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平成26年度〜平成 28年度厚生労働行政推進調査事業費補助金 
（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

 
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， 
及び細胞培養痘そうワクチンの有効性，安全性に関する研究 

 
分担報告書 

 

研究統括，バイオテロ対策における国際連携のあり方の検討 
 

所 属 国立感染症研究所ウイルス第一部 
研究分担者 西條政幸 

 

 
研究協力者 
福士秀悦・国立感染症研究所ウイルス第一部・主任
研究官 
下島昌幸・国立感染症研究所ウイルス第一部・第一
室長 
吉河智城・国立感染症研究所ウイルス第一部・主任
研究官 
黒須剛・国立感染症研究所ウイルス第一部・主任研
究官 
緒方もも子・国立感染症研究所ウイルス第一部・研
究員 
 
A. 研究目的 
ウイルス性出血熱の診断方法の開発（エボラウ
イルス病の遺伝子増幅法の評価），LC16m8ワクチ
ンの安全性に関する研究（日本で製造・備蓄さ
れている痘そうワクチンLC16m8の各ロット中の
Middle Size Plaque（MSP）形成ウイルス含有量

の測定），LC16m8ワクチンの組換えウイルス作製
法の開発，国際的なバイオテロ対策の連携のあ
り方ついて担当した．これらの知見をもとにバ
イオテロ対策に貢献するための基盤を強化する
ことを目的とした． 
 
B. 研究方法 
1. エボラウイルス遺伝子検出法の再評価 
国立感染症研究所で整備されてきたエボラウ
イルス検出用PCRプライマー，プローブが「西
アフリカ型」に対応できるかどうか検討した． 
2. LC16m8ワクチンの安全性に関する研究 
1) LC16m8 ワクチンを土台とした組換えワクシ
ニアウイルス作製システムの改良 
 相同組換えを利用する，LC16系統のワクシ
ニアウイルスを土台とした組換えワクシニ
アウイルス作製システムの改良を試みた．具
体的には，組換えワクチニアウイルス選択カ

研究要旨：H26 年度には 2014-2015 年にかけて西アフリカでの流行のエボラウイルス病の原因となったエボ

ラウイルス株に国立感染症研究所で整備されている．エボラウイルス検出用PCRプライマー，プローブが「西

アフリカ型」に対応できるかどうか検討した．従来のコンベンショナルPCR,リアルタイムPCRの両方で行う

エボラウイルス検査で「西アフリカ型」の検出に対応できることを確認した． 

H26-28年度には，LC16m8ワクチンの安全性という特徴を踏まえて，このワクチンを土台とした新規ワクチン

開発の基盤を立ち上げる研究を実施した．具体的にはより簡便に外来遺伝子をLC16m8ワクチンに挿入させる

技術を開発した．また，日本で製造・備蓄されている痘そうワクチン LC16m8 の各ロット中の Middle Size 

Plaque（MSP）形成ウイルス含有量を測定した．備蓄されはじめた初期の乾燥細胞培養痘そうワクチンロット

V01〜V05には比較的高い割合でMSP形成ウイルスが含まれているが，それ以降に製造され備蓄されているワ

クチンの各ロットにはほとんど含まれていないことが確認された．  

H26-H28年度の3年間を通じて，世界保健機関が主催する痘瘡ウイルス研究専門家会議（Advisory Committee 

on Variola Virus Research）や Global Health Security Action Group-Laboratory Network 等のバイオテ

ロ対策に関連する国際会議等に出席して，バイオテロ対策に資する情報を収集した． 
H26 年度は研究分担者として，H27-28 年度は研究代表者として研究の実施，本研究班の活動の調整，取りま
とめ等の業務を担当した． 
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セット（薬剤耐性遺伝子と蛍光タンパク質を
含む遺伝子カセット）を人為的に，ある薬剤
を用いることで効率的かつ選択に的に取り
除く技術の開発を試みた． 
2) 国家備蓄されている弱毒痘そうワクチンの
各ロット中のMSPウイルス含有量の決定 
 本来のワクチン製剤としての LC16m8 ウイ
ルスはRK-13細胞で増殖できるが，Vero細胞
でほとんど増殖できないという細胞選択性
を有しているが，MSP ウイルスは両細胞でほ
ぼ同等の増殖性を示すという特徴を有する．
この性質の違いを利用して，日本で備蓄され
ている細胞培養痘そうワクチンのロット V01
～V014中のMSP含有量（率）を測定した． 
3) バイオテロ関連国際会議への出席と情報収
集 
 H26-H28 年度の3年間を通じて，世界保健
機関が主催する痘瘡ウイルス研究専門家会
議（Advisory Committee on Variola Virus 
Research，ACVVR）やGlobal Health Security 
Action Group-Laboratory Network（GHSAG-LN）
等のバイオテロ対策に関連する国際会議等
に出席して，バイオテロ対策に資する情報を
収集した． 
 
【倫理面への配慮】 
遺伝子組換えに当っては，文部科学省の承認を
得た上で行った．本研究にて行われた動物実験
は国立感染症研究所動物実験委員会の審議を
受け適切であると承認された． 
 

C. 研究結果 
1. エボラウイルス遺伝子検出法の再評価 
 塩基配列の比較から NP 遺伝子をターゲット
にしたコンベンショナル PCR 用プライマーは
「西アフリカ型」を検出できると考えられた．
一方，L遺伝子をターゲットにしたリアルタイ
ムPCR用プラーマー，プローブにいくつかの塩
基配列の違いが認められた．「西アフリカ型」
に完全に一致した配列のプローブを用いたリ
アルタイム PCR と従来のプローブを用いたリ
アルタイムPCRは同等の感度で「西アフリカ型」
を検出可能であった．これらの結果から，従来
のコンベンショナル PCR,リアルタイム PCR の
両方で行うエボラウイルス検査で「西アフリカ
型」の検出に対応できると考えられた． 
2. LC16m8ワクチンの安全性に関する研究 
1) LC16m8 ワクチンを土台とした組換えワクシ
ニアウイルス作製システムの改良 

薬剤（キサンチンのアナログである2-チオキ
サンチン）を用いて選択圧をかけることで，
組換えワクシニアウイルス選択カセットが
脱落することを人為的に促進する「負の選択
システム」を組み込んだ改良版組換えワクシ
ニアウイルス作製システムを確立すること
に成功した． 
2) 国家備蓄されている弱毒痘そうワクチンの
各ロット中のMSPウイルス含有量の決定 
 細胞培養痘そうワクチンのロット V01～V05
の MSP形成ウイルス含有率は3～4%であった．
これらは2003年に製造されたものであった．
一方，それ以降に製造され備蓄されているロ
ットV06～V14のMSP形成ウイルス含有率は0．
3%程度あるいはそれ以下であった． 

3.  バイオテロ関連国際会議への出席と情報収集 
 本研究班が継続されたH26 年 4月 1日から3
年間，年に1度世界保健機関が主催する痘瘡ウ
イルス研究専門家会議に出席した．また，毎年
2 回程開催される GHSAG-LN 会議に出席した．
ACVVR では痘瘡ウイルス関連バイオテロ対策
に関連する研究等も議論の対象となる．本会議
ではLC16m8 ワクチンの有効性（特に本研究班
で実施されているLC16m8 ワクチンのヒトへの
接種により，痘瘡ウイルスに対する中和抗体誘
導に関する研究等も発表された．GHSAG-LN 会
議では出血熱ウイルス感染症流行対応，バイオ
セーフティやバイオセキュリティに関する情
報交換もなされた．GHSAG-LN の活動の一環と
して，電子顕微鏡による病原体検出法の訓練が
実施され，本研究班から研究分担者である永田
典代博士（国立感染症研究所感染病理部）が参
加した．また，フィロウイルス感染症検査の外
部評価活動も実施され，本研究班から研究分担
者である下島昌幸博士（国立感染症研究所ウイ
ルス第一部）がこの活動に参加した． 
 

D. 考察 
 エボラウイルス遺伝子検査法の充実や LC16m8
ワクチンの有効性・安全性等に関する研究，さ
らには組換えLC16m8ウイルスの作製法の改良等
を通じて，バイオテロ対策に資する活動に貢献
した． 
 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（SFTS）が，最近の新興感染症の
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代表例として挙げられる．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．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． 
 バイオテロ対策と感染症対策は表裏一体とも
言えるが，それぞれに対応した特殊な対策や関
係機関との連携が求められる．刻々と変化する
国際情勢に合わせて，バイオテロ対策は備えと
改良が求められる． 
 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．日本におけるLC16m8ワクチン関連研
究は国際的にも重要なものとなっていることを
認識する必要があると考えられる． 
E. 結論 
 エボラウイルス遺伝子検査法の充実や LC16m8
ワクチンの有効性・安全性等に関する研究，さ
らには組換えLC16m8ウイルスの作製法の改良等
の研究活動やバイオテロに関連すると考えられ
る国際会議に出席し，専門家と意見交換するこ
とを通じて，バイオテロ対策に資する活動に貢
献した． 
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