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ワクチン不足が懸念される中、ついにインフルエンザの流行期

に突入した。しかも今年のワクチンは製造過程での抗原変異

の問題を解決できす、 A香港型には有効性が見込めない。半

年前のオーストラリアではA香港型が流行し、インフルエンザ

の患者数が例年の2.5倍により、死亡者も多数出た。南半球で

流行したウイルスはその後、北半球で流行することが多い。

ワクチンに頼れす例年と異芯る状況の中で、高齢者をはじめ

高リスク者をどう守るべきか、その方策をリポー卜する。

(古川湧、小板橋律子、三和護)
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特集 いつもと遣う 1今書のインフルエンザ

いつもと違う!様

今冬はワクチン効果に頼れない

λ(113)は

卵矧11化で抗原変N

九(11:3)流行で

ワクチン効かず

今シーズンはワ7チン供給不足の懸

念から、 13段以」では原則 11引委主fi

とするよう注意喚起されたことは記憶

に新しい(別拘記事)。 供給不足の理

111は、今恭からのワクチン株の選定と

製必の過松で、 使川するワクチン株を

忽きょ変!1Iしたためだ。

s (ピク トリ ア系統)の4航li'ioワクチ

ン株は鴻卵でl問えやすくする工税(卵

馴化)をたどるが、近年特に A(1-13) 

で、その工艇で1í'，1J;(変 l~が封じる/lIJ題

が起こっている(図1)。 臣l立感染経研

究所インフJレエンザウイルス研究セン

タ一長の小1111;1)孝人氏は、「ここ6-7

ijoのA(1-13)はこの傾向を示しており、

今後も継続すると考えられるJと;訴す。

実は近年、卵馴化によ る抗Jj;(変

wを生じない rA/崎 玉/103/201'1

(CEXP002) Jという A(1-13)ワクチン

供給不足はなぜ起きた

使 月1するワクチン株は A(I-IINI)

pdl1l09型 (Al-llpdI1l09)、A香 港

(1-I3N2)型(1¥[1-13])、s(111形系統)、

ワクチン以外の

子l坊徹底を

株 (以下、崎王株)が発比されていた。

埼玉材、は発行抱卵で20回線代しでも

抗原官lの変化が少ない特殊なワクチ

ン材、で、 l作シーズンのA(1-13)ワクチ

ン株 rAl守治/480112014(X-263) J 

(以下、 容港株)と比較しても、布効位

の改留がJUI侍された。

このような'，''f設から、感染研は今年

のワクチン株に埼玉株を選んでいた。

世界的にiiJiを悩ませている A(1-13) 

の抗原変興のIlfJ題を解決できるとし

て、国内外の専門家が註目していた。

EE閥 抗 生じるA(1-13)型の抗原変異

以
前
の
株 --・E・... ーーーー・4・，
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卵馴化と1<1:.ウイルスをl!I卵で泊えやすく

するため、渇卵の環境に適応古せる工程の

こと.抱卵に媛lill<!れたばがりのウイルス

は鶏卵白l!tJ見に慣れておらす、あまり欄摘

し主主い.発育鴻卵に何度も継1-1:して、麹卵

白環境でもよく噌殖するようにワイルスを

馴化古曾る必要がある.

園内で流通するインフルエンザワフチン

は麹卵に馴化古せた上で製造古れている.

AHlpdm09やB型のワヲチン樟で1<1:鶏卵

に馴化しても侃原性1<1:保たれるが近年A

(H3)でのみ抗原宜異が生じてしまう。

(出輿謹週氏の学会発謹白料.35ページ図Aとも)



帯 成人へのワクチン接種は1固で • 
厚生労働省は9月、「季節性インフル工

ンザワヲチンの供給についてJと題する

通知を出した。今シーズンでは、 13歳以

上の者がワヲチン援磁を受ける際に、医

師が特に必要と留める場合を除昔、接種

固鼓を原則 1固にすることを求めている。

今シーズンでは、使用するワヲチンの

製造予定量が昨年度の使用量を下回って

いる。7月31日時点の製造見込み置は

約 2528万本 (lmLを1本に換算)で、

昨年度の使用歪である 2642万本よD少

E盟インフルエンザワヲチン鑓種前後の抗体保有事(%)

暗揖防御に適切とされるHI抗体価128悟以上の対録音の副古を示す
(出毘 串語症字詰箆 1998:72:482-6.)

芯い。ただし、 厚生労働省の通知による きると考えられるが、実際には 1回接種 分芯効果が期待できる」と話す。

と、 13歳以上への 1回接種の徹底など でも問題はR互いようだ。 また.そもそも患者が 2回接種して

の対応が十分に鵠じうれれば、昨年度と インフル工ンザワヲチン控種後の抗体 いるケースは多く広いようだ。感染研が

同等程度の鑓種者数を確保できる見込み 価を利用して‘ 1回接種と 2回接種の有 2017年に公開した「年齢/年齢群別の

だという。 効性を比較した調査が国内で行われてい インフル工ンザ予防援種状況」 による

各製薬企業が製造するインフルエンザ る(衷A)。その結果によると成人では と、 2回握種している者の割合は 13歳

HAワクチンの添付文書の用法および用 抗体保有率に有意差はないことが分かつ で20%以下‘ 14歳以上では 10%以下

置は、 r1回またはおよそ 1-4週間の ている。国立感染症研究所の小田切氏は になっている。小田切氏は「地域によっ

問摘をおいて 2回注射する」となってい 「発症していなくとも、成人は毎年ウイル てはワヲチンの供給が追いつか拡い可能

る。免援のブスタ 効果を考慮すれば、 スに暴露しているため、ある程度の免疲 性がある013歳以上での 1回鑓種を徹

2回接種した方がより高い効果が矧得で は備わっている。接種目数が 1回でも十 底してほしい」と諾している。

ところが、精玉株の製造効率は.1 験製造よりも後の工殺である、ウイル

'ij~' に!巴いことがメーカーの報告で 'I'IJ スを分解するエーテル処理でUlJ題が

191。崎王株のまま製造を進めると、ワ 生じた。全てのメーカーが原悶不明

クチン供給訟がIIj''1' jJl'比で7:，~~J粗 !止 のウイルス 11)(率低下に見持われ、 ~:~J 3 

に務ち込むと予恕された。流行シーズ 出lまで収率が低下したという。「エー

ンをliijにして、 if，E4しでもワクチン技

生IIを受けられないケースが相当数発

生し、相会出JなI比百Ln' oJ:じる可能性

が高いと判断されたことから、 11¥シー

ズンと同じ香港株に選定し直した結

味、製造に巡れがotじた。

あるワクチンメーカーの関係者は

「試験的にf帝王株のj刊殖を行った段

階では例年と比べて2捌減る程度の

生RUtだったため、 IIH!mはないと判断

されて感染町fからGOサインが/J'rた」

と;閉す。しかし、実際の製造では、;試

テル処理での極端な収率低下は前例

がない。メーカーだけでなく!岳lHvfに

とっても想定外の山来事だった。匡lか

ら承認を'豆けた製造工程を変吏する

わけにもいかず、メーカーとしては例

年並みの生政誌を確保するのは困難

な状況になってしまった」と間関係者

は明かす。

小田切氏は 「香港株をワクチンに使

mすると卵馴化の抗原変興によって

効栄が悲くなる。f合王1:1<1立卵馴化の

);(;~~lが少ない珍しいウイルスだったた

「卵馴化の問題はかな
り漂罰lである。現在で
も原因は判明してい広
い」 と揺す哩提研町小
田切手人氏。

め残念な結栄になったJと撮り返る。

従って、今ン ーズン採用された

ワクチン株は rA/シンガポール/

GP190812015 OVR-180l J r A/香港

/480112014 (X-263l J IB/プーケット

/307312013J r B/テキサス/2/2013J

の4組事iに決まった。

ワクチン効果1割との報告も

しかし、問題は供給不足だけでは

ない。A(H3lにl則しては川シーズン

2017.12 N1KKEl MEDICAl 033 



特集 いつもと追うI今冬のインフルエンザ

置園Eウイルス検出状況
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*2017年5月12日時点白報告

国立がん研究センタ
の岩田圃æ[~r抗イン

フル工ンザ華の予防的
投与はある程度効果

的」と話す.

ビューを拘械)。

(出典 感染研インフルエンザウイルス分離 検出報告) インフルエンザの流行は、日本と中

固とである秘肢の相l剖が見られる。

と同様の香港株が採用されることに

なったため、ワクチンを接種できたと

しても、効果が見込めない可能性が

日いのだ。実際、海外では111'シーズ

ンA(1-13)の予防効栄の有効性が低

かったと報告されている。

米疾病対策センター(CDC)のデー

タによると、昨シーズンのA(H3)に対

するワクチンの有効性は34%にとと

まっている。欧州で行われた多施設

共同研究による報告では、有効1'1は

17%だった。また、半年早くシーズン

が来るT前三ド球のオーストラリアでは、

今年のワクチンの宥効伯は A(1-13)に

限ると 10%しかな治、った。

日本では6歳未満を対象とした検

証が毎年行われており、 A(H3)に対

する昨シーズンの有効性は389oだっ

た。ちなみに2015/16シーズンにも

卵馴化の問題は抱えていたものの、

A (1-13)は流行しなかった (図2)。当

時の流行の主流はAI-llpdm09であ

り、 2015/16シーズンは6段未満での

AI-llpdm09に対する有効性は65%

とZJJかった。

今年も A(H3)流行の可能性

さらに、 今シーズンは111ンーズンと

同級にA(I-13)が流行しそうだ。東京

大学医科学研究所感染症匝l際研究セ

ンター長の河附義裕氏は f流行の主

流になるウイルスは地域によって違う

が、 1:1]匝lで今シーズンA(H3)が流行

していることを考慮すると、日本でも

A (1-13)が流行する可能制はある」と

111 測する (46ページに河問氏のインタ

1'11-10が公1mする世界の匡l地域別

インフルエンザ流行サーベイランス

(lnfluenza updates)で確認した中

国の流行状況と、感染研の公開して

いるインフルエンザ分離検出状況を

比較すると、どちらの図でも過去4年

1111にわたってAI-llpdm09とA(H3) 

が交互に流行を繰り返していること

が分かる(図3)。また、中閣のように

日本と流行が相関する傾向は斡悶や

モンゴルでも硝訟できるが、米国や臥

州では確認できない。

交互に流行を繰り返すという経験

目[Jに立つなら、 今シーズンの日本の流

行の主流はAI-lIpdm09になるとも考

えられる。しかし、中匝|においてはI咋

シーズンに続いてA(1-13)が主流に

なっている。

E圏 中国と日本のインフル工ンザ桁状況 (WHOのInfluenzaupdatesと感染研のデータを用いて編集部作成)

@ 
_"..mj' 

A 
[系統不明}

@ 

-"11th'ヨ -軍国 M4.iI#4園 _"IIthl:. 

今年はどう砿る

両国ともに下期1月第3-4週に分践報告古れたデータを用いて作成。中国の2017/18シーズンのみ上期10月第1-2週のデータを使用.

034 NIKK町MED1CAL2017.12 



感染研が報告している今シーズン

のインフルエンザ分離・検出状況を見

ると、 11月時点では AI-Ilpdm09とA

(1-13)はほぼ結抗状態にある。且邸111時1;'時、寺LいドB日'

では A(1-13ω)坤がf話流L行する可f能危制は一十ト

分にありそうだ。

ワクチン頼りにせす早期対策を

オース トラリ 70)保他省は、今年A

(1-13)が流行したことで死亡者数が例

年と比べてI自力11し、その大三i'が日齢

者だったと報告している。A(1-13)で

は特にJJi齢者が重症化しやすいこと

が知られており、ワクチンの桁効セlが

低かったため高齢者の死亡が附加 し

たとみられる。「忠者がワクチンを打っ

ていても重症化のリスクは存証するの

で、抗インフルエンザ1Jiiを110めに投与

するなどの対策が必要Jと小1lI!;1}氏

は話す。

さらに、 A(1-13)が流行するとf113E

するなら、医療者のIIIJでもワクチン以

外による予防の徹底がm~になるだ

ろう。例えIJ'、むLインフルエンザ楽の

予防投与がある(詳細は39ページ)。

|型立がん研究センタ-q:1央病院感染

症部長の岩[[1彼氏は 「医療従事者は

手洗いやl広エチケッ トなどの感染防

御をきちん行い、 体制が悲くなったら

休むのが原則なので、基本的には抗

インフルエンザ楽の予防投与は必裂

ない。ただし、院内で医療従事者に

よるインフルエンザ拡大が疑われれ

ば、忠者だけでなく医療従事者もbtイ

ンフルエンザ業予防投与の対象と L

た方がよい」と話す。小11:1I;I}氏も 「ワ

クチンを打っている医療従，J~者でも A

(I-13)は予防できない可能七lが向い。

地域ごとのインフルエンザの定点報

告を注視して、例年以上に感染防御に

気を使うべきだ」と日一立を促している。

A (H3)の抗原変異の問題は

細胞培養ワクチンで解決?

国内外の製薬企業が、発育鶏卵では

なく細胞で1吉餐するワヲチンの開発を

進めている。ウイルスを細胞で活援す

るとウイルスの抗原性が変化しにくく.

近年A(H3)で生じている卵順化によ

る抗原変異の問題を解決できる。

使用する細胞はVero細胞(アフリカ

ミドリザルの腎臓上皮細胞由来の細胞

株)、 MDCK細胞(イヌ腎臓尿細管上

皮細胞由来の細胞株).E866細胞(ア

ヒル幹細胞由来の細胞株)芯ど犠々。

ワヲチンの元になるウイルス株をこれ

5細胞に感染させて増やし、ワクチン

に使用する。

しかし問題もある。そもそもウイル

スが細胞内であまり増殖せす、従来の

発育鶏卵を用いた製這方法よりも製

造効率が落吉てしまうのだ。米国で

Ia: Protein $ciences Corporation 

(pSClが昆虫の細胞で泡殖させる遺伝

子組換えワクチン rFlublokJを開発し

たものの、米国の人口約3億人に対し

て当初の製造毘1<1:30万人分にとどまっ

ている。

圏内では、 UMNファーマとアステ

ラス製薬が共同事業として.PSCかう

技術導入を受けて遺伝子組換えワフチ

ンrUMN・0502J(Flublokと同薬)を

開発したが、医薬品医療機器総合機構

E園 細胞i吉聾ワヲチンの課題

現状の問題

ウイルスがあまり増え忽い

「限四1<1ウイルス絹
殖効率の向上」と
臨す東京大医科学

研究所白亜置畳曹

子氏.

(PMDA)の承認を得うれす難航してい

る。この他、武田薬昂工業が、細胞溶接

ワクチンfTAK-850Jの開発をプロジェ

クトの再評価を理由に中止した。

細胞で1吉聾するワクチンの実用化は

まだ数年先と考えうれているが.j吉袈

細胞でのウイルス憎殖率を向上させる

研究が行われている。

例えば、東京大学医科学研究所感染

免疫部門ウイルス感染分野特任准教短

の渡遺登喜子氏が燐わるワヲチン製造

用細胞株の開発がそれだ。堵聾細胞の

遺伝子のうちノックずウンするとウイル

スの摺殖効率が10信以上向上する遺

伝子を特定した。

実際にそれらの遺伝子をノッフダウ

ンしたj吾護細胞を作成したところ.ウイ

ルスのt曽殖性向上を認めたという。渡

湿氏は「すぐに大量生産につなげられ

るわけではないが‘今後はより高効率

にウイルスを産生できる細胞株を作成

して、製薬企業にも提供できるようにし

ていきたい」と話している。

E翠.

ウィルスがよく憎える
細胞株の作製

2017.12 NIKI<EI MEDICAl 035 



特集 いつもと遵う 1今冬のインフル工ンザ

いつもと違う!様

迅速検査、全例には必要なし

全例実施だと

劇場負制1が明大

「当院では町、則インフルエンザ迅述

検査は行いません」。東京都立小児総

合医械センター(府中市武蔵台)の符

合室には、このようなメッセージの立

て看板が設位されている(下写ロ)。

同センターでは、悲礎疾忠があり1((

IA化のリスクがl:fJv、場合と合併症を

来している場合を除き、インフルエン

サ・の迅述検査は行っていない。さら

に普段健康で持病がない，也者に対し

ては、解熱薬や経口補lli:などによる

治療を行い、近医への受診を促すこ

とで対応している。

036 NIKKEI MEOICAl 2017.12 

偽|岱'VI:の
リスクあち

迅述検査を原則中止した理山は、

迅速検査を求めて深夜に受診する「コ

ンビニ受診」を抑えて、より霊訪:，立の

lhい.1.1.1，者に甘力するためだ。|百iセン

ずー感染症科医長の掛111越裕歩氏は

「現在 l日100人程度の忠者を診察L

ているが、迅述検査を~~iする軽症

の忠者を 2411;~ lIiJ受け入れると、超過

受診で300人まで膨れ上がってしま

うJと内側をIYJかす。

同線の~JlrIIで迅速検査をli;l UlJ 'I'止

したのが、千葉市の休日救急診療所

だ。同iliでは、 休日救急診療と夜1111応

(インフルエンザ脳症 ・

インフルエンザによる霊症肺炎)
野 間 臥棚院です

以下について
圃 曾繍のご理聞とご傷力をお煩い放します

|需品問責l自助11

多くのインフルエンザ値剛志

抗インフルエンザ顕在使用しなくてち
自然に泊ります

また，銚イシフルヱシヲ"で血症化は防げま甘ん

jarf説I~Jは

ニーズに宵わせて

急診療において迅速検査を原則行わ

ないとウェプサイトで告知している。

千葉市の休日救急診療所では

2009年のAHlpdm09旅行l時、迅速

検査を希望する皆、者がl日300人を超

え、その待ち時間も 31時IIIJ以上になっ

た。千紫iIi医師会の関係者は 「医療

側も忠者側も負担が限界に達してい

た。両診療所の最大の目的は重症!と1

者のトリア ジと二次医療機関への

転搬送にあるため、迅述検査を原則

巾11.ーすることになった」と話す。

問診療所では、毎年流行J~J (定点

当たり 10を超える警戒域)になった

l時点で、迅速検査の原則中止を周知

するポスター を ijl~ り 出 し 、 .m、者にもそ

の旨を記したチラシを配布していると

U、つ。

インフルエンザの診断方法として、

日本で広く普及している迅速検査キッ

ト。1999年に笠場してから、発売され

た製品は数十種類に上る。

「立て看板の内芭を印
胃lした紙も古わ世て配
布しているJと話す東京
都立小児総合医療セン
タ の堀鍾柑歩氏。
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現状としては、ほとんと'の医師が流

行j聞にも迅速検証を行っている。日経

メデイカル Onlincの|完附会日を対象

とした湖査では、インフルエンザの流

行JYjに迅速検貨をどの品!Jl!'行うか尋

ねたところ、 81.2%の医師がrlil:f全
例に尖施する」とl日l答した (詳細は5

ページ)。

しかし最近、上ιil!2ケースのように

~ji 回の迅迷検持が医師lの負担増加

をtl'.きWI"j診療に支附を来すなどの

懸念から、迅述検査をl川Ilj行わない

方針の施設がI甘えてきている。忠者

にとっても、長時111]待機することで病

態の悲化や感染のリスクが日まる恐

れがある。検貨を災施せずに抗イン

フルエンザ薬を投与する際に診療報

酬の査定を.L'、配寸る向きもあるが、抗

インフルエンサ'W!の添付文のでは迅

速検資は必須とされていない。また、

2009年9)'j18日付のJI;f.労省事務連絡

「新型インフルエンザの診断と治療に

ついて」は、診縦割i酬よ、抗イン7Jレ

エンザ楽の投与に当たり迅述検査の

実施は必罫1ではないと明記している。

迅速検査は全例には必要なし

そもそも迅速検1iの利Jl!'には限界

があり、!創立は23くないことが知られ

ている。今年行われた研究では、迅

述検査の感度は 6LL %と相lt~i" された。

季節/リスヲカテゴリー 診察後確率~ 対応

非流行問
II!:リスク(0-2) 0.4 

診察前確率 中間リスヲ (3) 2.1 様査‘治療不要

2.5% 
6.5 高リスク (4-6)

II!:リスヲ(0-2) 1.9 
中間 検資.治療不要

君主康前砲率 中間リスヲ (3) 8.4 

10% 
23 高リスヲ (4-6) 迅速検査の実飽

流行期
低リスヲ (0-2) 6.8 積宜、治療不要

E主喫前確率 中間υスヲ (3) 26 迅速検査の実施

30% 
| 高リスヲ (4-6) 54 治療する

ー

(Ebell MH.et al. J Am 80ard Fam Med.2012:25:55.62を一部祖霊)

岡空小児科E院の岡空
間夫氏以「インフルエ
ンザほ症状あ口苦.検
査l志あくまで遣う患者
に行っている」と置う.

感肢が約6:¥ljqJということは、 J'!にイ

ンフルエンザである忠者全i刊に迅速

検主を;K施しても、 4:jljqJが偽陰性とな

る。インフルエンザ流行JYjに疑い辺、名

のうち30%がインフルエンザに感染

していると仮定し、 1000人の疑い忠

者に迅述検*-を行うと 120人のインフ

ルエンザ忠者を比五存としてしまう計 Sl

だ。 また、臨床~;Ë状と [ijJlíiJからインフ

ルエンザを疑っても、 「除制」の結栄

がかえって診断を惑わすことになりか

ねない。 l時空小児科医院 (.ßJrxv;~~克

港j!ï)の l~iJ~郁夫氏は 「一口にインフ

ルエンザと EIつでも、込述検査だけで

陥性と除伯に振り分けることはできな

い。1'1のl前d拘Iの

から引判l 聞附11 ることが必必‘皇嬰~J と話す。

込述検針をlr(悦し過ぎることがデ

メリッ卜になるケースもある。

「桟在世田対応が茸わ

ら1;>いZょう、検査する
必盟!志怒しりと話す兵
廊県立尼崎総合医療セ

ンターの片岡描路氏.

迅述検資は鼻粘膜やJj，¥.itJ:!lのイン

7Jレエンザウイルスを検出するため、

ウイルスが十分にl目別していない発

症後 121時IIH未満に検*-を行うと、特

に偽陰性になりやすい。一般的に、イ

ンフルエンザと疑う1ll者が発症初出l

に受診した際、 !且者にIVj日もう一度来

院するよう 1J~ し 、 陥世| と J I\ る j~j問にな

るまで待たせることが多い。

しかし、問主氏は[山者が775齢者

を介護しているような場合、『検査には

まだ早いので明日来てください』と言

うよりも、臨床症状と接触lIi'からイン

フルエンザと診断して注意を促す方が

よい。忠者が怠織することで二次感

染予防につながる」と;;lI.lVJしている。

岡空氏は、流行JUjにインフルエンザ

の症状がある忠者に対し、 l迎IIIJ以内

に家庭内にインフルエンザにかかっ

2017.12附 K悶 IMEOICAl 037 



特集 いつもと巡う t今冬のインフルエンザ

E置 患者への説明のポイント(岸田氏への酬を基に編集部作成)

インフルエンザに感染していても 3人に l人は

i晶除性になるとi活し、迅速検査には限界があることを伝える

臨床山状と銭触肢からインフルエンザと診断した場合は、

似に検貨を行って除旬とlJiてもその l人であることを説明

インフルエンザではないことを確認したい忠者には、

検3'f.で陰性が出てもインフルエンザを否定できないと言う

検査結*を学校や会社に報告しなければいけない忠者に対しては、

迅述検査の代わりに診断件の作成を能楽する

た人がいる場合、または職場や学校

などでイ ンフルエンザが流行している

場合は込述検査を行わず、インフルエ

ンザと診断して治療に当たっていると

いう。filll;から感殺したか経路が判定

できるのであれば、症状と状況からイ

ンフルエンザと診断することは可能j

と|両空氏は断言する。

検査実施の判断は予測スコアで

迅速検査の必要性を判断するツー

ルとして、米オーガスタ大学の研究者

らが挺I~\するインフルエンザの予測ス

コアがある (37ページ表1)。数あるイ

ンフルエンザ予測スコアの中で、 I~I 一

前向きに妥当官lが検討されたものだ。

予測スコアでは、まず止i者が受診

した時点でインフJレエンザの隙ヰ:を

流行状況によって分ける。この確率と

は、忠者がインフルエンザであると医

師が凡訂[もっている日t率を意味する。

地J~のインフルエンサ.の定点報告

を参考に診祭iiillil臨時:を見積もり、そ

の後に臨床板状でリスクをスコア付け

して診察後砧半を予ilIllする。表 lにも

あるように、インフルエンザが流行し

ているほと'1捗妓iiill@!f，は向くなり、イ

ンフルエンザと疑う症状が多いほど

診察後確率はよ列する。

この診祭後縦率を参考に迅速検査

を行うかどうか判断する。流行状況と

症状の程度によっては、迅速検査の

実施や抗インフルエンザ薬による治

療を不要としている点がポイントだ。

診祭後四臨時ごが低い、つまり非流行

JUjか症状が続ぃ止l者の場合は「検査，

治療不袈」となる。[o，li!i県立尼崎総

合医娘センターl呼吸都内科l室長の片

岡裕1'1:氏は 「戦杭であれば解熱楽だ

けでも十分対応は可能と考えられる。

それならそもそも込述検査を行ってイ

ンフルエンザと診附する必裂性は低く

なる」と説明する。

逆に、診然1長官m~事がl:，S"、場合は迅

自分の見積もりを掠り合わせるために

JI1いるものJとスコアを位1ri付ける。

迅速検査を尖施すべき忠首として、

片附氏は 「紡'*によってその後の対応

が変わるケース」と請す。検査結栄が

陥伯であれば抗インフルエンザ薬を

投与し、逆に検貨が除制となればイン

7Jレエンザ以外の疾忠を考慮する場

合は、迅速検査がゐ到Jとなる。

患者説明はニーズに合わせて

迅速検査を;n施しないと判断する

と、当然その方針を忠者に説明しなく

てはならない。北梅道薬科大学客貝

教授で感染按コンサルタントの岸 III

直樹氏によると、 .'l'.者のニーズに合わ

せて丁寧な説明lを行う とむしろ忠者

は満足することが多く.迅i車検査を行

わずに済み診1MII;~ IIiJを短紛できるメ

リットもあるという。

岸田氏は、 iii~状などからインフルエ

ンザと診断した忠者に対して、迅速

検査には限界があり、約3人にl人は

偽険性と11¥てしまうことを説明してい

る。そのよで 「たとえあなたが陰性

だったとしてもそのl人だとι思います。

それでも検査を受けますかけ と聞く

と、.'.ll，者は前jい小主任を姉がるので、受

けないと答えるケースが多いそうだ。

その他、検査が陥セ|ーだったと会主l

に報告しなければいけない人には、

迅速検査なしでも診断件を円成すれ

ばよいことを伝えている。また、インフ

ルエンザでないことを械かめて安心し

たい人に対しては、検:1tが陰性でも否

速検査を行うまでもなくイン 7Jレエン 定できないことを説明している。

感梁症コンザルタント
町岸田直樹氏IHあく

まで正直に迅速犠置は
完壁忽ものでは悠いと
信也ばいいJと勧める。
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ザと診断できるということだ。 r意外かもしれないが、上手に説明

片岡氏は「インフルエンザの診療に

11'1れたI~fli~にとっては、予測スコアには

当たりiiijのことが古かれている。どち

し迅速検査をしない方がスムーズに

診療を進めることができる。診断待

ちの忠者で待合髭がiM雑することも

らかと百えば診断に不慣れな医fliliが、 なくなる」と j~ '; lII氏は閉している。



いつもと違う!様

予防投薬で高リスク者を守れ

!hliSEP|坊に .-.， 
抗インフyレ柴1.1.JUJ投与

ワクチンによる予防効換に限界が

指摘されている今シーズン。インフル

エンザ也者の重症化、病院内や高齢

者施設内の集団感染のリスクが例年

に比べて日まりそうだ。

インフルエンザの合併説として問題

となるのは何といっても肺炎と脳症。

r il'齢が上がれば上がるほと・刷』炎を生

じやすいと考えて対応してほしいJと

倉敷中央病院(1珂lu¥';l合!般市)呼吸

~~内科主任部長の石IIl TI也氏 l立、高齢

者を中心に肺炎予防の対鍛が求めら

れると指摘する。日本呼吸器学会が

今年4月に発行した 『成人肺炎診療

ガイドライン2017Jは、イン 7)レエン

ザ忠者における肺炎予防としてJ早期

(2日以内)の抗インフルエンザ薬投

与」 を推奨する (表3)。

これは、4つのメタアナリシスを対象

としたシステ7 テァクレビューで、オセ

ルタミピル (商品名タ ミフル)早期投

与11，で、合併症としての肺炎リスク比

東北大田直辺島氏 I~

f肺炎予防でI~. 肺炎白

原因となりやすい肺炎
球箇のワクチン接種を
徹底すべきだJと言う.

熱性弥生持の凶行:で

!悩杭リスクをよj!fllli

が0.55(95 %信事l区1:1]0.33-0.90)と

ギi.ti:に減少し、肺炎予防効果があっ

たとの新採に恭づくもの。ただし‘よ

りi1r割11なcasereport formを!日いた

研究を追加すると有意差は総められ

ず、ザナ ミピル (リレンザ)では;{iti: 

差が示されていないため、 1"11fイドラ

インは 「断定的な結論を下すことはで

きなし、」とも付け加えている。

肺炎予防には、主な起悶閣である

肺炎球硝対鍛も重要だ。東北大学Jm

齢医学研究所抗感染症楽IJIJ発研究

部1"1教授の渡辺彰氏は 「早川lからの

抗イン7)レエンザ薬投与に加えて、 7:b

齢者ではIW炎球関ワクチンのl)}舗を

徴収しておくことも重要」とむう。

波辺氏は、小児に比べて発波数は

少ないものの、これまでに成人ゃれi齢

者でもインフルエンザ脳症の報告が

あったことから、小児以外のl脳症にも

主1':0:を{色す。11"9症リスクが日い.'l'.者を

見分けるポイ μ トとして f熱tl極般の

マスク、 l:i)~L 、でほ

感染予防は不十分

(守)『発信朝間関温摩接触者として予防段
!IIi忽どの対策を取るベ
きJと箆る窟世中央病
院の石田直氏.

既羽 」を挙げる。

徳島大学特任教授の木戸1¥9:氏らの

研究では、特定の遺伝子多型がイン

7)レエンザl踊旋に関与することが明ら

かになってきている。日本人の2-3%

がこの泣伝子 多型を有し、その.'.¥;1，者

が14熱を生じると、熱性症隼やイン7

ルエンザ脳続を発症しやすい。「熱性

陸態の既往は同然に耳目い体質を示唆

するので、既1:1のある忠者では年齢に

かかわらず、脳症リスクを念頭に位〈

べきだ」と渡辺氏は注意を促す。

集団感染をどう防ぐ?

インフルエンザでは、院内や施設内

の集団感扱も IHl題となりやすい。日

Ew成人肺炎診療ガイドラインの肺炎予防に関する記餓

成人のインフルエンザl刻辿肺炎の予 防において、

早期 (2日以内)抗イ ンフルエンザ楽投与 を引i奨する。

(出興「戚人肺炎~療刀イ ドライン 20 1 71 ) 
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特集 いつもと遭う l今冬のインフルエンザ

Ir:lt'ィ三 笠竺感染予防の70-'T;.-t- 一
院内発症疑い例(流行期ー 流行前期における発熱と上気道炎症状)

迅速i@;断および臨床的肝価、 直ちに閑離

J 
直吉に

抗ウイルス薬治療
複数回の迅速露顕および‘ 臨床的にインフルエンザ否定

嫡離解除 直ちに同室者に予防役薬‘同室者の移動制限

m・ E霊童
院内サーベイランス強化、 ICTによる調査、リスヲアセスメント

l 
専門家

コンザルテーション 4・一一一

病室を起える感染伝緬

↓ 
スタッフにて発症例

↓ 同室者以舛の確定患者発生符続
(2例172時間)

↓ 接触者を対象、あるいは I 
病棟・フロアなど I 

ユニット単位で予防役誕 E |接E斜路慮 -・・・・E覇空軍軍事宮烹曹司・・・・・
(r日本思措置学会提曹201剖を 話国華)

経メデイカル Onlineが今年8月に笑 のmHli/;走予防投与を早JUIから積極的 とよいだろうjとの考えだ。一方、，;1，1;

施した73齢者施設における集団感染 に行うことを111奨した。具体的には、 礎疾!占、がないλタγ7などには予防

に|則するアンケートで、施設内流行を インフルエンザ冊i定例が出たら、 「直 投与は/lit日1I不安」とする。イン7Jレエ

経験した感染症の第 1f:止はインフルエ ちにいl筆者に予防投薬を行い、同室 ンザを発症した際の祇症化リスクを

ンザだった (898人の右効ml答で659 者の移動を制限するJ(図的。 考慮して予防投薬の対象者を選ぶと

人が経験あり)。 自性l回答では、 「隔雌 この艇むをまとめた委nのl人でも いう考えだ。またインフルエンザワク

する州議がないJ(医療療養病床、 30 ある石m氏は、まずはA!.t者を隔離する チン未接航者は、 ，H畦疾忠の有艇を

代消化船内科医)，老人保他施設の か、 Iι者ーをー詰iにまとめる「コホーティ IIJJわず予防投与 の対象にするという。

認知品~J.'ï- I"I 制' で発症すると大変。 特 ング」 が感 ~~拡大干 l坊の基本と説明 とはいえ、 11経メデイカル Online

にjJf.細がある場合は医療機関に紹 する。その上で、発症者と同室の，IJ.I，者 の医師読者を対象に今年 11月に実施

介もできず、施設内でなんとかやって は濃厚接触者として干防投薬の対象 した予防投書iの現状調査からは、合

いるJ(老人 I~~他施設、 60代一般内科 とし、部j!itを位えて複数の発症者を認 fjf症のイI艇やワクチンJ華航!止などを

医)など、対応に苦慮する現場の戸が める場合は、さらに感染が拡大する JLにした予防J止郊の実施ではなく、

寄せられた。 危険性があると判断し、予防投薬の 忠者 ー 家族の ~ff!.に翻弄される医療

日本感染症学会は、 2012!Ioに「イ 対象者を広げるべきだという。 現場の実情が浮き彫りになった。この

ンフルエンザ病院内感染対策の考え itll写接触'i'i'がインフルエンザワク アンケートでは、 8:m以上が予防投薬

方について (高齢者施設を合的て)J チン按純i青みの場合の対応、について の経験を有しており、その理由で最も

と題する提言を発表し、院内!~~~対 石川氏l立、「ワクチンの効果が務ちて 多かったのは、 「家族I};Iに発症者が山

1i'i として、ワクチン接制や手指消~:i な きていることを考えると、重症化リス た際の.m者家族からの製望」だった

どの徹底に加え、抗イン 7Jレエンザ楽 クがjo，':j"、場合は予防投書jを検討する (図5)0 ，/詰近、 !日Iかと忠者の希望に
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縛られるJ(病院勤務l室、50代一般内 会の干紡抜やfi・1[<;却さ症対策委員会の

科医)というように、忠者 ー家族の嬰 別委日長を務める新j~J大学小児科教

望を断れないl民間1.が目立った。 t~の前勝 1ft{彦氏は、「改訂後の内容

且』イi、予防1'1的での投梨が認めら は改irrjjifのものを踏製する予定」と

れているのは、ノイラミニダーゼ阻害 JII焚に変化はないとIy)かす。

Wiのオセルタミピルとザナミピル、ラ

ニナミピJレ(イナヒ.ル)の3方1)。予防目

的の場合のi¥tJ¥mは.'，1;¥，者負担となる

が、!l!1貰感染予防の目的で投与する

場合は、その絞1'1を負担する施設も

あるようだ。

低リスク者は抗インフル薬不要

7ills齢者は1ffl，i~化リスクが日〈都板

(10な介入が求められるが、圧倒的に

思者数が多い小児忠者への対応につ

いて日本小児科学会は、幼児やJL礎

扶.IJ.I，があり1[(而化リスヲがFJ1い，山者

への抗インフルエンザ薬の投与を雑

奨する一方で、多くの小児はI;Pi.，治癒

するので、 jjtインフルエンザi¥tの投与

は必須ではないとする。

この考えは、小児科学会の r20131

201'1ンーズンのインフルエンザ治掠

指針Jによる。学会は阿指針の改訂作

業を進めており近々公l品l予定だ。学

前藤氏は以Iiijから、 1"l!.i ~tiWに限

りがあり、ILdl.mの明大にl町11ニめがか

からない現状で、全ての山ポにわLイン

フルエンザ柴をJ主与することに疑問lを

投げ針けている。 i~~'tt疾忠がない学

，W以上の小児で、比較的元気で外来

での雌実なフォローアップが可能な場

合には、解?~:lIJのみでM宅させるのも

lつの選択肢という。

I岳決症コンサルタン lの山111氏は

小児科学会と I ，').f，~の考えで、 ;IiIjEftリ

スクがない成人には、「抗インフルエ

ンザ撲をjj;(¥1リ処方しない」と訂い切

る。思者には、 「インフルエンザは自扶

に l~くなる感染縦で、 抗イノフルエン

ザ楽の効採は研究により帆はあるが、

他 'ì;~' 1.主人で '1二11(0.55 -0.57日)程

度作'.(熱を下げるというもので、決定

的ではないjと説明。その上で、f自分

だったら 1"1もしませんが」と訴し、解

タλ;)1，ゃi見方:l'iの!向tit'i品の投')-を選択

E ... 石マンフル工ンザ薬の予防投与についてのアンケート結果

場 枠 予防竺 立 の有無 券 予防協 …

家族内芯どに発症者が出た擦の
患者家銭か5の要望

医療従事者の感染予防のため

ウイルス曝露の有僚を悶わす.
患者家族からの要望

新潟大の関臨昭彦氏

I~. rどの患者が筑イン
フル工ンザ覇を必要と
するか判断するのが医
師の仕事」と図る.

肢として拠示している。

入院中の小児を対象とする感染拡

大防 11策に|則しても硲藤氏は、免疫

不全・抑制状態の忠者を除き.予防

投書jに ì~j./oI!(10だ。 インフルエンザウイ

ルスの院内への持ち込みを防ぐため.

( 1 )流行m)には、 I師会者の他l)i状態

に気を配り、少しでも体測の変化があ

るときの見舞いは自到してもらう、 (2)

人院忠者や車hl，にはワクチン接種を

流行iiijに済ませてもらう、 (3)新規入

院忠者の桜制1mを確認し、何らかの

感染リスクがある場合は診断が確定

する前でも附雌し、 1'&州スタッ7も感

染対策を徹底した上で診滅するーー

なと'の対応を取っている。

i予IHJ走は、1[(症化リスクが17Jい忠者

以外への予防投薬では、本来徹底す

べき予防策が不一|分になったり、 i咳や

発熱なと'のli状が生じた際にもイン

病院内での感染銘大予防のため -

日経メディカル Online医師会員

を対叡につヱフアンケートを実匝.
朗間1.2017毎日月16-27日.有

幼固寄滋r.;3741人.回奇警の内訳

i志 間院勤務I!>71.5%‘E療所勤

務I!>12.3帖開策医14.2%f.，J:ど.

高齢者施段での感染路大予防のため ・・圃・・

その他 .

「ーー一一一一一寸
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特集 いつもと温う 1今冬のインフルエンザ

ELm簡易隔磁装置 「パリフ-t'J(提供高砂験学工業)

フルエンザではないと自己判断してし

まうリスクも危快する。

マスクと手洗いだけでは不十分

一帯主的にイン71レエンザウイルスは

飛沫を介して伝掃するとされ、マスク

，nmや手洗いが111，奨される。しかし、

「それだけでは不十分Jと指摘するの

は国立絹院機構仙台医療センターウ

イルスセンター長の凶村秀一氏だ。

西村氏によれば、咳ゃく しゃみで生

じる大飛沫粒子は急速に落下し、吸

い込みによる感染伝掃のリスクはほ

とんどない。だが細かなミス トは務下

せず、'l:jl;主距雌は実測値でくしゃみ

80cI11、I!!(40cm程度。その後も空気

の流れに乗って漂うウイルスは徐々に

失活するものの、ある松!互の訟を吸い

込むことで伝帰する。災際、病棟内の

感染が気流の下方に向けて拡大した

との割if!?もあるという。

一方、落 ドしたウイルλは短時II¥Jで

失吊するようだ。「桜数の人が触る手

すりやATMタγチパネルなどを笑際

に出1べたが、 j~:舶能力を持つウイ ルス

は全〈検出できなかったJと西村氏。

これは、 lii主なしで1M殖できず、環境

表而で失話しやすい性質の表れと，1.

祭する。このようなウイルスの特制か

ら凶村氏は、空気11:1に漂うイン71レエ

抗インフル工ンザ薬の備蓄量が見直しに

新型インフル工ンザ対策のため、オセ ザが流行した後.WHOとCDCは重症患

ルヲ三ピルとザナミピルの備蓄が進め己 者に対し、抗インフルエンザ薬の倍毘倍

れている.備蓄量は泊大傾向にあり.昨 期間段与を縫奨した.これに合わせて国

年時点の備蓄総量は5650万人分だった. 内でも備蓄を進めていたが、詳しく調べ

空軍中に理うウイルス
の存在を重頭に置いた
感器対策を鋭く国立病
院蝿柵仙台医叡セン
ターの西村秀一氏.

ンザウイ Jレスの平HEを念頭にlliいた

感染対策を勧める。

忠者の陥商tが離しい場合は、「忠者

ベッドを気流の下方に111くだけで、あ

る程度の感染拡大予防効果があるj

と凹村氏。ただし、それだけでは不十

分なため‘簡易な隔灘装"irtである 「パ

')7ードJの使mも従裟する。これは、

自身の研・先成扱をIE砂熱学工業が製

品化したもの。ビニールシートで忠者

の上半身を聞み、I-IEPA7イJレターで

ウイルスを除去する (写真1)0 rフード

内にインフルエンザウイルスをまいて

も外に漏れず、フード1*1が消ゆされる

ことを確認しているJ(凶村氏)。

仙台医療センターは感染拡大予防

のためこの装I!:'lを利川しており、昨

シーズンは [6人の入院忠者に使mし、

思者と同室の44人の中に発症者はい

なかった。パリフード内ではマスクを

外して過ごせる利点もあるという。

「再利用する軍を髄つ
も樟射したが.結局、処
分することに忽ったJと
悟る自治医大白田村大
輔氏.

しかし、厚生科学審議会の新型インフル ると、血症患者に対する抗インフル工ン る。備蓄薬の再利用も倹討したというが、

工ンザ対策に関する小委員会で見直しが ザ譲の倍量・倍期間役与の有効性を示す 市場に流通すると新品と価格のバランス

検討され、今年初めて備蓄目標置を削減 工ピデンスはないことが分かったんこう を取るのが離しい芯どの理由で見送られ

することになった. 話すのは.厚生労働省の参与を務め、幸 た。「再申l用が厳しいにもかかわら宇、工

削減するのは.新型インフル工ンザが 回の工ピデンス堕理を行った自治医科大 ピデンスが乏しい使用方j去の備蓄に莫大

症化した際に倍贋倍期間投与を行う 学小児科間師の田村大輔氏だ。 な税金を投じることには見直しの余地が

目的で準備している計750万人分の備蓄 初期に腕入した備蹟薬は昨年から順次 あると判断され、今回の削減に至った」と

だ。f1997年に香港で新型インフル工ン 期限切れになり、数億円かけて廃棄され 田村氏1;):脱明する.
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いつもと違う!様

「ヒト化」進む烏インフルエンザ

2016/17ω感染-r.-は 家禽類で

前苧のJqLf古に ど感染がiま'ん延が

5・

111'シーズン、品インフルエンザA 38.3%と日率だった。

(H7N9)ウイルスのヒト感染例の立f，Jf1 感染者が確認された地域が、ほほ

は鋭常だった。流行の中心地である 中医l全土に広がったのも興'I:;~ だった。

中国では、 2016年11月に6例だった WHOによ ると、 2015/16シーズンま

感染例が12月に 106例と急i問、年が での21地減から、 2016/17シーズンは

191けた 2017年l月には 192例に。そ 一気に30地域に拡大した。

の後は徐々に減少したものの、 6~1 ま

でに750例に述した(図6)。
全世界の累計患者数は 1500超

結局、 2016!I' 9月から2017;1'10 中国から日インフルエンザ 1-17N9

月までに759例の感染が雌認され ウイルスの最初Jのヒト感染例がWHO

た。報告l時死亡は290人で、致死率は に報告されたのは20日年3月のこ

E圏 中国で発生した烏インフルエンザH7N9ウイルスのヒト感染例

200 
(人)

1・H7N9ヒト感染例 竺 竺里」
160 

150 

106 
100 I 96 

50 

28 29 • • 17 

tfJ病以~rl:.ワ1{IJレス1;>

附制限、も伝tか

と。WHOの発症日を基準とした集計

によると、中国では2013;1'2-8月に

135人が確認された。その後も冬にな

ると流行が見られ、 2013/14シーズン

(9月~翌年8月)に320入、 2014/15

シーズンに224入、 2015/16シーズン

に119人と推移してきた。2013/14シー

ズンをピークに減少傾向にあったが、

2016/17シーズンの第5波では、 ヒト

感染例は759人とjjij!l'の7倍近くに急

刷した。

。I.. .. .. ii. ~ 7 5 。。2 6 ..u.・E・..・E・.. 2

5 2 。
圃-- •• . ..... 

2 3 4 5 6 7 B 9 10 11 12 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (月)

2016年 )( 2017年

(報告白ベス02016年1月-2017年10月.中国町国家信I生計画出産垂同会のデータを韮に作成)
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持集 いつもと遭う 1今冬のインフル工ンザ

a 
「家高額を担う市場鉱

どで横出件盟問増えて
いることがヒト哩提倒
増加の宵療にある」と
新渇大田商霞玲子氏。

全世界では、 2017{ド9))までの拡iH

忠者数が1564例で、少なくとも 612

人が死亡している。致死I{"は39%と

おい。地J占的には'1'1医l本土からの報

告が 1 533 例とlt.~も 多く、香港 21 f刊、

台湾5例、カナダ2例、マカオ2例、マ

レーシ711~1 となっている。 祈ト:岳や台

湾などの感染者は、中国本ニlーからの

いわゆる綿入感染例がほとんどで、'1'

闘が H7N9感染の'1'心であることに

変わりはない。

家禽類で感染がまん延か

2016/17シーズ〆の第5il'iではな

ぜ、これほどまでに忠有数がl担えた

のか一一一。

'"11悶当日は、 1-17N9ウイルスが変興

し容劫にヒトーヒト感染を起こすよう

な状況に歪ったわけではないとのよL

解を示している。つまり、ウイルスの1'1

状に変化があって感染者数がJI'IIJIIし

たわけではなし、。

「家禽Jj'iを扱う di場 (;1'.1.'.) jlj IJ);)な

どで 1-17N9ウイルスの検11'，f'l数が1円

加していることがヒト感染例WI加の

'1y，，;tにあるん こう指摘するのは、イン

フルエンザウイルスの柴押l耐性化の

研究に取り組んでいる新潟大学大学

院医曲学系間際保健学分野教授の

務総玲子氏だ。

「第5i車の山インフルエンザ 1-17N9

ウイルスも、家ûZ~iなどにとっては低

絹限切 (LPAI)のウイルスが主流だっ

た。低州1J;¥1'1であるため、感染しでも

雌状が表れない家禽事lが多い。'-1'..山
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市場などでの 1-17N9ウイルスの検出

が1円加しているのは、こうした不顕性

感扱の家禽膏lがIょがった証Lと言え

る」。

つまり、 これまでと同様、家禽類と

のi時1'/接触による感染が大半である

ことを考えると、家禽百lの1:日で不拡I性

の1-17N9!.!¥染がまん延したことで、感

染した家禽首lとヒトが接触する機会

が一気にj刊え、ヒト感染例が急i泊した

とのよUJだ。斎藤氏は、中国では生き

た家禽百iのうI'~nが雌んであることを

号えると、今後もウイルスを持った家

禽町1の拡l位は避けられないとみる。

高病原性ウイルスが出現

2016/17シーズンの節5波で、家禽

Jj'i 1こ ~':jj，~1);( 1t (H PA I)の.0インフル

エンザ 117N9ウイルスが検出されたの

も脅威だ。

碕藤氏によると、 2016年第52迎か

ら2017'o1';P;19迎までに、 28人のヒト

感染例から向術的、恒 1-17N9ウイルス

が検11¥された(J.Virol.Sepl 2017)。

28例中21例は、 11点省と広西チワン

品;["1if;18:からの相ifLで、他に湖南省、

引'f-1ヒ折、同ifWj折、肘』副学7、台湾でも確

認されている。

一方、米食Jj'iや J~抗(生きた家禽を

J品う I!ijJ)jなど)からも検出されており、

2017{ド1))から10川までに54検体か

ら凡つかった。このうち'12件がニワ l

リで、2f'Iがアヒルの検体だった。妓

りの101'1は環境の検体からだった。

r2016{1'5))ごろに、 ff港周辺 (珠

江デルタ地域)で低病l瓜性から日術

Ii;( 1'1に変化した 117N9ウイルスが現

れ、その後2017'0ドに入ってから上海

閥辺 Wilデルタ地成)に広がり、家

禽の?it辿ルー トに乗って中臣i全土へ

Jl、がったとみられているJ(荷藤氏)。

日掛JJ;(位の117N9ウイルスについ

ては、その性状が明らかになりつつあ

る。MtJ;r大学医科学研究所の河附氏

らの研究によると、附-ILJj'iのUIJで飛

i*感染し、感染すると致死的な柱状

を引き起こし料ることがIYJらかになっ

た(別1U記'Jr)。

また、務総氏によると、山銅版セi

1-17N9ウイルスのヒト感能{刊では、致

予EII'ごカ{50%によMしているliかりか、

発~"I~から死亡までのl時 11日も飽くなって

いることも朝if与されている (Trends

in M icrobiology.2017.25:713-28.)。

加えて、ヒト感染例ゃね境から検I.l¥

されたn1i1i JJ;(刊 1-17N9ウイルスの遺

伝子変興を訓べた結果.ヒト化が進

んでいることが明らかになりつつある

(]. Virol.Scpl 2017)。

例えli、ウイルスが主("(fi;ι1主純日j包

l句に佼入する際lこ必/Jiであるへマグ

ルチニン(J-IA)に、ヒト U]'吸器上皮

細胞への税和1'1が上11する変異を持

つウイル1は、ヒト感染l珂と環境それ

ぞれの検体の9押l以 uこ存伝してい

た。 また、ウイルス Ji'l ~liに欠かせない

RNAポリメラーゼのサプユニ γトで

あるPs2でも、町日乳首iでI刊則しやすく

なる変民を持つウイルスがヒト検体の

39%に凡っかっている。

山病JJ;{セlの 1-17N9ウイルスの/1¥肌

は、節5械の411日忽j悼のI!J:tii的なn;(凶

とはみられていない。だが荷藤氏は、

「ヒトへ感染しやすい変民を持つウイ

ルスが見つかっているのは狩戚だ。ま

だヒトの1111で大流行するような兆しは

見られないが、低~Iij/j;C性ともども注視

していく必~がある」と軒告している。

感染研が霞新のリスク評価発表

1I:l後に、 J]Jii感染症研究所が発表

しているrX.)イン71レエンザA{1-I7N9)



フェレットを用いたウイルス感染伝矯実験

~ 

・高病原性 H7N9 畠 .

烏ウイルス A 圃・帽

-0H:.J両~~rIJl iil!~泊園

.巾 吟に

高需原性H7N9鷹ウイルスモフエレット由易盟内に簸
植した.その後、感揖動物の飛諸によってウイルスが
隅揺するゲージ円の勘物に伝情するかどうかを嗣べた
ところ.4ベア中3ベアにおいてウイルスが伝濯した.
また.ウイルスを感提古せた動物で1<1:4匹中2匹削、飛
2在感臨した動物で1<1:3匹中2匹が死亡した。

死亡Hιィ吋・

死亡戸 ιnr
n-r. 

、ーに→w・t死亡

・尚、→苅・t死亡

(出興 国立研究開尭法人日本医療研究開尭樋織の報
道貰料} ヤト

高病原性鳥インフルエンザH7N9、晴乳類間でも伝播

中国で確認されている渦インフル工ン

ザA(H7N9)の高病原性ウイルスtJ'.晴

乳類の聞で飛沫感染し、感染すると致死

的砿症状を引き起こし得ることが明らか

に怠った。東京大学医科学研究所の河

岡氏うの研究タループが米科学l.iiCell

Host品 Microbeで発表した。

H7N9ウイルスは、 2013年に中国で

ヒトへの感染が確認されて以降.低病原

性だけでなく高病原性のウイルスも確認

古れている02017年における高病原性

H7N9ウイルスのヒトへの感染報告は

30例近くに上っている。しかし、高病原

性H7N9ウイルスの鴎乳類に対する病

原性や、橋乳類閣での伝燭力については

日月5かに1;J.っていなかった。

ウイルスによる感染司I例に凶するリス

クアセスメントと対応J(Il月2日現在)

を見ておきたい。

まず今冬の流行については、 「中闘

において、 l咋シーズンと何様に感染者

数が急J~する可能セl がある」 と結論。

対策としては IH7N9ウイルスの発生

地域へi主航する|摂には、生 山市場へ

の訪IIHや病気のiUとの桜触を控える

なとずの出窓l喚起は継続すべきJとし、

「発生地域において引との接触があ

り、渡航後に発熱を認めるなとずの体制

の変化があった幼合には、医療機関

今回.河岡氏SI草、中国の患者か5分 るファピピラビル (アピガン)はウイルス

離した高病原性H7N9ウイルスの性状 の地殖をi叩制する効果が高かった。高病

解析を行った。低病原性と高病原性の 原性H7N9ウイルスは呼限器や脳など

H7N9ウイルスをそれぞれフェレットに マウスの多種類の臓器で泊殖していたの

感染古せたととろ‘ 高病原性H7N9ウイ に対し、低病原性H7N9ウイルスは呼眼

ルスはフェレット問で飛沫感染し、致死 器のみで増殖していた。

性が高いと分かった(図A)。 この他、 高病原性H7N9ウイルスのへ

一方‘低病原性H7N9ウイルスに感 マグルチニン (HA)蛋白は烏型レセブ

染したフェレットでは死亡が確認され芯 ヲーだけで芯く、ヒト型レセブヲーも認

かった。 識することが確認古れた。

また、マウスに高病原性H7N9ウイ 高病原性H7N9ウイルスの世界的拡

ルスを感染させた実験では、ノイラミニ 流行が起こった場合、甚大な健康極書と

ダゼ問害薬のオセルヲミビル(商品名 それに伴う社会的、経済的混乱が生じる

タ三フJレ). ラニナミピル (イナピ)~)、ザ 恐れがある。今回の結果は今後のインフ

ナミピル(リレンザ)は効果が限定的だっ ル工ンザ対策を計画.実施する上で重要

たものの、 RNAポリメラーゼ阻害薬であ な情報になるとみ5れる。

の受診l時に波航歴を伝えることの磁 た点については 「これまでのところ、

発が必要」とした。 日病原性 H7N9ウイルスの11¥現でヒト

また、限定的ながらヒトーヒト感染 に対する疫学的パターンに変化が見

がある山を踏まえて、「囲内に入国した られた証拠はない」と指郷。さらに、

感染者から家族内などで2次感染が 「低病Jjj(位 H7N9ウイルスから同病院B

起こり得るJとしている。ただし、疫学 制 H7N9ウイルスへの変興によって、

的・ウイルス学的所見から、ヒ トへの ヒトでの病院l性や感染力に彩特を及

感染が純認されている H7N9ウイルス ぼすという科学的な恨拠は認められ

は 「ヒトーヒ ト[IHで容易に感染伝掃す ていないjとしている。その 仁で、日病

るような能力は狼得しておらず、持品t 原也 1-17N9ウイルスについては 「悩朝i

的なヒト ーヒト感染の可能セlは低い」 を収集し、i直官'リスクアセスメントを

との見解を示している。 'ih施する必要がある」と締めく くって

日制限伯 1-17N9ウイルスが見つかっ いる。 。
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KEY PERSON INTERVIEW・・

「ウイルスの抗原変異は予測可能です」
東京大学医科学研究所感染免疫部門ウイルス感染分野教授 河岡義裕氏

インフルエンザワクチンの効果が不十分だった昨シーズン。A(H3) 

のワクチンは抗原性が変異しやすく‘ 実際の流行に無力だったとの見

方が有力だ。今冬もA(H3)の流行が予測されている。ワクチンの

効果減弱に打つ手は忽いのか。世界のインフルエンザウイルス研究

をリードする河岡氏に闘いた。(閤き手 ・本誌編集部長・大滝隆行)

046 NIKKEI MEOICAl 2017.12 

一一 近年、インフルエンザワクチンの

効果が疑問視されています。

そもそも、接秘後に長JUIIIIlにわたり

強い感染防御免疫が誘却され、ほほ

100%感染を防ぐポリオやl耐まなどの

生ワクチンとは興なり、現行の季節性

イン71レエンザワクチンは不活化ワク

チンであり、ウイルスの感染や発症を

完全に防ぐことはできません。その干

防虫!J*は過去、 i止も効いたときでもせ

いぜい70%ぐらいです。

インフルエンザワクチンは、インフ

ルエンザウイルスの主要感染防御t克

服であるHA(ヘマグルチニン)に対

する中和抗体を産生することで、上気

迫や肺でのウイルスI目舶を抑制します

が、 HA遺伝子の点変興により HAの

抗原性が徐々に変化していきます。特

に最近のA(H3)ウイルスは、鶏卵で

mやすと抗原変興が起こる卵馴化の

IIlJ題で、ワクチンの効栄が非常に落ち

ているのではないかと思います。

一一インフルエンザワクチンの卵馴化

での抗原変異は、患近の問題ですか.

そうです。2009年にパンデミックを

引き起こしたAHlpdm09はその後ヒ

トに定着し、毎年流行するようになり

ましたが、ワクチンが結構効くんです。

写真 飯忽 寛Z
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その理由の1つに、卵に打ってもウイル

スの抗原性があまり変化せず、しかも

卵でよく矧『殖することがあります。

一方、 A(H3)は1968年に現れて以

来、もう 50年近く流行しています。 A

(H3)のHAは烏インフルエンザウイ

ルスから来たものですが、ヒトで流行

しているうち、ウイルスそのものがよく

増殖しなくなってきたのです。そのウ

イルスを卵である程度地やすには何代

も何代も卵の継代を重ねる必要があ

り、抗原変異も起こりやすくなります。

一一符にA(H3)に関しては卵でI曽や

すのは限界だとつ

卵で増やす方法に|期しては、新たな

手法を導入する必要がありますね。

かわおかよしひろ氏

1955年兵庫県生まれ。78年北海道

大学町医学部Z答。 80年同大学院t~士

課程修了‘自取大農学部獣医微生物

学筒座助手。83年獣医学僧士(北海

道大)、米セントジュード小兜研究病

院研究員、 85年間助教授研究員 96
年教授研究員.97年か5ウイスコン

シン大マディソン校獣医学部教授、

2000年か5現臨。05年かS東京大

医科研感染症国際研究センター畏.

と流行株の抗原性が一致しないと効

栄が1演出jします。我々の研究室では、

人工的に作山した多様な抗原性を持

つ季節性ウイルスのライブラリーから

線々な抗原変興株を単離し、それらの

抗原変興パターンを予測する技術を

l出発しまLた。この技術と従来の分離

株サーベイランスを利mした予測技術

を組み合わせることで、より粘度の向

い抗原変興予測が可能になります。

予測した抗原変異パターンはな

ぜ実際の流行株と一致するのですか。

なぜ流行1*が数年間で変わり世界

中に広がっていくかを考えると簡単で

す。ウイルスは免疫により同じヒトに

再び感染できません。ウイルスは常に

変興しているんですが、ヒト免疫機構

経県生ワクチンが我が国でも承 から逃れて生き残ったウイルスが次の

認申請中で宮が、期待できますか。 策センター(CDC)はl咋シーズンから 流行株になるんです。それを検証す

FluMistのJII，奨を取り下げました。

小児ではある程度期待できますが、

これにも限界があります。海外で既に 一一 海外では、 Vero細胞妓術など細

使われている FluMistは、ウイルスを 胞I舌護によるインフルエンザワクチン

弱帯化した生ワクチンですが、弱75化 の開発も進んでいます。

は病気を起こさないだけでなく、増殖

性も悲くするんです。

ワクチンとは、イ本の中にウイルスの

抗体をたくさん作らせるということで

すよね。生ワクチンの場合、体内で抗

原が抑えることによりその抗1*が帯

和されていくわけですが、 ~HJ帯化ワク

チンは病Jiittlが弱っていると同時に

増殖性も落ちているので、ある一定の

JYJ 1:日柑えないとその抗体が裕和され

ないわけです。特に成人の場合には、

元々ある程度の免疫があるので、そ

れを抑えてしまうんです。実際、 I孜州

では効栄が認められていますが、米

国では効果が認められず、米疾病対

これも培詫岩11胞でのJMMtlの悲さ

が大きな壁になっています。細胞で製

造したワクチンは海外では承認されて

いますが、シェアは大きくありません。

我々の研究室でも培養細胞で7JJJい増

殖切を有するワクチンの竹山と、ワク

チンの生産制を高める』告発剖11胞のli

tlIの両面から研究を進めています。

一一 抗原変異しやすい流行株に対応

するワクチン開発も求められます泊。

それも重要です。現行の季節制イ

ンフルエンザワクチンは、ワヲチン1*

るため、 2009't'にヒトから採取した

AJ-Jlpdm09の流行株に対する抗体

を持つフェレットに、我々が見つけた

titHj(変 j~株あるいは流行株を感染さ

せました。その結来、流行株を感染さ

せた方は既に存在する中和l抗体のた

めウイルスは全くf官殖しませんでした

が、抗原変w株を感染させた方から

は大誌のウイルスが検出されました。

このことは、同定された抗JJR変異株

が将来流行する可能性があることを

示l唆しています。実際、 2013/14シー

ズンに流行した A(H3)のわtJ点変興を

この手法で干測したものは、 2014115

シーズンに流行したウイルスの抗原性

と一致しました。つまり、実際にインフ

ルエンザ流行WJに起きる抗原変興を

事前に予測できたことになります。今

後、この新技術により適切なワクチン

株を選定できると考えています。 。
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革新的なテクノロジーを提供し続けるボストンサイエンティフィ yクジャハン | 

「日本と世界J、「人と人」、「今と未来-

l ω “つなぐ"で日本の医療に貢献 i 

日本で~I'J周年、デバイスカンパニーからヘルスケアカンパニーへ 岨

革新的な低侵慎テクノロジーを提供し続けてきた

ボストンサイエンティフィックジャパン株式会社が、

2017年 11月に創立30周年を迎えた.

同社は、これからのありたい姿を

"つなぐ"のコンセプトで明文化している。

これまでの同社の歩みと今.そしてこれからの試みについて、

代表取締役社長の内木箱介氏と

パイスプレジデント/カーディオパスキュラ一統括の

スティーブンモース氏にお話を伺った。

ボストンサイエンティフイ'"ヲジャパン株式会社
代表取締役社長

内木祐介氏

イノベーティブな医療機器と

新しい手技を日本に導入して30年

この30年間に、貴社が果たしてきた日

本の医療における役割をお聞かせくださし」

内木 この30il'llIJで、日本の医療は目覚ま

しく進歩し.日本人の平均万=命も大きく延び

ました。これは日本の医療制度や向い医療

の貨がもたらした成*だったと，lJ.tいます。

弊社は、 也、筋秘密や狭心症等の冠動脈疾

忠に対する診断、治縦~i肢を扱うインター

ベンショナルカーデイオロジ一、不整脈治

療や心臓突然死を未然に防ぐICD治療な

と'の領肢のリズムマネジメント、末lI'lllll'r;i'・治

療領域のベリフェラルインターベンション、

消化時系のがんや狭窄、ぜんそく等のl呼

吸総疾!山などの内悦鋭治療を官l域とする

附 … M山叫……A此U……Lυ山山2叩加0別117.12

エンドスコピー、尿路結石や尿失禁、 1r盤

臓器脱なと・の治療領域のウロロジー&ペJレ

ピックヘルス、 f蛙世悠揃やパーキンソン病

治療官i1まのニューロモジュレーションの合

わせて6つの~iI虫にlJ'~，を展開しています。

この30il:1I1J、，m者さんにとって負担の少な

い、かつ治療刻J県の7.'611、イノベーテイプな

医療機器を、日本の臨床に jj~わる医療従

事者の方々と共に忠者さんのもとへ届けて

まいりました。

モースさんはカーテ2ィオパスキュラ一

分野を統括する立場に就かれていますが、

現在の活動について教えてください。

モース 私1;1米間ポストン・サイエンテイフイツ

クで20ilーほど勤務してきました。ここ数年は、

グローバルマーケテイングのヘッドとLて全

世界の製品ポー1'7ォリヰの決定にi車〈関わ

ポストン・サイヱンティフィッヲジャパン縁式会社
パイスプレジデント/

カーディオパスキュラ一部門ジェネラルマネージャー

スティーブ、ンモース氏

り、数多くの米国や欧州で生まれたアイデ

アやテクノロジーを日本に導入してきました。

日本に来てからまだ9カ月しか経っていま

せんが、今や逆に日本で生まれたアイデア

やテクノロジーが世界に向けてかなり発信

されていることを強く災感しています。旦i者

さんをどのように治療すべきか、どのような

ケアをグローバルスタンダードにするかなど、

日本がリードしている事例があります。

一一ーその具体的な事例をご紹介くださいs

モ-;>; S-ICD(Subcutaneous Implant-

able Cardiac Defibrillator皮下植込み

型除細動時)における取り組みは、日本が

世界をリードしている事例のlつだと巴いま

す。S-ICDは心臓突然死の高リスデ忠者

きんを対象に皮下に椴込む除調1)動器で、

経静脈的な心臓rkJへのリード留l!:!が不要



ボスト ン サ イ ー フ … 一 式 会 社 提 供

ホ'ストン・サイ工ンティフィック ジャIfンのありたい姿

日本を医療で“つなぐ"

ポストノ・サイ工〆ティフィックジャパンがこれからのありたい書として挺唱するf日本を医療でつなぐJ.r日本と世界」、「人と人j、「今と宋果jという3つの・つなぐ舗
で日本の医療に買献していくという想いが込められている。

なため、感染症をはじめとした合01症の軽

減にも待与しています。この5・ICDは日本

では昨年に認可された新しい機器です。

我々はこの新しい機砕を日本にilf.入す

るにあたり、海外から専 門知敵も経験他も

~~~ í~rな医附に来ていただき、日本の医師に

現行の術式との迎いを学んでいただきまし

た。一方で、 一歩一歩、了時fに症例を獄み

111ねる日本的なスタイルから導かれた鮮や

かな手技やアイデアは、経験fL17，Iな海外

EMBLEM™ MRI S-ICDシステム

可邑

医師たちを感腕させ、紡掠的によりll!い述

!立でS-ICDの持及を可能にしました。2016

年末までに世界では3万例以上の拙込み

実績があります。これはまさに他凶での年

ぴを日本につなぎ、日本での学びを世非へ

と発侭している例だと，~r，います。

「日本と世界J、「人と人j、「今と来来」の

3つの“つなぐ"

一一貴社がこれからのありたい姿として提唱

するコンセプト、 f日本を

医療でつなぐJについて

教えてください。

内木 創立30周年を迎

心臆突然死(J)高リスク患者を対車に開発された庄下植込み型ICD
システム。経静脈ICDで行う心腹内へのりド留置が不要なため、感染

症をはじめとした合併症の軽減にも寄与。MRI!量像にも対応している.

えるにあたって、 ~ï志の

相fHO人ほどが集まり、

会社のそして1;1分たちの

今後のありたい後を探る

プロジェクトを発見させま

した。tJμによる数多の

デイスカ ァションの紡娘、

導きII!したコンセプトが

「日本 |盃縦 つなぐj、つ

まりiEI本を|車線でつなぐJです。

姐 11本"に|則しては、 我々のホームグラウン

ドであることに加え‘従5長から行っている海

外のテ?ノロジーを日本に輸入するのみな

らず、今まで以上にEI本の紫Ifj'lらしさを日本

の1'&jf.l従1JJ者の方々と共に世耕に発信し

ていきたいという惣いが込められています。

先組筋世iになったS-ICDも、 IEI本と世界j

を"つなぐ"一例だと思います。

次に"医療聞ですが、我々は医療機器を

開発、製造、販先する会主!として、特に血

者ーさんの負担の少ない、治療効よ~の向い

製品を従Otし、医療従事者の方々の倍野l

を得て、 医療に賀献してきました。しかし医

療環境やニーズの変化に付い、思者さん

のí~他軽減、治療効'*だけでなく、トータル

医療'I'iの削減、，IJ.I，者ーさんやそのご家族がよ

り生き生きと人otを歩めるよう、挟.IJ.I，の予防

や!，'-JUJ診断の領域へもビジネスが拡大L

つつあります。そのほかには、医療従事者

の方々を支える包話的な教育プログラムや、

医縦機関の経営課題に応えるサポートプロ

グラムを拡充するなど、新たな取り組みもl泊

…I~Ull.l… 



始しています。今や治療デバイスカンパニー

を越え、医療全体にl則わるヘルスケアカン

パニーとして 「人と人」をつなぎ、日本の医

111に釘献する、そうした屯!いを込めたのが

凹医IiFという言葉です。

最後の“つなくーですが、我々はイノベー

ティプな製品を通して 「日本と世界Jを岨つ

なくーという仕事をしていますが、 医療従事

者の方々と忠者きんを"つなぐ"ことで医療

と忠者さんにもrt献していると1，1ねしていま

す。疾止!.やその治療法の啓員長活動や、全

国の小学生を対象とした医科学教育をは

じめとした嫌々なプログラムによって、医療を

より身近で大切なものにしていきたいと考え

ています。日本の医療を「未来」へーつなくー

という社只の惣いが取り組みとして大きく

広がりを持ちつつあります。

「日本と|世界J、「人と人」、「今と未来J
3つをつなぐことで、 「日本をl亙縦でつなぐ」。

~l':々は、この究nいを持って、この先も日本の

医療に武献していきたいと考えています。

革新的な治療法を提供することで

愚者さんの人生を実り多いものに

一一今後の試みについて、テヲノロジー&

イノベーションの商からお聞かせください。

モース 現在.日本においても世界におい

ても医療コストのおまりが都旭の1つとして

挙げられています。

我々が開発し、製品に都制した革新的な

テクノロジーの i つに ENDURALIFE™

パフテリーがあります。これは従来のパァテリー

舟命にさらに改正r，を加えたもので、この~fに

は、 ENDURALIFE™ノ〈ツテリーをfH&し

たCRT-D(Cardiac Rcsynchron日atlQn

m …… 

Therapy-Defibrillator両主ベーンング

機能付き組込み型除制即~fr.-})のまF命が、

交換手術の回数を減らし、忠者の予後改普

とNI-ISに対して5年!日jで約600万ポンド(約

9億円)のコスト節減をもたらすと英国政府

機|期のNICEより発表されました(出。 現主

日本国内で提供している RESONATE™

X4 CRT-DにはこのENDURALTFEnl

ノ〈ッテリーがJ高級されています。このように

長舟命バッテリーが交換手術の回数を

減らし、医療コスト節減や忠者さんの治療

効扱を持続させることができることは、

日本でも大きな意味を持つと思います。

ENDURALLFE™バッテリーは順次、他

のデバイスにも搭載をしていく予Aです。

また新たに、心房制加Jに起因して形成

されるJfll栓の流出を阻止し、脳卒中のリλ

ク低減を目指したデバイスや、心不全の兆

候をセンサーで収集し分析することで忠者

さんの症状の悪化を感知して医療従事者

に伝えるテ・パイスなど、イノベーティプな診

断と治療デパイスの日本での段uuを考えて

います。

(~:主 ) NICEとLt . 霊園の由民保世サービス (National

H田 IthService: NHS)において.貸用封勉果に基

づ〈帰準的t.&1l!穣を埋供し、ガイダンスとして提言す
る英国政府檀間です.

一ーまさに 「今と未来Jをつなぐデバイスで

すね。

内木 rMeaningful InnovalionJ {意義

のあるイノベーション)という言'!i!!は弊祉の

コアバリューの1つでもあり、これからも力を

注いでいきたいと考えています。また弊おと

日本1emとの共同製品開発をさらに進めた

り、日本と米園、アジアを含めて世界 1:1:1の

ポストン・サイエンティ7ィック初日との人事

交流に力を入れるなど、これからもいろいろ

な意味でより積極的なグローパル化を図っ

ていきます。

モース 私カミここにいること自{本カ仁その

自Eli:になろうかと思いますロ世界1:1:1のポス

トン・サイエンティ7ィックメンパーと日本の医

療従事者の方々とをつないでいくこと、また

グローパルで括拘iできる日本人メンバーを

世界中に送り11.1すことを進めたいと思いま

す。i正に米国やアジアで活制している日本

人メンバーもおります。

一一選後に、仕事に対する信条をお聞かせ

ください。

内木 弊社の理念は、革新的な治療法を

提供することで、全世界の

こご'家族の人生を実り多いものにすること

です。私の信条もこれにUIJしたもので、

rPatient FirstJという言葉を大事にして

います。また、社員会員が長く生き生きと

働きやすいと魅力を感じる会社でありたい

と思い、そうした環境づくりにも真剣に取り

組んでいます。

モース ポストン・サイエンティフィックジャパン

が明確な価値観を持っていることが、 非常

に好ましいと私は思っています。我々 はテク

ノロジーを核とする会社なので、興味がどう

してもイノベーションに傾きがちです。しか

し弊社の全員を結び付けている信条であ

る、.'，n者さんを想う気持ち rCaringJ(誠実さ

と思いやり)を持って仕事に向かうことが、

思者さんの健康状態を改普するための

iii ，Y，のことと思います。

内木 技々の仕事の醍醐味は、革新i拘な

治秘法を提供することで、忠者ーさんの実り

ある人生に貢献することです。その信条を

IIIJげることなく、これからも活動していきたい

と思います。

sPE間五c
Advan仁川gscience for Ii印刷

ポストン・サイヱンティフィック ジャパμ企業式会社
本往東京舗中磨区中野4-10-2中野包ントラルパークヲつス
www.bostonscientjfic.jp 



CONTRIBUTION 
寄 稿

今シーズシのイシフル工シザ診療の要点

分かってきたA~型の臨床像
ワクチンの予防効果は限定的

河合直樹 河古内科医院(髄阜市)院長‘日本臨床内科医会インフルエンザ研究班班民

池松秀之 日本臨床内科医主インフル工ンザ研究班リザーテディレクター

柏木征三郎 日本国庄内科医会インフルエンザ研究班恒問

昨シースンの流行I<l:A香港型 (A[H3))とB型が中心だった。今シーズン

I<l:AHlpdm09の流行が予想されているが、 今夏の南半球の流行状況か

SA (H3)が流行する可能性もある。1年後には新薬が登場しそうだ。

この数jF、インフルエンザのうちA 行を繰り返す各TII~1\2 型の特徴を探る

型はA香港 (1-13N2)型 (A[1-13])と とともに、新しいワクチンや抗イン7Jレ

A (HIN1) pdm09 (Al-Ilpdm09)の エンザ茶のlJHJe状況などについての

lllI ~~が交 lí~ に流行し、かっ ß 1\2 も附 情軒iを提供したい。

年で大流行している l九 そのためA
A(H3)で は 高 齢 者 に も 脳 症 ?

( 1-13)とAl-llpdm09の臨床i訟の必

もはっきりしてきた。さらに現在'XJ日 11下シーズン (2016/17ンーズン)の

化されているワクチンはIIjンーズンの 流行ウイル兄は A(1-13)が88%、B型

A (1-13)流行l時に効果の限界カリLら カミ9%となり、!日Iシーズン (2015/16

れ、かつ今シーズンJtJのワクチンはfJt ンーズン)にAf¥2の大部分を占めた

給の減少と遅れが懸念されている。 A 1-11 pdm091~ 3 9oにとどまった (52

一方で現在、新Lいワクチンの開発も ページ図1仁段)02012113シーズン以

進んでいる。また抗インフルエンザ楽 降、 A型は Al-llpdm09とA(1-13)が

として、ノイラミニダーゼ (NA)目145 毎年交互に流行し、 A1-llpdm09が流

楽とは全く作川機)'i<の異なるキャップ 行するシーズンはsmの感染者数も多

依存伯エンドヌヲレアーゼIill答薬 (5- い傾向にある。また、日臨rAl研究で各

033188)の承認巾請が今年 10JJに山 .!IIT型 却 のf色近流行時における年齢

されており、来ンーズンには使JTlでき 構成を見ると、 A(1-13)は成人.~':j齢

る可能怯カ匂むまっている。 者に、 B型は小川新:ir::者に多い傾1iiJ

ここでは日本臨床内科医会 (1'1臨 があった (図l下段)。

内)インフルエンザ研究と国立感染liE 感染五fのイン フルエンザ入院サー

研究所 (感染研)などのデータから流 ベイランスにl則する過去3シーズンの

かわいなお苦氏・1975年北淘道大
学率。国立名古屋南院内科、名古屋
大学病院第一内科を経て、85年に河
古内科医院を開銭。日本題庶内科医
会理事‘日本臨床内科医会インフル
エンザ研究PHl'HG芯どを務める。

迎別、年齢群別報告数 (52ページ図

2)では、 A(1-13)が大部分を占めた

2014/15;"ーズンと 2016/17シーズン

は川齢者の入院が多く、AI-llpdm09

とsl¥2;1F大部分を占めた2015116シー

ズンは 14歳以下の入院が多かった。

A (1-13)の感染でlff杭となるのはお

齢者 (二次性釧l事組肺炎なとsが原因)

が多く、AH1pdm09では小児若年

者(ウイルス伯肺炎や脳症などが/Jlt

凶)に多いとする従来の報告と一致す

る。!J'，!に、しばしば致死I切な経過をた

どり後退症を来すこともある脳症はA

( 1-13)が流行 Lた201'1/15シズン、

2016117シーズン(いずれも約100例)

よりも、2015/16シーズン (223例)で

21古以上発症していたことは注目に値

する (53ページ図3)。

2015116シーズンは、 A型 (同シー

ズンは大部分がA1-1 Ipdm09)だけで

なく、 B 製も脳品三を ÓI じていた ( 1~13

上段)。また脳誌の.'J.1，1'j-(，]::IffJtはいずれ

2017.12 NIKKEl MEDICAL 051 



のンーズンも 5-9歳がfiiも多いが、 A

(113)カ勺市千Tした2014/15シーズンと

CONTRIBUTION .....・..・・・

図1 近年流行したA亜型、 B型の内訳(上段)と直近流行跨の年齢構成(下段)

(日臨内研究‘図4、7とも)

2016/17シーズンは60議以上も 10-

20%を占めていた ( 1~13下段) 。 感染

研は、これらの結米地、ら、 A(113)の

流行シーズンは山齢者の脳症も少な

(n) 
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勺
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/
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2015116 

くないとml両している。
466 2014'15 

ワクチンの有効性は?
637 2013114 

して、これまで長年、エ テル処理1で

ウイルY、粒子を脱して不活化したy、プ

リットワクチンカマ使われてきた。また

2015/16シーズンには、それまでの3

618 2012113 

閣内ではインフルエンザワクチンと
517 2011'12 

457 2010'11 

佃lから4仙に変更された。

日臨 1/、l研究のiiijrriJ き試験では、

425 

100(%) 80 60 40 20 D 

2009110 

A (113)が流行 Lた2014/15ンーズ

ンと AII1pdm09と日型が流行した
圃EII・m

26.9 

2015/16シーズンは、ワクチンによる

有意な干防 XJJ ~牲を認めたが、 A (1-13) 

が流行した2016/17シーズンは有意な

E園 町-窪田・-圃圃
AH1pdm09 
(:uii:5ii6) 5.5 

1.9 

B型(2015'16)

予防効果を硝認できなかった(54ベー

1・阻酒田園圃M~iM 218 

. 10-19畠・60歳~

28.4 

. 5-9歳・40-59設
-4歳・20-39鼠

主S

インフルエンザ入院サーベイランスによる過去3シズンの週別・年齢群別報告症例数(国立感染症研究所のデ タを 部

改変)
図2
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入院盟症例以.A ( H 3) が流行した 2014 / 1 5 シーズンと 20 1 6/ 1 7シズンI~高齢者に、また AH1 pdm09と B型が流行した 2015' 1 6 シーズン1~ 1 4鵠
以下に多かった.
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ジ図4)".A(H3)では述税変wが迷

いのみでなく、近年IIlJ題となっている

ワクチン製造i曲引における抗似制変

興 (卵馴化)もjf(なって、ワクチン株

と流行株のおt!J;( 1'i'の不一致が大きく

なっている(図5)"，。なお米疾州対策

センター(CDC)は、 2016/17シーズン

のワクチン桁効守'は全体で42%で、A

(H3)に限ると 3-1%、B型では50%と

報告しており、やはり A(1-13)の布効

tlが1止かったり。

今 シーズン (2017118シーズン))fJ

のワクチン株は AH Ipdm09が!f:場

した後に初めて変!liされ、 A/シンガ

ポール/GP190812015になった。また

A (1-13)も当初、 A/Ji舟玉/10312014

株に変更 されて製造が開始された

が、 lli白収11~が十分でないこ とから 111'

シーズンのA/存地/4801/201株に戻

された。このため今シーズンのワ7チ

ンは AHlpdm09以外の変!Jiはない

が、IIH'よりも製造れとほが減少し

かっ供給も巡れが日立っている。

新しいワクチンの開発状況

米凶ではl旺にスプリットワクチン以

外に、 2-49成を対象に鼻腕11ft織の

生Jhh住化ワクチン(jfij品名 FluMist)、

18成以 1:で調111他Jt'i1'tゃ逃伝子制lみ

換え技術で製造した3価不活化ワク

チン、 18-64i&で皮内接般の4師i不

前化ワクチン、65成以 l二の高齢者で

は免税似性を尚めるために抗JJ;tl止を

j甘やした3刷出力lllIiワヲチンが;17入さ

れており、選択肢が広がっている。

このうち図 1)'1でも品川昨噴霧の ~t;.jjij 

iG化ワクチンのVtl ~êが進んでおり、 l旺

にl眠光承認1"11J，'jが11¥されている。一

般に花射IIJワクチンは1111'1'のIgGを

誘導して取椛化干|坊にはイjllJだが感

染防 止には限界があるのに対L、/';1¥

11空ワクチンはウイルス位入部{止の鼻腔

粘膜で分泌 J\~ IgAもJNl草するため発

品1予防似J却とが向いと考えられる。この

ワクチンはIdr!¥感染に近いため、CD8

鶴間 T細胞を誘噂することでウイルス

株が多少i畠っていても可!:~;I~化を防 ぐ

可能tlもある。また、このワタチンが

市販されれば、 MみやIJ立った刷反応

が少ないため、小児のワクチン按純率

向仁にtf1'守する可能性が向いだろう。

ただし‘ CDCは2015/16シーズンに

効栄が低 Fしたとして、2016/17シー

ズン以降は桜位をjf{奨していなし、。一

方、英イングランド公衆昨日!:JT(PHE)

とフィンラン ド凶立他I1ぬ"判センター

(T1-1 L)は2015/16シーズンも一定以

図3 過去3シーズンのインフル工ンザ脳症の報告数(上段)と患者年齢(下段)(国立感染症研究所による)
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脳症輯告例はAH1pdm09とBが涜行した2015116シ-Aの方がA( H 3 ) の流行した 20 14 / 1 5 ， 201611 7 シーズンよ口も多く.大部分I~小児で B型

も少慾くなかった. 忽呂、このサーベイランスではA製白亜型まで I~踊Eされていr~い，

2017ロNIKKEIMEDICAl 053 



CONTRI8UTION • • ••••• 

図4 過去3シーズンの年代別ワヲチン綾梱有無別のインフルエンザ発生率(上段)と昨シーズン流行株の HI試験による抗原解
析(下段)
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図5 2016/17シーズン流行株のワヲチン株抗血清との反応性-A(H3)ー

ホモ申和価白、S
2倍以内
67% 

n=402 

抗 AI苔港/712712014血清
細胞卦離碑

iI<モ中和価がう2倍以内 2%

5% 

4倍まで砿筑原性類似樟.8倍以上は抗原性霊翼線.
(出興国宜感揖症研究所「インフル工ンザウイルス現行線日原性解折と適缶子系統制 2017年 10
月12日1)

一|の効果があったとして2016/17年も

接般を推奨していた。

また、 I~I内 で新たにj;f.) 発された皮

IJqf立与デノ〈イスをmいた不前イヒ HAワ

クチンによる!主内住MM'iワクチノもl坂

元承認申請がIlJされている。これは

免疫を担当する細胞が多い皮内へ抗
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JJ;(を投与することで局所反止、は若干

強いものの、より少lltの抗Jj;L拡でもワ

クチンガJ採のrIiJ上を期待するものだ。

これまで匡11*1で'%施された第 l相、第

HIIのランダム化比較試験でも、少な

い抗Jj;( i~tの皮内ä射で通'hの皮下註

品lによる不ii'i1tH Aワクチンとほぼ同

，WJJ:のIflli，'i1-11抗体の上升が確認され

ている。なお1950年代lこー11判史川さ

れ、日1)反応なと'のため11!われなくなっ

た金枝子ワクチン(エーテル処却なし

のホルマリン不前化のみで RNAの形

態は保たれる)が最近は見直されてお

り、 Ifll".，抗体のみならず細胞制免疫

を刈めるまiJ栄が日目5いとJU)待されてい

る。今後の進展が注目される。

NA阻害薬治療の現況

図6に、調11胞内におけるウイル旦の

1M嫡過怠と佐々の抗インフルエンザ

識の作 J日出を示す。このうち現布佐わ

れているのは、 JrlMしたウイルスが細

胞から遊離するのを臨書する NA1!Il 

符楽だ。内IJII薬のオセルタミピル (タ

ミ71レ)、吸入業のザナミピル (リレン

ザ)とラニナミピル (イナピル)、注射

:艇のペラミピル(ラピアクタ)の4買1)で

ある。これらは布効性、安全制に大差



図6 抗インフルエンザ譲の作用点
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ないため、忠者の年紛や全身状態を RNA合成を阻害するポリメラーゼ阻l NAI!Il'，思議においても過去6シーズン

山J裟して選択されている。 i!Hliの77ピピラピル (アピガン)は で、 [C5O幾何学平均値に上持傾向]は

1:1臨内での使用調慌では、 4歳くら 従来の抗インフルエンザヨEが無効ま 認めない九 ただし、 AH1pdm09では

いまでの忠児にはほとんどの族例で たは効来不 卜分な新型 固 持!J4H\~イン7 オセルタミピルとベラミピルの1C50が

オセJレタミピル(ドライシロップ)が処 Jレエンザが発生して聞が必~と判断 著しくよ刻した株が 1--2%程度存在

ブJされ、 10政代はオセルタミピJレがfoJ! するまでは製造されな，" しており、これらの株はH275Y裂拠

川悶難なためl政入業が中心となって NA旧1笹薬投与l出始から37.5'c未 による耐旬株であることが判明してい

いる。吸入薬としては、 5Elliil投与の 満に解熱するまでの解熱 It~11IIに |則す る。しかしこれらの株でもオセルタミ

ザナミピルよりも JJi'!1投与のラニナミピ る日臨内研究で、 AHJpdm09の流行 ピルに比し、ベラミ ピルの[C50仙の上

Jレの使用割合がi止近日まっている九 した 2015/16シーズンと A(H3)の 長1程度は小さい (56ページ表1)。

また、 20i主代以 lニではいずれの薬剤 流行した2016/17シーズンについて、
来シーズン前に新薬霊場か

も使川されているが、 11'1111)も吸入も凶 AHlpdm09、A(H3)、B却に対する

割tな忠者、 lT!:症例、肺炎fl'fJI伊lなどで 4組膏iのNA問答薬の平均解熱時間 キャップ{立存性エンドヌクレアーゼ

は点滅i腎ttのベラミピJレが適する。 を図7(56ページ)に示す。解熱時1111 阻害薬として塩野義製薬が今年 10

なお、オセルタミピルにl則しては、 はいずれの薬剤も AHJpdm09または 月に販光承認を "1ii月した S-033188

2016年より O歳児も適応となってい A (H3)では3011寺JIIJiiIi後で、 B型はこ は経口の111.回投与で、イン 71レエン

る。ただ しJ1m 投与 i止が l成以上の れより若干長い。特にオセルタミピル ザウイ Jレスの mRNAの合成IlH!tfiを

2mg/kgに対して、 l歳未満は3mgl では、 Bil目の解熱l時WJは401時1111前後 阻筈しウイ Jレス l目別に必 ~な ili 臼

kgと興なる点に官'i!lしてほしい。この と他剤よりも長い傾向が見られた。 産生を抑制lする。第3相臨床試験

他にA型ウイルスが脱抜する際に働く 日臨11'1研究で、過去6シーズン、ウイ (CAPSTONE-J)の結卦として2017

M2ili白阻害楽のアマンタジンは、 A Jレ1の1目.~Il型別、また NAml '.写楽の SI'9H 14 日に公表された成~! (第6

lliが現在ほほ耐制化しているため拙 をfil，(ollJにIC50W(NA 1白書業の50% 回欧州インフルエンザ科学ワーキング

奨されない。細胞内におけるウイルス 1[[ :.'f iI;! I立)を比較すると、いずれの グループ会U'Oによると、 (l)インフル
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図7 直近2シ ズンにおけるウイルス分離で確定したA亙型、 B型における平均解
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表1 直近3シーズンにおけるインフルエンザウイルスのA亜型 B型ごとの特徴

-・・!!!i.豆翠--園田聖国璽圃圃阻岨圃|
重症入院例 小児に多い 高齢者に多い 小児に多い

現行ワヲチン効果 高い やや低い 中程度

NA阻害藁の効果 高い 高い やや低い

I¥IA阻害震の耐性化率(苦しいICsoよ鼻例の頻度)

才セルヲミピル
1-2% 0% 0% ベラミピル・

ザナミピJ~
0% 0% 0% 

ラ二ナミピル

*ベラミピルの IC関上昇例I~オセルタミピルの上昇例と同一例だがオセルタミピルより程直が軽

く、単に感畳性百下例とする場古もある.(日盟内研究.感提研、米在罰対策センターの資料を量
に作成)

エンザ椎絹!日日IIJはプラセポの80.21昨 に対して 24.51時1111と可i:0:1こ短縮、 (4)

111]に対し、 $-033188では 53.711寺111]に 薬剤肌jjÆが疑われる泊予~ TJ~象の発生

:fï:1~dこ短縮 (p < 0.0001、オセルタミ J)liJ止はオセルタ ミピルよりもイI訟に低

ピルとほぼ同程度)、(2)インフルエン かった。

ザウイルスカ{師やウイルス排出WW'Jは 本j¥lJは.厚生労働省が先駆け存在

プラセポ昨やオセルタミピル群よりも 制度対象品目に指定しているため、日

イ1・:0-:に減少、短縮、(3)平然に復する 本では来ンーズンiiijに実川 化すると

までの時I1lJはプラ七ポ昨の'12.0時IIlJ 予也1される。来シーズン以降、イン7
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Jレエンザ治療に大きな変革が起きる

可能セ|が向い。

またラニナミピJレのネプライザー製

剤の治験も進んでいる。吸入慌が使

用J:Iil艇な乳幼児や215齢者でもネプラ

イザーにより本剤が1投入可能になるた

め、早川の臨床滋入が待たれる。一

方、オセルタミピルは 2017年 8)1に回

内特別が切れたことから、早ければ

20181，106)1にジェネリ ック薬が市販さ

れる可能性がある。

終わりに

-lll近、 ATIIi.型はyーズンによってA

(1-13)かAHlpdm09のどちらかが交

互に流行する傾向にある。そのため、

今ンーズンは Al-llpdm09が流行する

との干ililJが多いが、今夏に南半球でA

(1-13)が拡戚を徹って死亡例が多かっ

たことを考えると、日本でも2シーズン

述絞でA(1-13)が流行する可能性も

ある。少しずつ形を変えながら毎年製

来するインフルエンザは、 このように

現時山での流行予測は困難である。

とはいえ、 I:'q::後には新薬 が:{tf:品し、

インフルエンザ診療が大きく進化する

可能性があることにJYJ待しながら縞

を終えたし、。
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