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概 要  

 当部は、村山庁舎に配置され、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19年7月1日付けで岸田典子（第1室

研究員）、原田勇一（第1室研究員）、9 月 1 日付けで白倉雅

之（第 1 室研究員）が、12 月 17 日付けで岡本貴世子（第 2

室研究員）が採用となり、5月 10 日付けで大槻紀之(第 2 室

研究員)が検定検査品質保証室に併任となった。一方、平成

19年4月30日付で二宮愛（第1室研究員）、12月11日付で

今井正樹（第1室主任研究官）、平成20年3月31日付けで沼

﨑啓(第3室室長)が退職した。 

 当部は、インフルエンザ、風疹、麻疹、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SARSコロナウイルスの性状および病原性発

現機構、治療方法の開発等を進めた。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、WHO H5N1レファレンス研

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. 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。2007/2008シーズン

は流行の始まりが例年より１ヶ月以上早かったものの、ウイ
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ルス分離数から見た流行規模は例年より小さかった。A/H1、

A/H3、B型の分離比はそれぞれ87％、8％、5％であった。A/H1

分離株の多くはワクチン株A/Solomon Islands/3/2006の抗原類

似株であったが、抗原性の異なる株も 1割以上を占めた。そ

れら変異株は A/Brisbane/59/2007 と類似の抗原性を示した。

HA 遺伝子の系統樹解析では、全ての分離株は A/Solomon 

Islands/3/2006とは区別される一群を形成した。A/H3分離株の

95％はワクチン株 A/広島/52/2005とは明らかに抗原性が異な

り、それらは A/Uruguay/716/2007 や A/Lyon/1331/2006 等の

A/Brisbane/10/2007類似株で作製したフェレット抗血清によく

反応した。系統樹解析でも A/広島/52/2005とは明らかに区別

されるA/Brisbane/10/2007類似株からなる一群を形成した。一

方、B型ウイルスでは前シーズンに流行したVictoria系統株は

B 型全体の約３割にとどまり、山形系統株が大半を占めた。

Victoria 系統分離株は抗原的にも遺伝子的にもワクチン株

B/Malaysia/2506/2004と類似であったが、山形系統分離株は前

山形系統ワクチン株B/上海/361/2002（2005/06シーズン用）と

は異なりB/Florida/4/2006に類似であった。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

ウイルス学会等の研究集会を通じて研究機関へ還元され、感

染研ホームページで一般にも還元された。［小渕正次、高井弘

美、氏家誠、望月菊、島袋梢、板村繁之、影山努、白倉雅之、

原田勇一、岸田典子、河野直子、小田切孝人、田代眞人］ 

 

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った。その成績はWHO

インフルエンザ協力センター間で交換され、2 月と 9 月に開

催されたWHOインフルエンザワクチン推奨株選定会議に活

用された。［小渕正次、高井弘美、望月菊、島袋梢、影山努、

河野直子、齋藤玲子＊、鈴木宏＊、柏木征三郎＊＊、小田切孝人、

田代眞人：＊新潟大学医学部公衆衛生学、＊＊福岡県赤十字血液

センター］ 

 

3.  2007/08シーズンヒト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HA及びNA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。そこで、全国の地方衛生研究所

および独立行政法人製品評価技術基盤機構（NITE）との協力

のもとに、2007/08シーズンのHA及びNA遺伝子についての

系統樹解析を行った。A/H1N1 亜型の HA 遺伝子は

A/Brisbane/59/2007に代表されるD35N、K140E、Ｋ145Ｒ、Ｒ

188Ｋ、E273K のアミノ酸置換を持つ一群(サブクレード 2B)

と、K140E、R188M、E273Kの置換を持つ一群(サブクレード

2C)に大別され、昨季ワクチン株のA/ Solomon Islands/3/2006/

の属すサブクレード 2A(K73R)と異なる一群を形成した。

A/H3N2 亜型の HA 遺伝子の大半は A/Brisbane/10/2007 及び

A/Uruguay/716/2007に代表されるG50E、K140Iのアミノ酸置

換を持つ一群(ブリスベン 10系統)に属した。B型の山形系統

では、B/Florida/4/2006に代表されるV251Mの置換を持つ一群

を形成し、一方、ビクトリア系統ではB/Malaysia/2506/2004に

代表されるK48N、K80R、K129Nの置換を持つ一群を形成し

た。NA遺伝子の系統樹もHA遺伝子の系統樹と同様であった。

［氏家誠、小渕正次、影山努、望月菊、島袋梢、田代眞人、

堀川博司＊、加藤裕美子＊、細山哲＊、原田健史＊、矢代勲＊、

山田隆一＊、藤田信之＊、小田切孝人: ＊独立行政法人製品評価

技術基盤機構］ 

 

4. インフルエンザウイルス NA阻害剤（NAI）感受性試験の

構築 

我が国でインフルエンザ治療薬のノイラミニダーゼ阻害薬

が認可されて以来、国内のオセルタミビルの使用量は全世界

の生産量の70％を超えるようになり、耐性株の出現が懸念さ

れている。現在、我が国のNAI耐性株サーベイランスはNA

遺伝子解析から既知の耐性マーカーを検出することで実施さ

れているが、この方法では未知の耐性マーカーをもつ耐性株

が出現した際に見逃してしまうという大きな問題点があった。

このため、NA遺伝子解析と並行してNAI存在下でウイルス

のNA活性を測定する薬剤感受性試験の構築が必要となった。

そこで、NA-star (Aplied Biosystem社)を酵素基質として用いた
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化学発光法による薬剤感受性試験の確立を試みた。測定法の

妥当性を評価するため代表的な耐性マーカーH275Y(H1N1)、

H155Y(H1N1)、E119V(H3N2)、R292K(H3N2)、R152K(B)を持

つ耐性株を用いて 50％NA 活性阻害濃度（IC50値）を測定し

た。その結果、全ての耐性株で明らかな IC50値の増加が認め

られ、構築した薬剤感受性試験は既知の耐性株を容易に検出

する事が可能である事がわかった。この系を用いて、今シー

ズンの分離株（解析数：A/H1N1亜型＝140株、A/H3N2亜型

＝31株、B型＝6株）の IC50値を測定したところ、H275Yの

耐性マーカーを持つA /H1N1耐性株22株について明確なIC50

値の上昇が認められた。［氏家誠、小渕正次、島袋梢、田代眞

人、小田切孝人］ 

 

5. H275Y耐性マーカーを持つA/H1N1インフルエンザオセル

タミビル耐性株サーベイランス 

2007年11月以降からEU諸国を中心にA/H1N1インフルエ

ンザウイルスのNA蛋白質にH275Y耐性マーカーを持つオセ

ルタミビル耐性株が高頻度に分離され、ノルウエーの67％を

筆頭にEU諸国全体で 20％以上を占めるようになった。複数

の国にまたがって、これほど高頻度にオセルタミビル耐性株

が分離された例はこれまでになく、オセルタミビル耐性株の

世界的な流行が懸念されている。このためWHOグローバル

インフルエンザサーベイランスネットワークでは、世界的な

耐性株サーベイランスの強化のため、各国における耐性株出

現頻度を週単位で報告するように要請している。このような

背景から、我が国でも全国地方衛生研究所および NITE と協

力して、2008 年分離株を中心に H275Y 耐性マーカーを持つ

A/H1N1 インフルエンザオセルタミビル耐性株の緊急サーベ

イランスを実施した。この結果、NA 遺伝子解析および NAI

薬剤感受性試験により、総解析数 1360株中 22株の耐性株が

同定され、国内の耐性株の発生頻度は 1.6％であった（2008

年4月まで）。これらの発生頻度は欧米や香港などの諸外国に

比べて著しく低く、わが国がオセルタミビル最使用国である

にもかかわらず、耐性株の発生状況は今の所通年の状態を維

持していることが分かった。また、国内で同定された耐性株

は次季ワクチン株である A/Brisbane/59/2007 に抗原的に類似

しており、これらの耐性株に対しては次季ワクチンの効果が

期待できる事が分かった。さらにこれらの耐性株はオセルタ

ミビルに対しては耐性を示すがザナミビルに対しては感受性

であるため、ザナミビルによる治療が有効であることが分か

った。［氏家誠、小渕正次、島袋梢、望月菊、田代眞人、堀川 

博司＊、加藤裕美子＊、細山哲＊、原田健史＊、矢代勲＊、山田

隆一＊、藤田信之＊、小田切孝人： ＊独立行政法人製品評価技

術基盤機構］ 

 

6. 2006/07 シーズンのインフルエンザウイルスの遺伝子解析

による薬剤耐性株の検出 

現在、インフルエンザの治療薬として NA 阻害薬及び M2

蛋白質阻害薬が認可されているが、インフルエンザウイルス

のNA及びM2蛋白質の特定部位にアミノ酸置換が起こると

これらの薬剤に対して耐性となる。そのため、市中流行株の

遺伝子解析による薬剤耐性マーカーの検出は薬剤耐性株の出

現動向の把握のために重要である。そこで、NITEとの共同事

業により、2006/07シーズン（2006年10月～2007年9月）に

分離されたインフルエンザウイルスのNA遺伝子、M遺伝子

について遺伝子解析を行い耐性株の検出を行った。この結果、

M2 蛋白質阻害薬の塩酸アマンタジンに対する耐性株の発生

頻度はA /H1N1亜型で約58% (49/76：耐性株検出数/総解析数)、

A/H3N2亜型で約83% (168/201)であり、昨シーズン(A /H1N1=

約 26%、A/H3N2亜型=約 84%)に比べ特にA/H1N1亜型で耐

性株の流行が広がっている事が明らかになった。一方、NA阻

害薬のオセルタミビルに対する耐性株の出現頻度は、A /H1N1

亜型で0% (0/98)、A/H3N2亜型で0% (0/251)、B型で0%(0/143)

であり、2006/07シーズンにはオセルタミビル耐性株の流行が

殆どなかった事が示唆された。［氏家誠、小渕正次、影山努、

望月菊、島袋梢、田代眞人、堀川博司＊、加藤裕美子＊、細山

哲＊、原田健史＊、矢代勲＊、山田隆一＊、藤田信之＊、小田切

孝人: ＊独立行政法人製品評価技術基盤機構］ 

 

7. 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
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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677検体を発育鶏卵またはMDCK細胞に接種し

たところ、8 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。［影山努、今井正樹、白倉雅之、岸

田典子、千々和勝己＊、島津幸枝＊＊、山岡政興＊＊＊、中村雅子

＊＊＊＊、石崎徹＊＊＊＊＊、田代眞人、小田切孝人：＊福岡県保健環

境研究所、＊＊広島県立総合技術研究所保健環境センター、＊＊

＊兵庫県立健康環境科学研究センター、＊＊＊＊福井県衛生環境

研究センター、＊＊＊＊＊京都保健環境研究所］ 

 

8. 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分類されている。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clade 2 サブ clade 1(clade 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 clade 2.2、主

に中国南部で流行しているclade 2.3である。現在市販されて

いるH5-LAMP検査キットはclade 2.2および2.3に対する反応

性が低い事が明らかとなっている。そこで最近の流行株を捉

えられるようプライマーの修正変更を行い、各cladeに対する

反応性を調べた。その結果、改良した H5-LAMP 検査キット

は、clade 2.3に対してのみ反応性が低く、全てのcladeを高感

度に検出するためには、さらなる改良が必要であることが分

かった。［影山努、今井正樹、白倉雅之、岸田典子、田代眞人、

小田切孝人］ 

 

9. 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 

 ヒトに接種できるインフルエンザ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A/H5亜型以外で新型

インフルエンザとして出現の可能性がある A/H6、A/H7およ

び A/H9 亜型株のリアソータントウイルスワクチン株が作製

できるか検討した。その結果、LLC-MK2細胞を用いたRG法

によりこれら亜型のリアソータントウイルスワクチン株の作

製にも利用できる事が分かった。［影山努、今井正樹、白倉雅

之、岸田典子、田代眞人、小田切孝人］ 

 

10. 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 

A/H5 亜型の高病原性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おり、国の新型インフルエンザ対策の一

環としてプレパンデミックワクチンの備蓄が進められ、昨年

度は、WHOが推奨するNIBRG-14および Indonesia-5の 2株

のプレパンデミックワクチンを備蓄した。ワクチン製造は孵

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。本年度は、

WHOが推奨する Qinghai-1A、Mongolia-244および Anhui-01

の 3株をワクチン候補株として確保した。我々は、これらの

A/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、Anhui-01、Qinghai-1A、Mongolia-244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。［影山

努、今井正樹、岸田典子、小田切孝人、田代眞人］ 

 

11. 分離した高病原性 A/H5N1 鳥インフルエンザウイルスの

性状解析 

 2007年にラオスの国立疫学研究所から送付された A/H5N1

インフルエンザ疑いの 16検体から、MDCK細胞および孵化

鶏卵を用いてウイルス分離を行い 3株のA/H5N1ウイルスを

分離した。また、2007年にミャンマーの国立衛生研究所から

送付された A/H5N1 インフルエンザ疑いの 25 検体から、

MDCK細胞および孵化鶏卵を用いてウイルス分離を行い1株

の A/H5N1ウイルスを分離した。これら分離株について、抗

原解析および遺伝子解析を行ったところ、いずれも抗原性は

WHO が推奨するプロトタイプワクチン株(A/Anhui/1/2005)と
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類似していることがわかった。このことから、2007年にラオ

スおよびインドネシアで流行したA/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。［影山努、今井正樹、白倉雅之、岸田典子、

小田切孝人、田代眞人］ 

 

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抗原性の流行ウイルスが認

められ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株について昨年度中和抗体

価を測定したが、本年度はさらに別の抗原性を有するワクチ

ン候補株１株と強毒株 2株について中和抗体価を測定した。

抗原性の異なるワクチン候補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

極めて低い交差反応性を示した。強毒株２株についてもそれ

に由来するワクチン株と比較した場合、より低い反応性を示

した。［板村繁之、河野直子、原田勇一、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 

 昨年度より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てきたが、本年度も引き続いて調

査を実施した。それらの情報を基に、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

文書整備を実施した。［板村繁之、原田勇一、今井正樹、影山

努、白倉雅之、岸田典子、篠原克明*、網康至**、小田切孝人、

田代眞人：*バイオセーフティ管理室、**動物管理室］ 

 

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標準血清、国内パネル血清の作

製と評価(継続) 

標準血清、パネル血清は診断キットや検査会社の試験

精度管理のために重要である。インフォームドコンセン

トを得て収集した血清の抗体価をHI法、 EIA法、中和

法で測定し、抗体価 の相関性を検討したところ、HI 抗

体価とEIA法による抗体価は比較的良く相関し、相互で

の変換が可能であると考えられた。中和抗体価とHI抗体

価、あるいはEIA抗体価間にも強くはないが、ある程度

の相関性は観察された。今後、検査会社、あるいはキッ

ト製造社と協同で再度、血清力価を評価し、標準血清、

パネル血清を整備していく予定である。［駒瀬勝啓、岡本

貴世子、大槻紀之、海野幸子、堀内善信＊、門澤和恵：＊

細菌第二部］ 

 

2. 風疹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、TO-336株、松葉株、TCRB株と

その親株（TCRB 株の親株を除く）の全ゲノムの塩基配列を

ダイレクトシークエンス法で決定した。ゲノム全長は、TO-336

株では9762塩基、松葉株、TCRB株は非翻訳配列に1塩基の

欠損があり9761塩基であった。松葉株と昨年度報告したワク

チン株高橋株の配列は非常に相同性が高く、両者間で異なる

塩基数は、TO-336株とその親株、松浦株とその親株間より少

なかった。系統樹解析の結果、松葉株と高橋株は clade 1aの

Cendehill typeに、 TO-336、 松浦株はclade 1aのRA27 type、

TCRB株は clade 1Bに分類された。これらの情報はワクチン

の品質管理や風疹ウイルスワクチン株の性状解析にも有用で

ある。［大槻紀之、阿保均、門沢和恵、駒瀬勝啓］ 

 

3. 日本における風疹ウイルスの経年的変遷 

1960 年代後半から 2007 年までに分離された風疹ウイルス

のE1領域、あるいは構造蛋白質（C, E1, E2）領域の塩基配列

を決定し、過去に報告されていた遺伝子の情報も加えて系統

樹解析を行い、現在にいたるまでの日本で流行した風疹ウイ

ルスの経年的変異を解析した。1960年代後半のclade 1a, 1Bに

所属するワクチン株の親株以降、 clade 1D, 1C, 1j等の様々な

genotype のウイルスが数年毎に日本で流行していることが明

らかになった。また、過去に報告のないgenotype を形成する

年代も観察された。風疹ウイルスの genotype解析はWHOが

次期の目標としている風疹・先天性風疹症候群(CRS)の排除計

画にも重要であり今後も継続していく。［大槻紀之、阿保均、
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門沢和恵、駒瀬勝啓］ 

 

4.  風疹ウイルス高橋ワクチン株の reverse genetic（RG）法の 

確立と温度感受性に関与する遺伝子の同定 

昨年度塩基配列を決定した風疹ワクチン株、高橋株のゲノ

ムを基盤にした風疹ウイルスのリバースジェネティクス(RG) 

法を確立した。これによってワクチン株を不安定なウイルス

としてではなく、より安定なDNAとしても管理できる可能性

を示した。また、同時期に流行した風疹ウイルスゲノムとの

比較から、風疹ワクチン株が持つ特徴である温度感受性に関

与する領域を推測し、RG法により様々なキメラウイルスを作

製し、同定した。これらの技術、知見はワクチン品質管理に

重要であるだけでなく、ウイルスの病原性発現機構の解析に

も有用である。［駒瀬勝啓、坂田真史＊、中山哲夫＊：＊北里大

学］ 

 

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 

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細胞継代にともなう

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。培養条件の簡略化、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＊、菅井

敏行、關文緒、沼崎啓：＊慈恵会医科大学］ 

 

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 

現在わが国で市販されている弱毒生麻疹ワクチンはニワト

リ胚培養細胞で増殖したウイルスで製造されている。現状の

製造過程ではウシ血清やトリプシン等の動物由来成分が用い

られているが、より安全なワクチンを製造するためには、動

物由来成分を排除した製造方法を検討する必要がある。無血

清培地では通常のウシ胎仔血清添加の条件下よりも著しい付

着細胞数の減少が認められ、ウイルス力価も1.0 log程度の低

下が認められた。新たなウイルス培養法の確立が必要と考え

られた。［齋藤義弘＊、堤裕幸＊＊、沼崎啓：＊慈恵会医科大学、

＊＊札幌医科大学］ 

 

3. 麻疹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 

有効で安全な麻疹ワクチンを製造するためにはシードロッ

トシステムの導入は不可欠である。生物学的製剤基準の基で

本システムを導入するためには、製造承認株から 4代継代以

内で十分な量のマスターシード、ワーキングシードを設定し、

最大でも継代 5代以内でワクチンを製造する事が要求される。

我が国の麻しんワクチン製造所、3 社では上記の制限下でシ

ードロットシステムの設定が可能であるとしている。製造承

認株と 5代継代後の株間での性状の同一性を検討する必要が

あると考えられた。［關文緒、菅井敏行、齋藤義弘＊、沼崎啓：

＊慈恵会医科大学］ 
 

4.  麻疹ウイルスワクチン株 AIK-C株をベクターとして用い

た新規ワクチンの開発に関する研究 

麻疹ワクチン株AIK-C株のゲノムに、ヒトRSウイルスの

G蛋白質遺伝子あるいは F蛋白質遺伝子を組み込んだゲノム

を作製し、RG法を利用してリコンビナントウイルスを回収し

た。得られたリコンビナントウイルスは、細胞内でRSV-G、

F蛋白質を発現し、104 TCID50/ml程度の増殖能をしめしてい

た。また、 リコンビナントウイルスは AIK-C 株の弱毒のマ

ーカーである温度感受性の形質を維持しており、RSウイルス

に対する新規ワクチンとしての可能性が考えられた。［駒瀬勝

啓、藤野元子＊、中山哲夫＊：＊北里大学］ 
 

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 5 例

について調査をおこなった。１例目はワクチン接種19日後に

髄膜炎を発症したケース。2 例目はワクチン接種 22 日後に、

3例目はワクチン接種24日後に髄膜炎を発症したケースであ

る。4例目と5例目は、どちらもワクチン接種30日後に髄膜

炎を発症したケースである。いずれのケースも接種したおた

ふくかぜワクチン株と同じウイルスが髄液から分離され、ワ

クチンによる副反応である可能性が高いと判断した。［加藤

篤、木所稔、渡辺香奈子＊、寺杣文男＊＊、細身卓司＊＊＊、山下

照夫＊＊＊＊、田代眞人：＊新潟県保険環境化学研究所、＊＊和歌
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山県環境衛生センター、＊＊＊高知県衛生研究所、＊＊＊＊愛知県

衛生研究所］ 
 

2. ムンプスウイルスリバースジェネティクス法の確立 

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。昨年度構築したミニレプリコンの条件を基礎に、

リバースジェネティクス法による cDNAからの感染性ウイル

スの回収を試みた。その結果，全長ｃDNAをトランスフェク

ト後1週間ほどでY213株由来cDNA pMuV-Y213 およびキメ

ラｃDNA pMuV-BS5を導入した細胞にムンプスウイルス特

有のCPEが出現し、感染性ウイルスが回収された。現在、回

収できたウイルスの生物学的性状をin vitroとin vivoで評価中

である。［木所稔、加藤篤、齋加志津子＊、田代眞人：＊千葉県

衛生研究所］ 
 
3. 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。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

ホシノ株、ミヤハラ株のゲノム全体に拡げ、ゲノム比較塩基

配列決定(CGS)法を用いて無血清培地での継代に於ける安定

性を評価することを試みた。15,384 塩基のムンプスウイルス

ゲノム中、ホシノ株で 13箇所、ミヤハラ株では 7箇所あり、

そのうちのそれぞれ 9箇所と 3箇所がアミノ酸変異を伴うも

のであった。継代によるゲノムの安定性が株により異なるこ

とが確認された。［木所稔、加藤篤、久保田耐、田代眞人］ 

 

4. マーモセット脳内接種試験によるムンプスウイルス神経病

原性の評価 

 我々はマーモセットの脳内接種試験によってワクチン株の

病原性の違いをするため20頭のマーモセットに国内外のおた

ふくかぜワクチン5株(Jeryl Lynn株、星野株、鳥居株、宮原株、

占部株（統一株MMR 用）)と野外株 2 株(02-49 株と大館株)

を接種し、通常のウイルス学的検索と病理学的検索に加え、

MRIによる観察を行った。ウイルス学的検索として、リアル

タイムPCRによるウイルスゲノムの定量を行った。MRIでは、

病原性との明確な関連性は認められなかった。リアルタイム

PCRの結果ではほぼ全ての個体で中枢神経系の全領域と髄液

からウイルスゲノムが検出されたが、中枢神経系のウイルス

量の傾向としては 02-49 株＞大館株、国産ワクチン株＞Jeryl 

Lynn株となった。大館株ではリンパ組織におけるウイルス量

が高いのが特徴であった．病理学的検索の結果では大館、

02-49、占部、星野、宮原、鳥居の順に病原性が強いことが示

され、ヒトにおける病原性により忠実な結果が得られた。［木

所稔、加藤篤、久保田耐、齋加志津子＊、網康至＊＊、須崎百合

子＊＊、永田典代＊＊＊、田代眞人：＊千葉県衛生研究所、＊＊動物

管理室、＊＊＊感染病理部］ 

 

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. 呼吸器細菌感染マウスを用いて分離した高病原性SARS 

コロナウイルス(SARS-CoV)に関する研究 

 弱毒呼吸器細菌パスツレラ菌 (pp)感染マウスでは、

SARS-CoV親株Fr-1は重症肺炎誘導能を欠くが、マウス肺で

Fr-1を 10継代した株（Fr-mo）はその能力を持つ。pp感染マ

ウスでのFr-1株の増殖は、pp非感染と比べ約100倍高い。そ

こで、pp感染マウスでの継代の方がより速やかに病原性株が

出現するのではないかと考え、pp感染マウスでFr-1を継代し

た。その結果、継代３代で、高病原性株(Fr-pp)が分離された。

Fr-ppのS蛋白はFr-1, Fr-moとは異なり、患者から分離された

当初のFrankfurt株と同一であった。本株は３継代で出現する

ことから、マウスへの馴化ではなく、分与されたFr-1株に混

入していて、pp感染の肺での増殖能がFr-1より高いため、分

離された可能性が高い。pp感染マウスへの Fr-ppの感染は致

死的な重症肺炎を引き起こしたが、Fr-moと同様、本株のみの

単独感染では、重症肺炎を誘導することはできなかった。本

株がヒトに病原性を示した株と遺伝子レベルでの類似性が高

く、重症肺炎誘導能があるので、マウス以外の動物への病原

性について検討したい。［田口文広、川瀬みゆき、白戸憲也、

渡辺理恵、網康至＊：＊動物管理室］  

 

2．SARS コロナウイルス（SARS-CoV）の細胞内感染経路の

解明 
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SARS-CoV の感染には、細胞のプロテアーゼであるカテプ

シンが利用されると考えられている。ウイルスは、まず細胞

表面のレセプターに接着し、エンドサイトーシスによりエン

ドソームに取り込まれる。カテプシンはエンドソーム内でウ

イルス表面のスパイク（Ｓ）蛋白質を切断し、構造変化を誘

導することにより、ウイルス膜とエンドソーム膜の融合を引

き起こすと考えられている。しかし最近の我々の研究は、カ

テプシンによる S蛋白質の切断は、膜融合を誘導する「最終

的な引金」では無いことを示唆している。エンドソーム内に

未知の因子があり、これが S蛋白質を活性化する可能性があ

る。我々はS蛋白質の活性化条件を詳細に調べることにより、

「最終的な引金」を明らかにしたいと考えている。［松山州徳、

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（SARS-CoV）同様トリプシン処理により細胞融合を引き

起こすことから、細胞内侵入もSARS-CoV同様の機構である

ことが示唆された。229E感染はエンドゾーム（ES）内の酸性

化阻害剤のbafilomycinにより抑制され、システインプロテア

ーゼ阻害剤により抑制されることから、その細胞内侵入機構

はSARS-CoVと同様で、受容体に結合後、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。そこで、

SARS-CoV 感染でも大きな役割を果たしている ES 内プロテ

アーゼのカテプシンについて検討した。siRNA を用いたカテ

プシン発現の抑制実験から、少なくともカテプシンLは229E

の細胞侵入に関与することが示唆された。［川瀬みゆき、白戸

憲也、松山州徳、田口文広］ 

 

4．Respiratory syncytial virus (RSV) 感染における肥満細胞の脱

顆粒の検討 

重症ケースのRSV感染症の病態悪化にはTh2免疫応答レベル

の上昇が関連することが報告されており、アレルギー性疾患

の病態と類似している。肥満細胞は全身組織の血管付近に広

く分布しており、肥満細胞から放出される好塩基性顆粒はア

レルギー性疾患でケミカルメディエーターとして働いている。

肥満細胞の感染症における貢献度は不明であり、RSV感染症

でもその機能は良くわかっていない。そこでRSV感染におけ

る肥満細胞の脱顆粒の検討を行った。培養系の肥満細胞

HMC-1に RSVを直接接種した場合は脱顆粒が認められなか

ったが、RSV感染A549細胞とHMC-1を共培養したところ、

RSV感染後3、4日目に、HMC-1の有意な脱顆粒が見られた。

しかしRSV感染後のA549培養上清でHMC-1を培養しても

脱顆粒が見られないことから、HMC-1の脱顆粒には RSV感

染 A549 細胞において発現しているなんらかの膜型分子やサ

イトカインの paracrine が関与している可能性が示唆された

［白戸憲也、田口文広］ 

 

5．Respiratory syncytial virus (RSV)の肥満細胞への感染性の検討 

RSVの構造蛋白であるG蛋白はフラクタルカイン(CX3CL1)と

構造が近似しているため、そのレセプターであるCX3CR1と結合

することが報告されている。肥満細胞はCX3CR1を多量に発現し

ているため、RSVは肥満細胞へ吸着する可能性が高い。本研究

ではこの可能性につて検討した。肥満細胞HMC-1は呼吸器上皮

細胞のA549と比較して50倍以上のCX3CR1 mRNAを発現してい

たが、RSVの吸着性はA549と同程度であった。RSV接種72時間

後のA549培養上清では1×105 PFU/ml以上のウイルス力価が検出

されたが、HMC-1では検出されず、細胞内のRSV蛋白もフロー

サイトメトリーにより検出できなかった。HMC-1へのRSV感染

を促進するためspinoculationを行ったが、感染性ウイルスは検出

できなかった。またHMC-1ではRSVのRNA複製効率が極めて悪

いことが明らかとなった。以上のことから、CX3CR1はRSVの吸

着性に影響を与えないこと、さらにHMC-1細胞はRSVの複製に

関するなんらかの因子を欠くことが示唆された。［白戸憲也、

田口文広］ 

 

6．マウスコロナウイルスのスパイク（S）蛋白質の構造変化

の検出  

マウスコロナウイルスMHV-2 (マウス肝炎ウイルス-2株)の

細胞侵入メカニズムは SARS コロナウイルス（SARS-CoV）

と類似点が多い。両ウイルスの S蛋白質が膜融合活性を発揮

するためには、二段階の構造変化を必要とすることが予想さ

れている。二段階とは、1)レセプターに S 蛋白質が結合する

と一段階目の構造変化が起こり、2) 続いてプロテアーゼによ

り S蛋白質が２つに切断されて二段階目の構造変化が起こる、

ことである。この二段階構造変化は細胞への感染実験から予

想されたモデルであり、実際の蛋白の変化は未だ検出されて
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いない。SARS-CoV は構造変化の検出に必要な抗体等の実験

材料が不十分であるため、我々はまず実験材料が豊富で、構

造変化に関する解析が進んでいる MHV を用いて、電気泳動

法やリポソーム浮遊法で構造変化の検出を試みている。［松山

州徳、田口文広］ 

 

7. ブタコロナウイルスのマウス馴化及びマウス細胞の受容体

に関する研究 

 ブタコロナウイルス流行性下痢ウイルス(PEDV)はブタの

下痢の原因ウイルスである。一般に、コロナウイルスは種特

異性が高く、通常固有宿主にしか感染しないが、ニワトリや

ヒトのコロナウイルスを乳飲みマウス脳内で継代することに

よりマウスに馴化した株が得られる。本研究ではPEDVを乳

飲みマウスの脳内継代で、マウスに病原性をもつ馴化ウイル

スが獲得できるか、病原性の変化と S蛋白質に関連があるの

か、更にマウス脳内での受容体分子は何か、を知る目的で実

験を行った。PEDV の乳飲みマウスの脳での継代により、脳

内での増殖が高く、臨床症状を誘導する病原性の高いマウス

馴化株が得られた。また、得られた株はVero細胞で親株と比

べ、強い CPE（細胞融合能）を示した。S 蛋白質を比較した

ところ、4 個のアミノ酸の変異が見られた。今後、アミノ酸

変異がCPE発現に関与するのか、また、マウス脳内でのPEDV

の受容体及び感染機構について解析を進めたい。［前嶋円、白

戸憲也、平井明香＊、松山州徳、網康志＊、川瀬みゆき、田口

文広：＊動物管理室］ 

 

8．マウス系統間のマウス肝炎ウイルス感受性差に関する研究 

 マウス肝炎ウイルス(MHV)感受性 C57BL/6 (B６/R1)は

CEACAM1a (R1)を、抵抗性SJLはCEACAM1b (R2)をMHV

受容体として発現している。R1はR2と比べ、10-100倍受容

体活性が高い。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、R1をR2で置換したC57BL/6（B6/R2）を作

成し、B6/R1、及び SJLマウスと共に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、

B6/R2マウスはB6/R1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。また、B6/R2マウスは、R2を持つSJLマウスよ

り高い抵抗性を示した。遺伝子置換 B6/R2 の R2 蛋白質は

B6/R1の R1蛋白質と SJLの R２蛋白質は同程度の発現が見

られたことから、SJLと C57BL/6の感受性差は、単に R1,R2

の受容体活性で説明できないことが明らかとなった。即ち、

この対立遺伝子以外にも MHV 感受性に関与する遺伝子が存

在する可能性が示唆された。［平井明香＊、網康至＊、山田靖子

＊、田口文広：＊動物管理室］ 

 

9. マウス脳内における神経親和性 MHV-JHM srr７変異株の

感染機構 

 MHV-JHM cl-2親株（wt）はMHV受容体発現細胞に感染し、

受容体非発現細へも感染拡大するが、その変異株（srr7）は受

容体依存性にのみ感染し、神経病原性はwtと比べ低い。然し

ながら、srr7 の長期感染では、受容体発現細胞ミクログリア

のみならず、非発現細胞ニューロンにも感染が認められ、感

染後１週間程でマウスを死亡させる。本研究では、srr7 感染

後 6日目にマウス脳から分離したウイルスの受容体非依存性

感染性を検討した。その結果、wtと比べ活性は低いが、受容

体非依存性に感染するウイルス株が分離され、マウス脳内で

の受容体非依存性感染への関与が考えられた。分離株の S蛋

白は親株 srr７と比べ960番目アミノ酸がセリンからフェニル

アラニンに置換されていた。以上の結果から、srr7S蛋白質遺

伝の変異が、受容体非依存性感染能を獲得した原因である可

能性が示唆された。今後、この S蛋白質変異が受容体非依存

性感染の原因なのかを培養細胞での S蛋白質発現により検討

したい。［野村理沙＊、渡辺里仁＊、田口文広：＊創価大学工学

部］ 

 

10.  RSVの分子疫学に関する研究 

 気管支炎乳幼児患者から分離されたRSVのうち，代表的な

17 株の Nucleoprotein(N)遺伝子に関する分子疫学解析を行っ

た。その結果，10株は SubgroupA，7株は SubgroupBに分類

された。N遺伝子のSubgroup間のホモロジーは高く，遺伝学

的に近縁なRSVが関与していたことが推定された。N遺伝子

以外の遺伝子について，新たに上記以外の臨床分離株を加え

て解析中である［野田雅博、木村博一＊、水田克巳＊＊、塚越博

之＊＊＊、斎藤義弘＊＊＊＊、菅井和子＊＊＊＊＊：＊感染症情報センタ

ー、＊＊山形県衛生研究所、＊＊＊群馬県衛生環境研究所、斎藤

義弘＊＊＊＊東京慈恵会医科大学、＊＊＊＊＊国立病院機構横浜医療

センター］ 
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11.  RSV のヒト化モノクローナル抗体に対する反応性に関

するモニタリング 

 国内で分離されたRSV115株（Subgroup A：73株，Subgroup 

B：42）の抗RSVヒト化モノクローナル抗体に対する中和反

応性を検討した。その結果，いずれの供試分離株も抗RSVヒ

ト化モノクローナル抗体に対して100×２15-16倍の中和価が得

られ，Subgroup間で差は認めなかった［野田雅博、木村博一＊、

水田克巳＊＊：＊感染症情報センター、＊＊山形県衛生研究所］ 

 

12.  hMPVの分子疫学に関する研究 

 東日本地方において分離された hMPV146 株について

Fusionprotein(F)遺伝子に関する分子疫学解析を行った。その結

果，2004年の流行はgenotype B2の単一型，2005年はgenotype 

A2, B1およびB2の複数型，2006年および2007年はいずれも

genotype A2およびB2の複数型の流行であったことが明らか

になった［野田雅博、水田克巳＊、木村博一＊＊：＊山形県衛生

研究所、＊＊感染症情報センター］ 

 

13.  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。そこで、その効果をセンダイウイルスのV蛋白質

を持続的に発現する細胞を使って調べたところ、発現細胞で

は転写因子 IRF-3 の転写促進効果が低下していることが明ら

かになった。［加藤篤、久保田耐、田代眞人、永井美之＊：＊

理化学研究所］ 
 
14.  I型インターフェロン産生制御に関わる翻訳後修飾機構 

 ムンプスウイルスを含む、マイナス鎖RNAをゲノムにもつ

ウイルスの感染は、Toll 様受容体ファミリーあるいは、

RIG-I/MDA5などのRNAヘリカーゼモチーフを持つ分子によ

って、宿主細胞に認識され、I型インターフェロンを含む種々

のサイトカイン産生を誘導する。このようなサイトカイン産

生を制御する宿主転写因子及び情報伝達因子のタンパク質翻

訳後修飾系について検討を行った。この結果、ユビキチン様

修飾因子SUMOによる修飾が I型インターフェロン産生制御

に関与することが明らかとなった。［久保田耐、加藤篤、田代

眞人、久保田眞由美＊、佐々木次雄＊、張賢聡＊＊、尾里啓子＊＊：

＊細菌第2部、＊＊米国NIH］ 

 

サーベイランス業務 

Ⅰ．.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、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、本年も各ワクチン製

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*、落合雅樹**、堀

内善信**、小田切孝人、田代眞人：*血液安全性研究部、**

細菌第2部]   

 

2. 風疹ワクチン中間段階、3ロット、乾燥弱毒生風しんワ 

クチン 1 ロット、弱毒乾燥生麻しん風しん混合ワクチン 60 

ロットの検定を行った。［大槻紀之、岡本貴世子、駒瀬勝啓］ 

 

3. 麻疹ワクチン中間段階、3ロット、乾燥弱毒生麻しんワク

チン 5ロット、弱毒乾燥生麻しん風しん混合ワクチン 60 ロ

ットの検定を行った。［染谷健二、關文緒、菅井敏行］ 

 

4. おたふくかぜワクチンの小分け製品10ロット並びに同 

中間段階 1ロットの検定を行ったところ、規格試験を満たし
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ており、また添付された書類の精査結果にも問題が無かった

ため合格とした。［久保田耐、木所稔、加藤篤］ 

 

5. インターフェロン製剤12ロット(α-2b 3ロット、pegα-2b 3

ロット、aLys 3ロット、α-con 1ロット、天然型Β1ロット、

天然型γ1ロット)の収去検査を行った。［白戸憲也、田口文広］ 

 

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、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した。本年度も地方衛生研究所の

協力の下、8株のA型インフルエンザウイルス（H5N2、H6N2）

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。［岸田典子、影山努、今井正樹、白倉

雅之、小田切孝人、田代眞人］ 

 

2. 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、

15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、1443検体中 3検体か

らA型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

認められなかった。［岸田典子、影山努、今井正樹、白倉雅之、

小田切孝人、田代眞人］ 

 

3.  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 19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/Solomon Islands/3/2006(H1N1) 

(IVR-145) 、 A/Hiroshima/52/2005(IVR-142) (H3N2) 、

B/Malaysia/2506/2004 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] 

 

4. サーベイランスにおけるウイルス保存輸送液，培養器の評

価 

 病原体サーベイランスを効率的に実施するため，試料の採

取保存に用いるためのウイルス保存輸送液およびスワブ採取

セット（UTM; Ultra transportation medium &Flocked swab kit, 

Copan）およびウイルス分離増殖に用いる JM cell culture tube 

(SRAS Berhad)について活用の可否を検討した。UTMは供試

したいずれのウイルス（ヒトヘルペスウイルス，RSV，InfV，

アデノウイルスおよびRV）に対しても保存期間中のウイルス

感染価低下は0.5 log未満であり，条件別保存可能期間は室温

（22℃）では3～7日間，4℃では6～7日間を示した。Flocked 

swabは表面構造が繊毛ブラシ状で被験者挿入時に与える違和

感も小さくかつ合成素材であることから遺伝子検査にも適し

ており病原体サーベイランスへの活用は推奨される。 

 JM cell culture tubeは閉鎖系の培養器であるためバイオセー

フティ等では優れているが，使用培養細胞によっては増殖，

維持培養が困難であること，形状が鏡検に不適であること等

の理由から活用を積極的に推奨する事由はみいだせなかった。

［野田雅博、木村博一＊、大内好美＊＊、横井一＊＊＊、五十嵐郁

美＊＊＊＊、七種美和子＊＊＊＊＊、川上千春＊＊＊＊＊：＊感染症情報セ

ンター、＊＊滋賀県衛生科学センター、＊＊＊千葉市環境衛生研

究所、＊＊＊＊福島県衛生研究所、＊＊＊＊＊横浜市衛生研究所］ 

 

5. ARIウイルス検査に伴う標準品の供給体制を構築するため，

RSV，RV，PIV，hMPV のそれぞれの標準株および国内臨床

分離株を増殖および遺伝子情報を解析しレファレンス参照株

として保存した。あわせてそれぞれのウイルス増殖に適した

各種株化細胞を保存した。ウイルス株の血清学的同定に用い

る標準抗血清はそれぞれのウイルスが血清学的に多型である

こと，多くの機関において遺伝子解析が日常的に実施可能で



ウイルス第三部 
 

あることなどから，遺伝子情報のジーンバンクへの登録，プ

ローブの作成等を優先して実施中である。［野田雅博，木村博

一＊、水田克巳＊＊：＊感染症情報センター、＊＊山形県衛生研究

所］ 

 

6. 病原体検出マニュアルの作成 

 病原体検出マニュアル「ヒトメタニューモ編」を作成した

［野田雅博，木村博一＊、水田克巳＊＊、塚越博之＊＊＊：＊感染

症情報センター、＊＊山形県衛生研究所、＊＊＊群馬県衛生環境

研究所］ 

 

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年末から東南アジア地域を中心に高病原性A/H5N1鳥

インフルエンザ(H5N1-HPAI)が再流行し、感染地域はさらに中

国、ロシア、中東、アフリカ、ヨーロッパ諸国へと拡がりを

みせている。東南アジアなど多くの流行国では、病死した鳥

との濃厚接触により感染する例が多く、これまでに14カ国で

350人以上の感染例と200人以上の死亡例が確認されており、

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より H5 ウイルス感染が疑わ

れる患者検体を受け入れ、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。［影山努、今井正樹、白倉雅之、岸田典子、

氏家誠、望月菊、板村繁之、原田勇一、河野直子、小渕正次、

高井弘美、島袋梢、小田切孝人、田代眞人］ 

 

2．ラオスナショナルインフルエンザセンター（NIC）構築へ

向けた国際協力 

ラオス国立感染症疫学研究所はWHOからNICとして承認

されていない。したがって、インフルエンザ株サーベイラン

ス体制の構築、諸外国のサーベイランス情報などWHO-GISN

からの支援を受けられない。そこで、今年度からNICとして

承認されるために、国内におけるサーベイランス網の充実、

WHO協力センターとの交流を積極的に進めている。感染研は、

H5N1 鳥インフルエンザ診断検査において当該研究所と交流

があり、現地スタッフへの研修や技術支援をしてきた。この

ような経緯から、現地へ赴き、当該研究所のNIC承認にむけ

たコンサルテーションおよびインフルエンザウイルス分離施

設の構築、培養細胞系の構築などのための助言と技術指導を

行った。［小田切孝人］ 

 

3. ベトナム国立衛生疫学研究所(NIHE)における高危険度

病原体の実験室診断能力強化への技術支援 

 ベトナム国立衛生疫学研究所(NIHE)において国際協力機

構(JICA)が実施しているBSL3実験室の供与と技術移転のプ

ロジェクトに、平成19年7月22日から8月4日、平成20

年 1月 6日から 1月 19日の二回にわたって参加し、高病原

性鳥インフルエンザの実験室診断を安全に信頼性の高いレベ

ルで実施するための技術支援を行った。[板村繁之]  

 

4. 台湾中華民国衛生署薬物食品検験局(BFDA)におけるイ

ンフルエンザワクチンの品質管理に関する国際協力 

 平成19年12月2日から6日まで台湾衛生署薬物食品検験

局を訪問して、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、イ

ンフルエンザワクチンの品質管理に関する問題点や課題など

について討論を行った。[板村繁之、＊堀内善信：＊細菌第2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

体測定法の標準化共同研究への参加 

 新型インフルエンザワクチンの効果判定のひとつの指標と

して中和抗体価があるが、その手技は標準化されておらず測

定値の一致度についても充分には検証されていない。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中

和抗体測定法に関する国際共同研究を実施し、当研究室も手

技の国際的な標準化のために参加した。[板村繁之、河野直子、

原田勇一、小田切孝人、田代眞人]  
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6. 鳥インフルエンザウイルスに対する中和抗体測定法の技

術研修 

インドネシア保健省研究開発センター(NIHRD)から２名

の研究者を平成19年8月26日から9月29日、および平成

20年 2月 24日から 3月 30日まで受け入れ、鳥インフルエ

ンザA/H5N1ウイルスに対する中和抗体測定法の技術研修を

実施し、インドネシアのヒト血清について中和抗体の測定を

行った。[板村繁之、河野直子、原田勇一、小田切孝人、田代

眞人] 
 

７. 5th Global measles and Rubella Laboratory network meeting 

に参加し、日本の風疹ウイルスの分子疫学についての発表を

行うとともに、開発途上国における診断法、検体輸送法、精

度管理等に関して議論した。［駒瀬勝啓］ 

 

８.  Vero/hSLAM細胞の分与 

WHO の西太平洋地域（WPRO）の 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、求めに応じて国内外の研究施設に分与し

ている。［關文緒、菅井敏行、沼崎啓、田代眞人］ 

 

9. WHO 西太平洋地域諸国における麻疹サーベイランスへ

の協力 

  WHO、WPROのRRLとして、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、

並びに抗麻しん抗体の検出を行っている。［染谷健二、關文

緒、菅井敏行、沼崎啓、田代眞人］ 

 

研修業務 

1. 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、主要

検疫所 13 ヶ所の検査担当職員を感染研に招聘し、Real-time 

PCRおよびLAMP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。［影山努、今井正

樹、氏家誠、田代眞人、小田切孝人］ 

 

2.  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」の講義を行った。［駒瀬勝啓］ 
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