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センター長 

 

研究要旨 

改正感染症法が平成 28 年から施行されることから、法的に病原体サーベイラン

スおよび核酸（PCR）検査精度管理の強化が義務付けられる。これにより、全国

地方衛生研究所（地衛研）におけるインフルエンザ検査期間と収集検体数が規定

され、通年でのインフルエンザサーベイランス体制を維持すること、および PCR

検査の精度管理の外部評価試験の定期的な実施が必要となる。本研究班では、法

の施行に先立ち、PCR 検査の外部精度管理試験（External Quality Assessment, 

EQA）をコア・サポート地衛研－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実施してきた。全国規模での EQA の実

施は３回目を迎え、試験パネルの内容も充実させ、本年度はその最終年度にあた

る。これにより PCR 検査精度は全国的に格段に向上し、当初の目標どおり全国レ

ベルで検査の「質」の確保が達成されつつある。また、これと並行して全国共通

で採用可能な手順書、教育訓練記録書などのひな形を作成し、文書整備を進めた。

これら検査精度管理の組織的な実施成功例は、改正感染症法の施行における模範

となっている。一方、PCR 検査体制整備を追いかける形で進められたウイルス分

離体制の強化への取り組みは、第 2 回目のアンケート調査でより現実的な対応の

段階に入っている。ウイルス分離効率の悪い地衛研を特定して、要望に応じて現

地研修を実施し改善策を講じた。一方、ウイルス遺伝子情報の計算科学によるウ

イルスリスク評価およびウイルス変化予測への取り組みは、大規模計算の実施基

盤を強化することにより、リスク予測の精度が格段に向上することが見込める。

これは、WHO 世界インフルエンザ監視対応ネットワークが H28 年度から本格的

に開始するウイルス変化予測を利用したワクチン株の選定法の改良プロジェクト

の先導的な役割を成し、本研究からの成果は国際貢献にとっても期待されている。 
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Ａ．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 

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 

今井正樹 東京大学医科学研究所   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 

 

Ｂ．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

株サーベイランスおよび PCR 検査の強化

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進められてきた。本研

究班における 2 期 6 年間におけるこれらの

試みは、H28 年 4 月に施行される改正感染

症法により、法的にもバックアップされイ

ンフルエンザ対策のさらなる強化につなが

る。本研究ではコア・サポート地衛研－感

染研共同研究体制を基軸に進めてきた

PCR 検査 EQA およびウイルス分離体制の

整備と改善を継続的に行い、並行して必要

な文書整備を進め、全国地衛研が一律に対

応できるように支援する。 

一方、新型インフルエンザの発生時には、

原因ウイルスの入手には数ヵ月という長い

時間がかかり、入手を待っていると初動対

応の遅れにより、流行拡大や健康被害の増

大につながる。近年では、新型インフルエ

ンザウイルス発生当事国は、速やかに遺伝

子情報を開示することが紳士協定として履

行されていることから、ウイルスが入手で

きなくても遺伝子情報をもとにリスク評価

を行うことは可能である。そのため、計算

科学を用いたウイルスのリスク評価や変化

予測をより短時間で高い精度で行うことが

求められ始めている。これは、新型インフ

ルエンザのみならず、季節性インフルエン

ザワクチンの検索や選定においても、強力

な支援ツールとなることから、H28 年度か

ら WHO は国際連携プロジェクトを本格的

に立ち上げ、ワクチン株選定法の改良に取

り組む予定である。本研究班のこれまでの

取り組みは、これを先取りした対応であり、

本研究からの成果は WHO からも期待され

ている。 

 本研究は厚生労働省の健康行政の実施に

直結しているが、創薬や研究開発を追求し

た新研究支援機構が発足したことから、予

算の削減により当初の本研究班の規模を維

持できなくなり、3 つの分担研究を削減せ

ざるを得なかった。中軸となる研究目的は

かろうじて維持しているが、改正感染症法

の履行を着実に支援するためには、このよ

うな行政施策に直結する研究への予算措置

が今後の課題である。 

 

Ｃ．研究方法 

1.  平成 28 年 4 月以降、感染症法に基づ

き季節性インフルエンザまたは鳥インフル

エンザ検査を実施するにあたり、文書整備

を進めた。 

2. 全国の地方衛生研究所を対象に第３回

PCR 検査 EQA を実施。全国 74 カ所の地方

衛生研究所に対して、2015 年 7 月に

「EQA2015 実施要項」(添付資料１)および

参加登録票の配布。試験パネルを配布した。 

3.  全国 80 ヵ所の地衛研を対象にウイル
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ス分離・培養の実施状況に関する第２回ア

ンケート調査を実施。 

4.  HA タンパク質をモデル分子とした

MD simulation の実施。インフルエンザ研

究センター－人獣共通感染症リサーチセン

ター（北海道大学）－病原体ゲノム解析研

究センターの３者が連携した疫学・計算科

学の統合環境の整備を進めた。 

 

Ｄ．研究結果 

1. 検査、教育訓練等の手順書などの文書

整備を進めるため、書式のひな形を作成し、

全国地衛研に参考資料として提示した。 

2.  全国 73 カ所の地方衛生研究所を対象

にして第３回 EQA を実施した。このために

配布した文書は、「 第 3 回全国地衛研外部

精度管理(EQA2015)実施結果について」、

「精度管理と問題時のトラブルシューティ

ングについて」、「トラブルシューティング

時のフローチャート」、「EQA2015 の結果

およびアンケートの集計」である。 

3. ウイルス分離培養技術の精度向上を目

指して、全国 80 ヵ所の地衛研を対象に第 2

回アンケート調査を実施し、77 ヵ所（46

都道府県、31 政令指定都市、中核市・特別

区）から回答が得られた。 

 分離効率に関しては、75%以上の高い効

率で分離している研究機関が 68 機関の半

数 (34 機関)を占めた。一方、前回の調査か

ら改善の見られていない地衛研が特定され

た。これらの機関から研修の要望があった

2 機関において、それぞれの機関で実地研

修を行った。その結果、2 機関に共通して

いたことは、前任者からの引継ぎがうまく

行っていなかったこと、また担当者に経験

者がいなかったことが挙げられた。 

4. MD simulationの実施における環境整備 

MD simulation の実施のために対象分子と

その変異情報を国立感染症研究所インフル

エンザ研究センター第一室から随時入手で

きる体制を整備した。MD の高速計算を可

能とする高性能サーバの確保のために、北

海道大学・人獣共通感染症リサーチセンタ

ーのバイオインフォマティクス部門と共同

研究体制を構築し、当該施設が所有するス

ーパーコンピュータを使用して MD 

simulation を実施し、成果を共有すること

が可能となった。 

 

Ｅ．考察 

改正感染症法の平成 28 年度施行を目指

して、PCR 検査 EQA を全国規模で 3 回実

施した。これにより、全国的なインフルエ

ンザ PCR 検査の「質」の向上が確保された。

インフルエンザウイルス検査の EQA は地

衛研組織に定着すると思われるが、担当者

の世代交代においても息長くこの体制を維

持するためには、今回の法改正が強力な後

ろ盾となる。今後、EQA 企画機関と実施機

関双方の負担軽減策も模索する必要があり、

試験パネル配布や評価成績の集計など外部

機関への委託を検討すべきかも知れない。 

また、EQA の実施記録や次世代の後継者

に技術を継承するためには、記録文書の整

備と保管、引継ぎ体制の整備も継続的に進

める必要があり、本研究班から提示した書

式のひな形を有効活用して、全国一律に整

備を進めてもらいたい。 

 株サーベイランスの根幹は原因ウイルス

の分離回収を効率よく実施できる環境整備

と担当者の質の向上、教育訓練が不可欠で

ある。PCR 検査精度の整備には遅れたが、

これも 2 回にわたるアンケート調査で実態

把握と教育訓練の必要な機関を特定し、現

地対応で解決へ向けた方策を講じた。大半

の地衛研は 50%以上の分離効率を維持して

おり、諸外国に比べて高いレベルと精度を

維持していると思われる。今後は、定期的
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に感染研と情報交換をしてウイルスの性状

変化に適正に対処できる技術の維持に努め

たい。 

 疫学情報とリンクさせた遺伝子配列情報

から MD simulation を実施し、ウイルス変

化予測およびリスク評価を実施してきたが、

より取扱量と分析結果を得るまでの時間短

縮のためにスーパーコンピュータを駆使し

た環境整備に着手した。WHO はワクチン

株選定にこのシュミレーション法を本格的

に導入することを決め、H28 年度から動き

出す。本研究からの成果は、それを先取り

しており、WHO および国内のワクチン株

選定法の改良に貢献していきたい。 

 

Ｆ．結論 

・コア・サポート地衛研－感染研共同研究

体制第２期の最終年度を迎えて、今後の存

続が期待されている。その可否は厚生労働

行政に直結する研究への予算配分次第であ

る。 

・全国地衛研を対象とした EQA が３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。 

・EQA の定着に伴ってそれらに必要な文書

整備がすすめられた。 

・ウイルス分離・培養環境整備と問題解決

のための第２回アンケート調査を実施した。

要望に応じて、実地研修を実施し、改善へ

の策を講じた。 

・MD simulation の実施の高速化への環境

整備として、北大との共同研究体制を構築

し、WHO ワクチン株選定会議への貢献を

視野に準備を進めた。 

 

Ｇ．研究発表 
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岡 
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渡邉真治、小田切孝人 2014/15 シーズン
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3.その他 

無し 
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厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

平成 27 年度分担研究報告書 
 

インフルエンザウイルス検査研究体制における地方衛生研究所間 
及び国立感染症研究所との連携強化に関する研究 

 

研究分担者 皆川洋子 愛知県衛生研究所・所長 

研究協力者 

高橋雅輝           岩手県環境保健研究センター（コア地衛研） 

長島真美、秋場哲哉、貞升健志   東京都健康安全研究センター（コア地衛研） 

森川佐依子、廣井 聡、加瀬哲男 大阪府立公衆衛生研究所（コア地衛研） 

山下育孝、四宮博人＊      愛媛県立衛生環境研究所（コア地衛研） 

芦塚由紀、千々和勝己           福岡県保健環境研究所（コア地衛研） 

駒込理佳、三好正浩、長野秀樹   北海道立衛生研究所（サポート地衛研） 

川上千春      横浜市衛生研究所（サポート地衛研） 

小渕正次、滝澤剛則    富山県衛生研究所（サポート地衛研） 

三好龍也             堺市衛生研究所（サポート地衛研） 

喜屋武向子、久場由真仁    沖縄県衛生環境研究所（サポート地衛研） 

安井善宏            愛知県衛生研究所（コア地衛研） 

＊地方衛生研究所全国協議会 感染症対策部会長 

 

研究要旨 

 平成 28 年 4 月の感染症法改正に伴い、五類定点把握疾患の季節性インフルエン

ザ及び二類感染症の鳥インフルエンザの病原体検査は、質の確保が求められるこ

ととなった。検査の「質」確保のために新たに必要となる検査関連書式等につい

て検討し、ひな形等を作成した。血球凝集性の低下等流行ウイルス株の変化に対

するウイルスサーベイランス上の対応や、影山分担研究者による遺伝子検出外部

精度管理の設問等実施要領や、高下博士による抗インフルエンザ薬感受性監視株

数の確保について、感染研に現場の立場で協力した。各研究協力者はインフルエ

ンザウイルス動向に関する迅速な情報提供及び関連調査研究に努め、研究会・学

会発表や雑誌等への論文投稿を積極的に行った。 

 

Ａ．研究目的 

2010 年に地方衛生研究所全国協議会（地

全協）感染症対策部会と国立感染症研究所

インフルエンザウイルス研究センターの理

解のもと、コア・サポート地衛研体制とし

て感染研-地研ネットワークが可視化され、

ウイルスサーベイランス並びにパンデミッ

ク対応に加え、ヒトにおける鳥インフルエ

ンザ疑い事例の遺伝子検査に対応している。

平成 28年 4月 1日に施行される改正感染症

法においては、他の病原体に先行する形で

季節性インフルエンザウイルスの病原体情
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報収集が定められ、病原体検査のなかでも

インフルエンザウイルス検査の「質」の確

保が急務となったため、インフルエンザウ

イルス検査を実施している地衛研が準備す

べき書式案等を作成した。 

 

Ｂ．研究方法 

地方衛生研究所全国協議会(地全協)感染

症対策部会と連携し、地全協 6 支部に各 1

機関のレファレンスセンター（コア地衛研）

小計 6 機関、及び助言者（サポート地衛研）

5 機関 合計 11 機関が研究協力者として参

画した。 

(1)検査精度維持向上：感染症法改正（H28

年 4 月施行）に伴って季節性インフルエン

ザをはじめとする病原体検査の「質の確保」

を図る目的で、各地衛研において作成が必

要な書式ひな形案等を作成した。 

(2) 影山分担研究者（感染研）によるウイル

ス遺伝子検出試験における外部精度管理、

渡邉室長（同）によるインフルエンザウイ

ルス株サーベイランスに関するアンケート

調査が現場の実情を反映した実効性の高い

ものとなるよう、設問のチェック等や結果

解析に際して協力した。 

(3)H1pdm09 インフルエンザ H275Y マー

カーサーベイランス等抗ウイルス剤感受性

サーベイランス体制の維持に寄与した。 

 

（倫理面への配慮）該当しない。本研究に

おいては、個々の患者検体及び患者情報の

使用はない。 

 

Ｃ．研究結果 

平成 27 年度は平成 28 年 4 月に施行され

る感染症法改正に伴い新たに必要となる検

査関連書式等について検討し、ひな形等を

作成して報告書に添付するとともに、全国

の地衛研に情報提供した。（別添１ 遺伝子

検査のための汚染防止要領 （ひな形案）、

別添２ 検査部門及び信頼性確保部門の組

織図（ひな形例示）、別添３ 教育訓練研修

計画及び記録票（ひな形例示）、別添４ 簡

易版機器保守管理及び作業日誌（ひな形例

示）を参照） 

 

Ｄ．考察 

本研究に期待される主な効果は 

(1)わが国においてヒトが感染するインフル

エンザウイルスの重大な（例：抗原性、薬

剤耐性）変異の迅速･正確な把握の前提とな

る、感染研-地衛研間のインフルエンザ連携

検査研究体制、ウイルス株サーベイランス

体制の維持強化。 

(2)上記連携体制のなかで地衛研が実施する、

季節性及び鳥インフルエンザウイルス検査

全般における検査精度の維持向上。 

(3)わが国で流行しているインフルエンザウ

イルスにおける薬剤感受性変異まん延状況

の把握、抗原変異の迅速な探知。 

の 3 点に集約される。 

27 年度は希望する全地衛研を対象とす

る EQA 実施に協力するとともに、28 年度

に施行される法令改正対応に必要な文書書

式等を検討し、一部ひな形等を準備した。

今回の法改正において特に検体提出制度が

適用されるインフルエンザウイルスサーベ

イランスの国内均てん化の一環として、地

衛研が実施する検査の質の確保には、当該

分担研究のようなネットワークの確保と維

持が不可欠である。 

 

Ｅ．結論 

感染症法改正に伴い、平成 28 年度より季

節性インフルエンザの病原体サーベイラン

スは、他の病原体に先駆ける形で検査体制

が強化され、全国の指定提出機関より流行

期には週 1 検体、非流行期にも月 1 検体が
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提出され、分離株等の病原体情報は、広く

国民に還元されることとなる。一定の正確

性が担保された有益な情報が速やかに還元

されるためには、ウイルス検査における質

の確保がこれまで以上に重要となる。 

全国の地衛研が分離したウイルス株を用い

て行われるインフルエンザウイルスサーベ

イランス及び関連する抗インフルエンザ剤

感受性監視のレベル維持向上には、感染研-

地研ネットワークを活用した不断の情報交

換が不可欠であり、外部精度管理の効率的

実施にもつながる。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

1) 中村一哉、岸田典子、藤崎誠一郎、白倉

雅之、高下恵美、桑原朋子、佐藤彩、秋元

未来、三浦秀佳、小川理恵、菅原裕美、渡

邉真治、小田切孝人、地方衛生研究所イン

フルエンザ株サーベイランスグループ 

2014/15 シーズンのインフルエンザ分離株

の解析  

病原微生物検出情報 36(11) 202-207 2015 

2) 高橋雅輝、岩渕香織 佐藤直人、五日市

惠里、齋藤幸一 感染症発生動向調査事業

における病原体検出状況（平成 26 年度）－

インフルエンザ 2013/2014 シーズン及び

2014/2015 シーズン－  

岩手県環境保健研究センター年報  第 14

号 平成 26 年度（2014） 95-103 2016 

3) 芦塚由紀、吉冨秀亮、中村麻子、濱﨑光

宏、堀川和美、世良暢之  

福岡県における 2014/15 シーズンのインフ

ルエンザウイルス検出状況 福岡県保健環境

研究所年報第 42 号  69-73  2016 

4) 安井善宏、尾内彩乃、小林慎一、山下照

夫、皆川洋子、土屋啓三、深瀬文昭、有賀

みはる、片岡泉、糟谷慶一、片岡博喜 

2015/16 シーズン初めに保育園集団かぜか

ら分離された AH1pdm09 亜型インフルエン

ザウイルス―愛知県  

病原微生物検出情報 36(11)224-225 2015 

5) 安井善宏  

インフルエンザウイルスの動向と疫学 

The Medical & Test Journal 1331 6 2015 

6)駒込理佳、三好正浩、長野秀樹、岡野素

彦  

北海道におけるインフルエンザウイルスの

流行状況―2014/15 シーズン― 北海道

立衛生研究所報 65 印刷中 2015 

7) 川上千春、小澤広規、百木智子、七種美

和子、宇宿秀三、森田昌弘、水野哲宏 

横浜市におけるインフルエンザの流行

(2014 年 9月～2015 年 5月)  

横浜市衛生研究所報 54 55-62 2016 

8) 久場由真仁・喜屋武向子・新垣絵理・髙

良武俊・加藤峰史・岡野祥 

沖縄県における 2014/15 シーズンのインフ

ルエンザ流行の特徴 

沖縄県衛生環境研究所 所報 49 号 77-80 

2016 

 

２．学会発表 

1) Kawakami C, Momoki T, Saikusa M, Ozawa 

H, Shimizu K, Usuku S, Mitamura K,  

Takashita E, Fujisaki S, Odagiri T 

Genetic Analysis of Influenza B Viruses 

isolated during the Five Seasons in 

Yokohama, Japan 

The 4th isirv-AVG Conference Austin 

Texas USA  2015 年 6 月 

2) 高橋雅輝、佐藤直人、小野泰司 

岩手県内で流行した A 香港型インフルエン

ザウイルスの HA 遺伝子解析 

日本獣医公衆衛生学会平成 27 年度東北地

区学会 盛岡市 2015 年 10 月 

3) 高橋雅輝 

呼吸器ウイルスサーベイランス －インフ
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ルエンザウイルスとかぜウイルス－ 

平成27年度第2回感染症検査ネットワーク

研修会 盛岡市 2016 年 1 月 

4) 高橋雅輝、佐藤直人、岩渕香織、五日市

惠里、小野泰司 

岩手県における呼吸器ウイルスサーベイラ

ンス－インフルエンザウイルスとその他の

呼吸器ウイルス－ 

平成 27 年度 岩手県保健福祉環境行政セ

ミナー 盛岡市 2016 年 2 月 

5) 尾内彩乃、安井善宏、中村範子、廣瀬絵

美、安達啓一、伊藤雅、小林慎一、山下照

夫、皆川洋子  

2014/15 シーズンに流行したインフルエン

ザ A 香港型（AH3）のウイルス性状解析 愛

知県公衆衛生研究会 東浦町 2016 年 1月 

6) 川上 千春、清水耕平、小澤広規、百木

智子、七種美和子、宇宿秀三、笹尾忠由 

高下恵美、藤崎誠一郎、小田切孝人 

過去 5 シーズンに分離された B 型インフル

エンザウイルスの遺伝子解析 

第 30 回関東甲信静支部ウイルス研究部会 

埼玉 2015 年 7 月 

7) 川上千春、七種美和子、豊澤隆弘、高下

恵美 

横浜市における過去 5 シーズンの B 型イン

フルエンザウイルスの遺伝子解析 

第 47 回日本小児感染症学会 福島 2015

年 10 月 

8) Kawakami C, Momoki T, Saikusa M, Ozawa 

H, Shimizu K, Usuku S, Mitamura K,  

Takashita E, Fujisaki S, Odagiri T 

Genetic Analysis of Influenza B Viruses 

isolated during the Five Seasons in 

Yokohama 

第 63 回日本ウイルス学会 福岡 2015 年

11 月 

9) 川上 千春 

インフルエンザの動向について 

第 5 回関東甲信静支部公衆衛生情報研究部

会 横浜 2015 年 12 月 

10) Watanabe S, Nakamura K, Fujisaki S, 

Shirakura M, Takashita E, Kishida N,  

Kuwahara T, Sato A, Ogawa R, Sugawara H, 

Akimoto M, Miura H, Odagiri T, The 

Influenza Surveillance Group of Japan 

Characterizations of circulating 

influenza viruses in the 2014/2015 

season and vaccine viruses selected for 

the 2015/16 season.  

第 63 回日本ウイルス学会 福岡 2015 年

11 月 

11) 皆川洋子 

V-09 インフルエンザレファレンスセンタ

ー（コア地衛研）（東海北陸ブロック） 

平成 27 年度地方衛生研究所全国協議会東

海・北陸支部微生物部会 名古屋 2016 年

3 月 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

なし。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



別添１ 遺伝子検査のための汚染防止要領 

13 
 

別添１ 遺伝子検査のための汚染防止要領 （ひな形案） 

2016 年 3月 1日 ○○衛生研究所 

１ 目的 

遺伝子検査における交差汚染防止。 

「検査施設における病原体等検査の業務管理要領（平成 27 年 11 月 17 日付健感発 1117 第

2 号）」（以下「検査要領」という。）５（２）参照 

 

２ 適用範囲 

検査要領を適用する遺伝子検査。 

 

３ 事項別方策等 

３－１ 遺伝子検査室の構造 

・核酸抽出作業を行う室と遺伝子増幅産物の検出作業を行う室が明確に区分されているこ

と。 

・上記２室の空調は各々独立しているか、遺伝子増幅産物の検出作業を行う室から核酸抽

出作業や試薬の調製を行う場所へ空気が流れない構造となっていること。 

・試薬の調製を行う場所が他と区分されていること。 

・実験台等は、UV 照射並びに次亜塩素酸を使用する定期的洗浄に耐える構造であること。 

・作業毎に扉等に触れなくても手洗い設備にアクセス可能な配置が望ましい。 

 

３－２ 作業動線の注意点 

・作業動線は、検体受入→核酸抽出・試薬調製→遺伝子増幅→増幅産物検出 の流れに沿

ったものとし、逆流させない配置とする。 

・核酸抽出作業、試薬の調製作業、及び遺伝子増幅産物の検出作業を行う際には、各作業

毎に必ず手袋を替える。 

・試薬調製作業を行う場所には、増幅産物や鋳型（検体から抽出した核酸及び陽性コント

ロール）を持ち込まない。 

・一連の検査において上記作業の流れを遡ってはならない。複数の検査が重なって同時進

行する事態となった場合、増幅産物検出を行った者が他の作業に従事することは極力避け

る。止むを得ない場合は、十分な手洗い（可能であれば靴の履き替え、専用実験着の使用）

等キャリーオーバー対策を実施する。 

 

３－３ 機器の扱い 

ア 安全キャビネットあるいはクリーンベンチの使用 

・試薬調製に際しては、安全キャビネットあるいはクリーンベンチを使用することが望ま

しい。 

・汚染防止のため、流量が保たれているか定期的に点検する。 

・核酸取扱い後の安全キャビネットあるいはクリーンベンチ内で、やむを得ず試薬調製を

行う場合は、十分な時間紫外線を照射する。 
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イ 遠心分離器 

・キャリーオーバー防止のため、検体若しくは増幅産物の処理に用いる機器及び部品につ

いては、定期的に内部を掃除する。薄めた次亜塩素酸（金属表面等次亜塩素酸の使用が適

当でない場合は水）を含んだペーパータオルで清拭後乾拭きする。 

 

ウ 専用の微量分注器 

・ピペット等微量分注器は、核酸抽出作業、試薬の調製作業、及び遺伝子増幅産物の検出

作業毎にそれぞれ専用とする。 

・陽性対照を扱う分注器は他の試薬調製用とは別にすることが望ましい。 

・遺伝子増幅産物の検出に用いる分注器は必ず専用とする。 

 

３－４ 試薬消耗品の管理 

ア 試薬の調整時の分注 

・希釈したプライマー及び陽性コントロールは小さなチューブに分注して保存し、現在使

用中のチューブに印を付し、使用開始年月日をチューブ本体等に記録するとともに、原則

として使用開始したものから使い切る。 

・プライマー、試薬等の分注にあたっては、各操作毎に液量に応じた微量分注器を選択す

る。 

・溶液の入ったチューブ類のふたを開くときには、内ぶた等に触れないように、また飛沫

が発生しないように注意する。開く直前に軽く遠心するとよい。 

・遺伝子増幅反応液マスターミックスは 1 反応毎に必ず使い切りとする。 

・反応チューブへの陽性コントロールの添加は、可能であれば試薬調製とは別の場所で行

うことが望ましい。 

 

イ 使い捨て消耗品の事項 

・ピペッティング操作に伴って発生するエアロゾルによるコンタミネーションを防ぐため、

フィルター付き当エアロゾル防止チップを用いることが望ましい。 

・０．２ml チューブは、DNase 及び RNase フリー製品またはオートクレーブ滅菌したも

のを用いる。 

 

ウ 使い捨て手袋の使用 

・キャリーオーバー並びに手の汚れや汗などによるコンタミネーション等を防止する目的

で、作業中は使い捨て手袋を着用する。 

・上記観点から、手袋はパウダーフリーかつ各検査員の手に適合する大きさの製品を用い

ることが望ましい。 

・手袋は、汚染が疑われる時や作業室や作業場所を移るたびに交換することが望ましい。 

 

エ その他 

 試薬及びピペットチップ等器具の使用前滅菌にオートクレーブを用いる場合は、廃棄物
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等の滅菌に用いている機器は使わない。 

 

３－５ 陰性コントロール、陽性コントロールの事項 

・反応毎に必ず陰性コントロールと陽性コントロールを置き、コンタミネーション等が疑

われる場合は考えられる原因に対処のうえ再検査を実施する。 

・試薬の調製を行う場所への陽性コントロールの持ち込みは、制限する。 

 

３－６ 非特異反応への対処法 

・臨床検体の PCR 若しくは RT-PCR 法を行う場合、しばしば鋳型の濃度や不純物等に起因

する非特異反応が問題となる。陽性コントロールと似通ったサイズの増幅産物が得られた

が判断に迷う場合は、判定前にシークエンス法による塩基配列の決定等を行うことも考慮

する。 

 

３－７ 検体の取り違え防止 

・検体受付時に、できれば複数の担当者立ち会いの上でナンバリングを実施する。 

・反応チューブやウェルは、上記ナンバリングの順番を入れ替えることなく並べる等して

入れ替わりを予防する。 

・検査結果報告に際しては、最低限ダブルチェックを行う。 

 

３－８ 研修 

検査部門管理者は、信頼性確保部門管理者及び検査区分責任者と協議の上、検査員に対

して遺伝子検査業務従事前及び定期的に、本要領に記載されたコンタミネーション防止策

を含む事項について研修を受けさせる。 

 

３－９ その他注意事項 

・実験台等の掃除：キャリーオーバー防止の観点から、次亜塩素酸を使用して実験台等の

定期的洗浄を行う。検査室は定期的に掃除する。 

・遺伝子検査室に用のない人の出入りは制限する。 

・遺伝子増幅産物の検出作業を行う室に保管した資材は、増幅産物非取扱い区域に移動し

ないよう制限する。 

・核酸抽出作業前の検体取扱いに際しては、バイオセーフティにも十分留意すること。 

・オートクレーブでは増幅産物等 DNA を完全に分解することはできないので、廃棄物等は

オートクレーブ済であっても試薬の調製を行う場所には持ち込まない。 

 

４ 実施時期 

 本要領は、平成 28 年 4 月 1 日から施行する。 

 

文献等 

○農林水産消費安全技術センター：遺伝子組換え食品検査・分析マニュアル第 3 版 VI コン
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タミネーション防止編（平成 24 年 9 月 24 日） 

○経済産業省：遺伝子検査ビジネス実施事業者の遵守事項（平成 25 年）

http://www.meti.go.jp/policy/mono_info_service/mono/bio/zyunshu.pdf 

○一般財団法人医療関連サービス振興会：医療関連サービスマーク制度 調査内容衛生検査

所業務（2015 年 11 月 25 日） 

○国立感染症研究所ウイルス第三部：RT-PCR 法による SARS コロナウイルス遺伝子の検

出 

http://idsc.nih.go.jp/disease/sars/update99-PCR.html (2003 年 10 月 24 日更新) 
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別添２ 

検査部門及び信頼性確保部門の組織図及び担当者（平成 28 年 4 月 1 日現在） 

 

  

 

各部門の管理者の権限及び責任 
部門  権限及び責任 職名 氏名 

信頼性確
保部門 

信頼性確保部門 
管理者 

検査要領３(5)①文書に基づく精度管理 
検査要領３(5)②逸脱が生じた場合の評価及び必要な措置 
検査要領３(5)③標準作業書の写しの保存その他信頼性
確保に必要な業務 
検査要領１５内部監査の実施及び記録の作成 
検査要領１５（3）是正処置内容の確認及び記録 
検査要領１６不適合業務対応及び是正処置等の記録 
検査要領１７精度管理結果のとりまとめ及び記録 
検査要領１８外部精度管理調査への定期的参加計画作成
及び精度管理結果、必要な是正処置等の確認及び記録 
検査要領１９研修等の機会の確保 

研究監 ○○ 
○○ 

 （代理者）   

検査部門 
 
 
 
 
 
 
 
 

検査部門管理者 検査要領３(2)①検査区分責任者及び検査員の職務分掌
文書の作成・保存 
検査要領３(2)②～⑥に掲げられた業務 
検査要領１５（２）是正処置内容の報告 
検査要領１８外部精度管理調査の結果に基づく是正処置
の実施及び信頼性確保部門管理者への報告 
検査要領１９研修等の実施計画の策定 

生物学 
部長 

○○ 
○○ 

（代理者） ○室長  

検査区分責任者 
（ウイルス研究室） 

検査要領３(3)①～⑥に掲げられた業務 ウイルス
研究室長 

○○ 
○○ 

検査区分責任者 
（細菌研究室） 

検査要領３(3)①～⑥に掲げられた業務 細菌 
研究室長 

○○ 
○○ 

検査区分責任者 
（医動物研究室） 

検査要領３(3)①～⑥に掲げられた業務 医動物 
研究室長 

○○ 
○○ 

細菌研究室長 

（検査区分責任者） 

研究監（信頼性確保部門管理者） 

ウイルス研究室長 

（検査区分責任者） 

ウイルス研究室員 

（検査員） 

生物学部長（検査部門管理者） 

細菌研究室員 

（検査員） 

医動物研究室長 

（検査区分責任者） 

医動物研究室員 

（検査員） 

検査部門 

信頼性確保部門 

所長（成績書決裁者） 
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対象者氏名

年　月～年　月 職名等 年　月
検査区分
責任者

検査部門
管理者

信頼性確
保部門管

理者

年月日
研修等の
種類※

報告復命
(①②除く)

検査区分
責任者

検査部門
管理者

信頼性確
保部門管

理者

※①教育訓練(OJT、検査法等)②内部研修参加③外部研修参加④学会研究会参加⑤その他　についてあてはまる番号を記述する。
参考：「検査施設における病原体等検査の業務管理要領（平成27年11月17日付健感発1117第2号）」１９　教育訓練及び研修

訓練・研修内容

教育訓練研修計画及び記録票　（　　　年　　月～　　　　年　　月）

病原体等取扱経験

内容

教育訓練・研修記録

教育訓練・研修計画

研修名等 研修等項目

 
 

対象者氏名 ○○　○○

年　月～年　月 職名等 年　月
検査区分
責任者

検査部門
管理者

信頼性確
保部門管

理者
1995年4月～1998
年3月

大学院生 2016年4月～12月

1998年4月～2016
年3月

大学教員 2016年12月1日

2016年4月～現在
微生物部
長

年月日
研修等の
種類※

報告復命
(①②除く)

検査区分
責任者

検査部門
管理者

信頼性確
保部門管

理者
2016年4月1日～12
月28日 ①

2016年12月1日 ③ 復命書回覧

2017年4月3日 ②

※①教育訓練(OJT、検査法等)②内部研修参加③外部研修参加④学会研究会参加⑤その他　についてあてはまる番号を記述する。
参考：「検査施設における病原体等検査の業務管理要領（平成27年11月17日付健感発1117第2号）」１９　教育訓練及び研修

教育訓練研修計画及び記録票　（2016年4月～2020年3月）

病原体等取扱経験 教育訓練・研修計画

内容 訓練・研修内容

感染性ウイルス取扱い実験を含む研
究

ウイルス検査法初任者OJT

感染性ウイルス取扱いを含む研究及
び教育

エンテロウイルス精度管理結果に基づく研修受講

ウイルス・細菌の調査研究・精度管
理

教育訓練・研修記録

研修名等 研修等項目

ウイルス検査法OJT インフルエンザ検体業務全般（受入、分離、遺伝子検査等）

エンテロウイルス精度管理結果に基づく
研修

地全協精度管理結果に基づくフィードバック研修（国立感染症研究所村山
庁舎）

病原体等取扱いに関する教育
訓練

感染症法に基づく取扱い者に対する定期教育訓練（年1回実施）

個人毎に、着任時及び「実施計画を定
期的にすること」とあるので5年程度を
目安に更新

着任前職歴・学歴を
含む

着任時（若しくは更新策定時）
の計画を中心に記載
次年度以降は記録があれば
良いのでは？？
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ウイルス研究室　検査機器保守管理チェックリスト　（点検項目一覧表） 20XX年X月XX日作成

                          (       年　　　月　　　日更新)

番 号 検査用機械器具 点　検　項　目 備　考

 7F-31  電気冷蔵庫 1 電源が入っていること

2 測定温度が8℃以下であること 2類感染症検査の場合はSOP別添1-3を使用

3 モーターの異常音がないこと

 7F-4  電気冷凍庫 1 電源が入っていること

2 測定温度が-20℃以下であること 2類感染症検査の場合はSOP別添1-3を使用

3 モーターの異常音がないこと

 7F-5  遠心器 1 電源が入ること

2 ローターのナットが締まること

3 遠心器が作動すること

 7F-6  安全キャビネット 1 電源が入ること

2 送風機が作動すること

3 蛍光灯が点灯すること

4 殺菌灯が点灯すること

5 キムワイプが作業台側に吸い込まれること
 

 

　　　　　　　　検査機器保守管理チェックリスト

ウイルス検査用機械器具、共通機械器具 20XX年　　月分

No 検査機器名 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31

7F-31  電気冷蔵庫

7F-4  電気冷凍庫

7F-5  遠心器

7F-6  安全キャビネット

注：レは異常なし、×は異常ありを表わす。　

点検実施者印

検査区分責任者

点検開始時刻

点検終了時刻

検査部門管理者
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検査機器保守管理作業日誌

日　　　付   年　月　日   年　月　日   年　月　日   年　月　日   年　月　日   年　月　日   年　月　日

作 業 担 当 者

点 検 開 始 時 刻

点 検 終 了 時 刻

特 に 附 記 す る
事 項

事 故 記 録 及 び
処 理 記 録

そ の 他

ウイルス検査用機械器具、共通機械器具（チェックリスト参照）

申 し 送 り 事 項

検査区分責任者検査部門管理者

印印

備　　　考

20XX年 月 日 から 月 日 まで 異常なし

 

 

 



 

21 
 

厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

平成 27 年度分担研究報告書 
 

地方衛生研究所で実施するインフルエンザウイルス検査の 
質確保に関する研究 

 

研究分担者 皆川洋子 愛知県衛生研究所・所長 

研究協力者 

安井善宏、小林慎一、山下照夫  愛知県衛生研究所 

 

研究要旨 

 地方衛生研究所が実施する感染症法に基づくインフルエンザウイルス検査の

質確保に資する目的で、必要な標準作業書等を調査し、一部について書式ひな

形案を作成した。 

 

Ａ．研究目的 

改正感染症法の全面施行に伴い、病原体

検査を担当している地方衛生研究所（地衛

研）等が、インフルエンザウイルス検査の

質を確保する目的で新たに準備若しくは既

存様式を見直し整備が望ましい書式等を検

討する。 

 

Ｂ．研究方法 

平成 28 年 4 月以降、感染症法に基づき季

節性インフルエンザ若しくは鳥インフルエ

ンザ検査を実施するにあたり、作成が望ま

しいと思われる書式等（表参照）のうち、

平成28年2月までに国立感染症研究所等若

しくは他地衛研からひな形案等の例示に気

づかなかった書式について、ひな形案を作

成した。 

（倫理面への配慮）該当しない。本研究に

おいては、患者検体及び患者情報の使用は

ない。 

 

Ｃ．研究結果 

以下の書式ひな形案を作成した。①イン

フルエンザウイルス検査(赤血球凝集(HA)

反応及び赤血球凝集抑制(HI)反応を用いた

型・亜型同定)検査実施標準作業書（別添 A

１及び書式）、②文書及び記録の管理に関す

る手順書（別添 A2）、③教育訓練手順書（別

添 A3）④不適合業務及び是正処置手順書

（別添 A4）、⑤検査結果発行手順書（別添

A5）。 

 

Ｄ．考察 

病原体検査について質を確保するために

必要と考えられる書式案を作成した。新た

に文書作成や管理を行うにあたり発生する

業務量が過大になると検査の正確性等にも

悪影響を及ぼしかねず、作成する文書等は

必要最低限にとどめる必要がある。今後病

原体検査指針等の改訂や法令改正等への対

応にあたっては新規文書の追加のみならず、

既成文書の必要の検証等を定期的に実施し

て不要となった文書や記載を削除する取組

みを続けることも必要と考えられた。 
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Ｅ．結論 

作成した書式案については、地方衛生研

究所全国協議会等を通じて関係者に情報提

供を図り活用するとともに、今後法令改正

等に伴う見直しを続ける必要がある。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

なし。 

 

２．学会発表 

なし。 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

なし。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 文書リスト （検査標準作業書＝要領別添５参照 を除く） 

○感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関する法律施行規則の一部を
改正する省令（平成 27 年厚生労働省令第 147 号） 

確認できたひな
形等 

イ 組織内の各部門の権限、責任及び相互関係等について記載した文書 
ロ 文書の管理について記載した文書 
ハ 記録の管理について記載した文書 
ニ 教育訓練について記載した文書 
ホ 不適合業務及び是正措置等について記載した文書 
へ 内部監査の方法を記載した文書 
ト 検査の精度管理の方法を記載した文書 
チ 内部監査及び検査の精度管理の結果に基づき講じた是正措置について記載
した文書 
リ 検査結果の発行の方法を記載した文書 
ヌ 遺伝子検査における汚染防止について記載した文書 
ル その他検査の業務及び精度管理の確保に関する事項 

報告書参照 
別添 A2 
別添 A2 
別添 A3 
別添 A4 
→○要領参照 
→○要領参照 
→○要領参照 
 
別添 A5 
→○要領参照 
（非該当） 

○検査施設における病原体等検査の業務管理要領（平成 27 年 11 月 17 日通知）  
遺伝子検査のための汚染防止要領 
国や他自治体等への検体の運搬に係る実施要領 

報告書参照 
（－） 

機械器具保守管理標準作業書 
試薬等管理標準作業書 
培養細胞管理標準作業書 
検体取扱標準作業書 
検査の信頼性確保試験標準作業書 

要領別添１ 
要領別添２ 
要領別添３ 
要領別添４ 
要領別添６ 
佐多班報告書 
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検査実施標準作業書 

 

管理番号 V-FLU-HAHI-v1 

 

試験品の種類 インフルエンザウイルス分離株等 

 

検査項目 インフルエンザウイルス検査 

(赤血球凝集(HA)反応及び赤血球凝集抑制(HI)反応を用 

いた型・亜型同定) 

 

検査法出典 インフルエンザ診断マニュアル第 3 版等 

(平成 26 年 9 月 国立感染症研究所監修) 

 

施行年月日 2016 年 3 月 X 日 

 

改訂年月日 2016 年  月 日 

 

作 成 者 ウイルス研究室 ○○ ○○ 

 

承 認 者 生物学部長 □□□□□ 

（検査部門管理者） 

 

失効年月日  20XX 年  月  日 

 

 

     〇〇〇衛生研究所 

     生物学部ウイルス研究室 
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標準作業書改訂履歴 

改訂年月日 改訂理由 作成者 承認者 

2016 年○月○日 新規作成 ○○ ○○ ○○ ○○ 
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1. 検査の項目 
インフルエンザウイルスの HA・HI 法による型・亜型同定検査 

 

2. 試験品の種類 

インフルエンザウイルス分離株、分離検査に供した細胞培養上清等 

 

3. 検査法 

出典 

インフルエンザ診断マニュアル第 3 版(平成 26 年 9 月 国立感染症研究所監修) 

原理 

 赤血球凝集(HA)反応及び赤血球凝集抑制(HI)反応を用いたインフルエンザウイルスの

型・亜型同定及び抗原性解析 

 

4. 作業環境 

BSL2 かつ管理区域内。 

安全キャビネットが設置されていること。 

 

5. 検査に使用する試薬等 

5.1. 試薬（保存血は冷蔵保存、その他は室温保存） 

  NaCl  (Sigma-Aldrich、28-2270) 同等品 

  KCl  (和光純薬、163-0345) 同等品 
  Na2HPO4  (関東化学、37243-00) 同等品 

 KH2PO4  (関東化学、32379-00) 同等品 

 アルセバー氏液 
ニワトリ保存血（自家製）同等品 

ガチョウ保存血 (自家製) 同等品 

モルモット保存血 (日本バイオテスト研究所、016-0302) 同等品 

    

5.1.1 試薬調製法 

5.1.1.1 PBS(-) 

NaCl    8.0g   

KCl    0.2g 

Na2HPO4(無水)   1.15g 

KH2PO4   0.2g 

 

再蒸留水（若しくは同等の水）にて 1L に調製後、オートクレーブ滅菌。室温保存。 

 

5.1.1.2 赤血球浮遊液（0.5％ニワトリ赤血球浮遊液、0.5％ガチョウ赤血球浮遊液、0.75％

モルモット赤血球浮遊液）（用時調製） 

①保存血液を 1.5ｍL サンプルチューブに取り、PBS(-)にて 2 度洗浄（5,000rpm 2min）。 
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②15ｍL 又は 50ｍL チューブを用いて、PBS(-)にて赤血球を至適濃度(v/v)に調整する。 

 

5.2. 標準品 

①インフルエンザウイルス同定キット（国立感染症研究所より配布） 

HI 用抗血清 

HI 用対照抗原 

 

6. 検査に使用する機械器具 

6.1. 機器・器具 

①微量高速遠心機 (日立、himac CT15E)同等品 

②微量高速遠心機 (Eppendorf, 5417C) 同等品 

③プレート振とう機（TOMY, MP-040）同等品 

④オートクレーブ (TOMY, BS-245) 同等品 

⑤12 連ピペット（HIGH TECH LAB, HT5122）同等品 

⑥8 連ピペット（HIGH TECH LAB, HT5126）同等品 
⑦マイクロピペット 10L, 20 L, 100 L, 200 L, 1000 L  (ギルソン、MS-P10, 

MS-P20, MS-P100, MS-P200, MS-P1000)   同等品 

 

6.2. 器材 

①96 well plate (U 底) (Nunc 268152) 同等品 
②96 well plate (V 底) (Nunc 249570) 同等品 

③滅菌済みフィルターチップ (ワトソン、1272-207CS, 126-20S, 126-100S, 1272-801CS, 

124-1000S) 同等品 

④血球用チップ（Molecular BioProducts, 2069G） 
⑤50 mL 遠心管 (BD, 352070) 同等品 

⑥1.5 mL サンプルチューブ (ワトソン、131-515-C) 同等品 

⑦オートクレーブバッグ (AS ONE) 同等品 

 

7. 検査操作上の注意点 

①HA及びHI 試験にて同定困難な場合は、コンベンショナルRT-PCR 法等にて同定を行う。 

②初代若しくは継代数の低いウイルス分離株を用いる。初代において 1mL 以上の分離上清

が得られない場合あるいは HA 価が低値の場合は継代培養をする。 

③ニワトリ及びガチョウ赤血球は U 底、モルモット赤血球は V 底プレートを使用する。 

④4HA/25µL希釈液が作成できない株は、低 HA 価とみなす。 

⑤HI 試験に使用する血球種は、HA 価に基づいて分離株ごとに 3 種～1 種を選択する。

2014/15 シーズンにおいては、A 型に対してはモルモット、B 型にはニワトリが多く用いら

れた。 

⑥一連の HA・HI 試験は、同一種の血球で行う必要がある。 

⑦抗血清は、使用前に RDE 処理及び血球による吸収等による非特異的血球凝集阻害物質及

び非特異的血球凝集物質の除去を行う等して、非特異的血球凝集阻害物質及び非特異的血

球凝集物質が除去されていることを確認する。 
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8. 検査の手順 

8.1. 様式例 A1-1 の記載に従って実施する。 

   

8.1. 型・亜型（系統）決定 

 4 種類の抗血清の中で、有意な凝集抑制がみられた抗血清の型・亜型（Ｂ型の場合は系統）

を分離株の型・亜型（系統）と判定する。また同時に試験を行った標準抗原の HI 価と比較

し、その抗原性を解析する。 

 

9. 検査に関する記録の作成要領及び保管方法 

 

9.1. 検査に関する記録 

 病原体検査指針に基づいて記載する。 

 検査結果を検査記録書（様式例 A1-1 及び A1-2 参照）に記載する。 

 

9.2. 記録の保管 

 それぞれの記録は適切な場所に保存する。 

 

10. 検査を実施するために必要な資格 

 病原体取扱研修を受講した者。部門管理者が許可した者。 
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改訂番号 記録書発行日

2016/3/1

確認者

1 1 0.8 1.6 1.6 1.6 2.75 2.75 2.35 2
区分・
作業
室

2-1．赤血球浮遊液調整
0.5％ニワトリ 採血日
0.5％ガチョウ 採血日
0.75％モルモット 採血日

□ 1.5mLエッペンドルフチューブに保存血を500μL以内入れ、PBS(-)にて2倍希釈。

□ 5,000rpm 2 min 遠心。

□ 上清を捨て、5,000 rpm 2 min 遠心。

□ 上清及び白血球（遠心後血餅上部に集まる）部分を捨てる。

□ 15ｍL又は50ｍLチューブを用いて、PBS(-)にて上記濃度(v/v)となるよう赤血球を希釈。

2-2．HA試験（ウイルス培養液を扱う操作は安全キャビネット内で行う）

□  PBS(-)25μLを96 wellプレート2～12列の全てのwellへ入れる。

□ 1列のA～H wellへウイルス培養上清50μLを入れる。

□ 8連ピペットを用いて2倍希釈系列を作成する。

□ PBS(-)25μL を全てのwellへ入れる。

□ 赤血球浮遊液50μLを全てのwellに入れる。
4℃にてニワトリ、ガチョウは45分、モルモットは90分反応させる。

□ 各wellの赤血球凝集判定結果に基づき、HA価を決定する。

□ HI試験実施可否の判定

2-3．HI試験

□ PBS(-)25μLを96 wellプレート2～12列のA～H wellへ入れる。

□ 1列のA～Ｈ wellへ各抗血清50μLを入れる。

□ 8連ピペットを用いて2倍希釈系列を作成する。

□ 4HA/25μLに希釈したウイルス培養上清25μLを対応する行の1～12列のwellへ入れ、
室温15分反応

□ 赤血球50μLを全てのwellに入れる。
4℃にてニワトリ、ガチョウは45分、モルモットは90分反応させる。

作業名 文書番号 

ウイルス同定型別検査

(HA, HI法)
検査開始日 検査終了日 文書作成者・作業者

      .   .       .   .

作業条件・方法および実施結果

 
2
.
H
A
試
験
及
び
H
I

試
験
（
第
一
P
2
実
験
室
）

・ニワトリ、ガチョウ、モルモット赤血球の何れにおいてもHA価8<の場合：HI試験による型・亜型決定は不可能。他
の手法を実施する。
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1 0.8 1.6 1.6 1.6 2.75 2.75 2.35 2

区分・
作業室

検体 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 判定

希釈→

A

B

C

D

E

F

G

H

Well 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

列

希釈→

A

B

C

D

E

F

G

H

作業名 文書番号 改訂番号 記録書発行日

ウイルス同定型別検査
(HA, HI法)

2016/3/1

作業条件・方法および実施結果

 
3
.

型
別
同
定
サ
ン
プ
ル
シ
ー

ト
 

(

 
 
 
/
 
 
 
 

)

3. HAサンプルシート(#HA-　)　　　　　　　　　赤血球：ニワトリ(U穴)  ガチョウ(U穴)  モルモット(V穴)

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○

○ ○

○ ○ ○

○

○ ○ ○

○ ○ ○

○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○

HIサンプルシート(#HI- )　

○

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○ ○ ○ ○
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1 0.8 1.6 1.6 1.6 2.75 2.75 2.35 2

区分・
作業室

検体 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 判定

希釈→ 2 4 8 16 32 64 128 256 512 1024 2048 4096

A

t001
B

t002
C

t100
D

t101
E

対照抗原

F

G

H

Well 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

列 t001 t001 t001 t002 t002 t002 t100 t100 t100 t101 t101 t101

希釈→ 10 20 40 10 20 40 10 20 40 10 20 40

A

H1ｐｄｍ
B

H3
C

B山形
D

BVic
E

F

G

H

作業名 文書番号 改訂番号 記録書発行日

ウイルス分離同定検査
(HA, HI法)

2015/9/4

作業条件・方法および実施結果

 
3
.

型
別
同
定
サ
ン
プ
ル
シ
ー

ト
 

(

 
 
1
/
1
 
 
 

)

3. HAサンプルシート(#HA-1)　　　　　　　　　　　赤血球：ニワトリ(U穴)   ガチョウ(U穴)  モルモット(V穴)

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○

○ ○

○ ○ ○

○

○ ○ ○

○ ○ ○

○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○

HIサンプルシート(#HI-1)　

○

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○○ ○ ○ ○ ○ ○
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文書及び記録の管理に関する手順書（ひな形例示） 

                                             

管理番号 XXXX 

 

項目 ウイルス検査に関する文書及び記録の管理 

 

 適用 検査要領を適用する検査のうちウイルス研究室で実施するもの。 

 

施行年月日 2016 年  月  日 

 

改訂年月日 20 年  月  日 

 

作 成 者 ○○衛生研究所生物学部ウイルス研究室 ○○ ○○ 

 

承 認 者 ○○ ○○ 

（検査部門管理者） 

 

 

失効年月日 平成  年  月  日 
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改訂履歴 

 

改訂年月日 改訂理由 作成者 承認者 
平成 27 年○月○日 新規作成 
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１ 目的 

この手順書は、適用範囲の業務に関連する文書及び記録を適切に管理することを目的と

する。 

平成27年9月28日公布厚生労働省令第百四十七号第7条の三第二項の八ロ及びハを参照。 

 

２ 適用範囲 

 病原体等検査の業務管理要領が適用される検査のうち、ウイルス研究室で実施するもの。 

 

３ 責任者と役割 

（１）所長は、○○衛生研究所（食品監視・検査センターを除く）で使用する手順書及び

様式の制定、改訂、廃止について承認を行う。また、検査結果通知書等の承認を行う。 

（２）信頼性確保部門管理者は、検査記録等の承認を行う。 

（３）検査部門管理者は、作成された手順書等の内容を照査する。また、手順書等の作成、

改訂、廃止等が必要と判断した場合は、検査区分責任者に手順書等の作成、改訂、廃止等

を指示する。 

（４）検査部門管理者は、手順書及び様式の管理台帳を作成し、原本管理及び配布管理を

行う。 

（５）検査区分責任者若しくは検査区分責任者の指示を受けた文書作成担当者は、手順書

等の作成、改訂等を行う。 

 

４ 手順書及び様式管理台帳の作成 

検査部門管理者は、管理対象となる全ての文書が明確に把握できるように、検査区分ご

とに手順書及び様式管理台帳を作成する。管理台帳には、対象となる手順書等を制定・改

訂するごとに文書番号、文書名、施行日等を記載し、配布管理及び保管期限の管理を行う。 

 

５ 手順書及び様式の管理 

５．１．手順書及び様式の照査 

検査区分責任者が手順書の内容を確認する。検査部門管理者は、手順書等の情報が正確

であるか、変更の際は変更事項が妥当であるか、手順書の運用が他の業務等に重大な影響

を与えないか等を判断し、当該手順書について信頼性確保部門管理者を含めた者の確認を

受けた上で、承認者として手順書該当箇所に氏名を記入する。 

 

５．２．手順書及び様式の承認 

所長は、手順書の情報が正確であること等について信頼性確保部門管理者を含む他の者

の確認を受けたこと、手順書の運用を遂行するにあたり組織に支障がないこと等を確認し

た後、当該手順書等を決裁する。また必要に応じて、関係職員等に対して教育訓練の機会

を確保する。 

 

５．３．制定及び改訂の通知、教育 
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検査区分責任者は、手順書及び様式が制定又は改訂された場合、検査員等関係する者に

随時制定又は改訂した旨を連絡し、教育訓練に関する手順に基づき、手順書及び様式の内

容及び関連事項について教育を実施する。 

５．４．手順書の見直し 

検査区分責任者若しくは検査区分責任者から指名された者は、手順書の内容が適切であ

るかについて、定期的に見直しを行う。その際、手順書に紐づく様式についても必要に応

じて見直しを行う。 

 

５．５．手順書の回収 

検査部門管理者は、手順書の改訂に際して旧文書原本を回収する。 

 

５．６．手順書及び様式原本の保管 

原本は、検査部門ごと（必要及び実状に応じて検査区分ごと）に書庫等（実情に応じて

適切な場所を指定する）に保管する。 

 

６．記録及びその他の文書の管理 

６．１．検査結果通知書等の管理 

検査結果通知書等については、起案に係る文書とともに適切に保管する。 

６．２．検査に係る記録、関連資料等の管理（検体個票、検査の生データ、記録等の管理） 

個人情報等が含まれることもあるので、取扱いには十分注意する。 

入手した文書類は、検査結果通知書とともに適切に保管する。 

 

７．保管期間 

手順書及び様式原本については、使用されなくなった日から５年間保管する。 

検査結果通知書、教育訓練に係る文書及び記録、その他の記録については、５年間保管

する。 

保管した文書については、保管期間満了後１年を経過するまで廃棄しない。 

 



別添 A3 教育訓練手順書 
 

35 
 

教育訓練手順書（ひな形例示） 

                                             

管理番号 XXXX 

 

項目 ウイルス検査に関する教育訓練 

 

 適用 検査要領を適用する検査のうちウイルス研究室で実施するもの。 

 

施行年月日 2016 年  月  日 

 

改訂年月日 20 年  月  日 

 

作 成 者 ○○衛生研究所生物学部ウイルス研究室 ○○ ○○ 

 

承 認 者 ○○ ○○ 

（検査部門管理者） 

 

失効年月日 平成  年  月  日 
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改訂履歴 

 

改訂年月日 改訂理由 作成者 承認者 
平成 27 年○月○日 新規作成 
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１ 目的 

本手順書でいう教育訓練は、適用範囲に定める業務に従事する検査員が検査を実施する

上で必要な知識、技能及び問題解決力を修得し、業務に十分反映し遂行することにより、

適切な検査の遂行を図ることを目的に行われる。本手順書において、上述した教育訓練及

び関連する研修等（内部研修、外部研修、学会研究会参加等を含む）を計画的かつ適切に

実施・評価するために必要な手順を定める。（平成 27 年 9 月 28 日公布厚生労働省令第百四

十七号第 7 条の三第二項の八ニを参照。） 

 

２ 適用範囲 

 病原体等検査の業務管理要領が適用される検査のうち、ウイルス研究室で実施するもの。 

 

３ 責任者と役割 

（１）所長は、衛生研究所（食品監視・検査センターを除く）の職員に対して行われる教

育訓練の実施計画及び「教育訓練研修計画及び記録票」を承認する。 

（２）信頼性確保部門管理者は、教育訓練の責任者として新入職員若しくは転入検査員全

員について個人別に教育訓練実施計画を作成するとともに、年度ごとに区分責任者及び検

査員全員について「教育訓練研修計画及び記録票」の記載内容を確認する。 

（３）検査部門管理者は、信頼性確保部門管理者を補佐し、「教育訓練研修計画及び記録票」

の記載内容を確認するとともに、検査員に研修等の機会を与える。 

（４）新入職員若しくは転入検査員を受け入れた検査区分責任者は、教育訓練責任者とし

て自ら若しくは当該教育訓練の内容に精通した検査員を担当者として指名し、「教育訓練

研修計画及び記録票」の作成・保管及び当該教育訓練の内容に精通した者として教育訓練

を行う。また当該区分の検査員全員について年度ごとに「教育訓練研修計画及び記録票」

に追記等管理を行う。 

 

４ 手順 

４．１．教育訓練研修計画の立案 

（１）信頼性確保部門管理者は、新入職員若しくは転入検査員を受け入れる都度、検査部

門管理者及び検査区分責任者に「教育訓練研修計画及び記録票」における「病原体等取扱

経験」を確認させ、教育訓練責任者の要否を判断する。 

（２）信頼性確保部門管理者は、年度ごとに区分責任者及び検査員全員について「教育訓

練研修計画及び記録票」の記載に基づき研修計画を確認する。 

（３）休職等から復帰した職員については、区分責任者が本人希望を聴取のうえ検査部門

管理者と相談して導入教育訓練等を計画し、信頼性確保部門管理者の承認を得る。 

 

４．２ 教育訓練の実施・評価 

（１） 導入教育訓練の実施 

１）検査部門管理者は、全ての新入職員若しくは転入職員に対して、管理区域において検

査業務に従事させる前に、感染症法に基づく病原体管理等に関する教育訓練を必ず受講さ
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せる。 

２）検査区分責任者は教育訓練責任者として、全ての新入職員及び転入職員に対して、当

該教育訓練の内容に精通した検査員を教育訓練担当者に指名する等して、十分な

On-the-Job Training (OJT)の機会を担保する。 

３）検査部門管理者及び検査区分責任者は、検査員に対して担当業務の各手順書等の内容

を周知する。 

 

（２）導入教育訓練の評価 

１）検査区分責任者は、新入職員若しくは転入職員に対する OJT 等の進捗状況を随時把握

し、緊急検査単独担当の可否及び開始時期等について該当する教育訓練担当者及び検査部

門管理者と確認する。 

 

（３）継続教育訓練 

１）手順書教育：手順書及び様式の新規作成若しくは改訂の施行前（やむを得ない場合は

改訂後できるだけ早期）に、検査員全員を対象に、文書作成担当者若しくは検査区分責任

者が教育を実施する。 

２）研修参加等：検査区分責任者及び検査部門管理者は、検査員が適切な研修や学会研究

会参加等の機会が得られるよう情報収集及び提供に努める。また内部研修及び外部研修に

参加した職員による報告会や復命等の手段により、組織内にその内容の共有化を図る。 

３）その他：検査区分責任者及び検査部門管理者は、外部精度管理や内部精度管理の結果

について随時、不適合業務等が発生した場合は速やかに、関係検査員等に対して情報提供

を行うとともに、不適合業務の再発防止に必要な教育訓練等を実施する。 

 

（４）信頼性確保部門管理者は、検査部門管理者及び検査区分責任者等とともに、検査員

に対して必要な研修受講や学会研究会参加等の機会提供に努める。 

  

５ 記録の保管 

 本手順に係る記録類は、「文書及び記録の管理に関する手順」に従って保管する。 
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不適合業務及び是正処置手順書（ひな形例示） 

                                             

管理番号 XXXX 

 

項目 不適合業務発生時における是正処置等の手順 

 

 適用 検査要領を適用する検査のうちウイルス研究室で実施するもの。 

 

施行年月日 2016 年  月  日 

 

改訂年月日 20 年  月  日 

 

作 成 者 ○○衛生研究所生物学部ウイルス研究室 ○○ ○○ 

 

承 認 者 ○○ ○○ 

（検査部門管理者） 

 

失効年月日 平成  年  月  日 
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改訂履歴 

 

改訂年月日 改訂理由 作成者 承認者 
平成 27 年○月○日 新規作成 
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１ 目的 

本手順書において、検査業務に不適合が発生した場合の措置に必要な手順を定める。（平

成 27 年 9 月 28 日公布厚生労働省令第百四十七号第 7 条の三第二項の八ホを参照。） 

 

２ 定義 

（１）「不適合」とは、定められた手順からの意図しないかつ検査目的に適合しない乖離の

うち、再検査等によっても解決されなかった事象を指す。 

（２）「是正処置」とは、不適合の再発防止の目的で、不適合又は望ましくない状況の原因

を除去するための処置を、「予防処置」とは起こり得る不適合または他の望ましくない起こ

り得る状況の原因を除去するための措置を指す。 

 

３ 適用範囲 

 病原体等検査の業務管理要領が適用される検査のうち、ウイルス研究室で実施するもの

において発生した不適合業務に適用する。 

ただし、以下のケースは除く。 

（１）停電等を原因とする機器等の緊急停止に伴って発生した不適合。 

（２）断水等、上記以外の不測の緊急事態に伴って発生した不適合。 

（３）標準作業書等に記載されていない種類の検体等を用いた検査。 

（４）受付時若しくは受付後保管中に、当該検査の実施には適切でない状態にあった検体

等を用いた検査。 

 

４ 責任者と役割 

（１）信頼性確保部門管理者は、不適合業務について次の事項を明らかにし、その結果を

「不適合連絡書」等に記録する。 

 １）不適合業務発生時の責任者、業務再開を判断する責任者等 

 ２）不適合業務が特定された場合の処置（緊急処置として検査部門管理者への報告、業

務の中止、検査結果等の発行保留等に加えて、是正処置への移行プロセスも含む。） 

 ３）記録時点における、不適合業務の重大さの評価 

（２）信頼性確保部門管理者は、是正処置等について、次の事項を明らかにし、その結果

を「不適合業務の是正及び予防措置報告書」等に記録する。 

 １）不適合業務の原因を除去し再発を防止するための適当な是正処置を実施する方法 

 ２）是正処置の効果を確認する方法 

 ３）是正処置に係る記録の方法 

 ４）起こりうる不適合が発生することを防止するため、その原因の除去等を行う予防処

置の実施に関する事項 

（３）不適合業務が発生した部署の検査区分責任者及び検査部門管理者は、関係者と協力

して不適合業務発生時の状況を把握し、信頼性確保部門管理者が担当する処置等の確実な

遂行に努める。 
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５ 不適合発生の連絡、処置及び報告 

（１）連絡・応急処置 

１）発見者は必要に応じ、作業の中断又は応急処置をするとともに、検査区分責任者な

どに連絡する。 

２）当該検査区分責任者などは、応急処置の内容を確認するとともに、必要な措置を行

う。 

 

（２）「不適合連絡書」の発行 

１）発生部署の検査区分責任者は、担当者等の協力を得て様式―１に示す「不適合連絡

書」に件名、発生日、設備、試薬又は試験検査手順名と発生原因、応急処置状況など必要

事項を記入する。 

２）発生部署の検査部門管理者は、検査区分責任者と合議のうえ検査業務への影響につ

いてレベルⅠ,Ⅱ,Ⅲ,Ⅳの自己評価を行い、結果を「不適合連絡書」に記入する。検査結果へ

の影響が有る、あるいは不明の場合は、直ちに信頼性確保部門責任者（若しくは予め指定

された者）に連絡する。 

３）発生部署の検査部門管理者は、「不適合連絡書」を作成し、信頼性確保部門管理者に

報告する。 

 

（３）不適合業務に対するレベル評価・意見・指示・承認 

１）信頼性確保部門管理者は、当該不適合業務の検査業務への影響レベルを再評価する。 

 ２）信頼性確保部門管理者は、検査結果への影響とそのリスクを評価し、それに基づき

意見、指示を与える。いずれのランクの事象に関しても、不適合業務発生時の応急措置、

再発防止を目的とした発生および本質的な原因調査、是正処置、起こり得る不適合の除去

等を目的とした予防処置を行うことを原則とする。 

３）信頼性確保部門管理者は、レベル評価の根拠を示すとともに、必要に応じて会議の

招集を行う。 

 以下にレベルⅠ～Ⅳに相当する不適合内容と対応を例示する。 

レベルⅠ：重大な検査の質の不良の恐れまたは進展する可能性が大きい不適合事象、また

は影響の大きさが不明の場合。 

     原則として直ちに会議の招集を行い、応急措置および是正処置の方針と計画等

を取り決める。再発防止の是正処置として必要な変更等の検討を行うとともに予防処置を

計画する。 

レベルⅡ：手順、規格上の不適合で、検査結果への影響の大きさが明らかな場合。 

原則として、応急措置が妥当と判断された場合は、特に会議を要しないが、「不

適合連絡書」など文書での確認・指示で、処置を進める。応急措置に問題がある場合は会

議の招集を行い、是正処置の方針と計画を取り決める。再発防止の是正処置として手順、

規格等の変更が必要な場合は、会議を招集し、変更内容を取り決めるとともに予防処置に

ついて検討する。 

レベルⅢ：手順、規格上の不適合で、検査結果への影響が軽微な場合 
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原則として、応急措置が妥当と判断された場合は、特に会議を要しない。「不適

合連絡書」など文書での確認・指示で処置を進めることができるものとする。応急措置に

問題がある場合は会議の招集を行い、再発防止のための是正処置の方針と計画を取り決め

るとともに予防処置について検討する。 

レベルⅣ：不適合の原因が一過性であり、検査結果への影響がないか、あるいは、極めて

軽微と判断できる場合は、原則、再発防止を目的とした是正処置として教育・訓練を行う。 

４）「不適合連絡書」の作成者、検査区分責任者及び検査部門管理者は、意見、指示、処

置内容等の確認を行い、指示事項への対応および異常、不適合事象発生時の応急措置、本

質的な原因調査、再発防止の是正処置、水平展開を目的とした予防処置を行う。 

５） 信頼性確保部門管理者は、「不適合連絡書」を管理し、必要に応じて写しを関係責

任者に配布する。また、指示内容や処置が完了しているかを定期的に確認する。 

 

（４）「不適合業務の是正及び予防処置報告書」への記録 

１） 信頼性確保部門管理者は、様式―２に示す「不適合業務の是正及び予防処置報告

書」を作成し、以下の処置を実施する。 

①会議での指示事項あるいは「不適合連絡書」での指示事項に対する処置。 

②本質原因の調査。 

③是正処置：意見・指示事項に対する処置などの再発防止策や発生原因が人の作業に

起因することが明確である場合の関係者への教育、訓練を実施する。 

④予防処置：起こり得る不適合、他の望ましくない状況の発生を除去するなどの恒久

的な措置を実施する。この中で設備、文書等の変更が必要と判断した場合は、検査部門管

理者及び検査区分責任者に指示する。 

 

（５）「不適合業務の是正及び予防処置報告書」の確認、承認 

 １）本質的な原因調査、是正処置が完了したら、当該検査区分責任者は検査部門管理者

及び信頼性確保部門管理者の確認、及び所長の承認を得る。 

２）予防処置が完了したら、当該検査区分責任者は検査部門管理者及び信頼性確保部門

管理者の確認、及び所長の承認を得る。 

 

（６）信頼性確保部門管理者の関与 

１）信頼性確保部門管理者は発生した全ての不適合業務を把握するとともに、「不適合連

絡書」での指示、処置、「不適合業務の是正及び予防措置報告書」での是正処置、予防処置

内容を確認し、確実に処置が実行されていることを確認する。 

 

６ 記録の保管 

（１） 信頼性確保部門管理者は、「不適合連絡書」および「不適合業務の是正及び予防措

置報告書」に記録する。 

（２） 本手順に係る記録類は、「文書及び記録の管理に関する手順」に従って保管する。 
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様式―１ 

不適合業務管理番号  

不適合連絡書 
報告年月日     年   月  

日 
発生（発見）年月
日 

   年  月  日 

不適合業務の概要  

応急措置  

不適合業務の 
発生原因 

 

不適合業務の自己評
価 
（I, II, III, IV） 

左記のとおり評価し、 
 □ 軽微な不適合であるため検査に対する措置を行いましたの
で、報告します。 
 □ 検査に対する是正処置案等を作成しましたので、承認願いま
す。 
判断の理由 

不適合業務の是正処
置案等 
（必要に応じて別紙
を添付） 

 

上記のとおり不適合業務を発見し、評価しましたので報告します。 
                           発 見 者             
印 
                       検 査 区 分 責 任 者             
印 
                       検 査 部 門 管 理 者             
印 

 

信頼性確保部門 確
認 

  年   月  
日 

信頼性確保部門管理
者 

         
印 

検査区分責任者の評価、措置等について 
□ 妥当と認める。 
□ 再検討を指示する。 
□ 以下の追加条件を求める。 
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様式－２ 

不適合業務管理番号  

不適合業務の是正及び予防処置報告書 
報告年月日     年   月  

日 
検査区分責任者           

印 
上記の不適合に関し、次のとおり是正及び予防処置を実施しましたので確認願います。 

是正処置内容  

予防処置内容  

結果及び評価 是正処置 

予防処置 

検査部門管理者 信頼性確保部門管理者 
 
 
確認     ／  ／ 

              完了承認 
              継続（長期評価）  
  ／  ／        継続（追加調査指
示） 

コメント  
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検査結果書発行手順書（ひな形例示） 

                                             

管理番号 XXXX 

 

項目 検査結果書発行の手順 

 

 適用 検査要領を適用する検査のうちウイルス研究室で実施するもの。 

 

施行年月日 2016 年  月  日 

 

改訂年月日 20 年  月  日 

 

作 成 者 ○○衛生研究所生物学部ウイルス研究室 ○○ ○○ 

 

承 認 者 ○○ ○○ 

（検査部門管理者） 

 

失効年月日 平成  年  月  日 
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改訂履歴 

 

改訂年月日 改訂理由 作成者 承認者 
平成 27 年○月○日 新規作成 
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１ 目的 

本手順書において、検査結果書の発行に必要な手順を定める。（平成 27 年 9 月 28 日公布

「厚生労働省令第百四十七号」第 7 条の三第二項の八リ及び平成 27 年 11 月 17 日通知「検

査施設における病原体等検査の業務管理要領」１１（３）を参照。） 

 

２ 適用範囲 

 病原体等検査の業務管理要領が適用される検査のうち、ウイルス研究室で実施するもの。 

 

３ 責任者と役割 

（１）所長は、衛生研究所から発行される検査結果通知書を承認・決裁する。 

（２）信頼性確保部門管理者及び検査部門管理者は、検査結果通知書の記載内容等を確認

する。 

（３）検査区分責任者は、検査員が作成若しくは確認した検査結果通知書について、検体

に関する帳簿や検査手順書等を参照のうえ、検査の記録及び記載内容等を確認する。 

 

４ 手順 

４．１．検査結果の判定 

検査結果は担当者がまず確認を行う。検査個票等に記載された渡航歴等の情報との大き

な矛盾がないか等の観点から検査区分責任者、検査部門管理者及び関係者とともに検査結

果の妥当性を吟味し、結果に疑問が生じた場合は再検査等を考慮する。矛盾がない場合や、

再検査でも同じ結果が得られた場合には、検査を終了する。 

 

４．２．検査結果通知書の作成及び決裁 

検査結果通知書は、原則として検体送付書に記された全ての検体の最終検査結果が確定

次第、検査区分責任者の指示を受けた検査員（若しくは検査区分責任者）が起案する。起

案にあたっては検体受付簿等関連文書を確認する等して正確性を担保する。検査結果通知

書の承認は、原則として関係した検査員、検査区分責任者、検査部門管理者及び信頼性確

保部門管理者より得るが、不在等の場合は後閲に代えることができる。 

検査結果の通知は上記のとおり所長決裁を得た後に行うが、所長からの指示があれば、

電話連絡等による一部検査結果の仮報告・中間報告を信頼性確保部門管理者、検査部門管

理者または検査区分責任者が代行できる。 

 

４．３．検査結果通知書への記載事項 

検査結果通知書には、次の事項を記載する。 

① 検査依頼及び検体採取年月日 

② 検体の種類 

③ 検査項目 

④ 検査の実施方法 

⑤ 検査の結果 
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⑥ 検査結果通知書の発行年月日及び文書番号 

 

４．４．報告         

所長からの指示があれば、仮報告・中間報告を信頼性確保部門管理者、部門管理者また

は区分責任者が代行できる。検査結果通知書の依頼者等への送付事務は、○○県の文書管

理手続きに従って実施する。 

 

５ 記録の保管 

 検査結果通知書及び関連書類は、「文書及び記録の管理に関する手順」に従って保管す

る。 
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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） 

平成 27 年度分担研究報告書 

 

インフルエンザウイルス核酸検出検査(リアルタイム RT-PCR 法) 
全国地衛研外部精度管理(EQA)実施結果について 

 

分担研究者：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 

研究協力者：髙山 郁代 同上 主任研究官 

      中内 美名 同上 主任研究官 

 

研究要旨 

新型インフルエンザの発生時に、診断および感染拡大防止策を実施するため、

全国の地方衛生研究所においては、新型インフルエンザに対する核酸検査の実

施が求められている。平成 28 年度には改正感染症法の施行に伴う省令改正によ

り、検査の精度管理の定期的実施および精度管理に関する外部調査の定期的受

検など、精度管理への取り組みが大きく変わることとなる。本研究では、昨年

度に引き続き、地方衛生研究所が行うリアルタイム RT-PCR 法によるインフルエ

ンザウイルスの核酸検出検査の精度向上を目的とした外部精度管理(EQA)評価

を、全国 73 カ所の地方衛生研究所を対象に実施した。 

 

Ａ．研究目的 

平成 26 年 11 月に改正感染症法が成立し、

平成 28 年４月からは省令改正により検体

検査の質の向上を図るため、感染症に関す

る情報の収集体制の強化等が実施される予

定で、法に基づいた国家戦略として、全国

の地方衛生研究所(74 カ所)や検疫所(16 カ

所)では、新型インフルエンザ発生時に診断

検査を的確に実施できる態勢を維持するな

ど、新型インフルエンザ発生時の感染拡大

防止のための永続的対応が必要不可欠な状

況となった。 

H5N1 亜型 高病原性鳥インフルエンザウ

イルスは 2003 年以降、ヨーロッパ、中東、

アフリカ、アジア地域で流行し、高い死亡

率を伴ったヒトへの感染例も各地で報告さ

れており、2016 年 1 月までに 16 カ国 846

人の感染者および 449 人の死者が確認され

ている。日本では、最近は 2014 年から 2015

年の間、このウイルスを由来とする H5N8

亜型高病原性鳥インフルエンザウイルスが

野鳥および家禽で流行した。幸いにも世界

ではこの亜型のウイルスによるヒト感染例

は報告されていない。 

さらに 2014 年 4 月には中国で H5N6 亜型 

高病原性鳥インフルエンザウイルスのヒト

感染例が初めて報告され、2016 年 2 月現在、

10 例の感染者がいずれも中国で報告されて

いる。 

また、2013 年 3 月には低病原性の H7N9

亜型の鳥インフルエンザウイルスのヒトへ

の感染例が中国において世界で初めて報告

され、2016 年 2 月までにマレーシア、台湾、

カナダでの輸入感染例を含め 724 人の感染

者が確認されている。また、2013 年 11 月に

はH10N8亜型の鳥インフルエンザウイルス
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のヒト感染例が同じく中国で、2013 年 6 月

には H6N1 亜型の鳥インフルエンザウイル

スのヒト感染例が台湾で初めて報告された。 

このように、海外では H5N1、H5N6、H7N7

亜型などの高病原性鳥インフルエンザウイ

ルス、H7N9、H10N8、H6N1、H9N2 亜型な

どの鳥インフルエンザウイルス、H1N1、

H1N2、H3N2 亜型のブタインフルエンザウ

イルスなど、動物インフルエンザウイルス

のヒトへの感染例が頻繁に報告されており、

これらウイルスの遺伝子変異や遺伝子再構

成により、容易にヒトからヒトへ感染する

ようになった新型インフルエンザウイルス

の出現が危惧されている。我が国において

も、新型インフルエンザ発生時における早

期検査体制の構築のため、平時の間に地方

衛生研究所にてインフルエンザ核酸診断検

査を正確に行える環境を構築しておく事が

重要である。 

本研究では、その検査態勢づくりの一環

として、昨年度に引き続き、本年度は全国

73 カ所の地方衛生研究所が行っているリア

ルタイム RT-PCR 法を用いたインフルエン

ザウイルスの核酸検出検査について、検査

精度向上を目的とした外部精度管理(EQA)

評価を行い、トラブルシューティングによ

る検査精度の向上を図った。 

 

Ｂ．研究方法 

 全国 74 カ所の地方衛生研究所に対して、

2015 年 7 月 27 日に「EQA2015 実施要項」(添

付資料１)および参加登録票を配布した。次

に本 EQA への参加を表明した 73 カ所の地

方衛生研究所に対して、2014 年 8 月 24 日

〜28 日にかけて、パネル検体(RNA 抽出が

不要な 1 検体と RNA 抽出が必要な 5 検体)

を送付した。常温輸送でも劣化する事がな

いように、送付したパネル検体は抽出核酸

の乾燥品である。今回も、H5 および H7 亜

型の鳥インフルエンザが流行している地域

へ渡航歴がある患者検体が含まれるという

前提で、地方衛生研究所の方法に従って、

リアルタイム RT-PCR 法による A 型インフ

ルエンザウイルスの亜型診断検査を行うよ

うに依頼した。また、「パネル検体受領書」、

「パネル検体の保存 溶解方法」、「結果記

入ファイル(検査試薬等に関するアンケー

ト調査付き)」も同時に配布した。 

 各地方衛生研究所での検査結果は結果記

入ファイルに記入して送付してもらい、そ

れと引き替えに「パネル検体の内容(正解)」

を送付した。同時に送付してもらった、結

果報告時アンケートとともに結果集計と

解析を行い、季節性のＡ型インフルエン

ザおよび高病原性鳥インフルエンザ

(A/H5N1)、鳥インフルエンザ(A/H7N9)診

断検査の検査精度向上のためのEQA評価

を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

 全国 73 カ所の地方衛生研究所で行った

検査結果およびアンケートを集計し、「1. 

第 3 回全国地衛研外部精度管理(EQA2015)

実施結果について(添付資料 2)」(添付資料

2)、「2.精度管理と問題時のトラブルシュー

ティングについて」(添付資料 3)、「3. トラ

ブルシューティング時のフローチャート」

(添付資料 4)、「5.EQA2015 の結果およびア

ンケートの集計」(添付資料 5)を本 EQA 評

価に参加した全国 73 カ所の地方衛生研究

所に送付した。また、各所へは解析結果お

よびトラブルシューティング等のアドバイ

スを個別に記入した「4.解析結果 2015_(地

衛研名)」(添付資料 6) を送付した。 

  

Ｄ．考察 

 これまでに国立感染症研究所が示してい

る「高病原性鳥インフルエンザ診断マニュ
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アル」および「鳥インフルエンザ A(H7N9)

ウイルス検出マニュアル」に記載の Type 

A(M 遺伝子)、H5 および H7 検出用のプライ

マー配列およびプローブ配列、試薬、反応

条件は、感染研の環境で一定の検出感度・

特異性を担保しているが、各地方衛生研究

所が使用している検出装置や試薬類は同一

ではなく、検出装置のメンテナンス状況や

試薬類の保管状況あるいは検査手技や検査

手順の違いなどにより環境が大きく異なる

ため、検査結果も異なる可能性がある。そ

のため、各施設で行う検査結果の正確性、

安定性評価などについては精度管理を行っ

て、確認する事が重要であった。 

 リアルタイムRT-PCR法を用いたH5およ

び H7 検出検査は、検出装置、プライマー・

プローブ、試薬、陽性コントロール、検査

手技や検査手順に問題があると、正確な検

査が行えなくなる可能性があるが、今回の

EQA では、ほぼ全ての地方衛生研究所がほ

ぼ全てのパネル検体に対して、正確に亜型

の同定が行えていた(添付書類5 ページ1表

を参照)。今回の EQA では配布パネルのう

ち RNA 抽出が不要な 1 検体は、RNA 量が

どの施設でも同じ濃度になるため、Ct 値を

指標にすると、間接的に検査精度の比較を

行う事が可能となる。また、RNA 抽出が必

要な 5 検体については、RNA 抽出が不要な

1 検体の Ct 値と比較することで、RNA 抽出

の効率について比較することが可能となる。

これら Ct 値の比較により、既に配布済みの

H5 および H7 検出用陽性コントロールの劣

化や A 型・H1pdm09、H3、H5、H7 亜型検

出用のプライマーもしくはプローブの劣化、

あるいは測定機器の整備が十分ではなく、

検出精度が良くないところがあることも判

明した。ただし、今回の EQA 評価では、最

も RNA 濃度の薄いパネル検体 C(H3 亜型)

で 8 コピー/μL である。5μL をテンプレー

トに用いた場合、リアルタイム RT-PCR の

検出限界と考えられている 5 コピー/反応よ

りも 8 倍濃い濃度であるため、RNA 抽出方

法や検出方法に問題がなければ十分に検出

が可能な濃度であるはずである。しかし最

も RNA 濃度が低い、この検体 C に関して

は正答数が 69/73(95%)となった。RNA 抽出

効率の違いにより検出感度が悪くなってし

まった事も考えられるため、特に検体 C が

検出できない所では、トラブルシューティ

ングにより精度感度を向上させる事が必要

である。RNA 抽出にやや問題がある所もあ

ったが、H5 と H7 亜型に関していえば、ほ

ぼ全ての地方衛生研究所で検出が可能であ

り、平成 26 年度の EQA 評価に比べると、

検査精度が向上した事は明らかである。 

 

Ｅ．結論 

H5 と H7 亜型の検出に関していえば、ほ

ぼ全ての地方衛生研究所で検出できており、

RNA 抽出にやや問題があった所もあるが、

前年度の EQA 評価に比べると、検査精度が

向上した事は明らかである。 

新型インフルエンザウイルスが出現した

直後は、まだ検査系が構築されていない可

能性が高く、除外診断(例えば Type A 陽性、

H1pdm 陰性、H3 陰性の場合は、新型インフ

ルエンザが疑われる)が検査の中心になる

可能性があり、H5、H7 亜型の同定も大事で

はあるが、日頃ウイルスサーベイランスで

行っている季節性インフルエンザウイルス

を含む亜型同定検査が正確に行えることが

特に重要と考えられ、継続的な EQA を実施

する事が精度管理においては有用である。 

また、日頃の検査において検査精度が維

持されていなければ、新型インフルエンザ

が発生した際にも、精度の高い検査が行え

ず陽性例の見逃しや偽陽性例など誤った結

果を出す可能性が非常に高くなるため、新
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型インフルエンザ発生時の感染拡大防止を

行うための初動対応を確実にし、各地方衛

生研究所において精度の高い検査体制を常

に維持するためにも、今後も EQA 評価の実

施は重要であると考えられる。 

今回、地方衛生研究所自らがトラブルシ

ューティングを行えるように、トラブルシ

ューティングを実施するためのフローチャ

ート(添付資料 3)および精度管理と問題時

のトラブルシューティング(添付書類 4)を

作成した。これらが地方衛生研究所におい

て、今後、検査の精度管理に役立つことを

願う。 

 

Ｆ．研究発表 

1.論文発表 

 なし 

2. 学会発表 

国内会議 

 なし 

国外会議 

 なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

１． 特許取得 

該当なし 

 

２．実用新案登録 

該当なし 

 

３．その他 

  該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

平成 27 年度分担研究報告書 
 

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 

強化に関する研究 
 

研究分担者 今井 正樹 東京大学医科学研究所・准教授 

研究協力者 渡邉 真治 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 

            第 1 室長 

 

 

研究要旨 

 地方衛生研究所（地衛研）のインフルエンザウイルス分離検査体制の現状と問題

点を把握するための第 1回目のアンケート調査から 2年が経過し、また季節性 H3N2

亜型インフルエンザウイルスの性状変化（赤血球凝集活性の低いウイルスの出現や

細胞変性効果[CPE]の確認困難なケースの増加）を鑑み、現在のウイルス分離検査

環境を把握するため、第 2 回目のアンケート調査を実施した。全国 80 ヵ所の地衛

研を対象に行い、77 ヵ所から回答が得られた。そのうち培養細胞を用いてウイルス

分離している地衛研は 68 ヵ所であった。予想通り H3N2 亜型ウイルスに関してはウ

イルス分離・検査に関する意見が多数寄せられ、分離・同定の難しさが明らかとな

った。しかしながら全体としてのウイルス分離効率については、第 1回目のアンケ

ート調査と同様、ウイルス分離を実施している地衛研の半数の機関で高い分離効率

を有していた。一方で同様に分離効率の改善が見られていない研究機関も特定され

た。これらの機関から研修の要望のあった地衛研を対象に実地研修を行い、問題点

を確認し、改善策を助言した。 

 

Ａ．研究目的 

インフルエンザウイルス株サーベイラン

スにおける変異ウイルスの出現の把握や新

型ウイルスのヒトに対する病原体としての

リスク評価のためには、ウイルスの性状を

解明する必要があり、そのためには分離ウ

イルスが不可欠である。日本においては、

地方衛生研究所（地衛研）が、インフルエ

ンザ様疾患患者から採取された臨床検体か

らのウイルス分離の中心的役割を担ってい

る。したがって、サーベイランス体制を維

持、さらに強化するためには、一定期間ご

とに地衛研におけるウイルス分離検査体制

の現状を調査し、問題点を把握し改善する

ことが重要である。そこで、2 年前の第 1

回目のアンケート調査に引き続き、ウイル

ス分離検査環境の現状を把握することを目

的に第 2 回目のアンケート調査を実施した。 

 

Ｂ．研究方法 

全国 80 ヵ所の地衛研を対象にアンケー

ト調査を実施した(添付資料 1の「アンケー
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ト調査用紙」を参照)。各地衛研におけるイ

ンフルエンザウイルスの分離効率について

質問した。 

 平成 27 年 6 月 22 日付けで地方衛生研究

所長に調査票を郵送し、平成 27 年 8 月 31

日締め切りで返信を依頼した。また、調査

票はメーリングリストで直接インフルエン

ザ担当者宛てにも送付された。 

（倫理面への配慮） 

該当なし 

 

Ｃ．研究結果および考察 

1）第 2回アンケート調査 

全国 80 ヵ所の地衛研を対象に行い、77 ヵ

所（46 都道府県、31 政令指定都市、中核市・

特別区）から回答が得られた（回答内容の

詳細については、添付資料 2を参照）。 

77 機関のうち、培養細胞を用いたウイルス

分離を実施している地衛研は 68 機関であ

った。これらの機関に対し 2014/15 シーズ

ン（平成 26 年 10 月 1日から平成 27 年 5月

31日の間に採取された臨床検体の中でウイ

ルス分離検査結果が確定したものを対象）

におけるインフルエンザウイルス分離に関

する質問を行った。 

68 機関中 67 機関（うち 1 機関は B 型ウイ

ルスに対してのみ）は細胞変性効果（CPE）

を確認後、ウイルスの型・亜型を同定して

おり、そのうち 61 機関については、CPE が

確認されなかった場合には盲継代を実施し

ていた。 

分離されたウイルスの型/亜型同定法に関

しては「HI 試験」と「遺伝子検査（リアル

タイム RT-PCR、Conventional RT-PCR など）」

を併用している機関が最も多く 43 機関

（63％）であった。続いて「HI 試験のみ」

（14機関、20.5%）、「遺伝子検査（のみ」（10

機関、15%）であった。1機関（1.5%）につ

いては型によって方法を変えていた。「HI

試験」と「遺伝子検査」を併用する機関が

最多であった背景には、もともとそのよう

な方法を採用していた地衛研もあったが、

H3N2 亜型ウイルスの性状変化（赤血球凝集

活性の低いウイルスの出現）に伴い、「遺伝

子検査」も採用した地衛研が増えたことが

挙げられる。また「HI 試験のみ」と回答し

た機関でも、培養上清中の HA 価が低い場合

には「遺伝子検査」を採用している、ある

いは採用予定であると回答している機関が

あった。 

分離効率に関しては、75%以上の高い効率で

分離している研究機関が 68 機関の半数 

(34 機関)を占めた。残りの半数は、50～

74 ％（25 機関：36.8%）、25～49％（2機関：

2.9%）、または 25%未満（7機関：10.3%）の

効率でウイルスを分離していた。50％以上

の効率で分離していた機関は前回のアンケ

ート調査より増えており、理由は不明であ

るが改善が認められた。一方で分離効率が

50％未満の機関の中には、技術的な面も考

えられたが、検体の中には簡易キットで使

用した綿棒をそのまま輸送培地に入れて持

ち込まれるケースや遺伝子検査で陰性のも

のも少なからずあり、医療機関での採材法

の問題点を指摘する声も寄せられた。しか

しながら、前回の調査から改善がみられて

いない地衛研もあり、これらの機関に対し

ては分離効率改善の手立てを講じる必要が

ある。 

 

（2）実地研修 

今回のアンケート調査において、前回の調

査から改善の見られていない地衛研が特定

された。これらの機関から研修の要望があ

った 2 機関において、それぞれの機関で実

地研修を行った。 

A 機関：3人でウイルス分離を担当している

とのことであった。現在使われている手法
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の説明を受けながら、実際の細胞培養を実

施してもらった。手技的には大きな問題点

は見られなかったが、細胞そのものの形態

や状態が良くなく、それがウイルス分離効

率に大きく影響していると考えられた。そ

の際培地の組成を確認したが、冷蔵保存す

べき溶液を室温保存していたことが判明し

た。培養細胞の培地の確認の際に、臨床検

体輸送培地についても確認したところ、臨

床検体輸送培地については pH が調整され

ていないことが判明した。これらの不備の

原因のひとつには、担当者の引継ぎがうま

く行っていないことが挙げられた。改善策

を助言することで対応した。A 機関におい

ては、A 機関での実地研修だけでなく、こ

の研修の確認という意味で感染研でも研修

を行った。 

B 機関：ほぼ１人で担当しているとのこと

であった。現在使われている手法の説明を

受けながら、実際の細胞培養を実施しても

らった。細胞の形態や状態が特に悪いとい

う印象ではなかったが、前任者からの引継

ぎがうまく行っていないようで、細胞培養

のポイント（日々の細胞の観察や定期的な

継代など）を理解していないようであった。

また、インフルエンザウイルスの CPE につ

いてもよく理解していなかった。これにつ

いては、実地研修することが出来なかった

ため、対応策を助言した。 

 

2 機関ともに共通していたことは、前任者

からの引継ぎがうまく行っていなかったこ

と、また経験者がいなかったことが挙げら

れる。これらの点は前回のアンケート調査

でも多くの機関から寄せられた点である。

現在は高い分離効率を維持している地衛研

は半数あるが、これらの地衛研においても

同じ状況になる可能性がある。そのように

なれば、地衛研組織の弱体化が進行し、近

い将来日本の株サーベイランスシステムが

機能しなくなる可能性がある。その結果、

毎年の流行株から適切なワクチン製造株を

選択することが困難になり、さらには、新

型ウイルスや薬剤耐性ウイルスの発生や国

内侵入を迅速に検知できなくなる事態に直

面するかもしれない。実験室担当者の実験

室診断に関する知識や技術レベルを向上さ

せ、一定水準に保つには、定期的な講習会・

技術研修会の開催が不可欠であり、それを

実行するには、国からの強力な支援措置が

必要である。 

 

Ｄ．結論 

第 2 回目のアンケート調査からも前回調

査同様、高い分離効率でウイルス分離が実

施されており、また多くの機関で盲継代が

実施されるなど、ウイルス分離に対する取

り組みがよく分かり、サーベイランスとし

て機能していると考えられた。一方で、分

離効率の改善されていない機関が浮き彫り

になり、これらの機関については早急に対

応策が必要である。全国的なサーベイラン

スの状況を把握するために、今回同様、定

期的なアンケート調査は不可欠である。 

 

Ｅ．研究発表 

１．論文発表 

Takashita E, Fujisaki S, Shirakura M, 

Nakamura K, Kishida N, Kuwahara T, Ohmiya 

S, Sato K, Ito H, Chiba F, Nishimura H, Shindo 

S, Watanabe S, Odagiri T; Influenza Virus 

Surveillance Group of Japan. Characterization 

of an A(H1N1)pdm09 virus imported from 

India, March 2015. Jpn J Infect Dis in press, 

2015. 

 

Zhao D, Fukuyama S, Yamada S, Lopes TJ, 

Maemura T, Katsura H, Ozawa M, Watanabe S, 

Neumann G, Kawaoka Y. Molecular 



 

84 
 

determinants of virulence and stability of a 

reporter-expressing H5N1 Influenza A virus. J 

Virol 89:11337-11346, 2015 

 

Shoemaker JE, Fukuyama S, Eisfeld AJ, Zhao 

D, Kawakami E, Sakabe S, Maemura T, Gorai 

T, Katsura H, Muramoto Y, Watanabe S, 

Watanabe T, Fuji K, Matsuoka Y, Kitano H, 

Kawaoka Y. An ultrasensitive mechanism 

regulates influenza virus-induced inflammation. 

PLoS Phathog 11:e1004856, 2015. 

 

Fukuyama S, Katsura H, Zhao D, Ando T, 

Shoemaker JE, Ishikawa I, Yamada S, 

Neumann G, Watanabe S, Kitano H, Kawaoka 

Y. Multi-spectral fluorescent reporter influenza 

viruses (Color-flu) as powerful tools for in vivo 

studies. Nat Commun 6:6600, 2015. 

 

Ping J, Lopes T.J.S, Nidom CA, Ghedin E, 

Macken CA, Fitch A, Imai M, Maher EA, 

Neumann G, Kawaoka Y. Development of 

high-yield influenza A virus vaccine viruses. 

Nat Commun 6:8148, 2015. 

 

Hanson A, Imai M, Hatta M, McBride R, Imai 

H, Taft A, Zhong G, Watanabe T, Suzuki Y, 

Neumann G, Paulson JC, Kawaoka Y. 

Identification of Stabilizing Mutations in an H5 

HA Influenza Virus Protein. J Virol (in press), 

2015. 

 

２．学会発表 

なし 

 

Ｆ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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【アンケート調査票の記入方法】 

 回答は、該当する番号を○で囲んでください。 

調査票は、Faxまたはe-mailにて、下記返送先に平成27年8月31日（月）までにご返送

ください。ご不明な点やご質問がありましたら、下記問い合わせ先にご連絡をお願い致

します。 

またお手数をお掛けいたしますが、ご回答していただいた方のお名前、ご所属、ご職

名、電話番号、e-mailアドレスを記入していただけますと幸いに存じます。 

 

調査票の返送先： 

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第一室 

Fax: 042-561-6149 

e-mail: sw@nih.go.jp 

 

調査票の問い合わせ先： 

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第一室 

渡邉真治  

TEL: 042-561-0771（代） 

e-mail: sw@nih.go.jp  

 

回答された方のご連絡先： 

お名前 

 

ご所属 

 

ご職名 

 

電話番号 

 

e-mail 
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問１ 遺伝子検査法（リアルタイムRT-PCR、Conventional RT-PCRなど）を用いて、臨

床検体からインフルエンザウイルスを検出している。 

（１）はい （２）いいえ 

 

問２ 培養細胞を用いて、臨床検体からインフルエンザウイルスを分離している。 

（１） はい （２）いいえ 

 

（問２で「（２）いいえ」を選択された方は、ここでアンケートは終了です。 ご協力あ

りがとうございました。） 

 

問３−１ ウイルス分離をする際、細胞変性効果（CPE）の有無を確認後、ウイルスの

型・亜型同定を行っている。 

（１） はい （２）いいえ 

 

（問３−１で「（２）いいえ」を選択された方は、問４−１へお進みください。） 

 

問３−２ ウイルス分離検査でCPEが確認されなかった場合、盲継代を実施している。 

（１）はい （２）いいえ 

 

問４−１ 分離されたインフルエンザウイルスの亜型/型同定法について、該当する番

号に○をお付けください。 

(1) HI試験のみで亜型/型を同定している。 

(2) 遺伝子検査（リアルタイムRT-PCR、Conventional RT-PCRなど）のみで

亜型/型を同定している。 

(3) 「HI試験」と「遺伝子検査」の両方で亜型/型を同定している。 

 

問４−２ 問４−１で「１」を選択された方は、次の設問へのご回答をお願い致します。 

 CPEは確認できるが、培養上清中のHA活性が陰性あるいは低かった場合（4HA/25μℓ

未満）、どのようにしてウイルスの亜型/型を同定していますか？ 

 

 

 

 

問４−３ 問４−１で「２」を選択された方は、次の設問について、該当する項目に○

をお付けください。 

(1) CPE の有無に関わらず、全ての検体の培養上清について遺伝子検査を

実施している。 

(2) CPE が確認された検体の培養上清のみを対象に遺伝子検査を実施して

いる。 
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問４−４ 問４−１で「３」を選択された方は、次の設問について、該当する項目に○

をお付けください。 

(1) 培養上清中の HA 活性が陰性あるいは低かった（4HA/25μℓ未満）ことから、

HI 試験ができないので、遺伝子検査を行っている。 

(2) 初めに HI 試験で亜型/型を同定し、その後遺伝子検査でも確認してい

る。 

(3) 初めに遺伝子検査で亜型/型を同定し、その後 HI 試験でも確認してい

る。 

(4) その他（記載をお願い致します。） 

 

 

 

 

 

問５−１ インフルエンザウイルスの分離を試みた臨床検体の中で、ウイルスが分離さ

れた割合（ウイルス分離数$の臨床検体数に対する比率）はどのくらいですか？2014/15

シーズン（平成 26 年 10 月 1日から平成 27 年 5月 31 日の間に採取された臨床検体の中

でウイルス分離検査の結果が確定したもの）における割合について、できる限り正確に

お答えください（例：75%）。ただし、以下の４種類の検体は除いて計算してください。 

①インフルエンザ迅速診断で使用された調整液、②うがい液、③抗インフルエンザ薬投

与患者の検体④CPE は確認されなかったが、遺伝子検査によりインフルエンザウイルス

と同定された検体 

（$ここでいう分離数とは、臨床検体を接種して CPE が確認された培養細胞の上清中に

含まれるウイルスが HI 試験/遺伝子検査によりインフルエンザウイルスと同定された

検体数をいいます。） 

 

 

 

 

 

 

 

 

問５−２ 問５−１で割合が50％未満と回答された方は、次の設問で該当する項目があ

りましたら○をお付けください。 

 

(1) 平成25年度から平成27年度の間に検査担当者が交代した。 

(2) ウイルス含量が少ない臨床検体*が多かった。 
*リアルタイム RT-PCR の Ct 値などを目安に、大まかなウイルス含量を確認し

た臨床検体 
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(3) その他、分離効率が低い理由について、何か心当たりがありましたらお書きく

ださい。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

その他、ウイルス分離に関しまして、ご質問等ございましたら、ご自由にお書きくださ

い。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ご協力ありがとうございました。 
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添付資料2 

「インフルエンザウイルスの分離培養検査に関する追跡調査」結果のまとめ 

 

 

アンケートの調査対象・回答率 

対象：80の地方衛生研究所（47都道府県、33指定都市・中核市・特別区） 

回答機関：77の地方衛生研究所（46都道府県、31指定都市・中核市・特別区） 

 

問１ 遺伝子検査法（リアルタイムRT-PCR、Conventional RT-PCRなど）を用いて、臨

床検体からインフルエンザウイルスを検出している。 

はい：67機関（87%） 

いいえ：10機関（13%） 

 

問２ 培養細胞を用いて、臨床検体からインフルエンザウイルスを分離している。 

はい：68機関（88%） 

いいえ：9機関（12%） 

 

問３−１ ウイルス分離をする際、細胞変性効果（CPE）の有無を確認後、ウイルスの

型・亜型同定を行っている。 

ウイルス培養実施 68機関中 

はい：66機関（97%） 

いいえ：1機関（1.5%） 

はい（B型）いいえ（H3亜型）：1機関（1.5%） 

 

問３−２ ウイルス分離検査でCPEが確認されなかった場合、盲継代を実施している。 

CPE確認実施 66機関中 

はい：61機関（92%） 

いいえ：5機関（8%） 

 

問４−１ 分離されたインフルエンザウイルスの亜型/型同定法について、該当する番

号に○をお付けください。 

ウイルス培養実施 68機関中 

(1)HI試験のみ：14機関（20.5%） 

(2)遺伝子検査（リアルタイムRT-PCR、Conventional RT-PCRなど）のみ：10機関（15%） 

(3)「HI試験」と「遺伝子検査」の両方：43機関（63%） 

（その他）HI試験（B型）HIおよび遺伝子検査（H3亜型）：1機関（1.5%） 

 

問４−２ 問４−１で「１」（HI試験のみ）を選択した機関 14機関中 
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CPEは確認できるが、培養上清中のHA活性が陰性あるいは低かった場合（4HA/25μℓ未

満）、どのようにしてウイルスの亜型/型を同定していますか？ 

 

 今シーズンは継代を繰り返して（最大６代）CPEが確認できた株は全て8HA以上とな

ったが、継代してもHA活性が低い場合は遺伝子検査で亜型を同定しなければならな

くなる場合もありえる。 

 ウイルス分離と同時に臨床検体からの遺伝子検査も実施しており、その際に亜型同

定も行っている。 

 臨床検体のConventional RT-PCRを実施することで型別をしているので、CPEが確認

出来たが、HA活性が低い場合は、その上清を用いてもう一度PCRを実施はしていな

い。その場合、型別はPCRの結果を用い、ウイルス分離は（－）として報告してい

る。 

 CPEが確認できた検体について，接種量を変更しDIについての検証を実施する。CPE

が確認できた場合， HA活性を再度確認する。それでも，HA活性が陰性あるいは低

かった場合，Real Time PCRにてウイルスの亜型/型を同定している。 

 殆どの検体が4HA/25μℓ以上であり、HI試験が可能であった。場合にもよりますが、

万が一、4HA/25μℓ未満だった場合、リアルタイムRT-PCRを考慮する。 

 培養上清を再度培養細胞へ接種することをHA活性があがるまで行う（今のところ継

代によりHA価が上昇している）。 

 臨床検体からリアルタイムRT-PCRを用いて亜型/型を同定している。 

 HA活性が高くなるよう継代を行い（おおよそ2代）、2014/15シーズンについてはCPE

が確認されたものはすべてHI試験にて同定できた。 

 遺伝子検査を併用し同定を行う。 

 ウイルス培養液を希釈して4代まで継代をしている。継代しても活性が上がらない

場合は、型別不能とし、NESIDへはダミー入力をしている。 

 培養上清のリアルタイムRT-PCRを実施。 

 継代し、再度HAを行う。 

 CPEが確認できた場合、培養上清中のHA活性が低いためにHI試験が実施できなかっ

た事例はなかった。 

 もしＨＡ活性が低い株が分離された場合はリアルタイムRT-PCRで確認する予定で

ある。 

 

問４−３ 問４−１で「２」（遺伝子検査のみ）を選択した機関 10機関中 

(1) CPEの有無に関わらず、全ての検体の培養上清：2機関（20%） 

(2) CPEが確認された検体の培養上清のみ：8機関（80%） 

 

問４−４ 問４−１で「３」（「HI試験」と「遺伝子検査」の両方）を選択した機関 43

機関中 

(1)培養上清中のHA活性が陰性あるいは低かった（4HA/25μℓ未満）ことから、HI試験

ができないので、遺伝子検査：21機関 

(2)初めにHI試験で亜型/型を同定し、その後遺伝子検査：1機関 

(3)初めに遺伝子検査で亜型/型を同定し、その後HI試験：11機関 

(4)その他：9機関 
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(3)+(4)：1機関 

 

その他 

 流行期は基本的にHI試験のみで亜型/型を確定。HA価が低い場合には、①もう１～

２代は継代を続け、それでHA価が上がればHI試験に進む。②HA価が変わらない場合

は、培養上清について遺伝子検査を実施し同定する。流行期以外の検体については、

培養を行わずに遺伝子検査のみで亜型/型を同定する場合もある。 

 初めにCPEが確認された検体の培養上清のみを対象に遺伝子検査を実施し、その後

各亜型/型から数株を選択してHI試験を実施している。 

 CPEを確認後、HI試験で亜型/型を同定。HA活性が陰性あるいは低かった場合、遺伝

子検査を行い同定。 

 臨床検体を遺伝子検査後、分離培養しています（基本はHI試験で、遺伝子検査は補

助的）。 

 CPE(+)の検体については、培養上清のHA≧4であればHI試験で亜型/型を同定し、4

以下であった場合は、先に行った臨床検体の遺伝子検査の結果をもって分離同定と

している（培養上清に対する遺伝子検査は行っていない）。 

 基本はHI試験にて同定。分離株のHA活性が低い場合、培養上清を継代することでほ

とんどの株はHA値が確保できる。まれに、継代してもHA活性が低いままの株につい

ては、培養上清よりRNAを抽出後、遺伝子検査の実施。 

 基本はHI試験、HA活性が低い場合は培養上清にて遺伝子検査実施。細胞障害等で培

養検査不能の場合も遺伝子検査を実施。 

 インフルエンザシーズン当初は細胞培養と遺伝子検査を併用実施。細胞の状態が良

好になれば、培養細胞のみ。インフルエンザ様疾患の検体で培養細胞が陰性の場合、

遺伝子検査を実施しウイルスの有無を確認。2014/2015シーズンにはMDCK細胞でCPE

陽性；HA価の上昇がなくHI試験が困難な検体が3例認められ、細胞上清を50倍希釈

しリアルタイムPCRでウイルスの亜型/型を同定。 

 HI試験に用いるモルモット血球を流行期に月1回購入している。保健所に約１週間

で検査結果を求められるので、モルモット血球が無い場合は遺伝子検査（リアルタ

イムRT-PCR、Conventional RT-PCR）で同定し、後に全てHI試験を実施。 

 

 

問５−１ インフルエンザウイルスの分離を試みた臨床検体の中で、ウイルスが分離さ

れた割合（ウイルス分離数$の臨床検体数に対する比率）はどのくらいですか？2014/15

シーズン（平成26年10月1日から平成27年5月31日の間に採取された臨床検体の中でウイ

ルス分離検査の結果が確定したもの）における割合について、できる限り正確にお答え

ください（例：75%）。ただし、以下の４種類の検体は除いて計算してください。 

①インフルエンザ迅速診断で使用された調整液、②うがい液、③抗インフルエンザ薬投

与患者の検体④CPEは確認されなかったが、遺伝子検査によりインフルエンザウイルス

と同定された検体 

（$ここでいう分離数とは、臨床検体を接種してCPEが確認された培養細胞の上清中に含

まれるウイルスがHI試験/遺伝子検査によりインフルエンザウイルスと同定された検体

数をいいます。） 
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ウイルス分離実施68機関中、 

 

25%未満：7機関（10.3%） 

25%以上－50%未満：2機関（2.9%） 

50%以上－75%未満：25機関（36.8%） 

75%以上：34機関（50.0%） 

 

 

問５−２ 問５−１で割合が50％未満と回答された方は、次の設問で該当する項目があ

りましたら○をお付けください。 

 

分離率が50%未満と回答した9機関中、 

 

(1)平成25年度から平成27年度の間に検査担当者が交代した。:1機関（11%） 

(2)ウイルス含量が少ない臨床検体*が多かった。：1機関（11%） 

*リアルタイムRT-PCRのCt値などを目安に、大まかなウイルス含量を確認した臨床検体 

(3)その他、分離効率が低い理由について、何か心当たりがありましたらお書きくださ

い。3機関（33%） 

(1)+(2)：2機関（22%） 

(1)+(3)：1機関（11%） 

回答なし：1機関（11%） 

 

 ウイルス分離を試みて培養陰性となった１４検体のうち、１３検体はリアルタイム

RT-PCRにてインフルエンザウイルスが同定された（臨床検体の結果）。その多くは

CT値が28～32で検出されたが、ウイルス含有量が多いと考えられるCT値22の検体で

もウイルス分離ができていない。ちなみに、うがい液を用いウイルス分離可能であ

った検体でCT値は28であった。また、昨年度、インフルエンザ病原体定点の変更が

あったが、ウイルス分離数の割合に大きな違いは認められなかった。よって、検体

の採取方法というより、ウイルス含量及び、当所における培養法や培養細胞株等に

ウイルス分離効率の低い原因があるのではないか、と考えている。 

 過去には，診断名「インフルエンザ」（疑い含む）の患者の元検体（咽頭ぬぐい液）

全てについてリアルタイムRT-PCRを実施したが，いずれのシーズンも約半数の検体

でインフルエンザ遺伝子が検出されず。2014/2015シーズンについては，元検体の

リアルタイムRT-PCRは未実施だが，医療機関における迅速キットの検査結果が陰性

であった患者の検体も少なからずあり，過去の結果も勘案すると，ウイルス分離が

可能な状態でない検体が多く含まれていた可能性がある。 

 盲継代を実施していない。 

 培地組成・培養温度等に問題があり、培養条件が不適切だった。 

 MDCK細胞を変えたため分離率が悪かった。 

 今年度は、３代継代してもCPEがでないインフルエンザ検体（特にAH3）が多かった。 

 病院から搬入された咽頭拭い液の検体に、インフルエンザ簡易キットで使用した綿

棒をそのまま輸送培地に入れて持ち込まれた検体が多かった。 

 通常は分離培養によりCPEの有無を確認した後、CPEが確認された症例については培

養細胞の上清を用いてHI試験による型別を実施し、HAが低い場合にはリアルタイム
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RT-PCR法による型別同定を実施している。しかし、2014/15シーズンではCPEが確認

されない症例が多かったため、シーズン途中からは検体からの分離培養と遺伝子検

査を同時に実施していた。CPEが確認できた症例のうち、HI試験で同定できた症例

を除いては上清からのリアルタイムRT-PCRによる型別同定を実施していないこと

が、分離率が低かった原因の一つと考えられる。なお、CPEが確認されたがHAがみ

られなかった症例が多かったことについては、ウイルス分離に使用している細胞に

おいて、2014/15シーズンに流行していたAH3型の増殖があまり良くなかった可能性

が考えられる。 

 疾病名がインフルエンザで搬入されたすべての検体について分離検査を実施して

いるため（インフルエンザウイルスが陰性の検体についても、分離検査を実施して

いる）。 

 

その他、ウイルス分離に関しまして、ご質問等ございましたら、ご自由にお書きくださ

い。 

（原文そのまま） 

 

 Ｈ３亜型に関しては、年々MDCK細胞でのウイルス分離では継代を重ねないとＨＡ活

性が上昇しにくくなっている印象がありますが、何か良い改善法はないものでしょ

うか。例えばシアロ糖鎖をコーティングしたラテックス粒子で、より低濃度のウイ

ルスでも凝集反応が観察できるような測定系を構築するなどといったようなもの

です。 

 HA価低値であったため継代したところ、（培養上清を希釈して使用しても）HA価そ

のものが消失してしまった検体が数検体あった。 

 継代してもHA活性が上がらないときの改善方法をご教示下さい。 

 インフルエンザウイルスの盲継代は何代まで実施すればよいのか、また、同様に、

CPEは確認できるが、HA活性が低い場合の継代に関してもどのようにしたらよいの

か、ご教示頂きたい。 

 当所では、継代する際に回収した培養液をそのまま接種していますが、やはり凍結

融解を行ったほうが分離効率はいいのでしょうか。 

 分離検査を左右する要因として、ウイルス輸送培地や採取検体種（例えば喀痰は細

菌やカビ等コンタミが多く、不適と考えています）、採取時期、輸送までの温度や

時間等も考慮すべきです。特に輸送培地は重要で、横浜市衛研はオリジナルの培地

を定点、保健所、病院に配布しています。 

 ある地研から分離できないとの相談を受けた時、分離までの保存がマイナス20度だ

ったことがあり、変更したところバリバリ分離できたそうです。 

 来年度4月からの感染症法改正により、発生動向調査における検査法のＳＯＰ作成

が必要となるが、当所において、季節性インフルエンザのウイルス分離割合が低い

ことから、統一した検査法についての研修を実施してほしい。 

 今後、発生動向調査における精度管理も検討していく中で、国からのMDCK細胞の再

分与はあるのか。 

 使用している培養液の組成や盲継代を何代続けているか等、ウイルス分離効率の高

い施設と当所の違いがどこにあるのかを知りたい。そのためにも、培養法における

基礎的な研修も行ってほしい。 
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 ウイルス分離陰性であった検体を遺伝子検査に用いる場合、当所では臨床検体を使

用しているが、培養上清を使用した方がよいか。 

 当センターでは、搬入された臨床検体のすべてについて最初にリアルタイムPCRを

行っています。結果、型が確認された検体のうち週3検体を目安にウイルス分離培

養を行っています。リアルタイムPCRの結果より、Ct値が早い（20前後から30位ま

で）検体の中から、型・医療機関に偏りがないように検体を選び、ウイルス分離培

養へ進めています。ウイルス分離培養液から、リアルタイムPCRによる型の確認は

行っていません。 

 昨年度、ウイルス分離率が例年よりも低かったため貴所からMDCK細胞を分与してい

ただきましたが、当所の細胞株よりも増殖が悪く、分離率も低い結果となりました。

マイコプラズマチェックはされていますか。また、これまでに何種類かMDCK細胞を

使用してきましたが、貴所の細胞株は形態学的にみてかなりヘテロな気がします。 

 臨床検体からウイルス分離を行う場合に、盲継代を続ける妥当な継代数はありま

すか。 

 A香港型ウイルスをMDCK細胞で分離する場合、CPEが十分認められる分離株（HA価が

認められない場合）の継代培養は変異の導入が起こる可能性があるため、不必要と

考えられますか。 

 ウイルス分離検査でCPEが確認されない場合、盲継代を実施しますが、一般的に何

代ぐらい継代するものでしょうか。 

 使用培地についてですが、現在マニュアルに掲載されているDMEMはMDCK細胞がうま

く培養できなかったので使用していません。イーグル培地にて培養しています。支

障なく培養できていますが、今後マニュアルに従ってDMEMに変えていった方がよい

のかご教授していただけたらありがたいです。よろしくお願いいたします。 

 全体としてはAH3亜型の分離率が低くなって来ていると感じています。 

 当所では、感染研マニュアル（インフルエンザ診断マニュアル第３版）とは異なる

検査フローで試験を実施しているため、本アンケートの設問が当所の内容にそぐわ

ない。 

 当センターでは、ウイルス分離にかかる負担を軽減するため、臨床検体全数につい

て、リアルタイムRT-PCRによるインフルエンザウイルス遺伝子検出を実施し、リア

ルタイムRT-PCR陽性検体のみMDCK細胞に接種している。しかしながら、シーズン中

にはインフルエンザ検体が集中して搬入されるので、基本的に全例MDCK細胞に接種

し、後にリアルタイムRT-PCR陰性とわかった検体については、CPEが確認されない

限り、盲継代は実施していない。今シーズン、リアルタイムRT-PCRでFlu(+)であっ

たが、ウイルス分離陰性の6検体については、MDCK細胞で3継代での陰性であるが、

いずれもA/H3亜型であり、臨床検体のリアルタイムRT-PCRでCt値が比較的高い、も

しくは、検体の採取日から当センターへの搬入日までに時間が経過している等、検

体の条件が比較的悪いものであった。 

 年度により、MDCK細胞にインフルエンザ検体を接種し培養しても1週間でCPEが出る

ときもあれば、3代継代してもまったくCPEがでないのは、どうしてなのかがわかり

ません。添加するトリプシンの濃度１％に関係しているのか。また、MDCK細胞の性

質により、分離率が異なるのか、冷凍保存する場合の細胞凍結方法により、細胞の

性質が変わるのか、メジウムの作成に伴うPH等により異なるのか、不明です。 
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遺伝子情報計算科学を基にハイリスク変異株の予測・評価法の開発 
 

研究分担者：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） 

研究協力者：横山勝（国立感染症研究所・同上・主任研究官）、伊藤公人（北海道大学・

人獣共通感染症リサーチセンター・バイオインフォマティクス部門・教授） 

 

研究要旨 

 本年度は、インフルエンザウイルスのリスク予測の精度向上に必要な大規模計算

の実施基盤を強化した。北大・人獣共通感染症リサーチセンターとの共同研究を通

じて、同センターのスーパーコンピュータを使用して、国立感染症研究所で分子

動力学計算を実施し、情報を共有する体制を整えた。この連携基盤を用いて

A(H3N2)ウイルスの粒子上のHAタンパク質を近似する糖鎖付加型HA三量体分子

の分子動力学シミュレーションを実施し、溶液中の動的構造データを1万通り収

集した。これにより、リスク予測の精度向上に利用可能な情報と技術の基盤強化が

着実に進んだ。 

Ａ．研究目的 

 2013年にノーベル化学賞を受賞した分子

動力学法（MD simulation）を用いれば、実

験解析では困難な情報を入手できる。例え

ば、溶液中のタンパク質構造の揺らぎの情

報を原子レベルで得ることができる。タン

パク質の動的振る舞いは、分子の相互作用

と機能発現に重要な働きをすることがわか

っている。 

 MD simulationを取り入れれば、変異によ

るタンパク質相互作用表面の物性変化をよ

り詳細に解明できる。この情報は、ウイル

スの受容体指向性、薬剤感受性、抗原性・

抗体感受性等の予測精度向上に役立つ。そ

こで本年度は、MD simulationの活用基盤を

強化した。 

Ｂ．研究方法 

 HAタンパク質をモデル分子としてMD 

simulationを実施することにより、A. イン

フルエンザ研究センター、B.人獣共通感染

症リサーチセンター、C.病原体ゲノム解析

研究センターの３者が連携する疫学・計算

科学の統合環境を構築する。 

Ｃ．研究結果 

（１）分子疫学情報入手体制整備： 

 MD simulationの効果的な実施には、対象

分子とその変異情報の入手が不可欠である。

解析すべき分子・変異の選別を適切に行う

為に、国立感染症研究所・インフルエンザ

研究センター・第一室との共同研究体制を

整えた。これにより、国内と海外の株サー

ベイランスの最新情報を両研究部門で共有

する体制が整った。 

（２）MD simulationの実施環境整備： 

 MD simulationの実施には高性能コンピ

ュータの存在が不可欠である。MDの高速計

算を可能とする高性能サーバは、高額で容

易に購入できない。これまでに病原体ゲノ
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ム解析研究センターに整備したサーバは、

通常は種々の病原体分子の構造解析研究業

務に使用しているため、要事に使用できる

保証が無い。この問題を解消するために、

スーパーコンピュータとMD simulationの

実施環境をもつ北海道大学・人獣共通感染

症リサーチセンターのバイオインフォマテ

ィクス部門（伊藤教授）との共同研究体制

を構築した。これにより、病原体ゲノム解

析研究センターにおいて、人獣共通感染症

リサーチリサーチセンターの所有するスー

パーコンピュータを使用してMD 

simulationを実施し、成果を共有すること

が可能となった。 

（３）北大・感染研の連携体制整備： 

 HA タンパク質をモデル分子として MD 

simulation を開始することにより、病原体

ゲノム解析研究センターをハブとして感染

研と北大がつながり、インフルエンザウイ

ルスの疫学・構造科学情報を共有し、イン

フルエンザ対策を進める体制を整えた。 

（倫理面への配慮） 

 該当無し。本研究は、計算機を用いた解

析であり、遺伝子組換え生物等を用いる実

験、並びに動物実験は行わなかった。 

Ｄ．考察 

 新型ウイルスや未報告の変異ウイルスが

海外で発生した場合、ウイルスの迅速入手

は不可能である。本研究では、ウイルスの

遺伝子情報から抽出できるタンパク質構造

情報を利用して、ウイルスのリスク評価を

行う方法を考案し、これに必要な計算科学

基盤を整備した。当該年度は、特にMD 

simulationの実施環境の整備に重点をおい

た。その結果、病原体ゲノム解析研究セン

ター・インフルエンザ研究センター・北大

バイオインフォマティクス部門の３者連携

体制が生まれた。共同でMD simulationを実

施し、インフルエンザウイルスの疫学・構

造科学情報を共有してインフルエンザ対策

を進める体制を整えた。これにより、ウイ

ルスの迅速入手は不可能な状況下でのリス

ク管理を論理的に進める為の連携・技術基

盤が生まれた。 

 今後は、これまでに病原体ゲノム解析研

究センターに整備した種々のin silico解

析技術（分子モデリング、変異導入解析な

ど）とMDの技術を組み合わせることで、変

異株のリスク評価やリスク変異の予測精度

向上を図る。 

Ｅ．結論 

 本研究により、MD simulationの実施環境

と連携体制の整備が進んだ。これにより、

粒子上のHAタンパク質の動的特性と活性

発現、並びに変異に伴う物性・活性変化

を解明し、リスクの予測精度を向上する

ための技術基盤が強化された。 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

(1) Takashita E, Kiso M, Fujisaki S, 

Yokoyama M, Nakamura K, Shirakura M, 

Sato H, Odagiri T, Kawaoka Y, Tashiro 

M. Characterization of a large cluster 

of influenza A(H1N1)pdm09 viruses 

cross-resistant to oseltamivir and 

peramivir during the 2013-2014 

influenza season in Japan. Antimicrob 

Agents Chemother. (2015) 59:2607-2017. 

２．学会発表 

なし 
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