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概 要

当センターは、インフルエンザウイルスに関する研究・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、アジア地域と連携した

サーベイランス網の活性化と、技術支援および世界インフル

エンザ監視対応体制（GISRS）の運営にコアメンバーとして参

画、WHO および国内インフルエンザワクチン株の選定、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（第一室(ウイルスサーベイランス)、第二室(診断検査、

国内外研修)、第三室(ワクチン製剤品質管理、GMP 管理)、

第四室(季節性・新型ワクチン製造株の開発)、第五室(細胞

培養ワクチン開発)、第六室(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、令和 2 年 4 月 1 日、佐藤佳代子が主任研

究官に昇任した。桑原朋子、齋藤慎二の任期を延長した。

研究開発業務としては、季節性ワクチン製造株開発のた

め、国内の医療機関から提供された臨床検体から、鶏卵を

用いてウイルス（親株）を分離し、WHO のワクチン製造株開

発機関に送付した。提供した親株から開発された高増殖リア

ソータントウイルスについて、ワクチン製造株候補としての妥

当性を評価した。また新型コロナウイルス対策として S タンパ

ク質変異ウイルス検出系を構築し、全国での変異株検出に

貢献した。全所対応として新型コロナウイルス感染症疑い患

者検体の確認検査を行った。

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ーナル抗体を

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実用化に向けて、細胞培養ワク

チン製造株の開発、細胞培養ワクチン中の HA 抗原量測定

法の開発を進めた。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、解析結果を地衛研および周

辺諸国へ還元した。また感染症疫学センターHP を通じて情

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

報も考慮して令和二年度のワクチン株の選定を行った。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標準品として採用された。国内に持ち

込まれた携帯品非加熱家禽肉から分離された鳥インフルエ

ンザウイルス（H5 亜型）、およびネパール国においてヒトから

分離された高病原性鳥インフルエンザウイルス（H5N1 亜型）

の遺伝子解析及び抗原性解析を行い、WHO インフルエン

ザワクチン株選定会議資料として提出した。

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、パンデミックリスク評価

法に関する会議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。

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を行った。また感

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 10 年

以上が経過し、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
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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. バロキサビル耐性変異ウイルスのヒトからヒトへの感染伝

播

国立感染症研究所と全国地方衛生研究所は共同で、

2017/18 シーズンから抗インフルエンザ薬バロキサビルに対

する耐性株サーベイランスを実施している。バロキサビルの

臨床試験では、バロキサビル投与後の患者から、PA 蛋白質

の 38 番目のアミノ酸に変異（I38T/M/F）を持つインフルエン

ザウイルスが検出されており、ウイルスのバロキサビル感受性

低下を引き起こすバロキサビル耐性変異であることが明らか

になっている。我々のサーベイランスでは、バロキサビル未投

与の小児から PA 蛋白質の 23 番目のアミノ酸に E23K 変異

を持つウイルスを検出した。PA E23K変異ウイルスはバロキサ

ビルに対する感受性が低下していたが、ノイラミニダーゼ阻

害剤に対する感受性は保持されていた。また、PA E23K変異

ウイルスは野生型ウイルスと比較して増殖能が低下していた

が、疫学データにより、ヒトからヒトへの感染伝播が示唆され

た。バロキサビル耐性変異ウイルスの発生動向の把握は、公

衆衛生上、極めて重要であり、引き続きバロキサビル耐性株

サーベイランスを実施し、速やかに情報提供を行っていく必

要がある。［高下恵美、森田博子、永田志保、藤崎誠一郎、

白倉雅之、中村一哉、桑原朋子、岸田典子、三浦秀佳、佐

藤彩、秋元未来、菅原裕美、渡邉真治、長谷川秀樹、全国

地方衛生研究所］

2. ペラミビル耐性 B 型インフルエンザウイルスの検出

国立感染症研究所と全国地方衛生研究所が共同で実施

しているノイラミニダーゼ阻害剤耐性株サーベイランスにおい

て、国内で初めてノイラミニダーゼ阻害剤耐性の B 型インフ

ルエンザウイルスを検出した。NA 蛋白質の 273 番目のアミノ

酸に H273Y 変異を持つこの B/山形系統ウイルスは、インド

ネシアに在住し、一時帰国した患者から検出され、インドネシ

アからの輸入例と考えられる。NA H273Y変異ウイルスはペラ

ミビル耐性を示し,オセルタミビルに対する感受性も低下して

いた。患者はノイラミニダーゼ阻害剤未投与で、ペラミビル耐

性 B 型ウイルスがヒトからヒトへ感染伝播したと考えられる。海

外からの輸入例についても耐性ウイルスの発生動向を注視

していく必要がある。［高下恵美、永田志保、森田博子、藤崎

誠一郎、三浦秀佳、白倉雅之、岸田典子、中村一哉、桑原

朋子、菅原裕美、佐藤彩、秋元未来、渡邉真治、長谷川秀

樹、全国地方衛生研究所］

3. 免疫不全患者から検出された多剤耐性 A(H1N1)pdm09

インフルエンザウイルスの性状解析

ノイラミニダーゼ阻害剤を長期投与された免疫不全患者か

ら、NA 蛋白質に二重耐性変異を持つ A(H1N1)pdm09 イン

フルエンザウイルスを 3 株検出した。これらのウイルスは、NA

蛋白質の 275 番目のアミノ酸変異 H275Y に加えて I223R、

I223K あるいは G147R 変異を持っていた。NA H275Y/I223R、

NA H275Y/I223K および NA H275Y/G147R 変異ウイルスは、

単一の NA H275Y 変異ウイルスと比較して、オセルタミビルと

ペラミビルに対する交叉耐性が増強され、ザナミビルに対す

る感受性も低下していた。これらの多剤耐性ウイルスはバロ

キサビルに対して感受性を示したことから、バロキサビルは多

剤耐性ウイルスに対する治療の選択肢となり得ると考えられ

る。［高下恵美、藤崎誠一郎、白倉雅之、森田博子、中村一

哉、岸田典子、桑原朋子、三浦秀佳、佐藤彩、秋元未来、菅

原裕美、渡邉真治、小田切孝人、全国地方衛生研究所］

4. 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。

我々が分離した A/Saitama/103/2014 (H3N2)株（埼玉株）

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、流行株と類似の抗原性を保持し

ていた。このウイルスの限界希釈を行い、単一のクローンの

分離を試みたところ、NA に 2 ヶ所の変異を持つウイルス

（C3E8-m2）と 7ヶ所に変異を持つウイルス（C3E8-m7）の 2種

類が分離された。これまでの実験から、これらの NA はレセプ
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ター結合能を有すること、また埼玉株が鶏卵において NA を

介して感染を成立させられることが明らかとなった。この埼玉

株 NA があれば、HA の抗原部位への変異を阻止することが

出来るかどうかを、鶏卵で継代すると HA の抗原部位に変異

が入ることが報告されている２株のウイルスの HA を用いて検

証した。埼玉株以外の HA と埼玉株 NA を持つウイルスを鶏

卵で 10 代継代したところ、HA に変異が入りづらくなっている

ことが示唆された。したがって、埼玉株 NA のようにレセプタ

ー結合能を有する NA を用いれば、鶏卵で継代しても HA の

レセプター結合部位や抗原部位への変異を回避することが

でき、より有効なワクチンを提供できる可能性が示された。

［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、佐藤佳代子、秋元未来、小川理恵、佐

藤彩、三浦秀佳、菅原裕美、渡邉真治、長谷川秀樹、小田

切孝人］

5. ワクチン株の製造工程におけるスプリット化効率に

関する物理化学的解析

平成 29 年度 A(H3N2)ワクチン株は、当初、埼玉株（野

生株）が選定されたが、実際のワクチン製造開始後に予

想以上に生産性が低い状況が判明したため、前年度ワク

チン株であった香港株（高増殖性リアソータント）に変

更された。そこで、ウイルスのワクチン株としての適性

に関する理解を深めるため、ワクチン株の生産性に与え

る重要な特性のひとつであるスプリット化効率について、

埼玉株（以下、ST 株）、香港株（以下、HK 株）、および過

去の野生株由来のワクチン株である New York 株（以下、

NY 株）に対して、物理化学的解析を行った。逆相 HPLC を

用いて、各株のスプリット化工程の界面活性剤による HA

蛋白の可溶化率を評価したところ、HK 株 > NY 株 > ST

株 の順で大きく、実生産におけるスプリット化工程の収

率と同じ傾向であった。また、逆相 HPLC の保持時間から

HA 蛋白の親水性の大小を評価したところ、NY 株 > HK 株

> ST 株 の順であり、アミノ酸配列からの計算値(Hopp-

Woods 指標)の大小とも一致した。このように、スプリッ

ト化効率の悪い ST 株は、NY 株や HK 株より HA 蛋白の親

水性は低いことが示唆されたが、各株のスプリット化効

率に寄与する因子としては明確な相関性を示していない

ので、更なる因子探索が必要と考える。［嶋崎典子、桑原

朋子、渡邉真治、板村繁之］

6. 新型コロナウイルス感染症(COVID-19)疑い患者検体の

確認検査

昨年度に引き続き 2020 年 4 月から、地方自治体から送付

された SARS-CoV-2 感染疑い患者検体および及び空港検

疫からの帰国者・入国者から採取された検体に対して、リア

ルタイム RT-PCR 法による SARS-CoV-2 の同定検査を実施

した。 ［インフルエンザウイルス研究センター、感染症危機

管理研究センター、ウイルス第三部、エイズ研究センター、ウ

イルス第二部、血液・安全性研究部、安全実験管理部、病

原体ゲノム解析研究センター、細菌第二部、品質保証・管理

部、総務部、国立国際医療研究センター］

7. 新型コロナウイルス感染症(COVID-19)患者検体のゲノム

サーベイランス

2021 年 1 月から、COVID-19 感染が確認された患者検体

からRNA抽出を実施し、次世代シークエンス法によるSARS-

CoV-2 のゲノム解析を実施した。 ［インフルエンザウイルス研

究センター、感染症危機管理研究センター、病原体ゲノム解

析研究センター、ウイルス第三部、ウイルス第二部、血液・安

全性研究部、細菌第二部］

8. 新型コロナウイルス S タンパク質変異ウイルス検出系の構

築

SARS-CoV-2 S タンパク質 N501Y 変異を検出するリアル

タイム RT-PCR 法を構築し、マニュアルを整備した。また、陽

性コントロールを作製し、全国の希望検査施設へ配布した。

［影山努、齊藤慎二、高山郁代、長谷川秀樹］

9. 新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）ワクチン開発のための

動物実験モデルの構築に関する研究

世界的な SARS-CoV-2 のパンデミックの発生に伴い、新規

ワクチン開発につながる動物実験系の構築を目指し、サル、

フェレット、ハムスター等を用い、SARS-CoV-2 を感染させた

場合のウイルスの増殖性、ならびに免疫応答に関する解析

を行った。フェレットに SARS-CoV-2 を経鼻的に感染させ、経

時的に鼻腔洗浄液、咽頭スワブ、直腸スワブを回収してウイ

ルスの増殖性を検討した結果、鼻腔と咽頭スワブで感染５日

目まで高いウイルス増殖が認められ、その後急速な減少が認

められた。一方で直腸でのウイルス増殖は気道より有意に低
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く、消化管では積極的なウイルスの増殖は行われていないこ

とが示唆された。多くのフェレットでは重篤な症状は認められ

ず、感染７日後の肺を中心とした下気道の病理組織学的解

析においても、重篤な症状につながる病変は認められなかっ

た。［白倉、岸田、渡邉、有田、鈴木、浅沼、長谷川、永田*、

岩田*、志和*、鈴木*（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、上昇倍率、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、2020/21 シーズン（令和 2 年度）の季節性

インフルエンザワクチン接種をうけた成人層 24 人および高齢

者層 24 人のそれぞれペア血清を用いて、ワクチン製造株お

よび流行株に対する反応性を A(H1N1)pdm09 と B 型につい

ては赤血球凝集抑制(HI)試験 で、A(H3N2)については HI

試験で実施することが困難であるため中和試験で評価した。

成 人 層 は ワ ク チ ン 製 造 株 の A/Guangdong-

Maonan/SWL1536/19 (CNIC-1909) (H1N1) pdm09 、

B/Victoria/705/18 (BVR-11) （ ビ ク ト リ ア 系 統 ） 及 び

B/Phuket/3073/13（山形系統）株に対して 80HI 価以上を示

すワクチン接種後の血清を使用した。高齢者層は、

A/Guangdong-Maonan/SWL1536/19 (CNIC-1909) (H1N1)

pdm09 と、B/ Victoria/705/18 (BVR-11) （ビクトリア系統）、ま

たは B/Phuket/3073/13（山形系統）株のいずれかに対して

80HI 価以上示すワクチン接種後の血清を使用した

A(H1N1)pdm 野外流行株については、ワクチン接種者血清

は、ワクチン株（細胞分離株）と比べると低い反応性を示す株

があった。A(H1N1)pdm09 ウイルスの HA の 156 番目に K の

アミノ酸を持つウイルスとの反応性に大きな低下が認められ

た。A(H3N2)流行株については、ワクチン株（細胞分離株）と

の反応性に比べて、ワクチン株と同じクレードの野外流行株

に対して若干反応性が低下し、違うクレードの流行株に対し

ては大きく反応性が低下した。この低下は H3N2 流行株の

HA の変異だけでなく、H3N2 ワクチン株の卵順化による抗原

性の変化が大きく影響していることが考えられた。B ビクトリア

系統及び B 山形系統流行株については、ワクチン株（細胞

分離株）との反応性と比べると、ほぼ同等の反応性をしめし

た。また、米国と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ところ、米国のワクチン接種者

血清の抗体幾何平均値は、ワクチン接種後に高い上昇倍率

を示したのに対して、日本のワクチン接種者血清のその上昇

倍率は極めて低かった。ワクチン効果増強のためには日本

のワクチンの低い免疫原性を改善することが必須であると考

えられる。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。［岸田典子、中村一哉、菅原裕美、佐藤彩、秋元未来、

藤崎誠一郎、白倉雅之、三浦秀佳、高下恵美、桑原朋子、

森田博子；菖蒲川由郷、齋藤玲子（新潟大学国際感染医学

講座）、渡邉真治、長谷川秀樹］

2. 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

を導入するための基盤確立を目的とし、2018 年度から 3 年

間継続した AMED 研究の最終年度にあたり、下記課題に取

り組んだ。［（1）細胞培養ワクチン株の開発. （2） 細胞培養

ワクチンの品質評価法の開発.］ 課題（1）：(i)感染研所有の

NIID-MDCK 細胞を用いて 2019/20 シーズンの臨床検体か

ら分離したウイルス（元株）について、ワクチン製造所へ情報

共有を行った。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候補株

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

発された全ての候補株に関して抗原解析試験を行い、ワクチ

ン株開発に関わる今後の課題を明らかにする。(ii) パンデミ

ック対応の一環として、H2 亜型ウイルス 2 株の増殖性を

NIID-MDCK 細胞およびメーカー2 社の細胞を用いて行っ

た。その結果、NIID-MDCK 細胞では、高増殖性が確認され

たが、メーカー細胞では、細胞やウイルスの違いにより多少

ばらつきが確認された。実際の、パンデミックウイルスでも同

様の結果となる可能性はあるので、対応の必要性が示唆さ

れた。（2）:課題（1）で開発された一部のワクチン株をもとに一

元放射免疫拡散(SRD)試験試薬を作製し、SRD 試験を行っ

た（詳細は別記）。その中で、SRD 試薬のうち羊抗血清のメ

ーカー間での共有化や羊抗血清の代わりとしての mAb の使

用の可能性を検討した。血清共有化に関しては、抗原性が
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同等であるワクチン株 H 株、S 株各々の HA で免疫した羊

抗血清を用いた場合、SRD 試験で推定された HA 抗原量に

20%程度の違いが確認された。今後、細胞培養ワクチンが実

用化されるまでに、SRD 試験で用いる羊抗血清の反応性と

免疫に用いるワクチン株の抗原性の関連を踏まえた上で、羊

抗血清の共有化について検討することが望ましい。［信澤枝

里、高橋仁、中内美名、長谷川秀樹、ワクチン製造所（KM

バイオロジクス、第一三共バイオテック、武田薬品工業、阪大

微研会）］

3. 細胞培養ワクチン株の開発

NIID-MDCK 細胞を用いて各インフルエンザシーズン

（2017/2018、2018/2019）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/H3N2 亜型、

B/ビクトリア系統のワクチン候補株の作製を行った。これら候

補株の多くが、WHO 推奨抗原的基準株と同等の抗原性を

示し、細胞培養ワクチン株として資するものであることを確認

した。また、作製したワクチン株（2017/2018 または 2018/2019

シーズン採取の臨床検体から作製）の抗原性を、2018/2019

または 2019/2020 シーズン市中流行株と比較した。その結果、

作製した全ての細胞培養ワクチン株は市中流行株と抗原性

の相違がないことが示された。［信澤枝里、高橋仁、中内美

名、長谷川秀樹、ワクチン製造所（第一三共バイオテック、阪

大微研会）］

4. 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確認を行った。2018/2019

シーズン採取の臨床検体から作製した A/H3N2 亜型の細胞

培養ワクチン株を大量培養後に HA 精製を行い、それらをヒ

ツジに免疫し HA 抗原量測定試薬（SRD 試験用の抗血清）

の作製を行った。また 2014/2015 シーズン採取の臨床検体

から作製した A/H1N1pdm09 亜型、A/H3N2 亜型、B/ビクトリ

ア系統、B/山形系統および A/H7N9 亜型の細胞培養ワクチ

ン株を用いて作製した SRD 試薬（一次標準品、標準抗原、

ヒツジ抗血清）を用いて、標準抗原の HA 抗原量を測定した

ところ、SRD 試験による妥当な径のリング形成が困難なもの

もあり、標準抗原の調製法などの更なる検討も必要であること

が示された。

SRD 試験に使用する試薬の中で、ヒツジ抗血清の代わりと

してモノクローナル抗体(mAb)を用いた SRD 試験法の開発

を行った。A/H1N1pdm09 の HA に対する 18 種類のｍAb お

よび H1HA ストークに対する 41 種類の mAb を SRD 試験に

使用し、その有用性を検討した結果、これらのｍAb を単独で

はなく複数組み合わせて混合し使用することで、H1pdm09

特異的に明瞭で妥当な径のリング形成を確認することができ

た。［高橋仁、中内美名、長谷川秀樹、信澤枝里、ワクチン

製造所（第一三共バイオテック、阪大微研会）］

5. インフルエンザウイルス存在下におけるパラインフルエン

ザウイルス 3 型に対する NIID-MDCK 細胞の感受性評価

インフルエンザウイルスとパラインフルエンザウイルス 3 型

(HPIV3)を感受性の高い NIID-MDCK 細胞に共感染させて

経時的に培養上清中に放出される各ウイルスゲノム量をリア

ルタイム PCR 法で定量した。その結果、インフルエンザウイ

ルスのゲノム量は維持されるが、HPIV3 のゲノム量は有意に

減少した。そのため、インフルエンザウイルスと HPIV3 のウイ

ルス干渉により、インフルエンザウイルスは HPIV3 の増殖を

抑制することが示唆された。［浜本いつき、浅沼秀樹、長谷川

秀樹］

6. 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はワルトン管の分泌部

位から採取すると高濃度、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。一方、鼻腔洗浄液中

に分泌される SIgA については、防御効果との相関性を示す

ことが困難であったため、インフルエンザに感染したヒトの鼻

腔洗浄液で中和能を検討するためのモデル実験として、感

染マウスの鼻腔洗浄液を用いた plaque reduction 法を検討し

た。その結果、マウスにインフルエンザウイルスを感染させ、

高い抗体応答が認められた鼻腔洗浄液であれば、鼻腔洗浄

液を濃縮せずにプラークの減少能が認められることが明らか

となった。本動物モデルで構築した解析系がヒトへ応用可能

かどうかを検討するため、感染から回復したヒトから回収した

鼻腔洗浄液の気道抗体応答の解析を行った。その結果、感

染したと思われる亜型に対する高い気道抗体応答が認めら

れていた。現在本材料を用いた特異的プラーク減少につい

ての検討を行なっている。［浅沼秀樹；黒野祐一、大堀純一
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郎（鹿児島大学・医）、藤橋浩太郎（東大・医科研）、長谷川

秀樹］

7. 一元放射免疫拡散試験（SRD 法）の画像解析技術によ

る自動化測定の検討

これまで、インフルエンザワクチンの新規品質管理試

験法の開発に取り組んでおり、本年度は、SRD 法の改良

として、試験実施における人の負担低減を目指し、画像

解析技術を導入することで、計測精度は目視と同程度の

まま、機械による自動化測定の実現性を検討した。具体

的には、平行線定量法での解析値および各 SRD 沈降輪の

直径について、目視計測と画像解析自動計測（機械計測）

で比較した。測定サンプルは、平成 30 年度参照ワクチン

（ 含 有 株 ： A/Singapore/GP1908/2015 (IVR-

180)(H1N1)pdm09 、 A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 

(IVR-186)(H3N2) 、 B/Phuket/3073/2013 、

B/Maryland/15/2016(NYMC BX-69A)）を用いた。その結果、

平行線定量法による SRD 値について、複数名の目視計測

のバラツキに比べて、機械計測のバラツキの方が大きか

った。特に、H3 株(IVR-186)では、機械計測は SRD 値が

高い方に乖離したため、SRD 沈降輪の直径自体について

解析したところ、同一プレートを目視計測と機械計測で

計測したリング径の差は-1.0〜0.4mm の範囲となり、機

械計測は標準抗原を小さく計測していた。この要因は

SRD 試薬の抗血清の性質に依存すると考えられる。すわ

なち、リングの自動計測はある程度出来そうだが、目視

と同様なリング認識にはまだ課題があることが明確にな

った。また、リング様相（抗血清の抗原との反応性）が

株によって異なるため、株毎の計測設定は必要であり、

リング境界について目視と同等の認識ができない場合も

あった。従って、プレート上の沈降輪全てに対して、目

視と同等でリング認識できるようにするため、今後は、

解像度の高い機械、あるいはリング境界のマニュアル補

正を AI 等で学んでいくような計測ソフトを持つ機械に

ついて検討する必要性が明らかとなった。［嶋崎典子、板

村繁之、原田勇一、佐藤佳代子、浅沼秀樹、長谷川秀樹］

8. 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２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、予測困

難な事象が散発するため、少なくとも年毎に試薬及び試験の

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、板村繁之、長谷川秀樹］

レファレンス業務

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 ビクトリア系統、B 山形系統

のレファレ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、約 60 カ所の地方衛生研

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、菅原裕美、佐藤彩、秋元未

来、三浦秀佳、森田博子、渡邉真治、長谷川秀樹］

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（細胞株）、B 山形系統(細胞株)、B ビクト

リア系統(細胞株)のレファレ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（韓

国、台湾、ミャンマー、モンゴル、ラオス）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。［岸田典子、中

村一哉、藤崎誠一郎、白倉雅之、桑原朋子、高下恵美、菅

原裕美、佐藤彩、秋元未来、三浦秀佳、森田博子、渡邉真

治、長谷川秀樹］
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3. 全国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・技術移転

全国地方衛生研究所では、インフルエンザウイルスの NA

遺伝子型解析ならびに PA 遺伝子型解析により抗インフルエ

ンザ薬耐性株の検出を行っている。しかしながら、シーズン

毎の流行状況により解析株数が大きく変動するため、検査精

度の維持・向上を目的として、検査の実態調査を行った。本

年度は、NA 遺伝子型解析について、昨年度までの 53 地方

衛生研究所に続き、3 地方衛生研究所を対象に、新たに合

成した陽性コントロール RNA を配布し、TaqMan RT-PCR 法

により解析を行った。また、PA 遺伝子型解析について、2 地

方衛生研究所を対象に、新たに開発した RNase H2-

dependent PCR 法の陽性コントロール cDNA を配布し、検査

の効率化を目的とした技術移転を行った。［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、森田博子、永田志保、佐藤彩、秋元未来、三浦秀佳、

菅原裕美、渡邉真治、長谷川秀樹、全国地方衛生研究所］

4. 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

令和 2 年度外部精度管理事業に参加した、全国 49 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、齊藤慎二、高山郁代、長谷川秀樹]

5. 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、

B/Singapore/INFTT-16-0610/2016 cell-derived [NIBSC] 、

A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (CNIC-1909) 

(H1N1)pdm09 [NIBSC] 、 A/Guangdong-

Maonan/SWL1536/2019 (CNIC-1909) (H1N1)pdm09

[CBER]、A/Hawaii/70/2019 (H1N1)pdm09 rHA [CBER]、

A/Victoria/2454/2019 (IVR-207) (H3N2) [CBER] 、

/Victoria/2454/2019 (IVR-207) (H3N2) [NIBSC] 、 A/Hong 

Kong/2671/2019 (IVR-208) (H3N2) [TGA] 、 A/Hong 

Kong/2671/2019 (IVR-208) (H3N2) [TGA] （追加ロット）、

A/Hong Kong/2671/2019 (IVR-208) (H3N2) [NIBSC] 、

A/Hong Kong/2671/2019 (IVR-208) (H3N2) [CBER] 、

A/Victoria/2570/2019 (IVR-215) (H1N1)pdm09 [TGA] 、

A/Victoria/2570/2019 (IVR-215) (H1N1)pdm09 [TGA]（追加

ロ ッ ト ） 、 A/Victoria/2570/2019 (IVR-215) (H1N1)pdm09

[NIBSC] 、 A/Minnesota/41/2019 rHA (H3N2) [CBER] 、

A/Hong Kong/2671/2019 (NIB-121) (H3N2) [NIBSC] 、

B/Phuket/3073/2013 (BVR-1B) [TGA]、A/Delaware/55/2019 

cell-derived (H1N1)pdm09 [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、仲山紀子、佐藤佳代子、板村繁之、嶋崎典子、

高橋 仁、藤崎誠一郎、中内美名、高山郁代、高下恵美、浜

本いつき、長谷川秀樹］

6. 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 2 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/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (CNIC-

1909) (H1N1)pdm09、A/Hong Kong/2671/2019 (NIB-121) 

(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。［嶋崎典子、原田勇一、

板村繁之、仲山紀子、佐藤佳代子、中村一哉、高橋 仁、高

山郁代、菅原裕美、佐藤彩、秋元未来、三浦秀佳、森田博

子、渡辺佳世、長谷川秀樹］
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7. 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 2 年度のワクチン製造株である A/Guangdong-

Maonan/SWL1536/2019 (CNIC-1909) (H1N1)pdm09 、

A/Hong Kong/2671/2019 (NIB-121) (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。［佐藤佳代

子、嶋崎典子、原田勇一、仲山紀子、板村繁之、高橋 仁、

高山郁代、岸田典子、白倉雅之、浅沼秀樹、鈴木康司、有

田知子、中村一哉、藤崎誠一郎、菅原裕美、佐藤彩、秋元

未来、三浦秀佳、森田博子、渡辺佳世；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、柴山

恵吾（細菌第二部）、長谷川秀樹］

8. 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 2 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 2 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、仲山紀子、鈴木康司、岸田典子、高

山郁代、原田勇一、長谷川秀樹］

9. 標準インフルエンザワクチン(CCA 用)の安定性評価

標準インフルエンザワクチン（CCA 用）にこれまで用いてい

たワクチン原液の更新が必要となり、令和元年度よりワクチン

原液の安定性試験を開始した。12 ヶ月時点で B/大阪/2/70

株を用いたワクチン原液は管理幅内であった。継続して安定

性を測定していく予定である。原液製造株として B/プーケット

/3073/2013株を用いた場合には調製メーカーにより管理幅を

逸脱する検体もあったことから、原液製造株を B/大阪/2/70

株から変更する時には検討が必要である。［佐藤佳代子、仲

山紀子、鈴木康司、岸田典子、高山郁代、原田勇一、長谷

川秀樹］

サーベイランス業務

1. インフルエンザウイルス国内流行株の抗原性解析

全国の医療機関、保健所および地衛研の協力をもとに、

主に 2019/20 および 2020/21 シーズンに分離された

A(H1N1)pdm09：171 株、A(H3N2)：43 株、B 型ビクトリア系

統：101 株、B 型山形系統：2 株について、抗原性解析を行っ

た。A(H1N1)pdm09 分離株は、2020/21 シーズンの WHO ワ

クチン推奨株である細胞分離株 A/Hawaii/70/2019 の類似株

および鶏卵分離株 A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 に

対するフェレット感染血清とよく反応する株が多かったが、反

応のよくない株も確認された。反応のよくない株は、共通して

HA の 156 番目のアミノ酸として K を有していた。A(H3N2)分

離株は、2020/21 シーズンのワクチン推奨株である細胞分離

株 A/Hong Kong/45/2019 に対するフェレット感染血清とは比

較的よく反応したが、鶏卵分離株 A/Hong Kong/2671/2019

に対するフェレット感染血清との反応性はよくなかった。これ

は、鶏卵分離株は、卵馴化による変異の影響のために、野

外野生株と抗原性が違っていることを示している。B/ビクトリ

ア系統分離株は、2020/21 シーズンのワクチン推奨株である

細胞分離および鶏卵分離株 B/Washington/02/2019 に対す

るフェレット感染血清とよく反応した。B/山形系統分離株は、

2020/21 シーズンのワクチン推奨株である細胞分離株

B/Phuket/3073/2013 に対するフェレット感染血清との反応性

があまり良くない株があった。［岸田典子、中村一哉、佐藤彩、

秋元未来、藤崎誠一郎、白倉雅之、高下恵美、桑原朋子、

三浦秀佳、森田博子、菅原裕美、渡邉真治、長谷川秀樹、

全国の医療機関、保健所、地方衛生研究所］

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

アジア近隣諸国 WHO ナショナルインフルエンザセンター

からの 55 株（台湾 2 株、ネパール 14 株、ミャンマー5 株、ラ
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オ ス 34 株 ） に つ い て 、 抗 原 性 解 析 を 行 な っ た 。

A(H1N1)pdm09 分離株は、国内流行株と同様に 2020/21 シ

ーズンの WHO ワ クチン 推奨株である細胞分離株

A/Hawaii/70/2019 の 類 似 株 お よ び 鶏 卵 分 離 株

A/Guangdong-Maonan/SWL1536 /2019 に対するフェレット感

染血清とよく反応する株が多かったが、反応のよくない株も

確認された。A(H3N2)分離株は、2020/21 シーズンのワクチ

ン推奨株である細胞分離株 A/Hong Kong/45/2019 に対する

フェレット感染血清と反応性の良い株と良くない株が確認さ

れた。最近の H3N2 流行株は HA 遺伝子系統樹上多様であ

り、試験結果はワクチン株と抗原的に異なる株が存在してい

る こ と を 示 唆し て い る 。 ま た 、 鶏 卵 分 離 株 A/Hong 

Kong/2671/2019 に対するフェレット感染血清との反応性は、

いずれの株もよくなかった。B ビクトリア系統分離株は、多くは

2020/21 シーズンのワクチン推奨株である細胞分離および鶏

卵分離株 B/Washington/02/2019 に対するフェレット感染血

清とよく反応したが、一部の株の反応性はよくなかった。これ

らの株は、HA の 150 および 197 番目のアミノ酸（いずれも抗

原部位）の変異の影響と考えられた。B 山形系統は 2019/20

シーズン分離株は無かった。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。

［岸田典子、中村一哉、佐藤彩、秋元未来、藤崎誠一郎、白

倉雅之、高下恵美、桑原朋子、三浦秀佳、森田博子、菅原

裕美、渡邉真治、長谷川秀樹］

3. 2019/2020 および 2020/21 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。全国の医療機関、保健所および地衛研の協力を

もとに、A(H1N1)pdm09 亜型 108 株、A(H3N2)亜型 48 株、B

型ビクトリア系統 88 株、B 型山形系統 2 株について HA, NA

及び PA 遺伝子の系統樹解析を行った。A(H1N1)pdm09 亜

型流行株はサブクレード 6B.1A（S74R, I295V, S164T）内で、

成熟 HA のアミノ酸の 183 番目に変異を持つ複数の群

（183P-1～183P-7）に分岐している。解析した株は全て 183P-

5 に属し、その大部分は 183P-5A（N129D, T185I）に属した。

また、183P-5A 内で 183P-5A1(D187A, Q189E)および 183P-

5A2(N156K, K130N, L161I, V250A, E506D)が分岐した。

A(H3N2)亜型は、ほとんどが 3C.2a （L3I, N144S, F159Y, 

K160T, N225D, Q311H, D489N ） 内の 3C.2a1 （ N121K, 

N171K, I406V, G484E）に属した。さらに、3C.2a1b.1a（E62G, 

T128A, T135K, A138S, R142G, G186D, D190N, F193S, 

S198P）、3C.2a1b.1b（E62G, T128A, T135K, S137F, A138S, 

R142G, F193S）、3C.2a1b.2a（E62G, K83E, Y94N, T131K, 

R142G, I522M, V529I）、3C.2a1b.2b（E62G, T131K, R142G, 

Q197R, S219F, V347M, E484G, V529I）が派生した。なお

3C.2a1b.2a 内には抗原部位に変異を有する集団が確認され

ている。B 型ビクトリア系統は全てクレード 1A（N75K, N165K, 

S172P）内の 1A.3（162～164 番目の 3 アミノ酸欠損、K136E）

に属した。山形系統は解析した 19/20 シーズンの 2 株がクレ

ード 3 （S150I, N165Y, N202S, S229D）に属した。データベー

ス充実化のために、上述した株のうち 87%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、三浦秀佳、岸

田典子、中村一哉、高下恵美、桑原朋子、森田博子、永田

志保、佐藤彩、秋元未来、渡邉真治、小田切孝人、全国の

医療機関、保健所、地方衛生研究所］

4. 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。令和 2 年

度には、オセルタミビル、ペラミビル、ザナミビル、ラニナミビ

ル、アマンタジンならびにバロキサビルの 6 薬剤を対象として、

国内外の A(H1N1)pdm09、A(H3N2)および B 型分離株の薬

剤感受性を解析した。その結果、日本国内では、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 A(H1N1)pdm09 で 13 株（1.5%）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 PA 蛋白質に耐性変異をもつバロキサビル耐性変異株は

検出されなかった。海外株では、耐性株は検出されなかった。

M2 蛋白質に S31N 耐性変異をもつアマンタジン耐性株の検

出率は A(H1N1)pdm09 と A(H3N2)で共に 100%であった。

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、
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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随時一般公開し、耐性株の流行状況に

関する情報提供を行った。［高下恵美、森田博子、永田志保、

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、菅原裕美、渡邉真治、長谷

川秀樹、全国の医療機関、保健所、地方衛生研究所］

5. 2020/21 シーズンに国内において家きんおよび野鳥から分

離された H5N8 亜型高病原性鳥インフルエンザウイルスの遺

伝子解析及び抗原性解析

2020/21 シーズンは、国内各地において、家禽、野鳥及び

環境中からの H5N8 亜型高病原性鳥インフルエンザウイルス

の検出報告があった。これら報告があった中から分離株を受

け入れ、遺伝子解析及び抗原性解析を実施した。遺伝子解

析の結果、受入株の HA 遺伝子は、すべて H5 HA クレード

2.3.4.4 b に属し、受入株の多くは、2019/20 シーズンに欧州

において分離された株と近縁であった。しかし、鹿児島県に

おいて分離された株（A/mallard/Kagoshima/KU-d89/2021）

は、HA 遺伝子系統樹上、他の分離株と少し離れたグループ

に属し、2020/21 シーズンに欧州において分離された株と類

似していた。当センターで所有している同クレードに属するリ

ファレンス株である A/mute swan/Shimane/3211A001/2017 

(H5N6) 及びクレード 2.3.4.4 c に属する H5N6 亜型高病原

性鳥インフルエンザウイルスに対するフェレット抗血清を用い

て HI 試 験 を 実 施 し た 。 そ の 結 果 、 A/mute 

swan/Shimane/3211A001/2017 (H5N6) に対する抗血清は、

受入株にあまり反応しなかった。しかし、クレード 2.3.4.4 c に

属する H5N6 亜型高病原性鳥インフルエンザウイルスに対す

るフェレット抗血清は、受入株に良く反応した。これらの解析

結果は、WHO インフルエンザワクチン株選定会議において

資料として活用された。［有田知子、鈴木康司、高山郁代、

白倉雅之、迫田義博*、内田裕子**、西藤岳彦**、小澤 真

***、渡邉真治、長谷川秀樹：*北海道大学、**動物衛生研

究所、***鹿児島大学］

6. 携帯品非加熱家きん肉から分離された H9N2 亜型鳥イン

フルエンザウイルスの遺伝子解析及び抗原性解析

農林水産省動物検疫所では、2015 年度より海外から携帯

品として持ち込まれた未加熱家きん肉等の鳥インフルエンザ

ウイルス汚染状況調査を実施している。そこで、当センターで

は、これらの分離された鳥インフルエンザウイルス株の提供を

受け、解析を実施している。今年度は、H9N2 亜型鳥インフ

ルエンザウイルスを 1 株提供され、遺伝子解析及び抗原性

解析を実施した。

分与株である AQ-HE31-26 株はベトナム国ホーチミンで搭

載された鶏肉から分離された。遺伝子解析の結果、Y280/G9

系統に属し、近年、ベトナム国において分離されている

H9N2 亜型鳥インフルエンザウイルスと類似していた。同系統

に属するワクチン製造候補株である A/chicken/Hong 

Kong/G9/97 株及び Y280/G9 系統のレファレンス株である

SJ008 株（A/chicken/Hong Kong/308/2014）に対するフェレッ

ト抗血清を 用いて HI 試験を実施した。その結果、

A/chicken/Hong Kong/G9/97 株に対する抗血清は、本ウイル

ス株に良く反応した。これらの解析を実施することは、東南ア

ジア及び近隣諸国における発生株の性状を把握する上で非

常に有益であると考えられる。これらの解析結果は、WHO イ

ンフルエンザワクチン株選定会議における資料として活用さ

れた。

［有田知子、鈴木康司、高山郁代、白倉雅之、岩中麻里*、

渡邉真治、長谷川秀樹：*動物検疫所海外病検査課］

7. 中国においてヒトから分離された Eurasian avian-like A

（H1N1）豚インフルエンザウイルスの性状解析

中国 CDC より、ヒトから分離された Eurasian avian-like 

H1N1 豚インフルエンザウイルス遺伝子型 4（G4）株を分与さ

れ、性状解析を実施した。分与株と同系統に属するワクチン

製造候補株である CNIC-1601 株（A/Hunan/42443/2015）に

対するフェレット抗血清を用いて HI 試験を実施した結果、分

与株は CNIC-1601 株に対する抗血清に反応した。さらに、よ

り詳細に抗原性解析を実施するために分与株に対するフェ

レット抗血清を作製し抗原性解析を行った。これらの解析を

実施することは、中国及び近隣諸国における発生株の性状

を把握する上で非常に有益であると考えられる。［有田知子、

鈴木康司、高山郁代、白倉雅之、渡邉真治、長谷川秀樹］

8. 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、
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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、最近では H5N8、H5N6、H7N9、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、齊藤慎

二、長谷川秀樹、影山努］

9. 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 5 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。本年度

は、ウイルスが分離されなかった。［齊藤慎二、高山郁代、長

谷川秀樹、影山努］

10. 季節性インフルエンザウイルスの鶏卵分離

現行の季節性インフルエンザワクチン製造株は、臨床検

体から発育鶏卵を用いて分離されたウイルスから開発されて

いる。しかし、最近の季節性インフルエンザウイルス（特に

A/H3N2）は鶏卵での分離効率が低下している。そこで、鶏

卵で分離され、かつ、抗原性は市中流行株に近いウイルス

の分離を試み、季節性ワクチン製造株の開発に資することを

目的とした。そのため、国内の医療機関から提供された臨床

検体を発育鶏卵に接種し、ウイルス分離を試みた。その結

果、A(H3N2)：5 株ウイルスの分離に成功した。［鈴木康司、

有田知子、浜本いつき、渡辺佳世、高橋仁、信澤枝里、浅

沼秀樹、長谷川秀樹］

11. 季節性インフルエンザワクチン製造株候補の解析

WHO 関連機関で開発された高増殖リアソータント 2 株に

対し、フェレット抗血清を作製して抗原性解析（two-way test）

および遺伝子解析を行い、ワクチン製造株候補としての妥当

性を評価した。妥当性の基準は、親株および当該シーズン

の WHO 推奨抗原的基準株（WHO 基準株）との抗原的同等

性とした。対象とした高増殖リアソータントは、

(1) B/Kanagawa/AC1867/2019（BX-93A)

(2) B/Kanagawa/AC1867/2019（BX-93B)である。

これらは親株および 2020/21 シーズン北半球向け WHO

基準株と抗原的に同等と評価された。［有田知子、鈴木康

司、渡辺佳世、浜本いつき、中内美名、高橋仁、信澤枝里、

浅沼秀樹、長谷川秀樹］

ワクチンの安定供給に関する業務

2021/22 シーズン用鶏卵培養季節性インフルエンザワクチン

製造株候補の準備

2021/22 シーズン用ワクチン製造株の選定にあたり、下記

製造株候補の輸入および SPF 卵を用いての増殖を行なっ

た。

A(H1N1)pdm09：

・A/Pennsylvania/1025/2019(IVR-213)

・A/Victoria/2570/2019 (IVR-215)

・A/Victoria/3/2010 (IVR-216

・A/Victoria/1/2020 (IVR-217)

・A/Indiana/2/2020(NYMC X-349)

・A/Indiana/2/2020(NYMC X-349A)

A(H3N2)：

・A/Hong Kong/2671/2019(NYMC X-341)

・A/Paris/2554/2019(NYMC X-347) 

・A/Paris/2554/2019(NYMC X-347A)

・A/Paris/2554/2019(IVR-218)

・A/Pennsylvania/1026/2019(NYMC X-353)

・A/Perth/20/2020(IVR-220)

・A/Tasmania/503/2020 (IVR-221)

・A/Cambodia/e0826360/2020 (IVR-224)

・A/Beijing-Miyun/51/2020(CNIC-2001)

・A/Beijing-Miyun/51/2020(CNIC-2001A)

B 型ビクトリア系統：

・B/Kanagawa/AC1867/2019

・B/Kanagawa/AC1867/2019 (NYMC BX-93A)

・B/Kanagawa/AC1867/2019 (NYMC BX-93B)

・B/Rhode Island/01/2019

・B/Sichuan-Jingyang/12048/2019
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ワクチン製造所で増殖性、蛋白収量等の検討を行うため、

A(H1N1)pdm09 の 2 株を試験交付、A(H1N1)pdm09 の 4 株

と A(H3N2)の 2 株と B 型ビクトリア系統の 3 株を分与（仮交

付）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、2021/22 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。 ［鈴木康司、有田知

子、渡辺佳世、高橋仁、信澤枝里、浅沼秀樹、長谷川秀樹］

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

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/Guangdong-

Maonan/SWL1536/2019(CNIC-1909) (H1N1)pdm09、A/Hong 

Kong/2671/2019(NIB-121) (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。［嶋崎典子、原田勇一、中村一哉、長谷川

秀樹］

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  

2020-21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 1 株、A(H3N2)亜型 32 株、B

型 Victoria 系統３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、佐藤佳代子、嶋崎典子、仲山紀子、高橋仁、

高山郁代、中村一哉、岸田典子、佐藤彩、浅沼秀樹、浜本

いつき、板村繁之、長谷川秀樹］

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 GISRS 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、10 月に Web で開催された 9th Meeting of 

the WHO Expert Working Group on Surveillance of Influenza 

Antiviral Susceptibility (AVWG) for the GISRS に参加し、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。［高下恵美］

2. WHO FluNet へのインフルエンザウイルス国内流行状況

に関する情報提供

WHO によるインフルエンザウイルスサーベイランスのため

のグローバルデータベース FluNet に、国内のインフルエンザ

ウイルス流行状況について情報提供するため、毎週、WHO 

FluMart プラットフォームにインフルエンザを含む呼吸器ウイ

ルスの国内検出数をアップロードした。［高下恵美］

3. 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。［岸田典子、桑原朋子、高下恵

美、藤崎誠一郎、中村一哉、白倉雅之、佐藤彩、秋元未来、

三浦秀佳、森田博子、永田志保、菅原裕美、渡邉真治、長

谷川秀樹］

4. 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
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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。［岸田典子、桑原朋子、高下恵美、藤崎誠

一郎、中村一哉、白倉雅之、佐藤彩、秋元未来、三浦秀佳

菅原裕美、渡邉真治、長谷川秀樹］

5. 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 WHO ジュネーブ本部主催によるインフルエ

ンザワクチン株選定会議（web 会議）へ出席し、国内および

日本周辺諸国から収集したウイルスの性状、薬剤耐性株の

検出状況、ワクチン接種後の抗体保有状況、交差反応性な

どの情報提供をし、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。［渡邉真治、浅沼

秀樹、長谷川秀樹］

6. 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、佐藤佳代子、嶋崎典子、高橋 仁、藤崎誠一郎、中内

美名、高山郁代、中村一哉、仲山紀子、長谷川秀樹］

7. WHO-ERL ID-MS 法技術会議への参加

ID-MS 法の国内導入を開始したことを受け、WHO-ERL 及

び米国 CDC の間で定期的に開催されている 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。

8. 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、

これまで個別に取り組まれて来た、標準試薬制定にかかる品

質管理手法の改良が、その他のより広範なパンデミック対策

を包含する、WHO 主催の PIVR に統合されることになった。

WHO-ERL が PIVR に協力することを決定したことを受け、

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］

研修業務

1. 検査機関に対する検査能力・精度管理等の向上を目的と

した講習会（地衛研基礎講習会）への参画 1

感染研主催の「令和２年度地衛研基礎講習会」に講師とし

て参画し、インフルエンザウイルス分離培養の基礎に関する

講義を行った。［中村一哉］

2. 検査機関に対する検査能力・精度管理等の向上を目的と

した講習会（地衛研基礎講習会）への参画 2

感染研主催の「令和２年度地衛研基礎講習会」に講師とし

て参画し、ウイルス検査室の運用に関する講義を行った。

［影山 努］
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