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Abstract

Background:Atter the WHOも sued the globJ alett for 2009 panoemiC inluenza A(Hl Nl),many nalond heakh

agencies began to screen travelers on entry in airports′ ports and border crossin9S tO try to delay local

transmission

Methods:We re宙 ewed entry screening polにies adopted by difFerent na10ns and ascertJned dates of ondが

repon 6f the frst laboratory― connrmed impOrted HlNl case and the lrst laboratory― conlrmed untraceable or local′

HlNl case.   .

Results:lmplementation of entry screening po!icies was associated with on average addに iOna1 7‐ 12 day delays in

local transmisJon compared to najons that did n6t implement entry screening,wLh lo"er bOunds Of 95%

conldence intervals consiζ tent with no additiona!delays and upper bounds exLё ndiい o to 2030 day additional
dё lays.

⊂onclusions:Entry screening may lead to short― term delay'in local transmission of a novel strain ofinnuenza

ViruS.The resources required fOrimplementation should be balahced against the expected benents of entry

screening.

Background
Pangemic inauenza A(HlNl)宙 ruS emerged in Me対co
ih early 2009.Rapid global spread was primarily asso´

ciated with air travel[11.As the World Health Organi´

zation lWHO)raised their pandemic alert level to 4 and

then 5 in April,national health agencies across the

world activated their pandemic plans.Following gui‐

dance by v/H(D,rnany aithorities began to screen trave‐

lers on e,try in airports,PortS and border crossings,

is61ate suspected or confirmed cases,and quarantine

their close contacts 12].Exit screening was not imple―

mented by source natiOns.Modelingぶ

“

dieS Suggested

that entry screening cOuld not prevent introductio,but

might be alle tO delay local epidemics by a few weeks

13‐6].Entry screening and quarantine did not substan´

tially delay introductions in Pre宙9us Pandemiこ S17]・ We
reviewed entry screening p61icies adopted by different
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nation,and estir,ated the range of delays in local epi～

demics associated l″ ith entry screening.

Methods
To exPl。■9 potential delays in local HlNl tra,ζ mission

associated with entry screening,we ascertained dates of

offlcial report of the nrst laboratory― conArmed imporLed

HlNl case and the Flrst laboratory―conflrmed untrace―

able or`local'HlNl case(1・ e.a Case not otherwise epi´

demiologically linked Ⅵth international travel,contact

宙th an imlo■ ゛ Case Or their secondary infectees)and

the intervil be● veen these two events.We calculated

the additional delays aζ sociated with entry scree,ing

t6ols versus the observed delays in nations that did not

screen.Since the data did not fb1low a normal distribu‐

tion we estimated 95%confldence intervals for these dif‐

ferences using bOotstrapping,which is a resampling

technique suitable for statistical inference in smali sam―

Ple SiZes with non´ normal distributions[8].We baSed

each boots,rap confldence interval on l,000 resamples.

Statistical analyses were conduct“ using R(3 Develop_

ment Core Tealn,Vienna,Austrla)[91.
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The study was conducted be● veen luly 13 and August

22,2009.The methods Of entry screening employed
were identined by revicw of offlcial national health min´

iStr,Websites and the media,and Google searches in

English using queries of the form(“ くCOuntry name>"
AND(“innuenza"OR“HlNl"OR“ swine nu"oR“ Pan´
demic"OR“ Mexican au"))。 we included each natiOn
that had nOtifled more than 100 conflrmed HlNl cases

to the World Health organization by July 6,2009,

except Mexico and thc l」 nited States where 10cal trans―

mお豆on occlried Puor to the WHO」 Obal dert.To
determine the date of rlrst imported case and flrst local

case the search queries were extended accordingly.

Queries iere translatcd ly Google languige toOls http:〃

― ・
g00gle.co甲 /1anguage_■ oolS and Babelfish http:ノ ィ

babelfish.yahoo.com to local official languages and

searches were repeated tO further increase our scope.

We searched for websites in languages including Chi‐

nese,Dutch,French,German,Greё k,Hebrew,,apanese,
Korean,Porluguese,Spanish and Thai.

Results

We identifled 35 nations that had reported,ore than

100 conflrmed HlNl cases to the World Health Organi´

zatio,by)uly 6(we included HOng Kong separately

from mainland China as it has separate administration)

|ヽdditional flle l).The date of the rlrst untraceable 10cal

case could not be deternlined for 9/35 of the nations.

Further details and web links to relevant reports and

original data sources are available from the cOrrespond―

ing author on request

We identified four broad approaches to entry screen―

ing.First,temperature checks were performed onboard

aircraft prior to ditembarkation.Second,health declara―

tion forms were c011ected from every traveler or all tra―

velers from countries identifled with confirmed HlNl

cases.Third,arriving travelers were observed by alert

staff for inau9nza s】 雫ptoms(e.g.cough).Fourth,trave―

lers were scanned for elevated body temperature by

thermal stanners.In the maiority Of countries screening
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was ilnplemented by May l,2009 1lthOugh we were

unable to determine whether there were any substantial

changes in screening protocols after cOmmencement Of

screening but before conflrmation of the rlrst local case.

Because of stochasticity(1.e.chance variations in the

occurrOnce Of Secondaly transmisslon due to shall

number of caSes initiany),the single observed interval

between the confirmation of the first imported case

and the Flrst local case in a given country is｀ hot easily

interpret,ble.We examined Patterns in aggregated

data expecting that errors due to stochasticity should

tend to average out in comparisons between groups of

countries using similar tools.Two nations(China and

,apan)implemented all fbur to61s.Five nations did nOt
implement any of the four.Table l shOws the inteⅣ als

be■Ⅳeen cOnftrmations of rlrst imported cases and flrst

local cases,categorized by entry screening tOols.Over―

an,implementation of the fOur tools alone or in com―

bination were associated with on average additiona1 7-

12 day delays in local transmission compared to

nationS that did not implement entry screening,With

lower bounds of 95%confidence intervals tonsistent

with no additional delays and upper bounds extendittg

to 20-30 day additional delays(Table l).Dates of ill―

ness bnset were avallable for the first imported cases

in l1/26 nations and the first local Cases in 4′ 26
nations,and mean delays were siinilar in that subset

(data nOt shown).

Discusslon

Our results suggest that entry screening did not lead tO

substantial delays in local HlNl transmission(Table l).

This empirical study is consistent with theoretical

reSultS frOm previous modeling studies 13-6〕 and flnd´

ings from pre宙 ous pandemics 17].While 10nger delays

in local transmiss10n to the summer in countries in the

NOrthern hemisphere could have substantiany aided
PⅢdemiC mitigation,due to seasonal factors[31 and
SC1001 Vacations 110,1ll leading to lower peak attack

rates 112〕 ,the Observed delays in the present pandemic

Table l Use Of alternative entry screening approacheS and intervals between o術 cial conttrmation of first imported
pandemic influenza A(HlNl)case and ottcial conf:r:nation of■ rst untraceabie local case for 26 nations with more

than 100 con■ rmed cases by July 6′ 2009.                                 .

Screening apprpaChes used Mean intervai′             Mean difference in intervai5
days   compared to no screening(95%Cl)=

n(0/● )  Median intervaし days

Onter‐quartile rangel

No screenlng

l― Medに al checks before dもembarkation

2‐ Health declaration forms

3-Symptom screening

牛Thermal scanners

20R30R4
2 AND 3 AND 4

5(19%)

20961

1l142961

13(50%)

13(50%)

2101961

603961

22(Q22)

21(i4281

22(13,341

33(乙 41)

22(133)

22(z35)

23(235)

7(-14301

9←4241

12(‐227)

7←6.23)

9←3,22)

7← 9,25)

14

21

23.

26

21

23

22

・95%conndencc htervaヒ es■ mated by bootstrap●ng面 th l,Ooo resamples
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suggest entry screening provided around l-2■ eeks Of

additional time for preparation and Planning.

While our study focuscd On the impact of entry

screening,some iatiOns also implemented other con―

tainment and initigation measures,such as i,olation of

suspected or conflrmed caseS,quarantine Of their con―

tacts宙th or ⅢthOut antiviral chemoproPhylaxis,sch∞ 1

closures Or other social distancing ineasures,and public

health campligns tO improve hygieneo Most nations

enhanced their inauenza surveillance.If countries that

expended greater effort into entry screening also had

more effective cOntainmcnt and mitigation mё asures in

the general lopulatiOn,these might have led us to over―

estirnate the effect Of entry screening.Conversely,if

countries that exPanded greater effort into entry screen―

ing also tended tO have better innuenza survelllance and

were able to identify local transmission earlier,we may

have undereStimatё d the effecL of entry screening.Other

dittrences be■ reen countries in laboratOry Capacity and

availability of public health reSOurces may also ha'e

confounded our evaluation,and｀ a1l of these factors are

limita● ons of our studI

Previous mathematical inodeling studies have ques´

tioned the value Of entry screening,since it COuld only

delay rather than prevent local epidemics 13-6].How―

ever,most models assumed that source countries would

conduct exit screening and infectious casё s would not

travel〔3-6].In such a scenario it is not surprising that

entiγ SCreening would add little benent since most,our_
neys are shortOr than the average l.5‐ 2 day incubation

period for influenza A宙 rus infections 15,13].Screening

iS unlikely to identi年 100%Of ill travelers,while some

might use antipyrё tics to reduce a fever prior to pa,sing

through thermal scannOrS,Or fail to report symptoms on

ledaratiOn forms.Many indi宙 duals with subdinical or

asymptomatic iliness would not be identined,and c。 .ld
initiate outbicaks afLer arrival[14].In HOng Kong,only

one third Of conflrmed imported HlNl cases were iden～

tified thrbugh screening on entiγ  tO H6ng Kong,the
maiOrity of imported ca,es weFe identifled through the

local health care system atter arrival(Tt TSang,personal

communicition).A similar experience has been reported

in Singapore[15].Nevertheless,ent■ screening could

act as a deterrent to traveling when lll or lead to other

indirect beneflts such as impro宙 ng public awareness of

the pa,demlc.

For entry screening to be successfuny employed,sub‐

stantial resources are required to identi″ the Small frac.

tio■ of travelers whO may have HlNl infectiOn[16].

Further resourceS inay bご needed tO isolate identified

cases,and trace and quarantine close contacts.An

impOrtant caveat is that a delay in inevitable local

Page 3 oF4

transmission of a pandemic tts may not be desirable r

it would defer 10cal transmission into a season asso‐

ciated宙 th higher transmissibility such as the winter in

temperate regions 1121,or if it led to importation and

10cal transmission of and宙 ral resistant strains[17].

In addition to the caveats on'Otential confounding by

resource availabilityJ competing interventions,and other

differences discussed above,there are a number of

further liinit,tiOns to our study.First,identincation,

cohflrmation and notiflcation of HlNl c,seS iS unlikely

to have been perfect given the hild and self― limiting

natur,of FnOSt infections,and′ datёs of impOrtatio■ and

local transmission that we report may lag behind the

true events of interesto Nations that devoted gFeater

resources to entry screening may have identified

imported cases eallier.Secondly7 we have not considered

the size of local epidemics,or how the degree Of con‐

nect市ity with source regions(for eXample the number

of travelers per dayl might relate to ume delays betwe“

irnported and local cases. Thirdly, by focusing on

nations with at least 100 confirmed cases by,uly 6,

2∞9 we may have excluded natiOns where tntry screen´

ing was more erect市 e in ddaying local transmission,or

excluded some natiOns with fewer resources available

for surveillance and confirmation of local cases.

Fourthll while we searched for the dates of reporting of

the Flrst imported case and first local case,these dates

may not have corresPonded exacuy to the dates ofiden´

tincation and conflrmatiOn of those cases,since in some

鶏鳥梶Tl脳鷺I:i脚∬il露∬Tぷ魁∬
data from online sources induding ottcial gOVernment

websites,and we have included the hyperlinks in Addi―

tional file l,but information available on the internet

could be inaccurate.

Concluslons

ln conclusion,our results suggest that entry screening

could delay local transmission for an alditiOna1 1-2

wecks.The uncertainty bound of the delay estimates

ranged from no delay to 20-30 days｀ delay.A delay of

l-2 weeks could le useLl r the additio,al time permits

iOre cOmprehensive planning and Preparation fOr a

local epidenlic,or shortens the tilne required for other

pandemic initigation measures such as scho01 closureS

to be sustained.HoweveF the benerlts of local screening

shOuld be balanced against the considcrable resourCeS

required to implement screening〔 14].Our empirical

results are consistent with the modeling literature,and

support the guidance frOm the Worid Health Organiza―

tion that entry screening can only prevent local sPread

for a short period of ime[14].
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Additional■ le l:use of entry screenin9■ and interval bet″een
con■ rmation of■ rst imported pandemic inluenza A(HlNl)case
and confirmation of■ rst untraceable:oca!case
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Background:Alth6ugh border quaranlneお induded in man,inluenza pandemic Phns,deta‖ ed

guidelines have yet to be formu:ated,induding conJderadons for the oPJmtt quarandne:ength.

Mo●vated by the stuation oFsmJ:も hnd nations,whたhw‖ probabけ eXPenence the mtroluction

ofPandemic inluenzavia lustoneairpo軋 we examined the potendal erectivoness of quaranjne aS

a border control measure.

Methods:Ana:ysing the detailed epidemi。 !ogic characteristics oF inluenza,the efFectiveness 9f

quarantine at the borders ofis:ands was rnode‖ ed as the re:ative reduction ofthe risk of re:easing

infectious ind市 iduJs into the community,exP“ ddy accounJng fOr the presence oF asymptomatic

infected individuais.The potentia: benent of adding the u,e of rap:d diagnostic testing to the

quarantine prOcess was a:so considered.            .                          、

Results:We predict that 95%and 99%efFectiveness in prevenjng the release o:infecti6us

individua:s into the cOmmunityこ ouid be achiさ ved with quarantine periodsloflonger than 4.7 and

8.6 days,た slecJVdy.r raPid dagnosuc tes● ngヽ comhned wた h qua,nune,the:engths of
quarantine tO achieve 95% and 99% efFectiveness col:d be shOrtened to 2.6 and 5.7 days,

reSPeC●Vely.Sensti宙 ty anaけ●S reveded фat quaranune J。 ,e for 8.7 days or quaran■ ne for 5.7

days combined with ugng rapid liagnOSuc tesung cOu:d Prevent secondary transmヽ 蒟ons caused by

the released hfecdous indMduJs for a口 auJЫ e range of prevJence at the source country(up to

iO%)and fOr a modest number ofindoming travel!ers(up t。 8000 individutts).

Conclusion:Quarandne at the borders ofヽ ほnd naJons could cOnt面 bute subsand引 け t。

prevenung the arr市劉of Pandemに inlue,za(Or atに ast dehying the ar面 vJ date).ForsmJ:ヽ ほnd

nations we recommend consideration of quarantine a:one for 9 days or quarantine fo1 6 days

comЫ ned"ith ugng ra口 d dagnOsuc teslng(r avゴ hЫe).

Background
St五cL maHdme quarantine(wid■ fadlity quarantine oi
land in SOme Cases)′ appeared to erectively prevent ie

enty ofthe 1918-19 innuenza pandemic into AmeHcan
Samoaa,d delaycd its enり intohainland Australiar Tas‐

maniaand NewCaledonia 111.Quarantine measures dur‐

ing his pandemic also worked successttlly in Yerba

Buena′ an island offSan Frandsco 12]′ and宙thin parts 6f
lceland i3]。 More generallyf a systematic revlew has

reported evidence that intervendons■ at induded quar‐

、 Page l of14

rpage rυmber″ or fOrdねゎ
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andn,(2 studies)and iS01adon(10 Studies)Were effective

in containing respiratory宙 rus epidlmics 14〕 .An earlier

review had suggested a limited use for quarantine but had

focused on quarantine attempts in count五 es with porous

land bOrders 151.

Since it appears that quarantine waS Successful in island

setungs fron■ 1918-19′ some Paciflc island nations have

included the opdon ofbOrder quarantine in their current

inauchza pandemiC plans 161.The6retical,since small

island nations will lnost likely expeHence introduction of

pandemic innuenza atiuSt One airport or seapOrt alone′

dle use ofbordercontrol wouldbe one ofthe mostimpor‐

ta,t Opdons tO protect dleir cottmu'ities fЮ m the pan_
delnic As an example′ New Zealand consists of轟 ultiple

islands and has a pandemic Plan thatincludes signiflcant

detail about border control and quarantine〔

`′

7].In iddi―

tion′ border quarantine is also included in the pandenlic

plans ofsome European countries 18〕

Howevett detailed guidelines for effective use of quaran‐

ine haVe yetto be fonnulated One oftht key questiOns
among infectious disease specialists and public health

practitiOners is hё w t9 0ptimise the duration of quaran‐

tine to achieve a desittd level of ettctiveness.Presendル

山Cre iS nO un市 ersal pЮposal for quarantine period fbl‐
lowing exposure to pandemic innuenzi c,ses.Aldlough

ぬeeち戸nological root of quarantine oHginates from 13dl

cёntury public health practices requiring incoming ships

toremaininportfor40days19〕′quarantipe inふ e present
day refers to compulsory physical separation fOr a denned

period′ induding restiction of movement of healthy
individuals who have been potentially exposed to an

infectious disease[101.SinCe the restriction ofmovement

often involves legal and ethical constraints′ because it hm―

its he frё edom Ofquarantined indi宙 duals llll′ ぬe Opti―
mal length of quarantine needs to be daHfled using

sciendncally SOund approaches.

To suggestthe opdmallentt ofquarandne for pandemic

inauenza′ we need to considerthe detailed epidemiologic

characteHstics of this disease including the presence df

asymptomatic infection l121.]he present study aimed to

asseS,the pOtential effectiveness ofquarantiner suggest an

opdmallenEⅢ′and(mmineits potential perfomance fOr
snlall isiand nati6ns.

Methods
Hypotheticalsetthg   、
To clari,the Opdmallentt Of quarandne′ we,Ist COn_
sider a hypohedcal setting where infected travellers are

nyingぉ m a natiOn"ith an epidemic(sOmewhere in
Asia′ given the data on tte origin of seasonal inauenza

1131)to a diSease‐ ■eeshJlヽ land nation(e.g"New Zea‐
land orsmallerSoutt Paciflc and Caribbe“ iSlands).Spe_

ciflcally7 we cOnsider a situation when the disease‐ free

http://― .biOmedcentra!comノ 1471‐2334/9ノ27

こounttisfortunite enOu」 lto beinfoimed abOut J■ e pos‐

sible emergence ofthe innuenza pandemic atthe source′

sufrlciently in alvance Ofits arilal to implement border

control lneasures. Civen hat the possible emergence is

stin uncertain and very recent news′ we assume that the

disease‐ free island nation is not ready or willing to com‐

pletely shut lown an its airpOrts′ but that quarantine is

immediatelyinstituted atthe border.Before qlosing all the

airports we assume thatthe island nation stin pennits the

amval of 20 aircraft widl a total of 8000 incoming indi‐

viduals(1.e・′each with 400 individuals including airline

staffon board)whO Were potendally exposed to in■ uenza
at the sourcё  countly or on the aircraft.For this popula‐

tion of traveners we exploreふ e question ―how long
should we place them in quarantiner

We assume that aH incoming individuals are placed into

routine quarantine on amvalin the island nation and are

monitored fbr onset ofspptOms during the quarantine

period.We als6 assume that an infected indi宙 duals who
develop innuenza symptoms are successilly detected

(e.g.′ ぬЮugh self‐ report quesdonnaires′ reporting by
ground stat specinc interview assessment by trained

health personnel and/orther"alscannin9.Theimpactof
irnperfect detection on the erectiveness of quarantine is

∞ mined in the Appendx Opdmisdcaly symptomatic
cases are assumed to be immediately isolated in a desig―

nated fadlity atsymptom onset and assumed notto result

in anysecondarytransmissions l141.Similarlル those WhO
developed symptoms en‐ route are also assumed to be suc‐

cess■1ly iSolated upon.a面 val(and Weignore hett indi―

viduals in the fb1lowing analyses as the detection is owing

toふe entヮ 。creening).We assume that quarandne secu―
Hty would be funy effective and that no secondaり trans―

mission would occurin the quarantine fadlity.Successful

detection during ouarandne relies largely on onset 6f

in■ uenza― like s,「 nptoms′ but′ as a possible option′ we
also consider adding rapid diagnostic testing to improve

he sensitivity ofcase detecdonI

ゅFdemio10gic characterstics Ofinruenza
To theoredcally and quandtatively exalnine he effective―

ness of quarantine′ we use Several Parameters describing

he epldemi01oglc charadcnstiCS Of seasonal innuenza_

which we then use for considering pandemic inauenza.

The mostilnportant ofdlese characterisdcs is the cumtla―

tive distribudon of the incubadon peHod(i.e.′ the dme
frOm infection to onset)of len帥 ちF(り .The incubadon
period has been very use■1l in suggesting the optimal

lengthofquarandnё formanydiseases115]′ because arbi―

trarilytakingthe95dlor99thpercentilepOintasthequar
antinё  pe● od could ensure the absence of sylnptomouc

infection widl pЮ bability of 95%0[99%112′ 16‐211.
HoweveL it is difncult to directly apply this concept to

inauenza 112〕 ′becatSe■ e‐ cOndidonal probabilityr tt of
developing symptomatic disease(g市en infedion)has
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been duggested to be 66.70/0 122′ 231′ and detection
山Юugh quarandne is not relevant for asttptOmatic

infected ind市 iduals who account for the_Femaining

33.3%.Thus′ we consider the effectiveness of quarandne

as the reduction of the五 sk of introdudng ninfectious'

individuals into he community ana dlus′ addidonally

use dle cuinulative distributi6n of the generati6n time

(1・
e.′ helmefrOm infection ofap■ mary case to infection

ofa sec6ndary case byふ e pHmary case)OflenⅢ ちCO.
Funhet to sirnulateふe key五 pple beneflt of quarantine

(the predicted numbcr ofsё condary transmissionS Caused

by released infectious individuals)′ we aSSume that the

reprOductio,numbes ofsymづ tohadc(Rs)and aSympto―
|

madc cases(Ra)′ i・ e.′ the average numbers of secondary

transmissions caused by a single symptomadc case and an

asymptomatic case are 2.O and l.0′ respect市 ely:The basic

rфrOduction numbeL R。′is dlerefore tts+(1‐ ORa=1・ 67
whichcorrespOndsto an esdmatein apreuousstudy1241.

MoreOverf the estimate is alsO within the estimated range

of community transmission in another study which
explored vanous histo五 cal data 1251.

DiStibution of he incubation period′  which was
assumed to follow a garnma distributioL was extracted

hm a published dataset i26].SinCe he OHginal data
showed daily frequency ofonset on,We flttedぬecumu‐

latiVe distribution of the incubadon ptriod to dle

observed datar minirnising the sunl ofsquared errors.We

did not idenu,more detailed data and note ttat he

obtained iequeng dio nOt deviate much from outbreak

data on an aircraft i27′ 281′ a hiStO五Cal study of Spanish

innuenza 115′ 2,〕′and frOm data in a published meta‐
analysis 122].Similanル ふetenerauOn dmewas retrieved
from a previOus study of volu● eers infected widl innu‐

enza 122〕 ′whiCh assumed that infectiousness is propo「
tional to宙ral sheddin3 and we Obtained d■ e parameter

estilnates by rniniFniSing the sun■ ofsquared errors.A lo8‐

nonnal distribution was employed to model the genera―

tion dme.StHcdy speakin3 the宙 ralshedding curve alone

does not inform the generation time′ but Our outcome
measure(i.e・′the probability of Feleasing i,fe“ louS indi―

viduals)is reasOnably analysed using宙 Юlogical data(as

we are dealing wih infectiousness)′ assumingふ at the■ e‐
qucnc7 of contactis independent ofdme since infection.

Fu凸emorら we favoured the use of his dataset as it

"ould give a more consewative result since d■
e Hght― tail

is fater■ an those assumed previously 130′ 311.

Erectiveness of9uarantin,

Althouま secondary transmission on aircrat is pЮ bably

relatively rare due to the hnctioning of vendlation sys‐

tems 132,33]′ a preV10us transmission event has been

reported in thissetung i27].TherefOrer We use amval dme

as the latestdme ofpossible infecti6n(1.e・′ι=0).In other
wOrdζ′we conservatively argue the quarantine period as if

all infected incoming indi宙 duals expeHenced this infec‐

:    http://― biomedcentra:com′1471‐2334/9/27

tion upOn arrival.In reantyr earlier acquisition of infec

tiOn wOuld increlSe the probability ofnon‐ infection aier

quarantine and dlerefore increase the egecuveness of

quarantine.Aldlough our worst ca,e sCenano potentially

overesdmates dle opdmal lengh Of quarandner a more

realisticscenariorequirestheexacttilneofinfectionforall

incoming infected indi宙 duals′ which is in PHndple
impractical(see Append破 for more detailed insights into

this issuc).

We considered the effectiveness of quaranlne′ くの
`as arelative reduction ofthe risk ofintrodudng infected indl

viduals into dle cominunity as a hncLOn Of tilne since

infectionち 1.e.′

刺=1-器   0
where rl(ll andr。 (oaretheisksOfreleasinginfectedindi‐
viduals into a new comlnunity in the presence and
absence ofdle quaranune measure′ respectively.Since all

infected individuals enter the community、 Mthout quar‐

andne′ we assumer。
(ι),=l fOrany ι.Ifthe五 skin he pres‐

ence of quarantiner rlo′ iS regarded as the五 sk of
releasing"spptomatic infected"indi宙 duals(regardless

of infectiousness)after quarantlne of lenゴ hち rl(O iS

given by l‐ Fo.Therefore,only the incubadon pedod
deterlnines dle ered礎 ness′ i.e.′ 40〒 Fo,whiCh has
been themndamental conceptin prevlous studies l12,15-

211.HOWeveL we i凸 er considerぬ e infe■ousness for
innuenza′ emphasising the importance of a"戸 nptomatic

infection′ because the pЮ portion 100x(1‐ O iS aS large as
33.3%.We thus tegard the五 sk rlo as dle probabiliり of

releasing rinfectious・  individuals into 血e comlnunity
antr quarantine ofι  days.

To comprehensively discuss dlisissue we decompose rl(ι )

into dle sum ofsymptOmatis and asymptomatic indi宙 d―

ualS(denOted by ris(`)and Fla(ll′ respectively).For●ose

who will evenmally deve10p symptoms′ the ppbability of

release′ rls(t)′ iS

risO=α(1-F(o)(1‐ C(tl)        (2)

where Fo and C(O arer respecuvelル dle ttmulative dお ‐

tributions of he in品batiOn pcriod and generation time_

Because ofdle absence ofadequate data′ we assume inde―

pendence be● veen the incubaton penod and generation

timc which most likely yields conservative esumates of

ふe effectiveness(compared to that explicitly addressing

dependence be●veen these“ vo distHbudons).For those

who remained asymptomatic thЮ ughout dle endre
couse ofinfection′ the prObabiliり rla(t)iS

r140=(1-0(1‐C(0)      (3)
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because the incubation pe● od is not relevantto the detec‐

tion of aspptOmatiC infected ind市 iduals.Dte to the
absence of data′ it should be noted that we assume that

the lentt Ofgeneration dme among asttnptOmaddindil

宙duals is identical to that among symptomatic cases′ an
aSSlmplion that has been used by odlers 124′ 251.As the
assumptiOn adds an incertainty to the iodel prediction′

we examine the potential impact of difFering generation

times bettten spptomatic and as,「 npt01natic infected
individuals(see Appendixl.COnsequendyf the effective―

neζs Of quanndne′ くι)′ おgiVen by subtracting■ sO and
rla(O from l:i.e.′

く
`)=1‐
〔α(1‐ F(`))(1‐ C(r))+(1‐ 0(1‐ CO)]

(4)

We,nher invesdgate the additional benent oftesdng fOr

the pandemic innuenza virusり Sing rapid diagnostic test‐

ing duHng quarantine.A key assumpdon maleiSthatthe

currently available diagnosdc tests would perforrn as weH

wiぬ the new pandemic strain of宙 rus(andbe suppliea to
the islands in dme).We aSSume that he sensid宙 ,(Se)
and specincity(SP)Of the rapid diagnosdc test are 69.0%

and 9?・ 0%′ respectively p4卜 Since Our effectiveness

measure is conditioned on infected indi宙 duals′ dle risk of

releasing infectious individuals in the presence ofquaran_

tine Mnth use of rapid diagnostic testing is obtained by

multiplying a factor(1-Se)tO rl(t)WhiCh represents a pro‐

ponion OfCases th,t are miSSed even following rapid diag―

nostic testing.■ us,we get ule effectiveness ad(ι )as

物(ι)=1‐ (1‐ Se)〔α(1-F(1))(1=C(0)+(1‐ 0(1‐ C(ι))l
(5)

Due to the absence of rnore detailed data′ we assumeふ at
bo」■the sensid宙ty and spedflcity of the rapid diagnostic

test are i,dependent of time since infection.Considering

hatthe sensid宙 り maywelldedineinlaterstagesofinnesζ

(byimpliddyassumingthatule diagnosdctestis correlated
宙 th宙 ra1 load)′ it ShOuld be noted that dle results assod―

ated with equation(5)are prObably mott valid only for

those in dlc early stage ofiliness(WhiCh is consistent宙 d■

Ourparticularinterestin quarandne peHod)。 We Stress dlat

the esdmated ёffectivencss a(O fOr a 10ng quarandne
period(e.gり 10ngerふ an 3 days)ShOuld be treated cau‐

dously.Since the sensitivity Se Of isymptOmatic ihfected

individuals Fpay be smanerthan that among ttptomatic

cases(due t。 10Wer宙 ms shedding dtres among asttnpto‐

madc individuals)′ we emmine dle efFedvcnOSS Ofquaran―

tine with difFering Se between symptomatic and
aツmptOmldc infected indi宙 duals(seeAppendixl.

Seniたルity bna′

"is and Prevei“

ve,こrfOrmance

We also exalnined he sensid宙 ty ofour erectiveness meas‐

ures(4)and(5)to differentlen」 hs Ofquarantine and prev―

alence levels at the source by means of dmulatiOns.First

http:/― .biOmedcentra:.com′ 1471-2334ノ 9r27

dle sensitivity was assessed using the number of released

infectious indi宙 duals atter quarantinc of lenま hι.We
αamined plausible prevalence levels of 10/O′ 50/o and 10%

atthe source′ which respectivelyindicatethat therewere 80′

400 and 800 infected individuals among a total of 8000

incoming indi宙 dЧilS・ The highest prevalence′ 10%′ may
represent｀ transmission events within an aiIPort of the

COunけ Of O五 gin or on an aircran.■ .e analysis was made
by randomlysimuladngale incubation peHod(Fl′ he gen_

eradon dme(C)′ the presence ofanywmptoms(o andhe
sensitiviり Of tte rapid diagnosdc test(se)Where F and C

randomly follow the assumed garnma and lognomal dis―

tribudons′ respedively.The“ vo dichotomous vaHables

(1.e.′ the presence ofッ mptoms and sensid宙 ty ofhe rapid
diagnosdc test)were randomly simulated with unifon

distribudons(i.eり drawing randOm real numbers hm O to

l)and using cu● ofFpoints at α=0.667 and Se=0690.■e
randop Salnpling was perfonned for the number of
infected individuals(80′ 400 and 800 dmes)in eaCh Simu‐

lation′ and he simuladon was run 100 times for each
lengh Ofquarandne and prevalence level.To show herip‐

ple beneflt we also investigated dle number of secondary

transmissiOns caused by rdeased infectious individuals.

■ is esdmate was achieved by価」ner randomly simuladng
the numbers ofttptOmatlc and a勁 江nptOmatic secondary

transmissions.Both numbers were assumed to fo1low Pois―

son distribudons uth mean Rs(1-C(td))(1‐F(td))and tta(1‐

C(亀
))′
respectivelル for each of dleたleased s,mptOmatic

and aspptomauc infedous individuals after the quaran‐

dne oflength tt days.

Finalし We examined the prevendve perforrnance ofquaト

andne combined with rapid diagnostic testing.ヽ νhen the

combination scheme is employed′ those testing negative

tё therapiddiagnostistestfO110ungquarantineoflenⅢ
E woull be he pOpuladon of intOrest′ as they are then

released into the conllnunity.レ 2tρ behe prevalence level
at dle source(0≦ ρ≦1).Among infected indi宙 duals(who
account for looρ %Ofhe travelks)′ the fraction ofふ ose
who are detected orlose infectiousnё ss following quaran_

dne oflengh t(1.e・′ta■ e positives)is(1-rl(t))・ Of the
remaining intcted individuals rl(t)′ the hCtion Ofぬ ose
tesung pOSidve′ Serl(t)′ tO the rapid liagnOstic test are

placed into isolation ant thlls′ are added to the truc Pos‐

idves.Consequendル the remaihing fraction(1_Se)rl(0
are false negatives and are released into the com五unity

(Figure l).AmonguninfectedindMduals(1・ e.′ 100(1‐2)%
ofthe travellers)′ ふe lenざh Ofquarandne does notinau_
ence the preventive perforrnance(because ttey are not

infected and their quarantine is irrelevant to the 16ss of

infectiousness)・ Thus′ among dle total nuhber ofincbm‐

蹴欝:鮒寵螺乱3冊I略肌
‐
lR理∬

tives)′ respectiveし to the rapid diagnosuc test.conSe‐

quenty positive pド dictiVe value(PPV1 0f qtarandnd
combined、組th rapid diagnosdc testing is
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PPV= ρ〔1-(1-Se)rl(`)]
(6)

ρll― (1-Se)rl(`)]+(1-p)(1・ Sp)

whereas negative predictive valuc(NPVl is

NⅣ 二    o

PPV measures the preventive perforrnance of quarantine

policyto correcdyplace infected indi宙 dualsin quarandne

(OriSOlation)during dleirinfectious peH6d(1・ e.′ how effl_

ciendy are we placing infectious individuals in the quar‐

antine fadlity7 among a total ofthose who are diagnosed

as positive either by quaranline oflen山 ,Or rapid diag‐

nosdc testing).NPV measuFeS the prevendve performance

ofhe release policy(1.e■ hOW large is dle fraction oftme

negatives attong a tOtal of those who are diagnOsed as

negative after the quarandne ofkn♂lt and rapd dia,
nosdc te,dng)・ We nume五 cally computed lodl PPV and
NPV for different prevalencё  levels(fお mo-15%)and di「

trentlen」hS Ofquarandne(frOi O t0 1o days).All anal_
yses were made using the statistical somare,MP Ver.7.0

(SAS InStitute lnc.′ Caryr NC)1

Results
lnt″nsic dynamJcs ofhfruenza

Figure 2,hows densityfundons ofぬ eincubadon period
and generation time.The incubation period was silnilarto

those reported prev■ ously l12′ 27′ 28].Mean and variance

ofthc incubation pe五 od were esdmatel as l・ 43 days and

inlじ enza

+ ρ [1‐ (1‐ Se)rfltll (lfXl… Sp)

ρ{1‐ Se)rtlt}
ゝ

(1‐p)Sp

ノ

released into the community

Figure l

Performance of quarantine connbined with rapid
diagnostic testing.rl(り is the prObabi‖ ty of releasing infec‐

tious individuals fO‖ owing the quarantine ofiehgth t days.Se〒

湾:譜盤瓶柑選:世事鎌縫f滉輝:ξ監鷺l:
nity.Among infected individua:s,those teSting negat市 e after

quaranune oflength t l.e.,,(:― S」■(0),re released hto the
community.Among uninfected individuals,thOse testing ne,

aaVe l・ e.,(i― p)SP)are re:eased.

http:/― .biOmedcentra:_comノ 1471‐2334/9/27

0.48 days2′ reSpectively.The generation tilne in the rlgure

indudes dle original datasets on different types ofinnu‐

enza宙 rus(weighed by each sahple si2e).Thc mean′
median(25-75th percettdle)and Variance ofthe genera‐

tion time were 2.92 days′ 2.27(1.41-3.67)days and 5.57

days2′ reSpectively.

EfFectiveness of9uarantine

Figu嵐3 3 shows the esdmated effectiveness ofquarantine as

a hnction Ofdme sinceinfection(i.,,dme Since arrival).A

different effectiveness measure(i.e.′ reladve reduction of

he risk of releasing"り mptomatiF infected‖ indi宙dualS

regardless of infectiousneSs)is shOWn(dashel line)COm_

paratively with■e oher mo results showing ule relative

reducdon Ofthe五sk ofreleasing ninfectious‖ individuals in

hepresen“ and absencc ofふ e use Ofrapid'diagnё stic test―
ing(thin and dlick solid lines′ respecuvely).It ShOuld be

noted thatale reduction ofsymptomaticinfected indi宙 du‐

alsis based only on dleincubation peHod′ measunng a dif‐

ferent concept of effectiveness hm other.ぃo.■le
incubadon pe五 od alone suggests that 950/o effectiveness in

prcendng the release ofs】 戸nptOmatc infected individuals

is achieved by quarantine of2.73 days.

We predictthat 954 and 99%effedで ness in prevendng
the release ofinfectious individuals is aこ hieved with quar―

antine periods oflonger than 4.74 and 8.62 days′ respec=

tively=As can be observed fお m Figure 3′ the impact of

一 ― hClbati●n Ⅲ od

―――genermon ime

6       9       12
■me snce infecllon ldayS)

Figure 2

Probability density functions ofthe incubation period
and generation tiFne Ofin■ uenza Gamma distribution
was emp10yed to modd the hcubation Pe面 。dl.e。 ,the dm0
from infecJon to onseう ,Whereas:OgnormJ dist百 bu● on was
itted to the generajon dme l.e.,the time from infec● on Ofa
primary case to infectiOn of a secondary case by the prirnary

CaS→.The mean and vanance ofthe incubation penod and
generation time are estimated as :.43 days and O.48 days2

and 2.92 days and 5.57 days2,reSpective:γ .For the originai

data see:1221 and[26].
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／
″

―――‐lnCubatton per,od

――――‐inCubation penod+generaton lme

lquarattine alonel

…̈‐ローinCubmon penod+gener」  ontme

(qua悧雨ne&rapd d"noslc test)

48       96      144      192      240

Tlme since arival(h"rs)

Figure 3

Erectiveness of quarantine、 ″ith and without use of
rapid diaghostic testing as a function oftirne since
infection l・ e。 ,time Jnce arHval).DifFerent efFect市 eness
measures Of quarantine are comParative:y shown.The

dashed line represents the efFectiveness of quarantine,rneas¨

ured as the relative reduction of the risk of re!easing"symp_

tomadc infected‖ ind市iduJs(regardLss ofinた c●ousness)

based On the:ncubation period a:one.The two continuous

hnes measure the efFectiveness as the re!ative reduction of

the risk of re:easing‖ infectious individuals:linto the commu‐

nity,based on the incubation Period,generation tirne and

Probabi‖ ty oF symptomatic dsease,with lthin)and WithOut

(thに k)use Of raPid diagnos● c tesung.The sensti宙 ty ofthe

rattd diagnOslc test was issumed tO be 69.0%(based on cur¨

rent test PerfOrmance for seasonalinluenza A[341).

using rapid diagnostic testing on effectiveness is iarger for

a short quarantine peHod.If a rapid diagnostic test was

available and this perfomed to the current standard for

leteCting inauenzaAin dlepre‐ pandemic settin&we esd―

mated that■ lis additional testing would resultin quaran_

tine periods for longer than 2.59 and 5.71 days ha宙 ng
effecuveness OfOver 95%and 99%respedively(nguК  3).

Sensたiviv anarysis

Civen dle above mentiontd results,we investigatedぬ e
sensiti宙 ty of quarantine ettectiveness to four different

lenぎhS Of quarandne(2.8′ 4.8′ 5.7 and 8.7 days)and t。

■ree different prevalence levels at the source(1%′ 5%and
10%).Ihe shortest leng山 ′23 days′ was suggested by the

incubation period as being 95%efFective in praentlng he

壼Jlease of symptomatic infected individuals into the com‐

munity.ヽoofthe otters(4.8 and 8,7 days)COrresponded
to 95% and 99%leffectiven,s in prevendng release of

infectious indi宙 duals by means of quarantine aloner and

5.7 days corresponded to 99%effectiveness when quaran‐
tine was combined聰軌ふ rapid diagnostic testing.

Figure 4 shows the media,(and 5-95th percendle)num‐

bers of infectious indi宙 duals who are released into the

community atter quarandne of specined lengthS.The

http://― biomeocentra!.com′ 1471-2334/9′27

quarandne for 2.8 days could miss as many as ll(5-16)′

56(45-68)and H4(92-129)infeCtiOus cascs for he
prevalence of 10/0′ 50/O and 100/0′ respectively in the 8000

arnⅥ ng travellers considered.Howevett these misses were

reduced to 4(1-7)′ 20(13-27)and 39(28-53)caseS by
d■e quarandne oflen3山 4.8 days′ to 3(0-5)′ 13(7-19)
and 27(16-36)by 5.7 days and′ more6ver′ to l(0-2)′ 4

(1-8)and 8(4-13)caseS by 8.7 days.The addidonal diag‐
nosdc tesung could gた ady reduce the released number of

infectious indi宙 duals(Figure 4B).For the quarandne
lengtts of 2.8 and 5.7 days uth rapld diagnostic testin&

3(1-7)′ 18(10-25)and 34(25-45)caseS and l(0-2)′ 4

(1-8)and 8(4-14)caseS′ respect市el"were expected be

released into the communityfordle prevalence ofl%′ 50/o

and 10%.All values for the quarantine pedod of 5.7 days

combi,9d widl use ofa diagnosdc test were less than 3%

ofdle tOtal number ofincolning infected individuals.

Figure 5 describes the 五pple beneflt of quarantine′

αpressed asぬ e number of secondary transmissions
caused by released infectious indi宙 duals.The qualitat市e

pattems found were silnilar to those of Figure 4′ but it

should be noted that nO secondaり transmission was
obseⅣed in the community in several scenaHos.Quaran_

tine oflengh 2.8 days′ 宙ふ or without rapid diagnostic

testin& would lead to many secondary transmissions
caused by released infectious indi宙 duals.When there was
quarandne of 4.8 days宙thout rapid diagnostic testin&
we found O(0-2)′ 3(1-7)and 5(1-11)SecOndary trans_
missiOns.Extending quarantine to 8.7 days resulted in no

secondary transmissions at prevalence levels of 10/0′ 5%
and 10%(i.e.′ all were O exceptゃ r l seCOndatt transmis―

slon at thё  95dl percendle for all three prevalence levels).

VⅥhen diagnostic teSting was combined wldl the quaran_

tine peHod fbr 5.7 days,o(o-1)′ 0(0-1)and O(0-2)secニ
ondanr transmissions resulted. That is′  even though
quarandne alone for 8.7 days and quarantine combined

Wi山 OiagnO面c testing fOr 5.7 days permit the release of
several infectious indi宙 duals(up t0 3%of the total
number ofincoming infected Passengers)′ the ma,o●りOf
dle released cas,S are at the late stage of infection and

hardly cause secondaヮ transmisslons in dle island nadon

(1・
e・ even inぬ e worst case′ only a few secondary transmis―

sions would be expected).

Prevent′ ve performance of9uarantirle with raP′ d
diagnoコE′c testing

Figure 6 shows cOntour plots ofPPV and NPV of quaran¨

tine combined with rapid diagnostic testing as functions

ofthelengh ёfquarandne and Prevalence ofinnuenza at
the source.Civen a rlxed Prevalencc PPV was greater for

shorter lengtt ofquarantine(espeCial,fOr`く l day)due
mainly to the relative increase in detection of tme posi‐

t市es by rapid diagnostic testing(see equatiOn(6)).HoW―

eveL it became less sensidve to thelen」 1 9fquarantine as

dle lentt beCame longer(for ι>2 days)and depended
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Figure 4

Sensitivity of the number ofinfectious cases released into the c9mmunity(after quarantine)tO the difrettnt
]engths ofluarantine and PreValenco leveis at the source.A.Quarantine alone.B.Quarantine combined with rapid

diagnos● c tesung.senguvity oF the number of released hfectious cTeS into the community(arter quaranune)ヽ eXamined for
difFerentにngths of quarandne(2.8,4.8,5.7 and B.7 days)and PreVJence ievds at the sOurce(:%,5%and 10%)・ Each dot rep―

resents median estimate of 100 sirnu:ation runs.The whiskers extend out to Sth and 95th Percenti!es ofthe simu:ations.

almost only on the prevalencc(Figure 6Al.Figure 6B dem‐

onstrates dlat NPV was on the whole very high and sensi‐

dvetoboth the len」 l ofquarantine and prevalence at the

source.For prevalence levels up to loO/o′ NPV with quar‐

antine forlongёrthan 2 days could be greaterふ an 99.o%.

In particulaL at a quarantine le,8山 Of 6 days′ NPV was
greater than,9.9° /O fOr prevalence levels up to 10%.In

other words′ ッⅥdlin the range of interest for quarantine

lenぎ hS′ PPV was mainly letermined by the prevalence

level(1:e.′ 10nger quarandne with rapid diagn6sdc tesung

does notload too lnany additiOnal false positives on iso‐

lation fadlities compared with the use ofshorter quaran_

une and tesung).Also′ NPV can be extremely high′

indicadng dlat the release policy can effldendy suggest

dlatttereleasedindMdualsarelikelytobetruenegatives.

Discusslon
The present smdy prOvldes heoreucal support for border

quarantine as a wonwhile pandemic innuenza control

measure for small island nationsl Detailed adVan∝ plan‐

ning for quarandne measuぃ may therefore be jusdned

during he pre_Pandemic peri9d・  Froh our quandtative

flndings′ we recolnmend a quarantine penOd Of 9 days

(rOunding 8.7 days toぬ e nextintegerl tO reduce by more

than 99%the risk ofintrodudng lnfectious indi宙 duals and

to ensure thc absence ofsecondarymnsmissions causedby

released infectious individualsin dle community.Ifhe tse

of rapid diagnostic testing can be combined、 組th quaran_

dne′ he quarantine leHod COuld be shortened t0 6 days

(Юunding 5.7 days to■ e nextintegeつ .TO the best ofbur

knowledgerthe presen■ tudy is he nrstto exPlicidysuggest

an opdmal lengh Of quarandne for pandernic influenza

de五賓d“ m detailed epidemiologic charactenstics ofthis
infection.Al■o曜● Otlr recommendations are based on

arbitrarily cpnsideFing the speclflc percentiles of efFective―

nes′ and」thoughdle absen∝ ofsecOndary transmissions
depends also on tte absolute number ofincoming indi宙 d―

uals′ we believe that ollr andingS(Widl redistic ranges of

prcalence and the number oftravellers)prOⅥ de"idence‐

based estimates that can be used for pandemic Planning。

Quarandne mightultimatdybeunsuccess■ lin prevenung
iiportation ofinfected indi宙 duals 1351.HoweVerr delayed

enlワ Of thC pandemic宙 rus could PЮ宙de dme to intro―

OuCe Oふ er sOdal distanlng and phamaceudcal interven‐

tionsふ at inay reduce the Overall impact of a pandemiこ

11′
9′ 30′36-391.

In recent studies′ dle opdmal lentt Of quarantine was

considered by using Ⅲe inCubadon pettod distribudon
aloner idend5減 ng dle 95dl or 99dl percehdle point ofdlt
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dleoredcal distribulon l16-211.For instance′ 95th per―

cendles ofふ e incubation pe五 od for severe acute reSpira_

tory syndrome(SARS)and SmallpOxwere suggested to be

ll-13 days 119′ 211 and 16-17 days l161 since expOsure′

respecuvely. Direct applicatiOn of this conccpt to pan‐

demic influenza suggests that the optimal quarantine

pe五od fot pandemic innuenza is only 2.73 days since

CXPOSure′ whidl is far shorter than dlose lor SARS and

smallpox.HoweveL since innuenza inVOIVes a non‐ negli‐

giblefractionofaspaptomadcinfedonsi12′ 221′ we alSO
undertook the additional step of incorporating this fea‐

ture into our assessinent ofquarantine effectiveness.This

reflnement pennitted hnher elaboration of effectiveness

esumates′ which webelieve contributes to dleoretical con‐

siderations around dle control of oふ er infectiots dis‐

,aSeS・ In addidon′ we reasonably showed the preventive

perfonnance of quarantine′ expressed as the number of

released infectious indi宙 duals and the ripple beneflt

expressed as number of secondary tansmissions caused

by them.Ч sing島凸erinfomation on the contactsmc_
ture in the island natiOn′ our framework could be funher

Cttended tO esdmate the probability ofc図 incdon and the

delay effect of epidemic spread imposed by quarantine′

the latter ofwhich was discussed by a rCent Study 1351.

Altho■gh dle recent study theoretically emphasises the

difflculty of effective border"ntrOl(including quaran―

tine)i351′ we stress thatぬ e epidemlologic characte五 stics

ofinauenza(e.g.′ ShOrtincubation pe● od and generation

timё)perlnit antidpating large ripple beneflts from qua「
andne(given that importadOn may condnue for only a

short period oftime before ttll border dosure occurs).

Access to a highly senSitive test for pandemic innuenza

infection hay increase tte effectiveness ofquarantine attd

SいOrten dle quarandne peFiOd Юudnely required for
incolning traveners.Preve,uve performancein flndingtue

positives(i・ e.′ PPV of quarandnO combined wiふ rapid

diagnosdc tesung)appeared not to be very sensitive toふe

lergtt of quarantine(fOrr>2 days)・ ThiS result suggests

dlat ifdiagnostic test lcit supplies ar plentinil′ ふen testing

should be done early in quarantine.Butifa test kit spa五 ng
appЮ ach is used(1・ ё・′avoiding tesdng ofぬ ose who
become wmptomatic)then here is nOt much benent in
ddaying tesung until after day 2 in quarantine.A test wl■

bodl high sensitivity and hi」 I Specfldty would also a1low

for better use OfreSources ifthe travellers who tested nega―

tive are released into the conlmunity.Since PPV is lnainly

detemined by prevalence at ule sourcら it shoul`be noted

思rrwFざ磯漁 ,w臨
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quarandne isdf l inⅢ pendent of the prevalencer and
moreoveL lower prevalence alnong incoming individuals

yidds ahigh9rchance ofedinctiOn(OrgreaterHpple efFect

ofquarantine(ngures 4"d5)).NPV ofquarandne com‐
bine`Widl diagnosdctestingwouldbeexkmdyhiま wi正
quarantihe periods forleng山 s Of3 days orlongerrSuppOrt‐

ing our suggestiott to releasc quarantined indi宙duals test‐

ingnegativeto dle rapid chagnostictestinto thecornmunity

(ifthere was high c。面lenCe in test pe¨ manCe parame_
ters forぬ e emergent pandemic strail).In light ofour nnd‐

ingS′ island countries ttay cOnsider induding in■ uenza
testing capaclty and test lKit stodPiles in their pandemic

Plans.Ihe use ofrapid diagnosdc tests′ ifavailablettЮ ugh
stod9iling in advance or rapld ddivey after pandemic

emergencer maypennit more efFdive bordercontrol′ wlth
more attdent use ofisolatiOn facililes密、d shortening of

the quarantine peHod.

The operation of quarantine would be most feasible for

islands with lowitraveller nu“ bcrs and with pre‐existing

.fadlides that could be used for quarandnc(e.g・ ′hOtels).

our ttudy was indeed motivated by the consideradon of

protecting small island nations(e・ gr in the sOuth Padnc

and caribbean)′ beCaust usё ofb6rder control at usually

just one ortwo intemational airports would be the ma,Or

way in whidi the introducdon of pandemic innuenza

could be prevented in thesё  islandi Yetthe analysis cOuld

potendallyhold forlargerisland nadons suCh asAuStralia7

whose pandemic plan al,o indudes border quarantine

1401.The 10gistics of Ⅲarandne miまt bc far mpre
demandinginA,stralia宙 dlits muldple intemational air_

po出,butwhid■ nonetheless used strictinarititte quaran―
une to successftilly dday the enけ 6fthe 1918 PandemiC

1411.E宙dence about the geographic spread Ofinauenza

highlights the importan∝ ofquarantine i■ muhiple loc年

dons 142-44〕 .Small COuntries宙th land borders and lim‐

itedentypoins coullalSOuse● ese appЮaches to delay
entヮ of pandeiic in■ uenza as occured forlsrad in the

1957 innuenza pandemic 15].Fadlity‐based quarantine
could also be supplemented widl ongoing surveillance in

the community ofdlose,releaselhm qua● ntine.

Our analysis employed a number ofsimpli,ing assump―

tions′  among whidl we should emphasise ■e ttost
important one.The detailed natural histoly parameters

for seasonal in■ uenza are nOt well documented anc
moreovett we of course dO nOt know if the incubation

periodland generation time of an emergent pandemic

strain would be dOse toぬ ose ofseasonalin■ uenza docu―

mented in the Hmited number ofpublications to date.It

should be noted that our analysis is solely based on dlc

available published evidence and dlatthe effectiveness of

quarantine would be overesumated ifhe emergent strain

ofPandelnicinauenza had a longerincubation pedod or

alongergeneration tilne thanwe have assumed.However7

the incubation peHod for human infection with H5Nl

appears to be similarto othersub― types infecti,g humans

駈 1謂f∬ 鍔 胤 絆 IF織 :獄 甘 Wi麗
can be inspected using equations(4)and(5).For exanl―

、
pl,a hiStOHcal analysis suggests mat only 9%of infe←

「donS resulted in an asymptomatic infection i461′ whiCh

Pag。 9o,14
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would contribute to improved quarantine effectⅣ enOss

(COmpared to our results).G市 en dlat our exercise indi―

cates he criticalirnportance ofthe incubation period and

generation time′  epidemlological investigations should
be performed tO better quanti,these parameters and hr‐

ther infonn evidence―based pandemic planning.

団 nsicfactorsshould also be morepredselyquantifled in

future.As an indirect ttnsiceffect′ when intcted indi宙 d‐

uals are released into the comlnunity and become infec‐

dous to ohers′ recently quarandned individuals may be

detected and isolated earlierthan those who have not been

quarandned i47].Another issue of detection is that some

island states may have access to laboratory‐ based PCR′

innuenza tests which are far more sensitive and spedflc

han rapid tests 148〕 ′whiCh COuld offer he test rSultS in a
few hours and gready shorten the lengdl ofquarandne.

To moreappЮ pH江ely quand,the effectiveness ofquaran_
uner、v00her technical issues have to be discussed.The

nrst is conceふёd with skewness of the ofFsp五 ng distribu‐
・

dOn(1・ e tte distribi●on Ofhe number ofsecondarytrans‐
missions caused by a single p● mtt case).Althou our
sLdy reasonably showed the absence of secondary trahs_

missionS for quarandne ofcertain lemS′ Welgnored he
skcwness(1・ e.′ the presence of potendal super_spredders

1491)′ and thus′ he uncertainty bounds might have been

smallerぬ an in reality.Although the mean and median of

the predicted number of seconda5/transmissions are sdll

valid′ and even though the skewed offspHng distribudon
was pardy incorporated in the model宙 dlthe Hghtskewed
generation time distribudon′  super‐ spreading events
played a key Юle in trigge五 ng the internadonalspread duト

ing d■e epidemic of SARS′ and in hght of alis′ quantinca

don of the dispersion parameter(of he OffspHng
distribution)is needed in iture studies.Another issue is

related to our conservative assumption that all incoming

individuals experienced infection upon amval.Since it is

impractical● howthe dme ofiⅢCtiOn for illincoming
infected indi宙 duals(whiCh Sh6uld ideally be known when

he quarandne is started at dme t=o)′ We adOpted a worst

casc scenaHo where an infected individualS expe五 enCe
infection at r=0(See Appendixl.ThiS assumpd6n cOuld

have overesdmated he opdmallength ofquarantine.If負ト

ther researd demonstrates that innuenza translnission on

board nightsisveり rar′ dlen itwouldbe possibleto sethe

quarantine peHod to begin at the start of the night and

ぬerefore reduce its duration correspondingly fo1lowing

amval=However7thenwe haveto takeinto accountdle pos‐

sible s雫ndary transmissions during he quarandne

peHod.Es● mation ofd■ e effectiveness ofimperfectquaran‐

lne(it.′ quarantinewhiこ h a1lows secondarytransmissions

widlinぬ e quarandne facility)would be Far more compli―

cated thin our simller model′ ind da五lmdon on this
polnt ls a task for ilture rescarch

httpノA″ww.biomedcentral.com/1471-2334/9ノ 27

1n addidon to dle present study′ it shOuld be noted dlat
quarantineFnaybecombinedwithreductionoftravelvol‐

umeS(e.gり even mandatory restrictions on non‐ essential

travel)whiCh WOuld have a large effect ifit Occuned rap―

idly 135′ 50′ 511.S■ bStantial ieductions of travel volumes

could make the logistics of quarantine far more feasible

forisland nations and increase the probability ofensuring

the absence of secondary transhisSiOns(giVen the same

prevalence levelto hat ofa larger travel volume).MoreO_

veL there is the potential useLiness of anti宙 ral prophy―

laxis duHng he quarantine period which could
theoretically reduCe the number ofinfectious individuals.

Despite the plausible reducdon of infectiousness under

and宙 ral prophylaxis′ the probability of spptomatic
infection win also Hkely be reduceC and thus′ the detec―

tion ofcases might be reduced.Unless dle efflcacy ofanti_

宙ral prophylaxis and detection under this measure are

weH documented and promisingly high′ it is difrlcult to

deterrnine ifthis countemeasure is likely to ofFer an ove■

all positive impact on the success of quarantine′ and this

point should be clarifled in future research.Another topic

area to be darirled fuJherls concemed uth cosreffecuve_

ness.Alふ ough we impliddy assumed that he govem‐
ments of island nations may be Mrilling tO anocate
quarantine fadlities and spend suf「 lcient rnoney fOr diag‐

nOⅢC tesun&these measures are economisally demand―
ing espedally for developing island nations.Ettension of

our method would pennit estimating the required costtO

achieve a spedflc ripple beneflt(e.g.′ Zero secondary cases

for a cenain peHod oftime).Use OfhOme― based quaran‐
tin,(With health agenり surveillance and suppon)iS
another costsaving option that could be considered for

islands wid■ li“ ited capaciり fOr using fadliv‐ based quar
andne(e.gγ ■OSe with few hOtels that could be requiSi‐

tioned)′  but it Should be noted u■ at home_based
quarantine might violate our assumption ofignoring sec

ondary translnissions duHng the quarantine period.In

practice′ there rnay also be scenaHos where itis not prac―

tical to separate an incoming traveners into separate quar‐

ters vⅦthin a quarandne fadlity(e.g.parents with small

children).In such cases′ healdl workers may need to mon―

itor such individuals especiallydOSelyand isoladon may

heed to indude a parent and infant when only one is

SμnptOmatic(al ofwhich wOuld increase costs).

DesPite our simpli,ing aSSumpdOns′ dle present study

reasonably suggestsふ at use ofquarandne haミ the poten‐

tialto substttdally reduce the dsk ofpandemic inauenza

arri宙 ng or at least signincandy delay arival′ in Small

island nations.To ensure the absenCe Ofsecondary trans‐

missions for plausible ranges of prevalence at the source

and a modest number 6fincOming travellers′ we recom―

mend quarantlning the incoming individuals fbr 9 days if

quarantine alone isilnplemented and 6 daysifquarantine

is combined with rapid diagnostic testing.
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Concluslon
To infonn border control for pandemicinfluenza in sman

island nations we examined the potential effectiveness of

quarandne using several parameters which desc五 be the

epldenli61oglc characteristics of innuenza.In particula島

our modelling approach accounted for asァ nPtOmatiC

infection which is deemed a key requirement for succes,‐

ful innuenza control 152′ 53].The efFediveness was mod‐

ened as a relative reductlon of the Hsk of introducing

infectiOus individuals intoぬ e community as a hnction

oftime since arr市 al We reconllnend a quarantine period

of9 daysto reduce by moreぬan 99%dle五 sk ofintroduc‐
ing infectious individuals and to ensure the absence of

secondaり transnlissions.When rapid diagnostlc testing is

combined宙Ⅲ quarantine′ wご recommend quarandne
for 6 days to silnilarly prevent secondary transnlissions.
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APPё ndiX
だo"′er i"feCtion before 9uarantine

For simplidty7 we consider the impact ofearlier dposure

to infectiOn on the effectiveness ofquarantinc in terlns of

the frequency of onset ou五ng the quarandne pe五 o`′
which is relevant to the detennination ofthe incubation

peHod conducted by Anderson Crey McKend五 ck[15′ 291.

Let ule lenⅢ  of quarandne be t.To account for eanier
infecdons before starting quarantine at ι=0′ we consider

infectioniage(1・ e.the time since infection)fOr infected

individuals′ denotel by a Letf(ち うandブ (う′reSpecuvelル

be the number ofincubating infected individuals at quar‐

antine pe五 od t and infectioniage r and he number of

incub面ng ihfected indi宙 duals at infection_age r at dle

beginning of quarantine t=0(i・ e.,(0′ 71=プ (rl)・ :(ら rl iS

written as

http://www biomedcentra!.com′1471‐2334/9ノ 27

f171=ズ rl「 (71 (A3)

Since we assume that there iS no secondary transnlisslon

during quarantine period′ ,(ち 71=O fOr t_τ >o.The
numberofnewも ymptomaticcases atquarantine oflenⅢ

られ(0′ iS

Replacing the right‐ hand side oflA4)byふ at Of(Al)′ we
get

くり=ル引τ―帰鍔みfル軍→器′σ
(■ )

In our settin&all quarantined individuals have not expe―

rienced勁戸nptonl onset before quarantine starts at t=0.

Assuming that all infected individuals eventuany expeH¨

ence symptom onset(iust fOr now)′ ■e tOtal number of

infected indi宙 duals satisfles

(A6)

Using fA5)andい 6)′ ぬe density of wmptom onset at
quarandne peHod t(1.e.dle frequency ofspmptom onset

relative to the quarandne period ι
)′
力
(ι )′
iS

O=満二f冊識 あm
Equadonぃ7)indiCates■e cntical importanCe in unde[
stand“g the earlier exposure in order to detemine the

OpdmallenⅢ  Ofquarantine.Thatis′ the deisity ofsymp‐
tom onsetλ o alWays depends on the infection‐ age distH‐

buuon(which iS infom■ ed byj(71)atふ e starting dme
point ofquarantine(ι =0)・

If the epidemic at the source county becolnes endemic

and reaches a stadonary state vndl constant inddence Q′

and ifthe intctedtravellers resultfrom random sampling

ofinfected indi宙 duals at dle source coun崎 みwe haVeブ (71
=Q「 (rl′ leading tO

"(`)=「
γ(τ )(`′
F)″
    (A4)

∬η(り洗=fj(7)′τ

め十の出

「(1)=exP(T∫ :γ (σ)'σ
)

Ю=講
(Al)

for τ‐ι>O wheた
「 (ぅ
infoms the surⅥ vorship hnction

of incubating individuals at infection― ageち i.e.′
(A8)

(A2)

where/(71 iSぬ e rate(or fOrce)6f onset at infection‐ age
a Consequendシ dle densiり 負nctiOn Ofぬ ei,cubadon
pe五 od′ flrl′ iS given by

which is equivalent to the sumvorship of the incubating

infected ind“ dualS IWritten as l‐ F(ι)in he main text using
the cumulative distribution inction of dle incubation

peHod F(o).The simplincation in lA8)holdS Only when a

stationary state is ule case atthe source county7 which is not

likely to be observed in the event ofan in■ uenza pandemic.
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Figure 7
Sensitivitγ  ofthe efFectiveness of quarantine to uncertain epidemiologic varia1les.A&B.EfFectiveness of quaran¨
ane as a Fu,cJon Ofthe ra● o ofthe Cumu:ative generaJon dme among asymptomatic to symptOmajc cases.SensiJvity of the
point estimates ofthe erectiveness with base‖ ne va:ues Of 95°/.and,9Й

`are examined in A and B,resPeCtiVely.C.Sensitivity ofthe efFectiveness of quarantine in the presence of rap:d diagnostic testing to the diagnostic sensitivity among asymPtomatic

infectedぃ diViduaに .D.Effecuveness of quaranune wた h imperfect emcaCγ  oF case detection of symptomatic cases.

鴨 us′ we need to use lA7)宙 dl sOme pHorinfOmation of

,o.Nsttdess′ since he infection"ent is unobservable′
wesddom klowブ (ぅ.]herefor%we recommend assuming
血年 the Start of quarantine F=O as ule dme ofinfection′

whiふ おhe w6rst case scmariO.Aldlough he above men―
tioned ttments applyto ttmptOmadc cases aloner we ind

鑢 dy he same issue in the survivorship ofinfedollsness.

Dj』卜Jng PCrameters between symptOmatic and

asymptomatic cases

First′ we consider the impact ofdiffering generatiOn times

be●veen sぅ戸nptomauc and as】戸nptomadc cases on the
ettctiveness ofquarandne.Aldlough thc generation dme

distribudon of asソ nptomatit influenza infectiOn has yet

to be clarifled′ we atleast theoreticany separate the cumu‐

lat市e distribudons Cs(t)and Ca(t)′ respecti'elyr for symp‐

tomadc and aspptomadc cases.The equation(4)in the
pain textis replaced by

く
`)=1‐
l《 1=10)(1‐ Q(`))+(1‐ 0(1-Q(0)]

(′
壼9)

Since Ca(t)iS unhlown′ we examine the sensitivity of ε

(rFl′ where the effectivenessお calculated as 100β %|.e.β

『&u窃&認la8警罵譜灘1:蝦認お
ln the rnain text.

;朧l施:写棚驚卵11扁:窓蠍緊
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is smallerふ an l(1.e.when there are more asmptomadc
infected in4■idualS Wih extremely long generation dmes

compared● symptOmadc cases)′ the effectiveness meas‐
ure(A9)becOmes smallerthan the baseline which we get

from(4)in dle main tot.on the contraryl if thё  genera‐
tion time of as,戸npt01natic infected individuals is shorter

than ttat of spmptomatic infected indi宙duals′ he」 ec‐
dveness rises up dose to 100%宙 th the lssumed lengtts

of quarandne′ SuggeⅢng he heed tO accumulate epide‐

miological e宙 dence ofdle generation tilne.

Second′ we inVesdgate● e impact of diredng sensid宙 ty
of rapid diagnostic testing be魯″een sァnptOmatic and
as】戸nptomatic cased on the effectiveness of quarantine.

We heoretically separate the sensid宙 ty Seinto scsand Sc

a for sttnpt9matiC and asttnptOmatic cases′ respectively.

Since asympt9madC Cases may shed lower ltres Of↓ irus′

we suspect dlatthe ratio Se′
ato Se′ s(r:=Scyse,s)、 smaller

than l.The equation(5)in the main textis replaced by

物(ι)=1‐ 1(1‐ Scs)《 1‐ Fo)(1‐ C(0)+(1‐ Sc a)(1‐ 0(1
―CO)] (A10)

Figure 7C shows the sensid宙 ty Of a(o tO difFerentvalues

Of the radO r assuming that Sc s=0.69.■ the ntio r
becomes smaller(i.e.as the diagnosl of aSpptomttic

infected individuals becomes lnore difrlcult than that of

,ymptOmalc Cases)′  me effect市 eness also bedomes
smaller.Although dle differe五 ce in a(O iS greater for

short quarantine pedods′ ふe cffectiveness bec6mes less

sensidveゃ r as the len」1 0fquarandne becomeslpnger.

We esdmated that99.00/O effectiveness in redudngthe Hsk

ofintroducing infediouξ indi宙duals into the community

is achieved with t=5,71 days using the rapid diagnosdc

teSt ofr=1.o inぬ e main text.The effectiveness esdmate

with the same len酎1 0f quarandne and r=o.6 is sdll as

large as 98.10/ol

lmperfect caSe detecJon              i
Although we considered perfect d“ ectiOn Ofspnptomatic

cases upon spptom onset during quarantine in the main

tc劇しhere we exarnine thё sensitivity ofdle effectiveness of
quarantine to diffe五 ng efFlcacy of case detection.Let the

emcacy OfCase nnding beた Ⅲ ichWe assumed as l in the

mdn text.In Кality7■ mightbe difflcult to detec an■ u‐
like s"optomS(i・ e.た く1).The equadOn(4)in the main
textis lqplaced by

く
`)=1‐

lα(1-たF(`))(1-C(1))+(1‐ 0(1-C(ι ))]
(All)

It should be noted dlatた innuences sympppatic cases

alone′ because the detecti6n Ofsympto“ s does not apply

to asymptomatic infected indi宙 duals.Figure 7D sh9ws
the sensid宙 ty of ε(`)to different values of dle ratio″

http:/7-biomedcentral.com/1471-2334/9/27

whidh was assumed to lie in the range ofo.6-1.0.As the

ratioた bec6mes smaller(1.e.aS the detection becomes less

ettdent)′ the effectiveness becomes smaller.The dffe■

ence in ε(1)between difFerent ratios々 is panicularly highr

lighted when the quarantine peHod is be急 ″ee■ 2 and 5
days.Nevenheless′ for the shorter and longer quarantine

periods′ difference in ε(ll iS almOst negligible.In the
main tO"We esdmaedふat quarandne for 8.62 days
achieves 99.0%effectivenass ofredudng the risk ofreleas―

ing infectiOus individuals into dle colnmunity withた =
1.0.Thc erectiveness esdmate宙 th the same lene● Of
quarantine andた =o.6 is still as large as 98.2%.
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平成 21年度 厚生労働
:科
学研究費補助金 厚生労働科学特別研究事業

「新型インフルエンザ (イ ンフルエ
´
ンザA/HlNlswl〈ツ)発生への検査、調

査についての準備及び初期対応の総括と病原体検査や感染者調査に関す

る今後の国と地方との連携強化及び対応能力強化に関する緊急研究」

について    ,
(注)新型インフルエンザの標記について

2009年にpandemicを引き起こした新型インフルエンザ A/HlNlウイルスは、ブタに常在する

A/HlNlsw(swine)ウ イルスから由来したことから、発生当初は季節性インフルエンザ A/HlNlウ

イルス (A/ソ連型)と 区別するために、in■uen2aA(HlNl)swine■ ineage(A/HlNlswl)と いう表記

法が暫定的に用いられた。このため、その時点で研究を開始した本研究課題名は「インフルエン

ザ A/HlNlswl」 としているが、その後、新型ウイルスの正式名は pandemt(HlNl)2o09ま た短縮

表記法として A/HlNlpdm(pdm lょ pandё micの略)を採用することになつている。疾患名につい

ても、これまでいくつかの標記が使用されてきた経緯があり、本報告書でも「 (HlNl)2009パ

ンデミック」「バンデミック (HlNl)2009」 等の複数の標記方法を使用している。

<報告書の概要>

【研究体制】
研究代表者 :宮村達男 国立感染症研究所所長
研究分担者 :渡邊 治雄 国立感染症研究所副所長

岡部 信彦 国立感染症研究所感染症情報センター長  .
田代 員人 国立感染症研究所インフルエンサlウイルス研究センタニ長

林
｀
謙治  国立保健医療科学院院長
田中 智之 堺市衛生研究所所長

小田切 孝人 国立感染症研究所インフルエンサ
゛
ウイルス研究センター第二室長

谷口 清州 国立感染症研究所感染症情報センタニ第一室長

藤井 紀男 国立感染症研究所企画調整主幹

【研究の趣旨】
平成 21年 4月 に発生した今回の新型インフルエンザに対し、国立感染症研究所にお

ける対応を整理し記録した。また、国立感染症研究所が主たる役割を担つている病原

体検査及び感染者調査について、今回の経験を今後の感染症危機管理対応に活かす観

点から、地方衛生研究所、検疫所、国立保健医療科学院等の関係機関における対応も

含めて検証及び検討を行つた。検討対象とする対応の期間は、主として発生初期 (概

ね平成 21年 4月 ～7月 )と し、これらの対応に関連する事前の準備等についても対象

とした。     `

-25-



【総括の概要

感染症コントロールの根本は、(i)事前の準備、 (ii)流行の迅速な把握、解析、(iii)

機敏な対応、(iv)流行ごとに新規に学んだことを生かして次に備えることである。イ

ンフルエンザに限らず、感染症の対応は、走りながら最善の対応をせねばならない

側面もあるが、今回の新型インフルエンザに対する対応においては、当初、最悪の事

態として想定していた高病原性鳥インフルエンザA/H5Nlか らの発生ではなかつたも

のの、その準備として行つてきた国立感染症研究所における体制整備、病原体検査、

疫学調査等にかかる国立感染症研究所一地方衛生研究所二検疫所の連携基盤が今回の

円滑な対応において大いに役立った。

今回の初期対応については、従来からの国内外の連携を糧に概ね適切であつたとい

えるが、原因となるウイルスの性質が季節性並の病原性にとどまっていたことが幸い

だつた面もある。今回の経験から、今後とも国内外の関係機関の連携の維持、強化、

弛まぬ基礎研究の推進と国民の信頼に基づく感染症対策への強い国のポリシー確立を

図る為の多くの教訓を得た。

【分担研究の概要 】

I 国立感染症研究所における対応

1.国立感染症研究所における対応

(1)事業継続計画 (BCP)の作成  [渡邊]
【要 旨】
国立感染症研究所では、政府全体における高病原性鳥インフルエンザA/H5Nlか ら

の新型インフルエンザの発生を想定し、平成21年4月 までに検査等業務の事業継続計画

を策定しt所内の応援体制、業務の優先度等について調整を行つてきていた。今回は
これを基盤としての対応体制が整備されていたので、迅速に対応することができた。

【報告の概要】             ・          、

○ 平成20年 1月、副所長を中心に国立感染症研究所における事業継続計画の策定の
検討を開始。①新型インクルエンザに関するウイルス検査、②新型インフルエンザ

に関する疫学調査、
´
情報収集・解析、③ (通常業務である)検定・検査、④健康管

理、⑤総務部関係 の各業務についてWGを設けて検討を行い、平成 21年 3月 に
は「国立感染症研究所新型インフルエンザ対策行動計画」の策定をほぼ終了し、平

成21年 4月 27日には本計画に基づく対応を開始した。

○ 本計画では、特に上記①②に対する業務体制を強化するため、主として担当する
インフルエンザウイルス研究センター、感染症情報センター以外の研究部、総務部
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の職員も含めた全所的な応援体制を組むこととして所内の合意を事前に得ており、

今回の対応においては円滑に機能した。

<課 題>
○ 関係部、関係者間の意思疎通 口情報共有を支える基盤的整備 (情報マネージメン
トシステム等)が不十分であった。
※ 現在、円滑な庁舎間の遠隔会議の実施方法等を含め、情報共有方法の等の改善を図りつつある。

(2)国内外の主要会議等への参画  [岡部][田代]
【要  旨】
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及び感染症情報センタニの

両センター長をはじめ国立感染症研究所の職員は、今回の新型インフルエンザの発生

以前より国内外の多くの新型インフルエンザ関連会議に専門家として参画した。発生

後も国内外における対策決定への貢献、最新の情報の収集と共有を行った。これらが

我が国の対応に必ずしも反映されなかつた部分もあった。         :
【報告の概要】

〇 以下の会議等への参画をとおして、国内対応及び国際対応に貢献するとともに、
国際会議への参加を通 じて得た最新の情報を厚生労働省等に還元することにより、

国内対応に関する判断材料として活用された。

<主な国内会議等>
・ 新型インフルエンザ対策専門家会議 (厚生労働省)<平成 21年 4月以前>
・ 新型インフルエンザ対策本部専門家諮問委員会 (内閣官房)<平成 21年 5月 以降>
・ 健康危機管理調整会議 (厚生労働省)
・ 衆議院予算委員会
・ タミフル調査専門委員会 (厚生労働省)
・ 新型インフルエンザワクチン意見交換会 (厚生労働省) 等
<主な国際会議等>
・ Ⅷ O国内インフルエンザセンター緊急対応計画に関する作業部会 (ジュネープ)
・ Ⅶ Oイ ンフルエンザ PCR作業部会 (ジュネーブ)
・ 新型インフルエンザ準備に関する政府間会議 (IGM)(ジュネープ)
・ WIIO総会 (ジュネーブ)
ご ノイラミダーゼ阻害薬感受性ネットワーク (NISN)会議 (ロ ンドン)
・ 新型インフルェンザ再検討国際会議「バンデミック回避計画」 (イ タリアロシエナ)
・ 旺ヽЮ (WPRO/SEARO)国 内インフルエンザセンター会議 (北京)
・ 新型インフルエンザ対応と準備に関する国際シンポジウム (北京 )
・ 米国 ACIP会議 (アメリカ)
・ HlNlワ クチンに関する 贋ヽ0/SAGE会 議 (ジュネーブ)
・ 暖ヽIO(WPRO/SEARO)会 議 (バンコク)
・ WPRO各 国緊急感染症対応部局及び IHRフ ォーカルポイント会議 (マ三ラ)等
※ その他、Ⅶ O、 GHSAG等が行つた国際電話会議にも参画した。
<課 :題>
○ 限られた時間、マンパワーの中で国内対応と国際対応に同時に対応していたため、
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さらに円滑かつ効率的な対応方法への改善が必要がある。

※ 人員の効率的な活用のためのシステム的な改善も検討することが重要
○ 国際的な対応の方針、状況については、適宜、厚生労働省等と共有 していたが、
水際対策から国内対策への重点の移行時期等に関しては、必ずしも我が国の対応に

おいて迅速に反映されなかつた音「分があつた。

※ 今後とも、専門家としての意見の適宜適切なとりまとめ及びこれらに関する対策立案関
係者との意思疎通を更に図る必要がある。

2.イ ンフルエンザウイルス研究センター に)における対応
(注 )イ ンフルエンザウイルス研究センター

平成 21年 4月 1日 、それまでのウイルスニ部の一部として実施していたインフルエンザ

関連研究・業務を一元的に担当する目的でインフルエンザウイルス研究センターが発足し

た。

(1)WHOイ ンフルエンザ協カセンター等としての対応  [田代]
【要  旨】
世界 4カ 所のWHOイ ンフルエンザ協カセンター及びワクチン品質管理担当ラボラ
トリーに指定されている機関の一つとして、今回の新型インフルエンザの発生前から

状況の収集・分析とWHOに おける対応方針の検討等に貢献するとともに、世界各国
の担当者との強い信頼関係が基盤となつて、世界的健康危機に対応 した国際貢献を果

た した。

【報告の概要】

○ 今回の新型インフルエンザの発生確認以前から米国 CDC、 WHO世界インフルエ
ンザ監視ネットワーク (GISN)等 よリブタ型インフルエンザウイルス HlNlによう
ヒト感染例の発生、メキショ南部でのインフルエンザ様疾患の流行拡大等の情報力゙

｀

速やかに共有され、WHOイ ンフルエンザ協カセンターの一員として情報収集と解
析にあたつた。

O WHOに よるフェァズ4宣言以前より、当該ウイルスのウイルス学的解析に関す
る情報を共有し、その遺伝子配列から予想されるウイルスの性状を調べ、他の協力

センターとともに新型 A/HlNlpdmウ イルスの遺伝子検出のための PCRプライマ

ーとプローブの設計を提案し、我が国においても設計 口作成をいち早く開始した。

O WHOに おけるフェーズ引き上げ、ウイルスの取扱いレベル、ワクチン開発とそ
の効果等に関する検討に参加するとともに、厚生労働省、内閣官房等との情報共有

を行つた。

○ その他、世界各国とウイルス特性や対応等に関する情報を交換するとともに、ア
ジア地域を中心とするウイルス診断検査等にかかる技術支援を行つた。

○ 国内における新型インフルエンザワクチンの製造株決定に関する会議を主導し、
株の選定、推奨を行つた。

-28-



<課 題>
○ インフルエンザウイルス研究センターは発足したばかりであつたため、新規職員
等の教育訓練等が十分に終了していない状況での対応であった:

※ 今回の経験をもとに、ワクチンの品質管理を担うEssent● l Regulatory Laboratoryと しても世界の
期待に添えるよう実力をつけていきたい。

○ 多くの国では、WHOの パンデ ミック警戒 レベル (フ ェーズ)に応 じた対応計画
_が作 られていたが、流行の地理的な拡大を規準 としたことから多くの問題が生 じた。
※ さらに適切な指標を設定していく必要がある。
○ 世界における対応と我が国の対応が一致 していない部分も見受けられたが、情報 ｀

共有 と対応の判断についてのプロセスにはさらなる改善が必要と考えられる。

※ 多くの関係者との意思疎通の円滑化、大量の情報を適宜適切な者と共有する方法等に関するさら
t  
なる検討が必要                             ´

(2)国内のウイルス診断検査体制の構築
｀

[′]ヽ田切 ]

【要  旨】
今回の新型インフルエンザ発生以前に高病原性A/H5Nl鳥インフルエンザを想定し

て検疫所、地方衛生研究所に対して準備を行つていたPCR法による診断検査系を新型

A/HlNlpdmウ イルス用に修正し、新型インフルエンザが本邦に上陸する前に全国規模

での検査体制を構築 し、地方衛生研究所と連携・協力により検査系の更新も行つた。

また、これらプライマー、プロ=ブの情報等をWIIOの PCRワ ーキンググループに提供
する等により、海外の検査機関での診断検査系の開発に貢献 した。

さらに、新型インフルエンザウイルスに対する抗インフルエンザ薬耐性株サニベイ

ランス体制を地方衛生研究所と連携して構築 した。

【報告の概要】
・           

「
○ 今回の新型インフルエンザ発生以前より、地方衛生研究所、検疫所に対して高病
原性 A/H5Nl鳥インフルエンザを想定したウイルス検出検査系の構築の支援と検査

技術訓練を実施しており、今回の対応の基盤となつた。

○ 米国 CDCが公表したカルフォルニア株の遺伝子配列をもとに、WI‐IOによるフェ
ーズ4宣言以前からプライマー、プローブの設計を開始し、平成 21年 5月 2日 には

全国の地方衛生研究所、検疫所等への配布、検査指針等の提供が終了し、全国規模

での診断検査体制の構築が可能となった。

また、7月 には、地方衛生研究所からの変異株の情報が速やかに提供され、プロ
ニブの再設計と再配布を行うことにより、検査精度の向上が図られた。

○ 初期においては、新型インフルエンザヘの感染疑い者の検体検査を地方衛生研究
所、検疫所と並行して実施し、国立感染症研究所が確定診断を担当した。

○ 地方衛生研究所との連携・協力により、実施方針、要綱、マニュアル等を作成、
配布し、新型インフルエンザ抗インフルエンザ薬体制株サーベイランスの立ち上げ
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と全国規模で実施体制を構築した。

○ インフルエンザウイルス研究センターにおいては、事前に作成していた国立感染
症研究所の行動計画に基づいて他部署による応援体制を構築することにより、膨大

な業務を比較的円滑に対応することができた。

<課 題>
○ 当初、新型インフルエンザ発生時の検査については、「医療機関における診断の
ための検査ガイドライン (2009年 5月 1日改定)」 に基づいた作業方針が合意され

ていたが、その後、厚労省本省においてその方針変更がなされたことから、現場で

の混乱が生じた。

※ 今後、現場の対応状況を反映した、現実的な対応策を検討することが必要である。
○ 今後とも、国立感染症研究所と地方衛生研究所、検疫所とのさらなる連携、協力
体制の維持 と強化が必要 と考えられた。

3.感染症情報セ ンターにおける対応 [谷 口]

【要  旨】
1  今回の新型インフルエンザヘの対応として感染症情報センターが行つたサーベイ |
| ランス、疫学調査、コミュニケーションの 3つの分野について、その内容とLesson l

l learnedを 記述し、今後の対応に向けての資料とする。今後は、国家としての健康危機 |

1 管理のための明確な戦略をもってシステムを見直し、国と地域で一体となつて構築す |

| る全体の体制が必要である。                         |
【報告の概要】

本分担報告においては、分担研究者が実施した本研究課題に関連する他研究課題により得

られた成果の一部も掲載した。

(1)サーベイランス

χ 平成2f卒イガ29″～7〃 2イ ″まα琴勃死 /_‐るのを申心/_~記載
O ①全数届出、②疑い症例調査支援システム、③状況のモニター、④重症例の把握、
⑤病原体サニベイランス、⑥全体のパンデミックのインパクト (超過死亡)に関し
て情報の収集 口解析をとおし、そのデータを対策実施の資料として厚生労働省に提

供した。

○ 研究的なサTベィランスとして、⑦メーリングリスト (ML)イ ンフルエンザ流行
前線情報データベース (ML‐ Flu―DЁ )、 ③学校欠席者サニベイランス、⑨薬局サー

ベイランスによる情報の収集:口 解析を行い、協力自治体、厚生労働省、文部科学省

等と共有した:今回の経験により、これらの有用性について一定の評価ができたこ

とから、今後は全国的なシステムとして活用することを検討すべきであると考えら

れた。         |
<課 題>
〇 以前より、新型インフルエンザの発生を想定したサーベーランスの実施方法、改
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善等の議論が行われていたが、今回の対応においては体系的に実施には間に合わな

かつた。このため、医療機関、自治体からの届出内容口方法がしばしば変更され、

法制度に基づくザーベイランスの中心システムであるNESIDについても状況にあ

わせた柔軟な運用ができなかつたことから、ファックスや緊急回避的な届出システ

ムの追加等が行われ、情報収集 口共有の体制が混乱 した。

※ 今後、サーベイランス全体として検討を行つてシステムを設計すること、システムの運用の責任
の所在を明確にして状況に即した柔軟な運用ができるようにすること等の検討を行い、より迅速

で精度の高いサーベイランスを目指すことが必要である。              、

(2)積極的疫学調査の支援
O ①成田空港検疫所 (隔離、́停留者).②神戸市・兵庫県、③大阪府、④福岡市・
福岡県、⑤船橋市、千葉県、⑥沖縄県、⑦宮古島市におぃて感染者を中心とした積

極的疫学調査の支援を行うとともに、その状況を厚生労働省と共有した。

O FETP(実地疫学専門家養成コース)研修員がこれらの疫学調査に加わり、人員養
成の面からも有用であつた。

,○ 実地疫学調査と並行して、①国立感染症研究所の血清銀行の保管血清を用いたパ
ンデミック発生前の国民の抗体保有状況、②集団発生時の感染暴露状況を検討する

ため神戸市における医療従事者等の抗体保有状況、③既存の感染症流行予測調査事

業を活用したバンデミック中の国民の抗体保有状況等の血清疫学的調査を実施し、

その結果を厚生労働省と共有、公表した。

<課 題>
○ 関係者の努力により調査への支障はなかつたが、緊急時に大規模な調査を実施す
るための予算的措置、体制等に関しては大きな課題を残した。

※ 今後、必要に応じて適宜適切な調査の実施を担保する予算、人員の措置、人材育成等を図る必要
がある。

(3)国際サーベイランス、海外情報の収集        /
O WI‐IO、 米国 CDC、 ECDC、 FDAt OIEに掲載される各国の患者 口死亡者等の状況、

各種サーベイランスの手法及び実施状況t各種ガイ ドライン等を中心に情報収集 し、

国内サーベイランスのデータと比較 口分析する等により対策の基礎資料とした。

○ 米国CDCの MヽOWをはじめとする各種論文や研究者のネットワークを通じて情
報を収集し、関係者との共有を図るとともに、翻訳してホームページに掲載する等

して国内の関係者、国民への積極的な情報提供・発信を行つた。

○ これらの業務は、新型インフルエンザ発生以前に作成された国立感染症研究所の
行動計画に基づいて関係者の応援体制を組むこととされていたことから、一部でこ

の仕組みを活用して作業を行つた。

<課 題>
○ 応援者による作業も含めて、実施すべき作業の優先順位の決定、確認作業の段階
での作業の停滞等、作業全体の効率的実施のための調整方法等に課題を残した。
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※ これらの作業を支援する方針やシステム、翻訳・確認のスペシヤリストの確保等も必要と考えら
れる。

(4)情報発信、コミユニケーション
○ 情報発信は、主どして①Web(ホームページ)、 ②メディア意見交換会・報道対
応により行つた。

O ①としては、海外情報の日本語を含む国内向け情報発信と日本国内の情報を英訳
しての海外向けの提供を行い、アクセス数は平成 21年 5月末は約 63万 リード/日

に至っている。平成 21年 4月 28日 ～12月 31日 までに掲載した国内向け情報の原

稿総数は 369、 海外向け情報は 27であり、その他、症例報告数・死亡者数を図表と

して 105回のアップデー トを行つた。

O ②については、以前よリマスコミ関係者に感染症に関する理解を深めてもらい、
国民への正確な情報提供につながることを目的に定期的に実施していた。新型イン

フルエンザに関しては、平成21年 4月 27日 を皮切りに4月 中に2回、5月 は 10回 、

6月 に 4回 と集中的に開催し、その後もほぼ月に 2回のペースで開催している。こ

れらの実施に際しては、全所的な支援が行われた。

○
‐
国立感染症研究所内では、当初、感染症情報センター内でのミーティングは毎日、

感染研全体としては感染症情報センターとインフルエンザウイルス研究センターの

主体が戸山庁舎と村山庁合に分かれていることも勘案し、定期的にテレビ会議を頻

回に行つて疫学情報、病原体情報、国際会議での情報等、技術的な情報共有と議論

に基づく意志決定を行つた。                     、

<課 題>
○ 今回のような危機管理時には多くの情報が行政ルー トを含む様々なルー トで公開
されるが、メディアを通じて国全体に提供されるものも多く、公衆衛生従事者や臨

床医等の専門家が必要とする情報が適宣適切に提供されていなかつた可能性があ

る。

※ 米国では、情報のネットワークが PHIN(Public Hcalth lnfomationNeuworklと して一元管理され、
専門家への情報は HAN(Hcalth Aleart Network)に おいて個別に提供されている。今後、我が国にお

、いても情報の収集体制とリンクした提供体制が必要。

○ 情報発信にかかる翻訳を含むの作業等については、人的、予算的の確保に大きな
課題を残した:                    .
※ 危機管理時における国全体としての明確な戦略をもち、今後の対応に活かしていくことが必要。

4.検疫所 との連携 口協力による対応 [藤井]

【要   旨】
1 今回の新型インフルエンザ対応において検疫所と国立感染症研究所が協働して行つ |

|た病原体検査、隔離者等の疫学調査について、その準備状況、実際の対応について関 |
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1係者からの意見聴取も踏まえて記録 口検証した。                |
1 今回、,概ね円滑に協働した対応が行われたが、さらに組織的な連携 口協力体制の強 |

1化を図る必要があると考えられた。                       |
【報告の概要】

○ 病原体検査の速やかな体制整備については、以前より行われていた高病原性鳥イ
ンフルエンザH5Nlからの発生を想定したPCR検査による診断検査系の準備が有用
であつた。          ,
○ 成田空港検疫所における我が国で初めて確認された感染者に対して、国立感染症
研究所の疫学専門家による調査を実施した。

○ その他、検疫業務への人的支援として、国立感染症研究所の職員を派遣した。
<課 題>
′ ○ 全国規模で検疫所との協働が必要とされる事例についての、双方の役割分担の明
確化と共有認識の醸成、日頃からのコミュニケーションの確保の不十分さがあつた。

※ 持続的、組織的な連携・協力体制の強化を図るための検討も必要である。

Ⅱ 地方衛生研究所における対応 [田 中]

札幌市、秋田県、東京都、富山県t愛知県、大阪府、奈良県、神戸市、山口県、
沖縄県の地方衛生研究所が研究協力

【要 旨】
病原体検査を中心に、診断検査、ウイルスサーベィランス及びその実施体制につい

て、研究協力者とともにレビューし、これらを踏まえて課題等を検討した。

今回のインフルエンザバンデミックでは、地方衛生研究所は、その診断検査、情報

発信等についての対応能力を活かして役割を果たし、効果的かつ円滑な対応に貢献し

た。その一方で地方衛生研究所間の試験法、人材、体制等の格差があることも明らか

となったことから、今後、地方衛生研究所の役割と関係機関との連携システムの再構

築、感染症対応における地方衛生研究所の役割についての法制化等による明確化も必

要と考えられる。

【報告の概要】

(1)遺伝子診断検査による検査体制
○ これまで想定されている高病原性鳥インフルエンザウイルス A/H5Nからの発生
を想定した事前の対応準備 (遺伝子診断検査に関する技術研修、情報提供・共有体

制の構築等)は今回の新型イシフルエンザ対応において大し`に有用であつた。
○ 国立感染症研究所からの遺伝子診断検査のための試薬等の提供 (H21.5。2には、全
国の地方衛生研究所で受け取り完了)及びそれまでの事前調整が迅速になされた。
○ 国立感染症研究所から提供されたプローブ (遺伝子診断検査用試薬の一つ)領域
の遺伝子変異情報がltL方衛生研究所から報告され、その情報に基づき早期かつ円滑

なプローブの改良が行われ、診断精度が高まうた。
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○ 地方衛生研究所感染症対策部会か らの提言等により、厚生労働省が現実的かつ迅
速な判断を行い、当初、WHOに おいて BSL 3と された新型インフルエンザウイル
スの取扱いレベルを BSL 2と する旨の通達が発出された。

<課 題 >

○ 地方衛生研究所における人員の確保、機器整備状況の改善
※ 地方衛生研究所における日常の種々の業務に加えて新型インフルエンザの大量の検査検体への
対応とその両立、或いは業務の優先順位の判断が困難であつた。今後、緊急時対応における人員

確保、機器整備、業務の優先順位の明確化等において改善を要する地方衛生研究所が多いと考え

られる。

○ 地方衛生研究所の検査技術への評価、信頼性
※ 初期における確定診断は、地方衛生研究所と国立感染症研究所とのダブルチェックにより行わた
れたが、作業が混乱する要因となつたとともに、検査技術の過小評価と受け止めた地方衛生研究

所も多かつた。

※ 地方衛生研究所においても、平素からのクロスチェック等による精度管理や研修システムの構築
・継続が必要である。

○ 頻繁に行われた厚労省か らの検査方針等の変更及びこれ らへの対応
※ 科学的知見と現場での対応状態の把握に基づく適宜適切な対応方針の決定方法については、さら
に検討が必要と考えられる。

O 迅速診断簡易キットと遺伝子診断検査との結果の乖離への対応
※ 今後とも得られたデータをもとに原因等の詳細な解明や対応について検討する予定。

(2)ウイルスサーベイランス

○ 地方衛生研究所の機器整備等の状況を踏まえ、地方衛生研究所t国立感染症研究
所が協力してオセルタミビル薬剤耐性株の検出系の評価を行つた。

○ 重症化症例について、病状進行に及ぼす影響等について詳細に解析を行つた。
<課 題>
○ 地方衛生研究所における人員の確保、機器の不足等への対応
※ 地方衛生研究所における機器 (シークエンサァ、リアルタイム PcR等 )の整備状況等に差があ
り、発生後に整備されたところもある。

○ 緊急対応時における諸経費等の確保
※ 地方衛生研究所により予算・人員面での状況等に差があり、対応に難渋した地方衛生研究所もあ
る。

(3)地方衛生研究所における体制
〇 近畿地方においては、近隣自治体の地方衛生研究所との連携 口協力を謳つた健康
危機対応の協定書による検査対応が行われた。

○ 各自治体においては新型インフルエンザに対する事前準備が開始されていたこと
から、研修、模擬訓練等を含め、危機意識のモチベーションの高まりを背景にスム
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―ズに対応できたところが少なくない。

○ 地方感染症情報センター としての情報発信等についても、その役割を果たすこと
ができた。

<課 題>
○ 各地方衛生研究所では、今回の経験をもとに運用指針の見直 し等により実際的な
対応体制を再検討することが必要である。

※ 各地方衛生研究所では、人員の不足から職員の疲弊があつたが、職員への負荷は必ずしも検体数
の増加と相関せず、応援体制を含めた運用の方法に影響されると考えられた。

○ 自治体により地方衛生研究所における対応の準備状況t検査能力、機器整備、人
員確保、予算等、地方衛生研究所 (間),保健所―医療機関一本庁 (県庁等)一国
(厚隼労働省等)と の連携・連絡体制等の状況が異なり、改善を要する部分も多い。

、※ 全国の地方衛生研究所に対するアンケー トを実施した結果t自治体により機器整備状況等に差が
あつた。また、協力研究者からの報告では自治体によつて関係機関との連携等の状況も異なつて

いた。今後はt地方衛生研究所と関係機関それぞれの役割と連携システムの再構築、地方衛生研

究所の法制化等による各機関の役割をより萌確にすることが不可欠と考えられる。

Ⅲ 国立保健医療科学院における人材育成
【要 旨】

[1フト]

新型インフルエンザについて国の実施した対策を総括し、感染症危機管理対策に係

る人材育成のあり方、医療情報ネットワークの活用について検討を行つた。

国の対策に関してはt水際対策、検査体制、リスク評価の面で改善の必要性が示唆
された。地域に応じた対応を臨機応変に実施するには、検査機能と疫学機能の両面か

らの人材育成が必要と考えられた。

【報告の概要】

○ 国の対策に関して、水際対策、検査体制、リスク評価の面で改善の必要性が示唆
された。水際対策については、健康危機管理情報を収集し、迅速に病原体の特徴を

把握する体制が必要であり、地域に応じた対応を臨機応変に実施するには、検査機

能と疫学機能の両面からの人材育成が必要と考えられた。

○ 国立保健医療科学院における研修は、新たに加わった「健康監視」を含めた保健
所の対応に少なからず寄与していた。しかしながら、保健所は都道府県本庁で決定

された方針に従つてどのように対応するかが求められてぃることから、今後は、健

康危機管理対策を立案する都道府県本庁の職員を対象とした研修の必要性が示唆さ

れた。

○ 感染症危機管理対策は、危機対応に当たる機関の効率的で持続的な連携が不可欠
である。特に、限られた人員、予算、時間の制約下で柔軟に事案に対応するために

は、1国及び都道府県において情報政策を統括する責任者を設置し、情報システムを

緊急に運用できる体制の構築が必要であり、健康危機管理情報の分析、評価の向上
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に向けた研修の必要性が示唆された。         1
<課 題>
○ 感染症法に基づく感染症発生動向調査の中核を担う地方衛生研究所については、
能力の幸準化が不可欠であり、このためには、検体分与、運搬等に係る制度の見直

 ́  しが必要である。
○ 本研究における検討を踏まえ、更なる科学院の健康危機管理分野に係る研修の充
`  
実口強化を図る必要がある。
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第1部要約

新型インフルエンザの発生状況を把握し、臨床・疫学的特徴を明らかにし、感染拡大防
止対策につなげるために、神戸市、兵庫県における新型インフルエンザ患者からの間
き取り調査や神戸市保健所等からの情報収集を行つた。

神戸市も含めた兵庫県全域で、新型インフルエンザの確定例 (定型・非定型)は 6月 5日
までに199名 (男性65.0%、 女性34.70/o)、 15～ 19歳が71.9%を 占め、感染の中心は高校
生であった。兵庫県における流行曲線では、5月 5日発症の確定患者が初めて検出さ
れ(5月 17日 にピークを形成した後、兵庫県全域で実施された学校休業に伴い症例数
ば減少した。神戸市で最初の確定例が確認された5月 16日には、兵庫県いくつかの地
域ですでに確定例が認められた。

初期に入院した患者49人について、発熱、咳、全身倦怠感、咽頭痛を示すものが70%以
上に認められた。48例に抗インフルエンザ薬が投与され、1週間以内で症状が軽快する
ものがほとんどであうた。患者の大半は感染症法に基づく入院で、基礎疾患のない若
年者に集中しており、人工呼吸管理を要するような重症例は認められなかった。

感染源及び接触日が特定できる事例から、二次感染が疑われる事例は除外して検討し
たため短めに評価されている可能性があるが、潜伏期は1-4日 (中央値2日 )と推定さ
れた。同居家族全体における発症割合は7.0%であるのに対し、10～ 19歳では21.6%と高
かつた。初発患者が発症してから家族内発症者の症状出現まで、中央値3日 (範囲1-5
日)であつた。同居家族における感染者は接触者調査時すでに発病するなどして、予防
内服は実施されていなかった。初発患者の症状出現から2日 以内に予防投与が開始さ
れたものは29%にとどまつたが、予防投与が実施されたものから発症者はなかつた。

神戸市環境保健研究所でRT―PCRにより検査された検体の新型インフルエンザ
(A/HlNl pdm)陽 性割合は、15-19歳の年齢階級で高かつたが、他の年齢層に感染が
広大する所見は確認されなかつた。
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流行の早期探知、重症患者の検出のためのサーベイランスの強化、予防投薬の実施
体制の整備、関係機関での情報共有と連携、リスクコミュニケーシヨンによる情報口知識
の共有が望まれた。

(2010/1/7:DSC:電 潮i)

*情報は日々更新されています。各ページごとにブラウザの「再読み込み」「更新」ボタンを押して最新の情報をごらんください。
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第2部要約            .

(1)学校における積極的疫学調査

兵庫県における新型インフルエンザの感染の中心は高校生であった(本報告書第1
部を参照)。 ようて、学校にお|する発生状況を把握し、疫学的特徴を明らかにすることに
より感染拡大防止対策につなげることを目的として、確定症例が初期に発生した3つの
高校在籍者および教職員(A校/B校/C校 )を対象に質問票による積極的疫学調査を行
った。3うの学校はほぼ同時期より流行が始まっていたが、それぞれの学校におけるイ
ベントや生徒の活動状態により異なつた流行の様相を呈していた。なかでも学校全生徒
の集合するイベントが感染拡大には大きな影響を与えていたことが示唆された。

(2)学校休業の記述的評価

積極的疫学調査が実施された3つの学校に加えて、その他の学校においても記述的
に学校休業の効果の検討を行つた。神戸市の学校における確定症例についての流行
曲線より、学校休業は流行の広がりを阻止するのに有効であったと考えられた。

(3)兵庫県における学校間の疫学的リンク

今回の兵庫県において確定症例の発生した学校のうちいくつかの学校は、部活動の
つながりで疫学的リンクを説明することが出来た。部活動内でのどのような具体的な行
動・活動が、感染拡大に寄与したのかは、調査を行えておらず、不明である。また集団
発生のあった大阪の高校とのつながりは不明であつた。

(4)学校での感染拡大を防ぐための取りくみ

日常からの感染予防対策の実行、生徒・保護者への感染症知識の提供、校内での
異常の早期探知と対応への取り組み、保健所など関係機関との連絡強化が望まれる。
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*情報は日々更新されています。全ページごとにブラウザの「再読み込み」「更新」ボタンを押して最新の情報をごらんください。
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