
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I． 分担研究報告書 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 



 

19 
 

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、齋藤幸一   岩手県環境保健研究センター（コア地衛研） 

長島真美、新開敬行、原田幸子、林 志直、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） 

戸田昌一、調 恒明＊  山口県環境保健センター（コア地衛研～25 年度） 

山下育孝、四宮博人＊＊    愛媛県立衛生環境研究所（コア地衛研 26 年度～） 

芦塚由紀、吉冨秀亮、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、宇宿秀三、森田昌弘 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） 

岡山文香、三好龍也、内野清子、田中智之  

堺市衛生研究所（サポート地衛研） 

喜屋武向子、久場由真仁、仁平稔  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(～26 年度) 

＊＊地方衛生研究所全国協議会 感染症対策部会長(27 年度～) 

 

研究要旨 

 インフルエンザウイルスサーベイランスにおいては、「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、検査体制の維持強化

が図られている。平成 25-27 年度の間に本体制を活用して急きょ配布された

H7 遺伝子検出試薬の感度の検証やウイルス検査の「質」確保に必要な書式等

の検討を行うとともに、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。また血球凝集活性の低い分離株の型別対応、影

山分担研究者によるウイルス遺伝子検出試験の外部精度管理、高下博士によ

る抗ウイルス剤感受性監視のうち H275Y オセルタミビル耐性変異サーベイラ

ンスの維持強化に協力した。平成 25 年度はインフルエンザウイルス検査体制

に関するアンケート調査解析結果を報告した。平成 26-27 年度は平成 28 年 4
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月に施行される感染症法改正に伴って、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。 

 

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。

当該年度の分担研究において、上記インフ

ルエンザウイルス検査体制の維持強化を目

的とする調査研究を実施した。さらに平成

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。そこで、インフルエンザウ

イルス検査を実施している地衛研が検査の

「質」を確保するために定められた省令や

要領に基づいて準備すべき書式案等の一部

を本研究において作成した。 

 

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（中国四国支部におい

てコア地衛研の交替があったため 12 機関

が関与）が研究協力者として参画した。 

(1)検査精度維持向上：中国における H7N9

鳥インフルエンザ発生を受けて全地研に検

査試薬が配布された H25 年度には、配布直

後にH7遺伝子及びM遺伝子検査感度チェッ

クを行い、速やかに地全協会員にフィード

バックした。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。 

(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。 

（倫理面への配慮）本研究で用いる臨床検

体及び患者情報は、「疫学研究における倫

理指針」に基づき、材料提供者および家族

の個人の尊厳及び人権の尊重、個人情報の

保護に配慮して実施する。症例の分析にお

いては、個々の症例が特定できないよう配

慮して行う。 

 

Ｃ．研究結果 

各年度研究報告書に記載したとおり、25

年度はインフルエンザウイルス検査体制に

関するアンケート調査解析結果を報告した。

平成26-27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。 
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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、とりわけウイルス株サー

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。 

25-27 年度は検査法修正等の都度現場と

して検証し、毎年度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

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) 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―2012/13 シーズン― 

北海道立衛生研究所報 63, 2013 

2) 川上千春、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(2012 年 9 月～2013

年 5月) 横浜市衛生研究所報 52 69-75, 

2013 

3) 吉冨秀亮・石橋哲也・中村朋史・世良暢

之  2012/13 シーズンに分離されたインフ

ルエンザウイルスの抗原性及び系統解析 

福岡県保健環境研究所報 40 90-93, 2013 

4) 安井善宏、尾内彩乃、中村範子、小林慎

一、山下照夫、皆川洋子  愛 知 県 で

2013/14 シーズンに初めて分離された B 型

インフルエンザウイルス（Victoria 系統）

の性状  病原微生物検出情報 34(12) 

376-377, 2013 

5) 岸田典子、徐紅、高下恵美、藤崎誠一郎、

今井正樹、伊東玲子、佐藤彩、土井輝子、

江島美穂、金南希、菅原裕美、小田切孝人、

田代眞人、全国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 国内イン

フルエンザ流行株の抗原性解析および薬剤

体制株の検出状況（途中経過）病原微生物

検出情報 34 (5)141-142, 2013 

6) 岸田典子、高下恵美、藤崎誠一郎、徐紅、

土井輝子、伊東玲子、佐藤彩、菅原裕美、

江島美穂、金南希、三浦舞、今井正樹、小
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田切孝人、田代眞人、小口晃央、大下龍蔵、

藤田信之、全国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 

2012/13 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

34(11)328-334, 2013 

7) Kumagai T, Nakayama T, Okuno Y, Kase 

T, Nishimura N, Ozaki T, Miyata A, Suzuki 

E, Okafuji T, Okafuji T, Ochiai H, Nagata 

N, Tsutsumi H, Okamatsu M, Sakoda Y, Kida 

H, Ihara T. Humoral immune response to 

influenza A(H1N1)pdm2009 in patients 

with natural infection and in vaccine 

recipients in the 2009 pandemic.  

Viral Immunology 27(8):368-374, 2014. 

8) Hiroi S, Morikawa S, Nakata N, Maeda 

A, Kanno T, Irie S, Ohfuji S, Hirota Y, 

Kase T  Trivalent influenza vaccine 

-induced antibody response to 

circulating influenza A (H3N2) viruses 

in 2010/11 and 2011/12 seasons.  

Human Vaccines & Immunotherapeutics  

11(2)386-390, 2015 

9) Morikawa S, Hiroi S, Kase T 

Detection of respiratory viruses in 

gargle specimens of healthy children. 

Journal of Clinical Virology 64 59-63, 

2015 

10) 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―2013/14 シーズン―  

北海道立衛生研究所報 64 2014 

11) 高橋雅輝、岩渕香織、梶田弘子、佐藤

直人、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２５年度）

－インフルエンザ 2012/2013 シーズン及び

2013/2014 シーズン－  

平成 25 年度版岩手県環境保健研究センタ

ー年報 第 13 号 71-79 2015 

12) 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

(2013 年 9月～2014 年 5月)  

横浜市衛生研究所報 53:59-67, 2015 

13) 吉冨秀亮、吉山千春、濱﨑光宏、石橋

哲也、堀川和美. 福岡県における 2013/14

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 88-91 第

41 号  2015 

14) 久場由真仁、喜屋武向子、髙良武俊、

新垣絵理、加藤峰史、岡野祥、久高潤、新

垣あや子、大野惇. 2013/14 シーズンにお

けるインフルエンザウイルスの流行―沖縄

県 病原微生物検出情報 35（11）262-263, 

2014 

15) 安井善宏、中村範子、安達啓一、尾内

彩乃、廣瀬絵美、伊藤雅、小林慎一、山下

照夫、皆川洋子  

愛知県におけるインフルエンザウイルス流

行状況と分子疫学的解析－2009/10～

2013/14 シーズン－  

愛知県衛生研究所報 65 9-16, 2015 

16) 中村一哉、藤崎誠一郎、白倉雅之、高

下恵美、岸田典子、徐 紅、佐藤彩、菅原

裕美、土井輝子、伊東玲子、江島美穂、三

浦舞、今井正樹、田代眞人、渡邊真治、小

田切孝人、全国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 

2013/14 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 35 254-258, 2014 

17) 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  
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病原微生物検出情報 36(11) 202-207 2015 

18) 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 

19) 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 

20) 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 

21) 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 

22)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 

23) 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 

24) 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 

25) 調 恒明 インフルエンザ病原体サー

ベイランスの変化とその意味 

Pharma Medica 33(11) 15-18 2015 

 

２．学会発表 

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

M, Usuku S, Morita M, Tobita Y, Funayama 

K, Mizuno T, Mitamura K, Yamazaki M, 

Ichikawa M 

Usefulness of nose-blowing specimens for 

cluster influenza surveillance in 

Yokohama city, Japan 

Options for the Control of Influenza VIII 

Cape Town South Africa 2013 年 9 月 

2) 川上千春、七種美和子、豊澤隆弘 

集団かぜ調査における鼻かみ検体の有用性 

第 45 回日本小児感染症学会総会・学術集会 

札幌 2013 年 10 月 

3) 駒込理佳、三好正浩、長野秀樹、石田勢

津子、岡野素彦  

オセルタミビル耐性 H3N2 インフルエンザ
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第 61 回日本ウイルス学会学術集会 神戸 
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伊東玲子、三浦舞、江島美穂、小口晃央、
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2012/13 シーズンのインフルエンザ流行株

と 2013/14 シーズンのワクチン株 

第 61 回日本ウイルス学会学術集会 神戸 

2013 年 11 月 

5) Kawakami C, Takeuchi M, Mitamura K, 

Takashita E, Odagiri T 

Analysis of influenza virus responsible 

for persistent infection after drug 

administration in an immunosuppressed 

patient 
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Third isirv-Antiviral Group Conference 

Tokyo 2014 年 6 月 

6) 高橋雅輝 

呼吸器ウイルスを対象とした病原体サーベ

イランスについて－インフルエンザウイル

スとその他の呼吸器ウイルス－ 

もりおかこども病院カンファランス 盛岡

市 2014 年 5 月 27 日 

7) 高橋雅輝 

小児呼吸器ウイルス感染症の疫学的特徴に

ついて 

第 30 回岩手 Farm to Table フォーラム研究

会 盛岡市 2014 年 5 月 28 日 

（ http://news7a1.atm.iwate-u.ac.jp/~fa

ms/kenkyukai.html）  

8) 高橋雅輝、佐藤直人、岩渕香織、五日市

惠里、齋藤幸一 

岩手県における呼吸器ウイルス検出状況に

ついて－インフルエンザウイルス及びその

他の呼吸器ウイルス－ 

平成 26 年度岩手県保健福祉環境行政セミ

ナー 盛岡市 2015 年 2 月 13 日 

9) 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 2013/14 シーズンのインフ

ルエンザ流行像 

第 28 回インフルエンザ研究者交流の会シ

ンポジウム 鳥取 2014 年 7 月 

10) 川上千春、七種美和子、豊澤隆弘、高

下恵美 

入院・重症例における AH1pdm０９インフル

エンザウイルスの解析 

第 46 回日本小児感染症学会 東京 2014

年 10 月 

11) 川上千春、七種美和子、宇宿秀三、高

下恵美、藤崎誠一郎、江島美穂、小田切孝

人  3 シーズンにわたって混合流行した B

型インフルエンザウイルスの遺伝子解析 

第 62 回日本ウイルス学会 横浜 2014 年

11 月 

12) 森川佐依子、加瀬哲男：小児うがい液

からの継続したウイルス検出の試み 第 57

回日本感染症学会中日本地方会学術集会 

2014 年 10 月 岡山 

13) 吉冨 秀亮、吉山 千春、濱﨑 光宏、

石橋 哲也 2013/14 シーズンにおけるイン

フルエンザウイルスの検出状況 

第 61 回福岡県公衆衛生学会 福岡 2014

年 5 月 

14) 安井善宏、中村範子、小林慎一、山下

照夫、皆川洋子 愛知県で 2013/14 シーズ

ンに分離した AH3 亜型インフルエンザウイ

ルスの遺伝子多様性と分子疫学的解析 

第 62 回日本ウイルス学会学術集会 横浜 

2014 年 11 月 

15) 高下恵美、江島美穂、藤崎誠一郎、横山

勝、中村一哉、白倉雅之、菅原裕美、佐藤彩、

佐藤裕徳、小田切孝人、全国地方衛生研究所 

2013/14 シーズンにおける NA 阻害剤耐性

A(H1N1)pdm09 ウイルスの地域流行 

第 62 回日本ウイルス学会学術集会 横浜 

2014 年 11 月 

16) 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 

17) 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 

18) 高橋雅輝 

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かぜウイルス－ 
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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 

19) 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 

20) 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 

21) 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 

22) 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 

23) 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 

24) 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 

25) 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 

26) 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 

 

３．その他 

（シンポジウム、講演等） 

1) 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 

AH3 型ウイルスの増殖性と NAアミノ酸変異 

第 27 回インフルエンザ研究者交流の会シ

ンポジウム 札幌 2013 年 6 月 

2) 皆川洋子、安井善宏、山下照夫、平成

24 年度小田切班コア・サポート地衛研 

地衛研のインフルエンザ検査・サーベイラ

ンス体制の現状と展望． シンポジウム III 

インフルエンザウイルス 衛生微生物技術

協議会第 34 回研究会 名古屋市  

2013 年 7 月 12 日 

3) 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、飛田ゆう子、

船山和志、水野哲宏 

集団かぜ調査における鼻かみ検体導入の試

み．シンポジウム III インフルエンザウ

イルス 衛生微生物技術協議会第 34 回研
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究会 名古屋市 2013 年 7 月 12 日 

（検査マニュアル） 

4) 中村一哉、藤崎誠一郎、白倉雅之、高下

恵美、中内美名、高山郁代、影山 努、小

田切孝人、長野秀樹、高橋雅輝、林 志直、

川上千春、滝澤剛則、加瀬哲男、岡山文香、

山下育孝、千々和勝己、喜屋武向子、安井

善宏、皆川洋子 

インフルエンザ診断マニュアル(第 3

版)2014 年 9 月 

 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

なし。 
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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 25-27 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) 
第 1〜3 回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 

      高橋 仁  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。本研究では平成 25、

26、27 年度に各一回、全国の地方衛生研究所を対象にしたリアルタイム 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)評価を実施したので、その解析結果を報告する。 

 

Ａ．研究目的 

平成 24 年 5 月 11 日に「新型インフルエ

ンザ等対策特別措置法」が公布され、新型

インフルエンザの発生時は、感染拡大防止

策の実施のため、全国の地方衛生研究所に

おいて新型インフルエンザに対する PCR 

検査の実施が求められる事になり、全国で

適切に新型インフルエンザの確定検査が実

施できるよう、地方衛生研究所においては、

その検査体制の整備が急務となった。また、

平成 26 年 11 月には改正感染症法が成立し、

平成 28 年４月から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

であり、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 
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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

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、その診断検査態勢づくりの

一環として、平成 25 年度に 74 カ所、平成

26 年度に 72 カ所、平成 27 年度に 73 カ所

の地方衛生研究所を対象にしたリアルタイ

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の検査精度向上を目的

とする外部精度管理(EQA)評価を実施した。 

 

Ｂ．研究方法 

 平成 25 年度は全国 74 カ所の地方衛生研

究所に対して、実施要項(添付資料１)、検査

方法等に関するアンケート、結果記入ファ

イルの配布を行い、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する

ように依頼し、検査結果を集計して高病原

性鳥インフルエンザ(A/H5N1)および鳥イン

フルエンザ(A/H7N9)診断検査の実施体制整

備の確認と各診断検査の検査精度向上のた

めの EQA 評価を行った。 

 平成 26 年度は全国 74 カ所の地方衛生研

究所に対して、2014 年 7 月 1 日に「EQA2014

実施要項」(添付資料 2)および参加確認を兼

ねたアンケートを配布し、EQA への参加を

表明した 72 カ所の地方衛生研究所に対し

て、2014 年 7 月 28 日〜30 日にパネル検体

(RNA 抽出が不要な 6 検体で常温輸送でも

劣化する事がない抽出核酸の乾燥品)を送

付し、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

究所で行っている診断方法により、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

頼する EQA を実施した。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」、「結果報告時アンケ

ート」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、高病原性

鳥インフルエンザ(A/H5N1)および鳥インフ

ルエンザ(A/H7N9)診断検査の実施体制整備

の確認と各診断検査の検査精度向上のため

の EQA 評価を行った。 

 平成 27 年度は全国 74 カ所の地方衛生研
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究所に対して、2015年7月27日に「EQA2015

実施要項」(添付資料 3)および参加登録票を

配布し、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

検体で常温輸送でも劣化する事がない抽出

核酸の乾燥品)を送付して、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 

 平成 25 年度は全国 74 カ所の地方衛生研

究所で行った試験結果および感染研で行っ

た試験結果を集計し、各地方衛生研究所の

検査結果について詳細な解析を行い、「結

果の解釈について(添付書類 4)」、「アンケ

ートおよび結果記入ファイルからの集計

(添付書類 5)」および各地方衛生研究所向け

の「解析結果」をそれぞれ送付した。また、

問題が推定された場合は、トラブルシュー

ティングのための参考として、解析結果に

コメントを記入し、個別にフィードバック

を行った。 

 平成 26 年度は全国 72 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、「第 2 回全国地衛研外部精度管理

EQA2014 実施結果について」(添付資料 6)、

「定量的リアルタイム RT-PCR と精度管理

について」(添付資料 7)、「「パネル検体の

結果」シートの見方」、「EQA の結果および

結果報告時アンケートの集計」(添付資料 8)

を本 EQA 評価に参加した全国 72 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「結果ファ

イル(地衛研名)」を各地方衛生研究所の検査

結果については詳細な解析を行い、各地方

衛生研究所向けに「解析結果」作成して送

付した。また、結果解析において検出系等

に問題がある事が推定された場合には、ト

ラブルシューティングへの参考として、結

果ファイルにコメントを記入して、個別に

フィードバックを行った。 

 平成 27 年度は全国 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

9)、「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 10)、「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11)、「5.EQA2015の結果およびア

ンケートの集計」(添付資料 12)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 13) 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。 

 平成 25 年度の EQA では、全国に配布し

た H5 および H7 検出用陽性コントロールを

共通の標準品として、Type A 検出、H5 およ

びH7検出の定量的リアルタイムRT-PCRの

検査結果を評価する事で、これらの検出系

において精度の高い検査が行えているか、

行えていないとすればどこに問題があるか、

その原因を特定(特定できない場合は推定)

することを目的に検査結果の解析を行った。

この EQA ではこれらの陽性コントロール

に問題がない事を前提にして評価を行うた

め、保管中の陽性コントロールに何らかの

問題があった場合(指定濃度に調製されず

に保管されている場合、ピペッターの不備

など何らか原因で指定濃度になっていなか

った場合、凍結融解の繰り返しによる劣化

あるいは冷凍庫の不調など保管状況が適正

でなく劣化した場合など)あるいは EQA 実

施時に陽性コントロールの希釈や試薬調製

の量が正確でなかった場合(希釈時に均一

に混ざっていなかった場合やピペッター分

取量が不正確だった場合など)は、正確な評

価を行う事が難しい。一方で、明らかに保

管していた陽性コントロールあるいはプラ

イマー・プローブに問題があった場合は、

感染研で保管された陽性コントロールを新

たに配布する、新しいプライマー・プロー

ブを配布するなどしてトラブルシューティ

ングを行ってもらい、問題の解決に繋がっ

たケースも多く、本 EQA はリアルタイム

RT-PCR 法を用いた H5 および H7 検出検査

の精度管理に有用であったと考えられた。 

 平成 26 年度の EQA では、ほぼ全ての地

方衛生研究所が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(添付資料 8 

ページ 1 表を参照)。この EQA では配布パ

ネルの 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である。こ

の Ct 値の比較により、恐らく配布済みの

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が劣化

したことにより、一部の地方衛生研究所で

は検出精度が悪くなっている事も判明した。

ただし、今回の EQA 評価では、最も RNA

濃度の薄いパネル検体で 20 コピー/μL で

あり、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 10 倍濃い濃

度となるが、この濃度であれば、ほぼ全て

の施設で検出可能な濃度であった。なお、

この濃度のパネル検体E（H5N1）について、

1 つの施設が不正解となっているが、H5 が

検出できなかったのではなく、解釈の違い

により、他の亜型も検出したとの報告だっ

たため、不正解となったが、H5 と H7 亜型

の検出に関していうと、この濃度であれば

全ての地方衛生研究所が検出可能というこ
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とになり、昨年度の EQA 評価に比べると、

全体的に検査精度が向上したのは明らかで

ある。 

 平成 27 年度の 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

資料 12 ページ 1 表を参照)。この 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 

平成 25 年度は、陽性コントロールに何らか

の問題があり、①精度管理がうまく行えな

いケース、②ピペッターに問題がある場合

あるいは手技が安定しないケース、③陽性

コントロールの希釈あるいは反応試薬の分

取を正確にできなかったケース、④凍結融

解の繰り返しによりプライマー・プローブ

等試薬に何らかの問題があったケース、⑤

リアルタイム PCR機器のメンテナンス不備

により機器の測定が正確ではなかったケー

ス、など原因は様々であり、精度の高い検

査が行えない可能性がある地方衛生研究所

もいくつかあったが、本 EQA によりトラブ

ルシューティングを行い、問題点を改善す

ることにより、検査精度の向上を図った地

方衛生研究所もあり、本 EQA の効果が確認

された 

平成 26 年度は、アンケート結果により、検

査手順を改善した方が良い施設がいくつか

あったものの、前年度に比較すると正しい

手順で検査を行っている施設が明らかに増

加していた。これは、前年度行った EQA 評

価で、問題が推定できた場合はトラブルシ

ューティングを行うようにアドバイスをし

ており、問題点が改善された結果であると

考えられる。 

平成 27 年度は、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
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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。 

平成 27 年度は、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 11)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 10)を作成している。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 
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