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概 要 

 血液・安全性研究部はワクチン、血液製剤、及び体外

診断薬の品質に関する国家検定・検査および標準品の整

備・交付、またこれらの業務に関連した科学的調査・研

究を行っている。 

 検定業務においては、新たな生物学的製剤の需要が高

まり、国家検定に関する業務も増大している。このよう

な状況の中、試験の実施、試験法の改良・開発、試験の

見直し、検定のあり方についての検討を積極的に行った。

平成２９年度は帯状疱疹ワクチンの承認前検査を試験担

当部として行うとともに、品質の均一性を確認するため

の試験の実施体制を整えた。また、ヒスタミン加人免疫

グロブリンの新規ヒスタミン含量試験法について、液体

クロマトグラフ法により定量する新たな試験法をメーカ

ーと協力して確立した。試験の見直しについては、乾燥

インフルエンザ b 型ワクチン（破傷風トキソイド結合体）

の国家検定からの異常毒性否定試験の省略の検討を完了

した。これまでの試験結果と現在の品質管理状況を多角

的に鑑み、一定ロット数の試験実施後の省略は可能との

判断に至った。さらに今後の国家検定のあり方として、

ワクチンにおいて既に導入が図られている SLP(サマリ

ーロットプロトコール)審査を、血液製剤においても導

入を検討する時期に来ていると思われる。国際調和の観

点からも、早期にロットリリースにおける製剤の製造工

程のレビューを行うべく、血漿分画製剤メーカーと審査

の様式案の検討を重ねており、適切な仕組みの構築を目

指す。一方、部内においては品質管理業務への業務分担

の均てん化について議論している。品質管理試験や SLP

審査をより精度高く着実に実施できるよう、各自の業務

負担を見直し、偏りのない適切な業務分担で品質管理業

務が遂行できる体制の構築を目指す。 

 体外診断用医薬品においては、B 型肝炎ウイルス表面

抗原キットの承認前検査を担当した。合わせて体外診断

用医薬品の承認前検査の効率的な進め方についての検討

を行った。 

 国際協力業務については、生物学的製剤の品質の標準

化に関する WHO の専門家会議に出席し、WHO 国際標準品

制定に携わった。関連する活動としては、日本から WHO

に HEV 国際参照パネル作製のための感染者由来 HEV 抗

体陽性血漿検体を提供した。作製された国際参照パネル

候補品は多施設国際共同研究にて評価の予定である。今

後も品質管理試験法の改良や試験に用いる標準品、参照

品の整備にも積極的に取り組み、試験の精度および信頼

性の向上に努める。輸血血液を含む血液製剤の安全性に

関する国際的な課題については、WHOのBlood Regulators 

Network のメンバーとして、課題解決に向け定期的な審

議に参加している。 

 研究業務においては、「感染症」「ワクチン」「血液」の

大きな３つのテーマでプロジェクトを進めている。「感染

症」においては、血液製剤安全性確保のためのアルボウ

イルス高感度核酸検査法の開発、日本における血液製剤

の副作用サーベイランス体制の確立に関する研究を行っ

ている。この他にも、HTLV-1 感染の疫学、診断、感染予

防や関連疾患の発症予防に関する研究を重点的に推進し

ている。また「ワクチン」においては、アジュバント含

有ワクチンの安全性評価法の開発、ワクチンの品質向上

を目指した品質管理試験法の開発・改良等を行っている。

また、アジュバント含有ワクチンの有効性、安全性に関

するメカニズム解析を合わせて行っている。こうした当

部の研究業務は、日本医療研究開発機構、厚生労働省科

学研究費および文部科学省科学研究費等の補助により行

われている。 

 人事の面では、平成２９年１０月に任期付き研究員の

平舘裕希先生が東北大農学部の助教として転出された。

新天地での活躍を期待している。平成３０年３月に任期

付き研究員の手塚健太先生が研究員（任期無し）として

採用された。一方、平成３０年３月に非常勤職員の高井

麻海子さんが退職された。品質管理及び研究業務におい

て、血液・安全性研究部を支えていただき、たいへん感

謝している。 
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業 績 

 

調査・研究 

 

I.血液製剤のウイルス安全性に関する研究 

1. 病原体検出法に関する研究 

1) 感染症安全対策体制整備事業 

 平成 26 年に約 70 年ぶりにデング熱が国内発生し、

チクングニア熱、ウエストナイル熱等の世界の一部の

地域に発生する新たな感染症の日本国内への移入が

益々懸念されるようになった。新たな病原体が移入し

た場合に迅速に対応できるように備えるため、厚生労

働省血液対策課、日本赤十字社と連携し、血液製剤の

感染症リスク管理体制の構築を行うとともに、新たな

リスクの早期把握と評価を行っている。本年度は、関

東地域の平成 29 年夏季以降の献血検体のうち、肝機能

検査等で検査落ちとなった血漿の 20人プール血漿 100

検体（合計 2,000 人分）について、デングウイルス、

チクングニアウイルスおよびジカウイルスの核酸検査

を実施した。血漿検体において、全てのウイルス核酸

が陰性であることを確認した。 

[大隈和、手塚健太、倉光球、野島清子、石井美枝子、

濵口功] 

 

２) 血液製剤安全性確保のためのチクングニアウイ

ルス・ジカウイルス高感度核酸検査法の開発 

 血液製剤の安全性確保のため、様々な病原体に対し

て高感度なスクリーニング検査が実施されており、本

邦における血液製剤のこれらの病原体に対する安全性

は極めて高く管理されている。しかしながら、近年、

本邦において海外からの新たな病原体の輸入例が増加

してきており、万一国内に定着した場合の血液製剤の

安全性確保のため、優れた特異性および感度を有する

核酸検査法を事前に準備しておく必要がある。本年度

は、当該事業でこれまでに新規に同定した各ウイルス

特異的なオリゴセットを組み合わせ、チクングニアウ

イルス・ジカウイルスの高感度同時検出系を構築した。

本研究で開発した検出系は、各ウイルス個別の検出系

と比較して同等以上の感度・特異性を有しており、よ

り利便性の高い手法として期待された。 

[大隈和、手塚健太、倉光球、野島清子、田島茂（ウイ

ルス第１部）、林昌宏（ウイルス第１部）、濵口功] 

 

３）HTLV-1 検査法の標準化 

 施設毎の HTLV-1 核酸検査（定量 PCR）の測定結果に

は乖離があることが知られているが、ATL 由来 HTLV-1

感染細胞株の TL-Om1 細胞を用いて HTLV-1 核酸検査の

参照品を作製して配布し、それを用いて施設間差の縮

小を可能にした。また HTLV-1 感染診断の確認検査であ

る Western Blot 法には判定保留が多いため、抗体検査

1 次検査陽性者に対して、Western Blot 法と核酸検査

法を同時に実施し、核酸検査の有効性について多施設

共同研究にて確認した。本核酸検査は、妊婦の Western 

Blot 法判定保留例に対する検査として保険収載され

た。推奨検査手順フローに核酸検査法を組込んだ「妊

産婦診療における HTLV-1 感染(症)の診断指針」も作成

した。また Line immunoassay（LIA 法）を確認検査と

して追加した「HTLV-1 感染の診断指針」も作成した。 

[倉光球、大隈和、濵口功] 

 

４）輸血血液における HTLV-2 の検出法開発に関する

研究 

 HTLV-1 近縁株の HTLV-2 の国内感染の報告はこれま

でほとんどなく、HTLV-2 の感染対策は充実していない。

しかしながら海外では HTLV-1 だけでなく HTLV-2 の感

染が問題となっている。また近年国内で使用される抗

体検査キットが HTLV-1 および HTLV-2 の両方を検出で

きるようになったことから、HTLV-2 陽性時の確定のた

めの評価系が必要である。そこで HTLV-2 を検出できる

qPCR primer 及び probe セットを新規に大規模スクリ

ーニングし、高感度 HTLV-1/2 multiplex 核酸検査法を

確立した。また海外から HTLV-2 陽性検体を入手し、臨

床検体においても検出系が機能することを確かめた。 

[大隈和、倉光球、相良康子（日本赤十字社）、濵口功、

倉根一郎（所長）] 

 

５) 血液製剤のウイルス安全性確保を目的とした核

酸増幅検査(NAT)のコントロールサーベイ事業 

 2013-14 年に血液製剤の NAT が新しいマルチプレッ

クス試験法に更新され、NAT ガイドラインと輸血用血

液の NAT 感度の改正が行われた。本年度は新しい試験

法における HIV-1 NAT の特異性の実態把握を目的とし

て、HIV-1 サブタイプ WHO 国際参照パネルを用いた第 9

回 NAT コントロールサーベイを、輸血用血液スクリー

ニング施設を対象に実施した。対象 8 施設において

HIV-1 サブタイプ A、B、C、D、AE、F、 G、AG-GH、N、

O 検体を正しく検出できることを確認した。 

[松岡佐保子、百瀬暖佳、池辺詠美、濵口功] 

 

６) 国内で使用されている HBs 抗原検査キットに関す

る性能調査の実施 

 日本赤十字社の協力のもと、国内で製造承認後販売さ

れている HBV マーカー検査キットの性能調査を実施し、

キット間での比較検討を行ってきた。今回 HBV genotype

既知の献血由来検体等を用いた新たな検体を準備した
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ため、HBs 抗原検査キットに関する性能調査を実施した。

複数の HBs 抗原検査キットを用いて、HBs 抗原陽性検体

の希釈系列を測定したところ、陽性率は各キットの感度

に応じた結果となった。異なる遺伝子型によるキット間

の感度差は明確には認められなかった。 

[大隈和、百瀬暖佳、松岡佐保子、出口松夫（大阪大学

医学部附属病院）、濵口功、溝上雅史（国立国際医療研

究センター）] 

 

２．国際・国内標準品整備に関する研究 

1) 第 2 次抗 HBs 人免疫グロブリン国内標準品制定の

ための多施設共同測定による力価評価 

 現行の第 1 次抗 HBs 人免疫グロブリン国内標準品 

(320 IU/vial)の更新のため、国内 4 カ所の製造所(JB

京都工場、JB 千歳工場、日本製薬、化血研)、および

国立感染症研究所の 5 施設による共同測定を行った。

WHO 国際標準品に対する相対力価の幾何平均値より、

第 2 次抗 HBs 人免疫グロブリン国内標準品の力価を

314 IU/vial と定めた。当該標準品は 2017 年 9 月より

国内向けに交付を開始している。 

[百瀬暖佳、松岡佐保子、落合雅樹（品質保証・管理部）、

濵口功] 

 

2) HEV 抗体国際参照パネル、HEV抗体国内参照品の作

製と評価 

WHOが2016年10月ECBS国際会議にて提案したHEV抗体

国際参照パネルの候補品の材料として、日本からHEV 

Genotype 3b感染者由来HEV IgG抗体陽性血漿1検体、HEV 

Genotype 4c感染者由来HEV IgG抗体陽性血漿2検体、対

照抗体陰性献血血漿１検体を提供した。作製されたHEV

抗体国際参照パネル候補品は多施設国際共同研究にて

評価の予定である。また、提供したGenotype3、4のHEV

抗体陽性血漿を用いて国内参照品候補品も同時に作製

し評価される予定である。 

[松岡佐保子、松林圭二(日本赤十字社)、山口照英（日

本薬科大学）、濵口功] 

 

3）国内検体を用いた HBV 陽性血漿パネルの整備 

 国立感染症研究所では公衆衛生上特に重要な感染症

の検体を集めた血清・血漿パネル（感染症検体パネル）

を希望するメーカーに譲渡している。これらの感染症

検体パネルは、体外診断薬の製造販売承認申請の際、

既存の体外診断薬との相関性に関する資料の作成に利

用できる。HBV 検出/測定用感染症検体パネルの新規ロ

ットへの更新のため、日本赤十字社より新たに国内献

血血液の譲渡を受け、遺伝子型 A, B, C, D より成る

HBV 陽性 30 検体の整備を行った。 

[百瀬暖佳、松岡佐保子、池辺詠美、加藤孝宣(ウイル

ス第二部)、濵口功] 

 

4）HBV陽性感染症検体パネルの評価 

 新たに整備したHBV検出/測定用の感染症検体パネル

の評価のため、陽性検体中のHBVゲノム配列の解析を進

めている。解析が終了した検体のうち、preS1領域に欠

損のある変異株を2検体、preS2領域に欠損のある変異

株を1検体で見出したが、その他のS領域、C領域に特徴

的な変異等は認められず、HBs抗原、およびHBV DNA用

の体外診断薬の評価用検体として適していると考えら

れた。 

[百瀬暖佳、加藤孝宣(ウイルス第二部)、濵口功] 

 

5) 体外診断薬の精度管理に係る諸外国の動向調査  

欧 州 に お い て は 体 外 診 断 薬 指 令 Directive 

98/79/EC において体外診断薬が満たすべき基本的安

全性要件等が定められていたが、科学技術の発展に伴

い、現状に合った指令への改正の議論が進められてき

た。2017 年、新たに欧州体外診断用医療機器規則 

(IVDR) 2017/746 が承認され、5 年間の移行期間を付与

して 5 月 26 日から施行されている。 

[百瀬暖佳、濵口功] 

 

6) ウイルスに関する体外診断薬の国際標準品等の動

向 

 2017年度のWHO ECBSにおいて、第1次CHIKV RNA国際

標準品、第3次HAV RNA国際標準品、第4次HIV-1 RNA国

際標準品、第1次HHV-6B DNA国際標準品、第1次抗HCMV

国際標準品等が制定された。来年度以降には、MERS CoV

抗体、MERS Co RNA、HSV DNA、HAdV DNA、およびZika

抗体の国際標準品、HIV p24抗原国際参照パネルの新規

整備、HCV RNA、およびHIV-2 RNA国際標準品の更新、

DENV抗体パネルの整備等が計画されている。         

[百瀬暖佳、松岡佐保子、濵口功]  

 

３．輸血・細胞治療を介する病原体に関する研究 

1) 日本における血液製剤の副作用サーベイランス体

制の確立に関する研究 

  輸血製剤による副作用のサーベイランスシステムに、

今年度までに約 50 の医療機関が参加し、全国網羅のシ

ステムの構築に向けての基盤作りを進めている。さら

に、医療機関及び日本赤十字社の双方から輸血用血液

製剤の使用及び製造の情報を収集し、紐付けするトレ

ーサビリティシステムへの拡充を検討している。 本年

度は、貯血式自己血輸血の副作用について 10 医療施設

参加の調査を実施し、同種血赤血球輸血の副作用より
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発生率が少なく、重篤な副作用も認められないことを

確認した。 

[松岡佐保子、池辺詠美、濵口功] 

 

2) HTLV-1 水平感染の疫学的検討 

  献血時検査で陽転化した HTLV-1 水平感染者の病態

の進行等のリスク評価のために水平感染者を追跡調査

する体制基盤（HTLV-1 水平感染者登録システム）を倫

理指針に準拠し構築した。平成 29 年度からは東京都で

HTLV-1 水平感染献血者を対象に、日本赤十字社よりシ

ステム登録に関する案内の送付を開始している。現在、

医療機関の HTLV-1 キャリア外来においても登録がす

すめられるようにシステムの改良を進めている。また、

九州地区において、献血血液を用いた水平感染の実態

調査も進めている。 

[松岡佐保子、内丸薫(東京大学)、佐竹正博（日本赤十

字社）、岩永正子（長崎大学）、相良康子（日本赤十字

社）、大隈和、濵口功] 

 

3) 組換えVSVを用いたHTLV-1感染制御法の開発 

 HTLV-1 関連疾患の発症予防及び感染制御を目的と

して、組換え水疱性口内炎ウイルス(VSV)を用いた新規

ウイルス療法の開発に取り組んでいる。VSV 粒子表面

上に HTLV-1 のレセプター分子(GLUT1, NRP1, SDC1)を

発現させることで、エンベロープタンパク質を発現す

る HTLV-1 感染細胞を標的化し、VSV 感染の作用により

特異的に排除することを試みている。これまで、各レ

セプター分子の単独発現、または複数の分子を発現す

る組換え VSV の作製に成功し、実際に HTLV-1 感染細胞

を選択的に殺傷することを確認した。また、HTLV-1 感

染ヒト化マウスへ組換え VSV を接種することで、生存

率の有意な改善を含む、顕著な抗 HTLV-1 効果を個体レ

ベルで示すことに成功した。これらのウイルス療法は

新たな HTLV-1 感染制御法として期待される。さらに、

本研究で開発した手法を応用し、その他の輸血関連感

染症の制御法開発も検討している。 

[手塚健太、大隈和、倉光球、池辺詠美、松岡佐保子、

濵口功] 

 

4) ヒト化マウスモデルを用いたHTLV-1感染細胞生体

内動態の解析 

 HTLV-1感染細胞の生体内での動態解明及び治療薬候

補の検討のため、小動物感染モデルの開発を進めてい

る。これまでに重度免疫不全マウスに対してヒト造血

幹細胞を移植することで、ヒト血球系をマウス個体内

で再現したヒト化マウスの確立に成功している。同ヒ

ト化マウスにHTLV-1を感染させることで、これまで困

難であった感染細胞の生体内での挙動を実験的に明ら

かにすることが可能となった。本年度は組織中におけ

る感染細胞の発現様式の解明を目的とし、高感度 in 

situ ハイブリダイゼーション法を新規に導入し、基礎

的検討に着手した。 

[手塚健太、水上拓郎、大隈和、松岡佐保子、濵口功]  

 

5) 次世代HTLV-1感染ヒト化マウスモデルの開発 

 生体内での HTLV-1 感染細胞の制御には HTLV-1 特異

的 CTL が重要な役割を演じているものの、従来型のヒ

ト化マウスモデルでは個体内での CTL を含むウイルス

特異的免疫応答は限定的であり、感染細胞の増殖制御

は極めて困難であった。ヒト化マウス個体内でヒト型

免疫応答を誘導するためには、移植するヒト造血幹細

胞とレシピエントとなる免疫不全マウスの MHC 分子を

一致させる必要がある。本研究では、HLA class I 遺

伝子を導入した重度免疫不全マウスに対し一致する

HLA A アリルを持つヒト造血幹細胞を移植することで、

ヒト型免疫応答能を再現する革新的な HTLV-1 感染ヒ

ト化マウスモデルの確立を目的とする。本年度までに

HLA A2 遺伝子導入重度免疫不全マウスを導入し、コロ

ニーを形成した。また、造血幹細胞移植後、HTLV-1 を

感染させた一部の個体ではHLA拘束性の抗HTLV-1ヒト

型免疫が誘導されていた。 

[手塚健太、大隈和、松岡佐保子、伊藤守（実中研）、

濵口功] 

 

6）HIV インテグラーゼ阻害剤による HTLV-1 感染症に

対する新規治療法の開発 

 HTLV-1 感染症に対する新規治療法の開発を目的と

して HIV インテグラーゼ阻害剤 MK-2048 の抗 HTLV-1

効果を検討した。MK-2048 は、投与により HTLV-1 関連

細胞株の増殖を抑制し、小胞体ストレス依存性細胞死

のマーカーであるCHOPおよびCHAC1の発現を上昇させ、

カスパーゼの活性化を引き起こすことから、HTLV-1 関

連細胞に小胞体ストレス性アポトーシスを誘導するこ

とが示唆された。現在 MK-2048 の HTLV-1 キャリア末梢

血単核細胞検体に対する効果について検討を進めてい

る。 

[池辺詠美、松岡佐保子、手塚健太、倉光球、大隈和、

内丸薫(東京大学)、濵口功] 

 

7) HTLV-1 アクセサリータンパク質の構造生物学的研

究 

 HTLV-1 アクセサリータンパク質による感染制御機

構を構造生物学的視点から解析を行うため、HTLV-1 ア

クセサリータンパク質のブレビバチルス大量発現系構
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築検討を行った。これまでの検討から、ブレビバチル

ス分泌発現系を用いたN末端欠失Rex変異体において、

可逆的凝集が起こることが示唆されたが、再現性を得

ることが出来なかった。今後、同変異体の安定同位体

標識を行い、構造情報の取得を試みる。 

[谷生道一、濵口功] 

 

8）HTLV-1 Env 蛋白質と受容体相互作用の構造生物学

的研究 

 HTLV-1 Env 蛋白質とそのレセプターの一つであるニ

ューロピリン 1(Nrp1)の分子間相互作用を解明するた

め、HTLV-1 Env 由来ペプチドと Nrp1 b1 ドメインの結

合様式を NMR、ITC、GST プルダウン実験で解析した。

その結果、HTLV-1 Env 由来ペプチドは Nrp1 b1 ドメイ

ンの VEGF-A 結合領域に結合していることを明らかに

した。本研究から、HTLV-1 Env の C 末端領域が Nrp1 b1

ドメインの結合に関与していることが新たに示唆され

た。 

［楠英樹、濵口功］ 

 

9） HTLV-1 および HIV-1 の感染伝播における細胞膜

ナノチューブの機能解明 

 近年、ナノチューブという遠隔の細胞同士を物理的

につなぐ細胞膜由来の突起が同定され、新たな細胞間

情報伝達の様式として注目されている。これまでに

HTLV-1 お よ び HIV-1 の 感 染 伝 播 に お い て 、

cell-to-cell 感染が重要であることが示されてきた。

ナノチューブは、細胞同士を直接つなぐ細胞膜由来の

突起であるため、これらのウイルスの感染伝播に関与

する可能性がある。そこで、培養細胞およびマウスを

用いて解析したところ、ナノチューブの形成阻害によ

ってHTLV-1およびHIV-1の感染伝播が抑制されること

がわかった。このことから、ナノチューブはこれらの

ウイルスの新たな感染伝播様式と考えられる。現在、

詳細な解析を行なっている。さらに、独自に同定して

いるナノチューブ阻害剤について、HTLV-1 および

HIV-1 の治療薬としての可能性についても解析を進め

ている。ナノチューブを標的とした薬剤は他に例がな

く新たな作用機序であるため、既存の薬剤と併用など

が期待される。 

[日吉真照、野依修（熊本大）、木村俊介（北海道大）、

相良康子（日本赤十字社）、大野博司（理化学研究所）、

福田孝一（熊本大）、鈴伸也（熊本大）] 

 

10） B 型肝炎ウイルス X 蛋白質(HBx)による細胞死制

御機構の解明に向けた構造生物学的研究 

 HBx はアミノ酸 154 残基からなる蛋白質で、Bcl-xL

（抗アポトーシス蛋白質）と相互作用し、細胞死を誘

導することが知られている。これまで、HBx の BH3 様

モチーフに着目し、Bcl-xLとの相互作用を NMR で解析

し、他の BH3 ペプチドと同様に Bcl-xLの疎水性領域に

結合することを明らかにしてきた。また、HBx BH3 様

モチーフにある 120 番目のトリプトファン残基をアラ

ニン、ロイシン、フェニルアラニンに置換した変異体

を用いた NMR 解析から、このトリプトファン残基が

Bcl-xLの結合に重要である可能性を見出した。 

[楠英樹、濵口功］ 

 

11） 洗浄血小板製剤の使用および副作用発生低減効

果に関する検討 

 血漿を除去し洗浄置換液に再浮遊して調整される洗

浄血小板は、副作用予防に有効とされており、日本赤

十字社が2016年9月より洗浄血小板製剤の製造販売を

開始した。そこで、販売開始前後 1 年間の血小板製剤

の使用数および副作用発生件数について、27 施設の医

療機関の協力を得て調査した。全国の約８％のバック

数に当たる情報を収集・解析し、販売開始による洗浄

血小板使用率の増加と、それに伴う副作用発生率の減

少が明らかとなった。また、未洗浄に比べ洗浄血小板

では副作用発生率が抑えられ、洗浄血小板の副作用予

防効果が再確認された。 

[池辺詠美、松岡佐保子、濵口功] 

 

Ⅱ. 品質管理に関する業務、研究 

１．血液製剤 

1）血液製剤へのサマリーロットプロトコール(SLP)審

査制度の導入に向けた検討 

 血液製剤への SLP 審査制度導入により我が国のロッ

トリリースにおいて、安全性や有効性に関する国家検

定に加え、製剤が承認書通りに製造されているかにつ

いても確認するシステムが構築され、国民に貢献出来

ることが期待される。各社(各工場)1 製剤を選択して

グロブリン製剤優先 7 品目を決定し、厚生労働省監麻

課から発出された血液製剤への SLP 導入の検討開始に

係る事務連絡に基づき、優先 7 品目とその関連製剤の

承認販売申請書の写しが感染研に提出され、感染研ワ

ーキンググループにおいて、承認書の内容を確認し、

記載内容に基づいた SLP 様式作成を開始した。 

[野島清子、大隈和、松岡佐保子、楠英樹、水上拓郎、

落合雅樹、内藤誠之郎、藤田賢太郎、倉光球、手塚健

太、濵口功] 

 

2）血液製剤のための国内標準品の力価のモニタリン

グ 

 血液製剤の力価を国際規格で管理するために、血液

凝固第Ⅷ因子、第Ⅸ因子、アンチトロンビンⅢについ
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ては国内標準品が制定され、感染研で管理されている。

これらの標準品の力価について WHO 国際標準品

（NIBSC）を指標にし、定期的に力価を測定して確認し

ている。それぞれの国内標準品を独立 3 回測定し、制

定時の力価が安定して保たれていることを確認した。 

[倉光球、大隈和、濵口功] 

 

3）ヒスタミン加人免疫グロブリン（乾燥）製剤の新

規ヒスタミン含量試験法の確立に関する研究 

 ヒスタミン加人免疫グロブリン（乾燥）製剤中のヒ

スタミン量を液体クロマトグラフ法（HPLC/UPLC）によ

り定量する新たな試験法を、メーカーとの共同研究に

より確立し、分析法バリデーション報告書を作成した。

また確立した方法について論文を投稿した。今後、内

標準品の選定、および本試験法で最も煩雑なヒスタミ

ン抽出法の改良を検討する。 

[谷生道一、楠英樹、濵口功］ 

 

4）人ハプトグロビン製剤のヘモグロビン含量試験に

おけるノンシアン法の検討 

人ハプトグロビン製剤のヘモグロビン含量試験は、

毒物であるシアン化カリウムを用いたシアンメトヘモ

グロビン法で実施されている。本研究では、毒物を使

用しないノンシアン法の一つであるラウリル硫酸ナト

リウム法（SLS 法）による、当該製剤のヘモグロビン

含量試験を検討した。その結果、SLS 法は当該製剤の

ヘモグロビン含量試験として有用であることが示唆さ

れた。 

［楠英樹、濵口功］ 

 

２．ワクチン製剤 

1）帯状疱疹ワクチン（ジャパンワクチン株式会社） 

(１)たん白質含量試験、MPL 含量試験(HPLC)、QS-21

含量試験、含湿度試験の実施 

 当該製剤について、たん白質含量試験、MPL 含量試

験(HPLC)、QS-21 含量試験、含湿度試験を実施した。 

 [楠英樹、谷生道一、日吉真照、濵口功] 

(２)異常毒性否定試験の実施 

 承認前試験としての当該製剤の異常毒性否定試験を

生物基の一般試験法に従って実施した。提出された全

3 ロットを用いて母集団を作成し、判定評価用として

試験に用いた。その結果、試験成績においては、提出

された全ロットにおいて基準を満たしていた。 

[佐々木永太、水上拓郎、古畑啓子、高井麻海子、濵口

功] 

 

2)乾燥ヘモフィルス b 型ワクチン（破傷風トキソイド

結合体）における異常毒性否定試験の省略に関する検

討 

 本試験に関しては，既に「組換え沈降 B 型肝炎ワク

チン」において 20 回の連続した合格の後は省略できる

「省略規定」を設定し，生物学的製剤基準を改正して

きた。本年度は，乾燥ヘモフィルス b 型ワクチン（破

傷風トキソイド結合体）について検討し，50 回の「省

略規定」が業務運営委員会，及び検定協議会において

承認された。現在，生物学的製剤基準改正にむけて調

整中である。 

[佐々木永太、水上拓郎、佐々木裕子(細菌第二)，見理

剛(細菌第二)、柴山恵吾(細菌第二)，濵口功] 

 

３．体外診断薬用医薬品 

1) B 型肝炎ウイルス表面抗原キットの承認前試験 

 当該体外診断用医薬品 2 キットにつき、正確性試験、

同時再現性試験、ロット間差試験、および既承認品と

の比較試験を実施した。 

[百瀬暖佳、松岡佐保子、濵口功] 

 

Ⅲ. ワクチン開発および評価法開発に関する研究 

1) インフルエンザワクチンの in vitro 安全性評価

法構築へ向けた試み 

インフルエンザワクチンの in vitro 安全性評価系

の構築を目的として、これまでに我々が動物実験で同

定したマーカー遺伝子を指標に、複数の肺由来細胞株

を用いた検討を行った。その結果、不活化全粒子型ワ

クチン、および Alum アジュバント添加 HA ワクチンに

対して濃度依存的なマーカー遺伝子の発現亢進を認め

る細胞株が見出された。また、マーカー遺伝子の変動

に相関したケモカイン産生も認められ、安全性評価の

新たな指標となる可能性が示唆された。  

[百瀬暖佳、佐々木永太、平舘祐希、水上拓郎、濵口功] 

 

2）ワクチンの有効性・安全性評価系の開発へ向けた

NMR メタボロミクス解析 

 ワクチンの有効性・安全性評価系の開発を目指し、

NMR メタボロミクス解析を検討した。本研究では、

全粒子不活化ワクチン、インフルエンザ HA 蛋白質、

生理食塩水をそれぞれマウス腹腔に接種し 16 時間

後にマウス尿を採取しサンプルとした。その結果、

全粒子不活化ワクチン接種のマウス尿に特有代謝物

が存在することが確認された。現在、得られた代謝

物が、ワクチンの有効性・安全性評価の良いバイオ

マーカーとなり得るかを検討している。 
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[楠英樹、佐々木永太、百瀬暖佳、水上拓郎、濵口功] 

 

3）カニクイザルでの結核ブースターワクチンの評価 

 無処置群、BCG 接種群および BCG+ブースターワクチ

ン接種群について 2 頭ずつ用い比較した。結核菌感染

前に末梢血単核球を採取し、精製ツベルクリンまたは

抗原で刺激し、インターフェロンγ産生細胞数を

ELISPOT 法により調べた結果、無処置群に比べ、BCG

接種群、さらにブースターワクチン接種群がより多い

ことが分かった。一方、感染 3 ヶ月後に剖検したが、

他の菌の汚染のため正確な残存菌数が得られなかった。 

[前山順一、山崎利雄（バイオセーフティ管理室）、林

大介、山本十糸子、山本三郎、岡林佐知、向井徹（ハ

ンセン病研究センター）、網康至（動物管理室）] 

 

4）マウスを用いた結核ブースターワクチンの免疫条

件の検討 

 DBA/2 マウスにおいて、無処置群と BCG 投与群の間

に結核菌感染後の残存菌数に有意差が認められたので、

これを指標にこのマウスを用いて免疫条件の検討を行

うこととなった。無処置群、BCG 単独投与群および BCG+

ブースターワクチン接種群について感染実験を行った

ところ、BCG 単独投与群に比べ BCG+ブースターワクチ

ン接種群で残存結核菌数の有意な低下が認められた。 

[前山順一、山崎利雄（バイオセーフティ管理室）、林

大介、山本十糸子、山本三郎（ハンセン病研究センタ

ー）、網康至（動物管理室）] 

 

5）粘膜免疫誘導型インフルエンザワクチンに用いる

経鼻アジュバント(G9.1)の有効性と安全性に関する

研究 

 新規アジュバントCpG-ODN G9.1の有効性と安全性を

評価するために、特にマウス骨髄細胞を用いた in 

vitro でのインターフェロンα産生誘導活性から、活

性の安定性を引き続き検討した。まずいくつかのアミ

ノ酸、タンパク質存在下での活性について検討した。

人血清アルブミンでは、十分ではなかったが、G9.1 単

独と比べ 10％仔ウシ血清、数種のアミノ酸およびワク

チン抗原を添加した場合、ほぼ活性が保持されている

ことが分かった。 

[前山順一、浅沼秀樹（インフルエンザウイルス研究セ

ンター）] 

 

6) 網羅的遺伝子発現解析による革新的アジュバント

安全評価法の開発 

 これまでにアジュバントに関し、その安全性の指標

となるバイオマーカーを網羅的に収集する目的で、平

成 24 年度よりアジュバントデータベースの作成を行

っている。平成 29 年度は市販されているアジュバント

約 15 個について、評価を実施した。その結果、本評価

系ではバイオマーカー固有の機能を考慮し、活性評価

を行うことで、特に 1 型 IFN 誘導型アジュバントの活

性ならびに damage-associated molecular patterns

誘導型アジュバントの特徴的な生物活性を捉えられる

ことが明らかとなった。この結果を応用し、各バイオ

マーカー遺伝子の機能を評価結果に導入したところ、

各アジュバントの作用機序やその特徴を反映した評価

結果が得られた。 

[佐々木永太、百瀬暖佳、平舘裕希、浅沼秀樹 (インフ

ルエンザウイルス研究センター)、水上拓郎、濵口功] 

 

7)末梢血ヒト化マウスならびに PBMC 培養系を用いた

ワクチン安全性評価の検討 

 インフルエンザワクチンの安全性指標バイオマーカ

ー遺伝子による評価がヒトに外挿可能か検討するため、

PBMC やヒト化マウスを用いた検討を実施した。平成 29

年度ではヒト PBMC を用いたアジュバント評価におい

て形質細胞様樹状細胞が重要であることを明らかにし

た。さらに、ヒト形質細胞様樹状細胞が肺において一

時的に定着する新規ヒト化マウスモデルを作成し、ワ

クチンによる急性毒性反応を評価する in vivo モデル

の構築に成功した。そのモデルを用いてバイオマーカ

ーの機能解析を実施したところ、従来の PBMC 移植モデ

ルでは検出できなかったヒトバイオマーカー遺伝子の

発現変動やヒトサイトカインの分泌が認められ、ヒト

への外挿性の高いツールとしての応用が期待された。 

[佐々木永太、百瀬暖佳、平舘裕希、水上拓郎、濵口功] 

 

8) 経鼻インフルエンザワクチンにおける IL-33 の機

能解析 

 IL-33は 2型自然リンパ球(ILC2) の活性化を介して

Th2 細胞免疫を誘導し、IgE 等の抗体産生等に寄与する

ことが知られている。インフルエンザワクチン接種後

の肺胞洗浄液 (BALF) 中の IL-33 濃度を解析したとこ

ろ、無処置のマウスやスプリットワクチン接種マウス

では IL-33 は検出されなかったが、WV 接種マウスにお

いては高い IL-33 濃度が認められた。この時の肺胞洗

浄液中の lactate dehydrogenase (LDH) 濃度は概ね

IL-33 濃度と相関を示していた。また、IL-33 分泌に伴

う ILC2 の活性化 (IL-5 および IL-13 産生) は認めら

れた。現在、抗体産生に関わる詳細なメカニズムの解

明を進めている。 
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[佐々木永太、百瀬暖佳、水上拓郎、審良静男(大阪大

学微生物病研究所 自然免疫学分野)、濵口功] 

 

9) インフルエンザワクチン接種時の肺における形質

細胞様樹状細胞の動態とその役割についての解析 

 これまでに全粒子不活化インフルエンザワクチン

や、１型 IFN 誘導型アジュバントをマウスに腹腔内投

与あるいは筋肉内投与することで、肺に形質細胞様樹

状細胞 (pDC) が集簇することを明らかにしている。本

年度は、マウスにおいて pDC を枯渇させる 120G8 モノ

クローナル抗体 (120G8 Ab) を用いて、pDC 枯渇時の

肺への影響を解析した。その結果、全粒子不活化ワク

チン接種による肺の自然免疫関連遺伝子の発現レベル

が 120G8 Ab 投与によって抑制され、血中 IFNα/β濃

度の上昇も顕著に低下した。さらに、120G8 Ab 投与に

より、インフルエンザ HA 抗原特異的 IgA および IgG

抗体産生誘導が顕著に低下した。 

[佐々木永太、百瀬暖佳、浅沼秀樹 (インフルエンザウ

イルス研究センター)、水上拓郎、濵口功] 

 

10)既承認薬・添加剤を用いた新規アジュバントスク

リーニング法による有効性・安全性の高い細胞性免疫

誘導型アジュバントの開発 

 我々が同定したインフルエンザワクチンの安全性評

価に有効なバイオマーカー(BMs)を用い，アジュバント

活性の定量化が可能か検討し，種々の細胞株等及びマ

ウスモデルを用いたスクリーニング体制を構築した。

既承認薬・添加剤の中より抽出した化合物を用いて

BMs の発現を検証した結果，いくつかの化合物は BMs

の発現上昇が認められた。これらの化合物にアジュバ

ント活性があるか検証中である。 

[佐々木永太、百瀬暖佳、楠英樹，浅沼秀樹 (インフル

エンザウイルス研究センター)、水上拓郎、濵口功] 

 

Ⅳ. 血液に関する研究 

1) 抗 HTLV-1 ヒト免疫グロブリン製剤の開発に関する

研究 

 日本赤十字社と協力し，抗 HTLV-1 ヒト免疫グロブリ

ンに感染予防効果があることを，in vitro 及びヒト化

マウスを用いた in vivo 試験によって明らかにした。

また製剤の安全性について評価し，当該製剤の製造過

程でウイルスが完全に除去・不活化され，最終製品に

おいても感染性は認められないことが明らかとなった。

現在，京都大学の霊長類研究所と共同で，ニホンザル

STLV-1 感染における有効性を検証するための疫学調

査，投与実験に関する背景データを取得している。 

[野島清子，明里宏文(京大ウイルス研・霊長類研)，大

隈和，内丸薫(東大新領域)，水上拓郎，濵口功] 

 

2) ニホンザル STLV-1 の生殖器官における感染動態の

解明 

 京大霊長研で管理飼育されている高齢キャリア雌ニ

ホンザルの卵巣、膣、子宮をはじめとする生殖器官の

PVL を測定し、ウイルス感染細胞の動態を検討した。

それぞれ STLV-1 ウイルスゲノムや mRNA が検出された

ことから、生殖器官においても感染細胞が存在する可

能性を明らかにした。現在，in situ Hybridization

プローブを作成し，感染細胞の局在を明らかにするこ

とを検討している。 

[平舘裕希、水上拓郎、手塚健太、佐々木永太、野島清

子、安永純一郎（京都大ウイルス研）、松岡雅雄（熊本

大）、蔵田潔（弘前大）、大隈和、明里宏文(京都大霊長

研)、濵口功] 

 

3) ATL モデルマウスである HBZ トランスジェニックマ

ウスにおける ATL 癌幹細胞微小環境の解析 

 HTLV-1 HBZ 遺伝子組換えマウス (HBZ-Tg)において， 

in vitro で高い増殖活性を持ち、in vivo の移植モデ

ルで ATL 病態を再現できる ATL 癌幹細胞を同定した。

ATL 癌幹細胞の微小環境を組織学的・生化学的に解析

し， 微小環境中のサイトカイン動態を明らかにし，幹

細胞性を維持するのに必須のサイトカインを同定する

ことに成功するとともに，幹細胞培養系を構築した。 

[水上拓郎、栗林和華子、松岡雅雄 (熊本大)、濵口功] 

 

4) 成人 T 細胞白血病・リンパ腫（ATL）及び B 細胞性

リンパ腫発症リスク評価・判定法の開発 

 成人 T 細胞白血病・リンパ腫（ATL）発症の要因は

HTLV-1 感染であるが、ATL 細胞では 5’側欠失を伴う

HTLV-1（変異型 HTLV-1）が高頻度に認められる。この

変異型HTLV-1のATL発症への関与について検討を行っ

た結果、過去の報告と同様に、約 30％の慢性型と約

50％の急性型において 5’側欠失を伴う変異 HTLV-1 の

存在が認められた。また ATL に認められるこれらの変

異型 HTLV-1 のほとんどの 5’側欠失が HBZ の 3’非翻訳

領域までおよぶことが明らかとなった。興味深いこと

に、変異型 HTLV-1 では、HBZ の発現が亢進することを

見出した。 

[斎藤益満、日吉真照、谷生道一、百瀬暖佳、倉光球、

濵口功、松橋一彦（昭和大学）、伊波英克（大分大学）、
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緒方正男（大分大学）、長谷川寛雄（長崎大学）、今泉

芳孝（長崎大学）、渡邊俊樹（東京大学）、山岸誠（東

京大学）、森下和広（宮崎大学）] 

 

Ⅴ．国家検定、収去試験、抜き取り検査、依頼試験、

承認前検査等の実績 

1. 国家検定 

血液製剤力価試験：151 試験 

(血液凝固第Ⅷ因子力価試験：34、アンチトロンビンⅢ

力価試験:21、活性化血液凝固第 VII 因子力価試験:1、

血液凝固第 X 因子力価試験(APTT 法) :1、血液凝固第

II因子力価試験:16、血液凝固第 VII因子力価試験:16、

血液凝固第 IX 因子力価試験:16、血液凝固第 X 因子力

価試験（PT 法）:16、プロテイン C 力価試験:16、抗 HBs

人免疫グロブリン力価試験：1、乾燥抗 HBs 人免疫グロ

ブリン力価試験：3、ポリエチレングリコール抗 HBs

人免疫グロブリン力価試験：2、乾燥抗 D 人免疫グロ

ブリン力価試験：1、ハプトグロビン力価試験：7 ロッ

ト) 

免疫グロブリン G 重合物否定試験：133 ロット 

抗補体性否定試験：47 ロット 

含湿度試験：142 ロット 

ホルムアルデヒド含量試験：33 ロット 

たん白質含量試験（ローリー法）：115 ロット 

たん白窒素含量試験：5 ロット 

凝固性たん白質含量及び純度試験：5 ロット 

アルミニウム含量試験（ICP）：8 ロット 

フェノール含量試験：11 ロット 

ヘモグロビン含量試験：7 ロット 

クエン酸ナトリウム含量試験：5 ロット 

MPL 含量試験：1 ロット 

異常毒性否定試験：214 ロット 

発熱試験：27 ロット 

 

2. 収去試験  

抗 A 血液型判定用抗体： 3 ロット 

抗 B 血液型判定用抗体： 3 ロット 

抗 D 血液型判定用抗体： 5 ロット 

抗ヒトグロブリン抗体(多特異性抗体)： 2 ロット 

乾燥抗 D 人免疫グロブリン : 1 ロット 

 

3. 抜き取り検査 

血液凝固第 IX 因子力価試験：4 ロット 

活性化凝固因子否定試験：4 ロット 

たん白窒素含量試験：4 ロット 

含湿度試験：2 ロット 

pH 試験：2 ロット 

ヒスタミン含量試験：2 ロット 

 

4. 依頼検査 

たん白質含量試験（ローリー法）：4 ロット 

 

5. 承認前検査 

たん白含量試験：3 サンプル 

含湿度試験：3 サンプル 

MPL 含量試験(HPLC)：3 サンプル 

QS-21 含量試験：3 サンプル 

異常毒性否定試験：3 サンプル 

 

6. 行政検査 

異常毒性否定試験：1 ロット 

 

7．総合判定 

（国家検定項目） 

乾燥人フィブリノゲン：5 ロット 

乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子：34 ロット 

乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ：21 ロット 

乾燥濃縮人血液凝固第 X 因子加活性化第 VII 因子：1

ロット 

乾燥濃縮人プロトロンビン複合体：16 ロット 

筋注用人免疫グロブリン：5 ロット 

乾燥イオン交換樹脂処理人免疫グロブリン：2 ロット 

乾燥スルホ化人免疫グロブリン：47 ロット 

pH４処理酸性人免疫グロブリン：22 ロット 

乾燥 pH４処理人免疫グロブリン：7 ロット 

PEG 処理人免疫グロブリン：34 ロット 

乾燥 PEG 処理人免疫グロブリン：54 ロット 

乾燥ペプシン処理人免疫グロブリン：1 ロット 

pH４処理酸性人免疫グロブリン（皮下注射）：11 ロッ

ト 

乾燥抗破傷風人免疫グロブリン：1 ロット 

抗破傷風人免疫グロブリン：1 ロット 

PEG 処理抗破傷風人免疫グロブリン：1 ロット 

抗 HBs 人免疫グロブリン：1 ロット 

乾燥抗 HBs 人免疫グロブリン：3 ロット 

ポリエチレングリコール抗 HBs 人免疫グロブリン：2

ロット 

乾燥抗 D 人免疫グロブリン： 1 ロット 

人血清アルブミン：170 ロット 

加熱人血漿たん白：5 ロット 

人ハプトグロビン：7 ロット 
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（抜き取り検査項目） 

血液凝固第 IX 因子製剤（複合体を含む）：4 ロット 

ヒスタミン加人免疫グロブリン：2 ロット 

 

（収去試験項目） 

抗 A 血液型判定用抗体： 3 ロット 

抗 B 血液型判定用抗体： 3 ロット 

抗 D 血液型判定用抗体： 5 ロット 

抗ヒトグロブリン抗体(多特異性抗体)： 2 ロット 

乾燥抗 D 人免疫グロブリン : 1 ロット 

 

8. 体外診断用医薬品の承認前検査 

1) B型肝炎ウイルス表面抗原キット：2 キット( 6 ロ

ット) 

 

 

国際協力関係業務 

1) 2017年5月7日〜5月10日：北京で開催された第３回

ワクチン研究と品質管理に関するシンポジウム（3rd 

Symposium on Research and Quality Control of 

Vaccines）に参加し、「Safety Research on Vaccine  

」について発表するとともに情報の交換を行った。 

[濵口功] 

2) 2017 年 8 月 21 日〜8 月 24 日：WHO（ジュネーブ）

で開催された Global Benchmarking Tool review に参

加し、アセスメント・クライテリアとワクチン行政の

ために WHO で既に制定されているアセスメント・ツー

ルの連携について議論した。         [濵口功] 

 

3) 2017 年 10 月 15 日〜10 月 21 日：WHO（ジュネーブ）

で開催された生物学的製剤の標準化に関する WHO 専門

家会議出席し、血液製剤・ワクチン等の標準化および

関連したガイドラインの承認などについて議論した。                   

[濵口功] 

 

 

研修業務 

1) 2017 年 6 月 6 日：新規者向け検定・検査教育講習

会において、「血液製剤の検定」の講義を行った。 

                                        [大隈和] 

2) 2017年6月13日：知の市場前期講義において、「ヒト

T細胞白血病ウイルス１型（HTLV-1）」の講義を行った。 

                                        [大隈和] 

3) 2017年10月6日：継続者向け検定・検査教育講習会

「ECBS2017勉強会」において、講義を行った。 

                                       ［濵口功］ 

4) 2018年1月18日: JICA研修「ワクチン品質・安全性

確保のためのNRA機能強化」コースで、物理化学試験の

講義を担当した。              [楠英樹] 
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