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During the 2010/11 influenza season, the epidemic caused by influenza A(H1N1)pdm09, A(H3N2) and influenza B virus 

was observed in Hyogo prefecture, Japan. According to the data of Hyogo Infectious Diseases Weekly Report obtained 
from 199 sentinel clinics, the epidemic pattern showed trimodal with peaks in 4th week, 11th week and 16 th week of 2011. 
From the result of detection of influenza virus, it was considered that the first large peak in 4 th week was mainly 
predominated by A(H1N1)pdm09, followed by the second peak in 11th week by A(H3N2) and the third peak was influenza 
B virus. All of 101 A(H1N1)pdm09 isolates were antigenetically related to A/California/07/2009 (2010/11 influenza 
vaccine strain). All of 76 A(H3N2) isolates were antigenetically related to A/Victoria/210/2009 (2010/11 influenza vaccine 
strain) . Nine (21%) of 43 influenza B(Victoria lineage) isolates were antigenetically different from B/Brisbane/60/2008 
(2010/11 influenza vaccine strain) . Influenza virus isolates in Hyogo prefecture were examined for drug resistance to 
oseltamivir by the analysis of genetic mutation. All of 87 A(H1N1)pdm09 isolates indicated negative for oseltamivir 
resistance.   
 

 
Ⅰ はじめに 

 
インフルエンザは, 冬季に幼児や児童を中心に流行し,

罹患しても通常 1 週間程度で軽快するが，高齢者や基礎

疾患がある患者では，肺炎等を併発して死に至ることが

ある． 
2009 年にメキシコで新たに出現したインフルエンザ

A(H1N1) 型 (以下A(H1N1)pdm09) ウイルスの感染は 
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世界各地へと急速に拡大した．このシーズンは，通常，

流行がみられない夏季から冬季にかけて大規模な流行が

兵庫県内でも認められた．A (H1N1) pdm09 の流行初期

は季節性の A 香港 (A(H3N2)) 型や A ソ連 (A(H1N1)) 
型も一部検出されたが，流行の拡大と共にこれらは消失

した 1)．出現から 2 シーズン目となる 2010/11 シーズン

は，このウイルスの流行状況や性状変化等の動向が注目

されたものの，季節性インフルエンザと比較して大きな

差異がなかったことから，2011 年 4 月以降は通常の季節

性インフルエンザとして取り扱われることになった． 
一方，2011 年 8 月には，アメリカでA(H1N1)pdm09

ウイルスのM 遺伝子と，ブタ，ヒト，鳥由来の遺伝子を

持つブタインフルエンザ A(H3N2) ウイルスのヒト感染
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例が複数報告され 2,3)，新たな変異を持ったウイルスの再

来が危惧されている． 今後，これらの変異を含めたイン

フルエンザの性状変化の動向について引き続き注目して

いく必要がある． 
我々は，感染症発生動向調査の一環として病原体定点

医療機関で採取されたインフルエンザ様患者の検体や重

症・集団サーベイランスの検体について，ウイルス分離，

同定，抗原解析や薬剤耐性，遺伝子解析を行ってきた．

本稿では，2010/11 シーズンにおけるこれらの調査結果

について報告する． 
 

Ⅱ 材料と方法 

1． 検体 
2010 年第 46週 (11 月 15日～11 月 21日) から 2011

年第 25週 (6月 20日～6月 26日) に県内の病原体定点

医療機関で採取された 284 検体および重症・集団サーベ

イランスの 48 検体の合計 332 検体を材料とした． 
 

2． インフルエンザウイルスの遺伝学的同定 
 A(H1N1)pdm09, A(H3N2)型, B型ウイルスの同定は,
病原体検出マニュアル「H1N1 新型インフルエンザ」 (国
立感染症研究所) に準じて Real-Time RT-PCR 法ある

いはConventional RT-PCR 法により行った． 
 
3． インフルエンザウイルスの分離 
 採取した咽頭ぬぐい液を MDCK 細胞に接種し，トリ

プシン存在下で 5％CO2の条件で 33℃，7 日間培養した

4)．細胞変性効果がみられた細胞の培養上清は，0.75％モ

ルモット赤血球あるいは 0.5%七面鳥赤血球を用いて赤

血球凝集 (HA) 試験を行った 5),6)． 
 
4． インフルエンザウイルス株の同定及び抗原解析 
ウイルスの A(H1N1)pdm09, A(H3N2)および B 型の

同定及び抗原解析は, 赤血球凝集抑制 (HI) 試験法を用

いた 5,6)．また，HI 試験には, 国立感染症研究所より分

与されたワクチン株あるいはレファレンス株(A/Califor-
nia /07/2009 A(H1N1)pdm09，A/Uruguay/716/2007 
A(H3N2)，B/Brisbane/60/2008 (Victoria 系統)，B/Ba-
ngladesh/3333/2007 (山形系統) 株) に対するフェレッ

ト抗血清を用いた．これらの抗血清とワクチン株とのH
I 価 (ホモ HI 価) と分離株の HI 価を比較して抗原性を

調べた． 
 

5． インフルエンザウイルスの遺伝子解析 
 Conventional RT-PCR 法により HA 遺伝子の HA1
領域を増幅し，ダイレクトシークエンス法にて塩基配列 
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Fig. 1 Weekly cases of Influenza-like illness per sentinel 

clinic from 2008/09 season to 2010/11 season in  
Hyogo prefecture.  

 
を決定し，Neighbor-Joining法により系統樹解析を行っ

た．ワクチン株，レファレンス株等のシークエンス情報

は，GISAID (The Global Initiative on Sharing All 
Influenza Data) のデータベース (EpiFluTM) より引用

した．また，引用した株はEpiFluTM のIsolate IDを付

した. 
 
6． 抗インフルエンザウイルス薬剤耐性マーカーの検索 
オセルタミビル耐性の指標となるNA蛋白の275番目

のアミノ酸のヒスチジンからチロシンへの置換 
(H275Y) について，国立感染症研究所が示したDuplex 
one-step RT-PCR 法7)により変異の有無を検索した． 
 

Ⅲ 結果と考察 

 

1． インフルエンザの流行状況およびウイルス検出状況 
感染症発生動向調査による2010/11シーズンの医療機

関定点あたりの週別インフルエンザ様疾患患者数をFig.
1 に示した． 

2011年第1週 (1月4日～11日) に定点あたりの患者

報告数が流行の目安とされる1.0人を超え, 第20週まで

持続した．一方，全国の調査 8)では，1.0 人を超えた期間

は 2010年第 50週から 2011年第 21週までの 24週間で

あり，本県は全国と比べて 4 週間短かった．  
 本県の流行は第 4 週 (1 月 24 日～30 日) に最大のピ

ーク (27.8人) となり，その後, 第 11週 (3月 14日～20
日) に第 2 のピーク (13.4 人)，第 16 週 (4 月 18 日～24
日) に第 3 のピーク (8.0 人) が形成され，例年にない特

異な形態となった．これらの流行ピークは共に警報レベ

ルの 30 人に達することなく，過去 3 シーズンで最も低

いピークとなった．一方，全国の流行のピーク 8)は，本

県と同じく第 4 週 (31.9 人)，第 11 週及び第 16 週にピ
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Fig. 2 Proportion of isolation/detection of influenza virus 

during 2010/11 season  in  Hyogo prefecture, Japan 
 
ークを示す 3 峰性の流行パターンであった． 
当研究センターに搬入された332検体のうち288検体

(86.7％) からインフルエンザウイルスが検出された．ウ

イルスの型及び亜型別の内訳は A(H1N1)pdm09 が 149
検体 (51.7％)，A(H3N2)型が 87 検体 (30.2%)，B 型

(Victoria 系統) が 50 検体 (17.4%)，B 型(山形系統)が 2
検体 (0.7%) であった (Fig. 2)．また，昨シーズンまで

検出されていた季節性の A(H1N1)型はシーズンを通し

て検出されなかった．全国のウイルスの検出状況 8)は，

A(H1N1)pdm09 が 52％，A(H3N2)型が 32%，B 型

Victoria 系統 が 15%となっており，本県と全国の状況

とほぼ同様であった． 
ウイルスの検出状況  (Fig. 3)を週別にみると，

A(H1N1)pdm09は 2010年第 51週 (12月 20日～12月

26 日)から検出され始め，2011 年第 3 週 (1 月 17 日～1
月 23 日) が最も多く，その後減少したが第 10 週 (3 月  

7 日～3 月 13 日) まで連続して検出された．A(H3N2)
型については，2010 年第 50 週 (12 月 13 日～12 月 19
日) から検出され始め，第 1 週を除いて 2011 年第 21 週 
(5 月 23 日～5 月 29 日) まで連続して検出され, 2011 年

第 11 週 (3 月 14 日～3 月 20 日) にピークが見られた．

B型は,シーズン中で最も早い 2010年第 48週 (11月 29
日～12月5日) に検出され，最も遅い2011年第22週 (5
月 30 日～6 月 5 日) まで検出が続いた．最も多く検出さ

れたのは，2011 年第 15 週 (4 月 11 日～4 月 17 日) であ

った． 
Fig. 1 に示したように本県の 2010/11 シーズンの流行

は例年にない 3 峰性のパターンとなった．これらの流行

のピークと Fig. 3 に示した A(H1N1)pdm09, A(H3N2)
型，B 型の検出のピークの時期がほぼ一致していること

から，第 4 週の最も大きい流行のピークは

A(H1N1)pdm09 が，2 番目に大きい第 11 週のピークは

A(H3N2)型が，最も小さい第 16 週のピークはB 型の順

に流行のピークを形成したものと考えられた． 
 

2． 県内分離株の抗原解析 
2009/10 シーズンに県内で分離されたインフルエンザ

ウイルス株の抗原解析の結果を Fig. 4 に示した． 
分離したA(H1N1)pdm09 の 101 株について，ワクチ

ン株である A/California/07/2009 株の抗血清を用いて

HI 試験を行った．その結果，この抗血清とワクチン株

間のホモ HI 価との差は全て 4 倍以内に収まっており，

抗原性が異なるとされる 8倍以上の株はなかった．この

ため県内の A(H1N1)pdm09 の流行株の多くは

A/California/07/2009 類似株と考えられた． 
 

week 
Fig. 3  Weekly isolation/detection of influenza virus during 2010/11 season in Hyogo prefecture, Japan 
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1-fold

41%

2-fold

36%

4-fold

23%

B-Victoria viruses to anti-
B/Brisbane/60/2008 ferret serum   

Fig. 4  The difference of HI titers of influenza viruses isolated in 2010/11 season to the reference antisera 
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国立感染症研究所による全国調査 8)でも，3,805 株中 8

倍以上の抗原性の異なる株は 1 株のみであり，ワクチン

株と抗原性が類似していることが報告されており，県内

の分離株と同様の結果となった． 
A(H3N2)型についてもワクチン株である A/Victoria 

/210/2009株の抗血清によるHI試験で,解析した76株す

べてがホモHI価との差が全て4倍以内に収まっており，

抗原性が異なるとされる8倍以上の変異株は検出されな

かった．全国の分離株2,319株の解析結果8)では，HI価が

8倍以上抗原性の異なる株はなく, A(H3N2)型の流行ウ

イルスは，ワクチン株と抗原性が類似していることが報

告されており,県内の分離株と同様の結果であった． 
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Fig. 6 Phylogenetic analysis of influenza A (H3N2) HA genes 

(HA1) 
 

B型Victoria系統 のワクチン株であるB/Brisbane/60/
2008株の抗血清によるHI試験では，解析した43株のう

ち9 株 (21％) がホモHI価との差が8倍以上あり、これ

らは抗原変異株と判定された．一方, 全国の分離株に中

国, 台湾, ラオスを加えた調査8) では,222株の中でHI価
の差が8倍以上の株が3％であったと報告されており, 県
内のB型Victoria系統 の分離株は, 抗原変異株の占める

割合が高いことがわかった． 
 また，今回分離した B 型山形系統の 2 株はレファレン

ス株である B/Bangladesh/3333/2007 株と抗原的に類似

していた． 
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3． 県内分離ウイルス株の遺伝子解析 
A(H1N1)pdm09 分離株の HA1 遺伝子領域の系統樹解

析の結果を Fig. 5 に示した．2010/11 シーズンの分離株

は，本ウイルスが出現した当初の/California/07/2009 株

と比較して，すべてS203Tのアミノ酸置換を持っており，

これに加えてさらに異なるアミノ酸の置換が認められた．

これらは大きくHA蛋白の143, 185及び197番目のアミ

ノ酸の置換の有無によって 3 つのグループに分類された．

すなわちA197T, S185T, S143G置換を持つグループ1と，

A197T, S185T 置換を持ち S143G 置換がないグループ 2
と，A197T, S185T, S143G 置換のないグループ 3である． 
ワクチン株がその抗血清に対する HI の反応性が低下

するとされるG155E 置換が 4 株，N156N/D 置換が 1 株

に見られた. しかし，ウイルス分離を経ない臨床検体の直

接解析ではこれらの置換は認められなかったことから，

今回見出された置換は MDCK 細胞でのウイルス増殖の

過程で生じたものと考えられた.  
A(H3N2)分離株の系統樹解析結果 (Fig. 6) は, T212

A 置換を持つ Victoria/208 クレード及び N144K, E62K
置換を持つ Perth/16 クレード，香港/2000 クレードの 3
つに分類される 8)が, 2010/11 シーズンの分離株は，Vic-
toria/208 クレードあるいは Perth/16 クレードのいずれ

かに属していた. 今回の Victoria/208 クレードに属する

株は，さらに D53N, Y94H, I230V, E280A/S/T 置換を

持つサブクレードと N312S 置換を持つサブクレードを 
形成していた. 一方，Perth/16 クレードに属する株は, 
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Fig. 7 Phylogenetic analysis of influenza B (Victoria-lineage) 

HA genes (HA1) 

I260M，R261Q 置換を伴っていた．遺伝子レベルでは異

なるクレードに属するいずれの分離株も抗原性はワクチ

ン株に類似していた.  
B 型 Victoria 系統は，ワクチン株である A/Victoria/21

0/2009 株に代表される Brisbane/60，台湾/55，栃木/15
及び Twn2 の 4 クレードに分類される 8)  (Fig. 7) が，2
010/11 シーズンの分離株は，すべて Brisbane/60 クレー

ドに属しており，さらに L58P 置換を持つサブクレード

とそれ以外のサブクレードに分類された． 
B 型山形系統は, かつてのワクチン株 B/Florida/4/ 

2006 株を代表株とするクレード 1 と B/Sendai-H/114/ 
2007を代表株とするクレード2およびレファレンス株で

ある B/Bangladesh/3333/2007 を代表株とするクレード

3 に分類される 8) (Fig. 8) が，今回の県内で分離した株

2 株はクレード 3 に属し，N202S 及び N116K の置換を

伴っていた. 

Fig. 8 Phylogenetic analysis of influenza B 
(Yamagata-lineage) HA genes (HA1) 

 
4． 抗インフルエンザウイルス薬剤耐性マーカーの検索 
 県内で分離したA(H1N1)pdm09の87株について抗イ

ンフルエンザウイルス薬剤耐性マーカーを検索した結果,
すべて感受性と判定されオセルタミビル耐性株は検出さ

れなかった．全国の状況 8)では, 3,805 株のうち 78 株の

耐性株が検出され，検出率は 2.0%であったと報告されて

いる．耐性株の占める割合は低率であるものの，今後更

に拡大することも考えられ，引き続き監視をしていく必

要がある． 
 

Ⅳ  要 旨 

 
兵庫県における 2010/11 シーズンのインフルエンザは，

A(H1N1)pdm09(51.7%)，A(H3N2)型(30.2%)，B 型(18.
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－10－ 

1%)ウイルスによる混合流行であった．また，流行の曲線

は例年にない 3 峰性のパターンを示し，これらの各々の

ピークは，ウイルスの検出状況から A(H1N1)pdm09, A
(H3N2)型，B 型の順に流行が反映された結果と考えられ

た．HI 試験による抗原解析の結果, A(H1N1)pdm09 は

解析した株すべてがワクチン株である A/California/07/ 
2009 類似株であった．A(H3N2)型は 76 株のすべてがワ

クチン株の A/Victoria/210/2009 類似株であった． B 型

Victoria 系統の分離株は 43 株中 9 株 (21%) がワクチン

株のA/Victoria/210/2009と比べてHI価が 8倍以上異な

っていた．A(H1N1)pdm09 の 87 株からはオセルタミビ

ル耐性株は検出されなかった． 
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