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概 要

令和 3 年度から組織が一部再編された。令和 2 年度まで当

部は、第一室（麻疹）、第二室（風疹）、第三室（ムンプス）、第

四室（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）で構成されていたが、これまでの第四室（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）が担当

していた所掌事務の内、病原体（インフルエンザ以外の呼吸

器ウイルス）に関するサーベイランスならびにリファレンス業務、

サイトカインに関する業務は所掌事務から外れ、第四室（令和

3 年度より第五室）では、新型コロナワクチンなどの呼吸器ウイ

ルスワクチンの品質管理業務が主な所掌事務となった。また、

これまでインフルエンザウイルス研究センター第三室が担当し

ていたインフルエンザワクチンに関する業務が、ウイルス第三

部の所掌事務となり、ウイルス第三部の新たな第四室となった。

それら組織再編に伴う人事異動が行われた。その結果、令和

3 年度からは、第一室（麻疹）、第二室（風疹）、第三室（ムンプ

ス）、第四室（インフルエンザワクチン）、第五室（インフルエン

ザワクチン以外の呼吸器ウイルスワクチン）の 5 室体制となっ

た。

当部は、麻疹、風疹、ムンプス（おたふく風邪）、インフルエ

ンザ、新型コロナウイルス（重症急性呼吸器症候群コロナウイ

ルス 2 型）感染症（COVID-19）に対するワクチン、γ-グロブリ

ン製剤に関する国家検定、検査、研究業務等を担当している。

品質管理体制に関しては、ワクチン国家検定の標準手順書

（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、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（SLP）の審査を実施している。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国家試験機関（NCL）とし

ての責務を果たし、そして、国民や社会の要望に応えることを

目的に業務に取り組んでいる。

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・分子疫学的手法の開

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、麻疹ウイルスに関

する研究においては、ポリオウイルスに感受性を有さず麻疹ウ

イルスを効率よく分離できる細胞や容易にウイルスの感染を確

認できる細胞の確立に関する研究、麻疹ウイルスの脳内持続

感染により引き起こされることのある亜急性硬化性全脳炎に関

する研究を行っている。

風疹に関しては、風疹の病原診断および解析に関する開発

研究、流行ウイルス株の変遷に関する研究、風疹抗体価の読

み換えに関する研究、風疹ウイルスのリバースジェネティクス

技術の改良に関する研究、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

イルスの感染・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。

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、新規ワクチンおよび治療薬の開発

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。

インフルエンザでは、インフルエンザウイルスの性状に関す

る研究やインフルエンザワクチンの品質管理手法の開発研究

を行なっている。
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呼吸器ウイルスワクチン(インフルエンザワクチンを除く)の検

定・検査、並びにその検定に必要な標準品の製造・維持・管

理及び交付、並びにこれらに関する研究、さらに呼吸器ウイル

ス(インフルエンザウイルスを除く)の病因及び病原の検索、予

防診断及び治療方法の研究を行っている。特に新型コロナワ

クチンについてはこれまで申請されたすべての製剤について

承認前検査に携っており、アデノウイルスベクターワクチンの

国家検定を行っている。また、膜型セリンプロテアーゼ発現細

胞やヒトプライマリ呼吸器上皮細胞の気相培養系を用い、臨

床検体から急性呼吸器ウイルスを分離して収集し、全長配列

解読を行っている。これまでにヒトコロナウイルス、ヒトボカウイ

ルスやパラインフルエンザウイルス 4 型など、通常の株化培養

細胞では分離が困難なウイルス株を多数分離し、遺伝子検出

による検査系の評価用に用いるとともに、これらについて増殖

機構や病態解明に関する研究を行っている。

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。インフルエンザでは、WHO-ERL 

(Essential Reguratory Laboratory)の１つとして、国際標準試薬

の制定作業や、品質管理試験の精度向上に関する共同研究

に携わっている。

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 2020 年まで

の排除維持が確認されている。2021年においても麻疹患者の

報告は 6 例のみであり国内での継続的な発生がある状態でな

く麻疹の排除状態は維持されていると考えられた。

また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、田原舞乃、大倉喬、山田

裕加里、竹田誠、森嘉生、大槻紀之、麻疹・風疹レファレンス

センター、地方衛生研究所］

2. ポリオウイルスレセプター (PVR) をノックアウト(KO)した

PVR KO Vero/huSLAM 細胞の開発

近い将来に達成されると考えられるポリオ根絶に向けて、世

界保健機関 (WHO)は各研究施設におけるポリオウイルスの

取扱いに関する厳格な管理を求めている (Global Action Plan 

III: GAP III)。そのため、ポリオウイルス非感受性の培養細胞を

作製することは、今後のウイルス学的研究を進めるために重

要と考えられる。これまでに我々は、細胞化学部との共同研究

で、ポリオウイルスレセプター機能をノックアウトした Vero 細胞

（Vero ΔPVR1/2）を作製した。本研究では、レトロウイルスベ

クターを用いて Vero ΔPVR1/2 細胞に SLAM 遺伝子を導入

した Vero ΔPVR1/2 hSLAM+細胞を作出し、その性状を広汎

に使用されている Vero/SLAM細胞と比較した。野外株ベース

の組換え麻疹、風疹ウイルス株に対する感受性、及び麻疹疑

い、風疹疑いの患者より採取した臨床検体からのウイルス分

離能を比較すると、本細胞は、Vero/SLAM 細胞と同等以上の

であることを確認できた。本細胞は、JCRB 細胞バンクに寄託

されており、近日中に譲渡可能になる予定である。［染谷健二、

竹田誠：中村優子、花田賢太郎（細胞化学部）］

3. ウイルス感染に伴い色素発現する培養細胞の開発

ウイルスを培養細胞に感染させた場合、使用する培養細胞
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と感染させるウイルスの組み合わせにより、様々な形態の CPE

が観察される。一方で、ウイルスが感染したにもかかわらず、

CPE が形成されない、あるいは CPE が視認しにくい事象があ

ることも知られている。そのため、培養細胞のウイルス感染成

立を顕微鏡下で容易に視認できれば、これまで検出を逃れて

きたウイルスの分離も可能になると考えられる。本研究では、

ウイルス感染により活性化するプロモーター下流に色素遺伝

子を組み込んだウイルスベクターを構築し、アフリカミドリザル

由来株化細胞に色素遺伝子を導入した。色素遺伝子導入細

胞にウイルスを感染させたところ、色素の発現は確認できなか

った。現在、本細胞に色素遺伝子を発現させるための改良を

試みている。［染谷健二、竹田誠］

4. 麻疹ウイルス HNT 株エンベロープタンパク質に関する研

究

麻疹ウイルスの脳内持続感染により生じる亜急性硬化性全

脳炎(SSPE)患者から分離されたウイルスは、ウイルスエンベロ

ープタンパク質である F タンパク質及び M タンパク質のアミノ

酸置換による細胞融合活性の上昇と細胞遊離ウイルス産生の

減少という特徴が知られており、高い細胞融合活性により H タ

ンパク質に依存せずに脳内受容体 CADM1 と CADM2 を利用

して感染拡大することが報告されている。麻疹ウイルスの中枢

神経系での増殖について理解を深めるため、ハムスターの中

枢神経系に順化させた HNT 株のエンベロープタンパク質に

ついて解析を行った。HNT 株 F タンパク質発現プラスミドによ

り細胞融合活性を解析したところ、HNT 株 F タンパク質は

SSPE 患者由来株と同程度の高い細胞融合活性を示した。ま

た、組換えウイルスにより HNT 株 M タンパク質のウイルス産生

能を解析したところ、ハムスター細胞において細胞遊離ウイル

スの増加を示した。このことから HNT 株は SSPE 株と同様に高

い細胞融合活性を持つ一方で、M タンパク質の機能を維持し

ており SSPE 株と異なる特徴を持つことが明らかとなった。さら

に HNT 株 H タンパク質について解析を行ったところ、CADM2

陽性細胞株において野外株 H タンパク質より高い感染性を示

し、HNT 株 H タンパク質が CADM2 を利用する可能性が示唆

された。今後は、HNT 株 H タンパク質の CADM2 受容体利用

能について解析を行う予定である。［關文緒、竹田誠］

5. 麻疹風疹混合ワクチンの品質管理に関する研究

麻疹風疹混合ワクチンは1970年代に樹立されたワクチン株

を用いて製造される生ワクチンである。生ワクチンはその開発

過程や製造工程の特性上、単一クローンのウイルスで構成さ

れている可能性は低く、ワクチンの中には解析・決定されてい

るワクチン株遺伝子配列とは異なる遺伝子配列を有するバリ

アントウイルスが一定の割合で含まれることが予想されている。

本研究では次世代シークエンス技術（NGS）を用い、国内で販

売されている3社の麻疹風疹混合ワクチン中に含まれる麻疹ウ

イルス及び風疹ウイルスのバリアント配列の検出を試みた。こ

の結果麻疹・風疹ウイルスともに一定のバリアントが存在する

ことが確認できた。このうち麻疹ウイルスでは10％以上の混入

率を有すると考えられるバリアント配列は麻疹ウイルス遺伝子

全長約15Kbpに対し2〜10箇所であった。風疹ウイルスにおい

ては10％以上の混入率を有すると考えられるバリアント配列は

風疹ウイルス遺伝子全長約10Kbp に対し2〜11箇所であった

ものの、混入比率が38％以上ある箇所があり混入比率の高い

バリアントが存在することが示唆された。風疹ウイルスではワク

チン株の特性として温度感受性を有することが明らかとなって

おり、今回検討した３製剤のうち２製剤のワクチン株は温度感

受性決定領域遺伝子が特定されているが２株とも当該配列に

はバリアント配列を有さないことが明らかとなった。また異なる

ロットのMRワクチンを用いてロット間でのバリアントの構成比率

の比較を行った。この結果各社のワクチンともにロット間での

バリアント構成比率の大きな違いはなかったものの、１製剤の

風疹ウイルスの配列に１箇所のみロット間での差があった。今

後より詳細な検討を行う予定である。［大槻紀之、山田裕加

里：石井孝司（品質保証管理部）］

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

風疹の排除を達成し国際的に認証されるためには、同一ウ

イルスによる流行が１年以上継続せず、伝播が遮断されてい

ることを明らかにしなくてはならない。2012 年から 2021 年まで

に国内で検出された風疹ウイルス 1,540 株について系統樹解

析を行い、流行の変遷を解析した。この期間に検出されたウイ

ルスはすべて遺伝子型 1E もしくは 2B に分類された。また、米

国 CDC（Rivailler et al. 2017）の提案した Lineage 分類では、
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これらは 1E-L2、2B-L1 および 2B-L2c に細分類された。

2012-2014 年には、1E-L2 および 2B-L1 のウイルスが１年以

上継続して検出され、土着伝播を引き起こしたと考えられた。

2015 年以降は同一の株による流行は発生せず、土着流行は

遮断されたと考えられた。2018-2020 年には 1E-L2 のウイルス

（2012-2014 年の株とは別系統）が 1 年 8 ヶ月の間継続的に

検出され、土着伝播を引き起こしたものと考えられた。この株

は同時期に中国でも大規模流行を引き起こし、国境を越えた

流行であったことが示唆される。本ウイルスは 2020 年第 12 週

以降国内では検出されておらず、伝播が遮断されたものと考

えられる。今回の解析により、米国 CDC の提案した風疹ウイ

ルスの細分類法によって従来の遺伝子型分類より多くの情報

を得ることができることを実証した。一方、国内のウイルスにつ

いては、分類の基準となる Lineage 内の平均 pairwise distance

に当てはまらないケースも認められたことから、分類もしくは基

準の見直しが必要であることが示唆された。 [森嘉生、坂田真

史、中津祐一郎、竹田誠、全国地方衛生研究所]

2. 地方衛生研究所における風疹検査の調査研究

風疹の排除認定を受けるためには、国内のサーベイランス

体制が国際的な基準を満たしていることが前提となる。国内の

感染症サーベイランス情報登録システムである NESID では検

査陽性の情報しか登録されず、検査実施数ならびに検査陰

性数の情報は得ることができない。そのため、麻疹風疹リファ

レンスセンターのネットワークを介して 2016 年以降、全国地方

衛生研究所における検査実績を調査している。風疹の全国流

行があった 2019 年には、全国で 6,839 件の検査が実施され、

1,289 件が陽性であったが、2020 年は 788 件の検査実施なら

びに 50 件の陽性、2021 年は 341 件の検査実施ならびに 1 件

の陽性と、検査数と陽性数の大幅な減少が見られた。5 日以

内に施設に搬入された症例割合および検体搬入後、検査が4

日以内に実施された症例割合は、2019 年以前と比較して

2020 年以降は減少傾向が見られた。これは 2020 年から生じ

た COVID-19 の流行に伴うサーベイランス体制への影響を示

している可能性があり、今後も注視する必要がある。[森嘉生、

坂田真史、中津祐一郎、竹田誠、全国地方衛生研究所]

3. 麻疹風疹同時検査に使用可能なマルチプレックスリアルタ

イム RT-PCR 法の開発

麻疹および風疹は鑑別が必要な発熱発疹性疾患であり、同

時に検査がされることが多い。しかし、それぞれの病原体検出

マニュアルに記載された方法では、同一のプレートで検査す

ることは可能であるが、同一のウェルで検査することはできな

かった。検査の簡便化、効率化を図るため、麻疹風疹検査を

同一ウェルで実施できるマルチプレックス realtime RT-PCR 法

の開発をおこなった。麻疹ウイルス検出用プローブの蛍光色

素を FAM-TAMRA から VIC-QSY に変更した以外、現行の

realtime RT-PCR 法の試薬等を使用した。構築したマルチプ

レックス realtime RT-PCR 法を、それぞれの参照 RNA 並びに

代表ウイルス株を用いて検討を行ったところ、単独検出法と同

等の感度、高い特異度があることが示された。既に麻疹ウイル

スまたは風疹ウイルスが陽性であることが明らかとなっている

臨床検体を用いて検討を行った場合でも単独検出法と同等

の感度特異度を示した。開発したマルチプレックス realtime 

RT-PCR 法は、麻疹風疹それぞれの単独検出 realtime RT-

PCR 法と遜色ない性能を示すことから、地方衛生研究所にお

ける麻疹風疹検査に有用であることが期待される。[森嘉生、

大槻紀之、坂田真史、中津祐一郎、竹田誠、山形県衛生研

究所、千葉県衛生研究所、富山県衛生研究所、愛知県衛生

研究所、大阪健康安全基盤研究所、鳥取県衛生環境研究所、

沖縄県衛生環境研究所]

4. CPER 法による風疹ウイルスリバースジェネティクス系の構

築

Circular polymerase extension reaction (CPER)法によるリバ

ースジェネティクス系は PCRを技術基盤としており、ウイルスゲ

ノムの全長 cDNA を PCR で幾つかの断片として増幅し、再度

PCR により宿主細胞に適切な発現プロモーター下に断片を連

結して感染性全長 cDNA を増幅する。その増幅産物を直接細

胞へ導入することで感染性ウイルスを作製する手法である。既

知ウイルスの中でゲノムの GC 含量が最も高い風疹ウイルスに

おいて、CPER 法によるリバースジェネティクス系の構築が可

能か検討した。以前に作製した風疹ウイルス感染性 cDNA ク

ローン（pcHHR-HS）を鋳型として、全長 cDNA を断片として増

幅した。HS の 5’と 3’の UTR 配列を付加した CMV プロモー

ター配列と増幅断片を鋳型にして PCR を行い、アガロース電
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気泳動により全長 cDNA に相当する増幅産物(CPER-HS)が

得られたことを 確認し た。CPER-HS と陽性コントロール

（pcHHR-HS）をそれぞれ BHK 細胞へ導入し、培養上清を回

収した。二次感染の有無とウイルス産生を確認するため、その

培養上清を Vero 細胞へ接種した。7 日後に培養上清を回収

してプラーク法により力価を測定したところ、CPER-HS を接種

した上清は 107PFU/ml を越える力価を示し、pcHHR-HS のそ

れと同等のウイルス産生が認められた。ゲノムの GC 含量が高

い風疹ウイルスにおいても、CPER 法により既存の感染性

cDNA と同様にウイルスの作製が可能であった。CPER 法を用

いることで、全長 cDNA を増幅する際の鋳型を置換する、ある

いは断片増幅時のプライマーに変異を導入することで様々な

キメラウイルスや点変異ウイルスの作製が可能であることが示

唆された。

[坂田真史、中津祐一郎、加藤文博、加藤大志、竹田誠、森

嘉生]

5. 風疹ウイルスの細胞内増殖を制御する宿主因子の解明

我々はこれまでに、風疹ウイルスに対する感受性の高い培

養細胞を作製することを目標とし、CRISPR-Cas9 法によるゲノ

ム編集技術を用いて、宿主インターフェロン（IFN）応答の誘導

に関わるアダプター分子である IPS-1 を欠損させたヒト肺がん

由来 A549 細胞を作出し、その細胞において風疹ウイルスの

複製効率が飛躍的に向上することを見出している。また、IPS-

1 の上流に存在する宿主の病原体認識レセプターである

RIG-I および MDA5 の両方が風疹ウイルスの認識に関与し、

その増殖を抑制することも明らかにしている。一方で、実際に

風疹ウイルスを直接的に抑制するエフェクター分子に関して

は未解明のままであった。そこで、風疹ウイルスの増殖が亢進

することが明らかとなっている IPS-1欠損 A549 細胞を用いて、

IFN 応答において多くのウイルスを抑制することが知られてい

るインターフェロン応答遺伝子群（IFN-stimulated genes; ISGs）

を、ドキシサイクリンにより発現制御が可能な状態で導入し、風

疹ウイルスを抑制しうる ISGsの同定を試みた。その結果、転写

因子である IRF1 や、既に多くのウイルスを抑制することが知ら

れている BST2（別名 Tetherin）などが、風疹ウイルスの増殖を

抑制しうる ISGs として同定できた。一方で、BST2 などの ISGs

単独では、IPS-1 欠損によるウイルス増殖の亢進の全てを十

分に説明できないことから、複数の ISGs が細胞における風疹

ウイルスの抑制に協調的に寄与している可能性が考えられた。

また、今回の解析では解明できていない、他のウイルスではま

だ報告されていない ISGs が、風疹ウイルスの抑制に関与して

いる可能性も考えられた。今後は、それらの可能性について

詳細に解析していく予定である。[中津祐一郎、坂田真史、竹

田誠、森嘉生]

6. 風疹ウイルスの細胞侵入に必須な宿主因子の探索

風疹ウイルスの細胞侵入に必要とされる宿主因子の探索を

行うため、CRISPR/CAS9 による網羅的ノックアウトスクリーニン

グを行なったところ、脂質代謝に関する宿主因子が同定され

た（未公開）。本遺伝子をノックアウトした細胞では、風疹ウイ

ルスの細胞侵入が著しく低下していることを前年度までに明ら

かにした。このノックアウト細胞では、ウイルスの膜融合過程に

おける脂質の混合は生じるが、その後のヌクレオキャプシドの

細胞質への放出がほとんど生じないことを明らかにした。この

ことは同定した宿主因子が風疹ウイルスの膜融合による膜孔

の形成に重要であることを示唆するものであり、ウイルスの膜

融合の理解に新たな知見を示すものと考えられた。［森嘉生、

坂田真史、中津祐一郎、竹田誠、酒井祥太（細胞化学部）、

花田賢太郎（品質保証・管理部）：岡本徹、松浦善治（大阪大

学微生物病研究所）]

III. ムンプスウイルスに関する研究

1. ムンプスウイルスの迅速かつ簡便なリバースジェネティクス

法の開発

ムンプスウイルスのリバースジェネティクスを行うには約 15kb

の全長ゲノムをプラスミドに導入し、大腸菌を用いて、クローニ

ングする必要がある。そのため、変異導入に時間がかかること

や、配列によっては大腸菌での維持が難しい場合があること

が問題となっていた。本研究では PCR または OriCiro Cell-

Free Cloning System を用いて、大腸菌を使用せず、従来法よ

りも迅速にムンプスウイルスの全長ゲノムを構築する手法の確

立を目指した。ウイルスゲノム断片を、PCR または OriCiro 

Cell-Free Cloning System を用いて、5 末端に T7 プロモータ

ー配列を付加した上で連結させた。得られた全長ゲノムをヘ

ルパープラスミドと共に T7 ポリメラーゼ発現 BHK 細胞に導入
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した。その結果、従来のプラスミドを用いた場合と同様に、感

染性ウイルスを得ることができた。一方、全長ゲノムの構築に

かかった時間は従来法に比べて有意に短縮された。迅速か

つ簡便にウイルスの全長ゲノムを構築することは新興感染症

が発生した際に、より早く研究に着手できるという点でも非常

に有用であると考える。［裵彩元、加藤大志、若田愛加、坂田

真史、加藤文博、竹田誠］

2. 鳥居株感染性クローンを用いた、ムンプスワクチンに含ま

れるバリアントの神経病原性解析

ワクチン株に含まれるどのバリアントが神経毒性に影響を及

ぼしているか明らかにするために、ワクチン株である鳥居株の

感染性分子クローンにバリアントに含まれるいくつかの変異を

挿入した変異体を作製し、プラークサイズや増殖能を解析し

た。また新生ラットを用いた神経病原性の解析により、性状に

影響を及ぼす責任変異の箇所をある程度絞り込むことに成功

した。[加藤文博、加藤大志：須崎百合子、網康至(動物管理

室)、木所稔(品質保証管理部)、竹田誠]

3. ムンプスワクチン接種非ヒト霊長類における自然免疫系の

解析

ムンプスワクチン接種カニクイザルにおいて、自然免疫系の

解析系を行った。様々な種のワクチンを接種した計 20 頭のカ

ニクイザルから末梢血単核球細胞 (PBMC) を分離し、フロー

サイトメトリーにてリンパ球サブセットの解析を行った。また、ワ

クチン接種後に野生株にて攻撃接種し、PBMC からウイルス

の N および HN 抗原を標的とした抗体を用いフローサイトメトリ

ーにて抗原検出を試みた。その結果、防御に相関し T 細胞サ

ブセットの割合がやや上昇していることが認められた。[加藤文

博、加藤大志、裵彩元：須崎百合子、網康至(動物管理室)、

木所稔(品質保証管理部)、竹田誠]

4. ムンプスウイルス感染における USE1 の役割

ムンプスウイルスの感染後期過程に関与する宿主因子を明

らかにするため、F タンパク質および HN タンパク質の細胞質

領域に近接する宿主因子を近接依存性標識法によって、網

羅的に同定した。質量分析の結果、638 個の宿主タンパク質

が得られ、それらのタンパク質間相互作用ネットワークを描出

した。siRNA スクリーニングおよび免疫沈降の結果から、

SNARE サブファミリータンパク質である USE1 が F タンパク質

に特異的に結合し、膜融合およびウイルス増殖に必須である

ことを見出した。さらに、USE1 は F タンパク質の N 型糖鎖の付

加に重要な役割を担っていることが明らかになった。［劉亜軽、

加藤大志、裵彩元、若田愛加、加藤文博、坂田真史、竹田誠、

関塚剛史（病原体ゲノム解析研究センター）、山地俊之(細胞

化学部)］

5. 抗ムンプスウイルス薬候補 CD437 の性状解析および抗ウ

イルスメカニズム解明

ムンプスウイルスに対し、抗ウイルス活性を有する化合物探

索のために、GFP 発現組換えムンプスウイルスを用いた高効

率スクリーニング系を構築した。1120 種からなる薬理活性既知

の化合物ライブラリーからスクリーニングを行った結果、レチノ

イド受容体アゴニストである CD437 が抗おたふくかぜウイルス

活性を有することが明らかになった。またムンプスウイルス以

外のパラミクソウイルスとして麻疹ウイルス、ヒトパラインフルエ

ンザウイルス 1 型および 3 型、RS ウイルスについて抗ウイルス

活性を測定したところ、いずれのウイルスに対しても効果が確

認された。CD437 はレチノイド受容体アゴニストとして報告され

ているが、他のレチノイド受容体アゴニストにおいて抗ウイルス

活性が認められなかったこと、および、関連因子である RIG-I

を欠損させた細胞株において抗ウイルス活性を発揮したこと

から、従来考えられていた機序とは異なる機序で抗ウイルス活

性を発揮していることが推測された。また、ウイルス複製過程

の後期過程に作用していることが明らかとなった。[加藤文博、

中津祐一郎、村野けい子：山地俊之(細胞化学部)、若田愛加、

久保田耐、木所稔(品質保証管理部)、加藤大志、竹田誠]

6. ウイルス-宿主インタラクトーム解析結果に基づく新規抗ウ

イルス化合物探索

インタラクトーム解析によりムンプスウイルス複製に関与する

と考えられる宿主因子を標的とした化合物を探索するために、

宿主因子に相互作用があると目される化合物の情報を収集し、

構造活性相関により候補化合物の絞り込みを行った。得られ

た候補化合物の抗ムンプスウイルス活性を評価したところ、

HSP90 やサイクリン依存性キナーゼ (CDK) に対し薬理活性
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を示す化合物がヒット化合物として得られた。これら化合物に

ついて半数阻害濃度および半数細胞毒性濃度を測定した結

果、それらの比(選択域)が 1000 以上のものが複数含まれるこ

とが明らかになった。さらに一部を麻疹ウイルスおよびセンダ

イウイルスにおいて抗ウイルス活性を評価した結果、CDK 阻

害剤においてはムンプスウイルスと同等の抗ウイルス活性を示

すことが明らかになった。一方、HSP90 阻害剤においてはセン

ダイウイルスに対し若干効果の弱化が見られた。 [加藤文博、

中津祐一郎、坂田真史、関塚剛史(病原体ゲノム解析研究セ

ンター)、山地俊之(細胞化学部)、裵彩元、若田愛加、加藤大

志、竹田誠]

7. ムンプスウイルス感染における核小体タンパク質の役割

パラミクソウイルス科の Matrix(M)タンパク質は、主に細胞質

においてウイルスの粒子形成や出芽時に中心的な役割を担

う。また M タンパク質は核局在・核外輸送シグナルを持つこと

から、核小体に局在する特徴をもっている。核小体はリボソー

ム生合成の場であるが、B23 をはじめとする核小体タンパク質

が様々なウイルスタンパク質との相互作用を介して、ウイルス

感染制御に関与することが明らかになってきた。ムンプスウイ

ルス(MuV)の感染細胞では M タンパク質が核小体に局在す

ることから、ウイルスが増殖する過程で核小体を利用している

可能性が高い。そこで本研究では、核小体が MuV 感染にど

のように関わっているのかを調べるために、これまでにウイル

ス感染との関与が報告された 6 種類の核小体タンパク質の

siRNA を用いて、MuV の増殖性に影響する因子を調べた。そ

の結果、トリーチャーコリンズ症候群の主な原因遺伝子である

TCOF1 がコードする Treacle の発現を抑制すると、培養上清

中のウイルス力価が 10〜100 倍低下することがわかった。さら

に、single-step growth assay により Treacle の発現を抑制した

細胞ではウイルス RNA やタンパク質合成能は正常であるにも

関わらず、最終的な上清中のウイルス力価が低下していること

から、ウイルス粒子形成や出芽過程に異常を来していることが

示唆された。興味深いことに、MuV 感染細胞の核小体では、

一部の M タンパク質が Treacle と共局在していた。また、M タ

ンパク質および Treacle の発現ベクターをコトランスフェクショ

ンした細胞を用いてプルダウンアッセイを行ったところ、

Treacle は M タンパク質と共沈殿した。以上の結果より、核小

体タンパク質である Treacle は MuV 感染の後期過程に重要

な宿主因子であり、このメカニズムには M タンパク質および

Treacle の相互作用が関与する可能性が示唆された。 [若田

愛加、加藤文博、加藤大志、竹田誠]

8. イヌジステンパーウイルスに対する抗ウイルス薬剤探索

パラミクソウイルス科モリビリウイルス属に属するイヌジステン

パーウイルス (CDV) は、犬に対して致死的な病気を引き起こ

す。将来的なヒトへの伝播の可能性が示されていることから、

あらかじめ対策を強化するべきウイルスである。本研究では、

将来的な流行時にも迅速に対応できるよう、すでに他の病気

に対して承認されている FDA 承認化合物ライブラリーにおい

て、抗 CDV 活性の有無について細胞変性効果を指標とした

スクリーニング法で評価した。その結果、10 化合物が一次ヒッ

ト化合物として見出された。次に化合物の抗ウイルス活性にお

ける濃度依存性を評価したところ、４化合物が濃度依存的に

抗ウイルス活性を示した、[加藤文博、關文緒、大槻紀之、裵

彩元、若田愛加、加藤大志、竹田誠]

IV. 急性呼吸器ウイルス感染症に関する研究

1. リアルタイム RT-PCR 法による SARS-CoV-2 検出法(感染

研法)のプライマー・プローブ配列における VOC に対するミス

マッチ検索

2019 年 12 月末に中国武漢で重症急性呼吸器症候群コロ

ナウイルス 2(SARS-CoV-2)による肺炎が発生して間もなく、

2020 年 1 月中には Corman らが開発した N タンパク質を標的

とするセット(N1 セット)と我々で開発した N2 セット(NIID-N2)を

用いたリアルタイム RT-PCR 法による検出法をセットアップし、

病原体検出マニュアルを公開した。Corman の N1 セットは感

度があまりよくなく WHO 法から削除されたため、新たに S タン

パク質領域を対象とするセット(NIID-S2)を開発し、地衛研・感

染研用として病原体検出マニュアルを更新し、現在の感染法

は NIID-N2、NIID-S2 の 2 つのセットを用いることになってい

る。2020 年末に変異株(Variant of Concern, VOC)であるアル

ファ株が出現して以来、次々と新たな VOC が発生し、流行の

置き換わりが発生してる。武漢株はアルファ株に置き換わった

が、2021 年半ばにはデルタ株に置き換わり、2022 年初頭にオ

ミクロン株に置き換わっており、現在はオミクロン株の中で亜型
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の置き換わりが進んでいる。リアルタイム RT-PCR による検出

系の性能を担保するためには、プライマー・プローブの対象配

列におけるミスマッチの存在をモニタリングする必要がある。

公的データベースである GISAID に登録されている配列を用

いて解析を行い、変異導入テンプレートを用いた解析を行っ

たところ、いくつかのミスマッチは感度に影響するが、ほとんど

のミスマッチは感度に影響しないと考えられた。武漢株の末期

には全体登録配列の 2-3％にミスマッチがみられる状況にな

っていたが、アルファ株への置き換わりとともにミスマッチ率も

減少し、1%程で推移していた。デルタ株でもおおむね 1%程で

推移していたが、2021 年末に国内で N2 セットのフォワードプ

ライマーの 3’末端がＴに置き換わったもの(N2F_C20T)の流行

がみられた。このミスマッチは検出感度を 10~100 倍低下させ

るものであり、一時 NIID-N2 のみでの運用では検出できない

時期もあったが、オミクロン株への置き換わりが進み、このミス

マッチを持つデルタ株は存在しなくなった。一方でオミクロン

株の中でも N2F_C20T のミスマッチを持つウイルスがみられる

ようになり、確実な検出のためには NIID-S2 セットとの併用が

望ましい。また、プローブ領域のミスマッチは、マニュアル記載

の反応条件では影響がないが、使用する PCR マスターミック

スによっては検出できない場合もあるため注意が必要である。

［白戸憲也、川瀬みゆき、柿崎正敏、松山州徳(インフルエン

ザ・呼吸器系ウイルスセンター第 2 室)、冨田有里子(インフル

エンザ・呼吸器系ウイルスセンター第 2 室)、竹田誠］

2. SARS-CoV-2 のウイルス分離とリアルタイム RT-PCR 法によ

る検出の関連に関する研究

SARS-CoV-2 の検出はリアルタイム RT-PCR によるが、リア

ルタイム RT-PCR 法は検体中に存在する対象領域の遺伝子

断片の有無を確認する試験であり、検体の感染性を直接検出

する試験ではない。しかしながら、臨床的には特に退院確認

時など、リアルタイム RT-PCR の結果から検体や患者の感染

性を推測する必要性があり、様々な議論がなされていた。

SARS-CoV-2 はコロナウイルスであるため、複製の際にコー

ド し て い る タ ン パ ク 質 と ほ ぼ 同 数 の subgenomic mRNA 

(sgmRNA)が作られる。sgmRNAは一番5′側にコードされてい

るタンパク質のみが翻訳されるが、すべての sgmRNA は 3´側

にＮ遺伝子配列を含むことになる。したがってコロナウイルス

検出系が構築される際はＮ遺伝子が標的に選ばれることが多

い。近年の研究で、通常の sgmRNA は転写調節因子(TRS)の

制御下で合成される正規の sgmRNA(canonical sgmRNA)であ

る が 、 TRS の 制 御 に よ ら な い ラ ン ダ ム な sgmRNA(non-

canonical sgmRNA)が数％存在することがわかってきた。しかし

canonical sgmRNA が全体の 90％以上を占め、依然として N

遺伝子等の構造タンパク質領域を標的とする検出系のほうが

検出率が高く、Ｎ遺伝子の陽性は sgmRNA 存在、すなわちウ

イルス複製の形跡を示すことになり、ウイルスゲノム RNA の存

在を示す可能性は低いとされる。そこでウイルスゲノム RNA を

検出する可能性を上げるために ORF1a 遺伝子を標的とする

プ ラ イ マ ー ・ プ ロ ー ブ セ ッ ト (NIID-ORF1a) を 開 発 し 、

VeroE6/TMPSS2 細胞を用いて、低コピー数の検体からのウイ

ルス分離と併せて評価を行った。結果として、ウイルス分離が

成功したのはすべて NIID-ORF1a 陽性を示す検体であり、

NIID-ORF1a 陰性の検体からは分離されなかった。以上のこと

から遺伝子検査系を目的に応じて使い分けることが重要であ

り、NIID-ORF1a による検出はウイルス分離の可能性を示唆す

る指標となりうることが示された。［白戸憲也、川瀬みゆき、柿

崎正敏、松山州徳(インフルエンザ・呼吸器系ウイルスセンタ

ー第 2 室)、冨田有里子(インフルエンザ・呼吸器系ウイルスセ

ンター第 2 室)、竹田誠］

3．新型コロナウイルスにおける懸念される変異株（VOCs）の

性質解析

これまで日本で確認されている懸念される変異株（Variants 

of Concern: VOCs）は、アルファ株、ベータ株、ガンマ株、デ

ルタ株、オミクロン株である。これらの VOC の持つ変異が

VOC の性質にどのような影響を与えているかを調べることは、

今後発生し得る VOCs へ対応するために必須であると考えら

れる。そこで、本研究では、これまで本国で確認されている

VOC の性質を解析することを目的とした。VOCs の増殖効率

を比較するために、VeroE6/TMPRSS2 細胞と Calu-3 細胞を

用いて増殖アッセイを行った。また、S タンパク質の開裂性を

比較するために、S1 並びに S2 に対する抗体を用いてウエスタ

ンブロットを行なった。S タンパク質の開裂性は、TMPRSS2 の

利用能と密接に関係していることが報告されている。さらに、

細胞侵入経路を検討するために、セリンプロテアーゼ阻害薬
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である Nafamostat とカテプシン阻害薬である E-64d を用いて

エントリーアッセイを行った。VeroE6/TMPRSS2 細胞を用いた

増殖アッセイでは、オミクロン株（BA.1）は他の VOC と比較し

て増殖効率が有意に低いことが明らかになった。また、ウエス

タンブロットの結果から、武漢株と比較してアルファ株とオミク

ロン株（BA.1）は 2 倍の開裂性、デルタ株は 3 倍の開裂性であ

ることが明らかになった。さらに、Nafamostat と E-64d を用いた

エントリーアッセイでは、Calu-3 細胞において、オミクロン株

（BA.1）のみがエンドサイトーシス経路を主として細胞侵入に

使用していることが明らかになった。以上から、オミクロン株

（BA.1）は、S タンパク質の開裂性の高い他の VOCs（アルファ

株とデルタ株）とは異なり、S タンパク質の開裂性が向上してい

るにもかかわらず TMPRSS2 の利用能が低下しているという性

質を持つことが明らかとなった。現在もオミクロン株のサブバリ

アントが発生し続けていることを鑑みると、サブバリアントを含

め今後さらに詳細に解析を進めていく必要がある。[柿崎正敏、

岩田 (吉河) 奈織子（感染病理部）、 志和希（感染病理部）、

大倉喬、田原舞乃、福士秀悦（ウイルス第一部）、前田健、川

瀬みゆき、冨田有里子（インフルエンザ・呼吸器系ウイルスセ

ンター）、高山郁代（インフルエンザ・呼吸器系ウイルスセンタ

ー）、松山州徳（インフルエンザ・呼吸器系ウイルスセンター）、

白戸憲也、鈴木忠樹（感染病理部）、永田典代（感染病理部）、

竹田誠]

4．RS ウイルスグローバルサーベイランスのための基盤研究

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お

り、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。検査法としては米国 CDC の方法（リアル

タイム RT-PCR による検出 Fry et al. 2010 PLoS one 5(11): 

e15098）(CDC 法①)が推奨され、2016-2018 年に行われてい

た 1st phase パイロットサーベイランスでは CＤＣ法①が用いら

れていた。CDC 法①はサブグループＡ，Ｂに共通するプライ

マー・プローブを用いることで、両方を 1 つのセットで検出する

方法である。サブグルーピングは別途行う必要があった。一方、

2019 年から始まった 2nd phase パイロットサーベイランスでは

1 組のプライマーと、Ａ、Ｂそれぞれに特異的なプローブを用

いる方法(ＣＤＣ法②)に変更された可能性があり、ＣＤＣ法②

の検証も行う必要が生じた。検出感度、特異性は特に問題な

いと思われるが、CDC 法①との検出に齟齬がみられた。CDC

法②の開発の経緯として、サブグループ B に 2014 年頃から

進化がみられ、既存の検出セットが対応できなくなっていると

いう報告もあり、国内での検出例について、ＣＤＣ法①の対象

領域配列の経時的変化を解析した。確かに 2016 年頃からサ

ブグループ B のウイルスの中でリバースプライマーの 3´末端

から 5 番目の塩基が T から C になるミスマッチをもつものが主

流になっている。しかし点変異導入テンプレートを用いて解析

する限り、このミスマッチは感度に影響しないため、CDC 法①

と②の間の感度差は別の原因と考えられた。患者検体におけ

るウイルス RNA コピー数の存在を模擬的に解析するため、ヒト

プライマリ呼吸器上皮細胞の気相培養系でウイルスを複製さ

せ、その気相面の細胞洗浄液を検体と見立てて次世代シーク

エンサーによる解析を行うと、ＣＤＣ法②の検出領域のリード

数が多いことがわかり、これらウイルスＲＮＡの存在比が感度

差になっていると想定される。従って CDC 法②を追記した検

出マニュアルの改訂を進めている。［白戸憲也、川瀬みゆき、

諏訪麗子、久米庸平(福島県立医科大学)、知識美奈(福島県

立医科大学)、小野貴志(福島県立医科大学)、則藤桜子(福島

県立医科大学)、佐藤晶論(福島県立医科大学)、橋本浩一(福

島県立医科大学)、細矢光亮(福島県立医科大学)、岡本道子

(仙台医療センター)、久間木悟(仙台医療センター)、永井幸

夫(永井小児科医院)、西村秀一(仙台医療センター)、竹田誠］

5．小児入院患者検体を用いたリアルタイム PCR 法による他呼

吸器ウイルス解析およびウイルス分離

ＲＳウイルスのグローバルサーベイランスではリアルタイムＰＣ

Ｒベースでウイルス検出を行う事になっている。対象は全年齢

で、症例定義は急性呼吸器感染(ＡＲＩ)、重症急性呼吸器感

染(ＳＡＲＩ)それぞれから発熱を引いたものである。また先進国

にはＲＳウイルスのみならず、他呼吸器ウイルスについても感

染を行い、それぞれの症例定義におけるウイルス検出割合を

示すことも期待されている。本研究ではＡＭＥＤ研究班で同班

の分担研究者である福島県立医科大学(橋本浩一准教授)で

保管されている小児のＳＡＲＩ検体を用い、16 種の呼吸器ウイ

ルスについてリアルタイム PCR による検出を行った。R2 年度
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は SARS-CoV-2 流行の影響のためか、RSV の流行がほとん

ど見られなかったが、R3 年度に大流行がみられている。検体

は 2017-2021 年に採取されているが、RSVの存在比率は期間

を通して全体の 3 割ほどであった。ついで多いのはライノウイ

ルス、ヒトボカウイルスであった。インフルエンザウイルスおよび

人メタニューモウイルスは SARS-CoV-2 発生以後は検出され

なかった。これらの検査で陽性となったものを用い、ヒトプライ

マリ呼吸器上皮細胞の気相培養を用いてウイルス分離も行っ

た。これまでに通常の株化培養細胞では分離が極めて困難

であるヒトコロナウイルス、ヒトボカウイルスなどを分離し、次世

代シークエンサーを用いて全長遺伝子配列を解析するととも

に GenBank への登録を行っている。［白戸憲也、川瀬みゆき、

諏訪麗子、柿崎正敏、久米庸平(福島県立医科大学)、知識

美奈(福島県立医科大学)、小野貴志(福島県立医科大学)、則

藤桜子(福島県立医科大学)、佐藤晶論(福島県立医科大学)、

佐久間弘子(星総合病院)、鈴木重雄(大原総合病院)、橋本浩

一(福島県立医科大学)、細矢光亮(福島県立医科大学)、竹田

誠］

6.臨床検体からのヒトパラインフルエンザウイルス４分離とゲノ

ム配列の解析

ヒトパラインフルエンザウイルス 4（HPIV4）はパラミクソウイル

ス科 Orthorubulavirus 属に属する一本鎖のマイナス鎖 RNA ウ

イルスであり、肺炎や気管支炎を呈することもある小児の主な

気道感染症原因ウイルスの一つである。これまでウイルス分離

が困難であったことから登録されているHPIV4ゲノム配列は少

数であった。当室ではリアルタイム PCR により HPIV4 陽性と同

定された小児入院患者の鼻咽頭スワブ検体から、ヒト気管支

および気管上皮細胞の気液界面培養 (HBTEC-ALI) を用い

てウイルス分離を行い、10 分離株のほぼ完全なゲノム配列を

報告した。これらの内 3 検体は単感染で 7 検体は別の呼吸器

ウイルスとの同時感染であった。臨床検体からの呼吸器ウイル

ス分離及びウイルスストック作製とゲノム情報の解析を行って

いる。[杉元聡子、諏訪麗子、川瀬みゆき、柿崎正敏、江川和

孝、竹田誠、白戸憲也]

7．アルファコロナウイルス NL63 のスパイク蛋白質に固有な領

域の機能解析

アルファコロナウイルス NL63 の馴化株 Amsterdam1 は、ベ

ータコロナウイルス SARS-CoV-2 と同様にヒト宿主細胞の

ACE2 蛋白質をレセプターとし、HeLa/ACE2 細胞で増殖する

ことが可能である。一方、NL63 の臨床分離株はこれまで

HeLa/ACE2 細胞を含む培養細胞系を用いた増殖の成功例

がなく、プライマリーヒト気管支上皮細胞の気相液相界面培養

系（トランズウェルを用いた系）を用いる他に増殖の手段がな

い。NL63 と SARS-CoV-2 や他のヒトコロナウイルスのスパイク

蛋白質のアミノ酸配列を比較すると、NL63 のスパイク蛋白質

の N 末端には、他コロナウイルス種には存在しない固有の領

域が存在する（Zhang et al. 2020 QRB Discovery 1: e11, 1-9）。

この領域は、スパイク蛋白質の他領域と異なり、同定されてい

る糖鎖修飾サイトが極端に少ないこと、またβシート構造を取

り蛋白質表層に露出していることから、未知の宿主因子と結合

する可能性が考えられた。そこで NL63 の馴化株 Amsterdam1

と臨床分離株（Tokyo 株 3 種、Fukushima 株 7 種）についてス

パイク蛋白質のアミノ酸配列を比較したところ、ドメイン０に臨

床分離株特有のバリエーションが集中していることが分かった。

これらのことから、当該領域がアルファコロナウイルス特有の因

子と結合し、NL63 馴化株と臨床分離株の宿主選択制の違い

に関与している可能性が考えられるため、検討を進めている。

[後藤麻子・白戸憲也・竹田誠]

8．ヒトボカウイルスが他の呼吸器系ウイルスと共感染する意義

ヒトボカウイルス（Human bocavirus: HBoV）は、2005 年にスウ

ェーデンの呼吸器感染症患者の鼻咽頭液から分離された全

長約 5.5kb の DNA ウイルスであり、パルボウイルス科パル

ボウイルス亜科ボカウイルス属に分類される。HBoV は、1 型

から 4 型まで確認されおり、特に 1 型（HBoV1）は急性気道炎

患者の鼻咽頭部の検体から検出される。HBoV1 が検出される

呼吸器感染症の症例では、HBoV1 以外のウイルスが同時に

検出されることが多く、HBoV1 が多くのウイルスと相互作用し

ている可能性が考えられる。その頻度は報告によってばらつ

きはあるが、約半数の HBoV1 検出症例から HBoV1 以外のウ

イルスが同時に検出されている。そこで本研究では、生理的

環境を再現する気相液相境界面（Air-liqid interface: ALI）培

養法による in vitro 気道上皮培養モデルを用いて、HBoV1 が

他の呼吸器系ウイルスと共感染する意義を解析することを目
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的とした。これまでに、SARS-CoV-2 のデルタ株・オミクロン株

（BA.1）と共感染をさせ解析した。その結果、デルタ株との共

感染では、デルタ株単独感染時と比較してウイルス増殖に差

は見られなかった。一方、オミクロン株（BA.1）との共感染では、

オミクロン株（BA.1）単独感染時と比較してウイルス増殖が低

下した。このことから、HBoV1 が共感染することでオミクロン株

（BA.1）の増殖に対して影響を与えることが明らかになった。

今後は、HBoV1 がオミクロン株（BA.1）の増殖に対して影響を

与えるメカニズムを詳細に解析するとともに、他の呼吸器系ウ

イルスを用いて同様の解析を進める予定である。[柿崎正敏、

杉元聡子（安全実験管理部）、川瀬みゆき、白戸憲也]

9. 抗 SARS-CoV-2 薬剤の探索

脂質代謝に影響を与える約 30 種類の薬剤や化合物の抗

SARS-CoV-2 活 性を 解析し た 。その結 果、 核 内受容体

PPARγ を阻害する Ciglitazone が、SARS-CoV-2 に強い増

殖阻害効果を発揮することが明らかとなった。また、SARS-

CoV-2 と同じベータコロナウイルス（β-CoV）に属するヒトコロ

ナウイルス HCoV-OC43 に対しても増殖阻害効果を示した。

次に Ciglitazone 類縁化合物を約１０種入手し、β-CoV 増殖

阻害効果を解析したところ、同様の効果を示すものは無かっ

た。Ciglitazone の作用は多岐にわたるため、その効果が脂質

代謝への影響によるものであるかは、現在のところ不明である。

今後、類縁化合物の結果と RNA 複製小胞形成への影響、ウ

イルス増殖の抑制点などの解析から、ciglitazone による β-

CoV 増殖阻害機構を明らかにする予定である。[田原舞乃：花

田賢太郎（細胞化学部）、渡士幸一（治療薬・ワクチン開発研

究センター）、竹田誠]

10. コロナウイルスゲノム内に重複してコードされる疎水性ア

ルファヘリックスペプチド群の機能解析

コロナウイルスの主要なウイルスタンパク質全ての ORF 領域

に、コドンの読み枠を変えてアルファヘリックス構造を主体とし

た多数の疎水性ペプチド（hydrophobic alpha-helical peptide 

(HAHP)）がコードされていることを見出した。これらの HAHP

は、transcription-regulating sequence（TRS）非依存的に合成

される non-canonical subgenomic RNA から翻訳される可能性

がある。この HAHP の機能解析を行ったところ、+2 フレームに

おいて、コロナウイルスゲノム全体に多数の HAHP がコードさ

れており、さらに、このゲノム特性は、HCoV、SARS-CoV、

MERS-CoV、SARS-CoV-2 だけでなくニドウイルス目の多くの

ウイルスに共通していることが判明した。また、HAHP の一つ

であるペプチド（2c と命名）と各ウイルスタンパク質を共発現さ

せたところ、SARS-CoV-2、MERS-CoV の S タンパク質と特異

的に共局在し、さらに S タンパク質による膜融合を特異的に抑

制した。また、レプリコン細胞内で 2c を発現させると、SARS-

CoV-2 RNA の合成をも抑制した。これらの結果より、コロナウ

イルスのゲノムには、主要なウイルスタンパク質以外にも機能

的なタンパク質やペプチドが多数存在し、コロナウイルスの複

製に関与している可能性が示唆された。現在、膜融合および

ウイルス RNA 合成抑制メカニズムについて詳細に解析すると

ともに感染細胞内における HAHP の発現を確認している。[大

倉喬、白戸和也、柿崎正敏、杉元聡子、松山州徳（インフルエ

ンザ・呼吸器ウイルス研究センター）、田中智久（山梨大学）、

久米庸平（福島県立医科大学）、知識美奈（福島県立医科大

学）、小野貴志（福島県立医科大学）、森石恆司（山梨大学）、

園山正史（群馬大学）、細矢光亮（福島県立医科大学）、橋本

浩一（福島県立医科大学）、前仲勝実（北海道大学）、竹田

誠]

11. SARS-CoV-2 スパイクタンパク質を発現する組換えパラミ

クソウイルスの開発

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）による世界的なパン

デミックにより感染者・死亡者は依然増加し続けている。

COVID-19 の原因ウイルスである SARS コロナウイルス 2

（SARS-CoV-2）は、ヒトに対して高い病原性と伝搬性を示すこ

とから、BSL3 以上に対応していない研究施設では使用が制

限されている。本研究では、SARS-CoV-2 を研究する上で高

い安全性を保障するために、SARS-CoV-2 のスパイク（S）タン

パク質のみを発現する組換えセンダイウイルス（rSeV）あるい

は牛パラインフルエンザ 3 型ウイルス（rBPIV3）を作製する。こ

れら組換えパラミクソウイルス内のマトリックスタンパク質（Ｍ）

遺伝子を欠損（ΔM）させ、ウイルス粒子形成能を著しく低下

あるいは消失させる。あるいは、青色光照射時にのみウイルス

が 増 殖 す る 光 応 答 性 機 能を 付 与 す る 。 SARS-CoV-2-S

（Wuhan 株）全長あるいは Cytoplasmic tail を C 末端側から 19
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アミノ酸欠損（SΔ19）させ、SeV-F の CT を付加したキメラ S タ

ンパク質（SΔ19-FCT）遺伝子を SeV-F、HN 遺伝子と置換し

た完全長 cDNA をそれぞれ作製したところ、リバースジェネテ

ィクス法により SΔ19-FCT 発現 rSeV のみ作出することに成功

した。この rSeV を VeroE6/TMPRSS2 細胞に感染させたところ、

培養上清中にウイルス粒子はほとんど放出されず、巨細胞を

形成しながら cell-to-cell 感染様式で増殖することが判明した。

一方、BPIV3 完全長 cDNA の構築および rBPIV3 作製の系を

新たに構築した。同様に S 発現 rBPIV3 の作出も試みている。

今後は、その他SARS-CoV-2のvariantのSを発現するrSeV、

rBPIV3 を作出し、SARS-CoV-2-S に対する各種中和モノクロ

ーナル抗体からのエスケープミュータントを解析し、中和エピト

ープマッピングを行う予定である。[大倉喬、田原舞乃、大槻

紀之、入江崇（広島大学）、坂口剛正（広島大学）、竹田誠]

V．インフルエンザウイルスに関する研究

1. 一次標準抗原の不活化方法の評価

ワクチンの力価試験である一元放射免疫拡散（SRD）試験用

標準抗原は、精製ウイルスである一次標準抗原（Primary 

Liquid Standard [PLS]）を基準に HA 含有量を制定する。PLS

は作製段階でウイルスを不活化する必要があるが、ウイルス不

活化とその手法の違いによる SRD 試験への影響が懸念事項

となる。

そこで、A(H1N1)pdm09および A(H3N2)型ウイルスについて、

不活化していない生 PLS、ホルマリンで不活化した PLS、β-

プロピオラクトン(BPL)で不活化した PLS を用い、PLS 製造後 0

〜4 ヶ月で SDS-PAGE と SRD 試験を行い、SDS-PAGE の泳

動像や、PLS 中の HA 含量を経時的に測定することにより、不

活化方法による PLS の性状への影響を検証した。その結果、

SDS-PAGE では、ホルマリンで不活化した PLS において、高

分子領域に顕著に多くのバンドが検出された。これは、ホルマ

リンでの不活化が、より高頻度にウイルスタンパク質を凝集さ

せるためではないかと考えられた。また、この現象は、0 ヶ月の

時点でも認められたが、時間の経過とともに、さらに助長され

る傾向にあり、４ヶ月では、SDS-PAGE 上の総タンパク質に占

める HA 含有率に影響が及ぶ場合もあった。SRD 試験におい

ては、解析に使用した全てのロットにおいて、生 PLS と比較し

て、ホルマリン不活化 PLS では、HA 含量が BPL 不活化 PLS

よりも低く、その差は時間の経過とともに大きくなる傾向が認め

られた。以上の結果から、PLS を不活化する際には、ホルマリ

ンよりも BPL の方が PLS への影響が軽微である可能性が示唆

された。［桑原朋子、嶋崎典子、佐藤佳代子、原田勇一；中村

一哉（インフルエンザ・呼吸器系ウイルス研究センター）；板村

繁之、赤堀ゆきこ、西嶋陽奈、村野けい子、竹田誠］

2. インフルエンザワクチンおよび新型コロナワクチン接種後の

抗体応答と感染伝播、ならびに参照抗血清を用いた中和試

験の標準化に関する研究

インフルエンザや新型コロナウイルス感染症(COVID-19)で

は、ワクチン接種者での抗体応答と感染伝播の関係は必ずし

も完全には理解されておらず、さらにウイルス変異によるワク

チン効果への影響についても同様である。特に、医療従事者

にとっては、院内感染対策を行う上でワクチン効果として何が

期待できるのか知ることは重要と思われる。

本研究では、2022 年 3 月から、国内 3 施設（各施設の倫理

承認済み）の、インフルエンザおよび COVID-19 に対するワク

チンを 1 回以上接種した健常人で、任意で研究に参加した人

を対象として、経時的に中和抗体価を測定している。また、参

加者の中で、ブレイクスルー感染の事例が生じた場合には、

任意でご提供頂く抗血清や検体中のウイルスのゲノム解析等

の性状解析を行うことによって、ワクチンによる抗体応答やウイ

ルスの感染伝播動態に関わる因子を探索している。

また、得られた抗血清の中から、変異ウイルスに対しても中

和抗体価の高い抗血清を選択し、In-house 参照抗血清の候

補を作製して、中和抗体価の標準化を検討している。［嶋崎

典子、板村繁之、浜本いつき、浅沼秀樹、長谷川秀樹、竹田

誠；石井淳子(神戸市立医療センター中央市民病院)；森裕紀

子、関根麻理子、若杉安希乃、遠藤真理 (北里大学 東洋医

学総合研究所)］

3. 一元放射免疫拡散試験用抗血清作製のための抗原調製

法の検討

インフルエンザ HA ワクチンの力価測定は、一元放射免疫

拡散（SRD）試験により、抗原抗体反応による沈降輪を生じさ

せ、その面積を計測することで検体中の HA 含有量を定量化

している。それ故、精度の高い試験を実施するためには、明
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瞭な沈降輪を形成する抗血清が必要になる。SRD 試験に使

用する抗血清は、インフルエンザウイルスから精製した HA を

免疫抗原とし、ヒツジに免疫して作製している。HA の精製方

法として Triton-X を用いて HA をウイルス膜から抽出する方

法（Triton 法）や、Bromelain を用いて酵素的に HA のウイルス

膜 外 領 域を 切 離す る 方 法 （ Bromelain 法 ） など が あ る。

B/Phuket/3073/2013 株を用いて抗原の調製方法により産生

誘 導 さ れ る 抗 体 の 性 状 に つ い て 検 討 し た 。 そ の 結 果

Bromelain 法で精製した HA で免疫した抗血清では明瞭な沈

降輪が形成されたのに対し、Triton 法で精製した HA では不

明瞭な沈降輪が形成されるという結果を得、免疫抗原の精製

法の違いにより産生誘導される抗体に質的違いがあることが

明らかとなった。［佐藤佳代子、嶋崎典子；高橋仁（インフルエ

ンザ・呼吸器系ウイルス研究センター）；桑原朋子、原田勇一、

竹田誠］

4. 全粒子ワクチン、スプリットワクチンにより誘導される免疫応

答のレパトア解析

全粒子ワクチンとスプリットワクチンにより産生誘導された抗

体は質的に異なっていることをこれまでに報告してきたが、B

細胞レパトア解析を行い、その詳細について解析を行なった。

スプリットワクチンで免疫した場合と全粒子ワクチンの場合とで

は BCRVh遺伝子の多様性に違いがあるがわかった。［佐藤佳

代子；築地信（星薬科大学）］

VI．インフルエンザワクチンに関する研究

1. インフルエンザワクチン国家検定の見直し

現在、ワクチンの国家検定試験は、製造されるすべてのロッ

トについて実施されているが、SLP の導入、製造所における

GMP 導入など、ワクチンの品質向上が図られているため、国

家検定の内容を見直し、全ロット検定の要否について検討が

行われている。インフルエンザワクチンについても本見地に立

ち、特に重要な力価（SRD）試験について、令和３年度を含む

過去３年の検定成績から評価を行なった。検定成績と製造所

の成績は概ねよく一致しており、過去のトレンドからも大きな乖

離は認められなかった。しかしながら、標準品の安定性や、標

準品と人的要因の複合的な問題などには未だ予測困難な部

分が大きいため、引き続き年毎の試薬及び試験の確認作業

が必要であると示唆された。[原田勇一、嶋崎典子；中村一哉

（インフルエンザ・呼吸器系ウイルス研究センター）；板村繁之、

竹田誠]

サーベイランス業務

1. 令和２年度感染症流行予測調査における麻しん感受性

調査結果を解析し、報告した。［大槻紀之、感染症疫学

センター］

2. 令和３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。令和二年度の調査結果を解析し、報告した［坂田真

史、感染症疫学センター、森嘉生］

3. ヒトコロナウイルス OC43 に関する依頼検査を 1 件行っ

た。［白戸憲也］

4. ＲＳウイルスに関する依頼検査を 1件行った。［白戸憲也］

品質管理に関する業務

1. 麻しんワクチン中間段階 3 ロット、風しんワクチン中間段

階 4 ロット、おたふくかぜワクチン中間段階 3 ロット、乾燥

弱毒生麻しんワクチン小分け製品 2 ロット、乾燥弱毒生

風しんワクチン小分け製品 2 ロット、乾燥弱毒生麻しん

風しん混合ワクチン 27 ロット、乾燥弱毒生おたふくかぜ

ワクチン小分け製品 31 ロットの検定を行った。［染谷健

二、關文緒、田原舞乃、大倉喬、大槻紀之、中津祐一

郎、坂田真史、森嘉生、久保田耐、加藤大志、加藤文

博、若田愛加、竹田誠］

2. 人免疫グロブリン製剤 134 ロットの検定（麻疹抗体測定

試験）を行った。［關文緒、大槻紀之、田原舞乃、竹田

誠］

3. 風疹抗体測定用体外診断用医薬品の承認前試験を 1

件実施した。[中津祐一郎、坂田真史、森嘉生、竹田誠]

4. 日本赤十字社から譲渡を受けた病原体陰性血漿 20 検

体について風疹 IgG 抗体を含む種々の感染症抗原また

は抗体の測定を行い、感染症検体パネル候補を設定し

た [森嘉生、永井美智、竹田誠、国立感染症研究所感
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染症検体パネル委員会]

5. インフルエンザ HA ワクチンの力価試験の精度管理及び

規格確認

インフルエンザ HA ワクチンは毎年ワクチン株が見直しさ

れるため、ワクチンの国家検定の力価試験として実施さ

れている一元放射免疫拡散(SRD)試験の測定精度が一

定の範囲内にあるように毎年確認して調整する必要があ

る。更に、平成 27 年度からの 4 価ワクチン導入にともな

い、生物学的製剤基準の一部改正が実施され、B 型株

の SRD 試験方法の実施区分が制定された。このような状

況に対応するため、本年度の参照インフルエンザ HA ワ

クチン（含有ワクチン株：A/Victoria/1/2020 (IVR-217) 

(H1N1)pdm09 、 A/Tasmania/503/2020(IVR-221) 

(H3N2) 、 B/Phuket/3073/2013 、 B/Victoria/705/2018 

(BVR-11) を使用してSRD試験の測定精度、また、各製

造所の測定値との乖離についての検討を実施した。［原

田勇一、嶋崎典子；中村一哉（インフルエンザ・呼吸器

系ウイルス研究センター）；桑原朋子、板村繁之、竹田

誠］

6. 季節性インフルエンザワクチン製造用候補ウイルス株の

品質管理試験の実

2022-23 年シーズンのインフルエンザワクチン製造用候

補ウイルス A(H3N2)亜型 7 株、B 型 Victoria 系統 4 株

について抗原分析を実施し、A(H3N2)亜型 7 株、B 型

Victoria 系統 5 株について HA、NA 遺伝子の遺伝子解

析を実施して、遺伝的・抗原的安定性を解析し、ワクチ

ン製造用株としての適性を確認した。また、インフルエン

ザワクチン製造用に試験交付及び仮交付された株の無

菌試験を実施した。解析結果は、インフルエンザワクチ

ン株選定のための検討会議等を通じて関係各機関と情

報を共有した。［原田勇一、嶋崎典子、佐藤佳代子、桑

原朋子、板村繁之、赤堀ゆきこ、西嶋陽奈、村野けい子、

浅沼秀樹（インフルエンザ・呼吸器系ウイルス研究センタ

ー）、竹田誠］

7. ワクチン国家検定

インフルエンザ HA ワクチン小分け製品 65 ロットの国家

検定を行った。［原田勇一、嶋崎典子、佐藤佳代子、桑

原朋子、村野けい子、板村繁之；中村一哉、白倉雅之、

鈴木康司、藤崎誠一郎、高山郁代、浜本いつき、高下

恵美、高橋仁、有田知子、中内美名（インフルエンザ・呼

吸器系ウイルス研究センター）；竹田誠］

8. アストラゼネカ バキスゼブリア筋注の承認前検査を行っ

た。[白戸憲也、松山州徳*、竹田誠 *インフルエンザ・

呼吸器系ウイルスセンター第 2 室]

9. ヤンセンファーマ ジェコビデン筋注の承認前検査を行

った。[柿崎正敏、白戸憲也、竹田誠]

10. ノババックス ヌバキソビッド筋注の承認前検査を行った。

[柿崎正敏、白戸憲也、竹田誠]

11. アストラゼネカ バキスゼブリア筋注 80 ロットの検定を

行った。[柿崎正敏、後藤麻子、中津祐一郎、加藤文博、

白戸憲也、竹田誠]

レファレンス業務

1. 麻疹遺伝子検査に用いる遺伝子検査用参照 RNA を 3

ヶ所の地方衛生研究所に配布した。［山田裕加里、大

槻紀之］

2. WHO による麻疹・風疹 IgM 検出ならびに麻疹・風疹ウ

イルス遺伝子検査の外部精度管理を受けた。［大槻紀

之、山田裕加里、森嘉生、永井美智、竹田誠］

3. 風疹遺伝子検査に用いる参照 RNA を 4 カ所の地方衛

生研究所等に配布した。［森嘉生、永井美智、竹田誠］

4. インフルエザワクチンの力価測定用標準抗原国際キャ

リブレーション

WHO ERL として、ワクチンの力価測定用標準抗原に関

する国際キャリブレーションを実施した。具体的には、

A/Darwin/11/2021-cell (H3N2) [CBER] 、

A/Tasmania/503/2020(H3N2)_cell [CBER] 、

A/Tasmania/503/2020 rHA [CBER] 、

A/Washington/19/2020 (H1N1)pdm09_cell [CBER] 、

A/Wisconsin/588/2019(H1N1)pdm09_rHA [CBER] 、

B/Michigan/01/2021 [CBER] 、 B/Michigan/01/2021 

[NIBSC] （追加ロット）、B/Singapore/WUH4618/2021-

cell [CBER]、B/Phuket/3073/2013 [NIBSC]（追加ロッ

ト ） 、 B/Austria/1359417/2021 (BVR-26) [TGA] 、

A/Victoria/1/2020 (IVR-217) (H1N1)pdm09 [NIID] 、

A/Tasmania/503/2020 (IVR-221) (H3N2) [CBER] 、
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A/Tasmania/503/2020 (IVR-221) [NIBSC] （追加ロッ

ト）、A/Cambodia/e0826360/2020(IVR-224) [NIBSC]、

A/Darwin/6/2021 (IVR-227) [TGA] 、

A/Darwin/9/2021 (IVR-228) [NIBSC] 、

A/Darwin/9/2021 (SAN-010) [CBER]について、新規ロ

ットの標準インフルエンザ HA 抗原に含有される HA 抗

原の含有量の設定を、英国、豪州、米国の生物製剤に

関する国立試験研究機関である NIBSC、TGA、CBER

と共同で実施した。［原田勇一、嶋崎典子、佐藤佳代

子；中村一哉（インフルエンザ・呼吸器系ウイルス研究

センター）；桑原朋子、板村繁之、赤堀ゆきこ、西嶋陽

奈、村野けい子、小栗麻帆、竹田誠］

5. インフルエンザ HA ワクチンの国家検定のための標準

抗原・参照抗血清の作製

令和 3 年度のインフルエンザ HA ワクチンのワクチン製

造 株 で あ る A/Victoria/1/2020 (IVR-217) 

(H1N1)pdm09 、 A/Tasmania/503/2020 (IVR-221)

(H3N2) 、B/Phuket/3073/2013 、 B/Victoria/705/2018 

(BVR-11) の 4 株について、国家検定の力価試験に使

用する参照抗インフルエンザ HA 抗血清と標準インフル

エンザ HA 抗原（一元放射免疫拡散試験用）を作製し、

標準抗原に含有される HA 抗原の含有量、及び参照抗

血清の至適濃度の設定を実施し、本年度国内標準品と

して制定した。また、B 型ウイルスの 2 株については、

SRD 試験方法の評価研究結果に基づき、SRD 試験の

実施区分を制定した。［原田勇一、嶋崎典子、佐藤佳

代子；中村一哉（インフルエンザ・呼吸器系ウイルス研

究センター）；桑原朋子、板村繁之、村野けい子、小栗

麻帆、竹田誠］

6. インフルエンザ HA ワクチンの国家検定のための参照イ

ンフルエンザ HA ワクチンの作製

国家検定の力価試験として一元放射免疫拡散（SRD）

試験あるいは卵中和試験を行うこととされているが、通

常は SRD 試験が力価試験として実施されている。SRD

試験で HA 含量が規定されたワクチンのマウスにおける

免疫原性を確認することを主な目的として、卵中和試験

に使用するウイルス株 ごとに 15μg/ドーズの HA 抗原

を含有する参照インフルエンザ HA ワクチンを作製して

いる。本年度の参照ワクチンとして、令和 3 年度のワク

チ ン 製 造 株 で あ る A/Victoria/1/2020 (IVR-217) 

(H1N1)pdm09 、 A/Tasmania/503/2020(IVR-221) 

(H3N2) 、B/Phuket/3073/2013 、 B/Victoria/705/2018 

(BVR-11) の 4 株のワクチンを含有するものを作製した。

参照ワクチンの作製に使用する原液について HA 価測

定及び分画試験を実施して原液の品質規格を確認し

た。また、SRD 試験によって原液の HA 含量を測定して、

ウイルス株ごとに 15μg/ドーズの HA 抗原を含有する

参照インフルエンザ HA ワクチンを調製した。得られた

参照ワクチンについて、たん白質含量試験、マウス白血

球数減少試験を実施して規格に適合していることを確

認し、卵中和試験によってその力価を測定した。［原田

勇一、嶋崎典子、佐藤佳代子、桑原朋子、板村繁之、

村野けい子、小栗麻帆；浅沼秀樹（インフルエンザ・呼

吸器系ウイルス研究センター）；谷生道一、楠英樹、浜

口功（血液・安全性研究部）；持田恵子、蒲地一成、見

理剛（細菌第二部）；竹田誠］

7. 標準インフルエンザワクチン(CCA 用)の作製

標準インフルエンザワクチン(CCA 用)は毎年新規ロット

を作製している。令和 3 年度は令和元年度に調製、納

品された B/大阪/2/70 株を用いた原液ロットから、令和

3 年度用の標準インフルエンザワクチン(CCA 用)を調製

し、ロット制定を行った。［佐藤佳代子；鈴木康司、岸田

典子（インフルエンザ・呼吸器系ウイルス研究センタ

ー）；桑原朋子、赤堀ゆきこ、西嶋陽奈、村野けい子、

小栗麻帆、原田勇一、竹田誠］

8. SARS コロナウイルス 2 遺伝子検査用陽性コントロール

RNA(N2 セット用)配布 国内 4 件

9. SARS コロナウイルス 2 遺伝子検査用陽性コントロール

RNA(S2 セット用)配布 国内 45 件

10. MERS コロナウイルス遺伝子検査評価用 RNA 国内配布

1 件

11. RS ウイルス遺伝子検査用陽性コントロール RNA 配布

国内 2 件

12. RS ウイルス配布 国内 4 件

13. RS ウイルス RNA 配布 国内 1 件

14. ヒトコロナウイルス NL63 配布 国内 1 件
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15. ヒトコロナウイルス OC43 配布 国内 1 件

国際協力業務

1. 19th WHO Global Measles and Rubella Laboratory 

Network Meeting（2021 年 6 月 28 日-7 月 2 日、オンラ

イン開催）に参加し、情報交換をおこなった。［竹田誠、

森嘉生、大槻紀之］

2. Annual Atlanta Winter Summit of the WHO Global 

Measlese Rubella Laboratory (2022 年 1 月 31 日〜2 月

11 日、web 開催)に参加し、WHO 各地域における麻疹

風疹の流行状況などについて情報収集を行うとともに

意見交換を行った。［竹田誠、大槻紀之、森嘉生］

3. インフルエンザワクチンの品質管理に関するWHO関連

会議への出席と国際協力に関する協議、技術改良へ

の参画：WHO ERL の一員として 7 月及び 1 月に web

会議として開催されたインフルエンザワクチンの品質管

理に関する国際会議に出席し、技術改良にかかる ERL

間の共同研究結果を報告すると共に、ワクチンの品質

管理における課題等について協議した。また、WHO 主

催によるワクチン製造所と ERL を含む関係者の電話会

議に参加して情報提供を行った。［原田勇一、嶋崎典

子、佐藤佳代子、中村一哉、桑原朋子、板村繁之、赤

堀ゆきこ、西嶋陽奈、村野けい子、小栗麻帆；長谷川秀

樹（インフルエンザ・呼吸器系ウイルス研究センター）；

竹田誠］

4. WHO-ERL ID-MS 法技術会議への参加

細胞培養インフルエンザワクチンの国際標準抗原制定

のため、WHO-ERL 及び米国 CDC の間で定期的に開

催されている Isostope Dilution Mass Spectrometory 

(ID-MS)法技術会議（web 会議）に参加し、試験成績の

共有並びに技術的な議論を行った。 [原田勇一、赤堀

ゆきこ；長谷川秀樹（インフルエンザ・呼吸器系ウイルス

研究センター）；竹田誠]

5. Pandemic Influenza Vaccine Response (PIVR)関連会議

への出席と国際協力に関する協議、技術改良への参

画

インフルエンザパンデミックに対する国際共同研究とし

て、WHO が主催する PIVR に ERL の一員として取り組

み、PIVR 会議及び付随する技術的ワーキンググルー

プに参加し、パンデミック対応に関する議論、研究結果

の共有を行なった。[原田勇一；長谷川秀樹（インフルエ

ンザ・呼吸器系ウイルス研究センター）；竹田誠]

6. 2021 APEC Online Communication Platform for 

COVID-19 Vaccine Testing Harmonization and 

Information Exchange of Batch Release Activity, online 

meeting オブザーバー参加 [白戸憲也] 2021 年 10

月 26 日

7. 第 15回日中韓感染症フォーラム(オンライン) オブザー

バー参加 [白戸憲也] 2021 年 12 月 9 日~10 日

研修業務

1. 地方衛生研究所所属の麻疹風疹検査担当者５名に風

疹ウイルス遺伝子解析法の研修を実施した。［森嘉生、

岡本貴世子（感染症危機管理研究センター）］(2021 年

11 月 24 日〜11 月 26 日)

2. 第 372 回 ICD 講習会において「新型コロナウイルスワク

チンについて」の講演を行った。[白戸憲也] 2021 年

11 月 18 日
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