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一般住民において，インフルエンザ予防接種歴や年齢が 中和抗体陽性と関連してい
るかについて検討を行う。
一般住民165名を調査対象とした。年齢，養鶏場従事歴，過去１年間のインフルエンザ予防

接種歴およびインフルエンザ罹患歴などの変数に対して， 中和抗体価をマン・ホイット
ニ－検定で比較した。インフルエンザ予防接種歴のある者とない者について， 中和抗体
40倍以上の陽性率を計算した。変数の 中和抗体価への関連を調べるため，ロジス
ティック回帰分析を用いてオッズ比を計算した。

中和抗体陽性率は，予防接種歴のある対象では16％，予防接種歴のない対象では６％
であり，各年齢層でもまた養鶏場従事の有無に分けても，予防接種歴のある者は接種歴がない
者よりも高かった。インフルエンザ予防接種歴のある者の調整をしないオッズ比は3.3（95％
信頼区間：1.1－9.8），調整オッズ比は3.9（95％信頼区間：1.1－14.2），40歳以上の者の調整
をしないオッズ比は8.8（95％信頼区間：1.1－68.9），調整オッズ比は8.5（95％信頼区間：
0.99－72.9）であった。
一般住民において，インフルエンザ予防接種歴は 中和抗体陽性と関連していた。

インフルエンザ， ，中和抗体，予防接種，年齢

Ⅰ

現在地球上で高病原性鳥インフルエンザ
が家禽

きん

に流行している。 亜型の鳥
インフルエンザウイルスも時に家禽に見つかっ
ている。高病原性鳥インフルエンザ感染の発生
は将来，ウイルスの変異か再集合を通じてイン
フルエンザ大流行を引き起こす可能性がある。
このため国は，「新型インフルエンザ及び鳥イ
ンフルエンザに関する関係省庁会議」を設置す
るとともに，「新型インフルエンザ対策行動計

画」1)を策定し，さらに関係法令の整備も進め
ている。同行動計画においては，患者の入院や
抗インフルエンザウイルス薬の投与などが対策
として提言されているが，根本的な対応として
はパンデミックワクチンの接種が示されている。
2005年６月に茨城県の養鶏場の鶏から，日本
で初めての 亜型鳥インフルエンザウイ
ルスが分離された2)-4)。2005年12月までに茨城
県の40養鶏場と埼玉県の１養鶏場において，鶏
からウイルスが分離されるか，抗 抗体陽性
が確認された。分離されたインフルエンザウイ
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ルス株はグアテマラ株3)-5)と近縁であり， /
/ /1/2005（ ）と名づけられた6)。

鳥インフルエンザはヒトへの感染を引き
起こしているが， 鳥インフルエンザのヒ
トへの感染の報告はそれまでなかった。茨城県
は ウイルスまたは抗体が鶏から検出さ
れた養鶏場の従事者を対象とする調査を行った。
その結果，対象者にインフルエンザの症状は見
られなかったが，ヒトへの家禽からの鳥インフ
ルエンザ の最初の感染の可能性が示唆
されたことを報告し7)，厚生労働省も同様の発
表を行った8)。
一方その調査において， ウイルスまた

は抗体が鶏から検出された養鶏場の従事者では，
通常のインフルエンザ予防接種がある者や年齢
が50歳以上の者のなかに 中和抗体陽性
がみられることを，著者らは報告した7)。
しかし，調査対象であるウイルスに曝露

ば く ろ

され
た養鶏場の従事者は特殊な集団であり，その調
査結果から，一般住民においても通常のインフ
ルエンザ予防接種歴が 中和抗体陽性と
関連していると推測することはできない。一般
住民においても，通常のインフルエンザ予防接
種歴や年齢が40歳以上であることが，血清中の

鳥インフルエンザ抗体の高値と関連す
るという現象がみられるであろうか。これを調
べることは，ヒトの鳥インフルエンザやパンデ
ミックへの現在の免疫能を調べる上で手がかり
となる可能性がある。もしヒトが通常のインフ
ルエンザ予防接種によって，鳥インフルエンザ
感染に対する免疫能が獲得できるなら，鳥イン
フルエンザ感染やインフルエンザ大流行の予防
のための有意義な手段になる可能性がある。
この研究では，一般住民において，通常のイ

ンフルエンザ予防接種歴や年齢と 中和
抗体価の高値との関連について検討した。

Ⅱ

茨城県在住の一般住民のうち，老人保健事業
や職場での健康診断に訪れた者約100名，

鳥インフルエンザのウイルスおよび抗体
が鶏から検出されない養鶏場の従事者約50名を
対象者の目標数とした。実際に調査協力に同意
が得られた対象者は166名（男97名，女69名）
であった。調査は，2006年６～８月に行われた。
対象者にインフルエンザウイルス感染を示す症
状を有する者はいなかった。

茨城県の保健師が対象者に対して，質問票を
用いて，性，年齢，養鶏場における従事歴，過
去１年のインフルエンザ予防接種の有無および
接種時期，過去１年のインフルエンザ罹患歴，
過去１年の家族のインフルエンザ罹患歴，服薬
中の薬の有無について調査した。なお，対象者
が受けた2005～2006年の三種予防接種の成分は
/ニューカレドニア/20 / 99（ ）， /
ニューヨーク/55/2004（ ）， /上海/361/
2002であった。
対象者から単血清を採取した。以前に述べら
れた方法に従い，茨城県衛生研究所で鳥インフ
ルエンザウイルス / / / 1 / 2005
（ ）に対する中和抗体価の測定を行っ
た9)。
中和抗体価は，50％の組織培地感染量を抑制
する最高の希釈率で表現された。

年齢階級別に変数ごとの特性を計算し，χ2検
定を，年齢階級間の分布の差を調べるために用
いた。
各変数に対して， 中和抗体価の幾何平

均を計算するとともに，マン・ホイットニ－検
定を用いて，中和抗体価を比較した。
各年齢階級および養鶏場従事の有無のそれぞ
れにおいて，１年以内の通常のインフルエンザ
予防接種歴のある者とない者について，
中和抗体の陽性率を計算した。単血清の
ウイルスの中和抗体陽性の基準が確立していな
いことから，中和抗体価が40倍という基準を中
和抗体陽性の定義のために用いた。
変数と ウイルスへの中和抗体陽性の
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総数
（ｎ＝165）

20～39歳
（ｎ＝59）

40～59歳
（ｎ＝75）

60歳以上
（ｎ＝31） ｐ1）

性
男
女

養鶏場従事
あり
なし

１年以内のインフルエンザ予防接種歴
あり
なし

１年以内のインフルエンザ罹患歴
あり
なし

家族の１年以内のインフルエンザ罹患歴
あり
なし

服用薬
あり
なし

（単位 名，（ ）内％）

注 1) 各変数における年齢階級間の差のχ2検定を用いたｐ値

H5N2

注 1) カテゴリー間の 中和抗体価の差のマン・ホイットニー検定を用いたｐ値

ｎ 中和抗体価
の幾何平均 ｐ1）

性
男
女

年齢
20～39歳
40～59歳
60歳以上

養鶏場従事
あり
なし

１年以内のインフルエンザ予防接種歴
あり
なし

１年以内のインフルエンザ罹患歴
あり
なし

家族の１年以内のインフルエンザ罹患歴
あり
なし

服用薬
あり
なし
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関連を調べるために，カテゴリ－した各独立変
数に対する 中和抗体の陽性率を計算し，
調整をしないオッズ比とその95％信頼区間を推
定した。変数について無条件ロジスティック回
帰分析を実施し，変数に対する ウイル
スへの中和抗体陽性の調整オッズ比とその95％
信頼区間を推定した。
統計解析は， 11.0 ウィンドウズ版の

ソフトを用いて実施した。

本研究実施に当たって，茨城県では調査研究
委員会を設置した。2006年４月に茨城県疫学研
究合同倫理審査委員会の承認を得るとともに，
各調査対象者に対して書面による説明を行い，
署名による同意を得た。

Ⅲ

対象者のうち年齢データの得られなかった１
名を除く165名（男97名，女
68名）を，解析対象とした。
８名では，本人または家族の
インフルエンザ罹患歴のデー
タが欠損していた。 に，
対象の属性を示す。全対象の
予防接種率は34％であり，高
齢者では予防接種および服薬
が多い傾向がみられた。

に， 中和抗体価
の各変数に対する幾何平均
（ ）の比較を示す。女
性は男性より，40歳以上の者
は39歳以下の者より，養鶏場
従事者はそれ以外の者より，
インフルエンザの予防接種の
ある者はない者より，
中和抗体価が高かった。

に，１年以内に通常の
インフルエンザ予防接種歴の
ある者とない者に対する

中和抗体陽性率を年齢
別および養鶏場従事の有無別
に示す。中和抗体陽性率は，
１年以内の予防接種歴のある
対象では16％，ない対象では
６％であった。中和抗体陽性
率は，各年齢層でもまた養鶏
場従事の有無に分けても，予
防接種歴のある者はない者よ
りも高かった。インフルエン
ザ予防接種歴のある者とない
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総数
年齢 養鶏場従事

20～39歳 40～59歳 60歳以上 あり なし

総数
１年以内の通常のインフ
ルエンザ予防接種歴
あり
なし

H5N2

注 1) 中和抗体陽性数/総数（％）
2) 中和抗体陽性数は，血清中 中和抗体価が40倍以上の対象である。

ｎ 中和抗体陽性
対象数1)（％）

粗オッズ比
（95％信頼区間）

調整オッズ比2)3)

（95％信頼区間）

性
男
女
年齢
40歳未満
40歳以上
養鶏場従事
あり
なし

１年以内のインフルエンザ予防接種歴
あり
なし

１年以内のインフルエンザ罹患歴
あり
なし

家族の１年以内のインフルエンザ罹患歴
あり
なし
服用薬
あり
なし

H5N2

注 1) 中和抗体価が40倍以上の対象
2) 多変数ロジスティック回帰モデルは表に示された変数により調整された。
3) 一部のデータのない８名の対象は解析から除いた。
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者のそれぞれにおいて，
40歳以上の対象の中和
抗体陽性率は40歳未満
の対象より高かった。
そこで，年齢は40歳未
満と40歳以上に区分さ
れた。年齢40歳未満で
予防接種歴のない対象
者には，中和抗体陽性
の者はいなかった。

に各変数との関
連で 中和抗体
陽性率を示す。調整を
しないオッズ比は，40
歳以上の者で8.8（95
％信頼区間：1.1－
68.9），養鶏場の従事
者で2.0（95％信頼区
間：0.70－6.0），イン
フルエンザ予防接種歴
のある者で3.3（95％
信頼区間：1.1－9.8），
インフルエンザ罹患歴
のある者で3.1（95％
信 頼 区 間 ： 0.76 －
12.6）であった。デー
タに欠損のある８名を
除く対象に対しての多
変量ロジスティック回帰分析による 中
和抗体陽性の調整オッズ比は，40歳以上の者で
8.5（95％信頼区間：0.99－72.9），養鶏場の従
事者で2.2（95％信頼区間：0.63－7.9），イン
フルエンザ予防接種歴のある者で3.9（95％信
頼区間：1.1－14.2），インフルエンザ罹患歴の
ある者で4.4（95％信頼区間：0.56－34.2）で
あった。

Ⅳ

この研究で著者らは，一般住民において，過
去１年間のインフルエンザ予防接種歴のある者

はない者に比べて，陽性の 中和抗体の
増加と関連していることを示した。この結果は，
鳥インフルエンザウイルスまたは抗体が鶏から
検出された養鶏場の従事者に対する調査結果と
一致する。
一般住民における通常のインフルエンザの予
防接種や抗体保有と鳥インフルエンザ中和抗体
上昇との関係についての報告は，最近行われる
ようになった。 らは，抗 イ
ンフルエンザウイルスへの反応性を保有するヒ
トのなかに，鳥インフルエンザ ウイル
スへの反応性を保有する者がいることを報告し
た10)。 らは，３年以内のヒトインフルエ
ンザ予防接種は， ， ， ， のウイル
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ス株に対する抗体上昇とは関連がなかったと報
告している11)。一方， らは，通常の予防
接種が検体提供者において インフルエ
ンザの中和免疫を上昇させることができること
を報告した12)。本研究は，一般住民の 中
和抗体についてこのような現象が起こった可能
性を示唆する最初の観察例である。
インフルエンザ大流行に対する対策としては，

パンデミックのワクチン接種が最も有効であり，
国の行動計画においても，根本的な解決として
パンデミックワクチンの接種が示されている。
しかし，パンデミックワクチンの備蓄にはかな
りの時間がかかり，初期にはその供給が限られ
る。また鳥インフルエンザについてのプレパン
デミックワクチンの接種も検討されているが，
全国民を対象とする場合，副作用への懸念や実
際に流行する亜型と一致するかといった問題が
ある。このため一部の研究者は，鳥インフルエ
ンザに関連する疾病を予防するために，通常の
予防接種を多数の人に接種することについて検
討している13)14)。通常のインフルエンザワクチ
ンが鳥インフルエンザウイルス抗体を増加させ
るなら，これによって誘導されるヒトの免疫能
は鳥インフルエンザ感染からの有意義な防御と
なりうるか否かについて考察する。
もし予防接種により誘導された抗体が鳥イン

フルエンザに対する感染防御抗体であるとする
ならば，鳥インフルエンザ感染の予防に有効で
あるかもしれない。しかし，抗体価は単なる非
特異的反応を表しており，実際には鳥インフル
エンザ感染の予防に有効でない可能性もある。

らは， 抗原に対する免
疫抗体のようなインフルエンザウイルス抗体と
鳥インフルエンザウイルス抗体の交差反応性を，
中和抗体陽性の原因の可能性として考えた10)。

らは，経鼻的に通常のインフルエン
ザ不活化ワクチンを接種したマウスは，
ウイルス投与後に鼻洗浄検体のウイルス価が下
がり，生存率が上がると報告した15)。 ら
は，通常の予防接種が に特異的な

細胞を増加させることを報告した12)。
らは，ウイルスに特異的な細胞障害性

Ｔリンパ球に交差反応性が存在することを，報
告した16)。しかし現段階では，通常のインフル
エンザ予防接種の鳥インフルエンザ感染の予防
への有効性の問題に結論を出すのは早計である。
今後，インフルエンザ予防接種の免疫系への影
響や，ヒト血清中の鳥インフルエンザおよび通
常のインフルエンザの中和抗体価の相互の関係
について，さらに研究することが求められる。

一般住民においては，40歳以上の対象の
中和抗体陽性は40歳未満の対象に比べ，

調整をしないオッズ比では有意に高かったが，
調整オッズ比では辛うじて有意に高くはなかっ
た。ウイルスまたは抗体が鶏から検出された養
鶏場の257名の従事者を対象とした調査では，
40歳以上で調整オッズ比が有意に高かった7)。
165名を対象とする本研究で調整オッズ比が有
意に高くなかったのは，標本サイズが充分大き
くないことによる可能性がある。
年長者で中和抗体陽性が多いとすると，イン
フルエンザの感染をより経験しているためかも
しれない。スペインインフルエンザ（ 亜
型）では若年層の死亡率が高かったが17)，若年
者ではそれ以前のパンデミックを経験していな
かったことがその理由である可能性がある。

らは，1957年から流行しているアジア
風邪の ウイルスが，1968年の ウ
イルスによる香港風邪の感染を予防したかもし
れないと報告している18)。したがって，40歳以
上の対象が経験したアジア風邪や香港風邪が

抗体価に影響を与えた可能性がある。
本研究では，養鶏場での従事やインフルエン
ザ罹患歴と中和抗体陽性との関連を見いだすこ
とはできなかった。
この研究にはいくつかの限界がある。まず，
デ－タは茨城県のみから来ているので，他の地
域に一般化されることができない可能性があっ
た。２番目に，単血清における変数と中和抗体
価の関係の研究は，横断的研究である。した
がって，結果は両者間の因果関係を確立しな
かった。３番目に，中和抗体検査は細胞中のウ
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イルスの増殖の抑制の有無から抗体価を判定し
た。インフルエンザウイルスの感染の証明には
病原体そのものの分離が必要であり，中和抗体
検査のみで感染の有無や時期を確定することは
困難であった。

結論として，一般住民において，通常のイン
フルエンザワクチン接種歴のある者への

抗体陽性反応の出現の可能性を示唆した。
さらなる疫学的，ウイルス学的研究が求められ
る。

橋本昌茨城県知事の格別のご指導と動物衛生
研究所のご協力に感謝申し上げます。
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