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研究要旨 

世界保健機関(WHO)は世界インフルエンザ監視対応ネットワーク(GISRS)を構築し、季

節性インフルエンザおよび動物由来の新型インフルエンザの地球規模での発生動向監

視を行っている。感染研インフルエンザウイルス研究センター（感染研インフルセンタ

ー）は、GISRS の中核を担う WHO インフルエンザ協力センター(WHO-CC)の一つと

して、東アジア諸国のサーベイランス支援および当該地域から収集した流行株の解析情

報を WHO へ提供し、WHO が推奨するワクチン株の選定会議へ東アジア地域代表とし

て参画している。わが国の流行状況も WHO の施策に反映させるためには、国内でのイ

ンフルエンザサーベイランス体制が盤石であり、かつ精度の高い信頼性のある解析情報

を発信できる体制の維持が重要である。GISRS 経由で収集した海外情報は国内のイン

フルエンザワクチン株選定にとって必須であり、本研究はその役割を担っているために、

国のインフルエンザワクチン対策にとって重要な位置をしめている。そのため、本研究

では、流行株分離用検体および分離株の収集力の向上、分離株の抗原解析法の改良および

国際標準化を行った。また、薬剤耐性株の検出精度を向上させるために、コア・サポート

地衛研と連携し外部制度管理試験（EQA）の試行を行い、全国規模での実施に備えた。ま

た、卵馴化による抗原変異の影響の極めて少ない A(H3N2)ワクチン製造用株（A/埼玉

/103/2014-CEXP002）の開発に成功し、WHO から次シーズンのワクチン候補株として推

奨され、国内の 2017/18 シーズン用のワクチン株として選定された功績は大きい。一方、

パンデミック対策として、動物由来のインフルエンザウイルスの鳥型レセプターとヒト

型レセプターへの親和性を簡便、短時間で鑑別できる検査系を構築し、パンデミックリ

スク評価系を完成させた。さらに、ワクチンの有効性やワクチン株の適正な選定に貢献す

るために、ワクチン接種者の血清抗体を用いた評価研究をおこない、B 型ワクチンの免疫原

性の改善が必要であることを提言した。 
 

Ａ．研究目的 

・ 国内インフルエンザ株サーベイランス

体制の維持と強化を地方衛生研究所

（地衛研）と連携して進め、インフル

エンザワクチン株の検索と選定を適正

に行うための基盤強化を行う。 
・ WHO のワクチン株選定への参画と選

定法改良への支援を行う。 
・ 国内における流行株の回収力の向上お

よび臨床検体の収集体制を地衛研と連
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携して行う。 
・ 近隣諸国および東南アジア諸国からの

流行株、臨床検体の収集力を強化し、

収集ウイルスの解析情報を発信、ワク

チン株選定に有効活用する。 
・ 感染研において臨床検体から卵分離株

を回収し、ワクチン製造に使用できる

ウイルスを恒常的に供給する。 
・ A(H3N2)流行株の抗原解析法の改善と

適正評価をし、海外の WHO-CC と連携

して解析法の国際標準化を進める。 
・ 全国地衛研における薬剤耐性株のサーベ

イランス精度を向上させるために、外部

制度管理試験（EQA）の試行をコア・サ

ポート地衛研と共同で行い、これを足掛

かりとして全国規模での EQA 実施を支

援する。 
・ 血清学的な評価からもワクチン株選定

を支援する。 
・ 新型インフルエンザの発生の初動対応

の一部として、パンデミックリスク評

価を迅速にするために、ウイルスのレ

セプター親和性の迅速鑑別試験系の構

築を行う。 
 
Ｂ．研究方法 

1)地衛研との連携 
6 つの地方ブロックのうち、４つのブロック（北

海道・東北・新潟地区、関東・甲・信・静地区、

東海・北陸地区、九州地区）で開催された会議

へ赴き、サーベイランス担当者と協議した。 
2)流行ウイルスの抗原性解析法の改善と中和試

験法の導入を実施した。 
3)遺伝子系統樹解析 
3 シーズンで収集した国内外の流行株について

遺伝子配列を決定し、アミノ酸解析、進化系統

樹解析を実施した。 
4)フェレット感染血清の作製 

抗原性解析に用いるフェレット感染血清を作

製した。 
5)卵分離株の収集 
2014/15―2017/18 の３シーズンに地衛研から

分与された臨床検体から、卵分離株の回収およ

び増殖性の改善条件設定を試みた。 
6)ヒト血清抗体の測定によるワクチンの有効性

の評価 
インフォームドコンセントを得た新潟市内の

高齢者施設のスタッフと入所者から 3シーズン

継続的にワクチン接種前後のペア血清を採取

した。HI 試験法にて抗体価測定を行った。 
7)レセプター特異性鑑別診断系の構築 
α2,3またはα2,6結合した2種類の合成シアロ

糖鎖ポリマー（Neu5Acα2-3Galβ1-4GlcNAc
β 1-pAP- α -PGA 、 Neu5Ac α 2-6Gal β

1-4GlcNAc β 1-pAP- α -PGA ） を 用 い た

Solid-phase binding assay を行った。 
8)ウイルス分離効率の高い培養細胞の検索をし

た。 
9)地衛研と共同で薬剤耐性株のモニターと試験

法の EQA 予備試験を実施した。 
 
（倫理面への配慮） 

ワクチン接種前後の成人層および老人層の血

清抗体の採取においては、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および感染研の

倫理委員会にて承認された。 

 

Ｃ．研究結果 

１．国内インフルエンザ株サーベイランス体制

の連携強化おとび近隣諸国との連携 
6 つのブロックのうち、４つのブロック（北海

道・東北・新潟地区、関東・甲・信・静地区、

東海・北陸地区、九州地区）で開催された会議

へ赴き、サーベイランス担当者と協議した。株

サーベイランスにはウイルス分離が必須であ
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ること、また、ワクチン候補株には卵分離株が

必須であるため、感染研に臨床検体を供与する

ことの理解を得た。 
 一方、近隣諸国、とくに東南アジアとの交流

を深めるためにWHO西太平洋事務局が主催す

る各国のナショナルインフルエンザセンター

（NIC）が招聘される NIC 会議にコアメンバー

として参加し、日本および東アジア地域から収

集した流行株情報を含む北半球でのインフル

エンザの流行株情報の総括を行った。 
 
２．WHO インフルエンザワクチン株選定への

貢献 
国内およびアジア地域の流行株の解析情報を

年 2 回（2 月北半球用、9 月南半球用）開催さ

れる WHO のワクチン株選定会議へ提出し、そ

れらの情報が反映されたワクチン株の選定に

参画した。2015 年および 2017 年 9 月の WHO
ワクチン選定会議では、議長としてワクチン株

選定を行った。 
 
３．国内インフルエンザワクチン株選定への支

援 
WHO ワクチン株選定会議へ WHO-CC 東京セ

ンター長として参加していることから、世界中

のインフルエンザ流行株の解析情報が入手で

きる。また、適切なワクチン候補株を適時に優

先供与される。この利点を基盤にして、国内流

行株の解析状況、ワクチン候補株の準備状況、

WHO ワクチン推奨株の情報など、全ての成績

と情報を国内ワクチン株の選定会議に提供し

た。また、本選定会議の議長としてワクチン株

の選定を行った。 
 
４．国内外流行株の抗原性解析 
国 内 外 か ら 収 集 し た A(H1N1)pdm09 、

A(H3N2)、B 型流行株について、HI 試験法に

て抗原性解析を行い、ワクチン株との抗原性の

乖離度を評価した。A(H3N2)ワクチンについて

は、製造過程で起こる卵馴化による抗原変異に

よって、流行株とは大きく抗原性が乖離してい

たことを示した。 
また、A(H3N2)ウイルスについては、HI 試験

法の変法としてマイクロ中和法を採用して実

施した。成績の信頼性についても検証を行い、

導入したマイクロ中和法は適正であり、今後も

継続して採用できることを確認した。 
 
５．流行株の遺伝子系統樹解析 
主に国内分離株およびアジア周辺諸国から入

手した流行株について、遺伝子解析を行い、系

統樹作成、特徴的なグループの出現の有無など

を評価し、ワクチン株選定の資料として提供し

た。 
 
６．卵分離株の収集の試み 
我が国では卵分離株の取集が少ないため、ワク

チン製造株を国内外へ提供する機会が少ない。

わが国発の世界標準となるワクチン株を供給

するため、臨床検体から卵分離株の回収を実施

し、手法の改善にも取り組んだ。その結果、回

収のきわめて困難な A(H3N2)亜型から、WHO
か も 推 奨 さ れ た ワ ク チ ン 株

A/Saitama/105/2015 の収集と改良に成功した。

これは、2017/18 シーズン用の国内ワクチン株

に選定されたが、国の決定株とはならなかった。 
 
7．ワクチン接種前後のペア血清の抗体価測定

によるワクチンの有効性の評価 
使用したワクチン株に対するヒト血清中の抗

体価を測定し、ワクチンの免疫原性をもとに 2
社の国産ワクチンの有効性を評価した。 
 A(H1N1)pdm09、A(H3N2)ワクチンでは国

際基準を満たす抗体価上昇が認められたが、B
型ワクチンでは 2 系統（山形系統、ビクトリア

系統）いずれに対しても低い抗体価しか検出さ
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れなかった。 
 海外で供給されるワクチンに比べて国産ワ

クチンの免疫原性の低さが際立つため、特に B
型ワクチンについては、免疫原性の向上に向け

た改善の必要性が明確になった。 
 
8．レセプター特異性鑑別診断系の構築 
新型インフルエンザが発生した際に、初動対応

として、ヒト社会で流行拡大するかパンデミッ

クリスク評価を迅速に行う必要がある。そのた

めに、鳥由来ウイルスの場合は、レセプター特

異性を識別する迅速診断系が強力なツールと

なる。本研究では、α2,3 またはα2,6 結合した

2 種類の合成シアロ糖鎖ポリマーを用いた

Solid-phase binding assay 法を確立し、鳥イン

フルエンザウイルス A(H7N9)について検討し

た。本亜型ウイルスは両方のレセプターを認識

でき、ヒト型レセプターをさらに効率よく認識

する変異の追加でパンデミックポテンシャル

が上がる可能性を確認した。 
 

Ｄ．考察 

国内サーベイランス体制については、地衛研

との連携と意思疎通の向上を図ることで、円

滑にサーベイランスを運用できるようにな

っている。また、地衛研から臨床検体をより

スムーズに収集できる協力体制ができたこ

とから、ワクチン製造に用いることができる、

卵分離株の収集体制が構築され、今後は、日

本発の分離株を用いた世界標準ワクチン株

の供給も可能となる。さらに、卵分離が極め

て困難な A(H3N2)ウイルスの回収効率を上

げるために、細胞培養ワクチン製造の種ウイ

ルスを分離する安全性が検証された細胞

（NIID-MDCK）を用いて初期分離、その後

卵で継代したワクチン候補株の供給を世界

に先駆けて行った。わが国では、このような

経歴のウイルスもワクチン製造に採用でき

ることを厚労省審査管理課および医薬品医

療機器総合機構から確認されており、今後は

細胞分離と卵継代を組み合わせたワクチン

製造用種ウイルスの収集法を検討する契機

となった。 
 A(H3N2)ウイルスの抗原性解析に中和試

験法を採用せざるを得ない事態になってい

ることから、マイクロ中和法（感染研採用）、

プラーク減少法およびフォーカ減少法（アト

ランタ CC、ロンドン CC 採用）と、各 WHO
協力センター間でも手法が異なり、結果もそ

れに応じて異なる問題が発生している。これ

への対応として、各センターが参加した WG
で、手法の統一化を進めている。 
 日本も４価のインフルエンザワクチンを

採用した。一番の懸念事項は、2 種類の B 型

ワクチンが互いに干渉し合い双方の抗体が

十分に誘導されなくなることである。本研究

でワクチン接種前後のペア血清の抗体価を

測定し、少なくとも検討した 2 社のワクチン

では、B 型には効果が期待できないレベルで

しか免疫原性が無いことを確認した。海外の

4 価ワクチンではこのようなことは報告され

ていないことから、今後も本研究班で国内ワ

クチンの免疫原性について追及していく必

要がある。国内ワクチンが恒常的に低い免疫

原性である場合は、現行のワクチンの力価や

剤形について見直しが必要になる。 
 

Ｅ．結論 

・ 国内地衛研および周辺諸国の NIC と連

携して、インフルエンザ株サーベイラン

スの強化と活性化を図った。 
・ WHO ワクチン選定および国内ワクチン

選定へのタイムリーな情報提供による貢

献をした。 
・ ワクチン製造に採用可能な卵分離株の供

給体制と手法の改良を進めた。 
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・ ウイルス分離・増殖効率を改善する細胞株

の探索を継続した。 

・ A/H3N2 亜型分離株抗原性解析法に感染細

胞巣減数試験法（Focus reduction assay, 

FRA）を確立。次期 2018/19 シーズンワク

チン推奨株選定に大きく貢献した。 

・ 2009年以降、(H1N1)pdm09 の抗原性は変化

していることを、ワクチン接種者のヒト血

清で捉えた。 

・ B 型ビクトリア系統に出現した 2 アミノ酸

欠損変異株の国内流行に注視が必要。 

・ コア・サポート地衛研において試験的な

EQA を実施し、薬剤耐性株検出系の検査精

度が昨年度より上昇していることを確認

した。 

・ 2017-2018 年シーズンのワクチンは接種後

の抗体価上昇が低く、免疫原性の低いこと

を明らかにした。今後も調査を継続し、情

報発信する。 
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