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研究要旨： 
 
	 2型ポリオウイルスを使用するポリオウイルス取扱い認証施設(PEF)では、G
APIIIに示されたバイオリスク管理標準に準じてポリオウイルスを取扱う必要
がある。本研究では、PEF候補施設を対象として、GAPIIIに準じたポリオウイ
ルス・バイオリスク管理体制の標準化、不活化抗原を用いたD抗原価測定や感
染性ポリオウイルスを用いない中和抗体測定法の開発等、リスク低減に向けた
取り組みを進めた。また、PEF施設認証にむけた体制整備を進めた。	
	 糞便、咽頭拭い等の臨床検体、下水等の環境検体もポリオウイルス感染の可
能性のある材料(PIM)として、バイオリスク管理の対象となることから、ポリ
オ以外の検査・研究施設における、環境水検体、呼吸器検体、病原体検出ある
いは腸内微生物叢解析を目的とした糞便検体等のリスク評価を開始した。201
8年3月に、WHO-PIMガイダンス 終版が公開されたことから、保有検体のリス
ク評価に基づいたリスク低減策の導入が必要とされる。WHO-PIMガイダンスに
基づいた国内施設調査・報告が求められており、WHO-PIMガイダンスの内容を
国内で周知することが重要となる。	

 



Ａ．研究目的	
	
	 世界ポリオ根絶 終段階では、ポリオウ
イルス取扱い施設から地域社会へのポリ
オウイルス再侵入のリスクを 小限とす
るためのポリオウイルスの安全な取扱い
と封じ込め(バイオリスク管理)の徹底が
求められている。そのため、WHOは、ポリ
オウイルス病原体バイオリスク管理に関
する世界的行動計画改訂第三版である(WH
O	global	action	plan	to	minimize	poli
ovirus	facility-associated	risk	after
	type-specific	eradication	of	wild	po
lioviruses	and	sequential	cessation	o
f	OPV	use:	GAPIII)を公開し、ワクチン株
を含む2型ポリオウイルス感染性材料管理
の厳格化を求めている。ポリオウイルス取
扱い認証施設(Poliovirus-Essential	Fac
ility;	PEF)では、GAPIIIに示されたバイ
オリスク管理標準に準じてポリオウイル
スを取扱う必要がある。認証施設以外では、
ワクチン株を含む2型ポリオウイルス感染
性材料の廃棄が必要とされる。糞便、咽頭
拭い等の臨床検体、下水等の環境検体もバ
イオリスク管理の対象となることから、今
後、ポリオ・エンテロウイルス以外の腸管
感染症の検査・研究施設、インフルエンザ
等呼吸器感染症の検査・研究施設でもリス
ク評価に基づいた検体等の廃棄・管理が必
要となる。本年度は、GAPIIIで求められて
いるポリオウイルス病原体バイオリスク
管理体制整備の推進に資する以下の研究
を行った。	

	
Ｂ．研究方法	
	 	
1. 不活化ポリオワクチン製造および品質

管理を実施している国内施設では、PEF

候補施設として、GAPIII に対応したポ

リオウイルス・バイオリスク管理体制

整備を進めている。そのため、国内 PEF

候補施設におけるバイオリスク管理標

準について、技術的評価・検討を進め

た(清水、sIPV	Working	Group[感染研、

阪大微研会、化血研、武田薬品])。	

2. 不活化ポリオワクチン品質管理におい
て、出来る限り感染性ポリオウイルス

を用いない手法を開発するため、sIPV

抗原量測定のための D 抗原 ELISA 試験

について、不活化抗原を用いる方法の

技術的検討を進めた (清水、 sIPV	

Working	Group)。	

3. 2 型ポリオウイルスを保管・使用する
PEF は、今後、WHO による封じ込め認証

計 画 (Containment	 certification;	

GAPIII-CCS)に基づいて国家封じ込め

認 証 機 関 (National	 Authority	 of	

Containment;	NAC)による認証を受ける

必要がある。PEF 認証を担当する査察員

として必要な知識と手続きに関する理

解を深めるため、2017 年 8 月に感染研

で実施した WHO 査察員研修に参加した	

(小池、棚林)。	

4. 従来、地方衛生研究所(地衛研)で実施
してきた、感染症流行予測調査事業に

おけるポリオ血清疫学調査のうち、2

型ポリオウイルス中和抗体価測定につ

いて、感染研で実施する方向で担当地

衛研・事務局と調整を進め中和抗体価

測定を実施した(清水)。	

5. 糞便、咽頭拭い等の臨床検体および環
境検体もポリオウイルス・バイオリス

ク管理の対象となることから、広範な

施設における検体保有の実態とバイオ

リスク評価手法について検討を行った

(清水、小池、西村、佐野、飯田、棚林)。	
	
（倫理面への配慮）	
特になし	
	
Ｃ．研究結果	
	
	 本研究事業は、第三次公募採択課題のため、
当該年度(平成29年度)の研究実施期間は、平
成29年10月23日〜平成30年度3月31日であり、
研究事業開始前の準備期間を含め、以下の調
査研究を実施した。	
	
1. 不活化ポリオワクチン製造および品質

管理を実施している国内施設では、

GAPIII に対応した PEF としてのバイオ

リスク管理体制の整備を進めている。

国内 PEF 候補施設におけるバイオリス

ク管理標準について、sIPV	Working	

Group(sIPV-WG)として、技術的な評

価・検討を進めた。本年度の sIPV-WG

会議では、以下の課題について検討し

た(清水、sIPV-WG)。	

	

① H29 年度第１回 sIPV-WG 会議	(4/10)	
• D 抗原測定試験の標準品の不活化抗原への
変更検討	

• 国内の GAPIII 対応に関する問題点の整理	
• GAPIII-CCS 概要説明	
	

② H29 年度第 2 回 sIPV-WG 会議	(9/11)	
• D 抗原測定試験標準品の不活化抗原への変
更検討	

• 今後の各施設でのバリデーション作業に
ついて	

	

③ H29 年度第 3回 sIPV-WG 会議	(1/17)	
• 各施設における不活化抗原 D抗原 ELISA試
験成績の概要説明	

• 今後の予定	
	



2. 不活化ポリオワクチン品質管理におい
て、できるかぎり感染性ウイルスを用

いない手法の開発を進めた。D 抗原測定

試験において、感染性ポリオウイルス

の替わりに不活化抗原を標準品として

使用することを目指し、バリデーショ

ンを行った。免疫原性試験の国内参照

品を用いて、現行の標準ウイルス（型

別 OPV）とともに 1 型、2 型、及び、3

型の不活化単価バルクの D 抗原量測定

を行った。定量限界、定量範囲は、直

線性の判断により、1 型、2 型、3 型と

も、十分に広範囲の D 抗原量を測定で

きると判断し、異なる施設におけるバ

リデーションを進めた。各施設 3 回繰

り返し試験を行い、多少のばらつきは

認められたが、各型について不活化標

準品を用いて測定した試験結果は標準

感染性ウイルスを用いて測定した試験

結果と同等であり、標準品を不活化抗

原に切り替えることに問題が無い事を

確認した。IPV 製造に関する WHO ガイド

ラ イ ン (Guidelines	 for	 the	 safe	

production	 and	 quality	 control	 of	

poliomyelitis	vaccine;	Annex	2	of	WHO	

Technical	Report	Series,	No.	926)ド

ラフトについて、国内関連施設のコメ

ントを集約し、WHO 担当部署に提出した

(清水、sIPV-WG)。	

3. 2 型ポリオウイルスを保管・使用する
PEF は、WHO	GAPIII-CCS に基づいて NAC

による認証を受ける必要がある。施設

認証の過程では、NAC	をサポートし施

設査察等を実施する専門家チームを組

織する必要があることから、国内査察

員(Auditor)候補に対する教育訓練が

実 施 さ れ た (WHO	 GAPIII	 Auditors	

Training	Workshop,	7/31-8/4,	2017)。

GAPIII	Annex	2/Annex	3 に含まれる 16

項目(element	1〜16)のバイオリスク管

理標準の内容に関して詳細な講習が行

われた。施設査察を含む実際の施設認

証も、GAPIII バイオリスク管理標準 16

項目に即して進められる予定である

(小池、棚林)。	

4. 現在、PEF 候補施設として感染性 2 型ポ
リオウイルスを取扱うことが出来るの

は、ワクチン製造施設を除くと、国内

では感染研村山庁舎のみである。これ

まで、感染症流行予測調査事業におけ

るポリオウイルス中和抗体価測定は地

衛研で実施されてきたが(2016年度は7

地域の約 1700 検体)。すべての地衛研

で、2 型ポリオウイルスを廃棄したこと

から、2017 年度調査から、2 型ポリオ

ウイルス中和抗体価測定試験は、感染

研ウイルス第二部で実施することとな

った。地衛研で、従来通り、1 型および

3 型ポリオウイルスに対する中和抗体

価測定を実施し、残りの血清検体を感

染研ウイルス第二部に送付し、2 型中和

抗体価測定を行った。今年度は、PEF

における 2 型中和抗体価測定 SOP を整

備し、6 地域からの約 1400 血清検体に

ついて、中和抗体価測定を実施し、結

果を各地衛研に送付した。感染性ポリ

オウイルスを用いない中和試験法に用

いる Sabin	1〜3 株由来カプシドを有す

る Polio	pseudovirus の作製を進めて

いる(有田、清水)。	

5. 糞便、咽頭拭い等の臨床検体および環
境検体もポリオウイルス・バイオリス

ク管理の対象となることから、第一回

研究班会議(平成 30 年 1 月 23 日)にお

いて、検体保有の実態と WHO-PIM ガイ

ダンス(Guidance	for	non-poliovirus	

facilities	to	minimize	risk	of	sample	

collections	potentially	infectious	

for	polioviruses)ドラフトを基にした

バイオリスク評価手法の検討を行った。	 	 	

	 その後の検討により、日本国内で下

水中病原ウイルスモニタリングを行な

っている研究所／研究室で保管してい

る PIM の Risk	Group	Level は高くても

Level	2	Low であり、ガイダンスで求め

られるリスク低減策は、１）環境検体

を用いる実験の Risk	assessment に関

する規則、２）実験従事者ワクチン接

種履歴の確認の２点であった(佐野)。

近、病院や公的研究機関、臨床検査

施設等の専門的な微生物検査施設のみ

ならず、企業を含むさまざまな施設に

おいて、病原体検出あるいは腸内微生

物叢解析を目的として、ヒト糞便検体

が収集・保存されつつあることから、

バイオリスク評価方法についての検討

が必要とされる(飯田)。呼吸器系ウイ

ルス感染症の臨床検体からのウイルス

分離の作業を日常的に実施している施

設で、ワクチン株ポリオウイルス分離

の実績を、過去、2002年まで遡り調べ
た結果、2011年まで毎年のようにワク
チン株と思われるポリオウイルスが分

離されていた。内訳は 1型が 12株、3
型が 3 株であったが、2 型も 8 株分離
されていたが、分離ウイルスは、厚生



労働省からの通達に従い、2016年 2月
にすべて高圧蒸気滅菌処理後、廃棄さ

れていた(西村)。非ポリオ実験室で、糞
便あるいは呼吸器検体から、培養細胞

を用いたウイルス分離を行う際の、意

図しないポリオウイルス増殖のリスク

を低減させるため、地衛研等でウイル

ス分離に用いている株化細胞のポリオ

ウイルス受容体を Crispr/Cas9 システ

ムで破壊し、ポリオウイルスにだけ感

受性を持たなくなった細胞株の樹立に

向けた検討を開始した(小池)。	
	
Ｄ．考察	
	
	 本研究では、今後も2型ポリオウイルスを
使用するPEF候補施設を対象として、GAPIII
に準じたポリオウイルス・バイオリスク管理
体制の標準化、リスク低減に向けた取り組み
を進めた。一方、糞便、咽頭拭い等の臨床検
体、下水等の環境検体もポリオウイルス・バ
イオリスク管理の対象となることから、ポリ
オウイルス実験室以外の検査・研究施設にお
ける、リスク評価に基づいた検体等の廃棄・
管理のための検討を開始した。	
	 不活化ポリオワクチン品質管理において、
できるかぎり感染性ウイルスを用いない手
法の開発を進め、感染性ポリオウイルスの替
わりに不活化抗原を標準品として使用するD
抗原測定試験のバリデーションを行った。不
活化抗原を用いたD抗原測定試験により、従
来法と同様、D抗原量を測定できることが明
らかとなった。現在、不活化抗原を用いたD
抗原測定試験のSOP作成を進めている。	
	 感染症流行予測調査事業におけるポリオ
ウイルス中和抗体価測定は、これまで、地衛
研で実施されてきたが、2017年度調査から、
2型ポリオウイルス中和抗体価測定試験は、
感染研ウイルス第二部で実施することとな
った。感染研で2型中和抗体価測定を実施し、
結果を各地衛研に送付した。PEF施設で2型中
和抗体価測定に際して方法等の変更を行っ
たので、次年度は、感染研PEFにおける中和
抗体価測定SOPの整備を図る。将来的には、1
型および3型ポリオウイルスも、病原体管理
の対象となることが想定されており、感染性
ポリオウイルスを用いない中和試験法の検
討が必要とされる。環境検体、細菌検出ある
いは腸内微生物叢解析のための糞便材料、お
よびインフルエンザウイルス等の検出を目
的とした呼吸器検体等について、ポリオウイ
ルス・バイオリスク評価を開始した。2012
年以前に採取した呼吸器検体は、潜在的に2
型を含む感染性ポリオウイルスを含む可能
性が明らかとなった。2012年以降は一株のポ
リオウイルスも分離されていなかった。これ
は、同年に本邦のポリオウイルスワクチン接
種が生ワクチンから不活化ワクチンに替わ
ったことを反映していると考えられた。一方、	
環境水ウイルスモニタリングを行なってい
る研究所／研究室で保管している環境水検

体のリスクアセスメントによると、Risk	Gr
oup	Levelは高くてもLevel	2	Lowであった。
2018年3月に、WHO-PIMガイダンス(Guidance	
for	non-poliovirus	facilities	to	minimi
ze	risk	of	sample	collections	potential
ly	infectious	for	polioviruses) 終版が
公開されたことから、PIMガイダンスにおけ
る保有検体のリスクアセスメントに基づい
たリスク低減策の導入が求められる。WHO/W
PROによると、今後1年以内を目処に、WHO-P
IMガイダンスに基づいた国内施設調査・報告
が必要とされており、PIMガイダンスの内容
を国内で周知することが重要となる。	
	
Ｅ．結論	
	
	 今後も2型ポリオウイルスを使用するPEF
候補施設では、GAPIIIに示されたバイオリス
ク管理標準に準じてポリオウイルスを取扱
う必要がある。本研究では、今後も2型ポリ
オウイルスを使用するPEF候補施設を対象と
して、GAPIIIに準じたポリオウイルス・バイ
オリスク管理体制の標準化、リスク低減に向
けた取り組みを進めた。また、PEF施設認証
にむけた体制整備を進めた。	
	 糞便、咽頭拭い等の臨床検体、下水等の環
境検体もバイオリスク管理の対象となるこ
とから、今後、ポリオ・エンテロウイルス以
外の腸管感染症の検査・研究施設、インフル
エンザ等呼吸器感染症の検査・研究施設でも
リスク評価に基づいた検体等の廃棄・管理が
必要となる。本年度は、GAPIIIで求められて
いるポリオウイルス病原体バイオリスク管
理体制整備の推進に資する研究を進めた。	
2018年3月に、WHO-PIMガイダンス 終版が公
開されたことから、保有検体のリスクアセス
メントに基づいたリスク低減策の導入が求
められる。WHO-PIMガイダンスに基づいた国
内施設調査・報告が必要とされており、PIM
ガイダンスの内容を国内で周知することが
重要となる。	
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