
血液・安全性研究部 

 

１３.血液・安全性研究部 

部長 濵口 功 

 

                              

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・検査および標準品の整

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。 
 検定業務においては、新たなワクチンの需要が高まり、

国家検定に関する業務も増大している。このような状況

の中、平成２５年度は沈降精製百日咳ジフテリア破傷風

不活化ポリオ混合ワクチン、乳濁細胞培養 A 型インフル

エンザワクチン H5N1 株、細胞培養インフルエンザワク

チン H5N1、沈降ヘモフィルス b 型ワクチン、髄膜炎菌（血

清型 A、C、Y 及び W-135）多糖体ジフテリアトキソイド

結合体ワクチン、pH4 処理酸性人免疫グロブリン（皮下

注射）、乾燥濃縮人血液凝固第Ⅹ因子加活性化第Ⅶ因子の

承認前検査を行うとともに、品質の均一性を確認するた

めの試験の実施体制を整えた。試験法の改良や試験に用

いる共通の参照品の整備を行うなど、試験精度の向上を

を積極的に図っていくことが肝要である。一方で試験体

制の効率化を図らなくてはならない。平成２５年度はイ

ンフルエンザ HA ワクチンの国家検定からホルムアルデ

ヒド含量試験の廃止を検討した。これまでの試験結果と

現在の品質管理状況を多角的に鑑み、廃止は可能との判

断に至った。今後も、試験のあり方については十分に検

討していく。 

 体外診断用医薬品においては、Ｃ型肝炎ウイルス抗体

キット、 ABO 式血液型キット、Rh 式血液型キット、抗ヒ

トグロブリン抗体(多特異性抗体)、ABO 式および Rh 式血

液型キット(ゲルカラム遠心凝集法血液型判定用抗体)の

承認前検査を担当した。また、体外診断薬医薬品の性能

試験の充実のため、製造業者が申請承認に係る相関性試

験に使用可能な B 型肝炎ウイルスおよび C 型肝炎ウイル

スの感染症検体パネルの整備をウイルス２部と協力して

進めている。今後、承認申請および審査の一層の効率化

が期待される。 

 国際協力業務については、多くの部員が JICA 等の研修

事業において講師をつとめた。また、生物学的製剤の標

準化に関する WHO の会議に出席するとともに、WHO 国際

標準品制定に関し、A 型肝炎ウイルス遺伝子増幅試験法

のための国際標準品更新のための WHO 国際共同研究に参

加し共同測定を行った。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。血液製剤

や輸血用血液の安全性に関する国際的な課題については、

WHO の Blood Regulators Network のメンバーとして、課

題解決に向け定期的な審議に参加している。 

 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。「感染

症」においては、HTLV-1 感染症の疫学、診断、感染予防、

ATL の治療に関する研究を重点的に推進している。この

他にも、血液を介する感染症に関する情報を幅広く収集

するとともに、病原体検査法の開発・改良を行っている。

また「ワクチン」においては、医薬基盤研究所と協力し

てアジュバントの安全性評価のためのデータベース構築

の研究をはじめ、ワクチンの品質向上を目指した試験法

の開発・改良等を行っている。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

等の補助のもと行われている。 

 人事の面では、平成２５年９月に岡田義昭第一室長が

埼玉医科大学に転出された。長期に亘り血液・安全性研

究部を支えていただき、たいへん感謝している。後任に

大隈和第三室長が異動となった。また、平成２５年６月

に非常勤職員の建石幸子さんが退職し、７月に高井麻海

子さんが採用された。平成２６年３月に流動研究員の滝

澤和也さんが放射線医学研究所に転出した。 

 

業 績  

 

調査・研究 

 

Ⅰ．血液製剤のウイルス安全性に関する研究 
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1. 病原体検出法の研究 

1）HTLV-1核酸検査法の標準化 

 HTLV-1キャリアからATL発症の予後予測因子として末

梢血中のHTLV-1プロウイルス量(PVL)が注目されている

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。そこでこれまで

に、HTLV-1感染細胞標準品に用いて測定値の標準化を行

った。TL-Om1細胞の標準品としての有用性を解析し、FISH

やDigital PCR等の複数の測定方法でTL-Om1細胞中の

HTLV-1のコピー数を規定した。TL-Om1細胞とヒト末梢血

単核球で核酸検査用の研究用標準品を準備し、国内8施設

が参加し、測定値の標準化が可能であることを確かめた。

また参照品としてTL-Om1とJurkatのgenomic DNAが使用

可能であることを国内8施設で確認した。 

 [倉光球、大隈和、濵口功] 

 

2) 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 

 遡及調査ガイドラインに基づいて輸血後の HBV-NAT を

実施する国内の民間衛生検査所６社を対象に第 6 回 NAT

コントロールサーベイを実施した。WHO 国際標準 HBV DNA

遺伝子型パネル等を希釈してブラインド化遺伝子型パネ

ルを作成し、参加施設に配布した。コバス TaqManⓇ HBV 

「オート」v2.0（ロシュ・ダイアグノスティックス株式

会社）とアキュジーンⓇm-HBV（アボットジャパン株式会

社）の 2 種類の体外診断薬が使用された。測定結果から、

二つの測定法の感度は同等であり、全施設において NAT

の精度管理は適切であり、かつ、遺伝子型 A～G を検出で

きることを確認した。 [水澤左衛子、岡田義昭、濵口功] 

 

3) 血液製剤安全性確保のためのデングウイルス高感度

核酸検査法の開発 

近年、海外からの様々な病原体の輸入例が報告される

ようになり、万一国内に定着した場合の血液製剤の安全

性確保のため、優れた特異性および感度を有する核酸検

査法を準備しておくことが必要となってきた。検査対象

としてプール血漿を想定し、約 104 倍に希釈された血漿

中の病原体でも検出できる高感度核酸検査法の開発を目

指している。本年度は比較的差し迫った脅威と考えられ

るデングウイルスの高感度核酸検査系の構築を目指して

Taqman法の Primerのスクリーニングについて検討した。 

        [大隈和、倉光球、野島清子、濵口功] 

 

２．標準品整備に関する研究 

1)ウイルスに関する体外診断用医薬品の国際標準品等

の動向 

 体外診断用医薬品に関する国際標準品等について情報

収集を行った。2013年はWHOにおいて、第1次HIV-1 CRF

参照パネルと第2次HAV-RNA、第1次HDV-RNA、第3次

B19V-DNA、第1次HBe抗原、第1次抗HBe抗体の国際標準品

が制定された。新規事業としてHCV-RNA国際標準品の更新、

抗CMV抗体(IgG)国際標準品の制定、抗風疹抗体測定法の

標準化事業が承認された。また、高力価HIV-2 RNA working 

reagentと、WNVおよびCHIKVの核酸参照パネルの準備が進

められている。        [百瀬暖佳、水澤左衞子、濵口功] 

 

2）体外診断用医薬品の承認申請のための国内検体を用

いた血漿パネル（感染症検体パネル）の整備 

 国内検体を用いた体外診断用医薬品の既承認品との相

関性試験に使用する目的で、感染症検体パネルの交付が

本年度４月から開始された。実際、担当の HBV 検体パネ

ルにおいて、１メーカーから申請があり交付した。また

同時に、新規検体パネルへの更新に向けて、日本赤十字

社中央血液研究所より新たに譲渡された国内献血血液を

用いて、HBV 及び HCV の感染症検体パネルをウイルス第

二部と協同で進めている。 

[大隈和、百瀬暖佳、加藤孝宣(ウイルス第二部)、濵口功] 

 

3）A 型肝炎ウイルス遺伝子増幅試験法のための国際標準

品更新のための WHO 国際共同研究への参加 

 欧州では S/D プール血漿の HAV-NAT 実施が推奨されて

いる。イギリスの NIBSC が組織する第一次 HAV NAT 国際

標準品の更新のための国際共同研究に参加した。12 か国

17 研究室が参加して候補品の力価を測定した。参加者は

日常実施している試験法を用いたが、ほとんどは

real-time PCR 法に基づく市販の定性キットであった。

共同研究の結果は、2013 年の ECBS に報告され、力価

54,000 IU/mL の第二次  HAV-NAT 国際標準品（code 

00/526）が制定された。第一次と同時期に同じ原料から

製造された製品で、4˚C での力価低下が見られるが、

-20˚C では安定であるので、ドライアイス詰めで輸送す

ることになった。        [水澤左衛子、岡田義昭] 

 

4）パルボウイルス B19 DNA 国内標準品の作製 

 欧州では S/Dプラズマと抗D免疫グロブリンの原料血漿、

米国では分画製剤の原料血漿への B19 混入量が規制され

ており、日本の血液製剤関連各社も自主的に B19-NAT を

実施している。国際標準品に基づいた国内標準品を作製

するための共同研究を実施した。日本赤十字社から譲渡



血液・安全性研究部 

された B19 陽性血漿を B19DNA 陰性・抗体陽性の血漿で希

釈、ガラス瓶に 0.5mL 分注凍結した候補品を当部で製造

した。国内外の分画製剤メーカーを含む 3 か国 10 施設が

参加し、日常実施している測定法で日を変えて 3 回測定

した。共同研究の結果は平成 25 年度第 2 回 NAT 小委員会

に報告され、力価 1,100,000 IU/mL のパルボウイルス B19 

DNA 国内標準品として承認された。 

[水澤左衛子、落合雅樹（検定検査品質保証室）、濵口功、

岡田義昭] 

 

5）パルボウイルス B19 参照パネルの作製のための共同

検定への参加 

 市販の B19 NAT 測定キットのうち、Genotype 1 を検出

するがGenotype 2を検出できないものがあると報告され、

キットの幅広い検出能を評価するために遺伝子型参照パ

ネルを用いた NAT の検出確認の必要性が指摘されていた。

国立医薬品食品衛生研究所が実施するパルボウイルス

B19 参照パネルの作製のための共同検定に参加した。国

内外 11 施設が参加し、国際標準品の力価に基づいて次の

通り参照パネル候補品の力価が決定された。B19-G1 F15 

conc  (6.6x1010 IU/mL)、B19-G1 F15 (6.6x105IU/mL)、

B19-G2 F27 conc  (7.1x1010 IU/mL)、B19-G2 F27 (8.3x105 

IU/mL)および陰性コントロール血漿。共同研究の結果は

平成 25 年度第 2 回 NAT 小委員会に報告された。 

                            [水澤左衛子、岡田義昭] 

 

３．輸血・細胞治療を介する病原体に関する研究 

1) 感染症安全対策体制整備事業 

 デング熱、チクングニア熱、ウエストナイル熱等の

世界の一部の地域に限局的に発生する新たな感染症に

ついては今後日本国内に移入されることも想定され、

迅速かつ的確な対応が求められる。これに対し、新た

な病原体が移入した場合に備えて、実効性の高い対策

として、厚生労働省血液対策課、日本赤十字社との連

携のもと事前対応型の感染症リスク管理体制の構築を

行うとともに、新たなリスクの早期把握とリスク評価

を行う。本年度は検査実施のための体制整備を行った。 

   [大隈和、倉光球、野島清子、岡田義昭、濵口功] 

 

2) HTLV-1 感染 in vivo イメージング解析法の開発 

 HTLV-1 は主に血液の白血球の一種であるリンパ球の

うちの T 細胞（T リンパ球）に感染するウイルスである。

この HTLV-1 感染者（キャリア）の一部が ATLL（Adult 

T-cell leukemia, lymphoma: 成人 T 細胞白血病・リンパ

腫）や HAM（HTLV-1 associated myelopathy:HTLV-1 関連

脊髄症）などを発症する。主要な HTLV-1 感染ルートは母

乳を介した母子感染と考えられており、6 ヶ月以上の長

期授乳による母子感染は 15〜20% 程度といわれている。

しかしながらその生体内での感染メカニズムや感染後の

HTLV-1 潜伏組織（部位）については未だ解明されていな

い。そこで本研究では蛍光遺伝子（mCherry）を組み込ん

だ HTLV-1 を作製し、HTLV-1 感染細胞を in vivo で解析

可能なシステムの開発を行っている。 

          [斎藤益満、大隈和、倉光球、濵口功] 

 

3）組換えタンパク質を用いた HTLV-1 感染症／ATL に対

する新規治療法の開発 

 成人 T 細胞白血病(ATL)は、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予後不良の疾

患であり、現在も標準的で有効な治療法は開発されてい

ない。また、HTLV-1 無症候性キャリアからの ATL 発症を

予防するような治療法も開発されていない。最近プロウ

イルス量が高いキャリアから ATL が高率に発症すること

が分かってきたため、プロウイルスを保持する感染細胞

を標的化し殺傷する組換えタンパク質を用いた新規治療

法の開発を進めている。 ［大隈和、日吉真照、濵口功］ 

 

4) ヒト化マウスを用いた HTLV-1感染症モデルマウスの

樹立 

 病態の解析や薬剤効果の検証において、モデル動物は

有力なツールである。本研究では、ヒト化マウスを用い

た HTLV-1 感染症モデルマウスの樹立および HTLV-1 感染

症の病態発症メカニズムの解明や新規治療法の開発を試

みている。まずヒト化マウスを作製するため、高度免疫

不全マウスである NOD/SCID/JAK3 ノックアウトマウス

（NOJ マウス）の新生仔肝臓にヒト臍帯血より分離した

CD133 陽性造血幹細胞を移植した。その結果、移植後 16

週目にはHTLV-1感染に用いるために十分なヒト CD4陽性

T 細胞の増加が認められた。作製したヒト化 NOJ マウス

に HTLV-1 感染細胞である MT-2 細胞を移植したところ、

移植後２週目にはマウス末梢血中のヒトリンパ球におい

て HTLV-1 感染が確認できた。さらに、移植後４週目にな

ると末梢血中のヒトリンパ球数が急増するマウスが確認

できた。このように、HTLV-1 感染モデルマウス作製法は

ほぼ樹立されており、現在このモデルマウスを利用した

応用研究を進めている。 

  [日吉真照、斎藤益満、滝澤和也、大隈和、濵口功] 

 

5）抗 HTLV-1 ヒト免疫グロブリンを用いた革新的感染予

防法の開発 
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 新しい HTLV-1 感染予防策の一環として、抗 HTLV-1 抗

体陽性の献血由来血漿を用いた高力価抗 HTLV-1 免疫グ

ロブリン製剤の開発を目指している。抗体検査陽性検体

の中から 30 検体を選択し、in vitro 感染抑制効果を指

標としてスクリーニングした結果、末梢血液中の

Proviral load 4%以上の検体は強く cell to cell の

HTLV-1 感染を阻止することを確認した(p<0.001)。保管

血漿を用いて血漿由来グロブリン製剤の製造方法に準じ

てコーンのエタノール血漿分画によりイムノグロブリン

を精製したところ精製率は 97%以上、精製効率は 35％で

あった。これらの価は実際の血漿由来グロブリン製剤製

造工程における精製率と同等であった。今後ヒト化マウ

スを用いて in vivo における感染抑制の有無を検討する

予定である。 

[野島清子、水上拓郎、倉光球、松本千恵子（日本赤十字

社）、佐竹正博（日本赤十字社）、田所憲治（日本赤十字

社）大隈和、濵口功] 

 

6) B 型肝炎ウイルス X 蛋白質(HBx)による細胞死制御機

構の解明に向けた構造生物学的研究 

 HBx はアミノ酸 154 残基からなる蛋白質で、Bcl-xL（抗

アポトーシス蛋白質）と相互作用し、細胞死を誘導する

ことが知られている。そこで、Bcl-xLと結合する HBx BH3

様モチーフに着目し、CD と NMR 解析を実施した。その結

果、HBx BH3 様モチーフがαへリックスを形成できる能

力を持つこと、そのαへリックス領域が L108–L134 であ

ることを明らかにした。現在、HBx BH3 様モチーフを含

むペプチドと Bcl-xLの複合体解析に取り組んでいる。 

                              ［楠英樹、濵口功］ 

 

7) B 型肝炎ウイルス X 蛋白質(HBx)と相互作用する蛋白

質の解析 

 HBV 感染は B 細胞にも感染するという報告があり、こ

の感染が B-lymphoma の発症率を高めるという報告があ

る。HBV 蛋白質である HBX と相互作用する宿主タンパク

質に着目し、HBX と相互作用するタンパク質を B 細胞か

らの検出をするため、GST-HBX を用いて、Raji 細胞の

lysate から相互作用する宿主因子を LC-MS/MS で検索し

たところ、いくつか相互作用すると考えられるタンパク

質が同定された。これらの蛋白質の cDNA を作製し、ベク

ターに組み入れ、培養細胞発現系で確認を試みている。           

                    [益見厚子] 

 

8）Cohn の血漿分画法による C 型肝炎ウイルスの不活化

の評価 

 C型肝炎ウイルス（HCV）に汚染された第Ⅸ因子やフィ

ブリノゲン製剤投与によるHCV感染が過去に報告されて

来た。これらの製剤のウイルスクリアランスはモデルウ

イルスを用いて評価されたものである。本研究では

HCV-JFH1株を用いてCohnエタノール分画法によってウイ

ルスの感染性と核酸がどの画分に分配されるかを評価し

た。実際の血液製剤の製造工程をスケールダウンした実

験室レベルのCohnエタノール分画する系を確立しHCVを

スパイクした血漿中のHCV感染性がどの画分に移行する

かを検討した。クリオ/脱クリオ分画と8%エタノール分画

におけるHCVの感染性の分配を評価した。その結果、99.9%

のHCV感染性が脱クリオ画分に分画され、8%エタノール分

画では0.7%がFra.1(フィブリノゲン沈殿画分)、99%がS1

上清画分に分画され８％エタノール処理では感染性が保

持されることが明らかとなった。 

  [野島清子、下池貴志（ウイルス第二部）、岡田義昭] 

 

9）組換え VSV を用いた HIV-1 感染症／エイズに対する

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

等の重大な問題点がある。そのため、それらを改善する

新規薬剤の開発が望まれている。そこで新規薬剤候補と

して、従来の薬剤にない作用機序を有する組換え水疱性

口内炎ウイルス（VSV）を作製し、その有効性を in vitro

や HIV-1 が感染したヒト化マウスを用いて評価している。 

［大隈和、西澤雅子（エイズ研究センター）、田中勇悦（琉

球大学）］ 

 

10)日本における血液製剤の副作用サーベイランス体制

の確立に関する研究 

  2007 年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、副作用収集の体制づ

くりの検討を行っている。7 大学病院から開始したパイ

ロットスタディは、今年度までに全国の大学病院の半数

以上 (47 大学病院)と 300 床以下の 5 病院がシステムに

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。また、厚労科学研究「ヘモビジ

ランス（血液安全監視）体制のあり方に関する研究」班

において、血液製剤のトレーサビリティ導入の検討や診

療科別の輸血副作用発生調査、インシデントの捕捉、臨

床現場の教育プログラム作成など我が国のヘモビジラン

ス体制の拡充をめざす研究活動を進めている。 
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           [小高千加子、岡田義昭、大隈 和、濵口功] 

 
Ⅱ. 品質管理に関する業務、研究 

１．血液製剤 

1）抗補体性否定試験の試験法標準化と試験法バリデー

ションについての研究 

 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。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参照品を

作製し仮運用を開始した。参照品を元に相対的に抗補体

価を算出することにより、施設間の抗補体価の乖離が小

さくなることが示された。 

         [野島清子、岡田義昭、大隈和、濵口功] 

 

2）pH4 処理酸性人免疫グロブリン（皮下注射）の承認前

検査 

 当該血液製剤は、血漿を原料に製造されるグロブリン

製剤としては初めての 20%高濃度の皮下注射用製剤であ

る。小分品３ロットにおいて、免疫グロブリン G 重合物

否定試験、同定試験、免疫グロブリン G 含量試験（セル

ロースアセテート膜電気泳動試験、アガロース電気泳動

試験）、たん白質含量試験、発熱試験、異常毒性否定試験

を実施した。 

[野島清子、岡田義昭、大隈和、斉賀菊江、荒木久美子、

佐藤結子、斎藤益満、平松竜司、益見厚子、前山順一、

水上拓郎、高井麻海子、古畑啓子、濵口功] 

 

3)乾燥濃縮人血液凝固第Ⅹ因子加活性化第Ⅶ因子の承認

前検査 

 当該血液製剤につき、第Ⅹ因子力価試験、第Ⅶ因子力

価試験、抗第Ⅹ因子マウス IgG 否定試験、抗第Ⅶ因子マ

ウス IgG 否定試験、含湿度試験、pH 試験、浸透圧試験、

発熱試験、異常毒性否定試験を実施した。 

[倉光球、野島清子、大隈和、斉賀菊江、荒木久美子、佐

藤結子、田中明子、斎藤益満、平松竜司、益見厚子、前

山順一、水上拓郎、高井麻海子、古畑啓子、濵口功] 

 

２．ワクチン 

1)沈降精製百日咳ジフテリア破傷風不活化ポリオ混合ワ

クチンの承認前検査 

 当該ワクチンにつき、たん白質含量試験、アルミニウ

ム含量試験、ホルムアルデヒド含量試験、異常毒性否定

試験を実施した。         

[田中明子、楠英樹、大隈和、佐藤結子、平松竜司、益見

厚子、水上拓郎、高井麻海子、古畑啓子] 

 

2)乳濁細胞培養 A 型インフルエンザワクチン H5N1 株の

承認前検査 

 当該ワクチンにつき、α-トコフェロール及びスクワレ

ン確認、含量試験、発熱試験、異常毒性否定試験を行っ

た。   

[田中明子、大隈和、前山順一、益見厚子、平松竜司、水

上拓郎、高井麻海子、古畑啓子] 

 

3)細胞培養インフルエンザワクチン H5N1 の承認前検査 

 当該ワクチンにつき、たん白質含量試験、アルミニウ

ム含量試験、ホルムアルデヒド含量試験、発熱試験、異

常毒性否定試験を実施した。      

[田中明子、楠英樹、斎藤益満、大隈和、前山順一、益見

厚子、平松竜司、水上拓郎、高井麻海子、古畑啓子] 

 

4)沈降ヘモフィルス b 型ワクチンの承認前検査 

 当該ワクチンにつき、アルミニウム含量試験 (製造所

実施のスチルバゾ法及び ICP 法)、異常毒性否定試験を実

施した。 

[田中明子、大隈和、前山順一、益見厚子、平松竜司、水

上拓郎、高井麻海子、古畑啓子] 

 

5) 細胞培養全粒子インフルエンザワクチン H5N1 の承認

前検査    

 当該ワクチンのたん白質含量試験、発熱試験、異常毒

性否定試験を実施した。            

[楠英樹、大隈和、前山順一、益見厚子、平松竜司、水上

拓郎、高井麻海子、古畑啓子] 

 

6)髄膜炎菌（血清型 A、C、Y 及び W-135）多糖体ジフテリ

アトキソイド結合体ワクチンの承認前検査 

 当該ワクチンのたん白質含量試験、異常毒性否定試験

を実施した。              

[楠英樹、大隈和、益見厚子、平松竜司、水上拓郎、高井

麻海子、古畑啓子] 

 

３．体外診断薬用医薬品 

1）C 型肝炎ウイルス抗体キットの承認前試験 

 当該体外診断用医薬品 2 キットにつき、正確性試験、

同時再現性試験、ロット間差試験、および既承認品との

比較試験を実施した。  [百瀬暖佳、大隈和、濵口功] 
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2）ABO 式血液型キットの承認前試験 

 抗A血液型判定用抗体、抗B血液型判定用抗体につき、

特異性試験、凝集価試験、および凝集力試験の 3 試験を

実施した。           [百瀬暖佳、濵口功] 

 

3）Rh 式血液型キットの承認前試験 

 抗 D 血液型判定用抗体につき、特異性試験、凝集価試

験、および凝集力試験の 3 試験を実施した。 

[百瀬暖佳、濵口功] 

 

4）抗ヒトグロブリン抗体(多特異性抗体)の承認前試験 

 当該体外診断用医薬品につき、特異性試験、および凝

集価試験の 2 試験を実施した。  [百瀬暖佳、濵口功] 

 

5）ABO 式血液型キット、Rh 式血液型キット(ゲルカラム

遠心凝集法血液型判定用抗体)の承認前試験 

 抗 A 血液型判定用抗体、抗 B 血液型判定用抗体、抗 D

血液型判定用抗体につき、特異性試験、および力価試験

の 2 試験を実施した。      [百瀬暖佳、濵口功] 

 

 

Ⅲ.ワクチン開発および評価法開発に関する研究 

1) 結核ブースターワクチン用アジュバントの作用機構

の検討 

 CpG-DNAである G9.1のアジュバントとしての作用を明

らかにするために、基礎的な成績を集積した。マウス骨

髄細胞を G9.1 と 24 時間共培養したところ、IFNα、IFNγ

の産生が強く誘導され、IL-12、IL-5 も検出された。ま

た、IgA 産生に重要な役割を果たす BAFF の産生が有意に

増強した。さらに Th1 細胞の特異的な転写因子である

T-bet が強く発現した。また、ヒトの PBMC および形質様

樹状細胞（pDC）でも同様な結果が得られた。結核菌抗原

を投与したマウスにおいても G9.1 との同時投与で結核

菌抗原に特異的な IgG2c 産生が増強した。以上の結果お

よびこれまで成績から G9.1は、pDC の TLR9を介して Th1

免疫を増強するアジュバントであることが示された。 

[前山順一、山本三郎(バイオセーフティ管理室、日本Ｂ

ＣＧ研究所) 、伊保澄子（福井大学）] 

 

2) 結核菌組換えタンパク質の結核菌感染防御効果によ

るブースターワクチンとしての評価 

 ワクチン候補評価のために二回の噴霧感染実験を行っ

た。24 年度行った感染実験で有効性が確認されたワクチ

ン候補について、同条件での再現性を確認したところ、

ブースターワクチン投与群で、顕著な効果が認められた。

特に脾臓では、1/100 に結核菌数が減少し、病理組織学

的にも肉芽腫の減少が観察され症状の改善が認められた。

肺では、充分効果の出た個体もあり、一定の効果が認め

られたが、より有効性を高めるため、ワクチンの最適化

および気道内免疫等免疫条件を検討する必要があること

が明らかになり、さらに投与法・投与量等の最適条件に

ついて検討を続けている。 

[前山順一、山崎利雄（バイオセーフティ管理室）、網康

至（動物管理室）、松本壮吉（大阪市大）、伊保澄子（福

井大学）、山本三郎(バイオセーフティ管理室、日本ＢＣ

Ｇ研究所)] 

 

3)網羅的遺伝子発現解析による革新的アジュバント安

全評価法の開発 

 近年、新規ワクチン開発にはアジュバントの存在が欠

かせないものにありつつある。しかしながら、アジュバ

ントはその起源や作用機序などが多岐にわたり、他の創

薬に比べその有効性そして安全性の指標（マーカー）が

未開拓という点が挙げられる。そこで我々はアジュバン

ト含有ワクチンの有効性と安全性の新規評価法の開発を

目的に、まず生体内におけるアジュバントの免疫細胞へ

の影響が有効性と安全性のマーカーとして有用であると

考え、それについて検討を行った。平成 24 年度には２種

類のアジュバント、水酸化アルミニウムゲル（Alum）、

FCA(Freund's Complete Adjuvant)をそれぞれラットの腹

腔と筋肉に接種し、接種 6 時間後と 24 時間後のラットか

ら肺、肝臓、腎臓、脾臓、筋肉を摘出し、遺伝子発現解

析を行った。その結果、アジュバントを接種したラット

の匹数が少なかったため、遺伝子発現解析で得た結果の

信憑性が低いことが明らかとなった。そのため今年度は

昨年と同様な実験を行ったサンプルより遺伝子発現解析

を行い、アジュバントの有効性と安全性を示すマーカー

を探索している。 

[斎藤益満、水上拓郎、百瀬暖佳、倉光球、滝澤和也、濵

口功] 

 

 

Ⅳ. 血液に関する研究 

1) ATLモデルマウスにおける ATL癌幹細胞特性の解明と

ニッチを標的とした治療薬の開発 

 我々は ATL 様病態のモデルマウス（HTLV-1 Tax-Tg）の

脾腫中に存在する癌幹細胞に注目し、ATL 癌幹細胞と ATL

発症との関係解明のために研究を進めている。ATL 進行

時の各種ストローマ細胞や微小環境の変化を FACS 及び

組織学的に検討した所、脾臓では血管内皮が、骨髄では
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Fibroblastic reticular cells や血管内皮細胞の顕著な

増加が認められた。また骨髄では破骨細胞の異常な増加

と活性化が認められ、高カルシウム血症の原因となって

いる可能性が示唆された。これらのニッチ細胞を標的と

した治療薬の開発を試みた結果、破骨細胞の阻害剤の投

与によって抗がん剤の効果が促進されたことを明らかに

した。現在、その他のニッチ細胞を標的とした治療薬の

開発を行っている。 

[水上拓郎、滝澤和也、長谷川秀樹(感染病理部)、William 

Hall (University College Dublin)、濵口功] 

 

2) ATLモデルマウスである HBZトランスジェニックマウ

スにおける ATL 癌幹細胞特性の同定 

 我々は ATL 様病態のモデルマウス（HTLV-1 Tax-Tg）の

脾腫中に癌幹細胞が存在する事を明らかにしてきた。近

年、京都大学の松岡らによって作出された HTLV-1 HBZ

遺伝子組換えマウス (HBZ-Tg)においても、ATL 様の病態

が発生する事が報告された。そこで、HBZ-Tg 由来の腫瘍

において癌幹細胞特性を有する細胞が存在するかを検討

した。その結果、薬剤排出能の高い SP 細胞が HBZ-Tg 由

来の腫瘍中に低頻度で存在し、更に SP 細胞中には c-kit

陽性細胞が濃縮して存在している事が明らかとなった。

現在、これらの細胞の特性解析を、in vivo 及び in vitro

で行っている。 

[栗林和華子、水上拓郎、滝澤和也、松岡雅雄 (京都大学)、

濵口功] 

 

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。

稀少疾患であるため研究用に使用できる臨床検体の入手

が困難であることが治療法開発への妨げとなっている。

遺伝子異常が明らかとなった DBA 患者末梢血から多能性

幹細胞の樹立を進め、熊本大学発生医学研究所、担当医

師・患者等協力して、これまでに 3 症例の DBA 患者から

多能性幹細胞の樹立に成功した。今後、リボソーム変異

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、江良拓実（熊本大学）、濵口功] 

 

4) 発生初期の造血システムの解析 

血球系細胞の供給元である造血幹細胞は胎生期初期に

形成されるが、そのメカニズムは未だ不明な点が多い。

特に一次造血の開始（マウスでは妊娠 7 日目）以前につ

いてはほとんど解析がなされていない。そこで、造血幹

細胞の運命決定機構の解明に向け、妊娠 5、6 日目のマウ

ス胎児における造血幹細胞発生に関わる遺伝子の発現パ

ターンを、免疫組織化学により解析した。その結果、多

くの関連遺伝子が発生初期では胚体外組織に発現してい

ることを見出した。このことから、発生初期の造血幹細

胞形成において胚体外組織が関与していることが示唆さ

れた。        [平松竜司、水上拓郎、濵口功] 

 

5) 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 欠損マウスの造血幹細胞を

さらに解析した。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を認めた。またこのとき

recipient の骨髄細胞においてドナーである IRF-2 欠損

マウス由来の造血幹細胞 KSL および Lin-CD48-CD150+細

胞の全体の骨髄細胞に対する比率が高くなっていた。 

                    [益見厚子] 

 

6) 造血幹細胞特異的チロシンキナーゼ Tie の機能解析 

 造血幹細胞の機能発現には、造血 niche から供給され

る 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。これまでに我々は、

オートクラインによる Ang1/Tie2 の活性化経路が存在す

る可能性を示してきた。接着因子の架橋によっても Tie2

活性化が惹起される可能性を示唆するデータが得られて

おり、Tie2 シグナルに対する細胞極性の重要性が考えら

れた。                           [百瀬暖佳、濵口功]  

 

7) マウス胸腺の微小環境に関する研究  

 BRCA1（breast cancer susceptibility gene I）は家族

性の乳癌原因遺伝子として同定されたがん抑制遺伝子で

あり、BRCA1 に変異があると高い確率で乳がんや卵巣が

んを発症する。BRCA1 変異に伴う乳腺上皮細胞の分化と

乳癌の起源の解明に向けて世界中で研究が進められてい

る。BRCA1 は乳腺、卵巣以外にも精巣、胸腺で強く発現

するが、胸腺における BRCA1 については全く不明である。

今回、マウス胸腺で BRCA1 が髄質上皮細胞に発現するこ

とを見いだした。ケラチン 14 発現細胞に特異的に BRCA1

変異を持つマウスでは髄質上皮細胞の過剰な分化と皮質

上皮細胞の増殖が認められ、BRCA1 が胸腺上皮細胞の分
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化に関与することが明らかとなった。  [小高千加子] 

 

 

Ⅴ．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：90 ロット 

(血液凝固第Ⅷ因子：47、アンチトロンビンⅢ:27、ハプ

トグロビン:7、乾燥抗D(Rho)人免疫グロブリン：２、抗

HBs人免疫グロブリン：2、乾燥抗HBs人免疫グロブリン：

3、ポリエチレングリコール抗HBs人免疫グロブリン：2) 

免疫グロブリン G 重合物否定試験：110 ロット 

抗補体性否定試験：86 ロット 

含湿度試験：163 ロット 

ホルムアルデヒド含量試験：48 ロット 

たん白質含量試験（ローリー法）：108 ロット 

たん白窒素含量試験：14 ロット 

凝固性たん白質含量及び純度試験：47 ロット 

アルミニウム含量試験（スチルバゾ）：5 ロット 

アルミニウム含量試験（ICP）：26 ロット 

フェノール含量試験：25 ロット 

ヘモグロビン含量試験：7 ロット 

MPL 含量試験：2 ロット 

クエン酸ナトリウム含量試験：4 ロット 

異常毒性否定試験：243 ロット 

発熱試験：76 ロット 

 

2. 収去試験  

抗 A 血液型判定用抗体：3 ロット 

抗 B 血液型判定用抗体：3 ロット 

抗 D 血液型判定用抗体：6 ロット 

抗ヒトグロブリン抗体(多特異性抗体)：2 ロット 

 

3. 抜き取り検査 

たん白窒素含量試験：8 ロット 

含湿度試験：2 ロット 

pH 試験：2 ロット 

ヒスタミン含量試験：2 ロット 

異常毒性否定試験：4 ロット 

発熱試験：4 ロット 

セルロースアセテート膜電気泳動試験：２ロット 

熱安定性試験：2 ロット 

同定試験：2 ロット 

異種たんぱく質否定試験：2 ロット 

血液凝固第 IX 因子力価試験：6 ロット 

活性化凝固因子否定試験：6 ロット 

 

4. 依頼検査 

たん白質含量試験（ローリー法）：46 ロット 

ホルムアルデヒド含量試験：2 ロット 

チメロサール含量試験：4 ロット 

 

5. 承認前検査 

免疫グロブリン G 重合物否定試験：3 サンプル 

同定試験：3 サンプル 

免疫グロブリン G 含量試験：3 サンプル 

抗Ⅶマウス IgＧ否定試験：1 サンプル 

抗Ⅹマウス IgＧ否定試験：1 サンプル 

活性化血液凝固第Ⅶ因子力価試験：1 サンプル 

血液凝固第Ⅹ因子力価試験：1 サンプル 

アンチトロビンⅢ力価試験：1 サンプル 

含湿度試験：1 サンプル 

たん白質含量試験：4 サンプル 

たん白窒素含量試験：1 サンプル 

ホルムアルデヒド含量試験：2 サンプル 

アルミニウム含量試験（スチルバゾ）：3 サンプル 

アルミニウム含量試験（ICP）：1 サンプル 

pH 試験：1 サンプル 

浸透圧試験：1 サンプル 

α-トコフェロール及びスクワレン含量試験：1 サンプル 

異常毒性否定試験：23 サンプル 

発熱試験：13 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 

（国家検定項目） 

乾燥人フィブリノゲン：4 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：27 ロット 

人ハプトグロビン：7 ロット 

筋注用人免疫グロブリン：3 ロット 

乾燥イオン交換樹脂処理人免疫グロブリン：6 ロット 

乾燥スルホ化人免疫グロブリン：86 ロット 

pH４処理酸性人免疫グロブリン：20 ロット 

乾燥 pH４処理人免疫グロブリン：10 ロット 

PEG 処理人免疫グロブリン：22 ロット 

乾燥 PEG 処理人免疫グロブリン：44 ロット 

pH４処理酸性人免疫グロブリン（皮下注射）：3 ロット 
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乾燥抗破傷風人免疫グロブリン：1 ロット 

抗破傷風人免疫グロブリン：1 ロット 

PEG 処理抗 HBs 人免疫グロブリン：2 ロット 

PEG 処理抗破傷風人免疫グロブリン：3 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 

乾燥抗 D 人免疫グロブリン：2 ロット 

人血清アルブミン：227 ロット 

加熱人血漿たん白：12 ロット 

 

(抜き取り検査項目) 

血液凝固第 IX 因子製剤（複合体を含む）：6 ロット 

ヒスタミン加ヒト免疫グロブリン：2 ロット 

 

（収去試験項目） 

抗 A 血液型判定用抗体：3 ロット 

抗 B 血液型判定用抗体：3 ロット 

抗 D 血液型判定用抗体：6 ロット 

抗ヒトグロブリン抗体(多特異性抗体)：2 ロット 

 

8. 体外診断用医薬品の承認前検査 

1) Ｃ型肝炎ウイルス抗体キット：2キット(1キットにつ

き3ロット) 

2) 抗Ａ血液型判定用抗体：1件(3ロット) 

3) 抗Ｂ血液型判定用抗体：1件(3ロット) 

4) 抗Ｄ血液型判定用抗体：1件(3ロット) 

5) 抗ヒトグロブリン抗体 (多特異性抗体)：2件(1件につ

き3ロット) 

6) ゲルカラム遠心凝集法血液型判定用抗体：１件(3ロッ

ト) 

 

国際協力関係業務 

1) 2013 年 11 月 26 日: JICA 研修「次の 10 年に向けての

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］ 

2) 2013 年 11 月 26 日: JICA 研修「次の 10 年に向けての

AIDS の予防及び対策」コースで、「ヘモビジランス」の

講義を担当した。                      [小高千加子] 

3) 2014年1月21日: JICA研修「ワクチン品質・安全性確

保のための行政機能強化」コースで、物理化学試験の講

義を担当した。            ［楠英樹］ 

4) 2014 年 1 月 27 日: JICA 研修「安全な血液医療」（中

米地域）コースで、「細菌感染症」の講義を行った。                                           

                                          [濵口功] 

5) 2014 年 1 月 27 日: JICA 研修「安全な血液医療」（中

米地域）コースで、「ヘモビジランス」の講義を行った。   

                                      [小高千加子] 

 

 

研修業務 

1) 2013 年 7 月 16 日：知の市場において、「HTLV-1 の課

題と対策について」の講義を行った。       [濵口功] 

2) 2013 年 10 月 8 日：知の市場において、「血液製剤の

品質管理」の講義を行った。         [濵口功] 

3) 2013 年 10 月 24 日：医師卒後臨床研修プログラムに

おいて、「血液製剤の品質管理」の講義を行った。  

[大隈和] 
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