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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。 

 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 や標準品等

の整備を行い、試験法の標準化と精度管理に努めている。ま

た、平成 24 年 10 月 1 日に導入された薬事法施行規則の一

部を改正する省令等に従い、国家検定における各種品質管

理の試験の実施に加えて、ワクチン製剤の国家検定に製造・

記録等要約書の審査（SLP）を実施している。国際協調の観点

からも、国際的にも通用する品質管理体制を取っている。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ために努力を続

けている。 

 サーベイランス活動では、麻疹・風疹に関しては、全国の地

方衛生研究所と協力しながら全国的、ならびに世界保健機関

（WHO）と連携して国際的実験室診断ネットワーク体制の構築

ならびに推進に関する研究を進めている。その活動を通じて、

より正確で実用的な実験室診断技術の開発研究を推進し、日

本で流行する麻疹ウイルスの詳細な調査、解析を行っている。

感染症疫学センターや厚労省と協力して、2015 年 3 月に認定

を受けた麻疹排除状況がその後も継続していることを示すた

めに貢献している。また、研究においては、麻疹ウイルス、風

疹ウイルスを効率よく分離できる細胞の確立、麻疹ワクチンウ

イルス株の増殖に関する研究、麻疹ウイルスの抗原性に関す

る研究、麻疹ウイルスの複製に関与する宿主因子の探索に関

する研究などを進めている。また、先端技術の応用として、麻

疹ウイルスの再生医療用ベクターとしての応用研究、麻疹ウイ

ルスワクチン株を利用した新たなワクチン開発に関する研究

等を行っている。麻疹ウイルスの近縁ウイルスである各種モル

ビリウイルスの進化や宿主域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開発研究、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を行っている。さらに風疹ウイ

ルス受容体や、風疹ウイルスの増殖を助ける宿主因子の探索

などを通じて、風疹ウイルス増殖の詳細な細胞内分子機構の

解析研究を実施している。また、風疹ならびに先天性風疹症

候群の病原性を解析できるような動物モデルの構築を試みて

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、ムンプスウイルスの増殖に関与

する宿主因子に関する研究、新規ワクチン開発に関する研究

を実施している。また、重要なテーマとして、ムンプスワクチン

の効果や安全性を評価するための動物モデルの開発研究や、

国内、海外の流行株の解析などを通じた流行実態の解明の

ための研究を実施している。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。また、免疫機構の

解析を通じて、より効果的な新たなワクチンの開発を目指して

いる。急性呼吸器ウイルスに関して、中東呼吸器症候群

（MERS）コロナウイルスの診断法の開発、ならびにその標準化

や普及のための活動を実施し、実際の実験室診断に役立て

ている。また、MERS コロナウイルスや、その他のヒトコロナウイ
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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。特に、呼吸器感染症ウイルスの活性化に関与する宿主プ

ロテアーゼの解明を通じた、新たな抗ウイルス剤の開発のた

めの研究を実施している。 

 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 Global 

Specialized Laboratory (GSL)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 

 

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 

 WHO 等が中心となり進めている麻疹排除計画では、検査診

断に基づいた麻疹サーベイランス体制の確立を求めている。

これに従い、日本では、「麻しんに関する特定感染症予防指

針」を改訂し、原則、すべての麻疹疑い例に対して、ウイルス

遺伝子検査と麻疹 IgM 検査の両方を実施することとしている。

ウイルス遺伝子検査は、2007 年以降、感染研、レファレンスセ

ンター、地方衛生研究所（地衛研）が共同で整備を進めてき

た麻疹検査診断ネットワークの中において、主に全国の地衛

研により実施され、IgM 検査は保険を利用して民間検査センタ

ー（検査センター）により実施されている。本研究はWHO の評

価に資する検査診断ネットワークを構築することを目的として

いる。2015 年 3 月に日本は、WHO 西太平洋地域地域麻疹

排除認証委員会により麻疹排除状態にあると認定された。

2016 年においては 165 例の麻疹症例が報告され、うち 139 症

例から麻疹ウイルスの遺伝子型決定部位の遺伝子が検出さ

れ、塩基配列、遺伝子型が決定された。ウイルスの塩基配列、

発症時期、発生場所、渡航履歴等の解析から、2016 年にお

いても、伝播を 1 年間以上、続けた麻疹ウイルスは存在せず、

流行株の再興は認められず、麻疹の排除状態は維持されて

いると考えられた。なお、2016 年においては 1865 症例が、

2017 年においては1516 症例が地衛研において検査されてい

る。一方、検査センターの協力を得て、IgM ELISA 検査結果、

実態を随時、把握した。さらに検査センターに対して、麻疹

IgM 抗体、風疹 IgM 抗体に対する外部精度管理を実施し、

検査施設としての適合性を示した。今後も地方衛生研究所や

検査センターと協力し、より精度の高い麻疹検査診断体制を

維持、改善していく。［關文緒、染谷健二、中津祐一郎、田原

舞乃、酒井宏治、山田裕加里、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. 麻疹ウイルスワクチン株 AIK-C をベースとした組換えワク

チンの開発に関する研究 

 麻疹ワクチンをベースとした組換えワクチンは、感染症予防

ワクチンのみならず、癌治療にも応用されている。本研究では、

麻疹ワクチンとして長期の使用実績をもつ AIK-C 株をベース

とした組換えワクチンの作製とその免疫原性の解析を進めて

いる。これまでに作製した GFP 発現 AIK-C は、麻疹ウイルス

レセプター発現マウスの樹状細胞 (immature DC)、末梢リン

パ球、脾臓細胞へ感染に感染し、GFP 特異的細胞性免疫応

答を誘導することが確認できた。 今後は、外来性抗原挿入部

位の違いによる抗原発現量の差と免疫応答の強弱について

オボアルブミン (OVA) 発現 AIK-C を用いて解析を進め、結

核、HIV などの難治性感染症ワクチン開発の基礎データを収

集する予定である。［染谷健二、關文緒、中津祐一郎、田原舞

乃、酒井宏治、山田裕加里、竹田誠］ 

 

3. 麻疹および風疹ウイルス分離に有用な細胞株の開発 

 現在、麻疹ウイルス分離用細胞として Vero/SLAM 細胞を

WHO が推奨している。本細胞は風疹ウイルス分離においても

有用であり、麻疹および風疹ウイルスの解析に役立っている。

一方で、Vero 細胞はアフリカミドリザル由来であり、ワシントン

条約加盟国では規制の対象となる。輸出入における手続きが

煩雑で海外への配布が難しい。このため、Vero/SLAM 細胞
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の代わりとなるウイルス分離用細胞の開発を目的として、サル

由来以外の細胞株から麻疹ウイルスおよび風疹ウイルスに十

分な感受性を持つ細胞を探索した。風疹ウイルス感受性の高

い細胞としてヒト妊娠性絨毛癌由来細胞株 JEG3 細胞を選択

し 、 麻 疹 ウ イ ル ス 受 容 体 で あ る SLAM を 発 現 さ せ た

JEG3/SLAM 細 胞 を 作 製 し た 。 JEG3/SLAM 細 胞 と

Vero/SLAM 細胞における麻疹ウイルスの感染について比較

したところ、JEG3/SLAM 細胞では多核巨細胞の広がりが小さ

く、CPE が不明瞭であった。次に JEG3/SLAM 細胞の細胞形

態を変化させることで麻疹ウイルス CPE に違いがでるか検討

を行うため snail 遺伝子を導入したが、明らかな変化は認めら

れなかった。CPE の不明瞭さ等から本細胞を Vero/SLAM 細

胞の代替細胞に使用する利点は少ないと考えられた。［關文

緒、中津祐一郎、坂田真史、森嘉生、竹田誠］ 

 

4. 麻疹ウイルス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と宿主のタンパク質が協調的に

働くことにより、麻疹ウイルスの複製が起こると考えられるが、

その詳細な機序は明らかになっていない。麻疹ウイルスの細

胞内動態をより詳細に解析するために、感染細胞内でウイル

スタンパク質と相互作用する宿主因子を共精製し、麻疹ウイル

スの複製に関与する新規宿主因子の同定を試みた。感染細

胞内から宿主因子を共精製するために、RNP 複合体と相互作

用することが知られている C タンパク質に親和性タグを導入し、

精製に利用した。精製産物を、タンパク質質量分析法により解

析したところ、これまでには麻疹ウイルスとの相互作用が未知

の新規宿主因子が複数同定できた。また、siRNA を利用した

各宿主因子候補のノックダウン細胞を用いた解析により、いく

つかの因子は麻疹ウイルスの効率良い増殖に必要であること

が明らかとなった。今後、それらの宿主因子が麻疹ウイルスの

感染サイクルのどの段階において、どのような役割を担ってい

るのかを詳細に解析していく予定である。[中津祐一郎、加藤

大志、坂田真史、駒瀬勝啓、竹田誠] 

 

5. iPS細胞作製用麻疹ウイルスベクターの開発 

 麻疹ウイルス野生株の RNA ゲノムを分節化し、遺伝子改変

することにより、広域な細胞に導入可能な非伝播型多遺伝子

搭載可能な新規ウイルスベクターを開発した。 本麻疹ウイル

スベクターに 5 遺伝子（GFP、OCT3/4、SOX2、KLF4、

L-MYC）を搭載することにより、ヒト線維芽細胞および IL-2 存

在下 CD3 刺激 T 細胞、または非刺激 T 細胞より iPS 細胞を

誘導した。樹立した iPS 細胞はヒト ES 細胞様の形態を示し、

NANOG 等の未分化マーカーの発現が確認できた。また、染

色体の変異も認められず、in vitro、および in vivo において三

胚葉系組織への分化能が確認できた。 また麻疹ウイルスベ

クターを用いた場合、センダイウイルスベクターでは再現でき

ない、ヒト細胞から基底状態 iPS 様細胞を樹立することができ

た。この細胞は 2i（GSK3β と MEK の阻害剤）とヒト LIF 存在

下、マウス ES 細胞に似たドーム型コロニーを形成し、NANOG

および Tra-1-60 発現が確認できた。また単細胞解離を行い

Rock inhibitor を用いずに維持培養することが可能であり、培

養条件を変えることでヒト ES 細胞様コロニーへ誘導できた（特

許出願済 PCT/JP2015/081145）。商品化に向けてタカラバイ

オと共同研究を開始した。［田原舞乃、平本貴史*、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］ 

 

6. モルビリウイルスと哺乳動物共進化に関する研究 

  地球上に現存することが分かっている 8 種のモルビリウイル

ス（MoV）の宿主特異性は、受容体 SLAM の利用能に大きな

影響を受けている。SLAM 遺伝子の変異により特定の MoV 感

染から免れるように進化した個体は、次第に集団の中で優勢

になったと予想され、すでに SLAM 進化と MoV 進化との関連

（共進化）が示唆されている（Ohishi et al. 2010 Comp Immunol 

Microbiol Infect Dis）。本研究では、MoV と SLAM に関して、こ

れまでの遺伝子解析、ウイルス学研究のみでは十分には解明

できなかったタンパク質の機能的側面や計算確率的側面、地

球環境生態学的側面を補完し、ウイルスと哺乳動物共進化の

明確な一例を示すことで、ネオウイルス学の創出に貢献するこ

とを目的に研究を進めている。H29 年度は MoV４種（MV,CDV, 

PPRV, RPV）のエンベロープタンパク質 H,F と動物 22 種の

SLAM の発現ベクターを用いて、各ウイルスにおける SLAM 利

用能を解析した。その結果、MVHF ではヒト SLAM 等に限定し

て高い利用能を認めたが、CDVHF, PPRVHF, RPVHF におい

ては宿主動物以外の広い動物種 SLAM においても高い利用
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能を示した。したがって、CDV, PPRV, RPV は既知の動物種よ

り広い動物種に感染できる可能性が示唆された。［關文緒、竹

田誠、松尾直也*、中野祥吾＊＊、伊藤創平＊＊、常盤広明

＊、＊立教大学大学院 理学研究科 化学専攻理論創薬・分

子設計、＊＊静岡県立大学・食品栄養科学部食品生命科学

科食品蛋白質工学研究室］ 

 

7. ヒトSLAMとサルSLAMの犬ジステンパーウイルスへの感受

性の違いを決める受容体上のアミノ酸置換の解析 

犬ジステンパーウイルス（CDV）の受容体SLAMは宿主決定因

子の一つである。イヌSLAMとヒトSLAMのアミノ酸相同性は低

く、ヒトSLAMとサルSLAMのアミノ酸相同性は高いことから、こ

れまで、CDVはイヌSLAMを効率よく利用できるが、ヒトSLAM

は利用できないため、サルSLAMも効率よく利用できないと考

えられていた。一方、我々は、CDVによるカニクイザルの致死

的感染症を報告し、CDVはイヌSLAMと同様にサルSLAMも効

率よく利用できること、ヒトSLAMは利用できないことを明らかに

した。これまで、ヒトSLAMとサルSLAMのCDV利用能の差を明

らかにするためにサルSLAM、それぞれのV領域とC2領域をヒ

トSLAMと入れ替えたキメラ変異体、ヒトSLAMのV領域にサル

SLAM配列を変異導入した点変異体を作製し、受容体として

の機能について、プラスミドを用いたfusion assayにより解析し

た。V領域がヒトSLAM由来ではCDV H蛋白質の受容体として

機能しなかったが、V領域がサルSLAM由来では受容体として

機能し、このことは、SLAMのV領域がH蛋白質との結合を担う

というこれまでの知見と一致した。ヒトSLAMとサルSLAMのV領

域の配列比較では、28番目と49番目の2つのアミノ酸置換が

あり、この違いがCDV H蛋白質に対するヒトSLAMとサルSLAM

の機能的な違いの原因と考えられた。ヒトSLAMへの変異導入

解析により、両方の変異を同時に導入した変異体でのみCDV 

H蛋白質の受容体として機能した。更に、GFP発現組換え

CDV（Prof. Dr. Veronika von Messlingより分与頂いた）を用い

た機能解析では、バックグランドがやや高いが、プラスミドの実

験とほぼ同様の結果が得られた。以上より、この2つのアミノ酸

の違いが、ヒトとサルのCDVへの感受性の違いを決めていると

考えられた。［酒井宏治、古村みゆき*、竹原一明*、網康至**：*

東京農工大、**動物管理室］ 

 

II. 風疹ウイルスに関する研究 

 

1. 風疹ウイルス流行株の分子疫学的検討 

 2013 年に成人男性を中心として発生した風疹の流行が終息

し、2014〜2016年には風疹患者数が減少した。風疹の排除を

達成し、証明するためには、土着性の流行が途切れているこ

とを明らかにしなくてはならない。これまでに 2012-2013 年の

流行において、少なくとも 3 タイプのウイルス株が 12 ヶ月以上

継続して検出されたことから、これらが新たに日本の流行株と

なったと考えられることを明らかにした。そのうち、2 系統は遺

伝子型 2B、１系統は遺伝子型 1E で、いずれも東南アジア近

辺でよく検出されるウイルスと近縁であった。そこで今年度は

2017 年までに日本の病原体サーベイランスを通じて検出され

た風疹ウイルスについて系統樹解析を行い、2012-2013 年の

流行株が継続的に伝播しているかを検討した。2017 年に検出

された 8 株について遺伝子配列を解析したところ、3 株が遺伝

子型 2B であり、5 株が遺伝子型 1E であった。しかし、いずれ

も 2012-2013 年 の 流 行 株 と は 明 確 に 異 な る こ と か ら 、

2012-2013 年の流行株はすでに認められなくなったことが示

唆される。一方で 2015 年から検出される遺伝子型 2B ウイルス

の一系統は 2017 年までに断続的に検出されており、継続した

伝播が起きているのか検討していく必要がある。[森嘉生、坂

田真史、岡本貴世子、大槻紀之、竹田誠、全国地方衛生研

究所、感染症疫学センター] 

 

2. 風疹ウイルス遺伝子解析用 RT-PCR の改良に関する研究 

 病原体サーベイランスにおける風疹ウイルス遺伝子解析の

ためには、WHO が推奨する E1 遺伝子の遺伝子型窓領域

739 塩基の配列を増幅し、配列を決定する必要がある。現行

の病原体検出マニュアル掲載法では、領域を２断片に分けて

増幅するのだが、全国地方衛生研究所へ実態調査を行った

ところ、どちらか一断片しか解析できない例があり、問題となっ

ている。そのため、新規プライマーセットならびに試薬変更に

より、本法の改良を試みた。検討の結果、従来法より感度が良

く、非特異反応が軽減される、２断片増幅を同一温度で反応

できる、２断片の遺伝子配列のオーバーラップ部分の解析が

容易になるなど、改善が認められた。今後、実際の検体を用

いて改良法の評価を行う予定である。[森嘉生、岡本貴世子、
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大槻紀之、坂田真史、竹田誠] 

 

3. 風疹ウイルス受容体の探索 

 風疹ウイルスの細胞への感染及び赤血球凝集活性には細

胞・赤血球上のスフィンゴミエリン(SM)が重要な役割を果たし、

細胞への感染時にはその初期にＳＭが役割を果たすこと、風

疹ウイルスはＳＭとコレステロール(Chol)とが形成する脂質ラフ

ト様構造に接着することを明らかとしてきた。本年度はさらに

SM/Chol 膜への接着が細胞で生じる現象であるかを検討した。

この結果 SM/Chol 膜へのウイルス粒子の結合は多くの細胞で

確認され、この結合はカルシウムイオン依存的に生じることを

明らかとした。一方で細胞の種類によっては SM/Chol 膜以外

の因子を介してもウイルスが結合することが示され、この因子

が未だ同定されていない風疹ウイルスの感染受容体である事

が示唆された。[大槻紀之、齊藤恭子＊、坂田真史、花田賢太

郎＊、岡本貴世子、竹田誠、森嘉生：＊細胞化学部] 

 

4. 各種化合物による風疹ウイルスの増殖阻害効果の検討 

 細胞内での脂質合成系を阻害する化合物を中心にして数種

の化合物による風疹ウイルスの感染・増殖抑制効果を検討し

た。この結果スフィンゴミエリン合成系を阻害する化合物では

ウイルスの感染を強く抑制していた。その他数種の化合物で

は、風疹ウイルスの細胞での増殖をある程度抑制することを明

らかとした。今後、これらの化合物の効果を詳細に検討する予

定としている。[大槻紀之、坂田真史、花田賢太郎＊、岡本貴

世子、竹田誠、森嘉生：＊細胞化学部] 

 

5. 風疹ウイルス感染における Heat shock protein 90 の役割 

 これまでにシャペロンタンパク質である Heat shock protein 

90（Hsp90）が風疹ウイルスの非構造タンパク質（p150 領域）と

相互作用してゲノム複製に関与する可能性を見出した。本年

度は Hsp90 が p150 領域に作用する分子メカニズムについて

Hsp90 の特異的阻害剤である 17-AAG を用いて解析を行った。

風疹ウイルスの 2 つの非構造タンパク質（p150 と p90）は前駆

体ポリプロテイン p200 が p150 領域に位置するプロテアーゼに

より切断されて生成する。不活型 プロテアーゼをコードする

p200（p200C1152G）、p150、 p90 をそれぞれ発現させた細胞を

17-AAG で処理すると、p150 の発現量だけが 17-AAG の濃度

依存的に低下した。p200 発現細胞を 17-AAG で処理すると、

p200 の発現量は濃度依存的に増加し、反対に p150 と p90 の

発現量は低下した。更に p200 の切断効率並びに p150 の安

定性をパルスチェイス実験により検討したところ、17-AAG の

処理により p200 の切断効率と p150 の安定性が低下した。以

上の結果から Hsp90 が p150 領域と相互作用して、p200 が

p150 と p90 へ効率的に切断されるために機能すること、更に

切断後の p150 の安定性に寄与することが明らかとなった。[坂

田真史、加藤広志、大槻紀之、岡本貴世子、竹田誠、森嘉

生] 

  

6. 風疹ウイルス感染マウスモデルに関する研究 

 昨年度の検討で風疹ウイルスの鼻腔内接種により IgG の上

昇を示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)の風疹ウイルスに対する感受性をさらに検討した。ウイルス

接種後２８日まで主に肺でウイルス RNA が検出されたが、ウイ

ルス抗原は検出できず viremia は確認できなかった。一方で

脾臓、胸腺から検出限界レベルのウイルス RNA が検出された。

IFN-KO マウスにおける風疹ウイルスの感染増殖は非常に低

レベルであり、感染部位である肺にほぼ限局している可能性

が示唆された。[岡本貴世子、黒須剛*、大槻紀之、坂田真史、

竹田誠、森嘉生、*ウイルス第一部] 

 

7. 先天性風疹症候群マウスモデルに関する研究 

 先天性風疹症候群の発症機構を解析するため、動物モデ

ルの開発を試みた。胎盤形成前(E2.5)、形成直前(E6.5)、形

成後(E10.5)と考えられる妊娠 IFN-KO マウスに高ウイルス価

の風疹ウイルスを尾静脈接種し、出産直前（E12.5）の胎盤お

よび胎仔のウイルス感染の有無を検討した。E2.5 および E6.5

に感染させたマウスのうち一部の個体の胎盤から微量のウイ

ルス RNA が検出されたが、胎仔からは検出されなかった。

E10.5 に感染させたマウスでは胎盤および胎仔ともにウイルス

RNA は検出されなかった。[岡本貴世子、黒須剛*、大槻紀之、

坂田真史、竹田誠、森嘉生、*ウイルス第一部] 

 

III. ムンプスウイルスに関する研究 

 

1. 上衣細胞特異的 miRNA の相補配列を導入した新規ムン
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プスワクチンの開発  

 新規おたふくかぜ(ムンプス)ワクチンの候補として、上衣細

胞において高発現する microRNA (miR449)の相補配列をゲノ

ムに有する組換えムンプスウイルス(rOdate/miR449)を遺伝子

操作系によって作出し、副反応として重要な無菌性髄膜炎を

軽減する新規ワクチンとしての有用性を検討してきた。これま

での霊長類(マーモセットおよびカニクイザル)を用いた実験で、

rOdate/miR449 は親株と同等な抗体誘導を示し、相補配列の

組み込みによる免疫原性への影響は少ないと考えられた。一

方 安 全 性 に つ い て は 、 ラ ッ ト の 脳 内 接 種 実 験 で は

rOdate/miR449 の神経病原性の減弱を示すことができたが、

マーモセットの脊髄内接種実験では親株と同様の髄膜炎症

状および脳内でのウイルス増殖が認められた。miRNA の相補

配列をゲノムに組み込む手法については一定の成果を挙げ

ることができたが、Odate 株と miR449 との組み合わせでは課

題も残された。現在、上衣細胞において高発現する別の

miRNAであるmiR204について検討すると共に、株の選定も合

わせて進めている。［加藤大志、網康至*、永田典代**、須崎

百合子*、岩田奈織子**、竹田誠、木所稔：*動物管理室、**

感染病理部］ 

 

2. ムンプスウイルス感染における R2TP complex の役割 

 ムンプスウイルスの L タンパク質はウイルス RNA の合成およ

びその修飾を担う多機能タンパク質である。これまでにムンプ

スウイルスの L タンパク質と相互作用する宿主因子として、

Hsp90 のコシャペロンとして知られている R2TP complex を見

出してきた。ムンプスウイルス感染における R2TP の役割を明

らかにするために、R2TP complex を構成する RPAP3 をノック

ダウンすると、感染後期のウイルス産生が抑制されることがわ

かった。感染細胞のトランスクリプトーム解析を行ったところ、

RPAP3 ノックダウン細胞において自然免疫関連遺伝子の発現

亢進が認められ、この自然免疫の活性化がウイルス増殖抑制

につながったと考えられた。さらに、ウイルス RNA についても

検討を行ったところ、RPAP3 ノックダウン細胞ではウイルス

mRNA の発現増加および転写プロファイルの変化が観察され

た。以上の結果より、R2TP complex によるウイルス RNA 合成

の調節が、過剰な宿主免疫応答を抑制し、効率のよいウイル

ス増殖に重要であると考えられた。［加藤大志、関塚剛史*、

坂田真史、中津祐一郎、木所稔、竹田誠：*病原体ゲノム解析

研究センター］ 

 

3. マーモセットによる VZV 感染モデルの確立に関する研究 

3 頭のマーモセットに VZV 臨床分離株 RM 株の浮遊液を経鼻、

および点眼接種によって、10^3.8PFU/頭の用量で接種した。

その内2頭では接種後5日目から皮膚の赤変や、扁桃の肥大

と変色を認め、接種後 2 週前後での発熱も観察した。ウイルス

血症と咽頭スワブへのウイルスの排出は全頭で認め、抗ｇB 抗

体も全頭で上昇し、VZV の感染が成立したことが確認された。

霊長類において、細胞フリーのウイルス浮遊液のみによる経

鼻接種で VZV 感染が成立したのはこれが最初の報告となる。

［木所稔、加藤大志、村野けい子、網康至＊、須崎百合子＊、

永田典代**、岩田奈織子**：＊動物管理室、＊＊感染病理

部］ 

 

4. 新規 LAMP 法の確立 

 ムンプスの確定診断にはウイルス遺伝子検出が重要である。

臨床の現場では、簡便、迅速で特異性と感度の高い診断法

が求められている。そこで昨年度は、異なる遺伝子型間で保

存性の高いP遺伝子領域を標的とするプライマーと、蛍光プロ

ーブによる検出法を用いた新規の RT-LAMP 法(Q-probe 法)

を確立した。今年度は、4 種類の遺伝子型（A, B, F, G）由来ｃ

DNA から合成した RNA を鋳型として、従来のインターカレータ

ー法とプローブ法とで遺伝子型の違いによる検出感度への影

響について検討を行った。その結果、プローブ法では遺伝子

型 B の検出感度が最も高く（50 コピー）、次いで遺伝子型 F お

よび G で（500 コピー）、遺伝子型 A が最も感度が低かった

（5,000 コピー）。国内で検出された遺伝子型については、申し

分の無い感度が得られた。インターカレーター法では遺伝子

型 B ではプローブ法と同等であったが、他の遺伝子型では 10

倍ほど感度が低かった。［木所稔、村野けい子、加藤大志、仙

波 晶平＊：＊栄研化学株式会社］ 

 

5. マーモセットモデルによる次世代ムンプスワクチンの評価 

 組換えAIK-C（rAIKC）をベースに、麻疹ウイルスのHおよび

F 蛋白質の細胞外ドメイン（ED）を MuV の HN および F 蛋白

質の ED で置換した新たな組換え体（rAIKC/MuHNFed）を、3
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頭のマーモセットに 10^5.0 TCID50/頭で、8 週間隔で 2 回皮下

接種した。2 回目の接種から 9 週後、MuV 強毒株（大館株）で

攻撃感染することで有効性評価を行った。その結果、2回の皮

下接種後、攻撃接種時まで抗麻疹 PA 抗体、および抗ムンプ

ス中和抗体はいずれも検出されず、攻撃接種に対しても全頭

で感染が成立し、感染防御は成立しなかった。抗麻疹 PA 抗

体が検出されなかったことから、rAIKC/MuHNFed はマーモセ

ットで感染が成立しなかったと考えられる。［木所稔、加藤大志、

村野けい子、須崎百合子＊、網康至＊、永田典代**、岩田奈

織子**、中山哲夫***：＊動物管理室、＊＊感染病理部、＊

＊＊北里大学生命科学研究所］ 

 

6. 全国的なサーベイランス網の構築と国内流行株の解析 

 ムンプスワクチンの定期接種化が強く求められている現在、

国内におけるムンプスサーベイランス網の整備と国内で流行

するムンプスウイルスの分子疫学データの集積は喫緊の課題

である。我々はその雛形となるネットワークを構築すべく、全国

の地方衛生研究所に協力を求め、各地衛研で検出されてい

るムンプスウイルスの情報の集約と解析を継続している。 

 平成 29 年度はムンプスの流行が下火になったため前年度よ

り大幅に報告数が減少した。しかし、12 施設から、75 例ものム

ンプスウイルス検体情報が寄せられた。その内、72 例（96.0％）

は従来型の遺伝子型 Gw と Ge(それぞれ、69 例、および 3 例)

が占めた。その一方で、昨年に引き続き遺伝子型 H が 1 例奈

良県から報告され、昨年三重県で検出された新たな G 亜型

（Gneo）が 2 例、茨城県から検出された。この 2 例はインドネシ

アからの輸入例と考えられた。［木所稔、村野けい子、加藤大

志、竹田誠、各地方衛生研究所の研究協力者＊、浜端宏英＊

＊、新妻 隆広＊＊＊、菅秀＊＊＊＊、＊＊＊＊＊、:＊秋田県健康環境

センター、茨城県衛生研究所、千葉市環境保健研究所、神奈

川県衛生研究所、静岡市環境保健研究所、新潟県保健環境

科学研究所、石川県保健環境センター、滋賀県衛生科学セ

ンター、大阪府立公衆衛生研究所、奈良県保健研究センター、

北九州市環境局環境科学研究所、熊本県保健環境科学研

究所、＊＊＊アワセ第一医院、＊＊＊＊順天堂大学浦安病院、＊＊

＊＊＊国立病院機構三重病院、］ 

 

7. ムンプスのラボ診断用新規アッセイ系の評価 

 ムンプスワクチン定期接種導入後のワクチン効果を評価する

ためには迅速で精度の高いラボ診断技術が必須となる。現在

国内のムンプスのラボ診断は RT-PCR 法が主流となっている。

RT-PCR 法は感度が高く、MuV のゲノム配列情報が得られる

等の利点がある一方で、交差汚染のリスクが高い点が問題と

なっている。そこで、交差汚染リスクが低く、迅速診断可能な

One-Step RT Real-time PCR 法を確立した。プライマー、プロ

ーブは、遺伝子型間の変異が少ない P 遺伝子領域を標的に

新たにデザインし直した。併せて、プローブにはバックグラウン

ドを低減するためにダブルクエンチャープローブを採用した。

新たなプライマー、プローブセットを用いたアッセイ法につい

て検出感度、定量性、再現性について 9 箇所の地方衛生研

究所に依頼して評価を行った。その結果、いずれの施設にお

いても、検出感度、定量性、再現性において、使用に耐えうる

結果が得られた。［木所稔､村野けい子、各地方衛生研究所

の研究協力者＊、＊秋田県健康環境センター、茨城県衛生研

究所、神奈川県衛生研究所、石川県保健環境センター、愛知

県衛生研究所、奈良県保健研究センター、北九州市環境局

環境科学研究所、広島市衛生研究所、沖縄衛生環境研究

所］ 

 

IV. 急性呼吸器ウイルス感染症に関する研究 

 

1. 中東呼吸器症候群コロナウイルス(MERS-CoV)検出のため

の RT-LAMP 法の評価 

 2012 年に発生した中東呼吸器症候群コロナウイルス

(MERS-CoV)による重症肺炎は現在も中東を中心として流行

が続いている。2018 年 6 月 4 日現在、27 か国において 2,207

名の確定患者と 787 名の死者が報告されている。我々は過去

に RT-LAMP 法による MERS-CoV の検出法(Virol J. 2014. 

11:139)を開発しているが、N タンパク質領域を対象とする 1 種

のプライマーセットのみであり、本法のみで確定検査を行うた

めにはもう 1 種類のプライマーセットが必要であった。またこれ

までの検査法は濁度を指標に増幅を検出していたが、このシ

ステムでは非特異反応の可能性がゼロにできないこと、非特

異反応が起きた時にシグナルの由来を明らかにできないとい

問題があった。そこでこれらの問題を解消するために、N タン

パク質領域および ORF1a 領域を対象とした 2 種のプライマー
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セ ッ ト を 設 計 し 、 蛍 光 消 光 プ ロ ー ブ を 用 い た QProbe 

RT-LAMP 法による検出系を開発してきた。検出感度、特異性、

プライマーミスマッチへの対応等の検証を行い、実用に耐えう

る性能を担保できたため、実際の臨床検体を用いて評価を行

うべく、大阪大学微生物病研究所の神谷亘特任准教授、キン

グアブドラアズィーズ大学キングファハドメディカルセンターの

Esam Azhar 博士らと共同研究を行い、サウジアラビアジェッダ

で発生した患者検体を用いた評価を現地にて行った。リアル

タイム RT-PCR で陽性となった 7 件の検体 RNA を用いて

QProbe RT-LAMP を行ったところ、N、ORF1a セットともに検出

することができた。したがって、本法は実際の臨床検体でも実

施可能であることが示された。［白戸憲也、松山州徳、神谷亘

＊、Sherif A.El-Kafrawy**, Esam Ibraheem Azhar**、*大阪

大学微生物病研究所、**キングアブドラアズィーズ大学キン

グファハドメディカルセンター］ 

 

2. ベータヒトコロナウイルス(OC43、HKU1)の臨床分離株はエ

ンドゾーム内カテプシンよりも細胞表面の TMPRSS2 を用いて

細胞侵入する 

 ヒトコロナウイルス(HCoV)は細胞侵入に 2 つの異なる経路を

用いることが分かっている。1 つはエンドソーム経由でカテプシ

ン群の酵素を用いて S タンパク質を活性化させて細胞侵入す

る経路で、もう1つは膜型セリンプロテアーゼTMPRSS2を用い

て細胞表面あるいは初期エンドゾームから細胞侵入する経路

である。これまでの HCoV-229E を用いた研究で、長い間培養

細胞で継代されてきた実験室株はカテプシン L を用いてエン

ドソーム経由で細胞侵入する一方、臨床分離株は主に

TMPRSS2 を用いた経路によって細胞侵入することが分かって

いる。今回、ヒトプライマリ呼吸器細胞を Air-liquid interface 培

養によって分化させたものを用い、４株の HCoV-OC43、2 株

の HCoV-HKU-1 を分離した。これらを用いて細胞侵入経路

の解析を行った。結果として、細胞順化株である OC43 の

ATCC 株はカテプシン群を用いたエンドゾームからの細胞侵

入経路を用い、OC43、HKU1 ともに臨床分離株は TMPRSS2

を用いた細胞表面からの細胞侵入経路を好んで用いているこ

とが示され、アルファヒトコロナウイルスである 229E で見られた

現象は、ベータヒトコロナウイルスにも通用することが明らかと

なった。[白戸憲也、松山州徳] 

 

3. RS ウイルスのグローバルサーベイランスに備えた遺伝子診

断法の評価 

 世界保健機関（WHO）は、すでにある Global Influenza 

Surveillance and Response System (GISRS)の枠組みを利用し

て、RS ウイルス（RSV）のグローバルサーベイランス活動を積極

的に推進しようとしている。背景には現在第Ⅲ相試験である

Novavax 社の nanoparticle ワクチンが近年中に FDA に承認さ

れる見通しであることがある。国際協力、国際協調の観点から、

日本もその活動に対応していく必要がある。現在 WHO では、

代表 13 か国によるテストサーベイランスを行っているが、検査

法としてはリアルタイム RT-PCR 法による核酸検出を用いるこ

とが決まっており、日本でよく用いられているイムノクロマトキッ

トは採用されていない。リアルタイム RT-PCR 法としては米国

CDC 法あるいは同等と評価される方法を用いるとされ、ほとん

どの国では米国 CDC 法が選択されている。したがって、我が

国の RS ウイルスのグローバルサーベイランスへの参加を踏ま

え、国内でも米国 CDC 法が運用可能か否かを検討する必要

がある。今回はまず担当部署である感染研ウイルス 3 部内で

CDC 法を行うためのセットアップを行った。米国 CDC 法はサ

ブタイプ AB 共通プローブを用いた検出を行ったのち、F タン

パク質領域のシークエンス解析によりサブタイピングを行うとさ

れる。RT-PCR の部分については、試薬の組み合わせによっ

ては非特異反応が見られるが、Thermo 社の Ag-Path-ID を用

い、アニーリング温度を 58 度とすることで非特異反応の改善

が見られた。仙台医療センターで保管されていた過去のヒト臨

床検体を用いて評価を行ったところ、他の既報のリアルタイム

RT-PCR プローブセット(サブタイプ A,B でそれぞれ別セット)と

比べて同等の検出率を示し、実際の臨床検体でも適用可能と

考えられた。一方、シークエンス解析によるサブタイピングの

成功率は低く、さらなるシークエンス解析用プライマーの最適

化が必要と考えられた。地衛研等での実施については地衛研

代表者による評価が行なわれている。［白戸憲也、直亨則、松

山州徳、西村秀一＊、竹田誠］＊仙台医療センターウイルス

センター 

 

4. ニューモウイルスの感染・増殖に必要な宿主因子の同定 

 ヒトメタニューモウイルス(hMPV)及びヒト RS ウイルスは共にニ



ウイルス第三部 

ューモウイルス科に分類され、ほぼ全ての小児が幼少期に罹

患するウイルスである。これらのウイルスに対する免疫応答は

再感染を予防することができず、発症を繰り返す。また、特に

乳児及び高齢者において重篤な下気道感染を引き起こすこと

が知られている。しかし、これらのウイルス感染症に対する有

効なワクチンや抗ウイルス薬は現在存在しない。そこで我々は

近年開発されたゲノム編集技術(CRISPR/CAS９システム)によ

り作成されたゲノムワイド遺伝子発現ノックアウト細胞ライブラリ

ーを用いて、ウイルスの感染・増殖に必要な宿主因子の網羅

的解析を行っている。現在 RS ウイルスに関してスクリーニング

を繰り返し、250 程度の候補宿主因子を見出しており、さらに

MAGeCK プログラムでデータ比較及び検定を行うことで、RS

ウイルスの感染・増殖に必要な候補宿主因子を 67 に絞り込ん

でいる。この 67 個の候補宿主因子について Gene ontology 

解析を行うと、RS ウイルスの細胞侵入に寄与するヘパラン硫

酸の生合成に関与する遺伝子が含まれており、重要な宿主因

子が検出されていることが示されている。今後は hMPV につい

ても同様の解析を行い、ニューモウイルスの感染・増殖に共通

して必要な宿主因子を見出すことを試みる。[直亨則、山地俊

之*、関塚剛史**、白戸憲也、松山州徳、竹田誠: *細胞化学

部、**病原体ゲノム解析研究センター] 

 

5. ヒトメタニューモウイルスの G 遺伝子の進化 

 hMPV の G 蛋白はウイルスの細胞への吸着や、宿主の免疫

応答抑制に関与していることが示唆されているが、その機能

には不明な点が多い。近年、G 遺伝子に 180 塩基及び 111 塩

基の重複配列を有する hMPV 株(A2b 株)が横浜市で複数検

出されており、横浜市衛生研究所の七種美和子博士らととも

に報告している。また、同様の株はスペインでも報告されてい

る。近縁の RS ウイルスでも近年 G 遺伝子に 72 塩基及び 60

塩基の重複配列を持つ株が検出されており、G 遺伝子の重複

配列の機能的意義は不明な点が多いものの、G 遺伝子に重

複配列を持つ RS ウイルス株は現在主要な流行株の一つとな

っている。そこで、我々は G 遺伝子に重複配列を有する

hMPV 株が横浜市以外でもすでに広がっているのではないか

と考え、仙台医医療センターの西村秀一博士の協力の下、

2014 年以降に仙台市で検出された hMPV 株の塩基配列を解

析し、近年仙台市で検出されたA2b株のおよそ半数がG遺伝

子に 180 塩基の重複配列を有することを明らかにした。これま

でに検出された G 遺伝子に重複配列を有する hMPV 株はウイ

ルスが分離されておらず、遺伝子情報のみであったが、今回

解析した仙台市で検出された hMPV 株は感染性のウイルスが

分離されている。そこで、これらの分離ウイルスを用いて、ウイ

ルスの全ゲノム配列の決定、及び複数の培養細胞株への感

染性の比較を行った。その結果、G 遺伝子の 180 塩基の重複

配列はウイルス分離及び継代を経てもウイルスゲノム中に維

持されていること、及び重複配列はウイルスの培養細胞への

感染性に大きな違いを生じないということが判明した。現在分

離ウイルス株を元にリバースジェネティクス法で組み換えウイ

ルスを作出している。今後は組み換えウイルスを用いてより詳

細に、G遺伝子の重複塩基配列の発生メカニズムや機能的意

義を解明する予定である。[直亨則、七種美和子*、山岸潤**、

也西村秀一***、竹田誠: *横浜市衛生研究所、**北海道大

学、***仙台医医療センター] 

 

6. II 型膜貫通型セリンプロテアーゼ TMPRSS2 は、マウスパラ

インフルエンザウイルスの病原性決定因子のひとつである 

 パラミクソウイルス科のウイルス増殖や病原性の発現への

TMPRSS2 の関与の有無を、マウスを宿主とするマウスパライン

フ ル エ ン ザ ウイ ル ス （以 下 、 セ ン ダ イ ウイル ス （ SeV ） ）、

TMPRSS2 遺伝子欠損マウス、TMPRSS2 遺伝子を発現してい

る通常の野生型マウスを用いて解析した。実施した感染条件

では、野生型マウスへの攻撃後、一過性の体重減少、致死が

認められたが、TMPRSS2 遺伝子欠損マウスでは致死や顕著

な体重減少は認められなかった。野生型マウスと異なり、

TMPRSS2 遺伝子欠損マウスの感染肺のウイルス力価におい

て、継続的な効率的ウイルス増殖は認められなかった。以上よ

り、インフルエンザ A ウイルスと同様に、TMPRSS2 は用いた全

ての複数の SeV 株のマウス体内での病原性発現に大きく関与

していることが示された。［酒井宏治、網康至*：*動物管理室］ 

 

7. 不顕性感染するマウスパラインフルエンザウイルスの性状

解析 

 マウスパラインフルエンザウイルス（以下、センダイウイルス

（SeV））は、生体内への侵入後、強い免疫抑制より、病原性を

発揮することが知られている。ATCC により購入した Cantell 株
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ストックウイルスにおいて、限界希釈法より、IFNβ誘導因子で

ある copyback 型 DI ゲノムを産生しない Cantell cC 株とこれを

恒常的に産生する cCdi 株を選抜した。ウイルスゲノムの全長

比較から、既報の C や V 蛋白質でなく、N 蛋白質に IFNβ誘

導を決定する変異を同定した。培養細胞においても、cC 株と

cCdi株にIFNβ誘導能に有意な差が認められたため、cC株と

cCdi 株のマウスでの病原性検証を試みた。cC 株では致死的

（MLD50= 103 pfu/head）であったが、cCdi 株では体重変動や

症 状 、 致 死 性 は 全 く 認 め ら れ な か っ た （ MLD50= <105 

pfu/head）。培養細胞と同様に、マウス生体内でも IFNβ誘導

能が cC 株と cCdi 株で有意に異なり、それが病原性発現に関

与していた。Cantell 株中での cCdi 株の存在意義は不明であ

るが、ウイルスの遺伝的多様性として大変興味深く、N 蛋白質

に起因する不顕性感染機序は、初めての報告である。［酒井

宏治、入江崇*、網康至**：*広島大、**動物管理室］ 

 

8. A 型インフルエンザウイルスと肺炎球菌による二次性感染

型肺炎感染モデルの作成と重症化機序の検索 

 A 型インフルエンザウイルス（IAV）感染後の肺炎には、ウイ

ルスそのものによる原発性ウイルス性肺炎と細菌感染が関与

する二次性感染型肺炎に分けられる。これまで、我々は、季

節性 IAV による原発性ウイルス性肺炎には、ウイルスを活性

化（HA タンパク質の開裂を促進）させる宿主セリンプロテアー

ゼ TMPRSS2 が必須の酵素であることを証明した。一方、死亡

例の大部分を占める二次性感染型肺炎は、ウイルスと細菌の

相乗作用の関与が示唆され、その重症化機序の全容解明は

行われていない。我々は原発性ウイルス性肺炎の延長として、

（細菌性）プロテアーゼによるウイルス活性化（HA の開裂促進）

という視点で、解明を試みた。IAV は、野生型マウスで致死的

であるが、TMPRSS2 遺伝子欠損マウスでは非病原性のマウス

馴化株を用いた。肺炎球菌はマウスで馴化したものを用いた。

野生型マウスを用いた場合、①IAV 単独感染群及び②肺炎

球菌単独感染群では、有意な体重変動あるいは致死的な体

重減少を示さないが、③混合感染群でのみ、致死的な経過を

示した。興味深いことに、ある条件の肺炎球菌感染マウス肺洗

浄液を菌液として用いた場合、肺炎球菌感染肺洗浄液をフィ

ルター濾過したろ液（菌体なし）、そのろ液にプロテアーゼイン

ヒビターを添加したもの、どちらにおいても、③混合感染群と

同様な致死的な経過を示した。また、この感染条件において、

Tmprss2 遺伝子欠損マウスを用いて、同様に感染実験を実

施したが、野生型マウスのように、③混合感染群でのみ、重症

化や感染肺でのウイルス複製効率の増加、HA 開裂の促進は

認められなかった。以上より、本研究で用いた IAV と肺炎球菌

の混合感染による重症化は、細菌性プロテアーゼに起因しな

いことが考えられた。今後は、重症化の起因となった、ろ液成

分の解析を試みる。［酒井宏治］ 

 

9. 家禽でのトリインフルエンザウイルス増殖に必要な宿主因

子の検索 

 トリインフルエンザウイルス（AIV）が感染性を発揮するには、

ウイルス膜蛋白質の HA がプロテアーゼにより蛋白質分解性

の修飾（HA の開裂）を受け、膜融合活性を発現する必要があ

る。AIV は自身でプロテアーゼ遺伝子を持たないため、HA を

開裂できるプロテアーゼを宿主から借用する必要があり、AIV

増殖場所はそのプロテアーゼが存在する組織に限定される。

これまで、季節性インフルエンザの哺乳類（マウス）での病原

性発現には、呼吸器に発現しているセリンプロテアーゼ

TMPRSS2 のみが必須の宿主因子であることを明らかにした。

一方、AIVの自然宿主の野生水禽生体内でHAを開裂する宿

主プロテアーゼは不明であり、野生マガモTMPRSS2 のAIV の

HA 蛋白質の開裂能について検証を試みた。野生マガモ

TMPRSS2 の遺伝子クローニングを行い、アミノ酸配列を決定

した。プラスミドを用いた野生マガモ TMPRSS2 の蛋白質機能

解析では、AIVのHA開裂が認められた。今後、野生マガモの

TMPRSS2 の生体内発現分布の解析を試みる。［酒井宏治］ 

 

サーベイランス業務 

 

1. 平成 29 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

清）を用意し、感染症疫学センターを通じて配布した。試

験誤差の有無を検討するための事前確認検査用検体を

整備・配布し、各施設で測定してもらい、その結果を集計

した。［大槻紀之、感染症疫学センター、森嘉生］ 

 

品質管理に関する業務 
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1. 麻しんワクチン中間段階 5 ロット、風しんワクチン中間段

階 2 ロット、おたふくかぜワクチン中間段階 1 ロット、乾燥

弱毒生麻しんワクチン小分け製品4ロット、乾燥弱毒生風

しんワクチン小分け製品５ロット、乾燥弱毒生麻しん風し

ん混合ワクチン 38 ロット、乾燥弱毒生おたふくかぜワクチ

ン小分け製品 17 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、大槻紀之、岡本

貴世子、坂田真史、森嘉生、久保田耐、木所稔、加藤大

志、竹田誠］ 

2. 人免疫グロブリン製剤 170 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、染谷健二、竹田誠］ 

3. インターフェロン製剤 2 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。［白戸憲也、松山州徳］ 

4. 感染症検体パネル整備事業に基づき、抗風疹抗体パネ

ルの整備を行った。次期パネル候補血清陽性 17 検体、

陰性 2 検体を取得した。[岡本貴世子、永井美智、竹田

誠、森嘉生] 

 

レファレンス業務 

1. 麻疹の行政検査 2 件を実施した。［關文緒、山田裕加

里、竹田誠］ 

2. 麻疹遺伝子検査に用いるリアルタイム PCR 用参照 RNA

を 8 ヶ所の地方衛生研究所に配布した。また、RT-PCR

用参照 RNA を8 カ所の地方衛生研究所に、サイズマー

カーを 3 ヶ所の地方衛生研究所に配布した。［關文緒、

山田裕加里、竹田誠］ 

3. 風疹ウイルス検出ならびに遺伝子型解析の外部精度

管理を 47 の地方衛生研究所に対して実施した。［森嘉

生、村田祥子＊、調恒明＊、大槻紀之、岡本貴世子、

坂田真史、竹田誠、＊山口県環境保健センター］ 

4. 病原体検出マニュアル風疹を一部改定した（第 3.2 版）

［森嘉生、大槻紀之、岡本貴世子、坂田真史、竹田

誠］。 

5. 第 38 回衛生微生物技術協議会においてレファレンス

センター関連会議を行い、レファレンスセンター等報告

を行った。［森嘉生、關文緒］2017 年 6 月 27-28 日 

6. 風疹ウイルス遺伝子検査に用いる陽性対照 RNA を 17

カ所の地方衛生研究所等に配布した。［森嘉生、永井

美智］ 

7. ムンプスの行政検査を 1 件実施した。［木所稔］ 

8. 9 ヶ所の地方衛生研究所にムンプスウイルス用新規

One-step RT Real-time PCR 用のプライマーセット、プ

ローブ、陽性コントロールウイルス RNA 及びプロトコー

ルを送付し、評価を行った。［木所稔、村野けい子］ 

9. 1 ヶ所の地方衛生研究所にムンプスウイルス検出用に

プライマーセットを送付した。［木所稔、村野けい子］ 

10. MERS コロナウイルス遺伝子検査用陽性コントロール

RNA 配布 国内 11 件 

11. SARS コロナウイルス遺伝子検査用陽性コントロール

RNA 配布 国内 1 件 

12. RS ウイルス遺伝子検査用陽性コントロール RNA 配布 

国内 3 件 

13. hMPV遺伝子検査用陽性コントロール RNA配布 国内 

1 件 

 

国際協力業務 

1. 15th WHO Global Measles and Rubella Laboratory 

Network Meeting（2017 年 6 月 27-29 日、スイス、ジュネ

ーブ市）に参加し、Global Specialized Laboratory として

のウイルス第三部の活動について報告するとともに、一

部のセッションの Chair を務めた。［竹田誠］ 

2. 26th Meeting of the Technicl Advisory Group (TAG) on 

Immunization and Vaccine Preventable Diseases in the 

Western Pacific Region（2017 年 6 月 13-16 日、フィリピ

ン、マニラ市）に参加して、麻疹、風疹を含むワクチン予

防可能疾患の対策について議論を行った。［竹田誠］ 

3. 7th Meeting on Vaccine-Preventable Diseases 

Laboratory Network in the Western Pacific Region

（2017 年 9 月 28 日〜29 日、フィリピン、マニラ市）に参

加し、日本の活動内容、ならびに麻疹、風疹の状況を

報告し、また、ネットワーク機能の向上に関する議論を

行った［森嘉生、中津祐一郎、竹田誠］。本会議の議長

（Chair）を務めた。［竹田誠］ 

4. Technical Consultation of the WHO Global Measles 

Rubella Laboraotry Network（2018 年 1 月 22-26 日、米
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国、アトランタ市）に参加してグローバル麻疹風疹実験

室ネットワークの活動について話し合った。［竹田誠］ 

5. ベトナムハノイの NIHE を訪問し、麻疹の検査診断法に

ついて協議した (2017 年 7 月 18 日〜7 月 21 日) ［田

原舞乃］ 

6. WHO meeting of Mid-term Review of the RSV 

Surveillance Pilot based on the Global Influenza 

Surveillance and Response System (GISRS), 18-20 

December 2017 PAHO, Washington DC, USA に参加 

[白戸憲也] 

 

研修業務 

1. JICA 研修「ポリオ及び麻疹風疹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」にお

いて、アジア、アフリカ、中東等の研修生 7 名に麻疹

IgM 抗体測定法、real-time RT-PCR 法、RT-PCR 法等

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、山田裕加里］ 2018 年 1 -2 月 

2. JICA 研修「ポリオ及び麻疹風疹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」にお

いて、アジア、中東、アフリカ諸国の研修生 7 名に、風

疹の実験室検査に関する講義を行うとともに、風疹ウイ

ルスリアルタイムRT-PCR、コンベンショナル RT-PCRの

実習を行った。［大槻紀之、岡本貴世子、坂田真史、森

嘉生］2018 年 1-2 月 

3. JICA 集団研修「ワクチン品質・安全性確保のための国

家検定機関強化」研修において、麻疹風疹混合ワクチ

ンの国家検定に関する講義を行った（2018 年 1 月 19

日）[森嘉生] 

4. 平成 29 年度希少感染症診断技術研修会において、風

疹検査に関する講義を行なった、［森 嘉生］(2018 年 2

月 27 日) 

5. 11 ヶ所の地方衛生研究所に風疹ウイルス遺伝子検出

法の研修を実施した。［岡本貴世子、坂田真史、大槻

規之、永井美智、森嘉生、木村博一(感染症疫学センタ

ー、群馬パース大学)］(2018 年 2 月 13 日〜2 月 1 5 日) 

 

発 表 業 績 一 覧 

 

I. 誌 上 発 表 

 

欧文発表 

1. Mori Y, Miyoshi M, Kikuchi M, Sekine M, Umezawa M, 

Saikusa M, Matsushima Y, Itamochi M, Yasui Y, 

Kanbayashi D, Miyoshi T, Akiyoshi K, Tatsumi C, 

Zaitsu S, Kadoguchi M, Otsuki N, Okamoto K, Sakata 

M, Komase K, Takeda M. (2017) Molecular 
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10. Yusuke Matsui, Hajime Kamiya, Akira Kamenosono, 

Tamano Matsui, Kazunori Oishi, Minoru Kidokoro, 

Tomimasa Sunagawa, (2017, Oct 4-8. San Diego, CA) 

First mumps outbreak in decade: measuring impact of 

mumps among naïve population - Tokunoshima Island, 

Japan. IDWeek. 

 

国内学会 



ウイルス第三部 

1. 竹田誠、關文緒、ヒト SLAM 遺伝子のモルビリウイルス

からの感染回避進化と麻疹ウイルス H 遺伝子のヒト

SLAM への特化進化、7th Negative strand virus-Japan 

symposium、沖縄、糸満市、2018 年 1 月 15-17 日 

2. 竹田誠、麻疹ウイルス H タンパクの５つの主要な抗原エ

ピトープ、6th Negative Strand Virus-Japan、宜野湾、沖

縄、2017 年 1 月 16-18 日 

3. 竹田誠、宿主プロテアーゼ TMPRSS2 とインフルエンザウ

イルス、第 31 回 インフルエンザ研究者交流の会シンポ

ジウム、静岡、2017 年 6 月 8-10 日 

4. 竹田誠、大槻紀之、坂田真史、齊藤恭子、岡本貴世子、

森嘉生、花田賢太郎、風疹ウイルスの感染メカニズムと

細胞膜脂質の役割、第 49 回日本小児感染症学会、金

沢、2017 年 10 月 21-22 日 

5. 竹田誠、關文緒、直亨則、ヒトメタニューモウイルス株の

感染性に関する解析、第 121 回日本小児科学会、福岡、

2018 年 4 月 20-22 日 

6. 田原舞乃、佐藤守俊、谷憲三朗、竹田誠、光制御性麻

疹ウイルスと狂犬病ウイルスの作製、7th Negative 

strand virus-Japan symposium、沖縄、糸満市、2018 年

1 月 15-17 日 

7. 田原舞乃、佐藤守俊、宮本将平、中津祐一郎、谷憲三

朗、竹田誠、光制御麻疹ウイルスベクターの開発、第

17 回日本再生医療学会、横浜、2018 年 3 月 21-23 日 

8. Tahara M, Sato M, Nakatsu Y, Tani K, Takeda M. 

Development of optically controllable measles virus 

vector.（光制御性麻疹ウイルスベクターの開発、第 65

回日本ウイルス学会、大阪、2017 年 10 月 24-26 日 

9. Sakai K, Takayama I, Ami Y, Suzaki Y, Komase K, 

Takehara K, Takeda M, Odagiri T. Pathogenicity of 

A/H3N2v in mice.（変異型インフルエンザウイルス

A/H3N2v のマウスでの病原性）、第 65 回日本ウイルス

学会、大阪、2017 年 10 月 24-26 日 

10. 酒井宏治、宿主プロテアーゼ TMPRSS2 とインフルエン

ザウイルス、第 160 回日本獣医学会学術集会 微生物

分科会シンポジウム「最先端微生物学研究に基づいた

疾病対策の試み」、鹿児島、2017 年 9 月 

11. 酒井宏治、センダイウイルスのマウスでの病原性、7th 

Negative Strand Virus-Japan Symposium、沖縄、2018

年 1 月 

12. Mori Y, Otsuki N, Sakata M, Okamoto K, Takeda M. 

Rubella virus attaches to cells in at least two different 

ways.（風疹ウイルスは異なる 2 種類の方法で細胞へ

吸着する）、第 65 回日本ウイルス学会、大阪、2017 年

10 月 24-26 日 

13. 大槻紀之、坂田真史、齊藤恭子、森嘉生、岡本貴世子、

花田賢太郎、竹田誠、細胞膜上のスフィンゴミエリンは

風疹ウイルスの感染に不可欠である、第 59 回日本脂質

生化学会学術集会、京都、2017 年 6 月 15-16 日 

14. Sakata M, Katho H, Otsuki N, Okamoto K, Takeda M, 

Mori Y. Heat shock protein 90 is required for efficient 

replication of rubella virus.（熱ショック性蛋白 90 は、風

疹ウイルスの効率的な増殖に必要である）、第 65 回日

本ウイルス学会、大阪、2017 年 10 月 24-26 日 

15. Anraku M, Matsunaga S, Sakata M, Matsushima Y, 

Miyakawa K, Takeda M, Mori Y, Ryo A. Screening for 

small molecules targeting Rubella virus E1 protein.（風

疹ウイルス E1 タンパク質を標的とした低分子化合物

の探索と同定）、第 65 回日本ウイルス学会、大阪、2017

年 10 月 24-26 日 

16. 木所稔, 浜端宏英,ムンプス検体の遠隔地輸送におけ

る FTA カードの有用性,第 58 回日本臨床ウイルス学会

学術集会, 2017 年 5 月 27 日-28 日, 長崎市. 

17. 木所稔, 成相絵里, 菅秀, 竹田誠, 庵原俊昭, 次世

代シーケンサを用いたムンプスウイルスの網羅的全ゲノ

ム配列決定に基づく分子系統学的解析, 第 58 回日本

臨床ウイルス学会学術集会, 2017 年 5 月 27 日-28 日, 

長崎市. 

18. Kidokoro M, Murano K, Nao N, Negoro M, Takeda M, 

Suga S. Molecular phylogenetic analyses of mumps virus 

on the basis of full-genome sequences by using 

next-generation sequencer.（次世代シークエンス解析

による全ゲノム配列をもとにしたムンプスウイルスの分子

系統解析）、第 65 回日本ウイルス学会、大阪、2017 年

10 月 24-26 日 

19. Katoh H, Sakata M, Nakatsu Y, Nakagawa R, Kidokoro 
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M, Takeda M. Involvement of the R2TP complex in 

biogenesis of mumps virus L protein.（ムンプスウイルス

の L タンパク質合成における R2TP complex の関与）、

第 65 回日本ウイルス学会、大阪、2017 年 10 月 24-26

日 

20. 加藤大志、ムンプスウイルス感染における R2TP 

complex の役割、7th Negative Strand Virus-Japan、沖縄、

2018 年 1 月 15-17 日 

21. 松山州徳, Four years have passed since Middle East 

respiratory syndrome coronavirus was identified in Saudi 

Arabia, 日本ウイルス学会シンポジウム, 2016 年 10 月

23 日（北海道）口演 

22. 松山州徳, 中東呼吸器症候群（ＭＥＲＳ）, 日本内科学

会「内科学の展望」にて講演, 2016 年 11 月 27 日(広島) 

口演 

23. 松山州徳, コロナウイルスの細胞侵入について, 大阪

大学セミナー2017 年 2 月 17 日(大阪) 口演 

24. 白 戸 憲 也 , Development of Fluorescent Reverse 

Transcription Loop-mediated Isothermal Amplification 

(RT-LAMP) using Quenching probes for the detection 

of the Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus. 

Shirato K, Semba S, Takayama I, Kageyama T, Notomi 

T, and Matsuyama S. 第 65 回日本ウイルス学会学術集

会 2017 年 10 月(大阪) ポスター 

25. Nao N, Sato K, Saikusa M, Takeda M, Nishimura H. 

Human metapneumovirus with 180 

nucleotide-duplication in the G gene detected in Sendai 

city, Japan.（仙台市で検出された G 遺伝子に 180 塩基

の重複挿入がみられたヒトメタニューモウイルス）、第 65

回日本ウイルス学会、大阪、2017 年 10 月 24-26 日 

26. 宮本優介、福原秀雄、鈴木佑佳、佐藤亮、中津祐一郎、

竹田誠、前仲勝実、TMPRSS2 の阻害クリーニング第 12

回日本ケミカルバイオロジー学会、札幌、2017 年 6 月

7-9 日 

27. 松尾直也、中野祥吾、伊藤創平、關文緒、竹田誠、常

盤広明、第四次革新的手法に基づく宿主動物およびウ

イルスの共進化メカニズムの解明、第 61 回日本薬学会

関東支部大会、東京、2017 年 9 月 16 日 

28. 松尾直也、中野祥吾、伊藤創平、關文緒、竹田誠、常

盤広明、第四次革新的手法を用いたウイルスおよび宿

主動物の共進化メカニズムの解明、第 40 回日本分子

生物学会、神戸、2017 年 12 月 6-9 日 

29. Matsuo N, Higuchi R, Nakano S, Ito S, Seki F, Takeda 

M, Tokiwa H. Rational designs of artificial viral proteins 

using a novel multiple sequence analysis.（第四次革新

的手法を用いた人工ウイルスタンパク質の創成）、第 65

回日本ウイルス学会、大阪、2017 年 10 月 24-26 日 

30. 樋口玲爾、關文緒、中野祥吾、伊藤創平、丸山正、大

石和恵、竹田誠、常盤広明、第四次革新的手法を用い

たモルビリウイルスと感染哺乳動物との共進化に関する

理論的研究、第 62 回日本薬学会関東支部大会、2018

年 9 月 15 日 

31. 七種美和子、川上千春、宇宿秀三、笹尾忠由、豊澤隆

弘、直亨則、竹田誠、横浜市において検出された

human metapneumovirus の遺伝子解析：G 遺伝子に

111塩基の重複配列をもつ株の流行について、第49回

日本小児感染症学会、金沢、2017 年 10 月 21-22 日 

32. 佐藤弘、多屋馨子、森嘉生、竹田誠、大石和徳、成人

男性における風疹に対する感受性者の現況（感染症流

行予測調査より）、第 21 回日本ワクチン学会、福岡、

2017 年 12 月 2-3 日 

33. 廖紀元、小原洋志、平本貴史、田原舞乃、小川由恵、

唐澤伸明、坂本千香、滝嶌佑人、宮本将平、竹田誠、

谷憲三朗、Reprogramming efficiency of human 

hematopoietic subsets by measles virus vectors、第 17

回日本再生医療学会、横浜、2018 年 3 月 21-23 日 

34. 中田恵子,西村公志,弓指孝博,久米田裕子,木所稔. 

2015 年から 2017 年にかけて大阪府で患者数が増加し

た流行性耳下腺炎患者の疫学的特徴と検出されたウイ

ルスの分子系統樹解析,第 49 回日本小児感染症学会

総会・学術集会, 金沢、2017 年 10 月 21-22 日 

 

III. そ の 他 

1. 竹田誠、小児科医から麻疹ウイルス研究者になったわけ、

第 60 回東京六稜総会、2017 年 6 月 17 日、東京 
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2. 竹田誠、麻しん風しんQアンドA、国立感染症研究所 村

山庁舎一般公開、サイエンスカフェ、2017 年 7 月 29 日 

3. 竹田誠、市民公開講座「ウイルスと生きる」麻しん・風しん、

2017 年 10 月 22 日、大阪 

4. 竹田誠、麻しん・風しんの流行や検査についての最近の

話題、リブラ会総会講演会、2017 年 9 月 24 日、東京 

5. 竹田誠、麻疹ウイルスのウイルス学、麻疹ウイルス感染制

御の up to date、第 266 回 ICD 講習会、2017 年 10 月 26

日、大阪 

6. 竹田誠、麻疹ウイルスの病原性発現ならびに流行に関す

る分子基盤の解析、川野小児医学奨学財団、小児医学

川野賞受賞講演、2018 年 3 月 10 日 

7. 酒井宏治、インフルエンザウイルスと宿主プロテアーゼ

TMPRSS2、第 8 回 SENRI の会、大阪、2018 年 1 月 

8. 森嘉生、風疹排除に向けて –検査の役割- 、感染症意

見交換会、国立感染症研究所、東京、2018 年 3 月 26

日 

9. 白戸憲也、竹田誠 衛生微生物技術協議会第38回研究

会シンポジウムⅢ「RS ウイルスのグローバルサーベイラン

ス」にて講演 2017 年 6 月 28 日(船堀)  

10. 白戸憲也、RS ウイルスのグローバルサーベイランスの検

査手法, 平成 29 年度希少感染症診断技術研修会 

2017 年 2 月 27 日(感染研) 

 


