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概 要 

 生物活性物質部は、感染症の制圧をめざし安全かつ有

効な予防・治療薬と診断法の開発に関する基礎研究を行

うことを目的としている。当部が取り扱う主な生物活性

物質は、真菌制御物質（第１室）、情報伝達制御物質（第

２室）、生体防御調節物質（第３室）および抗生物質耐性

菌制御物質（第４室）等であり、これらの物質に関連し

て、生化学的、遺伝学的、分子生物学的手法を用いた新

しい活性評価系の開発、新規生物活性物質の探索、作用

機序等の研究、ならびに病原真菌の病因の検索、診断・

治療法の研究、細胞内情報伝達の制御、生体防御の制御

機構、および薬剤耐性菌の機構・迅速検出・制御等の研

究を行っている。平成 16 年度は以下の項目について研

究が行われた。 

I.  新しい活性評価系とスクリーニング及び生物活性物

質の研究 

II. 真菌の薬剤耐性機構と病原性因子及び感染防御に関

する研究 

III. 好中球機能解析及びその機能不全の解析 

IV. バイオイメージング解析 

V. サイトカイン LECT2の解析 

VI. ゲノム情報に基づく創薬と薬剤耐性に関する研究 

VII. 我が国における輸入真菌症のサーベイランス 

 研究費としては、基盤的研究費、真菌感染症対策事業

費、特別研究費のほかに厚生労働科学研究費補助金（新

興・再興感染症研究事業、医薬品・医療機器等レギュラ

トリーサイエンス総合研究事業、難治性疾患克服研究事

業）、創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業、文部科

学省科学研究費補助金及び振興調整費等の支援を受けた。

新興・再興感染症研究事業では、「輸入真菌症等真菌症の

診断と治療法の開発と発生動向調査に関する研究」（上原

ら）を行い、医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエ

ンス総合研究事業では鈴木室長が主任者となり、感染症

誘発の慢性疾患への対策研究を推進した。振興調整費（新

興・再興感染症制圧のための共同戦略）では、鈴木室長

がサブリーダーとして「感染症リスクアセスメント」に

関する研究を推進した。 

 上原は、厚生労働省の薬事・食品衛生審議会臨時委員

として医薬品第二部会員及び日本薬局方調査会調査員、

独立行政法人医薬品医療機器総合機構の専門委員などの

任をつとめた。人事面では、平成 16年 10月 1日付けで

星野泰隆研究員が採用され、ゲノム情報に基づく創薬と

薬剤耐性に関する研究を開始した。また、野口主任研究

官は平成 16 年 6 月 1 日から２年間の予定で米国国立小

児健康発達研究所・国立衛生研究所の客員研究員として

研究研修に従事するため海外出張中である。 

 国際交流の一環として、新見室長は日本学術振興会「外

国人招へい研究者（短期）」により、Dr E Lamping （ニ

ュージーランド、オタゴ大学）を招へいし、「日和見真菌

クリプトコックス・ネオフォルマンスの薬剤耐性機構」

の共同研究を行った。鈴木室長は（独）日本学術振興会、

ヒューマンサイエンス振興財団、（財）公定書協会、（財）

医療機器センター、（独）科学技術振興機構の支援事業に

より、William Nauseef教授（米国・アイオワ大学感染

症・炎症）、Stanley Hazen 教授（米国・クリーブラン

ド大学）、David Jayne 顧問（英国・ケンブリッジ大学

Addenbrookes病院）、David Scott教授（英国・ノービ

ッチ大学）、Richard Watts教授（英国・ノービッチ大学）、

Caroline Savage 教授（英国・バーミンガム大学）、

Antony Kettle教授（ニュージーランド・オタゴ大学）、

Jim Koopman教授（米国・ミシガン大学医学部）、Angela 

McLean 教授（英国・オックスフォード大学）および

Stephen Eubank研究員（米国・国立ロスアラモス研究

所）、Farhana Nakhooda氏（シンガポール・APC）を

招へいし、国際研究交流を推進した。また、感染症リス

クアセスメントに関する第一回国際シンポジウム

(International Symposium on Trends in Transmission 

Models for Infectious Diseases)を日英米の研究者を中

1



生物活性物質部 

心として開催した。 

以下に本年度の主な調査・研究の業績を記す。 

 

業 績 
調査・研究  
I. 新しい活性評価系とスクリーニング及び生物活性物

質の研究 

1. 酵母の薬剤排出ポンプ阻害剤の探索 

 アゾ−ル剤耐性は主に排出ポンプの機能亢進が原因で

あり、新規アゾール剤ボリコナゾールに対しても排出ポ

ンプ発現株は高度耐性を示す。ポンプ阻害剤をアゾール

剤と併用すれば、薬剤は細胞外に汲み出されることなく

真菌細胞内の有効濃度が保たれ、耐性菌の増殖を阻止す

ることが期待される。主要な輸送体が破壊されアゾール

高度感受性のS. cerevisiaeに病原真菌の各ポンプ遺伝子

を導入・発現したアゾ−ル高度耐性株をそろえている。

アゾール剤の sub-MIC 共存下で、微生物培養ろ液抽出

物の中にこれらの株の排出ポンプ阻害活性を示す物質を

探索中である。 

[高野幸枝、田辺公一、新見昌一、上原至雅；玉川大学、

富山県立大学、メルシャン（株）、海洋バイオテクノロジ

ー、ニムラ・ジェネティック・ソリューションズ] 

 

2. 癌細胞のシグナル伝達の解析と制御物質の探索 

(1) MEK阻害剤による anoikis感受性誘導機構 

 MEK 阻害剤がヒト乳癌細胞 2 株に対し非接着状態で

のみ apoptosis、即ち anoikis感受性を誘導し、その感受

性誘導にBH3-only proteinであるBimELが重要である

事を報告した。MEK阻害剤は ERKによる BimELのリ

ン酸化、分解促進を阻害し BimELレベルを上昇させる。

anoikis感受性となる癌細胞株ではもとの Bimレベルが

低く、ERK の活性化により BimEL を低く保つことが

anoikis 回避の主要機構であると考えられた。他の癌細

胞でも MEK 阻害剤により anoikis 感受性となるものが

あり、特に大腸癌では調べた株全てで anoikis 感受性が

誘導された。いずれの細胞でも anoikis 感受性の誘導は

ERK活性化レベルよりも BimELの増加と相関した。以

上から Bim は anoikis 誘導の重要な決定因子であり、

MEK 阻害剤感受性予測の指標となることが示唆された。    

[深澤秀輔、野口耕司、村上裕子、上原至雅] 

 

(2) polyHEMA細胞培養法による癌化シグナル抑制物質

の探索 

 新規抗癌剤リードの発見をめざし、足場非依存性増殖

阻害を指標に天然物の中に探索を行っている。一方、真

菌由来の新規テルペノイド anicequol の作用を解析し、

大腸がん細胞DLD-1等にanoikisを誘導する活性が見出

されたので、誘導体の開発研究を開始した。各種化学反

応合成で得られた 10 種類以上の誘導体について構造活

性相関を解析した結果、これまでに報告のない新規化合

物の中に anicequol より選択性の高い anoikis 誘導物質

を同定した。 

[上原至雅、福田恵子、小野基子、深澤秀輔；五十嵐康宏、

古米 保（富山県立大）；沖 俊一（玉川大）] 

 

(3) プロテインキナーゼ阻害物質の探索 

文科省総合がん「制がん剤スクリーニング委員会」に

おいてプロテインキナーゼ阻害剤の評価を担当しており、

今年度は 65 検体の評価を行った。その結果、有効と判

定されたのは 7検体であった。このうち、変形菌由来の

ビスインドールアルカロイド化合物に強い阻害活性が認

められたので、関連構造の化合物について活性評価を行

ったところ、ひとつの新規構造の化合物に強い Srcチロ

シンキナーゼ阻害活性と抗がん活性を見出した。 

[上原至雅、福山まり、村上裕子、深澤秀輔；石橋正己（千

葉大薬）；小宮山寛機（北里研）；矢守隆夫（癌研）] 

 

3. 持続性感染に関わるウイルス蛋白質複合体の解析 

(1) EBウイルス EBNA1と相互作用する TAF-Iα、βの

機能解析 

 昨年までの解析で、ヒストンシャペロンとして知られ、

アセチル化反応阻害活性、細胞周期調節の活性等を持つ

template-activating factor (TAF)-Iが EBNA1に結合す

ることが分かった。そこでその作用機構の解析を行った。

TAF-I は、EBNA1 の転写活性を抑制し、ゲルシフトア

ッセイでは、EBNA1 の DNA 結合能を抑制することが

判明した。TAF-Iによる EBNA1の機能抑制は、ウイル

スゲノム複製制御あるいは細胞の防御機構に関係する可

能性が考えられた。 

[山越 智、村上裕子、上原至雅、深澤秀輔] 
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(2) カポジ肉腫ウイルスの遺伝子 LANAの機能解析 

 前報でLANAは宿主分子Daxxと結合することを報告

したが、共焦点顕微鏡で両者の局在を調べた。カポジ肉

腫ウイルス感染 PEL細胞で LANAは特徴的なドットと

して核内に観察されたが、Daxxも同様で LANAと共局

在していた。LANAを発現させた HeLa細胞では両者と

も核全体に均一に共局在していた。LANAのない細胞で

は Daxxは細胞全体に分布しており LANAは Daxxを核

に移動させることがわかった。また、Daxx は転写因子

Ets1 に結合しその活性を抑制するので、Ets1 に依存し

て発現する VEGFレセプターについて調べた。内皮細胞

に LANA を発現させてフローサイトメトリーで調べた

ところ、VEGFレセプター１は対照の細胞の約２倍発現

していた。 

[村上裕子、山越 智、上原至雅、深澤秀輔] 

 

(3) HHV8 LANAと Brd4の結合についての解析 

 LANAと結合することが報告されている RING3と同

じ BET ファミリーに属する Brd4 が LANA と結合する

か検討した。Flag タグを付けた LANA 及び HA タグを

付けた Brd4を HEK293T細胞に発現させ、免疫沈降法

により調べたところ LANA と Brd4 が結合することが

わかった。HHV8感染細胞である BCBL-1細胞において

も LANA と Brd4 が結合していることを確認した。

LANA 及び Brd4 それぞれの欠損変異体を作成し、

HEK293T 細胞に発現させて結合部位を検討した結果、

LANAはその C末端側で、Brd4はその N末端側で互い

に結合することがわかった。結合に必要な最少の部位を

明らかにするため、さらにアミノ酸残基を欠損した変異

型蛋白質を作成して検討している。また Brd4 の機能に

対する LANAの影響についても検討している。 

[高橋直子、村上裕子、山越 智、上原至雅、深澤秀輔] 

 

II. 真菌の薬剤耐性機構と病原性因子及び感染防御に関

する研究 

１．真菌の薬剤耐性機構と病原性因子の解析 

(1) Candida glabrataの ABCタンパク質 Cdr1pのリン

酸化による機能調節 

Candida glabrataの ABCタンパク質 Cdr1pは、栄養条

件や細胞外ストレスに応じて、PKAまたは類似のリン酸

化活性をもつキナーゼによって 307番目と 484番目のセ

リンがリン酸化されると考えられている。両部位のアラ

ニン変異は薬剤排出活性を大きく低下させるため、この

部位のリン酸化状態が薬剤排出活性を調節していると推

察される。質量分析法による Cdr1pのリン酸化部位の同

定およびリン酸化と薬剤排出機能との相関を明らかにす

ることが今後の課題である。 

[田辺公一、新見昌一、上原至雅；Kyoko Niimi、Erwin 

Lamping、Richard D. Cannon、Brian C. Monk（オタ

ゴ大学）] 

 

(2) 分泌小胞を蓄積する出芽酵母の特性 

出芽酵母の主要な ABC タンパク質遺伝子を破壊した

株（AD1-8u-）に sec6-4遺伝子を導入した。この変異株

（AD1-8u-sec6-4 ）を制限温度下で培養すると、分泌小

胞は細胞膜と正常な融合ができなくなり、細胞内に多量

に蓄積する。我々は、sec6-4 表現型の原因が Sec6 の

L633P single point mutationにあることを明らかにし、

sec6-4変異酵母株が種々の培養条件下で分泌小胞を蓄積

する様子を透過型電子顕微鏡により詳細に観察した。さ

らに GFP 融合 Sec6-4 変異タンパク質および mRFP 融

合の細胞膜ABCタンパク質CaCdr1pが制限温度におい

ては細胞内に局在することを確認した。 

[Erwin Lamping、田辺公一、新見昌一、上原至雅、Brian 

C. Monk、Richard D. Cannon （オタゴ大学）] 

 

(3) Candida albicansにおけるミカファンギン低感受性

機構 

 ミカファンギンは真菌細胞壁β-1,3-glucan の合成に

関わる酵素を阻害する新規抗真菌剤である。C. albicans

における本剤低感受性の機構を解明するため、in vitro

で低感受性株を分離した。低感受性株の GSC2 および

RHO1がコードするアミノ酸配列は親株と完全に一致し

たが、GSC1 については一方のアレルの ORF 中に、一

カ所アミノ酸変異が生じていた。このアミノ酸変異を有

する GSC1の発現量を調節して、変異 GSC1とミカファ

ンギン感受性の関連性を検討している。 

[平井明香、高野幸枝、梅山 隆、田邊公一、上原至雅、

新見昌一] 

3



生物活性物質部 

 

(4) Candida albicansにおけるCaHsl1pキナーゼを介し

たシグナル伝達経路の解析 

 カンジダ症の原因菌 Candida albicans は酵母形・菌

糸形の形態を持つ二形性真菌である。出芽酵母では形態

に関与するHSL1の相同遺伝子の遺伝子破壊株を作製し、

通常の培地における細胞の異常伸長および血清刺激によ

る菌糸伸長速度の増加を観察した。これらの表現型は

CaCdc28p(Y18F)の導入や CaSWE1 の破壊により抑制

され、さらに、CaHSL1遺伝子破壊株において CaSwe1p

のリン酸化が減少し、CaCdc28p のチロシンリン酸化が

上昇することから、この経路が細胞の伸長に関わってい

ることが示唆された。また、マウスモデルを用いて病原

性への関与を明らかにした。 

[梅山 隆、金子亜希、永井有紀、花岡 希、田邊公一、

高野幸枝、新見昌一、上原至雅] 

 

(5) Candida albicansにおける CDC28発現抑制による

形態変換への影響 

 C. albicansは二形性真菌であり、形態変換が病原性に

深く関与していることが明らかにされている。我々は、

細胞周期と形態変換との関連を調べるために、サイクリ

ン依存性プロテインキナーゼ CDC28 の発現抑制株を作

製した。CDC28 の発現を抑制すると、極端な細胞の伸

長および肥大が観察された。また、菌糸誘導をしない培

地においても菌糸特異的に発現する遺伝子の発現が確認

された。さらに、菌糸形成を制御する様々な転写因子の

発現低下が確認され、細胞周期の中心的役割を果たして

いる CDC28 は菌糸関連遺伝子の転写制御にも関与して

いることが示唆された。  

[梅山 隆、上原至雅、新見昌一] 

 

(6) Candida albicansにおけるダブルタグ法を用いたセ

プチン複合体の精製 

 C. albicansにおいて蛋白精製を容易にするために、新

たに発現ベクターを構築した。出芽部位に出現するセプ

チンの構成因子 Cdc11pの C末端に 6xHisおよび FLAG

タグをタンデムに付加し、FLAG抗体アガロースおよび

ニッケルレジンの二段階の精製によって Cdc11p 複合体

を回収する方法を確立し、得られた複合体の構成因子と

して既知のセプチン構成因子を質量分析で確認した。ま

た、同定された各々の蛋白質にダブルタグを付加した株

を作製・精製を行い、いずれの株においても複合体を形

成する蛋白質が検出され、ダブルタグを用いた二段階精

製の有効性を示すことが出来た。 

[金子亜希、梅山 隆、花岡 希、B. C. Monk（オタゴ

大学）、上原至雅、新見昌一] 

 

(7) Candida albicansにおけるCaYvh1pプロテインフォ

スファターゼの解析 

 二重特異性蛋白脱リン酸化酵素をコードしている

CaYVH1 遺伝子の破壊株は親株と比較して顕著な成育

の遅延が観察された。また、血清を用いた菌糸誘導では、

発芽管誘導には影響を与えないが菌糸伸長に差のあるこ

とを見いだした。マウスに対する感染実験では CaYVH1

遺伝子欠失株は野生株に比べて病原性が低下した。また、

ACT1 プロモーター制御下で CaYvh1p を過剰発現させ

ると生育・菌糸伸長の速度が速くなり、病原性が強くな

った。以上のことから細胞の増殖や菌糸伸長、病原性に

関わることを明らかにした。 

[花岡 希、梅山 隆、上野圭吾、上原至雅、新見昌一] 

 

(8) Candida albicansにおけるプロテインフォスファタ

ーゼの網羅的遺伝子破壊 

 公開されている C. albicansのゲノム情報より 29種類

のプロテインフォスファターゼを見出した。そのうち、

22種類の CaPPaseについての破壊に成功した。破壊株

の増殖や形態変換能、各種抗真菌剤に対する感受性等の

表現型を中心に網羅的な解析を行った結果、いくつかの

欠失株に特徴的な表現型が認められたが大半は顕著な表

現型を示さなかった。これら破壊株の表現型をより詳細

に解析することによって、形態変換・病原性に関するシ

グナル伝達経路の解明につながることが期待できる。 

[花岡 希、梅山 隆、上野圭吾、上原至雅、新見昌一] 

 

(9) Candida albicansの脂肪酸不飽和化酵素の解析 

 酵母においては脂肪酸不飽和化酵素による脂肪酸組成

変化は、環境への応答に重要な役割を担っている。C. 

albicans の脂肪酸不飽和化酵素をコードする遺伝子

（CaFAD2 および CaFAD3）を導入した S. cerevisiae
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株の脂肪酸組成の GC 分析により CaFad2p はオレイン

酸不飽和化酵素、CaFad3pはリノール酸不飽和化酵素で

あることが判明した。それぞれの遺伝子破壊株において

形態変換能には顕著な差が観察されなかったが、脂肪酸

組成に変化を生じ、CaFAD2 および CaFAD3 が C. 

albicansにおいても機能していることが示された。 

[梅山 隆、新見昌一；根岸由美子、梶原 将（東工大院・

生命理工）；村山琮明、生方公子（北里大・北里生命科学

研究所）] 

 

２．真菌感染防御に関する研究 

(1) Cryptococcus neoformans 感染に対する生体防御に

おけるミエロペルオキシダーゼの役割 

 昨年にひきつづき、我々が作製した MPO ノックアウ

ト(MPO-KO)マウスを用い、クリプトコッカス感染に対

する生体防御におけるMPOの役割を解析した。 

[鈴木和男、高野幸枝；倉 文明、渡辺治雄（細菌部）、

荒谷康昭、小山秀機（横浜市大・木原研）；Nobuyo Maeda

（米国・ノースキャロライナ大）] 

 

(2) 真菌 C. albicans 由来物質誘導の動脈炎発症マウス

モデルにおける好中球の役割 

C. albicans を完全合成培地で培養した培養上清より

精製した C. Albicans Water Soluble fraction (CAWS) 

をマウスの腹腔に 5 日間連続投与することによって動

脈炎を誘発するモデルを用い、血管炎発症への好中球の

関与について解析を行った。CAWS単回投与後、早期に

末梢白血球、特に好中球数は有意に増加し、刺激に対す

る反応性も増加する傾向を認め、血漿中の炎症性サイト

カイン IL-1βなどが CAWS 接種後短時間で産生されて

いることを既に報告したが、好中球がこれらのサイトカ

インを産生し、またサイトカインによっては CAWSによ

って産生が増強されている可能性が示された。サイトカ

インの産生に引き続いて、MIP-2、G-CSF、可溶性

ICAM-1 の産生を認めた。さらに、CAWS 投与 16 時間

後に胸腔から単離した大動脈では、非投与のそれに比較

して有意に高い ICAM-1 のメッセージを発現しており、

血管炎発症につながるマーカーと考えられた。血管炎発

症にいたる最初のステップにおける好中球の役割は重要

と考えられる。 

[大川原明子、鈴木和男；大原関利章、高橋啓、山田仁美、

村田久雄、直江史郎（東邦大・医・大橋）；三浦典子、大

野尚仁（東薬大・免疫）；柏村信一郎、岡村春樹（兵庫医

大・先端医学研）] 

 

(3) cDNA マイクロアレイによる血管炎惹起物質

Candida albicans 由来菌体外多糖 CAWS投与による脾

細胞に発現する遺伝子解析 

病原性真菌 C. albicans の菌体外多糖画分（CAWS）

の投与が血管炎を誘発し、系統差がある。血管炎発症に

高感受性である DBA/2マウスでは CBA/Jマウスに比べ

mRNA レベルで 4 倍以上の発現が認められた遺伝子が

63 clone,1/4以下の発現であった遺伝子が 268 cloneで

あ っ た 。 DBA/2 で は myeloperoxidase (MPO) や

neutrophilic granule protein などの好中球関連遺伝子

が上昇し、CBA/Jマウスでは成長因子や接着分子の発現

上昇が認められた。 

[鈴木和男；亀岡洋祐（遺伝子資源）；三川浩輝、三浦典

子、大野尚仁（東薬大・免疫）] 

 

III. 好中球機能解析及びその機能不全の解析 

(1) MPO-ANCA 関連糸球体腎炎モデルマウスにおける

脾臓腫大は血管炎進行に関わる 

 ANCA 関連糸球体腎炎を自然発症するモデルマウス

（SCG/Kj）の加齢に伴う経時的変化の指標として、脾臓

細胞のポピュレーション、サイトカイン産生、脾臓内に

局在する好中球について解析を行い、腎炎発症における

免疫学的背景を明らかにした。 

 [大川原明子、鈴木和男、；太刀川仁、相澤義房（新潟大・

院医）；徳中一寛（日本化薬）] 

 

(2) MPO-ANCA 関連半月体形成性腎炎自然発症モデル

SCG/Kjマウスの遺伝的解析 

SCG/Kj マ ウ ス は 、 MPO-ANCA の 上 昇 と

pauci-immune 型半月体形成性腎炎を自然発症する興味

深いモデルである。SCG/Kj の腎炎発症機構と免疫学的

形質の支配遺伝子の解明を試み、染色体マップが特定さ

れた。 

[鈴木和男、大川原明子；濱野慶朋、広瀬幸子（順天堂大・

医）；徳中一寛（日本化薬）] 
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(3)ANCA関連腎炎・血管炎に対するヒト免疫グロブリン 

(IVIg) 治療効果の検討 

昨年にひきつづき、ANCA関連腎炎・血管炎に対するヒ

ト免疫グロブリン(IVIg) 治療効果を検討した。ACNA関

連急速進行性糸球体腎炎・血管炎症候群 13 例にヒト免

疫グロブリンで初期治療を行った。我が国における各施

設での本療法の 30 症例の実施状況を集計し、単独効果

の判定可能例と全体例に分け、予後を検討したが、いず

れも優位な予後改善効果を得ている。今後さらなる症例

の追加による我が国での実態が明らかに成りつつある。 

 [鈴木和男；猪原登志子、小野孝彦（京都大・院医）；今

井圓裕（大阪大・院医）；山縣邦彦（筑波大・院医）；武

曾恵理（北野病院）] 

 

(4) 川崎病類似マウス系統的動脈炎モデルにおけるヒト

免疫グロブリンの治療効果の組織学的検討 

川崎病類似マウス系統的動脈炎モデルマウスによりヒ

ト IVIg 製剤を用いて薬剤の至適投与法・投与時期を検

討した。さらに、MPO-ANCA含有量の異なる IVIg製剤

による治療効果の差異についても予備的に検討した。そ

の結果、MPO-ANCA高濃度 IVIg製剤では、末梢好中球

数が減少し、MPO-ANCA低濃度 IVIg製剤でも動脈炎発

生率が低下し両者の間に差異はなかった。 

 [大川原明子、村山 研、鈴木和男；大原関利章、高橋 

啓、山田仁美、直江史郎（東邦大・医・大橋）；三浦典子、

大野尚仁（東京薬大・薬）；山下潤二、土田和徳、金城義

明、金子健二（日本製薬）] 

 

(5) 活性化好中球増多による MPO-ANCA 関連糸球体腎

炎を発症する新たなモデルマウス 

 BSA の連続投与によって MPO-ANCA 関連糸球体腎

炎を発症するモデルマウス系を確立し、その発症に活性

化好中球が関わっていることを明らかにした。このマウ

スは半月体形成性腎炎の治療法開発のためのモデルとし

て有用と考えられる。 

[大川原明子、鈴木和男；板橋美津世、湯村和子（東京女

子医大・医）；山下潤二、金城義明（日本製薬・大阪研）] 

 

(6) 血管炎発症機構の解析：MPO-ANCA の血管内皮細

胞への作用 

 血管炎モデルマウスを作製し、myeloperoxidase

（MPO）に対する自己抗体（MPO-ANCA）による血管

炎発症メカニズムについて in vivo イメージング解析を

行った。MPO-ANCA 投与により、血流速度の低下、血

流の逆流、白血球の接着が見られ、通常血管外には漏れ

でない血漿成分が、MPO-ANCA 投与により血管外に漏

出し、MPO-ANCA濃度依存的に ICAM-1の発現があが

った。Fab抗体でも同様の反応が見られた。この結果は、

MPO 抗体が直接血管内皮細胞に作用していることを示

唆している。 

[鈴木和男、大川原明子、長尾朋和；松村実美子、南谷晴

之（慶応大・理工）；越尾 修（帝京大・医）；馬渕綾子（ニ

ュージランド・オタゴ大）] 

 

(7) MPOリーダーペプチド内の多型と炎症性疾患との関

連 

ミエロペルオキシダーゼ（MPO）は好中球の殺菌・殺

ウイルス作用を担い、炎症反応で重要な役割を果たして

いる。MPO コード領域に Val53Phe（V53F）の変異が

あり、頻度は Phe型がほぼ 0.112と推定される。この変

異は成熟 MPO には影響せず、成熟過程に影響する可能

性がある。炎症性疾患としてリウマチ、MPO-ANCA 関

連腎炎、C型肝炎と健常対照での変異頻度の解析を行っ

た。53Fの出現頻度は C型肝炎で 9.9%と対照 9.6%と差

はなかった。リウマチ群全体では 10.7%であったが、病

状進行度Ⅲ、Ⅳでは 12.5%で、Ⅰ、Ⅱでは平均 7.5%と重

症例で増加するが有意の差ではない。MPO-ANCA 関連

腎炎群では 53F 保持率は 38.5%と高く、アレル頻度は

0.205を示し、有意ではないが関連が示唆された。 

[鈴木和男；亀岡洋祐、伊東玲子、橋本雄之（遺伝子資源）；

鈴木哲朗（ウイルス２）；笠間 毅（昭和大・医）；猪原

登志子（京大・院医）；武曾恵理（北野病院）] 

 

(8) 活性化好中球における CD69分子の表面局在 

 血管炎の発症の要因の一つとして、活性化した好中球

の影響が考えられている。活性化した好中球の細胞膜表

面に局在してくる分子の一つに CD69分子があり、好中

球活性化による本分子の局在変化を解析した。炎症性サ

イトカインや走化性因子などの好中球刺激剤を用い、in 
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vitroにおける好中球の CD69分子の細胞膜への表出を、

解析した結果、好中球の CD69分子が、炎症性サイトカ

イン、走化性因子に反応した局在変化を示すことから、

好中球の炎症反応の過程に関与している可能性が示唆さ

れた。 

[鈴木和男、長尾朋和；村山 研、新井孝夫（東京理科大・

理工）；長谷川明洋、中山俊憲（千葉大・院医）；大原関

利章、高橋啓、山田仁美（東邦大・医・大橋）；三浦典子、

大野尚仁（東薬大・免疫）] 

 

IV. バイオイメージング解析 

(1) 斜光照明蛍光顕微鏡による好中球の CD69 分子の細

胞膜表面移行のイメージング 

好中球は、最も早く炎症局所に動員され、炎症の惹起・

促進に重要な役割を果たしていると考えられるが、その

分子メカニズムはあまり解明されていない。活性化好中

球の細胞内に存在する分子として知られる CD69が活性

化によりその細胞表面に CD69 分子を発現する現場を、

斜光照明蛍光顕微鏡を用いてイメージング解析した。 

 [鈴木和男、村山 研；新井孝夫（東京理科大・理工）；

山岸 舞、坂本明彦、船津高志（東京大・医薬）；長谷川

明洋、中山俊憲（千葉大・院医）] 

 

(2) 活性酸素誘導による血小板血栓形成における CD69

機能のイメージング解析 

 昨年にひきつづき検討した。光化学反応によって産生

される活性酸素によって誘導される血小板血栓形成に

CD69 が関与していることを明らかにした。これまでわ

れわれが樹立した CD69ノックアウトマウスでは、コラ

ーゲン抗体誘導の関節炎の発症が有意に抑制され、浸潤

している好中球の役割が示唆されている。CD69-KO と

wild type との間で血小板血栓によって血流が停止する

までの時間の比較から、CD69-KO の方が血流停止によ

り長い時間を要した。また、これには血小板と好中球の

関与が示唆され、in vitro の好中球―血小板との関係が

示唆された。 

 [鈴木和男、村山 研、野津朋子；永井篤志（東京女子

医大）；長谷川明洋、中山俊憲（千葉大・院医）] 

 

(3) MPO-ANCA による腎微小血管傷害のイメージン

グ 

 昨年度にひきつづき、免疫異常による腎臓血管傷害の

イメージング解析を検討した。好中球活性化による血管

傷害機構を in vivo で解析するシステムを開発し、腎微

小血管傷害の誘導とその血流動態を In-vivo Imagingに

よって観察することが可能になった。腎微小血管傷害の

誘導とその血流動態の観察について検討し、anti-mMPO

抗体投与により、血流停止、広範囲にわたる腎表面血流

の悪化が観察された。in vitro の培養系でも同様の状態

が可能かをひきつづき検討している。 

[鈴木和男；松村実美子、南谷晴之（慶応大・理工）] 

 

(4) Quantum Dot標識抗体による活性化好中球表面への

MPOの表出の解析 

 量子ドット（Quantum dot: QD）は直径 4ナノメート

ル前後の超微粒子で、その量子サイズ効果による蛍光は

高輝度かつ耐光性に優れていることが知られている。そ

こで、MPO 抗体を量子ドットにて標識し、活性化好中

球表面への MPO の表出を解析した。また、血管炎患者

好中球においては、無処理での表出が検出された。 

[大川原明子、鈴木和男、村山 研；星野昭芳、安原正人、

山本健二（国立国際医療センター研）；猪原登志子（京都

大・院医）；宇野賀津子（パスツール医学研）；武曾恵理

（北野病院）；三浦典子、大野尚仁（東京薬大）] 

 

V. サイトカイン LECT2の解析 

(1) LECT2ノックアウトマウスでの骨の解析 

LECT2 はコンドロモジュリン II としても知られ、軟

骨細胞、骨芽細胞の増殖を促進することが報告されてい

る。そこで、LECT2 ノックアウトマウスの骨の解析を

行った。全身の骨格について異常は見られなかったが、

大腿骨骨端部の骨形態計測により LECT2 ノックアウト

マウスでは野生マウスに比べ海綿骨の密度が低いことが

明らかとなった。その理由の 1つとして破骨細胞の数の

増加が考えられた。 

[山越 智、鈴木和男] 

 

(2) 発生における LECT2の発現と血中濃度の変化 

LECT2 はヒト、マウスの胎児、成体の組織では肝臓

特異的発現をすることが分かっている。mRNAの発現を
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調べたところ胎生 11.5 日の胎児肝ですでに発現してお

り、その発現は出産後低下するがその後も恒常的に発現

することが分かった。また、血中 LECT2 濃度は誕生直

後、10ng/ml程度だったものが、次第に増加し 8日後に

は約 200ng/ml にまで上昇するが、その後低下し、8 週

齢あたりで 60-80ng/ml の濃度で安定することが分かっ

た。 

[山越 智、鈴木和男] 

 

(3) マウス脳における LECT2の発現解析 

昨年度にひきつづき、LECT2 の脳での役割を検討し

た。ヒト脳には、LECT2 の発現が確認されているとこ

ろから、マ ウス脳で の LECT2 発現を in situ 

hybridizationにより、発現部位を調べ、海馬付近に強く

発現しているのを確認した。また、in situと免疫組織染

色によりLECT2の脳でのmRNA発現および局在を検討

した。 

[山越 智、鈴木和男；輿水洋平、大富美智子（東邦大・

理）] 

 

VI. ゲノム情報に基づく創薬と薬剤耐性に関する研究 

１. ゲノム情報に基づく創薬に関する研究 

(1) Nocardia farcinica IFM 10152 のシデロフォア

nocobactinに関して 

IFM 10152 株のゲノム解析の結果、Mycobacterium 

tubeculosis の生産するシデロフォアである mycobactin

の生合成遺伝子クラスターと相同性の高いクラスター

（nbtクラスター）の存在が明らかになり、mycobactin

と類似したシデロフォアを生産している可能性が示唆さ

れた。そこで、本菌株からシデロフォアの単離を行い、

その活性、化学構造およびその遺伝子クラスターとの関

係を解析した。その結果、mycobactin 類縁化合物であ

る nocobactin NAの生産を確認した。nocobactin NAの

化学構造は、nbt クラスターにコードされているペプチ

ド合成酵素のドメイン解析から予想される基質とよく一

致し、本菌株における nbtクラスターが、nocobactin NA

の生合成遺伝子であることが強く示唆された。 

[星野泰隆、石川 淳、三上 襄（千葉大）、深井俊夫（東

邦大）] 

 

(2) コウモリグアノから分離された放線菌が生産する抗

生物質のスクリーニング 

 81株を 3種類の培地によって培養し、そのアセトン抽

出物の抗菌活性をディスク法により調べたところ、38株

から何らかの抗菌物質が検出され、そのうち 5株からは

抗真菌物質が検出された。また、放線菌ゲノム情報に基

づいて設計された放線菌属の判別を可能とする PCR プ

ライマーを用いて調べた結果、 81 株中 59 株が

Streptomyces 属であると考えられ、他は希少放線菌属

であると考えられた。 

[石川 淳、岡村好倫（ニムラジェネティックソリューシ

ョンズ）] 

 

(3) Streptomyces griseus IFO 13350 のゲノム塩基配列

の決定 

ストレプトマイシン生産菌 S. griseusのゲノム塩基配

列の決定をホールゲノムショットガン法を用いて行い、

53個の contig（1kb以上）からなるドラフト配列を得た。 

[石川 淳、大西康夫（東京大学）、堀之内末治（東京大学）、

山下敦士（北里生命科学研究所）、服部正平（北里生命科

学研究所）] 

 

２. 薬剤耐性に関する研究 

(1) MRSAにおけるアルベカシン耐性化機構の解析 

アルベカシン感受性臨床分離 MRSA 株の single cell 

isolates 39株について、アルベカシン濃度勾配培地を用

い、アルベカシンに対する耐性度が 4～>100倍上昇した

株を取得した。これら全ての耐性株はアルベカシンに対

するアセチル化、リン酸化修飾活性が上昇していた。サ

ザンブロッティングにより染色体上の二機能酵素遺伝子

を検出した結果、親株と耐性化株ではバンドサイズが異

なり、また耐性株間では類似のパターンを示した為、ア

ルベカシン耐性株の二機能酵素遺伝子周辺領域で同様の

ゲノムの再編成が起こっている可能性が示唆された。現

在、二機能酵素遺伝子発現との関連を検討中である。 

[石野敬子、勝又義法、石川 淳] 

 

(2) 二機能酵素の蛋白質立体構造解析 

 アミノグリコシド耐性に関わる二機能酵素はアミノグ

リコシドアセチル化およびリン酸化の 2種類の活性を有
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するユニークな蛋白質である。この二機能酵素の修飾機

構およびアルベカシン耐性化への関与について立体構造

的に検討するために、野生型二機能酵素、アルベカシン

耐性化株から分離したリン酸化修飾活性の上昇した変異

型酵素、およびアセチル化活性の上昇した変異型酵素に

ついて、カナマイシン・アフィニティークロマトグラフ

ィーを用いて大量精製を行なった。 

 [石野敬子、額賀路嘉（城西国際大学）] 

 

(3) コアグラーゼ血清型別とコアグラーゼ遺伝子構造と

の比較 

前年度までに、アミノグリコシド耐性MRSAの分類と

して、コアグラーゼ遺伝子（coa）3’末端繰返し領域

PCR-AluI RFLP の有用性を示してきた。臨床分離株

（285 株）を用い、31 種類の coa3’ PCR-AluI RFLP

に加え、5’可変領域の遺伝子配列を利用した分類（13

種）との比較を行なった結果、これらの遺伝子配列によ

る分類と 8種の血清型との対応が認められた。 

[石野敬子、土崎尚史（日本微生物クリニック）、勝又義

法] 

 

(4) Nocardia farcinica IFM 10152 の rpoB2 遺伝子の

リファンピシン耐性への関与 

 IFM 10152株のゲノム解析により見出された RNAポ

リメラーゼβサブユニット遺伝子のパラログである

rpoB2 の機能を解析するために、 rpoB2 遺伝子を

Streptomyces lividans TK21 において発現させたとこ

ろ、リファンピシン耐性の上昇（約 2倍）が観察された。 

[石川 淳、武田健二郎] 

 

VII. 我が国における輸入真菌症のサーベイランス 

(1) 輸入真菌症等真菌症の診断・治療法の開発と発生動

向調査に関する研究 

ア. 輸入真菌症のサーベイランス 

 輸入真菌症は病原性がきわめて強い地域流行性の深在

性真菌症である。海外流行地域への渡航により感染し、

帰国後に発症する症例が増加している。過去の発生総数

はコクシジオイデス症 42 例、ヒストプラスマ症 43 例、

パラコクシジオイデス症 18例である。このうち 2004年

度はコクシジオイデス症 5例、ヒストプラスマ症 3例が

発生し、パラコクシジオイデス症その他の輸入真菌症の

報告はなかった。 

イ. 我が国のヒストプラスマ症に関する調査 

 国内発生が疑われるヒストプラスマ症について、各地

の鍾乳洞、風穴などのコウモリの生息する洞窟から採取

したグアノサンプルからヒストプラスマの分離を試み、

そのような環境に接する機会の多い洞窟探検家の血清中

の抗ヒストプラスマ抗体価を測定した。その結果、ヒス

トプラスマは検出されず、洞窟探検家および非洞窟探検

家対照から抗ヒストプラスマ抗体は検出されなかった。

従って、我が国の洞窟環境がヒストプラスマに汚染され

ている可能性は低いものと考えられた。 

ウ. コウモリグアノ中の菌相解析 

調査した約80％の洞窟からTrichosporonが分離され、

7種の新種が含まれていた。Trichosporonは夏型過敏性

肺臓炎の原因抗原であり、入洞に伴う呼吸器症状との関

連性を明らかにするため、入洞経験者と未経験者の血清

中抗 Trichosporon 特異抗体を測定した。入洞経験者は

未経験者に比べて有意に高い抗体価を示した。しかし、

ある地方の入洞未経験者は経験者と差がなかった。グア

ノから分離された Trichosporon 株の血清型と入洞者血

清の特異抗原への反応性には相関性が認められたことか

ら、入洞者は Trichosporon 抗原に感作されていると推

定された。 

[上原至雅、鈴木和男、新見昌一；亀井克彦（千葉大真菌

医学研究センター）、菊池 賢（東京女子医大・感染対策

科）、槙村浩一（帝京大医真菌研究センター）、渋谷 和俊

（東邦大学医学部・病院病理学研究室）、上  昌広（国

立がんセンター中央病院・薬物療法部）杉田  隆（明治

薬科大学・微生物学教室）] 
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anoikis sensitivity by MEK inhibitors. American Society for 

Cell Biology 44th Annual Meeting. December 4-8, 2004, 

Washington DC, USA. 

4)  Suzuki, K., Muso, E., Kobayashi, S., Ito-Ihara, T.,  Scott, 

D., Watts, R., Flossmann, O., Lane, S. and Jayne, D.: 

Japan-UK Vasculitis Epidemiology Study–First Meeting for 

Joint Project, Sep 28, 2004, Emmanuel College, Cambridge, 

UK. 

5)  Suzuki, K., Muso, E., Nauseef, W.M.: Contribution of 

peroxidases in host-defense, diseases and cellular functions. 

The 4th International Peroxidase Meeting, Joint with the 10th 

Myeloperoxidase Meeting, Oct 27-30, 2004, Kyoto. 

6) Suzuki, K. and Okazaki, T.: Contribution of  

myeloperoxidase in vasculitis development. The 4th 

International Peroxidase Meeting, Joint with the 10th 

Myeloperoxidase Meeting, Oct 27-30, 2004, Kyoto. 

7)  Muso, E., Ito-Ihara, T., Ono, T., Imai, E., Yamagata, K., 

Akamatsu, A. and Suzuki, K.: Intravenous immunoglobulin 

(IVIg) therapy in MPO-ANCA related polyangiitis with 

rapidly progressive glomerulonephritis in Japan 2004. The 

4th International Peroxidase Meeting, Joint with the 10th 

Myeloperoxidase Meeting, Oct 27-30, 2004, Kyoto. 
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8)  Kameoka, Y., Persad, A.S. and Suzuki, K.: Genomic 

variations in myeloperoxidase gene in the Japanese 

population. The 4th International Peroxidase Meeting, Joint 

with the 10th Myeloperoxidase Meeting, Oct27-30, 2004, 

Kyoto. 

9)  Ito-Ihara, T., Ishida-Okawara, A., Muso, E., Liu, N., 

Saiga, K., Nemoto, K., Suzuki, K., Kita, T. and Ono, T.: 

SCG/Kj Mice, a Model of ANCA-Associated Cescentic 

Glomerulonephritis, Develop Cescent Formation through 

Neutrophil Activation and Fibrin Precipitation. The 4th 

International Peroxidase Meeting, Oct27-30, 2004, Kyoto. 

10)  Okawara, A., Miura, N., Oharaseki, T., Ohno, N., 

Takahashi, K., Okamura, H. and Suzuki, K.: Effect of 

Arteritis Inducer, C. albicans Water-Soluble 

Mannoprotein-β-Glucan Complex (CAWS), on Neutrophil 

Activation in Mouse. The 4th International Peroxidase 

Meeting , Oct 27-30,2004, Kyoto. 

11)  Tachikawa, H., Okawara, A., Tokunaka, K., Aizawa, Y. 

and Suzuki, K.: Cytokine Levels of Serum and 

Immunological Properties in the Spleen during Developing 

Glomerulonephritis Associated with MPO-ANCA in SCG/Kj 

Mice. The 4thInternational Peroxidase Meeting, Oct27-30, 

2004, Kyoto. 

12) Yumura, W., Itabashi, M., Ishida-Okawara, A., Yamashita, 

J., Kaneshiro, Y., Nihei, H. and Suzuki, K.: A Novel Model 

Mouse of MPO-ANCA-Associated Glomerulonephritis with 

Increased Neutrophil Contribution. The 4th International 

Peroxidase Meeting, Oct 27-30, 2004, Kyoto. 

13) Aratani, Y., Kura, F., Watanabe, H., Akagawa, H., Takano, 

Y., Suzuki, K., Dinauer, M., Maeda, N. and Koyama, H.: In 

vivo role of myleloperoxidase for the host defense. The 4th 

international Peroxidase Meeting, Oct 27-30, 2004, Kyoto. 

14) Hoshino, A., Ishida-Okawara, A., Ito-Ihara, T., Muso, E., 

Yasuhara, M., Dohi, T., Yamamoto, K. and Suzuki, K.: 

Fluorescent labeling of cells and biomolecules with 

nanocrystal quantum dots-MPO expressed on surface of 

activated neutrophils with Quantum dot-conjugated antibody. 

The 4th International Peroxidase Meeting, Oct 27-30, 2004, 

Kyoto. 

15) Ito-Ihara, T., Ishida-Okawara, A., Liu, N., Hiasa, S.,  

Saiga, K., Nemoto, K., Kita, K., Muso, E., Suzuki, K. and 

Ono, T.: SCG/kj mice, a model of ANCA-associated 

crescentic glomerulonephritis, develop crescent formation 

through neutrophil activation, tissue factor expression and 

fibrin precipitation. International Symposium on Therapeutic 

Strategy to the Best Advantage of Collaboration between 

Basic Research and Clinical Research, Feb 8, 2005, Tokyo. 

16) Takahashi, K., Oharaseki, T., Naoe, S., Miura, N.,  Ohno, 

N., Murayama, K., Okawara, A. and Suzuki, K.: The effect of 

human immunoglobulin (h-IG) in mice vasculitis model 

caused by CAWS. International Symposium on Therapeutic 

Strategy to the Best Advantage of Collaboration between 

Basic Research and Clinical Research, Feb 8, 2005, Tokyo. 

17) Yumura, W., Itabashi, M., Ishida-Okawara, A.,  

Yamashita, J., Kaneshiro, Y., Nihei, H. and Suzuki, K.: A 

Novel Model Mouse of MPO-ANCA-Associated 

Glomerulonephritis with Increased Neutrophil Contribution. 

International Symposium on Therapeutic Strategy to the Best 

Advantage of Collaboration between Basic Research and 

Clinical Research, Feb 8, 2005, Tokyo. 

18) Yasuda, H. and Suzuki, K.: Modeling on social spread 

from immunity. International Symposium on Trends in 

Transmission Models for Infectious Diseases. 2005 Modeling 

Biology Focusing on Social Risk Assessment, Feb 15, 2005, 

Tokyo. 

19) Adachi, H., Kondo, K., Doi, H., Kojima, F., Ishino, K.,  

Hotta, K., Umezawa, Y. and Nishimura, Y.: Synthesis and 

biological activity of CMP-KDO synthetase inhibitors in 

lipopolysaccaride biosynthesis of Gram-negative bacteria. 

World Conference on Magic Bullets - To Celebrate Paul 

Ehrlich's 150th Birthday, Sep 9-11, 2004, Nürnberg, 

Germany. 

 

2. 国内学会等 

1)  上野圭吾、花岡 希、梅山 隆、上原至雅、新見昌

一：病原性真菌 Candida albicans における蛋白質脱リ

ン酸化酵素をコードする CaYVH1の機能解析 第 77回

日本細菌学会、平成 16年 4月 1-3日、大阪 

2)  花岡 希、梅山 隆、上野圭吾、上原至雅、新見昌

一：二形性真菌 Candida albicans におけるプロテイン
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フォスファターゼの網羅的遺伝子破壊 第 77 回日本細

菌学会、平成 16年 4月 1-3日、大阪 

3)  新見昌一、金子亜希、梅山 隆、上原至雅：出芽酵

母を用いた Cryptococcus neoformans ABC 輸送体

CneMdr1p の機能発現とアゾール剤耐性 第 77 回日本

細菌学会、平成 16年 4月 1-3日、大阪 

4)  下川 修、根津尚史、新見昌一：Candida albicans ス

テロール 14 位脱メチル化欠損株における酢酸塩による

細胞死の機序 第 77回日本細菌学会総会、平成 16年 4

月 1-3日、大阪 

5)  新見昌一：真菌の薬剤耐性機構 第 57 回日本細菌

学会九州支部総会特別講演 平成 16 年 9 月 3-4 日、福

岡 

6)  E Lamping、BC Monk、M Niimi、RD Cannon：

Genetic tools for functional hyper-expression of 

membrane proteins in Saccharomyces cerevisiae 第

37回酵母遺伝学フォーラム 平成 16年 9月 9-11日、島

根 

7)  田辺公一、和田俊一、山崎亜希子、新見昌一、上原

至雅、K Niimi、E Lamping、RD Cannon、BC Monk： 

Candida glabrataのABCタンパク質Cdr1pのリン酸化

は薬剤排出活性と ATP 加水分解活性を調節する 第 37

回酵母遺伝学フォーラム 平成 16年 9月 9-11日、島根 

8)  金子亜希、梅山 隆、上原至雅、新見昌一：Candida 

albicans における TAP 法を用いたタンパク質複合体精

製法の確立 第 37回酵母遺伝学フォーラム 平成 16年

9月 9-11日、島根 

9)  梅山 隆、新見昌一、上原至雅：病原性真菌 Candida 

albicans の CDC28 発現抑制による形態変換への影響： 

第 37回酵母遺伝学フォーラム、平成 16年 9月 9-11日、

島根 

10) 花岡 希、梅山 隆、上野圭吾、上原至雅、新見昌

一：二形性真菌 Candida albicansにおける CaYVH1プ

ロテインフォスファターゼの解析 第 37 回酵母遺伝学

フォーラム、平成 16年 9月 9-11日、島根 

11) E. Lamping, BC Monk, AR Holmes, K Niimi, S 

Tsao, K Nakamura, M Niimi, RD Cannon ： A 

membrane protein hyper-expression system and its 

application in the search for new antifungal drugs 第

48回日本医真菌学会総会、平成 16年 9月 25-26日、横

浜 

12) 新見昌一：酵母を利用した病原真菌遺伝子の機能解

析と創薬へのアプローチ 第 48 回日本医真菌学会総会

シンポジウム 平成 16年 9月 25-26日、横浜 

13)  根岸由美子、梅山 隆、新見昌一、梶原 将、村山

琮明：Candida albicans の脂肪酸不飽和化酵素の解析 

第 48回日本医真菌学会総会、平成 16年 9月 25−26日、

横浜 

14) 田辺公一、和田俊一、山崎亜希子、K Niimi、E 

Lamping、RD Cannon、BC Monk、上原至雅、新見昌

一：病原真菌 Candida glabrata の ABC タンパク質

Cdr1p のリン酸化は薬剤排出活性と ATP 加水分解活性

を調節する 第 27回日本分子生物学会年会、平成 16年

12月 8-11日、神戸 

15)  根岸由美子、村山琮明、梅山 隆、新見昌一、生方

公子、梶原 将：Candida albicans脂肪酸不飽和化酵素

遺伝子破壊株の作製と機能解析 第 6回真菌症フォーラ

ム、平成 17年 1月 29日、東京 

16) 上原至雅：創薬を考える：わが国の抗がん剤の研究

開発を活発にするために「基礎研究者からの提言：微生

物のリード探索の研究開発から」第 63 回日本癌学会総

会シンポジウム 平成 16年 9月 29日、福岡 

17) 上原至雅：癌化シグナル抑制物質の探索から創薬へ 

梅澤濱夫博士生誕 90 周年記念講演会「癌・感染症との

闘い」 平成 16年 10月 1日、東京 

18) 村上裕子、山越 智、深澤秀輔：カポジ肉腫ウイル

スの遺伝子 LANAの機能解析。第 52回日本ウイルス学

会学術集会総会、平成 16年 11月 21-23日、横浜 

19) 深澤秀輔、野口耕司、村上裕子、上原至雅：MEK

阻害剤による anoikis感受性誘導 日本薬学会第 125年

会シンポジウム、平成 17年 3月 29-31日、東京 

20) 村山研、長尾朋和、鞍馬秀輝、長谷川明洋、船津高

志、南谷晴之、新井孝夫、中山俊憲、鈴木和男：血管炎

における活性化好中球の CD69 分子 第 34 回京都腎臓

免疫研究会、平成 16年 5月 22日、京都. 

21) 宇野賀津子、猪原登志子、田原佐知子、田中麻理、

米本智美、塚本達雄、深津敦司、鈴木和男、岸田綱太郎、

武曾恵理：腎炎患者における末梢血リンパ球分画の

IL12/IL18 への反応性の検討 第 34 回京都腎臓免疫研

究会、平成 16年 5月 22日、京都. 
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22) 猪原登志子、小野孝彦、深津敦司、北徹、鈴木和男、

武曾恵理：ANCA関連腎炎・血管炎に対するヒト免疫グ

ロブリン(IVIg)治療 15 例における治療効果と６ヶ月予

後の検討 第 47回日本腎臓病学会学術総会、平成 16年

5月 27日、栃木. 

23) 大原関利章、横内 幸、若山 恵、三浦典子、鈴木

和男、大野尚仁、直江史郎、村田久雄、高橋 啓：カン

ジダ誘導マウス動脈炎モデルにおける動脈炎成立過程の

組織学的検討 第 93回日本病理学会総会、平成 16年 6

月 9－11日、札幌． 

24) 鈴木和男：活性化好中球による血管炎発症への関与

―MPO-ANCA による糸球体内皮細胞傷害― 生体防御

機能異常ワークショップ 2004、平成 16 年 6 月 17－18

日、沖縄． 

25) 長尾朋和，松村実美子，馬渕綾子，越尾修，南谷晴

之，鈴木和男：MPO-ANCA の糸球体内皮細胞への作用 

生体防御機能異常ワークショップ 2004、平成 16年 6月

17－18日、沖縄． 

26) 荒谷康昭，倉 文明，渡辺治雄，高野幸枝，鈴木和

男, 小山秀機：ミエロペルオキシダーゼと真菌感染 生

体防御機能異常ワークショップ 2004、平成 16年 6月 17

－18日、沖縄． 

27) 荒谷康昭、倉 文明、渡辺治雄、高野幸枝、鈴木和

男、小山秀機：ミエロペルオキシダーゼ欠損マウスの生

体防御能 第 26 回 日本フリーラジカル学会学術集会、

平成 16年 6月 24－25日、山形． 

28) 大原関利章、高橋 啓、三浦典子、大川原明子、村

山 研、土田和徳、金城義明、金子健二、大野尚仁、鈴

木和男：川崎病類似マウス系統的動脈炎モデルにおける

ヒト免疫グロブリンの治療効果の検討 第 40 回日本小

児循環器学会総会、抄録、平成 16年 6月 30日－7月 2

日、東京． 

29) 村山研、長尾朋和、鞍馬秀輝、長谷川明洋、船津高

志、南谷晴之、新井孝夫、中山俊憲、鈴木和男：血管炎

における活性化好中球の CD69 分子 第 15 回日本生体

防御学会、平成 16年７月 8－10日、長崎． 

30) 長尾朋和、松村実美子、馬渕綾子、越尾修、南谷晴

之、鈴木和男：MPO-ANCA による糸球体内皮細胞の粘

着分子 Up-regulation 第 15回日本生体防御学会、平成

16年７月 8－10日、長崎． 

31) 鈴木和男：免疫グロブリンの血管炎抑制効果と人工

化 第 11回代替血液学会、平成 16年７月 13－14日、

札幌． 

32) 大川原明子、三浦典子、大原関利章、高橋 啓、岡村

春樹、大野尚仁、鈴木和男：「血管炎を誘導する CAWS

投与初期のマウス好中球活性化とサイトカインの変動 

第６９回日本インターフェロン・サイトカイン学会、平

成 16年７月 29－31日、三沢． 

33) 小野孝彦、猪原登志子、劉寧、北徹、雑賀寛、根本

久一、武曾恵理、大川原明子、鈴木和男：好中球活性化、

活性酸素産生とフィブリン沈着を介した SCG/Kjマウス

における半月体形成機序 第 16 回腎とフリーラジカル

研究会、平成 16年 9月 11日、京都． 

34) Youhei Koshimizu, Satoshi Yamagoe, Kazuo 

Suzuki, and Michiko Ohtomi ： "Expression and 

localization of LECT2 in mouse brain"（LECT2のマウ

ス脳での発現と局在） 第 27回日本神経科学会・第 47

回日本神経化学会合同大会、平成 16年 9月 21－23日、

大阪． 

35) 大原関利章、高橋 啓、山田仁美、三浦典子、大川

原明子、村山 研、土田和徳、金城義明、金子健二、大

野尚仁、直江史郎、鈴木和男：川崎病類似マウス系統的

動脈炎モデルにおけるヒト免疫グロブリンの治療効果の

組織学的検討 第 45 回日本脈管学会総会、平成 16 年

10月 28－30日、札幌． 

36) 星野昭芳、村山研、大川原明子、猪原登志子、三浦

典子、大野尚仁、安原正人、山本健二、鈴木和男：Quantum 

Dot 標識抗体による活性化好中球表面への MPO の表出

の解析  第 13 回バイオイメージング学会学術集会、

平成 16年 11月 4－6日、京都． 

37) 山岸 舞、村山 研、坂本明彦、新井孝夫、鈴木和

男、船津高志：斜光照明蛍光顕微鏡による好中球の CD69

分子の細胞膜表面移行のイメージング 第 13 回バイオ

イメージング学会学術集会、平成 16 年 11 月 4－6 日、

京都． 

38) 大原関利章、高橋 啓、三浦典子、大川原明子、村

山 研、土田和徳、金城義明、金子健二、大野尚仁、鈴

木和男：川崎病類似動脈炎モデルにおけるヒト免疫グロ

ブリンの治療効果の検討 第 24 回日本川崎病研究会、

平成 16年 11月 12－13日、京都． 
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39) 大川原明子、三浦典子、大原関利章、高橋 啓、柏村

信一郎、岡村春樹、大野尚仁、鈴木和男：血管炎を誘導

する CAWS 投与初期のマウス好中球活性化とサイトカ

インの変動 第 34 回日本免疫学会総会、平成 16 年 12

月 1－3日、札幌． 

40) 太刀川 仁、大川原明子、徳中一寛、相澤義房、鈴

木和男：MPO-ANCA 関連糸球体腎炎モデルマウスにお

ける脾臓腫大は血管炎進行に関わる 第 34 回日本免疫

学会総会、平成 16年 12月 1－3日、札幌． 

41) 長尾朋和、松村実美子、馬渕綾子、越尾修、南谷晴

之、鈴木和男：血管炎発症機構の解析;MPO-ANCAの血

管内皮細胞への作用 第 34 回日本免疫学会総会、平成

16年 12月 1－3日、札幌． 

42) 村山研、長尾朋和、長谷川明洋、大原関利章、高橋

啓、三浦典子、大野尚仁、南谷晴之、新井孝夫、中山俊

憲、鈴木和男：血管炎における活性化好中球の CD69分

子 第 34 回日本免疫学会総会、平成 16 年 12 月 1－3

日、札幌． 

43) 三川浩輝、亀岡洋祐、三浦典子、大野尚仁、鈴木和

男：cDNA マイクロアレイによる血管炎惹起物質 C. 

albicans 由来菌体外多糖 CAWS 投与による脾細胞に発

現する遺伝子解析 第 34回日本免疫学会総会、平成 16

年 12月 1－3日、札幌． 

44) 亀岡洋祐、伊東玲子、笠間 毅、鈴木哲朗、猪原登

志子、武曾恵理、橋本雄之、鈴木和男：ミエロペルオキ

シダーゼのリーダーペプチド内の多型と炎症性疾患との

関連 日本分子生物学会第 27回年会、平成 16年 12月

8－11日、神戸． 

45) 伊東玲子、亀岡洋祐、Persad Amanda、池田文恵、

仁保喜之、橋本雄之、鈴木和男：マロリーワイズ症候群

患者で観察されたミエロペルオキシダーゼ欠損を起こす

遺伝子変異 日本分子生物学会第 27回年会、平成 16年

12月 8－11日、神戸． 

46) 三川浩輝、亀岡洋祐、三浦典子、大野尚仁、鈴木和

男：cDNAマイクロアレイ解析による血管炎に関与する

炎症性分子の遺伝子発現 日本分子生物学会第 27 回年

会、平成 16年 12月 8－11日、神戸． 

47) 山岸 舞、村山 研、坂本明彦、新井孝夫、鈴木和

男、船津高志：斜光照明蛍光顕微鏡による好中球の CD69

分子の細胞膜表面移行のイメージング 第 42 回日本生
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