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概 要 

ウイルス第一部において、本年度、以下の人事異動が

あった。平成 22 年 4 月 1 日付で倉根一郎が副所長に就任

し、併せてウイルス第一部長を併任した。平成 22 年 10

月 1 日付で第三室長西條政幸が部長に就任した。平成 22

年10月1日付で副所長倉根一郎のウイルス第一部長併任

が解かれた。平成 22 年 4 月 1 日付で、モイメンリンが第

二室研究員として採用され就任した。平成 23 年 2 月 1

日付で主任研究官林昌宏が第三室長に就任した。さらに

平成 23 年 3 月 1 日付で谷英樹が主任研究官として、吉河

智城が第一室研究員として採用され就任した。 

研究業務としては、出血熱ウイルス、ポックスウイル

ス、日本脳炎ウイルス、デングウイルス、狂犬病ウイル

ス、JC ウイルス、単純ヘルペスウイルス、水痘・帯状疱

疹ウイルス、サイトメガロウイルス、リケッチア、クラ

ミジア等の病原体の研究、血清及び分子疫学、感染症発

症機序の解析と診断、治療、予防方法に関する研究を行

った。それぞれの研究成果は科学雑誌及び国内外の学会

等において発表された。 

第一室においては、南米出血熱ウイルスの膜蛋白をシ

ュードタイプされたVSVを用いた中和抗体測定法の開発、

新興アレナウイルスLijoウイルス感染症の診断法の開発、

フィリピンでのサル飼育施設で飼育されている霊長類や

養豚場で飼育されているブタにおけるレストンエボラウ

イルス感染に関する調査研究がなされた。レストンエボ

ラウイルスの宿主を探索した。また、カニクイザルから

分離されたイヌジステンパーウイルスのイヌにおける病

原性について解析した。SARS コロナウイルスやリフト

バレー熱ウイルス感染における宿主自然免疫応答に関す

る研究がなされた。新興・再興ウイルスの迅速病原体同定

法の開発・改良と応用に関する研究により、いくつかの新規

ウイルスが同定された。高度弱毒化天然痘ワクチン LC16m8

の温度感受性遺伝子同定、サル痘ウイルス霊長類鼻腔内接

種モデルにおける同ワクチンの投与効果の解析のための研

究がなされた。 

第二室においては、デングウイルス感染の病態解明の

ためのウイルス学的解析と霊長類感染モデルの開発に関

する研究が実施された。また，デングウイルスの非構造

蛋白質 NS4Aや日本脳炎ウイルスの E蛋白の増殖や病原

性における機能を解析した。日本各地のブタにおける日

本脳炎ウイルス感染の疫学的調査を実施した。FcγR 発現

細胞を用いたデングウイルス感染症の病態の解析等、同

細胞を用いたデングウイルス研究を実施した。チクング

ニア熱の霊長類感染モデルや診断法を開発した。さらに

はチクングニア熱輸入感染例の臨床的疫学的調査を実施

し、その実態を明らかにした。 

第三室においては、狂犬病ウイルスベクターを用いた

ワクチン開発、および、狂犬病ワクチン検定法を改良す

るための基礎研究が実施された。造血幹細胞移植患者に

おけるウイルス感染症の臨床的研究を行い、その実態を

明らかにした。また、国内からの医療機関から進行性多

巣性白質脳症（PML）の診断依頼を受け、PHL の診断を

支援するとともに日本におけるその疫学を明らかにした。

PML の LAMP 法による診断法を開発した。単純ヘルペ

スウイルス 1 型の新規迅速薬剤感受性試験法の開発、

DNAポリメラーゼ変異を有する薬剤耐性単純ヘルペスウ

イルスの性質の解析がなされた。 

第四室においては、当研究室において開発された迅速

スクリーニング法を用いてヒトサイトメガロウイルス

（CMV）による先天性感染の臨床と疫学について、昨年

度までの結果と併せ 23,757 人について解析した。先天性

CMV 感染児を調査し、ゲノムタイプによる感染経路を

解析した。モルモットにおけるモルモットCMV（GPCMV）

感染モデルを用いて母児感染の機序に関する研究を行っ
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た。マクロアレイを用いて GPCMV 感染モルモット胎盤

における宿主遺伝子動態を解析した。また、新規抗 CMV

薬や抗水痘帯状疱疹ウイルス薬の作用機序を明らかにし

た。 

第五室においては、リケッチアに関する研究として、

沖縄県宮古島における多様なつつが虫病リケッチアの分

離と解析やその迅速診断法開発がなされた。また、つつ

が虫病リケッチア感染と細胞内脂肪滴形成の関連に関す

る基礎研究がなされた。さらに、オウム病の疫学研究が

なされた。 

以上の研究活動に対して、厚生労働省、HS 財団、文

部科学省、環境省等から研究費の援助を受けた。痘そう

ワクチン、日本脳炎ワクチン、黄熱ワクチン、狂犬病ワ

クチン、水痘ワクチン、水痘抗原について国家検定及び

依頼検査を担当した。さらに、各ウイルスやリケッチア

等による感染症、および、患者検体に関する行政検査、

依頼検査を担当した。各病原体に関するレファレンス活

動、国際協力活動を行った。各室において多数の協力研

究員、研究生、実習生を受け入れた。 

 

業 績  

調査・研究  

 

Ⅰ． ウイルス性出血熱及び新興・再興ウイルス感染症

に関する研究 

 

1.  南米出血熱の実験室診断法の開発—シュードタイプ

VSV を用いたウイルス中和試験系の開発 

 ウイルス性出血熱に分類される南米出血熱（アルゼンチン、

ボリビア、ベネズエラ、ブラジル出血熱）は、感染症法の改正

により１類感染症に追加指定された。原因ウイルスは、新世

界アレナウイルスの B clade に分類されるフニン、マチュポ、

ガナリト、サビアウイルス、チャパレウイルスで、BSL4 病原体

に分類される。そのため、現状では日本ではウイルスを取扱

うことができないために、これまでフニンウイルスの組換え NP

を用いた IgG-ELISA、抗原検出 ELISA、間接蛍光抗体法を

開発してきた。本年度は、水疱性口内炎ウイルス vesicular 

stomatitis virus（VSV）にフニンウイルスの GP をシュードタイ

プさせ（Junin-GP-VSV）、それを用いてウイルス中和試験法

を開発した。Junin-GP-VSVは VSV の G蛋白遺伝子を GFP

遺伝子に置換しているため、感受性細胞に不稔感染すると

GFP を発現する。中和試験では 1,000 感染ユニットの

Junin-GP-VSV を用い、血清が 50%以上中和する最大希釈

倍数をウイルス中和抗体力価とした。アルゼンチン国立ウイ

ルス病研究所、ラプラタ大学との共同研究でアルゼンチン出

血熱患者血清（15検体）を用いて、フニンウイルスを用いたウ

イルス中和試験の結果と Junin-GP-VSV を用いた結果を比

較した。Junin-GP-VSVを用い測定された中和抗体価は感染

性フニンウイルスを用いて測定された抗体価とよく相関した。

また、他の南米出血熱原因ウイルスおよびラッサウイルスの

シュードタイプ VSV とは交差せず、フニンウイルスに特異的

であった。本法はアルゼンチン出血熱の血清学的診断法と

して有用であると考えられた。［谷英樹、福士秀悦、水谷哲也、

緒方もも子、倉根一郎、西條政幸、森川茂、伊波興一朗；中

内美名(インフルエンザウイルス研究センター)；Agustín E. 

Ure；Victor Romanowski（アルゼンチンラプラタ大）；Delia A. 

Enria（アルゼンチン国立ウイルス病研究所）］ 

 

2. 出血熱を引き起こす新興アレナウイルスの抗原性の解析 

 2008年に致死率が 80%（患者 5名中 4名が死亡）のウイル

ス性出血熱がザンビアと南アフリカで発生した。その患者から

新種の旧世界アレナウイルスに分類される Lujo（ルジョ）ウイ

ルスが分離・同定された。昨年度、ルジョウイルスの組換え核

蛋白（NP）を免疫したウサギ抗血清は、IgG-ELISA 及び間接

蛍光抗体法で、旧世界アレナウイルスに分類されるラッサウ

イルスやリンパ球性脈絡髄膜炎（LCM）ウイルスと比較的強く

交差反応を示すが、新世界アレナウイルスには示さないこと

が明らかにされた。本年度は、ルジョウイルス NP に対するモ

ノクローナル抗体を作製し、他のアレナウイルスとの交差反

応性を調べた。得られたいずれの抗体もルジョウイルス NPに

特異的に反応した。本モノクローナル抗体は、ルジョウイルス

特異的抗原検出法に応用できると考えられる。［水谷哲也、

緒方もも子、倉根一郎、西條政幸、森川茂；山本貴恵、谷口

怜、伊波興一朗、久和茂（東京大学）；酒井宏治（ウイルス第

三部）；網康至（動物管理室）］ 

 

3.  ブタのレストンエボラウイルス感染症診断法の確立 

 フィリピンのある養豚場でブタがレストンエボラウイルスに感

染していることが明らかにされた。そこで、フィリピン熱帯医学

研究所（RITM）、東北大学-RITM 新興・再興感染症共同研
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究センターと共同して、ブタにおけるレストンエボラウイルス抗

体検出系を確立した。昨年度はレストンエボラウイルスの NP

に対する IgG抗体を検出する IgG-ELISAと間接蛍光抗体法

を開発したが、本年度は精度、感度等の向上のため、GP に

対する IgG抗体を検出する IgG-ELISAと間接蛍光抗体法を

開発した。さらに、シュードタイプ VSV を用いたウイルス中和

試験法を開発した。これらを 2008 年にフィリピンのレストンエ

ボラウイルス感染症の発生した 2 カ所の養豚場、および非流

行地、および、日本で飼育されたブタの血清を用いて評価し

た。流行した養豚場のブタでは同ウイルスに抗体陽性を呈し

た個体が高い割合で認められたが、非流行地や日本のブタ

では認められなかった。なお、一次スクリーニングに最適と考

えられる部分NPを用いた IgG-ELISA法をフィリピンのRITM

と BAIの 2カ所の研究所に技術移転した。［福士秀悦、飯塚

愛恵、水谷哲也、緒方もも子、倉根一郎、西條政幸、森川

茂；佐山勇輔、齊藤麻理子、押谷仁、谷口怜（東京大学）、

Demetria C、Olveda R （RITM, フィリピン）、 Rachel Azul、

Magdalena SC（BAI、フィリピン）］ 

 

4. レストンエボラウイルス感染ブタの抗体応答の解析 

フィリピンの養豚場でレストンエボラウイルス感染症が流行

した際の感染個体の抗体応答を解析した。その結果、ほとん

どの抗体陽性個体はレストンエボラウイルスの NP及び GPに

対する抗体応答が見られ、中和抗体も強く誘導されていた。

ヒトのエボラ出血熱患者では、ウイルス蛋白に対する抗体応

答が弱いか認められないことが多いというこれまでの成績と

異なる。ブタはレストンエボラウイルスに感染しても発症しな

いためと考えられる。［福士秀悦、飯塚愛恵、水谷哲也、緒方

もも子、倉根一郎、西條政幸、森川茂；佐山勇輔、齊藤麻理

子、押谷仁；谷口怜（東京大学）；Demetria C、Olveda R、

Rachel Azul（RITM、フィリピン）；Magdalena SC（BAI、フィリ

ピン）］ 

 

5. 1996 年のレストンエボラウイルス感染症が流行した施設

のサルの免疫応答の解析 

1996 年にフィリピンのある霊長類飼育施設でカニクイサル

の間でレストンエボラウイルス感染症が流行した。その際のカ

ニクイザルのレストンエボラウイルスの GP、NP に対する抗体

応答、ウイルス血症レベルを調べた。またサイトカイン反応を

解析した。その結果、ウイルス血症陽性サルでは抗体応答が

認められないか NP のみ認められたのに対し、ウイルス血症

陰性サルでは中和抗体、GP 抗体、NP 抗体が誘導されてい

た。また強いサイトカイン応答はヒトのエボラ出血熱患者でも

認められるが、感染サルでは強いサイトカイン応答（ IL-6, 

TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-8, IL-10, GM-CSF, MCP-1, 

MIP-1β, RANTES, IL-1β など）が認められ、サイトカインスト

ームを起こしていることが明らかにされた。抗体応答はヒトに

比べて強いことが明らかにされた。［福士秀悦、水谷哲也、西

條政幸、久和茂、倉根一郎、森川茂；谷口怜（東京大学）；池

上徹郎（テキサス大学医学部ガルベストン校）；酒井宏治（ウ

イルス第三部）；永田典代（感染病理部）；  Miranda ME 

（RITM フィリピン）］ 

 

6. フィリピンのコウモリからのレストンエボラウイルス検出 

アフリカではエボラ、マールブルグウイルスの遺伝子

や抗体がコウモリから検出されており、フィロウイルス

の宿主はコウモリである可能性が指摘されている。そこ

で、昨年度には 2008 から 2009 年にフィリピンで捕獲し

た 170 個体のコウモリのレストンエボラウイルス抗体保

有状況を調査し、ルーセットオオコウモリにのみ抗体陽

性個体が見いだされた。他のコウモリは全て抗体陰性で

あった。そこで、1 から数コピーの遺伝子を検出できる

semi-nested RT-PCR 法を開発し、ルーセットオオコウモ

リ 16 個体と他のコウモリ約 60 個体の脾臓からウイルス

遺伝子検出を試みた。全てが陰性を呈した。今後、ルー

セットオオコウモリがウイルスの自然宿主か否かを明ら

かにするためには、調査個体数を増やして、より詳細な

調査が必要であると思われる。[水谷哲也、緒方もも子、倉

根一郎、西條政幸、森川茂；谷口怜、渡辺俊平、大松勉、上

田直也、伊波興一朗、藤井ひかる、久和茂、明石博臣、吉

川泰弘 （東京大学大学院農学生命科学研究科 ） ； 

Masangkay J（フィリピン大学獣医）] 

  

7. カニクイザルから分離されたイヌジステンパーウイルスの

病原性の解析 

ある施設で飼育されているカニクイザルに原因不明の

肺炎、消化器症状等を主徴とする致死的感染症が流行し、

イヌジステンパーウイルス（CDV）が分離された。昨年

度、サルから分離された CDV のカニクイザルへの感染

実験を行った結果、PBMC、呼吸器、消化器、等の多く
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の組織や臓器から CDV が分離され、全身性 CDV 感染症

が再現された。この CDV が本来の宿主であるイヌに病

原性を有するか否かを山口大学農学部との共同で解析し

た。本 CDV 感染イヌにおいてイヌジステンパーに特徴

的な臨床症状である、二峰性の発熱、腹部発疹、下痢、

嘔吐、ハードパッド、眼瞼の腫れ、等が認められ、リン

パ球の一過性の減尐と炎症性マーカーCRPの一過性の上

昇、PBMC への CDV 感染が認められた。高力価 CDV 接

種群では 4 頭中 1 頭が死亡し、1 頭が重症化したため安

楽殺された。本感染実験の成績から、この CDV はイヌ

への強每性を保持していることが明らかにされた。［福士

秀悦、水谷哲也、緒方もも子、倉根一郎、西條政幸、森

川茂；酒井宏治、竹田誠（ウイルス第三部）；田丸精治、前

田健、下島昌幸（山口大学獣医微生物）；永田典代、飛梅

実（感染病理部）］ 

 

8. SARS コロナウイルス感染における宿主自然免疫応答に

関する研究 

重症呼吸器症候群（SARS）に関して、ウイルス感染動物

モデルおよび宿主自然免疫応答に関する研究を行った。

SARS コロナウイルス感染における、１型インターフェロン主

要転写因子である IRF-3 の役割を解析するため、IRF3 欠損

マウスに SARS コロナウイルスを経鼻接種した。その結果、

IRF3 欠損マウスは軽微な臨床症状を示したものの、致死的

ではなかった。このことから IRF-3 は SARS コロナウイルスに

対する感染防御免疫に必須ではないことが明らかにされた。

しかし、IRF3 欠損マウスでは野生型マウスに比べ早期に強

いインターフェロン応答や炎症性ケモカインが誘導されたこと

から、IRF3 は調整のとれた宿主炎症性免疫反応に必要であ

ることが示唆された。［福士秀悦、吉河智城；Tseng CK、

Peters CJ（テキサス大学医学部ガルベストン校）] 

 

9. リフトバレー熱ウイルス感染における宿主自然免疫応答

に関する研究 

リフトバレー熱ウイルス（RVFV）のワクチンに対する宿主自

然免疫応答の特徴を明らかにすることを目的として、ワクチン

候補株である RVFV MP-12 株及び MP-12 株の NSs領域欠

損ウイルス（Clone 13 タイプ）を、RVFV 感染における最初の

ターゲットであるマクロファージおよび樹状細胞に接種した。

Clone 13 タイプは MP-12 に比べ、マクロファージにおける強

いインターフェロン応答と炎症性サイトカイン応答を誘導した。

さらに、Clone 13 タイプはマクロファージの貪食作用、樹状細

胞の成熟を遅らせることが見出された。これらの宿主自然免

疫応答の違いが及ぼす抗体反応、T細胞性応答に対する影

響を詳細に検討する必要がある。［福士秀悦、吉河智城； 

Tseng CK、Peters CJ（テキサス大学医学部ガルベストン校）] 

 

Ⅱ．新興・再興ウイルスの迅速病原体同定法の開発・改良と

応用に関する研究」 

 

1. 次世代シークエンサーを用いた迅速病原体同定法の開

発に関する研究 

病原体感染動物（個体）の組織・細胞から出来るだけ

選択的にウイルス由来 RNA を逆転写し、改善 CoCoMo

法によりデザインされた 18ウイルス科毎の混合共通プラ

イマーセットによりウイルスゲノムを増幅し、次世代シ

ークエンサーでその多くの遺伝子配列情報得て、原因ウ

イルスを同定するシステムの確立をめざした。本年度は、

理論上リボゾーマル RNAに結合できない「選択ヘキサマー」

を設計した。モデル系を用いて検討した結果、「選択ヘキサ

マー」はランダムヘキサマーと比較して rRNA に対するプライ

ミング効率は予想通り低かったものの、ウイルス由来 RNA に

対するプライミング効率は同等であった。しかし、全ゲノム増

幅法（WGA）での増幅後に次世代シークエンサー解析した

結果、予想に反して rRNA 由来配列のリード数は、「選択ヘ

キサマー」とランダムヘキサマーでは、それぞれ総リード数の

30％と 50％で、両者間で大きな差はなかった。また得られた

ウイルス由来配列の総リード数は、前者が後者の 2 倍程度で

あった。これらの結果から、WGAによる非特異的増幅過程で

rRNA 由来 cDNA が有意に増幅されたと考えられる。その理

由は不明であるが、WGA ステップの条件等により、より効率

良くウイルス由来 cDNA をプライミング、増幅が可能であると

考えられる。今後、この点を改良した上で、改善 CoCoMo 法

によりデザインされたプライマーセットによる増幅後に、次世

代シークエンサー解析して、ウイルスを迅速に同定する系を

確立したい。［水谷哲也、吉河智城、西條政幸、森川茂；永

田典代（感染病理部）；本村和嗣、佐藤裕徳、黒田誠（病原

体ゲノム解析センター）；遠藤大二（酪農学園大学）；舟場正

幸（京都大学農学部）]  
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2. 野生イノシシから新規ウイルスの分離および遺伝子配列

の決定（１） 

群馬県の野生イノシシの糞便からロタウイルスを分離する

研究の過程で、細胞変性効果の現れた検体について、ウイ

ルスの網羅的検出法（RDV ver3.1）を行った。その結果、ブ

タのサペロウイルスに相同性のある遺伝子断片が 14 個得ら

れた。これらの遺伝子情報をもとに long PCR を行い、得られ

た遺伝子配列情報から VP-1 と 3A タンパク質領域で系統樹

を作成したところ、ブタサペロウイルス 1 型のそれにそれぞれ

79.3%と 83.8%の相同性が認められた。このウイルスを Wild 

Boar Sapelovirus-like virus 1（WBSV-1）と名付けた。また、48

頭のイノシシの糞便について RT-PCRで WBSV-1遺伝子増

幅を試みたところ、6 匹（12.5%）が陽性を呈した。［水谷哲也、

大場真巳、緒方もも子、福士秀悦、倉根一郎、西條政幸、森

川茂；阿部昌子、酒井宏治（ウイルス第三部）；加来義弘（獣

医科学部）；伊藤直人、杉山誠（岐阜大学）] 

 

3. 野生イノシシから新規ウイルスの分離および遺伝子配列

の決定（２） 

和歌山県の野生イノシシの血清からウイルス分離を試み、

細胞変性効果が観察された検体について RDV 法を実施し

たところ、ラブドウイルスに相同性のある遺伝子断片が得られ

た。そこで本ウイルスを Wild Boar Rhabdovirus 1 (WBRV-1)

と名付けた。さらにブタやシカでも WBRV-1 に対する中和抗

体を産生している個体が存在することが確認された。［水谷

哲也、緒方もも子、福士秀悦、倉根一郎、西條政幸、森川

茂；酒井宏治（ウイルス第三部）；前田健（山口大学）；遠藤大

二、萩原克郎（酪農学園大学）] 

 

4. 養殖ウナギから新規ウイルスの探索 

日本ウナギのウイルス性血管内皮壊死症は、電子顕微鏡

でアデノウイルス様の写真が撮られていたがゲノムの遺伝子

配列はわかっていなかった。そこで、RDV 法を用いて解析し

た結果、ポリオーマウイルスにわずかに相同性のある遺伝子

断片が得られた。ゲノムウオーキングや次世代型シークエン

サーを用いてウイルスゲノムの全長を解析したところ、約

15kbp の環状二本鎖 DNA ウイルスであることが明らかにされ

た。このウイルスは約 1kbpがポリオーマウイルスの large-T抗

原にわずかに相同性を持つだけで、他の領域は GenBankに

登録されている遺伝子配列とほとんど相同性がなかった。

［水谷哲也、佐山勇輔、大場真巳、緒方もも子、福士秀悦、

倉根一郎、西條政幸、森川茂；酒井宏治（ウイルス第三部）、

小野信一、若林健二（東海大学）；中西章（国立長寿研）；落

合秀治（麻布大学）] 

 

5. コウモリアデノウイルスの全長決定 

沖縄で捕獲されたフルーツコウモリから分離されたウイルス

について RDV 法を用いて部分的なゲノム遺伝子配列を決

定したことを報告した（Emerg Infect Dis. 2008）。本ウイルスは

当初 Rykyu virus 1 として発表したが、コウモリで初めてのア

デノウイルスの報告であったため Bat adenovirus 1 として認識

されている。そこで、次世代型シークエンサーを用いてウイル

ス遺伝子の全長を決定したところ、ユニークな open reading 

frameの候補が見つかった。［水谷哲也、大場真巳、緒方もも

子、福士秀悦、倉根一郎、西條政幸、森川茂；酒井宏治（ウ

イルス第三部）；前田健（山口大学）] 

 

Ⅲ．ポックスウイルスに関する研究 

 

1. ワクチニアウイルス Lister 株由来クローンの遺伝子

配列決定 

 細胞培養痘そうワクチン LC16m8 は、Lister 株由来温

度感受性高度弱每化クローン LC16m8 株を用いて製造さ

れている。LC16m8 株の温度感受性、弱每化に関与する

遺伝子変異等に関しては、これまで B5, A56 遺伝子の 2

遺伝子が同定されているが、これら以外に 2 遺伝子以上

存在することが実験的に示唆されている。これらを同定

するために、ワクチニアウイルス Lister 株由来クローン

LO#4 遺伝子を用いた温度感受性相補法を用いた。得ら

れた温度感受性相補ウイルスクローンのどの遺伝子が

LO#4に由来するかを明らかにするためにLO#4の全遺伝

子配列を決定した。遺伝子全域をカバーする 5 ないし

15kbp の PCR 産物を Roche 社の 454 Junior により解析し

た。その結果、LO#4 は LC16mO 株と 511 箇所の遺伝子

に相違が認められた。［吉河智城、水谷哲也、福士秀悦、

緒方もも子、倉根一郎、西條政幸、森川茂；飯塚愛恵、

谷口怜、伊波興一朗（東京大学）］ 

 

2. 高度弱每痘そうワクチン LC16m8 の霊長類における

サル痘発症予防効果：サル痘ウイルス鼻腔内接種モデル
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での検討 

LC16m8 のサル痘ウイルス暴露後接種効果を、霊長類

を用いたサル痘ウイルス鼻腔内接種感染モデルにおいて

検討した。昨年度までに実施された研究では、ワクチン

非接種群（コントロール群）4 頭、暴露（1,000,000 PFU/

頭、鼻腔内接種）15 分後 LC16m8 接種群 4 頭、暴露 1 日

後接種群 4 頭が用いられ、本年度は各群にそれぞれ 2 頭

の個体を追加し、その効果をさらに詳細に解析した。鼻

腔内接種暴露後には、3 週間にわたり臨床症状（体重、

発熱、活動性、食欲等）を観察し、ウイルス血症レベル、

抗体応答、肉眼的病理所見を解析した。その結果、LC16m8

のサル痘ウイルス暴露後接種の明らかなサル痘発症軽症

化または予防効果は認められなかった。［西條政幸、飯塚

愛恵、塩田智之、森川茂、水谷哲也、福士秀悦、緒方も

も子、倉根一郎；網康至、須崎百合子（動物管理室）；長

谷川秀樹、永田典代、岩田奈織子（感染病理部）］  

 

Ⅳ．フラビウイルスに関する研究 

 

1. デングウイルスに関する研究 

 

(1) デング熱サルモデルの開発:再感染におけるウイルス

力価および中和・感染増強活性の検討 

デング熱・デング出血熱の病態形成機序は解明されて

おらず、実用化されているワクチン・治療薬は存在しな

い。我々はマーモセットを用いたデングウイルス感染に

対するワクチンや治療薬評価系を確立すると共に、デン

グ出血熱の発症機序を解明するための出血熱発症モデル

の確立を目的に研究を行った。デングウイルス(DENV)

の再感染実験より、マーモセットは 2 回目の DENV 接種

によって FcγR 発現細胞を用いた場合、FcγR 非発現細胞

よりウイルス血症が低いことが明らかとなった。同様な

現象はヒトにおける再感染時にも観察されたことからマ

ーモセットを用いたDENV再感染モデルは病態メカニズ

ム解析および出血発症モデルとして有用であることが示

唆された。さらに、再感染個体の腎臓および肝臓におい

て強い病変が認められた。再感染において、初感染と同

血清型対しては防御が認められる一方、異なる血清型に

対しては感染が成立し、かつ、ウイルス血症が認められ

たことから、ワクチン防御効果の判定に使用できること

が示唆された。［モイメンリン、大松勉、高崎智彦、倉根

一郎；中村紳一朗（滋賀医科大学）；片貝裕子（予防衛生

協会）] 

 

(2) マーモセットの T 細胞受容体の解析 

近年、デングウイルス感染動物モデルとしてだけでは

なく、アレルギー疾患や外傷などの実験動物として使用

されているマーモセットの遺伝的背景は、まだ十分に解

析・同定されていない。マーモセットの T 細胞受容体を

解析・同定した。［高崎智彦、北浦一孝、藤井克樹、林昌

宏、倉根一郎；鈴木隆二（国立病院機構 相模原病院臨床

研究センター）] 

 

(3) FcγR 発現細胞を用いたデングウイルス中和抗体およ

びウイルス力価の測定 

 デング出血熱（DHF）は疫学的研究により血清型の異

なるデングウイルス（DENV）の再感染時により高い頻

度で発症することが示されている。これは初感染時に誘

導された中和能を有しないDENV型亣差抗体に起因する

抗体依存性感染増強（ADE）によると考えられている。

DENV の感染ターゲット細胞の多くが FcγR 発現細胞で

あることから、我々は FcγRを発現させた BHK細胞を用

いて ADE アッセイする方法を開発した。FcγR 発現細胞

を用いてプラーク法にて初感染および再感染患者血清に

おける患者血清の中和能を調べたところ、FcγR発現BHK

細胞を用いた中和抗体価は BHK 細胞を用いた場合に比

べ低値および検出不可能であった。しかし、二次感染の

回復期においていずれの細胞を用いても感染ウイルスの

血清型に対する中和活性が検出された。また、FcγR発現

細胞を用いて初感染並びに再感染におけるウイルス血症

の検討を行ったところ、FcγR発現細胞を用いた再感染時

のウイルス血症は FcγR を発現しない細胞と比較して約

10倍高力価であった。さらに、ウイルス血症も約 1日長

く継続した。しかしながら初感染ではこの現象は観察さ

れなかった。以上より、中和能を有しない抗体及び感染

増強能を有する抗体が DENV と結合し、感染性抗体－

DENV 複合体が形成されると考えられる。また、形成さ

れた抗体－DENV複合体が再感染における高いDENV血

症に重要な役割を果たす可能性が示唆された。［モイメ

ンリン、林昌宏、高崎智彦、倉根一郎］ 
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(4) デングウイルス分離法の確立：感染増強メカニズム

の応用 

フラビウイルス属デングウイルス（DENV）には 4 つ

の異なる血清型が存在する。初感染時に誘導された中和

抗体は、異なる血清型のウイルスに対する中和能が不十

分であり、再感染時に FcγR 発現細胞における感染を増

強させ、症状を重症化させる要因の一つと考えられる。

そこで、我々はこの抗体依存性感染増強（ADE）現象を

DENV 分離に応用することが可能であると考えており、

非中和抗体と DENV と反応させ、FcγR 発現細胞に感染

させ、患者検体からウイルス分離を試みた。従来のウイ

ルス分離法においてウイルス分離が不可能な検体の約

50％の検体において非中和抗体の存在下でウイルスが分

離された。また他のフラビウイルスにおいても ADE 現

象が存在するため、DENV の分離だけでなく他のフラビ

ウイルスの分離にも有用であると考えられる。[モイメン

リン、林昌宏、高崎智彦、倉根一郎] 

 

(5) デングウイルス 1 型および日本脳炎ウイルスの増殖

性および感染細胞側応答の比較 

デングウイルス（DENV）をマウスに接種しても、ウ

イルス血症のレベルは非常に低く、顕著な臨床症状も観

察されない。このことが DENV の病原性解析を難しくし

ている。一方、同じフラビウイルスでも日本脳炎ウイル

ス（JEV）はマウスに致死的な症状を引き起こす。この

ような両ウイルス間の差異の原因を探ることを目的とし、

DENV１型（DENV-1）と JEV の増殖能、および感染細胞

での I 型および III 型インターフェロン（IFN）とその関

連遺伝子の発現量を比較した。Vero 細胞における増殖速

度は DENV-1 の方が明らかに遅かった。しかし両ウイル

スにおいて、接種ウイルス量を 100 倍変化させても最終

的に到達する感染性ウイルス量に変化はなく、さらに両

ウイルス間でもほぼ同等であった。ヒト肺癌由来 A549

細胞およびマウス肝癌由来 Hepa1-6 細胞でも増殖速度は

DENV-1 の方が遅かったが、Vero 細胞と異なり、到達す

る感染性ウイルス量は接種ウイルス量に比例していた。

さらに A549 および Hepa1-6 細胞では、到達する感染性

ウイルス量が DENV-1 で著しく低く、特に Hepa1-6 細胞

で両ウイルス間の差異が大きかった。Hepa1-6 細胞にお

けるウイルス接種後の I型および III型 IFN遺伝子発現を

調べたところ、JEV 感染細胞の方がより早期かつ顕著に

誘導されていた。また IFN 応答遺伝子についても同様の

傾向が観察された。以上より、JEV は増殖速度が速く、

IFNによる増殖抑制の影響を受けにくいのに対し、DENV-1

は増殖速度が遅く、この増殖抑制の影響を受けやすい可

能性が考えられる。このことが DENV-1 のマウスに対す

る低病原性の一要因であるものと推察される。一方

DENV-1 に比べ JEV がマウス IFN 関連遺伝子発現をより

強力に抑制する可能性については否定的であった。［田島

茂、高崎智彦、倉根一郎］ 

 

(6) デングウイルス 1 型非構造蛋白質 NS4A の N 末端ア

ミノ酸変異による増殖能低下を回復させる付加的変異の

同定 

デングウイルス 1 型（DENV-1）の非構造蛋白質 NS4A

は 150 アミノ酸から成り、その C 末端側 100 アミノ酸の

ほとんどが膜貫通領域であるが、N 末端側の 50 アミノ酸

は膜とは結合せず細胞質側に存在すると考えられている。

我々はこの N 末端側 50 アミノ酸に注目し、ウイルス増

殖における本領域の必要性について組換え DENV-1 を用

いて解析してきた。これまでに、１）NS4A の N 末端側

がウイルスの増殖に必須であること、２）この部位がウ

イルス種特異性を示すこと、３）27-34 部位が最もウイ

ルス種特異性に関与していることを明らかにしてきた。

本年度は PCR-based random mutagenesis 法により、増殖

不能となった 27-34 部位変異体の増殖性を復帰させる変

異の導入を試みた。27-34 部位の変異が維持された復帰

変異体を数クローン分離し、ウイルスゲノムの塩基配列

を決定したところ、共通して別の非構造蛋白質である

NS4B の膜貫通領域（TMD3）にミスセンス変異が見出さ

れた。またリバースジェネティクス法により、NS4B の

変異単独で増殖性を復帰させられることが示された。さ

らに NS4B 変異が野生型（親株）の増殖性をも増強させ

ることが明らかとなった。以上より、NS4B 変異がウイ

ルスの増殖能を増強させることにより、NS4A 27-34 部位

変異体が増殖可能となったと考えられる。［田島茂、高崎

智彦、倉根一郎］ 

 

2. 日本脳炎ウイルスに関する研究 
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(1) 日本脳炎ウイルスレポーターレプリコンの構築とそ

の評価 

基礎ウイルス学的解析や抗ウイルス剤スクリーニング

に有用とされる非感染性自立的複製ゲノム（レプリコン）

を日本脳炎ウイルスについて作製した。その際、レプリ

コンの複製を簡便かつ高感度に検出するためのレポータ

ー遺伝子（ウミシイタケルシフェラーゼ遺伝子）をウイ

ルス構造遺伝子領域に置換挿入した。In vitro で合成した

レプリコン RNA を培養細胞に導入することにより本レ

プリコンが複製能を維持していることが確認された。ま

た本レプリコンの複製はリバビリンにより濃度依存的に

阻害された。一層の改良の余地はあるものの、今回作製

した日本脳炎ウイルスレポーターレプリコンが活用可能

であることが示された。［田島茂、加藤文博、高崎智彦、

倉根一郎］ 

 

(2) 日本脳炎ウイルス E 蛋白質上の１アミノ酸置換

（S123N）を有する組換え日本脳炎ウイルスの in vitro で

の性状解析 

これまでに日本脳炎ウイルス E 蛋白質の 123 番目のア

ミノ酸残基が病原性に重要な役割を果たすことを明らか

にし、この部位をセリンからアルギニンに置換（S123R）

することで有意に病原性が上昇することを見出した。一

方、近年この部位がアスパラギン（123N）であるウイル

スが、日本だけでなくベトナムや中国でも同定されてき

ている。しかし 123N 株の性状解析は全く行なわれてい

ない。そこで本部位をセリンからアスパラギンに置換し

た組換え日本脳炎ウイルスを作製し、アミノ酸置換の影

響を調べた。培養細胞を用いた in vitro での増殖性は、親

株である 123S と同等であった。よって S123N 変異は in 

vitroでのウイルス性状に影響を及ぼさないと考えられた。

［田島茂、山口幸恵、高崎智彦、倉根一郎］ 

 

(3) フォーカス(PAP)法を応用したフォーカス計数法によ

る日本脳炎ウイルス中和抗体価測定法に関する情報提供 

これまでに日本脳炎ウイルス中和抗体価測定法研修会

において、ペルオキシダーゼ抗ペルオキシダーゼ(PAP)法

を応用したフォーカス計数法について感染症流行予測調

査・日本脳炎感受性調査に参加する地方衛生研究所の担

当者に対して新たな研修を行った。また、これまでの担

当者に対して最新の実験手技、抗体等の実験材料に対す

る情報を開発・提供した。現在日本脳炎ウイルスの中和

抗体価測定法に用いられているプラーク法には約1週間を

要するのに対し，フォーカス法においては3日間で結果が

得られため判定までの時間が短縮される。非特異反応の

程度も低く，96穴プレートの使用が可能なため，短時間

で大量の検体を処理することも可能である．したがって

本法は感染症流行予測調査の速やかな情報収集に寄与す

る。［林昌宏、高崎智彦、倉根一郎］ 

 

(4) イノシシにおける日本脳炎ウイルス感染実態の調査研

究 

ヒトの住環境に出現した兵庫県下のイノシシを中心に

日本脳炎ウイルス感染状況をウイルス学的および血清学

的に検討した。1頭から日本脳炎ウイルス3型遺伝子が検

出されたが、ウイルス分離には至らなかった。約17％の

イノシシが抗日本脳炎IgG抗体を保有していたが、IgM抗

体が陽性であったのは40頭中3頭であった。［高崎智彦、

田島茂、林昌宏、小滝徹、倉根一郎；澤辺京子、小林睦

生（昆虫医科学部）］ 

 

(5) 日本脳炎ウイルスの活動と気象の関連についての解

析 

 我が国で 1965 年以来、実施されているブタにおける日

本脳炎感染源調査（抗体調査）のデータをもとに夏季の

気温（平均気温、最高気温、真夏日の日数など）、降水量

と日本脳炎の流行との相関関係を検討したところ、日本

脳炎の流行は気温と正の相関をすることが見出だされた。

さらに県単位の地域における相関の強さの相違を調査し

た。また、国立環境研究所との共同研究としてさらに詳

細な気象データを入力し解析基盤を強化した。［高崎智彦、

柴崎謙一、小滝徹、倉根一郎；肘岡靖明（国立環境研究

所）] 

 

3. ウエストナイルウイルスに関する研究 

 

(1) ウエストナイルウイルス脳炎等フラビウイルス脳炎

における脳内免疫機構の解析 

日本脳炎、ウエストナイル脳炎、ダニ媒介性脳炎の病

原ウイルスはいずれもフラビウイルスに属するウイルス
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でその臨床像は類似している。これらのウイルスの脳内

感染で誘導される T細胞は各ウイルスに特異的な T細胞

であり、これらの現象は、明確な症状がなくても感染が

成立していれば認められた。これらのウイルス感染にお

ける中枢神経系の免疫病態機構の解明を進めた。［高崎智

彦、藤井克樹、北浦一孝、林昌宏、倉根一郎；鈴木隆二

（国立病院機構相模原病院臨床研究センター）] 

 

4. チクングニアウイルスに関する研究 

 

(1) チクングニア熱の霊長類モデル開発 

チクングニア熱の病態解析およびワクチン評価を行う

上で最適な霊長類モデルは未だ確立されていない。そこ

で、我々は新世界ザルに属するマーモセットに着目し、

そのチクングニアウイルスに対する感受性について検討

した。チクングニアウイルスをマーモセット 4 頭の皮下

に接種し、接種 1、2、3、4、7、10、14、21 日後に経時

的に採血した。白血球減尐、血小板減尐、肝酵素の上昇

が認められた。また感染 3 日後までウイルス血症が観察

され、感染 7 日後から抗体価の上昇が認められた。今後

さらなる解析を行う。［林昌宏、高崎智彦、モイメンリン、

藤井克樹、北浦一孝、小滝徹、西條政幸、森川茂、倉根

一郎；網康至、須崎百合子（動物管理室）；鈴木隆二（国

立病院機構 相模原病院臨床研究センター）] 

 

(2) チクングニヤウイルス迅速診断法の開発 

チクングニヤウイルスの検出に使用している RT-PCR

およびリアルタイム RT-PCR 法に比較してより迅速な

Hyper RT-PCR 法を開発した。Hyper RT-PCR の第一の特

徴はその迅速性である。これまでの RT-PCR 法、リアル

タイム RT-PCR 法を用いた遺伝子検出法では 1 時間以上

の時間を要するが、本法においては約 15 分で反応が終了

する。チクングニヤウイルスに対して 1コピーRNA/sample

の検出感度を有する検出系が確立された。また、これま

でに得られた患者血清中のチクングニアウイルス RNA

も検出された。 [林昌宏、高崎智彦、倉根一郎；藤本嗣

人、小長谷昌未（感染症情報センター）]  

 

(3) チクングニア熱輸入症例のサーベイランス 

 2010 年度は 4 例の輸入症例が確認された。また、2011

年 2 月 1 日をもって、感染症法および検疫法にチクング

ニア熱が収載されたことから、空港検疫所および地方衛

生研究所にウイルスあるいはウイルス遺伝子を分与した。 

海外の IgM 捕捉 ELISA キット、イムノクロマトキット

の感度および特異性を評価した。［高崎智彦、林昌宏、モ

イメンリン、小滝徹、倉根一郎］ 

 

5. その他のアルボウイルスに関する研究 

 

(1) フラビウイルス共通プライマーを用いた迅速診断法の

確立 

フラビウイルス間で比較的共通した塩基配列の認められ

る膜（E）タンパク領域，非構造タンパクである NS3，NS5

領域にそれぞれ PCR プライマーを設計し、フラビウイル

ス遺伝子の増幅効率を検討した。その結果、蚊によって媒

介される日本脳炎ウイルス、ウエストナイルウイルス、セ

ントルイス脳炎ウイルス、マレーバレー脳炎ウイルス、デ

ングウイルス 1-4 型、ダニによって媒介されるロシア春夏

脳炎ウイルス、ポワッサンウイルス、ランガットウイルス、

ネギシウイルス、さらにコウモリから分離されたフラビウ

イルスであるヨコセウイルスを検出することが可能なフラ

ビウイルス共通プライマーが作製された。検出限界は

101-10-1 PFU/ml であった。また増幅産物のダイレクトシー

クエンスを行った結果、増幅産物は各ウイルス特異的でア

ライメント解析および系統樹解析によりそれぞれのウイル

スに同定可能であることが明らかとなった。したがって本

プライマーを用いたRT-PCRはフラビウイルス遺伝子を特

異的に増幅し、かつ、ターゲット領域の増幅産物を用いた

各ウイルスの同定が可能なため、フラビウイルス感染症の

診断に応用可能であることが示唆された。[林昌宏、高崎智

彦、小滝徹、倉根一郎] 

 

Ⅴ．神経系ウイルスに関する研究  

 

1. 狂犬病ウイルスに関する研究 

 

(1) 乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチンの国家検定試験

における不活化試験法についての検討 

ヒト用狂犬病ワクチンの安全性を確認するため、現在

哺乳マウスを使用した不活化試験が行われている。しか
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し、この試験法について、目的である不活化されない狂

犬病ウイルスの検出感度に関する詳細な情報はない。ま

た、動物愛護に配慮した試験法の開発が望まれている。

そこで、現行の哺乳マウス接種法の感度について検討す

るとともに、動物を使用せず培養細胞を用いる in vitro

試験法を開発した。その結果、今回開発された in vitro

試験法の感度は非常に高く、現行法の約 5 倍の感度で狂

犬病ウイルスが検出されることが示された。［伊藤（高山）

睦代、中道一生、山口（木下）一美、王麗欢、林昌宏、

倉根一郎、西條政幸］ 

 

2. JC ポリオーマウイルスに関する研究 

 

(1) 脳脊髄液の JCポリオーマウイルス検査による進行性

多巣性白質脳症の診断支援および国内における発生動向

の解析 

進行性多巣性白質脳症（PML）は免疫不全患者等にお

いて発生する致死的な中枢神経脱髄性疾患であり、持続

感染している JC ポリオーマウイルス（JCV）によって引

き起こされる。また、PML の診断では、感度や特異性、

侵襲性の点から脳脊髄液中の JCVゲノム DNAの PCR検

査が有効である。医療機関への診断支援および国内の

PML 発生状況のサーベイランスを目的として、脳脊髄液

を用いた JCV のリアルタイム PCR 検査系を実施した。

今年度では、神経学的所見や脳 MRI 等から PML が疑わ

れた症例について 39都道府県から計 180件の依頼を受け、

22 検体（17 症例）を JCV-DNA 陽性と判断した。被検者

数は 144 名であり、脳脊髄液 JCV 陽性患者数は 17 名

（11.8%）であった。また、検査時の調査票を介して情

報提供を受けた被検者の基礎疾患や脳の病変部位、各種

検査所見等に基づいて、国内における PML の発生を多

面的に解析するためのデータベースを作成した。本検査

系を用いた医療機関への支援は PML の診断や治療だけ

でなく、国内における PML の発生動向の解析において

有用であることが示された。［中道一生、倉根一郎、林昌

宏、西條政幸］ 

 

(2) DNA抽出を必要としない脳脊髄液中 JCポリオーマウ

イルスのリアルタイム PCR 検査系の確立 

PMLの診断では脳脊髄液中の JCVゲノム DNAのリア

ルタイム PCR 検査が有効であるが、DNA 抽出時の煩雑

な作業やコンタミネーションのリスクについて改善の余

地がある。そのため、脳脊髄液から DNA を抽出せずに

リアルタイム PCR の鋳型として用いた場合の JCV-DNA

検出系の信頼性を評価した。カオトロピックイオンおよ

びアルカリ性ポリエチレングリコールを含む処理液と脳

脊髄液を混合した後、リアルタイム PCR の鋳型として用

いることで、JCV-DNA の定量的な検出が可能であること

が明らかにされた。また、PML および非 PML の患者の

脳脊髄液を用いた評価では、DNA 抽出物を鋳型として用

いた場合と同程度の精度と感度を有することが確認され

た。本検出法は迅速性および簡便性に優れているだけで

なく、臨床検体中の病原体の不活化においても有効であ

ることが示唆された。［中道一生、倉根一郎、林昌宏、西

條政幸］ 

 

(3) LAMP 法を用いた PML 患者の脳脊髄液中の JC ウイ

ルス診断系の開発 

PML の診断法として、LAMP 法を用いた脳脊髄液中の

JCV の検出および定量する迅速・簡便な検査法を開発し

た。JCV 検査のために集められた脳脊髄液 153 検体を用

いた。T 遺伝子領域にプライマーを設計し、63℃、60 分

で反応させ、反応液の濁度より標準曲線を作成し、定量

的に検出した。ゲノムの検出限界は、反応あたり 20 コピ

ー（3000 コピー/mL CSF）であった。LAMP 法の感度お

よび特異度は、リアルタイム PCR 法と比較して、それぞ

れ 78％と 97％、陽性的中率および陰性的中率は、93％と

90％であった。LAMP 法によるゲノムの定量は、リアル

タイム PCR 法によるそれと高い相関（r=0.882）を呈し

た。今回開発された LAMP 法は、PML の診断や治療指

針に有用な検出系である。[中道一生、木下一美、伊藤（高

山）睦代、王麗欢、飯塚愛恵、倉根一郎、林昌宏、西條

政幸] 

 

3. 造血幹細胞移植患者におけるウイルス感染症に関する

研究 

 

(1) 造血幹細胞移植患者における呼吸器ウイルス感染症

に関する研究 

 造血幹細胞移植病棟内での呼吸器ウイルス感染症の流
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行を把握し、造血幹細胞移植患者におけるその予後等に

与える影響について検討した。虎ノ門病院血液内科で造

血幹細胞移植を受けた患者から、術前 1 週間前から毎週

ウイルス分離用に咽頭スワブを採取し、HEL 細胞、HEp-2

細胞、Vero 細胞、および、MDCK 細胞を用いてウイルス

分離を試みた。研究期間は 2010 年 6 月から 2011 年 3 月

である。この間、パラインフルエンザウイルス 3 型、RS

ウイルス、ライノウイルス、A 型インフルエンザウイル

ス H1N1、ムンプスウイルス、単純ヘルペスウイルス 1

型が分離された。特にパラインフルエンザウイルス 3 型

による院内感染が発生し、2011 年 6 月に同ウイルスが分

離されてから、2011 年 1 月まで同ウイルスによる呼吸器

ウイルス感染症が続いた。移植早期に呼吸器ウイルス感

染に罹患した患者では予後不良である傾向が認められた。

［西條政幸、王麗欢、伊藤（高山）睦代、木下一美、中

道一生、林昌宏；辻正徳、谷口修一（虎ノ門病院血液内

科）;西村秀一（仙台医療センターウイルスセンター）］ 

 

(2)造血幹細胞移植患者における単純ヘルペスウイルス感

染症と薬剤耐性ウイルス出現に関する研究 

 造血幹細胞移植患者において慢性及び急性のヘルペス

ウイルス 1 型（HSV-1）感染症は従来から問題となって

いる。また HSV-1 はアシクロビル（ACV）などの抗ヘル

ペスウイルス薬に対して感受性があるが、アシクロビル

耐性株の出現が問題となっている。そこで造血幹細胞移

植患者の移植前後におけるHSV-1感染の有無と薬剤耐性

株の出現について調査した。造血幹細胞移植患者の咽頭

拭い液を移植一週間前から一週間隔で採取した。2010 年

6 月から 12 月の間に 100 人の患者から検体が得られた。

採取されたサンプルよりHEL299細胞あるいはVero細胞

を用いてウイルス分離がなされた。また、分離された各

HSV-1 株の ACV に対する 50 %増殖阻害濃度（IC50）を

プラーク減尐法にて算出した。さらに分離されたウイル

スのチミジンリン酸化酵素と DNA ポリメラーゼのコー

ティング領域をダイレクトシークエンスした。その結果、

ACVが予防的に投与された造血幹細胞移植患者 100例の

内、10 例（10％）において HSV-1 が口腔に排出されてい

ることが明らかにされた。また HSV-1 が分離された 10

例の内、ACV 耐性株が出現したのは 2 例であり、全患者

数の 2％であった。この 2 例の患者から分離された ACV

耐性株の遺伝子変異を検討したところ、1 名の患者では

TK 遺伝子に 1 か所の欠損変異が、別の患者の耐性株で

は DNA ポリメラーゼ遺伝子に 1 か所の点変異が検出さ

れた。［西條政幸、王麗欢、伊藤（高山）睦代、木下一美、

中道一生、林昌宏、；辻正徳、谷口修一（虎ノ門病院血液

内科）、西村秀一（仙台医療センターウイルスセンター）］ 

 

(3) DNA ポリメラーゼ変異による薬剤耐性単純ヘルペス

ウイルスの性状解析 

 単純ヘルペスウイルス（HSV）感染症は臓器移植患者

を含む免疫不全患者において難治性であり、ウイルス性

チミジンリン酸化酵素（vTK）関連薬である ACV 等に対

する薬剤耐性 HSV が誘導されることがある。ACV 耐性

HCV の 95%は vTK の変異や欠損に、残りの 5%は DNA

ポリメラーゼ（DNApol）の変異による。薬剤耐性 HSV

感染症対策として、DNApol 非関連薬である S2242 に耐

性のHSV-1の性状を解析した。これらのクローンのACV、

フォスカルネット（PFA）、S2242、シドフォビル（CDV）、

vTK 関連薬剤であるガンシクロビル（GCV）、ビリブジ

ン（BVdU）、ブロバビル（BVaraU）に対する感受性をプ

ラーク減尐法により測定した。また、すべてのクローン

の DNApol におけるアミノ酸変異を同定した。DNApol

変異による耐性クローンのほとんどは、GCV、BVdU、

BVaraU に感受性で、中には過感受性を呈するクローンも

認められた。ACV 耐性クローンの半数以上で、DNApol

の保存領域 II と III にアミノ酸変異が認められた。動物

実験によるこれらの変異株の病原性を検討したところ、

変異箇所により病態も異なっていた。［西條政幸、王麗欢、

伊藤（高山）睦代、木下一美、中道一生、倉根一郎、林

昌宏］ 

 

4. 中枢神経関連ウイルス性出血熱及び新興・再興ウイル

ス感染症に関する研究 

 

(1) リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス核蛋白の抗体を用い

た診断法の開発 

リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス（LCMV）はアレナウ

イルス科に属し、げっ歯類によって媒介され、無菌性髄

膜炎や脳炎など多彩な症状を引き起こす。LCMV 感染症

の診断法の確立を目的として、LCMV 組換え NP を発現
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させ、NP に対する単クローン抗体を作製し、ウイルス

抗原検出系を開発した。Truncated-NP を用いたウェスタ

ンブロットや、合成ペプチドを用いた競合ELISAにより、

エピトープを決定した。抗体はそれぞれ異なるエピトー

プを認識していた。単クローン抗体の 3 クローンは、重

複するアミノ酸配列（350-355: AAGPPQ）と 8 アミノ酸

配列（349-356: QAAGPPQV）、5 アミノ酸配列（395-399: 

IFQPQ）を認識した。アレナウイルス NP のアミノ酸配

列のアライメントより、これらの抗体が新世界アレナウ

イルスや旧世界アレナウイルスであるラッサウイルスに

は亣差せず、LCMV を特異的に認識することが明らかに

された。開発された単クローン抗体を用いたウイルス検

出法はLCMV感染症の診断に有用であることが確認され

た。[西條政幸、木下一美、王麗欢、伊藤（高山）睦代、

中道一生、森川茂、倉根一郎、林昌宏] 

 

Ⅵ．ヘルペスウイルスに関する研究 

 

1. 水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）に関する研究 

 

(1) 水痘ワクチンファクトシートの作成 

定期接種に指定されていないワクチンの水痘ワクチン

について、学術論文、各種研究班報告書、米国政府機関

（FDA・CDC 等）の資料、PMS 等メーカーのデータな

どを分析し、科学的根拠に基づいて現時点までにわかっ

ているすべての知見をファクトシートとしてまとめた。

［井上直樹、倉根一郎；多屋慶子（感染症情報センター）］ 

 

(2) 水痘ワクチン接種後の細胞性免疫機能評価 

生体肝移植患者に対し効果的かつ安全なワクチン接種

を行うことを目的とした研究班（代表者：斎藤昭彦）に

おいて、水痘ワクチン接種後の細胞性免疫の評価を今後

3 年間かけて行うのに際して、VZV に対する細胞性免疫

を 測 定 す る た め の Enzyme-Linked Immunospot  

（ELISPOT）法の技術移転を医薬基盤研より受け、本研

究室で実施するために必要な条件の至適化などを行った。

VZV 感染したヒト二倍体細胞（HEL）とモルモット肺線

維芽細胞（GPL）由来のライセートが同等の抗原性を示

すこと、モルモット IFN-γ が抗ヒト IFN-γ モノクローナ

ル抗体と亣差反応を示さなかったことから、GPL 由来ラ

イセートを抗原として用いることにした。［金井亨輔、井

上直樹；森康子（医薬基盤研）］ 

 

(3) 耐性変異株の解析による新規抗水痘帯状疱疹ウイル

ス化合物の標的蛋白の同定 

水痘の重症化防止、移植における感染症予防、帯状疱

疹の治療などを目的として、アシクロビル（ACV）など

DNAポリメラーゼを最終標的とした核酸アナログが治療

薬として用いられている。しかし、耐性株の出現の可能

性や耐性株に対し利用できる薬剤の副反応などを考慮す

ると ACV などとは異なる作用点を有する薬剤の開発が

求められる。我々が樹立した VZV レポーター細胞株を

用いて、H21 年度までに約 1 万のランダム化合物から抗

VZV 化合物をスクリーニングし、同定された化合物のう

ち EC50 が 1μM 以下で ACV 耐性株に対しても阻害効果

がある化合物について詳細な解析を行ってきた。H22 年

度は、そのひとつ 35B2 と名付けた化合物について、耐

性株を 4株作出した。最も高い耐性を示した株について、

全 ORF の塩基配列を決定した結果、ORF-0、-1、-31、-40、

-62にアミノ酸変異が見られた。これらのORFについて、

残り 3 株の配列を決定したところ、全株で ORF40 に変異

が存在し、35B2 はカプシド形成を阻害することで抗ウイ

ルス活性を発揮することが明らかにされた。［井上直樹、

松下実里、福井良子、津田美穂子；山口十四文（帝京科

学大）］ 

 

2. サイトメガロウイルス（CMV）に関する研究 

 

(1) 先天性CMV感染スクリーニングのパイロット調査と

感染児のフォローアップ 

我々が開発した尿濾紙によるマススクリーニング法を

用いて全国 6地域 25施設で出生した新生児全例について

先天性 CMV 感染を検討した。昨年度までの結果と併せ

23,757 人の新生児中 73 人が CMV 陽性、即ち、先天性

CMV 感染児であった。尿や乾燥臍帯など追加検体を得

て最終的に全例について先天性感染を確認した。このう

ち、16 例（22％）が明確な臨床症状を出生時に示し、さ

らにCTやMRIなどの頭部画像に異常所見を 14例 (19%)

に認められた。感染児のうち、臨床所見もしくは頭部画

像所見の尐なくとも一方に異常が認められたのは、全体
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の 30％程度であった。従って、新生児期に千人にひとり

の出生児が、先天性 CMV 感染による症状・障害を呈し

ていた。非感染群では 2500g 以下の低体重児が 7.4%であ

るのに対し、感染群では 24%と有意に多かった。同定さ

れた感染児について、血液及び尿中のウイルス量の推移、

画像検査、聴覚検査、視覚検査、発達検査などの経過観

察がなされている。［井上直樹、津田美穂子、福井良子、

山田壮一；成育疾患等克朋次世代育成研究事業（研究代

表者：古谷野伸）参加医療機関］ 

 

(2) CMV ゲノムタイプ解析を利用した感染経路の検討 

先天性 CMV 感染児の 62%（71 例中 44 例）に年長同

胞があり、健常群での 48%と比して有意に高い頻度であ

った。現在までに、そのうちの 34 例について同胞の尿を

入手し、25 例について感染児と CMV 遺伝子配列の比較

を行うことができた。遺伝子型が多く型間配列も大きく

異なる gN や UL144 などの遺伝子の塩基配列を解析した

ところ、21 例で先天性感染児とその同胞のウイルス株の

完全な一致が見られた。従って、外部で感染を受けた年

長同胞が尿・唾液などに排泄したウイルスにより、妊婦

の感染が発生したものと考察され、ワクチン開発の重要

性が示唆される。なお、遺伝子型は様々な組合せである

ことから、特定の遺伝子型株が先天性感染に関与するわ

けではないと考えられる。［井上直樹、津田美穂子、福井

良子］ 

 

(3) モルモット CMV（GPCMV）による先天性感染病態

におけるモルモットの妊娠週齢の影響の解析 

モルモットにおける GPCMV 感染は、先天性感染モデ

ル動物として有用であるが、感染経路となる胎盤におけ

るウイルス動態や病態に関してはほとんど明らかになっ

ていない。そこで、様々な妊娠週齢および接種後週齢の

胎盤・胎児における病態を比較するとともに、ウイルス

DNA の検出による感染の局在と動態を解析した。ヒトの

妊娠週齢と同様に、妊娠初期に分類される妊娠 1～3 週で

は、胎盤への障害が原因と思われる流産や未熟胎仔が多

く、妊娠 3 週以降では流産や未熟胎仔の割合は尐なくな

っていた。このような点で、モルモットの妊娠に対する

GPCMV 感染の影響は、ヒトの場合のそれに類似してい

ると推察された。一方、先天性感染率はヒトと比較する

とモルモットは半分程度低いことが分かった。［山田壮一、

福地早希、橋本楓、井上直樹；片野晴隆、佐藤由子（感

染病理部）；山口十四文（帝京科学大学）］ 

 

(4) マクロアレイを用いた GPCMV 感染モルモット胎盤

における宿主遺伝子動態解析 

モルモット cDNA 配列（Ensembl）をもとにアレイス

ライドのカスタム合成を行った。リアルタイム PCR によ

り陽性となった妊娠 4 週胎盤 5 検体及び陰性胎盤 3 検体

より抽出した RNA をサンプルとし、定性解析（RIN>7）

および Cy3 標識した後、アレイスライドと反応させ、感

染および非感染時における遺伝子の発現を比較した。蛍

光をスキャンし、数値化したデータについて、

GeneSpringX11.0.4（Agilent Technologies）を用いて解析

した。GPCMV 感染および非感染検体間で 2 倍以上の遺

伝子発現変動の遺伝子を選択し、最終的に unpaired T-test 

（ Benjamini and Hochberg multiple testing correction 

algorithms）により統計学的解析を行い、有意差のある遺

伝子を検索したところ、23 遺伝子（p<0.05）が同定され

た。感染細胞数が個体では極端に尐ないことを考慮する

と、大きな変化があったものが同定されたと考えられる。

同定された主なものは、細胞分化や維持に関する遺伝子、

転写に関する遺伝子等であり、免疫誘導と関与するもの

は見出されなかった。この結果は、ヒト由来の培養栄養

膜細胞を用いた解析で主に細胞周期や細胞分化など細胞

の形態形成に関する遺伝子の変動が報告されていること

と一致し、先天性 CMV 感染による障害の機序として、

胎盤の成熟および機能障害により胎児の成長に影響が出

ると推定される。［山田壮一、福地早希、橋本楓、福井良

子、井上直樹］ 

 

(5) モルモット感染動物モデルを用いたCMVワクチン開

発の基礎検討 

先天性 CMV 感染の制御には中和抗体が重要な役割を

果すことが知られ、これまでに MF59 アジュバンドを用

いたウイルス糖蛋白 B（gB）サブユニットワクチンなど

に一定の効果があることが報告されたが、実用化には程

遠い状況にある。その理由として、個体での伝搬に関わ

る内皮・上皮細胞や末梢血単核球へのCMV感染制御に、

gB以外の糖蛋白に対する抗体が主要な役割を果すと考え
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られるからである。我々は、個体レベルで有効なサブユ

ニットワクチンとなり得る CMV 抗原の選定のために、

モルモット CMV（GPCMV）を用いた感染動物モデルで

の評価系の確立を図った。GPCMVの gBを発現するE1E4

欠損組換えアデノウイルス（rAd-gB）を作製し、マウス

での予備実験の結果をもとに 5週齢モルモットに 108-1010 

PFU を腹腔内投与した。3 週後に採血して得た血清と赤

色蛍光蛋白発現組換え GPCMV を用いて、GPCMV 特異

的中和抗体が rAd-gB 免疫群で GPCMV 感染と同程度に

誘導されることを証明した。次に 2 週齢モルモットに

rAd-gB 及びコントロール rAd を投与し 3-5 週間後に

GPCMV を接種したところ、gB 抗体の亢進、体重減尐の

抑制を認めた。さらに、GPCMV の体内増殖の指標とな

る唾液腺中のウイルス量もコントロール群に比べ rAd-gB

群で有意に減尐しており、rAd-gB 投与により個体での感

染防御が可能であった。［井上直樹、橋本楓、山田壮一、

福地早希；山口十四文（帝京科学大）］ 

 

(6) GPCMV のゲノム配列の安定性に関する解析 

H21 年度までに、個体で感染可能な GPCMV（22122

株）の全塩基配列を決定し、他のグループにより報告さ

れている in vitro で長期継代培養された同じ株との間に

300 以上の部位で配列に差があることを明らかにした。

H22 年度は、塩基配列を決定した株を in vitro において

18 代継代培養し、長期培養により塩基配列に変化が発生

する可能性を検討したが、変異を生じやすいと思われる

gp129-131 領域においても、PCR により導入された変異

以外の変化は見られないことから、GPCMV の配列は安

定であることが明らかになった。 ［金井亨輔、福井良子、

山田壮一、井上直樹］ 

 

 

Ⅶ．リケッチアに関する研究 

 

1. リケッチアに関する研究 

 

(1) 沖縄県宮古島におけるつつが虫病リケッチアの分離

と解析 

2008 年、沖縄県内を感染推定地域とするつつが虫病の

患者が初めて確認されて以来、感染推定地域における野

外調査を実施してきた。2010 年 6 月に沖縄県内を感染推

定地域とする第 2 例目のつつが虫病患者が報告された。

その患者の感染推定地域を野外調査の対象地域に加え、

各種検体を収集したところ、ベクターとなりうるツツガ

ムシがはじめて確認されるとともに、野鼠の脾臓から

Orientia tsutsugamushi遺伝子がPCRによって検出された。

また、Orientia tsutsugamushi が分離された。分離検出さ

れた O.  tsutsugamushi を保有していた野鼠は、きわめて

狭い地域に生息しているにもかかわらず、多様な 56K Da

蛋白遺伝子の O.  tsutsugamushi が存在し，複数の遺伝子

型の O. tsutsugamushi が限られた地域に分布、O.  

tsutsugamushi の国内およびアジア地域の分布と合わせ、

その進化を含めた非常に興味深い知見が得られた。今後

の調査継続の重要性が示された。［安藤秀二、小笠原由美

子；平良勝也、岡野祥、仁平稔（沖縄県衛生環境研究所）；

角坂照貴（愛知医科大学）；藤田博己（大原綜合病院附属

大原研究所）；高田伸弘、矢野泰弘（福井大学）；及川陽

三郎（金沢医科大学）；高橋守（埻玉県立川越高校）；高

野愛、川端寛樹（細菌第一部）；御供田睦代（鹿児島県衛

生環境センター）；本田俊郎（鹿児島県奄美中央病院）；

北野智一、山本正悟（宮崎県衛生環境研究所）］ 

 

(2) リケッチア症ならびに関連リケッチアに関する野外

調査 

所内外の研究者の協力の下、リケッチア症の新規感染

者が確認された地域や調査をより詳細に行う必要のあっ

た地域を中心に、沖縄県、秋田県、岩手県等において野

外調査を実施し、採取した各種材料を用いて多様なリケ

ッチアに関する解析を行った。［安藤秀二、小笠原由美子］ 

  

(3) リケッチア迅速検出法の開発 

リケッチア症の病原体全般（紅斑熱群リケッチア、発

疹チフス群リケッチア、つつが虫病オリエンチア）の遺

伝子を網羅的に検出できる系がないため、われわれがこ

れまで開発してきた系、その他の既報を含む系を評価し、

multiplex に対応できる遺伝子検出系のより効率的、効果

的な組み合わせを検討している。さらに類似の症状を呈

す他の感染症を含む網羅的な検出系につなげる。［安藤秀

二、小笠原由美子］ 
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(4) 常在リケッチア症対策としての防除法の検討 

アウトドア活動が活発な夏季のリケッチア症の予防策

は重要である。ベクター生息地での薬剤散布は効果的な

予防策の一つとの選択肢としてあげられる。古典型つつ

が虫病患者発生とアカツツガムシの生息が再確認された

地域において、その生息密度等の情報をあらかじめ確認

し、消石灰その他の薬剤を散布、それらの効果を気象条

件等も加味して経年的に検討している。［安藤秀二；高田

伸弘（福井大学）；藤田博己（大原綜合病院付属大原研究

所）；高橋守（埻玉県立川越高校）；佐藤寛子（秋田県健

康環境センター）；高岡正敏（ペストマネージメントラボ）］ 

 

(5) つつが虫病リケッチア培養系からの抗菌薬によるマ

イコプラズマ汚染の除去 

 リケッチア培養系からのマイコプラズマ（Myco）汚染

の除去は、リケッチア研究において重要な課題である。

また、Myco を含む細菌の汚染防止のため、抗菌薬存在下

でリケッチアを培養できることは実用性が高い。そこで、

つつが虫病リケッチア（Ots）を抗菌薬存在下で培養しそ

の増殖への影響および Myco の除去を検討した。その結

果、リンコマイシンが Myco 類の除去に有効かつ Ots の

増殖を抑制しないことが示され、Ots 培養系からの Myco

類汚染の除去に極めて有効であることが示された。Ikeda

株に関しては、完全に汚染が除去された。［小川基彦；内

山恒夫（徳島大・院・ヘルスバイオサイエンス研究部）］ 

 

(6) つつが虫病リケッチア感染による脂肪滴形成に関す

る研究 

  細胞内に形成される脂肪滴（LD）は、脂質の供給や

合成過剰の時など、脂質代謝のバランスが崩れたときに

観察される。本研究では、つつが虫病リケッチア(Ots)感

染により、宿主細胞内に LD 形成が促進されるかどうか

を検討した。その結果、時間が経過し Ots 感染が進むに

つれて、LD 形成が促進された。また、LD の大きさや数

などは、感染しているOts量に比例する傾向が見られた。

また、脂質成分の解析では、Ots 感染により中性脂肪の

Tryglyceride 量が優位に増加した。一方で、Cholesterol

量は変化しなかった。以上より、Ots 感染により宿主細

胞の脂質代謝に何らかの影響が起き、LD 形成が感染に

比例して促進されることが示された。［小川基彦；深澤征

義（感染研・細胞化学部）；内山恒夫（徳島大・院・ヘル

スバイオサイエンス研究部）] 

 

(7) 非病原性リケッチア株の培養細胞における増殖抑制 

 紅斑熱群の病原性株 R. japonica と非病原性株 R. 

montanensis の増殖動態を比較した。R. montanensis 単独

感染ほ乳動物細胞、マダニ細胞では R. montanensis の産

生量は低いレベルに保たれ、持続感染状態になった。し

かしながら、R. montanensis 感染後にこれらの細胞に R. 

japonica を重感染すると R. japonica の増殖とともに、R. 

montanensis の産生量も上昇した。また、R. japonica 感染

後に R. montanensis を重感染した場合にも両リケッチア

の増殖がみられた。さらに、R. montanensis 感染 Vero 細

胞ではオートファジーが誘導されており、これに R. 

japonica を重感染するとオートファジーの抑制が認めら

れた。以上より、オートファジーがリケッチア量の制御

に関係している可能性が考えられた。［小川基彦；内山恒

夫、岸真帄美（徳島大・院・ヘルスバイオサイエンス研

究部）］ 

 

Ⅷ．クラミジアに関する研究 

 

１．クラミジアに関する研究 

 

(1) オウム病の発生リスクに関する研究（第２報） 

オウム病は、その原因となる Chlamydophila psittaci（C. 

psittaci）を保有する鳥類が、繁殖期などのストレスがか

かった時期に、高率に C. psittaci を含む排泄物を出すこ

とにより、人への感染のリスクが高まると考えられてい

る。オウム病の感染源として注意を要する鳥類の糞便中

の C. psittaci を経時的に採取した材料から検出すること

により、季節的な変動を把握し、その対処法について考

察するため、埻玉県で見つかった C. psittaci 保有群につ

いて排泄状況を追っている。従来より、鳥の繁殖季節と

重なった春から夏にかけて C. psittaci が排泄され、オウ

ム病の患者発生とパラレルであることされていたが、平

成 21 年度の我々の調査では、夏から秋にかけて排出率

のピークが認められた。単年での調査だけでは、個体群、

気候等の影響、地域特性などのバイアスが大きくなると

考え、平成 22 年度も引き続き同群の調査を継続した。 
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 2010 年の 12 ヶ月間の調査の結果、3、7、8、11 月に

検出され、冬季を除くと前年までの調査と同様、夏季に、

また長期にわたり検出されており、野外の鳥類において

は排泄期間が長いことが示唆された。愛玩鳥のように閉

鎖空間で人と密接に接するものと、野外に生息する鳥類

の人との接触密度は明らかに異なるため、リスクが高ま

っているとはいいがたいが、従来の発生時期の傾向にこ

だわらず、オウム病への注意が必要であることが示唆さ

れた。［安藤秀二；近真理奈、山本徳栄（埻玉県衛生研

究所）］ 

 

(2) オウム病の情報伝達に関する検討 

感染症法が施行された 1999 年から 2009 年の期間に、

国内医学系雑誌に報告されたオウム病の症例報告につい

て情報を収集し、国内の医療現場へのオウム病の情報が

どの程度伝わっているかを検討した。1999 年から 2009

年の期間、感染症法の発生動向調査に報告記録されたオ

ウム病症例数は 329 例であったのに対し、その間、症例

報告として経過、治療、診断方法が学術誌にまとまった

形で記録が残されているのは 27 症例であった。オウム病

の症例報告はほぼ毎年学術誌に掲載されているが、27 症

例という数字は典型的な症例に合致しない症例があると

同時に、経験のない医療現場への認知を維持するには十

分な情報量ではない可能性も考えられた。［安藤秀二；近

真理奈、山本徳栄（埻玉県衛生研究所）] 

 

レファレンス業務 

1. フラビウイルスに関する行政検査 

デングウイルスに関する病原体診断、血清診断を行政

検査依頼に基づき、デング熱 24 件について実施した。［田

島茂、モイメンリン、林昌宏、高崎智彦、倉根一郎、西

條政幸］ 

 

2. 地方衛生研究所への日本脳炎流行予測調査用日本脳

炎標準中和抗体の配布 

日本脳炎流行予測調査で使用する日本脳炎標準中和抗

体を日本脳炎流行予測調査に参加している 10機関の地方

衛生研究所に配布した。［林昌宏、高崎智彦、倉根一郎］ 

 

3. クラミジアならびにリケッチア性関連疾患（輸入例

含む）の検査業務 

 肺炎クラミジア、オウム病クラミジア、性器クラミジ

ア、つつが虫病、日本紅斑熱、輸入リケッチア症、Q 熱

について検査(血清学的、分子生物学的、生物学的検査・

実験室診断)を実施している。平成 22 年の行政検査にお

いては、オウム病 2 例 4 検体、リケッチア症 11 例 34 検

体、Q 熱ｘ例ｘ検体を実施した。また、その他の検査依

頼としてクラミジア 1 例 6 検体、リケッチア 21 例 66 検

体、Q 熱 1 例 3 検体を実施している。さらに、不明疾患

ならびにマダニのヒト刺咬症例のリケッチア症との関連

を多数検査検討した。［安藤秀二、小笠原由美子］ 

 

品質管理に関する業務 

1. 乾燥細胞培養痘そうワクチンの国家検定 

 平成 22 年度は、1 ロットの乾燥細胞培養痘そうワクチ

ンの国家検定を実施し、合格と判定した。［緒方もも子、

水谷哲也、森川茂、西條政幸］ 

 

2. 日本脳炎不活化ワクチンの国家検定 

平成 22 年度は 62 ロットの日本脳炎ワクチンの国家検

定を実施し、62 ロットすべてを合格と判定した。［田島

茂、林昌宏、モイメンリン、小滝徹、池田真紀子、高崎

智彦、西條政幸、倉根一郎］ 

 

3. 黄熱ワクチンの依頼検査 

平成 22年度は2ロットの黄熱ワクチンの依頼検査を実

施し、いずれも適と判定した。［林昌宏、小滝徹、モイメ

ンリン、田島茂、高崎智彦、西條政幸、倉根一郎］ 

 

4. 乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチンの国家検定 

平成22年度は、3ロット(RB12、RB13、RB14)の乾燥組

織培養不活化狂犬病ワクチンの国家検定(不活化試験およ

び力価試験)を実施し、合格と判定した。［伊藤（高山）

睦代、福士秀悦、高崎智彦、林昌宏、西條政幸、倉根一

郎］ 

 

5. 水痘ワクチンの検定 

水痘抗原国家検定 1 ロット、乾燥弱每生水痘ワクチン

国家検定 8 ロット、輸出用ワクチン依頼検査 19 ロット、

合計 28 ロットを実施し、全ロットとも合格であった。［井
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上直樹、山田壮一、福井良子、金井亨輔、西條政幸、倉

根一郎］ 

 

6. クラミジア体外診断薬の承認前試験 

 Chlamydia trachomatis の抗原検出系１件の承認前試験

を実施するとともに、核酸増幅系キットの２件について

承認前試験の申請にもとづく申請書の検討を行った。［安

藤秀二、倉根一郎］ 

 

国際協力関係業務 

1. 日本脳炎世界特別ラボラトリー            

世界保健機関（WHO）日本脳炎世界特別ラボラトリー

として、血清診断のためのパネル血清およびパネル髄液

候補 252 検体を評価した。また、ベトナムから 151 検体、

ラオスから 17 検体、シンガポールから１検体の日本脳炎

患者検体総計 169 検体に関して確認検査を実施した。フ

ォーカス(PAP)法を応用したフォーカス計数法による日本

脳炎中和抗体価測定法に関してH21年度に作成した研修

用テキスト（英語版）を用いて WHO 西太平洋域内の日

本脳炎実験室レファレンス実験室である中国 CDC に技

術移転した。また、香港で開催された第２回日本脳炎実

験室診断実習コースにおいて講演、指導を行った。［高崎

智彦、モイメンリン、林昌宏、池田真紀子、小滝徹、田

島茂、倉根一郎］ 

 

2. CMV核酸増幅定量検査用国際標準品作製のための国

際共同研究 

定量 PCR などの核酸増幅検査法は、臨床検査として普

及しているが、その定量性が臓器移植における薬剤投与

の基準決定などに重要である。世界 14 か国 32 組織にお

いてNIBSCが作製した国際標準品候補品の評価を行う研

究に参加するとともに、最終結果の解析に協力した。［井

上直樹、津田美穂子、倉根一郎］ 

 

3. ベトナム国立衛生研究所強化プロジェクト 

2010 年 6 月、国際協力機構のプロジェクトの一環とし

て、BSL3 実験室での作業を考慮したリケッチア実験室

診断の技術指導とワークショップを、on site で実施した。

［安藤秀二、倉根一郎] 
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