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研究要旨 

【バイオテロに使用される可能性のある病原体等の新規検出法の確立】 

 ウエストナイルウイルス，BSL3 に分類されるコクシジオイデス属（Coccidioides immitis, C. posadasii），

ヒストプラスマ属（Histoplasma capsulatum），BSL2 に分類されるクリプトコックス・ガッティ，炭疽菌の新

規検出法を確立した．6 種類全ての lineage に分類されるウエストナイルウイルスに対応可能な新規

TaqMan プライマー・プローブセットを開発した．LAMP法によるクリプトコックス・ガッティ遺伝子の高感度

検出系を開発した．未知病原体や変異病原体による新興感染症の汎発流行，そしてそれらを利用した

バイオテロなどの危険性への対処法を立案・整備する上で，バイオテロ病原体を網羅的かつ迅速に配

列解読することは最も的確なアプローチの 1 つである．次世代ゲノムシーケーンサー（Next-generation 

DNA sequencer: NGS）のパフォーマンスを用いてWHO指定バイオテロ病原体のゲノム配列及び変異情

報データベースを充実させる目的で，炭疽菌の次世代シーケンス（next-generation sequencing: NGS）

データをアップロードすると single nucleotide polymorphisms（SNPs）を抽出し，炭疽菌およびその類縁

菌の系統的位置関係を推定するウェブアプリケーション GcoGSA-BA（Global core Genome SNP 

Analysis for Bacillus anthracis）を開発した．GcoGSA-BA はコアゲノム系統解析だけでなく，pXO1，

pXO2 といった病原性を規定するプラスミドや pXO1 上に存在する三つの炭疽菌毒素遺伝子（lethal 

factor, LF; edema factor, EF; protective antigen, PA）を検出する機能も有しており，炭疽菌（B. anthracis 

Ames Ancestor）ばかりでなく炭疽菌毒素遺伝子を例外的に保持している B. cereus G9241 の系統的位

置関係も正しく推定し，更に炭疽菌毒素遺伝子を検出することが可能となった． GcoGSA-BA による

情報解析で，炭疽菌を含むセレウス属グループ全般の病原性因子の特定も可能にするための改良を

加えた．さらに，2014 年のデング熱感染症・国内発症例を契機に，輸入感染症による国内拡大にも注

視すべき事情が生じ，2020 年東京オリンピック開催時に発生する可能性の高いデング熱国内対策にも

資する，デングウイルス遺伝型を図示化するツール Dengue Genograph Viewer (DGV) を構築した． 

【バイオテロに使用される可能性のある病原体等の新規検出法の有用性の評価】 

 エボラ出血熱の致死率は 90%に達する．国立感染症研究所ウイルス第一部で準備されているエボラ

ウイルス検出方法により 2014-15 年に西アフリカでの流行の原因となったエボラウイルスも検出するこ

とが可能か否かを評価した．組織切片上で病原体遺伝子核酸を検出する in situ hybridization（ISH）法

のひとつである，オリゴヌクレオチドプローブを用いた in situ ゲノム検出法には 3 種類（ISH-AT 法，View 

RNA 法，RNAscope 法）がある．それらの有用性を比較評価した．Global Health Security Action Group 

Laboratory-Network の活動の一環である，GHSAG Wet-Lab Workshop on Diagnostic Electron 

Microscopy of Pathogens, Winnipeg 2015 （平成 27 年 9 月 24，25 日 National Microbiology Laboratory, 

Public Health Agency of Canada 主催）に参加し，バイオテロに使用される可能性のある病原体等の電

子顕微鏡を用いた迅速検出法の確立を目的に，検出感度と精度を向上するための改良法の一つとし

て，電子顕微鏡検索のためのサンプルの濃縮方法について評価した． 
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【バイオテロ対策のためのネットワーク構築】 

 現在，医療機関向けのバイオテロ対策の指針等が示されておらず，具体的に何をすれば良いのかが

明確になっていない状況にある．国内の医療機関向けにバイオテロ対策のガイドラインの作成におい

て，個々の病原体にかかわらず広く対応できるようにすることを目指して，ガイドラインにおける総論部

分を充実させた． 

 地方衛生研究所（地衛研）におけるバイオテロ対応の現状と課題に対するに対し方策や改善などを検

討した．その結果，これら課題の改善には地衛研，各支部内，地衛研全国協議会，感染研および厚生

労働省の理解や連携が重要であることが確認された．改正感染症法（特に，病原体サーベイランスな

ど感染症に関する情報の収集体制が強化）の施行も関連し，病原体検出マニュアルの整備，標準作業

手順書の作成，地衛研全国協議会感染症対策部会員の増員などがあった． 

【細胞培養痘そうワクチンの有効性，安全性に関する研究】  

 国産の弱毒痘そうワクチン株である LC16m8 を用いて暴露後重症化阻止が可能か検討した．オルソ

ポックスウイルスに属するエクトロメリアウイルス（ECTV）を用いたマウスモデル系を確立した．次に

ECTV でマウスを攻撃する前後 3 日の間に LC16m8 株，またはその親株の Lister 株を接種して効果を

検討した．ECTV 暴露 3 日前に Lister 株を投与した群でのみ発症・重症化阻止効果は確認できたが，

ECTV 暴露後の LC16m8，Lister 株の投与による効果は確認されなかった．サル痘ウイルスの BALB/c

マウス感染モデル開発に関する研究を推進した．病原性の異なる 2 種類のサル痘ウイルスをそれぞれ

BALB/c マウスに皮下接種したところ，ともに感染成立を示唆する所見が得られた．抗 Ly6G 抗体投与

による好中球枯渇マウスに対する感染実験のモデルとしての有用性を評価する． 

 LC16m8 株は，継代培養するとプラークサイズのやや大きい LC16mO 型（medium size plaque; MSP）

ウイルスが出現する．MSP の変異パターン解析で得られた主要な MSP を定量的に検出可能な PCR 

法を開発することを試みた． MSP の遺伝子変異特異的配列を 3’末端とする primer を用いた PCR 

で，LC16m8 株と特定の MSP を識別できた．そこで，主要タイプの MSP を特異的に検出する PCR を用

いて，LC16m8 株と MSP を混合したスパイク試験を実施した結果，MSP 含有率 0.01〜1%まで検出でき

た．さらに RNase H2-dependent PCR により，より特異度の高い MSP 検出 PCR が開発された． 

 LC16m8 接種血清と Dryvax 接種血清との抗原性の比較，種々の痘そうワクチンを接種したマウス血

清のアレイ測定結果の解析，LC16m8 および抗 B5 抗体に関する文献レビュー，抗 B5 抗体の測定系の

確立などを引き続き行った. LC16m8 の有効性について，ASEAN 地域フォーラムにおいて報告した. 

 LC16m8 を 1 回接種された健康成人の抗体陽性率の経時的な推移を調べた．抗体陽性率は時間が

経過すると低下傾向が認められた．Proteome Microarray Chip を用いたプロテオミック解析法を用い

て， LC16m8 接種 30 日後と接種 1 年後を比較すると，有意に低下した抗原は A11R, A13L, A17L であ

ることが明らかにされた． 

【ホームページ】生物テロに関連する疾患について，インターネット上で最新の情報を得ることを目的と

した『バイオテロ対応ホームページ』に関して情報の妥当性・正確性を確認した．今後は医療従事者の

みならず，一般公開も検討すべきと考えられたため，課題の洗い出しと具体的な対応策を検討した． 
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A．研究目的 

 本研究班においては，大きく2つの課題に対処する．

一つは，「バイオテロに使用される可能性のある病原

体等の新規検出法の確立」，もう一つは「細胞培養痘

そうワクチンの有効性，安全性に関する研究」の推進

である． 

 バイオテロ対策には迅速検査，分離同定，および血

清抗体検査，環境検体を用いた病原体検出が必要と

なる．さらに病原体の由来を知るためにゲノムデータ

の整備も重要となる．これまで本研究班では種々のバ

イオテロ関連病原体等について迅速診断法の開発が

なされてきた．しかし，検査ネットワーク整備，さらに病

原体の由来の追跡や未知の病原体等への対応にも課

題を残している．今年度は，一次対応者や対応機関を

支援する目的でバイオテロに関する情報を提供するシ

ステムを準備するとともに，緊急時に患者や環境等か

らバイオテロ関連病原体等を短時間に検出同定する

実験室診断法の開発することを目的とした．また，病

原体ゲノムデータベースの整備および検査診断機関

のネットワーク化を行うことも目的とした． 

 具体的には，1)各種病原体等に対する遺伝子検出法，

抗原抗体検出法，毒素迅速検出法等の迅速診断法の

整備，2)網羅的ウイルス検出法，網羅的細菌検出法，

超高速ゲノム解読法の確立，未知の病原体等検出法，

病原体のデータベース等の開発と確立，3)電子顕微鏡

を用いた検出法，免疫組織化学的検出法の確立，4)検

体調整法とスクリーニング法の普及，検査マニュアル

の整備を通じた地方衛生研究所と感染研等とのネット

ワークの整備，5)診断検査支援のため，関係機関への

情報提供システムの確立を目的とした． 

 本年度は特に地方衛生研究所との検査ネットワーク

の整備とホームページ等の情報発信の整備に重点的

に取り組んだ． 

 日本では，痘瘡ウイルスによるバイオテロに備えて，

1975 年に細胞培養痘そうワクチンとして製造承認を受

けている細胞培養弱毒生痘そうワクチン（LC16m8 株）

が備蓄されている．本研究では LC16m8 ワクチンの有

効性，安全性，その科学的基盤，製造における効率性，

安定性，等を明らかにすることを目的とした．具体的に

は，LC16m8 の有効性等を調べるための動物モデル

開発，LC16m8 の曝露後投与による天然痘類似疾患

の発症予防効果の有無，LC16m8 接種を受けた人々

における中和抗体や個々の蛋白質に対する抗体の推

移を詳細に調査すること，さらにはLC16m8ワクチンの

品質管理のための新規解析法の開発等を目的とし

た． 

 

B．研究方法 

1. バイオテロに使用される可能性のある病原体等の

新規検出法の確立に関する研究 

1) ウエストナイルウイルス検出法の開発 

 国立感染症研究所ウイルス第一部において整備

されている，現行および最近発表された方法

（TaqMan qRT-PCR 法）が全 lineage に対応可能か

を調べた．さらに新たな TaqMan qRT-PCR セットを

開発し，その特異性および検出感度について評価

した． 

2) エボラウイルス検出のための遺伝子検査の評価 

国立感染症研究所ウイルス第一部に整備されてい

る，現行のエボラウイルスの検出方法で最近のエ

ボラウイルスも検出できるか否かを調べ，バイオテ

ロ発生時に対応可能か検討した． 

3) LAMP 法によるクリプトコックス・ガッティ遺伝子の

高感度検出系の開発 

 クリプトコックス・ガッティ遺伝子検出のための

LAMP 法の標的配列として，クリプトコックス属の莢

膜の生合成に関与する CAP10 遺伝子の配列を標

的とした LAMP 法を開発することを試みた．LAMP

反応は栄研化学の Loopamp DNA 増幅試薬キット

（乾燥型）および検出試薬として Loopamp 蛍光・目

視検出試薬を用いた． 

4) 超高速病原体ゲノム解読システムの構築と包括的

な核酸迅速診断法の確立 

 炭疽菌の次世代シーケンス（next-generation 

sequencing: NGS）データをアップロードすると single 

nucleotide polymorphisms（SNPs）を抽出し，炭疽菌

を含むバシラス・セレウス属菌グループ中の系統

的位置関係を推定するウェブアプリケーション

GcoGSA-BA（Global core Genome SNP Analysis for 

Bacillus anthracis）の開発を試みた． 

 また，2020 年東京オリンピック対策にも資するデ

ングウイルス遺伝型を図示化するツール Dengue 

Genograph Viewer (DGV) を構築した． 

5) 組織切片上で病原体遺伝子核酸を検出する in situ 
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hybridization（ISH）法の評価に関する研究 

 高感度で特異性の高い in situ hybridization-AT 

tailing（ISH-AT）法における二重蛍光染色について

ISH-AT法，View RNA法，RNAscope法の病理検体

（標本）における遺伝子検出法の利点について比

較検討した． 

6) バイオテロに使用される可能性のある病原体等を

中心として電子顕微鏡を用いた病原体の迅速検出

法の確立 

 検出感度と精度を向上するための改良法の一つ

として，電子顕微鏡検索のためのサンプルの濃縮

方法について Global Health Security Action Group 

Laboratory-Network の活動の一環である，GHSAG 

Wet-Lab Workshop on Diagnostic Electron 

Microscopy of Pathogens, Winnipeg 2015 （平成 27

年 9 月 24，25 日 National Microbiology Laboratory, 

Public Health Agency of Canada 主催）に参加した． 

7) 地方衛生研究所（地衛研）におけるバイオテロ対応

の現状と課題に関する研究 

1)「現行の国立感染症研究所（感染研）病原体検出

マニュアル」，2)「新規検査マニュアルの整備の必

要性」，3)「地方衛生研究所全国協議会 6 支部の支

部内連携構築，支部内連携から広域・全国ネットワ

ークの構築」，4)「地衛研と感染研の連携強化」の

視点から，課題を抽出し，課題に対し方策や改善

などを検討した． 

8) 細菌性バイオテロに対する迅速同定法･診断法およ

びワクチンの開発 

 バイオテロに利用される可能性の高い５種類の

細菌性病原体（炭疽菌，野兎病菌，ブルセラ菌，ペ

スト菌，類鼻疽菌）の迅速遺伝子検出系を作成し，

25 分で遺伝子を増幅し，DNA-Chromatography 法

で増幅産物を短時間に識別する野外仕様の検出

系の開発を試みた．また，生物兵器に使われる可

能性の高い蛋白毒素であるボツリヌス毒素（Btx，

カテゴリーA），コレラ毒素（CT）と LT（カテゴリーB：

Enteric Pathogens），黄色ブドウ球菌のエンテロト

キシン（SEA&SEB，カテゴリーB：Enteric Pathogens）

及び TDH（カテゴリーB：Enteric Pathogens）等に対

する免疫学的迅速同定法を確立して検査・診断マ

ニュアルを作成した．さらに，重篤な食中毒の原因

の 1 つである A 型ボツリヌス毒素，TDH 及び TRH

を精製してそれぞれに対する家兎抗血清を作製す

ることを試みた． 

9) バイオテロ対応ホームページのアップデートとバイ

オテロ対策支援方法の開発に関する研究 

 生物テロに関連する疾患について，インターネッ

ト上で最新の情報を得ることを目的とした『バイオ

テロ対応ホームページ』に関して情報の妥当性・正

確性を確認した．一般公開も検討すべきと考えら

れたため，課題の洗い出しと具体的な対応策を検

討した．さらに，バイオテロ診断支援の一環として

行った国内の地方衛生研究所に対する検査可能

疾患の状況調査（アンケート）を詳細に解析した． 

10) 各医療機関のバイオテロ対策を支援するための方

策に関する研究 

 国内の医療機関向けにバイオテロ対策のガイド

ライン（項目は，必要な薬剤の準備，必要な感染防

護具の準備，バイオテロ対応のフローチャート，

BCP の作成，等）を作成し，改良を加えた． 

 

2. 細胞培養痘そうワクチンの有効性，安全性に関す

る研究 

1) エクトロメリアウイルス（ECTV）を用いたマウスモ

デルの確立および LC16m8 曝露後投与効果の解

析 

 ECTVを用いたマウスモデル系の確立を試みた．

また，確立された感染モデルを用いた，LC16m8

の 1 回接種による免疫能誘導までの最短期間お

よび曝露後接種効果の有無をウイルス学的に評

価した．  

2) LC16mO 型（medium size plaque; MSP）の迅速検

出システム開発 

 MSP は B5R の一塩基欠失を相補する変異ウ

イルスである．MSP の変異パターン解析で得ら

れた主要な MSP を定量的に検出可能な PCR 

法を開発することを試みた． 

3) サル痘ウイルスのマウス感染実験系の基礎検

討 

 サル痘ウイルスのマウス感染実験系の基礎検

討を行った．BALB/c マウスに 2 種類のサル痘

ウイルスを皮下接種した，症状の出現や病態の

推移を調べた．  

4) 細胞培養弱毒生痘そうワクチンの疫学的有効性
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及び安全性評価に関する研究における情報管

理及び提供法の確立と維持に関する研究 

 LC16m8 接種血清と Dryvax 接種血清との抗原

性の比較，種々の痘そうワクチンを接種したマ

ウス血清のアレイ測定結果の解析，LC16m8 お

よび抗 B5 抗体に関する文献レビュー，抗 B5 抗

体の測定系の確立などを引き続き行った. 

5) 痘そうワクチン LC16m8 接種者における中和抗

体持続に関する調査研究 

 LC16m8 を 1 回接種された健康成人の抗体陽

性率の 経時的推移を 評価し た ． Proteome 

Microarray Chip を用いたプロテオミック解析を行

い，LC16m8 接種後の中和抗体価とプロテオミッ

ク解析における反応強度に相関が見られた抗原

を検索した． 

 

C．研究結果 

1. バイオテロに使用される可能性のある病原体等の

新規検出法の確立に関する研究 

1) ウエストナイルウイルス検出法の開発 

 現行のウエストナイルウイルス用プライマー・プ

ローブセットでは，lineage によっては検出不能であ

ることが明らかとなった．２）最近報告されたウエス

トナイルウイルスゲノム検出法(TaqMan 法)の有用

性について検討したが，現行セットと同様検出不能

な lineage があることがわかった．３）すべての

lineage に対応可能な新規 TaqMan プライマー・プロ

ーブセットを開発した． 

2) エボラウイルス検出のための遺伝子検査の評価 

 現行の病原体検出マニュアルが最新の Makona

株も検出できることが判明した．また conventional 

RT-PCR (nested), real time RT-PCR, 抗原検出

ELISA の３つの診断法では感度はこの順に優れ，

コピー数と抗原量は相関しリーズナブルな結果が

得られることが判明した． 

3) LAMP 法によるクリプトコックス・ガッティ遺伝子の

高感度検出系の開発 

 URA5 の配列を利用した LAMP 法の導入を試み

た．また，CAP10 遺伝子の配列を利用して 4 種類

の LAMP プライマーセットを設計した．設計された

すべてのプライマーセットを用いた LAMP により，

クリプトコックス・ガッティ遺伝子を 1 時間以内に検

出することが可能であった． 

4) 超高速病原体ゲノム解読システムの構築と包括的

な核酸迅速診断法の確立 

 GcoGSA-BA はコアゲノム系統解析だけでなく，

pXO1，pXO2 といった病原性を規定するプラスミド

や pXO1 上に存在する三つの炭疽菌毒素遺伝子

（lethal factor, LF; edema factor, EF; protective 

antigen, PA）を検出する機能も有しており，炭疽菌

（B. anthracis Ames Ancestor）ばかりでなく炭疽菌

毒素遺伝子を例外的に保持している B. cereus 

G9241 の系統的位置関係も正しく推定し，更に炭疽

菌 毒 素 遺 伝 子 を 検 出 す る こ と が で き た

GcoGSA-BA による情報解析で，炭疽菌を含むセ

レウス属グループ全般の病原性因子の特定も可能

になる改良を加えた． 

 公開データベースに登録されている全てのデン

グウイルス配列(1945 -2014 年)を収集し，分離国・

地域と血清型および遺伝型としてデータベース化

し Google Maps 上で表現できるようにした． 

5) 組織切片上で病原体遺伝子核酸を検出する in situ 

hybridization（ISH）法の評価に関する研究 

 組織上での co-localization(共局在)を示すには蛍

光二重染色を行った後，共焦点レーザー顕微鏡で

解析することが必要である．感染細胞を同定する

ために，in situ ハイブリダイゼーション法でウイル

スゲノムを検出した後，細胞マーカー蛋白あるい

はウイルス抗原に対する抗体を用いた蛍光免疫組

織化学で蛍光二重染色を行い，感染細胞を同定す

る系を確立した．ISH-AT法とRNA Scope法は蛍光

二重染色が可能であった．  

6) バイオテロに使用される可能性のある病原体等を

中心として電子顕微鏡を用いた病原体の迅速検出

法の確立 

 病原体の電子顕微鏡学的迅速検出法に必要な，

目的粒子が少ない場合のサンプルの濃縮法を習

得した． 

7) 地方衛生研究所（地衛研）におけるバイオテロ対応

の現状と課題に関する研究 

 抽出されたいくつかの課題の改善には地衛研，

各支部内，地衛研全国協議会，感染研および厚生

労働省の理解や連携が重要であることが確認され

た．2015 年度に改善した事項として，改正感染症
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法（特に，病原体サーベイランスなど感染症に関す

る情報の収集体制が強化）の施行も関連し，病原

体検出マニュアルの整備，標準作業手順書の作成，

地衛研全国協議会感染症対策部会員の増員など

があった．特定病原体等に規定されている細菌毒

素（ボツリヌス毒素や志賀毒素）に関する独立した

検出マニュアルは未整備であり，その整備の必要

性が確認された． 

 バイオテロ診断支援の一環として国内の地方衛

生研究所等に対して施行した状況調査（アンケート）

調査により，一部の病原体に関しては検査可能施

設が限られることが判明した．さらに陽性検体の不

足している施設が存在することも明らかとなった． 

8) 細菌性バイオテロに対する迅速同定法･診断法およ

びワクチンの開発 

 炭疽菌，野兎病菌，ブルセラ菌，ペスト菌，類鼻

疽菌）の迅速遺伝子検出系を作成し，25 分で遺伝

子を増幅し，DNA-Chromatography法で増幅産物を

短時間に識別する野外仕様の検出系が開発され

た．また，生物兵器に使われる可能性のある蛋白

毒素であるボツリヌス毒素（Btx，カテゴリーA），コ

レ ラ 毒 素 （ CT ） と LT （ カ テ ゴ リ ー B ： Enteric 

Pathogens），黄色ブドウ球菌のエンテロトキシン

（SEA&SEB，カテゴリーB：Enteric Pathogens）及び

TDH（カテゴリーB：Enteric Pathogens）等に対する

免疫学的迅速同定法を確立するとともに，検査・診

断マニュアルを作成した．さらに，重篤な食中毒の

原因の 1 つである A 型ボツリヌス毒素，TDH 及び

TRH を精製してそれぞれに対する家兎抗血清を整

備した． 

9) バイオテロ対応ホームページのアップデートとバイ

オテロ対策支援方法の開発に関する研究 

 ホームページに対しては昨年度に総論部分の見

直しとデング熱およびエボラウイルス病のアウトブ

レイクに関する情報を加えた．今後のホームペー

ジのあり方を十分に検討し，限られた医療従事者

だけが閲覧出来る状況よりも，将来的には一般公

開が望ましいと判断した．ホームページの一般公

開のための課題の洗い出しとその対策を検討した．

最大の課題はサイバー攻撃であるが，セキュリテ

ィの専門家との意見交換を行い，必要十分な対応

策を取ることは可能と判断した．また，アクセス集

中時の対策などいくつかの課題に対する具体策を

検討し，一般公開に向けての目処を立てた．  

10) 各医療機関のバイオテロ対策を支援するための方

策に関する研究 

 各医療機関がバイオテロ対策を実施する上での

参考となるガイドラインの作成を計画し，今年度は

総論部分の案を作成した． 

 

2. 細胞培養痘そうワクチンの有効性，安全性に関す

る研究 

1) エクトロメリアウイルス（ECTV）を用いたマウスモデ

ルの確立および LC16m8 曝露後投与効果の解析 

 ECTV を用いたマウスモデル系を確立した．

ECTV 暴露 3 日前に Lister 株を投与した群でのみ

発症・重症化阻止効果は確認できた．一方，ECTV

暴露後の LC16m8，Lister 株の投与による効果は

確認されなかった． 

2) LC16mO 型（medium size plaque; MSP）の迅速検出

システム開発 

 MSP の遺伝子変異特異的配列を 3’末端とする

primer を用いた PCR で，LC16m8 株と特定の 

MSP を識別できた．主要タイプの MSP を特異的に

検出する PCR を用いて，LC16m8 株と MSP を混合

したスパイク試験を実施した結果，MSP 含有率

0.01 〜 1 ％ ま で 検 出 で き た ． さ ら に RNase 

H2-dependent PCR を導入することにより，より特

異度の高い MSP 検出 PCR を開発した． 

3) サル痘ウイルスのマウス感染実験系の基礎検討 

 サル痘ウイルス感染が BALB/c マウスにおいて

成立する所見が得られた．そこでこの感染系を利

用し，抗Ly6G抗体投与による好中球枯渇マウスに

対する感染実験を行ったが，適切なマウスモデル

を開発するには，好中球枯渇のための抗体投与方

法の改良が必要であることが明らかとなった． 

4) 細胞培養弱毒生痘そうワクチンの疫学的有効性及

び安全性評価に関する研究における情報管理及

び提供法の確立と維持に関する研究 

 LC16m8 接種血清と Dryvax 接種血清の抗原性は

B5 タンパク質を除き概ね同様の傾向を示した. 国

内外の研究，及び，私たちの研究から抗B5抗体の

産生は痘そうワクチンによる防御に必ずしも必須

ではないという結果が示されているが，有効性・安
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全性の点から重要な抗原であり，抗原性，および

影響を及ぼす要因について引き続き検討が必要で

あることが明らかにされた．LC16m8 の有効性につ

いて，ASEAN 地域フォーラムにおいて報告を行っ

た. 

 

5) 痘そうワクチン LC16m8 接種者における中和抗体

持続に関する調査研究 

 LC16m8 を 1 回接種された健康成人の抗体陽性

率は経時的な低下傾向が認められた．Proteome 

Microarray Chip を用いたプロテオミック解析を行っ

た結果，LC16m8 接種後の中和抗体価とプロテオミ

ック解析における反応強度に相関が見られた抗原

は 11 種類あった．そのうち，LC16m8 接種 30 日後

と比較して接種 1 年後にプロテオミック解析におけ

る反応強度が有意に低下した抗原は A11R, A13L, 

A17L であった． 

 

D. 考察 

 近年，特に新興感染症の流行が発見され，再興感染

症の大規模流行の発生等が起こっている．中東で流

行が確認された中東呼吸器症候群（MERS や 2011 年

に中国で流行が確認され，2013 年には日本でも流行

が確認された重症熱性血小板減少症候群が，最近の

新興感染症の代表例として挙げられる．2015 年には

韓国で MERS の比較的大きな流行が発生した．これら

の病原体による感染症の致命率はともに約 30％を超

え，厳重な病原体管理，バイオセキュリティ上の対象

病原体となる．一方，このような病原体による感染症

の発生はテロリズムの結果として発生する可能性の

ある感染症との鑑別疾患となり，迅速で正確な診断シ

ステム開発が急務となる．さらに，2014 年から 2105 年

にかけて，西アフリカで未曾有の大規模エボラ出血熱

流行が発生した．この経験により大規模エボラ出血熱

が発展途上国だけでなく，いわゆる先進国で発生した

場合には，それらの流行が当該国のみならず，国際

社会に与える影響が計り知れないことが明らかにされ

た． 

 新興感染症に加えて，世界規模の食品関連感染症

（食中毒）が発生する事例（病原性大腸菌による感染

症や狂牛病由来変異型クロイツフェルト・ヤコブ病の

流行）は発生している．このような感染症は，バイオテ

ロ対策対象疾患ともなりうる． 

 天然痘が撲滅されてからほぼ35年が経過した．また，

ポリオウイルス 2 型によるポリオ（いわゆる小児麻痺）

は根絶されたと考えられている．これらの病原体の管

理が一層徹底される必要があるが，これらの病原体

が再び地球上の自然界に出現することのないよう，新

たな病原体管理のための規則が徹底される必要性が

生じている．世界保健機関を中心に，いくつかの機関

の専門家は，痘瘡ウイルスやポリオウイルスを人工的

に製造できる時代になっていることから，病原体研究

のあり方や管理のあり方において，これまで想定され

ていない対応が求められるという認識で一致している．

今後，バイオテロ対策において従来の対策に加えて，

国際連携のもとにバイオテロ対策を構築していく必要

性が生じている． 

 G7+メキシコの国々の連携に，Global Health Security 

Action Group-Laboratory Network（GHSAG-LN）という

組織が結成されてから久しい．これまで，このフレーム

の中で，痘瘡ウイルス検査法の診断における有用性，

ウイルス性出血検査法の評価，電子顕微鏡による病

原体検索の研修，新興感染症の発生を想定した訓練

が実施されてきた．今年度においても，エボラウイル

ス（2014 年流行株）検出法の評価や電子顕微鏡による

病原体検索の研修を本研究班の支援のもとに行われ

た．今後もこのフレームを利用して，バイオテロ対策に

資する研究が継続されることが期待される．本研究班

の活動の一環として，2015 年に 2 度開催された

GHSAG-LN face-to-facing 会議に，研究代表者が出

席した． 

 天然痘が根絶されて久しいことから，天然痘ワクチン

（痘瘡ワクチン）を製造できる施設は世界に数える程し

かなく，その1つ（化血研，熊本）が日本に存在する．し

かも，日本で整備されている LC16m8 細胞培養高度弱

毒痘瘡ワクチンは，その有効性と高い安全性の特徴を

有することから，国際的にも注目されている．痘瘡ウイ

ルスによるバイオテロ対策の重要性は変わらず世界

的に存在し，認識されているところである．本研究班で

行われているLC16m8に製造法，安定性の評価，品質

管理のあり方に関する研究，オルソポックスウイルス

感染症の予防効果に関する研究は，日本国内だけで

なく，国際的にも評価が高い．実際，毎年世界保健機

関で開催される Advisory Committee for Variola Virus 
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Research には，本研究班の代表者や分担者が招へい

され，本研究班で実施されている研究成果が発表され

ている．この研究班の重要性を示す事例と言える．が，

特に LC16m8 接種を受けた人々において，感染性の

痘瘡ウイルスに対する中和抗体が誘導されること（現

在も継続中の研究であり，今年度の報告書には研究

成績が記載されていない）が，米国 CDC と本研究班と

の共同研究によって明らかにされている． 

 現在の中東や北アフリカにおける社会基盤の崩壊，

テロリズムの台頭，大規模新興感染症の発生等，国際

社会はいろんな側面で不安定化している．このような

状況では，バイオテロ対策の重要性は増すことはあっ

ても，減弱する状況にはない．今後も実効性のあるバ

イオテロ対策研究を幅広く継続していくことが求められ

る． 

 

E. 結論 

 バイオテロに用いられる可能性のある病原体・毒素

の迅速診断システム開発（検出法の開発を含む）を継

続して行った．また，細胞培養高度弱毒痘瘡ワクチン

LC16m8 の有効性，安全性，品質管理検査法，等に関

する研究を推進した． 

 

F. 健康危険情報 

特記事項なし． 
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