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Ⅰ．は じ め に

2020/2021シーズンの冬は COVID︲19とインフルエ
ンザの感染拡大が重なる可能性が指摘され，また，初
期症状から両者を鑑別することが非常に難しいため，
現段階で日本で可能な防衛手段の一つとして，インフ
ルエンザワクチンが例年以上に推奨された。そこで改
めて，小児におけるインフルエンザワクチンの有効性
について，現在明らかになっているデータを紹介した
いと思う。

Ⅱ．インフルエンザワクチンの有効性研究の経緯

1999〜2000年代にインフルエンザ抗原迅速診断キッ
トが急速に普及したが，それ以前は一般の臨床現場で
インフルエンザ感染症とほかのウイルス感染症の鑑別
診断が正確になされることが難しく，インフルエンザ
ワクチンの有効性を評価することは困難であった。そ
のため，ペア血清による HI 抗体価での評価や，非イ
ンフルエンザ感染症が紛れ込んだインフルエンザ様疾
患の発病頻度の調査とならざるを得なかった1）。イン
フルエンザ抗原迅速診断が利用されるようになってか
らは，一見，調査の質が向上するかのようにみえたが，
接種者と被接種者の発病率を比較するコホート研究の
原則である，﹁シーズンを通して全対象者を等しく追
跡﹂を満たす研究は極めて少なく，この原則を満たそ
うとすると多大な費用と労力を要するという難しさが
あった。最近では，これらの課題を解消し得る﹁test︲
negative design﹂による症例・対照研究がインフルエ
ンザワクチンの有効性調査に有用であるとされ，世界
的に広く利用されている2，3）。

Ⅲ．Test-negative design 症例・対照研究とは

Test︲negative design 症例・対照研究の実際の実施
方法であるが，インフルエンザ流行期に，事前に定
義したインフルエンザ様疾患で受診した患者に検査
を行う。インフルエンザ陽性患者を﹁症例﹂，インフ
ルエンザ陰性患者を﹁対照﹂と分類し，それぞれの
グループでワクチン接種割合を比較して，有効率を
求めるものである4）。筆者は厚生労働省研究班におい
て，2013/2014 シーズンから継続中の﹁小児における
インフルエンザワクチンの有効性モニタリング﹂に参
加しているが，この研究では，診断精度を高めるため
に，インフルエンザの診断は rear︲time RT︲PCR を
用いており，また選択バイアスを極力避けるために，
対象日にインフルエンザ様疾患で来院した基準を満た
す児を連続して５人登録し，登録者全員に病原診断を
行っている5）。Test︲negative design 症例・対照研究
は，rear︲time RT︲PCR でなくても，迅速診断を用い
て気軽にどこの施設でもできるように思われがちであ
るが，実際には診断精度や選択バイアスの回避を十分
考慮したデザインで行われることが重要である2）。

Ⅳ．厚生労働省研究班「小児におけるインフルエンザ

ワクチンの有効性モニタリング」５年間の結果と

米国の４年間の報告

表１は，2013/2014 シーズン以降５年間継続して，
６歳未満の小児を対象とした，test︲negative design 
症例・対照研究で行った，ワクチン有効性の結果を示
している。この５年間において，ワクチンを２回接種
した児の有効率は41〜63％であり，いずれも統計学
的に有意な結果であった。また，ワクチン株と実際
の流行株が異なっているシーズンでも，この年齢で
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の有効率は安定した結果となった。また，米国でも
同様の研究が the US Influenza Vaccine Effectiveness 
Network に参加している５施設で調査されている6）。
同じように test︲negative design 症例・対照研究の手
法を用いて，2014/2015〜2017/2018シーズンの４年間
連続して，インフルエンザ流行期に咳嗽を伴う急性上
気道症状のある６�月以上８歳以下の小児を対象に
rear︲time RT︲PCR による診断が行われている。結

果は，ACIP（米国予防接種諮問委員会）の推奨を満
たした方法＊で不活化インフルエンザワクチンを接種
した児の４年トータルの有効率は51％であり（表２），
わが国の厚生労働省研究班の調査結果と類似した結果
となっている。

Ⅴ．ワクチン有効率とは

ワクチン有効率とは，接種した人と接種しなかった
＊年齢６�月以上の小児は通常，１シーズンに４週間以上の間隔で２回接種。９歳以上または，過去に少なくとも２回
の接種歴がある児は１回接種。

（福島若葉　ラジオ NIKKEI 感染症 TODAY　「インフルエンザワクチンの有効性について」2019年11月18日放送より）

表１　厚生労働省研究班（廣田班）：６歳未満児のインフルエンザワクチン有効性

（文献６）より）

表２　米国における８歳以下の完全および不完全接種児 a の不活化インフルエンザワクチン有効率
（2014/2015 〜 2017/2018シーズン）
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人の発病率を比較した数値である。例えば，70％の有
効率の意味するところは，接種しなかった人の発病率
を１とすると，接種した人の発病率が0.3であった場
合，１－0.3 の0.7が有効率の70％となる。言い換えると，
接種せずに発病した人のうち70％の人は，接種してい
れば発病しなかったということになる。前述のわが国
の厚生労働省研究班の調査や米国の報告にあてはめる
と，インフルエンザワクチンを接種せずに発病した人
のうち，約半数が接種していれば発病しなかったこと
を表している。しかし，インフルエンザは毎年流行し
ているため，ワクチン有効率は過去の罹患歴にも影響
を受けている。そのシーズンにワクチンを接種しなく
ても免疫を有している場合があり，ほかのワクチンと
比べて有効性が検出されにくい可能性についても念頭
に置く必要がある。

Ⅵ．お わ り に

インフルエンザは毎年流行株が異なっており，地域
や集団によっても流行パターンの相違があり，ワクチ
ン株も毎年変更され，そして，過去の罹患歴の影響も
受けている。そのために複数シーズンにわたり , 同じ
手法で継続的に有効性をモニタリングすることが望ま
しく，その結果としての有効性が評価されるべきであ
ると考える。また，経鼻投与ワクチンや，皮内接種ワ
クチン，貼付ワクチンなど，安全かつ，より有効性の
高いワクチン開発も継続して進められており7），今後
に期待したい。
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