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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．本研究班では，バイオテロ対策の一環として，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する． 

1. バイオテロ対策の国際的動向調査と対策のあり方の検討（研修会・講習会の開催を含む） 

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（特に世界保健機関が主催する痘瘡ウイルス研

究専門家会議，ACVVR）の最近の議論の内容を確認し，対策の国際的な動向を把握した．ドイツで開催さ

れたグローバルヘルスセキュリティイニシアチブに基づく会合における，生物テロに関するリスク・脅威評価会議に

出席し，セキュリティ機関と連携した，生物テロの脅威・リスク評価手法の検討および現場対処方法について意見交

換を行った． 

2) 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． 

3) 本年度は特に，近年の国際的なトピックとなっている，生物テロ対応における公衆衛生機関とセキュリティ機関（法

執行機関やインテリジェンス機関）との連携についてそのあり方や，連携強化方策を検討した．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． 

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について調査した結果，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，Dryvax の場合と同様に，経時的な減衰傾向が認められた． 

2) 好中球枯渇化マウスにおけるサル痘ウイルス感染による肝組織におけるクッパー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．好中球枯渇群において有意な肝クッパー細胞の活性化が示された． 

3) 安全性の高い痘そうワクチン製造用株である 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 が検出された． 

4) 組換え感染性 LC16m8 をリカバリーできる LC16m8-（Bacterial Artificial Chromosome; BAC）システムの改良

を試みた．  

3. ウイルス性出血熱の流行状況の調査と診断法の開発 

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（ウイルス不活

化条件）を明らかにした．痘瘡ウイルスのウイルス科・属をいつにする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
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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．輸入感染症対策強化が求められるが，

今後もこの大規模 EVD 流行について注目していく必要がある． 

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』に最新知見を加えて改訂するより，国内での貴重

な情報源としての充実を図った．今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． 

 

研究分担者氏名 

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・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 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．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 

第19 回ACVVR（2017 年11 月，ジュネーブ，スイ

ス ） の 報 告 書

（https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/

272441/WHO-WHE-IHM-2018.2-

eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y&ua=1）の概

要を調査した．また，第 20 回 ACVVR（2018 年 9

月，ジュネーブ，スイス）に出席した．また，2018 年

5 月に国立感染症研究所で GHSAG-LN を開催し

た．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． 

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．また，WHOから発表されているコ

ンゴ民主共和国（DRC）で発生している 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．さらに 2018

年度開催された学術集会（日本ウイルス学会，日

https://h-crisis.niph.go.jp/bt/
https://h-crisis.niph.go.jp/bt/
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/272441/WHO-WHE-IHM-2018.2-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y&ua=1
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/272441/WHO-WHE-IHM-2018.2-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y&ua=1
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/272441/WHO-WHE-IHM-2018.2-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y&ua=1
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本感染症学会等）において，バイオテロ対策に関

するシンポジウムを共催開催した． 

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 

今年度は，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 

生物テロ対策の動向についてドイツで開催された

グローバル・ヘルス・セキュリティ・アクショングル

ープ （GHSAG）公衆衛生・安全保障専門家脅威・

リスク評価ワークショップに出席し，セキュリティ機

関と連携した，生物テロの脅威・リスク評価手法の

検討および現場対処方法について意見交換を行

った．また，関する情報収集を実施した． 

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．アンケート結果に基づき，連携強化手法につ

いての検討を行った． 

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 

検体にニパウイルスが含まれる事態を想定し，ニ

パウイルスの不活化条件を検討した．ニパウイル

スを添加したヒト血清を熱処理（56℃, 30 分）あるい

は紫外線処理（312nm, 2.5mW, 30 分）した．生きた

ニパウイルスの存在の有無を判断するため，処理

した血清をVero細胞へ接種し，3回細胞を継代し，

この間の細胞変性効果の出現の有無で判断した． 

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 

平成 29 年度の調査対象者として選定した被験者

(LC16m8 接種者 23 名及び Dryvax 接種者 7 名)の

保存血清検体（各被験者のワクチン接種後 60 日

目，180 日目または 360 日目の採取血清)を用いて，

接種後 30 日目に採取した血清中のワクチニアウ

イルス NYCBH 株に対する中和抗体価（Anti-

NYCBH PRNT50）が 320 から 1280 の範囲の者から

両群で高低の偏りが可能な限り無いように選定し

た（表 1）．サル痘ウイルスに対する中和抗体価測

定は 米国の 試験受託機関で あ る Southern 

Research (2000 9th Avenue South, Birmingham, AL 

35205, USA)へ委託し，供試検体は盲検状態で提

供した．測定は研究者分担者が承認した試験プロ

トコル及び Southern Research 社の作業手順書

（SOP）に従い，Vero E6 細胞を用いて実施され，血

清中のサル痘ウイルス（Zaire-79株）に対する中和

抗体価（Anti-Monkeypox PRNT50）を 50％プラーク

減少法により算出した． 

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 

サル痘ウイルスの Zr-599 株を用いた．好中球枯

渇のため，抗マウス Ly6G 抗体（1A8, BioXcell 社）

を，また，アイソタイプコントロールとして rat IgG2a

（BioXcell 社）を用いた．これらの抗体をマウスの腹

腔内に投与し（一匹あたり 500 µg/500 µL），半日後

にウイルス液（一匹あたり 2ｘ105 PFU ウイルス量

/100 µl）を頚背部に皮下接種した．対照群には細

胞培養液を接種した（各群 10 匹，合計４群）．その

後，接種2，4，7，10，13日目に抗体投与を行った．

16 日間，臨床症状と体重変化を観察した（n = 6）．

ウイルス接種 3，7，10，16 日目に一部の動物を安

楽殺し，心臓採血後に解剖し材料を採取した（n = 

4-6）．常法どおり 10％ホルマリン緩衝液で浸漬固

定した組織をパラフィン包埋し，組織切片を得た．

活性化マクロファージのマーカーである Iba-1 抗原

のパラフィン包埋組織上の検出を免疫組織化学法

により行った．検索対象は中心静脈を撮影中心と

した顕微鏡撮影デジタル画像で，撮影倍率 400 倍

で画像を得た． 

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 

次世代シークエンスにより多様な SNP が検出され

た Lot6，7，8，9，10 及び 12 を Vero E6 細胞に低

moi で感染させ，培養後に凍結融解し遠心した上

清を回収した（１継代培養）．これを繰り返し 3 継代

培養した．継代培養した Lotを RK13細胞，Vero E6

細胞でバイオアッセイにより，各 Lot に MSP が含

まれるかを検討した．３代継代培養したウイルス液

から DNAを抽出し，これまでに開発した MSP特異

的定量 PCR を実施した．Mutation specific primer 

に よ る 定 量 的  PCR で は ， 強 い 3 ’ → 5 ’ 

exonuclease 活性をもつ DNA polymerase を用いる

と，非特異反応により野生型配列(LC16m8 型)の

b5r 遺伝子も増幅されるため，3’→5’ exonuclease

活性の弱い Taq DNA polymerase 由来酵素による

SYBR Green Realtime PCR Master mix (TOYOBO)

を用いた定量的 PCR で，267A 挿入型，271T 挿入

型，274ATAC 挿入型 MSP を検出した． 

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
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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 

痘瘡ウイルスがバイオテロ病原体として用いられ

るバイオテロ対策に関する国際動向について調査

した．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，国際的なバイオテロ対策が着実に強化さ

れつつあることが確認された． 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第 19 回痘瘡ウイルス研究専

門家会議（ACVVR）および第 20 回 ACVVR におい

て報告された． 

痘瘡ウイルスのウイルス科・属をいつにするサル

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．これらの感染症対策にも貢献す

る必要があることが示唆された． 

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．  

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 

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．今年度のアップ

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． 

3. バイオテロに関する公衆衛生対応の検討 

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．本

年度は特に，近年の国際的なトピックとなっている，

生物テロ対応における公衆衛生機関とセキュリテ

ィ機関（法執行機関やインテリジェンス機関）との連

携についてそのあり方や，連携強化方策を検討し

た． 

ドイツで開催されたグローバルヘルスセキュリティ

イニシアチブに基づく会合における，生物テロに関

するリスク・脅威評価会議に出席し，セキュリティ機

関と連携した，生物テロの脅威・リスク評価手法の

検討および現場対処方法について意見交換を行

った． 

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．これらの活動によって，検討すべき対処シナリ

オや，多機関による連携のあり方，連携強化のた

めのニーズ等に関する多数の示唆が得られた． 

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 

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

（ウイルス不活化条件）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．血清学的な実験室診断を安全に行なうための

検体処理条件の１つを明らかにできた． 

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 

各被験者のワクチン接種後 60 日目，180 日目また
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は 360 日目の採取血清における Anti-Monkeypox 

PRNT50 を解析した．今回調査した各被験者のワク

チン接種後最長時点（180 日目または 360 日目時

点）での中和抗体陽性率は，Anti-Monkeypox 

PRNT50 が10 を陽性基準とした場合，LC16m8 群

では 17%（4/23），Dryvax 群では 43%（3/7）であり，

両群には統計学的差は認められなかった．また中

和抗体陽性者における Anti-Monkeypox PRNT50の

幾何平均（GMT）は，LC16m8 群では 17，Dryvax 群

では 66 であった． 

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

16 日目の肝組織を HE 染色で評価したところ，ウイ

ルス接種群において腫大したクッパ-細胞が散見

された．肝の類洞内に Iba-1抗原が検出された．抗

原陽性部位を色域選択（RGB スペクトル R，G，B，

はそれぞれ 197，176，147 とした）によってトレース

し，その輪郭内の面積を自動計算により算出し各

群における面積値を比較し，抗原陽性面積による

クッパ-細胞の活性化を評価した．非感染群におい

て，アイソタイプコントロール投与とLy6G抗体投与

によるクッパ-細胞の活性化への影響に有意な差

はみられなかった（p=0.20）．また，アイソタイプコン

トロール群に対するウイルス接種の影響としては，

感染によるクッパ-細胞の活性化が有意にみられ

た（p=0.013）．Ly6G 抗体投与後のウイルスの皮下

接種により，クッパ-細胞の活性化はいずれの群

に対しても有意であり（p<0.01），好中球枯渇によっ

て，肝臓内のクッパ-細胞に対する感染の影響が

強く認められることが示された． 

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 

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 を実施したところ，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 

単独の蛍光遺伝子を保持する当該プラスミドで形

質転換した大腸菌では明確な蛍光色の違いが確

認できた．その一方で複数の蛍光遺伝子を発現す

るプラスミドの場合，明確な違いは確認されなかっ

た．今後は蛍光用バンドパスフィルターを用いるな

どの複数の蛍光色が混ざった状態を区別する方

法が必要であると考えられた． 

 

D. 考察 

1. バイオテロ対策の国際動向調査 

国際的にも，また，国内においても感染性痘瘡ウ

イルスを用いた痘瘡対策研究が進められている．

日本では，世界に存在する第三世代痘瘡ワクチン

のひとつ，LC16m8が製造されている．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．

また，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．

痘瘡ウイルスが用いられるバイオテロ対策研究と

それへの対策が着実に進められている．今後も，

日本においても研究開発を続けるとともに，国際

動向に注目していくことが必要と考えられる． 

2. バイオテロ対策ホームページの維持・改良 

ホームページの充実については，今年度は5つの

病態（野兎病，炭疽，ブルセラ症，デング熱，チクン

グニア熱）について，新たな知見と最新情報を追加

した．フローチャートを改訂するなど，閲覧者により

見やすい内容になったと考えている．平成 30

（2018）年 10 月以降のホームページ閲覧数の増加

の要因は明らかではないが，シンポジウム開催時

期と一致しており，その波及効果であった可能性も

ある．関連機関と協力してバイオテロ対策を広く効

果的に周知する方法をさらに検討していく必要が

ある． 

3. 研修会/国際会議の主催 

日本感染症学会・化学療法学会との共催で行った

バイオテロ関連シンポジウムでは（10 月 24 日），2

時間という限られた時間ではあるものの，有意義

な議論を展開することができた．多くの参加者との

ディスカッションを通じ，現状の把握と問題点の共

有について，一定の役割は果たせたと考えている．

2018 年度の日本ウイルス学会（京都）において開

催された Infection Control Doctor（ICD）講習会にお

いて，本研究班の研究成果発表を含めて「生物テ

ロと天然痘ウイルス」と題する講演を担当した（西

條政幸．バイオテロと天然痘ウイルス．第 66 回日

本ウイルス学会・ICD講習会，京都2018年，10月）．

今後も，このような学術的活動を積極的に行うこと

が期待される． 

国際会議への出席を通じ，生物テロ対策における

公衆衛生部局とセキュリティ部局の連携に関する

関心が高まっており，また，ドイツの実事例で具体

的なメリットが関係者に認識されていることが明ら

かになった．生物テロ対策を行う上で，使われる可
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能性のある剤やシナリオを知らずして公衆衛生側

は準備を進められない．一方で，セキュリティ側は

生物剤が使われた際のインパクトを評価する知見

を持たない．そのため，両機関が協働で脅威・リス

ク評価を行うことは欠かせないが，そのリスク認識

の共有は容易ではない．GHSAG が開発した脅威・

リスク評価ツールは，考慮すべきパラメーターを明

示的に示し，それぞれのパラメーターの重み付け

を系統的に実施することで，バイアスを最小限に

抑えて，その評価根拠が明らかな形でリスク・脅威

評価を提示することができるツールである．このツ

ールによって，共通のフレームワーク，そして共通

の言語を用いて，セキュリティ・公衆衛生機関が相

互にリスク認識を共有することができることが期待

される．脅威とリスクの評価は，日本ではしばしば

「ブラックボックス」である．リスク評価は，政策形成

過程の中で何かしら行われているとは思われるが，

どのような項目に基づき，それぞれの項目にどの

ように重み付けされてその結論に達したのかが明

らからかではない．リスク・脅威評価の手法とその

重要性について，国内でも今後理解が深まること

が期待される．公衆衛生側が機微情報を取り扱う

には，セキュリティクリアランスや通信機材や情報

取扱手順の整備等，さまざまな追加コストの負担

も検討する必要があると考えられる．今年度，本研

究班が主催した国際ワークショップ・合同訓練を通

じ，自治体の警察・公衆衛生部門が顔を合わせる

良い機会となった．まずはこのような顔を合わせる

機会が存在することが重要である． 

4. LC16m8 に安全性，有効性，安定性に関する研究 

本研究（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）により，過去に種痘歴のない

健康成人において，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（平

成 29 年度報告済み）．1980 年の天然痘撲滅宣言

を受けて，全世界での痘そうワクチン接種が中止

され，本邦においても 1976 年に痘そうワクチン定

期接種が中止され，40 歳以下の世代では痘そうワ

クチン接種歴が無く，また既接種者においても本

研究班でのこれまでの研究成果で示されている．

ワクチニアウイルスLister株等のポックスウイルス

に対する中和抗体が接種後の年数を経て徐々に

陰性化しているヒトの割合が高まりつつあることが

懸念される．また，アフリカ地域のサル痘アウトブ

レイクでは痘そうワクチン未接種の若い世代にお

いて発症者が多いことが報告されている．そこで，

痘そうワクチン LC16m8 により誘導されたサル痘

ウイルスに対する中和抗体応答の持続について

調査した結果，LC16m8 接種群では Dryvax 接種群

と同様に，経時的な減衰傾向が認められ，陽性率は

共に 50％を下回った．なお，本調査では対象とする

検体調達の困難さから，採取以降約 15 年間にわたり

凍結保管しているヒト血清を用いたため，長期保管中

の検体特性の経年劣化による影響は否定できない． 

LC16m8 は，B5R 遺伝子に一塩基欠損により安全

性が確保されているが，その生産・細胞で増殖さ

せる過程で一塩基欠損が回復するいわゆる MSP

が増加する．その病原性は高まる（副作用誘導リ

スクが高まる可能性がある）．MSP の適切な管理

は LC16m8 製造過程では重要な検査項目となる．

次世代シークエンスにより多様な SNP を含んでい

る 6 種類の Lot を Vero E6 細胞で 3 回継代培養す

るとバイオアッセイでは 2～3回継代によりMSPの

出現頻度がほぼ 100%に達することが分かった．こ

れら Lot のそれぞれ３代継代培養したウイルスか

ら主な種類の MSP の中でも 267A 挿入型が高い

頻度で検出され，その比率も継代ごとに増えてい

た．しかし，Lot によっては 274ATAC 挿入型のみ

が検出され，継代することによってその比率が増

えていたため，MSP 検出には 3 種類のプライマー

を用いて定量的 PCR を行う必要があることが分か

った．今後はこれら Lot の Vero E6 細胞で継代培

養したウイルス液を，次世代シークエンス解析を

行い，その結果を比較することによって，定量的

PCR の結果との相同性を確認する必要がある． 

今年度は，組織中の単球・マクロファージに着眼す

ることとした．HE 染色による組織の評価結果から，

肝組織の評価が容易と判断し，肝組織内のクッパ

-細胞の活性化について組織上での評価を試みた．

Iba-1 抗原陽性部位の面積値を評価対象とするこ

ととした．その結果，Iba-1 抗原の陽性面積値は，

ケモカイン・サイトカイン反応の結果と一致した．本

解析法は，ポックスウイルス感染後の宿主応答を

組織学的に調べる上で新たな指標となりえる．今

回の結果についてはウイルス動態とともにその意

義を考察する必要がある．血中及び臓器中のウイ

ルス感染動態を検索予定であるが，現在，検出系

について評価中である． 

第三世代痘瘡ワクチン LC16m8 への外来遺伝子

挿入およびそれによるベクターとしての有用性は

これまで比較的多くの論文で発表されている．現

在，私たちは LC16m8 をベクターとしたワクチン開

発研究が実施されているが，LC16m8への外来遺

伝子挿入法の改良研究が本研究班で行われてい

る．今年度はｍ8-BAC システムで用いられている
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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．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．単独の蛍光遺伝子を保持するプラ

スミドで形質転換した大腸菌では明確な蛍光色の

違いが確認できたが，一方で複数の蛍光遺伝子を

発現するプラスミドの場合，明確な違いは確認さ

れなかった．さらなる改良研究が必要である． 

5. ウイルス性出血熱に関する研究 

痘瘡ウイルスと同じウイルス科・属に分類されるヒ

トサル痘（ヒトにおけるサル痘ウイルス感染症）や

ヒトにおける牛痘ウイルス感染症が今後とも続くこ

とが予想される．サル痘ウイルスにはコンゴ盆地

方と西アフリカ型の 2 種類ウイルス型に分類され

ることが知られ，前者の病原性が後者より高いとさ

れてきた．しかし，現在ナイジェリアやカメルーンで

発生しているサル痘ウイルス感染症は西アフリカ

型により，さらに死亡例は輸入感染事例が発生し

ている．これらの感染症は痘瘡との鑑別疾患に重

要なものであり，対策を強化することも本研究班の

重要な課題になるものと考えられる． 

現在，DRC の東北部で発生している 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．2019 年にラグビーワー

ルドカップが，2020 年に東京オリンピック・パラリン

ピックが日本で開催される．輸入感染症対策強化

が求められるが，今後も DRC の大規模 EVD 流行

について注目していく必要がある． 

ニパウイルス感染症を疑う事例において，血清学

的な実験室診断を安全に行なうための検体処理

条件を明らかにできた．また，私たちの研究では，

重症熱性血小板減少症候群ウイルスやアレナウ

イルスが含まれる臨床検体（血清）中の不活化条

件についても検討しているが，ウイルス毎にその

条件がことなる．不活化条件の標準手順書の整備

が必要である． 

 

E. 結論 

バイオテロ対策の国際動向において，痘瘡ワクチン

開発研究，備蓄に関する進捗があった．MVA が欧

州，カナダや米国で備蓄されることになった．また，

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．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 の高感度検出法と

うの研究が進んだ．2020 年東京オリンピック・パラリ

ンピック開催に備え，その対策に必要な関連感染症

の流行状況について調査した．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 

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． 
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