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研究要旨 

A(H1N1)pdm09 および B 型について 2019/20、2020/21、2021/22 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 2018/19 シーズンから 2020/21 シーズンに国内から収集した A(H1N1)pdm09

および B 型分離株の抗原性解析をフェレット感染血清とインフルエンザワクチン接種者血清を用

いて赤血球凝集阻止試験により実施した。A(H1N1)pdm09 は 3 シーズンの間に抗原性の変遷は大きく

遺伝子的には HA に 183P、129D、185I、260D、187A 及び 189E のアミノ酸を持つ 183P-5A1 のグループ

と 156K のアミノを持つ 183P-5A2 のグループが出現し、それらの抗原性は明確に異なった。B 型に

ついては流行の規模は小さく、2020/21 シーズンは地方衛生研究所での分離報告はなかった。B/Victoria

系統では 18/19 シーズンは 2 アミノ酸欠損株と 3 アミノ酸欠損株が混在していたが、2019/20 シーズ

ンは 3 アミノ酸欠損かつ G133R のアミノ酸置換を持つ株が流行の主流となった。フェレット感染血

清及びワクチン接種者血清でこれらのグループの抗原性の違いが明らかになった。B/Yamagata 系統

については流行もほとんどなく、抗原性の変化もなかった。 

 

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 

 2018 年 9 月から 2021 年 2 月までの

A(H1N1)pdm09と B 型の分離株または臨床検体を

国内と海外（韓国、台湾、ネパール、モンゴル、

ミャンマー、ラオス）から収集し、フェレット

感染血清をもちいた HI 試験による抗原性解析

を行った。さらに 2018/19、2019/20、2020/21 シ

ーズンの国内ワクチン接種者血清と国内外の

流行株との反応性を HI 試験により調べた。国内

株については、全国の地方衛生研究所と関東圏

の病院から分離株または臨床検体の提供をう

けた。 

  

（倫理面への配慮） 

 

Ｃ．研究結果 

A(H1N1)pdm09：2018/19 シーズンの分離株は HA

の 183 番目のアミノ酸に P を持つウイルスが主

流であった。2018/19 シーズンのワクチン製造株

である  A/Singapore/GP1908/2015 （ IVR － 180 ）

(H1N1)pdm09 およびそのオリジナル株である

A/Michigan/45/2015 のフェレット感染血清との反

応性をみると、2018/19 シーズン分離株はいずれ

の血清ともよく反応し、9 割以上がワクチン類

似株であった。国内のワクチン接種者血清を用

いた解析では、成人層と高齢者層血清ともに
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2018/19シーズンの流行の主流であるS183Pを持

つ分離株とよく反応したが、海外のワクチン接

種者血清のうち乳幼児血清を用いた試験では、

183P を持つ分離株に対して低い反応性を示す

ことがわかった。2018/19 シーズン後半からは

HA に 183P、129D、185I と 260D のアミノ酸を持

つグループ 183P-5A が主流になった。2019/20 シ

ーズンのワクチン製造株である高増殖性

A/Brisbane/02/2018（IVR－190）(H1N1)pdm09 および

そのオリジナル株である A/Brisbane/02/2018 のフ

ェレット感染血清との反応性をみると、2019/20

シーズン 12 月までの分離株はいずれの血清と

もよく反応し、9 割以上がワクチン類似株であ

った。1 月以降になると 156K の変異株の割合が

増え、それらの株は A/Brisbane/02/2018 のフェレ

ット感染血清との反応性が大きく低下した。

2021 年 4 月 15 日時点で解析が実施できた

2020/21 シーズンの国内分離株は長崎/8/2020 の

みであった。2020/21 シーズンのワクチン製造株

で あ る 高 増 殖 性

A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019（CNIC－1909）

(H1N1)pdm09 および同じ遺伝子グループに属す

る細胞分離株 A/沖縄/93/2019 のフェレット感染

血清との反応性をみると、長崎/8/2020 株はいず

れの血清ともよく反応しワクチン類似株であ

った。遺伝子的には HA に 183P、129D、185I、260D、

187A 及び 189E のアミノ酸を持つグループ

183P-5A1 に属した。国内のワクチン接種者血清

を用いた解析では、成人層と高齢者層血清は同

じ遺伝子グループ 183P-5A1 に属する細胞分離

株ともよく反応した。しかしながら、2019/2020

シーズンに流行が大きくなった HAに 156K を持

つ遺伝子グループ 183P-5A2 に属する分離株に

対して反応性が GMT で 2 倍程度低下した。 

B 型：2018/19、2019/20 シーズンともに B 型イン

フルエンザの流行規模は極めて小さく、2020/21

シーズンは両系統とも 2021 年 4 月 22 日時点で

分離報告はなかった。系統の割合は 2018/19 は

Victoria系統が 93%、Yamagata系統が 7%であった。

2019/20 シーズンの系統の割合は Victoria 系統が

99%、Yamagata 系統が 1%であった。 

Victoria 系統：2018/19 シーズンは、2017/18 シー

ズンのワクチン株である Texas/02 類似株、2 ア

ミノ酸欠損株、3 アミノ酸欠損株と３つのグル

ープのウイルスが混在しており、それぞれの抗

原性は明瞭に区別された。2019/20 シーズンは分

離株のほとんどが 3 アミノ酸欠損株で、2 アミ

ノ酸欠損株が極めて稀であった。2019/20 シーズ

ンワクチン株（B/Colorado/06/2017 類似、2 アミノ

酸欠損）の細胞分離株で作製したフェレット感

染血清に対する反応性の低下は 3割の分離株で

認められたが、ワクチン製造株で作製したフェ

レット感染血清に対しては反応性の低下を示

した分離株は 9 割以上だった。2019/20 シーズン

ワクチン株（B/Colorado/06/2017 類似、2 アミノ酸

欠損）を接種したワクチン接種者血清は、

B/Colorado/06/2017 卵分離株との反応性に比べる

と、3 アミノ酸欠損の野外分離株とは GMT で 4

倍程度反応性が低下していた。2020/21 シーズン

のワクチン株（B/Victoria/705/2018 (BVR-11)、3 ア

ミノ酸欠損）を接種したワクチン接種者血清は、

B/Washington/02/2019 卵分離株との反応性に比べ

ると、3 アミノ酸欠損の野外分離株とは GMT で

2 倍程度反応性が低下していた。 

B/Yamagata 系統： 2018/19 シーズンの分離株は、

ワクチン株 B/Phuket/3073/2013の細胞分離株およ

び鶏卵分離株のフェレット感染血清とよく反

応し、B/Phuket/3073/2013 と抗原性が類似してい

た。しかしながら、国内のワクチン接種者血清

を用いた試験においては、ワクチン接種血清は

流行株に対して反応性が低下していた。2019/20、

2020/21 シーズンワクチン（B/Phuket/3073/2013）

についても同様にワクチン接種者血清は、野外

分離株とはGMTで 2倍程度反応性が低下してい

た。 

 以上の結果は WHO の 2019/20、2020/21、2021/22

北半球ワクチン選定会議及び 2019、2020、2021

南半球ワクチン選定会議に情報提供された。  
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Ｄ．考察 

A(H1N1)pdm09： 2018/19 シーズン分離株はワク

チン株のフェレット感染血清とよく反応した

が、流行株とワクチン接種者血清との反応性を

みると、海外のワクチン接種乳幼児血清は流行

株との反応性が低下していた。これには HA の

抗原部位に近接する S183P のアミノ酸置換が影

響を及ぼしている可能性が考えられた。一部の

ワクチン接種者の血清は、この抗原性の差を区

別するが、フェレット感染血清はこの抗原性の

差を区別しないと考えられる。2019/20 シーズン

分離株の 156K を持たないグループはワクチン

株のフェレット感染血清とよく反応したが、

156K を持つグループは反応性が大きく低下し

た。ヒト血清を用いた解析でも同様で、156K の

アミノ酸置換は抗原性への影響が大きいと考

えられた。また、フェレット感染血清とワクチ

ン接種者血清でワクチン株と野外分離株の抗

原性の差は明らかにできなかったが、海外から

の報告では D187AとQ189E のアミノ酸置換を持

つ株とこれらの置換を持たないワクチン株の

抗原性の違いがワクチン接種者血清を用いた

抗原性解析で報告されており、D187A、Q189E

は抗原性に影響を及ぼす可能性がある。 

B/Victoria 系統: 2018/19 シーズンは抗原性が異

なる 3 つのグループの株が流行しており、ワク

チン株と抗原性の一致する 2アミノ酸欠損株に

はワクチンの効果が期待できるが、Texas/02 類

似株と 3アミノ酸欠損株に対してはワクチン効

果の減弱が危惧された。2019/20 シーズンはワク

チン株（B/Colorado/06/2017 類似、2 アミノ酸欠損）

と抗原性が異なる 3アミノ酸欠損株が野外分離

株の大半を占めたことからワクチン効果の減

弱が危惧された。また、いずれのシーズンもワ

クチン株の鶏卵馴化の過程で起こる糖鎖欠損

による抗原性の変化がワクチン効果を減弱さ

せることが推測された。 

B/Yamagata 系統: 2018/19 シーズンの流行株は

ワクチン類似株が流行の主流であり、抗原性の

変化は起っていなかった。しかしながら、いず

れのシーズンもワクチン株の鶏卵馴化の過程

で起こる糖鎖欠損による抗原性の変化がワク

チン効果を減弱させることが推測された。 

 

Ｅ．結論 

2018/19: WHO は 2019/20 シーズンのワクチン株

を A(H1N1)pdm09 については、B/Brisbane/02/2018 

(H1N1)pdm09 類似株、B/Victoria 系統については、

B/Colorado/06/2017 類似株を、B/Yamagata 系統につ

いては B/Phuket/3073/2013 類似株を北半球の

2019/2020 シーズン推奨株とした。 

2019/20: WHO は、A(H1N1)pdm09 については、

A/Guangdon-Maonan/SWL1536/2019(H1N1)pdm09 類

似 株 、 B/Victoria 系 統 に つ い て は 、

B/Washington/02/2019 類似株、B/Yamagata 系統は

B/Phuket/3073/2013類似株を北半球の 2020/2021シ

ーズン Egg-based Vaccine 推奨株とした。 

2020/21: WHO は、A(H1N1)pdm09 については、

156K のアミノ酸置換を有する 183P-5A2 のグル

ープの A/Victoria/2570/2019 (H1N1)pdm09類似株を、

B/Victoria 系統と B/Yamagata 系統については、

B/Washington/02/2019 類似株と B/Phuket/3073/2013

を北半球の 2021/2022 シーズン Egg-based Vaccine

推奨株とした。 
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