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I　帯状疱疹の発症機構の考察

1. はじめに
　水痘帯状疱疹ウイルス（varicella zoster virus, VZV）
はヒトに感染する 9 個のヘルペスウイルスの中のひとつ
で，皮膚，粘膜と神経に親和性が高いことから単純ヘルペ
スウイルス（herpes simplex virus, HSV）と合わせてαヘ
ルペス亜科に分類されている．初感染で水痘を，また潜伏
感染からの再活性化により帯状疱疹を生じる．一度感染す
ると一生宿主に再活性化できる状態で潜伏感染するのはヘ
ルペスウイルス属に共通した性質だが，VZV 以外のヒト
ヘルペスウイルスが粘膜の直接接触により近親者に感染し
て自分の子孫を増やす戦略を取っているのに対し，VZV
は多数の個体に同時に空気感染する「流行病」という手段
を取る．また，他のヘルペスウイルスの多くは無症候でも
再活性化を繰り返す事により，既感染個体では明らかな再
発がなくても抗体価，即ち細胞性免疫が維持されるのに対
して，VZV では帯状疱疹として多くは一生にほぼ一度だ
けという極めて低頻度で再活性化する仕組みのため，成人

の抗 VZV 免疫は基本的には低下している．この免疫記憶
の低下は発症の前提条件であり，この性質から帯状疱疹ワ
クチンで予防が可能であるという特徴を持つ．水痘には弱
毒生ワクチンが古くからあり，これにより帯状疱疹も予防
できることが大規模臨床試験で示された．しかし，この生
ワクチンでの帯状疱疹予防効果は限定的で，十分とは言え
ないものであった．新たに登場した成分ワクチンは VZV
表面の一つの糖タンパクのみを抗原とするにも関わらず，
アジュバントの含有によって極めて高い予防効果がみられ
る．帯状疱疹という内因性の再帰感染がなぜワクチンで抑
制できるのか？なぜ成分ワクチンが生ワクチンに効果で優
るのか？成分ワクチンの実臨床での効果はどうか？筆者は
皮膚科医なので，本稿では臨床的に観察されるマクロな知
見からこれらの疑問を考察してみたい．

2.水痘の臨床と抗体価
　VZV の初感染は水痘で，空気感染する．かつては冬ご
とに小児に流行する疾患 1,2）で，ワクチン普及以前の調査
では 7 歳までに 96% が罹患していた 3）．初感染は VZV に
曝露後，およそ 2 週間の潜伏期間を経て発熱，リンパ節腫
脹などの全身症状とともに中心臍窩を有する水疱が全身に
多発する．その後 VZV に対する獲得免疫が成立して，1
～ 2 週間で皮疹は痂皮化して自然治癒する．通常 2 度は罹
患しない．発症後早期から VZV に対する細胞性免疫，お
よび抗 VZV 抗体が誘導される．最初は抗 VZV-IgM 抗体
が出現し，続いて IgG 抗体へとクラススイッチして量的
に急速に増加する．IgM抗体価は30日程度で低下，消失し，
IgG 抗体も 1 ～ 2 年で力価は低下して一定になり永続的に
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低値陽性となる．つまり，基本的に成人の多くは抗 VZV-
IgG 抗体は「低値陽性」である 4）．
　水痘の外因性の再感染が極めて稀であるのに対して帯状
疱疹は高頻度に生じるという事実は，一般的な成人は
VZV が再感染するのを防ぐのに十分な免疫を持っている
が，その免疫では神経節からの内因性の再活性化である帯
状疱疹は抑制できないことを示している．

3. 水痘の病態
　水痘の病態・病原性は Arvin らの SCID-hu マウスへの
ヒト表皮を移植するモデルによって理解されている部分が
大きい 5,6）．VZV は咽頭のリンパ組織から感染して，T 細
胞に感染する．感染した T 細胞の一部は皮膚へのホーミ
ング受容体を示しており，血管内皮細胞を通り越して表皮
へ侵入，表皮細胞へ VZV の感染を媒介する．感染された
表皮細胞では溶解感染が起きると同時に，周囲の表皮細胞
は感染細胞から産生された IFNαにより抗ウイルス作用を
発揮して抵抗する．しかし，時間をかけて徐々に VZV は

近隣の細胞に拡がり，ついには表皮に目に見える水疱を形
成する．水痘の潜伏期はおよそ 2 週間であるが，この長い
時間は表皮の抵抗に打ち克って水疱を形成するまでにかか
る時間であるとされる．IFNα産生能は潜伏期の長さと関
係する 7）．
　ヒトの水痘でもこの表皮の自然免疫の抵抗が観察され
る．水疱は主に躯幹に散在性に形成されるのが一般的であ
るが，日焼けした皮膚により多くの水疱ができるという
photolocalized varicella と呼ばれる現象 8）が知られている

（図 1）．初感染において水疱ができる密度が事前の皮膚の
状態（紫外線照射による日焼け）によって変化するという
ことは，ヒト表皮には獲得免疫とは別に VZV の水疱形成
に抵抗する生来備わった局所の免疫機構があり，それがウ
イルス増殖，即ち水疱形成に抵抗するためと考えられる．
この局所の抵抗の特徴は生まれ付き備わった機構であり，
かつ紫外線により減弱する点と言える．紫外線照射は皮膚
の抗原提示を行う樹状細胞であるランゲルハンス細胞を著
しく減少させ 9）これが恐らく自然免疫の低下につながる

図 1 Photolocalized varicella. 水痘は初感染でも，皮膚の状態によって水疱のできる密度が変化する．日光曝露部の皮膚には多数の
水疱ができる．写真提供　安元慎一郎先生
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と考えられる．

4. 帯状疱疹の臨床像と病理像
　水痘に罹患した成人，即ち事実上現在のほとんどの成人
が帯状疱疹に罹患する可能性がある．帯状疱疹では，初感
染の後に脳脊髄の知覚神経節に潜伏感染していた VZV が
再活性化してウイルス粒子を形成し，これが軸索流によっ
て支配域の末梢へと運ばれ，その神経が支配する帯状の皮
膚の領域（ダーマトーム）に感染する 7）．帯状疱疹の病変
部の病理組織では，VZV による細胞変性効果（CPE）は
病初期の紅斑期には毛囊の細胞からみられ，時間の経過と
ともに表皮および毛囊に接続する神経，周囲の小血管の内
皮細胞などの間質の細胞にもみられるようになる 10）．最
終的には潰瘍が生じ，真皮の深部の血管に壊死性血管炎と
出血，神経にも変性がみられ，線維化して収束する．帯状
疱疹の病変はほぼ一生に一度の発症であり，宿主の不可逆
的損傷を厭わない．

5. 帯状疱疹の頻度と重症度
　帯状疱疹は極めてありふれた疾患で，本邦の皮膚科の全
外来患者のうち 2.38% を占め 11）．年齢別の患者の頻度は
単純ヘルペスがほとんど変わらないのに対して，帯状疱疹
が 50 歳から急に増加する．我々は保険診療請求のデータ
ベースを基に帯状疱疹の発症率を基礎疾患毎に検討した 12）．
帯状疱疹の本邦での頻度は全年齢でみると約 5/1,000 人・
年（以下，頻度は全て 1000 人・年で表す）だが，65 歳以
上では約 12 となる．併存する疾患群では帯状疱疹の高リ
スク集団は造血幹細胞移植後が 152 と飛び抜けて高く，次
いで血液系悪性腫瘍が 28.8 であった．悪性以外の疾患で
高くみられたのは全身性エリテマトーデス（SLE）の 15.9
であった．実臨床でも SLE 患者では複数回の帯状疱疹を
みることがある．一方で固形癌の患者は 9.4，先天性の免
疫不全症で 6.3，一般的に免疫抑制があると言われる糖尿
病患者では6.8と高齢者層全体よりも少ない結果であった．
帯状疱疹のリスク集団は高齢，造血幹細胞移植を含めた血
液系の悪性疾患と SLE であり，漠然とした「免疫不全」
ではなく発症頻度に関与する特異的な機構があると推測さ
れる．
　帯状疱疹は通常は自然治癒するが，一部の患者では帯状
疱疹後神経痛（Post herpetic neuralgia, PHN）と呼ばれ
る長期間持続する痛みが残る場合がある．我々は通常の経
口抗ウイルス薬治療を受けた患者のどれくらいに疼痛が残
るのかを 1 年間追跡する調査を行った 13）．そこでは，高
齢になるほど，初診時の皮膚症状が重症なほど，初診時の
痛みが強いほど，痛みが残りやすいことが判明した．帯状
疱疹は時に全身に散布疹を伴う．散布疹は罹患神経の支配
域外に水痘の様な紅色の丘疹，水疱としてみられ，数個の
場合から多数出現する場合までさまざまであるが，重症と

判断される．病態は水痘の時と同様にウイルス血症が生じ
ている．

6. 帯状疱疹と抗体価
　帯状疱疹を発症した後は抗 VZV-IgG 抗体価が再び上昇
する 4,14）．我々が帯状疱疹と単純ヘルペスの患者で血清の
CF 抗体価を集計，解析したところ，帯状疱疹を発症した
後に皮膚科を受診した患者の血清 CF 抗体価は 4 倍または
それ未満という低値が過半数を占め，高い値ほど少なくな
る反比例の関係にあった 4）．一方，単純ヘルペス，または
その疑いで受診した患者では CF 抗体価は 16 倍を中心に
正規分布のような頻度がみられた 15）．これは前述したよ
うに，VZV は感染後長期時間が経って，既に抗体価や細
胞性免疫が低下した状態を背景，あるいは必要条件として
発症することを示している．高力価の患者は帯状疱疹発症
後遅れて受診し，十分に抗体価が上昇した者である．CF
抗体価は約 2 年で陰性化しており 4），特異的な免疫の維持
期間はこれくらいと考えられた．帯状疱疹の生ワクチンの
臨床試験でも同様に 1 年程度で抗体価は低下し，遅れて細
胞性免疫の低下がみられている 16）．対照的に HSV は基本
的に常時再発を繰り返しており，従って感染が終了すると陰
性化する性質の CF 抗体価が常に陽性で維持されている 17）．
HSV は無症候に複製を繰り返し，常に宿主の免疫との応
酬を繰り返すことで CF 抗体価が維持されている（感染が
収束していない）．この既感染者での抗体価の分布の違い
は，VZV は無症候性の再発をめったに来さないことを示
していて，水痘から長い時間が経過して免疫が「十分に低
下」していることは帯状疱疹を発症しやすい前提条件であ
ると言える．また VZV-IgM 抗体は本来ならば再感染であ
るので生じないはずだが，我々を含む各種調査では
10~37% に出現し，観察される平均的な期間は 4 週間程度
である 18,19）．IgM 抗体が誘導されるのは，散布疹を伴う
例に多くみられる（論文執筆中）．既存の IgG 抗体は低値
で帯状疱疹の発症は抑制できないものの，ウイルス血症（散
布疹の出現）は抑制していると考えられる．十分な中和
IgG 抗体がない場合に，新たな B 細胞クローンが動員され，
IgM 抗体が再度産生される水痘と同様の病態を呈してい
ると考えられる．

8. 前向き研究でみる帯状疱疹の発症リスク因子分析
　帯状疱疹の発症のリスクをより詳しくみた前向き研究，
小豆島スタディ（SHEZ study）は，自治体全体を対照に
行われた大規模前向き試験である 20）．小豆島全体の協力
してくれる住民を 2 年間追跡し，VZV の自然の発症率と
その危険因子を検討したものである．一部の患者に抗体価
および VZV 特異的な細胞性免疫を直接測定するインター
フェロンγ-ELISPOT 法 21），および水痘皮内反応が事前に
行われた．水痘の皮内反応は水痘抗原液（希釈した岡株
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阻害薬は特異的に帯状疱疹を増加させる事が知られてお
り，これは免疫抑制作用よりもこれらの神経細胞内での何らか
の JAK Signal Transducers and Activator of Transcription 
STAT 経路が VZV の潜伏感染の維持に必要なのかもしれ
ない．

10. 潜伏感染と再活性化の機構～免疫学的知見
　水痘の再感染は極めて稀であるのに帯状疱疹は健常者に
もしばしば発症することは，9 節で述べたように再活性化
の分子機構が働き始めた場合に免疫がそれを押しとどめる
ことは難しいことが推測される．動物実験では，SCID マ
ウスに移植したヒト胎児神経節に VZV を感染させても，
複製は自然に収束する 31）．これは獲得免疫が必ずしも
VZV 感染の制御に必要でないことを示している．前述し
たように水痘で潜伏期の長短を決定するのは表皮細胞の
IFNα産生能と考えられ 7），VZV の増殖への抵抗は I 型
IFN，即ち予め備わった自然免疫も重要なのかもしれない．
神経細胞自身は抗原提示もせず IFNαを産生しないが，神
経節はいろいろな細胞から構成されており，特に衛星グリ
ア細胞（satellite glial cell, SGC）は神経節特異的な細胞で，
神経細胞の胞体全体を包み込み物理的に神経節の構成を支
え，また神経節の抗原提示細胞として Toll like receptor
などのパターン認識受容体を発現して 32）抗原提示の役割
を果たしていると考えられる 33）．抗原提示細胞はその後
の獲得免疫への連動，どのようなタイプの T 細胞を誘導
するか，に最も重要な役割を果たす．帯状疱疹発症直後に
死亡した剖検例から，SGC の抗原提示分子 MHC-I, II の発
現が上昇していることが報告されている 34）．このような
剖検例では病理学的にいずれも神経節に出血や血管炎，壊
死性の破壊像，多数の T 細胞の浸潤がみられ，4 節で述べ
たような皮膚の破壊性の変化と同様の所見がみられる．こ
のような T 細胞の浸潤による感染細胞の破壊・除去はそ
れ以上の病変の拡大の制御には重要であろうが，再活性化
の抑制につながるかどうかは不明である．

11. Jak阻害薬と帯状疱疹
　近年，関節リウマチの治療薬である Jak 阻害薬が帯状疱
疹を高頻度に，用量依存性に増加させることが解ってきた
35）．Jak は I 型サイトカイン受容体の細胞内ドメインに結合
して STAT をリン酸化するキナーゼで，リン酸化された
STAT は二量体を形成して転写因子として働く．Jak には
Jak1, Jak2, Jak3 および Tyk2 の 4 つの種類があり，サイ
トカイン受容体にいずれかの 2 つが結合しており，受容体
によりその組み合わせが異なる．Jak 阻害薬内服者では健
常者の数倍から数十倍の頻度で帯状疱疹が発症する 35-37）．
Jak 阻害は免疫系のサイトカインシグナルをブロックする
ことでその作用を低下させることは間違いないが，現在ま
でステロイドやシクロスポリンなど多くの免疫抑制薬が臨

VZV）を皮内注射して 24 時間後の紅斑の大きさを測定す
る．強く腫れる者は強い VZV 特異的な免疫があると考え
られる．この研究で，事前に行った VZV の皮内反応が強
かった患者は帯状疱疹の発症が少なく，かつ帯状疱疹後神
経痛の発症が少ないことが判明した 22）．つまり皮内の
VZV に対して強い炎症反応を生じさせることができる患
者は帯状疱疹を発症しにくく，発症しても重症化しにくい
という特徴を持つ．皮内反応はインターフェロン（IFN）

γELISPOT 法（VZV 抗原に反応する T リンパ球の IFNγ産
生能 21））と正の相関がある 21）が，大部分が 60 歳以下の
被験者でみると相関係数 23）は 0.251 とあまり高くない．
皮内反応は他の因子，即ち皮膚における自然免疫なども関
係している可能性がある．
　宮崎スタディは宮崎全県の皮膚科医が帯状疱疹の登録を
する大規模観察研究で，そこでは水痘が増加する冬期に帯
状疱疹が減少し，夏季はその逆となる季節性が明瞭に示さ
れている 2）．これは帯状疱疹が流行した集団では VZV へ
の曝露が増加し，それによって免疫が活性化され帯状疱疹
の再発が抑制される，一種の自然ワクチンと言える．継続
的に行われている宮崎スタディでは年ごとの変化を検出で
きる．本邦では 2014 年からは水痘ワクチンが小児に定期
接種化され，それにより水痘の流行は激減した．最新の宮
崎スタディではワクチンを受けた小児での発症頻度の低下
24）および成人での帯状疱疹の増加が確認されている．成
人で帯状疱疹の頻度が増加したのは 20-40 歳のいわゆる子
育て世代 25）で，もともと発症率の高い高齢者の世代には
有意な増加はみられなかった．これは予想外の結果であっ
たが，再曝露しても VZV の免疫を抑制する作用が生じに
くい，つまりワクチン効果が得られにくいという可能性が
考えられる．事実，水痘生ワクチン接種による帯状疱疹の
発症抑制は 50% 程度で，その効果は高齢になるほど低下す
る 26）．

9. 潜伏感染と再活性化の機構～ウイルス学的知見
　VZV が知覚神経節の神経細胞体にどのように潜伏感染
し，そこからどのように再活性化するかの分子機構は未だ
十分には解明されていないが，近年，iPS 細胞や ES 細胞
から神経細胞を分化させて培養し，そのニューロンに
VZV を潜伏感染させた状態から再活性化が出来ることが
報告されている 27）．この in vitro モデルで神経成長因子
nerve growth factor, NGF を抗体で中和すると VZV の再
活性化が誘導できる．NGF 受容体からのシグナル経路の
ひとつである PI3K 経路を阻害しても必ずしも VZV が再
活性化につながらず 28,29），一方で Jun amino terminal 
kinase （JNK）の抑制は VZV の再活性化を顕著に抑制し
た 30）．神経細胞の各種キナーゼによるシグナル伝達経路
は VZV の潜伏と再活性化に欠かせない役割を果たしてい
ると考えられる．抗リウマチ薬である Janus kinase （Jak）
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3. 水痘生ワクチンと帯状疱疹
　前述したように宮崎スタディでは水痘の流行が消失して
も，高齢者の帯状疱疹の頻度に影響しなかった 25）．従っ
て流行による「自然のワクチン」に近いワクチンを打って
もその作用は高齢者では効果が出にくいことが予想され
る．Oka 株由来の帯状疱疹ワクチンとして認可された
Zostavax Ⓡは，プラセボ群と比較して帯状疱疹の頻度を
半分，重症度では約 1/3 に減少させた 26）．この治験の成
功によりこの生ワクチンは米国では 50 歳以上の成人に帯
状疱疹予防として認可された．2016 年 3 月，本邦でも公
知申請により水痘ワクチンが帯状疱疹のワクチンとして認
可された．水痘ワクチンは感染力のある生ワクチンである
が 50 歳以上は帯状疱疹を半数しか抑制できなかった．こ
れは水痘の再感染が極めて稀であるように，既感染の個体
では低値ながら中和抗体が残っているため，ワクチン株は
十分な複製ができない，また，高齢者では自然免疫が低下
して，獲得免疫を再度刺激する効果が不十分であったと考
えられる．また，生ワクチンであるため，帯状疱疹の発症
しやすい免疫不全，免疫抑制者に接種できない欠点があっ
た．従って，生ワクチンではない帯状疱疹予防ワクチンが
期待されていた．

4. 帯状疱疹サブユニットワクチンの登場
　そんな中でアジュバントを含む成分ワクチンの生産を手掛
けるグラクソスミスクライン（GSK）社は帯状疱疹の成分ワ
クチン，シングリックスⓇ（Shingrix Ⓡ，以下 recombinant 
zoster vaccine, RZV）を開発した．RZV の帯状疱疹予防
効果は大規模臨床試験で極めて高いことが証明され 40），
しかも年齢に依存しない予防効果が得られた 41）．大規模
治験が二つ行われたが，両者とも予定より早期に終了と
なった．それは，二重盲検下で行われていたものの，予想
の半分程度しか発症者がいないため，ワクチン群からは発
症がほとんどないことが強く推測されたからである．

5. シングリックスⓇの組成
　RZV は，VZV の表面に発現する糖タンパクとアジュバ
ントを混合した成分ワクチンである 42）．RZV は糖タンパ
クである gE を唯一の VZV 抗原として採用している．gE
は VZV 粒子の表面で量的に最も多く発現している蛋白で，
かつ増殖に必須である 43）．gE は DNA 組換え技術を用い
て Chinese hamster ovary（CHO）細胞で産生したものを
クロマトグラフィで精製し凍結乾燥したものである．
　GSK 社は複数のアジュバントを混合したものをアジュ
バントシステム（AS）として開発している 44）．AS01B は
リポソーム基剤としてジオレオイルフォスファチジルコリ
ン（DOPC）が用いられ，DOPC とコレステロールで作ら
れたリポソーム内に免疫賦活剤としての QS-21 と MPL が
包含されている．QS-21 は南米に自生する樹木 Quillaja 

床応用されている中で，帯状疱疹の頻度のみ極めて高くす
る薬剤は知られていなかった．従って Jak 阻害は VZV の
潜伏感染を阻害して再活性化を誘導すると考えられる．

12. 帯状疱疹発症機構の考察
　ここまで述べてきた通り，帯状疱疹の発症には潜伏と再
活性化の細胞内の機構と，免疫が関与している．Jak 阻害
薬の特異的な帯状疱疹誘導からは，神経細胞内あるいは
SGC 内でのシグナル伝達阻害が潜伏感染を中断させ複製
を開始する可能性が考えられる．免疫では，発症頻度は
VZV 皮内反応の強さに反比例することが確認されていて，
これは T 細胞の反応性に加え皮膚の自然免疫も反映して
いる可能性が考えられる．以下に述べる通り，生ワクチン
よりもアジュバントを含む成分ワクチンがより高い帯状疱
疹予防効果をもたらすのは，自然免疫能を刺激するアジュ
バントそのものが，特に高齢者において重要なのかもしれ
ない．

II　成分ワクチンによる帯状疱疹の予防

1. VZVの生活史から考える帯状疱疹ワクチン
　Hope-Simpson が明らかにしたように VZV は，集団か
ら水痘が消失してある程度時間が経過してから再活性化す
る性質を持つ 38）．帯状疱疹という病態がなぜ VZV にある
かは，流行性疾患である水痘を再度流行させるためのウイ
ルス供給源として存在していると考えられる．水痘が流行
するとその強力な感染力で，ある集団の未感染の個体（主
に小児）の大部分は既感染となる．集団が小規模の場合，
その中では既に水痘が流行する余地は無い．しかし，数十
年経って次世代の未感染者が増えているときに成人の一部
に帯状疱疹が発症すれば，それが新たなウイルスの供給源
となり再度流行させることができる 39）．従って流行性で
ある VZV が永続的にヒトを宿主とするために，帯状疱疹
という病態は必須である．VZV は一生に一度の再発時期
のセンサーとして，免疫が十分に低下したことを利用して
いる．ワクチンによる免疫の活性化はこの条件を変更する
ことができる．

2. 帯状疱疹を予防する臨床的意義
　上記のように帯状疱疹は水痘の流行源としての役割を
担っている．しかし帯状疱疹は現在の日本人の寿命では 3
人に 1 人が発症するものであり，流行源を消失させるには
ほとんど全ての成人に接種する必要があり，それは現実的
に難しい．帯状疱疹に対する予防接種は飽くまで接種個人
の疾病負荷をなくす，あるいは軽減するという目的となる．
前述したように帯状疱疹は宿主に不可逆な損傷をもたらす
ので，予防が最善の策となる．
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トを筋注しても炎症を生じにくいことが観察されている．
生ワクチンの効果が不十分であったのは，この高齢による
自然免疫能の低下が大きいと推察される．

8. RZVの特定患者集団への効果
　RZV が認可されると，2018 年米国のワクチン推奨委員
会（ACIP）は生ワクチンよりも RZV を推奨する勧告を
出した．また既に生ワクチンを接種した者にも RZV の接
種を推奨した（ACIP ホームページ参照）．RZV は先に発
売された米国や欧州の一部の国で非常に大きな需要があり，
製造が間に合わないため本邦では実際の発売開始が 2020 年
2 月末と大きく遅れた．2020 年，メルク社は Zostavax Ⓡ
の米国での販売を終了している．
　RZV は免疫不全者の発症予防に大きな期待がされてい
る．前述したように，帯状疱疹の高リスク集団は 1）造血
幹細胞移植後，2）血液系悪性腫瘍，3）全身性エリテマトー
デス，および 4）JAK 阻害薬内服中，の患者などに多い
12,48）．それらの集団に対する臨床試験が行われている．
　造血幹細胞移植患者群では，リンパ腫，ホジキン病，急
性骨髄性白血病で自己造血幹細胞移植を受けた患者の抗体
価，および細胞性免疫の上昇を検査した第 I/II 相試験で
シングリックスの 3 回接種により両者の増強がみられ，こ
の効果は 1 年間の持続した．49）予防効果の追跡をするラ
ンダム化比較試験では，1,846 例の自己造血幹細胞移植患
者が登録され，観察期間の中央値 21 ヶ月の間に 68.5% の
帯状疱疹の予防効果がみられた 50）．これらの患者での生
活の質の向上も証明されている 51）．移植を伴わない血液
悪性腫瘍患者でも免疫原性があることが確認された 52）．
固形癌の患者を対象とした試験では，抗癌化学療法の開始
前または治療中に RZV またはプラセボを接種する試験が
行われた 53）．いずれの条件でも RZV 接種群はプラセボ群
と比較して有意に液性，細胞性免疫の上昇がみられ，その
効果は 1 年間持続した．関節リウマチなどの基礎疾患につ
いては，前述 006 試験，022 試験に参加した患者のうち関
節リウマチなどの疾患を持つ患者を抜き出した post-hoc
解析で，他の集団と安全性に問題ないことが報告されてい
る（ポスター発表，ACR2019）．また Jak 阻害薬内服中患
者でも小規模な観察研究が行われており，帯状疱疹の抑制
効果と，一般人と変わらない安全性がみられていが，まだ
明らかに論文化されたものは無い．RZV は 50 歳以上が接
種対象となっているが，50 歳未満でも免疫抑制状態の患
者において帯状疱疹の予防は重要となる．現時点でそのよ
うな患者における情報は限られているが，Racine らは
18-49 歳の免疫抑制患者に対する RZV の臨床試験例を抜
き出して集計した 54）．それによると副反応や免疫原性に
50 歳以上と大きな差はみられなかった．今後は接種対象
の拡大が期待される．

Saponaria Molina の抽出液を精製して得られた精製キラヤ
サポニン（キラヤ抽出液の 21 番目の分画）で，MPL はグ
ラ ム 陰 性 菌 Salmonella minnesota R595 株 の リ ポ 多 糖

（LPS）の非毒性型誘導体である 3- 脱アシル化 -4'- モノホ
スホリルリピッド A である 42）．MPL は LPS として TLR4
により認識され，自然免疫を活性化する．マウスの実験で
は MPL は IFN γ産生の T 細胞を誘導しやすく，また
IgG2a/c クラスの抗体を産生しやすいとされている．
QS-21 は抗原特異的な抗体の産生と細胞障害性 CD8 陽性細
胞を誘導しやすい．QS-21 は ASC-NLRP3 inflammasome
を活性化することが示されている 42）．これらの成分の組
み合わせがマウスで実験されており，gE 抗原に加えてリ
ポソーム，リポソーム +MPL, リポソーム +QS-21 よりも
全てを含む AS01B が圧倒的に gE 特異的 CD4 陽性細胞の
出現頻度が高いことが示されている 45）．また，接種回数
では，gE 特異的 CD4 陽性細胞数は 2 ヶ月間隔で 2 回の接
種後に著しく増加する 46）ことも示され，これらが臨床で
の投与プロトコルの基本になっていると考えられる．
AS01B は現在臨床試験が行われているマラリアのワクチ
ンでも用いられている 47）．

6. シングリックスⓇの臨床成績と接種の実際
　RZV の臨床成績は 4 年間の試験期間である二つの大規
模な二重盲検ランダム化比較試験で検証された．50 歳以
上を対象とした zoster-006 試験（15,411 例）では有効性は
97.2% 40），70 歳以上を対象とした zoster-022 試験（13,900 例）
でも有効性は 89.8％ 41）と高い予防効果を示した．また
70~79 歳と 80 歳以上で有効性に大きな差はみられなかっ
た．この結果で 2017 年には米国で，2018 年には日本と欧
州で承認を得た．シングリックスⓇの効能効果は，帯状疱
疹の予防で，対象者は 50 歳以上である．接種上の注意は
一般的なワクチンに記載されているものであるが，生ワク
チンにおける免疫抑制者は禁忌とは指定されていない．投
与経路は筋肉注射で，上腕三角筋に 8 週間隔で 2 回注射す
る．主な副反応は投与部位の疼痛，発赤，腫脹であり，試
験全体ではそれぞれ 78%, 38.1%, 25.9% と高率にみられて
いる．そのうち重症とされるグレード 3 の副反応はそれぞ
れ 6.4%, 2.9%, 1.0% であった．それらの症状の持続日数の
中央値は 3-4 日であった．投与部位以外の全身性の副反応
では筋肉痛，疲労，頭痛，悪寒，発熱，胃腸症状などで，
40~13%にみられた．そのうちグレード3の頻度は4.5~0.3%
であった．全身性の副反応の持続日数の中央値は 1~2 日
であった（承認時資料より）．アジュバントを含むワクチ
ンでは 2 回目に強い副反応が出るとされるが，投与部位お
よび全身の副反応のいずれも 1 回目と 2 回目で頻度に差は
みられなかった．022 試験では副反応は 006 試験よりも少
なく，高齢者の方がワクチン副反応が少ないという一般的
な傾向，即ち高齢者では自然免疫の低下によりアジュバン
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10. 終わりに
　水痘と帯状疱疹の臨床的知見をまとめ，そこから推察さ
れる帯状疱疹の機序と宿主の自然免疫，獲得免疫について
考察した．また新しい成分ワクチンの効果とシングリック
スⓇの実際を中心に解説した．
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 Varicella-zoster virus (VZV) causes varicella (chickenpox) as primary infection, and latently 
infects neuronal cells in the dorsal root ganglia (DRG). Reactivation of VZV from DRG results in 
herpes zoster, often decades later. VZV is the only airborne human herpesvirus and the only her-
pesvirus whose symptoms (both varicella and herpes zoster) can be prevented by vaccination. 
Herpes zoster is significantly more common in patients with bone marrow transplants, hematologi-
cal malignancies, oral Jak inhibitors, SLE, and the elderly. The brand new subunit vaccine, Shingrix
Ⓡ , for preventing herpes zoster is a mixture of adjuvant and recombinant VZV glycoprotein gE, 
which is highly effective in preventing zoster even in elderly people. In this review, the author dis-
cuss the onset mechanism of zoster from the clinical findings and summarize the result of clinical 
trials of the subunit vaccine.
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