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厚生労働科学研究費補助金（新型インフルエンザ等新興・再興感染症研究事業 

（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業）） 

平成 26 年度総括研究報告書 

 

地方自治体との連携による新型インフルエンザ等の早期検出および 
リスク評価のための診断検査、株サーベイランス体制の強化と 

技術開発に関する研究 
 

 

研究代表者 小田切孝人 国立感染症研究所 インフルエンザウイルス研究センター・ 

センター長 

 

研究要旨  

改正感染症法が平成 28年から施行され、病原体サーベイランスおよび検査精度管理の強

化がなされる。さらに、これらの実施機関として地方衛生研究所（地衛研）の法的位置づ

けと役割が明確化される。本研究では改正感染症法の施行に向けて、全国地方ブロック代

表６地衛研およびそれをサポートする５地衛研からなるコア・サポート地衛研ネットワー

ク－国立感染症研究所インフルエンザウイルス研究センター（感染研）との連携体制を基

盤に、１）鳥インフルエンザ A(H5N8)国内発生への PCR 検査対応の再確認とウイルスの

性状に関する情報共有、２）全国地衛研で季節性インフルエンザおよび鳥インフルエンザ

（H5N1,H7N9）を高い精度を維持して鑑別診断できるように外部精度管理試験（External 

Quality Assessment, EQA）を 2年間にわたり実施、３）全国地衛研におけるインフルエ

ンザウイルスの回収技術体制の強化に向けた、ウイルス分離培養技術の再確認と改善への

取り組み、４）ウイルス遺伝子情報から計算科学を駆使した構造学的解析によるウイルス

変化予測、薬剤耐性株の伝播性のリスク評価の実施、５）ヒトの上気道細胞におけるウイ

ルス増殖性を規定するノイラミニダーゼ（NA）遺伝子の変異の評価、６）インフルエンザ

ワクチン接種前後のペア血清を用いたワクチンの免疫原性の評価を 2シーズンに亘り実施。

これら各研究項目の実施により、地衛研の PCR検査技術、精度の全国規模での均てん化が

達成され、これは他の病原体検査体制の強化対策にとっても先導的モデルケースとしての

役割を果たすことができた。また、ウイルス分離培養技術の強化は、原因病原体の確保お

よびウイルス性状からのリスク評価、ワクチン種株の開発にとって必須である。このため、

PCR 検査体制強化と並行して取組み、重点的に強化すべき地衛研を特定して改善への助言

を行った。さらに、2014/15 シーズンの流行の主流となっている A(H3N2)ウイルスの性状

変化による抗原解析の実施困難という新たな課題への取り組みとして、感染症法第 15条お

よび予防接種法第 23条第 4項に基づき、地衛研から感染研に臨床検体を分与できる仕組み
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をコア・サポート地衛研ネットワークとの連携により整備した。一方、新型インフルエン

ザが海外で発生した場合は、その原因ウイルスを入手可能となるまでには 1-2ヶ月を要する。

この間の初動対応は、ウイルス遺伝子配列情報をもとにリスク評価を行うことになる。こ

れには、コンピューターによる計算科学技術を駆使したリスク評価法が強力な武器となり、

本研究では A(H7N9)ウイルスのヒトでの伝播リスクを高める変異箇所のリスト化および北

海道で地域流行を起こした A(H1N1)pdm09 薬剤耐性株のリスク評価とその後の感染拡大

の可能性について、蛋白質立体構造情報をもとに評価した。構造解析からの流行予測と実

際のサーベイランスによる流行動態が一致したことから、この手法は株サーベイランスを

補強するツールとして積極的に取り入れるべきことが示唆された。 

 

研究組織 

研究代表者： 

小田切孝人 国立感染症研究所インフルエ

ンザウイルス研究センター 

センター長 

研究分担者： 

皆 川 洋 子 愛知県衛生研究所 所長 

齋 藤 玲 子 新潟大学大学院医歯学系 教

授 

今 井 正 樹 岩手大学農学部共同獣医学 

准教授 

佐 藤 裕 徳 国立感染症研究所病原体ゲノ

ム解析研究センター 室長 

影 山  努 国立感染症研究所インフルエ

ンザウイルス研究センター 

室長 

 

A． 研究目的 

本研究班では、新型インフルエンザ発生

に備えて地衛研―感染研の連携をスムーズ

にすること、また、季節性インフルエンザ

株サーベイランスの強化と改善を効果的に

実施する体制の整備をすることを目標にし

ている。このため、ウイルス検出検査、株

サーベイランスの最前線になる地衛研の

PCR 鑑別診断技術の強化は不可欠であり、

これを感染研が支援して効率よく行うため

に、コア・サポート地衛研－感染研共同研

究体制を発足させた。コア・サポート地衛

研－感染研連携体制は５年目に入り、本研

究班が目指す目的の大半は達成されつつあ

る。本連携体制により、感染研から地衛研

への情報提供の迅速化、検査・サーベイラ

ンスの実施施策の事前調整と効率的な運用

が可能となった。また、原因ウイルスを効

率よく確保するために、株サーベイランス

技術の再確認と必要に応じて感染研からの

技術改善への支援を実施した。これらの研

究活動は、サーベイランス体制の強化と検

査診断の精度管理が求められる改正感染症

法の施行（平成 28年度）の準備対応となっ

ている。一方、流行ウイルスの性状変化に

伴って起こる抗原解析の実施困難な問題解

決に取り組むために、これまでの地衛研か

ら感染研へのウイルス分離株の分与の仕組

みに加えて、臨床検体も必要に応じて分与

できる仕組みをコア・サポート地衛研と協

議、事前調整により構築した。 
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新型インフルエンザの発生の場合は、原

因ウイルスの入手までには長い時間がかか

り、その間の初動対応は、遺伝子情報をも

とにリスク評価を行うことになる。そのた

め、コンピューターを用いた最新の計算科

学によるウイルス蛋白の動力学的な観点か

らのリスクファクター変異を同定し、リス

ト化して、それらをその後のサーベイラン

スでのチェックマーカーとして活用した。

さらに、この手法を応用したウイルス変化

予測、ウイルス安定性のシュミレーション

は、薬剤耐性株の地域流行の発生に際して、

全国流行へ発展するか否かの流行予測にも

有益に機能することが立証され、サーベイ

ランス体制を補完する強力なツールとなる

ことが本研究から明らかになった。 

このように、本研究班では、精度管理さ

れた診断検査・株サーベイランス体制を維

持するために、基礎研究で開発した技術を

導入し、コア・サポート地衛研で試験実施、

問題点の修正、改善による標準化を実施、

その後に全国展開するという戦略基盤を構

築し、科学的でレベルの高い効率的な検

査・サーベイランスを目指す（別添資料の

流れ図）。 

 

B． 研究方法 

1. 地方衛生研究所全国協議会感染症部会

と連携し、コア地衛研（レファレンスセン

ター）6 機関に加え、助言者（サポート地

衛研）5機関 計 11機関からなるコア・サ

ポート地衛研組織を組織し、2014年に国内

発生したH5N8鳥インフルエンザウイルス

検査対応の再確認、迅速な情報共有を行っ

た。 

2. 全国の地方衛生研究所を対象に第２回

PCR検査外部精度管理試験（EQA）を実施。

検査環境および検査実施状況おアンケート

調査を実施。その調査結果を踏まえて、個

別に改善対応の相談、アドバイスを実施。 

3. インフルエンザウイルス株サーベイラ

ンス体制の現状と問題点を把握するために、

前年度実施のアンケート調査をもとに、ウ

イルス分離培養効率の悪い地衛研を特定し

て、改善への相談を行った。 

5. 分子モデリング解析： 

HA蛋白質、NA蛋白質の立体構造は、ホモ

ロジーモデリング法を用いて構築した。ま

た、構造安定性の解析は、MOEの ‘Protein 

Design Application’を用いた。 

6.ヒトの上気道細胞での増殖性を規定して

いる変異の特定を RG法で検証した。 

7. 新潟市内の高齢者施設の医療従事者と

入所者からワクチン接種前後のペア血清を

採取。ワクチンに対する抗体応答を測定し

た。 

 

C． 結果 

1. インフルエンザウイルス検査の EQA

が順調に進んでいることから、これと並行

して内部精度管理に必要な書類について検

討を開始した。病原体サーベイランス体制

が平成28年4月より強化されることとなっ

たため、個々の書式ひな形案の検討は次年

度の実施課題とした。 

2. H1pdm09 インフルエンザの流行が拡

大した 2013/14シーズンは、H275Yマーカ

ーサーベイランスを中心とする抗ウイルス
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剤感受性監視の強化を図り、全国地衛研に

よる約 5000 株のスクリーニング-感染研に

よる確認試験実績が達成された。 

3. 血球凝集活性の低い H3 インフルエン

ザが流行の主流となっている 2014/15 シー

ズンは、株サーベイランス実績の維持に向

けて情報共有を図った。また感染研から要

望された臨床検体の分与について地方衛生

研究所全国協議会感染症部会と事前の調整

を図り感染研および厚労省からの協力依頼

を受けることになった（添付依頼文書）。 

4. ウイルス分離効率の思わしくない 9地衛

研をアンケート調査から抽出し、下記 4 項

目についてさらに詳細な電話協議を実施し、

改善へのアドバイスを行った。 

1)インフルエンザ検査担当人員と検査業務

の引き継ぎについて、2)培養細胞の凍結保

存と管理について、3) インフルエンザウイ

ルスの分離培養法と 2013/14 シーズンの分

離効率について、4) 感染研主催の技術研修

会への参加の有無について。 

 共通した要望は、感染研インフルエンザ

ウイルス研究センター主催の技術研修会開

催であるが、これには別途予算措置が必要

で、今後の課題として残された。 

5. 未報告の変異をもつ薬剤耐性株のリス

ク評価と流行動態予測への応用の試み 

平成 25年 11〜12月、札幌で H1N1pdm09

のオセルタミビル／ベラミビル耐性株の地

域流行が発生した。これら耐性株は全てNA

蛋白質に既知の薬剤耐性変異 H275Y を獲

得していた。さらに、NA 構造安定性向上

を通じて流行拡大のリスクを高める効果が

あると報告された位置に、未報告の変異

（N386K）を獲得していたため、この耐性

株の全国的拡散の可能性について計算科学

の技術を用いてリスク評価を行った。その

結果、この変異に NA 構造安定性を高める

補償効果は無く、新たな二次変異を獲得し

ない限りヒトで大規模な流行を引き起こす

リスクは低いことが示唆された。これは、

その後の流行監視のサーベイランス結果と

一致し、計算科学による流行予測がサーベ

イランスを補強する有用なツールになるこ

とを示した。 

6. 新型 IFVのリスクを高める二次変異の

予測と監視  

平成25年3月に中国で検出されたトリ IFV 

A (H7N9)は、ヒト伝播能が低く、流行には

至っていない。らしかし、二次変異を蓄積

することで、ヒト伝播効率の高い株が生じ

る可能性が危惧されため、計算科学の技術

でリスク変異予測を実施した。 

MOE を用いて HA 蛋白質単量体、及び三

量体構造を構築し、結合シミュレーション

と変異導入解析を組み合わせて、ヒト型感

染受容体指向性を増強する適応変異候補

44種、三量体安定化に寄与する補償変異候

補 14 種を特定した。中国で新たに A 

(H7N9)の感染症例からのウイルスは、HA

の可変性ループ等に新たな変異を持ってい

た。しかし、いずれも我々の予測したリス

ク変異を持っていないこと、新たな変異は

HA 受容体結合部位周辺や多量体形成の境

界面近傍には位置していないために受容体

指向性変化や三量体安定化への影響は小さ

いこと、などから、流行のリスクは低いと

判断した。その後の継続的な監視により、



 

5 
 

現時点までに、これら散発的に発生したト

リ A(H7N9)中国株の大規模な流行は起こ

っておらず、計算科学での予測と実際の流

行動態が一致していた。 

7.  2014-2015 年シーズンのワクチン接

種後、成人、高齢者に対する抗体応答を調

べ、おおむね良好なワクチンによる抗体上

昇効果が得られた。重篤な副反応はみられ

なかった。インフルエンザは毎年流行株が

異なるため、今後もワクチン接種が必要で

ある。調査を行った情報は、次のシーズン

のワクチン株の選定のために有益であるた

め、今後も調査の継続が必要である。 

8.  A/H3N2亜型の季節性インフルザウイ

ルスがヒト呼吸器上皮細胞で効率良く増殖

するための NA 変異について解析し、増殖

効率の向上には NA の酵素活性が必須であ

ることを確認できた。 

 

D． 考察 

改正感染症法が平成 28 年度から施行さ

れ、これによって法的にサーベイランス体

制の強化が図られることとなった。それに

伴って、検査の精度管理の実施も求められ

ることになる。本研究班では、これに先駆

けて過去５年にわたってコア・サポート地

衛研組織の構築から始めて、PCR検査体制

の強化と精度管理の導入、それに応じて改

善への取り組みを行ってきた。また、内部

精度管理への取り組みも開始した。これら

の施策の実施により、全国規模での PCR検

査体制のレベル向上と均てん化が実現され、

新型インフルエンザ対策の初期対応の根幹

は形成された。 

新型インフルエンザ対策は毎年実施され

ている季節性インフルエンザ株サーベイラ

ンス体制の維持、強化があってこそ成り立

つ。検査体制の強化と質的向上が実現した

ことから、今後は、株サーベイランス体制

の向上へと力点が移ることになる。全国地

衛研での技術、体制は概ね良好で一部を除

いては、現状維持で対応可能である。しか

し、さらなる改善には、問題点解決への支

援が必要である。問題を抱える施設の担当

者からは、感染研からの定期的な技術研修

を要望する声が多い。特に、担当者が移動、

交代した際には、技術の伝承のためには研

修による支援は不可欠である。しかし、本

研究に対しては、研修を実施すべき予算処

置はされておらず、別プロジェクトでの実

施に期待するしかない。もし別プロジェク

トで研修が実施されるのであれば、本研究

班からも情報提供および技術的な支援をし

たい。 

株サーベイランスを補強する新たな取り

組みとして、ウイルス遺伝子情報の計算科

学を応用した構造変化シュミレーションが、

ウイルスの変化予測、効率的なヒトーヒト

感染を誘発するリスク評価などに有効に機

能することが立証された。本研究では北海

道での薬剤耐性株の地域流行の際に、その

後の全国流行の可能性を構造シュミレーシ

ョンから評価し、地域流行にとどまること

を早くから指摘した。それはその後の株サ

ーベイランスで実証されたことか、PCによ

るウイルス遺伝子情報の計算科学はサーベ

イランスを補完する強力なツールとなる。

今後は、より積極的にこの手法をサーベイ
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ランスに取り入れ、効果的なサーベイラン

スを目指したい。 

インフルエンザワクチンの有効性の血清

学的評価研究やワクチン株の改良もサーベ

イランスと並行して継続することが重要で

ある。 

 

E． 結論 

・コア・サポート地衛研－感染研共同研究

体制が５年目にはいり、効率的に稼働して

いる。 

・全国地衛研を対象とした EQA が 2 度実

施され、PCR検査技術の大幅な改善と均て

ん化が達成された。 

・ウイルスタンパクの構造解析からリスク

評価とサーべイランスへの応用ができるよ

うになった。 

・ウイルス NA 遺伝子に起こる変異とウイ

ルス増殖性の関連を評価した。 

・2013/14、2014/15ーズンワクチンの抗体

応答について評価し、ワクチンの有効性評

価への情報発信をした。 

 

F． 研究発表 

１．論文発表 

1 ） Barr IG, Russell C, Besselaar 

TG, Cox NJ, Daniels RS, Donis R, 

Engelhardt OG, Grohmann G, 

Itamura S, Kelso A, McCauley J, 

Odagiri T, Schultz-Cherry S, Shu Y, 

Smith D, Tashiro M, Wang D, Webby 

R, Xu X, Ye Z, Zhang W; Writing 

Committee of the World Health 

Organization Consultation on 

Northern Hemisphere Influenza 

WHO recommendations for the 

viruses used in the 2013-2014 

Northern Hemisphere influenza 

vaccine: Epidemiology, antigenic and 
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