
予防：新型インフルエンザワクチン
の現状と課題について 

平成28年度新型インフルエンザの診療と対策に関する研修 

2016年11月6日（日） 13：00～16：00 

イイノホール＆カンファレンスセンター 





A/H1N1pdm09ウイルスの由来 

• 1930年代のClassical  swine H1N1とヒトA/H3N2、鳥イ
ンフルエンザとのトリプルリアソータント 

• ユーラシア大陸のブタインフルエンザウイルス鳥インフル
エンザが交雑 

Mayo Clin Proc. 2010;85(1):64-76 



• ウイルス遺伝子には重症化につながるファクターがない。 

– PB2遺伝子（Glu627; トリ型）ｖｓ（Lys627; ヒト型） 

– HA蛋白解裂部位（弱毒型；呼吸器局所感染）ｖｓ H5N1
（強毒型；全身感染） 

– HA蛋白レセプター結合性（ヒト型SAα2‐6Gal、トリ型
SAα2‐3Gal両方に結合できる） 

– 気管細支、肺胞など下気道でも増殖可 

– NS蛋白のPDZ-ligand motifの欠如（IFN抵抗性の低下） 

• 1930年代のH1N1と抗原性が類似 

• 1977年からのソ連型のH1N1と共通抗原 

 

 

パンデミック (H1N1) 09 ウイルス 



A/H1N1 2009 インフルエンザ 

• 臨床スペクトラムが広い 

– 無症候性感染、非常に軽症、典型的ILI、重症 

• 今回は全体的に軽症が多かった 

• 小児と基礎疾患などの重症化のリスクのある方で重症例
がみられた 

• 無症候あるいは多くは軽症で受診せず 

• 海外からのウイルスが侵入しても必ずしもすぐには大き
な流行にはならなかった 



全体のインパクト 
• 全体の致死率（CFR)0.5％以下（0.0004-1.47％） 

– 症状のある患者を分母においた検討では、0.048％（米国）、
0.026％（英国） 

• 入院率は人口10万当たり2.9-24.5 
– 少なくとも5歳以下、特に1歳以下で多く、65歳以上は少ない。 

• 日本の入院率は人口10万当たり0.16 
• 日本では推計受診者数を分母として入院率を算出すれば、

0.09％、致死率は0.0009％ 
• 全体の人口当たりの発症率（アタックレート；AR）は11％

と推定 
– 発熱のない軽症例は全体の感染者の8～32％ 
– 流行のピークを過ぎた後の血清学的なデータでは、全体の21％、10～19歳の

45％が感染 

• 日本では受診者数推計を分子、総人口を分母とすれば、日本
国民におけるARは15.6％ 
– 日本の学校では40～50％の罹患との報告 



残存免疫の可能性 

– 高齢者は、60～65年以上前に抗原的に似通ったウイルスに曝露
されていた可能性がある 

– 実際、現時点では高齢者の中で患者が少ない現象が認められて
おり興味深い。 
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A/California/07に対する抗体保有状況 
（血清バンク保存血清での解析） 



国産ワクチン臨床試験(中間報告） 
ー 国立病院機構病院４施設：伊藤澄信、庵原俊昭 ー 

• 対象：200名健康成人  
• 国産ワクチン(北里研究所） a) 15mcg皮下, b) 30mcg筋注 
• 1回接種３週間後と2回接種後のHI抗体 

 
• 接種前抗体保有者 5.6% 

 
• 抗体陽転率 (4倍以上上昇、かつ40倍以上） 
          a) 73.5%  → 71.4%  b) 87.0% → 88.0%  
 
• 抗体保有率 （接種後40倍以上） 
     a) 78.6% → 77.6%   b) 87.0% → 88.0% 
 
• 抗体有意上昇率(4倍以上上昇） 
         a) 80.6%  → 80.6%   b) 92.0% → 96.0% 
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        抗体価  

項目 投与群 年齢 例数 
<10 10 20 40 80 160 320 640 1280≦ 

(0.70) (1.00) (1.30) (1.60) (1.90) (2.20) (2.51) (2.81) (3.11) 

HI抗体価 Ｌ群 1回接種後 98  9  4  8  16  23  17  15  3  3  

  2回接種後 98  6  4  12  18  23  21  9  3  2  

Ｈ群 1回接種後 100  3  3  6  10  19  19  22  14  4  

    2回接種後 100  0  4  8  12  25  20  21  8  2  

HI抗体価 1回接種後、2回接種後の
抗体価分布 



Statement by Dr. Anthony Fauci 
Director, National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases, NIH,  
Regarding Early Results from Clinical Trials of 
2009 H1N1 Influenza Vaccines in Healthy Adults 

• our results are consonant with other reports that a 
single 15-microgram dose of unadjuvanted 2009 
H1N1 influenza vaccine is well tolerated and 
induces a robust immune response in healthy 
adults between the ages of 18 and 64. 

 



過去のパンデミック 



パンデミックワクチンは13歳以上は1
回接種で抗体上昇がみられた 

• 過去の季節性A/H1N1ウ
イルスの感染により免疫
学的記憶があった 

 

• ただし、遺伝子配列をみ
ると、10％以上は離れて
いる（ドリフト） 

 

Clinical Infectious Diseases 2011;52(S1):S44–S49 



Original antigenic sin（抗原原罪説） 

J Exp Med. 1956 Jul 1;104(1):85-97. 
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ワクチン接種・感染によるT細胞依存性免疫
応答（再感染・追加接種） 



ワクチンによる免疫の誘導 

Vaccines 2015, 3, 373-389 



インフルエンザには非常に多くの軽症例・
無症候例が存在する 

• Ubiquitousな感染症は、そのほとんどが軽症例、無症候性感染例が
存在する 

• 無症候性例でも咽頭にウイルスが存在するが、感染性を示す証拠は
不十分 

• パンデミック（H1N1)2009では、非常に多くの軽症者および無症
候性感染者の存在が確認されており、発熱のない軽症例は全体の感
染者の8～32％、寄宿制の学校では感染者の1/3は無症候性感染で
あったと報告されている。 

• 英国における5シーズンにおけるコホート研究では、血清学的に証
明された感染者の内、症状があったのは23％のみであったとの報告
もあり、軽症例、無症候例は非常に多いと考えるべきである。 

• 1歳未満児では一般的にはMaternal Antibodyのため、無症候か軽
症が多い 
– 移行抗体が無い場合には致死率は高い（N Engl J Med 2005; 353(24): 

2559–2567.） 

 1) N Engl J Med 2010; 362:1708-1719. 
2) The Lancet Respiratory Medicine 2014:  2(6):445-454. 
3)  Lincoln L. H. Lau et al. J Infect Dis. 2010;201:1509-1516 



•粘膜ワクチン→ 局所免疫、細胞性免疫 

•不活化ワクチン→ 抗体産生、（細胞性免疫、局所免疫） 

•生ワクチン→ 抗体産生、細胞性免疫、局所免疫 

ワクチンの種類と誘導される免疫 



インフルエンザワクチンの効果発現 

• 不活化インフルエンザワクチンでは粘膜免疫はできない 

• 血中に産生されるIgGが口腔鼻咽頭呼吸器粘液・漿液中
に漏れ出して、これがウイルスを中和する 

– 粘液中のIgG濃度に依存する 

– 故に、より高いIgG濃度を得るために抗原量を増加させる／反応
性増加させる（アジュバント） 

– SLPCはできるが、LLPCはできない 

• Primingが樹立されているとMemory T細胞は一回ブー
スタがかかると、二回目の反応は乏しい 

– 故に、Primingがなされている場合にはインフルエンザワクチン
は一回でよい 

– ただし、Primingがなされているかどうかはなかなか難しい 



ワクチン接種前の抗体陽性（＞1:10） 
米国では6ヶ月から8歳まで(9歳未満）が2回接種 

The Journal of Infectious Diseases 2006;194:1032–1039 



防御抗体獲得率（1回接種 vs 2回） 

The Journal of Infectious Diseases 2006;194:1032–1039 



抗体価の変化（GMT) 

The Journal of Infectious Diseases 2006;194:1032–1039 



日本での報告 

項目 
1-5歳 6-10歳 

Aソ連 A香港 B Aソ連 A香港 B 

I型 
（１回接種でよい） 

25 
（63％） 

17 
(63％） 

11 
(52%) 

16 
(84%) 

15 
(94%) 

21 
(91%) 

II型 
（２回接種必要） 

15 
(37%) 

10 
(37%) 

10 
(48%) 

3 
(16%) 

1 
(16%) 

2 
(9%) 

III型 
（前抗体陰性で反応なし） 

2 7 20 1 0 4 

IV型 
（前抗体陽性で上昇なし） 

2 10 3 11 15 4 

合計 44 31 

鈴木ら. 日本小児科医会会報 2009； 38:163-168. 

日本では現状13歳未満が2回接種 



日本のインフルエンザスプリットワクチンでは
Primingができない 
（米国のものはできるので、過去に2回以上のワクチン接
種歴があれば１回でOK ） 



Influenza A(H3N2) Variant Virus 
H3N2v 

• 2012年10月12日時点で319例（2011年8月より） 

• 入院16例、死亡例1例 

• Swine A/H3N2 virus がヒトに感染してヒトから分離されたとき
にvariantと呼ぶ 

• A/H1N1pdm09からのM遺伝子を保有 

• ほ乳類に適応し、α-2-6結合をreceptorとする 

• ほとんどは家畜フェアなどでブタから感染 

• 限定的なヒト-ヒト感染はあるが、現状では持続的なヒト-ヒト感染
はない 

• 多くは軽症だが、季節性インフルエンザのハイリスク者は重症化し
て入院の可能性 

• これまで一例の死亡 
– 61歳女性 type 2 糖尿病、鬱血性心筋症、高血圧、B細胞リンパ腫の既往のあ

る心不全、ARDS、緑膿菌敗血症にて死亡 

 



米国におけるH3N2v感染症報告数
2016年10月 

States  2011 2012 2013 2014 2015 2016 

Hawaii 1 

Illinois 4 1 

Indiana 2 138 14 

Iowa 3 1 1 

Maine 2 

Maryland 12 

Michigan 6 2 1 12 

Minnesota 5 1 

New Jersey 1 

Ohio 107 1 2 6 

Pennsylvania 3 11 

Utah 1* 

West Virginia 2 3 

Wisconsin 20 1 

Total 12 309 19 3 3 18 

http://www.cdc.gov/flu/swineflu/h3n2v-cases.htm


 

OFFLU HP: OFFLU Swine Influenza Virus group meeting, 27-28 March 2012, OIE Headquarters, Paris 

http://www.offlu.net/fileadmin/home/en/meeting-reports/pdf/ 

http://www.offlu.net/fileadmin/home/en/meeting-reports/pdf/
http://www.offlu.net/fileadmin/home/en/meeting-reports/pdf/
http://www.offlu.net/fileadmin/home/en/meeting-reports/pdf/


 

OFFLU HP: OFFLU Swine Influenza Virus group meeting, 27-28 March 2012, OIE Headquarters, Paris 

http://www.offlu.net/fileadmin/home/en/meeting-reports/pdf/ 

(SOIV: Swine origin influenza virus) 

http://www.offlu.net/fileadmin/home/en/meeting-reports/pdf/
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Sero-protection to H3N2ｖ 
J Infect Dis. (2012) doi: 10.1093/infdis/jis500  



新型インフルエンザに対するワクチン 
Vaccine against Pandemic influenza 

• Mock-up vaccine 

– パンデミック発生時にウイルスをはめ込むことの出
来る鋳型としてのワクチン 

• Pre-pandemic vaccine 

– パンデミック発生前、あるいは発生した直後 

– その後発生したパンデミック株に対しての防御 

– Cross-protectionを期待する 

– Prime-Boost戦略（基礎免疫を付けておく） 

• Pandemic vaccine 

– 発生後にパンデミック株によって作成 



新型インフルエンザ等対策ガイドライン  
「5. 予防接種に関するガイドライン」の概要 

○  ワクチンの研究開発を促進する。細胞培養法によるワクチンの生産体
制を整備する。 

○  プレパンデミックワクチンの備蓄を行う。発生時においてパンデミッ
クワクチンの確保のため、国立感染症研究所はワクチン製造株を作製し、
厚生労働省は、製造販売業者に生産の要請を行う。 

○  未発生期より国は、都道府県、市町村、卸売販売業者等と連携し、ワ
クチンの供給体制を整備する。 

○  特措法に基づき、医療の提供並びに国民生活及び国民経済の安定を確
保するため、政府対策本部長が必要があると認めた時にガイドラインに
定める業務に従事する者に特定接種を実施する。 

   未発生期に特定接種の登録対象となる事業者を登録、接種体制を整
備し、発生時に実施する。 

○  住民接種について、特措法及び予防接種法に基づき、市町村を実施主
体として、集団的予防接種の接種体制を整備し、発生時に実施する。 

新型インフルエンザが発生した際には、国は、地方公共団体、医療機関等の関係
機関や、国民の協力を得て、可能な限り速やかに特定接種や住民接種を実施。 

新型インフルエンザ等に関する関係省庁対策会議資料 



パンデミックワクチンの開発・製造には発生後の一定の時間がかかるた
め、それまでの間の対応として、医療従事者や国民生活及び国民経済の
安定に寄与する業務に従事する者等に対し、感染対策の一つとして、プ
レパンデミックワクチンの接種を行えるよう、その原液の製造・備蓄
（一部製剤化）を進める。   

 新型インフルエンザ等対策政府行動計画 （H25.6閣議決定） 

予防接種に関するガイドライン（H25.6関係省庁対策会議決定） 

・ウイルスの遺伝子構造の変異等に伴い、新しい分離ウイルス株の入手
状況に応じてワクチン製造用候補株の見直しを検討し、その結果に即し
て製造を行う。 
・ 新型インフルエンザ発生後、最も有効性が期待されるウイルス株を
選択。その際、流行している新型インフルエンザウイルスと、以前にプ
レパンデミックワクチンを接種した者の保存血清から交差免疫性を検討
する。 

現行のプレパンデミックワクチン備蓄の方針 













2回接種後の中和抗体値 
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/1/2010 
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/2011 
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抗体価 

人
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% 人
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% 人
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% 人
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% 人
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% 人
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% 人
数 
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10> 0 0 7 13.7 39 76.4 14 17.6 14 27.4 19 37.2 37 72.5 

10 0 0 1 1.9 6 11.7 10 33.3 10 19.6 10 19.6 9 17.6 

20 0 0 2 3.9 4 7.8 12 23.5 21 41.1 10 19.6 5 9.8 

40≦ 51 100 41 80.3 2 3.9 13 25.4 6 11.7 12 23.5 0 0 

AS03添加細胞培養ワクチン接種者の血清を用いた 
交差免疫性に関する検討 

臨床試験において細胞培養AS03添加インドネシア株を3週間隔2回接種した被接種者（N = 51）から、接種後3
週目に採取した血清の野生株に対する中和抗体を測定。 （平成28年4月） 

結果：乳濁細胞培養インフルエンザHAワクチン（インドネシア株）接種後血清の中和活性の検討
では、異クレードの野生株に対する交差免疫性が誘導されるとは限らないことが確認された。 

（※今回新たに測定したウイルス株名に下線を付した） 

出典：国立感染症研究所まとめ一部改変 







H7N9ウイルスの免疫原性 

• HA (hemagglutinin) 蛋白
には、他のインフルエンザ
ウイルスと比較して、T細
胞免疫エピトープ数（B細
胞において高い親和性や高
力価の抗体産生を誘導す
る）が異常に少ない。 

• 抗体反応低下があるならば、
以下の問題が考えられる。 
– ウイルス伝播がより早い可能

性。 

– 有効なワクチン生産が困難な
可能性。 

– 低価格の診断系（ELISAな
ど）の開発が難しい可能性。 

⇒ It has serious potential for rapid expansion on a global scale.  



Pre-pandemic vaccine 

• H5N1ワクチンは2回接種によって良好な防御抗体 

• これによって、免疫記憶が付く（Priming） 

– Boosterによって、追加接種されたワクチン株への防御抗体は良
好に産生 

– 接種する追加ワクチンの株によってはintra-subtypic cross-
protection 

• 重篤な副反応は見られていない 

• 小児においては発熱率が高い（＝プライミングできる） 

• H7N9については更なる研究が必要  

• 備蓄は今後どうしていくべきか 



＜WHO リスクアセスメント
＞ 
 
これまで850名の確定症例
（449名の死亡例を含む）が
確認されている。 
 
ほとんどの症例では、家禽と
の接触や家禽を扱う市場での
曝露歴が確認されている。 
 
現在のところ持続的人－人感
染のリスクは低い。 
 
また、2014年以降、西アフ
リカにおいて家禽類における
アウトブレイクが続いている
が、人への感染は確認されて
いない。 

WHO: Influenza at the human-animal interface Summary and assessment, 25 February to 4 April 2016 
http://www.who.int/influenza/human_animal_interface/Influenza_Summary_IRA_HA_interface_04_04_2016.pdf?ua=1 

Figure 1: Epidemiological curve of avian influenza A(H5N1) cases in humans by 
week of onset, 2004-2016 

鳥インフルエンザA/H5N1の 
人への感染発生状況 (2004 – 2016） 



鳥インフルエンザ(H5)亜型のHA遺伝子系統  

過去に人感染が発
生した主な地域 

クレード２３ 
中国など 

クレード２２ 
エジプトなど 

クレード２１ 
インドネシアなど 

クレード１ 
ベトナムなど 

http://www.who.int/influenza/gisrs_laboratory/201101_h5n1evoconceptualdiagram.pdf?ua=1 



有効期限切れ
（廃棄） 

H19年度 H20年度 H21年度 H25年度 H26年度 H27年度 H24年度 H18年度 H22年度 H23年度 H28年度 

製造株（※） 
チンハイ株（Clade2.2)： A/Bar headed goose/Qinghai/1A/2005(SJRG-163222) 
ベトナム株（Clade1）： A/Vietnam/1194/2004(NIBRG-14) 
インドネシア株（Clade2.1.3.2）： A/Indonesia/5/2005（IDCDC-RG2) 
アンフィ株（Clade2.3.4）： A/Anhui/1/2005（IBCDCRG-5) 

※臨床研究用としては、平成24年度年にエジプト株A/Egypt/3300-NAMRU3/2008(IDCDC-RG29）を製造株としたワクチンを一定量製造している。 

H29年度 

チンハイ株 
 約1,000万人分 

 ベトナム株 約500万人分・インドネシア 約500万人分 
Clade1及びclade2.1系統 

アンフィ株 約1,000万人分 
Clade2.3系統 

 インドネシア約500万人分 
Clade2.1系統 

ベトナム株・インドネシア株 

約1,000万人分 

アンフィ株 

約1,000万人分 

チンハイ株 

約1,000万人分 

アンフィ株 

約1,000万人分 

H5N1プレパンデミックワクチン備蓄の状況                             

株選定 
H30年度 

チンハイ株 約500万人分 
Clade2.2系統 

チンハイ株 約500万人分 
Clade2.2系統 

ベトナム株・インドネシア株 

約1,000万人分 



インフルエンザ
HAワクチン 

沈降インフルエン
ザワクチン 

細胞培養インフルエンザワクチン 

品目 
インフルエンザHA

ワクチン 
沈降インフルエンザ
ワクチンH5N1 

細胞培養インフルエ
ンザワクチン 

（H5N1、プロトタイプ） 

乳濁細胞培養インフ
ルエンザHAワクチン 
（H5N1、プロトタイプ） 

沈降細胞培養インフ
ルエンザワクチン 

（H5N1） 

製造販売業者 
北里、化血研、阪
大微研会、デンカ

生研 

北里、化血研、阪大
微研会、デンカ生研 

武田薬品 化血研 北里 

製造方法 鶏卵培養 鶏卵培養 細胞培養 細胞培養 細胞培養 

ワクチン形態 不活化スプリット 不活化全粒子 不活化全粒子 不活化スプリット 不活化全粒子 

アジュバント なし 水酸化アルミニウム なし AS03 水酸化アルミニウム 

HA含有量 15μg/0.5ml 15μg/0.5ml 7.5μg/0.5ml 3.75μg/0.5ml 
30μg/1ml、
60μg/1ml 

バイアルの規格 

1mlバイアル 
（2回分量を含有） 

 

0.5mlシリンジ 
（1回分量を含有） 

10mlバイアル 
（18回分量を含有） 

1mlバイアル 
（2回分量を含有） 

 

ただし、最小包装単位は2

バイアル＝4回分 

抗原液（2.5ml）とア
ジュバント（2.5ml） が1

包装  
 （抗原液とアジュバント
を混合した5mlで10回分

量を含有） 

9 mlバイアル  
（9回分量を含有） 

成人１回あたり
の接種量・方法 

0.5ml 
皮下注 

0.5ml  
皮下注または筋注 

0.5ml 
皮下注または筋注 

0.5ml 
筋注 

1ml 
筋注 

使用期限 1年 3年（原液） ３年（原液） ３年（原液） 1年（原液） 

（略語） 北里（北里第一三共ワクチン株式会社）、化血研（一般財団法人化学及血清療法研究所）、 
      阪大微研会（一般財団法人阪大微生物病研究会）、デンカ生研（デンカ生研株式会社）、武田薬品（武田薬品工業株式会社） 

インフルエンザワクチン 

（平成28年5月20日現在） 



インフルエンザHA（不活化スプリッ
ト）ワクチン 

インフルエンザウイルス インフルエンザHAワクチン 

 ウイルス粒子をエーテルで処理することにより、脂質二重層膜のエンベロープは溶解し、
ウイルスは分解され感染性を失い不活化されます。エーテル層には副反応に関係するといわ
れる脂質成分やウイルス膜蛋白（M）が移行し、水層には有効成分のHA（ヘムアグルチニ
ン）やNA（ノイラミニターゼ）が残ります。 
 ウイルス粒子は表面にスパイク（HAやNA）が見られる球形粒子ですが、エーテル処理を
行うと有効成分のHAやNAが凝集したロゼットを形成し、花びら様の形状となります。 



＜政府行動計画の記載＞ 
・ 国は、新型インフルエンザ発生後、ワクチン製造用のウイルス株が決定されてから６か月以内に全国民
分のパンデミックワクチンを製造することを目指し、細胞培養法など新しいワクチン製造法や、経鼻粘膜
ワクチン等の投与方法等の研究・開発を促進するとともに、生産ラインの整備を推進する。また、これら
のワクチン開発に合わせて、小児への接種用量についても検討を行う。 

新型インフルエンザワクチン開発・生産体制整備臨時特例
交付金」交付事業（第２次分） 

• 細胞培養法を開発することにより、現在の鶏卵培養法では１年半～２年を要する
全国民分のワクチン生産期間を約半年に短縮。 

• 平成25年度までに8,500万人分のワクチン製造設備を整備済み。平成30年度末
までに全国民分の製造設備を整備することを目指す。 

• A社：製造販売承認取得（半年以内に4000万人分以上製造可能体制） 

• B社：製造販売承認取得（半年以内に2500万人分以上製造可能体制） 

• C社：製造販売承認取得（半年以内に2000万人分の製造可能体制） 

 







EMAにおける 
Vaccines for pandemic influenza 

• Pandmeic Vaccine： 'mock-up' vaccines currently 
authorised in the EU.  
– （Daronrix） 

– Foclivia 

– Pandemic Influenza Vaccine (H5N1) (Split Virion, Inactivated, 
Adjuvanted) GlaxoSmithKline Biologicals 

– Pandemic Influenza Vaccine H5N1 Baxter 

• Prepandemic vaccines authorised in the EU 
– Aflunov 

– （Prepandemic influenza vaccine (H5N1) Novartis Vaccines 
and Diagnostic） 

– （Prepandemic Influenza Vaccine (H5N1) (Split Virion, 
Inactivated, Adjuvanted) GlaxoSmithKline Biologicals） 

– Prepandrix 



今後のパンデミックインフルエン
ザに対するワクチン戦略は 
どのようにあるべきか？？？ 


