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研究成果の概要（和文）：在宅療養高齢者におけるインフルエンザワクチンの有効性と発病修飾
因子を明らかにするために前向き観察研究を行なった。結果指標は「呼吸器症状を伴う 38度以
上の発熱（インフルエンザ様疾患：ILI）」と定義した。インフルエンザ流行規模は小さく、ワ
クチン有効性は検出するには至らなかった。発病修飾因子として「栄養摂取形態が経管・中心
静脈栄養」(調整オッズ比＝10.5, 95%信頼限界＝2.76-39.6)、「ステロイド・免疫抑制剤使用」
が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We performed an observational prospective study to clarify vaccine 
effectiveness and the factor associated with influenza illness. The outcome index is 
defined as fever ≧ 38 degrees Celsius plus respiratory symptoms (an influenza-like 
illness: ILI). Vaccine effectiveness was not detected, since influenza activity in the 
region was very low. “Tube feeding or parenteral nutrition” (adjusted odds ratio =10.5, 
95% confidence interval=2.76-39.6) and “the use of steroid or immune suppressing agent” 
were suggestively related with ILI. 
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１．研究開始当初の背景 

65 歳以上の高齢者は、インフルエンザシー
ズンの入院率が極めて高く、重症化率や死亡
率も高いため 1), 2)、各国ともインフルエンザ
予防接種を推進している。米国における国民
健康面接調査(National Health Interview 
Survey)のデータによると、65 歳以上のワク
チン推定接種率(2007/08 シーズン)は、66% 

であった 3)。日本では、65歳以上を中心とし
た高齢者のワクチン接種率は同シーズンで
55%4) と報告されている。 
インフルエンザ予防接種を受けている高

齢者の内訳をみると、医療機関に来ることが
できる「在宅健常高齢者」や、集団接種の機
会がある「施設入所高齢者」が主であり、「在
宅療養高齢者」の接種率は、世界的にも極め
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て低い。 
さらに、「在宅療養高齢者」は、合併症や

死亡のリスクが最も高いにもかかわらず、調
査が困難であるため、インフルエンザ発病の
関連因子やワクチンの有効性は不明である。 

 
２．研究の目的 
(1) 「在宅療養高齢者」を対象に、「発病調
査」を行ない、インフルエンザワクチンの有
効性評価、ワクチン以外の発病修飾因子の検
討を行なう。また、これらを検討する際には、
当該年度のワクチンに含有されたワクチン
株と流行株の合致度が影響因子として重要
な役割を占める。そこで、当該年度に流行し
ているインフルエンザ株を検出し、抗原性の
合致度についても考察する。 
(2) 2009 年に「新型インフルエンザ」が発生
した。そこで、高齢者に対する新型インフル
エンザワクチン接種方策の国際動向調査を
行なう。 
 
３．研究の方法 
(1) 発病調査 

研究デザインは前向き観察研究である。 
対象は、名古屋市の在宅療養高齢者(65 歳

以上)で、高齢者療養サービス事業団が実施
している訪問看護利用者 251 人とした。調査
実施期間は、2008年第 51週(12月 15～21日)
から 2009 年第 16 週(4 月 13～19 日)、計 18
週である。調査への参加にあたっては、訪問
看護師が説明を行い、対象者本人または家族
から同意を得た。 

情報は、訪問看護師が、毎週の訪問時に対
象者本人または家族に質問し、回答内容を調
査票に記入した(計 18 回)。項目は、前週の
状況(最高体温、鼻汁・鼻閉、咽頭痛、咳、
痰、食欲低下、かぜ症状による外来受診・医
師の往診、入院)である。また、以下の個人
特性情報をベースライン時に収集した：要介
護度、訪問介護の利用、同居家族数、住居、
日常生活自立度、栄養摂取形態（経口、経管
栄養、中心静脈栄養）、喫煙習慣、喀痰吸引
器使用、膀胱留置カテーテル、人工呼吸器装
着、基礎疾患（糖尿病、高血圧、呼吸器疾患、
心疾患、脳血管疾患、悪性腫瘍、慢性関節リ
ウマチ、その他）、褥瘡、ステロイドまたは
免疫抑制剤の使用、ワクチン接種状況。 
結果指標は、「呼吸器症状（鼻汁・鼻閉、

咽頭痛、咳 and/or 痰)を伴う 38 度以上の発
熱(インフルエンザ様疾患：ILI)」と定義し
た。 
解析にはロジスティック回帰モデルを用い、

ILIに対する修飾因子のオッズ比(OR)および
95%信頼区間(CI)を算出した。多変量解析では、
以下の 12変数をモデルに含めた；性、年齢、
要介護度、栄養摂取形態、基礎疾患(糖尿病、
高血圧、呼吸器疾患、心疾患、脳血管疾患、

悪性腫瘍)、ステロイド・免疫抑制剤の使用、
ワクチン接種状況。 
全観察期間(計 18週)における解析に加え、

インフルンザ流行期間に限定した解析も行
なった。インフルエンザ流行期間は、感染症
発生動向調査によるデータに基づき「定点あ
たりのインフルエンザ報告患者数が 10 人以
上」の週と定義した。名古屋市内の各区につ
いて、該当する期間は、次の通りとなった 5)。
中川区：2008年第 52週(12 月 22日)～2009
年第 8週(2月 22日)、守山区：2009 年第 2
～7週(1 月 5日～2月 15日)、緑区：2009年
第 3～6週(1月 12日～2月 8 日)、北区・中
村区・港区・南区：2009年第 3～7週(1月 12
日～2月 15日)、名東区：2009年第 3～8週
(1月 12日～2月 22日)、千種区・西区・天
白区：2009年第 3～9週(1月 12日～3月 1日)、
東区・中区・昭和区・熱田区：2009 年第 4～
6 週(1月 19 日～2月 8 日)。また、病原微生
物検出情報によると、当該シーズンにおける
全国の季節性インフルエンザの流行期間は、
2009年第 2～12 週(1月 5日～3月 23日)、計
11 週であった。 

当該年度に流行しているインフルエンザウ
イルス株の検出は、実際の研究対象地域にお
けるインフルエンザ様疾患患者からのウイル
ス分離・同定が望ましいが実施困難である。
そこで、大阪府下で発生した患者を対象とし
て、インフルエンザウイルス株を検出し、本
研究対象地域に当てはめて検討した。 

 
(2) 高齢者に対する新型インフルエンザワク
チン接種方策の国際動向調査 

マレーシア・クアラルンプールにて開催さ
れる WHO 関連会議に参加し、西太平洋地域に
おける新型インフルエンザワクチンの接種方
策について各国の情報を収集する。 
 
４．研究成果 
(1) 発病調査 
① 結果 
解析対象は、全観察期間において 251人、

インフルエンザ流行期間において 233人(流
行期間の解析では、瑞穂区において定義に該
当する流行期間がなかったため、当該区の対
象者 18人を除外)であった。 

全観察期間における ILIの発生数を表 1-1,
に示す。ILI は、23人(9%)に発生した。イン
フルエンザワクチン接種別でみると、接種者
165人中 16人(10％)、非接種者 86人中 7人
(8％) が ILIを発生した(P＝0.685)。栄養摂
取形態では、「経管・中心静脈栄養」である者
は、「経口」の者より ILI発生が多かった(41% 
vs. 7％, p<0.0001)。 
次に、インフルエンザ流行期間に限定した

ILIの発生数を表 1-2に示す。ILI 発生は 9人
(4%)であった。栄養摂取形態が「経管・中心



 

 

静脈栄養」である者の ILI発生は 19%であり、
「経口」の者(3％)より多かった(P=0.017)。
「ステロイド・免疫抑制剤使用」では、「あり
の」の ILI発生は 13%を示し、「なし」(3％)
より多かった(P＝0.054)。    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 2-1、2-2 に、全観察期間における ILI

に対する粗オッズ比(OR)と調整 ORを示す。 
インフルエンザワクチン接種者の ILIに対

する粗 ORは、1.21(95%CI=0.48-3.07)であっ
た。基礎疾患、要介護度などの影響で補正し
たところ、調整 ORは、1.09(0.37-3.15)とな
り、ワクチン有効性は検出されなかった。 
栄養摂取形態が「経管・中心静脈栄養」で

は、「経口」に比べて ILIに対する OR が有意
に上昇した(粗 OR＝9.54, 95%CI=3.20- 28.4, 
調整 OR＝10.5, 95%CI=2.76-39.6)。 

「ステロイド・免疫抑制剤使用あり」は、
「なし」に比べて、有意ではないが ILIに対
する ORが高かった(粗 OR＝1.97, 95%CI=0.62 
-6.32, 調整 OR＝2.07, 95%CI=0.45-9.45)。 

性、年齢、要介護度、基礎疾患は、ILI と

有意な関連を示さなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に、インフルエンザ流行期間に限定して

算出した ILIに対する粗 OR(表 3-1)、調整 OR 
(表 3-2)を示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
全観察期間での解析結果と同様に、インフ

ルエンザワクチンの有効性は検出されなか
った。 
栄養摂取形態が「経管・中心静脈栄養」で

は、「経口」に比べて ILI に対する OR が有意
に上昇し(粗OR＝8.12, 95%CI=1.82- 36.2, 調

  n /  N ( % ) P値†

23 / 251 (  9 )

非接種   7 /  86 (  8 ) 0.685

接種 16 / 165 ( 10 )

経口 16 / 234 (  7 ) <0.0001

経管・中心静脈栄養   7 /  17 ( 41 )

なし 19 / 225 (  8 ) 0.246

あり   4 /  26 ( 15 )

表1-1.　インフルエンザ様疾患  （ILI）* の発生数

（  全観察期間   ）

栄養摂取形態

† カイ二乗検定あるいはFisherの直接確率検定。

* 呼吸器症状を伴う  38℃  以上の熱

インフルエンザワクチン

ステロイド・免疫抑制剤使用

全体

 

n /  N ( % ) P値  †

9 / 233 (  4 )

非接種 2 /   76 (  3 ) 0.722

接種 7 / 157 (  4 )

経口 6 / 217 (  3 ) 0.017

経管・中心静脈栄養 3 /   16 ( 19 )

なし 6 / 209 (  3 ) 0.054

あり 3 /   24 ( 13 )

表1-2.　インフルエンザ様疾患（ILI）* の発生数

（  流行期間‡ ）

全体

栄養摂取形態

インフルエンザワクチン

ステロイド・免疫抑制剤使用

*, † 表1-1 に同じ。

‡ 名古屋市内の各区について、「定点あたりのイ

ンフルエンザ報告患者数が10人以上の期間」と定

義。瑞穂区は定義に該当する流行がなかったた
め、当該区の対象者18人を解析対象から除外。  

OR (95％CI ) † ‡ P値

非接種   1

接種 1.09 ( 0.37 - 3.15 ) 0.881

経口   1

経管・中心静脈栄養 10.5 ( 2.76 - 39.6 ) 0.001

なし   1

あり 2.07 ( 0.45 - 9.45 ) 0.349

表2-2.　インフルエンザ様疾患（ILI）*に対する

調整オッズ比（全観察期間  ）

栄養摂取形態

* , † 表2-1 に同じ。

‡ Model に含めた変数  ：  表中のすべての変数、および

性別、年齢、要介護度、基礎疾患（糖尿病、高血圧、
呼吸器疾患、心疾患、脳血管疾患、悪性腫瘍）。

インフルエンザワクチン

ステロイド・免疫抑制剤使用

 

OR (95％CI ) † P値

非接種   1

接種 1.73 ( 0.35 - 8.52 ) 0.502

経口   1

経管・中心静脈栄養 8.12 ( 1.82 - 36.2 ) 0.006

なし   1

あり 4.83 ( 1.13 - 20.8 ) 0.034

表3-1.　インフルエンザ様疾患（ILI）*に対する

粗オッズ比（流行期間‡）

栄養摂取形態

* 表1-1 に同じ。‡  表1-2 に同じ。  † 表2-1 に同じ。

インフルエンザワクチン

ステロイド・免疫抑制剤使用

 

OR (95％CI ) † P値

非接種   1

接種 1.21 ( 0.48 - 3.07 ) 0.685

経口   1

経管・中心静脈栄養 9.54 ( 3.20 - 28.4 ) <0.0001

なし   1

あり 1.97 ( 0.62 - 6.32 ) 0.253

表2-1.　インフルエンザ様疾患（ILI）*に対する

粗オッズ比（全観察期間  ）

栄養摂取形態

* 表1-1 に同じ。

†  OR = odds ratio, 95% CI = 95% confidence interval

インフルエンザワクチン

ステロイド・免疫抑制剤使用

 



 

 

整 OR＝19.2, 95%CI=2.06-179)、調整後のオ
ッズ比上昇は全観察期間に比べさらに顕著と
なった。 

「ステロイド・免疫抑制剤使用あり」は、
「なし」に比べて、ILI の粗 OR が有意に上昇
した(粗 OR＝4.83, 95%CI=1.13-20.8)。調整
後は、有意には至らなかったがほぼ同様の OR
を示した(調整 OR＝4.94, 95%CI=0.62-39.6)。 
性、年齢、要介護度、基礎疾患については、

全観察期間と同様に ILI と有意な関連を認め
なかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究実施期間内に大阪府下で発生した

インフルエンザ様疾患患者について病原ウ
イルスを分離・同定したところ、インフルエ
ンザ A/H1N1 および A/H3N2 型が主であり、両
型分離ウイルスの殆どの抗原性（免疫原性）
はワクチン株と類似していた。この結果は国
立感染症研究所に集積された全国の成績と
一致した 6)。したがって本研究対象地域に適
応可能であると判断した。また、同報告によ
ると、新型Ａ(H1N1)pdm の発生以前の分離株
の割合に基づいて算出された当該年度の流
行比率は、A/H1N1 47％、A/H3N2 26％、Ｂ型 
27％であった。 
 
② 考察 
本研究では ILIに対するインフルエンザワ

クチン接種の有効性は検出されなかった。本
調査実施シーズンにおける名古屋市でのイ
ンフルエンザの流行は、全国に比べて小規模
で流行期間も短く、アウトカム発生数が少な
かったことによると考えられる。しかし、イ
ンフルエンザの流行が小規模であり、ワクチ
ン株と流行株が良好に合致したシーズンに
おいて、地域居住高齢者でインフルエンザ罹
患に対するワクチン有効性を検出した報告
もある 7)。今後、対象者数を増やして研究を
行うことが必要であろう。 

本研究の対象集団では、「栄養摂取形態が
経管・中心静脈栄養」において ILI のリスク
が高いことが明らかとなった。これは、過去
の報告と同様の結果を示している 8)。また、

「ステロイド・免疫抑制剤使用あり」は、イ
ンフルエンザ流行期間に限定した解析でオ
ッズ比がさらに上昇したことから、ILI との
関連が示唆された。「栄養摂取形態が経管・
中心静脈栄養」や「ステロイド・免疫抑制剤
使用あり」は、要介護度と強く関連している
ことが考えられるが、要介護度は解析におい
て同時に考慮している。従って、「経管・中
心静脈栄養」、「ステロイド・免疫抑制剤使用」
は ILIの独立した修飾因子であると考えられ
る。本研究結果は、抗ウイルス薬予防投与や
ワクチン接種の優先対象の特定など、今後の
インフルエンザ対策に有用であろう。 

本研究の長所は、情報収集を訪問看護師に
よる聞き取りで行なったため「在宅療養高齢
者調査の困難性」を克服できたことである。
しかし、対象者は介護を要する高齢者であり、
寝たきりや痴呆症状を有する者も含まれてい
たことから、発熱や呼吸器症状の有無を明確
に捉えたとは必ずしも言い難い。本人から回
答を得ることが困難な場合は家族から回答を
得ており、十分な正確さを達成しているとは
言い難い面もある。 
本研究の短所として非インフルエンザ疾患

が混入した可能性があることが挙げられる。
これは、アウトカムの定義に検査確定インフ
ルエンザを用いていないことによる。しかし、
全観察期間の解析に加えて流行期間に限った
解析を行ったことにより、誤分類を最小限に
抑えることが出来たと考える 9)-10)。 

［本研究は、名古屋市高齢者療養サービス
事業団との共同研究である］ 
 
 (2) 高齢者に対する新型インフルエンザワ
クチン接種方策の国際動向調査 
 WHO は、新型インフルエンザワクチン勧告
接種の最優先対象者として、医療従事者をあ
げている。また、妊婦、基礎疾患を有する月
齢６ヵ月を超える者、15～49 歳の健康成人、
健康小児、50～64 歳の健康成人、65歳以上の
健康成人の各グループについては、各国の状
況に応じて接種の優先順位を策定するよう奨
励している。 
一方、西太平洋地域の中・低所得国 16 ヵ国

（または、エリア）では、WHO を通じて国民
の 10%にワクチンが供給されることになって
いる。これらの国々では、65 歳以上の高齢者
にワクチンが供給されることは少ないようで
あった。 
65 歳以上の高齢者は、新型インフルエンザ

の罹患率・入院率・死亡率が他のリスクグル
ープと比較して低い、という報告があり、こ
の論拠が接種方策に反映されていた。 
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