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は じ め に

百日咳は，乾性咳嗽を引き起こし，特に乳児期
早期の感染でチアノーゼや無呼吸発作を起こし重
症化し死亡例も認められる1）．これらの重症例の
発生を防止するため，日本国内では生後 2か月か
ら DPTワクチンの定期接種が施行されている
（本研究実施時点では，その対象者は生後3か月か
らの接種開始であった）．しかしながら，百日咳の
基本再生産数は 12～17と高く感染力が非常に強

いため1, 2），日本国内においても家庭内で感染し
入院する例も少なくない3）．この理由として，現
在，日本国内では乳幼児期にワクチンを 4回接種
した後は百日咳を含むワクチンは定期接種として
施行されていないことがあげられる．「国立感染
症研究所が行っている感染症流行予測調査」で
は，2018年において，乳児期以降ワクチン接種に
より高値に保たれている百日咳毒素（pertussis 
toxin；PT）抗体保有率が，5歳以降低下し，10歳
以降に再度上昇する傾向がみられ4），すなわちワ
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要旨　わが国のワクチンによる予防を含めた今後の百日咳対策に役立てることを目的
に，COVID-19流行下において，当院小児科入院児 104人，NICU入院新生児 28人お
よびその母親 26人を対象に，百日咳抗 PT抗体価および抗 FHA抗体価の検討を行っ
た。抗 PT抗体と抗 FHA抗体の保有率（10 EU/mL以上）は，それぞれ生後 6～11
か月で 81.8％および 91.0％と高値であり，5～9歳で 42.1％および 57.9％と低値であっ
たが，10～19歳で 72.7％および 86.4％と高かった。百日せきジフテリア破傷風混合
（DPT）ワクチン 4回接種済みの児では抗 PT抗体保有率が 33.8％，抗 FHA抗体保有
率が 21.8％と低値であった。新生児とその母親では，抗 PT抗体と抗 FHA抗体の保
有率がそれぞれ新生児で 46.4％および 39.2％，母親で 53.8％および 38.4％で，臍帯血
幾何平均抗体価 /母親血幾何平均抗体価の比は，抗 PT抗体 0.86，抗 FHA抗体 1.16
であった。抗体保有率の年齢による推移は，既報と同等であったが，臍帯血幾何平均
抗 PT抗体価 /母親血幾何平均抗 PT抗体価の比の低値（＜1.0）は既報と異なってい
た。COVID-19の 5類移行に伴う感染対策緩和によって今後の百日咳罹患者数増加が
予想され，小児科病棟や NICUでの院内感染防止のためにも，抗体価調査を継続する
予定である。

COVID-19 流行下に当院に入院した小児，新生児
およびその母親における百日咳抗体価の検討
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クチン接種による免疫持続の限界や，学童期の百
日咳感染が示唆され，問題となっている．そし
て，百日咳は家庭内のみならず，その感染力の強
さから，病院内でのアウトブレイクも起こり得る
ことが報告されているため5），小児入院患者にお
ける免疫保有状態の把握も重要である．さらに，
2020年からの新型コロナウイルス感染症（COVID-
19）の流行によって，日本国内の多くの小児感染
症は発生数が著明に減少し，百日咳もその例外で
はない6）．したがって，近年の抗体保有状況を調
査することは重要である．そこで，今後のワクチ
ン接種を含めた百日咳予防対策に役立てること
を目的に，NICUや小児科病棟入院小児におけ
る，COVID-19流行下での百日咳に対する抗体保
有状態について検討した．

Ⅰ．方　　法

2022年 5～12月に，川崎医科大学附属病院小
児科に入院した 15歳以下の小児および同院新生
児集中治療室（NICU）に入院した新生児および
新生児の母親を研究の対象とした．
インフォームド・コンセント行い同意を得た後，
小児入院時の採血の残検体，新生児は出生時の臍
帯血，母親は出産時における採血の残検体を用
い，検体を匿名化したうえで，H.U.フロンティア
株式会社で PTおよび繊維状赤血球凝集素（fila-
mentous hemagglutinin；FHA）抗体を測定した．
どちらの抗体価も発症防御レベルとされている
10 EU/mL以上を陽性の基準とした1）．各抗体価
は，百日せき抗体 EIA「生研」（デンカ株式会社）
を用いて測定した．
対象者については全例，年齢，性別，入院の契

機となった疾患について調査し，その他，百日咳
を含むワクチン接種歴および接種回数，対象と
なった母親については，出産週数およびこれまで
の出産回数も併せて調査した．
統計学的理処理については，EZR（Eazy R）

version 1（神田善伸，埼玉県，日本）7）を使用し，
t検定，χ2検定において p値＜0.05を統計学的有
意差ありとした．なお，本研究は，川崎医科大学
倫理委員会で承認を得ている（No. 3119-05）．

Ⅱ．結　　果

今回対象となったのは，当院小児科入院児 104
人，NICU入院新生児 28人およびその母親 26人
であった．対象となった小児科入院児の入院の契
機となった疾患は，急性下気道炎 24人，川崎病
12人，けいれん 10人，気管支喘息 10人，急性胃
腸炎 7人，急性上気道炎 6人，COVID-19 5人，
その他30人であり，入院前にステロイドや免疫抑
制剤を使用中の児はいなかった．ワクチン接種回
数は，0回 5人，1回 1人，2回 1人，3回 24人，
4回 53人，不明 20人であった．
対象となった新生児はすべて日齢0で，在胎週数

は中央値38週（34～41週），早産児14.3％（4/28），
出生体重は中央値 2,809 g（2,017～3,957 g），双
胎 2組であった．入院の契機となった疾患は，新
生児一過性多呼吸 9人，双胎 4人，COVID-19 5
人，早産 4人，在胎不当過大児，在胎不当過小児，
新生児仮死，新生児胎便吸引症候群が各 1人で
あった．対象となった母親の年齢の中央値は31歳
（18～41歳）で，妊娠週数は中央値 38週（34～
41週），出産回数は初回が 10人，2回目が 8人，
3回目が 8人で，初産婦および経産婦の平均年齢
（±SD）は27.6歳（±6.1歳）および32.3（±4.1）歳
で，経産婦で有意に年齢が高くなっていた（p＝
0.03）．母の入院の契機は反復帝王切開目的が 5
人，COVID-19合併妊娠が 5人，前期破水が 4人，
切迫早産が 3人，双胎が 2人，子宮筋腫合併が 2
人，高血圧合併，骨盤位，母の体重減少，クロー
ン病合併，胎児心拍異常が各 1人であった．また，
ステロイドまたは免疫抑制剤使用例は 6人であっ
た．母親のワクチン接種歴および既往歴は不明で
あった．
図に，当院での年齢群別抗 PT抗体および抗

FHA抗体の保有率（≧10 EU/mL）と幾何平均抗
体価を示す．抗体保有率は抗PT抗体，抗FHA抗
体いずれも生後 6～11か月で高値になり，その後
5～9歳まで低くなり，10～19歳で再び高くなっ
ていた．その後，抗 PT抗体は 40～49歳で，抗
FHA抗体は 30～39歳で再度高くなっていた．な
お，1歳児で 2人，抗 PT抗体および抗 FHA抗体
が 100 EU/mL以上であったが，入院した契機は
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熱性けいれんおよび気管支喘息の診断であった．
いずれも四種混合ワクチン 4回接種済みであっ
た．抗PT抗体および抗FHA抗体との比較では，
抗 FHA抗体の保有率が抗 PT抗体に比し高い傾
向にあった．

15歳以下の小児における年齢群別ワクチン接
種回数と抗体保有率を表 1に示す．6か月未満で
は 0～2回，6か月以上では 3回以上の接種であっ
た．1歳未満のワクチン接種者は全員，抗体を保
有していた．一方，ワクチン 4回接種済みの小児
では，5～9歳において抗 PT抗体および抗 FHA
抗体の保有率がそれぞれ 43.8％と 68.8％であった
が，10～15歳ではそれぞれ 100％と 85.7％であっ
た．4回接種者を最終の 4回目接種からの期間で
みると，抗 PT抗体および抗 FHA抗体価保有率
は最終接種後 1年以内（10人）で 90％および 90 
％，1～4年（27人）で 70％および 85％，5～9年
（10人）で 20％および 40％，10年以上（8人）が

100％および 88％であった．なお，これらの対象
の児のうち，明らかな百日咳の既往歴や百日咳患
者との接触歴がある者はいなかった．
母親とその出生児における抗 PT抗体および抗

FHA抗体の測定値と保有率を表2に示す．全体の
抗 PT抗体および抗 FHA抗体の抗体保有率は母
親でそれぞれ 53.8％および 38.5％，出生児で 46.4 
％および 39.3％であった．臍帯血幾何平均抗体価 /
母親血幾何平均抗体価の比は，抗PT抗体で 0.86，
抗FHA抗体で 1.16と，抗 PT抗体では母親血が，
抗 FHA抗体では臍帯血の方が，抗体価が高かっ
た．初産婦と経産婦とでは抗体保有率は抗 PT抗
体でそれぞれ 38.9％と 56.0%（p＝0.43），抗 FHA
抗体で 27.8％と 56.0%（p＝ 0.07）であり，特に抗
FHA抗体で，有意差は認めないものの，経産婦で
より高い傾向にあった．

図　 抗百日咳毒素（pertussis toxin；PT）抗体，抗繊維状赤血球凝集素（filamentous hemagglutinin；FHA）
抗体の年齢群別保有率および幾何平均抗体価

抗体保有率は抗 PT抗体，抗 FHA抗体いずれも生後 6～11か月で高値になり，その後 5～9歳まで低くなり，10～19歳
で再び高くなっていた．その後，抗 PT抗体は 40～49歳で，抗 FHA抗体は 30～39歳で再度高くなっていた．
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Ⅲ．考　　察

年齢別の百日咳抗体保有率のデータは，国立感
染症研究所が 5年ごとに感染症流行予測調査の結
果を公表しており，近年では2018年の抗体保有率
のデータがある4）．この調査によると，（新生児を
除く）20歳未満の未成年における傾向としては，
2018年において抗 PT抗体，抗 FHA抗体とも生
後 6～11か月が抗体保有率のピークで，10歳ごろ

まで保有率が低下した後，再度上昇している．わ
れわれの調査においても，この結果と同様の傾向
であった．年齢群別の保有率については，抗PT抗
体では 6～11か月の約 80％，5～9歳の 50％前後，
10～14歳の 70～80％とすべて感染症流行予測調
査の結果とほぼ一致していた．抗 FHA抗体につ
いても 6～11か月の約 90％，5～9歳の 70％前後，
10～14歳の 90％前後はいずれもほぼ同様であっ
た．

表 1　小児における年齢群別ワクチン接種回数と抗体保有率
DPTワクチン
接種回数

0～5か月
（新生児除く） 6～11か月 1～4歳 5～9歳 10～15歳

0回 5 0 0 0 0
抗 PT抗体保有率 60.0％
抗 FHA抗体保有率 20.0％
1回 1 0 0 0 0
抗 PT抗体保有率 100％
抗 FHA抗体保有率 100％
2回 1 0 0 0 0
抗 PT抗体保有率 100％
抗 FHA抗体保有率 100％
3回 0 9 14 0 1
抗 PT抗体保有率 100％ 71.4％ 100％
抗 FHA抗体保有率 100％ 85.7％ 100％
4回 0 0 31 15 7
抗 PT抗体保有率 71.0％ 43.8％ 100％
抗 FHA抗体保有率 80.7％ 68.8％ 85.7％
不明 0 1 8 3 8
抗 PT抗体保有率 100％ 75.0％ 33.0％ 50.0％
抗 FHA抗体保有率 100％ 87.5％ 0％ 87.5％

表 2　母親（初産婦と経産婦）とその出生児との抗体保有率

母親 抗 PT抗体
（EU/mL）

抗 FHA抗体
（EU/mL） 出生児 出生週数 抗 PT抗体

（EU/mL）
抗 FHA抗体
（EU/mL）

抗体保有率 53.8％（14/26） 38.5％（10/26） 抗体保有率 46.4％（13/28） 39.3％（11/28）
抗体価幾何平均 9.3 7.6 抗体価幾何平均 8.0 8.8

初産婦（10名）
平均年齢（±SD）27.6歳（±6.1歳）

経産婦（16名）
平均年齢（±SD） 32.3歳（±4.1）

在胎週数中央値 36週 在胎週数中央値 37週
抗 PT抗体 抗 FHA抗体 抗 PT抗体 抗 FHA抗体

抗体保有率 60.0％（6/10） 20.0％（2/10） 抗体保有率 50.0％（8/16） 50.0％（8/16）
抗体価幾何平均 9.6 7.7 抗体価幾何平均 7.6 7.9
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DPTワクチン接種回数別の抗体保有率である
が，1回も接種のないグループにおいて抗体を保
有していたのはすべて新生児，すなわち母親から
の移行抗体によるものであり，接種回数 1または
2回の対象が本研究ではすべて生後 6か月未満の
こともあり，全例抗体を保有していた．生後 6か
月未満は，百日咳に伴う無呼吸やチアノーゼなど
の合併症が特に多いとされており1, 2），乳児期早期
のワクチン接種の意義が再確認できるデータと考
える．

2020年以降の COVID-19流行に伴い，百日咳の
感染者数も大幅に減少した6）．COVID-19の対策と
して，「人と人の距離の確保」，「マスクの着用」，
「手洗い等の手指衛生」などの感染対策の実施が推
進されたためと考えられる．しかしながら，COVID- 
19流行開始 2年後のわれわれの調査では明らかな
抗体保有率の変化はみられなかったが，今後，さ
らに百日咳罹患者数の増加がみられない状況が続
けば，抗体保有率が低下していく可能性も示唆さ
れる．
母親の抗体保有率としては，20歳代および 30

歳代に比べ，40歳代で高かったが，こちらも国立
感染症研究所の結果とほぼ同様であった．母親の
抗体保有率については，その他，宇野，Takemoto，
Tsuraneらの報告があり8～10），これらの報告では，
抗 PT抗体保有率がそれぞれ 40.0％，52.4％，69.0 
％，抗 FHA抗体保有率が 62.0％，未検査，75.0％
であった．これらの研究対象では年齢層がやや異
なっており，それぞれすべて 40歳未満，10％が 40
歳以上，17％が40歳以上の母親であったことを考
慮すれば，抗体保有率は年齢依存，すなわち 40歳
以上の母親が多いほど，抗体保有率が高いと考え
られる．なお，これらの研究では，われわれの研
究と異なり，抗 FHA抗体保有率の方が抗 PT抗
体保有率よりも高かった．抗FHA抗体は抗PT抗
体に比し特異性がやや劣り，インフルエンザ菌や
肺炎マイコプラズマ，肺炎クラミジアなどの感染
によっても上昇することが報告されている11）．肺
炎マイコプラズマや肺炎クラミジアは若年成人が
主な罹患の対象であるが，特に肺炎マイコプラズ
マは，2020年の COVID-19流行以降，日本国内で罹
患者が著明に減少している状態が継続しており12），

あくまでも推測であるが，われわれのデータにお
いて抗 FHA抗体保有率の方が低値であったの
は，このような影響があるのかもしれない．
母親とその出生児の抗体保有率については，近

年の国内のデータとして，前述の宇野，Takemoto
らの報告 8 ,9）に記載があり，抗 PT抗体の臍帯血
（出生児）と母親との幾何平均抗体価（GMT）の
比はそれぞれ 134％，104％で，抗 FHA抗体の臍
帯血（出生児）と母親との GMTの比は 151％お
よび未検査であった．母親の抗体保有率について
は，本研究で他の報告に比し抗 FHA抗体保有率
が低かった理由は定かではないが，小児の同抗体
価保有率の考察で述べたように，抗FHA抗体は他
の病原体とも交差反応を起こすため，COVID-19
流行下で他の感染症の流行が抑制されている影響
があるのかもしれない．実際に今回対象とした母
親について初産婦と経産婦とに分けた抗体保有率
において，有意差は認めないものの，経産婦の方
が高い傾向にあった．これは，百日咳の罹患年齢
は日本国内で5～10歳が最も多く6），経産婦では，
今回対象となった出生児より年上の兄弟から母親
へと過去の百日咳の感染があり，抗体価が初産婦
に比し高い可能性が考えられる．特に抗 FHA抗
体では，すでに述べた他の病原体との交差性を示
すため，経産婦では初産婦に比し，これらの病原
体に年上の兄弟から感染する可能性がより高く，
高い抗体保有率になった可能性が考えられる．
臍帯血（出生児）と母親との GMTの比は，わ

れわれの調査結果は既報と異なり，抗 PT抗体に
おいて 1未満であり，臍帯血が母親に比し低値で
あった．胎盤における IgGの移行に影響を及ぼす
可能性がある因子として，母親の IgGレベル，出生
週数，母親の免疫状態（免疫不全や自己免疫疾患
の合併も含む），母親の感染などがあげられる14）．
宇野らの報告の対象がクリニックでの出産児であ
るのに対し，われわれの調査では NICU入院児を
対象としており，具体的には，出生週数がわれわ
れの対象において 7例（25.0％）が早産児であっ
た．また，母親の自己免疫疾患の合併や母親の感
染およびそれに伴う免疫状態や IgGレベルの変化
も考えられ，このようにNICU入室となる要因が，
抗 PT抗体の胎盤移行に影響を及ぼした可能性が
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考えられる．抗 PT抗体は IgGのサブクラスの中
でも IgG1の占める比率が高いとされ15），そして胎
盤移行する IgGの多くは IgG1が占め，IgG1は胎児
への移行が大きいとされているため16），特に IgG1
を主とした胎盤移行に関する影響があった可能性
が示唆される．いずれにせよ，NICUでは，百日
咳に罹患したスタッフからの院内アウトブレイク
の報告 17）もあるため，母親抗体の胎盤移行が良
好でない可能性のあるNICU入院児で特に注意が
必要と思われる．
なお，出生後の小児のデータとして，今回のわ

れわれの研究では生後 1か月のワクチン未接種児
が 4人おり，うち 3人（75.0％）は抗 PT抗体陽
性だったが，GMTは 12.6であった．宇野らの報
告 8）では，出生時と生後 1か月時との抗 PT抗体
価と抗 FHA抗体価の GMT比が，それぞれ 0.46，
0.41と急速に低下していることが報告されており，
たとえ抗体が陽性の母親から出生しても，ワクチ
ン接種開始時の生後 2か月までに抗体が陰性にな
る児も少なくないと思われる．
ワクチン未接種の乳児が，学校などで感染した

同胞や同居する成人から感染する可能性が示唆さ
れるため，この対策として，学童や成人への百日
咳を含むワクチン接種が行われている国々も少な
くない1）．さらに，母親に接種し，その移行抗体
によって，特に重症化リスクの高いワクチン開始
前の新生児から乳児期早期の百日咳を予防する取
り組みも行われているため13），今後，わが国でも
検討が必要と考えられる．
米国 CDCでは，妊娠 27週から 36週の間に，
できればこの期間の前半の早い時期に百日咳含有
ワクチンを接種することを推奨しており，実際に
その普及によって 1歳未満の百日咳罹患症例が近
年，減少していることが報告されている13）．日本
における百日咳含有ワクチンの添付文書 18）で
は，「母親又は妊娠している可能性のある女性に
は予防接種上の有益性が危険性を上回ると判断さ
れる場合にのみ接種すること」とされ，接種につ
いては慎重な判断が必要であるが，今後，母親へ
の接種も検討する必要があると考えられる．
本研究の制限としては，以下の 2点があげられ

る．

まず，本研究はあくまでも単施設および短期間
での調査であることがあげられる．単施設の調査
であるため，地理的な偏りなどの影響も必ずしも
ないとはいえず，したがって，日本全国の平均的
なデータを必ずしも代表しているとは言い切れな
い．しかしながら，日本全国の百日咳抗体価の調
査結果が2018年を最後に公開されておらず，かつ
今回のわれわれの研究はCOVID-19流行下で百日
咳の流行も抑制されている中での調査であり，各
症例の詳細も必要に応じ調査できるため，意義の
ある解析と考え，今後さらに定期的に経過を追っ
て検討していきたい．
次に，今回対象としたのが NICUおよび小児科
入院患者に限定されていることがあげられ，健常
な新生児や小児と同等ではない可能性があげられ
る．しかしながら，今後の NICUにおける百日咳
流行を防止するうえで参考になるため，意義があ
るデータと考えられる．また，小児科入院患者を
対象としたことについては，真の百日咳患者が混
ざっている可能性も否定はできない．実際に，本
研究では小児呼吸器感染症診療ガイドライン
2022 19）に記載のある診断基準に当てはめると，
抗PT IgG抗体≧100 EU/Lで百日咳罹患の可能性
がある者は 2人であったが，いずれも四種混合ワ
クチン 4回接種後間もない 1歳児で，かつ，過去
の日本国内での保有状況をみても，1歳では数％
で抗PT IgG抗体≧100 EU/Lの児が存在している
ため，感染か否かの判断は困難であり，調査結果
に大きな影響はないと考えられる．
以上，本研究では，COVID-19流行下の小児科
入院症例およびNICU入院児とその母親の百日咳
抗体を測定し，抗 PT抗体および抗 FHA抗体の
保有率の傾向は 2018年の日本国内のデータと変
わっていないこと，感染の可能性が大きい 5～9歳
で半数かそれ以上が抗体を保有していないこと，
出生時においても半数以上が抗体を保有していな
い状態が続いていることを明らかにした．COVID- 
19の 5類移行に伴い感染対策が緩和された 2023
年 5月以降，百日咳の罹患者数増加も懸念され，
家族内感染のみならず，今回対象となった NICU
や小児科病棟での院内感染を防止するためにも，
学童期や，胎盤移行の期待できる母親へのワクチ
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ン接種の検討が必要なデータと考えられ，今後さ
らに調査を継続する予定である．
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Survey on the value of antibodies against pertussis during COVID-19 pandemic 
among children, neonates, and their mothers who were admitted into our hospital

Taichi KITANO1）, Tomohiro OISHI1, 2）, Atsushi KONDO1）, Tomoki INOUE1）, 
Atsushi KATO1）, Takaaki TANAKA1）, Takashi NAKANO1）

1）Department of Pediatrics, Kawasaki Medical School
2）Department of Clinical Infectious Disease, Kawasaki Medical School

     To contribute to the strategy for pertussis prevention, including vaccination, in 
Japan, we investigated the value of antibodies against pertussis toxin (PT) and filamen-
tous hemagglutinin (FHA) among children, neonates, and their mothers who were 
admitted into our hospital during the COVID-19 pandemic. In total, 104 children and 28 
neonates who entered NICU and 26 of their mothers were enrolled. The positive rates of 
both antibodies with values ＞10 EU/mL were 80-90％, 40-50％, and 70-80％ among 
6～11-month-old, 5～9-year-old, and 10～14-year-old children, respectively. Even among 
children who had received their fourth vaccination against pertussis, these rates were 
70-80％. The respective rates of neonates and their mothers were 40％ and 50％. The 
ratio of geometrical mean titer of cord bloods to the mothers were 0.86 for PT antibod-
ies and 1.16 for FHA antibodies. These data were almost the same as that of a previous 
report in Japan except for the ratio of geometrical mean titer of cord bloods to the 
mothers for PT antibodies. The resurgence of pertussis cases in the near future is 
expected due to relief from the prevention of COVID-19. Furthermore, the target popu-
lation of our research are those with a high risk of pertussis, which would possibly be 
revealed as nosocomial infections. Therefore, it is considered necessary to continue our 
investigation in the future.
Key words： pertussis, value of antibiotics, neonates, pediatric, mother
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