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Ⅰ．慶應義塾大学時代

　1965 年秋，慶應義塾大学医学部大学院 2 年のと

き，木村三生夫先生のウイルス研究室に配属され

た．中村文弥教授の日本小児科学会宿題報告をひ

かえ，どの研究室も連日真夜中まで仕事をしてい

た．その結果は「予防接種に関する 2，3 の実際

的問題」として会頭口演された．今日の DPT ワ

クチンなどの practice の基となったものである．

東京上野文化会館の大ホールを埋めた聴衆の拍手

が鳴りやんで，出口へと潮が引くように聴衆が出

ていくのを眺めながら，えもいわれぬ感動がわき

起こった．この感動こそが，その後の私のリサー

チのモチベーションとなっている．

　木村先生から，種痘のテーマを与えられ，種痘

免疫の研究に従事することになった1）．当時は，

種痘に伴う合併症が大きな社会問題となっており，

種痘廃止論の急先鋒であった科学朝日の梅田記者

とも学会で激論を交わしたこともあった．平山宗

宏先生・木村三生夫先生の厚生省種痘研究班で，

局所反応・全身反応ともに強い大連株を，池田株

そしてリスター株へと変更する仕事に携わった2）．

種痘研究班で，ワクチニアウイルスの中和抗体を

測定して成績を出していたのは，木村班のみであっ

た．中和抗体の測定に，品川区大崎にあった国立

予防衛生研究所（予研，現在の国立感染症研究所）

ウイルス 1 室に通い，西村千昭室長，野村正子先

生の手厚い指導をいただいた3）．6 cm のガラス

シャーレ何十枚もニワトリ胎児初代細胞培養シー

トを作り，寒天メディウムを重層し，プラックを

カウントして，50％中和抗体価（ND50）を求める

ものである．今日の，ディスポーザブル器具，マ

イクロ法を考えると，非常に贅沢な研究だった．

イーグルの MEM もウイルス 1 室では，午前中に

化学天秤でアミノ酸を計量して作り，ストックし

ておいてくれた．私は午後うかがって，適当な濃

度に希釈して実験を始めればよかった．よく殿様

実験と揶揄されたものである．関東逓信病院で開

かれた小児ウイルス病研究会（小児感染症学会の

前身）で，再種痘が善感するか否かは，血中の中

和抗体レベルとは無関係であることを示した4）．

また，木村先生が種痘合併症について学生に講義

した際，ワクチニア免疫グロブリン（VIG）を作

るためのボランティアを募った．20 数名に再種痘

を実施し，400 cc ずつ採血させていただき，低温

エタノール法でグロブリン分画を集め，わが国初

の VIG Lot1 を製造した．アメリカの VIG をセファ

デックス G200 のカラムにかけたところ，中和抗

体の分布は，IgG，IgM，IgA いずれにも存在し 

た5）．木村先生，平山先生，南谷幹夫先生たちと，

リスター株の臨床反応を調べるため各地に種痘を

してまわった．その間に，東京大学分院のウイル

ス研究室で，南谷先生，中村先生，篠崎先生たち

に，いろいろ親切に教えていただいた．木村先生

は，インフルエンザについても研究を継続してお

られ，ワクチン接種例や罹患例について臨床的，

血清疫学的に調査をされていた．私は，予研のイ

ンフルエンザ研究室に出入りさせていただき，武

内安恵先生，石田正年先生などにインフルエンザ

ウイルス HI 抗体の測定法を習い，厚いガラス製

プレートに，試験管代わりの穴を 200 穴ほど穿っ

た独特の器具で血清希釈をして，HI 抗体を測定し

た．希釈は，ピペットを口に加え，手際よくプカ

プカとやるのである．続けていると口元がくたび
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れる作業であった．当時は，ニワトリの肘静脈か

ら採血し，16HA の抗原を用いて HI 抗体価を測定

した．福見秀雄先生の風邪の疫学研究班で木村先

生のカバン持ちとして，岩手大学の川名林二先生

のウイルス研究室を見学させていただいた．松本

先生がトランスファープレートを使うマイクロ法

で，中和抗体を測る手技を見学した．午後私はグ

ループと離れ，国立仙台病院ウイルスセンターの

沼崎義夫先生を訪ねた．何台もある回転培養器や 

Gibco のディープフリーザーをうらやましく眺め，

「これは RS ウイルスを分離した患者の資料」など

と，机の引出しにきちんと整理されている臨床デー

タなどの説明を受けながら，臨床ウイルス研究の

理想をみる思いがした．「沼崎先生が通ったあとに

は，ペンペン草も生えない」とあるとき篠崎立彦

先生がいわれたのを今も覚えている．

Ⅱ．済生会中央病院時代

　1969 年 5 月済生会中央病院に出張を命ぜられ

た．小児科医長は浦野　隆先生で，ウイルス研究

室の先輩であった．最初の仕事は，浦野先生が東

京地方会で発表したままになっていた，「Echo7 ウ

イルス感染に合併したギランバレー症候群」のケー

スリポートを，英訳して Pediatrics 誌に投稿する

ことであった6）．札幌の中尾先生，アメリカの Fulg-

initi 先生など，内外から 200 近い別刷リクエスト

があった．済生会病院では，堀内　光院長の肝煎

りでウイルス検査室が稼働していた．ラボラント

が 3 人いて，CF 抗体，HI 抗体を日常的に測定し

ていた．堀内先生は，記者会見まで開いて小児科

の臨床ウイルス研究を紹介してくださった．われ

われは，自由にその検査室を研究室として使わせ

ていただき，小児科入院患者の血清学的ウイルス

診断，リンパ球幼若化現象，EB ウイルスの蛍光

抗体価の測定，ウイルス分離などを行った．Rota 

ウイルス感染で，ときどき上昇する GOT が平滑

筋由来であることを，菅野剛史先生（のち浜松医

科大学教授）の指導で，LDH 分画などとの組合 

わせで突き止めた．東京地方会に発表したままに

なったのは返すがえすも残念である．当時，風疹

の HI 抗体価の解釈をめぐり，測定方法の違いや，

一定水準で妊娠中絶の可否を判断するなど，非常

な混乱が生じていた．われわれも 2ME 処理によ

り急性感染か否かを判断する一方，当時年間 1,000 

例以上のお産があった済生会中央病院産科の落

合　寛先生の協力を得て，妊娠が確定したとき 1 

回目の採血をし，血清を保管，2 ないし 4 週後に

再度採血してペア血清とし，風疹 HI 抗体を測定

することをルーチン化した7）．われわれは血清の

前処理に塩化マンガンヘパリン法を採用して HI 抗

体を測定した8）．HA 抗原やガチョウ血球は，北里

研究所の牧野　慧先生のご厚意で分与していただ

いていた．東北の須藤恒久先生は，アクリノール

で前処理をする方法を提唱した．須藤先生からい

ただいたアクリノールを用い，プロトコールに従っ

て測定しても，うまく安定した成績が得られなかっ

た．私の技術では，アクリノールは IgM 分画を削

りすぎるようであった9）．予研村山分室の臨床検

査部には，分離したウイルスの同定をお願いしに

何度もうかがった．甲野礼作先生，石井慶蔵先生，

長谷川斐子先生には本当にお世話になった．

Ⅲ．慶應義塾大学小児科感染免疫研究室

　1976 年 1 月慶應に戻り，市橋保夫教授の許可を

得てウイルス班を主宰することになった．入室第 1 

号は，菅谷憲夫先生であった．私のもっているウ

イルスを扱ううえでの基本的手技を覚えてもらい，

臨床材料からのウイルス分離も試みながら，予研

のインフルエンザ室の根路銘国昭先生の門をたた

いた．そこではまず，孵化鶏卵でインフルエンザ

ウイルスを分離・同定する技術を学び，血清学的

診断のみでなく，ウイルス分離による病原診断が

できるようになった．寒天平板を用いた，放射免

疫溶血反応（single radial hemolysis：SRH）と 

SRCF も学んだ10,11）．菅谷先生は，血球凝集能を

もつミクソウイルスのウイルス抗体測定法への 

SRH の応用で学位を得た12）．インフルエンザウイ

ルスのノイラミニダーゼの測定も教えてもらい，

HA のみならず NA も少しずつ抗原変異しているこ

とがわかった13,14）．さらには，ショ糖密度勾配遠

心法による，ウイルス抗原の精製もさせていただ

いた．乳児院のロタウイルス流行で大量の白色便

を集め，ベックマンで超遠心にかけた．チューブ

の底の真っ白い厚いペレーをみたとき，こんなに
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もたくさんウイルスがいるのか，と驚いた．CsCl2
で遠心密度を測定すると，4.1 となった．大方の

報告では，3.8 ぐらいではなかったかと記憶して

いる．

　私のラボでは，器具の洗浄・滅菌，雑務をして

くださる方を得て，血清の整理やフィールドワー

クにも同道してもらえるようになり，臨床ウイル

ス学研究にはずみがついた．浅村信二先生はロタ

ウイルスを簡便に検出する ELISA ビーズ法で15），

玉田耕一先生は 1 型糖尿病患児と CoxB ウイルス 

4 型感染との関係で学位を得た16）．ガチョウも 3 

羽飼って，風疹 HI 抗体の測定はルーチンに行っ

た．予研の甲野先生から，抗体価の高い風疹のプー

ル血清を作ってレファレンス血清として使いたい

と依頼があった．フリーザーに整理保管してあっ

た 1,024 倍の回復期血清から 0.5 ないし 1.0 ml を

集めて，50 ml あまりを提供した．非常に喜んで

いただけた．その血清の一部を井上　栄先生がカ

ラムにかけ，特異抗体の分布を調べたところ，IgG，

IgM 分画のみならず IgA 分画にも存在することが

わかった17）．維持している細胞は，HeLa，LLCMK2，

HEp2 などであったが，湯水のように使う PBS は

自分たちで化学薬品を計量して作った．ハンクス

液，イーグル液も，日水のパウダーから作った．

精製水は，代謝班研究室で埃をかぶっていた，タ

コの足のように管のたくさん絡んだイオン交換機

を，塩酸や，アルカリで樹脂を洗い，復活させた．

性能がよく，山岸　稔先生（のち産業医科大学教

授）には非常におほめをいただいた．

Ⅳ．川崎市立川崎病院時代

　1979 年 4 月，川崎病院小児科に赴任した．大学

病院とは違って，急性感染症の患者が多く，臨床

ウイルス研究の宝庫と考えた．驚いたことに，空

調のある動物飼育室があり，前室には小手術ので

きる設備が整っていた．中央検査科には，それぞ

れ独立した広くて立派な病理検査室，血清検査室，

細菌検査室が稼働しており，これらの人的，設備

的資源を使わせていただけないものか，よだれの

出る思いであった．小児科では，入院時の採血検

査で残った血清をフリーザーに保管した．退院前

の血清も一部をフリーザーに保管した．このとき

のフリーザーは，菓子メーカーから払い下げられ

たアイスクリーム保冷庫で，－15℃という代物で

あった．呼吸器感染症の患者では，保険で認めら

れている 8 種類のウイルス血清反応をペア血清で 

SRL に依頼した．たちまちにして病院の外注予算

を超えてしまい，院長からおしかりを受けた．血

清検査室の奥の書類や道具などを収容してあった

小部屋を開放してもらい，配電盤を増設，給排水

設備，ガス管配置などの工事の完成に足かけ 3 年

かかった．市の所有物を改造するということで，

許可を取り，60 万円の予算をつけていただくのに

それだけの時間が必要だった．川崎市医師会保育

園医部会会長 池田　宏先生から 250 万円の寄付を

いただき，無菌箱，組織培養に必要なインキュベー

ター，ディープフリーザー，オートクレーブ，回

転培養器などを揃えていった．池田先生は，臨床

ウイルス研究で得られた成果をわれわれに教えて

くれればよい．返済にはおよばず，といわれた．

必ず毎冬流行するインフルエンザの臨床疫学的研

究から始めることにした18）．ふ卵器は，同級生で

開業していた幸　容子先生に寄付していただいた．

川崎市の保育園総会，川崎市小児科医会，神奈川

県下はもとより各地で何度も講演の機会を与えら

れ，成果について報告させていただいた．雄鶏 3 

羽も飼い始めた．RS ウイルス感染症も調べたくて，

HEp2 細胞も維持した．しかし咽頭拭い液からの

分離率は極めて低く，しかも臨床の要請に応えら

れるスピードに欠けていた．RSV を検出する検体

としては，咽頭拭い液は不適，Hall の推奨する鼻

腔洗浄液も乳児には不適，結局鼻咽頭分泌物（NPS）

を陰圧で吸引する方法が最もリッチな RSV を得ら

れることがわかった19）．富井（由井）郁子先生は

蛍光抗体による RSV 迅速診断法で学位を得た20）．

今日の RSV やインフルエンザウイルス迅速診断

キットは，すべてこの知見に基づいて検体採取が

行われている．「インフルエンザ研究者交流の会」で

も，われわれが使っているアトムの羊水吸引カテー

テルを示し普及を図った．RSV の A，B 亜型を区

別すべく，中和抗体の作製に努めたが，コットン

ラッドが入手できず，モルモット，ニワトリ，フェ

レットでは抗体が産生されず，結局札幌の堤　裕

幸先生にモノクローナル抗体を恵与していただい
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た．由井先生はこれを用いて，保存してあったた

くさんの RSV の亜型を同定し，同一患者が，亜型

のいかんによらず，繰り返し罹患すること，亜型

間で症状に差のないことを報告した．1982 年頃か

ら，インフルエンザウイルスが，孵化鶏卵羊膜腔

では次第に分離できなくなり，MDCK 細胞での分

離に切り替えた．そのとき，鶏卵で分離したウイ

ルスと同じ検体材料を MDCK にかけて分離したウ

イルスの性状が異なることに気づいた21）．HA 抗

原性が違ったのである．渡辺　淳先生はインフル

エンザウイルスの宿主依存性で学位を得た22）．川

崎市あおぞら学園は喘息の子どもが収容されてい

る井田小学校の分校だった．インフルエンザワク

チンは危険とみなされ，接種されたことはなかっ

た．あるとき，A 型インフルエンザがもちこまれ，

ほぼ全員が激しい喘息発作にみまわれた23）．近藤

信哉先生および阿部喜代子先生から相談を受け，

生卵の汁が少しついただけで膨疹が出る子どもだ

けは除外し，インフルエンザワクチンを向後全員

に接種することにした．B 型インフルエンザがも

ちこまれたシーズンもあったが，A 型のときのよ

うな喘息発作は誘発されなかった．少なくとも，

喘息にインフルエンザワクチンが危険ではないこ

とが証明された24）．飼育しているニワトリからの

血球が使えなくなり，モルモットを飼育しその血

球でインフルエンザ HI 試験を実施するようにし

た．しかし，モルモットの血球は小さくて沈降す

るのに時間がかかった．渡辺先生は HI 試験に自

身の O 型血球を使うようになった．インフルエン

ザシーズンだけでも，採取するウイルス分離用検

体は，600 を超えた．ディープフリーザーは 3 台

に増えたが，2 代継代用のチューブも増え，収納

スペースもなくなった．そこで，川崎市衛生研究

所にお願いにあがり，臨床材料からのインフルエ

ンザウイルスの分離を引き受けていただけること

になった．それまでわれわれのラボでは，分離成

功率が 1／4 くらいであったものが，50％以上にあ

がった．当時のウイルス検査室の春山長治先生，

清水英明先生には改めてお礼を申しあげたい．三

田村敬子先生が日本鋼管病院からわれわれのラボ

に来られるようになった．ライノウイルスを研究

してもらうべく，大船の日本ロシュ研究所の石塚

先生を訪ね，数株のライノウイルス（プロトタイ

プ）を分与していただけた．吉野亀三郎先生が会

長で，調布市で開かれた日本ウイルス学会の折り，

たまたま私が座長を務めたセッションで，石塚先

生が抗ライノウイルス薬開発の成績を発表された

のがきっかけであった．16 ないし 20 週で流産し

た胎児の肺をいただきに，夜中でも休日でも，連

絡をくださった産科へ急行した．ヒト胎児肺細胞

（HEL）を作り，ライノウイルスの分離に努めた．

しかし細胞変性効果（CPE）が微細で 2 代継代を

してウイルス量を増やしても，亜型が 100 以上も

あるライノウイルスを，どうやって同定するか，

結局ライノウイルスの分離作業を続けることはあ

きらめざるを得なかった．われわれの作った HEL 

細胞は 25 代ないし 40 代で駄目になった．盛岡の

川名先生から，ライノウイルスのプロトタイプ数

株と感受性のある HeLa 細胞をいただいて，ペア

血清で中和抗体を測定して疫学研究をすることに

した．2 年にわたり三田村先生は，小児ウイルス

病研究会で報告した．保育園児の調査では，1A，

9，30 型の感染が多いことがわかった．のちに，

私は SRL の八王子ラボに通い，ライノウイルスの 

PCR を中村稔男先生から学んだ．2 年にわたる調

査で，ライノウイルスは，Gwaltney の調査どおり

わが国でも春と秋により多く流行すること，喘息

発作を誘発することがわかった25）．第 43 回ウイ

ルス学会（岡山）で発表した．川名先生の東八幡

平感染症シンポジウムにも毎夏お招きいただいた．

千葉俊三教授からは胃腸炎ウイルスの国際会議に

札幌のニドムにお招きいただいた．すばらしいリ

ゾートで，Kapikian はじめ，そうそうたる専門家

たちと，ワインを傾けながら，夜遅くまでお話し

できたことは，小児科医として大変うれしかった．

また沼崎先生の呼吸器ウイルス研究班にも加えて

いただき，新装なった国立仙台病院ウイルスセン

ターで，3 年間研究発表させていただいた．この

ときは，RS ウイルスと百日咳菌の重感染例，マ

イコプラズマ感染症にウイルスの重複感染，これ

らの診断・治療上の臨床的問題，1 シーズンに 2 

回，同じ亜型のインフルエンザウイルスに感染し

た例，RS ウイルスの流行がインフルエンザの流

行で干渉を受けることなどを発表した26）．1980 年
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代の初め頃から，ウイルス感染症の迅速診断キッ

トの臨床的検証に努め，研究費の支えになった．

川崎市小児科医会の隅田展広・武藤正之両先生に

それぞれ 50 万円の援助をいただいた．

　RSV の院内感染には悩まされた．百日咳では，

青山辰夫先生がいい仕事をした27,28）．

　高橋理明先生の水痘ワクチン研究会の末席にも

加えていただいた29）．振興・再興感染症研究事業

のなかで，田代眞人先生の研究班にも入れていた

だき30），麻疹の免疫抑制や，血清疫学調査を実施

した．2000 年，川崎病院で出産した 19～39 歳の

褥婦 200 人の麻疹中和抗体を岡田晴恵先生に測定

していただいた．4 人は中和抗体＜2 倍で，罹患

歴もワクチン歴もなかった．この方々の赤ちゃん 

20 人余を数カ月追跡採血させていただいた．経胎

盤性に移行した中和抗体は，ほとんどが生後 6 カ

月で検出限界未満になること，256 倍以上の高い

抗体価をもらい受けた乳児でも生後 8 カ月になる

とほとんど免疫はないといえそうなことが改めて

明らかになった．数年前までの麻疹罹患年齢のトッ

プは 1 歳．2 位は乳児だったことから当然予想さ

れる結果であった．WHO は，生後 9 カ月からの

麻疹ワクチン接種を推奨している．台湾などもとっ

くにそうしている．

　管理職になってからは，ラボに入り浸ることは

できなくなり，ラボランチンを雇い，血清検査を

手伝ってもらうようになった．インフルエンザの 

HI 抗体の測定法が予研法から CDC 方式に変わっ

た頃で，Nancy Cox 女史からのメモに従って測定

した．HA 抗原と血球は，デンカ生研から購入し

た．

Ⅴ．インフルエンザ研究

　インフルエンザワクチンは効かないとする風潮

が医師の間でも拡がっていた．前橋医師会の 5 年

間の調査で，ワクチンを接種してあっても罹患す

るばかりか，学校でのインフルエンザ流行を阻止

できなかったことで，学童への臨時接種を前橋市

は中止した31）．この決定は，いわば国の施策に反

旗を翻したようなもので，非常なセンセーション

を巻き起こした．ワクチンは効かない，と決めつ

けられた．インフルエンザ増幅の場である学童に

接種することで，流行阻止の砦を築き，市中に蔓

延するのを防ぐとする戦略は失敗した，とマスコ

ミは喧伝した．あるグループに至っては，国は国

民を犠牲にしてメーカーを儲けさせている，とま

でいった．私は，ワクチン効果を調べる研究デザ

インそのものに問題があると考えていた．そこで，

川崎市保育園医部会の役員の先生方にお願いして，

保育園で市販インフルエンザワクチンの効果を調

べさせてほしいと懇願した．保育園こそは，市中

感染症の坩堝である．インフルエンザは毎シーズ

ン必ず保育園を襲う．いまだ十分な免疫をもたな

い幼小児が濃密な接触をする保育園は，ウイルス

にとって格好の増殖の場である．ワクチン効果を

実証するのに，これ以上のフィールドはない．4 

保育園の園医の先生方から了解をいただけた．そ

こで根路銘先生に同道していただいて，大谷　明

先生に構想を説明し，大谷先生のインフルエンザ

防遏研究班に加えていただいた．市の民生局，現

場の看護婦・保母さんたちとも数回会議をもち，

意思統一を図った．まず 9 月に，園児の保護者に

意識調査を実施した．インフルエンザの何たるか

を簡単に説明した文章を書き，ワクチンを子ども

に受けさせたいか否かをアンケートした．受けさ

せたい，受けさせたくない，わからない，がそれ

ぞれ 1／3 であった．HI 抗体測定のための採血は，

10 月にインフルエンザワクチン接種直前，4 週間

隔で 2 回目のインフルエンザワクチンを接種する

前と 4 週間後（流行前），そして流行が終わって 

2 ないし 4 週後の少なくとも 4 回行った．ワクチ

ン非接種の園児は流行前と流行後の 2 回であった．

事前に文書と，保育園側の口頭での説明で，保護

者の了解を得た．ウイルス分離は，インフルエン

ザらしい園児が出たと保育園あるいは園医から連

絡をいただいたとき，可及的速やかに保育園に行

き，咽頭拭い液を採取した．市立川崎病院の看護

婦さんのなかにはこれらの保育園にお子さんを預

けている方も少なくなく，予めフィールブイヨン 

1.5 ml 入りのチューブを 10 本ほど各保育園に置い

てあったので，自発的に拭い液を採取してもって

きてくれたことも何度もあった．その成果は，水

原春郎先生会頭の第 37 回小児保健学会でも報告し

た．要するに，1981／82 シーズンは，B 型の流行
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で，ワクチンの予防効果は証明できなかった．し

かし続く 2 シーズンはそれぞれ H3 と H1 の流行

で，明確なワクチン効果を立証できた（表 1）32）．

　1976 年以降，インフルエンザワクチンは予防接

種法のもと臨時接種として，児童・生徒に毎年集

団接種されるようになった．ワクチン液は，今日

のような 1 ml のバイアルではなく，10 ml，50 ml 

の壜に入っていた．東北大学の吉原賢治助教授の

ご子息が，不幸にして，インフルエンザワクチン

の集団接種で重篤な神経学的後遺症を残してしま

われた33）．当時は種痘合併症なども含め，いくつ

もの予防接種事故とされる訴訟が起こされていた．

これらのことから，ワクチンは危険なもの，わざ

わざ痛い思いをしてまで，効くかどうか不確かな

ものを打ちたくない，とする風潮が拡がった．バ

イアルのゴム栓に注射針を何回もさしてワクチン

液を注射筒にとり接種した．内溶液中のエンドト

キシンの量と針を刺す回数は並行する．5 ml のガ

ラス製注射器にワクチン液を入れ，針さえ変える

ことなく所定量を次々と接種していくときもあっ

た．接種会場に動員される医師は，日頃予防接種

に慣れている医師ばかりではなかった．看護婦に

しても同じである．医師と看護婦が初対面のこと

もざらであった．短時間に数 100 人に接種するこ

ともまれではなかった．このような状況で集団接

種は続けられた．保護者の了解を文書で取ったう

え実施されてはいたが，学校から渡された文書を

保護者にみせるのを忘れて当日を迎え，子どもが

自分で署名して提出することが少なくなかった．

このようにして当時は，学童のインフルエンザワ

クチン接種率は 80％くらいであった．1987 年，

厚生省は学童に集団接種する際，保護者の印鑑が

押されていなければインフルエンザワクチンを接

種してはならない，と改めて通達した．これによ

り，インフルエンザワクチンの学童接種率はがた

んと落ち，1993 年には 20～30％くらいになった．

そして全国で起こされていた予防接種禍とされる

訴訟のうち，東京高等裁判所の判決で国が敗訴し

た．これを受けて，1994 年予防接種法が改定され

インフルエンザは対象疾病から除かれた．学童へ

のインフルエンザワクチンの集団接種も中止され

た34）．

　インフルエンザに合併する神経系合併症として

は，熱性けいれんが最も高頻度に認められるが，

一般に予後の良いものである．そして 1 歳児が最

も多い．そのなかに，重篤なインフルエンザ脳炎・

脳症がまれに混入してくる．1985 年，8 歳の女児

がいわゆるインフルエンザ脳炎で亡くなった．最

終的には多臓器不全だった．剖検で，気管支，腸

などから H3N2 ウイルスが分離され，根路銘先生

のご配慮で，専門家に免疫化学的検索をお願いし

たところ，諸臓器のインフルエンザウイルス感染

が証明された．インフルエンザでは，ウイルス血

症は生じないとする考えが一般的であるが，私は

この考え方に全面的には賛同できないでいる35）．

1989／90 インフルエンザシーズンには，インフル

エンザ脳炎・脳症が全国的に多発した．川崎病院

でも，脳炎 1 例，脳症 2 例，著明な高血圧を伴う 

1 歳のギランバレー症候群 1 例を経験した36）．桃

山感染症センターにインフルエンザ脳炎・脳症が 

7 例も入院し，B 型インフルエンザの例もある，

そちらではどうか，と大阪府衛生研究所の前田章

子先生から電話がかかってきた．川崎の例も，大

阪の例も，インフルエンザワクチン未接種例ばか
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表 1　保育園児に対するインフルエンザワクチンの効果

血清学的に証明された
感染者数（％）

インフルエンザワクチン
の接種の有無

流行したインフルエンザ
の型および亜型

年

24／78（30.8）
34／107（31.8）

－
＋

B1982 年

16／35（45.7）
27／120（22.5）

－
＋

A（H3N2）1983 年

14／27（51.9）
34／134（25.4）

－
＋

A（H1N1）1984 年

＊p＝0.007　＊＊p＝0.0061

＊

＊＊
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りであった37）．インフルエンザ研究者交流の会で

もこの事実を報告し，基礎の先生方も興味をもっ

てくださるようになった．あるときなど，夜を徹

して議論したこともあった．病因論については，

これという決め手がないまま，中島捷久先生・渋

沢枝里先生が中心となって，この問題に取り組も

うということになった．しかし，大きな流行のな

いシーズンには，対象となる症例も少なく，あっ

ても剖検例が得られなかった．インフルエンザワ

クチンは，生産量そのものが激減した．予防接種

法改定前の 1 年間に，厚生省では小委員会を組織

して，16 回に及ぶ意見聴取の機会を設けた．私

は，自らの経験をもとにインフルエンザワクチン

の必要性を説き，反対派と対峙した．予防接種研

究班会議，静岡でのインフルエンザ国際会議，バ

ンコクでの環太平洋感染症会議，などなど機会あ

るごとに，予防接種法改定にかかわるキーマンと

いわれる方々に一生懸命訴えた26,38～40）．しかし結

果は変わらなかった．皮肉なことに，1994／95 シー

ズンにインフルエンザ脳炎・脳症が全国的に多発

した．長崎大学の辻　芳郎教授から電話がかかり，

長崎でも 11 人ほど出ているとお知らせくださっ

た．5 歳以下の幼小児が大多数を占めた．私は総

務省に 5 歳以下の正確な人口を尋ね，計算したと

ころ，幼小児 10 万当たり 2.5 の発症率となり，死

亡率 0.7 となった41）．実数はさらに多いと思われ，

大変なことになった．1 人としてワクチンを受け

ていた例はなかった．高齢者の施設や精神病院で

もインフルエンザの施設内流行で死者が出た．マ

スコミはこれまでの主張を 180 度転換し，インフ

ルエンザワクチンの不足を問題にしだした．朝日

新聞の厚生省付き記者 W 氏から「私たちが間違っ

ていた．自戒をこめて…」という手紙をいただい

た．1995 年 1 月 17 日，阪神・淡路大地震が発生，

政令指定都市の幹事市（当時）であった川崎市は，

13 次にわたる支援ミッションを派遣した．小児科

医で参加した山下行雄先生にフィールブイヨンを

数本渡し，避難所におられる人々の間にインフル

エンザがはやっていないか調べるため，咽頭拭い

液を採取してきていただいた．香港型および B 型

インフルエンザウイルスが分離された．1 月 24 日

夕方，厚生省結核感染症課課長から電話がかかり，

明日神戸に行きインフルエンザの流行実態を調べ

てきてほしい，と依頼された．しかし，私は一介

の地方公務員，その場で返事をすることはできな

い．院長を通じ，局長，助役と緊急電話連絡網で

許可を取っていただき，予研所長山崎修道先生，

根路銘先生と 3 人で翌朝 6 時 5 分東京駅発のぞみ

で新大阪へ向かった．大阪南港から防疫事務所の

ランチで神戸に渡り，林　皓三郎先生の運転で神

戸市役所 6 階の衛生局長室に宮本包行先生を訪ね

た．取材陣が取り巻くなか，宮本先生からワクチ

ンは 1,500 本ようやく確保したが，具体的にマス

コミに発表することはできない苦渋のご意見をう

かがった．惨憺たる街中をどうにか駆け回って，

須磨区の板宿小学校，東灘区の体育館など 3 カ所

の避難所を訪問し，11 本の咽頭拭い液を採取した．

学校の先生の話では，インフルエンザは先週がピー

クで，ほとんどの小児は疎開している，とのこと

で，避難所には子どもの姿はみられなかった．1 

人だけ 10 歳の少女の検体を得た．翌日関空に向

かう高速船のなかで，私自身インフルエンザを発

症，船中で自ら採取した咽頭拭い液から，H3 型

ウイルスを分離した．夜中に東京駅に着いたが，

そのまま山崎先生は厚生省に報告に向かい，根路

銘先生は予研に戻られた．PCR で 11 検体すべて

にインフルエンザウイルスが検出された．震災の

後，コツコツと調査したある神戸の医師の話で，

約 600 人はインフルエンザ関連死と考えられる，

と伝え聞いた．京都府公害衛生研究所の山田　明

先生の研究室にインフルエンザウイルスを迅速に

検出するための RT－PCR を習いに行った．4 条あ

たりの安ホテルに泊まり，1 週間通った．石崎　徹

先生は懇切に教えてくださった42）．同僚に仕事を

してもらうのに，私がその手技を一度も経験した

ことがないということではいけない，と思うから

である．結果をだすのにどこのところがネックに

なるのか，気をつけなければならないポイントは

どこか，など実際にやってみなければわからない

ことがたくさんある．

　私は，インフルエンザ脳症で愛児を亡くされた

母親の手記をコピーして，小児科外来待合室に毎

年 9 月頃から多数部おくと同時に，生後 6 カ月か

らのワクチン接種をアピールした43）．講演に呼ん
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でくださるところには全国どこにでも行き，その

チラシも配った．川崎病院小児科外来でのインフ

ルエンザワクチンの接種希望者が年々増え，1999 

年には，最多接種年齢が 1 歳になった．やはり，

ワクチンの接種率を向上させるには，シーズン前

にきちんとした情報を与えることが大切である44）．

マスメディアは，発達途上にある小児の生理的特

性に基づく高熱時の異常言動・行動をタミフルの

せいであるかのごとく報道したが，小児科医はい

たずらに引きずられることなく，冷静に対処すべ

きである．高層マンションが住居でなければ，あ

るいは交通の激しい環境に住んでいなければ，あ

のようなセンセーショナルな事故報道にはならな

かったと思われる45）．

　インフルエンザワクチンの効果を評価するのは

簡単ではない．近年，迅速診断キットの普及で，

インフルエンザのウイルス学的確定診断が容易に

なった．しかし，採取した臨床材料のなかのウイ

ルス量が少なければ，キットの感度の限界（＜104／

ml）から，陰性となることが多い．この検出感度

を上げようとすると，偽陽性率が高くなる．免疫

学的な検出法であるので，極端な言い方をすれば，

感染性のない失活したウイルスであっても陽性と

なり得る．PCR も同じである．これに対し，ウイ

ルス分離での診断は，生きたウイルスが存在する

ことの証明となる．発熱から 7 日後でもウイルス

が分離できた例を経験している．感染の広がりを

防ぐために学級閉鎖をするのであれば，2～3 日の

それでは不十分である．

　不活化 HA インフルエンザワクチンの効果につ

いて，以前からあまたの研究報告がなされている．

多くは，1 シーズン限りでの検討であったり，他

のウイルス感染も含まれるような，3 カ月ほどの

観察期間の事象を解析してみたり，母集団に交絡

因子が多かったり，接種行動自体にバイアスがあっ

たりなどなど，出てきた数字をいくら統計処理し

ても，もともと研究デザインそのものに欠陥があ

れば，残念ながら評価できないことになる．例え

ば，前橋研究では接種群対照に高崎市の生徒の成

績を使い，前橋市のほうは同じ学校のクラスを接

種群・非接種群にランダムに分けて調査したもの

ではなかった46）．ウイルス診断は，行っていない．

しかし，加地正郎先生によれば，前橋研究でも明

らかにワクチンの有効性が証明できている，とい

われる．大阪市立大学大学院公衆衛生学教授 広田

良夫先生のインフルエンザワクチン分析疫学研究

班の調査によれば，有効性の証明された報告は多

数あるが，研究デザインがしっかりしていて，評

価に耐える研究は内外ともに少なく，わが国では

杉浦　明先生，菅谷先生などのそれに限られる，

と述べられたことがある47,48）．菅谷先生らは，

1955～1994 年までの死亡統計から，学童にインフ

ルエンザワクチンを毎年接種していた頃の超過死

亡が抑制されていたこと，そしてさらに，小児自

体の超過死亡も抑制されていたことを疫学的マク

ロ分析で示した49,50）．抗インフルエンザ薬が使用

されるようになって，このような視点でワクチン

効果を調査することはもはやできなくなった．か

つてアメリカではインフルエンザワクチンは，高

齢者やハイリスク群に勧奨され，健康な学童に法

律で接種を義務づけていた日本の政策に疑問を呈

していた．臨床ウイルス学の先達である Glezen 

先生だけは好意的な目で日本をみていた．そして，

2006 年から ACIP の勧告内容が変わってきた．い

まだインフルエンザにかかったことのない幼小児

にこそワクチンを接種すべきだ，インフルエンザ

ウイルスのターゲットは高齢者と幼小児だから，

かつての日本の施策は間違っていなかった，と．

2008 年の ACIP では，6 カ月～18 歳の小児および

青少年に対しても，毎年のインフルエンザワクチ

ン接種が勧告された51）．

　1 ．抗原原罪現象（original antigenic sin phe-

nom enon）

　3 歳未満児が収容されている乳児院は，インフ

ルエンザに unprimed の乳幼児ばかりである．外

から通ってくる職員が，インフルエンザをもちこ

むと大変なことになる．1970 年，市販のインフル

エンザワクチンを 1 歳児に接種し，1 年後の 2 歳

時にもウイルス株が変更されたその年のワクチン

を接種した．その間に，麻疹や DPT ワクチンの

免疫効果を確認するための採血が何度か行われて

いた．たまたま 5 例で，1 年以上にわたりシリー

ズ血清が揃えられたので，1 度に全血清の HI 抗体

を測定した．図 1 に示すとおり，1 歳児でも 4 週
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間隔で 2 回接種により HI 抗体は上昇し，上昇し

た抗体価は次第に下降するものの，5 例とも 1 年

後でも 64 倍以上の HI 抗体価を保持していた．HA 

抗原性のずれた次年度のワクチン株で HI 抗体を測

定すると，前シーズンのウイルス株では高かった

にもかかわらず，検出限界未満であった．しかも，

2 シーズン目のワクチンで上昇した抗体価は，前

シーズンのワクチン株に対するリスポンスのほう

が勝っていた（図 1）52）．これは，priming を受け

たほうの記憶が強く残っていて，1 年後の抗原性

のずれた抗原刺激に対しても，より強く反応する，

すなわち抗原原罪現象と思われる．

　2 ．インフルエンザワクチンの効果は，ワクチ

ン株ウイルスが流行ウイルスにいかに近似

しているか，にかかっている

　先に述べた保育園児のペア血清を，ワクチン株

で HI 抗体を測定した場合，流行前 256 倍以上の

抗体を保有していた幼児では，罹患しなかった．

これを流行株ウイルスで測定すると，64 倍以上で

罹患を免れていた（図 2）．私の家族内でインフル

エンザが出たとき，流行株（A／東京／1／77・H3N2）

で作った研究用ワクチンを接種していた 6 歳の長

男は，発症を免れることができた（表 2）26）．イン

フルエンザワクチンの臨床効果を評価するには，

その地域あるいはその集団でのインフルエンザが

ピークとなったときの前後 1 週間の罹患状況を接

種例・非接種例で比べるのがよい．2 週間が無理

なら前後 10 日すなわち 3 週間でみる．要は，他

の感染症の紛れ込みをなるべく避けるために観察

期間を短くするのである．それと，大きな流行を

迎えたシーズンのほうが，明瞭な結果が得られる．

小学校の調査では，1 年生のほうが 6 年生よりも

ワクチン効果がはっきりと出る．

　3 ．不活化インフルエンザワクチンの皮下もし

くは筋肉注射で血中の抗体価を上げること

で，どうして上気道の粘膜免疫に効果があ

るのか

　抗体は，口腔粘液の中にも検出できる．鼻咽頭

粘膜から分泌される抗体は，Tomasi のいう戦略的

に配置されているプラズマ細胞から産生された 7s 

の特異抗体（IgA）に transport piece がくっつい

て 11s となったものとされる．IgG に含まれる特
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図 1　1 歳児 5 人に生まれて初めてインフルエンザワクチンを接種し 1 年

以上 HI 抗体価の推移を追跡した成績
初回接種したときのワクチン株 A／熊本／22／76（H3N2）型ウイルスに対しては 1 
年後も 128 倍前後の抗体価を維持しているが，次シーズンのワクチン株 A／山梨／
2／77（H3N2）型ウイルスに対しては 32 倍以下となってしまう．やはり毎年接種
が必要である．流行株と，ワクチン株の HA 抗原性は 8 倍ずれていた．Original 
antigenic sin 現象が認められる．（筆者原図）
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表 2　一家族にみるインフルエンザワクチン効果（1977／78 シーズン）

HI 抗体価
1／18／78

臨床症状とウイルス分離HI 抗体価
使用抗原症例

12／2912／2812／2712／3／775／15

＜32
＜32
＜32

嘔吐，頭痛
脊部硬直

38.8℃
A／東京／1／77
型　分離

市販ワクチン
↓

＜32
＜32
＜32

＜32
＜32
＜32

A／熊本／22／76（H3N2）
B／神奈川／3／76
A／USSR／92／77（H1N1）

4 歳・F

512
4,096
＜32

咳嗽咳嗽
ウイルス分離
陰性

咳嗽A／東京／1／77
ワクチン
↓　↓

＜32
128
＜32

＜32
512
＜32

A／熊本
B／神奈川
A／USSR

6 歳・M

4,096
1,024
＜32

38.6℃嘔気市販ワクチン
↓　↓

512
512
＜32

1,024
1,024
＜32

A／熊本
B／神奈川
A／USSR

9 歳・F

128
2,048

64

腰痛
38.0℃

腰痛
39.3℃

A／東京／1／77
型　分離

咽頭痛
筋肉痛
38.8℃

A／東京／1／77
型　分離

＜32
1,024

64

A／熊本
B／神奈川
A／USSR

母・34 歳

256
128
128

256
128
128

32
128
64

A／熊本
B／神奈川
A／USSR

父・39 歳

流行株でワクチンを作ることができれば，限りなく発症を免れることができる．
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図 2　保育園児におけるインフルエンザワクチン接種後すなわち流行前のワクチン株と流行

株ウイルスに対する HI 抗体価と感染防御効果（川崎市立川崎病院小児科）
流行株に対する HI 抗体価が 64 倍以上であれば，保育園のような濃密な接触環境でも，インフルエ
ンザにかからない．
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異抗体は存在しないのであろうか．否である．わ

れわれの鼻咽頭，口腔粘膜には，さまざまな刺激

で血中成分が染み出している．まして，炎症部位

では，血漿が滲みだす．したがって，血中抗体価

を上昇させておくことは極めて大切である．特に

下気道の免疫では IgG が大きな働きをしている．

　4 ．経鼻噴霧によるインフルエンザ生ワクチン

は万能か

　マウスでは，上気道にウイルスを噴霧すると，

H2，H3 といった亜型をも超越した免疫効果が得

られるという．上気道周辺に分布している NALT が

強力な免疫を作りだすようである53）．2007 年，ア

メリカでは，低温馴化したインフルエンザウイル

スを遺伝子再集合により作製した生ウイルスを，

噴霧により経鼻接種するインフルエンザワクチン

（FluMist�）が 5 歳以上を対象に認可された．ACIP 

2008 年の勧告では，妊婦を除く 2～49 歳に 

FluMist は適応拡大された．ミシガン州の Massaab 

先生は，1960 年代から，低温馴化した B 型およ

び H2N2 ウイルスに，別のインフルエンザウイル

スの HA と NA とを組み込んだ recombinant ウイ

ルスワクチンを作製し，臨床的有用性，安全性を

長い間調べてきた．わが国では，1986 年頃，化血

研を通じ試作ワクチンを輸入し，トライアルが行

われた54）．このとき，3 シーズンだけ私もトライ

アルに参加させていただいた．痛みがなく，好評

であった．しかし，AH3 に罹患する小児も出て，

予防効果については，マウスの経鼻接種の場合の

ようにはいかないことを実感した．数年前，Belshe 

教授がインフルエンザ生ワクチン FluMist の紹介

のために来日された．乳児院に B 型インフルエン

ザがもちこまれたとき，経鼻生ワクチンが全く pro-

tect できなかったことを私はデータで示し，生ワ

クチンでも HA 抗原性が流行株と乖離している場

合には，効果が落ちるのではないか，とコメント

した．彼は黙っていたが，Gruber 教授は，イライ

ラを隠さなかった（図 3）55）．Massaab 先生ご夫妻

には，Cairs での Option for the Control of Influenza

Ⅲ（1996 年）で，植田浩司先生のご厚意で夕食に

招かれたときにお目にかかることができた．私自

身は，生ワクチンの経鼻接種は，乳幼児の priming 

に適していると考えている．インフルエンザには，

同じ亜型ウイルスに何度も罹患することを考えれ

ば，経鼻生ワクチンで得られる免疫に過大な期待

を寄せるのは無理というものである．なお，市販

の不活化インフルエンザワクチンを経鼻接種して

も血中の HI 抗体は上昇する52）．

　5 ．インフルエンザ患者の喉は赤いか

　インフルエンザウイルスを分離した小児のカル

テを調べて，咽頭拭い液採取時の咽頭発赤がどう

であったか調査した．私自身は，これほどの高熱

や全身症状を説明できる咽頭所見に乏しい，それ

こそがインフルエンザである，と思ってきた．機

会あるごとに，「インフルエンザの咽頭所見はシ
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図 3　低温馴化組換えワクチン経鼻接

種後の B 型インフルエンザ
Ca－B：経鼻接種に用いたワクチン株を抗
原として測定した HI 抗体価を�で表示．
流行株－B：保育園で流行したウイルスを
抗原として測定した HI 抗体価を�で表示．
低温馴化インフルエンザ生ワクチン
（CAIV）を経鼻接種しても，感染を免れる
ことはできない．抗原性がずれれば，イ
ンフルエンザには何度でも自然感染するこ
とを考えれば，当然といえば当然である．



レッとしている」，「水ぬれ様」などと口演してき

た56）．患者のライフスタイル，周辺のインフルエ

ンザ流行状況，熱があるのにほとんど何もない咽

頭所見の患者をみたら，まずインフルエンザに間

違いない，と述べてきた．北九州の小児科医佐久

間孝久先生が，私の主張に興味をもってくださり，

インフルエンザ患児の見事な咽頭カラー写真を

撮って送ってくださるようになった．私の主観的

表現におおむね賛成してくださっている．これは 

AH3 ウイルスを分離したときの喉，AH1 のはこれ，

といった具合である．佐久間先生は，咽頭カラー

写真と分離ウイルスを症例ごとに掲載した Atras 

SAKUMA を出版された57）．

　6 ．川崎病院職員に対するインフルエンザワク

チン接種

　院内感染防止対策は，病院の危機管理として極

めて重要である．どの病院も立派なマニュアルを

作ることがはやったが，その費用があれば，イン

フルエンザワクチンは導入できるはずである．市

当局は予算をつけてくれないので，乏しい小児科

の研究費からワクチンを購入し，職員に呼びかけ

た．ワクチン効果の調査にも協力してもらうこと

にした．すなわち，インフルエンザワクチン接種

時と 4 週後の採血である．罹患した場合は，ウイ

ルス分離をさせていただくことにした．評判を聞

いて，市のおえら方も来られた．奥さん連れだっ

たり，菓子折をもってこられる方もいた．ワクチ

ン液が足りないときは，何本かのバイアルの底に

残っているワクチン液を集め，1 人分とした．0.25 

ml でも＜10 から 320 倍に上昇した（図 4）58）．ま

た，心身障害者なるがゆえに，インフルエンザワ

クチンは危険だと考えられてきたため，中年にな

るまで一度も接種しないできた方たちに，1 回接

種したところ，何ら副反応もなく，抗体反応も極

めて良好であった59）．

　7 ．接種液量と免疫反応

　わが国の実施要領では，乳児は 0.1 ml，1～5 歳

は 0.2 ml，6～12 歳は 0.3 ml，13 歳以上成人は 0.5 

ml となっている．接種回数は，0.5 ml の対象年齢

の他は 1～4 週間隔で 2 回となっている．一方ア

76  2009

≧1,280

640

320

160

80

40

20

10

＜10

接種前 

成人への1回接種 小児への2回接種 4カ月乳児への2回接種 

A／シドニー／5／97（H3N2） 

接
種
後 

＜10 10 20 40 80 160

320

160

80

40

20

10

＜10

接種前 

B／三重／1／93

接
種
後 

＜10 10 20 40 80 160

図 4　平成 10 年度用インフルエンザワクチン接種者の HI 抗体反応（川崎市立川崎病

院小児科）
川崎市立川崎病院の職員に 1 回，小児には 2 回インフルエンザワクチンを接種したときの HI 
抗体反応．4 倍以上の抗体反応を示さないノンレスポンダーもいる．その一方で，生後 4 カ月
でも，4 倍以上の抗体反応を示した乳児もいる．
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メリカの予防接種諮問委員会（ACIP）のインフル

エンザワクチン実施要領では，6 カ月～＜3 歳 0.25 

ml，少なくとも 1 カ月以上あけて 2 回，3～8 歳 

0.5 ml 2 回，9 歳以上成人は 0.5 ml 1 回である．し

かも前シーズンに接種歴があれば，乳幼児でも 1 

回でよいとなっている63）．以前乳児院で 0.3 ml を 

2 回接種したことがあった．みるべき副反応もなく，

全例 4 倍以上の抗体反応を示した60）．先に述べた

川崎市の保育園における 3 年間の観察でも，前シー

ズンにワクチンを接種してあった幼児は，今シー

ズン 1 回でも 2 回接種した例と遜色なく HI 抗体

反応を認めた（図 5）．2007 年だったか，アメリ

カのワクチンメーカーのイギリス工場で作られた

インフルエンザワクチン 5,000 万人分が，不都合

があって使用できなくなった．国策の失敗である

として，Bush 大統領は一時窮地に立たされたこと

がある．すでに述べたように，少なくとも成人に

は所定の半量のワクチン液を接種すればよいわけ

で，あわてる必要はなかった．これが practice と

いうものである．

　8 ．透析患者へのインフルエンザワクチン接種

　腎不全患者にとってインフルエンザはハイリス

クである．腎不全で毎週 2～3 回の血液透析を受

けている平均年齢 83 歳の方々に，インフルエン

ザワクチンを接種して抗体反応を追跡した．毎シー

ズンおよそ 100 例であったが，ワクチンの副作用

は認められなかったものの，全般的に抗体反応が

不良で，3～4 カ月後には低下していく傾向が認め

られた．高齢者のワクチン効果に疑問を呈する情

報もあるが，全体的な生命活動の衰えに加えて，

透析そのものの影響も考えられる結果であった（図 

6）58）．

　9 ．HI 抗体とは何か

　HI 抗体は，ウイルス表面のヘムアグルチニン

（hemagglutinin：HA）に対する抗体であって，血

球を介して認識できる抗体である．直接ウイルス

をターゲットとして不活化あるいは中和する抗体

ではない．液性免疫の主役はあくまでも中和抗体

である．ではなぜ HI 抗体を使うのか．測定術式

が簡単だからである．一応，中和抗体価と HI 抗

体価はパラレルである66）．そのため，技術，時間，
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図 5　インフルエンザワクチン接種

回数別の  A／新潟／102／81（H3N2）

に対する HI 抗体価分布（1982 

年 12 月）
保育園児（3～6 歳）にインフルエンザ
ワクチンを毎年接種したときの，HI 抗
体反応．



費用のかかる中和抗体の代理として簡便に測定で

きる HI 抗体を，免疫反応の指標として用いている．

HI 抗体価の 40～80 倍を感染防御水準とするのが

一般的であるが67），注意すべきは，そのシーズン

に用いられたワクチン株ウイルスを抗原として測

定した HI 抗体価を表している．シーズン中も，

インフルエンザウイルスは HA 抗原性を変化させ

ながら流行しているので，流行前の HI 抗体価が 

160 倍あったからといって絶対的な数字と考えて

はならない．この水準があれば，罹患しにくい，

臨床的にワクチンの有用性を評価する際に有意差

が出るレベル，と考えるべきである．Cox 女史に

インフルエンザウイルスの中和抗体はどういう方

法で測定しているのか尋ねたことがある．ディス

ポの 16 穴のシャーレに，MDCK の単層培養を作

り，プラック減少法で測定している，と詳細なプ

ロトコールも後で送ってくださった．2000 年，川

崎病院が 14 階建てに新築された．しかし医師の

ための研究室は一切認められず，私はなんとか霊

安室の横に 6 畳ほどのスペースをもらったものの，

もはや厳密な無菌操作の必要な研究はできなくなっ

てしまった．したがって，インフルエンザウイル

スの中和抗体を測定した経験はない．

10．インフルエンザワクチンの副反応

　インフルエンザワクチンを皮下接種した場合，

局所の発赤，腫脹，硬結，疼痛などが認められる

が，通常数日以内に消退する．しかし，筋注すれ

ば局所反応はあまり発現しない．能書に皮下接種

とあるのは，かつて抗生剤をはじめさまざまな薬

剤が静脈内に投与できなかった頃，乳児に繰り返

し筋注したことが原因で，その部位の筋肉の正常

な発達が阻害され，いわゆる筋拘縮症と呼ばれる

後遺症を残すことになったことを教訓としたもの

である．外国では，わが国のワクチン関係のレポー

トが皮下接種となっていることを不思議がって，

その理由を質問されたこともあった．私自身は原

則として，上腕三角筋に接種するが，皮膚面には

垂直に針を刺すようにしている61）．ワクチンの副

作用としての局所反応を評価する場合，接種の仕

方によって差が出てくるので，数字だけで判断す

るのは危険である．

11．ワクチン禍あるいは薬剤禍の見方

　予防接種や薬剤によるとされる健康被害を考え

るうえで，極めて大切なことがある．普段にベー

スとなる接種人数や服用している人数をできるだ

け把握するようにしておかなければならない．大

まかには，とりあえず出庫数でもよい．何か事故

が起きると，分母のない分子の数字だけが，メディ

アで報じられる．その結果，得べかりし利益を大

勢の人が失うことになるかもしれない．私は，お

おざっぱには，10 万接種・摂取に 1 を超える場合

はクロだと考えることにしている．1973 年のミシ

ガン州での B 型インフルエンザの流行で，ライ症

候群が多発した．幸いミシガン州では前年ライ症

候群を報告義務のある疾病に指定していたので，

母集団の人数から，アスピリンとの因果関係を統

計処理できた．このときのインフルエンザ・アス

ピリン・18 歳以下という組合わせで，ライ症候群
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図 6　腎透析患者のインフルエンザ

ワクチンによる HI 抗体反応

（A／ シ ドニー ／5／97， 1999／

2000 シーズン）（川崎市立川崎

病院小児科）
透析患者にみるワクチン抗体反応の推移．
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の発症頻度は 10 万人当たり 30～40 となった．ア

スピリンの中止勧告後，発症頻度は 10 万人当た

り 0.以下に下がった60）．

　1976 年の A／NewJersey／76（Hsw1N1）ウイルス

が FortDix で人に感染し死者が出たことから，ス

ペイン風邪の再来かと恐れた連邦政府は，Ford 大

統領を先頭に，このブタ型インフルエンザ用のワ

クチン接種を大々的にキャンペーンした．あろう

ことか，そのワクチンを受けた人々の間にギラン

バレー症候群の多発をみて，急遽ワクチン接種は

中止された．時間がたってから，厳密に整理して

みると，当時の発生頻度は 10 万接種当たり 2～3 

に落ち着いたようである．種痘脳炎の発症頻度は，

100 万接種当たり 20 を超えていた63）．これらのこ

とから，私は，10 万事象当たり 1 を超えた場合，

クロだと認識することにしている．それ以下の場

合，個々の事例については判断が難しく，当事者

にはお気の毒であるが，Fulginiti 先生のいうよう

に，その人にたまたま locus minoris があったとし

かいいようがない61,62）．
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図 7　A／シドニー／5／97（H3N2）型ウイルスに対する年齢別 HI 抗体価（川崎

市立川崎病院小児科）
A／シドニー／5／97（H3N2）に対する年齢別インフルエンザ HI 抗体保有状況．流行前
（1998）と流行後（1999）．1997／98 シーズンには，もっぱら小児が A シドニータイプに
罹患した．次のシーズンには，免疫のない成人高齢者が罹患した．
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12．毎年のインフルエンザワクチン株はどのよ

うにして決められるのか

　10 年ほど前から，インフルエンザワクチン株選

定会議が 2 月頃～4 月にかけて数回，公開で開か

れるようになった．厚生労働省，国立感染症研究

所，他の専門家も入れて 10 名ほどからなる会議で，

ワクチンメーカーもオブザーバーで参加している．

現役の頃は，この会議に私も招かれ，選定作業に

加わった．WHO の 4 つのインフルエンザセンター

（オーストラリア，アメリカ，イギリス，日本）の

専門家が，次のシーズン用のワクチン株候補につ

いて，北半球用には 2 月に，南半球用のは 9 月に，

ジュネーブに集まって検討する．そこで WHO 推

奨株が決まる．その結果をもち帰り，流行予測に

必要なデータを今一度国内で検討し，工業生産に

適した増殖性に優れた性質との兼ね合いで，ウイ

ルス株が決まる．流行予測では，ベストと考えら

れるウイルス株であっても，卵での増殖性が極端

に悪いと，ワクチン株にはできない．現在は，種

ウイルスは，鶏卵で分離されたウイルスであって，

卵でワクチン原液は作られなければならないと決

められている．どうしても哺乳動物細胞で増殖し

たウイルスとは，性質が違ってくる．ここにも，

ワクチン効果が今一つとされる理由が存在してい

る．哺乳動物由来の細胞培養で作ったインフルエ

ンザワクチンが，あるいは遺伝子組換えなどの技

術を導入して，ベストと思われるワクチン株が作

られかつ容認されるようになることを期待したい．
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図 8　ポピュラーなウイルスの季節的流行パターン
Rhino ウイルスはかぜの病原ウイルスとしておそらく 1／3 を占めると思われ，113 以上の
亜型がある．年中認められるが，ウイルスの分離同定作業は極めて面倒なので，RI PCR に
よる．Cox A，B，Echo ウイルスは免疫血清反応に亜型間の交叉反応があり，抗体価の動
きのみでは因果関係を確定できないため，病変部位からのウイルス分離によらなければな
らない．
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13．抗体保有状況の調査

　インフルエンザの流行予測では，シーズン前の

血清疫学調査は非常に大切でワクチン政策に生か

すべきである．A／シドニー／5／97（H3N2）型ウイ

ルスが，1998／99 シーズンに流行したが，流行前

の調査で 50 歳以上の 75％の人々はこのタイプに

対して免疫がなかった．そのため，インフルエン

ザワクチンを接種していなかった高齢者に多数の

犠牲が出た（図 7）41）．

14．感染症は病原診断が大切

　小児科の臨床では，一般状態をトータルに評価

できる臨床眼が必要である．感染症では，病原因

子を検出することが大切である．小児科外来に受

診する患児の 90％は風邪であり，その病原体の 

90％はウイルスである．しかるに，病原体を確定

することは日常の外来診療ではできないので，大

半がウイルス感染症であるにもかかわらず，無難

に広域抗生物質を処方する傾向が蔓延した．その

結果が常在菌の耐性化である．風邪に抗菌薬は基

本的には必要ない．幸い，インフルエンザウイル

ス，RS ウイルス，アデノウイルス，溶連菌につ

いては簡便な迅速診断キットが開発され，病原診

断が臨床現場でできるようになった．画期的なこ

とである．これらのキットを活用し，除外診断を

しながら自分の臨床眼を涵養することができる．

ポピュラーなウイルスの流行疫学と，患児の生態

を組み合わせることで，かなりの精度で病原を想

定することができる（図 8）65）．

お　わ　り　に

　まだまだいっぱい書きたいこと，こだわってい

ることがある．しかし冗長になるのでこの辺でや

める．なんと大勢の方々にお世話になってきたこ

とか．物心両面でタイムリーに援助してくださっ

た方々がいたおかげである．そして，私の考えに

共感してくれた同僚の協力があったればこそであ

る．私は病院の職員に「リサーチマインドをもて」

と常々いってきた．メディカルだけでなくコメディ

カルに対してもである．現在の医学教育は，数字

を読む力があればいいような教育しかなされてい

ないのではないかと思われることがある．私は，

アナログ派である．極めて生物学的である．した

がって，デジタル派にはなかなか勝てない．しか

し，その数字がどうやって出てきたのか，出され

たのか，その過程を知らないでどうして鵜呑みに

信用できるのか，そう思う．セイビンワクチンか

ら始まり，いろいろのワクチンの実用化に関係さ

せていただいたが，私の子どもや孫たちも常に n 

に加えた．家内が布団の上で押さえつけ，私が採

血した．家族に感謝する．本当にありがとう．
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