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研究要旨

インフルエンザワクチンに期待される役割に、ブレイクスルー感染時のインフルエンザウイルス

量の低減がある。これまで入院患者や幅広い年代を対象とした検討はあるものの、インフルエンザ

ハイリスクグループである若年小児に限定した検証は少ない。そこで、これまで当研究班が 6 歳未

満小児を対象に実施してきたインフルエンザワクチン有効性モニタリング調査 5 シーズン分

（2013/14-2017/18）で得た情報及び試料を用いて、インフルエンザワクチン接種がインフルエンザ

診断時の鼻汁中ウイルス量を低減するか、及び、高いインフルエンザウイルス量に関連する因子に

ついて検討したので報告する。

研究デザインは観察研究である。対象者は、2013/14-2017/18シーズンに実施したインフルエン

ザワクチン有効性モニタリング調査（多施設共同症例対照研究、test-negative design）に参加した

6 歳未満小児のうち、real-timeRT-PCR（以下、PCR）で確定されたインフルエンザ患者（test-positive 
case）である。当時の調査では、大阪府内あるいは福岡県内の小児科診療所 [1 シーズンあたり 4 ～

9 施設が参加 ] において、各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で受診した 6
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A.	 研究目的

インフルエンザワクチンに期待される役割にイン

フルエンザ発症時のインフルエンザウイルス量の低

減がある。これまでの報告では、対象者は入院患者、

高齢者、幅広い年代を含む集団など様々であり、ワ

クチン接種の有無とウイルス量の関連についても、

ありと報告するものとなしと報告するものがあ 

る 1, 2, 3, 4, 5)。高齢者と若年小児では、インフルエン

ザ発病時の病態が異なること 6, 7) インフルエンザの

重症化リスクである基礎疾患を有する者の割合が異

なること 7) などを考慮すると、ワクチン接種の有

無とウイルス量の関連についても、年齢を限定して

検討すべきと考える。

そこで本研究では、ハイリスクグループである 6
歳未満小児を対象に、インフルエンザワクチン接種

によるインフルエンザウイルス低減効果を検討する

とともに、インフルエンザ診断時の高いインフルエ

ンザウイルス量に関連する因子を検討した。

B.	 研究方法

当研究班で実施した「小児におけるインフルエン

ザワクチンの有効性モニタリング調査」（以下、モ

ニタリング調査）の 5 シーズン分（2013/14～
2017/18）8, 9, 10, 11) で得た情報及び試料を用いた観察

研究である。

モニタリング調査の概要は以下の通りである。研

究デザインは多施設共同症例対照研究（test-
negative design）であり、大阪府内あるいは福岡

県内の小児科診療所10施設（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、武知小児科内科、高崎小児科医院、しん

どう小児科、やました小児科医院、横山小児科医院、

きよまつ小児科医院）が参加した（1 シーズンあた

り 4 ～ 9 施設が参加）。各シーズンのインフルエン

ザ流行期に、インフルエンザ様疾患（influenza 
like ileness: ILI [38℃以上の発熱を呈して 7 日以

内に受診し、かつ、咳、鼻水、咽頭痛、呼吸困難の

うち 1 つ以上の症状あり]）で受診した 6 歳未満児

を登録した。除外基準は、①各シーズンの 9 月 1
日時点で月齢 6 か月未満の児、②インフルエンザ

ワクチン接種後、アナフィラキシーを呈した既往を

有する者、③今回の ILI に対して既に抗インフルエ

ンザ薬を投与された児、④今回の ILI が入院中に出

現した児、⑤乳児院や児童養護施設入所児、⑥大阪

府外または福岡県外に居住する児、である。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。イン

フルエンザワクチン接種歴については、診療録ある

いは母子健康手帳の記録に基づいて転記した。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、大阪

健康安全基盤研究所で real-time RT-PCR 法（以下、

PCR）による病原診断を行った。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、

ワクチン有効率を推定している。

歳未満小児を登録した。本研究では PCR 法でインフルエンザ陽性であった者を抽出し、各シーズン

で最も陽性の多かったウイルス亜型 / 系統を主流行ウイルスと定め、PCR で RNA コピー数を算出

した。高いウイルス量に関連する因子を検討するため、コピー数を対数変換して中央値で２区分し、

マルチレベルロジスティック回帰分析を用いて検討した。

対象者数は1,185名（男児617人、女児568人、平均年齢3.1歳±1.42）で、ウイルス量中央値（四

分位範囲[IQR]）は5.5 log10 copies/mL(IQR: 4.6, 6.1)であった。ワクチン接種「なし」に対する「あ

り」の多変量調整オッズ比 (95% 信頼区間 [CI]) は1.19 (95%CI:0.86-1.64) であり、有意差は認め

られなかった。高いウイルス量と統計学的に有意な関連が見られた因子は、①受診時の高い体温、

②発熱から受診までの日数の短さ、 ③ B/Yamagata 陽性に対して、A(H1N1)pdm09陽性、

A(H3N2) 陽性であった。

6 歳未満小児において、インフルエンザワクチン接種とインフルエンザ診断時のウイルス量に関

連は見られなか っ た。 ウイルス亜型 / 系統では B/Yamagata と比較して A(H1N1)pdm09、
A(H3N2) が陽性であること、受診時の体温が高いこと、発熱から受診までの日数が短いことが、

高いウイルス量と有意に関連していた。
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本研究では、モニタリング調査の症例、すなわち

PCRで確定されたインフルエンザ患者（test-positive 
case）を対象とした。モニタリング調査結果及び各

地域でのウイルス流行状況を参考に、各シーズンの

主流行ウイルス亜型 / 系統を 1 つ選定し、保存し

ていた鼻汁検体を用いて、PCR により RNA ウイ

ルスコピー数（copies/mL）を算出した。

統計解析では、数量変数が非正規分布であったた

め中央値と四分位範囲を用いて各変数を記述した。

名義変数の群間比較にはカイ二乗検定またはフィッ

シャーの正確検定を、数量変数の群間比較にはウイ

ルコクソン順位和検定またはクラスカル =ウォリス

検定を用いた。3 群以上を有するウイルスコピー数

の比較で有意差を得た場合は、ボンフェローニの多

重比較検定を追加した。主要評価項目のウイルス量

（低値 / 高値）は、ウイルスコピー数を対数変換し

中央値で 2 区分した値とした。データが階層構造（階

層１＝研究参加児、階層 2 ＝各診療所 [A ～ H]）

を有することを考慮し、マルチレベルロジスティッ

ク回帰モデルを用いてオッズ比（OR）と95％信頼

区間（CI）を算出した。モデルに用いた説明変数は、

①今シーズンインフルエンザワクチン接種（有/無）、

②昨シーズンワクチン接種（有 / 無）、③ウイルス

亜型 / 系統、 ④受診時体温（38.0℃ 未満 /38.0-
38.9℃/39.0℃以上）、⑤発症から受診までの日数（2
日以内 /3 日以上）、⑥年齢（2 歳以下 /3 歳以上）、

⑦性（男 /女）、⑧基礎疾患による通院歴（有 /無）、

⑨入院歴（有 / 無）、⑩受診時 ILI 症状の数（1 つ

以下 2 つ /3 つ /4 つ）の計10因子とした。

（倫理面への配慮）

モニタリング調査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。本研究で行った既存試料

を用いたウイルス量測定については、研究参加者に

研究実施の情報公開を行い、拒否の機会を保証した。

本研究計画は、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（承認番号2689, 2997, 3911, 
4416）。

C.	 研究結果

５シーズンのモニタリング調査における PCR 確

定インフルエンザウイルス陽性者は1,915人であっ

た（図 1）。解析対象とする各シーズンの主流行イ

ンフルエンザウイルス亜型 / 系統を、2013/14シー

ズンと2015/16シーズンは A(H1N1)pdm09、2014/ 
15シ ー ズンと2016/17シ ー ズンは A(H3N2)、
2017/18シーズンは B/Yamagata とした。解析対

象の設定にあたり、主流行インフルエンザウイルス

以外の陽性者629人、複数のインフルエンザウイル

スに感染した 5 人、鼻汁検体がウイルスコピー数

検出に不適であった12人、解析に必要な情報に欠

損があった84人の合計730人を除外した結果、最

終解析対象者は1,185人（男児617人、女児568人、

平均年齢3.1歳±1.42）となった（表 1）。インフ

ルエンザウイルス亜型 / 系統で最も多かったのは

A(H 3N 2)（48.6%） で、A(H 1N 1)pdm09、B/

Yamagataが続いた。対象児の多くは健康であり（基

礎疾患による通院歴有12.4%、入院歴有1.9%）、殆

どが発熱から 2 日以内に受診していた（95.5%）。

受診時の体温は38.0-38.9℃ が最も多か っ た

（43.4%）。

対数変換インフルエンザウイルスコピー数の中央

値は5.5log10コピー数 /mL(IQR: 4.6, 6.1) であった

（図 2）。インフルエンザワクチン接種状況別にみた

ウイルスコピー数は、今シーズンのインフルエンザ

ワクチン接種状況（なし : 5.5 [IQR: 4.7, 6.1]、１

回 接 種：5.7[IQR: 4.6, 6.2]、２ 回 接 種：

5.5[IQR:4.5, 6.2]）、昨シーズンのインフルエンザ

ワクチン接種状況（なし：5.5 [IQR: 4.6, 6.1] / あ

り：5.6 [IQR: 4.6, 6.2]）ともに、統計学的有意差

は見られなかった。ウイルス亜型 /系統、受診時体

温、発熱から受診までの日数、診療所で、ウイルス

コピー数に統計学的有意差が見られた。ウイルス亜

型 /系統別のウイルスコピー数中央値は、A(H1N1)
pdm09で5.9(IQR:5.0, 6.7)、A(H3N2) で5.5(IQR: 
4.6, 6.1)、B/Yamagata で5.3(IQR:4.3, 5.8) であ

り、B/Yamagata に 対 し て A(H1N1)pdm09、
A(H3N2) が有意に高かった。受診時体温別に見

たウイルスコピー数中央値は、38.0℃未満で5.1 
(IQR: 4.2, 5.9)、38.0-38.9℃で5.6[IQR: 4.8, 6.2]、
39.0℃以上で5.8[IQR: 5.0, 6.4] であり、38.0℃未

満の者に対し38.0-38.9℃と39.0℃以上が、38.0-
38.9℃の者に対し39.0℃以上が有意に高かった。発

熱から受診までの日数のウイルスコピー数中央値は、

発熱０日目受診で5.8[IQR: 5.0, 6.4] と最も高値を

示し、２日目受診5.1[IQR: 4.2, 5.9]、５日目受診

4.3[IQR: 3.9, 4.7] に対し有意に高かった。診療所

D のウイルスコピー数中央値6.0[IQR: 5.2, 6.9] が

最も高い値を示した。他の因子では、統計学的有意
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差は認められなかった。

インフルエンザウイルス量高値と関連する因子を

検討した結果を表 2 に示す。今シーズンワクチン

接種、昨シーズンワクチン接種ともに、高いインフ

ルエンザウイルス量との関連は見られず、接種「な

し」に対する「あり」の多変量調整 OR はそれぞれ

1.19 (95%CI: 0.86～1.64)、1.19 (95%CI: 0.85～
1.66) であった。有意な関連が見られた因子は、ウ

イルス亜型 /系統、受診時体温、発熱から受診まで

の 日 数 で あ っ た。B/Yamagata に 対 し て

A(H1N1)pdm09、A(H3N2) の多変量調整 OR
は そ れ ぞ れ 3.25  (95%CI :  2.28 ～ 4.64)、
1.81(95%CI: 1.32～2.49)、体温38.0℃未満に対し

て38.0-38.9℃、39.0℃以上の多変量調整 OR はそ

れ ぞ れ2.27 (95%CI: 1.71～3.01)、3.01(95%CI: 
2.15～4.21)、発熱から受診までの日数２日以内に

対し３ 日以上の多変量調整 OR は0.39 (95%CI: 
0.21～0.75) であった。

D.	 考察

インフルエンザワクチン接種によるインフルエン

ザウイルス量の低減効果や、高いウイルス量に関連

する因子について、大阪府、福岡県在住の 6 歳未

満小児を対象とした 5 シ ー ズン分（2013/14～
2017/18）のモニタリング調査で取得した情報及び

鼻汁検体を用いて検討した。インフルエンザワクチ

ン接種とインフルエンザ診断時の鼻汁中ウイルス量

には関連が見られなか った。ウイルス亜型（B/

Yamagata に対して A(H1N1)pdm09、A(H3N2)）、
高い受診時体温、発熱から受診までの日数の短さが、

高いインフルエンザウイルス量と有意に関連して 

いた。

インフルエンザワクチン接種とインフルエンザ診

断時の上部呼吸器検体由来のウイルス量を検討した

先行研究の多くは、本研究と同様に、有意な関連が

得られなかったと報告している 1, 2, 3, 4)。これらの先

行研究の対象者の年齢は、3 歳以上を対象とした研

究（中央値34歳 [IQR13～53]）、18歳未満を対象

とした研究（中央値 7 歳 [範囲：9 か月～17歳 ]）、

16歳以上を対象とした研究（平均年齢72歳 [SD:
±16]）と様々であり、研究対象者を入院患者に限

定したもの、本研究と同様に外来患者のみのもの、

その両方が含まれているものなど、研究参加者の健

康状態も多様であった。さらに検体採取ポイントに

ついても、インフルエンザ診断時 1 回のみの研究、

診断後に複数回連続して採取した研究などあるが、

いずれもワクチン接種とウイルス量に有意な関連は

見られなかった。一方、ワクチン接種によるウイル

ス量の有意な低下が見られた研究の対象者は、

A(H1N1)pdm09陽性の成人入院患者に限定して

おり、対象者239人の平均年齢は67歳 [SD: ±16]
で、肺炎患者28人を含んでいた 5)。本研究の参加

者は 6 歳未満小児であり、約90％が基礎疾患によ

る通院歴がなく、入院歴がない者が95％以上と、

参加者特性が大きく異なっていた。対象者の年齢、

健康状態、検体採取方法など様々な要因が、ワクチ

ン接種とウイルス量の関連に影響していると考えら

れた。

本 研 究 で は、B/Yamagata 陽 性 に 対 し て、

A(H1N1)pdm09陽性、A(H3N2) 陽性の者でウ

イルス量が高かったが、鼻汁検体採取の時期に影響

を受けた可能性が考えられた。呼吸器検体中のイン

フルエンザウイルス量を複数回連続して計量した複

数の先行研究では、Ａ型インフルエンザ陽性者は B
型インフルエンザ陽性者よりもウイルス量が早くピー

クに達し、Ｂ型インフルエンザ陽性者は発症 3 日

目以降又はウイルス量に明確なピークを認めない場

合もあったと報告している 3, 12)。本研究参加者の

95％以上は発症 2 日以内に受診していたため、鼻

汁検体の採取時期は、Ａ型インフルエンザウイルス

のウイルス量が高く、Ｂ型インフルエンザウイルス

量が低い時期に重なった可能性が考えられた。一方

で、外来患者と入院又は ICU 患者のウイルス量を

比較した先行研究では、A(H3N2) 陽性者のイン

フルエンザウイルス量がＢ型インフルエンザ陽性者

のウイルス量よりも有意に高いことが報告されてお

り、本研究結果を支持するものの、発症から検体採

取の日数については言及されていなかった 13)。ウ

イルス亜型 /系統によるウイルス量の違いは、その

臨床症状の差異に加え、検体採取の時期を考慮する

ことも必要と考えられた。

高い体温と高いウイルス量の有意な関連は、先行

研究でも同様の報告があるものの 4, 14, 15) 、研究対象

者の年齢が高く、入院患者を対象とした研究では、

体温とウイルス量に関連が見られなかった 5)。イン

フルエンザ発症時の高熱は成人に比較して小児で多

くみられることから 6, 15)、インフルエンザにおける

高い体温と高いウイルス量の関連は小児に特有であ

る可能性が考えられた。

発熱から受診まで、つまり検体採取までの日数の
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短さと高いウイルス量も有意に関連していた。この

結果は、ボランティア被験者を対象に、野生型イン

フルエンザウイルスを実験的に曝露させた後にウイ

ルス排泄量を定量した研究のレビューにおいて、曝

露後0.5～ 1 日でウイルス量はピークとなり、2 日

まで継続したという結果を支持した 17)。インフル

エンザ陽性患者の家族感染者から連続してウイルス

量を計測した研究、入院患者を対象とした研究でも

同様の結果が得られている 3, 16)。

本研究にはいくつかの限界がある。本研究で用い

た情報及び試料はインフルエンザワクチン有効性モ

ニタリング調査で得たものであるため、検討できる

因子が限られていた。1 シーズンで最も多く検出さ

れたウイルス亜型 /系統のウイルス量を解析対象と

したため、結果にバイアスを生じた可能性がある。

本研究の対象年齢は６歳未満小児であるため、他

の年齢層への結果の一般化は困難である。また、参

加者の情報収集に自記式調査票を用いたため、思い

出しバイアスが生じた可能性も考えられるが、本研

究の主要曝露因子であるワクチン接種については、

母子健康手帳又は診療録の情報を用いたため、誤分

類を低減することができたと考えられる。

E.	 結論

６歳未満小児において、不活化インフルエンザ

ワクチン接種とインフルエンザ診断時の鼻汁中ウイ

ルス量の関連は見られなかった。
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表 1. 参加者特性：５シーズン（2013/14～2017/18） 
  N=1185 
  n（%）又は中央値[Q1, Q3] 
今シーズンのワクチン接種 

なし 765 (64.6) 
1回 119 (10.0) 
２回 301 (25.4) 

昨シーズンのワクチン接種 

なし 801 (67.6) 
あり 384 (32.4) 

年齢（歳） 3 [2, 4] 
0 8 (0.7) 
1 210 (17.7) 
2 229 (19.3) 
3 218 (18.4) 
4 273 (23.0) 
5 247 (20.8) 

性   
男児 617 (52.1) 
女児 568 (47.9) 

ウイルス亜型/系統 
A(H1N1)pdm09 346 (29.2) 

A(H3N2) 576 (48.6) 
B/ Yamagata 263 (22.2) 

受診時体温（℃） 38.3 [37.7, 38.9] 
<38.0 395 (33.3) 

38.0-38.9 514 (43.4) 
≥39.0 276 (23.3) 

基礎疾患による通院† 
 

なし 1038  (87.6) 
あり 147 (12.4) 

入院歴   
 

なし 1162 (98.1) 
あり 23 ( 1.9) 

インフルエンザ様症状の数‡ 
  

1 272 (23.0) 
2 622 (52.5) 
3 247 (20.8) 
4 44 ( 3.7) 

発熱～受診の日数（日）   
 

0 257 (21.7) 
1 743 (62.7) 
2 132 (11.1) 
3 31 ( 2.6) 
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†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。 
‡咳、咽頭痛、鼻汁、呼吸困難感の症状数の合計で表した。 

4 11 ( 0.9) 
5 9 ( 0.8) 
6 1 ( 0.1) 
7 1 ( 0.1) 

診療所 
  

A 169 (14.3) 
B 154 (13.0) 
C 88 ( 7.4) 
D 68 ( 5.7) 
E 43 ( 3.6) 
F 132 (11.1) 
G 139 (11.7) 
H 118 (10.0) 
I 123 (10.4) 
J 151 (12.7) 
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図１. 研究参加対象者のフロー図：各シーズンの主流行ウイルス亜型/系統と除外理

Real-time RT-PCRによるインフルエンザウイルス陽性６歳未満児

・情報の欠損：84人

（2013/14～2017/18シーズン）1,915人

各シーズンのウイルス主流行亜型/系統 
A(H1N1)pdm09: 2013/14、2015/16シーズン 
A(H3N2): 2014/15、2016/17シーズン 
B/Yamagata: 2017/18 シーズ
ン 

除外者総数 730人
＜内訳＞
・非主流行ウイルス亜型/系統陽性：629人

・複数亜型/系統感染：5人
・検体不適：12人

研究対象者数 1,185人
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図１. 研究参加対象者のフロー図：各シーズンの主流行ウイルス亜型/系統と除外理

Real-time RT-PCRによるインフルエンザウイルス陽性６歳未満児

・情報の欠損：84人

（2013/14～2017/18シーズン）1,915人

各シーズンのウイルス主流行亜型/系統 
A(H1N1)pdm09: 2013/14、2015/16シーズン 
A(H3N2): 2014/15、2016/17シーズン 
B/Yamagata: 2017/18 シーズ
ン 

除外者総数 730人
＜内訳＞
・非主流行ウイルス亜型/系統陽性：629人

・複数亜型/系統感染：5人
・検体不適：12人

研究対象者数 1,185人
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図２. 各潜在因子のウイルス量群間比較
図中の点線は、研究参加者全体のウイルス量中央値（5.5 log10 copies/mL）を表した。箱ひげ図内
の水平線は中央値を、下端は第１四分位（Q1）を、上端は第３四分位（Q3）を示し、ひげの両端
は Q1、Q3それぞれに 1.5を乗じた値（ただし、それぞれの値の範囲内に最小値又は最大値があ
る場合は、最小値と最大値）を示した。黒丸は外れ値を示し、灰色丸は個々のコピー数を示した。

なお、黒丸と灰色丸の外れ値は重複して示されている。各潜在因子内のウイルス量群間比較は、

ウイルコクソンの順位和検定又はクラスカル-ウォリス検定を実施し、結果を図中右下の P 値で
示した。ボンフェローニの多重検定により有意差を認めた場合は群間に*を付した。
† 咳、咽頭痛、鼻汁、呼吸困難感の症状数の合計 

(G) 年齢（歳） (H) 性 

(I) 基礎疾患による通院歴 (J) 入院歴 

(K) インフルエンザ様症状の数† 

なし あり なし あり

1

男児 女児 
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