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　2018/19 シーズン （2018 年第 36 週/ 9 月～2019 年第 35

週/ 8 月） の国内のインフルエンザウイルスの流行は A/

H1pdm09 に始まり, A/H3 へと推移したが, B 型ウイルス
も Victoria  系統を中心に 2019 年第 10 週頃から増加した。
　2018/19 シーズン患者発生状況 : 感染症発生動向調査
では, 全国約 5,000 のインフルエンザ定点医療機関 （小
児科約 3,000, 内科約 2,000） からインフルエンザ患者
数が毎週報告される。2018 年第 49 週に定点当たり報告
数が全国レベルの流行開始の通常の指標である1.0人/

週を超え （図 1 & https://www.niid.go.jp/niid/ja/10/

weeklygraph.html）, 2019 年第 2 週には全都道府県で
注意報レベルである10.0 人/週を超えた。報告のピークは
2019 年第 4 週 （57.09 人） で, この定点当たり報告数は, 

1999 年 4 月の感染症法施行開始以降最高値であった。
　定点報告を基に全国医療機関を受診したインフルエ
ンザ患者数を推計すると, 累積推計受診者数約 1,200 万
人であった （2018 年第 36 週～2019 年第 17 週）。なお, 

2018/19 シーズンからは受診者数の推計方法が改良さ
れ, 従来の推計値のおおよそ 0.66 倍になると考えられ
ている。基幹定点医療機関 （全国約 500 カ所の 300 床以
上の病院） を対象としたインフルエンザ入院サーベイ
ランスにおける入院患者総数は 20,389 人 （2018 年第 36

週～2019 年第 17 週）であった。全数把握 5 類感染症で
ある急性脳炎 （脳症を含む） の届出のうち, インフル
エンザ脳症報告数は 223 人であった （2018 年第 36 週～

2019 年第 17 週）。また, 2018/19 シーズンは, 全国的に
は例年と同程度と推定される約 3,400 人の超過死亡が
観察された （本号 16 ページ）。
　2018/19 シーズンウイルス分離・検出状況 : 全国の地
方衛生研究所が分離・検出したインフルエンザウイル
ス報告総数は 8,382 （分離 6,105, 検出のみ 2,277） であっ
た （ 3 ページ表 1 ）。うち, インフルエンザ定点で採取
された検体からの分離・検出数は 7,704, 同定点以外
の検体からの分離・検出数は 678であった （ 3 ページ表
2 ）。型・亜型別では A/H3 が 56％, A/H1pdm09 が 36％, 

B 型が 8 ％ （山形系統 7 ％, Victoria 系統 91％, 系統
不明 2 ％）, であった （ 3 ページ表 2 ）。分離された A/

H1pdm09 は 2018 年第 48 週から増加したが, 2019 年第 2

週からは A/H3 の報告数が上回った。B 型の分離・検
出数は 2019 年第 10 週から増加し, 第 17 週以降 A 型を上
回った （図 1 ＆ 3 ページ図 2 ）。2019 年初夏にかけて, 

沖縄県では例年より多くの A/H1pdm09, A/H3 の増加
がみられた （ 3 ページ図 2 , 本号 10 ページ）。海外にお
いても, A 型を主体とする流行がみられ, B 型の流行
は小さかった。
　2018/19 シーズン分離ウイルスの遺伝子および抗原
性解析 : 国立感染症研究所で国内・アジア地域分離株
の遺伝子解析およびフェレット感染血清を用いた抗原
性解析を行った （本号 4 ページ）。A/H1pdm09 は, 全
解析株がヘマグルチニン （HA） 遺伝子系統樹上 6B.1A
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図1. 週別インフルエンザウイルス分離報告数とインフルエンザ患者報告数の推移, 2017年第18週～2019年第38週 
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群に属し, さらに HA の183 番目のアミノ酸に変異を
もつ株が多かった。抗原性解析ではワクチン接種を受
けたヒトの血清との反応性は低下している傾向がみら
れた。A/H3 は HA 遺伝子系統樹上 3C.2a および 3C.3a

の 2 群に大別されるが, 2018/19 シーズンの全解析株
は, 3C.2a に属した。抗原性解析では, 解析株の 9 割以
上が 2018/19 シーズンワクチン株である A/Singapore/

INFIMH-16-0019/2016 （H3N2） （3C.2a1 群） の細胞分
離株に対するフェレット血清とよく反応したが, 卵馴
化による抗原変異を受けた卵分離株に対するフェレッ
ト血清とは, ほとんど反応しなかった。B/山形系統株
はすべて HA 遺伝子系統樹上 3 群に属し, 抗原性解析
株の 9 割以上が B/Phuket/3073/2013 （2018/19 シーズ
ンワクチン株） と抗原性が類似していた。B/Victoria

系統株はすべてが HA 遺伝子系統樹上 1A 群に属し, そ
のうち74％は HA に 3 アミノ酸欠損をもつ株であった。
抗原性解析では, 約 7 割の解析株が HAに 2 アミノ酸
欠損をもつ B/Colorado/06/2017〔2018/19 シーズンの
世界保健機関 （WHO） ワクチン推奨株〕 に対するフェ
レット感染血清とよく反応した。
　2018/19 シーズン分離ウイルスの薬剤耐性 : A/

H1pdm09 については, 国内分離 2,163 株のうちオセル
タミビル・ペラミビル耐性変異株が 21 株 （1.0％） で検
出された。うち 4 株は同剤未投与の患者から分離され
た株であった。また, 国内分離 331 株のうち, バロキサ
ビル耐性変異株が 6 株 （1.8％）, 同剤投与例から検出
された。A/H3 については解析した国内分離 331 株す
べてが, B 型については解析した国内分離 161 株のうち
ペラミビル耐性変異株 1 株以外は, オセルタミビル, 

ペラミビル, ザナミビル, ラニナミビルに感受性であっ
た。バロキサビルについては, A/H3 において, 国内分
離 356 株のうちバロキサビル耐性変異株が 34 株 （9.6％） 
検出された。うち 5 株は同剤未投与の患者から分離さ
れた株であった。B 型でのバロキサビル耐性変異株は
検出されなかった （本号 9 ページ）。
　2018/19 シーズン前の抗体保有状況 : 予防接種法に
基づく感染症流行予測事業により, 2018 年 7 ～ 9 月採
血の血清 （6,569 検体） を用いて免疫獲得状況が調査さ
れた （本号 12 ページ）。抗体保有率 （HI価≧1 : 40） はそ
れぞれ, A/Singapore/GP1908/2015 ［A（H1N1）pdm09］
に対しては 10～24 歳が 68～71％で他年齢群より高く, 

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016［A（H3N2）］ に
対しては 5 ～19 歳が 71～82％で他年齢群より高く, B/

Phuket/3073/2013（B/山形系統） に対しては  20～34 歳
が 66～70％で他年齢群より高かった。B/Maryland/ 

15/2016（B/Victoria 系統） に対する抗体保有率は 35～
54 歳の 41～57％を除き, 全年齢群で 40％未満であった。
　インフルエンザワクチン : 2018/19 シーズンは A 型 2

亜型と B 型の 2 系統による 4 価ワクチンとして約 2,717 万本 

（1mL 換算, 以下同様） が製造, 約 2,630 万本 （推計値） 

が使用された。
　2019/20シーズンワクチン製造株は, A/H1 は A/Bris-

bane/02/2018（IVR-190）が, A/H3 は A/Kansas/14/ 

2017（X-327） が選定された。B 型についてはいずれも
2018/19 シーズンに引き続き, B/山形系統は B/Phuket/ 

3073/2013 が, B/Victoria 系統は B/Maryland/15/2016 

（NYMC BX-69A） が選定された （https://www.mhlw. 

go.jp/stf/shingi/shingi-kousei_545793.html および
本号 20 ページ）。
　 6 歳未満児でのインフルエンザワクチン 2 回接種の
有効性に関して多施設共同症例・対照研究が行われ, 

2013/14～2017/18 の 5 シーズンで有意な発病予防効果
が示されている （本号 18 ページ）。引き続き積極的な
ワクチン接種が推奨される。
　鳥・ブタインフルエンザウイルスのヒト感染例 （本
号 14 ページ） : 家禽に対する高病原性鳥インフルエン
ザ A（H5N1） ウイルスのヒト感染例は, ネパールにお
いては初めてとなる2019 年 3 月の事例を含め, 2003 年
以降 17 カ国で 861 例 （うち 455 例死亡） が確認された。
A（H5N6） ウイルスは 2014 年以降, 2019 年 3 月と 8 月に
それぞれ 1 例のヒト感染事例を含め, 中国では 24 例の
報告がある （2019 年 9 月27日現在）。一方, 2013 年から
低病原性鳥インフルエンザ A（H7N9） ウイルスのヒト
感染例も中国で多数報告され, 感染者総数は 1,568 例 

（うち 616 例死亡） となっている （2019 年 9 月27日現在）。
2016 年 10月～2017 年 9 月の第 5 波では, 家禽に対して
高病原性に変異した A（H7N9） ウイルスも出現し, ヒト
感染例も報告されたが, 2017 年 10月以降, ヒト感染例
の報告は高病原性ウイルスによる 3 例であり, 2019 年 4

月以降, このウイルスによるヒト感染例は報告されて
いない。これまで, 鳥インフルエンザ A（H9N2） ウイ
ルスのヒト感染例は, 中国, エジプト, バングラデシュ, 

オマーンで散発的に報告されている。
　ブタインフルエンザウイルスのヒト感染例は, これま
でに, 米国の農業フェア等での曝露による A（H3N2）v, 

A（H1N1）v, A（H1N2）v が報告されている （本号 14 ページ）。
　おわりに : 患者発生動向, 通年的なウイルス分離, 

流行株の抗原変異・遺伝子変異の解析, 薬剤耐性ウイ
ルス出現, 国民の抗体保有率等の包括的な監視が今後
の新型インフルエンザを含むインフルエンザ対策に引
き続き重要である。
　注） IASR のインフルエンザウイルス型, 亜型, 株名の記載
方法は, 赤血球凝集素 （HA） の分類を調べた情報を主とする
場合と, さらにノイラミニダーゼ （NA） の型別まで実施され
た場合などの違いによるものである。
・N型別まで実施されている場合 : A（H1N1）pdm09, A（H3N2）, 

A（H5N1）など
・N 型別未実施のものが含まれる場合 : A/H1pdm09, A/H3 など
・株名については, 主に国内の地名は漢字, 国外は英語表記 

（例 : B/山形系統, B/Victoria 系統など）
・ヒトに感染したブタインフルエンザウイルスはヒトの季節性
インフルエンザウイルスと区別するために, variant viruses

と総称し, 亜型の後に “v” を表記: A（H3N2）vなど
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図2. 都道府県別ウイルス分離報告状況, 2018/19シーズン

（病原微生物検出情報 : 2019年10月6日現在報告数）
 (Infectious Agents Surveillance System: As of 6 October 2019 from PHIs) 

  Weeks 48-52
(Nov.26-Dec.30)

   Weeks 1-5
(Dec.31-Feb.3)

   Weeks 6-10
 (Feb.4-Mar.10)

   Weeks 11-15
 (Mar.11-Apr.14)

   Weeks 16-20
 (Apr.15-May 19)

  Weeks 43-47
(Oct.22-Nov.25)

No. isolation reports

No. isolation reports

No. isolation reports

No. isolation reports

Figure 2. Isolation of influenza viruses by prefecture during the 2018/19 influenza season

型
  Type

A/H1pdm09 3,032 608)(    281 101)(    1,889 450)(    2,372 678)(    
A/H3 415 217)(    5,322 2,326)( 2,319 1,002)( 3,231 1,454)( 
A NT 1 6)(        1 26)(      – 15)(      4 9)(        
B/Victoria 1,174 198)(    817 112)(    113 31)(      455 119)(    
B/Yamagata 1,526 234)(    656 114)(    3,486 938)(    37 9)(        
B NT 2 146)(    2 109)(    6 52)(      5 6)(        
C 22 43)(      － 1)(        40 17)(      1 2)(        
合計  Total 6,172 1,452)( 7,079 2,789)( 7,853 2,505)( 6,105 2,277)( 

A NT: A亜型未同定, B NT: B系統未同定
A NT: A not subtyped, B NT: B lineage not determined
*各シーズン (当年9月～翌年8月) に採取された検体から各地方衛生研究所で分離されたウイルス
報告数, －報告なし,  (   ) 内はウイルスは分離されていないが, 遺伝子検出または抗原検出による
報告数を別掲
　　　　　　　　　　　　　　　　　　(病原微生物検出情報 : 2019年10月6日現在報告数)
*Sampling season from September through August in the following year.
(   ): Nos. in parentheses denote gene or antigen detection without isolation, not included
in the total.
[Infectious Agents Surveillance System: as of October 6, 2019 from prefectural and 
municipal public health institutes (PHIs)]

表1. インフルエンザウイルス分離・検出報告数, 2015/16～2018/19シーズン
Table 1. Isolation/detection of influenza viruses during the 2015/16-2018/19
              influenza seasons

シーズン* Season*
2015/16 2016/17 2017/18 2018/19

表2. インフルエンザウイルス分離・検出報告数, 2018/19シーズン 

型  Type
A/H1pdm09 3,050 2,656 394
A/H3 4,685 4,428 257
A NT 13 10 3
B/Victoria 574 553 21
B/Yamagata 46 43 3
B NT 11 11 －
C 3 3 －
合計 Total 8,382 7,704 678

Table 2. Isolation/detection of influenza viruses during the 2018/19 
              influenza season

Total (A+B) (A) (B)

(A) インフルエンザ定点(小児科+内科)
Reports from influenza sentinels (pediatric & internal medicine sites)
(B) インフルエンザ定点以外(基幹定点+その他)
Reports from sites other than influenza sentinels
A NT: A亜型未同定, B NT: B系統未同定
A NT: A not subtyped,  B NT: B lineage not determined
2018年9月～2019年8月に採取された検体から各地方衛生研究所で分
離・検出されたウイルス報告数, －報告なし
　　　　　　　　　(病原微生物検出情報 : 2019年10月6日現在報告数)
Based on samples collected from September 2018-August 2019.
(Infectious Agents Surveillance System: as of October 6, 2019
from PHIs) 
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＜特集関連情報＞
　2018/19 シーズンのインフルエンザ分離株の解析

　 1 　流行の概要
　2018/19 インフルエンザシーズンは, 2018 年第 49 週
に定点当たりの報告数が 1 を超え, 流行期に突入した。
これは前シーズンとほぼ同様の流行入りであった。国
内のインフルエンザウイルスの流行は A  型ウイルス
が中心であったが, B 型ウイルス （主に Victoria 系統） 
も2019 年第 10 週から増加がみられた。A 型ウイルスは, 

2019 年第 1 週までは A（H1N1）pdm09 が多く報告され
たが, 第 2 週以降は A（H3N2） の報告数が上回った。
　海外においても, A 型および B 型の流行であった
が, A 型ウイルスの流行が大きく, B 型ウイルスの
それは小さかった。A 型ウイルスは国や地域により, 

A（H1N1）pdm09 と A（H3N2） の報告数の割合が違って
いた。B 型ウイルスの流行は, 多くの国で B 型 Victoria

系統による流行が大きかった。
　 2 　各亜型・型の流行株の遺伝子および抗原性解析
　2018/19 シーズンに全国の地方衛生研究所 （地衛研） 
で分離されたウイルス株の型・亜型・系統同定は, 各
地衛研において, 国立感染症研究所 （感染研） から
配布された孵化鶏卵 （卵） 分離のワクチン株で作製
された同定用キット  ［A/Singapore/GP1908/2015 

（H1N1）pdm09, A/Singapore/INFIMH-16-0019/ 

2016 （H3N2）, B/Phuket/3073/2013（山形系統）, B/

Maryland/15/2016（Victoria 系統）］ を用いた赤血球
凝集抑制 （HI） 試験によって行われた。また, 最近の
A（H3N2） ウイルスは赤血球凝集活性が著しく弱いた
めに 〔今冬のインフルエンザについて （2015/16 シーズ
ン） 参照〕, HI 試験が困難な場合は遺伝子解析による
亜型同定が行われる場合もあった。感染研では, 感染
症サーベイランスシステム （NESID） 経由で情報を収
集し, 地衛研で分離および型・亜型同定されたウイル
ス株総数の約 10％について分与を受けた。また, 病院
からインフルエンザ迅速診断キット陽性臨床検体の供
与を受け, 感染研でウイルス分離を行った。地衛研か
ら分与された株および供与を受けた臨床検体から分離
された株について, ヘマグルチニン （HA） およびノイ
ラミニダーゼ （NA） 遺伝子の遺伝子系統樹解析および
フェレット感染血清を用いた HI 試験, あるいは中和
試験による詳細な抗原性解析を実施した。
　2-1） A（H1N1）pdm09 ウイルス
　遺伝子系統樹解析 : 国内および海外 （ラオス, 韓国, 

モンゴル, ミャンマー, 台湾） で分離された 447 株につ
いて遺伝子解析を実施した。解析した株はすべて HA

遺伝子系統樹上の 6B.1 （アミノ酸置換 : S84N, S162N, 

I216T, 代表株 : A/Singapore/GP1908/2015） 群内の
6B.1A （S74R, S164T, I295V） 群に属していた （次
ページ図 1 ）。また国内株では, 6B.1A 内に 183P をも

つ 7 つの群, 183P-1 （N451T/R45G, P282A, I298V）, 
183P-2 （L233I）, 183P-3 （T120A）, 183P-4 （N129D, 

A141E）, 183P-5 （N260D）, 183P-6 （T120A）, 183P-7 

（K302T, I404M） および T120A 群, L161I, I404M 群
が派生した （検出割合は次ページ図 1 円グラフを参
照）。183P-2 群内に, 抗原性変異が疑われる N156K ア
ミノ酸変異を有する集団が形成されており, 今後の流
行状況を注視する必要がある。
　抗原性解析 : 7 ～ 9 種類のウイルスに対するフェレッ
ト感染血清を用いて, 国内および海外 （ラオス, 韓国, 

モンゴル, ミャンマー, 台湾） で分離された 493 株 （国
内 281 株, 海外 212 株） について HI 試験による抗原性解
析を行った。その結果, 解析したほとんどの分離株は
2018/19 シーズンワクチン株 A/Singapore/GP1908/ 

2015およびワクチン株と同じく群の代表株である A/

Michigan/45/2015 に対するフェレット感染血清とよ
く反応し, これらの株と流行株の抗原性が類似してい
ることが示唆された。しかしながら, 一方でワクチン
接種を受けたヒトの血清との反応性は低下している傾
向がみられた。また, 非常に少数ではあるが, 分離株
の中には A/Michigan/45/2015 株に対するフェレット
感染血清との反応性が大きく低下する株が認められ, 

それらは共通して HA に N156K のアミノ酸置換をもっ
ていた。
　2-2） A（H3N2） ウイルス
　遺伝子系統樹解析 : 国内および海外 （ラオス, ミャン
マー, ネパール, モンゴル, 韓国, 台湾） で分離された
323 株について遺伝子解析を実施した。本亜型ウイル
スの HA 遺伝子系統樹解析では, 最近のウイルスは
3C.2a および 3C.3a の 2 群に大別され, 国内では 3C.2a 

（L3I, N144S, F159Y, K160T, Q311H, D489N） 群に
属するウイルスが過去 4 シーズンの流行の主流であっ
た。3C.2a 群内には, 3C.2a1 （N171K, I406V, G484E, 

代表株 : A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016）, 
3C.2a2 （T131K, R142K, R261Q）, 3C.2a3 （N121K, 

S144K） 群が形成された。さらに 3C.2a1 内には, 3C.2a1a 

（N121K, T135K, G479E）, 3C.2a1b （K92R, N121K, 

H311Q）, 3C.2a1b+131K （E62G, T131K, R142G, V529I）, 
3C.2a1b+135K （E62G, T135K, R142G）, 3C.2a1b+135N 

（T135N） 群が形成され, 遺伝子の多様化を呈した （ 6

ページ図 2 ）。2018/19 シーズンには全解析株が 3C.2a

に属し, 81.2％が 3C.2a1b+131K, 7.1％が 3C.2a1b+135K, 

0.8％が 3C.2a1b+135N, 10.5％が 3C.2a2, 0.4％ が 3C.2a3

であった （ 6 ページ図 2 , 円グラフ）。なお, 欧米では
3C.2a とは抗原性が異なる 3C.3a （L3I, S91N, N144K, 

F193S, D489N） に属するウイルスが検出されている
が, 国内では今シーズンは検出されていない。
　抗原性解析 : 国内および海外 （ラオス, ミャンマー, 

ネパール, モンゴル, 韓国, 台湾） で分離された 362 株 

（国内 291 株, 海71 株） について, 7 ～11 種類のウイルス
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KAGAWA/19135/19 FEB @
Darwin/93/19 VIDRL MAR
YOKOHAMA/98/19 FEB @

KANAGAWA/IC1892/19 JAN
SHIZUOKA-C/7/19 FEB

WAKAYAMA/21/19 FEB
Irkutsk/975/19 Rus FEB

Guangdong-Rongcheng/SWL1449/19 CNIC JUN
Brest/2004/19 Fra APR
OSAKA/8/19 JAN

Montana/37/19 CDC JUL
Myanmar/19M103/19 JUN

Santiago/61211/19 Chl JUL
SAITAMA/4/19 JAN
NAGANO/2383/19 MAY

Taiwan/82608/19 JUL
Taiwan/82383/19 MAY

Taiwan/82629/19 JUL
Manitoba/RV2027/19 Can MAY

AOMORI/44/19 APR
Victoria/147/19 VIDRL JUL

Victoria/754/19 VIDRL MAY
Laos/F1093/19 APR

TOKYO/19137/19 JUN
Hong Kong/2655/19 Crick JUN

NAGANO/2238/19 MAR
Guangxi-Xixiangtang/1547/19 CNIC JUN
AICHI/242/19 MAY

Netherlands/01358/19 Ndl MAY
Myanmar/19M125/19 JUN
Wisconsin/505/18 CDC NOV

Argentina/60/19 CDC APR
Laos/F0950/19 APR

YOKOHAMA/142/19 MAR @
KANAGAWA/AC1882/19 APR

California/150/19 CDC JUN
TOKYO/19083/19 MAY

Myanmar/19M087/19 JUN
Myanmar/19M161/19 JUN

Townsville/36/19 VIDRL MAY
MIE/16/19 MAR @

Nepal/19FL1321/19 FEB
Switzerland/3847/19 Crick APR

Guangxi-Youjiang/SWL1560/19 CNIC JUL
Zhejiang-Dinghai/SWL1387/19 CNIC MAY

Panama/326637/19 CDC JUN
Hawaii/35/19 CDC MAY

Christchurch/517/19 VIDRL APR
Canberra/151/19 VIDRL MAY

Colorado/34/19 CDC APR
Saskatchewan/RV2077/19 Can JUN

Iceland/74/19 Crick MAY
Newcastle/619/19 VIDRL MAR
Oregon/20/19 CDC APR

YAMAGUCHI/4/19 JAN
OKINAWA/5/19 JAN

Taiwan/80693/18 JUN
Jiangxi-Jizhou/SWL1413/19 CNIC MAY

OSAKA/98/18 DEC
TOKYO/18204/18 DEC

NIIGATA/7/19 JAN
Wisconsin/405/19 CDC MAY

Bretagne/1920/19 Fra APR
KANAGAWA/ZC1823/19 JAN

Bayern/88/19 Ger FEB
Myanmar/19M171/19 JUN

Novosibirsk/84/19 Rus APR
Laos/F0574/19 FEB

Laos/F0034/19 JAN
Laos/F0682/19 MAR

Hawaii/12/19 CDC FEB
Yunnan-Linxiang/1557/19 CNIC JUN

Brisbane/02/18 IVR-190 E
Colombia/3730/19 CDC APR

Brunei/27/19 VIDRL APR
Brunei/18/19 VIDRL APR

Newcastle/48/19 VIDRL MAR
FUKUSHIMA/81/19 JUN

FUKUSHIMA/69/19 MAR
Hong Kong/110/19 Crick JAN

Fiji/44/19 VIDRL MAR
KANAGAWA/AC1831/19 JAN

Wisconsin/129/19 CDC MAR
Qinghai-Chengdong/SWL11051/18 CNIC DEC

KANAGAWA/IC1848/19 JAN
TOYAMA/21/19 JAN

GIFU-C/27/19 FEB
WAKAYAMA-C/105/18 DEC
KOBE/18492/18 DEC

AICHI/190/18 MAY
OITA/7/18 DEC

Nepal/19FL1325/19 FEB
Netherlands/00836/19 Ndl MAR

SAITAMA-C/13/19 FEB
WAKAYAMA/20/19 FEB

TOKYO/EH1608/17 AUG
California/97/19 CDC FEB

Minnesota/57/18 NOV 
ElSalvador/721/18 SEP

SINGAPORE/GP1908/15 IVR-180 E
Michigan/45/15

SAPPORO/163/11
California/07/09E

6B.1

183P-7

183P-2

183P-1

183P-6

183P-5

183P-3

6B.1
A

183P-4

T120A

R45G,
P282A,
I298V

K130N, K160M, 
T216K, E235D,
H296N, V520A

T185I,
N451T

N260D

N129D, T185I

V47L

N129D,
A141E

K504R

S74R, S164T, I295V

L233I

V520A

K302T, I404M, 
N496S, E506D

H51N, K142R, V152I

T120A,S183P

K130N,
P137S, N156K

S183P

S190G, A195T, 
N444K,N451T

N129D,
K211R

I166F, E492A

S84N,
S162N, I216T

P83S, D97N, K163Q, S185T,
S203T, A256T, K283E, I321V, 

E374K, S451N, E499K

P183S

18/19 vaccine strain
HI reference strain
@: oseltamivir resistant

P183S, T185I,
I240V, I286L

H138L

Q189E

V47A

S451T
Subclades and AA changes
183P-1: S183P + N451T/S183P+R45G+P282A+I298V
183P-2: S183P + L233I
183P-3: S183P + T120A
183P-4: S183P + N129D+A141E
183P-5: S183P + N260D
183P-6: S183P + T120A
183P-7: S183P + K302T+I404M

183P-5
54.8%
(133)

183P183P-7
8.7%8.7%
(21)21)

2183P183P-
21.6%21.6%
(52)52)

2183P-
21.6%
(52)

6183P-
2.9%
(6)

183P-1
0.8%
(2)

6B.1A
0.4%
(1)

183P-4
4.1%
(10)

183P-7
8.7%
(21)

T120A
4.6%
(11)

L161I, I404M
2.1%
(5)

Since Sep 2018

図1. Phylogenetic analysis of
        influenza A(H1N1)pdm09
        HA genes
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Saskatchewan/RV2378/19 Can JUL
Wisconsin/552/19 CDC MAY

Michigan/383/19 CDC JUN
Victoria/151/19 VIDRL JUL
Louisiana/38/19 CDC JUL
TOKYO/19121/19 JUN

Darwin/482/19 VIDRL JUN
EHIME/80/19 MAY

Saskatchewan/RV1848/19 Can APR
KANAGAWA/AC1877/19 MAR

KANAGAWA/AC1878/19 MAR
SAITAMA/125/19 MAR

GIFU-C/28/19 FEB
KANAGAWA/AC1879/19 MAR
KANAGAWA/ZC1842/19 FEB

KANAGAWA/AC1880/19 APR
NAGANO-C/15/19 FEB
Florida/44/19 CDC APR

NIIGATA/95/19 FEB
KANAGAWA/ZC1805/19 JAN
Taiwan/70182/19 APR
OSAKA/70/19 FEB
NARA/13/19 JAN

YOKOHAMA/158/19 MAY
Taiwan/70467/19 JUN

GUNMA/69/19 MAR
Darwin/94/19 VIDRL MAR

IWATE/45/19 MAY
Tasmania/543/19 VIDRL APR

OSAKA/93/19 APR
MIE/7/19 FEB

NAGANO/2291/19 APR
KANAGAWA/ZC1858/19 MAR

YOKOHAMA/132/19 MAR
Laos/F1176/19 MAY

KAGAWA/19195/19 MAR
NAGANO/2410/19 JUN

MIE/18/19 MAY
Finland/106/19 Fin APR

Sydney/82/19 VIDRL MAY
Alberta/RV2119/19 Can MAY

SAGA/93/19 MAR
Hong Kong/2668/19 Crick JUN

SAGA/53/19 JAN
NIIGATA-C/37/19 MAY

Sweden/62/19 Swe APR
KANAGAWA/IC18166/19 MAR
YAMANASHI/19178/19 FEB

NAGANO/2156/19 FEB
WAKAYAMA/23/19 FEB
AOMORI/45/19 APR
NAGANO-C/25/19 MAY

TOKYO/19063/19 APR
KUMAMOTO-C/6/19 JAN
KAWASAKI/144/19 FEB
SAPPORO/48/19 JUN
FUKUSHIMA/67/19 MAR

HIROSHIMA-C/30/19 FEB
IWATE/19/19 FEB

KANAGAWA/AC1883/19 MAY
Victoria/250/19 VIDRL APR

HYOGO/1011/19 APR
KANAGAWA/ZC1861/19 APR

Ulgii/1723/19 CDC MAR
Ulaanbaatar/163/19 JAN

YAMAGATA/119/19 MAR
Guangxi-Haicheng/366/19 CNIC JUN

NIIGATA/165/19 FEB
Shanghai-Jingan/11162/19 CNIC JUN
Laos/F1789/19 JUL

Hong Kong/2675/19 Crick JUN
Anhui-Yingzhou/11357/19 CNIC JUN
AKITA/5/19 JAN

KANAGAWA/ZC1841/19 FEB
KANAGAWA/ZC1856/19 MAR

Nepal/19FL1376/19 FEB
Moldova/851.16/19 Crick APR

Stockholm/10/19 Swe APR
Hessen/38/19 Ger FEB

Netherlands/01199/19 Nld APR
Myanmar/18M139/18 AUG

Nepal/19FL1496/19 FEB
KANAGAWA/AC1816/18 DEC

Dijon/1978/19 Fra APR
KANAGAWA/IC1713/17

NAGANO/2731/17
KANAGAWA/IC1725/18E JAN

KANAGAWA/IC1804/18 DEC
Singapore/INFIMH-16-0019/16 E

TOCHIGI/18144/18 OCT
KAWASAKI/80/18 SEP

Maine/07/19 CDC FEB
IWATE/4/19 JAN
KITAKYUSYU/8/18 DEC

Switzerland/8060/17
Argentina/55/19 CDC APR

SHIMANE/112/17 NOV
KANAGAWA/IC1618/17

HongKong/7127/14
Congo/009/19 CDC JAN

Neimenggu-Keerqin/1871/18 CNIC DEC
YOKOHAMA/112/18 NOV

HongKong/4801/14
Northern Ireland/12609/19 Crick APR

Bremen/20/19 Crick MAR
Bolivia/586/19 CDC MAY

Quebec/RV2150/19 Can JUN
Hawaii/46/19 CDC JUN

Victoria/934/19 VIDRL MAR
South Africa/R06864/19 VIDRL JUN

Kansas/14/17
California/142/19 CDC MAY

Newcastle/51/19 VIDRL MAR
TOKYO/18006/18 APR

Switzerland/9715293/13
Victoria/361/11

V347M

E62G, T131K,
R142G, V529I

S219F

Q197R, E484G

G78S

K2E

K92R, H311Q

R261Q

T135N

E62G,
T135K,
R142GN121K,N171K,I406V,G484E

T131K,
R142K, R261Q

I3V,D53N

K2E, A530V

D53N

3C.3a

3C.2a2

3C.2a3

3C
.2a1

3C.2a1b
+135N

3C
.2a1b+135K

 

3C
.2a

3C
.2a1b 

A212T

Q33R,
N145S,
N225D,
N278K

T128A, A138S,
R142G, F159S, K326R

L3I, N144S, F159Y,
K160T, Q311H, D489N

L3I, S91N,
N144K, F193S, D489N

N121K, 
S144K, R261Q

T135K,R150K

I478M

M346L,A530V

18/19 vaccine strain
Reference strain for focus
reduction assay 

T128A

3C
.2a1b+131K 

S137F,A138S, F193S

H56Y,K82R,N121D

R33Q

N81D

I192V, I214T, 
V406I, A530V

I267V

R33Q

Subclades and AA changes
3C.2a1a: 3C.2a1 + N121K, G479E, T135K, N122D
3C.2a1b: 3C.2a1 + N121K, K92R, H311Q
3C.2a1b +131K: 3C.2a1b + E62G, T131K, R142G, V529I
3C.2a1b +135K: 3C.2a1b + E62G, T135K, R142G
3C.2a1b +135N: 3C.2a1b + T135N
3C.2a2: T131K, R142K, R261Q
3C.2a3: N121K, S144K
3C.3a: L3I, S91N, N144K, F193S, D489N

3C.2a1b+131K
81.2%
(216)

3C.2a1b+135K
7.1%
(19)

3C.23C.2a2
10.5%10.5%
(28)28)

3C.2a2
10.5%
(28)

3C.2a3
0.4%
(1)

3C.2a1b+135N
0.8%
(2)

Since Sep 2018

図2. Phylogenetic analysis of 
        influenza A(H3N2)
        HA genes
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Ontario/RV2175/19 Can MAY
Netherlands/00461/19 Ndl FEB
Wisconsin/12/19 CDC MAR

Stockholm/2/19 Swe FEB
South Australia/8/19 VIDRL FEB
Norway/1954/19 Nor MAY

Brest/1993/19 Fra MAR
West Virginia/02/19 CDC JAN

Greece/1244/19/19 Crick MAR
Greece/1037/19/19 Crick FEB

Pakistan/1094/19 CDC FEB
Trinidad/1565/19 CDC JAN

Bangladesh/327/19 CDC MAR
Bangladesh/469/19 CDC MAR

Jamaica/3900/19 CDC APR
Jamaica/1385/19 CDC MAR
Yunnan-Linxiang/1550/19 CNIC JUN

Virginia/18/19 CDC APR
Quebec/RV1085/19 Can FEB

Croatia/187/19 Crick JAN
Oman/2222/19 CDC FEB

Brunei/5/19 VIDRL FEB
Grozniy/RII-15/19 Rus MAR

New Hampshire/13/19 CDC MAY
New Jersey/01/19 CDC APR

South Australia/7/19 VIDRL FEB
Myanmar/18M319/18 NOV

Myanmar/18M274/18 OCT
Austria/1133679/19 Crick MAR
Ontario/RV1302/19 Can MAR
Yakutsk/RII-3582S/19 Rus JAN

Philippines/19/19 VIDRL JAN
Darwin/58/19 VIDRL MAY

NAGANO-C/22/19 APR
YOKOHAMA/9/19 MAY

NAGASAKI/474/18 DEC
NIIGATA/158/19 FEB

Luxembourg/1617/19 Crick JAN
Hong Kong/1409/18 Crick DEC

KAWASAKI/129/18 OCT
Brunei/10/19 VIDRL MAR

NARA/1/19 FEB
OSAKA/4/19 FEB

Ulsan/1872/18 DEC
Hawaii/18/19 CDC MAY

Idaho/08/19 CDC APR
Iran/169602/19 Crick MAR
Newcastle/50/18 VIDRL DEC

Nepal/19FL1024/19 FEB
Nepal/19FL0806/19 FEB

SAPPORO/4/19 MAY
Pennsylvania/17/19 CDC APR

Niedersachsen/144/18 Ger DEC
Prince Edward Island/RV2154/19 Can APR

Maryland/09/19 CDC MAR
Hawaii/21/19 CDC MAY

Maryland/40/18 CDC DEC
Guatemala/73/19 CDC FEB

Connecticut/03/19 CDC MAR
Taiwan/03564/18 DEC

Virginia/14/19 CDC APR
Laos/F0459/19 FEB

Norway/1931/19 Nor APR
Pennsylvania/06/19 CDC FEB

New Hampshire/05/19 CDC MAR
Oregon/02/19 CDC APR

West Virginia/11/19 CDC JUL
Santiago/64839/19 Chl JUL

TOKYO/18308/19 JAN
NAGANO/2722/18 DEC

Norway/2134/19 Nor JUN
Sydney/2/19 VIDRL JAN

Ecuador/472/19 CDC JAN
Quebec/RV1367/19 Can MAR

West Virginia/07/19 CDC MAR
YAMANASHI/19183/19 FEB

Guangxi-Xiangshan/11016/19 CNIC JUN
Gansu-Ganzhou/156/19 CNIC JAN

IWATE/20/18 DEC
AICHI/2/19 JAN

KANAGAWA/IC1649/17
GIFU/62/18 DEC – reassortant: NA – B/Vic

PHUKET/3073/13E
PHUKET/3073/13

Massachusetts/02/12
Florida/4/06E

K88R,
D196N, E478D

R48K,P108A,T181A,S229G

N116K,S150I,N165Y,N202S,S229D,K298E,E312K

L172Q, M251V

1
2

3

D229N

D232N

D229N

18/19 vaccine strain
HI reference strain

D229N

D232N

G141R

S120T

R48K

M71T
T121A

図3. Phylogenetic analysis of 
        influenza B Yamagata lineage
        HA genes
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Congo/268/19 CDC APR
YOKOHAMA/1/19 FEB

Nepal/19FL0873/19 JAN
Myanmar/19M149/19 JUN

YOKOHAMA/16/19 JUN
KANAGAWA/ZC1860/19 APR

IWATE/1/19 MAY
Texas/26/19 CDC MAY

Netherlands/10190/19 Ndl MAR
Missouri/01/19 CDC JUN
Canberra/14/19 VIDRL MAY
KANAGAWA/AC1886/19 JUN

NIIGATA-C/5/19 JUN
HK/44/19 MAR

Guangxi-Xinbin/1517/19 CNIC JUN
TOKYO/19108/19 JUN

SAPPORO/5/19 MAY
YOKOHAMA/2/19 MAR
Paris/2038/19 Fra MAY
FUKUSHIMA/6/19 APR

WAKAYAMA/83/19 MAY
NAGANO/2289/19 APR

Hawaii/13/19 CDC APR
Norway/1956/19 Nor MAY
UTSUNOMIYA/243/19 MAR

KANAGAWA/AC1867/19 FEB
KANAGAWA/AC1885/19 JUN
SAPPORO/2/19 APR

MIE/6/19 APR
KANAGAWA/AC1884/19 JUN
CHIBA-C/54/19 MAY

Shanghai-Xuhui/1702/19 CNIC JUL
YAMAGATA/136/19 MAY

SHIMANE/1/19 MAY
AICHI/39/19 JUN
TOKYO/19067/19 MAY

Taiwan/70490/19 JUN
Darwin/55/19 VIDRL MAY

SHIGA/21/19 APR
WAKAYAMA/84/19 MAY
KANAGAWA/ZC1862/19 MAY
Hong Kong/578/19 Crick JUN

Fujian-Siming/1464/19 CNIC JUN
SAGA/88/19 MAR
KANAGAWA/IC18169/19 APR

Victoria/700/19 VIDRL MAY
YOKOHAMA/14/19 MAY

HK/78/19 APR
Tasmania/500/19 VIDRL MAY

OSAKA/12/19 APR
SAITAMA/45/19 MAY
Saint-Petersburg/RII-313/19 Rus APR

FUKUSHIMA/10/19 JUN
OSAKA/5/19 MAR
Canberra/25/19 VIDRL JUN
KAGAWA/19169/19 MAR

Taiwan/70264/19 MAY
EHIME/1/19 MAR

HIROSHIMA/6/19 APR
NIIGATA/253/19 MAR

Saskatchewan/RV2376/19 Can JUL
TOKYO/19085/19 MAY

OSAKA/19/19 JUN
YAMANASHI/19249/19 MAR
MIE/9/19 JUN

SAITAMA/11/19 APR
Hawaii/22/19 MAY

Fiji/3/19 VIDRL APR
Christchurch/502/19 VIDRL JUN

Tanzania/1632/19 CDC MAR
Mauritania/145-2019/19 Crick APR

Dijon/1356/19 Fra FEB
NAGASAKI/579/19 JAN

YAMAGATA/134/19 APR
Guangdong-nanshan/36/18 NOV

FUKUI/1/19 MAR
FUKUI/2/19 APR

Canberra/1/19 VIDRL JAN
KANAGAWA/1/19 JAN

Laos/F1664/17
Brisbane/2/19 VIDRL FEB

Florida/31/19 CDC JUN
Myanmar/18M348/18 NOV

HOKKAIDO/1/19 JAN
HIROSHIMA/2/19 FEB

FUKUOKA-C/1/19 JAN
Antananarivo/3692/19 Crick JUN

Iowa/21/19 CDC MAY
Guatemala/5691/19 CDC APR

Louisiana/22/19 CDC JUN
Texas/15/19 CDC MAR

Taiwan/03533/18 NOV
South Australia/15/19 VIDRL FEB
Michigan/37/19 CDC JUN

FUKUSHIMA/2/19 JAN
NAGANO/2085/19 JAN
Perth/4/19 VIDRL JAN

HK/5/19 JAN
KAGAWA/18162/18 FEB

TOKUSHIMA/19/18E JAN
Colorado/06/17

Texas/24/19 CDC MAY
Maryland/15/16 CDC

Maryland/15/16 BX-69A E
Texas/02/13E

Brisbane/60/08

N129D

I117V, V146I

I146V

I180V, R498K,
2aa-del (162-163) D129G

I180T, K209N

18/19 vaccine strain
HI reference strain

1A

1A.1

V379I

3aa-del (162-164), K136E

A202T

G133R

G256R

K397E

V220A

T548A

E198K

3aa-del
(162-164)

3aa-del + K136E
74.0%
(94)

3aa-del + I180T+K209N
3.1%
(4)

1A.1
15.7%
(20)

1A1A
7.1%7.1%
(9(9)

1A
7.1%
(9)

Since Sep 2018

図4. Phylogenetic analysis of 
        influenza B Victoria lineage
        HA genes
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に対するフェレット感染血清を用いて抗原性解析を
行った。また, 最近のシーズンと同様に多くの A（H3N2） 
分離株は極めて低い赤血球凝集活性しか示さず, HI 試
験の実施が困難な場合が多かったことから, 本亜型ウ
イルスについては中和試験法を用いて抗原性解析を実
施した。その結果, HA の多様性にかかわらず, 解析
した分離株の 9 割以上は, 2018/19シーズンワクチン株
A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 （H3N2） （クレー
ド 3C.2a1） の細胞分離株に対するフェレット感染血清
とよく反応し, 抗原性が類似していることが示唆され
た。しかし, 解析した分離株の 9 割以上は, ワクチン製
造用卵高増殖性株の Singapore/INFIMH-16-0019/2016 

（IVR-186） に対するフェレット感染血清との反応性が
悪く, 抗原性が大きく乖離していると思われた。これ
らワクチン製造株は卵馴化による抗原変異の影響を強
く受けていると考えられた。
　2-3） B 型ウイルス
　遺伝子系統樹解析
　山形系統 : 遺伝子解析を実施した国内および海外 

（ミャンマー, ラオス, ネパール, 韓国, 台湾） で分離
された 33 株はすべて, HA  タンパク質に S150I, N165Y, 

N202S, S229Dアミノ酸置換をもつ 3 群 （代表株 : B/

Wisconsin/1/2010 株, B/Phuket/3073/2013 株） 内の
N116K, K298E, E312K, L172Q, M251V 群に属した 

（ 7 ページ図 3 ）。また同群内で, 共通アミノ酸置換と
して D229N あるいは  D232N をもつ複数の群が形成さ
れた。
　Victoria 系統 : 国内および海外 （ミャンマー, ネパー
ル, 台湾） で分離された131 株はすべて 1A 群 （代表株 : 

B/Brisbane/60/2008 株, B/Texas/2/2013 株） 内に形
成される, HA タンパク質に共通アミノ酸置換N129D, 

I117V, V146I をもつ群に属した （ 8 ページ図 4 ）。国内
では, 2 シーズン前から報告されている HA に 2 アミノ
酸欠損をもつ群 1A.1 （162-163 アミノ酸欠損, I180V, 

R498K） ウイルスは 15.7％と少なかった。一方, 3 アミ
ノ酸欠損 （162-164 アミノ酸欠損, K136E） をもつウイ
ルスは 74.0％と流行の大部分を占めた。また, もう一
つの 3 アミノ酸欠損 （162-164 アミノ酸欠損, I180T, 

K209N） ウイルスは 3.1％であった。
　抗原性解析
　山形系統 : 国内および海外 （ミャンマー, ラオス, ネ
パール, 韓国, 台湾） から収集した 37 株 （国内 19 株, 海
外 18 株） については, 6 種類のウイルスに対するフェ
レット感染血清を用いて HI 試験により抗原性解析を
実施した。その結果, 山形系統解析株の 9 割以上が
2018/19 シーズンに採用されたワクチン株 B/Phuket/ 

3073/2013  に対するフェレット感染血清とよく反応し, 

抗原性が類似していることが示唆された。
　Victoria 系統 : 国内および海外 （ミャンマー, ネパー
ル, 台湾） から収集した127 株 （国内 120 株, 海外 7 株） 

については, 8 ～ 9 種類のウイルスに対するフェレッ
ト感染血清を用いて HI 試験により抗原性解析を実施
した。Victoria 系統解析株のうち, 2018/19 シーズン
の世界保健機関 （WHO） ワクチン推奨株であり 2 アミ
ノ酸欠損の B/Colorado/06/2017 株に対するフェレット
感染血清とよく反応した株は, 解析株の 7 割以上で
あった。一方で, 3アミノ酸欠損 （162-164 アミノ酸欠
損, K136E） 株に対するフェレット感染血清とよく反
応した株は, 解析株の 9 割以上を占めた。このことは, 3

アミノ酸欠損 （162-164 アミノ酸欠損, K136E） 株が流
行の主流であったことと一致している。ワクチンを接
種したヒトの血清は, これらの 3 アミノ酸欠損株に対
しても比較的よく反応していた。
　本解析は, 「感染症の予防及び感染症の患者に対す
る医療に関する法律」 の施行に伴う感染症発生動向調
査事業に基づくインフルエンザサーベイランスとし
て, 医療機関, 保健所, 地方衛生研究所との共同で実
施された。さらに, ワクチン接種前後のヒト血清中の
抗体と流行株との反応性の評価のために, 新潟大学大
学院医歯学総合研究科国際保健学分野・齋藤玲子教授
の協力を得た。海外からの情報は WHO インフルエン
ザ協力センター （米 CDC, 英フランシスクリック研究
所, 豪ビクトリア州感染症レファレンスラボラトリー, 

中国 CDC） から提供された。本稿に掲載した成績は全
解析成績の中から抜粋したものであり, その他の成績
は NESID の病原体検出情報システムにより毎週地衛
研に還元されている。また, 本稿は上記事業の遂行に
あたり, 地方衛生研究所全国協議会と感染研との合意
事項に基づく情報還元である。
　　　　　国立感染症研究所
　　　　　インフルエンザウイルス研究センター
　　　　　第一室・WHO インフルエンザ協力センター
　　　　　　岸田典子　中村一哉　藤崎誠一郎
　　　　　　白倉雅之　佐藤　彩　秋元未来
　　　　　　三浦秀佳　高下恵美　桑原朋子
　　　　　　小川理恵　森田博子　永田志保
　　　　　　菅原裕美　渡邉真治　長谷川秀樹
　　　　　　小田切孝人
　　　　　インフルエンザ株サーベイランスグループ

＜特集関連情報＞
　抗インフルエンザ薬耐性株の検出と性状
 

　季節性インフルエンザに対する抗インフルエンザ薬
としては, イオンチャネル活性をもつウイルス蛋白質
（M2） の阻害剤アマンタジン （商品名シンメトレル）, 
4 種類のノイラミニダーゼ （NA） 阻害剤オセルタミビ
ル （商品名タミフル）, ザナミビル （商品名リレンザ）, 
ペラミビル （商品名ラピアクタ） およびラニナミビル 

（商品名イナビル）, そしてキャップ依存性エンドヌク
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レアーゼ阻害剤バロキサビル （商品名ゾフルーザ） が
承認されている。M2 阻害剤は B 型ウイルスに対して
無効であり, さらに, 現在国内外で流行している A 型
ウイルスは M2 阻害剤に対して耐性変異をもつ。した
がって, インフルエンザの治療には, 主に 4 種類の NA

阻害剤およびバロキサビルが使用されている。薬剤耐
性株の検出状況を継続的に監視し, 国や地方自治体, 

医療機関ならびに世界保健機関 （WHO） に対して迅速
に情報提供することは公衆衛生上非常に重要である。
そこで国立感染症研究所 （感染研） では全国の地方衛
生研究所 （地衛研） と共同で, 薬剤耐性株サーベイラ
ンスを実施している。
　NA 阻害剤については, 地衛研において A（H1N1）pdm09

ウイルスの NA 遺伝子解析によるオセルタミビル・ペ
ラミビル耐性変異 H275Y の検出を行い, 感染研におい
て薬剤に対する感受性試験および既知の耐性変異の検
出を実施した。A（H3N2） ウイルスおよび B 型ウイル
スについては, 地衛研から感染研に分与された分離株
について薬剤感受性試験および既知の耐性変異の検出
を行った。バロキサビルについては, 地衛研において
キャップ依存性エンドヌクレアーゼ活性をもつウイル
ス蛋白質 （PA） の遺伝子解析によるバロキサビル耐性
変異 I38X （X は任意のアミノ酸） の検出を行い, 感染
研において薬剤に対する感受性試験および既知の耐性
変異の検出を実施した。アマンタジンについては, 感
染研において既知の耐性変異の検出を実施した。
　1） A（H1N1）pdm09 ウイルス
　NA 阻害剤については, 国内で分離された 2,163 株に
ついて解析を行った。その結果, NA に H275Y 耐性変
異をもつオセルタミビル・ペラミビル耐性株が 21 株 

（1.0％） 検出された。耐性株の地域への感染拡大は認
められなかったが, 4 例は薬剤未投与であり, 耐性株
のヒトからヒトへの感染伝播が起こったと考えられ
る。海外 （韓国, 台湾, ネパール, ミャンマー, モンゴ
ル, ラオス） で分離された 208 株に関しては, 耐性株は
検出されなかった。
　バロキサビルについては, 国内で分離された 331 株
について解析を行った結果, PA に I38X 耐性変異をも
つバロキサビル耐性変異株が 6 株 （1.8％） 検出された。
耐性株はいずれもバロキサビル投与例から検出された。
　アマンタジンについては, 国内で分離された193 株
および海外 （韓国, 台湾, ミャンマー, モンゴル, ラオ
ス） で分離された 71 株について解析を行い, すべてア
マンタジン耐性株であった。
　2） A（H3N2） ウイルス
　NA 阻害剤については, 国内で分離された 331 株およ
び海外 （韓国, 台湾, ネパール, ミャンマー, モンゴ
ル） で分離された 75 株について解析を行った結果, 耐
性株は検出されなかった。
　バロキサビルについては, 国内で分離された 356 株

について解析を行った結果, PA に I38X 耐性変異をも
つバロキサビル耐性変異株が 34 株 （9.6％） 検出され
た。耐性変異株の地域への感染拡大は認められなかっ
たが, 5 例はバロキサビル未投与であり, 耐性変異株
のヒトからヒトへの感染伝播が起こったと考えられる。
　アマンタジンについては, 国内で分離された155 株
および海外 （韓国, 台湾, ミャンマー, モンゴル, ラオ
ス） で分離された 72 株について解析を行い, すべてア
マンタジン耐性株であった。
　3） B 型ウイルス
　NA 阻害剤については, 国内で分離された 161 株につ
いて解析を行った。その結果, NA に H273Y 耐性変異
をもつペラミビル耐性株が 1 株 （0.6％） 検出された。
耐性株の地域への感染拡大は認められなかったが, 薬
剤未投与例であり, 耐性株のヒトからヒトへの感染伝
播が起こったと考えられる。海外 （韓国, 台湾, ネパー
ル, ミャンマー, ラオス） で分離された 34 株に関して
は, 耐性株は検出されなかった。
　バロキサビルについては, 国内で分離された 42 株に
ついて解析を行った結果, 既知の耐性変異をもつバロ
キサビル耐性変異株は検出されなかった。
　本解析は, 「感染症の予防及び感染症の患者に対する
医療に関する法律」 の施行に伴う感染症発生動向調査
事業に基づくインフルエンザサーベイランスとして, 

医療機関, 保健所, 地方衛生研究所との共同で実施さ
れた。本稿に掲載した成績は全解析成績の中から抜粋
したものであり, その他の成績は NESID の病原体検出
情報システムにより毎週地衛研に還元されている。また, 

本稿は上記事業の遂行に当たり, 地方衛生研究所全国
協議会と感染研との合意事項に基づく情報還元である。
　　　　国立感染症研究所
　　　　インフルエンザウイルス研究センター
　　　　第一室・WHO インフルエンザ協力センター
　　　　　高下恵美　小川理恵　森田博子　
　　　　　永田志保　藤崎誠一郎　三浦秀佳　
　　　　　白倉雅之　岸田典子　中村一哉　
　　　　　桑原朋子　佐藤　彩　秋元未来　
　　　　　菅原裕美　渡邉真治　長谷川秀樹　
　　　　　小田切孝人
　　　　インフルエンザ株サーベイランスグループ

＜特集関連情報＞
　2017/18および2018/19シーズンのインフルエンザ
ウイルスの流行について－沖縄県

　沖縄県では近年, 一年を通してインフルエンザ患者
の発生が報告されている （久場由真仁ら, IASR 33: 

242, 2012）。2017/18シーズン （2017 年第 36 週/9 月～
2018 年第 35 週/8 月） は, 3 種類のウイルスによる流行
の長期化が認められ, 2018/19 シーズン （2018 年第 36
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週/9 月～2019 年第 35 週/8 月） は, 2016/17 シーズン以
来となる B 型 Victoria 系統の検出と, 夏季の注意報発
令に至ったことから, その概要を報告する。なお, 沖
縄県ではインフルエンザの県全体の注意報発令基準を
定点当たり報告数 10 人以上, 警報発令基準を同 30 人以
上, 警報解除基準は同 10 人未満と定めている。
　患者発生状況
　2017/18 シーズンにおけるインフルエンザ流行は, 

第 50 週 （12/11～12/17） に定点当たり患者報告数 10.43

人と注意報発令基準, 2018 年第 1 週 （1/8～1/14） には
31.76 人となり警報発令基準に達した。その後, 第 13 週 

（3/26～4/1） には警報解除となったが, 流行の兆しの
指標である定点当たり患者報告数 1.0 人/定点を下回る
こと無くシーズンを終えた （図 1 ）。注意報および警報
発令中である2017 年 12 月～2018 年 3 月には, 0 ～14 歳
の年齢群が患者の 44～55％を占めたが, 警報解除後の
2018 年 4 ～ 8 月には 30～38％と減少した （図 2 ）。
　2018/19 シーズンは, 2019 年第 1 週 （12/31～1/6） に

定点当たり患者報告数 28.53 人と注意報発令基準, 第 2

週 （1/7～1/13） に 41.79 人となり警報発令基準に達し
た。その後, 第 9 週 （2/25～3/3） には警報解除となっ
た。しかし, 第 14 週 （4/1～4/7） より再び増加傾向に
転じ, 第 32 週 （8/5～8/11） には定点当たり患者報告数
10.64 人となり, 再度, 注意報が発令された （図 1 ）。注
意報および警報発令中である2019 年 1 ～ 2 月には, 0 ～
14 歳の年齢群が患者の 44～45％を占めたが, 5 月以降
は 49～50％と増加した （図 2 ）。
　病原体検出状況
　患者から採取された咽頭ぬぐい液を検査材料とし, 

リアルタイム RT-PCR  法によりインフルエンザウイル
スの遺伝子検出および MDCK  細胞によるウイルス分
離を実施した。
　2017/18 シーズンは, 検査を実施した163 例中, 146 例 

（89.5％） が PCR 陽性であった。また, PCR 陽性 146 例
のうち113 例 （77.4％） でウイルスが分離された。遺伝
子型は, AH1pdm09 亜型 40 例, AH3 亜型 63 例, B 型山
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形系統 43 例であった。注意報発令から警報解除までは
AH1pdm09 亜型, AH3 亜型および B 型山形系統の 3 種
類のウイルスの混合流行となった （前ページ図 1 ）。そ
の後, 第 17 週 （4/23～4/29） 以降は, AH1pdm09 亜型
と AH3 亜型が主流となり次シーズンを迎えた。
　2018/19 シーズンは, 検査を実施した 207 例中, 180 例 

（87.0％） が PCR 陽性であった。また, PCR 陽性 180 例
のうち 117 例 （65.0％） でウイルスが分離された。遺伝
子型は, AH1pdm09 亜型 54 例, AH3 亜型 81 例, B 型
Victoria 系統 45 例であった。注意報発令から警報解除
まで, AH1pdm09 亜型, AH3 亜型の 2 種類のウイルス
が流行の主流であった。しかし, 警報解除前の2019 年
第 8 週 （2/18～2/24） に B 型 Victoria 系統が検出され
て以降, B 型 Victoria 系統が増加した。さらにその後, 

AH1pdm09 亜型および AH3 亜型の検出件数の増加と
ともに定点当たり患者報告数が注意報発令基準に達
し, 2016/17 シーズンぶりに夏季の注意報発令に至った 

（前ページ図 1 ）。
　抗インフルエンザ薬耐性株サーベイランスにおいて
は, 2017/18 および 2018/19 シーズンにウイルス分離さ
れた 70 例の AH1pdm09 亜型について H275Y オセルタ
ミビル耐性マーカーの有無を検索したところ, すべて
の株が感受性を示した。
　まとめ
　2017/18 シーズンは, 冬季に AH1pdm09, AH3 亜型, 

B 型山形系統の 3 種類のインフルエンザウイルスが検
出され警報発令期間が 12 週間継続し, その流行の主体
は15 歳未満の若年層であった （前ページ図 1 ）。過去
には, 本県では 2013/14 シーズンの冬季において 4 種
類のウイルスの混合流行により警報発令期間が 12 週間
にわたり継続した （久場由真仁ら, IASR 35: 262-263, 

2014）。また 2016/17 シーズンには 3 種のウイルスの混
合流行により, 警報発令には至らなかったものの, 注
意報発令期間が 16 週間にわたり継続したことが報告さ
れている （久場由真仁ら, IASR 38: 226-227, 2017）。
これまでの報告と同様に, 2017/18 シーズンも 3 種のウイ
ルスの混合流行により流行が長期化したと考えられた。
　2018/19 シーズンでは, 冬季に AH1pdm09, AH3 亜
型の 2 種類のインフルエンザウイルスが検出され警報
発令期間が 7 週間継続した。また警報解除となる直前
より, 2016/17 シーズン以来 1 例も検出されていなかっ
た B 型 Victoria 系統が増加し, 特に 5 月以降は 0 ～14

歳の年齢群が患者の約半数を占めた。本県で 2018 年度
に実施したインフルエンザの流行予測調査の結果, B

型 Victoria 系統の HI 抗体保有率 （HI 価 40 倍以上陽性） 
は 40～49 歳を除くすべての年齢群において, 他の 3 つ
の型と比較して低く, 特に 0 ～14 歳の年齢群の抗体保
有率は 35％を下回っていた （沖縄県 website 平成 30 年
度感染症流行予測調査より引用）。このことから, 夏季
の B 型 Victoria 系統の増加は, 県民の B 型 Victoria 系

統に対する抗体保有率の低さが一つの要因と考えられ
た。2018/19 シーズンはさらに, その後, AH1pdm09, 

AH3 亜型が増加したことで, 2016/17 シーズン以来と
なる夏季の注意報発令に至ったと考えられた。本県に
おいては通年で患者が報告されていることから, 今後
も引き続き通年でインフルエンザの発生動向に注視す
る必要がある。
　　　　　　沖縄県衛生環境研究所
　　　　　　　眞榮城徳之　大山み乃り　久場由真仁
　　　　　　　仁平　稔　柿田徹也　宮平勝人
　　　　　　　喜屋武向子
　　　　　　沖縄県感染症情報センター
　　　　　　　大川　賢　山内美幸
　　　　　　沖縄県保健医療部地域保健課
　　　　　　　岡野　祥　久髙　潤

＜特集関連情報＞
　2018 年度感染症流行予測調査におけるインフルエ
ンザ予防接種状況および抗体保有状況

　はじめに
　厚生労働省健康局結核感染症課を実施主体とする感
染症流行予測調査事業においてインフルエンザ予防接
種状況と抗体保有状況について毎年度調査し, わが国
におけるインフルエンザに対する感受性者の把握を
行っている。本稿では, 2018 年度調査結果 （2019 年 5

月時点の暫定値） について報告する。
　方　法
　本調査に参加した北海道, 山形県, 福島県, 茨城県, 

栃木県, 群馬県, 千葉県, 東京都, 神奈川県, 新潟県, 

富山県, 福井県, 山梨県, 長野県, 静岡県, 愛知県, 三
重県, 京都府, 愛媛県, 高知県, 佐賀県, 宮崎県, 沖縄
県の 23 都道府県において各都道府県につき198 名を予
定対象数とし, 2018 年 7 ～ 9 月の期間に採取された血
清を用いて, 赤血球凝集抑制試験 （HI 法） により, 型・

図1. 年齢/年齢群別のインフルエンザ予防接種状況,

        2017/18シーズン※1

予
防
接
種
歴
の
割
合 （
％
）
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亜型別の抗インフルエンザ抗体価測定を行った。測定
抗原は 2018/19 シーズンのワクチン株である下記 4 株
とした。予防接種歴は前シーズン （2017/18 シ－ズン） 
の接種状況を聴取した1）。被験者の選定は調査都道府
県が実施した。
・A/Singapore/GP1908/2015（H1N1）pdm09

・A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016（H3N2）
・B/Phuket/3073/2013（山形系統）
・B/Maryland/15/2016（ビクトリア系統）
　結　果
　   I     予防接種状況 （2017/18 シ－ズン）
　8,354 名の接種歴が得られた。接種歴不明者の割合
は, ほぼすべての年齢群で 10～20％を占めた。1 回以上
接種者の割合は 1 歳未満児で約 4 ％ （187 名中 8 名）, 1

歳児で 27％ （302 名中 81 名）, 2 歳以降の年齢群ではお
おむね 40～50％であった。2 回の接種が推奨されてい
る13 歳未満の年齢群において, 接種者に占める 2 回接
種者の割合は 69％であった （前ページ図 1 ）。
　  II    抗体保有状況
　6,569 名について抗体価測定が実施された。本稿では
感染リスクを50％に抑える目安と考えられている HI 抗
体価 1 : 40 以上の抗体保有割合について示す。

　A/H1pdm09 亜型に対する抗体保有割合は 20～24 歳
群で最も高く （71％）, 10 代～20 代の年齢群で 60％以上 

（61～71％） であった （図 2 ）。最も低いのは 0 ～ 4 歳群
の 24％であり, 成人では 40 代～60 代前半の群で 28～
33％と低かった （図 2 ）。AH3 亜型に対する抗体保有
割合は 10～14 歳で最も高く （82％）, 5 歳～10 代の年齢
群で 70％以上であった （71～82％）。最も低いのは 0 ～
4 歳群の 25％であり, 成人では 50 代～60 代前半の群で
40～41％と低かった。B 型 （山形系統） に対する抗体
保有割合は 20 代後半で最も高く （70％）, 20 代～30 代前
半の年齢群で 65％以上 （66～70％） であった。最も低
いのは 0 ～ 4 歳群 （25％） であった。B 型 （ビクトリア
系統） に対する抗体保有割合は 40 代で最も高く, 40～
44 歳群が 57％, 45～49 歳群が 52％であった。B 型 （ビ
クトリア系統） に対する抗体保有割合は多くの年齢群
で 30％以下であり, 最も低いのは 0 ～ 4 歳群 （ 9 ％） で
あった。
　考　察
　インフルエンザワクチンは 2001 年の予防接種法改正
以降, 高齢者を対象に定期接種となり, 予防接種実施
者数が公表されている2）。生後 6 か月以降, 任意接種
として接種が可能であるが, 全国の任意接種に関する

図2. 年齢群別のインフルエンザ抗体保有状況, 2018/19シーズン前※1
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状況については十分把握されていない。感染症流行予
測調査では, 毎年, 全国の各都道府県において約 8,000

人の予防接種歴が調査されており, 特に任意接種世代
の予防接種実施状況の把握に関して有用である。
　2017/18 シーズンの 2 歳以上の接種割合は 45％であ
り, 各年代でおおむね同等であった。2 歳未満の接種
状況はその他の年代に比較して低く, 特に 1 歳未満児
で低かった （12 ページ図 1 ）。この年齢による接種状況
の違いは過去 3 シーズンにおいても同様の傾向がみら
れた3）。
　インフルエンザの血清疫学調査は, 新型インフルエ
ンザの出現時に有用と考えられる。無症候や軽症の者
も含めた感染者数が把握できるため, 他のサーベイラ
ンス情報とあわせて発症率等を評価できる4, 5）。流行
早期に調査結果が得られれば, シーズン中の対策に役
立てることも可能である4）。一方, 季節性インフルエン
ザについては, 抗体陽性となった時期が明確でないこ
と, 感染による抗体上昇とワクチン接種によるそれと
の区別がつかないこと等から結果の解釈が難しい4）。
　インフルエンザ病原体サーベイランスにおいて 2017 

/18 シーズンに分離・検出された亜型別報告数は多い順
に B/山形系統 （4,422件, 43％）, A/H3 （3,315 件, 32％）, 
A/H1pdm09 （2,330件, 23％） であった6）。2017 年度と
2018 年度で同じ調査株を用いている B 型 （山形系統） 
と A/H1pdm09 亜型についてみると, 2018 年度調査に
おける両者に対する抗体保有割合は, 2017 年度と比較
して多くの年齢群で増加し, 特に 65 歳以上群において
増加した7）。
　本調査において NESID （national epidemiological 

surveillance of infectious diseases） システムに登録
される被験者の背景情報は都道府県, 年齢, 性別のみ
であり, 被験者の特性については十分評価できない。
　謝　辞
　本調査にご協力いただいた都道府県, 都道府県衛生
研究所, 保健所, 医療機関等関係者の皆様に深謝いた
します。
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＜特集関連情報＞
　鳥・ブタインフルエンザウイルスのヒト感染事例の
状況について

　鳥インフルエンザウイルス
　A（H5） 亜型ウイルス : 高病原性鳥インフルエンザ
A（H5N1） ウイルスのヒト感染事例は, 2003 年以降, 中
東, アフリカ, アジアなど 17 カ国で 861 例が確認され
ており, そのうち 455 例が死亡例である （2019 年 9 月27

日現在）1）。2017 年 9 月にインドネシアにてヒト感染事
例の報告があったのを最後に, 2019 年 3 月にネパール
では初めてとなるヒト感染事例が確認されるまで, お
よそ 1 年半の間, ヒト感染事例の報告はなかった。そ
れ以降, このウイルスによるヒト感染事例は確認され
ていない （2019 年 10 月 8 日現在）。ウイルス遺伝子の分
子系統解析からネパールで検出された A（H5N1） ウイ
ルスのヘマグルチニン （HA） 遺伝子は clade2.3.2.1a に
分類される2）。家禽では, 2019 年 1 月以降, 高病原性鳥
インフルエンザ A（H5N1） ウイルスの流行が, ブータ
ン, 中国, ネパール, インド, ナイジェリア, トーゴ, 

ベトナムで確認されている3）。
　近年は, ノイラミニダーゼ （NA） 亜型が N2, N5, 

N6, N8 である A（H5） 亜型高病原性鳥インフルエン
ザウイルスも世界各地の家禽や野鳥の間で蔓延してい
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る。家禽では 2019 年 1 月以降, A（H5N6） ウイルスは
中国, ベトナム。A（H5N8） ウイルスは南アフリカ, ロ
シア, パキスタン, ナイジェリア, イスラエル, イラク, 

イラン, コンゴ, ブルガリア。A（H5N2） ウイルスは
台湾, エジプト。A（H5N5） ウイルスは台湾で流行が
確認されている （2019 年 9 月27日現在）3）。日本国内で
は, 2017 年 11月～2018 年 4 月の間に野鳥や家禽からの
A（H5N6） ウイルス検出例が報告されたが, それ以降, 

A（H5） 亜型高病原性鳥インフルエンザウイルスの検
出例の報告はない （2019 年 10月 9 日現在）。A（H5） 亜
型ウイルスのうち, A（H5N1） ウイルス以外でヒト
への感染が確認されているのは A（H5N6） ウイルス
だけであり, 2014 年以降, 中国では 24 例のヒト感染事
例が確認されている （2019 年 9 月27日現在）4）。直近で
は中国で 2019 年 3 月と 8 月にそれぞれ 1 例のヒト感染
事例が確認されている4）。ウイルス遺伝子の分子系統
解析から, これら A（H5N6） ウイルスの HA 遺伝子は
clade2.3.4.4h に分類される2）。中国以外の国で, このウ
イルスによるヒト感染事例は確認されていない。現時
点では, ヒトに感染しやすくなるような遺伝子変異は
確認されていない1）。
　A（H7） 亜型ウイルス : 2013 年 3 月に低病原性鳥イン
フルエンザ A（H7N9） ウイルスのヒト感染事例が初め
て中国で報告され, 第 5 波 （2016 年 10月～2017 年 9 月） 
以降は, 家禽に対して高病原性を示すように変異した
高病原性鳥インフルエンザ A（H7N9） ウイルスのヒト
感染事例も報告されるようになった。2013 年以降のヒ
ト感染事例は 1,568 例, 死亡例は 616 例である （2019 年
9 月27日現在）4）。第 5 波では 766 例のヒト感染事例が
報告されたが, 2017 年 10 月以降, 中国内モンゴル自治
区で 2019 年 3 月に高病原性鳥インフルエンザ A（H7N9） 
ウイルスのヒト感染事例が確認されるまでのおよそ 1

年半の間, ヒト感染事例の報告は 3 例であった。2019

年 4 月以降, このウイルスによるヒト感染事例は報告
されていない4）。中国では家禽に対して高病原性鳥イ
ンフルエンザ A（H5N1） ウイルスおよび A（H7N9） ウイ
ルスのワクチンを 2017 年より使用しているが, 現在も
家禽や野鳥からの高病原性鳥インフルエンザ A（H5） 
亜型ウイルスおよび A（H7N9） ウイルスの検出報告が
ある4, 5）。なお, 中国以外の国において, 中国で流行し
ていた A（H7N9） ウイルスが家禽や野鳥から検出され
た事例の報告はない。2019 年 1 月以降, 他のA（H7） 亜
型の高病原性鳥インフルエンザウイルスについては, 

A（H7N3） ウイルスがメキシコの家禽の間で流行して
いるが, このウイルスによるヒト感染事例は報告され
ていない3）。
　A（H9） 亜型ウイルス : これまでの鳥インフルエンザ
A（H9N2） ウイルスのヒト感染事例は中国およびエジ
プト, バングラデシュで散発的に報告されており, 2018

年 10 月以降, 中国では 5 例 （直近では 2019 年 3 月に江

蘇省で 1 例） のヒト感染事例が確認され, 2013 年 12月
以降の中国国内でのヒト感染事例は 25 例となった 

（2019 年 9 月27日現在）4）。近年の中国のヒト感染事例
の A（H9N2） ウイルスの HA 遺伝子はウイルス遺伝子
の分子系統解析から Y280/G9 系統に分類される2）。ま
た, 2019 年 4 月にオマーンでは初めてとなるヒト感染
事例 1 例が確認された4）。この A（H9N2） ウイルスの
HA 遺伝子はウイルス遺伝子の分子系統解析から G1

系統に分類される2）。いずれも症状は軽症であり, 死
亡例の報告はない。A（H9N2） ウイルスはアフリカ, ア
ジア, 中東では家禽の中で定着しており, このウイル
スに感染した家禽との接触により感染したと考えられ
ているが, 直接, 鳥と接触した履歴がなくてもこのウ
イルスに感染した事例も報告されている。
　日本国内ではいまだ, 鳥インフルエンザウイルスの
ヒト感染事例は報告されていないが, 周辺国では散発
的にヒト感染事例が報告されている。世界各地の家禽
や野鳥の間で鳥インフルエンザは蔓延しており, それ
らのウイルスがヒトに感染する可能性は十分に考えら
れるため, 引き続き注視していく必要がある。
　ブタインフルエンザウイルス
　ブタは鳥・ヒトインフルエンザウイルスの両方に感
染するため, ブタが交雑宿主となって遺伝子再集合
により新たなウイルスを排出する可能性がある。現
在世界的には, ブタの間で様々な遺伝的背景を持つ
A（H1N1）, A（H1N2）, A（H3N2） ウイルスが循環して
おり, これまでにも散発的にブタからヒトへの感染例
が確認されてきた6）。ヒトに感染したブタインフルエ
ンザウイルスは, ヒトの季節性インフルエンザウイル
スと区別するために “variant （v） viruses” と総称さ
れる。
　北米大陸では 1990 年代後半から, それまでブタの間
で循環していた classical-swine 系統の A（H1N1） ウイ
ルスと, 鳥とヒト由来のインフルエンザウイルスとの
間で遺伝子再集合が起こり, triple reassortant ウイル
スと総称される A（H1N1）, A（H1N2）, A（H3N2） ウイ
ルスが循環するようになった7）。2009 年にパンデミッ
クを引き起こした A（H1N1）pdm09 ウイルスは, この
triple reassortant ウイルスと Eurasian avian-like swine

系統の A（H1N1） ウイルスとの遺伝子再集合により出
現したウイルスで 8）, 2009 年以降は A（H1N1）pdm09 ウ
イルスがブタの間でも循環して, さらなる遺伝子再集
合が起こっている9）。また2010/11 シーズンのヒトの季
節性 A（H3N2） ウイルスと, ブタインフルエンザウイ
ルスとの間で遺伝子再集合が起こっており 10）, 北米大
陸のブタの間で循環するインフルエンザウイルスの遺
伝的背景は複雑化している。米国において, 2011 年 1

月以降 2019 年 10 月までに, 主に農業フェアなどにおける
ブタとの接触をきっかけとした 427 例の A（H3N2）v ウ
イルス, 10 例の A（H1N1）v ウイルス, 25 例の A（H1N2）v ウ

病原微生物検出情報 Vol. 40 No. 11 （2019. 11） （191）15



イルスのヒト感染事例が報告されている11）。2019 年は
5 月に 1 例の A（H1N1）v ウイルスのヒト感染事例が報
告された。ウイルス遺伝子の分子系統解析から, この
ウイルスの HA 遺伝子と NA 遺伝子は, 季節性インフ
ルエンザ A（H1N1）pdm09 に近縁だが, その他のウイ
ルス遺伝子は近年米国のブタの間で循環するウイルス
と近縁であった2, 4）。それ以降, ブタインフルエンザウ
イルスのヒト感染事例の報告はない （2019 年 10月 8 日
現在）。これまでに, variant viruses の感染患者との
濃厚接触による限定的なヒトからヒトへの感染事例は
あるが, 継続的なヒトからヒトへの感染事例は報告さ
れていない11）。
　日本では 1970 年代後半から classical-swine 系統の
A（H1N1） ウイルスがブタの間で循環しはじめ12）, その
後ヒトの A（H3N2） ウイルスとの遺伝子再集合により
出現した A（H1N2） ウイルスが循環していたが 13）, 2009

年以降は, A（H1N1）pdm09 ウイルスとの間で遺伝子再
集合が起きていることが明らかとなっている14, 15）。日
本ではこれまでブタインフルエンザウイルスのヒト感
染事例は報告されていないが, ブタインフルエンザウ
イルスの発生状況を引き続き注視していく必要がある。
　参考文献
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　　　　　　　　影山　努　中内美名　高山郁代
　　　　　　　　齊藤慎二　長谷川秀樹

＜特集関連情報＞
　2018/19シーズンにおける超過死亡の評価
　　
　インフルエンザの社会的インパクトを評価するにあ
たって, 重症化の指標として死亡者数が重要である。
世界保健機関 （WHO） はインフルエンザの流行によっ
てもたらされた死亡の増加を, インフルエンザの 「社会
的インパクト」 の指標とする 「超過死亡 （excess death, 

excess mortality）」 の概念 1）を提唱している。これは
直接的, 間接的を問わず, インフルエンザ流行がなけ
れば回避できたであろう死亡者数を意味する。わが国
においては, 日本の現状に応じたモデルとして 2 種類, 

全国と大都市 （特別区および政令指定都市） で把握さ
れている2-4）。
　全国における超過死亡の推定は, 総死亡 （死亡理由
を問わない） のみで, 死亡から 50日後に厚生労働省統
計情報部から公表される速報値に基づいて確率的フロ
ンティア推定法 5）を用いて推定され公表されている。
確率的フロンティア推定法は, 従来は経済学の分野に
おいて企業の生産活動等における非効率性の測定のた
めに開発され, 用いられてきた。例えば, 企業の生産
において, 観察可能な投入量 （資本や労働） と生産量か
ら, 観察不可能な最も効率的な生産量や, それと実際
の生産量との格差である非効率性を求めている。それ
を超過死亡に応用している。つまり, 観察可能な実際
の死亡数から, 観察不可能なベースライン （インフル
エンザが流行していなければ発生したであろう死亡者
数） や超過死亡数を推定している。
　他方, 大都市のみにおける超過死亡の推定は, 1999

年度から厚生労働省健康局結核感染症課によって実施
されている 「インフルエンザ疾患関連死亡者数迅速把
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握」 事業で行われている。死亡届の数段階ある死因の
いずれかにインフルエンザあるいは肺炎の記載がある
死亡者数が, おおむね週に一度保健所の協力を得て感
染症サーベイランスシステム （NESID） に登録され, そ
の情報から全国と同様に確率的フロンティア推定法 5）

を用いて超過死亡が推定され, 公開されている。おお
むね死亡日から 2 週間で website 上に公開されている。
本迅速把握システムは毎シーズン 12月～ 3 月までの事
業であり, 4 月～11月のデータは欠損している。また, 

実際には報告遅れが生じるために, 実施期間中の実際
の死亡者数や超過死亡者数も変動することに留意が必
要である。いずれの推定においても, 「超過死亡」 数は
実際の死亡者数が, ベースラインの 95％信頼区間の上
限である閾値を上回っている週 （月） における, 実際
の死亡者数と閾値との差, として定義される。
　全国と大都市における異なる超過死亡の推定方法
は, それぞれ長所・短所がある。流行中の超過死亡の

把握という意味では, 全国が 50日後, 大都市が 2 週間
後の公開であるので, 大都市が圧倒的に有利である。
他方, 死亡の概念からは, 全国は総死亡であるために
網羅的で死因の定義の影響を受けないが, 大都市はイ
ンフルエンザあるいは肺炎死亡であるため限定的にな
る可能性がある。地域性においても全国の方が優れて
いる。したがって, 両者を相補的に活用することが肝
要であると思われる。また両者は死亡の定義が異なる
ため, 単純な比較はできず, 包含関係にはないことに
留意が必要である。
　1987 年から 2018/19 シーズンまでの総死亡者数, ベー
スライン, 閾値の動きが一般公開されている （http:// 

www.nih.go.jp/niid/ja/diseases/a/f lu.html）。総死
亡者数が閾値を大きく上回るシーズンもあれば, ほぼ
同程度のシーズンもあった。直近の2018/19 シーズン
は 2 月に総死亡者数が閾値を上回り2,000 人程度の超
過死亡が発生した。図 1 ではシーズンごとに超過死亡

図1. 感染研モデルによる各シーズンごとの超過死亡者数の推定 （全国・全死亡・全年齢）

図2. 大都市における死亡者数、ベースライン、 閾値の推移 （2007/08～2018/19シーズン）
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者数をまとめている。シーズン中に一度も総死亡者数
が閾値を上回らなければ超過死亡者数は 0 となる。こ
れによると1998/99 シーズンで超過死亡者数は 35,000 人
を超えているが 2004/05 シーズン以降 1 万人を超える
ことはなかった。2018/19 シーズンは 3,276 人であり, 

直近 5 シーズンでは 3 番目と特別に大きな超過死亡が
発生したわけではなかった。
　他方で大都市では, 前ページ図 2 に2007/08 シーズ
ンから2018/19 シーズンまでの21 大都市合計での肺
炎・インフルエンザ死亡者数, ベースラインおよび閾
値を示している。大都市合計では, 超過死亡は観察さ
れなかった。大都市別では, 東京都特別区, 川崎市, 京
都市, 神戸市, 広島市, 北九州市, 相模原市, 熊本市で
超過死亡が観察された。
　以上から, 2018/19 シーズンは全国的には平均的な
超過死亡が発生したシーズンであったが, 大都市別で
は超過死亡が発生した大都市もあった, とまとめられ
よう。
　参考文献
1） Assad F. et al., Bull WHO 49: 219-233, 1973

2） 大日康史ら, IASR 24: 288-289, 2003

3） 大日康史ら, IASR 25: 285-286, 2004

4） 大日康史ら, IASR 26: 293-295, 2005

5） 大日康史, 健康経済学, 東洋経済新報社 2003, 86-91

　　　　　　　国立感染症研究所感染症疫学センター
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＜特集関連情報＞
　 6 歳未満児におけるインフルエンザワクチンの有効
性 : 2013/14～2017/18 シーズンのまとめ （厚生労働省
研究班報告として）

　背　景
　インフルエンザワクチンの有効性
研究は, 「複数シーズンにわたり, 統
一的な疫学手法で継続的に有効性を
モニタリングする」 という考え方が主
流になっている。欧米諸国で採用さ
れている疫学手法は, 症例・対照研
究の一種である test-negative design

である。検査確定インフルエンザを
結果指標としながらも, 受診行動に
起因するバイアスを制御できるとい
う利点がある1-4）。
　厚生労働省研究班 （研究代表者・
廣田良夫） では, test-negative design 

により, 6 歳未満児におけるインフ
ルエンザワクチンの有効性を継続的
にモニタリングしている。本稿では, 

調査開始以降 5 シーズン （2013/14

～2017/18 シーズン） のまとめを, 公表済みの研究報
告書から抜粋して述べる5-7）。なお, 2013/14 シーズンと
2014/15 シーズンの結果は 2016 年の IASR でも報告して
いるが 8）, その後のシーズンの結果も含めてまとめる
にあたり, データの取り扱いを統一して再解析した5）。
当該 2 シーズンについては, IASR 既報告分とはワク
チン有効率の推定値が若干異なっていることをご了承
いただきたい。
　方　法
　デザインは多施設共同症例・対照研究 （test-negative 

design） である。2013/14 シーズンは予備調査として大
阪府 （ 4 施設） で実施し, 2014/15～2017/18 シーズンは
大阪府と福岡県 （ 1 シーズンあたり 9 施設） で実施し
た。研究期間は, 各地域におけるインフルエンザ流行
期である。
　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 : 38.0̊C以
上の発熱＋ （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 38.0̊C以上の発熱出現後, 6 時間～ 7 日以内の受診
　その他, 調査シーズン 9 月 1 日の時点で月齢 6 か月
未満の者などを除外した。
　本研究のソース集団 （研究対象者を生み出す集団） 
から研究対象者 （病原診断の検査結果を有する者） 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3, 4）, 「偏りのない登録と検査」 
を達成しうる系統的な手順をとった （図）。登録時, 対
象者の個人特性に関する情報 （含 : インフルエンザワ
クチン接種歴） を収集するとともに, 全例から鼻汁を
吸引し, real-time RT-PCR 法でインフルエンザウイル
ス陽性の者を症例, 陰性の者を対照とした。条件付き
多重ロジスティック回帰モデルにより, 「医療機関受

6

6

•
•
• real-�me RT-PCR

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
1

6
1
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診検査確定インフルエンザ」 に対するワクチン接種の
調整オッズ比 （OR） を算出し, ワクチン有効率は （1-

OR）×100％で推定した。
　結　果
　表に, インフルエンザワクチン接種の OR を示す。
すべてのシーズンにおいて, 1 回接種と 2 回接種の調
整 OR は 1 を下回っており, ワクチンが有効であるこ
とを示していた。2 回接種の調整 OR は 0.37～0.59, す
なわち有効率は 41～63％であり, いずれも統計学的に
有意であった。
　 2 回接種の有効率を各シーズンの主流行株 （2017/18

シーズンは混合流行であったため最多の株） 別にみる
と, 2013/14 シーズンは A（H1N1）pdm 型に対して 56％, 

2014/15 シーズンは A（H3N2） 型に対して 50％, 2015/ 

16 シーズンは A（H1N1）pdm 型に対して 65％, 2016/17

シーズンは A（H3N2） 型に対して 37％, 2017/18シーズ
ンは B 型 （山形系統） に対して 60％であり, いずれも統
計学的に有意であった。
　考　察
　 6 歳未満児におけるインフルエンザワクチンの 2 回
接種は, いずれのシーズンも有意な発病予防効果を示
した。各シーズンの主流行株 （混合流行のシーズンは
最多であった株） と, 対応するワクチン株の抗原性の
合致度は, 2013/14 シーズン, 2015/16 シーズン, およ
び 2017/18 シーズンは良好であり9-11）, 2014/15 シーズ
ンと2016/17 シーズンは乖離していたと報告されてい
る12, 13）。シーズンごとの有効率の違いは, ワクチン株と

流行株の抗原性の合致度を一定程度反映し
ていると考えられた。
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厚生労働行政推進調査事業費補助金 （新興・再興 

感染症及び予防接種政策推進研究事業）
ワクチンの有効性・安全性の臨床評価とVPD の疾
病負荷に関する疫学研究
定点モニタリング分科会長：福島若葉 （大阪市立
大学大学院医学研究科公衆衛生学）

　　共同研究者：森川佐依子　松本一寛
　　　藤岡雅司　松下　享　久保田恵巳
　　　八木由奈　武知哲久　高崎好生
　　　進藤静生　山下祐二　横山隆人
　　　清松由美　廣井　聡　中田恵子
　　　前田章子　伊藤一弥　大藤さとこ
　　　加瀬哲男　廣田良夫

表. 「医療機関受診検査確定インフルエンザ」 に対するインフルエンザワクチン
      接種のオッズ比

接種回数
n (%) オッズ比a (95%信頼区間)

症例 対照 調整なし 調整ありb

2013/14シーズン
0回 256 (66) 194 (45) 1.00 1.00 
1回  44 (11)  68 (16) 0.53 (0.33-0.85) 0.47 (0.26-0.85)
2回  86 (22) 173 (40) 0.43 (0.31-0.61) 0.49 (0.32-0.77)

2014/15シーズン
0回 176 (58) 241 (43) 1.00 1.00 
1回  37 (12)  79 (14) 0.65 (0.39-1.07) 0.59 (0.33-1.07)
2回  89 (29) 235 (42) 0.52 (0.36-0.76) 0.50 (0.31-0.81)

2015/16シーズン
0回 267 (63) 218 (44) 1.00 1.00 
1回  45 (11)  52 (11) 0.74 (0.44-1.24) 0.67 (0.36-1.24)
2回 112 (26) 220 (45) 0.37 (0.27-0.52) 0.40 (0.26-0.60)

2016/17シーズン
0回 233 (63) 303 (47) 1.00 1.00 
1回 30 (8)  66 (10) 0.55 (0.32-0.95) 0.58 (0.32-1.06)
2回 106 (29) 269 (42) 0.52 (0.37-0.72) 0.59 (0.40-0.86)

2017/18シーズン

(N=435)

(N=555)

(N=490)

(N=638)

(N=579)

(N=386) 

(N=302) 

(N=424) 

(N=369) 

(N=436) 
0回 285 (65) 272 (47) 1.00 1.00 
1回 48 (5)  77 (13) 0.50 (0.31-0.80) 0.43 (0.25-0.75)
2回 103 (31) 230 (40) 0.40 (0.29-0.55) 0.37 (0.24-0.55)

a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（38.0-38.9/
 ≥39.0℃）
b調整変数：性、 年齢（0-2/3-5歳）、 発症～受診の日数（0-2/≥3日）、 同胞有無、 通園有無、 
 基礎疾患による通院、 過去1年間の医療機関受診回数（0-4/5-9/≥10回）、 前シーズンの
 インフルエンザワクチン接種歴、 および前シーズンの医師診断インフルエンザ歴
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＜特集関連情報＞
　2019/20 シーズンのインフルエンザワクチン株選定
の過程

　 1 .  2019/20 シーズンの株選定プロセス
　2018/19 シーズン以降のインフルエンザワクチンの
製造株 （製造株） の選定に当たっては, 「厚生科学審議
会　予防接種・ワクチン分科会　研究開発および生産・
流通部会」 の下に設置された 「季節性インフルエンザ
ワクチンの製造株について検討する小委員会」 （小委員
会） において, 以下の基本的な考え方に従い, 総合的
に評価することとされている。
　基本的な考え方
　製造株の選定に当たっては, 原則として世界保健機
関 （WHO） が推奨する株の中から, 期待される有効性
およびワクチンの供給可能量を踏まえた上で, 双方を
考慮した有益性 （ 4 種類の製造株に係る有益性の総和） 
が最大となるように検討を行う。
　2019/20 シーズンの株選定においても, 小委員会に
よる総合的な評価が行われた。
　 2 .  第 2 回および第 3 回季節性インフルエンザワク
チンの製造株について検討する小委員会の評価につい
て
　2019/20 シーズンの北半球向けのインフルエンザワ
クチン WHO 推奨株は, 以下の通りである。
　A/Brisbane/02/2018（H1N1）pdm09-like virus

　A/Kansas/14/2017（H3N2）-like virus

　B/Phuket/3073/2013-like virus（B/Yamagata/16/ 

88 lineage）
　B/Colorado/06/2017-like virus（B/Victoria/2/87

　lineage）
　A（H1N1） 亜型について
　2018/19 シーズンの A（H1N1）pdm09 ウイルスによる
流行は, 国内外とも規模が大きく, 多くの国で流行の
主流であった。流行ウイルスの大半は, 183 番目のアミ
ノ酸がプロリンに置換された 183P を共通して持って
おり, 183P 置換をもたないワクチン株に対するヒト
血清抗体との反応性が低下する傾向がみられた。この
ことから, WHO の推奨をもとに, 183P 置換を持つ A/

Brisbane/02/2018（IVR-190） が製造候補株とされた。
　国内のワクチン製造所により評価された A/Brisbane 

/02/2018（IVR-190） の製造効率および生産性評価の
結果は良好であった。
　以上を踏まえ, 第 2 回小委員会での審議の結果, 期
待される有効性およびワクチンの供給可能量の観点か
ら, A/Brisbane/02/2018（IVR-190） を製造株として
決定した。
　A（H3N2） 亜型について
　A（H3N2） ウイルスについて, 国内では, 2019 年第 2

週以降, 検出数が A（H1N1）pdm09 ウイルスを上回り, 

最終的な総検出数も最も多くなった。流行株のグルー
プのうち, 国内では, 3C.2a1b に属する流行株が最も検
出され, 3C.3a に属する流行株は検出されていない。
一方, 米国およびヨーロッパの一部の国においては, 

2018 年 11月以降, 3C.3a に属する流行株の検出が急増
した。
　フェレット感染血清やヒト血清抗体を用いた解析に
より, 3C.2a1b に属する流行株と 3C.3a に属する流行
株は抗原性が異なることが示されている。
　WHO は例年 2 月下旬に推奨株を公表するが, 3C.2a1b

と 3C.3a の流行パターンをさらに見極める必要があっ
たこと, および 3C.3a に属する株がワクチン製造に使
えるか未確認であったことから, 2 月の推奨の公表は
見送られた。結論として, 3 月下旬に, 3C.3a に属する
A/Kansas/14/2017（H3N2）-like virus が推奨された。
　国内においても, 第 2 回小委員会では結論が見送ら
れ, 第 3 回小委員会で持ち回り審議が行われた。WHO

の推奨を踏まえ, 2019/20 シーズンに 3C.3a に属するウ
イルスの流行の可能性があること, これまでの流行株
と抗原性が異なり, かつ国内でこれまで全く検出され
ていない 3C.3a に属するウイルスに対する日本人の免
疫は低いと考えられることから, 3C.3a に属する A/

Kansas/14/2017（X-327） が製造候補株とされた。
　国内のワクチン製造所により評価された A/Kansas 

/14/2017（X-327） の製造効率および生産性評価の結
果は良好であった。
　以上を踏まえ, 第 3 回小委員会での審議の結果, 期
待される有効性およびワクチンの供給可能量の観点か
ら, A/Kansas/14/2017（X-327） を製造株として決定
した。
　B 型 （山形系統） について
　2018/19 シーズンの山形系統株の流行は, 国内外と
もに非常に小さく, 国内外ともに検出された流行株
は, 2018/19 シーズンの国内ワクチン製造株であった
B/Phuket/3073/2013と同じグループ 3 のウイルスだっ
た。
　フェレット感染血清を用いた解析から, 流行株の抗
原性は 2018/19 シーズンからほとんど変化がなく, B/

Phuket/3073/2013 を含むワクチン接種者の血清と流
行株の反応性も良好であった。
　以上から, 第 2 回小委員会での審議の結果, 期待さ
れる有効性およびワクチンの供給可能量の観点から, 

2018/19 シーズンと同一の B/Phuket/3073/2013 を製
造株として決定した。
　B 型 （Victoria 系統） について
　2018/19 シーズンの Victoria 系統株の流行は, 国内
外ともに非常に小さく, 情報は限定的であった。本系
統では, 2016 年頃から出現した, 赤血球凝集素蛋白に
2 アミノ酸欠損 （2 del） がある変異株が世界的に主流
となっている。また, 欧米, アフリカ, アジアでは, 2 
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del 変異株と抗原性が大きく異なる 3 アミノ酸欠損 （3 

del） 変異株の流行が徐々に増えている。
　2 del をもつ WHO 推奨株 （B/Colorado/06/2017-

like virus） で, 2018/19 シーズンの国内製造株である
B/Maryland/15/2016（NYMC BX-69A） を含むワク
チン接種者の血清は, 2 del 変異株および 3 del 変異株
のいずれにも良く反応した。
　以上から, 第 2 回小委員会での審議の結果, 期待され
る有効性およびワクチンの供給可能量の観点から, 2018 

/19シーズンと同一の B/Maryland/15/2016 （NYMC 

BX-69A） を製造株として決定した。
　 3 .  2019/20シーズンのインフルエンザワクチンの
供給について
　2019/20 シーズンは, 流行が例年より早まり, 早期
のワクチンの需要が増加した場合に備えて, 接種シー
ズンの開始時期である10 月初旬に, ワクチンメーカー
や卸売販売業者に対して, ワクチンの偏在等が生じな
いように留意した上で, 保有する在庫をできる限り医
療機関等に迅速に納入するよう, 協力を依頼した。
　インフルエンザワクチンは, 例年, 10 月末までに約
1,000 万本が医療機関に納入されているが, 2019/20

シーズンは10 月末までに 2,037 万本の供給量を見込んで
いる。また, 2019/20 シーズンを通した供給量は 2,933

万本の見込みで, 2018/19 シーズンの使用量である 2,630

万本や, 2017/18 シーズンを除く過去 6 年間の平均使
用量である2,598 万本を上回っている。近年の使用量
等から, ワクチンを適切に使用すれば, 不足は生じな
い状況と考えられる。
　　　　　　　　厚生労働省健康局健康課予防接種室

＜速報＞
　バロキサビル耐性変異ウイルスのヒトからヒトへの
感染伝播

　抗インフルエンザ薬バロキサビルは, 日本, 米国, 

香港, 台湾をはじめ複数の国・地域で承認されている。
日本国内では成人および 12 歳以上の小児ならびに 12

歳未満で体重 10kg 以上の小児を適応としているが, 海
外での承認は 12 歳以上の患者が対象で, 1 歳以上 12 歳
未満の小児については臨床試験が終了し
たところである。
　バロキサビルの臨床試験では, バロキ
サビル投与後の一部の患者から, インフ
ルエンザウイルスの PA 蛋白質の 38 番目
のアミノ酸に変異 （I38T/M/F） が検出
された。この変異は, ウイルスのバロキ
サビル感受性低下を引き起こすバロキサ
ビル耐性変異であることが明らかになっ
ている1-6）。PA I38T 耐性変異が検出さ
れた患者ではウイルス力価の再上昇が認

められ, 耐性変異を持たない感受性ウイルスが検出さ
れた患者と比べて罹病期間が延長することが報告され
ており2-6）, PA I38T 耐性変異は症状に影響をおよぼす
と考えられている7）。
　バロキサビルの臨床試験において, 12 歳未満の小児
では成人および 12 歳以上の小児と比べて, バロキサビ
ル耐性変異ウイルスの出現率が高く, また, A（H3N2） 
亜型における耐性変異ウイルスの出現率は A（H1N1） 
pdm09 亜型および B 型ウイルスより高いことが報告
されている1-6）（表 1 ）。国立感染症研究所と全国地方
衛生研究所が共同で実施しているバロキサビル耐性変
異株サーベイランスにおいても, 12 歳未満の小児にお
ける  A（H3N2） 亜型のバロキサビル耐性変異ウイルス
の検出率が最も高く11.7％となっている （次ページ表
2 ）。一方, 12～19 歳の未成年者ならびに 65 歳以上の高
齢者における A（H3N2） 亜型の耐性変異ウイルスの検
出率も10％以上を示し, 20～64 歳の成人患者における
検出率 （1.7％） と比べて高い （次ページ表 2 ）。
　バロキサビル耐性変異ウイルスは, ほとんどがバロ
キサビル投与後の患者から検出されているが, 12 歳未
満の小児のうち 3 例, 12～19 歳の未成年者のうち 1 例, 

65 歳以上の高齢者のうち 1 例の計 5 例についてはバロ
キサビル未投与の患者から A（H3N2） 亜型のバロキサ
ビル耐性変異ウイルスが検出された。このうち 3 例は
散発例で, 2 例は家族内発生例であった。家族内発生
例 2 例については速報として報告したが 8, 9）, うち 1 例
について, その後の詳細な解析により, バロキサビル
耐性変異ウイルスのヒトからヒトへの感染伝播が確認
されたので報告する10）。
　2019 年 2 月に生後 8 か月の乳児がインフルエンザを
発症し, 翌日受診した医療機関で採取された検体から
A（H3N2） 亜型の PA I38T  耐性変異ウイルス （A/神
奈川/IC18141/2019） が検出された。患者は検体採取
前に抗インフルエンザ薬の投与を受けておらず, バロ
キサビル未投与例であった。患者の発症前日には兄が
インフルエンザを発症し, 翌日バロキサビルの投与を
受けた。兄の検体はバロキサビル投与 3 日後に採取さ
れ, A（H3N2） 亜型の PA I38T 耐性変異ウイルス （A/

神奈川/IC18144/2019） が検出された。A/神奈川/

A（H1N1）pdm09 A（H3N2）

体重20k未満

表1. 臨床試験におけるバロキサビル耐性変異ウイルス検出状況

1-6より著者作成

12－64歳

12歳未満

20－64歳

国際共同第Ⅲ相

国内第Ⅲ相 （錠剤）

国際共同第Ⅲ相

国内第Ⅲ相 （顆粒剤）

対象患者
型・亜型

国内第Ⅱ相

臨床試験 検出率
B

2.2%
（4/182）

9.7%
（36/370）

23.4%
（18/77）

5.2%
（15/290）

19.2%
（5/26）

3.6%
（4/112）

0%
（0/4）

0%
（0/2）

5.6%
（1/18）

16.7%
（1/6）

0%
（0/56）

2.7%
（1/37）

0%
（0/6）

0.8%
（1/131）

0%
（0/11）

0%
（0/14）

10.9%
（36/330）

25.7%
（18/70）

9.2%
（13/141）

44.4%
（4/9）

12歳以上
ハイリスク
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IC18141/2019 と A/神奈川/IC18144/2019 について, 次
世代シークエンサーを用いた遺伝子解析を行った結
果, 両ウイルスの全ゲノム配列は完全に一致し, 同一
のウイルスであることが明らかになった。また, この
PA I38T 耐性変異ウイルスは, バロキサビルに対する
感受性が約 190 倍低下していたが, ノイラミニダーゼ
阻害薬 （オセルタミビル, ペラミビル, ザナミビルお
よびラニナミビル） に対しては感受性を保持していた。
A 型インフルエンザの潜伏期間の中央値は 1.4日と報
告されており, 感染性ウイルスの排出は発症前日から
検出される10）。したがって, バロキサビルの選択圧に
より兄の体内で増殖した PA I38T  耐性変異ウイルスが, 

乳児に感染伝播した可能性は低い。さらに, PA I38T

耐性変異ウイルスが検出された乳児は, 家族以外との
接触が限定的であったことから, 兄が第三者から PA 

I38T 耐性変異ウイルスに感染し, その後乳児に感染
伝播した可能性が高いと考えられた10）。
　最新の研究報告から, PA I38T 耐性変異ウイルスは
A（H1N1）pdm09 およびA （H3N2） 亜型ともに, in vitro

およびマウスにおいて耐性変異をもたない感受性ウイ
ルスと同等の増殖性を維持していることが示された11）。
PA I38 耐性変異はバロキサビル投与に起因する変異
であると考えられているが 1-6）, 日本国内のバロキサ
ビル耐性変異株サーベイランスにおいて, PA I38 耐
性変異が検出された A（H3N2） ウイルス感染患者 34 名
のうち, 5 名はバロキサビルの投与を受けておらず, 

バロキサビル耐性変異ウイルスのヒトからヒトへの感
染伝播が起きたと考えられる。
　日本国内のバロキサビル耐性変異株サーベイランス
においてバロキサビル耐性変異ウイルスが検出された
のは, ほとんどが 12 歳未満の小児で, 約 8 割を占めて
いる。これまでに検出されたヒトからヒトへの感染伝
播例も 5 名中 4 名は 12 歳以下であった。小児は成人と
比べてインフルエンザウイルスに対する免疫が不十分
なため, ウイルスの排出量が多く, 排出期間も長いこ
とから, 抗インフルエンザ薬耐性ウイルスの出現率が
高いと考えられている。
　バロキサビルの承認国・地域が増えたため, 世界保
健機関 （WHO） では, Global Inf luenza Surveillance 

and Response System （GISRS） によるバロキサビル
耐性変異株のグローバルサーベイランスの準備を進め
ている。これまでに日本国内のサーベイランスで検出

されたバロキサビル耐性変異ウイルスは, ノイ
ラミニダーゼ阻害薬に対して感受性を保持して
おり, また抗原性解析の結果からワクチン接種
による予防効果も期待される。臨床現場におい
ては, 特に耐性変異ウイルスの検出率が高い年
齢層に対してバロキサビルを投与する際には, 

処方前に十分な説明を行うとともに, バロキサ
ビル投与後も症状が長引く場合, 耐性変異ウイ

ルスの出現を疑い, 他の薬剤への切り替えを検討する
必要がある。また耐性変異ウイルスの出現によって, 

ウイルス力価の再上昇が起こり, 周囲への感染伝播の
リスクが上昇する可能性があるため, 注意が必要であ
る。国立感染症研究所と全国地方衛生研究所では引き
続き, バロキサビル耐性変異ウイルスの発生動向を監
視し, 国内外に向けて速やかに情報提供を行ってい
く。
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表2. 日本国内の抗インフルエンザ薬耐性株サーベイランスにおける
        年齢群別バロキサビル耐性変異ウイルス検出状況

2019年8月20日現在

検出率 年齢群

A（H1N1）pdm09

A（H3N2）

型・亜型

1.8%
（6/330）

9.6%
（34/356）

0%
（0/40）

2.1%
（5/235）

11.7%
（26/223）

0%
（0/23）

2.8%
（1/36）

10.6%
（5/47）

0%
（0/8）

0%
（0/42）

1.7%
（1/59）

0%
（0/6）

0%
（0/3）

0%
（0/7）

0%
（0/1）

0%
（0/14）

10.0%
（2/20）

0%
（0/2）
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＜国内情報＞
　弱毒セービン株 1 型ポリオウイルスに対する血中中
和抗体価の上昇が認められた小児の一例
 

　はじめに
　わが国では, 野生株ポリオウイルスによるポリオ患
者の発生が 40 年近くなく, 2012 年 9 月以降は不活化ポ
リオワクチン （inactivated polio vaccine: IPV） が定
期接種として導入されて経口弱毒生ポリオワクチン 

（oral polio vaccine: OPV） は使用されていない。この
ような状況の中で, 経年的な調査において弱毒 Sabin

株 1 型ポリオウイルスに対する抗体価の上昇が認めら
れた小児例が見出されたため, 報告する。
　症　例
　2010 年 2 月生まれ, 9 歳, 男児。既往歴に特記すべき
事項はなし。乳児期に 4 種混合ワクチン （沈降精製百
日せき, ジフテリア, 破傷風, 不活化ポリオ （Sabin 株） 
混合ワクチン/DPT-sIPV）, テトラビック皮下注シリン
ジ/一般財団法人阪大微生物病研究会 （BIKEN 財団） 
の治験 （BK-4SP の健康小児を対象とした検証的試験） 
に参加し, 2010 年 5 月～2011 年 3 月にかけて DPT-sIPV

を 4 回接種されている。その後に DPT-sIPV, IPV, 

OPVの追加接種歴はない。免疫グロブリン製剤の投
与歴もない。また, 父母との 3 人家族で, 男児の生後, 

家族に海外渡航歴はない。
　研究方法
　本症例は, DPT-sIPV の 4 回目の接種後の採血をもっ
て治験終了後も, 当科における臨床研究 （院内の倫理
委員会で承認） として, 弱毒 Sabin 株および強毒株ポ
リオウイルス, ジフテリア, 破傷風, 百日咳の各病原
体またはトキソイドに対する抗体価の追跡調査に参加
している。研究のための採血は, 3 歳以降, 原則として
年 1 回行っている。研究目的以外に通常診療として採
血の機会があった場合には, その残血清も抗体価の測
定に供する。
　ポリオウイルスに対する血中中和抗体価の測定は, 

BIKEN 財団において, 世界保健機関 （WHO） 法 1）に
則って実施されている。抗体価は, 試料を 2 セットず
つ用意し, 接種ウイルスを50％中和した血清の希釈倍
数で表す。
　検査結果 （次ページ図）
　弱毒 Sabin 株 1 型ポリオウイルスに対する中和抗体
価は, 1 回目のワクチン接種前 （月齢 5 ） 1 : 24.0, 3 回
目のワクチン接種 1 カ月後 （月齢 7 ） 1 : 28.0, 追加接種
前 （ 1 歳 1 か月） 1 : 26.5, 追加接種 1 カ月後 （ 1 歳 2 か
月） 1 : 29.5。この後, 抗体価は 2 歳 2 か月 1 : 27.5, 2 歳

3 か月 1 : 26.5, 3 歳 3 か月 1 : 27.0, 4 歳 3 か月 1 : 25.5, 

5 歳 1 か月 1 : 25.0, 5 歳 10 か月 1 : 25.5と漸減傾向で
あったが, 6 歳 6 か月に 1 : 211.0と上昇し, 以後再び 7

歳 6 か月 1 : 28.0, 8 歳 6 か月 1 : 27.5と低下してきてい
る。弱毒 Sabin 株 2 , 3 型, および強毒株のポリオウイ
ルスについては, 同様の抗体価の上昇は認められてい
ない。また, 抗体価上昇の前後で, 男児は特段の症状
を呈していない。
　考　案
　わが国では 1980 年を最後に, 野生株ポリオウイルス
によるポリオ患者の発生はない。また定期接種として
のポリオワクチンは, 2012 年 9 月以降, OPV から IPV

および DPT-sIPV へと切り替えられ, OPV の最終ロッ
トは 2014 年 8 月末で有効期限切れとなっている。した
がって 2014 年 9 月以降, 野生株とワクチン株のいずれ
についても, 国内でポリオウイルスに曝露される機会
は, 理論上, 海外からの輸入例と接触する以外にない。
　本症例では, 追加接種となる 4 回目の DPT-sIPV の
接種後に漸減傾向にあった抗体価が, 弱毒 Sabin 株 1

型に対してのみ 6 歳時に, その前回値の 25.5 （≒45.3） 
倍となる上昇を示し, 7 , 8 歳時には再び低下傾向に転
じている。ポリオワクチンの追加接種歴も海外渡航歴
もないことから, 5 歳 （2015 年 12 月） と 6 歳 （2016 年 8

月） の検査の間に弱毒 Sabin 株 1 型に対する抗体価に
ブースターがかかるエピソード, すなわち国内でポリ
オウイルスに何らかの形で曝露された可能性を示唆す
るものである。同じ 1 型でも, 弱毒 Sabin 株に対する
抗体価は上昇していたが強毒株 （Mahoney 株） のそれ
は影響なく減衰 （次ページ図） しており, ワクチン株
の 1 型ポリオウイルスの関与が推定される。
　テトラビック皮下注シリンジに含まれる IPV は, 世
界で初めて開発された, 弱毒 Sabin 株のポリオウイル
スを由来とする不活化ポリオワクチンである。その治
験において, 接種後の弱毒セービン株および強毒株ポ
リオウイルスに対する中和抗体価は, 前者は 1 , 2 , 3

型いずれも平均して上昇していたが, 後者は 1 型のみ
が低い傾向が認められた2）。また, 3 回接種後の強毒株
に対する中和抗体陽性率および 95％信頼区間 （［ ］ 内） 
は, 2 型および 3 型では 100％ （246/246 例） ［98.5, 100］ 
であったのに対して, 1 型は 98.8％ （243/246 例） ［96.5, 

99.7］ であり, 246 例中 3 例が陰性であった2）。これらは, 

弱毒 Sabin 株由来のポリオワクチンの接種に対して, 

生体としての強毒株 1 型に対する交差反応性が, 2 , 3

型と比較するとやや低い可能性を示唆するものであ
る。また Iwai らは, 血清疫学調査により, OPV （弱毒
Sabin 株） により免疫された集団において, 強毒株 1

型 （Mahoney 株） に対する反応性が低い傾向を示して
いる3）。これらより, 本症例においても, OPVに用い
られる弱毒 Sabin 株 1 型のウイルスに何らかの形で曝
露され, それに対する抗体価が上昇した一方で, 強毒
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株 1 型 （Mahoney 株） については反応が惹起されな
かったのではないかと推察される。
　環境水サーベイランスの報告によると, 2014 年と
2016 年, 九州の調査地点で採取された検体より, いず
れも 3 型ポリオウイルスが分離され, 国立感染症研究
所でワクチン株であることが確認されている4, 5）。海外
で OPV の接種歴のある渡航者により持ち込まれたワ
クチン株ウイルスが, 環境水中に流れ込んだものと推
定される。また 2014 年には, 熊本市で感染性胃腸炎と
診断された小児の便検体から 1 型ポリオウイルスが分
離され, やはりワクチン株であると同定されている6）。
この児は発症前の同月内にエジプトへの渡航歴があ
り, 現地でOPV を接種されていた6）。
　静岡市では環境水サーベイランスが実施されておら
ず, 地域におけるポリオウイルスの浸淫状況は不明で
ある。しかし, 静岡県内には国際拠点港湾にも指定さ
れる清水港のほか, アジア各国への国際線が就航する
富士山静岡空港もあり, 海外からポリオウイルスが持
ち込まれる可能性は常にあると考えるべきである。九
州における環境水サーベイランスの結果と熊本市の事
例を踏まえると, 同様に海外から何らかの形で静岡市
近郊に持ち込まれた弱毒 Sabin 株 1 型ポリオウイルス
に本症例が曝露されたものの, 感染防御レベルを超え
る血中抗体を有していたことから, 抗体価としてブー
スターがかかるのみで発症には至らなかったという推
論は十分に成り立つ。
　本症例は, 臨床研究として経年的に抗体検査を行っ
ていた 25 症例のうちの 1 例である。胃腸炎症状や神経
症状のない健康な児でもあり, 通常では捕捉され得な
い見出され方であるが, 率としては決して小さな数字
ではない。アジアの一部の国等では, 伝播型ワクチン
由来ポリオウイルス （circulating vaccine-derived polio-

virus: cVDPV） によるポリオ流行が現在進行形の問題
である7）。2019 年にはラグビーのワールドカップ, 2020

年にはオリンピックがわが国で開催され, 多くの外国
人の訪問が見込まれる。参加国には現在も OPV を使用
している国が含まれ, 接種後間もない幼少の家族が応

援のために来日し, 長期滞在することも考えられる。
国内でワクチン株ポリオウイルスに曝露される機会が
著増することも, 危機管理として想定すべきである。
　ポリオウイルスへの感染による患者発生を防ぐため
に, 国内各地での環境水サーベイランスの強化と, ポ
リオウイルスの感受性者の低減を目的としたワクチン
接種の徹底 8）は, 喫緊の課題である。
　結　論
　DPT-sIPV の 4 回接種後, 6 歳の時点で弱毒 Sabin 株
1 型ポリオウイルスに対する抗体価の上昇が認められ
た一例を経験した。何らかの形でワクチン株のポリオ
ウイルスに曝露された可能性が考えられた。わが国へ
のポリオウイルスの輸入・伝播を監視する体制を緩め
ないことと, ポリオを含むワクチンの接種率を高く維
持していくことが不可欠である。
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図. ポリオウイルスに対する血中中和抗体価の推移
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