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研究要旨 
諸外国のプロトコールを参考に、わが国におけるインフルエンザワクチンの有効性を継続的にモ

ニタリングするための多施設共同症例・対照研究（test-negative design）を実施する。2013/14 シ
ーズンは、小児を対象に、実行可能性を評価するための予備調査を行う。大阪府下の小児科診療所 4
施設において、インフルエンザ流行中にインフルエンザ様疾患（ILI）で受診した 6 歳未満の小児を
登録する。今シーズンのインフルエンザワクチン接種状況に関する情報を、自記式質問票あるいは
診療録により収集する。鼻汁吸引検体を用いて real-time RT-PCR（rRT-PCR）法による病原診断を
行い、インフルエンザウイルス陽性の者を症例、インフルエンザウイルス陰性の者を対照
（test-negative control）とする。症例と対照のワクチン接種率を比較し、多重ロジスティック回帰
モデルにより検査確定インフルエンザに対するワクチン有効率を算出する。 

2014 年 1 月 20 日から 2 月 2 日（第 4 週～第 5 週）の期間に登録した 170 人を対象に、インフル
エンザ迅速診断結果に基づく結果指標を暫定的に使用した中間解析を行った。現時点でのワクチン
有効率は 68% (95%CI: 17-88%)、2 回接種の有効率は 74% (95%CI : 29-91%) であり、ともに有意
であった。今後さらに対象者を蓄積し、rRT-PCR 法に基づいて定義した結果指標を 
用いて解析を行うとともに、ウイルスの型別・亜型別や年齢階級別に有効率を検討する。 
  
Ａ．研究目的 
 インフルエンザは Vaccine Preventable 
Diseases（VPD）の 1 つであるが、分析疫学手
法に基づくワクチン有効性の論拠は、わが国で
は十分とは言えない。また、インフルエンザは
以下の特性を有する感染症であるため、ワクチ
ン有効性を評価するための疫学研究はしばしば
困難を伴う。 
 インフルエンザは、1.流行ウイルスが時と

場所で異なり、2.抗体保有者の割合が時、
場所、年齢によって異なり、3.ワクチン株
がシーズンによって異なる。そのため、た 

 
 
とえ無作為化比較試験（RCT）の結果であ
っても「その時と場所と対象集団に特異的
な結果（time-, place-, and subject-specific 
observation）」と考えるべきである。従っ
て、インフルエンザワクチンの有効性評価
は、複数シーズンに渡って同じデザインで
行い、”abstract universal statements（要
約された普遍的見解）” を導くことが望ま
しい。 

 わが国を含め、インフルエンザワクチンの
接種は国際的に広く勧奨されていることを



勘案すると、ワクチン有効性を評価するた
めの RCT 実施は倫理上不可能であり、観察
研究の結果に寄らざるを得ない。 

 観察研究のうち、コホート研究でワクチン
有効性を評価する場合、結果指標は、医療
機関で診断された「検査確定インフルエン
ザ」であることが望ましい。しかし、対象
者がインフルエンザに罹患しても受診しな
ければ確定診断できないこと、接種者と非
接種者で受診行動が異なると考えられるこ
とから、「コホート研究であればバイアスの
影響が少ない」とは言い切れない。 

このような背景から、近年、「症例・対照研究
デザインにより、統一的な手法で、継続的にワ
クチン有効性をモニタリングする」という考え
方が提唱されている。すでに、米国およびカナ
ダでは 2004/05 シーズンより 1,2)、欧州では
2008/09 シーズンより 3)、ワクチン有効性モニ
タリングプロジェクトが開始されている。 
本研究では、諸外国のプロトコールを参考に、

わが国におけるインフルエンザワクチンの有効
性を継続的にモニタリングするための多施設共
同症例・対照研究を実施する。2013/14 シーズ
ンは、小児を対象に、実行可能性を評価するた
めの予備調査を行う。 
 
Ｂ．研究方法 
 デザインは多施設共同症例・対照研究
（test-negative design）である（図 1）。参加施
設は、大阪府下の小児科診療所で、本研究への
参加に同意が得られた 4 施設である（ふじおか
小児科、松下こどもクリニック、くぼたこども
クリニック、武知小児科内科）。研究期間は、感
染症発生動向調査による大阪府内のインフルエ
ンザ定点あたり患者数が「5 人以上」の期間と
する。 
対象者の適格基準は下記の通りである。 

1. 研究期間に、インフルエンザ様疾患（ILI：
38.0˚C 以上の発熱 plus [咳、咽頭痛、鼻汁 
and/or 呼吸困難感]）で参加施設を受診し
た小児 

2. 受診時の年齢が 6 歳未満 
3. 発症から受診まで 7 日以内 
4. 4.2013 年 9 月 1 日の時点で、月齢 6 ヵ月以

上 
以下の基準に 1 つ以上合致する者は、本研究

の対象から除外する。 
 2013/14 シーズンに、検査確定インフルエ

ンザの診断既往を有する者（型にかかわら
ず） 

 インフルエンザワクチンの接種後、アナフ
ィラキシーを呈した既往を有する者 

 今回の ILI に対して、すでに抗インフルエ
ンザ薬を投与されている者 

 今回の ILI が入院中に出現した者 
 施設に入所中の者 
 大阪府外に居住する者 
対象者の登録は、毎週、各施設で任意の 5 日

間を選んで行う。外来の受付で、発熱と呼吸器
症状で受診した 6 歳未満児の保護者総てに問診
票の記入を依頼する。本研究の基準を満たす者
については、全例、研究への協力を依頼し、対
象者数が 1 日あたり 5 人に達するまで連続して
登録する。 
登録時、保護者に自記式質問票への記入を依

頼し、ILI の詳細、同胞数、通園の有無、既往
歴、昨シーズンのインフルエンザワクチン接種
歴およびインフルエンザ診断の既往などについ
て情報を収集する。今シーズンのインフルエン
ザワクチン接種歴については、対象者が参加施
設で接種を受けた場合、診療録の情報を担当医
が転記する。その他の施設で接種を受けた場合
は、自宅で母子健康手帳の記録を転記してもら
い、返送を依頼する。 
対象者からは、全例、トラップ付き吸引カテ

ーテル（JMS 気管カテーテル、8 フレンチ）で
鼻汁を吸引する。採取検体の一部でインフルエ
ンザ迅速診断検査を行い、残りの検体を大阪府
立公衆衛生研究所に送付する。 real-time 
RT-PCR 法（rRT-PCR 法）による病原診断を行
い、インフルエンザウイルス陽性の者を症例、
インフルエンザウイルス陰性の者を対照
（test-negative control）とする。 
統計解析では、ワクチンを接種してから抗体

が誘導されるまでの期間を勘案し、今シーズン
のインフルエンザワクチン接種後 14 日以内に
ILI を発症した者については「接種なし」と扱
う 。 多 重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 モ デ ル
（unconditional model）により、検査確定イン
フルエンザに対するワクチン接種のオッズ比
（OR）を計算する。ワクチン有効率は、(1－
OR)×100 (%) として算出する。本研究はワク
チン有効性をモニタリングするという目的から、
調整変数がシーズン毎に異なることを避けるた
め、交絡因子に関する情報収集は最小限にとど
めている。従って、モデルが適合する限り、情



報収集した因子総てを、説明変数として多変量
解析モデルに含める。さらに、条件付き多重ロ
ジスティック回帰モデル（conditional model）
により、「参加施設」と「登録週」で層化した解
析も行う。 
サンプルサイズの計算にあたり、以下のパラ

メーターを仮定した。（a）rRT-PCR の結果によ
る症例：対照の比＝1：1、（b）対照のインフル
エンザワクチン接種率 60％、（c）有意水準 5％
（両側）、検出力 80％、（d）不参加率 10％。過
去の疫学研究によると、わが国の 6 歳未満児に
おいて、インフルエンザ様疾患に対するワクチ
ン有効率は 23％と報告されている（結果指標：
発熱、binary logistic model で OR=0.77）4) 。
検査確定インフルエンザに対するワクチン有効
率 30％（OR=0.7）を有意に検出するために必
要な ILI 患者数（症例＋対照）は 1,200 人と試
算された。大阪府内のインフルエンザ定点あた
り患者数が「5 人以上」の期間は、2011/12 シー
ズンは計 13 週、2012/13 シーズンは計 11 週で
あった。今シーズンは計 12 週と仮定すると、1
日あたり 5 人を登録すれば、4 施設で 1,200 人
の対象者数を登録できる（5 人／日×5 日／週×
12 週×4 施設）。 
 本研究への協力依頼の際は、対象児の保護者
に対して文書による説明を行い、文書による同
意を得る。また、不利益を被ることなく参加を
拒否できる機会を保証する。本研究計画につい
ては、大阪市立大学大学院医学研究科倫理委員
会の承認を得た（受付番号 2689、平成 25 年 12
月 4 日承認）。 
 
Ｃ．研究結果 
感染症発生動向調査のデータによると、大阪

府内のインフルエンザ定点あたり報告患者数は、
2014 年第 2 週（1 月 6 日～12 日）に定点あた
り 5 人以上の期間に入った（図 2）。当該データ
を集計している大阪府立公衆衛生研究所からは、
第 2 週の集計結果が 1 月 15 日（第 3 週半ば）
に公表されたため、本研究の対象登録は 1 月 20
日（第 4 週）から開始した。また、2014 年 2
月 16 日現在、大阪府内では、2014 年 1 月以降
の期間に 3 種類のウイルス株、すなわち
A(H1N1)pdm 型、A(H3N2)型および B 型のウ
イルス株が分離されて いる。 分離数 は
A(H1N1)pdm 型が最も多い 5)。 
本稿では、中間解析として、1 月 20 日から 2

月 2 日（第 4 週～第 5 週）に登録された者の情

報を分析した。また、インフルエンザの病原診
断結果は、rRT-PCR 法ではなく、迅速診断結果
を暫定的に用いた。調査への参加を依頼した
188 人中、1 人が協力を拒否したため、登録数
は 187 人であった。さらに、今シーズンのイン
フルエンザワクチンを参加施設以外で接種した
者のうち、母子健康手帳の記録を転記した質問
票が未返送の者 17 人を除外し、170 人を解析対
象とした（第 4 週に登録：93 人、第 5 週に登録：
77 人）。インフルエンザ迅速診断検査の結果に
より、89 人（52％）が症例（インフルエンザ陽
性）、81 人が対照（インフルエンザ陰性）とな
った。 
表 1 に、ILI 症状に関する特性比較を示す。

症例は、対照と比べて、鼻汁を呈した者の割合
が低く（81% vs. 93%、P=0.03）、発症日から受
診日の期間が 2 日以内の者の割合が高い傾向で
あった（89% vs. 78%、P=0.05）。 
表 2 に、その他の特性に関する比較を示す。

症例は、対照と比べて、過去 1 年間の医療機関
受診回数が少なく、昨シーズンのインフルエン
ザワクチンを接種した者の割合も低かった（と
もに P= 0.01）。今シーズンのインフルエンザワ
クチン接種を受けた者の割合は、症例で有意に
低く（22% vs. 48%、P<0.01）、2 回接種を受け
た者の割合も有意に低かった（12% vs. 37%、
P<0.01）。 
表 3 に、検査確定インフルエンザ（インフル

エンザ迅速診断陽性）に対する今シーズンのイ
ンフルエンザワクチン接種の OR を示す。
Unconditional model の crude OR は 0.31 
(95%CI: 0.16-0.61)、adjusted OR は 0.38 
(95%CI: 0.15-0.95) 、 conditional model の
adjusted OR は 0.32 (95%CI: 0.12-0.83) であ
り、いずれも有意な OR の低下を認めた。
Conditional model の adjusted OR の値から
算出したワクチン有効率は 68% (95%CI: 
17-88%) であった。接種回数でみると、1 回接
種よりも 2 回接種の OR がより低下しており
（conditional model の adjusted OR : 0.26、
95%CI : 0.09-0.71）、傾向性も有意であった
（trend P=0.01）。2 回接種のワクチン有効率は
74% (95%CI : 29-91%)であった。 
 
Ｄ．考察 

6 歳未満の小児に対するインフルエンザワク
チンの有効性をモニタリングするため、
test-negative design を用いた疫学研究を実施



している。インフルエンザ迅速診断結果を暫定
的に使用した中間解析ではあるが、2013/14 シ
ーズンにおける現時点でのワクチン有効率は
68% (95%CI: 17-88%)、2回接種の有効率は74% 
(95%CI : 29-91%) であり、ともに有意であった。 
現時点での解析対象（170 人）は、サンプル

サイズから計算した必要対象者数（1,200 人）
の約 1/6 である。それにもかかわらず、現時点
で有意なワクチン有効率が検出された理由とし
て、有効率が当初の予想（30％、OR=0.7）より
も高かったことが挙げられる。なお、有効率
60％（OR=0.4）を有意に検出するために必要と
なる対象者数は、本研究のサンプルサイズ計算
に用いた（a）～（d）のパラメーターが同じで
ある場合、約 170 人（85 症例、85 対照）と試
算できる。 
本研究で適用する test-negative design は症

例・対照研究の一種であり、比較的新しい概念
の研究デザインである。インフルエンザ流行期
に ILI で医療機関を受診した患者を対象に、イ
ンフルエンザの病原診断結果に基づいて症例と
対照の別を決定し、過去のワクチン接種状況を
比較して有効率を算出する。通常の症例・対照
研究デザインと異なり、登録時点では「症例」
と「対照」を区別しない。 
一般に、疫学研究デザインのうち、最もエビ

デンスレベルが高いものは RCT である。インフ
ルエンザワクチンの有効性を RCT で評価すれ
ば、接種者と非接種者の特性が本質的に異なる
ことに起因する選択バイアスの影響を最小限に
することが可能であるものの、倫理上の問題を
考えると適用が難しい。次にエビデンスレベル
の高いコホート研究では、検査確定インフルエ
ンザを結果指標とする場合、一般に「対象者が
医療機関を受診しないと診断できない」（すなわ
ち、結果指標が確認できるのは受診者に限られ
る）という障壁に加え、接種者と非接種者で受
診行動が異なると考えられることから、「接種
者・非接種者を等しく追跡する」というコホー
ト研究の原則が保たれないことになる。当該原
則を満たすためには、「対象者が ILI を発症すれ
ば、すぐに自宅に出向いてインフルエンザの病
原診断を行う」など、対象者と研究者の双方に
負担が大きい手順を踏まざるを得ない。このよ
うな背景から、過去のコホート研究では、「検査
確定インフルエンザ」ではなく、「自己申告の症
状から判断した ILI」を主要結果指標としたも
のもある 4,6,7)。これらの研究では、インフルエ

ンザ流行期に発病調査（対象者の症状について
ハガキや電話で情報収集）を定期的かつ前向き
に行うことにより、「接種者・非接種者を等しく
追跡する」という原則を担保している。また、
非特異的な結果指標（ILI）を用いることから、
データ解析の段階で、インフルエンザ最流行期
に重篤な症状を呈した者のみを「発病あり」と
扱うなど、非インフルエンザの混入を最小限に
する工夫を講じている。一方で、インフルエン
ザワクチンの有効性研究における結果指標は、
検査確定インフルエンザなど、より特異的なも
のであるべきことも事実である。 

Test-negative design の最大の長所は、症例
と対照で ILI 発症後の受診行動が似通うことで
ある。従って、検査確定インフルエンザを結果
指標としてワクチン有効性を評価する場合でも、
受診行動から生じるバイアスを回避し得ると考
えられる。インフルエンザ流行期に ILI で受診
した患者を対象とするため、登録作業が煩雑で
ないことも利点である。なお、test-negative 
design でインフルエンザが流行していない期
間に対象者の登録を行うことは、コホート研究
で結果指標の at risk でない者を対象とするこ
とと同義になるため、避けなければならない 8)。
また、test-negative design は、研究対象の疾患
を発症後、速やかに受診すると想定される疾患
に適すると考えられている。インフルエンザ以
外では、現状では、急性下痢症（ロタウイルス
によるものなど）の疫学研究への適用などにと
どまっている。 
インフルエンザワクチンの有効性評価に

test-negative design を適用する場合は、以下の
仮定が必要とされている 8)。１）インフルエン
ザワクチンの有効性は、ILI 発症後に受診する
と考えられる集団と、ILI 発症後に受診しない
と考えられる集団で同等である；２）ILI 発症
後に受診すると考えられる集団において、非イ
ンフルエンザによる ILI の発病率が接種群と非
接種群で同等である。１）については、一般に、
症状重篤度がワクチン接種状況と受診行動の両
方に影響する（「非接種者は、インフルエンザに
感染すると症状が重篤になる」「症状が重篤であ
れば受診しやすい」など）と考えられることか
ら、症例のワクチン接種率が過小評価（すなわ
ち、ワクチン有効率が過大評価）されるかもし
れない。そのため、データ解析の段階で、受診
時の症状重篤度を考慮（層化など）することが
望ましい 9)。２）については、ワクチン接種率



と非インフルエンザによる ILI の発病率は、と
もにインフルエンザ流行中の時間経過に依存す
ると考えられることから、データ解析の段階で
登録日（calendar time）を考慮すべきとされて
いる 8)。 
 通常の症例・対照研究デザインを用いて、連
続した 2 シーズンにおけるインフルエンザワク
チンの有効性を評価した研究では、シーズン毎
の有効率が大きく異なっていた 10,11)。この理由
として、医師がインフルエンザを診断する過程
で生じる交絡（体温が高い者やワクチン非接種
者に対して迅速診断検査を実施しやすい、など）
により、登録した症例が母集団を適格に代表し
ていなかったため、バイアスが導かれた可能性
が指摘されている。本研究の対象者登録におい
ても、「参加施設を受診する6歳未満の ILI患者」
を代表すると考えられる対象者を選定できるよ
うな工夫が必要と考えられる（図 1）。そこで、
参加施設の外来受付で、発熱と呼吸器症状で受
診した 6 歳未満児の保護者総てに問診票の記入
を依頼し、本研究の基準を満たすか否かについ
てスクリーニングを行うこととした。基準を満
たした患者については、鼻汁検体を採取する前
に、全例、調査への協力を依頼し、対象者が 1
日あたり 5 人に達するまで連続して登録する。
その後、ワクチン接種状況にかかわらず、登録
者全員についてインフルエンザの病原診断を行
う。このような手順により、登録者がインフル
エンザの「確定診断がつきやすい者」あるいは
「確定診断した者」に偏ることがないよう配慮
している。 
 わが国におけるインフルエンザワクチン有効
性研究のうち、本研究と類似するものとして、
2010/11 シーズンに実施された test-negative 
design による研究が挙げられる 12)。インフルエ
ンザ流行中に長崎市内の私立病院 1 施設を ILI
で受診した 15 歳以上の者を対象に、インフルエ
ンザ迅速診断検査により病原診断を実施し、陽
性者を症例、陰性者を対照としている。ワクチ
ン有効率は、対象者全員で 47.6%（95%CI：
16.4%～67.1%）、15～49 歳で 60.9%（31.3%～
77.8%）、50 歳以上で－52.6%（－306.5%～
42.7%）、慢性疾患を有する者で 50%（9.4%～
72.4%）であった。この研究では、参加医療機
関が小児科を標榜していなかったため、小児患
者を登録することができなかった。また、主要
結果指標には、検査の簡便性を勘案し、インフ
ルエンザ迅速診断の結果を用いている。シミュ

レーションによると、研究デザインにかかわら
ず、病原診断に用いる検査の感度・特異度がワ
クチン有効性に影響することが報告されている
13)。本研究では、最終的に rRT-PCR 法による
病原診断の結果を用いることから、より高い確
度でワクチン有効性を評価できると期待できる。 
本研究の短所として、インフルエンザ定点あ

たり報告患者数が 5 人以上になったことが公表
された翌週から登録を開始したため、流行初期
のワクチン有効率を評価できなかったという点
があげられる。しかし、登録期間は少なくとも
最流行期をカバーしていること、最流行期のワ
クチン有効率が最も重要と考えられることから
7)、本研究の妥当性が損なわれるものではない。
今後さらに対象者を蓄積し、rRT-PCR 法に基づ
いて定義した結果指標を用いて解析を行うとと
もに、ウイルスの型別・亜型別や年齢階級別に
有効率を検討することで、さらに堅固なワクチ
ン有効性の論拠を得ることができると考える。 

 
Ｅ．結論 

わが国におけるインフルエンザワクチンの
有効性を継続的にモニタリングするため、多
施設共同症例・対照研究（ test-negative 
design）を実施している。2013/14 シーズンは、
小児を対象に、大阪府下の小児科診療所 4 施
設において実行可能性を評価するための予備
調査を行う。2014 年 1 月 20 日から 2 月 2 日
（第 4 週～第 5 週）の期間に ILI で参加施設
を受診した 6 歳未満の小児 170 人を対象に、
インフルエンザ迅速診断結果に基づく結果指
標を暫定的に使用した中間解析を行った。
2013/14 シーズンにおける現時点でのワクチ
ン有効率は 68% (95%CI: 17-88%)、2 回接種
の有効率は 74% (95%CI : 29-91%) であり、と
もに有意であった。今後さらに対象者を蓄積
し、rRT-PCR 法に基づいて定義した結果指標
を用いて解析を行うとともに、ウイルスの型
別・亜型別や年齢階級別に有効率を検討する。 
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図 1. 研究デザイン概念図。研究期間は、感染症発生動向調査による大阪府内のインフルエンザ定

点あたり患者数が「5 人以上」の期間。 

 

 

 

 

  

 

 

図 2.  大阪府のインフルエンザ定点あたり患者数、および解析対象 170 人（第 4 週に登録：93 人、

第 5 週に登録：77 人）における迅速診断陽性者の割合。 
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表 1. 特性比較（1） 

 n (%) あるいは中央値 [範囲] 
P 値 a 

症例 (N=89) 対照 (N=81) 

最高体温（℃） 38.9 [38.0-40.4] 38.8 [38.0-40.3] 0.87 

最高体温（℃）    

38.0-38.9 48 (54) 47 (58) 0.59 

≥39.0 41 (46) 34 (42)  

咳（あり） 73 (82) 60 (74) 0.21 

咽頭痛（あり） 19 (21) 16 (20) 0.80 

鼻汁（あり） 72 (81) 75 (93) 0.03 

呼吸困難感（あり） 14 (16) 16 (20) 0.49 

発症～受診（日） 1 [0-4] 1 [0-7] 0.10 

発症～受診（日）    

 0-2 79 (89) 63 (78) 0.05 

 ≥3 10 (11) 18 (22)  
a カイ 2 乗検定あるいは Wilcoxon の順位和検定。 



表 2. 特性比較（2） 

 n (%) あるいは中央値 [範囲] 
P 値 a 

症例 (N=89) 対照 (N=81) 

男児 48 (54) 39 (48) 0.45 

年齢（歳） 3 [0-5] 2 [0-5] 0.15 

年齢（歳）    

  0.5-0.9 2 (2) 1 (1) 0.36 

  1.0-1.9 16 (18) 26 (32)  

  2.0-2.9 24 (27) 18 (22)  

  3.0-3.9 21 (24) 15 (19)  

  4.0-4.9 14 (16) 14 (17)  

  5.0-5.9 12 (13) 7 (9)  

同胞（あり） 65 (73) 56 (69) 0.58 

通園（あり） 74 (83) 62 (77) 0.28 

基礎疾患 b による通院（あり） 14 (16) 18 (22) 0.28 

過去 1 年間の医療機関受診回数    

0-4 回 57 (64) 39 (48) 0.01 

5-9 回 20 (22) 15 (19)  

≥10 回 12 (13) 27 (33)  

昨シーズンのインフルエンザワクチン接種（あり） 22 (25) 35 (43) 0.01 

昨シーズンの医師診断インフルエンザ（あり） 12 (13) 15 (19) 0.37 

今シーズンのインフルエンザワクチン接種（あり） 20 (22) 39 (48) <0.01 

今シーズンのインフルエンザワクチン接種回数    

0 回 69 (78) 42 (52) <0.01 

1 回 9 (10) 9 (11)  

2 回 11 (12) 30 (37)  
a カイ 2 乗検定あるいは Wilcoxon の順位和検定。 
b 呼吸器疾患、心疾患、腎疾患、神経疾患、血液疾患、アレルギー、免疫抑制状態など。 



表 3. 検査確定インフルエンザ（インフルエンザ迅速診断陽性）に対する今シーズンのワクチン接種

のオッズ比 

 OR (95%CI)  

 Crude 

(unconditional) 

Adjusted model 1 a 

(unconditional) 

Adjusted model 2 b 

(conditional) 

接種（あり） 0.31 (0.16-0.61) 0.38 (0.15-0.95) 0.32 (0.12-0.83) 

    

接種回数    

0 回 1.00 1.00 1.00 

1 回 0.61 (0.22-1.66) 0.69 (0.19-2.58) 0.64 (0.16-2.48) 

2 回 0.22 (0.10-0.49) 0.31 (0.12-0.83) 0.26 (0.09-0.71) 

 Trend P: <0.01 Trend P: 0.02 Trend P: 0.01 

OR：オッズ比、CI：信頼区間。 
a 調整変数：性、年齢（0-1/2-3/4-5 歳）、最高体温（38.0-38.9/≥39.0℃）、発症～受診の日数（0-2/≥3

日）、同胞有無、通園有無、基礎疾患による通院、過去 1 年間の医療機関受診回数（0-4/5-9/≥10 回）、

昨シーズンのインフルエンザワクチン接種歴、および医師診断インフルエンザ歴。 
b 調整変数は adjusted model 1 と同じ。さらに、「参加施設」と「登録週」で層化。 


