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研究要旨

2012 年 11 月、WHO は「妊婦をインフルエンザワクチンの最優先接種対象に位置づける」とい

う position paper を示した。そこで、我々は、大阪産婦人科医会と共同で「妊婦のインフルエンザ

健康影響」に関する調査を行い、「非妊娠期と比べて妊娠中では流行期の呼吸器疾患関連入院が 4.30
倍高い」という結果を報告した。この度、同調査のデータを用いて、妊婦に対するインフルエンザ

ワクチンの有効性を検討した（2013/14 シーズン、前向きコホート研究）。

2013 年 9 月～ 2014 年 1 月に、大阪府下の産科医療機関に通院していた妊婦のうち、2013/14 シー

ズン開始時に妊娠を継続していた者 8,472 人を解析対象とした。2013/14 シーズン中に、インフル

エンザの診断を受けた者は 339人（4％）、インフルエンザ関連で入院した者は 17人（0.2％）であった。

非接種者に比べて、ワクチン接種者ではインフルエンザ診断を受けたものが少なく、インフルエン

ザ診断に対するワクチン接種の OR は有意な低下を認めた（OR=0.77、95％ CI：0.60-0.98）。イン

フルエンザ関連入院に対してもワクチン接種の OR は 0.76 まで低下したが、入院した者が少なかっ

たことも影響し、統計学的有意差を検出するには至らなかった（OR=0.76、95％ CI：0.26-2.21）。
一方、2013/14 シーズン前に出生した児 3,441 人を対象に、出生児のインフルエンザ・入院に対

する母親のワクチン接種の効果を検討したところ、「出生児のインフルエンザ」に対する「母親のワ

クチン接種」の OR は、妊娠中の接種で 0.39（95％ CI：0.19-0.84）、出産後の接種で 0.47（0.17-1.28）
であり、妊娠中の接種による OR 低下は統計学的有意性を示した。「出生児のインフルエンザ入院」

に対しても「母親のワクチン接種」の OR（95％ CI）は 0.27（0.06-1.24）に低下し、境界域の有意性

を示した。

妊婦に対するインフルエンザワクチン接種は、自身のインフルエンザ予防のみならず、出生児の

インフルエンザや入院の予防にも効果的である。妊婦は、出生児のインフルエンザを予防するため

にも、インフルエンザワクチンを接種すべきであるし、妊娠中にワクチン接種を受けそびれた場合

には出産後の接種も効果的であることが示唆された。

Ａ．研究目的

2012 年 11 月、WHO は、妊婦におけるインフル

エンザの疾病負担やワクチン接種の有効性・安全

性に関する論拠をもとに、「妊婦をインフルエンザ

ワクチンの最優先接種対象に位置づける」という

position paper を示した 1）。そこで、我々は、妊婦
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へのインフルエンザワクチン接種の制度化について

要否を判断するための基礎資料を得るため、大阪産

婦人科医会と共同で「妊婦のインフルエンザ健康影

響」に関する調査を行った。その結果、「非妊娠期

と比べて妊娠中では流行期の呼吸器疾患関連入院が

4.30 倍高い」という結果を報告したが 2）、ワクチ

ンの接種対象を議論する上では、妊婦のインフルエ

ンザワクチン有効性に関する情報も必要である。

そこで、「妊婦のインフルエンザ健康影響」に関

する調査データを用いて、妊婦に対するインフルエ

ンザワクチン接種の有効性を検討した。

Ｂ．研究方法

1）対象者
大阪産婦人科医会に所属する 117 医療機関の

協力を得て、実施した。対象は、2013 年 10 月～

2014 年 1 月に、協力医療機関に通院していた妊婦

（妊娠週数は問わない）である。

対象者は本調査の内容等について文書による説明

を受けた。本調査への参加の同意は、調査票への回

答をもって同意を得たものとみなした。

2）研究デザイン
前向きコホート研究

3）情報収集
登録時に、自記式質問票による調査を行い、年

齢、妊娠週数、出産予定日、身長、体重、基礎疾患、

2013/14 シーズンのワクチン接種、前シーズンの

ワクチン接種歴・インフルエンザ罹患歴、に関する

情報を収集した。基礎疾患については、インフルエ

ンザ関連の基礎疾患（慢性の呼吸器疾患（喘息を含

む）、心血管疾患（高血圧単独の場合を除く）、腎疾

患、肝疾患、神経疾患、血液疾患、代謝性疾患（糖

尿病を含む）を有する者、免疫抑制状態にある者（悪

性腫瘍、膠原病、炎症性腸疾患、慢性リウマチなど）3） 

に加えて、産婦人科関連の基礎疾患（子宮筋腫、子

宮内膜症、卵巣・卵管の病気、不妊症、子宮頸がん

（高度異型性を含む）、子宮内膜ポリープ、胎状危殆、

不育症、子宮外妊娠・異常妊娠の既往）、精神疾患、

アレルギー性疾患についての情報を得た。

また、2013/14 シーズン終了後（2014 年 5 月）

に追跡調査を行い、出生児の特性（出生日、在胎週

数、出生児体重、通園状況）に加えて、登録時以降

に生じた 2013/14 シーズンのワクチン接種、イン

フルエンザ診断（母子）、インフルエンザ関連入院

（母子）に関する情報を収集した。なお、この追跡

調査で「入院あり」と回答した者については、入院

先の病院に問い合わせを行い、病院診療録との照合

を行なった。入院先の病院診療録から収集した情報

は、入院日、退院日、入院時病名、入院時検査所見

などである。

さらに、対象者の妊娠経過について情報を得るた

め、妊婦の担当医に医師用調査票への記入を依頼し

た。医師用調査票で収集した情報は、単胎・多胎の

別、過去の分娩歴、妊娠中の併存症、妊娠の転帰、

分娩状況、アプガースコアなどである。

4）解析
解析では、logistic regression model を用いて、

「インフルエンザ診断」あるいは「インフルエンザ

関連入院」に対するワクチン接種のオッズ比（OR）

および 95％信頼区間（CI）を算出した。

総ての解析は、両側検定とし、SAS version 9.3
を用いて行なった。

（倫理面への配慮）

本研究の実施について、大阪市立大学大学院医学

研究科・倫理審査委員会の承認を得た。また、各医

療機関においても、必要に応じて倫理審査委員会の

承認を得た。

Ｃ．研究結果

1．妊婦のインフルエンザ予防に対する効果
追跡調査に回答した 12,838 人のうち、流行前に

出産した 4,185 人、出産後にワクチン接種をしてい

た 2 人、ワクチン接種日が不明の 32 人、説明変数

に欠損値のある 147 人を除外し、8,472 人を解析対

象とした。対象妊婦8,472人の特性をTable1に示す。

年齢の中央値は 32 歳、妊娠週数の中央値は 17 週、

インフルエンザ関連の基礎疾患を有した者は 22％、

産婦人科関連の基礎疾患を有した者は 18％、前シー

ズンのワクチン接種歴を有する者は 39％、前シー

ズンのインフルエンザ罹患歴を有する者は5％であっ

た。妊娠中に 2013/14 シーズンのワクチンを接種

した者は 4,040 人（48％）であった。ワクチン接

種者は、非接種者と比べて、年齢が高く、妊娠週数

が高く、インフルエンザ関連の基礎疾患を有する者

が少なく、産婦人科関連の基礎疾患を有する者、前

シーズンのワクチン接種歴を有する者、前シーズン

のインフルエンザ罹患歴を有する者が多かった。

大阪府における 2013/14 シーズンのインフルエ

ンザ流行期（定点報告数 1 以上の期間と定義）は、

2013 年 52 週～ 2014 年 18 週であった 4）。この期
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間中に「インフルエンザ」の診断を受けた者は 339
人（4％）であった（Table 2）。登録時に第 1 三半

期であった者やインフルエンザ関連の基礎疾患を有

した者、前シーズンのインフルエンザ罹患歴を有す

る者は、2013/14 シーズン中にインフルエンザ診

断を受けたものが多かった。

ワクチン接種と関連を認めた変数（P<0.05）およ

びインフルエンザ診断と関連を認めた変数（P<0.05）
を考慮し、多変量解析を行った結果（Table 3）、
2013/14 シーズンのインフルエンザワクチン接種

者は、非接種者に比べて、シーズン中のインフルエ

ンザ診断が 0.77 倍少なかった（95％ CI：0.60 －

0.98）。また、登録時に第 1 三半期であった者に比

べて、第 2 三半期、第 3 三半期であった者は、イ

ンフルエンザ診断に対するオッズ比がそれぞれ0.75、
0.59 に低下した。このほか、インフルエンザ関連

の基礎疾患を有する者や前シーズンのインフルエン

ザ罹患歴を有する者は、2013/14 シーズンのイン

フルエンザ診断がそれぞれ 1.35 倍、1.58 倍、多かっ

た。

インフルエンザ関連入院との関連を Table 4 に示

す。2013/14 シーズンにインフルエンザ関連入院

を報告した者は 17 人（0.2％）であった。本研究で

インフルエンザ関連入院とみなしたものの入院時病

名は、インフルエンザ 9 人、肺炎 3 人、喘息 2 人、

副鼻腔炎 1人、ウイルス感染 1人、咽頭炎 1人であっ

た。2013/14 シーズンのインフルエンザワクチン

接種者では、インフルエンザ関連入院に対する OR
が 0.76 に低下したが、結果指標を発生した者が少

なく、統計学的有意差を検出するには至らなかった。

その他の要因については、インフルエンザ関連入院

と明らかな関連を認めなかった。

2．出生児のインフルエンザ予防に対する効果
2013/14 シーズン開始前（2013 年 9 月～ 12 月）

に、協力医療機関で出生した児 3,441 人を解析対象

とした（Table5）。母親の平均年齢は 32.1 歳、イ

ンフルエンザ関連の基礎疾患を有していた母親は

22％であった。39％の母親がワクチン接種を行っ

ており、うち妊娠中に接種していたものは 27％を

占めた。シーズン中、インフルエンザに罹患した母

親は 4％であった。児の特性に関しては、低出生体

重児が 9％、先天奇形を有した児が 5％、年上の兄

弟を有したものは約半数、シーズン中に通園を開始

したものは 8％であった。

流行期間中、インフルエンザの診断を受けた児は

2％、インフルエンザで入院した児は 0.4％であっ

たであった（Table6）。母親がワクチン接種をして

いた場合、児のインフルエンザ診断が少なく、逆に

母親のインフルエンザ罹患、年上の兄弟、通園があ

ると、児のインフルエンザ診断が多かった。このほ

か、児の出生月、低出生体重においても、児のイン

フルエンザ診断に差を認めた。

これらの要因を考慮し多変量解析を行ったところ

（Table7）、出生児のインフルエンザ診断に対する

母親のワクチン接種の OR は 0.42 と有意な低下を

認め、特に妊娠中の接種の OR は 0.39 と有意差を

認めた。出産後の接種についても OR は 0.47 と低

下したが、出産後に接種した母親が少なかったこと

もあり有意差を認めるには至らなかった。このほか、

母親のインフルエンザ罹患では、児のインフルエン

ザ診断に対する OR が 36 倍に上昇し、年上の兄弟

を有する児や通園を始めた児ではインフルエンザ診

断が 2-3 倍多かった。一方、12 月生まれの児や低

出生体重児はインフルエンザ診断が少ない傾向を認

めた。

出生児のインフルエンザ入院に対しては、母親の

ワクチン接種の OR は 0.27 と低下し、境界域の有

意差を示した。このうち、妊娠中の接種に関して

は OR が 0.33 を示したが、有意差を認めるには至

らなかった。出産後の接種については、入院した児

がいなかったので OR を算出することができなかっ

た。このほか、母親のインフルエンザ罹患では、児

のインフルエンザ入院に対するORが13倍に上昇し、

年上の兄弟が多いと児のインフルエンザ入院が多い

傾向を認めた。

Ｄ．考察

1．妊婦のインフルエンザ予防に対する効果
本調査の結果、妊婦に対するインフルエンザワク

チン接種は、自身のインフルエンザ診断に対して

有意な予防効果を示した（ワクチン有効率 =23％ , 
95％ CI=2-40％）。これまでのところ、妊婦に対す

るインフルエンザワクチン接種の有効性を示した研

究は、いくつか存在する。米国で実施された test-
negative case control study では、検査確定インフ

ルエンザに対するワクチン有効率は 44％（5-67％）

であった 5）。南アフリカで実施されたコホート研究

では、検査確定インフルエンザに対するワクチン有

効率は 59％を示したものの、対象者数が 477 人（う
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ちワクチン接種者 228 人）と少なかったこともあ

り有意なワクチン有効性は示していない 6）。また、

バングラデッシュで実施された RCT では、第 3 三

半期の妊婦に対するワクチン接種が、シーズン中

の発熱性疾患を 36％（4-57％）低下させていた 7）。

本研究結果は、これら諸外国での研究結果に一致し

ている。従って、妊婦に対するインフルエンザワク

チン接種は、自身のインフルエンザ発病予防に有効

であると考えている。

一方、本研究では、インフルエンザ関連入院に対

するワクチン有効率は 24％を示したものの、その

有効率は有意差を検出するには至らなかった。これ

までのところ、妊婦に対するインフルエンザワクチ

ン接種のインフルエンザ関連入院に対する予防効果

を示した論文は限られている。オーストラリアで約

34,000 人の妊婦を対象としたコホート研究におい

て（うちワクチン接種者は約 3,000 人）、急性呼吸

器疾患による入院に対するワクチン有効率は 65％
（3-87％）と報告されている 8）。本研究対象者は全

体で約 8,000 人であり、オーストラリアの研究に比

べると圧倒的に少ない。また、インフルエンザ関連

入院を呈した者もわずか 17 人（0.2％）と少なかっ

た。このため、本研究では検出力不足が影響し、有

意なワクチン有効性を検出しえなかった可能性があ

る。

インフルエンザの関連因子としては、インフルエ

ンザ関連の基礎疾患を有した者、前シーズンにイン

フルエンザ罹患歴を有した者、が挙げられた。イン

フルエンザ関連の基礎疾患に関しては、これまでの

研究からもインフルエンザに罹患すると重症化する

危険性が高いグループに位置づけられている 3）。本

研究結果は、これを支持するものであると考える。

一方で、インフルエンザ関連の基礎疾患を有する者

のワクチン接種率は 45％（853 人 /1888 人）にと

どまっており、これらハイリスク者のインフルエン

ザを予防するためにも、基礎疾患を有する者へのワ

クチン接種をさらに勧める必要がある。

また、前シーズンにインフルエンザ罹患歴を有し

た者が、2013/14 シーズンのインフルエンザ診断

が多かったという結果については、以下の解釈が考

えられる。前シーズンにインフルエンザ罹患歴を有

した者はひょっとするとインフルエンザに感染しや

すい環境（職場、家庭内）にあるのかもしれない。

このことが、毎シーズン、インフルエンザに感染し

やすい状況につながっているのかもしれない。しか

し、本研究では、職業や家庭内の要因などの詳細な

情報は収集していなかったため、これ以上の考察は

困難である。

本調査には、以下の利点がある。1 点目、本研究

は 8,000 人を超える妊婦を対象とした大規模前向き

コホート研究である。このため、発生頻度が著しく

低いインフルエンザ関連入院に対しては有意なワク

チン有効性を示すことができなかったものの、イン

フルエンザ診断に対しては有意なワクチン有効性を

検出することが可能となった。2 点目、入院の情報

は、対象者からの自己申告に基づくが、入院医療機

関への問い合わせを行うことで情報の精度を確保し

ている。実際、報告された入院の 47％は病院診療

録と照合しえたが、照合しえた総ての対象者で入院

時期、入院時病名とも病院診療録の情報と一致して

いた。3 点目として、研究対象者を大阪府内という

1 つの地域からリクルートしたので、研究対象者の

インフルエンザ曝露歴が似通っているという利点が

ある。

ただし、本調査には、以下の限界点がある。まず、

本研究は観察研究であるため、ワクチン接種行動に

よる影響は否定できない。ワクチン接種行動にかか

わる交絡因子の影響は多変量解析で考慮したものの、

残余交絡の可能性は否定できない。また、インフル

エンザ診断の誤分類の可能性も考えられる。しかし、

日本では流行期に外来受診したインフルエンザ様疾

患患者に対しては慣例的に迅速診断を施行している

場合が多いため、諸外国での研究に比べると誤分類

の程度は少ないと考えている。インフルエンザ関連

入院についても誤分類の可能性はあるが、前述のよ

うに、調査票で報告された入院の 47％は病院診療

録の情報も入手することができ、その全例で入院時

期、入院時病名とも一致した。従って、自己申告の

インフルエンザ関連入院の情報であっても、比較的

信頼度は高いと考えている。

2．出生児のインフルエンザ予防に対する効果
本調査の結果、出生児のインフルエンザに対する

母親のワクチン接種の予防効果は、児のインフルエ

ンザ診断に対して 58％、児のインフルエンザ入院

に対して 73％と算出された。このメカニズムにつ

いては、母親がワクチン接種で獲得した抗体が児に

移行することによる移行抗体の効果と、ワクチン接

種により母親自身の感染予防が得られたことで二次

的に児のインフルエンザが予防できたという、2 つ
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のメカニズムが考えられる。このうち、妊娠中の接

種は、両方のメカニズムの組み合わせであり、出産

後の接種は、2 番目のメカニズムのみを示唆するも

のである。従って、理論的には、妊娠中接種による

有効性と出産後接種による有効性の差が、移行抗体

による効果を示唆する部分と考えられる。その視点

でみると、2 番目のメカニズム「母親自身の感染予

防による児へのインフルエンザ伝播予防」の効果は、

比較的大きいものと考えられた。従って、妊娠中に

インフルエンザワクチンを受けそびれた場合には、

出産後のワクチン接種も出生児のインフルエンザ予

防に効果的であると考えられた。

出生児のインフルエンザの関連因子としては、母

親のインフルエンザ罹患で 36 倍、兄姉の存在や通

園で 2 ～ 3 倍の OR 増加を認めたが、これらは周

囲からの感染伝播の影響を示すものと考えられる。

今回、対象とした児は、出生後の月齢がかなり低い

児であるため、特に児を世話する母親の影響が大き

かったものと考えられる。一方、出生月が 12 月で

ある児や、低出生体重児では、シーズン中のインフ

ルエンザが少ない傾向を認めた。この解釈としては、

出生月が 12 月である児は 10 月生まれの児に比べ

るとシーズン中に低月齢であるため、外出が少なかっ

た可能性がある。低出生体重児に関しても、シーズ

ン中に保育器での生活を要した期間がある程度存在

し、正常体重児に比べると、外出機会が少なくなっ

た可能性がある。このため、これらのものでは感染

曝露機会が少なくなり、インフルエンザ診断が少な

かった可能性が考えられた。

本調査には、以下の利点がある。1 点目、本研究

は 3,000 人を超える出生児を対象とした大規模前向

きコホート研究である。多くの対象者の協力が得ら

れたことにより、母親のワクチン接種について、妊

娠中の接種と出産後の接種に分けた検討を行なうこ

とが可能となり、メカニズムの考察に資することが

できた。2 点目、入院の情報は、対象者からの自己

申告に基づくが、入院医療機関への問い合わせを行

うことで情報の精度を確保している。実際、報告さ

れた入院の 54％は病院診療録と照合しえたが、照

合しえた総ての対象者で入院時期、入院時病名とも

病院診療録の情報と一致していた。3 点目として、

研究対象者を大阪府内という 1 つの地域からリク

ルートしたので、研究対象者のインフルエンザ曝露

歴が似通っているという利点がある。

ただし、本調査には、以下の限界点がある。まず、

結果指標とした「インフルエンザ診断」について、

病院受診者での検査結果であるため、対象者の受診

行動によるバイアスの可能性を懸念されるかもしれ

ない。しかし、今回の対象児は、出生後すぐの低月

齢の児であり、今回の発熱が初めての発熱である可

能性が高い。この場合、発病後は医療機関に連れて

行く母親がほとんどであると考えられる。また、こ

のような低月齢児がインフルエンザ様症状で受診し

た際には、全例に検査が実施されると考えられる。

従って、「インフルエンザ診断」の妥当性は比較的

高いと考えている。もうひとつの限界として、「イ

ンフルエンザ診断による入院」の誤分類の可能性も

考えられる。しかし、前述したように、今回、調査

票で報告された入院の 54％は病院診療録からの情

報を得ることができ、確認できた入院は、全例、入

院時期、入院時病名とも母親が申告したものと一致

していた。従って、母親が申告した「児のインフル

エンザ関連入院」についても妥当性は比較的高いと

考えている。

Ｅ．結論

2013/14 シーズンに、妊婦に対するインフルエ

ンザワクチンの有効性を検討した結果、インフルエ

ンザ診断に対するワクチン接種の有効率は 23％（2-
40％）、インフルエンザ関連入院に対する有効率は

24％（－121-74％）であった。

一方、出生児のインフルエンザ診断に対する母親

のワクチン接種の有効率は 58％（22-78％）、うち

妊娠中接種の有効率は 61％（16-81％）、出産後接

種の有効率は 53％（－28-83％）であった。また、

出生児のインフルエンザ入院に対する母親のワクチ

ン接種の有効率は 73％（－24-94％）であった。

妊婦に対するインフルエンザワクチン接種は、自

身のインフルエンザ予防のみならず、出生児のイン

フルエンザや入院の予防にも効果的である。妊婦は、

出生児のインフルエンザを予防するためにも、イン

フルエンザワクチンを接種すべきであるし、妊娠中

にワクチン接種を受けそびれた場合には出産後の接

種も効果的であることが示唆された。
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