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２１. インフルエンザウイルス研究センター 

センター長 小田切 孝人  

                             

概 要 

当センターは、インフルエンザに関する研究・開発業

務及び国の新型インフルエンザ対策への支援と緊急対応

体制の維持強化、WHO インフルエンザ協力センターと

して海外流行株情報の収集機能の強化、東アジア地域を

包括したサーベイランス網の活性化と技術支援および

WHO 世界インフルエンザ監視対応機構の運営へコアメ

ンバーとして参画、WHOおよび国内ワクチン株の選定、

ワクチン製剤の品質管理体制の維持と改善などをめざし

て、6 室体制（第 1 室(ウイルスサーベイランス)、第 2

室(診断検査、国内外研修)、第 3 室(ワクチン製剤品質管

理、GMP 管理)、第 4 室(季節性・新型ワクチン製造株の

開発)、第 5 室(細胞培養ワクチン開発)、第 6 室(経鼻接種

ワクチン開発)）で業務、研究活動を行っている。 

人事異動では、平成 29 年 4 月１日付けで藤崎誠一郎が

主任研究官に昇任、平成 30 年 3 月 31 日付で信澤枝里が

第 4 室長を定年退官した。 

研究開発業務としては、孵化鶏卵に馴化しても抗原変

異の起こりにくい H3N2 ワクチン候補株の開発に成功し、

WHO から 2017/18 シーズン北半球向けワクチン推奨株

の一つに選定され、また、平成 29 年度の国内 H3N2 ワク

チン株候補にも推薦された。また、パンデミックインフ

ルエンザ対策の一環として、ブタ由来の H3N2 ウイルス

の迅速検出系の構築、鳥由来の H5 亜型ウイルスを広範

に捉えることができるモノクロ抗体の作製に成功した。 

ワクチンに関する研究としては、ワクチン接種後のヒ

ト血清抗体と流行株との反応性を評価した human 

serology を毎年継続し、WHO ワクチン株選定に貢献した。

4 価ワクチンの力価測定のために、交差反応性のないモ

ノクロ抗体を採用した測定法を開発し、その有用性を検

証した。また、近々にわが国に導入実用化が予定されて

いる経鼻弱毒生ワクチンの力価測定法の開発、ワクチン

株選定会議で審議するためのワクチン株評価法の確立を

進めた。さらに、細胞培養季節性インフルエンザワクチ

ンの導入に向けて、高増殖性ワクチン種ウイルス作製用

の母体ウイルスの開発、細胞培養ワクチンの品質管理の

ための迷入ウイルス否定試験系の開発、力価測定系の開

発を完了した。次世代ワクチンとして期待されている経

鼻粘膜ワクチンの抗体応答の評価法の開発にも取り組ん

だ。 

流行動向調査（サーベイランス）およびレファレンス

業務では、地衛研、感染症疫学センターと連携して、国

内および周辺諸国から流行株を収集し、それらの抗原

性・遺伝子解析、薬剤感受性試験などを実施し、解析結

果を感染症疫学センターHP を通じて週ごとに情報還元

した。これらの解析情報をもとに次シーズン向けのワク

チン候補株の検索を行い、WHO ワクチン推奨株や海外

情報も考慮して平成 29 年度のワクチン株の選定を行っ

た。また、各地衛研に対して PCR 検査系の外部精度管理

試験を実施し、並行して、ウイルス分離・培養の精度の

改善に向けた実態調査と個別指導を行った。前年度に引

き続き、インフルエンザワクチン力価測定用の標準試薬

（抗原、抗血清）を製造し、国際標準化を行った。それ

らは、ワクチンの国家検定の参照品として採用された。

さらに、国内で分離された高病原性鳥インフルエンザ

H5N6 ウイルスから弱毒化ワクチン候補株を作製し、フ

ェレット動物モデルによる安全性試験を実施し、当亜型

のワクチン候補株とした。 

国際協力関係では、世界インフルエンザ監視対応体制

（GISRS）の基幹である WHO インフルエンザ協力セン

ターとして、周辺諸国と連携したサーベイランス活動を

行い、WHO ワクチン推奨株の選定に貢献した。また、

WHO の薬剤耐性サーベイランス強化ワーキング会議、

PCR 技術改良会議、ワクチン株を適正に選定するための

改良会議等にコアメンバーとして参加し、研究開発情報

や国内サーベイランスから得られた情報を提供し、WHO

の政策策定にも貢献し、WHO インフルエンザ協力セン

ターとしての役割を果たした。また、ベトナム、モンゴ
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ルに職員をそれぞれ派遣して、現地における感染診断検

査やサーベイランスに関する技術指導を行った。 

研修、教育に関する業務では、台湾 CDC からは研修

職員を受け入れ、ワクチン検定関連の研修を実施した。

また、FETP 初期研修および医師卒後研修ではインフル

エンザ流行状況やワクチン選定についての講義、感染研

一般公開においてはインフルエンザに関する話題提供な

どを行った。 

インフルエンザウイルス研究センターが発足してから

８年が経過し、研究開発業務、サーベイランス業務、WHO

協力センターとしての国際貢献、国内新型インフルエン

ザ対策への貢献、ワクチン品質管理の研究など、広範な

研究業務をセンター一丸となって推進し、WHO および

わが国のインフルエンザ行政を支援している。引き続き、

センター機能を適切に維持するため、適正な人材の確保

と若手研究者の育成に力を入れていきたい。 

 

業 績  

調査・研究 

I．インフルエンザウイルスに関する研究 

1. 日本国内で検出されたインフルエンザA(H1N1)pdm09

二重耐性変異ウイルスの性状解析 

2013/14 から 2015/16 シーズンにかけて、日本国内で薬

剤耐性変異を二重に有し抗インフルエンザ薬に強い耐性

を示すインフルエンザ A(H1N1)pdm09 ウイルスが 3 株検

出された。これらのウイルスは免疫抑制状態の患者に抗

インフルエンザ薬を長期にわたり投与した後に検出され、

NA 蛋白質に、H275Y 耐性変異に加えて I223K、I223R あ

るいは G147R 耐性変異をもっていた。二重耐性変異ウイ

ルスはオセルタミビルとペラミビルに強い耐性を示し、

ザナミビルに対する感受性も低下していた。また、

H275Y/I223Kおよび H275Y/I223R変異ウイルスではラニ

ナミビルに対しても感受性の低下が見られた。

H275Y/I223R および H275Y/G147R 変異ウイルスは、感

受性ウイルスと同等の増殖能をもっており、さらに

H275Y/G147R 変異ウイルスは、感受性ウイルスと同様の

ウイルス適応性をもち、ヒトでの感染伝播能をもつ可能

性が示唆された。［高下恵美、小川理恵、藤崎誠一郎、横

山 勝、白倉雅之、中村一哉、桑原朋子、岸田典子、佐

藤裕徳、土井育子*、佐藤祐二**、高尾信一***、島津幸

枝***、下村壮司****、伊藤琢生*****、三浦秀佳、佐藤 

彩、秋元未来、渡辺佳世、渡邉真治、小田切孝人：*茨城

県衛生研究所、**筑波記念病院、***広島県立総合技術研

究所保健環境センター、****広島西医療センター、*****

呉医療センター］ 

 

2. 鶏卵馴化 A/Saitama/103/2014 (H3N2)インフルエンザ

ウイルスの性状解析 

近年、H3N2 ウイルスを鶏卵で分離・継代すると、鶏

卵への馴化によってHAのレセプター結合部位 / 抗原部

位に変異が入るため抗原性が変化し、流行株とワクチン

株の抗原性が乖離する現象が起きている。これは、ワク

チン株を選定する際の大きな問題となっている。我々は、

鶏卵で継代を重ねてもHAのレセプター結合部位 / 抗原

部位には変異が入らず（レセプター結合部位 / 抗原部位

ではないところに 1 ヶ所の変異）、流行株との抗原性が類

似した A/Saitama/103/2014 (H3N2)株（埼玉株）を得た。

このウイルスは、細胞分離の埼玉株と比較して、NA に 9

ヶ所の変異を持っていた。我々は、鶏卵馴化埼玉株の NA

に誘導された多数の変異の意義を明らかにするため、ま

ず限界希釈により単一のクローンの分離を試みた。その

結果、NA に 2 ヶ所の変異を持つウイルス（NA 2m ウイ

ルス）と７ヶ所に変異を持つウイルス（NA 7m ウイルス）

の 2 種類が分離された。一般的に鶏卵馴化株の HA のレ

セプター結合部位 / 抗原部位への変異は、HA が鶏卵の

レセプターへ結合しやすくするために誘導される。鶏卵

馴化埼玉株は、HA ではなく NA に多数の変異が誘導さ

れたことから、NA が鶏卵のレセプターへの結合に関与

したと考えられた。そこで NA 2m ウイルスと NA 7m ウ

イルスの NA のレセプターへの結合能を調べるために、

それぞれのウイルスの NA を細胞に発現させ赤血球吸着

反応により調べた。その結果、これらの NA は赤血球を

効率良く吸着したため、NA がレセプターへの結合に関

与することが示唆された。［桑原朋子、高下恵美、藤崎誠

一郎、白倉雅之、中村一哉、岸田典子、高橋 仁、秋元

未来、小川理恵、佐藤 彩、三浦秀佳、菅原裕美、渡邉

真治、小田切孝人］ 

 

3. ブタ由来H3N2亜型の変異型インフルエンザウイルス

(A/H3N2v)検出系の構築 
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2011 年 7 月以降、米国ではブタ由来 H3N2 亜型の変異

型インフルエンザウイルス(A/H3N2v)のヒト感染例が相

次いで報告されている。以前にリアルタイム RT-PCR 法

を用いた A/H3N2v ウイルス検出系を構築しているが、近

年の H3N2 亜型の季節性インフルエンザウイルス(香港

型)の流行株に合わせてより高感度・特異的に検出できる

よう検出系の改良を行い、新たに A/H3N2v ウイルスおよ

び A/H3N2 ウイルス(香港型)をそれぞれ同定可能な検出

系を構築した。これにより A/H3N2 ウイルス(香港型)と

区別して、直接 A/H3N2v ウイルスを高感度・特異的に検

出する事が可能となり、国内でこのウイルスが流行した

場合でも直ぐに検査できる体制を確立できた。［齊藤慎二、

高山郁代、中内美名、永田志保、小田切孝人、影山 努］ 

 

4. H5 HA 特異的なモノクローナル抗体の A/H5N6 ウイル

スに対する反応性について 

H5 HA のアミノ酸配列中で高度に保存され且つ立体

構造の表面上に位置し抗原部位と成り得る領域に対する

合成ペプチドをマウスに免疫して作製したモノクローナ

ル抗体は、幅広いクレードの A/H5N1 ウイルスに対して

特異的な反応性を示す事が明らかになっている。近年、

中国では A/H5N6 の高病原性鳥インフルエンザウイルス

のヒト感染例が報告されている。作製したモノクローナ

ル抗体がこの A/H5N6 ウイルスに対して反応するかどう

かを確認して、H5 亜型共通のインフルエンザ迅速診断法

の構築などにモノクローナル抗体が利用できるかどうか

について検討を行った。その結果、ペプチド配列と比べ

ると A/H5N6 ウイルスの HA 抗原には数個のアミノ酸置

換があるにも関わらず、A/H5N6 ウイルスに対してモノ

クローナル抗体が特異的に反応する事を確認した。以上

の結果から、これまでに得られた抗体クローンは幅広い

クレードの H5 HA 抗原に対して反応性を示し、H5 亜型

共通のインフルエンザ迅速診断法の構築などにも利用で

きる可能性がある事が明らかとなった。［高橋仁、永田志

保、小田切孝人、影山努］ 

 

5. 中国で発生したインフルエンザH7N9株の動物におけ

る感染性の検討 

2013 年より中国で発生した新規インフルエンザ H7N9

株の動物における感染性および病原性を検討しており、

前年度までに以下の性質を有することを示してきた。 

・A/Anhui/1/2013（Anhui 株：H7N9）株はマウスで高

い致死性を有しているが、高病原性トリインフルエンザ

（HPAI）に認められるような全身的な感染は認めない。 

・Anhui 株をマウスに馴化した場合（Anhui-M 株）、原

株よりも非常に高い致死性を獲得した。 

・Anhui-M 株を上気道に限局した感染させた場合、上

気道から急速に肺へ感染が移行する。 

・馴化株では感染初期における Type I IFN 関連遺伝子

群の発現が原株よりも低い。 

・遺伝子解析の結果から、このような増殖性の変化に

は PA 分子が関与していることが示唆された。 

・馴化株から単離したクローンにおいても高い致死性

が認められた。 

しかし単離クローンについての致死性以外に関する性

状が不明であったため、遺伝子解析ならびに抗原性等に

ついての検討を行った。その結果、クローニングの前の

ウイルスでは PA 分子の遺伝子変異が致死性と相関する

ことが示唆されたが、高い致死性を示した単離クローン

のうち、およそ半数は PA に変異が見られたが、もう半

数では HA の 143 番目と 198 番目のアミノ酸の変異が認

められた。しかし抗原性の変化は認められなかった。こ

のことから馴化した Anhui-M のマウスでの致死性は、PA

と HA のそれぞれの変異が関係することが示唆された。

［浅沼秀樹、小田切孝人、相内 章*：*感染病理部］ 

 

II．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の血清学的評価に関する研

究 

ワクチン接種者血清の抗体保有率、陽転率、および流

行株との交差反応性を調べることは、インフルエンザワ

クチンの有効性やワクチン株の変更の必要性を検討する

うえで重要である。そこで、2017/18 シーズンの季節性

インフルエンザワクチン接種をうけた成人層および老人

層のそれぞれペア血清検体を用いて、ワクチン製造株お

よび流行株に対する反応性を評価した。評価に際し、国

内ワクチン接種後血清試料のうち、赤血球凝集抑制（HI）

試 験 に よ り 、 ワ ク チ ン 抗 原 で あ る 

A/Singapore/GP1908/2015(IVR-180) (H1N1)pdm09 、

B/Phuket/3073/13（山形系統）、B/Texas/2/13（ビクトリア
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系統）株のいずれかに対する抗体価が 160HI 価以上のも

のを成人層、老人層からそれぞれ 24 検体抽出し、試験に

用いた。ワクチン接種者血清は A(H1N1)pdm 流行株と比

較的高い反応性を示したが、B 型山形系統流行株に対し

て低い反応性が認められた。B 型ビクトリア系統につい

ては、野外流行株との比較的高い反応性が確認できた一

方、当該シーズンに出現した HA のアミノ酸が欠失した

株との低い反応性が認められ、今後このアミノ酸欠失株

の流行が拡大した場合のワクチン効果減弱が懸念された。

A(H3N2)株に対する抗体価の評価は HI 試験で実施する

ことが困難である近年の状況を踏まえ、中和試験による

評価を行った。ワクチン抗原に対する相同抗体価は高値

を示し、ワクチン抗原の免疫原性は相応に高いことが推

察されたが、A(H3N2)野外流行株との反応性は乏しく、

高いワクチン効果は見込めないと考えられた。以上から、

A(H1N1)pdm09 に対してはワクチンの効果が期待される

が、それ以外の亜型系統流行株に対しては脆弱なワクチ

ン効果が懸念された。また、米国、英国から入手したワ

クチン接種後ヒト血清についても同様の評価を行った。

米国のワクチン接種者血清の HI 抗体幾何平均値の上昇

倍率が大きく、それに比して日本のワクチン接種者血清

のその上昇倍率が極めて低かったことから、日本のワク

チンの免疫原性の低さもワクチン効果増強に向けて改善

が必要な点として挙げられた。これらの成績を WHO イ

ンフルエンザ協力センター間で共有し、２月に開催され

た WHO インフルエンザワクチン推奨株選定会議での議

論に際し、有用な資料として活用された。［中村一哉、桑

原朋子、佐藤 彩、秋元未来、渡辺佳世、藤崎誠一郎、

白倉雅之、高下恵美、三浦秀佳、小川理恵、菖蒲川由郷*、

齋藤玲子*、渡邉真治、小田切孝人：*新潟大学国際感染

医学講座］ 

 

2. ワクチン力価新規試験法の開発 

平成 27 年度より導入された４価ワクチンに関して、従

来の一元放射免疫拡散（SRD）試験法による力価試験（ワ

クチンの有効成分である HA 量を測定する試験）では、

B 型の山形系統とビクトリア系統のワクチン２株の間で

交差反応が起こり、正確な HA 含量測定が困難或いは測

定不能になっていることを解決するため、交差反応がな

いモノクローナル抗体を使用した新規の力価試験法の開

発を進めている。これまでに、B 型の系統特異的なモノ

クローナル抗体を使用して、HA 三量体を同一のモノク

ローナル抗体で capture と detect する sandwich ELISA 法

による力価測定法の開発を行い、SRD 法では交差反応に

より測定不能だった B 型ワクチン株の組み合わせの４価

ワクチンに対しても測定が可能となり、測定再現性が比

較的良好（C.V.＜10%）な ELISA 系が開発できた。本年

は、SRD 法と開発 ELISA 法との相関性を調べるため、

ワクチンを加熱変性させた複数の検体について、両測定

法の結果を比較したところ、SRD 測定値の減少と ELISA

測定値の減少は概ね一致していた。これは、開発 ELISA

法が SRD 法と同様に、生物学的活性のあるワクチン蛋白

の構造を測定していることを示唆する。なお、SRD 標準

品を ELISA 測定のスタンダードに用いた場合、ELISA 法

と SRD 法が一致した力価になるワクチン株とそうでな

い株があったため、ELISA 用の標準品を制定する必要性

が認識された。 

 更に、現行のワクチンは、全粒子ウイルスをエーテル

等でウイルス膜成分を可溶化したスプリットワクチンで

あり、先行研究に拠り、スプリットワクチンのスプリッ

ト化の程度は免疫原性の有用な品質管理項目になり得る

ことから、ワクチンの物理化学的性に基づく力価新規検

出法の開発を行った。まず新規検出法の指標探索として、

マウスでの中和抗体誘導に関する免疫原性が異なった

A(H3N2)の 2 株のスプリットワクチンについて、ワクチ

ンの粒度分布をサイズ排除クロマトグラフィー等いくつ

かの方法で測定したところ、2 株のスプリットワクチン

における粒度分布が異なることが判った。スプリットワ

クチンの各粒度の成分と免疫原性との関係について現在

解析を進めている。［嶋崎典子、板村繁之］ 

 

3. 弱毒生インフルエンザワクチンの力価測定法の開発 

 弱毒生ワクチンはウイルス感染価を力価とする。その

測定には、感染細胞を蛍光染色し、検鏡下で感染細胞数

を直接計数する蛍光フォーカスアッセイ法を用いるが、

感染細胞の染色の程度が多岐に渡ることから、細胞数計

測の測定者間差異が大きくなることが懸念された。そこ

で、画像解析による計数の自動化を試みた。感染細胞の

特異的抽出と計数は、感染細胞の蛍光量不足やノイズパ

ターンとの識別が困難なものも有り、完全な自動化には
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至らなかった。一方で、ノイズの出現頻度はそれほど高

くなかったことから、擬似的に蛍光検出の感度を高める

とともに、測定に用いる計数量を増加させることで力価

測定の自動化が可能か、検証中である。［原田勇一、板村

繁之］ 

 

4. 弱毒生インフルエンザワクチンのワクチン株評価法

の検証 

弱毒生インフルエンザワクチンの製造用ウイルスには、

従来国内で流通していた不活化スプリットワクチンの製

造株をそのまま利用することが難しく、別途至適な生ワ

クチン製造用ウイルスを選定する必要がある。生ワクチ

ン製造候補株をフェレットに感染させて得た抗血清を用

いて、野外流行株に対する血清中抗体価に基づき、ワク

チンとしての有効性、ワクチン製造株としての妥当性を

抗原的に評価する方法について、その有用性を検討した。

当該生ワクチン製造候補株感染血清の相同力価が低めで

あり、製造株と野外流行株の抗原性差異を明確には評価

できない場合もあり、これら懸案事項の改善が今後の検

討課題として挙げられた。［中村一哉、岸田典子、秋元未

来、佐藤彩、渡邉真治、小田切孝人] 

 

5. インフルエンザワクチンにより誘導される免疫応答

に関する研究 

インフルエンザワクチンにはウイルス粒子をホルムア

ルデヒドで固定した全粒子ワクチンとウイルス粒子をさ

らにエーテルで処理し脂質膜を除去し部分的に HA 成分

を精製した HA ワクチンがある。これまでに全粒子ワク

チンと HA ワクチンにより産生誘導される抗体に質的違

いがあることを明らかにしてきた。一方、全粒子ワクチ

ンと HA ワクチンの違いとしては全粒子ワクチンには

ssRNA が含まれているため TLR を介したシグナルが伝

達されるが、HA ワクチンでは起こらないことが知られ

ている。そこで HA ワクチン免疫時に TLR アゴニストを

同時投与し、産生誘導される抗体の質に影響があるかを

検討し、その抗体がワクチン防御効果に寄与するか評価

したところ、TLR アゴニストにより産生誘導される抗体

の質的変化が誘導され、ワクチン防御効果が増強するこ

とが示された。［佐藤佳代子、浅沼秀樹、板村繁之］ 

 

6. 細胞培養ワクチン株作製用母体ウイルスの有用性の

検討 

現在、細胞培養季節性インフルエンザワクチン製造株

は、臨床検体から分離した季節性インフルエンザウイル

スの野生株の使用が予定されている。しかし、野生株の

中には増殖性が低く、増殖性を高めるために細胞での継

代が必要になる場合がある。季節性インフルエンザウイ

ルスの増殖性改善を目的に、HA と NA の遺伝子を野生

株由来、その他の遺伝子を細胞培養用の高増殖母体ウイ

ルス（hg-PR8 株）由来としたリアソータントウイルスを

作製し、NIID-MDCK 細胞における増殖性の検討を行っ

た。季節性インフルエンザウイルスの H3N2 亜型由来の

HA と NA の遺伝子を持つリアソータントウイルス

(Wakayama/HG、Mie/HG)を作製したが、どちらのウイル

スも NIID-MDCK 細胞での増殖は確認されなかった。そ

こで、HA と NA に細胞馴化変異を導入したウイルスを

作製し、NIID-MDCK 細胞における増殖性の検討を行っ

た。Wakayama/HG は HA の T160K 変異および NA の

D151N 変異を持つことで野生株と同等のウイルス力価

を示すウイルスとなった。Mie/HG は HA の T160K 変異

を持つことで野生株よりも約 100 倍高いウイルス力価を、

HA の T160K 変異および NA の D151N 変異を持つことで

野生株よりも約 1000 倍高いウイルス力価を示すウイル

スとなった。HA と NA に導入した細胞馴化変異による

抗原性への影響は、Wakayama/HG と Mie/HG のどちらに

おいても見られなかった。これらの結果から、hg-PR8 株

を母体ウイルスにしたリアソータントウイルスを作製し、

HA と NA に細胞馴化変異を導入することは低増殖株の

増殖性改善に有効であることが示唆された。［鈴木康司、

小田切孝人、信澤枝里］ 

 

7. 細胞培養季節性インフルエンザワクチンの実用化に

向けての取り組み 

日本の季節性インフルエンザワクチン製造に細胞培養

法を導入するために、昨年度に引き続き下記課題への取

り組みを行った。［（1）細胞培養ワクチン株（種株）の開

発. （2） 細胞培養ワクチンの品質評価法の開発.］ 課

題（1）：今年度も感染研所有の NIID-MDCK 細胞を用い

て 2016/17 シーズンの臨床検体から分離したウイルス

（元株）をワクチン製造所へ分与し、ワクチン株開発に



インフルエンザウイルス研究センター 

 

供した。各ワクチン製造所社により、進捗が異なるが、

昨年度までに分与した元株に由来するワクチン製造種株

候補に対して、当室で抗原解析試験を行い、WHO が推

奨する当該シーズンの抗原的基準株（プロトタイプ株）

との抗原的同等性につき評価を行った（詳細は別記）。今

後、これまでに分与した元株から開発された全ての種株

候補に関して抗原解析試験を行い、種株開発に関わる今

後の課題を明らかにする。課題（2）:課題（1）で開発さ

れた一部の種株候補をもとに試薬を作製し、試験を行っ

た（詳細は別記）。引き続き、上記製造所の 4 価ワクチン

や他社の試作ワクチンに対して試験を行い、細胞培養季

節性ワクチン実用化のための課題を明らかにしていく。

［信澤枝里、高橋仁、浜本いつき、小田切孝人、ワクチ

ン製造所（化血研、北里第一三共、武田薬品工業、阪大

微研会）］ 

 

8. 細胞培養ワクチン株（種株）の開発 

NIID-MDCK 細胞を用いて各インフルエンザシーズン

（2010/2011、2011/2012、2014/2015、2015/2016）に採取

された臨床検体から分離したウイルス（元株）をワクチ

ン製造所へ分与し、A/H1N1pdm09 亜型、A/H3N2 亜型、

B/ビクトリア系統、B/山形系統の候補種株の作製を行っ

た。これら候補種株の多くが、当該シーズンを代表する

プロトタイプ株と同等の抗原性を示し、細胞培養ワクチ

ン種株として資するものであることを確認した。［信澤枝

里、高橋仁、浜本いつき、小田切孝人、ワクチン製造所

（化血研、北里第一三共、阪大微研会）］ 

 

9. 細胞培養ワクチンの品質評価法の開発 

細胞培養ワクチンの HA 抗原量測定のための一元放射

免疫拡散(SRD)試験用試薬の作製と、その試薬を用いた

HA 抗原量の測定を行った。現行の鶏卵ワクチンと同じ

剤形となる 4 価ワクチンでの検討を行うために、

A/H1N1pdm09 亜型、A/H3N2 亜型、B/ビクトリア系統、

B/山形系統の種株を用いた SRD 試薬およびワクチン（単

価、4 価）の作製と、HA 抗原量の測定を実施した。その

結果、全ての単価ワクチンおよび 4 価ワクチン中の HA

抗原量を求めることができた。［高橋仁、藤本貴男*、堀

越史朗*、魚谷多恵*、奥谷三慧*、浜本いつき、小田切孝

人、信澤枝里：*阪大微研会］ 

 

10. 迷入ウイルスに対する NIID-MDCK 細胞の感受性評

価 

細胞培養季節性インフルエンザワクチンの実用化のた

め「細胞培養ワクチン株開発」を日本のワクチン製造所

社とともに行っている。その際、当室ではインフルエン

ザ患者の臨床検体から、NIID-MDCK 細胞を用いてウイ

ルスを分離し、元株として各所社に分与している。しか

し、元株分離の過程で、臨床検体に由来するインフルエ

ンザウイルス以外の迷入ウイルスが、元株に混入する可

能性がある。そこで、NIID-MDCK 細胞における迷入ウ

イルスの増殖能を検討し、その元株分離用細胞としての

有用性を評価した。インフルエンザと重複感染する可能

性の高い呼吸器系ウイルス 8 種類を選択し、各ウイルス

の増殖用細胞と NIID-MDCK 細胞に、それぞれ感染させ

て、継代を繰り返した。各継代後に培養上清からそれぞ

れのウイルス核酸を抽出し、マルチプレックスリアルタ

イム RT-PCR 法を用いてウイルスコピー数を測定した。

その結果、今回検討した呼吸器系ウイルスのうちパライ

ンフルエンザウイルス３型以外のウイルスは、増殖用細

胞では、増殖するのに対し、NIID-MDCK 細胞で継代を

繰り返すことによって、培養上清中のウイルスゲノムは

検出限界以下になった。従って、NIID-MDCK 細胞を用

いて元株を分離することで、今回検討したウイルスのう

ち７種のウイルスに関しては、元株に混入する可能性は

低いことが示唆された。また、インフルエンザウイルス

と HPIV3 を NIID-MDCK 細胞に共感染させて、HPIV3 に

対する感受性を調べた。A 型インフルエンザウイルス存

在下では、継代後も HPIV3 ゲノムは維持されたが、B 型

インフルエンザウイルス存在下では、HPIV3 ゲノムは 2

〜3 代目で検出限界以下となった。従って、NIID-MDCK

細胞は、A 型あるいは B 型インフルエンザウイルス存在

下では HPIV3 に対する感受性に差異が認められた。［浜

本いつき、高橋仁、水田克巳*、佐藤光**、西村秀一**、

小田切孝人、信澤枝里：*山形県衛生研究所、**国立病院

機構仙台医療センター］ 

 

11. ウイルス様粒子（VLP）を用いた新規経鼻インフル

エンザワクチン開発に関する研究 

現行のインフルエンザワクチンは主に以下の問題を抱
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えている。 

・製造過程でのワクチン抗原の変異 

・鶏卵の使用よる製造量の制約と迷入因子の混入 

・流行株変異による有効性の低下 

・ウイルス侵入門戸の分泌型 IgA 誘導不能 

このような問題点を解消するためにウイルス様粒子型

（VLP）経鼻インフルエンザワクチンの開発を行ってい

る。昨年度までに A/California/7/2009 (A(H1N1)pdm09)株

の HA 遺伝子を用いた VLP（Cal7 HA-VLP）を経粘膜ア

ジュバントの CpG-ODN G9.1（G9.1）とともにマウスに

経鼻投与した場合の免疫応答ならびに防御効果を検討し、

Cal7 HA-VLP は現行のスプリットワクチン（X-179A）

よりも免疫原性が高いこと、ならびに G9.1 は粘膜経由で

高い免疫増強効果を有することを示してきた。今年度は

経鼻ワクチンの安全性に関連する因子、特に炎症関連遺

伝子群等についての検討を行った。マウスに G9.1、

ODN1826 もしくは Poly(I:C)を経鼻投与 1 日後、肺から

mRNA を採取し Type I IFN 関連遺伝子群の発現を検討し

た。その結果、ODN1826 と Poly(I:C)では顕著な誘導が認

められたのに対し、G9.1 では部分的な誘導に留まってい

た。また肺洗浄液（BAL）中の IFN-α誘導では、ODN1826

で参照品である全粒子ワクチンよりも高い誘導が認めら

れたのに対し、G9.1 は参照ワクチンよりも低い誘導に留

まっていた。このことから、G9.1 は他の粘膜アジュバン

トよりも高い安全性があることが示唆された。［浅沼秀樹、

小田切孝人、前山順一*、山本典生**、伊保澄子***、山

本三郎****、藤橋浩太郎*****：*血液安全性研究部、**

順天堂大・医、***福井大・医、****日本 BCG 研究所、

*****東大・医科研］ 

 

12. ヒト粘膜抗体の測定方法の樹立に関する研究 

 経鼻インフルエンザワクチン開発の一環として、気道

抗体の評価方法の構築を目指した検討を進めている。前

年度までに抗体応答を測定するための唾液の採取方法の

確立を行い、ワルトン管からの唾液採取が高濃度、かつ

夾雑物が少ない分泌型 IgA 抗体（SIgA）が回収できるこ

とを示した。今年度はヒトから採取された血清、唾液な

らびに鼻腔洗浄液を用いて、季節性インフルエンザ抗原

特異抗体についての解析を行った。48 名から血清、唾液

ならびに鼻腔洗浄液（1 つ以上）を回収し、濃縮鼻腔洗

浄液と血清のスクリーニングを終えた。その結果、濃縮

鼻腔洗浄液では 4 検体に A/H1N1pdm もしくは A/H3N2

に対する高い抗体価が認められ、7 検体に B/Vic、9 検体

に B/Yam に対する高い抗体価が認められた。今後、唾液

中の抗体価を測定し、鼻腔洗浄液や血清その相関性につ

いて解析を進める。［浅沼秀樹、黒野祐一*、大堀純一郎*、

藤橋浩太郎**、小田切孝人：*鹿児島大学・医、**東大・

医科研］ 

 

レファランス業務 

1. サーベイランスキット作製と国内への配布 

A(H1N1)pdm09、A(H3N2)、B/Victoria 系統、B/Yamagata

系統のレファランスウイルスから不活化抗原とウサギ免

疫血清を作製して、型／亜型／系統を同定するためのイ

ンフルエンザウイルスサーベイランスキットとして、70

カ所余の地方衛生研究所に配布した。本キットにより同

定されたウイルスの分離情報は地衛研で病原体検出情報

システムに登録され、その情報は地衛研から当室へのウ

イルス提供に際して有効に活用された。提供されたウイ

ルスについて詳細な抗原性解析、遺伝子解析を行いイン

フルエンザの流行予測およびワクチン株選定の資料とし

た。［中村一哉、岸田典子、桑原朋子、藤崎誠一郎、白倉

雅之、高下恵美、渡辺佳世、佐藤 彩、秋元未来、三浦

秀佳、小川理恵、渡邉真治、小田切孝人］ 

 

2. フェレット感染血清作製とサーベイランスキットの

海外への配布 

A(H1N1)pdm09（卵株）、A(H3N2)(細胞株)、B 山形系

統(細胞株)、B ビクトリア系統(細胞株)のレファランスウ

イルスを用いてフェレット感染血清と不活化抗原を 11

キット作製し、抗原性解析用インフルエンザウイルスサ

ーベイランスキットとして、わが国周辺諸国（台湾、韓

国、ミャンマー、モンゴル、ラオス、ネパール）に配布

した。本キットを用いて各国で初期解析されたウイルス

の提供を受け、さらに詳細な抗原性解析、遺伝子解析を

行い、WHO および国内向けワクチン株選定会議へ情報

提供した。［中村一哉、岸田典子、桑原朋子、藤崎誠一郎、

白倉雅之、高下恵美、渡辺佳世、佐藤 彩、秋元未来、

三浦秀佳、小川理恵、渡邉真治、小田切孝人］ 
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3. 地方衛生研究所における抗インフルエンザ薬耐性検

査の実態調査 

A(H1N1)pdm09 ウイルスを対象に実施している H275Y

耐性マーカーの検出検査は、A(H1N1)pdm09 の流行状況

によりシーズン毎の解析数が大きく変動する。そのため、

流行の規模が小さいシーズンには、検査を行う機会がま

ったく無い場合がある。そこで、シーズン毎に検査の実

態調査を行い、調査結果を検査精度の維持・向上に資す

ることを目的として、本年度は全国 11 カ所のレファレン

ス地方衛生研究所を対象に、新たに合成した RNA 陽性

コントロールについて TaqMan RT-PCR 法により検出を

行った。その結果、全ての地衛研で検査精度が維持され

ていることが確認された。［高下恵美、中内美名、岸田典

子、中村一哉、桑原朋子、藤崎誠一郎、白倉雅之、小川

理恵、佐藤 彩、秋元未来、三浦秀佳、渡辺佳世、渡邉

真治、小田切孝人、安井善宏*、皆川洋子*、駒込理佳**、

三好正浩**、山口宏樹**、佐藤直人***、高橋雅輝***、

川上千春****、宇宿秀三****、長島真美*****、秋場哲哉

*****、米田哲也******、小渕正次******、廣井 聡

*******、森川佐衣子*******、岡山文香********、三好

龍也********、芦塚由紀*********、山下育孝**********、

溝田文美**********、越智晶絵**********、久場由真仁

*********** 、 喜 屋 武 尚 子 *********** 、 加 藤 峰 史

***********：*愛知県衛生研究所、**北海道立衛生研究

所、***岩手県環境保健研究センター、****横浜市衛生研

究所、*****東京都健康安全研究センター、******富山県

衛生研究所、*******大阪府立公衆衛生研究所、********

堺市衛生研究所、*********福岡県保健環境研究所、

**********愛媛県立衛生環境研究所、***********沖縄県

衛生環境研究所］ 

 

4. 地方衛生研究所におけるウイルス分離培養および亜

型同定技術実態調査 

 インフルエンザウイルス株サーベイランスの質的・量

的向上をはかるうえで、地方衛生研究所におけるインフ

ルエンザウイルスの分離培養および亜型同定技術の精度

維持は肝要である。全国地方衛生研究所における当該技

術の状況を把握することを目的に、本年度は東北・北海

道および近畿ブロックの地方衛生研究所を主として 26

箇所を対象に、ウイルス分離培養および亜型同定技術の

実態調査を実施した。調査参加地方衛生研究所に、ウイ

ルス分離試用試料として A(H1N1)pdm09、A(H3N2)、B 

Yamagata、B Victoria、および陰性検体を含む 5 サンプル

を配布し、通常使用している培養細胞および手法を用い

て、ウイルス分離および型・亜型同定を行ってもらった。

分離成否や分離ウイルスの亜型同定試験結果について回

答を集めるとともに、アンケートを通じて各地方衛生研

究所での具体的手法の確認や作業に関する疑問点の収集

に努めた。調査参加地衛研各所で当該技術は概ね良好に

維持されており、野外株分離収集業務に十分能うものと

考えられた。分離および同定結果に疑義が認められた場

合には、適宜担当者との相談を行い、改善策の提示を行

うことで、各所での野外株分離技術向上に寄与した。［中

村一哉、桑原朋子、藤崎誠一郎、白倉雅之、高下恵美、

渡辺佳世、佐藤 彩、秋元未来、三浦秀佳、小川理恵、

渡邉真治、小田切孝人、全国地方衛生研究所］ 

 

5. インフルエンザウイルス核酸診断検査法の地方衛生

研究所に対する外部精度評価の実施 

平成 29 年度外部精度管理事業として、全国 72 ヶ所の

地方衛生研究所に対して、インフルエンザウイルスの核

酸検出検査（リアルタイム RT-PCR 法）による型・亜型

診断検査の外部精度評価(EQA)を実施した。各地方衛生

研究所から送付された結果報告およびアンケートに対し

て解析を行い、EQA の結果については各所に報告した。

また、EQA を実施した結果、各所が行うインフルエンザ

ウイルス核酸診断検査法に何らかの問題点が見つかった

場合はトラブルシューティングを実施する事とし、各所

のトラブルシューティングに関する質問事項等に対応し、

検査精度向上に向けた改善法などについて助言を行った。

［影山 努、中内美名、高山郁代、齊藤慎二、小田切孝人] 

 

6. インフルエン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、

B/Brisbane/60/2008 [CBER]、B/Phuket/3073/2013 (BVR-1B) 

[TGA] 、 A/Singapore/GP1908/2014 (H1N1)pdm09 

(IVR-180)-cell derived [TGA]、A/Singapore/GP1908/2014 

(H1N1)pdm09 (IVR-180) [TGA] 、
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A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) (IVR-186) 

[TGA] 、 A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) 

(NIB-104) [NIBSC]、B/Phuket/3073/2013 [TGA]、A/Hong 

Kong/125/2017 (H7N9) (IDCDC-RG56B) [CBER] 、

A/Singapore/GP2050/2015 (H3N2)-cell derived [NIBSC]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、仲山紀子、

佐藤佳代子、板村繁之、小田切孝人］ 

 

7. 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 

平成 29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/Singapore/GP1908/2015 

(IVR-180)(H1N1pdm09)、A/Hong Kong/4801/2014（X-263）

(H3N2)、B/Phuket/3073/2013、B/Texas/2/2013 の 4 株、お

よび当初ワクチン製造株として選定されたが、その後実

製造での製造効率が低いことが判明して変更になった

A/Saitama/103/2014 (CEXP002)(H3N2)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、昨年度に引き続いて、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。［嶋崎

典子、原田勇一、佐藤佳代子、板村繁之、仲山紀子、小

田切孝人］ 

 

8. 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、平成 29 年度のワクチ

ン 製 造 株 で あ る A/Singapore/GP1908/2015 (IVR-180) 

(H1N1)pdm09 、A/Hong Kong/4801/2014 (X-263)(H3N2)、

B/Phuket/3073/2013、B/Texas/2/2013 の 4 株のワクチンを

含有するものを作製した。また、H3N2 ワクチン株を

A/Saitama/103/2014 (CEXP002)(H3N2)とした参照ワクチ

ンも作製した。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。

［佐藤佳代子、嶋崎典子、原田勇一、仲山紀子、板村繁

之、谷生道一*、楠英樹*、浜口功*、持田恵子**、蒲地一

成**、柴山恵吾**、小田切孝人：*血液・安全性研究部、

**細菌第 2 部］ 

 

9. 標準インフルエンザワクチン(CCA 価用)の作製 

使用期限をむかえる標準インフルエンザワクチン

(CCA 価用)について、新規ロットを作製し、含有される

抗原の CCA 価を測定し、本年度国内標準品として制定

した。［佐藤佳代子、仲山紀子、鈴木康司、板村繁之、小

田切孝人］ 

 

サーベイランス業務 

1. 2017/18 シーズンのインフルエンザウイルス国内流行

株の抗原性解析 

全国の地衛研から提供を受けた A(H1N1)pdm09：186

株、A(H3N2)：182 株、B 山形系統：193 株、B ビクトリ

ア系統：58 株について抗原性解析を行った。また、医療

機関から臨床検体の提供を受けて分離培養した

A(H1N1)pdm09: 40 株、A(H3N2)：53 株、B 山形系統：42

株、B ビクトリア系統：1 株についても同様に解析した。

2017/18 シーズンは序盤に A(H1N1)pdm09 ウイルスが流

行したが、その後 B 山形系統の流行が拡大し、

A(H1N1)pdm09 ウイルスの減少に伴い、A(H3N2) ウイル

スの流行がした。シーズンを通じての各ウイルスの検出

割合は約半数が B 山形系統であり、A(H1N1)pdm09 と

A(H3N2)は同程度であった。B ビクトリア系統の流行は
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比較的小規模であった。A(H1N1)pdm09 分離株のほぼ全

ては WHO ワクチン推奨株である A/Michigan/45/2015 な

いし国内ワクチン株 A/Singapore/GP1908/2015 と抗原的

に類似していた。A(H3N2)分離株はワクチン株の A/Hong 

Kong/4801/2014 と抗原性の異なる株が流行株の半数近く

を占めた。B 山形系統および B ビクトリア系統の流行株

は、いずれも B 山形系統ワクチン株 B/Phuket/3073/2013、

Bビクトリア系統ワクチン株 B/Texas/02/2013にそれぞれ

抗原性が類似していた。しかし、B ビクトリア系統につ

いては、ワクチン株 B/Texas/02/2013 と抗原性が乖離した

株が複数認められてきた。B ビクトリア系統のこれらの

抗原性の異なる株は、約 2 年前より北米を中心に検出さ

れた変異株と抗原的に類似していた。これら流行株の抗

原性解析結果をまとめた情報を感染症疫学センターの

IASR ウェブサイトにて開示した。［中村一哉、岸田典子、

桑原朋子、佐藤 彩、秋元未来、藤崎誠一郎、白倉雅之、

高下恵美、渡辺佳世、小川理恵、三浦秀佳、渡邉真治、

小田切孝人、三田村敬子*、安倍隆**、市川正孝***、山

崎雅彦****：*永寿総合病院、**あべこどもクリニック、

***市川こどもクリニック、****座間小児科診療所］ 

 

2. アジア地域および近隣諸国で分離されたインフルエ

ンザウイルス流行株の抗原性解析 

東南アジアおよび近隣諸国 WHO インフルエンザ協力

センターから 246 株（台湾 114 株、ミャンマー5 株、ラ

オス 105 株、モンゴル 4 株、韓国 18 株）の分離株を入手

し、遺伝子解析および抗原性解析を行なった。

A(H1N1)pdm09 流行株は、ワクチン株 A/Michigan/45/2015

の類似株が主流を占めた。A(H3N2)流行株の 5 割程度が

2016/17シーズンワクチン株A/Hong Kong/4801/2014と抗

原的に乖離していた。B ビクトリア系統分離株はワクチ

ン株 B/Brisbane/60/2008 あるいは B/Texas/02/2013 の抗原

性類似株が多かったが、ラオス分離株には抗原性が異な

るものが存在していた。B 山形系統分離株はワクチン株

B/Phuket/3073/2013 の抗原性類似株が主流であった。こ

れらの解析結果は、ウイルス提供国へ還元され、WHO

世界インフルエンザ監視対応システムにおける当該諸国

と感染研の連携強化や WHO インフルエンザワクチン株

選定会議での議論に際して活用された。［中村一哉、岸田

典子、桑原朋子、佐藤彩、秋元未来、藤崎誠一郎、白倉

雅之、三浦秀佳、高下恵美、渡辺佳世、小川理恵、渡邉

真治、小田切孝人］ 

 

3. A(H3N2)分離株の抗原性解析手法の改良 

近年の A(H3N2)株は HA 蛋白質による赤血球凝集活性

が極めて弱く、HI 試験による分離株抗原性解析が行えな

い状況であるため、中和試験法を代替手法とした分離株

抗原性解析が行われている。この中和試験による抗原性

解析の試験結果の再現性や精度をより高めるために感染

細胞巣減数試験（Focus reduction assay, FRA）応用し改良

手法として導入した。本改良手法によって 2017/18 シー

ズンの A(H3N2)分離株の抗原性について必要十分な解析

を行い、得られた結果を WHO および国内向けワクチン

株選定会議へ提供、活用された。［中村一哉、岸田典子、

秋元未来、佐藤 彩、桑原朋子、渡邉真治、小田切孝人］ 

 

4. 2017/18 シーズンのヒトインフルエンザウイルス流行

株の遺伝子解析 

インフルエンザウイルスの HA と NA 遺伝子の変化に

関する情報は、次シーズンのインフルエンザ流行予測と

ワクチン株選定時の基盤となり、公衆衛生上極めて重要

な役割を担っている。全国地衛研および医療機関の協力

の元に、本シーズンは A(H1N1)pdm09 亜型 119 株 , 

A(H3N2)亜型 105 株, B 型山形系統 104 株、B 型ビクトリ

ア系統 30 株について HA 及び NA 遺伝子の系統樹解析を

行った。A(H1N1)pdm09 亜型は全ての株がサブクレード

6B.1（S84N, S162N, I216T）に属し、さらにほとんどの株

は 6B.1 内で S74R, I295V, S164T を持つ集団に属した。

A(H3N2)亜型は、全てクレード 3C.2a（L3I, N144S, F159Y, 

K160T, N225D, Q311H, D489N）に属した。また遺伝子的

多様化が進み、3C.2a 内ではサブクレード 3C.2a1（N171K, 

I406V, G484E）、3C.2a2（T131K, R142K, R261Q）、3C.2a3

（N121K, T135K, S144K, R261Q）、3C.2a4（N31S, D53N, 

R142G, S144R, N171K, I192T, Q197H）が形成された。そ

して 3C.2a1 には 3C.2a1a（3C.2a1+ N121K, G479E, T135K, 

N122D）、3C.2a1b（3C.2a1+ N121K, K92R, H311Q）が、

さらに 3C.2a1b には 3C.2a1b + 135K（3C.2a1b+ E62G, 

R142G, T135K）、3C.2a1b + 135N（3C.2a1b + T135N）が

形成された。B 型山形系統は全てクレード 3 （S150I, 

N165Y, N202S, S229D）内の L172Q, M251V に属した。ビ
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クトリア系統は全てクレード 1A（N75K, N165K, S172P）

に属した。海外で報告されている、HA 蛋白質の 2 アミ

ノ酸（162、163 番アミノ酸）欠損あるいは 3 アミノ酸（162

～164 番アミノ酸）欠損の抗原性変異株はクレード 1A 内

にそれぞれ群を形成している。2 アミノ酸欠損株は国内

では散発的に検出されている。データベース充実化のた

めに、上述した株のうち約 30%については全セグメント

の遺伝子解析を実施した。なお、解析した遺伝子配列は

インフルエンザウイルスデータベース GISAID へ登録し

た。また、作成した系統樹を感染症疫学センターの IASR

ウェブサイトに掲載した。［藤崎誠一郎、白倉雅之、岸田

典子、中村一哉、高下恵美、桑原朋子、三浦秀佳、渡辺

佳世、佐藤 彩、小川理恵、秋元未来、渡邉真治、小田

切孝人、三田村敬子*、安倍隆**、市川正孝***、山崎雅

彦****：*永寿総合病院、**あべこどもクリニック、***

市川こどもクリニック、****座間小児科診療所］ 

 

5. インフルエンザウイルス流行株の抗インフルエンザ

薬感受性試験 

薬剤耐性ウイルスの検出状況を逐一把握し、速やかに

情報発信することは公衆衛生上極めて重要である。平成

29 年度には、オセルタミビル、ザナミビル、ペラミビル

およびラニナミビルの 4 薬剤を対象として、国内外の

A(H1N1)pdm09 分離株 432 株、A(H3N2)分離株 443 株、B

型分離株 648 株の薬剤感受性を解析した。その結果、日

本国内では、A(H1N1)pdm09 で NA 蛋白質に H275Y 耐性

変異をもつオセルタミビル・ペラミビル耐性株が 12 株検

出された。耐性株はいずれも散発例で、地域への感染拡

大は認められなかった。また、台湾では、B 型山形系統

で NA 蛋白質に R150K 変異を持ち 4 薬剤すべてに対して

耐性を示す多剤耐性株が 1 株検出された。日本国内の薬

剤耐性株サーベイランスで得られた結果は、NESID（感

染症サーベイランスシステム）を通して毎週、各関係機

関に情報提供した。また感染症疫学センターの IASR ウ

ェブサイトにおいて毎週一般公開し、耐性株の流行状況

に関する情報提供を行った。［高下恵美、小川理恵、藤崎

誠一郎、白倉雅之、三浦秀佳、中村一哉、岸田典子、桑

原朋子、佐藤 彩、秋元未来、渡辺佳世、渡邉真治、小

田切孝人、三田村敬子*、安倍隆**、市川正孝***、山崎

雅彦****：*永寿総合病院、**あべこどもクリニック、***

市川こどもクリニック、****座間小児科診療所］ 

 

6. 季節性インフルエンザワクチン候補株の鶏卵におけ

る分離 

現行の季節性インフルエンザワクチンは、発育鶏卵で

分離されたウイルスを使用する必要がある。より有効性

の高いワクチン株の選定に貢献することを目的として、

国内の医療機関から提供された臨床検体を鶏卵に接種し、

ワクチン候補株の分離を試みた。その結果、ワクチン候

補株として 76 株のウイルス［A(H1N1)pdm09 分離株 37

株、A(H3N2)分離株 21 株、B 型ビクトリア系統 3 株、B

型山形系統 15 株］を分離することに成功した。さらに、

鶏卵分離代表株に対するフェレット感染血清を作製し、

抗原性解析における参照株として活用した。［高下恵美、

渡辺佳世、桑原朋子、小川理恵、秋元未来、中村一哉、

岸田典子、藤崎誠一郎、白倉雅之、佐藤 彩、三浦秀佳、

渡邉真治、小田切孝人、三田村敬子*、安倍隆**、市川正

孝***、山崎雅彦****：*永寿総合病院、**あべこどもク

リニック、***市川こどもクリニック、****座間小児科診

療所］ 

 

7. 我が国に飛来する野生水禽における A 型鳥インフル

エンザウイルスの保有調査 

2003 年末以降、東アジアの家禽で発生した H5N1 亜型

の高病原性鳥インフルエンザウイルスが東南アジア、中

近東、アフリカ、ヨーロッパへと拡散した。この感染拡

大経路は渡り鳥の飛行ルートとも相関していることから、

渡り鳥によってこれら鳥インフルエンザウイルスが我が

国に持ち込まれる可能性がある。また、 近では H5N8、

H5N6、H7N7、H7N9、H6N1、H10N8、H9N2 亜型の鳥イ

ンフルエンザウイルスのヒト感染例が東アジアで報告さ

れており、鳥インフルエンザウイルスの国内での流行状

況を把握する事は重要である。これらウイルスの我が国

への侵入をモニターし、ウイルスライブラリーの構築を

目的として、地方衛生研究所の協力のもと、渡り鳥より

採取した糞便を用いて鳥インフルエンザウイルスの分離

培養を試みたが、本年度はウイルスを分離する事はでき

なかった。［高山郁代、中内美名、齊藤慎二、小田切孝人、

影山 努］ 
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8. 日本のブタにおける新型インフルエンザウイルスの

発生の監視 

全国 9 カ所の地方衛生研究所に依頼し、ブタの鼻腔あ

るいは気管から採取した拭い液を MDCK 細胞に接種し

て、ブタからのインフルエンザウイルス分離調査を行っ

たが、本年度は、いずれの地方衛生研究所からも分離報

告はなかった。［齊藤慎二、高山郁代、中内美名、小田切

孝人、影山 努］ 

 

9. 2016 年に日本で分離された高病原性鳥インフルエン

ザウイルス（H5N6 亜型）を元株にしたワクチン株候補

の作製 

 2016年 11月から日本でクレード 2.3.4.4に属するH5N6

亜型の高病原性鳥インフルエンザが発生し、ウイルスが

分離された。2017年 2月 27日から 3月 1に開かれたWHO

北半球用ワクチン株選定会議で、クレード 2.3.4.4 に属す

るH5N6亜型のウイルスA/duck/Hyogo/1/2016(H5N6)を元

株にしたワクチン株候補の作製を当センターで行うこと

が決定された。 

 HA 遺伝子と NA 遺伝子は A/duck/Hyogo/1/2016(H5N6)

由来、その他の遺伝子は PR8 株由来としたウイルス

（NIID-001 株）をリバースジェネティクス法で作製した。

NIID-001 株の HA 遺伝子については、HA の開裂部位を

高病原性の配列から低病原性の配列に改変した。作製し

た NIID-001 株をニワトリの静脈内に接種し、ニワトリに

対する病原性が低病原性であることを確認した。また、

NIID-001 株の遺伝子解析、作製したフェレット感染血清

を用いた抗原性と免疫原性の確認、鶏卵での連続継代に

おける遺伝子安定性の検討、トリプシン依存性試験、50%

発育鶏卵感染価と 50%発育鶏卵致死感染価の測定、フェ

レットを用いた安全性試験を行なった。 

 各種試験を終えた NIID-001 株は配布可能ワクチン製

造候補株として WHO に報告し、ワクチン製造候補株と

して承認、登録された。［鈴木康司、有田知子、白倉雅之、

渡邉真治、浅沼秀樹、信澤枝里、小田切孝人］ 

 

10. NIID-001 株のフェレットを用いた安全性確認試験 

フェレットを用いてワクチン株候補である NIID-001

株の安全性試験を実施した。WHO の指針に従い、ABSL3

実験室内で元株とNIID-001株をそれぞれ 6頭のフェレッ

トに経鼻接種した。それぞれの接種群で感染 3 日後に 3

頭の解剖を行い、臓器（鼻甲介、肺、気管、脾臓、腸管、

脳、嗅球、血液）を採材してウイルス力価を測定した。

また、それぞれの接種群の残り 3 頭は感染 14 日後まで臨

床症状の観察と体重測定を続けた。元株接種群および

NIID-001 接種群で臨床症状は見られなかったが、

NIID-001 接種群では元株接種群と比較して体重減少の

軽減が認められた。採材した臓器（鼻甲介、肺、気管、

脾臓、腸管、脳、嗅球、血液）のウイルス力価を測定し

た結果、元株接種群および NIID-001 接種群では、呼吸器

（鼻甲介、肺、気管）のみからウイルスが検出されたが、

ウイルス力価に有意差は見られなかった。以上の結果か

ら、元株のフェレットにおける病原性は元来低く、ワク

チン株候補である NIID-001 株の病原性は元株と同程度

か低いことが示された。［有田知子、浅沼秀樹、永田典代

*、岩田奈織子*、白倉雅之、渡邉真治、鈴木康司、高橋

仁、信澤枝里、小田切孝人: *感染病理部］ 

 

ワクチンの安定供給に関する業務 

1. 季節性インフルエンザワクチン製造株候補の増殖、検

討、分与 

2018/2019 シーズン用ワクチン株を選定するため、候

補株を輸入し、SPF 卵を用いてマスターストックを増殖

後 、 保 存 し た 。 ［ H3N2 亜 型 ：

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(NIB-104) 、 

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(IVR-186) 、 

A/Washington/16/2017 (NYMC X-301), 

A/Washington/16/2017 (NYMC X-301A), B 型 ：

B/Maryland/15/2016、B/Maryland/15/2016(NYMC BX-69)、

B/Maryland/15/2016(NYMC BX-69A)、 B/Colorado/06/2017］ 

ワクチン製造所で増殖性、蛋白収量等の検討を行うた

め、H3N2 亜型 2 株を試験交付、H3N2 亜型 4 株および B

型 4 株を分与した。ワクチン製造所における増殖性や蛋

白収量等の情報は、2018/19 シーズンワクチン株検討会

議に供され、ワクチン製造株検討資料として共有された。 

［有田知子、鈴木康司、信澤枝里、小田切孝人］ 

 

品質管理に関する業務 

1. 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 
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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/Singapore/GP1908/2015 

(IVR-180)(H1N1pdm09)、A/Hong Kong/4801/2014（X-263）

(H3N2)、B/Phuket/3073/2013、B/Texas/2/2013）を使用し

て各試験の測定精度、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。なお、本年度は H3N2 株の

変更が途中で生じたため、A/Hong Kong/4801/2014（X-263）

(H3N2) 株 に 変 更 に な る 前 の A/Saitama/103/2014 

(CEXP002)(H3N2)株を含有した参照インフルエンザ HA

ワクチンも準備されたため、同様に評価した。［嶋崎典子、

原田勇一、仲山紀子、佐藤佳代子、板村繁之、楠英樹*、

持田恵子**、小田切孝人：*血液安全性研究部、**細菌第

2 部］ 

 

2. 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施   

 2017-18 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(H1N1)pdm09 亜型 7 株の試験交付株、

A(H1N1)pdm09 亜型 4 株、A(H3N2)亜型 1 株の仮交付株

について、抗原分析及び 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、佐藤佳代子、河野直子、中村一哉、佐藤 彩、

信澤枝里、板村繁之、小田切孝人］ 

 

3. 弱毒生ワクチンの承認前検査の実施 

製造販売承認申請のあった弱毒生ワクチンについて、

承認前検査として当該製剤の試験検査（力価試験、弱毒

性試験）を実施した。［原田勇一、板村繁之、佐藤佳代子、

嶋崎典子、浅沼秀樹、白倉雅之、渡邉真治、有田知子、

小田切孝人］ 

 

4. ワクチン株製造施設の運用 

パンデミック及びプレパンデミック用のインフルエン

ザワクチン株の製造施設について、GMP に準拠して運用

している。本施設の運用に必要とされている環境モニタ

リングの実施及び記録の保管、清浄化作業の実施及び記

録の保管、昆虫相診断の実施及び対応策の検討などを行

った。［佐藤佳代子、仲山紀子、伊木繁雄*、網 康至**、

須崎百合子**、板村繁之、小田切孝人：*バイオセーフテ

ィ管理室、**動物管理室］ 

 

国際協力関係業務 

1. WHO 抗インフルエンザ薬耐性株サーベイランス強化

のためのワーキンググループへの参加 

WHO 世界インフルエンザ監視対応ネットワークの抗

インフルエンザ薬耐性ワーキンググループのメンバーと

して、4 月に香港で開催された 6th Meeting of the WHO 

Expert Group for GISRS on Surveillance of Antiviral 

Susceptibility に出席し、抗インフルエンザ薬耐性株のサ

ーベイランス強化に関する議論を行った。また 2015 年第

21 週から 2016 年第 20 週に検出された世界各国の 14,330

株のインフルエンザウイルスについて、抗インフルエン

ザ薬に対する感受性試験の結果を総括した。その結果、

耐性株の検出率は 0.8％で、前シーズンの検出率 0.5%か

らわずかに上昇していた。［高下恵美、小田切孝人］ 

 

2. WHO 世界インフルエンザ監視対応システムにおける

流行株の 2 次元的抗原性分析への参加と協力 

WHO 世界インフルエンザ監視対応システムメンバー

である Cambridge 大学グループが開発した 2 次元的ウイ

ルス抗原性分析法（Cartography 法）を用いて流行株の解

析をするため、A(H1N1)pdm09、A(H3N2)、B 型ウイルス

の抗原解析データおよび遺伝子解析データを Cambridge

大学へ提供した。これらの成績は、WHO ワクチン株選

定会議で協議され、ワクチン株選定に貢献した。［桑原朋

子、高下恵美、藤崎誠一郎、中村一哉、白倉雅之、岸田

典子、佐藤 彩、小川理恵、秋元未来、三浦秀佳、渡辺

佳世、渡邉真治、小田切孝人］ 
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3. ワクチン株選定のためのウイルス進化・適応予測分析

への協力 

ウイルス進化・適応予測分析を行うため、2 つの予測

モデリング・グループ（ Fred Hutchinson Cancer 

Research Center & University of Basel team および

Institute for Advanced Study, University of Glasgow & 

University of Cologne team）へ A(H1N1)pdm09、A(H3N2)、

B 型ウイルスの抗原解析データおよび遺伝子解析データ

を提供した。得られた成績は、WHO ワクチン株選定会

議で協議され、ワクチン株選定の参考資料とされた。［桑

原朋子、高下恵美、藤崎誠一郎、中村一哉、白倉雅之、

岸田典子、佐藤 彩、小川理恵、秋元未来、三浦秀佳、

渡辺佳世、渡邉真治、小田切孝人］ 

 

4. WHO 関連会議への出席とインフルエンザワクチン株

選定への参画 

9 月と 2 月にメルボルンおよび WHO ジュネーブ本部

で開催されたインフルエンザワクチン株選定会議へ出席

し、次年度のワクチン株選定を海外の WHO インフルエ

ンザ協力センターと共に行った。4 月にマレーシアで開

催された西太平洋・東南アジアナショナルインフルエン

ザセンター会議に出席、 6 月に WHO 本部での世界ナシ

ョナルインフルエンザセンター会議、7 月にロンドンで

の WHO インフルエンザ流行予測モデル開発会議、WHO 本

部でのナショナルインフルエンザセンター会議・パンデ

ミックインフルエンザ対策（PIP）会議にそれぞれ参加し、

インフルエンザサーベイランス強化対策、ワクチンの安

定供給に向けた協議、ワクチン株選定法改良に関する協

議を行った。 

［渡邉真治、小田切孝人］ 

 

5. ベトナム・ホーチミン・パスツール研究所におけるイ

ンフルエンザ株サーベイランスに関わる基本的な技術の

技術支援 

ベトナムにおけるインフルエンザ株サーベイランスの

強化を目的に、ベトナム・ホーチミン・パスツール研究

所にて、サーベイランスに関わる基本的な技術（細胞培

養、ウイルス分離、遺伝子解析、抗原性解析など）の技

術指導および現地流行状況等の情報収集を行った。［白倉

雅之］ 

 

6. 国際協力機構（JICA）研修への参画 

JICA の主催する「ポリオ及び麻疹を含むワクチン予防

可能疾患の世界的制御のための実験室診断技術」研修に

講師として参画し、インフルエンザとインフルエンザワ

クチンついて講義を行った。［渡邉真治］ 

 

7. WHO A 型インフルエンザウイルス亜型検出 PCR プロ

トコールに関する Working Group Meeting への参加 

平成 29年 4月 12日～13日に香港で開催されたWHO A

型インフルエンザウイルス亜型検出 PCR プロトコール

に関する Working Group Meeting に参加し、WHO の A 型

インフルエンザウイルス亜型検出 PCR プロトコールの

アップデートについてと諸外国のナショナルインフルエ

ンザセンターに対して行っているインフルエンザウイル

スの PCR 亜型診断の精度管理およびその継続性につい

て、他の WHO インフルエンザ協力センター、WHO H5

リファレンスラボラトリー、ナショナルインフルエンザ

センター、OFFLU と協議した。［影山 努］ 

 

8. モンゴル National Influenza Center（NIC）におけるイ

ンフルエンザおよびウイルス性呼吸器感染症サーベイラ

ンスに関する共同研究 

モンゴル NIC、オルホン県、ダルハン・オール県、ホ

フド県、ドルノド県地方研究所の 5 か所において、これ

まで当センターで構築した RT-LAMP 法によるインフル

エンザウイルスの亜型同定、ウイルス性呼吸器感染症の

検出方法のサーベイランスへの応用を目的とした共同研

究を実施した。［中内美名］ 

 

9. ベトナム国立衛生疫学研究所(NIHE) およびホーチミ

ン・パスツール研究所の National Influenza Center（NIC）

におけるインフルエンザおよびウイルス性呼吸器感染症

診断に関する共同研究 

ベトナム NIC において、これまで当センターで構築し

たリアルタイム RT-PCR 法および RT-LAMP 法によるイ

ンフルエンザウイルスの亜型同定やウイルス性呼吸器感

染症の検出をベトナム地方研究所へ導入することを目的

とした共同研究を継続して実施した。［高山郁代、影山 努］ 
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10. 国際協力機構（JICA）研修への参画 

JICA の主催する「ワクチン品質・安全性確保のための

NRA 機能強化」研修に講師として参画し、インフルエン

ザワクチンの品質管理について講義を行った。［原田勇一］ 

 

11. 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 月に英国で開催さ

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、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。［板村繁之、原田勇一、小田切孝人］ 

 

12. WHO西太平洋地域事務局主催インフルエンザウイル

スの分離ならびに性状解析に関するトレーニングワーク

ショップへの参加 

平成 29 年 5 月 27 日から 6 月 3 日にかけてオーストラリ

ア メルボルンで開催された西太平洋地域ナショナルイ

ンフルエンザセンタースタッフを対象にしたインフルエ

ンザウイルスの分離ならびに性状解析に関するトレーニ

ングワークショップに招聘講師として参加し、細胞培養

の基本技術に関する講義とウイルス分離、分離株抗原性

解析手法の実技指導を担当した。参加各国におけるイン

フルエンザサーベイランス質的量的拡充に向けて大きく

貢献した。［中村一哉］ 

 

13. 台湾 CDC 研究者に対するワクチン株候補作製のた

めの技術研修 

 パンデミックワクチン株作製技術の習得を目的とし

て、2017 年 12 月 6〜15 日の期間、台湾 CDC 職員１名に

対し、技術研修を行った。研修では、HA 遺伝子の改変

が必要なワクチン株の作製方法、作製したワクチン株の

性質を解析するために必要な試験（鶏卵での連続継代に

おける遺伝子安定性の検討、トリプシン依存性試験、50%

発育鶏卵感染価と 50%発育鶏卵致死感染価の測定、ニワ

トリにおける低病原性化確認試験、フェレットにおける

安全性試験）に関して、講義及び実習を行なった。 

［鈴木康司、浅沼秀樹、信澤枝里、小田切孝人］ 

 

 

研修業務 

1. 平成 29 年度所内で実施された各種研修プログラムに

おける講義 

4 月に実施された FETP 初期研修、11 月に実施された

医師卒後研修にて、それぞれ季節性および動物由来イン

フルエンザウイルスとワクチン開発の現状と問題点に関

する講義を担当した。［渡邉真治、小田切孝人］ 

 

2. 検疫所へのインフルエンザウイルスの遺伝子検出お

よび亜型同定法についての診断検査技術研修 

主要検疫所 17 ヶ所の検査担当職員を感染研に招聘し、

リアルタイム RT-PCR 法および RT-LAMP 法を用いた

MERS・インフルエンザ遺伝子検査実習を行った。特に

研修では、リアルタイム RT-PCR 法による検査結果の解

釈方法やトラブルシューティングに重点を置いた。また、

研修では各検疫所からの検査対応相談にも個別に対応し、

研修成果が現場で反映されるように連携の強化が図られ

た。［影山 努、中内美名、高山郁代、齊藤慎二］ 

 

3. インフルエンザウイルスの遺伝子検出および亜型同

定法についての検疫所に対する外部精度評価の実施 

主要検疫所 14 ヶ所に対して、核酸検出検査（リアルタ

イム RT-PCR 法）によるインフルエンザウイルスの型・

亜型診断検査の外部精度評価(EQA)を実施した。各検疫

所から送付された結果報告に対して解析を行い、EQA の

解析結果を各所に報告した。また、各所が行うインフル

エンザウイルス核酸診断検査法に何らかの問題点がある

と考えられる場合は、トラブルシューティングを実施す

るように助言し、また、各所のトラブルシューティング

に関する質問事項等にも対応して、検査精度の向上を図

った。［影山 努、中内美名、高山郁代、齊藤慎二］ 

 

4. インフルエンザおよびウイルス性呼吸器感染症診断

に関する技術指導 

ベトナムバクマイ病院および国立小児病院において、

リアルタイム RT-PCR 法および RT-LAMP 法によるイン

フルエンザウイルスの亜型同定、ウイルス性呼吸器感染

症の検出について技術指導を行った。［影山 努、高山郁
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代、齊藤慎二］ 

 

5. モンゴルにおけるインフルエンザおよびウイルス性

呼吸器感染症診断に関する技術指導 

モンゴル NIC においてオルホン県、ダルハン・オール

県、ホフド県、ドルノド県地方研究所の技術者に対し、

リアルタイム RT-PCR 法および RT-LAMP 法によるイン

フルエンザウイルスの亜型同定、ウイルス性呼吸器感染

症の検出について技術指導を行った。［中内美名］ 
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