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1 はじめに 

インフルエンザは日本において毎年冬季に流行してい

るが、流行開始時期や流行の程度、流行株は毎年変化し

ている。栃木県保健環境センターでは、感染症発生動向

調査事業に基づき、栃木県内（宇都宮市を除く）のイン

フルエンザ定点からインフルエンザ患者検体を収集し、

検査・解析を行っている。今回、過去 5 シーズン

（2013/2014～2017/2018シーズン）に当センターで検出

されたインフルエンザウイルスについて解析したので、

その概要を報告する。 

 

2 材料と方法 

2.1 材料 

調査期間は2013/2014シーズンから2017/2018シーズ

ンを対象とした。インフルエンザは冬季に流行すること

から、第35週から翌年第34週、もしくは9月から翌年

8 月を 1 シーズンとした。発生動向調査事業により搬入

されたインフルエンザ及びインフルエンザ様疾患検体と、

集団発生事例で搬入された行政検査の咽頭ぬぐい液、等

の789検体を対象とした。 

2.2 インフルエンザ患者発生状況 

県内のインフルエンザ定点からの患者報告数について

は、栃木県感染症情報センターの情報を取得して解析を

行った 1)。 

2.3 インフルエンザウイルスの検出、分離と薬剤耐性マ

ーカーの検出 

インフルエンザウイルスの検出、型及び亜型の決定は

リアルタイム RT-PCR 法で実施した 2)。また、MDCK 細胞

を用いてウイルス分離を行い、継代3代目まで細胞変性

効果を確認した。分離されたインフルエンザウイルスの

うちAH1pdm09亜型については、Allele-specific リアル

タイムPCR法を用いた薬剤耐性マーカー（H275Y）の検出

を行った 2)。 

2.4 赤血球凝集阻止試験 

インフルエンザウイルスが分離された検体506株を対

象に、赤血球凝集素（HA）試験を実施した 2)。HA試験に

よりHA価が8以上得られた392株について、赤血球凝集

阻止（HI）試験を実施した 2)。 

2.5 分子疫学的解析 

分離又は検出されたインフルエンザウイルスの AH3 

亜型8株、AH1pdm09亜型7株を対象に、HA 遺伝子のPCR

産物を用いたダイレクトシークエンス法により塩基配列

全長を解読した 2)。クレード分類は、得られた塩基配列

をアミノ酸に変換して、変異を確認して決定した 3), 4), 5), 

6) ,7)。得られた塩基配列を基に MEGA（Molecular 

Evolutionary Genetics Analysis）version 7 を用いて

最尤法（Maximum likelihood method；ML 法）による系

統樹を構築した 8)。系統樹に用いる参照株の塩基配列に

ついては、Influenza Virus Resourceから日本で同シー

ズンに検出・分離された株のデータを取得した 9)。 

 

3 結果 

3.1 患者発生状況 

県内の定点あたりのインフルエンザ患者報告数を図 1

に示した。患者数のピークは毎シーズン第 4週から第 6

週の間にみられた。定点当たりの報告数が1.0人／週を

超えることが流行開始の指標であるが、流行入りはシー

ズンごとに異なり、最も早いのは2016/2017シーズン（第

44週）、最も遅いのは2015/2016シーズン（第1週）で

あった。流行の規模は、2013/2014 シーズンから

2016/2017 シーズンまで同程度であったが、2017/2018

シーズンは過去5シーズンで最も大きな流行を示した。 

3.2 インフルエンザウイルス検出状況 

リアルタイム RT-PCR 法で検出されたインフルエンザ

ウイルスについてシーズンごとの検出数を図2に示した。 

2013/2014 シーズンは、流行初期は AH3 亜型が多く検

出され、ピーク時は、AH1pdm09 亜型も多数検出された。

流行後期は、B型山形系統が増加し、シーズンを通して3

つ亜型・系統が同数程度検出された。 

2014/2015 シーズンは、シーズンを通してAH3 亜型が

主流株となり、AH1pdm09亜型は検出されなかった。シー

ズン後半にはB型山形系統も検出された。 

2015/2016 シーズンは、流行開始前には AH3 亜型が検

出されたが、流行期に入って一気に検体数が増加し、

AH1pdm09亜型が主流株となった。同時にB型も多数検出

され、ピーク時はビクトリア系統、流行後期は山形系統

が検出された。B 型は山形系統とビクトリア系統が同数

程度検出された。 

2016/2017 シーズンは流行初期からシーズン通して

AH3亜型が主流株であった。B型は、ピーク時はビクトリ
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図1  栃木県内の各シーズンにおけるインフルエンザ患者報告数 

 

 

図2  栃木県内の各シーズンにおけるインフルエンザウイルス検出数 

 

ア系統が検出され、流行後期は山形系統も数件検出され

た。 

AH3 亜型は隔シーズン（2014/2015、2016/2017）ごと

に主流株となり、当該シーズンには AH1pdm09 亜型や B

型はあまり検出されなかった。対して、B 型は隔シーズ

ン（2013/2014、2015/2016、2017/2018）ごとに流行を繰

り返し、流行後期にかけて増加する傾向が確認された。 

3.3 H275Y変異の検出 

薬剤耐性マーカーとして、オセルタミビル及びペラミ

ビルに対して耐性を示すNA蛋白質の275番目のアミノ酸

変異（ヒスチジンからチロシンに変異）の検出を実施し

た。分離された80株のAH1pdm09を検査した結果、2株

から H275Y 薬剤耐性マーカーを検出した。いずれも

2015/2016シーズンの検体で、検出率は2.5％（51株中2

株）だった。全国の同シーズン中に検出されたAH1pdm09

のうち、H275Y 耐性変異を持つオセルタミビル・ペラミ

ビル耐性株は1.9％（2565株中48株）だった 5)。 

3.4 分子疫学解析 

AH1pdm09 亜型分離株のHA 遺伝子領域の系統樹を示し

た(図 3)。解析した株は、2013/2014 シーズン株は6B.2

に、2015/2016シーズン以降は全て6B.1に属した。 

AH3 亜型分離株の HA 遺伝子領域の系統樹を示した(図

4)。2013/2014シーズンは3C.3に、2014/2015シーズン

以降は全て3C.2aに属した。全国的にも2014/2015シー
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表１  各シーズンにおける HI価/ホモ価 

    
HI 価/ホモ価 

   

 
シーズン ≧4 2 1 1/2 1/4 1/8 ≦1/16 小計 

AH1pdm09 亜型 2013/2014 
  

3 1 
   

4 

 
2014/2015 

       
0 

 
2015/2016 20 18 11 

    
49 

 
2016/2017 1 1 

     
2 

 
2017/2018 24 2 

 
1 

   
27 

AH3 亜型 2013/2014 
   

1 
   

1 

 
2014/2015 

    
9 16 28 53 

 
2015/2016 

   
1 1 

  
2 

 
2016/2017 

   
2 9 12 30 53 

 
2017/2018 

   
1 1 3 1 6 

B 型ビクトリア系統 2013/2014 1 
      

1 

 
2014/2015 

       
0 

 
2015/2016 22 18 

     
40 

 
2016/2017 14 6 

     
20 

 
2017/2018 

       
0 

B 型山形系統 2013/2014 3 7 1 6 6 
  

23 

 
2014/2015 2 4 4 1 

   
11 

 
2015/2016 1 7 23 13 

   
44 

 
2016/2017 6 4 

 
1 

   
11 

 
2017/2018 37 11 3 

    
51 

 

ズンから3C.2aが増加していた10)。3C.2aに属する株は、

HA 活性が極めて低いためHI 試験が困難で、全国の地研

で抗原性解析が難しく、課題となっている 11)。 

3.5 抗原性解析 

分離された株とシーズンごとのワクチン株抗血清との

反応性について示した(表1)。HI試験で得られたホモの

HI価に対する分離株のHI価が1/8以下の低下を認めた

株が抗原性変異株、1/4以上の株が抗原性類似株となる。

過去5シーズンの株を解析した結果、AH1pdm09亜型、及

びB型の両亜型の分離株全ては、いずれのシーズンにお

いて抗原性類似株だった。一方、AH3 亜型分離株は、全

てのシーズンにおいて抗原性変異株が殆どを占めた。し

かしながら、AH3亜型はHA活性が低くなる問題から、抗

原性の解析を中和試験に代替えするなど考慮する必要が

ある 11)。 

 

4 考察 

過去5シーズンに栃木県内で分離検出されたインフル

エンザウイルスは、2016/2017 シーズンまでは、流行の

前半はA型、後半はB型が主流株になる傾向が確認され

ていたが、2017/2018 シーズンは流行初期から同時に複

数の型が流行し、患者数の増加に影響した可能性が示唆

された。2015/2016 シーズンまでは、非流行期のインフ

ルエンザウイルスの検出はほとんどなく、流行期と非流

行期がはっきりとしていたが、2016/2017 シーズンは非

流行期に入っても数件ずつ検出され、そのまま

2017/2018シーズンの流行入りとなった。2017/2018シー

ズン後の非流行期にも数件ずつ検出された。2018年4月

以降はインフルエンザの指定医療機関を指定するため県

内医療機関への検体採取等の周知が行われたことから、

インフルエンザ様疾患検体の搬入が増加し、過去シーズ

ンに比べて多く検出された可能性がある。また、気候の

変化やグローバル化に伴い、非流行期の北半球に流行期

の南半球から持ち込まれ、拡大する等インフルエンザの

流行時期が変化していることも考えられた。 

2017/18シーズンは非流行期からAH1pdm09亜型とAH3

型だけでなく、B型山形系統も検出された。このB型山

形系統はシーズンを通して検出され、A 型と同時に流行

していた。 

今回、分子疫学解析を実施した株は、各シーズンに全

国で流行した株とほぼ一致しており、全国の流行と同様

の傾向が確認された 3), 4), 5), 6) ,7)。AH3亜型は、近年、ク

レードが3C.3から3C.2へのシフトが認められていた10), 

12)。県内で分離された AH3 型も 2013/2014 シーズンと

2014/2015 シーズンを境に主流のクレードに変化が認め

られた。 

県内で分離されたAH3亜型分離株は抗原性変異株が多

い結果であった。現行のワクチンの製造法は、選ばれた
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ウイルス株を鶏卵で継代して製造しているため継代の間

に、ウイルスが鶏卵に馴化することで抗原性が変化する

場合がある 13)。その結果、流行株とワクチン製造株との

抗原性が乖離してしまうことが問題となり、今後の課題

となっている。 

インフルエンザウイルスは遺伝子セグメントの組み換

えを起こすため、パンデミックの発生の可能性が常に危

惧されている 14)。また、遺伝子の変異で抗原性を変化さ

せて、クレードを細分化させながら進化している 15)。異

常を早い段階で探知するためにも、このような継続した

モニタリングが非常に重要である。また、全国の地方衛

生研究所で分離された株を国立感染症研究所で解析する

ことで、次期シーズンのワクチン株選定の一助になって

おり、今後も地方衛生研究所としてその役割を果たし、

県内の流行株を把握し続け、データを蓄積していくが重

要であると考える。 
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