用が少なく優れていることとして 岡株

を採用しワクチンが試作され NIH主導の下に

Gershon博士らの研究グループにより急性白血

病児を対象に3年間にわたって試験接種が行われ

た 同じ頃 ヨーロッパでも同様にスミスクライ

ン社が岡株ワクチンを試作し ヨーロッパ数カ国

で試験接種が行われた その結果は私共の成績と

ほぼ同じであった そこで1983年 WHOにおい

て水痘ワクチンに関する専門家会議が開かれ 岡

株が生ワクチンとして望ましい性質をもった唯一

の株であると認められ その製造基準が定められ

た その際にWHOにおられた蟻田功先生を訪

ねたところ このような重要な会議に日本人が招

かれたことは少なかったと喜んで下さったことを

覚えている それをもとにして1984年ヨーロッパ

数カ国でハイリスク児を対象に岡株水痘ワクチン

が認可された わが国では先に記したように1986

年にハイリスク児および必要ならば健康小児を対

象に水痘ワクチンが認可され 1988年韓国でも同

様に認可され多数の小児が接種を受けている 米

国ではその後メルク社が健康児を対象に大規模な

試験接種を続け 1995年に universal immuniza-

tionとして広く小児に接種することが認められ

た 現在では ほぼ世界中で使用されるようになっ

た

健康小児における水痘ワクチン接種によ

る感染防禦効果

わが国で水痘ワクチンが健康児に接種されて以

来20年近くを経過し 400万人以上が接種を受け

ている 副作用はほとんどなく 極めて安全性の

高いワクチンといわれている ワクチンの有効率

については多くの報告があるが まとめると軽症

まで含めると約80％ 中等度および重症でみると

約90～95％と思われる ワクチン接種後水痘

の特徴は 発疹数が少ない 水疱形成にまで至ら

ない 発熱を伴わない 経過が短い などであり

重症水痘はほぼこのワクチンにより防禦できると

いえる 定期接種が実施され 接種率が80％前後

に達している米国では水痘入院患者が小児のみな

らず年長者でも減少しており 水痘に対する集団

免疫が確立されつつあることが報告されている

わが国でも厚生労働省ワクチン検討委員会で水痘

ワクチンの定期接種への採用が提言されており

近い将来実現することが期待される

小児期の水痘ワクチン接種による将来の

帯状疱疹発症率減少の可能性

1984～1985年 尾崎 浅野らは水痘の発症（水
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疱発現）前後数日間（特に発病前2～3日間に高率

に水痘ウイルス血症が検出されるが 水痘ワクチ

ン接種者を28日間追跡調査しても血中から水痘

ウイルスは検出されないことを発表した こ

れは 水痘の発病 潜在などを考えるうえで重要

な事実と思われる

水痘ワクチン接種後 ワクチンウイルスは自然

感染と同じように潜在するか そして将来ワクチ

ンウイルスによる帯状疱疹が起こるのかについて

は長期間の観察が必要である 急性白血病児は水

痘罹患後早期に帯状疱疹を発症することが多いこ

とが知られている そこで水痘ワクチン接種後の

急性白血病児を観察することによって ワクチン

接種と帯状疱疹の発症との関係がかなり明らかに

なってきた

わが国で水痘ワクチンの接種を受けた急性白血

病児330人について ワクチン接種後発疹（水疱）

のみられた小児83人と みられなかった247人に

ついて 帯状疱疹発症を数年追跡調査すると 前

者では13/83（15.7％）であり 後者では5/

247（2.0％）で前者のほうが有意に高かった（表

-) 米国でもほぼ同様の結果が報告されてい

る （表 -)

これらの事実は 帯状疱疹の発症には 以前に

水痘ウイルス感染による発疹（水疱）があったか

どうかが密接に関連しており また水疱中のウイ

ルスが末梢神経を介して知覚神経節に達するのが

ウイルス潜在への主なルートであることも示唆し

ている ワクチン接種健康者には通常水疱形成が

みられず かつウイルス血症も検出されていない

また ワクチン接種後罹患したケースでも水疱形

成に至るものは極めて少ない したがって ワク

チン接種者ではワクチンウイルスが知覚神経節に

潜在する可能性は少なく 将来帯状疱疹を発症す

る頻度は 自然感染で発症した人の場合に比べて

有意に少ないであろうと思われる（表 )

遺伝子レベルでの岡ワクチン株と岡原株

の相違

1998年頃よりワクチン株ウイルスの遺伝子レ

ベルでの解析が私共のグループで進められた そ

の結果 岡ワクチン株と岡原株を遺伝子レベルで

調べると 全体で42の塩基配列の置換と そのう

ち20にアミノ酸の置換があり 20のうち8つは

表 - 水痘ワクチン接種後の急性白血病児

の発疹（水疱）の有無とその後の帯

状疱疹の発生率との関係

ワクチン接種後

発疹の出現

＋

83人

－

247人

計

330人

うち帯状疱疹

発生者数

～1 7 3 10

1～2 5 2 7
接
種
後
年
数

2～3 0 0 0

3～4 0 0 0

4～5 1 0 1

計 13 5 18

帯状疱疹発生率 15.7％ 2.0％ 5.5％

のべ観察月数 3.217月 10.894月

1年間100人

当たりの発生率

3.13人 0.46人

(文献58）より引用)

表 - 急性白血病児の水痘ワクチン接種後の

発疹（水疱）の有無とその後の帯状疱

疹の発生率の比較

11/548（2％）（帯状疱疹発症者数/ワクチン接種者数)

帯状疱疹発症者内訳

10 以前にVZVによる発疹のあったケース

７ 水痘ワクチン接種後間もなく現れた発疹⎧
⎨
⎩３ ワクチン接種者が水痘罹患後に現れた発疹

１ 水痘ウイルス（VZV）による皮膚の発疹のなかっ

たもの

帯状疱疹の発症数と以前にVZVによる発疹の有無との

関係

以前にVZVによる

発疹のあったケース

10/279（4％)

以前にVZVによる

発疹のなかったケース

1/269（0.4％)

(文献59）より引用)

表 ワクチン接種者に将来帯状疱疹の発症が

少ないと考えられる理由

１ ワクチン接種者には水疱の発生がほとんどみられな

い（末梢神経ルート)

２ ワクチン接種者にはウイルス血症はほとんどみられ

ない（血行ルート)
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immediately early gene62（IE62gene：細胞内

増殖で最初に始動する transactivator）に集中し

て存在していることがわかった （表1) 同じ IE
 

geneである4 61 63には変異がみられない ま

たワクチン株の gene62における変異は特異的で

あり 調べたほかの9つの野生株にはみられな

かった さらに gene62中のアミノ酸の置換8つ

の株と5つの株をクローニングして infectious
 

center assay法という方法で調べると 置換の多

い株はヒト細胞での拡がりが遅く弱く 置換の少

ない株でも親株と比べると遅く弱かった これ

らの事実からワクチン株中の gene62のアミノ酸

の置換がウイルスの増殖と細胞から細胞への拡が

りに強く関連し それがウイルスの弱毒に関連し

ている可能性が大きいと思われる

高齢者への水痘ワクチン接種による帯状

疱疹 帯状疱疹後神経痛の予防

現在の成人 高齢者には何らかの形で神経節に

水痘ウイルスが潜在しており 水痘に対する細胞

性免疫が低下した場合などにウイルスが再活性化

され 末梢神経を介して皮膚に達し帯状疱疹を発

症する危険性がある 50～70歳代の成人 高齢者

の水痘ウイルスに対する免疫状態を調べた結果

が 抗体についてはほとんどすべての人が陽性で

あるが 水痘皮内反応は50歳代に比べると60歳

代 70歳代は有意に低下している そこで皮内反

応陰性（径＜5mm）の人を主として水痘ワクチン

を接種すると 水痘皮内反応は 全般に上昇して

おり（図 ) 陰性からの陽転は50歳代では15/

16（93.8％) 60歳代では11/12（91.7％) 70歳

代では12/14（85.7％）にみられており 抗体価

（IAHA gpELISA）はほぼ2倍となっていた

表 水痘ウイルス（岡 original）とワクチンウイルスの遺伝子の

アミノ酸変異

gene  Oka parent  Oka vaccine  function
 

gene6 A（Ser) G（Pro) helicase/primase complex
 

gene9A  T（Trp) T/C（Trp/Arg) unknown
 

gene10 T（Ala) T/C（Ala/Val) transactivator,tegument
 

protein
 

gene21 C（Thr) C/T（Thr/Ile) latent associated protein
 

gene31 A（Ile) A/G（Ile/Val) gB
 

gene39 T（Met) T/C（Met/Thr) unknown
 

gene50 T（Ser) T/C（Ser/Gly) HSV-1gM homolog
 

gene52 A（Ile) A/G（Ile/Val) helicase/primase complex

 

gene55
G（Ala) G/A（Ala/Thr)

helicase/primase complex T（Cys) T/C（Cys/Arg)

gene59 A（Leu) A/G（Leu/Pro) uracil-DNA glycosylase
 

A（Leu) A/G（Leu/Ser)

T（Ile) C（Val)

A（Val) G（Ala)

gene62
A（Arg) C（Gly)

IE62,transactivator T（Ser) C（Gly)

A（Val) A/G（Val/Ala)

A（Leu) A/G（Leu/Pro)

A（Met) A/G（Met/Thr)

gene64 A（Gln) A/G（Gln/Arg) unknown

(文献61）より引用)
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これらの結果は 成人高齢者に水痘ワクチンを接

種すると免疫 特に帯状疱疹の発症と関連のある

細胞性免疫を賦活化させるのに有効であることが

示された これらの成績を取り入れ 2003年に水

痘ワクチンの添付文書が改訂された

米国では1999年頃から水痘ワクチンが帯状疱

疹（特に帯状疱疹後神経痛）の予防に有効かどう

かを調べる大規模治験が全米20数施設で行われ

た 60歳以上の38,546人の約半分にワクチンを

接種し 半分にプラセボを接種し 平均3.12年の

観察期間後に統計処理し その結果が2005年に発

表された ウイルス学的検査で確認された帯状疱

疹患者は957名であり そのうち315名がワクチ

ン接種群 642名がプラセボ接種群であり 帯状疱

疹後神経痛に移行していた107名の患者のうち

27名がワクチン接種群であり 80名がプラセボ接

種群であった ワクチン接種により帯状疱疹の病

的負担（disease burden）が61.1％（p＜0.001)

帯状疱疹後神経痛が66.5％（p＜0.001）減少し

高齢の成人へのワクチン接種は帯状疱疹の予防に

顕著に有効であったことが示された

米国でこれらの臨床試験に用いられたワクチン

（岡株由来Merck/Okaワクチン）のウイルス力

価は 18,700～60,000PFU（plaque forming
 

units)/doseで平均の力価は24,600PFU/dose

であり ワクチン接種者の90％以上は32,300

PFU/doseの接種を受けたことが報告されてい

る このウイルス量は米国で市販されている水痘

ワクチンのウイルス含量の14倍とされており そ

れと区別して帯状疱疹予防用のワクチンを「Zos-

tavax」と命名されている Zostavaxは 2006年米

国およびEU カナダ オーストラリアでも帯状疱

疹予防用として認可された

わが国の現行市販の水痘ワクチンの力価は

30,000PFU≧/doseであり そのまま成人高齢者

に接種して米国におけるのと同様の帯状疱疹 帯

図 高齢者（ ～ 歳）における水痘ワクチン接

種前後の水痘皮内テスト反応（直径：mm)

ａ：50～59歳

ｂ：60～69歳

ｃ：70～79歳
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状疱疹後神経痛の予防効果が期待される

お わ り に

水痘ワクチン（岡株）が開発されて30年を経過

し 国内外で広く使用されるようになった 水痘

帯状疱疹の予防への関心はさらに高まっていくと

思われ 新たな水痘ワクチンの開発も1～2の研究

グループ（米国）で進められている しかし水痘

ワクチンは他のワクチンに比べ収量性が低くかつ

温度にも不安定であるなどの困難性は容易には克

服できないと思われる 今後も水痘ワクチンにつ

いては製造 流通 保管の各段階で細心の注意が

必要であると思われる
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