
平成28−30年度 
厚生労働科学研究費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 

「国内の病原体サーベイランスに資する機能的なラボネットワークの強化に関する研究」班 

分担研究報告書 

エンテロウイルスのレファレンスに関する研究 

 
研究分担者 吉田弘  国立感染症研究所 ウイルス第二部 
 
研究協力者  柗岡由美子 熊本市環境総合センター 

金成篤子 福島県衛生研究所 
濱﨑光宏  福岡県保健環境研究所 
エンテロウイルスレファレンスセンター： 

           福島県衛生研究所、神奈川衛生研究所、愛知県衛生研究所、 
大阪健康安全基盤研究所 、愛媛県立衛生環境研究所、 
福岡県保健環境研究所 

                地方衛生研究所全国協議会 
九州支部、東海北陸支部、 
関東甲信静支部、中国四国支部他、地方衛生研究所各位 

 

研究要旨 改正感染症法施行後、病原体検査には一定の信頼性が求めら

れることが規定された。本研究ではエンテロウイルスレファレンスネットワーク

のみならず、既存の各種ネットワーク活動を cross-cutting に活用することによ

り、利用可能な各種リソース(人、物、金、情報)を集約することで、病原体検査

の信頼性確保の取り組みに投入していくことが有用であることを示した。汎用

性の有る基盤技術に関する技術管理研修は、持続性の観点から、比較的小

規模な地域支部単位で取り組むことが望ましいと考えられるが、具体的な運

営方法について今後とも検討していく必要性がある。 

 

 

Ａ．研究目的 

改正感染症の予防及び感染症の患者に対

する医療に関する法律（以下改正感染症法） 

は平成 28 年４月１日に完全施行された。改正

感染症法では病原体検査に法的な根拠が付

与されるとともに、検査結果に一定の信頼性が

求められている。 

具体的な内容に関しては、厚生労働省健康

局結核感染症課長通知「検査施設における病

原体等検査の業務管理要領」（平成 27 年 11

月 17 日付、健感発 1117 第２号）の中で、各検

査施設の実情に併せた標準作業書（SOP）、

質マネジメントシステム（quality management 

system: QMS）関連文書等の各種技術管理文

書の作成が規定されている。しかし地方衛生

研究所(地衛研)には、これまで技術管理のノウ

ハウは十分に蓄積されていない実情がある。 

他方、全国の地衛研と国立感染症研究所

の間には 4半世紀以上にわたる検査技術に関

する各病原体検査のレファレンスネットワーク

活動が存在する。このように既存のインフラスト

ラクチャーを活用し、検査の質を確保すべく、

実技研修、内部精度管理（internal quality 

control: IQC）手法、外部精度評価（external 

quality assessment: EQA）、といった管理技術

の検討、情報共有を促進し、地衛研間で検査

技術の均てん化を図ることが適当と考えられ

る。 

本研究では 1 年目はエンテロウイルスレファ

レンスセンターのコアキャパシティとして、レフ



ァレンス標準品の分与法、2 類感染症であるポ

リオウイルス検査の信頼性確保のための実技

研修、エンテロウイルスレファレンスセンターを

活用し、ポリオにも応用可能な手足口病検査

の EQA 導入の検討を行った。 

2 年目はエンテロウイルスレファレンスセンタ

ー6 カ所を含む12 カ所の地衛研の協力を得て

EQAの実施 （エンテロウイルスPCR検査法の

検出感度と同定に用いる塩基配列解析結果

の施設間比較調査)、技術管理研修ツールとし

て活用する目的で検査のトラブルシューティン

グを取りまとめた事例集の作成を行った。 

手足口病検査にかかわる EQA の結果より、

標準品を用いて塩基配列解析装置（DNA シ

ークエンサー）の稼働状況をベースラインとし

て把握した上で施設間の塩基配列データを比

較する必要性があること、かつ配列データの評

価のために客観的な指標が必要なこと、そし

て配列解析時のヒューマンエラー等を予防す

るために技術管理研修の必要性が認められ

た。 

感染症検査における従来の研修は実技研

修を主体としているが、ヒューマンエラーの低

減等、検査プロセスの改善を目的とした技術

管理手法の導入には、研修メソッド、資料等ツ

ール、講師の確保等、新たに開発・検討して

いくことが課題である。 

3 年目の研究では病原体検査における共通

の基盤技術として、DNA シークエンサーを用

いる塩基配列解析について技術管理研修のメ

ソッド開発を最終目標とした。メソッド開発にあ

たり地方衛生研究所全国協議会（地全協）九

州支部の協力を得て、DNA シークエンサーの

稼働状況についてベースライン調査を実施し、

塩基配列の質評価指標を検討した。そして、

配列解析時に起こりうるヒューマンエラーを予

防するための技術管理研修について実証的

検討を行った。 

この様に、ヒューマンエラー予防のため検査

プロセスの改善し、信頼性を確保するために、

エンテロウイルスレファレンスネットワークなど

既存の各種活動を活用した信頼性確保の介

入法を検討した結果を報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

1 年目 

1. エンテロウイルスレファレンス標準品の分与、

及び実技研修の検討 

 平成 28 年度衛生微生物技術協議会エン

テロウイルスレファレンスセンター会議、ウ

イルスコース(保健医療科学院)等で、エン

テロウイルス抗血清、ポリオウイルスへの

感受性を確認済みの分離用細胞（RD-A

と L20B）の配布を周知した。 

 平成２８年度短期研修ウイルスコース(国

立保健医療科学院主催)において、ポリ

オウイルス検査の中和試験の信頼性確認

法の実技研修を行った。 

 ポリオ環境水サーベイランス（感染症流行

予測調査事業感染源調査）研修のため 2

か所の地衛研担当者を対象に岩手県環

境保健センターの協力を得て採水からウ

イルス分離までの実技研修を行った。 

２.外部精度評価試料の送付・保管条件検討 

 平成 28 年度厚労科研費「地方衛生研究

所における病原微生物検査に対する外

部精度管理の導入と継続的実施に必要

な事業体制の構築に関する研究」との連

携のもと、手足口病 EQA 用の RNA 試料

送付のため、エンテロウイルスレファレン

スセンターを中心とした担当者の協力を

得てワークショップ（２回）を通じて、温度

保管条件など安定性の検討を行った。 

2 年目 

１. レファレンスセンターを活用したエンテロウ

イルス EQA 実施 



 エンテロウイルスレファレンスセンター6 カ

所を含む 12 地衛所に手足口病検査用

EQA 試料（RNA）を配布し、PCR 法による

EQA 試料の検出感度と同定に用いる塩

基配列の施設間比較を行った 

２. 技術管理研修用教材の作成 

 検査の質管理のためのワークショップを

平成 28 年 6 月に開催し、教材作成のた

めに課題を整理することとした。 

３. 病原体検査の信頼性確保に向けた技術文

書の整備支援 

 平成 29 年度地域保健総合推進事業との

連携の下、関東甲信静、東海北陸、中国

四国、九州支部の協力により、改正感染

症法施行後の標準作業書の整備状況を

アンケートで把握することとした。 

３年目 

１. 塩基配列解析について質評価指標の検討 

 平成 30 年度地域保健総合推進事業との

連携の下、病原体検査における共通の基

盤技術として、DNA シークエンサーを用

いる塩基配列解析について質評価指標

の検討を行うこととした。 

２. 技術管理研修の実証的検討 

 塩基配列の質に与える要因を分析し、重

点的に管理項目を明らかにするとともに、

必要な技術管理研修のメソッド開発を行

なった。 

 

Ｃ．研究結果 

1 年目 

1. エンテロウイルスレファレンス標準品の分与、

及び実技研修の検討 

 エンテロウイルス、ポリオウイルス検査で

は患者由来病原体サーベイランス及びポ

リオ環境水サーベイランスとも共通の検査

技術を含むことから、標準品の分与、研

修の活動は横断的な対応が適当と考えら

れた。また世界的なポリオウイルス封じ込

め強化を踏まえ、ウイルスを保有する感染

研等の施設で技能試験を兼ねた実習を

行うことが有用であると考えられた。 

２. 外部精度評価試料の送付・保管条件検討 

 ポリオを含むエンテロウイルス検査の質評

価を目的とした外部精度評価用試料の保

管条件を設定することができた(詳細は平

成 28 年度「地方衛生研究所における病

原微生物検査に対する外部精度管理の

導入と継続的実施に必要な事業体制の

構築に関する研究」分担研究報告書を参

照) 

2 年目 

１. レファレンスセンターを活用したエンテロウ

イルス EQA 実施 

 EQA 実施にあたり、送付条件検討等行う

ため、エンテロウイルスレファレンスセンタ

ーに関わるネットワーク維持が重要である

ことを確認された。(詳細は平成 29 年度

「地方衛生研究所における病原微生物検

査に対する外部精度管理の導入と継続

的実施に必要な事業体制の構築に関す

る研究」分担研究報告書を参照) 

2. 技術管理研修用教材の作成 

 病原体検査のプロセス改善のため、ヒュ

ーマンエラー予防に焦点を絞り、過去の

検査上の事例を管理用特性要因図で分

析した教材を研究協力者と作成。また研

修はブレーンストーミングによる少人数の

グループワークが有用であることを確認で

きた。 

３. 病原体検査の信頼性確保に向けた技術文

書の整備支援 

 信頼性確保の取り組み状況についてアン

ケ―ト調査を行ったところ、標準作業書等

の技術文書作成支援の必要性が認めら

れたため、各支部で必要とされる文書を



同定し、供覧会の開催を企画し整備促進

を図った。（詳細は、平成 29 年度地域保

健総合推進事業「地方衛生研究所の連

携事業による健康危機管理に求められる

感染症・食中毒事例の検査精度の向上

及び疫学情報解析機能の強化」報告書

を参照）。 

３年目： 

1. 塩基配列解析について質評価指標の検

討 

 前年度に実施した手足口病検査の EQA

では送付試料の塩基配列（波形データ）

を定性的に評価するため、施設間の機器

稼働状況あるいは解析技術を客観的に

比較評価することが困難であった。 

 メーカーによる機器の validation は、標準

品（sequencing standards）を測定し、あら

かじめ定められた指標(QV 値、CRL、トレ

ーススコア、シグナル値等)により評価を

行う。これらの指標を活用すれば、異なる

機種、動作環境でも、ランモジュール、キ

ャピラリー、ポリマー等の組み合わせによ

り、評価指標を設定可能である(図 1)。こ

のため、あらかじめ安定性を確認した同

一ロット標準品を送付し各施設の測定結

果を比較することで、多施設間の機器の

稼働状況を客観的に把握可能であること

を示した。 

2. 技術管理研修メソッドの実証的検討 

 塩基配列データの分析の結果、単独ある

いは複数の要因が解析結果の信頼性に

影響を与えていることが明らかになった(図

2)。このため DNA シークエンサーの日常

の精度管理にも評価指標を用いることが

適当であると考えられた。 

 多施設間のデータ比較の結果、消耗品

の質、方法の選択がヒューマンエラー予

防のために重点的に管理すべき事項とし

て明らかになった。これらの共通因子を含

む演習用課題を作成し、グループワーク

による研修に用い実証的検討を行った

(図 3)。 

 アンケートにより、DNA シークエンサーの

操作方法は施設内 OJT による習得してい

ることが多数であることを示した。しかし事

前のベースライン調査の結果より、機器の

操作方法のみならず、データ評価の方法、

解決法など技術管理の知識、手法を更に

ブラッシュアップする必要性が認められ

た。 

 

Ｄ．考察 

 エンテロウイルス感染症には５類小児科

定点把握疾患として手足口病、へルパン

ギーナ、無菌性髄膜炎、２類感染症として

ポリオが含まれる。全国レベルの流行状

況を把握するための定点把握疾患を対

象とした病原体サーベイランスを維持し、

一定数の検査を実施することで、ポリオウ

イルス検査に対応可能である。 

 このためにレファレンス活動を通じて、必

要な標準品(細胞、抗血清)の配布、実技

研修等、検査体制の維持、結果の質を担

保するために継続する必要がある。 

 ポリオウイルス封じ込め強化に伴い、感染

性ウイルス保有施設が限定されることから、

検査体制を維持するためには、ポリオウイ

ルスを保有する感染研等の施設で技能

試験を兼ねた実習を行うことが効果的で

ある。 

 エンテロウイルスレファレンスネットワーク

のみならず、既存の各種ネットワーク活動

を cross-cutting に活用することにより、利

用可能な各種リソース(人、物、金、情報)

を集約し、信頼性確保の取り組みに投入

することが有用である。 



 横断的な基盤技術として塩基配列解析

に焦点を当て、解析結果の質評価法の

検討、塩基配列解析時に起こりうるヒュー

マンエラー予防に対する技術管理研修の

実証的検討を行い、一定の効果を認めた。

地衛研では、経験豊富な職員の退職、異

動などの事由により施設内 OJT の実施状

況、施設毎で状況は大きく異なる。九州

支部の事例で示したように、共通の基盤

技術(塩基配列解析、PCR 手法等)につい

ては、地域支部単位で様々な機会を活

用しつつ、ヒューマンエラー予防に向けた

技術管理研修等の取り組みを行うことが

望まれる。 

 

Ｅ．結論 

改正感染症法施行後、病原体検査には一

定の信頼性が求められることが規定された。本

研究ではエンテロウイルスレファレンスネットワ

ークのみならず、既存の各種ネットワーク活動

を cross-cutting に活用することにより、利用可

能な各種リソース(人、物、金、情報)を集約す

ることで、病原体検査の信頼性確保の取り組

みに投入していくことが有用であることを示し

た。汎用性の有る基盤技術に関する技術管理

研修は、持続性の観点から、比較的小規模な

地域支部単位で取り組むことが望ましいと考え

られるが、具体的な運営方法について今後と

も検討していく必要性がある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし 
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図 1 塩基配列の質評価の指標 

 

図 2 塩基配列解析結果に影響を及ぼした主な要因 

 



図 3 技術管理研修メソッドの検討 

 
 


