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研究成果の概要（和文）：フィリピン・モンゴル・日本の研究サイトにおいてインフルエンザのトランスミッションダ
イナミックスについての解析を行った。フィリピンではバギオ市およびタクロバン市において、日本の秋田県・大館市
においては強化サーベイランスを実施し、モンゴルにおいてはウランバートル市・バガノール地区の地域内コホートを
実施した。この結果、地域内でのインフルエンザウイルスの伝播に果たす小児の役割、熱帯地域であるフィリピンにお
けるインフルエンザウイルスの伝播維持機構、モンゴルにおける乳児や妊婦での低い罹患率など今後のインフルエンザ
対策の確立に有用なデータが得られた。

研究成果の概要（英文）：Transmission dynamics of influenza viruses were analyzed in study sites in three 
countries; Philippines, Mongolia and Japan. Enhanced surveillance was conducted in Baguio City and 
Tacloban City in the Philippines and Odate City of Akita Prefecture in Japan, while the community-based 
cohort study was conducted in Baganuur District of Ulaanbataar City in Mongolia. Through these studies 
some important epidemiological findings have been obtained, which include; 1) significant role of 
children in transmission of influenza viruses, 2) transmission and maintenance mechanism of influenza 
viruses in the Philippines, which is located in tropical area, 3) low incidence of influenza in infants 
and pregnant women in Mongolia.

研究分野：ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
インフルエンザは人類にとって最も重要
な急性感染症である。季節性インフルエンザ
はほぼ毎年世界的な流行を起こしており、大
きな被害をもたらしている。このような季節
性インフルエンザの流行は世界のどこかで
発生した抗原変異株が世界中に短期間に人
から人へと拡散することによって起こり、そ
の過程でさらにウイルスが継続的に変化し
ていくことがわかっている。しかし、このよ
うなダイナミックな伝播・進化の過程がどの
ように起こっているかについては十分に解
明されていない。特に、いまだにデータの限
られている熱帯地域などのデータを解析す
ることがグローバルな視点からのインフル
エンザ対策には必要である。 
 
２．研究の目的 
フィリピン・モンゴル・日本を対象として、
疫学およびウイルス学の双方の視点からイ
ンフルエンザウイルスのトランスミッショ
ンダイナミックスと進化過程、およびそれら
に関与する因子を明らかにすることでイン
フルエンザの伝播および進化についての新
たな知見を得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
これまで地域における疫学研究基盤の整
備されているフィリピン・モンゴル・日本で
インフルエンザの地域内での伝播過程の解
析と同時にウイルス学的な解析を行った。具
体的にはそれぞれの研究サイトで以下のよ
うな方法で研究を進めた。 
(1) フィリピン 
 フィリピンではレイテ島・タクロバン市と
その周辺およびルソン島・バギオ市において
インフルエンザおよびその他の呼吸器ウイ
ルスを対象とした強化サーベイランスを実
施した。タクロバン市とその周辺ではタクロ
バン市の Tacloban City Health Center、パ
ロ町の Leyte Provincial Hospital、タナウ
アン町の Tanauan Rural Health Unit を対象
として、これらの医療機関を受診したインフ
ルエンザ様疾患（Influenza-like Illness: 
ILI）の患者から検体および疫学情報を収集
した。バギオ市ではバギオ市内にある 16 す
べての Health Center において ILI を主訴と
して外来受診した患者と、バギオ市にある 6
つの病院に入院した重症急性呼吸器感染症
（severe acute respiratory illness: sARI）
を対象とした。それぞれ検体は Real-time 
Polymerase Chain Reaction (PCR)もしくは
Conventional PCRでインフルエンザウイルス
や Respiratory Syncytial(RS)ウイルスなど
の検出を行った。またタクロバン市とその周
辺からの検体についてはウイルス分離もあ
わせて実施した。 
 
 
(2) モンゴル 

 モンゴルでは首都のウランバートル市郊
外のバガノール地区で 6000 人規模の住民を
対象にした地域内のコホートの研究を実施
した。また 2014－15 年シーズンにはバガノ
ール地区のすべての妊婦・6 ヶ月未満の乳児
を対象としてインフルエンザおよび RS ウイ
ルスの疾病負荷についての解析を行った。さ
らに、モンゴル全体のインフルエンザの疫学
を明らかにする目的でモンゴルの National 
Influenza Centerと共同でモンゴル全土のイ
ンフルエンザサーベイランスのデータ解析
も行った。バガノール地区では A 型および B
型インフルエンザと RS ウイルスを同時に検
出できる迅速診断キットを用いウイルスを
検出し、一部検体については PCR でウイルス
検出も行った。 
 
(3) 日本 
 日本においては秋田県・大館市において大
館市医師会の協力を得て、インフルエンザ強
化サーベイランスを実施し、地域内でのイン
フルエンザウイルスの伝播パターンの解析
を行った。具体的には大館市内の医療機関を
受診し迅速診断キットでインフルエンザウ
イルス陽性となった症例の疫学データを収
集するとともに、教育委員会などの協力を得
て学校や幼稚園での欠席状況についても情
報収集を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1)フィリピン 
 フィリピン・バギオ市でのインフルエンザ
強化サーベイランスから得られた 2009 年か
ら 2011 年までのデータ解析からバギオ市に
おけるインフルエンザによるILIの罹患率は
年間 5.4/1000 人であり、sARI の罹患率は
1.0/1000 人であることが推計され、罹患率は
特に 5 歳未満の小児で高いことがわかった
（Influenza Other Respir Viruses 2014）。
さらに 2009 年の A(H1N1)pdm によるパンデミ
ックの際には 5-14 歳の小中学生の年齢層が
流行拡大に重要な役割を果たしていること
が明らかとなった（PLoS One 2013）。 
 タクロバン市およびその周辺でのILIでの
受診者の解析でも、ILI での受診者の多くは
5 歳未満の小児であったが、インフルエンザ
ウイルスの陽性率は5歳以上の小児および成
人でより高かった（PLoS One 2015）。 
 フィリピンにおいてはインフルエンザウ
イルス特にB型インフルエンザウイルスは年
間を通して伝播していることがこれまでの
研究より明らかになっていた。このような伝
播パターンがどのようなメカニズムで維持
されているかを明らかにする目的で、タクロ
バン市およびその周辺での強化サーベイラ
ンスから検出されたB型インフルエンザにつ
いての分子疫学的解析を行った。この結果、
一部のウイルスは地域で維持されている一
方で、ほかの地域からの新たなウイルスの流



入も見られることがわかった（Virology 
2016）。 
 
(2)モンゴル 
 モンゴルにおいてはまず 2007 年から 2012
年の国全体のサーベイランスデータを解析
し、ILI・sARI いずれも 5 歳未満の小児で最
も 高 い 罹 患 率 で あ る こ と を 示 し た
（Influenza Other Respir Viruses 2014）。
また、バガノール地区のコホートのデータ解
析から妊婦および6ヶ月未満の乳児でのイン
フルエンザ感染は比較的少ないことが明ら
かになった（PLoS One 2016）。 
 
(3)日本 
 日本の大館市においては特に地域内での
インフルエンザの流行に果たす小児の役割
について解析を進め、高齢化した地域におい
ても小児が地域内でのインフルエンザの流
行に重要な役割を果たしていることが明ら
かになった（PLoS One 2015, BMC Infect Dis 
2015）。 
 
(4)C 型インフルエンザウイルスの解析 
 C 型インフルエンザウイルスは一般に A 型
や B型に比べて大規模な流行を起こすことは
まれであるが、重症呼吸器感染症を引き起こ
すこともありこれまで考えられていたより
は重要な病原体である可能性がある。本研究
では日本およびフィリピンで検出されたC型
インフルエンザについての詳細な遺伝子解
析を行った結果、日本とフィリピンの株は同
じLineageに属するものの遺伝子学的には異
なるウイルスであり遺伝子再集合のパター
ンも異なることがわかった（ J Clin 
Microbiol 2015）。 
 
(5)RS ウイルスの解析 
 インフルエンザのトランスミッションダ
イナミックスの解析を主目的としてデータ
および検体の採取を行ってきたが、フィリピ
ンおよびモンゴルにおいてはインフルエン
ザウイルスだけではなく RS ウイルスについ
ても同時に検出した。この結果、特に乳幼児
においてはインフルエンザウイルスよりも
RS ウイルスが重要な役割を果たしているこ
とが明らかになった。またフィリピンにおい
ては RS ウイルスの分子疫学的解析も進め、
Group A の RS ウイルスでは、72 塩基の
Duplication を持つ ON1 という遺伝子型のウ
イルスが 2012 年以降それまで流行の主体で
あった遺伝子型NA1に代わって流行の主体と
なっていたことが明らかになった（PLoS One 
2015）。 
 
(6)まとめ 
 フィリピン・モンゴル・日本でのインフル
エンザウイルスのトランスミッションダイ
ナミックスの解析から、インフルエンザウイ
ルスのパターンが明らかになった。いずれの

地域でも小児が地域内伝播にとって重要な
役割を果たしており、小児でのインフルエン
ザ対策がインフルエンザの伝播阻止には重
要な意味を持つことが示された。出生率がい
まだに高く小児の人口に占める割合の高い
フィリピンやモンゴルでも、高齢化が高度に
進んだ日本の地方都市でも同じような伝播
パターンが見られたことは非常に興味深い
知見であるといえる。現在、世界保健機関
（WHO）は妊婦および乳児をインフルエンザ
感染から守るために、妊婦でのインフルエン
ザワクチン接種を推奨しているが、妊婦およ
び乳児でのインフルエンザ罹患率は低いこ
とがモンゴルおよびフィリピンの解析結果
から明らかになり、インフルエンザワクチン
戦略を再検討すべきであることを示唆する
データが得られた。これまで熱帯地域でイン
フルエンザウイルスがどのように伝播して
いるかについては十分な知見が得られてい
なかったが、フィリピンにおける B型インフ
ルエンザの詳細な分子疫学的解析により地
域内でウイルスがどのように伝播している
のかについても明らかになった。 
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