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【緒言]化学療法中の悪性腫湯患者が、インフルエンザウイルスに感染するリスクは高

く、重篤化する事も懸念される。ワクチン接種が推奨されるが、その有効性を疑問視す

る報告も散見される。インフルエンザワクチンの有効性を高める方法の lつとしてワク

チンの2回接種が挙げられるが、この集団における有効性は不明である。我々は、化学

療法中の悪性腫療患者におけるインフルエンザワクチン2回接種の有効性につき、多施

設共同前向き試験を実施した。

[対象と方法]18歳以上、 PS2以下、病理学的に悪性腫療の診断を受け、 6か月以上の

予後が期待される悪性腫蕩患者を対象に2013年 11月から 2014年2月にかけ登録を行

った。免疫抑制が予測される化学療法として、殺細胞効果を有する抗癌剤、リツキシマ

ブ、 TKI(tyrosine kinase inhibi tor)が選択された。ワクチンの有効性の指標として

は、サロゲートマーカーとして頻用される血清HI(haemagglutination inhibition) 

抗体価を使用した。健常人においてHI抗体価40倍以上で50%以上のインフルエンザ感

染を予防できる、というこれまでの報告をもとに、 HI抗体価40倍以上を有効と判定し

た。 2013/2014年度3価混合インフルエンザワクチン(A!Cali fornia17/2009 (H1NJ)、

A!Texas/50/2012但3N2)、B!Massachusetts/60/2008)を接種し、それぞれに対するHI

抗体価を、ワクチン接種前、接種後4:t1週後、およびインフルエンザシーズン終了後

である 2014年5月に測定した。 2回目のインフルエンザワクチンは、 l回目の接種後、

3株のうちいずれかで抗体価の上昇が得られなった症例に接種された。ワクチンの接種

時期は、化学療法終了後24時聞から次クールまでの期間とし、 TKIなど、連日内服を

要する化学療法については、化学療法と重複した期間にワクチン接種を行う事を許容し

た。 PrimaryendpointはI回または2回接種後に、 3株全てでHI抗体価の上昇が得ら

れた割合と設定した。

【結果]登録患者数は109人で年齢中央値は61歳 (2ト89歳)であった。そのうち、

固形腫疾患者が10名 f乳がん 14名、大腸癌11名、胆道癌 10名、その他35名)、血

液腫蕩患者が36名(多発性骨髄腫15名、悪性リンパ腫10名、慢性骨髄性白血病 10名、

急性リンパ性白血病l名)、固形腫療、血液腫蕩の重複癌患者が3名であった。 TKI使

用患者は18名であった。 26名でインフルエンザワクチン l回接種後に、 3株全てのHI

抗体価に上昇が得られた。その後4名が登録から外れ、残79名に2回接種を行った。

シーズン終了後にHI抗体価を測定できた症例は93名であった。 l固または2回接種後

に、 3株全てでHI抗体価の上昇が得られた割合は3%(3/109)から 27%(29/109)に



有意に上昇した (Pくo.05) 0 2回接種を行った19名のうち、 2回目の接種により 1回

目接種後からそれぞれのHI抗体価が上昇した割合はそれぞれ10%(H1N1 ;49%から 59%)

8% (H3N2 ; 13%から 81%)3% (B ;郎から 9%)の上乗せにとどまった。シーズン終了後に

評価可能であった93名の内、 3株全てでHI抗体価の上昇が得られた割合は l回固また

は2回目の接種後の評価では24%(24/93)であったのに対し、シーズン終了後は11%

(10/93)と有意に減少した (p= 0.01)。固形腫蕩群と血液腫蕩群での比較、および

TKI使用群とTKI未使用群での比較においては、いずれの群でも 1固または2回のワク

チン接種後、十分な抗体価の上昇が得られ、有意差は認めなかった。期間中、 2名にイ

ンフルエンザ感染が見られ、ともに、抗体価の上昇が得られていなかったウイルス株に

感染していた。 l回接種、 2回接種、いずれにおいても特記すべき有害事象は見られな

かった。

[考察]本研究は、固形腫湯、血液腫療を包括した悪性腫蕩を有する多数の症例を対象

に、インフルエンザワクチンの2回接種を評価した初めての報告である。これまでの報

告で、健常者ではワクチン接種後、 10%以上の割合でHI抗体価の上昇が得られるとされ

る。我々の研究ではH1N1、H3N2においては、それぞれ61%、83%1::HI抗体価の上昇が

得られ、健常者と同等な達成率が確認された。有効性が不明瞭である事もあり、悪性腫

蕩患者に対し、十分にワクチン接種が推奨されていない現状も指摘されているが、本研

究から、積極的にワクチン接種は推奨されるべきであるという結果が示唆された。ただ

し、 2回接種については、 l回接種後からの上乗せ効果は限定的であり、積極的に推奨

すべきであるという結論には至らなかった。また、インフルエンザシーズン終了後まで

HI抗体価の上昇を維持できた割合は有意に低下していた。化学療法中の慈性腫蕩患者

が、 HI抗体価の有効な上昇を維持できず、シーズン後半、インフルエンザウイルスに

感染するリスクが高まることが懸念され、今後、抗体価を維持するために有効な手段を

検討すべきである。また、 invivoで、 TKIによりワクチンの有効性が低下する可能性

について報告されているが、本研究により TKI使用群でも、十分な割合でHI抗体価の

上昇が得られる事が確認された。本研究の限界としては、 HI抗体価の上昇と臨床的な

予防効果の関連に更なる検討が必要であるという点、健常者をコントロールとして比較

検討で、きなかった点が挙げられる。

【結語]化学療法中の悪性腫湯患者において、インフルエンザワクチン接種は、十分な

予防効果が期待され積極的に勧められる。ただし、 2回接種の有効性は限定的であり、

更なる検討が必要である。
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化学療法中の悪性腫療患者が、インフルエンザウイルスに感染するリスクは高く、重篤

化することも懸念される。ワクチン接種が推奨されるが、その有効性を疑問視する報告も

散見される。インフノレエンザワクチンの有効性を高める方法の1っとしてワクチンの2回接

種が挙げられるが、この集団における有効性は不明である。本研究者らは、化学療法中の

悪性腫疹患者におけるインフルエンザワクチン2回接種の有効性につき、多施設共同前向き

試験を実施した。

18歳以上、 PS2以下、病理学的に悪性腫療の診断を受け、 6か月以上の予後が期待される

悪性腹蕩患者を対象に2013年11月から2014年2月にかけ、神戸大学医学部附属病院、兵庫

県立淡路医療センターの2施設で登録を行った。免疫抑制が予測される化学療法として、

殺細胞効果を有する抗癌剤、リツキシマブ、 T阻 (tyrosinekinaseinhibitor)が選択され

た。ワクチンの有効性の指標としては、サロゲートマーカーとして頻用される血清HI

(haemagglutination inhibition)抗体価を使用した。健常人においてHI抗体価40倍以上

で50%以上のインフルエンザ感染を予防できる、というこれまでの報告をもとに、 HI抗体

価40倍一以上を有効と判定した。 2013/2014年度3価混合インフノレエンザワクチン

(AlCalifornial7/2009 (H1NI)、 A庁exas/50/2012(H3N2)、BlMassachuse抗s/60/2008)

を接種し、それぞれに対する田抗体価を、ワクチン接種前、接種後4%1週後、およびイン

フルエンザシーズン終了後である2014年5月に測定した。 2回目のインフノレエンザワクチン

は、 1回目の接種後、 3株のうちいずれかで抗体価の上昇が得られなった症例に接種された。

ワクチンの接種時期は、化学療法終了後24時間から次クールまでの期間とし、 T阻など連

日内服を要する化学療法については、化学療法と重複した期間にワクチン接種を行うこと

を許容した。 Pr出町yendpointは1固または2回接種後に、 3株全てで田抗体価の上昇が得

られた割合と設定した。

登録患者数は109名で年齢中央値は61歳 (21・89歳)であった。そのうち、図形腫湯患者

が70名(乳癌14名、大腸癌11名、胆道癌10名、その他35名)、血液腫蕩患者が36名(多

発性骨髄腫15名、悪性リンパ腫10名、慢性骨髄性白血病10名、急性リンパ性白血病1名)、

ぺ固形麗蕩、血液腫蕩の重複癌患者が3名であった。 T阻使用患者は18名で、あった。 26名でイ

ンフルエンザワクチン1回接種後に、 3株全てのHI抗体価に上昇が得られた。その後4名が

登録から外れ、残79名に2回目の接種を行った。シーズン終了後にE五抗体価を測定できた

症例は93名であった。 1固または2回接種後に、 3株全てでHI抗体価の上昇が得られた割合

は3%(31109)から27%(29/109)に有意に上昇した。 2回接種を行った79名のうち、 2回

目の接種により 1回目接種後からそれぞれのHI抗体価が上昇した割合はそれぞれ10%

(H1N1; 49%から59%)8% (H3N2; 73%から81%)3% (B; 6%から9%)の上乗せにと

どまった。シーズン終了後に評価可能であった93名の内、 3株全てでE丑抗体価の上昇が得

られた割合は1回固または2回目の接種後の評価では24%(24193)であったのに対し、シー



ズン終了後は 11%(10/93)と有意に減少した。固形腫蕩群と血液腫疹群での比較、およ

びT阻使用群と T阻未使用群での比較においては、いずれの群でも 1固または2回のワ

クチン接種後、十分な抗体価の上昇が得られ、有意差は認めなかった。期間中、 2名にイ

ンフノレエンザ感染が見られ、ともに、抗体価の上昇が得られていなかったウイルス株に感

染していた。 1回接種、 2回接種、いずれにおいても特記すべき有害事象は見られなかっ

た。

本研究は、固形腫悪事、血液腫蕩を包括した悪性腫蕩を有する多数の症例を対象に、イン

フルエンザワクチンの2回接種を評価した初めての報告である。これまでの報告で、健常

者ではワクチン接種後、 70%以上の割合で HI抗体価の上昇が得られるとされる。本研究

では HINl、H3N2においては、それぞれ67%、83%にHI抗体価の上昇が得られ、健常

者と同等な達成率が確認された。有効性が不明瞭であることもあり、悪性腫蕩患者に対し、

十分にワクチン接種が推奨されていない現状も指摘されているが、本研究から積極的にワ

クチン接種は推奨されるべきであるという結果が示唆された。ただし、 2回接種について

は、 1回接種後からの上乗せ効果は限定的であり、積極的に推奨すべきであるという結論

には至らなかった。また、インフルエンザシーズン終了後まで HI抗体価の上昇を維持で

きた割合は有意に低下していた。化学療法中の悪性腫蕩患者が、 HI抗体価の有効な上昇を

維持できず、シーズン後半、インフルエンザウイルスに感染するリスクが高まることが懸

念され、今後、抗体価を維持するために有効な手段を検討すべきである。また、 invivoで、

T阻によりワクチンの有効性が低下する可能性について報告されているが、本研究により

T阻使用群でも、十分な割合で田抗体価の上昇が得られることが確認された。本研究の

限界としては，HI抗体価の上昇と臨床的な予防効果の関連に更なる検討が必要であるとい

う点、健常者をコントロールとして比較検討できなかった点が挙げられる。

本研究より、化学療法中の悪性腫蕩患者においてインフルエンザワクチン接種は、十分

な予防効果が期待され積極的に勧められることが示された。本研究は化学療法中の悪性腫

蕩患者におけるインフルエンザワクチン接種に関して重要な知見を得たものとして価値あ

る業績と認める。よって、本研究者は、博士(医学)の学位を得る資格があると認める。




