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研究協力者

下島昌幸・国立感染症研究所ウイルス第一部・室長 
 
A. 研究目的 

痘瘡ウイルスはヒトからヒトに容易に伝搬し，致死

率の極めて高い天然痘の病原体である．天然痘は

1977 年の患者を最後に，地球上から根絶された，

そして，痘瘡ウイルスは，米国の US CDC（アトラン

と，ジョージア州）とロシアの State Research 
Center of Virology and Biotechnology VECTOR
（Koltsovo，Novosibirsk）にのみにおいて保管され

ている．その他の研究期間は痘瘡ウイルスの所

持・保管は国際的規程により認められていない．し

かし，数年前に米国 NIH で痘瘡ウイルスが意図せ

ず保管されていたことが偶然発見された．また，上

記 2 機関以外にも保管されている可能性が示唆さ

れている． 
その天然痘の病原体（痘瘡ウイルス）が用いられる

バイオテロにおいて用いられる危険性に備えて，世

界的にワクチン開発と備蓄等の活動がなされてい

るだけでなく，感染性痘瘡ウイルスを用いて診断法

や治療薬開発・評価研究がなされている． 
本研究では，これらの活動について定期的に議論

されている世界保健機関（WHO）が主催する痘瘡

ウイルス研究専門家会議（Advisory Committee of 
Variola Virus Research Committee，ACVVR）での

痘瘡ウイルス研究のあり方の議論や，国際的にど

のような研究がなされているかを整理した． 
また，痘瘡ワクチン接種が国際的に中止されてか

ら 40 年以上が経過し，それに呼応するかのように

サル痘ウイルス感染症（アフリカ），牛痘ウイルス感

染症（欧州），ワクシニアウイルス感染症（南米）の

発生が見られるようになった．その現状をまとめた． 
 

B. 研究方法 
1) 第 18 回 ACVVR（2016 年 11 月，ジュネーブ，ス

イス）の概要の整理 
第 18 回 ACVVR（2016 年 11 月，ジュネーブ，ス

イス）に参加した際のレポートの概要をまとめた．

研究要旨：痘瘡ウイルスが用いられるバイオテロに関連する議論がなされている，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，ワクチンに関する議論，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．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こと

の事実が 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．世界的に現在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，化学物質のみから感染性のある馬痘ウイルスが作製（合成）されたとの発表がなされた．馬痘ウイ

ルスを人工合成したことは，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，バイオテロ上において新たなリスクを生じされるとも言える．バイオテロ

が起こされるリスクを含むオルソポックスウイルス感染症流行は，時代とともに変化していくものと考えられる．

治療・予防法の開発，疫学情報の集積，ワクチン備蓄のあり方など，これからも継続して議論され，適切な対

策が講じられることが求められる． 
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尚，このレポートは正式に WHO から公表されて

い る

（ http://www.who.int/csr/resources/publications/s
mallpox/18-ACVVR-Final.pdf?ua=1）． 

2) 第 18 回 ACVVR の際に発表された化学物質の

みを用いて感染性馬痘ウイルスを作製した研究

に関する報告の考察 
第 18 回 ACVVR において，Evans D 教授（カナ

ダ）が発表した，化学物質のみから感染性のある

馬痘ウイルスを合成した事実について考察する．

また，第 18 回 ACVVR（2016 年 11 月，ジュネー

ブ，スイス）のレポートに記載されている概要につ

いてまとめた． 
3) 痘瘡ワクチンにより予防することのできる痘瘡ウ

イルス以外のオルソウイルス感染症流行の文献

的考察 
近年流行が増加していると考えられるオルソポッ

クスウイルス感染症の流行状況について文献的

調査を実施した． 
4) 国際的な枠組みの中で実施されたオルソポックス

ウイルス感染症診断技術の評価活動 
Global Security Health Action Group-Laboratory 
Network（GHSAG-LN）のフレームの中で実施さ

れたオルソポックスウイルス感染症の診断技術レ

ベルを評価する活動に参加したので，その内容

についてまとめた． 
 

【倫理面への配慮】 
特記事項はない． 
 

C. 研究結果 
1) 第 18 回 ACVVR（2016 年 11 月，ジュネーブ，ス

イス）の概要の整理 
第 18 回 ACVVR（2016 年 11 月，ジュネーブ，ス

イス）および第19 回ACVVR（2017 年11 月，ジュ

ネーブ，スイス）に出席した．第 19 回 ACVVR
（2017 年 11 月，ジュネーブ，スイス）の正式なレ

ポートはまだ発表されていない．WHO-ACVVR
が認めているバイオテロ対策に通じる研究を，以

下にまとめた． 
① US CDC で実施されている humanized mice を

用いた痘瘡ウイルス感染動物モデル開発であ

る．現時点では，痘瘡ウイルス感染動物モデル

は霊長類を用いることにより痘瘡類似症状を発

症させるものしかなく，かつ，それにはかなり高

い感染価のウイルスを静注投与することが必要

である． 
② 抗ウイルス薬に関する研究は，VECTOR およ

び US CDC で実施されている．US CDC ではワ

クシニアウイルスの感染性を阻害する単クロー

ン抗体を用いた治療薬開発が実施されている． 
③ 痘瘡に対する治療薬開発には，他のオルソポッ

クスウイルス感染動物モデルを用いて研究がな

されている．特に本 ACVVR において報告され

ている抗ウイルス薬は，TPOXXTM/ArestyvrTM

（ST-246，SIGA Technology 社）と Brincidofovir
（CMX001, Chimerix 社）の 2 剤である． 
TPOXXTM/ArestyvrTM はオルソポックスウイルス

に特異的な抗ウイルス薬であり，動物感染モデ

ルでその有効性が評価されている．その成績は

米国 FDA により，痘瘡流行に備えたカウンター

メジャーとして考える上で参考になる情報と認定

されている．ヒトにおける臨床研究も進められて

いる． 
一方，オルソポックスウイルスの増殖を抑制す

る効果のあるbrincidofovirは多くのDNA ウイル

スの増殖を抑制する抗ウイルス薬（シドフォビル，

cidofovir の経口投与薬）である．例えば薬剤耐

性単純ヘルペスウイルス感染症や造血幹細胞

移植患者のアデノウイルス感染症に対する治

療薬として用いられる場合がある．特に造血幹

細胞移植患者のアデノウイルス感染症に対す

る治療薬としての臨床研究が実施されている． 
④ ACVVR において議論されている痘瘡ワクチン 

近年，ACVVR において，バイオテロ対策を含む

痘瘡ウイルス感染症に対するカウンターメジャ

ーのためのワクチンとして，MVA と日本で生産・

備蓄されている LC16m8 について研究の進捗

状況が報告されている．LC16m8 については，

本研究班の活動の一環として，LC16m8接種者

において誘導される抗体が感染性のある痘瘡

ウイルスに中和活性を有するか否かに関する

研究成果についても報告されている．尚，この

研究は本研究班と US CDC との共同研究

（ACVVR からの承認の基に）実施されている． 
2) 痘瘡ウイルス関連オルソポックスウイルス感染症

の最近の流行 
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，死亡例も報告された．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

るとの情報を得た．今後，西アフリカにおいて，サ
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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の必要が高まっ

ている． 
3) 国際的な枠組みの中で実施されたオルソポックス

ウイルス感染症診断技術の評価活動 
GHSAG-LN 会議のフレームの中で，関係国感染

症研究機関（日本は国立感染症研究所）間でオ

ルソポックスウイルス感染症の診断（遺伝子検査）

の能力外部評価が実施された．現在，各機関の

成績評価，まとめの作業がなされている． 
 
D. 考察 

今年度は痘瘡ウイルスによるバイオテロ対策に関

連する議論がなされている ACVVR（2016 年度の

報告）から，抗ウイルス薬やワクチンに関する議論

の状況について，概要としてまとめた． 
WHO においては ACVVR 等において継続して痘

瘡ウイルスによるバイオテロ，痘瘡の再流行の発

生に備えた議論がなされている．抗ウイルス薬とし

ては 2 剤について議論がなされ，米国ではカウンタ

ーメジャーの際の薬剤として認められる方向が示さ

れている．一方，ワクチンとして MVA と LC16m8 に

ついて議論されている．痘瘡流行のない現在，痘

瘡ワクチンの安全性は最大のプライオリティーとな

る．MVA にしても，LC16m8 にしても痘瘡が流行し

ている時代に用いられたワクチンではないので，実

際の痘瘡流行阻止に有効か否かは証明されてい

ない．それだけに，MVA や LC18m8 の有効性につ

いては霊長類-サル痘ウイルス感染モデル等を用

いて評価されてきた． 
2017 年 11 月に開催された第 19 回 ACVVR（2017
年 11 月，ジュネーブ，スイス）での議論に関するレ

ポートは報告されていないが，この会議でも本研究

班で実施されている LC16m8 接種者における感染

性痘瘡ウイルスに対する中和抗体誘導能に関する

研究成果が発表された．現在，安全性が確保され

ている第Ⅲ世代痘瘡ワクチンとして世界で存在する

のは，MVA と LC16ｍ8 のみである．そのような状

況でLC16m8 接種者における感染性痘瘡ウイルス

に対する中和抗体誘導能に関する研究は，注目さ

れている．本研究班でなされている研究は，国内外

のオルソポックスウイルス感染症対策，バイオテロ

対策に貢献するものと考えられる． 
2003 年に米国で，本来流行していることのないサ

ル痘ウイルス感染症流行が発生した．西アフリカ

（ガーナ）から米国テキサス州のペットショップに輸

入された．また，痘瘡ワクチン接種が世界規模で中

止されてから約 40 年が経過し，痘瘡ウイルス関連

オルソポックスウイルス感染症流行が増加している

と考えられる．オルソポックスウイルス感染症患者

の国内輸入例にも備える必要性と，その対策（治

療・予防法）の強化が求められる．その意味で，国

内でも，オルソポックスウイルス感染症の診断法を

整備・維持していくことが必要と考える．そのために

は本研究で実施されたオルソポックスウイルス感

染症のような希少感染症に対する検査法の国際的

連携のもとに実施される外部評価活動に参画する

ことはこれからも必要である． 
第 18 回 ACVVR（2016 年 11 月，ジュネーブ，スイ

ス）では，カナダのオルソポックスウイルス研究の

第一人者で，かつ，ACVVR の専門家である Evans 
D 教授が，化学物質のみから感染性のある馬痘ウ

イルスを作製した．遺伝子情報，遺伝子合成技術

を含む科学技術の向上により，巨大な DNA ウイル

スであるオルソポックスウイルス合成に初めて成功

した．このプロセスは通常 Synthetic Biology（合成

生物学）と呼ばれる．今回の馬痘ウイルスを人工合

成したことは，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，バイオテロ上におい

て新たなリスクを生じさせることを示している． 
 

E. 結論 
オルソポックスウイルス感染症流行は，時代ととも

に変化していくものと考えられる．治療・予防法の

開発，疫学情報の集積，ワクチン備蓄のあり方など，

これからも継続して議論され，適切な対策が講じら

れることが求められる． 
 

F. 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
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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． 
 

G. 研究発表 
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2) Suda Y, Chamberlain J, Dowall S, Saijo M, 
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