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研究代表者 西條 政幸 

 

研究要旨：日本では2020年に東京オリンピック・パラリンピックが開催されることから，これまで同様バイオテロ対策

を強化する必要がある．日本では痘瘡ウイルスが用いられるバイオテロに備えて，痘瘡ワクチン LC16m8 が性サイ

ン・備蓄されている．LC16m8 は世界で 2 つしかない第 3 世代のワクチン（安全性が高い）の一つで，国際的にも注

目されている． 本研究班の目的は，LC16m8 の有効性・安全性，生産性向上に関する研究を実施するとともに，痘

瘡ワクチンの生産と備蓄のあり方，備蓄されているワクチンや製造されるワクチンの品質管理のあり方を科学的な

データに基づいて検討し，厚生労働行政に資する提言をまとめることである．2018年度は，以下の研究成果が得ら
れた． 

1. バイオテロ対策の国際的動向と対策のあり方の検討 
1) 痘瘡ウイルスが用いられるバイオテロに備えた国際動向［特に世界保健機関（WHO）が主催する痘
瘡ウイルス研究専門家会議，ACVVR］における議論の内容を確認し，対策の国際的な動向を把握し
た．ワクチン・医薬品については，それぞれ MVA ワクチンと LC16m8，米国で開発中の２医薬品の開発

状況に関する情報を収集した． 
2) 英国と韓国の会議に出席した．英国での会議における議論と指摘事項，提言は，生物テロへの対応を

考えた際の，セキュリティ・法執行機関との連携について具体的な手順を含めて検討する必要性を示唆

した．韓国での会議に参加することを通じて，マスギャザリングイベントが開催される場合には，テロ対応

を行う計画を，別途実施プランを検討する必要があることが認識された． 
2. 高度弱毒細胞培養痘瘡ワクチンLC16m8に関する研究 

1) 痘そうワクチン LC16m8 を 1 回接種された成人初回接種者では，米国で承認，備蓄されている第 1 世代

の痘そうワクチンである Dryvax 被接種者におけるのと同程度にサル痘ウイルスに対する中和抗体が誘

導されることが確認された． 
2) サル痘ウイルスがマウスに不顕性感染することを利用し，好中球枯渇マウスにおける重症化機序を明ら

かにした．好中球の枯渇処理はウイルス増殖と病変形成を亢進した．今年度は，本モデルにおける免疫

反応を経時間的に明らかにした．一時的な好中球の枯渇処理は，感染後の好中球増多，炎症性サイト

カイン・ケモカインの高発現を引き起こした． 
3) 痘そうワクチン 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）の性状を保つウイルスが出現する．MSPのうち，主要なMSPを検出するための定量的PCR 

法を開発し，LC16m8 株と特定の MSP を迅速に，また，定量的に識別することを可能とした． 
4) 感染性 LC16m8 をリカバリーする LC16m8-（Bacterial Artificial Chromosome; BAC）システムを確立した．  

3. 診断法の開発 
バイオテロで痘瘡ウイルス，サル痘ウイルス，そして，鑑別を要する水痘・帯状疱疹ウイルスを迅速に，か

つ，区別して検出するリアルタイム PCR を構築した． 
4. バイオテロ関連ホームページの改定と維持管理 

生物テロに関する情報を網羅した『バイオテロ対応ホームページ』に天然痘，ペスト，ウイルス性出血熱

（エボラ出血熱，クリミア・コンゴ出血熱，マールブルグ熱，ラッサ熱），野兎病，炭疽菌に対して新たな情

報を追加して改訂した．本ホームページは，国内での貴重な情報源として活用されていることが示唆され

た． 
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研究分担者 
鯉渕智彦・東京大学医科学研究所・附属病院感染

免疫内科・講師 
齋藤智也・国立保健医療科学院・健康危機管理研

究部・上席主任研究官 
下島昌幸・国立感染症研究所ウイルス第一部第一

室・室長 
園田憲悟・一般財団法人化学及血清療法研究所・

研究開発本部・製品開発部・部長 
永田典代・国立感染症研究所感染病理部・室長 
森川茂・国立感染症研究所獣医科学部・部長 
吉河智城・国立感染症研究所ウイルス第一部・主

任研究官 
 
A. 研究目的 

日本では 2020 年に東京オリンピック・パラリンピ

ックが開催されることから，バイオテロ対策強化

が必要とされている．日本では痘瘡ウイルスが

バイオテロ病原体として使用されるバイオテロに

備えて，痘瘡ワクチン LC16m8 が備蓄されている．

LC16m8 は世界で 2 つしかない第 3 世代のワク

チン（安全性が高い）の一つで，国際的に注目さ

れ て い る ワ ク チ ン で あ る ． 本 研 究 班 で は ，

LC16m8 の有効性・安全性，生産性向上に関す

る研究を継続するとともに，痘瘡ワクチンの生産

と備蓄のあり方，備蓄されているワクチンや製造

されるワクチンの品質管理のあり方を科学的な

データに基づいて検討し，厚生労働行政に資す

る提言をまとめる． 

 

具体的には，以下の研究を行う． 

1. バイオテロ対策の国際的動向と対策のあ
り方の検討 
バイオテロ対策の国際的な動向を WHO や

GHSI（世界健康安全保障イニシアチブ）の活

動を通して調査し，日本国内での対策のあり

方と検討する．また，バイオテロ（主に天然痘

テロ）対応に関する公衆衛生対応の検討を行う．

ワクチン含む医薬品のみならず，搬送・診断・

治療・除染等公衆衛生対応の技術的検討を行

う． 
2. 高度弱毒細胞培養痘瘡ワクチン LC16m8
に関する研究 
備蓄されている LC16m8 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，

等の研究を深める．特に製造から備蓄年数によ

る品質変化の推移について評価する． 

細胞培養痘そうワクチン LC16m8 を天然痘ウイ

ルス暴露後の発症，重症化予防ワクチンとして

使用した際の効果を検証する．また，LC16m8

の組換えウイルス作製上有用な BAC システム

を開発・改良する． 

LC16m8 は，継代により B5R 遺伝子の機能復

帰変異による MSP（MSP は病原性がワクチン株

よりも高まっていると考えられる）が出現するた

め，製造管理が重要である．継代培養（製造工

程に模して実施）により出現する MSP 出現推移

と変異パターンに違いを検証する． 

痘瘡ワクチンの副反応の発現機構を病理学的

に理解するため，オルソポックスウイルス感染

症の重症化とウイルス伝播力の変化に関わる

宿主側因子を明らかにする． 
3. 痘瘡ウイルスおよびその関連ウイルス感
染症の診断法の開発 
痘瘡ウイルス等，ウイルス性出血熱および致

命率の高い新興ウイルス感染症を網羅的に，

かつ，迅速に検出するための遺伝子検出法を

開発する． 
4. バイオテロ関連ホームページの改定と維
持管理 
バイオテロ対策は急務であるが関連情報を簡

便に得られる手段は限られている．そのため，

啓発活動ならびに非常時にも利用できる手段

として，ホームページ（HP）の充実などバイオ

テロ対策支援方法を開発する． 

 
B. 研究方法 

1. バイオテロ対策の国際的動向と対策のあ
り方の検討 

• 世界保健機関（WHO）が主催する痘瘡ウイル

ス 研 究 専 門 会 議 （ Advisory Committee of 

Variola Virus Research Committee，ACVVR）

における最近の議論の中で，治療法開発研

究やワクチンの選定・備蓄のあり方に関する

議論，そして，2016 年に発表された馬痘ウイ

ルスの人工合成の成功に関する議論につい

て，概要をまとめ，今後のバイオテロ対策のあ

り方を考察した． 
• バイオテロ対策の国際的な動向を調査し，主

に日本国内での公衆衛生対策のあり方を検

討した．また，バイオテロ（主に天然痘テロ）対

応に関する公衆衛生対応の検討として，ワク

チン及び医薬品の開発状況について文献的

情報を収集した．バイオテロ対策の国際的な

動向については，英国と韓国で開催された関

連会議に出席し，専門家らと議論を行った． 
• ワクチン・医薬品については，MVA ワクチン，

主に米国で開発中の２医薬品について開発



 

 6 

状況について情報を収集した． 
 

2. 高度弱毒細胞培養痘瘡ワクチン LC16m8
に関する研究 

• サル痘ウイルスがマウスに不顕性感染する

ことを利用し，好中球枯渇マウスにおける重

症化機序を明らかにすることを目的に，以下

の研究がなされた．サル痘ウイルスの皮下

接種はマウスに明らかに病変を起こさない

が，好中球の枯渇処理はウイルス増殖と病

変形成を亢進させた．本モデルにおける免

疫反応を経時間的に明らかにした． 
• 痘そうワクチン LC16m8 を 1 回接種された成

人初回接種者についてサル痘ウイルスに対す

る中和抗体誘導能を評価した． 
• MSP のうち，主要な MSP を検出する定量的

PCR 法 を 開 発 し ， LC16m8 株 と 特 定 の 

MSP を識別可能とした． 
• LC16m8 を組換えワクチンベクターとして応

用するために，LC16m8 遺伝子を細菌人工

染色体（Bacterial Artificial Chromosome; 
BAC）にクローニングし，そこから感染性 m8
をリカバリーできる m8-BAC システムの確立

を目指した． 
• LC16m8 を用いた天然痘ウイルス暴露後重

症化阻止の可能性を検討するため，エクトロ

メリアウイルス（ECTV）をマウス感染させる

と 発 症 す る モ デ ル 用 い て ， 感 染 直 後 に

LC16m8 を皮下，筋肉内，皮内，静脈内接

種した場合のそれぞれのルート毎の発症阻

止効果を比較した． 
 

3. 痘瘡ウイルスおよびその関連ウイルス感
染症の診断法の開発 
痘瘡ウイルス，サル痘ウイルス，水痘・帯状疱

疹ウイルス遺伝子を，迅速にかつ区別して検

出するリアルタイム PCR を文献（Maksyutov 

et al., J Virol Methods, 2016）に基づき構築し，

このシステムの性能を評価した． 

 
4. バイオテロ関連ホームページの改定と維
持管理 
本研究班および先行研究班で開発された生

物テロに関する情報を網羅した『バイオテロ対

応ホームページ』に最新知見を加えて改訂し

た．それにより国内でのバイオテロ関連情報

源としてより充実させた．天然痘，ペスト，ウイ

ルス性出血熱（エボラ出血熱，クリミア・コンゴ

出血熱，マールブルグ熱，ラッサ熱），野兎病，

炭疽菌に関する新たな情報を追加した． 
 

【倫理面への配慮】 
• ヒトを対象とした研究は，一般財団法人化学

及血清療法研究所の研究倫理審査委員会の

審査を受け，2017 年 11 月 16 日付で承認を

得て実施した（受付番号 17-05）．また，個人

を特定できないように措置を講じた上で研究

を実施した． 
• 動物が用いられた研究は，国立感染症研究

所・実験動物委員会の審査と承認を得て，動

物愛護の精神に則り遂行した． 
 

C. 研究結果 
1. バイオテロ対策の国際的動向と対策のあ
り方の検討 

• 本研究班で行われている研究，LC16m8 接種

者において感染性痘瘡ウイルスに対する中和

抗体が誘導されるとの研究成果が 2016 年お

よび 2017 年に開催された ACVVR（それぞれ

第 18 回 ACVVR および第 19 回 ACVVR）で発

表された．世界的に痘瘡や痘瘡ウイルス関連

オルソポックスウイルス感染症に対するワク

チンとして備蓄されている第Ⅲ世代ワクチン

は，MVA と日本で製造されている LC16m8 の

みである．この研究成果は国内のみでなく，

国際的にも注目されている． 
• 第 18 回 ACVVR でカナダのオルソポックスウ

イルス研究の第一人者により，化学物質のみ

を材料に感染性のある馬痘ウイルスが作製

（合成）することに成功したと発表された．馬痘

ウイルスを人工合成したことの事実は，一方

で痘瘡ウイルス合成が可能であることを示唆

している．本研究は科学的な進歩に寄与する

研究であるが，一方で，バイオテロ上新たなリ

スクを生じさせる可能性が発生させたとも考え

られる． 
• 英国での会議における議論と指摘事項，提言

は，生物テロへの対応を考えた際の，セキュリ

ティ・法執行機関との連携について具体的な

手順を含めて検討する必要性を示唆するもの

であった．韓国での会議では，現行の通常時

の対応計画（いつテロが発生するかがわから

ない前提での計画）に加えて，マスギャザリン

グイベントのような，ある一定期間，限られた

場所でインテンシブに対応を行う計画につい

ても別途オペレーションプランの検討が必要

であることが確認された． 
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2. 高度弱毒細胞培養痘瘡ワクチン LC16m8
に関する研究 

1) LC16m8 の有効性に関する研究 
痘そうワクチン LC16m8 を 1 回接種すること

で誘導されるサル痘ウイルスに対する中和

抗体価は，米国で承認，備蓄されている第

Ⅰ世代の痘そうワクチンである Dryvax のそ

れと同程度のサル痘ウイルスに対する中和

抗体誘導能であった． 
2) LC16m8 の安全性に関する研究 
• 継代培養によって MSP が出現する場合に，

プラーク馴化した別個の LC16m8 株から

RK13 細胞での増幅／Vero E6 細胞での増

殖を 3 サイクル行い，開発した定量的 PCR

を実施したが，いずれのクローン由来もMSP

が検出限界未満であった．３回の MSP 増幅

サイクルでは検出限界の 0.01%未満しか

MSP が増幅されないことが明らかにされた． 

• LC16m8 の暴露後接種による予防効果を調

べる研究において，マウスにエクトロメリアウ

イルス感染させるモデルでは，LC16m8 の

感染防御効果の程度はウイルスを感染させ

る際の接種ルート毎に異なることが確認され

た． 

• サル痘ウイルス感染小動物モデル開発に関

する研究が実施された．マウス-サル痘ウイ

ルス感染モデルにおいて，一時的な好中球

の枯渇処理は，感染後の好中球増多，炎症

性サイトカイン・ケモカインの高発現を引き起

すことが確認された． 

• LC16m8 をクローニングした BAC プラスミド

から感染性 LC16m8 をリカバリーできるシス

テムが確立された． 

 
3. 痘瘡ウイルスおよびその関連ウイルス感
染症の診断法の開発 
痘そうウイルス，サル痘ウイルス，水痘帯状

疱疹ウイルスを同時に且つ迅速に区別して検

出するマルチプレックスなリアルタイム PCR 法

を構築した．構築したリアルタイム PCR 法の

検出感度は 100-101 コピー/反応であった． 

 
4. バイオテロ関連ホームページの改定と維
持管理 
本ホームページは昨年度から一般に公開さ

れている．今年度はアクセス数を解析した．月

の平均アクセス数は約 1300 件であり，貴重な

情報源として活用されていることが示唆された．

医療従事者以外でも閲覧できるようになったた

め，今後はさらに分かりやすい情報提供を行

えるよう充実を図る必要がある．また，東京オ

リンピック等の大規模なイベントを控えた状況

においては，医療関係者により広く啓発する機

会を設けることも重要であり，関連学会との連

携によりシンポジウムの開催機会を検討した． 
 
D. 考察 

痘瘡ウイルスがバイオテロ病原体として利用さ

れるリスクが指摘されてから久しい．WHO では

毎年 ACVVR を開催し，感染性痘瘡ウイルスの

廃棄に関する考え方，感染性痘瘡ウイルスを用

いて行われる治療法や予防法の開発に関する

研究の申請と許可，感染性痘瘡ウイルスの保

管状況の確認等々，幅広いテーマについて議

論されている．このようなフレーム以外にも，EU
や米国でも将来発生するリスクに備えて，痘瘡

に対する治療薬やワクチン備蓄について議論

がなされ，それに基づいてバイオテロ対策を強

化・維持されている． 
国際的に第Ⅲ世代痘瘡ワクチンとして MVA と

LC16m8 がある．その意味において，LC16m8
は痘瘡ウイルス感染症，いわゆる天然痘や，痘

瘡ウイルス関連オルソポックスウイルス感染症

対策において，とても重要な地位を占める． 
カナダのオルソポックスウイルス研究の第一人

者である，Evans D 教授が世界に先駆けて，

化学物質のみを材料として，遺伝子は人工合

成することで感染性のある馬痘ウイルスの人工

合成に成功した．このことは，痘瘡ウイルスの

全塩基配列情報が明らかにされ，公開されてい

ることを鑑みると，痘瘡ウイルスを人工合成す

ることが可能となったことを示している．しかし

ながら，痘瘡ウイルスが病原体として用いられ

るバイオテロが発生するリスクが高くなったと短

絡的に考える必要はない．これは，科学技術の

進歩がその進歩にあわせて，バイオテロ発生リ

スクが変化し，対策も変更していかなければな

らないことを示している． 
LC16m8 の有効性と安全性を調べる研究の重

要性が理解される．また，このような研究は日

本でしか行われていない．継続した作業・研究

がもとめられる． 
今年度は，バイオテロ対策ホームページの改訂，

痘瘡ウイルス関連感染症の診断システムの改

良，有効性と安全性を正確に評価するための

感染モデル開発研究，MSP 検出法の開発，

LC16m8 の暴露後接種の有効性評価に関する

研究が実施された．着実に成果が得られている． 
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LC16m8-BAC システムが開発された．目的の

外来遺伝子を LC16m8 遺伝子に挿入させたり，

LC16m8 遺伝子の目的の位置に遺伝子変異を

挿入させたりした組換え LC16m8 を比較的容

易に作製するシステムである．今後，例えば

LC16m8 の温度感受性や細胞選択性（このワ

クチンの安全性にかかわっている LC16m8 の

生物学的特徴）の責任遺伝子の同定に関する

研究を進めるための基盤が整備された． 
痘瘡が根絶されてからほぼ 40 年が経過し，痘

瘡ワクチン接種も中止されている．そのため痘

瘡ウイルスおよび関連ウイルスに抵抗性のな

い人が増加している．それに伴い，アフリカ（中

央部，西部）においてサル痘ウイルス感染症流

行が増加している．2017 年にはこれまで流行

報告のなかったナイジェリア，カメルーンでサル

痘ウイルス感染症流行が発生した．US CDC
により詳細な調査研究がなされ，これまで比較

的病原性が低いとされる西アフリカ型サル痘ウ

イルスによるとの情報をえた．今後，西アフリカ

において，サル痘ウイルス感染症流行が増加

すると推測される． 
また，欧州（特にドイツ）で牛痘ウイルスによる

ひとの感染事例の報告が増加している．牛痘ウ

イルスの宿主は齧歯類で，齧歯類を捕食する

ネコが牛痘ウイルスに感染し，その感染ネコか

らヒトも感染するのではないかと推測される．さ

らに，南米ではヒトにおけるワクシニアウイルス

感染症事例の報告が増加している．このように，

痘瘡ウイルスによるバイオテロ対策だけではな

く，痘瘡ウイルス関連オルソポックスウイルス感

染症対策を強化することが必要になると考えら

れる． 
LC16m8 は，上記の感染症予防にも有効であ

り，それは LC16m8 の備蓄が国内外で必要と

されていることを示している． 
 

E. 健康危険情報 
• ナイジェリア，カメルーンでサル痘ウイルス感染

症流行が発生し，死亡例もでた．US CDC によ

り詳細な調査研究がなされ，比較的病原性が

低いとされる西アフリカ型サル痘ウイルスによ

るとの情報をえた．今後，西アフリカにおいて，

サル痘ウイルス感染症流行が増加すると推測

される． 
• 欧州（特にドイツ）で牛痘ウイルスによるひとの

感染事例の報告が増加している．牛痘ウイルス

の宿主は齧歯類で，齧歯類を捕食するネコが

牛痘ウイルスに感染し，その感染ネコからヒトも

感染するのではないかと推測されている． 
 

F. 結論 
日本で備蓄されている痘そうワクチン LC16m8 の

有効性と安全性に関する研究が実施された．また，

国際的なフレームの中で議論されている痘瘡ウイ

ルスを病原体として用いられるバイオテロ対策の

あり方を考察した．痘瘡ウイルスおよび関連ウイ

ルス感染症に関する検査体制を向上させた．本

研究班で開発・維持・管理されているバイオテロ

対策ホームページを改良した． 
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