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センター長  小田切 孝人

概 要

当センターは、インフルエンザに関する研究・開発業務及

び国の新型インフルエンザ対策への支援と緊急対応体制の

維持強化、WHO インフルエンザ協力センターとして海外流

行株情報の収集機能の強化、アジア地域と連携したサーベ

イランス網の活性化と技術支援および世界インフルエンザ監

視対応体制（GISRS）の運営にコアメンバーとして参画、

WHO および国内ワクチン株の選定、ワクチン製剤の品質管

理体制の維持と改善などをめざして、6 室体制（第一室(ウイ

ルスサーベイランス)、第二室(診断検査、国内外研修)、第三

室(ワクチン製剤品質管理、GMP 管理)、第四室(季節性・新

型ワクチン製造株の開発)、第五室(細胞培養ワクチン開発)、

第六室(経鼻接種ワクチン開発)）で業務、研究活動を行って

いる。

人事異動では、平成 31 年 3 月 31 日付で小田切孝人がセ

ンター長を、板村繁之が第 3 室長を定年退官した。

研究開発業務としては、季節性ワクチン製造株開発のた

め、国内の医療機関から提供された臨床検体から、鶏卵を

用いてウイルス（親株）を分離し、WHO のワクチン製造株開

発機関に送付した。提供した親株から開発された高増殖リア

ソータントウイルスについて、ワクチン製造株候補としての妥

当性を評価した。また、パンデミックインフルエンザ対策の一

環として、リアルタイム RT-PCR 法を用いた鳥インフルエンザ

H9N2 ウイルス検出系を構築、リアルタイム RT-LAMP 法によ

る全自動ポイントオブケア迅速検査法を利用したインフルエ

ンザ、RS およびメタニューモウイルス検出系の構築と臨床的

検証に携わり、イムノクロマトキットよりも高い検出感度、従来

のリアルタイム RT-PCR 法とほぼ同等の検出感度を有してい

る事を確認した。

ワクチンに関する研究としては、ワクチン接種後のヒト血清

抗体と流行株との反応性を評価した human serology を毎年

継続し、WHO ワクチン株選定に貢献した。4 価ワクチンの力

価測定のために、交差反応性ないモノクローナル抗体を採

用した測定法を開発し、その有用性を検証した。また、近々

にわが国に導入実用化が予定されている経鼻弱毒生ワクチ

ンの力価測定法の開発を進めた。さらに細胞培養季節性イ

ンフルエンザワクチンの実用化に向けて、細胞培養ワクチン

製造株の開発、細胞培養ワクチン中の HA 抗原量測定法の

開発を進めた。次世代ワクチンとして期待されている経鼻粘

膜ワクチンの抗体応答の評価法の開発にも取り組んだ。

流行動向調査（サーベイランス）およびレファレンス業務で

は、地衛研、感染症疫学センターと連携して、国内および周

辺諸国から流行株を収集し、それらの抗原性・遺伝子解析、

薬剤感受性試験などを実施し、解析結果を地衛研および周

辺諸国へ還元した。また感染症疫学センターHP を通じて情

報還元した。これらの解析情報をもとに次シーズン向けのワク

チン候補株の検索を行い、WHO ワクチン推奨株や海外情

報も考慮して平成 30 年度のワクチン株の選定を行った。また、

各地衛研に対して、ウイルス分離・培養の精度の改善に向け

た実態調査と個別指導を、全国の検疫所に対してインフル

エンザウイルス核酸検出検査に関する技術研修と外部精度

評価を実施した。前年度に引き続き、インフルエンザワクチン

力価測定用の標準試薬（抗原、抗血清）を製造し、国際標準

化を行った。それらは、ワクチンの国家検定の参照品として

採用された。国内に持ち込まれた携帯品非加熱家禽肉から

分離された鳥インフルエンザウイルス（H5亜型、 H7亜型）お

よびインドネシア国においてヒトから分離された高病原性鳥イ

ンフルエンザウイルス（H5N1 亜型）の遺伝子解析及び抗原

性解析を行い、WHO インフルエンザワクチン株選定会議資

料として提出した。

国際協力関係では、世界インフルエンザ監視対応体制

（GISRS）の基幹である WHO インフルエンザ協力センターと

して、周辺諸国と連携したサーベイランス活動を行い、WHO

ワクチン推奨株の選定に貢献した。また、WHO の薬剤耐性

サーベイランス強化ワーキング会議、PCR診断技術改良ワー

キング会議、ワクチン株を適正に選定するための改良会議等

にコアメンバーとして参加し、研究開発情報や国内サーベイ

ランスから得られた情報を提供し、WHO の政策策定にも貢
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献し、WHO インフルエンザ協力センターとしての役割を果た

した。また、ベトナム、モンゴルに職員をそれぞれ派遣して、

現地における感染診断検査やサーベイランスに関する技術

指導を行った。

研修、教育に関する業務では、台湾 CDCからは研修職員

を受け入れ、遺伝子解析技術研修を実施した。FETP 初期

研修および医師卒後研修ではインフルエンザ流行状況やワ

クチン選定についての講義を行った。また感染研一般公開

においては、インフルエンザに関する話題提供と遺伝子検査

に関するミニ実験コーナーによる一般者参加型の催しなどを

行った。

インフルエンザウイルス研究センターが発足してから９年が

経過し、研究開発業務、サーベイランス業務、WHO 協力セ

ンターとしての国際貢献、国内新型インフルエンザ対策への

貢献、ワクチン品質管理の研究など、広範な研究業務をセン

ター一丸となって推進し、WHO およびわが国のインフルエン

ザ行政を支援している。引き続き、センター機能を適切に維

持するため、適正な人材の確保と若手研究者の育成に力を

入れていきたい。

業 績

調査・研究

I．インフルエンザウイルスに関する研究

1. 新規抗インフルエンザ薬バロキサビル耐性変異ウイルス

の検出

新規抗インフルエンザ薬バロキサビルは、日本国内にお

いて 2018 年 2 月に承認され、3 月より使用可能となった。国

立感染症研究所と全国地方衛生研究所は共同で、2017/18

シーズンからバロキサビルに対する耐性株サーベイランスを

実施している。2018 年 12 月には横浜市でバロキサビル投与

後の小児から、PA I38T 耐性変異をもち、バロキサビルに対

する感受性が約 80～120 倍低下したバロキサビル耐性変異

A(H3N2)ウイルスが 2 株検出された。さらに、全国から収集し

た A(H3N2)ウイルスの解析により、バロキサビル未投与の小

児 4 名からバロキサビル耐性変異ウイルス 4 株を検出した。

PA I38T 耐性変異はバロキサビル投与に起因すると考えられ

ており、バロキサビル未投与患者から検出された耐性変異ウ

イルスは、バロキサビル投与患者から感染伝播したと考えら

れる。日本国内で検出されたバロキサビル耐性変異ウイルス

は、ほとんどが 12 歳未満の小児から分離されている。バロキ

サビル耐性変異ウイルスの発生動向の把握は、公衆衛生上、

国内のみならず世界的にも極めて重要であり、引き続きバロ

キサビル耐性株のサーベイランスを実施し、速やかに情報提

供を行っていく必要がある。［高下恵美、森田博子、小川理

恵、藤崎誠一郎、白倉雅之、中村一哉、桑原朋子、岸田典

子、三浦秀佳、佐藤彩、秋元未来、菅原裕美、渡邉真治、小

田切孝人、全国の医療機関、保健所、地方衛生研究所］

2. 鶏卵馴化 A/Saitama/103/2014 (H3N2)インフルエンザウイ

ルスの性状解析

近年、H3N2 ウイルスを鶏卵で分離・継代すると、鶏卵への

馴化によって HA のレセプター結合部位 / 抗原部位に変異

が入るため抗原性が変化し、流行株とワクチン株の抗原性が

乖離する現象が起きている。

我々が分離した A/Saitama/103/2014 (H3N2)株（埼玉株）

は、鶏卵で継代を重ねても HA のレセプター結合部位 / 抗

原部位には変異が入らず、流行株と類似の抗原性を保持し

ていた。このウイルスの限界希釈を行い、単一のクローンの

分離を試みたところ、NA に 2 ヶ所の変異を持つウイルス

（C3E8-m2）と 7 ヶ所に変異を持つウイルス（C3E8-m7）の 2 種

類が分離された。一般的に鶏卵馴化株の HA のレセプター

結合部位 / 抗原部位への変異は、HA が鶏卵のレセプター

へ結合しやすくするために誘導されるが、鶏卵馴化埼玉株は、

HA ではなく NA に多数の変異が誘導されたことから、NA が

鶏卵のレセプターへの結合に関与したと考えられた。そこで

我々は、鶏卵馴化埼玉株の NA に誘導された変異の意義を

明らかにするため、C3E8-m2 と C3E8-m7 の NA の性状解析

を試みた。まず、C3E8-m2 と C3E8-m7 の NA をそれぞれ

Cos-7 細胞に発現させ、赤血球吸着反応によりシアル酸レセ

プターに結合するかどうかを調べた。その結果、C3E8-m2 と

C3E8-m7 の NA を発現している細胞は赤血球を効率良く吸

着した。そのため、鶏卵馴化埼玉株は NA を介してレセプタ

ーに結合に関与することが示唆された。また、C3E8-m2 NA

の変異を野生型に 1 つずつ戻し赤血球の吸着を調べたとこ

ろ、NA の赤血球結合能にはそのうちの 1 つの変異が不可欠

であることを発見した。さらに、レセプター結合能を弱めた

HA と C3E8-m2 NA または C3E8-m7 NA を持つウイルスを作

出し、鶏卵における増殖を調べたところ、両ウイルスとも鶏卵

で増殖した。したがって、埼玉株は NA によるレセプター結合

により鶏卵で増殖できることが明らかになった。



インフルエンザウイルス研究センター

［桑原朋子、高下恵美、藤崎誠一郎、白倉雅之、中村一

哉、岸田典子、高橋仁、佐藤佳代子、秋元未来、小川理恵、

佐藤 彩、三浦秀佳、菅原裕美、渡邉真治、小田切孝人］

3. rhPCR 法を用いた PA 蛋白質 I38T バロキサビルマルボキ

シル耐性株の検出系の構築

A/H1N1pdm09亜型、A/H3N2亜型、B型インフルエンザウ

イルスは、PA 蛋白質の 38 番目のアミノ酸がイノシン（I）からト

レオニン（T）に変異（113 番目の塩基が T からC に置換）する

とバロキサビルマルボキシル（商品名ゾフルーザ）に対して耐

性を示す。この変異をもつウイルスを迅速に検出するために、

ウイルス RNA を逆転写した cDNA を鋳型とし、RNase H2 

assay 技術を用いた rhPCR 法による検出法を構築した。 ［中

内美名、高下恵美、藤崎誠一郎、白倉雅之、齊藤慎二、高

山郁代、小川理恵、森田博子、三浦秀佳、永田志保、小田

切孝人、影山努］

4. インフルエンザ、RS およびメタニューモウイルスを全自動

で検出可能なポイントオブケア検査法の有用性の検討

近年、核酸検査法の医療現場への導入が進んでいるが高

価な設備や熟練した技術が必要なため、普及は難しい。今

回、検体の処理から real-time RT-LAMP 法による検出までを

全自動で実施し、4 種類の呼吸器感染症ウイルス（A 型及び

B 型インフルエンザウイルス、RS ウイルス、ヒトメタニューモウ

イルス）を 30 分以内に検出可能なポイントオブケア(POC)迅

速検査法を開発し、2018/19 シーズンの臨床検体を用いて、

感度や特異性を real-time PCR 法やイムノクロマトキットと比

較検討した。

結果、インフルエンザおよび RS ウイルスでは本 POC 検査

法は PCR 法の結果と高い一致率を示し、イムノクロマトキット

よりも検出感度は明らかに優れていた。本 POC検査法は、検

体由来の非特異反応も見られず、迅速かつ簡便な核酸検査

法であることが示された。

［齊藤 慎二；仙波晶平、横野航太（栄研化学株式会社）、高

山郁代、中内美名；久保英幸、改田厚（大阪健康安全基盤

研究所）、塩見正司（愛染橋病院）、村上貴孝（中野こども病

院）、木屋啓一（西東京中央総合病院）、大場邦弘（公立昭

和病院）、浅井定三郎（あさいこどもクリニック）、影山努］

II．インフルエンザワクチンに関する研究

1. インフルエンザワクチンの血清学的評価に関する研究

ワクチン接種者血清の抗体保有率、陽転率、および流行

株との交差反応性を調べることは、インフルエンザワクチンの

有効性やワクチン株の変更の必要性を検討するうえで重要

である。そこで、2018/19 シーズンの季節性インフルエンザワ

クチン接種をうけた成人層および老人層のそれぞれペア血

清検体を用いて、ワクチン製造株および流行株に対する反

応性を評価した。評価に際し、国内ワクチン接種後血清試料

のうち、赤血球凝集抑制（HI）試験により、ワクチン抗原であ

る B/Meryland/15/16 （ ビ ク ト リ ア 系 統 ） ま た は

B/Phuket/3073/13（山形系統）株のいずれかに対する抗体価

が 40HI 価以上のものを成人層、老人層からそれぞれ 24 検

体抽出し、試験に用いた。ワ クチン接種者血清は、

A(H1N1)pdm流行株とB型山形系統流行株に対して若干低

い反応性を示した。B 型ビクトリア系統については、ワクチン

株と同じ遺伝子グループの 1A.1 に属する野外流行株とよく

反応したが、前シーズンの 1A に属する株とは低い反応性を

示した。A(H3N2)株に対する抗体価の評価はHI試験で実施

することが困難である近年の状況を踏まえ、中和試験による

評価を行った。ワクチン抗原に対する相同抗体価は高値を

示し、ワクチン抗原の免疫原性は相応に高いことが推察され

たが、A(H3N2)野外流行株との反応性は乏しく、高いワクチ

ン効果は見込めないと考えられた。以上から、B ビクトリア系

統の１A.1 に属する流行株に対してはワクチンの効果が期待

されるが、それ以外の A(H1N1)pdm09流行株、Bビクトリア系

統の 1A に属する流行株及び B 山形系統流行株に対しては

ワクチン効果の減弱が懸念された。また、米国と英国から入

手したワクチン接種後ヒト血清についても同様の評価を行っ

たところ、米国のワクチン接種者血清の抗体 GMT は、ワクチ

ン接種後に高い上昇倍率を示したのに対して、日本のワクチ

ン接種者血清のその上昇倍率は極めて低かった。これは今

回の試験結果に限られたことではなく毎年見られる結果であ

り、ワクチン効果増強のためには日本のワクチンの低い免疫

原性を改善することが必須であると言える。これらの成績を

WHO インフルエンザ協力センター間で共有し、２月に開催さ

れたWHOインフルエンザワクチン推奨株選定会議での議論

に際し、有用な資料として活用された。［岸田典子、中村一

哉、菅原裕美、佐藤彩、秋元未来、藤崎誠一郎、白倉雅之、

三浦秀佳、高下恵美、桑原朋子、小川理恵、森田博子；菖

蒲川由郷、齋藤玲子（新潟大学国際感染医学講座）、渡邉
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真治、小田切孝人］

2. IgA 四量体作製法の開発と四量体化させた抗インフルエ

ンザ広域中和抗体の特性解析

ヒト呼吸器粘膜上には、抗ウイルス活性を持つ分泌型 IgA

抗体(SIgA)が誘導されており、SIgA は二量体や四量体など

いくつかの四次構造を取ることが知られているが、その病原

体不活化機構への影響は不明であった。モノクローナル四

量体分泌型 IgA 抗体(tSIgA)を作製する技術を開発し、同一

の抗原認識部位を有する IgG 抗体及び単量体、二量体と四

量体の IgA 抗体の抗インフルエンザウイルス広域中和抗体

を作製し、抗ウイルス活性を比較した。

IgA 抗体の四量体化により抗ウイルス活性の最大活性は変

化せず、標的域が拡大することを明らかにした。IgA 抗体の

四量体化が、抗ウイルス活性の標的域を広げ交叉反応性を

高めることに寄与していることを直接的に証明したものであり、

経鼻インフルエンザワクチンに特有のワクチン作用機序の一

端を明らかにするものである。［齊藤慎二；佐野 芳、鈴木忠

樹、相内章（感染病理部）、多賀祐喜、上野智規（株式会社

ニッピ）、田畑耕史郎、齋藤訓平、和田雄治、大原有樹（感

染病理部）、小田切孝人、影山努、後藤希代子（株式会社ニ

ッピ）、長谷川秀樹（感染病理部）］

3. ワクチン力価新規試験法の開発

昨年度までに、新規検出法の指標探索として、マウスの中

和抗体誘導に関する免疫原性が異なった AH3N2 の 2 株の

スプリットワクチンを対象に、サイズ排除クロマトグラフィー

(SEC-HPLC)法によってワクチンの粒径分布を解析したところ、

定量的に精度よく検出でき、株間の粒径分布差即ちスプリッ

ト化の程度が異なることが判った。一方で、ワクチン力価は、

これまで一元放射免疫拡散（SRD）試験法によって測定され

てきたが、平成 27 年度から国内導入された４価ワクチンで生

じた、B 型ウイルス２株間の SRD 試験上交差反応の影響で

正確な力価測定が困難或いは測定不能になった問題を解

決するため、交差反応が生じない B 型系統特異的モノクロー

ナル抗体を使用したB型抗原定量ELISA法による力価測定

法を開発したものの、ELISA 標品に SRD 試薬を用いた場合、

株によっては SRD 試験法での力価と乖離が生じるという新た

な課題が見つかっていた。そこで、この SEC-HPLC 技術を応

用して、ELISA 法と SRD 法との間で、ワクチン力価に最も測

定乖離が出た株に関して、SRD 試験での SRD 標準抗原とス

プリットワクチンの可溶化分散状態を再現し、性状解析を行

った結果、標準抗原では凝集体が見られたため、可溶化状

態がワクチンに近い高純度精製ヘマグルチニン蛋白を

ELISA 標品としたところ、測定乖離が改善出来た。このように、

新規試験法として開発した ELISA 法に、従来の力価試験法

である SRD 法との一致性を維持するには、適切な標品の制

定および規格化が必要であり、品質管理試験上の重要性が

認識出来た。［嶋崎典子、板村繁之］

4. 弱毒生インフルエンザワクチンの力価測定法の開発

弱毒生ワクチンのウイルス感染力価測定には、感染細胞を

蛍光染色し、検鏡下で感染細胞数を直接計数する蛍光フォ

ーカスアッセイ法を用いるが、細胞数計測の測定者間差異を

克服するため、画像解析による計数の自動化を試みている。

擬似的に蛍光検出の感度を高めるとともに、測定に用いる計

数量を増加させる手法が一部の検体で有効であることが明ら

かとなった。ウイルス株の差異や、繰り返し試験での手法の

安定性について引き続き検討中である。[原田勇一、板村繁

之]

5. インフルエンザワクチンにより誘導される免疫応答に関す

る研究

インフルエンザワクチンにはウイルス粒子をホルムアルデヒ

ドで固定した全粒子ワクチンとウイルス粒子をさらにエーテル

で処理し脂質膜を除去し部分的にHA成分を精製したHAワ

クチンがある。これまでに全粒子ワクチンと HA ワクチンにより

産生誘導される抗体に質的違いがあることを明らかにしてき

たが、これらの評価は二回免疫後の抗血清を評価したもので

あった。そこで抗体誘導のメカニズムを詳細に解明するため

に初回免疫に焦点を当てた検討を行った。全粒子ワクチン

で初回免疫、HA ワクチンで追加免疫を行うと HA ワクチンを

二回免疫した場合に比べて avidity の高い抗体が産生誘導

され、ADCC 抗体の産生も誘導された。一方、追加免疫での

み全粒子ワクチンを用いた場合には avidity の増強は認めら

れるものの ADCC 抗体は産生誘導されなかった。したがって、

インフルエンザワクチンは初回免疫と追加免疫で異なる機構

により抗体産生を誘導している可能性が示された。[佐藤佳

代子、浅沼秀樹、板村繁之]
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6. 細胞培養季節性インフルエンザワクチンの実用化に向け

ての取り組み

日本の季節性インフルエンザワクチン製造に細胞培養法

を導入することが可能であるのかを検討するために、昨年度

に引き続き下記課題への取り組みを行った。［（1）細胞培養

ワクチン株の開発. （2） 細胞培養ワクチンの品質評価法の

開発.］ 課題（1）：今年度も感染研所有の NIID-MDCK 細胞

を用いて 2017/18 シーズンの臨床検体から分離したウイルス

（元株）をワクチン製造所へ分与し、ワクチン株開発に供した。

各ワクチン製造所社により、進捗が異なるが、昨年度までに

分与した元株に由来するワクチン製造候補株に対して、当室

で抗原解析試験を行い、WHO が推奨する当該シーズンの

抗原的基準株との抗原的同等性につき評価を行った（詳細

は別記）。今後、これまでに分与した元株から開発された全

ての候補株に関して抗原解析試験を行い、ワクチン株開発

に関わる今後の課題を明らかにする。課題（2）:課題（1）で開

発された一部のワクチン株をもとに一元放射免疫拡散(SRD)

試験試薬を作製し、SRD 試験を行った（詳細は別記）。引き

続き、上記製造所の 4 価ワクチンや他社の試作ワクチンに対

して試験を行い、細胞培養季節性ワクチン実用化のための

課題を明らかにしていく。［信澤枝里、高橋仁、浜本いつき、

小田切孝人、ワクチン製造所（KM バイオロジクス、北里第一

三共、武田薬品工業、阪大微研会）］

7. 細胞培養ワクチン株の開発

NIID-MDCK 細胞を用いて各インフルエンザシーズン

（2014/2015、2015/2016）に採取された臨床検体から分離し

たウイルス（元株）をワクチン製造所へ分与し、A/H3N2 亜型

と B/ビクトリア系統のワクチン候補株の作製を行った。これら

候補株の多くが、WHO 推奨抗原的基準株と同等の抗原性

を示し、細胞培養ワクチン株として資するものであることを確

認した。また、作製したワクチン株の抗原性を市中流行株と

比較した結果、H3N2 以外では抗原性の一致が確認された

が、H3N2 は中和試験方法の違いで結果が触れる傾向が見

られたため、妥当な試験法の確立を試みている。［信澤枝里、

高橋仁、浜本いつき、小田切孝人、ワクチン製造所（北里第

一三共、阪大微研会）］

8. 細胞培養ワクチンの品質評価法の開発

細胞培養ワクチンの HA 抗原量測定のための一元放射免

疫拡散(SRD)試験用試薬の作製と、その試薬を用いた HA

抗原量の測定を行った。2014/15 シーズンの臨床検体に由

来するワクチン株から作製された単価および 4 価ワクチンの

SRD 試験を行った結果、両ワクチン中の各 HA 抗原量はほ

ぼ等しい値を示した。また、SRD 試薬のうちヒツジ抗血清の

共有化の可能性を検討するため、２社の異なるワクチン株

HA に対する各抗血清を用いて、1 社のワクチンの HA 抗原

量の測定を行った結果、HA 抗原量は現行の検定基準の許

容範囲の値を示し、SRD 試薬の共有化が可能であることが

示唆された。［高橋仁、浜本いつき、小田切孝人、信澤枝里、

ワクチン製造所（武田薬品工業、阪大微研会）］

9. インフルエンザウイルス存在下におけるパラインフルエン

ザウイルス 3 型に対する NIID-MDCK 細胞の感受性評価

昨年度は、NIID-MDCK 細胞において A 型と B 型インフ

ルエンザウイルス存在下では HPIV3 に対する感受性に差異

があることを示した。本年度は、B 型インフルエンザウイルスと

HPIV3 のゲノム量比及び両者の感染時間差による HPIV3 に

対する NIID-MDCK 細胞の感受性評価を行った。その結果、

共感染させる B 型インフルエンザウイルスのゲノム量や感染

時期が HPIV3 に対する感受性に影響することが示された。

［浜本いつき、高橋仁；水田克巳（山形県衛生研究所）、小

田切孝人、信澤枝里］

10. ウイルス様粒子（VLP）を用いた新規経鼻インフルエンザ

ワクチン開発に関する研究

現行のインフルエンザワクチンは主に以下の問題を抱えて

いる。

・製造過程でのワクチン抗原の変異

・鶏卵の使用よる製造量の制約と迷入因子の混入

・流行株変異による有効性の低下

・ウイルス侵入門戸の分泌型 IgA 誘導不能

このような問題点を解消するためにウイルス様粒子型

（VLP）経鼻インフルエンザワクチンの開発を行っている。昨

年度までに A/California/7/2009 (A(H1N1)pdm09)株の HA

遺伝子を用いた VLP（Cal7 HA-VLP）を経粘膜アジュバント

の CpG-ODN G9.1（G9.1）とともにマウスに経鼻投与した場合

の免疫応答ならびに防御効果を検討し、Cal7 HA-VLP は

現行のスプリットワクチン（X-179A）よりも免疫原性が高いこと、

ならびに G9.1 は粘膜経由で高い免疫増強効果を有すること、
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さらには他の粘膜アジュバントよりも炎症性サイトカインの誘

導が低いことが明らかとなった。引き続き、G9.1 併用経鼻ワク

チンによる交叉防御能を検討するため、野外株からチャレン

ジウイルスに適した株を確立することを目指した。特に近年の

A/H3N2株はマウスに対する感染性が著しく減弱しており、マ

ウスに野外株を感染させても気道での増殖がほとんど認めら

れない。そこで、2012-13 シーズンに分離された A/H3N2 亜

型の野外株 12 株をマウスに感染させ、3 日後に鼻腔洗浄液

を回収してウイルス価を測定した。その結果、2 株でウイルス

の検出が認められた。続いてこの鼻腔洗浄液を用いてウイル

ス単離を行い回収されたウイルスクローンのマウスでの感染

性を検討した結果、上気道では増殖するが、下気道では増

殖しない株が回収できた。現在、本株の性状解析を進めて

おり、引き続き感染株としての有用性を検討する。［浅沼秀樹、

小田切孝人；氏家誠（日本獣医生命科学大学）、藤橋浩太

郎（東大・医科研）］

11. ヒト粘膜抗体の測定方法の樹立に関する研究

経鼻インフルエンザワクチン開発の一環として、気道抗体

の評価方法の構築を目指した検討を進めている。前年度ま

でに抗体応答を測定するための唾液はワルトン管の分泌部

位から採取すると高濃度、かつ夾雑物が少ない分泌型 IgA

抗体（SIgA）が回収できることを示した。一方、鼻腔洗浄液中

に分泌される SIgA については、防御効果との相関性を示す

ことが困難であったため、インフルエンザに感染したヒトの鼻

腔洗浄液で中和能を検討するためのモデル実験として、感

染マウスの鼻腔洗浄液を用いた plaque reduction 法を検討し

た。その結果、マウスにインフルエンザウイルスを感染させ、

高い抗体応答が認められた鼻腔洗浄液であれば、鼻腔洗浄

液を濃縮せずにプラークの減少能が認められることが明らか

となった。既に感染から回復したヒトの鼻腔洗浄液を数検体

有しているため、引き続きこれらの検体の抗体価と plaque 

reduction 法の検討を進めていく。［浅沼秀樹；黒野祐一、大

堀純一郎（鹿児島大学・医）、藤橋浩太郎（東大・医科研）、

小田切孝人］

レファレンス業務

1. サーベイランスキット作製と国内への配布

A(H1N1)pdm09、A(H3N2)、B ビクトリア系統、B 山形系統

のレファランスウイルスから不活化抗原とウサギ免疫血清を作

製して、型／亜型／系統を同定するためのインフルエンザウ

イルスサーベイランスキットとして、70 カ所余の地方衛生研究

所に配布した。本キットにより同定されたウイルスの分離情報

は地衛研で病原体検出情報システムに登録され、その情報

は地衛研から当室へのウイルス提供に際して有効に活用さ

れた。提供されたウイルスについて詳細な抗原性解析、遺伝

子解析を行いインフルエンザの流行予測およびワクチン株選

定の資料とした。［中村一哉、岸田典子、桑原朋子、藤崎誠

一郎、白倉雅之、高下恵美、菅原裕美、佐藤彩、秋元未来、

三浦秀佳、小川理恵、森田博子、渡邉真治、小田切孝人］

2. フェレット感染血清作製とサーベイランスキットの海外への

配布

A(H1N1)pdm09（細胞株）、B山形系統(細胞株)、B ビクトリ

ア系統(細胞株)のレファランスウイルスを用いてフェレット感

染血清と不活化抗原を作製し、抗原性解析用インフルエン

ザウイルスサーベイランスキットとして、わが国周辺諸国（台

湾、韓国、ミャンマー、モンゴル、ラオス）に配布した。本キット

を用いて各国で初期解析されたウイルスの提供を受け、さら

に詳細な抗原性解析、遺伝子解析を行い、WHO および国

内向けワクチン株選定会議へ情報提供した。［岸田典子、中

村一哉、藤崎誠一郎、白倉雅之、桑原朋子、高下恵美、菅

原裕美、佐藤彩、秋元未来、三浦秀佳、小川理恵、森田博

子、渡邉真治、小田切孝人］

3. 地方衛生研究所における抗インフルエンザ薬耐性検査の

実態調査

A(H1N1)pdm09 ウイルスを対象に実施している H275Y 耐

性マーカーの検出検査は、A(H1N1)pdm09 の流行状況によ

りシーズン毎の解析数が大きく変動する。そのため、流行の

規模が小さいシーズンには、検査を行う機会がまったく無い

場合がある。そこで、シーズン毎に検査の実態調査を行い、

調査結果を検査精度の維持・向上に資することを目的として、

本年度は全国 43 カ所の地方衛生研究所を対象に、新たに

合成したRNA陽性コントロールについて TaqMan RT-PCR法

により検出を行った。その結果、全ての地衛研で検査精度が

維持されていることが確認された。［高下恵美、中内美名、岸

田典子、中村一哉、桑原朋子、藤崎誠一郎、白倉雅之、小

川理恵、森田博子、佐藤彩、秋元未来、三浦秀佳、菅原裕

美、渡邉真治、小田切孝人、全国地方衛生研究所］
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4. 地方衛生研究所におけるウイルス分離培養および亜型同

定技術実態調査

インフルエンザウイルス株サーベイランスの質的・量的向上

をはかるうえで、地方衛生研究所におけるインフルエンザウイ

ルスの分離培養および亜型同定技術の精度維持は肝要で

ある。全国地方衛生研究所における当該技術の状況を把握

することを目的に、本年度は東北・北海道および近畿ブロッ

クの地方衛生研究所を主として 37 箇所を対象に、ウイルス分

離培養および亜型同定技術の実態調査を実施した。調査参

加地方衛生研究所に、ウイルス分離試用試料として

A(H1N1)pdm09、A(H3N2)、B 山形系統、B ビクトリア系統、

および陰性検体を含む 5サンプルを配布し、通常使用してい

る培養細胞および手法を用いて、ウイルス分離および型・亜

型同定を行ってもらった。分離成否や分離ウイルスの亜型同

定試験結果について回答を集めるとともに、アンケートを通じ

て各地方衛生研究所での具体的手法の確認や作業に関す

る疑問点の収集に努めた。調査参加地衛研各所で当該技

術は概ね良好に維持されており、野外株分離収集業務に十

分能うものと考えられた。分離および同定結果に疑義が認め

られた場合には、適宜担当者との相談を行い、改善策の提

示を行うことで、各所での野外株分離技術向上に寄与した。

［中村一哉、岸田典子、桑原朋子、藤崎誠一郎、白倉雅之、

高下恵美、菅原裕美、佐藤彩、秋元未来、三浦秀佳、小川

理恵、森田博子、渡邉真治、小田切孝人、全国地方衛生研

究所］

5. インフルエンザ診断マニュアルの改訂

平成 26 年にインフルエンザ診断マニュアルの改訂を全国

の地方衛生研究所と感染研の共同作業行により行ったが、

その後の検査技術の進歩を踏まえ、また、近年の流行株の

性状にあわせて一部内容を更新した。今回の改訂では、地

衛研への次世代シークエンス技術の浸透を鑑み、次世代シ

ークエンス手法について記載、およびプライマーリストを更新

した。また抗インフルエンザ薬としてバロキサビルマルボキシ

ルが承認され、その使用頻度の高さから、標的遺伝子である

PA 遺伝子のシークエンス解析による耐性株検出法を記載し

た。診断法については、リアルタイム RT-PCR 法を用いた B

型インフルエンザウイルス遺伝子検出系のプローブ配列を変

更した。改訂したインフルエンザ診断マニュアル(第 4 版)は、

平成 30 年 12 月に感染研の HP 上に公開された。

[中村一哉、藤崎誠一郎、白倉雅之、高下恵美、岸田典子、

桑原朋子、渡邉真治、中内美名、高山郁代、齊藤慎二、影

山努、小田切孝人；長野秀樹（北海道立衛生研究所）、高橋

雅輝（岩手県環境保健研究センター）、新開敬行（東京都健

康安全研究センター）、川上千春（横浜衛生研究所）、米田

哲也（富山県衛生研究所）、森川佐依子、岡山文香（大阪健

康安全基盤研究所）、豊嶋千俊（愛媛県立衛生環境研究

所）、芦塚由紀（福岡県保健環境研究所）、久場由真仁（沖

縄県衛生環境研究所）、安井善宏、皆川洋子（愛知県衛生

研究所）]

6. インフルエザワクチンの力価測定用標準抗原国際キャリ

ブレーション

WHO ERL として、ワクチンの力価測定用標準抗原に関す

る国際キャリブレーションを実施した。具体的には、

A/North Carolina/04/2016 (H3N2)-cell derived [CBER]、

B/Iowa/06/2017-cell derived [CBER]、B/Maryland/15/2016 

[NIBSC] 、 B/Maryland/15/2016 [TGA] 、

B/Singapore/INFTT-16-0610/2016-cell derived [CBER] 、

B/Maryland/15/2016 (BX-69A) [CBER] 、

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 （ IVR-186 ） (H3N2) 

[CBER] 、 A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 （ IVR-186 ）

(H3N2)  [NIBSC]、

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 （ IVR-186 ） (H3N2) 

[TGA] 、 A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (NIB-104)

（ H3N2 ） [CBER] 、 A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 

(NIB-104)（H3N2） [NIBSC]、A/Guangdong/17SF003/2016 

(NIBRG-375) (H7N9) [CBER]、IDCDC-RG56N (A(H7N9)) 

[CBER] 、 B/Colorado/06/2017 [TGA] 、

A/Switzerland/8060/2017 (NIB-112) (H3N2) [NIBSC] 、

A/Brisbane/1/2018 (NYMC X-311) (H3N2) [NIBSC] 、

A/Brisbane/1/2018 (NYMC X-311) (H3N2) [TGA]について、

新規ロットの標準インフルエンザ HA 抗原に含有される HA

抗原の含有量の設定を、英国、豪州、米国の生物製剤に関

する国立試験研究機関である NIBSC、TGA、CBER と共同

で実施した。［原田勇一、仲山紀子、佐藤佳代子、板村繁之、

嶋崎典子、小田切孝人］

7. インフルエンザ HA ワクチンの国家検定のための標準抗
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原・参照抗血清の作製

平成 30 年度のインフルエンザ HA ワクチンのワクチン製造

株であるA/Singapore/GP1908/2015 (IVR-180)(H1N1pdm09)、

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(IVR-186)(H3N2) 、

B/Phuket/3073/2013、B/Maryland/15/2016(BX-69A)の 4 株

について、国家検定の力価試験に使用する参照抗インフル

エンザ HA 抗血清と標準インフルエンザ HA 抗原（一元放射

免疫拡散試験用）を作製し、標準抗原に含有される HA 抗原

の含有量、及び参照抗血清の至適濃度の設定を実施し、本

年度国内標準品として制定した。また、B 型ウイルスの 2 株に

ついては、昨年度に引き続いて、SRD 試験方法の評価研究

結果に基づき、SRD 試験の実施区分を制定した。［嶋崎典

子、原田勇一、板村繁之、仲山紀子、佐藤佳代子、小田切

孝人］

8. インフルエンザ HA ワクチンの国家検定のための参照イン

フルエンザ HA ワクチンの作製

国家検定の力価試験として一元放射免疫拡散（SRD）試

験あるいは卵中和試験を行うこととされているが、通常は

SRD試験が力価試験として実施されている。SRD試験でHA

含量が規定されたワクチンのマウスにおける免疫原性を確認

することを主な目的として、卵中和試験に使用するウイルス

株ごとに15μg/ドーズのHA抗原を含有する参照インフルエン

ザ HA ワクチンを作製している。本年度の参照ワクチンとして、

平 成 30 年 度 の ワ ク チ ン 製 造 株 で あ る

A/Singapore/GP1908/2015 (IVR-180)(H1N1pdm09) 、

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(IVR-186)(H3N2) 、

B/Phuket/3073/2013、B/Maryland/15/2016(BX-69A)の 4 株

のワクチンを含有するものを作製した。参照ワクチンの作製に

使用する原液について HA 価測定及び分画試験を実施して

原液の品質規格を確認した。また、SRD 試験によって原液の

HA 含量を測定して、ウイルス株ごとに 15μg/ドーズの HA 抗

原を含有する参照インフルエンザHAワクチンを調製した。得

られた参照ワクチンについて、たん白質含量試験、マウス白

血球数減少試験を実施して規格に適合していることを確認し、

卵中和試験によってその力価を測定した。[佐藤佳代子、嶋

崎典子、原田勇一、仲山紀子、板村繁之；谷生道一、楠英

樹、浜口功（血液・安全性研究部）、持田恵子、蒲地一成、

柴山恵吾（細菌第二部）、小田切孝人]

9. 標準インフルエンザワクチン(CCA 価用)の作製

標準インフルエンザワクチン(CCA 価用)は毎年新規ロット

を作製しているが、保存原液の力価が規格を逸脱したため

年度内に新規ロット作製が困難となった。そのため、平成 27

年 11 月 6 日及び平成 28 年 12 月 13 日製造の標準ワクチン

をワクチン製造所４所社と共同で再測定し、標準ワクチンの

CCA 価が測定誤差の範囲内と判断し、安定性を確認したの

で、平成 29 年 10 月 26 日に製造した標準ワクチンを臨時

的措置として使用期限を 35 ヶ月に延長した。[佐藤佳代子、

仲山紀子、鈴木康司、板村繁之、小田切孝人]

サーベイランス業務

1. 2018/19 シーズンのインフルエンザウイルス国内流行株の

抗原性解析

全国の医療機関、保健所および地衛研の協力をもとに

A(H1N1)pdm09：372株、A(H3N2)：375株、Bビクトリア系統：

152 株、B 山形系統：24 株について抗原性解析を行った。

2018/19 シーズンの前半は、A(H1N1)pdm09 ウイルスが主流

であったが、後半は、A(H3N2)ウイルスが大きく増加して

A(H1N1)pdm09 ウイルスを上回った。B 型の流行は極めて小

さかった。B ビクトリア系統と B 山形系統の比率は約 9:1 であ

った。抗原性解析では、解析した A(H1N1)pdm09 分離株の

9 割以上が、WHO ワクチン推奨株 A/Michigan/45/2015 の細

胞分離株と類似していた。A(H3N2)は解析株の 9 割以上が

今シーズンのワクチン株 A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016

の細胞分離株（サブクレード 3C.2a1）と類似していた。B ビクト

リア系統のクレード 1A.1（2 アミノ酸欠損）に属するウイルスは、

2018/19 シーズンのビクトリア系統 WHO ワクチン推奨株

B/Colorado/06/2017 に対する血清とよく反応したが、欠損を

持たない流行株および 3 アミノ酸欠損流行株はこの血清に

対する反応性が低い傾向にあった。B 山形系統の流行株は、

そのほとんどが 2018/19 シーズンの山形系統ワクチン株

B/Phuket/3073/2013 の細胞分離株に抗原性が類似していた。

これら流行株の抗原性解析結果をまとめた情報を感染症疫

学センターの IASR ウェブサイトにて開示した。［中村一哉、

岸田典子、桑原朋子、菅原裕美、佐藤彩、秋元未来、藤崎

誠一郎、白倉雅之、高下恵美、小川理恵、三浦秀佳、森田

博子、渡邉真治、小田切孝人、全国の医療機関、保健所、

地方衛生研究所］
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2. アジア地域および近隣諸国で分離されたインフルエンザ

ウイルス流行株の抗原性解析

東南アジアおよび近隣諸国 WHO ナショナルインフルエン

ザセンターから 356 株（ラオス 150 株、ミャンマー116 株、ネパ

ール 49 株、台湾 18 株、韓国 13 株、モンゴル 10 株）の分離

株を入手し、抗原性解析を行なった。A(H1N1)pdm09 流行

株は、WHO ワクチ推奨株 A/Michigan/45/2015 の類似株が

主 流 を 占 め た 。 A(H3N2) 解 析 株 は ワ ク チ ン 株

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 の細胞分離株（サブクレ

ード 3C.2a1）の類似株が主流を占めた。B ビクトリア系統のク

レード 1A.1（2 アミノ酸欠損）に属するウイルスは、2018/19 シ

ーズン の B ビク ト リ ア 系統 WHO ワ クチン 推奨株

B/Colorado/06/2017 に対する血清とよく反応したが、欠損を

持たない流行株および 3 アミノ酸欠損流行株はこの血清に

対する反応性は低い傾向にあった。B 山形系統分離株はワ

クチン株 B/Phuket/3073/2013 の抗原性類似株が主流であっ

た。これらの解析結果は、ウイルス提供国へ還元され、WHO

世界インフルエンザ監視対応システムにおける当該諸国と感

染研の連携強化や WHO インフルエンザワクチン株選定会

議での議論に際して活用された。［中村一哉、岸田典子、桑

原朋子、菅原裕美、佐藤彩、秋元未来、藤崎誠一郎、白倉

雅之、三浦秀佳、高下恵美、小川理恵、森田博子、渡邉真

治、小田切孝人］

3. A(H3N2)分離株の抗原性解析手法の改良

近年のA(H3N2)株はHA蛋白質による赤血球凝集活性が

極めて弱く、HI 試験による分離株抗原性解析が行えない状

況であるため、中和試験法を代替手法とした分離株抗原性

解析が行われている。中和試験を基本原理として派生した

感染細胞巣減数試験（Focus reduction assay, FRA）について、

オセルタミビルを用いて変異 NA によるウイルス感染性増強

効果を抑えることで、 HA の抗原性評価の精度改善を見込

める改良手法を樹立した。本改良手法によって 2018/19 シー

ズンの A(H3N2)分離株の抗原性について必要十分な解析

を行い、得られた結果を WHO および国内向けワクチン株選

定会議へ提供、活用された。［中村一哉、岸田典子、秋元未

来、佐藤彩、桑原朋子、渡邉真治、小田切孝人］

4. 2018/19 シーズンのヒトインフルエンザウイルス流行株の遺

伝子解析

インフルエンザウイルスの HA と NA 遺伝子の変化に関す

る情報は、次シーズンのインフルエンザ流行予測とワクチン

株選定時の基盤となり、公衆衛生上極めて重要な役割を担

っている。全国の医療機関、保健所および地衛研の協力を

もとに、本シーズンは A(H1N1)pdm09 亜型 371 株、A(H3N2)

亜型 375 株、B 型ビクトリア系統 149 株、B 型山形系統 23 株

について HA 及び NA 遺伝子の系統樹解析を行った。

A(H1N1)pdm09 亜型は全ての株がサブクレード 6B.1（S84N, 

S162N, I216T）内の 6B.1A（S74R, I295V, S164T）に属した。

さらに、ほとんどの解析株は成熟HAのアミノ酸の 183番目に

変異をもち、さらに複数の群（183P-1～183P-7）に分岐した。

A(H3N2)亜型は、全てクレード 3C.2a（L3I, N144S, F159Y, 

K160T, N225D, Q311H, D489N）に属した。また遺伝子的多

様化が進み、3C.2a 内で複数の群を形成した。多くは、それ

らの群の中で 3C.2a1（N121K, N171K, I406V, G484E）または

3C.2a2 （ T131K, R142K, R261Q ）に属した。 3C.2a1 は

3C.2a1a（T135K, G479E）と 3C.2a1b（K92R, H311Q）に分岐

し、3C.2a1b ではさらに 3C.2a1b+135N 群、3C.2a1b+135K 群、

3C.2a1b+131K 群が派生した。欧米で報告数が急増した

3C.3a に属するウイルスは、国内では検出されていない。B 型

ビクトリア系統は全てクレード 1A（N75K, N165K, S172P）に

属した。このクレードは 3 つの群に分岐した。すなわち、HA

に欠損を持たない群（これまでのクレード 1A）、HA に 2 アミノ

酸欠損を持つ群（成熟型 HA の 162 および 163 番目のアミノ

酸欠損；クレード 1A.1）、または 3 アミノ酸欠損を持つ群（162

～164 番目のアミノ酸欠損）に分岐した。山形系統は全てクレ

ード 3 （S150I, N165Y, N202S, S229D）内の L172Q, M251V

に属した。データベース充実化のために、上述した株のうち

23%については全セグメントの遺伝子解析を実施した。なお、

解析した遺伝子配列はインフルエンザウイルスデータベース

GISAID へ登録した。また、作成した系統樹を感染症疫学セ

ンターの IASR ウェブサイトに掲載した。［藤崎誠一郎、白倉

雅之、三浦秀佳、岸田典子、中村一哉、高下恵美、桑原朋

子、森田博子、佐藤彩、小川理恵、秋元未来、渡邉真治、小

田切孝人、全国の医療機関、保健所、地方衛生研究所］

5. インフルエンザウイルス流行株の抗インフルエンザ薬感受

性試験

薬剤耐性ウイルスの検出状況を逐一把握し、速やかに情

報発信することは公衆衛生上極めて重要である。2018/19 シ
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ーズンには、オセルタミビル、ペラミビル、ザナミビル、ラニナ

ミビル、アマンタジンならびに新規薬剤バロキサビルの 6 薬剤

を対象として、国内外の A(H1N1)pdm09、A(H3N2)および B

型分離株の薬剤感受性を解析した。その結果、日本国内で

は、NA 蛋白質に H275Y 耐性変異をもつオセルタミビル・ペ

ラミビル耐性株が A(H1N1)pdm09 で 0.8%（17/2,073 株）検出

された。またPA蛋白質に I38耐性変異をもつバロキサビル耐

性変異株が A(H1N1)pdm09 で 1.5%（5/325 株）、A(H3N2)

で 9.4%（32/341 株）検出された。耐性株はいずれも散発例で、

地域への感染拡大は認められなかった。M2 蛋白質に S31N

耐 性 変 異 を も つ ア マ ン タ ジ ン 耐 性 株 の 検 出 率 は

A(H1N1)pdm09 と A(H3N2)で共に 100% （188/188 株、

155/155 株）であった。海外株では、耐性株は検出されなか

った。日本国内の薬剤耐性株サーベイランスで得られた結

果は、NESID（感染症サーベイランスシステム）を通して毎週、

各関係機関に情報提供した。また感染症疫学センターの

IASR ウェブサイトにおいて毎週一般公開し、耐性株の流行

状況に関する情報提供を行った。［高下恵美、小川理恵、森

田博子、藤崎誠一郎、白倉雅之、三浦秀佳、中村一哉、岸

田典子、桑原朋子、佐藤彩、秋元未来、菅原裕美、渡邉真

治、小田切孝人、全国の医療機関、保健所、地方衛生研究

所］

6. 2017/18 シーズンに国内において家きんおよび野鳥から分

離された H5N6 亜型高病原性鳥インフルエンザウイルスの遺

伝子解析及び抗原性解析

2017/18 シーズンは、国内では島根県、東京都、香川県及

び兵庫県において H5N6 亜型高病原性鳥インフルエンザウ

イルスの検出報告があった。島根県ではコブハクチョウ、東

京都ではオオタカ、香川県では家禽、兵庫県ではカラスから

ウイルスが分離され、これらの分離株を受入れ、遺伝子解析

及び抗原性解析を実施した。遺伝子解析については、次世

代シークエンサーを用いた全ゲノム解析を行った。遺伝子解

析の結果、HA 遺伝子は、H5 HA クレード 2.3.4.4（subgroup 

b）に属した。香川県の株は、他の分離株と比較して、HA 遺

伝子系統樹上、少し離れたグループに属し、2017/18 シーズ

ンに韓国において分離された株と近縁であった。抗原性解

析の結果から、当センターで所有している同クレードに属す

るワクチン製造候補株である NIID-001 株に対するフェレット

抗血清にこれらの株は良く反応した。また、島根県コブハク

チョウ分離株に対するフェレット抗血清を作製し、HI 試験を

実施した。その結果、上記の分離株には良く反応したが、他

の subgroupに属する株には反応しなかった。これらの解析結

果は、WHO インフルエンザワクチン株選定会議において資

料として活用された。

［有田知子、鈴木康司、高山郁代、白倉雅之、浅沼秀樹、岸

田典子；内田裕子、西藤岳彦（動物衛生研究所）、伊藤壽啓

（鳥取大学）、渡邉真治、小田切孝人］

7．携帯品非加熱家きん肉から分離された H5, H7 型鳥インフ

ルエンザウイルスの性状解析

農林水産省動物検疫所では、2015 年度より海外から携帯

品として持ち込まれた未加熱家きん肉等の鳥インフルエンザ

ウイルス汚染状況調査を実施している。そこで、当センターで

は、これらの分離された鳥インフルエンザウイルス株の提供を

受け、解析を実施した。今年度は、H5N1 亜型：2 株、H7N9

亜型：3 株、H7N3 亜型：1 株の分離株について遺伝子解析

及び抗原性解析を実施した。

1）H5N1 亜型（AQ-HE79 株、AQ-HE29-79 株）：AQ-HE79

株は中国で搭載された鶏肉から、AQ-HE29-79 株は台湾で

搭載されたアヒル肉から分離された。AQ-HE79 株はクレード

2.3.2.1d、AQ-HE29-79 株はクレード 2.3.2.1c に属した。近縁

のクレードに属するワクチン製造候補株である NIBRG-301

株に対するフェレット抗血清を作製し、HI 試験を実施した。

その結果、 AQ-HE79 株に対しては多少反応したが、

AQ-HE29-79 株に対しては、あまり反応しなかった。さらに、

AQ-HE29-79 株に対するフェレット抗血清を作製し、HI 試験

を実施した結果、 AQ-HE79 株には良く反応したが、

NIBRG-301 株及びクレード 2.3.2.1 の他の group に属するレ

ファレンス抗原にはあまり反応しなかった。

2 ） H7N9 亜 型 （ AQ-HE28-3 株 、 AQ-HE29-22 株 、

AQ-HE29-52 株）及び H7N3 亜型（AQ-HE30-1 株）：すべて

の株は、中国で搭載されたアヒル肉から分離された。遺伝子

解析の結果、AQ-HE28-3 株は、低病原性であり Yangtze 

River delta（YRD）系統、AQ-HE29-22 株及び AQ-HE29-52

株については、YRD 系統の高病原性株であった。また、

H7N3ウイルスの AQ-HE30-1株についても YRD系統の高病

原性株であった。さらに AQ-HE30-1 株については、中国に

おいて分離報告されている HxN3 株の NA 遺伝子を有し、複

数の株の遺伝子再集合（リアソータント）によって生じたウイル
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スであることが分かった。 H7N9 リファレンス株である

A/Guangdong/17SF003/2016 株に対するフェレット抗血清を

作製し、HI 試験を実施した。ワクチン製造候補株である

IDCDC-RG56N 株及び A/Guangdong/17SF003/2016 株に対

する抗血清は、 AQ-HE28-3 株、 AQ-HE29-22 株及び

AQ-HE29-52 株については、良く反応したが、AQ-HE30-1 株

については抗原性が多少異なった。そこで、AQ-HE30-1 株

に対するフェレット抗血清を作製し、HI 試験を実施した結果、

本抗血清は、低病原性株（AQ-HE28-3 株）また高病原性株

（AQ-HE29-22 株、AQ-HE29-52 株）に対しても良く反応し

た。

これらの解析を実施することは、中国及び近隣諸国におけ

る発生株の性状を把握する上で非常に有益であると考えら

れる。これらの解析結果は、WHO インフルエンザワクチン株

選定会議における資料として活用された。

［有田知子、鈴木康司、高山郁代、白倉雅之、浅沼秀樹、岸

田典子；柴田明弘、尾坂優之（動物検疫所海外病検査課）、

影山努、渡邉真治、小田切孝人］

8. インドネシア国においてヒトから分離された H5N1 亜型高

病原性鳥インフルエンザウイルスの遺伝子解析及び抗原性

解析

インドネシア国において 2017 年 9 月にヒトから分離された

H5N1 亜型高病原性鳥インフルエンザウイルスがインドネシ

ア NIHRD から分与された。本株は、インドネシア・バリ州・ペ

ニダ島において 4歳男子から採取された検体から分離された

株である。遺伝子解析の結果、クレード 2.3.2.1e に属した。現

時点において、クレード 2.3.2.1e に属するワクチン製造候補

株は作製されていないため、クレード 2.3.2.1a または 2.3.2.1b

に属するワクチン製造候補株（SJ007 株、SJ003 株）、2.3.2.1c

に属するワクチン製造候補株である NIBRG-301 株、及びク

レ ー ド 2.3.2.1c の レ フ ァ レ ン ス 抗 血 清 で あ る

A/duck/Japan/AQ-HE29-79/2017 株に対するフェレット抗血

清を用いて HI 試験を実施した。その結果、これらのクレード

2.3.2.1 の株に対する抗血清に対して本ウイルス株は反応が

悪く、抗原性が異なることが分かった。さらに、本株に対する

フェレット抗血清を作製し、HI 試験を実施した結果、他のクレ

ード 2.3.2.1 に属するレファレンス抗原に対して反応しなかっ

た。これらの解析データは、ウイルス株提供国であるインドネ

シア国へ還元された。

［有田知子、鈴木康司、高山郁代、白倉雅之、浅沼秀樹、岸

田典子；Vivi Setiawaty（NIHRD, Indonesia）、渡邉真治、小

田切孝人］

9. 我が国に飛来する野生水禽における A 型鳥インフルエン

ザウイルスの保有調査

2003 年末以降、東アジアの家禽で発生した H5N1 亜型の

高病原性鳥インフルエンザウイルスが東南アジア、中近東、

アフリカ、ヨーロッパへと拡散した。この感染拡大経路は渡り

鳥の飛行ルートとも相関していることから、渡り鳥によってこれ

ら鳥インフルエンザウイルスが我が国に持ち込まれる可能性

がある。また、最近では H5N8、H5N6、H7N7、H7N9、H6N1、

H10N8、H9N2 亜型の鳥インフルエンザウイルスのヒト感染例

が東アジアで報告されており、鳥インフルエンザウイルスの国

内での流行状況を把握する事は重要である。これらウイルス

の我が国への侵入をモニターし、ウイルスライブラリーの構築

を目的として、地方衛生研究所の協力のもと、渡り鳥より採取

した糞便を用いて鳥インフルエンザウイルスの分離培養を試

みたが、本年度はウイルスを分離する事はできなかった。［高

山郁代、中内美名、齊藤慎二、小田切孝人、影山努］

10. 日本のブタにおける新型インフルエンザウイルスの発生

の監視

全国 8 カ所の地方衛生研究所に依頼し、ブタの鼻腔ある

いは気管から採取した拭い液を MDCK 細胞に接種して、ブ

タからのインフルエンザウイルス分離調査を行った。本年度

は、2 ヵ所の地方衛生研究所から各 1 株のウイルスが分離さ

れ、それぞれ A(H1N1)pdm09、A(H1N2)亜型と同定された。

また、全長ウイルス遺伝子配列を決定し、A(H1N2)ウイルス

はヒトおよびブタインフルエンザウイルス間で遺伝子交雑が

起こっていた事が確認された。［齊藤慎二、高山郁代、中内

美名、小田切孝人、影山努］

11. 季節性インフルエンザウイルスの鶏卵分離

現行の季節性インフルエンザワクチン製造株は、臨床検

体から発育鶏卵を用いて分離されたウイルスから開発されて

いる。しかし、最近の季節性インフルエンザウイルス（特に

A/H3N2）は鶏卵での分離効率が低下している。そこで、鶏

卵で分離され、かつ、抗原性は市中流行株に近いウイルス

の分離を試み、季節性ワクチン製造株の開発に資することを
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目的とした。そのため、国内の医療機関から提供された臨床

検体を発育鶏卵に接種し、ウイルス分離を試みた。その結果、

計 79 株［A(H1N1)pdm09：30 株、A(H3N2)：21 株、B 型ビクト

リア系統：4 株、B 型山形系統：24 株］のウイルスの分離に成

功した。このうち、遺伝子解析および抗原性解析の結果を踏

まえて、妥当と評価された４株をWHOのワクチン製造株開発

機関に、ワクチン製造株の親株として提供した。各機関では

提供した親株からワクチン製造株候補として高増殖リアソー

タントが開発された。

［鈴木康司、浜本いつき、有田知子、渡辺佳世、高橋仁、

信澤枝里、小田切孝人］

12. 季節性インフルエンザワクチン製造株候補の解析

11.の WHO 関連機関で開発された高増殖リアソータント 5

株に対し、遺伝子解析および抗原性解析（two-way test）を

行い、ワクチン製造株候補としての妥当性を評価した。妥当

性の基準は、親株および当該シーズンの WHO 推奨抗原的

基準株（WHO 基準株）との抗原的同等性とした。対象とした

高増殖リアソータントは、

(1)A/Tokyo/EH1608/2017(CBER-13)(H1N1)pdm09、

(2)A/KANAGAWA/ZC/1617(CBER-14A)(H3N2)、

(3)A/KANAGAWA/ZC/1617(CBER-14B)(H3N2)、

(4)A/Kanagawa/IC1618/2017(CBER-21)(H3N2)および

(5)A/Kanagawa/AC1709/2017(NYMCX-323)(H3N2)である。

(1)A/Tokyo/EH1608/2017(CBER-13)(H1N1)pdm09 は親株

および 2018/19 シーズン北半球向け WHO 基準株

(A/Michigan/45/2015(H1N1)pdm09)と抗原的に同等と評価

された。(2)(3)同じ親株 A/Kanagawa/ZC1617/2017

(H3N2)(3C.2a1b)から開発された CBER-14A, CBER-14B

に関しては、CBER14A は親株とは抗原的に同等と評価され

たが 、 2018/19 シー ズン 北 半球 向け WHO 基準株

(A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(H3N2))(3C.2a1) とは、

抗原的に同等とは評価されなかった。CBER-14B は、親株及

び基準株のいずれとも抗原的に同等と評価された。

(4)A/Kanagawa/IC1618/2017(CBER-21)(H3N2)(3C.2a2) お

よ び A/Kanagawa/AC1709/2017 (NYMCX-323)(H3N2) 

(3C.2a2)は、それぞれの元株と 2019シーズン南半球向けワク

チン推奨株である A/Switzerland/8060/2017(H3N2) (3C.2a2)

とは、抗原的に同等であったが、2018/19 シーズン北半球向

け WHO 基準株(A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(H3N2)

(3C.2a1))とは、抗原的には同等とは評価されなかった。

2018/19 シーズンは、地域や時期により流行の主流となる

A/H3N2 ウイルスのクレードが異なったため、抗原性解析も、

当該シーズンの基準株と親株と同じクレードの基準株の双方

を用いて行った［有田知子、浜本いつき、高橋仁、鈴木康司、

渡辺佳世、信澤枝里、小田切孝人、］

ワクチンの安定供給に関する業務

1. 2019/20 シーズン用鶏卵培養季節性インフルエンザワクチ

ン製造株候補の準備

2019/20シーズン用ワクチン製造株の選定にあたり、下記製

造株候補の輸入および SPF 卵を用いての増殖を行なった。

A(H1N1)pdm09：A/Tokyo/EH1608/2017(CBER-13)、

A/Brisbane/02/2018(IVR-190)

A(H3N2)：A/Kanagawa/ZC1617/2017(CBER-14A)、

A/Kanagawa/ZC1617/2017(CBER-14B)、A/Abu Dhabi/

240/2018(CBER-25A)、A/Abu Dhabi/240/2018(CBER-25C)、

A/Switzerland/3330/2017(NIB-110)、A/Switzerland/

8086/2017(NIB-112)、A/Singapore/GP0454/2018(NIB-114)、

A/Sydney/22/2018(NIB-115)、A/Brisbane/1/2018(X-311)、

A/Brisbane/1/2018 (X-311A)、A/Wisconsin/4/2018 (X-319)、

A/Wisconsin/4/2018(X-319A)、A/Kansas/14/ 2017(X-327)、

A/Brisbane/192/2017(IVR-187)、

A/RhodeIsland/01/2018(IVR-188)

ワクチン製造所で増殖性、蛋白収量等の検討を行うため、

A(H1N1)pdm09 を 1 株と A(H3N2)を 6 株を試験交付、

A(H1N1)pdm09を 2株とA(H3N2)を 7株分与（仮交付）した。

ワクチン製造所における増殖性や蛋白収量等の情報は、

2019/20 シーズンワクチン株検討会議に供され、ワクチン製

造株検討資料として共有された。 ［鈴木康司、渡辺佳世、有

田知子、高橋仁、信澤枝里、小田切孝人］

品質管理に関する業務

1. インフルエンザ HA ワクチンの力価試験の精度管理及び

規格確認

インフルエンザ HAワクチンは毎年ワクチン株が見直しされ

るため、ワクチンの国家検定の力価試験として実施されてい

る一元放射免疫拡散(SRD)試験の測定精度が一定の範囲

内にあるように毎年確認して調整する必要がある。更に、平

成 27年度からの 4価ワクチン導入にともない、生物学的製剤
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基準の一部改正が実施され、B 型株の SRD 試験方法の実

施区分が制定された。このような状況に対応するため、本年

度の参照インフルエンザ HA ワクチン（含有ワクチン株：

A/Singapore/GP1908/2015 (IVR-180)(H1N1pdm09) 、

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (IVR-186)(H3N2) 、

B/Phuket/3073/2013、B/Maryland/15/2016(BX-69A)）を使用

して各試験の測定精度、また、各製造所の測定値との乖離

についての検討を実施した。［嶋崎典子、原田勇一、仲山紀

子、佐藤佳代子、板村繁之；楠英樹（血液・安全性研究部）、

持田恵子（細菌第二部）、小田切孝人］

2. 季節性インフルエンザワクチン製造用候補ウイルス株の

品質管理試験の実施  

2018-19年シーズンのインフルエンザワクチン製造用候補ウ

イルス A(H1N1)pdm09 亜型 2 株、A(H3N2)亜型 6 株の試験

交付株、A(H1N1)pdm09 亜型 2 株、A(H3N2)亜型 7 株の仮

交付株について、抗原分析及び HA、NA 遺伝子の遺伝子

解析を実施して遺伝的・抗原的安定性を解析し、ワクチン製

造用株としての適性を確認した。また、インフルエンザワクチ

ン製造用に試験交付及び仮交付株の無菌試験を実施した。

解析結果は、インフルエンザワクチン株選定のための検討会

議等を通じて関係各機関と情報を共有した。[原田勇一、佐

藤佳代子、仲山紀子、中村一哉、佐藤彩、信澤枝里、板村

繁之、小田切孝人]

3. ワクチン株製造施設の運用

パンデミック及びプレパンデミック用のインフルエンザワク

チン株の製造施設について、GMP の手法を基にした形で運

用している。本施設の運用に必要とされている環境モニタリ

ングの実施及び記録の保管、実験室清浄化作業の実施及

び記録の保管、昆虫相診断の実施及び対応策の検討など

を行った。［佐藤佳代子、仲山紀子；伊木繁雄（バイオセーフ

ティ管理室）、網康至、須崎百合子（動物管理室）、板村繁

之、小田切孝人］

国際協力関係業務

1. WHO 抗インフルエンザ薬耐性株サーベイランス強化のた

めのワーキンググループへの参加

WHO 世界インフルエンザ監視対応ネットワークの抗インフ

ルエンザ薬耐性ワーキンググループのメンバーとして、8 月に

サンクトペテルブルクで開催された 7th Meeting of the WHO 

Expert Group for GISRS on Surveillance of Antiviral 

Susceptibility に出席し、抗インフルエンザ薬耐性株のサー

ベイランス強化に関する議論を行った。また 2016 年第 21 週

から 2017 年第 20 週に検出された世界各国の 13,672 株のイ

ンフルエンザウイルスについて、抗インフルエンザ薬に対す

る感受性試験の結果を総括した。その結果、耐性株の検出

率は 0.2％で、調査を開始した 2012/13 シーズン以降で最も

低かった。［高下恵美、小田切孝人］

2. WHO 世界インフルエンザ監視対応システムクにおける流

行株の 2 次元的抗原性分析への参加と協力

WHO 世界インフルエンザ監視対応システムメンバーであ

るCambridge大学グループが開発した2次元的ウイルス抗原

性分析法（Cartography 法）を用いて流行株の解析をするた

め、A(H1N1)pdm09、A(H3N2)、B 型ウイルスの抗原解析デ

ータおよび遺伝子解析データを Cambridge 大学へ提供した。

これらの成績は、WHO ワクチン株選定会議で協議され、ワク

チン株選定に貢献した。［桑原朋子、高下恵美、藤崎誠一郎、

中村一哉、白倉雅之、岸田典子、佐藤彩、小川理恵、秋元

未来、三浦秀佳、渡辺佳世、渡邉真治、小田切孝人］

3. ワクチン株選定のためのウイルス進化・適応予測分析へ

の協力

ウイルス進化・適応予測分析を行うため、2 つの予測モデリ

ング・グループ（Fred Hutchinson Cancer Research Center 

& University of Basel team および Institute for 

Advanced Study, University of Glasgow & University 

of Cologne team）へ A(H1N1)pdm09、A(H3N2)、B 型ウイ

ルスの抗原解析データおよび遺伝子解析データを提供した。

得られた成績は、WHOワクチン株選定会議で協議され、ワク

チン株選定の参考資料とされた。［桑原朋子、高下恵美、藤

崎誠一郎、中村一哉、白倉雅之、岸田典子、佐藤彩、小川

理恵、秋元未来、三浦秀佳、渡辺佳世、渡邉真治、小田切

孝人］

4. WHO 関連会議への出席とインフルエンザワクチン株選定

への参画

9 月と 2 月にメルボルンおよび WHO ジュネーブ本部で開

催されたインフルエンザワクチン株選定会議へ出席し、国内



インフルエンザウイルス研究センター

および日本周辺諸国から収集したウイルスの性状、薬剤耐

性株の検出状況、ワクチン接種後の抗体保有状況、交差反

応性などの情報提供をし、次年度のワクチン株選定を海外

の WHO インフルエンザ協力センターと共に行った。

7月に「第 12 回西太平洋－東南アジア地域 国立インフル

エンザセンター会議」に出席し、WHO 協力センターと国立イ

ンフルエンザセンターの関係の再確認、および WHO 協力セ

ンターの役割の再認識と今後の方向性について議論した。

［渡邉真治、藤崎誠一郎、小田切孝人］

5. ベトナム・ホーチミン・パスツール研究所におけるインフル

エンザ株サーベイランスに関わる基本的な技術の技術支援

ベトナムにおけるインフルエンザ株サーベイランスの強化

を目的に、ベトナム・ホーチミン・パスツール研究所にて、サ

ーベイランスに関わる基本的な技術（細胞培養、ウイルス分

離、遺伝子解析、抗原性解析など）の技術指導および現地

流行状況等の情報収集を行った。［白倉雅之］

6. 台湾 CDC 研究者に対する遺伝子解析の技術研修

次世代シークエンサーMinION を用いた遺伝子解析技術

の習得を目的として、2018 年 11 月 19 日と 22 日の 2 日間研

修を行った。MinION 機器およびサンプル調製の説明と、得

られたデータの解析手法について講義を行なった。［藤崎誠

一郎；鈴木仁人（薬剤耐性研究センター）］

7. 国際協力機構(JICA)研修への参画

JICA 主催の「ベトナム国 感染症の予防・対応能力向上の

ための実験室の機能及び連携強化プロジェクト」研修に講師

として参画し、インフルエンザの診断および検査外部精度評

価について講義を行った。[影山努]

8. 国立保健医療科学院研修への参画

国立保健医療科学院主催の「平成 30 年度短期研修 ウイ

ルス研修」に講師として参画し、鳥インフルエンザウイルスの

流行状況および検査外部精度評価について講義を行った。

[影山努]

9. 国際協力機構(JICA)研修への参画

JICA 主催の「重症感染症などのアウトブレイク対応強化の

ための実地疫学（管理者向け）」研修に講師として参画し、鳥

インフルエンザウイルスの流行状況および検査診断について

講義を行った。[影山努]

10. WHO A 型インフルエンザウイルス亜型検出 PCR プロトコ

ールに関する Working Group Meeting への参加

平成 30 年 8 月にサンクトペテルブルクで開催された WHO 

A 型インフルエンザウイルス亜型検出 PCR プロトコールに関

する Working Group Meeting に出席し、WHO の A 型インフ

ルエンザウイルス亜型検出 PCR プロトコールのアップデート

についてと諸外国のナショナルインフルエンザセンターに対

して行っているインフルエンザウイルスの PCR 亜型診断の精

度管理およびその継続性について、他の WHO インフルエン

ザ協力センター、WHO H5 リファレンスラボラトリー、ナショナ

ルインフルエンザセンター、OFFLU と協議した。［影山努］

11. モンゴル National Influenza Center（NIC）におけるインフ

ルエンザおよびウイルス性呼吸器感染症サーベイランスに関

する共同研究

モンゴル NIC、オルホン県、ダルハン・オール県、ホフド県、

ドルノド県地方研究所の 5 か所において、これまで当センタ

ーで構築した RT-LAMP 法によるインフルエンザウイルスの

亜型同定、ウイルス性呼吸器感染症の検出方法のサーベイ

ランスへの応用を目的とした共同研究を継続して実施した。

［中内美名］

12. ベトナム国立衛生疫学研究所(NIHE) およびホーチミ

ン・パスツール研究所の National Influenza Center（NIC）に

おけるインフルエンザおよびウイルス性呼吸器感染症診断に

関する共同研究

ベトナム NIC において、これまで当センターで構築したリア

ルタイムRT-PCR法およびRT-LAMP 法によるインフルエンザ

ウイルスの亜型同定やウイルス性呼吸器感染症の検出をベト

ナム地方研究所へ導入することを目的とした共同研究を継

続して実施した。［高山郁代、影山努］

13. インフルエンザワクチンの品質管理に関する WHO 関連

会議への出席と国際協力に関する協議、技術改良への参画  

WHO ERL の一員として 6 月及び 1 月に英国で開催された

インフルエンザワクチンの品質管理に関する国際会議に出

席し、ワクチンの品質管理における課題等について協議した。
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また、WHO 主催によるワクチン製造所と ERL を含む関係者

の電話会議に参加して情報提供を行った。［板村繁之、原田

勇一、小田切孝人］

研修業務

1. 平成 30 年度国立保健医療科学院ウイルス研修におけ

る講義および赤血球凝集抑制試験の技術研修

平成 30 年 11 月 19 日に当該研修参加の地衛研職員

を対象にインフルエンザウイルスの講義を行った。また同 20

日に赤血球凝集抑制試験の技術研修を行った。[岸田典子、

中村一哉、佐藤彩、白倉雅之、渡邉真治、小田切孝人]

2. 検疫所へのインフルエンザウイルスの遺伝子検出および

亜型同定法についての診断検査技術研修

主要検疫所 14 ヶ所の検査担当職員を感染研に招聘し、リ

アルタイム RT-PCR 法および RT-LAMP 法を用いたインフル

エンザ遺伝子検査実習を行った。特に研修では、喀痰検体

の処理方法、リアルタイム RT-PCR 法による検査結果の解釈

方法やトラブルシューティングに重点を置いた。また、研修で

は各検疫所からの検査対応相談にも個別に対応し、研修成

果が現場で反映されるように連携の強化が図られた。［影山

努、中内美名、高山郁代、齊藤慎二］

3. インフルエンザウイルスの遺伝子検出および亜型同定法

についての検疫所に対する外部精度評価の実施

主要検疫所 14 ヶ所に対して、核酸検出検査（リアルタイム

RT-PCR 法）によるインフルエンザウイルスの型・亜型診断検

査の外部精度評価(EQA)を実施した。インフルエンザウイル

ス核酸診断検査法に何らかの問題点があると考えられる場

合は、各所でトラブルシューティングを実施してもらい、結果

に対する助言を行った。また、EQA の事後研修を実施し、各

所とトラブルシューティングの結果を共有して、検疫所におけ

るインフルエンザウイルスの遺伝子検査精度の向上を図った。

［影山努、中内美名、高山郁代、齊藤慎二］

4.モンゴルにおけるインフルエンザおよびウイルス性呼吸器

感染症診断に関する技術指導

モンゴル NIC においてオルホン県、ダルハン・オール県、

ホフド県、ドルノド県地方研究所の技術者に対し、リアルタイ

ムRT-PCR法およびRT-LAMP法によるインフルエンザウイル

スの亜型同定、ウイルス性呼吸器感染症の検出について技

術指導を行った。［中内美名］

5. 日中医学協会主催「JICA 2018 年度国別「感染症予防

及び対策」コース本邦研修」への参画

平成 30 年 12 月にインフルエンザ動物モデル、ワクチン、

診断と治療に関する講習や所内見学を行った。［浅沼秀樹、

影山努、鈴木康司］
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