
0 
 

 

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 25-27 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 

本研究期間（H25-27 年度）では、全国地方ブロック代表のコア地方衛生研究所（地

衛研）６機関およびサポート地衛研 5 機関からなるコア・サポート地衛研と国立感染

症研究所インフルエンザウイルス研究センター（感染研）との連携ネットワークで構

築し試行、改定を行ったインフルエンザウイルス PCR 検査の外部精度管理評価試験

（External Quality Assessment, EQA）を参加要望のあった全国の地衛研で実施し、

年度ごとに試験パネルを改訂しながら３回実施した。これにより、PCR 検査の精度

が向上し全国規模での検査の「質」が確保され始めている。検査の EQA は平成 28

年度から施行される改正感染症法で義務づけられることから、本研究での EQA は法

の施行に先立ったモデルケースとなった。これと並行して各地衛研で検査の手順書や

教育訓練記録書等の文書整備も必要となることから、それを支援するためにモデルと

なるひな形の文書案を提示した。一方、インフルエンザサーベイランスにおいて病原

体自身を確保するための環境と技術を確認し、必要に応じて改善対応を支援するため

に、2 度にわたりアンケート調査を実施し、ウイルス分離効率の悪い施設に対しては

改善策を助言し現地研修を実施した。計算科学の諸技術を用いてウイルスの変化予測、

リスク評価の情報をインフルエンザ株サーベイランスと融合し、サーベイランスの強

化やワクチン株の検索に有効活用できる基盤の整備に取り組んだ。これは WHO が

H28 年度から取り組む計算科学による流行株変異予測技術の確立とワクチン株選定

への応用プロジェクトにも有用な情報提供となる。一方、本研究班で取り組んだウイ

ルス遺伝子の大量解析処理に関する研究、薬剤耐性ウイルスの検出系の改良、および

ワクチン接種により誘導される抗体価をもとにしたワクチンの有効性の評価に関す

る研究は、研究予算の削減により本研究班での継続が困難となり、研究期間途中で頓

挫せざるを得なかった。国内のインフルエンザ対策を進める上でこれら行政施策に直

結した研究への安定した予算措置が今後の課題である。 
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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（H25-26 年度） 

藤田信之  製品評価技術基盤機構バ

イオテクノロジーセンタ

ー次長（H25 年度） 

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

エンザウイルス研究セン

ター第２室室長 

高下恵美   国立感染症研究所イン 

フエンザウイルス研究セ

ンター主任研究官（H25

年度） 

 

Ｂ．研究目的 

本研究班の第１期（H22-24 年度）では、

新型インフルエンザ発生の際に、PCR 診断

検査、株サーベイランスの最前線になる地衛

研と密な意思疎通と効率的な連携ができる

ように、コア・サポート地衛研－感染研共同

研究体制を発足させた。全国の地衛研におけ

る PCR 検査精度の向上と検査の「質」の確

保を目標に、外部精度管理評価試験

（External Quality Assessment, EQA）を

企画し、第１段階では、コア・サポート地衛

研で試行し、全国規模で実施するための問題

点の把握と改善を行い、第２段階にあたる本

研究期間に、それを全国地衛研で３回実施し、

PCR 検査精度の均てん化と EQA を定期的

に実施するための基盤整備を目標とする。 

また、H28 年度に改定感染症法が施行され

ることから、検査手順書や教育訓練記録書の

文書整備も必要となるため、ひな形となる基

本文書を提示して、各地衛研における文書整

備を支援する。 

一方、サーベイランスで収集した検体から

インフルエンザウイルスを分離し、その性状

解析とワクチン候補株の検索に資する情報

発信も重要である。このため地衛研における

ウイルス分離環境と効率を把握し、改善の必

要性があればそれを支援する。 

インフルエンザ薬剤耐性株に継続的なモニ

ターと検出系の改良を進める。また、流行株

の遺伝子情報の大量処理により、流行ウイル

スの遺伝学的なトレンド把握を支援する。 

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。

このため、H28 年度から WHO は国際連携プロ

ジェクトを立ち上げ、ワクチン株選定法の改良

に取り組むことになっている。本研究班の計算

科学を用いたリスク評価や変化予測の取り組み

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。 

 

Ｃ．研究方法 
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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、感染研グループと共同

研究体制を構築した。 

1-1） 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

目的で内部精度管理等に必要な書類のリスト

を検討し、一部ひな形案等を作成した。 

1-2） H1pdm09 インフルエンザの流行がみら

れた H25 及び H27 年度には H275Y マーカ

ーサーベイランス強化への協力依頼の周知を

図るとともに、抗ウイルス剤感受性サーベイラン

ス体制強化に寄与した。 

２． 平成 25-27 年度に全国 74 カ所の地方

衛生研究所に対して、PCR 検査の EQA 実施

要項、検査方法等に関するアンケートを配布。

EQA 試験パネルサンプルの配布をし、EQA

を実施した。 

結果記入ファイルを回収して、その成績に基

づいて、個別のトラブルシューティングと改

善への助言を行った。 

３．全国地衛研を対象に、インフルエンザウ

イルス分離体制、株サーベイランスの現状、

要望に関するアンケート調査を 2 回実施し

た。 

４. オセルタミビル、ザナミビル、ペラミ

ビルおよびラニナミビルに対する感受性試

験を実施し、薬剤耐性株のスクリーニングを

行った。 

5．感染研インフルエンザセンターから提供を受

けたウイルス RNA を材料として、NA セグメント

（A 型および B 型）、HA2 領域（A 型および B

型）および M セグメント（A 型のみ）の塩基配列

を決定し、概ね 3-6 日以内に結果を感染研に

報告した。塩基配列の決定は、(1) 全セグメント

共通のユニバーサル・プライマーによる逆転写、

(2) セグメントごとのプライマーによる PCR 増幅、

(3) 各セグメントにつき 10-16 個のプライマーに

よるサンガー法シーケンス、(4) Phred/Phrap

によるアセンブル、の手順で行った。得られた

塩基配列もしくはアミノ酸配列をもとに、近隣結

合法および最尤法で分子系統解析を行い、薬

剤耐性変異等の出現や変遷について分析を

行った。   

６.インフォームドコンセントを得たうえで、

年齢、前シーズンのワクチン接種歴、インフ

ルエンザの罹患歴について聴取し、インフル

エンザワクチンの接種前後のペア血清を収

集した。ワクチン株に対する抗体価の測定は、

赤血球凝集抑制試験（ＨＩ）法にて定法に従

って行った。 

 

（倫理面への配慮） 

患者・協力者には十分な説明を行い書式

にて署名にて了解を得た。なお本調査は

新潟大学医学部倫理委員会にて承認さ

れた。 

 

Ｄ．研究結果 

１.試験外部精度管理(EQA)への協力 

全国地衛研で EQA を開始するために、説明

書やアンケート内容の事前確認等をコア・サ

ポート地衛研で行った。 

２．全国 74 カ所の地方衛生研究所に対して、

EQA の実施要項、検査方法等に関するアン

ケート、結果記入ファイルの配布をした。既

に配布済みの H5 および H7 亜型検出用陽性

コントロールを利用した H5 および H7 亜型

定量的検査を実施した。検査結果を集計して

QA 評価を行った。 

３．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。 

４． 全国 73 カ所の地方衛生研究所を対象

にして EQA を実施した。このために配布し
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た文書は、「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。 

５．72 カ所の地衛研（46 道府県、26 の政

令指定都市・中核市・特別区）に対して、

2010/11 シーズンのインフルエンザウイル

ス分離効率について質問した。70%以上の高

い分離率でやれる研究機関が全体の半数 

(34 機関：全体の 51%)を占めた。しかし、

分離効率が 50%を下回った機関が 1 割程度

存在していた。これらの機関に対しては、改

善の技術支援が必要がある。 

６．札幌市における耐性ウイルスの検出率は

83%、北海道全体における耐性ウイルスの検

出率は 79%であった。現在のところ、耐性

ウイルスの検出は札幌市を中心とした地域

流行にとどまっており、北海道以外の地域に

おける耐性ウイルスの検出率は 3%であった。 

７．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。 

８．ベンチトップ型の次世代型シーケンサー

であるイルミナ社の MiSeq を用いて、全 8

セグメント解析を行うためのプロトコール

の検討を行い、４日間で 20 株程度について、

全セグメントの全長解析が可能な暫定プロ

トコールを作成した。対費用効果やサーベイ

ランスへの汎用性を検討するため、①シーケ

ンスリード長の最適化、②二本鎖 cDNA 合

成法の改良、③ホスト由来配列の除去、およ

びデータ処理パイプラインの構築を行った。 

９．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、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。 

10．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
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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。 

11．2013/14 シーズンのインフルエンザワク

チンの A(H1N1)pdm、A(H3N2)、B に対す

る血清抗体応答の評価を行った。その結果、

ワクチンの免疫原性の評価を行い、成人、高

齢者共におおむね良好な結果が得られた。 

 

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。 
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之、小田切孝人 ４価インフルエンザHA

ワクチンB型２系統HA抗原量を適正に測

定するための一元放射免疫拡散試験法

の評価及び実施手順の確立 第19回日

本ワクチン学会、犬山、2015 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 

無し 

2.実用新案登録 

無し 

3.その他 

無し 
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