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概 要 

 当部は村山庁舎に配置され、第 1室（インフルエンザ）、

第 2 室（風疹）、第 3 室（麻疹）、第 4 室（ムンプス）、第

5室（インフルエンザ以外の呼吸器ウイルス感染症および

サイトカイン）で構成される。業務は、ワクチン製剤の品

質管理及び関連する研究、当該疾患の病原・病因・予防・

診断・治療法等に関する研究、レファランス業務及び国際

協力である。 

 人事異動では、平成 17 年 4 月 1 日付けで影山努（第 1

室）、白戸憲也（第 5 室）の各研究員が採用され、西藤岳

彦主任研究官（第 1室）が（独行法）農業・生物系特定産

業技術研究機構動物衛生研究所へ出向となった。同年 5月

1日付けで染谷健二（第 3室）研究員が採用された。一方、

平成 18 年 1月 31 日付けで加藤宏幸（第 2室）主任研究官

が辞職し、同年 3 月 31 日付けで海野幸子第 2 室長が定年

退職、宮嶋直子主任研究官（第 5室）が辞職した。 

 当部は、インフルエンザ、風疹、麻しん、おたふくかぜ

の各ワクチン、γ-グロブリン製剤に関する国家検定、検

査、研究業務、インターフェロン製剤については収去検査

を担当し、生物学的製剤 GMP 査察にも協力している。品質

管理体制に関しては、科学の進歩に応じて生物学的製剤基

準の改定を行った。また GMP を中心とする新たな品質管理

体制と国際的に通用する近代的な品質管理への転換を図

るため、必要な改善を行った。新 3号棟に検定・検査用の

専用実験室を確保し、また作業手順、作業記録、構造設備

等については、WHO 新基準に準拠した国際的対応可能な体

制に改めた。またワクチン製造株のシードロット体制の整

備導入を検討した。本年度は、麻疹・風疹混合ワクチンの

導入のための特別審査を行った。ワクチン製剤の安全性と

有効性の確保と National Control Laboratory としての責

任を果たすために、部内外で開かれた検討を行い、限られ

た施設、人員、予算の中で、実施品目、項目の必要性、優

先順位を明確にして、基本方針の意思統一を図っている。 

研究活動では、インフルエンザでは、流行動向調査事業

等を地衛研と協力して進め、流行ウイルスの抗原・遺伝子

解析と流行予測を行い、ワクチン製造株を選定した。また

抗原解析及びワクチン品質管理用の各種標準品を製造・配

布した。更に H5N1 型高病原性鳥インフルエンザの流行に

対応して、新型インフルエンザ対策準備対応計画の策定お

よび新型候補ワクチン、診断方法の緊急開発を行った。麻

疹および風疹では、WHO の世界麻疹特別研究室、西太平洋

地域レファランス研究室に指定され、拡大予防接種計画に

応じて、地衛研等及び諸外国、WHO と連携して分離ウイル

スの遺伝子型同定と分子疫学解析を行った。ムンプス髄膜

炎モデルとしてマーモセット、ラットへの脳内接種方法を

確立し、ワクチンの安全性評価を進めた。SARS ウイルス

の細胞侵入機構を解明し、抗ウイルス剤の開発等への道を

開いた。またヒトコロナウイルスと川崎病との関連性を検

討した。センダイウイルスについてリバース・ジェネティ

クスを用いた研究を進め、P/V/C 蛋白の病原性発現への意

義付けと、様々なウイルス分離用のインターフェロン抵抗

性細胞株の開発を進めた。 

 国際協力では、WHO インフルエンザ協力センターとして

世界各国から送付された分離ウイルスの解析及び候補ワ

クチンの効果予測を行い、WHO インフルエンザワクチン推

奨株を決定した。H5N1 型の流行に対しては、WHO-H5N1 レ

ファラアンス研究室にも指定され、世界各地のウイルス診

断、分離と解析、各地への技術支援、研修、診断方法の改

良を行った。また WHO 世界インフルエンザ計画に参画して

WHOおよび我が国の大流行準備対応計画の策定と実施を推

進した。 

 

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.  高病原性鳥インフルエンザウイルスの流行における

実験室診断と国際協力 

 2003 年から東アジアの家禽や野鳥で始まった A/H5N1 型高

病原性鳥インフルエンザの大流行は、中近東、欧州、アフ

リカへと波及した。東アジア、中近東ではヒトへも感染し

100 名以上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。当室は、WHO-H5N1 レファレンス

診断ラボに指定されていることから、ベトナム、ラオスな
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どの東南アジア諸国から H5 ウイルス感染が疑われる患者

の検体を受け入れ、培養細胞を使ったウイルス分離、

RT-PCR 法および RT-LAMP 法によるウイルス遺伝子検出な

どの病原学的診断を行った。これら診断結果は検体送付国

と WHO に逐一報告され、当該国での新型インフルエンザ対

策に役立てられた。一方、臨床検体から分離された高病原

性鳥インフルエンザウイルスについては、詳細な抗原解析

と遺伝子解析が行われた。また、WHO-H5 ネットワークか

ら随時海外分離株を入手し、同様に解析を行った。これら

解析情報は随時 WHO-H5 ネットワーク間で交換され、プロ

トタイプワクチン株の選定や抗インフルエンザ薬耐性株

サーベイランスの資料として活用された。［今井正樹、二

宮愛、影山努、望月菊、板村繁之、河野直子、小渕正次、

斉藤利憲、福家優、小田切孝人、田代眞人］ 

 

2. 新型インフルエンザ迅速診断キットの開発 

高病原性鳥インフルエンザウイルス A/H5N1 の赤血球凝

集素(HA)を標的とした迅速診断キット(イムノクロマト

法)試作品について、様々なインフルエンザウイルス

A/H5N1 流行株を用いて、その検出感度および特異性につ

いて検討を行った。その結果、最近ヨーロッパ周辺に拡大

している株と同系統のトルコ株、ベトナムに拡大している

ベトナム株、鶏から分離された中国株および山口株に対し

ては、現在市販されているヒトインフルエンザ流行株

(A/H1 型、A/H3 型および B 型)に対する迅速診断キットと

ほぼ同等の検出感度を有していた。しかし、現在インドネ

シアで流行しているインドネシア株や 2003年に分離され

た香港株に対しては検出感度が低く、全ての H5 亜型鳥イ

ンフルエンザウイルス流行株を高感度かつ特異的に検出

するためには、キットに用いる抗体を含めさらなる改良が

必要であることが示された。[影山努、今井正樹、田代眞

人、小田切孝人] 

 

3. 新型インフルエンザ遺伝子診断法の開発 

高病原性鳥インフルエンザウイルス A/H5N1 は、1997 年

に香港で流行して以来、中国、ロシア、中東、アフリカ、

ヨーロッパ諸国へと現在は流行地域が拡大している。この

間にも、A/H5N1 流行株は抗原的にも遺伝的にも異なる数

グループに分岐し、従来のプライマーを用いた遺伝子診断

法では検出できない株も出現してきた。そこで、様々なイ

ンフルエンザウイルス A/H5N1 流行株に対し、新たに幅広

く高感度に検出できるプライマーの設計および検査法の

開発を行った。RT-PCR 法では、現在、我々が感染研 HPに

掲載しているRT-PCR検査法(第2版)を大幅に改訂し、2004

年のベトナム株、2005～2006 年にかけて流行したインド

ネシア株、トルコ株など遺伝的に異なるグループに入る株

でも高感度に検出できる検査系の構築に成功した。また、

RT-PCR と同じプライマーを採用した SYBR Green I 法を用

いた Real-time RT-PCR 検出系も同時に構築した。[影山

努、今井正樹、二宮愛、望月菊、田代眞人、小田切孝人] 

 

4. 高病原性鳥インフルエンザウイルスの性状解析 

ベトナムのホーチミン市パスツール研究所から感染診

断検査依頼を受けた検体から、2 株の A/H5N1 ウイルスが

分離された。この分離株の性状解析を行った結果、抗原性

は 2004 年のベトナム分離株で WHO が推奨するプロトタイ

プワクチン株(A/Vietnam/1194/2004)と類似しており、ま

た、遺伝子解析により Z型に分類される事が明らかになっ

た。このことから、2005 年のベトナムの H5N1 ウイルスの

流行株は 2004 年と較べて大きく変わっていない事が示唆

された。[影山努、今井正樹、二宮愛、望月菊、田代眞人、

小田切孝人] 

 

5. 新型インフルエンザワクチン株の開発 

A/H5N1 型高病原性鳥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（RG）法を用いて

ワクチン株を作製し、その安全性を検証した。A/PR/8/34

株の cDNA をバックボーンとする RG 系を用いて、2005 年

にベトナム患者から分離された

A/Vietnam/JPHN30321/2005（H5N1）株とインドネシア患者

から分離された A/Indonesia/6/2005（H5N1）株を弱毒化

した。作製した組換えウイルスの病原性を調べるために、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。

その結果、２つの組換えウイルスはトリプシンが存在する条

件下でしか増殖できない弱毒化ウイルスであることが確認さ

れた。［今井正樹、二宮愛、影山努、望月菊、小田切孝人、

田代眞人］ 

 

6. 新型インフルエンザウイルスに対するワクチンのマ

ウスにおける有効性の検討 

2004 年に、ベトナムでヒトから分離された鳥由来の強

毒株 A/Vietnam/JP1203/2004 (H5N1)をもとに作製したワ

クチン株 rgVNJP1203/04 を用いて、ホルマリン不活化全粒

子ワクチンを試作した。アルミニウムアジュバントと共に

マウスに皮下接種して免疫した後、ワクチンの元株である

強毒株 A/Vietnam/JP1203/2004 を感染させ、感染防御効果

を調べた。その結果、今回新たに作製したワクチン株

rgVNJP1203/04 は、やや免疫原性が低いものの強毒ウイル

スでの攻撃に対する免疫応答を誘導できること、また、ア

ジュバントの使用でより効果的に感染防御能を誘導でき
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る可能性が示された。［二宮愛、今井正樹、田代眞人、小

田切孝人］ 

 

7. 新型インフルエンザに対するアジュバント添加ワク

チンの開発 

新型インフルエンザの発生に備えて免疫原性の高いワ

クチン開発は緊急の課題であり、昨年度より早期の認可を

目指してワクチン製造所と協力してアジュバントを添加

した不活化全粒子ワクチンの開発を進めてきた。本年度は、

ワクチンの力価測定方法や、臨床試験におけるワクチン効

果の評価のための中和抗体や HI 抗体の測定法の標準化を

実施した。抗体価測定の標準化に必要なウイルス抗原や陽

性対照血清などの作製を行い、方法の標準化について検討

した。また、ワクチンの薬効試験として強毒株によるマウ

スのチャレンジ試験を実施した。本年度はさらに、前臨床

試験によってワクチン製剤の安全性が確認されたために、

第 1相臨床試験が実施された。 [板村繁之、河野直子、二

宮愛、細菌製剤協会、小田切孝人、田代眞人] 

 

8. 茨城県、埼玉県におけるトリインフルエンザ(A/H5N2)

発生に伴う血清疫学調査 

2005 年 6 月を初発として茨城県、埼玉県の養鶏場にお

いて弱毒型のトリインフルエンザ A/H5N2 ウイルスの流行

が見られた。これに伴うヒトへの感染の有無を確認するこ

とを目的として、鶏へのウイルス感染が確認された養鶏場

の従業員や防疫従事者総数 399 名の血清中の中和抗体価

の測定を実施した。対照群 31 名の血清抗体価を測定した

結果、97%が中和抗体価 10 以下であり、40 を超える例が

ないことから 40 以上を陽性と判断した。この基準に従う

と、養鶏場従業員等 365 名中 88 名が、また防疫従事者 34

名中 5名が陽性と判断された。流行したウイルスが弱毒株

であったために養鶏場での感染が明らかになった時期に

は既に流行してからある程度の期間が経過していたと考

えられる例が多かった。そのため採血については基本的に

1ヶ月程度の間隔で 2回実施しているが、第１回採血時に

既に陽性と判断された例が多かった。有意に抗体価の上昇

した者は養鶏場従業員等で 23 名、防疫従事者では無かっ

た。防疫従事者については作業開始前に第１回採血を実施

しているので、少なくとも防疫作業による感染はなかった

と考えられる。一方、今回の調査で養鶏場の従業員等で弱

毒型のトリインフルエンザ A/H5N2 ウイルスによるヒトへ

の感染の可能性が示唆された。   [板村繁之、河野直子、

中島一敏＊、安井良則＊、茨城県保健福祉部、岡部信彦＊、

小田切孝人、田代眞人：＊感染症情報センター] 

 

9. 新型インフルエンザワクチン製造株作製用細胞株の

開発 

人への使用を目的とするワクチン株をリバースジェネ

ティクス（RG）法で作製するためには、GMP 施設でバンキ

ングされ高度に安全性が検証されたワクチン製造用細胞

株が必要である。前年度において、我々は American Type 

Culture Collection より入手した LLC-MK2 細胞がトラン

スフェクションに対する感受性が高く RG法に適している

ことを報告した。本年度は、GMP 製造施設において LLC-MK2

細胞からマスターセルバンク及びワーキングセルバンク

を構築し、これらセルバンクについて安全性試験、特性試

験を実施した。その結果、本細胞は安全性が高く、人用ワ

クチン製造用細胞株として使用できることが示された。［

今井正樹、城野洋一郎＊、牧角啓一＊、田代眞人、小田切

孝人：＊化学及血清療法研究所］ 

 

10. 新型インフルエンザワクチン株製造のための GMP 施

設の建設準備に係わる調査 

2007 年度完成予定のワクチン株製造施設の基本設計に

必要な情報を収集するために、新型インフルエンザワクチ

ン株製造のための工程、品質管理方法について海外調査報

告や文献について調査・検討を実施した。また、ワクチン

株の製造に必要となる施設、設備についての規格や実験室

のレイアウト等について検討を行って、ワクチン株製造施

設の基本的な規格、仕様を提示した。[板村繁之、篠原克

明＊、網 康至＊＊、今井正樹、二宮愛、小田切孝人、田代

眞人：＊バイオセーフティ管理室、＊＊動物管理室] 

 

11. 新型インフルエンザ対策行動計画策定への参画 

H5N1-高病原性鳥インフルエンザに起因した新型インフ

ルエンザによる世界的大流行(パンデミック）が起こる可

能性が高くなったことから、WHO はそれぞれの国における

新型インフルエンザ対策行動計画の策定とその実施を勧

告している。先進諸外国においては、既に行動計画の策定

およびその更新が適宜行われているが、わが国ではまだ策

定されていなかった。しかし、世界的に高病原性鳥インフ

ルエンザの流行が拡大するにつれて、わが国政府としても

新型インフルエンザ対策に本腰を入れざるを得なくなり、

厚労省結核感染症課を事務局とした新型インフルエンザ

専門家会議が組織された。本会議では WHO が分類した各パ

ンデミックフェーズをさらに「海外で発生している場合」、

「国内でも発生した場合」に細分し、それぞれに応じた行

動計画の目次案を策定し、平成 17 年 11 月に地方自治体へ

提示した。感染研ウイルス第３部第 1室からは 2名が専門

委員としてその立案、議論に参画した。[小田切孝人、田
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代眞人] 

 

12. インフルエンザウイルス遺伝子の大量解析に関する

NITE との共同研究 

インフルエンザウイルスの遺伝子解析は、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にとって重要

な役割を占めている。また、ノイラミニダーゼ阻害剤等の

抗インフルエンザ薬の使用頻度の増大に伴い、薬剤耐性ウ

イルスの出現が問題となってきた。このことから、多数の

株についての継続的な遺伝子解析、耐性株のモニタリング

や耐性マーカーの同定などが重要になってきた。そこで本

年度より、大量の遺伝子解析技術と設備、および実績を持

っている独立行政法人製品評価技術基盤機構(NITE)との

共同研究により、インフルエンザウイルス 500 株以上につ

いて、HA 遺伝子、NA 遺伝子、M 遺伝子等の遺伝子解析を

継続的に行う事とした。本年度は 2004/2005 シーズンに分

離された A /H1 型 81 株、A/H3 型 306 株、B 亜型 252 株の

NA 遺伝子について解析を行った。その結果、これまでに

報告されているようなオセルタミビル耐性に変異した遺

伝子を持つウイルス株は見つからなかった。［影山努、小

渕正次、今井正樹、堀川博司*、細山哲*、矢代勲*、藤田信

之*、小田切孝人: *独立行政法人製品評価技術基盤機構］ 

 

13. わが国に飛来する野鳥における鳥インフルエンザウ

イルスの生態調査 

2003 年末から東アジア諸国の家禽で発生した H5N1-高

病原性鳥インフルエンザの流行は、その後、中国、中近東、

アフリカ、ヨーロッパへと拡大し、ヒトへの感染例および

死亡例も増え続けている。この感染拡大経路は渡り鳥の飛

行ルートとよく相関していることから、海外からの感染者

の入国に加えて、渡り鳥や野鳥によっても H5N1-高病原性

鳥インフルエンザウイルスがわが国に持ち込まれる可能

性がある。従って、飛来する渡り鳥・野鳥がもつウイルス

の実態調査を行なうネットワークを構築し、H5N1-高病原

性鳥インフルエンザウイルスを水際で捉える広域な監視

体制を確立することが必要である。そこで、本年度は北海

道大学人獣共通感染症リサーチセンター、鳥取大学農学部、

動物衛生研究所および感染研ウイルス３部第 1 室からな

るコア研究チームを組織し、それぞれがもつ共同研究グル

ープを取り込んだ鳥インフルエンザウイルス生態調査ネ

ットワークの構築を行った。また、各メンバー機関が持つ

検体採取地の特定、採取時期の検討、および解析手法など

を検討し、次年度に向けた準備を行った。[小田切孝人、

今井正樹、喜田宏＊、迫田義博＊、伊藤壽啓＊＊、塚本健司＊

＊＊：＊北海道大学人獣共通感染症リサーチセンター、＊＊

鳥取大学農学部、＊＊＊動物衛生研究所] 

 

14. B 型インフルエンザウイルス BM2蛋白質の機能に関す

る研究 

B型インフルエンザウイルス第 7分節 RNAによってコー

ドされている BM2 は、イオンチャンネル活性をもつ膜蛋白

質である。我々は前年度において、BM2 はウイルスの感染

性粒子への成熟にとって必須な蛋白質であることを報告

している。今年度は、BM2 の感染性ウイルス粒子形成に関

わる領域を明らかにするために、細胞質領域に変異を導入

したウイルスを作製し、その性状を解析した。その結果、

BM2の細胞質領域を C末端側から 6アミノ酸を欠損させる

と、ウイルスの増殖が著しく抑制されることがわかった。

また、この領域の欠損は M1 と膜との親和性を低下させ、

その結果、M1 と複合体を形成するヌクレオカプシド複合

体（vRNP）のウイルス粒子への取り込みが阻害されること

がわかった。[今井正樹、二宮愛、小田切孝人］ 

 

Ⅱ. 風疹ウイルスに関する研究 

１． 風疹抗体測定のための国内パネル血清の作製と評価

（続） 

診断薬の性能を調べるための標準パネル血清を整備す

るために、感染或いはワクチン接種後長期経過した血清が

収集された。B型肝炎等の感染の有無を検査し、安全性を

調べた 88 検体の風疹パネル血清候補の抗体価を HI 法、

EIA 法により評価した。３検体が抗体陰性で、11 検体が

HI 抗体陽性だが EIA-IgG 抗体陰性となり、74 検体が両者

陽性であった。ワクチン接種群 42 検体の平均 HI 抗体価は

25.4となり、罹患歴のある 22 検体の 26.1に比べ低かった。

1.2 倍希釈で測定した HI 抗体価と EIA によって得られた

国際単位(IU)は、良く相関し、次式で両者の関係を表すこ

とが出来、両抗体価の変換が相互に可能であると考えられ

た。これらパネル血清は EIA キットの HI との相関性を調

べるために有用と思われた。[海野幸子、堀内善信*、加藤

宏幸、大槻紀之、門澤和恵: *細菌第二部] 

 

2. 風疹ウイルス遺伝子診断技術改良の検討  

 RT-PCR を用いた風疹ウイルス遺伝子の検出法は極めて

有用であるが、検体の処理方法、使用する試薬、プライマ

ー等によって感度の差が生じる場合が多い。異なる条件下

での検査による検出感度の差が結果の一貫性と臨床応用

に課題を残している。試薬、プライマーによる感度差を調

べるとともに、４ヶ所の検査施設において同一条件下で試

験を実施し、感度の比較を行った。その結果、当研究室を

含む４施設の全てで 3倍以内の感度差が得られた。本プロ
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トコールを用いて安定した試験を行うことができる可能

性が示された。[加藤宏幸、門澤和恵、海野幸子] 

 

3. Vero 細胞を用いた風しんワクチンウイルスの無血清培

養系の確立（続） 

 無血清培地 DM201 に馴化させた Vero 細胞に風しんワク

チンを接種し、得られたウイルスを同じ条件下で 5代継代

した。1代から 5代まで 107 PFU/ml 以上の高いウイルス収

量が維持された。5代継代を繰り返したウイルスの３つの

構成蛋白をコードする遺伝子の塩基配列は元のワクチン

ウイルスと同じだった。又、このウイルスの RK13 細胞で

の増殖は元のワクチンウイルスと同様に 39℃で著しく抑

制され、ワクチンのマーカーである増殖性における温度感

受性も保持していた。無血清培地 DM201に馴化させた Vero

を用いた無血清培養によるワクチン製造の可能性が示さ

れた。[海野幸子、大槻紀之、加藤宏幸、門澤和恵、大良

勇治] 

 

4. ワクチン製造株の品質管理に関する研究 

 各製造所によってシードロットの設定案が示され、それ

らの現行の製造における位置とこれまでのワクチン製造

の変遷を知ることになった。製造承認株からこれまでのワ

クチンよりも継代をすすめて製造される新しいシードを

用いるワクチン製造計画の問題点をシードロットシステ

ムの原則に照らして考察した。これまで市場に出たことの

ない継代数のワクチンが製造される場合は市販後調査に

よる有効性と安全性の確認が必要と思われた。また、シー

ドロットシステムにおいて国際的な調和をはかり、且つ試

験を合理的に実施するために品質管理方法の一部を変更

する必要があった。[海野幸子、大槻紀之] 

 

Ⅲ.  麻疹ウイルスに関する研究 

1. Vero/hSLAM 細胞の有用性に関する研究 

臨床材料からの麻疹ウイルス野生株の分離効率を

Vero/hSLAM 細胞と B95a 細胞で比較し、両者に差がないこ

とを確認した。また同一検体から両細胞で得られた麻疹ウ

イルスのH及びN遺伝子の塩基配列は完全に一致していた。

さらに Vero/hSLAM 細胞を用いて現行のワクチン株と野生

株の一部について Vero/hSLAM 継代にともなう H 遺伝子領

域の変異について検討したが、5代までの継代では変異は

認められなかった。また中和抗体測定などの血清診断への

応用も可能であった。Vero/hSLAM 細胞では風疹ウイルス

の増殖効率が RK13 より良好なことを報告したが、今後は

麻疹・風疹混合(MR)ワクチンの力価試験等への応用も検討

している。［齋藤義弘＊、菅井敏行、染谷健二、沼崎啓、田

代眞人：＊慈恵医科大学小児科］ 

 

2. 牛由来成分を使用しない新たなワクチン製造の開発に

関する研究 

現行の弱毒生麻しんワクチンの製造には鶏初代胚細胞

が利用され、その過程において牛胎児血清やその他の動物

由来成分が使用されている。より安全で有効性のワクチン

の開発、導入のために動物由来成分の排除の可能性につい

て検討した。鶏有精卵より胚を取り出しブタ膵由来の

trypsin を使用せずにを単離することは可能であった。し

かし、現在使用可能な無血清培地を用いて麻疹ワクチンウ

イルスを増やした場合の増殖量は従来法の約 1/10 であっ

た。ウシ血清などを使用せずに十分なウイルス量を収集す

るためには新たなウイルス培養法の確立のみならず、新規

ワクチン株の導入に関しても検討が必要なものと判断さ

れた。［齋藤義弘＊、沼崎啓、田代眞人：＊慈恵医科大学小

児科］ 

 

3. 麻しんワクチンの製造株の品質管理におけるシードロ

ットシステム導入に関する研究 

麻しんワクチンの有効性と安全性の確保の目的で製造

過程におけるシードロットシステムの導入は不可欠であ

る。生物学的製剤基準のもとで、本システムを導入するた

めには、製造過程において十分な量のワーキングシードを

設定し、そのシードウイルスの性状が製造承認株から５代

目以内で弱毒確認試験に合格したウイルスと同等である

ことを証明する必要があるものと判断された。［齋藤義弘＊、

菅井敏行、染谷健二、沼崎啓、田代眞人：＊慈恵医科大学

小児科］ 

 

4. 麻疹ワクチン接種後の免疫記憶と SVF に関する研究 

近年、小学校高学年、中学生以降の年長者における麻疹

の集団発生の報告が認められる。幼児期のワクチン接種に

よって麻疹の免疫をいったんは獲得しても、その後の周囲

での麻疹の流行が減り、麻疹ウイルスに曝される機会がな

くなったために追加免疫が得られないために麻疹免疫の

減衰が生じる。この集団に麻疹ウイルスが侵入すると流行

が起ることになる。secondary vaccine failure(SVF)か

primary failure かは、血清の IgG avidity を測定するこ

とで判別できる。年長者の麻疹の集団感染事例における

IgG avidity を調べた結果、SVF の事例が確認された。［岡

田晴恵、田代眞人］ 

 

Ⅳ.  ムンプスウイルスに関する研究 

1. おたふくかぜ生ワクチン接種後のムンプス発症例 
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おたふくかぜ生ワクチン接種後にムンプスを発症した3

例について調査をおこなった。１例目はワクチン接種後、

3週間後に発熱、頭痛、嘔吐を訴えたケースである。ムン

プスウイルスワクチン株が分離され、ワクチンの副反応と

判断した。2例目は、ワクチン接種後 7年後に耳下腺腫脹

を訴えたケースであり、咽頭拭い液からムンプスウイルス

野外株が分離された。ワクチンがテイクしていなかったも

のと推察された。3 例目はワクチン接種後 17 日目に右顎

下腺腫脹を訴えたケースである。咽頭拭い液からムンプス

ウイルスワクチン株が分離され、ワクチンの副反応と判断

した。 [加藤篤、木所稔、河合朋樹＊、名木田章＊＊、田代

眞人：＊静岡市立静岡病院、＊＊倉敷市水島中央病院] 

 

2. ムンプスウイルスの中枢神経病原性に関わる遺伝子の

同定 

ムンプスウイルスの病原遺伝子、特に中枢神経病原性に

関わる遺伝子を特定することはムンプスウイルスの病原

性発現機構を解明する目的のみならず、おたふくかぜワク

チンの品質管理やシードロットシステムの維持管理の上

でも重要な意味を持つ。そこで我々は、千葉県血清研究所

で野外株 Y7 から分離された中枢神経病原性の異なるウイ

ルス株Y125とY213のゲノム配列を比較することによって

中枢神経病原性遺伝子を同定することを試みた。その結果、

NP、V、M、F、L 遺伝子の合計７カ所にアミノ酸の変異を

伴う塩基配列の違いが認められた。一方 SH、HN 遺伝子に

は違いが認められず、中枢神経病原性にこれらの遺伝子が

関与しないことが示唆された。 [木所稔、加藤篤、齋加志

津子＊、窪谷弘子＊、田代眞人：＊千葉県衛生研究所] 

 

3. おたふくかぜ生ワクチン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

来因子及び初代細胞の利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。そこで、ポリオウイ

ルス不活化ワクチンの製造に使用予定の素性がはっきり

した Vero 細胞を日本ポリオ研より分与を受け、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株に市

販ワクチン等を接種し、8代まで継代した。増殖してくる

ウイルスの性状をプラークサイズの変化によって検討し

たところ、どちらのプラックサイズも継代前よりは直径が

増していた。そのため、製造現場に当てはめるのは好まし

くないと思われた。 [加藤篤、木所稔、田代眞人] 

 

4. おたふくかぜ生ワクチン製造株の品質監理に関する

研究 

ムンプスウイルスをはじめワクチンの基になっている生ウイ

ルスは、環境に適応するという本来的な生物の特性により

変異しやすい性質を持つ。しかし、有効性と安全性といっ

た基準を満たし製剤として認可された以上は、製品として

一定の品質を保つ事が要求される。均一な製品を安定的に

製造・供給する方法として考えられたのが、シードロット

システムである。製造各所社のワクチン株の継代履歴をも

とに、生物学的製剤基準にある「製造承認株からの継代は

5代以内」という大原則を壊さない範囲でシードロットシ

ステムを実行する方策を検討し、その実施案を各社、各生

ワクチン製剤毎に設定した。[加藤篤、木所稔、田代眞人] 

 

V. インターフェロン、急性呼吸器ウイルス感染症に関す

る研究 

1. プロテアーゼによる SARS コロナウイルスの感染増強 

SARS コロナウイルス（SARS-CoV）は重症急性呼吸器症

候群の原因病原体であり、その受容体は angiotensin 

converting enzyme 2 (ACE2)である。ACE2 は SARS-CoV の

主要標的組織の肺だけでなく、他の多くの組織に発現され

ウイルス増殖が観察されているが、肺での高いウイルス増

殖機構／強い組織破壊に関しては不明である。本研究の目

的は、SARS の病態解明である。Bates 等の研究により、

SARS-CoV は endosome pathway で侵入し、endosome 内で

trypsin 様プロテアーゼによりスパイク（S）蛋白が解裂

活性化し、ウイルスエンベロープと endosome 膜が融合し、

ウイルスが細胞内に侵入すると予測されている。我々は、

thermolysin, elastase などが trypsin と同様の活性があ

ること、また、これらのプロテアーゼは ACE2 に結合した

SARS-CoV に作用し、直接細胞膜から細胞内侵入を可能に

することを明らかにした。即ち、SARS-CoV は endosome と

細胞膜の２つの異なる経路から感染することが明らかに

なり、その経路はプロテアーゼにより決定されることが示

唆された。更に、プロテアーゼ存在下で 100-1000 倍効率

良く感染が進み、プロテアーゼによる細胞膜経由感染は通

常のendosomal pathway感染より効率が良いことが判明し

た。以上の結果から、SARS-CoV の肺などの主要標的組織

における高いウイルス増殖は肺で産生されるプロテアー

ゼが大きく関与することが示唆された。[松山州徳、氏家

誠、川瀬みゆき、森川茂＊、田代眞人、田口文広：＊ウイ

ルス第一部] 
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2. SARS ウイルス スパイク蛋白質の Heptad Repeat 由来

Peptide による細胞表面径路ウイルス侵入の抑制 

一般に、エンベロープウイルス膜融合蛋白質の HR 由来

peptide(HR-p)は抗ウイルス作用を示すため、SARS コロナ

ウイルス（SARS-CoV）スパイク（S）蛋白質 HR-p(SHR-p)

も抗ウイルス薬の候補として期待されたが、同属のマウス

肝炎ウイルス（MHV）S蛋白質の類似 HR-p に比べその効果

は著しく低い。これは、SHR-p と SARS-CoV -S との親和性

の低さが主な原因と考えられていた。しかしながら、MHV

が細胞表面からの侵入経路しか持たないのに対し、

SARS-CoV は細胞表面とエンドサイトーシスの 2つの経路

から侵入可能であるため、この違いは感染経路の違いに起

因する可能性も考えられる。我々は、SHR-p の低い抗ウイ

ルス活性の原因を明らかにするために、SHR-p と SARS-CoV 

-S との親和性を in vitro で測定すると共に、SHR-p の抗

ウイルス活性を感染経路ごとで検討した。その結果、HR2

由来天然配列及び天然配列の 2次構造を維持した合成配

列は、in vitro 実験系において 10 nM 以下の低い濃度で

HR1 と HR2 の結合を阻害した。また、エンドサイトーシス

で細胞侵入する場合と比べ、細胞表面からの感染が主な環

境下では SHR-p は、100 倍～200 倍の効率で SARS-CoV の感

染を阻止した。これらの結果より、SHR-p の低い抗ウイル

ス活性は S蛋白質との親和性の低さが原因ではなく、感染

経路の違いに起因すると考えられた。また、SHR-p が潜在

的な抗 SARS-CoV 薬としての活性を持つ事、そして、これ

等の SHR-p を効率良くエンドソームにターゲティングす

る事で、抗 SARS-CoV 活性の高い薬剤の開発が可能になる

ことが示唆された。[氏家誠、川瀬みゆき、西川裕輝＊、伊

藤沙織＊、大石真也＊、大高章＊＊、山本直樹＊＊＊、山本典

生＊＊＊、松岡雅雄＊＊＊＊、児玉栄一＊＊＊＊、藤井信孝＊＊、田

口文広：京大薬学＊、徳島大学ヘルスバイオサイエンス＊＊、

東京医科歯科大＊＊＊、京大ウイルス研＊＊＊＊] 

 

3. SARS-CoV スパイク(S)蛋白質のシステインリッチ領域 

(Cys-rich)は膜融合活性及びウイルス細胞侵入活性に

重要な働きを持つ 

SARS-CoV スパイク(S)蛋白質は膜貫通領域及び細胞質

内領域に特徴的な Cys-rich 領域を持つ。この領域が S蛋

白質の膜融合活性にどのような役割を持つのかを明らか

にするため、Cys-rich 領域に変異を導入した S蛋白質変

異体を作製しその解析を行った。この結果、S蛋白質の

Cys-rich は膜融合活性及びウイルス細胞侵入活性に重要

な働きを持つことが明らかとなった。[氏家誠、福士秀悦＊、

森川茂＊、田口文広：＊ウイルス第一部] 

 

4. GFP 融合 SARS-S 蛋白質をもつ MHV-virus like  

particle(VLP)の作製 

SARS-CoV は S 蛋白質を介して細胞表面から侵入する経

路と、エンドサイトーシスを通して侵入する 2つの経路が

存在すると考えられているが、直接的な証拠はない。我々

は、SARS-S 蛋白質が仲介する細胞侵入機構を詳細に解析

する事を目的として、GFP 融合 SARS-S 蛋白質をもつ

MHV-VLP(SARS-S-GFP/MHV-VLP)を作製し、蛍光顕微鏡下ラ

イブでこの VLP を観察することを試みた。その前段階とし

て SARS-S-GFP/MHV-VLP の作製を行った。この結果、

SARS-S-GFP/MHV-VLP はウエスタンブロティング法により

GFPが VLP粒子内に取り込まれている事を確認した。また、

粒子表面の SARS-S-GFP はレセプター活性・膜融合活性を

維持している事を確認した。現在は、蛍光顕微鏡下で、

SARS-S-GFP/MHV-VLPが観察できるかどうか検討中である。

[氏家誠、松原尚子、牧野伸治＊、田口文広：＊米国テキサ

ス大] 

 

5. ヒトコロナウイルス 229E の簡便な定量法の確立 

ヒトコロナウイルス 229E は鼻風邪の原因ウイルスであ

り、グループ I のコロナウイルス群に属する。従来 229E

の増殖、定量には HeLa 細胞からの subline L132 細胞等が

用いられてきたが、HeLa 細胞と比べると、細胞維持が容

易でなく、ウイルス力価の定量には幾つかの課題があった。

そこで、当研究室で使用している HeLa に 229E を感染させ

たところ、細胞の円形変性を伴う CPE が観察され、感染細

胞のトリプシン処理により、巨細胞が出現することが判明

した。この巨細胞をクリスタルバイオレット染色すること

により、顕微鏡下でプラークとして観察され、プラーク形

成は one-hit kinetics を示し、簡単で信頼性の高い定量

法として確立された。この定量法により、229E の HeLa 細

胞での増殖曲線、229E が aminopeptidase N を受容体とし

て利用することなど、229Eの一般性状が明らかにされた。

[田口文広、川瀬みゆき] 

 

6. 川崎病の病因に関する研究 

川崎病は乳幼児に好発する急性熱性疾患で、全身の中小

動脈炎が特徴であり、冠動脈病変の合併が大きな問題であ

る。日本では年間約 8000 例の発症がある。疫学的な特徴

から、病原体が川崎病発症のトリガーになっている可能性

が古くから指摘されているが、まだ本体は明らかではない。

昨年 Esper 等は川崎病患者から高率にヒトコロナウイル

ス（HCoV）遺伝子を PCR で検出した。我々は HCoV と川崎

病の因果関係を調べる目的で、川崎病患者血清中の HCoV 

(229E, NL63)に対する抗体を蛍光抗体法で調べた。その結
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果、各々NL-63, 229Eに対して、川崎病急性期血清は約40％

が陽性を示し、回復期血清では約 70％であった。非患者

対照群では、NL-63, 229E に対して各々50％と 13％であっ

た。これらの結果から、NL-63 は回復期では陽性率がかな

り高いものの、非患者対照でも 50%を示し、患者特異的に

感染があるとは推測できない結果となった。一方、229E

に対する抗体は、回復期では約 70％と極めて高い値を示

し、健常児対照群の 13％と比べると、川崎病の原因病原

体である可能性を否定しないデータが得られた。本研究で

は、日赤医療センターからの患者血清、感染研血清バンク

からの非患者対照血清を用いた。[田口文広、中垣慶子、

川瀬みゆき、松原尚子、白戸憲也、今田義夫＊、苛原香＊、

本間順＊、今井庸子＊、土屋恵司＊、麻生誠二郎＊、薗部友

良＊：＊日赤医療センター] 

 

7. LAMP 法による RS ウイルス検出法の開発 

RS ウイルスの診断はウイルス分離、イムノクロマト法

による抗原検出等によってなされる。RS ウイルスは熱、

pH 等に対し不安定なため、サンプルを低温で迅速に輸送

する必要があり、ウイルス分離は比較的困難である。また

イムノクロマト法による抗原検出は臨床上有用であるが、

特異度、敏感度は 70～90％である。そこで、RS ウイルス

の 高 感 度 な 遺 伝 子 検 出 法 と し て ,Loop-mediated 

Isothermal Amplification(LAMP)法による RS ウイルス検

出法の開発を行った。RSウイルスの A型、B型のそれぞれ

についてプライマーセットを設計し、特異性を調べたとこ

ろ、A 型のプライマーセットは A 型のみ、B 型のプライマ

ーセットは B型のみを検出し、他の呼吸器疾患を引き起こ

すウイルス DNA、RNA およびバクテリアゲノムは検出され

なかった。また段階希釈ウイルスサンプルを用いて感度を

調べたところ 10-2PFU 相当のウイルスが検出可能であった。

さらに59例のRS感染症疑い患者の鼻咽頭分泌液からウイ

ルス検出を行ったところ、95％以上のウイルス分離陽性ま

たは抗原検出陽性サンプルで RT-LAMP 陽性であった。一方、

ウイルス検出、抗原検出ともに陰性のサンプルのうち

12.5％で RT-LAMP 陽性であった。よって本法は RS ウイル

ス検出に有用であると考えられる。[白戸憲也、西村秀一＊、

西條政幸＊＊、岡本道子＊、野田雅博、田代眞人、田口文広：

＊仙台医療センター、＊＊ウイルス第 1部] 

 

8. アデノウイルス感染におけるヒト血清中和抗体測定

法の標準化 

1950 年代から今日に至るまで、ヒトアデノウイルス

(HAdV)に対するヒト血清中和抗体測定法は内外ともに統

一されていない。その主な理由は、HAdV の特殊性（50 種

類以上の血清型があり、型により生物学的性状が異なる；

感染価測定が容易でない；使用する細胞、器材が大きく変

化してきた；臨床的にも HAdV 感染症それ自体が社会的に

重要視される位置付けにない等）によると考える。しかし

ながら将来的に考えれば、基本的な点で測定方法を統一し

ておく意義は少なくない。たとえば、測定値を比較、評価

する上でもたいせつであろう。その為の諸条件について実

際の現場の立場から、型特異的免疫血清およびヒト血清を

使用して再検討を行っている。[荻野利夫、吉井孝男、田

代眞人] 

 

9. 国内臨床分離株の抗 RS ウイルスヒト化モノクローナ

ル抗体に対する反応性 

臨床分離株において抗 RS ウイルスヒト化モノクローナ

ル抗体に対して難結合性の株の存在の有無を 2004 年度に

引き続き検討した。国内臨床分離株 35 株（サブクラス A：

22 株，サブクラス B：8 株およびサブクラス未同定株：5

株）を用いて中和反応を行った結果，今回供試した 35 株

はすべてに抗 RS ウイルスヒト化モノクローナル抗体で中

和された。[野田雅博，田代眞人，水田克己＊，七種美和子

＊＊，野口有三＊＊ : ＊ 山形県衛生研究所，＊＊横浜市衛生

研究所] 

 

10. 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

蛋白質について、最近、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、麻疹ウイルスの V蛋白

質がインターフェロン(IFN)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きた。こ

のようなウイルスの抗 IFN 能がウイルス増殖にとってど

の程度重要なのか調べるためにSeVのC蛋白質にアミノ酸

置換を導入し、抗 IFN の無いウイルスを作成した。培養細

胞レベルの増殖度が 1/10 以下に低下していることが判明

した。[加藤 篤、久保田 耐、田代眞人、永井美之＊：＊理

研] 

 

Ⅵ. その他の研究 

1. ワクチン開発迅速化のためのセンダイウイルスベク

ター基盤的技術開発の研究 

センダイウイルスは、ほ乳類細胞や鳥類細胞で旺盛に増

殖するため、センダイウイルスをベクターとした場合にも、

多くの細胞で大量発現を期待できる。一方、パラミクソウ

イルスには IFN を無効化する能力が備わっている事がわ

かり、ベクターとして用いた場合にベクターの抗 IFN 能力
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が、どの宿主細胞にディメリットを与えるのかを検討した。

抗 IFN 能を保持したままのウイルスベクターを感染させ

ると、続いてを感染させた VSV 非常に旺盛に増殖し、ウイ

ルス感受性が増加する事が確認できた。ベクターとして長

期間使用する場合には二次感染に注意が必要であった。

[加藤 篤、森本金次郎＊：＊ウイルス第一部] 

 

2. ワクチンの品質管理に関する検討（続） 

 細胞培養用牛血清の多くにはウシポリオーマウイルス

（BPyV）の遺伝子断片が混入していること、また一部のヒ

ト用生ワクチンから本ウイルス遺伝子断片が検出される

ことが明らかとなっている。一方本ウイルスの遺伝子配列

等は十分に明らかとされていない。そこで完全長 BPyV 遺

伝子の決定及びγ線照射による BPyV 遺伝子の切断に関す

る影響を調査した。この結果 3ロットの牛血清から得られ

たBPyV遺伝子断片より完全長BPyV遺伝子配列を決定した。

この結果 BPyV 遺伝子には一定の多様性を持つ事が推測さ

れた。またγ線照射により BPyV 遺伝子が切断されること

が示唆された。 [大槻紀之、伊藤治＊、海野幸子、田代眞

人：＊農林水産省動物医薬品検査所] 

 

3. 小児期および周産期に特有なウイルス感染症の予防に

関する研究 

 妊娠中のサイトメガロウイルス（CMV） の初感染の発生

頻度は 0.7～4.1% と推定されそのうち約 40%で胎児に感

染が移行する。CMV 胎内感染の発生頻度は検索母数が

4,000 以上に限定すると0.29～0.48% とほぼ一定である。

年代別の胎内感染の発生頻度は経時的に低下したが、臨床

的に問題となる症候性胎内感染の発生頻度は増加傾向で

あった。更に CMV UL 144 の遺伝子領域の hypervariable 

region を PCR で系統樹解析するとともにglycoprotein B 

(gB)の多様性についても検討した。系統樹解析では５

group３clade に分類され、gB には３型が確認された。［沼 

崎啓、堤 裕幸＊：＊札幌医科大学］ 

 

4. マウス肝炎ウイルスの受容体非依存性感染に関する

研究：spinoculation 法を用いた解析 

マウス肝炎ウイルス(MHV)は MHV 特異的受容体(MHVR)を

介して細胞に侵入するが、神経病原性 MHV-JHM 株 cl-2 は

MHVR を介して感染後、感染細胞から MHVR 非発現細胞へ感

染することが知られている(MHVR 非依存性感染)。これは

標的細胞の近傍に存在する S 蛋白が MHVR に結合すること

無く活性化(構造変化)することによると考えられる。この

可能性を検証するため、spinoculation 法（細胞にウイル

スを接種し、1750g で遠心）でウイルス粒子と細胞を隣接

させることにより、MHV が MHVR 非発現細胞へ感染するか

否かを検討した。リアルタイム PCR により spinoculation

で接種したウイルスの細胞への吸着は著しく上昇し

(20-150 倍)、その吸着率には cl-2、srr7 間で差がないこ

とが明らかになった。また、spinoculation により、cl-2

の BHK への感染は著しく促進された（約 200 倍）が、srr7

の感染は認められなかった。また、受容体非依存性感染力

がある組換え cl-2 S 発現細胞では、 S1 が培養上清中へ

自然遊離さたが srr７では認められなかった。これらの結

果から、受容体非依存性感染は粒子が細胞に接着すること

とS1がS2から遊離することが不可欠であることが示され

た。以上結果は、これまで提唱されている受容体非依存的

感染機構と矛盾しないことが明らかとなった。[渡辺理恵、

田口文広] 

 

5.  マウス肝炎ウイルス変異株(JHM-srr7)のマウス大脳    

分離培養細胞への感染に関する研究 

マウス肝炎ウイルス(MHV)は CEACAM1（MHVR）を受容体

として利用するが、 神経病原性JHM-wt株はMHVRを持たな

いマウスの脳内の多くの細胞に感染伝播し、急性、慢性の

脳脊髄炎を起こす。我々は、新生マウスの神経系培養細胞

では、wtおよびwt由来でMHVR依存性にのみ感染する

JHM-srr7変異株の両ウイルス共にMHVRを発現する

microglia系の細胞に感染すること、JHM-wtはその後には

MHVRを持たない細胞へも細胞融合という様式で感染が拡

大すること（MHVR非依存性感染）を報告してきた。これら

の結果は、マウスに対する神経病原性に反映されている。

本実験ではsrr7株の神経系培養細胞への感染を長期に観

察し、ウイルス感染細胞が周囲細胞へ及ぼす変化について

観察した。新生マウス大脳から分離した細胞培養系は主に

neuron,astrocyteとその前駆細胞からなり、MHVRを発現す

るmicroglia系の細胞は少数であった。Wt感染では感染後

24時間で殆ど全ての細胞に感染拡大し培養全体が細胞融

合を示したが、srr7感染後24時間ではMHVRを発現する細胞

にのみ感染が限定されていた。しかしながら、srr７感染

後2日、3日と時間が経過するにつれ、wt感染同様にMHVR

を持たないneuron, astrocyte, oligodendrocytesに細胞

融合が拡大し、その培養液中には高い力価のウイルスが認

められた．即ち、長期感染によりsrr７でもMHVRを持たな

い細胞への感染拡大が認められた．現在この感染メカニズ

ムに着いて解析を行っている。[中垣慶子、田口文広] 
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レファレンス業務 

1. 動物インフルエンザウイルス系統保存における共同

研究 

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 15 種類の HA 亜型のウイルスの収集・系

統的分類およびそれらに対する抗血清の作製を完了させ

た。本年度も新たに野鳥からは１株が分離され、抗原解析

の結果、A/H1N1 型であることが分かった。また、ブタか

らは、1 株の A/H1N2 型ウイルスが分離され、トリのウイ

ルスとともに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。これら解析結果は、ウイルスを分

離し供与してくれた地衛研に個別に報告された。［今井正

樹、二宮愛、板村繁之、小渕正次、影山努、斉藤利憲、小

田切孝人、田代眞人］ 

 

2. 高病原性鳥インフルエンザ診断マニュアル（改訂版）

の公開 

2005 年 6 月、茨城県の養鶏場で飼育されているニワト

リから、弱毒型の H5N2 鳥インフルエンザウイルスが分離

された。これに伴い、養鶏場関係者ならびに殺処分作業従

事者の感染監視が行われることとなった。2004 年 1 月に

感染研ホームページに掲載した「RT-PCR 法による H5鳥イ

ンフルエンザウイルス遺伝子の検出」は、2004 年からの

東アジア諸国における高病原性 H5N1 鳥インフルエンザへ

の対応策として作成されたものであり、系統の異なる茨城

ウイルス（中米系統）の検出感度は低かった。そこで、高

病原性 H5N1 鳥インフルエンザウイルスと中米系統ウイル

スの両者を高感度で検出できる方法に改良し、2005 年 7

月に「RT-PCR 法による H5鳥インフルエンザウイルス遺伝

子の検出（第 2 版）」として感染研ホームページに掲載し

た。［影山努、今井正樹、二宮愛、板村繁之、小渕正次、

斉藤利憲、小田切孝人、田代眞人］ 

 

3. インフルエンザHAワクチンの国家検定のための標準

抗原・参照抗血清の作製  

2005年度のインフルエンザHAワクチンに使用するワク

チン株である A/New Caledonia/20/99(IVR-116)(H1N1) 、

A/New York/55/2004 (H3N2)、B/上海/361/2002 の 3 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）を作製した。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、米国の生

物製剤に関する国立試験研究機関である NIBSC、CBER と協

力して国際的な標準に基づいて実施した。また、海外の標

準抗原の抗原量の設定についても同様に協力を行った。 

[板村繁之、河野直子、小田切孝人、田代眞人] 

 

4. 急性ウイルス性呼吸器疾患原因ウイルスのレファレ

ンス体制構築に関する対応 

急性ウイルス性呼吸器疾患原因ウイルスのレファレン

ス体制を再整備することを目的として，呼吸器関連ウイル

スの標準株の収集，保存を 2004 年度に引き続き行った。

また，これらウイルスの増殖／同定に用いる各種試薬等の

整備等をあわせて行った。[野田雅博，田代眞人] 

 

5. 急性ウイルス性呼吸器疾患原因ウイルスの株の保存

に関する対応 

急性ウイルス性呼吸器疾患症例から分離同定された

種々の臨床ウイルス株の保存を行った。[野田雅博，田代

眞人] 

 

サーベイランス業務 

1. ヒト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 76 地方衛生研究所および感

染研感染症情報センターの協力のもとに、インフルエンザ

ウイルス流行株の詳細な性状解析をおこなった。

2005/2006 シーズンは流行のピークが第 3～4週にみられ、

ウイルス分離数から見た規模は例年並みであったが、春以

降も数県で B 型の散発的な流行がみられた。A/H1、A/H3、

B 型の分離比はそれぞれ 25％、66％、9％であった。A/H1

分離株の大半はワクチン株A/New Caledonia/20/99類似株

であったが、抗原変異株も少数分離された。A/H3 はワク

チン株 A/New York/55/2004 とは抗原性の異なる株が７割

近くを占め、その半数以上は次シーズンワクチン推奨株の

A/Wisconsin/67/2005 類似株であった。HA遺伝子の解析結

果 か ら も こ れ ら の 分 離 株 の ほ と ん ど は A/New 

York/55/2004 とは区別できる一群を形成した。B型は昨シ

ーズンとは異なり、全ての分離株は Vicroria 系統株であ

り、抗原的にも遺伝的にも 2006 シーズン南半球のワクチ

ン株 B/Malaysia/2506/2004 類似株であった。これら、解

析結果は定期的に WISH-NET を通じて地方衛生研究所に報

告された。また、年 2回開催される WHO インフルエンザワ

クチン推奨株選定会議で報告された。さらに衛生微生物技

術協議会、日本ウイルス学会等の研究集会を通じて研究機

関へ還元され、感染研 HP で一般にも還元された。[小渕正

次、斎藤利憲、福家優、影山努、望月菊、野崎智子、板村

繁之、今井正樹、二宮愛、河野直子、小田切孝人、田代眞
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人] 

 

2. インフルエンザワクチンの臨床評価研究 

ワクチンによって得られる抗体が抗原性の変化した流

行株にどれぐらい交叉反応するのか調べることは、ワクチ

ンの有効性とワクチン株の変更の必要性を検討する上で

重要である。ウイルス 3部第 1室では成人層および老人層

の各群 30 名からワクチン接種前後のペア血清検体を収集

し、流行株との交叉反応性を評価した。同様の評価を英国、

米国おとびオーストラリアから入手した血清についても

行い、その成績は WHO インフルエンザ協力センター間で交

換して、年 2回開催されるＷＨＯインフルエンザワクチン

推奨株選定会議に有効に活用された。 [小渕正次、斎藤利

憲、福家優、野崎智子、斉藤玲子＊、鈴木宏＊、柏木征三

郎＊＊、小田切孝人、田代眞人：＊新潟大学医学部公衆衛生

学、＊＊福岡県赤十字血液センター] 

 

3. 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ノイラミニダーゼ阻害剤で

ある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、これらの薬剤

に対する耐性株の出現頻度や耐性株の性状などに関する

情報が少ないことから、WHO ではノイラミニダーゼ阻害剤

耐性株ネットワーク（NISN）を設立して世界規模で耐性株

に関するサーベイランスを行っている。我が国は世界で使

用されるノイラミニダーゼ阻害剤の 2/3 が消費されると

いわれていることから、NISN による耐性株サーベイラン

スの最重要調査国となっている。そこで、ウイルス 3部第

1 室は NISN の一員として一昨年、昨年に続いて我が国に

おけるノイラミニダーゼ阻害剤耐性株サーベイランスを

実施した。全国の地方衛生研究所の協力を得て 2004/2005

シーズンの分離株約 2600 株（前年度の 2 倍）を収集し、

海外検査機関に送付し薬剤耐性株スクリーニングを行っ

た。 [小渕正次、斎藤利憲、福家優、野崎智子、影山努、

板村繁之、今井正樹、二宮愛、望月菊、河野直子、小田切

孝人、田代眞人] 

 

4. 新型インフルエンザ株サーベイランス早期情報収集

システムの構築 

新型インフルエンザの流行に備えた国内体制を速やか

にとるためには、新型インフルエンザが出現したことをい

ち早く察知する必要があり、そのためのサーベイランス体

制を確立することが重要である。現行の病原体サーベイラ

ンスでは、地衛研でウイルス分離と型（亜型）の同定が行

われ、その結果は厚生労働省の WISH 感染症検査情報オン

ラインシステムを通じて感染研感染症情報センターに報

告された後に当室に提供される。しかし、パンデミック時

には関係機関が膨大な情報を速やかに処理して利用する

必要があることなどから、2006 年度より感染症検査情報

オンラインシステムが刷新されることになった。それによ

り、新システムでは現行の週単位の病原体検出情報データ

が時間単位で取得でき、当室の解析結果もただちに各機関

に還元できるようになる。そこで、新システムのこれらの

機能に対応するために当室の受付管理システムのハード

ウエアおよびソフトウエアを全面的に改良した。さらに、

現行の受付管理システムは現在流行しているインフルエ

ンザのみを対象としているため、新型インフルエンザに対

応できるようにアプリケーションソフトに新たな項目を

追加した。[小渕正次、影山努、小田切孝人、田代眞人] 

 

5. 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遺伝子解析は、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にとって重要

な役割を占めている。全国 76 地方衛生研究所および関連

施設の協力のもとに、2005/2006 シーズンの分離株より、

A/H1 型 26 株、A/H3 型 100 株、B型 123 株の HA1 遺伝子に

ついて解析を行った。A/H1 型では、分離株の大半がワク

チン株 A/New Caledonia/20/99 類似株であったが、140E

や 186N アミノ酸置換を持つ変異株も少数分離された。

A/H3 型では、193F アミノ酸置換を有する A/広島/52/2005

類似変異株がほとんどで、ワクチン株 A/New York/55/2004

類似株はほとんど分離されなかった。また、A/New 

York/55/2004類似株やA/広島/52/2005 類似株とは遺伝的

に区別できる、78D アミノ酸置換を有する一群あるいは

188Y アミノ酸置換を有する一群を形成する株も多数分離

された。B型では、分離株の全てが Victoria 系統であり、

遺伝的にも南半球のワクチン株 B/Malaysia/2506/2004 類

似株と同じ一群を形成した。[影山努、望月菊、小渕正次、

斉藤利憲、福家優、野崎智子、小田切孝人、田代眞人] 

 

6. 日本のブタへの新型インフルエンザウイルスの侵入

監視 

新型インフルエンザ出現の中間宿主と考えられている

ブタでのインフルエンザウイルスの流行監視を目的とし

て、前年度までブタにおける鳥インフルエンザウイルスに

対する HI 抗体保有調査を行なってきた。しかし、本調査

では抗体陽性例が検出されてもその後の追跡調査や必要

な対策を迅速かつ適切に講ずることができないなど多く

の問題点があった。そこで、本年度からは得られた検査結
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果が新型インフルエンザ対策に直結するよう、抗体検出法

からウイルス分離法に変更して調査を実施した。全国 14

地区の地衛研に依頼して、ブタの鼻腔ぬぐい液あるいは気

管ぬぐい液からウイルス分離を行った。検体を MDCK 細胞

に接種し、細胞変性効果を観察したところ、1553 検体中 1

検体で陽性反応が検出された。この陽性検体について赤血

球凝集反応および迅速診断キットでウイルス抗原を検出

したところ、全て陰性であったことから、ウイルス感染は

否定された。したがって、現時点では本邦のブタでは鳥イ

ンフルエンザウイルスは確認されておらず、新型ウイルス

の侵入の形跡は見られなかった。［今井正樹、二宮愛、小

田切孝人、田代眞人］ 

 

7. 風疹の流行予測調査 

風疹は感染症流行予測調査の対象疾病であるため、感受

性調査用標準血清（HI抗体陽性血清と陰性血清）を 16県

に提供した。標準品の抗体価が地方衛生研究所よりも 2～

4倍低めに測定される原因として、希釈機器の違いによる

影響を調べた。旧機器では希釈時の持ち込み量が規定より

少なく、得られる抗体価も低かった。今後は多くの地研が

使用している新しい機器で測定した抗体価で表示するこ

ととした。また、アクリノールによるインヒビター処理法

と従来通りのカオリン処理法を比較した。抗体価が幾分低

めになることと手順の面倒さから、従来通りカオリン処理

法だけを調査術式とした。地研の抗体調査結果を解析した。

[海野幸子、大槻紀之、加藤宏幸、感染症情報センター第

三室] 

 

8. 感染症流行予測調査事業に係る感染源調査 

感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関する

法律第 15 条の規定に基づき，計 173 例の検体からウイル

ス分離を実施した。[野田雅博，宮嶋直子，今井正樹，二

宮 愛，小田切孝人，田代眞人] 

 

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。また、

マウス白血球数減少試験や蛋白質含量試験において生物

製剤基準の許容範囲の上限に近いために、毎年のワクチン

が規格に適合しているのか確認する必要がある。そこで、

各ワクチン製造所で試作されたワクチンについて測定を

実施して規格に適合していることを確認するとともに、各

製造所の測定値との乖離について検討した。さらに参照イ

ンフルエンザ HA ワクチンを使用して各試験の測定精度に

ついての検討を実施した。[板村繁之、河野直子、矢野茂

生＊、布施晃＊、落合雅樹＊＊、堀内善信＊＊、小田切孝人、

田代眞人：＊血液安全性研究部、＊＊細菌第 2部]  

 

2. インターフェロン収去試験 

2005 年度のインターフェロン収去試験として、7品目の

製剤に関する検査を行った。その結果、６品目については

全て社内規格値に達していたが、１品目の組換えインター

フェロンが製造会社社内規格（70－150％）力価を満たして

いなかったため、不適とした。本省監視指導課の指導によ

り、当該会社と 2度の会合を持ち、不適に至った原因究明

のため討議し、今後のインターフェロン力価測定方法につ

いて指導した。[白戸憲也、川瀬みゆき、斎藤早久良＊、田

口文広、田代眞人：＊当部客員研究員] 

 

国際協力関係業務 

1. WHO 西太平洋地域（WPR）諸国へのインフルエンザ株

サーベイランス支援 

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

ランス情報およびウイルス分離株は世界のインフルエン

ザ対策にとって重要である。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発展途上に

あり、このために感染研、米国 CDC、WPR 事務局が協力し

て 2000 年から 5 カ年計画で中国インフルエンザ株サーベ

イランスの強化を目的とした技術支援を行ってきた。昨年

度でこの 5カ年計画が終了し、一定の成果が得られたこと

からさらなる進展のために第2次5カ年計画が開始された。 

 一方、感染研は株サーベイランス連携国へ株抗原解析用

標準抗血清キットを毎年配布し、それらの国から亜型同定

が行われた分離株を定期的に入手している（中国 185 株、

台湾 13 株、韓国 10 株、モンゴル 15 株）。これら海外分離

株については、さらに詳細な抗原解析および遺伝子解析を

行った。解析結果はそれぞれの国に適宜還元されるととも

に WHO インフルエンザワクチン推奨株選定会議で推奨株

選定のための資料として活用された。[小渕正次、影山努、

斎藤利憲、福家優、望月菊、野崎智子、板村繁之、今井正

樹、二宮愛、河野直子、小田切孝人、田代眞人] 

 

2. 高病原性鳥インフルエンザ感染診断系の構築におけ

る国際協力 
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高病原性鳥インフルエンザの流行の中心である東南ア

ジア諸国は、実験室感染診断系の構築およびその精度管理

面において、機材、試薬等設備的に恵まれていないことに

加えて、実験担当者の知識、技能レベルにおいても依然と

して大きく立ち遅れている。このために、これら流行国へ

は先進諸国からの物質的、技術的支援が不可欠である。そ

こで感染研ウイルス 3部第 1室からは、前年度からベトナ

ムホーチミン市パスツール研究所へ研究員を派遣し、試薬

の供与、診断技術指導を行ない、今年度も引き続き支援を

行なった。さらに、今年度は JICA の予算的支援を受け、

新にインドネシア保健省国立衛生研究所に対して診断機

材、試薬の供与を行ない、感染診断技術指導のために免疫

部からの協力者 2 名を加えた総勢７名の研究員を 9-11 月

にかけて派遣した。 

 一方、3月にはその後のフォローアップとバイオセーフ

ティー指導のためにベトナムに 6名、インドネシアに 3名

を再派遣した。また、東南アジア地区で高病原性鳥インフ

ルエンザの流行報告が殆ど挙がってこないミャンマー、ラ

オスへ調査隊を派遣して流行状況の実態調査および技術

支援計画について協議、検討を行なった。[小田切孝人、

板村繁之、小渕正次、今井正樹、影山努、横田恭子＊、大

島正道＊、篠原克明＊＊、谷口清洲＊＊＊、田中政宏＊＊＊、森

兼啓太＊＊＊、中嶋健介＊＊＊＊: ＊免疫部、＊＊バイオセーフテ

ィー管理室、＊＊＊情報センター、＊＊＊＊国際協力室] 

 

3. ベトナムにおける感染症対策プロジェクト形成調査

への協力 

近年アジアにおいては、SARS、高病原性トリインフルエ

ンザなどの新興感染症の出現が相次いでおり、ベトナムで

は重大な健康被害が発生している。このため、わが国とし

てどのような協力が可能であるのか検討するために、ベト

ナムにおける新興再興感染症対策における課題や協力内

容の妥当性についての調査を国際協力機構(JICA)によっ

て実施されることになった。そのプロジェクト形成調査団

員の一員として 2005 年 6 月 17 日より 6 月 22 日までベト

ナムにおける調査に参加し、SARS、高病原性トリインフル

エンザなどの実験室診断に必要な BSL-3 実験室や検査機

材の設置、およびそれに伴う施設の運用や検査材料等の安

全な取扱いに関する技術協力が必要であることを報告し

た。[板村繁之] 

 

4. Vero/hSLAM 細胞の分与 

WHO の Global Specialized Laboratory （GSL）およ

び Regional Reference Laboratory (RRL) として麻

疹ウイルス野生株分離用細胞の Vero/hSLAM 細胞をその求

めに応じて世界各国に分与している。本年度は、オースト

ラリアの Victorian Infectious Diseases Reference 

Laboratory (VIDRL)、香港の Public Health Laboratory 

Centre の各研究機関に分与した。[菅井敏行、染谷健二、

齋藤義弘＊、沼崎啓： 

＊慈恵医科大学小児科] 

 

5. WHO 西太平洋地域諸国における麻しんサーベイランス

への協力 

日本を含めた西太平洋地域における麻しん感染者数は

依然高く、1996 年に策定され、2001 年に改訂された麻し

ん対策の地域計画が推進されている。ウイルス第三部第三

室は、西太平洋地域のリファレンスラボラトリーに指定さ

れ、各国より送られてきた臨床検体からのウイルス分離と

その分離ウイルスの遺伝子型解析、抗麻しん抗体の検出を

行っている。2005 年度には 15 検体の解析を行い、これら

の結果はそれぞれの国に還元された。［染谷健二、宮沢貴

麿呂＊、菅井敏行、沼崎 啓、田代眞人：＊三菱化学 BCL］ 

 

研修業務 

1. 高病原性鳥インフルエンザ感染診断技術研修 

これまで高病原性鳥インフルエンザ感染診断技術支援

を行なってきたベトナムパスツール研究所から 2名、イン

ドネシア保健省国立衛生研究所から 1 名およびインフル

エンザ株サーベイランス技術支援を行なってきたモンゴ

ル国立感染症研究所から 1名を感染研ウイルス第 3部第 1

室に招聘して、3 月 1 日から 1 ヶ月間、実験室診断技術、

株サーベイランスの手法などについて技術研修を行なっ

た。研修では、高病原性鳥インフルエンザの基礎知識の習

得、感染診断系の精度管理法の習得、プライマー設計技能

の習得、遺伝解析法の習得などそれぞれの研究所の現有設

備を最大限に活用し、より精度の高い検査対応ができるこ

とを到達目標とした。一方、毎週末には研究室スタッフの

企画による研修生との交流と国際親善が図られた。[小田

切孝人、今井正樹、影山努、二宮愛、小渕正次、板村繁之、

斉藤利憲、河野直子、望月菊、田代眞人] 

 

2. インフルエンザワクチン製造における品質管理に関

する研修 

台湾行政院衛生署から４名の研修員を受け入れて 2005

年 10 月 11 日、12 日の両日インフルエンザワクチン製造

に関する概要について研修を実施した。また、11 月には

品質管理に係わる力価試験についての研修を実施した。

[小田切孝人、板村繁之、河野直子] 
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