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ニューモウイルス科
オルソニューモウイルス属
ヒトオルソニューモウイルス
(通称)ヒトRSウイルス

・世界中に分布し、ヒトに呼吸器感染を引き起こす。
・軽症の感冒様症状から下気道感染に⾄るまで様々な呼吸器症状。
・ほぼすべてのヒトが幼児期に感染し、特に6か⽉齢未満の乳幼児で重症化。
・⾼齢者や免疫抑制のある患者で重症化する。
・ワクチンはなく、過去のホルマリン不活化ワクチントライアルでは、逆にワクチン接種群
で症状が悪化し、2名死亡した(死亡したのはワクチン接種後のRSウイルス感染に起因)＊。
・ヒト化モノクローナル抗体のパリビズマブ(商品名シナジス)が予防的に⽤いられている。

＊Chin J, Magoffin RL, Shearer LA, Schieble JH, Lennette EH. 1969. Field evaluation of a respiratory syncytial virus vaccine and a trivalent parainfluenza virus vaccine in a pediatric 
population. Am J Epidemiol 89:449-463.
Fulginiti VA, Eller JJ, Sieber OF, Joyner JW, Minamitani M, Meiklejohn G. 1969. Respiratory virus immunization. I. A field trial of two inactivated respiratory virus vaccines; an aqueous 
trivalent parainfluenza virus vaccine and an alum-precipitated respiratory syncytial virus vaccine. Am J Epidemiol 89:435-448.



2015年の5歳未満における⼤規模サーベイランス

Shi T, et al. 2017. Global, regional, and national disease burden estimates of acute lower respiratory infections due to respiratory 
syncytial virus in young children in 2015: a systematic review and modelling study. Lancet 390:946-958.

世界中で急性下気道感染の28％に
あたる3300万ケースでRSウイル
スが原因と推定。うち約300万の
ケースが⼊院している。

RSウイルス感染による死者は約
12万⼈で、半数は⼊院患者、半数
は病院外で死亡している。死亡例
の９９％は発展途上国で⾒られる。
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マイナス鎖の1本鎖RNAウイルス
11種類のたんぱく質をコードしている。

Gタンパク質→細胞への接着に関与している
と⾔われる。
宿主側の攻撃標的であり、変異しやすい。
Gの遺伝⼦配列で⼤きくAとＢに分けられる
(Ｇから⾒ると⾎清型は2つ)

Fタンパク質→ウイルス膜と細胞膜の膜融合に
関与している。ウイルスの中和に重要。
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Fタンパク質

・構造変化を起こしてウイルス膜と細
胞膜の膜融合を引き起こすタンパク質。

・ほとんど変異せず、サブグループA、
Bのウイルスともに同じ抗原性である。
(Fタンパク質から⾒ると⾎清型は1つ)

・パリビズマブの標的である。J Infect. 2017 Jun;74 Suppl 1:S2-S9. doi: 10.1016/S0163-4453(17)30184-6.
Whither vaccines?
Rodrigues CMC1, Pinto MV2, Sadarangani M3, Plotkin SA4.

・Pre-fusion(構造変化前)とPost-fusion(構造変化後）の2つの形態があり、
Pre-fusion(構造変化前)に対する抗体が中和活性を持つ。
ホルマリン不活化すると、ほとんどのFがPost-fusion(構造変化後)になってしまう。

Sci Rep. 2016; 6: 34108. Published online 2016 Sep 29. doi:  [10.1038/srep34108]
Pre-fusion F is absent on the surface of formalin-inactivated respiratory syncytial virus
April M. Killikelly,1 Masaru Kanekiyo,1 and Barney S. Grahama,1
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ヒト化モノクローナル抗体製剤のパリビズマブ(シナジス)が予防的
投与に使⽤されている。(エピトープの site IIを認識)
(流⾏期の間、⽉1回筋注)

Annals of Allergy, Asthma & Immunology
Volume 125, Issue 1, July 2020, Pages 36-46
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世界保健機関(WHO)は2015年から
既存のグローバルインフルエンザ
サーベイランスシステム(GISRS)
を流⽤したRSウイルスのサーベイ
ランスシステムを構築するための議
論を始めた。

背景に有⼒なワクチン候補が承認さ
れる⾒通しであったことがある。



RSV Vaccine Snapshot

ナノパーティクル
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弱毒化⽣

不活化

粒⼦ベース

サブユニット

核酸

組み換え
ベクター

組み合わせ

Novavaxワクチン︓
組み換えFタンパク質の3量体同⼠を
ポリソルベート80を核として疎⽔性
末端で結合させたもの



http://ir.novavax.com/news-releases/news-release-details/novavax-initiates-global-pivotal-phase-3-
trial-rsv-f-vaccine

2015年12⽉3⽇
Novavaxは⺟⼦免疫⽤RSV FワクチンのグローバルPhase3試験を始めました。



WHO CC : 6
NIC : 143

Established in 1952
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この枠組みをRSウイルスのグローバルサーベイランスに利⽤する

パンデミックポテンシャルの⾼いインフルエンザを国際的に監視するためのネットワーク
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ナショナルラボ

観測定点 リファレンス
センター



・有望なワクチン候補があり、アメリカで2018年頃に承認される⾒通とされ、そ
れを受けて2015年頃からグローバルサーベイランスの議論がスタートしている。

・コストダウンなどの観点から、既存のGISRSにはめ込む形で実施。

・当⾯の最⼤の⽬的は
1. GISRSでRSサーベイランスを⾏うためにマッチしない部分の洗い出し。
(症例定義など。→ILI、SARIから発熱を引いたものを採⽤)
2. 疾病負荷*の算出 (分⺟のあるサーベイランスが必要。)
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・2018 年11⽉から2021年10⽉までPhase II パイロットサーベイランスが⾏
われた。

・2016年から3年の期間で、代表14か国によるPhase I パイロットサーベイラン
スが⾏われた。



1st phase参加国

WPRO地域は最初
Regional Labが決
まっていなかった
が、最終的にオー
ストラリアに。



2nd phase参加国



!,23456789:4;9<3=>5?5@A

・我が国では2003年より感染症法における5類感染症となり、「患者発⽣報告」の
対象となっている。約3,000の⼩児科定点医療機関による届け出による報告であり、
陽性例の報告のみである。(確定には検査陽性が必要。抗原検査で可)

・我が国では⼩児科定点による観測であるが、グローバルサーベイランスでは全年
齢層を対象としている。

・グローバルサーベイランスでは患者の症例定義が定まっており、⼊院患者を対象
とした重症呼吸器感染(SARI)サーベイランス、外来患者を対象としたインフルエン
ザ様疾患(ILI)サーベイランスを⾏うとされる。(分⺟のあるactiveサーベイ)

・我が国の現⾏のサーベイランスは分⺟がない、⼩児のみ対象、症例定義が定まっ
ていないためWHOの要求するものとは⼤きく異なっている。

⼩児のおける流⾏トレンドの把握には有⽤であってpassiveサーベイに利点がないわけではない。
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・RSウイルスのグローバルサーベイランスシステムではRSウイルスの検出に
リアルタイムRT-PCR法を⽤いるとされる。

迅速診断キットは遺伝⼦検出法と⽐べて感度が低いこと、成⼈での実⽤が
困難であることからサーベイランスの⽅法としては認められていない。

・我が国の病原体発⽣動向調査に、地衛研からのRSウイルス遺伝⼦検出情報
があげられているが、2014年の感染症法改正において都道府県単位で対象と
して選択できるようになるまで、RSウイルスは「病原体検出報告」の対象で
はなかった。(平成26年11⽉21⽇法律第115号)

・現状では、全国的に統⼀された⽅法(リアルタイムRT-PCR法)でRSウイルス
検出を⾏う体制となっていない。

我が国がRSウイルスのグローバルサーベイランスにどのように関与していくか
は議論が必要である。
⽇本が参加していない理由 ⼀番最初の会議に決定権のある⼈間が出ていなかった。

既存のシステムが要求と違いすぎて、法、予算と簡単にやると⾔えない部分がたくさん。
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2016-18で⾏われた1st Phase パイロットサーベイランスで採⽤され
ている。
サブグループA、Bに共通するプライマー・プローブセットを⽤いて
スクリーニング検査し、陽性であった場合は別にサブグルーピング-
する。2010年に設計。
→ヒトオルソニューモウイルス病原体検出マニュアル2.0版から掲載

Assay 1: Real-Time RT-PCR Assay for Respiratory Syncytial Virus (RSV)- ver.003.2016-CDC) ⽶国CDC法①
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Assay 2a: VIDRL Duplex Real‐Time RT‐qPCR for the Typing of RSV using the SensiFAST™ Probe 
Lo‐ROX One‐Step Kit (Bioline, London, England) オーストラリア
Assay 2b: VIDRL Duplex- Real‐Time RT‐qPCR for the Typing of RSV using the TaqMan® Fast Virus 
1‐ Step Master Mix Kit (ABI, Life Technologies, Waltham, MA) オーストラリア
Assay 3: CDC Respiratory Syncytial Virus Real-time RT-PCR Panel (RUO): RSV_RUO-01 ⽶国CDC法②？

https://cdn.who.int/media/docs/default-source/influenza/rsv-surveillance/who-rsv-surveillance-strategy-phase-26mar2021.-final.pdf?sfvrsn=d8b1c36a_9

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/
journal.pone.0015098
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Matrix

2016-18で⾏われた1st Phase パイロットサーベイランスで採⽤され
ている。
サブグループA、Bに共通するプライマー・プローブセットを⽤いて
スクリーニング検査し、陽性であった場合は別にサブグルーピング-
する。2010年に設計。
→ヒトオルソニューモウイルス病原体検出マニュアル2.0版から掲載



01234356
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GenBankに登録のある2935の(ほぼ)全⻑配列を調べると半数近く(B)で
reverseプライマー、probeにミスマッチがあるが、感度に影響しない。
2016年以降、Bにおいてreverseプライマーの3末から5つ⽬に変異のあ
るものが増えてきている。(これも感度に影響しない。)



01234356
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A

B

A 2014年から2021年までで10株
B 2010年から2021年までで78株の増幅領域をシークエンス

5ʻ末端から12番⽬は100％

2016年以降↑↑
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2019年から⾏われている2nd Phase パイロットサーベイランスで採
⽤されていると思われる。
サブグループA、Bに共通するプライマー、A、Bそれぞれを認識する
プローブ2種を⽤いて1ウェルで検出とサブグルーピングが⾏える。
2014年以降、CDC法①ではないUKのセットでBのプローブ部分に変
異が発⽣し、IFA陽性、PCR陰性が増えたと報告があり、CDCでも改
めて近年の株で再設計した。AgPathで動く。
→ヒトオルソニューモウイルス病原体検出マニュアル3.0版から掲載

CDC method 2 Long(AY911262）
Forward ATGGCTCTTAGCAAAGTCAAGT 1140-1161
Reverse TGCACATCATAATTRGGAGTRTCA 1261-1238
Probe A FAM-ACACTCAACAAAGAXCAACTTCTRTCATCCAGCA-Phosphate X=BHQ-1-dT 1170-1203
Probe B TEXs-RED-ACATTAAATAAGGAXCAGCTGCTGTCATCCAGCA-Phosphate X=BHQ-2-dT
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GenBankに登録のある2016年以降の1185の(ほぼ)全⻑配列を調べると
プライマー領域にはあまりミスマッチがない。

0123435@ 4ABCDE 8>>8?



0123435@

CDC method 2 Long(AY911262）
Forward ATGGCTCTTAGCAAAGTCAAGT 1140-1161
Reverse TGCACATCATAATTRGGAGTRTCA 1261-1238
Probe A FAM-ACACTCAACAAAGAXCAACTTCTRTCATCCAGCA-Phosphate X=BHQ-1-dT 1170-1203
Probe B TEXs-RED-ACATTAAATAAGGAXCAGCTGCTGTCATCCAGCA-Phosphate X=BHQ-2-dT

AgPATH-ID使⽤

45℃ 10min
95℃ 10min
95℃ 15sec
55℃ 15sec

論⽂記載

45サイクル

55℃ 10min
95℃ 10min
95℃ 15sec
56℃ 30sec
72℃ 15sec

45サイクル

NIIDインフルエンザウイルス検査
マニュアルと合わせるため

インフルエンザとの同時検査も可能

↑internal quencher

https://www.mdpi.com/2076-0817/11/7/754



⺟⼦免疫 ⼩児 成⼈ (⾼齢者向)

抗体価

WHOのRSVワクチン戦略

誕⽣

＋改良型 palivizumab

・⺟⼦免疫により6か⽉齢未満を保護
・⺟⼦免疫の低下する時期に接種して幼児期を保護
・成⼈⽤ワクチンによって⾼齢者を保護
・ワクチン接種が困難な患者を改良型palivizumabで保護(シーズン1回接種)

NOPFQIRST>89UVWX



⺟⼦免疫ワクチン
はフェイズ3進⾏
中だった。

TM

妊娠3期(28-40w)

http://novavax.com/page/11/clinical-stage-
pipeline

2019年頃の
臨床試験の状況

⺟⼦免疫⽤

Novavax社は臨床試験のた
めに⾃社で流⾏状況データ
を採取していた。



2019年
期待のNovavax社の⺟⼦免疫ワクチン
(RESVAX）は⽬標の基準を満たせなかった。
⽶国FDAは追加の第Ⅲ相試験を要求した。

新型コロナウイルスの発⽣ですべ
て⽌まってしまった。
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IASR43-4 久⽶庸平、橋本浩⼀、細⽮光亮 福島県⽴医科⼤学福島県内の⼩児⼊院患者1165名

冬季に流⾏していたが、近年は夏へシフトしていた。

2020年は流⾏がほ
ぼ⾒られなかった。
(受診者⾃体⼤幅減)

2021年は
RSVの⼤流
⾏がみられ
た。



SARS-CoV-2に対するワクチン開発は急速にすすみ、わずか1年で実⽤化されている

これらにはRSVなど他のワクチンにおける知⾒の蓄積が⾮常に役⽴っている。



開発元 名称 販売名 剤型 国内
ファイザー・ビオン

テック BNT-162b Comirnaty(コミナ
ティ筋注) mRNA 承認

モデルナ ｍRNA-1273
Spikevax(COVID−
19ワクチンモデル

ナ筋注)
mRNA 承認

アストラゼネカ・
オックスフォード AZD1222（ChAdOx1） Vaxzevria(バキスゼ

ブリア筋注)
アデノウイル
スベクター 承認

Novavax NVX-CoV2373 Nuvaxovid(ヌバキ
ソビッド)

ナノパーティ
クル 承認

ヤンセンファーマ Ad26.COV.S
COVID-19 Vaccine 
Janssen(ジェコビ

デン筋注)
アデノウイル
スベクター 承認

Gamaleya Gam-COVID-Vac Sputnik V アデノウイル
スベクター

Sinovac PiCoVacc CoronaVac 不活化

Sinopharm BBIBP-CorV 
(Vero Cells) 不活化

主な承認済み新型コロナワクチン(緊急使⽤許可含む)

参照 https://www.statista.com/chart/23510/estimated-effectiveness-of-covid-19-vaccine-candidates/これまでになかった剤型が続々承認されている。



RSVワクチンでもいくつ
かのワクチンがぞくぞく
と第Ⅲ相試験に⼊ってい
る。

GSK、ファイザーの組換
えワクチン

ヤンセンファーマのベク
ターワクチン

モデルナの核酸ワクチン

ただ、先⾏しているのは
「⾼齢者向け」ワクチン、
次に⺟⼦免疫⽤であり、
⼩児⽤の開発は進んでい
ない。

弱毒化⽣

不活化

粒⼦ベース

サブユニット

核酸

組み換え
ベクター

予防的
抗体薬



抗体医薬品
パリビズマブ
商品名シナジス
(流⾏期の間、⽉1回筋注)

https://med.astrazeneca.co.jp/product/SNG.html#



半減期延⻑型抗体製剤のニルセビマブが第3層試験中
(エピトープの site 0を認識)
(流⾏期に1回接種)

2022年11⽉ EU承認 Annals of Allergy, Asthma & Immunology
Volume 125, Issue 1, July 2020, Pages 36-46



⾼齢者向け RSVワクチン

FDA、EU、カナダ、⽇本で
同時申請中

Prefusion formのFタンパク質
サブユニットワクチン
アジュバントはGSKのAS01E
同剤型は帯状疱疹(シングリックス)が承認済み

本邦では成⼈と対象としたRSVサーベ
イランスに対する法的根拠がない。

https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/gsk-starts-phase-iii-rsv-
candidate-vaccine-programme-for-older-adults/



ファイザー社の組換えタンパクワクチン
⺟⼦免疫 ⾼齢者兼⽤

引き続き、PCRベースの乳幼児の
サーベイランスの拡充が必要

https://www.pfizer.com/news/press-release/press-
release-detail/pfizer-announces-positive-top-line-data-
phase-3-global



ヤンセン社のアデノ
ベクターワクチン
(SARS-CoV-2⽤と同
じもの)

⼩児 ⾼齢者兼⽤

⼩児⽤の開発は遅れている

https://www.janssen.com/belgium/respiratory-syncytial-virus



⺟⼦免疫 ⼩児 成⼈ (⾼齢者向)

抗体価

WHOのRSVワクチン戦略 (繰返し)

誕⽣

＋改良型 palivizumab

・⺟⼦免疫により6か⽉齢未満を保護
・⺟⼦免疫の低下する時期に接種して幼児期を保護
・成⼈⽤ワクチンによって⾼齢者を保護
・ワクチン接種が困難な患者を改良型palivizumabで保護(シーズン1回接種)



!,23456789:4;9<3=>5?5@A 0hij1

世界保健機関(WHO)は2015年から
既存のグローバルインフルエンザ
サーベイランスシステム(GISRS)
を流⽤したRSウイルスのサーベイ
ランスシステムを構築するための議
論を始めた。

・ウイルス検出はリアルタイムRT-
PCR法による。

・SARI(重症呼吸器感染)、ILI(イン
フルエンザ様疾患)といった症例定
義でエントリーした患者が対象。

・全年齢が対象。
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・我が国では2003年より感染症法における5類感染症となり、「患者発⽣報
告」の対象となっている。約3,000の⼩児科定点医療機関による届け出による
報告であり、陽性例の報告のみである(疾病サーベイランス)。

・2014年の感染症法改正において都道府県単位で対象として選択できるよう
になるまで、RSウイルスは「病原体検出報告」の対象ではなかった。
(全国的に病原体サーベイランスの対象になっていない。)

・現状、ほとんどの陽性例は抗原キットによる報告であり、PCRによる報告
は数％である。

→ どのように(⾼齢)成⼈のデータを採取するのか？
(法的には⼩児科定点のみ？)
(抗原キットではdryなadultでは検査できない)



GISRS Plus
既存のGISRSの枠組みにSARS-CoV-2を
加える。

RSウイルスやネクストパンデミックウ
イルスが⼊ることも想定。

病原体個別のサーベイから網羅的なものへ



今後のRSウイルス感染症サーベイランスの課題

・新型コロナウイルスの影響で既存のCommon diseasesの
これまでのトレンドが⼤きく崩れている。
あらためてデータを継続して採取していく必要がある。

・⾼齢者向けワクチンの導⼊に備え、内科定点等、成⼈(⾼
齢者)検体を⽤いたRSVサーベイランスの可能性を検討する
必要がある。(法的根拠？)

・各病原体それぞれのpassiveなサーベイ以外に、網羅的な
分⺟のあるサーベランスの枠組み(activeサーベイ)のための
議論が必要。


