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概 要 

1. 人事等 

 感染病理部の職員定数は現在１４名で、内訳は、部長

１名、室長３名、主任研究官７名、研究官３名である。

戸山庁舎に１０名、村山庁舎に４名の職員と再任用職員

各１名が在籍している。小島朝人と原嶋綾子には平成２

１年度も引き続き時間給再任用職員として部の業務等に

貢献していただいた。平成２１年４月には長谷川秀樹第

二室室長が新設のインフルエンザウイルス研究センター

第六室長に配置換えになったが、引き続き感染病理部に

併任している。インフルエンザウイルス研究センター第

六室の相内章も同様に併任となった。１０月には北海道

大学人獣共通感染症リサーチセンターから鈴木忠樹を第

二室の任期付き研究員として採用した。１１月には永田

典代主任研究官が第二室室長に配置換えとなった。非常

勤職員の下ノ原望は６月末に自己都合により退職し、８

月中旬から黒澤明日香が後任として採用となり、プリオ

ン行政検査等を手伝っている。また非常勤職員としては、

戸山庁舎の電子顕微鏡室に 齋藤典子、金子(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

体の業務に対応したが、年度末に波多野煜持が退職した。

戸山では奥田 薫、天野朱実子、矢野辰江、村山では藤野

美穂子が業務を補助した。 

 

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。 

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レファレンスとしてのウイ

ルス感染症に関する研究 
2. ウイルス感染症の診断に関する研究 
3. インフルエンザウイルス感染症に関する研究 
4. ウイルス肝炎に関する研究  

Ⅱ. ウイルス感染の発生機序に関する研究 

1. ヘルペスウイルスに関する研究 

2. ATL (HTLV-1)に関する研究 

3. SARS コロナウイルスに関する研究 

4. 国内で発生のないベクター媒介性感染症の疫学診

断法等の研究 

5. HIV に関する研究 

6. メルケル細胞ポリオーマウイルスに関する研究 

7. JC ポリオーマウイルスに関する研究 

Ⅲ. ワクチンに関する研究 

1. ウエストナイルウイルスワクチンの開発研究 

2. HIV-1 ワクチンの開発研究 

3. SARS-CoV のワクチンに関する研究 

4. カポジ肉腫ワクチンの開発に関する基礎研究 

Ⅳ. プリオンに関する研究 

1. Immuno-AT 法によるプリオン検出法 

2. 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 

3. 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の運用 

1. SU6600 形低真空分析走査電子顕微鏡の運用 

Ⅵ. 機器管理運営委員会機器の運用 

1. 戸山庁舎透過型電子顕微鏡 

2. 村山庁舎透過及び走査電子顕微鏡 

品質管理に関する業務 

1. 検定検査 

2.  行政検査 

国際協力関係業務 

 

 

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レファレンスとしてのウイル

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。平成 21年度(2009)年度、

人体由来検体数は 184 例であった。検索の結果、EB ウ

イルス感染 9 例、ヒトヘルペスウイルス 8 型感染 5 例、

JC ウイルス感染 2 例、ロタウイルス、水痘・帯状疱疹ウ

イルス、アデノウイルス感染ほか、新型インフルエンザ
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ウイルス感染疑い 8 症例においても病理学的、免疫組織

化学的、そして分子生物学的に検索し、共同研究レファ

レンスとして結果を依頼者に報告した。（佐藤由子、片野

晴隆、中島典子、佐多徹太郎） 

 

2. ウイルス感染症の診断に関する研究 

（1）携帯用使い捨てカイロを用いた LAMP 法の検討 

フィールドで簡便にしかも確実に生物テロ病原体の同

定ができる診断法の確立を目指し、携帯用使い捨てカイ

ロを用いたLAMP (loop isothermal amplification)法の開発

に取り組んだ。炭疽菌遺伝子を標的とし、反応液を含ん

だ PCR チューブを携帯用使い捨てカイロではさみ、発泡

スチロール箱中で保温することで LAMP 反応を行った。

本法の感度及び特異性はヒートブロックを使用した

LAMP 法と比較して差がなかった。本法は、フィールド

における有用な生物テロ病原体検出法になりうると考え

られる。（波多野 弁[協力研究員]、福本 瞳[協力研究員]、

井上 智[獣医科学]、佐多徹太郎、片野晴隆） 

 

（2）swH1N1pdm 新型インフルエンザウイルス感染症の

早期診断系構築に関する研究 

ベットサイドでの迅速な診断を可能とし、swH1N1pdm

を特異的に検出するイムノクロマトグラフィー法開発の

ため swH1N1pdm 抗原発現系を構築し、swH1N1pdm 特異

的な抗体を検出する系の作出を行った。発現させる抗原

は、感染性を有するインフルエンザウイルスと同様に糖

鎖の修飾を受ける哺乳動物細胞を用いた発現系から精製

した。この方法により精製したインフルエンザウイルス

抗原を用いて swH1N1pdm 特異的な抗体のスクリーニン

グを行い、swH1N1pdm 特異的イムノクロマトキット作

成に寄与した。（飛梅 実、佐多徹太郎、および免疫部、

獣医科学部との共同研究） 

 

3. インフルエンザウイルス感染症に関する研究 

（1） 本邦初の 2009H1N1 新型インフルエンザウイルス

感染症の剖検例の解析 

基礎疾患として拡張型心筋症、肥満のある 33 歳男性で

第 8 病日に永眠した。肺水腫が主たる病変で I 型肺胞上

皮細胞の喪失と、II 型肺胞上皮細胞の増生また一部に硝

子膜形成がみられ、初期のびまん性肺胞障害像(DAD)と

考えられた。免疫組織化学により A 型インフルエンザウ

イルス NP 抗原は主に肺胞上皮細胞に検出され、定量

RT-PCR 法によりウイルス核酸も気管、気管支、肺に限

局されて検出された。肺からウイルスが分離された。新

型インフルエンザウイルスは肺胞上皮細胞に感染・増殖

し、ウイルス性肺炎を引き起こすことがわかった。 

（中島典子、飛梅 実、佐藤由子、片野晴隆、永田典代、

金子恵子、片岡紀代、長谷川秀樹[インフルエンザウイル

ス研究センター]、相内 章[インフルエンザウイルス研究

センター]、佐多徹太郎） 

 

（2）2009H1N1 新型インフルエンザウイルス感染症の病

理に関する研究 

 15 医療機関から依頼された 2009H1N1 剖検組織 20 例

の病理学的検索をおこなった。ホルマリン固定パラフィ

ン包埋（FFPE）組織切片を HE 染色、A 型インフルエン

ザウイルス NP 抗原の免疫組織化学, 蛍光二重染色で解

析した。2009H1N1 ウイルス核酸を定量 RT-PCR 法で調

べた。70%が男性で平均 38.5 歳であった。基礎疾患は心

血管系疾患と肥満が多く 64%が 4 日以内に死亡していた。

病理組織学的に 2009H1N1 ウイルス性肺炎は 25％、2 次

性細菌性肺炎は 20％、肺炎像のない例が 50%であった。

免疫組織化学によりウイルス抗原は 10 例で陽性で、呼吸

器にのみ検出された。（中島典子、佐藤由子、片野晴隆、

佐多徹太郎） 

 

（3）鳥インフルエンザウイルス（H5N1）感染症の病理

学的解析 

 ベトナムハノイ国立小児病院（NHP）との共同研究に

より、H5N1 感染症の剖検組織について病理学的に解析

している。今年度は 2003- 2008 年に死亡した 5 例のホル

マリン固定パラフィン包埋肺についてさらに解析した。

In vitro で H5N1 インフルエンザウイルスがアポトーシ

スを誘導することが報告されているが、これをヒト感染

肺組織で確認した。いくつかの症例で TUNEL 陽性細胞

が検出された。また CaspaseIII, TNF-αなどアポトーシ

ス関連蛋白質も検出された。（中島典子、佐藤由子、佐多

徹太郎） 

 

4. ウイルス肝炎に関する研究 

（1）小児肝癌の成因に関する国際共同研究 

未だ成因が不明である小児の原発性肝癌の成因につい

て、国際共同研究を行った。病理組織学的に小児の肝細

胞癌と診断された症例 42 例（ベトナム 28 例、韓国 7 例、

台湾 4 例、日本 3 例）を検索対象とした。肝癌組織から

PCR 法にて 36/42(86%)に HBV DNA が検出されたが、

HCV RNA は全例陰性であった。HBV pre-S1/pre-S2 のシ

ークエンス解析から、塩基の部分欠損が pre-S2 領域で

20/30(74%)、pre-S1 領域で 5/30(18.5%)において観察さ

れた。興味あることに、pre-S2 領域での欠損が全例で nt 4
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～57 の位置に出現していた点である。この欠損箇所には、

CD8 T cell エピトープが存在することから、エスケープ

変異と考えられた。さらに母児感染により HBV キャリ

アに移行した少年で長期追跡調査を行ったところ、6 歳

で慢性肝炎、 8 歳で HBV pre-S2 変異、 13 歳で

pre-S1+pre-S2 変異が出現した後、まもなく肝癌が発症し

た。同じ母から生まれた別の姉妹も HBV キャリアに移

行したが、ウイルス変異や肝機能異常は観察されなかっ

た。以上のことから、小児肝癌発生要因として HBV 感

染が重要であり、またこの引き金として pre-S2 のホット

スポット変異（nt 4～57 欠損変異）が深く関わっている

ことが強く推察された。HBV pre-S2 変異による肝発癌の

分子機構を考える上で、重要な知見を得ることができた。

（阿部賢治、Swan N. Thung[マウントサイナイ病院病理

学：米国]、Tung Thanh Tran[ホーチミン第一小児病院病

理科：ベトナム]、Phuc Le Hoang [ホーチミン第一小児病

院消化器科：ベトナム]、Khai Dinh Truong [ホーチミン

第一小児病院外科：ベトナム]、Young Nyun Park[延世大

学医学部病理学：韓国]、Ja June Jang[ソウル国立大学病

院病理学：韓国]、乾あやの[済生会横浜市東部病院こど

もセンター]、Ih-Jen Su [国立衛生研究院臨床研究部：台

湾]） 

 

（2） 東南アジアに流行する HCV バリアントに関する

分子疫学と病態解明に関する研究 

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、感染病理学的特徴を検討した。今年度は、

50 例の HCV 持続感染患者から、5’UTR-core と NS5B

領域の HCV ゲノムを分離して、その特徴を解析した。

ゲノタイプ 6 感染患者の病態と治療効果について、現在

長期追跡調査を行っている。（阿部賢治、Banh Vu Dien [チ

ョーライ病院肝炎治療科：ベトナム]、Nguyen Duy Phong 

[ホーチミン医科薬科大学病院感染症科：ベトナム]、

Xuan Lien [パスツール研究所ホーチミン：ベトナム]、

Ling Lu [ユタ大学医学部消化器病センター：米国]） 

 

（3）ベトナムにおける各種感染症および肝疾患に関す

る研究 

ベトナムにおけるエマージング感染症を含む各種感染

症および肝疾患の特徴解明を目的に、共同研究調査を継

続的に実施した。各種ウイルス肝炎、新生児肝炎、胆汁

うっ滞、肝腫瘍、Wilson 病、成因不明脳炎、デング熱な

どの症例を、病理・ウイルスの観点から検討した。（阿部

賢治、Tung Thanh Tran [ホーチミン第一小児病院病理

科：ベトナム]、Phuc Le Hoang [ホーチミン第一小児病院

消化器科：ベトナム]、Khanh Huu Truong [ホーチミン第

一小児病院感染症科：ベトナム]、Ngo Quoc Dat [ホーチ

ミン医科薬科大学医学部病理学：ベトナム]、Nguyen Duy 

Phong [国立熱帯病病院消化器科：ベトナム]） 

 

（4）タイにおける感染症に関する研究 

タイにおけるエマージング感染症を含む各種感染症の

特徴解明を目的に、共同研究を継続して実施した。ヒト

および動物における比較病理を目的にして、ウイルス肝

炎・肝癌、高病原性鳥インフルエンザ H5N1 ウイルスを

含む各種ウイルス感染症の病理、分子疫学的調査を行っ

た。（阿部賢治、Yong Poovorawan [チュラロンコン大学

病院臨床ウイルス研究センター：タイ］、Roongroje 

Thanawongnuwech [チュラロンコン大学獣医学部病理

学：タイ］） 

 

Ⅱ.ウイルス感染の発生機序に関する研究 

1. ヘルペスウイルスに関する研究 

（1）大腸菌内ウイルスゲノム改変系を利用した HSV ウ

イルス制御因子の解析   

我々は、BAC system を利用し、感染性 HSV full genome

の大腸菌保持に世界で初めて成功し、この大腸菌をもと

に、様々な大腸菌内での巨大 HSV genome の改変を試み

てきた。現在、あらゆる組換えをかなり効率よく導入で

きる組換え法の確立も樹立中である。この手法を用いて

様々な HSV 病原性因子の解析を行い、基礎研究のみでな

くこれからも注目度が高まるであろう遺伝子治療ベクタ

ーとしての HSV の開発にも貢献していく予定である。 

（田中道子、川口 寧［客員研究員］、佐多徹太郎） 

 

（2）日本における KSHV 関連疾患の臨床病理と KSHV

遺伝子解析 

KSHV 関連疾患（カポジ肉腫、原発性体腔液性リンパ

腫、多巣性キャッスルマン病）の 75 症例を対象に年齢、

性別、HIV 感染の有無などの臨床病理学的特徴と KSHV

の遺伝子型について検討した。エイズ関連カポジ肉腫は

全員男性であるのに対し、非エイズ関連 KS では約半数

が女性であった。また、エイズ関連カポジ肉腫では発症

年齢が若かった。KSHV の遺伝子型の解析からは、遺伝

子型 C, D は日本元来のウイルスであり、遺伝子型 A は

米国エイズ患者由来であることが推察された。（菅野隆行、

佐藤由子、中村智之[研究生］、坂本康太[研究生］、片野

晴隆、佐多徹太郎）  

 

2. ATL (HTLV-1)に関する研究 
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（1）CXCR4 アンタゴニスト（AMD3100）を用いた成人

T 細胞白血病（ATL）新規治療法の開発 

HTLV-I の調節遺伝子である Tax を lck promoter 下で強

制発現させた Tax トランスジェニックマウスを作成した。

このマウスはヒト ATL と同様に白血病を発症し、多くの

臓器で血管周囲性に腫瘍細胞浸潤を示した。今までにヒ

ト ATL 症例由来の腫瘍細胞と Taxトランスジェニックマ

ウス由来の腫瘍細胞(pML 細胞)のいずれもが、ケモカイ

ンである SDF-1α に対して走化性を示すこと、SDF-1α に

より ERK1/2 がリン酸化されること、SDF-1α のレセプタ

ーである CXCR4 のアンタゴニスト(AMD3100)は SDF-1

αによる ERK1/2 のリン酸化及び腫瘍細胞の走化性を抑

制することを明らかにした。このことから AMD3100 は

ATL の新規治療法として利用出来る可能性がある。そこ

で本研究では、AMD3100 の in vivo における腫瘍抑制効

果を検討した。結果、AMD3100 は in vitro においてヒト

ATL 細胞及び pML 細胞の走化性を抑制するだけではな

く in vivo においても腫瘍細胞の組織への浸潤を抑制す

る事が明らかになった。しかしこの抑制能は肉眼的な病

変が明らかではない早期の段階で認められた事から、

ATL の発症早期の段階での SDF-1α による腫瘍細胞の誘

引の抑制に AMD3100 が働いている事が示唆された。(長

谷川秀樹、川口 晶 [北大大学院]、澤 洋文[北大大学院]、

辻 隆裕、相内 章、佐多徹太郎)  

 

（2）ATL マウスモデルを用いた NF-κB 阻害薬による新

規治療法の開発 

HTLV-1 Tax トランスジェニックマウスに発症する白

血病に対し、新規 NF-κB 阻害剤：Bay65-1942（BAY）は

in vitro でアポトーシスを誘導し、腫瘍を移植した SCID

マウスに延命効果を示すことが前年度までに明らかにな

った。本年度は BAY によるアポトーシス誘導機構の解

析を行った。ウエスタンブロット法にて Caspase 3 およ

び 9 の活性化が薬剤処理 3 時間後から観察されるのに対

し、Caspase8 の活性化は 12 時間後まで観察されなかっ

た。さらに Caspase の活性化とともに Bcl2 の発現が著明

に減少していた。以上の結果から NF-κB 経路の抑制を介

して Bcl2 発現量が減少することで、ミトコンドリア経路

を介したアポトーシスが誘導されている可能性が考えら

れた。（辻 隆裕、神戸光彦［研究生］、相内 章、岡本 尚

［名古屋市大］、佐多徹太郎、長谷川秀樹）  

 

3. SARS コロナウイルスに関する研究 

（1）SARS-CoV 感染動物における宿主の Th1/Th2 バラ

ンスと重症化の関連 

Th1/Th2 バランスと重症急性肺炎の発症の関連性を解

明することを目的とした。SARS-CoV マウス馴化株を用

いた感染実験の結果、半年齢、4 週齢の C57BL/6 マウス

はいずれも SARS の発症を示さなかった。半年齢の

C57BL/6 マウスの肺では、ウイルス感染後 1-2 日目には

炎症性、抑制性サイトカイン等がバランスよく発現して

いる。一方で、半年齢の BALB/c マウスでは感染 3 日目

までに IL-6、KC 等が持続的な発現を示し、炎症性反応

が持続、亢進しており、感染 3 時間後の IFN-γ 投与によ

り SARS 発症が阻止される。これらの結果から、マウス

モデルにおいては、Th1 優位な反応は SARS-CoV の排除

や感染後の免疫調整作用に重要であり、Th2 側へシフト

した個体における感染後の免疫応答の Th1/Th2 バランス

異常が SARS 発症の引き金になると考えられた。（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［ウイルス第一部］、西條政幸［ウイルス第一部］、

森川 茂[ウイルス第一部］） 

 

4. 国内で発生のないベクター媒介性感染症の疫学診断

法等の研究 

Puumala 型ハンタウイルスの病原性を明らかにするた

めに、実験的感染した 4 週齢と 8 週齢の Syrian hamster

の組織標本を用いて、病理学的検討を行った。7，14，28

日目の組織標本を用いて病理組織学的解析を行った結果、

皮下接種後のウイルス感染増殖の程度は週齢によって違

いがみとめられることが病理組織学的に明らかとなった。

4 週齢のシリアンハムスターにおける肺の上皮細胞、腎

尿細管上皮細胞、副腎実質細胞、小脳プルキンエ細胞に

おけるウイルス増殖は非常にゆっくりで、限局しており、

炎症性反応は軽度であった。一方で、8 週齢動物では明

らかな組織学的変化は認められなかった。（永田典代、岩

田奈織子、原嶋綾子、佐藤由子、長谷川秀樹、苅和宏明[北

大大学院]） 

 

5. HIV に関する研究 

（1）HIV-1 Vpu によるウイルス放出抑制因子 BST-2/ 

tetherin の細胞内分解経路の解明 

ウ イ ル ス 粒 子 放 出 を 抑 制 す る 宿 主 膜 蛋 白

BST-2/tetherin（以下 BST-2）は、HIV-1 アクセサリー蛋

白 Vpu により不活化される。本研究では Vpu 発現による

BST-2 の細胞内分解経路を解明することを目的とした。

ライソゾーム阻害剤存在下で BST-2 が Vpu と共にライ

ソゾームに存在すること、また endocytosis を抑制すると

Vpu を共発現しても BST-2 の細胞表面発現が維持される

ことから、Vpu は細胞表面 BST-2 を標的とし、endocytosis



感染病理部 

により細胞内に取り込んだ後、ライソゾーム分解経路へ

導くことが明らかになった。また、BST-2 が Vpu を介し

宿主蛋白 βTrCP と相互作用すること、βTrCP ノックダウ

ン細胞からの野生型ウイルス産生が半分程度に抑制され

ることから、Vpu による BST-2 の細胞内分解は部分的に

βTrCP 依存的である可能性が示唆された。（岩部幸枝[流

動研究員]、藤田英明[九大院薬細胞生物]、石坂幸人[国

立国際医療セ]、田中嘉孝[九大院薬細胞生物]、佐多徹太

郎、徳永研三） 

 

（2）HIV-1 Vpu と BST-2/tetherin の Transmembrane 領域

間における相互作用 

抗ウイルス宿主蛋白 BST-2/tetherin（以下 BST-2）の構

造は特殊で、中央部に位置する細胞外領域は N 末側の

cytoplasmic tail（ct）に続く transmembrane（tm）領域と C

末側の GPI anchor により 2 か所で膜に留まっている。同

じく膜蛋白である HIV-1 アクセサリー蛋白 Vpu と BST-2

が相互作用することを昨年度までに明らかにしてきた。

本年度は BST-2 と Vpu が相互作用するそれぞれの結合領

域を同定することを目的とした。BST-2 の ct 及び tm 領

域をタイプ 2 型膜蛋白であるトランスフェリンレセプタ

ーのそれと組換えた各キメラ発現ベクターを作製、また

Vpu 側も tm 領域を CD4 の tm と組換えた CD4tmVpu 発

現ベクターを作製した。それらを用いてウイルス産生及

び Vpu との結合能を検討した結果、BST-2 と Vpu の両 tm

領域がそれぞれ相互作用の責任領域であることが明らか

になった。（岩部幸枝[流動研究員]、藤田英明[九大院薬

細胞生物]、石坂幸人[国立国際医療セ]、田中嘉孝[九大

院薬細胞生物]、佐多徹太郎、徳永研三） 

 

（3）HIV-1 サブタイプ C 由来 Vif 蛋白の機能解析 

昨年度までに HIV-1 サブタイプ C 由来 Vif 蛋白（C-Vif）

が高い抗 APOBEC3G 活性を持ち、それが N 末領域に規

定されることを明らかにしてきた。本年度は Vif 点変異

体を多数作製して更に細かく責任領域を絞り込んだ結果、

V31 までの N 末領域のクラスターが C-Vif の強い抗

APOBEC3G 活性能を規定することが明らかになった。更

に末梢血リンパ球に感染した C-Vif を有する HIV-1 では

B-Vifを有するHIV-1に比べて遥かにG→A変異が少ない

ことが分かった。（岩部幸枝[流動研究員]、巽 正志 [エ

イズ研セ]、佐多徹太郎、徳永研三） 

 

（4）HIV-1 感染細胞での核膜制御 

HIV-1 感染細胞における核異常（核膜ヘルニア）が報

告されているが、その分子機序は不明である。本年度

HIV-1 アクセサリー蛋白 Vpr が核膜内膜に局在すること

を電顕レベルで明らかにし、更に Vpr による核膜裏打ち

蛋白ラミン B1 の核膜層からの顕著な脱落、及び核膜脂

質層の部分的崩壊を見出した。以上より Vpr によるラミ

ン B1 の喪失を伴う核膜脆弱化が核ヘルニアの原因であ

る可能性が強く示唆された。（志村まり[国立国際医療セ]、

前島一博[国立遺伝研生体高分子]、網蔵玲子[国立国際医

療セ]、岩渕万里[名大理生命理学]、徳永研三、今本尚子

[理研細胞核機能]、佐多徹太郎、瀧澤俊博[日本医大第 1

解剖]、大隅圭太[名大理生命理学]、石坂幸人[国立国際

医療セ]） 

 

（5）プロテアーゼ阻害剤感受性を低下させる HIV-1 

CRF01_AE 型 Gag の責任領域の同定 

HIV-1 CRF01_AE株のGag (AE-Gag)がプロテアーゼ阻

害剤に対する感受性を低下させる現象を昨年度見出した。

本年度は薬剤感受性に影響を及ぼす AE-Gag の責任領域

検索を行った。アミノ酸残基を置換した一連の AE-Gag

変異ウイルスを作製して薬剤感受性を解析した結果、

Gag 165 番目（N165K）が責任アミノ酸であることが明

らかになった。（亀岡正典[阪大微研タイ感染症共同研究

セ]、中村昇太[阪大微研タイ感染症共同研究セ]、徳永研

三、生田和良[阪大微研ウイルス免疫]） 

 

（6）HIV-1 粒子成熟の解析 

HIV-1 の出芽後、Gag 蛋白がどのように粒子を成熟さ

せていくのか、酸化によって生じる結合を含め調べた。

還元剤を培養上清に加えると、粒子中の Gag 間にジスル

フィルド結合が生じないことが判明した。プロセシング

が開始される前に Gagのシステイン残基にジスルフィド

結合が形成され Gag多量体が一体となっていると考えら

れたが、システイン残基のなかにはジスルフィド結合形

成を一箇所で説明できるところはなく、Gag 間の結合に

関与する領域がジスルフィド結合形成にも大きく影響す

ることが判明した。一方、Env 蛋白は成熟の前後でコア

との結合を保っており、HIV-1 ワクチン開発のための抗

原準備に有用な情報であると考えた。（高橋秀宗、金子恵

子[臨時職員]、飛梅 実、佐多徹太郎） 

 

6. メルケル細胞ポリオーマウイルスに関する研究 

メルケル細胞癌から検出されるメルケル細胞ポリオー

マウイルスの large T 抗原（LT）について、欠失変異体を

作成し、核局在化シグナル(NLS)を同定した。メルケル

細胞癌由来の LT 遺伝子では NLS の下流に休止コドンを

伴う変異が見られたことから、日光等の刺激により変異
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が入ることで、ウイルス複製に関わる下流のヘリケース

ドメインが欠損し、N 末側の Rb 結合ドメインなどの作

用により発癌に至るものと推察された。（中村智之[研究

生]、佐藤由子、渡辺大輔[愛知医大]、伊東秀記[慈恵医

大]、下ノ原 望、辻 隆裕、中島典子、鈴木良夫[旭中央

病院]、松尾光馬[慈恵医大]、中川秀巳[慈恵医大]、佐多

徹太郎、片野晴隆） 

 

7.  JC ポリオーマウイルスに関する研究 

（1）JC ウイルス Agnoprotein によるウイルス粒子の形態

制御機構の解明 

 JC ウイルス(JCV)は、ヒトの脱髄性疾患である進行性

多巣性白質脳症の原因ウイルスである。JCV 粒子はエン

ベロープを持たず、VP1 を主体とするカプシドタンパク

質で構成される直径 40-50 nm の正 20 面体のカプシドか

ら成る。二本鎖環状 DNA をゲノムとして有する JCV は

核内でゲノムの複製を行い、その場で複製されたゲノム

を取り込んで、新たなウイルス粒子を形成する。本研究

ではアクセサリータンパク質である Agnoprotein のウイ

ルス粒子形成における機能を解析した。電子顕微鏡解析

により、Agnoprotein 欠損ウイルスでは、カプシドタンパ

ク質は野生型と同様に核内に局在したが、そのウイルス

粒子は野生型に比べ不整形であることが明らかになった。

さらに大腸菌で作成したリコンビナント VP1 モノマー

を用いた in vitro reassociation assay により Agnoprotein は

VP1 多量体の形成を促進することが明らかになった。こ

れらの結果から Agnoprotein は、VP1 の自己集合を促進

させることにより均一な形状の子孫ウイルス粒子産生に

寄与していることが考えられた。（鈴木忠樹、仙葉慎吾[旭

川医大]、寸田裕嗣[北大]、大場靖子[北大]、小林進太郎

[北大]、澤 洋文[北大]） 

 

（2）JC ウイルス Agnoprotein によるウイルス粒子放出機

構の解明 

 多くのエンベロープを持たないウイルスは、感染細胞

を破壊することにより、子孫ウイルスを細胞外へと放出

する。この過程で、Viroporin と呼ばれるウイルスタンパ

ク質により形質膜の透過性が亢進していくことが知られ

ており、これより形質膜の破綻が誘導され、子孫ウイル

スの放出が起こることが多くのウイルスで報告されてい

る。JCV は、ヒトを自然宿主とするポリオーマウイルス

であるが、ポリオーマウイルスのウイルス粒子はエンベ

ロープを持たず、子孫ウイルスの放出は細胞の破壊によ

り起こると考えられている。しかしながら、その分子機

構についてはほとんど明らかにされていない。これまで

に、我々は JCV のコードするウイルスタンパク質である

Agnoprotein が感染の拡大に寄与していることを報告し

てきた。本研究では、宿主細胞内における Agnoprotein

の細胞内局在や細胞膜との関係性を詳細に解析した。そ

の結果、Agnoprotein が細胞内の小胞体および形質膜に局

在し、形質膜透過性を亢進させウイルス粒子の放出を促

進させている Viroporin として機能している事が明らか

になった。（鈴木忠樹、大場靖子[北大]、岡田由紀[京大]、

寸田裕嗣[北大]、澤 洋文[北大]） 

 

Ⅲ. ワクチンに関する研究 

1. 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)のウイルス様粒子

(VLP)抗原について、持続発現細胞を樹立した。抗原性

状解析とマウスを使用した免疫及びウイルスチャレンジ

実験を行った。レイトゾーナルショ糖密度勾配遠心法に

より、大きく WNV に近い VLP 粒子と小さな VLP 粒子

を分離することができた。大きな VLP 粒子のマウス腹腔

内免疫により、WNV 中和抗体および WNV 感染に対する

防御免疫誘導が可能であることを確認した。VLP 抗原は

新規サブユニットワクチン候補として有望であると思わ

れる。（大滝尚広[HS 財団 RR]、高橋秀宗、金子恵子［臨

時職員]、小島朝人[再任用職員]、石川豊数[阪大微研]、

佐多徹太郎） 

 

2. HIV-1 ワクチンの開発 

HIV-1 中和抗体を誘導する抗原の開発を目的とし、ウ

イルス様粒子(VLP)からディタージェントにより、脂質

膜を除いた抗原を準備した。TiterMax をアジュバントと

してマウス皮下へ免疫し、中和血清を得た。免疫したマ

ウスから誘導したモノクロナール抗体は精製 Env 蛋白を

認識し、中和能を示した。精製 Env 糖蛋白、不活化ウイ

ルスなどの免疫ではマウスにおいて中和抗体誘導が難し

いことが知られていたが、脂質を除いた VLP 抗原は有効

であったと考える。また既存の HIV-1 中和ヒトモノクロ

ナール抗体には、脂質膜を認識するものが複数あること

から、VLP から脂質を除く意義はあったと考えた。（高

橋秀宗、金子恵子[臨時職員]、飛梅 実、佐多徹太郎） 

 

3. SARS-CoV のワクチンに関する研究 

（1）SARS-CoV 感染動物モデルを用いた UV 不活化

SARS-CoV の免疫効果と副反応について 

本研究では重症急性呼吸器症候群（SARS）発症マウス

モデルを用い、SARS コロナウイルス（SARS-CoV）不活

化ワクチンの免疫効果と副反応について病理学的に検討
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する。UV 不活化ウイルス粒子(UV-V)、水酸化アルミニ

ウム(Alum)添加 UV-V（UV-V+Alum）、あるいは LPS, 

PolyI:C, PolyU 添加 UV-V を約 15 週齢の BALB/c マウス

に 6 週間隔で 2 回皮下免疫した。最終免疫から 8 あるい

は 10 日でマウス馴化 SARS-CoV を経鼻接種し病理学的

解析を行った。非免疫群は重度のび慢性肺胞傷害の組織

像を示し致死的となった。免疫群はいずれも肺胞傷害は

みられず、3 日目の肺感染局所で血管周囲の軽度な好酸

球浸潤がみられた。さらに 10 日目には UV-V および

UV-V+Alum 免疫群の肺では好酸球浸潤が顕著であった。

一方で、LPS,PolyI:C,PolyU 添加 UV-V 免疫群では 10 日

目には好酸球は殆ど見られなかった。SARS-CoV 不活化

ワクチン免疫はマウスにおいて感染防御効果を示したが、

感染局所に好酸球浸潤が誘導される可能性が示された。

しかし、アジュバントの種類を工夫することでそれは軽

減された。(岩田奈織子、永田典代、辻 隆裕、長谷川秀

樹、佐藤由子、横田恭子[免疫部]、水谷哲也[ウイルス第

一部]、西條政幸[ウイルス第一部]、森川 茂[ウイルス第

一部]、佐多徹太郎)  

 

4. カポジ肉腫ワクチンの開発に関する基礎研究 

ヒトヘルペスウイルス８(HHV-8)のワクチン開発を目

指し、HHV-8 もしくは関連蛋白のマウスへの免疫応答を

検討した。粘膜に HHV-8 を免疫したマウスで、有意に IgA

を含む抗体が誘導され、特にウイルス抗原蛋白である

K8.1 は感染阻止に有用な分子であることも明らかとな

った。HHV-8 感染は唾液、または同性愛行為を介した粘

膜感染であり、本実験の結果から、IgA を効率よく誘導

する粘膜ワクチンは HHV-8 の予防ワクチンとして有効

である可能性が示唆される。（坂本康太[研究生]、浅沼秀

樹[インフルエンザウイルス研究センター]、中村智之[研

究生]、菅野隆行、佐多徹太郎、片野晴隆） 

 

Ⅳ.プリオンに関する研究 

1. Immuno-AT 法によるプリオン検出法 

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 (Immuno-AT 法)を改良してきた。今年度

は 2003 年～2006 年に本邦で発症した BSE 症例の脳切片

上にプリオン蛋白を Immuno-AT 直接法及び間接法で検

出した。Envision 法(DAKO）と比べ直接法、間接法共に

検出感度が増加することを示し、陰性コントロールの結

果も含めて論文にまとめ報告した。（中島典子、佐藤由子、

下ノ原 望、花木賢一[東大疾患生命工学センター研究基

盤部門］、佐多徹太郎） 

 

2. 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 

プリオンが持続感染可能な神経芽細胞腫由来細胞株

N2a から再クローニングにより樹立されたプリオン高感

受性細胞 N2a-5 と低感受性の N2a-1 の比較 2 次元電気泳

動法から、プリオン感染成立に関与すると考えられる生

体側因子 peripherin を同定した。この分子を過剰発現す

るトランスジェニックマウスを作成し BSE 由来プリオ

ン（和歌山株をマウスで 3 代経代したもの）を脳内接種

したところ、0.02%脳乳剤接種群では peripherin 過剰発現

トランスジェニックでは病期の短縮が認められた。試験

管内での解析では、peripherin 過剰発現細胞ではプリオン

の細胞内への取り込み効率が増強されることが示唆され

ており、peripherin トランスジェニックマウスは微量プリ

オンの病原性評価に有用なマウスと成り得ることが示唆

された。現在、peripherin の細胞内へのプリオン取り込み

に関する作用機序について解析を行っている。（飛梅 実、

黒沢明日香、佐藤由子、松田潤一郎[基盤研]、高橋秀宗、

佐多徹太郎） 

 

3. ヒトプリオン病の早期診断系の開発 

クロイツフェルト・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報告されてい

る。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、同時に国内での濃度基準の統一を図る

ため、ヒト由来細胞株を用いて作成した 14-3-3 蛋白質を

標準標品として作成し、国内の検査機関に配布している。

加えて、BSE 由来プリオンの感染により引き起こされる

ヒトプリオン病（vCJD）のモデルである BSE 接種サル

の経時的な髄液検査から BSE 感染サルモデルにおいて

も病態の進行に付随し髄液中 14-3-3蛋白質濃度の上昇が

認められることを明らかにしている。（飛梅 実、高橋秀

宗、佐藤由子、佐多徹太郎） 

 

Ⅴ. 厚生労働省共同利用機器の運用 

1. SU6600 形低真空分析走査電子顕微鏡の運用 

平成 21 年度も順調に運用された。本年度中に処理した

検体数は 208 検体で、その内訳は感染研内部 149 検体、

外部との共同研究 20 検体、外部のみ 39 検体であった。



感染病理部 

このうちダニの中腸を細切してサンプリングするものが

5 匹分あったが、1 匹を 1 とカウントしている。 

また、見学者の対応は 8 回、18 名であった。公務員が

8 名、学生ら 3 名、外国人 2 名、一般 5 名であった。（齋

藤典子[臨時職員]） 

 

Ⅵ. 機器管理運営委員会機器の運用 

1. 戸山庁舎透過型電子顕微鏡 

総依頼件数 17 件、EPON 包埋検体数 43 検体（142 ブ

ロック）、ネガティブ染色検体数 11 検体であった。ネガ

ティブ染色としては主に HCV 粒子、HPV－VLP、WNV

－VLP について行った。小胞体膜蛋白質 p180 がゴルジ

装置の発達に寄与し、コラーゲン分泌を活性化すること

を確認した。劇症型株溶血性レンサ球菌と好中球の関係

の確認を試みた。HPV 感染中和抗体の機能解析を細胞を

用いて行っている。新型豚インフルエンザの剖検例での

ウイルスの形状を確認した。（金子(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 

本年度の総依頼件数は 39 件であり、透過電子顕微鏡利

用は 35 件、走査電子顕微鏡は 4 件であった（2 件重複）。

うち一件は検定業務関連の検索依頼であった。依頼者は

感染病理部の他、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、インフルエンザウ

イルス研究センター、病原体ゲノム解析研究センター、

昆虫医科学部、動物管理室、細菌第二部、血液・安全性

研究部であった。（片岡紀代[臨時職員]、波多野煜持[臨

時職員]、永田典代、佐多徹太郎） 

 

品質管理に関する業務 

1. 検定検査 

 経口生ポリオワクチン（3 型）の神経毒力試験（病理

試験）を 1 件実施した。また、検定業務に関わる病理検

査依頼は 5 件で、依頼者は血液安全性研究部（3 件）、ウ

イルス第三部（2 件）であった。（辻 隆裕、岩田奈織子、

永田典代、藤野美穂子［臨時職員］、原嶋綾子［再任用職

員］、佐多徹太郎） 

 

2. 行政検査 

本年度はなし 

 

国際協力関係業務 

（1）阿部賢治：ベトナム、タイ、中国の大学および医

療機関における病理、血清、ウイルス、遺伝子診断に関

する研究・技術指導、現地セミナーの開催。 

（2）徳永研三：2010 年度 JICA 集団研修「HIV/AIDS の

診断・予防・対策モデル」における講義“Viral properties 

of African HIV-1”、JICA 大阪、平成 21 年 5 月 20 日 
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