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ウイルス学的特徴と疫学的特徴

新型インフルエンザ（A/H1N1)
の特徴



１ はじめに

本章では，新型インフルエンザ（A/H1N1）の特徴として，ウイルス学的特徴と疫学的特徴に

ついて紹介する。

２ パンデミックインフルエンザ(H1N1)2009
ウイルスのウイルス学的な知見

⑴ ウイルスの起源

2009年４月にメキシコ，米国で相次いでヒトからブタ由来の A/H1N1インフルエンザウイル

スが分離され1)，そのウイルスは瞬く間に全世界に広がりパンデミックを引き起こした。当初こ

のウイルスはブタ由来であることから H1N1swl（swine lineage）と表記すると世界保健機関

（WHO）から発表されたが，その後，国際獣疫事務局（OIE），国連食糧農業機関（FAO）との数

か月にわたる協議の結果，ブタを明記することを避けたパンデミック（H1N1）2009（以下，

「H1N1pdm」）と命名することになった。パンデミックウイルスは，米国疾病管理予防センター

（CDC）と英国ケンブリッジ大学の合同チームにより遺伝子の由来が同定され，1998―2000年頃に

米国のブタで流行していた３重遺伝子再集合ウイルス（PB2，PA 遺伝子はトリウイルス由来，PB1，

NA遺伝子はヒトウイルス由来，HA，NP， M， NS遺伝子は北米系ブタウイルス由来）が母体となっている

ことがわかり2)，それにユーラシア系のブタウイルスから新たにNA， M遺伝子が入れ替わった

ブタのウイルスとしても新しい遺伝子組成をもった４重遺伝子再集合体であることが明らかにさ

れた（図３―１)2)。パンデミックウイルスの母体となった３重遺伝子再集合ウイルスは，ブタか

らヒトへの感染事例は毎年数例ずつ確認されていたが，あくまでも散発的な発生であり，ヒトか

らヒトへ広がることはなかった。しかし，系統の異なるブタウイルスから２つの遺伝子が新たに

組換わった遺伝子組成になり，ヒトからヒトへ効率よく感染できる能力を獲得し，パンデミック

を引き起こすことになった。

わが国では，2009年５月８日に成田空港検疫所にてインフルエンザ様症状を呈した海外渡航者

から採取した検体から，国立感染症研究所（感染研）インフルエンザウイルス研究センターで分

離した A/成田/１/2009（H1N1pdm）が国内初分離株となった。パンデミックウイルスのわが国

での流行は，５月中旬に発生した神戸，大阪地区の高校での集団発生が皮切りとなったが，感染

研で国内分離株75株について全遺伝子配列を比較し，それを元にウイルスの拡大ルートを辿る解

析をした結果，この集団発生の原因ウイルスは４月22日にはすでに国内に侵入していたことがわ

かった3)。しかし，このウイルスは学校臨時休業措置により，他地域への広がりは遮断され，そ

の集団発生の中で消滅している3)。このことから，学校臨時休業措置は流行初期においては感染
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拡大防止には有効な対策であることが，ウイルス学的な解析からも証明された。一方，国内での

本格的な流行は８月から始まったが，これは複数のルートから国内に侵入した種々のH1N1pdm

ウイルスが，個別に全国各地に広がって起こったことがわかっている3)。

⑵ ウイルス学的な性状

① 病原性

パンデミックによる世界各国での死亡者数は，国ごとに大きく異なっている。日本は，世界で

最も死亡率の低い国であり，欧米やメキシコなどに比べて人口10万人当たりの死亡率は１/３〜

１/26程度である4)。これはウイルスの病原性の違いではなく，医療体制の充実と抗ウイルス薬

の早期服用習慣など，通常のインフルエンザ対応が諸外国に比べて格段に優れているためと思わ

れる。国内での死亡率は0.1％と算定されており，これは1957年にパンデミックを起こした

H2N2（アジア風邪）ウイルス並みと考えられている。

それでは，ウイルス学的には H1N1pdm ウイルスの病原性は，どうであったのか。総合的に
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インフルエンザウイルスの遺伝子は８本に分節したRNAからなる。1918年頃からブタで受け継がれてきた

ブタウイルスに，1998年頃に新たにトリウイルスおよびヒトウイルスからそれぞれ由来した遺伝子が置き換

わった３重遺伝子再集合ウイルスがブタで形成された。これに別系統であるユーラシア系ブタウイルスから

由来した２つの遺伝子がさらに置き換わった４重遺伝子再集合ウイルスが形成され，それが2009年にヒトの

世界へ入りパンデミックを起こした（文献２）から引用したうえで著者が改編した）。

図３―１ パンデミック（H1N1）2009ウイルスを構成する遺伝子の由来と国内分離ウイルスの電顕
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みて，H1N1pdm ウイルスは季節性 A/H1N1（ソ連型）や A/H3N2（香港型）ウイルス並みの低病

原性であった。しかし，今回のパンデミックでは，季節性ウイルス感染ではみられないウイルス

性肺炎による重症例や死亡例も多数報告されている。これは，標的細胞表面のレセプターに結合

するウイルス粒子表面に突き出ている赤血球凝集素
＊１
（Hemagglutinin：HA）蛋白のレセプター親和

性の違いによって説明することができる。すなわち，一般的には鳥ウイルス HA蛋白はレセプ

ター先端にあるシアル酸とガラクトースの結合様式がα2―3型（トリ型）レセプターに，ヒトの季

節性ウイルスHA蛋白はα2―6型（ヒト型）レセプターにそれぞれ強い親和性をもつ。よって，濃

厚接触等の特殊な状況を除いては，鳥ウイルスはヒトには感染しにくく，逆にヒトウイルスは鳥

には感染しない。そこで，H1N1pdmウイルスのレセプター親和性を調べるために，マイクロア

レイに人工合成した各種レセプターを貼り付けて，トリ型，ヒト型いずれのレセプターに吸着す

るのか検証したところ，H1N1pdmウイルスは両方のレセプターに効率良く結合することが証明

された5)。ヒトの上気道には，α2―6型レセプターがあるが，気管細支や肺胞 II 型細胞など下気

道にはα2―3型レセプターも存在することから6)，H1N1pdm ウイルスは上気道でも下気道でも

増えることができる7)8)。このため，下気道でウイルスが増えた場合は，ウイルス性肺炎を起こ

し重症化する。H1N1pdmウイルスは呼吸器官における増殖能の点では，季節性ウイルスより病

原性が強い。

ウイルス HA蛋白が関与する病原性を規定する決定的な要因は，解裂活性化部位
＊２
の構造にあ

る。HA蛋白は３量体のポリペプチドとして合成されるが，ウイルスが感染性をもつためにはレ

セプター結合部位を含むHA1とそれを支える支柱であるHA2の２分子に解裂されなければなら

ない。季節性ウイルスのように低病原性の場合は，HA1分子の C末端のアミノ酸がアルギニン

１個であるために，呼吸器系細胞内にあるトリプシン様蛋白分解酵素でのみ解裂され，そのため

に呼吸器に限定した感染症に終始する。一方，高病原性 H5N1や H7N7ウイルスには，その部分

に塩基性アミノ酸の連続配列（RERRRKKR）があり，全身臓器に存在するフリン様蛋白分解酵素

で解裂され，ウイルスは脳を含む全身の臓器で増えるため，重篤な症状を呈する。H1N1pdmウ

イルスの HA蛋白の解裂部位は，季節性ウイルスと同様にアルギニン１個であり，構造的には

全身感染を起こさない低病原性である。

一方，ウイルス増殖温度を規定している要因としては，ポリメラーゼ PB2蛋白の627番目のア

ミノ酸が知られている。鳥ウイルスの場合はこの部位がグルタミン酸で，鳥の体温41℃での増殖

に適している。これに対して，ヒトウイルスではリジンであり，ヒトのウイルス侵入口である鼻

腔咽頭の34℃から体温の36℃でより効率良く増殖する。H1N1pdmウイルスの PB2遺伝子はトリ
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＊１ 赤血球凝集素

インフルエンザウイルス粒子表面に突出しているスパイク蛋白の１つ。ウイルスが付着する標的細胞表面

のレセプターに結合し，それによって感染が開始される。各種赤血球に結合し，赤血球を凝集させることか

ら，この名前がついた。また，インフルエンザワクチンの主成分である。

＊２ 解裂活性化部位

インフルエンザウイルスが感染性をもつためには，赤血球凝集素HA蛋白が蛋白分解酵素でHA1と HA2

の２分子に分解される必要がある。蛋白分解酵素で分解される HA蛋白領域のことをいい，この領域のア

ミノ酸配列は，低病原性ウイルス，高病原性ウイルスそれぞれで特徴的な構造をしている。



ウイルス由来であることから，この部位はグルタミン酸であり，ヒトへの馴化がまだ不完全であ

る。しかし，H1N1pdm ウイルスはヒトでもよく増える性質をもっているのは，701番目のアミ

ノ酸がアスパラギンからアスパラギン酸への変異が関係しているとの報告もある9)。

アポトーシスや細菌の２次感染による重症化に関与する因子としてウイルス PB1遺伝子（ポリ

メラーゼ）がコードしているF2蛋白が知られている10)11)。季節性ウイルスや高病原性鳥インフル

エンザウイルスからは F2蛋白が合成されるが，H1N1pdm ウイルスの場合は，F2をコードする

遺伝子領域には３つの連続した終始コドンがあるために，機能をもったF2蛋白は合成されない。

よって，F2蛋白が関与する病原性については季節性ウイルスより低病原性といえる。

ウイルスの第８番目の遺伝子はNS（非構造）蛋白をコードしており，このC末端にはインター

フェロン抵抗性や H5N1ウイルスで知られる病原性を上げる要因の PDZ リガンドが存在する

が12)13)，H1N1pdm ウイルスの NS 蛋白 C末端はアミノ酸11個分が短いために PDZ リガンドが

欠損している。

以上のことから，H1N1pdmウイルスは下気道で増殖できるという点を除いては，ウイルスの

病原性を規定していることがわかっている要因については，すべて低病原性の性質をもってい

る。このことは，H1N1pdmウイルスが今後変化を繰り返していくと，変異の起こる部位によっ

ては現時点の病原性より強くなる可能性があることを示している。

② 抗インフルエンザウイルス薬への感受性と耐性ウイルスの出現状況

抗インフルエンザウイルス薬として，ウイルスノイラミニダーゼ（NA）蛋白の機能を阻害す

る吸引薬のリレンザ®，カプセルのタミフル®がそれぞれ2000年と2001年に薬事承認され，2010

年には１回投与で抗ウイルス作用を持続できる静注剤のラピアクタ®，吸引薬のイナビル®が新

たに承認され，治療に使われている。これら薬剤の世界の使用量の約70％をわが国が消費してい

ることにより，わが国は耐性株の発生源となり得ることから，全国規模での継続的な監視とその

情報を世界へ発信するという責務を負っている。

感染研では2007年から各地の地方衛生研究所との連携による，全国規模でのインフルエンザ薬

剤耐性株サーベイランスを実施してきたことから，これを基盤にして2009年９月からH1N1pdm

ウイルスの薬剤耐性株検出調査を行った。2010年12月末時点で約7000株にもおよぶ世界最大規模

のサーベイランスを実施しているが，耐性マーカー275Y をもち薬剤感受性が400倍以上も低下

したタミフル®耐性株76株（出現頻度1.1％）を捉えている（図３―２）。耐性株のほとんどはタミフ

ル®の治療投与または予防投与例から検出されており，これらは薬剤の選択圧
＊３
により出現し，ヒ

トからヒトへの感染力の低い自然消滅型の変異株であることが分かっている15)。また，タミフ

ル®耐性株は作用機序が類似している静注剤のラピアクタ®に対しても交叉耐性を示す。諸外国
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＊３ 薬剤の選択圧

抗インフルエンザ薬存在下でウイルス増殖させると，一定の割合で薬剤が効かない耐性株が出現する。こ

れは，ウイルスが薬剤に曝露されると遺伝子に突然変異を起こし，薬剤への抵抗性を獲得するためである。

このような薬剤による変異株の誘発を「薬剤の選択圧」という。



における調査結果もわが国と同様で，出現率は0.3〜１％程度である。今のところ，リレンザ®

やイナビル®に対する耐性株は世界中のどこからも見つかっていないが，NA蛋白の275Y に加え

て223R 変異が起こると，リレンザ®に対しても弱いながらも耐性の性質を示し，タミフル®，ラ

ピアクタ®に対しては１万倍も強い耐性を示すようになる。このことから，275Y＋223R 変異株

の出現には今後も注意深い監視が必要である。一方，わが国ではインフルエンザの治療薬として

はほとんど使われなくなったが，ウイルスM2蛋白の機能（イオンチャンネル機能）を阻害する抗ウ

イルス薬アマンタジン（シンメトレル®）に対しては，H1N1pdmウイルスは耐性を示す。

⑶ スペインインフルエンザH1N1ウイルスとの類似性と
交叉免疫

通常の季節性インフルエンザでは，５歳以下の小児と65歳以上の高齢者に患者が多い２峰性の

感染者分布を示すが，今回のパンデミックでは高齢者の感染例が極端に少ない。この理由を究明

するために，われわれはパンデミックが発生する前に採取した各年齢層のヒト血清を用いて，

H1N1pdmウイルスに交叉反応する抗体がどの年齢層に検出できるかを，中和反応試験により検

討した。その結果，1933年以前に生まれた77歳以上の高齢者には，感染防御の指標となるレベル

以上の中和抗体があることを突き止めた15)。同様の結果は感染研の血清バンクに保管していた
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図３―２ 薬剤耐性パンデミック（H1N1）2009ウイルスの検出状況と耐性ウイルスが発生した感染者の
内訳14)

全国都道府県で検出されたタミフル®耐性ウイルスの分布と検出数。多くの耐性ウイルスはタミフル®治療患者ま

たは予防投与例から検出された。

4

1

1

1

1

11
11

1
1
1

1

1

3
2

22
2

2

1
4

4

4

4

2

6

65
5

耐性株が検出されたケース

11(15％)

11(15％)

54(71％)

抗インフルエンザ
ウイルス薬未投与

タミフル®
予防投与 タミフル®治療

検出率　　　　　　1.1％
耐性ウイルス数　　76
調査ウイルス数　　6917



1970―2000年までに採取した931人の血清調査（感染研情報センター調査）や海外での調査でも報告さ

ており16)，高齢者は今回のH1N1pdmウイルスに交叉反応する抗体をもつため，H1N1pdmウイ

ルスには感染しにくいと推測される。

それでは，なぜ高齢者は H1N1pdm ウイルスに対する交叉抗体をもつのであろうか。そもそ

も，ブタのH1N1ウイルスは，ヒトの世界でスペインインフルエンザといわれる歴史上最悪のパ

ンデミックを起こしたH1N1ウイルスが1918年頃にヒトまたは鳥からブタに入ったと考えられて

いる（図３―３）。ブタは生後６―７か月で食肉として出荷され，インフルエンザウイルスに感染

し免疫をもつ割合は低いために，ブタのインフルエンザウイルスは抗原変異しにくく，スペイン

インフルエンザ当時の抗原性を維持した H1N1ウイルスがブタの中で長いこと受け継がれてい

る。今回のパンデミックH1N1ウイルスのHA遺伝子は，古典的ブタウイルスといわれている北

米系から由来しているため（図３―１）2)，ウイルスの抗原性はスペインインフルエンザH1N1ウ

イルスおよびその末裔ウイルスと類似している。事実，1918年にヒトから分離されたH1N1ウイ
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図３―３ 1933年以前に生まれた高齢者がパンデミック（H1N1）2009ウイルスに交叉反応する抗体をも
つ理由

1918年頃にトリから由来したスペインインフルエンザH1N1ウイルスは，ヒトの世界で抗原性を少しずつ変化さ

せながらアジア風邪H2N2ウイルスが出現する1956年まで流行していた。一方，1918―1933年頃にヒトの間で流行

していたH1N1ウイルスは，ブタの世界にも入り，そこで長い間大きな抗原性の変化を起こさずに受け継がれて

きた。ブタの世界で保存されていた当時のウイルスが遺伝子再集合を起こして2009年にヒトの世界に再出現した

ことから，1933年以前に生まれて当時のウイルスに曝露され免疫記憶をもっているヒトは，今回のパンデミック

（H1N1）2009ウイルスに交叉反応する抗体をもつと考えられる。
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ルスのHA蛋白の抗原部位（Sa および Sb）のアミノ酸と今回のH1N1pdm ウイルスのそれらを比

較したところ，Sa 部位は13個中12個，Sb 部位は12個中10個が同じであり，抗原性がかなり類似

している17)。よって，1918―1933年頃に既に生まれていた77歳以上の人々は，今回の H1N1pdm

様ウイルスに既に暴露されており（図３―３），このため交叉抗体をもっていると考えられる。

⑷ パンデミック（H1N1）2009ワクチンの有効性

インフルエンザワクチンの有効性については毎年接種時期が近づくと話題になるが，パンデ

ミックワクチンについては新しいウイルスであるだけに，人々の関心は特に高い。H1N1pdmウ

イルスは，これまでの季節性H1N1ウイルスとは抗原性が大きく異なることから，季節性インフ

ルエンザワクチンはH1N1pdmウイルスにはほとんど無効である。このため，H1N1pdmウイル

スで製造したワクチンで免疫を付けることが必要である。われわれは A/H5N1プレパンデミッ

クワクチン開発の際に，新しいウイルスによるワクチンは免疫原性が極めて弱く，現行のエーテ

ルスプリットワクチンという剤形ではほとんど抗体を誘導できないことを経験した。よって，

A/H5N1ワクチンの場合は不活化ウイルス全粒子にアルムアジュバントを添加した沈降ワクチン

が採用されている。一方，今回の H1N1pdm ワクチンは，13歳以上は現行のワクチンと同様に

スプリットワクチン15µgHA 抗原量の１回接種で有効なレベルの抗体価が得られることが国内

外の臨床試験で確認されている18)19)。これは，当初２回接種戦略を決め込んでいた行政サイド

には嬉しい誤算であっただろうが，ウイルス学的には，なぜ新しいウイルスワクチンにもかかわ

らず，ほとんど免疫をもたない年齢層に対しても効率よく抗体誘導ができたのか，という疑問が

生じる。Greenbaum らは，T 細胞エピトープ相同性
＊４
の解析から，CD8＋T 細胞エピトープの

69％，CD4＋T 細胞エピトープの41％は，H1N1pdm ウイルスと季節性 H1N1ウイルス間で類似

しているという20)。これは，T細胞を介した免疫系は，これら２つのウイルス間で交叉するこ

とを示唆しており，季節性 H1N1ウイルスへの感染による免疫記憶は，H1N1pdm ウイルスに対

して初期免疫刺激の役割を果たしている可能性がある。季節性H1N1ウイルスが発生してから35

年が経過していることから，ほとんどの年齢層はこのウイルスで初期免疫刺激を受けており，こ

のため若い年齢層もH1N1pdmワクチンの１回接種で容易に抗体応答が得られると考えられる。
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＊４ T細胞エピトープ相同性

細胞性免疫を担うCD4や CD8T リンパ球が標的として認識する抗原蛋白の類似性のこと。インフルエン

ザウイルス赤血球凝集素蛋白には，これら Tリンパ球によって認識される部位があり，異なるウイルス株

間で類似性がみられることがある。



⑸ パンデミック（H1N1）2009ウイルスは新興か再興か

新型インフルエンザウイルスとは，これまで人間社会に出現したことのない新しい HA亜型

（HA蛋白の血清型分類）のウイルスを指す。今回のH1N1pdmウイルスは，季節性H1N1ウイルス

と同じH1亜型であり，また，前述したようにブタの中で受け継がれていたスペインインフルエ

ンザ様H1N1ウイルスが内部蛋白遺伝子構成を変化させて60数年ぶりに人間社会に再登場したも

のである。したがって，H1N1pdmウイルスは「新型インフルエンザ」ウイルスではなく，再興

ウイルスである。

⑹ ウイルス学的知見からパンデミック対応を振り返って

今回のパンデミックでは，低病原性ウイルスで起こったこと，最初にウイルスを捉えたのが米

国 CDCで，リスク評価の結果や遺伝子情報を速やかに共有し，さらに，ウイルスを世界中の関

連機関へ迅速に配布したために，各国でワクチン開発を早い時期から開始できたこと，各国で高

病原性H5N1ウイルスではあったがパンデミック対策の基盤があったために，それを活用できた

こと，わが国では地方衛生研究所との連携により，全国規模での検査診断体制をパンデミック発

生から１週間で構築できたことなど，いくつかの幸運が重なった。このため，これまでのパンデ

ミックに比して健康被害を最小限にとどめることができた。

しかし，パンデミック対応での失策もあり，その１つは H1N1pdm ウイルスを新型インフル

エンザとして高病原性H5N1ウイルスと同等に位置づけたために，柔軟性を欠いた制約だらけの

対応を地方自治体やパンデミック対策に携わる機関が強いられ，大変な混乱を招いたことであ

る。H1N1pdmウイルスのリスク評価はパンデミック初期にはすでになされており，季節性ウイ

ルス並みの低病原性であることがわかった時点で，速やかに最高レベルの警戒度から通常のもの

に体制を戻すべきであった。ただ，わが国はウイルスの取り扱いレベル BSL（バイオセーフティー

レベル）をWHO の勧告である BSL ３から，専門家からのアドバイスに応じて早い時期に見直

し，2009年６月18日には通常の実験室でも扱える BSL ２に病原体等安全管理規程を改正した点

は評価される。ちなみに，WHO は世界各国からの BSL の見直し要望にもかかわらず，１年半

以上たった現在でも当初の BSL ３勧告を維持しており，追加勧告としてそれぞれの国の実情に

応じた BSL 対応をするよう責任放棄している。パンデミック対応は，柔軟性が不可欠で，状況

に応じて最高レベル，中等度レベル，通常レベルと適宜切り換えができる体制構築を今後はすべ

きである。
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３ 疫学的特徴

本項では2009年から2010年初期のシーズンにおける疫学的特徴を示した。2010年から2011年に

かけてのシーズンの疫学的特徴は第10章に示した。

⑴ 世界規模での流行の拡大

新型インフルエンザ（A/H1N1）の感染拡大の動向について，図３―４に2009年５月16日現在

で新型インフルエンザ（A/H1N1）の感染が検査によって確定した患者数と死亡者数を示した。

５月16日は，日本では関西地区で国内最初の地域での感染が確認された日と同じであるが，すで

に多くの国で感染者や死亡者が確認されていた。

図３―５には2009年７月31日現在の新型インフルエンザ（A/H1N1）の国ごとの死亡者数を示

した。北米，南米において死亡者が増加している傾向が確認された。

図３―６には，北半球と南半球におけるインフルエンザの分離株の割合（2009年４月19日の週から

2010年３月20日の週まで）を示した。南半球は北半球よりも先に流行のピークを迎えた。2009年は

新型インフルエンザ（A/H1N1）が優勢であったが，2010年初期には新型インフルエンザ

（A/H1N1）が占める割合は低下傾向にあった。しかし，2010年の秋は A香港型（H3）が優勢

となったが，12月中旬以降は新型インフルエンザ（A/H1N1）が優勢となった。

代表的な諸外国の患者発生動向を紹介する。それぞれの国のデータの単位や定義がさまざまで

あることに注意が必要である。

図３―７に米国の外来受診者に占めるインフルエンザ様症状を呈した者の割合を示した。2009

年の第22週（５月22日から31日）頃に第１波を迎え，夏にいったん収まるが，30週（７月20日から26

日）を過ぎた頃から第２波を迎えている。このピークは2008年前半のピークよりも高かった。

図３―８にメキシコの確定患者数を示した。2009年の４月から５月，６月から７月，８月から

12月の３回にわたって感染拡大がみられた。

図３―９にタイの確定患者数を示した。2009年６月から10月にかけて大きな第１波が到来し，

12月から2010年３月にかけて小さな第２波が来ている。

図３―10にオーストラリアの確定患者数を示した。冬の６月から９月にかけて大きな波が１回

到来している。

図３―11に新型インフルエンザ（A/H1N1）の死亡率と各国比較を示した。わが国の死亡率は

他の国と比較して低い水準にとどまっている。その理由については，現時点では未解明である

が，広範な学校閉鎖，医療アクセスのよさ，医療水準の高さと医療従事者の献身的な努力，抗イ

ンフルエンザウイルス薬の迅速な処方や，手洗いなどの公衆衛生意識の高さなどが指摘されてい

る。
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図３―６ 北半球	と南半球
におけるインフルエンザウイルスの分離株の割合（2009年４月19日の週か
ら2010年３月20日の週まで)3)4)

データ提供：FulNet. Global Influenza Surveillance Network（GISN）
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図３―７ 米国におけるインフルエンザ様症状で受診した患者の割合

データ提供：CDC（米国疾病管理予防センター）

図３―８ メキシコにおける確定例の数

データ提供：Base de datos InDRE.
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図３―９ タイにおける新型インフルエンザ（A/H1N1）の確定例（2009年４月から2010年３月まで）

データ提供：Bureau of Epidemiology, MOPH

図３―10 オーストラリアにおける新型インフルエンザ（A/H1N1）の確定例の数

出典：NetEpi（2009；NSW2010）and NNDSS（2010）
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図３―11 新型インフルエンザ（A/H1N1）の死亡率と各国比較

出典：各国政府・WHO ホームページから厚生労働省で作成

図３―12 日本における週別発生状況（2009年―2010年）

出典：感染症発生動向調査（全国およそ5000の定点医療機関（小児科およそ3000，内科およそ2000）からの報告）
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⑵ 国内での流行の拡大

図３―12に日本における定点当たりの報告患者数の推移を示した。2009年第33週（８月10日から15

日）に1.69となり，流行入りしたが，感染の拡大は遅々としたものであり，本格的な流行は２か

月ほど経過した第40週（９月28日から10月４日）に始まった。第48週（11月23日から29日）に39.63と

ピークを迎え，その後，感染は下降傾向を呈し，３月末にはほぼ収束している。

図３―13に例年のインフルエンザ発生状況の推移（定点報告）過去10年間との比較グラフを示し

た。過去10年間のインフルエンザの発生状況と比較すると，今回の新型インフルエンザは夏から

流行が始まったこと，感染拡大の期間が長いことなどが相違点であるが，流行のピークの高さ

は，通常の季節性インフルエンザとほぼ同程度であった。

図３―14に地域での流行が早く確認された沖縄県，北海道，その他に人口の多い東京都，大阪

府ならびに全国の定点医療機関からの報告患者数の推移を示した。ほとんどの都道府県は今回の

新型インフルエンザ（A/H1N1）は秋に１峰性を示したが，沖縄県だけは，夏と秋に２峰性を示

した。沖縄県は季節性インフルエンザについても夏に流行することがあるが，その理由は今回沖

縄県だけが２峰性を示した理由も含め，不明である。

図３―15に国内でのウイルスサーベイランスによる分離・検出報告数の動向を示した。全国の

定点医療機関のうち，その約10％に相当する医療機関については，検体を地方衛生研究所に送

り，遺伝子レベルの解析を行っている。第23週（６月１日から７日）あたりまで季節性インフルエ

ンザであるA香港型（H3）や Aソ連型（H1），Ｂ型などが流行していたが，その後はほとんど

が今回の新型インフルエンザ（A/H1N1）であった。

次に新型インフルエンザ（A/H1N1）に対する年齢群別 HI 抗体保有状況を示した5)6)。図３

―16	に2009年11月30日現在のものを示した。この段階で85歳以上は重症化予防の目安ともいえ

る HI 抗体価１：40以上を４割が保有していた。この結果は，新型インフルエンザ（A/H1N1）

が，かつて流行していた可能性を示唆するものである。また，多くの年代で，ほとんどが抗体を

もっていない状況であった。図３―16
に，約１年後の2010年12月７日現在のHI 抗体保有をみた

ところ，最も感染者の多かった10代前後の抗体保有者の割合が大きく増加し，HI 抗体価１：40

以上は60％以上であった。一方で，30代から50代では２から３割程度であった。

⑶ 患者の疫学的特徴

新型インフルエンザ（A/H1N1）の病原性は，幸いなことに発生当初に恐れられ，想定されて

いたものほど高くはなかった。しかし，従来のインフルエンザによって死亡することの少ない若

年成人において重症化したり，死亡するなどの特徴も確認された。ここでは諸外国と国内での患

者の疫学的特徴について示した7)8)9)。表３―１に新型インフルエンザ（A/H1N1）の特徴をまと

めた。

特に感染者が多かったのは５歳から19歳であった。図３―17に2009年第28週から2010年第11週
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図３―13 例年のインフルエンザ発生状況の推移（定点報告）：過去10年間との比較グラフ

出典：国立感染症研究所感染症情報センター

図３―14 全国と４都道府県（北海道，東京都，大阪府，沖縄県）の定点医療機関からの報告数（2009年
―2010年）
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までの年齢別推定患者の割合を示した。73％が20歳未満であった。また，2010年４月23日に厚生

労働省から示された医療従事者向け疫学情報によると，日本では2010年３月下旬までに国民の６

人に１人がインフルエンザで医療機関を受診したと推定され，受診者の1200人に１人が入院し，

入院患者の11人に１人が重症化し，受診者の10万人に１人が死亡したと推計された9)。

図３―18に押谷が作成した日本における2009年と2004年の年齢階級別の累積患者数の比較を示

した10)。2009年は，特に10歳代の感染者の報告が2004年と比較して高いことが示された。一方

で，60歳以上の感染者は少なかった。また図３―19に2004年と2009年の年齢階級別の患者の推移

を示した10)。2004年度は感染者の年齢階級がほぼ同時にピークを迎えたのに対し，2009年度は

10歳から14歳，５歳から９歳，０歳から４歳の各年齢級間でピークを迎える時期がずれていた。

10月に５歳から９歳や10歳から14歳に急速に広がり，さらに約１か月遅れて０歳から４歳，そし

て15歳以上へ流行したと考えられる。感染力については，報告によって異なるが，Ro は1.1から

最大で2.1であった11)。

臨床症状には幅があり，ほとんどの患者は急性に発症するが，８―32％の患者は発熱もなく，

症状も軽かった7)。多くの患者はインフルエンザ様症状として，発熱，咳，咽頭痛，鼻汁などの

症状があった。消化器症状（嘔気，嘔吐，下痢）はやや従来のインフルエンザよりも特に成人に多

かった。

検査所見については，迅速診断キットの感度はそれまでに流行していた Aソ連型（H1），A

香港型（H3）よりもやや低かった。また，タミフル®耐性のウイルスの分離については，2010年
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図３―15 インフルエンザウイルスサーベイランスによる週別ウイルス分離・検出報告数（2009年第19週
から2010年第11週）

出典：国立感染症研究所感染症情報センター
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図３―16 新型インフルエンザ（A/H1N1）に対する年齢群別 HI 抗体保有状況 A/California（カリフォ
ルニア）/７/2009pdm［A（H1N1）pdm］

出典：国立感染症研究所．2009年度インフルエンザ抗体保有状況調査―速報第１報―（2009年11月30日

現在）．2010年度インフルエンザ抗体保有状況調査―速報第１報―（2010年12月７日現在）
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独立したリスクファクターであるという証明はまだされていないが，

可能性がある。

症状の幅がある。8―32％の患者は発熱もなく，症状も軽かった。４ 臨床症状

過剰な肥満（BMI40以上）

特に5歳から19歳が多かった。３ 患者の属性

発症前１日から発症後5―7日程度感染させる可能性があると推定される。小児，免疫不全者や重症患者

ではやや長くなる可能性がある。

２ 感染可能期間

例とコメント

1.5―3日(最長7日)１ 潜伏期

リスクファクター６ 重症化のリス

クファクター

表３―１ パンデミック（H1N1）2009の特徴（2009年から2010年前半の流行のデータをもとに）

③ 20〜40％未満の患者に認められた症状：鼻汁・鼻閉，咽頭痛，筋肉痛，頭痛，下痢または嘔吐

② 40〜60％未満の患者に認められた症状：全身倦怠感

① 80％以上の患者に認められた症状：発熱，咳

5歳未満

迅速診断キットの感度は米国では11―70％とやや低いことが示された（ソ連型H1N1,H3N2よりも感度

が低い）。陰性であることをもとに，治療や感染対策の中止は行うべきではない。発症当日の陽性率

57―75％，1日後は82―88％，2日後は57―60％であった。

５ 検査所見

④ 20％未満の患者に認められた症状：下痢，呼吸苦，嘔吐

神経筋疾患，てんかん神経疾患

糖尿病代謝性疾患

喘息，COPD慢性肺疾患

心不全，動脈硬化性疾患（高血圧はリスクファクターではない）慢性心疾患

同年代の妊娠していない女性よりもリスクが高い，最も第28週以降のリ

スクが高い。

妊娠

特に2歳未満のリスク高い，1歳以下の入院患者の割合が最も高かった。

独立したリスクファクターであるという証明はまだされていないが，

可能性がある。

長期の喫煙

肝硬変慢性肝疾患

透析患者，移植患者慢性腎疾患

HIV感染，臓器移植，化学療法中，ステロイド治療中，栄養失調免疫抑制

0.5％以下とする報告が多いが，0.0004―1.47％までと幅がある。米国での致死率は0.048％，英国では

0.026％との報告がある。死亡者は従来のインフルエンザと違って死亡者数の9割が65歳未満であった。

入院患者の死亡者の致命率は50歳以上が高かった。

９ 致命率

・新型インフルエンザ A（H1N1）ウイルスは，オセルタミビル（タミフル®）やザナミビル（リレン

ザ®）といったノイラミニダーゼ阻害薬には感受性をもつが，アマンタジンには耐性がある。タミフ

ル耐性も報告されている。

・早期の内服により入院期間や ICUへの入院や死亡などの重症化を抑える事が期待される。

・サリチル酸（アスピリンやアスピリン含有薬剤など）はライ症候群のリスクがあるため，小児や若年

成人（18歳以下）には使用すべきではない。解熱には，アセトアミノフェンを使用する。

８ 治 療

入院患者数は5歳未満の割合が最も高く（特に1歳未満が多く），65歳以上が最も少なかった。米国では，

入院患者の32―45％が18歳未満であった。人工呼吸器管理を必要としたのは入院患者の10―14％であっ

た。ICUの治療を必要としたのは9―31％でそのうち14―46％が死亡した。入院患者の基礎疾患の割合と

しては，基礎疾患なしが25―50％，喘息（小児，成人）が24―50％，COPDが36％であった。

７ 入院患者

致死率が最も高いが感染者は最も少なかった。65歳以上の高齢者
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図３―17 定点医療機関からの報告に基づく年齢階級別推定患者数（2009年第28週―2010年第11週）

図３―18 新型インフルエンザ（A/H1N1）（2009―10年シーズン）および季節性インフルエンザ（2004―
5年シーズン）の年齢階級別の累積報告数の比較
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図３―19 新型インフルエンザ（A/H1N1）（2009―10年シーズン）および季節性インフルエンザ（2004―
5年シーズン）の年齢階級別の推移
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８月11日までのWHOの報告によると，302の報告例があった12)。その中で，免疫抑制した患者

が関係（28％），治療に関係（33％），曝露後予防内服に関係（６％），残りは不明または精査中で

あった。

図３―20に2009年７月28日から2010年３月16日までの年齢階級別の入院率（人口当たりと推計受診

患者当たり）を示した。人口１万人当たりの入院患者数をみると０歳から14歳の比較的若い世代

の数が多いが，推計受診患者数当たりの入院患者数でみると60代，70代の高齢者層にシフトして

いる。

図３―21に年齢階級別（15歳未満，15歳以上）入院患者における疾患群別の基礎疾患保有率を示し

た。慢性呼吸器疾患が最も多かったが，特に15歳未満では基礎疾患のない患者が多くを占めた。

日本では，成人の入院患者で基礎疾患を有しないものは３割程度であった。諸外国のデータにお

いても基礎疾患については，入院患者や死亡患者の４分の１から２分の１は特になかった。

妊娠女性は人口の約１―２％であるが，諸外国では入院患者全体の７―10％を占め，また ICU

入院患者の６―９％を占め，さらに死亡者の６―10％を占めた。一方で，わが国では妊婦が重症化

したケースはほとんど報告がなかった。また妊婦の死亡者は2010年３月末までに報告された例は

なかった。

諸外国の報告では，入院や ICU でのケアを必要とした臨床症状としては，びまん性ウイルス

性肺炎で低酸素症，ARDS，ショック，腎不全で，これらは ICU の入院患者の49―72％を占め

た。

日本での死亡者は2009年３月23日現在で198人であったが，死因は年代によって異なっていた。

図３―22	に15歳未満の死亡患者38人の死因を示した。脳症，脳炎が最も多く，次いで肺炎で

あった。なお，15歳未満は入院患者当たりの死亡者は少なかった。図３―22
に15―64歳の死亡患

者104人の死因を，図３―22�に65歳以上の死亡患者56人の死因を示した。肺炎が約半数であっ

た。死亡例は，発症から入院までの期間は平均2.4日と短かった。発症から死亡までの日数は平

均9.5日であったが，年齢階級で差があり，15歳未満の小児死亡例では，発症から入院までの日

数の中央値は１日，発症から死亡までの日数の中央値は２日と急速な臨床経過であった9)。死亡

例198例のうち85％に抗インフルエンザウイルス薬が投与されており，投与開始は発症後平均2.2

日（中央値1.0日）であった。

インフルエンザ脳症の報告については，2007年からの比較において，表３―２に示すように

2009年から2010年にかけて報告された患者数は2007年から2008年と比較して，約７倍から10倍で

あり，その97％が新型インフルエンザ（A/H1N1）であった13)。また，発症した年齢について

は，新型インフルエンザ（A/H1N1）流行前は０―４歳がもっとも多かったが（人口百万対2.2から

4.3），新型インフルエンザ（A/H1N1）の流行した際には５―９歳で最も多かった（人口百万対

28.1）。
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図３―20 日本の新型インフルエンザ（A/H1N1）の入院率（年齢階級別）

出典：国立感染症研究所
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図３―21 年齢階級別入院患者における疾患群別の基礎疾患保有率（重複あり）

出典：厚生労働省
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図３―22 死因（重複あり）

出典：厚生労働省
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表３―２ 年別・インフルエンザウイルス型別インフルエンザ脳症報告数（2007―2010年第35週）

2007年 2008年
2009年

第１〜27週

2009年第28週―

2010年第35週

n（％） n（％） n（％） n（％）

H1N1（2009）（n ＝321） 321（97.3）

A型（n ＝100） 36（76.6） 24（72.7） 39（81.3） 1（ 0.3）

B型（n ＝16） 7（14.9） 2（ 6.1） 6（12.5） 1（ 0.3）

型不明（n ＝21） 4（8.5） 7（21.2） 3（ 6.3） 7（ 2.1）

合計（n ＝458） 47 33 48 330

図３―23に1987年から2009年までの超過死亡数の推移を示した。2009年の超過死亡数は200名程

度であり，季節性インフルエンザと比較しても低い水準にとどまった。

図３―24にわが国の年齢階層別の死亡率（人口10万人当たり死亡数）および致死率（推定受診患者数１

万人当たり死亡数）を示した。死亡率は０歳から４歳，ついで５歳から９歳が高かったが，致死率

は70歳以上，ついで60歳から69歳が高かった。
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図３―23 シーズンごとの超過死亡数（全国・全年齢・総死亡）

出典：国立感染症研究所感染症情報センター
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図３―24 わが国の死亡率と致死率（年齢階級別）

出典：国立感染症研究所
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