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研究要旨

インフルエンザに罹患した場合、現行シーズンのインフルエンザワクチン接種の有無により発症

から受診までの最高体温に差がみられるかについて、これまで当研究班が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で取得した情報を用いて検討した。

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-time RT-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
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た。当時の調

査で情報収集していたインフルエンザワクチン接種状況（診療録または母子健康手帳から転記）を

曝露変数、発症から受診までの最高体温（39℃以上と39℃未満の 2 値にカテゴリー化）をアウトカ
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A.	 研究目的

インフルエンザに罹患した場合、現行シーズンの

インフルエンザワクチン接種の有無により発症から

受診までの最高体温に差がみられるかどうかは明ら

かになっていない。本研究では、これまで当研究班

が実施してきたインフルエンザワクチン有効性モニ

タリング調査で取得した情報を用いて、現行シーズ

ンのインフルエンザワクチンを接種することで、児

の発症から受診までの最高体温に変化がみられるか

どうかを検討した。

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）で得た情報を用いた観察研究である。

モニタリング調査の概要を、当時の報告書から抜

粋する 1-3)。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（1 シーズンあた

り 4～ 9 施設）が参加した ( 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 )。研究期間は、大阪府内ある

いは福岡県内における2013/14シ ー ズンから

2017/18シーズンのインフルエンザ流行期である。

モニタリング調査の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℃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 6 歳未満

　③	 38℃以上の発熱出現後、7 日以内の受診

モニタリング調査では、以下の基準に 1 つ以上

合致するものは、対象から除外した。

　①	� 調査シーズンの 9 月 1 日の時点で、月齢

6 か月未満

　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、すでに抗インフルエ

ンザ薬を投与されている者

　④	� 乳児院や児童養護施設などの施設に入所中

の者

　⑤	� 大阪府外あるいは福岡県外に居住する者

モニタリング調査の対象者登録方法の模式図を図

１に示す。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 6 歳

未満児である。このうち本研究の対象となる者は、

のち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 4, 5)、系統的手順による登録を行った。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 6 歳未

満児の保護者総てに問診表の記入を依頼した。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

まで連続して登録した。

モニタリング調査への対象者登録時、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。調査シーズンの

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。

ム変数として、条件付きロジスティック回帰分析（「参加施設」を層化変数として指定）により多変

量解析を行った。

対象者は全体で1,894人（男児1,011名、女児883名；平均年齢3.2歳）だった。現行シーズンの

インフルエンザワクチン接種回数は 0 回が1,198名（63％）、1 回が203名（11％）、2 回が493名
（26％）だった。多変量解析の結果、3 歳未満の群では、対象シーズンのインフルエンザワクチン接

種を 2 回行ったとき、オッズ比0.63（95％信頼区間0.42-0.95）となった。すなわち、3 歳未満の児

では、インフルエンザワクチンを 2 回接種することで、未接種と比べて、発症から受診までの最高

体温が有意に低くなった。
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モニタリング調査では、対象者の登録時に全例、

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。

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。統計解析では2013/14シー

ズンから2017/18シーズンのデータを統合し、調

査シーズンの前年のワクチン接種歴がない 0 歳児と、

複数の亜型・系統による重複感染例を除外した。条

件付きロジスティック回帰モデル（conditional 
logistic regression model）により、「参加施設」を

層化変数として指定した。アウトカム変数として発

症から受診までの最高体温を２群に分類（38℃以

上39度未満／39度以上）し、曝露因子として調査

シーズンのワクチン接種回数（0 回／ 1 回／ 2 回）

を用いて、オッズ比と95％信頼区間を算出した。

調整変数として、通園の有無、年齢、調査シーズン

の前シーズンのインフルエンザワクチン接種の有無、

発症日から受診日までの日数（0-2/≧3）、インフ

ルエンザウイルス型（AH1pdm または AH3 ／ B 
Vic または B Yam）、性別、兄弟の有無を用いた。

サブグループ解析として、インフルエンザ型別と年

齢群別（3 歳未満／3 歳以上）の解析をおこなった。

（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。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（承認番号：2689, 2997, 3911）。

C.	 研究結果

表 1 に患者特性を示す。5 シーズンをあわせた解

析対象者は1,894人 ( 平均年齢3.2歳 ) だった。現

行シーズンのワクチン接種回数は 0 回が1,198人
（63％）、 1 回 が 203 人（11％）、 2 回 が 493 人

（26％）だった。発症から受診までの最高体温は、

39度未満が812人（43％）、39度以上が1,082人
（57％）だった。

表 2 に、最高体温を39度以上と39度未満に分け

た場合の特性の分布を示す。現行シーズンのワクチ

ン接種回数は、最高体温が39度以上の群と比較し

て39度未満の群で有意に多かった (p=0.001)。年

齢は、最高体温が39度以上の群と比較して39度未

満の群で有意に高かった (p<0.01)。ウイルス型は、

最高体温が39度以上の群と比較して39度未満の群

で有意にB VicまたはB Yamが多かった。調査シー

ズンの前シーズンのインフルエンザワクチン接種あ

りの者の割合は、39度未満の群で有意に高かった 
(p=0.001)。通園ありの者の割合は、39度未満の群

で有意に高かった (p=0.03)。
表 3 に、対象シーズンのインフルエンザワクチ

ン接種回数と発症から受診までの最高体温との関連

を示す。全体、A 型陽性、B 型陽性、いずれにおい

ても有意な関連はみとめなかった。

表 4 に、対象シーズンのインフルエンザワクチ

ン接種回数と発症から受診までの最高体温との関連

を年齢別にみた結果を示す。3 歳未満の群では、対

象シーズンのインフルエンザワクチン接種を 2 回

行ったとき、多変量調整のオッズ比0.63、95％信

頼区間0.42-0.95となった。すなわち、未接種と比

較して、発症から受診までの最高体温が39度未満

になることが有意に多かった。

D.	 考察

モニタリング調査の結果によると、インフルエン

ザワクチン 2 回接種による発症予防効果は、5 シー

ズンともに、1～2 歳のほうが 3～5 歳よりも高かっ

た (55-80% vs 13-54%)1-3)。年長児では非接種者の

既存免疫が影響している可能性があるため、ワクチ

ン有効率が検出しにくくなることが示唆されている。

我々の今回の研究結果も同様の傾向を示していたこ

とから、3 歳未満の児では、発熱レベルの低減に対

するインフルエンザワクチンの効果もより顕著にな

ると考えられる。

本研究の限界点は 3 つ挙げられる。まず、発症

から医療機関受診までの最高体温が本当の最高体温

なのか不明である。また、医療機関受診以降の体温

変化は、情報がないため検討できなかった。もし当

該情報があっても、多くは抗インフルエンザ薬内服

後になるため、自然経過の中でのワクチンの効果を

検討することはできないと考える。最後に、表 3
で全体のインフルエンザ 2 回接種のオッズ比（95％
信頼区間）が0.79（0.60－1.03）と、境界域ではあ

るは有意に至らなかったのはサンプルサイズが小さ
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図１ 系統的手順による登録・病原診断 
 

 
 
 
 
表１ 患者特性 

N=1,894 
男児  1,011 (53%) 
現行シーズンのインフルエンザワクチン接種回数 0回 1,198 (63%) 
 1回 203 (11%) 
  2回 493 (26%) 
発症から受診までの最高体温群 39度未満 812 (43%) 
 39度以上 1,082 (57%) 
発症日から受診までの日数 0～2日 1,771 (94%) 
 3日以上 123 (6%) 
通園あり  1,548 (82%) 
兄弟あり  1,495 (79%) 
年齢 1歳 321 (17%) 
 2歳 354 (19%) 
 3歳 353 (19%) 
 4歳 437 (23%) 
 5歳 429 (23%) 
前シーズンの接種あり  651 (34%) 
インフルエンザウイルス型 AH1pdmまたは AH3 1,209 (64%) 
 B Vic または B Yam 685 (36%) 

 

かったためと考えられる。

E.	 結論

3 歳未満の児では、インフルエンザワクチンを 2
回接種することで、未接種と比べて、発症から受診

までの最高体温が有意に低くなった。
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 39度以上 1,082 (57%) 
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年齢 1歳 321 (17%) 
 2歳 354 (19%) 
 3歳 353 (19%) 
 4歳 437 (23%) 
 5歳 429 (23%) 
前シーズンの接種あり  651 (34%) 
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 B Vic または B Yam 685 (36%) 
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表 2 最高体温群と各変数の分布 
最高体温 

 ≧39℃ <39℃ p値 
現行シーズンのワクチン接種回数   0.001 

0回 722 (67%) 476 (59%)  
1回 104 (10%) 99 (12%)  
2回 256 (24%) 237 (29%)  
年齢   0.009 

1歳 192 (18%) 129 (16%)  
2歳 208 (19%) 146 (18%)  
3歳 212 (20%) 141 (17%)  
4歳 258 (24%) 179 (22%)  
5歳 212 (20%) 217 (27%)  
ウイルス型   0.01 

AH1pdm または AH3 717 (66%) 492 (61%)  
B Vic または B Yam 365 (34%) 320 (39%)  
調査シーズンの前のシーズンのイン

フルエンザワクチン接種の有無 
  0.001 

あり 334 (31%) 317 (39%)  
なし 748 (69%) 495 (61%)  
発症日から受診日までの日数   0.74 

0-2日 1010 (93%) 761 (94%)  
3日以上 72 (7%) 51 (6%)  
性別   0.29 
 男 589 (54%) 422 (52%)  
 女 493 (46%) 390 (48%)  
通園の有無   0.03 
あり 866 (80%) 682 (84%)  
なし 216 (20%) 130 (16%)  
兄弟の有無   0.43 
あり 861 (80%) 634 (78%)  
なし 221 (20%) 178 (22%)  

カイ二乗検定による 
 
 
 
表 3 インフルエンザウイルス型別にみた、対象シーズンのインフルエンザワクチン接種回数と発
症から受診までの最高体温との関連 
 全体 (N=1,894) AH1pdmまたは AH3 

 (N=1,209) 
B Vicまたは B Yam 
 (N=685) 

 OR (95%CI) OR (95%CI) OR (95%CI) 
対象シーズンのインフル

エンザワクチン接種回数 
   

1回 0.93 (0.65-1.32) 0.78 (0.50-1.24) 1.21 (0.68-2.14) 
2回 0.79 (0.60-1.03) 0.82 (0.59-1.14) 0.74 (0.47-1.16) 

通園の有無、インフルエンザウイルス型 (AH1pdmまたは AH3／B Vicまたは B Yam)、兄弟の有
無、性別、年齢、調査シーズンの前のシーズンのインフルエンザワクチン接種の有無、発症日から受

診日までの日数(0-2日／3日以上)で調整済み。参加施設で層化済み。OR: odds ratio, CI: confident 
interval.  
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表 4 年齢別にみた、対象シーズンのインフルエンザワクチン接種回数と発症から受診までの最高
体温との関連 
  33歳歳未未満満  ((NN==667755))  33歳歳以以上上（（NN==11,,221199））  
 OR (95%CI) OR (95%CI) 
対象シーズンのインフルエンザワ

クチン接種回数 
  

1回 0.81 (0.42-1.55) 1.10 (0.71-1.72) 
2回 0.63*(0.42-0.95) 0.93 (0.65-1.34) 

通園の有無、インフルエンザウイルス型 (AH1pdmまたは AH3／B Vicまたは B Yam)、兄弟の有
無、性別、年齢、調査シーズンの前のシーズンのインフルエンザワクチン接種の有無、発症日から受

診日までの日数(0-2日／3日以上)で調整済み。参加施設で層化済み。OR: odds ratio, CI: confident 
interval. *p＜0.05 
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