
は じ め に
病原体の多くは粘膜を介して体内に侵入するため，生
体は粘膜に感染防御を担う免疫系を備えている．これを
粘膜免疫と呼び，二量体の分泌型 IgA抗体がその中心
的役割を担っている．インフルエンザウイルスは，飛沫
や接触により上気道の粘膜を介して体内に侵入して感染
し，咽頭痛や発熱などの症状を発症する．過去にインフ
ルエンザウイルスに感染した個体では，鼻腔や鼻咽頭の
粘液中にインフルエンザウイルスを特異的に中和する
IgA抗体を常に分泌しており，再びインフルエンザウイ
ルスが上気道に入った時に，粘膜上の分泌型 IgA抗体
がウイルスを中和し，体内への侵入を阻止する．すなわ
ち，粘膜免疫により獲得した病原体に対する抗原特異的
分泌型 IgA抗体は，その病原体の再感染を防御してい
る１）２）．
近年，粘膜免疫を応用した粘膜ワクチンの研究開発が

行われているが３）４），実験動物は病原体の存在しない人工
的な環境で飼育されていることから，動物実験の結果を
ヒトに適応できない．ヒトは生まれてからさまざまな病
原体に暴露されてきた結果，粘膜免疫によりさまざまな
病原体に対する抗体を既に保有していることから，粘膜
ワクチンの研究開発はヒトを対象として行う必要があ
る．しかし，ヒトの鼻腔や鼻咽頭の分泌液を採取し，分
泌液中の IgA抗体価を測定する方法が確立されていな
かったことから５）６），ヒトの IgA抗体価の保有状況，感
染後の変化，ワクチン接種による影響が不明であった．
われわれは，安全で再現性の高い鼻腔や鼻咽頭分泌液
の採取方法である Nasal Spray and Aspiration（NSA）法
を開発した７）．また，NSA法を用いてインフルエンザに
感染した患者から鼻腔洗浄液を採取し，感染後にインフ
ルエンザウイルス特異的 IgA抗体価が上昇することを
報告した８）９）．本研究では NSA法を用いて，まず健常成

藤本 知佐

楊河 宏章＊

澤淵 貴子＊＊

木戸 博＊＊

武田 憲昭＊＊＊

阿南医療センター耳鼻咽喉科
＊徳島大学病院

総合臨床研究センター
＊＊徳島大学先端酵素学研究所

生体防御病態代謝研究分野
＊＊＊徳島大学耳鼻咽喉科学教室

日耳鼻 １２４: ９８７―９９７，２０２１

成人のインフルエンザウイルス特異的鼻腔分泌型
IgA抗体価と血清 IgG抗体価の保有状況と
ワクチン接種による影響

インフルエンザウイルスに対するヒトの粘膜免疫と全身免疫を検討した．１５５
名の健常成人を対象に，鼻腔分泌液中のインフルエンザウイルス特異的 IgA抗
体と血液中のインフルエンザウイルス特異的 IgG抗体の抗体価を測定したとこ
ろ，鼻腔の抗体保有率は約７０％で，血液中の抗体保有率はほぼ１００％だった．イ
ンフルエンザワクチンが鼻腔および血液中の抗体価に及ぼす影響を調査するた
め，初回の検体採取直後にワクチン接種し，その１カ月後に改めて検体採取して
抗体価の変動を調査したところ，インフルエンザワクチン接種１カ月後に鼻腔の
インフルエンザウイルス特異的 IgA抗体価は上昇せず，血液中のインフルエン
ザウイルス特異的 IgG抗体価は上昇した．サブグループ解析では，血液中の抗
体価が低い場合に抗体価は上昇し，高い場合は上昇せず，頭打ち現象が見られ
た．インフルエンザワクチンは血液中の IgG抗体価を上昇させ重症化を防ぐ一
方，鼻腔の分泌型 IgA抗体を上昇させないため感染を防御する効果が乏しいと
考えられた．また以前報告したインフルエンザ感染患者の鼻腔・血液中の抗体価
と本研究の結果を比較検討したところ，健常成人の保有する抗体価は鼻腔・血液
中とも低い値から高い値まで幅広く分布していたのに対し，感染患者の保有する
鼻腔・血液中の抗体価は低かった．鼻腔に保有する抗体価が低い例では高い例に
比べ感染のリスクが高まる可能性がある．

キーワード : インフルエンザ，インフルエンザワクチン，粘膜免疫，
鼻腔洗浄液，分泌型 IgA抗体
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人の鼻腔洗浄液中のインフルエンザウイルス特異的 IgA

抗体の保有状況を調査した．次に，健常成人へのインフ
ルエンザワクチンの皮下接種が，鼻腔洗浄液中のインフ
ルエンザウイルス特異的 IgA抗体価と血清中のインフ
ルエンザウイルス特異的 IgG抗体価に与える影響につ
いても検討した．

対象と方法
１． 対象と研究デザイン
２００６年に徳島大学において１５５名の健常成人（男性７８
名，女性７７名，平均年齢２４．１歳，年齢分布１９～６０歳）を
対象とし，前向き観察研究を行った．本研究は徳島大学
病院臨床研究倫理審査委員会で承認を受け（承認番号
４６３），すべての被検者から文書によるインフォームド・
コンセントを取得してから実施した．
健常成人のインフルエンザウイルス特異的抗体の保有
状況を調査する目的で，まずインフルエンザが流行する
前の時期である１１月初旬に鼻腔洗浄液と血清を同時に採
取した．次に，インフルエンザ三価ワクチン（BIKEN

HA，阪大微研製）0．5mLを皮下接種した．接種前に，
発熱や咽頭痛がなく無症状であることと，インフルエン
ザ迅速診断（Espline Influenza A & B―N kit，フジレビ
オ製）が陰性でインフルエンザに感染していないことを
確認した．三価ワクチンのウイルス株は，毎年わが国の
国立感染症研究所により選定されている．本研究を行っ
た２００６／２００７年シーズンのインフルエンザ三価ワクチン
は，Ａ型株としてＡ／ニューカレドニア／２０／９９（H1

N1）亜型株とＡ／広島／５２／２００５（H3N2）亜型株，Ｂ
型株としてＢ／マレーシア／２５０６／２００４株をエーテル処
理した不活化 HAワクチン抗原から組成されており，投
与量 0．5mL中に各 HAワクチン抗原が 15μgずつ含ま
れていた．同時に，過去１２カ月間のインフルエンザワク
チン接種の有無，過去２４カ月間のインフルエンザ感染の

有無，親近者や同僚の過去１２カ月間のインフルエンザ感
染の有無を，すべての対象者にアンケート形式で調査し
た．さらに，インフルエンザワクチンの皮下接種による
インフルエンザウイルス特異的抗体価の変動を調べる目
的で，接種から１カ月後の２００６年１２月に全対象者から改
めて鼻腔洗浄液と血清を同時に採取した．採取前に，１１
月の検体採取以降に発熱や咽頭痛がないことと，インフ
ルエンザ迅速診断が陰性でインフルエンザに感染してい
ないことを確認した．
２． 検体採取法
鼻腔洗浄液と血清を，ワクチン接種直前と接種後１カ
月後に採取した．鼻腔洗浄液はわれわれが開発した NSA

法を用いて採取した７）．まずディスポーザブルの鼻噴霧
用プラスチック容器（サンケミカル製）に生理食塩水を
入れ，被検者の鼻孔に容器を当て左右各１０回ずつ押して
生理食塩水を鼻腔に噴霧した（図１Ａ）．外径 1．7mm

の細いシリコーン製のチューブ（MD―33105，秋田住友
ベークライト製）を鼻孔より 5cmまで挿入し，両側か
ら１分間ずつチューブを前後に動かしながら生理食塩水
で湿った鼻腔および鼻咽腔の分泌液を吸引し，連結する
遠心分離管内に分泌液を採取した（図１Ｂ）．その後
1．0mLの生理食塩水を吸引することによりシリコーン
チューブ内に残存する分泌液も回収し，鼻腔洗浄液とし
て検体採取した．吸引器は持ち運びが可能なブルークロ
ス製 EP―1000を使用した（図１Ｃ）．遠心分離管の鼻腔
洗浄液をただちに氷内で冷却し，超音波装置を用いて１
分間処理した後，４℃で１０分間７００×g で遠心分離し，
上清を－３０℃で凍結保管した．次に静脈血を採取し，遠
心分離した血清 1．5mLを―３０℃で凍結保管した．
３． 抗体価測定法
鼻腔洗浄液中の total IgA抗体とインフルエンザウイ

ルス特異的 IgA抗体の濃度と，血清中のインフルエン
ザウイルス特異的 IgG抗体の濃度を ELISA法により測

図 1 Nasal Spray and Aspiration法（NSA法）による鼻腔洗浄液の採取 （文献７より引用）
少量の生理食塩水を鼻腔に噴霧し（Ａ），シリコーン製の細い吸引用カテーテルを鼻孔より挿入して鼻腔
分泌液を生理食塩水とともに吸引し，連結する遠沈管に回収する（Ｂ）．小型の吸引器（Ｃ）があればど
こでも実施することができる．
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定した．インフルエンザウイルス抗原に特異的な抗体の
測定方法の詳細は以前にわれわれが報告した方法で実施
した３）８）．すなわち，本研究で皮下接種したＡ／ニュー
カレドニア／２０／９９（H1N1）亜型株，Ａ／広島／５２／
２００５（H3N2）亜型株，Ｂ／マレーシア／２５０６／２００４株
の HA抗原を ELISA法の固相化抗原にして，市販のヒ
ト IgAとヒト IgG抗体測定キット（Human IgA ELISA

Kit，Human IgG ELISA Kit，Bethyl製）の二次抗体を
用いて吸光度を測定した．ワクチン接種前後のペア検体
を同一プレート内で測定した．さまざまなインフルエン
ザウイルス抗原に対する特異的 IgA，IgG抗体の濃度を
測定できる ELISA法の標準抗体が市販されていないこ
とから，市販のヒト IgAとヒト IgG抗体測定キットの
標準抗体の検量線を用いることで吸光度から特異的抗体
価を算出した．そのため本研究の特異的抗体価は相対的
な値となることから，単位をユニット（unit : U）と表
記した．特異的抗体価 1U/mLは total IgAまたは total

IgG 1μg/mLに相当する．ほかの報告でもわれわれと同
様の方法が採用されている１０）．
鼻腔洗浄液中の IgA抗体の濃度は，被検者の鼻汁の
量や検体採取時の希釈に影響されるために検体間でのば
らつきが大きく，血清中の抗体の濃度と比べて再現性が
低い７）．この問題点を解決するため，鼻腔洗浄液中の
total IgA 1μgあたりのインフルエンザウイルス特異的
IgA抗体の量である U/μg total IgAを，鼻腔のインフル
エンザウイルス特異的 IgA抗体価として解析した７）．
total IgAの濃度はヒト IgA抗体測定キット（Human IgA

ELISA Kit，Bethyl製）を用いてマニュアルに従い測定
した．血清中の特異的 IgG抗体の濃度は血中の蛋白濃
度がほぼ一定していて再現性が高いため，血清 1mLあ
たりのインフルエンザウイルス特異的 IgG抗体の量
（U/mL）を血中のインフルエンザウイルス特異的 IgG

抗体価として解析した．
４． 統計解析法
値は平均値±標準偏差で示した．ワクチン前後の抗体
価の二群間比較は，抗体価が連続変数であることと，サ
ンプルサイズが大きいことから，対応のあるｔ検定を用
いた．感染者と健常成人の抗体価の比較にはウェルチの
ｔ検定を用いた．一定値以上の血清抗体価を保有する人
数とワクチン接種の関連性について χ 二乗検定を用い
た．P値が０．０５以下の場合を統計学的に有意差ありとし
た．

結 果
１． 対象の概要
本研究の対象である健常成人１５５名の背景因子を表１
に示す．男女比は１対１，年齢は１９～６０歳に分布してお

り，平均年齢は２４．１歳であった．２０歳台の若年成人が
１３６名と最も多く，全体の８８％を占めていた．６０例
（３９％）が過去１２カ月間にインフルエンザワクチンを皮
下接種していたが，９５例（６１％）は接種をしていなかっ
た．１６例（１０％）が過去２４カ月間にインフルエンザに感
染していた．そのうち８例は過去１２～２４カ月間に，９例
（重複例１例を含む）は過去７～１２カ月間に感染してい
たが，過去６カ月以内に感染した例はなかった．また，
検体採取後のワクチン接種から接種１カ月後の検体再採
取の間に感染した例もなかった．しかし，４例は２回の
検体採取の期間中に近親者のインフルエンザ感染があ
り，濃厚接触した可能性があった．また，４７例（３０％）
は前年度のインフルエンザ流行期にインフルエンザに感
染した近親者や同僚などと濃厚接触した可能性があっ
た．
２． ワクチン接種前の鼻腔 IgA抗体価
ワクチン接種前に鼻腔洗浄液を採取した１５５例のうち，

１１８例（７６％）で鼻腔洗浄液にＡ（H1N1）亜型インフ
ルエンザウイルスに特異的な IgA抗体が認められた．
Ａ（H1N1）亜型インフルエンザウイルス特異的 IgA抗
体価は平均１３．８（U/μg total IgA×100）で，１．７～８１．１
（U/μg total IgA×100）の範囲に分布していた（図２）．
鼻腔洗浄液中のＡ（H3N2）亜型インフルエンザウイル
ス特異的 IgA抗体は１２０例（７７％）に認められ，抗体価
は平均１７．２（U/μg total IgA×100）であり，１．４～８８．４
（U/μg total IgA×100）の範囲に分布していた．鼻腔洗
浄液中のＢ型インフルエンザウイルス特異的 IgA抗体
は１１２例（７２％）に認められ，抗体価は平均１４．０（U/μg

total IgA×100）であり，２．４～７３．１（U/μg total IgA×
100）の範囲に分布していた（表２）．
本研究の健常成人が保有する鼻腔のＡ（H1N1）亜型
インフルエンザウイルス特異的 IgA抗体価と，われわ
れが以前に報告したＡ型インフルエンザ感染時に成人が
保有する鼻腔のＡ（H1N1）亜型インフルエンザウイル
ス特異的 IgA抗体価９）を比較したところ，インフルエン
ザ感染者が保有する抗体価は健常成人の保有する抗体価
と比べ有意に低かった（図３）．
３． ワクチン接種後の鼻腔 IgA抗体価の変動
鼻腔分泌液中のＡ（H1N1）亜型インフルエンザウイ
ルス特異的 IgA抗体価は，ワクチン接種前には平均１３．８
（U/μg total IgA×100）であり，ワクチン接種後１カ月
後には平均１１．０（U/μg total IgA×100）となり，ワク
チン接種により IgA抗体価は上昇しなかった（図２）．
鼻腔分泌液中のＡ（H3N2）亜型インフルエンザウイル
ス特異的 IgA抗体価は，ワクチン接種前には平均１７．２
（U/μg total IgA×100）であり，ワクチン接種後１カ月
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表 1 対象の背景因子

全体に占める割合

全体 １５５人

性別
男性
女性

年齢
平均年齢（±標準偏差）
年齢分布

７８人 ５０％
７７人 ５０％

２４．１（±６．４）歳
１９～６０歳

既往
インフルエンザワクチン接種
過去１２カ月間にワクチン接種の既往あり
過去１２カ月間にワクチン接種の既往なし

インフルエンザ感染
被検者自身の感染
本試験期間中に感染あり
過去６カ月の期間中に感染あり
過去７～１２カ月の期間中に感染あり
過去１２～２４カ月の期間中に感染あり

近親者の感染
本試験期間中の感染あり
前年度の流行期に感染あり

接種歴がなく，被検者および近親者の感染既往なし

６０人 ３９％
９５人 ６１％

合計１６人 １０％
０人 ０％
０人 ０％
９人 ６％
８人 ５％

合計５１人 ３３％
４人 ３％
４７人 ３０％

５７人 ３７％

図 2 鼻腔のＡ（H1N1）インフルエンザウイルス特異的 IgA抗体価の保有状況
○ : ワクチン接種前後の個々の抗体価
ワクチン前後ともＸ軸上で被検者番号順に並ぶ．

■ : ワクチン前後の平均値
エラーバー : 標準偏差

健常成人の集団において個々の鼻腔のインフルエンザウイルス特異的 IgA抗体価は高い例から低い例ま
でばらつきをもち，１５５例中１１８例（７６％）で保有されていた．インフルエンザワクチン接種から１カ月後
に鼻腔のインフルエンザウイルス特異的 IgA抗体価は上昇しなかった．
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後には平均１６．７（U/μg IgA×100）となり，ワクチン接
種により IgA抗体価は上昇しなかった．鼻腔分泌液中
のＢ型インフルエンザウイルス特異的 IgA抗体価は，
ワクチン接種前には平均１４．０（U/μg total IgA×100）
であり，ワクチン接種後１カ月後には平均１６．７（U/μg

total IgA×100）となり，ワクチン接種により IgA抗体
価は上昇しなかった（表２）．
４． ワクチン接種前の血液 IgG抗体価
ワクチン接種前に血液を採取した１５５例の全例

（１００％）で，血清中にＡ（H1N1）亜型インフルエンザ
ウイルス特異的 IgG抗体が認められた．表２に示すよ
うに，血清中のＡ（H1N1）亜型インフルエンザウイル
ス特異的 IgG抗体価は平均１，１３４（U/mL）で，３０～
５，８８８（U/mL）の範囲に分布していた．血清中のＡ
（H3N2）亜型インフルエンザウイルス特異的 IgG抗体
も１５５例の全例（１００％）で認められ，抗体価は平均６３０
（U/mL）であり，３０～２，６４５（U/mL）の範囲に分布し
ていた．血清中のＢ型インフルエンザウイルス特異的
IgG抗体は１５４例（９９％）で認められ，抗体価は平均５８３
（U/mL）であり，５６～３，３３５（U/mL）の範囲に分布し
ていた．２００５／２００６年シーズンのインフルエンザ三価ワ
クチンにもＡ型株としてＡ／ニューカレドニア／２０／９９

（H1N1）亜型株が用いられていたことから，前年度に
ワクチン接種の既往がある６０例と前年度にワクチンを
接種しなかった９５例の血清中のＡ（H1N1）亜型特異的
IgG抗体価を比較したところ，接種既往のある群は平均
１，０９４（U/mL），接種既往のない群は平均１，１５９（U/

mL）であり，両群に差を認めなかった．過去２４カ月間
にインフルエンザ感染の既往のある例では，感染既往の
ない例と比べて，前年度にも流行したＡ（H3N2）広島
株インフルエンザウイルス特異的鼻腔 IgA抗体価およ
び血清 IgG抗体価に差を認めなかった．過去１２カ月間
にワクチン接種の既往がなかった例では，インフルエン
ザワクチン接種前のＡ（H1N1）インフルエンザウイル
ス特異的血清 IgG抗体価と鼻腔 IgA抗体価との間に相
関を認めなかった．
５． ワクチン接種後の血液 IgG抗体価の変動
血清中のＡ（H1N1）亜型インフルエンザウイルス特

異的 IgG抗体価は，ワクチン接種前には平均１，１３４（U/

mL）であり，ワクチン接種後１カ月後には平均１，４９１
（U/mL）となり，ワクチン接種により IgG抗体価が有
意に上昇した（図４）．また，１，０００（U/mL）以上のＡ
（H1N1）亜型インフルエンザウイルス特異的 IgG抗体
価を保有する例の割合は，ワクチン接種前の４３％（１５５
例中６７例）から，インフルエンザワクチン接種後１カ月
後に６７％（１５５例中１０４例）まで増加し，オッズ比が２．６８
であった．血清中のＡ（H3N2）インフルエンザウイル
ス特異的 IgG抗体価は，ワクチン接種前には平均６３０
（U/mL）であり，ワクチン接種後１カ月後には平均７７１
（U/mL）となり，ワクチン接種により IgG抗体価が有
意に上昇した．血清中のＢ型インフルエンザウイルス特
異的 IgG抗体価は，ワクチン接種前には平均５８３（U/

mL）であり，ワクチン接種後１カ月後には８９５（U/

mL）となり，ワクチン接種により IgG抗体価が有意に
上昇した（表２）．
次に，インフルエンザワクチン接種前の血清中のイン
フルエンザウイルス特異的 IgG抗体価が平均値未満で
あった群と平均値以上であった群に分けてサブグループ
解析を行った．血清中のＡ（H1N1）亜型のインフルエ
ンザウイルス特異的 IgG抗体価が平均値未満の群では，
ワクチン接種前には平均６０１（U/mL）であり，ワクチ
ン接種後１カ月後には平均１，１６０（U/mL）となり，ワ
クチン接種後に有意に上昇した．しかしＡ（H1N1）亜
型のインフルエンザウイルス特異的 IgG抗体価が平均
値以上の群では，ワクチン接種前には平均１，９５５（U/

mL）であり，ワクチン接種後１カ月後には平均２，０００
（U/mL）となり，ワクチン接種後に特異的 IgG抗体価
は上昇しなかった（図５）．血清中のＡ（H3N2）亜

図 3 感染者と健常成人における鼻腔のＡ（H1N1）イ
ンフルエンザウイルス特異的 IgA抗体価の保有
状況の比較
○ : 個々の抗体価
感染者のデータは過去の報告９）を引用
健常成人のデータは図１ワクチン前と同じ

■ : 平均値
エラーバー : 標準偏差
＊ : p＜0．0001（ウェルチの t検定）

インフルエンザ感染者が鼻腔に保有するインフル
エンザウイルス特異的 IgA抗体価は健常成人の
保有するインフルエンザウイルス特異的 IgA抗
体価と比べ有意に低かった．
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表 2 ワクチン接種前後の抗体価

Ａ（H1N1） Ａ（H3N2） Ｂ

ワクチン前 ワクチン後 ワクチン前 ワクチン後 ワクチン前 ワクチン後

鼻腔分泌液中のインフルエンザウイルス
特異的 IgA抗体
抗体保有者数（人）
インフルエンザウイルス特異的 IgA
抗体価（U/μg total IgA×100）

p値（ワクチン後 vsワクチン前）

１１８

１３．８±１４．１ １１．０±１１．４

０．９９

１２０

１７．２±１５．６ １６．７±１９．５

０．６６

１１２

１４．０±１１．３ １６．７±２５．９

０．１３

血清のインフルエンザウイルス特異的
IgG抗体

抗体保有者数（人）
インフルエンザウイルス特異的 IgG
抗体価（U/mL）

p値（ワクチン後 vsワクチン前）

サブ解析
ワクチン前の血清抗体価が平均値
未満の群（人）
インフルエンザウイルス特異的
IgG抗体価（U/mL）
p値（ワクチン後 vsワクチン前）

ワクチン前の血清抗体価が平均値
以上の群（人）
インフルエンザウイルス特異的
IgG抗体価（U/mL）
p値（ワクチン後 vsワクチン前）

１５５

１，１３４±９１３ １，４９１±９０９＊

＜０．００１

９４

６０１±２５６ １，１６０±７４５＊

＜０．００１

６１

１，９５５±９５１ ２，０００±９０９

０．３２

１５５

６３０±４１８ ７７１±４６５＊

＜０．００１

９２

３９７±１４６ ６００±２７７＊

＜０．００１

６３

９７１±４５１ １，０１９±５６６

０．１４

１５４

５８３±３９４ ８９５±５６４＊

＜０．００１

９１

３６９±１３４ ７１９±３９３＊

＜０．００１

６３

９００±４３８ １，１５６±６７２＊

＜０．００１

図 4 血清のＡ（H1N1）インフルエンザウイルス特異的 IgG抗体価の保有状況
○ : ワクチン接種前後の個々の抗体価
ワクチン前後ともＸ軸上で被検者番号順に並ぶ．

■ : ワクチン前後の平均値
エラーバー : 標準偏差
＊ : p＜0．001（対応のある t検定）

健常成人の集団において個々の血清のインフルエンザウイルス特異的 IgG抗体価は高い例から低い例ま
でばらつきをもち，１５５例全例（１００％）で保有されていた．ワクチン接種から１カ月後に血清のインフル
エンザウイルス特異的 IgG抗体価が上昇した．
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型インフルエンザウイルス特異的 IgG抗体価もＡ
（H1N1）亜型と同様に平均値未満の群ではワクチン接
種後に有意に上昇し，平均値以上の群ではワクチン接種
後に上昇しなかった．一方，血清中のＢ型インフルエン
ザウイルス特異的 IgG抗体価は平均値未満の群と平均
値以上の群のいずれにおいても，ワクチン接種後に上昇
した（表２）．

考 察
本研究の対象である健常成人１５５名のうち，過去２年

の間にインフルエンザに感染した既往があったのは１６
例，約１０％であった．日本では毎年冬期にインフルエン
ザの流行を繰り返し，人口の５～１０％がインフルエンザ
に罹患すると報告されている１１）．本研究の対象者のイン
フルエンザ罹患率は従来の報告と同程度であり，本研究
の結果からわが国における健常成人のインフルエンザウ
イルス特異的抗体価の保有状況を検討できると考えられ
た．
鼻腔のインフルエンザウイルス特異的分泌型 IgA抗
体は，インフルエンザウイルスに対する局所免疫におい
て主要な役割を担っており，上気道に侵入したインフル
エンザウイルスに結合してウイルス活性を中和すること
により感染を防御することができる２）．また鼻腔のイン
フルエンザウイルス特異的分泌型 IgA抗体は，血液中
のインフルエンザウイルス特異的 IgG抗体と比較して

交差反応性が高く，異なる亜型株のインフルエンザウイ
ルスに対しても中和活性を持ち，感染を防御することが
できる１２）．本研究では，１５５例のうち１１８例（７６％）が鼻
腔にＡ（H1N1）亜型インフルエンザウイルス特異的
IgA抗体を保有していた．また，１５５例のうち１２０例
（７７％）が鼻腔にＡ（H3N2）亜型インフルエンザウイ
ルス特異的 IgA抗体を保有し，１５５例のうち１１２例
（７２％）がＢ型インフルエンザウイルス特異的 IgA抗体
を保有していた．われわれは，Ａ型インフルエンザに感
染した成人が保有していた鼻腔のＡ（H1N1）亜型イン
フルエンザウイルス特異的 IgA抗体価がおおむね１０
（U/μg IgA×100）以下であったことを報告しており９），
鼻腔にインフルエンザウイルス特異的 IgA抗体を保有
していても，抗体価が低い例ではインフルエンザウイル
スに感染する可能性がある．本研究では，健常成人が保
有する鼻腔のＡ（H1N1）亜型インフルエンザウイルス
特異的 IgA抗体価は１．７～８１．１（U/μg total IgA×100）
の範囲にわたり幅広く分布しており，５４％（１１８例中６４
例）では鼻腔のＡ（H1N1）亜型インフルエンザウイル
ス特異的 IgA抗体価が１０（U/μg IgA×100）以下であっ
た．抗体価が低いこれらの例では，インフルエンザウイ
ルスが体内に侵入した場合，ウイルスを中和して再感染
を防御する力が弱く，発症しやすいと考えられた．
本研究ではインフルエンザワクチン皮下接種の１カ月
後に，接種したＡ（H1N1）亜型，Ａ（H3N2）亜型，

図 5 血清のＡ（H1N1）インフルエンザウイルス特異的 IgG抗体価の保有状況（サブ解析）
: ワクチン接種前の抗体価が平均値以上の群のワクチン前後の個々の抗体価
: ワクチン接種前の抗体価が平均値未満の群のワクチン前後の個々の抗体価
ワクチン前後ともＸ軸上で被検者番号順に並ぶ．

: ワクチン接種前の抗体価が平均値以上の群のワクチン前後の平均値
: ワクチン接種前の抗体価が平均値未満の群のワクチン前後の平均値
エラーバー : 標準偏差
＊ : p＜0．001（対応のある t検定）

保有する抗体価が低い場合に限り，ワクチン接種から１カ月後に血清のインフルエンザウイルス特異的
IgG抗体価が上昇した．
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Ｂ型のインフルエンザウイルスに対する鼻腔の特異的
IgA抗体価は上昇しなかった．ヒトを対象としたインフ
ルエンザワクチン皮下接種後のインフルエンザウイルス
特異的な鼻腔 IgA抗体の変動についての報告は非常に
少ないが，２００３年に Durrerらは全粒子型の経鼻粘膜型
インフルエンザワクチンの臨床試験の対照群にインフル
エンザワクチンの筋肉注射を行い，鼻腔のインフルエン
ザウイルス特異的 IgA抗体価が上昇しなかったことを
報告している１３）．以上の結果から，わが国で市販されて
いる皮下接種型のインフルエンザワクチンは，鼻腔のイ
ンフルエンザウイルス特異的 IgA抗体価を上昇させず
粘膜免疫を誘導しないことから，感染を予防的に防御す
る効果が乏しいと考えられた．
鼻腔の分泌型 IgA抗体はインフルエンザウイルスの
感染により産生されることが知られており２），自験例で
は，感染後５カ月間は鼻腔のインフルエンザウイルス特
異的 IgA抗体価の有意な上昇を維持し，感染１年後に
は感染前と同程度まで抗体価が低下することを報告して
いる９）．一方で，鼻腔の分泌型 IgA抗体はインフルエン
ザワクチン接種により産生されないことから，鼻腔にイ
ンフルエンザウイルス特異的 IgA抗体を保有している
ということは，過去にインフルエンザウイルスに感染し
た既往があることを意味している．本研究で，健常成人
の７０％以上が，Ａ（H1N1）亜型，Ａ（H3N2）亜型，
Ｂ型のインフルエンザウイルスに対する特異的 IgA抗
体を鼻腔に保有していたことから，健常成人の７０％以上
はインフルエンザウイルスに感染した既往があると考え
られた．
一方，血液中のインフルエンザウイルス特異的 IgG

抗体は，インフルエンザウイルスに対する全身免疫にお
いて主要な役割を担っていることから，インフルエンザ
感染後の重症化を防ぐ効果がある１４）１５）．本研究では，健
常成人のワクチン接種前の血液中のインフルエンザウイ
ルス特異的 IgG抗体の保有率は，Ａ（H1N1）およびＡ
（H3N2）亜型株では１００％，Ｂ型株では９９％であった．
血液中のＡ（H1N1）亜型，Ａ（H3N2）亜型，Ｂ型イ
ンフルエンザウイルス特異的 IgG抗体価は，幅広く分
布していた．本研究の健常成人は，過去２年の間に１０％
がインフルエンザに感染し，過去１２カ月の間に３９％がワ
クチン接種した既往があったが，血液中のインフルエン
ザウイルス特異的 IgG抗体の保有率はほぼ１００％であっ
た．小児期にインフルエンザに感染すると終生免疫が獲
得される可能性があることが報告されていることか
ら１６），調査期間より以前のインフルエンザ感染やインフ
ルエンザワクチン接種により獲得された血液中のインフ
ルエンザウイルス特異的 IgG抗体は，抗体価が低いも

のの長期にわたり保有されていると考えられた．
本研究ではインフルエンザワクチン皮下接種の１カ月
後に，接種したＡ（H1N1）亜型，Ａ（H3N2）亜型，
Ｂ型のインフルエンザウイルスに対する血液中の特異的
IgG抗体価が上昇した．血液中のインフルエンザウイル
ス特異的 IgG抗体はインフルエンザ感染後の重症化を
防ぐことから１４）１５），わが国で市販されている皮下接種型
インフルエンザワクチンは，血液中のインフルエンザウ
イルス特異的 IgG抗体価を上昇させ，重症化を防ぐ効
果があると考えられた．しかし，前年度にワクチン接種
の既往がある群と既往のない群で，Ａ（H1N1）亜型イ
ンフルエンザウイルス特異的 IgG抗体価に差を認めな
かった．このことから，インフルエンザワクチンを接種
して血液中のインフルエンザウイルス特異的 IgG抗体
価が上昇しても，１年後には IgG抗体価が低下すると
推測され，重症化を予防するためにはインフルエンザワ
クチンを毎年接種し，インフルエンザ流行期に血液中に
保有する抗体価を上昇させておく必要があると考えられ
た．
血液中のインフルエンザウイルス特異的 IgG抗体は
インフルエンザ感染後の重症化を防ぐ効果がある１４）１５）．
われわれの以前の研究ではインフルエンザに感染した成
人が保有する血液中のＡ（H1N1）亜型インフルエンザ
ウイルス特異的 IgG抗体価が１，０００（U/mL）以下と低
かったことから９），血液中の IgG抗体価が十分に高けれ
ば，インフルエンザ感染の重症化を防ぐだけでなく，気
道粘膜のインフルエンザウイルスを早期に排除して感染
を防御する可能性は否定できない．本研究では，１，０００
（U/mL）以上のＡ（H1N1）亜型インフルエンザウイル
ス特異的 IgG抗体価を保有する健常成人の割合がワク
チン接種前の４３％から，ワクチン接種１カ月後に６７％ま
で増加したことから，一定の血清抗体価を保有する割合
とワクチン接種に関連性が見られた．以上の結果から，
インフルエンザワクチン接種により血液中のインフルエ
ンザウイルス特異的 IgG抗体価を上昇させることによ
り，インフルエンザウイルスの感染を防御できる可能性
がある．またサブ解析の結果から，Ａ（H1N1）亜型イ
ンフルエンザウイルス特異的 IgG抗体価が平均値未満
の群では，インフルエンザワクチン接種前に約６００（U/

mL）だった抗体価が，ワクチン接種後１カ月後に
約１，１６０（U/mL）まで有意に上昇した．しかし，Ａ
（H1N1）亜型インフルエンザウイルス特異的 IgG抗体
価が平均値以上の群では，インフルエンザワクチン接種
前に約２，０００（U/mL）だった抗体価が，ワクチン接種
後１カ月後に上昇しなかった．このことから，インフル
エンザワクチンは血液中に保有する特異的 IgG抗体価
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が低い場合に，抗体価を上昇させて全身免疫を誘導する
と考えられた．しかし，ワクチン接種前から高い抗体価
を保有する場合には，ワクチンを接種しても血液中の特
異的 IgG抗体価は上昇せず頭打ち現象を示すと考えら
れた．インフルエンザワクチン接種の頭打ち現象につい
ては過去にも報告されているが１６）１７），その機序はまだ十
分に解明されていない１６）．
なお，Ｂ型インフルエンザウイルス特異的 IgG抗体

は，Ａ型と比較して接種前の抗体価が低かったことか
ら，平均値以下の群だけでなく平均値以上の群でもイン
フルエンザワクチン接種後に抗体価が上昇した可能性が
ある．
現在，新型コロナウイルス感染症（COVID―19）が

世界的に流行している．新型コロナウイルス（SARS―
CoV―2）はプラス鎖 RNAウイルスであり，インフルエ
ンザウイルスはマイナス鎖 RNAウイルスであるが，
SARS―CoV―2とインフルエンザウイルスは共にエンベロ
ープをもつ一本鎖 RNAウイルスで，飛沫や接触により
上気道粘膜から感染し，発熱・咳・捲怠感などの症状を
引き起こす．インフルエンザウイルスに対する免疫機構
は SARS―CoV―2に対する免疫機構と類似している可能
性があることから，本研究で得られた知見は，SARS―
CoV―2ワクチンに対する特異的な鼻腔 IgA抗体価と血
清 IgG抗体価の変動を予測する上で参考となると考え
られた．
本研究は前向きの臨床試験で，ワクチン接種前後の比
較対照試験である．問題点として，対象者の年齢層は若
年成人が主で，高齢者や小児は含まれていないことが挙
げられる．このため本研究の結果は，高齢者や小児では
異なる可能性がある．また本研究で使用したヒト IgA

ELISA定量キットでは，二量体の分泌型 IgA抗体と一
量体の血清型 IgA抗体を区別できないが，黒野と茂木
は免疫電気拡散法を用い鼻腔分泌液中の分泌型 IgA抗
体と血清型 IgA抗体を別個に測定したところ鼻腔分泌
液中の IgA抗体の約９０％が分泌型 IgA抗体によって占
められていたと報告しており１８），このことから本研究に
おける鼻腔分泌液中の IgA抗体価は主に分泌型 IgA抗
体の抗体価を反映しているものと考えられた．インフル
エンザワクチンの年間使用量が，本研究を実施した２００６
年の約１，９００万本から２０１９年には約２，８００万本に増加して
いることから１９），インフルエンザワクチン接種により上
昇する血液中のインフルエンザウイルス特異的 IgG抗
体価が，２００６年より２０１９年の方が高い可能性がある．し
かし，インフルエンザの流行を表す定点医療機関あたり
のインフルエンザ感染者数は，２００６年から２０１９年までの
間に大きな変化はない２０）．なお，われわれは２００６年当時

から現在に至るまで測定方法に改変を重ねながら研究を
継続している．本報告の相対値としてのインフルエンザ
ウイルス特異的抗体価は現在の臨床試験の抗体価と比べ
概して高い傾向が認められるが，これは固相化ウイルス
抗原の違いの要因が大きく影響しており，一部検量線の
違いも影響していると推定している．

ま と め
本研究では，健常成人の約７０％が鼻腔にＡ（H1N1）

亜型，Ａ（H3N2）亜型，Ｂ型インフルエンザウイルス
特異的 IgA抗体を保有していた．鼻腔にインフルエン
ザウイルス特異的 IgA抗体を保有する人は，過去にイ
ンフルエンザウイルスに感染したことがあると考えら
れ，鼻腔に保有されたインフルエンザウイルス特異的分
泌型 IgA抗体はインフルエンザウイルスの再感染を防
御する可能性が指摘されている．そのため，保有する
IgA抗体価が低い例では高い例に比べ感染のリスクが高
い可能性がある．インフルエンザワクチン皮下接種後１
カ月後の鼻腔のインフルエンザウイルス特異的 IgA抗
体価は上昇しなかった．このように，皮下接種型インフ
ルエンザワクチンは，粘膜免疫を誘導しないことから，
感染を予防的に防御する効果が乏しいと考えられた．
本研究では，健常成人のほぼ１００％が血液中にＡ

（H1N1），Ａ（H3N2），Ｂ型インフルエンザウイルス特
異的 IgG抗体を保有していた．保有する IgG抗体価が
低い例では，インフルエンザワクチン皮下接種の１カ月
後に接種したインフルエンザウイルスに対する血液中の
特異的 IgG抗体価が上昇した．特異的 IgG抗体はイン
フルエンザ感染後の重症化を防ぐ効果があることから，
皮下接種型のインフルエンザワクチンは重症化を防ぐ効
果があると推定された．また，ワクチンを接種しても１
年後には血液中の特異的 IgG抗体価が再び元のレベル
にまで低下していると推察されたことから，重症化を予
防するためにはインフルエンザワクチンを毎年接種する
必要がある．
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Anti―Influenza Virus―Specific Nasal Secretory IgA and Serum IgG Titers

in a Japanese Adult Population and their Changes after Subcutaneous Vaccination
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＊＊＊Department of Otolaryngology―Head and Neck Surgery, The University of Tokushima Graduate School

In order to clarify human mucosal and systemic immunity against influenza viral infection, the serum titers of anti―
influenza virus―specific nasal secretory IgA and serum IgG and their changes after subcutaneous vaccination were

measured in a Japanese healthy adult population in the present study. We recruited 155 healthy adults in 2006, with an

average age of 24.1 years（range : 19―60 years）. The male―female ratio was 1 : 1. Nasopharyngeal lavage fluid and

serum specimens were obtained prior to vaccination and a month after subcutaneous vaccination with a trivalent influenza

ether split hemagglutinin vaccine of the A（H1N1）, A（H3N2）subtypes and type B influenza viruses. Nasopharyngeal

lavage fluid specimens were obtained by the nasal spray and aspiration method. The anti―influenza virus―specific IgA

titers in the nasopharyngeal lavage fluid and IgG titers in the serum against the A（H1N1）, A（H3N2）subtype and type

B influenza viruses were measured by ELISA. The anti―influenza virus―specific nasal lavage fluid IgA titers were

represented as a ratio to the total IgA titers. About 70% of the subjects had nasal anti―viral IgA against the A（H1N1）, A

（H3N2）subtype and type B influenza viruses, and almost all had serum anti―viral IgG against the A（H1N1）, A（H3N2）
subtype and type B viruses. The serum antiviral IgG titers, but not the nasal antiviral IgA titers, were significantly

elevated at 1 month after the subcutaneous vaccination. Moreover, the serum antiviral IgG titers were significantly

elevated after vaccination only in subjects with low pre―vaccination IgG titers, and not in those with high pre―vaccination

IgG titers. The nasal antiviral IgA titers in the subjects of our present study were significantly higher than those in

patients with influenza infection reported from our previous study. The presence of nasal anti―influenza virus―specific

IgA in about 70% of Japanese adults is considered as being suggestive of a history of influenza infection. The presence of

anti―influenza virus―specific IgG in the serum in almost all Japanese adults could suggest a history of influenza infection

or influenza vaccination. Currently available subcutaneous influenza vaccines induce systemic immunity, with the appear-

ance of anti―viral IgG in the serum, in adults. However, subcutaneous vaccination does not appear to be capable of in-

ducing mucosal immunity with the induction of antiviral secretory IgA in the nasopharynx. The present findings suggest

that subcutaneous influenza vaccination can suppress the progression of influenza infection by inducing the appearance of

antiviral IgG in serum, but not by inducing the appearance of antiviral IgA in the nasopharynx. The findings also suggest

that subjects with low antiviral secretory IgA titers in the nasopharynx are at a higher risk of influenza infection.

Keywords : influenza, influenza vaccine, mucosal immunity, nasopharyngeal lavage, secretory IgA
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