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は じ め に

免疫の有無（罹患しないか）を知る方法として，
現在一般に血清抗体の有無で判断されることが多
い．しかし，抗体陽性でも低抗体価であると罹患
する人がいることから，一部の感染症について抗
体価によるワクチン接種基準値は高く設定されて
いる．そのため，非常に多くの人が接種対象と
なっている．また生ワクチンの有効性は抗体陽転
率に比較して低く，大きなギャップのあることが
わかっている．抗体だけでなく細胞性免疫（cell-
mediated immunity: CMI）を加えると，より正確
な判断ができると考えられている．さらにワクチ
ン接種後の breakthroughや secondary vaccine 
failure （SVF）の理解にも CMIを加えると理解し
やすくなる．
従来CMI測定は，リンパ球の短期培養で放射性
同位元素チミジン取り込みを測定していたが，最
近 で は ELISpot，interferon γ release assay や
flow cytometryを利用した測定方法が開発されて
いる．今回，われわれは interferon γ release 
assayによる測定系（抗原刺激後に主にメモリー
T細胞（CD4+）が分泌する interferon γ量を測
定）を開発・実施してきたので，水痘および風疹
に対する CMIについて解説する．

I．罹患防止機構

免疫には自然免疫と獲得免疫があるが，主に獲
得免疫によって感染防御されている．ほとんどの
ウイルスは粘膜から宿主に侵入するので，図 1に
示すように，罹患防止には first lineとして粘膜上
の分泌型 IgA抗体，血中に侵入すると中和抗体，
細胞に感染するとキラー T細胞などと，多くの免
疫が総合的に関与している．また再感染時の免疫
誘導は，ウイルスが侵入すると抗原認識細胞が免
疫記憶細胞を刺激し，免疫実行細胞を通じて抗体
産生やキラー T細胞を誘導する．すなわち，メモ
リー T細胞（CMI）が中心となって感染防御をコ
ントロールしている．しかし，現在一般に免疫の
有無（罹患しないか）を知る方法として，血清抗
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図　1　主な感染防御の仕組み
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体を測定している．この理由は唾液中のウイルス
特異的な分泌型 IgA抗体やリンパ球のメモリーT
細胞（CMI）を測定するのは困難で，血清抗体が
簡単にまた商業的にも測定できるためである．

II．抗体陽転率によるワクチンの評価

ワクチン接種後の抗体陽転率とワクチン有効率
の比較では，例えば水痘ワクチン接種後の抗体陽
転率は 90％以上あるにもかかわらず，1回接種の
ワクチン有効率は 73～83％1），2回接種で 90～
95％である 2）．またムンプスワクチンでも 90％以
上の抗体陽転率があるが，ワクチン有効率は 1回
接種で 64％，2回接種で 88％と，これらの間に差
を認める 3,4）．そのため，生ワクチンであっても現
在 2回接種が基本となっている．
これらの生ワクチンは皮下注射で接種されるの
で，その感染様式は自然感染と異なる．例えば，
水痘の自然感染では VZV（vericella zoster virus;
水痘帯状疱疹ウイルス）が鼻咽頭粘膜から侵入し， 
鼻咽頭関連リンパ様組織（nasopharyngeal associ-
ated lymphoid tissue: NALT）を含む所属リンパ
節で増殖し，分泌型 IgA抗体を誘導する．またウ
イルス血症から網内系で増殖して 2次ウイルス血
症を通じて全身に拡大する．しかし，ワクチン接
種では皮下接種後のウイルス血症から網内系へい
くが，鼻咽頭から侵入しないのでNALTへ到達す
る抗原量は少ないと推定される．すなわち，ワク
チン接種の弱点の一つは first lineである粘膜上

の分泌型 IgA抗体が少ないと考えられる．実際，
われわれが自然感染群とワクチン接種群の唾液中
におけるVZV特異分泌型 IgA抗体を比較すると，
ワクチン接種群では自然感染群より有意に低いこ
とが判明した 5）．

III．免疫の有無（罹患防止）における抗体価の評価

環境感染学会のワクチン接種ガイドラインでは
2回接種が基本となっているが，麻疹と風疹のワ
クチン接種基準値は陽性のカットオフ値より高く
設定されている 6）．これは抗体陽性でも低抗体価
だと罹患する人がいるからである．しかし，この
基準を大学新入生に当てはめると，麻疹では 49％
が基準値以下となり半数が接種対象となる．さら
にワクチン接種直後もその被接種者の 25％が基
準値以下であった 7）．また風疹でも 18％が基準値
以下で，接種直後も被接種者の 11％が基準値以下
であった．さらに，その接種 2年後は再び被接種
者の 43％が基準値以下となっており 8），抗体価の
みで免疫の有無や接種基準を判断することは困難
であることがわかる．
水痘感染直後から同一小児を 10年間にわたっ

て観察 9）すると，図 2のように感染後 3～4年で
基礎値（陽性であるが低抗体価で維持）となった．
その後の経過中 2倍以上の有意な抗体価増加が 2
回あり，外因性ブースターと推定された．しかし，
そのブースター後も 7～8か月で基礎値に戻って
いた．ブースター後も，年余にわたって長期間抗

図 2　水痘感染後 10年間の IgG抗体変動
（文献 9より引用）
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体価が高く維持されないと推定された．

Ⅳ．長期間の抗体維持メカニズム

表 1は抗体を産生する形質細胞（plasma cells: 
PC）の分類である．3種類の PCがあり，半減期
が最も短い循環性 B細胞由来 PC（CBDPC）や半
減期が 100年の long lived PCは，抗体産生につ
いて CMI非依存性である 10）．
一方，short lived PCの半減期は数年間であり，
リンパ濾胞に存在して抗体産生は CMI依存性で
ある．一般に自然感染や生ワクチン接種では 3つ
の PCが誘導されるが，不活化ワクチン接種では
long lived PCは誘導されず，約 10年で陰性化す
ることが多い．また長期間抗体を維持するために
は CMIが重要である．CMIが獲得されないと T
細胞依存性の short lived PCが数年で半減し，さ
らに long lived PCの抗体産生レベルが低いと抗
体陰性，すなわち SVFになってしまう．抗体を長
期間維持するためにはB細胞メモリーに加えてT
細胞メモリー（CMI）も必要である．

Ⅴ．水痘と細胞性免疫

IgG抗体と CMIとの関連を，少なくとも 10年
以上前にワクチン接種歴あるいは既往歴のある人
を対象に検討した．CMI陽性率は IgG抗体陰性で
1/27例（3.7％）とほぼ CMI陰性であったが，抗
体陽性は 27/28例（96.4％）とほぼ CMI陽性で
あった．一方，抗体（－）あるいは（±）の対象
にワクチン接種直後（6～8週後）の CMI陽性率
は，抗体陽性で CMI陽性は 35/49例（71％）と低
かった 11）．すなわち 10年間の経過中に抗体陽性
の CMI陽性率は約 26％も増加していた．この理

由は，ワクチン接種直後は抗体陽性でもCMI陰性
が存在したが，その後 10年の経過中にこの CMI
陰性例では short lived PCが減少して，抗体が陰
性化した可能性が推測された．
ワクチン接種後に水痘に罹患したものはbreak-

through varicellaと呼ばれ，その多くは軽症であ
る．しかし，25～30％は軽症ではない普通の水痘
である．breakthrough varicellaの原因を「抗体
だけで vaccine failure」を考えると矛盾がある．
Primary vaccine failure（PVF）は接種後抗体が
できないので，当然普通の水痘が多くなるはずで
ある．また SVFは接種後経過とともに抗体が
徐々に減少するので，軽症の水痘が多くなるはず
である．しかし，現実は逆で，接種後早期は軽症
が多く，経過とともに普通の水痘が増加する．抗
体に CMIを加えて PVFと SVFを考慮すると，
表2に示すようにvaccine failureとbreakthrough
の程度との関連が理解しやすくなる．PVFの多く
は CMIができているので軽症，また SVFでも抗
体があれば軽症で，経過とともに両方なくなれば
普通の水痘として発症する．さらに自然感染群の
抗体（－），あるいは（±）を対象に接種するとほ

表2　Breakthrough varicellaの原因
─ CMIを加えてみると─

1）Primary vaccine failure（1次性ワクチン効果不全）

  antibody（‒） & CMI（‒） _____________普通の水痘

  antibody（‒） & CMI（+） _____________軽症の水痘

2）Secondary vaccine failure（2次性ワクチン効果不全）

  antibody（+） & CMI（‒） _____________軽症の水痘

　　　　↓

  antibody（‒） & CMI（‒） _____________普通の水痘

表 1　Plasma cell (PC)の分類

CBDPC Short lived PC Long lived PC

由来 循環性 B細胞 濾胞性 B細胞 濾胞性 B細胞

存在部位 末梢血 リンパ濾胞 骨髄

T細胞依存性

　分化 非依存性 依存性 依存性

　抗体産生 非依存性 依存性 非依存性

抗体産生期間（半減期） 短期間 数年 100年
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とんどCMIができたが，ワクチン接種群に再接種
しても約 20％は CMIができず 11），2回接種後も
breakthroughする可能性を示唆していた．

VI．風疹と細胞性免疫

風疹は先天性風疹症候群が一番大きな問題であ
る．風疹は再罹患の多いことがよく知られてお
り，また再罹患によって先天性風疹症候群の発生
が海外や国内でも多数報告されている．風疹にお
ける抗体と CMIとの関連は水痘と異なり，抗体陽
性者でも約半数が CMI陰性で，抗体陰性者でも約
半数がCMI陽性であり，相関がほとんどなかった．
しかし，抗体陰性者の 9/11例はワクチン接種歴が
あり，そのうちの 6/9例が CMI陽性であった 12）．
ワクチン接種者の多くは抗体陰性でも CMI陽性
であることが判明した．また風疹に関するCMIの
文献的考察でも，4報告中 3報告 13~15）は若年成人
を対象とし，抗体陽性で CMI陰性や抗体陰性で
CMI陽性が多く存在し，われわれと同様な結果で
あった．小児を対象に flow cytometryで検討され
た 1報告 16）だけ抗体価と CMIに相関を認めた．

HI抗体16倍以下を対象にワクチン接種すると，
接種直後抗体価は有意に増加した．しかし一方，
IFNγ値（CMI）は有意に増加せず，ワクチンに
よって CMIのブースターがかかりにくいことが
判明した．自然感染群（ワクチン未接種であるが
抗体陽性）とワクチン接種群に分けると，どちら
の群もワクチン接種によって抗体価は有意に増加
した．また抗体価は自然感染群とワクチン接種群
に有意差を認めなかったが，IFNγ値は自然感染
群が有意に高く 12），自然感染群のほうがワクチン
接種群より CMIの高いことが判明した．
ワクチン接種歴のある抗体陰性者について，ワ
クチン再接種（2回）後の観察では 4/7例が CMI
陽性であるが，またその 3/4例がワクチン 2回接
種後も抗体陰性のままであった 12）．風疹ワクチン
では何度接種しても陽転しない方が存在するが，
HLAタイプとの関連を検討しているミネソタの
グループは抗体産生と HLAのタイプと関連のあ
ることを報告している 17）．
最後に，ワクチンの種類によって免疫応答が異
なることがわかった．また抗体だけでなくCMIを

追加検査することで，ワクチンのより正確な有効
性，SVFに関連した感染防御，自然感染後の再罹
患などを正確に推定できると考えられた．しか
し，課題は抗体がなく CMIだけの時に，本当に軽
症で発症するか，あるいは罹患防止できるのか，
それともどちらもありうるのか，今後の検討が必
要と思われた．
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