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概 要 

ウイルス第一部において，2014 年度，以下の人事異

動があった．藤井ひかる氏が 2014 年 4 月 1 日付けで任

期付き研究員（第四室）として採用された．また，2015

年 3 月 1 日付で黒須剛氏が主任研究官として，また，

福間藍子氏が研究員（第一室）として採用された．一

方，モイメンリン氏が2014年12月31日付けで退職し，

長崎大学熱帯医学研究所准教授に就任した．佐藤正明

氏が 2014 年 4 月１日付けで主任研究官に昇格した． 

研究業務としては，出血熱ウイルス，新興ウイルス

感染症，ポックスウイルス，日本脳炎ウイルス，デン

グウイルス，チクングニアウイルス，狂犬病ウイルス，

JC ウイルス，ヘルペスウイルス（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

等），リケッチア，クラミジア等の病原体の基礎研究，

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，ウイルス性出血熱に関連する研

究として，重症熱性血小板減少症候群（severe fever with 

thrombocytopenia syndrome，SFTS）に関する研究が精

力的に実施された．2013 年 3 月には日本全国の地方衛

生研究所において遺伝子検査が実施できる体制が整備

され，2014 年には 40 名の，2014 年には 61 名の SFTS

患者が報告され，その約 3 割が死亡している．SFTS

ウイルス（SFTSV）に対する抗ウイルス薬の探索，SFTS

の診断システム開発，臨床疫学的特徴の解明，SFTSV

に関する分子疫学，LC16m8 をベクターとしたワクチ

ン開発，等の研究がなされた．また，SFTSV の細胞へ

の侵入機構の解明等の基礎研究もなされた．ラッサ熱

に対するワクチン開発を目的として，ラッサ熱の原因

ウイルスであるラッサウイルスと同様に旧世界アレナ

ウイルスに分類されるリンパ球脈絡髄膜炎ウイルス

（LCMV）をモデルに，高度弱毒化痘瘡ワクチン

（LC16m8）をベクターとしたワクチンを開発した． 

2014 年から 2015 年にかけて西アフリカにおいて大

きなエボラ出血熱が流行した．国内でのエボラ患者発

生に備えた準備，疑似患者の確定診断を担当した． 

第二室においては，デングウイルス，日本脳炎ウイ

ルス，チクングニアウイルス等のアルボウイルス感染

症に関する研究がなされた．2014 年には日本国内（主

に東京）において 70 年ぶりにデング熱が流行した．日

本国内での流行に対応するために検査等を積極的に担

当し，さらに分離株の遺伝子塩基配列を決定し，流行

状況と感染経路・分子疫学を詳細に明らかにした．ま

た，NS1 抗原検出 ELISA キットおよび簡易イムノクロ

マト法を用いて，尿検体からデングウイルス NS1 抗原

を検出する方法の診断における有用性を評価した．さ

らに，治療薬開発を目的として，デングウイルス 1 型

非構造蛋白質に結合する低分子化合物の中でデングウ

イルスの増殖を抑制する物質を探索した． 

日本脳炎ウイルスに関する研究においては，遺伝子

型Ⅴ型の日本脳炎ウイルスの性状解析，不活化日本脳

炎ワクチンの遺伝子型Ⅴ型の日本脳炎ウイルスに対す

る中和能を解析した．また，日本脳炎ウイルスの神経

侵襲性を決定する宿主側因子を明らかにする目的で，

マウスにおける日本脳炎ウイルス感染症の発症・重症

化において，コラーゲン分解酵素（MMP）が重要な因

子の 1 つであることを明らかにした． 

アルファウイルス科に分類されるチクングニアウイ

ルス感染症の病態解明，診断法の開発，分子疫学，細

胞侵入機構の解明等，基礎的疫学的研究がなされた．

病態解明に関する研究として，インターフェロン受容

体複合体を構成する IFNAR1 を欠損させたノックアウ

トマウス（IFNαR1-KO マウス）に臨床分離株を感染さ

せ，ノックアウトマウスにおける臨床分離株の病原性

を解析した．その結果，ECSA 型においてもアジア型

においても感染マウスは感染2～3日で致死的症状を示

し，チクングニア熱とは異なる病態を示すものの，治

療や予防法の開発のモデルとして用いることが可能で

あることが明らかとなった．さらに IFNαR1-KO マウ
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スにおけるチクングニアウイルス感染症の病態を解析

した．霊長類チクングニアウイルス感染モデル開発を

引き続き行った． 

第三室においては，狂犬病ワクチン検定法を改良す

るための基礎研究として，乾燥組織培養不活化狂犬病

ワクチン国家検定法における統計学的解析手法の検討

を行った．狂犬病ウイルスベクターを用いたワクチン

開発に関する基礎研究が継続された．また，リンパ球

脈絡髄膜炎ウイルス（LCMV）の抗原蛋白質（GPC）

の遺伝子を組込んだ非増殖性組換え狂犬病ウイルスの

作出し，2014 年度はこの組換えウイルスにワクチンと

しての一定の効果があることが感染マウスモデルにお

いて確認された．そこで，その安全性を確認するため

に，哺乳マウスに組換えウイルスを脳内接種，乳のみ

マウスにおいて症状等は全くみられなかったことから，

安全であることが確認された. 

狂犬病ウイルスの基礎的研究を実施するための基盤

として，これまでに RV-G の膜貫通領域（TMD）を削

除したトランケート型 RV-GS および野生型 RV-GL を

発現するリコンビナントバキュロウイルスを作製した．

NおよびMタンパク質を発現するリコンビナントバキ

ュロウイルスをそれぞれ作製した． 

進行性多巣性白質脳症（PML）患者の脳脊髄液（CSF）

に出現する JC ウイルス（JCV）のウイルスゲノム定量

によるウイルス学的検査を国内からの医療機関から依

頼を受け，日本における PML の診断および治療に貢

献した.高解像度融解曲線分析（High-Resolution Melting 

analysis，HRM）法を用いて，JCV ゲノム DNA に生じ

る多様な変異を迅速に識別するための検査系を確立し

た. 

第四室においては，ヘルペスウイルス感染症，主に

単純ヘルペスウイルス 1 型，水痘・帯状疱疹ウイルス

（VZV）およびサイトメガロウイルス（CMV）感染症

の研究がなされた． 

CMV に関する研究では，先天性 CMV 感染症の感

染・発症リスクを解析する目的で，昨年に引き続き，

モルモット CMV（GPCMV）の BAC システムの構築，

培養胎盤組織片での GPCMV 感染病態解析，マイクロ

アレイ解析により変動の見られた遺伝子の解析，等の

課題について研究がなされた． 

薬剤耐性ヘルペスウイルス（単純ヘルペスウイルス

や水痘・帯状疱疹ウイルス）感染症の診断システムを

整備し，薬剤治療に抵抗性を示した患者から採取され

た検体を用いて病原ウイルスのアシクロビル等の薬剤

感受性を調べた．実際に，白血病治療を受けている小

児患者における ACV 耐性 HSV-1 感染症をウイルス学

的に証明した． 

基礎研究として，単純ヘルペスウイルス 1型（HSV-1）

感染時における細胞周期制御機構に関与する新規ウイ

ルス因子の探索，薬剤耐性 VZV の迅速な診断系の開

発に関する研究を開始した．組換え発現ウイルス性チ

ミジンリン酸化酵素（vTK）を用いた薬剤感受性試験

をVZVやBウイルスに応用できるか否かを検討した．

また，抗ウイルス薬アシクロビル（ACV）耐性 HSV-1

の ACV に対する感受性とマウスで中枢神経組織や末

梢組織から感染させた場合の病原性に関する研究がな

された． 

第五室においては，リケッチア感染症およびクラミ

ジア感染症に関する研究がなされた． 

病原性の異なる2つのつつが虫病リケッチア（Orientia 

tsutsugamushi, 以下 Ot）の in vivo マウスにおける病態

を，C57BL/6 に感染させて解析した．また，日本紅斑

熱やツツガムシ病の診断法を改良する目的で，それぞ

れの株の組換え蛋白質（例えば OmpB 等）を発現させ，

発現させた組換え蛋白質を抗原としたELISA法によっ

て正確に診断できるか否かについて評価検討した． 

昨年度と同様にリケッチア感染症対策のための感染

研と地方衛生研究所等との連携の基に，総合的研究か

ら基礎研究まで，幅広い研究がなされた． 

以上の研究活動に対して，厚生労働省，日本医療研

究開発機構（AMED），文部科学省，等から研究費の助

成を受けた．2014 年度は，細胞培養痘そうワクチン，

日本脳炎ワクチン，狂犬病ワクチン，水痘ワクチンの

国家検定と黄熱ワクチンと水痘抗原の依頼検査を担当

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．日本公衆衛生協会の助成により 2

名の流動研究員を受け入れた．また，各室において協

力研究員，研究生，実習生を大学や研究機関等から受
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け入れ，人材育成に貢献した． 

 

業 績 

調査・研究 

Ⅰ．ウイルス性出血熱および新興・再興感染症に関す

る研究 

1.  重症熱性血小板減少症候群（SFTS）に関する研究 

1) SFTS ウイルスに対するインターフェロンの効果 

 重症熱性血小板減少症候群（SFTS）ウイルス

が引き起こす SFTS に対する治療薬や治療法はな

く，現在国内の致死率は 25％を超えている．こ

れまでに，既存の抗ウイルス薬で多くの DNA ウ

イルス・RNA ウイルスに対し増殖抑制効果を示

すことが知られているリバビリンが SFTS ウイル

スに対しても増殖抑制効果を示すことを in vitro

実験で確認済みである．別の抗ウイルス薬として

知られる IFN（α, β, γ）の効果を調べた．IFN（α, 

β, γ）のいずれも SFTS ウイルスの増殖を抑制し，

IC90 値は Vero 細胞でそれぞれ 29U/ml, 24U/ml, 

12μg/ml であった．また細胞毒性効果はわずかで

あった．リバビリンとの併用ではウイルスの増殖

抑制において有意な相乗効果が認められた．リバ

ビリンのみでなく IFN との併用が SFTS の治療や

発症予防に有効である可能性がある．［下島昌幸，

福士秀悦，谷英樹，谷口怜，福間藍子，西條政幸］ 

2) 継代による SFTS ウイルスの性状変化と中和抗体

測定への応用 

 SFTS ウイルスは培養細胞に明瞭な細胞変性効

果（CPE）を示さず，力価の測定には免疫染色や

定量 RT-PCR などの特定の試薬や機器，煩雑な操

作が必要である．Vero 細胞を用いて SFTS ウイル

ス（original）を 50 回継代したところ，比較的明

瞭な CPE を示す SFTS ウイルスが得られたので，

その in vitro における性状を解析し，プラーク数

減少に基づく中和抗体価の測定への応用を検討し

た．継代した SFTS ウイルスはプラークを形成し

たため，プラーク純化により p50-2 クローンを得

た．p50-2 クローンは original よりも Vero 細胞で

速い増殖速度を示し，この性状は 3 分節のゲノム

のうち M 分節における変異によりもたらされて

いた．M分節は糖蛋白質GPをコードしているが，

p50-2 クローンの GP は original と比較し 4 アミノ

酸変異を有すること，あまり低くないpHでもVero

細胞を融合させられること，この性状がGPの 962

番目のアミノ酸によりもたらされていることが判

明し，GP の基礎的な性状解析に役立つ情報と考

えられた．また p50-2 を用いたプラーク数減少に

基づく中和抗体価は original を用いたフォーカス

数減少法に基づく中和抗体価と相関があり，p50-2

を用いることにより迅速で安価な中和抗体の測定

が可能になると考えられた．［下島昌幸，福士秀

悦，谷英樹，谷口怜，福間藍子，西條政幸］ 

3) 若齢および高齢マウスにおける重症熱性血小板減

少症候群ウイルスの感染感受性の解析 

 SFTSは新規のブニヤウイルス（SFTSウイルス：

SFTSV）による致死率の高い感染症である．SFTS

患者は発熱や消化器症状を呈し，血液検査では血

小板減少と白血球減少が認められる．SFTS 患者

のほとんどが高齢者であることから，SFTS の重

症化因子として，「高齢」が挙げられている．SFTSV

を若齢（８週齢）および高齢（半年齢）のマウス

に接種し，齢によって SFTSV 感染に対する感受

性が異なるかどうか検討した．半年齢マウスでは，

8 週齢と比較し SFTSV 接種後の白血球，リンパ

球減少および，脾臓における病理組織学的変化が

顕著であり，血中ウイルスが比較的長期に維持さ

れることを明らかにした．このことから，高齢に

なるにつれて SFTSV に対する感染感受性が増強

すると考えられた．また，半年齢マウスは，薬剤

等の抗ウイルス効果を評価するための感染動物モ

デルとして利用できると考えられた．［福士秀悦，

谷英樹，吉河智城，谷口怜，福間藍子，下島昌幸，

西條政幸；永田典代，岩田奈織子（感染病理部）］ 

4) リアルタイム PCR による SFTS 診断法の開発 

 2013 年３月以降，全国の地方衛生研究所等に

おいてコンベンショナル PCR により SFTSV 検出

法が採用されてきた．一方，リアルタイム PCR

法を用いた SFTSV 遺伝子検出は，SFTSV の感染

の有無のみならずウイルス RNA を定量できるた

め，SFTS 患者の重症度，予後などの指標となり
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うる．リアルタイム PCR による SFTS の診断法を

確立し，これを全国の地方衛生研究所等でルーチ

ン検査として実施できるかどうか検討するため，

岡山県環境保健センター，愛媛県立衛生環境研究

所，宮崎県衛生環境研究所，鹿児島県環境保健セ

ンター，山口県環境保健センターの各研究施設に

おいて，リアルタイム PCR による SFTSV 検出法

の感度および，従来のコンベンショナル PCR と

の比較検討を行った．スタンダード RNA を用い

た検討では，いずれの研究施設においても 10 コ

ピー/reaction 以上の RNA を検出し，高感度に

SFTSV を検出できた．また，リアルタイム PCR

法によりコンベンショナルPCRと同等あるいは，

それ以上の高い感度でウイルス RNA の検出が可

能であった．臨床検体を用いた比較検討では，尿

検体等，RNA コピー数の少ない検体を用いた場

合に，コンベンショナル PCR の結果との相違が

みられたが，血清を用いた場合は結果がほぼ一致

した．これらの結果から，リアルタイム PCR 法

は SFTSV 検出のルーチン検査として有用である

と考えられた．M セグメントをターゲットにした

リアルタイム PCR ではコンタミネーションチェ

ック用 probe のシグナルが非特異的に検出される

ことがあった．今後，この probe の配列の改良等

が必要である．［福士秀悦，下島昌幸，吉河智城，

谷英樹，福間藍子，西條政幸；調恒明，戸田昌一，

岡本玲子，村田祥子，本永恭子（山口県環境保健

センター）；岸本寿男，濱野雅子（岡山県環境保

健センター ）；四宮博人，菅美樹（愛媛県立衛生

環境研究所）；竹井正行，町野太朗（宮崎県衛生

環境研究所）；福盛順子，御供田睦代（鹿児島県

環境保健センター）］ 

5) SFTS の実験室診断法としてのウイルス抗原検出

法の開発に関する研究 

 重症熱性血小板減少症候群ウイルス（SFTSV）

で高度に保存されている核蛋白質を認識するモノ

クローナル抗体を作製し，この抗体を用いたウイ

ルス抗原検出 ELISA 法を開発した．作製された

抗体は，他の近縁のフレボウイルスには反応性を

示さず，SFTSV 特異的な反応性を示した．SFTS

疑い患者の急性期血清について，ウイルス抗原検

出 ELISA 法による抗原検出を行なった結果，陽

性を示した 27 検体はいずれも定量 RT-PCR 法に

よる 105 コピー/mL 以上のウイルス RNA を含む

ことが示された．血中のウイルス量は SFTS の予

後と関連することが報告されていることから，本

法によるウイルス抗原検出は診断に有用なだけで

なく，重症度や予後を評価する指標になりうるこ

とが示唆された．［福間藍子，福士秀悦，吉河智

城，谷英樹，緒方もも子，谷口怜，下島昌幸，西

條政幸；森川茂（獣医科学部）］ 

6) 重症熱性血小板減少症候群ウイルスの細胞侵入機

構の解析 

 重症熱性血小板減少症候群ウイルス（SFTSV）

の細胞侵入に関しては，昨年度までにエンベロー

プ蛋白質遺伝子欠損水疱性口内炎ウイルス

（VSV∆G）に SFTSV のエンベロープ蛋白質（GP）

を外套したシュードタイプウイルス（SFTSVpv）

を作製し，様々な哺乳動物細胞に高い感染価で感

染することを明らかにした．また，pH 依存的な

細胞侵入および各種 C 型レクチン（DC-SIGN, 

DC-SIGNR, LSECtin）が細胞侵入効率の増強に関

与していることを明らかにした．2014 年度は，

コ レ ス テ ロ ー ル か ら 生 合 成 さ れ る

25-hydroxycholesterol（25-HC）を用いて SFTSV

に対する感染阻害効果を検証した．その結果，

25-HC 存在下では SFTSV の増殖が抑制されると

ともに，SFTSVpv の細胞侵入も阻害された．感

染細胞の細胞融合も阻害されたことから，25-HC

はエンドソーム内での膜融合を阻害することでウ

イルスの増殖を抑制していると考えられた．［谷

英樹，下島昌幸，福士秀悦，谷口怜，福間藍子，

吉河智城，緒方もも子，西條政幸；森川茂（獣医

科学部）］ 

7) 重症熱性血小板減少症候群ウイルスの感染中和抗

体開発に関する基盤研究 

 重症熱性血小板減少症候群ウイルス（SFTSV）

の感染防御の一つとして，感染を中和できるよう

な抗体製剤の開発が考えられる．これまでの私た

ちの解析で回復期患者血清中には，感染中和抗体
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が存在することが明らかとなっており，この抗血

清はマウスモデルにおける SFTSV の感染を防御

できることも報告されている．私たちはこれまで

に，SFTSV の HB29 株の GP に対するモノクロー

ナル抗体を作製し，この抗体が株間に影響せず間

接蛍光抗体法および ELISA 法にて特異的に反応

することを明らかにした．しかしながら，シュー

ドタイプウイルスの感染中和を評価したところ，

HB29 株由来の GP を外套したシュードタイプウ

イルスおよび SFTSV HB２9 株では強く感染を中

和するものの，他の日本株由来の GP を外套した

シュードタイプウイルスおよび他の SFTSV には

弱い中和活性しか認められなかった．感染中和に

関する抗体認識部位は株間でも違いがあるほど特

異性が高いことが予想された．［谷英樹，福間藍

子，福士秀悦，谷口怜，吉河智城，緒方もも子，

下島昌幸，西條政幸］ 

8) 重症熱性血小板減少症候群ウイルスに対する

T-705 の動物モデルでの評価 

 重症熱性血小板減少症候群（SFTS）は，死亡

率が高く極めて予後不良の感染症であるが，現在

までワクチンや効果的な治療薬は開発されていな

い．昨年度，抗ウイルス薬の候補として富山化学

工業の T-705 を用いて SFTSV に対する in vitro で

の抗ウイルス効果を検証した．2014 年度は，イ

ンターフェロン受容体ノックアウトマウスを用い

て，in vivo での効果を評価したところ，同じ RNA

複製阻害剤であるリバビリンに比較してT-705は，

より強くウイルスの複製を阻害することが明らか

となった．病理解析を行ったところ，T-705 投与

群ではウイルスの抗原は全く検出されず，各臓器

の炎症像もウイルス感染マウスでは，リンパ球の

壊死などヒトと同様の SFTS 様の症状が見られる

のに対し，T-705 投与群では全く見られず正常で

あった．また，ウイルス感染後の体重減少等の病

状が現れてから T-705 を投与しても，マウスの生

存率は非常に高く，治療効果を有することも明ら

かとなった．［谷英樹，福間藍子，福士秀悦，吉

河智城，谷口怜，緒方もも子，下島昌幸，西條政

幸；岩田奈織子，佐藤由子，鈴木忠樹，永田典代，

長谷川秀樹（感染病理部）；宇田晶彦，森川茂（獣

医科学部）；米納孝，古田要介（富山化学工業）］ 

9) 重症熱性血小板減少症候群ウイルスのミニゲノム

システムの構築 

 重症熱性血小板症候群（SFTS）ウイルス

（SFTSV）は 2011 年に中国で同定された新規フ

レボウイルスである．ウイルスゲノムの ORF 部

にレポータータンパク質ゲノムを挿入したミニゲ

ノムシステム，あるいはリバースジェネティクス

システムを構築することは SFTSV に対する抗ウ

イルス薬の探索やウイルスの転写複製機構の解析

を容易にする．SFTSV の遺伝子である S，M，L

分節を polymerase I promoter 下流に配したプラス

ミドを作製し，その ORF 部にレポータータンパ

ク質ゲノムを挿入した．これらのプラスミドを転

写複製に必須と考えられる L, N タンパク質発現

プラスミドとともに哺乳類細胞へ導入した結果，

レポータータンパク質の発現が観察された．L タ

ンパク質に変異が導入された SFTSV におけるウ

イルス遺伝子の転写複製効率の変化を本系を用い

観察した．今後本系をもとに抗ウイルス薬の探索，

ウイルス構成タンパク質間の相互作用の解析，リ

バースジェネティクスシステムの構築をおこなっ

ていく予定である．［谷口怜，吉河智城，福間藍

子，谷英樹，緒方もも子，福士秀悦，下島昌幸，

西條政幸］ 

 

2. プテロパインオルソレオウイルスに関する研究 

1) プテロパインオルソレオウイルスに対するリバビ

リンおよびインターフェロンの効果 

 近年，コウモリが宿主と考えられるプテロパイ

ンオルソレオウイルス（PRV）によるヒトの呼吸

器疾患が東南アジアで相次いで報告されている．

この中にはインドネシアより日本に帰国後に感染

が判明した事例もある．PRV 感染症に対する治療

法や予防法がないため，既存の抗ウイルス薬であ

るリバビリンおよびインターフェロン α の PRV

に対する効果を調べた．いずれも Vero 細胞にお

いて PRV に対し増殖抑制効果を示し，IC90 値は

それぞれ 369 μM，39 U/ml であった．併用による
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相乗効果も認められた．PRV 感染症に対する治療

法，予防法になると期待される．［下島昌幸，福

士秀悦，西條政幸；江川和孝（岐阜大学）］ 

2) フィリピンのコウモリから分離されたプテロパイ

ンオルソレオウイルスの疫学的研究と性状解析 

 近年東南アジアを中心に急性呼吸器症状を呈し

た患者からプテロパインオルソレオウイルス

（PRV）が分離されている．自然宿主はコウモリ

であると考えられるが，PRV のコウモリにおける

感染実態は詳細は明らかにされていない．そこで

本研究では 2013 年にフィリピンで採材されたコ

ウモリの咽頭スワブから分離された PRV に対す

る血清学的調査を行い，また，この PRV の遺伝

子全塩基配列を決定し，ウイルス性状を解析した．

これらのコウモリの多くは PRV に対する中和抗

体を有していた．また，この PRV の遺伝子解析

の結果，本株はフィリピン固有の株であるものの，

も多様性のあると考えられる cell attachment 

protein の配列は，インドネシアからの帰国者であ

り，かつ，呼吸器感染症を呈した患者から分離さ

れた Miyazaki-Bali/2007 株や香港分離株と高い相

同性を示した．性状解析からはMiyazaki-Bali/2007

株とは血清学的に交叉するものの dsRNA の泳動

像は異なり，哺乳類細胞における増殖性の違いも

観察された．［谷口怜，吉河智城，福間藍子，谷

英樹，緒方もも子，福士秀悦，下島昌幸，西條政

幸；江川和孝（岐阜大学，ウイルス第一部）；宇

根有美（麻布大学）；久和茂（東京大学）；堀本泰

介（東京大学）；大松勉（東京農工大学）；前田健

（山口大学）］ 

 

3. エボラウイルスに関する研究 

1) 西アフリカでのエボラウイルス流行株に対するリ

アルタイム PCR 法の検出感度の検討 

 2014 年西アフリカで流行したエボラウイルス

病はザイール株であるが，従来報告されていた株

と配列がわずかに異なる．そこで，西アフリカ流

行株の配列情報をもとに作製された L 遺伝子

DNA スタンダードをもとに従来のリアルタイム

PCR 法で検出可能か否かについて検討した．さら

に西アフリカ流行株に特異的なリアルタイムPCR

系も確立し，有用性を評価した．その結果，従来

のリアルタイム PCR 法で西アフリカ流行株は十

分に検出可能であることが判明した．また，西ア

フリカ流行株に特異的なリアルタイム PCR 系と

従来のリアルタイム PCR 法とで検出感度に差が

見られず，従来法のリアルタイム PCR 法で十分

に対応できることが判明した．［谷口怜，吉河智

城，福間藍子，谷英樹，緒方もも子，福士秀悦，

下島昌幸，西條政幸］ 

 

4. 動物由来新興ウイルスの血清診断法と感染初期過

程に関する研究 

1) MERS コロナウイルスに関する研究 

 中東呼吸器症候群（MERS）は 2012 年にサウ

ジアラビアで 初に報告された，新種のコロナウ

イルス（MERS-CoV）による感染症である．

MERS-CoVのヒトへの感染リスクを評価するため

には，ウイルスの自然宿主動物を同定し，ヒトへ

の感染経路を解明しなければならない．しかし，

これまでのところ調査された地域，動物種は限ら

れており，ウイルスの分布が中東地域に限局する

のか，また，ウイルスがどのように自然宿主動物

からヒトへ伝播するのか，その経路は今でも不明

な点が多い．本研究では，MERS-CoV の感染性を

解析するためのツールとして，MERS-CoV の spike 

（S）を被った VSV シュードタイプ（MERSpv）

を作製した．MERS-CoV のレセプターであるジペ

プジジルペプチダーゼ４（DPP4）に着目し，ラ

ットの DPP4 がどの程度 MERS-CoV のレセプタ

ーとして機能するか否かを，MERSpv を用いて検

討した．ラット DPP4 はレセプターとして機能せ

ず，MERS-CoV が感染するためにはラット DPP4

の複数のアミノ酸置換必要であることを明らかに

した．［福士秀悦，福間藍子，谷英樹，谷口怜，

下島昌幸；須田遊人（東京大学，ウイルス第一部）］ 

2) 「顧みられない動物由来感染症，イシククル

（Issyk-kul）熱」の対策及び検査法・治療法の確

立に関する研究 

 イシククル熱は発熱，頭痛，筋肉痛を主徴とす
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る，ダニあるいは蚊媒介性のイシククルウイルス

による感染症で，中央アジア（タジキスタンなど）

で患者が報告されている．2011 年，国内で採取

されたコウモリマルヒメダニからイシククルウイ

ルスと近縁なウイルスが分離され，国内にも類似

ウイルスが常在する可能性が示唆された．イシク

クルウイルスはクリミア・コンゴ出血熱ウイルス

と同じブニヤウイルス科ナイロウイルス属に分類

される．このため，イシククルウイルスおよび近

縁のウイルスがヒトに重篤な感染症を起こす可能

性も否定できない．今回分離されたウイルスがヒ

トに感染性を示すのか，また，日本にどの程度分

布しているのか明らかにする必要がある．本研究

では，国内のダニおよびイシククル様ウイルスの

分子疫学を行う手法を確立するため，リアルタイ

ム PCR による遺伝子検出法を確立した．また

ELISAによる抗体検出法を確立した．［福士秀悦，

下島昌幸；須田遊人（東京大学）］ 

 

Ⅱ．ポックスウイルスに関する研究 

1. 痘そうワクチン LC16m8 株を土台としたリンパ球

性脈絡髄膜炎ウイルス，重症熱性血小板減少症候

群ウイルスに対するワクチン開発 

 細胞培養痘そうワクチンの製造承認株であるワ

クチニアウイルス LC16m8 株は，ワクチンとして

の免疫原性を維持しつつ安全性の非常に高いワク

チン株である．当部ではワクシニアウイルスの遺

伝子組み換え系を既に確立した．そこで本研究で

はこの株の長所を生かして，一類感染症の一つで

あるラッサ熱を起こすラッサウイルスを含むアレ

ナウイルスのプロトタイプであるリンパ球性脈絡

髄膜炎ウイルス（LCMV），および 2013 年に初めて

国内での発生が確認された重症熱性血小板減少症

候群ウイルス（SFTSV）感染症への効果的なワク

チンの開発を行っている．2014 年度は LCMV，そ

して SFTSV の膜表面抗原である GPC，核抗原であ

る NP，N，そして膜裏打ち抗原である Z といった

抗原を単価または複数価発現する組換えワクチニ

アウイルス（recVac）の作製を行い，また組換えの

際に必要な選択マーカーを取り除いた 終型の

recVac の作製に成功した．特に LCMV の GPC，N，

Z をすべて発現する recVac を感染させた細胞の培

養上清中には，GPC を NP 遺伝子が培養上清中で挙

動を同じくしていることが免疫沈降による結果よ

り明らかとなり，LCMV の VLP が recVac 感染細胞

から産生されていることが明らかにされた．今後

は作製した recVac のワクチンとしての効果を，マ

ウスを用いて評価する予定である．［吉河智城，山

田壮一，藤井ひかる，原田志津子，津田美穂子，

福井良子，福士秀悦，谷英樹，福間藍子，谷口怜，

緒方もも子，下島昌幸，西條政幸；森川茂（獣医

科学部）；柴村美帆（東京大学）；大村夏美（早稲

田大学）］ 

2. BAC（Bacterial Artificial Chromosome）システムを

用いた組換えワクシニアウイルス作製法の確立 

 ワクシニアウイルスを土台とした組換えワクチ

ンの開発速度を上げるためには，組換えワクシニ

アウイルスの作製法をより簡便に行えるようにす

ることが望まれる．そこで LC16m8 株を BAC にク

ローニングし大腸菌に保持させることで，大腸菌

の遺伝学を利用して簡便に組換え LC16m8 の作製

を可能とすることを目指した．まず，BAC を構成

するための必須遺伝子と薬剤耐性遺伝子を保持す

るプラスミド pBeloBAC11 を土台として，ワクシニ

アウイルスと相同性を持つ領域を組み込んだプラ

スミド pVAC-BAC11 を作製した．次にこれを用い

て BAC の必須遺伝子を組み込んだ組換え LC16m8

（m8-BAC）を作製した．現在約 30 クローンの

m8-BAC のクローニングに成功している．今後はこ

れらの m8-BAC を細胞に感染させた後にウイルス

ゲノムを回収し，このゲノムを用いて大腸菌をト

ランスフォーム，薬剤選択により，LC16m8 のゲノ

ムがクローニングされた BAC を保持する大腸菌の

作出を行う予定である．［吉河智城，山田壮一，藤

井ひかる，原田志津子，津田美穂子，福井良子，

福士秀悦，谷英樹，福間藍子，谷口怜，緒方もも

子，下島昌幸，西條政幸；森川茂（獣医科学部）；

柴村美帆（東京大学），大村夏美（早稲田大学）］ 

 

Ⅲ.  フラビウイルスに関する研究 
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1. デングウイルスに関する研究 

1) 国内感染デング熱患者から検出されたデングウイ

ルスゲノム全長の解析 

 2014 年夏から秋にかけて約 70 年ぶりにデング

ウイルス国内流行が確認され，その流行では 162

例の国内感染デング熱患者が報告された．患者検

体から同定されたウイルスE蛋白質領域の塩基配

列解析から，この時期に少なくとも 2種類（Yoyogi

株および Shizuoka 株）のデングウイルス 1 型に

よる国内感染が発生していたことが判明した．し

かし E 領域はウイルスゲノム全体のわずか 14％

であり，残りの部分の配列を決定することで新た

な知見が得られる可能性がある．そこで推定感染

地の異なる 6 例（Yoyogi 株 5 例および Shizuoka

株 1 例）の患者検体からウイルスゲノム全長の塩

基配列を決定し解析した．Yoyogi 株 5 株の E 配

列はすべて同一であったが，そのうち 2 株は E 以

外の領域に各々2 ヶ所，他の Yoyogi 株とは異なる

塩基配列を有していた．これら 2 株は推定感染地

が千葉県と静岡県の患者に由来するものであった

（他の 3 株の推定感染地は都内）．さらに 1 株（兵

庫県で分離された Hyogo 株）は 1 ヶ所アミノ酸

配列の差異を伴うことが明らかとなった．以上よ

り，都内から離れた推定感染地での患者に由来す

るウイルスは，継代によりゲノムが変化し始めて

いる可能性が示唆された．Shizuoka 株と Yoyogi

株（都内）間での塩基配列の同一性は 98.1％であ

り，アミノ酸配列の差異は 18 ヶ所（約 0.5％）で

あった．［田島茂，小滝徹，中山絵里，モイメン

リン，谷ヶ崎和美，池田真紀子，柴崎謙一，高崎

智彦］ 

2) デングウイルスのデータベース構築 

デングウイルスの塩基配列データベース構築の

ため，私たちが診断したデング熱患者検体に含ま

れるデングウイルスの全ゲノム配列を解析した．

2013～2015 年の検体のうち，デングウイルスの

膜蛋白質を標的としたリアルタイム RT-PCR にお

ける Ct 値が 30 未満の 46 検体について条件検討

を行った．血清から異なる RNA 抽出キットにお

いて RNA を抽出し，抽出した RNA を使用して

RNA-seq 解析を実施した．データ解析には CLC 

Genomics Workbenchおよび病原体ゲノム解析セン

ターにて開発した MePIC，VirusTAPを使用した．

デングウイルスには 1～4 血清型が存在するが，

リアルタイム RT-PCR では 1 つの血清型しか検出

できなかった検体において，次世代シークエンス

を用いた場合は異なる血清型に属すデングウイル

スのシークエンスリードが得られ，複数の血清型

のウイルスに重感染している可能性が示された．

また，これまでに解析が終了した24検体のうち，

12 検体についてはデングウイルスの全ゲノム配

列をほぼ決定することができた．一方，宿主ゲノ

ムに由来するリードの割合が高く，ウイルスゲノ

ムを効率よく検出することができない検体も存在

した．そこで，患者血清 8 検体において，血清か

ら抽出したウイルス RNA を RT-PCR によって 4

断片に分けて増幅し，増幅産物を用いてライブラ

リーを作製し，次世代シークエンサーで解析した．

その結果，RNA-seq 解析に比較して，効率良くデ

ングウイルス特異的なリードが得られた．今後，

詳細な解析を実施する．［中山絵里，田島茂，小

滝徹，西條政幸，高崎智彦；加藤健吾，山下明史，

関塚剛史，黒田誠（病原体ゲノム解析センター）］ 

3) NS1 抗原検出 ELISA キットおよび簡易イムノク

ロマト法を用いた尿検体におけるデングウイルス

NS1 抗原検出 

 デングウイルス非構造 NS1 タンパクは，デン

グ熱の検査マーカーとして，急性期の診断に有用

である．ルーチン NS1 抗原検査では，血清検体

が用いられているが，出血症状が顕著な患者およ

びフィールドにおいては採血が困難な場合もある．

本研究では尿検体を用いた NS1 抗原検査アッセ

イ法を構築し，本アッセイ法の実験室診断におけ

る有用性を検討した．私たちは，ELISA 法および

簡易イムノクロマト法にてデング熱患者血清検体

および尿検体の NS1 検出率を評価した．ELISA

法は，血清中の NS1 抗原を高感度で検出可能で

あった．一方，尿中の NS1 抗原検出率は血清よ

りやや低くかった．ELISA 法およびイムノクロマ

ト法のいずれにおいてもほぼ同等の検出率で尿中
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の NS1 抗原が検出された．以上の結果により， 

NS1 抗原簡易キットにて尿中の NS1 抗原を検査

することが可能で，尿中 NS1 抗原検出も実験室

診断として有用であることを確認した．［モイメ

ンリン, 齋藤悠香, 谷ケ崎和美，高崎智彦］ 

4) デングワクチン評価のためのモデル動物の構築 

 本研究課題では，デング熱ワクチン評価のため

のモデル動物開発を目的とする．私たちは，これ

までにデングウイルス感染に対し高感受性を示し

たマーモセットがデングウイルス感染症モデルと

して有用であることを証明した．また，マヒドン

大学との共同研究を通じてマヒドン大学で開発さ

れた弱毒化生ワクチンにてマーモセットのワクチ

ン有効・安全性評価モデルとしての有用性を検討

した．コモンマーモセットに DENV-2 を接種後，

126週～41週間の間隔を開けて DENV-1 を接種し，

再感染接種後に2週間後の臓器を採取して病理組

織学的検討を行った．また，この間に血液を経時

的に採血して，Real-time PCR によるサイトカイ

ン等の発現解析および臓器の肝臓，脾臓，腎臓な

ど各臓器の病理学的解析を実施した．その結果，

肝・脾の細胞への感染を伴い，炎症性反応を示唆

する所見が出現した．肝の変化は，感染後は肝細

胞の腫大，肝実質への炎症性細胞浸潤がウイルス

感染の程度と炎症の反応性変化の程度で変化が確

認された．肝細胞の腫大はウイルス感染により破

壊された肝細胞の再生による所見で，肝実質への

炎症性細胞浸潤は破壊された細胞の処理の反応性

変化が確認された．126～92 週後に再感染した群

で炎症性細胞浸潤が高度であった．41 週後に再

感染した群では，炎症性細胞浸潤が軽度であった．

また，デングウイルス1型の臨床分離株の中から，

点状出血を発症させうるウイルス株を見出した．

また，国内デング熱流行の原因ウイルスとなった

デングウイルス 1 型を感染させる実験を実施し，

現在解析中である．［モイメンリン, 高崎智彦, 白

井顕治, 林昌宏.，倉根一郎，網康至, 須崎百合子

（動物管理室）, 鈴木隆（国立病院機構相模原病

院）］ 

 

2. 日本脳炎に関する研究 

1) 遺伝子型 V 型日本脳炎ウイルスに対する日本脳

炎ワクチンの中和効果 

 不活化および弱毒日本脳炎ワクチンはいずれも

遺伝子型 III 型株の日本脳炎ウイルス（JEV）か

ら製造されている． 近，中国と韓国において

Culex 属の蚊より V 型の JEV が約 60 年ぶりに同

定された．V 型はこれまでに分離されたのが 2 株

と非常に少なく，その性状に関する情報もほとん

どない．本研究ではこの V 型株に対する国産の

日本脳炎ワクチンが誘導する中和効果を調べた．

2 種類の不活化日本脳炎ワクチン参照品（北京株

由来ワクチン: lot 106-2009VC および中山株由来

ワクチン：lot 101-2004）を希釈後，マウス（ddY

系統，4 週齢）に 1 週間間隔で 2 回接種した．初

回免疫から 2 週間後，2 か月後および 4 か月後に

採血しプール血清を得て，プラーク減少法（PRNT）

による中和試験を行った．中和試験用攻撃ウイル

スとしては V 型株 1 株（Muar 株）の他にワクチ

ン株（III 型）2 株，I 型株 11 株，III 型株 3 株を

使用した．いずれの血清を用いた場合にも，I 型

－III 型間では中和力価に差異は認められなかっ

た．一方 V 型では I，III 型に比べ明らかに中和力

価が低かった．使用した各攻撃ウイルスの E 遺伝

子の塩基配列を決定しアミノ酸配列を比較したと

ころ，ワクチン株－I型株間での差異が1.6~2.4％，

ワクチン株－III 型株間では 0.8~1.6%であった．

一方ワクチン株－V 型 Muar 株間では対北京株で

8.2%，対中山株で 8.8%と差異が大きかった．以

上より，国内で生産されている III 型由来不活化

ワクチンは V 型に対し，I，III 型に対する効果に

比べ効果が弱いことが明らかとなった．このよう

な結果となった理由としては，I 型 III 型間に比べ

V 型 III 型間での E 蛋白質の相同性が低いことが

考えられた．［田島茂，谷ヶ崎和美，高崎智彦］ 

2) 日本脳炎ウイルスの神経侵襲性決定に関与する炎

症性サイトカインの解析 

 日本脳炎の発症機構を解明するために，日本脳

炎ウイルスの病原性決定において重要であり株間

で差が多く確認されている神経侵襲性に注目し，
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ウイルスの神経侵襲性を決定する宿主側要因につ

いてマウスを用いて解析した．神経侵襲性の低い

株を感染させたマウスでは血液脳関門の透過性に

変化はなくウイルスの脳への侵入も極めて少なか

った.炎症系サイトカインおよびウイルスの脳へ

の侵入に関与すると考えられているコラーゲン分

解酵素（MMP）の発現についても変化は見られ

なかった．これに対し，神経侵襲性の高い株を感

染させた場合では血液脳関門の透過性が上昇して

おり，脳へのウイルス侵入も見られた．炎症系サ

イトカイン，MMP も上昇していたことから日本

脳炎ウイルスの発症・重症化においても MMP が

重要な因子の 1 つである可能性が示唆された.［林

昌宏，山口幸恵，伊藤（高山）睦代，垣内五月，

田島（白鳥）茂，高崎智彦，倉根一郎，渡邉治雄，

西條政幸］ 

 

3. その他のフラビウイルスに関する研究 

1) サイクロフェニルのフラビウイルス増殖抑制効果 

 デングウイルス感染症は熱帯・亜熱帯地域を中

心に毎年流行が繰り返されている．デング熱患者

は世界的に見ても増加傾向にあり，その対策は急

務であるが，4 種の血清型ウイルスすべてに対し

効果を有するワクチンの開発は難しく，いまだ開

発途上にある．また近年ではデングウイルスの増

殖阻害活性を持つ薬剤の探索・合成も活発に行わ

れている．私たちは，長年排卵誘発剤として臨床

使用されている薬剤サイクロフェニル（CF）が

デングウイルスおよび同じフラビウイルスに属す

る日本脳炎ウイルスに対する増殖抑制効果を有す

ることを見出した．デングウイルス 2 型

（D2/Hu/OPD030NIID/2005 株）を Vero 細胞に感

染させた後 10 µM CF 含有液体培地で培養し，そ

の培養上清中の感染性ウイルス力価を測定したと

ころ，化合物非添加の場合の約 1000 分の 1 であ

った．次に同ウイルス株を用いて CF の 50%増殖

抑制濃度（EC50）を算出したところ，感染後 1 日

目から 4 日目までの各点において 1.0~3.2 µM の

範囲内であった．また日本脳炎ウイルス 2 株

（Beijing-1株およびMie/41/2002株）を用いてEC50

を調べたところ，Beijing-1 株では感染 3 日目で

9.8 µM，Mie/41/2002 株では感染後 2 日目で約

10~20 µM であった．XTT アッセイにより Vero

細胞に対する CF の細胞毒性（CC50）を調べたと

ころ 93.7 µM であった．以上より，CF がフラビ

ウイルスに対し増殖抑制効果を示すことが明らか

となった．［田島茂，高崎智彦；間陽子（理化学

研究所）］ 

2) 抗ウエストナイルウイルスヒト型モノクローナル

抗体の感染防御能の評価 

 日本脳炎ワクチン非接種者の末梢血単核球から，

誘導し ISAAC（ImmunoSpot Array Assay on a Chip）

法によりウエストナイルウイルスに反応するヒト

型モノクローナル抗体 3 種類を作製した．これら

のヒト型モノクローナル抗体に関して，その中和

抗体価およびマウスにおける防御能を評価した．

その結果，ウエストナイルウイルス（NY 株）に

対して有意な中和活性を示し，マウスを用いた受

動免疫実験でも一定の防御効果を示した．［高崎

智彦，中山絵里；正木秀幸（近畿大学医学部）；

小澤龍彦，岸裕幸，村口篤（富山大学大学院医学

薬学研究部）］ 

  

Ⅳ．トガウイルスに関する研究 

1. チクングニアウイルスに関する研究 

3) 輸入患者から分離したチクングニアウイルスの系

統樹解析 

 日本では 2006 年から 2014 年の間に 64 例のチ

クングニア熱輸入患者が報告されている．私たち

は 64例のうち 37例をウイルス学的検査で確定診

断し，10 株のウイルスを分離した．チクングニ

アウイルスはアジア型，西アフリカ型，東・中央・

南アフリカ（ECSA）型の 3 つの遺伝子型に分類

される．輸入患者から分離されたウイルス株の膜

蛋白質をコードする遺伝子を RT-PCR によって増

幅し，増幅産物をダイレクトシークエンスまたは

ベクターにクローニングした後にシークエンスを

行った．また，一部の臨床分離株については次世

代シークエンサーを用いて全ゲノム配列を決定し

た．2013 年 12 月にカリブ海のセント・マーチン
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島でチクングニア熱の国内流行が報告され，その

後すぐにカリブ海諸国およびアメリカ合衆国でチ

クングニア熱流行が拡がった．2014 年に日本で

チクングニア熱と診断された患者の中にもカリブ

海諸国からの帰国者が含まれ，トンガ，ドミニカ

から帰国したそれぞれの患者検体からもチクング

ニアウイルスが分離された．分離されたウイルス

2 株の膜蛋白質の遺伝子配列を決定し，分子系統

学的解析を実施した．2 株ともアジア型に属し，

セント・マーチン島の分離株と近縁であった．ま

た，2012 年に私たちがフィリピンから帰国した

患者検体から分離したウイルスと近縁であったこ

とから，カリブ海諸国で流行しているウイルスは

フィリピンから持ち込まれた可能性があることが

示唆された． ［中山絵里，小滝徹，高崎智彦；

加藤健吾，山下明史，関塚剛史，黒田誠（病原体

ゲノム解析センター）；糸川健太郎（昆虫医科学

部）］ 

4) チクングニアウイルス臨床分離株のマウスにおけ

る病原性解析 

 2006 年から 2014 年の間に輸入患者から 10 株

のチクングニアウイルスを分離した．野生型

C57BL/6マウスを用いたチクングニア熱のマウス

モデルが報告されているが，これらの臨床分離株

は野生型マウスに対して病原性を示さなかった．

そこで，インターフェロン受容体複合体を構成す

る IFNAR1を欠損させたノックアウトマウスに臨

床分離株を感染させ，ノックアウトマウスにおけ

る臨床分離株の病原性解析を試みた．チクングニ

アウイルスはアジア型，西アフリカ型，東・中央・

南アフリカ（ECSA）型の 3 つの遺伝子型に分類

され，ヒトおよび野生型 C57BL/6 マウスにおい

てはECSA型のウイルスの病原性が高いことが報

告されている．私たちは ECSA 型とアジア型に属

す複数のウイルスをそれぞれ IFNAR1マウスに感

染させ，各感染マウスの症状を観察し，組織中の

ウイルス力価を測定した．ECSA 型においてもア

ジア型においても感染マウスは感染 2～3 日で致

死的症状を示した．また，ノックアウトマウスに

おける症状はヒトにおけるチクングニア熱の症状

と大きく異なり，ヒトのチクングニア熱の動物モ

デルとしては使用することができなかった．また，

組織中のウイルス力価も遺伝子型間で違いが認め

られなかった．次に，マウス組織で効率良く増殖

可能な変異がウイルスに挿入されることを期待し

て，ノックアウトマウスでウイルスを繰り返し継

代した．今後，ノックアウトマウスで継代したウ

イルスについて，野生型 C57BL/6 マウスにおけ

る病原性解析を実施する．［中山絵里，小滝徹，

高崎智彦；河合康洋（動物管理室）；鈴木忠樹（感

染病理部）］ 

5) 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

を行う上で適した動物モデルは未だ確立されてい

ない．そこで，私たち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

（CHIKV）に対する感受性について検討した．そ

の結果，CHIKV 接種 1 日後よりウイルス血症が

認められ，血液からウイルスが分離された．また

接種 7 日後より中和抗体価の上昇が認められ，抗

体価の上昇とともにウイルス血症は速やかに消失

した．また CHIKV 接種マーモセットに対する病

理学的解析を行った結果，CHIKV 接種 4～21 日

の長期に渡り脾臓および腋窩リンパ節にウイルス

遺伝子が検出された．また肝臓および脾臓におい

て特異的抗原が検出された．これらの結果からマ

ーモセットにおいて CHIKV の感染が成立したこ

とが示唆された．［林昌宏，高崎智彦，モイメン

リン，中山絵里，藤井克樹，伊藤（高山）睦代，

北浦一孝，白井顕治，小滝徹，森川茂，倉根一郎，

西條政幸；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）］ 

6) チクングニアウイルスレプリコンの作製 

 チクングニアウイルスは約12kpの一本鎖+RNA

ウイルスである．その遺伝子には 5’から非構造タ

ンパク質，構造タンパク質がそれぞれ順にコード

されている．翻訳された非構造タンパク質はウイ

ルスおよび宿主の酵素によりプロセスされ，ウイ

ルスの複製複合体を形成する．複製複合体の機能
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を解析することはその治療法の開発につながる．

ところでチクングニアウイルスの非構造遺伝子領

域を用いてレプリコンを作製することにより，チ

クングニアウイルスの複製複合体の機能解析が可

能であることがこれまでに報告されている．そこ

で 2014 年度はチクングニアウイルスのレプリコ

ンを作製するためその設計を行った．またレプリ

コンを作製するためにチクングニアウイルス遺伝

子のクローニングを行った．今後チクングニアウ

イルスレプリコンを作製し，その性状を解析する．

［林昌宏，Guillermo Posadas Herrera，伊藤（高山）

睦代，堀谷まどか，山口幸恵，垣内五月，塩田（飯

塚）愛恵，高崎智彦，西條政幸］ 

 

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国家検定法に

おける3Rsの導入 

 ワクチン国家検定試験はワクチンの有効性およ

び安全性を確認する目的で行われている．国家検

定試験ではマウスやウサギ等の実験動物が使用さ

れるものも多いが，近年動物を使用した国家検定

試験を見直す動きが世界的に広がっている．狂犬

病ワクチンの有効性を確認する力価試験はマウス

の生死を指標としており，動物に与える苦痛が大

きい．これまで，私たちは動物が苦痛を感じる期

間を短縮するため，体重または症状を指標とした

人道的エンドポイント導入に関する検討を行って

きた．その結果，人道的エンドポイントとして麻

痺の症状を指標とするのが適当と考えられた．そ

こで，今年度の国家検定試験3ロットについて全身

麻痺を指標とした場合の苦痛軽減効果について評

価した．マウスはウイルス接種後5日目から症状を

呈し始め，7から8日（平均7.6日）で全身麻痺の症

状が観察され始めたが，死亡する個体が も多か

ったのは11日目（平均11.7日）だった．各ロットに

ついて苦痛の軽減効果について解析したところ，

動物が苦痛を感じる期間をRB21では平均4.2日，

RB22では平均4.3日，RB23では平均3.9日短縮出来

ることが分かった．また，全身麻痺を示した個体

は全て死亡したことから，人道的エンドポイント

を導入した場合においても，試験結果には影響を

与えないことが示された．［伊藤（高山）睦代，

林昌宏，西條政幸］ 

2) 乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン国家検定法に

おける統計学的解析手法の検討 

 狂犬病ワクチン検定試験の力価試験成績の統計

学的解析としてはReed-Muench法が用いられている. 

その他の統計学的解析手法のひとつとしてProbit

法を用いた場合における解析結果について昨年度

に続き検討した.さらに，使用匹数についても検討

した．［林昌宏，伊藤（高山）睦代，佐藤正明，

山口幸恵，垣内五月，堀谷まどか，Guillermo Posadas 

Herrera，小瀧徹，西條政幸］ 

3) 非増殖性狂犬病ウイルスベクターを用いたウイル

ス性出血熱ワクチンに関する研究 

 ラッサ熱は致死的な出血熱である．西アフリカ

では流行が続いているがいまだ有効なワクチンが

ない．感染防御には細胞性免疫が非常に重要であ

る事が分かっている.そこで，本研究ではラッサウ

イルスと同じアレナウイルスに属するリンパ球性

脈絡髄膜炎ウイルス（LCMV）のモデル系を用い

てラッサウイルスの感染防御ワクチンとして，非

増殖性狂犬病ウイルスベクターが有効な手段とな

りうるかについて，マウスを用いた解析を行って

いる．これまでに，このワクチンに一定の効果が

あることがマウスにおいて確認された．そこで次

にその安全性を確認するために，哺乳マウスにワ

クチンベクターを脳内接種したところ，症状等は

全くみられず，安全であることが確認された．［伊

藤（高山）睦代，林昌宏，山口幸恵，垣内五月，

堀谷まどか，西條政幸］ 

4) 狂犬病ウイルスLタンパク質およびPタンパク質の

性状解析に関する研究 

 狂犬病ウイルスのL遺伝子は狂犬病ゲノムの約半

分を占め，狂犬病ウイルスLタンパク質はウイルス

RNAの複製，mRNAの合成および mRNAの修飾（キ

ャップ付加，キャップメチル化，ポリアデニル化）

を担う多機能性タンパク質とされ，Pタンパク質は

LタンパクとRNP結合体を形成し，ヌクレオキャプ
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シドとLタンパク質の結合の仲介や，これ以外にも

インターフェロンの作用を阻害するなど様々な役

割を持っていることがわかってきている．しかし，

その機能についてはいまだ不明な点が多い．これ

らのタンパク質の機能解析を行うため，Lタンパク

質およびPタンパク質の性状を街上毒株と固定毒株

でそれぞれのアミノ酸配列を元に系統樹解析を行

った結果，いくつかの変異が認められ，大きな２

つのクラスターを形成することが示された．これ

らの変異と病原性の関連について解析を進めてい

る．またLタンパク質およびPタンパク質の機能解

析のためLタンパク質およびPタンパク質の一部ま

たは全部を発現する組換えバキュロウイルスを作

製した．今後これらタンパク質の抗原性および相

互作用を検討する．［林昌宏，堀谷まどか，伊藤

（高山）睦代，山口幸恵，垣内五月，西條政幸］ 

5) バキュロウイルス発現系を用いた狂犬病ウイルスG

蛋白質の発現 

 狂犬病のGタンパク質（RV-G）は防御免疫を誘

導する主なタンパク質であり，中和抗体を誘導す

る唯一のタンパク質である．またRV-Gはこれまで

に昆虫細胞発現系，大腸菌発現系，植物発現系等

において可溶化および安定した三量体を形成する

ことが難しいことが知られている．これまでにRV 

–Gの膜貫通領域（TMD）を削除したトランケート

型RV-GSおよび野生型RV-GLを発現するリコンビ

ナントバキュロウイルスを作製した．またRV-Gと

相互作用をすることが知られているNおよびMタン

パク質を発現するリコンビナントバキュロウイル

スをそれぞれ作製した．今後これらタンパク質の

抗原性および相互作用を検討する．［林昌宏，Wouter 

van den Braak，堀谷まどか，伊藤（高山）睦代，山

口幸恵，垣内五月，Guillermo Posadas Herrera，塩

田（飯塚）愛恵，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発生動向に関する臨床・

疫学的解析 

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脱髄性疾患であり，

JCウイルス（JCV）によって引き起こされる．そ

の診断では，脳脊髄液中のJCVゲノムDNAのPCR

検査が有効である.平成19～24年度に引き続き，医

療機関への診断支援およびサーベイランスを目的

として本検査を実施した．2014年度ではPML疑い

患者について計239件の検査を実施し，29検体を

JCV-DNA陽性と判断した．被検者の情報をデータ

ベースに登録し解析した．近年では自己免疫疾患

や臓器移植歴等を有する患者においてPMLが増加

傾向にあった．本実験室サーベイランスはPMLの

発生動向の調査において有用であることが示され

た．［中道一生，林昌宏，西條政幸］ 

2) 進行性多巣性白質脳症に対する高精度検査技術の

開発および診断への応用 

 進行性多巣性白質脳症（Progressive Multifocal 

Leukoencephalopathy，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

主流となっている．この検査手法は鋭敏であるが，

病原性のない持続感染型JCVの混入，もしくは検体

間の汚染によって偽陽性を生じる危険性を有して

いる．そのため，JCVのPCR検査における偽陽性お

よびウイルス変異の有無を迅速にモニターするた

めのPost-hoc検査系の開発が必要であると考えた．

高解像度融解曲線分析（High-Resolution Melting 

analysis，HRM）法を用いて，JCVのゲノムDNAに

生じる多様な変異を迅速に識別するための検査系

を確立した．本検出系を用いてPML患者の脳脊髄

液DNA中に含まれるJCVの変異パターンを解析し

たところ，JCVゲノムに生じる変異を患者個人レベ

ルで識別することが可能であった．また，診断後

のフォローアップにおいて採取された検体中に含

まれるJCVの変異をHRMによってスキャンしたと

ころ，数ヶ月の期間を経た後でも患者特有のパタ

ーンが認められた．本検査技術は，より確実なPML

の診断や治療に貢献しうることが示唆された．［中

道一生，田島茂，林昌宏，西條政幸］ 

 

3. その他の研究 

1) イノシシの被毛より採取されたダニにおけるウイ
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ルス分離の検討 

 マダニ類はウイルス，細菌，リケッチア，原虫

等の病原体を媒介することが知られている．また

これまでにダニ媒介性脳炎ウイルス，重症熱性血

小板減少症候群ウイルス等の多くのダニ媒介性ア

ルボウイルスが報告されている．しかしながら日

本における詳細なダニ媒介性アルボウイルスの分

布状況は明らかにされていない．そこで兵庫県六

甲山系で捕獲されたイノシシおよびイノシシの生

息域周辺から採取されたダニにおけるウイルス保

有状況の調査を行った．その結果オルビウイルス

属に分類されるウイルスが細胞培養・乳飲みマウ

スを用いたウイルス分離法によって分離され， こ

のウイルスをダニの採集された地名からムコウイ

ルスとした．［林昌宏，伊藤（高山）睦代，山口

幸恵，木下（山口）一美，垣内五月，堀谷まどか，

小滝徹，高崎智彦，西條政幸；澤辺京子，伊澤晴

彦，江尻寛子，鍬田龍星，小林睦生（昆虫医科学

部）］ 

 

Ⅵ．ヘルペスウイルスに関する研究 

1. サイトメガロウイルス（CMV）に関する研究 

1) 培養胎盤組織片でのモルモット CMV(GPCMV)感

染病態解析 

 モルモットは，先天性感染 CMV 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．これまで胎盤組織培養系構築を用

いて，GPCMV の増殖や局在を解析してきた．前

年度は，HCMVにおいて，内皮，上皮及び leukocyte

への指向性や中和抗体の主たる標的となることが

分かっている，UL128/130/131A 遺伝子産物のホ

モログであるGP129/131/133遺伝子群を含む1.6kb

領域を欠失した GPCMV（GPCMV-del）の組換え

体 で あ る ， 蛍 光 タ ン パ ク 発 現 GPCMV

（GPCMV-GFP）を感染させ，ウイルス動態を解

析した．今年度は更に，それぞれを単独に欠失さ

せた組換え GPCMV-129s，-131s，-133s，を用い

てその影響を調べた．これらの組換えウイルスは

全て，野生株と同様な感染像を示し，病理組織学

的 解 析 に お い て ， ウ イ ル ス 抗 原 は ，

syncytiotrophoblast，spongiotrophoblast layer 及び

yolk sac 等に認められた．従って GP129，GP131，

GP133遺伝子はそれぞれ胎盤における感染には影

響していないことが示唆された．［山田壮一；井

上直樹（岐阜薬科大学）；片野晴隆，佐藤由子（感

染病理部）］ 

2) マイクロアレイ解析により変動の見られた遺伝子

の解析 

 GPCMV 胎盤感染により発現の上昇が認められ

た遺伝子（CCNB3）と GPCMV 感染との関連を

解析した．前年度は GPCMV 及び GPL 細胞（モ

ルモット線維芽細胞）の系を用いた解析を行った

が，モルモットの系では，抗体などの制約がある

ため，今年度は HCMV 及び HEL 細胞（ヒト胎児

線維芽細胞）を用いて解析を試みた．間接蛍光抗

体法により，HCMV 感染 HEL 細胞においても

CCNB3 蛋白発現の上昇が認められた．更に，詳

細に HCMV 感染時における遺伝子及び蛋白質発

現の変動を解析するため，HCVM 感染 HEL 細胞

より経時的に RNA 及び蛋白質の回収を行った．

また，HCMV 前初期遺伝子である IE1，2 及び

CCNB3 発現プラスミドの構築を試み，その内 IE2

蛋白の発現をwestern blottingにより確認した．［山

田壮一，福井良子；井上直樹（岐阜薬科大学）］ 

 

2. 単純ヘルペスウイルス（HSV）に関する研究 

1) 再活性化効率評価可能な組換えヘルペスウイルス

作製系の構築 

 現行の組換えヘルペスウイルス作製系を用いて

作製した組換えウイルスは，野生株と比較して末

梢感染時の病原性が低くなり，再活性化効率の評

価も困難となるため，これらを保持した組換えウ

イルス作製系が求められる．2014 年度は本研究

室が保有する末梢病原性の比較的高い HSV-1 臨

床株より，プラークの形状により複数のクローン

を分離，精製した．また，これらクローンについ

て各種培養細胞においてウイルス増殖性とプラー

クサイズ，シンシチウムの形成の有無について評

価した．更に，各クローンのマウス脳内接種時に

おける半数致死量を測定することで中枢神経にお

ける病原性の評価を行った．［藤井ひかる，西條

政幸］ 
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2) HSV-1感染時における細胞周期制御機構に関与す

る新規ウイルス因子の探索 

 HSV-1 は培養細胞感染時にその細胞周期を

G1/S期やG2/M期に停止させることが知られてお

り，またこれに関与するウイルス因子についても

いくつか同定されている．しかし，既存の HSV-1

因子以外にも細胞周期を制御する HSV-1 因子の

存在が示唆されている．そこで本研究においては

細胞周期制御に関与する HSV-1 因子を新規に同

定し，その制御機構を明らかにすることを目的と

する．2014 年度は，候補因子発現ベクターを作

製し，その 293T 細胞における発現と局在につい

て確認した．また，293T 細胞における細胞周期

モニタリング系の確立を行った．［藤井ひかる，

西條政幸］ 

3) チミジンキナーゼ変異関連アシクロビル耐性単純

ヘルペスウイルス 1 型に関する研究 

 アシクロビル（ACV）は HSV が発現するチミ

ジンリン酸化酵素（vTK）によりリン酸化される．

vTK 関連 ACV 耐性株は Vero 細胞において親株と

同等のウイルス増殖能を示した．しかし親株であ

る TAS 株，5 株の vTK 関連 ACV 耐性 HSV-1 の

マウス脳内接種時の LD50 は，ACV に対する感受

性と正の相関を示した．また，マウス角膜接種に

おける LD50 についても同様の傾向が示された． 

ACV 耐性株は脳内接種，末梢接種の両方の場合

に病原性が低下することが確認された．［藤井ひ

かる；大村夏美（早稲田大学）；山田壮一，原田

志津子，吉河智城，西條政幸］  

 

3. 水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）に関する研究 

1) 薬剤耐性 VZV の迅速な診断系の開発 

 免疫抑制状態の水痘もしくは帯状疱疹患者の治

療には抗ヘルペスウイルス薬であるアシクロビル

（ACV）を用いるのだが，長期にわたる投与はし

ばしば薬剤耐性ウイルスの出現を招く．薬剤耐性

株出現時には，早期発見により他の抗ヘルペスウ

イルス薬へ迅速に切り替えることが予後の決定に

重要だ．薬剤耐性の診断は病変から分離したウイ

ルスについて ACV 感受性を半数阻害濃度測定に

より判定する方法が用いられてきた．しかし，

VZV は細胞外へ放出されるウイルスが少ないた

め，水疱からのウイルス分離は 20-43%と低く，

更に同一クローンを精製することも困難である．

また，CPEが出るまでに数週間要することからも，

同じαヘルペスウイルス亜科に属する単純ヘルペ

スウイルス 1 型（HSV-1）と比較してウイルス分

離による薬剤耐性の解析は困難である．近年，よ

り迅速に薬剤耐性 VZV の診断を行う系として遺

伝子型による判定法が登場した．しかし，本診断

系は既知の薬剤耐性遺伝子型のデータベースに照

合することで判定するため，報告がないものにつ

いて判定することができないという問題点がある．

そこで本研究においては，これらの問題点を克服

した VZV 薬剤耐性株の迅速な診断系の樹立を目

指す．薬剤耐性獲得のメカニズムの一つとして，

VZV のチミジンキナーゼ（TK）の ACV リン酸

化能消失があげられる．即ち，VZV TK の ACV

リン酸化能レベルにより薬剤耐性の有無を評価で

きると考えられる．2014 年度は VZV TK の ACV

リン酸化能定量系を構築するにあたり，in vitro

における VZV TK 発現系の構築を行った．［藤井

ひかる；大村夏美（早稲田大学）；山田壮一，原

田志津子，吉河智城，西條政幸］ 

2) 組換え発現ウイルス性チミジンリン酸化酵素

（vTK）を用いた薬剤感受性試験の応用 

 私たちのグループは組換え発現チミジンリン酸

化酵素（vTK） を用いることによって，ウイル

スを用いることなく薬剤感受性を測定する系を確

立した．この系の応用としてウイルス分離の不可

能なヘルペス脳炎病原ウイルスの薬剤感受性試験

への臨床応用の可能性を示した．今回は水痘ヘル

ペスウイルス（VZV）のチミジンリン酸化酵素に

ついて，近年報告された新規の薬剤耐性に関与す

るとされる部位のアミノ酸変異（G24R，T86A）

について同方法で検討した．その結果，G24R の

変異によって vTK は ACV 耐性を示したが，T86A

では ACV 耐性を示さなかった．［佐藤正明，垣内

五月，伊藤（高山）睦代，林昌宏，西條政幸］ 

 

Ⅶ. リケッチアに関する研究 

1. リケッチア症対策の総合的研究 

1) ヒトに病原性のあるリケッチア病原体の解析とリ
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スク分類に関する研究 

 感染症法の病原体管理がリケッチア研究の国内

停滞を招いている．一方，リケッチアの多様性が

国内外で広がり，個々のリケッチアのリスク分類

を見直す必要がある．国内外のリケッチアの多様

性，特性を把握し，より適切な管理と研究環境の

改善を試みた．結果，リケッチアは従来から知ら

れる病原性が強いものから，分子生物学的解析で

は同グループに分類されるものの，非病原性マダ

ニ共生体にすぎないものまで報告される．このこ

とから，単に分子生物学的情報分類ではなく，各

リケッチアの病原性，感染経路，自然界での生存

様式等を総合的に評価し，必要以上の制限で研究

等の停滞のマイナス面が過度にすぎないようにす

る適切な取り扱いルールが必要である．［安藤秀

二，佐藤正明，小川基彦］ 

2) ダニ媒介感染症の調査研究の共通ツールの検討～

マダニ形態同定用アーカイブ作成～ 

 ダニ媒介感染症の感染源調査におけるベクターの

マダニの形態同定は，生態や生息分布，感染リスク

検討のため重要な要素である．病原体遺伝子検出

の際も，鋳型 DNA 抽出前に形態同定が可能ならば，

幼虫プール作製，マダニ遺伝子配列確認などを簡

略できる．しかし，形態同定のための国内アーカイブ

は限られ，記録も古い．マダニの病原体検出では大

量のサンプルを取り扱い，遺伝子増幅が繰り返され，

コンタミネーション回避，迅速性を考慮する必要があ

る．このため，未経験者にハードルが高い形態同定

を目的に，可能な限り各種マダニのステージごとに

標本個体を収集，画像アーカイブ作成を試みた．採

取自体が稀，特定の野生動物に吸着など，約 2 年を

もってしても困難な作業であったが，およそ 10 種に

ついて全ステージの画像を記録した．［安藤 秀二

(ウイルス第一部)，角坂 照貴(愛知医科大学)，藤

田 博己（馬原アカリ医学研究所），高野愛（山口

大学共同獣医学部）］ 

3) ラボネットワークの構築と課題に関する検討

（2014 年度） 

 ダニ媒介性細菌感染症の多角的対応目指し，従

来から進めてきたリケッチア症の診断・治療ネッ

トワーク構築と課題に関する検討をベースに，地

域特性の強いダニ媒介性感染症の地域ブロックご

との課題のため，地方衛生研究所，国立感染症研

究所，関連研究機関と協力して，2014 年度は以

下の活動を継続実施した．(1)リケッチア症に対す

る地域特性を考慮した調査 (2)複数県参加型の地

域ラボネットワーク構築活動①近畿ブロック：マ

ダニの採集体験と形態同定のための研修会，②東

北ブロック：リケッチア培養技術継承のための施

設間協力実習，(3)リケッチア症検査体制の現状確

認更新とダニ媒介性感染症関連全体の検査体制

についての確認である．［安藤秀二；岸本壽男（岡

山県環境保健センター），千葉一樹（福島県衛生研

究所），木村政明（青森県環境保健センター），佐藤

寛子（秋田県健康環境センター），山本徳栄（埼玉

県衛生研究所），新開敬行（東京都健康安全研究セ

ンター），赤地重宏（三重県保健環境研究所），滝澤

剛則（富山県衛生研究所），寺杣文男（和歌山県環

境衛生研究センター），近平雅嗣（兵庫県健康生活

科学研究所健康科学研究センター），濱野雅子（岡

山県環境保健センター），島津幸枝（広島県立総合

技術研究所保健環境センター），松本道明（高知県

衛生研究所），野町太朗（宮崎県衛生環境研究所），

御供田睦代（鹿児島県環境保健センター）］ 

4) 国内リケッチア症の実験室診断に関する全国状況

調査 

 リケッチア症の「つつが虫病」，「日本紅斑熱」は，

感染症法で診断した医療機関の届出が義務づけら

れ，実験室診断確定が必須である．しかし，実験室

診断の主体施設の地方衛生研究所では，人員不足

や人事異動等による技術力低下で診断困難な施設

が出ており，2012 年度の調査では，実施施設数が半

数を下回った．この結果を受け，検査法の開発，検

査技術研修等を実施してきたが，2014 年度，再度現

状を調査・把握した．結果，両感染症とも，遺伝子診

断実施施設が 50％を超え，それにともない，血清ま

たは遺伝子診断が可能な施設は，54.4%となった．

また，実験室診断への導入部分である医療機関から

の相談窓口は，地方衛生研究所や本庁感染症担当

課が担当する自治体が増加し，より専門的かつ一元
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的対応が可能な体制へ移行する傾向が伺われた． 

［安藤秀二；岸本壽男，濱野雅子（岡山県環境保健

センター），千葉一樹（福島県衛生研究所），山本徳

栄（埼玉県衛生研究所），赤地重宏（三重県保健環

境研究所），寺杣文男（和歌山県環境衛生研究セン

ター），御供田睦代（鹿児島県環境保健センター）］ 

5) 全国地方衛生研究所における節足動物媒介感染症

の実験室診断状況 

 近年，新規のダニ媒介感染症について国内でも注

目が集まっている．しかし，特定疾患に注目が集まる

あまり，確定診断において真の原因を見逃し，重篤

な事態に陥った患者があるとの情報が散見された．

このことから，にわかに注目を集めた SFTS 疑い例検

査時，各患者がどのようにとり扱われているか公的機

関を対象に調査を行った．SFTS 検査依頼時，条件

なしに常に他のリケッチア等のダニ関連感染症の検

査を実施する施設は，調査 79 施設中 4 か所（5%）

にとどまり，実施しない施設は 34 施設（43%）であっ

た．調査対象期間（2013 年 1 月～2014 年 10 月），

SFTS 検査（635 例）と同時にリケッチア他の検査も実

施した施設（41 施設）において，リケッチア症 25 例の

ほか，ライム病やデング熱も確認されていた．同期間

NESID 登録の SFTS103 例を参考値とし，ダニ関連

で SFTS が疑われた 635 患者の約 8 割の患者が原

因不明となっている．［安藤秀二；濱野雅子，岸本壽

男（岡山県環境保健センター），千葉一樹（福島県

衛生研究所），山本徳栄（埼玉県衛生研究所），赤

地重宏（三重県保健環境研究所），寺杣文男（和歌

山県環境衛生研究センター），御供田睦代（鹿児島

県環境保健センター）］ 

6) リケッチア・レファレンスセンター活動に関する

研究(2014 年度) 

 リケッチア症は，発生時期や患者発生地域の集

中など地域特性が強く表れる．全国の横糸となる

リケッチア・レファレンスセンターの地方衛生研

究所を中心とした全国共通基盤の構築を目指して

いる．地域により，つつが虫病，日本紅斑熱，そ

の両方，また発生時期等に差があるものの，国内

での広がりを考慮すると，いずれの地域でも同レ

ベルで確実な検出技術を有することが望ましい．

日本紅斑熱を含む紅斑熱群リケッチアとつつが虫

病オリエンチアを同時に検出できる multiplex 

realtime PCR について，特異性，汎用性，血清型

等が混在する各地の臨床検体を用いて有効性，各

施設での再現性を検討したところ，国内リケッチ

ア症の遺伝子検出スクリーニングに有効であった．

［安藤秀二；川森文彦（静岡県環境衛生科学研究

所），佐藤寛子（秋田県健康環境センター），千葉

一樹（福島県衛生研究所），木村政明（青森県環

境保健センター），山本徳栄（埼玉県衛生研究所），

新開敬行（東京都健康安全研究センター），赤地

重宏（三重県保健環境研究所），滝澤剛則（富山

県衛生研究所），寺杣文男（和歌山県環境衛生研

究センター），近平雅嗣（兵庫県健康生活科学研

究所健康科学研究センター），濱野雅子，岸本寿

男（岡山県環境保健センター），島津幸枝(広島県

立総合技術研究所保健環境センター)，松本道明 

（高知県衛生研究所），御供田睦代（鹿児島県環

境保健センター），野町太朗（宮崎県衛生環境研

究所），大橋典男（静岡県立大学）］ 

7) ダニ媒介性細菌感染症の疾患発生に係る地域特性

把握のための野外調査 2014 

 ダニ媒介性細菌感染症の地域特性把握のための

調査を各地で継続実施した．極東紅斑熱媒介種に

係る宮城，福島および茨城の太平洋沿岸を中心に

実施したマダニ調査では，媒介種のイスカチマダ

ニが宮城県から再確認されたが，南部 2 県には今

回も見いだせなかった．病原体R. heilongjiangensis

は検出されなかったが，宮城県のイスカチマダニ

生息地で採集されたキチマダニから紅斑熱群の不

明リケッチアが分離された．紅斑熱が散発する長

崎県五島列島では，患者発生地点を含む一帯のマ

ダニ調査に併行してツツガムシ調査をし，ベクタ

ー資料を追加・補強した．西日本で夏季に散発し

ている恙虫病の媒介種調査で，かつて四国型恙虫

病の一つ馬宿病の発生記録のあった地域で媒介種

トサツツガムシの生息を再確認した．［安藤秀二；

藤田博己，藤田信子（馬原アカリ医学研究所），

角坂 照貴（愛知医科大学），門馬直太（福島県県

北保健福祉事務所），川端寛樹（細菌第 1 部），千
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葉一樹（福島県衛生研究所），早坂大輔（長崎大

学熱帯医学研究所），山本正悟（宮崎大学）］ 

 

2. リケッチア症の基礎的研究 

1) リケッチア感染症の病態解明のための実験学的解

析 

 偏性細胞内寄生性のつつが虫病リケッチア

（Orientia tsutsugamushi, 以下 Ot）は，世界中で

維持されている多くの株がマイコプラズマに汚染

されている．複数の血清型を有し，病原性に差が

あると言われる Ot の in vivo マウス病態解析のた

め，C57BL/6 とその KO マウスで継代することに

よりマイコプラズマフリーの Ot を得た．うち強

毒株，弱毒株の 2 株を用いたマウス感染実験によ

り，体重減少，血中ならびに臓器中の Ot 量，サ

イトカインの動態に大きな違いが見られた．［安

藤秀二；安藤匡子（鹿児島大学）；松村隆之，阿

戸学（免疫部）］ 

2) 組換え発現リケッチア抗原タンパク質の発現と血

清診断法開発への試み 

 日本におけるリケッチア症は国内で定められた

四類感染症に属し，診断後は直ちに届出が必要な

疾病で国内では主に日本紅斑熱とつつが虫病であ

る．その他にも海外渡航者の中で外来性 Rickettsia 

spp.を起因とする輸入感染症としてのリケッチア

症も存在する．これらの疾病対策における診断法

の一つが患者血清を用いた血清診断法であり，間

接蛍光抗体法が用いられている．本研究では病原

体を扱うことなく Rickettsia spp.のゲノム DNA を

もとに特定の部位について組換え発現タンパク質

を作製することで，より的確なリケッチア症の早

期診断の実現を目指した．その研究の中で

Rickettsia spp.の主要な外膜タンパク質である

rOmpBについて6xHis融合タンパク質を作製した．

［佐藤正明，小川基彦，安藤秀二（ウイルス第一

部）］ 

 

レファレンス業務 

1. 行政検査 

1) SFTS ウイルスに関する行政検査 

今年度は約 50 件の SFTS に関する行政検査を実

施した．［下島昌幸，谷口怜，谷英樹，黒須剛，

福間藍子，緒方もも子，福士秀悦，西條政幸］ 

2) デングウイルス，チクングニアウイルスに関する

行政検査 

デングウイルス，チクングニアウイルスに関する

行政検査は 47 件，日本脳炎に関する行政検査は

1 件実施した．［高崎智彦，田島茂，モイ メンリ

ン，小滝徹，池田真紀子，西條政幸］ 

3) 日本脳炎に関する行政検査 

日本脳炎に関する行政検査を１件実施した． 

 

2. その他のレファランス業務 

1) デングウイルス検査キット，試薬の配布 

 全国 79地方衛生研究所に，デングウイルスNS1

抗原検出イムノクロマトキットおよびデングウイ

ルス 1 型，2 型，3 型，4 型およびチクングニア

ウイルス遺伝子検出試薬を配布した．それに伴い，

陽性コントロール遺伝子も要望のあった地方衛生

研究所に配布した．［高崎智彦，田島茂，モイメ

ンリン，小滝徹，池田真紀子，西條政幸］ 

2) リケッチア臨床分離株の収集および標準抗原の分

与 

 リケッチア関連の臨床分離株の収集を行うとと

もに，レファレンスセンターに血清診断用標準抗

原，標準株の配布を行った．［安藤秀二，小川基

彦，佐藤正明（ウイルス第一部）］ 

 

サーベイランス業務 

1. リケッチアならびにクラミジアに関する検査業務 

 リケッチアならびにクラミジアに関する病原体

診断と血清診断を，行政検査依頼以外にも，リケ

ッチア症（つつが虫病，日本紅斑熱を含む紅斑熱

群リケッチア症，発疹チフス群リケッチア症等輸

入患者も含む），オウム病，Q 熱の疑い患者，また，

不明疾患ならびにマダニのヒト刺咬患者のリケッ

チア症との関連を多数検討した．［安藤秀二（ウイ

ルス第一部）］ 

 

品質管理に関する業務 
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1. 乾燥細胞培養痘そうワクチンの国家検定 

2014 年度は中間段階 2 ロットの痘そうワクチン

の国家検定を実施し合格と判定した．［福士秀悦，

谷英樹，谷口怜，緒方もも子，下島昌幸，西條政

幸］ 

2. 黄熱ワクチンの依頼検査 

2014 年度は 2 ロット（行政 47169 号，行政 47419）

の黄熱ワクチンの行政依頼検査を実施し，いずれ

も適と判定した．［モイメンリン，小滝徹，中山絵

里，田島茂，高崎智彦，西條政幸］ 

3. 日本脳炎不活化ワクチンの国家検定 

2014年度は 34ロットの日本脳炎ワクチンの国家

検定を実施し，34 ロットすべてを合格と判定した．

［田島茂，モイメンリン，中山絵里，小滝徹，池

田真紀子，谷ヶ崎和美，伊藤睦代，林昌宏，中道

一生，高崎智彦，西條政幸］ 

4. 乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチンの国家検定 

2014 年度は，3 ロット（RB21，RB22，RB23）

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，林昌宏，佐藤正明，

小瀧 徹，山口幸恵，垣内五月，堀谷まどか，塩田

（飯塚）愛恵，Guillermo Posadas Herrera，西條政幸］ 

5. 水痘ワクチンの検定 

乾燥弱毒生水痘ワクチン国家検定 40 ロット及び

水痘抗原国家検定 1 ロットを実施し，全ロットと

も合格と判定した．［原田志津子，山田壮一，吉河

智城，藤井ひかる，福井良子，西條政幸］ 

6. 体外診断薬の承認前試験 

クラミジア・トラコマティス体外診断薬の承認

前試験１件を実施した．［安藤秀二（ウイルス第一

部）］ 

 

国際協力関係業務 

1. 日本脳炎ワクチンに関する世界保健機関政策方針書

の策定 

日本脳炎ワクチンに関する専門家作業部会会議

（世界保健機関本部，ジュネーブ（スイス）2014

年 6 月 10-12 日）に出席し，日本脳炎ワクチンに関

する SAGE（予防接種に関する専門家の戦略諮問グ

ループ）のための政策方針書文案を策定した．その

後も 3 回にわたる電話会議において 終文案を確定

し，2015 年 2 月 27 日に世界保健機関において公表

されている．［高崎智彦，モイメンリン，中山絵里，

田島茂，西條政幸］ 

2. JICA 国際技術研修会への参画 

平成 27 年 2 月 2 日 JICA 国際研修「ワクチン品質・

安全性確保のための行政機能強化」において感染研

村山庁舎を訪れたアジア諸国のワクチン関係者に対

して，日本の狂犬病ワクチンの品質管理について講

義と不活化試験に用いられる蛍光抗体法の実習指導

を行った．［林昌宏，伊藤（高山）睦代，佐藤正明，

山口幸恵，垣内五月，堀谷まどか，塩田（飯塚）愛

恵，Guillermo Posadas Herrera］ 

3. 第二回日中韓のワクチンの品質管理と研究に係るシ

ンポジウムへの参加 

平成 27 年 3 月 2 日～3 日に感染研戸山庁舎にて行

われた「2nd Symposium on Research and Quality 

Control of Vaccines：第二回日中韓のワクチンの品質

管理と研究に係るシンポジウム」に参加し，乾燥組

織培養不活化狂犬病ワクチンの国家検定法における

代替法導入の検討について発表した．［伊藤（高山）

睦代，林昌宏，西條政幸］ 

4. エボラ出血熱診断研究会等の開催と診断キットの配

付 

 2014年12月 15-19日に感染研村山庁舎において，

タイ，ベトナム，フィリピン，インドネシア，ラオ

ス，マレーシア，ザンビア，ガーナから専門家を受

けいれ，エボラ出血熱診断講習会を開催した．また，

台湾，タイ，フィリピン，ベトナム等の関係機関に

感染研におけるエボラ出血熱診断マニュアルを提供

した．［下島昌幸，福士秀悦，谷英樹，福間藍子，

谷口怜，緒方もも子，西條政幸］ 
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