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Characteristically,中 houghthenumberofisolatesWasSmall,B viruseswerealwaysisolatedin

thepretractedepidemicseason,showinganaccurateindicationofpredictionsforoccuringofB

epidemicinthenextepidemicseason. Theisolatesofeitherin月.uenzavirustypes(orsubtypeS)

successivelyshowedmoreintenseantigenicdrifttowardtherecentepidemics.

Asaresult,infhenzaepidemicswereceaselesslyexperiencedintheorder:A (HINl),Band

A (H3N2〕epidemics,inthreeyearcycles,re且ectingthedecreaseofantibodiestoeach influenza

virustype(orsllbtype)andthehigh frequencyofisolateswithintenseantigenicdrift.

Keywords:influenzaepidemics,antigenicdrift

インフルエンザ流行,抗原変異

イソフルエソザウイルスの抗原変異は1)h5)A型にみ

られる不連続変異 (antigenicshift)とA亜型,B型

における連続変異 (antigenicdrift)が知られ,自然界

におけるこれらの抗原変異が,イソフルエソザ流行を繰

り返し起す主要因と考えられている.

このウイルスの変異に関し,分子生物学の面からウイ

ルス粒子の8本の RNA と蛋白質 よりなる核蛋白の組

成について分析がなされ,さらにそれらが粒子の構造蛋

白或いは酵素に対し,いかに反映するかが研究の焦点と

なっている6)~8).一方,インフルエンザウイルスの自然

界における生態学を極めてい くことも抗原変異の解析に

重要な意義を与えるもので,これらの観点からも研究が

進められている.

我々は1962年から9)-12)新潟県内で発生したインフル

エンザの流行について,その流行状況を明らかにすると

ともに‥患者からのウイルス分離を試み,分離株を主と

した抗原分析を行い,これまでに多くの報告を行ってき

た.今回は特に1978年以降の新潟県内の流行或いは散発

例から分離されたインフルエンザウイルスと標準株との

抗原分析の成績について報告する.

Ⅰ. 材料および方法

1. 対 象

新潟県内各地域で,かぜ様疾患流行発生時の小,中,

高校生および新潟市内で定点として検体採取を依頼した

医院で受診したかぜ様患者を対象とした.

2.材 料

1) 咽頭ぬぐい液

滅菌綿棒で 患者咽頭部を十分ぬぐい,bovinealbu･

min加 vealinfusionbrothに綿棒を入れ,-800Cに

保存後は可及的速かにウイルス分離を行った.

2) 血 清

急性期 (発病3日以内を原則〕および回復期 (2週間

以降に採血し,血清分離後 -20oCに保存 した.

3. ウイルス分離,同定 13卜 15)

咽頭ぬぐい液を 3,000rpm lO分間冷却遠心後,上清に

PC1,000p/ml,SM 2.5mg/mlおよび GM 500Jlg/ml

を加え,370C60分放置したものを接種材料とした.

発育鶏卵によるウイルス分離は10-11日卵の羊膜腔内

および渠尿膜腔内に病的材料を 0.1mlあて接種 し,34

-350Cで3日間培養後,開卵して糞尿液と羊水を採取

し,HA 試験によりウイルスの存在を確認 した.

MDCK 細胞によるウイルス分離は monolayer と

なった細胞を 0.2% bovinealbumin加 PBSで2回

洗浄し,同材料 0.1-0.2mlを接種後,340C30分吸着

させ,維持液 (MEM 100, 100倍 vitamin4,lo劣

glucose1,lox bovinealbumin2,7.5% NaHCO3

3,trypsin2,000γ)を加え 34-350Cで 5日間培養す

ることにより行った.その間 CPE を観察すると とも

に3日目と5日目に維持液の HA 試験によりウイルス

の存在を確認した.なお,HA 陰性の場合は両法とも

次代に継代した.

HA 陽性の agentについては HI試験により同定し

た .

4. 免疫血清の作製

いずれの方法で分離 したウイルスも,発育鶏卵に2-

3代継代し,糞尿液を2羽のニワトリ,腹腔内に 5m11

回.巽静脈に 0.5-2.Omlを3-4日間隔で4回免疫し

た.試血で HI価 2,048倍以上となったものを全採血

し,得られた血清を -200Cに保存した.

5.血清反応 18日 4〕

1〕 HA 試験

ウイルスの2倍階段希釈系列を作 り,0.5% ニワトリ

赤血球を等量加え室温60分放置後,凝集を示 した最高希

釈倍数を 1HAU とした.
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2) HI試験

被験血清は RDE処理で inhibitorを除去後, ニワ

ト1)赤血球の packedcellで吸収し, マイクロ法によ

り2倍階段希釈した.その血清希釈系列に 16HAU を

予め確認 した抗原を等量加え室温30分反応後,0.5% ニ

ワトリ血球を添加し室温60分静置後,完全に凝集抑制の

みられた血清希釈倍数を HI抗体価とした.

6. 供試ウイルス株

標準株にはその年度のワクチン株を供試した.A(HI

Nl)壁 :A/USSR/92/77(1978,'79年),A/福島/103

/78(1979年),A/熊本/37/79(1980-'83年),A/Ban-

gkok/10/83〔1984,'85年).

A (H3N2)壁:A/山梨/2/77(1978年),A/Ban-

gkok/1/79〔1980,唱1年),A/新潟/102/81(19B2年),

A/石川/7/82(1983年).A/Philippines/2/82〔1984,

'85g).

B型:B/神奈川/3/76(1978-'80年),B/Singapore/

222/79(1981-'84年).B/USSR/100/83(1985年).

分離株は各年次に我々が分離した A〔HINl)型290

秩,A (H3N2〕型215株および B型 191株を供した.

なお,標準株は 国立予防衛生研究所から分与を受け

た .

ⅠⅠ.成 津

1978年から1985年までの新潟県内で発生したインフル

エンザの型別,流行規模およびウイルス分離数は図1,

着 1のようである.

1, A (ElⅣ1〕型インフルエンザ

1) 流 行 発 生

A(HINl)型ウイルスはイタリアかぜの病原ウイル

スとして1947年から1956年まで流行を繰 り返したが.

アジアかぜの A 〔H2N2)型 ウイルスの出現するに及

び,姿を消していた. しかし,1977年秋ソ連で突如 A

(HINl〕型ウイルスが出現 し,12月には 日本にも上陸

し,ソ連かぜと呼ばれるようになった.

1978年新潟県内のインフルエンザ流行は1月から4月

にかけてみられたが,前半は A (H3N2)型で,2月中

旬からは A (HINl〕型の流行となり, 届出患者の総

数は38,000人であった.その1/3-1/2は A (HINl)

型と思われ,集団発生等432人についてウイルス検索を

行い,33株の A(HINl)型ウイルスを分離し得た.

1979年の第2波流行は1月下旬から4月上旬まで,県

内全域にみられ,届出患者数は53,000人にのぼる大塊

図 1 1978年～1985年の新潟県における

イソフルエソザ流行型と発生規模

表 1 1978年から1985年までの新潟県における

インフルエンザウイルス分離株

年
散 発 ･小 流 行

離

1978

〟

1979

1980
〝

〟

1981

〟

1982

1983

1984

1985
〝

A(H3N2)

A(HINl)A(HINl)

A(H3N2)

A(HINl)

B

A(HINl)

B

A(H3N2)

A(HINl)

B

A(H3N2)3

3-4

3

1

3

A(H3N2)

B

A(H3N2)

B

A(H3N2)

8

2 111
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槙の発生となった.303人のウイルス学的検索から132

株の A (HINl)型ウイルスが分離された.

1980年は 1月下旬から4月下旬までイソフルエソザの

発生がみられ,流行の前半は A (H3N2)盟,A (HI

Nl〕型で, 後半は B型が多 く混合流行となった. そ

の間 届出患者数は 24,682人で,264人の患者から A

〔HINl)型ウイルス41株が分離された.

1981年は 1月下旬から3月中旬までほぼ県内全域で集

団発生 し,届出患者数は43,511人と前年の 流行を上廻

り,347人からの ウイルス検索の結果 A (HINl)盟

ウイルス60株が分離された.

347

1984年は 1月中旬から2月中旬 まで 県内全域で 流行

し, 届出患者数は38,940人で, 254人の患者から A

(HINl)型ウイルス24株が分離された.

2) A (MINI)型 ウイルスの抗原分析

a〕 1978年から1980年分離 A (HINl)型

ウイルスの抗原分析

表2のように, イタリアかぜ 当時の A/FM/1/47,

A/大町/1/53枚 とソ連かぜの A/USSR/92/77,1978年

から1980年の県内流行株 7株並びに A/福島/103/78,

A/熊本/37/79株計12株について交差 HI試験を行っ

た .

表 2 1978年,1979年および1980年 A (HINl)型流行株と標準株 との交差 HI試験成績

抗 原 抗 血 清

A/FM/A/大町/A/USSRA/新潟 A/新潟A/福島A/新潟 /新潟 ./3/畏 建 莞醍監 ′新潟1/47 1/53 /92/77 /87/78′112′78103/78/1′79 /119/79 /114/80

A′FM′1′47 1,024 32 512 1,024 1,024 32 1,024 512 512 512 256 512

A/大町/1/53 64 1.024 128 256 256 512 256 128 256 256 256 256

A′USSR/92′77 64 <32 1,024 1,024 1,024 <32 1,024 256 512 512 256 256

A′新潟/87/78 64 <32 1,024 1,024 1,024 < 32 1,024 1,024 1,024 1,024 512 1,024

A/新潟′112′78 64 <32 1,024 512 1,024 < 32 1,024 512 1,024 1,024 512 1,024

A/福島/103′78 64 1,024 128 256 256 1,024 256 256 256 256 128 256

A/新潟/1′79 128 < 32 1,024 512 512 < 32 1,024 1,024 1,024 1,024 1,024 1,024

A/新潟/119/79 128 < 32 1,024 512 512 < 32 1,024 1,024 1,024 1,024 1,024 1,024

A/熊本/37/79 32 < 3.2 512 256 256 <32 512 256 1,024 1,024 512 1,024

A/新潟′101′80 32 < 32 512 512 512 < 32 512 512 1,024 1,024 1,024 1,024

A/新潟/111′80 32 <32 512 256 256 く 32 1,024 256 1,024 1,024.1,024 1,024

表 3 19凱年,1984年 A (HINl)型流行株と標準株との交差 HI試験成績

抗 原 抗 血 清
A/FM A/USSRA/熊本A/新潟A/新潟A′新潟A/Dune-A/東京A/Bangk-A/新潟A/新鳳Å/新潟
/1/47 /92/77 /37/79/101/鑑)/5./81 /23/81dm/6/83 /一.〔但/83ok/10/83 /1/84 /3′84 /6′84

A/FM/1/47 1,024 512 512 512l 512 512 32 512 512 < 32 512 512

A′USSR/92′77 64 1.024 512 512 512 256 32 128 256 < 32 128 256

A′熊本′37/79 32 512 1,024 1,024 512 512 128 128 256 32 256 512

A/新潟/101′80 32 512 1,024 1,024 512 512 256 128 512 32 256 512

A/新潟/5′81 32 128 128 128 1,024 512 64 256 512 64 128 256

A/新潟/23/81 32 256 512 128 1,024 i,024 128 512 512 64 256 512

A/Dunedin/6/83 < 32 128 128 128 256 128 1,024 512 256 512 256 128

A/東京′103′83 32 256 256 256 512 256 256 1,024 1,024 64 1,024 1,024

A/Bangkok/10/83 32 256 256 256 512 512 128 512 1,024 128 1,024 512

A/新潟′1′84 < 32 128. 128 256 256 256 1,024 1,024 512 1,024 256 256

A′新潟/3/84 32 256 256 25.6 512 512 128 512 256 64 1,024 512
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交差 HI試験は抗血清の ホモ抗体価を 1,024倍に調

整 し,株間の価を比較 した.A/FM/1/47抗血清は A/

大町/1/53以降の株に32-128倍の値で,A/大町/1/53,

A/福島/103/78抗血清は A/FM/1/47株に32倍を示 し

たが,他の株にはいずれも32倍以下であった.A/USSR

/92/77株 と A/新潟/87/78,A/新潟/112/78株および

A/新潟/1/79株間には 抗体価に差がみられず,1978年

から1979年の前半までは A/USSR/92/77型株の流行で

あった.しかし,1979年後半に分離さ謹1た A/新潟/119

/79,A/熊本/37/79株および 1980年の流行 3株は A/

USSR/92/77型株 と1/2-1/4の差がみられた.

b) 1981年および1984年分離 A (HINl)盟

ウイルスの抗原分析

表 3のように,A/FM/1/47,A/USSR/92/77,A/

熊本/37/79の標準株並びに1984年流行に先立って分離さ

れた A/Dunedin/6/83,A/東京/103/83,A/Bangkok

/10/83株および 1980,'81.'84年の 県内分離株 6株計

12株を用い交差 HI試験を行った.

A/USSR/92/77,A/熊本/37/79抗血清は A/新潟/5

/81,A/Dunedin/6/83および A/新潟/1/84株に 128

倍の低値で 1/8の差がみられ,その他の1981年,1984年

分離株に256-512倍で 1/2-1/4の差であった.また,

A/新潟/5/81,A/新潟/23/81抗血清は A/USSR/92/

77,A/熊本/37/79株に256-512倍,1983年以降の分離

株に 128-512倍を示 した.1984年の流行となった A/

新潟/1/84と A/Dunedin/6/83抗血清は A/FM/1/47,

A/USSR/92/77株に32倍以下か32倍の低値で,他の株

に対 しても32-256倍 と変異の大きい 株であった.A/

新潟/3/84,A/東京/103/83および A/Bangkok/10/83

抗血清は A/FM/1/47株に512倍と高 く反応し,A/

USSR/92/77,A/熊本/37/79株に128-256倍の低値を

示 した, また,A/新潟/6/84株 と A/熊本/37/79株

は互いに512倍の近縁の株で, 1984年の流行株は A/

Duned五m/6/83型株,A/Bangkok/10/83型株および

A/熊本/37/79型株の3群に大別された.

2. A(fl3N2)型イン7JL工ンザ

1) 流 行 発 生

A (HINl)型 ウイルスの出現で これ までの経験の

ように 消滅するかと思われた A (H3N2)型 ウイルス

は意外 と1980年から1985年の間に流行を3回も繰 り返

し,散発或いは小流行を加えて6回に亘 りウイルスが分

断された.1978年は A (HINl)型流行に先立って 1-

2月に発生 し,患者数 38,000人の うち 1/2-2/3が A

(H3N2)型 ウイルスによる感染と思われ,432人の患

者から89株のウイルスが分離された.

1980年には A (HINl)塾の流行に混 じって A(H3

N2)型が小流行 し,10株のウイルスが分離され,1981

午,1982年には A (HIND 型,B型流行末期の3月

に散発患者からB棟 と1株が分離された.

1983年には A (H3N2)型の集団発生となり,1月～

3月に 県内全域で 流行L, 届出患者数は 34,911人にの

ぼった.261人の咽頭ぬぐい液から A(H3N2)型 ウイ

表 4 1978年 A (H3N2)型流行株,1980,1981,1982年 A (H3N2)型

分離株と標準株 との交差 HI試験成績

抗 原 抗 血 清
A/愛知 A/東京A/熊本 A/山梨 A/新潟 A′新潟 A/Bang.A/新潟A/新潟 A/新潟 A/新潟 A/新潟

A/愛知′2/68 1,024 256 32 <32 < 32 < 32 く32 く 32 < 32 <32 < 32 < 32

A/東京/6/73 く 32 1,024 64 32 64 64 32 32 32 < 32 く 32 32

A/熊本/22/76 < 32 256 1,024 128 128 256 64 64 64 32 32 64

A′山梨/2′77 < 32 128 256 1,024 512 512 512 1,024 512 512 64 256

A/新潟/1/77 <32 64 128 512 1,024 1,024 128 128 128 64 64 256

A/新潟/1/78 < 32 128 128 512 256 1,024 256 256 128 512 128 512

A/Bang./1′79 < 32 < 32 64 256 256 512 1,024 512 128 512 64 512

A/新潟/1/80 < 32 < 32 64 1,024 512 512 1,024 1,024 1,024 1,024 128 1,024

A′新潟/6/80 < 32 < 32 128 512 512 1,024 512 512 1,024 512 128 1,024

A/新潟/101′81 < 32 < 32 64 512 256 512 512 512 1,024 1,024 128 1,024

A/新潟 /102/81 < 32 < 32 < 32 64 64 64 128 128 128 64 1,024 1,024
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ルス106株が分離された.

1985年には B 型流行末期の3月に B 型流行校の患

者から A (H3N2)型ウイルス1株が分離 された. さ

らに,11月からほほほ県内全域で流行発生となり12月末

までに28,735人の届出患者が あり,185人の検体から

123枚の A (H3N2)型ウイルスが分離された.

2) A (H3N2〕塾ウイルスの抗原分析

a) 1978年から1982年分離 A (H3N2)塗

ウイルスの抗原分析

表4のように,A/愛知/2/68, A/東京/6/73,A/鍾

本/22/76.A/山梨/2/77,A/Bangkok/1/79および A/

新潟/102/81の標準株並びに各年次の分離株6株計12株

を用い交差 HI試験を行った.

1978年の流行株 A/新潟/1/78株は前年の小流行また

は散発例から分離された A/山梨/2/77,A/新潟/1/77

株と大きな差はみられなかったが,A/熊本/22/76株と

は1/2-1/8の差が認められた.1980年,小流行からの

分離株 A/新潟/1/80株は前回流行の A/新潟/1/78株と

は 1/2-1/4の差で,1980年からの標準株 A/Bangkok

/1/79株とは殆んど同一の抗原性を示した.一方同年分

離の A/新潟/6/80抗血清は A/Bangkok/1/79株に128

倍と1/8の開きがあり,2種類のウイルスによる小流行

であった.

1981年散発例からの分離株 A/新潟/101/81株は A/

Bangkok/1/79株と互いに1/2程度の差であった･一

方,A/新潟/102/81抗血清はホモ以外の11株に32倍以
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下から128倍の低値で,A/新潟/1/82枚以外の10株抗

血清は同様32倍以下から128倍の反応しかみられず,餐

異の極めて大きい株であった.また,1982年の散発患者

からの分離株 A/新潟/1/82抗血清は1978年以降の株に

512-1024倍の高い反応を示したが,逆にホモ以外の11

株抗血清は A/新潟/1/82株に32倍以下から256倍の低

値であった.

b) 1983年および1985年3月分離 A (H3N2)

型 ウイルスの抗原分析

表 5のように,A/東京/6/73,A/熊本/22/76/,A/

山梨/2/77,A/Bangkok/1/79,A/新潟/102/81,A/

石川/7/82および A/Philippines/2/82株の標準株なら

びに1983年, 1985年3月の分離株 5株計12株で交差

HI試験を行った.

1983年の流行株はその反応パターンから,A/新潟/1/

83株が A/新潟/102/81株に, A/新潟/2/83株が A/石

川/7/82或いは A/Philippines/2/82株に, また A/節

渇/55/83株が A/Bangkok/1/79株とかなり一致 した交

差がみられた. しかし,A/新潟/37/83抗血清は1977年

以降の株に256-1024倍の高い反応を示したが,逆にそ

れらの抗血清は A/新潟/37/83株に64-256倍の低値を

示す変異株であった.従って1983年の A (H3N2〕塑

流行では A/Bangkok/1/79型株,A/新潟/102/81型

秩, A/Philippines/2/82型株およびこれらに属さない

変異株の4群のウイルスが分離された.

1985年 3月に分離 された A/新潟/1/85抗血清は A/

表 5 1983年 A (H3N2)型流行株および1985年春 A (H3N2〕型

分離株と標準株との交差 HI試験成績

抗 原 抗 血 清A/東京 A/熊本A′山梨A/Bang.A′新潟A/石JlA/Phili_A/新潟 A′新潟A/新潟A/新潟A/新潟
/6/73 /22/76/2/77 /1/79 /102/81/7/82 ppi./2/82/1/83 /2/83 /37/至B /55/83/1/85

A′東京/6′73 1,024 64 32 32 < 32 < 32 < 32 32 < 32 く 32 32 < 32

A′熊本′22′76 256 1,024 128 64 32 128 64 64 64 64 64 32

A/山梨/2/77 128 256 1,024 512 64 1,024 1,024 128 512 256 256 256

A′Bangkok/1/79 く 32 64 256 1,024 128 1,024 1,0.24 256 1,024 512 1,024 256

A′新潟/102/81 < 32 < 32 64 128 1,024 512 512 512 512 1,024 128 1,024

A/石川/7/82 < 32 < 32 128 256 64 1,024 1,024 128 512 512 128 256

A/Philippi./2/82 < 32 < 32 128 128 128 1,024 1,024 256 512 256 128 256

A′新潟′1/83 < 32 < 32 32 128 512 256 512 1,024 256 1,024 32 1,024

A′新潟/2/83 < 32 < 32 64 256 6.4 1,024 1,024 256 1,024 512 128 256

A/新潟/37/83 く 32 <32 64 64 128 256 256 256 128 1,024 64 256

A/新潟′55/83 < 32 < 32 512 1,024 128 1,024 1,024 256 512 1,024 1,024 256
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表 6 1985年秋 A(H3N2)型流行株と標準株との交差 HI試験成績

抗 原 抗 血 清A/Bang.A/Phili_ A/新 潟 A/山 形 A/新 潟 A/新 潟 瓦′新 潟 A/新 潟
/1/79 ppl.′2/82 ′1/85 /96/85 /2/85 /3/85 /18/85 /62/85

A/Bangkok/1/79 1,024 1,024 256 256 128 128 128 512

A/Philippi./2/82 128 1,024 256 512 <32 64 128 32

A′新潟/1/85 128 256 1,024 1.024 32 128 256 64

A′山形′96/85 64 256 512 1,024 256 128 256 128

A′新潟/2/85 512 512 1,024 1,024 1,024 512 1,024 1,024

A/新潟/3/85 64 256 512 1,024 128 1,024 512 256

A/新潟/18/85 <32 128 128 256. 64 128 1,024 64

A/新潟/62/85 512 512 512 512 512 512 512 1,024

新潟/102/81或いは A/新潟/1/83株に1024倍の反応を

示 し,A/Philippines/2/82抗血清は A/新潟/1/85株

に256倍と1/4差がみられた.

亡) 1985年11月～12月分離 A (H3N2)型

ウイルスの抗原分析

表 6のように,A/Bangkok/1/79,A/Philippines/2

/82株の標準株,1985年春分離の A/新潟/1/85,A仙

形/96/85株ならびに1985年秋流行の分離株4株計8株

について交差 HI試験を行った.

1985年春分離株の A/新潟/1/85,A/山形/96/85株は

互いに512-1024倍の交差で,A/Bangkok/1/79抗血

清はそれら2株に64-128倍,A/Philippines/2/82抗血

清は夫々256倍で,両株は抗原性の同じ株であった･秋

流行からの分離株 A/新潟/2/85,A/新潟/62/85株に対

し,A/Bangkok/1/79,A/Philippines/2/82抗血清は

夫々512倍を示したが,A/新潟/3/85,A/新潟/18/85

株に対して A/Bangkok/1/79抗血清は32倍以下～64

倍,A/Philippines/2/82抗血清は 128-256倍で,分離

株は2群に分けられた.さらに,A/新潟/1/85,A/山

形/96/85抗血清では A/新潟/2/85,A/新潟/3/85およ

び A/新潟/62/85株に512-1024倍で,A/新潟/18/85

株に128-256倍であった. また,分離株抗血清の反応

から A/新潟/2/85,A/新潟/62/85株と A/新潟/3/85,

A/新潟/18/85株の2群に分けられ,分離株は A/新潟/

2/85,A/新潟/62/85型株,A/新潟/3/85型株 および,

A/新潟/18/85型株の3群に分類された.

3. B型イン7JLエンザ

1〕 流 行 発 生

1973年従来の B型と非常に異なる B/香港ノ72型が出

現し,1973年,1977年に B型としては従来の規模を上

廻る流行を起してきた.それ以複は1980年,1982年およ

び1985年と2-3年間隔で 流行がみられたが,表 1のよ

うに,流行の前年には散発患者からウイルスが分離され

ていた.

1980年は A(HINl)型,A(H3N2〕型の混合流行

後半の3-4月に小規模流行がみられ,B型ウイルス6

株が分離された.しかし,前年1979年3月には散発患者

から B型ウイルス1株が分離されていた.

1982年は1月下旬から3月下旬まで長期間に亘って発

生 し,届出患者数は33,154人の中規模流行となった.

患者 160人についてウイルス検索を行い,61株の B型

ウイルスが分離された.なお,この流行前年の1981年3

-4月に散発患者から B 型ウイルス2株が分離された･

1985年は前回流行同様 1月中旬から2月下旬まで流行

し,届出患者数は37,414人にのぼり,患者259人から

116株の B型ウイルスが 分離された. また前年の1月

に B型ウイルス1株が流行に先立って分離された.

2) B型ウイルスの抗原分析

a) 1979年および1980年分離 B型ウイルスの

抗原分析

表 丁のように,B/岐阜/2/73,B/神奈川/3/76,B/

Singapore/222/79株の標準株および1977年了79年,'80

年分離株 4株の計 8株について交差 HI試験を行った.

1980年の流行に先立って分離された B/新潟/1/79株

および B/Singapore/222/79株は B/岐阜/2/73株と32

倍以下～128倍の反応で,また前回1977年流行の主流で

あった B/神奈川/3/76,B/新潟/1/77株とは128-512

倍の反応で 1/2-1/呂の差がみられた.しかし,B/新潟

/1/79枚と B/Singapore/222/79株間でも1/4-1/8の

開きがあり,両株は同一の反応を示さなかった.

1980年の流行で分離された B/新潟/1/80,B/新潟/3

/80株は B/Singapore/222/79株とはぼ 同様の反応パ
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表 7 1979年 B型分離株および1980年 B型流行株と標準株との交差 HI試験成績
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抗 原 抗 血 清
B/岐 阜 B/神奈川 B/新 潟 B′Simg. B′新 潟 B′新 潟 B/新 潟 B/新 潟
/2/73 /3/76 /1/77 ′222/79 /6/80 /2/81 /1/82 /29/82

B/岐阜/2/73 1.024 128 128 32 32 32 32 32

B/神奈川/3/76 256 1,024 512 128 128 256 256 128

B/新潟/1/77 256 1,024 1,024 512 256 256 128 256

B′Singapore/222/79 128 128 256 1,024 256 512 128 128

B/新潟/6/80 32 64 128 32 1,024 128 64 128

B/新潟/2/81 64 128 256 256 256 1,024 64 64

B/新潟′1′82 32 256 256 512 256 256 1,0.24 512

表 8 1981年 B型分離株および1982年 B型流行株と標準株との交差 HI試験成績

抗 血 清

抗 原 B/岐 阜 iB/神奈川 B/新 潟 B/新 潟 B/Sing. B/新 潟 B/新 潟 B/新 潟
/2/73 /3/76 /1/77 /1′79 /222/79 /1/80 /3/80 /6/80

B/岐阜2/73 1,024 128 128 < 32 32 32 32 32

B′神奈川/3/76 256 1,024 512 128 128 128 128 128

B′新潟/1/77 256 1,024 1,024 128 512 256 256 256

B/新潟/1/79 128 512 512 1,024 256 256 256 128

B/Singapore/222/79 128 128 256 128 1,024 1,024 512 256

B/新潟/1/80 64 256 256 64 512 1,024 512 128

B/新潟/3/80 64 512 512 64 256 1,024 1,024 256

ターンを示 したが,B/新潟/6/80株はそれら2株と異な

り,ホモ以外の7株抗血清に対し,32倍以下～256倍の

低値を示す変異株であった.従って,1980年の B型流

行では B/Singapore/222/79型株と変異株の2種のウイ

ルスが分離された.

b) 1981年および1982年分離 B型ウイルスの

抗原分析

表 8のように,B/岐阜/2/73,B/神奈川/3/76および

B/Singapore/222/79枚の標準株ならびに B/新潟/1/77,

B/新潟/6/80株と1981年,1982年分離株3株計8株で交

差 HI試験を行った.

1982年の流行前に骨離された B/新潟/2/81株は前回

流行の B/Singapore/222/79株と256-512倍,B/新潟

/6/80枚とは128-512倍の交差で,B/Singapore/222/

79型株の連続変異株であった.

1982年の流行株 B/新潟/ユ/82,B/新潟/29/82抗血清

は他の6枚に32-256倍の低い反応で,B/Singapore/

222/79抗血清は B/新潟/1/82株に512倍,B/新潟/29/

82株に128倍で, B/新潟/6/80抗血清は B/新潟/1/82

株に256倍,B/新潟/29/82株に512倍の反応であった.

従って1982年の流行株は B/Singapore/222/79株と B/

新潟/6/80株の変異株の2群に分類され,B/新潟/2/81

株ともずれがみられた.

C) 1984年および1985年分離 B型ウイルスの

抗原分析

表 9のように,B/岐阜/2/73,B/神奈川/3/76,B/

Singapore/222/79および B/USSR/100/83株の標準株

並びに B/新潟/3/80,B/新潟/1/82,B/Norway/1/84

株と1984年,1985年県内分離株 5株計12株について交差

HI試験を行った.

1983年末 ソ連でまた1984年ノルウエーで分離 された

B/USSR/100/83,B/Norway/1/84株に対 し,B/Sin･

gapore/222/79,B/新潟/3/80および B/新潟/1/82抗血

清は128-256倍で,連に B/USSR/100/83抗血清はそ

れら3枚に256-512倍であったが,B/Norway/1/84

抗血清は512-1024倍の高い反応を示 した.
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表 9 1984年 B型分離株および1985年 B型流行株と標準株との交差 HI試験成績

抗 原 抗 血 清B/岐阜 負/神奈Jt /Sing./新潟B/新潟BJUSSRB′Norw-B/新潟B/新潟B/新潟B/新潟 /新潟
/2/73/3/76 /222/79/3/80/1/82/100/83ay/1/84 /1/84 /2/85/15/85/58/85/74/85

B/岐阜/2/73 1,024 128 32 32 32 64 128 64 128 32 32 64

B/神奈川/3/76 256 1,024 128 128 256 256 512 256 256 128 256 128

B/SingJ222/79 128 128 1,024 512 128 256 1,024 512 512 512 512 64

B/新潟′3/80 64 512 256 1,024 128 512 512 256 256 128 256 128

B/新潟/1/82 32 256 512 128 1,024 512 1,024 512 512 256 512 128

B′USSR/100/83 < 32 64 256 128 128 1,024 512 256 256 128 256 64

ち/Norway/1/84 < 32 128 128 256 128 256 1,024 1,024 512 256 1,024 32

B/新潟/1/84 < 32 128 512 256 256 512 1,024 1,024 512 512 1,024 64

ち/新潟′2/85 < 32 32 256 512 256 128 1,024 512 1,024 128 512 256

B′新潟/15/85 < 32 128 1,024 128 256 256 1,024 256 1,024 1,024 256 256

B/新潟/58/85 < 32 64 512 128 128 512 1,024 1,024 1,024 256 1,024 256

1984年,散発患者からの分離株 B/新潟/1/84株は B/

Singapore/222/79株と互いに512倍,B/USSR/100/

83,B/Norway/1/84株と256-1024倍の交差がみら

れ,B/Singapore/222/79株と B/USSR/100/83-B/

Norway/1/84株の中間の抗原性を示した.

1985年分離株の B/新潟/2/85株と B/Norway/1/84

秩,B/新潟/15/85株と B/Singapore/222/79株および

B/新潟/58/85株と B/新潟/1/84株は夫々の反応パター

ンが類似 していたが,B/新潟/74/85株はそれらの株に

属されない変異株であった.従って,1985年の分離株は

A/Singapore/222/79型株,B/Norway/1/84型株.そ

れら2株の中間型の B/新潟/1/84型株並びにいずれに

も属さない変異株の4群に分探された.

考 察

インフルエンザウイルスには連続変異と不連続変異が

知られているが,不連続変異は今までの流行型に対し抗

原構造の全く異なる新しい型の出現することであり,磨

史的には A 型ウイルスで10年から10数年の間隔でみら

れてきた.このことは図2に示すように,1968年に香港

で1957年から続いた A/アジアかぜの A(H2N2〕型ウ

イルスと交差反応を示さない A (H3N2)型 ウイルス

図 2 1962年以降の新潟県におけるインフルエンザ流行型と発生規模
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が出現し,A/香港かぜと名付けられた 16)~19). それ以

来 A (H3N2)型ウイルスによる流行が繰 り返し起 り,

1971-1972年,1973-1975年,1976年流行株に連続変

異がみられてきたlD).A (H3N2)型出現以来約10年を

経過 し,新型登場が 懸念されていた 矢先,1976年米国

ニュ-ジャージー州で A swine型ウイルスによる小流

行がみられ20)21), スペインかぜの再来と注目を集めた

が,大流行には 至らなかった.新潟県内でも我々が 22)

豚から A swine型ウイルスを日本で初めて分離し得た

が,疫学的調査から人への感染は極めて少ないことが認

められた.しかし,豚の間ではかなり激しい流行が繰 り

返されていた.

1977年11月に,1947年から1956年まで流行したイタ

リアかぜと同じ A(HINl)型 ウイルスが突如 ソ連で

発生し,12月には日本に登場し,1978年 1月から2月に

全国的な流行に拡がった23〕.本県では1月から2月中

旬までは A(H3N2)塾の流行であったが,2月中旬以

降 A(HIND 型の流行発生となり,第 1波は4月まで

継続した･A (HINl)型ウイルス A/USSR/92/77株

は A/FM/1/47株とかなり交差が認められるため,当

時30歳以上の人には抗体があり余 り発生はみられなかっ

たが,20歳以下の低年齢層を中心に流行がみられた24).

流行の第2波は翌1978年 1月から4月の長期間に亘り,

5万人を超す流行となったが,第 1波の流行の大きかっ

たところでは第2渡は小さく,本県のように第 1渡が遅

れて小規模に終ったところでは 第2渡は大きな流行と

なった･1980年には小規模流行がみられたが,第 1波か

らの3年後の1981年,さらに3年後の1984年と3年間隔

で流行が繰 り返され,これら2回の流行はいずれも抗原

変異株の出現によるものであった.

A (HINl)型ウイルス変異株は最初1978年に A/宿

島/103/78株にみられたが, この株は1953年の A/大町

/1/53枚と全 く同じ抗原性を示 し25),流行することなく

消滅した･1979年の A/熊本/37/79枚は A/USSR/92/

77株と1/2程度の差しかみられない 変異株であったが,

1981年の流行株は A/USSR/92/77抗血清に対し1/4-

1/8差があり,1981年流行株抗血清は A/USSR/92/77

株に 1/2差と変異は徐々に進行して流行を起していっ

た･さらに,1984年の流行株には A/USSR/92/77,A/

熊本/37/79株と1/4-1/32しか交差のみられない A/

Bangkok/10/83,A/Dunedin/6/83株が出現し,変異

は急速に進行した.ちなみに,この流行で分離された24

株は A/熊本/37/79抗血清と同値か1/2差の株が7株

(29･2%),1/4差の株 (A/Ba咽kok/10/83型株)が8
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秩 (33.3%)および1/8差の株 (A/Dunedin/6/83塑

秩)が9株 (37,5%)の3群に分けられ,一つの流行か

ら数種の変異株が分離され,変異は複雑化してきた.

次に,A (H3N2〕型ウイルスは A (HINl)型ウイ

ルスの出現で1978年の流行を最後に姿を消すかと思われ

たが,1980年全国的に A (HINl)壁,B型流行に混

じって小流行がみられ,本県でも10株のウイルスが分離

された.その後も1981年,1982年とウイルスが散発患者

から分離され,1983年には3万人を超す流行となり,さ

らに,1985年には従来みられなかった秋からの流行と

なって年末にはほぼ終息した.

1978年の A (H3N2〕型ウイルス流行株は,全国的

に A/熊本/22/76(ワクチン株)と同型の A/Victoria/3

/75株から変異した A/Texas/1/77株と同じもので 23),

A/山梨/2/77型株に代表され,本県でも同様の懐向で

あった,1979年には前年の流行株とやや抗原構造の異な

る A/Bangkok/1/79株が標準株となり,さらに,1980

年から1982年の散発或いは小流行からの分離株は,全国

的に A/Bangkok/1/79,A/新潟/102/81,A/京都/C-1

/81(A/石川/7/82株と同型)および A/Philippines/2

/82型株の4変異株が代表株とされていた 26)~28).1983

年の全国流行で分離された株は A/Bangkok/1/79額似

株 7%,A/京都/C-1/81類似株53%,A/Philippines/2

/82類似株 40% と報告28)されているが,本県では A/

Bangkok/1/79類似株11株 (10%),A/新潟/102/81煩

似株 17株 (16%), A/石川/7/82類似株 41株 (39%)

およびそれらに属さない変異株37株 (35%)で,全国的

傾向とやや異なり A/新潟/102/81類似株が分離され,

1981年から同型のウイルスが残存していたことが示唆さ

れた.1985年11月から12月に分離された全国の流行株は

A/Philippines/2/82抗血清に対する反応から,1/2差

の A/大分/3/83型株,1/4差の A/山形/96/85型株お

よび1/8差以上の A/Bangkok/2791/85,A/Chiang

Rai/3/85型株の3群に分類されている2g).県内分離株

も同様に分県すると110株中 1/2差の株 (A/新潟/2/85

型株)46株 (42%),1/4差の株 〔A/新潟/3/85塾株〕

31株 (28%)および1/8差以上の株 〔A/新潟/18/85型

秩)33株 (30%)であった. しかし,交差 HI試験か

ら分離株抗血清はいずれも1985年春以前の株に低値を示

し,交差が少なく,A/新潟/1/85,A/山形/96/85株よ

り変異のさらに進んだ株であることが うかがわれた.

B型ウイルスは1972年の B/香港/72型の出現で不連

続変異に近い抗原変異を示し30),本県では1973年 5月か

ら7月の第1波,9月から1974年 1月まで第2波の大規
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模流行となった.その後は1977年に適統変異株による流

行発生がみられた10).1978年以降では1980年1月から3

月の A (HINl〕型, A (H3N2〕型混合流行に続い

て3月から4月に流行がみられ,さらに.1982年および

1985年には 夫々3万人を超す 流行発生となった. しか

し, これらの B型流行の前年には必ず A型流行に混

在して散発患者から B型ウイルスが分離されていた.

B 型ウイルスの抗原性について,国立予研 インフル

エンザセンターの抗原分析によれば,全国的にみて1980

年の流行株は B/神奈川/3/76株と同一の抗原性を示 し,

1982年流行株は殆んどが B/Singapore/222/79株或いは

この株と若干抗原性に差のある B/滋賀/75/81株で,一

部かなりずれのある B/栃木/6/82株であった26)28),ま

た,1985年の流行では B/Norway/1/84,B/USSR/100

/83株に近い ものが82%で, これらの株と若干差のあ

るB/青森/2/84株に近いものが15%,また,反応の極め

て低い株が2.5% と報告 31〕されている.本県における

流行株の抗原分析では,1980年分離株は B/Singapore

/222/79株に近い株が大部分で,B/新潟/6/80株のよう

な変異株 も数株分離 された.1982年は B/Singapore/

222/79株と若干差のある B/新潟/1ノ82型株 41株 (71

%),かなり差のある B/新潟/6/80株の変異株 B/新潟

/29/82塑株 18株 (29%)の2群に大別された.また,

1985年の流行では B/Norway/1/84菓削以株64株 (55%),

B/Singapore/222/79類似株 33株 (29%),前2株の中

間の抗原性を示す B/新潟/1/84類似株 5株 (4%)およ

びいずれにも属さない 変異株 14株 (12%)で,分離株

は4群に大別された. このように B型流行株は連続変

異を起しながら,はば3年の間隔で流行を繰 り返してい

るが,変異株は次第に多様化の傾向を示しているように

思われる.

新潟県におけるインフルエンザの流行は,全国的流行

型に大きく異なるところはないが,A (H3N2)塗,B

型では主流行となる前年に小流行あるいは散発患者か

ら,それらのウイルスが分離され,特に春になって分離

された型がつぎの流行型を支配する備向がみられてい

た.

不連続変異株出現時は2-3年間 同一型の流行がみら

れ,3-4年を過ぎると変異株による流行発生に変 り,

以後ははば3年の間隔で変異株が出現し,ここ数年問は

A(HINl〕型,B型ついで A(H3N2)型の順に流行

が繰 り返されている.

一方,生体側の感染防御抗体は不連続変異株出現した

当初,抗体価が低くても感染を防ぎうるが,変異を重ね

るにつれ抗体価が高くなければ防御できないとされてい

る.1981年から1984年までの我々の調査では-一般にいわ

れている64-128倍では 感染を10%以下にすることは

できず,256倍以上時として512倍でほぼ防御が可能で

あった.また,一流行でその流行型に対する抗体価は逐

年低下し,はば3年を経過すると128倍程度となり,感

染を防御するには至らなくなることが知られた32〉.従っ

て,抗原変異株の出現と生体の感染防御抗体レベルの低

下が一致したほぼ3年の間隔で流行が繰 り返されるもの

と思われる.

結 論

1978年から1985年まで新潟県内に発生したインフルエ

ンザ流行時に,その流行状況の把握に つとめると同時

に‥患者からインフルエンザウイルスの分離を行い,標

準株および分離株の交差 HI試験による抗原分析から

次の成績を得た.

1) A(HIND型は1977年11月ソ連で突如発生以来,

新潟県内でも1978年2月以降流行発生となり,1981年ま

で毎年流行を繰 り返し,1984年には中規模の流行がみら

れた.

2) A (HINl)型ウイルスの抗原分析から1978-

1979年初めの分離株は A/USSR/92/77株と同じであっ

たが,1979年後半からの株に変異がみえ,1981年,1984

年分離株はさらに連続変異の進んだ株であった.

3) A (H3N2)型は A (HINl)型の出現によっ

ても消滅することなく,1978年,1980年に小流行並びに

1983年,1985年秋に中規模流行がみられた.また,それ

ら流行前の1981年,1982年,1985年春に散発患者からウ

イルスが分離された.

4) A 〔H3N2〕型 ウイルスは過去1968-1970年,

1971-1972年,1973-1975年および1976年に変異がみら

れていたが,さらに,1977-1978年,1980年,1981年,

1982-1983年および1985年に変異株が次々と出現した.

5) B型は新潟県内で,1980年の A型との混合流行,

1982年,1985年初めに中規模流行がみられた.しかし,

それら流行の前年には 散発患者から B型ウイルスが分

離された.

6〕 B離 ウイルスの抗原分析の結果,1973年の大変異

以来逐年連続変異を続け,1979-1980年,1981-1982

年および1984-1985年に夫 々変異株の出現がみられ

た.

7) 現在の流行パタ･-ソは A (HIND 型,B型つい

で A (H3N2)型の胴にみられ , 生体側の抗体低下と
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変異株の出現が一致 して,はば3年の間隔で3つの型の

流行が繰 り返されている.
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