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概 要  

 当部は、村山庁舎に配置され、第1室（麻疹）、第2室（風

疹）、第3室（ムンプス）、第4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 24 年 4 月 1 日付で、加藤篤（第 3

室）室長が、放射能管理室長（品質保証室長併任）に異動

（昇格）した。平成24年10月1日付で、木所稔（第3室）

主任研究官が（第3 室）室長に昇格した。平成25 年 3 月

31日付で、荻野利夫研究員（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室）が退職した。 

 当部は、麻疹、風疹、おたふくかぜ（ムンプス）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

ている。品質管理体制に関しては、ワクチン国家検定のSOP

や標準品の整備等を進め、GMP を中心とする品質管理体制

と、国際協調の観点から国際的にも通用する品質管理法を

導入するための対策に取り組んでいる。平成24年10月1

日には、薬事法施行規則の一部を改正する省令等によって、

ワクチン製剤の国家検定に製造・記録等要約書の審査が導

入された。感染症対策やワクチン政策に対する社会的要求

が一層高まる中で、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、限られた人員と予算の中で、国民や社会の要望に応

えるべく努力を続けている。 

研究活動では、麻疹・風疹に関しては、全国的ならびに国

際的検査診断ネットワーク体制の構築に関する研究、正確

な実験室診断技術の開発研究を進めるとともに、ワクチン

効果の維持にとって重要な知見となる麻疹ウイルスの抗原

性決定基盤に関する研究、臓器移植等により免疫抑制状態

にある患者へのワクチン接種の有効性や安全性に関する研

究、麻疹ウイルスのベクターとしての応用研究を進めてい

る。また、新たなワクチン開発に関する研究、先端技術を

用いた麻疹ウイルスの細胞内病態に関する研究を行ってい

る。犬ジステンパーウイルス（CDV）は、麻疹ウイルスの近

縁ウイルスであり、近年、サルに致死性のアウトブレイク

を起こすことが問題になっている。そのため、CDV のヒト

に対する危険性についての研究を実施している。風疹に関

しては、風疹の病原診断に関する基幹技術の開発、流行株

の変遷に関する研究、弱毒生ワクチンの性質決定の分子基

盤を明らかにするための研究、麻疹ワクチンと同じく臓器

移植等により免疫抑制状態にある患者へのワクチン接種の

有効性や安全性に関する研究を行っている。さらに風疹ウ

イルス増殖の詳細な細胞内分子機構の解析を行い、そのこ

とを通じて風疹ウイルスの増殖を抑える治療法の開発を目

指している。ムンプス（おたふく風邪）に関しては、ムン

プスウイルスの遺伝子操作手法の開発や改良に関する研究、

神経病原性の分子メカニズムに関する研究、ワクチンの弱

毒機構に関する研究を実施している。また、国内、海外の

流行株の解析などを実施し、国際的にも貢献するとともに、

ムンプスウイルスのさらなる流行実態の解明に努力してい

る。インターフェロン・サイトカインに関しては、宿主側

の新たな制御機構を研究するとともに、ウイルス側による

阻害機構を明らかにするための研究を行い、感染症を包括

的に理解し、また、新しい生命現象の解明を通じて広く人

類に貢献することを目指している。急性呼吸器ウイルスに

関しては、中東呼吸器症候群（MERS）コロナウイルス、SARS

コロナウイルスの病態や診断法に関する研究、その他のヒ

トコロナウイルスの抗原性や増殖機構に関する研究を行っ

ている。コロナウイルスの他にも、RSウイルス、ヒトパラ

インフルエンザウイルス、ヒトメタニューモウイルスの増

殖機構や病態解明に関する研究を行い、その知見をもとに

した抗ウイルス剤開発を目指している。 

 国際協力では、WHO 世界麻疹風疹実験室ネットワーク

(Global Measles and Rubella Laboratory Network) の
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Global Specialized Laboratory (GSL)、ならびに WHO 西

太平洋地域 のRegional Reference Laboratory (RRL)とし

て、麻疹ならびに風疹の診断や流行調査に資するための研

究を遂行し、また、ムンプスウイルスなどに関しても周辺

諸国（中国ならびにモンゴル）の診断技術の向上のための

研究協力を実施している。また、JICA の依頼に応じてアジ

ア、アフリカ、中国等からの研修生に麻疹や風疹の診断に

関する実習や講義、研修等を実施している。 

 

業 績 

調査・研究 

調査・研究 

I. 麻疹ウイルスに関する研究 

1. 麻疹検査診断ネットワークの構築に関する研究 

 日本が所属する WHO 西太平洋地域では可能な限り早く

麻疹排除を達成し、かつ2015年までに風疹を人口100万人

当たり10人未満、CRSを100万出生数当たり10人未満ま

で制御する事を目指している。麻疹排除の定義は、質の高

いサーベイランス体制の下で「常在する麻疹ウイルスによ

る麻疹の伝播が１年間以上ないこと」としている。質の高

いサーベイランス体制には精度管理された施設において

80%以上の麻疹疑い症例検体が検査診断される事が求めら

れている。また、麻疹ウイルスのゲノム解析により、原因

ウイルスが国外に由来するのか常在のウイルスによるのか

を鑑別していく必要がある。2007年以降、地方衛生研究所

を中心とした RT-PCR 法による麻疹検査体制の整備を進め

てきた。昨年度は麻疹検査診断例の約 30%で麻疹ウイルス

の遺伝子型解析がなされた。検出された遺伝子型は海外か

ら侵入したと考えられるD4、D9、D8、H1であり、日本の常

在株と考えられている遺伝子型D5 は検出されず、2011 年

以降、常在性麻疹ウイルスによる麻疹の伝播は遮断されて

いると考えられた。一方、感度が高いPCR法による検査を

実施する上で、陽性対照によるクロスコンタミを減らすた

めに、増幅によるサイズが異なる組換え陽性対照RNAを作

製し、全地衛研に配布した。今後も検査診断数の増加、並

びに検査精度の向上を目指した検査診断体制を検討してい

く。［駒瀬勝啓、染谷健二、關文緒、酒井宏治、中津祐一郎、

田原舞乃、藤井薫、竹田誠、麻疹、風疹レファレンスセン

ター、地方衛生研究所］ 

 

2. 小児臓器移植児に対するワクチン接種の安全性と有効

性に関する研究 

 生体肝、腎移植児は継続的に免疫抑制剤を服用するため、

感染症に対する免疫応答が減弱している。そのため、これ

ら小児への感染症対策として、ワクチン接種による防御免

疫能を誘導することが必要と考えられているが、現在まで

のところ、これら患者へのワクチン接種による免疫応答の

機序が明らかになっておらず、ワクチン接種スケージュー

ル等のガイドラインは確立されていない。本研究では、生

体肝、腎移植児へのワクチン接種の有効性の確認とガイド

ラインの作成のため、麻疹含有ワクチンを接種した小児患

者の細胞性免疫応答について、IFN-γELISPOT 法を用いて

解析を進めている。これまでに246検体について解析を行

い、うち、61検体からIFN-γの産生が確認できた。今後は、

本試験成績と共同研究者が解析している諸データと合わせ

た解析を行い、細胞性免疫の面からワクチンの有効性を評

価する予定でいる。［染谷健二、關文緒、中津祐一郎、田原

舞乃、酒井宏治、駒瀬勝啓、竹田誠、宮田一平、宮入烈、

福田誠：生育医療センター、斉藤昭彦：新潟大学医学部小

児科］ 

 

3. 麻疹ウイルスワクチン株 AIK-C をベースとした組換え

HIVワクチンの開発に関する研究 

 弱毒化生ワクチンの開発が容易ではないある種の感染症

に対しては、様々なタイプの遺伝子組換え技術を用いた細

菌ワクチン、ウイルスワクチンが研究されている。麻疹ウ

イルスをベクターとした組換えワクチンに関する研究も、

インフルエンザ、SARS、マラリア、B型肝炎、RSVなど、の

感染症について報告されている。本研究では、本邦で使用

されている麻しんワクチン株、AIK-C を用いた組換え生ワ

クチンの開発を進めている。現在、ホ乳類細胞内で効率よ

く発現できるようにコドンを改変した HIV および SIV の 

gag、env遺伝子をそれぞれ単独、または組み合わせた組換

え麻疹ウイルスの回収を試みている。現段階では、HIV env

遺伝子を発現している組換え麻疹ウイルスを作出できたの

で、今後、その免疫原生、細胞指向性等の性状を解析して

いく。［染谷健二、關文緒、中津祐一郎、田原舞乃、酒井宏

治、駒瀬勝啓、竹田誠］ 
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4. モルビリウイルスにおける Nectin4 分子利用能に関す

る研究 

 Nectin4 は、極性を持つ細胞に形成される接着結合部位

に存在する分子であり、麻疹ウイルス感染における上皮細

胞への感染に利用されている。このことについて理解を深

める目的で同じモルビリウイルスに属するイヌジステンパ

ーウイルス（以下CDV）について解析を行った。Vero細胞

にイヌNectin4分子を発現させたVero/dNectin4細胞を樹

立し、CDV を感染させたところ、用いた CDV 株の全てで合

胞体の形成が認められた。この合胞体の形成は抗 Nectin4

抗体で阻止することができた。また、Nectin4 分子の利用

能の解析に用いる目的で他にヒトNectin4を発現するVero

細胞（Vero/hNectin4）およびマカカ属のサル由来の

Nectin4 を発現する Vero 細胞（Vero/mNectin4）を樹立し

た。また、麻疹ウイルスワクチン株はニワトリ胚由来繊維

芽細胞（CEF）で増殖することから、ニワトリNectin4分子

の関与が考えられる。現在、ニワトリNectin4のクローニ

ングを試みている。[關 文緒、酒井宏治、駒瀬勝啓、

Watanyoo Pratakpiriya*、山口良二*、竹田誠：*宮崎大学

獣医学科] 

 

5. 麻疹ウイルスLタンパク質の細胞内動態の解析 

 麻疹ウイルスは宿主細胞内に侵入した後、細胞質内でウ

イルスゲノムRNAおよび構造タンパク質の新規合成を行う。

それらのウイルス粒子構成要素が細胞膜付近で集合するこ

とで、子孫ウイルス粒子を形成すると考えられるが、その

詳細な機序は明らかになっていない。麻疹ウイルスタンパ

ク質の細胞内動態をより詳細に解析するために、リバース

ジェネティクス法によりこれまでに作製した、蛍光タンパ

ク質を融合させたLタンパク質を発現する組換え麻疹ウイ

ルスを用いた。これらの組換えウイルスを細胞に感染させ

た後、共焦点レーザー顕微鏡を用いて観察を行い、感染細

胞内での各タンパク質の動的な変化を解析したところ、L

タンパク質がリサイクリングエンドソームのマーカーであ

るRab11と共に細胞内輸送される事が明らかとなった。ま

た、Rab11 のドミナントネガティブ体を細胞に発現させる

と、L タンパク質の局在が変化し、細胞表面からの子孫ウ

イルス粒子の出芽が阻害されることが明らかになった。[中

津祐一郎、馬学旻、關文緒、鈴木忠樹*、駒瀬勝啓、竹田誠：

*感染病理部] 

 

6. iPS作製用麻疹ウイルスベクターの開発 

 iPS 細胞は複数の転写因子（Klf4, Oct3, c-Myc, Sox2

など）を同時に繊維芽細胞に導入する事で誘導される。導

入方法はレトロウイルスベクターやプラスミドが用いられ

るが、DNA性の因子を使う限り、宿主ゲノムへの外来性DNA

の挿入の可能性が排除できないことが問題となっている。

そこでRNAウイルスである麻疹ウイルスを用いたベクター

開発を試みている。以前報告したウイルスゲノムの分節化

の技術、及びF遺伝子を欠損させる技術を用いて、１、宿

主ゲノムに影響しない、２、伝播能力のない、３、細胞障

害性の少ない、４、複数の外来遺伝子搭載が可能、な理想

的なベクターが開発可能であると考えている。麻疹ウイル

スを２分節化し、一方の分節に麻疹ウイルス（N,P,M）遺伝

子と転写因子（Klf4,Oct3,Glis1）、もう一方の分節にウイ

ルス遺伝子（H、L）と転写因子（Sox2,Pin1）と蛍光タンパ

ク質EFPFを導入した組替えウイルスの作製に成功した。感

染細胞にすべての外来遺伝子の発現を確認したが、iPS 細

胞作製には至っていない。［田原舞乃、三浦由恵*、谷憲三

朗*、竹田誠、*九州大学生体防御医学研究所ゲノム病態学］ 

 

7. サルから分離された犬ジステンパーウイルスのヒト受

容体利用能獲得に必要な変異 

 カニクイザルのコロニーにおいて肺炎、消化器症状等を

主徴とする致死的感染症が発生し、イヌジステンパーウイ

ルス（CDV）が分離された（CYN07-dV株）。CYN07-dV株はヒ

トSLAMを効率よく利用することが出来なかったが、容易に

ヒトSLAMに馴化した（CYN07-hV株）。プラッククローニン

グにより得られたヒトSLAM馴化クローンについては、塩基

配列の決定及び、イヌ、ヒト、サルのSLAM発現Vero細胞、

Nectin4発現Vero細胞を用いた性状解析を実施した。また、

得られたヒトSLAM馴化に関連した変異を、野生型CDVイヌ

分離株のH蛋白質に変異導入して、Fusion assayを行いサ

ル分離株同様にイヌ分離株もヒト SLAM 利用能を獲得でき

るか、を解析した。ヒトSLAMへの馴化に伴う3つの変異（H

蛋白質のP541S、D540G、R519S変異）パターンが認められ

た。これらクローンはいずれも、親株であるCYN07-dV株の
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性状を有しつつ、さらにヒトSLAMも利用できるようになっ

ていた。興味深いことに、P541S を野生型 CDV イヌ分離株

（MAS5株及びAc96I株）のH蛋白質に変異導入すると、ヒ

トSLAMが使えないばかりか、イヌSLAMやサルSLAMの利用

能が低下した。したがって、この変異はサル分離株である

CYN07-dV 株に独特なヒト SLAM 利用能獲得機序であると考

えられた。［酒井宏治、關文緒、田原舞乃、染谷健二、中津

祐一郎、大槻 紀之、藤井薫、駒瀬勝啓、竹田誠、西條政幸

*、森川茂**、網康至***、山口良二****：*ウイルス第一部、

**獣医科学部、***動物管理室、****宮崎大学獣医病理学研

究室］ 

 

8. 野生型犬ジステンパーウイルスイヌ分離株の霊長類受

容体利用能の解析 

 イヌから分離された野生型犬ジステンパーウイルス

（CDV）、９株をイヌ、ヒト、サル（マカク属）のSLAM発現

Vero細胞、Nectin4発現Vero細胞に感染させ性状解析を実

施した。SLAMに関しては、用いた全てのイヌ分離CDVはサ

ルSLAMを利用することはできたが、イヌSLAMほど効率的

に利用できなかった。一方、これらはヒトSLAMを効率よく

利用することは出来なかった、もしくはほとんど利用する

ことはできなかった。Nectin4 に関しては、イヌ、ヒト、

サルNectin4の全てを同程度に利用できた。興味深いこと

に、用いたいくつかの株において、容易にヒトSLAMへの馴

化が認められた。以上より、野生型CDVイヌ分離株は、サ

ルSLAMとサルNectin4両方の受容体を元来利用することが

出来るため、特に実験用ならびに展示用のサルにおいては、

麻しんウイルス同様にCDVにも注意する必要があると考え

られた。また、野生型CDVイヌ分離株のヒトへの感染の可

能性についても、今後詳細に検討する必要がある。［酒井宏

治、關文緒、田原舞乃、染谷健二、中津祐一郎、大槻 紀之、

藤井薫、駒瀬勝啓、竹田誠、網康至*、山口良二**：*動物

管理室、**宮崎大学獣医病理学研究室］ 

 

9. IFIT 遺伝子ノックアウトマウスにおけるセンダイウイ

ルス感受性に関する研究 

 IFIT遺伝子（IFIT1、IFIT2、IFIT3、IFIT1b、IFIT1c, IFIT3b）

はmRNAのcap構造の違いを認識して自然免疫を賦活化する

遺伝子である。この遺伝子のうちin vitroの解析でウイル

ス感染に影響が認められたIFIT1遺伝子の有無が、センダ

イウイルス感染のマウス生体内における感受性に影響を与

えるか否かを検討した。センダイウイルス感染後のWT群と

KO群の体重変動に有意な差は認められなかった。また、WT

群とKO群の生存率は同程度であったが、致死が認められる

までの時間はWTに比べKOの方が短い傾向が認められた。

しかし、IFIT1遺伝子単独では、in vivoでのウイルス感染

に顕著な影響は認められないと考えられた。今後、IFIT2、

IFIT3、IFIT1b、IFIT1c, IFIT3b 遺伝子についても解析を

行い、IFIT遺伝子がウイルス感染における影響を明らかに

する。［酒井宏治、中津祐一郎、關文緒、田原舞乃、染谷健

二、藤井薫、駒瀬勝啓、竹田誠、網康至*、喜村大志**、竹

田潔**：*動物管理室、**大阪大学医学部免疫制御学教室］ 

 

II. 風疹ウイルスに関する研究 

1. 風疹ウイルスワクチン株の温度感受性とモルモットに

おける抗体誘導能の関連性に関する研究 

 日本で承認されている風疹ワクチン株５株は、高温（39℃）

で増殖できず（増殖温度感受性を有する）、モルモットへ

の皮下接種において抗体産生を誘導しない、という特徴が

あるが、両者の直接的な関連は明らかになっていない。後

者の現象を利用して、生物学的製剤基準に風しんワクチン

のマーカー試験が定められ、ワクチン製造時の試験および

国家検定として実施されている。そこで TO-336 Vaccine

株とその親株のTO-336.GMK5株の感染性クローンを用いて

増殖温度感受性およびモルモットにおける抗体産生誘導能

に関連した遺伝子を同定することで、両者の関係性を明ら

かにすることを目的に実験を行った。その結果、TO-336 

Vaccine 株の増殖温度感受性は非構造タンパク質領域の

1159 番目のアミノ酸によってほぼ決定されていることが

示された。モルモット皮下接種における抗体産生はウイル

スの増殖温度感受性と相関していた。[岡本貴世子、大槻紀

之、坂田真史、竹田誠、森嘉生]  

 

2. 風疹ウイルス遺伝子検出RT-LAMP法の検討 

 すべての遺伝子型の風疹ウイルス遺伝子を特異的に検出

でき、臨床検査に使用可能なRT-LAMP法の確立を目指し、

検討をおこなっている。昨年までに非構造蛋白質コード領

域の 5’末端側を増幅するRT-LAMP 法を構築できた。そこ
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で、今年度はすべての遺伝子型の風疹ウイルスについての

検出感度を、既報のReal-time RT-PCRと比較を行った。そ

の結果、RT-LAMP法では遺伝子型2Cウイルスのみ感度よく

検出できなかったが、この遺伝子型ウイルスは現在出現し

ていないウイルスであるため、大きな問題はないと考えら

れる。Real-time RT-PCR法との比較ではRT-LAMP法では感

度が悪いことがわかった。しかしながら、高度な設備の整

っていない施設等では簡易な試験として実施可能であると

考えられる。[岡本貴世子、阿保均、安楽正輝、倉田貴子*、

加瀬哲男*、大槻紀之、坂田真史、駒瀬勝啓、竹田誠、森嘉

生：*大阪府立公衆衛生研究所] 。 

 

3. 小児臓器移植前後におけるワクチン接種の安全性と有

効性に関する研究 

 生体肝移植児に対して推奨されるワクチンスケジュール

および防御免疫能に関する研究データは殆どない。本研究

ではこのような児に対して効果的で安全なワクチン接種を

行うための基礎的データを収集することを目的とし、風疹

に対する細胞性免疫機能の評価を移植前後の患者について

評価できるようにELISPOT法の至適条件を整備し、移植児

の検体を測定した。これまでに139の小児肝移植患者検体

を測定したところ、陰性は126検体、陽性は6検体、細胞

数が少なく測定不可能と考えられたものが1検体であった。

一方、陰性と判定された検体の中には、ネガティブコント

ロールで、比較的多数のスポット（7-30スポット）が出現

したものが6検体存在した。また、陰性検体には、風疹ワ

クチン接種後2ヶ月の患者検体が少なくとも３検体含まれ

ていた。この結果より、検体由来患者の年齢、健康状態に

よって細胞性免疫の反応性が異なる可能性が示唆された。 

［岡本貴世子、竹田誠、斉藤昭彦*：*国立生育医療センタ

ー］ 

 

4. 風疹ウイルスのcapsid蛋白質とp150蛋白質の相互作用

に関する解析 

 風疹ウイルスの構造蛋白質 capsid と非構造蛋白質 p150

は感染細胞内で共局在するが、その生物学的意義は不明で

ある。これまでに我々は capsid 蛋白質の N 末端領域が、

coiled-coil 構造をとる可能性ことを示唆し、その構造に

重要と考えられる疎水性アミノ酸が非構造蛋白質 p150 と

の結合に非常に重要であることを示してきた。今年度は相

互結合がウイルスの増殖性に関与するかを、同定したアミ

ノ酸への変異を感染性クローンに導入することで、検討を

おこなった。その結果、capsid タンパク質と p150 タンパ

ク質の結合が失われるようなアミノ酸変異を導入した場合

にウイルス増殖性の著しい減少が認められた。ウイルス増

殖性の減少の原因としては、ウイルス粒子内へのゲノム取

り込みの低下が一部関与していたが、それだけでは完全に

説明をすることは出来ず、今後の検討が必要であると考え

られた。「坂田真史、岡本貴世子、大槻紀之、竹田誠、森嘉

生」 

 

5. 風疹ウイルス感受性細胞の検討 

 風疹ウイルスはヒトを自然宿主とするウイルスでありな

がら、多くのヒト由来の培養細胞に対して感染性が低いこ

とが知られている。感受性の高いウサギ由来RK-13細胞、

アフリカミドリザル由来 Vero 細胞およびハムスター由来

BHK 細胞と同程度の感受性を持つヒト細胞の探索を行った。

加えて上記３細胞についてもどの細胞が最も感受性が高い

か検討した。蛍光発現風疹ウイルスを接種し、蛍光の発現

によって感受性を検討したところ、RK-13細胞、Vero細胞、

BHK細胞の順で感受性が高かった。15種のヒト培養細胞に

ついて検討したところ、胎盤絨毛由来培養細胞３株におい

てBHK細胞程度の感受性を示すことが明らかとなった。「安

楽正輝、森 嘉生、坂田真史、岡本貴世子、大槻紀之、竹

田誠」 

 

6. 風疹ウイルスp150蛋白質のアクチンとの相互作用に関

する解析 

 風疹ウイルスの非構造蛋白質 p150 はウイルスゲノム複

製に関与する。一方で感染後期においては、その多くが感

染細胞内でゲノム複製に直接関与しないと考えられるフィ

ラメント状構造体として存在する。このフィラメント状構

造体には、細胞の形態、運動、増殖等に重要なアクチンが

共局在していることが示されている。しかしながら、この

共局在のウイルス増殖および病態への関与は不明のままで

ある。本研究ではその生物学的意義を明らかにするため、

アクチンとの共局在に重要なp150のアミノ酸の同定と、そ

こに変異を導入した風疹ウイルスの性状解析を行った。こ
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の共局在には、1301アミノ酸残基からなるp150のN末551

アミノ酸領域が必要であった。さらに547位のアスパラギ

ン酸をアラニンに置換したp150は、フィラメント状構造体

が正常に形成されるものの、F-アクチンとの共局在が認め

られなくなった。この変異を導入した風疹ウイルスは野生

型ウイルスと比較して増殖性が低下していることが明らか

となった。p150とF-アクチンは細胞内で非常に安定した複

合体を形成し、効率的なウイルス増殖に重要であることが

示唆された。今後さらにそのメカニズムについて詳細を検

討していく予定である。[森嘉生、坂田真史、安楽正輝、岡

本貴世子、大槻紀之、竹田誠] 

 

III. ムンプスウイルスに関する研究 

1. 授乳婦に対するムンプスワクチン接種後の母乳におけ

るワクチンウイルスの検出 

 授乳婦に対する予防接種は敬遠される傾向にある一方、

ワクチンの添付文書には, 授乳婦に対する接種は禁忌では

なく, 接種すべきか明確ではない。そこで, ムンプス IgG

陰性の授乳婦に対するワクチン接種例を経験したので、母

乳と児の唾液からの継続的なワクチンウイルスゲノムの検

出を試みた。ワクチン（タケダ,G302）接種後から本人への

説明・同意の元に母乳と児の唾液の採取を開始した。母乳

は接種後15、22、29、42、49日で、児の唾液は42、49日

の2ポイントで採取した。Mumps virus 検出はRT-LAMP 法

ならびにRT-PCR法にて行った。その結果、母乳では接種後

29 日と 42 日でゲノムが検出されたが、児の唾液からは検

出されなかった。検出されたゲノムの塩基配列はワクチン

株に一致した。授乳は検出後も継続されたが、児は無症状

で経過した。CDC ガイドラインによれば、授乳中の女性へ

の授乳はいかなるワクチン接種も禁忌にはならないとして

いる（天然痘ワクチンを除く）。ワクチンの安全な運用を

図る上で、こうしたデータの蓄積は重要である。［木所 稔、

*新妻隆広：*越谷市立病院小児科］ 

 

2. リバースジェネティクスによって作製したムンプスウ

イルスの病原性復帰に関する研究 

 強毒株Y213由来cDNAから作製したにもかかわらず高度

に弱毒化していた組換えウイルスrY213は、変異原処理（リ

バビリン存在下での継代）によって病原性復帰した。この

病原復帰はP遺伝子とL遺伝子内の１ヶ所ずつアミノ酸置

換によることが、これらの変異をrY213に導入した組換え

ウイルスの病原性が復帰することで証明された。そこで、

これらの変異がどのような機構で病原復帰に関わるかを調

べるために、それぞれの変異を導入したP遺伝子とL遺伝

子のヘルパープラスミドを作製し、ルシフェラーゼを組み

込んだミニレプリコンによるレポーター解析を行った。細

胞は293T、BHK/T7、 A549、SK-N-SH細胞について検討した。

その結果、予想に反して変異を導入したP遺伝子とL遺伝

子のいずれか、もしくは両方を導入した細胞においては野

生型に比べて、ルシフェラーゼ活性が低下していた。ミニ

レプリコンによるレポーターアッセイは必ずしもウイルス

増殖における現象を反映しない場合があることが知られて

おり、これらの結果をそのまま当てはめることはできない。

しかし、例えば2ヶ所の変異によってウイルスの複製効率

が下がり2本鎖RNA 量が減少することによって宿主のRNA

センサーから逃れられることが結果としてウイルスの病原

性を高める可能性が有るのかもしれない。［木所稔、齋加志

津子＊、網康至＊＊、須崎百合子＊＊、竹田 誠：＊千葉県衛生

研究所、＊＊動物管理室］ 

 

3.日本国内で流行するムンプスウイルスの分子系統学的解

析および抗原性に関する研究 

 国内で流行するムンプスウイルスの経時的な分子系統学

的解析は、疫学上もワクチン対策においても重要である。

我々は昨年に引き続き2012 年に三重病院で分離された 20

株に加え、2006 年から 2012 年に水島中央病院（岡山県）

において分離された分離ウイルス 16 株について分子系統

学的解析を行い、流行株の経年変化について解析を行った。

また、国内で流行する様々な遺伝子型に対して現行のワク

チンが有効であることを確認するため、ウサギ高度免疫血

清を用いて国内で流行した遺伝子型(B,I,J,L,H,G)に対す

る中和曲線から、その抗原性についても解析を行った。 

 2012年の三重県内における流行株はそれ以前同様G型の

みであった。岡山県においても、三重県同様、2006年以降

の流行はG型のみであり、東日本における分離例を含める

と、G 型の流行は全国的な規模で現在まで継続しているこ

とが示唆された。1999年以降流行しているG型は大きく2

つのクレードに分かれることが分かっているが、依頼検査
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等の結果から、一方（Ge型）は首都圏を含む東日本に多く、

他方（Gw型）は三重県と岡山県で主流を占めることが明ら

かとなった。また、Ge と Gw は年によって流行する主流が

一方から他方へと入れ替わり、2010年においてのみ三重県

内でGe型が半数以上を占めた。また、首都圏の分離例から

もGwが認められ、全国的にこれら２つのクレードが並行し

て流行している実態が示唆された。 

 抗A型（Endars株）高度免疫血清と国産ワクチン株星野

株（遺伝子型 B）に対する高度免疫血清を用いた中和曲線

の解析から、A 型で誘導される中和抗体の中和活性はより

遺伝子型の影響を受けやすくLとHが最も中和されにくい

ことが判明した。一方、抗B型血清では遺伝子型による中

和活性の差が小さくHを除く遺伝子型は効率よく中和され

た。［木所稔、庵原俊昭＊、中山哲夫＊＊ 、名木田章＊＊＊ 、

竹田 誠:＊国立病院機構三重病院＊＊北里生命科学研究所 

＊＊＊水島中央病院］ 

 

4.ムンプスウイルスのリバースジェネティクス法の改良に

関する研究 

 ムンプスウイルスの病原性発現の分子的基盤を解明する

上で、ウイルスの組み換え技術であるリバースジェネティ

クス法は不可欠である。しかし、我々が構築したリバース

ジェネティクス法の効率は決して高いとは言えず、コンス

トラクトによっては全く組換えウイルスが回収できない場

合がある。これは実験を効率良く進める上で、大きな障害

である。そこで、回収効率に大きく関わるcDNAからのRNA

効率を向上させる試みとして、ミニレプリコンを用いて以

下の試みを行った。1)T7プロモーターより転写効率の高い

SP6 プロモーターを用いる.2)T7 プロモーターの転写効率

を高めるために転写開始点に３G配列を付加する。 

 1)の試みではSP6プロモーターが挿入されたミニレプリ

コンは大腸菌に致死的であるために、コンストラクトが取

れず、取れてきたものには必ず変異が挿入されていた。そ

のうちの1つについて従来のT7プロモーター型のミニレプ

リコンとの比較を行ったが、レポーター活性は従来型の

1/2以下であった。2）についてはミニレプリコンの発現効

率従来型の1/4にとどまった。［木所稔］ 

 

VI. インターフェロン、サイトカインに関する研究 

1.  I型インターフェロン産生制御に関わる翻訳後修飾機構 

 ムンプスウイルスを含む、マイナス鎖RNAをゲノムにも

つウイルスの感染は、Toll 様受容体ファミリーあるいは、

RIG-I/MDA5などのRNAヘリカーゼモチーフを持つ分子によ

って、宿主細胞に認識され、I 型インターフェロンを含む

種々のサイトカイン産生を誘導する。このようなサイトカ

イン産生を制御する宿主転写因子及び情報伝達因子のタン

パク質翻訳後修飾系について検討を行った。この結果、ユ

ビキチン様修飾因子SUMOによる修飾がI型インターフェロ

ン産生制御に関与することが明らかとなった。［久保田耐、

加藤篤、竹田誠、久保田眞由美＊、張賢聡＊＊、尾里啓子＊＊：

＊細菌第2部、＊＊米国NIH］ 

 

V. 急性呼吸器ウイルス感染症に関する研究 

１．中東呼吸器症候群(MERS)コロナウイルスの国内検査環

境の整備 

 平成２４年９月に見つかったMERSコロナウイルスは、重

症肺炎を引き起こす致死率５０％以上の病原体である。感

染経路が不明であることや、不顕性感染の人も見られるこ

と、さらにヨーロッパ、アフリカの中東への旅行者に感染

したことから、日本への侵入が懸念されている。厚生労働

省からの指示を受けて、本研究室ではリアルタイムPCRに

よる遺伝子診断法を開発し、プライマーとプローブを国内

の衛生研究所と保健所、計７２箇所に配布した。さらに現

在、LAMP法、血清診断法の開発をおこなっている。さらに

報道への対応、医学雑誌への執筆を通して、国民への適切

な情報の説明に務めている。 

 

２．中東呼吸器症候群(MERS)コロナウイルスの細胞侵入機

構について 

 肺に特異的に存在する膜貫通型セリンプロテアーゼ

(TMPRSS2)の発現細胞に、コロナウイルスは極めて効率よく

感染する。TMPRSS2発現Vero細胞（Vero-TMPRSS2）では非

発現Vero細胞と較べて１００倍MERSコロナウイルスに対

する感染効率が高く、さらに、非常に大きい細胞融合を形

成することがわかった。この細胞はコロナウイルスの分離

に有用であるといえる。さらにMERSコロナウイルスの細胞

侵入をリアルタイム PCR による方法にて検出し、TMPRSS2

の阻害剤セリンプロテアーゼ阻害剤（Camostat）による感

染阻止効果を調べた。MERSコロナウイルスのTMPRSS2発現
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細胞への感染価は非発現細胞と比較して、１０倍高くなっ

ていた。この結果は TMPRSS2 が ウイルスを活性化し細胞

侵入を促進させることを示唆している。また Camostat は

肺胞上皮由来の Calu-3 細胞においてより効率良くウイル

スの細胞侵入を阻害できることを明らかにした。[白戸憲也、

川瀬みゆき、松山州徳] 

 

３．2004 年および 2008 年に分離されたヒトコロナウイル

ス(HCoV)229E の国内分離株と ATCC 株との間の抗原性の違

いについて 

 ヒトコロナウイルス229E (HCoV-229E)はヒトに鼻風邪を

引き起こす。HCoV-229Eは1966年に初めて報告された株で

あり、当時の分離株がATCC株(VR-740)として利用されてい

る。我々は 2004 年に仙台市、2008 年に新潟市において

HCoV-229E の臨床分離株を得た。そこでこれらの臨床分離

株について、ATCC 株である VR-740 との比較解析を中和試

験によって行った。VR-740 は抗 VR-740 血清で中和される

が抗仙台株血清では中和されず、仙台株および新潟株は抗

仙台株血清で中和されるが抗 VR-740 血清で中和されない

ことが明らかとなった。またこの違いはS蛋白質のS1サブ

ユニットに依存している事が明らかとなった。次に健康な

小児および成人ボランティアから得られたヒト血清を用い

て中和試験を行ったところ、小児のほうが仙台株に対して、

成人のほうがVR-740に対して陽性が高いことがわかった。

従って現在国内で流行している HCoV-229E は ATCC 株の

VR-740 とは異なる抗原性をもち、小児が VR-740 よりも仙

台株およびその近縁株に対して感染機会が高い事が示唆さ

れた。また2種類の抗原性の異なるHCoV-229Eが同時に存

在し、それぞれが別の機会に感染する可能性が示され、こ

れがHCoV-229Eの再感染が起こる原因である可能性が示唆

された。[白戸憲也、松山州徳] 

 

４. 風邪の病原体、ヒトコロナウイルス229Eの細胞内侵入

機構について 

 ヒトコロナウイルス 229E は細胞侵入にエンドソーム内

に存在するカテプシンLを利用することがわかっているが、

最近分離された臨床分離 229E 株はカテプシン感受性が低

く、一方1966年に分離されたATCC株はカテプシン感受性

が高いことがわかった。この原因を明らかにするために、S

タンパクに変異を導入し、VSV シュードタイプを用いて細

胞侵入効果、及びプロテアーゼ阻害剤による細胞侵入阻止

効果を調べた結果、S タンパクの複数の変異が、カテプシ

ン感受性に影響をおよぼすことが明らかになった。これら

の変異はSタンパクの構造変化の時、カテプシン感受性部

位に影響を与えると予想される。本研究はヒトの間に蔓延

しているコロナウイルスの近年の機能変化を解析する研究

である。[白戸憲也、川瀬みゆき、松山州徳]  

 

５．急性呼吸器ウイルス（パラインフルエンザ、センダイ

ウイルス）の病原性発現機構の解析 

 膜貫通型セリンプロテアーゼTMPRSS2は、複数の呼吸器

ウイルスを活性化することが報告されている。小児呼吸器

感染症の重要な原因の一つであるヒトパラインフルエンザ

ウイルス(HPIV)の解析、加えてマウスパラインフルエンザ

ウイルス(センダイウイルス:SeV)感染におけるTMPRSS2の

影響を検討した。HPIV1~4型及びSeVは、trypsin非存在下

で、Vero 細胞では plaque を形成せず、ウイルスの増殖も

確認できなかった。これに対し、TMPRSS2 発現 Vero

（Vero/TMPRSS2）細胞では明瞭なplaqueを形成し、上清中

のウイルス感染価は経時的に上昇した。感染Vero/TMPRSS2

細胞からはF蛋白の開裂産物であるF1が検出された。以上

の結果から、HPIV1~4 型及びSeVもTMPRSS2 によって活性

化されることが明らかとなった。TMPRSS2 の基質となるウ

イルス膜蛋白質の開裂部位におけるアミノ酸配列を比較し

たところ、P1~P3位の配列(QSR↓)が高度に保存されている

ことがわかった。そこで、遺伝子操作系を用いて、この部

位に変異を導入したSeV変異株を作出した。また、TMPRSS2

ノックアウトマウスを作製した。今後は、これらSeV変異

株とTMPRSS2ノックアウトマウスを用いた解析により、呼

吸器ウイルスの病原性発現におけるTMPRSS2の重要性を明

らかにしていく予定である。[安部昌子、酒井宏治、白戸憲

也、松山州徳、川瀬みゆき、田原舞乃、*加納和彦、*木村

博一、*野田雅博、**水田克巳、***網康至、竹田誠: *感染

症情報センター、**山形県衛生研究所、***動物管理室] 

 

サーベイランス業務 

1. 平成 24 年度感染症流行予測調査における風疹感受性

調査のため、標準血清（HI抗体陽性血清並びに陰性血



ウイルス第三部 
 

清）を用意し、感染症情報センターを通じて配布した。

また、平成22年度に得られた成績をまとめ報告した。

［大槻紀之、感染症情報センター、森 嘉生］ 

 

品質管理に関する業務 

1. 麻しんワクチン中間段階3ロット、風しんワクチン中

間段階1ロット、おたふくかぜワクチン中間段階3ロ

ット、乾燥弱毒生麻しんワクチン小分け製品5ロット、

乾燥弱毒生風しんワクチン小分け製品4ロット、乾燥

弱毒生麻しん風しん混合ワクチン 46 ロット、乾燥弱

毒生おたふくかぜワクチン小分け製品 15 ロットの検

定を行った［染谷健二、關文緒、酒井宏治、中津祐一

郎、田原舞乃、駒瀬勝啓、大槻紀之、岡本貴世子、坂

田真史、森嘉生、久保田耐、木所稔、加藤篤、白戸憲

也、荻野利夫、竹田誠］  

2. 人免疫グロブリン製剤175ロットの検定（麻疹抗体測

定試験）を行った。［關文緒、酒井宏治、駒瀬勝啓、

竹田誠］ 

3. PHA 用標準抗麻しん血清（非修飾用）を 5 ヵ所、PHA

用標準抗麻しん血清（修飾用）を 1 ヵ所に配布した。 

［關文緒、駒瀬勝啓］ 

4. インターフェロン製剤4ロット(pegα-2b_1ロット、

αLys_1ロット、recβ-1b_1ロット、天然型β_1ロッ

ト)の収去検査を行った。［安部昌子、松山州徳］ 

 

レファレンス業務 

1. 麻疹の行政検査2件、および依頼検査2件を実施した

［染谷健二、關文緒、酒井宏治、中津祐一郎、田原舞

乃、藤井薫、駒瀬勝啓］ 

2. 7 ヵ所の地方衛生研究所に Vero/hSLAM 細胞を配布し

た。［關文緒、藤井薫、駒瀬勝啓］ 

3. 77 カ所の地方衛生研究所に麻疹ウイルス検出用の

RT-PCR用陽性対照を配布した。 ［染谷健二、關文緒、

酒井宏治、中津祐一郎、田原舞乃、藤井薫、駒瀬勝啓］ 

4. 風疹および先天性風疹症候群の病原体検出マニュア

ルを改訂した。［大槻紀之、岡本貴世子、坂田真史、

森嘉生］ 

5. 全国の地方衛生研究所に風疹ウイルス遺伝子検査に

用いる陽性対照 RNA を配布した。［大槻紀之、岡本貴

世子、坂田真史、森嘉生］ 

6. 風疹の行政検査2 件および依頼検査8 件を実施した。

［大槻紀之、岡本貴世子、坂田真史、森嘉生］ 

7. 2件のムンプスの依頼検査を実施した。［木所稔］ 

 

国際協力業務 

1. Consultation on measles elimination and hepatitis 

B control （2012年4月18〜20日：フィリピン、マ

ニラ市）に参加し、西太平洋地域各国の麻疹、風疹、

B 型肝炎の発生状況、対策の進捗、今後の行動計画に

ついて協議した。［竹田誠］ 

2. 10th Global measles and rubella laboratory network 

meeting（2011年6月25〜27日：スイス、ジュネーブ）

に参加し、日本の麻疹ウイルス、風疹ウイルスの分子

疫学についての発表を行うとともに、診断法、検体輸

送法、精度管理等に関して議論した。［駒瀬勝啓、竹

田誠］ 

3. 中華人民共和国「国家級公衆衛生政策計画管理プロジ

ェクト」予防接種事業セミナー（2012 年 8 月 15〜16

日：中国、北京）に参加し日本の麻疹対策の現状と課

題について講演を行った。[竹田誠] 

4. 21st Meeting of the Technical Advisory Group on 

Immunization and Vaccine Preventable Diseases in 

the Western Pacific Region（2012年8月21〜23日：

フィリピン、マニラ）に参加し、西太平洋地域各国の

麻疹、風疹等のワクチン予防可能疾患の発生状況、対

策の進捗、今後の行動計画について協議した。［竹田

誠］ 

5. （独）国際協力機構の依頼で、中華人民共和国・国家

級公衆衛政策計画管理プロジェクトに短期派遣専門

家として参加し、安徽省と海南省の省レベル研究所の

麻疹風疹実験室のレビューを行った。［駒瀬勝啓］

(2012年8月〜9月) 

6. 2nd meeting of the SAGE working group on measles 

and rubella（2012年9月20〜21日、米国、ワシント

ンD.C.）に参加し、世界の麻疹風疹対策について討議

した。［竹田誠］ 

7. Osong Symposium on Infectious Diseases (OSID2012) 

（2012年9月25〜26日、韓国、オソン）に参加して、
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麻疹ウイルスの抗原性について発表するとともに、イ

ンフルエンザウイルス等の感染症について討議した。

［竹田誠］ 

8. ベトナムハノイの NIHE を訪問し、麻疹ウイルス、風

疹ウイルスの遺伝子解析法について研修し、共同研究

について検討した。［駒瀬勝啓］(2012年10月) 

9. WPRO が主催した 5th Regional Hands-on Training 

Workshop on the Laboratory Diagnosis of Measles and 

Rubella Focusing on Molecular Diagnosis(2012 年

10 月、中国、香港)にテンポラリーアドバイザーとし

て参加し、WPRO 地域の研修生に研修を行った。［駒瀬

勝啓］ 

10. アジアの感染症担当研究機関とのラボラトリーネッ

トワークの促進と共同研究体制の強化を目的に、急性

呼吸器ウイルス全般の高感受性細胞の樹立を行なっ

ている。H24年11月21日に行われた、日中協同研究

発表会に参加し、中国担当者と意見交換を行った。[松

山州徳、竹田誠] 

11. 来日した韓国KNIHのDr. KimとDr. Yangにムンプス

ウイルスのリバースジェネティクス法及び日本国内

でのムンプスウイルスの流行状況についてレクチャ

ーを行うとともに韓国におけるムンプスウイルスの

流行状況について情報交換を行った。（2012年12月）

［木所 稔］ 

12. 4th  Meeting on Vaccine preventable diseases 

laboratory networks in the Western Pacific Region 

（2013年3月11〜15日：フィリピン、マニラ）に参

加し、日本の麻疹、風疹の排除状況の進捗について報

告し、検査診断法について協議した。［駒瀬勝啓、森

嘉生、竹田誠］ 

 

研修業務 

1. 「平成24年度短期研修 新興再興感染症技術研修」コ

ースにおいて、「発疹症ウイルス総論—麻疹ウイルスに

ついて−」について講義を行った。［竹田誠］2012 年

10月5日 

2. 「平成24年度医師卒後研修」において、「麻疹、風疹

等について」の講義を行った。［竹田誠］2012 年 10

月25日 

3. JICA「ポリオを含むワクチン予防可能疾患の世界的制

御のための実験室診断技術」コースにおいて、アジア、

アフリカ、中東等の研修生８名に麻疹抗体測定法、PCR

法の実習を行った。［染谷健二、關文緒、酒井宏治、

中津祐一郎、田原舞乃、藤井薫、駒瀬勝啓］2013年1

月-2月 

8. JICA集団研修「ポリオを含むワクチン予防可能疾患の

世界的制御のための実験室診断技術」コースにおいて、

アジアおよびアフリカ諸国の研修生 9 名に風疹検出

RT-PCR法およびRT-LAMP法の実習を行った。［大槻紀

之、岡本貴世子、坂田真史、森嘉生］2013年1-2月 

9. 平成 24 年度 検定・検査教育講習会 第三回継続者

向け講習会で「疫学とワクチン施策と検定の連鎖」に

ついて講義をおこなった。［森嘉生］2012年12月 
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