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概  要 

 

 当部は村山支所に配置され、第１室（インフルエンザウイルス）、

第２室（風疹ウイルス）、第３室（麻疹ウイルス）、第４室（ムンプスウイ

ルス）、第５室（ウイルス性呼吸器感染症とサイトカイン）で構成される。

研究業務は、各ワクチン製剤とサイトカイン製剤の品質管理、当該疾

患の病原・病因・予防・診断・治療法に関する研究、レファランス業務

および国際協力を行った。 

 人事異動では、７月１日に田口文広が第５室主任研究官に、９月１

日に小渕正次がウイルス第１室の主任研究官に、10月1日に大槻紀

之が第２室研究員に、菅井敏行が第３室研究員に、松山州徳が第５

室研究員に各々採用された。一方、5 月 31 日にウイルス第３室の荻

野倫子研究員が退職し、平成16年3月31日に小長谷昌功第５室長

が定年退職した。 

業務では、インフルエンザ、風疹、麻しん、おたふくかぜの各ワク

チンおよびγ-グロブリン製剤に関する国家検定、検査、特別審査、

研究業務を担当した。インターフェロン製剤の収去検査と各感染症

の体外診断薬依頼検査も行った又、各種標準品・参照品を製造して

配布した。科学の進歩に応じて、生物学的製剤基準の改定を行ない、

またGMPやWHO新基準に準拠した品質管理体制の構築と国際的

に通用する近代的な品質管理体制への転換を図った。 

 研究業務では、インフルエンザ流行動向調査事業、感染症流行予

測事業、ウイルス株系統保存事業を進め、全国地衛研と協力して流

行ウイルスの解析と流行予測を行い、国内のワクチン株を選定した。

新型インフルエンザ対策として、ワクチン緊急開発体制、抗ウイルス

剤備蓄、健康危機管理のあり方等を検討して提言した。WHO 麻疹

拡大予防接種計画に応じて、麻疹の免疫抑制機構、ワクチンの安全

性と有効性、成人麻疹の実態と原因、２次性ワクチン効果不全の鑑

別と実態解明、国及びＷＨＯワクチン政策見直し提言、IgM 抗体簡

易診断法の実用化、麻疹ウイルス分離用細胞の開発、麻疹ウイルス

の分子疫学等の研究を進めた。風疹ウイルスでは母児感染・先天性

風疹症候群の分子疫学および血清診断法の標準化、風疹ウイルス

病原性機序、ワクチン政策の再検討の研究を行った。ムンプスウイ

ルスでは、分子疫学、分子病態・病原性機構の研究、ワクチン全般

については細胞や牛血清由来に由来するウイルスの検出方法の改

良、動物由来の材料等を使用しない新ワクチンの開発を行った。ま

たインターフェロン感受性・抵抗性の解析、二重鎖 RNA 依存性蛋白

リン酸化酵素の研究を進めた。またリバース・ジェネティクスを駆使し

たセンダイウイルスの研究によりウイルス病原性の分子機構の解析

を進めた。 

 国際協力では、WHOインフルエンザ協力センターとして各国から

送付されたウイルスを解析し、WHOインフルエンザワクチン推奨株

を決定した。WHO世界インフルエンザ計画に参画し、地球レベルで

の監視体制、大流行対応計画の策定および、WHO総会での採択を

図った。また、中国や東南アジアでのインフルエンザ計画を支援し

た。麻疹、風疹に関しては、ＷＨＯ拡大予防接種計画の策定・実施

に協力し、標準検査法の開発・普及を行った。 

 SARSの流行に際しては、WHO-SARS研究ネットワークおよび西太

平洋地域検査機関に指定され、SARSコロナウイルスの同定と検査方

法の確立を進めた。更に、国内外からの臨床検体の検査と海外への

技術支援、WHOによる様々な対策指針の立案・策定に参画した。厚

労省・文科省の緊急特別研究では、全所的な協力体制を構築し、ウ

イルス性状の解析、迅速診断法、治療法、ワクチン、動物モデルの

各開発を進めた。迅速簡易診断キットを実用化し、各検疫所等へ配

備した。 

 年度後半の高病原性鳥インフルエンザの流行に際しては、WHO

協力センターとして、国内外におけるヒトへの感染診断、分子疫学の

解明、新型インフルエンザワクチン緊急開発を行った。また、WHO

の要請に応じて東南アジア諸国に対して緊急技術支援を行った。文

科・農水・厚労の合同研究を分担し、迅速簡易診断キットを開発した。

また、国内およびWHOの新型インフルエンザ対策へ様々な提言・

助言を行ない、我が国における新型インフルエンザ準備計画の策

定を進めた。 

 

 

 

研 究 業 績 

 

 



ウイルス第三部 
 
 
 

Ⅰ. インフルエンザウイルスに関する研究 

 

１. インフルエンザウイルス流行株のサーベイランス 

 

インフルエンザの流行状況を把握し、次シーズンのワクチン株を選

定するために全国74 地方衛生研究所および関連施設の協力のもと

に、インフルエンザウイルスの分離および性状解析を実施した。

2003/2004 シーズンは前シーズンと同じく A/H3N2 型（総分離数の

95％）とＢ型ウイルス（総分離数の 5％）の混合流行で、A/H1 型ウイ

ルスの流行はなかった。流行規模は前シーズンの約 64%と小さかっ

た。A/H3 型では、前シーズン後半から増えてきた変異株 A/福建

/411/2002 類似株が分離株の大半を占めていたが、これらの多くは

ワクチン株 A/Panama/2007/99 に対する抗体ともよく交叉反応した。

一方、Ｂ型ウイルスは、ここ２シーズン続いたB/ビクトリア系統の流行

から、抗原的にも遺伝的にも別系統に分類されるB/山形系統に入る

株が分離株の大半を占めていた。これらは３シーズン前のワクチン

株からは抗原的に大きく変化しており、また、遺伝子解析においても

区別が可能であった。同様の流行状況は欧米諸国においても報告

さていることから、これらの情勢を総合的に判断して、2004/2005 シ

ーズンのわが国のワクチン株は A/NewCaledonia/20/99(H1N1)、

A/Wyoming/3/2003(H3N2)(A/福建類似株)、B/上海/361/2002(山形

系統株)が選定された。これら、解析結果は定期的に WISH-NET を

通じてまたは個別に地衛研に報告された。また解析結果は衛生微

生物技術協議会、ウイルス学会等の研究集会などを通じて研究機関

へも還元され、さらに感染研 HP で一般にも還元された。［西藤岳彦、

小渕正次、斉藤利憲、伊東玲子、中矢陽子、板村繁之、今井正樹、

二宮愛、金子睦子、小田切孝人、田代眞人］ 

 

２. 高病原性鳥インフルエンザの流行における実験室診断と 

  国際協力 

 

 2003年から2004年の始めにかけて日本を含む東アジア諸国の家

禽の間で高病原性 A/H5N1 型鳥インフルエンザの大流行が起こっ

た。ベトナム、タイではヒトへも感染し 23 名の死者を出すまでに至り、

これに起因した新型インフルエンザウイルスの出現とそれによる世

界的な汎流行が危惧されている。当室では WHO インフルエンザ協

力センターとして、東南アジア諸国の H5N1 型ウイルス感染が疑わ

れる患者の検体を受け入れ、ウイルス遺伝子検出、ウイルス分離に

よる病原体診断、血清中の中和抗体検出による血清診断を行い、実

験室診断における国際協力を行った。一方、山口県の養鶏場での

流行においては、従業員や家族から採取した検体について感染診

断を行い全例陰性であることを確認し、その結果を山口県及び、厚

生労働省にそれぞれ速やかに報告し、その後の対策に反映された。

さらに、動物衛生研究所から H5N1型国内分離株の入手、WHO-H5

ネットワークから海外分離株の入手を行い、それらの抗原解析、遺

伝子解析、ワクチン開発を行った。これら国内外の情報交換は

WHO ネットワークを通して頻繁に行われ、これによって随時最新の

H5N1 型ウイルスの流行状況を把握し、新型インフルエンザ対策に

対応した。一方、科学技術振興調整費による「高病原性鳥インフル

エンザ対策に関する緊急調査研究」における当室の研究としては、

病原体診断系の改良や新規に高感度遺伝子検出系を開発し、短期

間で効果的な研究成果を上げた。［小田切孝人、二宮愛、今井正樹、

小渕正次、板村繁之、西藤岳彦、斉藤利憲、伊東玲子、中矢陽子、

金子睦子、田代眞人］ 

 

３. 高病原性鳥型インフルエンザのヒト感染事例に関する技術 

  協力（ベトナム） 

 

 2003 年暮れから 2004 年初頭にかけてアジア各地で高病原性トリ

型インフルエンザ（H5 亜型）の集団発生が家禽で認められた。これ

に伴い、タイ、ベトナムではヒトへの散発的な感染事例が発生した。

ベトナム・ホーチミン市のパスツール研究所および熱帯病病院にお

けるヒト H5 感染の診断技術確立のため、世界保健機構(WHO)の要

請を受けて各２週間、計約４週間の期間にわたる技術協力を行った。

現地ではRT-PCRによる臨床検体を用いたH5診断法を確立すると

共に、熱帯病病院の BSL-3 実験施設の評価を行った。[板村繁之、

西藤岳彦] 

 

４. 動物インフルエンザウイルスのサーベイランス 

  

 新型インフルエンザウイルスの出現時に、それに抗原性が近似し

たワクチン製造株を速やかに供給できるように、自然界に存在する１

５種類全ての HA 亜型のウイルスの収集・系統的分類及びそれらに

対する抗血清の作製を完了させた。また新たに野鳥から９株が分離

され、それらの抗原解析の結果、H2N3、1 株、 H7N7、1 株、 H8N4、

1 株、 H10N1、３株、 H10N7、３株が分離され、感染研の動物インフ

ルエンザウイルス保存バンクに組み込まれた。新型ウイルスが中間

宿主のブタの世界に侵入しているのか否かを監視するために、全

国22地区の地衛研に依頼して、ブタでのH5、H7、H9ウイルスに対

する抗体調査を行った。血清中の抗体価は、A/Hong 

Kong/213/2003(H5N1)、A/mallard/Netherlands/12/00（H7N3）、

A/Hong Kong/1073/99 (H9N2)各不活化ウイルスを抗原に用いHI試



ウイルス第三部 
 
 
 

験にて測定した。その結果、H7 ウイルスに対しては全て陰性であっ

た。一方、H5 ウイルスと H9 ウイルスに対してそれぞれ１頭と２頭の

ブタで陽性反応が検出され、その結果は感染研でも追証された。し

かし、これらの血清はブタの間で常在しているH1 ウイルスあるいは

ヒトの H1 ウイルスにも反応したことから、交叉反応なのか、特異反

応なのか区別することができなかった。そこで、中和試験で区別で

きるか否か検討したが、HI 試験と同様の成績が得られ、現時点で可

能な解析系では判定が困難であった。今後、ウイルスの流行状況を

直接的に把握できるウイルス分離法を用いた監視体制を確立する予

定である。［今井正樹、二宮愛、西藤岳彦、板村繁之、斉藤利憲、小

渕正次、小田切孝人、田代眞人］ 

 

5. WHO 西太平洋地域（WPR）諸国におけるインフルエンザ 

  サーベイランへの支援 

 

 中国は新型インフルエンザの出現にとって重要な地域であるととも

に世界のワクチン標準株が多く分離される国であることから、中国に

おけるインフルエンザサーベイランス情報および分離株は世界のイ

ンフルエンザ対策にとって重要な役割を占めている。しかし、中国

国内におけるサーベイランス網の整備や海外諸国との連携はかなり

立ち遅れていることから、WHO、感染研、米国 CDC が協力して

2000 年から５カ年計画で中国のサーベイランスの強化を目的とした

技術支援を行ってきた。４年目になる本年度は、感染研から田代が

中国のサーベイランス拠点を視察し、問題点や改善点を提言した。 

 一方、中国各地で分離され亜型同定が行われた分離株について

は、中国 CDC から定期的に感染研へ送られ（本年度は計 191 株が

送付された）、詳細な抗原解析、遺伝子解析が行われた。これら解

析結果は中国へ適宜還元されるとともに WHO ワクチン株選定会議

でワクチン推奨株の選定のための資料として活用された。［田代眞

人、小田切孝人、西藤岳彦、小渕正次、斉藤利憲、伊東玲子、中矢

陽子、板村繁之、今井正樹、二宮愛、金子睦子］ 

 

6. ノイラミニダーゼ阻害剤耐性株サーベイランス 

 

 抗インフルエンザ薬として燐酸オセルタミビル（タミフル）やザナミ

ビル（リレンザ）が開発され、先進諸国ではインフルエンザの治療薬

として臨床現場で使用されている。しかし、これら薬剤に対する耐性

株の出現頻度や耐性株の性状など関する情報は少ない。そこで

WHO ではこれら耐性株に関する世界規模でのサーベイランスを行

い、抗ウイルス薬の使用や新型インフルエンザ対策における国家備

蓄の検討などに映させるために、ノイラミニダーゼ阻害剤耐性株ネッ

トワーク（NISN）を設立した。WHO インフルエンザ協力センターであ

るウイルス第３部第１室もこのプロジェクトに参加し、地衛研から収集

した国内分離株を NISN に送付し、耐性株のスクリーニングを行った。

わが国は世界で使用されている抗インフルエンザ薬の2/3が消費さ

れているといわれていることから、わが国における耐性株のスクリー

ニングは特に重要であり、今後も継続される。［西藤岳彦、小渕正次、

斉藤利憲、伊東玲子、中矢陽子、板村繁之、今井正樹、二宮愛、金

子睦子、小田切孝人、田代眞人］ 

 

7. WHO 新型インフルエンザ準備・対応計画ガイドラインの作 

    成 (ＷＨＯ世界インフルエンザ計画会議およびＷＨＯ国内 

    インフルエンザセンター長会議の企画・主催) 

 

  WHO インフルエンザ協力センターおよび WHO 国内インフルエン

ザセンターとして、2002年から開始されたWHO世界インフルエンザ

計画の策定および実施に参画し、毎年流行するインフルエンザ対策

および新型インフルエンザ大流行に備えた準備と対応計画立案のた

めのガイドライン策定を行なった。その結果、2003 年5 月の WHO総

会において、インフルエンザ対策はWHO政策の中で優先度の高い

政策課題として採択された。これに応じて、各国のインフルエンザサ

ーベイランス体制、健康被害の把握、ワクチン製造・供給・接種体制、

新型インフルエンザ対策を 4 本柱として規定し、これに対する WHO

の行動計画策定を行った。また、通常期および大流行期におけるワ

クチン政策および抗インフルエンザ薬の使用計画についてのガイド

ライン・勧告をまとめた。 

 2003 年2 月に香港でヒトの感染死亡が起こった H5N1 型高病原性

鳥インフルエンザ、同じくオランダにおけるH7N7型高病原性鳥イン

フルエンザ、さらに 2004 年に東アジアで広く流行して多数の感染者

と死亡者を出した H5N1 型鳥インフルエンザに対しては、緊急の検

査方法およびワクチン候補ウイルスの開発を行った。これらの新型

インフルエンザ出現の懸念に対応して、WHO 新型インフルエンザ

緊急対応策の策定を行い、また APEC および G7+1における新型イ

ンフルエンザ対策の専門家会議において、対応策の検討を進めた。

さらに、9 月には沖縄で WHO 世界インフルエンザ計画会議および

WHO 国内インフルエンザセンター長会議を主催し、これらの内容

の具体的実施計画を検討・策定するとともに、各国において速やか

にこの計画を実施できるように、政治的・経済的な方策を検討して各

国に要請した。 

[小田切孝人、西藤岳彦、板村繁之、小渕正次、今井正樹、二宮愛、

斎藤利憲、田代眞人] 
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8. WHO 新型インフルエンザワクチン開発に関するガイドライ 

  ンの作成 

 

 H5N1 型などの高病原性鳥インフルエンザに由来する人の新型イ

ンフルエンザウイルスが出現した際には、強毒型のウイルスをその

ままワクチン製造に用いることは出来ない。そこで、リバースジェネ

ティクス遺伝子操作技術を応用したウイルスの弱毒化操作が必要で

あり、このような技術を用いたワクチン製剤の開発方法、製造方法、

承認許認可体制、知的所有権問題、安全性の確保方法、WHO およ

び各国の役割と国際協力、ワクチンメーカー等との協議と協力等に

ついて、数回にわたる国際会議に参加し、わが国の立場および

WHO 協力センターの立場から意見を述べ、WHO 新型インフルエ

ンザワクチン開発に関するガイドラインを作成した[小田切孝人、西

藤岳彦、板村繁之、小渕正次、今井正樹、二宮愛、斎藤利憲、田代

眞人] 

 

9. 新型インフルエンザ大流行への準備・対策案の検討 

 

 新型インフルエンザ大流行が起これば、未曾有の健康被害と社会

機能の麻痺が起こることが危惧されている。そこで、WHO の勧告に

応じて、わが国においても、新型インフルエンザに対する事前準備

と緊急対応計画を予め確立しておく必要があり、このための検討を、

厚生労働科学研究費補助金「新興･再興感染症」の研究班を組織し

て進めた。様々なシナリオに基づいた健康被害と社会的影響につ

いて検討を行い、それに対する事前準備のあり方、緊急対応計画に

ついての提言を行った。今年度は、特に、高病原性鳥インフルエン

ザに由来する病原性の特に強い新型ウイルスによる検討と被害の推

定、ワクチンの緊急開発方法と問題点およびその解決案、抗インフ

ルエンザ薬の備蓄に関する問題点と選択肢に関する検討を進めた

[小田切孝人、西藤岳彦、板村繁之、小渕正次、二宮愛、今井正樹、

斎藤利憲、田代眞人] 

 

10.  新型インフルエンザワクチン（H5 型および H7 型）の 

   力価測定系の確立 

 

 新型インフルエンザが流行した場合に備えて、鳥由来の亜型のウ

イルスでワクチン製造株の種ウイルスを作製すると同時に、その力

価を一元放射免疫拡散（SRD）法で測定できるシステムを確立するこ

とが重要である。2003 年度には香港で H5N1 型ウイルス、オランダ

でH7N7型ウイルスがヒトから分離されている。そこで、これらの亜型

のウイルスについて SRD 用の抗血清試薬を作製し、力価測定が可

能になった。［今井正樹、二宮愛、板村繁之、西藤岳彦、小渕正次、

斉藤利憲、金子睦子、小田切孝人、田代眞人］ 

 

11. 新型インフルエンザワクチンの開発 

 

 1)ワクチン株の作製：高病原性トリインフルエンザウイルスの流行

に備えるために、リバースジェネティクス法を用いてワクチンを作製

し、その安全性と有効性を検証した。2003 年に香港でヒトから分離さ

れた高病原性トリインフルエンザウイルス A/Hong Kong/213/03

（H5N1）のNA遺伝子と弱毒型に改変したHA遺伝子をクローニング

した。これらの遺伝子を含む弱毒化組換え H5N1 ウイルスを、発育鶏

卵で高増殖する A/PR/8/34(H1N1)株遺伝子をバックボーンとするリ

バースジェネティクス系を用いて作製した。2)ワクチン株の病原性試

験：組み換えウイルスの病原性を調べるために、ニワトリ及びマウスへの

接種試験を行った。その結果、このウイルスはニワトリとマウスに対して病

原性を示さないことがわかった。さらに、培養細胞を用いてH5ウイルスの

弱毒化の指標であるトリプシン依存性試験を行ったところ、このウイルスは

トリプシン非存在下では、その増殖が著しく抑制されることがわかった。従

って、この組み換えウイルスは、ニワトリおよびマウスに対して十分に弱

毒化されていることが確認された。［二宮愛、今井正樹、喜田宏*：*北

海道大学大学院、小田切孝人、田代眞人］ 

 

12. B 型インフルエンザウイルスの発育鶏卵分離による抗原性 

   の変化に関する研究 

 

 A型及びB型インフルエンザウイルスを発育鶏卵で分離すると、細

胞分離株との間で抗原性が異なることが知られている。インフルエ

ンザワクチンは現在発育鶏卵で分離、増殖されているためこの抗原

性の変化がワクチンの効果や、サーベイランスの結果に大きな影響

を与える可能性がある。数株の B 型ウイルスの発育鶏卵分離株と細

胞分離株のペアーについて、抗原性、免疫原性、レセプター特異

性について検討した。発育鶏卵分離株と細胞分離株の間で、HA タ

ンパクの糖鎖結合部位の数が異なることが明らかになり、それに伴

い抗原性、免疫原性が変化することが示された。ハムスターモデル

を用いたワクチンの効果試験では２者の間で有意な差は認められな

かった。また２者の間でレセプター特異性は変化しないがレセプタ

ーへの親和性が異なることが明らかとなった。[西藤岳彦、中矢陽子、

鈴木隆*、伊東玲子、斎藤利憲、齋藤博之**、高尾信一***、佐原啓

二****、小田切孝人、村田剛臣*****、碓井太一*****、鈴木康夫*、

田代眞人：*静岡県立大学、**秋田衛生科学研究所、***広島県保健

環境センター、****静岡県環境衛生科学研究所、******静岡大学] 
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13.  新型インフルエンザワクチンに用いるアジュバントワク 

   チンの有効性の検討 

 

 H5N1型ワクチン株および鳥由来の弱毒型H7型ウイルスを用いて

ホルマリン不活化全粒子ワクチンを作製した。これらをアルミニウム

アジュバントと共にマウスに皮下接種し、血清中の HI および中和抗

体を測定してワクチンの効果を検討した。その結果、微量の抗原で

もアジュバントの使用により、効果的に血中抗体を誘導できる可能性

が示された。［二宮愛、今井正樹、 

小田切孝人、田代眞人］ 

 

14. B 型インフルエンザウイルス BM2 蛋白の機能に関する 

   研究 

 

 B 型インフルエンザウイルス第 7 分節 RNA は２種類の膜蛋白質、

M1 および BM2 をコードしている。BM2 は B 型ウイルスのみに存在

する蛋白質であるが、その機能は不明である。我々は、ウイルス増

殖過程におけるBM2の機能を明らかにするために、リバースジェネ

ティクス（RG）法を用いて BM2 欠損および部分欠失変異株を作製し、

その性状解析を行った。B/山形/1/73 株を骨組みとした RG 系を用

いて、BM2 欠損変異株と BM2 部分欠失変異株の作製を試みた。そ

の結果、これらの変異株は全く回収されなかった。そこで BM2 をトラ

ンスに補充してやるとこれらの変異株は回収され、野生株と同様の

レベルまで増殖能が回復した。以上の結果は、BM2はB型インフル

エンザウイルスの増殖には必須な蛋白質であることを示している。 

［今井正樹、二宮愛、小渕正次、小田切孝人］ 

 

15. 新型インフルエンザ(A/H5N1)に対する全粒子ワクチン 

   の臨床試験 

 

 ワクチンの準備は新型インフルエンザ対策の要として最も重要で

ある。現行ワクチンの製造方法で新型インフルエンザに対する安全

で有効なワクチンを製造できるのか確認することを目的として、以前

にリバースジェネティクスの手法によって作製したウイルス株をワク

チン製造株として新型インフルエンザ (A/H5N1)に対する不活化ワ

クチンの試験製造を行い臨床試験を実施した。その結果、顕著な副

反応は認められなかったが、しかしながら血清中の抗体価の上昇も

認められず、ワクチンの免疫原性を高める必要性があることが明ら

かになった。そこで、本年度は現在は製造されていないが製造法と

しては認可されている不活化全粒子ワクチンを試験製造して臨床試

験を実施した。全粒子ワクチンについても、顕著な副反応は認めら

れなかった。一方、免疫原性についても一部に有意な血清抗体価

の上昇が見られたが、その抗体価は低い値であった。より有効性の

高い新型インフルエンザに対するワクチン開発の必要性が示 唆さ

れた。 [ 板村繁之・小田切孝人・田代眞人] 

 

 

Ⅱ. 風疹ウイルスに関する研究 

 

１．風疹抗体検出キットの国内標準品の作製と評価 

  

 風疹抗体価の表示の統一をはかるために、抗風疹IgG及びIgM抗

体測定用の国内標準品候補を作製した。EIA 、HI、中和抗体価を測

定し、WHOの国際標準品に対する相対抗体価を算出すると、IgG抗

体測定用国内標準品候補の相対抗体価はいずれの方法でも誤差

の範囲で良く一致していた。それらの加重平均からその相対抗体価

は 90.9 IU/ml と推定された。このことから、EIA、HI、中和のどの方

法でも国際標準品に対する相対比較による測定を行うことにより、共

通の抗体価が得られることが示された。[海野幸子、堀内善信*：*細

菌第2 部、加藤宏幸、 

大槻紀之、門澤和恵] 

 

２． Vero 細胞を用いた風疹ワクチンウイルスの無血清増殖系 

   の確立と増殖  

   (1)ウイルスの生物学的性状の解析（続） 

  

 無血清培地DM-201単独、或いはそれに大豆由来ペプトンを添加

した培地に馴化させた Vero 細胞でそれぞれ 3 代継代した風疹ワク

チンウイルスのE1遺伝子は、元のワクチンウイルス及び従来の牛血

清を含む培地で培養されたVero細胞で継代されたウイルスと同じ配

列であった。また、これら継代を経たウイルスの RK13 細胞での増殖

は元のワクチンウイルスと同様に高温で抑制された。DM-201 培地

に馴化したVero細胞で無血清培地を用いて少なくとも3代継代を繰

り返しても、ウイルスの性質は安定していると考えられた。[海野幸子、

加藤宏幸、大槻紀之、門澤和恵、大良勇治] 

 

３．青年層の抗風疹抗体の保有状況 

 

 2002年と2003年の某医学部大学生それぞれ66人及び80人につ

いて抗風疹抗体保有状況を調べた。年毎の風疹ウイルス HI 抗体陽

性率は、80.3%と 88.8%であった。その内、女性の陽性率は 84.6%と
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100%で、男性の 77.5%と 80.4%に比べ両年とも高かった。2003 年の平

均年齢は女性 22.0 歳、男性 23.5 歳で、経過措置による定期接種対

象者に該当する。しかし、男性の抗体陰性者の平均年齢は 25.3 歳

で、これまでワクチンの接種対象ではなかった年齢層である。今回

得られた青年層の抗体保有の傾向は、2002 年の流行予測調査の結

果と一致していた。[海野幸子、門澤和恵、中島節子] 

 

４． マイクロアレイを用いた風疹ウイルスワクチン株の弱毒性の

検討 

 

 風疹ウイルス（M-33 株）感染細胞では、dsRNA またはインターフ

ェロンによって活性化される遺伝子群の顕著な上昇が認められ、こ

の中にはその後機能が明らかになった RIG-1 等の新規 mRNA も

含まれた。これら遺伝子発現の変化とウイルスの弱毒性との関連を

調べるために風疹ウイルスワクチン株（TO-336Vac）とその親株

（TO-336WT）による感染細胞の遺伝子発現変化を比較した。各 ウ

イルスを同一MOI （約8）でHEL（ヒト胚肺繊維芽細胞）に感染させ、

３５℃で培養した。8、56、96 時間後に細胞の RNA を回収し、それら

の遺伝子発現を調べた。その結果、ワクチン株とその親株の感染細

胞において上記遺伝子群が変化していたが、互いに明瞭な差異は

認められなかった。[加藤宏幸、海野幸子] 

 

 

Ⅲ.  麻疹ウイルスに関する研究 

 

1.  患者材料からの麻疹ウイルスの分離と同定 

 

 血液、咽頭ぬぐい液などから B95a 細胞、Vero/SLAM 細胞を用い

て麻疹ウイルス分離を行った。麻疹の分離効率は B95a 細胞と

Vero/SLAM 細胞でほぼ同等であった。分離された麻疹ウイルスの

遺伝子型別は WHO が推奨する方法に従って行った。昨年度から、

H1 型が頻繁に分離されるようになり、本年度も H1 型だけが分離さ

れた。［齋藤義弘、田代眞人］ 

 

2.  Vero/SLAM 細胞を用いた麻疹中和試験法の確立 

 

麻疹ウイルス実験室株と野外株の双方のレセプターを有する

Vero/SLAM細胞を用いた麻疹中和試験法を確立した。CPE法、プラ

ック減少法のいずれにおいても測定が可能であり、従来の中和試験

とよく相関していた。またワクチン株（遺伝子型A）で免疫した血清を

用いて麻疹野外株（遺伝子型D3、D5、H１）に対する中和価を本法

で比較したが、最近の野外株に対するワクチンの防御効果の減弱

は認められなかった。さらに本年度はVero/SLAM細胞のシードを作

製し、当研究室から各研究機関に分与する体制を整えた。

Vero/SLAM細胞におけるSLAMの発現は、抗SLAM抗体を用いたフ

ローサイトメトリ−でモニターしているが、G418 を加えた培地で培養

するかぎり、少なくとも 100 代までは安定していた。［齋藤義弘、宮嶋

直子、田代眞人、柳雄介＊：＊九大大学院］ 

 

３. 国内抗麻疹標準血清の作製 

 

WHO を中心として、血清抗体価を抗体測定法にかかわらず統

一して表示する動きがある。英国 NIBSC より入手した麻疹国際標準

血清（5 IU/ml）を参照品として、ヒトの血清で国内標準品の作製を試

みた。今回の候補血清の国際標準品に対する相対力価は HI 法と

EIA 法において誤差の範囲内で一致し、その力価は 5.453 IU/ml と

算出された。一方、中和試験法での相対力価は、3.022 IU/ml と HI

法とEIA法のそれと比較して乖離が認められた。［齋藤義弘、堀内善

信*：*細菌第2 部、田代眞人］ 

 

４. 牛血清を使用しない麻疹ワクチン製造法の開発に関する 

   研究 

 

 弱毒生麻疹ワクチンは鶏初代胚細胞を用いて製造される。異常プ

リオンをはじめ未知の動物由来の感染性因子の迷入を防ぐために

は、ワクチン製造過程から完全に動物由来物質を排除することが不

可欠である。本年度はワクチンの原材料となる細胞以外は動物由来

成分を全く使用しないで麻疹ワクチンの製造が可能かどうか検討を

行った。その結果、現行の製造法と同等量のワクチンウイルスを得る

ためには、無血清培地に細胞増殖因子を添加するなどの工夫が必

要であることが示唆された。 

［齋藤義弘、大槻紀之、関谷成則、田代眞人］ 

 

5.  重症心身障害児（者）に対する麻疹生ワクチンの安全性 

  と有効性の検証 

 

 麻疹ウイルスが、感染すると宿主に免疫抑制を起こす事が知られ

ている。麻疹生ワクチンは微弱ながらこの性質を持っている。特に

免疫機能の低下している患者では、野外麻疹ウイルス感染は時に

致命的となり、ワクチンでの予防が強く望まれる。このような背景の中

で、重度心身障害者の麻疹ワクチン接種は、野外ウイルスに罹患す

ると重症化する傾向があることから、是非にも接種したいワクチンの
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筆頭となっている。今回、神奈川県立総合リハビリテーションセンタ

ーの医師とともに重障児（者）に対する麻疹ワクチン接種の安全性と

有効性の検証を行った。[岡田晴恵、秋元未来、菅井敏行、田代眞

人] 

 

6. 骨髄移植児（者）に対する麻疹生ワクチンの安全性有効性 

  の検証 

 

 現在、我が国では年間約 3000 例の骨髄移植が行われている。移

植後の患者が、野外麻疹ウイルスに感染すると重症化することから

麻疹ワクチンによる予防は、重要である。今回、骨髄移植児（者）の

麻疹生ワクチンの接種の安全性と有効性の検討を行った。これは、

移植患者に対する安全性有効性の確認とともに適切な接種時期の

決定を目的とした。[岡田晴恵、秋元未来、田代眞人] 

 

 

 

 

7. 麻疹ウイルスＶ蛋白質によるＩ型IFN 情報伝達経路の阻害 

  機構の解析 

 

 麻疹ウイルスのＰ遺伝子は、他の多くのパラミクソウイルスと同じよ

うに、Ｐ蛋白質の他にＶおよびＣ蛋白質を重複してコードしている。

ＶおよびＣ蛋白質が、ＩＦＮによって誘導される宿主細胞の抗ウイル

ス効果を阻害する機能を有しているかを調べるために、麻疹ウイル

スのＶ蛋白質発現HeLa細胞、および、Ｃ蛋白質発現HeLa細胞を樹

立した。これらの細胞を用いて、麻疹ウイルスＶ蛋白質がＩ型ＩＦＮに

よる抗ウイルス活性を阻害する事を確認した。また、麻疹ウイルスＶ

蛋白質が、JAK-STAT経路におけるシグナル伝達分子である

STAT2 及びSTAT1 のリン酸化を阻害、もしくは抑制する事が明らか

になった。[宮嶋直子、竹内薫＊：＊筑波大・基礎医学]   

 

8. CD46、SLAM(CD150)を経由しない麻疹ウイルスの感染機 

  構 

 

  麻疹ウイルスは、主にリンパ系細胞に感染するが、上皮系、内皮

系、神経系の細胞にも感染する事が知られている。麻疹ウイルスレ

セプターとしては、実験室継代株は、CD46、SLAM両方を認識する

が、麻疹ウイルス野外株は、SLAMのみを認識する事が報告されて

いる。しかし、SLAMは特定の活性化リンパ系細胞に限って発現する

とされており、上皮系、内皮系、神経系細胞におけるSLAM発現の報

告はない。我々は、初代ヒト細気管支上皮細胞（SAEC、Clonetics社

より購入）に、GFPを発現する麻疹ウイルス野外株が感染し、巨大な

細胞融合を形成する事を見出し、麻疹ウイルス野外株が、SLAMを

発現していない細胞に感染し得る事が示された。この感染が、抗

CD46 抗体でもブロックできなかった事から、CD46 でも、SLAMでも

ない、新たな麻疹ウイルスレセプターの存在する可能性が示された。

[宮嶋直子、竹内薫＊：＊筑波大・基礎医学] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ⅳ. ムンプスウイルスに関する研究 

 

1. ムンプスウイルスの分離状況 

 

 日本国内における近年のムンプスウイルス流行株の経年変化を調

べるために、各県の衛生研究所の協力を仰いで臨床分離株を収集

し、本年度までに 113 株の SH 遺伝子型別を決定した。ムンプスウイ

ルスはその SH 遺伝子の基配列を基に A〜K までの遺伝子型に分

類されおり、現在使われているワクチン株は1980年以前から本邦で

流行していた B型に分類される。1999 年以前に分離された株はワク

チン株と同じ B 遺伝子型株が大部分を占めていたが、2000 年以降

に分離される株は、A、B、G、H、K 型の株が並行して流行する傾向

が見られ、B 型株はごくわずかしか認められなかった。本年度に分

離された株もその傾向の中にあり、全国的に流行株の入れ替えが起

こっているものと推定される。 [加藤 篤、久保田 耐、田代眞人]  

 

2.  ムンプスワクチンウイルスの牛由来成分を使用しない培養方法

に関する研究 

 

 現行のおたふくかぜ生ワクチンは牛血清等の動物由来物質を含

む培地で増殖維持されたニワトリ胚繊維芽細胞(CEF)を用いて製造

される。ワクチン製造における動物由来因子の使用はそれらに由来

する感染性因子が製剤中に迷入する危険性を伴う。市販の無血清

合成培地による CEF 細胞の培養は、従来の牛血清入り培地と同等

以上に細胞活性が高く、ムンプスウイルスの増殖性も高いことが分
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かっている。そこで、従来の牛血清入り培地と、無血清培地とでそれ

ぞれ培養したCEF細胞に、市販ワクチン等を接種し、増殖してくるウ

イルスの性状に違いが認められるかどうかを、プラークサイズの変

化と、SH 遺伝子の塩基配列を比較することによって検討した。その

結果、試験に用いた培養条件下では、いずれのワクチン株におい

てもプラークサイズ、塩基配列のいずれにおいても有意な変化を認

めなかった。以上の結果から、無血清培地がムンプスワクチン製造

に利用できる可能性が示された。[加藤 篤、久保田 耐、木所 稔、

田代眞人] 

 

3. ムンプスウイルスの IFN 作用抑制機構の研究 

 

 ムンプスウイルス(MuV)感染細胞では IFN による抗ウイルス効果が

抑制されており、その原因はウイルスV蛋白質により宿主インターフ

ェロン(IFN)情報伝達系に関わる STAT1 蛋白質が分解されるためだ

とされている。一方、麻疹ウイルスでもウイルス V 蛋白質により IFN

による抗ウイルス効果が抑制される事が見いだされたが、この場合

は STAT1 蛋白質の分解はない。MuV の V 蛋白質は宿主細胞の

RACK1 蛋白質と結合し、その結合が抗IFN 効果と関連すると予想さ

れている。麻疹ウイルス V 蛋白質も RACK1 と結合することが明らか

になり、RACK1 と V 蛋白質の結合が STAT1 蛋白質の分解と抗IFN

効果の発動にどのように関わっているのかに興味がもたれた。 

[久保田耐、横沢紀子*、横田伸一*、藤井暢弘*：*札幌医大] 

 

4. ムンプスウイルスの温熱耐性誘導抑制機構の研究 

 

 ムンプスウイルス(MuV)持続感染細胞では化学ストレスによる熱シ

ョック蛋白質HSP27の発現誘導が抑制され、細胞の温熱耐性能が減

少している。MuV感染細胞の熱ショック蛋白質発現誘導能はSTAT1

蛋白質発現プラスミドの導入により回復することから、化学ストレスに

より誘導される HSP27 の発現には STAT1 蛋白質が関わること、また

MuV 感染細胞の温熱耐性能減少の原因がウイルス V 蛋白質による

STAT1 蛋白質の分解によることが明らかになった。[久保田耐、横沢

紀子*、横田伸一*、藤井暢弘*：*札幌医大] 

 

 

Ⅴ. インターフェロン･サイトカイン・重症急性呼吸器症候群

（SARS）に関する研究 

 

１.  センダイウイルス(SeV) C 蛋白発現L 細胞でのアポプト- 

   シス抑制 

 

センダイウイルス(SeV) C蛋白発現L細胞ではIFN感受性が全く

みられないばかりか Poly(I):Poly(C)およびウイルスにより誘導される

IFN 産生能も 80％程度抑制される。この C 蛋白発現細胞での IRF3

のリン酸化によるホモダイマー形成、核内移行は正常細胞と差がな

かった。一方、このC蛋白発現細胞ではPoly(I):Poly(C)－リポソーム、

２重鎖 RNA レオウイルスによるアポーシスも抑制された。また TNF

によるアポーシスも顕著に抑制され、相互の相乗的、相加的効果も

抑制された。SeV C 発現細胞では生体内での細胞死からこれらのメ

カニズムによって免れることが持続感染の必要条件と思われる。 

［小長谷昌功、宮嶋直子、荻野利夫、斉藤早久良］ 

 

２.  新規国際標準品αLy と国内標準品の力価の整合性に関す 

   る研究 

 

 天然型インターフェロン IFNαLy の国際標準品が更新され、共同

研究に参加した。しかし、その最終力価が国内標準品（J501）と30％

程度のズレがあることが、国内企業から指摘され、力価試験を実施

したところ、指摘通りであることが確認された。その件について

WHO 標準品委員会に申し入れ、我が国の企業だけの生産品であ

るので、国際標準品の力価変更を要望した。WHO専門家委員会へ

の議題提出を求めたが他国における生産計画がないことを確認し

たうえで、正式議題とする方針となった。［小長谷昌功、宮嶋直子、

荻野利夫、斉藤早久良］ 

 

3. 天然型IFN-βの国際、国内標準品更新に関する研究 

 

 国際標準品の更新の共同研究に参加し、CHO細胞由来糖付加型

IFN－β（00/572）が次期の国際標準品として認定された。その際、

東レが供給した天然型IFN-βでNIBSCが作成した凍結乾燥アンプ

ル（00/576）が不要になったので、それを譲り受け、次期国内標準

品とすることとなり、検定検査協議会で承認を受けることとなった。総

本数2000 本の内、感染研が 300 本程度保管し国内標準品として配

布することになっている。 

［小長谷昌功、宮嶋直子、荻野利夫、斉藤早久良］ 

 

4. センダイウイルス(SeV) C 蛋白発現細胞での IFN 作用抑制 

  機構の研究 

 

 センダイウイルス(SeV)C 蛋白発現HeLa 細胞は３種のインターフェ

ロン (IFN) α, β, γ のいずれに対しても完全な抵抗性を示す。昨年に
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引き続き IFN に対する抵抗性のメカニズムについて検討した。

SeV-C 蛋白発現HeLa 細胞では IFNγ 処理後リン酸化された STAT1

が巨大分子を形成して蓄積していくことが明かにされた。この原因と

して、正常な脱リン酸化反応が起きない機構が働いている可能性が

考えられ、現在さらに検討を加えている。［斉藤早久良、荻野利夫、

宮嶋直子、加藤篤、小長谷昌功］ 

 

5. 二本鎖RNA 依存性蛋白リン酸化酵素（PKR）について 

 

昨年に引き続き、古細菌のもつタンパク合成開始因子aIF2αがヒト

の PKR の基質になりうるかどうかを調べた。天然型の aIF2αとアミノ

酸の置換体を大腸菌に発現させ、精製法を改善して、凝集体らしい

分子を除き、基質として用意し、我々のところで部分生成したPKRを

用いてリン酸化反応を行ったところ、天然型の aIF2αは弱いながら

もヒトPKRによってリン酸化されること、またaIF2αの48番目のセリン

がリン酸化されることが明確になった。また、古細菌中にも aIF2αをリ

ン酸化する活性が検出された。［斎藤早久良、田原舞乃*、木村誠*、

加藤篤、 

小長谷昌功、:*九州大学］ 

 

6. パラミクソウイルスのアクセサリー遺伝子の機能 

 

 パラミクソウイルスのアクセサリー遺伝子である V や C 蛋白質の機

能についてはまだよくは理解されていない。しかしながら、センダイ

ウイルス(SeV)の C 蛋白質、ムンプスウイルス、ヒトパラインフルエン

ザウイルス２型、ニューカッスル病ウイルス、ニパウイルス、麻疹ウイ

ルスの V 蛋白質がインターフェロン(IFN)のシグナル伝達を阻害し、

細胞が抗ウイルス状態になるのを妨げていることが明らかになって

いる。そこで、SeV の C 蛋白質のどの部分が抗 IFN 効果にとって重

要かを調べるために荷電アミノ酸をアラニンに置換した変異 C 蛋白

質を作製し、その抗 IFN 能を調べたところ、151/153/154 のアミノ酸

が関わっており、またSTAT1とV蛋白質の結合と抗IFNの発揮との

間の相関が無いことが判明した。[加藤 篤、小長谷昌功、 

田代眞人、永井美之*：*富山衛研] 

 

7. SARS ワクチンの緊急開発に関する研究 

 

 2002年の11月に中国南部の広東省で起こった非定形肺炎の集団

発生に端を発した重症急性呼吸器症候群（SARS）は、2003 年 7 月 5

日に WHO から終息宣言が出されるまでの間に、東アジア諸国を中

心として世界32ヶ国に広がり、8422人の感染者と916人の死者を出

した。わが国では SARS 対策のひとつとして科学技術振興調整費に

よる感染研吉倉所長を班長とする「SARS の診断及び検査手法に関

する緊急調査研究」班が組織され、ウイルス第３部では所内の関連

部署の協力を得て「SARS 診断系の開発」（分担研究者、田代）、

「SARS ワクチンの開発」（分担研究者、小田切）に関する共同研究を

行った。 

「SARS ワクチンの開発」研究グループにおいては、弱毒型ワクシ

ニアウイルスベクターを用いた SARS 成分ワクチンおよび遺伝子組

み換え人工ウイルスワクチンの作製が行われ、ベクターに E＋M 遺

伝子、E＋M＋S 遺伝所を組み替えたウイルスの作製に成功した。ま

た、不活化全粒子ワクチンを開発するために、アルムアジュバントお

よび経鼻免疫用のアジュバントを用いた試作ワクチンをマウスに接

種して種々の免疫効果について検討した。さらに、ワクチンの有効

性を評価するための動物実験モデル系の検索を行い、マウス、ラッ

トが有用であることを見つけ、SARS ワクチンの開発に関する基礎研

究を行った。 

[小田切孝人、板村繁之、西藤岳彦、田代眞人；森川茂*、西條政幸*、

石井孝司**、鈴木哲朗**、宮村達男**、高須賀直美***、藤井英樹

***、横田恭子***、竹森利忠***、長谷川秀樹****、永田典代****、

岩田奈織子****、佐藤由子****、原嶋綾子****、佐多徹太郎****、

網康至***** :*ウイルス第１部、**ウイルス第２部、***免疫部、****

感染病理部、*****動物管理室] 

 

８.  WHO-SARS 研究ネットワークへの参加と病原体同定、 

  診断方法・ワクチン開発における国際協力 

 

 昨年度後半から中国南部を基点に東南アジアから全世界へ広が

った SARS については、病原体の特定と診断方法の確立を目的とし

た 9 カ国11 研究機関（後に中国の 2 研究機関が参加）で構成される

WHO-SARS 研究ネットワークが組織された。ウイルス第3 部に設置

されている WHO インフルエンザ協力センターがこれに指定され、

ウイルス第1 部、感染病理部との協力の下に、病原の検索、同定に

協力した。さらに診断方法として、RT-PCR のプライマーの評価など

至適条件の決定、ELISA や中和試験など抗体価測定方法を確立し

た。またウイルスの熱安定性、不活化条件、消毒剤の効果など、実

験操作上の安全確保と公衆衛生対策に必要な条件を解明した。これ

らの情報や検査試薬などを国内外の検査研究機関へ提供し、技術

支援を行った。さらに、WHO 西太平洋地域SARS レファランス検査

機関のも指定され、国内外から送付された多数の臨床検体につい

て、ウイルス分離、同定、遺伝子診断、抗体検査を行った。一方、

WHO-SARS 専門家会議など多くの WHO 会議に参画し、自然宿主

と感染伝播経路、感染発症機構、ウイルスおよびその取り扱いに関
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する安全性評価、感染防御免疫機構、感染・発症予防および治療方

法などの研究領域の優先度、ワクチン開発および抗ウイルス剤開発

の方向性等について、提言を行った。[小田切孝人、西藤岳彦、板村

繁之、二宮愛、今井正樹、斎藤利憲、田口文広、松山州徳、田代眞

人] 

 

9. SARS に関する緊急研究業務 

 

 SARS に対する緊急対応の一環として、感染研内に、ウイルス第 1

部、ウイルス第 2 部、ウイルス第 3 部、感染病理部、獣医科学部、免

疫部、遺伝子解析室、実験動物管理室、バイオセフティー管理室よ

り構成される共同研究グループを構成した。緊密な協力体制を構築

し、遺伝子塩基配列の系統的解明、各ウイルス遺伝子クローニング

と発現、感染細胞・ウイルス抗原の大量作製、各種抗体・モノクロー

ナル抗体作製、抗原エピトープの同定、動物モデル開発などの

SARS 研究に必要な材料・情報を作成し共有した。次に、これらを駆

使して、自然宿主の検索、感染発症・病理機構の解析、組換えウイ

ルス蛋白を利用した安全な抗体検査系の開発、不活化ワクチン・ウ

イルス様粒子ワクチンの開発、抗ウイルス剤のスクリーニングと動物

モデルでの効果検証、有効な消毒方法の確立、実験室レベルの安

全確保などに関する研究を、効率よく推進した。[小田切孝人、板村

繁之、西藤岳彦、田代眞人；森川茂*、西條政幸*、石井孝司**、鈴

木哲朗**、宮村達男**、高須賀直美***、藤井英樹***、 

横田恭子***、竹森利忠***、長谷川秀樹****、永田典代****、岩田

奈織子****、佐藤由子****、原嶋綾子****、佐多徹太郎****、網康

至***** :*ウイルス第１部、**ウイルス第２部、***免疫部、****感染

病理部、*****動物管理室] 

 

10. SARS-CoV のランプ法による迅速遺伝子診断法の確立 

 

 重症急性呼吸器症候群 SARS の診断法として、SARS-CoV 遺伝

子の検出、感染性ウイルスの分離の他に中和試験や蛍光抗体法

等の血清学的診断法がある。この中で SARS 発症初期の診断法と

しては、迅速性、感度などの点から遺伝子検出法が最も優れてい

る。これまで WHO の提唱したプライマーを用いた逆転写遺伝子

増幅法（RT-PCR）による診断が一般的であったが、栄研化学が開

発した loop-mediated isothermal amplification （LAMP）法の有用性

について栄研化学の協力のもとに検討した。WHOからのSARSサ

ンプルのblind testでは、10コピー以上を検出することが可能であ

り、世界の SARS レファレンスラボが同時に行った結果と比べて、

陽性率、SARS 遺伝子濃度で１００％の正解率を示し、極めて特異

性及び感度の高い検査法であることが証明された。また、ベトナム

からの SARS 患者検体（血清）を用いて検討した結果、ランプ法は

従来の RT-PCR 法と比べ感度が高く、高率に検体中の遺伝子検

出が可能であった。また、通常の RT-PCR 法では反応時間が２-3

時間必要とするが、ランプ法では約 30 分であり、迅速診断法とし

ては、非常に優れていることが証明された。SARSでは発症直後の

患者からのウイルス遺伝子の検出率が低いことが問題となってい

るが、患者検体量を増やしウイルス遺伝子を濃縮することにより、

更に感度を上げる方法を開発することが今後も課題である。[納富

継宣*、田口文広、板村繁之、松山州徳、水谷哲也**、源原博子

***、田代眞人：*栄研化学(協力研究員)、**ウイルス第1部、***血

液・安全性研究部] 

 

11. SARS-CoV の細胞内侵入に関する研究 

 

 SARS-CoV は標的細胞に侵入する際、粒子表面のＳ蛋白と細胞表

面のレセプターとの相互作用により膜融合が惹起されると考えられ

る。最近、200kDのＳ蛋白がトリプシンにより解裂して100kD になると

膜融合が誘導されること、またＳ蛋白の解裂活性化はエンドソーム内

で起こっている可能性があることが示された。この新しいメカニズム

を解析するために、SARS のＳ蛋白のトリプシンおよび他のプロテア

ーゼに対する感受性を調べた。その結果、trypsin、 thermolysin、 

等で処理した感染細胞では、1 時間以内に強い細胞融合が認めら

れ、200kDのS蛋白は100kD に解裂しており、これは抗体の認識部

位から膜貫通Ｓ２サブユニットと推定された。Chymotrypsin 等の 処

理では細胞融合は弱く、S蛋白の200kD及び100kDの両バンドは消

失した。collagenaseでは細胞融合は全く起こらずS蛋白の解裂も見ら

れなかった。プロテアーゼ処理後に残存する 100kD の S2 の存在と

膜融合活性の発現が並行することから、S 蛋白の活性化には、Ｓ蛋

白の解裂と、S2 が分解されずに残ることが必要であると推測できる。

また 100kD の S2 はこれらのプロテアーゼに耐性であることから、S2

の構造変化産物として知られている6-helix bundleである可能性があ

る。今後、プロテアーゼがＳ蛋白にどのような構造変化を起こさせ、

その変化が脂質二重膜にどう作用するのか、またエンドゾームの酸

性条件下でも同様の変化が起るのか等を明らかにしたい。[松山州

徳、川瀬まゆみ、石井孝司*、森川茂**、田代眞人、田口文広：*ウイ

ルス第１部 、 **ウイルス第2 部]  

 

12. SARS-CoV S タンパクの解裂に関する研究 

 

 SARS-CoV の細胞内侵入（膜融合）には S 蛋白の解裂が重要であ

ることが示唆されている。SARS-CoV による膜融合に S 蛋白の解裂
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がどのように関与しているのかを知る目的で SARS-CoV S 蛋白の宿

主プロテアーゼよる解裂予想部位（マウス肝炎ウイルス（MHV）の解

裂部位からの類推）に解裂シグナルを導入した変異 S 蛋白を作製し、

その細胞融合能について検討した。SARS-CoV S 蛋白中程には２か

所の塩基性アミノ酸クラスター[アミノ酸758-761(１)、793-797(２)]が存

在する。各々の部位を MHVS 蛋白の宿主プロテアーゼ依存性の解

裂シグナルと類似のアミノ酸配列に置換した変異 SARS-S 遺伝子を

作製し(各々CL1、CL2 と命名)、Vero E6 細胞で発現させた。解裂シ

グナルを持たない親株S、CL1 蛋白は細胞融合活性を示さなかった

が、CL2 発現細胞では細胞融合が認められた。これらの結果から、

SARS-CoV S 蛋白は CL2 部位における特異的な解裂により細胞融

合活性を獲得することが推測された。今後、CL1,CL２蛋白の解裂性

を検討すると共に、CL２S 蛋白を持つ pseudotype レトロウイルスを用

いて、SARS-CoV の細胞内侵入にエンドゾームの酸性環境が必須

か否かについて検討したい。 

[前島雅美、福士秀悦*、松山州徳、川瀬まゆみ、中垣慶子、 

森川茂*、田代眞人、田口文広：*ウイルス第１部] 

 

 

Ⅵ.  その他の研究 

 

1．ワクチンの品質管理に関する検討 

 

 牛血清には高率に牛ポリオーマウイルス（BPyV）遺伝子が混入し

ていることが報告されている。我が国においても 50%以上の牛血清

にBPyV遺伝子の混入が確認されている。現在の所BPyV遺伝子の

検出が感染性ウイルスの存在を意味するかどうか、またヒトへの危険

性について不明ではあるが、麻しん、風しん等多くの生ウイルスワク

チンはその製造に牛血清を使用しているため、BPyV遺伝子がワク

チン中に混入する可能性がある。そこで、麻しん、風しん、おたふく

かぜ生ワクチンからBPyV遺伝子の検出を行ったところいずれのワク

チンからもBPyV由来遺伝子は確認されなかった。 [大槻紀之、伊藤

治＊、海野幸子、 

加藤宏幸、田代眞人：＊農林水産省動物医薬品検査所] 

 
2. 痘瘡ワクチンの品質管理に関する検討 

 

 LC16m8（m8）株は千葉県血清研究所で開発された弱毒痘瘡ワク

チン株である。しかし、m8 株には復帰変異が起こり、病原性の昂進

したリバータントウイルス（RV）が出現することが分かっている。RV

の混入は痘瘡ワクチンの安全性に直接関わる問題であることから、

痘瘡ワクチンの安全性を評価するための動物モデルを検討した。ウ

サギ皮膚反応試験では RV 含有率の異なるウイルス液（0.03%, 0.8%, 

4.0%, 40.0%）をウサギの皮内に接種し、発赤の程度（ErD50 値）を比

較した。その結果、RV 含有率が 5%を越えると ErD50 値に有意差が

出ることが示唆された。SCID マウス感染実験では、RV と m8 株との

病原性の差が約 1000 倍有ることが示され、この系によって痘瘡ワク

チンの安全性を高感度に評価できる事が示された。[木所 稔、森川 

茂*：*ウイルス第１部] 

 

 

 

検定、検査、審査  

 

 

検 定 

インフルエンザワクチン 小分製品 60 件

乾燥弱毒生風しんワクチン 中間段階   2 件

 小分製品 18 件

弱毒生麻疹ワクチン 中間段階 1 件

 小分製品 20 件

γグロブリン製剤の麻疹抗体力価測定 194 件

乾燥弱毒生おたふくかぜワクチン 中間段階 0 件

 小分製品 8 件

 
試 験 検 査  

[ウイルス行政検査]  

インフルエンザウイルスの抗原解析  22 件

風疹ウイルスの遺伝子検出  3 件

麻疹ウイルスの分離、同定  5 件

分離ムンプスウイルスの野外株かワクチン株かの同定   1 件

 

[収去検査] 

インターフェロン製剤の収去検査 

（製造所） （IFN 型） (ロット数) 

シェリング IFN-α2b          ３ 

武田薬品 IFN-α2a 1 

ロッシュ           IFN-α2a         3 

   

インターフェロンの特別審査 

（製造所） （IFN 型）  
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山之内製薬 IFN-rα （コンセンサス） 

中外製薬 IFN-rα  （ペグ化製剤） 
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