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令和元年度厚生労働行政推進調査事業費補助金（新興・再興感染症及び予防接種政策推進研究事業） 
 

我が国で開発され,備蓄されている細胞培養痘そうワクチンの有効性,安全性,生産性向上 
および国内外のバイオテロ対策のあり方に関する研究 

 
所 属 国立感染症研究所 

ウイルス第一部 
研究代表者 西條 政幸 

 
研究要旨：日本では 2020 年には東京オリンピック・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

策強化は求められている．日本では痘瘡ウイルスによ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，国際的にも注目されている．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．これらを研究目的として研究が実施された． 

 LC16m8 を組換えワクチンベクターとして応用するために，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 システムの確立した．そして m8-BAC システムを

利用して任意の領域に外来遺伝子を迅速かつ簡便に導入するシステムを確立した．エクトロメリアウイルス（ECTV）

を用いてマウスを攻撃し，その直後に m8 を皮下，筋肉内，皮内，静脈内接種してルート毎の効果及び免疫誘導能に

違いがあることが示され，一部の接種法では曝露後効果が示された．痘そうワクチン LC16m8 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 と同程度のサル痘ウイルスに対する中和抗体誘導能を有するこ

とが示唆された．一方で，その持続については，Dryvax と同様に，経時的な減衰傾向が認められた．サル痘ウイル

スや牛痘ウイルスのヒトにおける感染症患者が増加している今日，LC18m8 がその対策に有用デあることを示してい

る．LC16m8 製造工程における検査法を改良する研究が進められた．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 は b5r 遺伝子の 1 塩

基欠失を相補する変異ウイルスであり，その変異のパターンは 1 塩基挿入や 4 塩基挿入等，複数あることが分かっ

ている．MSP の出現頻度・パターンの解析結果と同様な結果が次世代シークエンス（NGS）解析により得られる． 

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．  

2018 年 6 月からコンゴ民主共和国（DRC）にて EVD 流行が発生し，その EVD 流行は 2014−2015 年に西アフリカで発

生した EVD 大規模流行の様相を呈している．国立感染症研究所は，2019 年 9 月にウイルス性出血熱等の一類感染

症に対する検査能力強化，検査法の改良，そのための科学的基盤を整備する目的で，感染性のあるエボラウイルス

等一種病原体を入手した．今後，感染性のある一種病原体を用いて，これまで整備されてきた一類感染症の検査法

をよりよいものに改良したり，実施できなかった中和抗体測定法を整備したりする予定である．培養細胞を用いたウ

イルス分離の手法の確認を行なった．エボラウイルス，ラッサウイルス，クリミア・コンゴ出血熱ウイルスを感染させ

た細胞を作製し，これに各ウイルスに対する抗血清を反応させたところ明瞭な陽性反応を示した．細胞変性効果が認

められなくてもウイルス抗原が検出される場合があった．エボラウイルス，ラッサウイルス，クリミア・コンゴ出血熱ウ

イルスについてはバイオテロでの病原体特定法の１つとして分離手法の確認ができたと言える． 

2019 年 7 月 GHSAG よりバイオテロに関する細菌系 5 種，炭疽菌・ペスト菌・ブルセラ菌・野兎病菌・類鼻疽菌の検査

の外部精度管理(EQA)の実施が提案され，その活動に参加した． 

バイオテロ対策用ホームページのアップデートなどを通じて最新の情報提供や啓発活動を行った．2019 年度は髄膜

炎菌髄膜炎について，新規の項目を設定したまた，治療が困難で世界的な流行が懸念されている．多剤耐性結核菌

について全面的な改定を行ったその他，デング熱など，輸入感染症として，日常的に遭遇しうる疾患についても適宜

改定している 2020 年 1 月に大幅なレイアウト変更を行った． 

生物テロの現場対応での公衆衛生と警察の連携の最新の国際動向を明らかにし，米国CDC と FBI が行う合同捜査・

調査ワークショップを国内で実践した．生物テロ対策のための公衆衛生とセキュリティ部門の連携強化演習を開発

し，地方自治体で実施した．特に，公衆衛生機関と警察の連携に特化した演習の開発・実施は国内でも初の取り組み

であり，演習のさらなる推進により，連携強化の必要性がより強く認識された． 
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研究分担者氏名 

安達 英輔 東京大学医科学研究所・附属病院感染免

疫内科・助教 

齋藤智也 国立保健医療科学院・健康危機管理研究

部・部長 

下島昌幸 国立感染症研究所ウイルス第一部・室長 

園田憲悟 ＫＭバイオロジクス株式会社・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  

前田 健 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 

国際情勢の不安定化が進む今日，国際的にバイ

オテロ対策強化の必要性が認識され，その強化の

重要性が認識されている．また，日本では 2020 年

には東京オリンピック・パラリンピックが開催される

ことから，テロ対策強化はとても重要である．その

バイオテロ対策の一環として日本で備蓄されてい

る LC16m8 は，安全な痘瘡ワクチンとして世界的に

認識されているワクチンのひとつであり，国際的に

も高く評価されている．日本で行われている「痘瘡

ウイルスが用いられる可能性のあるバイオテロ」

への対策は，国際的に注目されている． 

安全性の高い痘瘡ワクチンとして，国際的には

LC16m8 の他にドイツで生産されている MVA が存

在する． 

現在米国CDC と H26-28 年同研究班との共同研究

で，LC16m8 のヒトへの接種により，痘瘡ウイルス

に対する感染性阻止抗体（中和抗体）が誘導され

るか否かについて明らかにされつつある．この研

究は，バイオテロ対策に重要なものとして，国際的

にも注目されている． 

本研究班の目的は，具体的に以下の項目にまとめ

ることができる． 

� 米国CDCと本研究班との共同研究［WHOの痘瘡

ウイルス研究に関する専門家会議（ACVVR）によ

り実施の許可を受けている］を通じて，LC16m8

の痘瘡ウイルスに対する中和抗体誘導能の解析，

サル痘感染への効能評価に関する知見を得る．

また，長期凍結保管中の安定性成績を取得す

る． 

� LC16m8 の痘瘡ウイルス暴露後に発症，重症化

予防ワクチンとして使用した際の効果をより詳細

に解析する． 

� LC16m8の品質管理に特異的に重要なMSPのよ

り迅速な科学的根拠に基づく試験法を開発する．

NAT によりドミナントな MSP 含有率を測定する試

験法で代替えするために，痘そうワクチンの継代

培養による MSP 変異パターンに差がないかを検

証する． 

� ウイルス性出血熱や痘瘡ウイルス感染症の検査

法の改良と整備． 

� バイオテロ病原体の可能性となる痘瘡ウイルス

およびその関連するウイルス感染症の流行状況，

ウイルス性出血熱の流行状況について把握す

る． 

� バオテロ対策に資するホームページ

（https://h-crisis.niph.go.jp/bt/）の維持改良 

� バイオテロ対策に関連する国際会議への参加

（今年度は主催）や学術的広報活動の実施 

� その他  

 

B. 研究方法 

1. 研究総括・バイオテロ対策に関する国際動向の

調査と国内対応のあり方の検討 

ACVVR および GHSAG-LN 等の会議を通じて，

国際的なバイオテロ対策の動向を調査した．

2019 年 12 月 2-3 日に米国 NIH（ベセスダ，メリー

ランド州）で開催された日米バイオディフェンス会

議に出席した．2018-2019 年エボラウイルス病

（EVD）流行の発生状況の報告をもとにその流行

状況をまとめた． 
2. バイオテロ対応ホームページのアップデートとバ

イオテロ対策支援方法の開発 

啓発プログラム「感染症の危機管理・バイオテロ

対策」の開催を通じて，現状の問題点を把握し，

今後の対策立案に役立てた．また，国内外の主

要雑誌や学会などを通じて，バイオテロ関連疾患

についての情報を収集し，ホームページに掲載

した内容の妥当性・正確性等について確認した． 

3. バイオテロに関する公衆衛生対応の検討 

生物テロを想定した公衆衛生部局と警察部局の

連携強化に資する机上演習の演習資材を作成し

た． 

4. 出血熱ウイルスを含むバイオテロ関連病原ウイ

ルス検出法の改良 

エボラウイルス，ラッサウイルス，クリミア・コンゴ

出血熱ウイルスを感染させた細胞を作製し，これ

に各ウイルスに対する抗血清を反応させたところ，

明瞭な陽性反応を示した．細胞変性効果が認め

られなくてもウイルス抗原が検出される場合があ

った．エボラウイルス，ラッサウイルス，クリミア・

コンゴ出血熱ウイルスについてはバイオテロで

の病原体特定法の１つとして分離手法の確認が

できたと言える． 

5. 細胞培養弱毒生痘そうワクチンの有効性及び安
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全性評価，特性解析，品質試験法改善，生産性

に関する研究 

平成 29，30 年度より継続して評価対象検体数を

増やして，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調査した． 

6. 細胞培養弱毒生痘そうワクチンの安全性評価に

おける病理学的研究 

好中球枯渇させたマウスにサル痘ウイルス接種

モデルのリンパ系組織および血中におけるウイ

ルスゲノム動態を経時間的に明らかにした． 

7. 細胞培養弱毒生痘そうワクチンの特性解析（遺

伝子解析），品質試験法に関する研究 

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 は

b5r遺伝子の1塩基欠失を相補する変異ウイルス

であり，その変異のパターンは1塩基挿入や4塩

基挿入等，複数あることが分かっている．バイオ

アッセイで得られる MSP の出現頻度・パターン

の解析結果と同様な結果が次世代シークエンス

（NGS）解析により得られる MSP のうち，主要な

MSP を検出する定量的 PCR 法を開発しする研

究を開始した． 

8. 細胞培養弱毒生痘そうワクチンの有効性及び安

全性評価に関する研究 

細胞培養痘そうワクチン株 LC16m8（m8）は高度

に弱毒化されている一方で免疫原性が維持され

ているという特徴から，外来遺伝子を導入した組

換えワクチンとしての利用が期待されている．

我々は m8 の全ゲノムを組込んだ人工細菌染色

体（bacterial artificial chromosome; BAC），

pLC16m8.8S-BAC を作製し，ここから感染性を持

つｍ8をリカバリーさせるシステム（ｍ8-BACシス

テム）を確立している．本研究ではｍ8-BAC シス

テムで用いられている既存の組換え法を改良し，

任意の領域に外来遺伝子を迅速かつ簡便に導

入するシステムを確立するために蛍光遺伝子，

薬剤耐性遺伝子，そして制限酵素 I-SceI サイトを

持つプラスミドを作製した．このプラスミドを鋳型

として PCR により作製した遺伝子断片を BAC プ

ラスミドに導入する際，導入の成否は蛍光確認，

薬剤耐性により確認できる．今回は予備検討とし

てこれらのプラスミドを用いて大腸菌を形質転換

した． 

 

【倫理面への配慮】 

細胞培養弱毒生痘そうワクチンの有効性及び安

全性評価，特性解析，品質試験法改善，生産性

に関する研究（研究分担者園田）本調査研究は，

ＫＭバイオロジクス株式会社の研究倫理審査委

員会の審査を受け，2018年8月23日付で研究期

間延長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． 

 

C. 研究結果 

1. 研究総括・バイオテロ対策に関する国際動向の

調査と国内対応のあり方の検討 

2019 年 4 月と 12 月にそれぞれベルリン（ドイツ）

のロベルト・コッホ研究所とローマ（イタリア）の国

立感染症研究所（Spallanzani）で開催された

GHSAG-LN 会議，では，日本で流行している重

症熱性血小板減少症候群（SFTS）に対するファビ

ピラビル治療に関する最新の研究成績やワクチ

ン開発について，関係者に紹介した．新興・再興

感染症対策について継続した協力について議論

した．2019 年 12 月 2-3 日に米国 NIH（ベセスダ，

メリーランド州）で開催された日米バイオディフェ

ンス会議には，研究代表者の西條政幸と研究分

担者の齋藤智也が出席し，また，米国 CDC のポ

ックスウイルス研究部門の研究者も同会議に出

席した．本会議では，東京オリンピック・パラリン

ピック等の大規模イベントに関連するバイオテロ

対策における共同作業のあり方や痘瘡ウイルス

によるバイオテロ対策について，日米それぞれ

の立場で意見交換がなされ，また，共同研究に

ついて議論された． 

感染研では，大阪健康安全基盤研究所の依頼に

基づき，バイオテロ関連有事の際に，迅速に検

査に対応する体制を整備し，備えた．研究代表者

の西條政幸は，有事の際に迅速に対応するため

に，G20 大阪サミット 2019 の会場近くに設置され

た対策本部に詰めた．幸い，対応すべき事件等

はなかった． 

2. バイオテロ対応ホームページのアップデートとバ

イオテロ対策支援方法の開発 

今年度は髄膜炎菌髄膜炎について，新規の項目

を設定した多剤耐性結核菌について全面的な改

定を行う他，その他，デング熱など，輸入感染症

として，日常的に遭遇しうる疾患についても適宜

改定している．2020 年 1 月に大幅なレイアウト変

更を行った．これらの結果，前年度から大幅なア

クセス数の増加があった． 

3. バイオテロに関する公衆衛生対応の検討 

今年度は，2000 年の米国炭疽菌テロ事件の対応

事例をベースに，公衆衛生機関と警察の連携強

化を目的とした机上演習を開発した．本演習は２

自治体で実際に使用され，特に「公衆衛生部門と
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警察の連携強化の必要性を認識した」「他の関係

機関の基本的な考え方を理解した」という点が評

価された，との報告があった．本机上演習が，

様々な地域で活用され，公衆衛生部門と警察の

連携強化に資することが期待される． 

4. 出血熱ウイルスを含むバイオテロ関連病原ウイ

ルス検出法の改良 

感染性のあるエボラウイルス，マールブルグウ

イルス，クリミア・コンゴ出血熱ウイルスを用いて

検出法の 1 つとして培養細胞を用いたウイルス

分離の手法の確認を行なった． 

5. 細胞培養弱毒生痘そうワクチンの有効性及び安

全性評価，特性解析，品質試験法改善，生産性

に関する研究 

痘そうワクチン LC16m8 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

と同程度のサル痘ウイルスに対する中和抗体誘

導能を有することが示唆された．一方で，その持

続については，Dryvax と同様に，経時的な減衰

傾向が認められた． 

6. 細胞培養弱毒生痘そうワクチンの安全性評価に

おける病理学的研究 

好中球枯渇マウスにサル痘ウイルスを感染させ

る動物モデルにおける体内のウイルス伝播と病

態の更新に関する解析の結果，好中球が一定の

役割を担うと考えられた．本モデルは，今後のオ

ルソポックスウイルスワクチン研究に利用できる

ことが示唆された． 

7. 細胞培養弱毒生痘そうワクチンの特性解析（遺

伝子解析），品質試験法に関する研究 

LC16m8 株と特定の MSP を識別可能とした．参

照細胞培養ワクチンLotを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．バイオアッセイからは

いずれの Lot においても 3 回継代することによっ

て MSP 頻度が 100%まで増加することが分かった．

また，定量的 PCR からは各 Lot において主な

MSP が検出でき，MSP の種類が異なることが分

かった．更に，次世代シークエンス解析と定量的

PCR の結果を比較した結果，MSP 出現頻度率が

ほぼ一致した．総合的に，MSP には主に，4 種類

のMSPが存在し，その検出にはそれぞれ特異的

プライマーを用いた定量的 PCR を実施する必要

があると考えられた． 

8. 細胞培養弱毒生痘そうワクチンの有効性及び安

全性評価に関する研究 

外来遺伝子を LC16m8 に迅速かつ簡便に導入す

るシステムを確立した．抗体誘導が確認できるま

での時間と抗体価は接種ルート（皮下（s.c.），筋

肉内（i.m.），皮内（i.d.），静脈内（i.v.））ごとに異なる

ことが明らかとなった． 

 

D. 考察 

LC16m8 に関する有効性・安全性・製造管理工程に

関連する研究が続けられた．バイオテロ対策の一

環として LC16m8 が製造・備蓄され始めてから，約

20 年が経過した．国際的には LC16m8 に比較して，

MVA の存在感が増している．LC16m8 と MVA が第

3 世代痘瘡ワクチンである．国際的には日本以外

の先進国ではもう一つの第三世代痘瘡ワクチン

MVA が備蓄されるようになってきている．LC16m8

の利点を考慮するとその国際的地位を高めるため

る活動が重要である．本研究班では， LC16m8 に

関する比較的多くの新規知見が得られた．特に

LC16m8 を土台とした（ベクターとした），ワクチン開

発の効率化を可能とする研究である．MVA をベク

ターとしたエボラウイルスワクチン開発がなされて

いるように，LC16m8 においても工夫することで迅

速ワクチン開発が可能になった． 

痘瘡ワクチン接種が中止されてから，約 40-50 年

が経過した．痘瘡ウイルスに免疫のない人々から

なる社会集団となった．そのため，アフリカでは人

におけるサル痘ウイルス感染症患者が増加し，こ

れまで報告のなかったナイジェリアでもヒトサル痘

患者が発生し，さらに英国とシンガポールで輸入

感染事例の発生が確認された．ヨーロッパ，特にド

イツでは牛痘ウイルスの人感染事例の報告が，南

米ではワクチニアウイルスによる感染事例の報告

が増加している．バイオテロによる痘瘡ウイルス感

染症だけでなく，他のオルソポックスウイルス感染

症に対する備えも重要な課題となりつつある．

LC16m8 は，霊長類を用いたサル痘ウイルス感染

症モデルを用いて，サル痘ウイルス感染症に有効

であることが明らかにされていたが，今年度，

LC16m8 接種を受けた人において，サル痘ウイル

スに対する中和抗体が誘導されることが科学的に

証明された．新興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広く用いられるようになる

ことが期待される． 
バイオテロ対策を適正に行うには，行政関連部署

（本省関係部署，保健所，警察部門等）との連携が

求められる．本研究班が共催する形で，国内での

対処手法および連携強化手法の検討のため，国

内の警察・公衆衛生機関からの参加を得て，生物

テロの対処手法に関して，米国およびドイツより講

師を招聘し，国際ワークショップが開催された．ま

た，WHO-ACVVR，GHSAG-LN との連携，日米

バイオディフェンス会議等を通じたバイオテロ対策
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のための国際的な枠組みの中で，情報を収集する

とともに，本研究班で得られた研究成績も発表して

きた．このような活動は日本の国際的な地位を確

保するために重要なこと考えられる．バイオテロ班

で開発しているバイオテロ関連ホームページ

（https://h-crisis.niph.go.jp/bt/）を開設している．本

研究班の重要な社会貢献のひとつである．このホ

ームページには，多くの感染症情報が含まれてい

ることから，特に致命率の高い感染症の情報が掲

載されていることから，COVID-19 の流行に合わ

せて，アクセス数が急増した． 
2019 年 6 月には G20 大阪サミット 2019 が開催さ

れた．その開催に関連する不測の事態に備えて，

本研究班でも対応に貢献した．2020 年7 月には東

京オリパラが開催される予定であったが，

COVID-19 の世界的流行によって，その開催は

2021 年 7 月に延期された．これからも本研究班の

果たす役割は大きなものと考えられる． 
 

E. 結論 

LC16m8 の有用性，安定性，検定・製造工程におけ

る品質管理において重要な副作用の原因となる

MSP の高感度検出法等の研究が進んだ．今年度

は，研究代表者・分担者が GHSAG-LN，日米バイ

オディフェンス会議に出席した．国際的連携強化が

求められる．2020 年 7 月には東京オリパラが開催

される予定であったが，COVID-19 の世界的流行

によって，その開催は 2021 年 7 月に延期された．

これからも本研究班の果たす役割は大きなものと

考えられる．バオテロ対策に資するホームページ

（https://h-crisis.niph.go.jp/bt/）の維持改良につと

めた． 

 

F. 健康危険情報 

ナイジェリアでヒトのサル痘ウイルス感染症が流行

している 2017 年 9 月から 12 月に Bayelsa 州でサ

ル痘疑い患者 172 症例のうち 61 例がサル痘であ

ることが実験室診断で確認された． 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 
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ルス感染症（ブニヤウイルス）感染症の流行状

況．グローバル時代のウイルス感染症，日本

医事新報社，東京，p21-24, 2019 

15) 吉河智城．サル痘ウイルス感染症およびその

他のオルソポックスウイルス感染症．グローバ

ル時代のウイルス感染症，日本医事新報社，

東京，p177-181, 2019 
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Kotani O, Sato H, Sekimukai H, Fukushi S, 
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感染症の診断と治療・予防法の開発．第 67 回
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2) 西條政幸．輸入感染症の今．日本小児科学会，
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3) 西條政幸．国内外の新興再興ウイルス感染症

流行状況を踏まえて，輸入感染症に備える．日
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ング開催に備えた輸入感染症対策．SRL 感染
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