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    加瀬哲男        （大阪公立大学大学院医学研究科 公衆衛生学） 

 

 

【研究要旨】 

大阪府内におけるインフルエンザの流行状況を詳細に解析し、ワクチンの有効性を低下させる原因

である、臨床的または迅速診断キット使用の結果インフルエンザと診断されたがインフルエンザウイ

ルスが陰性だった検体について原因となるウイルスを検索した。 

感染症発生動向調査事業病原体定点において、インフルエンザ患者から採取された上気道由来検体

を用い、MDCK細胞を用いたウイルス分離、リアルタイム RT-PCRによる遺伝子検出を実施した。分離さ

れた AH1pdm亜型、AH3亜型、B型 Victoria系統のインフルエンザウイルス株の一部について、HA遺伝

子全長の塩基配列を解析し、ワクチン株との比較、流行時期との関連について検討した。インフルエ

ンザウイルスが検出されなかった検体については、インフルエンザ様疾患の病原体検索を実施した。 

大阪府内における 2024/2025シーズンのインフルエンザの流行は、2024年第46週に定点あたりの患者数

が 1.97 となり、インフルエンザ流行期入りの目安となる「定点あたりの患者数」が 1 を超えた。第 48 週より患者

数は急激に増加し、第 51週に定点あたり患者数は 45.75となり、警報レベル開始基準値である 30を超えた。

翌第 52 週にピークの 66.27 となった後、年末年始休暇と重なったこともあり、患者数は速やかに減少したが、

定点あたりの患者数が 1を下回ったのは 2025年第15週であった。過去10年間の流行と比較すると、本シー

ズンのようにピーク時の患者数が 50 を超えたシーズンはなかったが、各シーズン第 36 週から翌年第 15 週ま

での患者数合計は5番目であった。本シーズンはAH1pdm09亜型が主流行となったシーズンであり、2025年

第 4 週以降は AH3 亜型と B 型Victoria 系統の検出が増加したが大きな流行とはならなかった。 

インフルエンザウイルス分離株の HA 遺伝子の系統樹解析の結果、いずれの亜型、系統も全国データと同

様に複数のクレードに分かれた。また、分離株の一部について抗インフルエンザ薬に対する耐性変異の有無

を調査したが、いずれの薬剤においても耐性株は検出されなかった。 

インフルエンザ指定提出機関にてインフルエンザと診断された患者から採取された検体であったが、当課

での検査の結果、季節性インフルエンザウイルスが検出されなかったものが 13 検体（5.6%）あった。その内の

2 検体はリアルタイム PCR 法にてエンテロウイルス／ライノウイルス共通領域が陽性となり、いずれもライノウイ

ルスが検出された。また他の 1 検体からはヒトメタニューモウイルスが検出された。 

 

 

A. 研究目的  

年間を通じインフルエンザウイルスの検出、分

離･型別、さらに、インフルエンザ以外のウイルス

性呼吸器疾患の紛れ込みの検出を行うとともに、

分離されたインフルエンザウイルスについては

HA 遺伝子の系統樹解析によるワクチン株と流行

株の差異について解析し、インフルエンザワクチ

ンの有効性評価に資するデータを得ることを目的

とした。 

 

B. 研究方法 

1. インフルエンザ定点サーベイランス  

大阪府内の流行状況の把握には、大阪府感染症

情報センターから発出される患者情報、定点あた

り患者数を用いた。警報レベル、流行期入りの目

安についても同センターの基準値に従った 1)。 
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2. インフルエンザ病原体サーベイランス 
インフルエンザ指定提出機関にて採取された上

気道由来検体を対象とした。2024/2025 シーズンの

うち、2024 年第 36 週（9 月 4 日〜9 月 10 日）か

ら 2025 年第 35 週（8 月 25 日〜8 月 31 日）までに

採取され、大阪健康安全基盤研究所ウイルス課に

搬入された 253 検体についてインフルエンザウイ

ルスの分離培養および遺伝子検出を行った。 

2025 年第 15 週（4 月 7 日〜4 月 13 日）からは、

感染症発生動向調査事業内容の変更に伴い、イン

フルエンザサーベイランスではなく、急性呼吸器

感染症（ARI）サーベイランスとなったため、ARI
指定提出機関から搬入された検体に対し多項目遺

伝子検査を実施後、インフルエンザ A 型または B
型が陽性となった検体についてウイルス分離およ

び亜型・系統型別を実施した。 

 

3. インフルエンザウイルスの遺伝子検出 
 搬入された上気道由来検体の 200μL を核酸抽出

に供した。抽出した核酸はインフルエンザ診断マ

ニュアル 2) に従いリアルタイム RT-PCR（reverse 
transcription- polymerase chain reaction）法によるイ

ンフルエンザウイルス遺伝子の検出を行った。   
ARI サーベイランス開始以降は多項目遺伝子検

査に供した RNA の残余検体から亜型、系統型別

を実施した。 
 

4. インフルエンザウイルスの分離培養と分離株

の薬剤耐性変異の検出 
 24 ウェルプレートに単層培養した MDCK AX-4
細胞に上気道由来検体を接種後、1 週間細胞変性

効果 cytopathic effect （CPE）を観察した。MDCK 
AX-4 細胞は東京大学医科学研究所 河岡教授よ

り分与されたものを使用した 3)。 
CPE が観察された場合、培養上清を回収し、型

別に供した。CPE が観察されない場合は盲継代を

行い、2 代目で CPE が観察されない場合は分離陰

性とした。 
 CPE が陽性であった培養上清は、リアルタイム

RT-PCR 法によるウイルス遺伝子の検出を行うこ

とで型、HA 亜型または B 型の場合は系統を決定

した 2)。 
研究期間中に分離された株の一部については、

国立感染症研究所マニュアルの薬剤耐性変異株検

出法 2)に従い、AH1pdm09 亜型については One-step 
RT-PCR 法による NA 阻害剤耐性変異株の検出を

実施した。さらに AH1pdm09 亜型を含めた各型を

対象にポリメラーゼ A（PA）遺伝子の部分塩基配

列を決定し、キャップ依存性エンドヌクレアーゼ

阻害剤であるバロキサビルマルボキシル（商品名

ゾフルーザ）の耐性遺伝子変異を検索した。 
 

5.インフルエンザウイルス分離株の HA 遺伝子系

統樹解析 
一部の分離株については、HA 遺伝子の全長の

塩基配列を決定し 2)、インフルエンザウイルス遺

伝子データベース GISAID （Global Initiative on 
Sharing All Influenza Data）4)から入手した過去数シ

ーズン、および次シーズンのワクチン株とともに

最尤法による系統樹解析を行った。解析に供した

株は流行期において検体採取日が偏らないよう分

離株を選択した。系統樹上のクレード、サブクレ

ードの区別については全国データを参考とした。 
本報告では当課からの国立感染症研究所への分

与株に対し、詳細な解析後に還元された塩基配列

データ、AH1pdm09 亜型 5 株、AH3 亜型 3 株、B
型 Victoria 系統 3 株分（A/OSAKA/〇〇/〇〇○○

と大阪のアルファベット表記が全て大文字として

区別）を系統樹解析に供した（2025 年 5 月 2 日ま

での還元データ、非公開）。 
 

6.インフルエンザウイルス陰性検体からのその他

の呼吸器ウイルスの検出 
ARI サーベイランス体制が整備され、診断名が

インフルエンザである臨床検体の搬入は 2025 年

第 14 週までで終了となった。 
従って、本結果については 2025 年第 14 週まで

のデータとなる。 
インフルエンザウイルスの検出が陰性であった

検体については、リアルタイム PCR 法による呼吸

器ウイルスの検出を行った 5)。エンテロウイルス

（EV）およびライノウイルス（RV）は共通領域

を検出するため、陽性となった場合は、VP4-2 領

域に対する semi-nested RT-PCR 法を行い、増幅産

物のダイレクトシーケンスにて遺伝子配列を決定

し、BLAST（Basic Local Alignment Search Tool）に

て型別を行った 6)。 
 
（倫理面への配慮） 
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本報告の一部は、地方独立行政法人大阪健康安

全基盤研究所倫理審査委員会の承認を得て（承認

番号 1402-02-5）、「人を対象とする医学系研究に

関する倫理指針」を順守して実施したものである。 
 

C. 研究結果 

1. インフルエンザ定点サーベイランス、病原体サ

ーベイランスに基づく大阪府内のインフルエンザ

流行状況とインフルエンザウイルス検出結果 

 2024/2025 シーズンにおいては、シーズン当初の

2024 年第 36 週にインフルエンザ患者の検体搬入

が増加し、A 型 H1pdm09 亜型が複数検出された。

その後、第 39 週からは少数ながらも H1pdm09 亜

型が検出されていた。第 46 週に定点あたりの患者

数が 1.97 となり、インフルエンザ流行期入りの目

安となる「定点あたりの患者数」が 1 を超えた後

は、第 48 週より患者数が急激に増加し、第 51 週

に定点あたり患者数は 45.75 となり、警報レベル

開始基準値である 30 を超えた。翌第 52 週にピー

クの 66.27 となった後、年末年始休暇と重なった

こともあり、患者数は速やかに減少したが、定点

あたりの患者数が 1 を下回ったのは 2025 年第 15
週であった。過去 10 年間の流行と比較し、本シー

ズンを除きピーク時の患者数が 50 を超えたシー

ズンはなく、ピーク時の患者数は最多であったが、

各シーズンの第 36 週から翌年の第 15 週までの患

者数合計の比較では 5 番目であった 1)（図 1）。 
2024年第 36週〜2025年第 35週までに採取され、

当所に搬入された 253 検体に対してインフルエン

ザウイルスの検出を実施した。シーズン当初より

少数ではあるが断続的に検体搬入が続いていた。 
期間中に検出されたインフルエンザウイルスの

亜型・系統は、165 検体が AH1pdm09 亜型、39 検

体が AH3 亜型、35 検体が B 型 Victoria 系統であ

ったことから、今シーズンは AH1pdm09 亜型が主

流行となったシーズンだったことが明らかとなっ

た。2025 年第 4 週以降は AH3 亜型と B 型 Victoria
系統の検出が増加したが大きな流行とはならなか

った。このうち 1 検体のみであるが、医療機関で

の迅速検査ではA型陽性との情報記載のあった検

体から AH3 亜型と B 型 Victoria 系統の両方が検

出された。研究期間中に B 型 Yamagata 系統は検

出されなかった（図 1）。 
 

2. インフルエンザウイルスの分離培養結果と

薬剤耐性変異検出 
全ての検体を MDCK AX-4 細胞に接種し、AH1 

pdm09 亜型 63 株、AH3 亜型 33 株、B Victoria 系
統 17株が得られた。亜型別の分離率は、AH1pdm09
亜型37.9％、AH3亜型84.6％、B Victoria系統55.8％
と AH1pdm09 亜型の分離率が低く、40%を下回っ

た。 
分離株のうち、AH1pdm09 亜型 53 株について

NA 阻害剤耐性変異の検出を実施した。また、

AH1pdm09 亜型 53 株、AH3 亜型 32 株 B 型 Victoria
系統 19 株についてキャップ依存性エンドヌクレ

アーゼ阻害剤に対する耐性遺伝子変異の検出を実

施した。いずれについても検出に用いた全ての分

離株において各薬剤に対する耐性変異は見られな

かった。 
 

3. インフルエンザウイルス分離株のHA遺伝子系

統樹解析 

国内における分離株の遺伝子系統樹解析の結果

については、国立感染症研究所公表の Nextclade
定義の命名法によるクレードの記載法に従った

7,8)。各亜型、系統におけるクレード表記と各クレ

ードに共通するアミノ酸変異については表 1 にま

とめた。国立感染症研究所からの還元データを除

いた AH1pdm09 亜型 47 株、AH3 亜型 20 株、B 
Victoria系統 9株についてHA遺伝子のほぼ全長の

塩基配列を決定した。 
AH1pdm09 亜型については、2024/2025 シーズン

の分離株は、ほとんどがサブクレード C.1.9 の中

に形成されたクラスターである、アミノ酸変異

S83P と I510T を共通に有する C.1.9.3 に属する結

果となった（図 2）。その他としては 2 株が D.3 に

属し、1 株が C.1.9 に属した。 
AH3 亜型について、2024/2025 シーズン後半に流

行した分離株は、全てがサブクレード J.2 に属し、

さらに共通のアミノ酸変異 T65K と S124N を有す

る J.2.2 に細分化された。J.2.2 に属する株の中でも

さらに I160K の変異があるクラスター、I214T、
V347M、I529S 変異を持つクラスター、S145N 変

異を有するクラスターに分かれた（図３）。 
B 型 Victoria 系統については昨シーズン、今シー

ズンと 2 シーズン続けて検出が見られたため、系

統樹解析を実施した。Victoria 系統については、昨

シーズンから大きな変化はなく、サブクレードC.5
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に全ての株が属した。最多となったサブクレード

C5.1 のうちでも、E128K を持つ一部のクラスター

に 5 株、128 番目のアミノ酸変異を持たないクラ

スターに 2 株が分岐しており、同位置のアミノ酸

変異 E128G を持つ別のサブクラスター、C.5.7 に 1
株、E128D、D129N を持つ C.5.6 に 1 株が属する

結果となった。 
 
4. インフルエンザウイルス以外の呼吸器ウイル

スの検出 

 2024/2025 シーズン流行期において、臨床症状か

らインフルエンザと診断されたが、その患者から

採取された上気道由来検体からインフルエンザウ

イルスが検出されなかった検体は 13 検体（5.6%）

であった。依頼書に記載のあった医療機関での迅

速診断キットでの診断結果は、A 型インフルエン

ザ陽性 6検体、B型インフルエンザ陽性が 4検体、

マルチプレックス PCR 法（ロシュダイアグノステ

ィックス社 コバス）にて同じく B 型インフルエ

ンザ陽性が 1 検体、キット実施・抗インフルエン

ザ薬処方の記載から A 型、B 型いずれかのインフ

ルエンザが陽性と考えられたキット陽性例 1 検体、

キット実施状況不明が 1 検体であった。 
 この 13 検体のうちで、リアルタイム PCR 法に

て他の呼吸器ウイルスが検出されたのは 3 検体で、

キット実施状況の記載はA型インフルエンザ陽性

1 検体、B 型インフルエンザ陽性 1 検体、キット

陽性例 1 検体であった（表 2）。2 検体は型別を実

施した結果、2 検体ともライノウイルスが検出さ

れ、それぞれ C 群ライノウイルス 12 型、B 群ラ

イノウイルス 6 型であった。キット陽性例 1 検体

からはヒトメタニューモウイルスが検出された

（表 2、2025 年第 14 週までの結果）。 
 

D. 考察 

大阪府内における 2024/2025 シーズンのインフ

ルエンザの流行は、前シーズンのように流行期が

長期間に及ぶことはなかった 9)が、ピーク時の定

点あたり患者数は 60 を超え、過去 10 シーズンと

比較しても急激な患者数の増加が見られたシーズ

ンとなった。AH1pdm09 亜型がピークを形成し、

患者数の減少した 2025 年の第 4 週以降、AH3 亜

型と B 型 Victoria 系統が散見された。2023/2024 シ

ーズンは AH1pdm09 亜型、AH3 亜型、B 型 Victoria
系統が同程度検出されたが、その前の 2022/2023

シーズンは AH3 亜型の単独流行であり、

AH1pdm09 亜型に対する感受性者は多く存在し

たと考えられ、感染者数の増加につながったと考

えられた 10)。 
当課にインフルエンザ指定提出機関から搬入さ

れる検体は、迅速診断キットでインフルエンザ陽

性であった患者由来のものが多く、迅速診断結果

が表記されていない検体も含めた 2024/2025 シー

ズンの 253 検体に対するインフルエンザウイルス

の検出率は 94.9%と高値であった。しかしながら、

搬入検体のウイルス分離率は 48.1％（インフルエ

ンザ陰性検体を含む）と半数以下であった。新型

コロナウイルス感染症の流行以降、2022/2023 シー

ズンの分離率も 53.1%と低値であり、理由として、

近年、医療機関にて測定機器による抗原定量法や

マルチプレックス PCR 法の導入による診断例が

増加し、界面活性剤を含む前処理用の残液検体が

散見されるようになったことが考察された 10)。今

回、亜型による分離率に大きく違いがあることよ

り、前処理残液の搬入に加え、細胞表面のレセプ

ターに対するウイルスの感受性の差も考えられた。

また、亜型ごとのウイルス排出量の差については

A 型の両亜型では差がなく、B 型 Yamagata 系統は

A 型に比較して排出量は低いという報告がある 11)。

うがい液からの分離率が低い原因として、希釈に

よるウイルス濃度の低下に加えて、近年の流行ウ

イルスでは亜型ごとの感染者のウイルス排出量の

差等が存在し、分離率に影響している可能性も今

後は検討しなければならない。 
国内における遺伝子系統樹解析の結果について

は、国立感染症研究所から還元されている（非公

表還元データ）。それによると、AH1pdm09 亜型ウ

イルスの分離株については、2024年10月から2025
年 1 月までの解析結果が還元されており、大部分

がクレード C.1 の中のサブクレード C.1.9 に属し、

その半数近くがさらに細分化された共通のアミノ

酸変異 S83P、I510T を有する C.1.9.3 のサブクレー

ドに属し、また、少数はサブクレード C.1.1 の中

のT216Aを有するDに属していたことが報告され

ている。AH1pdm09 亜型について、昨シーズンの

本研究でのサブクレードごとの検出割合は

D.2 (73.2%)、C.1.1 (4.9%)、C.1 (7.3%)、C.1.9 (9.8%)、
C.1.8 (2.4%)であり、全国データと比較し、C.1.9
に属する株が多いことを報告した 9)。サブクレー

ド C.1.9 に属した 4 株のうち、3 株はシーズン終盤
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の 2024 年 4、5 月に分離された株であったため、

サブクレード C.1.9 に属する株が次シーズンに向

けての主流となるか注目してきた 9)。2024/2025 シ

ーズンの大阪府内の分離株についても、47 株中の

44 株（93.6％）がサブクレード C.1.9 の中に形成

されたクラスターである C.1.9.3 に属する結果と

なった（図 2）。その他としては 2 株（4.3%）が

D.3 に属し、1 株（2.1%）が C.1.9 に属した。 
2024 年 10 月から 2025 年 1 月までの AH3 亜型の

流行株は世界的にもアミノ酸変異 N122D, K276E
を持つ J.2 が主流である。さらに J.2 内の J2.2、J2.1
の新たなサブクレードに一部が属している（非公

開還元データ）。本研究では、AH3 亜型について

2023/2024 シーズン冬期となってからはサブクレ

ード J.2に属するN122D, K276E変異を有する株が

分離されるようになっており、今後このクレード

からの派生株が主流となることが推測されていた。

AH3 亜型は 2024/2025 シーズン後半に検出された

が（図 1）、分離株は解析した 20 株全てがサブク

レード J.2 に属し、さらに共通のアミノ酸変異

T65K と S124N 有する J.2.2 に 13 株（65％）が細

分化された。J.2.2 に属する株の中でもさらに

I160K の変異があるクラスターに 5 株（25%）、

I214T、V347M、I529S 変異を持つクラスターに 4
株（20％）、S145N 変異と有するクラスターに 2
株（10％）と分岐が進んでおり、今後はこれらの

分岐に属する株が流行するのか、J.2.2 以外のサブ

クレードから流行株が出現するか注目される（図

3）。シーズン終盤に当たる 8 月に分離された AH3
亜型の 1 株より、サブクレード J.2.4 から派生した

サブクレード K に属する株が 1 株検出された。

2025 年夏期の南半球ではサブクレード J.2.4 が急

速に増加していると報告されており、現在

2025/2026 シーズンに入って分離されている AH3
亜型株の解析を進めている。 

B型Victoria系統については世界的にはクレード

C.5 のうちアミノ酸変異 E183K を有するサブクレ

ード C.5.1、D129N を有する C.5.6、E128G、E183K
を有する C.5.7 が主流となっている 7)。2024/2025
シーズンの後半から検出されたこともあり、研究

期間内での分離株は 2 月と 3 月に採取された 9 株

と少数であったが、C.5.1 に 7 株（77.8％）、C.5.6、
C.5.7 に各 1 株（11.1％）が属した。128 番目のア

ミノ酸であるグルタミン（E）については、複数

のサブクレードで共通の変異を持つクラスターが

確認されている。サブクレード C.5.7 では E から

グリシン（G）へ、サブクレード C.5.1 に属する一

部の株でも E よりリジン（K）への変異を有する

クラスター、C.5.6 でもアスパラギン酸（D）への

変異を持つクラスターが確認されており、大阪府

での分離株も同変異を持つ株が検出されている

（図 4）。現在、B 型 Victoria 系統のウイルスでは、

HA タンパクの同位置に何らかの選択圧がかかっ

ている可能性が高く、今後 128 番目のアミノ酸 E
からの変異を持つ株が主流行株となってくること

が予想された。 
WHOのワクチン推奨株選定会議における北半球

での 2024/2025 シーズンの流行株の解析の結果で

は、次シーズン 2025/2026 のワクチン推奨株は、

AH3 亜型が変更となり、クレード J.2 に属する

A/Croatia/10136RV/2023 となった 12) 。一方、

AH1pdm09 亜型および B 型 Victoria 系統について

は北半球での流行株解析も抗原性に大きな変異は

なく、 2023/2024 シーズンの推奨株である

A/Victoria/4897/2022、B/Austria/1359417/2021 から

3 シーズン連続で変更がなかった 7, 12)。 
2024/2025シーズンの流行はAH1pdm09亜型が主

流行であり、特に大きな流行とならなかった AH3
亜型、B 型 Victoria 系統については感染機会のな

かった感受性個体は多く存在すると考えられ、次

シーズンも流行前のワクチン接種が重要と考えら

れた。 
分離されたインフルエンザウイルスの一部につ

いて、抗インフルエンザ薬に対する耐性遺伝子変

異の検出を行った。大阪府内における第 13 週まで

のインフルエンザウイルス分離株では耐性遺伝子

変異は検出されなかったが、2025 年 5 月 9 日に更

新時の全国データを見ると、バロキサビルマルボ

キシルの耐性遺伝子変異は AH1pdm09 亜型の 669
株のうち愛知県と岡山県からの1株ずつ（0.3％）、

AH3 亜型 125 株のうち国立感染症研究所からの 2
株（1.6％）で検出されており、いずれも薬剤投与

例からの検出であったと報告されている 13)。NA
遺伝子のノイラミニダーゼ阻害薬の耐性変異につ

いては AH1pdm09 亜型の 1684 株のうち、青森県、

山形県、茨城県、さいたま市、横浜市の衛生研究

所から報告された合計 11 株（0.7％）でオセルタ

ミビルとペラミビルに対して耐性変異株と判定さ

れた。そのうちの 6 株がいずれも薬剤未投与例よ

り検出されている 13)。抗インフルエンザウイルス
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薬の使用状況に影響されるが、昨年度もこれらの

薬剤に対して耐性遺伝子変異が見つかっているも

のの、耐性株が優位を占める状況とはならなかっ

た。これはウイルスが薬剤の作用部位に変異を獲

得することで野生株に比較して増殖力が低下する

ため 14)と考えられるが、バロキサビルマルボキシ

ルについては耐性株の増殖能が野生株と変わらな

いとのデータもあるため 15)、今後耐性変異を有し

ながら、増殖能も高い変異を獲得する株が出現す

るのか、引き続きのモニタリングが必要である。 
2024/2025 のインフルエンザシーズンにおいて、

インフルエンザと診断されたがインフルエンザウ

イルスの分離、遺伝子検出のいずれもが陰性であ

った検体に付されたインフルエンザの迅速診断キ

ットの結果は、未記載の 1 例を除き全てキット陽

性であり、当課での検出結果との不一致が見られ

た。一般的にインフルエンザが流行していない時

期の迅速診断キットの陽性的中率は低いことが知

られている 16)。2025 年度以降は COVID-19 を含む

ARI サーベイランス体制が整備され、2025 年第 15
週からは診断名ARIとして搬入された検体に対し

当課 SOP に基づき多項目検査を実施し、A または

B 型インフルエンザが陽性となった検体について、

亜型、系統の判別を実施している。サーベイラン

ス体制の変更により、インフルエンザの流行期に

おける他の呼吸器ウイルスの検出状況が明らかと

なり、本研究で実施してきた検出ウイルスとの関

連が注目される。 
 

E. 結論 

2024/2025 シーズンは、AH1pdm09 亜型が主とな

り、ピーク時の定点あたり患者数は 60 を超え、過

去 10 シーズンと比較しても急激な患者数の増加

が見られたシーズンであった。ピーク後に AH3
亜型および B 型 Victoria 系統が少数検出された。

従って、AH3 亜型および B 型 Victoria 系統につい

ては、感染機会がなかった感受性個体は多く存在

すると考えられ、次シーズンも流行前のワクチン

接種が重要と考えられた。 
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