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概 要

血液・安全性研究部はワクチン、血液製剤、及び体外診

断薬の品質に関する国家検定・検査および標準品の整

備・交付、またこれらの業務に関連した科学的調査・研

究を行っている。

検定業務においては、これまで試験の実施、試験法の改

良・開発、試験の見直し、検定のあり方についての検討を

行ってきた。令和２年度は新型コロナウイルスワクチンの

承認前検査に関して緊急の対応が求められた。当部では物

理化学試験に関する検討を主に行い、一部試験を実施した。

また、ワクチン及び血液製剤に関する品質管理試験の見直

しも継続して行い、国家検定からの試験削除に関する検証

を行った。さらに今後の血液製剤の国家検定のあり方とし

て、ワクチンにおいて既に導入が図られている SLP(サマ

リーロットプロトコール)審査導入を進めている。令和３

年７月の本格施行に向け、SLP 審査の試行を開始した。本

格施行までに経験値を積み、万全の体制で施行開始を目指

す。一方、部内においては品質管理業務における業務負担

の軽減と業務の均てん化を進めている。SLP 審査をより精

度高く着実に実施することにより、ダブルチェックを徐々

に減らすことは可能と考える。SLP 審査導入を契機に各自

の業務負担を見直し、偏りのない適切な業務分担で品質管

理業務が遂行できる体制の構築が重要である。

検査業務においては、令和２年度は SARS-CoV-2の感染拡

大が見られ、当部においても全所的な核酸検査業務、抗体

検査業務に多くの部員が参加した。また、血液の安全性確

保の観点から、微量の SARS-CoV-2 を検出できる高感度核

酸検査法の開発を進めると共に、国立国際医療センターや

慶應義塾大学の回復者血漿療法における SARS-CoV-2 ウイ

ルス検査に協力している。

国際協力業務については、生物学的製剤の品質の標準化

に関する Webによる WHO の専門家会議に出席し、国際標準

品制定に携わった。また、輸血血液を含む血液製剤の安全

性や対外診断薬に関する国際的な課題については、WHOの

Blood Regulators Networkや SAGE-IVDのメンバーとして、

課題解決に向け定期的な審議に参加している。さらに、

WPRO が後援している国際会議に Web で参加し、国家検定

への SLP審査制度の試行状況について発表し、今後の検定

の在り方について議論した。今後も品質管理試験法の改良

や試験に用いる標準品、参照品の整備にも積極的に取り組

み、試験の精度および信頼性の向上に努める。

研究業務においては、「感染症」、「血液製剤・体外診断薬」、

「ワクチン」の大きく３つのテーマでプロジェクトを進め

ている。「感染症」においては、血液製剤の安全性確保の

観点から、新興・再興感染症に対する高感度核酸検査法の

開発、HTLV-1 診断のための検査法の開発及び体制整備に

関する研究を行っている。この他にも、HTLV-1 感染の疫

学調査、感染予防や感染治療薬に関する研究を重点的に推

進している。また「血液製剤・体外診断薬」については、

血液製剤の副作用サーベイランス体制の確立、体外診断薬

に関連する調査・研究を行っている。さらに「ワクチン」

に関して、新規アジュバント候補品の開発、ワクチンの品

質管理試験法の開発・改良、アジュバント含有ワクチンの

有効性、ワクチンの安全性に関するメカニズム解析等を行

っている。こうした当部の研究業務は、日本医療研究開発

機構、厚生労働省科学研究費および文部科学省科学研究費

等の補助により行われている。

令和２年度は SARS-CoV-2 の蔓延が拡大する中、学会活動

等は著しく制限された。部内においては検定・検査及び研

究業務の継続と各部員の健康維持に向けて、適切な感染防

止対策を講ずるとともに、テレワーク等の新しい働き方に

も柔軟に対応している。

人事の面では、令和２年４月に関洋平研究員が第一室に

着任した。活躍を大いに期待している。また、令和３年４

月に第一室長の大隈和先生が関西医科大学・医学部・微生

物学講座の教授に就任された。長年に渡り当部の研究及び

品質管理業務に多大な貢献をいただいた。お礼を申し上げ

るとともに、新天地での活躍を祈っている。同じく４月に

斎藤益満主任研究官が感染症危機管理研究センターに配

置換えとなった。活躍を祈っている。
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業 績

調査・研究

I. 血液製剤のウイルス安全性に関する研究

１．病原体検出法に関する研究

1) 感染症安全対策体制整備事業

日本の献血血液に関しては、主要な病原体に対する血清学

的検査及び核酸増幅検査が実施されており、極めて高い安

全性が保持されてきた。しかし、グロバール化が進み国内で

はほとんど発生例のないような感染症や海外での新興・再興

感染症が国内に輸入され、問題となることが少なくない。平成

25 年４月より新たな病原体が移入した場合に備えて国立感染

症研究所と厚生労働省血液対策課、日本赤十字社との連携

のもと｢感染症安全対策体制整備事業｣を開始した。その中で、

新規病原体に対する高感度核酸検査法の開発およびモニタ

リングを実施し、新たな感染症リスクの早期把握と評価を実施

してきた。令和２年度は世界的に大流行している新型コロナウ

イルスに対する高感度核酸検出系を開発し、さらに多数の変

異株に対応可能なマルチプレックス検査系の性能を評価した。

さらに、COVID-19 核酸検査のための国内参照品の作製し、

共同測定により国内参照品を値付けし、試験法の標準化を可

能とした。

[大隈和、倉光球、手塚健太、野島清子、石井美恵子、松山

州徳（ウイルス第三部）、水上拓郎、濵口功]

2) SARS-CoV-2 に対する高感度核酸検査法の開発

血液製剤の安全性確保のため、様々な既知の病原体に対

して高感度なスクリーニング検査が実施され、本邦における血

液製剤の病原体に対する安全性は極めて高く管理されている。

しかしながら、近年、海外からの新たな病原体の輸入例が増

加し、国内に定着した場合の血液製剤の安全性確保のため、

優れた特異性および感度を有する核酸検査法を事前に準備

しておく必要がある。令和２年度は、世界的なパンデミックを引

き起こした SARS-CoV-2 が微量に血液製剤に混入した場合を

想定し、Primer-probe の大規模スクリーニングを実施し、高感

度核酸検出法を構築した。血液を介して感染する HBV, HCV, 

HIV や蚊媒介ウイルス、一般的なコロナウイルスには非特異

増幅がないことを確認した。

[倉光球、手塚健太、松山 州徳（ウイルス第三部）、白戸憲也

（ウイルス第三部）、直亨則（ウイルス第三部）、林昌宏（ウイル

ス第一部）、鈴木忠樹（感染病理部）、今井一男（自衛隊中央

病院）、松岡佐保子、大隈和、濵口功]

3) 血液からの重症熱性血小板減少症候群ウイルス等の検

出法確立に関する研究

近年我が国ではデングウイルスの国内感染例の発生や海外

での重症熱性血小板減少症候群ウイルス(SFTSV)の同定に

伴う国内感染例の確認等がなされ、国際的な人の移動や新た

な病原体の発見等に伴う新興・再興感染症病原体の献血血

液等への混入リスクは益々認知されている。そのため、血液へ

の混入状況をいち早く察知し血液製剤のリスクを低減化する

必要がある。そこで本研究では、血液製剤の安全性確保と安

定供給に貢献することを目的に、既に国内感染が認められ献

血血液等におけるスクリーニング法の整備が急がれる SFTSV

の高感度核酸検査法の確立を目指す。本年度はこれまでに

同定したプライマー・プローブセットを用いたマルチプレック

ス・リアルタイム RT-PCR 法の性能評価（検出感度、検出特異

性）を実施した。また、いくつかの SFTSV 特異的リアルタイム

RT-PCR 法との比較検討も実施した。

[手塚健太、大隈和、下島昌幸（ウイルス第一部）、岡田義昭

（埼玉医大）、濵口功]

4) HTLV-1 簡易迅速抗体検査法の性能評価

HTLV-1 感染の検査は、献血スクリーニング検査や妊婦健

診等で主に抗体検査が実施されるが、HBV, HCV, HIV などと

違い迅速抗体検査法（即日検査キット）がないため、保健所等

での検査が普及しにくい状況があることが課題となっている。

そこで、抗体検査キット開発メーカーが開発した簡易迅速

HTLV 抗体検査キットについて、国内の大学や日本赤十字社

が参加する多施設共同研究にて、HTLV-1 陽性検体や判定

困難例、陰性例等を用いて、キットの性能を評価し、HTLV-1

抗体検査の速やかな普及に向けた取り組みをはじめた。これ

までのところ国内 10 施設が参加し、約 2500 検体の規模で性

能を評価している。

［倉光球、百瀬暖佳、手塚健太、濵口功、他国内 9 施設］

5) 血液製剤のウイルス安全性確保を目的とした核酸増幅検

査(NAT)のコントロールサーベイ事業

2013-14 年に血液製剤の NAT が新しいマルチプレックス試

験法に更新され、NAT ガイドラインと輸血用血液の NAT 感度

の改正が行われた。2020 年度は新しい試験法における
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HIV-1 NAT の特異性の実態把握を目的として、HIV-1 CRF

WHO 国際参照パネルを用いた第 11 回 NAT コントロールサ

ーベイを実施した。輸血用血液の NAT スクリーニング試験と

HIV-1/2 識別試験、血漿分画製剤の原料血漿プールの NAT

試験において、10 種類の異なる Subtype/CRFのHIV-1 陽性

検体を問題なく検出できることを確認した。陰性対照はすべて

陰性と判定された。NAT コントロールサーベイ対象施設全 13

施設において、様々な HIV-1 Subtype/CRF 検体を問題なく

検出できることが確認できた。

[松岡佐保子、佐藤結子、池辺詠美、手塚健太、倉光球、濵

口功]

２．国際・国内標準品整備に関する研究

1) 国内検体を用いた HCV 陽性感染症検体パネルの整備と

評価

HCV 検出/測定用の感染症検体パネルについて HCV 陽性

20 検体の整備を行い、HCV 抗体の確認とプロファイル解析、

HCV RNA 値、および HCV コア抗原値の分布を評価した。

HCV 部分配列のシーケンス解析を行って遺伝子型を検討し、

日本で見られる 1b 型、2a 型、 2b 型を多く含んでいることを確

認した。2 検体でコア抗原値が低値となりうるアミノ酸変異を認

め、うち 1 検体では HCV RNA 値と比較してコア抗原値が低値

となった。

[百瀬暖佳、加藤孝宣(ウイルス第二部)、濵口功]

2) SARS-CoV-2 核酸検査のための国内参照品の作製と値付

けのための共同測定

力価が定められた生ウイルス由来の核酸検査用標準品は日

本にはなく、国際標準品も現在のところ貴重品であり入手が困

難であることから、国内参照品を整備した。SARS-CoV-2

(JPN/ty/wk-521)を 60℃60 分の加熱により不活化し感染性が

ないことを確認後、血漿ベースマトリックスで希釈(血液用

NIID_001/2020)したもの、ユニバーサルバッファーで希釈した

もの(一般用 NIID_002/2020)を 1000 本ずつ作製し、臨床検査

薬協会の協力を得て、10 施設で値付けを実施した。また国際

標準品の入手が可能であった日本赤十字社と国立感染症研

究所の２施設のデータを元に、国内参照品に対して国際単位

IU/mL の表示値を付与した。定量法と定性法の双方の結果を

考慮し、一般用(NIID_002/2020)を国内参照品とし、その力価

を 6.92 log10 Units/mL (7.08 log10IU/mL)、また国内参照品

に対する相対価として血液用(NIID_001/2020)の力価を 6.73

log10 Units/ mL (6.88 log10 IU/ mL) とした。

[野島清子, 落合雅樹（品質保証・管理部）、関洋平、大隈和、

水上拓郎、濵口功]

3) ウイルス等に関する体外診断薬の国際標準品に関する動

向調査

2020 年度の SoGAT 会議では第 1 次 HSV-1 DNA 国際標

準品、第 1 次 HSV-2 DNA 国際標準品、第 1 次 SARS-CoV-2 

RNA 国際標準品、第 1 次 WNV RNA 国際標準品、第 1 次

MERS 抗体国際標準品、第 1 次 SARS-CoV-2 抗体国際標準

品、第 1 次 vivax 抗原国際標準品, 第 1 次 vivax 抗体国際標

準品の進捗が報告された。準備の整ったものは WHO ECBS

に諮問され、英国機関 NIBSC より順次交付が開始されている。

第 1 次 SFTS RNA 国際標準品に関しては、2022 年の制定を

目指すことが報告された。

[百瀬暖佳、濵口功]

4) 体外診断薬の性能評価に係る諸外国の動向調査

米国での体外診断薬の評価体制を調査した。体外診断薬

のうち、高リスクの class III に分類される場合は市販前承認が、

中リスクの class II に分類される場合は市販前届が課されるも

のが多い。市販前届では先発機器と申請品との実質的同等

性を示す必要があるが、古い先発機器を対照として選択でき

る状態にあり、改善が求められている。また、FDA による審査

期間の長期化が問題となっていたが、業務の一部を第三者機

関が担う等の対策が取られ、審査期間は短縮化の傾向にある。

審査プロセスの合理化に向けて、電子化の導入も進められて

いる。

[百瀬暖佳、濵口功]

３．輸血・細胞治療を介する病原体に関する研究

1) B 型肝炎ウイルス X 蛋白質(HBx)と LC3B の分子間相互

作用解析

HBxは LC3B（オートファジー関連因子）と直接相互作用でき

る LC3-interacting region(LIR)配列を BH3 様モチーフに持つ

ため、LC3B と直接結合できると考えた。前年度は、この BH3

様モチーフと LC3B との相互作用を GST プルダウンと ITC で

解析し、HBx BH3 様モチーフが LC3B と約 1〜3μM の親和

性で結合することを明らかにした。現在、この結合様式を詳細
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に解明するため、複合体結晶構造解析と NMR 複合体構造解

析に取り組んでいる。

［楠英樹、濵口功］

2) 患者由来 C 型肝炎ウイルス (HCV)の培養細胞での増殖

血液製剤に混入する可能性がある患者由来 HCV の不活条

件を明らかにするため、患者由来 HCV の培養細胞での増殖

を試みている。HCV JFH1 株以外の株が増殖できる FU97 細

胞に HCV の増殖に重要である宿主因子 Sec14L2 を発現する

細胞を作製し、Sec14L2 を高発現する細胞株をクローニングし、

新たに入手した患者由来血漿を感染させた。その結果ゲノム

RNA レベルではあるが、今回初めて患者由来 HCV の増殖を

検出することが出来た。

[野島清子、下池貴志（ウイルス第二部）、脇田隆字、 村松正

道（ウイルス第二部）、岡田義昭（埼玉医大）]

3) 新型コロナウイルスの不活化に関する研究

新型コロナウイルス SARS-CoV-2 の無症候感染者が存在す

ることから、健常な感染者が献血する可能性がある。また血液

検体から SARS-COV-2 RNA が検出される RNAemia の存在

や中国および米国の献血者からの SARS-CoV-2 RNA 陽性者

が報告されていることから、原料血漿にウイルスが混入するリ

スクは否定できない。そこで原料血中にウイルスが混入した場

合を想定し、血漿分画製剤の不活化法と同様な 60℃の液状

加熱処理(キャップ裏側に残存するウイルスの影響をなくすた

めに 60℃の温浴に沈めた)の影響を検討した結果、60℃30 分

処理でウイルスは検出限界以下となることが分かり、変異株に

ついても同様であった。

[野島清子、濵口功、岡田義昭（埼玉医大）]

4) 日本人妊婦からの HTLV-2 の国内感染株の発見

日本は HTLV-2 の非流行国であると考えられている。妊婦

健診で実施される HTLV 検査で確認検査（LIA 法）の結果、

HTLV-2 感染と判定された妊婦の末梢血単核球の DNA で

qPCR による HTLV-2 核酸検出を試みたところ、HTLV-2 核酸

が検出された。HTLV-2 ゲノムを特異的 Primer で PCR 増幅し、

サンガーシーケンス法で全長のプロウイルスゲノムを解析した

ところ、全長 8960 塩基対のゲノムが決定された（LC534557）。

コード領域の系統樹解析の結果、HTLV-2aとc の間に位置す

る株であり、また LTR 領域の解析では HTLV-2c により近い株

であることが明かになった。感染経路については不明であっ

た。本例は、日本人から遺伝子レベルで HTLV-2 感染が確認

された最初の例である。

［倉光球、大隈和、堀谷まどか（慈恵医大）、関塚剛史（病原

体ゲノム解析センター）、黒田誠（病原体ゲノム解析センター）、

濵口功］

5) HTLV-1 感染伝播における細胞内因子 M-Sec の機能解

明

HTLV-1 の感染様式は、主に細胞間感染である。細胞間感

染は細胞同士が物理的に接触して感染するため、抗体や抗

ウイルス剤のアクセスが困難となり、ウイルスの潜伏化の一因と

考えられる。そのため、細胞間感染の分子メカニズムの解明

は、体内における HTLV-1 感染伝播の抑制法を確立するた

めに重要である。これまでの研究で、細胞内因子 M-Sec は、

正常 T 細胞では発現しないが、HTLV-1 感染 T 細胞では異

所性発現すること明らかにしていた。さらに本研究によって、

M-Sec は、HTLV-1 感染 T 細胞において、（１）遠隔の細胞同

士を物理的に接着させる細胞膜ナノチューブ形成の促進、

（２）細胞運動の亢進、（３）HTLV-1 gag タンパク質の局在の制

御、を行うことによって HTLV-1 の感染伝播を促進することが

わかった。現在、独自に同定している M-Sec 阻害剤 NPD3064

の抗 HTLV-1 剤としての可能性を検討している。

[日吉真照、高橋尚史（熊本大）、野依修（立命館大）、鈴木忠

樹（感染病理部）、大野博司（理化学研究所）、佐藤賢文（熊

本大）、安永純一郎（熊本大）、松岡雅雄（熊本大）、宇都宮與

（今村総合病院）、鈴伸也（熊本大）]

6) HTLV-1 Env 蛋白質 N93D 変異体とニューロピリン

1(Nrp1)b1 の分子間相互作用解析

HTLV-1 Env 蛋白質の残基 90-94 の領域はニューロピリン

1(Nrp1)の結合に関与している。この領域の 93 番目のアスパラ

ギンがアスパラギン酸に置換された変異（N93D）がブルジルア

マゾンでの HTLV-1 感染症候性患者で見られる。本研究では、

この N93D 変異が Nrp1 b1 との結合にどの様に影響するかを

Env ペプチド（残基 85–94）を用いて調べた。その結果、N93D

変異体は、wild-type より 2 倍強く Nrp1 b1 と結合することが明

らかになった。また、N93D 変異体との相互作用において、

Nrp1 b1 の Trp301, Lys347, Glu348, Thr349 の 4 残基 の

NMR シグナルが wild-type と比較してより大きな化学シフト変
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化を示した。これら 4 残基は Nrp1 b1 の同じ表面上にあること

から、N93D 変異体の Asp93 残基が、Nrp1 b1 の上記 4 残基を

介して、Nrp1 b1 と強く結合すると考えられる。

［楠英樹、大島千夏、濵口功］

7) 組換え VSV を用いた HTLV-1 感染制御法の開発

HTLV-1 感染の制御を目的として、これまで細胞溶解性ウイ

ルスである水疱性口内炎ウイルス(VSV)を用いて HTLV-1 感

染細胞を標的化し溶解・死滅させる治療法の開発に取り組み、

HTLV-1 受容体を発現した組換え VSV が HTLV-1 感染ヒト

化マウスにおいて有効であることを見出している。本治療法の

実用化を目指し、前臨床試験としての非ヒト霊長類感染モデ

ルにおける組換え VSV の薬効評価に向け in vitro での検証を

行ったところ、HTLV-1 と遺伝的にも機能的にも高い相同性を

有するニホンザル STLV-1 の受容体を発現させた組換え VSV

は in vitro において STLV-1 Env 発現細胞を標的化し殺傷す

ることができ治療効果を示した。このことから、HTLV-1 感染に

対するウイルス療法の開発に向けて、STLV-1 感染ニホンザ

ルでの本組換え VSVの薬効評価が可能であることが示唆され

た。

[関洋平、大隈和、手塚健太、倉光球、水上拓郎、明里宏文

（京都大）、濵口功]

8) サル組織を用いた HTLV-1 水平感染様式の解明

HTLV-1 の水平感染様式解明に向け、ヒト由来の生殖器官

サンプルを用いて解析を行うことは非常に困難であるため、

HTLV-1 と類似した特徴を有する STLV-1 自然感染ニホンザ

ルを用いて解析を進めている。感染サルの生殖器官における

プロウイルス DNA 量を測定したところ、脾臓に加えて卵巣や

膣において高い PVL が検出され生殖器官におけるウイルス感

染が認められた。さらに組織学的な解析を行うため、STLV-1

のプラス鎖およびマイナス鎖 mRNA 検出用プローブ（pX/SBZ 

probe）を構築し、組織中の mRNA を超高感度に検出・視覚

化可能な技術である RNA in situ ハイブリダイゼーション

（ISH）法の確立を行った。感染サル由来脾臓を用いて解析し

たところ、いずれのプローブにおいてもウイルス RNA が検出さ

れ、STLV-1 を標的とする ISH 法が機能していることが示され

た。このことから、STLV-1 感染サルは水平感染様式解明のた

めの動物モデルとして有用であると考えられ、現在、確立した

ISH 法を用いて解析を進めている。

[関洋平、手塚健太、平舘裕希、水上拓郎、倉光球、大隈和、

村田めぐみ（京都大）、明里宏文（京都大）、濵口功]

9) 臨床応用を目指した抗 HTLV-1 ヒト免疫グロブリン製剤の

開発に関する研究

日本赤十字社と協力し、抗 HTLV-1 ヒト免疫グロブリンに

HTLV-1 感染予防効果があることを、in vitro 及びヒト化マウス

を用いて明らかにしてきた。また、製剤のウイルス安全性につ

いて評価し、スパイク実験等を行い、ウイルスの各分画中の存

在、感染率を明らかにし、当該製剤の製造過程でウイルスが

完全に除去・不活化され、最終製品においても感染性は認め

られないことが明らかとなった。更に、京都大学の霊長類研究

所と共同で、ニホンザルSTLV-1をモデルとして感染防御能を

検証するための疫学調査、投与実験に薬理試験に関する背

景データを取得し、その安全性・有効性について検証した。そ

の結果，HTLV-IG の投与による副反応や安全性に関し，懸

念となることは発生しなかった。また，有効性に関し，効果を示

唆するデータを得られつつある。

[野島清子、明里宏文 (京都大)、佐竹正博 (日本赤十字)、蕎

麦田理英子(日本赤十字社)、森内浩幸 (長崎大)、斉藤滋(富

山大)、内丸薫 (東京大)、濵口功、水上拓郎]

10) ヒト化マウスを用いた HTLV-1 母子感染モデルの構築

妊娠中のヒト化マウスに PBMCs を事前に移植し、さらに

HTLV-1 感染細胞である MT-2 (MMC 処理済) を移植するこ

とで、感染細胞が新生仔マウスにおいて検出可能な HTLV-1

母子感染モデルの開発に成功した。出生前の胎仔および胎

盤のウイルスの PCR および感染細胞の局在解析から、

HTLV-1 感染細胞が胎盤および胎仔の肝臓に分布している

一方、血中には検出されないことが明らかとなった。また出生

前の胎仔におけるHTLV-1の感染率から、出生前および出生

後の母乳感染のリスクを推定できることが明らかとなり、この方

法を用いることで、 HTLV-IG投与による胎盤感染、経膣感染

のリスク軽減が可能であることが確認された。

[野島清子、明里宏文 (京都大)、内丸薫 (東京大)、濵口功、

水上拓郎]

11) キャリア妊婦における HTLV-1経胎盤感染の実態解明

の試み

HTLV-1 の主要な感染経路は母乳を介した垂直(母子)感染、
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あるいは性交渉を介した水平感染であることが知られている。

母子感染については母乳栄養ではなく人工栄養を選択する

ことで母子感染率が著減することが明らかになっているが、人

工栄養でも 2〜3%の割合で母子感染が成立することから、母

乳以外の母子感染経路の可能性が示唆されている。キャリア

妊婦の母体血、胎盤組織、臍帯血を対象に検討したところ、

現在までに 254 例中 約 55%にあたる 140 例の胎盤絨毛組織

からHTLV-1プロウイルスを検出した。この 140 例のうち、臍帯

血中にも HTLV-1プロウイルスを検出したのは約 4%にあたる6

例であった。母子感染が成立しなかった児の母親の胎盤には

プロウイルスが検出されないのに対し、母子感染が成立した

児の母親の胎盤では全例で HTLV-1 プロウイルスが検出され

た。母乳以外の母子感染経路として子宮内や産道感染が考

えられているが、本研究においては胎盤組織を介した経胎盤

感染の可能性について検討を進めている。

[手塚健太、淵直樹 (長崎大）、三浦清徳 (長崎大)、大隈和、

倉光球、水上拓郎、佐々木永太、松岡佐保子、濵口功]

12) HTLV-1感染による血液胎盤バリア破綻機序の解析

HTLV-1 キャリアの臨床的な知見から、妊娠中の胎盤を介し

た胎内感染経路の存在が示唆されている。母体と胎児は胎盤

内の血液胎盤関門によって隔てられ、栄養素以外の生体物

質の移動は厳密に制限されている。一方で種々のウイルス感

染によって血液胎盤関門のバリア機構が破綻することが知ら

れている。胎盤内の血液胎盤関門を構成する細胞群（栄養膜

細胞、間葉系細胞、血管内皮細胞）の HTLV-1 感受性を検討

したところ、他の細胞と比較して、栄養膜細胞において極めて

高い感受性が確認された。この感受性は受容体分子の発現

量に依存すると考えられた。さらに HTLV-1 感染栄養膜細胞

はウイルス抗原を高発現しており、HTLV-1 感染栄養膜細胞

を投与したヒト化マウスでは全例で HTLV-1 感染が成立した。

栄養膜細胞は胎盤における HTLV-1 の主要な標的であり、経

路胎盤感染に関与する可能性が示唆された。

[手塚健太、淵直樹 (長崎大）、三浦清徳 (長崎大)、大隈和、

倉光球、松岡佐保子、濵口功]

13) 次世代HTLV-1感染ヒト化マウスモデルの開発

生体内での HTLV-1 感染細胞の制御には HTLV-1 特異的

CTL が重要な役割を演じているものの、従来型のヒト化マウス

モデルでは個体内での CTL を含むウイルス特異的免疫応答

は限定的であり、感染細胞の増殖制御は極めて困難であった。

近年、HLA 分子を導入することでヒト化マウス個体内にヒト型

免疫応答を誘導可能であることが実証され感染症研究におい

てもその応用が期待されている。研究課題では、HLA 分子を

導入した次世代ヒト化マウスを用いて、ヒト型免疫応答能を再

現する革新的な HTLV-1 感染ヒト化マウスモデルの確立を目

的とする。本年度までに、HTLV-1 を感染させた一部の個体

では HLA 拘束性の抗 HTLV-1 ヒト型免疫が誘導されることを

確認した。実験動物中央研究所と共同研究契約を締結し、個

体の産生・表現系解析・知財管理を実施している。

[手塚健太、大隈和、松岡佐保子、伊藤守（実中研）、濵口功]

14) HTLV-1水平感染者に特異的な抗体の性状解析

HTLV-1の水平感染と考えられるHTLV-1キャリア (抗体陽

転者) では血中ウイルス量が母子感染と考えられるHTLV-1

キャリア (持続感染者) よりも低値を示し、HTLV-1関連疾患

の発症リスクも低い可能性が示唆されている。HTLV-1キャリ

ア血中におけるHTLV-1特異的抗体の抗原認識部位を検討

したところ、持続感染者ではほとんど検出されないが、抗体陽

転者が全例で保有する特徴的な抗体が存在することが明らか

になった。このような抗体はHTLV-1エンベロープタンパク質

の主要な中和ドメインを認識し、in vitroで高い中和活性を有

することが示されているが、生物・物理的な特性は未解明な部

分が多い。本研究では水平感染者より目標の抗体を単離・精

製し、詳細に性状解析することによって、HTLV-1感染制御に

おける抗HTLV-1抗体の生理的意義の解明や将来の感染予

防法開発への応用を目指し検討している。

[手塚健太、倉光球、相良康子 (日本赤十字社)、高起良 (大

阪鉄道病院)、高橋宜聖 (免疫部)、多田稔 (国衛研)、池辺詠

美、大隈和、松岡佐保子、濵口功]

15) 小胞体ストレス誘導を標的とした新規 HTLV-1 感染症治

療薬の開発

HTLV-1 感染症に対する新規治療薬の開発から、HIV イン

テグラーゼ阻害剤 MK-2048 が HTLV-1 感染細胞特異的に

Unfolded Protein Response(UPR)の PERK 経路を活性化し、小

胞体ストレス依存性細胞死を誘導することを見出した。さらに、

HTLV-1 キャリア検体を用いた解析から HTLV-1 感染細胞で

は、UPR の制御因子である小胞体シャペロン GRP78 の発現

低下が認められ、小胞体ストレスに対して脆弱である事が示唆
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された。そこで、小胞体ストレス誘導を標的として、PERK 経路

活性化剤を中心に抗 HTLV-1 効果を示す薬剤について検討

を進め、nM オーダーで感染細胞の増殖を抑制する低分子加

化合物 TU-A を見出した。現在は TU-A の抗 HTLV-1 効果

について、モデルマウスでの検証を進めている。

[池辺詠美、松岡佐保子、手塚健太、倉光球、佐藤結子、山

岸誠(東京大)、親泊政一（徳島大）、内丸薫(東京大)、濵口功]

16) HTLV-1 ぶどう膜炎の発症機序と病態の解明

HTLV-1 感染は全身の諸臓器に様々な病変を生じるが、

HTLV-1 感染者の約 0.1%にぶどう膜炎を 引き起こす。

HTLV-1 ぶどう膜炎は女性に多く、一部に甲状腺機能亢進症

の既往があることが知られているが、その原因は解明されてい

ない。HTLV-1 感染細胞株と網膜色素上皮細胞株の共培養

後の上清で IL-6, IFNγ,TNFαの産生が認められた。共培養

による IFNγの産生は甲状腺機能亢進症治療薬 Methimazole

の添加により増強し、ぶどう膜炎の病態に甲状腺機能亢進症

治療薬が関与している可能性が示唆された。

[松岡佐保子、池辺詠美、手塚健太、倉光球、鴨居功樹(東京

医科歯科大)、濵口功]

４. 血液製剤の安全性確保に関する研究

1) オンライン輸血製剤副反応情報収集システムを用いたヘ

モビジランス（血液安全監視）研究

輸血製剤の副反応把握システムの確立は、安全性の確保

や、製剤を導入している様々な国の施策を評価する上で極め

て重要である。そこで 2007 年より輸血製剤による副反応情報

を収集するオンラインシステムを立ち上げ、全国の医療機関

に参加協力を依頼している。参加機関は、２ヶ月ごとに、赤血

球、血小板、血漿の 3 製剤の製剤別使用数、副反応件数と

その症状・診断を報告し、感染研にて解析を実施している。本

年度は、2019 年 1 月から 12 月までの 35 病院のデータを集計

し解析結果を日本輸血・細胞治療学会 HP にて報告した。血

小板製剤の副反応発生率は 1.79%と高率であったものの、例

年(2%〜3%)と比較すると低い数字であり日赤の洗浄血小板製

剤の販売開始による洗浄血小板製剤使用率増加の効果であ

る可能性が示唆された。

[池辺詠美、松岡佐保子、濵口功]

2) 輸血の安全性向上を目指したトレーサビリティの確保され

た新規血液製剤情報収集システムの開発

本研究では日本における輸血副反応の全容を可能な限り正

確に把握することを目指し、日本赤十字社における供血者の

選択から医療機関における受血者の転帰 までの Blood 

transfusion chain を全てトレース可能なヘモビジランスシステム

の構築を進めている。新システムの普及拡大には輸血を実施

している各医療機関が簡易なシステムでデータを提供できる

環境の構築が重要と考え、各医療機関と日本赤十字社からの

輸血データ収集ならびに集計情報作成を容易に行う集積環

境を新規に構築し、パイロットスタディを繰り返し実施し改良を

重ねた。2021 年度より、全国の医療機関を対象に新システム

を用いた輸血情報収集を開始する環境が整備できた。

[松岡佐保子、池辺詠美、濵口功]

3) 海外の原料血漿採取方法の安全性に関する研究

血漿分画製剤の世界的な需要の増加に伴い必要とされる

血漿量も増加している。我が国では、血液法で定めた血液製

剤の安全性の向上・安定供給の確保を図るための基本的な

方針に従い、厚生労働大臣が毎年血液製剤の安定供給に関

する需給計画を定め、製造販売業者への配分している。近年

グロブリン製剤の適応が拡大して世界的に血漿分画製剤の需

要が益す中にあって、いかに原料血漿を確保するか、安全性

を確保するかは重要な課題である。本研究では、各国の状況

を把握するために国内外での法令等で規定されているドナー

スクリーニングに関する内容を整理し、さらに日本へ輸入され

る製剤の原料血漿の採漿センターにアンケート調査を行うこと

により、安全対策の一環として分画用原料血漿にどのような感

染症マーカーのスクリーニングをどのような文書に基づいて実

施しているのか、またはボランタリーに実施しているのか等、血

漿分画製剤の安全性確保の実態を調査し、我が国の血漿分

画製剤の安定供給と安全性向上の方策に役立てた。

[野島清子、河原和夫（東京医科歯科大）]

５. SARS-CoV-2 に関する検査業務

1) 新型コロナウイルス核酸検査（全所対応）

村山庁舎の新型コロナウイルス核酸検査に協力し、検体処

理班、試薬調整班、事務処理班等の工程のシフトに入り、検

疫所等から感染研に検査依頼された検体に対して、核酸検

査のそれぞれの工程を実施した。

[倉光球、手塚健太、斎藤益満、池辺詠美、松岡佐保子、
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佐々木永太、百瀬暖佳、谷生道一、水上拓郎、楠英樹、大隈

和、濵口功]

2) 回復者血漿の SARS-CoV-2 に対する安全性確認のため

の核酸検査（１）

COVID-19 の治療法開発のため、国立国際医療研究センタ

ー(NCGM)が中心となり、日本赤十字社、国立感染症研究所

が協力する形で、COVID-19 回復者血漿療法の臨床研究が

スタートした。 当部は、COVID-19 回復者の抗体価スクリーニ

ング時および血漿採漿時の血漿に対して SARS-CoV-2 核酸

検査を実施し、血漿の SARS-CoV-2 に対する安全性につい

ての評価を担当した。血漿 2ml から核酸を抽出し、CDC_N2 

および NIID_N2 法の 2 法にて RT-PCR で核酸検査した。2021

年 3 月末までに NCGM の回復者血漿のスクリーニング検体

568 件，採取した回復者血漿 172 件について、全 110 回の

SARS-CoV-2 の核酸検査を実施し、結果を報告した。

[倉光球、手塚健太、池辺詠美、佐々木永太、百瀬暖佳、忽

那賢志（NCGM）、佐竹正博（日本赤十字社）、濵口功]

3) 回復者血漿の SARS-CoV-2 に対する安全性確認のため

の核酸検査（２）

COVID-19 の治療法開発のため、慶應義塾大学が中心とな

り、日本赤十字社、国立感染症研究所が協力する形で、

COVID-19 回復者血漿療法の臨床研究がスタートした。

2021 年 3 月までに慶應義塾大学関連医療施設からの回復者

血漿に関し、当部で SARS-CoV-2 の核酸検査を実施し、

SARS-CoV-2 に対する安全性を評価するための体制を整備

した。

[倉光球、手塚健太、池辺詠美、佐々木永太、百瀬暖佳、田

野崎隆二（慶應大）、佐竹正博（日本赤十字社）、濵口功]

4) 新型コロナウイルス感染者における中和活性の評価に関

する研究（全所対応）

厚生労働省および国立感染症研究所では、SARS-CoV-2

の感染動態を調査するため大規模血清疫学調査を開始した。

当部も本調査に参加・協力し、各種検体を収集し、SARS-

CoV-2 の N 抗体を測定した後に、Microneutralization 法によ

り中和活性を測定している。また、英国株、南アフリカ株、ブラ

ジル株等の新規変異株に対する中和能の変化についても随

時、検証している。引き続き、大規模血清疫学調査に協力し

ている。

[水上拓郎、大隈和、野島清子、関洋平、濵口功]

Ⅱ．品質管理に関する業務、研究

１．血液製剤

1) 血液製剤へのサマリーロットプロトコール(SLP)審査制度の

導入に向けた検討

製造・試験記録要約書（サマリーロットプロトコール(SLP)）審

査制度の 2021 年 7 月からの施行を目指し、厚生労働省医薬

食品局監視指導・麻薬対策課と血液製剤メーカーの協力を得

て、法令上の運用について最終確認を行った。血液製剤は、

中間体原薬(MF)を原料としてほぼすべて種類の小分製品が

連産されることがあるため、これまでに運用されているワクチン

製剤の原薬とは状況が大きく異なることが分かり、軽微変更や

一部変更承認に係る MF 別冊の様式変更、小分製品の様式

変更について整理した。また施行期間中にほぼすべての製

剤において施行が実施出来る様、適宜本省および血液製剤

メーカーと会合を持った。

[野島清子、大隈和、倉光球、池辺詠美、松岡佐保子、楠英

樹、佐々木永太、斉藤益満、水上拓郎、石井孝司（品質保

証・管理部）、落合雅樹（品質保証・管理部）、内藤誠之郎（品

質保証・管理部）、藤田賢太郎（品質保証・管理部）、手塚健

太、濵口功]

2) 血液製剤へのサマリーロットプロトコール (SLP) 電子審査

システムの開発に向けた検討

血液製剤への SLP 審査制度導入が 2019 年 7 月より試行さ

れた。血液製剤はその製造の特性上，複雑な製造工程に加

え，原料血漿から多くの製品が製造されることからもワクチンに

比べ SLP の審査項目が増加することが予想されている。また

原材料が複数の製品で用いられることからも，原料や中間段

階のトレーサビリティを確保することも必要である。これらの課

題に対処するためには，SLP 審査の電子化を導入することが

必要であると考え，各社 SLP 様式案を元に，電子審査する方

法・内容等について検討し，構築システム概要等について確

定した。2021年７月の施行に向けて，公示・入札するための仕

様書の確定し，入札手続きを進め，最終的に開発業者が決定

した。
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[水上拓郎、野島清子、倉光球、池辺詠美、松岡佐保子、

佐々木永太、斉藤益満、大隈和、濵口功]

3) 抗HBs人免疫グロブリン製剤力価試験の試験法の変更に

ついての検討

抗 HBs 人免疫グロブリン製剤の抗体価測定法は生物学的

製剤基準により「放射免疫測定法」及び「酵素免疫測定法」が

定められている。一方、検査施設等の抗 HBs抗体価の測定に

は、高感度の「化学発光免疫測定法」等が導入されている。そ

こで製剤製造所との共同測定を実施し、「化学発光免疫測定

法」等が生物学的基準法に定められている測定法と同等以上

の精度で抗 HBs 抗体価を測定可能であることを確認した。生

物学的製剤基準について「化学発光免疫測定法」等での抗

体価測定を可能とする変更の手続きを進めている。

[池辺詠美、松岡佐保子、佐藤結子、濵口功]

4) 血液型判定用抗体参照品の新規ロット制定のための品質

評価

血液型判定用抗体参照品（①参照抗 A 抗体（256 倍）、

②参照抗 B 抗体（256 倍）、③参照抗 D 抗体（64 倍）（食塩液

凝集試験用）、④参照抗 D 抗体（64 倍）（アルブミン液凝集試

験用）、⑤参照抗ヒトグロブリン抗体の 5品目）は感染研におけ

る国家検定、収去試験、承認前試験における使用、および血

液型判定用抗体の製造業者からの交付申請に応じて交付す

る事を目的として作製されている。

現行品の使用期限が 2021 年 3 月 31 日であるため、2021

年度からの交付に向けて、新規ロットの候補品を製造し、最終

製品の先行サンプルを用いて、①特異性試験、②凝集価試

験、③凝集力試験の品質評価試験を実施した。

当該参照品は 2021 年 4 月より国内向けに交付を開始してい

る。

[池辺詠美、松岡佐保子、佐藤結子、濵口功]

5) 乾燥濃縮人α１-プロテイナーゼインヒビターの承認前試

験

（１）生物活性試験、比活性試験

当該製剤について生物活性試験、比活性試験を生物学的

製剤基準に従って実施した。試験成績は、提出された全 3 

ロットにおいて基準を満たしていた。

[池辺詠美、松岡佐保子、佐藤結子、濵口功]

（２）たん白質含量試験、含湿度試験

当該製剤について、たん白質含量試験と含湿度試験を実施

した。

[楠英樹、日吉真照、濵口功]

（３）異常毒性否定試験

当該製剤について異常毒性否定試験を生物学的製剤基準

の一般試験法に従って実施した。試験成績は、提出された全

3 ロットにおいて基準を満たしていた。

[池辺詠美、水上拓郎、古畑啓子、佐藤結子、今井恵子、濵

口功]

6) ヒスタミン加人免疫グロブリン（乾燥）製剤の新規ヒスタミン

含量試験法の確立に関する研究

厚生省薬務局長通知「保存血液等の抜き取り検査実施要

領」における、ヒスタミン加人免疫グロブリン（乾燥）製剤の「ヒス

タミンの確認試験」が、令和 2 年 8 月 7 日の改定により、当部と

メーカーの共同研究により開発した液体クロマトグラフ法を用

いた「ヒスタミンの定量試験」に変更された。本試験法ではヒス

タミン抽出に煩雑な操作が含まれるため、操作毎のバラツキを

補正するための内標準物質の探索を行った。その結果、

1-(3-Aminopropyl)-2-methyl-1H-imidazole が適切な候補物

質と考えられたため、今後、抽出効率や再現性等について検

証を行う。

［谷生道一、楠英樹、濵口功］

7) 血液製剤の異常毒性否定試験の省略に関する検討

血液製剤の異常毒性否定試験は、2005 年に国家検定から

廃止されており、現在は製造所における自家試験のみが引き

続き実施されている。今般、ワクチン製剤において，主要ワク

チン５製剤に関し、異常毒性否定試験の回数制限規定が検

討・導入され、一定数のロットについて、連続した適合性が認

められれば、以降については省略可能となった。 2021年 7月

より血液製剤においても SLP 制度が本施行され，品質管理が

強化されることから、血液製剤に関しても、異常毒性否定試験

の省略が可能であるか検討を進め，検定廃止以降過去 16 年

間の結果を精査した結果、対象製剤全てにおいて「不合格」

はなく、試験結果により検定申請が不適となったロットもなく，

再試験率も低く，試験成績も安定していたこと，さらに病理検

査等による異常所見等の報告もなかったことから，今後，異常

毒性否定試験を廃止しても問題がないことが確認された。
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2021 年２月の当委員会で結果を報告し，厚生労働省にも報

告した。

[池辺詠美、水上拓郎、松岡佐保子、大隈和、濵口功]

8) アンチトロンビン III および乾燥イオン交換樹脂処理ヒト免

疫グロブリン製剤におけるウサギ発熱試験の検定基準削除の

検討

ウサギ発熱試験は生物学的製剤基準の一般試験法に記載

され、ワクチン等及び血液製剤の安全性試験、品質管理試験

として長年にわたり実施されている。現在その多くがエンドトキ

シン試験に置き換えられ、一部の製剤はその試験成績が安定

していることから検定基準から削除されている。今回、ウサギ

発熱試験を実施している製剤のうち、アンチトロンビン III およ

び乾燥イオン交換樹脂処理ヒト免疫グロブリン製剤について、

過去の自家試験記録ならびに国家検定成績を精査した。そ

の結果、承認以降ウサギ発熱試験で不合格となったロットはな

いことから、検定による試験のダブルチェックは不要と考えら

れた。検定基準廃止案として業務運営委員会ならびに検定協

議会に諮り、承認された。

[佐々木永太、水上拓郎、濵口功]

２．ワクチン製剤

1) SARS-CoV-2 ワクチン（ファイザー社、モデルナ社、アスト

ラゼネカ社）の承認前検査の実施

当該製剤（ファイザー社、モデルナ社、アストラゼネカ社）

について、pH 試験を実施した。

[楠英樹、谷生道一、濵口功]

2) 沈降 13 価肺炎球菌結合型ワクチン（無毒性変異ジフテリ

ア毒素結合体）におけるアルミニウム含量試験（誘導結合プラ

ズマ発光分光分析法）の削除に関して

沈降 13 価肺炎球菌結合型ワクチン（無毒性変異ジフテリア

毒素結合体）の国家検定の 1 つとして、アルミニウム含量試験

（誘導結合プラズマ発光分光分析法が実施されてきた。今回、

本製剤において、過去７年間（2013 年～2019 年）に製造所が

実施してきた自家試験成績と国家検定成績を比較したところ、

両成績は良く一致していた。また、再現性・安定性の観点から

も当該試験を国家検定としてダブルチェックする必要性は低

いと考えられた。検定基準廃止案として業務運営委員会なら

びに検定協議会に諮り、承認された。

[百瀬暖佳、谷生道一、楠英樹、濵口功]

3) 生物学的製剤基準の改正に伴う異常毒性否定試験の省

略について

生物学的製剤基準の改正に伴い、肺炎球菌ワクチン(23 価

肺炎球菌莢膜ポリサッカライドワクチン)、乾燥ヘモフィルス b

型ワクチン(破傷風トキソイド結合体)、乾燥細胞培養日本脳炎

ワクチン、インフルエンザHAワクチンに関しては、異常毒性否

定試験の省略が可能となった。そこで、対処製剤の製造販売

業者より提出された必要数のロットの連続した試験結果のリス

トを精査し、試験省略の条件を満たすことを確認して省略の手

続きを行った。

[池辺詠美、水上拓郎、濵口功]

Ⅲ. ワクチン開発および評価法開発に関する研究

1) SARS-COV-2 mRNA ワクチン (Pfizer) 接種者における有

効性および安全性に関する研究

SARS-COV-2 は 2019 年に中国で発生した後、パンデミック

となり世界規模で感染拡大した。2020 年末には新規モダリテ

ィである mRNA ワクチンが開発され、日本でも 2 月に Pfizer 社

製の mRNA ワクチン (コミナティ筋注) が承認され、国立病院

機構 村山医療センターでも接種が開始された。そこで村山

医療センターと共同研究を開始し、1 回目接種後 20 日前後の

血液より血清を分離し、非動化した後、Microneutralization 法

により SARS-CoV-2 に対する中和抗体価を測定した。今後、2

回目接種後 20 日前後および 100 日前後の検体の中和活性

についても測定し、抗体推移について検証する予定である。

また、接種後血清を用いOMICS解析をすることで、mRNAワク

チン接種後の安全性評価に資するバイオマーカーを探索す

る。

[水上拓郎、野島清子、関洋平、吉原愛雄(村山医療センター)、

濵口 功]

2) インフルエンザワクチンの in vitro 安全性評価法構築へ

向けた試み

インフルエンザワクチンの in vitro 安全性評価系の構築を目

指し、マーカー遺伝子の発現変動をルシフェラーゼ活性でモ

ニターするレポーター細胞株を樹立して評価した。全粒子ワク

チン処理によってルシフェラーゼ活性の有意な亢進を認めた
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が、活性のピークが従来法よりも 1 日遅くなり、全体的な所要

期間が延長した。高感度な遺伝子発現解析法として、従来の

リアルタイム PCR 法の簡便化も検討している。

[百瀬暖佳、佐々木永太、水上拓郎、濵口功]

3) ゲノミクス技術を駆使したスクリーニングシステムによる新

規ワクチンアジュバントの同定と作用機序解析

これまでに肺のバイオマーカー遺伝子発現プロファイルを解

析することで、アジュバントの有効性と安全性を一部予測可能

であることを明らかにしている。ドラッグリポジショニングの概念

により、既承認薬や医薬品添加物を用いて、アジュバント活性

のある化合物の探索を行ったところ、経鼻インフルエンザワク

チンおよび新型コロナウイルスワクチンで強力な IgA 抗体産生

誘導能を持つ化合物の同定に成功した。現在、アジュバント

作用の鍵となるサイトカイン分泌機序や抗原提示増強機能に

着目して、作用機序の解明を行っている

[佐々木永太、浅沼秀樹 (インフルエンザウイルス研究センタ

ー)、百瀬暖佳、水上拓郎、濵口功]

4) 水酸化アルミニウム (alum) 含有経鼻ワクチンにおける

IL-33 の機能解析

Interleukin (IL)-33 は 2 型自然リンパ球 (ILC2) の活性化を

介して Th2 細胞免疫を誘導し、IgE 等の抗体産生等に寄与す

ることが知られている。古くからヒト用ワクチンに使用されている

alum は、経鼻接種ワクチンに添加することで顕著な IgA 抗体

産生を誘導することを見出したが、その作用機序として肺胞上

皮細胞からの IL-33 分泌と、それに続く ILC2 の活性化が関与

することを見出した。また、alum 投与によって肺胞中に dsDNA

や IL-1αなどの免疫賦活化因子が多く放出されるが、これら

の IgA 抗体産生誘導の影響は小さいことを見出し、IL-33 の重

要性が示された。

[佐々木永太、百瀬暖佳、水上拓郎、審良静男(大阪大)、濵

口功]

5) アジュバント全身投与時の肺における形質細胞様樹状細

胞 (pDC) の動態とその機能解明

これまでに全粒子不活化インフルエンザワクチンや、１型

interferon (IFN) 誘導型アジュバントをマウスに全身投与 (腹

腔内投与あるいは筋肉内投与) することで、肺にpDC を集簇

させ、粘膜感作抗原に対してアジュバント作用を示すことを明

らかにしている。本年度は、CXCR3 中和抗体によるブロッキン

グにより、上記のアジュバント作用が消失すること、1 型 IFN シ

グナルが CXCL9/10/11 発現誘導に必須であることを見出し

た。さらに、インフルエンザウイルス感染実験により、１型 IFN 

誘導型アジュバントの全身投与が粘膜感作ワクチンの防御効

果の増強に働くことを明らかにした。

[佐々木永太、浅沼秀樹 (インフルエンザウイルス研究センタ

ー)、百瀬暖佳、水上拓郎、濵口功]

6) グルタチオン (GSH) 枯渇によるワクチン免疫調整機構の

解明

GSH は細胞内の酸化ストレス軽減に寄与する重要なトリペプ

チドである。免疫細胞の GSH 変動はサイトカイン分泌や抗原

提示能に影響を与えることが示唆されている。GSH を免疫後

一定期間低下させたマウスでスプリットインフルエンザワクチン

の IgG 抗体産生が増強されることを見出した。さらにこの現象

は、経鼻接種では認められず、筋肉内注射で顕著に認められ

ることを見出した。

[佐々木永太、百瀬暖佳、水上拓郎、濵口功]

7) アジュバントとしての I 型インターフェロンとキトサンの相乗

作用について

ジフテリアトキソイドを抗原に I 型インターフェロン（IFN）とキト

サンをアジュバントとして同時経鼻投与すると、これらアジュバ

ントが相乗的に抗体産生を増強させることを報告してきた。そ

の機構を調べるため、これらの間に直接相互作用が存在する

か検討をはじめた。そのためにまずマウスの骨髄細胞を使用

して予備実験を行った。IFN 単独またはキトサンとの混合物を

細胞に添加し、24 時間後の IFNγ産生を測定したところ有意

差は得られなかった。一方、これらの混合物は沈殿が生成す

る可能性があるため、遊離 IFN の遠心での分離を試みてい

る。

[前山順一]

Ⅳ. 国家検定、収去試験、抜き取り検査、依頼試験、承認前

検査等の実績

1. 国家検定

血液製剤力価試験：56 試験

(血液凝固第Ⅷ因子力価試験：22、アンチトロンビンⅢ力価試
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験：12、活性化血液凝固第 VII 因子力価試験：1、血液凝固第

X 因子力価試験(APTT 法)：1、血液凝固第 II 因子力価試験：

3、血液凝固第 VII 因子力価試験：3、血液凝固第 IX 因子力

価試験：3、血液凝固第 X因子力価試験(PT法)：3、プロテイン

C 力価試験：3、乾燥抗 HBs 人免疫グロブリン：2 ロット、ポリエ

チレングリコール処理抗 HBs 人免疫グロブリン：1 ロット、乾燥

抗 D（Rho）人免疫グロブリン：2 ロット)

免疫グロブリン G 重合物否定試験：119 ロット

抗補体性否定試験： 62 ロット

含湿度試験：112 ロット

たん白質含量試験（ローリー法）：1 ロット

たん白窒素含量試験：3 ロット

凝固性たん白質含量及び純度試験：9 ロット

アルミニウム含量試験（ICP）：6 ロット

フェノール含量試験：10 ロット

クエン酸ナトリウム含量試験：2 ロット

MPL 含量試験：1 ロット

MPL 含量試験(HPLC 法)：1 ロット

QS-21 含量試験(HPLC 法)：1 ロット

異常毒性否定試験：61 ロット

発熱試験：17 ロット

人ハプトグロビン力価試験：6 ロット

2. 抜き取り検査

血液凝固第 IX 因子力価試験：4 ロット

活性化凝固因子否定試験：4 ロット

たん白窒素含量試験：4 ロット

含湿度試験：2 ロット

pH 試験：2 ロット

ヒスタミン確認試験：1 ロット

ヒスタミン含量試験(HPLC 法)：1 ロット

3. 依頼検査

たん白質含量試験（ローリー法）：2 ロット

異常毒性否定試験：5 ロット

4．行政検査

異常毒性否定試験 (黄熱ワクチン) ：2 ロット

5.承認前検査

含湿度試験：3 サンプル

たん白質含量試験：3 サンプル

pH 試験：6サンプル

生物活性試験：3 ロット

比活性試験：3 ロット

6．総合判定

（国家検定項目）

乾燥人フィブリノゲン：8 ロット

乾燥濃縮人血液凝固第Ⅷ因子：22 ロット

乾燥濃縮人アンチトロンビンⅢ：12 ロット

乾燥濃縮人血液凝固第 X 因子加活性化第 VII 因子：1 ロット

乾燥濃縮人プロトロンビン複合体：3 ロット

筋注用人免疫グロブリン：3 ロット

乾燥イオン交換樹脂処理人免疫グロブリン：3 ロット

乾燥スルホ化人免疫グロブリン：62 ロット

pH４処理酸性人免疫グロブリン：14 ロット

PEG 処理人免疫グロブリン：30 ロット

乾燥 PEG 処理人免疫グロブリン：54 ロット

乾燥ペプシン処理人免疫グロブリン：1 ロット

pH４処理酸性人免疫グロブリン（皮下注射）：16 ロット

抗破傷風人免疫グロブリン：1 ロット

PEG 処理抗破傷風人免疫グロブリン：1 ロット

乾燥抗 HBs 人免疫グロブリン：2 ロット

PEG 処理抗 HBs 人免疫グロブリン：1 ロット

乾燥抗 D （Rho）人免疫グロブリン： 2 ロット

人血清アルブミン：121ロット

加熱人血漿たん白：4ロット

人ハプトグロビン：6 ロット

（抜き取り検査）

ヒスタミン加人免疫グロブリン：2 ロット

乾燥濃縮人血液凝固Ⅸ因子：4 ロット

7. 体外診断用医薬品の承認前検査

B型肝炎ウイルス表面抗原、1件：3 ロット

Ｃ型肝炎ウイルス抗体、1件：3 ロット

国際協力関係業務・研修業務

1) 2020 年６月１２日：新規者向け検定・検査教育講習会にお
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いて、「血液製剤の検定」の講義を行った。

[大隈和]
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