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概 要 

1. 人事等 

本年度末の感染病理部の現員は 16名で、戸山庁舎に 3

室 12 名、村山庁舎に 1 室 4 名が在籍している。平成 19

年 3月 31日に第一室の尾崎泰子主任研究官が退職し、ま

た、第二室の原嶋綾子が定年退職となった。第二室の後

補充はないので、感染病理部の定員は 15 名、現員は 14

名となった。内訳は、部長 1名、室長 4名、主任研究官

7名、研究官 2名となった。第一室の後任は平成 19年度

の採用となる。非常勤職員として盛 公江を平成 18年 5

月 1日付けで採用した。また、現在の非常勤職員として

は、戸山庁舎の電子顕微鏡室に斉藤典子、田中恵子、村

山庁舎の電子顕微鏡室に波多野煜持、片岡紀代が所全体

の業務に対応し、戸山庁舎では、ほかに松石みゆき、奥

田 薫、天野朱実子、村山庁舎では藤野美穂子が業務を補

助している。 

 

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. Real-time PCR を用いたウイルスの網羅的検出

法の確立 

3. 日本におけるカポジ肉腫の臨床病理学的検討 

4. 鳥インフルエンザ剖検肺の病理学的解析 

5. 輸入狂犬病例の解析 

6. カンボジアにおける上咽頭癌発生と EBV 感染

との関連に関する病理学的調査 

7. 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. ヒトサイトメガロウイルス（HCMV）の新規検

出法に関する研究 

2. 独自の大腸菌内ウイルスゲノム改変系を駆使

した HSV病原性因子の解析 

3. 成人 T細胞白血病（ATL）モデル動物の作製 

4. モルモットを用いたサイトメガロウイルス

(CMV)関連難聴の病理学的研究 

5. ラット継代 SARS-CoVを用いた SARS発症動物

モデルの作製 

6. ウエストナイルウイルスの抗原解析 

7. ウエストナイルウイルス高病原性機序の解明 

8. HIV/SIVに関する研究 

Ⅲ．ワクチンに関する研究 

1. アジュバント併用経鼻インフルエンザワクチ

ンの開発 

2. ワクチン開発における BVDV混入 FBSの検討 

3. ウエストナイルウイルスワクチンの開発 

4. おたふくかぜワクチンに関する研究 

5. ポリオワクチンに関する研究 

6. 種痘後の副反応評価動物モデルの構築のため

の病理学的研究 

Ⅳ．プリオンに関する研究 

1. BSE脳内接種サルの組織学的検索 

2. ウシ海綿状脳症（BSE）の病理診断に関する研

究 

3. BSE由来プリオンの感染性を評価する新規トラ

ンスジェニックマウスの開発 

4. ヒトプリオン病の早期診断系の開発 

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-5200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. 村山庁舎透過及び走査電子顕微鏡の運用 

Ⅶ．国際協力関係業務への参加状況 

Ⅷ．品質管理に関する業務への参加状況 

1. 検定検査 

2. 行政検査 

 

業 績 
調査・研究 

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 

国内外の医療ならびに医学教育施設との共同研究と
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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索している。2006年度、人体由来

の検体数は 61例であった。検索の結果、EBウイルス 5

例、ヒトヘルペスウイルス 8型 16例、他に国内 36年ぶ

りの発症となった狂犬病例、ベトナムの鳥インフルエン

ザ例などを分子生物学的、免疫組織化学的に検索を行っ

た。［佐藤由子、片野晴隆、佐多徹太郎］ 

 

2. Real-time PCRを用いたウイルスの網羅的検出法の確

立 

臨床検体において多種類のウイルスを同時に、かつ高

感度に検出できる検査系の開発を目指し、real-time PCR

を用いた網羅的検出法の確立を試みた。 5’-FAM, 

3’-TAMRAの蛍光標識プローブを使った TaqMan PCRシ

ステムを用い、ヒトに感染し病原性を持つといわれる約

90種類のウイルスを検出する real-time(RT-)PCRを個々

に立ち上げた。これを 96 穴プレート上に配分し、ウイ

ルスを網羅的に検出する系を立ち上げた。ウイルス感染

細胞を検体として反応を行ったところ、交差反応なく、

各ウイルスを特異的に検出することができた。今後、実

用化に向けて、特異性、感度などをさらに検証する。［片

野晴隆、佐多徹太郎、加納基史(研究生)］ 

 

3. 日本におけるカポジ肉腫の臨床病理学的検討 

1995年から 2005年 11月までにコンサルテーションさ

れたカポジ肉腫（KS）39 症例につき、年齢、性別、発

症部位、病期、HIV 感染、KSHV 感染の有無、genotype

などを検討した。平均発症年齢は 49.6 歳、HIV 陽性率

は 89%であった。HIV 感染者では全員が男性であり、

HIV非感染者では高齢の女性が多い。皮膚病変の組織学

的病期は patch 11例 plaque12例 nodular 11例 であった。

免疫組織学的検索では全例が KSHV陽性であった。近年

では早期発見例が増えており KSの認知の広がりと早期

診断が可能になったことが窺えた。［菅野隆行、佐藤由

子、片野晴隆、佐多徹太郎］ 

 

4. 鳥インフルエンザ剖検肺の病理学的解析 

ベトナム高病原性H5N1型鳥インフルエンザ感染症に

より死亡した 3症例について、ホルマリン固定パラフィ

ン包埋肺標本の一部（下気道）を病理学的手法により解

析した。発症 6日後の１症例のみにおいてインフルエン

ザ A型抗原が免疫組織化学で検出された。抗原陽性の細

胞を同定するために種々の細胞マーカー蛋白の抗体を

用いて蛍光二重染色 Aし、共焦点レーザー顕微鏡で解析

した。インフルエンザ抗原陽性細胞の多くは肺胞上皮細

胞であった。一部気管支上皮細胞においてもインフルエ

ンザ抗原が検出された。また肺胞マクロファージからも

検出 Aされた。また CD31あるいは CD34陽性の血管内

皮細胞にも感染する可能性があることを示唆する結果

も得られた。［中島典子、佐藤由子、片野晴隆、佐多徹

太郎］ 

   

5. 輸入狂犬病例の解析 

2006年 11月に 2例のフィリピンに由来する輸入狂犬 

病患者が国内で 36年ぶりに発生し、感染研に診断依頼が

あった。臨床症状より狂犬病が疑われ、唾液の RT-PCR

とともに、後頚部皮膚生検組織の病理診断を依頼され、

狂犬病ウイルス抗原を真皮内末梢神経に証明した。患者

の死後、剖検に出張参加した。剖検材料を検討した結果、

全身の神経組織中に狂犬病ウイルス遺伝子とウイルス抗

原の存在が認められた。Realtime RT-PCRによる狂犬病ウ

イルスのコピー数に比べ組織中の炎症反応および組織障

害の程度も乏しいことが分かった。［飛梅 実、長谷川

秀樹、佐藤由子、片野晴隆、中島典子、佐多徹太郎、井

上 智・山田康雄(獣医科学部)、中嶋建介(国際協力室)、

山本舜悟・岩崎千尋・大野博司・二宮 清(洛和会音羽病

院)、高橋華子・相楽裕子・藤田せつ子・林 宏行・吉田

幸子(横浜市立市民病院)］ 

 

6. カンボジアにおける上咽頭癌発生と EBV感染との関 

連に関する病理学的調査 

東南アジア地域における各種感染症の病理、疫学調査

の一環として、カンボジアにおける上咽頭癌患者9例（男

性 5 例、女性 4 例：28～72 歳）を対象にして、EBV と

の関連を病理学的に検討した。同国では、上咽頭癌患者

が多く、臨床的にも深刻な問題となっている。方法は、

ホルマリン固定パラフィン包埋組織を用いて、in situ 

hybridization 法により EBV ゲノム（EBER）を直接検出

した。結果は、5 例（55.6％）で陽性を示した。病理組

織学的所見は、扁平上皮癌が主体で、1例で未分化癌を

示した。以上の成績から、カンボジアにおける上咽頭癌

の発生要因として、EBV感染が深く関わっていることが

推察された。［阿部賢治、佐藤由子、佐多徹太郎、Didier 

Monchy(パスツール研 (カンボジア ))、 Jean Marc 

Reynes(パスツール研(カンボジア))］ 

 

7. ウイルス肝炎に関する研究 

(1) 東南アジアに流行する HCV バリアントに関する分

子疫学 

タイ南部からカンボジア、ベトナム一帯にかけて、
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HCVのゲノタイプ 6に属すバリアントが流行している

ことが知られている。世界的に見てもこの地域特有の

分布を示す。そこで、ベトナム南部地域を中心として、

HCVの分離とその分子疫学、臨床、感染病理学的特徴

の解明を行っている。今年度は、210例の HCV持続感

染患者から、5’UTR-core領域の HCVゲノムを分離し

て、更に分子系統樹解析を行ない、その結果からゲノ

タイプを同定した。6型に属すバリアントは、70%にも

及んだ。また 5’UTR-core 領域と NS5B 領域のゲノタ

イプ成績の食い違いが約 5.5%で存在した。現在、一部

症例から分離された 6型バリアントの full sequence を

試みている。得られた HCV Vietnamese isolateは、デー

タベースに登録・公開した。［阿部賢治、Phiet Hoang 

Pham (ホーチミン医薬大消化器科)、Trinh Thi Ngoc(バ

ックマイ病院熱医臨床研消化器科)、Xuan Lien (パス

ツール研(カンボジア))］ 

 

(2) ベトナム小児における急性および劇症肝炎の要因 

東南アジアでは、臨床的に非 B非 C型肝炎と診断さ

れる症例が多い。そこで、ベトナムの小児でしばしば

認められる非 B非 C型急性および劇症肝炎の成因を探

った。結果は、IgM HAV 抗体が急性肝炎では 18/26 

（69.2%）、劇症肝炎では 1/ 7（14.3%）で陽性を示した。

血中 HAV RNA が急性肝炎 5/26（19.2%）、劇症肝炎

2/7（28.6%）で検出された。さらに HAVベトナム株の

VP1 全領域の塩基配列を決定し、データベースに登

録・公開した。VP1-2A 結合領域の分子系統樹解析に

より、7株からなるベトナム由来 HAVは、全株ゲノタ

イプ IAに属したが、タイなどの近隣諸国由来株とは異

なった集簇を形成した。この HAVベトナム株の遺伝的

特徴は、初の報告である。同国における小児の劇症肝

炎の要因として、HAVが多く関わっていることが示さ

れた。［阿部賢治、Le Phuc Hoang (ホーチミン第一小

児病院消化器科)、Khanh Truong Huu (ホーチミン第一

小児病院感染症科)］ 

 

(3) HBVカンボジア株の分子ウイルス学的特徴 

カンボジアは、肝炎ウイルス浸淫国とされているが、

その実態は不明である。そこで、同国に流行する HBV

の分子疫学的特徴を解析した。16例中 11例（69%）で

ゲノタイプ C1、5例（31%）でゲノタイプ B1を示した。

また 3 例において、3,215 bp からなる full genome 

sequence を分離し、データベースに登録（AB115551、

AB117758、AB117759）公開した。［阿部賢治、Tran Thien 

Tuan Huy(協力研究員)、Amadou Alpha Sall(パスツール

研(カンボジア))、Jean Marc Reynes (パスツール研(カ

ンボジア))］ 

 

(4) HBV ゲノタイプ C1 と C2 の迅速鑑別診断法の確

立 

HBVアジア株の主要なゲノタイプである Cは、ベト

ナム、タイ、ミャンマーに広く分布する株（C1）と日

本、韓国、中国に多い株（C2）に大別できることを、

我々は初めて報告した。そこで、この 2 型に各々特異

的な塩基配列を見出して、PCR 法による迅速・簡便な

鑑別診断法を確立した。［阿部賢治、Tran Thien Tuan 

Huy(協力研究員)］ 

 

(5) 成因不明劇症肝炎とエリスロウイルス B19の関連 

小児における劇症肝炎は重篤な疾患であり、高い死

亡率を示す。しかし、その多くは成因が不明である。

そこで、その成因を探った。対象としたのは、小児を

主体とした劇症肝炎 28例とそのコントロール（胆道閉

鎖症）19 例である。結果は、肝組織内 B19 DNA が劇

症肝炎 10/28（35.7%）に対して、胆道閉鎖症でも 7/19

（36.8%）を示し、両群に有意差は認められなかった。

しかし、肝内 B19 DNA陽性者を対象に B19 mRNAを

検索したところ、前者では全例に検出されたのに対し

て、後者では 1 例のみであった。さらに、ほぼ全領域

（4561 base）からなる B19塩基配列を決定し、データベ

ース上に登録・公開した。分子系統樹解析により、NS1

領域において 3 群からなる集簇を形成し、劇症肝炎と

胆道閉鎖症は異なった群に各々属した。また NS1領域

では、各群で特有のアミノ酸配列を示した。以上の成

績は、B19感染と劇症肝炎の関連を示唆すると考える。

［阿部賢治、木内哲也(名大移植外科)、枝元良広(国立

国際医療セ外科)、田中紘一(京大移植外科)］ 

 

Ⅱ．ウイルス感染の発症機序に関する研究 

1. ヒトサイトメガロウイルス（HCMV）の新規検出法

に関する研究 

我々は、GFP-PML発現細胞株を用いて in vitroにおけ

る HCMV の新規検出系を開発してきた。本検出系は

HCMV前初期遺伝子産物 IE1による核内 PML bodyの変

化という HCMV 感染に特異的な現象を応用した定量的

検出法である。今回、GFP-PML を発現しさらにウイル

ス分離が可能な細胞株の確立を試み、THP-1由来の新規

細胞株 TH/33を確立し、この解析プロトコールを検討し

た。[後藤希代子(協力研究員)、片野晴隆、佐多徹太郎] 
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2. 独自の大腸菌内ウイルスゲノム改変系を駆使した

HSV病原性因子の解析 

近年、単純ヘルペスウイルス（HSV）は基礎分野のみ

でなく、遺伝子治療ベクターとしても注目されている。

いずれにおいても必須となるのは HSV 遺伝子の改変、

つまり組換えウイルスの作製である。しかしながら、従

来のその過程は煩雑であり、HSV研究の大きな壁となっ

ていた。我々はこの壁を打破するべく、感染性 HSV 遺

伝子全長の大腸菌への保持を試み、成功した。更に、あ

らゆる変異がより確実に導入可能な大腸菌内での組換

え系もいくつか考案し、現在も試行中である。この大腸

菌を元に、我々はいくつかの遺伝子をターゲットとして

実際、組換えウイルスを作製し解析中である。［田中道子、

川口 寧(客員研究員)］ 

 

3. 成人 T細胞白血病（ATL）モデル動物の作製 

成人 T細胞性白血病（ATL）発症モデルマウスとして

HTLV-1 の tax 遺伝子を T 細胞に発現するトランスジェ

ニックマウスを作成した。本モデルマウスは高齢になる

と T細胞性白血病、リンパ腫を発症した。また発症した

白血病細胞は免疫不全マウスへの移植が可能で短期間

のうちに白血病、リンパ腫を再現した。これらモデルマ

ウスは ATLLの病態解明及び発症予防、治療法の開発に

有用であることが期待される。［長谷川秀樹、一戸猛志

(研究生)、澤 洋文(北大)、長嶋和郎(北大)、山本美江(獣

医科学部)、松田潤一郎(獣医科学部)、倉田 毅、佐多徹

太郎］ 

 

4. モルモットを用いたサイトメガロウイルス(CMV)関

連難聴の病理学的研究 

聴覚障害は先天性 CMV感染症の中でも最も頻度の高

いものである。CMV による先天性難聴の発症機構を解

明することを目的に、モルモットサイトメガロウイルス

(GPCMV)の水平および垂直感染モデルにおける

GPCMV感染細胞の局在を免疫組織化学により検討した。

その結果、水平および垂直感染ともに、内耳における

GPCMV感染細胞の局在は外リンパ液領域と神経組織に

限られ、コルチ器などの感覚器細胞を含む内リンパ液領

域への感染は見られなかった。これらの実験結果から、

GPCMV感染における難聴のメカニズムとして、コルチ

器周辺の出血等による循環障害、および、神経節の破壊

による神経伝導障害が考えられた。［片野晴隆、佐藤由子、

佐多徹太郎、倉田 毅、筒井祥博(浜松医大)、前田明彦(高

知大)、井上直樹(ウイルス一部)、野沢直樹(ウイルス一

部)、野村恭也(東大)］ 

5. ラット継代 SARS-CoV を用いた SARS 発症動物モデ

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）の病原性発揮機構を解明

するために、ラット継代ウイルスを用いて SARS発症動

物モデルの作出を試みた。半年齢と 4週齢の動物を用い

て感染実験を行ったところ、半年齢動物で SARS類似の

呼吸器症状、病理像を確認した。このことから病原性発

揮の宿主因子として加齢が関与することが in vivo で明

らかとなった。また、肺におけるウイルス量は若齢、成

熟動物で差が無いにもかかわらず、炎症性サイトカイン

の発現が半年齢動物で高かったことから、半年齢動物で

は過剰な炎症性サイトカイン発現による炎症亢進の結

果、病態が悪化すると考えられた。［永田典代、岩田奈

織子、長谷川秀樹、佐藤由子、佐多徹太郎、福士秀悦(ウ

イルス一部)、西條政幸(ウイルス一部)、森川 茂(ウイル

ス一部)］ 

 

6. ウエストナイルウイルスの抗原解析 

WNV は日本脳炎ウイルス（JEV）と同一血清型群の

近縁ウイルスであるため、両ウイルス抗原の異同を解析

することは重要である。そこで、フラビウイルス交叉性

及びWNV又は JEV特異的中和単クローン抗体を用いて、

抗原性を検討した。ビリオン構造を崩壊させる界面活性

剤処理でフラビ共通抗原は破壊されたが、WNV 中和抗

原は維持された。一方、JEV中和抗原を瓦解させる EDTA

処理ではWNVの交叉性・中和抗原とも維持されていた。

これらの抗体は免疫ブロットでWNV E蛋白を認識した

ことから、WNV にはリニアー中和エピトープの存在す

る可能性が考えられた。［小島朝人、石川豊数(阪大微

研)、佐多徹太郎］ 

 

7. ウエストナイルウイルス高病原性機序の解明 

現在、ウエストナイルウイルス（WNV）の日本への

侵入は認められていない。しかし、日本国内での流行に

備えて対応が必要である。そこで、WNV の病態解明、

開発した治療薬あるいはワクチンを評価するための動

物モデルの作製を試みた。病態比較のため、JEV感染実

験も同時に行った。BALB/c マウスに WNV を感染させ

た結果、マウスは削痩、沈鬱などの臨床症状を示した。

組織学的検索で、これらのマウスの一部に脳炎が見られ、

免疫組織化学法により神経細胞にWNV抗原が検出され

た。また一部のマウスでは脳炎ではなく腸管病変が見ら

れ、ヒトの病変とは異なる結果が得られた。しかし、今

後、神経病変機序を解析する上で、全てのマウスに脳炎
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を引き起こすよう動物モデル作製に改善が必要である

ことが示唆された。［岩田奈織子、永田典代、長谷川秀樹、

原嶋綾子、波多野煜持(臨時職員)、佐藤由子、小島朝人、

佐多徹太郎］ 

 

8. HIV/SIVに関する研究 

(1) サル胎児 BPCs培養系を用いた SIV脳症の解析 

SIV が単球由来細胞の非存在下で神経・グリア細胞

にどのように作用するかについて神経・グリア細胞の

みから構成されるサル胎仔脳由来前駆細胞培養系を用

いて解析した。具体的には VSVGでシュードタイピン

グした SIVΔE/vsvg を感染（single round infection）さ

せた後、神経・グリア細胞に誘導されるサイトカイン、

ケモカイン、シグナル伝達系（MAPキナーゼ系）、ア

ポトーシス関連蛋白の誘導について解析した。感染 24

時間後より SIV 由来蛋白の発現が確認され、培養上清

中の MCP-1値が IP-10に先立って増加した。細胞中の

TNFα－RNA値は 48時間後にコントロールと比較して

高値となったが、蛋白レベルでは検出感度以下であっ

た。MAPKシグナル伝達系では活性型 ERKが経時的に

増加するのがわかった。SIVΔenv/vsvg 感染細胞では、

アポトーシス関連蛋白である p53蛋白の発現とTUNEL

陽性細胞の増加が認められた。［中島典子、吉田洋明(実

習生)、佐多徹太郎］ 

 

(2) HIV-1の逆転写、ゲノム組換え機構の解析 

HIV-1 の逆転写、ゲノム組換えにおける宿主

topoisomerase I の解析を通じて、出芽における Gag 蛋

白の酸化を見出した。ウイルス粒子形成において、Gag

タンパク質間にジスルフィド結合が生じ、ダイマー、

さらにマルチマー形成を検出した。酸化を低下させる

Gag システイン残基ミュータントウイルスは感染性が

10倍程度低下した。Gagの酸化は感染性において重要

な役割を担い、粒子中の genomic RNAへのニック形成

などを通じ組換え、変異発生のメカニズムに大きく関

与すると考えられた。［高橋秀宗、北川善紀(HS 財団

RR)、飛梅 実］ 

 

(3) HIV-1のゲノム RNA核外輸送機構の解析 

HIV-1ゲノム RNAの核外輸送を含む複製を蛍光共鳴

エネルギー移動（FRET）分子プローブを使って観察可

能とし、HIV-1 Revの核外輸送を阻害するが、それ以外

の核内蛋白の核外輸送は阻害しない薬剤のスクリーニ

ング系を開発することを目的とした。MEKを内在性コ

ントロールとしておくことより、Rev に特異的に作用

する薬剤がスクリーニングできるようになった。また

恒常活性型 Ran の存在により FRET 値を高めることが

でき、さらに阻害因子を使用して Rev の機能阻害を評

価できる系であることを示した。一方 Rev と恒常活性

型 Ran を同じベクターから発現させることにより Rev

と Crm1 の会合に由来する高い FRET 値を得ることが

でき、フローサイトメトリーによるスクリーニング能

を向上させた。［飛梅 実、北川善紀(HS財団 RR)、松

田道行(京大院医)、高橋秀宗］ 

 

(4) 宿主因子APOBEC3Gに対するHIV-1 Vifの抑制活性

の多様性 

ヒト抗レトロウイルス宿主蛋白APOBEC3G(A3G)は、

ウイルス感染の際、ウイルス DNAに G→A変異を与え

て感染性を失活するが、HIV-1は自身の Vif蛋白により

その機能を相殺する。臨床分離株由来 Vif 蛋白がサブ

タイプ別に異なる抗A3G活性を示すか否を検討したと

ころ、サブタイプの違いにより、即ち C > (A/G) > B > 

A >A/Eの順で、差異ある感染増強性・G→A抑制活性

を示した。このことから、HIV-1 Vif蛋白はサブタイプ

依存的にレベルの異なる抗A3G活性を有することが示

唆された。この結果を更なる実験系により確認できれ

ば、それはサブタイプにより HIV-1 の伝播性に強弱が

ある可能性を内包することとなる。［徳永研三、木ノ本

正信(流動研究員)、坂本優子・巽 正志(エイズ研究セ

ンター) 、志村まり・石坂幸人(国立国際医療センター)、

佐多徹太郎］ 

 

(5) APOBEC3 ファミリーによるレトロウイルス及び

LINE-1レトロトランスポゾン抑制効果 

ヒトゲノムの 17%を占める非 LTR型レトロトランス

ポゾン LINE-1（L1）は各種遺伝子疾患の原因遺伝子と

言われている。抗レトロウイルス宿主因子 APOBEC3G

を含むヒト APOBEC3（A3）ファミリーがヒト L1に対

して自然免疫活性を示すか否かを検討するため、今回、

A3Aから A3Hまでの 7種類の A3ファミリー蛋白のク

ローニングを行い、その抗レトロウイルス活性及びレ

トロ転位抑制効果を検討した。その結果、7 種類全て

のヒト A3ファミリー蛋白が、実際に L1レトロ転移抑

制効果を示すこと、その活性は抗レトロウイルス活性

や細胞内局在性と相関しないこと、また A3Gについて

は L1 の逆転写の段階で抑制的に機能している可能性

があること等を明らかにした。［木ノ本正信(流動研究

員)、菅野隆行、志村まり・石坂幸人(国立国際医療セ

ンター) 、佐多徹太郎、徳永研三］ 
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(6) マウス細胞を利用した HIV-1 複製に関与する宿主

因子の検索 

HIV-1 複製の各段階に必須の宿主因子は数多く報告

されてはいるがまだ完全に理解するには至っていない。

本研究ではマウス細胞を感染の標的とし、既知のヒト

型宿主因子をマウス細胞に導入することにより、

endogenous なマウス型因子に対して、ヒト型因子が感

染性にどの程度影響を与えるかについて検討した。今

回検討を行った 5 つのヒト宿主因子、LEDGF/p75、

DDX3、p32、CRM1、RIPは、マウス型の各因子と塩基

配列が異なることから活性の違いが予想されたが、こ

れらの因子の過剰発現はマウス細胞における HIV-1 複

製にほとんど影響を及ぼさなかった。したがってマウ

ス細胞においてはこれらの蛋白のホモログが充分機能

している可能性が推察された。［木ノ本正信(流動研究

員)、岸上哲士(理研発生再生科学総合研究センター)、

佐多徹太郎、徳永研三］ 

 

(7) HIV-1 Vpr による DNA二重鎖切断誘導 

HIV-1 感染による DNA 二重鎖切断（Double Strand 

Breaks; DSBs）誘導の可能性を検討したところ、in vitro

実験系において DSBs が認められた。次に HIV-1 Vpr

蛋白強発現細胞および Vpr リコンビナント蛋白を用い

た実験系においても DSBs が認められ、一方で Vpr の

変異型レンチウイルスでは DSBs が著しく抑制される

ことから、Vprが DSBsの責任因子の一つであることが

示唆された。Vpr 自体にヌクレアーゼ活性は認められ

なかったが、Vprは DNA（2本鎖、１本鎖）に結合し、

特にVpr C末端領域がDNA結合の責任領域であること

を認めた。また、C 末端領域を欠失した Vpr は DSBs

の誘導能を抑制したことから、Vpr の DNA 結合は、

DSBs の必要因子として機能していることが示唆され

た。［立和名博昭・志村まり・中井智嘉子(国立国際医

療センター)、徳永研三、滝沢由政(国立国際医療セン

ター)、佐多徹太郎、胡桃坂仁志(早大理工情報生命工

学)、石坂幸人(国立国際医療センター)］ 

 

(8) HIV-1の細胞侵入過程の検討 

HIVは Envとレセプタ－との結合・膜融合・脱殻を

経て感染が成立するが、侵入の分子機構は未だ不明で

ある。これまでの解析から、HIV-1 のアクセサリー遺

伝子産物 Nef がウイルスの標的細胞への侵入過程に影

響を与え、結果としてウイルスの感染性を増強させて

いることが示唆された。Nef＋および Nef－の HIV-1と

各種ウイルスエンベロープを用いて、異なる侵入経路

における Nef の影響を検討した。その結果、①吸着・

膜融合過程には Nef+/－の差が認められず、②侵入過程

をバイパスした VSV-G/HIV の逆転写以降は Nef+/－で

同等であった。これらのことから、吸着/融合以降・逆

転写前、即ち、脱殻過程に何らかの侵入拘束因子の介

在が示唆された。また、Nef によるウイルスの感染性

増強効果は HIV-1 粒子特異的であり、HIV-1 の Gag お

よび Polが必須であった。［飛梅 実、小島朝人］ 

 

Ⅲ．ワクチンに関する研究 

1. アジュバント併用経鼻インフルエンザワクチンの開

発 
アジュバント併用経鼻粘膜投与型インフルエンザワ

クチンの開発を行っている。アジュバントとして Toll 

like receptor 3（TLR3）のリガンドである合成二重鎖 RNA

を用いることにより気道粘膜に交叉反応性の高い分泌

型 IgA 抗体を誘導し変異株に対しても防御効果が得ら

れた。インフルエンザのどの株がパンデミックを起こす

かわからない状況で交叉防御能のある粘膜ワクチンは

有用である。［長谷川秀樹、一戸猛志(研究生)、川口 晶

(研究生)、千葉 丈(東京理科大)、田村慎一(客員研究員)、

倉田 毅、佐多徹太郎］ 

 
2. ワクチン開発における BVDV混入 FBSの検討 
遺伝子導入細胞による組換えワクチン開発では、培地

添加牛胎児血清（FBS）由来の牛ウイルス性下痢症ウイ

ルス（BVDV）否定試験が求められる。そこで、FBS中

の BVDV RNAの調査を継続して実施した。直接法或い

は T/Aクローニング法による遺伝子解析では、米国市販

ワクチンと同一塩基配列の BVDV RNAを含む FBSは見

出されず、1例を除く全てが 1型に分類された。この FBS

の 1例では 1型と 2型の RNAが検出された。感受性細

胞を入手し、感染性ウイルスの有無を調査しているが、

これまで感染性 BVDV の迷入を示唆する結果は得られ

ていない。［勇 史行(協力研究員)、小島朝人、佐多徹太

郎］ 

 
3. ウエストナイルウイルスワクチンの開発 
ウエストナイルウイルス（WNV）ワクチン開発のた

めに、中和抗体を誘導するウイルス様粒子（VLP）産生

細胞の樹立を目的とした。WNV prMの上流に配置する

シグナルシークエンスについて、粒子産生の効率化とい

う観点から解析した後、粒子形態と中和エピトープにつ

いて調べた。最も VLP 産生効率の高いシグナルシーク

エンスから得られたWNV VLPは、平衡蔗糖密度勾配遠
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心法で比重＝1.16 及び 1.11 の画分に二相性ピークを示

すことが判明した。それぞれのピークにある VLP は形

態上、異なってはいるが強い中和活性を有するモノクロ

ナール抗体を使用した ELISA へ同様に反応し、中和エ

ピトープを有すると考えられた。さらに、濃縮した VLP

を BALB/c マウスに免疫した血清は中和活性を示した。

［高橋秀宗、田中道子、前田才恵(慶応大)、小島朝人、

佐多徹太郎、高崎智彦(ウイルス第一部)］ 

 
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

—各種実験動物におけるムンプスウイルスの感受性

についての病理学的検討— 
弱毒生おたふくかぜワクチンの品質管理試験の一つ

である、神経毒力試験法の改良と開発を目的としてマ

ーモセット科サルにおける、ムンプスウイルス野外分

離株（Odate株）脳内接種 10日目の感染局在とそれに

伴う組織病変について病理学的に解析した。その結果、

脳室と脈絡叢の上衣細胞とその周囲の神経膠細胞にウ

イルス抗原陽性細胞が存在し、これに伴う脳室周囲炎

と脈絡膜炎、髄膜炎を組織学的に確認した。その他の

臓器においてウイルス抗原は検出されなかった。これ

らの組織病変はこれまで我々が行った、サルを用いた

Odate 株脳内接種による感染実験の結果と同質の病変

であり、感受性については同等と考えられた。［永田

典代、原嶋綾子、佐多徹太郎、木所 稔・加藤 篤(ウイ

ルス第三部)、斉加志津子(千葉県衛研)］ 

 
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（IPV）

の免疫効果に関する研究 
開発中の Sabin株由来 IPV（sIPV）の免疫原性を明ら

かにするため、TgPVR21にこれを皮下免疫し、感染防

御への有効性について検討している。免疫—攻撃実験

を行うための基礎検討として、14週齢の TgPVR21に 2

型、3型強毒株を 106TCID50/2µl/mouse経鼻投与したが、

いずれも 10匹中 1匹で発症が認められただけであった。

これは、TgPVR21 のポリオウイルス 2，3 型に対する

感受性が 1型より低いためと考えられる。2，3型の免

疫効果を in vivoで調べるためには接種方法の改良ある

いは他の TgPVRの系統を選択する必要がある。［永田

典代、清水博之・武田直和・小西恭子(ウイルス第二部)、

安部 忍((財)日本ポリオ研究所)］ 

 

6. 種痘後の副反応評価動物モデルの構築のための病理

学的研究 
乾燥細胞培養痘そうワクチン LC16m8 の安全性リス

ク評価の一環として、本来は接種禁忌または要注意対象

である湿疹またはアトピー性皮膚炎患者およびその既

往歴者に対する安全性リスク評価を想定した種痘性湿

疹リスク評価動物モデルの構築を試みている。その病理

学的解析のための基礎検討として、これまで我々が実施

したポックスウイルス感染実験後の動物の皮膚病変を

病理学的に再検討した。その結果、サル、ウサギとも皮

膚病変におけるポックスウイルス抗原陽性細胞は残存

した表皮、ときに毛根、汗腺を含む上皮細胞、表皮直下

に浸潤した組織球であった。また、痂皮の壊死部は陰性

であった。また、封入体を含む細胞、ウイルス抗原の検

出時期は限定されていると考えられた。［永田典代、原嶋

綾子、佐藤由子、長谷川秀樹、佐多徹太郎、西條政幸・

森川 茂(ウイルス第一部)、網 康至・須崎百合子(動物管

理室)］ 

 

Ⅳ．プリオンに関する研究 

1. BSE脳内接種サルの組織学的検索 

BSE サンプルを脳内接種されたサルについて各種臓

器を免疫組織学的検索を行った。その結果、vCJD と同

様の所見が得られた。［飛梅 実、佐藤由子、盛 公江(臨

時職員)、佐多徹太郎］ 

 

2. ウシ海綿状脳症（BSE）の病理診断に関する研究 

昨年度から引き続き、ウシ海綿状脳症（BSE）のホル

マリン固定ギ酸処理パラフィン包埋脳組織切片から異

常型プリオン蛋白質を検出するために、免疫組織化学の

高感度化を目的とする immunoAT-tailing（IAT）法の開発

において、oligo(dA-dT)標識抗体の物性評価と調製法の

標準化を行った。F(ab')2 を還元して oligo(dA-dT)を標

識した Fab'-ATと IgGを還元して oligo(dA-dT)を標識し

た IgG-ATの粒径は、それぞれ平均 7.8 nm、11.2 nm（37℃）

であった。また、それら oligo(dA-dT)標識抗体を用いた

IAT法による ELISAでは、常法を 1とした場合、Fab'-AT

により 16倍、IgG-ATにより 32倍の感度向上を認めた。

IgG-AT は調製条件によって oligo(dA-dT)標識数の異な

る IgG が生成されるため、IgG-AT の品質管理が不可欠

である。そこで、IgGに対する oligo(dA-dT)の標識数を

定量する方法を確立した。［中島典子、盛 公江(臨時職員)、

花木賢一(東大・疾患生命工学セ研究基盤)、佐多徹太郎］ 
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3. BSE 由来プリオンの感染性を評価する新規トランス

ジェニックマウスの開発 

ウシプリオン発現マウスプリオンノックアウトマウ

スを用いて BSE 由来サンプルの病原性を迅速にバイオ

アッセイできる系を開発し、さらに BSE 病態病理を解

析することを目的とした。前回作製したウシ型プリオ

ン・トランスジェニックマウスではプリオンの発現に

CAG プロモーターを用いていた。この系では、ウシ型

プリオンはマウスのほぼすべての細胞に発現する。しか

し、生体でのプリオン蛋白の発現には臓器間に差異が存

在する。このため新規のトランスジェニックマウスでは、

マウスのプリオン遺伝子のプロモーター領域を用いた。

クローニングしたマウス由来のプリオンプロモーター

の活性は、ヒト・サイトメガロウイルスのプロモーター

活性と比較しても、遜色無く蛋白の発現誘導を行えるこ

とを確認した。［飛梅 実、高橋秀宗、佐多徹太郎、松田

潤一郎(医薬基盤研)］ 

 

4. ヒトプリオン病の早期診断系の開発 

クロイツトフェルトヤコブ病（CJD）に代表されるプ

リオン病の診断は、脳組織中よりの異常型プリオンの検

出により確定されるが、生検は患者への負担が大きい。

CJD では髄液中へ細胞内のシグナル伝達分子である

14-3-3 蛋白質が特異的に放出されることが分かってお

り、我々はウエスタンブロット法を用いた髄液中 14-3-3

蛋白質濃度測定法を開発し、各病院からの検査依頼に応

じている。またこの検査法をさらに簡便かつ迅速、高精

度にするためエライザ法を用いた系の開発を現在行っ

ている。［飛梅 実］ 

 

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-5200の運用 

平成 18 年度も順調に運用された。本年度中に処理し

た検体数は 269検体で、その内訳は感染研内部 142検体、

外部との共同研究 14検体、外部のみ 113検体であった。

そのうち免疫電顕は 16 検体であった。また、中学生向

け食中毒予防教育ビデオ用に NHKに写真を提供した。 

また、見学者の対応は 9 日、総勢 137 名にのぼった。

内訳は外国 33名、厚労省等中央省庁関係者 44名、学生

6名、国会関係者 24名、外部見学者 30名となっている。

［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 18年度の総依頼件数は 22件で、EPON包埋検体

数 19 検体（173 ブロック）、ネガティブ染色検体数 50

検体であった。ネガティブ染色としては主に HCV粒子、

HPV－VLP、プリオンタンパクの配列を有する合成ペプ

チドについて行った。サル由来骨髄感染細胞ではフォー

ミーウイルス粒子が観察された。狂犬病患者の脳（京都、

横浜）から狂犬病ウイルスが観察された。HIV粒子中に

おけるコア、g ag 及び env 蛋白の局在の観察（免疫電

顕）は引き続き行っている。［田中恵子(臨時職員)、佐多

徹太郎］ 

 

2. 村山庁舎透過及び走査電子顕微鏡の運用 

本年度の総依頼件数は 15 件であり、透過電子顕微鏡

利用は 15件、走査電子顕微鏡は 2件であった（2件重複）。

依頼者は感染病理部の他、細菌第二部、ウイルス第二部、

ウイルス第三部、エイズセンターであり、昨年度と件数

はほぼ変わらない。論文掲載件数は 2件であった。この

ほか、数件の外部からの電子顕微鏡写真提供の依頼があ

った。［片岡紀代・波多野煜持(臨時職員)、永田典代、

佐多徹太郎］ 

 

Ⅶ．国際協力関係業務への参加状況 

 

 
Ⅷ．品質管理に関する業務への参加状況 

1. 検定検査 

(1) おたふくかぜワクチン神経毒力試験の病理試験を 1

ロット行った。最初の試験で通常と異なる病変が得

られたので再試験を実施した。再試験で異常病変は

再現性があり、本ロットは不合格と判定した。 

［永田典代、岩田奈織子、菅野隆行、飛梅 実、徳永研三、

長谷川秀樹、原嶋綾子、佐藤由子、佐多徹太郎］ 

(2) 肺炎球菌ワクチンの異常毒性否定試験で認められた

異常反応の病理組織学的検索を 1件依頼された。 

［永田典代、長谷川秀樹、原嶋綾子、佐藤由子、佐多

徹太郎］ 

(3) 独立行政法人医薬品医療機器総合機構より、医療品

製造所の GMP 調査における専門的見解の提示のた

参加者 種 別 項    目 期 間 

阿部

賢治 
 
 
 
徳永

研三 

共同

研究

 
 
 
研修

 

ベトナム・ホーチミン医科薬科大

学病院、ホーチミン第一小児病院、

チョーライ病院、パスツール研究

所での病理、血清、ウイルス、遺

伝子診断技術の現地指導 
ベトナム研修員への講義（国立感

染症研究所・JICA） 

2007.6.29-7.16
2007.3.9-3.16 
 
 
 
2007.3.13- 
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めの同行を依頼され、平成 18 年 11 月 28 日から 12

月 1日まで GMP査察に同行した。［永田典代］ 

 

2. 行政検査 

2006 年度には７例の BSE 擬陽性例について病理免疫

組織化学による確定診断を行った。その結果、1例の BSE

陽性を摘発した。また、岡山県食肉衛生検査所の協力に

より、諸臓器の検索を行うことができた。［佐藤由子、

盛 公江(臨時職員)、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、菅野隆行、永田典代、

佐多徹太郎］ 
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3) 永田典代、岩田奈織子、長谷川秀樹、佐藤由子、佐多

徹太郎：SARSコロナウイルス感染動物モデルにお
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