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2014 年 8 月に三重県内の高齢者福祉施設で呼吸器症状を呈する患者（28 名）が発生し

た．これらの患者のうち 3 名の検査を実施したところ，患者 2 名から AH3 亜型インフル

エンザウイルス（AH3 亜型ウイルス）が分離された．これらの AH3 亜型ウイルスについ

てヘマグルチニン（Hemagglutinin：HA）遺伝子系統樹解析を実施した．本ウイルスは

2014/15 シーズンのワクチン株（A/H3N2；A/New York/39/2012）と同じ Victoria/208 クレー

ドに属していたが，サブクレードはワクチン株とは異なる 3C.2a に属していることが判明

した． 

また，赤血球凝集抑制（Hemagglutinationinhibition：HI）試験による抗原解析においても

ワクチン株（A/H3N2；A/New York/39/2012）と比較して抗原性の乖離が認められた．抗原

性の変化を早期に察知するためには，インフルエンザウイルスの非流行期を含めた通年に

おける継続的な動向監視を行うことが重要である．また抗原性の変化を迅速に情報提供し

ていくことは公衆衛生の向上に有用であり，感染拡大防止対策に寄与するものと考えられ

る． 
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はじめに 

インフルエンザウイルスは，特に高齢者にお

いて重症化しやすく，肺炎などの合併症により

重篤な経過をとり,死因となりうることが報告

されている 1-5）． 

我が国におけるインフルエンザの流行は年

により異なるが，これまでの感染症発生動向調

査事業によると晩秋から初冬に患者が報告さ

れはじめ，冬季（1～2 月）に定点医療機関あ

たりの患者報告数が 30 人前後となりピークに

達し，春先（3～4 月）に終息となる流行パタ

ーンを示す 6,7）．一方，沖縄県 8,9）では近年，

インフルエンザの非流行期である夏季に流行 

 

が確認されており，国内における流行には地域差

がみられる．そこで今回，本県の高齢者福祉施設

内で 2014 年の夏季に発生した集団感染事例から

検出された AH3 亜型インフルエンザウイルス

（AH3 亜型ウイルス）のウイルス学的解析につ

いて以下に報告する． 

 

対象と方法 

１．高齢者福祉施設内集団感染事例の概要 

高齢者福祉施設の入所者，通所者および職員 

の臨床・疫学情報は保健所職員の聞き取り調査 

*三重県津保健所 



および検査依頼施設記入の調査票の情報を基に

集計を行った． 

 

２．対象者 

2014 年 8 月中旬に本県の高齢者福祉施設内

で，A 型インフルエンザウイルスによる集団感

染事例が報告され，同ウイルスの亜型を究明す

るために症状を有する同施設の一部の入所者

（2 名）および職員（1 名）の計 3 名から採取

した臨床検体（咽頭拭い液）を，亜型同定試験

および抗原解析等のウイルス学的検査に用い

た． 

 

３．インフルエンザウイルスの亜型同定試験 

インフルエンザウイルスの亜型同定には，患

者（3 名）の臨床検体から RNA を QIAamp Viral 

RNA Mini Kit（QIAGEN）を用いて抽出し，

Conventional RT-PCR 法 お よ び Real-Time 

RT-PCR 法による遺伝子検査 10）にてインフル

エンザウイルスの亜型同定試験を行った．  

 

４．インフルエンザウイルスの分離 

ウイルス分離には MDCK（Madin-Darby 

canine kidney）細胞を 24 ウエルの培養用プレ

ートを用いて CO2インキュベーター内（34℃）

で 3～4 日間単層培養し，臨床検体 0.1ml を接

種後，60 分間吸着後にトリプシン添加分離用

培地を 1ml 加えた．その後，6～7 日間のウイ

ルス培養を行い，倒立顕微鏡下において細胞変

性効果の有無を観察した 10）． 

 

５．赤血球凝集抑制試験による抗原解析 

分離されたインフルエンザウイルス株につ

いての抗原性解析は，国立感染症研究所インフ

ルエンザウイルス研究センターより 2014 年に

配布（ウサギ免疫血清）された抗 A/ 

California/7/2009（A/H1N1pdm09）血清，抗

A/New York/39/2012（A/H3N2）血清，抗 B/ 

Massachusetts/02/2012（山形系統）血清，抗 B/ 

Brisbane/60/2008（Victoria 系統）血清を使用し，

0.75％モルモット血球を用いた赤血球凝集抑

制（Hemagglutination inhibition：HI ）試験によ

り抗原性解析 10）を行った． 

 

６．遺伝子系統樹解析 

分離されたインフルエンザウイルス株につ

いて，ヘマグルチニン（HA）遺伝子の塩基配

列を決定し遺伝子系統樹解析を実施した 10）． 

 

７．薬剤感受性試験 

薬剤感受性試験には，4種類のノイラミニダ 

ーゼ（NA）阻害薬（オセルタミビル，ペラミ 

ビル，ザナミビル，ラニナミビル）に対する感受

性試験を国立感染症研究所インフルエンザウイ

ルス研究センターにおいて実施した．試験は
NA-Fluor Influenza Neuraminidase Assay Kit

（Applied Biosystems）を用いた蛍光法により行

った．各々のNA阻害薬に対する解析株の感受性

は，ウイルスのNA活性を50％阻害する薬剤濃度

（IC50）により比較した10）． 

 

結 果 

１．高齢者福祉施設内集団感染事例の概要 

2014年8月に高齢者福祉施設（入所者97名，通

所者47名，職員102名）において，入所者14名お

よび通所者8名の計22名，職員6名の合計28名が発

症した．8月14日に当該施設2階担当の職員（No1）

が発熱および咳症状を呈したが，翌15日まで勤務

した．また，15日には4階担当の職員（No2）が

発症したが，翌16日まで勤務した．さらに18日に

は職員1名（No3）および入所者4名（2階2名，4

階2名）が発熱等を呈し有症者となり，翌19日に

職員1名（No4）および入所者3名（2階2名，4階1

名）にも同様の症状が現れ，当該施設の2階およ

び 4階の入所者を中心に感染拡大となった

（Table1）．当該施設の感染拡大防止対策として，

抗インフルエンザ薬の予防および治療投与，罹患

者の隔離および未罹患者の移動制限が実施され

た．また入所および通所者等の受け入れ制限を行

い，面会者のマスク，手指消毒の実施が義務付け

られたことにより，2014年8月27日以降，新たな

発症者は認められず，同年9月1日に本事例は終息

したものと判断された． 

 

２．インフルエンザウイルスの亜型同定 

患者（3名）から採取された咽頭拭い液を用い

て Conventional RT-PCR 法 お よ び Real-Time 

RT-PCR法にてインフルエンザウイルスの各亜型

同定試験を実施したところ，対象とした患者3名中

2名からAH3亜型ウイルスが検出された．MDCK

細胞によるウイルス分離においても，2名から2

代培養で細胞変性が認められ，同様に同亜型イン

フルエンザウイルスが分離同定（A/Mie/27/2014

株，A/Mie/30/2014株）された． 

 

３．赤血球凝集抑制試験による抗原解析 

本事例のAH3亜型ウイルス（A/Mie/27/2014株，

A/Mie/30/2014株）についてHI試験による抗原性解

析を実施したところ，抗A/New York/39/2012

（A/H3N2）血清（ホモ価2,560）に対してHI価320

を示し，A/Mie/27/2014株およびA/Mie/30/2014株の



抗原性は2014/15シーズンのワクチン株である

A/New York/39/2012（A/H3N2）に対して8倍差異

が認められた（Table 2）． 

なお，抗A/California/7/2009（A/H1N1pdm09）血

清（ホモ価1,280），抗B/ Massachusetts/02/2012（山

形系統）血清（同640），抗B/Brisbane/60/2008

（Victoria系統）血清（同640）に対するHI価は10

未満であった． 

 

４．遺伝子系統樹解析 

本事例のAH3亜型ウイルス（A/Mie/27/2014株，

A/Mie/30/2014株）についてHA遺伝子系統樹解析

を実施したところ，2株の分離株はアミノ酸置換

（S45N，T48I）を有するVictoria/208クレード内

でアミノ酸置換（Q33R，N278K）を有するサブ

クレード3Cに属していた． 

今回，分離されたAH3亜型ウイルスは，さらに，

アミノ酸置換（L3I，N144S，F159Y，K160T，

N225D，Q311H，D489N）を持つサブクレード

3C.2aの集団に属していた（Fig1）． 

 

５．薬剤感受性試験 

本事例のAH3亜型ウイルス（A/Mie/30/2014株）

を国立感染症研究所インフルエンザウイルス研

究センターへ送付し，NA阻害薬に対する感受性

試験を実施した．4種類のNA阻害薬（オセルタ

ミビル，ペラミビル，ザナミビル，ラニナミビ

ル）に対する IC50値は各々0.18nM，0.17nM，

0.27nM，0.75nMで，各々のNA阻害薬感受性参照

株と比較して，全てのNA阻害薬に対して感受性

を保持していた． 

 

考 察 

国内の夏季の集団感染事例は少数であるもの

の報告11,12）があり，特に2005年頃より沖縄県で

は夏季における流行8,9）が確認されている．また

国内では流行期から外れた時季に外国渡航歴を

有する患者からウイルスが検出13-17）されること

があり，本県においては2013年9月上旬にインド

ネシアから帰国後に発熱等を呈した患者から

AH3亜型ウイルスが検出18）された事例があるこ

とからも，非流行期における外国からの輸入ウイ

ルスによる患者発生には注意が必要である．近年，

流行しているAH3亜型ウイルスはHA遺伝子系

統樹解析において，Victoria/208クレード3Cに属

しており，このVictoria/208クレード3Cは，3C.1

～3C.3の3つのサブクレードに細分化され，さら

に3C.2内には3C.2aが，3C.3内には3C.3aが形成さ

れている 19 ）．本事例のAH3亜型ウイルス

（A/Mie/27/2014株，A/Mie/30/2014株）はサブク

Table1. Symptomatic period of patients

Patient

No
Age Gender Floor 8/14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

Staff

1 53 F ▲
2 38 F ▲
3 47 M ▲
4 39 F ▲
5 31 M ▲
6 51 F ▲

Residen

7 84 M 2F ▲
8 80 M 2F ▲
9 82 M 4F ▲

10 93 F 4F ▲
11 80 F 2F ▲
12 83 M 4F ▲
13 75 M 2F ▲
14 82 F 3F ▲
15 83 M 3F ▲
16 93 F 2F ▲
17 66 M 4F ▲
18 85 F 4F ▲
19 85 F 4F ▲
20 84 F 4F ▲

 Symptomatic period (August,2014)

▲

Symptomatic  period  (August, 2014)Nursing home patient

 Medication start date



レード3C.2a集団に属しており，これらの株は

2014/15シーズンのワクチン株であるA/New 

York/39/2012（A/H3N2）とは異なるサブクレー

ドであった．またHI抗原解析においても同様に

ワクチン株との乖離が認められ，本事例は変異

ウイルスによる施設内流行であったことが明ら

かとなった．このことからも非流行期のウイル

ス抗原性の把握は今後のウイルス動向を知るう

えで重要だと考えられる． 

本事例は，当該施設の職員に感染し，その後，

入所者への感染へと移行していたことから，イ

ンフルエンザに罹患した職員が介護等に従事す

る間に飛沫や接触感染により，職員間あるいは

施設の入所者に拡散し集団感染となったことが

推測された．最初の罹患者である職員が発症後

も介護業務に従事していたことが施設内流行に

繋がった要因である． 

2009年に発生した新型インフルエンザウイル

ス（A/H1N1pdm09）における我が国の重症例が

少数であった理由として，患者の早期受診と抗

インフルエンザ薬の適切な投与による早期治療

開始によると考えられている20）．本事例におい

てもAH3亜型ウイルス（A/Mie/30/2014株）はNA

阻害薬に対し感受性株であったことから，その

後の入所者および職員への早期の治療投薬およ

び予防投与が有効となり，さらに隔離措置によ

り小規模な施設内流行にとどまったものと思わ

れる．本事例のような閉鎖された環境下での集団

生活を営む施設では，飛沫や接触によるヒトから

ヒトへの伝播によって，一旦，施設内の感染者数

 A/Kentucky/05/2014

 A/Louisiana/02/2014

 A/New Mexico/07/2014

 A/KANAGAWA/148/2014

 A/Palau/6759/2014

 A/New Jersey/01/2014

 A/KITAKYUSYU/28/2014

 A/Stockholm/6/2014

 2014-160-MIE

 A/KUMAMOTO/23/2014

 A/Austria/790710/2014

 A/GUNMA/39/2014

 2014-118-MIE

 A/SAPPORO/116/2014

 2014-17-M E

 A/Massachusetts/12/2013

 A/SHIMANE/89/2014

 A/Poland/1702/2014

 A/KANAGAWA/151/2014

 A/Nevada/09/2014

 A/SYDNEY/8/2014

 A/WAKAYAMA-C/78/2014

 A/New York/39/2012(2014/2015 season vaccine)

 A/OK NAWA/4/2014

 A/EHIME/4/2014

 A/New York/05/2013

 A/WAKAYAMA-C/87/2014

 A/Wisconsin/06/2014

 A/Hokkaido/M1/2014

 A/NAGANO/2272/2014

 2014-50-M E

 2014-32-M E

 A/Boston/YGA 00091/2013

 A/FUKUSHIMA/18/2014

 A/Pennsylvania/27/2014

 A/GIFU/25/2014

 2014-37-M E

 A/Utah/07/2014

 A/IWATE/48/2014

 A/Taiwan/442/2014

 2014-36-M E

 2014-164-M E

 A/Finland/410/2014

 A/YAMAGATA/171/2014

 A/Iowa/08/2014

 A/Nebraska/4/2014

 A/Colorado/09/2014

 A/SAKAI/72/2014

 A/Connecticut/03/2014

 A/SAITAMA-C/30/2014

 A/Maryland/03/2014

 A/WAKAYAMA/111/2014

 A/Delaware/3729/2014

 A/New Jersey/3794/2014

 A/Massachusetts/3791/2014

 A/Mie/30/2014

 A/Mie/27/2014

 A/Texas/50/2012(2013/2014season vaccine)

 2013-16 H3-HA

 A/Victoria/361/2011

 A/Vietnam/NT12-471/2012

 A/M E/31/2011

 A/Arkansas/05/2012

 A/Ghana/FS-12-758/2012

 A/Brisbane/11/2010

 A/Rhode Island/01/2010

 A/Kenya/125/2012

 A/CANBERRA/1001/2012

 A/Alaska/02/2013

 A/oita/92/2011

 A/Perth/10/2010

 A/Victoria/210/2009

 A/Perth/16/2009

 A/Alabama/03/2011

 A/Shizuoka/736/2009

 A/Victoria/208/2009

 A/Hunan-beihu/1313/2009

 A/Uruguay/716/2007

65

90

97

69

74

66

62

84

70

65

63

65

78

0.005

○Mie Prefecture isolates

（Mid August,2014）

△Vaccine strain（2013/14 season ）
● Vaccine strain（2014/15 season ）

5

Fig1. Phylogenetic trees for the HA gene of A/H3N2 viruses．
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が増加し拡散すると，終息に時間を要することが

想定される．従って感染拡大防止には，最初の感

染者の早期発見および早期隔離等の対策が有効

と考えられ， 今回は，初動対応の重要性が明ら

かとなった事例であった．感染症法の改正によ

り，2016年4月からの季節性インフルエンザサー

ベイランスは，非流行期を含む積極的なサーベ

イランス体制が全国規模で実施されることにな

る．本事例のように流行シーズン前に分離され

たウイルスは，国内における次シーズンの流行

株になりうることからも，ウイルス株の収集お

よび解析を実施することで，病原体の性状変化，

薬剤耐性株の発生状況，ワクチン株選定のため

に評価等が行われる21）．今後，さらなるインフ

ルエンザウイルスの動向把握が強化され，公衆

衛生の向上に寄与するものと期待される． 
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Virological Analysis on AH3 Subtype Influenza virus Detected from an Outbreak in the Nursing  

Home in Influenza Non-epidemic Season Mie prefecture (2014) 

 

 
Takuya YANO，Yuki HARA，Kazumune UESHIMA，Osamu NAKAYAMA，Shigehiro AKACHI， 

Takashi KOBAYASHI and Takamichi NISHINAKA 

 

Keywords : nursing home， non-epidemic season， outbreak，AH3 subtype influenza virus，

phylogenetic analysis of gene 

 

Twenty-eight cases presenting with respiratory symptoms occurred in the nursing home in August, 2014.  

Among these cases, AH3 subtype influenza virus was isolated in two of three cases. Phylogenetic analysis on 

hemagglutinin gene for isolated AH3 type virus revealed that this isolated virus belonged to Victoria /208 

clade same as that for vaccine strain （A/H3N2；A/New York/39/2012）in 2014/15 season but that the virus 

belonged to 3C.2a, the subclade different from that for the above vaccine strain. In addition, the antigen 

analysis according to hemagglutination inhibition test showed estrangement of antigenicity in comparison 

with the vaccine strain.   

It is important to conduct continuous trend monitoring all year round including influenza non-epidemic 

season to perceive the change in antigenicity early. In addition, rapid provision of information on change in 

antigenicity may be useful for the improvement of public health and contribute to preventive measures against 

infection spread. 

      

 


