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概 要 
2017 年度には以下の人事異動があった．2017 年 4

月 1 日付けで，加藤文博氏とギジェルモ・ポサダス・

エレラ氏がともに研究員（若手育成型）として，それ

ぞれ第三室と第二室に着任した．また，主任研究官中

山絵里氏は同年 4 月 1 日付けでオーストラリア QIMR 

Berghofer Medical Research Institute（Andreas Suhrbier

教授）に研究留学のために休職に入った． 

ウイルス第一部では出血熱ウイルス，新興ウイルス

感染症，ポックスウイルス，アルボウイルス（日本脳

炎ウイルス，デングウイルス，チクングニアウイルス，

ジカウイルス等），神経ウイルス（狂犬病ウイルス，JC

ウイルス等），ヘルペスウイルス（単純ヘルペスウイル

ス，水痘・帯状疱疹ウイルス，サイトメガロウイルス

等），リケッチア（つつが虫病，日本紅斑熱等），クラ

ミジア（性器クラミジア，オウム病クラミジア等），Q

熱の基礎研究，血清及び分子疫学，感染症発症機序の

解析と診断，治療，予防方法の開発に関する研究が行

われた．それぞれの研究成果は学術雑誌において学術

論文として発表され，また，国内外の学会等においも

学術発表された． 

第一室においては，重症熱性血小板減少症候群（SFTS）

に関する基礎的ウイルス学，臨床・疫学的解析，治療

法・ワクチン開発等の研究が精力的になされた．ポッ

クスウイルスに関する研究では，高度弱毒化細胞培養

痘瘡ワクチンに外来遺伝子を挿入するシステムを用い

て高病原性ウイルスに対するワクチンを開発する研究

が進められた．具体的には SFTS ウイルスやエボラウ

イルスに対するワクチン開発研究が推進された．その

他，デングウイルス感染症の重症化機序を解明する研

究も進められた．高度封じ込め施設において，霊長類

を用いて抗体製剤の SFTS に対する治療効果を調べる

研究が実施された．さらに，抗ウイルス薬ファビピラ

ビルの SFTS 患者における治療の有用性を調べる医師

主導型臨床研究に，ウイルス学的診断やウイルスゲノ

ム量測定などにおいて貢献した． 

SFTS ウイルスと同様にブニヤウイルス科フレボウ

イルス属に分類され，米国で重症感染症を引き起こす

ハートランドウイルス感染症に関する研究と新興ウイ

ルス感染症に関する研究として，近年日本で発見され

た Soft tick bunyavirus（Issyk-kul fever を起こす Issyk-kul 

virus と近縁）と Issyk-kul virus について，病原性の解

析や治療・予防法を開発する研究が開始された． 

第二室においては，デングウイルスに対する抗ウイ

ルス薬開発に関する研究，ジカウイルス感染症関連研

究（分離されたジカウイルスの性状解析，動物モデル

開発，組換えジカウイルスを作出するためのリバース

ジェネティックス法の開発，迅速診断法の開発他），日

本脳炎ウイルスおよびその他のフラビウイルスに対す

る抗体検査における中和抗体測定の重要性を評価する

研究等がなされた．ジカウイルス感染症，チクングニ

ア熱，およびデング熱等のウイルス学的な検査が実施

された．  

特にジカウイルス感染症研究においては，I 型イン

ターフェロン（IFN-α/β）受容体欠損マウスおよび霊長

類を用いた感染モデルの開発，ワクチン開発，アフリ

カ型ジカウイルスとアジア型ジカウイルスの病原性の

違いを規定する因子に関する研究が進められた．これ

らは，日本医療研究開発機構（AMED）からの研究支

援で実施されているジカウイルス感染症対策研究にお

いて中心的なものとなっている． 

日本脳炎ウイルスに関する研究では，遺伝子型Ⅴ型

の日本脳炎ウイルスに関する研究が精力的に実施され

た．近年，中国や韓国では遺伝子型Ⅴ型日本脳炎ウイ

ルスが分離，検出されていることから，その流行動向

や病原性については，国際的にも注目されている． 

第三室においては，狂犬病ウイルスと進行性多巣性

白質脳症（PML）を引き起こす JC ウイルスに関する

研究が継続された．狂犬病ウイルス研究においては，

P 遺伝子欠損狂犬病ウイルスをベクターとして，リン

パ球脈絡髄膜炎ウイルスや MERS コロナウイルス［中

東呼吸器症候群（MERS）の原因ウイルス］に対する
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ワクチン開発研究がなされた． 

神経ウイルス感染症の診断能力強化のため，アメリ

カ大陸や欧州で流行している節足動物媒介性ブニヤウ

イルスによる脳炎（LaCrosse ウイルス等）の診断シス

テムを開発して整備する研究が開始された． 

 PML に関する研究では，高感度 JC ウイルス検出法

を開発し，そのシステムを用いて日本国内からの検査

依頼に応え，患者の治療に貢献するとともに，日本に

おける PML に関する患者の臨床的背景，疫学を明ら

かにした． 

第四室においては，単純ヘルペスウイルス 1 型

（HSV-1），単純ヘルペスウイルス 2 型（HSV-2），水痘・

帯状疱疹ウイルス（VZV），ヒトサイトメガロウイル

ス（HCMV）に関する研究がなされた．アシクロビル

（ACV）等に耐性を示す HSV-1 による感染症に関する

基礎的研究の他，国内の医療機関から難治性の HSV-1

感染症およびHCMV感染症患者における原因ウイルス

の薬剤感受性検査を多数引き受けた．LC16m8 痘瘡ワ

クチンを基盤としたHSV-2ワクチン開発研究も実施さ

れた． 

ベトナムに生息するオオコウモリから分離されたア

ルファウイルスの性状解析，霊長類のアルファウイル

スである B ウイルスに対するワクチン開発等の研究も

なされた． 

第五室においては，リケッチア感染症（日本紅斑熱，

つつが虫病等）対策に関する総合的研究，リケッチア

症検査に開発と評価に関する各地方衛生研究所との連

携を維持・強化するための活動がなされた．また，リ

ケッチア分離株のリソース構築を行うとともに，ダニ

媒介性細菌感染症の疾患発生に係る地域特性把握のた

めの野外調査とリスク評価に関する研究も継続された．

リケッチアに関する基礎的研究では，組換え抗原を利

用したつつが虫病血清診断法の開発，つつが虫病リケ

ッチアの細胞内増殖に関する分子生物学的解析等が実

施された．エーリキア症に関する研究も実施された． 

以上の研究活動に対して，厚生労働省，AMED，文

部科学省，等から研究費の助成を受けた． 

2017 年度は，細胞培養痘そうワクチン，日本脳炎ワ

クチン，狂犬病ワクチン，水痘ワクチンおよび水痘抗

原の国家検定と黄熱ワクチンの依頼検査，クラミジア・

トラコマティスの体外診断薬の承認前試験の検討を担

当した．ウイルス第一部が担当するウイルスやリケッ

チア等による感染症および患者検体に関する行政検査，

依頼検査を担当した．各病原体に関するレファレンス

活動，各種国際協力活動を行った．AMED の助成によ

り 1 名の流動研究員を受け入れた．また，各室におい

て協力研究員と，大学や研究機関等から研究生，実習

生を受け入れた． 

 

業 績 

調査・研究 

I. ウイルス性出血熱及び新興・再興感染症に関する

研究 

1. 重症熱性血小板減少症候群（SFTS）に関する研究 

1) SFTS ウイルスの治療用ヒト抗体に関する研究 

SFTS は症状が重篤で致命率が約 20％と高い．

効果の認められている特異的な治療法はない．カ

ニクイザルを用いたこれまでの研究で SFTS ウイ

ルス（SFTSV）に対する抗血清より精製された抗

体投与が治療効果を示すという結果が得られてい

る．そこで，より高い効果と大量調整を可能とす

るために，治療効果を有するヒト単クローン抗体

作製が可能かどうか検討した．SFTS 回復期患者

から提供された末梢血単核球を SFTSV 抗原で刺

激し，活性化された B 細胞から抗体遺伝子をクロ

ーニングした．再構築させたヒト抗体を，SFTSV

を感染させたⅠ型インターフェロン受容体欠損マ

ウスに投与したところ，生存期間の延長，体重減

少の遅延，もしくは救命効果を示すヒト単クロー

ン抗体が得られた．しかし，その効果は十分とは

言えず，親和性の向上や抗体の修飾等により，よ

り治療効果が高い抗体に改変する必要があると考

えられた．［下島昌幸，杉元聡子，黒須剛，福士

秀悦，吉河智城，西條政幸；高橋宜聖（免疫部）］ 

2) SFTS ウイルスの系統学的解析 

私たちは以前に中国，韓国，そして日本に分布

している SFTSV の分子疫学的，系統学的解析を

行いその結果を報告した（J Infect Dis. 2015. PMID: 

25762790）．その後，特に韓国で同定された多数

の SFTSV の全ゲノム配列が Genbank に登録され
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たことから，新たに登録された配列を含めて再度

系統樹解析を実施した．また，他の研究グループ

よりなされた研究をもとに，中国，韓国，日本に

おける系統学的解析結果と地理的な分布との関連

について詳細に検討した．系統樹は以前の研究結

果と類似した樹形となり，ウイルス株の地理的分

布と良く相関し，中国株と日本株の二つのクラス

ターに分類された．新たな知見として，中国の舟

山島，韓国の済州島そして日本の宮崎県には日本

株の遺伝子型である J3 が多く存在していること

が明らかになった．SFTSV を保持するダニは海

を越えて運ばれていること，そして運び役を担う

トランスポーターの存在が示唆された．［吉河智

城，下島昌幸，渡部俊平，杉元聡子，Supranee 

Phanthanawiboo，黒須剛，福士秀悦，緒方もも子，

西條政幸］ 

3) SFTS の疫学調査に関する研究 

2016年度までに，日本における健常者の SFTSV

抗体保有率と感染リスクを明らかにするため，鹿

児島県内の SFTS 流行地域において，ダニに噛ま

れるリスクが高い狩猟関係者とそのリスクの低い

一般住民におけるSFTSV抗体保有率を調査した．

その結果646検体中，2検体のみ抗体陽性で，狩猟

関係者，一般住民の間で抗体陽性率に差は認めら

れなかった．2017年度は，鹿児島県内で提供され

た献血血液の1,000検体について抗体スクリーニ

ングを行った．すべて SFTSV 抗体陰性であるこ

とが明らかにされた．これらの結果から，SFTS

流行地域でも，健常者の抗体陽性率は低い（0.1%，

2 /1,646）ことが明らかとなった（鹿児島県環境

保健センターと共同研究）．［福士秀悦，渡辺俊

平，黒須剛，吉河智城，緒方もも子，下島昌幸，

西條政幸；谷英樹（富山大学）；御供田睦代（鹿

児島県環境保健センター）］ 

4) カフェ酸の重症熱性血小板減少症候群ウイルスに

対する増殖抑制効果に関する研究 

SFTSV に対する，コーヒー関連有機酸であるカフェ

酸（CA）の増殖抑制効果を評価した．CA は用量依

存 的 に ヒ ト 肝 癌 由 来 Huh7.5.1-8 細 胞 に お け る

SFTSV 感染を阻害した．一方，別のコーヒー関連有

機酸であるキナ酸は，SFTSV 感染を阻害しなかった． 

CA は，SFTSV の Huh7.5.1-8 細胞への結合を減少さ

せた．CA は SFTSV 粒子に直接作用し，主に宿主細

胞へのウイルス結合を阻害することによって，ウイル

ス感染および増殖を阻害していることが示唆された．

抗 SFTSV 薬としての CA の有用性が示された．［小

川基彦，安藤秀二，下島昌幸，西條政幸；白砂圭崇，

深澤征義（細胞化学部）］ 

 

2. 中東呼吸器症候群（MERS）に関する研究 

1) 中東呼吸器症候群（MERS）ウイルス(MERS-CoV)

の血清診断法に関する研究 

MERSは2012年にサウジアラビアで初めて報告

された，新規コロナウイルス（MERS-coronavirus，

MERS-CoV）による感染症である．MERS-CoVの

スパイク（S）蛋白質に対するモノクローナル抗

体を新規に樹立し，これを酵素標識して用いるこ

とで競合ELISAによる，他のコロナウイルスと交

叉性がない抗体測定技術を確立した．MERS-CoV

を用いた中和試験において，MERS-CoV中和活性

があることが確認されている血清（MERS-CoVを

感染させたマウスおよびラット血清，MERS-CoV-S

蛋白質を免疫したウサギ血清および，エチオピア

のヒトコブラクダから採取された血清）を用いて

競合ELISAのMERS-CoVに対する特異的な抗体検

出における有用性を評価した．ほぼすべての血清

が競合ELISAで陽性を示した．また，MERS-CoV

に対する中和活性のない陰性対照血清はすべて陰

性を呈した．これらの結果から，本研究で開発さ

れ た 競 合 ELISA は MERS の 血 清 診 断 お よ び

MERS-CoV抗体スクリーニングに有用であること

が示唆された．［福士秀悦，谷英樹，渡辺俊平，

黒須剛，吉河智城，緒方もも子，下島昌幸，西條

政幸；大西和夫，阿戸学（免疫部）；白戸憲也，

松山州徳（ウイルス第三部）；岩田奈織子，永田

典代（感染病理部）］ 

 

3. クリミア・コンゴ出血熱（CCHF）に関する研究 

1) CCHF の診断法の迅速化に関する研究 

CCHF を含む一類感染症の実験室診断の迅速化
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は事例発生により引き起こされると予想される国

民の健康被害や混乱，経済への影響をより低減さ

せると考えられる．様々な方法により迅速化を図

ることが求められる．現在，一類感染症の実験室

診断は国立感染症研究所のみで行なわれており，

地方衛生研究所でも実施できれば検体の輸送に要

する時間を短縮できるため，迅速化が期待できる．

前年度までに導入したCCHFウイルス（CCHFV）

のゲノムを定量的に検出するためのリアルタイム

RT-PCR 法は高い感度を有し，かつ，迅速に病原

体である CCHFV を検出できる．これが地方衛生

研究所でも実施できるか否かを試行した．希望し

た５か所の地方衛生研究所に検査法のマニュアル，

必要となる試薬（プライマー，プローブ），陽性

RNA コントロールを送付し，複数回検討しても

らった．いずれの衛生研究所においても感度よく

かつ再現性をもって本リアルタイムRT-PCRが試

行された．実際の実施を考えた場合にいくつか懸

念事項があげられており，それらの解決が他の研

究所への展開に必要と考えられた． ［下島昌幸，

福士秀悦，黒須剛，渡辺俊平，西條政幸；豊嶋千

俊（愛媛県立衛生環境研究所）；池田辰也（山形

県衛生研究所）；新開敬行（東京都健康安全研究

センター）；三好龍也（堺市衛生研究所）；木田

浩司（岡山県環境保健センター）］ 

2) CCHFV 中和抗体価測定法に関する研究 

中和抗体価は病原体に対する抗体の有無を高い

特異性で示す指標となる．ELISA 等，比較的安価

で実施しやすい抗体検出法で CCHFV と交差反応

性を示すウイルスが CCHFV の浸潤地域に存在す

ることが知られており，CCHFV に対する中和抗

体の測定法がより正確なCCHFの実験室診断に必

要である．しかし CCHFV は現在日本国内にはな

く，またその取扱いも BSL4 実験室を必要とする

ため，BSL3 以下で比較的容易に中和抗体価が測

定できないかどうかを検討した．私たちは既に

CCHFV のエンベロープ蛋白質を外套した非増殖

型 VSV（BSL2 で取扱い可能）が CCHFV 自身と

類似する細胞への感染機序を示すことを報告した．

この非増殖型VSVを中和抗体価測定に応用した．

CCHFV に<20 から>2,560 までの中和抗体価を示

す計 8 個の血清を用いて検討したところ，非増殖

型 VSV を用いた抗体測定法で得られた中和抗体

価が，感染性 CCHFV を用いて得られた抗体価と

ほぼ同等であった．中和抗体価の有無が逆転する

ような血清はなかった．非増殖型 VSV に対する

中和抗体価を用いて CCHFV に対する中和抗体価

を間接的に示すことが明らかになった．本法は特

異性の高い CCHF の血清診断のひとつとなる．検

証は必要ではあるものの，本法は動物における

CCHFV 抗体の陽性率を調べる調査にも応用可能

であり，動物血清の解析による CCHFV の浸潤状

況の調査等に活用できると考えられる．［下島昌

幸，西條政幸，須田遊人；堀本泰介（東京大学大

学院）］ 

 

4. ハートランドウイルス（HRTV）に関する研究 

1) 各種マウスのハートランドウイルス感染に対する

感受性の検証 

ハートランドウイルス（HRTV）は SFTSV に遺

伝子学的に近縁であり，ヒトが同ウイルスに感染

すると SFTS の臨床症状類似する症状を呈する．

HRTV 感染症の病態解明やワクチン開発，治療法

の開発には適切な動物感染モデルが必要となる．

そこで，HRTV をマウスに感染させたときの病態

を調べることで，HRTV 感染マウスモデル開発を

目指した．種類や週齢が異なるマウスの HRTV

感染に対する感受性を評価した．1 日齢および 6

週齢の BALB/c マウス，C57BL/6 マウスに HRTV

を接種（皮下接種又は脳内接種）し 2 週間観察し

た．その結果，C57BL/6 マウスはいずれの週齢お

よび接種方法においても，HRTV 感染に特異的な

症状は呈さなかった．一方 BALB/c マウスは，い

ずれの週齢についても脳内接種した際にはHRTV

感染に特異的な症状は観察されなかったものの，

皮下接種により非感染群と比較して，有意な体重

減少（最大平均 5％程度）が観察された．C57BL/6

マウスをバックグラウンドとする I 型インターフ

ェロン受容体欠損（IFNARKO）マウスに SFTSV

を感染させると，致死的であることが報告されて
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いるため，IFNARKO マウスの HRTV 感受性を評

価した．HRTVを IFNARKOマウスに皮下接種し，

2 週間観察した結果，非感染群と比較して有意な

体重減少（最大平均 10％程度）が観察された．

また，感染 2 日目および 4 日目において，全ての

HRTV 感染 IFNARKO マウスの血液中に HRTV 

RNA が検出された．以上の結果より，i) HRTV

感染に対する感受性は， IFNARKO マウス＞

BALB/c マウス＞C57BL/6 マウスであること，ii) 

IFNARKO マウスを HRTV 病態モデルとして使用

できることが示唆された．また，iii) SFTSV 感染

防御には I 型インターフェロン（IFN）シグナル

経路が重要であるのに対し，HRTV 感染防御には

I 型 IFN シグナル経路は部分的に寄与している程

度のようであり，他に重要なシグナル経路がある

ことが示唆された．先行研究において，129 マウ

スをバックグラウンドとする I 型 II 型 IFN 受容体

欠損マウスは HRTV 感染により致死的であるこ

とから，HRTV 感染防御における II 型 IFN シグ

ナル経路の重要性が考察された．［福士秀悦，藤

井ひかる，谷口怜，吉河智城，林昌宏，伊藤睦代，

前木孝洋，黒須剛，下島昌幸，西條政幸；谷英樹

（富山大学）；江川和孝（岐阜大学院連獣）；宇

田晶彦，森川茂（獣医科学部）］ 

2) 各種薬剤のハートランドウイルス増殖阻害効果の

評価 

SFTSV に対し，in vitro および in vivo においてリ

バビリンおよび T-705 の有効性が示されている．

そこで HRTV の性状は SFTSV のそれに類似して

いることから，これらの薬剤及びその誘導体の

HRTV に対する in vitro における増殖抑制効果を

評価した．Vero 細胞において，各種濃度のリバ

ビリン，T-705およびT-705の誘導体であるT-1105，

T-1106 存在下で HRTV を培養し，50％阻害濃度

（IC50）を算出した．リバビリン，T-705，T-1105，

T-1106 の IC50 はそれぞれ 47，30，103，1000μM

であった．今後，リバビリンおよび T-705 の in vivo

における HRTV 感染症に対する治療効果を調べ

ることが必要である．［福士秀悦，藤井ひかる，

谷口怜，吉河智城，林昌宏，伊藤睦代，前木孝洋，

黒須剛，下島昌幸，江川和孝，西條政幸；谷英樹

（富山大学）；宇田晶彦，森川茂（獣医科学部）］ 

 

5. 感染モデルを用いた出血熱ウイルス病原機序の解

析 

ウイルス性出血熱は重篤な疾患を起こす．重症

ウイルス性出血熱の病態機序の解明，効果的な治

療法の開発，治療法評価システム開発を目指し，

樹立したインターフェロン系ノックアウトマウス

（IFN-KO マウス）感染動物モデル系を用いて病

原機序を解析した．デングウイルス感染症（デン

グ熱）は比較的致死率の低い感染症であるが，デ

ング出血熱になると高い死亡率を示す．デングウ

イルス 3 型 DV3P12/08 株は，IFN-KO マウスに血

漿漏出を伴う致死的感染を引き起こす．この系で

は，抗 TNF-α 中和抗体を投与することにより生

存期間を延長させることができる．顕著な血漿漏

出が観察された感染マウスの肝臓および腸管から

得られた RNA についてマイクロアレイを用いて

遺伝子発現を解析した．重症化に関与すると考え

られる候補因子を選択し，経時的に集められた各

臓器からの宿主 RNA を用いて，候補因子および

候補因子関連因子について定量的に解析した．ま

た阻害剤を用いて各因子の重症化への関与を検討

し，免疫関連因子の関与を強く示唆する結果を得

た．［黒須剛，下島昌幸，福士秀悦，吉河智城，

西條政幸；奥崎大介（大阪大学微生物病研究所）］ 

 

6. 新規ブニヤウイルスに関する研究 

1) Soft tick bunyavirus の性状解析に関する研究 

近年国内で分離され soft tick bunyavirus（STBV）

と名付けられたブニヤウイルスは中央アジアでイ

シククル熱を引き起こしている Issyk-kul virus

（ISKV）と系統樹解析から非常に近縁である．

国内で STBV 感染症患者の報告はないが，STBV

のウイルス学的な性質が ISKV のそれと類似して

いるか否かを検討した．いずれのウイルスも type 

I IFN receptor欠損マウスに感染させると致死的感

染を引き起こすが，少ない量の STBV を接種した

場合には死亡までに必要な期間（日数）が ISKV
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を感染させた場合に比べて長かった．またマダニ

由来の細胞株 2種における増殖性を調べたところ，

STBVは一方の細胞株では増殖しなかった．STBV

は ISKV とは明らかに異なる性状を示すことが判

明した．［下島昌幸，杉元聡子，西條政幸］ 

 

II. ポックスウイルスに関する研究 

1. ワクチニアウイルスに関する研究 

1) 痘そうワクチン LC16m8 株を土台とした SFTS ウ

イルスに対するワクチン開発 

細胞培養痘そうワクチンの製造承認株であるワ

クチニアウイルス LC16m8 株は，ワクチンとして

の免疫原性を維持しつつ安全性の高いワクチン株

である．私たちはワクシニアウイルスの遺伝子組

換え系を既に確立している．現在この株の長所を

生かして，SFTS に対する効果的なワクチンを開

発している．本年度はSFTSVの核タンパク質（N），

膜タンパク質（GPC）をそれぞれ単独または同時

に発現する組換え LC16m8（それぞれ m8-N，

m8-GPC，m8-N+GPC）を作製し，その防御免疫

誘導能の強さを評価した．対照として EGFP を発

現するm8-EGFPを使用した．あらかじめm8-EGFP，

m8-N，m8-GPC，m8-N+GPC をそれぞれ接種して

おいたⅠ型インターフェロン受容体ノックアウト

マウスに，1.0×103 または 1.0×105 の SFTSV を

感染させた．いずれのSFTSV接種量においても，

m8-EGFPを接種した群は全頭が死亡した一方で，

m8-N，m8-GPC，m8-N+GPC 接種群では全頭が生

存した．本結果は LC16m8 ベースの SFTS ワクチ

ンの有効性を示唆するものである．［吉河智城，

谷口怜，加藤博史，山田壮一，藤井ひかる，原田

志津子，津田美穂子，福井良子，柴村美帆，杉元

聡子，Supranee Phanthanawiboo，渡部俊平，黒須

剛，福士秀悦，緒方もも子，下島昌幸，西條政幸；

森川茂（獣医科学部）］ 

2) 高度弱毒化痘瘡ワクチン LC16m8を土台としたB

ウイルス（MaHV-1）に対するワクチン開発に関

する研究 

Macacine herpesvirus 1（MaHV1, 通称 B ウイル

ス，BV）は, アジア産マカク属のサルからヒトへ

と致死的感染を起こすことから, サルを扱う実験

従事者における安全性の確保はとても重要である. 

現在では, 適切な実験時の安全管理, 供給コロニ

ーでのBウイルス陽性サルの排除等によりその発

生は抑えられているが，野生サルを含め高い割合

で抗体陽性サルの存在があり, 潜在的な脅威は残

ったままである．本研究では, 根本的な BV 感染

症に対する予防としてワクシニアウイルス

LC16m8 に BV 蛋白質を組込んだワクチンの開発

を目指した . 前年度は BV の膜糖蛋白質 gD

（BV-gD）遺伝子を相同組換えにより LC16m8 に

組込み， BV-gD を発現する組換え LC16m8

（ LC16m8-gD ）を構築した．本年度は動物

（BALB/c マウス）に LC16m8-gD を接種し，4 週

後に採血し，BV-gDに対する抗体誘導を評価した．

BV-gD発現プラスミドをトランスフェクションさ

せ，組換え BV-gD を発現させた細胞を用いた IFA

では，明確な抗体誘導は認められなかった．また，

前年度構築した BV の膜糖蛋白質 gD，gB，gE，

gI，gL 蛋白質発現プラスミドをそれぞれ細胞に

トランスフェクションし，抗 BV 抗体陽性サル血

清を用いて IFA によりその反応性を解析した．36

の陽性サル血清のうち，4 血清で BV gB 及び gD

蛋白質発現細胞でそれぞれ陽性反応が認められた．

BVgE 蛋白質発現細胞では，より多くの陽性サル

血清で蛍光が認められたが，陰性サル血清におい

ては非特異的な蛍光も認められた．BV-gI 及び

BV-gL では蛍光は認められなかった．一方で

BV-gB，BV-gD 及び BV-gE 全てに抗 HSV-1 また

は HSV-2 血清との交差が認められた.［山田壮一, 

吉河智城, 西條政幸］ 

 

III. フラビウイルスに関する研究 

1. デングウイルスに関する研究 

1) レポーターレプリコン恒常発現細胞の評価 

デングウイルス（DENV）ゲノム複製を高効率・

高感度・簡便・安全に評価できるレポーターレプ

リコン恒常発現細胞の高効率薬剤スクリーニング

系としての有用性を評価した. 既知の抗ウイルス

化合物を用いスクリーニング系において最も重要
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な指標となる Z factor を算出したところ, 高効率

スクリーニング系として応用可能であるという結

果が示された. 〔加藤文博, 田島茂, 林昌宏, 西條

政幸; 日紫喜隆行（東京都医学総合研究所）; 高

崎智彦（神奈川県衛生研究所）〕 

2) 抗デングウイルス化合物の探索と性状解析 

レポーターレプリコン恒常発現細胞を用いて, 化

合物ライブラリーから抗 DENV 活性を有する化

合物のスクリーニングを行った．14 化合物と 2

抽出物が選抜された. これら化合物はいずれも細

胞毒性をあまり示さなかった. そのうち 11 化合

物は, 半数阻害効果を示す濃度と半数細胞毒性を

示す濃度比が 10 倍以上であった. ［加藤文博, 田

島茂, 林昌宏, 西條政幸; 日紫喜隆行（東京都医

学総合研究所）; 高崎智彦（神奈川県衛生研究所）］ 

3) 脂質合成経路阻害剤における抗デングウイルス活

性機序の解明 

脂質合成経路の SCD1 を阻害する MK-8245 の, 

すべての血清型のDENVおよびジカウイルス（Zika 

virus，ZIKV）に対する抗ウイルス活性を調べた．

MK-8245は低い細胞毒性とともに非常に強い抗ウ

イルス活性を示すことが明らかとなった. その阻

害機序として DENV 複製に重要な役割をはたし

ていると考えられている脂肪酸合成経路において, 

オレイン酸, パルミトレイン酸を合成する SCD1

を阻害することによるものであることが示唆され

た.［加藤文博, 田島茂, 林昌宏, 西條政幸；日紫

喜隆行（東京都医学総合研究所）］ 

4) 生薬由来化合物hirustineの抗デングウイルス活性

解析 

生薬由来化合物 hirustine を抗 DENV 活性のある

薬剤として，フォーカスアッセイ法を用いたスク

リーニングにより同定した．同化合物はすべての

血清型の DENV に対する増殖抑制効果があるこ

とが明らかとなった. また time-of-addition 法によ

り DENV 複製過程のうち，後期過程を阻害する

化合物であることが明らかとなった．［加藤文博, 

田島茂, 林昌宏, 西條政幸；日紫喜隆行（東京都

医学総合研究所）］ 

5) 国内デング熱患者検体中のデングウイルスゲノム

解析 

昨年度までに確立した，デング熱患者検体から

の次世代シーケンサーを用いた DENV ゲノム解

析法を用いて，当部で保有する検体中の DENV

ゲノム全長配列を決定した．塩基配列データを，

国立感染症研究所病原体ゲノム解析研究センター

で開発したデータベース化プラットフォーム

GenEpid-J に登録した．［田島茂，池田真紀子，

柴崎謙一，林昌宏；関塚剛史，山下明史，加藤健

吾，黒田誠（病原体ゲノム解析研究センター）］ 

6) サイクロフェニルのデングウイルス増殖抑制機序

の解析 

これまでに，臨床使用されている薬剤サイクロ

フェニル（CF）が DENV に対し増殖抑制効果を

有することを示してきた．今年度は，CF が DENV

ゲノム RNA 合成阻害活性を有さないこと，ウイ

ルス粒子放出阻害活性を有さないことを示した．

さらに電子顕微鏡やスクロース密度勾配遠心によ

る解析では，CF 添加・非添加の DENV 感染細胞

間で，細胞の小胞体や，そこに含まれるウイルス

様粒子の構造や感染ウイルス粒子の量に差異が認

められることを明らかにした．［田島茂，藤間大

貴，加藤文博，林昌宏，西條政幸］ 

7) デングウイルス2型の動物遺伝子型間における中

和抗体誘導能の比較検討 

デングワクチンの開発においては同一の血清型

に対する抗原を接種しても異なる遺伝子型のウイ

ルスを中和しない現象が報告されている．そこで

デングワクチンに使用するデングワクチン候補株

によって誘導される中和抗体応答と野生株によっ

て誘導される中和抗体応答を比較検討するために，

デングウイルス 2 型（DENV2）のうち，異なる

遺伝子型のウイルス株をマーモセットに接種した

ときの中和抗体の誘導について詳細に検討した．

本研究ではヒトの免疫学的反応に対する動物モデ

ルとしてマーモセットを用いた．DENV2 を接種

させたマーモセットにおいてはウイルス血症が観

察され，ヒトと同様に抗 DENV2 抗体が誘導され

た．第 1 回感染個体（n = 29），第 2 回感染個体

（n = 25）および第 3 回感染個体（n = 5）の計 34
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頭のマーモセットから合計 59 の血漿サンプルを

得た．第 1 回および第 2 回接種後の血清において

異なる遺伝子型の DENV2 に対する異なるレベル

の中和抗体誘導が観察され，第 1 回感染および第

2 回感染における遺伝子型が第 2 回感染後に誘導

される中和抗体のレベルおよび交差性に影響する

ことが示唆された．この結果は特定の遺伝子型が

デングワクチン候補株となり得ることを示唆した．

［谷口怜，Muhammad Azami Nor Azila，林昌宏，

西條政幸，倉根一郎；網康至，須崎百合子（動物

管理室），Moi ML（長崎大）；高崎智彦（神奈

川県衛生研究所）］ 

 

2. 日本脳炎ウイルスに関する研究 

1) 2016 年に報告された日本脳炎患者の日本脳炎ウ

イルス遺伝子型同定の試み 

日 本 脳 炎 は 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス （ Japanese 

encephalitis virus，JEV）による中枢神経感染症で

ある．JEV の血清型は 1 つであり，遺伝子型は I

型（JEV GI）から（JEV GV）型の 5 つに分類さ

れる．JEV GV 型株と JEV GI 型あるいは JEV G

Ⅲ型株とのアミノ酸配列の相同性は 90 %前後で

あり，JEV GI 型株と JEVGⅢ型株の間の相同性 

（97 %前後） より低い．これまで日本で分布し

ていることが報告されているのは，JEV GI 型と

JEV GⅢ型だけである．しかし近年中国や韓国に

おいて，JEV GⅤ型が検出されたことが報告され

た．2016 年には，日本で 11 例の日本脳炎患者が

報告され，そのうち 4 例が長崎県対馬からであっ

た．そこで，私たちは 2016 年に報告された日本

脳炎患者に，JEV GV 型による症例が含まれてい

るか否かについて，患者から採取された検体を用

いて解析した．試料には，2016 年に報告された

日本脳炎患者 10 人より採取された血清・髄液が

用いられた．まず，急性期検体（血清・髄液）か

らの JEV 遺伝子検出を試みたが，いずれの検体

からも JEV 遺伝子は検出されなかった．次に，

血清・髄液を用いて JEV に対する IgM-capture 

ELISAを実施した結果，全ての検体が陽性を示し，

さらに JEV（Ⅲ型の北京株）に対する中和試験で

は，全ての回復期血清が，50 %プラーク減少法で

640 以上の中和抗体価を示した．さらに，それら

の血清を用いて JEV GI 型および GⅤ型（野生分

離株）に対する中和試験を実施し，JEV GV 型に

対する中和抗体価と JEV GI 型およびⅢ型に対す

る中和抗体価を比較した．その結果，いずれの血

清も JEV GV 型に対する中和抗体価は，GI 型あ

るいはGⅢ型に対する中和抗体価と同等かそれ以

下であった．以上より，今回の解析では 2016 年

に報告された日本脳炎患者に，JEV GV 型による

症例が含まれていたと考えられる根拠は得られな

かった．JEV GV 型の侵入を検知する取り組みの

一環として，患者血清を用いた JEV GV 型と GI

型・GⅢ型間の中和抗体価の比較を継続する必要

がある． [前木孝洋，田島茂，加藤文博，柴崎謙

一，池田真紀子，谷口怜，高崎智彦，林昌宏，西

條政幸] 

2) 日本脳炎患者血清を用いた，フラビウイルス間の

抗体交差反応の解析 

JEV は ZIKV，DENV，ウエストナイルウイルス

（WNV）等と同様に，フラビウイルス科フラビ

ウイルス属に分類される．近年，南米を中心に

ZIKV が流行した際に，抗 ZIKV 抗体と抗 DENV

抗体との交差反応により，ZIKV 感染症の血清学

的診断が困難となることが注目された．一方，抗

JEV 抗体が，他のフラビウイルスに対して示す交

差反応については不明な点が多い．そこで，私た

ちは日本脳炎の患者血清を用いて，抗 JEV 抗体

の，他のフラビウイルス（ZIKV，DENV，WNV）

に対する交差反応を検討した．解析には，2016

年に報告された 11 例の日本脳炎患者のうち，10

例より採取された血清を用いた．これらの血清を

用いた JEV IgM ELISA および中和試験により日

本脳炎の診断を確認した．即ち，全ての血清が JEV 

IgM ELISA で陽性を呈し，全ての回復期血清が

50 %プラーク減少法で640以上の中和抗体価を示

した．他のフラビウイルスに対する交差反応を検

討するため，これらの血清を用いて DENV に対

する IgM, IgG ELISA および ZIKV, DENV, WNV

に対する中和試験を行った．DENV に対する IgM 
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ELISA では 16 検体中 8 検体で，IgG ELISA では

16 検体中 12 検体で陽性の結果を示した．中和試

験では，DENV，ZIKV に対する中和能は検出さ

れなかった．一方，WNV に対する中和活性は検

出されたが，その中和抗体価は，JEV に対する中

和抗体価の 8 分の 1 以下であった．本解析によ

り，日本脳炎とその他のフラビウイルス感染症の

診断には中和試験も合わせて実施することがより

正確な血清学的診断において重要であることが示

された．［前木孝洋，田島茂，加藤文博，柴崎謙

一，池田真紀子，谷口怜，林昌宏，西條政幸；高

崎智彦（神奈川県衛生研究所）］ 

3) リバースジェネティクス法による JEV V 型の増

殖性状に関わる部位の同定 

これまでに，JEV 遺伝子型 V 型（JEV V）に分

類される Muar 株の蚊由来培養細胞における高い

増殖性に NS1 から NS3 の領域が部分的に関与す

ることを示してきた．一方で Muar 株は，マウス

株化細胞 N18 細胞での増殖性が，他の遺伝子型

の株のそれに比べて著しく低いことも示してきた．

今年度は，N18 細胞における Muar 株の低増殖性

に関わるゲノム上の領域を明らかにすることを試

みた．昨年度リバースジェネティクス法により作

製した 4 種類の組換え JEV を用いて，N18 細胞で

の増殖能を調べたところ，Muar株のNS１-3領域，

および NS4A-5 領域が Muar 株の低増殖性に関わ

ることが明らかとなった．次にこれらの領域中で

も特に増殖能が低下した NS1-3 領域について，さ

らに責任領域を絞り込むため新たに3種類の組換

えウイルスを作製し解析した．その結果，NS2A

部位が低増殖性に関わることが明らかとなった．

［田島茂］ 

4) 血清銀行の血清を用いた，フラビウイルス間の交

差反応の解析 

日本においては，感染症流行予測調査の一環と

して，JEV に対する抗体の保有状況が調査されて

いる．そして，ワクチン接種対象年齢以降の 4 歳

から 20 歳代までの年齢層が，JEV に対して高い

抗体価を保有していることが報告されている．し

かし，それらの JEV に対する抗体が，他のフラ

ビウイルスに交差反応を示すか否かについては明

らかにされていない．そこで血清銀行の血清を用

いて，抗 JEV 抗体が他のフラビウイルスに対し

て示す交差反応の有無について解析した．本解析

には，血清銀行より提供された960血清を用いた．

まず，JEV に対して高い（50 %プラーク減少法で

160 以上）中和抗体価を有する血清を選別するた

めに，JEV（北京株）に対する中和試験を実施し，

得られた結果を，感染症流行予測調査により報告

されている抗体保有状況 （2016 年）と比較した．

960 血清のうちの 300 血清で，JEV に対する中和

抗体価を測定し，その結果が 2016 年に報告され

ている抗体保有状況に合致することを確認した．

今後は，残りの血清を用いて JEV に対する中和

試験を実施し，JEV に対して高い中和抗体価を保

有する血清を選別し，選別された血清の他のフラ

ビウイルスへの交差反応を解析する予定である．

［前木孝洋，田島茂，加藤文博，柴崎謙一，池田

真紀子，谷口怜，高崎智彦，林昌宏，西條政幸］ 

5) ベトナム人日本脳炎患者血清の日本脳炎ウイルス

遺伝子型Ｉ型およびＶ型に対する中和能解析 

ベトナムの日本脳炎（Japanese ecephalitis，JE）

患者血清を用いて，JEV 遺伝子型Ⅰ（JEV GI）お

よび JEV 遺伝子型Ⅴ（JEV GV）に対する中和能

を比較した．2014 年の 5 月から 8 月の間にベト

ナム北部で JE と診断された患者（2 歳から 40 歳

の男女 22 名）由来血清 22 検体を使用した．IgM

抗体価はELISA法により測定した．中和能はVero

細胞を用いた50%プラーク減少法により評価した．

血清は 2 倍階段希釈で，10 倍から 10,240 倍まで

の間で評価した．攻撃ウイルスには，Mie/41/2002

株（GI）と JEV GV Muar 株を使用した．JEV I に

対する中和抗体価は最低 40 倍から最高 10,240 倍

の範囲であった．一方 JEV V に対しては最低 20

倍から最高 5,120 倍の範囲であった．JEV GI / JEV 

GV 比が 1（同力価），2，4，8，16，32 のものが

それぞれ 2 検体（9.1%），6 検体（27.2%）， 4

検体（18.2%）， 8 検体 36.4%， 1 検体（各 4.5%），

1 検体（各 4.5%）であった．中央値は 4 であった．

今回調べた JE患者由来検体のうちの6割以上で，
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JEV GI-JEV GV 間で 4 倍以上の差がみられた．同

力価が 2 検体あったが，JEV GV の方が高いもの

はなかった．これまでベトナム北部で JEV GV が

同定されたとする報告はない．患者は JEV GI あ

るいは JEV GⅢに感染したと考えられる．今回の

結果から，中和試験により多くの場合で JE 患者

が GI（あるいは GIII）と GV のどちらに感染し

たかを判断できる可能性が示唆された．［田島茂，

池田真紀子；Thi Thu Thuy Nguyen，長谷部太（長

崎大学熱帯医学研究所ベトナム拠点）］ 

 

3. ジカウイルスに関する研究 

1) プラークサイズを決定するジカウイルスゲノム責

任領域の同定 

ジカウイルス（ZIKV/Hu/S36/Chiba/2016 株）に

は異なるプラークサイズを形成するウイルスが混

在していた．このプラークサイズの大小と相関し

て, ZIKV の M 遺伝子における 230 番目のアミノ

酸に差異があることが明らかとなった. プラーク

サイズが大きいアフリカ型 ZIKV MR-766 株の感

染性分子クローンに, このアミノ酸変異を挿入し

解析したところ, プラークサイズはより小さくな

った. このことから, この部位がプラークサイズ

の大小を規定する責任領域であることが明らかと

なった.［加藤文博, 田島茂, 林昌宏, 西條政幸; 平

良雅克（千葉県衛生研究所）］ 

2) ジカウイルス Chiba 株の性状解析 

2016 年度，フィジーから帰国したデングウイル

ス感染症疑い患者の血清からジカウイルス Chiba

株（ZIKV/Hu/S36/Chiba/2016 株）が分離された．

この株を Vero 細胞に接種すると，大きさの異な

る 2 種類のプラークが形成された．このプラーク

サイズの差異を引き起こす原因が，M 遺伝子にお

ける230番目のアミノ酸の差異にあるこの部位の

変異は，Vero 細胞における増殖能や，インター

フェロンアルファレセプター欠損マウスへの病原

性にも影響することも明らかにされた．［田島茂，

加藤文博，中山絵里，谷口怜，林昌宏，西條政幸；

河合康洋（バイオセーフティー管理室）］ 

3) アフリカ型ジカウイルスとアジア型ジカウイルス

の病原性解析 

アフリカ型ジカウイルス MR-766 株とアジア型

ジカウイルス PRVABC59 株はマウスに対する病

原性に大きな差異があることが明らかとなった. 

アフリカ型ジカウイルス MR-766 株感染性分子ク

ローンに PRVABC59 株の構造蛋白質をそれぞれ

組換えたキメラウイルスを用い，マウス病原性を

解析したところ prM 領域がマウス病原性に関与

する領域であることが明らかとなった. さらにprM

の 31 番目のアミノ酸変異がマウス病原性を左右

する部位の一つである可能性が示唆された．［加

藤文博, 中山絵里, 谷口怜田島茂, 林昌宏, 西條

政幸; 河合康洋 （バイオセーフティー管理室）］ 

4) ジカウイルス Asian/American lineage 株間での性

状比較 

ZIKV は分子系統学的に 2 つの lineage に分類さ

れるが，今世紀の流行はいずれも Asia/American 

lineage によるものである．2016 年度この lineage

がさらに 3 種類の sublineage （東南アジア亜型，

太平洋諸国亜型，アメリカ亜型）に分類可能であ

ることを示した．3 種の sublineage は同定地域や

流行時期とおおよそ一致することから，sublineage

間でウイルス性状に差異がある可能性がある．私

たちが保有する各 sublineage の性状を in vitro お

よび in vivo で比較した．東南アジア亜型 NIID123

株の Vero 細胞における増殖性は，他株のそれら

に比べより低かった．NIID123 株と太平洋亜型

Chiba 株の蚊由来培養細胞での増殖性は，アメリ

カ亜型PRVABC59株のそれに比べやや低かった．

インターフェロンアルファレセプター欠損マウス

に感染させた場合，PRVABC59 株で最もウイル

ス血症レベルが高く，次いで Chiba 株が高く，

NIID123 株で最も低かった．また臓器（脳，脊髄，

肝臓，腎臓，脾臓）中のウイルスレベルもほぼ同

様の順番であった．しかし脾臓では Chiba 株が最

も高かった．精巣への影響も観察したが，

PRVABC59 株接種個体で最も高頻度かつ顕著な

萎縮がみられた．以上より，最も大きな流行が起

こった地域・時期の PRVABC59 株の増殖性およ

び生体への影響が，３つの sublineage の中で最も



ウイルス第一部 

高い可能性が示唆された．［田島茂，中山絵里，

加藤文博，谷口怜，林昌宏，西條政幸；河合康洋

（バイオセーフティー管理室）］ 

5) アジア型ジカウイルス感染性分子クローンの構築 

アジア型ZIKVは系統学的に中南米亜型, 東南ア

ジア亜型そして太平洋諸島亜型に細分類される. 

PRVABC59 株 ， ZIKV/Hu/NIID123/2016 株 ，

ZIKV/Hu/S36/Chiba/2016 株は，それぞれ中南米亜

型, 東南アジア亜型そして太平洋諸島亜型に細分

類される．ZIKV に関するウイルス学的解析にお

いて強力なツールである感染性分子クローンを構

築した.［加藤文博, 田島茂, 林昌宏, 西條政幸］ 

6) ジカウイルス感染モデルとしてのマーモセットの

評価 

マーモセットは DENV 感染症のモデル動物に

なり得ることが，過去の研究により明らかとなっ

ている． 

 2016 年度，マーモセットが ZIKV 感染症のモデ

ル動物になり得るか否かを評価した．また，抗

DENV 抗体をもつマーモセットが ZIKV に感染し

た場合の病態を解析した．2017 年度は，これら

の研究を継続した．対照マーモセット個体 3 体，

DENV-2 型既感染個体 7 個体に対し，ZIKV アジ

ア株の 1 種である PRVABC59 株を皮下接種し，

感染 3 日目に対照マーモセット 1 個体，DENV-2

既感染個体 3 個体を剖検，感染７日目に対照マー

モセット 2 個体，DENV-2 既感染個体 4 個体を剖

検して各種臓器を採材した．採取された臓器中の

ウイルスゲノム量を定量した．また，感染 0，3，

7 日目に得られた血清，尿，咽頭スワブ中のウイ

ルスゲノム量を定量した．採材臓器の多くがウイ

ルスゲノム陽性であった．中でも腋窩リンパ節，

鼠径リンパ節，浅頸リンパ節，脾臓を中心にウイ

ルスゲノム量がより高い値を示した．一方で大脳，

小脳ではウイルスゲノムは検出されないか，検出

されたとしても非常に低いゲノム量であった．感

染 3，７日目に得られた血清，尿，咽頭スワブ中

にはいずれもウイルスゲノムが検出された．

DENV-2既感染群と非感染群のウイルスゲノム量

間には有意な差は認められなかった．今後採各臓

器の病理学的解析，既感染群の個体から得られた

腹水及び胸水について解析し，抗 DENV 抗体の

ZIKV 感染時の影響の有無について解析する予定

である．［谷口怜，Muhammad Azami Nor Azila，

加藤文博，前木孝洋，中山絵里，田島茂，林昌宏，

西條政幸；網康至，須崎百合子（動物管理室）；

永田典代，岩田奈織子（感染病理部）；Moi Meng 

Ling（長崎大学）；高崎智彦（神奈川県衛生研究

所）］ 

7) タイ国から帰国した患者から分離された

ZIKV/Hu/Kng/2017/17-D501 株の遺伝子配列決定 

タイ国から帰国した患者から分離された ZIKV

（ZIKV/Hu/Kng/2017/17-D501 株）の遺伝子配列

を決定した. また, 同株はアジア型東南アジア亜

型に分類された.［加藤文博, 田島茂, 林昌宏, 西

條政幸; 高崎智彦（神奈川県衛生研究所）］ 

8) ジカウイルス妊娠感染モデルとしてのマーモセッ

トの評価 

先天性 ZIKV 感染症は胎児で小頭症をはじめと

した種々の症状を呈する先天性疾患を引き起こす．

妊娠女性が ZIKV に感染した場合に胎児・新生児

が先天性 ZIKV 感染症を発症することがある．本

研究では妊娠マーモセットに ZIKV PRVABC59

株を皮下接種し，胎内感染について解析した．流

産がみられた個体についてはその流産物を回収し，

また流産しなかった個体については感染 8日目に

安楽殺して，ウイルス学的に解析した．妊娠 50-60

日のマーモセット 3 頭に PRVABC59 株を接種し

た場合，感染 2 日目に 1 頭が流産，感染 8 日目に

1 頭が流産した．残りの 1 頭は感染 8 日目に胎児

の心拍を確認した．感染 8 日目に流産した個体と

妊娠維持していた個体について剖検し，子宮内容

物に関してウイルス学的解析，病理学的解析を行

なった．子宮内膜，胎児，羊水において ZIKV が

検出された．また，子宮内膜間質，脱落膜に ZIKV

抗原が検出された．感染 2 日目に流産した個体に

関しては流産物から ZIKV ゲノムは検出されなか

った．これらの結果から感染 8 日目には ZIKV が

子宮内に浸潤していることが明らかとなった．［谷

口怜，林昌宏，Muhammad Azami Nor Azila，加藤
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文博，前木孝洋，中山絵里，田島茂，西條政幸；

網康至，須崎百合子（動物管理室）；鈴木忠樹，

永田典代，岩田奈織子（感染病理部）；Moi Meng 

Ling（長崎大学）；高崎智彦（神奈川県衛生研究

所）］ 

9) I 型インターフェロンレセプターノックアウトマ

ウスを用いたジカウイルス妊娠マウスモデルの解

析 

2016 年度 C57BL/6 から作出された I 型インター

フェロン受容体欠損マウス（IFNAR-KO）の成マ

ウスにZIKV PRVABC59を感染させても致死的で

ないことを明らかにした．しかし，妊娠 IFNAR-KO

マウスに対して妊娠後 9.5 日目以前に ZIKV 

PRVABC59 を感染させた場合，胎仔は母胎内で

死産，吸収され，妊娠後 10.5 日目以降に ZIKV 

PRVABC59 を感染させた場合，胎仔は異常なく

出産することが明らかとなった．妊娠 9.5 日目に

ZIKV PRVABC59 を感染させた場合，死産，ある

いは虚弱仔の出産が確認された．2017 年度は，

既 ZIKV 感染 IFNAR-KO マウスに対して妊娠 9.5

日目に ZIKV を再感染させた場合，胎仔に対する

感染が防御されるか否かを検討した．妊娠中の既

ZIKV 感染 IFNAR-KO マウスに ZIKV を感染させ

た場合でも母体 9 匹で 67%~100%の胎児生存率が

認められたのに対し，ZIKV 感染歴のない妊娠

IFNAR-KOマウスにZIKVを感染させた場合には，

母体 11 匹中 1 匹のみで胎児生存が認められた．

このことからZIKVに対する抗体を保有する場合，

妊娠中のウイルス感染に対して胎仔への ZIKV感

染が防御されることが明らかとなった．［谷口怜，

中山絵里，加藤文博，前木孝洋，田島茂，林昌宏，

西條政幸；河合康洋（バイオセーフティ管理室）］ 

 

4. 黄熱ウイルスに関する研究 

1) 全 lineage に対応可能な黄熱ウイルスゲノム検出

系の構築 

黄熱ウイルス（Yellow fever virus，YFV）は 7 つ

の lineage に分類される．これらのウイルスゲノ

ム配列を比較したところ，私たちが保有する YFV

ゲノムの検出法（TaqMan リアルタイム PCR 法）

では，2 つの lineage の検出が困難であることが予

想された．そこで，すべての lineage に対し反応

可能となるよう，既存のプライマー・プローブセ

ットを改変した．この改変により，これまで反応

性の悪かった lineage に対しても反応性が改善し

た．新たなプライマー・プローブセットは広範な

YFV に対応可能と考えられる．［田島茂，前木

孝洋，谷口怜，加藤文博，林昌宏］ 

 

5. その他の研究 

1) フレボウイルスの核蛋白質（N）の機能解析 

重症熱性血小板減少症候群ウイルス（SFTSV）

及びハートランドウイルス（HRTV）はそれぞれ

アジア及び米国で報告された新規フレボウイルス

である．2016 年度，私たちは SFTSV 及び HRTV

の全てのゲノム分節のミニゲノムシステムを確立

した．そこで 2017 年度では本系を用いて SFTSV

及び HRTV の N および RNA 依存性 RNA ポリメ

ラーゼ（L）の各セグメントにおける転写複製能

を比較検討した．また，得られた結果及び SFTSV

と HRTV の N のアミノ酸配列を比較した結果か

ら，SFTSV と HRTV のキメラ N 発現プラスミド

を作製，SFTSV の N の転写複製に必須なアミノ

酸領域を同定した．その結果，SFTSVのNはHRTV

の N に対して機能的互換性を持つが，HRTV の N

は SFTSV の N に対して機能的互換性を持たない

ことが明らかとなった．また，S，M，L いずれ

の分節のミニゲノムプラスミドを用いた場合でも

同様であった．このことはウイルス種に関係する

ことなく各分節の UTR は機能性を持つことを意

味する．さらにその理由が N のアミノ酸配列の

うち 2-28 番目のアミノ酸及び 77-102 番目のアミ

ノ酸領域が HRTV であるキメラ N は，ウイルス

ゲノムの転写複製を阻害することによることが明

らかとなった．SFTSV の N の α1-2 ヘリックス領

域（2-28AA）は N の多量体形成に重要な領域で

あり，この多量体形成の有無がウイルスゲノムの

転写複製効率へ影響を与える可能性が示唆された．

また，N の 77-102AA はリボ核酸形成時，L の転

写複製能へ影響を与える可能性が考えられた．［谷
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口怜，下島昌幸，福士秀悦，黒須剛，吉河智城，

加藤文博，前木孝洋，田島茂，林昌宏，西條政幸；

森川茂（獣医科学部）；谷英樹（富山大学）］ 

2) 鹿児島県で採取されたダニにおけるウイルス分離

の検討 

これまでにダニ媒介性脳炎ウイルス，SFTSV 等

のダニ媒介性アルボウイルスによる感染症が報告

されている．そこで日本における詳細なダニ媒介

性アルボウイルスの分布状況を明らかにするため

鹿児島県で採取されたダニにおけるウイルス保有

状況を調査した．その結果キチマダニよりコルチ

ウイルス属に分類されるウイルスが細胞培養を用

いたウイルス分離法によって分離され，このウイ

ルスをダニの採集された地名からタルミズダニウ

イルス（Tarumizu tick virus：TarTV）とした．全

ゲノム解析と系統樹解析の結果，TarTV は新規の

ダニ媒介性コルチウイルスであることが明らかと

なった．また TarTV を乳飲みマウス脳に接種し

たところ，毒性を示さなかった．［林 昌宏，伊

藤（高山）睦代，Posadas-Herrera Guillermo，山口

幸恵，堀谷まどか，西條政幸；藤田龍介，小林大

介，室田勝功，渡辺護，伊澤晴彦，澤辺京子（昆

虫医科学部）；江尻寛子（防衛医大）；山内健生

（兵庫県立大）；片山幸枝，水谷哲也（農工大）；

鍬田龍星，南昌平，下田宙，前田健，（山口大）；

野田伸一（鹿児島大）］ 

 

IV. 神経系ウイルスに関する研究 

1. 狂犬病ウイルスに関する研究 

1) 乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン国家検定法

における 3Rs の導入 

狂犬病ワクチンの有効性を確認する力価試験に

おいては，マウスを試験ワクチンにより免疫した

後に致死量の狂犬病ウイルスを接種し，その生死

を指標としてワクチンの防御能を評価している．

本方法は動物に与える苦痛が大きいことが問題と

なるため，私たちは「死亡」に替わる安楽死の指

標（人道的エンドポイント）の設定について検討

した．2017 年度より国家検定において，麻痺の

症状を指標とする人道的エンドポイントを導入し

た．その結果，死亡したマウス250匹中235匹（94％）

に安楽殺を実施することが出来，苦痛を与える日

数を約 3〜4 日短縮させた．さらに作業時間も短

縮され，作業負担の軽減につながった．［伊藤（高

山）睦代，佐藤正明，Posadas-Herrera Guillermo，

加藤博史，木下一美，西條政幸］ 

2) 非増殖性狂犬病ウイルスベクターを用いた中東呼

吸器症候群に対するワクチン開発 

MERS コロナウイルス（MERS-CoV）はヒトに

致死的な呼吸器感染症（中東呼吸器症候群，MERS）

を引き起こす．中東で流行が続いているが，現在

のところ使用可能なワクチンはない．そこで，非

増殖性 P 遺伝子欠損狂犬病ウイルス（RV）ベク

ターを用いて，MERS-CoV に対するワクチン開発

を試みた．本 RV ベクターは細胞では増殖できな

いため安全である．そして，目的蛋白質を発現さ

せることで，その蛋白質に対して免疫を誘導する

ことが出来る．リバースジェネティクス法により，

MERS-CoV の主要抗原である S1 蛋白質を感染細

胞において発現する RV ベクターを作出した．本

ベクターワクチンをマウスに接種し，その安全性

と有効性を確認した．［加藤博史，伊藤（高山）

睦代，林昌宏，佐藤正明，Posadas-Herrera Guillermo，

西條政幸］ 

 

2. JC ポリオーマウイルスに関する研究 

1) 脳脊髄液中 JC ウイルス検査による進行性多巣性

白質脳症の診断支援および発生動向に関する臨

床・疫学的解析 

進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal 

encephalopathy，PML）は免疫不全患者等におい

て発生する致死的な脱髄性疾患であり，JC ウイ

ルス（JCV）によって引き起こされる．その診断

では，脳脊髄液中の JCV ゲノム DNA の PCR 検

査が有効である．当研究室では 2007 年度より医

療機関への診断支援および PML 実験室サーベイ

ランスを目的として本検査を継続して実施してい

る．2007 年度から 2017 年度までに 1,874 件の検

査依頼を受け付け，PML 疑い患者 208 名の脳脊

髄液検体から JCV ゲノム DNA を検出した．2017
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年度においては 28 名の患者が脳脊髄液 JCV 陽性

を呈し，PML と診断された．被検者の情報（基

礎疾患，年齢，治療歴等）に基づいてデータベー

スを構築し，国内の PML の動向を解析した．近

年では自己免疫疾患を有する患者において PML

が増加傾向にあることを明らかとなった．また，

PML の診断や治療において臨床医と連携を取り

ながら症例の研究およびサーベイランスを実施し

た．［中道一生，西條政幸］ 

2) 脳脊髄液中 JC ウイルスの超高感度 PCR 検査系の

確立および臨床検査における実用化 

PML の診断や治療においては，脳脊髄液（CSF）

中の JCV ゲノム DNA を標的としたリアルタイム

PCR 検査が有用であり，国内において実施されて

いる本検査の検出下限値は CSF 検体 1 mL あたり

200 コピー程度であった．過去に当研究室におい

て本検査を実施した CSF-JCV 陽性者のデータを

後方視的に解析したところ，約 10％の患者にお

いて初回検査時に微弱な増幅シグナルを認めたも

のの陽性判定には至らず，追加の検査で陽性が判

明していた．2016 年度において，CSF 中に放出

された微量の JCV を確実に検出するための超高

感度 PCR 検査系（検出下限値 10 コピー/mL CSF

検体）を確立した．また，20 施設以上の医療機

関の協力の下で同検査系のバリデーションを実施

し，臨床検査における信頼性を確認した．2017

年度には，本検査系を実際の臨床における診断技

術として正式に導入し，微量の CSF 中 JCV を検

出することで PML の早期診断および治療等に貢

献した．［中道一生，西條政幸］ 

 

3. 節足動物媒介性ウイルスに関する研究 

1) サンドフライウイルスの診断系確立 

サンドフライウイルスは，サシチョウバエによ

り媒介され，ヒトに急性の熱性疾患や脳炎，髄膜

炎を起こす．主に地中海沿岸や中東で発生し，旅

行者の輸入感染例も報告されている．しかし，こ

のウイルスに対する検査体制は全く整っていない．

そこで，サンドフライウイルスに対する血清学的

および遺伝学的検査体制の確立した．蛍光抗体法

に用いるための感染細胞の抗原スライドを作製し

たところ，血清学的診断に使用出来ることが示さ

れた．さらに，既報のプライマーセットによる

RT-PCR 法の確立を試みたところ，各プライマー

がそれぞれのウイルスを特異的に検出出来ること

が確認された．［伊藤（高山）睦代，Posadas-Herrera 

Guillermo，佐藤正明，加藤博史，木下一美，西條

政幸］ 

 

V. ヘルペスウイルスに関する研究 

1. 単純ヘルペスウイルスに関する研究 

1) 組換え単純ヘルペスウイルス I 型（HSV-1）を用

いた既報のアシクロビル（ACV）耐性チミジンキ

ナーゼ（vTK）中のアミノ酸変異に対する検証 

HSV-1のACV耐性誘導メカニズムの一つにvTK

のアミノ酸変異がある．本研究ではHSV-1のBAC

（Bacterial Artificial Chromosome）システムを用

いて，ACV 治療に抵抗性を示した HSV-1 よる脳

炎患者報告に基づいて，vTK 配列中の 41 番目，

93 番目，125 番目，156 番目，257 番目の 5 つの

アミノ酸変異に着目し，これらの部分にそれぞれ

の変異を導入させた組換え HSV-1 を作製した．

作製されたウイルスのACV感受性をVero細胞に

おけるプラーク減少法によりACV感受を調べた．

93 番目（Ala→Val）と 125 番目（Gln→His）の変

異は ACV 耐性を誘導し，41 番目（Arg→His），

156 番目（Ala→Val），および 257 番目（Glu→Lys）

の変異は ACV 耐性を誘導しなかった．［佐藤正

明，稲垣拓哉，藤井ひかる，伊藤（高山）睦代，

西條政幸］ 

2) 単純ヘルペスウイルス 1 型（HSV-1）のアシクロ

ビル耐性機序に関する研究 

HSV-1 の ACV 耐性はチミジンキナーゼ（TK）

または DNA polymerase（DNApol）遺伝子に変異

が導入される事により獲得される．2016 年度に

HSV-1 の TK 遺伝子を欠損させ，HSV-1 UL50-51

領域に水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）の TK 遺伝

子を挿入させたキメラウイルス HSV-1-VZV-TK

（親株）を作製し，それを用いて ACV 耐性

HSV-1-VZV-TK クローンを作出した．作出された
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ACV 耐性 HSV-1-VZV-TK クロ ー ン のう ち

VZV-TK 及び DNApol 両遺伝子のいずれにも変異

が認められなかったクローン（2-1 株）が分離さ

れた．そのウイルスの ACV 耐性機序の解明を試

みた．2-1 株感染 Vero 細胞より DNA を抽出し,

サンガー法及び次世代シーケンサーを用いて全ゲ

ノム配列を決定した．TK 及び DNApol 遺伝子配

列は親株のそれらと完全に一致していた．全ゲノ

ム配列を決定し，親株と比較したところ ACV 耐

性を誘導する可能性のあるいくつかのアミノ酸変

異が認められる遺伝子を同定した．［山田壮一, 藤

井ひかる, 原田志津子, 西條政幸］ 

3) 単純ヘルペスウイルス 1 型および水痘・帯状疱疹 

 ウイルスのチミジンキナーゼ遺伝子上における

アシクロビル耐性責任変異の出現頻度の比較 

2016 年度，HSV-1 において，TK 遺伝子を欠損

させ，代わりに UL50-UL51 領域に VZV の TK 遺

伝子を搭載したキメラウイルス（HSV-1-VZV-TK）

を作出し，それをアシクロビル（ACV）存在下で

培養することで，HSV-1 DNA ポリメラーゼ遺伝

子特異的に ACV 耐性変異を導入させる系を開発

した．本年度はその機序を明らかにすることを目

的として，HSV-1-VZV-TK ウイルスの VZV の TK

遺伝子が搭載された部位へHSV-1 TK遺伝子を搭

載させた組換えウイルス（HSV-1-HSV1TK）を作

出し，本ウイルスをACV存在下で培養した際に，

TK 遺伝子および DNA ポリメラーゼ遺伝子にど

のような変異が誘導されるか検証した． 

47 クローンの ACV 耐性 HSV-1-HSV1TK につい

てその TK 遺伝子配列を解析した結果，いずれも

HSV-1 TK 遺伝子上に ACV 耐性を誘導する変異

が生じていた．この中で38クローンについては，

ホモポリマー領域における 1塩基欠損または挿入

が，4 クローンについては 1 塩基置換によるアミ

ノ酸が生じていた．興味深いことに残り 5 クロー

ンについては，一部 HSV-1 TK 遺伝子およびその

周辺領域約600～3200bpに渡る広範囲の欠損によ

る HSV-1 TK 欠損が生じていた．本結果および昨

年度の結果より，ACV 耐性誘導変異は HSV-1 の

場合と比較してVZV TK遺伝子上には生じにくい

ことが明らかとなった．これは ACV 耐性 HSV-1

に関する臨床報告がACV耐性VZVのそれと比較

してはるかに多い現状の理由と考えられた．［原

田志津子，藤井ひかる，山田壮一，吉河智城，西

條政幸；大村夏美，稲垣拓哉；柴村美帆（東京大

学）；加藤博史（東北大学）］ 

4) アシクロビル（ACV）耐性ヘルペス脳炎（HSE）

を疑われた患者から同定されたヒト単純ヘルペス

ウイルス I型由来チミジンキナーゼ（HSV-1-vTK）

アミノ酸変異のウイルス学的薬剤耐性および病原

性の評価 

HSEはHSV-1によって引き起こされる疾病の一

つであり，その治療にはACVが用いられている．

近年，この治療において ACV 耐性が疑われた症

例が報告され，それらの耐性は vTK アミノ酸配

列の変異によるものと提唱されている．これまで

に免疫不全者 2 例，新生児ヘルペスウイルス感染

症患者 1 例，免疫健常成人 2 例において ACV 耐

性 HSV-1 脳炎が報告されている．免疫不全者 2

例ではそれぞれにチミジンリン酸化酵素遺伝子の

フレームシフト変異が，新生児例ではチミジンリ

ン酸化酵素に Q125H の，免疫健常成人 2 例では

それぞれ R41H，A156V のアミノ酸変異が認めら

れている．今回我々はこれらの提唱による ACV

耐性誘導を検証するため Bacterial Artificial 

Chromosome システムを用いて，vTK アミノ酸配

列の 41 番目，125 番目，156 番目にそれぞれ

Arg→His（R41H）, Gln→His（Q125H）, Ala→Val

（A156V）の変異を導入した組換え HSV-1 ウイ

ルスを作製し ACV 耐性を評価した．その結果 

Q125H の変異を持った HSV-1 は ACV 耐性を示し

たが，R41HおよびA156Vは耐性を示さなかった．

この Q125H 変異ウイルスはガンシクロビルおよ

びペンシクロビルにも耐性を示した．さらに，こ

の変異ウイルスをマウス脳内に接種した感染実験

では，この変異ウイルスは ACV 感受性の親株と

比べ低い病原性を示したが，vTK 欠損ウイルス

(HSV-1-delTK)と比べると高く，神経毒性を有し

ていることが示された．免疫健常成人における

ACV 耐性 HSV-1 脳炎症例において，ACV 耐性ウ
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イルスが出現したとする根拠はない．これまでに

ACV 耐性 HSV-1 脳炎が確認されているのは新生

児 1 例と免疫不全者 2 例のみである．免疫健常成

人において，ACV 耐性 HSV-1 による脳炎が起こ

るリスクは非常に低いことが考えられる．［佐藤

正明，稲垣拓哉，藤井ひかる，西條政幸］ 

 

2. 水痘帯状疱疹ウイルス(VZV)に関する研究 

1) VSV 抗体測定系の開発 

弱毒生水痘ワクチン株である vOka 株は，Oka 株

（pOka 株）をヒト及びモルモット由来細胞にて継

代することにより弱毒化されたワクチンであり, 有

効性及び安全性が高いワクチン株として世界中で

使用されている．日本において水痘ワクチンが定

期接種化されその有効性の評価（流行予測事業）

が開始された. その結果, 抗体誘導能が比較的低い

ことが明らかとなった. そこでサーベイランスにお

ける抗体価測定系の強化のため，通常の ELISA と

は異なる抗体価測定系の構築を行っている．2016

年度は，細胞腫，固定方法等の比較検討により，

MeWo 細胞を用いるのが間接蛍光抗体法（IFA）に

適していることが示された．更に，VZV 膜糖蛋白

質 gB を発現させた MeWo 細胞でも試みたところ，

より明確に判定が可能であった．2017 年度は VZV

膜糖蛋白質恒常発現細胞を構築した．pLJM1 プラ

スミドに VZV の各膜蛋白質遺伝子をクローニング

し，packaging 及び envelope 蛋白質を発現するプラ

スミドを 293T 細胞へトランスフェクションするこ

とにより，VZV 膜糖蛋白質発現レンチウイルスを

構築した．MeWo 細胞，293T 細胞，ARPE19 細胞

に，作製された VZV 膜糖蛋白質発現レンチウイル

スを接種し，薬剤による選択の下で，継代を行う

ことにより，VZVgL（MeWo 細胞），VZVgB 及び

gE（293T 細胞）を恒常的に発現する細胞の構築が

確認された．IFAに用いたところ，VZVgL発現MeWo

細胞においてはっきりとした蛍光シグナルが確認

された．［山田壮一, 西條政幸］ 

 

3. ヒトサイトメガロウイルス(HCMV)に関する研究 

1) HCMV ワクチン開発に関する研究 

ヒトサイトメガロウイルス（HCMV）のエンベ

ロープには多種の糖蛋白質が存在し, それぞれ複

合体（glycoprotein complex；gc）を形成している. 

中 で も , gcI=glycoprotein （ g ） B の 多 量 体 , 

gcII=gM/gN の複合体 , gcIII=gH/gL/gO または

gH/gL/UL128-131 の複合体が細胞への吸着・侵

入・融合に主に関与しており, これらが主要なウ

イルス中和抗体の標的と推測されている．本研究

では小児，および移植後の免疫不全患者などで問

題となる，HCMV 感染症への有効なワクチン開

発を目標とし，HCMV 感染既往者の血清中の中

和抗体価と各膜蛋白質に対する抗体価の相関を調

べ， 感染防御に最適な標的膜蛋白質を同定した. 

2016 年度は，血液提供ボランティアから血清を

分離し，HCMV 感染既往者における血清中の各

膜蛋白質に対する特異的抗体価及び HCMV に対

する中和抗体価を測定し，その相関を調べた．各

膜蛋白質に対する抗体価と中和抗体価の相関性で

は gH に対する抗体価および gB に対するそれと

が高い相関性を示した. 一方で，gH と gB 間に相

関が認められなかった．ワクチン抗原としては

gB 及び gH の両方が必要なことが示唆された. 

2017年度は, 所内全体より血液提供ボランティア

を募って約 80 名分の血清を分離して研究対象者

の数を増やし，HCMV 株には Merilin 株と上皮細

胞への感染性を持つ臨床分離株（2017 年 1 月分

離）を使用した．繊維芽細胞には MRC-5 細胞，

上皮細胞としては RPE-1 細胞を使用した．各 gp

を様々な Tag 付で発現するプラスミドを設計し，

それらを 293FT 細胞に co-transfection することで

各膜蛋白質複合体を発現させた．その細胞をスラ

イド上に固定し免疫蛍光抗体法によって血清中特

異的抗体価を測定した．また in vitro バイオアッ

セイにて各血清の中和抗体価を繊維芽細胞，上皮

細胞の 2 つの系で測定し，各 gc に対する特異的

抗体価と中和抗体価の相関を求めた．MRC-5 お

よび RPE-1 いずれにおいても，HCMV 中和抗体

価は gB および gM/gN 特異的抗体価との相関性は

なく，gH/L 複合体に対する特異的抗体価は高い

相関性を示した．これまで，HCMV ワクチン開
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発では gB が主要な標的であったが，近年 gH 複

合体の重要性が明らかとなっており，今回の成績

はその知見を支持するものであった．［吉河智城, 

柴村美帆, 山田壮一, 藤井ひかる, 西條政幸］ 

 

4. その他ヘルペスウイルスの関する研究 

1) コウモリ由来ヘルペスウイルスに関する研究 

コウモリが保有するウイルスには，ヒトに対し

て病原性を示すものもあるため，コウモリ保有ウ

イルスを調べることは公衆衛生上意義あることで

ある．これまで 5株のアルファヘルペスウイルス，

2 株のベータヘルペスウイルス，2 株のガンマヘ

ルペスウイルスがコウモリから分離されている．

9 株のうち一部はその詳細な性状解析がなされて

いるが，依然としてコウモリヘルペスウイルスの

ウイルス学的性状には不明な点が多い．本研究で

はベトナムに生息するオオコウモリ（Pteropus lylei）

から分離されたヘルペスウイルス，Pteropus 

lylei-associated alphaherpesvirus（PLAHV）の性状

を解析した．2017 年度は次世代シーケンサーを

用いて PLAHV の全ゲノム解析を行った．全長

144,008 塩基対であり，そのうちに 72 個の遺伝子

が予測された．ヘルペスウイルスの DNA ポリメ

ラーゼのアミノ酸配列を用いた系統解析の結果，

PLAHV はヘルペスウイルス科アルファヘルペス

ウイルス亜科単純ウイルス属に分類される新規ウ

イルスであった．PLAHV を各種培養細胞に接種

して，その増殖能を解析した．サル，ヒト，コウ

モリの培養細胞において増殖したが，特にコウモ

リの細胞およびヒトの子宮頸部上皮細胞において，

優れた増殖能を示した．PLAHV，PLAHV と系統

的に近縁なコウモリ単純ウイルスである Fruit bat 

alphaherpesvirus 1（FBAHV1），ヒトの単純ウイ

ルスであるherpes simplex virus 1および2（HSV-1，

HSV-2）をそれぞれ感染させ免疫を誘導させたマ

ウスの血清を用いて，各ウイルスに対する中和試

験を行った．PLAHV と FBAHV1 の間で血清学的

交差性が確認された．一方で，コウモリとヒトの

単純ウイルス間では血清学的交差性は認められな

かった．以上の結果より PLAHV は単純ウイルス

属に分類される新種のウイルスであることが明ら

かにされた．［山田壮一，稲垣拓哉，藤井ひかる，

吉河智城，西條政幸］ 

 

VI. リケッチアに関する研究 

1. リケッチア症対策の総合的研究 

1) リケッチア・レファレンスセンター活動に関する研究 

リケッチア症の強い地域特性を考慮し，全国ブロッ

クの横糸となる地方衛生研究所のリケッチア・レファ

レンスセンターを中心とした全国共通基盤の構築を

目指している．2017 年度は，紅斑熱群リケッチアとつ

つが虫病オリエンチアの duplex realtime PCR につい

て臨床検体用いた多施設間評価のデータを蓄積し

た．このリアルタイム PCR 系は既報の nested PCR 系

と同等の感度を示した．しかしながら，人工的に遺伝

子を増幅する診断法には検出限界を考慮する必要

があり，また，遺伝子検出系に適用できる検体採取

が困難な症例もあることから，ペア血清を用いた抗体

価上昇の検出を合わせて検討することの重要性も確

認された．さらにレファレンスセンター会議等におい

てリケッチア症の疫学，診断法の情報のアップデート

により，全国の担当施設を中心に情報・技術の普及

と情報共有をおこなった．［安藤秀二；鈴木理恵（福

島県衛生研究所）；坂恭平（青森県環境保健センタ

ー）；平良雅克（千葉県衛生研究所），；長島真美（東

京都健康安全研究センター），赤地重宏（三重県保

健環境研究所）；名古屋真由美，佐賀由美子（富山

県衛生研究所）；寺杣文男（和歌山県環境衛生研究

センター）；近平雅嗣（兵庫県健康生活科学研究所

健康科学研究センター）；木田浩司，岸本寿男（岡

山県環境保健センター）；島津幸枝（広島県立総合

技術研究所保健環境センター）；松本道明 （高知県

衛生研究所）；山本真美，御供田睦代（鹿児島県環

境保健センター）；野町太朗（宮崎県衛生環境研究

所）；佐藤寛子（秋田県健康環境センター）；川森文

彦，大橋典男（静岡県立大学）］ 

2) ダニ媒介性細菌感染症の疾患発生に係る地域特性

把握のための野外調査 2017 

引続き国内の未調査地域を中心にダニ採集とダニ

からの病原体分離による検出を実施した．また，全国
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の野生動物，マダニ等から，国内の実態が未解明の

病原性リケッチア等の分離，原因不明となったダニ

関連疾患の臨床検体からの病原体検出・分離を継

続した．採取マダニ等は野外疫学研究の分担者と共

有し，複数の地域からダニ相とダニ保有病原体の情

報を集積してきた．また，既調査地の補完と未調査

地域の積極的な調査も併行し，秋田県をはじめ，原

因不明のダニ関連疾患解明のため，新興感染症も

含め対象症例の検討，検体確保を継続，分担者等

と連携して学術論文，学会発表，アウトリーチ活動も

積極的に展開し，国内分布種についてさらなる情報

収集と公表を行った．さらに，バイオリソースとなる各

種リケッチア分離株を収集した．［安藤秀二；佐藤寛

子（秋田県健康環境センター）；藤田博己，藤田信

子（馬原アカリ医学研究所）］ 

3) 宮崎県におけるダニ媒介性人獣共通感染症の感染

環とリスク評価 

宮崎県では複数種のダニ媒介感染症の発生が知

られている．それらの防疫対策の立案に不可欠な科

学的知見を得ることを目的に，イノシシ，シカ等の野

生動物を歩哨動物とし，またマダニ等も対象材料とし，

各種病原体遺伝子，抗体保有状況を検討するととも

に，病原体分離を試みた．イノシシの材料では，確

率モデル解析により，SFTSV とつつが虫病，つつが

虫病と日本紅斑熱の組み合わせにおいて，感染歴

の発生確率に有意な関連性が認められた．今後，対

象疾患と材料をさらに増やし，詳細な検討を継続す

る予定である．［安藤秀二；桐野有美，岡林環樹，山

本正悟（宮崎大学）］ 

 

2. リケッチア症の基礎的研究 

1) プラークアッセイを用いた Rickettsia japonica 感

染価測定の系の確立とその応用 

細胞内寄生細菌であるRickettsia japonicaの感染

価測定法として，プラークアッセイ系を確立し，

その応用を試みた．R. japonicaをVero細胞に接種

し，0.5％メチルセルロース入りの培地で重層し

培養した．接種 7-8 日後 10%ホルマリンで固定し

たR. japonica感染細胞をメチレンブルーで染色す

ることで，形成されたプラークを観察，計数する

ことが可能であった．この方法を応用し，重層に

用いる培地の中に抗菌薬を混合することでR. 

japonicaのプラーク形成が阻害されるかどうか評

価を試みた． R. japonicaに効果を示すことが知ら

れているテトラサイクリン系，ニューキノロン系，

マクロライド系の抗菌薬で濃度依存的なプラーク

形成の阻害が観察された．またこれらの抗菌薬の

最小発育阻害濃度（MIC）は既報の欧米の紅斑熱

リケッチアのそれらと，ほぼ同等の値を示した．

これらの結果から，本法により薬剤感受性試験が

可能であることが示された．［佐藤正明，小川基

彦，安藤秀二］ 

2) リコンビナントつつが虫病リケッチア型特異的抗原

（TSA）を抗原とした血清診断法の開発 

つつが虫病リケッチアの型特異抗原（TSA）を発現

する組換えバキュロウイルスを作成した．組換えバキ

ュロウイルス感染 sf-9 昆虫細胞を抗原として，間接蛍

光抗体（IF）法によるつつが虫病の血清診断法を評

価した．つつが虫病リケッチア感染細胞を抗原とした

従来の IF 法により陽性であると診断された 15 人すべ

てが，組換え TSA を用いた IFA で陽性と診断された．

一方，紅斑熱リケッチア症および発疹熱患者 10 人

および非患者 10 人はすべて陰性であった．組換え

TSA は，血清診断法の抗原として有用であった．

BSL2 実験室で調整可能であり，今後の応用が期待

される．［小川基彦，西條政幸，安藤秀二］ 

3) つつが虫病リケッチアの病原性に関する研究 

一酸化窒素によるマクロファージにおけるつつが虫

病リケッチアの増殖促進作用のメカニズムの解明の

ため，マイクロアレイ解析により絞り込んだ増殖関連

因子（遺伝子）の候補について，CRISPR/CAS9 法に

よるノックアウト（KO）細胞の作出を行った．これまで

に，候補遺伝子の PPARG 遺伝子が KO されたマウ

ス繊維芽細胞 L-929 の作出に成功した．今後，他の

候補遺伝子についても KO 細胞の作出を行い，KO

細胞におけるつつが虫病リケッチアの増殖を検討す

る予定である．［小川基彦，佐藤正明，西條政幸］ 

4) ツツガムシの共生細菌に関する研究 

つつが虫病は，ツツガムシにより媒介される．昆虫

や節足動物の共生細菌は，宿主に影響を与えたり，
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共生細菌同士で干渉したりすることが知られている

が，ツツガムシにおいてつつが虫病リケッチア以外の

共生細菌についての知見は極めて限られている．そ

こで，ツツガムシの共生細菌叢を解明することを計画

した．これまでに，日本国内，患者発生地域３および

非発生地域１の計４地域で，ツツガムシ（幼虫）を採

取し，細菌の 16SrRNA に対する PCR 法により遺伝

子検出を行ったところ，全てが陽性となった．今後，

次世代シーケンサーを用いた 16SrRNA 細菌叢解析

を行い，ツツガムシの共生細菌の詳細を明らかにす

る予定である．［小川基彦，西條政幸；高橋守（埼玉

医大）；松谷峰之介（山口大）；高田伸弘（福井大）；

野田伸一（鹿児島大）］ 

5) エーリキア属の探索と国内未解明なダニ媒介感染症

の分離，マウス分離株の細胞馴化，診断法開発 

米 国 か ら ヒ ト ･ エ ー リ キ ア 症 標 準 株 （ Ehrlichia 

chaffeensis）を導入し，血清診断法開発のための抗

原作製を進めた．また国内のマウス分離エーリキア

属株も各種株化細胞への適用を拡大して馴化を試

みた．従来よりエーリキア等に用いる株化細胞では

盲継代でも感染成立しないか，初代で感受性の可

能性が得られた一部細胞も継代により感染力価が減

少した．マウスでは増殖することから，同じ科のアナ

プラズマ属とあわせ宿主細胞側の因子がブレークポ

イントとなる可能性が高い． ［安藤秀二；平良雅克

（千葉県衛生研究所）］ 

 

VII. クラミジアに関する研究 

1. クラミジアの遺伝子診断法の開発 

1) 全てのヒトのクラミジア症の起因菌（性病クラミジア，

肺炎クラミジアおよびオウム病クラミジア）を同時に検

出可能な系の開発 

ヒトのクラミジア症の原因となる病原体は，本来の病

態以外の疾患との関連が数多く報告されている．肺

炎クラミジアが動脈硬化病変から，オウム病クラミジア

が妊婦の胎盤から検出されることなどが例としてあげ

られる．そこで，全てのヒトのクラミジア症の起因菌

（性病クラミジア，肺炎クラミジアおよびオウム病クラミ

ジア）を同時に検出可能な系の開発を行っている．こ

れまでに，標的とする遺伝子を２つに絞り込み，

TaqMan 法によるリアルタイム PCR 法のプライマーお

よびプローブの設計を行った．今後，感度および特

異性について検討する予定である．［小川基彦，西

條政幸（感染研・ウイルス第一部）］ 

 

レファレンス業務 

1. 行政検査 

1) SFTSに関する行政検査 

12件のSFTSに関する行政検査を実施した．［下島

昌幸，吉河智城，黒須剛，福士秀悦，緒方もも子，

西條政幸］ 

2) アルボウイルスに関する行政検査 

日本脳炎ウイルス，デングウイルス，ジカウイル

スおよびチクングニアウイルスに対する行政検査

を実施した．［田島茂，中山絵里，前木孝洋，谷

口怜，池田真紀子，谷ヶ崎和美，林昌宏，西條政

幸］ 

3) 乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチンの国家検定 

平成29年度は，2ロットの乾燥組織培養不活化狂

犬病ワクチンの国家検定(不活化試験および力価試

験)が実施され，合格と判定された．［伊藤（高山）

睦代，佐藤正明，Posadas Herrera Guillermo，加藤

博史，西條政幸］ 

 

2. その他のレファレンス業務 

1) 遺伝子検査用ヘルペスウイルス陽性対照DNAの配

布 

HSV-1，HSV-2，VZV，HHV-6A，HHV-6B，HHV-7

の検査に用いるコントロールDNAを要望のあった

地方衛生研究所に配布した．［山田壮一, 津田美穂

子, 福井良子，西條政幸］ 

2) アルボウイルス検査コントロールRNA配布 

デングウイルス（1－4型），ジカウイルス，日本

脳炎ウイルス，チクングニアウイルスの検査に用

いられるコントロールRNAを要望のあった地方衛

生研究所および保健所に配付した．［田島茂，谷

口怜，前木孝洋，加藤文博，林昌宏］ 

3) 急性脳炎および出血熱に関する検査業務 

日本脳炎，デング熱，ジカ熱およびチクングニア

熱に関する行政検査以外の実験室診断を実施した．
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［田島茂，中山絵里，前木孝洋，谷口怜，池田真

紀子，谷ヶ崎和美，林昌宏，西條政幸］ 

4) ヘルペスウイルス感染症関連検査の受け入れ 

行政検査以外にHSV-1，HSV-2，VZVおよびHCMV

の検査をそれぞれ3検体，1検体，2検体及び8検体

行った．［山田壮一，津田美穂子，福井良子，西

條政幸］ 

5) リケッチア臨床分離株の収集および標準抗原の分

与 

リケッチア関連の臨床分離株の収集を行うととも

に，レファレンスセンター等に血清診断用標準抗

原，標準株の配布・分与を行った．また，抗原や

コントロールの供給に関しては，各ブロックのリ

ケッチアセンターと必要とする地方衛研との調整

を行い，各地域内の連携強化を試みた．［安藤秀

二］ 

6) リケッチアならびにクラミジアに関する検査業務 

リケッチアならびにクラミジアに関する病原体診断と血

清診断を，行政検査依頼以外にも，リケッチア症（つ

つが虫病，日本紅斑熱を含む紅斑熱群リケッチア症，

発疹チフス群リケッチア症等輸入症例も含む），オウム

病，Q熱の疑い症例，また，不明疾患ならびにマダニ

のヒト刺咬症例のリケッチア症との関連を多数検討し

た．［安藤秀二］ 

 

3. 品質管理に関する業務 

1) 日本脳炎不活化ワクチンの国家検定 

平成29年度は57ロットの日本脳炎ワクチンの国家

検定を実施し，57ロットすべてを合格と判定した．

［田島茂，前木孝洋，谷口怜，加藤文博，池田真

紀子，伊藤睦代，中道一生，林昌宏，西條政幸］ 

2) 乾燥細胞培養痘そうワクチンの国家検定 

小分け製品3ロットの痘そうワクチンの国家検定

を実施し合格と判定した．［福士秀悦，黒須剛，

吉河智城，緒方もも子，下島昌幸，西條政幸］ 

3) 水痘ワクチンの検定 

乾燥弱毒生水痘ワクチン国家検定27ロットおよび

水痘抗原国家検定1ロットが実施され，全ロットと

も合格と判定された. ［原田志津子，山田壮一，吉

河智城，藤井ひかる，福井良子，西條政幸］ 

4) クラミジア・トラコマティス体外診断薬の承認前

試験 

クラミジア・トラコマティス体外診断薬の承認前

試験において，現行のシステムでは評価が難しい

RNAを標的とした申請品１件について対応を協議

し，申請書並びに提出資料の妥当性を元に評価を

実施した．［安藤秀二］ 

 

4. 国際協力関係業務 

1) JICA関連 

JICAからの要請により，平成29年10月7日～10月

22日の日程でコンゴ・キンシャサに出張した．コ

ンゴ民主共和国公共保健省，国立生物医学研究所

（INRB），JICAコンゴ民主共和国事務所を訪問し，

コンゴ民主共和国における新興・再興感染症実験

室診断・疫学強化のための無償資金協力の具体的

計画案の作成及び今後の技術協力支援の方向性を

決めるための意見交換を行った． 

2) デング熱・ジカ熱・チクングニア熱の実験室診断

に係る国際ワークショップへの講師派遣および参

加 

台湾CDCで開催されたデング熱・ジカ熱・チクン

グニア熱の実験室診断に係る国際ワークショップ

に講師として参加し，蚊媒介性ウイルスの診断法

について講義および実習指導を行うとともに情報

交換を行った．本ワークショップにはオーストラ

リア，バングラディッシュ，カンボジア，ハイチ，

インド，インドネシア等18ヶ国から35名が参加し，

デングウイルス，ジカウイルス，チクングニアウ

イルスに対するMultiplex real-time RT-PCRとデング

ウイルスのNS1タンパク質を検出する迅速検査に係

る実習を行った．感染研ウイルス第1部からも谷口

研究員および加藤研究員が実習に参加した．［林

昌宏，谷口怜，加藤文博］ 

3) アルゼンチンのパスツール動物源感染症研究所よ

り研修生の受け入れ 

アルゼンチンのパスツール動物源感染症研究所に

所属するオリビア・ワタナベ氏を受入れ，アルボ

ウイルスの診断技術について研修を実施した．さ

らにアルゼンチンにおけるデング熱について議論
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した．［林昌宏，田島茂，前木孝洋，谷口怜，加

藤文博，西條政幸］ 

4) 分子学的および血清学的診断と日本脳炎，ジカ熱

およびその他のアルボウイルスとの鑑別診断に係

るSEAR/WPR合同実験室診断および能力育成ワー

クショップへの参加 

フィリピンマニラで開催された分子学的および血

清学的診断と日本脳炎，ジカ熱およびその他のア

ルボウイルスとの鑑別診断に係るSEAR/WPR合同

実験室診断および能力育成ワークショップに参加

し，日本脳炎，ジカ熱およびその他のアルボウイ

ルスとの鑑別診断について発表した．また，

SEAR/WPR両地域各国の当該研究所担当者および

米国CDCの担当者と日本脳炎，ジカ熱，デング熱

の流行状況および診断法について情報交換をした．

その後実施されたELISA法による節足動物媒介性

ウイルス検出法に係るWHO 西太平洋地域におけ

る国際熟達度試験において正答率100%の成績を得

た．［林昌宏］ 

5) 第8回WHO日本脳炎世界特別研究室および西太平

洋地域レファレンス研究室非公式会議の開催 

中国CDCから2名，韓国CDCから3名の研究者を迎

え，第8回WHO日本脳炎世界特別研究室および西

太平洋地域レファレンス研究室非公式会議を開催

した．これまでの西太平洋地域における日本脳炎

予防に対する取り組みを評価し，一定の成果が得

られていることを確認した．また日本脳炎ウイル

ス遺伝子型V型ウイルスの再興とその分布状況等，

新たな課題について情報交換を行った．［林昌宏，

田島茂，前木孝洋，谷口怜，加藤文博，池田真紀

子，西條政幸；鈴木亮介（ウイルス第二部）；新

井智（感染症疫学センター）；室田勝功（昆虫医

科学部）；脇田隆字，倉根一郎］ 

6) JICA国際技術研修会への参画 

平成30年1月17日JICA国際研修「ワクチン品質・

安全性確保のための国家検定機関強化」において

感染研村山庁舎を訪れたフィリピンおよびベトナ

ムのワクチン研修者6名に対して,日本の狂犬病ワク

チンの現状および品質管理についてのレクチャー

を行った．さらに，不活化試験に用いられる直接

蛍光抗体法の実習指導を狂犬病ウイルス感染マウ

ス脳の圧片標本を用いて行った．［伊藤（高山）

睦代，佐藤正明，Posadas Herrera Guillermo，加藤

博史，木下一美］ 

7) 世界保健機関（WHO）における痘瘡ウイルス研究

専門家会議（ACVVR）への参画 

2017年11月にWHOで開催された第19回ACVVRに

アドバイザーとして参画した．［西條政幸］ 

8) Global Health Security Action Group-Laboratory 

Network（GHSAG-LN）会議への貢献 

GHSAG-LN会議（2017年5月ウイニペグ，2017年

11月メキシコシティ）に出席し，カナダ，米国，

メキシコ，イギリス，フランス，ドイツ，イタリ

ア，日本間の感染症，バイオセーフティ，バイオ

セキュリティ等の連携強化のための打ち合わせに

参画し，これらの国々により連携した対策の基盤

整備に貢献した．［西條政幸］ 

9) 世 界 保 健 機 関 （ WHO ） に よ る Joint External 

Evaluation（JEE）活動への貢献 

WHOによる各国の感染症対策を主とした保健行

政のあり方を評価するJEEの活動の一環としてなさ

れた，ナイジェリアへのJEEにおける専門家委員を

担当した．［西條政幸］ 

 

5. その他 

1) 動物医薬品検査所より日本脳炎ワクチンの国家検

定に係る研修生の受け入れ 

動物医薬品検査所より研修生を3名受入れ，日本

脳炎不活化ワクチンの力価測定法および不活化試

験法について実習を実施した．さらに動物ワクチ

ンとの国家検定法の差異について情報交換を行っ

た．［田島茂，前木孝洋，谷口怜，加藤文博，池

田真紀子，伊藤睦代，中道一生，林昌宏，西條政

幸］ 
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