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Efficacy　 and　 Immunologic　 Responses　 to　Influenza　 Vaccine　 in　H-V　 1-lnfected　 Patients

　　　　　　　　　 (HIV・ 憾 染者 にお け るイ ンフルエ ンザ ワクチ ン の有効性 と免 疫応 答)

内容の要旨

山　中

　 HIV・且感染者 に対す るイ ンフルエ ンザ ワクチ ンについては、接 種が

勧め られ てい る一方 でその有効性 についてのエ ビデ ンス は少 ない。

我々は、大規模 な前方複的網査に より、HIV・1感 染者 にお けるイ ンブ

ルエ ンザ ワクチ ンの臨床効果 と免疫応 答につ いて検尉 した。

　 対 象 は、2002　 11月 と12月 に国立国 瞭医療 セ ンターに 受診 した

HIV・1感染者328名(う ちイ ンフル エンザワクチ ン接種262名 、非接種

66名),同 時期 にイ ンフルエ ンザ ワクチンを接種 した健常人(病 院職

員)n名 で ある。HWウ イル ス(H1V・RNA)量 、　CD4陽 性T紹 胞数、

イ ン フル エ ンザ抗 体 価、Manegglulinin{HA)抗 原 特畏的CDif陽 性T

リンパ球数 を、イ ンフルエ ンザ ワクチ ンを篠種 した者に ついては ワ

クチ ン接 租前 ・接種後8週 ・16週の3点 で 、非接租 者に ついて も初

回検査時 か ら8週 毎 に行った。 単雌 した末梢血 単核球 を ワクチン と

同 じHA抗 原加 えて培養 し、　CD4賜 性T細 腕 の うちYインター フェ ロン

を産生 した緬 胞の数 を弘 抗原 特異的CD4陽 性T細 胞数 とした。 イ ン

フルエ ンザ罹 患の診断 は、臨床 症状 に迅速診断 キッ ト・ウイル ス分

離 、抗 体価上昇 な どのウイ ルス学的診断を組 み合わせて行 なった。

　 臨床試験期 間中のHIV・1感染者 にお けるイン フルエ ンザ罹患率は、

ワクチ ン接 租群 で6.1%G6名)で あ り、非接種 群の212%(14名 〕

に比 して有 意に低値(相 対危険度O.29Jで あった。す なわ ち、田V-1

感染者 にお けるインフルエ ンザ ワ クチンの臨床的有 効性が確思 され

た。 ワクチ ン接種前 の抗 体がH1・H3抗 体 ともに陰性(10U未 満 〕で

あったHIV-lfF4染 者群で は、ワクチ ン接種後の抗体価上昇 は、　CD4陽

性 丁リンパ 球数 が20Q/ｵ1未 満 の 群で200ノｵ1以上 の 群 よ りも有 意に低

か った。 これ に対 して、接種前の抗体が要請であった田V・i感染者群

では、CD4陽 性丁リンパ球数 に関係な く健常人 とほぼ同等 の抗体価上

鼻 を認 めた。従 ってflrv一憾 染者 においては、抗 体価 を一定基準 以上

に維持 す るた めに、イ ンフルエ ンザ ワクチンを毎年接租す ることが

重要 であ ると考 え られた。ttn抗 原 特異的CD4陽 性丁細胞数 は、　HlV-

RNA唖 と逆 相 関 し、特 に抗H【V療 法 に よ りHlV-RNA$が 減 少 した

田V-1感 染者 群では、無治療群に比鮫 して有意 に商値 であった。すな

わ ち、抗田V療 法がイ ン フルエ ンザ ワクチ ンに対す る免疫応 答 を改

善 させ るこ とが示 された。一方、HIV・RNA量 とイ ンフルエ ンザ櫃患

率の問 には相関が隠 め られ なかった。

　HIV一憾 染者において、インフル エンザ ワクチンが臨床的 に予防効

果 を発揮す る こと、イ ンフル エンザ ワクチ ンを毎年接種す る ことに

よ り更に良好 な抗 体獲得が期 待 され るこ と、抗HIV療 法に よつて ワ

クチ ンに対す る細胞性免疫応 答の改善が期待 され るこ と、が示 され

た。

ひ　か　る

論文審査の璽旨

　 HIV・1感染者に対す るイ ンフルエ ンザ ワクチンについては 、その有

効性 を示すエ ビデ ンスは少 な く、接種 後の免疫応 答 が抗HIV療 法 に

よ り改善す るか も立証 されてい ない。 本研究では、田V4感 染者 にお

けるイン フル エ ンザ ワクチ ンの 臨床効 果 と免疫応答 に影響 を与 える

要因 を検肘す る目的で、大規模 な前方視的調査を行 った。

　 対 象はxoax年H月 と12月 に受診 した削V感 染者(ワ クチ ン接 種者

262,ワ クチ ン非接種者66名)と 健 常対照n名 である。WVウ イル

ス(xrv・RNA)量 、　CD91陽 性 丁細 胞 数 、イ ン フ ル エ ンザ 抗 体ffi、

hemagglutinin(HA)抗 原 特 異的CD4陽 性Tリ ンパ 球数 を、イ ンフル

エ ンザ ワクチンを接種 した者 につ いては ワクチ ン接租前 、接種 後8

週、16if9の3点 で、非接種者 につい ては8週 間隔 で行 った。イ ンフ

ルエ ンザ 栖 患の診 断 は、臨床症 状 と迅 速診 断 キ ッ ト、ウイ ル ス分

離 、抗体衝上昇 な どの ウイ ルス学的診 断を怨 み合 わせて行な った。

田V感 染者 におい てイ ンフル エ ンザ ワ クチ ンが 臨床的 に予 防効果 を

発揮す ること.毎 年 接樋す るに より更 に良好 な抗体 獲得が期待 され

る こと、抗田V療 法 によ りワクチン接種後 の細胞性 免疫応 答の改 善

が期待 され ること、が示 され た。

　 蕃査では、HA抗 原特 異的CD4陽 性Tリ ンパ球 数に ぱらつ きが大 き

い理 由 につ いて 質問 され 、健 常対 照 で も平 均0 .2・0.3%と低値 で あ

り、HIV感 染症 によ る高 度の免疫抑 制状態 では さ らに低反応 で あっ

たため と考 え られ る、 と回答 され た。 ワクチ ン非接種者数 を増やす

ことができれば、聯 にCD4陽 性T細 胞数zooiui以 下の 患者 におけ るイ

ンフルエンザ脳患 率につい て十分 な解析 を行 うことができたはずで

あ り、今 後、改 め て患者 か ら同意 を響 る ことに よ り再解折 を行 え

ば、重要 なデー タが得 られ る との助 曾が な された。臨床症状 を認 め

なか ったに も関わ らず ワクチ ン援種 後 に抗体価が 上昇 したHW感 染

者 を解析対 象か ら除外 した理 由にっい て質問 され、抗体価 の変動に

つい て正確 に評価す るた めに、厳 しい条件に よ り対象 を絞 り込む こ

とが有用 と考 えたため、 と回答 され た。毎年接種 の重 要性 を示すた

め には、接種 後16遇 よ りも更 に畏期 にわた り抗 体緬が維持 され るこ

とを立証す る必要が ある点 について、 ワクチ ン接 種1年 後 において

も高 い抗 体価が維持 され る こ とが 追加デー タ として 提示 された。抗

体価 とCD4陽 性Tリ ンパ球数 のいずれ が罹 患予防 効果 と関遮 す るか、

とい う点 について 、今後 さらに広 い視野で解析 を行 うべ きであ る、

との助 曾があ　ic,

　以 上の よ うに、本研究 には更に検肘 されるべ き躁題 を我 している

もの の、田v感 染者 にお けるイ ンフル エ ンザ ワ クチ ンの効果 を大規

摸な前方視的研 究によ り初 めて明 らかに した点が評 価 され た。

　輪文審査担当者 　主査　小児科学 　高檎　孝雄

　衛生学公衆衛 生学　武林 　　亨　微 生物学 ・免疫 学　小安 　重夫

　 　　 　 　 内科 学　池 田　 康夫

　学力確認 担当者;池 田　康 夫

　 　 審査委員長;武 林　亨

　 　　 　 　　 　　 　 　　 　 　　 　 　　 試問 日:平 成 巳9隼1月1旧

一na一


