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研究要旨 

A(H1N1)pdm09、B山形系統および Bビクトリア系統の 2016/17及び 2017/18シーズンインフルエ

ンザワクチン株の選定を行うことを目的とし、2015/16及び 2016/17シーズンの国内およびアジア

諸国から収集した A(H1N1)pdm09、B山形系統および Bビクトリ系統分離株の抗原性解析を、フェレ

ット感染血清をもちいた赤血球凝集阻止試験により実施した。B型は両系統の分離株とも調べた各

シーズンのワクチン株とそれぞれ抗原性は類似していた。A(H1N1)pdm09 については、フェレット

感染血清では、ワクチン製造株の製造過程やウイルスの細胞培養途中で起こる抗原性の変化はとら

えることはできたが、それ以外の抗原性の変化はとらえることができないことがわかった。ワクチ

ン接種者の血清を用いて、ワクチン製造株および 2009 年から 2016 年までの分離株との反応性を赤

血球凝集阻止試験により比較解析した結果、A(H1N1)pdm09ではクレード 6Bに属するウイルスが出

現した際に明らかな抗原性の変化が起こっていることがわかった。得られた結果をワクチン株選定

のための資料として国内外の株選定会議に提供した。 

 

Ａ．研究目的 

インフルエンザウイルスは頻繁に遺伝子変

異し、それにともなって抗原性が変化するため、

ワクチン株は毎年見直す必要がある。本研究課

題では、国内外の A(H1N1)pdm09 および B 型の

分離株について、赤血球凝集阻止(HI)試験を用

いた抗原性解析を行い、その情報にもとづいて

適切な季節性インフルエンザワクチン株の選

定を行うことを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

2015/16 及び 2016/17 シーズンの国内および

アジア諸国から収集した A(H1N1)pdm09、B山形

系統および Bビクトリ系統分離株の抗原性解析

を、フェレット感染血清を用いた赤血球凝集阻

止試験により実施した。2016/17 シーズンの

A(H1N1)pdm09 分 離 株 解 析 に つ い て は

A/California/7/2009 (X-179A)が含まれるワク

チン接種者血清も HI 試験に用いた。このワク

チン接種者血清は、72 検体から、HA の抗原部

位に存在する K163Qのアミノ酸置換をもつクレ

ード 6B 以降の流行株と反応性が低い血清 9 検

体を選び、それらを混合して試験に用いた。さ

らに、A(H1N1)pdm09 については、2009 年以降

の抗原性の変化を明らかにすることを目的と

し、2009 年から 2016 年までの分離株について

ワクチン接種者血清を用いた HI 試験により比

較解析した。ヒト血清は、2010/11、2012/13、

2015/16 シーズンのワクチン接種後血清（20歳

以上 60歳未満）各シーズン 24人ずつを使用し

た。使用ウイルスは、ワクチン製造株

California/7/09 (X-179A)、2009 年分離株 3

株、クレード 6（A185T, S203T のアミノ酸置換）

に属する 2010から 2012年分離株 3株、クレー

ド 6B（K163Q のアミノ酸置換）に属する 2013

から 2015年の分離株 3株、クレード 6B1（K163Q 

+ S162N のアミノ酸置換）に属する 2015年の分
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離株 2 株、クレード 6B2（K163Q + V152T のア

ミノ酸置換）に属する 2015と 2016年の分離株

2 株、反応性低下株のコントロールとしてクレ

ード 7に属する札幌/163/11株、以上 15株を使

用した。札幌/163/11 株は細胞培養途中で怒っ

た HA の 190 番目のアミノ酸置換（S→R）を持

ちフェレット感染血清でも反応性が大きく低

下する株である。 

  

（倫理面への配慮） 

該当なし 

 

Ｃ．研究結果 

2015/16 シーズン：  

A(H1N1)pdm09：2015/16 シーズンのワクチン製

造株である高増殖性 A/California/7/2009 

(X-179A)のフェレット感染血清との反応性か

ら、分離株はいずれも A/California/7/2009に

抗原性が類似した株であると判定された。 

B 型インフルエンザの流行は、2015/16 シーズ

ンは山形系統とビクトリア系統の混合流行で

あった。その割合は山形系統が 56%、ビクトリ

ア系統が 44%であった。 

 B山形系統： 2015/16シーズン分離株はいず

れ も 2015/16 シ ー ズ ン の ワ ク チ ン 株

B/Phuket/3073/2013 の細胞分離株および鶏卵

分離株のいずれにも抗原性が類似していた。 

 B ビクトリア系統：B/Texas/02/2013 鶏卵分

離株のフェレット感染血清との反応性から、分

離株はいずれも 2015/16シーズンのワクチン株

B/Texas/02/2013 に抗原性が類似した株である

と判定された。 

2016/17 シーズン： 

 A(H1N1)pdm09：2016/17 シーズンのワクチン

製造株である高増殖性 A/California/7/2009 

(X-179A)およびそのオリジナル株である

A/California/7/2009 のフェレット感染血清と

の反応性をみると、2016/17 シーズンの分離株

はいずれの血清とも 4倍以内の範囲でよく反応

し、98%以上がワクチン類似株であった。しか

しながら、ワクチン接種者のプール血清と流行

株との反応性を調べると、ほとんどの流行株で

8倍以上の反応性低下が認められた。 

B 型インフルエンザの流行は、2016/17 シーズ

ンはビクトリア系統と山形系統の混合流行で

あった。その比率はおおよそビクトリア系統：

山形系統＝3 : 2であった。 

 B ビクトリア系統：2016/17 シーズンの流行

株 は 、 2016/17 シ ー ズ ン の ワ ク チ ン 株

B/Texas/02/2013 の鶏卵分離株および細胞分離

株いずれのフェレット感染血清とも 4倍以内の

値でよく反応し、98%がワクチン類似株であっ

た。 

B 山形系統：2016/17 シーズンの流行株は

2016/17 シ ー ズ ン の ワ ク チ ン 株

B/Phuket/3073/2013 の鶏卵分離株および細胞

分離株のフェレット感染血清と 4倍以内の値で

よく反応し、97%以上がワクチン類似株であっ

た。 

 2009 年から 2016 年までの分離株についてワ

クチン接種者血清を用いた HI 試験による比較

解析から、3シーズンの血清全てにおいて、2009

年の(H1N1)pdm09 流行当初から野外株との反応

性がワクチン製造株との反応性より大きく低

下していることがわかった。2010/11 シーズン

血清でみると、2010年に分離され始めたクレー

ド 6のウイルスには比較的よく反応（80 - 142.5 

GMT）したのに対して、2012 年に分離され始め

たクレード 6B ウイルスとの反応性は大きく低

下した（44.9 - 71.3 GMT）。またクレード 6B1

のウイルスに対してはさらに反応性が低下し

ていた（26.7 –  28.3 GMT）。6B2のウイルスに

対しては 6B のウイルスとの反応性と同等であ

った（40.0 - 65.4 GMT）。反応性低下株のコン

トロールとして用いた札幌/163/11 株の GMT は

15.4であった。この反応性のパターンは 3シー

ズンとも共通していたが、シーズンを経るごと

に野外株との反応性は上がり、20 HI 以下の検

体数は減った。 

 得られた結果は国内外のワクチン株選定会
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議に提供した。 

 

Ｄ．考察 

2015/16 及び 2016/17 シーズンともフェレッ

ト 感 染 血 清 を 使 用 し た HI 試 験 で は

A(H1N1)pdm09、B 山形系統および B ビクトリア

系統のいずれにおいても、分離株の抗原性の変

化はとらえられなかった。しかしながら、

A(H1N1)pdm09 でワクチン接種者血清を用いた

解析ではワクチン接種者血清がクレード 6B、

6B1 に属する分離株と特に反応性が低かったこ

とから、A(H1N1)pdm09 の抗原性が変化している

ことが明らかとなった。A(H1N1)pdm09 で見られ

たように、フェレット感染血清が B型の抗原性

の変化を見逃している可能性を否定できない。

今後は、B 型についても解析に使用する血清の

検討が必要であると考えられた。 

 ワクチン接種者血清を用いた HI 試験による

A(H1N1)pdm09分離株の比較解析から、3シーズ

ンの血清全てにおいて、2009 年の(H1N1)pdm09

流行当初から野外株との反応性がワクチン製

造株との反応性より大きく低下したのは、ワク

チン製造過程の発育鶏卵培養中に起こった HA

の抗原部位のアミノ酸置換（Q223R）による影

響が大きいと考えられる。クレード 6B ウイル

スとの反応性が大きく低下したのは、抗原部位

にある 163番目のアミノ酸置換（K→Q）の影響

が大きいと考えられる。またクレード 6B1のウ

イルスとの反応性の低下は 162番目のアミノ酸

置換により付加される糖鎖が影響しているこ

とが考えられた。6B2 のウイルスが持つアミノ

酸置換（V152T）は 6B1 の糖鎖付加ほどは影響

が大きくなかったと考えられた。 

 

Ｅ．結論 

A(H1N1)pdm09 のワクチン接種者血清を用い

た解析により、A(H1N1)pdm09 の抗原性の変化が

明らかとなったことから、A(H1N1)pdm09につい

ては、2017/18 シーズンのワクチン株を変更す

る必要がある。B 型についてはいずれの系統も

ワクチン株と流行株の抗原性が類似しており、

めだった抗原性変異株の出現も認められない

ことから、ワクチン株の変更の必要性は低いと

考えられた。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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Ｈ．健康危険情報 

   該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


