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２２. インフルエンザウイルス研究センター 

センター長 田代 眞人  

                             

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事前準備と緊急対応体制

の強化、及びワクチン製剤の品質管理体制の独立を目的

として、平成 21 年 4 月 1 日に、6 室構成、定員 27 名で

村山庁舎に新設された。業務はインフルエンザの病原・

病因・予防・診断・治療法等に関する研究、レファラン

ス業務、細胞培養ワクチン及び経鼻接種方法の開発、ワ

クチン製剤の品質管理及び国際協力である。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)が業務を分

担・協力しながら実施している。 

人事異動では、平成 25 年 4 月 1 日付で白倉雅之、相内

章が主任研究官に昇任し、藤崎誠一郎が任期付研究員か

ら研究員に採用された。平成 25 年 4 月 18 日付で中内美

名主任研究官が育児休業から職務復帰、平成 25 年 5 月 1

日付で武藤亜紀子が臨時採用、平成 25 年 6 月 1 日付で内

藤忠相が任期付研究員として採用された。平成 25 年 8

月 20 日から浜本いつきが育児休業に入り、平成 25 年 9

月 30 日付で今井正樹主任研究官が退職、一方、平成 25

年10月1日付で鈴木康司が任期付研究員として採用され

た。平成 26 年 2 月 28 日付で徐紅主任研究官が退職、平

成 26 年 3 月 31 日付で田代眞人センター長が定年退職、

武藤亜紀子が退職した。 

 平成 25 年 3 月 31 日に鳥インフルエンザ A(H7N9)ウイ

ルスがヒトに感染し死亡例が発生した事実が中国当局か

ら公式発表された。その後、中国ではヒト感染例が散発

的ではあるが増加傾向にあり致死率が 30%を示すことが

相次いで発表されたことを受け、センターでは本邦への

A(H7N9)ウイルスの侵入と流行に備えて、インフルエン

ザウイルス遺伝子国際データベースから遺伝子情報を入

手し、直ちに本ウイルスの PCR 検出検査系の構築と検査

マニュアルの改訂および全国地衛研へのプライマー・プ

ローブ配備に向けた準備を進めた。同時に、ウイルス遺

伝子情報を基にしたリスク評価を実施した。その結果、

本ウイルスは鳥に対しては低病原性の性質をもつが、ヒ

ト型レセプターにも結合し易い性質とヒトの上気道温度

での増殖性を支持するそれぞれの特徴的な遺伝子変異を

獲得していることを明らかにし、鳥インフルエンザ

A(H5N1)ウイルスよりはパンデミックリスクの高いウイ

ルスであることを中国当局に情報提供するとともに、世

界に先駆けて情報公開した。世界保健機関（WHO）は、

この情報を基に A(H7N9)ウイルスのリスク評価ガイドラ

インを発表し、WHO インフルエンザ協力センターを兼

務する当センターからの迅速な情報発信は世界から高く

評価された。一方、4 月中旬には A(H7N9)ヒト分離株が

中国の WHO インフルエンザ協力センターから分与され

たことから、事前準備を進めていた PCR 検出検査系の感

度評価を実施し、全地衛研への実戦配備を 4 月下旬まで

に完了させた。並行してワクチン製造用ウイルスの開発

をセンターの GMP 準拠ワクチン株製造施設で行い、フ

ェレットへの感染実験による安全性確認試験を経て国内

外のワクチン製造所へ無償配布した。また、東大医科研、

北大獣医学部、動物衛生研究所等 14 研究機関と共同で各

種動物への感染実験によるウイルスリスク評価を実施し、

5 月中旬までにはパンデミックリスク評価に必要な全て

の性状解析を完了させ、直ちに中国当局や WHO へ情報

提供した。これらの情報は論文として 7 月に公表された。 

流行動向調査（サーベイランス）事業は例年どおり地

衛研、感染症疫学センター、海外機関と協力して進めた。

流行ウイルスの抗原・遺伝子解析、流行予測、薬剤耐性

モニターを継続し、WHO 及び厚労省の依頼に応じて季

節性及び H5N1 プレパンデミックワクチン製造株を開

発・選定・供給した。また、サーベイランスとワクチン

製造に必要な抗原解析及び品質管理用の各種標準品の製

造・配布及び技術支援を行った。また、本年度はインフ
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ルエンザ PCR 検査の外部精度管理試験を全国地衛研に

実施し、検査精度の見直しと改善への助言を行った。 

ワクチン品質管理業務では、ワクチン国家検定と各標

準品に関するレファランス業務を担当し、生物学的製剤

GMP への協力、標準品の開発整備、GMP 中心の国際的

品質管理体制の確立に努め、ワクチン製剤の安全性と有

効性の確保という NCL の責任を果たした。 

国際協力では、新たな WHO パンデミックインフルエ

ンザ基本構想（PIP-Framework）に基づく世界インフルエ

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、サーベイランス活動及び

パンデミック緊急対応計画の再検討・改善・強化への助

言・提言とその実施を担った。世界各国の分離株・臨床

検体の解析、流行予測及び候補ワクチンの効果予測から、

南北半球向けの WHO ワクチン推奨株を選定した。WHO

世界インフルエンザ行動計画に参画し、PCR 診断、薬剤

耐性の各作業班、世界インフルエンザ研究計画の推進、

臨床対応指針改訂、ワクチン株選定改良、ワクチン品質

管理、細胞培養ワクチン開発などで重要な役割を果たし、

また WHO、JICA 等の依頼に応じて、海外への技術指導、

研修を行った。WHO H5N1 指定研究室として、世界各地

の高病原性 H5N1 の診断、分離、性状解析、技術支援を

実施した。また、WHO Essential Regulatory Laboratory と

して、ワクチン製造候補株の開発及び参照品の作製、国

際標準化、分与及び周辺諸国への技術研修と精度管理試

験等を実施した。 

 国の新型インフルエンザ計画としては、半年以内によ

り有効なワクチンを国民全員に供給できる体制構築とし

て、細胞培養 H5N1 ワクチンの実用化を当初の予定通り

平成 25 年度末までに完了した。また細胞培養ワクチンに

季節性インフルエンザワクチンを導入するために、製造

用シードウイルスの作製法、安定供給戦略の企画、品質

確保のための試験法の確立を進めた。さらに次世代ワク

チンである経鼻粘膜ワクチンの実用化へ向けた小規模臨

床試験に国内メーカーと協力して着手した。 

国の新型インフルエンザ体制の基本対応として制定さ

れた新型インフルエンザ等対策特別措置法、同政令の実

施運用に向けての作業に協力した。 

 

 

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. 中国で発生した鳥インフルエンザウイルス A(H7N9)

亜型についての遺伝子解析 

 2013年 2月に中国で発生したA(H7N9)ウイルスについ

て、公開された遺伝子塩基配列情報を用いて、病原性、

ヒトへの感染リスク、抗インフルエンザ薬感受性等に関

する解析を行った。その結果、トリに対して低病原性で

あること、ヒトに対して感染および増殖する能力を獲得

している可能性が示された。また、国内で使用されてい

る 4 種類の NA 阻害薬に対しては感受性を保持している

ことを示した。［藤崎誠一郎、影山努、高下恵美、徐紅、

山田晋弥*、内田裕子**、Gabriele Neumann***、西藤岳

彦**、河岡義裕*、田代眞人：*東京大学医科学研究所、

**農研機構動物衛生研究所、***ウィスコンシン大学］ 

 

2. 中国で出現した A(H7N9)鳥インフルエンザウイルス

の家禽に対する病原性の解析 

 2013 年に中国で発生した A(H7N9)鳥インフルエンザ

ウイルスの感染者の多くは鳥と接触していたことから、

家禽や野鳥がヒトへの感染源として疑われており、実際

に生鳥市場の家禽などからもウイルスが分離されている。

このウイルスは、高病原性鳥ウイルスの特徴である連続

した塩基性アミノ酸配列を HA 蛋白質の開裂部位に欠い

ていることから、家禽に対する病原性は低いと考えられ

るが、その詳細は分かっていない。本研究では、A(H7N9)

ウイルスの家禽に対する病原性を明らかにする目的で、

A(H7N9)ウイルスをニワトリに接種し、各臓器における

ウイルス量を測定した。中国でヒトから分離された

A(H7N9)ウイルスと日本でカモから分離された A(H7N9)

ウイルスをニワトリ 6 羽に経鼻接種し、気管と総排泄腔

におけるウイルス量を測定した。また感染 3 日目と 6 日

目に主要臓器を採取した。ウイルス感染価は、MDCK 細

胞を用いたプラック法により測定された。ヒト分離株を

接種したニワトリでは、いずれの個体も 6 日間の観察期

間中に明瞭な臨床症状を示さなかった。また、限られた

臓器からしかウイルスは検出されなかった。気管拭い液

からは全ての個体でウイルスが検出されたが、総排泄腔

拭い液からは検出されなかった。カモ分離株を接種した
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ニワトリも同様に臨床症状を示さず、限定された臓器か

らしかウイルスが検出されなかった。以上の成績は、両

ウイルスが家禽に対して低病原性であることを示してお

り、これらウイルスの HA がその開裂部位に塩基性アミ

ノ酸の連続配列を欠いていることと一致している。家禽

は A(H7N9)ウイルスに感染しても症状を示さないことか

ら、感染家禽の摘発が困難になるため、家禽と接触する

機会の多い中国ではヒトがウイルスに暴露される機会が

継続的に発生していた可能性が考えられる。[岸田典子、

今井正樹、白倉雅之、小田切孝人、田代眞人] 

 

3. ヒト気管上皮細胞における A(H7N9)鳥インフルエン

ザウイルスの増殖に関する研究 

 哺乳類における A(H7N9)鳥インフルエンザウイルスの

増殖能を調べるために、哺乳動物培養細胞を用いて感染

実験を行った。ヒトあるいは鳥から分離された A(H7N9)

鳥インフルエンザウイルスを分化させたヒト気管上皮細

胞に接種した後、ヒト上気道の温度である 33℃で培養し

た。経時的に培養上清を採取し、上清中のウイルス量を

プラック法により測定した。その結果、ヒトから分離さ

れた A(H7N9)鳥インフルエンザウイルスは 2009 年の

A(H1N1)パンデミックウイルスと同程度の効率で増える

ことが分かった。一方、鳥から分離された A(H7N9)ウイ

ルスは 2009 年の A(H1N1)パンデミックウイルスに比べ

て増殖速度が有意に低かった。[今井正樹、小田切孝人、

田代眞人] 

 

4. 鳥インフルエンザ A(H7N9)ウイルスの抗インフルエ

ンザ薬感受性に関する研究 

 中国で発生した鳥インフルエンザ A(H7N9)は、依然と

してヒトへの感染例が報告されており、日本国内におい

ても流行に備えた事前準備が必要である。そこで、日本

国内で使用されている抗インフルエンザ薬について、

A(H7N9)ウイルスの感受性を調べた。その結果、中国で

ヒトから分離された A(H7N9)ウイルスは、4 種類の NA

阻害剤（オセルタミビル、ペラミビル、ザナミビル、ラ

ニナミビル）すべてに対して感受性を示し、治療効果が

期待されることが明らかになった。一方で、すべての NA

阻害剤に対して感受性の低下を示す A(H7N9)ウイルスも

検出され、耐性ウイルスの発生状況を迅速に把握するた

めに、継続的に耐性ウイルスの監視を行う必要性が示唆

された。また、耐性ウイルスの監視に際しては、表現型

解析と遺伝子型解析の両方を並行して実施することで、

耐性ウイルスを見逃す危険性を回避できることが示され

た。[高下恵美、徐紅、江島美穂、小田切孝人、田代眞人] 

 

5. 抗インフルエンザ薬耐性ウイルスの地域流行に関す

る研究  

 インフルエンザ A(H1N1)pdm09 の予防および治療には

抗インフルエンザ薬の NA 阻害剤が用いられる。NA 蛋

白に特徴的なアミノ酸変異（H275Y）をもつ NA 阻害剤

耐性ウイルスは国内外で散発的に検出されており、我々

は全国地方衛生研究所と共同で、抗インフルエンザ薬耐

性株サーベイランスを実施し、継続的に耐性ウイルスの

監視を行っている。札幌市衛生研究所で実施された遺伝

子解析により、札幌市で 2013 年 11 月から 12 月にかけて

分離された A(H1N1)pdm09ウイルス 5株すべてがH275Y

耐性変異をもつことが明らかになった。そこで、2014 年

1 月から全国的に耐性株サーベイランス体制を強化し、

2014 年 3 月末までに全国で解析された 1,548 株のうち 78

株が耐性株で、検出率は 5％に達することが明らかにな

った。現在のところ、耐性ウイルスの検出は札幌市を中

心とした地域流行にとどまっているが、今後、全国的に

耐性ウイルスの流行が拡大することが危惧される。国内

における耐性ウイルスの発生状況を迅速に把握し、自治

体および医療機関に速やかに情報提供するために、耐性

ウイルスの監視体制を強化する必要がある。[高下恵美、

江島美穂、伊東玲子、三浦舞、藤崎誠一郎、中村一哉、

土井輝子、佐藤彩、菅原裕美、小田切孝人、田代眞人]  

 

6. 鳥インフルエンザ A(H7N9)ウイルス実験室診断系の

構築および全国の地方衛生研究所・検疫所における

A(H7N9)ウイルス診断検査体制の整備 

 2013 年 3 月に、世界で初めてとなる H7N9 亜型の鳥イ

ンフルエンザウイルス A(H7N9)ウイルス)のヒトへの感

染例が中国で報告された。その後もヒト感染例が相次い

で報告され、このウイルスを起源としたパンデミックの

発生が危惧されるようになった。この A(H7N9)ウイルス

の H7 遺伝子は、これまでヒト感染例が報告された H7N3

および H7N7 亜型の高病原性鳥インフルエンザウイルス
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とは系統が大きく異なり、今回このウイルスが日本に侵

入してヒト感染が起きた場合に備え、コンベンショナル

RT-PCR 法および TaqMan プローブを用いたリアルタイ

ム RT-PCR 法により、中国で流行している A(H7N9)ウイ

ルスを特異的に検出できる遺伝子診断系の構築を行った。

構築した遺伝子診断系は、季節性インフルエンザウイル

スの A(H1N1)pdm09、A(H3N2)や B 型インフルエンザウ

イルスとは交差せず、また、A(H5N1)ウイルスなど、他

の亜型の鳥インフルエンザウイルスとは交差反応せず、

中国で流行している A(H7N9)ウイルスのみを高感度に検

出する事が可能であった。 

 また、全国の 74 カ所の地方衛生研究所および全国の

16 カ所の検疫所に対して、本検出系で使用するプライマ

ー、プローブ、RT-PCR 検出用陽性コントロールおよび

診断マニュアルを配布し、全国の地方衛生研究所・検疫

所における A(H7N9)ウイルス診断検査体制の整備を行っ

た。なお、本検出系を用いた A(H7N9)ウイルス検査法は、

感染研ホームページに公開した。［高山郁代、高橋仁、中

内美名、田代眞人、影山努］ 

 

7. RT-LAMP 法を用いた A(H7N9)ウイルス遺伝子検出系

の構築 

 RT-LAMP(reverse transcription loop-mediated isothermal 

amplification)法を用いた A(H7N9)ウイルス遺伝子検出法

を構築した。本検出系を用いた A(H7N9)ウイルス検査法

について、全国 74 カ所の地方衛生研究所および全国 16

カ所の検疫所へ情報提供するとともに、本検出系を実施

する可能性があり配布希望のあった各機関に対して、

RT-LAMP 検出用陽性コントロールの配布を行った。［中

内美名、高山郁代、高橋仁、田代眞人、影山努］ 

 

8. 国内で市販されているインフルエンザ迅速診断キッ

トの A(H7N9)ウイルスに対する反応性についての検討 

 臨床現場では、インフルエンザの診断のための検査と

してインフルエンザウイルスの NP 抗原を検出する迅速

診断キットが多用されている。体外診断薬として国内で

市販されているインフルエンザ迅速診断キットのうち

20 種類を対象として、A(H7N9)ウイルスに対する反応性

について確認を行った。その結果、国内で市販されてい

る 20 種類のインフルエンザ迅速診断キットは A(H7N9)

ウイルスに反応する事が示された。詳細結果については

感染研のホームページで公開した。［高山郁代、高橋仁、

中内美名、田代眞人、影山努］ 

 

9. 喀痰検体を用いた A(H7N9)ウイルスの遺伝子診断法

およびウイルス分離法の確立 

 中国および輸入感染例としてウイルスが検出された台

湾では、A(H7N9)ウイルスが咽頭拭い液などの上気道で

は検出できずに喀痰検体などの下気道のみでしか検出で

きない事例が相次いだ。そこで、喀痰検体でも、簡便か

つ効率的に A(H7N9)ウイルスの遺伝子診断およびウイル

ス分離を行えるように、各種の喀痰溶解法について検討

を行い、これらの目的に合致した喀痰検体の前処理法を

確立した。［中内美名、高山郁代、高橋仁、影山努］ 

 

10. 識別マーカー入り A(H7N9)ウイルス遺伝子診断用陽

性コントロールの作製および配布 

 RT-PCR 法などの遺伝子増幅法は高感度な故、陽性コ

ントロールがコンタミネーションにより検査系へ混入す

れば偽陽性の結果を導く事となりその取り扱いには細心

の注意が必要である。万が一、検査系に陽性コントロー

ルがコンタミネーションしても、陽性コントロール由来

である事が確認できれば、このような問題も解消する。

そこで、陽性コントロール由来かどうかを識別できるマ

ーカー入りの A(H7N9)ウイルス遺伝子診断用陽性コント

ロールを作製して、全国の 74 カ所の地方衛生研究所に配

布した。［高橋仁、高山郁代、中内美名、影山努］ 

 

11. リアルタイム RT-PCR 法を用いた B 型インフルエン

ザウイルスのヴィクトリア系統・山形系統識別遺伝子診

断系の構築 

 B 型インフルエンザウイルスは 80 年代後半より抗原

的にも遺伝的にも異なる B/Victoria/2/87-like (ヴィクトリ

ア系統)と B/Yamagata/16/88-like (山形系統)の 2 系統が存

在するようになり、シーズンにより流行規模は変動する

が、現在も両系統が流行している。従来、検体より分離

したウイルスに対して、両系統の抗血清を用いた赤血球

凝集抑制試験（HI 試験法）による系統識別が広く行われ

ていた。そこで、ウイルス分離を行わなくとも、検体レ

ベルでより迅速に両系統を識別して流行状況を把握する
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事ができるように、TaqMan プローブを用いたリアルタ

イム RT-PCR 法により両系統を簡便に識別できる遺伝子

診断系を新たに構築した。 

［中内美名、高山郁代、高橋仁、田代眞人、影山努］ 

 

12. 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管理の実施 

 全国 74 ヶ所の地方衛生研究所に対して、インフルエン

ザウイルス核酸診断検査法(リアルタイム RT-PCR 法)に

ついての第 1 回全国地衛研外部精度管理(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

ンケートに対して詳細な解析を行い、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

個別に行い、検査精度向上に向けた改善方法などを助言

した。［影山努、中内美名、高山郁代、高橋仁］ 

 

13. 呼吸器感染症ウイルス群の核酸検出系の構築 

 インフルエンザウイルスを除く呼吸器感染症ウイルス

群の核酸検出系を構築し、感染症診断に応用することを

目的とした研究を行っている。本年度は新たなウイルス

検出候補としてヒトパラインフルエンザウイルス 3 型を

選択し、RT-LAMP 法による検出系の構築を行った。また、

昨年度評価を行った中で検出感度の低かったヒトコロナ

ウイルスの HKU1、229E の 2 種類について、高感度に各

ウイルスの遺伝子を検出できるように RT-LAMP 法によ

る検出系の改良を行った。これまでに、設計したプライ

マーセットを用いた RT-LAMP 法による検出系は呼吸器

感染症ウイルス群の核酸検出系として有用であることが

示唆された。[高橋仁、髙山郁代、中内美名、永田志保、

改田厚*、久保英幸*、田代眞人、影山努：*大阪市立環境

科学研究所] 

 

14. H5 HA 特異的なモノクローナル抗体の作製と H5N1

インフルエンザ迅速診断法構築の検討 

 抗原抗体反応法による感度と特異性に優れた H5N1 イ

ンフルエンザの迅速診断法構築に応用するため、H5 HA

特異的なモノクローナル抗体を作製して、作製した抗体

クローンを用いたサンドイッチ ELISA 法への応用につ

いて検討を行った。また、同時にこの抗体が効率良く抗

原と反応する界面活性剤処理条件を見出した。その結果、

新たに構築したサンドイッチ ELISA 法の検出感度は 0.3

μg/mL となり、これまでに報告されている 抗原抗体反

応法による H5 検出系と比較しても遜色ない感度であっ

た。亜型特異性については H5 亜型ウイルスを除く H1

からH15亜型ウイルスについては交差反応性を示さなか

った。また、H5 亜型ウイルスの中では主要なクレード株

に対しも反応性を示したことから、現在流行している

H5N1 高病原性鳥インフルエンザウイルスを高感度・特

異的に検出することが可能と考えられた。 [高橋仁、髙

山郁代、中内美名、永田志保、大西和夫*、小林美栄*、

横田(恒次)恭子*、田代眞人、影山努：*免疫部] 

 

15. シクロスポリン A(CsA)によるインフルエンザウイ

ルス増殖阻害に関する研究 

 インフルエンザ治療薬として M2 阻害剤とノイラミニ

ダーゼ阻害剤が使用されているが、薬剤耐性ウイルスの

出現による治療効果の減弱が問題となっている。そのた

め、薬剤耐性ウイルスにも効果を示す新規インフルエン

ザ治療薬を開発する必要がある。今回、CsA によるイン

フルエンザウイルス(PR8 株)の増殖抑制機序について解

析した。CsA 存在下で PR8 株を感染した結果、シクロ

フィリン A、シクロフィリン B 及び P 糖蛋白質に非依存

的に感染後期(集合、出芽、放出)を阻害し、ウイルスの

増殖が抑制されることが示唆された。[浜本いつき、原崎

一浩*、稲瀬直彦*、高久洋**、田代眞人、山本典生：*

東京医科歯科大学呼吸器内科、**千葉工大工学部生命環

境科学科] 

 

16. 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

いる。A/Anhui/1/2013（H7N9）株のマウスにおける致

死性を検討した結果、50%致死量は 104.6pfu/mouse であ

り、H1N1pdm の A/Narita 株（105.2pfu/mouse）よりも

高い致死性を有することが明らかとなった。続いてウイ

ルスの気道における感染の動態や神経向性を検討するた

め、高濃度のウイルスを局所経鼻感染（40LD50, 4μL）
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させた後のウイルスの動態を検討した。その結果、上気

道では感染直後から高いウイルス価を示したが、感染 5

日目以降、経時的に減少し、14 日後に消失した。下気道

では感染 3 日目からウイルスの増殖が認められ 5 日目を

ピークに経時的に減少した。この結果は実験室株である

PR8 と同様の増殖カーブであり、感染は呼吸器に限定し

ていることを示唆している。また病理像においても脳内

におけるウイルスの増殖は認められないことならびに感

染時に神経症状は認められなかったことから、本株には

神経向性が認められないことも明らかとなった。[浅沼秀

樹、相内 章] 

 

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 

 ワクチン接種により得られるヒト血清抗体の流行株と

の交叉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、成人層および老人層の各群 30 名か

らワクチン接種前後のペア血清検体を収集し、流行株に

対する交叉反応性を赤血球凝集抑制試験にて評価した。

アメリカ、イギリスから入手したヒト血清についても同

様の評価を行った。その成績は WHO インフルエンザ協

力センター間で共有され、9 月と 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議論され、ワ

クチン株選定の資料として活用された。［岸田典子、徐紅、

今井正樹、藤崎誠一郎、高下恵美、中村一哉、菅原裕美、

土井輝子、佐藤彩、伊東玲子、三浦舞、江島美穂、菖蒲

川由郷*、齋藤玲子*、田代眞人、小田切孝人：*新潟大学

国際感染医学講座］ 

 

2. 4価インフルエンザワクチンの SRD 力価試験における

B 型の交差反応性に関する研究 

 現行のインフルエンザ HA ワクチンは、3 価（A/H1N1、

A/H3N2、B）のワクチンである。B 型ウイルスは抗原性

の違いからビクトリア系統と山形系統に分類されるが、

これまでどちらかの系統をワクチン株として制定してき

た。しかし近年、国内外ともにビクトリア系統と山形系

統のウイルスが混合流行しており、来シーズンにどちら

の系統のウイルスが流行するかを予想することは極めて

困難になってきている。米国では 2012 年から 2013 年に

両系統のウイルスを含んだ 4 価ワクチンの製造販売が承

認され、わが国においても 4 価ワクチンの導入が検討さ

れ始めた。本研究では、ワクチン力価測定の標準法であ

る一元放射免疫拡散（SRD）試験法が、4 価ワクチンに

対しても、従来通り測定可能であるかを検証した。その

結果、ワクチン株および SRD 試験抗血清によっては、B

型２系統の交差反応が大きく見られ、4 価ワクチンの B

型 SRD 力価が過剰測定される現象が認められた。これを

解消すべく、ビクトリア系統と山形系統の標準抗原を混

合する方法を検討したところ、ワクチン株および標準抗

原によっては、3 価従来法と統計学的に有意差が認めら

れ、乖離が解消できないケースもあった。また、ビクト

リア系統抗原と山形系統抗原を混ぜた時にリング形成不

良を起こすケースも見られ、種々の課題があることが判

明した。［嶋崎典子、原田勇一、高橋仁、板村繁之、田代

眞人］ 

 

3. ワクチンの免疫誘導能に関連する試験法の開発に関

する研究 

 現在、わが国ではワクチンの力価を測定する標準法と

して、一元放射免疫拡散（SRD）試験法によりワクチン

の有効成分の HA 含量を測定しているが、剤型の違いを

区別しそれに基づく免疫誘導能を測定できる試験法では

ない。パンデミック発生時には迅速なワクチン製造が必

要であり、ワクチンの免疫原性を反映するような力価を

測定できる SRD 試験の代替試験法が望まれている。本研

究ではまず、SRD 試験の代替法の１つとして昔から検討

されてきた逆相 HPLC により、ワクチンの剤型の違いを

示すような現象が見られるかを調べた。その結果、SRD

試験で同じ力価を示すスプリットワクチンとサブユニッ

トワクチン（精製 HA 蛋白で模擬）について、

Zwittergent3-14 処理をしない状態で逆相 HPLC 測定をし

たところ、２つの異なる剤型のワクチンのクロマトグラ

ムは大きく異なり、剤型の違いの区別がつけられる方法

の１つである可能性が示唆された。 

［嶋崎典子、板村繁之、田代眞人］ 

 

4. インフルエンザワクチンの剤型による免疫応答の違

いに関する研究 
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 インフルエンザ全粒子ワクチンおよびスプリットワク

チンの性状・形状の管理はワクチンの効果と副反応に関

連する生体応答を制御する上で重要と考えられる。これ

までに全粒子ワクチンとスプリットワクチンでは産生誘

導される抗体の質が異なることを報告した。本年度、こ

の誘導される抗体の産生機構の解明を目指し、TLR アゴ

ニストをアジュバントとしてスプリットワクチンに添加

したところ、全粒子ワクチンを接種した場合に誘導され

る抗体と質的に類似した抗体が誘導され、TLR を介した

シグナルが関与していることが示唆された。[佐藤佳代子、

浅沼秀樹、板村繁之、田代眞人] 

 

5. インフルエンザワクチンの新規免疫原性解析法の開

発 

 インフルエンザワクチンの免疫応答を抗体遺伝子のレ

パトアおよび抗体誘導の量的、質的差異について網羅的

に解析するために、次世代シークエンサーを用いて手法

の確立を行った。まず、誘導されてくる抗体遺伝子のレ

パトアが詳細に解析されているハプテン・キャリアをモ

デルとして解析を実施したところ、既知の抗体遺伝子の

レパトアが使用されていることを見出すことができた。

このように抗体遺伝子のレパトアを網羅的に解析できる

システムをほぼ確立することができた。確立させたシス

テムを用いてワクチンの剤型の違い及びウイルスの馴化

変異によって誘導される抗体応答について抗体遺伝子の

レパトアおよび抗体誘導の量的、質的差異について解析

して、ワクチンの特性とどのように関連しているのか明

らかにしていく計画である。 

［河野直子、板村繁之、大西和夫*、田代眞人：*免疫部］ 

 

6. H7N9 鳥インフルエンザウイルスのワクチン製造候補

株の開発 

 2013 年 3 月に報告された中国での H7N9 鳥インフルエ

ンザウイルスのヒトへの感染を受けて、当該ウイルスに

対する鶏卵培養ワクチン製造用ウイルス株を開発した。

中国 CDC から分与されたヒト分離株、A/Anhui/1/2013 を

基に Reverse Genetics 法により、HA、NA 遺伝子が

A/Anhui/1/2013 株由来、残りの遺伝子が PR8 株由来のリ

アソータントウイルス NIIDRG-10.1 を作出した。ワクチ

ン株としての妥当性を検証するためには、抗原性・免疫

原性を確認する必要があり、フェレット感染血清（抗

A/Anhui/1/2013、抗 NIIDRG-10.1）の作出も行なった。 

 作出した NIIDRG-10.1 は限界希釈法によりウイルスの

純化を行い、SPF 鶏卵で三継代後の株をマスターストッ

クとして保存した。マスターストックウイルスに対して

は、遺伝子配列の決定、HI 試験、HA 収量の測定、鶏胚

致死性試験、フェレットを用いた安全性試験などの各種

試験を実施し、ワクチン株としての妥当性を確認した。

SPF 鶏卵での四継代株（ワーキングストック）を配布用

に保存した。NIIDRG-10.1 株は、配布可能ワクチン製造

候補株として WHO に報告し、WHOERL で検討の後、ワ

クチン製造候補株として承認、登録された。 

 [中村一哉、白倉雅之、今井正樹、浅沼秀樹、鈴木康司、

内藤忠相、武藤亜紀子、信澤枝里、田代眞人] 

 

7. A(H7N9)鳥インフルエンザウイルスに対するフェレッ

ト感染血清の作製 

 2013 年に中国で発生した A (H7N9)鳥インフルエンザ

ウイルスの抗原性解析を実施するため、フェレット感染

血清を作製した。中国 CDC より分与された A/Anhui/1/2

013 (H7N9), A/Shanghai/1/2013 (H7N9)の 2 株、H7 型参

照血清として、A/duck/Gunma/466/2011 (H7N9), A/mallar

d/Netherland/12/2000 (H7N3)、A/duck/Fukui/1/2004 (H7N1

)の 3 株に対する抗血清を作製した。 [今井正樹、岸田典

子、白倉雅之、信澤枝里、田代眞人] 

 

8. 細胞培養ワクチン種株用ベクターの開発 

パンデミック発生時のワクチン種株作製には迅速性が求

められる。そのため、種株（リアソータントウイルス）

の作製にはリバースジェネティクス（RG）法を用いるの

が適している。現在、鶏卵培養ワクチン種株作製用の高

増殖母体ウイルスベクターは開発されているが、実用化

に適した細胞培養ワクチン種株作製用母体ウイルスの開

発はされていない。そこで細胞培養ワクチン製造用母体

ウイルス候補として A/Udorn/371/72(H3N2)と A/Puerto 

Rico/8/34 (H1N1)について、ATCC-MDCK 細胞への馴化

と増殖性の検討を行った。その結果、20 代継代後の

A/Udorn/1/73 株は細胞馴化と見られるアミノ酸変異を獲

得し、約 10
8 
pfu/mL のウイルス力価を示した。A/PR/8/34

株 20 代継代後に細胞馴化と見られるアミノ酸変異を獲



インフルエンザウイルス研究センター 

得し、約 10
9
 pfu/mL のウイルス力価を示した。今後はこ

れらを母体ウイルスとしたリアソータントウイルスを作

出し、有用性を検討していく。 

 [鈴木康司、信澤枝里、田代眞人] 

 

9. 鶏卵培養用 H7N9 ワクチン製造候補株の MDCK 細胞

における増殖性と細胞培養用ワクチン製造株としての妥

当性の検討 

鶏卵培養用 H7N9 ワクチン製造候補株 2 株（当研究室が

開発した NIID-RG10.1 と National Institute for Biological 

Standards and Control （NIBSC）が開発した NIBRG-268）

について、細胞培養ワクチン開発用の ATCC-MDCK 細胞

における増殖性を検討した。どちらのウイルスも

ATCC-MDCK 細胞で増殖したが、ウイルス力価は 10
6
 

pfu/mL 程度であった。現状の低い増殖性では細胞培養用

のワクチン製造株として用いるには妥当でないことが示

唆された。 

[鈴木康司、信澤枝里、田代眞人] 

 

10. H5N1 型ウイルスワクチン製造候補株のフェレット

を用いた安全性試験 

H24 年度、インドネシアにおいてヒトから分離された

A/Indonesia/ NIHRD11771/ 2011(H5N1)を元株とし、RG 法

によりウイルス製造候補株（NIIDRG-9）を作製した。今

年度は、この候補株に対してフェレットを用いて病原性

試験を実施した。WHO の指針に即し、フェレットに元

株またはNIIDRG-9株をそれぞれ経鼻接種し、感染 3日、

14 日後に解剖を行い、各臓器でのウイルス力価測定と病

理学的検査を行った。その結果、元株接種群と比較し、

NIIDRG-9 接種群では体重減少率、臨床症状の軽減が認

められた。また、採取した臓器（鼻甲介、肺、脾臓、腸

管、脳、嗅球）のウイルス力価を測定した結果、元株接

種群では、鼻甲介、肺、嗅球においてウイルスが検出さ

れた。一方、NIIDRG-9 接種群では、鼻甲介のみでウイ

ルスが検出されたが、他の臓器では検出されなかった。

さらに、病理学的所見における肺病変の程度は、元株接

種群に比べ、NIIDRG-9 接種群では軽度であった。以上

の結果から、RG ワクチン製造株である NIIDRG-9 株のフ

ェレットにおける病原性は、元株と比較して、低いこと

が示された。 

[白倉雅之、今井正樹、中村一哉、永田典代、岩田奈緒子、

鈴木忠樹、長谷川秀樹、信澤枝里、田代眞人] 

 

11. 2013 年度 H5N1 備蓄ワクチン株選定資料の作成 

(i) H5N1 備蓄ワクチン株のうちベトナム株 (clade 1)/イ

ンドネシア株(clade 2.1.3.2)は、平成 25 年度末で期限が切

れる。そこで、最近ヒトから分離された各クレードのウ

イルスが、備蓄ワクチン株の被接種者の抗体により認識

されるのかを検討し、備蓄ワクチン株の更新の必要性を

検討するための資料を作製した。 

 試験は、近年ヒトから分離された clade 1 の A/Vietna

m/VP09-26H/2009, A/Vietnam/VP12-03/2012, A/Vietnam/

CD12-76H2012, clade 2.1.3.2 の A/Indonesia/NIHRD1177

1/2011, A/Indonesia/NIHRD11931/2011, A/Indonesia/12379

/2012 の各株と、各クレードの H5N1 備蓄ワクチン (A/I

ndonesia/5/2005(CDC-RG2) あるいは、A/Vietnam/1194/20

04(NIBRG-14))を接種した被験者の血清抗体を用いて行

なった。その結果は、厚労省のワクチン作業班において

検討され、2013 年度の備蓄株は、従来のワクチン株を再

備蓄し、株の更新は行わないことが決定された。[白倉雅

之、内藤忠相、武藤亜紀子、信澤枝里、田代眞人] 

(ii) (i)の資料作成に際し、検討株をワクチン製造用種株候

補として扱うため、一部の法律の適用除外、またウイル

スの製造所への分与に必要な手続き及び手続きの一部変

更を下記のように行った。1. 感染症法に基づく特定病原

体からの除外の申請（厚労省）2. ナチュラルオカレンス

株としての承認申請 3. 家伝法の家畜伝染病病原体から

の除外申請。[信澤枝里、田代眞人] 

 

12. 細胞培養法による MDCK-NIID 細胞からのウイルス

分離効率の解析 

 GMP 準拠使用を目的として品質保証された MDCK 細

胞株(MDCK-NIID)において、2010/2011 及び 2011/2012 シ

ーズンの臨床検体からの A/H1N1pdm09 亜型株(H1pdm)、

A/H3N2 亜型株(H3)、B/Victoria 系統株(B/Vic)、B/Yamagata

系統株(B/Yam)についてウイルス分離効率を検討し、ウイ

ルス分離用基材としての有用性を評価した。その結果、

比 較 対 照 と し て 用 い た 従 来 の MDCK 細 胞 株

(MDCK-Conv)と同等の高いウイルス分離効率を示し、ウ

イルス分離用基材としての有用性が示された。 [浜本い
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つき、中村一哉、原田勇一、高橋 仁、田代眞人、小田

切孝人、山本典生] 

 

13. 細胞培養法による分離ウイルスの遺伝的安定性につ

いての解析 

 ワクチンシード候補株を培養細胞または鶏卵で分離・

継代する過程で、ウイルス遺伝子に変異が導入されると、

ワクチンシード候補株の抗原性が維持されない可能性が

ある。分離ウイルスの遺伝的安定性に関するデータを集

積し問題を解決する方法の策定につなげることを目的と

して、インフルエンザウイルスの A(H1N1)pdm09 株と

H3N2 株、B/Victoria および B/Yamagata 系統株に関して

解析を行った。無血清培地に馴化させた MDCK 細胞を用

いたウイルス分離・継代を行う過程において、各型・亜

型ウイルス株の全てで HA 遺伝子に変異導入がみられた。

培養細胞を用いて分離・継代したウイルス株は遺伝的安

定性が保持されにくいことが明らかとなり、今後これら

の変異と抗原性変化の関連について調べていくことが重

要であると考えられた。[高橋 仁、中村一哉、浜本いつ

き、原田勇一、田代眞人、山本典生] 

 

14. 細胞培養法により分離されたウイルスの抗原的安定

性についての解析 

 ワクチンシードウイルス分離用候補細胞から分離・継

代したウイルスの HA 遺伝子上に鶏卵継代株では抗原性

に大きな変化がもたらされることが知られている変異と

同様の変異を生ずる株が有り、分離ウイルスに鶏卵馴化

と類似した抗原変異が起こることが危惧された。そこで

遺伝子変異を起こしたウイルスに対する抗血清を作製し、

分離ウイルスの抗原性を評価したところ、その抗原性に

大きな変化は観察されず、候補細胞分離株では当該遺伝

子変異がウイルスの抗原性に大きく寄与しない可能性が

示唆された。[原田勇一、高橋 仁、田代眞人、山本典生] 

 

15. 細胞培養ワクチン製造用シードウイルス分離用候補

細胞の評価 

 独自に開発した細胞培養ワクチン製造用シードウイル

ス分離用候補細胞について、少量から多量まで様々な量

の A(H1N1)pdm09 ウイルスを含む臨床検体を用いてウイ

ルス分離効率の評価を行った。その結果、ウイルス含有

量の低い臨床検体からのウイルス分離効率はコントロー

ルとして用いた MDCK 細胞より低く、臨床検体中に含ま

れるウイルス量が通常の MDCK 細胞より多く必要であ

る事を示唆する結果が得られた。今後、再現性も含めた

さらに詳細な解析が必要である。 [原田勇一、高橋 仁、

中村一哉、浜本いつき、田代眞人、山本典生] 

 

16. 細胞培養型 A(H9N2)インフルエンザワクチンの有効

性を評価するために必要な基礎的検討について 

 国のパンデミック対策として新規インフルエンザワク

チン開発・生産体制整備事業が進行中である。この事業

の一環として試作された細胞培養型 A(H9N2)インフルエ

ンザワクチンについて、マウスモデルを用いた有効性の

評価法の検討を行った。本ワクチンの効果の指標として

はマウス肺中ウイルス増殖の抑制を経時的に観察するこ

とが適当と考えられ、この方法を用いて次年度に試作ワ

クチンの有効性評価を行うこととした。 [原田勇一、高

橋 仁、浅沼秀樹、相内 章、田代眞人、山本典生] 

 

17. 迷入ウイルス検出系の確立に関する研究 

 細胞培養ワクチン用シードウイルスの安全性を確保す

ることを目的として、迷入ウイルス検出系の確立に関す

る研究を行った。シードウイルスへの混入可能性が高い

ウイルス及びヒトに病気を引き起こす可能性が高いウイ

ルスを選択し、これらに対する定量 PCR 用のプライマ

ー・プローブとスタンダード用核酸を構築した。これに

よって迷入ウイルス否定試験の基盤形成を進めた。 

[山本典生、中村一哉、原田勇一、浜本いつき、高橋 仁、

田代眞人] 

 

18. シードウイルス製造用 MDCK セルバンクの安全性・

特性についての解析 

 MDCK 細胞（ATCC から購入）を無血清培地に馴化さ

せ、GMP に準拠した条件下でマスターセルバンク、ワー

キングセルバンク、および EOPC の構築を行った。これ

につい て今 年度 は迷 入因 子否 定試 験 5 項目と

Oncogenicity 試験（結果の解析）を行い、特に問題点を

認めなかった。以上から、この MDCK セルバンクはこれ

まで実施してきた 36 項目の安全性試験・特性試験で問題

がないことが明らかとなり、臨床検体からのシードウイ
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ルスの分離、リバースジェネティクスによるシードウイ

ルス作製などに使用することが可能と考えられた。[山本

典生、田代眞人] 

 

19. 母子免疫によるインフルエンザウイルス感染防御効

果の解析 

現行インフルエンザワクチンにより誘導される全身性

のウイルス特異的 IgG 抗体応答に加えて、感染の場とな

る上気道粘膜上にウイルス特異的 IgA 抗体を誘導できる

経鼻インフルエンザワクチンは、感染防御効果が高いこ

とと考えられている。免疫機構が未成熟である乳幼児に

おいては、ワクチン接種を行っても有効な抗体産生が誘

導されにくいという問題点があり、効果的なワクチン方

法が必要とされている。そこで母親由来の抗体が新生児

へ移行する母子免疫に注目した。A/Puerto Rico/8/34 

(A/PR8、A(H1N1))の不活化ワクチンを経鼻あるいは皮下

接種した雌 BALB/c マウスと雄マウスと交配した。これ

での解析から、出産後の母乳中には、経鼻接種群では IgA

抗体、皮下接種群では IgG 抗体が高い傾向にあることを

明らかにした。本研究では、同様にワクチン接種を施し

た親マウスから生まれた生後 21 日目の仔マウスに対し、

A/PR8 ウイルスを肺に感染させ生残率と体重変化を測定

した。ワクチン非接種個体から生まれた仔マウスは体重

減少を伴い死亡したが、ワクチン接種（皮下ならびに経

鼻）個体から生まれた仔マウスは体重の増加が認められ、

生残することが明らかなった。母親マウスに対するワク

チン接種の違いにより、誘導される抗体応答に違いがあ

るものの、いずれの場合でも仔マウスへの致死的な感染

に対する防御効果が得られることが示された。 [泉地恭

輔[研究生]*、相内 章、、鈴木忠樹*、浅沼秀樹、田村慎

一*、田代眞人、長谷川秀樹*：*感染病理部] 

 

20. 経鼻インフルエンザワクチンにおけるワクチンの組

み合わせと抗体応答 

高病原性鳥インフルエンザウイルス A(H5N1)が原因と

なるパンデミックに対応すべく、いくつかのウイルス株

由来のワクチンが準備されている。本研究では、経鼻イ

ンフルエンザワクチン接種において初回ならびに 2 回目

の接種で用いる A(H5N1)ワクチン株の組み合わせること

で、誘導される抗体応答を評価した。一群 5 匹の 6~8 週

齢の雌 BALB/c マウスに対して、合成二本鎖 RNA を粘膜

アジュバントとして、A(H5N1)全粒子不活化ワクチンを

一匹あたり 0.2 µg HA/8 µl（片鼻 4 µl）の経鼻接種を行っ

た。ワクチン接種は 3 週間隔で 2 回行い、初回接種と 2

回目接種で用いるワクチンは A/Vietnam/1194/04（VN）、

A/Indonesia/5/05（IN）、および A/Anhui/1/05（AN）由来

の全粒子不活化ワクチンを組み合わせて用いた。2 回目

のワクチン接種から 2 週間後の血清ならびに鼻腔洗浄液

を回収し、各ワクチンに対する抗体応答を評価した。AN

株由来ワクチンに対する血清中 IgG 抗体応答は、初回免

疫で AN 株を用いた群で高く、中でも IN 株で 2 回目のワ

クチン接種を行った群で最も高かった。また、VN 株由

来ワクチンに対する血清中 IgG 抗体応答には大きな差は

認められなかったが、初回-2 回目接種の組み合わせが

VN-VN、VN-IN、AN-IN の順に高い傾向にあった。以上

のことから、A(H5N1)経鼻インフルエンザワクチン接種

による血清中 IgG 抗体応答に関しては、初回 AN 株-2 回

目 IN 株の組み合わせによる接種が優れている可能性が

示唆された。 [相内章、浅沼秀樹、鈴木忠樹*、原田勇一、

田村愼一*、小田切孝人、田代眞人、長谷川秀樹*：*感染

病理部] 

 

21. 経鼻インフルエンザワクチンで誘導される抗体応答

に基礎免疫が与える影響 

経鼻インフルエンザワクチンの効果は、主にインフル

エンザウイルスに対してナイーブなマウスを用いた実験

で明らかにされてきた。しかし、マウスと異なりヒトは

過去のインフルエンザウイルス感染やワクチン接種の影

響により、ナイーブではない。本研究では、マウスにお

いて感染あるいはワクチン接種により構築された基礎免

疫が、その後の経鼻ワクチンにより誘導される抗体応答

に与える影響を検討した。A/Puerto Rico/8/34 (A/PR8, 

A(H1N1))感染、A/Narita/1/09 (A/NRT, A(H1N1)pdm09) 感

染、A/PR8 あるいは A/NRT 全粒子不活化ワクチンを接種

し、基礎免疫を構築した 9~10 週齢の BALB/c マウスに対

して A/NRT 全粒子不活化ワクチン接種の経鼻あるいは

皮下接種を行った。その 2 週間後にこれらマウスに

A/NRT による上気道感染を行い、感染 3 日後のウイルス

価、ヘマグルチニン(HA)に対する抗体応答について検討

した。A/NRT による感染歴がある場合には、A/NRT 皮下
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あるいは経鼻ワクチン接種でも、その後の A/NRT 攻撃感

染を完全に防御することができた。A/PR8 による感染歴

がある場合には、皮下ワクチン接種と比べて経鼻ワクチ

ン接種の方が有意に A/NRT 攻撃感染後のウイルス増殖

を抑制できることが明らかとなった。基礎免疫を有する

個体においても上気道粘膜上に分泌型 IgA 抗体を強く誘

導することで、皮下ワクチン接種に比べて経鼻ワクチン

接種の方が優れたワクチン効果を発揮する可能性が示唆

された。[池田千将[研究生]*、相内 章、伊藤良[研究生]*、

鈴木忠樹*、田村愼一*、荒尾雄二郎**、田代眞人、浅沼

秀樹、長谷川秀樹*：*感染病理部、**岡山大学大学院保

健学研究科] 

 

22. 健常人ボランティアにおける経鼻インフルエンザ

A(H5N1)ワクチン接種による抗体応答 

 高病原性鳥インフルエンザウイルス A(H5N1)全粒子不

活化ワクチンの経鼻接種により誘導される抗体応答を、

健康成人のボランティアを募った臨床研究により検討し

た。成人ボランティア計 63 名を、噴霧したワクチンの流

動性を抑える粘稠剤 CVP の添加の有無で二群に分け、

A/Indonesia/5/05 株 由 来 の 全 粒 子 不 活 化 ワ ク チ ン

（IBCDC-RG2、45 µg HA/dose）を 3 週間間隔で 2 回経鼻

接種し、約 8 ヶ月後に追加ワクチン接種を実施した。血

清中の A/Indonesia/5/05 に対する中和抗体応答は、CVP

添加群で高いものの有意な差は認められなかったが、4

倍以上の陽転が認められ被験者の割合は約 85%となった。

今回、鼻腔洗浄液中の中和抗体価の測定を行った。この

結果、CVP 添加群では 10.5 倍の上昇率（陽転は 76.0%）、

非添加群では 4.6 倍の上昇（陽転は 58.3%）となり、そ

の間に優位な差が認められた。粘稠剤 CVP の添加は、鼻

腔粘膜上の抗体応答誘導に効果がある事が考えられた。 

[相内 章、Elly van Riet、田村慎一*、鈴木忠樹*、伊藤良

[研究生]*、川口晶*、池田千将[研究生]*、泉地恭輔[研究

生]*、浅沼秀樹、佐多徹太郎*、田代眞人、長谷川秀樹*: 

*感染病理部] 

 

23. 細胞培養インフルエンザワクチン種株選定のための

評価基準構築に関する研究 

 本研究は細胞培養法を用いてインフルエンザワクチン

を製造する場合の種株の選定基準を構築することを目的

としている。昨年度までに臨床検体から分離・継代した

H3N2 株の性状解析を終え、継代による増殖性に変化が

ないことおよび HA 価と蛋白回収量に相関性が乏しいこ

とを示した。引き続き抗原性がリファランス株と類似の

6 株（N273、N284、N316、N321、N337、N382）をフェ

レットに感染させ、抗体応答を検討した。その結果、N284、

N316、N321 株を感染させたフェレット抗血清では、各

株ならびにその継代株に対する抗原性の違いは認められ

なかったが、N273、N337、N382 株を感染させたフェレ

ットでは他の株との抗原性の違いを検出した。興味深い

ことに、N273、N337、N382 株の抗血清で N284 株およ

びその継代株の抗原性を解析した場合には、継代株の方

が抗原性の違いが顕著になっている傾向が認められたの

に対し、N284、N316、N321 株の抗血清を用いた場合に

は、継代前の株だけでなく継代株をも抗原性の違いが検

出できないという結果であった。すなわち、リファラン

ス株を用いて各株の抗原性を解析した場合には、全ての

株が類似の抗原性と認識されるが、各株の抗血清を用い

た場合には、必ずしも抗原性が一致し得ないことが示さ

れた。引き続き、本血清を用いた臨床分離株の抗原性解

析ならびに不活化抗原による応答性の解析を行う。[浅沼

秀樹、相内 章、佐藤佳代子、岸田典子、許斐奈美*、湯

浅徳行**、山口陽子***：*日本大学・医、**東京化成工

業、***東海大学] 

 

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/Victoria 系統、B/Yamagata

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、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。［岸田典子、徐紅、今井正樹、藤崎誠一郎、高下恵美、

中村一哉、菅原裕美、土井輝子、佐藤彩、伊東玲子、三

浦舞、江島美穂、小田切孝人、田代眞人］ 



インフルエンザウイルス研究センター 

 

2. フェレット抗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/Victoria(細

胞株)系統、B/Yamagata(細胞株)系統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 15 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（中国、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。［徐紅、岸田典子、藤崎誠一郎、高下恵美、

今井正樹、中村一哉、菅原裕美、土井輝子、佐藤彩、伊

東玲子、三浦舞、江島美穂、小田切孝人、田代眞人］ 

 

3. インフルエンザ株サーベイランスコア・サポート地衛

研－感染研共同研究連携網の運用 

 衛生微生物技術協議会感染症部会から推薦された全国

6 地方ブロック代表地衛研およびそれらを支援する 5 つ

の地衛研からなる、インフルエンザ株サーベイランスコ

ア・サポート地衛研と感染研インフルエンザウイルス研

究センターとの検査・サーベイランス技術開発共同研究

体制が稼働 4 年目を迎えた。今年度は、2013 年 4 月に緊

急配布した A(H7N9)ウイルス遺伝子検出キットについて

の検出感度の確認を行った。また、全国 74 ヶ所の地衛研

を対象にしたインフルエンザウイルス核酸診断検査法

（リアルタイム RT-PCR 法）についての第 1 回全国地衛

研外部精度管理（EQA）および全国地衛研におけるイン

フルエンザウイルス分離検査体制の現状と問題点の把握

を目的としたアンケート調査を立案・実施した。[小田切

孝人、影山努、今井正樹、岸田典子、高下恵美、中内美

名、高山郁代、高橋仁、皆川洋子*、安井善宏*、長野秀

樹**、高橋雅輝***、川上千春****、林志直*****、滝沢

剛則******、加瀬哲男*******、田中智之*******、戸田

昌一 ********、千々和勝己 *********、喜屋武尚子

**********：*愛知県衛生研究所、**北海道衛生研究所、

***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、*******大阪府公衆衛生研究所、*******堺市衛生

研究所、********山口県環境保健センター、*********

福岡県保健環境研究所、*********沖縄県衛生環境研究

所] 

 

4. インフルエザワクチンの力価測定用標準抗原国際キ

ャリブレーション 

 WHO ERL として、ワクチンの力価測定用標準抗原に

関する国際キャリブレーションを実施した。具体的には、

A/Texas/50/2012(X-223)(H3N2)、A/Texas/50/2012(X-223A)

(H3N2)、A/Texas/50/2012(X-223A)(H3N2)-cell derived、B

/Massachusetts/02/2012、B/Massachusetts/02/2012(BX-51B)

、B/Massachusetts/02/2012(BX-51B)-cell derived、A/Indon

esia/05/2005(IBCDC-RG2)(H5N1)、A/Shanghai/2/2013(H7N

9)-PR8-IDCDC-RG32A 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。

［嶋崎典子、原田勇一、高橋仁、板村繁之、田代眞人］ 

 

5. インフルエンザHAワクチンの国家検定のための標準

抗原・参照抗血清の作製 

平成25年度のインフルエンザHAワクチンに使用する

ワクチン株であるA/California/7/2009 (X-179A) (H1N1pd

m09)、 A/Texas/50/2012（X-223）（H3N2)、B/Massachuse

tts/02/2012(BX-51B)の 3 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。［嶋崎典子、佐藤佳代子、原田勇一、高橋

仁、板村繁之、田代眞人］ 

 

6. 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。［嶋崎典子、高橋仁、鈴木康司、板村繁之、田代眞

人］ 

 

サーベイランス業務 



インフルエンザウイルス研究センター 

1. 2013/14 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 は 191

株、A(H3N2)は 120 株、B/Yamagata 系統 86 株、B/Victoria

系統は７０株について赤血球凝集抑制試験により抗原性

解析を行った。2013/14 シーズンは A(H3N2)ウイルスの

流行が先行したが、2014 年初頭から A(H1N1)pdm09 の流

行が拡大し主流を占めた。B 型ウイルスでは Yamagata

系統株と Victoria 系統株の流行の割合は 2:1 であった。

A(H1N1)pdm09 分離株のほとんどはワクチン株である

A/California/7/2009 類似株であった。A(H3N2)分離株は当

初 99％がワクチン株の A/Texas/50/2012 に類似していた

が、流後期後半に抗原変異株と推定される株が一定の割

合で出現してきた。Yamagata 系統についてはワクチン株

B/Massachusetts/02/12 から抗原性の変化はなかった。ビ

ク ト リ ア 系 統 は 2 シ ー ズ ン 前 の ワ ク チ ン 株

B/Brisbane/60/08 と抗原性の類似した株が大勢を占めた。

［岸田典子、徐紅、今井正樹、藤崎誠一郎、高下恵美、

中村一哉、菅原裕美、土井輝子、佐藤彩、伊東玲子、三

浦舞、江島美穂、小田切孝人、田代眞人］ 

 

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 

 WHO インフルエンザ協力センターとして、東南アジ

ア諸国および近隣諸国から 81 株（台湾 26 株、ミャンマ

ー11 株、ラオス 23 株、ネパール 13 株、モンゴル 4 株、

ベトナム 4 株）のインフルエンザ分離株を入手し、遺伝

子解析および抗原性解析を行なった。これらの国では A(

H1N1)pdm09 の流行拡大が認められ、次いで A(H3N2)、

B 型ウイルスという割合で流行が観察されたが、流行状

況については各国による差異が認められた。A(H1N1)pd

m09 流行株は、ワクチン株 A/California/07/2009 の類似株

が主流を占めた。A(H3N2)ウイルスの多くはワクチン株

A/Texas/50/2012 の類似株であった。B 型ウイルスではビ

クトリア系統と山形系統が混合流行し、前者は B/Brisba

ne/60/2008 類似株が、後者は B/Massachusetts/02/2012 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、近隣諸国と感染研の連携による WHO

世界インフルエンザ監視対応ネットワークおよび WHO

インフルエンザワクチン株選定に貢献した。[徐紅、岸田

典子、藤崎誠一郎、高下恵美、今井正樹、中村一哉、菅

原裕美、土井輝子、佐藤彩、伊東玲子、三浦舞、江島美

穂、小田切孝人、田代眞人] 

 

3. 2013/14 シーズンの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。このため、現在流行している A(H

1N1)pdm09 亜型, A(H3N2)亜型, B 型分離株について、全

国地衛研の協力の元に、HA 及び NA 遺伝子の系統樹解

析を行っている。13/14 シーズンに流行の主流であった A

(H1N1)pdm09 亜型は、HA 遺伝子系統樹上で D97N, K28

3E, E499K を持つクレード 6 に属した。さらにクレード

6 内で、主流であったサブクレード 6B(K163Q, A256T)

と、6C(V234I)に分かれた。これらのサブクレード間に抗

原性の違いは見られなかった。A(H3N2)亜型は、HA 遺

伝子系統樹上でクレード 3C.2（N145S, A198S, D489N）

とクレード 3C.3（T128A, R142G, N145S, A198S）に属

した。3C.2 には 3C.2a（N144S, F159Y, K160T, N225D, 

Q311H）が、また 3C.3 には 3C.3a（A138S, F159S, N225

D）の形成が認められた。B 型では、ビクトリア系統は

全て 2011/12シーズンのワクチン株B/Brisbane/60/2008に

代表されるクレード 1A(N75K, N165K, S172P)に属した。

山形系統は、今シーズンのワクチン株 B/Massachusettes/

02/2012 株に代表されるクレード 2 (R48K, P108A, T181

A, S229G)または、昨シーズンのワクチン株 B/Wisconsin/

01/2010 に代表されるクレード 3 (S150I, N165Y, S229D)

に属した。NA 解析では、A(H1N1)pdm09 亜型の NA に H

275Y を持つオセルタミビル耐性株の散発的検出に加え、

札幌市を中心とした限定的な地域流行も確認された。A(

H3N2)亜型および B 型分離株からは薬剤耐性アミノ酸置

換は検出されなかった。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 へ登録して

いる。［藤崎誠一郎、高下恵美、岸田典子、徐紅、中村一

哉、今井正樹、伊東玲子、三浦舞、江島美穂、菅原裕美、

土井輝子、佐藤彩、小田切孝人、田代眞人］ 

 

4. インフルエンザウイルス流行株の抗インフルエンザ



インフルエンザウイルス研究センター 

薬感受性試験 

 日本は世界最大の抗インフルエンザ薬使用国であるこ

とから、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。

そこで我々は全国地衛研と共同で、日本国内の抗インフ

ルエンザ薬耐性株サーベイランスを実施している。平成

25 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、

A(H1N1)pdm09 分離株 182 株、A(H3N2)分離株 83 株、B

型分離株 56 株を解析した。その結果、札幌市を中心に

H275Y 耐性変異をもつオセルタミビル・ペラミビル耐性

ウイルスが地域流行していることが明らかになった。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。さらに毎月 FluNet を通して

日本国内における耐性株検出状況を報告し、WHO 世界

インフルエンザ監視対応システム（GISRS）への情報提

供を行った。［高下恵美、藤崎誠一郎、岸田典子、徐紅、

中村一哉、今井正樹、江島美穂、伊東玲子、三浦舞、菅

原裕美、土井輝子、佐藤彩、小田切孝人、田代眞人］ 

 

5. 株サーベイランス体制の強化に関する研究 

 地方衛生研究所（地衛研）におけるインフルエンザウ

イルス分離検査体制の現状と問題点を把握するために、

全国 73 カ所の地衛研を対象にアンケート調査を実施し、

72 カ所の地衛研から回答が得られた。過去の 3 シーズン

（2010/11、2011/12、2012／13）におけるインフルエンザ

ウイルスの分離効率をたずねたところ、3 シーズン連続

して分離効率の低い研究機関が幾つかあったが、ほぼ半

数の研究機関が高い効率で分離していた。また、日本全

体では分離効率が経年的に下降している傾向もみられな

かった。ほぼ全ての研究機関がウイルス分離に用いる培

養細胞を概ね適正に維持管理していることがわかった。

一方、人事異動によって担当職員が定期的に入れ替わる

ことから、地衛研でのウイルス検査技術に関する知識や

技術の継承が非常に困難になりつつあるとの意見が多数

寄せられた。現段階では日本のインフルエンザウイルス

株サーベイランスは有効に機能している。しかし、今後、

地衛研組織の弱体化が一層進行すれば、そのシステムが

機能しなくなる可能性は十分にある。国-地方自治体-感

染研が連携して、この問題に取り組む必要がある。[今井

正樹、岸田典子、小田切孝人] 

 

6. 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、最近では 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

ターする目的で、今年度は全国 5 カ所の地方衛生研究所

の協力のもと、渡り鳥における鳥インフルエンザウイル

スの生態調査を行ったが、いずれの地方衛生研究所から

分離報告はなかった。［高山郁代、影山努、田代眞人］ 

 

7. 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 10 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、１件１株の A 型インフルエンザウイルス

が分離され、これらの分離株について全セグメントの遺

伝子解析を行った結果、A(H1N2)亜型のブタインフルエ

ンザウイルスである事が判明した。また、HA 遺伝子は

H1N1 亜型ブタインフルエンザウイルス、NA 遺伝子は

H1N2 亜型ブタインフルエンザウイルス、その他の遺伝

子は A(H1N1)pdm09 亜型に由来することがウイルス遺伝

子の詳細解析により明らかとなり、由来の異なる 3 種類

のウイルスの遺伝子再集合により新たに出現したと考え

られた。［高山郁代、影山努、田代眞人］ 

 

8. ベトナムにおいてヒトから分離された A(H5N1)高病

原性鳥インフルエンザウイルスの性状解析 
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 ベトナムでは、致死率の高い A(H5N1)高病原性鳥イン

フルエンザウイルスがヒトに感染する事例が持続的に報

告されており、今後、ウイルスが変異しヒト—ヒト感染が

容易に起こる事が危惧されている。このような背景から、

ベトナム国における A(H5N1)ウイルスのヒト感染事例を

把握し、そのウイルスの性状解析を実施する事は、我が

国の新型インフルエンザ対策において非常に重要である

と考えられる。本研究では、2009 年から 2014 年の間に、

ヒトから分離された 5 株の A(H5N1)高病原性鳥インフル

エンザウイルスと 3 例の臨床検体をホーチミン・パスツ

ール研究所より入手し全セグメントの遺伝子解析を行っ

た。また、分離できたウイルス株については抗原解析を

行った。特に、近年 (2014 年 1 月 ) に分離された

A/Vietnam/14011801/2014 株は、HA の遺伝子配列から

Clade2.3.2.1c に属する事が判明し、抗原解析の結果より、

同クレードの現行ワクチン製造株である IDCDC-RG30

株(Clade 2.3.2.1a)の抗血清に対しホモ価と比較して 8 倍

程度低い事が判明した。従って 2014 年 1 月に分離された

株は、既存のワクチン製造株とは、抗原性が異なる事が

示された。 [高山郁代、白倉雅之、中内美名、影山努、

信澤枝里、田代眞人] 

 

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 

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。

また、マウス白血球数減少試験や蛋白質含量試験におい

て生物製剤基準の許容範囲の上限に近いために、毎年の

ワクチンが規格に適合しているのか確認する必要がある。

そこで、本年も各ワクチン製造所で試作されたワクチン

について測定を実施して規格に適合していることを確認

するとともに、各製造所の測定値との乖離について検討

した。さらに参照インフルエンザ HA ワクチンを使用し

て各試験の測定精度についての検討を実施した。［嶋崎典

子、原田勇一、河野直子、高橋仁、佐藤佳代子、板村繁

之、楠英樹*、福田靖**、田代眞人：*血液安全性研究部、

**細菌第 2 部］  

 

2. 新規インフルエンザ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 A/H5N1 ウイルスに対する細

胞培養インフルエンザワクチン製剤 3 件について、承認

前検査として当該製剤の試験検査を実施し、試験担当部

室の試験成績も含めて報告書を作成した。[原田勇一、嶋

崎典子、高橋 仁、佐藤佳代子、板村繁之、田代眞人] 

 

3. 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   

2013-14 年シーズンのインフルエンザワクチン製造用候

補ウイルス株 A/H3N2 亜型 3 株の試験交付、A/H3N2 亜

型, B 型仮交付株のべ 4 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シードウイルスと

して作製、保存したウイルス検体の無菌試験を実施し、

シードウイルスの品質の確認を行った。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、河野直子、

佐藤佳代子、白倉雅之、中村一哉、岸田典子、佐藤 彩、

信澤枝里、小田切孝人、板村繁之、田代眞人] 

 

4.  季節性インフルエンザワクチン製造用種株候補の増

殖、検討、交付 

2014/2015 シーズン用ワクチン株を選定するため、候補

株を輸入し、GMP 準拠施設内で、マスタ-ストックおよ

びワーキングストックを作製、保存した[NIB-85, X-233, 

X-233A（H3N2）, BX-53A, BX-53B, BX-53C, B/Texas/0

2/2013]。ワクチン製造所で増殖性の検討を行うため、H3

N2 亜型, B 型ともに 2 株を試験交付し、得られた成績を

もとに A 型 H3N2 亜 3 株、B 型２株を仮交付し、2013/2

014 シーズン用ワクチン株選定に供した。[白倉雅之、内

藤忠相、鈴木康司、武藤亜紀子、信澤枝里、田代眞人] 

 

5. H7N9/2013 野生株、ワクチン製造候補株の輸入、増殖、

検討。 

H7N9 野生株（A/Anhui/1/2013, A/Shanghai/1/2013,A/Taiw

an/1/2013）およびワクチン製造用種株(IDCDC-RG32A, 

NIBRG-267,268)を輸入した。必要に応じて、BSL3 実験
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室あるいは GMP 準拠施設内で、ウイルスを増殖させ遺

伝子解析、抗原解析を行い、遺伝的、抗原的に輸入株と

同等であることを確認後、保存した。[中村一哉、白倉雅

之、高山郁代、影山努、信澤枝里、田代眞人] 

 

6. H7N9 ワクチン株 NIIDRG-10.1 の国内外ワクチン製造

所への分与と検討依頼 

感染研で作製したワクチン株 NIIDRG-10.1 および輸入し

たNIBRG-267,268に対する感染症法上の取り扱いの整備、

MTA 締結等分与に必要な手続きを行った後、分与した。

NIIDRG-10.1 は、国内ワクチン製造所における、増殖性

等の検討、ワクチン種株としての妥当性の検討を依頼し

た。[信澤枝里、田代眞人] 

 

7. シードウイルス製造用MDCKセルバンクのGMP管理

に関する業務 

 GMP に準拠した条件下で作製した MDCK マスターセ

ルバンクおよびワーキングセルバンクを、これまでに準

備した培養細胞の保管・出庫に関する手順書等に従って

GMP 管理の保管庫に移動し、細胞の GMP 管理を開始し

た。これにより、GMP 管理下での細胞培養ワクチン用シ

ードウイルス作製体制の整備を進めることが出来た。 

[山本典生、原田勇一、中村一哉、浜本いつき、白倉雅之、

高橋 仁、信澤枝里、板村繁之、田代眞人] 

 

国際協力関係業務 

1. WHO 世界インフルエンザ監視対応ネットワークにお

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ネットワークメン

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、国内

分離株の解析をするため、592 株(A(H3N2):197 株、B

型:191株、A(H1N1)pdm09:204株)の抗原解析データと 596

株(A(H3N2):166 株、B:203 株、A(H1N1)pdm09:227 株)の

シーケンスデータを 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。[徐紅、岸田典子、藤崎誠一郎、

高下恵美、今井正樹、中村一哉、菅原裕美、土井輝子、

佐藤彩、伊東玲子、三浦美穂、江島美穂、小田切孝人、

田代眞人] 

 

2. 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、世界規模の抗インフルエンザ薬耐性株サーベイラ

ンス実施に向けた指針の更新作業を行った。指針は世界

各国の WHO ナショナルインフルエンザセンターにおい

て抗インフルエンザ薬耐性株サーベイランスを実施する

際の基本方針となるもので WHO ウェブサイトにおいて

公開された。［高下恵美、影山努、小田切孝人、田代眞人］ 

 

3. 国際インフルエンザウイルスデータベース(GISAID)

ワーキンググループへの参加およびデータベース改良へ

の貢献 

 インフルエンザウイルスの国際データベース

(GISAID)は、2006 年 8 月に構築・公開されたデータベー

スであり、ヒト及び鳥インフルエンザウイルスについて

の情報を各国の研究者に無償で提供することを目的とし

ている。感染研を含め各国の GISAID 技術者が GISAID

利用上の問題点、要望などを定期的に提示し、これに基

づいて順次、GISAID 機能のアップデートが進められて

いる。[藤崎誠一郎、高下恵美、小田切孝人、田代眞人] 

 

4. WHO 関連会議への出席とインフルエンザワクチン株

選定に関する協議への参画 

 9 月と 2 月に 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、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、交叉反応性

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。[小田

切孝人、今井正樹、岸田典子、徐紅、高下恵美、藤崎誠

一郎、中村一哉、菅原裕美、土井輝子、佐藤彩、伊東玲

子、三浦舞、江島美穂、小口晃央*、山崎秀司*、藤田信

之*、田代眞人：*独立行政法人製品評価技術基盤機構バ

イオテクノロジー本部] 

 

5. WHO 西太平洋地域諸国に対するインフルエンザウイ

ルス遺伝子解析方法トレーニングプログラムへの参画 
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 平成 25 年 4 月 27 日から 5 月 4 日の期間にメルボルン

にて開催された「Regional Training on Sequencing and 

Phylogenetic Analysis of Influenza Viruses for National 

Influenza Centre Laboratory Staff」にインストラクターと

して参加した。WHO/WPRO 主催の本トレーニングにて、

インフルエンザウイルスの遺伝子配列決定法、および遺

伝子系統樹解析法を WHO/西太平洋地域諸国のインフル

エンザウイルス解析担当者に指導した。[藤崎誠一郎] 

 

6. 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 25 年 7 月 2 日～3 日にジュネーブで開催された

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、田代眞人] 

 

7. A(H7N9)ウイルス検査法の情報提供 

 PCR 法を用いた A(H7N9)ウイルス検査法を WHO GIS

RS 内で情報提供した。また、海外 6 カ所の NIC(Nationa

l Influenza Center)に対し、リアルタイム RT-PCR 法なら

びにコンベンショナル RT-PCR 法を用いた A(H7N9)検出

系のプライマー、プローブ、陽性コントロールおよび反

応試薬の配布を行った。［高山郁代、高橋仁、中内美名、

影山努］ 

 

8. 重症呼吸器感染症患者検体の病原体探索 

 ネパールで流行していた原因不明の重症呼吸器感染症

について、患者から採取された 93 臨床検体がネパール

NIC より送付された。送付された検体に対しては、イン

フルエンザウイルスを初めとした病原体の網羅的解析を

行った。 [影山努、黒田誠*、片野晴隆**、木村博一***、

中内美名、高橋仁、高山郁代、小田切孝人、田代眞人：*

病原体ゲノム解析研究センター、**感染病理部、***感染

症疫学センター] 

 

9. ベトナム国立衛生疫学研究所(NIHE)における高危険

度病原体の実験室診断能力強化への技術支援 

 ベトナム国立衛生疫学研究所(NIHE)において国際協

力機構(JICA)が実施している BSL3 実験室の供与と技術

移転のプロジェクトに参加し、NIHE 及び地域研究所(ホ

ーチミン・パスツール研究所、ニャチャン・パスツール

研究所、タイグエン衛生疫学研究所）および Yen Bai 省、

Thai Nguyen 省、Nghe An 省、Thua  Thien Hue 省、Da Nang

市、Gia Lai 省、Dak Lak 省、Dong Nai 省、Tien Giang 省、

Can Tho 市のパイロット省予防医療センター(PCPM)の職

員を対象とした研修会「Workshop to identify novel 

influenza A(H7N9) by RT-PCR in Ho Chi Minh City (2013年

8 月 20 日－21 日)」を開催し、鳥インフルエンザ A(H7N9)

ウイルスの診断法などに関する講義および実技指導を行

った。 [影山努] 

 

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

行政機能強化」研修に講師として参画し、季節性インフ

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   

9 月、2 月に開催された WHO のインフルエンザワクチン

株選定会議に出席し、次シーズンのワクチン株選定に基

づきワクチン候補株の準備状況とワクチンの品質管理試

験に使用する標準抗原等の作製準備について協議した。

また、WHO ERL の一員として 7 月、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］ 

 

12. H7N9 野生株およびワクチン株の輸出入 

2013年３月に中国が報告した H7N9鳥インフルエンザウ

イルスのヒト感染事例に対応するため、当該ウイルスを
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Pandemic Influenza Preparedness(PIP)の対象ウイルスとし

て WHO が定めた PIP の枠組みの規定に則り輸入、輸出

行った。分与に関しては、WHOHQ への報告および分与

依頼者に対しては、SMTA2 の主旨の説明と締結を促し、

ウイルス分与後は、IVTM に登録を行った。 

輸入：2013 年 3 月に中国で明らかとなった H7N9 鳥イン

フルエンザウイルス（ヒト分離株）3 株及ワクチン株 3

株の輸入を行った。 

輸出：近隣諸国及びワクチン製造所からの依頼を受け、

野生株および感染研で作製したワクチン株 NIIDRG-10.1

を WHO の PIP framework の制約の中で、輸出し、WHO

への報告を行った。輸出に際して必要な手続きの整備を

総務部調整課、国際協力センターの協力のもと行なった。

[信澤枝里、田代眞人] 

 

13. 細胞培養ワクチン用種ウイルスの製造に関する国際

的枠組みの構築に関する業務 

 細胞培養ワクチンは、鶏卵馴化による抗原変異を避け

ることができるため、鶏卵培養法により製造されたワク

チンよりも有効性が高いと期待されている。しかし現状

では鶏卵培養法により製造された種ウイルスしかないた

め、このままでは細胞培養ワクチンの利点を生かし切る

ことが出来ない。そこで、細胞培養ワクチン用種ウイル

スを細胞培養法のみによって製造できるようにするため

に、他の WHOCC と協調して国際的な枠組みの構築を進

めた。 

[山本典生、原田勇一、中村一哉、浜本いつき、田代眞人] 

 

 

研修業務 

1. 順天堂大学医学部「基礎ゼミ」の担当と実験技術研修 

順天堂大学医学部学生の「基礎ゼミ」を担当し、細胞培

養、ウイルス感染、PCR 等の実験に関する技術研修を行

った。 [山本典生、柊元 巌*：*ゲノム解析センター] 

2. 平成 25 年度国立感染症研究所医師卒後臨床研修 

10 月 23 日に実施された H25 年度の医師卒後研修にて、

インフルエンザの講義を担当した。［小田切孝人］ 

3. インフルエンザウイルスに関する実験の習得ならびに

見学（研修） 

台湾 CDC からの要請を受け、平成 25 年 11 月 18 日－22

日に当センターにて Ji -Rong Yang（assistant researcher）

の研修を行った。本研修ではインフルエンザのサベイラ

ンスに用いるフェレット抗血清の作成方法など、動物実

験の基本技術を習得するための技術研修と、当所の施設

見学が主な目的であった。[浅沼秀樹、相内 章] 
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