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A. 研究目的 

新型コロナウイルスのパンデミック、コロナ禍に

おける東京オリンピック・パラリンピックの開催、サ

ル痘の世界的流行及び国内での発生、さらに国際

社会がポストパンデミックに舵を切りはじめたこと

による急速な人流・物流の増加、大阪万博の開催、

さらにロシアのウクライナ侵攻に端を発した国際安

全保障及び経済情勢の急激な不安定化への対応

が求められる中、我が国のさらなるバイオテロ及

び新興感染症対策、感染症危機管理及び公衆衛

生対応に資する活動及び研究開発・基盤の整備と

強化を行う。 

研究要旨：令和２〜４年度は、新型コロナウイルスのパンデミック、コロナ禍における東京オリンピック・パラリ

ンピックの開催、サル痘の世界的流行及び国内での発生等、我が国の感染症危機対応が実践された重要

な局面であった。さらに国際社会がポストパンデミックに舵を切りはじめたことによる急速な人流・物流の増

加、大阪万博の開催、さらにロシアのウクライナ侵攻に端を発した国際安全保障及び経済情勢の急激な不

安定化への対応が求められる中、本研究課題においては、天然痘によるバイオテロへの我が国の対策の

要である国産弱毒痘そうワクチン LC16m8 の品質及び安全性評価に関する研究、組換え LC16m8 ワクチ

ンベクターを基にした新型コロナウイルス感染症（COVID-19）に対する新規ワクチンの開発研究、BSL-4 施

設及び感染性ウイルスを用いて 1 類感染症（エボラ出血熱等）の検査法の開発・改良、運用中のバイオテロ

対応ホームページの維持と新規項目の追加、バイオテロ対策のための国際連携の強化活動として（世界保

健機関（WHO）が主催する痘瘡ウイルス研究専門家アドバイザリーコミティー（ACVVR）及び Global 
Health Security Action Group-Laboratory network（GHSAG-LN）の活動への参加、諸外国の生物テロ対

策研修プログラム事例の情報収集とフェーズ型多機関連携検討の必要性の評価、東京オリンピック・パラリ

ンピック，大阪万博をはじめとする国内で開催が計画されているマスギャザリングイベントに関連する疫学調

査手法の改良に関する研究等の分担研究課題が精力的に実施され、我が国のバイオテロ対策のさらなる

強化に多大な貢献をした。一方、令和４年度には、サル痘の世界的流行と国内への侵入への迅速な対応が

求められたことから、新たな分担研究者・班を加えることにより、LC16m8 のサル痘に対する曝露後・暴露前

予防接種の有効性及び安全性の評価体制の構築、サル痘に対する経口テコビリマット治療の有効性および

安全性に資する臨床研究の実施、加えて国内のサル痘感染ハイリスク群に対してのサーベイランスと啓蒙

のための連携体制の構築等の研究が包括的・横断的に実施され、サル痘の予防・診断・治療に関わる特定

臨床研究と公衆衛生対応の体制構築が迅速に達成された。総じて、本研究の実施は、我が国におけるバイ

オテロ及び新興感染症対策に資する活動、研究開発及び基盤の整備と強化に関して大きく貢献し、マイル

ストーンになると考えられる。 
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B. 研究方法 

我が国のさらなるバイオテロ及び新興感染症対策、

感染症危機管理及び公衆衛生対応に資する活動

及び研究開発・基盤の整備と強化を達成するため

に、以下の分担研究課題を横断的、相互作用・補

完的に実施した。 
①国産高度弱毒化痘瘡ワクチン（LC16m8）の

品質評価法開発のための研究及びバイオテ

ロ発生時に対応可能な診断法の開発 
②組換え LC16m8 ワクチンの安全性評価にお

ける病理学的研究 
③LC16m8 を土台とした高病原性ウイルス感染

症に対するワクチン開発及び細胞培養弱毒

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 
④高病原性病原体検査法開発・改良、維持及

びウイルス性出血熱の診断法の充実化 
⑤バイオテロ及び新興感染症に関する国際及

び国内における連携強化 
⑥サル痘に対する痘そうワクチンによる曝露後

及び暴露前予防接種の有効性および安全性

に資する臨床研究 
⑦痘そうワクチン LC16m8 がサル痘に対する交

差中和抗体を誘導するかの検証研究 
⑧サル痘に対する経口テコビリマット治療の有

効性および安全性に資する臨床研究 
⑨サル痘のサーベイランスに関する研究 

⑩国内の MSM 等に対する迅速かつ効果的な啓

発の手法を検討するための研究 

⑪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 
⑫多機関連携を想定した講義ベースのケースス

タディ型研修素材を作成及び研修（米国の類

鼻疽事例を検討し、生物テロのリスクと対応

に関する検討） 
⑬バイオテロ検知のための疫学的アプローチに

関する研究 
⑭バイオテロ対策における国際連携の維持とさ

らなる強化に関する活動 
 

【倫理面への配慮】 
特定臨床研究においては、ヘルシンキ宣言

に規定された倫理的原則、臨床研究法、関連

通知並びに本研究計画書を遵守して実施する。 
研究計画書と実施計画を含む、法で定められ

た資料は、認定臨床研究審査委員会での審議 
と承認を受ける。その後、各実施医療機関の研

究責任医師がそれぞれの実施医療機関の管

理者の許可を得て、jRCT への登録を完了して

から研究を開始する。これらの資料等に変更が

ある場合も、同様の手順を踏んでから変更事

項を施行する。各研究責任医師は、自己の実

施医療機関において、自身を含む全ての研究

関係者が研究倫理及びその他の必要な知識・

技術に関する教育研修を完了し、さらに研究実

施期間中も継続して教育研修を受けることを保

証する。さらに（１）当該臨床研究において、臨

床研究の対象者に生じる利益及び負担並びに

予測される不利益、並びに当該負担及び不利

益を最小化する対策；（２）個人情報の取り扱い

及び匿名化の方法及び管理の項目についても

配慮をし、研究を遂行した。 
国立感染症研究所においては、特定臨床研

究から得られた検体を用いたウイルス学的検

査及び免疫応答の解析関しては、国立国際医

療研究センターにおける研究計画承認後、国

立感染症研究所の「人を対象とする生命科学・

医学系研究倫理審査委員会」の承認のもとに

実施された。動物実験は、国立感染症研究所

の動物実験委員会からの許可のもとに実施さ

れた。 
またサル痘のサーベイランス研究及び効果

的な啓発の手法を検討に関する研究について

も、実施機関での倫理委員会承認及び、参加

者に対してインフォームド・コンセントによる文

書による同意の取得を行った。 
 
C. 研究結果 

総じて、３年間の研究課題を実施することに

より、我が国のさらなるバイオテロ及び新興感

染症対策、国際連携、感染症危機管理及び公

衆衛生対応に資する活動及び研究開発・基盤

の整備と強化がなされた。 
①国産高度弱毒化痘瘡ワクチン（LC16m8）の

品質評価法開発のための研究及びバイオテ

ロ発生時に対応可能な診断法の開発：オルソ

ポックスウイルス（天然痘ウイルス、サル痘ウ

イルス等）感染者及び痘そうワクチン接種者

を血清学的に検出可能な抗原ペプチドがされ、

ワクチン接種者とウイルス感染者の鑑別に関

する研究が進展した。 
②組換え LC16m8 ワクチンの安全性評価にお

ける病理学的研究：弱毒生痘そうワクチン

LC16m8の安全性を病理学的なアプローチで

評価する系の構築が為された。さらにバイオ

テロ対策の一環として、病理組織標本上のウ

イルス粒子を検出するための新しい免疫電子

顕微鏡法を検討が行われた。 
③LC16m8 を土台とした高病原性ウイルス感染

症に対するワクチン開発及び細胞培養弱毒

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：COVID-19 の大規模流行に対す

るワクチンの開発を弱毒組換え LC16m8 ベク

ターを用いて行った。本研究斑において、中

和抗体誘導能を高めた SARS-CoV-2 のスパ
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イク変異体をワクチン抗原として発現する組

換え Lc16m8 ワクチンが開発され、動物モデ

ルでそのワクチン候補品の有効性が示唆さ

れた。さらに組換え LC16m8 ベクターを応用

した狂犬病に対するワクチン開発の基盤研究

が進展した。 
④高病原性病原体検査法開発・改良、維持及

びウイルス性出血熱の診断法の充実化：エボ

ラ出血熱、クリミア・コンゴ出血熱、アルゼンチ

ン出血熱に対する中和抗体測定法を含む血

清学的診断法の改良及び充実が為された。 
⑤バイオテロ及び新興感染症に関する国際及

び国内における連携強化：バイオテロ対策、

バイオリスク強化のための一連の国際会議

（WHO 痘瘡ウイルス研究に関するアドバイ

ザリー会議（ACVVR）、新興感染症病原体の

起源に関するアドバイザリー会議（SAGO）に

参加した．東京オリパラ開催時において、東

京都の依頼により対策本部感染症対策アド

バイザーを担当した。また、Global Health 
Security Action Group-Laboratory network
（GHSAG-LN）での活動において毎月のオン

ライン会議に参加をし、COVID-19 及びサル

痘の流行の動向、BSL4 の検査体制、検査プ

ロトコール、病原体の共有等に関する情報共

有を行った。さらに国内における一類感染症

に対する対応基盤の確立のために、長崎大

学 BSL4 施設との連携体制の構築を行い、定

期的に長崎大学とオンライン会議及び長崎大

学 BSL4 への訪問、見学、意見交換、教育・

訓練活動等を行った。 
⑥サル痘に対する痘そうワクチンによる曝露後

及び暴露前予防接種の有効性および安全性

に資する臨床研究：LC16 ワクチンを接種した

6 例全ての被験者で濃厚接触から 21 日目ま

でサル痘の発症、重症化、合併症を疑う所見

及び重篤なワクチンに依る副反応を等は認め

られなかった。さらに曝露前予防接種の有効

性および安全性の評価においては、痘そうワ

クチン接種 28 日後のサル痘ウイルスに対す

る中和抗体陽が観察された。有害事象は

98%（49/50 例）に認められたが、重篤な有害

事象の発生はなかった。 
⑦痘そうワクチン LC16m8 がサル痘に対する交

差中和抗体を誘導するかの検証研究：痘そう

ワクチン接種者のサル痘ウイルス及びワクシ

ニアウイルスに対する中和抗体価の上昇が

接種後 14 日目〜28 日後にかけて確認され

た。 
⑧サル痘に対する経口テコビリマット治療の有

効性および安全性に資する臨床研究：国立研

究開発法人国立国際医療研究センター単施

設で特定臨床研究を実施した。同年 8 月には

７施設が参加する多施設共同研究として本邦

における天然痘及びエムポックス患者の世界

標準的な治療が提供できる体制を整備した。 
⑨サル痘のサーベイランスに関する研究：ハイ

リスクコホートに対する細菌性性感染症検査

で用いた直腸検体等の残検体をサル痘検査

に活用することによって、ハイリスクコホートに

おけるサル痘のアクティビティを早期に捉える

ことが可能であることが示された。 

⑩国内の MSM 等に対する迅速かつ効果的な啓

発の手法を検討するための研究：性行為に関

連して感染するサル痘の流行防止に向けた

啓発に関して、コミュニティセンターakta を基

点に、支援団体 NPO 等の協力により、サル痘

についての注意喚起、基礎知識、予防の方法

に関する啓発資材、ウェブサイトを作成し、

MSM 向けの商業施設利用者やスマートフォン

アプリケーション利用者に対して集中して啓発

を実施した。 

⑪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：ホームペー

ジレイアウトの変更及び中等呼吸器症候群

(MERS)及び COVID-19 の項目の追加と類

鼻疽についての情報の更新し、新情報を提供

した。 
⑫多機関連携を想定した講義ベースのケースス

タディ型研修素材を作成及び研修に関する検

討：過去の生物テロ事例をケーススタディとし

て盛り込み，公衆衛生・医療関係者のみなら

ず，非医療関係者を含めた１〜２時間程度の

講義を中心とする研修素材を作成した。米国

の類鼻疽事例を検討し、日本における類鼻疽

のリスクについて考察し、バイオテロの対応に

おいて想定・留意すべき事項の検討を行った。 
⑬バイオテロ検知のための疫学的アプローチに

関する研究：Farrington Flexible と Hidden 
Markov Modelを用いたアルゴリズムにより季

節性のある感染症の立ち上がりを効率的に

検出し、ベースラインとは異なる健康被害イベ

ントの発生を効率的に探知できる疫学的方法

論を開発した。オリンピック・パラリンピック東

京大会（国際的マスギャザリング）において疑

似症サーベイランスでバイオテロが疑われる

事例を含めた異常な感染症（疑い）事例が早

期に探知するサーベイランスシステムの評価

を行った。 
 
D. 考察 

令和２〜４年度は、新型コロナウイルスのパン

デミック、コロナ禍における東京オリンピック・パラ

リンピックの開催、サル痘の世界的流行及び国内

での発生等、我が国の感染症危機対応能力が問

われた重要な局面であった。世界がポストパンデ
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ミックに舵を切ることによる急速な人流・物流の増

加、大阪万博の開催、さらにロシアのウクライナ

侵攻に端を発した欧州における安全保障の不安

定化により、日本を含む国際社会は、国際安全保

障及び経済情勢の急激な変化に晒されている。さ

らに 2022 年より、アフリカ大陸でのみ流行をして

いたサル痘（エムポックス）が世界的な流行を引き

起こし、現在進行系で国内発生例が増加の一途

を辿っている。このようなパンデミックを経た国際

社会における新たな感染症危機の拡大と世界情

勢の不安定な状況下において、バイオテロ及び

新興感染症対策は新たなる局面に移り、感染症

危機対応に係る活動及び研究基盤の整備とさら

なる強化は、重要な行政課題の１つである。 
このような状況下において、国外及び国内にお

けるバイオテロ及び新興感染症対策に関する各

機関と連携強化は必須の課題であり、本研究班

においては、WHO の痘瘡ウイルス研究専門家ア

ドバイザリーコミティー（ACVVR）への参加、さら

に 世 界 健 康 安 全 保 障行動 グ ル ー プ ： Global 
Health Security Action Group-Laboratory 
Network（GHSAG-LN）を通じて、COVID-19 及

びサル痘の流行の動向、BSL4 の検査体制、検

査プロトコール、病原体の共有等に関する情報共

有を行った。 
一方、国内の感染症危機対応体制と各機関の

連携体制の維持・強化に目を向けると、令和元年

度より国立感染症研究所の BSL4 施設において

は、感染性の特定一種病原体を用いて BSL-4 病

原体に対する精度の高い検査、診断法のアップ

デートに関する基盤研究が継続されてきた。BSL-
4 病原体に対する検査法開発・改良、維持の研究

は、バイオテロ対策の柱の１つであり、今後、次世

代シークエンス技術や組換え抗体作製技術を積

極的に取り入れて行くことにより、さらに発展する

ことが期待される。加えて一類感染症（ウイルス

性出血熱）に対する治療体制の確立・整備の事

業が国立感染症研究所と国立国際医療研究セン

ターとの連携によって実施されている。本研究班

では、この連携体制の枠組みを用いることにより、

サル痘患者に対するテコビリマットによる治療と

特定臨床研究体制の迅速な構築が実現されたと

言える。 
令和４年度に発生したサル痘の世界的流行と

国内への侵入への迅速な対応として、本研究班

では、新たな分担研究者・班を加えて、サル痘の

予防・診断・治療に関わる特定臨床研究と公衆衛

生対応を包括的・横断的に実施された。本研究班

により、痘そうワクチン LC16m8 のサル痘に対す

る曝露後・暴露前予防接種の有効性および安全

性の評価体制、サル痘に対する経口テコビリマッ

ト治療の有効性及び安全性に資する臨床研究の

実施体制、加えて国内のサル痘感染ハイリスク群

に対してのサーベイランスと啓蒙のための連携体

制の構築が迅速に達成された。この成果は、感

染症危機対応及び公衆衛生対応の観点からも、

我が国の感染症対策に係る行政施策に大きく貢

献したと考えられる。 
サル痘の世界的な大流行という想定外の局面

において、第 3 世代の痘そうワクチンとして開発さ

れた国産の LC16m8 は、バイオテロ対策用の天

然痘備蓄ワクチンとしてだけではなく、今後、サル

痘の感染拡大を予防する対策の一翼を担う重要

なワクチンとしての役割も期待されている。このよ

うな背景から、本研究斑で行われている LC16m8
のさらなる安全性と有効性の評価、組換えワクチ

ンとしての拡張性を高める開発研究は、痘瘡やサ

ル痘、さらに新興ポックスウイルス感染症対策に

強く貢献するものである。 
さらに本研究で積極的に進めてきた組換え

LC16m8 ワクチンベクターの技術開発は、本ワク

チンプラットフォームが、他のバイオテロ病原体や

新型コロナウイルスを含む新興感染症の起因と

なる病原体に対するワクチン開発への応用が可

能であることを示した。COVID-19 に対する組換

え弱毒 LC16m8 ワクチンの開発は、LC16m8 ワ

クチンの安全性及び品質維持の研究成果と併せ

て、新規ワクチン実用化につながる大きな成果で

あり、今後、AMED-SCARDA 等の動きと連携し、

バイオテロ病原体を含む重点感染症に対する国

産のワクチン開発研究の加速化に大いに貢献す

ると考えられる。従って、本研究斑で行われてい

る LC16m8 のさらなる安全性と有効性の評価、組

換えワクチンとしての拡張性を高める開発研究は、

痘瘡やサル痘、様々な新興感染症対策に強く貢

献するものであり、国産の優れた痘そうワクチン

LC16m8 及びその新規応用に関する研究は、こ

れからも精力的に継続されるべきである。 
現在の不安定な国際情勢と安全保障上の懸念

の増加する状況下において、一種病原体・一類感

染症体対策における国外関係機関との連携強

化・維持の継続に加えて、国内における高病原性

病原体に対する予防、診断、治療の研究基盤の

強化の重要性が増している。令和元年度より、国

立感染症研究所の BSL4 施設においては、感染

性の特定一種病原体を用いた業務が実施されて

いる。一方、長崎大学に BSL4 施設が新設された

ことから、国立感染症研究所と長崎大学の BSL4
施設間の連携体制を中心とした我が国の一種病

原体・一類感染症体への対応能力と研究能力の

強化が、今後の喫緊の課題である。 
バイオテロ対策の強化にはワクチンや治療薬

開発、疫学情報の正確で迅速な収集、検査体制

の整備と受付、社会への正確で適切な情報の提

供、国際連携の強化が必要である。特筆すべき

点として、本研究班が遂行してきた研究活動と成
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果の実装性が、令和４年度に発生したサル痘へ

の迅速な対応の実現という形で証明されたことで

あり、このサル痘対応における連携体制の構築

が迅速に達成されたことは、感染症危機対応及

び公衆衛生対応の観点からも、本研究班の活動

が、我が国の感染症対策に係る行政施策に大き

く貢献した成果として評価されるものである。 
 

E. 結論 
本研究班により、さらなるバイオテロ及び新興感

染症対策に資する活動基盤の整備及び多岐にわ

たる研究が包括的且つ横断的に実施された。今後

も、国内のバイオテロ対策強化に貢献するとともに

国際連携を通じた国際的にも貢献することが求め

られる。さらにポストパンデミックの世界において、

国際安全保障情勢が新たな局面に移った現在、

今後もバイオテロ及び新興感染症対策に資するた

めの研究開発や国内の BSL4 を含む組織・体制整

備の継続的な強化が必要である。痘そうワクチン

LC16m8 は、サル痘の感染拡大を予防する対策

の一翼を担う重要なワクチンとしての役割も期待さ

れており、さらに組換え LC16m8 を基にした

SARS-CoV-2 ワクチンの開発も進展したことから、

今後も LC16m8 に関連する開発と品質管理法の

研究、さらにバイオテロ病原体に対する早期探知、

検出・検査法、治療薬及びワクチンの開発・基盤

研究、国際連携の強化、社会に対する情報提供の

あり方をさらに検討し、推進していく必要がある。 
 
 

F. 健康危険情報 
特記事項なし 
 

G. 研究発表 
1. 論文発表 
1) 齋藤智也 東京 2020 の生物テロ対策を考える

公衆衛生 84(5)318-322 2020 
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Yoshikawa N, Tani H, Kurosu T, Fujii H, Omura 
N, Shibamura M, Watanabe S, Egawa K, 
Inagaki T, Sugimoto S, Phanthanawiboon S, 
Harada S, Yamada S, Fukushi S, Morikawa S, 
Nagata N, Shimojima M, Saijo M. A highly 
attenuated vaccinia virus strain LC16m8-
based vaccine for severe fever with 
thrombocytopenia syndrome. PLoS Pathog. 
17(2):e1008859, 2021. doi: 
10.1371/journal.ppat.1008859. 

3) Yamamoto S, Saito M, Nagai E, Toriuchi K, 
Nagai H, Yotsuyanagi, Nakagama Y, Kido Y, 
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HIV. J Microbiol Immunol Infect. 54:144-146, 
2020 

4) Yamamoto S, Saito M, Nagai E, Toriuchi K, 
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COVID-19. J Med Virol 93(2):692-694, 2021 

5) 西條政幸．災害医療 2020 – 大規模イベント，

テロ対応を含めて．サーベイランスの強化（感染
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255, 2020 
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PLoS Negl Trop Dis. 2021 Jul 
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29;28(8):taab151. doi: 10.1093/jtm/taab151. 
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10) Inagaki T, Taniguchi S, Kawai Y, Maeki T, 
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Thrombocytopenia Syndrome (SFTS) 
Infected from a Sick Dog with SFTS Virus 
Infection. Jpn J Infect Dis. doi: 
10.7883/yoken.JJID.2021.796, 2022 

12) Taniguchi S, Inagaki T, Tajima S, Suzuki T, 
Yoshikawa T, Fukushi S, Park ES, Fujii H, 
Morikawa S, Tani H, Nakayama E, Maeki T, 
Shimojima M, Lim CK, Saijo M. Reverse 
Genetics System for Heartland Bandavirus: 
NSs Protein Contributes to Heartland 
Bandavirus Virulence. J Virol. 
13;96(7):e0004922. doi:10.1128/jvi.00049-22, 
2022 

13) Saijo M. Severe fever with thrombocytopenia 
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syndrome, a viral hemorrhagic fever, endemic 
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future in the scientific and medical research. 
Jpn J Infect Dis. 
doi:10.7883/yoken.JJID.2021.851, 2022 

14) Adachi E, Nagai E, Saito M, Isobe M, Konuma 
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16) Yoshikawa T. Third-generation smallpox 
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for viral hemorrhagic fevers. Vaccine. 
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Syndrome. Viruses. 13:627 
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10.3390/life13030787. 

19) Misu M, Yoshikawa T, Sugimoto S, Takamatsu 
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M, Ebihara H, Saijo M. Rapid whole genome 
sequencing methods for RNA viruses. Front 
Microbiol. 2023 Feb 23;14:1137086. doi: 
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Kataoka M, Shionoya K, Mifune J, Tsuchimoto 
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Maeda K, Suzuki T, Ebihara H, Takahashi Y, 
Watashi K. Potential anti-mpox virus activity of 
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and their potential use as treatments. J Infect 
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21) Inada M, Saito S, Tsuzuki S, Okumura N, Sato 
L, Kamegai K, Sanada M, Komatsubara M, 
Shimojima M, Ebihara H, Kasuya F, 
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