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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

体制の強化、WHO インフルエンザ協力センターとして

海外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の参画、及びワクチ

ン製剤の品質管理体制の維持と改善などをめざして、平

成 21 年 4 月 1 日に 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)）で発足した。 

人事異動では、平成 28 年 4 月１日付けで齊藤慎二が任

期付研究員に採用された。また、浅沼秀樹室長・白倉雅

之・高橋仁主任研究官・有田知子研究員の併任が解除と

なった。平成 28 年 10 月 1 日付で鈴木康司が研究員とし

て採用された。 

研究開発業務としては、ノイラミニダーゼ阻害薬に対

する耐性株のサーベイランス体制に加えて、新たに認可

されたポリメラーゼ阻害剤に対する耐性株サーベイラン

スも可能となる体制構築に着手し、本剤の感受性試験系

を完成させた。ワクチン製造用に採用できる国内分離株

の安定供給をめざして、当センターが確立した細胞培養

ワクチン種株分離用細胞（NIID-MDCK 細胞）による分

離、その後に発育鶏卵で馴化させたウイルスを恒常的に

供給できる体制を構築した。一方、ウイルス感染診断系

の改良を行い、RT-LAMP 法を用いた複数の呼吸器感染症

ウイルスの同時検出系の構築およびイムノクロマト法に

よる A(H7N9)迅速診断キットの開発を行った。 

ワクチンに関する研究としては、ワクチン接種後のヒ

ト血清を流行株の抗原性解析へ応用し、2009 年以来抗原

変異していなかった A(H1N1)pdm09 流行株が、最近では

ドリフトしていることを捉え、WHO および国内で採用

された本亜型ワクチン株の変更に貢献した。 

平成 27 年度から導入された 4 価のインフルエンザ HA

ワクチンの B 型 2 系統のワクチン力価を正確に測定する

ため、モノクローナル抗体による測定系の開発を行った。

さらに、平成 30 年度に導入が予定されている弱毒生ワク

チンの力価測定系の開発にも着手し、承認後の国家検定

を支援する準備を進めた。 

一方、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、NIID-MDCK 細胞で分離したワクチン種ウ

イルスの品質試験として迷入ウイルス否定試験系を完成

させた。さらに、他の呼吸器感染症ウイルスがワクチン

種ウイルスに共存した場合に備えて、NIID-MDCK 細胞

の混在ウイルスの浄化能を評価した。また、高増殖性の

細胞培養ワクチン種ウイルスを供給できるように、高増

殖性母体ウイルスの開発を完了した。一方、次世代のイ

ンフルエンザワクチンとして開発を進めている経鼻粘膜

ワクチンの評価系となる粘膜抗体測定法の樹立を進めた。 

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 ワクチン推奨株など海

外情報も考慮して平成 28 年度のワクチン株の選定を行

った。また、各地衛研におけるサーベイランス検査の精

度を再確認し、高い精度を維持するため、本年度から国

の事業となった PCR 検査の外部精度管理を全国地衛研

に実施し、評価成績に応じて個別に技術改善への助言を

行った。これと並行して、全国地衛研におけるウイルス

分離・培養の精度の改善に向けた実態調査を実施した。

また、将来的に RT-PCR による薬剤耐性株検出検査の精

度管理試験を全国規模で実施することを計画している。

このため、事前準備として、11 か所のレファレンス地衛
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研を対象に精度管理試験を実施した。 

最近の A(H3N2)ウイルスの性状変化により、従来の手

法（赤血球凝集抑制試験）では抗原性解析が困難になっ

ている。この問題を解決するために、中和試験法を新た

に導入し、その精度をさらに改善するため、感染細胞巣

減数試験法を構築した。また、この系を機械化し、効率

的なサーベイランス業務の運用体制を確立した。 

新型インフルエンザ対策の一環として、動物由来（鳥

およびブタ）インフルエンザウイルスの監視、分離株の

収集を進め、ウイルス系統保存バンクの強化を図った。 

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

行った。それらの解析情報は南北半球向けの WHO ワク

チン株推奨会議で議論され、WHO ワクチン推奨株の選

定に貢献した。また、WHO の各種技術系検討会議、ワ

クチン品質管理関連会議、政策会議にそれぞれ参画し、

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。 

諸外国への技術支援活動としては、ネパールのインフ

ルエンザセンターから担当者を当センターに招聘して、

サーベイランス技術全般の研修を実施した。また、ベト

ナム、モンゴ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。 

インフルエンザウイルス研究センターが発足してから

7 年が経過し、研究業務およびセンター通常業務は円滑

に実施されている。現在、パンデミックポテンシャルの

高い A(H7N9)ウイルスの流行が中国で続いていることか

ら、国のパンデミック対策の中核機関として緊急危機対

応に迅速に対処できるように、基礎研究、ワクチン開発

等の研究活動をさらに推進し、また、センター機能を適

切に維持するため、引き続き適正な人材の確保、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 

2016年 3月に広島県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 ウイルスが検出された。このウイルスは

免疫抑制状態の患者にペラミビルを単独あるいはオセル

タミビルとの併用で連日投与した後に検出され、NA 蛋

白質に、H275Y 耐性変異に加えて G147R 耐性変異をも

っていた。H275Y/G147R 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。免疫抑制患者では薬剤の

選択圧による耐性ウイルス出現のリスクが高いことが知

られており、検出された H275Y/G147R 二重耐性変異ウ

イルスは、薬剤の投与によって患者の体内で選択的に生

き残った可能性が考えられる。［高下恵美、藤崎誠一郎、

白倉雅之、中村一哉、岸田典子、桑原朋子、島津幸枝*、

下村壮司**、小川理恵、三浦秀佳、菅原裕美、佐藤 彩、

秋元未来、渡邉真治、小田切孝人：*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］ 

 

2. 新規抗インフルエンザ薬ファビピラビル投与前後の

患者から検出されたインフルエンザウイルスの薬剤感受

性に関する研究 

新規抗インフルエンザ薬ファビピラビルについて、耐

性ウイルスの検出系を構築した。この系では、インフル

エンザウイルスによる細胞変性効果（Cytopathic effects; 

CPE）をもとにウイルスの増殖能を測定し、50% Effective 

Concentration (EC50)値を指標として、ファビピラビル耐

性ウイルスを検出する。構築した検出系を用いて、ファ

ビピラビル投与前後の患者から検出された 57 組の

A(H1N1)pdm09、A(H3N2)および B 型ウイルスについて

薬剤感受性を調べた。その結果、4 組のウイルスでファ

ビピラビル投与後に PB1、PB2 あるいは PA 蛋白質にア

ミノ酸変異が検出されたが、ファビピラビルの感受性の

低下は認められなかった。［高下恵美、江島美穂、小川理

恵、藤崎誠一郎、Gabriele Neumann*、古田要介**、河岡

義裕 *** 、田代眞人、小田切孝人： *University of 

Wisconsin-Madison、**富山化学工業、***東京大学医科

学研究所］ 

 

3. ネパールで大流行を起こした A(H1N1)pdm09 ウイル

スの遺伝学的特徴 
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2015 年 4、5 月期にネパールで大流行を起こした

A(H1N1) pdm09ウイルスの遺伝学的性状の詳細について

解析を行った。これらネパール株の抗原性はワクチン株

と類似しており、抗インフルエンザ薬に対しても感受性

を保持していたが、HA 蛋白質および NA 蛋白質に特徴

的な変異が認められた。世界各地の 2009 年以降の各年代

の分離株遺伝子データとの時系列比較解析の結果から、

2015/16 シーズンに世界的に大規模流行を引き起こした

新規の遺伝学的サブクレード一群（サブクレード 6B.1）

の祖先ウイルスであると考えられた。また、これらネパ

ール株の遺伝学的特徴は、ネパールでの大流行に先立っ

て発生していたインドでの大流行に由来する株の一部、

さらに前年のネパール分離株にも共通して認められてい

た。以上の結果から、新たな変異株の出現、維持の場と

してネパール、インドといった南アジア地域の寄与が推

察され、新規変異株の早期捕捉に、この地域の分離株サ

ーベイランスの積極的展開の重要性が示唆された。 ［中

村一哉、白倉雅之、藤崎誠一郎、岸田典子、David F Burke*、

Derek J Smith*、桑原朋子、高下恵美、高山郁代、中内美

名、Mandeep Chadha**、Varsha Potdar**、Arvind Bhushan**、

Bishnu Prasad Upadhyay***、Geeta Shakya***、菅原裕美、

佐藤 彩、小川理恵、三浦秀佳、秋元未来、小田切孝人、

影山努、渡邉真治：*ケンブリッジ大学、**インド国立ウ

イルス学研究所、***ネパール国立公衆衛生研究所］ 

 

4. 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すると、HA の抗原

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。本研

究 で は 、 ワ ク チ ン 候 補 株 と し て 分 離 し た

A/Saitama/103/2014 (H3N2)株（埼玉株）に着目した。こ

のウイルスは、鶏卵で 8 代（羊膜腔で 4 代、漿尿膜腔で

4 代）継代したところ、細胞分離の埼玉株と比較して、

NA に 1 0 ヶ所の変異を持っていた。一方で、HA には抗

原部位ではない場所の 1 ヶ所にしか変異を持っていなか

った。このウイルスのフェレット抗血清を作製し、流行

株との反応性を調べたところ、現行のワクチン株よりも

流行株と高い反応性を示した。これは、鶏卵分離埼玉株

では、HA の抗原部位に変異が入らなかったためと考え

られる。このウイルスを鶏卵で 21 代まで継代したとこ

ろ、ワクチン株になり得る程度の鶏卵での増殖効率が見

られた。その結果、鶏卵で 21 代継代した埼玉株

(CEXP-002)は、WHO のワクチン株選定会議においてワ

クチン候補株として承認された。今後、埼玉株の鶏卵に

おける増殖に必須のアミノ酸変異を特定し、その意義に

ついて検証する［桑原朋子、中村一哉、岸田典子、白倉

雅之、藤崎誠一郎、高下恵美、高橋 仁、秋元未来、小

川理恵、佐藤 彩、三浦秀佳、菅原裕美、信澤枝里、渡

邉真治、小田切孝人］ 

 

5. 動物由来インフルエンザウイルスのレセプター結合

特異性に関する研究 

現在、主に東南アジアや中近東では高い致死率を伴う

高病原性鳥インフルエンザ A(H5N1)ウイルスのヒト感染

例が、未だ絶えず報告されている。さらに、2013 年に発

生した鳥インフルエンザ A(H7N9)ウイルスは、季節に応

じて発生と消失を繰り返している。このような背景から、

迅速かつ的確にウイルスの詳細な性状解析を実施し、ヒ

トへの感染リスク評価を実施することは、重要な意義を

持つと考えられる。本研究では、動物由来インフルエン

ザウイルスのリスク評価のため、合成シアロ糖鎖ポリマ

ーを用いたレセプター結合特異性実験を試みた。昨年度、

合成シアロ糖鎖ポリマーを用いたレセプター結合特異性

実験を確立した。今年度においては、合成シアロ糖鎖ポ

リマーの改良を行い、検出感度の向上を試みた。［白倉雅

之、小田切孝人、渡邉真治］ 

 

6. Direct RT-LAMP 法を用いたヒトパラインフルエンザ

ウイルス検出系の改良 

ヒトパラインフルエンザウイルス（HPIV）は小児にお

ける下気道炎の原因となるウイルスで、RS ウイルスに次

いで多く検出される。RT-LAMP 法を用いた HPIV1 の検

出系を以前に構築したが、近年の流行株において検出感

度の低下が認められた。そのため、RT-LAMP 法のプライ

マーの再設計を行い、以前の系と同等の検出感度を持つ

新しい系を構築した。また、この系を用いて、近年の流

行株の検出感度の向上が認められることを示した。 

［高山郁代、高橋 仁、影山 努］ 
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7. Real-time RT-PCR 法を用いた A/H9N2 鳥インフルエン

ザウイルス検出系の構築 

A/H9N2 鳥インフルエンザウイルスは、1998 年にヒト

感染例が確認されて以降、散発的にヒトへの感染例が報

告されており、このウイルスを由来とするパンデミック

の発生が危惧されている。A/H9 ウイルスを特異的に検出

できる real-time RT-PCR (rRT-PCR)法を開発した。本

rRT-PCR 法は A/H9N2 ウイルスの合成 RNA において 3.1 

copies/reaction の検出感度を持ち、1966 年以降の A/H9 の

14 株の RNA を全て検出可能であった。 

［齊藤慎二、高山郁代、中内美名、永田志保、影山 努］ 

 

8. A/H7N9 鳥インフルエンザウイルス迅速診断法の開発 

2013 年 3 月に中国で初めて確認された鳥インフルエ

ンザウイルス A/H7N9 により引き起こされるヒトでの感

染症は高い致死性を有し、今後大流行を引き起こす危険

性がある。感染拡大を防ぎ適切な治療選択を行う上で、

A/H7N9 インフルエンザの迅速診断系は必須である。

我々が作製した H7 HA 特異的なモノクローナル抗体を

用いて A/H7N9 インフルエンザ検出用のイムノクロマト

キットを試作し、その感度と特異性の検討を行った。本

キットは A/H7N9 特異的に検出することができたため、

本抗体を用いて簡便な迅速診断キットを作製できる可能

性を示した。 

［齊藤慎二、高橋仁、永田志保、影山 努］ 

 

9. 呼吸器感染症ウイルス群の核酸検出系の構築 

核酸増幅法として知られているRT-LAMP法を用いて、

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。本年度は検出候補としてラ

イノウイルス C 型を選択し、RT-LAMP 法による検出系

の構築を行った。ライノウイルス C 型は分離が難しいた

め、検出系の検討に用いる分離株を得るのが困難であっ

た。そこで、ヒト気管上皮細胞を用いて条件検討を行い、

ライノウイルス C 型の分離培養方法を確立した。今後臨

床検体からライノウイルス C 型の分離を行い、検出系の

検討に用いることが可能となった。［中内美名、永田志保、

改田 厚*、久保英幸*、影山 努：*大阪市立環境科学研究

所］ 

 

10. 感染対策におけるインフルエンザウイルスのエアロ

ゾル動力学的挙動解析 

 医療従事者にとって感染対策に防護具は不可欠であ

り、防護具の病原体に対する防護性能を評価しておくこ

とは重要である。しかし、マスク等の性能向上を考える

上で必要な、病原体エアロゾルの捕集理論解析はあまり

研究されていない。そこで、市販マスク等の医療用不織

布素材によるインフルエンザウイルスエアロゾルの捕集

現象について、エアロゾル動力学的挙動解析を行った。

気相中のインフルエンザウイルス粒子の輸送過程はブラ

ウン拡散が支配的と仮定し、繊維１本に捕集される動力

学的作用に、Interception、Inertial impaction、Gravitational 

setting、Diffusion の総和を考慮し、計算パラメータとし

て、ウイルス粒子径 dp、粒子のブラウン拡散係数 D、

Cunningham の補正係数 Cc、繊維の充填率α等を用いて、

ウイルス粒子の繊維層対数透過式から、インフルエンザ

ウイルスのエアロゾル透過率を予測計算した。また、計

算結果を検証するため、これまでに開発した M1 蛋白標

的 antigen-capture ELISA を用いて、当該不織布素材のイ

ンフルエンザウイルス透過率を実測した。比較として、

マスク素材の海外規格 ASTM の変法試験に使用される、

球形で粒子径の小さい phi-X174 phage の透過率も実測し

た。その結果、理論計算上でも実測でも、インフルエン

ザウイルス（TEM と DLS で粒子径約 120nm）の透過率

は、phi-X174 phage（粒子径約 28nm）より高いことが判

明した。よって、インフルエンザウイルスエアロゾルは、

海外規格によるマスク性能評価で得られた結果よりも、

実際には透過する懸念が示唆された。［嶋崎典子、岡上晃

*、菊野理津子*、篠原克明**：*(一財)北里環境科学セン

ター、**バイオセーフティ管理室］ 

 

11. 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
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（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。 

しかし本研究の遺伝子解析には、Anhui 株をマウスで

継代した肺洗浄液を発育鶏卵に接種して増殖したウイル

スを用いたため、様々な変異を有した株が混合している

ことが予測されるため、原株と馴化株のウイルス漿尿液

からプラーク単離を行い、各クローンの病原性について

検討した。 

 原株と馴化株、それぞれ３サイクルずつプラーク単

離を行い、最終的に原株から３クローン、馴化株から６

クローン獲得した。各クローンのウイルス価を測定した

結果、108.3~109.6 pfu/mL であった。これらのクローンを

マウスに感染させ致死性を検討した結果、原株の３クロ

ーンと馴化株の１クローンでは致死性が低かったのに対

し、馴化株の５クローンは非常に高い致死性を有してい

ることが明らかとなった。現在これらのクローンに遺伝

子配列を確認している。［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、2016/17 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赤血球凝集抑制（HI）試験

にて評価した。各血清検体は、ワクチン接種後血清の

A/California/7/2009 (X-179A) (H1N1)pdm09 、

B/Phuket/3073/13（山形系統）および B/Texas/2/13（ビク

トリア系統）抗原に対する抗体価が成人層は 80HI 価以

上（24 名）、老人層は 40HI 価以上（23 名）のものを選

び、試験に用いた。その結果、A(H1N1)pdm09 と B 型の

ビクトリア系統について、ワクチン接種者血清は流行株

と比較的高い反応性を示した。しかしながら、A(H3N2)

流行株に対して反応性は極めて低く、B 型山形系統流行

株に対しても反応性が低くかった。以上から、

A(H1N1)pdm09 と B ビクトリア系統に対してはワクチン

の効果が期待されるが、A(H3N2)と B 山形系統流行株に

対してはワクチン効果の減弱が懸念された。また、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。その結果、ワクチン株と流行株に対して、

海外ワクチン接種者血清の HI 抗体幾何平均値の上昇倍

率のほとんどが 2.5 以上であるのに対して、日本のワク

チン接種者血清のその上昇倍率はほとんどが 2.0 未満と

低いことがわかった。このことから、日本のワクチンの

免疫原性の低さもワクチン効果の減弱に影響する可能性

が考えられた。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、中村一哉、

桑原朋子、佐藤 彩、秋元未来、菅原裕美、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. ワクチン接種者血清を用いた A(H1N1)pdm09 の抗原

性の評価に関する研究 

 最近の A(H1N1)pdm09 は、出現した 2009 年当初の株

と比較すると抗原性部位に少しずつアミノ酸置換の集積

が認められているが、A(H1N1)pdm09 の抗原性は比較的

安定であるとされ、2009 年の流行以来、2016/17 シーズ

ンまでワクチン株の変更は行われなかった。実際、従来

のフェレット感染血清を用いた抗原性解析では

A(H1N1)pdm09 の抗原性変化を捉えることができなかっ

た。そこで、ワクチン接種者の血清においても同様の結

果が得られるかどうかを検証した。2010/11、2012/13 お

よび 2015/16 のそれぞれのシーズン前における日本のワ

クチン接種者（それぞれ 24 名ずつ）の血清を用いて、ワ

クチン製造株および 2009 年から 2016 年までの特徴的な

アミノ酸置換を持つウイルスとの反応性を HI 試験によ
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り比較解析した。その結果、3 シーズンの血清全てにお

いて、2009 年の H1pdm 流行当初から野外株との反応性

は、ワクチン製造株との反応性と比べると低いことがわ

かった。これはワクチン製造過程の発育鶏卵培養中に起

こった HA の抗原部位のアミノ酸置換（Q223R）の影響

が大きいと考えられた。また、2010/11 シーズンの血清は、

2010年に分離され始めたクレード 6に属するウイルスと

比較的よく反応しているのに対して、2012 年に分離され

始めたクレード 6B ウイルスとの反応性は低下する傾向

がみられた。この反応性の違いには、抗原部位にある 163

番目のアミノ酸置換（K 目の）の影響が大きいと考えら

れた。さらに、同血清はクレード 6B のウイルスにさら

に抗原部位のアミノ酸置換が加わったクレード 6B1

（S162N：糖鎖付加）と 6B2（V152T）のウイルスに対

して反応性がより大きく低下していた。この反応性のパ

ターンは 3 シーズンとも共通していたが、シーズンを経

るごとに野外株との反応性は上がり、HI 価が 20 以下を

示した検体数は減少した。以上から、フェレット感染血

清と比較し、ワクチン接種者の血清は A(H1N1)pdm09 の

抗原性の変化を捉えられることが明らかとなった。 

 ［岸田典子、中村一哉、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、

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］ 

 

3. ワクチン力価(HA 抗原量)の新規試験法の開発に関す

る研究 

 B 型 2 系統を含有する 4 価ワクチンは、現行の SRD 試

験法では、B 型ウイルスの山形系統とビクトリア系統の

2 株間に交差反応が起こり、正確な HA 抗原量測定が困

難な場合がある。我々はこれまでに、系統間の交差反応

が起こらないモノクローナル抗体を複数獲得し、ワクチ

ンの有効成分である 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 の開発を

進めている。ワクチン抗原の定量には測定再現性が重要

視され、新規力価試験法に関するいくつかの既報では

C.V.＞12%と報告されているが、本 ELISA 法では C.V.= 

9.2%と良好であった。ただし、SRD 試験用の標品を用い

て SRD 試験結果との一致性について検討したところ、株

によっては一致しないものがあり、本 ELISA 用標品の必

要性が示唆された。一方、B 型 2 株間に交差反応が起こ

る SRD 試験用抗血清の代わりに、モノクローナル抗体を

使用できないか検討したところ、SRD 沈降輪を生じさせ

るモノクローナル抗体がいくつか見つかった。これらの

モノクローナル抗体の性状解析をすると、SRD 沈降輪形

成能は、ウイルスに対する HI titer やワクチン抗原への

Affinity とはあまり相関が認められなかった。現在、相関

因子等について研究を進めている。［嶋崎典子、板村繁之］ 

 

4. 弱毒生インフルエンザワクチンの力価評価法の開発 

 弱毒生ワクチンはウイルス感染価を力価とするが、感

染価は様々な要因によって大きく変動するため、再現

性・安定性の高い力価の測定には変動要因の克服が必要

である。力価測定の変動因子を明らかにするため、MDCK

細胞とモデルウイルスを用い、感染細胞を蛍光染色して

力価を測定するフォーカス形成法の解析を行った。検鏡

下における細胞の染色像は多様であり、感染細胞の識別

に人的な差異が生じ得ること、使用するウイルス株によ

っては彗星様感染細胞塊を形成するため、感染細胞数の

計測に困難が生じることが力価の変動因子として示唆さ

れた。そこで、画像撮影と解析によるより普遍的な感染

細胞の識別法を構築し、その妥当性について評価すると

ともに、ウイルス株によらず多段増殖を許容しない細胞

株を探索中である。［原田勇一、板村繁之］ 

 

5. ワクチンの免疫原性に関与する免疫応答測定方法の

開発に関する研究 

 ワクチンによる免疫応答は、投与されたワクチンを抗

原提示細胞が取り込むことから開始するとされている。

昨年度は熱変性したワクチンの免疫原性の評価を行い、

マクロファージ活性化がマウスにおける有効性と相関が

あることを見出した。本年度は昨年度に引き続き、抗原

提示細胞のワクチン取り込みの評価をすることでワクチ

ンの免疫原性を評価出来るかについて、変性レベルの低

いワクチンを用いて検討した。全粒子ワクチンを 50℃で

１時間、４時間、７時間熱処理したワクチンを調製しマ

ク ロ フ ァ ー ジ 活 性 化 の レ ベ ル を 調 べ た 結 果 、

NF−kB/AP−1 の活性化は 4 時間及び７時間で、ISG の活

性化は７時間の熱処理でそれぞれ有意に低下することが

わかった。一方 SRD 試験による HA 含量の測定結果では



インフルエンザウイルス研究センター 

 

80%〜90%程度となり、未処理ワクチンと同等と評価さ

れた。これらの結果から、マクロファージ活性化を指標

とする試験法はインフルエンザ全粒子ワクチンの免疫原

性の評価において、熱変性の検出に関しては SRD 試験よ

りも有用である可能性が示された。［佐藤佳代子、浅沼秀

樹、板村繁之、小田切孝人］ 

 

6. 細胞培養ワクチン株作製用母体ウイルスの開発 

現在、日本では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ことが検討されている。しかし、

実用化に適した細胞培養ワクチン製造用母体ウイルスの

開発は遅れている。これまでに、我々は細胞培養季節性

インフルエンザワクチン株の元株を分離するために、

NIID-MDCK 細胞を樹立し、昨年度までに、この細胞に

馴化させた高増殖母体ウイルス hg-PR8 株を開発した。

当該年度は、この hg-PR8 株の高増殖性の要因の探索を

行った。そのため、hg-PR8 株のオリジナルである PR8

株に hg-PR8 株が獲得したアミノ酸変異を導入したウイ

ルスを作製し、ウイルス力価を測定した。その結果、PB2

遺伝子または NS2 遺伝子に変異を持つウイルスの力価

が、オリジナル株よりも有意に増加していることが確認

された。しかし、PB2 または NS2 それぞれの変異を持つ

ウイルスのウイルス力価は hg-PR8 株のそれより低かっ

たことから、両方の変異を持つことが増殖性の増加に重

要な可能性が示唆された。［鈴木康司、小田切孝人、信澤

枝里］ 

 

7. 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、増殖性を

高めるために細胞で継代を繰り返すことにより細胞馴化

変異が生じ、抗原性の変化や抗原性解析に支障が生じる

場合がある。そこで、野生株と hg-PR8 との間のリアソ

ータントウイルスを作製し、NIID-MDCK 細胞で継代後

の馴化変異の挿入の有無につき調べ、hg-PR8 を用いたリ

アソータントの有用性を検討した。具体的には、HA、

NA 遺伝子は野生株 A/Ibaraki/N12232/ 

2012(H3N2)(TA232) あるいは、A/Ibaraki/N12233/2012 

(H3N2)(TA233)）由来、その他の遺伝子は hg-PR8 株由来

のリアソータントウイルス（TA232/HG、TA233/HG）を

リバースジェネティクス法で作製し、継代後の遺伝的安

定性を野生株と比較した。その結果、野生株の TA232 は

NIID-MDCK 細胞で 4 継代後に、HA 遺伝子には変異が入

らなかったが、NA 遺伝子には HA 活性に影響を与える

細胞馴化変異（D151N、D151G、D151A）が確認された。

一方、TA232/HG は NIID-MDCK 細胞で 6 代継代を繰り

返しても HA 遺伝子に変異は入らず、NA 遺伝子には HA

活性に影響を与える細胞馴化変異（T148K）が 4 継代目

で確認され、5 継代目で入れ替わった。この変異は野生

株で生じている細胞馴化変異に比べ、HA 活性に与える

影響は少なかった。野生株の TA233 は 4 継代後に、レセ

プター結合領域や抗原部位に該当しない変異（T248K）

が確認され、NA 遺伝子には HA 活性に影響を与える細

胞馴化変異（T148I、D151G、D151N）が確認された。一

方、TA233/HG は 3 継代目で HA 遺伝子にレセプター結

合領域や抗原部位に該当しない変異（P221L）が確認さ

れ、5 継代目で入れ替わったが、抗原性には影響しなか

った。NA 遺伝子には変異が入らなかった。hg-PR8 を母

体ウイルスとしたリアソータントウイルス TA232/HG や

TA233/HG は、野生株と比較して、NIID-MDCK 細胞での

連続継代後の細胞馴化変異が抑制されており、hg−PR8

を母体ウイルスとしたリアソータントの遺伝的安定性が

示唆された。［鈴木康司、小田切孝人、信澤枝里］ 

 

8. 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作製法の確立. 

(2) 細胞培養ワクチンの HA 抗原量測定試薬(SRD 試薬)

作製法の確立.］ 課題(1)：今年度も感染研所有の

NIID-MDCK 細胞を用いて 2015/16 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
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った。その結果、ワクチン製造所のうち１社では、

A/H1N1pdm09, A/H3N2, B/Yam, B/Vic の各型、亜型で、最

低１株は抗原解析試験に合格する種株候補が開発されて

いた。一方、他社の中では、一部の型、亜型ウイルス

(A/H3N2, B/Yam)を用いた種株候補開発を行い、抗原解析

試験に合格する種株候補を開発した製造所もあった。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 SRD 試薬を作製し SRD 試験を

行った（詳細は別記）。細胞培養ワクチン株に由来する

SRD 試薬の作製では、細胞成分の混入をどの程度避けら

れるのかが、課題の一つになる。今年度、一ワクチン製

造所から提供された H1N1pdm09 種株に由来する primary 

liquid standard（SRD 試薬の一つ）は、比較的純度が高く、

SRD 試験による試作ワクチン中の HA 抗原量の推定は容

易に行えた。来年度は、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 SRD 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）］ 

 

9. 細胞培養ワクチン株（種株）の開発 

ワクチン製造用シードウイルスを作製する方法を確立

するために、効率的ウイルス(元株)分離法の確立とシー

ドウイルスの作製を行った。今年度は抗原性が流行の主

流と一致するウイルス(元株)が分離できる臨床検体を選

定するために、次世代シークエンサーを用いた臨床検体

中ウイルスゲノム(HA, NA 遺伝子)の解析手法の確立と

解析結果の蓄積を行った。その結果、多くの臨床検体中

のウイルスゲノム配列は、混合塩基の存在しない単一な

ゲノム配列となっていることが確認された。また、

2015/2016 シーズンのプロトタイプ株と同等の抗原性を

示す種株候補を、ワクチン製造所の協力を得て作製する

ことに成功した。［高橋 仁、浜本いつき、小田切孝人、

信澤枝里］ 

 

10. 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。細胞分離ウイルスに由来す

る A/H1N1pdm09 ウイルスを用いて SRD 試薬（標準抗原

および参照抗血清）の作製を行い、この試薬が細胞培養

ワクチンの HA 抗原量測定に資するものであることを確

認した。また、現在の流行に適合した細胞培養ワクチン

の HA 抗原量を測定するための SRD 試薬の作製と、効率

的で的確に HA 抗原量を測定することのできる参照抗血

清の作製を試みた。［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：*阪大微生物病研究会］ 

 

11. 迷入ウイルス検出系の確立に関する研究 

本年度は、ヒトに感染性や病原性を示す呼吸器系以外

の血液・腸管系ウイルスを対象とした迷入ウイルス検出

系を構築した。各ウイルス株からウイルス核酸を抽出し、

RT-PCR 法にて標的遺伝子領域を増幅させて精製後、

RNA を合成した。得られた RNA の吸光度から濃度を求

め、標準 RNA の分子量からコピー数を算出し、定量

RT-PCR 法の陽性コントロール核酸を作成した。マルチ

プレックスリアルタイム RT-PCR 法にて陽性コントロー

ル核酸の検出限界値を調べた結果、検出系に 1〜100 コピ

ー以上のウイルスが存在していれば、ウイルスの検出が

可能であることが示された。［浜本いつき、高橋 仁、小

田切孝人、信澤枝里］ 

 

12. NIID-MDCK 細胞の迷入ウイルス排除能の検討 

 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
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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。 ［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］ 

 

13. H5N1 ワクチン株の総ウイルスタンパク収量・HA 収

量の改善法の検討 

既存の H5N1 ワクチン株候補は、通常、HA, NA 遺伝

子は野生株に由来し（HA 遺伝子には低病原性化変異を

挿入）、その他の遺伝子は母体ウイルスに由来する。この

ワクチン株の中には、鶏卵培養後のタンパク収量/HA 収

量が著しく低い株が存在することをこれ迄に明らかにし

てきた。そこで、収量を左右している要因を調べるため、

クレード 1 に属する株のうち、高 HA 収量株および低収

量株を選出し、HA および NA 遺伝子の塩基配列を比較

した。その結果、両株は、HA, NA の翻訳領域、非翻訳

領域(NCR) (HA3’NCR および NA5’NCR)いずれにも配列

の違いが確認された。そのため、母体ウイルスを同一に

した上で、まず、非翻訳領域の配列のみを入れ替えたウ

イルスを作製して収量の比較を行った。その結果、低収

量株の HA3’NCR を高収量株のものに換えると HA 収量

が増加し（しょう尿液 1mL 中 3.3±0.4 が 6.1±0.4μg に増

加）、高収量株について、HA3’NCR を低収量株のものに

換えると HA 収量が減少し（しょう尿液 1mL 中 10.7±0.9

から 5.6±0.2μg に減少）、HA3’NCR が HA 収量に影響を

与える事が判明した。また、NA5’NCR の入れ替えでは

HA 収量の変化は見られなかった。NCR 配列の収量への

影響も考慮し、今後のワクチン株開発を行っていく。 

 ［有田知子、鈴木康司、小田切孝人、信澤枝里］ 

 

14. 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

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た。今年度は引き

続きマウスに免疫する場合の適切な免疫用法の検討を行

った。その結果、高用量の経鼻１回投与よりも、追加投

与を行う２回接種の方が効率的に免疫応答を誘導でき、

総抗原用量を減少できることが明らかとなった。また本

研究で使用している粘膜アジュバントの G9.1 は、D(A)

タイプの CpG であるが、他の同タイプの CpG との免疫

増強効果の比較を行った結果、G9.1 の方がより高い免疫

増強効果を有することも明らかとなった。［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、*****

アラバマ大・バーミンハム校］ 

 

15. 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。本

研究では気道の抗体を唾液で評価することが可能である

かどうかを検討するため、口腔内から唾液を回収する部

位の違いと回収される分泌型 IgA（SIgA）抗体量の違い

について検討した。耳下腺から分泌液が排出される口腔

側部にあるステノン菅もしくは顎下腺と舌下腺から分泌

液が排出される舌下にあるワルトン菅の排出口に唾液回

収用のサリソフトのスポンジを用いて分泌される唾液を

吸収させ、遠心後に回収された唾液中に含まれる SIgA

量と総タンパク量を測定した。その結果、ワルトン菅の
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排出口から回収した唾液の方が、ステノン菅より回収し

た唾液よりも高濃度の SIgA が回収できることが示唆さ

れた。また本回収方法はこれまでに一般的に用いられて

いた唾液の回収方法よりも、夾雑物が少なく、また個体

差のばらつきが少ない手法であることも示された。［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、**アラバマ大・バーミンハム校］ 

 

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、菅原裕美、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。［岸田典子、中村一哉、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、小川理恵、渡邉真治、小田切孝人］ 

 

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 TaqMan RT-PCR 法による

RNA 陽性コントロールの検出を行った。その結果、ほと

んどの地衛研では検査精度が維持されていることが確認

された。一方、問題がみられた地衛研に対しては個別に

対応し、最終的に問題点を解決できた。［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、菅原裕美、佐藤 彩、秋元未来、三浦秀佳、小

川理恵、渡邉真治、小田切孝人、皆川洋子*、安井善宏*、

駒込理佳**、三好正浩**、山口宏樹**、高橋雅輝***、佐

藤直人***、川上千春****、宇宿秀三****、長島真美*****、

秋場哲哉*****、小渕正次******、米田哲也******、森川

佐衣子*******、廣井 聡*******、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同定

検査技術の実態調査 

 インフルエンザウイルスサーベイランス技術の維持・

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同定検査の体制の現状

を把握することを目的とし、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、ウイルス分離培養お

よび同定技術の実態調査を実施した。対象の衛生研究所

に、ウイルス分離試験用として A(H1N1)pdm09、A(H3N2)、
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B Yamagata、B Victoria、および陰性サンプルを含む 5 サ

ンプルを冷凍で送付し、各衛生研究所で通常使用してい

る培養細胞および手法を用いて、ウイルス分離および

型・亜型同定を実施した。分離および同定結果に問題が

見られた衛生研究所には対策を提示した。［岸田典子、中

村一哉、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、小川理恵、

渡邉真治、小田切孝人、皆川洋子*、安井善宏*、駒込理

佳**、三好正浩**、山口宏樹**、高橋雅輝***、佐藤直人

***、川上千春****、宇宿秀三****、長島真美*****、秋

場哲哉*****、小渕正次******、米田哲也******、森川佐

衣子*******、廣井 聡*******、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］ 

 

5. 中東呼吸器症候群(MERS)コロナウイルスおよび鳥イ

ンフルエンザウイルス(H7)を検出できる蛍光 Direct 

RT-LAMP 法の地方自治体・検疫所・病院への導入 

蛍光 Direct RT-LAMP 法を用いた簡便・迅速な MERS

コロナウイルス、季節性インフルエンザウイルス

(A/H1pdm09，H3)、鳥インフルエンザウイルス(A/H7)を

一度に検出可能な遺伝子検査キットを構築し、昨年度に

引き続き平成 28 年度も、本キットの試用を希望する 15

カ所の地方衛生研究所と 6 カ所の検疫所および 2 カ所の

病院において、MERS コロナウイルスおよび H7 亜型の

鳥インフルエンザウイルス感染疑い患者に対して、30 分

以内に迅速診断を行える体制を整えた。［高山郁代、中内

美名、齊藤慎二、影山 努］ 

 

6. 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 28 年度外部精度管理事業として、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。

また、検査精度向上に関する研修を希望する自治体に対

しては、現地にて研修・実習を行った。［影山 努、中内

美名、高山郁代、齊藤慎二、小田切孝人］ 

 

7.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/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-cell derived ［CBER］、

A/Singapore/GP1908/2014 (H1N1)pdm09-cell derived 

［TGA］、B/Brisbane/46/2015 ［TGA］、B/Brisbane/60/2008 

［TGA］、B/Hong Kong/259/2010-cell derived ［CBER］、

B/Phuket/3073/2013 ［NIBSC］、B/Brisbane/60/2008 (BX-35) 

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

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

(H1N1)pdm09 (IVR-180) ［ NIBSC ］、 A/Anhui/1/2013 

(H7N9) (NIBRG-268) ［NIBSC］ 、A/Hong Kong/4801/2014 

(H3N2) (X-263B) ［TGA］、A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) 

(X-263B) ［ NIBSC ］、 A/Egypt/N03072/2010 (H5N1) 

(IDCDC-RG29) 、 A/bar headed goose/Qinghai/1A/2005 

(H5N1) (SJRG-163222)-EB66 cell derived ［NIID］、A/bar 

headed goose/Qinghai/1A/2005 (H5N1) (SJRG-163222)-Vero 

cell derived ［NIID］、A/California/7/2009 (H1N1)pdm09 

(X-181) ［ NIBSC ］、 A/New Caledonia/71/2014 (H3N2) 

(X-257A) ［ TGA ］、 A/New Caledonia/71/2014 (H3N2) 

(X-257A) ［NIBSC］、A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) 

(X-263) ［ NIID ］、 A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09 

(X-275)、B/Phuket/3073/2013 ［TGA］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
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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、河野直子、佐藤佳代子、板村

繁之、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標準

抗原・参照抗血清の作製 

平成 28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/California/7/2009 (X-179A) (H1N1pdm09)、

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

B/Phuket/3073/2013、B/Texas/2/2013 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、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、河野直子、佐藤佳代子、板村繁

之、小田切孝人］ 

 

9. 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 15�5 がドーズの 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 28 年度のワク

チ ン 製 造 株 で あ る A/California/7/2009 (X-179A) 

(H1N1pdm09)、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。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 15�5 をドーズの

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、物理化学試

験（たん白質含量、チメロサール含量）、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、

河野直子、嶋崎典子、原田勇一、板村繁之、楠英樹*、谷

生道一*、福田靖**、小田切孝人：*血液・安全性研究部、

**細菌第 2 部］ 

 

10. 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。［佐藤佳世子、嶋崎典子、鈴木康司、板村繁之、小

田切孝人］ 

 

サーベイランス業務 

1. 2016/17 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)pdm09：123

株、A(H3N2)：336 株、B 山形系統：114 株、B ビクトリ

ア系統：126 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(H3N2)：94 株、B 山形系統：5 株、B ビクトリア系統：

22 株についても同様に解析した。2016/17 シーズンの解

析は A(H3N2) ウイルスが流行株の約半数を占めた。次

に B 型ウイルスが 3 割強を占め、A(H1N1)pdm ウイルス

がこれに続いた。B 型ウイルスは山形系統株とビクトリ

ア系統がほぼ同じ割合で流行した。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。流行株の抗原性についてのまと

めとして、感染症疫学センターの IASR ウェブサイトに

情報提供を行った。［岸田典子、中村一哉、桑原朋子、佐

藤 彩、秋元未来、藤崎誠一郎、白倉雅之、高下恵美、

菅原裕美、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］ 
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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 302 株（台湾 77 株、ミャンマ

ー38 株、ラオス 168 株、モンゴル 9 株、韓国 10 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。A(H1N1)pdm09 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)ウイルスの半数近くが 2015/16 シーズンワクチ

ン株 A/Switzerland/9715193/2013 の抗原性からの乖離が

認められた。また、分離株の３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 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、その割合は国、地域により違いが認められ

た。ビクトリア系統分離株は B/Brisbane/60/2008 、

B/Texas/02/2013 の抗原性類似株が、山形系統分離株は

B/Phuket/3073/2013 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ネットワークにおける近隣諸

国と感染研の連携や WHO によるインフルエンザワクチ

ン株選定に貢献した。［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、三浦秀佳、

高下恵美、菅原裕美、小川理恵、渡邉真治、小田切孝人］ 

 

3. A/H3N2 亜型分離株の抗原性解析手法の改良 

近年の A/H3N2 亜型株は 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。本手法によって 2015/16

および 2016/17 シーズンの A/H3N2 亜型分離株の抗原性

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。

また、中和試験法での試験結果の再現性への懸念を改善

することを目的に、感染細胞巣減数試験（Focus reduction 

assay, FRA）の分離株抗原性解析への応用について検討

を行い、次期流行期の本改良手法の導入に備えた。［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. 2016/17 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 164 株 , 

A(H3N2)亜型 320 株, B 型山形系統 69 株、B 型ビクトリ

ア系統 107 株について HA 及び NA 遺伝子の系統樹解析

を行った。16/17 シーズンに流行の主流であった A(H3N2)

亜型は、全てクレード 3C.2a（N144S, F159Y, K160T, 

N225D, Q311H）に属し、この内約 63%が 3C.2a1（N171K, 

I406V, G484E）サブクレードに属した。また遺伝子的多

様化が進み、3C.2a および 3C.2a1 内で複数の集団が形成

された。A(H1N1)pdm09 亜型はほとんどの株がサブクレ

ード 6B.1 (S84N, S162N, I216T)に属し、この内約 68%は

A215G を持つサブクレードに属した。B 型山形系統は全

てクレード 3 (S150I, N165Y, N202S, S229D)内の M251V

に、ビクトリア系統は全てクレード 1A(N75K, N165K, 

S172P)に属した。データベース充実化のために、上述し

た株のうち約 29%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、菅原裕美、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

28 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 346 株、A(H3N2)分離株 501 株、B

型分離株 387 株の薬剤感受性を解析した。その結果、

A(H1N1)pdm09 で H275Y 耐性変異をもつオセルタミビ
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ル・ペラミビル耐性株が 45 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。

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、菅原裕美、佐藤 彩、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］ 

 

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 20 株のウイルス［B型ビクトリア系統 17株、

B 型山形系統 3 株］を分離することに成功した。さらに、

B 型ビクトリア系統 1 株および B 型山形系統 1 株に対す

るフェレット感染血清を作製し流行株との反応性を調べ

た結果、いずれも流行株とよく反応することが明らかと

なった。［高下恵美、桑原朋子、小川理恵、秋元未来、三

田村敬子*、安倍隆**、市川正孝***、山崎雅彦****、渡

邉真治、小田切孝人：*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. 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］ 

 

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、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、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

培養を試みている。本年度は兵庫県において H5N6 亜型

の高病原性鳥インフルエンザウイルス

A/duck/Hyogo/1/2016 を分離した。本株は WHO より鳥イ

ンフルエンザワクチン候補株として推奨された。［押部智

宏*、高山郁代、中内美名、齊藤慎二、小田切孝人、影山 

努 : *兵庫県立健康生活科学研究所］ 

 

9. 2016 年に日本で発生した高病原性鳥インフルエンザ

ウイルス（H5N6 亜型）の抗原性解析 

 2016 年 11 月から日本でクレード 2.3.4.4 に属する高病

原性鳥インフルエンザ(H5N6 亜型)の発生が確認された。

そこで、日本で分離された H5N6 亜型のウイルス、

A/duck/Hyogo/1/2016、A/black swan/Akita/1/2016、

A/muscovy duck/Aomori/2-2T/2016、

A/chicken/Niigata/1-1T/2016、

A/chicken/Hokkaido/1-1C2C/2016 の抗原解析を行った。  

クレード 2.3.4.4 のワクチン株（A/Sichuan/26221/2014 

(H5N6) (IDCDC-RG42A)）やワクチン株候補

A/chicken/Viet Nam/NCVD-15A59/2015 に対するフェレッ

ト抗血清を用いて、上記日本分離株に対する反応性を調

べた。その結果、いずれの株に対しても反応性が低いこ

とが確認された。しかし、A/duck/Hyogo/1/2016 に対して

作製したフェレット抗血清は、いずれの日本分離株とも

ホモ価と同等の反応性を示した。この結果をふまえ、2017

年 2 月 27 日から 3 月 1 に開かれた WHO 北半球用ワクチ
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ン株選定会議で、当センターで

A/duck/Hyogo/1/2016(H5N6)を元株にしたワクチン株の

作製を行うことが決定した。［鈴木康司、有田知子、信澤

枝里、小田切孝人］ 

 

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、交付 

2017/2018 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、マスターストックを

増殖後、保存した［H1N1pdm 亜型：

A/Michigan/45/2015(X-275, X-275A), 

A/Singapore/GP1908/2015(IVR-180), 

A/Scotland/P2/2015(NIB-97, X-285A), 

A/Lisboa/32/2015(NIB-98, X-283A), 

A/Slovenia/2903/2015(X-291), H3N2 亜型：

A/Norway/2178/2014(X-273), A/Victoria/503/2015(X-281), 

A/Saitama/103/2014(CEXP-002)］。ワクチン製造所で増殖

性、蛋白収量等の検討を行うため、H1N1pdm 亜型 7 株を

試験交付、H1N1pdm 亜型 1 株と H3N2 亜型１株を仮交付

した。ワクチン製造所における、増殖性、蛋白収量等の

情報は、2017/18 シーズンワクチン株選定会議に供され、

ワクチン製造株選定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 

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、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、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。また、生物学的製剤

基準の一部改正によって蛋白質含量試験の規格は変更と

なったが、これまで蛋白質含量試験やマウス白血球数減

少試験において、毎年のワクチンが規格に適合している

のか確認してきたため、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。［嶋崎典子、原田勇一、河野直子、

佐藤佳代子、板村繁之、楠英樹*、福田靖**、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   

 2016-17 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(H3N2)亜型 5 株の試験交付株、A(H3N2)

亜型 4 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］ 

 

国際協力関係業務 

1. ネパール NIC 研究者に対するインフルエンザウイル

スの遺伝子解析技術の研修 

 インフルエンザウイルスサーベイランスのための技術

向上を目的として、2016 年 11 月 6〜15 日の期間、ネパ

ール NIC から Bishnu Prasad Upadhyay 氏を招聘した。研

修期間中は、インフルエンザウイルス RNA を用いて

RT-PCR による遺伝子増幅、シークエンス反応、シーク

エンス解析手法、および遺伝子系統樹解析について研修

を実施した。［藤崎誠一郎、白倉雅之、三浦秀佳］ 

 

2. インフルエンザウイルス流行株予測プログラム検討

会議への参加 

 7月5日～10日にかけてアメリカ プリンストン大学に

て開催された Modeling Influenza Conference に参加した。

遺伝子配列を用いた、将来起こりうる抗原性の変化予測

プログラムが研究されているが、精度向上のために、抗

原性解析の結果を予測プログラムに組み込むべきである

との結論を得た。予測プログラムのワクチン株選定への
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導入を目指し、今後も流行予測の研究について意見交換

を行っていく必要がある。［藤崎誠一郎、小田切孝人］ 

 

3. 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、2014 年第 21 週から 2015 年第 20 週に検出された

世界各国の 13,312 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 0.5％で、前シー

ズンの検出率 0.6%と同等であった。［高下恵美］ 

 

4. 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。［高下恵

美、桑原朋子、藤崎誠一郎、中村一哉、白倉雅之、岸田

典子、菅原裕美、佐藤 彩、小川理恵、秋元未来、三浦

秀佳、渡邉真治、小田切孝人］ 

 

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。8 月に

「第 8 回広範な防御効果および長期間の免疫反応を誘導

するインフルエンザワクチン開発に関する WHO 会議」

に出席し、次世代のインフルエンザワクチンの開発状況

等を情報共有し、今後のマイルストンについて議論した。

また 7 月に「第 10 回西太平洋－東南アジア地域 国立イ

ンフルエンザセンター会議」および 11 月に「第 2 回西太

平洋領域 WHO 協力センターフォーラム」に出席し、そ

れぞれ WHO 協力センターと国立インフルエンザセンタ

ーの関係の再確認、および WHO 協力センターの役割の

再認識と今後の方向性について議論した。［小田切孝人、

渡邉真治、中村一哉、岸田典子、高下恵美、藤崎誠一郎、

白倉雅之、桑原朋子、菅原裕美、佐藤 彩、小川理恵、

秋元未来、三浦秀佳］ 

 

6. 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］ 

 

7. 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］ 

 

8. WHO Launching Tool for Influenza Pandemic Risk 

Assessment に関する会議への参加 

平成 28 年 5 月 4 日～5 日にスイス ジュネーブで開催

された WHO Launching Tool for Influenza Pandemic Risk 

Assessment に関する会議に参加し、パンデミックを引き

起こす可能性があるインフルエンザウイルスのリスク評

価の方法と今後の対応について、他の WHO Influenza 

Collaborating Center、National Influenza Center などと協議

した。［影山 努］ 

 

9.モンゴル National Influenza Center 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支

援 

モンゴル オルホン県、ダルハン・オール県の地方研究

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
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性呼吸器感染症の検出についての技術供与を行った。［中

内美名］ 

 

10. 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 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

に関する技術支援 

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

とした共同研究を開始した。［高山郁代、影山 努］ 

 

11.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。［板村繁之］ 

 

12.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 2 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］ 

 

研修業務 

1. 平成 28 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 

平成 28 年 4 月 13 日に実施された FETP 初期研修、平

成 28 年 11 月 1 日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. 平成 28 年度国立保健医療科学院ウイルス研修にお

ける講義および赤血球凝集抑制試験の技術研修 

平成 28 年 11 月 9 日に当該研修参加の地衛研職員を

対象にインフルエンザウイルスの講義を行った。また同

22 日に赤血球凝集抑制試験の技術研修を行った。［岸田

典子、中村一哉、佐藤彩、白倉雅之、渡邉真治、小田切

孝人］ 

 

3. 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 15 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 検査を中心とした A 型インフルエ

ンザウイルスの亜型同定法およびマーカー入陽性コント

ロールを導入した遺伝子検査の精度管理に関する診断検

査技術研修、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］ 

 

4. インフルエンザの実験室診断についての研修 

平成 28 年 7 月 11 日から 7 月 14 日まで、静岡市環境保

健研究所より職員 1 名を招聘して、インフルエンザウイ

ルスの分離・培養で使われる MDCK 細胞の維持管理法や

ウイルスの分離法、インフルエンザ遺伝子診断法などに

関する技術研修を行なった。［影山 努、中内美名、高山

郁代、齊藤慎二］ 

 

5. 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

代、齊藤慎二］ 
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