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概 要 

 

 当部は、村山庁舎に配置され、第 1 室（麻疹）、第 2 室（風

疹）、第3室（ムンプス）、第4室（インフルエンザ以外の呼吸器

ウイルス感染症およびサイトカイン）で構成される。業務は、ワ

クチン製剤の品質管理及び関連する研究、当該疾患の病原・

病因・予防・診断・治療法等に関する研究、レファランス業務

及び国際協力である。 

 当部は、麻疹、風疹、おたふくかぜ（ムンプス）の各ワクチン、

γ-グロブリン製剤に関する国家検定、検査、研究業務、イン

ターフェロン製剤については収去検査を担当している。品質

管理体制に関しては、ワクチン国家検定の SOP や標準品等

の整備を行い、試験法の標準化と精度管理に努めている。ま

た、平成 24 年 10 月 1 日に導入された薬事法施行規則の一

部を改正する省令等に従い、国家検定における各種品質管

理の試験の実施に加えて、ワクチン製剤の国家検定に製造・

記録等要約書の審査（SLP）を実施している。国際協調の観点

からも、国際的にも通用する品質管理体制を取っている。感

染症対策やワクチン政策に対する社会的要求が一層高まる

中で、ワクチン製剤の安全性と有効性の確保と National 

Control Laboratory としての責任を果たすために、限られた人

員と予算の中で、国民や社会の要望に応えるために努力を続

けている。 

 研究活動では、麻疹・風疹に関しては、全国の地方衛生研

究所の協力のもとに全国的、ならびに世界保健機関（WHO）

との連携のもとに国際的実験室診断ネットワーク体制の構築

ならびに推進に関する研究を進め、より正確で実用的な実験

室診断技術の開発研究を行うとともに、日本で流行する麻疹

ウイルスの詳細な調査、解析を行い、感染症疫学センター、

厚労省と協力して、2015年3月に認定を受けた麻疹排除状況

がその後も継続していることを、ウイルス学的、疫学的に示し、

WHO 西太平洋地域事務局、地域麻疹排除認証委員会により

麻疹排除状態が継続していると確認されている。また、麻疹ウ

イルス、風疹ウイルスを効率よく分離できる細胞の確立、麻疹

ワクチンウイルス株の増殖に関する研究、麻疹ウイルスの抗原

性に関する研究、麻疹ウイルスの複製に関与する宿主因子の

探索に関する研究等を進めている。また、先端技術の応用と

して、麻疹ウイルスの再生医療用ベクターとしての応用研究、

麻疹ウイルスワクチン株を利用した新たなワクチン開発に関す

る研究等を行っている。麻疹ウイルスの近縁ウイルスであるイ

ヌジステンパーウイルス（CDV）は、サルに致死性のアウトブレ

イクを起こす事がある。そのため、CDV のヒトに対する危険性

についての研究を実施している。風疹に関しては、風疹の病

原診断に関する開発研究、流行株の変遷に関する研究、弱

毒生ワクチンの性質決定の分子基盤を明らかにするための研

究を行っている。さらに風疹ウイルス受容体や、風疹ウイルス

の増殖を助ける宿主因子の探索などを通じて、風疹ウイルス

増殖の詳細な細胞内分子機構の解析研究を実施している。ま

た、風疹ならびに先天性風疹症候群の病原性を解析できるよ

うな動物モデルの構築を試みている。ムンプス（おたふく風邪）

に関しては、ムンプスウイルスの遺伝子操作手法の開発や改

良に関する研究、神経病原性の分子メカニズムに関する研究、

ムンプスウイルスの増殖に関与する宿主因子に関する研究、

新規ワクチン開発に関する研究を実施している。また、重要な

テーマとして、ムンプスワクチンの効果や安全性を評価するた

めの動物モデルの開発研究や、国内、海外の流行株の解析

などを通じた流行実態の解明のための研究を実施している。

インターフェロン・サイトカインに関しては、宿主側の新たな制

御機構を研究するとともに、ウイルス側による阻害機構を明ら

かにするための研究を行い、感染症を包括的に理解し、また、

新しい生命現象の解明を通じて広く人類に貢献することを目

指している。また、免疫機構の解析を通じて、より効果的な新

たなワクチンの開発を目指している。急性呼吸器ウイルスに関

して、中東呼吸器症候群（MERS）コロナウイルスの診断法の
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開発、ならびにその標準化や普及のための活動を実施し、実

際の実験室診断に役立てている。また、MERS コロナウイルス

や、その他のヒトコロナウイルスの抗原性や増殖機構に関する

研究を行っている。コロナウイルスの他にも、RS ウイルス、ヒト

パラインフルエンザウイルス、ヒトメタニューモウイルスの増殖

機構や病態解明に関する研究を行い、その知見をもとにした

抗ウイルス剤開発を目指している。特に、呼吸器感染症ウイル

スの活性化に関与する宿主プロテアーゼの解明を通じた、新

たな抗ウイルス剤の開発のための研究を実施している。 

 国際協力では、WHO 世界麻疹風疹実験室ネットワーク

(Global Measles and Rubella Laboratory Network) の Global 

Specialized Laboratory (GSL)、ならびに WHO 西太平洋地域 

の Regional Reference Laboratory (RRL)として、麻疹ならびに

風疹の診断や流行調査に資するための研究を遂行し、また、

ムンプスウイルスなどに関しても周辺諸国の診断技術の向上

のための研究協力を実施している。また、JICA の依頼に応じ

てアジア、アフリカ、中国等からの研修生に麻疹や風疹の診

断に関する実習や講義、研修等を実施している。 

 

業 績 

 

調査・研究 

 

I. 麻疹ウイルスに関する研究 

 

1. 麻疹検査診断ネットワークの構築に関する研究 

 WHO 等が中心となり進めている麻疹排除計画では、検査診

断に基づいた麻疹サーベイランス体制の確立を求めている。

これに従い、日本では、「麻しんに関する特定感染症予防指

針」を改訂し、原則、すべての麻疹疑い例に対して、ウイルス

遺伝子検査と麻疹 IgM 検査の両方を実施することとしている。

ウイルス遺伝子検査は、2007 年以降、感染研、レファレンスセ

ンター、地方衛生研究所（地衛研）が共同で整備を進めてき

た麻疹検査診断ネットワークの中において、主に全国の地衛

研により実施され、IgM 検査は保険を利用して民間検査センタ

ー（検査センター）により実施されている。本研究はWHO の評

価に資する検査診断ネットワークを構築することを目的として

いる。2015 年 3 月に日本は、WHO 西太平洋地域地域麻疹

排除認証委員会により麻疹排除状態にあると認定された。

2015 年においては 35 例の麻疹症例が報告され、うち 24 症例

から麻疹ウイルスの遺伝子型決定部位の遺伝子が検出され、

塩基配列、遺伝子型が決定された。ウイルスの塩基配列、発

症時期、発生場所、渡航履歴等の解析から、2015年において

も、伝播を 1 年間以上、続けた麻疹ウイルスは存在せず、流行

株の再興は認められず、麻疹の排除状態は維持されていると

考えられた。なお、2015 年においては 1045 症例が、2016 年

においては 1865 症例が地衛研において検査されている。精

度管理としは、real-time PCR 法の標準化を咨るため、10 カ所

の地衛研を対象に、国立感染症研究所において技術研修を

行なった。それに合わせて、より円滑に real-time PCR 法を実

施できるよう、病原体検出マニュアルを一部、改訂した。また 7

月末から 9 月にかけて発生したアウトブレイク時には、地衛研

においてプローブ、プライマー等の不足が懸念されたことから、

アンケートを行い、希望する地衛研にはそれらを配布した。一

方、検査センターの協力を得て、IgM ELISA 検査結果、実態

を随時、把握した。さらに検査センターに対して、麻疹 IgM 抗

体、風疹 IgM 抗体に対する外部精度管理を実施し、検査施

設としての適合性を示した。今後も地方衛生研究所や検査セ

ンターと協力し、より精度の高い麻疹検査診断体制を維持、

改善していく。 

［駒瀬勝啓、染谷健二、關文緒、中津祐一郎、田原舞乃、酒

井宏治、山田裕加里、竹田誠、麻疹・風疹レファレンスセンタ

ー、地方衛生研究所］ 

  

2. 麻疹ウイルスワクチン株 AIK-C をベースとした組換えワク

チンの開発に関する研究 

 安全性が高く、免疫原性の強い弱毒生麻疹ワクチンの特性

を生かした組換え生ワクチンの研究は、感染症のみならず、

癌治療に対しても進められている。本研究は、HIV/AIDS、薬

剤耐性結核などの難治性感染に対する効果的なワクチンの

開発を目標とし、麻疹ワクチン株、AIK-C をベースとした組換

えワクチンの作製とその性状解析を進めている。麻疹ウイルス

レセプター発現マウスを用いた Ex vivo の実験で、組換え

AIK-C は、骨髄由来未熟樹状細胞 (immature DC)、末梢リン

パ球、脾臓細胞へ感染に感染することが確認できた。また、免

疫マウスには、抗原特異的免疫応答も確認された。 今後は、
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免疫応答について、より詳細な解析を進めて行く予定である。

［染谷健二、關文緒、中津祐一郎、田原舞乃、酒井宏治、山

田裕加里、駒瀬勝啓、竹田誠］ 

 

3. 麻疹および風疹ウイルス分離に有用な細胞株の開発 

 現在、麻疹ウイルス分離用細胞として Vero/SLAM 細胞を

WHO が推奨している。本細胞は風疹ウイルス分離においても

有用であり、麻疹および風疹ウイルスの解析に役立っている。

一方で、Vero 細胞はアフリカミドリザル由来であり、ワシントン

条約加盟国では規制の対象となる。輸出入における手続きが

煩雑で海外への配布が難しい。このため、Vero/SLAM 細胞

の代わりとなるウイルス分離用細胞の開発を目的として、サル

由来以外の細胞株から麻疹ウイルスおよび風疹ウイルスに十

分な感受性を持つ細胞を探索した。風疹ウイルス感受性の高

い細胞としてヒト妊娠性絨毛癌由来細胞株 JEG3 細胞を選択

し 、 麻 疹 ウ イ ル ス 受 容 体 で あ る SLAM を 発 現 さ せ た

JEG3/SLAM 細 胞 を 作 製 し た 。 JEG3/SLAM 細 胞 と

Vero/SLAM 細胞における麻疹ウイルスの感染について比較

したところ、JEG3/SLAM 細胞では多核巨細胞の広がりが小さ

く、CPE が不明瞭であった。次に JEG3／SLAM 細胞の細胞形

態を変化させることで麻疹ウイルス CPE に違いがでるか検討

を行った。JEG3/SLAM 細胞は JEG3 細胞と同様に極性上皮

細胞様に細胞間が密着した形態を持つ。上皮間葉転換を生

じ る Snail 分 子 を JEG3/SLAM 細 胞 に 発 現 さ せ

JEG3/SLAM(snail)を作製したところ、線維芽細胞様形態への

転換は認められなかったが、極性上皮様形態が少なくなった。

本細胞への麻疹ウイルス感染について今後検討を進める予

定である。 

［關文緒、中津祐一郎、坂田真史、駒瀬勝啓、森嘉生、竹田

誠］ 

 

4. 麻疹ウイルスタンパク質の細胞内動態の解析 

 麻疹ウイルスは宿主細胞内に侵入した後、細胞質内でウイ

ルスゲノム RNA および構造タンパク質の新規合成を行う。そ

れらのウイルス粒子構成要素と宿主のタンパク質が協調的に

働くことにより、麻疹ウイルスの複製が起こると考えられるが、

その詳細な機序は明らかになっていない。麻疹ウイルスの細

胞内動態をより詳細に解析するために、感染細胞内でウイル

スタンパク質と相互作用する宿主因子を共精製し、麻疹ウイル

スの複製に関与する新規宿主因子の同定を試みた。感染細

胞内から宿主因子を共精製するために、RNP 複合体と相互作

用することが知られている C タンパク質に親和性タグを導入し、

精製に利用した。精製産物を、タンパク質質量分析法により解

析したところ、これまでには麻疹ウイルスとの相互作用が未知

の新規宿主因子が複数同定できた。また、siRNA を利用した

各宿主因子候補のノックダウン細胞を用いた解析により、いく

つかの因子は麻疹ウイルスの効率良い増殖に必要であること

が明らかとなった。今後、それらの宿主因子が麻疹ウイルスの

感染サイクルのどの段階において、どのような役割を担ってい

るのかを詳細に解析していく予定である。[中津祐一郎、加藤

大志、坂田真史、駒瀬勝啓、竹田誠] 

 

5.  iPS細胞作製用麻疹ウイルスベクターの開発 

 麻疹ウイルス野生株の RNA ゲノムを分節化し、遺伝子改変

することにより、広域な細胞に導入可能な非伝播型多遺伝子

搭載可能な新規ウイルスベクターを開発した。 本麻疹ウイル

スベクターに 5 遺伝子（GFP、OCT3/4、SOX2、KLF4、

L-MYC）を搭載することにより、ヒト線維芽細胞および IL-2 存

在下 CD3 刺激 T 細胞、または非刺激 T 細胞より iPS 細胞を

誘導した。樹立した iPS 細胞はヒト ES 細胞様の形態を示し、

NANOG 等の未分化マーカーの発現が確認できた。また、染

色体の変異も認められず、in vitro、および in vivo において三

胚葉系組織への分化能が確認できた。 また麻疹ウイルスベ

クターを用いた場合、センダイウイルスベクターでは再現でき

ない、ヒト細胞から基底状態 iPS 様細胞を樹立することができ

た。この細胞は 2i（GSK3β と MEK の阻害剤）とヒト LIF 存在

下、マウス ES 細胞に似たドーム型コロニーを形成し、NANOG

および Tra-1-60 発現が確認できた。また単細胞解離を行い

Rock inhibitor を用いずに維持培養することが可能であり、培

養条件を変えることでヒト ES 細胞様コロニーへ誘導できた（特

許出願済 PCT/JP2015/081145）。商品化に向けてタカラバイ

オと共同研究を開始した。［田原舞乃、平本貴史*、谷憲三朗

*、竹田誠、*九州大学生体防御医学研究所ゲノム病態学］ 

 

II. 風疹ウイルスに関する研究 

 



ウイルス第三部 

1. 風疹ウイルス流行株の分子疫学的検討 

 2013 年に成人男性を中心として発生した風疹の流行が終息

し、2014〜2016年には風疹患者数が減少した。風疹の排除を

達成し、証明するためには、土着株による流行が途切れてい

ることを明らかにしなくてはならない。昨年度までに 2013 年の

流行株のうち３系統は、12 ヶ月以上継続的な流行を示し、新

たに日本の土着株となったと考えられることを明らかにした。そ

のうち、2 系統は遺伝子型 2B、１系統は遺伝子型 1E で、いず

れも東南アジア近辺でよく検出されるウイルスと近縁であった。

そこで今年度は2016年に日本の病原体サーベイランスを通じ

て検出された風疹ウイルスについて系統樹解析を行い、土着

株の継続的な流行が認められるのか、また新たに土着株にな

ったと考えられるようなウイルスが存在するのかを検討した。

2016 年度に検出され、遺伝子配列が報告された 13 株につい

て検討したところ、10 株が東南アジア検出株に近縁の遺伝子

型 2B ウイルスであることが明らかになった。しかしながら、いず

れも土着株とは明確に区別でき、直接的な子孫でない可能性

が示唆された。2015 年以降、土着株の子孫が日本で検出さ

れた例は見つかっていない。今後も継続的に解析調査を行い、

風疹排除証明のための基礎情報を蓄積していく必要がある。

[森嘉生、坂田真史、岡本貴世子、大槻紀之、竹田誠、全国

地方衛生研究所、感染症疫学センター]  

 

2. 風疹ウイルス遺伝子解析用 RT-PCR の改良に関する研究 

 病原体サーベイランスにおける風疹ウイルス遺伝子解析の

ためには、WHO が推奨する E1 遺伝子の遺伝子型窓領域

739 塩基の配列を増幅し、配列を決定する必要がある。現行

の病原体検出マニュアル掲載法では、領域を２断片に分けて

増幅するのだが、全国地方衛生研究所へ実態調査を行った

ところ、どちらか一断片しか解析できない例があり、2016 年に

解析を試みられた 23 例中、両断片の解析に成功した例は 14

例（61%）しかないことが明らかになった。そのため、本法につ

いて問題点を探るため、プライマーセットの解析と感度等の検

討を行った。プライマーセットの解析では、いくつかのプライマ

ーにプライマーダイマーの危険性の高さや、近年の株に対す

る不一致配列の蓄積、3’末端の不一致等問題点が明らかに

なった。特に E1-(3)断片増幅 RT-PCR の nested プライマーセ

ットは他のプライマーセットと比較して明らかに増幅効率が悪

いことが示された。今後、新規プライマーセットをデザインし、

効率よく増幅できることを検証する予定である。 

[森嘉生、岡本貴世子、大槻紀之、坂田真史、竹田誠、全国

地方衛生研究所] 

 

3. 風疹ウイルスワクチン株の温度感受性を規定する分子生

物学的基盤の解明 

 現在日本国内では3株の風疹生ワクチンが使用されており、

いずれの株も高温(39℃)でウイルスの増殖が著しく抑制される

特徴を有している（温度感受性を有する）。温度感受性を規定

する分子生物学的基盤は 3 株のうち 2 株（TO-336 株・高橋株）

についてはある程度解明されているものの、残りの 1 株である

松浦株においては解明されていない。これまでの研究により

松浦株の温度感受性にはウイルスの非構造タンパク(NSP)お

よび構造タンパク(SP)の両方が関係することが推測されている。

そこで NSP 領域における温度感受性を規定する責任領域を

決定するため、松浦ワクチン株およびその親株である松浦 B3

株温度感受性を有さない）の感染性クローンを基に各種キメラ

ウイルスを多数作製し検討し前年度までにＮＳＰ領域中で温

度感受性を規定する遺伝子はウイルスゲノム上5‘末側に存在

する 2 つの遺伝子が関与していることが強く疑われているもの

の、これらの変異のみで温度感受性獲得機序を充分に説明

ができていない。このため感染性クローン由来のキメラウイル

スに予期せぬ遺伝子変異が生じていないかを確認するため

に、次世代シークエンスを用いキメラウイルスの遺伝子解析を

行った。この結果、各キメラウイルスに数箇所の遺伝子の変異

が確認されたものの、温度感受性獲得機序を合理的に説明

できる共通した変異は認められなかった。今後さらにデータの

解析、キメラウイルスの性状解析を進め温度感受性規定遺伝

子を特定する予定である。[大槻紀之、白銀勇太、坂田真史、

岡本貴世子、竹田誠、森嘉生] 

 

4. 風疹ウイルス受容体の探索 

 風疹ウイルスの細胞への感染及び赤血球凝集活性には細

胞・赤血球上のスフィンゴミエリン(SM)が重要な役割を果たす

ことをこれまでに明らとしてきた。また細胞への感染において

は、その初期に SM が役割を果たすこと、またウイルスゲノムの

複製には影響を与えないことを明らかとしてきた。本年度に於
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いては風疹ウイルスの細胞膜上受容体として SM にウイルスが

結合するかの確認をおこなった。方法としてはリポソームを用

いたフローテーションアッセイを行い、リポソームの構成脂質と

してＳＭおよびコレステロール（Chol）を用いた。この結果、風

疹ウイルス粒子は SM または Chol 単独で構成されるリポソーム

には結合せず、ＳＭ/Chol より構成されるリポソームに結合す

る事を明らかとした。このことより 細胞膜上のＳＭおよび Chol

とが形成する脂質ラフト様構造がウイルスの受容体または接

着因子として機能することが示された。[大槻紀之、齊藤恭子

＊、坂田真史、花田賢太郎＊、岡本貴世子、竹田誠、森嘉

生：＊細胞化学部] 

 

5. シュードタイプウイルスを用いた風疹ウイルス細胞侵入機

構の解析 

 風疹ウイルスの自然宿主はヒトに限定され、ウイルス血症に

より全身感染を引き起こすと考えられている。しかし、自然宿

主がヒトに限定される理由や体内伝播における主要な増殖組

織や細胞等については、不明な点が多い。これまでに風疹ウ

イルスのエンベロープタンパク質を持つ水疱性口内炎ウイル

ス（風疹ウイルスシュードタイプ VSV:RVpv）を作製し、RVpv が

多くの接着系ヒト細胞株に感染すること、その一方で浮遊系ヒ

ト免疫系細胞株へ殆ど感染しないことを確認している。ヒト免

疫細胞を PMA 等の分裂促進因子で刺激すると風疹ウイルス

に対する感染感受性が高まることが報告されており、我々も類

似する結果を得ている。本研究では感受性の向上が細胞へ

の侵入段階と関連しているかを明らかにするため、THP-1 細

胞を PMA で処理して、RVpv の感染性の変化を検討した。

PMA 未処理の THP-1 に RVpv を接種した場合は、感染性は

殆ど認められなかった。PMA で THP-1 を処理した場合は、処

理時間に依存して有意に感染性が増加した。RVpv の細胞内

複製は内包する水疱性口内炎ウイルスのゲノムに依存的であ

るが、PMA 処理は水疱性口内炎ウイルスのゲノム複製に影響

しなかった。以上の結果より、分裂促進因子による免疫系細

胞の感染感受性の向上は風疹ウイルスの細胞侵入過程と関

連していることが示唆された。 [坂田真史、谷英樹＊、大槻紀

之、岡本貴世子、竹田誠、森嘉生：*ウイルス第一部] 

 

6. 風疹ウイルス感染における Heat shock protein 90 の役割 

 シャペロンタンパク質である Heat shock protein 90（Hsp90）

は多くのウイルスで感染に寄与することが報告されている。 

風疹ウイルス感染における Hsp90 の関与を特異的阻害剤で

ある 17-AAG と siRNA を用いて検討した。風疹ウイルスを細

胞へ接種した後、17-AAG を添加してウイルス産生を検討し

た。その結果、17-AAG の濃度依存的にウイルス産生が有意

に低下した。また、Hsp90 の siRNA で処理した細胞へ感染さ

せた場合もウイルス産生が有意に低下した。更にゲノム複製

への影響をサブゲノムレポーターアッセイにより検討した結

果、ゲノム複製の有意な低下が認められた。ゲノム複製を担

うウイルスタンパク質との相互作用を共免疫沈降法により検

討した結果、Hsp90 はウイルスタンパク質 p150 と相互作用し

た。以上のことから、Hsp90はp150と相互作用してウイルスゲ

ノム複製に関与することが示唆された。 [坂田真史、加藤大

志、大槻紀之、岡本貴世子、竹田誠、森嘉生]  

 

7. 風疹ウイルス感染マウスモテルに関する研究 

 風疹ウイルスの病原性発現機構を解析するため、感染動

物モデルの開発を試みた。C57BL/6J に I 型インターフェ

ロン受容体欠損を導入したマウス(IFN-α/βレセプターKO

マウス)、および I型とII型インターフェロン受容体欠損を導入

したマウス(IFN-α/βレセプター、IFN-γレセプターKO マ

ウス)の鼻腔内に風疹ウイルスを接種し、感受性を検討した。

両者とも接種後 3 週目から抗風疹 IgG 抗体が上昇したことか

ら、風疹ウイルスがこれらのマウス体内で感染・増殖すること

が示唆された。[岡本貴世子、黒須剛*、大槻紀之、坂田真

史、竹田誠、森嘉生、*ウイルス第一部] 

 

III. ムンプスウイルスに関する研究 

 

1. 上衣細胞特異的 miRNA の相補配列を導入した新規ムン

プスワクチンの開発  

 新規おたふくかぜ(ムンプス)ワクチンの候補として、上衣細

胞において高発現する microRNA (miR449)の相補配列をゲノ

ムに有する組換えムンプスウイルス(rOdate/miR449)を遺伝子

操作系によって作出し、ワクチンとしての有用性を検討してき

た。これまでの培養細胞およびげっ歯類を用いた実験により、

rOdate/miR449 の有用性について、一定の成果を挙げること
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ができた。そこで、この結果をさらに発展させるために、霊長類

であるマーモセットを用いて、その安全性(神経病原性の減弱)

および有効性(免疫原性)を評価した。rOdate/miR449 をマー

モセットに対して静脈内または経鼻接種したところ、無菌性髄

膜炎に起因する発熱症状も病理学的所見も観察されなかっ

た。しかしながら、親株である rOdate についても同様に実験を

行った結果、発熱症状および病理学的な髄膜炎所見が認め

られたのは静脈内接種で 5 頭中 1 頭、経鼻接種で 3 頭中 1

頭であり、静脈内または経鼻接種による感染実験では

rOdate/miR449 の安全性を十分に評価することはできなかっ

た。そこで、脊髄内接種によって、rOdate/miR449 の神経病原

性の減弱の確認を試みた。その結果、rOdate/miR449 接種群

では発熱発現時期に若干の遅延が認められたものの、

rOdate および rOdate/miR449 のどちらのウイルスを接種した

群においても、接種したすべての個体で発熱および病理学的

髄膜炎所見が認められ、中枢神経からウイルス RNA が検出さ

れた。これまで実施したマーモセット用いた感染実験では

rOdate/miR449 の安全性を明確に示すことはできず、今後さ

らなる検証が必要である。一方、すべての接種経路において、

rOdate/miR449 は親株と同等な抗体誘導を示し、十分な免疫

原性を有していることは明らかになった。［加藤大志、網康至*、

永田典代**、須崎百合子*、岩田奈織子**、竹田誠、木所稔：

*動物管理室、**感染病理部］ 

 

2. ムンプスウイルス L タンパク質の機能発現における R2TP 

complex の役割 

 分子シャペロンの一つである Heat shock protein 90(Hsp90)

は-鎖 RNA ウイルスのポリメラーゼタンパク質が機能を果たす

のに必須の宿主因子である。Hsp90 の機能を詳細に理解する

ためには、Hsp90 の機能調節を担うコシャペロンと呼ばれる補

助因子を明らかにする必要がある。そこでムンプスウイルスの

ポリメラーゼタンパク質(L タンパク質)の機能発現に必要な

Hsp90 のコシャペロンを探索した。L タンパク質と相互作用す

る宿主因子を同定し、その中から Hsp90 のコシャペロンとして

知られている R2TP complex に着目した。まず免疫沈降法によ

って、R2TP complex を構成する RuvBL1、RPAP3 および

PHI1D1 が L タンパク質と相互作用することを確認した。また、

siRNA を用いて、これら因子をノックダウンすると、L タンパク質

の発現量の低下が認められた。さらに、RPAP3 をノックダウン

した細胞では、Hsp90 阻害剤である 17-AAG 処理による L タ

ンパク質の分解が促進されたことから、R2TP complex は L タン

パク質の生合成の過程において、Hsp90 のコシャペロンとして

機能することが示唆された。RPAP3 をノックダウンした細胞に

おけるムンプスウイルスの増殖が抑制されたことから、R2TP 

complex はムンプスウイルスの増殖に重要な Hsp90 のコシャペ

ロンであることが示された。［加藤大志、坂田真史、中津祐一

郎、木所稔、竹田誠］ 

 

3. ムンプスウイルス遺伝子検出のための新規 RT-LAMP 法の

開発に関する研究 

 ムンプスの診断にはウイルス遺伝子検出による確定診断が

不可欠である。臨床の現場では、簡便、迅速で特異性と感度

の高い診断法が求められている。そこで、蛍光プローブを用

いた新規の RT-LAMP 法(Q-probe 法)の開発を試みた。遺伝

子型間で保存性の高い P 遺伝子領域を標的とするプライマー

をデザインし、Y213 株（遺伝子型 B）由来ｃDNA から合成した

RNA を鋳型として、特異性と感度について、検討を行った。そ

の結果、従来のインターカレーターを用いた RT-LAMP 法で

は反応の後半で非特異反応によるシグナル上昇が観察され

たのに対し、Q-probe 法では非特異反応は検出されなかった。

また、Q-probe法では50 コピーまで安定して検出可能であり、

特異性、感度の点で申し分の無い結果が得られた。［木所稔、

村野けい子、加藤大志、仙波 晶平＊：＊栄研化学株式会

社］ 

 

4. マーモセットモデル系による次世代ムンプスワクチンの評

価 

 麻しんワクチン AIK-C 株に MuV 遺伝子を組み込んだ組換

え二価ワクチンの追加免疫による免疫誘導をマーモセットモ

デル系で評価した。麻しんワクチン AIK-C 株に MuV の F

（rAIK-C/F）、もしくは HN 遺伝子を組み込んだ(rAIK-C/HN)

組換え二価ワクチンウイルスをそれぞれマーモセットに 4 回皮

下 接 種 し た と こ ろ 、 rAIK-C/HN 接 種 群 で は 全 頭 で 、

rAIK-C/F 接種群では 3 頭中１頭で抗麻疹抗体が誘導された。

しかし、抗ムンプス中和抗体はいずれの接種群においても誘

導されなかった。そこで、最後の接種から 1 年後に、再び同じ
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ウイルスによる追加免疫を行った。その結果、rAIK-C/HN 接

種群では抗麻疹抗体の上昇が認められたものの、rAIK-C/F

接種群ではブースター効果は認められなかった。 抗ムンプス

抗体については、いずれの群においても誘導されなかった。 

［木所稔、加藤大志、村野けい子、須崎百合子＊、網康至＊、

中山哲夫**：＊動物管理室、**北里大学生命科学研究所］ 

 

5. 全国的なサーベイランス網の構築と国内流行株の解析 

 ムンプスワクチンの定期接種化が強く求められている現在、

国内におけるムンプスサーベイランス網の整備と国内で流行

するムンプスウイルスの分子疫学データの集積は喫緊の課題

である。我々はその雛形となるネットワークを構築すべく、全国

の地方衛生研究所に協力を求め、各地衛研で検出されてい

るムンプスウイルスの情報の集約と解析を行った。 

全国 17 ヶ所の地衛研と 4 ヶ所の病院の協力の下に、ムンプス

ウイルスの検出情報（配列情報、および検体情報）を主にメー

ルで国立感染症研究所に集約した。また、臨床検体と分離ウ

イルスの分与を受け、感染研でシーケンス解析を行った。感

染研からは、実験室診断用プロトコールや RT-PCR 用プライ

マー、陽性コントロールを提供した。集約されたムンプスウイル

スの塩基配列は、2012年にWHOから提案されたプロトコール

と遺伝子型標準株を基準として、NJ 法および最尤法を用いて

遺伝子型を決定した。 

平成 28 年度は 14 の衛生研究所を含む 19 施設から、228 検

体ものムンプスウイルス検体情報を収集し、分子疫学解析を

行った。その結果、ほとんど（233 例、97.1％）は従来の遺伝子

型 G が占めた。その一方で、国内ではまれな遺伝子型（I が 6

例、H が 2 例、F が 1 例）や、これまで国内での検出例が無い

G の 2 つの亜型が検出された。 

 ［木所稔、村野けい子、加藤大志、竹田誠、各地方衛生研究

所の研究協力者＊、浜端宏英＊＊、美里 周吾＊＊＊、新妻 隆

広＊＊＊＊、菅秀＊＊＊＊＊、:＊秋田県健康環境センター、茨城県

衛生研究所、千葉市環境保健研究所、神奈川県衛生研究所、

新潟県保健環境科学研究所、石川県保健環境センター、愛

知県衛生研究所、滋賀県衛生科学センター、大阪府立公衆

衛生研究所、奈良県保健研究センター、北九州市環境局環

境科学研究所、佐賀県衛生薬業センター、熊本県保健環境

科学研究所、沖縄衛生環境研究所、＊＊＊アワセ第一医院、＊

＊＊＊徳之島徳洲会病院、＊＊＊＊＊順天堂大学浦安病院 

 、＊＊＊＊＊＊国立病院機構三重病院、］ 

 

6. ムンプスのラボ診断用新規アッセイ系の確立 

 ムンプスワクチン定期接種導入後のワクチン効果を評価する

ためには迅速で精度の高いラボ診断技術が必須となる。現在

国内のムンプスのラボ診断は RT-PCR 法が主流となっている。

RT-PCR 法は感度が高く、ウイルスのゲノム配列情報が得られ

る等の利点がある一方で、交差汚染のリスクが高い点が問題

となっている。そこで、交差汚染リスクが低く、迅速診断可能な 

ワンステップ Real-time PCR 法を確立した。しかし、プローブに

使用した LNA による短鎖プローブにミスマッチを起こす流行

株が検出されたため、新たに遺伝子型間の変異が少ない P遺

伝子領域を標的としたプライマー、プローブをデザインし直し

た。併せて、プローブにはバックグラウンドを低減するためにダ

ブルクエンチャープローブを採用した。新たなプライマー、プ

ローブセットを用いたアッセイ法について検出感度、信頼性に

ついて検討した。その結果、新規のプライマー、プローブセッ

トにおいても少なくとも 4 コピーからウイルス RNA が検出可能

であり、高い定量性を示した。 

［木所稔､加藤大志、村野けい子］ 

 

IV. 急性呼吸器ウイルス感染症に関する研究 

 

1. 中東呼吸器症候群コロナウイルス(MERS-CoV)検出のため

の RT-LAMP 法の改良 

 2012 年に発生した中東呼吸器症候群コロナウイルス

(MERS-CoV)による重症肺炎は現在も中東を中心として発生

が続いている。我々は過去に RT-LAMP 法による MERS-CoV

の検出法(Virol J. 2014. 11:139)を開発している。本法は N 遺

伝子領域を標的とし、遺伝子の増幅過程で発生する塩の沈

殿による濁度を利用して検出をするものであるが、非特異反

応によって生成された沈殿を検出する可能性を完全に否定で

きていない。そこで独立行政法人産業技術総合研究所と日鉄

住金環境株式会社によって開発された Quenching Probe(Q 

probe)を利用した蛍光消光による検出法に切り替えるための

研究を行った。また MERS-CoV は遺伝子検査での陽性に異

なる 2 つの遺伝子ターゲットを用いる事が必要であり、



ウイルス第三部 

RT-LAMP のみで陽性と確定させるためにはもう 1 つ別のター

ゲットを検出する必要があった。そこで併せて ORF１a 領域で

新たなプライマーセットを設計し、評価を行った。N、ORF1a と

もにループプライマーである LB プライマーを Q probe として用

いることとした。結果として濁度による検出と同レベルの感度で

あり、他の呼吸器ウイルスでの非特異反応は見られなかった。

他のウイルスが確定している臨床検体でも非特異反応を示す

ことはなかった。これまでに GenBank に登録されている配列を

検索すると、N プライマーセットでは 14 パターン、ORF1a プラ

イマーセットでは 6 パターンのミスマッチ配列が存在していた。

これらも人工合成した RNA をテンプレートとして評価を行った

ところ、特に感度への影響は見られなかった。今後は 2 つのプ

ライマーセットを利用して、RT-LAMP のみで確定検査が行え

ると考えられる。[白戸憲也、松山州徳] 

 

2. ヒトプライマリ気管支上皮細胞の Air-Liquid Interface(ALI)

培養を用いたヒトコロナウイルス分離法の検証 

 ヒトコロナウイルスの分離は困難を極めており、現在でもイン

フルエンザウイルスに対する MDCK のような最適の組み合わ

せというのは存在していない。ヒトコロナウイルスの HKU１株は

これまで遺伝子配列の検出のみで、分離に成功していなかっ

たが、2010 年に ALI 培養を用いて初めて分離に成功したとい

う報告があった(J Virol 2010. 84:11255)。我々も本法を用い、

ヒトコロナウイルスが分離可能であるか否かの検討を行った。

まず安定した ALI 培養の培養条件の検討を行ったが、これは

クラボウのプライマリ細胞を購入し、継代 2 代目までの細胞を

用 い る こ と 。 コ ー ニ ン グ 社 の transwell insert(polyester 

membrane)を用いる事。Stem Cell 社の培地(PneumaCult-ALI)

を用いる事、以上 3 点に特に留意することで可能となった。次

に倫理的条件をクリアし、第 4 室で利用可能となっている臨床

検体(咽頭拭い液等)のうち、リアルタイム RT-PCR でヒトコロナ

ウイルス陽性となった検体 9 件(HKU1 4 件、OC43 4 件、

229E 1 件)を用いて分離を試みたところ、HKU1 2 件、 

OC43 4 件の計 6 件でウイルス分離に成功した。S 蛋白質領

域の遺伝子配列を確認し、株の同定も出来ている。成功した

のはリアルタイム RT-PCR の判定サイクルが 30 サイクル未満

の検体であり、30 サイクル以上の陽性では分離に成功しなか

った。感度に課題があるが、本法を用いれば、これまでほとん

ど成功していなかったヒトコロナウイルスの分離が容易に可能

であるという事がわかった。[白戸憲也、松山州徳] 

 

3. ニューモウイルスの感染・増殖に必要な宿主因子の同定 

 ヒトメタニューモウイルス(hMPV)及びヒト RS ウイルスは共にニ

ューモウイルス科に分類され、ほぼ全ての小児が幼少期に罹

患するウイルスである。これらのウイルスに対する免疫応答は

再感染を予防することができず、発症を繰り返す。また、特に

乳児及び高齢者において重篤な下気道感染を引き起こすこと

が知られている。しかし、これらのウイルス感染症に対する有

効なワクチンや抗ウイルス薬は現在存在しない。そこで我々は

近年開発されたゲノム編集技術(CRISPR/CAS９システム)によ

り作成されたゲノムワイド遺伝子発現ノックアウト細胞ライブラリ

ーを用いて、ウイルスの感染・増殖に必要な宿主因子の網羅

的解析を行っている。初めに Hela 細胞と RS ウイルスを用いて

RS ウイルスの感染・増殖に必要な宿主因子の候補遺伝子を

90 種ほど見出した。今後はスクリーニングを繰り返し、候補遺

伝子を絞り込むとともに、hMPV についても同様の解析を行い、

ニューモウイルスの感染・増殖に共通して必要な宿主因子を

見出すことを試みる。[直亨則、山地俊之*、白戸憲也、松山

州徳、竹田誠: *細胞化学部] 

 

4. ヒトメタニューモウイルスの G 遺伝子の進化 

 hMPV の G 蛋白はウイルスの細胞への吸着や、宿主の免疫

応答抑制に関与していることが示唆されているが、その機能

には不明な点が多い。近年、G 遺伝子に 180 塩基及び 111 塩

基の重複配列を有する hMPV 株(A2b 株)が横浜市で複数検

出されており、横浜市衛生研究所の七種美和子博士らととも

に報告している。また、同様の株はスペインでも報告されてい

る。近縁の RS ウイルスでも近年 G 遺伝子に 72 塩基及び 60

塩基の重複配列を持つ株が検出されており、G 遺伝子の重複

配列の機能的意義は不明な点が多いものの、G 遺伝子に重

複配列を持つ RS ウイルス株は現在主要な流行株の一つとな

っている。そこで、我々は G 遺伝子に重複配列を有する

hMPV 株が横浜市以外でもすでに広がっているのではないか

と考え、仙台医医療センターの西村秀一博士の協力の下、

2014 年以降に仙台市で検出された hMPV 株の塩基配列を解

析し、近年仙台市で検出されたA2b株のおよそ半数がG遺伝
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子に 180 塩基の重複配列を有することを明らかにした。これま

でに検出された G 遺伝子に重複配列を有する hMPV 株はウイ

ルスが分離されておらず、遺伝子情報のみであったが、今回

解析した仙台市で検出された hMPV 株は感染性のウイルスが

分離されている。今後はこの分離されたウイルスを用いて、

hMPV の G 遺伝子の重複配列の機能的な意義を解明する予

定である。[直亨則、七種美和子*、西村秀一**、竹田誠: *横

浜市衛生研究所, **仙台医医療センター] 

 

5. HA タンパク質ストーク領域糖鎖欠失インフルエンザウイル

スのプロテアーゼ指向性の変化 

 A 型インフルエンザウイルス（IAV）は、宿主プロテアーゼによ

る HA 蛋白質の開裂により、感染力を獲得する。呼吸器上皮

細胞に発現する膜結合型セリンプロテアーゼ TMPRSS2 の遺

伝子発現を欠損したマウス（TMPRSS2 KO マウス）を用いて、

TMPRSS2 が HA 開裂部位に mono-basic なアミノ酸配列を持

つIAV のマウス肺内でのHA開裂、病原性発現を規定する宿

主因子であることが明らかとなった（Hatesuer et al. PLoS 

Pathog 2013; Tarnow et al. J Virol 2014; Sakai et al. J Virol 

2014）。また、TMPRSS2 依存的な IAV を TMPRSS2 KO マウス

肺で連続継代を行い、TMPRSS2 非依存的 IAV を作出したとこ

ろ、TMPRSS2 依存的な H3N2、H7N1 感染では TMPRSS2 KO

マウスに致死性はなかったが、TMPRSS2 KO マウスで連続継

代後、HA stalk 領域に 1 アミノ酸変異をもち、糖鎖を欠失した

TMPRSS2 KO マウスに致死的な馴化ウイルスが得られた。更

に、H7N1 を用いた同様の研究においても、TMPRSS2 KO マ

ウス馴化株の HA stalk 領域の糖鎖欠失が確認されている。今

後、H7N1 のより詳細な解析を実施するとともに、これら

TMPRSS2 KO マウス馴化ウイルスがどのようなプロテアーゼを

利用できるようになったのかを明らかにしたい。［酒井宏治、網

康至*、駒瀬勝啓：*動物管理室］ 

 

6. H7N1 鳥インフルエンザウイルスのマウスでの病原性解析 

 新たな鳥インフルエンザ H7N9 のヒトへの新たな感染事例が

報告され、H5 や H7 亜型によるヒト―ヒト感染によるパンデミッ

クが危惧されている。これまで、ほとんどのインフルエンザウイ

ルスマウス馴化株は接種量 20-50uL の経鼻接種（経気管投

与に相当）で致死性を示すが、接種量 1-2uL の経鼻接種（経

鼻局所接種に相当）では致死性を示さず、また肺実質での効

率的なウイルス増殖も認められない。野生水禽由来 H7N1 発

育鶏卵分離株（HA 開裂部位は mono-basic なアミノ酸配列で、

鶏で非病原性株）とそのマウス馴化株を用いて、マウス体内で

のウイルスの増殖性及び病原性について比較解析を実施し

た。発育鶏卵分離株とマウス馴化株のウイルスゲノム比較では、

マウス馴化により、PB1 と M1 の 1 アミノ酸変異、NA の 24 アミ

ノ酸欠損が認められた。マウス経鼻局所感染実験では、発育

鶏卵分離株では、全てのマウスで致死性は認めらず、感染 2

日後の肺では感染性ウイルスは全て検出限界以下であった。

一方、マウス馴化株では全てのマウスで致死性を示し、また肺

で高力価の感染性ウイルスを検出した。以上より、マウス馴化

は発育鶏卵分離株と異なり、経鼻局所感染であっても、免疫

系によりウイルスが生体内から排除される前に、効率よくマウス

生体内を伝播し、病原性を発現していると考えられた。現在、

水平感染（接触感染もしくは飛沫核感染）の有無、水平感染し

たマウスからの感染ウイルスの有無を解析中である。［酒井宏

治、網康至*、駒瀬勝啓：*動物管理室］ 

 

7. 家禽でのトリインフルエンザウイルス増殖に必要な宿主因

子の検索 

 トリインフルエンザウイルス（AIV）が感染性を発揮するには、

ウイルス膜蛋白質の HA がプロテアーゼにより蛋白質分解性

の修飾（HA の開裂）を受け、膜融合活性を発現する必要があ

る。AIV は自身でプロテアーゼ遺伝子を持たないため、HA を

開裂できるプロテアーゼを宿主から借用する必要があり、AIV

増殖場所はそのプロテアーゼが存在する組織に限定される。

申請者らは、季節性インフルエンザの哺乳類（マウス）での病

原性発現には、呼吸器に発現しているセリンプロテアーゼ

TMPRSS2 のみが必須の宿主因子であることを明らかにした。

一方、AIV の自然宿主のトリ生体内で HA を開裂する宿主プロ

テアーゼは不明であり、ニワトリ TMPRSS2 の AIV の HA 蛋白

質の開裂能について検証を試みた。ニワトリ TMPRSS2 の遺伝

子クローニングを行い、アミノ酸配列を決定した。プラスミドを

用いたニワトリ TMPRSS2 の蛋白質機能解析では、AIV の HA

開裂が認められた。今後、ニワトリの TMPRSS2 の生体内発現

分布、AIV の自然宿主である野生水禽類のカモ TMPRSS2 の

蛋白質機能解析を試みる。［酒井宏治、網康至*：*動物管理
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室］ 

 

サーベイランス業務 

 

1. 平成 28 年度感染症流行予測調査における風疹感受性

調査のため、標準血清（HI 抗体陽性血清並びに陰性血

清）を用意し、感染症疫学センターを通じて配布した。試

験誤差の有無を検討するための事前確認検査用検体を

整備・配布し、各施設で測定してもらい、その結果を集計

した。また、平成 27 年度に得られた成績をまとめ報告し

た。［大槻紀之、感染症疫学センター、森嘉生］ 

 

品質管理に関する業務 

 

1. 麻しんワクチン中間段階 3 ロット、風しんワクチン中間段

階 2 ロット、おたふくかぜワクチン中間段階 1 ロット、乾燥

弱毒生麻しんワクチン小分け製品2ロット、乾燥弱毒生風

しんワクチン小分け製品 3 ロット、乾燥弱毒生麻しん風し

ん混合ワクチン 36 ロット、乾燥弱毒生おたふくかぜワクチ

ン小分け製品 17 ロットの検定を行った［染谷健二、關文

緒、酒井宏治、中津祐一郎、田原舞乃、駒瀬勝啓、大槻

紀之、岡本貴世子、坂田真史、森嘉生、久保田耐、木所

稔、加藤大志、竹田誠］  

2. 人免疫グロブリン製剤 171 ロットの検定（麻疹抗体測定試

験）を行った。［關文緒、酒井宏治、駒瀬勝啓、竹田誠］ 

3. インターフェロン製剤 2 ロット(recβ-1b 1 ロット、天然型 β 

1 ロット)の収去検査を行った。［白戸憲也、松山州徳］ 

4. 感染症検体パネル整備事業に基づき、抗風疹抗体パネ

ルの整備を行った。現行の風疹 IgG 抗体陽性パネルに 7

検体ならびに陰性パネルに 7 検体を追加した。また、81

検体からなる新規風疹 IgG 抗体陽性パネル 2 を整備し、

登録した。所内ボランティアをつのり、次期パネル候補血

清を採取し、値付けを行った。[岡本貴世子、永井美智、

大槻紀之、坂田真史、竹田誠、森嘉生] 

 

レファレンス業務 

1. 麻疹の行政検査 2 件を実施した［染谷健二、關文緒、

酒井宏治、中津祐一郎、田原舞乃、山田裕加里、駒瀬

勝啓］ 

2. 麻疹病原体検出マニュアル-麻疹-を改訂した(3.4 版) 

［中津祐一郎、染谷健二、關文緒、田原舞乃、酒井宏

治、山田裕加里、駒瀬勝啓、竹田誠、長野秀樹＊、三

好正浩＊、池田辰也＊、青木洋子＊、小川知子＊、西嶋

（本間）陽奈＊、七種美和子＊、稲畑良＊、児玉洋江＊、

皆川洋子＊、安井善宏＊、加瀬哲男＊、倉田貴子＊、佐

倉千尋＊、村田祥子＊、梶原淳睦＊、濱崎光浩＊、世良

暢之＊、加藤峰史＊、平勝也＊、塚越博之＊＊、秋吉京子

＊＊＊、奴久妻聡一＊＊＊、*麻疹・風疹レファレンスセンタ

ー、** 群馬県衛生環境研究所、*** 神戸市環境保健

研究所］ 

3. 麻疹のアウトブレイクに備えて、24ケ所の地方衛生研究

所に麻疹リアルタイム PCR 用、プライマー、プローブを

配布した。また、6 ヶ所の地方衛生研究所にリアルタイ

ム PCR 用参照 RNA を、4 カ所の地方衛生研究所に

RT-PCR 用参照 RNA を、２ヶ所の地方衛生研究所にサ

イズマーカーを配布した。［中津祐一郎、染谷健二、關

文緒、田原舞乃、酒井宏治、山田裕加里、駒瀬勝啓］ 

4. 第 37 回衛生微生物技術協議会においてレファレンス

センター関連会議を行い、レファレンスセンター等報告

を行った。［駒瀬勝啓、森嘉生］2016 年 7 月 21-22 日 

5. 風疹ウイルス遺伝子検査に用いる陽性対照 RNA を 5 カ

所の地方衛生研究所に配布した。［森嘉生、永井美智］ 

6. ムンプスの行政検査を 3 件実施した。［木所稔］ 

7. 2 ヶ所の地方衛生研究所にムンプスウイルス RT-PCR

用のプライマーセット及び陽性コントロールウイルス

RNA を送付した。［木所稔、村野けい子］ 

8. 1 ヶ所の地方衛生研究所にムンプスウイルス分離用に

Vero 細胞を送付した。［木所稔、村野けい子］ 

9. 地方衛生研究所関東甲信静ブロック専門家会議にお

いて、｢ムンプスウイルス：国内流行状況と実験室診断｣

という演題で教育講演を行った。［木所稔］ 

10. SARS コロナウイルス遺伝子検査用陽性コントロール

RNA 配布 国内 3 件 [白戸憲也、松山州徳] 

 

国際協力業務 

1. 15th WHO Global Measles and Rubella Laboratory 
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Network Meeting（2017 年 6 月 27-29 日、スイス、ジュネ

ーブ市）に参加し、Global Specialized Laboratory として

のウイルス第三部の活動について報告するとともに、一

部のセッションの Chair を務めた。［竹田誠］ 

2. 26th Meeting of the Technicl Advisory Group (TAG) on 

Immunization and Vaccine Preventable Diseases in the 

Western Pacific Region（2017 年 6 月 13-16 日、フィリピ

ン、マニラ市）に参加して、麻疹、風疹を含むワクチン予

防可能疾患の対策について議論を行った。［竹田誠］ 

3. Research Prioritization Meeting of the Measles and 

Rubella Inisitative 会議（2016 年 11 月 29-30 日、米国、

ワシントン DC）に参加して、麻疹、風疹の今後の対策に

とって重要な課題について検討を行った。［竹田誠］ 

4. 「Accelerating progress towards measles and rubella 

control/elimination goals」 meeting（2015 年 6 月 20〜6

月 23 日：スイス、ジュネーブ）に参加し、日本の麻疹ウイ

ルス、風疹ウイルスの分子疫学、CRS サーベイランスに

ついての発表を行うとともに、診断法、検体輸送法、精

度管理等に関して議論した。［駒瀬勝啓、森嘉生、竹田

誠］ 

5. 6th Meeting on Vaccine-Preventable Diseases 

Laboratory Network in the Western Pacific Region （フ

ィリピン、マニラ） に参加し、日本の活動内容、ならび

に麻疹、風疹の状況を報告し、また、ネットワーク機能

の向上に関する議論を行った。［駒瀬勝啓、森嘉生、竹

田誠］(2016 年 9 月 14 日〜15 日)。本会議の議長（Chair）

を務めた。［竹田誠］ 

6. 25th Meeting of the Technicl Advisory Group (TAG) on 

Immunization and Vaccine Preventable Diseases in the 

Western Pacific Region（2016 年 7 月 26-29 日、フィリピ

ン、マニラ市）に参加して、麻疹、風疹を含むワクチン予

防可能疾患の対策について議論を行った。［竹田誠］ 

7. ベトナムハノイの NIHE を訪問し、麻疹の検査診断法に

ついて協議した［駒瀬勝啓］(2016 年 11 月 28 日〜12

月 2 日)  

8. WHO Expert Working Group Meeting on RSV 

Surveillance based on the GISRS Platform, 2016 年 2 月

2～3 日、スイス、ジュネーブ) に参加、[白戸憲也] 

 

研修業務 

1. 平成 28 年度 検定・検査教育講習会 新規者向け講

習会で「ウイルス製剤の検定」について講義をおこなっ

た。［駒瀬勝啓］2016 年 6 月 1 日 

2. JICA 研修事業、「パキスタン:母子保健における定期予

防接種」においてパキスタンの研修生 5 名に対して

「Measles and measles elimination」の講義をおこなった。

［駒瀬勝啓］(2016 年 12 月 20 日) 

3. JICA「ワクチン品質・安全性確保のための国家検定機

関強化(WHO との連携案件)」の研修生に対して「麻疹

と麻疹ワクチン」の講義を行なった。［駒瀬勝啓］(201６

年 1 月 31 日) 

4. JICA「ポリオ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」コースにおいて、アジア、

アフリカ、中東等の研修生13名に麻疹IgM抗体測定法、

real-time RT-PCR 法、RT-PCR 法等の実習を行った。

［染谷健二、關文緒、酒井宏治、中津祐一郎、田原舞

乃、山田裕加里、駒瀬勝啓］201７年 1 -2 月 

5. 平成 28 年度希少感染症診断技術研修会において、

「麻疹の現状と検査診断法」の講義を行なった、［駒瀬

勝啓］(2017 年 2 月 21 日) 

6. 10 ヶ所の地方衛生研究所に麻疹リアルタイム PCR 検査

法の研修を実施した。［中津祐一郎、染谷健二、關文

緒、田原舞乃、酒井宏治、山田裕加里、岡本貴世子、

坂田真史、大槻規之、永井美智、駒瀬勝啓、森嘉生、

木村博一(感染症疫学センター)］(201６年１2 月６日〜

12 月 8 日) 

7. JICA 集団研修「ポリオ及び麻疹風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」

コースにおいて、アジア、中東、アフリカ諸国の研修生

13 名に風疹ウイルス分離同定の実習を行った。［大槻

紀之、岡本貴世子、坂田真史、森嘉生］2017 年 1-2 月 

8. JICA 集団研修「ワクチン品質・安全性確保のための国

家検定機関強化」研修において、風疹ワクチンの国家

検定に関する講義を行った（2017 年 2 月 1 日）[森嘉生] 

 

発 表 業 績 一 覧 
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(2016) Evaluation of sensitivity of TaqMan RT-PCR for 
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Takeda M, Mori Y. (2016) Analysis of the temperature 

sensitivity of Japanese rubella vaccine strain TO-336.vac 
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Virology 491:89-95. 

7. Sakata M, Tani H, Anraku M, Kataoka M, Nagata N, Seki 

F, Tahara M, Otsuki N, Okamoto K, Takeda M, and Mori 

Y. Analysis of VSV pseudotype virus infection mediated 

by rubella virus envelope proteins. Sci Rep (in press) 

8. Katoh H, Kubota T, Ihara T, Maeda K, Takeda M, 

Kidokoro M. Cross-neutralization between human and 

African bat mumps viruses. Emerg. Infect. Dis. 22(4), 

703-6. 2016 

9. Katoh H, Kubota T, Nakatsu Y, Tahara M, Kidokoro M, 

Takeda M. Heat shock protein 90 ensures efficient 

mumps virus replication by assisting with viral polymerase 

complex formation. J. Virol. 91(6), e02220-16. 2017 

10. Shirato K, Maejima M, Islam MT, Miyazaki A, Kawase M, 

Matsuyama S, Taguchi F. Porcine aminopeptidase N is not 

a cellular receptor of porcine epidemic diarrhea virus, but 

promotes its infectivity via aminopeptidase activity. J Gen 

Virol. 2016 Oct;97(10):2528-2539.  

11. Shirato K, Kanou K, Kawase M, Matsuyama S. Clinical 

Isolates of Human Coronavirus 229E Bypass the 

Endosome for Cell Entry. J Virol. 2017;91(1):e01387-16.  

12. Rota P, Moss WJ, Takeda M, de Swart RL, Thompson KM, 

Goodson JL. (2016) Measles. Nat Rev Dis Primers 2:16049 

13. Matsushima Y, Shimizu T, Doi I, Mizukoshi F, Nagasawa K, 

Ryo A, Shimizu H, Kobayashi M, Funatogawa K, Nagata N, 
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Kimura H. (2017) A detection method for the rash and fever 

illness-associated viruses using multiplex RT-PCR. Microbiol 

Immunol 61:337-44. 

14. Pratakpiriya W, Teh APP, Radtanakatikanon A, Pirarat N, 

Thi LN, Takeda M, Techangamsuwan S, Yamaguchi 

R. (2017) Expression of canine distemper virus receptor 

nectin-4 in the central nervous system of dogs. Sci Rep. 

7:349. 

15. Mulders MN, Rota PA, Icenogle JP, Brown KE, Takeda M, 

Rey GJ, Mamou MCB, Dosseh ARGA, Byabamazima CR, 

Ahmed HJ, Pattamadilok S, Zhang Y, Gacic-Dobo M, 

Strebel PM, Goodson JL. (2016) Global measles and 
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outbreak. Western Pac Surveill Response J. (2017) 

Feb7;8(1):37-39. 

17. Yamaoka Y, Matsuyama S, Fukushi S, Matsunaga S, 

Matsushima Y, Kuroyama H, Kimura H, Takeda M, 

Chimuro T, Ryo A. Development of Monoclonal Antibody 

and Diagnostic Test for Middle East Respiratory Syndrome 

Coronavirus Using Cell-Free Synthesized Nucleocapsid 

Antigen. Front Microbiol. 2016 Apr 20;7:509.  

18. Saikusa M, Kawakami C, Nao N, Takeda M, Usuku S, 

Sasao T, et al. 180-Nucleotide Duplication in the G Gene 

of Human metapneumovirus A2b Subgroup Strains 

Circulating in Yokohama City, Japan, since 2014. Front 

Microbiol. 2017;8:402. 
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No susceptibility of neonatal and adult rats against the 

Middle East respiratory syndrome coronavirus. Jpn J Infect 
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Inoue J, Matsuda Z. (2016) Identification of nafamostat as 

a potent inhibitor of Middle East respiratory syndrome 

(MERS) corona virus S-mediated membrane fusion using 

the split protein-based cell-cell fusion assay. Antimicrob 

Agents Chemother. 60:6532-9. 
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Katsushima F, Katsushima Y, Takeda M, Mizuta K. (2016) 

Chronological changes of mumps virus genotypes in Japan 
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protein-kinase-R-dependent stress granules, partly 
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11(8), e0161793. 2016 

26. Li TC, Yoshizaki S, Zhou X, Sentsui H, Shirato K, 
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Wakita T. Serological evidence of hepatitis E virus 
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和文発表 

1. 竹田誠、酒井宏治、關文緒、（2016）イヌジステンパ

ーウイルスの流行と宿主域の拡大、感染症 46:8-12 

2. 竹田誠、白銀勇太、（2016）ヒトメタニューモウイル

ス感染症、臨床病理 64:1057-64 
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疹の状況、病原微生物検出情報 37:67-68. 
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ルスの病原性発現に関わる宿主プロテアーゼ TMPRSS2

の意義、第 57 回日本臨床ウイルス学会プログラム、福島、

2016 年 6 月 

9. 大槻紀之、坂田真史、岡本貴世子、竹田誠、森嘉生、風

疹ウイルスワクチン株の温度感受性を規定する分子生物

学的基盤の解明、第 119 回日本小児科学会学術集会、

札幌、2016 年 5 月 13-15 日 

10. 坂田真史、谷英樹、大槻紀之、岡本貴世子、大槻紀之、

安楽正輝、永井美智、竹田誠、森嘉生、風疹ウイルスエ

ンベロープタンパク質を持つシュードタイプ VSV はヒトリン

パ系細胞株へ侵入出来ない、第 64 回日本ウイルス学会、

札幌、2016 年 10 月 23-25 日 

11. 木所 稔、成相 絵里、後藤 慶子、中田恵子、佐野貴子、

安藤 克幸、柴田ちひろ、竹田 誠、庵原俊昭、ムンプス

の国内サーベイランス網構築の試みと近年国内で流行

するムンプスウイルスの分子系統学的解析、第 57 回日本

臨床ウイルス学会、福島、2016 年 6 月 18-19 日 

12. 木所 稔、村野けい子、加藤大志、須崎百合子、永田典

代、岩田奈織子、安楽正輝、竹田 誠、長谷川秀樹、網 

康至、現行ムンプスワクチンを用いた相互補完免疫プロ

グラムのマーモセットモデルによる評価、第 20 回日本ワク

チン学会学術集会、東京、2016 年 10 月 22-23 日 

13. Katoh H, Kubota T, Nakatsu Y, Kidokoro M, Takeda M. 

Heat shock protein 90 promotes mumps virus replication 
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by stabilizing the viral polymerase. 第 64 回日本ウイルス

学会学術集会、札幌、2016 年 10 月 23-25 日 

14. 加藤大志、久保田耐、中津祐一郎、木所稔、竹田誠、ム

ンプスウイルスのポリメラーゼ複合体形成における Heat 

shock protein 90 の役割、第 39 回日本分子生物学会年

会、横浜、2016 年 11 月 30 日-12 月 2 日(優秀ポスター

賞受賞) 

15. 松山州徳, 重症急性呼吸器ウイルス, SARS と MERS, 日

本獣医公衆衛生学会, 2016 年 2 月 26 日(秋田) 口演 

16. 松山州徳, LAMP 法による中東呼吸器症候群（MERS）コ

ロナウイルスの検出, LAMP 研究会, 2016 年 2 月 27 日(名

古屋) 口演 

17. 松山州徳, Four years have passed since Middle East 

respiratory syndrome coronavirus was identified in Saudi 

Arabia, 日本ウイルス学会シンポジウム, 2016年 10月23

日（北海道）口演 

18. 松山州徳, 中東呼吸器症候群（ＭＥＲＳ）, 日本内科学

会「内科学の展望」にて講演, 2016 年 11 月 27 日(広島) 

口演 

19. 松山州徳, コロナウイルスの細胞侵入について, 大阪大

学セミナー2017 年 2 月 17 日(大阪) 口演 

20. 白戸憲也, 中東呼吸器症候群（MERS）について, 第 31

回日本環境感染学会総会, 2016 年 2 月 19 日（京都）口

演 

21. Shirogane Y, Watanabe O, Kidokoro M, Nishimura H, 

Takeda M. The full-genome sequence and genetic variations 

of human metapneumovirus isolated in Japan analyzed by 

next generation sequencing. 第 64 回日本ウイルス学会、札

幌、2016 年 10 月 23-25 日 

22. 水田克巳、松嵜葉子、竹田誠、臨床検体からのウイルス

分離株の同定が困難であった経験から、第 57 回日本臨

床ウイルス学会、郡山、2016 年 6 月 18-19 日 

23. 金井瑞恵、砂川富正、神谷元、奥野英雄、多屋馨子、大

石和徳、竹田誠、北島博之：Follow-up information of 

congenital rubella syndrome in Japan, 2012-2014

（2012-2014 年出生の先天性風しん症候群児フォローア

ップ調査：暫定情報）、第 119 回日本小児科学会、札幌、

2016 年 5 月 13-15 日 

24. 宮本優介、福原秀雄、鈴木佑佳、佐藤亮、中津祐一郎、

竹田誠、前仲勝実、TMPRSS2 の阻害クリーニング第 12

回日本ケミカルバイオロジー学会、札幌、2017年6月7-9

日 

25. Saito M, Fukuhara H, Higashibata M, Nakatsu Y, Takeda M, 

Hashiguchi T, Yanagi Y, Maenaka K. Screening for entry 

inhibitors targeting the H protein expressing on surface of 

measles virus. 第64 回日本ウイルス学会、札幌、2016 年10

月 23-25 日 

26. Yamaoka Y, Fukushi S, Matsunaga S, Matsushima Y, 

Kuroyama H, Kimura H, Takeda M, Chimuro T, Ryo A. 

Generation of virus-like particle for Middle East respiratory 

syndrome coronavirus. 第 64 回日本ウイルス学会、札幌、

2016 年 10 月 23-25 日 

27. 古村みゆき、酒井宏治、Nathanan Sangsriratnakul、網康

至、山口良二、駒瀬勝啓、竹原一明、竹田誠、サルとヒト

の犬ジステンパーウイルスへの感受性の違いを決める受

容体上のアミノ酸置換の同定、第 159 回日本獣医学会学

術集会、藤沢、2016 年 9 月 

28. Nathanan Sangsriratnakul、酒井宏治、古村みゆき、駒瀬

勝啓、竹原一明、竹田誠、インフルエンザウイルスのマウ

ス水平感染モデル作出の試み、第 159 回日本獣医学会

学術集会、神奈川、2016 年 9 月 

29. Nathanan Sangsriratnakul、Kouji Sakai、Miyuki Komura、

Masaki Anraku、Katsuhiro Komase、Kazuaki Takehara、

Makoto Takeda, Roles of TMPRSS2 in human 

metapneumovirus infection、第 64 回日本ウイルス学会学

術集会、札幌、2016 年 11 月 

30. Anraku M, Matsunaga S, Sakata M, Miyazawa K, Kudoh 

A, Otsuki N, Okamoto K, Takeda M, Mori Y, Ryo 

A.Identification of a small-molecule chemical compound 

inhibitor for hemagglutination and infection of rubella 

virus、第 64 回日本ウイルス学会、札幌、2016 年 10 月

23-25 日 

31. 松本和明、西村聡、星野顕宏、田中真理、山下基、下村

真毅、堀越泰雄、渡邉健一郎、森嘉生、加藤環、野々山

恵章、小田紘嗣、小原收、満生紀子、柳町昌克、梶原道

子、今井耕輔、高木正稔、金兼弘和、森尾友宏、風疹ウ
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イルスワクチン株の持続感染を契機に診断した LIG4 欠

損症に対し、非血縁者間骨髄移植を施行した一例、第

58 回日本小児血液・がん学会学術集会、東京、2016 年

12 月 15-17 日 

 

III. そ の 他 

1. 竹田誠、麻疹（はしか）の排除はどこまで進んだか、第 6

回日本微生物学連盟フォーラム「人類は感染症を克服で

きるか」、東京、2016 年 4 月 23 日 

2. 竹田誠、モルビリウイルスの病原性発現の分子基盤、第

26 回感染研シンポジウム WHO the expanded program 

on immunization (EPI) と麻疹・ポリオの排除・根絶、東京、

2016 年 5 月 23 日 

3. 竹田誠、麻疹風疹排除に対する実験室の貢献、WHO プ

ライマリヘルスケア看護開発協力センター

People-Centered Care セミナー 疾病の根絶・制圧と日

本の貢献、東京、2017 年 1 月 7 日 

4. 駒瀬勝啓、麻疹排除と麻疹ワクチン、知の市場、国立感

染症研究所、東京、2016 年 11 月 8 日 

5. 駒瀬勝啓、麻疹に関する最近の話題 –ウイルス学的観

点から- 、感染症意見交換会、国立感染症研究所、東

京、2017 年 3 月 27 日 

6. 木所稔, 第 119 回日本小児科学会学術集会モーニング

教育セミナー2 にて講演, 2016 年 5 月 14 日(札幌) 

7. 木所稔, ｢ムンプスウイルス：国内流行状況と実験室診

断｣, 地方衛生研究所関東甲信静ブロック専門家会議に

て講演, 2016 年 10 月 12 日(千葉) 

8. 松山州徳, 中東呼吸器症候群（ＭＥＲＳ）, 感染症意見

交換会にて講演, 2016 年 12 月 21 日(感染研) 

9. 松山州徳, 中東呼吸器症候群（ＭＥＲＳ）, 希少感染症

技術研修会にて講演, 2016 年 2 月 17 日(感染研) 

10. 松山州徳, 中東呼吸器症候群（ＭＥＲＳ）, 感染症意見

交換会にて講演, 2016 年 12 月 21 日(感染研) 


