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研究成果の概要（和文）：幼児における新型インフルエンザワクチンの有効性は、オッズ比で
0.67 であった。健常成人、妊婦、中高生、施設入所高齢者では 1回接種で高い抗体応答を認め
たが、筋ジストロフィー患者では 2回接種が必要と考えられた。免疫原性評価においては接種
前抗体価を考慮する必要がある。小児入院症例調査から、ノイラミニダーゼ阻害薬の高頻度使
用（93%）と早期投与および早期入院が、疾病負担の減少に貢献した可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）：In the case control study evaluating the A(H1N1)pdm09 vaccine 
efficacy in young children, decreased odds ratio (0.67, 95%CIl: 0.09-5.32) was indicated 
although insignificant. In immunogenicity studies with microneutralizing antibody, the 
single dose of pandemic vaccine induced sufficient antibody response among healthy adults, 
pregnant women, junior high school and high school students, and institutionalized 
elderly person. However, in muscular dystrophy patients, two doses seem to be necessary 
because of insufficient antibody induction after the first dose. It is noteworthy that 
pre-existing antibody should be carefully considered when assessing the immunogenicity 
of influenza vaccine, especially in studies conducted during pandemic waves. In case 
series study of hospitalized children, it was suggested that early treatment with 
neuraminidase inhibitors and early hospitalization may have contributed to the lower 
disease burden of the pandemic among childhood in Japan. 
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１．研究開始当初の背景 

2009 年に確認された 2009 A(H1N1)新型イ
ンフルエンザが、本邦においても蔓延し、公
衆衛生上の重要な問題となった。 

しかし、本邦における新型インフルエンザ

ワクチンの免疫原性や有効性、安全性につい
ては健常成人を対象とした治験以外に情報
がなかった。 
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２．研究の目的 
ハイリスク集団に対し、それぞれに適した

方法を用いて、主として新型インフルエンザ
ワクチンの有効性について検討することを
目的とした。また、特にワクチン接種を必要
とする対象集団を検討することも目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
(1) 「小児における新型インフルエンザワク
チンの有効性に関する症例対照研究」 
 インフルエンザ様疾患にて医療機関小児
科（2施設）を受診した 1～6 歳未満の小児を
対象とし、real-time RT-PCR にて 2009 A 
(H1N1)インフルエンザの抗原検査を実施し
た。また、新型ワクチン接種歴を含む背景特
性について情報収集した。ワクチン 2回接種
後 28 日以上経過している者をワクチン接種
ありとした。抗原検査陽性を症例、陰性を対
照とし、ロジスティック回帰モデルを用いて
新型ワクチン接種の検査確定新型インフル
エンザに対するオッズ比を算出し、ワクチン
有効率を推定した。 
 
(2) 「新型インフルエンザワクチンの免疫原
性に関する研究」 
 単価新型インフルエンザワクチンを健常
成人 31 人、妊婦 150 人（平均 31 歳）、中学
生・高校生 106 人に 2回接種、また施設入所
高齢者 71 人（平均 80 歳）、筋ジストロフィ
ー患者 66 人（平均 35 歳）に 1回接種し、接
種前後の中和抗体価を測定した（2 回接種し
た者については接種前、1 回接種後、および
2 回接種後；1 回接種した者については接種
前、接種後、およびシーズン終了後）。また、
2010-11 シーズンの 3 価ワクチン（2009 A 
(H1N1)株含有）を健常成人 32 人に 2 回接種
し、同様に抗体応答を評価した。 
 
(3) 「新型インフルエンザによる小児入院症
例調査」 
 2009 年 8 月 1 日から 2010 年 3 月 31 日に、
大阪府・福岡県・愛知県の病院小児科 5施設
に、検査確定インフルエンザ A感染（迅速診
断キットまたは PCR による診断）にて入院し
た、16 歳未満の小児 515 人を対象に、背景特
性、入院の主因、臨床診断、入院期間、発症
から入院までの経過時間、治療内容、発症か
ら抗ウイルス療法開始までの経過時間、転帰
等について、後方視的に調査した。 
 
４．研究成果 
(1) 「小児における新型インフルエンザワク
チンの有効性に関する症例対照研究」 
 解析対象は症例 6例、対照 57 例となった。
背景特性に有意差を認めるものはなかった
が、症例・対照間で割合を比べると、症例は、

入院の既往を有している者が多く、新型ワク
チン接種を受けていた者が少ない。また、基
礎疾患を有する者、同胞と同居している者、
通園している者が多い傾向にあった。 
 ロジスティック回帰分析の結果を表１に
示す。背景特性を調整した新型ワクチン接種
のオッズ比は 0.67（95%CI:0.09, 5.32）であ
り、ワクチン有効率は 33%（-432, 91）と推
定された。基礎疾患あり、入院の既往あり、
同胞との同居、通園のオッズ比は有意でなか
ったものの、それぞれ１より大であった。 
 1 歳以上 6 歳未満の小児において、統計学
的に有意なワクチン有効性を検出するには
至らなかった。しかし、算出されたオッズ比
は予防因子と考えられるもの（新型ワクチン
接種）で負の値、リスク因子と考えられるも
の（基礎疾患あり、入院の既往あり、同胞と
の同居、通園等）で正の値であり、得られた
結果は妥当であると解釈される。 
 サンプルサイズが小さかったことが本研
究の最大の限界点であるが、新型ワクチンの
供給がパンデミックの終息期と重なったこ
と、さらに該当年齢の小児には 2回接種が必
要であったことなど、不可避的に生じる研究
の困難性によるものであった。 
 
表１．検査確定新型インフルエンザ感染に対
するオッズ比（多変量ロジスティック回帰分
析） 

  Multivariate OR P value 

 （95％CI）  

   
年齢（1歳上昇毎） 1.41  0.435  

 
(0.59-3.37) 

 
新型ワクチン接種 0.67  0.709  

 
(0.09-5.32) 

 
基礎疾患あり 2.09  0.495  

 
(0.25-17.48) 

 
入院の既往あり 3.59  0.196  

 
(0.52-25.02) 

 
同胞との同居あり 2.69  0.434  

 
(0.23-31.61) 

 
通園あり 2.24  0.569  

   (0.14-35.49)   

 
(2) 「新型インフルエンザワクチンの免疫原
性に関する研究」 
 表 2に接種前後の幾何平均抗体価、幾何平
均抗体価上昇倍数、表 3 に seroprotection 
rate（SPR、抗体価≧1:40 の割合）、および



seroconversion rate（SCR、接種前抗体価
<1:10 かつ接種後抗体価≧1:40、または接種
前抗体価≧1:10かつ4倍以上の抗体価上昇の
割合）を示す。 

各群とも 1回接種によって抗体価が大きく
上昇した。ワクチンを 2回接種した健常成人、
妊婦、中高生、2010-11 シーズンの健常成人
では、2 回目接種による著明な抗体価の上昇
は観察されなかった（統計学的有意差なし）。
SPR、SCR においても、いずれの群においても
1 回接種後と 2 回接種後に統計学的有意差を
認めなかった。シーズン終了後に抗体価の測
定を実施した施設入所高齢者、筋ジス患者で
は、シーズン終了後の抗体価はワクチン接種
直後より大きく減衰していた（両群とも有意
差あり）。 
 筋ジス患者において、1 回接種後の幾何平
均抗体価、SPR が低めの値であった。施設入
所高齢者と 2010-11 シーズンの健常成人にお
いては接種前の幾何平均抗体価が高く、
seroconversion rate が低めの値であった。 
 接種前抗体価別の解析では各集団におい
て、概ね接種前抗体価が高い者（≧1:40）に
おいて幾何平均抗体価上昇倍数が小さい傾
向を認め、妊婦、中高生、2010-11 シーズン
の健常成人においては SCRも小さい傾向を認
めた。 
 
表２．接種前後の幾何平均抗体価（S0:接種
前、S1:1 回接種後、S2:2 回接種後）とその
上昇倍数(S1/S0:1 回接種後、S2/S0:2 回接種
後) 

カテゴリー S0 S1 S2 S1/S0 S2/S0 

    
  

健常成人 14 164 167 12.0  12.2 

妊婦 13 285 273 22.3 21.4 

中高生 15 245 279 16.7 18.7 

施設入所高齢者 37 248 
 

6.8  

筋ジス患者 9 90 
 

9.6  

健常成人 10/11 57 197 217 3.4 3.8 

  
   

   

総てのカテゴリーにおいて S1/S0、S2/S0 と
も有意な幾何平均抗体価の上昇（P<0.05） 
 
 健常成人、妊婦、中高生においては 2回接
種による更なる抗体応答の増強を認めず、単
価新型ワクチンの 1回接種によって充分な抗
体応答が得られた。また、施設入所高齢者に
ついても、1 回接種後の抗体価はこれらの群
と同等であり、1 回接種によって高い抗体応
答が期待できると考えられた。 
 しかし、筋ジス患者においては 1 回接種後
の幾何平均抗体価、SPR は他群よりも小さく、

本研究では検討できなかったものの、2 回接
種により更なる抗体価の上昇が認められる
可能性がある。筋ジストロフィーのみならず、
基礎疾患を有する患者におけるインフルエ
ンザワクチンの免疫原性について詳細な検
討が望まれる。 
  2009-10 シーズンでは、施設入所高齢者に
おいて接種前抗体価が高い者が多かった。既
に報告されているように、かなり以前に流行
したインフルエンザが今回の 2009 A (H1N1)
インフルエンザと抗原性が類似していた、と
いうことによって説明可能である。 
  また、接種前抗体価別の解析では、接種前
抗体が高い者で幾何平均抗体価、一部では
SCR が小さい傾向を認めた。パンデミックワ
クチンをパンデミックの最中に評価する際
には、接種前抗体価の影響を考慮する必要が
ある。 
 
表３．ワクチン接種後のSeroprotection rate 
(SPR)、Seroconversion rate (SCR) 

  1 回接種後 2 回接種後 

 
SPR SCR SPR SCR 

カテゴリー % % % % 

     
健常成人 90 81 90 84 

妊婦 94 88 91 87 

中高生 91 80 92 83 

施設入所高齢者 94 75 
  

筋ジス患者 73 71 
  

健常成人 10/11 100 47 100 53 

          

 
(3) 「新型インフルエンザによる小児入院症
例調査」 
総計 515 例が解析対象となった。年齢の中

央値は 6.3 歳で、4 歳から 6 歳が対象者の 3
分の 1を占めた。 

表４に対象者の背景と臨床特性、表５に治
療内容を示す。3 分の 2 が男児であり、40％
超が基礎疾患を有していた。基礎疾患として
喘息、けいれん及びてんかんが多かった。入
院の主因としては呼吸器系合併症（49%）、神
経系合併症（28%）が多く、加えて 5%はその
両者を有していた。 

呼吸器系合併症としては肺炎、喘息が多く、
6 例に気胸または縦隔気腫、1例に ARDS を認
めた。神経系合併症としてはけいれん異常行
動が多かった。脳症を 4例に認めた。対象の
およそ 60%が発症から 24 時間以内、およそ
80%が48時間以内に入院していた。対象の93%
がノイラミニダーゼ阻害薬を服用していた。



また、73%が発症後 24 時間以内、87%が 48 時
間以内に服用を開始していた。 

 
表４．対象の背景・臨床特性 
  n ( % ) 

性別 
    

男性 331 ( 64 ) 

女性 184 ( 36 ) 

基礎疾患 
    

あり（Any） 216 ( 42 ) 

喘息 101 ( 20 ) 

慢性肺疾患 1 ( 0 ) 

慢性心疾患 11 ( 2 ) 

慢性腎臓病 10 ( 2 ) 

けいれん及びてんかん 89 ( 17 ) 

その他の神経筋疾患 11 ( 2 ) 

血液疾患 1 ( 0 ) 

代謝性疾患 1 ( 0 ) 

悪性疾患 1 ( 0 ) 

その他の疾患 25 ( 5 ) 

入院の主因 
    

呼吸器系合併症 251 ( 49 ) 

神経系合併症 144 ( 28 ) 

上記両合併症 24 ( 5 ) 

その他 96 ( 19 ) 

診断 
    

肺炎 226 ( 44 ) 

喘息発作 98 ( 19 ) 

気胸または縦隔気腫 6 ( 1 ) 

急性呼吸窮迫症候群 1 ( 0 ) 

けいれん 99 ( 19 ) 

異常行動 83 ( 16 ) 

脳症 4 ( 1 ) 

脱水 90 ( 18 ) 

発症から入院までの経過時間 
    

12 時間未満 122 ( 24 ) 

12 時間以上 24 時間未満 186 ( 36 ) 

24 時間以上 48 時間未満 100 ( 19 ) 

48 時間以上 72 時間未満 30 ( 6 ) 

72 時間以上 77 ( 15 ) 

オセルタミビルが最も高頻度に処方され
ていた。16 例（3%）が ICU 管理を要し、5例
（1%）が人工呼吸管理を要した。 
死亡例は認めなかった。1 例に対麻痺と膀

胱直腸障害の後遺症を認めた。 
ICU 管理を必要とした児を治療した施設の

入院患者を対象に、多重ロジスティック回帰
モデルを用いて、ICU 管理に対する患者特性
のオッズ比を算出した（表６）。けいれん及
びてんかんを含む神経疾患を基礎疾患とし
て 有 す る 者 で は 、 調整 オ ッ ズ 比 4.64
（1.41-15.29）と統計学的に有意な上昇を認
めた。発症後 48 時間以内のノイラミニダー
ゼ阻害薬服用開始は ICU管理との有意な関連
を認めなかった。 
  
表５．治療内容 

  n ( % ) 

     
抗ウイルス療法 

    
オセルタミビル 374 ( 73 ) 

ザナミビル 80 ( 16 ) 

オセルタミビルとザナミ

ビル 
27 ( 5 ) 

麻黄湯 4 ( 1 ) 

なし 30 ( 6 ) 

抗菌薬 204 ( 40 ) 

全身ステロイド療法 127 ( 25 ) 

酸素投与 183 ( 36 ) 

ICU 管理 16 ( 3 ) 

人工呼吸管理 5 ( 1 ) 

          

 
 
本研究は、諸外国からの同様の報告と比べ

て、対象者数は少ないものではなかったが死
亡症例を認めなかった。また、ICU 管理や人
工呼吸管理を要した者の割合も小さかった。
さらに、ノイラミニダーゼ阻害薬を服用して
いた者の割合が高く、服用開始が早かったこ
と、さらに入院のタイミングが早かったこと
も特徴的であった。また、けいれん及びてん
かんを含む神経疾患が ICU管理のリスク因子
であることが示唆された。 
ロジスティック回帰分析では、ノイラミニ

ダーゼ阻害薬服用の ICU管理に対する効果を
検出できなかったが、対象の多くが投薬を受
けていたこと、入院症例に限った解析である
こと、重症例はより内服している傾向が強い
であろうことなどから、ノイラミニダーゼ阻



害薬の有効性を否定するものではないと考
えられる。 

諸外国と比較してパンデミックインフル
エンザによる疾病負担が小さかったことに
は、本邦における医療へのアクセスの良いこ
とが貢献したと考えられる。また、小児にお
いて神経疾患がパンデミックインルエンザ
による重篤な疾患と関連している可能性が
あり、これらのハイリスクグループには特に
ワクチン接種を推奨する必要性が示唆され
た。 
 
表６．ICU 管理に対する調整オッズ比 

  オッズ比* P-value 

   

性別 
  

男性 1.00  
 

女性 0.67 0.526 

年齢（歳） 
  

<3 1.00  
 

3-5 0.37  0.218  

6-11 0.25  0.076  

12- 0.79  0.794  

基礎疾患 
  

なし 1.00  
 

喘息 0.35  0.332  

神経疾患* 4.64  0.012  

その他の疾患 1.27  0.831  

48時間以内のNI服用開始 
  

なし 1.00  
 

あり 1.10  0.912  

      

*表中の特性にて調整 
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