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研究要旨

わが国の小児におけるインフルエンザワクチンの有効性を継続的にモニタリングするため、

2013/14シ ー ズンから多施設共同症例・ 対照研究（test-negative design） を実施している。

2017/18シーズンまでは 6 歳未満小児を対象としてきたが、2018/19シーズンは規定接種量の少な

い 3 歳未満小児に対象を絞り、同じ手法でワクチン有効性を評価したので報告する。

大阪府内あるいは福岡県内の小児科診療所 7 施設において、2018/19シーズンのインフルエンザ

流行中にインフルエンザ様疾患（ILI）で受診した 3 歳未満の小児399人（男216人、女183人、平

均年齢1.3歳）を対象とした。登録時に、2018/19シーズンのインフルエンザワクチン接種に関する

情報を診療録あるいは母子健康手帳から転記した。結果指標は検査確定インフルエンザであり、登

録時に採取した鼻汁吸引検体で real-time RT-PCR 法による病原診断を行い、インフルエンザウイル

ス陽性の者を症例、インフルエンザウイルス陰性の者を対照（test-negative control）とした。条件

付き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（（1
－オッズ比 [OR]）×100％）を算出した。

ワクチン有効率は、1 回接種で75％（95％信頼区間 [CI]：-55％～96％）、2 回接種で47％（95％
CI：-28％～78％）であった。亜型別の分析では、最も多く検出された A(H3N2) 型に対して 2 回

接種の有効率は37％(95％CI：-63％～76％）であった。いずれも発病を予防する傾向を認めたが、

統計学的に有意ではなかった。有意差を検出できなかった理由として、結果的に流行期間外の登録

となってしまった者が多かったこと、福岡において流行のピークに登録できなかったことが影響し

たと考えられる。有効率の点推定値は、過去の調査と比べて大きな相違はないと考えられた。
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A.	 研究目的

インフルエンザは Vaccine Preventable Diseases
（VPD）の 1 つであるが、分析疫学手法に基づくワ

クチン有効性の論拠は、わが国では十分とは言えな

い。また、インフルエンザは、①流行ウイルスが時

と場所で異なり、②抗体保有者の割合が時、場所、

年齢によって異なり、③ワクチン株がシーズンによっ

て異なる。そのため、ワクチン有効性を評価する疫

学研究は、複数シーズンに渡って同じデザインで行

い、“abstract universal statements（要約された普

遍的見解）” を導くことが望ましい。

近年、「症例・対照研究デザインにより、統一的

な手法で、継続的にワクチン有効性をモニタリング

する」という考え方が提唱されている。すでに、米

国およびカナダでは2004/05シーズンより 1,2)、欧

州では2008/09シーズンより 3)、ワクチン有効性モ

ニタリングプロジェクトが開始されている。これら

のプロジェクトで使用されている test-negative 
design は症例・対照研究の一種であり、比較的新

しい研究デザインである。流行期にインフルエンザ

様疾患で医療機関を受診した患者を対象とし、病原

診断でインフルエンザ陽性の者を「症例」、インフ

ルエンザ陰性の者を「対照」と分類する。これら症

例と対照の過去のワクチン接種状況を比較して、有

効率を算出する。検査確定インフルエンザが結果指

標であることに加え、発病後の受診行動が症例・対

照間で似通うため、「受診行動に起因するバイアス

を制御できる」という長所がある 4, 5)。

本研究班では、諸外国のプロトコールを参考に、

わが国におけるインフルエンザワクチンの有効性を

継続的にモニタリングするための多施設共同症例・

対照研究（test-negative design）を実施している。

2013/14シーズン以降の 5 シーズンは 6 歳未満小

児を対象とし、2013/14シーズンは大阪府で予備調

査を、2014/15～2017/18シーズンは大阪府と福岡

県 の 2 地 域 に 拡 大 し て 調 査 を 実 施 し た 6-8)。

2018/19シーズンは規定接種量の少ない 3 歳未満小

児に対象を絞り、大阪府と福岡県の 2 地域で調査

を実施したので報告する。

B.	 研究方法

デザインは多施設共同症例・対照研究（test-
negative design）である。参加施設は、大阪府内

あるいは福岡県内の小児科診療所で、本研究への参

加に同意が得られた 7 施設である（ふじおか小児科、

松下こどもクリニック、くぼたこどもクリニック、

八木小児科、高崎小児科医院、しんどう小児科、き

よまつ小児科医院）。

研究期間は、大阪府内あるいは福岡県内における

2018/19シーズンのインフルエンザ流行期である。

開始日は、各地域の感染症発生動向調査でインフル

エンザ定点あたり患者数が「1 人」を超えた時点で、

参加施設におけるインフルエンザ患者数の状況を勘

案して判断した。登録期間は計 9 週間である。

対象者の適格基準は下記の通りである。

①	‌� 研究期間に、インフルエンザ様疾患（ILI：
38.0℃以上の発熱 plus [ 咳、咽頭痛、鼻汁 
and/or 呼吸困難感 ]）で参加施設を受診し

た小児

②	 受診時の年齢が 3 歳未満

③	‌� 38.0℃以上の発熱出現後、6 時間～ 7 日以内

の受診

以下の基準に 1 つ以上合致する者は、本研究の

対象から除外した。

・	‌� 2018年10月 1 日の時点で、月齢 6 ヵ月未満

（生年月日：2018年 4 月 1 日より後）

・	‌� インフルエンザワクチンの接種後、アナフィ

ラキシーを呈した既往を有する者

・	‌� 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

・	 今回の ILI が入院中に出現した者

・	‌� 乳児院や児童養護施設などの施設に入所中の

者

・	 大阪府外あるいは福岡県外に居住する者

本研究の source population（研究対象、すなわち

症例と対照を生み出す集団）は、インフルエンザ流

行期に ILI 症状で参加施設を受診した 3 歳未満児で

ある（図 1）。このうち、本研究の対象となる者は、

後に症例あるいは対照に分類するための病原診断結

果を有するものでなければならない。Source 
population から研究対象者を選定する過程で、選

択バイアス（selection bias）が生じることを回避

するため、過去 5 シーズンの調査に倣って系統的

手順による登録を行った 6-8)。すなわち、毎週、各

施設で任意の 3 日間を「登録日」として選定し、1
日のある時点（例：午前診療の開始時）以降、発熱

と呼吸器症状で受診した 3 歳未満児の保護者総て

に問診票の記入を依頼した。本研究の基準を満たす

者については、全例、研究への協力を依頼し、対象

者数が 1 日あたり 5 人に達するまで連続して登録
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した。

登録時、保護者に自記式質問票への記入を依頼し、

ILI 症状の詳細、同胞数、通園の有無、既往歴、昨

シーズンのインフルエンザワクチン接種歴およびイ

ンフルエンザ診断の既往などについて情報を収集し

た。2018/19シーズンのインフルエンザワクチン接

種歴については、対象者が参加施設で接種を受けた

場合、診療録の情報を担当医が転記した。その他の

施設で接種を受けた場合は、担当医が母子健康手帳

の記録を転記するか、保護者に自宅で母子健康手帳

の記録を転記してもらい返送を依頼した。なお、

2018/19シーズンのわが国のインフルエンザワクチ

ン 株 は、A/Singapore/GP1908/2015 (IVR-180)
(H 1N 1)pdm09、A/Singapore/INFIMH-16-
0 0 1 9 / 2 0 1 6 ( I V R - 1 8 6 ) ( H 3N 2) 、 B /

P h u k e t/3 0 7 3/2 0 1 3（ 山 形 系 統 ）、B/

Maryland/15/2016(NYMCBX-69A)（ ビクトリア

系統）であり、2017/18シーズンから A(H3N2)
株および B( ビクトリア系統 ) 株が変更となった。

また、これまでのインフルエンザワクチンの接種歴

をすべて把握するため、母子健康手帳の記録に基づ

いて保護者または医師が転記した。

対象者からは、登録時に全例、トラップ付き吸引

カテーテル（JMS 気管カテーテル、8 フレンチ）

で鼻汁を吸引した。検体を大阪健康安全基盤研究所

に送付し、real-time RT-PCR 法（以下、PCR 法）

による病原診断を行い、インフルエンザウイルス陽

性の者を症例、インフルエンザウイルス陰性の者を

対照（test-negative control）と分類した。

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、2018/19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」と扱った。条件

付き多重ロジスティック回帰モデル（conditional 
logistic regression model）により、「参加施設」「登

録週」「発熱レベル（38.0-38.9/ ≥39.0ºC）」を層化

変数として指定し、検査確定インフルエンザに対す

るワクチン接種のオッズ比（OR）と95％信頼区間

（CI） を計算した。 ワクチン有効率は、(1 －

OR) ×100 (%) として算出した。

サンプルサイズの計算にあたり、2017/18シーズ

ンの調査結果を参考に、以下のパラメーターを仮定

した。①PCRの結果による症例：対照の比＝ 3：7、
②有意水準 5％（両側）、検出力80％、③対照のワ

クチン接種率50％、④データ解析段階で登録者の

10％が除外（検体少量で PCR 不可、ワクチン接種

日不明など）。ワクチン有効率を30％～50％（OR：

0.5～0.7）とした場合、当該有効率を有意に検出す

るために必要な ILI 患者（症例＋対照）は、360人
（有効率50％）から1,050人（有効率30％）となる。

7 施設で週 3 回、1 日あたり 5 人を登録すれば、必

要数の下限は十分に超える（5 人／日× 3 日／週×

9 週× 7 施設＝945人）。

（倫理面への配慮）

本研究への協力依頼の際は、対象児の保護者に対

して文書による説明を行い、文書による同意を得た。

また、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、大阪市立大学

大学院医学研究科倫理委員会の承認を得た（受付番

号3911、平成29年11月30日承認）。

C.	 研究結果

感染症発生動向調査のデータによると 9)、インフ

ルエンザ定点あたり報告患者数が 1 人を超えた週は、

大阪および福岡ともに2018年第48週（11月26日
～12月 2 日）であった。参加施設におけるインフ

ルエンザ患者数の状況も考慮した結果、大阪では

2019年第 3 週（1 月14日）、福岡では第 4 週（1
月21日）から登録を開始した。大阪では ILI 患者

の減少のため2019年第10週（3 月10日）、すなわ

ち登録期間 8 週間の時点で調査を打ち切った。福

岡では 9 週間の期間を全うし、2019年第12週（3
月24日）で登録を終了した。

研究期間中の登録総数は511人であった。図 2 に、

大阪府あるいは福岡県における週別の登録数および

PCR 結果を、定点あたりインフルエンザ報告患者

数とともに示す。PCR 陽性者数の推移は、定点あ

たり患者数の推移とほぼ同じ動きを示した。PCR
陽性者の内訳をみると、 大阪、 福岡ともに

A(H3N2) 型が最多であった。これらの動向は、

全国における病原体サーベイランス結果 10) と一致

していた。

解析対象の設定にあたり、複数回登録者のうち

time at risk の概念に基づいて除外すべき者15人、

データ解析に使用する情報が欠損している者 4 人

を除外した。本調査では、慣例的にデータ解析段階

で「地域のインフルエンザ定点あたり報告患者数が

5 人以上の期間」に登録された者に限定しており、

今シーズンは93人が期間外の登録であったため解
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析段階で除外した。最終解析対象は399人であり（男

216人、女183人、平均年齢1.3歳）、症例（PCR
陽性）は122人、対照（PCR 陰性）は277人であっ

た。症例の亜型は、A(H3N2) 型が最も多かった

（表 1）。
表 2 に症例と対照の受診時の症状比較を示す。最

高体温は症例の方が高かった（P<0.01)。咳を呈し

た割合は症例が高かった（P=0.04）。一方、呼吸困

難感に関しては症例が低かった（P=0.02）。発症か

ら受診までの期間は有意差を認めなか っ た

（P=0.13）。
表 3 に症例と対照の特性比較を示す。対照と比

べて、症例で割合が有意に高かった特性は、同胞あ

り（P<0.01）、同居家族の 1 週間以内のインフルエ

ンザ診断歴あり（P<0.01）であった。

表 4 に検査確定インフルエンザに対するワクチ

ン接種の有効性を示す。2018/19シーズンのインフ

ルエンザワクチンを接種しなかった者の割合は症例

で高い傾向にあり（80% vs. 76%）、2 回接種した者

の割合は対照で高い傾向であった（16% vs. 19%）。
多変量解析の結果、1 回接種の調整 OR は0.25 
(95%CI: 0.04～1.55) 、2 回 接 種 は0.53 (95%CI: 
0.22-1.28) であり、1 回接種および 2 回接種ともに

OR が低下する傾向を認めた。ワクチン有効率は 1
回接種で75％（95％CI：-55％～96％）、2 回接種

で47％（95％CI：-28％～78％）であった。地域別

にみても、2 地域ともに調整 OR は低下する傾向に

あるが、統計学的に有意ではなく、全対象者の結果

と同様であった。

図 3 にワクチン接種の調整 OR を型・亜型別に

示す。全対象者では 2 回接種の調整 OR は A 型イ

ンフルエンザに対して0.53（95％CI:0.22～1.29）、
亜型別にみるとA(H1N1)pdmに対して0.27 (95％
CI: 0.02～ 3.18）、A(H 3N 2) に 対 し て 0.63 
(95%CI:0.24～1.63) であった（ワクチン有効率は

それぞれ47％, 73％, 37％）。B 型インフルエンザは

陽性者が少なく調整 OR を算出できなかった。

D.	 考察

3 歳未満小児における2018/19シーズンのインフ

ルエンザワクチン有効率は、検査確定インフルエン

ザに対して 1 回接種で75％、2 回接種で47％であっ

た。いずれも発病を予防する傾向を認めたが、統計

学的に有意ではなかった。有意差を検出できなかっ

た理由として、図 2 に示すように、両地域におい

て結果的に流行期間外の登録となってしまった者が

多く、解析対象者が少なくなったこと、福岡におい

て流行のピークを逃したことが影響したと考えられ

る。主流行株であった A(H3N2) に対する 2 回接

種の有効率は37％とやや低かった。2018/19シー

ズンはワクチン株と主流行株の抗原性の合致度は良

好ではなく、今シーズンの有効率は抗原性の合致度

を一定程度反映する結果となった。

過去 5 シーズンの調査結果は 6 歳未満小児を対

象としていたが、1～2 歳に限定したサブ解析では、

2 回接種の有効率は55～80% であった 6-8)。主流行

株はシーズンごとに異なっており、今回の調査と同

じく A(H3N2) 型が主流行株であった2014/15
シーズンと2016/17シーズンの有効率は59% と55%
であった。いずれも発病リスクを約 1/2 程度に低

下させたと解釈すると、2018/19シーズンの有効率

（47%）は過去の調査と比べて大きな相違はないと

考えられた。

本研究の最大の長所は、登録時に生じうる選択バ

イアスを極力排除する工夫をしたことである。事前

に定義した基準を満たす者に対して、担当医師が 1
日のある時点（例：午前診療の開始時）から「連続

して協力を依頼し」「連続して登録する」という作

業を、流行期間中に継続して行った。すなわち、「イ

ンフルエンザの確定診断がつきやすい者」に偏った

対象者登録を回避することにより、 対象者が

source population を代表するよう配慮した。この

ような系統的な手順で登録しない場合、あるいは、

実地臨床で蓄積されたいわゆる「既存情報（既存デー

タ）」だけを用いる場合は、医師の判断で「体温が

高い者」や「ワクチン非接種者」に対して検査を行

う傾向が無意識に生じる可能性があり、正しいワク

チン有効率が得られないことがある 11)。Test-
negative design の対象者を実地臨床の範囲内で登

録することの危険性は、過去の論文でも指摘されて

いる 12)。また test-negative design の方法論でも、

「事前に定義した ILI 基準を満たす患者を前向きに

登録する研究」と「診断目的で検査を受けた患者だ

けを後ろ向きに登録する研究」を明確に分けてい

る 13)。本研究では、その登録手順からみても、過

去 5 シーズンと同様、系統的な登録が厳密に行われ、

「参加施設を受診する 3 歳未満の ILI 患者」を代表

しうる対象者を選定できたと考えている。本研究で

はさらに、検査確定インフルエンザを PCR 法で確

認することにより、結果指標の誤分類を最小限にし
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たことも大きな長所である。

E.	 結論

わが国の小児におけるインフルエンザワクチンの

有効性を継続的にモニタリングするため、2013/14
シーズンより多施設共同症例・対照研究（test-
negative design）を実施している。2017/18シー

ズンまでは 6 歳未満小児を対象としていたが、

2018/19シーズンは規定接種量の少ない 3 歳未満小

児に対象を絞り、大阪府と福岡県の 2 地域で調査

を行った。インフルエンザ流行期にインフルエンザ

様疾患（ILI）で受診した 3 歳未満の小児399人を

対象に評価した結果、検査確定インフルエンザに対

するワクチン有効率は 1 回接種で75％、2 回接種

で47％であり、ともに発病を予防する傾向を認め

たが、統計学的に有意ではなかった。有意差を検出

できなかった理由として、結果的に流行期間外の登

録となってしまった者が多かったこと、福岡におい

て流行のピークに登録できなかったことが影響した

と考えられる。有効率の点推定値は、過去の調査と

比べて大きな相違はないと考えられた。

次シーズンも引き続き 3 歳未満小児を対象に研

究する予定であるが、解析対象者数の確保および流

行のピークを捉えるため、調査開始時期を適切に決

定する必要があると考えられた。
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図  調査の概念図と、選択バイアスを回避するための系統的な登録手順

毎週、各施設で任意の  日間を「登録日」として設定し、 日のある時点（例：午前診療の開始時）

以降、発熱と呼吸器症状で受診した  歳未満児の保護者総てに問診票の記入を依頼した。本研究の

基準を満たす者については、連続して研究への協力を依頼した。対象者数が  日あたりの目標人数

に達するまで連続して登録し、全例について病原診断を実施した。

図  大阪府あるいは福岡県におけるインフルエンザ定点あたり報告患者数（折れ線グラフ）、週別

登録数および  結果（棒グラフ）、（ シーズン）
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（週）

 

 陰性

定点当たり患者数

定点当たり患者数

あるいは登録数（人）

福岡エリア（人）

定点当たり患者数 

あるいは登録数（人） 

受診した  歳未満小児が本研究の基準を満たす場合、

・「連続して」協力依頼

・「連続して」登録（ 日  人を上限、 週間のうち  日）

・「登録者全員に」病原診断（）

インフルエンザ流行期に

インフルエンザ様疾患で

参加施設を受診する

 歳未満小児

  

病原診断の

検査結果あり

研究対象
症例

対照

接種

非接種

接種

非接種

大阪エリア（ 人）

登録と

検査 
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表  解析対象の 結果と型・亜型

表  受診時の症状比較
  あるいは中央値 範囲 値 

症例  対照  
最高体温（℃）      
最高体温（℃）

    
      

咳（あり）      
咽頭痛（あり）         
鼻汁（あり）        
呼吸困難感（あり）        
発症～受診（日）      

    
      

 カイ 乗検定あるいはの順位和検定。

表  特性比較
  あるいは中央値 範囲 値 
症例  対照  

男児      
年齢（歳）      
年齢

～ヵ月       
歳      
歳       

同胞（あり）      
通園（あり）      
同居家族の 週間以内のインフルエンザ診断歴       
基礎疾患  による通院（あり）       
過去 年間の医療機関受診回数

 回       
 回      
  回      

昨シーズンのインフルエンザワクチン接種（あり）         
昨シーズンの医師診断インフルエンザ（あり）       

 カイ 乗検定あるいはの順位和検定。
 呼吸器疾患、心疾患、腎疾患、神経疾患、血液疾患、アレルギー、免疫抑制状態など。

 
陰性 
陽性 

  
  
  
   
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表   シーズンのワクチン接種のオッズ比

接種回数
  値    

症例 対照    
全対象者   
回         
回             
回            

    

大阪   
回          
回              
回            

   

福岡   
回          
回              
回              

   
：オッズ比、：信頼区間。
 カイ 乗検定。
 条件付きロジスティック回帰モデル。層化変数：参加施設、登録週、最高体温（ ℃）。
 調整変数：性、年齢歳、発症～受診の日数（ 日）、同胞有無、通園有無、基礎疾患に
よる通院、過去 年間の医療機関受診回数（  回）、同居家族の 週間以内のインフルエ
ンザ診断歴、昨シーズンのインフルエンザワクチン接種歴、および昨シーズンの医師診断インフル

エンザ歴

図   シーズンのワクチン接種のオッズ比（）、型・亜型別
：計算できず
調整  は、条件付きロジスティック回帰モデルにより算出。層化変数：参加施設、登録週、最高
体温（ ℃）。調整変数：性、年齢歳、発症～受診の日数（ 日）、同胞有
無、通園有無、基礎疾患による通院、過去 年間の医療機関受診回数（ 回）、同居家族の
週間以内のインフルエンザ診断歴、昨シーズンのインフルエンザワクチン接種歴、および昨シーズ
ンの医師診断インフルエンザ歴
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