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概 要 

ウイルス第一部において，2015 年度には以下の人事

異動があった．高崎智彦（第二室長）が 2016 年 3 月

31 日付けで退職し，神奈川県衛生研究所所長に就任し

た．また，福間藍子（第一室研究員）及び藤井ひかる

（第四室研究員）が 2015年 3月 31日付けで退職した．

一方，佐藤正明（第五室研究員）が 2015 年 4 月１日付

けで主任研究官に昇格した． 

研究業務としては，出血熱ウイルス，新興ウイルス

感染症，ポックスウイルス，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，狂犬病ウイルス，

JC ウイルス，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，

他），リケッチア，クラミジア等の病原体の基礎研究，

血清及び分子疫学，感染症発症機序の解析と診断，治

療，予防方法に関する研究を行った．それぞれの研究

成果は学術雑誌及び国内外の学会等において発表され

た． 

ウイルス第一部の研究・業務領域に，エボラ出血熱

（エボラウイルス病）等のウイルス性出血熱の診断・

治療・予防法，病態発現機構の研究が含まれる．これ

らの業務を遂行するためには，感染性ウイルスを用い

る必要があった．しかし，これまで村山庁舎に設置さ

れていた高度封じ込め施設はBSL-4 施設としての稼働

されてこなかったため，感染性のあるウイルスを用い

た研究は行えなかった．しかし，2015 年 8 月 7 日に厚

生労働大臣による BSL-4 施設としての指定を受け，今

後高度封じ込め施設を BSL-4 施設として稼働させるこ

とになった． 

第一室においては，ウイルス性出血熱に関連する研

究として，重症熱性血小板減少症候群（severe fever with 

thrombocytopenia syndrome，SFTS）に関する研究が継

続された．SFTS ウイルス（SFTS virus，SFTSV）に対

する抗ウイルス薬の探索，SFTS の診断システム開発，

臨床疫学的特徴の解明，日本の SFTSV に関する分子疫

学，SFTS に対するワクチン開発，等の研究がなされ

た．また，SFTSV の細胞への侵入機構の解明等の基礎

研究もなされた．エボラ出血熱等のウイルス性出血熱

に対するワクチン開発が開始された．クリミア・コン

ゴ出血熱ウイルスやアレナウイルスの細胞への侵入機

構に関する研究も実施された． 

第二室においては，これまでから引き続きデングウ

イルス，日本脳炎ウイルス，チクングニアウイルス等

のアルボウイルス感染症の診断・治療・予防法，病態

解明機構に関する研究がなされた．また，2015 年から

中南米で大流行したジカウイルス感染症に対する検査

法の開発，地方衛生研究所への検査技術支援等を担当

した．デング熱輸入感染事例の診断に加え，チクング

ニア熱，ジカウイルス感染症疑い事例のウイルス学的

検査も担当した． 

デングウイルスに関する研究では，デングウイルス

に抗ウイルス活性を示す薬剤サイクロフェニル（CF）

を見出し，その増殖抑制効果の評価および作用機序を

解析した．デングウイルス感染症は通常良好な経過を

とり回復するが，時に出血熱等を引き起こし重篤な病

態を引き起こす．その病態出現機序をインターフェロ

ン系ノックアウトマウス（IFN-NO マウス）感染動物

モデル系を用いて解析した． 

日本脳炎ウイルスに関する研究においては，遺伝子

型Ⅴ型の日本脳炎ウイルスの性状解析，不活化日本脳

炎ワクチンの遺伝子型がⅤ型の日本脳炎ウイルスに対

する中和抗体誘導能を解析するとともに，遺伝子型Ⅴ

型の日本脳炎ウイルス遺伝子増幅法を開発した．  

その他，フラビウイルスに関する研究として，日本

脳炎ワクチン非接種者の末梢血単核球から，誘導し

ISAAC（ImmunoSpot Array Assay on a Chip）法により

ウエストナイルウイルスに反応するヒト型モノクロー

ナル抗体を樹立し，治療薬としての有用性を動物モデ

ルを用いて評価した．また，ジカウイルスにおいてデ

ングウイルスと同様にNS1が検査の標的になり得るか

どうかを検証し，迅速検査システム開発に着手した． 

チクングニアウイルス感染症の病態解明に関する研
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究，感染動物モデル開発を継続した．  

第三室においては，狂犬病ワクチン検定法を改良す

るために，乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン国家検

定法における統計学的解析手法の導入・改良について

検討した．また，狂犬病ウイルスベクターを用いたワ

クチン開発に関する基礎研究が継続された．リンパ球

脈絡髄膜炎ウイルス（LCMV）の抗原蛋白質（GPC）

の遺伝子を組込んだ非増殖性組換え狂犬病ウイルスの

作出し，その効果の発現機序について解析するととも

に，同様の手法を用いて MERS コロナウイルスに対す

るワクチン開発も開始された．  

狂犬病ウイルスの P 遺伝子，G 膜蛋白質，等の機能

解析に関する研究が継続された．  

進行性多巣性白質脳症（PML）患者の脳脊髄液（CSF）

に出現する JC ウイルス（JCV）のウイルス遺伝子定量

によるウイルス学的検査依頼を全国の医療機関から受

けた．2007 年度から 2015 年度までに約 1,500 件の検

査依頼に対応し，約 140 名の CSF 中 JCV-DNA 陽性者

を確認した．被検者の情報をデータベースに登録し解

析した．近年では自己免疫疾患を有する患者において

PMLと診断される患者が増加していることが明らかに

された．JCV に関する基礎研究として，高速演算によ

るシミュレーションによって JCVの調節領域に存在す

る短鎖 DNA 配列の頻度を解析し，得られたデータを

統計学的に解析した．その結果，PML 患者において検

出される JCVの変異には一定の規則性が存在すること

が示唆された．このように，PML については臨床的な

側面の研究から基礎研究まで，幅広い研究がなされた． 

第四室においては，ヘルペスウイルス感染症，主に

単純ヘルペスウイルス 1 型（HSV-1），水痘・帯状疱疹

ウイルス（VZV）およびサイトメガロウイルス（CMV）

感染症の研究が継続された． 

HSV-1 に関する研究として， HSV-1 感染時における

細胞周期制御機構に関与する新規ウイルス因子の探索，

薬剤耐性 VZV の迅速な検査系の開発に関する研究が

継続された．アシクロビル等の抗ウイルス薬の治療に

抵抗性を示す免疫抑制下にある患者の病変から採取さ

れた検体について，薬剤感受性検査を含むウイルス学

的な検査を引き受け，いくつかの例で薬剤耐性 HSV-1

感染症が証明された． 

高度弱毒化痘瘡ワクチン LC16m8 株をベクターとし

た HSV，CMV，B ウイルスに対するワクチン開発の基

盤的研究が開始された． 

第五室においては，リケッチア感染症およびクラミ

ジア感染症に関する研究がなされた． 

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を実施し，ヒゲナガチマダニから

分離されていたリケッチアは，多座配列タイピング

（multi locus sequence typing）解析から R. rickettsi や R. 

phillipii のクラスターに属することが明らかにされた．

国内でさらに既知の病原リケッチア以外の種による患

者発生の可能性が示唆された． 

リケッチア属菌遺伝子を検出するためのLAMP法を

開発し，その診断における有用性を評価した． 

200 名を超えるリケッチア症疑い患者の中に，SFTS

患者が含まれるか否かについて，当部に保管されてい

るリケッチア症疑い患者血清を用いて後方視的に調べ

た．1 名が SFTS であったことが証明された． 

昨年度と同様にリケッチア感染症対策のための感染

研と地方衛生研究所等との連携の基に，総合的研究か

ら基礎研究までの幅広い研究がなされた． 

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．2015 年度は，細胞培養痘そうワクチン，

日本脳炎ワクチン，狂犬病ワクチン，水痘ワクチンの

国家検定と黄熱ワクチンと水痘抗原の依頼検査を担当

した．さらに，各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，国際

協力活動を行った．AMED の助成により 2 名の流動研

究員を受け入れた．また，各室において協力研究員，

研究生，実習生を大学や研究機関等から受け入れ，人

材育成に貢献した． 

 

業 績 

調査・研究 

Ⅰ．ウイルス性出血熱および新興・再興感染症に関す

る研究 

1.  重症熱性血小板減少症候群（SFTS）に関する研究 

1) SFTS の検査法に関する研究 
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SFTS は，新規フレボウイルスの一種である SFTS

ウイルス（SFTSV）によって引き起こされるマダニ

媒介性感染症であり，その致死率は極めて高い．本

研究では，SFTSV の遺伝子量を定量的に，かつ，

迅速に測定するためのリアルタイム PCR による

SFTSV 遺伝子検出法を開発し，全国地方衛生研究

所に配布するための検討を行った． SFTSV の M セ

グメントの塩基配列のバリエーションが多いため，

リアルタイム定量 PCR で検出できないウイルスが

存在することが明らかにされた．M セグメントのバ

リエーションが多い SFTSV 株が 近増えているか

どうか，さらに継続した調査が必要である．本研究

により，岡山県環境保健センター，愛媛県立衛生環

境研究所，宮崎県衛生環境研究所，鹿児島県環境保

健センター，山口県環境保健センターの各研究施設

において，リアルタイム PCR による SFTS 診断が

可能となった．［福士秀悦，福間藍子，谷英樹，黒

須剛，谷口怜，下島昌幸］ 

2) SFTS の血清学的検査法の開発及び疫学調査に関

する研究 

 国内外における SFTS の病態解明，疫学調査，感

染リスク評価を行うためには，SFTS の正確な検査

法を確立する必要がある．そこで，ウイルス感染

細胞または組換え核蛋白質を抗原とした間接蛍光

抗体法（IFA）及び ELISA 法を開発し，SFTS 疑い

患者の血清を用いて，その血清学的診断における

有用性を評価した．感染細胞を抗原とした IFA 及

び ELISA 法による血清中の IgM・IgG 抗体の検出

が可能であった．また，組換え核蛋白質を抗原と

した抗体検出方法の抗体検出感度は，感染細胞を

抗原とした方法のそれと同程度であった．感染細

胞または組換え核蛋白質を抗原とした抗体検出に

より，回復期での診断が可能になると考えられた． 

これまでに SFTS患者報告数が国内で 2番目に多

い愛媛県において，患者発生地域を中心とした農

林業に従事する 50 歳以上のハイリスクグループを

対象に抗 SFTSV 抗体保有率に関する調査が行われ

た．ELISA 法及び IFA で共に陽性を示した検体は，

694 検体中 2 検体で（0.29%），そのうち 1 検体のみ

中和活性が陽性を示した．この結果から，SFTS 流

行地域においても抗 SFTSV 抗体保有率は非常に低

いことが明らかとなった．［福間藍子，福士秀悦，

谷英樹，谷口怜，吉河智城，黒須剛，緒方もも子，

下島昌幸，西條政幸；森川茂（獣医科学部）；四宮

博人（愛媛県立衛生環境研究所）］ 

3) SFTSV の細胞侵入機構の解析 

 SFTSV の細胞侵入に関して，エンベロープ蛋

白質遺伝子欠損水疱性口内炎ウイルス（VSV∆G）

に SFTSV のエンベロープ蛋白質（GP）を外套し

たシュードタイプウイルス（SFTSVpv）を作製し，

様々な哺乳動物細胞に高い効率で細胞侵入するこ

とが明らかにされた．また，pH 依存的な細胞侵

入および各種C型レクチン（DC-SIGN，DC-SIGNR，

LSECtin）が細胞侵入効率を増強させることも明

らかにされた．さらに，コレステロールから生合

成される 25-hydroxycholesterol（25-HC）が SFTSV

の細胞への感染を阻害するか否かを検証した．

25-HC は SFTSV の増殖を抑制するとともに，

SFTSVpv の細胞侵入も阻害することが明らかに

された．感染細胞の細胞融合も阻害されたことか

ら，25-HC はエンドソーム内での膜融合を阻害す

ることでウイルス増殖を抑制していると考えられ

た．［谷英樹，下島昌幸，福士秀悦，谷口怜，福

間藍子，吉河智城，緒方もも子，西條政幸；森川

茂（獣医科学部）］ 

4) SFTSV エンベロープ蛋白質の融合に関わるアミノ

酸部位の同定 

 SFTSV のエンベロープ蛋白質（GP）を発現す

るプラスミドを用いて，酸性下での膜融合能を調

べると，複数の日本株では pH5 で膜融合が観察

されるのに対し，中国株である HB29 ではほとん

ど膜融合が見られなかった．そこで，これらのア

ミノ酸配列を比較して，異なる部位をそれぞれ，

日本株もしくは HB29 株のアミノ酸に置換して，

どのアミノ酸配列が膜融合に関与しているのかを

検証した．その結果，962 番目のアミノ酸がセリ

ンであることが膜融合を誘導することに重要であ

ることが明らかにされた．［谷英樹，福士秀悦，

黒須剛，谷口怜，緒方もも子，下島昌幸，西條政

幸；森川茂（獣医科学部）；河内健吾（日本獣医
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生命科学大学）］ 

5) SFTSV の感染中和抗体開発に関する基盤研究 

 SFTSVの感染を抑制･阻害する方法の一つとして，

SFTSV 感染を中和（阻害）する効力のある抗体製

剤を開発することが考えられる．これまでの私た

ちの解析で感染回復患者血清中には，感染中和抗

体が存在することが明らかとなっており，この抗

血清はマウスモデルにおける SFTSV の感染を防御

できることも報告されている．そこでSFTSVのHB29

株の GP に対するモノクローナル抗体を作製し，こ

の抗体が株間に影響せず間接蛍光抗体法および

ELISA 法にて特異的に反応することを明らかにし

た．現在，感染マウスモデルでの抗ウイルス効果

を検証するための準備がなされている．［谷英樹，

福間藍子，福士秀悦，谷口怜，黒須剛，緒方もも

子，下島昌幸，西條政幸］ 

6) SFTSV に対する T-705 の動物モデルでの評価 

 SFTS は，死亡率が高く極めて予後不良の感染症

であるが，有効な特異的治療薬はない．昨年度，

インターフェロン受容体ノックアウトマウスを用

いて，抗ウイルス薬 T-705（favipiravir，富山化学工

業）の SFTSV 感染症に対する治療薬としての有用

性を評価した．本年度は，人への臨床試験を想定

した T-705 の用量，投与方法（経口投与）による治

療効果を評価した．その結果，低用量の T-705 投与

であっても，マウスの生存率は高く，治療効果も

認められることが明らかにされた．また，T-705 を

用いて治療されたマウスにおいても，血中には中

和抗体が誘導されていることが明らかにされた．［谷

英樹，福間藍子，福士秀悦，吉河智城，黒須剛，

谷口怜，緒方もも子，下島昌幸，西條政幸；岩田

奈織子，佐藤由子，鈴木忠樹，永田典代，長谷川

秀樹（感染病理部）；宇田晶彦，森川茂（獣医科学

部）；米納孝，古田要介（富山化学工業）］ 

 

2.  クリミア・コンゴ出血熱（CCHF）に関する研究 

1) CCHFウイルスの感染機構および中和抗体測定に

関する研究 

 CCHF ウイルス（Crimean-Congo hemorrhagic 

fever virus，CCHFV）等の病原性の高い出血熱ウ

イルスはBSL-4施設内で取り扱われる必要がある

が，BSL-4 施設がない国々では CCHFV の細胞へ

の感染機構の解析等の性状解析や中和抗体価測

定等のウイルス学的検査はできない．CCHFV の

エンベロープ蛋白質を水疱性口炎ウイルス

（vesicular stomatitis virus，VSV）に外套させたシ

ュードタイプウイルスはBSL-2で取り扱いが可能

であり，シュードタイプウイルスを用いることで

BSL-2で感染機構を解析することができるように

なるが，私たちは CCHFV の（GP）エンベロープ

蛋白質の C 末端の 53 アミノ酸を欠損させること

で力価の高い感染性のシュードタイプウイルスが

得られること，またその感染機序が野生型の

CCHFV と一致することを見出した．このシュー

ドタイプウイルスを用いることで，CCHFV が宿

主膜蛋白質である DC-SIGN を細胞への感染に用

いうることが明らかにされた．一方で，GP 蛋白

質が中和抗体の主要な標的であることから，CCHF

患者および健常者の血清についてシュードタイプ

ウイルスを用いて得られた中和抗体価と野生型

CCHFVを用いて得られた中和抗体価を比較した．

両者間に高い相関があることが明らかにされた．

シュードタイプウイルスを用いることにより，ヒ

ト血清中の CCHFV に対する中和抗体を間接的に

測定できることが示された．［下島昌幸，福士秀

悦，谷英樹，西條政幸；須田遊人，村上晋，堀本

泰介（東京大学）；Roger Hewson, Stuart Dowall（英

国 PHE）］ 

3. プテロパインオルソレオウイルス（PRV）に関する

研究 

1) PRV 感染症の血清診断法に関する研究 

 近年，マレーシアやインドネシアで呼吸器症状

をヒトに引き起こすコウモリ由来オルソレオウイ

ルス Pteropine orthoreovirus（PRV）について，私

たちはこれまでに抗体測定法として組換え蛋白質

を用いた ELISA やウイルス感染細胞を用いた間

接蛍光抗体法，感染性ウイルスを用いた中和抗体

測定法を確立した．この方法を用い，PRV 感染症

の報告がなかったベトナムに居住する人々の血清

を用いて PRV に対する抗体の有無を調べた．そ
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の結果，ELISA 陽性者が 6 人確認され，うち 2

人は高い中和抗体価を呈した．このことはベトナ

ムにおいても PRV 感染症が発生していることを

示している．一方，PRV の分離株間で major outer 

capsid（MOC）蛋白質は高度に保存され，逆に cell 

attachment protein（CAP）蛋白質は保存性が低く

ヒト由来分離株は大きく分けて3グループに分類

された．MOC 蛋白質を抗原として感染の有無を

調べる ELISA と CAP 蛋白質を抗原として感染し

ていた株を推測する ELISA を構築した．PRV の

ある株に感染していた患者の回復期血清を評価し

たところ，予想通りの結果が得られた．［下島昌

幸，Singh H，福士秀悦，黒須剛，谷口怜，西條

政幸；江川和孝（岐阜大学連合獣医学）；Ngoc TC, 

Quoc Huy NV, Chuong TX, Le Van A（ベトナムフ

エ医科薬科大学）；楊明，菅又昌実（首都大学東

京）］ 

2) PRV 感染症の感染動物モデル開発に関する研究 

 PRVのマウスにおける病原性を解析するととも

に，感染動物モデルを開発した．経気道感染経路

でマウスに PRV を感染させた場合，PRV は肺で

顕著に増殖し，急性肺炎の病理所見を誘導した．

また，PRV 抗原は主に細気管支から肺胞道，肺胞

において検出された．PRV 感染症の病態の解明，

治療・予防法の開発に有用なモデルになると考え

られた．［下島昌幸，Singh H，福士秀悦，黒須剛，

谷口怜，西條政幸；江川和孝（岐阜大学連合獣医

学）］ 

4. 中東呼吸器症候群（MERS）に関する研究 

1) MERS の診断法に関する研究 

中東呼吸器症候群（Middle East Respiratory 

Syndrome, MERS）は 2012 年にサウジアラビアで

初に報告のあった，新種のコロナウイルスMERS

コロナウイルス（MERS-CoV）による致命率の高

い感染症である． 

MERS-CoV 感染 Vero 細胞溶解液を抗原とした

ELISA 法を開発した．本法は MERS-CoV のスパ

イク（S）蛋白質抗原に対する抗体を検出できる

ため，MERS に特異的な血清学的診断に有用であ

る．また，この ELISA 法を安全に行うため，

MERS-CoV 感染細胞ライセートの調製法（界面活

性剤および UV 照射処理）により MERS-CoV が

十分に不活化されるかどうか検討した．

MERS-CoV 培養液を 1％NP40 で処理することに

より，ウイルス感染価は 105.4 以上低下した．こ

のウイルス液を Vero 細胞に接種し，その後 28 日

間（継代 3 回含む）培養しても感染性のある

MERS-CoV は検出されなかった．ウイルス培養液

をUVトランスイルミネーター上でUV照射 1min

処理することにより，ウイルス感染価は 105.8 以

上低下した．これらの結果から MERS-CoV は 1% 

NP 40 処理で完全に不活化することができ，UV

照射１min により二重に不活化できることが明ら

かになった．［福士秀悦，福間藍子，谷英樹，黒

須剛，谷口怜，下島昌幸］ 

2) MERS の血清学的診断に関する研究 

 MERS-CoVの膜蛋白質を外套したシュードタイ

プウイルスは，ウイルスの侵入機構や指向性の研

究，侵入機構の阻害剤の検討，中和活性の測定に

利用することができる．本研究では，MERS-CoV

のスパイク（S）蛋白質を外套した VSV シュード

タイプウイルス（MERSpv）を作製した．まず，

C 末端を 16 アミノ酸欠損した S 蛋白質を外套し

た MERSpv を作製し，本来の MERS-CoV と同様

の侵入機構を示すか否かについて検討した．その

結果，MERS-CoV の受容体である DPP4 に対する

抗体，及び S 蛋白質を免疫したウサギ抗血清によ

り MERSpv の Vero 細胞への感染が阻害された． 

MERSpv がMERS-CoVと同様にS蛋白質とDPP4

との結合を介して細胞に侵入することが示された．

MERSpv を用いて，エチオピアのヒトコブラクダ

の血清の中和活性を測定したところ，93％以上が

陽性を示した．この結果から，エチオピアのヒト

コブラクダ間で MERS-CoV 感染が蔓延している

ことが示された．また，MERSpv を用いて測定さ

れた中和抗体価は，感染性のある MERS-CoV を

用いて測定された中和抗体価とほぼ一致した（感

度 98.8%）．このことから MERSpv を用いた中和

活性測定法は，MERS の診断や MERS-CoV の疫

学的解析に有用であると考えられた．［福間藍子，
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福士秀悦，谷英樹，谷口怜，吉河智城，黒須剛，

緒方もも子，下島昌幸，西條政幸；森川茂（獣医

科学部）］ 

5. 新規ブニヤウイルスに関する研究 

1) Soft tick bunyavirus（STBV）の性状解析及び血清

診断法に関する研究 

 近年国内で分離され soft tick bunyavirus（STBV）

と名付けられたブニヤウイルスは中央アジアでイ

シククル熱を引き起こしている Issyk-kul virus

（ISKV）と系統樹解析により近縁のウイルスで

あると考えられている．本研究では，STBV の性

状が ISKV のそれとウイルス学的に類似している

か否かについて検討した．SW13, Vero, Jurkat 細胞

における増殖性は類似し，Jurkat 細胞では C 型レ

クチン DC-SIGN あるいは LSECtin を発現させる

と増殖性が高まることも類似していた．STBV 

を感染させたマウスから得られた血清は間接蛍光

抗体法において ISKV に交叉反応を示した．つま

り ISKV と STBV の抗原性は互いに類似するウイ

ルスであった．国内の血清バンク 1,000 検体を組

換え N 蛋白質を抗原とした ELISA でスクリーニ

ングし，高 OD 値を示した検体について間接蛍光

抗体法で抗体の有無を調べたが全て陰性であり，

STBV によるヒトの感染はほとんど生じていない

と考えられた．［下島昌幸，西條政幸；須田遊人，

村上晋，堀本泰介（東京大学）］ 

6. アレナウイルスに関する研究 

1) 新興出血熱ウイルスの細胞内侵入受容体の評価 

 ラッサウイルスで新たに報告された新規細胞内

侵入受容体であるリソソーム関連膜蛋白質 1

（LAMP-1）のラッサウイルスおよび近縁のルジ

ョウイルスでの関与について検討した．LAMP-1

は，通常リソソーム内に発現しており細胞表面に

はほとんど発現していないため，この残留シグナ

ルを欠損させた，もしくは変異を入れた変異体を

作製した．この発現プラスミドを用いて，細胞内

でLAMP-1およびLAMP-1変異体を発現させて，

ラッサウイルスおよびルジョウイルスのエンベロ

ープ蛋白質（GP）の発現細胞と共培養し，酸性

条件下で処理後の膜融合活性を，同じく T7 ポリ

メラーゼ発現プラスミドと T7 ルシフェラーゼプ

ラスミドの高感度リポーターアッセイ系を用いて

検証した．その結果，LAMP-1 の発現は免疫蛍光

抗体法を用いて確認できたものの，LAMP-1 と変

異体とで発現局在が変わらず，リポーター活性も

ほぼ同等の値を呈した．［谷英樹，福士秀悦，黒

須剛，谷口怜，緒方もも子，下島昌幸，西條政幸；

河内健吾（日本獣医生命科学大学）］ 

 

Ⅱ．ポックスウイルスに関する研究 

1. 痘そうワクチン LC16m8 株を土台とした出血熱ウ

イルスに対するワクチン開発 

 細胞培養痘そうワクチンであるワクチニアウイ

ルス LC16m8 株は，免疫原性を維持しつつ安全性

は高いことが知られている．遺伝子組換え技術を

用いて，2013 年に初めて国内でも流行しているこ

とが確認された SFTSV 感染症，更には 2014 年に

アフリカ地域で大流行を起こしたエボラ出血熱の

原因ウイルスであるエボラウイルス，同じくフィ

ロウイルス科に分類されるマールブルグウイルス

に対するワクチンを LC16m8 をベクターとして開

発した．本年度は前年度に作製した SFTSVのGPC，

NP，そして膜裏打ち抗原である Z 抗原を，単価ま

たは複数価発現する組換え LC16m8（recLC）をマ

ウスに接種することで，SFTSV に特異的な抗体が

誘導されることが確認された．また，エボラウイ

ルス（ザイール，スーダン，ブンディブギョ，タ

イフォレスト株）及びマールブルグウイルスの膜

表面抗原である GPC を発現する組換え LC16m8

を作製した．これらのワクチンとしての有効性を

評価する予定である．［吉河智城，山田壮一，藤井

ひかる，原田志津子，津田美穂子，福井良子，福

士秀悦，谷英樹，福間藍子，谷口怜，緒方もも子，

下島昌幸，西條政幸；森川茂（獣医科学部）；柴村

美帆（東京大学）；大村夏美（早稲田大学）］ 

2. BAC（Bacterial Artificial Chromosome）システ

ムによる組換えワクシニアウイルス作製法の確立 

 ワクシニアウイルスを土台とした組換えワクチ

ンの開発速度を上げるためには，組換えワクシニ

アウイルスの作製法をより簡便にすることが望ま
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しい．そこでワクシニアウイルスLC16m8株をBAC

にクローニングし大腸菌に保持させることで，大

腸菌の遺伝学を利用出来る，組換え LC16m8 の作

製系（VAC-BAC システム）の確立を試みた．BAC

を構成するための必須遺伝子と薬剤耐性遺伝子を

保持するプラスミド pBeloBAC11 を土台として，

ワクシニアウイルスと相同性を持つ領域を組み込

んだプラスミド pVAC-BAC11 を作製した．次にこ

れを用いてBACの必須遺伝子が組み込まれた組換

え LC16m8（m8-BAC）を作製した．この m8-BAC

を細胞に感染させた後にウイルス遺伝子を回収し，

この遺伝子を用いて大腸菌をトランスフォーム，

薬剤選択により，LC16m8 の遺伝子がクローニン

グされた BAC プラスミド，pLC16m8-BAC の作出

に成功した．更にこのプラスミドを HEK293 細胞

にトランスフェクションと同時にヘルパーウイル

スを感染させることで，感染性のある組換え

LC16m8 が産生された．［吉河智城，山田壮一，藤

井ひかる，原田志津子，津田美穂子，福井良子，

福士秀悦，谷英樹，福間藍子，谷口怜，緒方もも

子，下島昌幸，西條政幸；森川茂（獣医科学部），

柴村美帆（東京大学）；大村夏美（早稲田大学）］ 

 

Ⅲ.  フラビウイルスに関する研究 

1. デングウイルスに関する研究 

1) サイクロフェニルのフラビウイルス増殖抑制効果 

 排卵誘発剤として臨床使用されている薬剤サイ

クロフェニル（CF）のデングウイルスに対する

増殖抑制効果を評価し，さらにその作用機序を解

明した．デングウイルス（dengue virus，DENV）

の血清型（1 型から 4 型）間によって効果に差異

があるものの，各種哺乳類由来培養細胞において

CF が DENV 増殖を CF 濃度依存的に抑制した．

一方，蚊由来 C6/36 細胞では DENV 増殖を抑制

しなかった．CF は哺乳類由来培養細胞に存在す

る宿主側因子を介して DENV 増殖抑制作用を発

揮することが示唆された．Time-of-addition アッ

セイにより，DENV 感染後 18 時間以上経過して

から CF を添加しても放出される感染性ウイルス

粒子及び細胞内ウイルス RNA 合成が有意に抑制

されなかった．一方 CF 添加が DENV 感染後 18

時間未満の場合では，ウイルス RNA 量に比べ，

感染性ウイルス粒子数が有意に減少した．また，

レポーターレプリコンアッセイにおいても，CF

濃度依存的な RNA 量の減少が認められた．これ

らの結果より，CF は遺伝子複製，および遺伝子

複製より後期の過程に複合的に作用することで

DENV 増殖を抑制することが示唆された．［田島

茂，加藤文博，西條政幸；藤間大貴（早稲田大学）］  

2) データベース構築のためのデングウイルス遺伝子

解析 

 DENV の塩基配列データベース構築のため，

デング熱患者検体に含まれる DENV の遺伝子配

列を解析した．患者血清 102 検体において，血清

から抽出したウイルスRNAをRT-PCRによって 4

断片に分けて増幅し，増幅産物を次世代シークエ

ンサーを用いて全遺伝子配列を決定した．その結

果，86 検体において全長に近いウイルスの遺伝

子配列を得ることができた．また，台湾において

は 2015 年にデング熱の大流行が起き，4 万件を

超える症例が報告されている．台湾 CDC との共

同研究で，デング熱・出血熱患者 22 例の血清か

ら同様の方法で DENV の全遺伝子配列を解析し

た．その結果，台湾の流行株は遺伝子型がコスモ

ポリタン III 型の DENV 2 型であった．［中山絵

里，田島茂，高崎智彦；加藤健吾，山下明史，関

塚剛史，黒田誠（病原体ゲノム解析センター）］ 

3) 出血熱ウイルス感染モデルを用いたデングウイル

ス病原機序の解析 

 デング出血熱は，その致死率は比較的高く，広

義のウイルス性出血熱に分類される，DENV 感

染症の病態のひとつである．熱帯・亜熱帯地域で

毎年多数のデング出血熱感染者が報告されている

が，病態発現機序は詳細には明らかにされていな

い．本研究ではインターフェロン系ノックアウト

マウス（IFN-NO マウス）感染動物モデル系を用

いてデング出血熱病態発現機序を解析した．

DENV-3 型（DV3P12/08）株は，IFN-NO マウスに

血漿漏出を伴う致死的を引き起こした．

DV3P12/08 を感染させたこのマウスに抗 TNF-α
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中和抗体を導入することにより生存期間は延長さ

れた．また，アンジオポエチンⅠを投与すること

によっても生存期間が延長した．抗 TNF-α 中和

抗体による防御機序を解明するため，抗 TNF-α

中和抗体を投与した感染マウスの肝臓から得られ

た RNA を用いてマイクロアレイ解析を行った．

比較解析により得られた，血漿漏出に関与すると

考えられる候補因子を得た．現在候補因子の病態

への関与について検討している．これらの候補の

中には，その他のウイルス性出血感染にも関与す

ると考えられる因子が含まれていた．今後更にデ

ング出血熱の病態発現機構について解析する必要

がある．［黒須剛, 下島昌幸, 福士秀悦, 谷英

樹，西條政幸；奥崎大介（大阪大学微生物病研究

所）］ 

2. 日本脳炎に関する研究 

1) 遺伝子型 V 型日本脳炎ウイルスの性状解析 

 近年，中国と韓国の蚊から相次いで遺伝子型Ⅴ

型（ GV ）の日本脳炎ウイルス（ Japanese 

encephalitis virus，JEV）が約 60 年ぶりに分離

された．GV に分類される JEV（JEV- GV）は中

国分離株を含めこれまでに2株しか分離されてい

ない．系統樹解析から GV は，現在の主流株であ

るGIやGIIIとは遺伝学的に離れていることがあ

きらかにされているが，ウイルス性状に関する解

析はあまりなされていない．そこで私たちは，当

研究室で保有されている JEV- GV（Muar 株）を

用いて，Muar 株の in vitro での増殖性，マウス

に対する病原性，および現行ワクチンの JEV- GV

に対する有効性について解析した．GI に分類さ

れる JEV（JEV- GI，Mie/41/2002 株），GIII に

分類される JEV（JEV-GIII，Beijing-1 株）およ

び JEV- GV（Muar 株）の in vitro での増殖性お

よびマウス病原性をそれぞれ比較した．Vero 細

胞では Muar 株は Beijing-1 株と同等の増殖能を

示し，Mie/41/2002 株のそれよりも低い増殖能を

示した．マウス神経芽細胞腫由来N18細胞では，

Beijing-1 株の増殖能は他株の増殖能に比べ顕著

に高く，Muar 株は 3 株の中で も増殖能が低か

った．しかし，マウスに対する病原性は Muar

株と Beijing-1 株で同等であり，Mie/41/2002 株

のそれよりも有意に高かった．現行ワクチンの

Muar 株に対する中和力価は Mie/41/2002 株

（JEV- GI）や Beijing-1 株（JEV-GIII）に比べ

低い値を示した．Mie/41/2002 株の E 配列を近年

中国で分離されたGV株XZ0934株のものに置換

した組換え JEV を作製し中和試験を行ったとこ

ろ，中和力価が Muar 株と同等レベルまで低下し

た．現行ワクチンを接種したマウスに Muar 株お

よび Beijing-1 株を接種し死亡率を比較したが，

両者で差はみられなかった．Muar 株を接種した

マウス血清を用いて中和試験を行ったところ，

GI，GIII 株に比べ Muar 株に対して高い中和能

を示した．以上の結果から，Muar 株のマウス病

原性は Beijing-1 株と同等であるが，培養細胞で

の増殖性については両者で異なることが明らかに

された．JEV-GV に対する現行ワクチンの中和抗

体誘導能は他の遺伝子型に比べ低いものの，発症

阻止効果はJEV-GV株に対しても認められた．［田

島茂，谷ヶ崎和美，中山絵里，高崎智彦］ 

2) 遺伝子型 V 型日本脳炎ウイルスの遺伝子検出法

の開発 

 国内で JEV- GV は分離されていないが，すで

に国内に存在している可能性がある．今後国内に

おける JEV-GV の存否を調査する必要がある．

そこで，JEV- GV の遺伝子検出システムを開発

した．その成果として，1）現在までに私たちが

使用してきた JEV- GI，JEV-GIII 検出用プライ

マー・プローブセットでは JEV- GV を検出でき

ないことが明らかにされ，2） 近使用し始めた

3’非翻訳領域を標的とした同セットでは，JEV- GV

が検出されるが，同時にウエストナイルウイルス

遺伝子も高感度に検出されることが示され，3）

JEV- GV 特異的 TaqMan 法を開発した．新たな

検出系は，日本脳炎の診断だけでなく，野外にお

ける感染動物のスクリーニングにも有用であると

考えられる．［田島茂，高崎智彦］  

3. その他のフラビウイルスに関する研究 

1) 全てのウエストナイルウイルス lineage の遺伝子

を検出可能なリアルタイム RT-PCR 法の開発 
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 ウエストナイルウイルス（West Nile virus，WNV）

感染症は，アフリカやアメリカ大陸で流行してい

る蚊媒介性ウイルス感染症である．日本ではWNV

による国内感染事例は確認されていない．また，

動物や蚊から分離されてもいない．しかし，日本

国内での WNV 感染症流行に備えて，検査体制を

整備する必要がある．WNV は 6 種類の lineage に

分類されるが，現在私たちが WNV 同定に使用し

ている検出系やその他国外の研究機関から発表さ

れた検出系が全ての WNV に対応できているかは

不明である．そこで本研究では，これら私たちが

有する現行，および 近発表された方法（TaqMan 

qRT-PCR法）が全 lineageに対応可能かを調べた．

さらに新たな TaqMan qRT-PCR セットを開発し，

その特異性および検出感度について考察した．そ

の結果 1）現行の WNV 用プライマー・プローブ

セットでは，lineage によっては検出されないこと

が明らかにされた．2） 近，報告された WNV

遺伝子検出法（TaqMan 法）の有用性についても

検討した．現行セットと同様検出不能な lineage

があることが明らかにされた．3）すべての lineage

に対応可能な新規 TaqMan プライマー・プローブ

セットを開発した．［田島茂］ 

2) NS1 蛋白質を標的としたジカウイルス感染症迅

速診断系の確立 

 ジカウイルス（Zika virus，ZIKV）はフラビ

ウイルス科フラビウイルス属に分類され，1947

年に，黄熱研究のためにジカ森林公園で飼育され

ていたおとりザルから分離された．ZIKV 感染症

が中南米で大規模流行し，妊娠女性が ZIKV に感

染すると胎児における小頭症の原因となることが

明らかにされた．2016 年に世界保健機関は中南

米における ZIKV 感染症の大規模流行を「国際的

に懸念される公衆衛生上の緊急事態」と宣言した．

フラビウイルスの非構造蛋白質である NS1 は，

DENV 感染症では発症後，血中に大量に分泌さ

れることから迅速診断系の標的として用いられて

いる．本研究では ZIKV 感染症において DENV

と同様に ZIKV-NS1 が迅速診断系の標的になり

得るか否かを検討した．ZIKV-NS1 遺伝子の 3 末

端側に FLAG タグが付加された ZIKV-NS1

（FLAG- ZIKV-NS1）を発現する哺乳類細胞発現

ベクターを作製した．哺乳類細胞におけるFLAG- 

ZIKV-NS1 発現を，DENV および WNV の NS1

を発現する同ベクターをそれぞれ用いた時の発現

と比較した．その結果，培養細胞上清における

NS1の分泌量はDENV-NS1とほぼ同程度であり，

ZIKV 感染症においても NS1 が迅速診断系の標

的になり得ることが示唆された．［谷口怜，谷ヶ

崎和美，加藤文博，中山絵里，高崎智彦，田島茂，

西條政幸］ 

3) 抗ウエストナイルウイルスヒト型モノクローナル

抗体の感染防御能の評価 

 日本脳炎ワクチン非接種者の末梢血単核球から，

誘導し ISAAC（ImmunoSpot Array Assay on a Chip）

法により WNV に反応するヒト型モノクローナル

抗体 3 種類を作製した．これらのヒト型モノクロ

ーナル抗体に関して，その中和抗体価およびマウ

スにおける防御能を評価した結果，WNV（NY 株）

に対して有意な中和活性を示し，マウスを用いた

受動免疫実験でも一定の防御効果を示した．それ

らの抗体に関してエピトープマッピングをした．

［高崎智彦，中山絵里；正木秀幸（近畿大学医学

部），小澤龍彦，岸裕幸，村口篤（富山大学大学

院医学薬学研究部）］ 

  

Ⅳ．トガウイルスに関する研究 

1. チクングニアウイルスに関する研究 

1) 輸入患者から分離したチクングニアウイルスの系

統樹解析 

 当研究室において 2006 年から 2016 年 3 月の間

に 53 例の輸入チクングニア熱患者がウイルス学

的に証明され，これらの患者から 12 株のチクン

グニアウイルス（Chikungunya virus，CHIKV）が

分離された. CHIKV はアジア型, 西アフリカ型, 

東・中央・南アフリカ（ECSA）型の 3 つの遺伝

子型に分類される. 患者から分離された CHIKV

の全遺伝子配列を次世代シークエンサーを使用し

て決定し, 系統学的に解析した. 2013年 12月以降

にチクングニア熱の流行が確認されているカリブ
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海諸国からの 3 人の患者および フィリピン, イ

ンドネシアからの 6 人の患者から分離された，計

9株のCHIKVはすべてアジア型に分類された. ス

リランカ, マレーシアからの 2 人の患者から分離

された 3株のCHIKVはECSA型に分類された. ま

た, 2016 年 2 月にキューバを訪問した患者から分

離された CHIKV は，カリブ海諸国で分離されて

いる CHIKV と近縁であった．近隣諸国から

CHIKV がキューバに侵入していることが示唆さ

れた. これまでキューバでは CHIKV の国内流行

の報告はなく，すでにキューバに CHIKV 感染症

が拡大していることが明らかにされた. ［中山絵

里, 田島茂, 谷口怜, 柴崎謙一, 高崎智彦］ 

2) チクングニアウイルス臨床分離株のマウスにおけ

る病原性解析 

 野生型 C57BL/6 マウスを用いたチクングニア

熱のマウスモデルについて報告されているが, 私

たちのこれまでの研究では CHIKV 臨床分離株は

同マウスに対して病原性を示さなかった. そこで, 

マウスモデルを構築したオーストラリアのQIMR 

Berghofer Medical Research Institute の Andreas 

Suhrbier 博士の支援を得て, Suhrbier 博士の保有す

る 2 株の CHIKV をそれぞれマウスの足背部に皮

下接種することでマウスに関節炎を発症させるこ

とができた. 発症したマウスでは感染 2 日目にウ

イルス血症が 大となった. 関節腫脹は感染 6 日

目で 大となり, 感染 10 日目には治癒すること

が確認された. また, 接種するCHIKV株によって

ウイルス血症, 関節の症状の程度に差があること

も明らかにされた. 今後, 採取した組織における

CHIKV 感染症に関する組織学的・ウイルス学的

解析を実施する. ［中山絵里，高崎智彦；河合康

洋（動物管理室）；高橋健太（感染病理部）］ 

3) チクングニアウイルスレプリコンの作製 

 CHIKV は約 12kp の一本鎖＋RNA ウイルスで

ある．その遺伝子には 5’から非構造蛋白質，構造

蛋白質がそれぞれ順にコードされている．翻訳さ

れた非構造蛋白質はウイルスおよび宿主の酵素に

よりプロセスされ，ウイルスの複製複合体を形成

する．複製複合体の機能を解析することはその治

療法の開発につながる．CHIKV の非構造遺伝子

領域を用いてレプリコンを作製することにより，

CHIKV の複製複合体の機能解析が可能であるこ

とがこれまでに報告されている．そこで CHIKV

遺伝子のうち，非構造蛋白質をコードする領域お

よびサブゲノミックプロモーター領域のクローニ

ングを行い，レプリコンを作製した．［林昌宏，

Guillermo Posadas Herrera，伊藤（高山）睦代，堀

谷まどか，山口幸恵，垣内五月，塩田愛恵，高崎

智彦，西條政幸］ 

 

Ⅴ．神経系ウイルスに関する研究 

1. 狂犬病ウイルスに関する研究 

1) 乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン国家検定法に

おける3Rsの導入 

 ワクチン国家検定試験はワクチンの有効性およ

び安全性を確認する目的で行われている．国家検

定試験ではマウスやウサギ等の実験動物が使用さ

れるものも多いが，近年動物を使用した国家検定

試験を見直す動きが世界的に広がっている．狂犬

病ワクチンの有効性を確認する力価試験はマウス

の生死を指標としており，動物に与える苦痛が大

きい．これまで私たちは動物が苦痛を感じると考

えられる期間を短縮するため，体重または症状を

指標とした人道的エンドポイント導入について検

討してきた．その結果，人道的エンドポイントと

して麻痺の症状を指標とするのが適当と考えられ

た．今年度の国家検定試験2ロット（ロットA，B）

について全身麻痺を指標とした場合の苦痛軽減効

果についても評価した．狂犬病ウイルスHEP-Flury

株が接種されたマウスはウイルス接種4日目から症

状を呈し始め，6.9から7.3日（平均7.1日）で全身麻

痺の症状が観察され始めた．死亡する個体が も

多かったのは12日目（平均11.4日）だった．各ロッ

トについて苦痛の軽減効果について解析したとこ

ろ，動物が苦痛を感じる期間はロットAでは平均4.4

日，ロットBでは平均4.3日短縮されることが明ら

かにされた．また，全身麻痺を示した個体は全て

死亡したことから，人道的エンドポイントを導入

した場合においても，試験結果には影響を与えな
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いことが示された．［伊藤（高山）睦代，林昌宏，

西條政幸］ 

2) 乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン国家検定法に

おける統計学的解析手法の検討 

 狂犬病ワクチン検定試験の力価試験成績の統計

学的解析としてはReed-Muench法が用いられている． 

その他の統計学的解析手法のひとつとしてProbit

法を用いた場合における解析結果について昨年度

に続き検討したところ，両方法により算出された

ワクチン力価に優位な差はなかった．［林昌宏，

伊藤（高山）睦代，西條政幸］ 

3) 非増殖性狂犬病ウイルスベクターを用いたリンパ

球性脈絡髄膜炎ウイルスに対するワクチン開発に

関する研究 

 非増殖性狂犬病ウイルスベクターを用いてアレ

ナウイルスに分類されるリンパ球性脈絡髄膜炎ウ

イルス（lymphocytic choriomeningitis virus，LCMV）

に対するワクチンを開発し，マウス感染モデルを

用いてその効果を解析をした．攻撃試験の再試験

を２回実施したところ，それぞれ100％および83％

の発症防御率であり，LCMVに対して免疫が誘導

された．この成績は、開発された組換えウイルス

がLCMVワクチンとして有用であること，また，

非増殖性狂犬病ウイルスベクターがラッサウイル

ス（アレナウイルスに分類される）に対するワク

チン開発に応用できる可能性を示唆する．［伊藤

（高山）睦代，林昌宏，塩田愛恵，堀谷まどか，

Guillermo Posadas Herrera，西條政幸］ 

4) 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（MERS）のワクチン開発 

 中東呼吸器症候群（MERS）に対するワクチンは

開発途上にある．本研究ではMERSコロナウイルス

（MERS-CoV）のS蛋白質をP欠損狂犬病ウイルス

ベクターに発現させることにより，免疫原性の高

い生ワクチンを作出することを目的とした．既に

確立されているP遺伝子欠損非増殖型狂犬病ウイル

スベクターの系を用いて，MERS-CoVのS蛋白質の

S1ドメインを発現する組換え狂犬病ウイルス

⊿P-MS1を作出した．当該組換え狂犬病ウイルスに

MERS CoV S1ドメインが挿入されていることは

RT-PCRにより確認された．今後，MERS-CoV S1

ドメインが発現していることを蛍光抗体法および

ウェスタンブロッティングを用いて確認し，その

ワクチンとしての効果を解析する予定である．［飯

塚愛恵，林昌宏，伊藤（高山）睦代，福士秀悦，

堀谷まどか，Guillermo Posadas Herrera，西條政幸］ 

5) 狂犬病ウイルスP蛋白質の精製法の確立 

 狂犬病ウイルスのP蛋白質はL蛋白とRNP結合体

を形成し，ヌクレオキャプシドとL蛋白質の結合の

仲介や，これ以外にもインターフェロンの作用を

阻害するなど様々な役割を持っていることがわか

ってきているが，その機能についてはいまだ不明

な点が多い．そこでP蛋白質の機能を解析するため

にP蛋白質を発現する組換えバキュロウイルスを作

製した．得られたP蛋白質に対する精製条件をHis

タグカラム，陰イオンカラムおよび硫安沈降法を

用いて行い，その精製条件を確立した．今後P蛋白

質の抗原性およびその性状を検討する．［林昌宏，

堀谷まどか，伊藤（高山）睦代，山口幸恵，垣内

五月，西條政幸］ 

6) バキュロウイルス発現系を用いた狂犬病ウイルスG

蛋白質の発現 

 狂犬病のG蛋白質（RV-G）は防御免疫を誘導す

る主な蛋白質であり，中和抗体を誘導する唯一の

蛋白質である．またRV-Gはこれまでに昆虫細胞発

現系，大腸菌発現系，植物発現系等において可溶

化および安定した三量体を形成することが難しい

ことが知られている．これまでにRV-Gの膜貫通領

域（TMD）を削除したトランケート型RV-GSおよ

び野生型RV-GLを発現するリコンビナントバキュ

ロウイルスを作製し，低pH下においてRV-GSおよ

びRV-GLはそれぞれ膜融合活性を有すことを示し

た．［林昌宏，Wouter van den Braak，堀谷まどか，

伊藤（高山）睦代，山口幸恵，垣内五月，Guillermo 

Posadas Herrera，塩田愛恵，西條政幸］ 

2. JCポリオーマウイルスに関する研究 

1) 脳脊髄液中JCウイルス検査による進行性多巣性白

質脳症の診断支援および発生動向に関する臨床・

疫学的解析 

 進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal 
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leukoencephalopathy，PML）は免疫不全患者等にお

いて発生する致死的な脱髄性疾患であり，JCウイ

ルス（JC virus，JCV）によって引き起こされる．

PMLの診断には，脳脊髄液（cerebrospinal fluid，CSF）

中のJCV遺伝子DNAのPCRによる検出が有用であ

る．当研究室では2007年度より医療機関への診断

支援およびPML実験室サーベイランスを目的とし

て本検査を継続して受け入れた．2007から2015度

までに約1,500件の検査依頼に対応し，約140名の

CSF中 JCV-DNA陽性者を確認した．被検者の情報

をデータベースに登録し解析し，近年では自己免

疫疾患を有する患者におけるPML患者が増加して

いることが示唆された．また，PMLの診断や治療

において臨床医と連携を取りながらPML症例の解

析およびサーベイランスが実施された．［中道一

生，林昌宏，西條政幸］ 

2) JCウイルス遺伝子の変異様式のin silico解析 

 JCVは多くの健常人において無症候性に持続感染

しており，ウイルス遺伝子のDNA配列は終生にわ

たって安定している．一方，PML患者の脳および

脳脊髄液に出現するJCVでは，ウイルス遺伝子の調

節領域に患者個人レベルの多様な変異が認められ

る．本研究では，高速演算によるシミュレーショ

ンによって調節領域に存在する短鎖DNA配列の頻

度を解析し，得られたデータを統計学的に解析し

た．PML患者において検出されるJCVの変異には

一定の規則性が存在することが示唆された．［中

道一生，林昌宏，西條政幸］ 

3) LAMP法を用いたPML患者の脳脊髄液中のJCV遺伝

子検出法の診断における有用性の評価 

 LAMP法を用いて，CSF中のJCV遺伝子の検出お

よび定量する迅速・簡便な検査法を開発し，その

有用性を検討した．JCV検査のため全国の医療機関

から送られてきたCSF（153検体）を用いてLAMP

法を行ったところ，反応あたり 少20コピー（3,000 

コピー/mL CSF）のJCV遺伝子が100％の率で検出

された．TaqMan-リアルタイムPCR法と比較したと

ころ，感度は84％（42/50），特異度は97％（100/103），

κ係数は0.83，陽性的中率および陰性的中率はそれ

ぞれ93％と93％であった．LAMP法で決定された

JCV遺伝子量は，リアルタイムPCR法によるそれと

高い相関を呈した．LAMP法では，他のポリオーマ

ウイルス（BKV，SV40，MPyV）や脳炎を引き起

こすウイルス（HSV1，VZV，measles virus，JEV，

WNV)，プロウイルス（HIV-1 subtype B & C）の遺

伝子には非特異的な濁度の上昇を示さず，交差反

応を示さなかった．したがってLAMP法によるJCV

の検出・定量は，PMLの診断や治療方針の指標に

有用であり，治療薬のモニタリング等に期待でき

ると考えられた．［木下一美，中道一生，伊藤睦

代，塩田愛恵，林昌宏，西條政幸］ 

 

Ⅵ．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（HSV）に関する研究 

1) 再活性化効率評価可能な組換えヘルペスウイルス

作製系の構築 

 現行の組換えヘルペスウイルス作製系を用いて

作製した組換えウイルスは，野生株と比較して末

梢感染時の病原性が低くなり，再活性化効率の評

価も困難となるため，これらを保持した組換えウ

イルス作製系が求められる．昨年度，HSV-1 臨

床株よりプラークの形状により複数のクローンを

分離，精製し，in vitro における表現型と中枢神

経における病原性の評価を行った．本年度はこれ

らのクローンについて末梢感染時の病原性評価を

行い，野生株と同程度であったクローンについて，

組換えヘルペスウイルス作製系の構築にあたり，

その遺伝子内に EGFP/BAC 配列を挿入した．［藤

井ひかる，山田壮一，吉河智城，原田志津子，西

條政幸］ 

2) HSV-1 臨床由来株の病原性評価と病原性低下要

因の探索 

 昨年度，HSV-1 臨床株よりプラークの形状に

より複数のクローンを分離，精製し，in vitro に

おける表現型と中枢神経における病原性を評価し

た．本年度はこれらのクローンについて末梢感染

時の病原性を評価した．更に，末梢感染時に病原

性が著しく低下していたクローンについて次世代

シークエンス法を用いて，病原性低下の原因を探

索した．［藤井ひかる，山田壮一，吉河智城，原

田志津子，西條政幸］ 
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3) HSV-1 感染時における細胞周期制御機構に関与

する新規ウイルス因子の探索 

 HSV-1 は培養細胞感染時にその細胞周期を

G1/S 期や G2/M 期に停止させることが知られて

おり，またこれに関与するウイルス因子について

もいくつか同定されている．しかし，既存のHSV-1

因子以外にも細胞周期を制御する HSV-1 因子の

存在が示唆されている．そこで本研究においては

細胞周期制御に関与する HSV-1 因子を新規に同

定し，その制御機構を明らかにすることを目的と

した．本年度は，昨年度作製した候補因子発現ベ

クターを 293T 細胞に導入した際の細胞周期の変

化の観察を行うことで，候補因子を絞り込んだ．

［藤井ひかる，山田壮一，吉河智城，原田志津子，

西條政幸］ 

4) HSV-1 臨床サンプルにおける TK 遺伝子の

variation 解析法の構築 

 造血幹細胞移植等による免疫抑制状態患者に

おいて，HSV-1 はしばしば重篤な症状を引き起

こす．そのため，予防的にアシクロビル（ACV）

をはじめとする抗ヘルペスウイルス薬投与がなさ

れるが，長期にわたる抗ウイルス薬投与は薬剤耐

性 HSV-1 の出現を誘導する．しかし，薬剤耐性

HSV-1 の出現および消失過程における解析はほ

とんどなされていない．そこで本研究では，HSV-1

患者から採取したサンプルを用いて，耐性獲得の

原因遺伝子の一つであるチミジンキナーゼ（TK）

遺伝子の変異の変遷を高感度に解析可能な系を構

築した．本系はサンプル中に存在する 5～95％の

variation を定量可能であり，またサンガー法で

は検出されなかった variation についても検出さ

れることが明らかにされた．［藤井ひかる，山田

壮一，吉河智城，原田志津子，西條政幸；垣内五

月（東京大学）］ 

2. 水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）に関する研究 

1) 弱毒生水痘ワクチン株弱毒化機序の解析 

弱毒生水痘ワクチン株である vOka 株は, Oka

株（pOka 株）をヒト及びモルモット由来細胞に

て継代することにより弱毒化されたワクチンで

あり, 有効性及び安全性が高いワクチン株として

世界中で使用されている. しかしながら, その弱

毒化の機序は未だ詳細に明らかにされていない. 

一方，日本では 近になって，水痘ワクチンが

定期接種化された．その有効性を評価する事業

（流行予測事業）が開始された. 定期接種により

水痘発症や重症化が減少することが考えられる

一方で，break through 水痘の増加などが懸念さ

れる．そこで本研究では，水痘ワクチンの安定

性及び有効性の根拠ともなるその弱毒化機序を

明らかにすること及び有効性を評価すること（血

清学的検査）や break through 水痘におけるワク

チン株と野生株の判別等のサーベイランス検査

の強化を図ることを目的とした. 本年度は, ワク

チン株遺伝子を次世代シーケンスにより解読し, 

既知の報告及び海外株との比較により弱毒化の

原因となる遺伝子変異の詳細を解析した．既知

の報告と異なる 16 塩基の変異（遺伝子内変異 14, 

内アミノ酸置換 10）が同定された. 今後それら

の変異の弱毒化への影響に関して解析する予定

である. ［山田壮一，藤井ひかる，吉河智城，原

田志津子，西條政幸］ 

2) 薬剤耐性 VZV の迅速な診断系の開発 

 免疫抑制状態の水痘もしくは帯状疱疹患者の治

療には抗ヘルペスウイルス薬であるアシクロビル

（ACV）が用いられるが，長期投与はしばしば薬

剤耐性ウイルスの出現を招く．薬剤耐性株出現時

には，早期検出により，より有効な他の抗ウイル

ス薬に切り替えることが望まれる．薬剤治療に抵

抗性を示す患者の病変から分離された水痘・帯状

疱疹ウイルス（varicella-zoster virus，VZV）の

ACV に対する感受性は半数阻害濃度測定により

判定する方法が用いられてきた．しかし，VZV

は細胞外へ放出されるウイルスが少ないため，病

変からのウイルス分離率は 20-43%と低く，更に

同一クローンを精製することも困難である．また，

細胞変性効果が出るまでに一般的に数週間要する

ことからも，同じαヘルペスウイルス亜科に属す

る HSV-1 や HSV-2 と比較してウイルス分離によ

る薬剤耐性の解析は困難である．近年，より迅速

に薬剤耐性 VZV の診断を行う系として遺伝子型

による判定法が用いられるようになった．しかし，

本診断系は既知の薬剤耐性遺伝子型のデータベー
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スに照合することで判定するため，報告がないも

のについて判定することができないという問題点

がある． 

 本研究では，二つの方法を用いて VZV チミジ

ンキナーゼ（TK）遺伝子変異に起因する VZV 薬

剤耐性株の迅速な診断系の樹立を目指した．一つ

目は，VZV-TK 遺伝子変異による薬剤耐性の獲得

はその ACV リン酸化能消失に起因するため，試

験管内で VZV-TK の ACV リン酸化能を定量化す

る系を構築し，これを指標とすることで迅速に薬

剤耐性の診断可能な系を確立する．本年度は昨年

度に引き続き，リン酸化能定量系の確立のために，

in vitro における VZV-TK 発現系を構築した．二

つ目は，網羅的に ACV 耐性獲得に重要な TK に

おけるアミノ酸変異を探索し，データベース化す

ることで薬剤耐性 VZV の迅速な診断系の確立を

目指す．方法としては，HSV-1-TK の代わりに

VZV-TK を発現する HSV-1 キメラウイルスを作

製し，これを薬剤存在下で増殖させることで薬剤

耐性株を分離する．分離されたウイルスについて

薬剤耐性の原因となった変異を同定し，耐性獲得

に関与する変異のデータベースを作製する．本年

度は HSV-1-TK の代わりに VZV-TK を発現する

HSV-1 キメラウイルスを作製し，HSV-1-TK の

欠損，VZV-TK の発現を感染細胞において確認し

た．また，キメラウイルスの薬剤感受性を評価し

た．［藤井ひかる，山田壮一，吉河智城，原田志

津子，西條政幸；大村夏美（早稲田大学）］ 

3. その他のヘルペスウイルスに関する研究 

1) B ウイルス（MaHV-1）に関する研究 

 Macacine herpesvirus 1（MaHV1，通称 B ウイル

ス）は，アジア産マカク属のサルからヒトへと致

死的感染を起こすことから，サルを扱う実験従事

者における安全性の確保が必要である．現在では，

適切な実験時の安全管理，供給コロニーでの B

ウイルス陽性サルの排除等によりBウイルス感染

症患者報告は減少している．しかし，野生サルを

含め高い割合で抗体陽性サルが存在しており，潜

在的な脅威は残ったままである．本研究では，B

ウイルス感染症に対する予防としてワクシニアウ

イルス LC16m8 に B ウイルス蛋白質を組み込ん

だワクチンを開発する研究を開始した．本年度は，

B ウイルスの膜糖蛋白である gD，gE，gI，gL，

gG を PCR により B ウイルス遺伝子より調整及び

gB，gH をオリゴ生成し，発現ベクター及び相同

組換え用のベクターへのクローニングを試みた．

gD に関して発現ベクター及びワクシニアベクタ

ーへの組込み及び同蛋白質の発現を確認した . 

［山田壮一，吉河智城，藤井ひかる，原田志津子，

西條政幸］ 

 

Ⅶ. 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（2015 年度） 

 国内のリケッチア症は，ベクターやリケッチア

の種類により，地域特性が強い疾患であるため，

リケッチア症の国内の広がりを考慮すると，いず

れの地域でも同レベルで確実な検出技術を有する

ことが望ましく，全国の横糸となるレファレンス

センターの地方衛生研究所を中心とした全国共通

基盤構築を目指している．27 年度は，センター

会議等においてリケッチア症の疫学，診断法情報

のアップデートを継続した．［安藤秀二；川森文

彦（静岡県環境衛生科学研究所）；佐藤寛子（秋

田県健康環境センター），鈴木理恵（福島県衛生

研究所），坂恭平（青森県環境保健センター）；山

本徳栄（埼玉県衛生研究所）；長島真美（東京都

健康安全研究センター）；赤地重宏（三重県保健

環境研究所），名古屋真由美，滝澤剛則（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），濱野雅子，岸本寿男

（岡山県環境保健センター）；島津幸枝（広島県

立総合技術研究所保健環境センター）；松本道明 

（高知県衛生研究所）；中堂園文子，御供田睦代

（鹿児島県環境保健センター）；野町太朗（宮崎

県衛生環境研究所）；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 2015 

 千葉県，鹿児島県の協力者を中心に，イノシシ，



ウイルス第一部 

シカ等の材料をそれぞれ数十検体確保するととも

に，Rickettsia 属のスクリーニング進めた．マダ

ニは 1,000 を超える新規検体を確保，過去の未解

析材料とともにスクリーニングを進めた．ヒゲナ

ガチマダニから分離されていたリケッチアは，

MLS解析から米国で患者が報告されるR. rickettsi

や R. phillipii のクラスターに属したことから，国

内でさらに既知の病原リケッチア以外の種による

患者発生の可能性がある．［安藤秀二；藤田博己，

藤田信子（馬原アカリ医学研究所）；平良雅克（千

葉県衛生研究所）；門馬直太（福島県県北保健福

祉事務所）；安藤匡子（鹿児島大学）］ 

3) リケッチア症疑い患者における重症熱性血小板減

少症候群の後方視的行調査 

 重症熱性血小板減少症候群（SFTS）は SFTS

ウイルス（SFTSV）によるマダニ媒介性感染症

で，中国では 2011 年に，日本では 2013 年に初

めて患者報告された．リケッチア症など他のダニ

関連疾患を疑われた患者の中にはSFTS患者が含

まれる可能性があり，過去に日本紅斑熱やつつが

虫病が疑われた患者血清を用いて，SFTS 患者の

後方視的調査を行った．患者（1995～2012 年）

血清のべ762検体についてELISA法にてSFTSV

に対する抗体を測定，1 症例の血清が ELISA と

間接蛍光抗体で SFTSV 抗体陽性を示した．急性

期血清から SFTSV 遺伝子も検出された．当該患

者は 2011 年の診察でダニ刺咬が認められ，発熱

はあったが発疹は認められなかった．マダニ関連

疾病を疑う患者ではリケッチア症等だけでなく，

SFTS も鑑別診断に加える必要がある．［佐藤正

明，小川基彦，福間藍子，谷口玲，谷英樹，福士

秀悦，黒須剛，下島昌幸，安藤秀二，西條政幸；

明石晋太郎（国立病院機構浜田医療センター）；

小川宏，分山隆敏（独立行政法人地域医療機能推

進機構徳山中央病院）］ 

4) リケッチア属 LAMP 法の適用に関する検討 

 国内のリケッチア性疾患は多様で，感染症法で

は届け出られない関連疾患も散発している．輸入

感染症も踏まえ全リケッチア種検出用に開発され

た LAMP 法について，プライマー設計当時未登

録で近年急速に登録数が増えたリケッチア種の全

遺伝子情報とともに in silico 再解析を行った．ま

た日本紅斑熱，African tick bite fever（ATBF），

つつが虫病患者それぞれ数検体に適用したところ，

つつが虫病患者材料は陰性の一方，日本紅斑熱と

ATBF 患者材料から遺伝子増幅が可能であった．

［安藤秀二，佐藤正明，小川基彦；花岡希（感染

症疫学センター），松谷峰之介，白井睦訓（山口

大学医学部）］ 

2. リケッチア症基礎的研究 

1) つつが虫病リケッチアのマクロファージ系細胞に

おける増殖に関する研究 

 マウスマクロファージ系Raw264.7細胞におけ

る一酸化窒素（NO）によるつつが虫病リケッチ

アの増殖促進効果に関する研究を行っている．こ

れまでに，リケッチアは，感染後初期に，細胞質

に逃れNOや他の殺菌メカニズムを回避している

ことが示された．引き続き，マクロファージ内で

細胞質に逃れたあと，殺菌に働くはずの NO が逆

にリケッチアの増殖に関与しているメカニズムの

解明を行っている．［小川基彦，佐藤正明，西條

政幸，安藤秀二］ 

2) プラーク形成法を用いたR. japonica感染価測定系

の確立と応用 

 Rickettsia spp.は細胞内寄生細菌であるので，R. 

japonica の感染価を測定するためのプラーク形成

法を確立した．R. japonica 感染細胞の上清懸濁液

を段階希釈し，L929 および Vero 細胞に接種し，

0.5％メチルセルロース入りの培地で重層し培養

した．接種後 7-8 日後クリスタルバイオレットや

メチレンブルーを用いて細胞単層を染色すること

で，形成されたプラークが明瞭に観察された．こ

の結果からこの系を用いてR. japonica感染価を測

定したり抗菌薬に対する感受性を簡便に調べたり

することが可能になった．［佐藤正明，小川基彦，

西條政幸，安藤秀二］ 

3) リケッチア感染症の病態解明のための実験学的解

析 

 血 清 型 に よ り 病 原 性 も 多 様 な Orientia 

tsutsugamushi（O. tsutsugamushi）を中心に，マウ
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ス感染実験を行った．強毒型３株と弱毒２株，抗

原性が大きく異なる Shimokoshi 型等を，KO と野

生型マウスに接種した．強毒株接種 KO マウスに

おいて観察期間終了を迎えずに人道的エンドポイ

ントに達し，マウス系統と株の組み合わせにより，

腹水貯留，サイトカイン産生に差があり，弱毒株

２株間でもサイトカイン産生等に差があった．

Shimokoshi 型では KO マウスに体重減少が見られ

たもののそれは一過性で，観察期間の接種２週間

後には野生型マウス血中から O. tsutsugamushi は

完全にクリアされた．［安藤秀二；安藤匡子（鹿

児島大学）；松村隆之，阿戸学（免疫部）］ 

4) つつが虫病リケッチア感染細胞を抗原とした

ELISA 法の開発 

 結果判定がより客観的なつつが虫病の血清診断

法の開発を目指し，感染細胞を抗原としたELISA

法の開発を検討した．間接蛍光抗体法（IF）と比

較し評価を行ったところ，カットオフ値が平均+3

×標準偏差のとき，感度および特異性ともに良い

結果が得られた．また，血清診断基準を IgM＞平

均+3×標準偏差 and/or ペア血清で 4 倍以上の抗

体価の上昇と定めると，患者すべてが陽性と診断

された．さらに，陰性血清や他のリケッチア患者

の血清との反応についても解析を行っており，詳

細な検討を行っている．［小川基彦，佐藤正明，

西條政幸，安藤秀二］ 

5) 組換え発現リケッチア抗原蛋白質の作製と臨床応

用への試み 

 日本のリケッチア症は，主に日本紅斑熱とつつ

が虫病で，感染症法の四類感染症に属し，診断後

直ちに届出が必要な疾病である．これらの疾病対

策における診断法の一つが患者血清を用いた血清

診断法である．本研究では病原体を扱うことなく

Rickettsia spp.の遺伝子 DNA をもとに特定の部位

について組換え発現蛋白質を作製することで，よ

り的確なリケッチア症の早期血清診断の実現を目

指した．菌体表面に存在するとされている既報の

蛋白質 GroEL（シャペロニン蛋白質全長），外膜

蛋白質である Partial rOmpA（C 末端から 503 ア

ミノ酸）のおよび rOmpB（全長）について 6xHis

融合蛋白質を作製した．GroEL と rOmpB は R. 

japonica 菌体で免疫した抗血清に反応した．[佐

藤正明，小川基彦，西條政幸，安藤秀二] 

6) エーリキア属の探索 

 マダニ関連疾患では原因不明となる症例は多い．

その対象疾患として，国内状況が不明なエーリキア

属の検討を開始した．ヤマトマダニ約 200 匹に対して，

エーリキア属標的の PCR，Realtime PCR を行った．

20 件の検体が陽性，陽性ヤマトマダニ 5 検体をマウ

スに接種することにより，1 株の Candidatus Ehrlichia 

ovata が分離された．本菌は実験動物マウスに急性

の致死的病態を示すことが報告されていた．今後，

分離株を増やすことを試みるとともに，マウスでしか

安定的に維持できないことから，検査系開発のため

in vitro での順化条件の検討を開始した．[安藤秀

二；平良雅克（千葉県衛生研究所）；藤田博己（馬原

アカリ医学研究所），角坂照貴（愛知医科大学）] 

3. その他の研究 

1) バイオセーフティに関する研究（感染性物質輸送

におけるヒヤリハット事例収集とリスク評価） 

 臨床検体を含む感染性物質は，現在，一定条件

の梱包等をクリアしたものだけが限られた輸送業

者により移動可能である．しかし実態は，必ずし

も適切な梱包や輸送業者によって行われていると

はいえない．実例を示した．バイオリスクを考え

る際，実験室，施設の管理運営ばかり目が行きが

ちであるが，感染性物質の専門家ではない者がか

かわる輸送では，包装容器の使用法はじめ，感染

性物質が安全・確実に輸送されることが，医療・

医学等の社会的信頼に繋がる．そのためには，医

学部等，将来これらの分野にかかわる者の基礎レ

ベルでの教育導入が必須である．［安藤秀二］ 

 

レファレンス業務 

1. 行政検査 

1) SFTS に対する行政検査 

72 件の SFTS に関する行政検査が実施された．

［下島昌幸，谷口怜，谷英樹，黒須剛，福士秀悦，

福間藍子，緒方もも子，西條政幸］ 

2) エボラ出血熱に対する行政検査 
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3 件のエボラ出血熱に関する行政検査が実施さ

れた．［下島昌幸，谷口怜，谷英樹，黒須剛，福

士秀悦，福間藍子，緒方もも子，西條政幸］ 

3) ラッサ熱に対する行政検査 

1件のラッサ熱に関する行政検査が実施された．

［下島昌幸，谷口怜，谷英樹，黒須剛，福士秀悦，

福間藍子，緒方もも子，西條政幸］ 

4) ヘルペスウイルス感染症に関する行政検査 

HSV 及び VZV に関する行政検査をそれぞれ 1

件ずつ計 2 件が実施された．［山田壮一，吉河智

城，藤井ひかる，原田志津子，西條政幸］ 

5) ヘルペスウイルス検査コントロール DNA 配布 

HSV-1，VZV 及び HHV-6A，6B，7 の検査に用

いるコントロール DNA を要望のあった地方衛生

研究所に配布した．［山田壮一，吉河智城，藤井

ひかる，原田志津子，西條政幸］ 

 

2. その他のレファランス業務 

1) HSV-1，HCMV 及び VZV の検査 

HSV-1, HCMV及びVZV感染症に関するウイル

ス学的検査が，それぞれ 3 検体，2 検体及び 1 検

体実施された．［山田壮一，津田美穂子，福井良

子，西條政幸］ 

2) ジカウイルス検査キット，試薬の配布 

 全国 79 地方衛生研究所に，ジカウイルス IgM

抗体検出システムおよびジカウイルス遺伝子検出

試薬を配布した．［高崎智彦，田島茂，中山絵里，

谷口怜］ 

3) 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に血清診断用標準抗

原，標準株を配布した．［安藤秀二］ 

 

サーベイランス業務 

1. 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

入患者も含む），オウム病，Q 熱の疑い患者，また，

不明疾患ならびにマダニのヒト刺咬患者のリケッ

チア症との関連について多数検討された．［安藤秀

二］ 

 

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 

 中間段階 1 ロットの痘そうワクチンの国家検定

が実施され合格と判定された．［福士秀悦，谷英樹，

谷口怜，黒須剛，緒方もも子，下島昌幸，西條政

幸］ 

2. 日本脳炎不活化ワクチンの国家検定 

 2015年度は 38ロットの日本脳炎ワクチンの国家

検定が実施され，38 ロットすべてが合格と判定さ

れた．［田島茂，中山絵里，谷口怜，池田真紀子，

谷ヶ崎和美，伊藤睦代，林昌宏，中道一生，高崎

智彦，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 

 2015 年度は，2 ロット（RB24，RB25）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，林昌宏，佐藤正明，堀

谷まどか，塩田愛恵，Guillermo Posadas Herrera，西

條政幸］ 

4. 乾燥組織培養不活化狂犬病ウイルス（ラビピュー

ル筋注用）承認前試験 

 乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチン（ラビピュ

ール筋注用）の承認前試験（不活化試験および力

価試験）が実施された．［伊藤（高山）睦代，林昌

宏，佐藤正明，堀谷まどか，塩田愛恵，Guillermo 

Posadas Herrera，西條政幸］ 

5. 水痘ワクチンの検定 

 乾燥弱毒生水痘ワクチン国家検定 34 ロット及び

水痘抗原国家検定 1 ロットが実施され，全ロット

とも合格と判定された．［原田志津子，山田壮一，

吉河智城，藤井ひかる，福井良子，西條政幸］ 

6. 体外診断薬の承認前試験 

 クラミジア・トラコマティス体外診断薬の承認

前試験１件が実施された．また，in silico 解析と標

的遺伝子領域のみ組み込んだプラスミドによって
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評価された申請品について問題提起するとともに，

体外診断薬実務者ワーキンググループにおいて，

今後の承認前試験に関する取り組みに方について

議論した．［安藤秀二］ 

 

国際協力関係業務 

1. インドにおけるウイルス感染症に対する鑑別診断法

の精度向上 

 AMED 医療分野国際科学技術共同研究開発推進

事業「インドにおける高品質迅速診断キットの普及

によるデングウイルス，チクングニアウイルス及び

インフルエンザウイルスなどのウイルス感染症に対

する鑑別診断法の精度向上」において，インド人 2

名（Shilpee Kumar 氏と Jaspreet Jain 氏）を 2016 年 1

月 16日から 3月 6日まで研修生として受け入れた．

また Rajni Gaind 氏と Sujatha Sunil 氏を 2016 年 2 月

20 日から 2 月 23 日まで招へいし，研究内容・方針

について打合せした．［黒須剛，西條政幸］ 

2. フィリピンのサルにおけるレストンエボラウイルス

の流行調査 

 フィリピン RITM によるフィリピン国内のサルに

おけるレストンエボラウイルスの流行状況の調査を

サポートするため，同施設を訪問し病原体あるいは

抗体検出について技術支援した．［福士秀悦，谷口

怜，下島昌幸］ 

3. JICA 国際技術研修会への参画 

 2106 年 2 月 1 日 JICA 国際研修「ワクチン品質・安

全性確保のための行政機能強化」において感染研村

山庁舎を訪れたアジア諸国のワクチン関係者に対し

て，日本の狂犬病ワクチンについて講義するととも

に，不活化試験に用いられる蛍光抗体法を実習指導

をした．［林昌宏，伊藤（高山）睦代，佐藤正明，

堀谷まどか，塩田愛恵，Guillermo Posadas Herrera；

塩田智之（ウイルス第 2 部）］ 

4. 内モンゴル河套学院（Hetao College）への技術支援 

 河套学院（Hetao College）におけるダニ媒介感染

症研究室の立ち上げ支援のため，セミナー参加とダ

ニ媒介性人獣共通感染症に関して研究打ち合わせし

た．あわせて河套学院と協力関係のある Bayannur 

CDC, Inner Mongolia CDC スタッフと情報交換とと

もに現地野外視察を行い，一部マダニ採集を試みた．

［安藤秀二（ウイルス第一部），川端寛樹（細菌第

一部），大橋典男（静岡県立大学）］ 
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