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概 要 

 

 血液・安全性研究部はワクチン、血液製剤、及び体外

診断薬の品質に関する国家検定および標準品の整備、ま

たこれらの業務に関連した科学的調査・研究を行ってい

る。当部は４室で構成されており、第１室（血液製剤室）

は血液製剤に関わる業務、第２室（輸血病態室）は輸血

関連病態に関わる業務、第３室（物理化学室）は物理化

学に関わる業務、第４室（ワクチン・血液室）は安全性

（一般毒性試験など）に関わる業務を行っている。 

 平成２３年度は震災および原発事故に伴う電力不足

のために、これまで以上に節電に取り組んだ。フリーザ

ーの使用停止をはじめ徹底した節約により目標を達成

することができた。今後、電力消費を抑えながら、業務

のアクティビティを恒常的に維持できる体制を構築し

なければならない。また、災害に対する備えも重要で、

本年度作成された業務に関する行動継続のための計画

が実践できるようにしておかねばならない。 

 検定業務においては、子宮頸がん等ワクチン接種促進

事業等により新たなワクチン需要が高まり、国家検定数

も増大している。このような状況の中、不活化ポリオワ

クチンの導入が開始され、多くの承認前試験および検定

の準備を行った。ワクチンの品質の均一性を確認するた

めの試験の充実を図るとともに、その効率化も図らなく

てはならない。すなわち、試験のスリム化を目指す一方

で、新規に導入されたワクチンについては十分なチェッ

クを行っていきたい。また試験精度の向上を目指し、感

染研とメーカー間の同一試験法における試験結果のズレ

を極力小さなものにすべく、試験法の改良や試験に用い

る共通の参照品の整備を進める。 

 平成２３年１０月には当部が担当している検定業務に

おいてミスを犯していた事が判明した。平成２０年及び

平成２２年に行った発熱試験で、本来よりも過剰に希釈

を行った検体を用いて試験を行ったため、緩い基準で判

定していた。なお、本内容は報道発表された。検体の内

容に関する記載を正確に認識していなかった事が原因で

あり、国家検定への信頼を裏切ることとなった。大いに

反省しなければならない。このような事態を受け、部内

での検定業務についての再確認を行った。今後、透明性

を高めるとともに、教育訓練の拡充を図る。 

 国際協力業務については、多くの部員が JICA の研修

事業において講師をつとめた。また、国際標準品制定に

関し E 型肝炎ウイルス RNA の国際標準品を独ポールエ

ーリッヒ研究所（PEI）と協力して作製した。今回の作

業では国際標準品作製と併行して日本の国内標準品の作

製を進め、効率的に標準品整備作業が行えたことは有意

義であった。今後も品質管理試験法の改良や試験に用い

る標準品、参照品の整備にも積極的に取り組み、試験の

精度および信頼性の向上に努める。 

 研究業務においては、「感染症」「ワクチン」「血液」の

大きな３つのテーマでプロジェクトを進めている。平成

２３年度の「感染症」に関するトピックとしては、HTLV-1

の母児感染スクリーニングのための標準品の作製を行う

とともに、検査法の標準化を進めた。また「ワクチン」

においては、アジュバント含有ワクチンの安全性評価法

の開発に着手した。こうした当部の研究業務は、厚生労

働省科学研究費および文部科学省科学研究費の補助をう

けて行われている。また、建設中であった１０号棟が平

成２４年３月に完成し、研究員室および研究室が移動し

た。今後、部内の研究機能を集結させ、生物学的製剤の

安全性に関する基礎研究、応用研究のさらなる充実を図

る。 
 人事の面では、平成２３年３月１２日に斎藤益満主任

研究官が熊本大学エイズセンターより着任した。また平

成２３年３月末日には水落利明室長、水澤左衛子主任研

究官が定年退官された。両名ともに長期にわたり血液・

安全性研究部を支えていただき、たいへん感謝している。

なお、水澤主任研究官には再任用として当部でご活躍い

ただくこととなった。 
 

 

 

業 績  

 

調査・研究  

 



血液・安全性研究部 

Ⅰ．血液製剤のウイルス安全性に関する研究 

 

１.病原体検出法の研究 

（１）血液製剤のウイルスに対する安全性確保を目的と

した核酸増幅検査のコントロールサーベイ事業 

NAT ガイドライン（平成 16 年）に基づいて血漿分画

製剤メーカーと献血血液のスクリーニング実施施設にお

いてウイルス核酸増幅検査（NAT）が実施さている。第

三者機関による NAT の精度管理の実情把握を目的とし

て、平成１７年から厚生労働科学研究費補助金医薬品・

医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業によ

って NAT コントロールサーベイを実施してきたが、今年

度から厚生労働省の NAT コントロールサーベイ事業と

して実施することになった。今年度は HCV-NAT の感度

と特異性の実情把握を目的として、ブラインド化した

HCV 遺伝子型パネルを用いた NAT コントロールサーベ

イを実施した。血漿分画製剤メーカー5 施設と献血血液

のスクリーニング実施施設 4 施設が参加し、結果を国立

感染症研究所に提出する事になっている。 

[水澤左衛子、岡田義昭、浜口功] 

 

（２）新規レトロウイルス XMRV の検出法の開発 

 XMRV は前立腺癌組織から発見されたウイルスであり、

その後に慢性疲労症候群の原因ウイルスの候補として注

目されたウイルスである。我々は、山形大学から提供さ

れた前立腺癌患者 26 人の末梢リンパ球と血漿からそれ

ぞれ DNA と RNA を精製し、PCR 法にて XMRV 遺伝子の検出

を試みたが、全ての症例から XMRV 遺伝子は検出されなか

った。一方、米国における献血血を用いた大規模な共同

研究の結果、XMRV 遺伝子が 1 例も発見できなかった。ま

た、発端となった感染細胞株を継代していたマウスから

内因性ウイルスとして XMRV 類似のウイルスが発見され

たことから XMRV は実験室内で生じたコンタミであると

結論された。我々としては、XMRV が輸血を介して感染す

る可能性のあるウイルスとして報告された直後から精力

的に情報を集め、検査法を確立することができた。短期

間で血液製剤の安全性を脅かす病原体に対応できたこと

は、今後に役立つと思われた。     [岡田義昭、浜口功] 

 

（３）HBV 関連体外診断用医薬品の性能比較調査 

HBV 感染動態の重要な指標となる３種のマーカー：HBs

抗原、抗 HBs 抗体、抗 HBc 抗体について、それらを検出

／測定する体外診断用医薬品の性能比較調査を国内で承

認を受け販売されている高感度キットについて実施して

いる。なお、本調査には日本赤十字社中央血液研究所よ

り譲渡を受けた献血由来の実検体を用いた。本年度は抗

HBs 抗体と抗 HBc 抗体測定キットについての調査結果を

報告する。 

   [水落利明、溝上雅史（国立国際医療研究センター）] 

 

（４）HTLV-1核酸検査法の標準化 

 ATL発症の危険因子の１つとして末梢血中のHTLV-1プ

ロウイルス量(PVL)が上げられる。PVLは定量PCR法によっ

て測定されるが、施設毎に独自の測定方法を採用してい

るため測定結果には大きな差があることが知られる。そ

こで、HTLV-1感染細胞TL-Om1のPBMC希釈系列を標準品に

用いて国内8施設の測定方法の標準化を試みた。標準品の

測定結果から各施設の補正係数を算出し、臨床検体のPVL

の測定結果を補正したところ、施設間差は7.4倍（補正前）

から3.4倍（補正後）となり、標準品を用いることで標準

化が可能であることが明らかとなった。 

                           [倉光球、大隈和、浜口功] 

 

２．標準品整備に関する研究 

（１）ウイルス等感染症の体外診断薬の評価のための標

準品等の整備に関する研究 

 WHOの2011年ESCS会議における体外診断薬のための標

準品等の整備に関する情報を収集した。EBV-DNA、第３次

HIV-RNA、HEV-RNA、第３次HBV-DNA及び第４次HCV-RNAの

国際標準品とHBsAg genotypeパネルが制定された。新た

に第２次HAV-RNA、HBeAg、及びHBe抗体（Ig）の国際標準

品とHEV、第２次HIV-1、及びHIV-1 CRF のgenotypeパネ

ルを作製することが承認された。国立感染症研究所は今

回制定された国際標準品等と同様に、引き続き、新たな

国際標準品とgenotypeパネル作製のための国際共同研究

に参加することになった。 

   [水澤左衛子、水落利明、浜口功、小林和夫(免疫部)] 

 

（２）国内献血血液を用いた血清／血漿パネル（国立感

染症研究所国内標準パネル）の整備 

 国内献血血液による国内標準パネル（HIVAg, HBsAg, 

HCVAb, HCV RNA,HBV DNA, HAVAb）についてパネル管理及

び譲渡申請に関する審査等の事項を適正かつ円滑に実施

するために標準パネル運営委員会が既に設置されている。

しかしながら本省審査管理課からの運用開始に向けた取

り組みが遅滞したままであるため引き続き調整をはかっ

ている。 

[水落利明、加藤孝宣(ウイルス第２部)、巽正志(エイズ

研究センター)、大西和夫(免疫部)、小林和夫(免疫部)] 

 



血液・安全性研究部 

（３）E 型肝炎ウイルス RNA の国際標準品及び国内標準

品作製のための共同研究 

 ドイツのポールエーリッヒ研究所が組織する HEV RNA

国際標準品作製のための国際共同研究に共同研究者とし

て参画し、国際標準品候補品（遺伝子型 3a）と日本の国

内標準品候補品(同 3b)を同時に評価した。二つの候補品

は日本の献血由来の HEV 陽性血漿を原料とし、

ISO13485:2003 を取得した施設で製造した凍結乾燥品で

ある。日本の 6 施設を含む 24 施設が参加し、主に自家開

発の Real Time PCR 法を用いて測定した。14 組の定量法

と 20 組の定性法の測定結果に基づいて国際標準品候補

品の力価は 250,000 IU/ml と決定され、2011 年 ECBS で

第 1 次 HEV RNA 国際標準品（6329/10）が制定された。国

内標準品候補品は国際標準品と同等の品質、同じ力価

（250,000 IU/ml）であることが示され、2012 年第 1 回

薬事・食品審議会血液事業部会安全技術調査会血液製剤

の安全性確保対策に関する検討小委員会で HEV RNA 国内

標準品が制定された。 

           [岡田義昭、水澤左衛子、百瀬暖佳、浜口功] 

 

（４）第２次 HBV-DNA 国際標準品の更新のための国際共

同研究への参加 

 イギリスの NIBSC が組織する第２次 HBV-DNA 国際標準

品の更新のための国際共同研究に参加した。共同研究に

は 12 施設が参加して候補品の力価を測定し、15 組の測

定結果が報告された。共同研究の結果は 2011 年 ECBS に

報告され、力価 850,000IU/mL の第３次 HBV-DNA 国際標準

品（code 10/264）が制定された。         [水澤左衛子] 

 

（５）HTLV-1 国内標準品作成に関する研究 

 これまで HTLV-1 核酸検査は、主に研究目的で様々な研

究施設で独自に開発されて来たが、同一検体の測定値に

は施設間で大きな隔たりがある。そこで、試料中の

HTLV-1 のコピー数が明らかである標準品を設定し、施設

間の測定方法の標準化を行った。国内８施設での評価の

結果、HTLV-1 感染細胞株 TL-Om1 の希釈系列を標準品に

設定した。臨床検体を用いて核酸検査の測定方法の標準

化の検討をした所、測定値は補正できる事を確かめた。 

     [倉光球、大隈和、水澤左衛子、岡田義昭、浜口功] 

 

３．輸血・細胞治療を介する病原体に関する研究 

（１）プリオンの研究  

 英国では、輸血による vCJD 感染を防ぐために白血球除

去フィルターが導入されている。導入以後、発症前に献

血したドナーがいたが、それらのドナー由来の血液製剤

を輸血された受血者からの vCJD 発症の報告はない。血漿

中にも異常プリオンタンパクが存在しているため、白血

球除去フィルターで細胞を除去しても理論的には感染性

が残存していることになる。我々は、フィルターに異常

プリオンがトラップされるために感染性がなくなる、と

の仮説の基に白血球除去フィルターによる異常プリオン

除去を培養系を用いて検討した。生理食塩水に異常プリ

オンを添加し、白血球除去フィルターで濾過した場合、

ろ液から効率良く除去できることが示された。血漿につ

いては、検討中である。 

           [岡田義昭、水澤左衛子、野島清子、浜口功] 

 

（２）パルボウイルス B19 の研究 

 パルボウイルス B19（以下 B19）は、一過性に非常に高

いウイルス血症を呈するが、多くの感染者は不顕性感染

となる。献血者の 40〜50％が抗体を保有しているとされ

るため原料血漿の基準は、104〜105 IU/mL に設定されて

いることが多い。しかし、この基準は臨床の経験から設

定されたもので科学的に決定された数値ではない。我々

は、独自に開発した B19 培養系を用いてこの数値につい

て検討した。数万人の血漿プールから製造されるグロブ

リン製剤は、均一な B19 中和抗体価を反映していると推

定できるため、製剤中の IgG の量とその B19 中和活性を

検討した。その結果、血漿 1mLに含まれる IgGは 104 IU/mL

の B19 を完全に中和できることを明らかにできた。培養

と臨床からそれぞれ得られた数値は、類似した値であっ

た。                 [岡田義昭、野島清子、浜口功] 

 

（３）HCV 感染による B 細胞機能異常、特に B 細胞腫発

症機序についての研究 

 A20 は腫瘍壊死因子-α刺激後急速に誘導されるタン

パク質として同定された tumor necrosis factor-α 

induced protein 3 (TNFAIP3)の別名で、NF-κB 経路の

負の調節因子である。最近の報告で、A20 の機能欠損に

よって引き起こされる NF-κB シグナル伝達の制御異常

が、一部の成熟 B 細胞リンパ腫の病因に関与しているこ

とが示唆されている。一方慢性 C 型肝炎患者では B 細胞

リンパ腫の発症頻度が高いことが疫学的データから示唆

されている。本研究では慢性 C 型肝炎患者 B 細胞におけ

る A20 分子の発現動態を解析し、B 細胞リンパ腫発症機

序について考察した。 

[楠英樹、持田恵子（細菌第２部）、小原恭子（鹿児島大

学）、水落利明] 

 

（４）組換え VSV を用いた HIV-1 感染症／エイズに対す
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る新規治療法の開発 

 ヒト免疫不全ウイルス１型（HIV-1）感染症／エイズに

対する現在の標準的治療法である多剤併用療法は非常に

効果的ではあるが、副作用や薬剤耐性ウイルスの出現に

よる治療効果の減弱、ウイルスの完全排除が極めて困難

等の重大な問題点もあるため、それを改善し補完する新

規薬剤の創出が必要である。そのため、これまでの薬剤

にない作用機序を有する新規バイオ薬剤候補である組換

え水疱性口内炎ウイルス（VSV）を種々作製し、その有効

性を in vitro だけでなく、HIV-1 が感染したヒト化マウ

スを用いて評価し、新規治療法の開発を進めている。 

［大隈和、渡辺哲（国立シンガポール大学）、山本直樹（国

立シンガポール大学）、田中勇悦（琉球大学）］ 

 

（５）組換え VSV 等を用いた HTLV-1 感染症／ATL に対す

る新規治療法の開発 

 ヒト T 細胞白血病ウイルス１型(HTLV-1)感染によって

引き起こされる成人 T 細胞白血病(ATL)は、予後不良の疾

患であり、現在も有効な治療法は開発されていない。最

近、ATL 細胞に特異的に高発現する接着分子 TSLC1 等が

同定され、有効な治療法や早期発症診断法開発のための

表面マーカーとして注目されている。そこで、腫瘍溶解

能を有することが知られている VSV 等を用いて、TSLC1

分子等を標的とした新規治療法の開発を進めている。 

［大隈和、舘山誠司（株式会社マイクロン）、森下和広（宮

崎大学）、山本直樹（国立シンガポール大学）、広瀬国孝

（株式会社マイクロン）、山口一成、浜口功］ 

 

（６）HTLV-1感染症の診断法の標準化と発症リスクの解

明に関する研究 

HTLV-1キャリアフォローの充実化を図るため、キャリア

の病態の進行度や重症度を判定し、ATL 発症予測に応用

可能なバイオマーカーを探索することを目的に、ATL 患

者で高値を示すことが報告されているHGF、sFas、および

OPN について予備検討を行った。HTLV-1 キャリア血漿中

のHGF量は健常者より有意に高かった。また、sFasおよび

OPN量はATL患者検体でHTLV-1キャリアより有意に高い結

果が得られ、HGF、sFas、OPNがバイオマーカーとして利

用できる可能性が示唆された。 

［大隈和、巽正志（エイズ研究センター）、百瀬暖佳、浜

口功］ 

 

（７）病原体不活化に関する研究 

 昨年度、紫外線照射による赤血球製剤の病原体不活化

の可能性を見いだした。今年度は、血小板製剤で紫外線

照射用に CE マークを取得した血液バッグの形態から液

の厚さが、4.1mm の赤血球製剤に添加した病原体の不活

化効率を検討した。C 型肝炎ウイルスのモデルウイルス

であるウシ下痢症ウイルス（BVDV）を用いて検討したと

ころ、全血とほぼ同じヘマトクリット（Ht）40％に調整

した赤血球製剤を約 4 Log 不活化することが可能であっ

た。また、Ht を 10、20、40％に調整し、同量の紫外線照

射したところ、Ht が低い程不活化効率は指数的に大きく

なることが判明した。なお、これらの照射では著明な溶

血は観察できなかった。 

 [岡田義昭、野島清子、浜口功] 

 

（８）日本における血液製剤の副作用サーベイランス制

の確立に関する研究 

  2007 年 11 月に輸血製剤による副作用全数把握に向け

てのサーベイランスシステムを構築し、オンライン登録

による副作用収集の体制づくりの検討を行っている。7

つの大学病院から開始したパイロットスタディは、2009

年度に 300 床以下の 6 病院が加わり、さらに 2010 年度よ

り新たに全国の大学病院の 34 施設がパイロットスタデ

ィに参加し、今年度 6 大学病院が新規参加した。今年度

までに現在全国の大学病院の半数以上がシステムに参加

し、全国網羅のシステムの構築に向けての基盤作りが順

調に進行している。 

 [小高千加子、岡田義昭、種市麻衣子、大隈和、浜口功] 

 

 

II. 品質管理に関する業務、研究 

 

１．血液製剤 

（１）WHO による乾燥濃縮人血液凝固第 VII 因子の第 2

世代国際標準品制定 collaborative study 

 第 2 世代の乾燥濃縮人血液凝固第 VII 因子国際標準品

制定のための collaborative study に参加し、候補品の

力価測定作業を行った。11 ヶ国 24 研究機関からのデー

タを NIBSC が解析を行い、今後第 2 世代の乾燥濃縮人血

液凝固第 VII 因子国際標準品の力価が決定されることに

なっている。                         [種市麻衣子] 

 

（２）WHO による乾燥濃縮人血液凝固第 II 因子、第 X 因

子の第 4 世代国際標準品制定 collaborative study 

 第 4 世代の乾燥濃縮人血液凝固第 II 因子、第 X 因子国

際標準品制定のための collaborative study に参加し、

候補品の力価測定作業を行った。14 ヶ国 28 研究機関か

らのデータを NIBSC が解析を行い、今後第 4 世代の乾燥
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濃縮人血液凝固第 II 因子、第 X 因子国際標準品の力価が

決定されることになっている。         [種市麻衣子] 

 

（３）重合物否定試験の試験法標準化と試験法バリデー

ションついての研究 

 静注グロブリンにおける本試験は、アナフィラキシー

ショック等の副反応の原因となるグロブリン重合物含量

が 1.0％以下であることを確認する試験である。現在試

験法標準化を進めており、H23 年度は、グロブリンモノ

マー、ダイマー、オリゴマー、ポリマーを一定量含む分

析参照品を定めた。抗体医薬の品質管理に必須とされる

超遠心分析法を用いてグロブリン凝集体を解析し、高速

液体クロマトグラフ法と比較検討し、新基準値案を定め

るための基礎データの収集を行った。現在の分析技術に

見合った分析方法で品質管理を実施して製剤の安全性を

担保することを目指している。 

            [野島清子、岡田義昭、浜口功] 

 

（４）抗補体性否定試験の試験法標準化と試験法バリデ

ーションついての研究 

 静注用グロブリンにおける本試験は、アナフィラキシ

ー等の副反応の原因となるグロブリン凝集体に起因する

非特異的な補体活性化能が一定以下であることをバイオ

アッセイで確認する試験である。 

H23 年度は、抗補体価を定めた参照品の作製を開始し、

血液製剤メーカーの品質管理部との共同研究により、抗

補体価を定めた。施設間差をなくし試験法を標準化する

ことを目指している。 

             [野島清子、斎賀菊江、岡田義昭、浜口功] 

 

２．ワクチン・抗生物質 

（１）乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンのたん白質含量試

験（ローリー法）における乖離の原因と解決に向けた研

究 

 乾燥細胞培養日本脳炎ワクチンの全たん白質含量は生

物学的製剤基準（生物基）の一般試験法に基づいたたん白

質含量試験（ローリー法）によって決定されている。当該

ワクチンのたん白質含量は、これまでに生物基で規定され

ている合格基準を十分満たしているものの、メーカ自家試

験値と感染研試験値の間である一定の乖離が生じていた。

そこで、この乖離の原因と解決策を検討した。その結果、

乖離の原因は、当該ワクチンに添加剤として含まれる乳糖

水和物がトリクロロ酢酸煮沸沈殿と洗い後の沈殿たん白

質と一緒に上澄み液に残っていたためであった。その解決

方法として、この残存液量を0.05 mL以下にすることが有

効であることを明らかにした。本研究成果により、当該ワ

クチンのたん白質含量をより正確に決定できるようにな

った。                        [楠英樹、大隈和、浜口功] 

 

（２）不活性化ポリオワクチンの承認前試験等における

物理化学試験 

 当該ワクチンにつき、たんぱく質含量試験、ホルムア

ルデヒド含量試験、水素イオン濃度試験、 2-フェノキシ

エタノール含量試験の 4試験を実施した。前２試験の SOP

は、生物基一般試験法に収載されている試験法と多少異

なっていたが、どちらの方法でも基準を満たした。2-フ

ェノキシエタノール含量試験は、一般試験法には記載さ

れていない試験であるが、製造所からの情報が少なく、

測定値は基準を満たしたものの、試験の実施に支障があ

った。   [楠英樹、田中明子、大隈和、ウイルス第二部] 

 

（３）平成 23 年医薬品製造業一斉監視指導抜き取り試

験検査品（抗生物質）の赤外吸収（IR）スペクトル法に

よる確認試験 

 KBr 及び KCl ディスク法を実施し、標準品と検体のス

ペクトル比較から同定確認を試みた。（I）セフォチアム

塩酸塩（2 社、3 ロット）の結果: 全ての検体は標準品

と同一のスペクトルを与え、同一物と判断できた。（II）

ホスホマイシンナトリウム（6 社、14 ロット）の結果：

ホスホマイシン標準品はフェネチルアンモニウムである

ため、ナトリウム塩である検体とのスペクトル比較では

同定確認ができなかった。一方で、日局方に記載されて

いるホスホマイシンナトリウムの参照スペクトルと検体

14 ロットのスペクトルを比較した場合、ほぼ同一である

ことが確認された。14 ロット全ての検体はホスホマイシ

ンナトリウムと同等成分を含有すると推定された。 

                                         ［楠英樹］ 

 

（４）平成 23 年医薬品製造業一斉監視指導抜き取り試

験検査品（抗生物質）の核磁気共鳴（NMR）スペクトル

法による確認試験 

（a）セフカペンピボキシル塩酸塩（錠剤：１６検体、

細粒：９検体）の確認 

 サンプル（標準品、検体）は Methanol-d4（TMS）で抽

出した。１H-スペクトル：標準品と錠剤では、セフカペ

ンピボキシルのシグナルは完全に分離していた。錠剤中

の賦形剤由来のピークは小さく、同定への影響は無視で

きる程度であり、一次解析ができるスペクトルが得られ

た｡細粒は賦形剤のピークが大きく、５ｐｐｍ～７ｐｐｍ

の領域の分離ピークが同定に利用できた。薬局方記載の
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原薬確認試験にある面積強度比（B/A=1）は 0.36～0.77

で、規格を満たさなかった。標準品スペクトルと錠剤の

検体スペクトルはシフト、パターンがほぼ同一で、等量

混合スペクトルは全てのシグナルが標準品と一致した。

細粒の等量混合スペクトルでは５ｐｐｍ～７ｐｐｍの領

域のシグナルが一致した。１３C-スペクトル：標準品とす

べての検体の 1 次元スペクトルでは、セフカペンピボキ

シル塩酸塩由来の 21 本中、20 本のピークが検出され、

１ピークが溶媒（MeOH-d4）ピークに含まれていた。等量

混合スペクトルは全てのシグナルが標準品と一致し、２

４検体の同定確認を完了した。 

（b）ホスホマイシンナトリウム（注射用：１４検体）

の確認 

 １H-スペクトル及び１３C-スペクトル：非常に単純な構

造の化合物であることから、１H-及び１３C-スペクトルは

標準品とすべての検体について、完全にピークが分離し

たスペクトルを与えた。同定は容易であり、等量混合ス

ペクトルのシグナルは全てのシグナルが標準品と一致し

た。すべての検体に 10%mol（対ホスホマイシン）程度の

クエン酸が認められた。 

（c）セフォチアム塩酸塩（注射用：３検体）の確認 

 １H-スペクトル及び１３C-スペクトル：標準品とすべて

の検体について、同定が可能な、分離したシグナルを与

えた。各検体スペクトルは標準スペクトルと非常に類似

しており、等量混合スペクトルでは全てのシグナルが標

準品と一致した。                         ［矢野茂生］ 

 

（５）インフルエンザワクチンの新しい品質管理試験法

構築に向けた試み 

 これまでに我々は、インフルエンザワクチンの新たな

品質管理法として遺伝子発現解析法の導入を試み、毒性

評価のための17のマーカー遺伝子を同定した。本年度は

財団法人 食品薬品安全センター 秦野研究所と共同し、

ワクチン接種に伴うマーカー遺伝子の発現パターンにお

ける施設間差の検討を行った。その結果、実際の測定値

には乖離が見られたが、発現パターンには高い相関が確

認された。 

[百瀬暖佳、安藤栄里子(秦野研)、立花滋博(秦野研)、永

田伴子(秦野研)、倉光球、水上拓郎、荒木久美子、古畑

啓子、浜口功]  

 

（６）網羅的遺伝子発現法を用いた経鼻インフルエンザ

ワクチンの安全性試験法の開発 

 近年、免疫賦活化能を高める目的でアルミニウムアジ

ュバントや MPL、スクワレンなどを添加するワクチンが

増加してきた。また接種法も多様化が進む一方で安全

性・有効性評価法に関しては従来の試験に依存している。

そこで、我々が開発してきた新規試験法によって新規ア

ジュバント(CpG アジュバント K3)を添加した経鼻インフ

ルエンザ HA ワクチン(H1N1)の安全性が評価できるかを

検討した。その結果、マウス投与後 1日目において HA+CpG

投与群において有意な体重減少が認められ、ほぼすべて

のバイオマーカーの有意な遺伝子発現上昇が認められた。

また、各種遺伝子について発現を調べたところ、血球系

と肺胞上皮細胞、血球および上皮のみに発現している遺

伝子をそれぞれ同定した。以上の結果から、接種法の違

い、アジュバントの有無によっても本試験法が適用可能

である事が明らかとなった。 

[倉光球、水上拓郎、百瀬暖佳、益見厚子、荒木久美子、

古畑啓子、浜口功] 

 

 

III.ワクチン開発および接種法に関する研究 

 

１．CTL 誘導型 C 型肝炎ワクチンの開発 

 CTL 誘導型Ｃ型肝炎ワクチンに用いる HCV 由来 CTL エ

ピトープの検索、および有効性に関する検討を行った。

ペプチド結合リポソームワクチンは従来のペプチドを用

いた免疫法やウイルス感染などとは異なる免疫原性をペ

プチドに与えることを示唆する結果が得られた。この性

質を用いて、慢性ウイルス感染症の治療ワクチンの創製

が可能になると考えられた。 

  [種市麻衣子、赤塚俊隆（埼玉医科大学）、内田哲也] 

 

２．CTL 誘導型インフルエンザワクチンの開発 

 献血由来末梢血単核球（PBMC）を用いた検討、および、

2 次免疫におけるアジュバント要否の検討を行った。献

血由来 PBMC につき HLA タイピングを行った結果、88%が

HLA-A2 あるいは HLA-A24 陽性であった。また、高頻度で

インフルエンザウイルス由来 M1 あるいは NP タンパクに

反応性であった。ペプチドライブラリを用いた検索の結

果、NP、PA、PB1、PB2 の中から新規 CTL エピトープが同

定された。アジュバント存在下で低容量のリポソーム結

合ペプチドを 1 次免疫したマウスに 2 次免疫を行ったと

ころ、アジュバントなしで顕著に CTL が誘導されること

が確かめられた。 

   [種市麻衣子、高田礼人（北海道大学）、内田哲也] 

 

３．CTL 誘導型エボラワクチンの開発 

 前年度までに同定したHLA-A2およびA24拘束性エボラ
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ウイルス由来 CTL エピトープにつき、このエピトープに

よる CTL 誘導およびペプチド特異的 killing 活性を検討

した。9 種類のエボラウイルス由来 HLA-A24 拘束性ペプ

チドを結合させたリポソームすべてにおいて、killing

活性の誘導が認められた。HLA-A2 拘束性 CTL エピトープ

のうち 2 種類、HLA-A24 拘束性 CTL エピトープのうち 7

種類のペプチドを結合したリポソームによって誘導され

た CTL が、内在性抗原を認識することが明らかとなり、

ワクチン抗原として適していると考えられた。 

   [種市麻衣子、松井政則（埼玉医科大学）、内田哲也] 

 

４．免疫原性増強法の開発とワクチンへの応用 

 SOCS1 アンタゴニスト発現型 BCG 株は、INF-γ, TNF-

α, RANTES などの種々のサイトカインおよびケモカイン

の産生を、親株の BCG 東京株と比較して増強し、強毒結

核菌 H37Rv株の噴霧感染系において、脾臓での bacterial 

load を有意に低下させることができることがわかった。

このような手法で自然免疫を活性化することにより、抗

結核特異免疫が増強され、結果として結核菌の脾臓での

増殖を抑制できたことは、HIV (SIV)特異的な免疫応答に

おける同様の効果を期待させるものである。 

 [前山順一、網康至（動物管理室）、松尾和浩(日本ＢＣ

Ｇ研究所)]  

 

５．結核ブースターワクチンの開発 

（１）ワクチン候補用抗原の選択 

 未発症結核菌感染者における抗体応答および結核菌蛋

白質発現を検討した。23 種の休眠期および増殖期抗原に

対する抗体レベルにおいて、未発症結核菌感染者群で最

も高い値を示したのは、Antigen85A、MDP1 の 2 種であっ

た。次に、これらの特異抗体を用いて結核腫の肺組織切

片の免疫染色を行った。その結果、抗 MDP1 および抗

Antigen85 抗体はともに結核腫中央部を染色した。この 2

種類の抗原は、宿主免疫誘導能があり共に防御抗原であ

ることから、内因性再燃を防止し、成人の肺結核の発症

を予防するワクチン候補抗原分子であると期待される。 

[前山順一、松本壮吉（大阪市大）、山本三郎(日本ＢＣＧ

研究所)] 

 

（２）結核菌組換えタンパク質およびアジュバントの評

価 

 プライム免疫である BCG の効果を増強し、成人期以降

の低下した結核免疫を増強するブースターワクチンの開

発を目指している。今回は、結核菌組換えタンパク質を

マウスおよびモルモットに投与し、マウスを用いて抗体

価を、モルモットを用いて遅延型過敏反応（DTH）などの

免疫応答を評価した。マウスにおいては、G91 を用いた

群では、アジュバント非添加群等と比べ、Th1 免疫を示

す IgG2c 抗体価の増強が認められた。一方、弱い DTH 反

応を示す BCG 投与モルモットモデルを作成したところ、

ブースターによる DTH の増強が認められた。このワクチ

ン候補によって結核免疫が増強される可能性が示された。 

[前山順一、伊保澄子（福井大）、岡真優子（大阪市大）、

松本壮吉（大阪市大）、井坂雅徳(名古屋市大)、山本三郎

(日本ＢＣＧ研究所) ] 

 

６．皮内投与デバイスとしてのマイクロニードルの開発

と評価 

 中実針型については、その形状により皮膚への穿刺性

能が異なっていた。また、穿刺性能の優れている形状の

ものほど、皮膚穿刺の過程で破損しやすい傾向が認めら

れた。すなわち、穿刺性能と堅牢性のバランスを考慮し

てマイクロニードルを設計することが必要と考えられた。

中空針型については、マイクロニードルが皮膚を穿刺し

ているにもかかわらず、排出した色素液の大部分が皮膚

表面に漏れた。皮内への穿刺深度を安定して制御・維持

するための方法・器具が必要となると考えられる。 

[前山順一、内藤誠之郞（検定検査品質保証室）、加藤洋

行（凸版印刷(株)）] 

 

７．BCG の多様性に関する研究 

（１）各国 BCG 亜株の比較 

 生後まもなく接種するプライムワクチンとしての BCG

について、現在、各国使用されている亜株の中でより有

用な株を評価するため、および品質管理に有用な情報を

得るために比較検討している。マウスで検討したところ

日本株を含む前期分与株はメモリー細胞の誘導能が高い

ことが示された。一方モルモットを用いた場合、検討し

た BCG ワクチン株の間には結核菌感染防御効果に差は検

出されなかった。 

[前山順一、瀧井猛将（名古屋市大）、矢野郁也(日本ＢＣ

Ｇ研究所)、山本三郎(日本ＢＣＧ研究所)] 

 

（２）日本株 BCG である BCG Tokyo172 のサブポピュレ

ーション BCG-I と BCG-II の比較 

 BCG Tokyo 172 株 I 型および II 型菌について脂質免疫

学的な観点から解析し、宿主応答機序の一部を解明した。

総脂質画分は TLR2 依存的に宿主認識され、その反応性は

I 型菌に比べ II 型菌由来が優位であった。PGL は総脂質

画分の宿主応答を抑制的に制御した。また抗酸菌に特異
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的な TDM は mincle 分子、GMM は TLR2 分子をレセプター

として限定的に宿主認識されることが明らかになった。 

[前山順一、藤原永年（大阪市大）、矢野郁也(日本ＢＣＧ

研究所)、山本三郎(日本ＢＣＧ研究所)] 

 

 

IV. 血液に関する研究 

 

１．造血幹細胞特異的チロシンキナーゼTie2 の機能解

析 

 造血幹細胞の機能発現には、造血niche を構成する

niche細胞のAng1によって、造血幹細胞のTie2が活性化さ

れることが重要であると考えられている。一方我々は、

Tie2の過剰発現によって血液細胞でのAng1の発現量が増

加し、Tie2のチロシンリン酸化が亢進することを明らか

にした。Ang1のプロモーター活性は、Tie2のkinase-dead

体で阻害されたことから、Tie2のキナーゼ活性がAng1の

発現調節に重要であることが示唆された。   

                [百瀬暖佳、浜口功] 

 

２．IRF-2 のマウス造血幹細胞に及ぼす影響について 

 これまで我々はインターフェロン制御転写因子IRF-2

がマウス骨髄細胞のStem cell分画に高発現しているこ

とと、IRF-2 欠損マウスの骨髄細胞におけるKSL（c-kit+, 

Sca-1+、Lin-）のX線照射マウスへの移植後の生着率が低

いことを報告した.IRF-2欠損マウス由来の骨髄細胞全体

をX線照射マウスに移植するとき、移植細胞数を多くする

とある程度の細胞生着が認められた。このことからKSL

以外の分画に骨髄再建能を持つ細胞が存在している可能

性を考えている。またIRF-2欠損マウスにおいて骨髄造血

幹細胞に対する一型IFNによる影響以外のメカニズムの

検索も行なっている。          [益見厚子] 

 

３．先天性赤芽球癆の原因遺伝子の機能解析 

 先天性赤芽球癆(DBA)は、造血幹細胞からの赤芽球分

化・増殖異常により重症の貧血をおこす。リボソームタ

ンパク質遺伝子のヘテロ接合変異が原因として知られる。 

PCR による遺伝子コピー数の簡易測定法を構築し、日本

の DBA 患者検体で試みたところ、変異未同定検体の約

26％で遺伝子コピー数異常（片アレルの欠失）を見いだ

した。片アレルの欠損例（全７例）では、共通して成長

遅延が認められ、日本における DBA の遺伝子変異のタイ

プと病態との関連が示唆された。また培養細胞やヒト造

血幹‐前駆細胞を用いて shRNA で RPS19 を発現抑制する

とオートファジーが誘導されることを見出した。今後、

リボソームストレスから赤芽球分化抑制が誘導されるメ

カニズムについて解析を進め新しい治療法開発を目指す。           

                 [倉光球、浜口功] 

 

４．ATL モデルマウスを用いたがん幹細胞特性の解明 

 我々は ATL 様病態のモデルマウス（HTLV-1 Tax-Tg）の

脾腫中に存在するがん幹細胞に注目し、がん幹細胞と

ATL 発症との関係解明のために研究を進めている。昨年

行った発現遺伝子プロファイリングの結果から、がん幹

細胞では造血幹細胞や腫瘍関連の遺伝子の多くが高発現

していること、逆に癌抑制因子や正常な造血細胞分化に

機能する遺伝子の幾つかが抑制されていることが判明し、

それらの特徴から ATL 様がん幹細胞がリンパ球系への細

胞分化にコミットした幹細胞であることが推察された。

また、ATL 細胞を NOD/SCID マウスに接種したところ、16

時間後に脾臓および骨髄に定着が認められ、更に 14 日ま

では当該臓器で細胞の増殖像が認められた。また、免疫

組織学的検索から、ATL 癌幹細胞ニッチの同定に成功し

た。     

[水上拓郎、滝澤和也、長谷川秀樹(感染病理部)、浜口功] 

 

５．マウス胸腺の微小環境に関する研究  

 胸腺は免疫応答の司令塔の役割を果たす T 細胞の分化

誘導器官であり、胸腺が免疫システムにとって最も大切

な臓器といえるが、その微小環境の細胞分子機構につい

ては殆ど解明されていない。胸腺微小環境を主に構成す

る上皮細胞は皮質部ではケラチン８、髄質部ではケラチ

ン５が発現しているが、その役割について不明である。 

今回、マウスにおいて、胸腺上皮細胞でのケラチン８の

発現が皮質上皮細胞のアポトーシスを抑制し、組織構築

を保持することを見いだした。     [小高千加子] 

 

 

国家検定、収去試験、抜き取り検査、依頼試験、承認前

検査等の実績 

 

1. 国家検定 

血液製剤力価試験：96 ロット 

免疫グロブリン G 重合物否定試験：111 ロット 

抗補体性否定試験：78 ロット 

含湿度試験：245 ロット 

ホルムアルデヒド定量試験：222 ロット 

たん白質定量試験：170 ロット 

たん白窒素定量試験：107 ロット 

凝固性たん白窒素定量試験：53 ロット 
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アルミニウム定量試験（スチルバゾ）：2 ロット 

アルミニウム定量試験（プラズマ発光）：18 ロット 

フェノール定量試験：14 ロット 

MPL 含量試験：33 ロット 

ヘモグロビン定量試験：6 ロット 

クエン酸ナトリウム定量試験：6 ロット 

ヒスタミン定量試験：2 ロット 

乾燥抗 D 人免疫グロブリン：4 ロット 

抗 HBs 人免疫グロブリン：2 ロット 

乾燥抗 HBs 人免疫グロブリン：3 ロット 

ポリエチレングリコール処理抗 HBs 人免疫グロブリン：2

ロット 

異常毒性否定試験：336 ロット 

発熱試験：59 ロット 

 

2. 収去検査 

抗 A 血液型判定用抗体、4 検体(適：4 検体) 

抗 B 血液型判定用抗体、4 検体(適：4 検体) 

抗 D 血液型判定用抗体、6 検体(適：6 検体) 

抗ヒトグロブリン抗体、5 検体(適：5 検体) 

赤外吸収試験：17 ロット 

NMR 試験：42 ロット 

 

3. 抜き取り検査 

力価試験：7 ロット 

活性化凝固因子否定試験:7 ロット 

免疫グロブリン G 含量試験:2 ロット 

同定試験：2 ロット 

異種たん白否定試験：2 ロット 

異常毒性否定試験：9 ロット 

発熱試験：9 ロット 

 

4. 依頼検査 

含湿度試験（水分定量法）：10 ロット 

たん白質定量試験：24 ロット 

たん白窒素定量試験：7 ロット 

アルミニウム定量試験（スチルバゾ）：2 ロット 

チメロサール定量試験：2 ロット 

 

5. 承認前検査 

水素イオン濃度試験：3 サンプル 

たん白質定量試験：5 サンプル 

ホルムアルデヒド定量試験：4 サンプル 

2-フェノキシエタノール試験：15 サンプル 

異常毒性否定試験：8 サンプル 

 

６．行政検査 

異常毒性否定試験：2 ロット 

 

７．総合判定 

（国家検定） 

乾燥フィブリノゲン：6 ロット 

乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子：47 ロット 

乾燥濃縮人アンチトロンビン III：36 ロット 

人ハプトグロビン：6 ロット 

筋注用人免疫グロブリン：4 ロット 

静注用人免疫グロブリン：185 ロット 

乾燥抗破傷風人免疫グロブリン：3 ロット 

抗破傷風人免疫グロブリン：3 ロット 

PEG 処理抗破傷風人免疫グロブリン：3 ロット 

人血清アルブミン：242 ロット 

加熱人血漿たん白：18 ロット 

乾燥抗 D 人免疫グロブリン：4 ロット 

抗 HBs 人免疫グロブリン：2 ロット 

乾燥抗 HBs 人免疫グロブリン：3 ロット 

ポリエチレングリコール処理抗 HBs 人免疫グロブリン：2 ロット 

 

（抜き取り試験） 

第Ⅸ因子（複合体含む）：7 ロット 

ヒスタミン加人免疫グロブリン：2 ロット 

 

 

国際協力関係業務 

 

1) 2011 年 9 月 21 日:台湾国防医学研究所、国立防衛医

学センター 職員に対する研修で、「Quality control test 

for biologics in Japan」の講義を行った。    [浜口功] 

2) 2011 年 9 月 21 日:台湾国防医学研究所、国立防衛医

学センター職員に対する研修で、「General safety test」

の講義を行った。                   [益見厚子] 

3) 2011 年 9 月 21 日:台湾国防医学研究所、国立防衛医

学センター職員に対する研修で、「Development of new 

abnormal toxicity test」の講義を行った。   [倉光球] 

4) 2012 年 1 月 27 日: JICA 研修「中米地域血液スクリー

ニング検査向上」コースで、「ヘモビジランス」の講義を

行った。                [小高千加子] 

5) 2012 年 1 月 31 日: JICA 研修「中米地域血液スクリー

ニング検査向上」コースで、「B 型と C 型肝炎ウイルス検

査」の講義を行った。          [水落利明] 

6) 2012 年 1 月 31 日: JICA 研修「中米地域血液スクリー
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ニング検査向上」コースで、「ウイルスの不活化・除去」

の講義を行った。             [岡田義昭] 

7) 2012 年 2 月 1 日: JICA 研修「中米地域血液スクリー

ニング検査向上」コースで、「細菌感染症」の講義を行っ

た。                                       [浜口功] 

8) 2012 年 3 月 8 日: JICA 研修「AIDS の予防及び対策」

コースで、「ヘモビジランス」の講義を行った。   

                                      [小高千加子] 

9) 2012 年 3 月 8 日: JICA 研修「AIDS の予防及び対策」

において、「HIV の感染機構 Mechanism of HIV infection」

の講義を行った。                          ［大隈和］ 

10) 2012 年 3 月 8 日: JICA 研修「AIDS の予防及び対策」

において、「肝炎ウイルス感染の診断キット」の講義を行

った。                                  ［水落利明］ 
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