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2015/16 シーズンにおけるインフルエンザワクチンの有効性評価
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研究要旨

石川県内 13 の小児科外来において 2015/16 シーズンのインフルエンザ流行期にインフルエンザ

様疾患で受診した生後 9 ヶ月から 6 才未満の小児 2,880 人（平均年齢 3.0 才）を対象としてインフ

ルエンザワクチンの有効性を評価した。問診や母子健康手帳等にて 2015/16 シーズンのインフルエ

ンザワクチン接種歴に関する情報を得た。結果指標は検査確定インフルエンザであり、登録時に採

取した鼻腔拭い液または鼻汁検体でインフルエンザ抗原検出用迅速診断キットを用いて診断した。キッ

ト陽性の者を症例、陰性の者を対照とした。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（VE）は（（1 －オッズ比［OR］）× 100％）にて算出した。

検査確定インフルエンザに対する「ワクチン接種あり」の調整 OR は全体で 0.72（95％ CI：0.59-
0.88）と有意に低下した。VE は 28％（95％ CI：12-41％）であり、有意な発病防止効果を認めた。

A 型に対する VE は 40％（95％ CI：22-54％）であったが B 型は 22％（95％ CI：2-39％）と有意

ではあったが低いものであった。年齢別では0～1才児においてVEは－7％であり有効性を認めなかっ

た。3 才以上児における接種回数別の VE では 1 回接種と 2 回接種の間に有意な差は認められなかっ

た。一方、2 ～ 5 才児において 2 季連続接種群と今季のみ接種群を比較するとＡ型における VE は明

らかに 2 季連続接種群のほうが高く毎年接種することの有用性が示唆された。

インフルエンザワクチンの有効性を評価するには様々な要因が絡んでくる。今回の研究で診断根

拠とした迅速診断キットの感度が PCR 診断より低いため VE が若干低く出ることは重要な要因の一

つである。その点を十分踏まえた上で、今回得られた結果をもとに経年的に小児科プライマリーケ

アの現場でのインフルエンザワクチン有効性の評価を行っていくことが必要と思われた。

Ａ．研究目的

小児科外来においてインフルエンザ診療をしてい

るとワクチン接種をしているにも拘らず発病する児

を毎年多く診る。インフルエンザワクチンの有効性

についてはこれまで多くの報告が見られるが、今回、

自分たちの地域で実際に診ている子どもたちに対す

る発病防止効果を評価する目的で多施設による共同

研究を行った。

Ｂ．研究方法

研究デザインは多施設共同による症例・対照研究

（test-negative design）である。参加施設は奥能登

地区を除く石川県のほぼ全域から本研究への参加に

同意が得られた 13 の小児科プライマリー診療施設

である（図 1）。
研究期間は、2015/16 インフルエンザ流行シー

ズンにそれぞれの施設でインフルエンザ患者数が 5
人 / 週を超えた時点で研究開始とし、5 人 / 週を下

回った時点で研究終了とした。

対象者の適格基準は下記の通りである。

①  研究期間中にインフルエンザ様疾患（ILI：
38.0℃以上の発熱かつ [ 咳、鼻汁、咽頭痛、喘

鳴のいずれか一つ以上 ]）で参加施設を受診し

た小児

②受診時の年齢が生後 9 ヶ月以上 6 才未満

③ 38.0℃以上の発熱出現後 7 日以内の受診

以下の基準に 1 つ以上合致する者は対象から除

外した。

a）   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

b）  今回の ILI が入院中に出現した者

c）  施設に入所中の者
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d）  石川県外に居住の者

e）  休日当番医等に受診した者

f ）   インフルエンザワクチン接種後にアナフィラ

キシーを呈した既往を有する者

上記対象者について症例・対照を選定する上で選

択バイアスが生じることをできるだけ避けるため、

ILI で受診した患者を等しく連続して検査し登録す

ることを各施設に徹底した。ただし、施設によって

は午前中のみの登録や平日のみの登録などのオプ

ションを可能とした。2015/16 シーズンのインフ

ルエンザワクチン接種歴の情報は問診や母子健康手

帳の記載等から得た。

対象者には全例、鼻腔拭い液または鼻汁検体を採

取しインフルエンザ抗原検出用診断キットによる検

査を施行し、キット陽性の者を「症例」、陰性の者

を「対照」（test-negative control）とした。

インフルエンザ抗原検出用診断キットは各施設が普

段から使用しているものとした。

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 2015/16 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」として扱った。

多重ロジスティック回帰分析を行う上で、問診や診

療録、母子健康手帳への記載事項から「年齢」「就

園の有無」「同胞の有無」「昨季インフルエンザ罹患

の有無」「今季インフルエンザ罹患の有無」「発症週

数」「発症から診断までの日数」「診断時までの最高

体温」「昨季インフルエンザワクチン接種の有無」「今

季インフルエンザワクチン接種の有無」といった情

報を得、この 10 項目を独立変数とした。従属変数

を「検査確定インフルエンザ発病の有無」とし、検

査確定インフルエンザに対する今季ワクチン接種の

オッズ比（OR）と 95％信頼区間（CI）を計算した。

ワクチン有効率（VE）は、（1 － OR）× 100（％）

として算出した。なお、「今季インフルエンザ罹患

の有無」という一見アウトカム変数に見える項目を

独立変数としたのは、2015/16 シーズンが A 型 B
型およびそれぞれの亜型が混在して流行したシーズ

ンであり複数回インフルエンザに罹患する可能性が

あったことから person ではなく event を解析対象

としたからである。

（倫理面への配慮）

本研究への協力依頼の際は、各施設で対象児の保

護者に対し掲示文書による研究の情報公開を行うと

ともに、不利益を被ることなく参加を拒否できる機

会を保証した。本研究計画については石川県医師会

の治験審査倫理委員会の承認を得た。（2016 年 1 月

19 日）

Ｃ．研究結果

流行の地域差を考慮して研究の開始日を各施設で

のインフルエンザ患者数が 5 人 / 週を超えた時点

と設定したため、施設により開始日がまちまちなっ

た。早い施設では開始日が第 3 週から、遅い施設

では第 6 週からの開始となった。研究終了はもっ

とも遅い施設で第 17 週であった。検査確定インフ

ルエンザである症例の登録数は、石川県インフルエ

ンザサーベイランスの報告数と極めてパラレルに推

移していた（図 2）。一方で流行のピークを外れる

と症例に対する対照の割合が高くなった（図 3）。
今回研究期間中の登録総数は 3,383人であったが、

このうち対象外の者や患者情報記載不備の者などを

除いた解析対象者は 2,880 人（平均年齢 3.0 才）で

あった。2,880 人のうち、症例は 1,444 人（今季ワ

クチン接種あり 803 人、接種なし 641 人）、対照は

1,436 人（今季ワクチン接種あり 897 人、接種なし

539 人）であった（図 4）。
表 1、2 に対象の特性を示す。対照と比べて症例

で割合が有意に高かった特性は、年長児、同胞あり、

最高体温高値、昨季罹患あり、昨季ワクチン接種あ

り、今季ワクチン接種なしであった。

図 5 に年齢別およびインフルエンザ型別の VE を

示す。A型B型を合わせた全年齢のVEは28％（95％
CI：12-59％）であり、A 型に対する VE は 40％

（95％ CI：22-54％）、B 型に対する VE は 22 ％

（95％ CI：2-39％）であり、いずれも有意な有効性

を示したが B 型では低いものであった。年齢別で

は 0 ～ 1 才児において VE は全体－7％、A 型－6％、

B 型－5％であり、いずれも有効性を認めなかった。

一方で、2 ～ 3 才児の B 型を除き 2 ～ 5 才児では

いずれも有意に有効性を認めた。

3 才以上の児におけるワクチン接種回数別の VE
を図 6 に示す。1 回接種群のほうが 2 回接種群より

VE が高い傾向を示したが統計学的に有意な差はな

かった。

インフルエンザワクチンを毎年接種することの有

用性を評価するために 2 ～ 5 才児において 2 季連

続接種群と今季のみ接種群との VE を比較した。比

較するにあたって、昨季あるいは今季のインフルエ

ンザ罹患歴ありの者を除き、2 季連続接種なし群を
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reference として解析した。その結果、A 型におい

ては 2 季連続接種群が今季のみ接種群より明らか

に VE の高値を示した（図 7）。

Ｄ．考察

インフルエンザワクチンの有効性を評価する方

法として無作為化比較試験やコホート研究などに

よるものがこれまでになされてきたが、最近 test-
negative design による症例対照研究という方法が

本邦でも散見されるようになった 1,2）。この方法は

海外では 10 数年前からネットワーク化されて行わ

れており、現在ではインフルエンザワクチンの有

効性評価において一般的な方法とされている 3）。米

国のネットワークのこの方法による最近の調査結果

からこれまで有効といわれてきた経鼻生ワクチンの

VE が低かったことを理由に Advisory Committee 
on Immunization Practice（ACIP）が 2016/17 シー

ズンには接種を推奨しないと決定したことは記憶に

新しい 4）。

一方で、石川県の小児科医有志を中心とした勉強

会「月一会」では、過去 14 シーズンにわたり石川

県インフルエンザ情報システム（IFLU）という地

域におけるオンライン・インフルエンザサーベイラ

ンスを運用し日常診療に役立ててきた 5）。IFLU は

ILI で受診した小児のうちキット陽性者だけを登録

するというシステムである。そうした中、ワクチン

接種済みの子にもインフルエンザの発病が多くみら

れ、小児科プライマリーケアの現場ではその発病

防止効果に対する疑問が常にあった。今回、ILI で
受診した小児を等しく連続して検査し、キット陽性

者も陰性者もすべて IFLU に登録することにより

test-negative 症例対照研究を行い、自分たちの地

域で実際に診ている子どもたちに対するインフルエ

ンザワクチンの有効性を評価しようと試みた。その

際、これまで蓄積されてきた IFLU の運用や登録

などのノウハウを生かし、多施設による共同研究で

はあったが比較的スムースに研究に取り組むことが

できた。研究参加 13 施設は奥能登地区を除いた石

川県内のほぼ全域からであり、今回の研究結果は狭

い地域での偏ったものではないと考えられる。

インフルエンザワクチンの有効性を評価する場合、

インフルエンザの大きな流行の期間に一致した調査

であることがその正確性を担保する上で重要な要素

である。今回の研究では検査確定インフルエンザで

ある症例の登録数が石川県インフルエンザサーベイ

ランスの報告数と極めてパラレルに推移しており、

流行に一致した調査であることが明白である。一方

で、流行のピークを外れると症例に対する対照の割

合が高くなっており、対照の多くが非インフルエン

ザであることを表していると考えられる。

今回、症例のうち A 型は 511 人、B 型は 933 人

と B 型がやや多いが混合流行であったと言える。

多変量解析の結果、A 型 B 型を含めた全体の VE は

28％であった。A 型に対する VE は 40％であった

が、B 型は 22％と有意ではあったが低いものであっ

た。2015/16シーズンの石川県感染症情報によると、

研究期間中 A 型では AH1pdm09 亜型が 88％と優

位であったが、B 型では 61％が B 山形系統、39％
が B ヴィクトリア系統と両系統の混合流行となっ

ている 6）。今季からインフルエンザワクチンはこれ

までの 3 価ワクチンから B 型の両系統を共に含む

4 価ワクチンに変更となり、さらに 2015/16 シー

ズンのインフルエンザ分離株の抗原性解析によると、

AH1pdm09、B 型山形系統、B 型ヴィクトリア系

統のいずれの流行株ともにそれぞれのワクチン株と

抗原性が類似していたとのことであり 7）、ワクチン

の有効性が期待されたが今回の研究結果は予想より

低い VE であったと言える。インフルエンザワクチ

ン有効性の評価には様々な要因が影響を及ぼすと考

えられている。今回、特に B 型で VE が低くなっ

たことに影響した要因は何であろうか？考えられる

要因のひとつは（もっとも重要な要因と考えられる

が）、今回の研究でインフルエンザの診断方法とし

て PCR 検査ではなく迅速診断キットを用いたこと

であろう。今回は各施設が普段から使っている迅速

診断キットをそのまま使用した。各キットとも使

用説明書には鼻腔拭い液や鼻汁検体で PCR 検査を

基準とした場合の感度 90％前後以上と書かれてい

る。しかし、Chartrand らは 159 の研究について

Meta-analysis を行い小児での迅速診断キットの感

度は 66.6％と低く、A 型に比べ B 型においてはさ

らに低くなるという結果を得た 8）。Test-negative 
design による VE をみる場合、インフルエンザ診

断の感度が低くなるということは本来症例として登

録されるべきものが検査の偽陰性により対照として

登録されてしまうことになる。即ち、誤分類による

希釈がおき、結果的に VE は低く出ることになる。

特に、より感度の低い B 型ではその傾向は一層顕

著となる。今回の研究結果についてはこの点を踏ま

えて解釈する必要がある。Orenstein らは検査感度
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80％特異度 90％という条件下で真の VE が 50％の

とき test-negative design では VE は 41.1％になる

とシミュレーションしている 9）。2015/16 シーズ

ンにおいて、real-time RT-PCR 検査を用いた test-
negative design により VE を評価した study とし

て本邦では福島らの報告がある。この study は診

断方法以外は対象年齢などにおいて本研究と似通っ

たプロトコールによるものだが、VE は A 型 B 型

を問わず今回の研究結果の値を上回っていた。（本

報告書に別途詳述）

年齢別の VE をみると、0 ～ 1 才児において A 型

B 型ともに有効性を認めなかった。現行のインフル

エンザ・スプリットワクチンにはナイーブな幼若乳

幼児に対するプライミング効果がないとされており、

本研究結果とも整合している 10）。一方、1 才児は 2
才児以上と比較して、より鋭敏にワクチンの効果を

検出しやすいとする報告もある 1）。0 ～ 1 才児への

ワクチン効果については今後さらなる経年的調査が

必要であると考えられた。

3 ～ 5 才児においてはワクチン接種回数が 1 回接

種群のほうが 2 回接種群より VE が高い傾向にあっ

たものの統計学的に有意な差ではなかった。鈴木ら

はワクチンによる抗体の上昇を指標にした studyで、

3 才以上では接種回数による差はなく前年度接種

がある場合は 1 回接種でよいと結論付けている 11）。

今回の発病率を指標とした VE の結果はその結論を

支持するものと考えられる。

ACIP では生後 6 ヶ月以上の児に対して毎年の接

種を推奨している 4）。一方で毎年接種することによ

りかえってワクチンの有効性が低下するとの報告も

みられる 12）。今回、昨季のワクチン接種歴が明ら

かな 2 ～ 5 才児での解析で、A 型において 2 季連

続接種群の VE が今季のみ接種群の VE を明らかに

上回ったことは、インフルエンザワクチンを毎年接

種することの有用性を示唆する結果と考えられる。

この点においては経年的な調査が必要であると思わ

れた。

Ｅ．結論

小児におけるインフルエンザワクチンの発病防

止効果を評価するために多施設共同症例対照研究

（test-negative design）を実施した。2015/16 シー

ズン流行期に石川県内 13 の小児科医療機関をイン

フルエンザ様疾患（ILI）にて受診した生後 9 ヶ月

から 6 才未満の小児 2,880 人を対象に、多重ロジ

スティック回帰モデルによりワクチン有効率（VE）

を推定した。インフルエンザの診断はインフルエン

ザ抗原検出用迅速診断キットによった。VE は全体

で28％（95％CI：12-59）であり、A型で40％（95％
CI：22-54％）、B 型で 22％（95％ CI：2-39％）で

あり、いずれも有意な有効性を示したが B 型では

低いものであった。年齢別にみると 0 ～ 1 才児で

は A 型 B 型ともに有効性を認めなかった。3 ～ 5
才児においては接種回数による VE の差は認められ

なかった。また、2 季連続接種群は今季のみ接種群

より A 型において明らかに VE が高かった。これ

らの研究結果の検証には今後の経年的な調査が必要

と思われた。
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