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研究成果の概要（和文）：近年の風しん流行の要因、感染から発症を許容する免疫の特性、胎盤を経由した垂直
感染機構の解明を目的とした研究を実施し、下記の成果を得た。
①風しんウイルス（RuV）の分子疫学解析から、海外から持ち込まれたRuVがきっかけとなり感染が拡大したと考
えられた。②風しん患者の急性期の血液検体を用いた血清学的解析から、患者の98.6％（138/140）がprimary 
infectionだと考えられた。③血清学的にbreakthrough infectionだと考えらえた2症例は、単回ワクチン接種世
代の女性であった。④胎盤絨毛細胞へのRuV感受性を規定する因子としてスフィンゴミエリン合成酵素1を同定し
た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the factors responsible for the 
recent rubella epidemics, the characteristics of immunity that allow infection and disease onset, 
and the mechanism of vertical placental transmission of rubella virus. During the study period, the 
following results were obtained.
(1) Molecular epidemiologic analysis of RuV indicated that RuV imported from overseas triggered the 
spread of infection.(2) Serologic analysis of acute-phase blood samples from rubella patients showed
 that 98.6% (138/140) of the rubella cases were classified as primary infection.(3) The two cases 
serologically classified as breakthrough infections were females who were thought to have a history 
of single-dose vaccination.(4) Sphingomyelin synthase 1 was identified as a factor determining 
susceptibility to RuV.

研究分野： 公衆衛生学/ウイルス学

キーワード： rubella　rubella virus　primary infection　breakthrough infection　molecular epidemiology　ru
bella vaccine　immunization gap　sphingomyelin synthase 1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
研究成果の概要に記載した成果から、下記の学術的・社会的意義を見出した。
①多くの者がRuVに対する免疫を持つ状況下で、breakthrough infectionの頻度が低かった事実は、流行株に対
するワクチンの有効性を示している。②海外から持ち込まれたRuVが感受性者の間で感染伝播した事実は、
immunization gapを埋めない限り、将来の流行やCRSを防ぐことが出来ないことを示している。③Breakthrough 
infectionやCRSがワクチン単回接種世代の女性（母親）で確認された事実は、ワクチン単回接種では、風しんや
CRSを完全に予防できず、ワクチン2回接種の必要性を示している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
ワクチン接種が行き渡った現在、風しんは過去の感染症で仮に流行しても健康被害は軽微と思
われがちである。しかし、2012 年から 2013 年の風しん流行では 45 症例もの先天性風しん症候
群（CRS）患者が報告され、11 症例（24%）が死亡するなど母子保健に大きな課題を突き付けた
（IASR Vol. 39 p33–34）。風しん流行の要因として成人男性の抗体保有率の低さが指摘されてい
る。しかし、CRS 患者の母親の 24%は、1 回のワクチン接種歴を有していた点（IASR Vol. 39 p33–
34）、ワクチン接種集団における集団感染事例が報告された点（IASR Vol. 34 p. 348–349）から、
抗体保有率の低さが流行の要因だと単純に結論付けることは出来ない。今後の風しん流行やCRS
の発生を防ぐ為には、流行要因、感染病態、CRS 発生機序を科学的に解明する必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究は、①風しんの流行要因、②感染から発症を許容する免疫の特性、③胎盤を経由した垂直
感染機構を解明し、風しん制御に繋がる科学的知見を得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
3-1.分子疫学解析 
感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関する法律に基づき、風しんを診断した医師は
直ちに最寄りの保健所へ届け出なければならない。風しんが疑われる症例は、発熱、発しん、リ
ンパ節腫脹の有無という基準に従って特定された。風しんの症例情報には、診断方法、年齢、性
別、臨床症状が含まれ、検査結果に基づく診断を行うため、風しんが疑われた患者から血液、咽
頭ぬぐい液、尿検体を採取し、大阪健康安全基盤研究所（旧大阪府立公衆衛生研究所、旧大阪市
立環境科学研究所）で、風しんウイルス（RuV）を標的とした核酸検査を行った。RuV は 2 つの
クレードに分類され、さらにそれぞれ 10（1a、1B、1C、1D、1E、1F、1G、1H、1I、1J）と 3 つ
の遺伝子型（2A、2B、2C）に細分される（Wkly Epidemiol Rec 2013; 88:337–43）。また、遺伝的
分類の解像度を向上させるために、系統樹解析に基づく細分化（Lineage）が提唱されている（J 
Gen Virol 2017; 98:396–404）。検出された RuV について、WHO が推奨する E1 遺伝子内の 739 塩
基長の Sequence window 領域（8,731–9,469 位）を増幅し塩基配列を決定した。系統樹は、MEGA
ソフトウェアの最尤法と Tamura–Nei モデルを用いて構築した。 
 
3-2.血清学的解析 
3-1 の核酸検査で風しんと確定された症例について、血液検体中の抗 RuV 特異的 IgG 抗体価を、
Baylor 株を抗原とするウイルス抗体 EIA「生研」ルベラ IgG（デンカ、東京、日本）を用いて測
定した。抗 RuV 特異的 IgG 抗体価が 4.6IU/mL 未満を陰性、4.6–9.2IU/mL を判定保留、9.2IU/mL
以上を陽性と判定した。抗 RuV 特異的 IgG 抗体の Avidity は、HPV-77 株を抗原とする
EUROIMMUN Rubella ELISA IgG Avidity Kit（EUROIMMUN, Lübeck, Germany）を用いて測定し
た。抗RuV 特異的 IgG 抗体が陽性又は判定保留であった検体について relative avidity index（RAI）
を測定し、変性剤（尿素）を使用した場合と使用しなかった場合の O.D.値を用いて百分率で示
した。RAI<40%は low-avidity、40–60%は判定保留、≧60%は high-avidity と判定した。 
 
3-3.経胎盤感染機構の解明 
SpCas9 を安定的に発現する JAR 細胞クローン（JAR-SpCas9 細胞）に、全てのヒト遺伝子を網羅
する gRNA を発現するレンチウイルスを感染させ、ノックアウト細胞プールを作製した。その
細胞プールに RuV の野生株を 0.1 multiplicity of infection（MOI）で感染させた。RuV 感染の 2 週
間後、細胞からゲノム DNA を抽出した。RuV 非感染細胞と比較して存在比率が高まった gRNA
のレパートリーを解析した。 
 
４．研究成果 
4-1.分子疫学解析 
流行株の由来や伝播経路を推定する為、E1 遺伝子内の 739 塩基長の Sequence window 領域を増
幅し塩基配列を決定した。2011 年から 2020 年までに大阪府内で検出された RuV の遺伝子型は、
遺伝子型 1E（n=139）、2B（n=61）、1J（n=1）、1D（n=1）に分類された。 
・遺伝子型 2B 
2011 年（n=12）、2012 年（n=11）、2013 年（n=37）、2018 年（n=1）に、風しん（n=60）及び CRS
（n=1）症例から遺伝子型 2B の RuV が検出された。大阪府内で検出された遺伝子型 2B の RuV
は全て Lineage1 に分類され、中国本土、香港、ベトナムなどで検出された RuV と近縁であった。 
・遺伝子型 1E 
2011 年（n=1）、2012 年（n=7）、2013 年（n=3）、2017 年（n=1）、2018 年（n=59）、2019 年（n=67）、
2020 年（n=1）に、風しん（n=137）及び CRS（n=2）症例から検出された。2017 年と 2020 年に
検出された遺伝子型 1E の RuV は、それぞれインドネシアとフィリピンからの輸入症例から検
出された。遺伝子型 1E の RuV は、さらに Lineage1（2011 年に検出、n=1）と Lineage2（n=138）



に細分化された。2012–2013 年および 2018–2019 年に検出された Lineage2 の RuV は各々クラス
ターを形成した。2018 年の第 34 週以降に大阪府内で検出された Lineage2 の RuV は全て互いに
同一又は近縁であった。また、2018–2019 年に中国本土および香港で検出された株とも同一又は
近縁であった。 
2012–2013 年と 2018–2019 年の風しん流行で検出された RuV の遺伝的背景が異なることから、
それぞれ他国から持ち込まれた RuV が引き金になり、大阪府内（日本国内）で感染が伝播した
ことが流行要因の一つであると考えられた。また、インドネシアは世界で最も風しんが流行して
いる国の一つであり、近隣諸国の風しん流行や排除状態の維持に影響を与えていると考えられ
る。しかし、サーベイランス体制が十分構築されていないため、流行株についての情報は殆ど明
らかにされていなかった。今回、インドネシアからの輸入症例から検出された RuV を解析する
ことで、現地での流行株を明らかにすることができた。 



＜参考文献＞ 
・Kanbayashi D, Kurata T, Nishino Y, et al. Rubella virus genotype 1E in travelers returning to Japan from 
Indonesia, 2017. Emerg Infect Dis 2018; 24:1763–5. 
・Kanbayashi D, Kurata T, Kubo H, et al. Ongoing rubella epidemic in Osaka, Japan, in 2018. West Pac 
Surveill Resp 2020; 11:48–50. 
・Kanbayashi D, Kurata T, Kaida Y, et al. How to prevent rubella epidemics and congenital rubella 
syndrome: lessons from 42 years of longitudinal epidemiology in Osaka Prefecture, Japan (1982–2023). 
The Journal of Infectious Diseases in revision. 
 
4-2.血清学的解析 
抗 RuV 特異的 IgG 抗体価と Avidity を測定することで、primary infection（primary vaccine failure
を含む）と breakthrough infection を区別することができる。近年の風しん流行に寄与する宿主因
子を特定するため、核酸検査で風しんと確定された症例から得られた血液検体中の抗 RuV 特異
的 IgG 抗体価と Avidity を測定した。2011 年から 2023 年までに風しんまたは麻しんが疑われた
1,499 症例のうち、166 症例で RuV RNA が検出された。このうちワクチン関連症例や血液検体が
得られなかった 26 症例を除いた 140 症例を解析対象とした。これらの症例の年齢中央値は 36 歳
（範囲 0–62 歳）で、男性は 114 症例（81.4%）であった。発しん出現日から検体採取までの期間
の中央値は 1 日（範囲 0–9 日）であった。140 症例のうち、抗 RuV 特異的 IgG 抗体が陽性であ
ったのは 44 症例で、22 症例は判定保留、74 症例は陰性であった。抗 RuV 特異的 IgG 抗体が陽
性又は判定保留であった 66 症例について、抗 RuV 特異的 IgG 抗体の Avidity を測定した。RAI
は、2 症例で 60%以上（high-avidity）、55 症例で 40%未満（low-avidity）であり、9 症例で抗体価
が低く判定できなかった（ND）。高い Avidity を示した 2 症例は、単回接種歴があると考えられ
る世代の 33 歳と 50 歳の女性で、それぞれ 2013 年と 2018 年に報告された。2 症例とも発熱と発
しんを呈し、1 症例にはリンパ節腫脹もみられた。 
以上の結果から、2011 年から 2023 年までに大阪府内で報告された風しん症例の 98.6%（138/140）
が primary infection であることが確認された。しかし、ワクチン単回接種世代の女性で
breakthrough infection（1.4%、2/140）が確認されたことから、確実に風しんの感染から発症を防
ぐ為には、ワクチンの 2 回接種が必要だと考えられた。 



＜参考文献＞ 
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measles/rubella in Osaka, Japan, between 2011 and 2021. J Med Virol 2023; 95:e28593. 
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Virol 2023; 160:105377. 
・Kanbayashi D, Kurata T, Kaida Y, et al. How to prevent rubella epidemics and congenital rubella 
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4-3.経胎盤感染機構の解明 
RuV の感染/複製制御機構に関する洞察を得るため、ヒト胎盤絨毛癌細胞（JAR 細胞）を使用し、
CRISPR-Cas9 システムによる機能喪失スクリーニングを実施した。その結果、スフィンゴミエリ
ン合成酵素 1（SGMS1 又は SMS1）が、RuV の感染/複製を制御する可能性のある宿主因子の候
補に挙げられた。SGMS1 ノックアウトによって、細胞内の Sphingomyelin 含量が低下した。SGMS1
ノックアウトにより、JAR 細胞の RuV に対する感受性が失われた。その失われた感受性は、
SGMS1 の再導入により回復した。一方で、SGMS1 ノックアウトは、麻しんウイルス（MeV）に
対する感受性に影響を与えなかった。RuV に特異的な胎盤感染機構の一端を明らかにすること
ができた。 

＜参考文献＞ 
・Yagi M, Hama M, Ichii S, Nakashima Y, Kanbayashi D, et al. Sphingomyelin synthase 1 supports two 
steps of rubella virus life cycle. iScience 2023; 26: 108267. 
 
 
※研究期間中に報告した参考文献から一部を抜粋して上記の成果を記載しています。詳細をお
知りになりたい方は、各参考文献をご参照ください。また、研究期間中に報告した論文等のその
他の成果は下記に記載しています。 
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