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II. 成果の概要（総括研究報告） 
１）予防接種行政に関する研究 

 2016 年に日本で発生した複数の麻疹の集団発生に際して、積極的疫学調査の支援ならびに対策への助

言を行った（多屋）。2013 年の風疹流行については早期検知、成人に対する早期介入により、早期に流

行の縮小化に効果が見られた（岡部）。本邦における先天性風疹症候群の発生を抑止し、風疹排除を目的

とした方策を検討した（平原）。水痘ワクチンの予防効果のための症例対照研究において、水痘ワクチン

の vaccine effectiveness(VE)は、未接種に対し 1回接種の VE が 76.9%、2回接種の VE が 94.7%だった

(吉川)。ワクチン接種後の水痘罹患例において、PCR による皮疹からの VZV 遺伝子検出は 100%、唾液か

らも 87.1%検出された（菅）。MeWo 細胞を用いた IFA による VZA 抗体価測定系を開発した（山田）。240

検体のムンプスウイルスの分子疫学解析において、その大半（97.1％）が従来の遺伝子型 Gが占めた（木

所）。2016 年 5 月から世界中で 2 型生ワクチン株の使用停止に伴い、国内における環境水からの検出時

の対応指針の改訂を提案した（吉田）。導入前の１歳未満児における腸重積症発生率は 10万人年あたり

96.4 (95%CI, 89.3–104.0)（暫定値）で、導入後との Rate ratio は 0.89(95%CI, 0.78–1.01)であり、

明らかな増加はみられなかった（砂川）。60 歳以上の高齢者における日本脳炎ワクチン 1 回接種後の平

均中和抗体価（log10）は 1.78 であった（新井）。5歳時点では血中百日咳毒素抗体価が感染防御レベル

以下になる割合が増加する（岡田）。小学生〜大学生の血清疫学調査から、就学前に百日咳の成分を含ん

だワクチンの追加接種が必要と考えられた（中山）。線毛 2（Fim2）と線毛 3（Fim3）を発現する組換え

東浜株の検討から、本菌株は Fim3 抗原を含むワクチンの製造株として有用と考えられた（蒲池）。同種

造血幹細胞移植後の成人において、PCV13 の 3 回接種＋PPSV23 接種より十分な感染防御免疫を誘導でき

た（明田）。2016 年は、定期接種化された水痘による入院が激減し、乳児期の重症下気道炎の約半数を

RS ウイルスが占め、幼児期ではインフルエンザウイルス Aによる重症下気道炎が多かった(細谷)。患者

が自発的に思考することは、医師への信頼やワクチンの効果の期待を高めることが示唆された（奥野）。

2016 年の成人肺炎球菌性肺炎の調査において、原因菌 104 株のうち、PCV13 と PPV23 の血清型カバー率

はそれぞれ 37%と 48%であった（森本）。PCV13 接種後の免疫原性は PPSV23 接種後より高い傾向であり、

PCV13－PPSV23 連続接種（半年間隔）による免疫原性の増強効果は明らかではなかった（東）。入院医療

費は外来医療費の約 14 倍であった。肺炎重症度は総医療費の増加に大きな影響を与えていた(赤沢)。

2016 年度の小児の予防接種累積接種率調査において、予防接種の受領行動に地域的な違いはないことが

確認された（崎山、大石）。 

 

２）新規ワクチンの創出に関する研究 

 水痘ウイルスワクチン株のクローニングを行い、単一クローンを得た。これらのク 

ローンの増殖能を解析した（森）。PspA 融合蛋白質遺伝子搭載半生インフルエンザウイルス（PB2KO-

fPspA1 および PB2KO-fPspA2）を作製し、その感染防御能について検討した（岩附）。血清型や PspA 型

の異なる 24 種類の菌株に対して、PspA 融合蛋白質ワクチン免疫血漿中の IgG 抗体の結合を認めた（金

城）。PspA 融合蛋白質ワクチンで誘導される抗体の機能評価系として、オプソニンアッセイ系、全菌体

への抗体結合試験及び全菌体への抗体依存性補体沈着試験系を確立した（生田）。 

 

1）Studies on public health and surveillance 
 In 2016, several measles outbreaks occurred in Japan. Active epidemiological survey and countermeasures were 
conducted (Taya). On rubella outbreak among adults in 2013, the early intervention for adults was done and these 
early activities are remarkably effective to rest outbreak (Okabe) We aimed to analyze and establish the strategy to 
eliminate CRS in Japan (Hirahara). The adjusted VE of 1 and 2 doses of varicella vaccine were 76.9% (P < 0.001) 
and 94.7% (P < 0.001), respectively (Yoshikawa). VZV-DNA was detected in 100% and 87.1% of breakthrough 
varicella cases from skin lesions and saliva using PCR, respectively (Suga). IFA for VZV was established using 



MeWo cells (Yamada). We carried out molecular epidemiological analyses of 240 mumps virus sequences from 18 
prefectural public health institutes. Most of them (97.1％) belonged to the existing genotype G (Kidokoro). Relative 
to the cessation of the use of type 2 live polio vaccine in May 2016, around the world, we proposed to modify 
guidelines for response at the time of poliovirus detection from environmental water in Japan (Yoshida). The 
incidence of intussusception in children <1 year of age before introduction was 96.4 (95% CI, 89.3 - 104.0) per 
100,000 person years (provisional value), and the rate ratio after introduction was 0.89 (95% CI, 0.78 -
1.01)(Sunagawa). After one dose vaccination of Japanese encephalitis in the elderly person of 60 years or older, 
1.78 neutralizing-antibody titer (log10) was observed (Arai). After vaccination of DTaP-sIPV, the proportion below 
the protective levels of pertussis toxin antibody titers was increased at 5 years of age (Okada). Sero-epidemiological 
studies suggest that the additional boosting of pertussis vaccination is recommended before entry to the primary 
school (Nakayama). Recombinant B. pertussis strain Tohama producing both fimbriae 2 (Fim2) and fimbriae 3 
(Fim3) was confirmed to be applicable for the vaccine strain (Kamachi). Three doses of PCV13 + PPSV23 regime 
may induce enough protective immunity against pneumococcal infections among allogenic hematopoetic stem cell 
transplantation recipient. In 2016, the inpatient number of varicella remarkably decreased. 50% of severe infant 
respiratory infection was caused by RS virus, and severe childhood respiratory infection was caused by influenza 
virus A (Hosoya). Spontaneous thoughts would increase the trust in doctors and raise the expectation of the effects 
of vaccination (Okuno). Among 104 pneumococcal isolates from pneumococcal pneumonia in adults, 48% were 
PPSV23 covered serotypes and 37% were PCV13 covered serotypes (Morimoto). The immunogenicity of PCV13 
was greater than PPSV23, and no enhancement of the immunogenicity by the serial vaccination with PCV13-
PPSV23 (6 months interval) was found (Azuma). Costs of inpatient episodes were approximately 14 times higher 
than that of outpatient episodes. The costs were increased by pneumonia severity and potential risk factors 
(Akazawa). No regional difference was found in the medical seeking attitude in the 2016 fiscal year study on 
cumulative vaccination rate in children (Sakiyama, Oishi).  
 
2) Studies on generation of novel vaccines 
 Cloning of varicella vaccine strain was done, and several monoclones were obtained. The characteristics of 
each clone was analyzed (Mori). Replication-incompetent PB2-knockout (PB2KO) influenza viruses expressing 
fusion PspA, PB2KO-fPspA1, and PB2KO-fPspA2 were generated and examined for their effects (Iwatsuki). Mouse 
immune plasma with the PspA fusion protein vaccine bound to 24 pneumococcal strains of different serotypes and PspA 
clades (Kinjo). As the surrogate markers of the PspA fusion protein vaccine, the opsonic assays, the whole cell antibody 
binding assay and the whole cell antibody-dependent complement fixation assays were established (Ikuta).  
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60 歳以上の高齢者における日本脳炎ワクチン接種後の抗体価について測定した結果、ワクチン接

種 1 回で平均中和抗体価（log10）、1.78 が観察された。一方、対馬市で発生した 4 例の日本脳炎症

例の集積に関係し、上対馬病院および対馬病院の 2005 年から 2015 年の髄液検査を実施していた

症例のカルテ調査を行い、過去にも未報告の急性脳炎症例が存在し、日本脳炎に類似した急性脳炎

が発生していた可能性が明らかになった。 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 

65 歳以上の肺炎球菌ワクチン未接種者の成人(n=121)を PCV13－PPSV23 連続接種（半年、1 年間隔）と

PPSV23 単独接種群に無作為にわりつけ、免疫原性と安全性の検討を行った。免疫原性では

3.4.6B.9V.14.19A.19F.23F の免疫原性を評価した。PCV13－PPSV23（半年間隔）連続接種（n=12）では、

PPSV23 単独接種よりも局所的な副反応の出現率は高いものの全身性の副反応において差はなかった。ま

た、PCV13 接種後の免疫原性は PPSV23 接種後より高い傾向であるが、PCV13－PPSV23 連続接種による免

疫原性の増強効果は明らかではなかった。今後、さらなる解析をすすめていく。 

 

 

英文 

We evaluate immunogenicity and safety of sequential administration of PCV-13 and PPSV-23. 
We conducted a randomized study in pneumococcal vaccine-naïve adults (n=121) aged 65-years 
or older. Subjects received either PPSV23; PCV13, followed 6 or 12 months later by PPSV23. 
Pneumococcal serotype-specific IgG and opsonophagocytic activity (OPA) titers for 8 serotypes 
(3.4. 6B.9V.14.19A.19F.23F) were measured before and 1.6.12 months after each vaccination. 
Sequential administration of PCV13 first, followed 6 months later by PPSV23 (n=12) was 
associated with higher localized adverse reactions but not associated with systemic side effect. 
The immunogenicity of PCV13 was greater than PPSV23, and no enhancement of the immunogenicity by the 

serial vaccination with PCV13-PPSV23 (6 months interval) was found. Further analysis is necessary to 
create an accurate evaluation. 
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 研究開発代表者：    岡田賢司       総括研究報告を参照。 

背景と目的：不活化ポリオワクチンが、長年使われてきた欧米では、ポリオに対して追加接種が行

われている。国内では、欧米とは異なる不活化ポリオワクチンを含む DTaP-sIPV 四種混合ワクチン

が接種されている。本研究は、海外では接種されていない新しい DTaP-sIPV ワクチン接種後のポリ

オ、百日咳、ジフテリア、破傷風に対する抗体状況を解析し、追加接種の適切な時期を検討するこ

とを目的としている。対象は、現行の DTaP-sIPV ワクチン開発治験で 4 回ワクチン接種を受けた児



で、児が 3 歳になった時点から毎年 1 回採血し抗体価を継続して測定している。本年度は 6 歳の誕

生日 6 か月以内に採血し、弱毒および強毒ポリオウイルスに対する中和抗体価、ジフテリアおよび

破傷風抗毒素抗体価および百日咳抗体価を測定した。 
結果：6 歳時点では、弱毒および強毒ポリオウイルスに対する中和抗体価、ジフテリアおよび破傷風

抗毒素抗体価は低下してきたが、基準以上を維持している児は多かった。一方、百日咳に対しては、

基準以下まで低下してきた児の割合が年々増加している。就学前の追加接種が必要な時期にきてい

ると考えられる。 
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