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要旨 日本語 1000 字 英文 200 字 

【序文】近年、テストネガティブ症例対照法でインフルエンザの発症予防効果（ワク

チン効果, VE）を評価することが一般的になっている。我々は、様々なインフルエン

ザ検出法を用いて、2015－2016 年に新規に導入された 4 価ワクチンの VE を検討し

た。 

【方法】2015－2016 年に 5 道府県 7 医療機関を受診したインフルエンザ様疾患 778

名を対象とし、1）迅速診断キット、2）リアルタイム PCR、3）ウイルス分離培養の

3 種それぞれの陽性者を「症例」、陰性例を「対照」とし、各群のワクチン接種割合か

らオッズ比を算出し、【1－オッズ比】×100 を VE（％）とした。単変量の他に、多

変量（年齢、採取月、場所を補正）、年齢層別、13 歳未満の接種回数別の VE を検討

した。3 種の検査法の感度特異度を算出し、さらにワクチン株と流行株の遺伝子解析

を行った。 

【結果】A/H1N1pdm09 385 名(49.5%)、B 山形 115 名（14.8%）、B ビクトリア 120

名（15.4%）、陰性 158 名（20.3%）であった。インフルエンザ全例で、3 種類の検査

共同様の VE を示し 29.0～38.1％（補正後：95％信頼区間：－2.0～57.0％）の発症抑

止効果を示した。B 型（B 山形）は 37.7～46.2%（補正後：95％信頼区間：9.5～

65.5％）と有効であったが、A 型（A/H1N1pdm09）は－12.0～4.3％、B ビクトリア

は－1.0％と効果がなかった。年齢別では、A 型の 0－2 歳が 61.8～70.5％、B 型（B

山形）の 6－12 歳が 51.9～54.7％と比較的高かった他は、VE を認めなかった。13 歳

未満の接種回数別検討では、1 回接種は人数が少なく比較できなかったが、2 回接種は

全体の傾向と同様の結果を示した。3 種の検査は感度・特異度共に 90％前後と高い一

致率をみとめ、今後、VE を迅速診断キットで評価でき得ると考えられた。

A/H1N1pdm09 のヘマグルチニン遺伝子の S162N と K163Q 変異が VE の低下に繋が



った可能性がある。B 型には抗原性に影響するアミノ酸変異は認めず、B ビクトリア

で VE がなかった原因は不明である。 

【結語】我々の調査では、2015－2016 年の日本の 4 価ワクチンは、B 山形で 30％の

ワクチン効果が見られたが、A/H1N1pdm09 と B ビクトリアでは効果がなかった。

（981 字） 
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緒言 

インフルエンザの予防には、ワクチン接種が有効である。インフルエンザは毎年冬に

流行し、本邦でも毎年数十万人のインフルエンザ患者の発生がみられ、その予防は公衆

衛生学的に重要な課題である 1)。ヒトで流行するインフルエンザは 4 種類あり、

A/H1N1pdm09、A/H3N2、B 型の山形系統と、ビクトリア系統である。インフルエン

ザはウイルスの変異が速いため、世界保健機関（World Health Organization, WHO）

がグローバルサーベイランスを施行し、世界各地の流行株にあわせインフルエンザワク

チン株を毎年選択している 2)。しかし、現状では流行の 1 年前にワクチン株を選択せね

ばならないため、流行株とワクチン株が一致しないことがたびたび起っている 3)。また、

海外と日本の流行株が異なる場合があること、ワクチンを日本国内で製造していること

などから、欧米の調査結果をそのまま当てはめることができない。 

2015－2016 年は、本邦のインフルエンザワクチンに大きな変更があった。これまで

3 価で A/H1N1pdm09、A/H3N2、B 型 1 系統（山形系統またはビクトリア系統）を含

んでいたワクチンが、4 価になり、B 型 2 系統が両方とも含有されるようになった 4)。

これは、ワクチンに含まれない系統が流行して B 型のワクチン効果が落ちること（た

とえばワクチン株が山形系統にも関わらずビクトリア系統が流行する）を防ぐためであ

る 5)。4 価への変更は世界的なトレンドであり、米国では 4 価不活化ワクチンは 2013

－2014 年シーズンから導入されている 6)。2 年遅れで日本にも 4 価不活化ワクチンが

導入となり、その有効性に対して大きな注目が集まっている。 

 インフルエンザワクチンの発症予防効果は、二重盲験ランダム化比較試験で評価す

るのが最適とされている 7, 8)。これは、健常成人を対象に盲験化したワクチン接種と非

接種群（プラセボ）を設定して、インフルエンザの発生を追跡調査するもので、バイア

スを最小限にし、交絡因子を排除するためである。しかしながら、ランダム化比較試験

は、ランダム化を含め大がかりになるため、毎年実施するのが難しい。また、プラセボ



を使うことは、インフルエンザワクチンが本邦で既に承認されていることから実施は倫

理的に好ましくないと解釈されることもある。観察コホート研究という方法もあるが、

ワクチン接種群と非接種群の間に存在するバイアス（受診行動の差など）を取り除きき

れない可能性がある 8)。 

このため、近年、テストネガティブ症例対照(test negative case control design)をイ

ンフルエンザワクチンの予防効果の判定に用いることが多い 7, 8)。テストネガティブ症

例対照法は、インフルエンザ様症状で受診した患者を登録し、インフルエンザ陽性を「症

例」、陰性を「対照」とし、「症例」のワクチン接種率と、「対照」の接種率をオッズ比と

して比べるものである。この方法ではインフルエンザを発症した際に受診するかどうか

という受診行動を選択するバイアスが除去できると言われている。欧米では、インフル

エンザの確認に PCR 法など感度と特異度の高い実験室的検査法が用いられ、各国のイ

ンフルエンザの効果を素早く判定するのに活用されている 9-12)。本邦では、インフルエ

ンザの診断に迅速診断キットが用いられることが一般的である。このため、臨床の現場

でインフルエンザの感染有無を判定しワクチン接種歴を把握することで、テストネガテ

ィブ症例対照法を使ったワクチン効果の判定が比較的容易に行える。Shinjohらは 2013

－2014 年に小児でのインフルエンザワクチン効果を迅速診断キットと PCR を併用し

て判定し、インフルエンザ A/H1N1pdm09 が主流に流行したその年のワクチン効果は

全体として 46％（95％信頼区間 39～52%）と中程度の効果があったと報告した 13)。

Sugaya らは、A/H3N2 が流行した 2014－2015 年のワクチン効果は 38％（95％信頼区

間 28～46%）であると報告した。前年度よりワクチン効果が落ちた理由は、インフルエ

ンザ A/H3N2 が流行したためとしている。このように、ワクチン効果は毎年流行する

型・亜型や、流行株とワクチン株との抗原性の一致・不一致により変化する。流行する

型・亜型も国や地域によって違う場合もあるため、年ごとに本邦でインフルエンザワク

チン効果を調査する必要がある。 



本論文では、2015－2016 年に本邦各地で、インフルエンザ様疾患で医療機関を受診

した小児から高齢者までの患者に対し、インフルエンザ診断キットを使ってスクリーニ

ングを行い、その検体をリアルタイム PCR とウイルス培養法を使って実験室的にイン

フルエンザを確認して、テストネガティブ症例対照法により、ワクチン効果を評価する

ことを目的とした。 

  



対象と方法 

１．研究対象 

 2015 年 12 月から 2016 年 4 月まで、日本国内の 5 都府県（北海道、新潟、群馬、

京都、長崎）の 7 医療機関をインフルエンザ様症状で受診した患者を対象とした。年齢

は小児から高齢者まで全ての年齢とした。医療機関で、インフルエンザ迅速診断キット

でスクリーニングを行い、調査について十分に臨床医から説明した後、協力に同意した

患者のみ、書面にて患者（小児の場合は保護者）の承諾を得た。臨床検体は、迅速診断

キットの結果にかかわらず（陽性・陰性共に）、鼻腔ぬぐい液または鼻腔吸引液または

鼻汁を採取し、年齢、発熱日、受診日、2015－2016 年シーズンのワクチン接種有無と

回数について臨床医が記録した。検体は、医療機関で－20℃に冷凍保存し、臨床調査票

と共に定期的に新潟大学大学院医歯学総合研究科国際保健学分野に送付した。なお、ワ

クチンは 2015 年秋に販売された、本邦の 2015－2016 年シーズンインフルエンザ不活

化ワクチンを用いた。ワクチン株は A/H1N1pdm09 は A/California/7/2009(X-179A)、

A/H3N2 は A/Switzerland/9715293/2013(NIB-88)、B 山形系統は B/Phuket/3073/2013、

B ビクトリア系統は B/Texas/2/2013 のヘマグルチニン（HA）蛋白をそれぞれ 15μg/ml

を含有していた 4)。本邦でのインフルエンザワクチンの接種量と回数は以下の通りであ

る。6 ヶ月以上 3 歳未満までは 0.25ml を 2～4 週間あけて二回接種、3 歳以上 13 歳未

満は 0.5ml を二回接種、13 歳以上は 0.5ml を 1 回皮下接種する 13)。なお、今回の調査

では、詳細な接種月日やワクチンの製造会社については、確認しなかった。本研究は新

潟大学医学部倫理委員会で承認されている（倫理委員会承認番号 1178 号）。 

 

2．インフルエンザの検出 

2015－2016 年の調査期間中に、合計 961 件の臨床検体が収集された。新潟大学にて

迅速診断キットの結果を入力し、実験室診断として、リアルタイム PCR 法とウイルス



分離培養法の 2 つの方法を用いてインフルエンザウイルスを確認した。 

 

リアルタイム PCR 法によるインフルエンザ型判定（ウイルス定量） 

 臨床検体（ウイルス輸送培地）の上清 100μl から RNA を Extragen II キット（東

ソー、東京）を用いて抽出した。抽出した RNA より、逆転写反応を行いインフルエン

ザ A型及び B型の各セグメントの 5’末端の共通部位の配列を用いたプライマー（Uni12

と Uni11）を用いて、complementary DNA (cDNA)を合成した 14)。我々が以前開発し

た A 型と B 型の M 蛋白をターゲットとした TaqMan 法による定量 PCR 法を行い、

cDNA から A 型及び B 型インフルエンザを検出した 15)。TA クローニングで PCR 産物

を埋め込んだプラスミッドを段階希釈して定量スタンダードとして用いることで、サイ

クル数から検体中のウイルス RNA のコピー数を算出した。A 型あるいは B 型インフル

エンザのウイルスゲノムを 10copy/μl 以上検出した場合を陽性と判定した。 

 

ウイルス分離培養による型亜型判定 

臨床検体の上清 100μl を MDCK 細胞に接種し、2 代まで 37℃の CO2インキュベー

タで継代培養を行い、3～5 日後に細胞変性(Cytopathic effect, CPE)の出現を観察した。

CPE 陽性の場合は、インフルエンザウイルス陽性と判定し、培養上清 100μl より RNA

を Extragen II キットを用いて抽出し、臨床検体と同様の方法で cDNA を合成した。

リアルタイム PCR の一種であるサイクリングプローブ法(タカラバイオ株式会社、滋

賀)を用いて cDNA よりインフルエンザの型・亜型（インフルエンザ A/H1N1pdm09, 

A/H3N2, B/山形, B/ビクトリア）を判別した。プライマー及びプローブについては以前

我々が開発し、A/H1N1pdm09 は NA 蛋白を、A/H3N2 は M2 蛋白、B 山形系統と B

ビクトリア系統はそれぞれ HA 蛋白を検出する系を用いた 16)。サイクル数は 40 回まで

を陽性と判定した。 



 

ワクチン効果解析 

 まず、2015－2016 年シーズンのインフルエンザ流行状況の把握のため、発症日を基

準として分離培養により検出したインフルエンザ A/H1N1pdm09，A/H3N2, B 山形系

統, B ビクトリア系統および陰性の疫学曲線（ウイルス分離培養の結果を元にした）を

週ごとに作成した。 

ワクチン効果は、3 種のインフルエンザ検査方法によりそれぞれ陽性となった場合を

「症例」、陰性であった場合を「対照」として算出した。カテゴリーは以下の通りであ

る。1）インフルエンザ迅速診断キット A 型、B 型、陰性、2）臨床検体からのリアルタ

イム PCR 法による A 型、B 型、陰性、3）ウイルス分離培養法によるインフルエンザ

A/H1N1pdm09、B 山形系統、B ビクトリア系統、陰性である。オッズ比は、(症例中の

ワクチン接種者の割合)÷(対照中のワクチン接種者の割合)により算出した 8)。ワクチン

効果は【１－オッズ比】（％）として計算した。例えば、A 型インフルエンザのワクチ

ン効果を算出する際には、A 型陽性者を「症例」、B 型陽性者と陰性者を「対照」と定

義した。ワクチン接種歴が不明の例や、インフルエンザ A/H3N2（2 例と少なかったた

め）や、検査の結果が A 型と B 型の双方で陽性になったものは解析から除外した。 

 

統計解析 

すべての統計解析は、EZR を用いて行った 17)。一回接種と二回接種双方を合算して

ワクチン接種「有り」として計算した。年齢層は、本邦における、ワクチン接種の接種

量や回数を考慮し、さらに集団生活の有無を区別するために、0～2 歳(0.25ml 二回接

種)、3～5 歳(0.5ml 二回接種)、6～12 歳(小学生・0.5ml 二回接種)、13～18 歳(中学高

校生・0.5ml 一回接種)、19～64 歳(成人・0.5ml 一回接種)、65 歳以上(高齢者・0.5ml

一回接種)の 6 群にわけた。ワクチン効果の多変量解析には、ロジスティック重回帰分



析を使い、その際は、ワクチン接種有無の他に、年齢、採取地（北海道、新潟、群馬、

京都、長崎）、採取月（2016 年 1 月、2 月、3 月）を独立因子として補正した。2015 年

12 月と 2016 年 4 月の症例は症例数が少ないため多変量解析の際には除外した。さら

に、13 歳未満の小児を、一回接種と二回接種にわけ、単変量解析と多変量解析の双方

でワクチン効果を算出した。 

なお、インフルエンザ検査法の妥当性を評価するため、リアルタイム PCR を真の検

査として、迅速診断キット、ウイルス培養それぞれの A 型インフルエンザ、B 型インフ

ルエンザに対する感度および特異度を、95％信頼区間と共に EZR を用いて算出した。

B 型のウイルス分離培養の感度特異度には、B 山形系統と B ビクトリア系統の陽性双

方を合算して計算した。 

 

インフルエンザの系統樹解析 

流行株と、ワクチン株との相違を評価するため、当教室でウイルス分離培養したイン

フルエンザウイルス株についてヘマグルチニン（HA）遺伝子の系統樹解析をおこなっ

た。A/H1N1pdm、B 山形系統、B ビクトリア系統について、HA 遺伝子の HA1 領域

を PCR で増幅し、ABI3130xl（ライフテクノロジーズジャパン株式会社、東京）を用いて

遺伝子シークエンスを行った。ワクチン株や同じ時期に世界各地で採取されたインフ

ルエンザ株の HA 遺伝子配列を遺伝子データベース（GISAID, 

http://platform.gisaid.org/epi3/frontend#38ca33）よりダウンロードし、我々がシー

クエンスした株と共に、遺伝子解析ソフト MEGA6 を用いて近隣結合(Neighbor-

joining, NJ)法により系統樹を作成し解析をおこなった 18)。クレードの分類は WHO

の分類に従った 4, 19)。 

 

  



結果 

インフルエンザ流行の特徴 

 2015－2016 年のインフルエンザ流行は、A/H1N1pdm09 が主流であり、B 型は山形

系統、ビクトリア系統との混合流行であった（図１）。2015 年 12 月 53 週（12/28～1/3）

に A/H1N1pdm09 が検出され、2016 年 5 週（2/1～2/7）にピークが見られ、その後は

徐々に減少していった。B 型は、2016 年 2 週（1/11～1/17）から B 山形系統が検出さ

れ、翌週には B ビクトリア系統も出始め、両系統がほぼ同時に流行した。A 型と B 型

との混合流行であり、前半は A/H1N1pdm09 の方が多かったが、流行の後半 3 月以降

は B 型が多くなった。A/H3N2 はわずか 2 例検出されたのみであった。 

 

解析対象者の特徴 

合計で、961 名の患者が調査に同意し、調査票の登録と検体採取を行ったが、183 名

が以下の理由で除外された(図 2)。166 名はワクチン接種歴が不明、2 名はインフルエ

ンザ A/H3N2、4 名は迅速診断キットが A と B 型共に陽性、8 名はリアルタイム PCR

で A・B 型共に陽性、3 名がウイルス培養で A/H1N1pdm09 と B(山形系統またはビク

トリア)型が共に陽性であった。残りの 778 名がワクチン効果の解析対象となった。迅

速診断キットの結果では、410 名が A 型陽性（52.6％）、214 名が B 型陽性（27.5％）、

154 名が陰性（19.8％）であった。リアルタイム PCR の結果では、A 型 421 名（54.1％）、

B 型 221 名（28.4％）、陰性は 136 名（17.5％）であった。ウイルス分離培養による型

亜型別では、A/H1N1pdm09 385 名(49.5%)、B 山形系統 115 名(14.8%)、B ビクトリア

系統 120 名(15.4%)、陰性 158 名(20.3%)であった。 

解析対象者の特徴を、ワクチン接種（367 名）、非接種（411 名）別に示した（表 1）。

性別には接種・非接種群で差が無かったが、平均年齢は非接種群の方が 13.6 歳と接種

群の 9.5 歳に比べて高かった。年齢層別では、13－18 歳の中高生と 19－64 歳の成人の



割合が非接種群で高かったがその他の年齢群で割合に大きな差は無かった。採取場所で

は、新潟が 407 名と多く全体の 52.3％を占めていた。非接種群で北海道と新潟の割合

が低く、逆に群馬、京都の割合が高かった。発症月は、インフルエンザの流行状況を反

映して 2 月が最も患者が多かったが、接種・非接種群で月別分布に差は無かった。 

ワクチン接種者を、一回接種(78 名)と二回接種（289 名）にわけて比較したところ、

一回接種は明らかに年齢が高く（21.4 歳）、二回接種のほうが年齢は低かった（6.3 歳）

（表１）。年齢層別の分布では、小学生が 47％と半分近くみられた。一回接種群に B 型、

特に B 山形系統が多かった。新潟には一回接種者割合が少なく、逆に成人の多い長崎

が多かった。発症月では一回接種群は、2 月に発症が少なく、3 月の割合が多かった。 

 

ワクチン効果（単変量・多変量・年齢階級別） 

778 名の解析対象者について、ワクチン効果を単変量解析で算出したところ、迅速

診断キット、リアルタイム PCR、ウイルス培養の 3 種の検出法でほぼ同じワクチン効

果を示し、37.1、36.7、38.8％（95％信頼区間：10.3～55.9、8.1～56.4、12.9～57.0％）

と有意差をもってワクチン接種群で、インフルエンザ全例の減少が見られた（表 2）。イ

ンフルエンザの型別に検討したところ、B 型は、迅速診断キット、リアルタイム PCR

とも 30.5%と 34.1％のワクチンの有効性がみられたが（95％信頼区間：4.4～49.5、9.5

～52.0％）、A 型は 0.8、－7％（95％信頼区間：－31.0～25.2、－42.0～19.1％）と有

効性は見られなかった。ウイルス分離培養では、B 山形系統では 47.6％と高めの有効性

を示したが(95％信頼区間：20.6～65.4％）、A/H1N1pdm09 は 3.3％(95％信頼区間－

28.0～27.0％）、B ビクトリア系統では－6.0％（95％信頼区間－56.0～28.4％）とワク

チンは有効性を示さなかった。 

次に、ロジスティック重回帰分析を用い、年齢、発症月、採取場所を補正し、ワクチ

ンの効果を推定した。なお、症例数が少ない 12 月発症と 4 月発症は多変量解析から除



外したため、775 名で検討した。結果は単変量解析とほぼ変わりなく、インフルエンザ

罹患について、3 種類の検査共に 29.0、31.9、38.1％とワクチンは有効性を示した（95％

信頼区間：－2.0～50.8、0.1～53.5、10.9～57.0％）（表 3）。A 型（A/H1N1pdm09）で

は、単変量と同様にワクチンの効果は判然とせず－12.0～4.3％（95％信頼区間：－52.0

～29.4％）であり、B 型はワクチンが有効で 37.7～39.2％（95％信頼区間：9.5～57.7％）

の抑止効果があった。特に B 山形系統は、46.2％(95％信頼区間：16.0～65.5％）と単

変量とほぼ同等にワクチン効果は高めであった。B ビクトリア系統は、補正後も－1.0％

(95％信頼区間：－54.0～33.5％）とワクチン効果は無かった。 

年齢別にワクチン効果を単変量で解析したところ、3 種類の検査で同様の結果が得ら

れた。A 型において迅速診断キットおよびリアルタイム PCR では、0－2 歳で、61.8％

（95％信頼区間 15.0～82.9％）と 61.5％（95％信頼区間 11.2～83.3％）と高いワクチ

ン効果が得られ、同様にウイルス分離培養で検出された A/H1N1pdm09 で 70.5％（95％

信頼区間 33.3～87.0％）とさらに高いワクチン効果が観察された。A/H1N1pdm09 で

は 3－5 歳で 41.5％（95％信頼区間－5.0～67.3％）と弱いワクチン効果の傾向がみら

れた。逆に、6－12 歳の小学生の年齢群は、ワクチン効果は－75.0～－83.0％（95％信

頼区間全体：－175.0～－13.0％）であり、ワクチン接種者での A 型または

A/H1N1pdm09 の発症抑制に全く寄与していなかった。一方で、B 型は、6－12 歳の小

学生の年齢群で、迅速診断キットで 53.3％（95％信頼区間 26.7～69.5％）、リアルタイ

ム PCR で 51.9％（95％信頼区間 24.7～68.5％）と有意な発症抑止効果を示した。中で

も B 山形系統は、6－12 歳でワクチン効果が 54.7％（95％信頼区間 20.9～73.7％）と

比較的高いワクチン効果をみとめたが、他の年齢群では抑制効果は認められなかった。

B ビクトリア系統では、全ての年齢群でワクチンの効果はみられなかった。なお、多変

量解析は各年齢群の人数が少なくなるため行わなかった。 

 



一回接種と二回接種のワクチン効果（13 歳未満） 

13 歳未満の小児について、ワクチン一回接種と二回接種でワクチン効果を評価した。

この年齢層は、基本的に二回接種が推奨されるが、一回接種を受けたものが 47 名いた。

一回接種では、インフルエンザ患者全例で、3 つの検査法すべてでワクチン効果はみと

めず、型・亜型別にしてもほとんど効果はなかった。唯一、B 山形系統で 56.1％（補正

あり：95％信頼区間－9.0～82.4％）とワクチンの有効性がみられる傾向があった。一

方、二回接種を受けたものは 288 名と多かった。インフルエンザ全例では、迅速診断キ

ット、リアルタイム PCR、ウイルス分離培養の 3 つの検査法全てにおいて、単変量、

多変量共にワクチン効果は 48.2～55.6％と有意差を持つワクチン効果を示した（表５）。

B 型、なかでも B 山形系統に 57.1％（補正有り、95％信頼区間：25.6～75.2％）の高

いワクチン効果をみとめた。A 型および A/H1N1pdm は、ワクチン効果をみとめなか

った。B ビクトリア系統ではワクチン効果はみとめなかった。このため、小児では、二

回接種は全体の傾向と同様に、インフルエンザ抑止効果があるという結果になったが、

一回接種の人数が少ないために接種回数の違いについては評価に足る結果とならなか

った。 

 

検査の妥当性の評価 

迅速診断キット（型）、ウイルス分離培養（亜型）の 2 つの検出法について、リアル

タイム PCR（型）を真の検査として感度と特異度を算出した。結果として、迅速診断キ

ットの A 型に対する感度は 91.7％（95％信頼区間：88.6～94.1％）、特異度は 93.3％

（95％信頼区間：90.2～95.7％）、迅速診断キットの B 型に対する感度は 89.6％（95％

信頼区間：84.8～93.3％）、特異度は 97.1％（95％信頼区間：95.4～98.3％）と B 型の

感度がやや落ちたが、感度・特異度々ともに 90％近くであり、良好な合致率があると

考えられた。同様に、A 型に対するウイルス分離培養の感度は 93.2％（95％信頼区間：



90.3～95.5％）、特異度は 84.2％（95％信頼区間：80.2～87.7％）、ウイルス分離培養 B

型に対する感度は 91.0％（95％信頼区間：86.4～94.4％）、特異度は 96.3％（95％信頼

区間：94.4～97.7％）と A 型の特異度がやや低めであったものの、全体として良好な一

致率であった。 

 

遺伝子解析によるワクチン株と流行株の相同性 

 インフルエンザ A/H1N1pdm09 の HA 遺伝子を 55 株解析したところ、すべて

WHO の定義する 6B に属した。ワクチン株である A/California/7/2009 と比較して、抗

原性に関連する K163Q のアミノ酸変異をみとめ、さらにサブグループ 6B.1 に属する

48 株は、糖鎖付加に関与する S162N 変異をみとめた。6B.2 に属する 7 株は、レセプ

ター結合部位の V152T 変異を持っていた。 

B 山形系統は解析した 20 株全てがワクチン株 B/Phuket/3073/2013 と同じ Clade3

に属し、2015－2016 年に採取された他の地域の株とほぼ同じ配列を有した。 

B ビクトリア系統も同様に解析を行った 20 株は全てがワクチン株 B/Texas/2/2013

と同じ Clade1A に属した。両系統ともワクチン株と比較して抗原性の変化につながる

アミノ酸変異は認められなかった。 

 

  



考察 

2015－2016 年シーズンはインフルエンザ流行株の過半数は A/H1N1pdm09 が占

め、B 山形系統とビクトリア系統がほぼ同じ割合で同時に流行した。我々の調査は、日

本の不活化ワクチンが 4 価に変更され初めて迎えたインフルエンザシーズンのワクチ

ン効果を検討したものである。我々の検討では、インフルエンザ全体として多変量解析

による補正後も約 30％のインフルエンザ抑止効果が見られた。型によって分けたとこ

ろ、A 型（A/H1N1pdm09）は、ワクチン効果が見られなかった。その一方、B 型は、

30％程度のワクチン効果を示し、系統別には B 山形系統が 46％とワクチン効果があっ

たが、B ビクトリア系統は－1％とワクチン効果を認めなかった。 

A/H1N1pdm09 は、これまでインフルエンザのワクチン効果が高いとされてきた

が、我々の検討では、ワクチンの発症予防効果を見いだすことができなかった。Belongia

らはテストネガティブ症例対照法によるワクチン効果の論文 142 報についてメタアナ

リシスを行い、A/H1N1pdm09 のワクチンの効果は 61％（95％信頼区間：57～65％）

と報告した 7)。これは、A/H3N2 の 33% (26～39％) や B 型の 54% (46–61％)と比べて

あきらかにワクチン効果が高い。インフルエンザ A/H1N1pdm09 は 2009 年にパンデ

ミックを起こし、それ以来、世界的に流行を続けている。A/H1N1pdm09 は、HA 遺伝

子の変異は見られるものの、ワクチン株の A/California/07/2009 から抗原性の変化はな

いとされてきた。これを裏付けるように、国立感染症研究所や WHO レファレンスセン

ター（英国）の 2015－2016 年シーズンの報告でも赤血球凝集素阻止反応（HI 法）や

中和抗体を使った抗原検査ではワクチン株と当該シーズンの流行株との変化はないと

報告されている 4, 19)。しかし、カナダのグループは、2015－2016 年に流行した 6B.1 に

属する A/H1N1pdm09 は HA 遺伝子に S162N と K163Q 変異を持つため、抗原性が変

わる可能性を指摘した 9)。つまり、S162N の変異で HA 蛋白に糖鎖がつくことで、隣

接する抗原部位の K163Q に対する中和抗体が結合できず、ワクチンによって誘導され



る感染防御が不完全になるかもしれないと指摘した。しかし、現在まで諸外国のデータ

で 2015－2016 年シーズンの A/H1N1pdm09 に対するワクチン効果が減少していたと

いう報告はない。カナダのグループは A/H1N1pdm09 のワクチン効果を 64% (95% 信

頼区間: 44～77％)、香港は A 型（A/H1N1pdm09 と A/H3N2）に対して 82.8% (95%信

頼区間: 28～96%)と高い効果を報告した 12)。その一方、WHO は、A/California/07/2009

に対するフェレット抗体を使った場合、流行株の HI 価は高く、ワクチン株と合致して

いるが、ワクチン接種後の人の抗体を使った試験では、HI 価が下がっていることを報

告した 20)。このため抗原性の変異があるとして、2017 年南半球ワクチンから A/ 

A/H1N1pdm09 ワクチン株は A/Michigan/45/2015 に変更することを決定した 20)。この

ため、今後は我々と同様に A/H1N1pdm09 のワクチン効果が低いという報告がなされ

るかもしれない。 

我々の検討では、B 山形系統は、44％の中等度のワクチン効果を示した。その一方、

同時に流行した B ビクトリア系統はワクチン効果が－1％と抑止効果はなかった。B 型

インフルエンザの HA 遺伝子解析の結果からは、B 山形系統、B ビクトリア系統ともワ

クチン株と流行株に差をもたらすようなアミノ酸変異は見られなかったため、ビクトリ

ア系統のワクチン効果の低さを裏付ける証拠は遺伝子レベルでは見られない。日本では

2014－2015 年シーズンまで B 型は山形系統かビクトリア系統のどちらか 1 系統のみ

ワクチン株に含まれていた。このため、流行株とワクチン株の系統が異なることがしば

しばみられ、その不一致を解消するために、2015－2016 年シーズンから B 型が 2 系統

とも含有されて、 4 価ワクチンとなった。4 価になってからのワクチン効果はまだ報告

されていないため、我々の結果の妥当性は今後検証されると思われる。Shinjoh らは、

2013－2014 年の山形系統ワクチン株（B/Massachusetts/02/2012）に対する B 型流行

株のワクチン効果は 26% (95%信頼区間：CI, 1～36％)と低く、その原因として B 型の

流行時期が 2－3 月と遅かったこと、B 山形系統とビクトリア系統の混合流行であった



ためと推測している 13)。その翌年の 2014－2015 年は B 型の発生が少なかったため、

ワクチンの効果の検討は十分できていない 21)。我々の山形系統のワクチン効果の数字

は Shinjoh らの結果とほぼ一致しているが、ビクトリア系統だけがなぜ悪かったのか不

明である。B ビクトリア系統についても今後の検証が待たれる。 

 年齢を層別化して検討したところ、A 型（A/H1N1pdm09）では、全年齢を見た場

合にはワクチン効果は無かったが、0－2 歳と低い年齢の小児で 60－70％（95％信頼区

間 11.2～87.0％）と高いワクチン効果が見られた。その一方で、3－5 歳は、ウイルス

培養で 41.5％（95％信頼区間－5.0～67.3％）とワクチン効果がみられる傾向にあった

が、それ以上の年齢では、小学生、中高校生、成人共にワクチン効果はみられなかった。

以前我々の調査でも、低年齢の小児（1－2 歳、3－5 歳）ではインフルエンザ A 型に対

しワクチン効果が見られたが、小学生ではワクチンによる発症予防効果はみられなかっ

た 22)。この結果は、2011－2012 年、2012－2013 年の 2 シーズンに長崎県諫早市のコ

ホート調査で約 15,000 人の調査を行い小児のインフルエンザワクチン効果を迅速診断

キットを用いて調査したものである。未就学の低年齢の小児（1－2 歳、3－5 歳）では、

20～50％（95％信頼区間－1～66％）の有意なワクチン効果を認めたが、小学生は 6～

8％（95％信頼区間－7～21％）とワクチン効果がなかった。日本のテストネガティブ症

例対照法を使った先行研究でも、A 型、B 型共に、1－12 歳ではワクチン効果をみとめ

るが、年齢が上がると効果が弱くなる傾向があり、13－15 歳の中学生ではワクチン効

果がなかった 13, 21)。小学生、中学生でワクチン効果が減少する原因は明かでないが、米

国でも同様の成績がみられているため、接触機会が多いことなど共通する要因があるの

かもしれない 21, 23)。今回の我々の検討では、B 型、中でも B 山形系統は、小学生で 70%

前後の高いワクチン効果を認めたが、そのほかの年齢群では、低い年齢も含めてワクチ

ン効果は認められず、さらに、B ビクトリア系統は小学生でワクチン効果はなかった。

この原因についても今後検証する必要がある。 



今回、我々は 13 歳未満の小児で一回接種と二回接種の効果を比較した。残念ながら、

一回接種のワクチン効果はみられず、二回接種では、全体的な傾向と一致した。一回接

種をうけたインフルエンザ陽性者が合計で 47 名と少なかったことが一回の効果が出な

かった原因の一つとと考えられる。本邦では 13 歳以上は、成人、高齢者を含め一回接

種が基本であり、13 歳未満は、免疫誘導のブースターをかけるため二回接種が推奨さ

れる。Shinjoh らは 6 ヶ月から 15 歳までの小児では二回接種のほうが一回接種に比べ

て 0.72 倍 A 型インフルエンザ患者の発生が少なく 13)、Kawai らも同様に 15 歳まで二

回接種は 79.8％の効果があったが一回接種は 54.0％であり、二回接種のほうが防御効

果は高いとしている 24)。一方、米国では、二回接種は、はじめてワクチン接種を受ける

小児にのみ適応となり、前年の接種歴があれば一回としている 5)。前年度に接種歴があ

れば一回と二回で効果に差が見られないため、回数の少ないほうを選択している。本邦

でのワクチンは同じ不活化ワクチンではあるが、日本国内で生産されており米国と異な

る製品を使っているため、今後も小児の接種回数について検討が必要である。 

 今回の我々の調査の特徴は、迅速診断キットのみならず、実験室診断も併用してワク

チン効果を検証したことである。日本の臨床の現場では、インフルエンザ疑いで受診し

た場合にはインフルエンザ迅速診断キットで診断され、ノイラミニダーゼ阻害剤が処方

されることが一般的である 25)。その一方、インフルエンザのワクチン効果を調査する際

には、正確な検査を用いることが重要である 5)。迅速診断キットは感度が低いため、ワ

クチン効果を過小評価する恐れがあるとされ 5, 13)、このため、欧米の調査では、PCR な

ど鋭敏な検査を用いてワクチン効果を調査することが一般的である。今回の我々の検討

では、迅速診断キットは感度・特異度々ともに 90％前後の数値を得ており、ウイルス

分離培養と遜色ない結果となった。今回の結果を踏まえ、今後 PCR 等が併用できない

場合も、簡便な迅速診断キットでスクリーニングをすることで十分ワクチン効果の検討

ができると考えられる。 



本調査の限界として、まずはワクチン接種歴不明者が全体の約 20％（961 人中 183

人）を占めて多かったことが挙げられる。ほかの欧米の調査でも同程度の解析除外者が

みられる研究もあり、除外によるネガティブな影響は述べられていない 3, 10)。しかしな

がら、我々の調査におけるワクチン接種歴の不明者が、バイアスとなって全体の結果に

影響している可能性は否定できない。また、思い出しによるバイアスも可能性が残る 3)。

今後の調査では、接種歴を十分確認すべきである。第二に、地域により患者数のばらつ

きが大きかったことが挙げられる。新潟の患者が全体の 52％（778 名中 407 名）を占

め多かったことが結果に影響している可能性も考えられる。しかしながら、新潟のみで

ワクチン効果を解析した場合に、A 型、B 型インフルエンザ共にワクチン効果は認めら

れず、年齢別に小学生のみで解析した場合でも B 山形系統のワクチン効果は認められ

なかったため、新潟の結果が全体を左右している可能性は低いと考えられる（詳細デー

タは示さない）。今回、A/H3N2 が、ほとんど流行しなかったため、検討できなかった。

A/H3N2 では、ワクチン効果が A/H1N1pdm09 や B 型よりも低く 20～30％程度とさ

れるため 3, 7, 21)、我々の調査で全体的に有意なワクチン効果が得られたのは、A/H3N2

の流行年ではなかったことも挙げられる。また、最近、インフルエンザを前年度に接種

するとワクチン効果が下がる可能性が報告され注目を集めている 3)。日本の長崎県で迅

速診断キットを用いて調査したところ、A 型インフルエンザで前年度接種があると、ワ

クチン効果は 13%（95% 信頼区間: －7～30％）と低いが、接種なしでは 44%（95% 

信頼区間: 24～59％）と高くなることが報告された 26)。今後、我々もこの現象を検証し

ていく必要がある。また、本邦で、4 価の寒冷馴化生ワクチンの導入も検討されている

ため、ワクチン効果の検証は今後ますます重要になっていくと考えられる。 

  



結論 

2015－2016 年に日本のインフルエンザワクチンは 4 価ワクチンに変更され、B 山形

系統で 30％のワクチン効果は見られたが、A/H1N1pdm09 と B ビクトリア系統では効

果は見られなかった。現行のインフルエンザワクチンでは流行株とワクチン株の不一致

などによりワクチン効果が毎年異なること、不活化ワクチンは日本で生産されたものを

使っており、欧米と日本では結果がことなる可能性もあるため、今後も、インフルエン

ザのワクチンの効果の調査を続け、その有用性を検証していく必要がある。 
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表 1. 基本属性とワクチン接種状況 

因子 
ワクチン接種

状況 

非接種群

(n=411) 

接種群

(n=367) 
P 値 * 

一回接種

(n=78) 

二回接種群

(n=289) 
P 値 ** 

性別 (%) 女性 185 (45.0) 180 (49.0) 0.31 39 (50.0) 141 (48.8) 0.95 

男性 226 (55.0) 187 (51.0)  39 (50.0) 148 (51.2)  

平 均 年 齢 

(SD) 

 
13.6 

(15.11) 
9.5 (12.21) <0.01 21.4 (22.15) 6.3 (3.10) <0.01 

年齢群(%) 0-2 歳群 51 (12.4) 51 (13.9) <0.01 1 ( 1.3) 50 (17.3) <0.01 

3-5 歳群 85 (20.7) 101 (27.5)  9 (11.5) 92 (31.8)  

6-12 歳群 173 (42.1) 183 (49.9)  37 (47.4) 146 (50.5)  

13-18 歳群 25 ( 6.1) 10 ( 2.7)  9 (11.5) 1 ( 0.3)  

19-64 歳群 74 (18.0) 16 ( 4.4)  16 (20.5) 0 ( 0.0)  

> 65 歳群 3 ( 0.7) 6 ( 1.6)  6 ( 7.7) 0 ( 0.0)  

迅速診断キッ

ト 型 別 診 断 

(%) 

A 型 217 (52.8) 193 (52.6) 0.01 40 (51.3) 153 (52.9) 0.01 

B 型 127 (30.9) 87 (23.7)  27 (34.6) 60 (20.8)  

陰性 67 (16.3) 87 (23.7)  11 (14.1) 76 (26.3)  

PCR による型

別診断 (%) 

A 型 219 (53.3) 202 (55.0) <0.01 40 (51.3) 162 (56.1) 0.03 

B 型 133 (32.4) 88 (24.0)  27 (34.6) 61 (21.1)  

陰性 59 (14.4) 77 (21.0)  11 (14.1) 66 (22.8)  

ウイルス培養

亜型診断 (%) 

H1N1pdm 205 (49.9) 180 (49.0) <0.01 36 (46.2) 144 (49.8) 0.04 

B/山形系統 76 (18.5) 39 (10.6)  15 (19.2) 24 ( 8.3)  

B/ビクトリア

系統 
62 (15.1) 58 (15.8)  12 (15.4) 46 (15.9)  

陰性 68 (16.5) 90 (24.5)  15 (19.2) 75 (26.0)  

採取場所 (%) 北海道 35 ( 8.5) 65 (17.7) <0.01 8 (10.3) 57 (19.7) <0.01 

新潟県 182 (44.3) 225 (61.3)  30 (38.5) 195 (67.5)  

群馬県 76 (18.5) 8 (2.2)  3 ( 3.8) 5 ( 1.7)  

京都府 55 (13.4) 10 (2.7)  6 ( 7.7) 4 ( 1.4)  

長崎県 63 (15.3) 59 (16.1)  31 (39.7) 28 ( 9.7)  

発症月 (%) 12 月 2 ( 0.5) 0 (0.0) 0.38 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) <0.01 

 

1 月 115 (28.0) 92 (25.1)  21 (26.9) 71 (24.6)  

2 月 224 (54.5) 218 (59.4)  35 (44.9) 183 (63.3)  

3 月 69 (16.8) 57 (15.5)  22 (28.2) 35 (12.1)  

4 月 1 (0.2) 0 (0.0)  0 (0.0) 0 (0.0)  



図.1  2015 年 12 月から 2016 年 4 月までに 5 道府県の 7 施設から採取された培養検体に

よる流行曲線 
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図. 2 解析フローチャート  
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表. 2  単変量解析によるワクチン効果の検討 

   

症例群のワ

クチン接種

者(%) 

対照群のワ

クチン接種

者(%) 

オッズ

比 

ワクチン

効果(%) 
95%信頼区間 P 値* 

全例 
型別(迅速診断キッ

ト) 
280 (44.9) 87 (56.5) 0.63 37.1 10.3 55.9 0.01 

 
型別(リアルタイム

PCR) 
290 (45.2) 77 (56.6) 0.63 36.7 8.1 56.4 0.02 

 亜型(分離培養) 277 (44.7) 90 (57.0) 0.61 38.8 12.9 57.0 0.01 

         

A 型 
型別(迅速診断キッ

ト) 
193 (47.1) 174 (47.3) 0.99 0.8 -31.0 25.2 0.95 

 
型別(リアルタイム

PCR) 
202 (48.0) 165 (46.2) 1.07 -7.0 -42.0 19.1 0.62 

 
亜型 ( 分離培養 ) 

A/H1N1pdm 
180 (46.8) 187 (47.6) 0.97 3.3 -28.0 27.0 0.82 

         

B 型 
型別(迅速診断キッ

ト) 
87 (40.7) 280 (49.6) 0.70 30.5 4.4 49.5 0.03 

 
型別(リアルタイム

PCR) 
88 (39.8) 279 (50.1) 0.66 34.1 9.5 52.0 0.01 

 
亜型(分離培養) 

B/山形系統 
39 (33.9) 328 (49.5) 0.52 47.6 20.6 65.4 <0.01 

  B/ビクトリア系統 58 (48.3) 309 (47.0) 1.06 -6.0 -56.0 28.4 0.78 

*P値は非接種群とワクチン群でカイ二乗検定またはフィッシャー直接確率法により検定し

た。 



表 .3   多変量解析によるワクチン効果の検討 

   

症例群のワ

クチン接種

者(%) 

対照群のワ

クチン接種

者(%) 

オッズ

比 

ワクチン

効果(%) 
95%信頼区間 P 値* 

全例 
型別(迅速診断キッ

ト) 
280 (45.2) 87 (56.5) 0.71 29.0 -2.0 50.8 0.07 

 
型別(リアルタイム

PCR) 
290 (45.5) 77 (56.6) 0.68 31.9 0.1 53.5 0.05 

 亜型(分離培養) 277 (44.9) 90 (57.3) 0.62 38.1 10.9 57.0 0.01 
         

A 型 
型別(迅速診断キッ

ト) 
193 (47.4) 174 (47.4) 1.09 -9.0 -47.0 19.9 0.59 

 
型別(リアルタイム

PCR) 
202 (48.2) 165 (46.5) 1.12 -12.0 -52.0 17.5 0.47 

 
亜型 ( 分離培養 ) 

A/H1N1pdm 
180 (46.9) 187 (47.9) 0.96 4.3 -30.0 29.4 0.78 

         

B 型 
型別(迅速診断キッ

ト) 
87 (40.8) 280 (49.9) 0.62 37.7 9.5 57.1 0.01 

 
型別(リアルタイム

PCR) 
88 (40.2) 279 (50.3) 0.61 39.2 12.7 57.7 0.01 

 
亜型(分離培養) 

B/山形系統 
39 (34.5) 328 (49.6) 0.54 46.2 16.0 65.5 0.01 

  B/ビクトリア系統 58 (48.3) 309 (47.2) 1.01 -1.0 -54.0 33.5 0.95 

*採取月、採取場所、年齢をロジスティック重回帰分析により補正した。12 月（2 例）と 4

月（1 例）を除いた 775 名を用いた。 



表.4   単変量解析による年齢群別ワクチン効果の検討 

  
年齢群

(歳) 
 症例群のワクチン接

種者(%) 
対照群のワクチン接

種者(%) 
オッズ

比 
ワクチン効

果(%) 
95%信頼区間 P 値 

A 型 0-2 型別(迅速診断キット) 21 (38.9)  30 (62.5)  0.38 61.8 15.0 82.9 0.02 

  
型別(リアルタイム

PCR) 
27 (41.5)  24 (64.9)  0.39 61.5 11.2 83.3 0.03 

  
亜型(分離培養) 

A/H1N1pdm 
20 (36.4)  31 (66.0)  0.30 70.5 33.3 87.0 <0.01 

 3-5 型別(迅速診断キット) 53 (49.5)  48 (60.8)  0.63 36.6 -14.0 64.8 0.13 

  
型別(リアルタイム

PCR) 
56 (51.9)  45 (57.7)  0.79 21.0 -42.0 56.1 0.43 

  
亜型(分離培養) 

A/H1N1pdm 
46 (47.9)  55 (61.1)  0.59 41.5 -5.0 67.3 0.07 

 6-12 型別(迅速診断キット) 102 (59.0)   81 (44.3)  1.83 -83.0 -175.0 -19.0 <0.01 

  
型別(リアルタイム

PCR) 
103 (58.2)  80 (44.7)  1.75 -75.0 -162.0 -13.0 <0.01 

  
亜型(分離培養) 

A/H1N1pdm 
100 (58.8)   83 (44.6)  1.80 -80.0 -170.0 -16.0 <0.01 

 13-18 型別(迅速診断キット) 3 (33.3)   7 (26.9)  1.36 -36.0 -596.0 73.5 0.71 

  
型別(リアルタイム

PCR) 
3 (30.0)   7 (28.0)  1.10 -10.0 -451.0 78.0 0.91 

  
亜型(分離培養) 

A/H1N1pdm 
3 (30.0)   7 (28.0)  1.10 -10.0 -451.0 78.0 0.91 

 19-64 型別(迅速診断キット)  9 (15.3)   7 (22.6)  0.62 38.3 -86.0 79.5 0.39 

  
型別(リアルタイム

PCR) 
 8 (15.1)   8 (21.6)  0.64 35.0 -91.0 78.2 0.43 

  
亜型(分離培養) 

A/H1N1pdm 
 7 (14.6)   9 (21.4)  0.63 37.4 -86.0 78.9 0.40 



表.4   単変量解析による年齢群別ワクチン効果の検討(続き) 

  
年齢群

(歳) 
 

症例群のワクチン接

種者(%) 
対照群のワクチン接

種者(%) 
オッズ

比 
ワクチン効

果(%) 
95%信頼区間   P 値 

B型 0-2 型別(迅速診断キット) 5 (62.5)  46 (48.9)  1.74 -74.0 -670.0 60.7 0.47 

  
型別(リアルタイム

PCR) 
4 (50.0)  47 (50.0)  1.00 0.0 -324.0 76.4 1.00 

  
亜型(分離培養) 

B/山形系統 
0 (0.0)  51 (50.5)  0.00 100.0 - - 0.99 

  B/ビクトリア系統 5 (50.0)  46 (50.0)  1.00 0.0 -269.0 72.9 1.00 
 3-5 型別(迅速診断キット) 22 (48.9)  79 (56.0)  0.75 24.9 -47.0 61.7 0.40 

  
型別(リアルタイム

PCR) 
21 (45.7)  80 (57.1)  0.63 37.0 -23.0 67.8 0.18 

  
亜型(分離培養)  

B/山形系統 
 7 (36.8)  94 (56.3)  0.45 54.7 -21.0 83.0 0.11 

  B/ビクトリア系統 18 (58.1)  83 (53.5)  1.20 -20.0 -162.0 44.9 0.65 
 6-12 型別(迅速診断キット) 52 (39.7)  131 (58.2)  0.47 53.3 26.7 69.5 <0.01 

  
型別(リアルタイム

PCR) 
54 (40.3)  129 (58.1)  0.48 51.9 24.7 68.5 <0.01 

  
亜型(分離培養)  

B/山形系統 
24 (35.8)  159 (55.0)  0.45 54.7 20.9 73.7 <0.01 

  B/ビクトリア系統 32 (47.1)  151 (52.4)  0.80 19.9 -37.0 52.5 0.41 
 13-18 型別(迅速診断キット) 2 (16.7)   8 (34.8)  0.38 62.5 -114.0 93.4 0.27 

  
型別(リアルタイム

PCR) 
 4 (28.6)   6 (28.6)  1.00 0.0 -347.0 77.6 1.00 

  
亜型(分離培養)  

B/山形系統 
2 (18.2)   8 (33.3)  0.44 55.6 -156.0 92.3 0.36 

  B/ビクトリア系統 1 (50.0)   9 (27.3)  2.67 -167.0 -4630.0 85.0 0.50 
 19-64 型別(迅速診断キット)  5 (29.4)  11 (15.1)  2.35 -135.0 -699.0 31.0 0.17 

  
型別(リアルタイム

PCR) 
 4 (22.2)  12 (16.7)  1.43 -43.0 -410.0 60.0 0.58 

  
亜型(分離培養)  

B/山形系統 
5 (33.3)  11 (14.7)  2.91 -191.0 -920.0 16.6 0.09 

    B/ビクトリア系統 2 (22.2)  14 (17.3)  1.37 -37.0 -629.0 74.4 0.71 



表. 5  13 歳未満者の接種回数によるワクチン効果の検討 

      一回接種   二回接種 

      

症例群

のワクチ

ン接種者 

(%) 

対照群

のワクチ

ン接種者

(%) 

オッズ

比 

ワクチン

効果

(%) 

95%信頼区間 P 値  

症例群

のワクチ

ン接種者 

(%) 

対照群

のワク

チン接

種者

(%) 

オッズ

比 

ワクチン

効果

(%) 

95%信頼区間 P 値 

全例 型別(迅速

診断キッ

ト ) 

補正

なし
 

 43 

(14.1)  

 4 

( 8.0)  
1.88 -88.0 -449.0 35.6 0.25   

212 

(44.6)  

76 

(62.3)  
1.65 51.2 26.6 67.6 <0.01 

補正

あり
 

 43 

(14.1)  

 4 

( 8.0)  
1.33 -33.0 -310.0 57.1 0.62   

212 

(44.8)  

76 

(62.3)  
0.52 48.2 20.6 66.2 <0.01 

型別(リア

ルタイム

PCR) 

補正

なし
 

 43 

(13.6)  

 4 

(10.0)  
1.42 -42.0 -318.0 51.9 0.53   

222 

(44.8)  

66 

(64.7)  
1.83 55.6 30.9 71.5 <0.01 

補正

あり
 

 43 

(13.7)  

 4 

(10.0)  
1.29 -29.0 -299.0 58.3 0.66   

222 

(45.0)  

66 

(64.7)  
0.47 52.7 25.3 70 <0.01 

亜型(培養

分離) 

補正

なし
 

 39 

(12.8)  

 8 

(15.4)  
0.81 19.1 -85.0 64.5 0.62   

213 

(44.6)  

75 

(63.0)  
1.7 52.8 28.7 68.8 <0.01 

補正

あり
 

 39 

(12.9)  

 8 

(15.4)  
0.76 24.2 -79.0 67.9 0.53   

213 

(44.7)  

75 

(63.0)  
0.47 53.5 28.1 69.9 <0.01 

A 型 型別(迅速

診断キッ

ト ) 

補正

なし
 

 24 

(13.2)  

 23 

(13.2)  
1 0.3 -84.0 46.0 1.00   

152 

(49.0)  

136 

(47.4)  
1.03 -3.0 -21.0 12.0 0.69 

補正

あり
 

 24 

(13.3)  

 23 

(13.3)  
1.89 -89.0 -297.0 9.8 0.09   

152 

(49.2)  

136 

(47.6)  
0.98 1.7 -24.0 21.8 0.88 

型別(リア

ルタイム

PCR) 

補正

なし
 

 25 

(13.2)  

 22 

(13.2)  
1 0.0 -86.0 45.7 1.00   

161 

(49.5)  

127 

(46.7)  
1.06 -6.0 -24.0 9.9 0.49 

補正

あり
 

 25 

(13.3)  

 22 

(13.3)  
2.14 -114.0 -360.0 0.1 0.05   

161 

(49.7)  

127 

(46.9)  
1.00 0.2 -43.0 30.2 0.99 

亜型(培養

分離) 

A/H1N1 

pdm 

補正

なし
 

 23 

(12.9)  

 24 

(13.5)  
0.95 4.8 -76.0 48.5 0.88   

143 

(48.0)  

145 

(48.5)  
0.99 1.0 -16.0 15.7 0.90 

補正

あり
 

 23 

(13.0)  

 24 

(13.6)  
1.91 -91.0 -306.0 9.8 0.09   

143 

(48.1)  

145 

(48.7)  
0.85 14.7 -21.0 40.0 0.37 



表. 5  13 歳未満者の接種回数によるワクチン効果の検討(続き) 

      一回接種   二回接種 

      

症例群

のワクチ

ン接種者 

(%) 

対照群

のワクチ

ン接種者

(%) 

オッズ

比 

ワクチン

効果

(%) 

95%信頼区間 P 値  

症例群

のワクチ

ン接種者 

(%) 

対照群

のワク

チン接

種者

(%) 

オッズ

比 

ワクチン

効果

(%) 

95%信頼区間 P 値 

*「補正あり」には、ロジスティック重回帰分析を用い、年齢、発症月、採取場所を補正し

た。 12 月（2 例）と 4 月（1 例）を除いた 775 名を用いた。 

B型 型別(迅速

診断キッ

ト ) 

補正

なし
 

 19 

(15.3)  

 28 

(12.1)  
1.32 -32.0 -147.0 29.7 0.39   

 60 

(36.4)  

228 

(52.8)  
0.72 28.5 14.0 40.5 <0.01 

補正

あり
 

 19 

(15.4)  

 28 

(12.1)  
0.54 45.6 -23.0 76.0 0.14   

 60 

(36.6)  

228 

(52.9)  
0.51 49.2 20.6 67.5 <0.01 

型別(リア

ルタイム

PCR) 

補正

なし
 

 18 

(14.2)  

 29 

(12.7)  
1.14 -14.0 -114.0 39.5 0.69   

 61 

(35.9)  

227 

(53.2)  
0.7 29.8 15.7 41.5 <0.01 

補正

あり
 

 18 

(14.3)  

 29 

(12.7)  
0.51 49.4 -12.0 77.0 0.09   

 61 

(36.1)  

227 

(53.3)  
0.5 50.5 23.1 68.1 <0.01 

分離培養

(Ｂ/山形

系統) 

補正

なし
 

 7 

(11.1)  

 40 

(13.7)  
0.79 20.9 -86.0 66.3 0.59   

24 

(30.0)  

264 

(51.1)  
0.64 35.9 17.4 50.3 <0.01 

補正

あり
 

 7 

(11.3)  

 40 

(13.7)  
0.44 56.1 -9.0 82.4 0.08   

24 

(30.4)  

264 

(51.2)  
0.43 57.1 25.6 75.2 <0.01 

分離培養

(Ｂ/ビクト

リア系統) 

補正

なし
 

 9 

(14.3)  

 38 

(13.0)  
1.12 -12.0 -145.0 48.9 0.78   

46 

(46.0)  

242 

(48.7)  
0.95 5.3 -18.0 23.6 0.62 

補正

あり
 

 9 

(14.3)  

 38 

(13.1)  
0.76 23.9 -83.0 68.4 0.54   

46 

(46.0)  

242 

(48.9)  
1.03 -3.0 -66.0 36.3 0.91 



 

図 3(a). 近隣結合法による HA 遺伝子系統樹(A/H1N1pdm09) 
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図 3(b). 近隣結合法による HA 遺伝子系統樹(B 型) 
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