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概 要

2019 年度には以下の人事異動があった．高松由基氏

が 2020 年 1 月 1 日付けで主任研究官として採用された．

また，主任研究官原田志津子氏が定年により退職した．

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．

2019 年 9月に国立感染症研究所として高度封じ込め施

設（BSL-4 施設）に感染性のあるエボラウイルス，マールブ

ルグウイルス，クリミア・コンゴ出血熱ウイルス，ラッサウイル

ス，南米出血熱ウイルス（特定一種病原体）を国際的研究

機関から分与を受けた．

第一室においては，感染性のあるエボラウイルス等特定

一種病原体を用いて，これらの感染症の診断・治療・予防

法に関する業務が開始された．特にこれらのウイルスに対

する中和抗体測定システム開発に関する作業が開始され

た．また，重症熱性血小板減少症候群（severe fever with 

thromobocytopenia syndrome，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，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た高病原性ウイルスに対するワクチ

ン開発研究，デングウイルス感染症の重症化機序を解明

するための研究，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を継続した．

新規研究課題としたライブイメージングを用いた高病原性

ウイルスに関する研究も開始された．

第二室においては，ジカウイルス（Zika virus，ZIKV）感

染症関連研究（分離された ZIKV の性状解析，動物モデ

ル開発，組換え ZIKV を作出するためのリバースジェネテ

ィックス法の開発，迅速診断法の開発等），日本脳炎ウイ

ルスの病原性に関連する分子機序に関する研究，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

性を評価する研究がなされた．また，フレボウイルスに分類

されるハートランドウイルス（Heartland virus，HRTLV）の病

原性発現機構，ワクチン開発に関する研究もなされた．

ZIKV 感染症，およびデング熱等のウイルス学的な検査が

実施された．

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（progressive multifocal leukoencephalitis，PML）を

引き起こす JC ウイルス，昆虫媒介性の脳炎ウイルスに関

する研究が継続された．第三室においては，ラブドウイル

ス科の狂犬病ウイルス（rabies virus，RV）およびチャンディ

プラウイルスに関する研究がなされた．RV については，P

遺伝子欠損 RV ベクターやワクチン品質保証試験の代替

法開発に関する研究が継続された．国際協力として，フィ

リピン国内で流通していた偽狂犬病ワクチンの品質に関す

る検査を担当した．チャンディプラウイルスについて，抗ウ

イルス薬および動物モデルに関する研究を行った．昆虫

媒介性脳炎ウイルスに関して，アメリカ大陸や欧州で流行

している蚊媒介性ブニヤウイルスによる脳炎（サンドフライ

熱ウイルスやカリフォルニア脳炎グループ等）の診断シス

テムの確立，血清疫学研究および抗ウイルス薬に関する

研究を行った．PML の診断支援のため，JC ウイルスの遺

伝子検査を実施した．

第四室においては，単純ヘルペスウイルス 1 型（herpes 

simplex virus 1，HSV-1），ヒトサイトメガロウイルス（human 

cytomegalovirus，HCMV）に関する研究がなされた．アシ

クロビル等の抗ウイルス薬に耐性を示すHSV-1による感染

症に関する基礎的研究を進めるとともに，国内の医療機関

から難治性の HSV-1 感染症，水痘・帯状疱疹ウイルス感

染症および HCMV感染症患者における原因ウイルスの薬

剤感受性検査を受け入れた．2019 年 10 月に日本で初め
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てサル由来αヘルペスウイルスである B ウイルスによる重

症感染症患者が確認された．獣医科学部と共同で B ウイ

ルス感染症診断を担当するとともに，研究基盤を整備し

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，他）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．リケッチアの基礎的研

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．

以上の研究活動に対して，厚生労働省，日本医療研究

開発機構（AMED），文部科学省，等から研究費の助成を

受けた．

2019 年度は日本脳炎ワクチン，狂犬病ワクチン，水痘ワ

クチン，帯状疱疹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．また，

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．特に日本国際協力機構の支援でナイジェリア

（Nigeria Center for Disease Control and Prevention）とコン

ゴ 民 主 共 和 国 （ Institut National de la Recherche 

Biomédicale ）から，それぞれ 1 名の研究者を研修生とし

て受け入れた．

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. エボラウイルス等，一種病原体の所持と検査法開発

感染性のあるエボラウイルス等特定一種病原体の細

胞やマウスにおける増殖性を確認するとともに，感染

価を測定する方法を確認する作業を開始した．各種一

種病原体に対する中和抗体測定法整備に着手した．

2. 重症熱性血小板減少症候群（SFTS）に関する研究

(1) SFTS ウイルス感染症に対する治療用ヒト抗体に関す

る研究

SFTS は症状が重篤で致命率は約 30％である．現

在のところ，有効性が確認されている特異的な治療

法はない．カニクイザル感染モデルを用いたこれま

での研究で抗 SFTS ウイルス（SFTSV）抗血清より得

た精製抗体の投与が治療において有効であることを

示す結果が得られている．SFTS 回復患者の末梢血

単核球より膜タンパク質（glycoprotein，GP）に対する

ヒト単クローン抗体を作製し，その治療効果を

SFTSV 感染マウスモデルで検証した．現時点では

十分な治療効果を示す抗体は得られていないが，よ

り多様な単クローン抗体について治療効果を検証す

るため，新たにマウス単クローン抗体を複数作製した．

しかしいずれの単クローン抗体もマウスモデルで治

療効果を示すものはなかった．抗体を作製する動物

種等を考慮する必要があると考えられた．［下島昌幸，

杉元聡子，黒須剛，吉河智城，西條政幸］

(2) SFTSV の遺伝子操作系と性状解析

SFTSV の基本性状や病原性発現機序を理解し，

SFTS の予防や治療に役立てるため，SFTSV の遺伝

子操作系を導入した（Brennan et al., J Virol. 2015）．

この遺伝子操作系を応用し，SFTSV の感染が容易

に検出できるようにするための intectious Virus Like 

Particle（iVLP）を新規に作出した．iVLP は抗体の中

和活性能の評価や抗ウイルス薬のスクリーニング，受

容体の同定に有用である．［下島昌幸，杉元聡子，

谷口怜，黒須剛，吉河智城，西條政幸］

(3) 痘そうワクチン LC16m8 株を土台とした SFTSV 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

ニアウイルス株 LC16m8（m8）は，痘瘡ワクチンとして

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．現在 m8 の長所を生かして， SFTSV 感染症

への効果的なワクチンを開発している．既に SFTSV

の核タンパク質（N），膜タンパク質（GPC）を単独（そ

れぞれm8-N と m8-GPC），または両方を同時に発現

する組換えm8（m8-N+GPC）のワクチン効果はマウス，

サルを用いた動物実験により確認されている．本年
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度はこれらのワクチンが誘導する主な免疫応答が液

性免疫と細胞性免疫のどちらなのかを検証した．I 型

インターフェロン（IFN）レセプター欠損マウスに，上

記の組換え m8 と対照として EGFP を発現する

m8-EGFP を接種して血清を回収し，IFN レセプター

欠損マウスに予め接種してから SFTSV を感染させた．

その結果，m8-GPC, m8-N+GPC 接種マウスから得

られた血清を予め接種しておいたマウスでは SFTSV

感染に対して一定の感染防御効果が観察された．

一方，m8-N，m8-EGFP接種マウスから得られた血清

を予め接種しておいたマウスでは感染防御効果は確

認されなかった．このことより GPC を発現する組換え

m8 のワクチン効果の誘導には液性免疫が寄与して

いることが示唆された．［吉河智城，加藤博史，黒須

剛，杉元聡子，三須政康，高松由基，下島昌幸，西

條政幸］

(4) ファビピラビルの効果を調べる臨床研究において死

亡例から分離された SFTSV のファビピラビルに対す

る感受性変化の解析

SFTS はフェニュイウイルス科の Dabie bandavirus

（SFTSV）により引き起こされる致命率（30%前後）の

高い人獣共通感染症である．現在のところ特異的な

治療薬はないが，RNA 依存性 RNA ポリメラーゼ阻

害剤であるファビピラビルが SFTSV の複製を阻害す

ることが報告されている．本研究ではファビピラビル

の治療においてウイルスに耐性変異が起こるかを検

証することを目的とした．ファビピラビルの治療効果

を調べる臨床研究（2016～2018 年）において治療を

受けた患者のうち，死亡した 4 名の患者から薬剤投

与前および後に分離された SFTSV を用いた．これら

のファビピラビルに対する感受性が投与前後で変化

しているかについて評価したところ，90%阻止濃度に

差は認められなかった．［佐藤正明，加藤博史，伊

藤（高山）睦代，福士秀悦，下島昌幸，西條政幸］

(5) 天然化合物等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

カフェ酸は，SFTSV の日本由来 YG1 株および

SPL010 株，中国由来 HB29 株に対して増殖抑制効

果を有することが示された．また，カフェ酸類似の化

合物 8 種の増殖抑制効果（SPL010 株に対する）の

検討では，芳香族環の 2 つのヒドロキシル基の配座

がカフェ酸と同じ 3,4-dihydroxyhydrocinnamic acid

のみが，活性を示した．さらに，芳香族環にヒドロキシ

ル基が２つある構造の catechol だけでも，活性を示

した．カフェ酸が示す抗 SFTSV 活性の基本構造が

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）］

(6) LAMP 法を用いた SFTS ウイルス検出系の構築

一般的 PCR検査は操作が比較的煩雑で，結果が

出るまでに時間がかる．本研究では病院の検査室等

でも実施可能な血清検体の簡易前処理法と

Loop-Mediated Isothermal Amplification （LAMP）

法を用いた SFTSV 遺伝子検出系を構築した．2019

年度は地方衛生研究所と共同で SFTSV 行政検査

の残余検体を用いて，LAMP 法の有用性を検討した．

PCR 陽性 55 血清から抽出された RNA を用いた場

合，51 検体が LAMP 陽性を呈した．簡易前処理法

により血清から抽出された RNAを用いた場合に比較

して，数倍程度の検出限界レベルの上昇が見られた

が，1×104 コピー/mL 以上のウイルス量の場合，ほと

んどの検体で SFTSV 遺伝子が検出された．LAMP

法は一定温度で遺伝子増幅反応を行うことができ，

30 分以内で結果が得られる．迅速かつ簡便なウイル

ス検出法として有用である．［福士秀悦，山田壮一，

原田志津子，黒須剛，吉河智城，下島昌幸，西條政

幸］

3. ハートランドウイルスに関する研究

(1) ハートランドウイルスの遺伝子操作系と性状解析

ハートランドウイルス（Heartland virus，HRTV）は，

2009 年にアメリカで発熱，血小板減少，白血球減少，

肝機能障害等を呈した患者から分離されたフェニュ

イウイルス科バンダウイルス属に分類されるウイルス

である（2019 年現在，正式分類名はハートランドバン

ダウイルス）．HRTV の性状解析を目的に遺伝子操

作系を確立した．HRTV MO-4 株の野生株と組換え

体株の増殖性，病原性をそれぞれ，Vero 細胞，

AG129 マウスを用いて評価した結果，同等であった．

また，同様の手法を用いて確立した SFTSV の遺伝

子操作系を併用し，リアソータントウイルス，キメラウイ
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ルスの出現の有無を評価した．その結果，リアソータ

ントウイルスは産生されにくいこと，キメラウイルスの

産生の必要条件はウイルス構造蛋白質が同一種の

組み合わせであることが明らかとなった．非構造蛋白

質 NSs，遺伝子非翻訳領域に関しては，種間で置換

されたキメラウイルスが産生し得ることが明らかとなっ

た．［谷口怜，下島昌幸，前木孝洋，柴崎謙一，勝

田奈穂子，中山絵里，田島茂，林昌宏，西條政幸］

(2) HRTV の核蛋白質，非構造蛋白質に対するウサギ

ポリクローナル抗体の作製

バキュロウイルス蛋白質発現系を用いて大量発現・

精製した HRTV 核蛋白質（HRTV-N）をウサギに複

数回免疫し，HRTV-N 特異的ウサギポリクローナル

抗体を作製した．感染細胞を塗抹したスライドを用い

た間接蛍光抗体法で，5120 倍希釈まで HRTV-N 特

異的抗体反応が検出され，ウエスタンブロット法でも

N 特異的抗原抗体反応が確認された．また，NSs の

アミノ酸配列を基にペプチド抗原を作製，ウサギに複

数回免疫し NSs 特異的ウサギポリクローナル抗体を

作製した．本 NSs 特異的ウサギポリクローナル抗体

は，ウエスタンブロット法でNSs特異的抗原抗体反応

が確認された．これらの抗体は HRTV に関する研究

に有用と考えられる．［谷口怜，福士秀悦，下島昌幸，

前木孝洋，柴崎謙一，勝田奈穂子，中山絵里，田島

茂，林昌宏，西條政幸］

4. 出血熱ウイルスワクチンの開発

(1) 痘そうワクチン LC16m8 株を土台としたラッサ熱ウイ

ルスに対するワクチン開発

前年度までに私たちは m8 の全ゲノムを組込んだ人

工細菌染色体 （ bacterial artificial chromosome; 

BAC），pLC16m8.8S-BAC を用いて，m8 遺伝子に

おける意図する目的の位置に外来遺伝子を迅速か

つ簡便に導入し，ここから感染性のあるｍ8 を作出さ

せる改良型システム（m8-BACシステム）を確立した．

本年度はラッサ熱ワクチン開発のために，この

m8-BAC システムを用いてラッサウイルスの核蛋白質

（N），膜蛋白質（GPC）を発現する組換え m8（それぞ

れ m8-Lassa_NP ，m8-Lassa_GPC, ）を作出した．

pLC16m8.8S-BAC 内の B16R 遺伝子と B17L 遺伝

子の間に NP 遺伝子，A46R 遺伝子と A47L 遺伝子

の間に GPC 遺伝子を導入させた pLC16m8.8S-BAC

から組換えウイルスの作出を試み，感染性のある

m8-Lassa_NP と m8-Lassa_GPC が得られた．また，

得られたm8-Lassa_NPとm8-Lasas_GPCを同時に感

染させた細胞で NP と GPC が発現されていることを，

ラッサウイルスの NP と GP に特異的な抗体が用いた

蛍光抗体法により確認された．今後はこれらの組換

え m8 のワクチンとしての有効性をマウスモデルを用

いて調べる予定である．［吉河智城，黒須剛，杉元

聡子，三須政康，高松由基，下島昌幸，西條政幸］

(2) 痘そうワクチン LC16m8 株を土台としたハートランドウ

イルスに対するワクチン開発に関する研究

現在，HRTV 感染症に対する有効なワクチンは開

発されていない．細胞培養痘そうワクチン LC16m8

株は，ワクチンとしての免疫原性を保持しつつ，安全

性が高いワクチン株である．そこで，本研究では，

HRTV が発現する表面糖タンパク質（HRTV-GPC），

核 タ ン パ ク 質 （ HRTV-NP ） ， 非 構 造 蛋 白 質

（ HRTV-NSs ）を単独，あるいは HRTV-GPC と

HRTV-NP の両方を発現する組換えワクシニアウイル

スを作製し，そのワクチンとしての有用性を検討する

ことを試みた．本年度は，昨年度構築した各蛋白質

の発現プラスミドを用いて，組換えワクシニアウイルス

を作成した．［前木孝洋，谷口怜，吉河智城，加藤

文博，柴崎謙一，池田真紀子，田島茂，林昌宏，西

條政幸］

5. フィロウイルスに関する研究

(1) エボラウイルスの複製機構に関する研究

エボラウイルスの転写促進因子であるウイルス蛋白

質 VP30 の可逆的リン酸化による転写・複製制御機

構の解明を進めた．プロテオミクスアプローチにより，

被リン酸化部位を持つ VP30 と特異的に相互作用す

る宿主細胞キナーゼを同定した．またキナーゼの基

質となるVP30の配列を同定し，キナーゼの認識を免

れる変異ウイルスを構築し，その増殖機能が著しく損

なわれることを明らかにした．以上を通して，エボラウ

イルスの転写・複製を制御する新しい治療薬を開発

するための基盤を構築した．［髙松由基，吉河智城，
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黒須剛，下島昌幸，西條政幸］

(2) ライブイメージングを用いた高病原性ウイルスに関す

る研究

エボラウイルスで構築した非感染性のライブイメー

ジングシステムを他の高病原性ウイルスに応用した．

具体的にはマールブルグウイルス病を起こすマール

ブルグウイルスと，ラッサ熱を起こすラッサウイルスに

ついて，それぞれライブイメージングシステムを構築

し，ウイルス蛋白質複合体の細胞内移動を視覚化さ

せることが可能になった．［髙松由基，吉河智城，黒

須剛，下島昌幸，西條政幸］

6. その他の新興ウイルス感染症に関する研究

(1) COVID-19 患者検体に対する迅速診断法の整備

新興感染症として，急速にその流行が広がった

COVID-19 に対応するため編成された国立感染症

研究所戸山庁舎 COVID-19 検査担当班に参加し，

その検査体制の整備を急遽行った．また増加しつつ

あった大量の検体に対応するために，検体のハイス

ループット処理体制を整備し，検体受付翌日に検査

結果を発出する体制を整えた．またその診断体制を

活用し，各都県および各検疫所からの検査依頼に

対応した．［林昌宏，田島茂，前木孝洋，谷口怜，中

山絵里，勝田菜穂子，柴崎謙一，西條政幸；藤本嗣

人，花岡希，岡本貴代子（感染症疫学センター），加

藤孝宣，Aly フセイン（ウイルス第二部），草川茂，

立川愛（エイズ研究センター），齊藤慎二（インフル

エンザウイルス研究センター），大西真（副所長）］

(2) SARS-CoV-2 感染無症状・軽症患者におけるウイル

ス量低減効果の検討を目的としたファビピラビルの

多施設非盲検ランダム化臨床試験

抗インフルエンザ薬として認可されているファビピラ

ビルの作用機序は，生体内で変換された三リン酸化

体 (T-705RTP) が，ウイルスの RNA ポリメラーゼを

選択的に阻害することによる．したがってインフルエ

ンザウイルス以外の RNA ウイルスに対してもその有

効性が期待される．ファビピラビルの SARS-CoV-2感

染に対する有用性を調べる目的で SARS-CoV-2 感

染無症状・軽症患者に対するファビピラビルの有用

性およびファビピラビルを投与された中等症・重症患

者の臨床経過を明らかとすることを目的とする特定

臨床研究（藤田医科大学）に参加した．特に本研究

によって得られる臨床患者検体における RT-PCR 法

を用いた SARS-CoV-2 遺伝子の検出・定量を実施

するため，実験計画の策定および患者検体の受入

れ態勢の整備と COVID-19 ハイスループット実験室

迅速診断体制の整備を行った．［林昌宏，田島茂，

前木孝洋，谷口怜，中山絵里，勝田菜穂子，柴崎謙

一，西條政幸］

(3) Soft tick bunyavirus の性状解析に関する研究

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，系統樹解析から中央ア

ジアで流行している感染症（イシククル熱）を引き起こ

す Issyk-kul virus（ISKV）に近縁のウイルスである．

STBVによる感染症の発生は知られていない．これま

での研究で，STBV が Type I IFN receptor 欠損マウ

スを死亡させるのに必要な日数は ISKV と比べ明ら

かに長く，またあるダニ由来細胞で STBV は増殖し

ないのに対し，ISKV は効率よく増殖するという性状

の違いが認められた．感染 Type I IFN receptor 欠損

マウスから経時的に採材し解析したところ，臓器指向

性および死亡直前の血中サイトカイン増加は両ウイ

ルス間に差はなく，病原性の発現機序は同じである

と考えられた．［下島昌幸，杉元聡子，西條政幸］

(4) 出血熱ウイルス感染モデルを用いた病原機序の解

析

ウイルス性出血熱は重篤な疾患を起こす．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，治療法検定系の開発を目指し，感染動物モデ

ル系を用いて病態を解析した．3 型デングウイルス

（DV3P12/08 株）は，インターフェロン系ノックアウトマ

ウス（IFN-KO マウス）に血漿漏出を伴う致死的感染

を引き起こす．顕著な血漿漏出が観察された感染

IFN-KO マウスの肝臓および腸管を用いて行ったマ

イクロアレイ解析や阻害実験結果に基づき詳細な実

験を行い，マウスへの感染によりある特殊なT細胞集

団が増殖・活性化し，過剰なサイトカイン産生，血漿

漏出へと誘導していることがわかった．［黒須剛，下

島昌幸，吉河智城；奥崎大介（大阪大学微生物病

研究所）］
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(5) 次世代シークエンシングを用いたマイナス鎖分節ウ

イルス RNA の両末端配列を含めた全ゲノム配列迅

速決定法の開発

高病原性ウイルス感染症の患者検体から分離され

たウイルスの全ゲノム配列決定は必要かつ重要であ

る．その一方で，一定の労力と時間を要する．また高

病原性ウイルス感染症の原因ウイルスにはアレナウ

イルスやブニヤウイルスなどのマイナス鎖分節 RNA

ウイルスが多く，その末端配列決定にはしばしば技

術的困難が伴う．そこで低価格かつ高性能の次世代

シーケンサーである MiniON を用いてマイナス鎖分

節ウイルス RNA の両末端配列を含めた全ゲノム配

列の迅速決定法の確立を試みた．サンプルはアレナ

ウイルス科に属するリンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス

（lymhocytic choriomeningitis virus，LCMV）とモペ

イアウイルス（Mopeia virus，MOPV）を感染させた細

胞の培養上清を用いた．既存のプロトコルではシー

ケンスを行うことが不可能であったマイナス鎖分節ウ

イルス RNA にポリ A 配列のリンカーをライゲーション

し，ライブラリー調整時に用いる逆転写酵素や，PCR

酵素の最適化を行うことによって，全ゲノム配列のシ

ークエンスを決定することができた．その塩基配列は，

サンガー法により決定された LCMV と MOPV ゲノム

配列と 100％一致した．今後は他のマイナス鎖分節

ウイルスや，分節ウイルス以外にもフィロウイルスに本

法が使用可能であるかを実証する予定である．［吉

河智城，三須政康，黒須剛，杉元聡子，高松由基，

下島昌幸，西條政幸］

(6) 重症呼吸器症候群（MERS）の抗体検出法に関する

研究

中東 呼吸器症候群 （ Middle East respiratory 

syndrome ， MERS ） の 原 因 ウ イ ル ス

MERS-coronavirus（MERS-CoV）に対する抗体検出

法は，MERS 患者が回復傾向にあるかどうかを評価

する指標，患者周辺の感染リスク評価のための血清

疫学的調査方法として有用である．本研究では

MERS-CoV に特異的なモノクローナル抗体を作製し，

これをベースにした MERS-CoV 特異的抗体検出法

を開発した．2019 年度は本手法をさらに発展させ，

精製組換え蛋白質を抗原として用いた抗体測定キッ

トを開発した．エチオピアのある農場で飼育されてい

るウシおよびヒトコブラクダの血清中抗 MERS-CoV

抗体を競合 ELISA により測定したところ，全てのウシ

は本競合 ELISA で陰性を呈したのに対し，ヒトコブラ

クダの多くは陽性を呈した．このことから，中東のみな

らず エ チ オ ピア の ヒ ト コブ ラ クダ に おい ても

MERS-CoV 感染が蔓延していると考えられた．競合

ELISA による抗体価はウイルスそのものを用いた中

和抗体価と相関した．このことから本研究で開発され

た抗体検出法は血清疫学に有用であると考えられた．

［福士秀悦, 山田壮一, 原田志津子］

II. 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) デング熱患者血清の，他のフラビウイルスへの交差

反応の解析

デングウイルス（DENV）は，ジカウイルス（ zika 

virus ， ZIKV ） ， 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス （ Japanese 

encephalitis virus，JEV），ウエストナイルウイルス

（West Nile virus，WNV），ダニ媒介脳炎ウイルス

（tick-borne encephalitis virus，TBEV）などと同様に，

フラビウイルス科フラビウイルス属に分類される．

2015 年に中南米を中心に ZIKV 病が流行した際に，

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．本研究では，日本からデング熱流行国へ

渡航し，渡航先で DENV に感染しデング熱を発症し

た患者から採取されたペア血清を用いて，その血清

が他のフラビウイルスに交差反応を示すか否かにつ

いて解析した．日本からデング熱流行国へ渡航し，

ウイルス遺伝子検出検査（RT-PCR 法）によってデン

グ熱と診断され，急性期血清と回復期血清のペア血

清を提供したデング熱患者を対象とした．デング熱

患者 7 人より採取されたペア血清（16 血清）を用いて，

① DENV， ZIKV， WNV ， TBEV に対する IgM 

capture ELISA，② DENV，TBEV に対する IgG 

ELISA，③DENV，ZIKV，WNV，TBEV，JEV に対

する中和試験を実施した．IgM capture ELISA では

DENV IgM capture ELISA で陽性を示した 9 血清の

うち，ZIKV，JEV，WNV，TBEV IgM capture ELISA
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に対して，それぞれ 2，4，2，1 血清が交差反応を示

した．IgG ELISAでは DENV-IgG ELISA で陽性とな

った 10 血清のうち 9 血清が TBEV-IgG ELISA で交

差反応を示した．中和試験においては，いずれの血

清からも ZIKV および TBEV に対する中和抗体価は

検出されなかった．5 血清（いずれも回復期血清）が

WNV に対する中和活性を示したが，いずれの血清

も，WNV に対する中和抗体価は，それぞれの患者

が感染した血清型の DENV に対する中和抗体価の

1/4 以下であった．9 血清（急性期血清 3 検体，回復

期血清 6検体）から JEVに対する中和抗体価が検出

された．急性期血清，回復期血清の両方で JEV に

対する中和抗体価が検出された血清（急性期血清 3, 

回復期血清 3 の計 6 血清）は，抗 DENV 抗体による

交差反応以外の要因（過去の JE ワクチン接種，ある

いは JEV に対する不顕性感染の既往）によって JEV

に対する中和活性を示したものと考えられた．残りの

3血清（いずれも回復期血清）は，抗DENV抗体によ

る交差反応によって JEV に対する中和能を示したも

のと考えられた．いずれの血清においても，JEVに対

する中和抗体価は，それぞれの患者が感染した血

清型の DENV に対する中和抗体価の 1/4 以下であ

った．本解析の結果，デング熱の血清学的診断には

ペア血清を用いた中和試験が重要であることが示さ

れた．［前木孝洋，田島茂，柴崎謙一，池田真紀子，

谷口怜，高崎智彦，林昌宏，西條政幸；加藤文博

（ウイルス第三部）］

(2) デング熱の国内症例への対応

2019 年 9 月にデング熱国内流行が確認された．

国内でデングウイルスに感染した患者 3 人の特徴に

ついて解析した．3 名はともに東京都内の同じ学校

の同じクラスに通う 10 歳代の男性 2 名，女性 1 名で

あった．発症 8 日前から 3 日間京都・奈良へ修学旅

行に出かけ，同じクラスの同じグループとして班行動

を共にしていた．3 名のうち 2 名からデングウイルス 2

型の遺伝子が検出された．今後もデング熱が国内発

生する可能性は十分に考えられるため，ヒトスジシマ

カの活動期に発熱，頭痛，筋肉痛などを主訴とする

患者を診察した場合，感染巣が不明であれば末梢

血の血球算定検査を確認し，白血球・血小板数の減

少を認めれば，海外渡航歴や蚊の刺咬歴が明らか

でない場合でもデング熱を鑑別診断に加える必要性

が示唆された．［田島茂，前木孝洋，中山絵里，谷

口怜，林昌宏，西條政幸；西村光司，金澤剛二，森

岡一朗（日本大学）］

2. 日本脳炎ウイルスに関する研究

(1) 日本脳炎ウイルス遺伝子型 V 型 Muar 株の in vitro

での増殖性状にかかわるウイルス側部位の同定

日本脳炎ウイルス（JEV）遺伝子型 V 型株である

Muar株は，マウス神経芽細胞腫由来株化細胞（N18

細胞および Neuro-2A 細胞）における増殖性が，他

の遺伝子型の JEV に比べ顕著に低い．この低増殖

性にかかわるウイルス側ゲノム領域を同定するため，

高増殖性株である遺伝子型 I 型の Mie/41/2002 株と

の間で様々なキメラウイルスを作製し，それらのマウ

ス神経芽細胞腫細胞における増殖性状を調べた．

Mie/41/2002 株の NS1-3 領域を Muar 株のものに置

換すると，増殖性状が大きく低下した．NS1-3 領域を

さらに細分化したキメラウイルスを作製し増殖性を調

べたところ，NS2A 領域のみを Muar 株のものに置換

することで増殖性が明らかに低下した．これらの結果

から，Muar 株の NS2A 遺伝子がこの株の低増殖性

に寄与していることが示唆された．次に，低増殖性の

NS1-3 キメラウイルスを Neuro-2A 細胞で繰り返し継

代することにより，適応変異ウイルスの分離を試みた．

10 継代後に増殖性を調べたところ，キメラウイルスの

親株である Mie/41/2002 株に匹敵する高い増殖性を

示すウイルス（適応ウイルス）が得られた．適応ウイル

スの全塩基配列を調べたところ，prM遺伝子とNS2A

遺伝子にミスセンス変異が認められた．次に適応ウイ

ルスをクローニングし，プラークサイズの異なるクロー

ンを数クローンずつ得た．大プラーククローンと小プ

ラーククローンの塩基配列を比較したところ，NS2A

の変異はプラークの大きさに関係なく，ほとんどのク

ローンで検出されたのに対し，prM の変異は主に小

プラーククローンで検出された．クローンの中から，

NS2A に変異のある大プラーククローン（prM に変異

なし），小プラーククローン（prM に変異あり）を選択し，

Neuro-2A における増殖性を調べたが，両者で差異
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は見られず，ともに高い増殖性を示した．このことか

ら，適応には NS2A における変異が関与していること

が示唆された．NS1-3 キメラウイルスの NS2A に見ら

れた変異後のアミノ酸残基は，Mie/41/2002 株と同じ

であった．そこで，Mie/41/2002 株の当該アミノ酸を，

NS1-3 キメラウイルスの適応前のアミノ酸残基（Muar

株のアミノ酸残基）に置換した組換えウイルスを作製

し，Neuro-2A 細胞での増殖性を調べたところ，著しく

増殖性が低下した．一方，NS2A キメラウイルスの当

該アミノ酸残基を Mie/41/2002 株と同じアミノ酸残基

に置換した変異体ウイルスは，同細胞において

NS2A キメラウイルスよりも高い増殖性を示した．以上

の結果より，NS2A 上の変異部位が，Muar 株の低増

殖性状に関与していることが示された．［田島茂，谷

口怜，前木孝洋，中山絵里，林昌宏，西條政幸］

(2) JEV NS1 抗原検出による日本脳炎診断法の確立

日本脳炎（JE）は JEV が原因で生じる中枢神経感

染症である．患者が JE を発症しても，患者から採取

された血清あるいは髄液から JEV 遺伝子が検出され

ることは極めて稀であるため，JE の診断は，主に抗

JEV 抗体を検出することによる血清診断に依存して

いる．JEV などのフラビウイルスに対する抗体は，他

のフラビウイルスに交差反応を示すことが報告されて

いるため，正確に JE を診断するためには，特異性の

高い中和試験を実施する必要がある．しかし，中和

試験は手技が煩雑であり，判定までに日数を要する．

そこで，本研究では，迅速でより特異性の高い JE の

診断法開発を目的として，JEV の NS1（JEV-NS1）抗

原検出系の構築を試みる．JEV-NS1 抗原検出系を

構築するにあたり，JEV-NS1 蛋白質に対するモノクロ

ーナル抗体を樹立するために，JEV-NS1 蛋白質を

発現させ，精製することを本年度の目標とした．本年

度は，昨年度構築した NS1 発現プラスミドから NS1

蛋白質を，昆虫細胞と組換えバキュロウイルスとを用

いて発現させた．［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］

(3) ベトナムにおける小児脳脊髄膜炎の病原体解析

脳炎・髄膜炎は多様な病原体によって引き起こさ

れる．病原体の陽性率の把握は，病原体診断のた

めのスキームの確立につながり，早期診断と適切な

治療法の選択を可能にする．効果的な公衆衛生施

策の実施につながる．ベトナムにおける小児脳脊髄

膜炎の病原体の把握を目的とし，リアルタイム PCR

を用いた患者の脳脊髄液中の病原体のスクリーニン

グを行った．単純ヘルペスウイルス（HSV）の各血清

型，エンテロウイルス（EV）の全血清型，日本脳炎ウ

イルス（JEV）の全遺伝子型，デングウイルス（DENV）

の各血清型を標的とした．脳脊髄液はベトナムの

National Institute of Hygiene and Epidemiology

（ NIHE ） － Nagasaki University Friendship 

Laboratory により集められた 502 検体を使用した．

222検体（44%）で 1つ以上のウイルスが検出された．

内訳は，HSV-1 が 10 検体（2.0%），EV が 77 検体

（15％），JEVが 9検体（1.8％）［IgM陽性数を合わせ

ると 63 検体（13％）］，DENV が 93 検体（19％）（内

訳：1 型 6 検体，2 型 30 検体，3 型 4 検体，4 型 71

検体，複数の血清型に陽性の検体）であった．

HSV-2 は検出されなかった．［林昌宏，稲垣拓哉，

西條政幸；長谷部太，竹村太地郎（長崎大学）］

3. ジカウイルスに関する研究

(1) ジカウイルス PRVABC59 株のリバースジェネティクス

法の確立

ZIKV は分子系統学的にアフリカ型とアジア・アメリ

カ型の 2 つの型（lineage）に分類される．アジア・アメ

リカ型はさらに 3 種類の亜型（東南アジア亜型，太平

洋亜型，アメリカ亜型）に分類可能である．私たちは

昨年度までに各亜型に属する分離株の in vitro にお

ける増殖性，およびウイルス接種マウスにおけるウイ

ルス動態と精巣に及ぼす影響を調べ，アメリカ亜型

（PRVABC59 株）が最も増殖性が高く，精巣へのダメ

ージも強いことを明らかにした．亜型間の差異の引き

起こすウイルス側の要因を探るため，本年度は

PRVABC59 株および東南アジア亜型 NIID123 株の

リバースジェネティクス確立を目指した．はじめに完

全長ウイルスゲノム cDNA を含む感染性分子クロー

ンの構築を試みたが，大腸菌内でゲノム配列が不安

定であることが判明し，構築を断念した．そこで，ゲノ

ム cDNA を分割して安定な断片化クローンを得て，

そこから PCR 法で各領域を増幅後，これら増幅産物
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を混合しゲノムの両末端に相補的なプライマーを用

いて PCR を行う方法（Joint PCR 法）を試みた．本方

法により完全長ゲノム cDNA が得られた．さらにこの

cDNAから，感染性ZIKVを産生することが可能にな

った．［田島茂，稲垣拓哉，前木孝洋，中山絵里，谷

口怜，林昌宏，西條政幸］

(2) 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感染症は妊娠女性が ZIKAに感染し

て経胎盤感染により胎児が ZIKA に感染して引き起

こされる小頭症をはじめとした病態のことである．

2017 および 2018 年度，私たちは妊娠前期および後

期のマーモセットにZIKV PRVABC59株を皮下接種

し，それにより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

は急性期後期に安楽死処置後に，各臓器を採取し

た．子宮内膜，胎児，羊水から ZIKV ゲノムが検出さ

れた．また，子宮内膜間質，脱落膜に ZIKV 抗原が

検出された．2019 年度，妊娠後期感染マーモセット

の胎仔各種臓器における ZIKV ゲノム量を定量した．

その結果，ZIKV 遺伝子が胎仔大脳，小脳，肝臓，

腸管，臍帯から検出された．一方で，胎仔血清中の

ZIKV 遺伝子は陰性であった．ZIKV は母体の胎盤

等で増殖した後，胎仔へ感染，胎仔で一過性のウイ

ルス血症を起こし，胎仔各臓器へ感染，ウイルス血

症が陰性化した後に，大脳等の臓器でウイルスゲノ

ムが検出されている可能性が示唆された．［谷口怜，

林昌宏，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）；加藤文博（ウイ

ルス第三部）；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 ） ；

Muhammad Azami Nor Azila（筑波大学）；高崎智彦

（神奈川県衛生研究所）］

(3) ジカウイルスの神経侵入性に関する研究

ZIKV はアフリカまたはアジア型の 2 つの遺伝子型

に分類される. アフリカ型の MR766 株とアジア型の

PRVABC59 株の type I IFN 受容体欠損（IFNAR-/-）

マウスにおける病原性を比較解析したところ, MR766

株は IFNAR-/-マウスに神経症状を伴う致死的感染を

起こしたのに対し, PRVABC59 株感染マウスは無症

候性であった. MR766 株の高い病原性を決定するウ

イルス蛋白質を同定するため，MR766 株の 3 つの構

造蛋白質（C，prM，E）を PRVABC59 株に置換させ

た組換えウイルスを作出し，感染させたマウスの生存

率を比較した，CおよびE蛋白質を置換させたウイル

スは MR766 株と同様にマウスに致死的感染を起こし

たのに対し，prM 蛋白質を置換させたウイルスを接

種したマウスは死亡しなかった. このことから prM 蛋

白質が MR766 株の IFNAR-/-マウスにに対する高い

病原性を決定するウイルス蛋白質の 1 つである. 

次に各ウイルスを皮下または脳内接種した後，脳

組織中のウイルス力価を測定した．MR766 株を皮下

接種したマウスでは脳のウイルス力価が高いのに対

し，PRVABC59 株および prM 組換えウイルスを皮下

接種したマウスでは脳のウイルス力価が低かった．一

方，prM組換えウイルスを脳内接種したマウスの脳の

ウイルス力価は PRVABC59 株よりも高く，MR766 株

と同程度であった．また，PRVABC59 株を脳内接種

したマウスは 42％が生残したのに対し，MR766, prM

組換えウイルスを脳内接種したマウスはすべて死亡

した．以上のことから，prM 組換えウイルスは MR766

株同様の脳での高い増殖性が保たれているが，脳

への侵入効率が低下していることが示唆された．［中

山絵里，田島茂，柴崎謙一，谷口怜，林昌宏，前木

孝洋，西條政幸；加藤文博（ウイルス第三部）；小川

進也（東京大学）；高橋健太，佐藤由子，鈴木忠樹

（感染病理部）；河合康洋（バイオセーフティ管理

室）；Andreas Suhrbier （QIMR Berghofer Medical 

Research Institute）］

(4) ジカウイルスの母子感染に関する研究

ZIKV の母子感染マウスモデルを使用して，胎仔

および発育後の子に与える影響を解析した．

C57BL/6 オスマウスと IFNAR-/-雌マウスを交配し，妊

娠マウスに ZIKV を皮下接種し，接種 6 日目に胎仔

を観察した．胎仔死，子宮内胎児発育遅延等の異

常胎仔は妊娠初期に ZIKVを接種した群で多く認め

られ，妊娠中期に ZIKV を接種した群では胎仔の異

常はほとんど認められなかった．胎仔，胎盤，胎仔・

胎盤の残渣物の ZIKV 力価を測定したところ，ZIKV

を接種した妊娠時期に関わらず胎盤，胎仔・胎盤の
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残渣物からは感染性 ZIKV が検出された．胎仔にお

いては，感染 6 日目では感染性 ZIKV がほとんど検

出されなかったのに対し，感染 4 日目のすべての胎

仔頭部から感染性 ZIKV が検出された．次に妊娠中

期に ZIKV を接種した後，出生・発育した子マウスの

行動学的表現型を SHIRPA 一次スクリーニングを用

いて評価した．ZIKV 非接種群と比較し，ZIKV 接種

群の子マウスでは低体重に加えて 10 個のカテゴリー

で変化が認められた．以上のことから，ZIKV を接種

する妊娠時期に関わらず母体から胎仔へZIKVが移

行し，胎仔中枢神経組織で ZIKV が増殖すること，

妊娠初期の感染では胎仔に異常が認められること，

ZIKV が排除され，出生・発育した子マウスにおいて

も ZIKV の母子感染が影響を与えることが明らかとな

った．［中山絵里，谷口怜，勝田奈穂子，柴崎謙一，

田島茂，前木孝洋，林昌宏，西條政幸；河合康洋

（バイオセーフティ管理室）；高橋健太，佐藤由子，

鈴木忠樹（感染病理部）］

(5) ジカウイルス MR766 株の E 蛋白質糖鎖修飾に関す

る研究

ZIKV の E 蛋白質に付加する糖鎖がマウスにおけ

る病原性に関与するかどうかを明らかにする研究を

行った．MR766 株の E 蛋白質に存在する糖鎖修飾

コンセンサス配列に変異・欠失を挿入させた組換え

ウイルスを作出し，各ウイルスを IFNAR-/-マウス接種

し，その生存率を比較した. 糖鎖付加（+）のウイルス

はマウスに致死的感染を起こしたが, 糖鎖付加配列

の欠失変異体は IFNAR-/-マウスに致死的感染を起

こさなかった. 一方, 糖鎖付加配列の一塩基変異体

は糖鎖が付加しないにも関わらず, マウスに致死的

感染を起こした. 以上のことから, 糖鎖そのものでは

なく, 糖鎖修飾部位を含む周辺領域が病原性に重

要であることが示された. ［中山絵里；加藤文博（ウイ

ルス第三部）］

4. ダニ媒介脳炎ウイルスに関する研究

(1) ダニ媒介脳炎ウイルスの性状解析および不活化条

件の検討

ダニ媒介脳炎ウイルス（TBEV）はフラビウイルス科

フラビウイルス属に分類される．TBEV の中でもロシ

ア春夏脳炎ウイルス（RSSEV）は極東亜型に属し，

致命率の高い脳炎を引き起こす．私たちは国立感染

症研究所戸山庁舎に保存されていた RSSEV（RSSE 

1960/9/9 smb Vero sup 4 days）の性状を解析した．

Vero 細胞でそのウイルスを増殖させた後，1 群 5 匹

の ddY マウスに対し，各群 1×101 ～1×105PFU の

TBEV を腹腔内接種した．その結果，1×101 PFU の

TBEV を接種した 1 匹を除き，全頭感染 5-8 日目に

神経症状を呈し，死亡あるいは安楽死処置を要した．

また，本 TBEV の E 蛋白質の塩基配列を解析した結

果，Sofin-HO 株のそれと完全に一致した．Sofin-HO

株における過去の研究と今回のマウスにおける病原

性は概ね一致した．次に RSSEV の不活化条件を検

討した．2.0 mlチューブに入った 6.2×107 PFU/ml の

TBEV（500µl）を紫外線で 10分照射したところ，培養

上清中の残存感染性ウイルスは 6.0×101 PFU/mlとな

った．そこで 6.2×107 PFU/ml の TBEV（500µl）を 12 

well plate へ入れ，紫外線で 10 分照射したところ，感

染性 TBEV は検出限界以下となった．本条件が

RSSEV あるいは TBEV の不活化条件として至適で

あることが示唆された．［谷口怜，田島茂，前木孝洋，

柴崎謙一，勝田奈穂子，中山絵里，林昌宏，西條政

幸］

5. その他のウイルスに関する研究

(1) ヨコセウイルスのリバースジェネティクス法の確立

フラビウイルスの一種であるヨコセウイルスは，1971

年に大分県の横瀬水路に生息するユビナガコウモリ

より分離され，その後の遺伝子解析によりフラビウイ

ルスの中の Entebbe bat ウイルスグループに属するこ

とが明らかにされている．このグループのウイルスは

黄熱ウイルスと比較的近縁であり，蚊媒介性群に含

まれる．この群のウイルスは，蚊由来の培養細胞

C6/36 細胞で効率よく増殖し，また蚊個体を用いた

実験感染も可能であるが，ヨコセウイルスは，C6/36

細胞や蚊個体中での増殖はこれまで確認されてい

ない．ヨコセウイルスの性状解析を進めるため，今年

度はヨコセウイルスのリバースジェネティクス法の確立

を目指した．ゲノム cDNA を 3 分割してプラスミド

DNA にクローニングし，そこから PCR 法で各領域を
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増幅後，これら増幅産物を混合しゲノムの両末端に

相補的なプライマーを用いて PCR を行う方法（Joint 

PCR 法）を試みた．本方法により完全長ゲノム cDNA

を得た．さらにこの cDNA から，感染性ヨコセウイルス

の産生が確認された．このシステムを利用して目的と

する変異体を作製し，その性状を解析することで，ヨ

コセウイルスの性状を詳細に解析することが可能に

なる．［田島茂，谷口怜，前木孝洋，中山絵里，林昌

宏，西條政幸］

III. 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) 不活化狂犬病ワクチン中の残存感染性ウイルスを検

出する不活化試験法の ELISA 法導入による改善

不活化狂犬病ワクチンの安全性を確認するための

不活化試験では，多くのマウスが使用されている．動

物の代わりに培養細胞を使用する in vitro 代替法の

開発および導入は，動物愛護の視点から重要である．

私たちはこれまでに動物を使用した方法に比べ５倍

以上の検出感度を有する in vitro 不活化試験法を開

発した．そこで，この in vitro試験法をより簡便かつ定

量的にするため，試験手順の簡略化と検出方法の

enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）への変

更を行った．その結果，試験ワクチンに混在した感

染性ウイルスに関する本試験法の検出限界値は

0.015 ffu /test で，既報の in vitro 検出系とほぼ同等

であった．本試験法は，狂犬病ワクチンの不活性化

を確認するために充分な感度を持つことが確認され

た．［河原円香，伊藤（高山）睦代，佐藤正明，加藤

博史，北浦慧，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．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

あり，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．DPP4 ノックインマウスを使用し，感染実験

を行うことで，本ベクターワクチンの効果を評価した．

結果として，MERS-CoV と RV に対する中和抗体の

誘導は認められたものの，コントロールに比べ，肺の

ウイルス力価に差はなかった．［加藤博史，伊藤（高

山）睦代，河原円香，林昌宏，西條政幸；岩田奈穂

子，永田典代（感染病理部）］

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 

Leukoencephalopathy，PML）は免疫不全患者等に

おいて発生する予後不良の神経脱髄疾患であり，

JC ウイルス（JCV）によって引き起こされる．その診断

には，脳脊髄液中の JCVゲノム DNAの PCR検査が

有効である．ウイルス第一部では，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いる．2007 年度から 2019 年度

までに合計 2344 件の検査依頼を受け，PML 疑い患

者 296 名の脳脊髄液検体から JCV ゲノム DNA を検

出した．本年度においては 42 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

に基づいてデータベースを構築し，国内の PML の

動向を解析したところ，近年では多発性骨髄腫に対

してレナリドミドやポマリドミドといった免疫調節薬によ

る治療を受けた患者においてPMLが散見されており，

臨床への周知の必要性が示唆された．また，PML の

専門家委員会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) 自己免疫疾患を背景として進行性多巣性白質脳症

を発症した患者群の後方視的研究

PML は多様な基礎疾患を背景として生じることが

知られており，近年では自己免疫疾患の治療による

医原性の PML が注視されている．ウイルス第一部に

おいて脳脊髄液中 JCV の PCR 検査が実施された

PML 疑い症例を対象として，自己免疫疾患を有する
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患者群の特徴を解析した．2007 年度からの 11 年間

において CSF-JCV 検査が実施された 1492 名のうち

202 名が自己免疫疾患を有していた．自己免疫疾患

を有した CSF-JCV 陽性者の割合は 18.3%であり，そ

の陽性率は他のカテゴリーの基礎疾患を有する患者

群と同程度であった．また，自己免疫疾患の種類と

しては全身性エリテマトーデス（62.2%），多発性硬化

症（10.8%），関節リウマチ（8.1%）が多くを占めた．日

本では様々な自己免疫疾患を有する患者において

PMLが発生しており，とりわけSLEを背景としたPML

が患者数および JCV 陽性率ともに高い傾向にあるこ

とが示唆された．［中道一生，西條政幸］

3. チャンディプラウイルスに関する研究

(1) 培養細胞のチャンディプラウイルスに対する感受性

に関する研究

チャンディプラウイルス（Chamdipura Virus，CHPV）

はラブドウイルス科に属し，サシチョウバエにより媒介

される．東南アジアやアフリカにおいてもウイルスは

見つかっていること，ベクターの分布域は広いことか

ら，他の地域においても発生する可能性は高い．本

研究では，これまで報告が限られている培養株化細

胞の CHPV に対する感受性について調べた．その

結果，CHPV は腎臓由来（Vero および BHK），血

球・リンパ系由来（HEL および Jurkat），神経系由来

（N2a および C6）および昆虫（蚊）由来（C6/36）と多く

の細胞株で増殖可能であることが明らかになった．た

だし，Jurkat 細胞および C6/36 細胞での増殖性は他

と比べ低かった．この結果は CHPV が幼若マウスで

の感染後，様々な臓器から検出されることを反映して

いると考えられた．［伊藤（高山）睦代，北浦慧，佐藤

正明，加藤博史，河原円香，西條政幸］

(2) チャンディプラウイルスの動物モデルに関する研究

CHPVはインドにおいて 14歳以下の小児の致死性

脳炎の原因となるが，成人では不顕性感染となること

が知られている．これまで，CHPV のモデル系として

BALB/c 系統の幼若マウスの足蹠への接種が用いら

れてきたが，他のルートおよびマウス系統における検

討はなされていない．そこで，多系統のマウスを用い

て，様々な投与ルートについて探索した．その結果，

マウスの系統（BALB/c, C57BL/6, C3H, DBA/2）によ

る感受性の差はほとんどないことが分かった．また，

すべての投与ルート（足蹠，背部皮下，腹腔内，鼻

腔）で CHPV を感染させてもマウスは発症した．特に

背部皮下は実際の感染様式（昆虫による経皮感染）

を反映しており，症状の経過の安定性や投与確実性

から，有力な投与ルートとなることが明らかになった．

［伊藤（高山）睦代，北浦慧，佐藤正明，加藤博史，

河原円香，西條政幸］

4. 昆虫媒介性の脳炎ウイルスに対する診断法に関する

研究

(1) ジェームスタウンキャニオンウイルスに対する診断系

の確立

ジェームスタウンキャニオンウイルス（Jamestown 

Canyon virus，JtCV）は節足動物媒介性脳炎を引き

起こし，ときに死に至る．日本での流行は確認されて

いないが，北米で流行し，その報告数は増加傾向に

ある．日本国内では検査体制が未整備であることか

ら，血清及び遺伝検査系を開発 ・整備した．

RT-qPCR では，増幅領域を S 分画としたプライマー

を設計し，ウイルス RNA を使用して，One step 

RT-PCR kitを用いて SYBR GreenアッセイとTaqman

アッセイを行い，JtCV に対する特異的な増幅を確認

した．スタンダードRNAは，標的部位の PCR product

をクローニングによって作製し，検出限界は約 1×

102 copies/reaction であった．ELISA では，感染細胞

ライセートを抗原とし，ヒト陽性血清とヒト陰性血清を

使用し精度を検証したところ，感度特異度ともに

100%であった．この ELISA を使用し，246 名の日本

人血清を調査したところ，全て陰性であった．［加藤

博史，伊藤（高山）睦代，福士秀悦，佐藤正明，河

原円香，西條政幸］

(2) オロプーシュウイルスの診断系確立

オルソブニヤウイルスの一種であるオロプーシュウイ

ルス（oropouche virus，OROV）はヌカカにより媒介さ

れ，ヒトに急性熱性疾患や髄膜炎，脳炎の症状を示

す．主に南アメリカに分布し，散発的な症例と集団発

生を引き起こしている．日本では同じ血清群のアカ

バネウイルス（Akabane virus，AKAV）による家畜の
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異常産が発生しており，家畜衛生上の問題となって

いる．OROV については情報および診断体制ともに

不足しているため，OROV を入手しマウス免疫血清

を作製し診断系を確立した．OROV 感染細胞を抗原

とした蛍光抗体法，ELISA 法，また RT-PCR 法にお

いて AKAV と交差性を示さず OROV を特異的に検

出できることを確認した．［河原円香，伊藤（高山）睦

代，佐藤正明，加藤博史，北浦慧，西條政幸］

(3) ブニヤムウェラウイルスの診断系確立

オルソブニヤウイルスの一種ブニヤムウェラウイルス

（bunyamwera virus ，BUNV）はアフリカ大陸に広く

分布し，ヒトを含む多くの哺乳類で発熱性疾患等の

軽度の症状を引き起こすことが知られている．ケニヤ

では BUNV と同血清群のバタイウイルス（batai virus，

BATV）の共感染による遺伝子再集合により出血熱

症状のアウトブレイクの一因となるウイルスが発生し

たことが報告されている．この BATV は近年家畜に

対する血清学調査により国内に存在することが明ら

かとなっており，日本においても BUNV および

BATV の検査システムを確立する必要がある．そこ

で，BUNV 血清群の検査体制の確立を目的として，

BUNV を入手しマウス免疫血清を作製した．また

RT-PCR 法，BUNV 感染細胞を抗原とした蛍光抗体

法，ELISA法によりBUNVの検出系を構築した．［河

原円香，伊藤（高山）睦代，佐藤正明，加藤博史，

北浦慧，西條政幸］

(4) 種々の動物種に対する節足動物媒介性オルソブニ

ヤウイルスの検出系の確立の試み

節足動物媒介性の人獣共通感染症ウイルスである

オルソブニヤウイルスは世界各地で家畜や野生動物

と蚊やその他の節足動物の間で広く維持され，多く

のヒト感染例も報告されている．一方，日本ではこれ

まで家畜の流産の原因となる AKAV など数種類の

みが分離されているだけである．そこでオルソブニヤ

ウイルスの国内の野生動物における感染状況の調

査を目的とし，本年度はヒトに病原性を示すオルソブ

ニヤウイルスである OROV と BUNV を認識するモノ

クローナル抗体を作製し，OROV と BUNV の核蛋白

質，また BUNV の糖蛋白質を認識する抗体を産生

するハイブリドーマを得た．このモノクローナル抗体

は様々な動物種に利用可能な競合ELISA系の開発

や研究基盤整備に有用である．［河原円香，伊藤

（高山）睦代，佐藤正明，加藤博史，北浦慧，西條

政幸］

(5) ジェームスタウンキャニオンウイルスに対する治療薬

の評価

3 つの薬剤 （ フ ァ ビピ ラビル ， リバビ リ ン ，

2’-Fluoro-2’-deoxycytidine［2’-FdC］）の JtCVに対す

る効果について，in vitroと in vivoで評価した．まず，

Vero 細胞を用いて，それぞれの薬剤についてウイル

スの増殖抑制効果を調べたところ，全ての薬剤が用

量依存的に JtCV の増殖を抑制した．次に，JtCV を

マウスの脳内に接種し，ウイルス接種前とウイルス接

種時から 5 日間それぞれの薬剤を投与したところ，フ

ァビピラビルはコントロールに比べて，生存日数を延

長することが明らかとなった．他の薬剤はコントロー

ルと変わりがなかった．［加藤博史，伊藤（高山）睦代，

佐藤正明，河原円香，北浦慧，西條政幸］

IV. 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) 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，thymidine kinase（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．これまで，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）の，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 ACV 耐性 HSV-1-VZV-TK クローンに関して，

その薬剤耐性に関わることが示唆される遺伝子変異

を同定した．また，変異導入組換え体を用いて，

Vero 及び HEL 細胞における ACV に対する薬剤感

受性を解析した．本年度は変異導入組換え体を用

い，異なる細胞及び他の薬剤への耐性能を比較した．

異なる細胞（ARPE19 細胞）において，変異体は

Vero 及び HEL 細胞と比較して顕著な耐性を示した．

一方，他の薬剤，Ara-T，penciclovir，cidofovir 及

び foscarnet を用いて Vero 及び HEL 細胞において
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感受性試験を行ったところ，明らかな感受性の変化

は認められなかった．［山田壮一，原田志津子，福

士秀悦，西條政幸；藤井ひかる（岡山理科大）］

(2) HSV-1 TK 遺伝子 N 末端側の終止コドン変異による

TK 発現および薬剤耐性に及ぼす影響

HSV-1 TK 遺伝子の最初の開始コドンから 8 番目

のコドンに終止コドンが存在するHSV-1 I4-2株は，N

末端から 2 番目の開始コドンから TK が発現されるた

め N 末端の 45 アミノ酸が欠損する TK を発現するが，

抗ヘルペスウイルス剤アシクロビル（acyclovir，ACV）

に対して感受性を示す．一方，TK 遺伝子の最初の

開始コドンから 44 番目のコドンに終止コドンが存在

する HSV-1 KG111 株は，I4-2 株と同様 N 末端の 45

アミノ酸が欠損するが，39℃で ACV に対して耐性を

示すと報告されている．本研究では，TK 遺伝子にこ

れらの終止コドン変異を導入した組み換え HSV-1 を

作製し，TK 発現および薬剤耐性に影響があるかを

明らかにした．HSV-1 BAC システムを用いて，TK 遺

伝子の 8 番目と 44 番目のそれぞれの位置に終止コ

ドンを導入させた組換え HSV-1［HSV-1-TK(8AUG)

および HSV-1-TK(44AUG)］を作製した．これらの組

換えウイルスの薬剤感受性を解析したところ，

HSV-1-TK(8AUG)は，HSV-1 WT と同様 ACV と

BVdU に 対 し て 感 受 性 を 示 し た が ，

HSV-1-TK(44AUG)は両薬剤に対して耐性を示した．

それぞれの組換えウイルス感染細胞からタンパク質

を抽出し，ウエスタンブロットにより，TK の発現を解

析した．HSV-1-TK(8AUG) 感染細胞では 37℃での

TK 発現は 35℃でのそれと比較して低下していた．

一方，HSV-1-TK(44AUG) 感染細胞では 35℃での

み 39kDa の TK が弱く検出され，37℃では TK が検

出されなかった．これらの結果から TK 遺伝子の終止

コドンの挿入部位の違いにより，TK の発現及び薬剤

耐性に違いが生じることが明らかになった．［山田壮

一，Nguyen Anh，原田志津子，福士秀悦，西條政

幸］

(3) 感覚神経束状組織を用いたヘルペスウイルス感染

性の解析

iPS 細胞を用いて，入手が困難であるヒトの神経細

胞を利用できるようになったが，従来の培養皿を用い

た培養法では神経細胞の持つ軸索がランダムな方

向に伸長してしまうため，生体内の末梢神経が持つ

ような束状の形態を持つ組織を形成することができな

かった．この問題を解決する方法として，微小流路

構造を運動神経細胞の培養系として用いる手法が

提案された（Kawada et al., Stem Cell Rep 2017）．こ

の手法では，微小流路構造がガイドとなることで，軸

索の伸長方向が制御でき，運動神経細胞の軸索か

らなる束状組織の形成が可能となる．これまでに運

動神経の束状組織の形成はできたが感覚神経束状

組織は得られていない．本研究では, 感覚神経束状

組織の培養条件を詳細に検討し, 形成させた感覚

神経束状組織をヘルペスウイルス感染性の研究に

応用することを目的とした．2019 年度は微小流路構

造を用いた感覚神経束状組織の培養条件を確立し，

一定の長さの感覚神経束状組織の形成を確認する

ことができた．［福士秀悦，山田壮一，原田志津子，

西條政幸；今井勇也（工学院大）］

2. Epstein-Barr ウイルスに関する研究

(1) Epstein-Barr ウイルスの EBNALP が増殖に及ぼす

影響に関する研究

Epstein-Barr ウイルス（EBV）はヒトに広く蔓延して

いるヘルペスウイルスであるが，バーキットリンパ腫や

上咽頭癌などの発がんに関与することが知られてい

る．EBV の核タンパク質 EBNA2 と EBNALP は感染

初期に最も早く発現し， EBV の造腫瘍性機能に不

可欠である．私たちは，これまで転写活性化機能を

持つ EBNA2 に対し EBNALP がその補因子機能を

持つことを報告した．そして，C 末端 10 アミノ酸を欠

損させた変異体 EBNALPd10 が，補因子機能を欠く

こと，さらに，ドミナントネガティブ活性を持つことを発

見した．そこで，EBNALP の機能をさらに解析するた

めに，この変異体を発現する EBV 陽性リンパ芽球細

胞（LCL）を樹立した，当初，恒常的に発現する LCL

細胞を樹立出来なかったことから, この変異体タンパ

クが LCL 細胞増殖にとって抑制的に働くと考えられ

た．そのため樹立には，Cre-loxP の系を用いて薬剤

添加によって変異体タンパクを条件的に発現する実

験系を構築した．そして，このドミナントネガティブ変
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異体の条件的発現によって LCL 細胞の増殖が抑制

される事が証明された．発現細胞は G2/M 期で停止

する傾向があり，アポトーシスが誘導されていた．さら

に，Myc と EBV の膜タンパク質 LMP1 の発現が共に

抑制されていた．また，細胞増殖に必須の情報伝達

系に関与する PDF1 や Raf のリン酸化型の発現が抑

制されている事がわかった．これらの結果から，

EBNALP が LCL など EBV 感染細胞の増殖に重要

かつ必須の役割を持っている事が明らかとなった．

［原田志津子, 西條政幸］

3. ヒトサイトメガロウイルスに関する研究

(1) ガンシクロビル治療抵抗性を示した HCMV 腸炎患

者の腸組織切片からの HCMV分離及びその性状解

析

ガンシクロビル（ganciclovir，GCV）に対して治療

抵抗性を示す HCMV 腸炎患者に関して，血液及び

病変部位の腸組織切片を検体とした HCMV 薬剤耐

性検査の依頼を受けた．患者の血液及び腸組織切

片より DNA を抽出し，HCMV UL97 及び UL54 を標

的としたPCRを行ったところ，腸組織切片からのみ増

幅産物が確認された．増幅された遺伝子断片を用い

てシーケンス解析を行った．UL97 及び UL54 に

GCVに対して耐性を誘導するアミノ酸変異M460I及

び GCV 及び cidofovir に対して耐性を誘導するアミ

ノ酸変異 K513E がそれぞれ検出された．また，腸組

織切片をホモジナイズした後，HEL 細胞に接種し，

盲継代したところ HCMV が分離された．分離された

HCMV を用いて薬剤耐性能に関して更なる解析を

試み，その分離された HCMV のゲノム配列を解析し

た．UL97 及び UL54 遺伝子配列は，抽出 DNAを用

いたシーケンス結果と同一であり，UL97 及び UL54

遺伝子にそれぞれ M460I 及び K513E アミノ酸変異

が認められた．HEL 細胞を用いて，プラーク減少法

により GCV，foscarnet 及び cidofovir に対する薬剤

感受性を調べたところ，野生株（感受性株）と比較し

て，GCV 及び cidofovir に対して耐性を示した．［山

田壮一, 福士秀悦, 津田美穂子, 福井良子, 西條

政幸］

4. B ウイルスに関する研究

(1) 日本国内で初めて報告されたB ウイルス病の検査及

び関連施設の調査

B ウイルス（Macacine alphaherpsvirus 1）は主に東

南アジアに生息するマカクザル（アカゲザル，カニク

イザル，ニホンザル等）が保有するαヘルペスウイル

スである．その宿主であるアジア産マカクザルには基

本的に感染しても無症状か軽い症状ですむとされて

いる．しかし，ヒトが B ウイルスに感染すると致死的な

神経症状を引き起こし，回復しても神経学的後遺症

を残す．B ウイルス感染は主に咬傷や針刺し事故等

によりサルを用いた研究の従事者に起こる．世界的

にこれまで約 50 例しか確認されていない（報告され

ているのは 26 例）．英国での 1 例を除き，すべて北

米からの報告である．2019 年 11 月に，B ウイルス病

が疑われる患者が報告されたことから，B ウイルスの

遺伝子検査を行った．当該患者 2名の脳脊髄液から

DNAを抽出し，抽出されたDNAを用いて Bウイルス

の gB（非特異的）及び gG 遺伝子（B ウイルス特異的）

を標的とした PCR を行った．増幅産物が認められた

場合はその塩基配列を決定した．また，定量的な検

査として，gB 及び gG 遺伝子を標的とした B ウイルス

特異的な real-time PCR による検出も合わせて実施

した．2 例の患者の脳脊髄液から B ウイルス DNA の

増幅が認められ，シーケンスにより B ウイルスの配列

が確認された．Real-time PCRで Bウイルス遺伝子が

定量的に増幅された．日本国内において，また，ア

ジアで初めて B ウイルス病患者が確認された．［山田

壮一, 福士秀悦, 西條政幸；鈴木基（感染症疫学セ

ンター）；前田健（獣医科学部）］

V. 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

（2019 年度）

リケッチア症の強い地域特性を考慮し，本研究で

は，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．本年度は，リケッチア・

レファレンスセンターの活動として評価検討を行って
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きた遺伝子検出系について，既存の検査系とともに

リケッチア関連実験室診断の体系化を実施し，2000

年度に公開されていた診断マニュアルに関し，日本

紅斑熱を含む紅斑熱群リケッチア症とつつが虫病を

主として改訂した．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）；福田現，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 ；新開敬行（東京都健康安全研究センター）；楠

原一，赤地重宏（三重県保健環境研究所）；佐賀由

美子，嶌田嵩久（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（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）；戸梶彰彦

（高知県衛生研究所）；眞鍋佳月，本田俊郎（鹿児

島県環境保健センター）；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 2019

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・検出，また，全国の野生動物，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．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．［安藤秀二；藤田博己，藤田信

子（馬原アカリ医学研究所）；佐藤寛子（秋田県健康

環境センター）］

(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，前年度までのイノシシ，

シカ，野ネズミに加え，伴侶動物であるイヌやネコ，

マダニ等の材料を元に，リケッチアに加え，SFTSV，

TBEV の検討を行い，植生マダニからの効率的な

SFTSV 分離に関して報告した． ［安藤秀二；佐藤優

貴子，桐野有美，岡林環樹，山本正悟（宮崎大学）；

好井健太朗（長崎大学）］

2. リケッチア症の基礎的研究

(1) 日本紅斑熱リケッチア R. japonica のマウスに対する

感染実験

日本紅斑熱は R. japonica によって引き起こされる

疾病である．この疾病は重篤化の末，死に至ることも

ある．R. japonica の病原性の解明には，細胞だけで

はなく in vivo での解析が重要であるが，マウス等を

用いた実験はこれまで行われていない．そこで，本

研究では既報の極東紅斑熱リケッチアの感染実験を

参考に 1×103 ～1×106 plaque forming unit（PFU）

の R. japonica を BALB/c および C3H/HeN の２系統

の近交系マウスに接種し，症状と体重変化を観察し

た．その結果，1×105 PFU 以上を接種した場合，毛

の逆立ち等の症状と有意な体重減少が観察された．

今後，臓器ごとの感染価や抗原の分布等の詳細な

解析を行っていく予定である．［佐藤正明，伊藤（高

山）睦代，小川基彦，安藤秀二］

(2) つつが虫病リケッチアの病原性に関する研究

つつが虫病の重症化メカニズムを解明するため，

つつが虫病リケッチア強毒株および弱毒株の感染マ

ウスを致死および治癒の病態モデルとして用い，主

な標的器官であるマクロファージ，肝臓および脾臓

におけるリケッチア数およびサイトカインの変動を解

析した．致死および治癒機序に，密接に関連する可

能性があるリケッチア数およびサイトカインの変動が

明らかにされた．［小川基彦，安藤秀二，西條政幸］

(3) 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
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光抗体（IF）法によるつつが虫病の血清診断法を評

価し報告した．［小川基彦，安藤秀二，西條政幸］

3. その他の研究

(1) ツツガムシの共生細菌に関する研究

日本国内，患者発生地域で，つつが虫廟の媒介

ダニ・ツツガムシ（未吸着幼虫）を採取し，16SrRNA

細菌叢解析を行ったところ，宿主のダニや昆虫に影

響を与えることが知られている Wolbachia 属の菌，

Rickettsia 属の菌などが検出された．遺伝子配列の

解析から Wolbachia 属の菌が新種の可能性が高い

こと，Rickettsia 属の菌が病原性を持つ可能性がある

ことなどを報告した．［小川基彦，西條政幸；高橋守

（埼玉医大）；松谷峰之介（東京農大）；高田伸弘（福

井大）；野田伸司（鹿児島大）］

VI. コクシエラに関する基礎的研究

1.コクシエラに関する基礎的研究

(1) コクシエラの病原性に関する研究

感染経路による Q 熱コクシエラ Coxiella burnetii の

病態の違いを検討するため，バックグラントとなる陰

性対象のマウス材料を確保した，暫時，複数の感染

経路ごとに C. burnetii を接種し，病態比較解析を行

う予定である．［安藤秀二；安藤匡子（鹿児島大学）］

レファレンス業務

1. 行政検査

1) 黄熱ワクチンに対する行政検査

2019年度は1ロットの黄熱ワクチンの行政検定を実施

し，合格と判定した．［前木孝洋，中山絵里，谷口怜，

田島茂，林昌宏，西條政幸］

2) SFTSに対する行政検査

7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，髙松由基，緒方もも子，西條

政幸］

3) エボラ出血熱に対する行政検査

2件のエボラ出血熱に関する行政検査を実施した．

［下島昌幸，吉河智城，黒須剛，髙松由基，緒方もも

子，西條政幸］

4) ハンタウイルス感染症に対する行政検査

2件のハンタウイルス感染症に関する行政検査を実

施した．［下島昌幸，吉河智城，黒須剛，髙松由基，

緒方もも子，西條政幸］

5) 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

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，前木孝洋，谷口怜，中山絵里，勝田奈穂子，

柴崎謙一，林昌宏，西條政幸］

6) SARS-CoV-2に対する行政検査

COVID-19の患者から採取された臨床検体に対する

行政検査を実施した．［林昌宏，田島茂，前木孝洋，

谷口怜，中山絵里，勝田菜穂子，柴崎謙一，西條政

幸；藤本嗣人（感染症疫学センター）；加藤孝宣（ウイ

ルス第二部）；草川茂（エイズセンター）；大西真（副所

長）］

7) Bウイルス感染症に対する行政検査

Bウイルス感染症に関する検査を2件実施した.［福士

秀悦，山田壮一，西條政幸］

2. その他のレファレンス業務

1) SARS-CoV2の配布

SARS-CoV2の分与の要請があった国内20か所お

よび国外3か所の研究機関に当該病原体を配布した．

［下島昌幸，吉河智城，黒須剛，髙松由基，緒方もも

子，西條政幸］

2) SARS-CoV2由来RNAの配布

SARS-CoV2より精製したRNAを配布の要請があっ

た国内31か所の研究機関に当該RNAを配布した．

［下島昌幸，吉河智城，黒須剛，髙松由基，緒方もも

子，西條政幸］

3) 新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）の分与

臨床検体より分離されたSARS-CoV-2に関する分与

に関して，バイオセーフティ関連書類および資源提供

同意書の作成および配送手配を担当した．2019年３

月末日までの実績は以下の通りである．国内：ウイル

ス26件，ウイルスRNA 32件，国外：ウイルス6件．［伊

藤（高山）睦代，佐藤正明，河原円香，加藤博史，北

浦慧，西條政幸］

4) アルボウイルス検査コントロールRNA配布
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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，中山絵

里，林昌宏］

5) 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．

［田島茂，前木孝洋，中山絵里，谷口怜，勝田奈穂子，

柴崎謙一，林昌宏，西條政幸］

6) ヘルペスウイルスの薬剤感受性試験の実施

行政検査以外にHSV-1，HSV-2，VZV及びHCMV

の検査をそれぞれ2検体，2検体，2検体及び11検体

について薬剤感受性試験を実施した．［福士秀悦，山

田壮一，西條政幸］

7) 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］

8) 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) 乾燥細胞培養痘そうワクチンの国家検定

2019年度は1ロットの乾燥細胞培養痘そうワクチンの

国家検定を実施し合格と判定した． ［下島昌幸，吉

河智城，黒須剛，髙松由基，緒方もも子，西條政幸］

2) 日本脳炎不活化ワクチンの国家検定

2019年度は54ロットの日本脳炎ワクチンの国家検定

を実施し，54ロットすべてを合格と判定した．［田島茂，

前木孝洋，中山絵里，谷口怜，柴崎健一，勝田菜穂

子，伊藤（高山）睦代，中道一生，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

2019年度は，3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，加藤博史，河原円香，北浦慧，林昌宏，山

田壮一，西條政幸］

4) 水痘ワクチンの検定

乾燥弱毒生水痘ワクチン国家検定26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，福士秀悦，福井良子，西條政幸］

5) 体外診断薬に関する業務

これまで承認前試験の対象であったクラミジア・トラコ

マティスの遺伝子ならびに抗原検出系に関し，厚生労

働省を含む関係機関との協議により，2019年10月3日，

体外診断薬承認前試験の対象品目から削除された．

［安藤秀二］

4. 国際協力関係業務

1) JICA関連

JICA主催の感染症の予防・対応能力向上のための

実験室の機能及び連携強化プロジェクトに参加し，

SFTSに係る実験室診断の技術提供をおこなうため，

2019年11月25-29日（5日間），ハノイ市内ベトナム国

立衛生研究所（NIHE）を訪問し，教育訓練などを行っ

た．かねてよりJICAからの要請により，ナイジェリアの

新興・再興感染症実験室診断・疫学強化のための無

償資金協力及び技術協力支援プロジェクトに対して

専門家としての助言，協力を行っている．2020年3月

25日にナイジェリアCDCのAnthony Ahumibe氏が感染

研に来所したことから，プロジェクトの具体化に向けた

意見交換を行った．ナイジェリアCDCとコンゴ民主共

和国INRBから，それぞれ1名の研究者を研修生として

受け入れた．［吉河智城，福士秀悦，黒須剛，前木孝

洋，下島昌幸，伊藤（高山）睦代，西條政幸］

2) フィリピンの偽ワクチンの品質に関する検査

世界保健機関（WHO）フィリピン事務局から依頼を

受け，2018年末から2019年始めにかけてフィリピンに

おいて流通していた偽ワクチンについて，安全性およ

び有効性の検査として不活化試験および力価試験を
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行い，結果を報告した．［伊藤（高山）睦代，佐藤正明，

加藤博史，河原円香，北浦慧，西條政幸］

3) 狂犬病ワクチンの品質検査に関する国際連携研究へ

の参加

欧州医薬品品質理事会（EDQM）による狂犬病ワク

チン力価試験の代替法開発プロジェクト(BSP148)に

参加している．［伊藤（高山）睦代，河原円香，西條政

幸］

4) 日米医学協力計画ウイルス性疾患専門部会第22回

汎太平洋新興感染症国際会議への出席

タイ・バンコクで開催された日米医学協力計画ウイル

ス性疾患専門部会第22回汎太平洋新興感染症国際

会議に出席してアジア太平洋諸国における昆虫媒介

性ウイルスの流行状況、診断法に係る最新の情報収

集を行った．日米医学協力計画ウイルス性疾患専門

部会第20回汎太平洋新興感染症国際会議ではアジ

ア太平洋および日米に共通する感染症対策が広範囲

に議論され，これらの情報交換・収集は今後の調査・

研究に大きく資するものである．日米に共通する感染

症対策が広範囲に議論された．［前木孝洋，谷口怜，

西條政幸］

5) 第13回日中韓感染症フォーラムおよび第2回感染症

共同研究シンポジウム～熱帯病対策～への出席

中国上海市で開催された第13回日中韓感染症フォ

ーラムおよび第2回感染症共同研究シンポジウム～熱

帯病対策～に参加した．本会議では蚊媒介性ウイル

ス，AMR，インフルエンザ対策等の日中韓に共通する

感染症対策が広範囲に議論された．［林昌宏］

6) 第 28 回西太平洋地域予防接種ワクチンおよび予防

可能疾病に関する技術諮問会議（TAG）への出席

フィリピン（マニラ）の世界保健機構西太平洋地域本

部（WPRO）で開催された第 28 回西太平洋地域予

防接種ワクチンおよび予防可能疾病に関する技術諮

問会議に出席してWHO西太平用地域の日本脳炎ワ

クチンに係る最新の情報収集を行った．本会議では

特に（1）西太平洋地域の日本脳炎流行国における日

本脳炎ワクチンの導入状況とその問題点および（2）

WHO西太平洋地域における日本脳炎予防のタイムラ

イン策定について議論された．また本会議ではさらに

（3）「西太平洋地域における日本脳炎の予防促進を

達成するための技術指針」の改訂について議論され

た．［林昌宏］

7) 第16回日台感染症シンポジウムへの参加

東京で開催された第16回日台感染症シンポジウム

に参加した．本シンポジウムにおいては日台双方から

活発な研究発表がなされたが，フラビウイルスに係る

研究については特に日本脳炎およびデング熱患者血

清を用いた抗デングウイルス抗体の他のフラビウイル

スへの交差反応に係る研究および日本脳炎ウイルス

遺伝子型V型の病原性に係る研究について発表を行

った．［田島茂，前木孝洋，吉河智城，林昌宏，福士

秀悦，西條政幸］

8) 東南アジア・ジカウイルス対策協力推進管理者会議へ

の出席

タイ（バンコク）で開催された「東南アジア・ジカウイル

ス対策協力推進管理者会議」に所長代理として出席

し，東南アジア地域を中心としたジカウイルスに係る情

報収集を行った．本会議は2019年3月25日～3月28日

にタイ国パタヤで開催された「第3回東南アジア・ジカ

ウイルス対策研修会議」の成果であるジカウイルス感

染症対策ガイドラインの発行を受けて開催された会議

である．本会議では東南アジア域内のジカウイルス対

策のこれまでの成果と今後の協力体制について協議

された．本ガイドラインは疫学，ウイルス学，昆虫学，

公衆衛生学等テーマごとにまとめられた総合的なジカ

ウイルス感染症対策のガイドラインである．本会議では

これまでに開催された会議とジカウイルス感染症対策

ネットワークの成果であるジカウイルス感染症対策ガイ

ドラインの発行の意義を確認するとともに，本ガイドライ

ンの普及と改訂を引き続き進めていくことが議論され

た．さらにこれまでに確立されたネットワークをジカウイ

ルス感染症のみならずその他の新興・再興感染症対

策にも活用して行く必要性が議論された．本会議は

WHO，FAO, 米国CDC, USAID, ASEAN+FETNの共

催であった．（資料：ジカウイルス感染症対策ガイドライ

ン：<http://online.pubhtml5.com/nqwl/bflq/#p=1>）［林

昌宏］

9) Global Health Security Action Group-Laboratory 

Network（GHSAG-LN）会議への貢献

GHSAG-LN会議（2019年5月，ベルリン；2019年11
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月，ローマ）にも参加した．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］
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