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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． 

 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）において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．第三世

代痘瘡ワクチンの MVA が，また，抗ウイルス薬として，米国では抗ウイルス薬 TPOXX® [Arestvyr® (ST-246)]の

備蓄が開始されることが決定された．化学物質から馬ポックスウイルスを合成する研究が実施され，それが痘

瘡ウイルス合成に繋がる懸念についても議論された．LC16m8 ワクチン接種による痘瘡ウイルスに対する中和

抗体誘導が認められることが報告された． 

 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． 

LC16m8 の長期保存安定性成績（製剤：10 年間，原薬：5 年間）により，LC16m8 の高い保存安定性を確認した．

また，LC16m8 を 1 回接種された成人初回接種者について調査した結果，痘瘡ワクチン LC16m8 は，米国で承

認，備蓄されている第 1 世代の痘瘡ワクチンである 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．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．  

サル痘ウイルスや牛痘ウイルスのヒトにおける感染症が増加している．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．2017，2018

年度のアップデートは計 5 種の病態（野兎病，炭疽，ブルセラ症，デング熱，チクングニア熱）に関して行った．  

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 
鯉渕 智彦 (H29～H30 年度) 東京大学医科学研究

所附属病院感染免疫内科・講師 
安達 英輔 (R01 年度) 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・上席主任研究官（H29-H30 年度），同部長（R01
年度） 
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 
森川 茂（H29-30 年度） 国立感染症研究所・獣医科

学部・部長 
前田 健（R01 年度） 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． 
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

を等して調査し，日本国内での対策のあり方と

検討する． 
②	国家備蓄されている 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． 
③	細胞培養痘瘡ワクチン LC16m8を痘瘡ウイルス

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

み換えウイルス作製上有用な BAC システムを

開発・改良する． 
④	 LC16m8 は，継代により B5R 遺伝子の機能復

帰変異による MSP（MSP は弱毒化効果が低下

し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．品質管理に重要な情報

が得られる． 
⑤	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． 
⑥	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． 
⑦	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．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． 
⑧	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． 
 

B. 研究方法 
1) 研究統括,バイオテロ対策における国際連携のあ

り方の検討 
本研究班の全体的研究の推進を統括した．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． 
サル痘ウイルスや牛痘ウイルスのヒトにおける

感染症が増加している．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．こ

れらの感染症の流行状況について調査した．  
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 
バイオテロ対応策の強化・充実が望まれるバイ

オテロに関して，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． 
3) 天然痘バイオテロ対応に関する公衆衛生対応の

検討 
天然痘バイオテロを中心としたバイオテロ対応に

関する公衆衛生対応の検討を行った．特に，生

物テロ対策の国際動向について，および，天然

痘治療薬やワクチンの開発，国際的共有につい

て検討を行った． 
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 



 

 7 

文 献 （ Maksyutov et al., J Virol Methods, 
2016）に基づき構築した，痘瘡ウイルス，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，バイオテロ対策の 1
つである実験室診断を安全に行なうため，ニパ

ウイルスを想定し，検体処理条件を明らかにした，

感染性のあるエボラウイルス，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． 
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

施が提案された．委員であり，かつ，本研究班の

研究代表者の依頼に基づき，細菌第一部，細菌

第二部，獣医科学部の三つの部で対応した． 
5) 細胞培養弱毒生痘瘡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 
LC16m8 の長期保存安定性成績(製剤：10 年間，

原薬：5 年間)により，LC16m8 の高い保存安定

性を評価した． 
6) 細胞培養弱毒生痘瘡ワクチンの安全性評価にお

ける病理学的研究 
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ための動物モデル開発

に関する研究を実施した． 
7) 細胞培養弱毒生痘瘡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 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

する研究を進めた． 
8) 細胞培養弱毒生痘瘡ワクチンの有効性及び安全

性評価に関する研究 
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，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

するシステムの確立を試みた．LC16m8 を用い

た痘瘡ウイルス暴露後重症化阻止の可能性を

検討するため，痘瘡ウイルスの代わりに，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の違

いを検討した． 
 

C. 研究結果 
1) 研究統括,バイオテロ対策における国際連携のあ

り方の検討 
WHO-ACVVR が認めているバイオテロ対策に

通じる研究は， 
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． 

④	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．ヒトにお

け る 臨 床 研 究 も 進 め ら れ て い る ． 尚 ，

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．米国では痘瘡ウイルス

が用いられたバイオテロに備えて，抗ウイルス

薬 TPOXX® [Arestvyr® (ST-246)]の備蓄が開

始されることが明らかにされた． 
⑤	ACVVR において議論されている痘瘡ワクチン

は MVA と 日 本 で 生 産 ・ 備 蓄 さ れ て い る

LC16m8 である．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． 
2017 年第 19 回 ACVVR では，LC16m8 の製

造メーカーである KM バイオロジクス（KMB）か

らの出席がなかった．しかし，本研究班と米国

CDC との間で実施されている共同研究成績に

ついて米国 CDC の責任者（Olson V 博士）から
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発表された．LC16m8 をヒトに接種することで，

痘瘡ウイルスに対する中和抗体が誘導される

こと，その効果は ACAM2000 による誘導力と

同等であることが報告された．LC16m8 と同様

に 第 三 世 代 の ワ ク チ ン MVA （ MVA-BN® 
(IMVANEX®/ IMVAMUNE®)）が欧州（EC），カ

ナダ，米国に認可備蓄されることになった．痘

瘡は世界中から根絶されており，その感染性の

ある痘瘡ウイルスを地球上からなくする（滅菌

廃 棄 す る ） こ と が WHA （ World Health 
Assembly）で決定されているが，現在でも米国

CDC およびロシア VECTOR において保管され

ている．抗ウイルス薬開発や痘瘡対策のため

には，委員の間でも意見がわかれているもの

の，その破壊は時期尚早という意見がまとめら

れた． 
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，その活

動に参加した．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 
2017, 2018 年度のアップデートは計 5 種の病態

（野兎病，炭疽，ブルセラ症，デング熱，チクング

ニア熱）に関して行った．ホームページの月間平

均アクセス数は昨年度比で約 2 倍に増加した．

啓発活動としては，日本感染症学会・化学療法

学会合同の東日本地方学術集会（東京）にてシ

ンポジウム「感染症の危機管理・バイオテロ対

策」を開催した．4 名の演者の講演後には参加者

とのディスカッションを行い，問題点を共有し，今

後の対策強化策の在り方について議論した．

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． 
3) 天然痘バイオテロ対応に関する公衆衛生対応の

検討 
初年度は，生物テロ対策の国際動向について英

国および韓国の会議に出席し情報収集を実施し，

また，天然痘治療薬の開発状況について資料収

集および関係者の聞き取りを実施した，２年目は，

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，3 年目は，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認識され，強

化に結びつくことが期待される， 
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 
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えた．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．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． 
文 献 （ Maksyutov et al., J Virol Methods, 
2016）に基づき構築された痘瘡ウイルス，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リア

ルタイム PCR 法の各ウイルス遺伝子検出感度

は 101-100 コピー/反応であった，ニパウイルスを

想定し，検体処理条件を明らかにした，ウイルス

を添加したヒト血清を熱処理あるいは紫外線処

理のみではウイルスの不活化は十分ではなかっ

たが，併用により完全なウイルスの不活化が得

られた，感染性のあるエボラウイルス等を用いた

検査法の改良・開発作業が開始された． 
GHSAG-LN 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）への参加が提

案され，国立感染症研究所細菌第一部，細菌第

二部，獣医科学部の 3 部で対応した．生菌パネ

ルと DNA パネルの選択が提示されたが，日本と

しては DNA パネルでの検査対応を行った．その
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結果を 2 月 14 日に報告した．生菌パネルと DNA
パネルの選択が提示されたが，日本としては

DNA パネルでの検査に対応し，その結果を

EQA 責 任 施 設 National Microbiology 
Laboratory of Canada にに報告した． 

5) 細胞培養弱毒生痘瘡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 
LC16m8 の長期保存安定性成績(製剤：10 年間，

原薬：5 年間)により，LC16m8 の高い保存安定

性が確認された． 
6) 細胞培養弱毒生痘瘡ワクチンの安全性評価にお

ける病理学的研究 
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した，本モデ

ルにおける免疫反応を経時間的に明らかにし

た，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．そこで，肝組織

におけるクッパ-細胞の活性化に着眼し，ウイ
ルス感染の影響の評価を試みた．その結果，

好中球枯渇群において有意な肝クッパ-細胞の
活性化が示された．さらに，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) 細胞培養弱毒生痘瘡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 
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．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) 細胞培養弱毒生痘瘡ワクチンの有効性及び安全

性評価に関する研究 
痘瘡ワクチン LC16m8 を 1 回接種された成人初

回接種者について調査した結果，痘瘡ワクチン

LC16m8は，米国で承認，備蓄されている第 1世

代の痘瘡ワクチンである 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

とが確認された． 
マウスにマウスポックスウイルス（エクトロメリア

ウイルス）を感染させるモデルで，LC16m8 の曝

露後予防効果を調べたところ，効果が誘導され

ることが証明された． 
ラッサウイルス遺伝子 Z，GPC，NPの発現カセッ

トが導入された組換え pLC16m8.8S-BAC の作

製を行ったところ，GPC と，NP について導入が

成功した（図 6）．Z についてはカセットの導入が

成功しなかった．次に作製した BAC プラスミド，

pLC16m8.8S-Lassa_GPC と

pLC16m8.8S-Lassa_NP を用いて感染性を持つ

組換え m8 のレスキューを試み，これに成功した．

これらの組換え m8，vLc16m8.8S-Lassa_GPC
と-Lassa_NP の遺伝子の発現を NP，または GP
に対する特異抗体を用いて蛍光抗体法で確認し

たところ，どちらについても遺伝子産物の発現が

確認された． 
9) その他の活動 
l 2019 年 6 月 28-29 日に，世界各国の要人が集

まる G20 大阪サミット 2019 が大阪で開催され

た．厚生労働省がこの開催に関連するバイオ

テロ対策や輸入感染症対策に，有事に備えた

検査対応に備える体制を整備する活動に研究

班として貢献した． 
l 厚生労働省一類感染症流行発生時に備えた

「一類感染症への行政対応の手引き」の作成，

改訂に協力した．特に 2019 年の改訂には，そ

の手引きに痘瘡（天然痘）に関する章が追加さ

れた． 
l 日本感染症学会・化学療法学会合同の東日本

地方学術集会（東京）にて，下記シンポジウム

を平成 30（2018）年 10 月に開催した． 
l 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

ップを開催した． 
 

【倫理面への配慮】 
LC16m8 の人における免疫誘導能に関する調査研究

は，2017 年 11 月に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秘匿化措置

を講じた上で研究を実施した．動物を扱う研究におい

ては，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． 
 
D. 考察 

1980 年に WHO が天然痘（痘瘡）の根絶を宣言し

て 40 年が経過した．その後一度だけ，痘瘡ウイル

スによる実験室感染による痘瘡患者発生が確認さ

れたことがある．現在痘瘡ウイルスの保管は，

WHA の 合 意 に 基 づ き ， 米 国 CDC と ロ シ ア
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VECTER の 2 カ所だけに限られている．保管され

ている痘瘡ウイルスの管理は厳重になされ，しか

も，それを用いて診断・治療・ワクチン開発や保管

されている痘瘡ウイルスの性状解析などの研究は，

ACVVR の議論に基づいて許可がなされたものだ

けが行われている．主な研究は，バイオテロ対策

としての痘瘡ウイルス関連研究だけが行われてい

る．国際的には，痘瘡ウイルス関連バイオテロ対

策は大きな課題となっている．現在のところ，

ACVVR で議論となり，また，各国で備蓄されてい

る ワ ク チ ン は MVA が 主 な も の で ， 日 本 で は

LC16m8 である．MVA と LC16m8 はともに第 3 世

代の痘瘡ワクチンであり，安全なワクチンとして認

められている．第 3 世代痘瘡ワクチンを生産する

能力のある国は，現状，日本とドイツだけであり，

痘瘡が根絶された現在においてもワクチン備蓄は

重要であることから，日本の果たす役割は大きい． 
日本で痘瘡ウイルスやオルソポックスウイルス研

究を行っている研究者は少なく，日本で行われて

いるオルソポックスウイルス研究のほとんどは本

研究班で行われていると言っても過言ではない．こ

の 3 年間で，備蓄保管されている痘瘡ワクチンの

品質管理，安定性について調査を継続した．生産

されてから 10 年以上が経過しても品質に問題は

なく，安定していることが確認された．LC16m8 の

特徴としての安全性は，温度感受性と細胞選択性

と い う 性 質 に 裏 付 け ら れ て い る ． と こ ろ が ，

LC16m8 を生産する過程において，細胞選択性と

いう性質を失うウイルスが増殖することが明らかに

されている．それは，B5R と呼ばれる膜タンパク質

に認められる変異が回復することによることが明ら

かにされている．そのような株を Middle Size 
Plaque 形成株（MSP）と呼ぶ．つまり，LC16m8 の

安全性を維持するには，MSP の含有量を一定の

基準以内に抑える必要がある．本研究班では，そ

の MSP 含有量を正確に，また，迅速に測定するた

めの次世代シークエンス法を用いた方法を開発し

た．その他，LC16m8 の曝露後ワクチン接種によ

る予防効果に関する新規知見，病理学的特徴を

解明した．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．2016 年にカナダの研究者により化学物質だけ

から，塩基配列情報をもとに，馬ポックスウイルス

が合成された．塩基配列情報があれば，痘瘡ウイ

ルスを合成することも可能であることを示しており，

合成生物学（synthetic biology）の管理の重要性

も新たに加わっている．今後とも痘瘡ワクチン研究，

とりわけ LC16m8 に関する研究を通じた感染症対

策に貢献することは国内だけでなく，国際的にも重

要なものとなる． 
LC16m8 は安全なワクチンであり，遺伝子も比較

的大きなＤＮＡウイルスである．これをベクター（土

台）とした他のウイルス感染症に対するワクチン開

発も重要なテーマである．本研究班では，その作

製プラットフォームを構築する研究も進められた． 
2019 年 9 月には，感染症対策能力強化を目的に，

特に東京オリパラ等の大規模イベントに関連する

輸入感染症・バイテロに備える目的もかねて，国

立感染症研究所は感染性のあるエボラウイルス

等一類感染症の病原体を所持するに至った．これ

までバイオテロ関連病原体の検査法の整備，改良

を本研究班でも行われてきたが，よりその作業が

強化される環境が整備された． 
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（図

１）．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．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 
バイオテロ対策の一環として，日本で備蓄されて

いる痘瘡ワクチン LC16m8 に関する安全性，有効

性，生産性に関する研究が実施され，新規知見が

得られた．その研究成績は国内外のバイオテロ対
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策に資するものである．本研究班では，バイオテロ

関連病原体の検査法の整備，バイオテロ関連疾

患のホームページを通じた方法発信，国際連携等

の活動が継続的になされた．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． 
 

F. 健康危険情報 
2018 年に発生した DRC における EVD 流行は，

現在もその流行が続き，さらに発生から約 10 ヶ月

が経過して現在ではその規模が大きくなっている

状況にある． 
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． 
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