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研究要旨 

 患者検体からウイルス分離/検出を行う地方衛生研究所（地衛研）職員の経

験不足や技術力低下が指摘されるなど、日本のインフルエンザウイルス株サ

ーベイランス機能の低下が懸念されている。本研究では、日本の株サーベイ

ランス体制の強化と改善を資することを目的に、地衛研におけるウイルス分

離培養検査体制についての現状調査を実施した。さらに、検査体制に問題の

ある地衛研に対して検査技術の支援を行った。平成 25 年度は全国の地衛研を

対象にウイルス分離検査体制に関するアンケート調査を実施し、検査体制に

問題のある地衛研を特定した。平成 26 年度は分離効率の低かった地衛研を対

象にヒアリング調査を実施した。また、検査法の改善策について各地衛研と

個別に協議した。平成 27 年度は分離検査体制についての２回目のアンケート

調査を実施し、ウイルス分離効率の改善がみられない地衛研を特定した。ま

た、研修の要望があった地衛研を対象に実地研修を行った。 

 

Ａ．研究目的 

 患者から分離されたウイルスは、ウイル

スの性状解明には欠かすことのできないも

のである。さらに、国内に侵入した新型ウ

イルスのヒトに対するリスク評価を行う際

にも分離ウイルスは無くてはならないもの

である。 

 全国約 5,000 カ所のインフルエンザ定点

医療機関でインフルエンザ様疾患の患者か

ら採取された臨床材料は、各地方の衛生研

究所に送付され、ウイルスの分離培養と同

定が行なわれている。全国の地方衛生研究

所（地衛研）によって毎年 5 千株近くのウ

イルスが分離され、迅速に解析されている

現在の株サーベイランス体制は、世界的に

見ても非常に高いレベルにある。しかしそ

の一方で、インフルエンザ対策に充てられ

る予算と人員の削減が各自治体で進められ

ており、地衛研における株サーベイランス

業務の的確な遂行が困難になりつつある。 

 本研究では、日本のインフルエンザウイ

ルス株サーベイランス体制の強化と改善を

目的に、地衛研におけるウイルス分離培養

検査体制についての現状調査を実施した。



さらに、検査体制に問題のある地衛研に対

しては、検査技術の支援を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

1)日本のインフルエンザウイルス株サーベ

イランス体制の現状と問題点を把握するた

めに、全国の地衛研を対象にインフルエン

ザウイルスの分離検査技術に関するアンケ

ート調査を実施した。 

2)アンケート調査に基づいて検査体制に不

備があると考えられる地衛研を対象に電話

によるヒアリング調査を実施した。 

3)検査体制に問題のある地衛研を対象に実

地研修を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

該当なし 

 

Ｃ．研究結果および考察 

1)ウイルス分離検査体制に関するアンケー

ト調査 

 地衛研のインフルエンザウイルス分離検

査体制の現状と問題点を把握するために、

全国の 73 カ所の地衛研を対象にアンケー

ト調査を実施し、72 カ所の地衛研から回答

が得られた。過去 3 シーズン（2010/11、

2011/12、2012／13）におけるインフルエン

ザウイルスの分離効率をたずねたところ、3

シーズン連続して分離効率の低い研究機関

が１割程度あったが、ほぼ半数の研究機関

は、高い効率で分離していた。多くの研究

機関はウイルス分離に用いる培養細胞を概

ね適正に維持管理していることもわかった。 

 一方、人事異動によって担当職員が頻繁

に入れ替わることから、地衛研でのウイル

ス検査技術に関する知識や技術の継承が非

常に困難であるとの意見が多数寄せられた。 

 

2)ウイルス分離検査体制に対する聞取り調

査 

 過去 3 シーズン（2010/11、2011/12、

2012/13）において分離効率の低かった地衛

研を対象にヒアリング調査を実施した。そ

の結果、調査対象となった地衛研の約半数

は、ウイルス量の少ない臨床材料を検査対

象に多く含んでいたために、3 シーズンに

おける分離効率が低かったことが判明した。

これらの機関は、ウイルス量が比較的多い

臨床材料では高い効率で分離していたこと

から、分離培養検査を適切に実施している

と判断した。一方、調査対象となった地衛

研の多くは培養細胞を適切に管理維持でき

ていないことがわかった。 

 ウイルス分離検査担当者が交代する際の

引き継ぎに必要な期間を全く設けることが

できない地衛研が存在することが、この調

査からも判明した。 

 

3) ウイルス分離検査体制に対する 2回目の

アンケート調査 

 全国の地衛研を対象にウイルス分離検査

体制についての２回目のアンケート調査を

実施し、77 ヵ所の地衛研から回答が得られ

た。2014/15 シーズンにおける分離効率に

ついて質問したところ、回答した研究機関

の約半数は 75%以上の高い効率で分離して

いることがわかった。しかし、25%未満の低

い効率でウイルスを分離していた機関が 1

割程度あり、このうちの約半数は前回の調

査から分離効率が改善していなかった。 

 

4)ウイルス分離検査の実地研修 

 研修の要望があった 2 ヶ所の地衛研を対

象に実地研修を行った。2 機関とも前任者

からの引継ぎがうまく行っていなかったこ

と、また経験者がいなかったことから、両

機関における担当者は、ウイルス分離技術

に関する基本的な内容について十分に理解

していなかった。研修では、それぞれの機

関における現行法の問題点を確認し、改善



策を助言した。 

 

Ｄ．考察 

 ウイルス分離検査担当者が交代する際、

引き継ぎが一切行われていない、あるいは

不十分な形でしかなされていない地衛研が

あることがアンケート調査及びヒアリング

調査から判明した。このような地衛研では

ウイルス分離検査に必要な知識・技能を持

たない職員が検査を実施したために、ウイ

ルス分離効率が低くなったと考えられる。

新型ウイルスは、いつ何時どこから国内に

侵入するのか予想することはできない。そ

の侵入を早期に捉え、リスクを適正に評価

するためには、全国地衛研が一律の精度で

ウイルスを分離できる体制を構築しておく

ことが必要である。そのためには、ウイル

ス分離検査業務に関して一定レベル以上の

知識と技術を持った人材がすべての地衛研

に必要である。本調査から、自力による人

材育成が困難な地衛研が少なからず存在す

ることが明らかになった。今後は、このよ

うな地衛研を重点的に支援することで、日

本における株サーベイランス体制の維持を

図っていく必要がある。 

 加えて、検査結果の信頼性を保証するた

めの精度管理体制を各地衛研に構築するこ

とも必要である。これを実行することで、

全ての地衛研がウイルス分離検査を一定水

準以上の精度で行える基盤が国内に整備さ

れ、日本の株サーベイランス体制の機能強

化が図れると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 地衛研のインフルエンザウイルス分離検

査体制の現状を調査し、検査体制に問題の

ある地衛研を特定した。問題のある地衛研

に対して、研修などの技術支援を実施した。 
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研究要旨 

  計算科学の諸技術を株サーベイランス体制強化に活用した。①研究代表者と共

同で、インフルエンザの疫学・ウイルス学・計算科学の研究を統合的に実施する連

携体制と環境を整えた。②この基盤を用いて、高度危険性が疑われた薬剤耐性株

（H1N1pdm09札幌株）の感染の終息を予測した。また中国で発生したヒト感染能をも

つトリA (H7N9)株の流行リスクを高めるHAリスク変異を予測した。③予測を代表者

に提供してハイリスク変異株の監視体制を強化した。監視結果は、予測の妥当性を

支持した。④北大・人獣共通感染症リサーチセンターと共同で、予測精度向上に有

用な大規模計算の実施基盤を整えた。以上の活動により、計算科学をリスク管理に

活用する連携・技術基盤の強化が着実に進んだ。 

Ａ．研究目的 

 インフルエンザウイルスのハイリスク株

早期検出は、国際的な重要課題である。し

かし、現行の監視体制は種々の課題を抱え

る。第一に、未報告の変異が検出された時、

そのリスクを論理的に評価できない。第二

に、将来の流行株を論理的に予測できない。

第三に、海外で発生した新型ウイルスの迅

速入手と性質決定は、カルタヘナ議定書の

履行に伴い困難な状況にある。第四に、ハ

イリスク変異同定を目的とする組換えDNA

実験は、保安上の観点から実施が難しい事

態がしばしば生じている。 

 新たに発生したウイルスのリスク、ある

いは今後生じうるリスク変異を論理的に推

定するには、新たな手法の開発が必須であ

る。そこで本研究では、計算科学のもつ予

測能力に着目し、構造シミュレーションの

諸技術をリスク管理体制の強化に活用する

新たな連携体制と手法の構築を研究した。 

 

Ｂ．研究方法 

(1)リスク予測と検証：本研究では、ウイル

スの感染力と宿主指向性を担うHA、NAタン

パク質を解析対象とし、ヒトーヒト伝播能

のリスク予測、及び今後生じうるリスク変

異の予測を実施した。予測には、分子モデ

リングとin silico変異導入解析を用いた。

研究代表者と共同で、サーベイランス等に

より予測の妥当性を検証した。 

(2) 連携体制と技術基盤の強化：本研究で

は、研究代表者と共同で変異検出→流行リ



 

スク予測→監視による検証、の過程を積み

重ねることでリスク管理体制を強化した。

また、北大・人獣共通感染症リサーチセン

ター伊藤教授と共同で、分子動力学法等の

大規模計算の実施基盤を強化した。 

 

Ｃ．研究結果 

 平成 25-26 年度は、疫学・ウイルス学・

計算科学の連携体制を整えながら、予測と

検証を積み重ねた。平成 27 年度は、大規模

計算の実施基盤を整えながら、今後の予測

精度向上に備えた。 

（１）疫学・ウイルス学・計算科学の統合

解析環境の整備：リスク予測の前提として、

不断に発生する変異株の変異情報、並びに

日々理解の深まるウイルスタンパク質の機

能情報の入手が不可欠である。そこで、国

立感染症研究所・インフルエンザ研究セン

ター・第一室との共同研究を実施すること

で、インフルエンザの疫学・ウイルス学の

最新情報を円滑に入手する協力体制を構築

した。 

（２）予測と検証の積み重ね：この連携基

盤を用いて、予測と検証を積み重ねた。 

①平成25年11〜12月、札幌でA(H1N1)pdm09

オセルタミビル／ベラミビル耐性株が発生

した。この耐性株は、NAタンパク質に未報

告の変異（N386K）を持ち、構造安定化によ

りヒトーヒト伝播能が昂進している危険性

が疑われた。そこでこの株の感染拡大リス

クを予測した。構造安定性のin silico解析

によりN386Kに構造安定化の効果がないこ

とが判明し、この株の感染は二次変異を獲

得しない限り終息すると予測した。この予

測はサーベイランスにより確認された

（Takashita E et al., Antimicrob Agents 

Chemother, 59:2607-201, 2015）。②平

成25年5月に中国でトリIFV A (H7N9)のヒト

感染事例が発生した。この株はヒト-ヒト伝

播能が低く、流行には至らなかった。しか

し、二次変異を蓄積することで、ヒト-ヒト

伝播効率の高い株が生じる可能性が危惧さ

れ、早急に二次変異の種類と位置を調べて

監視を強化する必要に迫られた。ヒト-ヒト

伝播効率を高めうる変異として、HAタンパ

ク質の受容体指向性変化（ヒト型シアル酸

への指向性の向上とトリ型シアル酸への指

向性の低下）、及びHA構造の安定化が報告さ

れている。In silico構造解析により、これ

らの物性変化をもたらす変異を包括的に同

定し、変異情報を代表者に提供して監視を

強化した。その後、中国で新たな変異を獲

得したA (H7N9)の感染事例が複数回報告さ

れた。しかしいずれも予測した変異を持た

ず、それらの変異による受容体指向性変化

と構造安定化もin silico解析では認めら

れないことから、感染拡大のリスクは低い

と予測した。その後の継続的な監視により、

これらの予測の妥当性が確認された。 

（３）MD simulationの実施環境整備：2013

年にノーベル化学賞を受賞した分子動力学

法（MD simulation）を用いれば、溶液中の

タンパク質構造の動的挙動を原子レベルで

解析できる。タンパク質の動的振る舞いは、

分子の相互作用と機能発現に重要な働きを

することがわかっている。したがってMD 

simulationは、変異ウイルスの受容体指向

性、薬剤感受性、抗原性・抗体感受性等の

性質変化の予測の精度向上に役立つと考え

られる。我々は、既にHIVのエンベロープタ

ンパク質の適応進化の研究（薬剤耐性、中

和抗体逃避、感染・増殖能昂進などの研究）

にこの技術を応用して論文に公表している。

そこで最終年度は、インフルエンザウイル

スHAタンパク質三量体のMD simulationの

実施基盤を構築した。 

 MD simulationの実施には高性能コンピ

ュータの存在が不可欠である。MDの高速計



 

算を可能とする高性能サーバは、高額で容

易に購入できない。これまでに病原体ゲノ

ム解析研究センターに整備したサーバは、

通常は種々の病原体分子の構造解析研究業

務に使用しているため、要事に使用できる

保証が無い。この問題を解消するために、

スーパーコンピュータとMD simulationの

実施環境をもつ北海道大学・人獣共通感染

症リサーチセンターのバイオインフォマテ

ィクス部門（伊藤教授）との共同研究体制

を構築した。これにより、病原体ゲノム解

析研究センターにおいて、人獣共通感染症

リサーチリサーチセンターの所有するスー

パ ー コ ン ピ ュ ー タ を 使 用 し て MD 

simulationを実施し、成果を共有すること

が可能となった。 

（４）北大・感染研の連携体制整備：人獣

共通感染症リサーチセンターのスーパー

コンピュータを用いて糖鎖付加型HA三量

体分子のMD simulationを開始した。これ

により、病原体ゲノム解析研究センターを

ハブとしてインフルエンザウイルス研究セ

ンター、北大・人獣共通感染症リサーチセ

ンターが連携する対インフルエンザの新た

な連携体制の発足に寄与した。 

（倫理面への配慮） 

 該当無し。本研究は、計算機を用いた解

析を実施するものである。 

 

Ｄ．考察 

 本研究の推進により、株サーベイランス

体制強化に資する２つの成果が得られた。

（１）連携基盤の強化：インフルエンザの

疫学・ウイルス学・計算科学の研究を統合

的に実施する連携体制の整備が進んだ。こ

れには、国立感染症研究所内連携（インフ

ルエンザウイルス研究センターと病原体ゲ

ノム解析研究センター）と感染研・所外の

連携（北大・人獣共通感染症リサーチセン

ター・バイオインフォマティクス部門）が

含まれる。これにより、計算・情報科学を

取り入れてインフルエンザウイルスのリス

ク管理を進める連携基盤が着実に強化され

た。今後も共同研究等を通じて継続的に強

化していくことが重要と考える。 

（２）技術基盤の強化：新たに発生した変

異ウイルスのリスク評価、並びにハイリス

ク変異の予測を実施し、さらにサーバイラ

ンスでその妥当性を検証することで、予測

に使える諸技術の基盤強化が進んだ。また、

計算機環境を所外に確保することで、ウイ

ルス粒子上の糖鎖付加型 HA 三量体分子の

分子動力学計算を実施する計算機環境が強

化された。これにより、変異による HA の物

性変化を詳細に解析することが可能になり

in silico 予測の精度向上が期待される。 

 

Ｅ．結論 

 本研究により、計算・情報科学を取り入

れてインフルエンザウイルスのリスク管理

を進める連携体制と技術基盤の強化が着実

に進んだ。今後もこの連携を継続的に強化

していくことが論理的なウイルスのリスク

管理につながると考えられる。 
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(2) Fujisaki S, Imai M, Takashita E, 

Taniwaki T, Xu H, Kishida N, Yokoyama 



 

M, Sato H, Tashiro M, Odagiri T. 

Mutations at the monomer-monomer 
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横山勝、中村一哉、白倉雅之、菅原裕美、

佐藤彩、佐藤裕徳、小田切孝人、全国地方

衛生研究所. 2013/14シーズンにおけるNA

阻害剤耐性 A(H1N1)pdm09 ウイルスの地域
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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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） 

平成 25 年度分担研究報告書 
 

遺伝子解析による変異検出と進化系統樹解析 

 

研究分担者 藤田信之 製品評価技術基盤機構・バイオテクノロジーセンター 

研究協力者 小口晃央、花巻朝子、大下龍蔵（同上） 

 

研究要旨 

2012/2013 シーズン後半の分離株および一部の参照株について、重要セグ

メントの塩基配列を決定し、分子系統解析を行った。A(H1N1)pdm09、A(H3N2)、

B のいずれの型においても、シーズン前半と比べて流行株の傾向に大きな変

動は見られなかった。また、どの型についても、NA セグメントの系統樹と HA

セグメントの系統樹は樹形が概ね一致しており、亜型間もしくはクレード間

の顕著な再集合は起こっていないと判断された。M セグメントはいずれの型

においても特定の変異の増加傾向は認められなかった。薬剤耐性変異につい

ても、動向に大きな変化はなかった。次世代型シーケンサーを用いた全セグ

メント解析手法については、昨年度に作成した暫定プロトコールの改良を行

い、de novo でのアセンブル、解析費用の圧縮等に目処をつけた。引き続き

情報処理の自動化に向けた検討を実施している。 

 

Ａ．研究目的 

シーズンを通してインフルエンザウイル

スの重要遺伝子セグメントの塩基配列を決

定し、分子系統解析を行うことにより、薬

剤耐性株、高リスク変異株等の早期発見に

結びつける。全 8 セグメントを解析するた

めのプロトコルの整備を進めるとともに、

高リスクが疑われる変異株が認められた場

合には、全８セグメントの全長解析を実施

し、病原性、増殖性等に関係する遺伝子変

異やその由来等の解析を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

 地研等を通して国立感染症研究所に集積

されたインフルエンザウイルスの 5-10%を

目処に、重要な遺伝子セグメントの塩基配

列を決定する。今年度は、前年度から引き

続き感染研インフルエンザセンターから提

供を受けたウイルス RNA を材料として、NA

セグメント（A型および B型）、HA2 領域（A

型および B 型）および M セグメント（A 型

のみ）の塩基配列を決定し、概ね 3-6 日以

内に結果を感染研に報告した。なお、HA1

領域については別途感染研インフルエンザ

センターにおいて配列決定を行っている。 

塩基配列の決定は、(1) 全セグメント共

通のユニバーサル・プライマーによる逆転

写、(2) セグメントごとのプライマーによ

る PCR 増幅、(3) 各セグメントにつき 10-16

個のプライマーによるサンガー法シーケン

ス、(4) Phred/Phrap によるアセンブル、

の手順で行った。得られた塩基配列もしく

はアミノ酸配列をもとに、近隣結合法およ

び最尤法で分子系統解析を行い、薬剤耐性



 

変異等の出現や変遷について分析を行った。   

高リスクが疑われる株や新型ウイルスが

出現した際に必要となる全 8 セグメント解

析のプロトコルについては、23 年度までに

A(H1N1)pdm09、A(H3N2)および B型について

順次整備を行ったのに引き続き、24 年度か

らは次世代型シーケンサーを用いたウイル

ス型に依存しない全セグメント解析の手法

について検討を開始した。 

 

（倫理面への配慮） 

患者の個人情報等、倫理面での配慮が必

要な情報は提供を受けていない。また、デ

ータの公表（データベースへの登録）はす

べて感染研インフルエンザセンターを通し

て行った。 

 

表１ 本事業での遺伝子解析の実績 

シーズン 型・亜型 受入数 成功数 

2009/2010 A(H1N1)pdm 73 71 

 A(H3N2) 38 37 

 B 105 101 

2010/2011 A(H1N1)pdm 75 73 

 A(H3N2) 99 99 

 B 130 126 

2011/2012 A(H1N1)pdm 9 9 

 A(H3N2) 186 183 

 B 111 110 

2012/2013 A(H1N1)pdm 18 18 

 A(H3N2) 53 53 

 B 72 72 

合計  969 952 
参照株として前シーズン以前の株を一部含む 

 

Ｃ．研究結果 

１．変異解析の概要 

2013年7月から2013年8月までの間に、

3回に分けて、2012/2013 シーズン後半の分

離株を中心に計83株のRNAサンプルを受領

し、A型については NA、M、HA2 の各セグメ

ント、B 型については NA、HA2 の各セグメ

ントの中から必要なセグメントの塩基配列

を解析した。昨年度までの分と合わせた本

事業における解析実績を表１に示す（重複

分を除く）。なお、前年度までは 12 月から

翌 1 月にかけて、新シーズン初期の分離株

の解析を行っていたが、研究代表者との協

議により、今年度はこの分の解析は全量を

感染研インフルエンザセンターで担当する

こととした。 

 

２．A(H1N1)pdm09 の変異解析 

2012/2013 シーズンは、2011/2012 シー

ズンに引き続いて A(H1N1)pdm09 の流行は

小規模であった。NA セグメントのアミノ酸

配列をもとに分子系統解析を行ったところ、

すでに報告している HA1 の系統樹と樹形が

ほぼ一致しており、クレード間での顕著な

再集合は起こっていない判断された。NA セ

グメントの配列は、昨年度に解析した

2012/2013 シーズン初期までの分離株の傾

向をほぼ引き継いでいた。すなわち、ワク

チン株である A/California/7/2009 と比べ

ると、V106I および N248D の変異に加えて、

オセルタミビル耐性変異（H275Y）の安定化

に寄与すると報告されている V241I および

N369K の変異をすべて持っていた。ただし、

今回解析した中に、H275Y 変異を持つもの

はなかった。また、2013 年末に札幌市で分

離された複数のオセルタミビル耐性変異株

すべてに共通して見られた N364K 変異は、

今回解析した株の中には認められなかった。 

M1 および M2 のアミノ酸配列は引き続き

均質であり、初期分離株からの際だった変

異の蓄積は認められなかった。なお、これ

までと同様、解析した株のすべてが M2 に

S31Nのアマンタジン耐性変異を持っており、

A/(H1N1)pdm09 は発生以来一貫してアマン

タジン耐性を保持しているものと思われる。

2010/2011 シーズン株の解析では M2のイオ



 

ンチャンネル付近の 27 位に従来は見られ

なかった V27F のアミノ酸置換を持つ株が 3

株認められたが、それ以降はこの変異を持

つものは見つかっていない。 

 

３．A(H3N2)の変異解析 

A(H1N1)pdm09 の場合と同様、NA セグメ

ントのアミノ酸配列をもとに作成した系統

樹は HA1 の系統樹と樹形がほぼ一致した。

NA セグメントの配列は、2011/2012 シーズ

ン以降、新たに L81P、N402D および D93G の

変異を獲得したグループ（HA1 の系統樹で

はサブクレード 3C に相当）へのシフトが見

られたが、今年度に解析した株もほぼすべ

てがこのグループに属しており、新たな変

異の蓄積も認められなかった。なお、これ

までに解析した 2009/2010 シーズン以降の

株には、E119V、R292K の薬剤耐性変異を持

つものは見つかっていない。 

M1 には引き続き変異の蓄積は見られな

かった。一方 M2 については、2009/2010 シ

ーズンは V51A と N82S のアミノ酸置換のい

ずれかまたは両方を持つ株が全体の 30%を

占めたが、2010/2011 シーズンは 15%、

2011/2012 シーズンは 0.5%と減少し、

2012/2013 シーズンは前半、後半とも検出

されなかった。今年度に解析した株はすべ

て M2 に S31N のアマンタジン耐性変異を持

っていた。 

 

４．B型の変異解析 

 2012/2013 シーズンは、2011/2012 シーズ

ンに引き続き Victoria 系統と Yamagata 系

統の混合流行が見られた。ビクトリア系統

では、2011/2012 シーズン以降に N340D 変

異を持つ株が顕著に増加したが、今年度に

解析した株も 1 株を除いてすべてこのグル

ープに属していた。一方 Yamagata 系統は、

2011/2012 シーズン以降に、HA1 の系統樹で

クレード２に相当するグループが増加する

傾向がみられたが、今年度の解析株もすべ

てこのグループに属していた。I221T の薬

剤耐性変異を持つものは、2011 年 7月以降

の分離株の中には見つかっていない。 

 

５．次世代型シーケンサーを用いた全ゲノ

ム解析プロトコルの整備 

(a) プロトコル検討にあたっての考え方 

 サンガー法による全セグメント解析では、

各型・亜型ごとに、また、各セグメントご

とに、セグメントの末端配列および 10 個所

程度の内部配列に対応するプライマーを設

計する必要がある。そのため、流行株の変

遷にともなって随時プロトコールの見直し

が必要なほか、新型ウイルスが出現した際

には新たにプロトコールを開発することが

必要となる。一方、次世代型のシーケンサ

ーは配列決定のスループットが格段に高い

ため、ランダムな位置からの配列を大量に

取得してセグメント全長の配列を決定する

ことが可能である。プロトコルの検討にあ

たっては、すべてのゲノムセグメントの 3’

末端側に高度に保存されている配列（従来

から逆転写用のユニバーサルプライマーと

して利用されてきた配列；A 型では

AGCAAAAGCAGG の 12 塩 基 、 B 型 で は

AGCAGAAGCR の 10 塩基）のみに依存し、よ

り多型の多い 5’末端側の保存配列および

セグメント内部の配列には依存しない方法

を採用することとした。これにより、未知

のセグメントを含む新型のウイルスにもそ

のまま適用できる可能性が高いと考えられ

る。 

 次世代型のシーケンサーを用いたインフ

ルエンザウイルスの全セグメント解析につ

いては、Roche 社の 454 シーケンサーや

Illumina 社の GA シーケンサーを用いた例

などがすでに報告されているが、次世代型

シーケンサーは配列決定のスループットが

高い反面、1 回の運転にかかる費用が高額



 

なため、解析する株数が少ない場合には、1

株あたりの解析費用が極めて高額となる。

また、Illumina 社の HiSeq 等の大型のシー

ケンサーでは、１回の運転に一週間以上を

要するため、機動性が要求されるサーベイ

ランスの目的には適さないと判断した。そ

こで、解析費用および機動性の両面から判

断して、Illumina 社のベンチトップ型のシ

ーケンサーである MiSeq を使用し、一度に

20株程度を同時に解析することを前提とし

て、プロトコールの検討を行うこととした。 

 
図１ MiSeqによる全セグメント解析の暫定

プロトコル 

 

(b) SMART-PCR 法による暫定プロトコル 

上記の検討に基づき、昨年度に図１に示

す暫定プロトコルを作成した。ここでは一

本鎖RNAから二本鎖cDNAを合成するために、

Clontech 社の SMART システムを応用するこ

ととした。原プロトコルでは、mRNA のポリ

A 鎖に相補的なオリゴ T 配列を含むプライ

マーを逆転写（１次鎖合成）に用いている

が、このうちオリゴ T の部分をインフルエ

ンザウイルス用のユニバーサルプライマー

（上記）の配列に置き換えたものを使用し

た。SMART-PCR では、２次鎖合成に際して

PCR による増幅が行われるため、次ステッ

プでシーケンスライブラリーを作成するた

めに十分な量の二本鎖 DNA を確保すること

ができる。このプロトコルにより、

A(H1N1)pdm09、A(H3N2)、B のいずれの型に

ついても、4日間で 20 株の配列データを取

得することが可能であり、リファレンス配

列へのマッピングによって 8 セグメントす

べての全長配列をアセンブルできることを

確認した。配列の冗長度はセグメント中央

部で 1,000 以上、セグメント末端でも数十

あり、ウイルス集団内での薬剤耐性変異等

の割合を求める目的にも十分であった（図

２）。しかし、(i) de novo でのアセンブル

が難しくリファレンス配列へのマッピング

が必要である、(ii) 1 株あたりのランニン

グコストが 5 万円近いなど、いくつかの点

で改良が必要と考えられた。 

 
図２ アセンブル状況の例（PB2 セグメン

ト末端部分の拡大） 

 

(c) プロトコルの改良 

上記プロトコルで見いだされた問題点

を踏まえ、本年度は以下の①から③の点に

ついて、改良を実施した（一部は実施途中）。

現状での改良プロトコルを図３に示す。 

 

 

 

図３ 改良後の全セグメント解析プロトコ

ル 

 

①シーケンスリード長の最適化 



 

MiSeqの最新バージョンであるv3では最

大 600 サイクル（片鎖 300 塩基のペアエン

ド）のシーケンスが可能である。昨年度は

片鎖 150 塩基のペアエンドシーケンスを行

っていたが、運転時間および費用を考慮し、

v2試薬で片鎖 200 塩基のペアエンドシーケ

ンスを行うように改良した。Nextera XT キ

ットで作成したライブラリーの平均長が約

300 塩基であるため、この条件では中央部

で約 100 塩基のオーバーラップを生じるこ

とになり、アセンブルの際に有利となる。

これにより、運転時間を約 30 時間に据え置

いたまま、より精度の高いアセンブルが可

能となった。 

②二本鎖 cDNA 合成法の改良 

解析単価を押し上げている最大の要因

は SMART-PCR の試薬代であった。そこで二

本鎖 cDNA の合成ステップをより一般的な

方法に置き換えることを試みた。幸い、

Illumina 社のライブラリー調製キットであ

る Nextera DNA sample prep kit が Nextera 

XT にバージョンアップされたことにより、

ライブラリー作成に必要な DNA 量が従来の

50 ng から 1 ng に減少したため、二本鎖合

成のステップで PCR を行う必要性が薄れた。

そこで、２次鎖の合成に特異プライマーを

必要としないニック・トランスレーション

法を採用した方法として、タカラバイオの

PrimeScript Double Strand cDNA Synthesis 

Kit を用いたところ、良好な結果が得られ

た。これにより cDNA 合成にかかる費用を約

1/5 に圧縮することができた。他の要因と

合わせて、１株あたりのランニングコスト

は２万円弱となり、従来サンガー法で全セ

グメント解析を行う場合（約 1 万５千円）

と同程度にまでランニングコストを圧縮す

ることができた。ただし、cDNA 合成の段階

で PCR を行わないため。初期 RNA 量の影響

をより強く受けることとなった。この点に

ついては更に検討が必要と思われる。なお、

SMART-PCR を用いる場合と比較して、セグ

メント末端部での配列冗長度の低下がより

顕著であったが、アセンブルに使用するリ

ード長を増やすことで対応は可能であった。 

③ホスト由来配列の除去 

de novo でのアセンブルを阻害している

要因を分析したところ、ウイルスの培養に

用いたホスト細胞（MDCK）に由来するリー

ドが全リードの 40-90%（SMART PCR を用い

た場合でも 10-20%）に達しており、これが

アセンブルミスを引き起こしていることが

わかった。そこでホスト由来配列を除去す

るため、コンピュータによるフィルタリン

グおよび RNA の精製処理の両面から検討を

行っている。 

コンピュータによってホスト由来の配

列をフィルタリングするため、①イヌ、ニ

ワトリのゲノム配列等からなるデータベー

スを作成し、これにヒットするリードを除

外する方法、および②NCBI から取得したイ

ンフルエンザウイルスの配列（約 7万株分）

からなるデータベースを構築し、これにヒ

ットするリードのみを残す方法、の２つを

比較検討し、両者でほぼ同等のフィルタリ

ング効果が得られることを確認した。これ

により、前述のリード長の最適化と合わせ

て、リファレンス配列に依存しない de novo

でのアセンブルが可能となった。後者のほ

うがデータベースサイズが小さいためより

高速にフィルタリングを行なうことができ



 

る。計算能力が限られるデスクトップ PC や

Mac を使用する場合でも、後者の方法であ

れば実用的なスピードでフィルタリングを

実行可能と思われる。 

一方、RNA の精製処理については、扱う

RNA 量が微量であるため、エタノール沈殿

等が必要となる DNase 処理は不向きと考え

られた。そこで、一本鎖 RNA のみを吸着す

るカラムを用いた方法を検討中である。 

 

(d) データ処理パイプラインの構築 

次世代型シーケンサーを用いる場合、デ

ータ量が膨大となるため、データ処理の自

動化が必須と考えられる。そこで、ホスト

由来配列等の除去、アセンブル、コード配

列の抽出とアミノ酸配列への翻訳、変異個

所の抽出、変異割合の算出等の一連の処理

を自動化するためのパイプラインを構築中

である。処理プログラムはシステムに依存

しない JAVA 言語を使用しているため、

Linux もしくは MacOS のいずれでも実装可

能なものとなる予定である。 

 

Ｄ．考察 

 A(H1N1)pdm09 亜 型 、 A(H3N2) 亜 型 、

B/Victoria 系統、B/Yamagata 系統のいずれ

においても、NA セグメントの系統樹と HA

セグメントの系統樹は樹形が概ね一致して

おり、亜型間もしくはクレード間の顕著な

再集合は起こっていないと判断された。次

世代型シーケンサーを用いた解析は、各セ

グメントの末端に存在する共通配列のみに

依存し、セグメント内部の塩基配列に依存

しないため、新型のウイルスが出現した際

にも即座に適用できる可能性が高い。また、

得られる配列冗長度は、従来法に比べて格

段に高いため、同一株内での配列多型（薬

剤耐性変異等）の定量的な解析にも使用で

きるメリットがある。ただし、複数の株が

混合感染しているような場合にどの程度対

応できるかは、今後さらに検討が必要であ

る。 

 

Ｅ．結論 

A(H1N1)pdm09 亜 型 、 A(H3N2) 亜 型 、

B/Victoria 系統、B/Yamagata 系統のいずれ

においても、2012/2013 シーズン初期まで

の流行を引き継いでおり、新たなクレード

に遷移する傾向は見られなかった。また、

薬剤耐性変異を含めて、懸念される変異の

蓄積は認められなかった。次世代型シーケ

ンサーを用いた全 8 セグメント解析のプロ

トコルについて検討を行い、実用的な期間

（４日程度）および費用（１株あたり約２

万円）で 20 株程度を同時に解析する目処が

たった。 
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抗インフルエンザ薬耐性ウイルスの地域流行に関する研究 
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国立感染症研究所インフルエンザウイルス研究センター 主任研究官 

 

研究要旨 
インフルエンザA(H1N1)pdm09の予防および治療には抗インフルエンザ薬のNA阻

害剤が用いられる。NA 蛋白に特徴的なアミノ酸変異（H275Y）をもつ NA 阻害剤耐
性ウイルスは国内外で散発的に検出されており、我々は全国地方衛生研究所と共同
で、抗インフルエンザ薬耐性株サーベイランスを実施し、継続的に耐性ウイルスの
監視を行っている。札幌市衛生研究所で実施された遺伝子解析により、札幌市で
2013 年 11 月から 12 月にかけて分離された A(H1N1)pdm09 ウイルス５株すべてが
H275Y 耐性変異をもつことが明らかになった。そこで、2014 年 1 月から全国的に耐
性株サーベイランス体制を強化したところ、2013 年 2 月中旬までに、490 株の解析
株中 41 株の耐性ウイルスが検出され、検出率は８％に達することが明らかになっ
た。国内外の A(H1N1)pdm09 耐性ウイルス検出率は、過去数シーズンにわたって１-
２%程度であり、８%の検出率は憂慮すべき事態である。現在のところ、耐性ウイル
スの検出は札幌市を中心とした地域流行にとどまっているが、今後、全国的に耐性
ウイルスの流行が拡大することが危惧される。国内における耐性ウイルスの発生状
況を迅速に把握し、自治体および医療機関に速やかに情報提供するために、耐性ウ
イルスの監視体制を強化する必要がある。 

 

 

Ａ．研究目的 

日本国内においてインフルエンザ

A(H1N1)pdm09の予防および治療には主

に、インフルエンザウイルスのノイラミ

ニダーゼ（NA）蛋白を標的とするNA阻害

剤、オセルタミビル（商品名タミフル）、

ペラミビル（商品名ラピアクタ）、ザナ

ミビル（商品名リレンザ）、ラニナミビ

ル（商品名イナビル）が使用されている。

世界各国で分離されるA(H1N1)pdm09ウ

イルスのほとんどは上記の抗インフル

エンザ薬に対して感受性であるが、国内

外で散発的に、NA蛋白に特徴的なアミノ

酸変異（H275Y）をもつオセルタミビル・

ペラミビル耐性ウイルスが検出されて

いる。日本は世界最大の抗インフルエン

ザ薬使用国であることから、国内におけ

る薬剤耐性ウイルスの発生状況を迅速

に把握し、自治体および医療機関に速や

かに情報提供することは公衆衛生上極

めて重要である。そこで我々は全国地方

衛生研究所と共同で、2009年9月から、

A(H1N1)pdm09ウイルスの抗インフルエ

ンザ薬耐性株サーベイランスを実施し

ている。 

札幌市衛生研究所で実施された遺伝子

解析により、札幌市で2013年11月から12

月にかけて分離されたA(H1N1)pdm09ウ

イルス５株すべてがH275Y耐性変異をも

つことが明らかになった。そこで、2014

年1月から全国的に耐性株サーベイラン

ス体制の強化を図った。 

 

Ｂ．研究方法 

全国地方衛生研究所において、

A(H1N1)pdm09ウイルスのNA遺伝子解析



 

によるH275Y耐性変異の1次スクリーニ

ングを行った。検出されたH275Y耐性変

異ウイルスに関しては、引き続き国立感

染症研究所において、詳細な遺伝子解析

および抗原性解析を行った。さらに、

MUNANA基質を用いた蛍光法によって、

H275Y耐性変異ウイルスのオセルタミビ

ル、ザナミビル、ペラミビルおよびラニ

ナミビルに対する感受性試験を実施し、

IC50値を算出した。 

 

Ｃ．研究結果 

2013年2月中旬までに、全国31都道府県

の43地方衛生研究所で490株の

A(H1N1)pdm09ウイルスが解析され、その

うち41株のH275Y耐性変異ウイルスが検

出された。H275Y耐性変異ウイルスはい

ずれもオセルタミビルおよびペラミビ

ルに対して著しく感受性が低下してい

た。一方で、ザナミビルおよびラニナミ

ビルに対しては感受性を保持していた。 

オセルタミビル・ペラミビル耐性ウイル

スが検出された患者のほとんどは検体

採取前に抗インフルエンザ薬の投与を

受けておらず、薬剤により患者の体内で

耐性ウイルスが選択された可能性は否

定される。国内における薬剤未投与例か

らの耐性ウイルスの検出率はシーズン

毎に増加傾向にあり、海外の状況も同様

である。 

2013/2014シーズンには、米国および中

国においてもH275Y耐性変異ウイルスの

検出が相次いで報告されている。日本国

内で検出された耐性ウイルスの詳細な

遺伝子解析から、国内の耐性ウイルスは

中国の耐性ウイルスと共通の祖先に由

来する可能性が示唆された。また、2009
年の(H1N1)2009パンデミックの際にヨ

ーロッパの重症患者の一部で報告され

た、鳥型レセプターへの結合性を高める

ようなヘムアグルチニン（HA）遺伝子

の変異（D222G、Q223R）は起こって

おらず、耐性ウイルスの病原性が増強し

ている所見はない。 

国内で分離されたオセルタミビル・ペラ

ミビル耐性ウイルスについて抗原性解

析を行った結果、2013/14シーズンのワ

クチン株A/California/7/2009の抗原性

と一致していることが明らかになった。

したがって、今シーズンのワクチンは、

オセルタミビル・ペラミビル耐性

A(H1N1)pdm09ウイルスに対する有効性

が期待される。 

 

Ｄ．考察 

国内外におけるH275Y耐性変異ウイルス

の検出率は、過去数シーズンにわたって

１-２%程度であったが、２月中旬までの

2013/2014シーズンの国内における耐性

ウイルスの検出率は８％に達した。一方、

札幌市における耐性ウイルスの検出率

は83%、北海道全体における耐性ウイル

スの検出率は79%であった。現在のとこ

ろ、耐性ウイルスの検出は札幌市を中心

とした地域流行にとどまっており、北海

道以外の地域における耐性ウイルスの

検出率は３%となる。しかし、札幌市を

訪問後に居住地で発症し、札幌で流行す

る耐性ウイルスと遺伝的に同一の耐性

ウイルスが検出される症例が増えてお

り、今後、全国的に耐性ウイルスの流行

が拡大することが危惧される。 

 

Ｅ．結論 

国内では、札幌市を中心にH275Y耐性変

異ウイルスの検出が続いている。H275Y

耐性変異をもつインフルエンザウイル

スに関して、小児ではオセルタミビル投

与群と非投与群の間で有熱期間に差が

なかったという報告があり、抗インフル

エンザ薬の投与に際しては、各地域での

耐性ウイルスの検出状況に注意を払う

必要がある。したがって、国内における

耐性ウイルスの発生状況を迅速に把握

し、自治体および医療機関に速やかに情



 

報提供するために、引き続き全国地方衛

生研究所と国立感染症研究所における

耐性ウイルスの監視体制を強化する必

要がある。 

 

Ｆ．研究発表 

１． 論文発表 
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高下恵美、小田切孝人：5シーズンにわ

たる日本国内の抗インフルエンザ薬耐

性株サーベイランス 第54回日本臨床

ウイルス学会、2013年6月 

E.Takashita, M.Ejima, S.Fujisaki, 
N.Kishida, H.Xu, M.Imai, M.Tashiro, 
T.Odagiri：A cell-based screening system to 
evaluate the susceptibility of influenza 
viruses to T-705 (favipiravir). 15th 
International Negative Strand Virus 
Meeting, June 2013 

R.Uraki, M.Kiso, K.Iwatsuki-Horimoto, 
S.Fukuyama, E.Takashita, M.Ozawa, 
Y.Kawaoka：A PB2-KO influenza 
virus-based bivalent vaccine protects mice 
against pandemic H1N1 and highly 
pathogenic H5N1 virus challenge. 15th 



 

International Negative Strand Virus 
Meeting, June 2013 

E.Takashita, S.Fujisaki, N.Kishida, H.Xu, 
M.Imai, M.Tashiro, T.Odagiri：Detection of 
antiviral-resistant influenza viruses in Japan 
during pandemic and post-pandemic 
periods. Options for the Control of 
Influenza VIII, September 2013 

高下恵美：小児における抗インフルエン

ザ薬耐性ウイルスの検出 第45回日本

小児感染症学会学術集会、2013年10月 

高下恵美、徐紅、江島美穂、藤崎誠一郎、

岸田典子、今井正樹、伊東玲子、菅原裕
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花巻朝子、山崎秀司、藤田信之、田代眞

人、小田切孝人、全国地方衛生研究所：
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

１． 特許取得 

 該当なし 

２．実用新案登録 

  該当なし 

３．その他 

  該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

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） 

H25 年度分担研究報告書 

「地方自治体との連携による新型インフルエンザ等の早期検出およびリスク評価のた

めの診断検査、 株サーベイランス体制の強化と技術開発に関する研究」 

「2013-14 年シーズンのインフルエンザワクチンの血清学的評価」 

 
研究分担者 齋藤 玲子 新潟大学大学院医歯学総合研究科・教授 

研究協力者 日比野亮信、菖蒲川由郷、近藤大貴（新潟大学大学院医歯学総合研究科）、

樋熊紀男（女池南風苑・施設長）、髙橋キイ子（女池南風苑・看護師長） 

 

研究要旨 
2013-2014 シーズンの三価インフルエンザワクチン接種前後の成人・高齢者の

A/H1N1pdm09 抗原、A/H3N2 抗原、B 抗原に対する血清抗体価の調査を行った。医
療従事者 100 名（平均年令 42.0 才）と、高齢入所者 46 名（平均年令 87.4 才）
のワクチン接種前後の抗体価を HI 法で測定し、成人と高齢者における変化を評
価した。結果として、成人では A/H1N1pdm09, A/H3N2, B でいずれも接種後には
80-90%を超える有意抗体価（HI 抗体 40 倍以上）の保有率を認め、GMT の上昇も
有意であった。高齢者では接種後に A/H1N1pdm09 と A/H3N2 は 70%以上の良好な抗
体価保有率（HI 抗体 40 倍以上）をみとめたが、B型に関しては 52％の保有率で
十分な抗体価が得られない傾向があった。接種後の副反応については、医療従事
者、高齢者共に半数近くが局所の発赤を訴えたが、重篤な全身反応は見られなか
った。 
さらに、前シーズン（2012-2013）において本人が罹患したと申告した医療従

事者の 6名は、A/H3N2 の接種前の HI 抗体価の平均値が 142.5 と高く H3N2 に罹患
したと推測された。接種後の HI 抗体価は 226.3 と 1.2 倍の上昇が有りブースタ
ー効果が見られた。 
2014 年 2 月 5 日現在、当教室では全国 5府県（北海道、新潟県、群馬県、京都

府、長崎県）の医療機関からインフルエンザ疑い患者の検体を 94 件採集し、
A/H1N1pdm09 が 18 件（62.1%）、A/H3N2 が 5 件（17.2％）、B 型ビクトリア系統が
2 件（6.9%）､B 型山形系統が 4 件（13.8%）と、A/H1N1pdm09 が過半数を占めた。
なお、A/H1N1pdm09 は全て感受性株で H275Y 変異は認められなかった。 

 

Ａ．研究目的 

本調査では、高齢者施設の医療従事者

（成人層）と入所者（高齢者層）を対象

に、2013-14 年シーズンの日本の三価イン

フルエンザワクチン、A/カリフォルニア

/7/2009 （ H1N1 ） pdm09 、 A/テキサス

/50/2012（H3N2）、B/マサチューセッツ

/02/2012（山形系）に対する、ワクチン

接種前後の抗体価の変化を赤血球凝集素

阻害試験（HI 法）で評価した。また、聞

き取り調査により前シーズンにインフル

エンザに罹患したと考えられる成人につ

いて HI 抗体価のサブ解析を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

新潟市内の高齢者施設の医療従事者と

入所者に対し、研究についての十分なイ

ンフォームドコンセントを取った上で、

年齢、前シーズンのワクチン接種歴、イ

ンフルエンザの罹患歴について聴取した。

調査の参加者には、2013 年 10-11 月にデ

ンカ生研社製の2013-14年シーズンHAイ

ンフルエンザワクチン（三価）を用法に

基づき皮下接種した。接種前と接種 3-4



 

週間後の 2 回、血清を採血した。接種後

48 時間以内の副反応について自己申告で

報告してもらった。 

血清は採取後すぐに血清分離し、抗体

価検査を行うまで-20℃にて新潟大学で

保管した。ワクチン接種前後の抗体価は、

赤血球凝集抑制試験（ＨＩ）法にて定法

にのっとり、モルモット赤血球と、デン

カ生研社製の A/H1N1pdm 抗原（A/カリフ

ォルニア/7/2009）、H3N2 抗原(A/テキサス

/50/2012)、B 抗原(B/マサチューセッツ

/02/201)を用いて測定した。 

抗体価の解析は高齢者施設の医療従事

者を“成人群”とし、高齢者施設の入所

者を“高齢者群”として、大きく 2 群に

分けて評価した。さらに、成人群では前

年度のインフルエンザ罹患の情報により、

前シーズン（2012-2013）にインフルエン

ザに罹患した群（罹患群）、と罹患しなか

った群に分けて抗体価のサブ解析を行っ

た。抗体価の評価にはワクチン接種前後

の幾何平均抗体価（GMT）と 40 倍以上の

抗体保有率（HI 抗体価保有率）を用いた。

接種後の抗体価の上昇幅の評価は、接種

後の抗体上昇比(mean fold increase)と、

抗体価応答率（ワクチン接種後に 4 倍以

上の抗体価上昇があった人の割合）を用

いた。 

 

（倫理面への配慮） 

患者・協力者には十分な説明を行い書

式にて署名にて了解を得た。なお本調査

は新潟大学医学部倫理委員会にて承認さ

れた。 

 

 

Ｃ．研究結果 

高齢者施設において、成人群のペア血

清は 100 件、高齢者群のペア血清は 46 件

採取された。成人群の平均年齢は 42.0±

12.3歳、高齢者群の平均年齢は87.4±7.0

歳であった(表 1)。 

ワクチン接種前後の平均 HI 抗体価 

（ GMT ） に つ い て は 、 成 人 群 で

A/California/7/2009 接種前 57.4、接種

後 91.9、 A/Texas/50/2012 接種前 54.3、

接種後 96.5、B/ Massachusetts/2/2012

接種前 49.9、接種後 69.2 であった。一方

で 、 Mean fold increase は 、

A/California/7/2009  2.1 、 

A/Texas/50/2012  2.2 、 B/ 

Massachusetts/2/2012 1.5 と反応は国

際基準（成人層 mean fold increase >2.5）

に比べるとやや低めであったが、接種前

値が高いため頭打ち現象がみられたと考

えられる。 

高齢者では A/California/7/2009 接種

前 45.1、接種後 81.2、A/Texas/50/2012

接 種 前 33.4 、 接 種 後 73.1 、 B/ 

Massachusetts/2/2012 接種前 17.2、接種

後 33.9 であった。Mean fold increase

は 、 A/California/7/2009  2.4 、 

A/Texas/50/2012  3.2 、 B/ 

Massachusetts/2/2012 2.9 と、国際基準

（高齢者 mean fold increase >2.0）を満

たす良好な反応であった。 

40 倍以上の抗体価保有率は、成人群で

A/California/7/2009 接種前 71.0％、接

種後 93.0%, A/Texas/50/2012 接種前

70.0 ％ 、 接 種 後 93.0% 、

Massachusetts/2/2012 接種前 74.0％、接

種後 86.0%であり、3種の抗原とも前値か

ら高く、結果的に接種後の抗体価保有率

もすべてで国際基準の 70％を超す良好な

結果であった。一方、高齢者では

A/California/7/2009 接種前 58.7％、接

種後 78.3%, A/Texas/50/2012 接種前

52.2 ％ 、 接 種 後 84.8% 、

B/Massachusetts/2/2012 接種前 26.1％、

接種後 52.2%であり、A/H1N1psm09 と

A/H3N2 は前値も高く接種後抗体価も国際

基準の 60％を超していた。しかしながら

B 型は HI の前値の有効抗体保有率が 2 割

強と低く、結果的に抗体価は上昇したも

のの 60％にはわずかに及ばなかった。例

年みられるように成人層の抗体価の保有

率は、高齢者層に比して高く、接種後の

抗体価保有率も高かった。 

接種後の反応を、抗体価応答率（抗体

価 4 倍以上の上昇率）で評価すると、成



 

人群では、A/California/7/2009で9.0%、

A/Texas/50/2012 で 18.0% 、

B/Massachusetts/2/2012で6.0%であった。

高齢者群では A/California/7/2009 で

21.7% 、 A/Texas/50/2012 で 30.4% 、

B/Massachusetts/2/2012 で 28.3%と数値

上、高齢者群のほうが反応は良い傾向に

あったが、成人層では接種前値が高いた

めの頭打ち効果が影響して逆に上昇率が

悪くなっていると考えられた。 

 次に、成人群を前シーズン（2012-2013）

にインフルエンザに罹患した 6 名（罹患

群）と罹患しなかった 100 名にわけて HI

抗体価を解析した（図１）。罹患したと申

告した群は、HI 抗体価の平均値は

A/California/7/2009 接種前 44.9、接種

後 89.8、 A/Texas/50/2012 接種前 142.5、

接種後 226.3、B/ Massachusetts/2/2012

接種前 40.0、接種後 44.9 であった。40

倍以上の抗体価保有率は、罹患群で

A/California/7/2009 接種前 66.7％、接

種後 100.0%, A/Texas/50/2012 接種前

100.0 ％ 、 接 種 後 100.0% 、 B/ 

Massachusetts/2/2012 接種前 50.0％、接

種後 66.7%であり、A/H3N2 の接種前の HI

抗体価が高かったことから昨シーズンに

罹患したと申告した成人は、A/H3N2 に罹

患したものと判断された。非罹患群の HI

抗体価は成人の全体的な値と変わりが無

かった。 

 ワクチン接種後の副反応について、

成人 100 名と高齢者で比較したところ、

最も多い副反応が成人層、高齢者共に局

所の発赤で、それぞれ 48.0%、47.8%であ

った（表 2）。次に多いのが局所の腫れで、

成人で 41.0%、高齢者で 6.5%であった。

その他、全身的な重度の副反応は認めら

れなかった。 

 

[追加情報] 

2013-14 年シーズンの新潟大学国際保

健学分野におけるインフルエンザ検出状

況 

2014 年 2 月 5 日現在、当教室では全国

5府県（北海道、新潟県、群馬県、京都府、

長崎県）の医療機関からインフルエンザ

疑い患者の検体を 94 件採集した。臨床検

体そのものまたは MDCK 培養株から、RNA

を抽出し、cDNA を合成し、サイクリング

プローブ法にて（リアルタイム PCR）、

A/H1N1pdm09、A/H3N2、B 型山形系統、B

型 ビ ク ト リ ア 系 統 を 判 別 し た 。

A/H1N1pdm09 については、同じくサイクリ

ングプローブ法でNA遺伝子にオセルタミ

ビル・ペラミビル耐性となる H275Y 変異

をもつかどうか判定した。 

 結果は、A/H1N1pdm09 が 18 件（62.1%）、

A/H3N2 が 5 件（17.2％）、B型ビクトリア

系統が 2 件（6.9%）､B 型山形系統が 4 件

（13.8%）と、A/H1N1pdm09 が過半数を占

めた（表 3）。なお、A/H1N1pdm09 は全て

感受性株で H275Y 変異は認められなかっ

た。各型・亜型の地理的な分布には差が

あるがまだまだシーズンのはじめで有り、

H275Y 変異株の出現も含めて今後の動向

を監視する必要がある。 

 

Ｄ．考察 

 高齢者施設の医療従事者（成人群）100

名と高齢者施設の入所者46名（高齢者群）

について、2013-2014 年シーズンのインフ

ル エ ン ザ ワ ク チ ン 接 種 前 後 の

A/H1N1pdm09、A/H3N2、B に対する HI 抗体

価をそれぞれ測定し評価した。 

 成人群では A/H1N1pdm09、A/H3N2、B い

ずれに対しても 40 倍以上 HI 抗体価保有

率は接種後に 80-90%を超える高さであり、

ワクチンの免疫原性は十分であると言え

る。しかし、ワクチン接種前の抗体価が

すでに高いことも寄与していると考えら

れる。当該施設ではほとんどのスタッフ

が毎年ワクチン接種をしており、さらに

前年度と比べ 3 種類のインフルエンザワ

クチンの抗原性に大きく変化がなかった

こともあり、接種前の抗体価がすでに獲

得されていたと考えられる。高齢者では、

A/H1N1pdm09、A/H3N2、では接種後の HI

抗体価保有率が 70-80％と良好であった

が、B 型が接種前 26.1％と低く、接種後

も 52.2％とやや低めであった。前年度は、



 

3 種類の抗原とも、成人層、高齢者層とも

に接種後に 70-90%の抗体価保有率を持っ

ていたが、今年度はやや高齢者が B 型で

低い傾向にあった。しかし、全体的にみ

るとワクチンの免疫原性は国際基準をみ

たしており、良好であったと判断できる。 

前年度にインフルエンザに罹患したと

申告した成人層（スタッフ）は A/H3N2 で

の接種前抗体価が高く、接種後もブース

ターが見られ、A/H3N2 に罹患したと考え

られた。スタッフの所属は施設内のそれ

ぞれ異なる階（2 階と 3 階）であり、施設

の入所者（高齢者）にはインフルエンザ

罹患は見られなかったため、院内感染対

策が有効になされて流行蔓延が防がれた

と考えられた。院内感染は、多くの場合、

スタッフの持ち込みによる場合が多いた

め、今後ともワクチン接種率を高く保ち、

患者が出た場合にはスタッフの場合は早

めの治療と欠勤措置による隔離、高齢者

の場合は、部屋の隔離や医療スタッフの

標準感染予防策の施行が有効であると考

えられる。 

ワクチンの有効性の評価には１）免疫

原性評価、２）発症予防（ワクチン効果）、

３）安全性（副反応評価）がある。今回

の調査では１）と３）を評価した。免疫

原性について十分な反応が得られ、さら

に安全性に（副反応）ついても、局所の

反応のみで全身的な重篤な症状はみられ

なかったため、インフルエンザワクチン

の安全性が示された。２）の発症予防に

ついては、インフルエンザ罹患の有無を

用いてワクチン効果を算出する必要があ

るが、当該施設ではほとんどのスタッフ

も高齢者もワクチン接種を行っているた

め、非接種群が得られずワクチン効果の

評価はできなかった。しかし、過去の我々

の調査から高齢者施設のワクチン接種率

が下がるとインフルエンザ流行が見らた

るため、今後もスタッフ、入所者共にワ

クチン接種率は高く保たねばならない。 

 

全国的な 2013-2014 年シーズンの流行

状況は、当教室の調査では A/H1N1pdm09

が優勢な状況である。国立感染症研究所

の病原体検出情報でも今シーズンは同様

に全国的に A/H1N1pdm09 が優勢ある。ま

た、今シーズンは札幌市でオセルタミビ

ル・ペラミビル耐性となる H275Y 変異株

の検出が報告され、全国的な耐性株の蔓

延が懸念されている。当教室の調査では

A/H1N1pdm09 は感受性で有り、H275Y 変異

株は検出されていない。同研究所による

と、これら札幌で地域的に発生した H275Y

変異株は樹形図解析から中国由来である

ことが示唆されている。しかし、国立感

染症研究所と地方衛生研究所の報告によ

ると、2013 年末から、大阪、三重、山形

などで札幌との疫学リンクのない H275Y

変異株が見つかっており、今後も変異株

の蔓延が心配されている。 

  

Ｅ．結論 

 2013-2014 年シーズンワクチンの免

疫原性の評価を行い、成人、高齢者共に

おおむね良好な結果が得られた。インフ

ルエンザワクチン株は毎年流行する株に

応じて国立感染症研究所がワクチン株を

変更している。このため、毎年接種後に

血清採血を行ってワクチンの免疫原性の

調査を行う必要がある。今後も継続的な

調査が必要である。 

副反応も局所反応のみで重篤な症状は

みられずワクチン接種の安全性が示され

た。 

抗インフルエンザ剤の有効性を減じて

しまう耐性株の蔓延は臨床的に大きな問

題である。これまでのところ、今シーズ

ンはH275Y変異株の大流行はないものの、

過去には季節性 A/H1N1 で 100％が変異株

に置き換わる現象が見られたため今後も

注意深くサーベイランスを続ける必要が

ある。 
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表１．2013-2014 年インフルエンザワクン接種前後の抗体価の評価 

 

 

 

 

 

Mean fold 
increase

Staff N=100 42.0±12.3 57.4 91.9 2.1 71.0 93.0

Elderly N=46 87.4±7.0 45.1 81.2 2.4 58.7 78.3

Mean fold 
increase

Staff N=100 42.0±12.3 54.3 96.5 2.2 70.0 93.0

Elderly N=46 87.4±7.0 33.4 73.1 3.2 52.2 84.8

Mean fold 
increase

Staff N=100 42.0±12.3 49.9 69.2 1.5 74.0 86.0

Elderly N=46 87.4±7.0 17.2 33.9 2.9 26.1 52.2 28.3
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図１．昨シーズンの成人（スタッフのみ）インフルエンザ罹患者と非罹患者の HI 抗体価のワク 

チン接種前後の抗体価の推移 

 

 

 

表２．インフルエンザワクチン接種後の副反応（複数回答） 

 

 

 

表３．2013-14 年シーズン新潟大学におけるインフルエンザ検出状況（2014 年 2月 5日現在） 
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厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

平成 26 年度分担研究報告書 

 

成人層および高齢者層に対する 2014-15 年季節性インフルエンザ 
ワクチン接種後の抗体価反応 

 

研究分担者 齋藤玲子 新潟大学大学院医歯学総合研究科・教授 

研究協力者 

近藤大貴、菖蒲川由郷、日比野亮信、八神錬 新潟大学大学院医歯学総合研究科 

尾ケ井マサヨ    女池南風苑・看護介護科長 

樋熊紀男     女池南風苑・施設長 

 

研究要旨 

2014-2015 年シーズンの三価インフルエンザワクチン接種前後の成人・高齢者の

A(H1N1)pdm09 抗原、A(H3N2)抗原、B(山形)抗原に対する血清抗体価の調査を行った。 

スタッフ 103 名(平均年齢 43 才)と、高齢入所者 46 名(平均年齢 86 才)のワクチン接種前後の

抗体価を赤血球凝集素阻害反応(HI 法)で測定し、ワクチン接種による変化を評価した。 

成人では A(H1N1)pdm, A(H3N2), B いずれも接種後には 70-90%を超える有意抗体価（HI

抗体 40 倍以上）の保有率を認め、GMT の値も上昇した。高齢者では接種後に

A(H1N1)pdm09 と A(H3N2)は、80％以上の有意抗体価（HI 抗体 40 倍以上）の保有率を

認めたが、B 型は接種後に保有率が 52%に上昇したものの、やや反応が悪い傾向があった。

接種後の副反応については、当該施設の約半数が発赤を訴えたが、重篤な全身反応は認め

られなかった。全体的にみると今シーズンのワクチンは、免疫原性の国際的な評価基準を

満たしていた。 

さらに、前シーズン（2013-2014）において本人が罹患したと申告したスタッフの 6 名の

うち 3 名は、A(H1N1)pdm の接種前の HI 抗体価が 160 倍以上と高く、A(H1N1)pdm に罹

患したと推測された。 

2015 年 1 月 29 日現在、当教室では全国 6 府県（北海道、新潟県、群馬県、京都府、長

崎県、沖縄）の医療機関からインフルエンザ疑い患者の検体を 331 件採集し、A(H3N2)が

98 件（98.0%）、A(H1N1)pdm が 2 件（2.0%）、B 型が 0 件（0.0%）と、A/H3N2 がほと

んど占めた。A(H1N1)pdm 2 件は全て薬剤感受性であった。 

 

A． 研究目的 

流行するインフルエンザウイルスは、抗

原性や型・亜型が年ごとに変化するため、

インフルエンザワクチンと流行するインフ

ルエンザの抗原性が一致しないことがしば

しばある。このため、WHO が 1 年ごとに

次のシーズンに流行するウイルス株を予測

しその情報をもとに、次のシーズンのイン

フルエンザのワクチン株が決定される。 

2014-2015 年シーズンの日本のインフルエ

ンザワクチンは、三価のインフルエンザワ

クチン、 
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＊A/California/7/2009(H1N1)pdm09 

＊A/New York/39/2012(H3N2) 

＊B/ Massachusetts/2/2012(山形) 

が使用されている。本調査では、高齢者施

設のスタッフ(成人)、入所者(高齢者層)に対

して、2014-2015 シーズンにおけるワクチ

ン接種前後の抗体価の変化を赤血球凝集素

阻害試験(HI 法)で測定し、ワクチン接種に

よる HI 抗体価の変化を評価した。また、ス

タッフについては、聞き取り調査による前

シーズンのインフルエンザの罹患の状況と

HI 抗体価との関連性をみた。 

さらに、ワクチン接種後の副反応を検討

した。 

 

B． 研究方法 

新潟市内の高齢者施設のスタッフと入所

者に対し、研究についてのインフォームド

コンセントを得たうえで、年齢、前シーズ

ンのワクチン接種歴、インフルエンザの罹

患歴について聴取した。調査の参加者には、

2014 年 11 月 に デ ン カ 生 研 社 製 の

2014-2015 年シーズン HA インフルエンザ

ワクチン(三価)を用法に基づき皮下接種し

た。接種前と接種 3-4 週間後の 2 回、血清

を採血した。 血清は採取後すぐに血清分

離し、抗体価検査を行うまで-20℃にて新潟

大学で保管した。ワクチン接種前後の抗体

価は、赤血球凝集抑制試験（ＨＩ）法にて

定法にのっとり、モルモット赤血球と、デ

ンカ生研社製の A/H1N1pdm 抗原（A/カリ

フォルニア/7/2009）、H3N2 抗原(A/ﾆｭｰﾖｰｸ

/39/2012)、B 抗原 (B/マサチューセッツ

/02/201)を用いて測定した。 

 抗体価の解析は高齢者施設のスタッフを

“成人群”とし、高齢者施設の入所者を“高

齢者群”として、大きく 2 群に分けて評価

した。さらに、スタッフについては、聞き

取り調査による前年度にインフルエンザに

罹患した群（罹患群）、と罹患しなかった群

に分け、罹患したと答えた群で、罹患した

と答えた型と、今回測定した HI 抗体価を比

較した。 

 接種後 48 時間以内の副反応について自

己申告（入所者の場合はスタッフの観察に

よる）にて、「発疹、発赤、腫れ、痛み、そ

の他（全身症状）」の有無を報告してもらい、

スタッフ群と入所者群で副反応症状を訴え

たものの割合を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

患者・協力者には十分な説明を行い書式

にて署名にて了解を得た。なお本調査は新

潟大学医学部倫理委員会にて承認された。 

 

C． 研究結果 

 成人群のペア血清は 103 件、高齢者群の

ペア血清は 46 件採取された。成人群の平均

年齢は 43.2±11.7 歳、高齢者群の平均年齢

は 86.4±8.2歳であった(表 1)。 

40 倍以上の抗体価保有率は、成人群で

A/California/7/2009 接種前 85.4％、接種後

98.1%, A/New York/39/2012 接種前 85.4％、

接種後 96.1%、B/Massachusetts /2/2012

接種前 74.8％、接種後 78.6%であり、3 種

の抗原共に前値から国際基準の 70%を超し

ていた（表１、図１）。 

一方、高齢者では A/California/7/2009 接

種 前 80.4 ％ 、 接 種 後 89.1%, A/New 

York/39/2012接種前 71.7％、接種後 91.3%、

B/Massachusetts/2/2012 接種前 39.1％、接

種後 52.2% であり、 A/H1N1psm09 と

A/H3N2 は前値も高く接種後の抗体価も国

際基準の60％を超していた。しかしながら、

B 型は結果的に 52%に保有率が上昇したも

のの国際基準の60％にはわずかに及ばなか
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った。 

 成人群のワクチン接種前後のHI抗体価の

幾 何 平 均 (GMT) に つ い て は 、

A/California/7/2009接種前94.0、接種後

146.6、 A/New York/39/2012接種前68.1、

接種後130.7、B/ Massachusetts/2/2012接

種前43.7、接種後51.3であった（表１，図

１）。 

Mean fold increase は 、 A/California 

/7/2009 2.0、A/New York/39/2012 2.5、

B/Massachusetts/2/2012 1.2と、国際基準

（成人層mean fold increase >2.5）の値と

比べるとやや低めであったが、3種の抗原と

も接種前が高かったため、接種後は抗体価

の上昇が頭打ちになったと推察される。 

一方、高齢者の HI 抗体価の幾何平均は、

A/California/7/2009 接種前 80.0、接種後

116.6、A/New York/39/2012 接種前 47.2、

接種後 98.8、B/ Massachusetts/2/2012 接

種前 22.2、接種後 35.5 であった。 

Mean fold increase は、A/California 

/7/2009 1.8、 A/New York/39/2012 2.8、

B/Massachusetts/2/2012 2.1 であった。

A(H3N2)と B 型では、国際基準（高齢者

mean fold increase >2.0）を満たす良好な

反応であった。その一方、A(H1N1)pdm09

は、接種前の値が高かったため、接種後の

反応が国際基準に及ばなかったと考えられ

る。 

接種後の反応を、抗体価応答率（抗体価

4 倍以上の上昇率）で評価すると、成人群

では、A/California/7/2009で 13.6%、A/New 

York/39/2012 で 20.4%、B/Massachusetts 

/2/2012 で 1.0%であった（表１）。高齢者群

では A/California/7/2009 で 15.2%、A/New 

York/39/2012 で 28.3%、B/Massachusetts 

/2/2012 で 10.9%と数値上、高齢者群のほう

が反応は良い傾向にあったが、mean fold 

increase と同様、成人層は高齢者層より接

種前の HI 抗体価が高い為、抗体価反応率が

低くなったと考えられる。 

次に、成人群で、前シーズン（2013-2014）

にインフルエンザに罹患したと申告した 6

名（罹患群）の HI 抗体価を解析した（表２）。

自己申告で A 型に罹患したと申告した 2 名

のうち 1 名(No.1)は A/California/7/2009 の

接種前抗体価が 320 倍と高かったが、もう

1 名 は A/California/7/2009 と A/New 

York/39/ 2012 の HI 抗体価が、共に 80 倍

でどちらに罹患したのか判断できなかった。

一方、不明と答えた 2 名は A/California 

/7/2009 の抗体価が 160 倍以上と高く、先

シーズンはH1N1pdm09に罹患したと考え

られた。B型に罹患したと答えた 2名（No.4, 

6）は両名とも HI 抗体価が 40 倍と上昇は

認めなかった 

 ワクチン接種後の副反応について、成人

103 名と高齢者 46 名で比較したところ、最

も多い副反応は成人層、高齢者共に局所の

発赤でそれぞれ 49.5%、28.3%であった(表

３)。次に多いのが局所の腫れで、成人で

35.0%、高齢者で 4.3%であった。成人では

局所の痛みが 31.1%についても割合が高か

った。その他、全身的な重度の副反応は認

められなかった。 

 

[追加情報] 

2014-15 年シーズンの新潟大学国際保健

学分野におけるインフルエンザ検出状況 

新潟大学国際保健学分野では、全国 6 道

府県(北海道、新潟県、群馬県、京都府、長

崎県、沖縄県)の医療機関と連携し、インフ

ルエンザの調査を行っている。2015 年 1 月

29 日現在では、インフルエンザ疑いの患者

を、迅速診断キットでスクリーニングし、

同意を得たのちに鼻腔・咽頭検体を 331 件
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採取した。採取した臨床検体または MDCK

培養株から RNA を抽出し、cDNA を合成

したのちに、Real-Time PCR (サイクリン

グプローブ法 ) にて A(H1N1)pdm09 、

A(H3N2)、B 型山形系統、B 型ビクトリア

系統を判別した。 

結果は A(H3N2) が 98 件 (98.0%) 、

A(H1N1)pdm09 が 2 件 (2.0%)と、ほぼ

A(H3N2) の みの 検出結果 であった。

A(H1N1)pdm 2 件は全て薬剤感受性であっ

た。B 型はキット陽性が 1 例あったが、現

在当教室で検査中である (表４)。 

 

D． 考察 

 成人群では、A(H1N1)pdm09、A(H3N2)、

Bいずれに対してもワクチン接種後に40倍

以上の HI 抗体保有率は 70-90%を超え、イ

ンフルエンザの罹患が予防できる可能性が

高い。しかし 3 種類の抗原ともに接種前か

らすでに抗体保有率が高かったことも影響

していると考えられる。該当施設ではほと

んどのスタッフがワクチンを接種しており、

接種前から抗体を保有していたことが原因

と考えられる。 

高齢者群においては、A/H1N1pdm09、

A/H3N2 に対して、接種後 80-90％の高い

HI 抗体価保有率を認めたが、B 型では接種

前 39.1%と低く、接種後も 52.2%とやや低

めであり、高齢者層で B 型の抗体保有率が

低い傾向は前年度の結果と変らなかった。B

型は、A 型に比べてなぜ HI 抗体価が低いの

か疑問が残る。昨シーズンに B 型に罹患し

たと自己申告したスタッフの HI 抗体価前

値も低めであったこともあわせ、HI 抗体で

現在のワクチン株に対する免疫原性を正し

く評価できているかわからず、今後検討す

べきと考えられる。しかしながら、全体的

にみると今シーズンのワクチンは、免疫原

性の国際的な評価基準を満たしていた。流

行株の抗原性が一致すればワクチンによる

一定程度の感染回避が見込まれる。 

 副反応については、約半数が局所の発赤

を報告したが、その割合は例年とほぼ同様

であり、かつ重篤な副反応はみとめられな

かった。このため、インフルエンザワクチ

ンは安全に接種できると言える。 

当教室が行っている 2014-2015 年シーズ

ンのインフルエンザ調査によると、全国的

に A(H3N2)の流行がみられる。国立感染症

研究所の発表でも全国的に A(H3N2)が優

勢 で あ る 。 ま た 、 今 シ ー ズ ン の

A(H1N1)pdm09 はオセルタミビル感受性

であり、NA 蛋白は H275 である。昨シー

ズンにみられたオセルタミビル耐性株は検

出されていない。 

 

E． 結論 

2014-2015 年シーズンのワクチン接種後、

成人、高齢者共におおむね良好なワクチン

効果が得られた。重篤な副反応はみられな

かった。インフルエンザは毎年流行株が異

なるため、今後もワクチン接種が必要であ

る。調査を行った情報は、次のシーズンの

ワクチン株の選定のために有益であるため、

今後も調査の継続が必要である。 
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表１．2014-2015 年インフルエンザワクン接種前後の抗体価の評価 

Mean fold 
increase

Staff N=103 43.2±11.7 94.0 146.6 2.0 85.4 98.1

User N=46 86.4±8.2 80.0 116.6 1.8 80.4 89.1

Mean fold 
increase

Staff N=103 43.2±11.7 68.1 130.7 2.5 85.4 96.1

User N=46 86.4±8.2 47.2 98.8 2.8 71.7 91.3

Mean fold 
increase

Staff N=103 43.2±11.7 43.7 51.3 1.2 74.8 78.6

User N=46 86.4±8.2 22.2 35.5 2.1 39.1 52.2

1.0

Post

10.9

28.3

Titer of B/Massachusetts/2/2012(Yamagata) responses after influenza vaccine

Facilities Object person Number Age
GMT

Proportion of subjects
protected (%) Rate of 4 times

increasing HA titer
Pre Post Pre Post

Meikenannhuenn

Meikenannhuenn 20.4

Meikenannhuenn 13.6

15.2

Titer of A/New York/39/2012(H3N2) responses after influenza vaccine

Facilities Object person Number Age
GMT

Proportion of subjects
protected (%) Rate of 4 times

increasing HA titerPre Post Pre

Proportion of subjects
protected (%) Rate of 4 times

increasing HA titerPre Post Pre Post

Titer of A/California/7/2009(H1N1) responses after influenza vaccine

Facilities Object person Number Age
GMT
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pre post pre post pre post

1 A 320 640 20 80 80 80
2 不明 640 640 160 320 40 40
3 A 80 160 80 160 40 80
4 B 40 40 10 20 40 40
5 不明 160 320 20 80 40 80
6 B 40 40 160 320 40 40

B/ﾏｻﾁｭｾｯﾂ/2/2012
(山形系)番号 自己申告インフ

ルエンザ罹患

A/ｶﾘﾌｫﾙﾆｱ/7/2009
(H1N1)

A/ﾆｭｰﾖｰｸ/39/2012
(H3N2)

 

図１．成人層（スタッフ）と高齢者層（入所者）のワクチン接種前後の HI 抗体価の推移（40

倍以上の抗体価保有率％と、抗体価幾何平均 GMT） 

 

 

 

表２．昨シーズンにインフルエンザ罹患ありと回答したスタッフの HI 抗体価(n=6) 
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表３．インフルエンザワクチン接種後の副反応（複数回答） 

  発疹 発赤 腫れ 痛み その他 

スタッフ(n=103) 
3 51 36 32 7 

2.9% 49.5% 35.0% 31.1% 6.8% 

入所者(n=46) 
0 13 2 0 0 

0.0% 28.3% 4.3% 0.0% 0.0% 

全体(n=149) 
3 64 38 32 7 

2.0% 43.0% 25.5% 21.5% 4.7% 

 

 

表４．2014-15 年シーズン新潟大学におけるインフルエンザ検出状況（2015 年 1 月 29 日

現在） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


