
- 27 - 

 

三重保環研年報 第 19 号（通巻第 62 号），27-33 頁（2017） 

       

原 著  

 

過去 5 シーズンにおけるインフルエンザ非流行期と流行期に分離

された AH3 亜型インフルエンザウイルスの遺伝子学的相関性 

-三重県（2012/13～2016/17 シーズン） 
 

矢野拓弥，赤地重宏 
Genetic correlation between AH3 subtype influenza viruses isolated during non-epidemic 

period and epidemic period in past 5 seasons in Mie prefecture 

 (2012/13 season - 2016/17 season) 

 
Takuya YANO and Shigehiro AKACHI  

 

三重県内において過去5シーズン（2012年第36週～2017年第13週）の間に分離されたAH3亜型イ

ンフルエンザウイルス（AH3亜型ウイルス）についてHemagglutinin（HA）遺伝子の解析を実施し，

非流行期および流行期の同ウイルスに関して遺伝子学的な差異を調査した． 

今回，解析した各シーズンにおける非流行期のAH3亜型ウイルスは，流行期に主流行していた

AH3亜型ウイルスと近縁なウイルスであった．このことから，流行期だけでなく非流行期におい

ても積極的な調査を実施し，ウイルスの遺伝子特性を明らかにすることで，流行期に主流となる

ウイルスの早期把握が可能となることが示唆された． 
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はじめに 

我が国における季節性インフルエンザの流

行パターンは，晩秋から初冬に患者が報告され

はじめ，冬季に流行のピークに達し，春先に終

息となるのが一般的である 1,2）．一方，沖縄県

では，インフルエンザの非流行期である夏季に

流行が確認されたことがあり 3,4），年によって

は国内における流行には地域差がみられる． 

インフルエンザウイルス抗原性状の変化は，

流行動態および流行規模に密接な関係がある． 

そこで我々は本県において過去 5 シーズン

の間に分離された AH3 亜型インフルエンザウ

イルス（AH3 亜型ウイルス）についてヘマグ

ルチニン（Hemagglutinin：HA）遺伝子解析を

実施し，検出時期別（非流行期と流行期）の本

ウイルスの遺伝子学的相関性について検討し

たので以下に報告する． 

 

対象と方法 

１．調査対象 

三重県感染症発生動向調査事業において，

2012 年第 36 週～2017 年第 13 週の間に県内の

医療機関を受診し，主としてインフルエンザと

診断された患者 435 名から採取した呼吸器由

来の臨床検体を用いて季節性インフルエンザ

ウイルス調査を実施した．採取シーズン別の検

査数は 2012/13 シーズン 90 名，2013/14 シー

ズン 97 名，2014/15 シーズン 64 名，2015/16

シーズン 94 名，2016/17 シーズン（2017 年第

13 週まで）90 名であった． 

なお，調査対象者の臨床情報および臨床検

体の使用に関しては三重県感染症発生動向調

査事業における病原体検査指針に従い，調査対

象者または保護者による承諾書への署名を得

た．検査依頼医療機関記入の調査票（患者情報）

の使用にあたっては，倫理的配慮として，個人

情報保護等に留意し実施した． 
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２．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）細胞を用いた．分離のために同

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で 34℃，3～4 日間単

層培養した後，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 5）． 

 

３．インフルエンザウイルスの検出および亜型

同定試験 

インフルエンザウイルスの亜型同定には，分

離株および臨床検体から QIAamp Viral RNA 

Mini Kit（QIAGEN）を用いて RNA を抽出し，

Conventional RT-PCR 法 お よ び Real-Time 

RT-PCR 法による HA 遺伝子検査 5）にて季節性

インフルエンザウイルスの亜型同定を行った．  

 

４．HA 遺伝子系統樹解析 

分離あるいは検出された AH3 亜型ウイルス

について，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 5）．遺伝子系統樹解析

には，塩基配列解析ソフトウェア Molecular 

Evolutionary Genetics Analysis（MEGA）version 5

を用いた．遺伝子系統樹作成には，近隣結合法

（Neighbor-Joining：NJ 法）により行った．

Bootstrap test は 1,000 回行った． 

 

結 果 

１．インフルエンザウイルスの分離・検出数 

患者 435 名から採取された臨床検体を用い

て季節性インフルエンザウイルスの分離・検出

を実施したところ，409 名が季節性インフルエン

ザウイルス陽性となった．型別の内訳は， AH3

亜型ウイルス 203 名（49.6%）で最も多く，次

いで B 型インフルエンザウイルス 117 名

（28.6%），AH1pdm09 ウイルス 85 名（20.8%）

の順であった．その他 A 型インフルエンザウ

イルスおよび B 型インフルエンザウイルスの

Table2 AH3 subtype influenza viruses (non-epidemic, epidemic) isolated in Mie prefecture (2012/13～2016/17 season）

Season
Subclass of epidemic virus

strain

Vaccine strain

(Subclade）

2012/13 Subclade3C 
(December 2012)    Subclade3C

    A/Victoria/361/2011

   (Subclade3C)

2013/14 Subclade3C 2 (November 2013) 
   Subclade3C 2

      Subclade3C 3

   A/Texas/50/2012

   (Subclade3C 1)

2014/15 Subclade3C 2a (September 2014)
   Subclade3C 2a

      Subclade3C 3a

   A/New York/39/2012

   (Subclade3C 3)

2015/16   Subclade3C 2a 
(October 2015)    Subclade3C 2a

 

   A/Switzerland/9715293/2013

   (Subclade3C 3a)

2016/17 Subclade3C 2a 
(October 2016)
   Subclade3C 2a

     Subclade3C 2a1

   A/Hong Kong/4801/2014

   (Subclade3C 2a)

Subclass of non-epidemic

virus strain

(Sample collection date)
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両方が陽性となった者が 4 名（1%）であった

（Table1）． 

月別の季節性インフルエンザウイルス陽性

数は，1 月が 141 名（34.5%）で最も多く，次

いで 2 月 96 名（23.5%），3 月 72 名（17.6%），

12 月 33 名（8.1%）の順であった（Table1）． 

 

２．各シーズン別の AH3 亜型ウイルスの HA

遺伝子の Subclade 分類および系統樹解析 

各シーズン別のAH3 亜型ウイルスのHA 遺

伝子の Subclade 分類（非流行期，流行期）お

よび同亜型ウイルスの HA 遺伝子系統樹解析

を実施した（Table2，Fig.1-5）． 

各シーズン（非流行期，流行期）に分離され

た AH3 亜型ウイルスの特徴的なアミノ酸置換

を以下に示した． 

 

1) 2012/13シーズン 

2012年12月（非流行期）に分離されたAH3

亜型ウイルスは，Subclade3C（S45N，T48I，

N145S）に分類された． 

流行期に分離された同亜型ウイルスも同じ

Subclade3Cに属し，主流行していた． 

なお， 2012/13シーズンのワクチン株の

A/Victoria/361/2011は，流行ウイルスと同じ

Subclade3Cに属しており，類似ウイルスであっ

た（Fig.1）． 

 

2) 2013/14シーズン 

2013年11月（非流行期）に分離されたAH3

亜型ウイルスは，Subclade3C.2（L3I，N144S， 

N145S，F159Y，K160T，N255D，Q311H，D489N 

）に分類された． 

流行期に分離された同亜型ウイルスは，

Subclade3C.2 および Subclade3C.3 （ T128A ，

R142G，N145S）の2種類のSubcladeのウイルス

が確認された． 

なお，2013/14シーズンのワクチン株の

A/Texas/50/2012は，Subclade3C.1に属しており，

流行ウイルスと比較し差異がみられた（Fig.2）． 

 

3) 2014/15シーズン 

2014年9月（非流行期）に分離したAH3亜型

ウイルスは，Subclade3C.2a（L3I，Q33R，N144S，

F159Y，K160T，N225D，N278K，Q311H，D489N）

に分類された．  

流行期に分離した同亜型ウイルスの多くが

Subclade3C.2aに属していたが，Subclade3C.3a

（A138S，F159S，N225D）に属するウイルスも少

数ながら確認された． 

        

   

    

   

 

 2012-665-MIE(Dec.)

 A/CHIBA-C/31/2012

 A/YOKOHAMA/159/2012

 A/YAMANASHI/30/2012

 2013-41-M E(Jan.)

 A/YOKOHAMA/164/2012

 A/N IGATA/1421/2012

 A/SAITAMA-C/27/2012

 2013-46-MIE(Jan.)

 2013-49-MIE(Jan.)

 A/CHIBA-C/30/2012

 A/SAKAI/14/2012

 A/N IGATA/1465/2012

 2013-100-M E(Feb.)

 2013-22-MIE(Jan.)

 2013-43-MIE(Jan.)

 A/GUNMA/61/2012

 A/SAITAMA/89/2012

 A/OSAKA/63/2012

 2013-16-M E(Jan.)

 A/SAITAMA-C/29/2012

 A TOCHIGI/12/2012

 2011-629-MIE (Nov.)

 2011-560-MIE (Oct.)

 A/Victoria/361/2011(2012/2013 Season vaccine strain)

 2011-654-MIE (Dec.)

 2011-5-MIE(Jan.)

 A oita/92/2011

 A/Uruguay/716/2007

 A/Victoria/210/2009(2011/2012 Season vaccine strain)

 2010-336-M E (Sep.)

 2010-344-MIE (Oct.)

○

Perth16

clade

Subclade

3C

        

  

     

    

 

 2013-100-MIE(Feb.)

 2013-22-MIE(Jan.)

 A/NI GATA/1 65/2012

 A/YOKOHAMA/16 2012

 A/NI GATA/1 21/2012

 2013- 9-M E(Jan.)

 2013- 3-M E(Jan.)

 2013-20-M E(Jan.)

 2013- 8-M E(Jan.)

 A/SAITAMA/89/2012

 2013-728-MIE(Nov.)

 A/OSAKA/63/2012

 2013- 6-M E(Jan.)

 A/GUNMA/61/2012

 A/SAITAMA-C/27/2012

 A/TOCHIGI/12/2012

 201 -37-M E(Jan.)

 201 -36-M E(Jan.)

 A/CHIBA-C/30/2012

 A/SAKAI/1 /2012

 A/SAITAMA-C/29/2012

 2012-665-MIE(Dec.)

 2013- 1-MIE(Jan.)

 A/YAMANASHI/30/2012

 A/YOKOHAMA/159/2012

 A/CHIBA-C/31/2012

 201 -118-M E(Feb.)

 201 -17-MIE(Jan.)

 A/Texas/50/2012 (2013/201 season vaccine)

 2013-16-MIE(Jan.)

 2011-629-MIE (Nov.)

 2011-560-MIE (Oct.)

 A/Victoria/361/2011(2012/2013 Season vaccine strain)

 2011-65 -MIE (Dec.)

 2011-5-M E(Jan.)

 A/o ta/92/2011

 A/Uruguay/716/2007

 A/V ctoria/210/2009(2011/2012 Season vaccine strain)

 2010-336-MIE (Sep.)

 2010-3 -M E (Oct.)

○ Subclade

3C.2

Perth16

clade

Subclade

3C.1

Subclade

3C.3

Fig1. Phylogenetic trees for the HA gene of A/H3N2 viruses

（2012/13  season）
Fig2. Phylogenetic trees for the HA gene of A/H3N2 viruses

（2013/14  season）

○ The early 2012/13 season isolate

●Mie Prefecture isolates(2012/13  season)

△Mie Prefecture isolates(2011/12 season)

◇ Vaccine strain

〇The early 2013/14season isolate

●Mie Prefecture isolates(2013/14  season )

△Mie Prefecture isolates(2012/13 season )

◇ Vaccine strain



- 30 - 

 

なお， 2014/15シーズンのワクチン株の

A/New York/39/2012は，Subclade3C.3に属して

おり，シーズン初期に分離された本ウイルス

と比較し差異がみられた（Fig.3）． 

 

4) 2015/16シーズン 

2015年10月（非流行期）に分離したAH3亜

型ウイルスは，昨シーズンの流行期のウイル

スと類似のSubclade3C.2aに属するウイルスで

あった． 

流行期に分離した同亜型ウイルスは，同じ

くSubclade3C.2aに属するウイルスが主流であ

った． 

なお， 2015/16シーズンのワクチン株の

A/Switzerland/9715293/2013は，非流行期と同じ

Subclade3C.3aに属しており，流行ウイルスと

比較し差異がみられた（Fig.4）． 

 

5) 2016/17シーズン 

2016年10月（非流行期）に分離したAH3亜

型ウイルスは，Subclade3C.2aに分類された． 

流行期に分離したAH3亜型ウイルスは， 

Subclade3C.2aに属し，同Subclade内でさらにア

ミノ酸置換（N171K，I406V，G484E）を有す

るSubclade3C.2a1に分類されるウイルスが主

流であった． 

なお， 2016/17 シーズンのワクチン株の

A/Hong Kong/4801/2014は，Subclade3C.2aに属

しており，Subclade3C.2a1に属する流行ウイル

スと比較し差異がみられた（Fig.5）． 

 

考 察 

季節性インフルエンザウイルスは急性呼吸

器感染症のため幅広い年齢層で罹患する．特に

高齢者では重症化しやすく，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6-10）． 

今回，2012年第36週～2017年第13週の間に

本県で非流行期と流行期に分離されたAH3亜

型ウイルスを用いて，HA遺伝子系統樹解析を

実施し，相関性を検討するためにSubclade分類

を実施した． 

各シーズンの初期（非流行期）に分離された

AH3亜型ウイルスと流行期に分離された同亜

型ウイルスのアミノ酸配列を比較した結果，各

シーズンの初期に患者から分離されAH3亜型

ウイルスのSubcladeは，その後の主流行期に分

離された同亜型ウイルスと同じSubcladeを形

成する傾向がみられた．本県では2014年8月に

高齢者福祉施設内で季節性インフルエンザウ

イルスによる集団感染事例11）が発生したが，

本事例から分離されたAH3亜型ウイルスは，次

 A/Co orado/09/201

 A/SAKAI/72 201

 A/Connecticut/03/201

 A/Nebraska/ /201

 A/SH MANE/99/201

 201 -536 MIE(Sep.)

 2015-20-MIE(Jan.)

 2015-88-MIE(Feb.)

 A/YOKOHAMA 10 /201

 A/New Jersey/379 201

 2015- 9-MIE(Feb.)

 2015-36-MIE(Jan.)

 2015-19-M E(Jan.)

 A/Delaware/3729/201

 2015-15-MIE(Jan.)

 A/Maryland/03/201

 A/SAITAMA-C/30/201

 2015-29-MIE(Jan.)

 2015-37-MIE(Jan.)

 2015-53-MIE(Feb.)

 A/Massachusetts/3791/201

 201 -533-M E(Aug.)

 201 - 99-MIE(Aug )

 201 -702-MIE(Dec.)

 A/Madrid/SO12318/201

 A/Austr a/790710/201

 A/Newcastle/22/201

 A/AKITA/19/201

 201 -118-M E(Feb )

 201 -17-MIE(Jan.)

 A/Massachuse ts/12/2013

 A/SAPPORO/116/201

 A SYDNEY/8/201

 A/Hokkaido/M1/201

 201 -32-MIE(Jan.)

 A-New York-39-2012 (201 /2015 Season vaccine strain)

 201 -160-M E(Mar )

 A/Stockholm/6/201

 A/Kentucky 05/201

 A/KITAKYUSYU/28/201

 A/New Mexico/07/201

 2015-30-MIE(Jan.)

 201 -673-MIE(Nov )

 201 -690-MIE(Dec.)

 201 -703-M E Dec.)

 A TOKYO/ 1519/201

 201 -67 -M E Nov.)

 A/OSAKA/5 201

 2013-16-MIE(Jan.)

 A/Texas/50/2012 (2013/201 season vaccine strain)

 A/V ctor a/361/2011(2012/2013 Season vaccine strain)

 A/Victor a/210/2009(2011/2012 Season vaccine strain)

 A/Perth/16 2009

        

Subclade

3C.2a

Subclade

3C.3b

Subclade

3C.3

Subclade

3C.3a

   

   

    

 

○

        

    

   

   

 

 2015-677-MIE(Nov.)

 2015-702-MIE(Dec.)

 2016-131-MIE(Feb.)

 2016-84-M E(Jan.)

 2015-635-MIE(Nov.)

 2015-398-MIE(Jul )

 2015-345-MIE(Jul )

 2015-604-MIE(Oct.)

 2014-499-MIE(Aug.)

 2015-88-MIE(Feb.)

 2015-87-MIE(Feb.)

 2015-63-MIE(Feb.)

 A/SAKAI/72/2014

 A/Connec icut/03/2014

 2014-666-M E(Nov.)

 2015-30-M E(Jan.)

 2014-690-MIE(Dec.)

 A-New Jersey-3794-2014

 A/Switzerland/9715293/2013(2015/2016 Season vaccine st ain)

 2014-160-MIE(Mar.)

 A-New York-39-2012 (2014 2015 Season vaccine strain)

 2014-32 MIE(Jan.)

 A/Austria/790710/2014

 2014-118 MIE(Feb.)

 A Massachuse ts/12/2013

 2014-17-M E(Jan.)

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

 A/Victoria/361/2011(2012/2013 Season vaccine strain)

 A/Victoria/210/2009(2011/2012 Season vaccine st ain)

 A/Perth/16/2009

 A/Brisbane/11/2010

 A/Rhode Island 01/2010

Subclade

3C.2a

○

Subclade

3C.3a

Subclade

3C3

Fig4. Phylogenetic trees for the HA gene of A/H3N2 viruses

（2015/16  season）

〇The early 2015/16  season isolate

●Mie Prefecture isolates(2015/16 season)

△Mie Prefecture isolates(2014/15 season)

◇ Vaccine strain

Fig3. Phylogenetic trees for the HA gene of A/H3N2 viruses

（2014/15  season）

〇The early 2014/15 season isolate

●Mie Prefecture isolates (2014/15 season)

△Mie Prefecture isolates (2013/14 season)

◇ Vaccine strain
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シーズンの冬季に確認された流行ウイルスと

同Subcladeであった．さらに我々は非流行期に

海外渡航歴を有する患者が季節性インフルエ

ンザウイルス陽性となるケースを複数例12，13）

で経験しており，夏季などの非流行期に積極的

な調査を実施することは，次期に主流となる

ウイルスの早期把握に繋がることが示唆され

た． 

一方で各シーズンのワクチン株と同一シー

ズンに分離されAH3亜型ウイルスの比較では，

同一のSubcladeの場合もあるが，遺伝子の変異

により異なるアミノ酸配列を有するAH3亜型

ウイルスが主流行となる傾向がみられ，迅速

的な情報還元が必要である．我々は，これま

でにエビデンスとなる検査情報を継続的に蓄

積し，その情報を基に本県の感染症対策に活

用可能な情報を迅速に発信することに努め報

告11-16）してきたが，通年におけるインフルエ

ンザ検体の収集が困難であったため，断片的

な情報発信に留まっていた．平成28年4月1日

から施行された感染症法の改正より，全ての

感染症の検査に必要な検体等の確保が保障さ

れ，感染症に関する検査，情報収集体制が強

化された．特に国内で流行している季節性イ

ンフルエンザウイルスの疫学調査の充実を図

ることが規定され，都道府県等がインフルエ

ンザウイルスの検査検体の提出を担当する提

出医療機関を指定し，非流行期は月に1検体以

上，流行期には毎週1検体以上を提出すること

が明示された17）．このことにより，国内の季

節性インフルエンザウイルスのサーベイラン

ス体制が整備され，調査の質および情報発信

の向上となるものと期待される．これらの季

節性インフルエンザサーベイランス体制の確

立は，非流行期のウイルス株と流行期のウイ

ルス株との相同性の早期把握に繋がるもので

ある．こうした非流行期に得られた知見につ

いての情報発信を行う取り組みは，行政的な

観点における感染予防対策においても公衆衛

生の向上に寄与できるものと考えられる． 
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Genetic correlation between AH3 subtype influenza viruses isolated during non-epidemic 

period and epidemic period in past 5 seasons in Mie prefecture 

 (2012/13 season - 2016/17 season) 

 

 

Takuya YANO and Shigehiro AKACHI  

 

Keywords: AH3 subtype influenza virus，gene analysis，non-epidemic period 

 

 

Hemagglutinin (HA) gene analysis was conducted for AH3 subtype influenza virus strains (AH3 subtype 

virus) isolated during past 5 seasons (2012/13 season - 2016/17 season) in Mie prefecture and genetic 

difference between those viruses obtained during non-epidemic period and epidemic period was investigated . 

AH3 subtype viruses analyzed in non-epidemic period in each season were viruses closely related to AH3 

subtype viruses which were mainly prevalent during epidemic period. From this observation, active 

investigation conducted through the epidemic and non-epidemic period suggest that disclose of gene 

characteristics of viruses make early grasp of viruses, which is responsible for the mainstream in epidemic 

period, possible. 


