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要 旨

目的：日本小児科学会は，2016年2月に日本脳炎罹患リスクが高い者に対して生後6
カ月からのワクチン接種を推奨した。その後，第1期接種を生後6カ月から開始する児
が多くなったことから，第2期接種までの抗体価の持続を評価した。

対象および方法：日本脳炎ワクチンの第1期3回接種を3歳未満で完了した児（3歳未
満群30名）および3歳以上で完了した児（3歳以上群31名：対照群）を対象に，第2期
のワクチン接種前後で採血し，日本脳炎に対する中和抗体価を測定した。

結果：第2期接種前の抗体陽性率は，3歳未満群が96.7％（29/30名），3歳以上群が
100％（31/31名）であり，第2期接種により陰性者は陽転し，両群すべての児に抗体価
の上昇が認められた。平均中和抗体価は，第2期接種前後ともに3歳以上群がわずかに
高値を示した。また，第1期3回目接種から第2期接種までの期間が長くなるほど抗体価
は低下する傾向を示した。

結論：3歳未満群のほとんどが第2期接種時期まで中和抗体価の持続がみられ，陰性
者も第2期接種で陽転したことから，日本脳炎罹患リスクの高い児は，生後6カ月から
の第1期接種開始が望ましいと考えられた。

日本脳炎ワクチン第1期を3歳未満で完了した児における
第2期接種時の中和抗体価の持続
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 背 景

日本脳炎は，日本脳炎ウイルスを保有する
蚊に刺されることで感染する疾患で，西日本を
中心に広い地域で確認されており，発症する
と重篤な急性脳炎を呈する。特異的な治療法
はなく，定期接種A類疾病として位置づけら
れるワクチンによる予防が重要な疾患である。

本邦における日本脳炎ワクチンの標準的な
接種年齢は，第1期（3回）は，3歳に達した時
から4歳に達するまでの期間に2回，4歳に達
した時から5歳に達するまでの期間に1回接
種し，第2期は，9歳に達した時から10歳に
達するまでの期間に1回とされている。一方，
本邦における近年の日本脳炎患者は，2006〜
2015年の間に8名の小児患者が報告されてお
り，そのうち3名（生後11カ月児が1名，1歳
児が2名）は，標準的な接種年齢の3歳より
も前に発症している1)。また，1995〜2015年ま
での全国調査では，長期的な神経学的障害を
持つ4名の日本脳炎患者のうち3名が3歳以下
であり，3歳以下の患者は，3歳以上の患者に
比べて中等度から重度の後遺症を示す頻度が
高かったと報告されている2)。

このような背景の下，日本小児科学会は2016
年2月に，日本脳炎罹患リスクが高い者に対
しては，標準的な接種年齢である3歳からで
はなく，生後6カ月からワクチンの接種開始を
推奨した1)。それに伴い，3歳未満で日本脳炎
ワクチンを接種開始した児の割合は，2019年
上期の全国平均で21.1％，中でも九州は51.1％
であり3)，定期予防接種の累積接種率全国調
査でも，3歳児（36カ月）での日本脳炎ワク
チン接種率は，2022年に35.8±1.5％〔95％信
頼区間（95％CI）〕に達し4)，接種開始の低年
齢化が進んでいる。

しかしながら，3歳未満の低年齢で日本脳炎
ワクチンの第1期3回接種を完了した児の第
2期接種時期までの抗体価の持続に関する研
究報告は限られている。そのため我々は，日

本脳炎ワクチンの第1期3回接種を，3歳未満
（接種量0.25mL/dose）で完了した児と標準
的な接種時期である3歳以上（接種量0.5mL/
dose）で完了した児について，各々第2期接
種時点での抗体保有状況および第2期接種に
よる追加免疫効果を臨床研究によって確認し，
生後6カ月から接種を開始することの意義を
考察することとした。なお，本研究では，3歳
未満と3歳以上での接種量は異なるものの，
既報5)では第1期3回接種後の平均中和抗体価
は同等であったことや，研究の実施可能性の
観点から第2期接種前後のみの抗体保有状況
を評価した。

Ⅰ 対象および方法

本研究は，医療法人社団桜緑会日本橋さく
らクリニック倫理審査委員会（2020年10月20
日 第164回治験審査委員会）にて承認を得た
後，熊本県下8つの小児科医院での多機関共
同非盲検非無作為化並行群間比較試験（前向
き観察研究）として実施した。

本研究では，過去に日本脳炎ワクチン（エ
ンセバック®皮下注用，KMバイオロジクス株
式会社，熊本県熊本市）の第1期3回接種を
予防接種実施規則に従って，3歳未満で完了
している児（3歳未満群）および3歳以上で完
了している児（3歳以上群）を各々母子健康
手帳の情報を基に選定し，そのうち，同銘柄
の日本脳炎ワクチン（エンセバック皮下注用）
での第2期接種を希望する児（9歳〜13歳未満）
を研究対象者として各群30名登録することと
した。なお，日本脳炎の罹患歴がある児や日
本脳炎ワクチンを4回接種している児は除外
した。登録においては，研究対象者からはイ
ンフォームドアセントによる賛意を，代諾者
からはインフォームドコンセントによる文書
同意を得た。

登録後，日本脳炎ワクチンの第2期接種前
および第2期接種1〜2カ月後に各々2mL研究
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対象者から採血を行い，検体は同日中に血清
を分離し，凍結状態でKMバイオロジクス社
に送付した。日本脳炎ウイルス（北京株）に
対する中和抗体価は，Vero細胞を用いた50％
プラーク減少法（50％ Plaque Reduction 
Neutralization Test：PRNT50）6)により測定し
た。すなわち，血清サンプルおよびチャレン
ジウイルス（北京株）を連続希釈し，Vero細
胞へ播種した後，37℃で5日間培養し，10％ホ
ルマリンで固定後メチレンブルー染色にてプ
ラークをカウントして中和抗体価を算出した。
研究手順を図1に示した。

取得した研究対象者の背景情報，日本脳炎
ウイルスに対する中和抗体価について，連続
データは要約統計量を算出し，カテゴリカル
データは割合を算出した。中和抗体価は1：10
以上を陽性とし，抗体陽性率およびClopper-
Pearson法による95％CIを算出した。また，日
本脳炎ウイルスに対する中和抗体価に対数正
規性を仮定し，中和抗体価（log10）の平均値
および95％CIを算出した。第1期3回目接種
日から第2期接種日までの期間と第2期接種前
の中和抗体価（log10）については，Pearsonの
積率相関係数および95％CIを算出した。なお，

測定結果が1：10未満と報告された場合，中
和抗体価（log10）には0.6990〔＝log10（10/2）〕
を代入した。統計解析ソフトはSAS® ver.9.4
を使用した。

Ⅱ 結 果

1．研究対象者の背景
本研究では，3歳未満群30名，3歳以上群

31名が登録された。日本脳炎ワクチンの第1
期接種開始時および接種完了時（3回目）の
年齢は，3歳未満群が0.93±0.47歳（平均値±
標準偏差，以下同様）および2.21±0.54歳，3
歳以上群が3.65±0.86歳および5.17±1.10歳で
あり，3歳未満群では1歳未満開始および2歳
完了，3歳以上群では3歳開始および4歳完
了が最も多かった（表1）。また，日本脳炎ワ
クチンの第2期接種時の年齢は，3歳未満群
が9.64±0.70歳，3歳以上群が10.54±1.22歳
であり，3歳未満群，3歳以上群ともに9歳が
最も多かった（表1）。さらに，日本脳炎ワク
チンの第1期3回目接種日から第2期接種日ま
での期間は，3歳未満群が7.43±1.02年，3歳
以上群が5.37±1.42年であり，3歳未満群では

図1 研 究 手 順

3歳未満群は生後6カ月から3歳未満で第1期3回の接種を完了した者，3歳以上群は3歳から第1期3回の
接種を完了した者を対象とした。第2期（9歳から13歳未満）接種前に同意・登録後に接種前採血を行い，
第2期接種後1～2カ月後に接種後採血を行った。
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表1 研究対象者の背景

項目 分類 3歳未満群
（30名）

3歳以上群
（31名）

性別
男児 19（63.3） 15（48.4）

女児 11（36.7） 16（51.6）

第1期接種開始時年齢

平均値±S.D.（歳） 0.93±0.47 3.65±0.86

1歳未満 19（63.3） 0

1歳 11（36.7） 0

2歳 0 0

3歳 0 24（74.4）

4歳 0  4（12.9）

5歳 0  2（ 6.5）

6歳 0  1（ 3.2）

第1期接種（3回目）
完了時年齢

平均値±S.D.（歳） 2.21±0.54 5.17±1.10

1歳 12（40.0） 0

2歳 18（60.0） 0

3歳 0  1（ 3.2）

4歳 0 18（58.1）

5歳 0  4（12.9）

6歳 0  6（19.4）

7歳 0  1（ 3.2）

8歳 0  1（ 3.2）

第2期接種時年齢

平均値±S.D.（歳） 9.64±0.70 10.54±1.22

9歳 24（80.0） 14（45.2）

10歳  4（13.3）  7（22.6）

11歳  2（ 6.7）  4（12.9）

12歳 0  6（19.4）

第1期3回目接種日から
第2期接種日までの期間

平均値±S.D.（年） 7.43±1.02 5.37±1.42

4年未満 0  5（16.1）

4年以上5年未満 0  7（22.6）

5年以上6年未満 0 10（32.3）

6年以上7年未満 13（43.3）  6（19.4）

7年以上8年未満 11（36.7）  1（ 3.2）

8年以上  6（20.0）  2（ 6.5）

例数（割合％）
日本脳炎ワクチンの第1期接種開始時および接種完了時（3回目）の年齢は，3歳未満群

では1歳未満開始および2歳完了，3歳以上群では3歳開始および4歳完了，第2期接種時
の年齢は，3歳未満群，3歳以上群ともに9歳が最も多かった。日本脳炎ワクチンの第1期
3回目接種日から第2期接種日までの期間は，3歳未満群では6年以上7年未満，3歳以上群
では5年以上6年未満が最も多かった。
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6年以上7年未満，3歳以上群では5年以上6
年未満が最も多かった（表1）。
2．第2期接種前後中和抗体価の推移

研究対象者ごとの第2期接種前後の日本脳
炎に対する中和抗体価の推移を図2に示した。
いずれの研究対象者も第2期接種によって中和
抗体価の上昇を認めた。第2期接種前の中和
抗体は，3歳未満群で30名中1名のみが1：10
未満となり陰性であったが（陽性率96.7％），
3歳以上群は31名すべて陽性であった。一方，

第2期接種後の中和抗体は，3歳未満群で陰性
だった1名を含め，全例が陽性を示した（表2）。
第2期接種前後の平均中和抗体価（log10）は，
3歳未満群が2.59から3.57に，3歳以上群が2.96
から3.81に各々上昇し，第2期接種の前後いず
れも3歳未満群よりも3歳以上群の方が高く推
移する傾向を示した（表2，図3）。
3．第1期3回目接種日から第2期接種日まで
の期間と中和抗体価の相関性

第1期3回目接種日から第2期接種日までの

5
（100000）

（log10） 【3歳未満群】

4
（10000）

3
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2
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1
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0
（1）

中
和
抗
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第2期接種前
（n＝30）

第2期接種後
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5
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（log10） 【3歳以上群】

4
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3
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2
（100）

1
（10）

0
（1）

中
和
抗
体
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第2期接種前
（n＝31）

第2期接種後
（n＝31）

第2期接種前は，3歳未満群で30名中1名のみが1：10未満の陰性であったが，3歳以上群は31名すべ
て陽性であった。また，いずれの研究対象者も第2期接種によって中和抗体価が上昇した。

図2 研究対象者ごとの第2期接種前後の中和抗体価の推移

表2 各群における第2期接種前後の中和抗体陽性率と抗体価

群 時期 例数
（名）

陽性例
（名）※1

陽性率
（％）

陽性率の
95％CI

平均中和
抗体価※2

平均値の
95％CI

3歳未満群
第2期接種前

30
29 96.7 82.8-99.9 2.59 2.34-2.83

第2期接種後 30 100 88.4-100 3.57 3.40-3.74

3歳以上群
第2期接種前

31
31 100 88.8-100 2.96 2.85-3.07

第2期接種後 31 100 88.8-100 3.81 3.72-3.90
※1：中和抗体価が1：10以上を陽性とした。
※2：中和抗体価（log10）の平均値

3歳未満群で第2期接種前に1名中和抗体価の陰性者が存在したが，第2期接種後に陽転した。平均中和抗
体価は，第2期接種の前後いずれも3歳未満群よりも3歳以上群の方が高値を示した。
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中和抗体価（log10）の平均値および95％信頼区間を示す。第
2期接種の前後ともに3歳未満群よりも3歳以上群の方が高く
推移する傾向を示した。

：3歳未満群（n＝30） ：3歳以上群（n＝31）

図3 第2期接種前後の中和抗体価の平均値の推移
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第1期3回目接種日から第2期接種日までの期間

Pearsonの積率相関係数：r＝－0.289（95％CI：－0.504，－0.041）
第1期3回目接種日から第2期接種日までの期間が長くなるほど中和

抗体価が低下する傾向を示した。

：3歳未満群（n＝30） ：3歳以上群（n＝31）

図4 第1期3回接種日から第2期接種日までの期間と第2期接種前抗体価の関連
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期間と中和抗体価の相関性について，3歳未満
群と3歳以上群の全例（61名）を対象に解析し
た結果，Pearsonの積率相関係数は，−0.289
となり，第1期3回目接種日から第2期接種日
までの期間が長くなるほど中和抗体価が低下
する傾向を示した（図4）。

Ⅲ 考 察

本研究は，日本脳炎ワクチンの第1期3回
接種を3歳未満で完了した児（3歳未満群）と，
対照として3歳以上で完了した児（3歳以上
群）の中和抗体価を比較し，第2期接種まで
の中和抗体価の持続性を評価することを主な
目的として実施した。その結果，第2期接種
前後の平均中和抗体価は，3歳未満群よりも3
歳以上群の方が高く推移し，第1期3回目接種
日から第2期接種日までの期間が長くなるほ
ど中和抗体価が低下する傾向がみられたもの
の，3歳未満群の第2期接種前での中和抗体
陰性者は30名中1名のみであり，ほとんどの
児が1：10以上の中和抗体を保有していた。
また，陰性であった1名も第2期接種により
陽転することも確認できた。これらの結果か
ら，3歳未満で第1期接種を完了しても，第2
期まで発症防御に必要な中和抗体価の持続は
可能と考えられた。また，第2期接種による
ブースター効果が認められたことから，仮に
自然感染を受けた場合に速やかな中和抗体の
上昇が期待され，発症防御に寄与する可能性
が考えられた。

また，本研究では，実施可能性の観点から
3歳未満群と3歳以上群での第1期3回接種後の
平均中和抗体価は測定していない。しかしな
がら，エンセバック皮下注用の第Ⅲ相臨床試
験では，第1期3回接種を3歳未満（0.25mL/
dose，21名）および3歳以上（0.5mL/dose，
112名）で接種した児の平均中和抗体価（log10）
は，各々3.830および3.866であり，接種量が
異なっても同等の平均中和抗体価が得られて

いた5)。そのため，第1期3回の接種量の違い
は，第2期接種前後の抗体保有状況の評価に
大きな影響を与えないと考えた。

日本脳炎に対する中和抗体価の持続につい
ては，これまでにいくつかの報告がある。

岡田らは，厚生労働科学研究費補助金 新型
インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業
の平成23年度分担研究において，液状細胞培
養日本脳炎ワクチンを第1期3回接種した児

（21名）について，概ね7年経過後の第2期接
種前の幾何平均抗体価は102.68であり，脳炎の
発症を予防できるとされる10以上の中和抗体
価が維持されていると報告している7)。しか
しながら，本ワクチンは液状製剤として開発
されたものであり，上市には至らなかった。
現在上市されている日本脳炎ワクチンは，凍
結乾燥製剤であり，かつ抗原含量が約1/4に
低減されているため，厳密には本研究が乾燥
細胞培養日本脳炎ワクチン（エンセバック皮
下注用）を用いて持続性の評価を行った初め
ての成績である。

また，Yunらは，韓国の小児を対象に乾燥
細胞培養日本脳炎ワクチン（エンセバック皮
下注用）とマウス脳由来日本脳炎ワクチンを
比較し，第2期接種時の中和抗体の持続性に
関する研究結果を報告している8)。韓国での
日本脳炎ワクチン接種スケジュールは，1歳
で2回，2歳で1回行い（接種量は日本と同じ
く2µg/0.25mL），6歳で4回目の追加接種

（4µg/0.5mL，日本での第2期接種に相当）を
行っている。本研究の結果，エンセバック群

（42名）の4回目接種前の中和抗体陽性率は
100％，平均中和抗体価は1113.8（log10＝3.05）
であった。3回目接種から4回目までの期間が
約4年間と短いため，我々の結果〔3歳未満群
が2.59（log10）〕よりも高値を示したと考えら
れる。

エンセバック皮下注用以外のワクチンに関
して，Hattasinghらは，不活化Vero細胞由来
ワクチン（JEVACTM，北京株）を初回2回接
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種，1年後に1回接種した1〜3歳のタイ人小児
152名を対象に，3回接種後5年間の中和抗体
価の推移をPRNT50法で測定している9)。その
結果，追加接種後1年目，2年目，3年目，4
年目，5年目までの抗体陽性率（陽性基準1：
10以上）および幾何平均抗体価は，各々100％
および264（127名），92.7％および64.1（109
名），90.5％および53.1（95名），87.7％および
53.8（81名），93.8％および40.9（65名）と，
抗体陽性率は高く維持されており，幾何平均
抗体価は最初の2年間で約1/4まで急速に低下
するが，その後は微減することを示した。ま
た，Korinekらは，同じく不活化Vero細胞由
来ワクチン（Ixiaro®，SA14-14-2株）の3回
接種（ブースター）後28日目，6カ月目，12カ
月目，76カ月目〔抗体陽性率96％，幾何平均
抗体価148（log10＝2.17）〕の中和抗体価につ
いて，対数線形関数を用いた数学的モデリン
グで解析した結果，平均的な感染防御はブー
スター後14年間（範囲2〜25年）維持される
と推定している10)。我々の研究結果でも，3歳
未満群では，第1期3回接種から平均7.43年
経過しているが，抗体陽性率は96.7％および
平均中和抗体価は2.59（log10）であり，同等の
感染防御期間を有する可能性も考えられる。

日本脳炎ワクチンの接種開始時期につい
て，WHOのposition paperでは，流行地域で
の定期接種は，不活化ワクチンは生後6カ月，
生ワクチンは8カ月，組換え生ワクチンは9カ
月からの開始を推奨しており11)，実際に諸外
国では，不活化ワクチンは，台湾が15カ月，
韓国，ベトナムが1歳から，生ワクチンは，中
国が8カ月，カンボジア，ラオス，ミャンマー
が9カ月，韓国，スリランカ，ネパール，タイ
が1歳からとなっている12)。これらの国々では
日本より低年齢での定期接種が開始されてお
り，乳幼児の罹患リスクを低減しているとされ
る。日本脳炎は，特異的な治療法がなく，発
症すると重篤な急性脳炎を呈するため，日本
小児科学会が推奨するように，「日本脳炎罹

患リスクが高い者は，生後6カ月からワクチ
ン接種を開始することが望まれる」が普及す
ることで，ワクチン接種開始前の日本脳炎罹
患機会が減少することが期待される。

なお，本研究は熊本県内の医療機関で行っ
たため，地域の偏りがあり，さらに日本脳炎
が発生しやすい地域でもある。本研究では，
第1期接種時から継続して中和抗体価の推移
を確認していないため，不顕性感染の有無は
確認できておらず，不顕性感染による中和抗
体価の上昇の可能性は否定できない。また，
各群の例数が30名程度と少ないことから，信
頼性を高めるには，サンプルサイズを増やし
た拡大研究が必要と考える。

 結 語

我々は，日本脳炎ワクチンの第1期3回接
種を3歳未満で完了した児と3歳以上で完了
した児の平均中和抗体価を比較し，第2期接
種までの抗体価の持続性を評価した。その結
果，3歳未満群においてもほとんどが第2期
接種時期まで中和抗体価を維持しており，陰
性者も第2期接種で陽転することを確認した。
これにより，日本小児科学会が推奨するよう
に，日本脳炎罹患リスクの高い児に対しては，
生後6カ月からの第1期接種開始が望ましい
と考えられた。さらに，第2期接種によるブー
スター効果が認められたことから，自然感染
時の速やかな抗体価上昇が期待され，発症防
御に寄与する可能性が示唆された。
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Abstract

Objective：In February 2016, the Japan Pediatric Society recommended vaccination 
from six months of age for individuals at high risk of Japanese encephalitis. Subsequently, 
as more children began the primary series of vaccinations from six months of age, the 
persistence of antibody titers until the booster vaccination was evaluated.

Subjects and Methods：Children who completed the primary series of three times 
Japanese encephalitis vaccinations under three years old（30 children, ＜3 group）and 
those who completed it at three years old or older（31 children, ≥3 group；control 
group）were included. Blood samples were taken before and after the booster 
vaccination, and neutralizing antibody titers against Japanese encephalitis were 
measured.

Results：The antibody positivity rate before the booster vaccination was 96.7％
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（29/30 children）in ＜3 group and 100％（31/31 children）in ≥3 group. After the 
booster vaccination, all previously negative individuals seroconverted, and an increase 
in antibody titers was observed in all children in both groups. The average neutralizing 
antibody titer was slightly higher in ≥ 3 group both before and after the booster 
vaccination. Additionally, the longer the period from the third primary vaccination to 
the booster vaccination, the more the antibody titers tended to decrease.

Conclusion：Most children in ＜3 group maintained neutralizing antibody titers until 
the booster vaccination, and those who were negative seroconverted after the booster 
vaccination. Therefore, it is considered desirable to start the primary series of 
vaccinations from six months of age for children at high risk of Japanese encephalitis.

（受理日：2025年1月20日）


