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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、

およ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。 

H22年度の人事異動では、平成22年3月31日付で氏家誠(主

任研究官)、平成 22 年 5 月 31 日付で小渕正次(主任研究官)が

辞職し、平成22年 4月 1日付で藤崎誠一郎(任期付研究員)、

高山郁代(任期付研究員)、7月1日付で松井清彦(主任研究官)、

平成23年1月1日付で川口昌(任期付研究員)が採用された。 

 センター設立直後に始まった(H1N1)2009 パンデミック

は平成 21 年 3 月までに実質的に終息したため、平成 22 年度

は通常の季節性インフルエンザ対応業務に移行したが、国に

よる新型インフルエンザ終息が宣言された平成23年3月まで

は、新型インフルエンザ対応体制を維持した。 

流行動向調査（サーベイランス）事業等を地衛研、感染症

情報センターと協力して進め、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、厚労省の依頼

に応じて季節性ワクチン製造株を選定した。また、サーベイ

ランス、ワクチン製造に必要な抗原解析及びワクチン品質管

理用の各種標準品を製造・配布及び技術支援を行った。 

ワクチン品質管理業務では、国家検定（季節性、新型及び

緊急輸入ワクチン）、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にも協力した。またワクチン国家検

定 SOP 改定、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、WHO 監視網（GISN）の基幹である WHO

インフルエンザ協力センターとして、国内外のパンデミック

経験、反省、評価に基づいた国際サーベイランス活動及びパ

ンデミック緊急対応の再検討・改善・強化への助言・提言と

その実施を担った。一方、通常の活動として、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。

また、WHO世界インフルエンザ計画（GIP）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、培養細胞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、周辺諸国への技術指導、

研修を行った。一方、WHO H5N1指定研究室として、世界各

地の高病原性インフルエンザウイルスの診断、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、平成25年度を目標に、

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

の確立を目標に、細胞培養ワクチン及び経鼻接種方式の実用

化に関する開発研究を、WHO及び国内外ワクチンメーカーと

協力して推進した。非臨床試験を実施して動物レベルでの安

全性、有効性を検証し、今後臨床試験、製造施設の建設を推

進することとなった。 

 

 

業 績 

調査・研究 
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Ⅰ. インフルエンザウイルスに関する研究 

1. 抗インフルエンザ薬感受性試験系の新規構築および改

良 

抗インフルエンザ薬耐性株の検出には遺伝子型解析と表現

型解析が用いられる。日本国内における抗インフルエンザ薬

耐性株サーベイランスでは、遺伝子型解析として TaqMan 

RT-PCR 法および NA 遺伝子部分シークエンス法による

H275Y耐性変異の検索が行われている。一方、表現型解析と

しては抗インフルエンザ薬感受性試験による IC50 値の算出

が行われている。インフルエンザの治療には NA 蛋白を標的

とする抗インフルエンザ薬オセルタミビルまたはザナミビル

が使用されており、日本国内の抗インフルエンザ薬耐性株サ

ーベイランスにおいては、オセルタミビルおよびザナミビル

に対する感受性試験が行われてきた。2010年には新規薬剤ペ

ラミビルおよびラニナミビルの国内販売が新たに開始された

ため、感受性試験の対象を4薬剤に拡大する必要が出てきた。

そこで、ペラミビルおよびラニナミビルに対する感受性試験

を新規に構築した。抗インフルエンザ薬感受性試験には主に

化学発光法と蛍光法が用いられるが、これまで日本国内の抗

インフルエンザ薬耐性株サーベイランスにおいては、化学発

光法のみが行われていた。そこで、新たに蛍光法を導入した

結果、化学発光法と蛍光法を併用することで、抗インフルエ

ンザ薬耐性株の性状をより詳細に解析することが可能になっ

た。また、化学発光法の改良を行った結果、検出感度を上げ

ることに成功した。［高下恵美、江島美穂、藤崎誠一郎、金 

南希、岸田典子、徐 紅、菅原裕美、伊東玲子、土井輝子、

田代眞人、小田切孝人］ 

 

2.  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に対する流行株の

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24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、オーストラリ

ア、中国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交換された。

2月と9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、藤崎誠一郎、高下恵美、菅原裕美、伊東

玲子、土井輝子、金 南希、齋藤玲子＊、池松秀之＊＊、田代眞人、

小田切孝人：＊新潟大学国際感染医学講座、＊＊原土井病院臨床研

究部］ 

 

3.  2010/11シーズンA/H3およびB型ワクチンの臨床評価に関

する研究 

日本の2010/11シーズンA/H3およびB型インフルエンザワ

ク チ ン 株 は 、 A/Victoria/210/2009 (H3N2)(X-187) と

B/Brisbane/60/2008 (ビクトリア系統)である。フェレット感染

血清を用いた赤血球凝集抑制(HI)試験から、これらのワクチン

製造株は、孵化鶏卵への馴化により最近の A/H3 および B/ビ

クトリア系統流行株とは抗原性が異なっていることが示され

た。すなわち、A/H3およびB型ウイルスに対してワクチン効

果が低い可能性が示唆されたことから、ワクチン接種者の血

清を用いてワクチンの効果を評価した。HIおよび中和抗体法

によるワクチン接種後のヒト血清抗体の流行株との反応性の

評価から、2010/11シーズンインフルエンザワクチンは、A/H3

流行株には効果が期待できたが、B 型流行株に対しては効果

が低かったことが示唆された。［岸田典子、藤崎誠一郎、横

山 勝＊、佐藤裕徳＊、齋藤玲子＊＊、池松秀之＊＊＊、徐 紅、

高下恵美、菅原裕美、伊東玲子、土井輝子、金 南希、佐藤 

彩、田代眞人、小田切孝人：＊病原体ゲノム解析研究センター、

＊＊新潟国際感染医学講座、＊＊＊原土井病院臨床研究部］ 

 

4. インフルエンザウイルスの遺伝子に基づくタンパク質

の機能解析 

インフルエンザウイルスの機能的遺伝子解析を感染研病原

体ゲノム解析研究センターと協力し進めた。①インフルエン

ザウイルスに対するワクチン候補株選定の一つの手段となる

ことを目標とし、抗原性変化を予測する系の確立を計画した。

A/H3N2 ウイルスは 2007/08 シーズン（ワクチン推奨株：

A/Brisbane/10/2007）と2009/2010シーズン（ワクチン推奨株：

A/Perth/16/2009）では抗原性が大きく異なっている。また、

2009/2010シーズンには、抗原性には差が無いものの遺伝子的

には明確に区別される集団が2つ（A/Perth/16/2009クレード、

A/Victoria/208/2009 クレード）存在する。このため、A/H3N2

亜型を抗原性変化予測のモデルとし、抗原性解析と遺伝子解

析の結果に基づき解析対象株を選定した。現在、対象株につ
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いて立体構造を推測し、抗原性の変化について解析を進めて

いる。②A/H1N1pdm09ウイルスをモデルとし、NAタンパク

質内のアミノ酸置換がオセルタミビルとの結合強度に与える

影響と、NA 活性に与える影響の予測を実施した。現在

A/H1N1pdm09 ウイルスからは散発的にオセルタミビル耐性

株が分離されている。これらの耐性株について実施した遺伝

子解析および、薬剤感受性試験結果を利用してアミノ酸置換

によるNA立体構造の変化、NA活性および薬剤感受性への影

響を計算上から推測する研究を進めている。[藤崎誠一郎、金

南希、佐藤彩、佐藤裕徳＊、本村和嗣＊、横山 勝＊、小口晃央

＊＊、山崎秀司＊＊、藤田信之＊＊、田代眞人、小田切孝人: ＊病原

体ゲノム解析センター、＊＊独立行政法人製品評価技術基盤機

構] 

 

5. 孵化鶏卵馴化によって起こる変異とウイルス性状の研

究 

MDCK 由来 H３N２ウイルスを発育鶏卵に馴化し、そのウ

イルスの遺伝子、増殖性および抗原性を解析した。発育鶏卵

への馴化によってウイルスの HA 価が 32～128 上昇した。ま

た馴化したウイルスの HA 蛋白の 194 位のアミノ酸置換（L

→P）が認められ、この置換が卵への馴化に関与していること

が示唆された。フェレット抗血清を用いたHI試験による馴化

ウイルスの抗原性解析では、MDCK由来ウイルスと比べ、抗

原性の変化は認められなかった。［徐 紅、氏家 誠＊、安楽 

茜、 金 南希、高下恵美、藤崎誠一郎、岸田典子、伊東玲子、

土井輝子、菅原裕美、田代眞人、小田切孝人：＊日本獣医生命

科学大学］ 

 

6. リアルタイムPCR 法を用いたH275Y オセルタミビル

耐性株の検出系の構築 

全国の地方衛生研究所において A/H1N1pdm ウイルスの

NA 蛋白質が H275Y に変異したオセルタミビル耐性株の出

現を迅速に把握するためNA 遺伝子の部分シークエンス法よ

りも簡便で迅速なリアルタイムPCR法を用いたH275Y変異

検出法の開発を行った。［中内美名、髙山郁代、影山 努］ 

 

7. 高病原性鳥インフルエンザウイルス(H5N1)遺伝子診断

検査の改良 

2010 年 10 月以降、日本の野鳥および家禽の間で広まった

高病原性鳥インフルエンザウイルス(H5N1)を高感度に検出す

るため、リアルタイム RT-PCR 法による高病原性鳥インフル

エンザウイルス(H5N1)の遺伝子診断検出系の改良を行った。

改良したプライマー配列および検査マニュアルは全国の地方

衛生研究所および検疫所に開示した。［髙山郁代、中内美名、

影山 努］ 

 

8. シードウイルス分離用細胞としてのPer.C6細胞の検討 

Crucell社（オランダ）が所有するPer.C6細胞を用いてイン

フルエンザワクチンの開発研究を行うことを目的とし、MTA

の締結とPer.C6細胞培養系の技術移転を行った。Per.C6細胞

の継代・保存法、ウイルス接種法、ウイルス力価測定法など

の技術をCrucell社での研修で習得し、Per.C6細胞の高い遺伝

子導入効率や基準ウイルス株の良好な増殖性を確認した。

Per.C6細胞培養に必要な試薬・器具の準備や、作業時に使用

する記録書を作成し、当該細胞培養系のインフルエンザウイ

ルス研究センターへの導入を行った。[高橋 仁、中村一哉、

原田勇一、浜本いつき、板村繁之、田代眞人、山本典生] 

 

9. 培養細胞由来ウイルスの鶏卵における増殖性、遺伝的・

抗原的安定性の解析 

臨床検体より培養細胞を用いて分離したA型インフルエン

ザウイルスの鶏卵におけるウイルス増殖性と、増殖したウイ

ルスの性状解析を行なった。その結果、ウイルスの増殖性に

ついては、A/H1型ウイルス株の増殖効率は良かったが、A/H3

型ウイルスの鶏卵での増殖は困難であった。また、A/H1型ウ

イルスは鶏卵による継代を繰り返すと非常に早期に、鶏卵分

離ウイルスに頻発する遺伝子点変異が起こることが明らかと

なった。しかしながら、鶏卵継代過程において、ウイルスの

抗原性に大きな変化は観察されなかった。今後は A/H3 型ウ

イルスの鶏卵への接種法の検討と、B 型ウイルスに関する解

析が必要である。[原田勇一、中村一哉、浜本いつき、高橋 仁、

田代眞人、山本典生] 

 

10. リバースジェネティクス法により作製されたワクチン

候補ウイルス株の培養細胞における増殖性の検討 

現在リバースジェネティクス法により作製されるインフル

エンザワクチン製造用種ウイルスは、鶏卵で高増殖性となる

よう設計されているが、この組換え体ウイルスの培養細胞で
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の増殖性について評価を行った。その結果、用いるウイルス

ゲノムの組み合わせによっては培養細胞においても増殖する

ものがあり、培養細胞で継代を繰り返すことによってその増

殖性が高くなる傾向が観察された。しかしながら、現段階で

はその増殖性は鶏卵には及ばず、今後さらに継代を重ねるこ

とで、より増殖性の改善されたウイルスが得られるのか解析

を続けるとともに、高増殖性となったウイルスの性状解析を

行なう必要がある。[原田勇一、高橋仁、白倉雅之、中村一哉、

浜本いつき、山本典生、板村繁之、田代眞人、信澤枝里] 

 

11. シードウイルス分離用細胞としてのMDCK細胞の検討 

感染研の所有する細胞株（MDCK-C）と、シードウイルス

分離効率評価に供されたワクチンメーカーの細胞株

（MDCK-N）ついて、ウイルス分離効率、分離ウイルスの増

殖性、遺伝的安定性、抗原的安定性を検証し、両細胞での高

い分離効率と良好な増殖性を確認した。分離ウイルスの細胞

での継代によってウイルス亜型に特徴的な遺伝子変異が観察

され、これらの変異がクローン化したウイルスを継代した場

合においても再現されることを示した。本業務によって、

MDCK-C 及び MDCK-N 細胞を細胞基材としてシードウイル

スを調製するに際し、ウイルスに与える遺伝的、抗原的な影

響について、留意点を明確にした。[中村一哉、原田勇一、浜

本いつき、高橋 仁、田代眞人、山本典生] 

 

12. 迷入ウイルス検出系の確立に関する研究 

ヒトに健康危害を起こすウイルスのうち、ワクチンシード

への混入可能性と混入した場合に生じるリスクの大きさを考

慮して被検対象ウイルスを絞り込み、リストを作成した。前

年度の「迷入ウイルスの選択的排除の評価」に用いた検出キ

ットの検出感度を勘案し、より高い検出感度が見込まれる定

量PCRを測定原理とするキットを導入した。この試験系での

検出限界の信頼性を、既知感染価の基準ウイルスを用いて検

証を進めた。[中村一哉、原田勇一、浜本いつき、高橋仁、田

代眞人、山本典生] 

 

13. 高いウイルス増殖効率を持つ細胞株の開発に関する研

究 

短期間に大量のワクチンを製造することを可能とするため、

鶏卵培養法に代わり細胞培養法を用いたワクチンの開発が進

められている。現在一般的に使用されている細胞株よりも更

に効率良くウイルスを増殖させる細胞株を開発するため、I

型インターフェロン(IFN)シグナル伝達経路に関連するsiRNA

ライブラリーを構築し、ウイルス増殖効率を上昇させる標的

遺伝子のスクリーニングを行った。siRNA を導入した A549

細胞にウイルスを感染させ、その後培養上清中に放出された

ウイルス量を定量したところ、ウイルス増殖効率の上昇が認

められたものは35種類あり、半数以上がRIG-I/IPS1経路に関

連する分子であった。 [浜本いつき、田代眞人、山本典生] 

 

14. 細胞培養インフルエンザワクチンの安全性に関する

Points to Consider（案）の策定 

細胞培養ワクチン研究班における幅広いディスカッション

の中から、各班員に共通する問題点を「留意すべきポイント」

として抽出した。それらについて既存の関連するガイドライ

ンを参照した上でディスカッションを行い、研究班としての

見解を「細胞培養インフルエンザワクチンの安全性に関する

Points to Consider（案）」としてまとめた。[山本典生、中村一

哉、原田勇一、浜本いつき、高橋 仁、田代眞人] 

 

15. シードウイルス製造用MDCKセルバンクの構築 

まずATCCから購入したMDCK細胞を無血清培地に馴化さ

せた。この細胞をセルバンク構築用細胞とし、GMPに準拠し

た条件下でマスターセルバンク及びワーキングセルバンクの

構築を行った。さらに、マスターセルバンクの造腫瘍性等を

試験するための予備的な検討を行い、セルバンクのバリデー

ションを行うための基盤整備を進めた。今回構築したセルバ

ンクは臨床検体からのシードウイルスの分離、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

出来る。これによって、細胞培養法に適合したワクチンシー

ドウイルス製造体制の構築へ向けて大きく前進した。 [山本

典生、田代眞人] 

 

Ⅱ. インフルエンザワクチンに関する研究 

1. 新型インフルエンザH1N1pdm09ワクチン候補株の安全

性試験 

昨年度、感染研で作製した新型インフルエンザH1N1pdm09

ワクチン株のうち、増殖性が高かったNIIDRG-7株は、遺伝

子構成が7:1 (HA遺伝子のみA/California/7/2009 (Cal7)株由来、
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残りの遺伝子は全てPR8株由来)で、従来用いられているワク

チン株の6:2遺伝子構成(HA, NAが新型由来)とは異なるため、

フェレットを用いての安全性確認試験を行った。NIIDRG-7、

野生株のCal7およびPR8株をそれぞれフェレットに感染後、

3日の咽頭拭い液、肺、小腸などの臓器におけるウイルス感

染価の測定を行った。その結果、Cal7感染フェレットでは肺

および上気道における高いウイルス感染価が認められたが、

NIIDRG-7感染フェレットでは、感染価は著しく低く、低病原

性ウイルスPR8感染フェレットと同程度であった。また、感

染後14日間の症状の観察においても、Cal7感染フェレットで

は、体重減尐が観察されたのに対し、NIIDRG-7接種フェレッ

トでは、ほとんど体重減尐は観察されなかった。このことか

らNIIDRG-7がCal7よりもワクチン候補株としての安全性が

高いことが示唆された。[長谷川秀樹、永田典代*、相内 章、

鈴木忠樹*、浅沼秀樹、白倉雅之、信澤枝里、田代眞人： *感

染病理部] 

 

2. 新型インフルエンザH1N1pdm09ワクチン候補株の改良 

2009年4月以降、世界的大流行を引き起こした新型インフ

ルエンザウイルス2009(H1N1)に対するワクチン候補株はウ

イルス蛋白収量及びHA含量が季節性ワクチン株に比べ著し

く低いことが、問題となっていた。その原因として

H1N1pdm09の遺伝子構成は複雑で4種類のウイルスに由来し、

ウイルス蛋白間の相互作用が効率的に行われず、増殖性が落

ちている可能性があった。そこで、感染研で作製したNIIDRG 

(A/California/07/2009(Cal7; H1N1pdm)由来)を基にH1N1pdm09

のHA遺伝子と同系統の[A/Wisconsin/10/98(WI10; H1N1)]の

NAおよび／またはM遺伝子を有するウイルス4種を作製し、

増殖性への影響を検討した。その結果、Cal7-HA/WI10-NAの

組み合わせのウイルスでは、増殖性の改良がみられたものの、

既存の NIIDRG-7(HA:Cal7;他の遺伝子:PR8)と同程度であった。

現在、抗原回収量を測定し、より詳細な解析を実施している。

[白倉雅之、信澤枝里、田代眞人] 

 

3. Reverse Genetics (RG)法による新型インフルエンザワク

チン株作製の改良 

インフルエンザウイルスのパッケージングシグナル(非コ

ード領域（NCR）を含む)はウイルスの粒子形成効率を決定す

る因子の一つである。高増殖の新型ウイルスワクチン株を迅

速に作製する手法を確立するため、NCRの影響を検討した。

RG法で新型ウイルスを作製する際は、PR8株をバックボーン

ウイルスとして用いるため、PR8株と当該ウイルス株のNCR

が増殖性に及ぼす影響を比較検討した。具体的には、異なる

HA亜型(H1,H5,H9)に属する3種類のウイルス、

A/California/07/2009(H1N1pdm)(Cal7), A/Vietnam/JP1203/2004 

(H5N1)(JP1203), A/swine/Hong Kong/9/98(H9N2)(SwHK9)を対

象に、非コード領域（NCR）の配列をバックボーンのPR8由

来の配列、あるいは、そのウイルス株由来の配列（ホモ配列）

にしたRGウイルスを作製した。その結果、Cal7と JP1203で

は、HA価、蛋白回収量、HA含量に両者の差は認められなか

った。一方、SwHK9では、HA価は両者とも、同程度であっ

たが、PR8由来の配列を有するウイルスと比較して、ホモ配

列のウイルスの方が、蛋白回収量は約1.5倍、HA含量につい

ては、約2倍多くなった。以上の結果から、各亜型あるいは

株によりNCR配列がウイルス複製あるいは粒子形成に及ぼ

す影響が異なることが示唆された。今後、ワクチン株作製へ

の影響をさらに検討する。[白倉雅之、信澤枝里、田代眞人] 

 

4. 国内発生H5N1型高病原性鳥インフルエンザウイルス

の性状解析とRGウイルス作製準備 

2010/2011年シーズンに日本国内で鳥（野鳥、家禽）から分

離されたウイルス株を入手し、鶏卵で増殖させ、遺伝子解析

を行い、RG法によるリアソータントウイルス作製準備を行っ

た。HA遺伝子の強毒性に関与する開裂領域を除き、polIベク

ターへ組み込んだプラスミドを作製した。 

一方、日本で発生したH5N1ウイルスと同一クレード(2.3.2)

に属するワクチン候補株(SJRG166615)とその元株に対する血

清を輸入し、国内株との抗原性の比較を行った。用いたウイ

ルス株はA/chicken/ Shimane/1/2010、A/whooper 

swan/Hokkaido/4/2011、およびSJRG166615で、抗原解析の結

果、ワクチン株の抗原性からHI価で２~３管の差が観察され

た。HI価の測定は、従来、感染研で用いられてきた七面鳥血

球 (TRBC)の他、他のWHOCCで使用されているニワトリ血

球 (CRBC)、ヒト血清を用いた抗原解析に使用されるウマ血

球(HRBC)を用いて行った。その結果、CRBC>TRBC>HRBC

の順に抗原性の差が観察され、今後、H5N1の抗原解析に用い

る血球の統一化が必要となった。[川口 晶、白倉雅之、信澤

枝里、田代眞人] 
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5. 発育鶏卵およびMDCK細胞を用い、臨床検体からのウ 

イルス分離ならびに高増殖株の性状解析を行っている。検査

キットでA型陽性の検体40例についてMDCK細胞で分離を

行った結果、28例にHA価が認められた（HA価：2～128）。

一方、同検体を発育鶏卵（E1）で分離した結果、4例にのみ

HA価が認められ、他の検体のHA価は検出限界以下であった。

しかし、HA価が認められなかった36例の漿尿液を鶏卵で継

代（E2）したところ、6例にHA価（HA価：2～128）が認め

られ、E10まで継代した結果、高いHA価（512）を示した株

を獲得した。現在、前年度に分離された株も含め、512以上

のHA価を示した鶏卵分離株10株の感染価をはじめとする性

状解析を行っている [浅沼秀樹、信澤枝里、白倉雅之、中内

美名、小田切孝人、許斐奈美＊、田代眞人：＊日大・医 ] 

 

6. アジュバント併用経鼻接種インフルエンザワクチン開

発に関する研究 

これまでの研究で、インフルエンザ抗原を flt-3 リガンドプ

ラスミド（pFL）とCpG-ODN（CpG）をアジュバントとして

マウスに経鼻接種することで免疫増強が誘導できることを示

してきた。引き続き誘導された免疫応答が、インフルエンザ

の変異株に対し有効かどうかを検討した。その結果、PR8 の

感染に対し、同株で免疫した群だけでなく、A/熊本、A/北京、

A/武漢株で免疫した群にも高い防御効果が認められた。また、

A/武漢で免疫した群には防御効果と相関して上気道に高い

PR8 反応性 IgA 抗体の誘導が認められた。このことから pFL

とCpGの混合アジュバントは上気道にIgAを誘導できる有効

なアジュバントであることが示唆された。[浅沼秀樹、佐多徹

太郎、関根伸一＊、藤橋浩太郎＊＊：＊大阪大学、＊＊アラバマ大

学] 

 

7. 経鼻投与型インフルエンザワクチンにおける抗原性の

異なる株による追加免疫の及ぼす影響に関する研究 

A/H1N1pdm09に対するワクチンは成人で1回の皮下接種で

充分な血清中の中和抗体応答が得られた。これは過去の季節

性インフルエンザウイルス感染やワクチン接種による免疫記

憶が、A/H1N1pdm09ワクチン接種後の免疫応答に影響を及ぼ

したと考えられる。不活化ウイルス粒子の経鼻ワクチンでは

感染を伴わずに感染防御に有用な粘膜免疫の誘導が可能であ

るが初回免疫と追加免疫で抗原性が異なった場合に誘導され

る免疫応答についてはその交叉応答性について明らかでない。

経鼻ワクチン接種において初回免疫と抗原性の異なるワクチ

ン株で追加免疫した場合の免疫応答について血清中の中和抗

体、気道粘膜上に分泌される IgA 抗体の反応性、感染防御及

び交叉防御能について検討した。A/PR8 株全粒子不活化ワク

チンの初回接種後、A/PR8 株あるいは A/Narita 株全粒子ワク

チンを追加接種した実験群について解析を行った。A/Narita

全粒子ワクチン追加接種により、A/Narita HAに対する血清中

の IgG 抗体応答が見られた。経鼻ワクチンにおいては抗原性

の異なる不活化全粒子ワクチン接種による免疫履歴がある場

合には、新規ウイルスの全粒子ワクチンの一回経鼻接種で、

新規ウイルスの感染を防御する可能性が示唆された。[相内 

章、伊藤 良 [研究生]、長谷川秀樹、浅沼秀樹、田村愼一＊、

佐多徹太郎＊、田代眞人：＊感染病理部] 

 

8. ヒト鼻腔洗浄液中における中和抗体価の測定法の確立 

経鼻粘膜投与型インフルエンザワクチンは、感染の場であ

る気道粘膜上に交叉防御能を有する分泌型 IgA 抗体を誘導す

る。ヒトで鼻腔粘膜に誘導される分泌型 IgA 抗体が実際にウ

イルスを中和する能力があるか、さらには交叉防御能力を持

つかどうかは明らかでなかった。本研究では、ヒトにおいて

経鼻インフルエンザワクチンにより誘導される鼻腔洗浄液中

の中和抗体の測定を試みた。成人ボランティア 5 名に季節性

インフルエンザウイルス（A/Uruguay/716/2007、H3N2）の三

倍濃縮スプリットワクチンを 3 週間間隔で計 5 回経鼻接種し

た。生理食塩水を用いて鼻腔洗浄液を回収し、濃縮操作によ

り生理的濃度に調整した後に中和抗体価を測定した。接種ワ

クチン株特異的な中和抗体の存在が鼻腔洗浄液中に確認され、

中和抗体価の測定に成功した。被験者のこれまでのウイルス

抗原への感作履歴を反映し、異なるウイルス株に対しても中

和活性を示すことが明らかになった。なお本研究は、国立感

染症研究所ヒトを対象とする医学研究倫理審査委員会の承認

を得た上で実施した。[相内 章、長谷川秀樹、田村愼一＊、伊

藤 良[研究生]、鈴木忠樹＊、浅沼秀樹、佐多徹太郎＊、田代

眞人: ＊感染病理部] 

 

9.   インフルエンザワクチンの剤型の違いによる免疫応答

の違いに関する研究 

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
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の性状・形状の違いはワクチンの抗原提示細胞へのデリバリ

ーとそのプロセシングをコントロールする上で重要なファク

ターである。本年度はこれらのワクチン製剤を接種後のウイ

ルス増殖抑制効果及び抗体応答を調べた。全粒子ワクチンに

よるウイルス増殖抑制効果はスプリットワクチンによるもの

よりも高いことを確認した。一方、ワクチン接種後にチャレ

ンジウイルスを感染した３日後のワクチン特異的抗体価はス

プリットワクチンによる場合の方が高く、その意味について

は更なる検討が必要である。[佐藤佳代子、浅沼秀樹、笠井道

之＊、板村繁之、田代眞人：＊血液・安全性研究部] 

 

レファレンス業務 

1. サーベイランスキット作製と国内外への配布 

A/H1、A/H1pdm09、A/H3、B/Victoria系統、B/Yamagata系統の

レファレンスウイルスからフェレット感染血清と不活化抗原を

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、71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

方衛生研究所で病原体検出情報システムに登録され、そのシス

テムを通じて当室は地方衛生研究所からウイルスの提供を受け

た。それらの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。海外へは中国、台湾、韓国、ミャンマー、モンゴル、

ラオス、ネパールの7カ国に配布した。［岸田典子、徐 紅、藤

崎誠一郎、高下恵美、菅原裕美、伊東玲子、土井輝子、江島美

穂、金 南希、小田切孝人、田代眞人］ 

 

2. 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構築と運用 

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

地衛研を組織し、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を構築し

た。初年度の共同研究活動として、TaqMan リアルタイム PCR

法を導入したインフルエンザ A/H1N1pdm09 ウイルス薬剤耐性

マーカー変異の検出系の構築、精度評価、複数機種に対応で

きるマニュアルの作成を行った。これらを全国地衛研へ技術

移転し、2010/11 シーズンの薬剤耐性株サーベイランスを実

施した。[小田切孝人、影山努、高下恵美、中内美名、高山郁

代、田代眞人、皆川洋子＊、安井善宏＊、長野秀樹＊＊、池田辰

也＊＊＊、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＊＊＊＊＊＊＊＊＊、平良勝也＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊：＊愛知県衛生

研究所、＊＊北海道衛生研究所、＊＊＊山形県衛生研究所、＊＊＊＊

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] 

 

3. 我が国に飛来する野生水禽における A 型鳥インフルエ

ンザウイルスの生態調査 

全国 8 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。本年度は

3件の分離報告があり、H4N6及びH8N4亜型のA型インフル

エンザウイルスをライブラリーに追加保存した。［髙山郁代、

松井清彦、中内美名、影山 努、田代眞人］ 

 

4. 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 

新型インフルエンザ出現の中間宿主と考えられているブタ

におけるインフルエンザウイルスの流行および新型インフル

エンザウイルス(ヒトやブタの間でこれまでに流行していな

い新たな亜型のインフルエンザウイルス)発生の監視を目的

として、12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 カ所でインフルエンザウイルスが分離され、遺伝子解析を

行った結果、本年度ヒトで流行した A/H1N1pdm ウイルスで

ある事が判明した。また、ブタインフルエンザウイルスある

いは鳥インフルエンザウイルスとの新たな遺伝子再集合は認

められず、A/H1N1pdmウイルスに感染したヒトから持ち込ま

れたと考えられた。［髙山郁代、松井清彦、中内美名、影山 努、

田代眞人］ 

 

5. インフルエンザワクチンの力価測定用標準抗原の国際

キャリブレーション 
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WHO ERL として、ワクチンの力価測定用標準抗原の国際

キャリブレーションを実施した。具体的には、

A/California/7/2009 (X-181) (H1N1v) 、 A/Victoria/210/2009 

(X-187) (H3N2) 、 A/Wisconsin/15/2009(X-183) (H3N2) 、

B/Brisbane/60/2008(BX-35)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、河

野直子、板村繁之、田代眞人］ 

 

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 

平成22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) (H1N1v) 、

A/Victoria/210/2009 (X-187) (H3N2)、B/Brisbane/60/2008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、河野直子、佐藤佳代子、

原田勇一、高橋 仁、板村繁之、田代眞人］ 

 

サーベイランス業務 

1. 抗インフルエンザ薬耐性株サーベイランス 

2009年に出現し世界的大流行を引き起こしたインフルエン

ザA(H1N1)2009（A/H1N1pdm09）ウイルスは、出現当初からM2

蛋白を標的とする抗インフルエンザ薬アマンタジンに対して

耐性を示していた。そのためA/H1N1pdm09の治療には、NA蛋

白を標的とする抗インフルエンザ薬オセルタミビルまたはザ

ナミビルが WHO により推奨されてきた。世界各国で分離され

た A/H1N1pdm09 ウイルスのほとんどは、オセルタミビルおよ

びザナミビルに対して感受性であるが、NAに特徴的なアミノ

酸変異（H275Y）をもつオセルタミビル耐性株が散発的に検出

されている。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 A/H1N1pdm09 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。そこで地方衛生研究所と共同で、2009年9月か

ら抗インフルエンザ薬耐性株サーベイランスを実施してきた。

2009/10シーズンには、8,145株のA/H1N1pdm09分離株が解析

された。その結果、79株のH275Y耐性変異株が検出され検出

率は1.0％であった。H275Y耐性変異株はオセルタミビルおよ

び新規薬剤ペラミビルに対する感受性が低下していたが、ザ

ナミビルに対しては感受性を保持していた。国内で検出され

た H275Y 耐性変異株の大半は散発例であり、地域への感染拡

大は確認されていない。また H275Y 耐性変異株の多くはオセ

ルタミビルあるいはペラミビルの治療投与または予防投与中

に検出された。 

薬剤耐性株サーベイランスで得られた結果は、感染症情報

センターのIASRウェブサイトにおいて毎月公表し、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 Global 

Influenza Surveillance and Response System(GISRS)への情

報提供を行った。［高下恵美、江島美穂、藤崎誠一郎、金南

希、岸田典子、徐 紅、菅原裕美、伊東玲子、土井輝子、佐

藤 彩、本村和嗣*、佐藤裕徳*、小田切孝人、田代眞人：*

病原体ゲノム解析研究センター］ 

 

2.  2010/11シーズン国内株サーベイランス 

2010年4月から2011年3月の間に、全国の地方衛生研究所より

ウイルスの提供を受け、A/H1N1pdm09は249株、A/H3N2は125株、

Bは143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。旧季節性A/H1N1ウイルスは分離されなかった。A/H1N1pdm09

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/H3分離株の大半はワクチン株である

A/Victoria/210/2009類似株であった。B型ウイルスでは

Victoria系統株が9割以上を占めた。Victoria系統分離株はワク

チン株のB/Brisbane/60/2008と抗原性の類似した株が大勢を占

めた。［岸田典子、徐 紅、藤崎誠一郎、高下恵美、菅原裕美、

伊東玲子、土井輝子、江島美穂、金 南希、佐藤 彩、小田切

孝人、田代眞人］ 

 

3. アジア地域および近隣諸国で分離されたインフルエン

ザウイルス株の解析 

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393株（中国155株、台湾46株、ミャン

マー91株、韓国27株、ラオス49株、モンゴル25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。当該国でのインフルエンザ流行はわが国と同様、
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H1N1pdm09、A/H3N2およびBウイルスが流行し、殆どの国で、

H1N1pdm09 の流行が主流だった。モンゴルでは、H３N２が主

流であった。2010/2011 シーズンの H1N1pdm09 株も遺伝的、

抗原的にワクチン株 A/California/07/2009 類似株であった。

A/H3N2ウイルスの流行株は前シーズンから抗原性が大きく変

わった A/Perth/16/2009 類似株であった。B 型ウイルスにつ

い て は 、 Victoria 系 統 が 流 行 の 主 流 で あ り 、

B/Brisbane/60/2008類似株で、Yamagata系統のウイルス株は

B/Bangladesh/3333/2007類似株であった。これら解析結果は

ウイルス提供国へ還元された(23回／年：中国へ8回、台湾2

回、ミャンマー3回、韓国3回、ラオス4回、モンゴル3回 )。

さらに、WHO インフルエンザワクチン推奨株選定会議の資料

として活用された。一方、WHO－GISRS メンバーの Cambridge

大学グループにより、ウイルス抗原性変化を２次元的に分析

する Cartography 法が開発され、ワクチン株選定会議に応用

されている。このため、感染研で解析した流行株764株のHI 

(H1N1pdm09:307 株、H３:193 株、B 型:264 株)と 538 株

(H1N1pdm09:1194株、H３:141株、B: 203株)シーケンスデー

タをCambridge大学へ送り、Cartographyでの解析に供した。

これらの成績も WHO ワクチン株選定会議へ提供され、近隣諸

国の株サーベイランスへの貢献および WHO－GISRS へ貢献果

した。［徐 紅、岸田典子、高下恵美、藤崎誠一郎、伊東玲子、

土井輝子、菅原裕美、江島美穂、金 南希、佐藤 彩、小田

切孝人、田代眞人］ 

 

4. 2010/11 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 及び NA 遺伝子解析は、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にとっ

て重要な役割を占めている。このため全国の地方衛生研究所、

独立行政法人製品評価技術基盤機構（NITE）及び感染研病原

体ゲノム解析研究センターとの協力のもとに、2010/11シーズ

ンのヒトインフルエンザウイルス流行株の HA 及び NA 遺伝

子について系統樹解析を行った。A/H1N1pdm亜型のHA遺伝

子のほとんどはアミノ酸置換 S203T を持っており、さらに

A197T を持つ株が日本国内の主流であった。また抗原変異を

伴うアミノ酸置換（K153E/Q、K154R/Q/E、G155E、N156D、

S157T ）も散見されたものの、すべての分離株は

A/California/7/2009pdm に代表される一連のクレードに属した。

NA内にアミノ酸置換H275Yを持つオセルタミビル耐性株も

散見されたが、遺伝子系統樹上で特定の集団を形成すること

はなく、耐性株の伝播を示唆する結果はなかった。H3N2亜型

は、HA遺伝子にE62K、N144K、P162Sのアミノ酸置換を持

つクレード（A/Perth/16クレード）および、D58N, Y94H, I230V, 

E280A または、N312S のアミノ酸置換を持つクレード

（A/Victoria/208 クレード）のいずれかに属した。B 型では、

ビクトリア系統の多くはN75K、N165K、S172Pのアミノ酸置

換を持つB/Brisbane/60/2008クレードに属した。解析数は限定

的だが、山形系統は、S150I, N165Y, G229Dのアミノ酸置換を

持つ一群（クレード 3）に属した。解析した遺伝子配列は国

際インフルエンザウイルスデータベース GISAID へ登録され

た。［藤崎誠一郎、金 南希、佐藤 彩、佐藤裕徳＊、本村和

嗣＊、横山 勝＊、小口晃央＊＊、山崎秀司**、藤田信之**、岸田

典子、徐 紅、高下恵美、菅原裕美、伊東玲子、土井輝子、

江島美穂、小田切孝人、田代眞人: ＊病原体ゲノム解析センタ

ー、＊＊独立行政法人製品評価技術基盤機構］ 

 

品質管理に関する業務 

1. インフルエンザワクチン力価測定用標準抗原のキャリ

ブレーションにおけるHA蛋白含量測定に関する検討 

力価試験用の標準抗原のキャリブレーション精度を上げる

ことは、世界的に力価が一定のワクチンを供給するために重

要である。精度向上のためには、一次標準品であるPrimary 

liquid standard (PLS、ウイルス全粒子)の総たん白質含量や、PLS

のSDS-PAGE法によるHA蛋白含有率に関して、ERLラボ間

の誤差を尐なくしなければならない。今回、

A/mallard/Netherlands/12/2000 (NIBRG-60) (H7N3)と

A/mallard/Netherlands/12/2000 (NIBRG-63) (H7N1)の２種類の

PLSを用いて標準抗原A/mallard/Netherlands/12/2000 

(NIBRG-60) (H7N3)の国際キャリブレーションを行ったとこ

ろ、ラボ間で非常に大きな乖離が生じた。原因を検討するた

めに２種類のPLS のSDS-PAGE 上のウイルス蛋白をMass 

spectrometry (MS) により同定してHA含有量を求めたが、PLS

の不活化剤が影響しているのか同定確度が充分ではなかった。

ウイルス蛋白に対するMS同定の条件検討が必要であること

がわかり、引き続き検討を行っている。［嶋崎典子、佐々木祐

子*、原田勇一、板村繁之、田代眞人：*細菌第２部］ 

2. インフルエンザ HA ワクチンの力価試験の精度管理及
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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

球数減尐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、河野直子、佐藤佳代子、板村繁之、矢野茂生*、

福田靖**、田代眞人：*血液安全性研究部、**細菌第2部］ 

 

3. 分画試験法の改良 

インフルエンザHAワクチンの分画試験において、HA蛋白

の検出に生物活性である赤血球凝集活性を利用してきたが、

近年ワクチンに使用されているウイルス株によって HA 活性

に大きな差があり、検出法の改良が必要とされている。そこ

で分画試験における HA蛋白の検出方法としてサンドイッチ

ELISA 法によりHA蛋白を同定する方法を開発し、単一ウイ

ルス株に由来する１価ワクチン及び３種類のウイルス株のワ

クチンを混合した３価のワクチン用いた比較を行い、試験法

の妥当性を検討した。新規に開発したサンドイッチELISA法

を用いた３価ワクチンに含有されるそれぞれのウイルス株の

分画パターンは１価ワクチンを用いた場合と類似しており、

３価ワクチンである最終小分製品でも個々の分画パターンを

解析できることがわかった。[佐藤佳代子、板村繁之、田代眞

人] 

 

4. 新型インフルエンザワクチン株製造のための９号棟施

設のGMP準拠運用 

第９号棟をワクチン株製造施設として稼働させるにあたり

必要となる基準書や手順書について、昨年に引き続き、設備

の運用方法、入退出手順、衛生管理方法について検討し、基

準書、標準手順書などの文書整備及び設備管理を実施した。

作成した文書に基づき、環境モニタリングの実施及び記録、

清浄化作業の実施及び記録、昆虫相診断の実施及び対応策の

検討などを行った。より充実した品質管理を行うために必要

な文書整備や設備管理について引き続き検討を行っている。

また、ワクチン株作製用の細胞を保管するための液体窒素製

造機については、モニタリング OQ を検討し、停電中もモニ

タリング可能な信号や停電後自動復帰する装置が確認できた

一方で、中央監視室に通報されない警報信号があることも判

明した。［佐藤佳代子、佐々木祐子*、嶋崎典子、白倉雅之、

浅沼秀樹、有田知子、篠原克明**、網 康至***、信澤枝里、

板村繁之、田代眞人：*細菌第２部、**バイオセーフティ管理

室、***動物管理室］ 

 

5. GMP管理区域内における新型インフルエンザワクチン

候補株作製のための文書整備 

村山庁舎9号棟のGMP準拠施設における新型インフルエン

ザワクチン株の製造工程、品質管理方法、安全性試験法につ

いて、検討を行い、手順書及び製造指図記録書等の変更、改

訂を行った。[浅沼秀樹、白倉雅之、信澤枝里、田代眞人］ 

 

6. インフルエンザワクチン候補株の増殖、試験交付 

新型インフルエンザワクチン候補株H1N1pdm09及び季節

性ワクチン候補株を輸入し、GMP準拠施設内で増殖させ、ワ

クチン候補株としての適格性を検討し必要に応じてメーカー

への試験交付に供した。[河野直子、川口 晶、佐藤佳代子、

白倉雅之、信澤枝里、板村繁之、田代眞人］ 

 

 

国際協力業務 

1. 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、技術改良への参画 

WHOジュネーブ本部で2月、9月にそれぞれ開催されたイン

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他のWHOインフルエンザ協

力センターと共に行った。また、6月にマニラで、12月にチ

ュニジアでそれぞれ開催されたWHOナショナルインフルエン

ザセンター(NIC)会議で北半球諸国のインフルエンザ流行株

の性状とワクチン株および新規に開発した薬剤耐性株検出法

について報告した。今年度から始まったWHOのインフルエン
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ザワクチン株選定技術改良会議に参加し、株選定のための新

規技術開発や今後の選定会議の進め方等について協議した。

[小田切孝人、岸田典子、徐 紅、藤崎誠一郎、高下恵美、菅

原裕美、伊東玲子、土井輝子、江島美穂、金 南希、横山 勝

*、佐藤裕徳*、小口晃央＊＊、山崎秀司＊＊、藤田信之＊＊、田代

眞人：*病原体ゲノム解析研究センター、＊＊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] 

 

2. 国際インフルエンザウイルスデーターベース(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(Global 

Initiative on Sharing All Influenza Data: GISAID)は2006

年 8 月に構築・公開されたデータベースであり、各国の研究

者が無償でヒト及びトリインフルエンザウイルスについての

情報を収集できることを目的としている。2009年5月からは

ドイツのマックス・プランク研究所により継続・維持されて

おり、それに伴い GISAID は新規構築されることになった。

現在各WHO CC, NICの研究者を中心としたGISAID運営

ワーキンググループに参加し、GISAID の問題点、改善点を

収集しデータベース改良を進めた。2010年には、①GenBank

への自動登録の廃止、②個人用解析ツールであるWorkset機

能および、Blast 検索機能の追加が行われた。このうち

GenBank への自動登録の廃止については、GISAID 登録遺

伝子について特許取得を禁止するなど、ウイルスを分離、解

析した機関の権利を保護する目的で行われている。データベ

ースに対する意見交換、情報収集、問題点・改善点の抽出は

今後も継続して行われ、GISAID システムの検証と改善が進

められる。[藤崎誠一郎、小田切孝人、田代眞人] 

 

3. インフルエンザウイルスの実験室診断法の技術研修 

ベトナム国立衛生疫学研究所（NIHE）から2名の職員を平

成22年7月12日から7月23日まで受け入れ、インフルエン

ザウイルスの実験室診断法に関する技術研修を行った。[影山 

努、中内美名、髙山郁代] 

 

4. 国際協力機構（JICA）ベトナム国立衛生疫学研究所

（NIHE）能力強化計画プロジェクトにおける研修 

平成22年7月12日から7月30日に JICAベトナム国立衛

生疫学研究所（NIHE）能力強化計画プロジェクトにおいて、

1 名の研修生に対して、インフルエンザウイルスの実験室診

断法、実験室診断の精度管理および地方衛生研究所における

インフルエンザウイルス診断の実際について研修を行った。

[影山 努、中内美名、髙山郁代] 

 

5. 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、高病原性鳥インフルエンザウイルスの

実験室診断を安全に且つ信頼性の高いレベルで実施するため

のセミナーおよび技術支援を行った。[影山 努] 

 

6. インフルエンザウイルスの実験室診断法、インフルエン

ザサーベイランス等の技術研修 

台湾疾病管制局（台湾 CDC）から研究者を 1 名平成 22 年

10 月 13 日から 10 月 22 日まで受け入れ、インフルエンザウ

イルスの実験室診断法、インフルエンザサーベイランスなど

に関する技術研修を行った。[影山 努、中内美名、髙山郁代、

岸田典子、徐 紅、高下恵美、藤崎誠一郎、小田切孝人、田

代眞人] 

 

7. モンゴル National Influenza Center (NIC)における薬剤耐

性インフルエンザウイルスサーベイランスへの技術支

援 

WHO短期コンサルタントとして、当センターで構築し日本

において 2010/11 シーズンより全国地方衛生研究所で実施導

入されている、A/H1N1pdmタミフル耐性株迅速検出法のモン

ゴルNICへの技術供与を行った。[中内美名] 

 

8. 海外 NCL からのインフルエンザワクチンの力価測定依

頼 

豪州のTGAからH1N1pdm１価ワクチンの力価が貯蔵中に

経時的に低下しているとの懸念があるとのことで力価の国際

検査を依頼され、A/California/7/2009 (X-179A) (H1N1v)株およ

びA/California/7/2009 (X-181) (H1N1v)株のH1N1pdm１価ワク

チン９検体について力価試験を実施した。［嶋崎典子、河野直

子、板村繁之、田代眞人］ 
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9. インフルエンザワクチンの品質管理に関する国際研修

の実施 

インドネシアの医薬品食品管理庁のワクチンの品質管理に

従事する研修生４名に対して JICA の依頼に基づいてインフ

ルエンザワクチンの力価試験、マウス白血球数減尐試験及び

異常毒性否定試験について、のべ４週間の研修を実施した。

［板村繁之、持田恵子*、益見厚子**：*細菌第２部、**血液・

安全性研究部］ 

 

10. 新型インフルエンザワクチン候補株 

2009(H1N1)pdm(NIIDRG-7)のフェレットを用いた安全性試

験結果をワクチン候補株に関する情報として報告した。[信澤

枝里、浅沼秀樹、白倉雅之、田代眞人] 

 

11. 組織培養型インフルエンザワクチン製造に用いる種ウ 

イルス分離用培養細胞株の選定に関する国際共同研究

への参画 

組織培養型インフルエンザワクチン製造に用いる種ウイル

ス分離用培養細胞株選定のため、多くの国の国立研究機関や

ワクチンメーカーが参画して国際共同研究が行なわれている。

当センターもこの共同研究機関の一員として、ウイルスを培

養細胞で分離した後、鶏卵で継代した株の遺伝子解析ならび

に抗原性解析を実施した。解析結果は参画共同研究機関の間

で共有し、細胞株選定の一助とした。[原田勇一、高橋 仁、

中村一哉、浜本いつき、板村繁之、田代眞人、山本典生] 

 

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 

10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、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。さらに７月にカ

ナダで開催されたWHO、米国FDA，ヘルスカナダ共催のインフ

ルエンザワクチンの力価試験の代替法に関する会議に出席し、

そこで提案された品質管理試験法の改良について検討を始め

た。［板村繁之、嶋崎典子、佐藤佳代子、原田勇一、高橋 仁、

河野直子、田代眞人］ 

 

研修業務 

1. WHO-SEAROインフルエンザ薬剤耐性株サーベイランス技

術研修会 

WHO-SEARO からの要請を受けて、2010 年 8 月にタイの

National Influenza Center で開催されたインフルエンザ薬

剤耐性株サーベイランス技術研修会に講師として参加した。

本研修会へはWHO南東アジア地域から11ヵ国が参加し、薬剤

耐性株サーベイランスに関する講義およびリアルタイム

RT-PCR法、シークエンス法、抗インフルエンザ薬感受性試験

等の検査法の実習が行われた。[高下恵美] 

 

2.  地方衛生研究所への技術研修 

国内におけるインフルエンザウイルスサーベイランスに関す

る技術向上を図るため、技術研修希望のあった奈良県保健環境

研究センターのウイルス担当職員１名を感染研に招聘し、細胞

培養およびウイルス培養技術の研修を行った。［岸田典子、徐

紅、菅原裕美、伊東玲子、土井輝子、高下恵美、藤崎誠一郎、

小田切孝人、田代眞人］ 

 

3.  海外からの研修生への技術研修 (1) 

WHO協力センターとして、他の国への技術をサポートするため、

2010年7月１—23日、ベトナムNICのスタッフ１名を受け入れ、イ

ンフルンザの診断および株サーベランスによく使われている抗

原性解析法等の研修を行った。［徐 紅、岸田典子、高下恵美、

藤崎誠一郎、小田切孝人、田代眞人］ 

 

4. 台湾疾病管制局（台湾 CDC）からの研修生への研修・

指導 (2) 

平成 22年 10月に台湾CDC より技術習得に訪れた研修生

に対し、遺伝子解析に関する一連の技術講習として、ウイル

スからの RNA 抽出、RT-PCR 法、シークエンシング、塩基

配列のアライメント作成、および遺伝子系統樹解析法、PCR

検査法について説明を行った。さらに、ウイルス抗原性解析

や株サーベイランスネットワークについて講義、研修を実施

した。[藤崎誠一郎、徐 紅、岸田典子、高下恵美、中内美名、
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高山郁代、影山 努、小田切孝人、田代眞人、山下和代*：*

情報センター] 

 

5. 新型インフルエンザウイルスに関する研修、講義 

毎年 10 月に感染研で実施される医師卒後臨床研修で新型

インフルエンザウイルスの性状、ワクチンの効果、今後の流

行の見通し等について研修生へ講義した。また、早稲田大学

大久保キャンパスで例年実施されている『レギュラトリーサ

イエンス教育講座』で一般市民へ同様の講義を行った。[小田

切孝人] 

 

6. 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13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

ルスの亜型同定法に関する診断検査技術研修を行った。研修

後はそれぞれの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、髙山郁代、松井清彦］ 

 

7. 平成22年度短期研修ウイルス研修において、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関する診断

検査技術研修を行った。［影山 努、中内美名、髙山郁代、松

井清彦］ 

 

8. 平成22年度希尐感染症診断技術研修会において 

A/H1N1pdm タミフル耐性株迅速検出法および流行状況に関

する講義を行った。［中内美名、江島美穂、高下恵美、影山 努、

小田切孝人］ 
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