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研究成果の概要（和文）：熱帯のフィリピンおよび亜寒帯のモンゴルおよび温帯の日本を結んだ

アジアにおけるインフルエンザ研究ネットワークを形成した。フィリピンでは 2009年５月の新

型インフルエンザ流行後、断続的にインフルエンザウイルスが検出されたが、モンゴルでは９

月になり初めて患者が検出されたと同時に爆発的に流行した。気候、人の国内外への移動の頻

度、インフルエンザと同様な呼吸器症状をきたす感染症の同時流行の有無により、インフルエ

ンザサーベイランスの方法を調整する必要性がある事が明らかになった。 

 
 
研究成果の概要（英文）：We have established the influenza-network with tropical climate, 
the Philippines, and subarctic climate, Mongolia. After the global spread of influenza 
in May 2009, the pandemic influenza was spread out the Philippines, and later detected 
sporadically. On the other hand in the Mongolia, pandemic virus spread throughout Mongolia 
in October 2009 despite of intensive surveillance. The influenza surveillance should be 
tailored based to the climate, frequency of domestic and international transportation, 
and the virus that may cause similar symptoms and circulate simultaneously. 
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１．研究開始当初の背景 

新型インフルエンザの出現が懸念されて

いたが、いつどこで発生するかを予測する事

は非常に困難である。一方、インフルエンザ

ワクチンはインフルエンザ対策にとって非
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常に重要であるが、ウイルスの変異に対応す

るために次の流行株を可能な限り正確に予

測することが必要となる。そのような中、ヒ

トで流行するインフルエンザウイルスが熱

帯アジアから世界各国に広まっていくとす

る “Sink Theory”が発表された。 “Sink 

Theory”が正しいとすると、アジア諸国のイ

ンフルエンザをモニタリングすることで、日

本での次シーズンの流行株を予測すること

ができる。感染症は我々の予想を超えるスピ

ードで国境を越える事より、近隣諸国が情報

を共有していくスタンスが不可欠である。そ

こで、本研究では、アジアの熱帯であるフィ

リピン,温帯として日本、亜寒帯としてモン

ゴルを結んだネットワークを構築し、複数の

地域におけるインフルエンザウイルスをリ

アルタイムに解析し、インフルエンザウイル

スの地域間での移動および遺伝子多様性を

観察する事を目的とした。 

 

２．研究の目的 

熱帯、温帯、亜寒帯とアジアの異なる地域

に設定した研究サイトにおいて、それぞれの

場所でのインフルエンザの拡散パターンと

季節性、インフルエンザウイルスの変異をモ

ニタリングし、東南アジアから世界にインフ

ルエンザウイルスが広がって行くとする 

“Sink Theory”の検証を行なう。 

(1) 【研究ネットワークの構築】 

アジアの熱帯であるフィリピン,温帯とし

て日本、亜寒帯としてモンゴルのインフルエ

ンザの検出を行っている研究機関を結び、独

自のインフルエンザ研究ネットワークを構

築する。 

(2) 【ウイルス学：インフルエンザウイルス

の解析】 

異なる気候的・社会的条件の下で、遺伝子

の多様性があるインフルエンザウイルスが

どのように遺伝子を選択するのかを観察し、

流行するウイルスを予測するアルゴリズム

を提唱する。 

(3)【感染症疫学：インフルエンザウイルス

の流行把握／予測】 

ウイルスの変異が、ウイルス伝播、流行の

規模、発症率、超過死亡率等の疫学的測定項

目にどのように影響与えているかを考察し、

各地域の特性に適したインフルエンザ対策

を提唱する。 

 

３．研究の方法 

初年度の平成 21 年 5 月より新型インフル

エンザが中米より報告されると同時に、瞬く

間に世界的流行へと繋がった。そこで、本研

究課題では新型インフルエンザに焦点を絞

った。 

(1)【研究ネットワーク構築】 

本研究課題は多施設共同研究であるため、

共通の研究プロトコールを作成しインフル

エンザ研究ネットワークの確立を行い、検査

方法の共通化および情報の共有を行う事と

した。 

(2)【ウイルス学：インフルエンザウイルス

の解析】 

各施設では本研究課題が開始される以前

より全国規模のインフルエンザサーベイラ

ンスを施行しており、ウイルスを分離する技

術は持っていた。そこで、各地域で分離され

た新型インフルエンザウイルスの抗原性

（HA 遺伝子）および薬剤耐性（NA 遺伝子）

について遺伝子レベルで解析を行った。 

(3)【感染症疫学：インフルエンザの流行】 

①フィリピンでのインフルエンザサーベイ

ランス：フィリピン・レイテ島にて行ってい

る イ ン フ ル エ ン ザ サ ー ベ イ ラ ン ス

（Influenza-like illness surveillance）の デ

ータ解析を行った。 

②モンゴルでのインフルエンザサーベイラ

ンス(Influenza-like illness surveillance)：



 

 

NCCD が行っているモンゴルにおけるイン

フルエンザサーベイランスのデータをもと

に、現地における新型インフルエンザの流行

パターンの解析を行った。 

③モンゴルにおけるインフルエンザの地域

内伝播：インフルエンザ流行時期にモンゴ

ル・セレンゲ地区の住民を対象としたインフ

ルエンザの罹患状況調査を行い、インフルエ

ンザの発生率の推定を行った。 

④モンゴルでのインフルエンザ抗体調査(血

清疫学調査):新型インフルエンザの流行にあ

わせて、モンゴルにおいてインフルエンザワ

クチンの導入を行った。ワクチン接種前後の

抗体価を赤血球凝集阻止試験および中和試

験にて測定し、通常のワクチン保有率および

ワクチン効果の判定を行った。 

 
４．研究成果 

(1)【研究ネットワークの確立】 

東北大学医学系研究科微生物学分野を中

心とし、フィリピンの熱帯医学研究所

(Research Institute for Tropical Medicine,

以下 RITM)およびモンゴル国立感染症センタ

ー (National Center for Communicable 

Disease;以下 NCCD)を結んだインフルエンザ

研究ネットワークを形成した。両施設とも、

WHO が認定する国家インフルエンザ研究拠点

に(National Influenza Center)に認定され

ており、研究実績がある。 

(2) 【ウイルス学：インフルエンザウイルス

の解析】 

①フィリピン：新型インフルエンザウイルス

の抗原性の変化 

フィリピンおいて、新型インフルエンザは

2009年5月の新学期開始と同時に各地で流行

が確認された。そこで、フィリピン全土をカ

バーしているインフルエンザサーベイラン

スを通じて検出されたウイルス 60 株を対象

に、抗原性を決定している HA 全遺伝子の解

析をおこなった。系統樹解析より、今回の新

型インフルエンザはウイルスがフィリピン

各地で流行を繰り返しながら国内を移動す

るのではなく、複数のウイルスが同時に持ち

込まれ、それらが各地で独立して流行してい

た事がわかった。また、季節性インフルエン

ザと比較して、ウイルスの変異するスピード

が遅かった。新型インフルエンザが中米より

発生し世界各地に広がった事より、新しいイ

ンフルエンザウイルスが熱帯から発生する

とする”sink theory”は必ずしも当てはま

らない事がわかった。海外との交流が盛んな

国において、国際空港がある大都市のみなら

ず地方都市でも早期からインフルエンザが

流行し得る事が明らかになった。今後、この

新型インフルエンザウイルスが「季節性イン

フルエンザウイルス」となる事が予想される

が、このウイルスがどのように遺伝子変異を

蓄積しながら地域間を移動するのかを観察

することで重要となってくる。 

②フィリピン：インフルエンザウイルスの薬

剤性の確認 

インフルエンザウイルスに有効な抗ウイ

ルス剤が複数存在する。季節性インフルエン

ザにおいては、約１年で世界中のウイルスが

感受性株から耐性に変化した。このような背

景を踏まえ、新型インフルエンザ対策として

積極的に抗ウイルス薬を使用する事で耐性

ウイルスの蔓延が助長される事が危惧され

た。フィリピンにおいても新型インフルエン

ザの流行を機に抗インフルエンザ薬である

タミフルが使用されるようになった。そこで、

フィリピン国内で検出された新型インフル

エンザについて薬剤耐性遺伝子のスクリー

ニングをおこなったが、対象 60 検体中全例

耐性遺伝子が陰性と耐性ウイルスを確認で

きなかった。一方、抗ウイルス薬の処方が世

界で一番多い日本でも同様な検討（213 株）



 

 

行ったが、耐性株は検出されなかった。イン

フルエンザウイルスは抗インフルエンザ薬

であるアマンタジンに耐性を一次保有して

いたが、その進化の過程で耐性遺伝子を排除

し感受性に移行した。これは、ウイルスにと

って薬剤感受性よりも更に大きな要素が、ウ

イルスの選択圧となっているからだと考え

られている。本研究のように、処方量に大き

な差がある地域において耐性ウイルスの出

現頻度をモニターする事は、耐性ウイルス蔓

延の機序をあきらかにするために必要とな

る疫学データであると考えられる。 

【感染症疫学：インフルエンザの流行】 

①モンゴルでのインフルエンザサーベイラ

ンス  

NCCD 実施しているモンゴル全土をカバー

するインフルエンザサーベイランスをもと

に、新型インフルエンザの流行パターンを解

析した。モンゴルにおける新型インフルエン

ザは、日本やフィリピンのように 2009 年 5

月から8月の小流行に後に大流行を来すパタ

ーンではなく、10月以降各地で大規模な流行

を認め翌年 3月に終息していた。この特異な

流行パターンは、モンゴルが他の国々（日本

やフィリピン）と比較して国内外の人の移動

が少ない事に起因していると考えられる。 

②モンゴルでのインフルエンザ抗体調査(血

清疫学調査)  

モンゴルにおいては、2009 年 10 月に新型

インフルエンザが国内に持ち込まれると同

時に、一気に感染が広まった。そこでモンゴ

ルのセレンゲ地区において 2009 年の新型イ

ンフルエンザ流行前後に採取された血清中

における抗体価測定を行い、新型インフルエ

ンザ罹患状況を調査した。研究対象者 310 人

中、264 人からペア血清を採取できた。新型

インフルエンザの推定罹患率は、赤血球凝集

阻止試験で 23.7%(5090/21460)、中和試験で

35.2%(6473/21460)であった。これは、人口

が分散しているため、流行によるインフルエ

ンザウイルスの維持が困難であると想定さ

れたモンゴルにおいても新型インフルエン

ザ流行した事を示していた。一方、2 歳から

9 歳までの小児の罹患率が高く、欧米の結果

と異なっていた。これは、モンゴルでは共働

きが多く、２歳以降から保育園に預けられる。

そのため、保育園に通っている子供を介して

新型インフルエンザ感染が広まっていった

と考えられる。このように、インフルエンザ

の流行には社会学な背景も重要である事が

明らかになった。 

③フィリピンでのインフルエンザサーベイ

ランス  

フィリピン・レイテ島のタクロバン周辺地

域で行っていたインフルエンザサーベイラ

ンスのデータ解析を行った。2009 年 12 月か

ら 2012 年 3 月までに施行したインフルエン

ザ様疾患サーベイランスでは、温帯である日

本とは異なり断続的にインフルエンザウイ

ルスが検出されていた。新型インフルエンザ

の二期的な地域的大流行が予想されたが、そ

のような患者数の増加は確認されてなかっ

た。一番多く検出されたのが RS ウイルス

(n=157 例、10.8%)であり、それに次いで A型

インフルエンザウイルス(n=113 例、7.8%)お

よび B 型インフルエンザウイルス(n=106 例、

7.3%)が検出された。これは病院をインフル

エンザ様疾患で受診した研究対象者の多く

が小児であったため、その年齢層が罹患し易

い RSウイルスが検出されたと考えられる。 

④流行規模調査について(モンゴルとフィリ

ピンの比較)  

インフルエンザ対策において流行調査を

効率良く行う事が、資源が限られている途上

国において非常に重要な課題である。温帯の

日本や欧米では冬期の超過死亡率がもちい



 

 

られる。しかし、インフルエンザの季節性が

はっきりしない熱帯においては、超過死亡率

が使えない事がわかっている。そこで、熱帯

と亜寒帯におけるインフルエンザサーベイ

ランスのあり方について検討を行った。 

まず、モンゴルにおけるインフルエンザ様

疾患サーベイランスにおいて、2008/2009 お

よび 2009/2010のインフルエンザシーズンの

インフルエンザ罹患率は、全年齢層と 

(2008/2009=9/千、2009/2010=41/千人)比較

し て 、 1 か ら ４ 歳 の 小 児 が 高 い 事

(2008/2009=46/千人、2009/2010=128/千人)

が明らかなった。この年齢層は、他の呼吸器

感染症にも罹患しやすいため、検査データを

もとに病原体の特定をおこなうことで、より

精度の高いデータが得られると考えられる。 

一方、フィリピンでの 2009 年 12 月から

2012年3月までに施行したインフルエンザ様

疾患サーベイランスでは、RSウイルスが一番

多く検出された。フィリピンにおいては、こ

の症候定義でサーベイランスを行ったとし

ても、RSウイルス罹患者が多いためインフル

エンザの流行を把握する事が困難である事

が明らかになった。 

よって、インフルエンザ以外に類似症状を

きたす他の呼吸器感染症の同時流行の有無

が、インフルエンザ様疾患サーベイランスの

感度を規定していると考えられた。資源が許

すのであれば、地域で流行し得る RS ウイル

スの鑑別も行う事が望ましい。 
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