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研究要旨 

本研究班は、国内および東アジア地域での新型及び季節性インフルエンザウイルス株サーベイラ

ンス体制を維持強化し、流行株の抗原性解析法の改良、ウイルス分離効率の向上、鶏卵馴化変異回

避遺伝子の特定、新規薬剤に対する耐性株出現状況の把握、動物種を超えてウイルスが安定定着す

る遺伝的要因の解析など幅広い研究成果を行い WHO 世界インフルエンザ監視対応ネットワーク

（GISRS）や国内でのインフルエンザ対策やワクチン株選定に有効活用された。また、新型インフ

ルエンザウイルスの海外発生の継続的な監視および病原体の迅速な入手と解析を継続し、ワクチン

製造候補株の更新に貢献した。これにより、わが国の新型インフルエンザ対策を遅滞なく進めるこ

とができた。さらに、インフルエンザワクチンの血清学的な評価研究をおこない、ワクチンの有効

性やワクチン株の適正な選定に貢献した。 

 

Ａ．研究目的 

(1) 季節性および新型インフルエンザウイル

ス株サーベイランス体制の維持・強化。

国内においては地衛研、海外においては

周辺諸国よび GISRS と連携し、流行株の

収集と解析方法の改良と国際標準化を促

進する。 

(2) 地衛研から分与された臨床検体を用いて

ウイルス分離効率の改善が期待できる細

胞株の検討や分離株を用いて抗原解析法

の改良を試みる。 

(3) WHO インフルエンザ協力センターとして

の国際貢献およびわが国のワクチン株選

定への貢献をすべく研究を行い、国内お

よび世界のインフルエンザ対策に直接的

に参画し、研究から得られた成果、情報

を適宜提供し、国内外のインフルエンザ

対策に貢献する。 

 

Ｂ．研究方法 

⚫ A/H3N2亜型ウイルスの分離・増殖効率を改

善する細胞株として、上気道咽頭由来の

Detroit 562細胞について検討してきた。 

⚫ A(H3N2)流行株の抗原性解析系として確立

した中和試験法 Focus Reduction Assay 

(FRA)の改良と標準化を行った。 

⚫ 2018/19, 2019/20,2020/2021 シーズンに

国内および海外から収集した分離株につ

いて遺伝子配列を決定し、アミノ酸解析、

進化系統樹解析を実施した。 

⚫ 地衛研における薬剤耐性株検出検査の精

度評価試験を実施した。 

⚫ 新潟市内の高齢者施設のスタッフと入所

者に対し、研究についてのインフォームド

コンセントを得たうえで、2020-2021 年シ

ーズン HA インフルエンザワクチン(4 価)

を用法に基づき皮下接種した。接種前と接

種 3-4 週間後の 2 回、血清を採血した。 

 

 

（倫理面への配慮） 

 ワクチン接種前後の成人層および老人層の
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血清抗体の採取においては、患者・協力者には

十分な説明を行い書式にて署名にて了解を得

た。なお本調査は新潟大学医学部倫理委員会に

て承認された。 

 

Ｃ．研究結果 

① サーベイランスに用いてきた MDCK 細胞の

代替えとなる細胞を検索し、咽頭由来株化

細胞の Detroit 562 細胞について検討し、

サーベイランスに導入可能か検討した。

A/H3N2 亜型ウイルスだけでなく、

A/H1N1pdm09 亜型ウイルス、B 型山形系

統ウイルスおよび B 型ビクトリア系統ウイ

ルスも、同程度増殖することが明らかとな

った。 

② 最近の H3N2 亜型ウイルスのノイラミニダ

ーゼ（NA）の 151 番目アミノ酸アスパラギ

ン酸がグリシンや他のアミノ酸に置換（NA 

D151X）することで NA によるレセプター結

合能、感染能を獲得することを確認した。

これは、中和試験法でのヘマグルチニン

（HA）の正確な抗原性評価を妨げているこ

とから、MN/FRAの中和反応時にオセルタミ

ビルを添加する新手法を確立した。 

③ 2018/19, 2019/20,202/2021 シーズンのイ

ンフルエンザウイルス分離株について遺伝

子解析を実施した結果、A(H1N1)pdm09ウイ

ルス、A(H3N2)ウイルス、B 型 Victoria 系

統ウイルスの遺伝子が多様化し抗原性が異

なる集団も存在するため、来シーズンへ向

けての流行ウイルスの監視が必要である。 

④ 鶏卵分離埼玉株のノイラミニダーゼ(NA)蛋

白を詳細に解析し、本株の NA がシアル酸

レセプター結合能をもち、赤血球凝集素蛋

白(HA)によらない感染様式で感染を成立さ

せることを解明した。また、埼玉株以外の

HA でも、同様の現象が見られるかどうか

を明らかにするため、埼玉株以外の

A(H3N2)ウイルスの HA と鶏卵分離埼玉株

NA を持つウイルスを作製し、鶏卵で継代

して HA に変異が入るかどうかを検証した。

その結果、鶏卵で 5 代継代後も HA に変異

は入っていなかった。したがって、埼玉株

NA を持っていると、埼玉株以外の HA でも、

鶏卵馴化による抗原変異が起こりづらいこ

とが示唆された。 

⑤ 日本国内においてヒトからヒトへの感染伝

播を起こしたと思われるオセルタミビル・

ペラミビル耐性 A(H1N1)pdm09 ウイルスお

よびバロキサビル耐性変異 A(H3N2)ウイル

スを検出した。抗インフルエンザ薬耐性株

は薬剤未投与患者からも検出されており、

ヒトからヒトへの感染伝播の可能性が示唆

された。 

⑥ 動物由来インフルエンザウイルスのヒトへ

の感染リスク評価試験の一環として、イン

ドネシア及びネパール国において分離され

た株の遺伝子解析及び抗原性解析を実施し

た。これらの国においては、未だヒト感染

例が絶えず報告されていることから、今後

も継続的なグローバルサーベイランスの実

施が必要であると考えられる。 

⑦ ネパールで1例目となるA(H5N1)ウイルス

のヒト感染例が検出された背景としては、

2018 年 12 月から 2019 年 2 月にかけてイ

ンド北部の鳥の間で A(H5N1)ウイルスの

アウトブレイクが発生していたことや

2019 年 2 月中旬以降にネパールの家禽や

野鳥の間でこのウイルスが急速に流行して

いたことが挙げられる。今回、ヒト感染例

から検出されたウイルスは、ネパール周辺

国の鳥の間で流行し続けているクレード

2.3.2.1a のウイルスで、引き続き、この地

域の国々では、A(H5N1)ウイルスへの感染

リスクが大きいと考えられた。 

 

Ｄ．考察 

国内および WHO のインフルエンザ株サーベイ

ランスおよびワクチン候補株の検索と選定を

支援するための抗原解析法の技術改良や HA, 
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NA蛋白の変異検索など基礎的研究を進め、これ

らの基盤強化への貢献をした。 

 また、本研究班では薬剤耐性株検出検査精度

の調査の調査を行い、本研究の目標達成に前進

が見られた。さらに、各年度の国産ワクチンの

有効性評価の一環として、免疫原性を国際基準

に照らし合わせて評価した。海外ワクチンの情

報（非公開）と比べて、国産ワクチンは免疫原

性が低いことが示唆され、今後の国産ワクチン

の改良を検討する。 

 

Ｅ．結論 

⚫ ウイルス分離・増殖効率を改善する細胞株

の探索を継続した。 

⚫ A/H3N2 亜型分離株抗原性解析法に感染細

胞巣減数試験法（Focus reduction assay, 

FRA）をさらに改良し正確な抗原性解析が

できる系を構築しし検証した。 

⚫ ワクチン接種者のヒト血清を用いること

で、フェレット感染血清では捉えることが

できなかった A(H1N1)pdm09 の抗原性の変

化を捉えた。 

⚫ A(H1N1)pdm09 ウイルス、A(H3N2)ウイルス、

B 型 Victoria 系統ウイルスの遺伝子が多

様化し抗原性が異なる集団も存在するた

め、来シーズンへ向けての流行ウイルスの

監視が必要である。 

⚫ 地衛研での薬剤耐性株検出検査精度が良

好であることが確認できた。 

⚫ 2019-2020,2020-2021 年シーズンにおける

インフルエンザワクチンの効果を調査し

た。調査を行った情報は、次のシーズンの

ワクチン株の選定のために有益であるた

め、今後も調査の継続が必要である。 
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