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概  要 
 
1. 人事等 

平成14年4月の組織改編により、第一室（診断病理室）、

第二室（感染病理室）、第三室（実験病理室）、第四室（分

子病理室）と改称され、４室体制で現在に至っている。第

二室は村山分室に置かれ、ほか 3 室は戸山庁舎に置かれて

いるが、相互に密接な関係をもって活動している。 
長谷川秀樹主任研究官は平成 15 年 4 月 1 日に第二室長

に昇任した。ケースウエスタン・リザーブ大から飛梅 実

を第三室研究員として平成 15年 7月 1日付けで採用した。

片野晴隆第一室室長は平成 15 年 8 月 31 日に米国 NIH か

ら帰国し、同年 9 月 1 日より復職した。 
本年度の特徴として、平成 15 年の 3 月から東南アジア

を中心に問題となった SARS について、部内はもとより所

内各部で共同して迅速に対応できた。これらの成果は翌年

度にはまとまって行くであろう。また行政検査として行っ

ている BSE 確認検査で３例の陽性例を確認したが、病理

免疫組織化学では１例のみ陽性となった。 
 
2. 感染病理部の研究業務 

感染病理部で行われた研究・業務の概要は次のとおりで

ある。 

I. 感染病理に関する研究 

1. ヒト病理検体におけるウイルス感染症に関する

研究 

2. 原発性肺高血圧症とヒトヘルペスウイルス 8 の

関連 

3. BCL-6 陽性ヒトヘルペス 8 型関連固形リンパ腫

の病理学的研究 

4. SARS コロナウイルスに関する研究 

5. 脳炎および心筋炎疾患由来の病理検体における

起因ウイルスの分子生物学的検索 

6. ウイルス肝炎に関する研究 

II. ウイルス感染の発症機序に関する研究 

1. ヘルペスウイルスに関する研究 

2. ピコルナウイルスに関する研究 

3. インフルエンザウイルスに関する研究 

4. HIV/SIV に関する研究 

5. HIV-1 Nef のウイルス感染性増強能に関する解析 

III. ワクチンに関する研究 

1. インフルエンザウイルスワクチンに関する研究 

2. 痘瘡ワクチンに関する研究 

3. おたふくかぜワクチンに関する研究 

4. ポリオワクチンに関する研究 

IV. プリオンに関する研究 

1. プリオン検出法 

2. BSE プリオン接種サルの病理学的検索 

3. わが国のBSE 牛3頭の諸臓器におけるプリオン局

在についての検索 

4. BSE モデル動物を用いた病理学的解析 

5. 異常型プリオン蛋白質の迅速な病原性解析法の開

発 

6. 実験動物を用いたプリオンタンパクの存在様式及

び動態についての病理学的解析 

V. 厚生労働省共同利用機器 

1. 高分解能走査電子顕微鏡 S-5000 の運用 

VI. 機器管理運営委員会機器 

1.戸山庁舎透過型電子顕微鏡の運用 

2.村山分室透過及び走査電子顕微鏡の運用 

VII. 厚生労働科学研究等への参加状況 

VIII. 国際協力への参加状況 

IX. 協力研究員等の受入状況 

X. 検査業務等への参加状況 

1.検定検査 

2.行政検査 

 
 
 

研 究 業 績 
 
 
Ⅰ．感染病理に関する研究 

 
1. ヒト病理検体におけるウイルス感染症に関する研究 

国内外の医療並びに医学教育施設との共同研究として

生検、手術、剖検組織材料におけるウイルス感染症につ

いて病理学的に検討している。2003 年度、人体由来の検

体数は 103 例であった。現在までに SARS 9 例ほか、ヒ

トヘルペスウイルス 1 型及び 8 型、水痘、帯状疱疹ウイ

ルス、アデノウイルス、パルボウイルス、日本脳炎ウイ

 



感 染 病 理 部 

ルス等、またウイルス以外ではトキソプラズマやクロイ

ツフェルト・ヤコブ病についても免疫組織化学的ないし

分子病理学的に解析した。 
（佐藤由子、片野晴隆、長谷川秀樹、飛梅 実、尾崎泰子、

佐多徹太郎） 
 
2. 原発性肺高血圧症とヒトヘルペスウイルス 8 の関連 

米国のグループが原発性肺高血圧症（PPH）にカポジ

肉腫の原因ウイルスとして知られるヒトヘルペスウイル

ス 8（HHV-8） を検出し、本疾患との関連が示唆された。

われわれは日本人 PPH 症例 10 例について HHV-8 の検索

を行った。その結果、免疫染色、PCR ともすべての検体

において HHV-8 は陰性であった。これらの結果から、日

本人 PPH 症例では HHV-8 の関与はあってもまれである

ことが推察された。 
（片野晴隆、伊藤金次[東邦大・病理]、渋谷和俊[東邦大・

病理]、佐地 勉[東邦大・小児科]、佐藤由子、佐多徹太郎） 
 
3. BCL-6 陽性ヒトヘルペス 8 型関連固形リンパ腫の病

理学的研究  

ヒトヘルペスウイルス 8 型（HHV-8）感染 BCL-6 陽性 
B 細胞リンパ腫の病理学的な検索を行った。リンパ腫細

胞は CD20, CD45, BCL-6 陽性であり epithelial cell 
membrane antigen, CD30, CD45RO, CD138/syndecan-1 が陰

性で germinal center B 細胞起源であることが示唆された。

患者は血清学的に HHV-8 陽性で、肝臓の生検材料におい

て PCR 法で HHV-8 陽性、免疫組織染色により HHV-8 の

LANA 抗原が陽性であった。本症例は濾胞中心 B 細胞由

来の HHV-8 関連リンパ腫としては初めての症例である。 
（長谷川秀樹、片野晴隆、丹野正隆[JR 東京病院]、増尾

茂[JR 東京病院]、阿江孝子[JR 東京病院]、佐藤由子、

高橋秀宗、岩崎琢也[長崎大・熱医研]、倉田 毅、佐多

徹太郎） 
 
4. SARS コロナウイルスに関する研究 

(1) SARS コロナウイルス感染動物モデルの作製 
重症急性呼吸器症候群（SARS）の原因である SARS

コロナウイルス（SARS-CoV）の感受性動物を検討し動

物モデル系を確立することを目的として、カニクイザル、

マウス、ラットの SARS-CoV（HKU39849 株）感染実験

を実施し、病理学的解析を行った。まずカニクイザルに

経鼻、気管内、胃内、静脈内接種を試みたところ気管内

接種が も効果的で、接種 7 日目の肺で肺胞上皮にウイ

ルス抗原が検出され、マクロファージを主体とする炎症

性反応がみられた。次にマウス、ラットに経鼻接種した

結果、接種 3 日目の肺、鼻腔内の上皮にウイルス抗原が

検出された。ウイルスは早期に排除され、いずれの動物

も SARS 発症には至らなかった。病変は肺と鼻腔内に局

在したが、サルとマウスは肺胞上皮、ラットは細気管支

上皮が主なウイルス抗原陽性細胞で、感染の組織内局在

に相違があった。これらの動物はSARS-CoVに感受性で、

種々の薬剤、ワクチンの感染阻止効果の検討が可能であ

り、SARS 発症機序の解明への応用が期待できる。 
（永田典代、岩田奈織子、長谷川秀樹、佐藤由子、佐多徹

太郎、森川 茂[ウイルス第一部]、西條政幸[ウイルス第

一部]、板村繁之[ウイルス第三部]、西藤岳彦[ウイルス

第三部]、網 康至[動物管理室]） 
 
(2) SARS患者病理組織標本におけるウイルス核酸の局在 
新興感染症である SARS において原因ウイルスである

SARS-CoV 核酸の塩基配列は速やかに決定されたので、

我々は新しい in situ Hybr AT-CSA 法を用いて SARS 患者

病理組織標本における SARS ウイルスの局在を

SARS-CoV 特異抗体を作製する前に明らかにすることが

できた。この結果は後日、SARS-CoV 特異抗体を用いた

免疫組織学的方法で得られたものと一致した。 
（中島典子、樋口好美[非常勤職員]、佐藤由子、佐多徹太郎） 
 
5. 脳炎および心筋炎疾患由来の病理検体における起因

ウイルスの分子生物学的検索 

脳幹脳炎または心筋炎例の起因ウイルスは不明なこと

が多い。本年度、同症例の患者病理検体から病原体ウイ

ルスを検索した。計 7 名の剖検例病理組織から核酸を抽

出し、RT-PCR および nested-PCR 法によりウイルスゲノ

ムを検出した。対象は、エンテロ、インフルエンザ A・

B 型、C 型肝炎、パルボ B19、EB、アデノ、サイトメガ

ロウイルスとした。その結果、1 症例（心筋）から EB
およびパルボ B19 ウイルスが、1 症例（腰髄・延髄）か

らパルボ B19 ウイルスが、両者とも nested-PCR にて陽性

であった。両者ともウイルスコピー数は極めて少なく、

組織標本の免疫染色法ではウイルス抗原は検出されない

ことから起因ウイルスと断定はできなかった。 
（尾崎泰子、笠井恵美[実習生]、中島典子、永田典代、佐藤

由子、佐多徹太郎） 
 
6. ウイルス肝炎に関する研究 

(1) 世界における HBV preS 変異株の流行様式と肝疾患

進展との関連 
アジアを主とする世界 12 ヶ国との共同研究から、HBV 

preS gene 変異株の地域流行様式を分子疫学的に検討し

た。その結果、ベトナムでの検出率が 36%と も高く、

次いでネパール（27.3%）、ミャンマー（23.3%）、中国

（22.4%）、韓国（14.3%）、タイ（10.5%）、日本（7.7%）

であった。高い検出率を示したのは、いずれも HBV 浸

淫地域であった。興味あるのは、これらの変異が肝疾患

の進展と共に高頻度に出現する傾向が認められたことで

ある。特に肝癌発生との関連が注目された。これらの

HBV 変異株の出現は、免疫応答逃避株として宿主と共存

を図っているものと思われる。 
（Huy TT Tran [協力研究員]、阿部賢治） 
 
(2) HBV ゲノタイプ C の新しい分類 
アジアに流行する HBV ゲノタイプ C は、他のゲノタ
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イプに属す HBV に比べて病原性が強いことが分ってい

る。そこでアジア各国の協力を得て、ゲノタイプ C に属

す HBV を分離して、その分子ウイルス学的特徴を詳細

に解析した。その結果、東南アジア型と日本・韓国・中

国（北部）型に大きく二つに大別できることが分った。

前者を HBV C1、後者を HBV C2 と命名した。沖縄由来

HBV は、この中間に位置した。この新所見は、HBV ア

ジア株の起源や病態・治療抵抗性との関連を考える上で

重要である。 
（Huy TT Tran[協力研究員]、阿部賢治） 
 
(3) ベトナムにおける HCV variant の流行 

東南アジア地域では、通常のゲノタイピング法では検

出できない HCV variant がしばしば存在することが知ら

れている。そこで 29 例のベトナム人肝疾患患者から PCR
法にて HCV の 5’-UTR～core 領域と NS5b 領域を各々分

離して、塩基配列決定後、分子系統樹解析を行った。そ

の結果、ゲノタイプ 6（或いは clade 6）に属すバリアン

トが 17 例（59%）に存在した。今ある多くの HCV ゲノ

タイピング法は、1～5 型は検出できるが、6 型はカバー

しておらず、今後簡便な同定法を確立したい。 
（阿部賢治、Huy TT Tran[協力研究員]） 
 
(4) モスクワの小児における HBV、HCV および GBV-C
感染の実態‐分子疫学的解析 

モスクワの小児における肝炎ウイルスおよび GBV-C
の疫学的特徴を分子レベルで明らかにすることを目的と

した。モスクワ市内およびその近郊に在住し、ロシア州

立医大小児病院を受診した小児 183 例を対象とした。肝

疾患群では、急性肝炎 90 例中 HBV 50 例（55.5%）、HCV 
19 例（21%）、GBV-C 1 例（1.1%）が陽性であった。ま

た慢性肝炎では 93 例中、HBV 72 例（77.4%）、HCV 12
例（12.9%）、GBV-C 18 例（19.4%）が陽性であった。こ

れに対し非肝疾患群では、HBV 11 例（10.3%）、HCV 1
例（0.9%）、GBV-C 3 例（2.8%）が陽性であった。Double 
infection が 17 例（9.3%）、Triple infection が 2 例（1.1%）

で観察された。ウイルスゲノタイプは、HBV はタイプ D
が85%と も多く、次いでタイプA4%とE0.8%であった。

モスクワ在住の小児は、高率に血液媒介性ウイルスに感

染している実態が明らかとなった。特に HBV は小児肝

疾患の主要な要因であることが示された。 
（早川依里子[協力研究員]、Andrei V. Smirnov [ロシア州

立医大・小児感染症]、Vasily F. Uchaikin [ロシア州立医

大・小児感染症]、丁 欣 [協力研究員]、Huy TT Tran [協
力研究員]、阿部賢治） 
 
(5) 国内の小児における HEV 感染の実態調査 

小児における原因不明の急性肝炎例の中に、HEV が原

因と考えられる症例が存在するかどうかを検討した。

2000年6月から2002年5月までに当院小児科を受診し、

下痢、嘔吐などの消化器症状と肝障害が認められた症例

のうち、肝障害の原因が判明している症例を除いた 47

例を対象とした。男児 21 例、女児 26 例で、採血時年齢

は生後 1 か月から 15 歳までであった。GPT は 78 IU/l か
ら 292 IU/l まで、全例 HAV、HBV、HCV、CMV、EBV
の関与は否定的であった。その結果、HEV IgM 抗体が

47 例中 1 例（2.1%）で陽性であった。本症例は 2 歳 8 か

月の男児で、発熱、下痢を主訴に 2002 年 2 月に当科に入

院し、発熱が 3 日間、下痢が 1 週間、嘔吐が 2 日間持続

し、喘息性気管支炎も合併していた。 
（伊藤玲子[協力研究員]、寺澤総介[松波総合病院・小児

科]、丁 欣[協力研究員]、李 天成[ウイルス第二部]、

阿部賢治） 
 
(6) 沖縄県の肝疾患患者における HEV 感染の血清疫学

調査 
従来まれと考えられていた E 型肝炎ウイルス（HEV）

感染が本邦でも多く見られる可能性が報告されている。

今回、沖縄県における肝疾患例での HEV 重感染の頻度

を検討した。1993 年から 1998 年までに当院で採血され

た肝疾患患者の保存血清 87 例（HBV 陽性 23 例、HCV
陽性 47 例、両者陽性 9 例、NANBNC 慢性肝疾患 6 例、

NANBNC 急性肝疾患 2 例）を対象とした。HEV 抗体測

定は李らにより開発された組換えウイルス様中空粒子

（カプシド領域）を用いた ELISA 法により行なった。結

果は 87 例中 33 例（38%）で IgG HEV 抗体が陽性であっ

た。うち 2 例（2.3%）は IgG および IgM HEV 抗体の両

者が陽性であった。IgG HEV 抗体陽性率は HBV 陽性肝

疾患では 9 例（39.1%）、HCV 陽性では 14 例（29.8%）、

HBV, HCV 両者陽性では 3 例（33.3%）、NANBNC 慢性肝

疾患では 3 例（50%）、NANBNC 急性肝疾患では 1 例

（50%）であった。HEV 重感染率は全体で 38%と高率に

見られた。 
（菊地 馨[沖縄県立中部病院・消化器科]、丁 欣[協力

研究員]、李 天成[ウイルス第二部]、阿部賢治） 
 
 
Ⅱ． ウイルス感染の発症機序に関する研究 
 
1. ヘルペスウイルスに関する研究 

(1) 免疫不全型エプスタイン・バーウイルス（EBV）関

連リンパ腫の治療法に関する研究 
高コレステロール血症治療薬であるスタチンが EBV

で形質転換したヒト B 細胞の増殖を抑制し、細胞死を誘

導することを見いだした。スタチンは細胞接着因子であ

る LFA-1 に結合し、EBV の癌蛋白である LMP-1 の働き

を阻害することにより EBV リンパ腫細胞にアポトーシ

スを誘導する。スタチンの抗リンパ腫作用は免疫不全型

EBV 関連リンパ腫の動物モデルでも実証された。これに

よりスタチンはエイズ合併 EBV 関連リンパ腫の新たな

治療薬となる可能性が示された。 
（片野晴隆、Jeffrey Cohen [NIH, U.S.A.]） 
 
(2) HCMV 粒子の細胞内輸送に関する研究 
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ヒトサイトメガロウイルス（HCMV）の細胞内輸送の

メカニズムは全く不明であった。本研究では HCMV の細

胞内輸送に関わる宿主細胞の細胞骨格系を同定するため

解析を行い、HCMV の細胞質内侵入後の核膜への移行が

微小管に依存する過程であること、さらに HCMV カプシ

ドが微小管に沿って局在することを蛍光抗体法および

TEM 観察により初めて示した。 
（後藤希代子[協力研究員]、田中恵子[流動研究員]、倉田 

毅、佐多徹太郎） 
 
(3)より簡便で迅速な大腸菌内での組換え単純ヘルペス

ウイルス（HSV-1）ゲノム作製法の開発 
単純ヘルペスウイルス（HSV-1）は、遺伝子治療ベク

ターとしても注目されている。 近、巨大なウイルス遺

伝子を大腸菌にクローニングする BAC system が開発さ

れた。我々はまだ克服されていない HSV-BAC vector の
持ついくつかの問題点を克服し、より簡単に作製でき、

応用範囲の広い HSV-BAC vector を作製することを試み

た。その結果、感染性 HSV-1 クローンを保持した大腸菌

の作製に成功し、現在これをもとに大腸菌内での様々な

HSV-1 ゲノム改変法の開発を試みると同時に、いくつか

の遺伝子をターゲットとして、実際に組換えウイルスの

作製を行っている。 
（田中道子、川口 寧[名大・医]、西山幸廣[名大・医]、

佐多徹太郎） 
 
2. ピコルナウイルスに関する研究 

(1)ピコルナウイルスの神経病原性に関する研究 
ピコルナウイルスの神経病原性機構を調べる目的で、

エンテロウイルス 71（EV71）と同様に手足口病の原因

となるコクサッキーA16（CA16）をカニクイザルの脊髄

内及び静脈内に接種した（一群３頭）。その結果、脊髄内

接種群の全頭で弛緩性麻痺を発症し致死的となり、病理

学組織的に脊髄、脳幹部、大脳の神経細胞におけるウイ

ルス感染が認められた。静脈内接種群では２頭で弛緩性

麻痺を発症し、脊髄の神経細胞にウイルスの感染とそれ

に伴う炎症が認められた。CA16 の流行は髄膜炎と関連

しないことが知られており、神経病原性は無いと考えら

れていたが、神経に侵入した場合は神経細胞でウイルス

が増殖し神経病原性を発揮することが病理学的に明らか

となった。 
（永田典代、佐藤由子、原嶋綾子、岩崎琢也 [長崎大・熱

医研]、佐多徹太郎） 
 
(2)ポリオウイルスレセプター導入トランスジェニック

マウス（TgPVR21）の粘膜感染モデル 
ヒトポリオウイルスレセプターを導入したトランスジ

ェニックマウスTgPVR21 鼻粘膜感染モデルを用いてポ

リオウイルス１型強毒Mahoney株に対する弱毒Sabin 1 株

の免疫効果を調べた。106CCID50/2µl/mouseのSabin 1 弱毒

株を 3 週間隔で 3 回、経鼻接種し、その後 106および

107CCID50/2µl/mouseのMahoney株の経鼻的接種による攻

撃実験を試みた。免疫群と非免疫群の強毒株接種後の糞

便中のウイルス排泄は免疫群であきらかに 2、 3 日目の

ウイルス陽性便が減少した。また、麻痺の発症率は免疫

群で有意に低かった。免疫群の感染鼻粘膜上皮では感染

初期で単核細胞による強い炎症性反応が観察されること

より、鼻粘膜部位におけるウイルス増殖に対する防御効

果が示唆された。 TgPVR21 の経鼻粘膜免疫によって局

所のウイルス増殖に対する防御効果が示された。この動

物モデルを用いて強毒のワクチン由来ポリオウイルスに

対するSabin 1 ワクチンの効果を調べることが可能であ

る。 
（永田典代、波多野煜持[非常勤職員]、原嶋綾子、佐藤由子、

吉河智城[協力研究員・東大・院]、佐多徹太郎、倉田 毅、

清水博之[ウイルス第二部]、網 康至[動物管理室]、須

崎百合子[動物管理室]、岩崎琢也[長大・熱医研]、野本

明男[東大]） 

 
3. インフルエンザウイルスに関する研究 

(1)インフルエンザウイルス感染阻害剤の開発 
インフルエンザウイルスの HA タンパク質に特異的に

結合する合成ペプチドの感染阻害剤としての有用性を上

気道感染のマウスモデルを用いて検討した。in vitro の実

験において強い感染阻害効果を示した 2 種類の合成ペプ

チドを含有したリポソームを様々な濃度と投与回数とで

ウイルス感染後 3 日間経鼻投与し、上気道のウイルスの

増殖阻害効果を測定したが、有意な効果は認められなか

った。今後ペプチドのドラッグデリバリーシステムや中

和能の向上等の基礎的な研究が必要である。 
（呉培星[協力研究員・慶応大]、尾崎泰子、長谷川秀樹、

佐多徹太郎） 
 
(2)老齢マウスにおけるインフルエンザ感染後の免疫動

態の研究 
老齢マウスの気道粘膜免疫応答低下の背景の解明を目

的とし、インフルエンザ感染もしくはワクチン経鼻接種

後の粘膜局所のサイトカイン産生能について検討してい

る。各サイトカイン（IL-2, -4, -5, -6, -10, IFN-g, TGF-b）
の mRNA の発現は、TaqMan real-time PCR 法により定量

するため、各々のプライマーとプローブを構築し、予備

実験として非感染マウスの NALT のリンパ球のサイトカ

インの発現を測定した。今後、本手法を用いて老齢マウ

スの NALT のリンパ球について検討を行う。 
（浅沼秀樹[協力研究員・東海大]、尾崎泰子、佐多徹太郎） 
 
(3)マウス鼻腔中に含まれるインフルエンザウイルス感

染阻害物質の同定 
感染性を持つウイルスを定量するプラークアッセイ法

とウイルスゲノムコピー数を定量する real-time PCR法で

ストックウイルスを定量すると、約 50 ゲノムコピーあた

り１PFU の感染性ウイルスが存在するが、同じウイルス

をマウス鼻腔に投与し鼻腔洗浄液を測定すると感染性を

持つウイルスは 500 ゲノムコピーあたり 1PFU と減少し
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た。そこで鼻腔の感染阻害物質の同定を試みた。ゲル濾

過クロマトグラフィーでは非常に高分子のフラクション

に阻害活性が集中し、さらにレクチン染色により糖鎖組

成を調べた結果、シアル糖鎖と O-グリカンを持つ物質で

あった。マウス鼻腔中に含まれる感染阻害物質はムチン

などの高分子糖蛋白であることが示唆された。 
（吉河智城[協力研究員・東大・院]、田村慎一[阪大・微

研]、佐多徹太郎） 
 
(4)イソロイシン経鼻接種によるインフルエンザ感染予

防の研究 
インフルエンザに対し安全でしかも低コストで感染を

防御する方法が望まれている。その方法の一つに自然免

疫を増強させ、ウイルス感染を防御する方法が考えられ

る。一方、leucin, isoleucine, valine 等の側鎖を持つアミノ

酸は哺乳類の上皮細胞で antimicrobial peptide を誘導する

事が知られている。今回我々はマウスインフルエンザモ

デルを用いて isoleucine, leucine を 経鼻接種したときの

インフルエンザ感染の予防効果について調べた。必須ア

ミノ酸であるイソロイシンの経鼻接種によるインフルエ

ンザウイルスの感染予防が示された。この効果は感染価

が低いほど高く antimicrobial peptide 等の自然免疫の誘導

が考えられた。 
（長谷川秀樹、渡邉 泉[研究生]、森山雅美[慶応大・医]、

一戸猛志[研究生]、伊藤智史[研究生]、田村慎一[阪大・

微研]、千葉 丈[東京理科大]、倉田 毅、佐多徹太郎） 
 
4. HIV/SIV に関する研究 

(1)SIV 脳症の in vitro 実験系の開発 
 HIV 脳症のモデルである SIV 脳症の病態を解析するた

めに、サル神経幹細胞を用いた培養系で、アストロサイ

トやニューロンにおける SIV の感染動態を解析した。T
細胞向性である SIVmac239 は感染増殖しなかったが、マ

クロファージ向性である SIV17E-Fr は SIVmac239/316E
と比べ、はるかに培養上清中の SIV p27 産生量が多く、

in vivo での Neurovirulence がこの培養系で追試・確認で

きた。SIV17E-Fr∆nef-GFP の感染では GFP 陽性細胞は培

養上清中の SIV p27 量の増加と並行して増加していった。

感染による明らかな細胞変性や細胞融解は観察されなか

った。 
（中島典子、岩田奈織子、高橋秀宗、佐多徹太郎） 
 
(2) HIV-1 ゲノム RNA の発芽前後における性状変化と宿

主因子の解析 
発芽直後の HIV-1 粒子において、ゲノム RNA に大量

のニックが生じることを見出した。サイトカイン mRNA
等の短命な mRNA 制御に共通していると推測し、RNA
フラグメント化機構を調べた。双方ともに AU 配列に富

む 部 分 を 中 心 に ニ ッ ク が 入 る こ と が 判 明 し 、

topoisomerase I など共通する因子の制御を受けていた。

さらに、フラグメント化のゲノム組換えへの影響を調べ、

フラグメント化の促進によってゲノム組換えが亢進する

ことが判明した。本研究の結果は、宿主因子による HIV-1
複製制御の解明につながると考えられた。 
（高橋秀宗、前田才恵[科技団 CREST・技術員]） 
 
(3)HIV 侵入の無細胞解析系における感染阻害剤の効果

判定 
HIV は Env とリセプタ－・コリセプターの結合・膜融

合・脱殻を経て感染する。この HIV 侵入を反映する in 
vitro 無細胞反応解析系をこれまでに確立した。この解析

系を用いて、X4 HIV の侵入阻害剤 SDF-1α、R5 HIV の侵

入阻害剤 MIP-1βの効果を検討した。その結果、

endocytosis による非特異的侵入ではなく、Env とリセプ

ター・コリセプターの結合を介する特異的侵入を、X4 
HIV/R5 HIV 特異的に、侵入阻止剤 SDF-1α, MIP-1βの阻

害効果を細胞感染系と一致した強弱で識別できる、こと

を示した。 
（小島朝人、原田貴之[協力研究員・現阪大・医]、佐多徹

太郎） 
 
(4)HIV-1 の逆転写酵素を阻害する抗体の遺伝子を使っ

た治療技術の開発 
HIV-1 の逆転写酵素（RT）を阻害する新たなモノクロ

ーナル抗体を作製した。RT の p66 サブユニットを発現す

るプラスミドをマウスに投与し DNA 免疫した。その結

果、誘導された RT 特異的な血清抗体中に、既に報告し

た RT 阻害モノクローナル抗体 7C4 と競合的に結合する

抗-RT 抗体の存在が判明したことから、抗血清による RT
阻害可能性を示した。そこで、この競合的 RT 結合性を

もつモノクローナル抗体を作製した。現在、特異性、RT
阻害活性を解析している。DNA 免疫法は抗原蛋白免疫法

と比べ阻害抗体が高い効率で誘導できると考えられる。 
（大場浩美[協力研究員]、千葉 丈[東京理科大]、佐多徹太郎、

小島朝人） 
 
(5)HIV-1 感染における細胞形質膜主要成分スフィンゴ

ミエリンの役割 
HIV-1 はスフィンゴミエリン（SM）・コレステロール

含量が細胞膜より高く、膜の特定部位から発芽する。一

方、HIV-1 Nef は膜の脂質ラフト微小領域でチロシンリ

ン酸化を正に制御すること、HIV-1 感染のコレステロー

ル要求性等を報告してきた。そこで、脂質ラフト主成分

SM の無毒化プローブを開発した。これを用い細胞膜 SM
を集合させると、7 回膜貫通受容体下流に位置する GTP
結合蛋白質を経由して細胞は活性化されることが示唆さ

れた。HIV-1 感染がこれらプローブで制御可能か否か検

討したところ、プローブの脂質親和性が無毒化で低下す

る事が判明した。親和性を保持した無毒プローブの開発

が必要であろう。 
（清川悦子[協力研究員]、佐多徹太郎、小島朝人） 
 

(6)HIV-1 ガーナ株のプロテアーゼ阻害剤に対する感受

性に関する研究 
これまでに我々は系統樹解析によりガーナ株 HIV-1 プ
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ロテアーゼ遺伝子（PR）がサブタイプ B・D・F 及び C
から離れたところにクラスターを形成し、A・G または

A/G のグループに属することを明らかにした。さらに、

サブタイプB用にデザインされ臨床応用されてきたプロ

テアーゼ阻害剤（PI）に対して、ガーナ型 PR が低感受

性を示す可能性を示唆した。今回実際に、患者由来 PR
組換え型HIV-1の薬剤感受性試験を６種類のPIを用いて

行った結果、程度の差はあるものの薬剤によっては、ほ

ぼ全てのガーナ株 PR で薬剤感受性が低下していること

が明らかになった。このガーナ株 PR の PI 低感受性は、

サブタイプ B との PR 立体構造の違い及び PR-PI 結合様

式の違いからも示唆された。 
（徳永研三､木ノ本正信[研究生]、Regina Appiah-Opong、
Nicholas Nii-Trebi[ガーナ野口研]、横山 勝[遺伝子解析

室]、佐藤裕徳[遺伝子解析室]、佐多徹太郎） 
 
(7) 高いシンシチウム形成能を規定する HIV-1 Env 領域

の同定 
HIV-1 持続感染 L-2 細胞株は融合活性の高い HIV-1 を

産生する。我々は、この L-2 細胞株より得られたプロウ

イルス DNA クローン pL2 及びその親株である pLAI と
pNL4-3 との組換えまたは点変異導入によって、Env gp41
の 36 番目のアミノ酸が高融合活性の決定部位（NL 型：

G、L2/LAI 型：D）であることを明らかにした。定量的

ウイルス結合テスト及び融合テストを行ったところ、36
番目のアミノ酸が L2/LAI 型である D に変わった場合、

結合能でなく融合能が高まることが明らかになった。ま

た、立体構造解析により、36 番目のアミノ酸の違いによ

る融合効率の違いの原因を予測することができた。 
（木ノ本正信[研究生]、横山 勝[遺伝子解析室]、佐藤裕

徳[遺伝子解析室]、生田和良[阪大・微研]、佐多徹太郎、

徳永研三） 
 
(8) HGV のエイズ発症遅延機構の解明に関する研究 

G 型肝炎ウイルス（HGV）感染 HIV/AIDS 患者におけ

る AIDS 発症遅延の原因を探るため、in vitro での HGV
感染実験系の確立を目指して、HGV 遺伝子のクローニ

ングを行った。血清中ウイルスRNAのRT-PCRにより得

られた PCR 産物 12 断片を乗換え PCR で連結させる手法

を取り、T7 プロモーターを有する発現ベクターに挿入

して全長HGV DNAを構築した。各断片増幅時のPCRエ

ラーによる変異部分は点変異導入法により全修復した。

In vitro 転写による RNA レプリコンの 293T 細胞への導

入によってウイルス産生を試みた。RT-PCR によるウイ

ルス RNA の検出は可能であったが、蛋白レベルでの確

認はできなかったことから今後更に遺伝子発現を増強す

べく発現系の改良を行う必要性が求められた。 
（徳永研三、阿部賢治、佐多徹太郎） 
 
(9) APOBEC3F による HIV-1 の複製阻害 
細胞性因子 APOBEC3G が HIV-1 の逆転写時に G→A

高頻度変異を誘導することにより感染性を低下させ、そ

の活性は HIV-1 Vif 蛋白によって阻害されることが先頃

報告されたが、今回我々は他のAPOBECファミリー（3A
から 3F まで）の機能検索を行った。その結果、

APOBEC3Fも同様の活性を有し、3G同様にVifによるプ

ロテオソーム分解促進によって不活化され、ウイルス粒

子中への APOBEC3F の取り込みが減少することを見出

した。 
（Yong-Hui Zheng [UCSF, USA]､徳永研三、佐多徹太郎、

B Matija Paterlin [UCSF, USA]） 
 
5. HIV-1 Nef のウイルス感染性増強能に関する解析 

HIV-1Nef によるウイルス感染性増強機序を解明する

ため、ウイルス粒子の標的細胞上での融合部位の感染価

に与える影響について解析した。VSV-G を持ったシュ

ードタイプウイルスでは Nef によるウイルスの感染性増

強は認められない。また、酸性条件下で VSV-G シュー

ドタイプウイルスを細胞膜上で融合させた場合でも Nef
によるウイルスの感染性増強は認められなかった。さら

に数種のエンドサイトーシスの経路を経由する他ウイル

スの Env について検討したところ、Nef によるウイルス

感染性増強を示すものが認められた。これらより、Nef
によるウイルス感染性増強能は膜融合部位に規定されな

いことが明らかとなった。（飛梅 実、佐多徹太郎） 
 
 
Ⅲ． ワクチンに関する研究 
 
1. インフルエンザウイルスワクチンに関する研究 

(1) 新型 H5N1 インフルエンザウイルスワクチンの経鼻

免疫による感染防御効果 
新型インフルエンザ H5N1 のパンデミックに備えたワ

クチン開発の一環として、H5N1 型の不活化ワクチンを

アジュバントと共に BALB/c マウスに経鼻または皮下投

与し、免疫応答性を検討した。その結果、経鼻免疫では

鼻腔洗浄液中に IgA が、血清中に IgG が誘導された。一

方、皮下接種では IgA は誘導されないが、血中および鼻

腔洗浄液に IgG が検出された。そこで、様々なアジュバ

ントと共に免疫したマウスに致死量の強毒型 H5N1 ウイ

ルス株のチャレンジ感染をおこない防御効果の比較を行

っている。さらに、そのメカニズムの違いについても検

討を加える予定である。 
（尾崎泰子、長谷川秀樹、板村繁之[ウイルス第三部]、佐多

徹太郎） 
 
(2) pIgR 欠損マウスを用いた分泌型 IgA 抗体の交叉感染

防御における役割の検討 
分泌型 IgA の粘膜輸送能に欠損のある pIgR 欠損マウ

スと野生型マウスを用いて、異なる抗原性（B/Victoria
および B/Yamagata 系統）を持つ 5 株の B 型インフルエ

ンザウイルスの感染免疫、または各ワクチンの経鼻免疫

を行い、両系統株に対する交叉防御効果を比較した。野
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生型マウスでは、感染・ワクチン免疫とも同じ系統株に

対してのみならず別系統の株に対しても交叉性のある

IgA が鼻腔に誘導された。野生マウスでみられた交叉感

染防御能は pIgR 欠損マウスでは著しく低下し、鼻腔の

IgA 抗体価とウイルス価には強い負の相関がみられた。

B 型インフルエンザの抗原変異株に対する交叉防御には

分泌型 IgA が重要であることが示唆された。 
（尾崎泰子、田村慎一[阪大・微研]、佐多徹太郎） 
 
(3) 新しい粘膜ワクチンアジュバントを用いた経鼻イン

フルエンザワクチンの開発 
自然免疫系を刺激する TLR のリガンドを用いた新し

い粘膜ワクチンアジュバントの開発を行った。HA ワク

チンと共に TLR のリガンドである合成二重鎖 RNA を経

鼻免疫することにより気道粘膜に交叉反応性の高い分泌

型 IgA 抗体を誘導できることが明らかとなった。このリ

ガンドはマウスへの脳内接種の実験から安全性にも優れ

ていることが示され、ヒトでの実用化を念頭に置いた粘

膜ワクチンの強力なアジュバントに成りえる可能性があ

ると考えられる。 
（長谷川秀樹、一戸猛志[研究生]、渡邉 泉[研究生]、伊藤

智史[研究生]、千葉 丈[東京理科大]、田村慎一[阪大・微

研]、倉田 毅、佐多徹太郎） 
 
2. 痘瘡ワクチンに関する研究 

組織培養弱毒痘瘡ワクチンの有効性に関する検討 
 我が国の LC16m8 ワクチン株（m8）を分子遺伝学的に

検討した。m8 株が WHO 痘瘡根絶採用株（Lister 株:LO）

から弱毒 LC16mO 株（mO）を経て樹立された過程を 3
株全ゲノム塩基配列で比較した。LO 株は 50 塩基に 1 箇

所の頻度で多型が観察され、多様なウイルス混合株であ

ることが示された。mO 株は、LO 遺伝子亜型の 1 つから

派生した可能性が示された。一方、mO 株と m8 株は相

同性が高く、約 190 kbp 全ゲノムの僅か 6 箇所の 1 塩基

置換しか差異は検出されず、アミノ酸置換を伴う変異は

3 箇所に過ぎなかった。唯一、終止コドン生成による遺

伝子欠失が B5R エンベロープ遺伝子にマップされた。

（国立ガンセンター研：崎山博士、吉田博士との共同実験）

（小島朝人、長谷川秀樹、尾崎泰子） 

 
3. 日本脳炎ワクチンに関する研究 

中和抗原粒子持続産生 J12#26 細胞株を用いた新世代日

本脳炎ワクチンの開発 
製造上も安全なウイルス不使用次世代ワクチン開発の

ため、昨年度 JEV cDNA 高発現 J12#26 細胞株の無血清培

地馴化細胞 J12#26SF の樹立に成功し、その性状・抗原産

生量は親細胞と同等である事ことを示した。そこでゲノ

ムに挿入された JEV cDNA をサザンハイブリダイゼーシ

ョンで検討したところ、馴化前後或いは継代に拘わらず

同等に検出され、本細胞株安定性の遺伝子的背景を示し

た。精製 J12#26 抗原を不活化処理等せず、現行ワクチン

検定法に準じ抗原性・免疫原性を検討した結果、現行ワ

クチンと同等或いは高い中和抗体価を誘導し、JEV 北京

株の腹腔内感染攻撃に対して抗原免疫マウスは 100%の

感染防御効果を示した。 
（小島朝人、武藤栄次[研究生]、安田斡司[協力研究員]、

干川就可[協力研究員]、倉田 毅、佐多徹太郎） 
 
4. おたふくかぜワクチンに関する研究 

乾燥弱毒生おたふくかぜワクチンの神経毒力試験におけ

る問題点 
昨年度にひきつづき弱毒生おたふくかぜワクチンの安

全性確認試験のひとつである神経毒力試験の改良法につ

いて検討した。海外で用いられているワクチン 1 株と日

本のワクチン 2 株およびワクチン由来の継代株、そして

患者由来の臨床分離株 2 株の合計 6 株の神経毒力をラッ

トで比較した。乳のみラット一匹あたり 102PFU/10µlを
脳内接種し、接種後 3、6、9 日目の脳乳剤におけるウイ

ルス量測定と 3、6、9、30 日目に病理組織学的検索を実

施した。その結果、患者由来の 2 株およびワクチン株を

数代継代したワクチン由来株を接種した群のラット脳組

織において有意なウイルス増殖と病変の発現がみられた。

ウイルスの感染は、接種後 6 日目の脳室上衣細胞と脈絡

膜細胞におけるウイルス抗原の検出によって確認され、

病変部に一致して炎症が惹起されていた。接種後 30 日目

には野外株を接種した群において重度の脳室拡張がみら

れた。以上から弱毒生ワクチン株と患者分離株および継

代を重ねたワクチン由来株との間で病理学的な差がみら

れた。また、海外で用いられているワクチン株と日本で

使われているワクチン株の弱毒化は乳のみラットにおい

て同等であることが判明した。 
（永田典代、佐藤由子、原嶋綾子、佐多徹太郎、加藤 篤

[ウイルス第三部]、荻野倫子[ウイルス第三部]） 
 
5. ポリオワクチンに関する研究 

ポリオウイルスレセプター導入トランスジェニックマウ

ス（TgPVR21）を用いた Sabin 株由来不活化ポリオワク

チンの免疫効果に関する研究 
不活化した弱毒生ポリオワクチン Sabin 1 株の in vivo

における免疫原性を明らかにするためにヒトポリオウイ

ルスレセプターhPVR 導入トランスジェニックマウス

TgPVR21 を用いて免疫—攻撃実験を実施した。今回は、

不活化ポリオワクチン（IPV）の皮下接種による免疫の

他に、経鼻接種による粘膜免疫の誘導を試み、抗体誘導

と発症防御について比較した。TgPVR21 において IPV の

3 回皮下接種により血清中のポリオウイルス特異 IgG 抗

体と中和抗体が誘導されたが、IgA の誘導は見られなか

った。一方、IPV の経鼻接種では 40%で IgA の誘導が認

められ、IPV にアジュバントとして CTB* を加えた場合

では60%で IgAの誘導があった。また鼻腔分泌液中に IgA
の誘導が経鼻免疫によって認められた。さらに強毒株の

経鼻感染をおこない麻痺発症の防御効果を検討したとこ

ろ、IPV 皮下免疫群および CTB*添加 IPV 経鼻免疫群で
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十分な防御効果が認められた。 
（永田典代、波多野煜持[非常勤職員]、原嶋綾子、岩崎琢也 
[長崎大・熱医研]） 

 
 
Ⅳ．プリオンに関する研究 
 
1. プリオン検出法 

2003 年度には 3 例の BSE 陽性例があり、食肉衛生検

査所の協力で１例のほぼ全身の臓器組織について検討で

きた。また確認試験にかかる時間を短縮することを目的

に、MW 装置を使用しての標本作製、染色条件などを検

討した。現在は１日半かかるが、この方法だと検査受付

日の夕方には結果が判明し、検出感度も同様であった。

正式な確認検査法とするべく、検討をつづけている。 
（佐藤由子、佐多徹太郎） 
  
2. BSE プリオン接種サルの病理学的検索 

vCJD の動物モデル作成を目的として、国内 BSE 牛の

脳乳剤をカニクイザルに経胃あるいは腹腔内投与した。

サルは接種後 3、6、12～24、24 ヶ月以降で解剖し全身諸

臓器の組織病理、プリオンの局在を検索する予定で、現

在まで接種後 3、6 ヶ月のサルを解剖した。これらのサル

の諸臓器には肉眼的、組織学的変化は認められず、免疫

染色でもプリオンも検出されなかった。 
（岩田奈織子、佐藤由子、樋口好美[非常勤職員]、小野文子

[予防衛生協会]、佐多徹太郎） 
 
3. わが国の BSE 牛 3 頭の諸臓器におけるプリオン局在

についての検索 

日本国内でBSEと診断された牛 3頭の中枢神経系を含

む諸臓器を病理学的に検索し、プリオンの局在を調べ

BSE の病理像について検討を行った。3 頭の脳では神経

細胞の空胞変性、神経網の海綿状変化は認められなかっ

た。3 頭とも線条体、視床、延髄迷走神経背側核等の神

経細胞にプリオンが免疫染色により検出された。また脊

髄でも 3 頭ともほぼ全長にわたって腹角、背角の神経細

胞、神経線維および脊髄背根神経節の衛星細胞にプリオ

ンが検出された。中枢神経系以外の組織では 1 頭のみに

回腸遠位端のアウエルバッハ神経叢の神経細胞にプリオ

ンが検出された。パイエル板やリンパ節、リンパ装置に

は検出されなかった。日本で発見された BSE 牛も回腸末

端の特定危険部位にプリオンが局在していることが確認

された。 
（岩田奈織子、佐藤由子、樋口好美[非常勤職員]、佐多徹太郎） 

 
4. BSE モデル動物を用いた病理学的解析 

ウシプリオンの大量発現による診断技術の高感度化、

病態病理の解析を 終目的としてウシプリオン発現マウ

スプリオンノックアウトマウスを作成し解析した。BSE
脳を含む複数サンプルのプリオン遺伝子シークエンスを

行い、ホルスタインプリオン cDNA を選出した。発現ベ

クターによって培養細胞での発現を確認したため、マウ

スプリオンノックアウトマウスを作成した。ウシプリオ

ン発現マウスプリオンノックアウトマウスのウシプリオ

ン蛋白発現は免疫染色によって確認した。大脳および、

脊髄の神経細胞、脾臓の 2 次濾胞中心部に特に強い発現

を認めた。 
一方プリオン病の患者脊髄液中において 14-3-3蛋白の

ガンマアイソタイプが 30ng/ml 程度の異常高値をとるこ

とから、外部医療機関からの依頼脊髄液サンプル中の

14-3-3 蛋白をウエスタンブロットによって定量し、脳細

胞の破壊状況を推測した。 
（高橋秀宗、飛梅 実、前田才恵[科技団 CREST・技術員]、

松田潤一郎[獣医科学部]、佐多徹太郎） 
 
5. 異常型プリオン蛋白質の迅速な病原性解析法の開発 

BSE等を引き起こす異常型プリオン蛋白質の病原性を

迅速に診断するため、プリオンノックアウトマウスより

神経幹細胞を分離、樹立した。また、さまざまな動物種

由来の異常型プリオン蛋白質に対応するため、レンチウ

イルスベクターを用いてプリオン遺伝子を導入する系を

確立した。レンチウイルスによりプリオン遺伝子を導入

された神経幹細胞は成長因子添加によりニューロン等に

分化することが確認された。試験管内で今回樹立した細

胞を用いて異常型プリオン蛋白質を増幅後、マウスに導

入することで迅速に病原性を評価できると期待される。

（飛梅 実、高橋秀宗、佐多徹太郎） 
 
6. 実験動物を用いたプリオンタンパクの存在様式及び

動態についての病理学的解析 

血液細胞によるプリオン伝播を実験動物において病理

学的に解析することを目的とし、マウスを用いたプリオ

ン病発症実験を行い、脳と脾のPrPSCの局在を観察した。

その結果、BSE乳剤を脳内接種後、プリオン病を発症し

たB6マウスの脳幹白質の神経線維と大脳皮質およびB細
胞領域の濾胞中心にPrPSCの存在を認めた。T細胞領域あ

るいは赤脾髄では陰性であった。これらの結果は前年度

に検索したPrPCの局在と相関した。また、脾における

PrPSC陽性細胞のCD分類を試みたが、蟻酸処理済みパラ

フィン切片では抗体の使用は不可能であった。 
（永田典代、原嶋綾子、佐藤由子、長谷川秀樹、岡田義昭

[血液・安全性研究部]） 
 
 
Ⅴ．厚生労働省共同利用機器 
 

1. 高分解能走査電子顕微鏡 S-5000 の運用 

平成 15 年度も順調に運用された。今年度はプロジェク

トが開始されてから丸 10 年を迎え、電子顕微鏡を入れ替

えることになった。8 月に S-5000 を撤去、9 月に S-5200
を設置した。今までより低培率での観察範囲が 250 倍か
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らが 60 倍からに広がった。また、元素分析装置も Kevex
から堀場製に入れ替えた。今まではドライタイプであっ

たが、新装置は測定時にのみ液体窒素を使用する。本年

度中に処理した検体数は 104 検体で、その内訳は感染研

内部 55 検体、外部との共同研究 35 検体、外部のみ 14
検体であった。（齋藤典子[臨時職員]） 

 
 
Ⅵ．機器管理運営委員会機器 
 

1. 戸山庁舎透過型電子顕微鏡の運用 

 平成 15 年度は 24 件の申請を受け付けた。うちネガテ

イブ染色は 49 検体で、Sapo virus や HPV の VLP、培養

上清中の HCV 等であった。エポン包埋は 26 検体でブロ

ック数は 169 個となり、SRV Type D や HPV 感染細胞等

である。感染病理部、ウイルス第一部、第二部、遺伝子

解析室、生物活性物質部、エイズ研究センター、筑波医

学実験用霊長類センターが利用した。すべての検索は終

了し写真を依頼者に返した。うち１枚の写真が J Virol の
表紙に採用された。本年度から各利用者に消耗品代を請

求した。 
（田中恵子[流動研究員]、佐多徹太郎） 
 

2. 村山分室透過及び走査電子顕微鏡の運用 

平成 15 年度の総依頼件数は 19 件であり、透過電子顕

微鏡利用は 16 件、走査電子顕微鏡は 4 件であった。依頼

者は感染病理部の他、細菌第二部、ウイルス第一部、ウ

イルス第二部、ウイルス第三部、エイズ研究センターで

あった。昨年度に比べてさらに増加し、電子顕微鏡写真

の利用率（投稿論文、写真提供など）も増加した。11 月
からより解像度の高い新しい走査電子顕微鏡の利用も可

能となった。透過電子顕微鏡標本作製の技術は利用者の

協力もあり向上した。また、今年度から戸山庁舎と同様

に消耗品にかかる費用の請求を行うようになった。 
（波多野煜持[非常勤職員]、永田典代、佐多徹太郎） 

 
 
Ⅶ．厚生労働科学研究等への参加状況 
 

氏 名 研 究 事 業 課 題 名 主任研究者 

佐多徹太郎 厚生労働科学研究費 エイズ対策研

究事業 
HIV 感染予防に関する研究 佐多徹太郎 

 厚生労働科学研究費 ヒトゲノム再

生医療等研究事業 
ウイルスベクターの安全性及び有効性を評価す

る実験系の開発及び標準化に関する研究 
倉田 毅 

 厚生労働科学研究費 がん克服戦略

研究事業 
ウイルス感染によるヒトがん発病機構の解明と

予防・治療に関する研究 
佐多徹太郎 

 厚生労働科学研究費 エイズ対策研

究事業 
HAART 時代の日和見合併症に関する研究 安岡 彰 

（富山医科薬科大学）

 厚生労働科学研究費 新興再興感染

症研究事業 
インフルエンザ脳症の発症因子の解明と治療及

び予防方法の確立に関する研究 
森島恒雄 

（岡山大学） 

 厚生労働科学研究費 医薬品等医療

技術リスク評価研究事業 
海外において製造、使用されているワクチンの品

質評価に関する研究 
倉田 毅 

 厚生労働科学研究費 新興再興感染

症研究事業 
国内での発生が稀少のため知見が乏しい感染症

対応のための技術的基盤整備に関する研究 
山本保博 

（日本医大） 

 創薬等ﾋｭｰﾏﾝｻｲｴﾝｽ総合研究事業 粘膜インフルエンザワクチンの実用化に関する

研究 
佐多徹太郎 

 創薬等ﾋｭｰﾏﾝｻｲｴﾝｽ総合研究事業 HIV 構造遺伝子と HIV 制御遺伝子のコンビネー

ションワクチンの開発に関する研究 
本多三男 

 厚生労働科学研究費 難治性疾患対

策研究事業 
特定疾患の微生物学的原因究明に関する研究班 佐多徹太郎 

 厚生労働科学研究費 新興再興感染

症研究事業 
生物テロに使用される可能性の高い病原体によ

る感染症の蔓延防止、予防、診断、治療に関する

研究 

島田 馨 
（東京専売病院） 

 厚生労働科学研究費 食品安全確保

研究事業 
プリオン検出技術の高度化及び牛海綿状脳症の

感染・発症機構に関する研究 
佐多徹太郎 

 厚生労働省 国際医療協力研究委託

費 
HIV-1ガーナ株の薬剤感受性試験とモニタリング

法の構築 
岡 慎一 

（国立国際医療ｾﾝﾀｰ）

小島朝人 厚生労働科学研究費 エイズ対策研

究事業 
HIV 及びその関連ウイルスの増殖機構及び増殖

制御に関する研究 
佐藤裕徳 
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 厚生労働科学研究費 エイズ医薬品

等開発研究事業 
HIV 構造遺伝子と HIV 制御遺伝子のコンビネー

ションワクチンの開発に関する研究 
本多三男 

 創薬等ﾋｭｰﾏﾝｻｲｴﾝｽ総合研究事業 ワクチン創生の新テクノロジーと新規ワクチン

の開発 
小島朝人 

高橋秀宗 厚生科学研究費 特別研究事業エイ

ズ対策研究事業 
HIV-1 感染成立に関与する宿主因子の解析 佐藤裕徳 

 厚生労働科学研究費 食品安全確保

研究事業 
プリオン検出技術の高度化及び牛海綿状脳症の

感染・発症機構に関する研究 
佐多徹太郎 

 創薬等ﾋｭｰﾏﾝｻｲｴﾝｽ総合研究事業 細胞内情報伝達分子を標的とした抗ウイルス剤

および抗癌剤の開発 
松田道行 

（併任研究員） 

長谷川秀樹 文部科学省 原子力試験研究費 放射線に対する細胞内センサーと生体防御に関

する研究 
長谷川秀樹 

 厚生労働科学研究費 特別研究事業 細胞培養痘瘡ワクチンの有効性に関する研究 倉根一郎 
阿部賢治 創薬等ﾋｭｰﾏﾝｻｲｴﾝｽ総合研究事業 感染症領域における先端的遺伝子診断技術の開

発に関する研究 
薄井 貢 

 文部科学省科学研究費 基盤研究

(C)(2) 
Simian TT ウイルス（s‐TTV）のヒト感染の分子

疫学とその病態解明 
阿部賢治 

 厚生労働科学研究費 特別研究事業 食肉に由来する E 型肝炎ウイルスのリスク評価

に関する研究 
宮村達男 

 厚生労働省 国際医療協力研究委託

費 
開発途上国におけるウイルス肝炎キャリアの実

態および防御に関する研究 
林 茂樹 

（国立国際医療ｾﾝﾀｰ）

 文部科学省科学研究費 基盤研究(B) 
海外学術調査 

アジアにおける母子感染症の分子疫学的研究（血

液感染および経口感染ウイルスを中心にして） 
牛島廣治 

（東京大学） 

徳永研三 文部科学省科学研究費 基盤研究

(C)(2) 
HIV-1ガーナ株のプロテアーゼ阻害剤に対する感

受性の検索 
徳永研三 

中島典子 厚生労働科学研究費 エイズ対策研

究事業 
HIV 感染予防に関する研究 佐多徹太郎 

永田典代 厚生労働科学研究費 肝炎等克服緊

急対策研究事業 
血液中でのプリオンタンパク存在様式の解析と

血液製剤からのプリオン除去の研究 
岡田義昭 

 文部科学省科学研究費 基盤研究(B) 東アジア地域で流行しているエンテロウイルス

71 脳炎のウイルス学的・病理学的研究 
清水博之 

田中道子 文部科学省科学研究費 若手研究(B) より迅速で簡便な大腸菌内での組換え単純ヘル

ペスウイルス作製法の確立 
田中道子 

 
 
Ⅷ．国際協力への参加状況 
 

参加者 種 別 項    目 期 間 

佐多徹太郎 JICA 国内委員 JICA ガーナ野口研感染症プロジェクト 1998-2003 
 調査 JICA ガーナ野口研感染症プロジェクト終了時調査団長 2003.7.17-7.31 
 共同研究 HS 日本-タイ共同 HIV ワクチンプロジェクト研究 2003.11.14-11.17 
 研修 第 10 回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2003.12.1 
片野晴隆 研修 第 10 回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2003.12.1 
高橋秀宗 研修 第 10 回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2003.12.1 
徳永研三 研修 第 10 回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2003.12.1 

長谷川秀樹 研修 第 10 回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2003.12.1 
 研修 平成 15 年度ポリオ根絶計画ウイルス検査技術コース研修講師 

（国立感染研、JICA、WHO 西太平洋事務局） 
2004.2.17 

中島典子 研修 第 10 回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2003.12.1 
田中道子 研修 第 10 回エイズ国際研修講師（国立感染研・JICA） 2003.12.1 
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Ⅸ．協力研究員等の受入状況 
 

受入者 種  別 氏 名 研 究 課 題 
佐多徹太郎 協力研究員 後藤希代子 ヒトヘルペスウイルスの研究 
 流動研究員 田中恵子 ウイルス感染の電子顕微鏡による解析 
 協力研究員 島崎加恵 感染症の病理学的研究 
 協力研究員 熊坂利夫 呼吸器領域のウイルス病理学に関する研究 
 協力研究員 加藤敏彦 ヒトパピローマウイルスの病理学的研究 
 協力研究員 小池 智 ピコルナウイルス感染の発症病理についての研究 
 協力研究員 細沼美樹 ピコルナウイルス感染の発症病理についての研究 
 協力研究員 安藤靖恭 眼科領域のウイルス感染に関する研究 
 協力研究員 柏瀬光寿 ヘルペスウイルスの眼疾患のウイルス病理学的研究 
 協力研究員 関九美子 口腔内腫瘍のウイルス発がんについての研究 
 協力研究員 澤田 靖 BSE 確認検査技術向上のため 
 協力研究員 加藤啓子 BSE 確認検査技術向上のため 
 協力研究員 岩本百合子 BSE 確認検査技術向上のため 
 協力研究員 服部俊治 プリオン病診断に関する研究 
 協力研究員 牛木祐子 プリオン病診断に関する研究 
 協力研究員 山本卓司 プリオン病診断に関する研究 
 実習生 笠井恵美 ヒト感染症の病理学的検討 
小島朝人 協力研究員 安田斡司 Gag VLP によるエイズワクチン開発に関する研究 
 協力研究員 干川就可 組換えワクチン抗原の電子顕微鏡解析に関する研究 
 協力研究員 大場浩美 抗-RT 単鎖抗体を用いた細胞内免疫法に関する研究 
 協力研究員 清川悦子 HIV 感染における膜脂質の役割に関する研究 
 協力研究員 勇 史行 ウイルス遺伝子機能解析に関する研究 
高橋秀宗 協力研究員 前田才恵 ウイルス性脳障害の発症機構の解明と治療法の開発 
 協力研究員 庄谷祐子 HIV-1 の複製過程の解析 
 研究生 高山三和 抗プリオン抗体の開発 
長谷川秀樹 研究生 一戸猛志 インフルエンザ DNA ワクチンの開発に関する研究 
 実習生 伊藤智史 インフルエンザ DNA ワクチンの開発に関する研究 
徳永研三 研究生 木ノ本正信 高いシンシチウム形成能を規定する Env 領域の同定 
 協力研究員 Nicholas Nii-Trebi HIV 薬剤耐性試験法の開発 
阿部賢治 流動研究員 丁  欣 肝炎ウイルスと肝癌発生に関する地理病理、分子病理学的研究 
 流動研究員 平野 真 感染症領域における新しい遺伝子診断技術の開発 
 協力研究員 Huy TT Tran HBV 変異株の分子疫学的研究 
 協力研究員 岩城陽子 TTV の感染病理学的研究 
 協力研究員 早川依里子 小児科領域で重要な感染症に関する研究 
 協力研究員 山口真理 感染症領域における新しい遺伝子診断技術の開発 
 協力研究員 枝元良広 肝炎ウイルスと肝癌発生の関連に関する研究 
 協力研究員 中島 旭 感染症領域における新しい遺伝子診断法の開発と応用 
尾崎泰子 協力研究員 浅沼秀樹 老齢マウスのワクチンに対する免疫応答 
 協力研究員 伊藤玲子 小児ウイルス感染症の感染病理学的研究 
 協力研究員 吉河智城 粘膜アレルギーの抑制に関する研究 
 協力研究員 呉 培星 インフルエンザウイルス感染阻害剤の開発 
 
 
Ⅹ．検査業務等への参加状況 
 
1. 検定検査 

神経毒力試験 

本年度は依頼がなく実施しなかった。 
 

2. 行政検査 

本年度も引き続き BSE 確認試験（病理、免疫組織化学

染色）を行った。ホルマリン固定されたウシ延髄組織計

11 検体を受付けた。うち 2 例の陽性例（1 例はウエスタ

ンブロット法のみ）がみつかった。 
（樋口好美[非常勤職員]、佐藤由子、長谷川秀樹、岩田奈

緒子、田中道子、中島典子、飛梅 実、高橋秀宗、片野

晴隆、永田典代、佐多徹太郎） 
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