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研究成果の概要（和文）：日本における季節性インフルエンザワクチンの効果について詳細な検討を行い、成
人・小児ともに推奨に足る予防効果が期待できることを明らかにした。
一方で2020年からのCOVID-19パンデミックにより季節性インフルエンザの患者数が激減したため当初の研究計画
変更を余儀なくされ、COVID-19と季節性インフルエンザの差異を明らかにすることにも注力した。COVID-19のも
たらす疾病負荷が人口レベルで季節性インフルエンザよりも大きく、Long-COVIDによる追加の負荷ももたらすこ
とを報告した。
さらにインフルエンザワクチンを接種することで外来診療での抗菌薬消費量を抑制できる可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：A detailed study of the effectiveness of seasonal influenza vaccine in Japan
 revealed that the vaccine is expected to provide sufficient prophylactic effect to be recommended 
for both adults and children.
On the other hand, the COVID-19 pandemic from 2020 forced a change in the original research plan due
 to the drastic decrease in the number of seasonal influenza patients, and we also focused on 
clarifying the differences between COVID-19 and seasonal influenza. We reported that the burden of 
disease caused by COVID-19 is greater than that of seasonal influenza at the population level and 
also brings additional burdens due to Long-COVID.
Furthermore, we reported that vaccination for seasonal influenza may reduce antimicrobial 
consumption in outpatient settings.

研究分野： 感染症疫学

キーワード： インフルエンザ　ワクチン効果　Test-negative design　COVID-19

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
季節性インフルエンザへの対応策として予防接種が有効であることはよく知られているが、日本において具体的
にどの程度有効であるかの知見は限られていた。本研究では成人・小児ともにインフルエンザワクチンが接種を
推奨するに足る根拠があることを明らかにした。
またCOVID-19パンデミックによる影響を考慮し、当初の研究計画を変更しCOVID-19とインフルエンザの差異を明
らかにすることにも注力した。本研究で日本においてCOVID-19がインフルエンザよりも大きな疾病負荷をもたら
したことを示した。
さらにインフルエンザワクチンを接種することで抗菌薬使用量を抑制できる可能性があることを示唆した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 インフルエンザは多くの地域で毎年同じ季節に流行するが、変異を繰り返すため常に有効なワ
クチンを作ることは容易でない。そのためワクチンの効果を年度ごとに検証することは、保健政
策上重要な指標となる。また診断方法の差異によって日本の疫学研究が国際的に認知されがた
い現状があり、これを解決するために本研究を立案した。 
 
 
２．研究の目的 
 
 欧州や米国では例年ワクチンの効果を迅速に評価すると共にその結果を英文査読誌に公開し
ている(Kissling et al. Eurosurveillance 2019, Rondy et al. Eurosurveillance 2018 など)。一
方日本では、主に本研究の分担研究者らによってワクチンの効果が検証されてきた(Seki et al. J 
Infect Chemother 2017, Shinjoh et al. Vaccine 2018 など)が、いまだ解決していない幾つかの
問題（高齢者・小児へのワクチン効果等）がある。これらを解決することが本研究の目的である。 
 
 
３．研究の方法 
 
 毎シーズン、参加施設の外来を訪問する患者でインフルエンザ様の症状を呈した患者に、同意
を得た上で迅速検査を行う。患者の背景情報は電子カルテ上のテンプレートに記入し、自動的に
抽出してデータベースとし、test-negative 症例対照研究として分析を行う。 
 本研究では分担研究者である新庄正宜が小児患者のデータをとりまとめ、申請者は自施設の
成人患者データを管理すると共に、分担研究者のデータを含めた最終的な分析を行う。分担研究
者とデータ集積を共同で行い一括して分析を行うことにより、高齢者のワクチン効果を検出す
るに足る症例数を確保し、また小児と成人でのワクチン効果の違いを適切に評価することが可
能になる。 
 
 
４．研究成果 
 
 2020 年度はパイロットスタディとして、主施設である国立国際医療研究センターのデータを
用いて Test-negative design によるインフルエンザワクチン効果の推定を行った。結果は原著
論文として Japanese Journal of Infectious Diseases に掲載された
(DOI:10.7883/yoken.JJID.2020.177)。ワクチン接種によるインフルエンザ罹患の予防効果は見
られたものの統計的に有意な差ではなく、単施設のデータで解析を行ったことによる症例数の 
不足が影響していると考えられた。 
 また、日本疫学会総会において日本のインフルエンザ診療に独特の制度である治癒証明書が 
もたらす医療経済学的負荷について発表を行った（季節性インフルエンザの『治癒証明書』制度
がもたらす経済的効果）。 
 
 新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の流行以後、季節性インフルエンザの患者数が激減し
たため、2021 年度からは研究計画の変更を余儀なくされた。新しい疾患であったため今後の季
節性インフルエンザ患者数がどのような推移を辿るか予想しがたく、ワクチン効果を推定する
に足る患者数を登録できるか未知数であり、また COVID-19 に関する知見の必要性も鑑み、COVID-
19 と季節性インフルエンザの差異を明らかにすることを当面の目標とした。 
 実際に 2020/21 シーズンでは参加施設でインフルエンザ患者を診ることがほぼなかった。2021
年度は 2019/20 シーズンまでのデータベースから小児のインフルエンザ罹患者を抽出し、ワク
チン接種の有無による入院リスクを調査し、低年齢・寒冷地域・異常行動・痙攣が入院と関与す
る因子であることを示した(J Infect Chemother. 2021 Dec; 27(12):1735-1742)。 
 また COVID-19 流行下において我々の行動様式も大きく変化したため、これを捕捉することが
今後インフルエンザの疫学を考慮する上で重要と考えられたため、COVID-19 ワクチンの日本に
おける最適な配分を検討し、高齢者に優先接種させることの重要性を提示した(medRxiv. 2021 
DOI:https://doi.org/10.1101/2021.04.16.21255649)。 
 
 2022 年度も COVID-19 の影響により季節性インフルエンザの流行は小規模にとどまったため、
引き続き当初の計画を変更して研究を実施した。COVID-19 流行下では人々の行動様式が大きく
変化し、インフルエンザの疫学にも大きな影響を及ぼすと考えられたため、質問票調査による人
と人の接触頻度の変化を、特に東京オリンピックのようなマス・ギャザリング・イベントの実施



下でいかに影響されるかに着目し、ベルギー・アントワープ大学との共同研究として論文化した
(DOI:10.7189/jog.12.05047)。 
 また COVID-19 流行下での入院患者数・細菌検出数などを調査し、パンデミック後の社会では
手指消毒薬の消費量が増加した一方、肺炎球菌の検出数が減少傾向にあることを明らかにした
(DOI:10.1016/j.jiac.2022.08.028)。さらに高齢者における呼吸器感染症の重症化において身体
活動レベルが大きな影響をもたらすことを報告し(DOI:10.1017/s0950268822001686)、COVID-19
では後遺症による追加の疾病負荷があることを明らかにした(DOI:10.1186/s12955-022-02033-
6)。 
 また小児におけるワクチン効果に関して、パンデミック以前(2013/14～2019/20 シーズン)に
おいて発症予防効果があったことを Test-negative design で提示し、原著論文として発表した
(DOI: 10.1016/j.vaccine.2022.04.033)。 
 
 本研究課題は当初の研究計画を変更することを余儀なくされたため研究期間についても一年
間延長することとし、2023 年度が最終年度となった。最終年度は変更後の研究計画であった
COVID-19 と季節性インフルエンザの差異を把握することに引き続き取り組み、日本における
COVID-19 の疾病負荷が他の高所得国と比較して低かったこと、それでもなおパンデミック前の
季節性インフルエンザを上回る負荷であったことを明らかにした。結果は Journal of Infection 
and Public Health に 原 著 論 文 と し て 掲 載 さ れ た (Tsuzuki and Beutels, 
DOI:10.1016/j.jiph.2023.05.025)。 
 また季節性インフルエンザワクチンを接種することで、外来診療での抗菌薬消費量を抑制し
うることを示唆する結果が得られたため、インフルエンザワクチンの追加効果として論文化し
た(Tsuzuki et al., Journal of Antimicrob Chemother. DOI:10.1093/jac/dkad340)。 
 2022/23 シーズンは COVID-19 パンデミック後、日本で初めて季節性インフルエンザと COVID-
19 が時期を同じくして流行したシーズンでもあり、同期間での小児におけるワクチン効果を
Test-negative design で推定した。6～12 歳の小児、基礎疾患を有する小児においてインフルエ
ンザ A 型に対してワクチンは明らかな発症予防効果を示し、総じて今後もインフルエンザワク
チ ン の 接 種 を 推 奨 す る に 足 る 結 果 で あ っ た (Shinjoh et al. Vaccine. 
DOI:10.1016/j.vaccine.2023.06.082)。 
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