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概 要 

 当部は村山支所に配置され、第 1 室（インフルエンザ）、

第 2 室（風疹）、第 3 室（麻疹）、第 4 室（ムンプス）、第

5 室（インフルエンザ以外の呼吸器ウイルス感染症およ

びサイトカイン）で構成される。業務は、ワクチン製剤

の品質管理及び関連する研究、当該疾患の病原・病因・

予防・診断・治療法等に関する研究、レファランス業務

及び国際協力である。 

 人事異動では、平成 18 年 4 月 1 日付けで關文緒（第３

室研究員）、渡邊理恵（第５室研究員）が採用となり、氏

家誠研究員が第 5 室から第 1 室に配置となった。また、8

月 1 日付で駒瀬勝啓が第２室長に就任し、平成 19 年 2

月16日付で松山州徳が米国留学から帰国して第5室研究

員に復職した。また、3 月 1 日付で第 4 室久保田耐主任

研究員が米国留学から帰国した。一方、平成 19 年 3 月

31 日付で、渡邊理恵（第５室研究員）が退職した。 

 当部は、インフルエンザ、風疹、麻しん、おたふくか

ぜの各ワクチン、γ-グロブリン製剤に関する国家検定、

検査、研究業務、インターフェロン製剤については収去

検査を担当し、生物学的製剤 GMP 査察にも協力している。

品質管理体制に関しては、ワクチン国家検定の SOP 等の

改定、標準品の整備等を進め、GMP を中心とする新たな

品質管理体制と国際的に通用する近代的な品質管理への

転換を図るために必要な改善を行った。また、ワクチン

製造株のシードロット体制の整備導入を検討し、対応策

を提言した。ワクチン製剤の安全性と有効性の確保と

National Control Laboratory としての責任を果たすた

めに、部内外で開かれた検討を行い、限られた施設、人

員、予算の中で、実施品目、項目の必要性、優先順位を

明確にして、基本方針の意思統一を図る努力を続けてい

る。 

研究活動では、インフルエンザでは、流行動向調査事

業等を地衛研、感染症情報センターと協力して進め、流

行ウイルスの抗原・遺伝子解析と流行予測を行い、厚労

省の依頼に応じてワクチン製造株を選定した。また、抗

原解析及びワクチン品質管理用の各種標準品を製造・配

布した。更に H5N1 型高病原性鳥インフルエンザの流行に

対応して、新型インフルエンザ対策準備対応計画の策定

および新型候補ワクチン、診断方法の緊急開発を行った。

麻疹および風疹では、WHO の世界麻疹特別研究室、西太

平洋地域レファランス研究室に指定され、拡大予防接種

計画に応じて、地衛研等及び諸外国、WHO と連携して分

離ウイルスの遺伝子型同定と分子疫学解析を行った。ム

ンプス髄膜炎モデルとしてマーモセット、ラットへの脳

内接種方法を確立し、ワクチンの安全性評価を進めた。

SARS ウイルスの細胞侵入機構を解明し、抗ウイルス剤の

開発等への道を開いた。また、ヒトコロナウイルスと川

崎病との関連性を検討した。センダイウイルスについて

リバース・ジェネティクスを用いた研究を進め、P/V/C

蛋白の病原性発現への意義付けと、様々なウイルス分離

用のインターフェロン抵抗性細胞株の開発を進めた。 

 国際協力では、WHO インフルエンザ協力センターとし

て世界各国から送付された分離ウイルスの解析及び候補

ワクチンの効果予測を行い、WHO インフルエンザワクチ

ン推奨株を決定した。H5N1 型の流行に対しては、WHOH5N1

レファラアンス研究室にも指定され、世界各地のウイル

ス診断、分離と解析、各地への技術支援、研修、診断方

法の改良を行った。また、WHO 世界インフルエンザ計画

に参画して WHO および我が国の大流行準備対応計画の策

定と実施を推進し、また、WHO、世界銀行、JICA 等の依

頼に応じて、多くのアジア各国への技術指導、研修を実

施した。 

 
業 績 
調査・研究 
Ⅰ．インフルエンザウイルスに関する研究 

1. インフルエンザウイルス遺伝子の大量解析に関する

NITE との共同事業 

 インフルエンザウイルスの遺伝子解析は、次シーズン

のインフルエンザ流行予測とワクチン株選定にとって重

要な役割を占めている。また、ノイラミニダーゼ阻害剤

等の抗インフルエンザ薬の使用拡大に伴い、薬剤耐性ウ

イルスの出現が問題となっており、薬剤耐性株のモニタ

リングおよび薬剤耐性マーカー解明に、流行株の継続的

な遺伝子解析が非常に重要である。そこで昨年度に引き

続き、独立行政法人製品評価技術基盤機構(NITE)との共
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同事業により、本年度は 2005/06 シーズン（2005 年 10

月～2006 年 9 月）に分離された A /H1 型 234 株、A/H3

型 356 株、B 亜型 163 株および 2006/07 シーズン（2006

年 10 月～2007 年 2 月）に分離された A /H1 型 35 株、A/H3

型 67 株、B 亜型 51 株の HA 遺伝子、NA 遺伝子、M 遺伝子

について解析した。これまでに報告されたオセルタミブ

ル耐性に変異した NA 遺伝子を持つウイルス株は、

2005/06 シーズンに分離された A /H1 型で 4 株、B 亜型で

1 株見つかったが、2006/07 シーズンに分離された株から

は見つからなかった。一方、アマンタジン耐性に変異し

た M 遺伝子を有している株の割合は、2005/06 シーズン

に分離された A /H1 型で約 26%、A/H3 型で約 84%、2006/07

シーズンに分離された A /H1 型で約 86%、A/H3 型で約 70%

であり、国内でもアマンタジン耐性株の流行が拡がって

いる事が明らかになった。一方、オセルタミブル耐性株

の流行は 2005/06 シーズンに 5 株見つかっているのみで

2006/07 シーズンは見つかっていない事から、国内のオ

セルタミブル耐性株の流行は、アマンタジン耐性株ほど

拡がっていない事が示唆された。［影山努、小渕正次、田

代眞人、堀川博司・細山哲・矢代勲・藤田信之(独立行政

法人製品評価技術基盤機構)、小田切孝人］ 

 

2. インフルエンザワクチンの臨床評価研究 

 ワクチン接種により得られる抗体に対する流行株の交

叉反応性を調べることは、インフルエンザワクチンの有

効性やワクチン株の変更の必要性を検討する上で重要で

ある。ウイルス第 3 部第 1 室では成人層および老人層の

各群 30 名からワクチン接種前後のペア血清検体を収集

し、流行株に対する交叉反応性を評価した。英国、米国

およびオーストラリアから入手した血清についても同様

の評価を行い、その成績は WHO インフルエンザ協力セン

ター間で交換して、年 2 回開催される WHO インフルエン

ザワクチン推奨株選定会議に有効に活用された。[小渕正

次、斎藤利憲、高井弘美、齋藤玲子・鈴木宏(新潟大学医

学部公衆衛生学)、柏木征三郎(福岡県赤十字血液センタ

ー)、小田切孝人、田代眞人] 

 

3. 我が国に飛来する野鳥における鳥インフルエンザウ

イルスの生態調査 

 2003年末から東アジアの家禽で発生したA/H5N1 型高病原

性鳥インフルエンザの大流行は、中近東、ヨーロッパ、

アフリカへと拡大した。この感染拡大経路は渡り鳥の飛

行ルートとよく相関していることから、渡り鳥によって

高病原性鳥インフルエンザウイルスが我が国に持ち込ま

れる可能性がある。本研究では、高病原性鳥インフルエ

ンザウイルスの国内侵入を監視する目的で、渡り鳥にお

ける鳥インフルエンザウイルスの生態調査を行った。西

日本の湖沼において採取された野生水禽の糞便 973 検体

を発育鶏卵または MDCK 細胞に接種したところ、13 株の

鳥インフルエンザウイルスが分離された。全ての分離株

について抗原性状と遺伝子性状を解析したところ、いず

れの分離株も低病原性の鳥インフルエンザウイルスであ

ることが確認された。［今井正樹、二宮愛、氏家誠、千々

和勝己(福岡県保健環境研究所)、島津幸枝(広島県立総合

技術研究所保健環境センター)、山岡政興(兵庫県立健康

環境科学研究センター)、中村雅子(福井県衛生環境研究

センター)、石崎徹(京都保健環境研究所)、田代眞人、小

田切孝人］ 

 

4. 新型インフルエンザ遺伝子診断法の開発 

高病原性鳥インフルエンザウイルス(H5N1-HPAIV)は、

現在も東南アジア、東アジア、中東、アフリカ地域を中

心に流行が続いている。H5N1-HPAIV の流行株は、抗原的

あるいは HA 遺伝子の違いに基づいて大きく２つのクレ

ードに分類されており、2006 年からはクレード 2 はさら

に 3 つのサブクレードに細分された。2004 年ベトナムで

主に流行したクレード 1、2005 年以降インドネシアで主

に流行しているクレード2サブクレード1(クレード2.1)、

中国青海湖、中東、アフリカ、ヨーロッパ等の地域で流

行しているクレード 2.2、主に中国南部で流行している

クレード 2.3 である。ヒトでの感染例も家禽での流行と

平行して、増加の一途をたどり、新型インフルエンザの

発生が懸念されているが、昨年度構築した検出系で新た

に出現したクレード 2.3 も含め、全てのクレードに対し

て H5N1-HPAIV を検出できるのかどうか臨床検体を用い

て確認を行った。その結果、全てのクレードの

H5N1-HPAIVの HA及び NA遺伝子を特異的かつ高感度に捉

えることができる検査系の構築ができた。[影山努、今井

正樹、二宮愛、氏家誠、田代眞人、小田切孝人] 

 

5. 新型インフルエンザウイルスに対するワクチンのマ

ウスにおける有効性の検討 

2004年に分離されたクレード1の強毒株に由来するプ

ロトタイプワクチン株 NIBRG-14 が、近年の流行株であり

抗原性の異なるクレード 2 のウイルスに対しても有効か

否かを検討した。（財）阪大微生物病研究会が NIBRG-14

から作製したアルミニウムアジュバント添加ホルマリン

不活化全粒子ワクチンをマウスに皮下接種して免疫し、

強毒のクレード 2 ウイルス（A/Indonesia/6/05、

A/Turkey/12/06）に対する血中抗体価を測定した。さら
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に、免疫したマウスに強毒株を感染させ、防御効果を調

べた。その結果、クレード1のワクチン株であるNIBRG-14

で免疫したマウスにおいても、ホモと比較すると力価は

低いが、クレード 2 ウイルスに対する中和抗体が誘導さ

れた。また、強毒のクレード 2 ウイルスの攻撃に対して、

抗体が検出限界以下だった個体を含め、ワクチン接種し

た全てのマウスが生残した。以上のことから、クレード

1 のプロトタイプワクチン NIBRG-14 は、抗原性の異なる

クレード 2 ウイルスの流行時にも使用できる可能性が示

唆された。[二宮愛、今井正樹、多田善一(（財）阪大微

生物病研究会)、田代眞人、小田切孝人] 

 

6. ヒト用新型インフルエンザワクチン製造株作製のた

めの細胞株の有用性に関する研究 

 人に接種できるワクチン株をリバースジェネティクス

（RG）法で作製するためには、高度な安全性が確保され

たワクチン製造用細胞株が必要である。我々は既に、

American Type Culture Collection から入手したLLC-MK2

細胞は安全性が高く、ヒト用ワクチン製造用細胞株とし

て有望であることを報告している。更に我々は、この細

胞を用いたRGシステムで、A/H5亜型の高病原性鳥インフルエ

ンザウイルスから弱毒化ワクチン株を作製できることを報告

している。今回は、LLC-MK2細胞のRGシステムがヒトシーズ

ナルインフルエンザワクチン株の作製にも応用できるどうか

を検討した。その結果、ヒトのA/H3 亜型流行株からワクチ

ン製造株を効率良く作製できることが分かった。また、B

型ウイルスの作製にも利用できることが分かった。［今井

正樹、氏家誠、田代眞人、小田切孝人］ 

 

7. 新型インフルエンザワクチン株の開発 

 A/H5N1 型高病原性鳥インフルエンザウイルスに起因

する新型インフルエンザの出現に備えるために、試作ワ

クチン株を作製した。2006 年にトルコ患者から分離され

た A/Turkey/12/2006（H5N1）ウイルスを基にリバースジ

ェネティクス技術を用いて弱毒化組み換えウイルスを作製

し、その増殖性および抗原性を調べた。その結果、この

ウイルスは発育鶏卵で効率良く増殖し、その抗原性は強

毒型の野生株と同じであることが分かった。［今井正樹、

二宮愛、氏家誠、影山努、望月菊、小田切孝人、田代眞

人］ 

 

8. 国家備蓄用 H5N1 プロトタイプワクチン候補株の増

殖性の検討 

高病原性鳥 A/H5N1 型インフルエンザウイルスに起因

した新型インフルエンザによる世界的大流行が起こる可

能性が高くなった事から、国の新型インフルエンザ対策

の一環として H5N1 ワクチンの備蓄が進められている。我

が国では、WHOが推奨するH5N1ワクチンとしてNIBRG-14、

NIBRG-23及び Indonesia-5の 3株を備蓄ワクチン候補株

として確保している。ワクチンの製造は孵化鶏卵を用い

て行われるため、H5N1 備蓄ワクチン株の選定材料の一つ

として孵化鶏卵での増殖性が重要となる。我々は、これ

らの H5N1 ワクチン候補株の孵化鶏卵での増殖性を検討

するためウイルス感染価（EID50）の測定及びウイルス蛋

白質収量を調べた。この結果、Indonesia-5、NIBRG-14、

NIBRG-23 の順に高い増殖性を持つ事が明らかとなった。

これらの結果は、国家備蓄ワクチン株選定の判断材料と

して活用された。[氏家誠、今井正樹、二宮愛、影山努、

小渕正次、板村繁之、小田切孝人、田代眞人] 

 

9. 高病原性 A/H5N1 型鳥インフルエンザウイルスの性

状解析 

 2006 年にインドネシアの国立衛生研究所から送付さ

れた H5N1 インフルエンザ疑いの 24 検体から、MDCK 細胞

を用いてウイルス分離を行い6株のH5N1ウイルスを分離

した。この分離株について、抗原解析を行ったところ、

抗原性は WHO が推奨するプロトタイプワクチン株

(A/Indonesia/5/2005)と類似していることがわかった。

このことから、2006 年にインドネシアで流行した H5N1

ウイルスは 2005 年のプロトタイプワクチン株と比べて

抗原性に大きな変化がない事が示唆された。[氏家誠、今

井正樹、影山努、二宮愛、小渕正次、板村繁之、小田切

孝人、田代眞人] 

 

10. 新型インフルエンザ対策ガイドライン策定への参

画 

高病原性 A/H5N1 型鳥インフルエンザウイルスに起因

した新型インフルエンザによる世界的大流行（パンデミ

ック）が起こる可能性が高くなったことから、わが国に

おいても新型インフルエンザ対策ガイドラインの策定を

急ピッチで行い、今年度はフェーズ４以降のガイドライ

ンの策定が行われた。感染研ウイルス第３部第 1 室から

は 2 名が専門委員としてその立案、議論に参画し、抗イ

ンフルエンザ薬および国家備蓄プレパンデミックワクチ

ン、パンデミックワクチンの接種実施時期の設定、接種

対象者の優先順位等に関するガイドライン作成に協力し

た。また、医療機関における診断検査のためのガイドラ

イン作成にも協力した。 [小田切孝人、田代眞人] 
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11. 孵化鶏卵高増殖タイプワクチン株の開発 

インフルエンザウイルス H5N1 ワクチン株は、孵化鶏卵

で高増殖する A/PR/8/34（PR8）株をバックボーンとする

リバースジェネティクス（RG）技術によって作製される。

WHOの推奨するH5N1プロトタイプワクチン株（NIBRG-14）

は、孵化鶏卵における増殖効率が悪く、必ずしもワクチ

ン製造に適していない。一方、このワクチン株の増殖能

は、そのバックボーンである PR8 株（NIBSC-PR8）の NS

遺伝子を別の PR8 株（UW-PR8）の NS 遺伝子に置換するこ

とで、改善される可能性が示唆された。そこで、本研究

では、H5N1 ワクチン製造に適した PR8 株を確立するため

に、3 種類の PR8 株（NIBSC-PR8、UW-PR8、NIID-PR8）か

ら NS 遺伝子をクローニングし、それぞれの NS 遺伝子を

持つ PR8 株を作製した。孵化鶏卵における増殖能をウイ

ルス感染価及び蛋白質収量で検討したところ、3 株間に

有為な差は見られず、何れのウイルスも孵化鶏卵で良く

増えることが分かった。今後は、それぞれの NS 遺伝子を

持つPR8株とH5N1株とのリアソータントウイルスを作製

し、それらの増殖性を比較する予定である。 [氏家誠、

今井正樹、二宮愛、田代眞人、小田切孝人] 

 

12. 新型インフルエンザワクチン接種者の血清抗体の交

差反応性の解析 

 新型インフルエンザの発生に備えて免疫原性の高いワ

クチンの開発は緊急の課題であり、早期の認可を目指し

てワクチン製造所と協力してアラムアジュバントを添加

した不活化全粒子ワクチンの開発を進めてきた。現在世

界的な規模で流行して新型インフルエンザの可能性の高

い高病原性鳥インフルエンザ A/H5N1 ウイルスには様々

な流行ウイルスが認められ、それらの抗原性は多様であ

り特定のウイルス株によって製造されたワクチンの交差

反応性はワクチン開発において重要な課題のひとつであ

る。そこで、第 1 相臨床試験に参加されたワクチン接種

者から同意の得られた方の血清についてワクチン株とそ

れとは遺伝的、抗原的に異なるワクチン候補株２株につ

いて中和抗体価を測定した。抗原性の異なるウイルス株

についても交差反応性は認められたがその抗体価はワク

チン株に対する抗体価と比較して低い値であり、ウイル

ス株によって異なる交差反応性を示した。これらの交差

反応性のウイルス感染に対する防御効果については今後

の検討が必要である。[板村繁之、河野直子、細菌製剤協

会、小田切孝人、田代眞人] 

 

13. 新型インフルエンザワクチン株製造のための GMP 準

拠施設の運用に関する調査 

 平成 19 年度完成予定のワクチン株製造施設の建設に

伴い、施設の GMP に準拠した運用のために必要なワクチ

ン株製造のための工程、品質管理方法、設備基準等につ

いて文献や海外の同様の施設からの情報を収集し調査し

た。それらの情報に基づいて、GMP に則した運用を実施

するために基準書、標準手順書などの法令等で定められ

た文書整備を進めている。[板村繁之、今井正樹、二宮愛、

氏家誠、篠原克明(バイオセーフティ管理室)、網康至(動

物管理室)、小田切孝人、田代眞人] 

 

14. B型インフルエンザウイルスBM2蛋白質の機能に関

する研究 

 B 型インフルエンザウイルス第 7 分節 RNA によってコ

ードされているイオンチャンネル蛋白質 BM2 は、86 個の

アミノ酸残基（アミノ酸 24-109 番目）から成る細胞質領

域を持っている。今回我々は、ウイルス増殖過程におけ

る BM2 蛋白質細胞質領域の役割を明らかにするために、

細胞質領域のカルボキシル末端に変異を導入したウイル

スを作製し、その性状を野生株と比較した。その結果、

細胞質領域の86番目から 97番目のアミノ酸がウイルス

の感染性粒子形成にとって重要であることが分かった。

［今井正樹、二宮愛、小田切孝人］ 

 

15. B 型インフルエンザウイルス HA 蛋白質の脂肪酸付

加に関する研究 

B 型インフルエンザウイルスの HA 蛋白質(BHA)は膜融

合活性及び受容体結合能を持ちウイルス感染において重

要な働きを持つ。BHA の細胞質内領域には高度に保存さ

れた 2 つの脂肪酸付加部位が存在しパルミチン酸が付加

する。我々は、BHA の脂肪酸付加が感染性ウイルス粒子

形成にどのような影響を与えるかを明らかにするために、

脂肪酸付加部位に変異を導入したウイルスを作製しその

性状を解析した。この結果、脂肪酸付加部位を欠損した

変異体は野生株に比べて MDCK 細胞上で感染価の低下、プ

ラークサイズの減少及び増殖速度の低下が観察された。

一方、BHA を恒常的に発現する MDCK 細胞では、これらの

変異ウイルスの感染価、プラークサイズ及び増殖速度は

大きく改善された。これらの事から、BHA の脂肪酸付加

がウイルス増殖に重要な働きを持つ事が示唆された。[氏

家誠、今井正樹、小田切孝人] 

 

Ⅱ．風疹ウイルスに関する研究 

1. 風疹抗体測定のための国内パネル血清の作製と評価

(継続) 

診断キットや検査会社の精度を管理するための風疹



ウイルス第三部 
 

標準パネル血清を整備することを目的として、風疹罹患

者、ワクチン接種者 88 人からインフォームドコンセン

トを得て血清を収集し、HI 法、 EIA 法、中和法で風疹

抗体価を測定した。HI 抗体価と EIA 法による国際標準

単位(IU)抗体価は良く相関し、両抗体価で抗体価の変換

が相互に可能であると考えられた。一方、中和抗体価と

HI 抗体価、あるいは IU 抗体価間には強い相関はなかっ

たが、相関性は観察された。今後、これらの情報を基に

収集した血清からパネル血清の選択を行う。[駒瀬勝

啓、大槻紀之、海野幸子、堀内善信(細菌第二部)、門澤

和恵] 

 

2. ワクチン製造株の品質管理に関する研究 

シードロットシステムはワクチン製造用株と製造承認

株の同等性を担保するシステムであるが、ウイルスは複

数のクローンの集合体であり、また、容易に変異するこ

とから、許容された継代数内でも変異する可能性がある。

風疹ワクチンの製造用株の安定性を検証するために、製

造各社の製造開始当初のロットと現在のロットでの構造

タンパク遺伝子の塩基配列を比較した。TO-336 株は変異

が見られず、高橋、松葉株は製造当初の population 比率

が変化していると想像される変異が見いだされた。また、

松浦株では 3 カ所の変異があった。これらから遺伝子解

析はワクチンの品質管理に有用であると考えられた。

［大槻紀之、阿保均、門沢和恵、駒瀬勝啓］ 

 

3. 風しんワクチン株の全塩基配列の解析 

風疹ウイルスワクチン株、高橋株と松浦株、および松

浦株の親株の全ゲノム塩基配列を決定した。塩基配列の

決定は RT-PCR 法で増幅した遺伝子断片をダイレクトシ

ークエンスした。ゲノム全長はそれぞれ 9762 塩基であ

り、松浦株とその親株との差は塩基配列で 48 塩基、その

うちアミノ酸置換を伴う変異は、構造蛋白質内に 9、非

構造蛋白質内に 10 であった。これらの情報はワクチンの

品質管理や風疹ウイルスの病原性発現機構の解析に有用

である。［大槻紀之、阿保均、門沢和恵、坂田真史・中山

哲夫(北里大学)、駒瀬勝啓］ 

 

Ⅲ．麻疹ウイルスに関する研究 

1. Vero/hSLAM細胞の有用性に関する研究 

臨床材料からの麻疹ウイルス野生株の分離効率を他の

細胞株と比較して Vero/hSLAM 細胞でより良好な成績を

得た。また同一検体から Vero/hSLAM および B95a 細胞

で得られた麻疹ウイルスの野生株のH及びN遺伝子の塩

基配列は完全に一致していた。さらに Vero/hSLAM 細胞

を用いて現行のワクチン株と野生株の一部について

Vero/hSLAM継代にともなう H 遺伝子領域の変異につい

て検討したが、5 代までの継代では変異は認められなか

った。また中和抗体測定などの血清診断への応用も可能

であった。Vero/hSLAM 細胞では風疹ウイルスの増殖効

率が RK13 より良好なことを報告したが、培養条件の簡

略化、MR ワクチンの力価試験等への応用、各施設間に

おける手技の標準化なども検討している。［齋藤義弘(慈

恵会医科大学)、菅井敏行、關文緒、沼崎啓、田代眞人］ 

 

2. 牛由来成分を使用しない新たなワクチン製造の開発

に関する研究 

  有効な麻疹抑制対策の実行のためには安全で有効性の

高いワクチン開発の開発・導入が不可欠である。またウ

イルス学的および遺伝子学的特性に基づいたワクチンの

評価および品質管理と安全性に関する科学的監視体制の

確立も重要である。現在わが国で市販されている弱毒生

麻しんワクチンの最終製品はニワトリ胚培養細胞で増殖

したウイルスを含む培養上清から作られている。現状の

製造過程ではウシ血清以外にも多くの動物由来成分の含

有が認められるが、将来的にはヒト由来細胞の組織培養

系による麻しんワクチン製造も必要なものと考えられる。

より安全で有効性のワクチンの開発、導入のために動物

由来成分の排除の可能性について検討した。Dispase 処

理後の無血清培地添加の条件下では通常のウシ胎児血清

添加の条件下よりも著しい付着細胞数の減少を認めた。

Dispase 処理後の無血清培地添加の条件下では 8 日目で

1.0 log の力価の低下が認められた。ウシ血清などを使

用せずに十分なウイルス量を収集するためには新たなウ

イルス培養法の確立のみならず、新規ワクチン株の導入

に関しても検討が必要なものと判断された。［齋藤義弘

(慈恵会医科大学)、堤裕幸(札幌医科大学)、沼崎啓］ 

 

3. 麻しんワクチンの製造株の品質管理におけるシード

ロットシステム導入に関する研究 

 麻しんワクチンの有効性と安全性の確保の目的で製造

過程におけるシードロットシステムの導入は不可欠であ

る。生物学的製剤基準のもとで、本システムを導入する

ためには、製造過程において十分な量のワーキングシー

ドを設定し、そのシードウイルスの性状が製造承認株か

ら５代目以内で弱毒確認試験に合格したウイルスと同等

であることを証明する必要があるものと判断される。現

在我が国で市販されている麻しんワクチンは AIK-C 株、

Schwarz-FF8 株、CAM 株由来であり、ニワトリ胚細胞(CEF)

で増殖させた麻疹ウイルスを含む培養上清を元に製造さ
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れている。麻しんワクチンウイルスの H および N 遺伝子

配列の変化について検討した結果では N 遺伝子に多くの

変化が認められたことから、N 遺伝子配列が遺伝子学的

診断に有用であるものと判断された。これらの結果から

ワクチン株品質管理における問題点が明らかとなった。

［關文緒、菅井敏行、齋藤義弘(慈恵会医科大学)、沼崎

啓］ 

 

Ⅳ．ムンプスウイルスに関する研究 

1. おたふくかぜ生ワクチン接種後のムンプス発症例 

 おたふくかぜ生ワクチン接種後にムンプスを発症した

3 例について調査をおこなった。１例目はワクチン接種 6

年後に右耳下腺腫脹を訴えたケースである。ムンプスウ

イルス野生株が分離され、ワクチンによる免疫が低かっ

たために野生株に感染したと判断した。2 例目は、ワク

チン接種 29 日後に左耳下腺腫脹を訴えたケースであり、

ムンプスウイルスワクチン株が分離された。ワクチンの

副反応と解釈した。3 例目はワクチン接種後 18 日目に右

耳下腺腫脹を訴えたケースである。ムンプスウイルスワ

クチン株が分離され、ワクチンの副反応と判断した。 [加

藤篤、木所稔、名木田章(岡山県倉敷市水島中央病院)、

田代眞人] 

 

2. ムンプスウイルスの中枢神経病原性に関わる遺伝子

の同定 

 同一の親株から分離されながら中枢神経病原性の異

なるムンプスウイルス株 Y125 と Y213 の中枢神経病原遺

伝子を特定するためには、ウイルスリバースジェネティ

クス系の確立が必須である。その技術的基盤となるレポ

ーター遺伝子を組み込んだミニレプリコンを構築した。

ミニレプリコンプラスミドを、NP、P、L 遺伝子を発現す

るヘルパープラスミドと共に細胞にトランスフェクト

したところ、高いレポーター活性が検出され、ミニレプ

リコンに由来するミニゲノムが複製、転写、翻訳の各段

階を忠実に再現したことが証明された。ヘルパープラス

ミドの混合モル比は検討した条件内においては NP:P:L

＝2:1:1 がベストであり、センダイウイルスの結果と一

致した。ミニレプリコンのレポーター活性を指標とした

温度感受性試験では Y125 株に由来する NP、P、L のいず

れの遺伝子にも温度感受性との明確な関連性は見いだ

せなかった。Y125 株に由来する L 遺伝子内 open reading 

flame 中の 1 塩基挿入による 274 アミノ酸の欠失は L の

機能に影響しないことが示唆された。[木所稔、加藤篤、

齋加志津子(千葉県衛生研究所)、田代眞人] 

 

3. ムンプスウイルス、おたふくかぜ生ワクチンの神経

病原性評価に関する研究 

 ムンプスウイルスの神経病原性を評価できる系を検討

し、無菌性髄膜炎発生頻度の低いワクチンの開発、ある

いは既存ワクチンの安全性評価に役立てることを目的と

した。今回、新たに Reyes-Leyva らによるヒト神経芽腫

由来細胞 SH-SY5Y でのムンプスウイルスの増殖性を指標

にした培養細胞レベル評価系が有用か否かを検討した。

ラットでは高い病原性を示すUrabe M3株と低い病原性を

示す Urabe M5 株を SH-SY5Y 細胞に接種し、ウイルスの増

殖性を調べた。ところが、SH-SY5Y 細胞での増殖性に有

意な差は認められず、ヒトやラットでの神経病原性の程

度と SH-SY5Y 細胞での増殖性の間に相関関係は認められ

なかった。[加藤篤、木所稔、永田典代(感染病理部)、齋

加志津子(千葉県衛生研究所)、村木優子(阪大微研会)、

田代眞人] 

 

4. おたふくかぜ生ワクチンの牛由来成分を使用しない

培養方法に関する研究 

 おたふくかぜ生ワクチンは牛血清等の動物由来物質を

含む培地で増殖維持された鶏胚由来初代繊維芽細胞にム

ンプスウイルスワクチン株を接種することによって製造

される。工程中の動物由来物質の使用はそれらに由来す

る感染性因子が製剤に迷入する危険を伴う。今回、生物

学的製剤基準で定められている５代の枠内克つ製造条件

に近い低感染価でワクチンウイルスを継代した場合に、

ウイルスに如何なる変化が現れるかを F、HN 遺伝子を含

むウイルスゲノムの約 1/4 にあたる領域の塩基配列で確

かめた。その結果、その変化の度合いはワクチン株によ

り異なり、まったく遺伝子変化を起こさない株がある一

方で無血清培地でのみアミノ酸変化を伴う塩基置換を起

こす株がある事が分かった。特定の条件と株によっては

無血清培地が使用可能であることが示された。 [加藤篤、

木所稔、田代眞人] 

 

5. おたふくかぜ生ワクチン製造株の品質管理に関する

研究 

 おたふくかぜ生ワクチンは鶏胚由来初代繊維芽細胞

(CEF)にムンプスウイルスワクチン株を接種することに

よって製造される。生物学的製剤基準では、5 代の枠内

で継代することが許されているが、その間にどれほど株

が安定なのかを検討した例は少ない。そこで、製造条件

に近い低感染価で国産おたふくかぜワクチン 3 株を継代

し、ウイルスに如何なる変化が現れるかを塩基配列で確

かめた。その結果、シークエンス波形に変化は観察され
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ず、国産おたふくかぜワクチン 3 株は遺伝的にもウイル

ス集団的にも安定していることが判った。しかし、ウイ

ルス感染価や増殖温度をそのままにして CEF の培養条件

を変更するだけで、2 株に継代による遺伝子変化が観察

されるようになり、株の遺伝的安定性は簡単に崩される

ことがわかった。[加藤篤、木所稔、田代眞人] 

 

Ⅴ．インターフェロン、急性呼吸器ウイルス感染症に関

する研究 

1. 呼吸器系細菌と SARS ウイルス(SCoV)との混合感染

によるマウスの重症化肺炎に関する研究 

elastase 誘導性弱毒細菌 Pastuerella pneumotropica 

(pp)と SCoV の混合感染により、マウスの重症肺炎が引き

起こされるか否かについて検討した。 SCoV は

Frankfurt-1 (Fr-1)と Fr-1 のマウス継代株（Fr-mo）を

6 週令 BALB/c マウスに経鼻接種した。SCoV 単独感染及び

pp+Fr-1 感染では、マウス体重は SCoV 感染後 2-3 日減少

したが、その後回復し、死亡する個体は認められなかっ

た。pp+F-mo 感染ではマウスの体重減少が著しく、感染

後 4 日から重症肺炎で 30-100%のマウスが死亡した。

pp+F-mo 群の肺でのウイルス増殖は、他の群と比し高か

った。また、病理組織学的検索では pp+F-mo 感染群で、

肺胞腔内に硝子様物質を含む顕著な肺炎像が認められ、

死亡例では SARS 患者と同様の特徴的なび漫性肺胞傷害

が見られた。本研究から、SARS の重症化には１）SCoV

増殖が増強される elastase 等の産生がある微弱な肺炎、

２）変異により動物種に馴化した SCoV、が重要であるこ

とが示唆された。本研究でのマウス重症化肺炎はヒト

SARS と極めて類似性の高い動物病態モデルと考えられ

る。[田口文広、永田典代・岩田奈織子(感染病理部)、渡

辺理恵、網康至(動物管理室)] 

 

2. ヒトコロナウイルス 229E のスパイク蛋白質をもつ

VSV シュードタイプウイルスの作製 

ヒト鼻風邪の病原体であるヒトコロナウイルス(HCoV) 

229Eの細胞侵入機構を解析するため、S蛋白質を持つVSV

シュードタイプの作製を試みた。SARS コロナウイルス

(SCoV)では、S 蛋白質の細胞質ドメイン C 末端から 19 個

のアミノ酸欠損蛋白質が効率良く VSV シュードタイプに

組み込まれることが報告されている(福士ら J Gen 

Virol(2005))ため、229E でも 19 個のアミノ酸が欠損し

た S（HCoV-S⊿19）を持つ VSV シュードタイプの作製を

試みた。293T 細胞に HCoV-S⊿19 を発現し、VSV⊿G*-GFP

の感染により、HCoV-S⊿19 を持つ VSV シュードタイプ

（VSV-HCoVS-GFP）が得られた。VSV-HCoVS-GFP はウェス

タンブロットにより、229E の S 蛋白質および VSV の M 蛋

白質を持つことが確認された。また、得られた

VSV-HCoVS-GFP の HeLa 細胞での力価は 104.5 infectious 

unit(IU)/ml であり、VSV の G 蛋白質に対する抗体では中

和されず、HCoV 229E 抗体で特異的に中和された。以上

のことから、HCoV 229E においても、SCoV と同様に細胞

質ドメインの末端の 19 個のアミノ酸欠失により、効率良

くシュードタイプウイルスを作製できることが明らかと

なった。[白戸憲也、川瀬みゆき、田口文広] 

 

3. ヒトコロナウイルス 229E の細胞内侵入機構に関す

る研究 

ヒトコロナウイルス 229E感染細胞はSARSコロナウイ

ルス（SCoV）同様、トリプシン処理により細胞融合を引

き起こすことを見出し、細胞内侵入も SCoV 同様の機構で

あることが示唆されたため、その可能性ついて検討を行

った。当研究室で使用している HeLa に 229E を感染させ

たところ、細胞の円形変性を伴う CPE が観察された。感

染細胞のトリプシン処理により、巨細胞が出現すること

が判明し、巨細胞により 229E 感染価を定量することが可

能になった。トリプシンによる巨細胞形成は、S 蛋白質

の解裂の無い SCoV、MHV-２と酷似している。トリプシン

処理後の感染性ウイルスによる巨細胞による定量系及び

229E S 蛋白質を持つ VSV シュードタイプウイルスを利用

して、以下のことを明らかにした。1) HeLa への感染は

抗アミノペプチダーゼ(APN)抗体によって抑制される、2) 

229E 感染はエンドゾーム（ES）内の酸性化阻害剤の

bafilomycin による抑制され、また、3) その感染は、シ

ステインプロテアーゼ阻害剤により抑制される。以上の

ことから、229E の細胞内侵入機構は SCoV と同様で、APN

に結合後、ES に輸送され酸性環境下で活性を持つプロテ

アーゼにより S 蛋白質が解裂、活性化され、細胞内に侵

入することが示唆された。[川瀬みゆき、白戸憲也、田口

文広] 

 

4. RS ウイルスの non-structural protein (NS) 2 を組

み込んだ HEp-2 細胞のクローニング 

ヒトRSウイルスは二つの非構造蛋白質NS1と NS2を持

つ。これらの蛋白質は、感染細胞内でインターフェロン

反応系を阻害して、細胞の抗ウイルス作用を抑えるため、

ウイルス複製が促進されることが報告されている。IFN

反応系が低い細胞は、ウイルス細胞内増殖機構の研究に

は極めて有用である。IFN 活性の低い細胞を作成するた

めに、RS ウイルス long 株、および A2 株の NS2 蛋白質発

現プラスミドを HEp-2 細胞に形質導入し、G418 存在下で
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培養し、NS2 発現細胞クローンを樹立した。得られた細

胞は、NS2mRNA が発現していることが RT-PCR 法によって

確認された。作製した NS2 発現細胞を用いて IFN 反応系

や呼吸器ウイルスの感染性について解析中である。[白戸

憲也、田代眞人、田口文広] 

 

5. 川崎病の病因に関する研究 

 川崎病は乳幼児に好発する急性熱性疾患で、冠動脈病

変の合併が大きな問題である。疫学的な特徴から、病原

体が川崎病発症の引き金になっている可能性が指摘され

ているが、本体は明らかではない。我々はヒトコロナウ

イルス（HCoV）と川崎病の因果関係を調べる目的で川崎

病患者血清中の HCoV(229E 及び NL63)に対する抗体を蛍

光抗体法(IFA)で調べた。その結果、急性期血清、健常児

対照群と比べ回復期血清では 229E に対する抗体陽性率

は有為に高かった。このことは、229E が直接川崎病への

関与の可能性と、229E とは異なるが抗原性の類似したウ

イルスが関与する可能性を示唆している。そこで、229E

特異的抗体を検出できると考えられる中和試験法の確立

を試みた。中和試験法として、感染性 229E を用いる系と、

229E S 蛋白を発現する VSV シュードタイプウイルスとの

系を比較した。その結果、シュードタイプウイルスを用

いた場合にも感染性ウイルスとほぼ同様の結果が得られ、

今後この系を用いて、川崎病患者血清中の 229E 特異的抗

体を中和試験で検討する予定である。 [白戸憲也、川瀬

みゆき、田代眞人、田口文広] 

 

6．ヒトアデノウイルスに対する中和抗体測定法の標準化 

 ヒトアデノウイルス(HAdV)の特殊性から中和(NT)抗体

測定法はダブルスタンダードが適当と考える。血清型判

別用抗体測定法は 1950 年代から採用されている簡便法

が便利で問題はない。一方、血清疫学とかワクチンの効

力試験を目的とした測定法は一定していないため、昨年

に引き続き再検討し、基本的に統一しておいた方がよい

と思われる以下の結果を得た。1.マイクロ NT 試験を 96

穴平底プレート内で行う(50μl システム)。2.感染価測

定は Hep2 細胞（細胞数 1.0x10-5/ml）を使用し、7～8 日

目判定が適当。3.攻撃ウイルスは 100 TCID50/50μl でな

く 10 TCID50/50μl とする。4.36℃ CO2、1 時間。5.CPE

出現の有無で判定するわけであるが、全視野を隈なく観

察し熟練者以外判定困難では実際的で無いから判定基準

を明確にする。以上の方法で型別免疫血清及びヒト血清

を使用して検討し、ほぼ良好な結果が得られた。[荻野利

夫、吉井孝男(客員研究員)] 

 

7． 細胞表面ヘパラン硫酸のマウス肝炎ウイルス感染に

おける役割について 

マウス肝炎ウイルス(MHV)は特異的受容体(MHVR)を介

して細胞に吸着、侵入するが、MHV-JHM 株 cl-2 およびそ

の変異株srr７はMHVR非発現細胞へも吸着することが明

らかとなっている。一方、MHV-A59 変異株で MHVR 非依存

性に感染する MHV-rec は、ヘパラン硫酸(HS)を新たな受

容体として利用することが報告されている。そこで、本

研究では JHM の吸着に関与する細胞表面分子として、HS

に焦点を当て検討した。real-time PCR 解析により、HS

を取り除いた細胞への JHM 吸着量は約 1/2 に減少するこ

とが明らかになった。吸着したウイルスの感染価を調べ

たところ、可溶性 MHVR(soR)存在下で検出可能な MHVR 陰

性の BHK 細胞への感染は 1/10 以下に低下したが、MHVR

恒常発現細胞 BHK-R1 では上昇傾向にあった。ウイルスを

ヘパリン処理することにより、BHK 細胞では感染阻止が

観察されたが、BHK-R１細胞では認められなかった。これ

らの結果は、HS に MHV が結合すること、S 蛋白質の受容

体結合領域とヘパリン、HS 結合領域は異なることを示唆

している。また、BHK への感染性は soR によって賦与さ

れたが、ヘパリンや可溶性 HS によって感染が促進される

ことはなかった。以上の結果から、HS は MHV 結合に関与

しているが、受容体活性は示さないことが明らかとなっ

た。[渡辺理恵、田口文広] 

 

8. マウス肝炎ウイルスのJHM変異株srr7のマウス大脳

分離細胞での受容体非依存性感染拡大に関する研究 

神経病原性の高いMHV-JHM（wt）は受容体（MHVR）非依

存性感染能力を持つが、変異株のsrr７にはその活性はな

く、その違いはスパイク（S）蛋白質の一アミノ酸変異に

よることが明らかにされた。マウス神経系培養細胞を用

いたsrr７感染は、感染後24時間ではMHVR陽性の

microglia系の細胞に留まるが、72時間後には周囲細胞へ

感染拡大が認められ、感染拡大は受容体に対する抗体で

は阻止できなかった。srr7感染細胞から2－ 3日後に分離

したウイルスは、spinoculationにより受容体非発現BHK

細胞へ感染した。以上のことから、srr７感染microglia

系細胞から、受容体非依存性感染能力のあるウイルス出

現の可能性が示唆された。srr7由来の受容体非依存性感

染能を持つウイルスのS蛋白質は、srr７と比べアミノ酸

変異が認められたが、wtへのrevertantは観察されなかっ

た。今後、どの様なメカにズムで新たな受容体非依存性

感染能を持つウイルスが出現するのか検討したい。[中垣

慶子(国立精神神経センター)、田口文広] 
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9． 異なる受容体を持つマウスのマウス肝炎ウイルス感

受性に関する研究 

 マウス肝炎ウイルス(MHV)感受性 C57BL/6 は CEACAM1a

を、抵抗性 SJL は CEACAM1b を MHV 受容体として発現して

いる。両系統の MHV 感受性が受容体に依存するかを検討

するため、1a を 1b で置き換えた C57BL/6（b/b）置換マ

ウスを作成し、C57BL/6 (a/a)及び(b/b)マウスに MHV-A59

を感染させ、生存率および組織中のウイルス力価を検討

した。その結果、b/b マウスは a/a マウスと比べ MHV に

対する生存率が顕著に高く、肝、脾、脳および血液中の

ウイルス力価は著しく低かった。即ち、b/b マウスは a/a

マウスと比べ高い MHV 抵抗性を示した。以上の結果から、

MHV 感受性はその受容体により決定されることが強く示

唆された。[平井明香・網康至・山田靖子(動物管理室)、

田口文広] 

 

10. RSウイルス臨床分離株の抗RSウイルスヒト化モノ

クローナル抗体に対する反応性 

RS ウイルス臨床分離株 25 株（サブクラス A:18 株，サ

ブクラス B:7 株）の抗 RS ウイルスヒト化モノクローナル

抗体に対する難中和株の有無を検討した。その結果、い

ずれの株も同抗体により強く中和された。［野田雅博、田

代眞人、水田克巳(山形県衛生研究所)］ 

 

11. パラミクソウイルスのアクセサリー遺伝子の機能 

 パラミクソウイルスのアクセサリー遺伝子である V や

C 蛋白質について、最近、センダイウイルス(SeV)の C 蛋

白質、ムンプスウイルス、ヒトパラインフルエンザウイ

ルス２型、麻疹ウイルスの V 蛋白質がインターフェロン

(IFN)を阻害し、細胞が抗ウイルス状態になるのを妨げて

いることが明らかになってきた。このようなウイルスの

抗 IFN 能がウイルスの病原性発揮とってどの程度重要な

のか調べるために C 蛋白質にアミノ酸置換を導入して作

成した抗 IFN の無い SeV をマウスに実験感染させた。そ

の結果、ウイルスは感染早期に排除され、非病原性株に

なっていることが判明した。[加藤篤、久保田耐、田代眞

人、永井美之(理研)] 

 

Ⅵ．その他の研究 

1. ワクチンの品質管理に関する検討（続） 

細胞培養用牛血清の多くにはウシポリオーマウイルス

（BPyV）の遺伝子が混入していること、また一部のヒト

用生ワクチンから本ウイルス遺伝子断片が検出されるこ

とが明らかとなっている。一方、近年ウシ血清へのウイ

ルスの混入の低減を目的としγ線照射が広く実施されて

いる。そこで本処理が BPyV 遺伝子の断片化に有効である

か検討した。その結果、一般的に実施されている 25kGy

のγ線照射により BPyV 遺伝子は検出限界以下となった。

このことよりγ線照射はウシ血清中への BPyV 遺伝子の

混入リスクの低減化に有効であることが認められた。［大

槻紀之、駒瀬勝啓、門澤和恵、伊藤治(農林水産省動物医

薬品検査所)］ 

 

2. 小児期および周産期に特有なウイルス感染症の予防

に関する研究 

妊娠中のサイトメガロウイルス（CMV） の初感染の

発生頻度は 0.7～4.1% と推定され、そのうち約 40%で胎

児に感染が移行する。CMV 胎内感染の発生頻度は検索

母数が 4,000 以上に限定すると 0.29～0.48% とほぼ一定

である 。年代別の胎内感染の発生頻度は経時的に低下し

たが、臨床的に問題となる症候性胎内感染の発生頻度は

増加傾向であった。妊婦の膣擦過材料を用いて CMV UL 

144 の遺伝子領域の hypervariable region を PCR で系統

樹解析するとともに glycoprotein B (gB)の多様性につい

ても検討した。CMV 陽性妊婦では周産期障害の発生頻

度が高いことが明らかになった。［堤裕幸(札幌医科大学)、

沼崎啓］ 

 

3. ウイルスによる院内・実験室内感染の予防対策に関

する研究 

 院内感染対策に関しては、手洗いの励行や指定消毒薬

使用の推奨などが繰り返し報告されてきた。医療従事者

にとっては消毒薬自体の異臭、頻回の手洗いと消毒薬使

用による皮膚への悪影響なども問題となっている。ウイ

ルス、耐性菌などの院内感染の事例は現在でも後を絶た

ず、微生物学領域で感染性因子を取り扱う研究者、検査

担当者も同様の問題を抱えている。感染症対策の実践に

関しては各施設の状況に応じて必ずしも統一性が保たれ

ているとは言えず、対策効果の評価も不統一である。現

在使用可能な抗ウイルス効果を有する市販製品の有効性

ならびに使用者側に立った易使用性を検討し、実践性の

高い院内感染対策法の確立を標榜している。［沼崎啓、市

村宏(金沢大学医学部)］ 

 

4. ワクチン開発迅速化のためのセンダイウイルスベク

ター基盤的技術開発の研究 

 パラミクソウイルスはゲノムの転写複製に宿主細胞の

酵素を利用しないため宿主の細胞分裂速度、細胞周期の

影響を受けにくい特性を持ち、ウイルスをベクター化し

てもこの利点が保持される。パラミクソウイルス科のセ
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ンダイウイルス(SeV)、麻疹ウイルス(MeV)、ジステンパ

ーウイルス(CDV)について cDNA を作成し、ウイルスベク

ター開発をめざした。SeV と MeV では外来遺伝子を発現

できるようになり、CDV は MeV で得た知見を基にウイル

ス回収系の作成を行った。その結果、SeV では各種の発

現系が作出でき、ベクターを構成する P 遺伝子の機能の

一部が明らかになった。MeV では高効率回収系の作出並

びにそれを利用した弱毒化機構の解析、分節型ゲノムベ

クターの作成が可能になった。CDV では新しい遺伝子型

の野外株を基にして新型ワクチンのデザインが可能にな

った。[加藤篤、森本金次郎(ウイルス第一部)、竹田誠(九

州大学大学院・医学研究院)、山口良治(宮崎大学・農学

部獣医学科)] 

 

5. 改良型痘そうワクチン株 m8Δによるカニクイザル 

におけるサル痘発症予防の成立 

m8Δ株は弱毒痘瘡ワクチン株 LC16m8 から B5R 遺伝子

を完全に欠失させることにより遺伝的安定性を向上さ

せた改良型痘そうワクチン株である。我々はマウスの感

染防御実験において m8Δ株が米国の現行ワクチン

Dryvax と遜色ない感染防御免疫誘導能をもつことを示

し、B5R 遺伝子が poxvirus の感染防御に必ずしも必須で

はないことを証明した。今回我々はよりヒトに近いカニ

クイザルを用いたサル痘ウイルス(MPXV)感染実験によ

って m8Δ株の有効性を評価した。その結果、Lister 株

接種群と同様に m8Δ株接種群においても MPXV の発症は

完全に阻止された。これらの結果は、カニクイザルの感

染モデルにおいてもB5R遺伝子が感染防御に必ずしも必

須ではないことを示しており、m8Δ株が痘そうワクチン

として有効であることを示唆している。 

 [木所稔、西條政幸・緒方もも子・福士秀悦・水谷哲也・

倉根一郎・森川茂(ウイルス第一部)、網康至・須崎百合

子(動物管理室)、永田典代・岩田奈織子・長谷川秀樹・

佐多徹太郎(感染病理部)、志田壽利(北海道大学遺伝子病

制御研究所)、田代眞人、倉田毅(富山県衛生研究所)] 

 

レファレンス業務 

1. 動物インフルエンザウイルス系統保存における共同

研究 

 新型インフルエンザウイルスの出現時に、それに抗原

性が近似したワクチン製造株を速やかに供給できるよう

に、自然界に存在する 15 種類の HA 亜型のウイルスの収

集・系統的分類およびそれらに対する抗血清の作製を完

了させた。本年度も地方衛生研究所の協力の下、新たに

4 株のインフルエンザウイルス（H4N1、H4N6、H9N1、H11N2）

が野鳥から分離された。これらの分離株は、抗原性状と

遺伝子性状が解析された後、感染研の動物インフルエン

ザウイルスバンクに保管された。［今井正樹、二宮愛、氏

家誠、板村繁之、小渕正次、影山努、斉藤利憲、小田切

孝人、田代眞人］ 

 

2. インフルエンザ HA ワクチンの国家検定のための標

準抗原・参照抗血清の作製 

平成 18 年度のインフルエンザ HA ワクチンに使用するワ

クチン株である A/New Caledonia/20/99(IVR-116)(H1N1) 

、A/Hiroshima/52/2005(IVR-142)(H3N2)、B/Malaysia/25 

06/2004 の３株について国家検定の力価試験に使用する

参照抗インフルエンザ HA 抗血清と標準インフルエンザ

HA 抗原（一元放射免疫拡散試験用）を作製した。標準イ

ンフルエンザ HA 抗原に含有される HA 抗原の含有量の設

定を、英国、豪州の生物製剤に関する国立試験研究機関

である NIBSC、TGA と協力して国際的な標準に基づいて実

施した。また、海外の標準抗原の抗原量の設定について

も同様に協力を行った。[板村繁之、河野直子、小田切孝

人、田代眞人] 

 

サーベイランス業務 

1. ヒトインフルエンザウイルス流行株のサーベイラン

ス 

 インフルエンザの流行状況を把握し、次シーズンのワ

クチン株を選定するために全国 76 地方衛生研究所およ

び感染研感染症情報センターの協力のもとに、インフル

エンザウイルス流行株の詳細な性状解析をおこなった。

2006/2007 シーズンは流行の始まりが例年より１ヶ月以

上遅く、ウイルス分離数から見た規模も例年より小さか

った。A/H1、A/H3、B 型の分離比はそれぞれ 12％、47％、

41％であった。A/H1 分離株の多くはワクチン株 A/New 

Caledonia/20/99 類似株であったが、抗原変異株も３割

以上占めた。それら変異株は抗原的に A/Solomon 

Islands/3/2006 と類似で、HA には K140E の特徴的なアミ

ノ酸置換が見られた。A/H3 分離株の 4 割はワクチン株 A/

広島/52/2005 類似株であったが、6 割は抗原変異株であ

った。HA 遺伝子の解析では、流行株は A/広島/52/2005

とは異なるグループを形成した。B 型は昨シーズンに引

き続き、分離株のほとんどは Victoria 系統であり、抗原

的にも遺伝的にもワクチン株 B/Malaysia/2506/2004 類

似株であった。これら、解析結果は定期的に NESID を通

じて地方衛生研究所に報告された。また、年 2 回開催さ

れる WHO インフルエンザワクチン推奨株選定会議で報告

された。さらに衛生微生物技術協議会、日本ウイルス学
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会等の研究集会を通じて研究機関へ還元され、感染研 HP

で一般にも還元された。[小渕正次、斎藤利憲、高井弘美、

野崎智子、影山努、望月菊、板村繁之、今井正樹、二宮

愛、氏家誠、河野直子、小田切孝人、田代眞人] 

 

2. インフルエンザウイルス流行株の遺伝子解析 

インフルエンザウイルスの遺伝子解析は、次シーズン

のインフルエンザ流行予測とワクチン株選定にとって重

要な役割を占めている。全国の地方衛生研究所および関

連施設の協力のもとに、2006/07 シーズンの分離株より、

A/H1 型 51 株、A/H3 型 74 株、B 型 47 株の HA1 遺伝子に

ついて解析を行った。A/H1 型では、分離株の大半がワク

チン株 A/ Solomon Islands/3/2006/類似株に特徴的な

140E アミノ酸を有しており、R188M/A189T、R188S/A189T

あるいは R188K アミノ酸置換を持つ変異株も分離された。

A/H3 型では、分離株の大半がワクチン株 A/広島/52/2005

類似株に特徴的な 193F アミノ酸置換を有しており、142G

あるいは 140I アミノ酸置換を持つ変異株も分離された。

B 型では、分離株の全てが Victoria 系統であり、遺伝的

にも南半球のワクチン株 B/Malaysia/2506/2004 類似株

と同じ一群を形成した。[影山努、望月菊、小渕正次、斉

藤利憲、高井弘美、小田切孝人、田代眞人] 

 

3. 日本のブタへの新型インフルエンザウイルスの侵入

監視 

 新型インフルエンザ出現の中間宿主として考えられて

いるブタでのインフルエンザウイルスの流行を監視する

ために、17 地区の地方衛生研究所に依頼して、ブタにお

けるウイルス分離調査を行った。ブタの鼻腔あるいは気

管から採取した拭い液を MDCK 細胞に接種したところ、

744 検体中 3 検体からインフルエンザウイルスが分離さ

れた。HI 試験を用いて分離ウイルスの亜型を同定した結

果、いずれの株もブタの間で常在している H3 亜型ウイル

スであることが判明した。したがって、現時点では鳥イ

ンフルエンザウイルスは確認されておらず、我が国のブ

タには新型ウイルスの侵入の形跡は見られなかった。［今

井正樹、二宮愛、氏家誠、小田切孝人、田代眞人］ 

 

4. 風疹の流行予測調査 

風疹は感染症流行予測調査の対象疾患であるため、風

疹感受性調査のための標準血清（HI 抗体陽性血清並びに

陰性血清）を 用意し感染症情報センターを通じて 16 都

県に配布した。また、地方衛生研究所からの抗体調査結

果を解析し、報告書にまとめた。［大槻紀之、海野幸子、

感染症情報センター、駒瀬勝啓］ 

品質管理に関する業務 

1. インフルエンザ HA ワクチンの力価試験の精度管理

及び規格確認 

 インフルエンザ HA ワクチンは毎年ワクチン株が見直

しされるため、ワクチンの国家検定の力価試験として実

施されている一元放射免疫拡散試験の測定精度が一定の

範囲内にあるように毎年確認して調整する必要がある。

また、マウス白血球数減少試験や蛋白質含量試験におい

て生物製剤基準の許容範囲の上限に近いために、毎年の

ワクチンが規格に適合しているのか確認する必要がある。

そこで、各ワクチン製造所で試作されたワクチンについ

て測定を実施して規格に適合していることを確認すると

ともに、各製造所の測定値との乖離について検討した。

さらに参照インフルエンザ HA ワクチンを使用して各試

験の測定精度についての検討を実施した。[板村繁之、河

野直子、田中明子・布施晃(血液・安全性研究部)、落合

雅樹・堀内善信(細菌第二部)、小田切孝人、田代眞人] 

 

国際協力関係業務 

1. 高病原性 H5N1 鳥インフルエンザウイルスの実験室

内診断と国際協力 

2003 年末から東アジアの家禽や野鳥で始まった A/H5N1 型

高病原性鳥インフルエンザの大流行は、ユーラシア全域、

アフリカへと波及した。東アジア、中近東ではヒトへも

感染し 200 名近い死者を出すまでに至り、これに起因し

た新型インフルエンザウイルスの出現とそれによる世界

的な汎流行が危惧されている。当室は、WHO-H5 レファレ

ンス診断ラボに指定されていることから、ラオス、ミャ

ンマーなどの東南アジア諸国から H5 ウイルス感染が疑

われる患者の検体を受け入れ、培養細胞および発育鶏卵

を使ったウイルス分離、リアルタイム RT-PCR 法によるウ

イルス遺伝子検出などの病原学的診断を行った。これら

診断結果は検体送付国と WHO に逐一報告され、当該国で

の新型インフルエンザ対策に役立てられた。一方、臨床

検体から分離された高病原性鳥インフルエンザウイルス

については、詳細な抗原解析と遺伝子解析が行われた。

また、WHO-H5 ネットワークから随時海外分離株を入手し、

同様に解析を行った。これら解析情報は随時 WHO-H5 ネッ

トワーク間で交換され、プロトタイプワクチン株の選定

や抗インフルエンザ薬耐性株の資料として活用された。

［今井正樹、影山努、二宮愛、氏家誠、望月菊、板村繁

之、河野直子、小渕正次、斉藤利憲、高井弘美、小田切

孝人、田代眞人］ 

 

2. 高病原性 H5N1 鳥インフルエンザの診断における技
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術支援 

高病原性鳥インフルエンザの流行の中心である東南ア

ジア諸国は、機材、試薬等設備的に恵まれていないこと

に加えて、実験担当者の知識、技能レベルにおいても鳥

インフルエンザ、新型インフルエンザ対策が大きく立ち

遅れている。このために、これら流行国へは先進諸国か

らの物質的、技術的支援が不可欠である。今年度感染研

は JICA の支援のもとベトナム国立公衆衛生疫学研究所

（NIHE）へモバイル BSL-3 ラボを寄贈し、高病原性鳥イ

ンフルエンザウイルスの分離、培養ができるようにバイ

オセーフティー面およびウイルス学的面からの技術支援

を行った。本プロジェクトは H19 年度に本格的な BSL3

施設が稼動するまで引き継がれ、継続的な技術支援が行

われる。 [小田切孝人、杉山和良(バイオセーフティー管

理室)、中嶋健介(国際協力室)、渡邉治雄(副所長)] 

 

3. 中国における高病原性 H5N1 鳥インフルエンザの流

行状況防疫対策に関する FAO/OIE/WHO 合同調査 

中国では 2003 年から高病原性鳥インフルエンザの流

行があり、東南アジア諸国での流行株とは異なった H5N1

ウイルスが家禽や人での感染例を出している。しかし、

それらの詳細情報は必ずしも適時に WHO に報告されず、

当該国における高病原性鳥インフルエンザの流行状況は

不明のところが多い。高病原性鳥インフルエンザは一国

のみならず近隣諸国や全世界に重大な影響を及ぼすこと

から、中国における流行の実態を正確に把握し、家禽へ

のワクチン接種の実態や効果などの情報を諸外国と共有

することが重要である。このため、FAO/OIE/WHO 合同チ

ームが結成され、中国農務省、中国保健省関係機関に対

して緊急調査と協議が行われた。感染研からは WHO イン

フルエンザ協力センターとして 1 名が調査に参加し、実

態調査にあたった。その結果、中国では北部と南部では

それぞれ異なった高病原性 H5N1 鳥インフルエンザウイ

ルスが蔓延しており、WHO へ報告されていない別の H5N1

ウイルスによる家禽での流行があることが判明した。そ

れらの情報は今後 WHO へ適時に報告することで合意され

た。[小田切孝人] 

 

4. 台湾国家衛生研究院に対するインフルエンザワクチ

ン品質管理に関する技術支援 

平成 18 年 12 月 3 日から 7 日まで台湾国家衛生研究院

を訪問して、インフルエンザワクチンの力価試験などの

試験方法や品質管理に関する問題点について講演を実施

し、具体的な問題点や課題などについて討論を行い、イ

ンフルエンザワクチンの品質管理に関する技術的な支援

を実施した。[板村繁之、堀内善信(細菌第二部)] 

 

5. WHO による鳥インフルエンザウイルスに対する中和

抗体測定法の標準化への協力 

新型インフルエンザワクチン開発の重要性が認識され

るに随って、その効果判定のひとつの指標として中和抗

体価が注目されているが、その手技はあまり標準化され

ておらず測定値の一致度についても充分に検証されてい

ない。そこで WHO ではワクチン効果判定や血清学的診断

を標準化するために国際共同研究を計画している。その

事前準備として平成 18 年 10 月 3 日に「インフルエンザ

ウイルスに対する中和抗体測定法の標準化に関するワー

クショップ」が開催された。中和抗体測定法の標準化へ

の国際協力として本ワークショップに参加し、中和抗体

測定法の問題点と今後の共同研究の方法について議論し

た。[板村繁之] 

 

6. 海外からの招聘研究員への高病原性鳥インフルエン

ザ感染診断技術研修 

これまで高病原性鳥インフルエンザ感染診断技術支援

を行なってきた東南アジア諸国から感染診断担当者を感

染研に招聘し、研修を行ってきた。今年度はベトナム

NIHE、カンボジアパスツール研究所からそれぞれ 1 名、

ミャンマー国立衛生研究所から 2 名を招聘し、実験室診

断技術について約一ヶ月の研修を行った。また、ウイル

ス 1 部、免疫部、獣医科学部、感染病理部、エイズセン

ターからの協力を得て、インフルエンザウイルス以外に

ついても研修を行った。研修では、高病原性鳥インフル

エンザの基礎知識の習得、感染診断系の精度管理法の習

得、プライマー設計技能の習得、遺伝解析法の習得など

それぞれの研究所の現有設備を最大限に活用し、より精

度の高い検査ができるようになることを目標とした。ま

た、感染研と招聘国との今後の協力関係の構築も目標と

した。 [小田切孝人、今井正樹、影山努、二宮愛、小渕

正次、氏家誠、板村繁之、河野直子、望月菊、高井弘美、

田口文広、白戸憲也、田代眞人、篠原克明・杉山和良(バ

イオセーフティー管理室)、奥谷晶子・井上智(獣医科学

部)、駒野淳・村上努(エイズ研究センター)、徳永研三(感

染病理部)、高崎智彦・岸本寿男(ウイルス第一部)、大島

正道(免疫部)] 

 

7. 検疫所職員への高病原性鳥インフルエンザ感染診断

技術研修 

国内における新型インフルエンザ対策の一環として、



ウイルス第三部 
 

主要検疫所 13 ヶ所の検査担当職員を感染研に招聘し、

PCR 検査を中心にした高病原性鳥インフルエンザ感染診

断技術研修を行った。また、研修後はそれぞれの検疫所

からの検査対応相談にも個別に対応し、研修成果が現場

で発揮されるように連携の強化が図られた。[小田切孝

人、今井正樹、影山努、二宮愛、小渕正次、氏家誠、板

村繁之、河野直子、望月菊、高井弘美、田代眞人] 

 

8. インフルエンザワクチン製造における品質管理に関

する研修 

ベトナム国立ワクチン生物製剤品質管理研究所

(NICVB)から 2 名、国立衛生疫学研究所(NIHE)のワクチン

製造所Vabiotechより１名の研修員を受け入れて平成18

年 9 月 19 日から 10 月 20 日までインフルエンザワクチ

ンの品質管理に係わる力価試験について研修を実施した。

[板村繁之、河野直子、小田切孝人] 

 

9. 地方衛生研究所職員を対象とした特別課程ウイルス

コース（国立保健医療科学院主催）において、分離培養

法、RS ウイルス感染症、インフルエンザウイルス、ムン

プスウイルス、麻疹、風疹の各講義、インフルエンザウ

イルスの実習を担当した。［小田切孝人、小渕正次、沼崎

啓、駒瀬勝啓、加藤篤、木所稔、野田雅博］ 

 

10. ベトナム、National Institute of Control on Vaccines 

and Biologicals の研修生 2 名に風疹ワクチン品質管理に

関する研修を実施した。［大槻紀之、駒瀬勝啓］ 

 

11. JICA、中国国別研修「中国予防接種行政」の一環と

して、「麻疹、風疹ワクチン」の講義を行った。［駒瀬勝

啓］ 

 

12. Vero/hSLAM細胞の分与 

WHOの Global Specialized Laboratory （GSL）およ

び Regional Reference Laboratory (RRL) として麻

疹ウイルス野生株分離用細胞の Vero/hSLAM 細胞をその

求めに応じて世界各国ならびに国内の主要研究施設に分

与した。［關文緒、菅井敏行、田代眞人、沼崎啓］ 

 

13. WHO西太平洋地域諸国における麻しんサーベイラ

ンスへの協力 

日本を含めた西太平洋地域における麻しん感染者数は

依然高く、1996年に策定され、2001年に改訂された麻し

ん対策の地域計画が推進されている。ウイルス第三部第

三室は、西太平洋地域のリファレンスラボラトリーに指

定され、各国より送られてきた臨床検体からのウイルス

分離とその分離ウイルスの遺伝子型解析、抗麻しん抗体

の検出を行った。［染谷健二、關文緒、宮沢貴麿呂(三菱

化学 BCL)、菅井敏行、田代眞人、沼崎啓］ 

 

14. ベトナムからワクチン品質管理技術研修の目的で

来日した２名の研究者に対して臨床ウイルス材料の取り

扱い，実験室診断の方法等について研修を行った。［野田

雅博］ 
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