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研究要旨

妊婦に対するインフルエンザワクチン接種の重要性が提唱されているが、妊婦に対してワクチン

接種を推奨するためには、妊娠中にワクチン接種を行った場合の安全性として、妊娠転帰に対する

影響に関するエビデンスが必要である。そこで、本研究では、前向きコホート研究の手法により、

ワクチン接種を受けた妊婦と受けなかった妊婦の妊娠転帰を比較することにより、妊婦に対するイ

ンフルエンザワクチン接種の安全性を検討した。

対象は、2013年10月～12月に、大阪府下の産科医療機関に通院していた妊婦10,631人である。

2013/14シーズンのインフルエンザワクチン接種に関する情報は、登録時およびシーズン終了後に

実施した妊婦への質問票調査により収集した。また、産科医に医師用調査への記入を依頼し、転帰（流

産・死産・生産）、出産日、在胎週数、出生児体重、アプガースコア、先天異常の有無に関する情報

を得た。解析では、logistic regression model を用いて、「流産・死産・早産・低出生体重・先天奇

形のいずれか一つ以上あり」に対する「ワクチン接種」のオッズ比（OR）および95％信頼区間（95％
CI）を算出した。

対象妊婦10,631人のうち、ワクチン接種者は4244人（40％）であった。ワクチン非接種の妊婦と

比べて、接種の妊婦では「流産・死産・早産・低出生体重・先天奇形のいずれか一つ以上」を呈し

た者が有意に少なく（14％ vs. 11％）、多変量解析による OR は0.81（95％CI：0.71-0.92）と有意に

低下した。ワクチン接種時の妊娠週数による層化解析の結果、妊娠初期では「妊娠転帰（流産・死産・

早産・低出生体重・先天奇形）」に対するワクチン接種の OR は1.04（0.80-1.35）、妊娠中期では0.79
（0.62-0.99）、妊娠後期では0.69（0.56-0.86）であり、妊娠中期・後期ではワクチン接種者の方が非

接種者に比べて、妊娠転帰として流産・死産・早産・低出生体重・先天奇形のいずれか一つ以上を

呈した者が有意に少なかった。

ワクチン接種を受けた妊娠週数に拘らず、妊婦に対するインフルエンザワクチン接種が、妊娠転

帰を悪化させるという所見は認めず、妊婦に対するインフルエンザワクチン接種の安全性が示唆さ

れた。
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Ａ．研究目的

2012年11月に、世界保健機構（WHO）は、季

節性インフルエンザワクチンの優先接種対象の第一

位に「妊婦」を位置付けるよう推奨するという

position paper を示した。その理由として「妊婦の

インフルエンザ予防」に関する直接的効果のみなら

ず、「出生児のインフルエンザ予防」に対する副次

的効果を期待したという記載がなされている 1）。実

際、複数の疫学研究により、「生後６ヵ月未満児の

インフルエンザ罹患」に対する「妊婦へのワクチン

接種」の効果が報告されている 2-6）。

しかし、一般的に、妊婦は、胎児への影響を懸念

し、妊娠中はワクチンを含め薬剤の投与を受けたく

ないという者が多い。過去の研究でも、妊婦のワク

チン接種行動に関連する因子として、安全性に関す

る不安が接種の阻害因子に挙げられている 7）。特に、

わが国では、妊婦へのインフルエンザワクチン接種

は任意接種で実施されていることから、希望者のみ

が接種を受けるという状況にある。このような状況

下では、妊婦へのワクチン接種の胎児に与える安全

性が担保されなければ、妊婦のワクチン接種行動に

はつながらない。

妊婦へのインフルエンザワクチン接種による安全

性を検討した過去の報告をレビューしたところ、ワ

クチン接種者と非接種者の流産・死産・早産・先天

奇形・低出生体重児の発生率が同様であることを示

した報告がほとんどであるが、一部にはワクチン接

種者で死産・早産が少ないとする報告やワクチン接

種者で先天奇形が多いとする報告も認められた。し

かし、コホート研究のような観察研究で、ワクチン

接種者と非接種者の妊娠転帰を比較する場合、接種

者と非接種者の間に生じる様々な背景因子の差を考

慮しなければならない。実際、ワクチン接種者で先

天奇形が多いことを示した過去の報告は、ワクチン

接種を受けた妊婦での先天奇形の発生率を、他の研

究に参加した妊婦における先天奇形の発生率を比較

したのみにとどまっており、比較グループ間での背

景因子の差が考慮されていない 8）。一般的に、ワク

チン接種を受ける妊婦は年齢が高く、高血圧や糖尿

病などの併存疾患を有している場合が多く 9）、すな

わち先天奇形のような妊娠転帰に対してハイリスク

の状態にあるものが多い。従って、これらの背景因

子の違いを適切に考慮したうえでワクチンの安全性

を検討しなければ、本当に妊娠中のワクチン接種が

胎児の安全性に影響しうるのか否かを結論付けるこ

とはできない。

そこで、本研究では、妊婦に対するインフルエン

ザワクチンの安全性を検討するため、前向きコホー

ト研究の手法により、妊娠中にインフルエンザワク

チン接種を受けた女性と、接種を受けなかった女性

を追跡し、妊娠転帰に及ぼす影響を調査した。本研

究では、ワクチン接種者と非接種者の背景因子の違

いを考慮し、多変量解析の手法により適切に補正し

た上で、妊婦へのワクチン接種の安全性を評価した。

Ｂ．研究方法

1）対象者
2013/14シーズン開始前（2013年10月～12月）

に、大阪産婦人科医会に所属する117産科医療機関

に通院していた妊婦20,420人（妊娠週数は問わない）

に対して、本調査への協力依頼を行なった。妊婦は

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）情報収集
登録時（2013年10月～12月）に、妊婦に対する

質問票調査を行ない、基本情報（年齢、妊娠週数、

妊娠前の身長・体重、基礎疾患、妊娠中の喫煙・飲

酒状況など）および2013/14シーズンのワクチン

接種状況、接種日に関する情報を収集した。

また、2013/14シーズン終了後（2014年 5 月以

降）に追跡調査として、2 回目の質問票調査を行なっ

た。調査項目は、出産日、出生児体重、登録時以降

に実施した自身のワクチン接種、接種日、などであ

る。

さらに、妊婦の転帰について情報を得るため、産

科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、転帰（流産・死産・生産）、

生産児の場合は、出産日、在胎週数、出生児体重、

アプガースコア、先天異常の有無、などである。

3）統計解析
本研究での主要曝露変数は、「妊娠中に実施した

インフルエンザワクチン接種」である。接種者の場

合は、登録日、登録日の妊娠週数、ワクチン接種日

の情報を元に、ワクチン接種時の妊娠週数を計算し、

妊娠初期・中期・後期に分類した。非接種者の場合

は、登録日の妊娠週数を用いて、妊娠初期・中期・

後期に分類した。
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本研究での結果指標は、妊娠転帰として「流産」

「死産」「早産（在胎週数37週未満）」「低出生体重

（2500ｇ未満）」および「先天奇形」を検討した。

解析には、logistic regression model を用いて、

これらの妊娠転帰（１つ以上）に対する「ワクチ

ン接種」のオッズ比（OR）および95％信頼区間

（95％CI）を算出した。多変量解析モデルに含めた

説明変数は、「ワクチン接種」と関連する因子、「妊

娠転帰」に関連する因子とし、以下の15変数を考

慮した：年齢、妊娠前の BMI、妊娠週数、インフ

ルエンザ関連の基礎疾患、産婦人科関連の基礎疾患、

多胎妊娠、妊娠高血圧症候群、妊娠糖尿病、切迫早

産による入院、前置胎盤、子宮内胎児発育遅延、常

位胎盤早期剝離、子宮内感染、妊娠中の喫煙、妊娠

中の飲酒。「ワクチン接種」と各因子との関連、「妊

娠転帰」と各因子との関連は、適宜、χ2 検定や

Wilcoxon rank-sum test を使用し、検討した。

さらに、ワクチン接種時の妊娠週数別に妊娠転帰

への影響を検討するため、妊娠週数（初期・中期・

後期）による層化解析を行った。

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

登録した妊婦20,420人のうち、シーズン後の追

跡調査の情報が得られた者は12,838人であった。

このうち、 妊娠転帰に関する情報が得られた

10,631人を解析対象とした（追跡率52％）。

対象妊婦10,631人の特性を Table１に示す。ワ

クチン接種者は4244人（40％）であった。ワクチ

ン接種者は、非接種者に比べて、年齢が高いものが

多く、肥満者は有意に少なかった。妊娠週数につい

ては、非接種者で妊娠後期の者が多かった。ワクチ

ン接種者では基礎疾患を有した者が多く、特に子宮

内膜症や不妊といった産婦人科関連の基礎疾患を有

した者が多かった。妊娠高血圧症候群や子宮内胎児

発育不全を呈した者は、非接種者で多かった。また、

妊娠中の喫煙・飲酒も非接種者で多かった。

対象者の妊娠転帰を Table 2 に示す。 流産を

0.1％、死産を0.1％、早産を4.1％に認め、ワクチ

ン接種者・非接種者で同様であった。低出生体重児

は、ワクチン接種を受けた妊婦から 7％、非接種の

妊婦から 8％に出生しており、ワクチン接種を受け

た妊婦の方が有意に少なかった。また、先天奇形児

は、ワクチン接種を受けた妊婦から 3％、非接種の

妊婦から 4％に出生しており、ワクチン接種を受け

た妊婦の方が有意に少なかった。先天奇形の内訳は

以下の通りであった：非接種の妊婦からの出生児で

先天奇形の内容を確認できた98人では、心室中隔

欠損・心房中隔欠損を含む心奇形16人（16％）、

18トリソミー・21トリソミー・8 トリソミーなど

の染色体異常 9 人（9％）、多指症、停留精巣、水

腎症がそれぞれ 5 人（5％）、陰嚢水腫、口唇口蓋裂、

口唇裂がそれぞれ 4 人（4％）、ファロー４徴、弁

膜症、巨大児、イチゴ状血管腫・母斑・皮膚陥没な

どの皮膚疾患がそれぞれ 3 人（3％）、動脈管開存症、

肺分画症、鎖肛、口蓋裂、副耳、単一臍帯動脈、尿

道下裂がそれぞれ 2 人（2％）、回腸閉鎖、髄膜瘤、

股関節開排制限、左下肢反屈、先天性股関節脱臼、

先天性膝関節脱臼、合指症、耳ろう孔、耳介変形、

先天性サイトメガロ感染、臓器逆位、胸水、無脾症、

毛巣洞、臍帯ヘルニア、先天性副腎過形成がそれぞ

れ 1 人（1％）であった。接種の妊婦からの出生児

53人では、心室中隔欠損・心房中隔欠損を含む心

奇形 9 人（17％）、18トリソミー・21トリソミー・

8 トリソミーなどの染色体異常 4 人（8％）、クレ

チン症 3 人（6％）、鎖肛、水腎症、代謝異常、副耳、

血管腫がそれぞれ 2 人（4％）、口唇口蓋裂、口唇

口蓋裂、巨大児、イチゴ状血管腫、くも膜嚢胞、ミ

トコンドリア脳筋症、気管支閉鎖、巨指症、多指症、

巨口症、頚部奇形腫、高乳酸血症、陰嚢水腫、横隔

膜ヘルニア、耳瘻孔、低形成腎・水腎症、停留精巣、

卵巣嚢腫、小腸閉鎖、髄膜瘤、仙尾部皮膚洞、先天

性乳び胸、胸水、腸間膜嚢胞、尿道下裂、脳室拡大、

両眼球欠損、臍帯ヘルニアがそれぞれ 1 人（2％）、

であった。

妊娠転帰と背景因子との関連を Table 3 に示す。

妊娠転帰として流産・死産・早産・低出生体重・先

天奇形のいずれかを呈した者は1352人（13％）で

あった。ワクチン非接種の妊婦と比べて、接種の妊

婦ではこれらの妊娠転帰を呈した者が有意に少な

かった（14％ vs. 11％）。一方、これらの妊娠転帰

を呈した者は、 妊娠年齢30歳以上、Body mass 
index<18.5kg/m2、高血圧、心臓病、悪性腫瘍、子
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宮筋腫、不妊、妊娠合併症として多胎、妊娠高血圧

症候群、妊娠糖尿病、切迫早産による入院歴、前置

胎盤、子宮内胎児発育不全、胎盤早期剥離、子宮内

感染症、妊娠中の喫煙者で多かった。多変量解析に

よりこれらの背景因子で補正した結果、ワクチン非

接種の妊婦に比べて、接種の妊婦では、妊娠転帰と

して流産・死産・早産・低出生体重・先天奇形のい

ずれかを呈した者が0.81倍（95％CI：0.71-0.92）、
少なかった。

ワクチン接種時の妊娠週数別に、妊娠転帰を検討

した（Table 4）。妊娠初期では、ワクチン接種・

非接種に拘わらず、流産・死産・早産・低出生体

重・先天奇形に差を認めなかった。一方、妊娠中期

では、ワクチン接種者で、先天奇形が少なかった

（4％ vs. 2％）。また、妊娠後期では、ワクチン接

種者で、低出生体重（8％ vs. 6％）、先天奇形（5％ 
vs. 3％）が少なかった。

多変量解析においても、妊娠初期では、「妊娠転

帰（流産・死産・早産・低出生体重・先天奇形）」

に対するワクチン接種のオッズ比（Ref. 非接種者）

は1.04（0.80-1.35）であり、有意差を認めなかった。

一方、妊娠中期では、ワクチン接種者のオッズ比は

0.79（0.62-0.99）、妊娠後期では0.69（0.56-0.86）で

あり、ワクチン接種者の方が非接種者に比べて、妊

娠転帰として流産・死産・早産・低出生体重・先天

奇形のいずれかを呈した者が有意に少ないという結

果であった。

Ｄ．考察

本調査の結果、「妊娠中のワクチン接種による胎

児への悪影響は認めない」という結果を得た。この

結果は、諸外国における研究結果と一致している。

これまでのところ、無作為化比較対照試験では、妊

婦へのインフルエンザワクチン接種後の流産・死

産・早産・先天奇形・低出生体重児の発生率は、プ

ラセボ接種群と同様であり有意差を認めていな

い 2,10,11）。コホート研究により検討した報告におい

ても、ワクチン接種者と非接種者の流産・死産・早

産・先天奇形・低出生体重児の発生率が同様である

ことを示した報告がほとんどである 5,8,9,12-31）。症例

対照研究においても、ワクチン接種と流産との関連

は認めていない 32）。

本研究では、「妊娠中のワクチン接種」の影響に

ついて、ワクチン接種を受けた妊娠時期の影響も検

討した。一般的には、妊娠初期の投薬による胎児へ

の影響が懸念されるが、本研究では妊娠初期にワク

チン接種を受けた妊婦は、非接種の妊婦と比較して

も、流産・死産・早産・先天奇形・低出生体重児の

発生率は同様であった。一方、妊娠中期や妊娠後期

にワクチン接種を受けた妊婦では、非接種の妊婦と

比較して、低出生体重児や先天奇形児の割合が低い

傾向にあった。この理由については、以下の 2 点

の可能性が考えられる。1 点目として、ワクチン接

種を受けた妊婦では、妊娠中のインフルエンザ罹患

が予防され、胎児へのインフルエンザ感染の影響が

予防された可能性が考えられる。実際、インフルエ

ンザで入院した妊婦は、早産や胎児死亡のリスクが

高いことを示した報告がある 33）。2 点目として、近

年の妊婦健診での検査技術の進歩により、出産前の

時点で、子宮内胎児発育遅延や先天奇形が診断可能

となったことから、妊娠中期・後期の時点で胎児に

これらの可能性を診断された妊婦では、インフルエ

ンザの予防まで気が回らずにワクチンを受けなかっ

た可能性がある。このような接種行動の違いによっ

て、見かけ上、非接種者で低出生体重児や先天奇形

児が多い結果が得られた可能性は否定できない。本

研究では、子宮内胎児発育遅延の指摘時期、先天奇

形を初めて指摘された時期の情報を収集していない

ため、これらの指摘がワクチン接種行動に及ぼした

のか、あるいは妊娠中期・後期でのインフルエンザ

ワクチン接種が本当に低出生体重児や先天奇形の予

防に働いているのか、その時間性を見極めることは

困難であった。

このほか、本研究には、以下の限界点がある。1
点目、母親のワクチン接種状況に関する情報は、母

親からの自己申告に基づいているため、誤分類の可

能性が考えられる。しかし、本研究は前向きコホー

ト研究であるため、症例対照研究のような後ろ向き

研究に比べると、思い出し間違いによる誤分類の影

響は受けにくい。また、登録時にワクチン接種の情

報を収集しているため、その回答が結果指標の発生

に影響されることはない。従って、仮にワクチン接

種 状 況 に 誤 分 類 が あ っ た と し て も、non-
differential misclassification と考えられ、結果の

妥当性には影響しない。2 点目、本研究ではシーズ

ン前に登録した妊婦20,420人のうち、シーズン後

の調査での情報が得られ、妊娠転帰に関する情報が

得られた10,631人（52％）を対象としている。従っ

て、この追跡率が結果に影響した可能性がある。も

し、流産・死産などの妊娠転帰を呈した者が、シー
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ズン後の調査に協力していなかった場合には、選択

バイアスの影響が考えられる。なお、大阪府の

2014年の死産数は1,621件、出生数69,968件を考

慮した死産率は 2％であるため 34）、本研究参加者で

の流産・死産の発生率は明らかに低い。一方、日本

の2011-2014年の早産児の割合は5.1％、2013年の

低出生体重児の割合は8.3％35）、先天奇形児の割合

は 3 ～ 5％であり、本研究で得られた早産・低出生

体重・先天奇形の割合と同様であった。従って、流

産・死産による脱落の可能性は否定できないが、早

産・低出生体重・先天奇形の評価に関しては選択バ

イアスの可能性は低いと考えている。3 点目、本調

査対象は、2013/14シーズン前に大阪府下の産科医

療機関に通院していた妊婦であるので、別のシーズ

ン、別の地域で実施した場合に、同様の結果が得ら

れるか、という一般化の面で限界がある。従って、

別のシーズン、別の地域の更なる研究結果の蓄積が

あれば、本調査結果の妥当性がより堅固なものとな

ろう。

一方、本調査には、以下の利点がある。1 点目、

大阪府産婦人科医会の協力により、10,000人を超

える大規模コホートを対象に、ワクチン接種を受け

た妊婦および非接種の妊婦の妊娠転帰を追跡した。

これまで同内容を調査した研究の中では最大規模の

研究であり、同地域の妊婦の約15％をカバーして

いる。多くの対象者の協力が得られたことにより、

ワクチンを接種した妊娠時期別に妊娠転帰への影響

を検討することが可能となった。2 点目、妊娠転帰

に関する情報は、医師からの情報提供に基づいてお

り、情報の精度が高い。実際、本研究で得られた流

産、死産、早産、先天奇形、低出生体重児の割合、

そして調整変数である妊娠合併症の割合は、日本人

の一般集団での結果と同様である 34-36）。また、妊婦

からの自己申告に基づく情報であるが、妊娠年齢、

BMI、妊娠中の喫煙者の割合なども、日本人での

調査結果と同様であり 36）、本研究で得られた情報

の正確性を反映している。加えて、妊娠転帰に対す

る既知のリスク因子である、年齢の影響や、妊娠合

併症の影響、妊娠中の喫煙の影響 37）についても、

過去の研究と同様に検出していることも本研究結果

の信頼性を示唆している。3 点目、本研究では、コ

ホート研究の手法により、ワクチン接種者と非接種

者の妊娠転帰を比較するという手法を用いているが、

接種者と非接種者の背景因子の違いを多変量解析手

法で適切に考慮することにより、比較性を担保して

いる。

妊婦へのワクチン接種を推進するには、ワクチン

の有効性と安全性のバランスが重要である。すなわ

ち、有効性が安全性の懸念を上回る場合に、自信を

もってワクチン接種を勧めることができる。有効性

については妊婦自身のインフルエンザを予防するの

みならず、出生児のインフルエンザをも予防する効

果が報告されている。一方、安全性に関しては、諸

外国のデータを鑑みても、また日本人を対象とした

本研究においても、安全性の懸念は認めなかった。

従って、妊婦へのワクチン接種を推奨する論拠は十

分に蓄積されつつあると考えている。

Ｅ．結論

前向きコホート研究による調査の結果、妊婦への

インフルエンザワクチン接種は、ワクチンを接種し

た妊娠時期に拘らず、胎児への悪影響は認めないと

いう結果を得た。日本人においても、妊娠中のイン

フルエンザワクチン接種による安全性が示唆された。
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こレディースクリニック、益弘産婦人科クリニッ

ク、松下記念病院 産婦人科、mom ウイメンズク

リニックおおさこ、みさき医院、南森町レディー

スクリニック、箕面市立病院 産婦人科、箕面レ

ディースクリニック、耳原総合病院 産婦人科、

三宅婦人科内科医院、森産婦人科、八尾市立病

院  産婦人科、柳本産婦人科医院、矢吹産婦人科 
少路クリニック、吉川病院　産婦人科、淀川キリ

スト教病院 産婦人科、りんくう総合医療センター 
産婦人科

Ｆ．健康危険情報

なし

Ｇ．研究発表

１．論文発表

1)	 Ohfuji  S,  Deguchi M, Tachibana D, 
Koyama M, Takagi T, Yoshioka T, Urae A, 
I to  K,  Kase  T,  Maeda A,  Kondo K, 
Fukushima W, Hirota Y; Osaka Pregnant 
Women Influenza Study Group. Protective 
effect of maternal influenza vaccination on 
influenza in their infants: a prospective 
cohort study. J Infect Dis. 2018; 217（6）: 
878-886.

2)	 Ohfuji  S,  Deguchi M, Tachibana D, 
Koyama M, Takagi T, Yoshioka T, Urae A, 
Fukushima W, Hirota Y and for the Osaka 
Pregnant Women Influenza Study Group. 
Estimating influenza disease burden 
among pregnant women: application of 
self-control method. Vaccine 2017; 35: 
4811-6.

3)	 大藤 さとこ．Vaccine Epidemiology: Principles 
and methods 妊婦における季節性インフル

エンザの健康影響に関する調査　Self-
control method． 臨 床 医 薬 2015; 31（4）: 
317-323.

２．学会発表

1)	 大藤 さとこ，福島 若葉，廣田 良夫，for the 
Osaka Pregnant Women Influenza Study 
Group. 妊婦に対するインフルエンザワクチ

ンの安全性：妊娠転帰への影響 . 第29回日本

疫学会学術総会（平成31年 1 月31日，東京）

2)	 大藤 さとこ，福島 若葉，廣田 良夫，for the 
Osaka Pregnant Women Influenza Study 
Group. 妊婦のインフルエンザワクチン接種
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の有効性：出生児のインフルエンザに対する

効果 . 第21回日本ワクチン学会学術集会（平

成29年12月 2 日，福岡）

3)	 Ohfuji S. Influenza disease burden among 
Japanese pregnant women―a self-control 
method―. WCE2017_Symposium 20（平成

29年 8 月21日，埼玉）

4)	 Ohfuji  S,  Deguchi M, Tachibana D, 
Koyama M, Takagi T, Yoshioka T, Urae A, 
Fukushima W, Hirota Y, and for the Osaka 
Pregnant Women Influenza Study Group. 
Disease burden of seasonal influenza 
among pregnant women: estimates using 
self-control method. Options Ⅸ for the 
control of Influenza（平成28年 8 月25日，シ

カゴ）

5)	 大藤 さとこ，福島 若葉，廣田 良夫，for the 
Osaka Pregnant Women Influenza Study 
Group．妊婦における季節性インフルエンザ

の健康影響について . 第26回日本疫学会学

術総会（平成27年 1 月22日，米子）

6)	 大藤 さとこ．Vaccine epidemiology: Principles 
and Methods. 妊婦における季節性インフル

エンザの健康影響に関する調査－Self-
control method －. 第18回日本ワクチン学

会学術集会（平成26年12月 6 日，福岡）

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況

１．特許取得

なし

２．実用新案登録

なし

３．その他

なし
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Table 1. Characteristics of the pregnant women (N=10,631). 

Total subjects 10631 ( 100 ) 6387 ( 60 ) 4244 ( 40 )

Age (years) median (range) 32.0 ( 15-51 ) 32.0 ( 15-51 ) 33.0 ( 16-47 ) <0.01
<30 3353 ( 32 ) 2273 ( 36 ) 1080 ( 25 ) <0.01

30-34 3782 ( 36 ) 2154 ( 34 ) 1628 ( 38 )
35+ 3496 ( 33 ) 1960 ( 31 ) 1536 ( 36 )

Body mass index before pregnancy (kg/m2) median (range) 20.4 ( 9.1-45.0 ) 20.4 ( 9.1-45.0 ) 20.3 ( 14.4-44.1 ) <0.01
<18.5 1681 ( 16 ) 1007 ( 16 ) 674 ( 16 ) 0.04

18.5-24.9 7817 ( 75 ) 4640 ( 74 ) 3177 ( 76 )
25.0+ 982 ( 9 ) 640 ( 10 ) 342 ( 8 )

Gestational age at recruitment or vaccination (week) <16 (First trimester) 2826 ( 27 ) 1705 ( 27 ) 1121 ( 26 ) <0.01
16-27 (Second trimester) 3328 ( 31 ) 1738 ( 27 ) 1590 ( 37 )

28+ (Third trimester) 4477 ( 42 ) 2944 ( 46 ) 1533 ( 36 )

Influenza related high risk conditions present 2386 ( 22 ) 1456 ( 23 ) 930 ( 22 ) 0.29

Underlying illnesses in obstetrics and gynecology present 1960 ( 18 ) 1075 ( 17 ) 885 ( 21 ) <0.01

Mental disorder present 272 ( 3 ) 166 ( 3 ) 106 ( 3 ) 0.75

Pregnancy-induced complications
  Multiple pregnancy present 152 ( 1 ) 91 ( 1 ) 61 ( 1 ) 0.96

unknown 2 1 1

  Pregnancy-induced hypertension present 345 ( 3 ) 234 ( 4 ) 111 ( 3 ) <0.01
unknown 28 20 8

  Gestational diabetes present 284 ( 3 ) 185 ( 3 ) 99 ( 2 ) 0.08
unknown 8 4 4

  Hospitalization due to threatened abortion present 535 ( 5 ) 324 ( 5 ) 211 ( 5 ) 0.81
unknown 12 8 4

  Placenta previa present 43 ( 0.4 ) 28 ( 0.4 ) 15 ( 0.4 ) 0.50
unknown 5 3 2

  Intrauterine growth restriction present 280 ( 3 ) 190 ( 3 ) 90 ( 2 ) <0.01
unknown 15 10 5

  Abruptio Placentae present 37 ( 0.4 ) 25 ( 0.4 ) 12 ( 0.3 ) 0.35
unknown 6 3 3

  Intrauterine infection present 85 ( 1 ) 54 ( 1 ) 31 ( 1 ) 0.51
unknown 17 11 6

Smoking habit present during pregnancy 311 ( 3 ) 261 ( 4 ) 50 ( 1 ) <0.01
unknown 707 404 303

Alcohol drinking habit present during pregnancy 67 ( 0.7 ) 54 ( 0.9 ) 13 ( 0.3 ) <0.01
unknown 691 391 300

NOTE. Data expressed as n (%) unless otherwise indicated.

Total Unvaccinated Vaccinated Pn (%) n (%) n (%)
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  Placenta previa present 43 ( 0.4 ) 28 ( 0.4 ) 15 ( 0.4 ) 0.50
unknown 5 3 2

  Intrauterine growth restriction present 280 ( 3 ) 190 ( 3 ) 90 ( 2 ) <0.01
unknown 15 10 5

  Abruptio Placentae present 37 ( 0.4 ) 25 ( 0.4 ) 12 ( 0.3 ) 0.35
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Table 3. Association between background characteristics including maternal influenza vaccination and adverse birth outcomes (abortion, dead birth, preterm birth, low birthweight, or malformation).

n / N ( % ) OR ( 95%CI ) P value OR ( 95%CI ) P value
Total 1352 / 10631 ( 13 )

Influenza vaccination for 2013/14 season during pregnancy unvaccinated 875 / 6387 ( 14 ) <0.01 1.00 1.00
vaccinated 477 / 4244 ( 11 ) 0.80 ( 0.71-0.90 ) <0.01 0.82 ( 0.71-0.94 ) <0.01

Age (years) <30 384 / 3353 ( 11 ) 0.01 1.00 1.00
30-34 497 / 3782 ( 13 ) 1.17 ( 1.02-1.35 ) 0.03 1.15 ( 0.97-1.36 ) 0.11

35+ 471 / 3496 ( 13 ) 1.20 ( 1.04-1.39 ) 0.01 1.16 ( 0.97-1.38 ) 0.10
(Trend P=0.01) (Trend P=0.11)

Body mass index before pregnancy (kg/m2) <18.5 262 / 1681 ( 16 ) 0.01 1.35 ( 1.17-1.57 ) <0.01 1.30 ( 1.09-1.55 ) <0.01
18.5-24.9 939 / 7817 ( 12 ) 1.00 1.00

25.0+ 130 / 982 ( 13 ) 1.12 ( 0.92-1.36 ) 0.27 0.99 ( 0.76-1.31 ) 0.97
(Trend P=0.01) (Trend P=0.01)

Gestational age at recruitment or vaccination (week) <16 (First trimester) 373 / 2826 ( 13 ) 0.11 1.00 1.00
16-27 (Second trimester) 441 / 3328 ( 13 ) 1.01 ( 0.87-1.17 ) 0.95 1.13 ( 0.94-1.34 ) 0.20

28+ (Third trimester) 538 / 4477 ( 12 ) 0.90 ( 0.78-1.04 ) 0.14 0.99 ( 0.83-1.17 ) 0.89
(Trend P=0.11) (Trend P=0.72)

Influenza related high risk conditions Absent 1029 / 8245 ( 12 ) 0.17 1.00 1.00
Present 323 / 2386 ( 14 ) 1.10 ( 0.96-1.26 ) 0.17 1.17 ( 0.96-1.42 ) 0.12

Underlying illnesses in obstetrics and gynecology Absent 1068 / 8671 ( 12 ) <0.01 1.00 1.00
Present 284 / 1960 ( 14 ) 1.21 ( 1.05-1.39 ) <0.01 1.04 ( 0.87-1.24 ) 0.67

Mental disorder Absent 1319 / 10359 ( 13 ) 0.77 1.00
Present 33 / 272 ( 12 ) 0.95 ( 0.66-1.37 ) 0.77

Pregnancy-induced complications
  Multiple pregnancy Absent 1246 / 10477 ( 12 ) <0.01 1.00 1.00

Present 105 / 152 ( 69 ) 16.55 ( 11.67-23.46 ) <0.01 10.86 ( 7.26-16.24 ) <0.01

  Pregnancy-induced hypertension Absent 1219 / 10258 ( 12 ) <0.01 1.00 1.00
Present 114 / 345 ( 33 ) 3.66 ( 2.90-4.62 ) <0.01 3.00 ( 2.26-3.98 ) <0.01

  Gestational diabetes Absent 1302 / 10339 ( 13 ) 0.048 1.00 1.00
Present 47 / 284 ( 17 ) 1.38 ( 1.00-1.89 ) 0.049 1.27 ( 0.87-1.84 ) 0.21

  Hospitalization due to threatened abortion Absent 1158 / 10084 ( 11 ) <0.01 1.00 1.00
Present 190 / 535 ( 36 ) 4.25 ( 3.52-5.12 ) <0.01 3.37 ( 2.68-4.23 ) <0.01

  Placenta previa Absent 1324 / 10583 ( 13 ) <0.01 1.00 1.00
Present 26 / 43 ( 60 ) 10.70 ( 5.79-19.76 ) <0.01 12.04 ( 6.06-23.92 ) <0.01

  Intrauterine growth restriction Absent 1111 / 10336 ( 11 ) <0.01 1.00 1.00
Present 236 / 280 ( 84 ) 44.53 ( 32.09-61.81 ) <0.01 47.81 ( 33.54-68.16 ) <0.01

  Abruptio Placentae Absent 1336 / 10588 ( 13 ) 0.048 1.00 1.00
Present 14 / 37 ( 38 ) 4.22 ( 2.16-8.21 ) <0.01 4.27 ( 1.83-9.92 ) 0.02

  Intrauterine infection Absent 1329 / 10529 ( 13 ) 0.04 1.00 1.00
Present 17 / 85 ( 20 ) 1.73 ( 1.01-2.95 ) 0.04 1.77 ( 0.97-3.22 ) 0.06

S moking habit absent during pregnancy 1204 / 9613 ( 13 ) <0.01 1.00 1.00
present during pregnancy 62 / 311 ( 20 ) 1.74 ( 1.31-2.31 ) <0.01 1.67 ( 1.19-2.33 ) <0.01

unknown 86 / 707 ( 12 )

Alcohol drinking habit absent during pregnancy 1257 / 9873 ( 13 ) 0.85 1.00 1.00
present during pregnancy 8 / 67 ( 12 ) 0.93 ( 0.44-1.95 ) 0.85 0.99 ( 0.44-2.24 ) 0.99

unknown 87 / 691 ( 13 )

NOTE. Logistic regression model. OR, odds ratio; CI, confidence interval.

P valueOutcomes Univariate Multivariate
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