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要約 (Resume)

1. 背景と目的
天然痘は人類が唯–根絶に成功した感染症であり、 ワクチン接種を中心とした公衆衛生対策に

ついて最も誇るべきサクセスストーリーの 1つである。1970年代に世界的な根絶が報告されたこ

とから、 1970年代後半以降は天然痘ワクチンの集団予防接種は実施されなくなった。 しかし、免
疫を保持する者が少なくなってきたことを逆手に取って、 天然痘ウイルスがバイオテロに利用さ

れる可能性が危惧されている。 実際に、 ウイルスが隠し持たれている可能性に関する調査が実施

されており、 $\mathrm{H}$ 本を含む複数の先進諸国では医療従事者軍隊のワクチン接種再開やワクチン再

生産、 ワクチンストックが開始されている。

部の特殊な職種を除けば、現代の–般人口のほとんどは最近に天然痘ワクチン接種を経験し

ていない。特に 30歳未満の若者のほとんどはワクチンを接種されておらず、天然痘バイオテロの
際には最も重篤な症状を呈することが危惧されている。 では、 過去にワクチン接種を経験したこ

とのある 30歳以上の成人に関する免疫はどうかと言えば、 詳しくは知られていない。 天然痘は

1970年代までに根絶された–方面、当時の疫学研究手法が未熟であったために「ワクチン効果」、
「ワクチン免疫持続期間」、「年齢別に異なる免疫状態における天然痘の拡大」 などについて妥当

な結果を提示した研究は少ない。本研究の目的は、液汁編の歴史統計を Statistical reviewする作
業を通じて得られた年齢別予防接種云云の天然痘症例数を基に数理統計学的に妥当なワクチン

免疫持続期間を推定することである。 また、 得られた推定値を利用した個人ベースモデルによっ

て、 天然痘ワクチンの様々な生物学的効果の残存を考慮した天然痘流行をシミュレーションに基

づいて検討することである。 本稿では前者の持続期間推定についてまとめた。

2. 方法の概要
(1) データと想定

歴史統計では信頼できる人口学的情報が得難いため、症例数のみを根拠に免疫持続期間を推定

しなければならない。 また、年齢別予防接種歴別の天然痘症例数を提示する資料の中でも次の

条件を満たすものを対象にした ;(1) 乳児期における 1回接種のみが実施されていた時期 (2回

接種や曝露後接種を除外) 、 (2) ワクチン接種率が大きく異ならない時期、 (3) ワクチンの種類が

時系列で大きく異ならない時期、 (4) 小 $-$ 中規模都市レベルのもの (国家レベルの統計の除外 :
感染力が接種者と未接種者の間で大きく異ならないと想定するため) 、 (5) 症例報告に関する信頼

数理解析研究所講究録
1499巻 2006年 98-100 98



度が比較的高いもの。以上より、London (1870s), Sheffield (1887-8), London (1893), Liverpool (1902-3),

Dewsbury(1904), London(1929-30)の 6つの流行が選定された (以上、 () 内は流行年を表わす)。

London (1893), Liverpool (1902-3), Dewsbury (1904)における統計は、 さらに重症度を層別化してお

り、 これはワクチンの部分的効果の持続期間推定に用いた。

(2) 2変量ポアソンを想定した最尤推定

観察されたワクチン接種者未接種者の年齢階級中央値 $a$ における症例数を nv$\langle$a)および $n_{u}(a)$

とする。 このとき、年齢階級別の接種者未接種者を観察する確率は、期待値 mv(a)および $m_{u}\langle a)$

に年齢階級中央値 $a$ 依存する確率を含むポアソンサンプリングで与えられる:

$P_{\nu}(n_{v}(a))= \frac{m_{v}(a)^{n_{v}\langle a)}\mathrm{e}^{-\eta\langle a)}}{n_{v}(a)1}$ $P_{u}(n_{\nu}(a))= \frac{m_{u}(a)^{n_{*}(a)}\mathrm{e}^{-m.(a)}}{n_{u}(a)1}$ (1)

ワクチン接種は生後 3 $t$月以内に実施されている。 ブースター効果はワクチン未接種者の感染力
と同等に生じており、 ブースター効果を得たワクチン接種者は生涯免疫を獲得すると想定する。
ワクチン接種のオッズを臥 Gompertz’s 則に従うと想定したワクチン免疫消失関数を\Lambda a) とすると、

期待値の間には以下の関係が得られる:

$m_{v}(a)=m_{u}(a)\nabla\{1-f(a)\}$ . (2)

感染力がワクチン接種者と未接種者で同じの場合、条件付き独立性により 2変量ポアソンは以下
で与えられる:

$P(a)=P(n_{u}(a),n_{v}(a))= \exp(-m_{u}(a)-m_{v}(a))\frac{m_{u}(a)^{n_{u}(a)}m_{v}(a)^{n,.(a)}}{n_{u}(a)!n_{v}(a)!}$ $(3\rangle$

従って、全ての観察における尤度は以下で与えられる:

$L= \prod_{a}P(a)$ . (4)

以上から、 Vおよび fla)のパラメータに関する最尤値およびプロファイル尤度に基づく 95%信頼
区間が得られた。

ワクチンの部分的効果に関する推定は、 以上と同様の原理によって 2項分布を想定した最尤推
定によって得られた。 いずれの場合も適合度は\mbox{\boldmath $\chi$}2検定によって検討した。 ワクチン接種者・未接
種者の間における感染力の異質性 (Heterogeneity) が存在する場合は、上の想定をそのまま用いる

とワクチン免疫持続期間を過大評価する可能性があるため、シンプルな定常状態を想定した数理
モデルを利用して年齢別学患者数の数値解を得ることによって妥当性を評価した。 同時にブース

ター効果の想定について感度分析を実施した。

(3) 結果と考察

天然痘罹患に対するワクチン免疫持続期間の中央値に関する最尤推定値は 11 .7–28.4年であっ

た。ワクチン免疫の消失関数は Gompertz’s則で説明され、適合度検定では対象とした全ての流行
で有意な偏差を認めなかった。 -方で、部分効果 (重症化回避効果) の持続期間を推定した 3つ
の流行では、 ワクチン接種から 50年以上が経過しても 5O%以上のワクチン接種者は未だに部分
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免疫を保持していた。

これらの推定値は 2つの重要な現実的示唆を与える。第 1に、これまで様々な免疫学的研究で、
天然痘ワクチン免疫が現在も持続している可能性が高いと報告されてきた。それは、天然痘ウイ
ルスに対する中和抗体が過去のワクチン接種者の間で高いレベルで認められたため $1\text{、}$ 或いは
$\mathrm{C}\mathrm{D}4+\mathrm{T}$ 細胞の反応が得られた為である 2。しかし、与えられた反応と実際の免疫持続期間推定値
の間に–義的な相関関係 (Correlation) が得られていないため、これまでに得られた報告は免疫学
的疫学的に解釈することが難しかった。今回の研究で得られた結果は、 $\mathrm{C}\mathrm{D}8+\mathrm{T}$細胞の半減期と

して報告された 15-20年、およびその消失速度に良く対応する。最近の実験ウイルス免疫学で
提案されているように、天然痘の場合は $\mathrm{C}\mathrm{D}8+\mathrm{T}$細胞反応は発症に対する免疫 (All-or-none) を示

唆するものであることが間接的に支持できると考えられ、 -方で中和抗体や CD4+T 細胞などに

よる液性免疫は部分的効果を示唆するものだと想定する 1つの根拠になるものと思われる。
第 2に公衆衛生学的な観点から、 現在のワクチン接種者における免疫状態を大まかに推定する
ことが出来る (ただし、 20世紀後半のワクチンは異なるものであり、 2回接種が WHO 天然痘根
絶計 で実施されていたため、直接的で明確な推定は困難である)。悲観的に推察すれば、集団接
種の中止からは 30年以上が経過しており、推定されたワクチン免疫は接種後 30年程度で消失す
るのだから、現代社会においては過去にワクチン接種を受けていようとも接種者は天然痘発症か
ら防がれていないと想定することが妥当である。 -方で、接種者は高い確率で部分免疫を保持し
ている可能性があり、発症した場合でも重症化死亡の確率は未接種者と比較して著しく低いこ
とが推測される。 具体的な提言としては、 ワクチンのストックが行き渡っていない地域で天然痘

バイオテロが発生した場合、死亡者を最小限に抑えるためには病院や救急搬送など最前線で天然
痘に対応する者について、過去のワクチン接種が明らかな者のみが任務に当たることが望ましい。
つまり、成人の天然痘はワクチン未接種者において重症化する可能性が高いため、 病院では接種

から最も時期の浅い 30-40歳代のワクチン接種歴が明確な者だけが緊急時に対応する政策を考
慮する意義が高いと思われる。
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