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概 要 

本年度，ウイルス第一部において以下の人事異動があ

った．第四室研究員の山田壮一が平成 23 年 4 月１日付け

で主任研究官に昇任した．平成 23 年 3 月 1 日付で第一室

任期付研究員として採用されていた吉河智城が，平成 24

年 3 月 1 日付で主任研究官として採用され就任した．佐

藤正明が第五室研究員として採用され就任した．平成 23

年 9 月 23 日付で主任研究官伊藤美佳子が退職した．  

出血熱ウイルス，ポックスウイルス，日本脳炎ウイル

ス，デングウイルス，狂犬病ウイルス，JC ウイルス，単

純ヘルペスウイルス，水痘帯状疱疹ウイルス（VZV），サ

イトメガロウイルス（CMV），リケッチア，クラミジア等

の病原体の研究，血清及び分子疫学，感染症発症機序の

解析と診断，治療，予防方法に関する研究を行った．そ

れぞれの研究成果は科学雑誌及び国内外で開催された学

会等において発表された． 

第一室においては，ウイルス性出血熱に関連する研究

として，各種アレナウイルスの膜蛋白（GP）を表面に被

ったシュードタイプ VSV を用いたアレナウイルスの細胞

への侵入機構の解析，新興アレナウイルスであるルジョ

ウイルス感染症の診断法（ウイルス抗原検出法），クリミ

ア・コンゴ出血熱ウイルス中国株の L-遺伝子の塩基配列

の決定と解析，ナイジェリアにおけるウイルス性出血熱

の疫学，霊長類におけるレストンエボラウイルス感染症

の病態解析がなされた．致死的症状を呈したカニクイザ

ルから分離されたイヌジステンパーウイルス遺伝子の全

塩基配列を決定した．最近，中国で確認された死亡率の

高い出血熱の原因ウイルス（重症熱性血小板減少症候群

ウイルス，Severe Fever with Thrombocytopenia Syndrome 

virus ，SFTSV）の診断システムを整備し，本疾患の日本

における疫学的調査を開始した．高度弱毒化天然痘ワク

チンLC16m8の温度感受性遺伝子同定および遺伝的安定性

に関する研究がなされた． 

第二室においては，デングウイルス感染の病態解明の

ためのウイルス学的解析と霊長類感染モデルの開発に関

する研究が継続された．FcγR 発現細胞を用いた中和抗

体測定法の開発と評価，デングウイルス抗原検出 ELISA

キットの診断における有用性の評価，デング熱ワクチン

評価のためのモデル動物の確立に関する研究がなされた．

フラビウイルス感染症の病態を明らかにするためにデン

グウイルス 1 型および日本脳炎ウイルス感染が誘導する

遺伝子発現プロファイルの解析，日本脳炎ウイルス感染

の疫学的調査，デングウイルスやチクングニアウイルス

輸入感染例の診断，等の研究がなされた．また，デング

ウイルスの非構造蛋白質 NS4A や日本脳炎ウイルスの E

蛋白の増殖や病原性における機能解析を継続した．チク

ングニア熱の霊長類感染モデルや診断法を開発した． 

第三室においては，狂犬病ウイルスベクターを用いた

ワクチン開発に関する基礎研究，および，狂犬病ワクチ

ン検定法を改良するための基礎研究が実施された．造血

幹細胞移植患者におけるウイルス感染症の臨床的研究を

継続し，その実態を明らかにした．また，国内医療機関

から進行性多巣性白質脳症（PML）の診断依頼を受け，日

本におけるその詳細な疫学を明らかにした．また， PML

患者の脳および脳脊髄液(CSF)に出現する JC ポリオーマ

ウイルス(JCV)のウイルスゲノム転写調節領域の性状を解

析した．単純ヘルペスウイルス 1 型（HSV-1）の新規迅速

薬剤感受性試験法の開発，DNA ポリメラーゼ変異を有す

る薬剤耐性 HSV-1 の性質の解析がなされた．アシクロビ

ル治療抵抗性の脳炎を発症した新生児において，それが

アシクロビル耐性 HSV-1 による脳炎であることをウイル

ス学的に世界で初めて証明した． 

第四室においては，当研究室において開発された迅速

スクリーニング法を用いてヒトサイトメガロウイルス

（CMV）による先天性感染の臨床と疫学について，昨年度

までの結果と併せ 26,348 人について解析した．先天性

CMV 感染児の臨床的な経過観察がなされている．モルモ

ットにおけるモルモット CMV（GPCMV）感染モデルを用い
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て母児感染の機序に関する研究が継続された．また，マ

イクロアレイを用いて GPCMV 感染モルモット胎盤におけ

る宿主遺伝子動態を解析した．また，新規抗 CMV 薬や抗

水痘・帯状疱疹ウイルス薬の作用機序を明らかにした．

さらに，GPCMV感染妊娠モルモット動物モデルを用いて，

個体レベルでの糖蛋白 B(gB)サブユニットワクチンの効

果を評価し，有用性を明らかにした．水痘帯状疱疹ウイ

ルス感染が誘導する特異的細胞性免疫が認識する抗原の

探索に関する研究がなされた． 

第五室においては，リケッチアに関する研究として，

リケッチアの細胞への感染と脂肪滴の関連，リケッチア

感染とオートファジーの関連に関する基礎研究がなされ

た．今年度のリケッチア症（日本紅斑熱）野外疫学研究

は福岡県で実施された．北海道のオオトゲチマダニから

分離されたリケッチアの遺伝子塩基配列を決定し，分子

疫学的解析によりそれがこれまで国内にない紅斑熱群リ

ケッチアの一種であり，ヨーロッパのハンガリーで報告

されているものと一致することを明らかにした．リケッ

チア感染症の迅速診断システムを開発・評価した．野外

鳥類におけるオウム病の発生リスクに関する研究が埼玉

県で実施された．また，性器クラミジアの分子疫学的解

析方法を開発するために，当研究室内に保存されている

C. trachomatis の標準株 17 株（serotype A〜L3）の表

面抗原タンパク質をコードする遺伝子（OmpA）配列と 3

箇所の繰り返し配列を有する領域の配列を解析した． 

以上の研究活動に対して，厚生労働省，HS 財団，文部

科学省，環境省等から研究費の助成を受けた．今年度は，

日本脳炎ワクチン，狂犬病ワクチン，水痘ワクチンの国

家検定と黄熱ワクチンと水痘抗原の依頼検査を担当した．

さらに，各ウイルスやリケッチア等による感染症，およ

び，患者検体に関する行政検査，依頼検査を担当した．

各病原体に関するレファレンス活動，国際協力活動を行

った．日本予防医学協会の助成により，2 名の流動研究

員を受け入れた．また，各室において協力研究員，研究

生，実習生を受け入れ，研究の推進と人材育成に貢献し

た． 

 

業 績  

調査・研究  

I. ウイルス性出血熱及び新興・再興ウイルス感染症に

関する研究 

1. 各種アレナウイルスのエンベロープ蛋白質の性状解

析 

 アレナウイルスの多くは，BSL4 病原体に分類さ

れ，現状では日本では取り扱うことができない．ア

レナウイルスの生活環の一端を理解する方法として，

ウイルスの構成蛋白質を細胞に各々発現させてその

性状を解析することが求められる．本年度は，ウイ

ルスの細胞への侵入の際に必須のエンベロープ蛋白

質の性状解析を行った．旧世界アレナウイルスに分

類されるラッサウイルスやリンパ球膜絡髄膜炎ウイ

ルス（LCMV），また南米アレナウイルスのフニン，

マチュポ，サビア，チャパレ，各ウイルスのエンベ

ロープ蛋白質である GP を各種哺乳動物細胞に発現

させ，低 pH 緩衝液で曝露させるといずれの GP 発現

細胞でもシンシチウム形成が認められた．また T7

ポリメラーゼと T7 プロモーターを用いた細胞融合

のレポーターアッセイにおいても pH 依存的な活性

が認められた．さらに，これらの GP を外套したシ

ュードタイプ水疱性口内炎ウイルスを pH 緩衝液に

曝露させ，pH 濃度と曝露時間による各種ウイルス

の感染における GPの pH依存性についても検討した

ところ，ラッサウイルスの GP が最も pH に対して安

定性が高いことが明らかにされた．[谷英樹，福士

秀悦，吉河智城，水谷哲也，緒方もも子，西條政幸，

森川茂；伊波興一朗，谷口怜（東京大学）] 

2. アレナウイルスの受容体に関する解析 

 南米出血熱の原因ウイルスとして分類されるフニ

ンウイルス，マチュポウイルス，ガナリトウイルス，

サビアウイルス，チャパレウイルスは，いずれも細

胞への侵入の際に受容体としてトランスフェリン受

容体を，また，旧世界アレナウイルスに属するラッ

サウイルスはαジストログリカンを受容体として利

用すると報告されている．しかしながら，種々の細

胞への感染実験による解析から他の受容体の存在も

否定出来ない．そこで，新規受容体の探索を含めた

ウイルス-受容体相互作用の解析を試みた．現在ま

で，各種アレナウイルスの GP を効率良く検出でき

る抗体が存在しないので，まず，タグを付加した

GP 発現ベクターの作製を試みた．タグを付加した
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GP を作製することで，これまで検出が困難であっ

た各種アレナウイルスの GP をウェスタンブロット

法で検出することが可能になり，タグを付加した

GP を被った感染性を示すシュードタイプ水疱性口

内炎ウイルスを作製した．今後，これらのツールを

用いることで，ウイルス GP と既存受容体との相互

作用および新規受容体の探索を試みる．[谷英樹，

福士秀悦，吉河智城，緒方もも子，西條政幸，森川

茂；伊波興一朗，谷口怜（東京大学）] 

3. 出血熱を引き起こす新興アレナウイルスの感染機構

の解析 

 2008 年にザンビア共和国で発生したウイルス性

出血熱患者および患者搬送先の病院（南アフリカ共

和国）で発生した院内感染患者から分離・同定され

た新規アレナウイルスであるルジョウイルスは，西

アフリカ地域のラッサウイルスや南米のフニンウイ

ルスなどと分子系統学的に異なり，その感染機構に

ついてもほとんど明らかにされていない．そこで，

水疱性口内炎ウイルスにルジョウイルスのエンベロ

ープ蛋白質（GP）を被らせたシュードタイプウイル

ス（LUJpv）を作製し，他のアレナウイルスの GP を

被らせたシュードタイプウイルス（AREpv）と比較

して，細胞侵入機構を解析した．LUJpv は AREpv と

同様，様々な哺乳動物細胞に感染性を示す一方，

AREpv と異なり CHO，NIH3T3 および Molt-4 細胞に

は感染性を示さなかった．また，エンドサイトーシ

ス阻害剤処理により LUJpv の感染性は低下するが，

他のアレナウイルス GPが示すような pH依存的な細

胞融合活性およびシンシチウム形成能は認められな

かった．さらにトランスフェリン受容体は LUJpv の

細胞への感染に関与していなかった．ルジョウイル

スは，これまで知られているアレナウイルスの細胞

侵入機構とは異なる機構で感染することが示唆され

る．[谷英樹，福士秀悦，西條政幸，森川茂；伊波

興一朗（東京大学）] 

4. 組換え抗原を用いた新興アレナウイルス性出血熱の

実験室診断系の開発 

 ルジョウイルス（LUJV）は，2008 年に南アフリ

カで発生したウイルス性出血熱患者から分離された

新興アレナウイルスである．アフリカからの帰国者

や渡航者が国内で発症したり，輸入動物が感染源と

なり患者が発生する可能性がある．本研究では，感

染の可能性がある動物や感染疑い患者を対象とする

実験室診断法を確立するため，LUJV の NP 抗原

(LUJV-NP)に対するモノクローナル抗体（MAb）を作

製し，エピトープを決定した．これらの MAb を捕捉

抗体として用いたウイルス抗原検出法（Ag 検出

ELISA）を開発し，リコンビナント NP（rNP）およ

び LUJV そのものを用いて特異性，検出感度を検討

した．作製された 6 種の MAb のうち 3B2 は rNP のア

ミノ酸領域 69-116 を，MAb3A4 および 6A3 は rNP の

アミノ酸領域 88-109 を認識し，他の 3 種の MAb は

立体的エピトープを認識した．いずれの MAb を用い

た Ag 捕捉 ELISA により，rNP は高感度に検出され

たが，3B2 及び 3E8 を用いた Ag 検出 ELISA では，

LUJV の NP は検出されなかった．残りの 4 種の MAb

を 用いた Ag 検出 ELISA は ， 200 から 500 

TCID50/reaction の感染性 LUJV を検出した．本研究

で開発した抗体検出系及び抗原検出系は，疑い患者

の実験室診断だけでなく，輸入齧歯類などの調査に

も有用と考えられる．今後，本診断系の有用性を，

患者血清を用いて評価する必要がある．[福士秀悦，

水谷哲也，谷英樹，吉河智城，水谷哲也，緒方もも

子，西條政幸，森川茂；山本貴恵，伊波興一朗，谷

口怜（東京大学）；Roger Hewson（Health Protection 

Agency, UK）] 

5. カニクイザルから分離されたイヌジステンパーウイ

ルスの遺伝子配列決定 

 カニクイザルに原因不明の肺炎，消化器症状等を

主徴とする致死的感染症が流行し，イヌジステンパ

ーウイルス（CDV）が分離された．流行初期と後期

の発症サルから分離された CDV ゲノムをそれぞれ

RT-PCR 法によって増幅し，PCR 産物を Roche 社の

GS Junior によって解析した．その結果，感染初期

と後期の分離株では，その遺伝子配列には複数箇所

に違いが見られ，流行後期には変異が蓄積していっ

た可能性が示唆された．これらの変異の蓄積がサル

への病原性や感染性にどのように寄与しているのか，

今後の詳細な解析が必要である．[吉河智城，福士

秀悦，谷英樹，倉根一郎，西條政幸，森川茂；酒井
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宏治，竹田誠（ウイルス第三部）；永田典代，飛梅

実，長谷川英樹（感染病理部）；網康至，須崎百合

子（動物管理室）；谷口怜，伊波興一朗（東京大学）] 

6. レストンエボラウイルス自然感染サルの抗体応答の

解析 

 1996 年時のフィリピンにおけるレストンエボラ

ウイルス（REBOV）感染症流行時に採材された自然

感染カニクイザルの血清中の特異抗体とウイルス抗

原を，１）バキュロウイルスを用いて発現・精製し

た組換えREBOV核蛋白(NP)及び膜糖蛋白(GP)を抗原

とした IgG-ELISA，２）組換え NP 及び GP 発現 HeLa

細胞を用いた間接蛍光抗体法（IFA），３）GP を外

套したシュードタイプ水疱性口内炎ウイルスを用い

た REBOV 中和試験法，４）NP に対するモノクロー

ナル抗体を用いた抗原検出 ELISA により解析した．

また，これらの血清を対象に各種サイトカイン量を

測定した．その結果，GP 抗体の上昇は，中和抗体

の上昇と血清中のウイルス抗原の消失と相関したこ

とから，REBOV 自然感染カニクイザルにおいて GP

抗体はウイルス排除に重要であることが明らかとな

った．ウイルス抗原陰性・中和抗体陽性検体におい

ては，IFNg, IL8, IL12, MIP1a が有意に上昇した

ことから，これらは REBOV 感染からの回復に重要な

役割を果たすと考えられた．[福士秀悦，水谷哲也，

谷英樹，吉河智城，水谷哲也，緒方もも子，西條政

幸，森川茂；永田典代(感染病理部)；谷口怜，伊波

興一朗，山本貴恵（東京大学）；池上徹郎（テキサ

ス大学）；Miranda ME（RITM，フィリピン）] 

7. Severe Fever with Thrombocytopenia Syndrome 

(SFTS: 重症熱性血小板減少症候群)の実験室診断

法の開発に関する研究 

 2009 年に中国湖北省と河南省の山岳地域の住民

の間で，新興ウイルス感染症である SFTS が報告さ

れた（致死率約 10％）．SFTS の原因ウイルスは新種

のブニヤウイルス(SFTSV) で，このウイルスの感染

はマダニ類の一種，フタトゲチマダニによって媒介

される．フタトゲチマダニは中国だけではなく，日

本を含めアジア，太平洋地域に広く生息しているこ

とから，広い地域で SFTSV 感染サーベイランスを行

う必要性がある．そこで，日本の野外で採取された

マダニ類約 100 匹から RT-PCR により SFTSV の遺伝

子検出を試みたが，全て陰性であった．SFTSV-rNP

を抗原とした ELISA や IFA では，抗 SFTSV-NP ウサ

ギ血清のみが特異的に反応し，他のブニヤウイルス

およびアレナウイルス NP に対する抗血清は反応し

なかった．遺伝的には最も近縁なリフトバレー熱と

も血清学的に交差しなかった．日本における SFTSV

の存在の有無を明らかにするには，より広域，かつ

多数のマダニ類を調査する必要がある．本研究で開

発された SFTSV-rNPを抗原とした血清学的診断法は

SFTSV に特異的であり，SFTSV 感染のサーベイラン

スに有用であると考えられた．[福士秀悦，水谷哲

也，谷英樹，吉河智城，水谷哲也，緒方もも子，西

條政幸，森川茂；新倉綾(動物管理室)；伊波興一朗，

谷口怜，山本貴恵] 

8. CCHFウイルスのナイジェリア国内における実態調査 

 ク リ ミ ア ・ コ ン ゴ 出 血 熱 （ Crimean-Congo 

Hemorrhagic Fever， CCHF）は，ブニヤウイルス科

の CCHF ウイルス感染による出血熱で，致死率

（15-30％）が高い．3 分節（S-，M-，L-遺伝子）の

RNA ゲノムを有する．CCHF はアフリカ大陸から東ヨ

ーロッパ，中近東，中央アジアなど，媒介ダニの生

息域に関連して分布している．疫学研究のためアフ

リカ西部に位置するナイジェリア国内で採取された

ダニからの CCHF ウイルスの遺伝子検出を行った．

哺乳動物からダニ（Hyalomma 属または Ixodes 属）

を 48 検体採取し，そこから RNA を抽出し，ランダ

ムプライマーを用いて cDNA を合成し，S-遺伝子領

域を増幅するプライマー（Burt et al， 1998）を

用いて nested-PCR を行った．調べられた全てのダ

ニ RNA（48 検体）から CCHF ウイルスゲノムは検出

されなかった．ナイジェリアでは CCHF の流行が確

認されている．今後，ダニの検体数を増やすなど，

ナイジェリアにおける疫学調査を続けていく予定で

ある．[木下一美， 森川茂， 林昌宏，倉根一郎， 西

條政幸； David N Bukbuk （Maiduguri 大学, ナイ

ジェリア）] 

9. 中国で分離された CCHF ウイルスの分子疫学的解析

に関する研究 

 中国新疆ウイグル自治区において1970年から1988
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年に CCHF 患者，ダニおよびトビネズミより分離さ

れた 7 株の CCHF ウイルスの RNA ポリメラーゼをコ

ードしている L-遺伝子（12 kb）の塩基配列を決定

した．分離されたウイルス RNA からランダムプライ

マーを用いて cDNA を合成した．L-遺伝子のゲノム

全長を 5 つの重複する DNA 断片（3-5 kb）に分け PCR

で増幅し，全長に対し約 24 ペアのプライマーセッ

トを用いて DNA 断片のシークエンスを調べ，アライ

メントを行った．シークエンス解析から，7 株のウ

イルスの L-遺伝子のほぼ全長の塩基配列（12,137 – 

12,178）を決定した．すでに決定されている S-およ

び M-遺伝子の塩基配列（それぞれ約 1.5k，5k）と

合わせて，同地域で分離されたウイルス株の系統樹

解析を行い，また 3 分節遺伝子で遺伝子再集合（リ

アソートメント）が起こっている可能性について解

析を行う予定である．また，これまでにほとんど報

告がなかった中国の分離株の L-遺伝子の塩基配列を

他の CCHF 流行地域（アフリカ，中近東，中央アジ

ア）で分離された株の遺伝子情報との比較解析を行

い，CCHF の分子疫学についても検討する．[西條政

幸，木下一美， 森川茂， 林昌宏，倉根一郎，；唐

青 (中国 CDC)] 

 

II. 新興・再興ウイルスの迅速病原体同定法の開発・改

良と応用に関する研究 

1. 地方衛生研究所への RDV 法の導入 

 鳥取衛生環境研究所の浅野康子氏が中心となり，

不明検体を解明するために RDV法を導入するプロジ

ェクトが立ち上がった（調査研究事業：感染症の原

因となる RNA ウイルス羅列的な検出方法の確立）．

そこで，鳥取県衛生環境研究所に RDV 法を導入する

ことを目的として，研究所を訪れRDV法を指導した．

咳など呼吸器症状を示した不明検体を解析したとこ

ろ，パレコウイルスやマイコプラズマの遺伝子断片

が得られたので解析中である．[水谷哲也，福士秀

悦，谷英樹，吉河智城，緒方もも子，西條政幸，森

川茂；伊波興一朗，谷口怜，山本貴恵（東京大学）] 

2. 細菌の網羅的検出の試み 

未知のウイルス探索においてしばしば問題になる

ことは，ウイルスが検出されず細菌の遺伝子断片が

得られた場合の解釈である．また，明らかに細菌感

染が疑われる検体において，16S リボゾーマル RNA

以外にも遺伝子情報を得る必要がある．このような

理由で RDV 法を改良し，細菌を検出する系を確立し

た．その結果，ウイルスでは 1000 分子のゲノムを

検出できる感度であったのに対し，細菌では数十個

のゲノムまで検出できることがわかった．実際に，

実験動物マウスの糞便や蚊の幼虫から細菌の遺伝子

断片を得ることができた．[水谷哲也，福士秀悦，

谷英樹，吉河智城，緒方もも子，西條政幸，森川茂；

伊波興一朗，谷口怜，山本貴恵（東京大学）] 

 

III. ポックスウイルスに関する研究 

1. ワクチニアウイルス LC16m8の親株 LC16mOの遺伝子

安定性の研究 

 細胞培養痘そうワクチンの製造承認株である

LC16m8株は，Lister株から低温馴化によりLC16株，

LC16mO 株を経由して樹立された株である．LC16mO

株，LC16m8 株のほぼ遺伝子配列を比較すると，両者

の遺伝子配列の相違点は，B5R 遺伝子の一塩基欠失

変異以外には 5 塩基のみである．その一方で，LC16

系統の親株である Lister株は塩基配列にバリエーシ

ョンのある多様なウイルス変異体の集合として存在

している．つまり，Lister と LC16 系統はそれぞれ

遺伝子に変異が生じやすいのか，それとも安定なの

か今まで不明であった．そこで本研究では，Lister

株とLC16mOからプラーククローニングによって得ら

れたクローンについてそれぞれ複数回継代を行ない，

継代前後で塩基配列を比較し遺伝子の安定性を検討

した．結果としてどちらの株についても 1 継代目と

7 継代目を比較して変異は全く生じなかったことか

ら，少なくとも Lister 株から選択されたクローンと

LC16mO株の遺伝的安定性は高いことがわかった．[吉

河智城，谷英樹，福士秀悦，倉根一郎，西條政幸，

森川茂；飯塚愛恵，谷口怜，伊波興一朗（東京大学）] 

 

IV. フラビウイルスに関する研究 

1. デングウイルスに関する研究 

(1) デングウイルス中和抗体における感染増強活性の解

析 
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 デングウイルス感染に対する防御は中和抗体が中

心となると考えられている．さらに，デングウイル

スの生体内におけるターゲット細胞がFcγRを有す

る細胞である．しかし，一般的の中和抗体測定法は

非 FcγR 発現細胞により行われている．通常，中和

抗体が検出されれば感染に対する防御が存在すると

考えられている．一方，デング熱患者血清において，

非FcγR発現細胞により感染ウイルスに対する中和

抗体が検出される場合がある．そこで，我々は非

FcγR 発現細胞を用いた中和試験により感染ウイル

スに対する中和活性が検出されたデング患者血清を

用いて FcγR 発現細胞により検討した．その結果，

FcγR 発現細胞を用いた中和試験においては感染ウ

イルス血清型に対する中和活性が観察されなかった．

FcγR 発現細胞を用いた中和試験は生体内における

抗体の中和活性をより的確に反映することが示唆さ

れた．[モイメンリン，高崎智彦，林昌宏，倉根一

郎] 

(2) デングウイルス抗原検出ELISAキットの診断におけ

る有用性の評価 

 デングウイルスの非構造タンパクの一つである

NS1抗原は感染細胞の表面に出現するとともに感染

細胞から分泌される．デングウイルス感染において

は抗体の上昇とともにウイルス血症が速やかに消失

するため，解熱後はウイルス遺伝子検出が困難であ

る場合が多い．私たちは，NS1 抗原検出 ELISA キッ

トおよび迅速NS1抗原検査キットを用いて遺伝子検

出法（RT-PCR 法）と比較し，抗原検査法の感度を

検討した．NS1 抗原はウイルス遺伝子より解熱後で

も長く検出される傾向があり，RT-PCR より数日長

く抗原が検出された．さらに，少量の検体(血清 5µl)

を用いても抗原検出が可能であることが明らかとな

った．NS1 抗原 ELISA 法と比較すると NS1 抗原迅速

キットの感度の点でやや劣る場合があるが，迅速キ

ットは迅速（所要時間約 10〜15 分）および簡便性

というメリットであり，診断に有用である．[モイ

メンリン，大松勉，田島茂, 小滝徹，高崎智彦，倉

根一郎] 

(3) デング熱ワクチン評価のためのモデル動物の確立 

 デング熱・デング出血熱の発症メカニズムを解明

するとともにワクチンや治療法の評価のためのモデ

ル動物の確立をマーモセットにより試みた．本モデ

ルにウイルス接種を行ったところ，高ウイルス血症

が認められたことからモデル動物として有用である

ことが示された．さらに，2 度目の同血清型の接種

においては同血清型に対する高価な中和抗体が誘導

されたとともに接種後においてはウイルス遺伝子が

検出されなかったことから，本モデルは感染防御メ

カニズムを解明するためのモデルとして有用である

ことが示唆された．［モイメンリン, 大松勉, 高崎

智彦, 倉根一郎；網康至，須崎百合子（動物管理

室）；中村紳一朗（滋賀医科大学）；明里宏文（京都

大学霊長類センター）；片貝祐子（医薬基盤研究所）］ 

(4) FcγR発現 BHK細胞を用いた新規デングウイルス中

和試験に関する使用手順および研修用テキストの作

成 

 FcγR発現 BHK細胞を用いた新規抗体依存性感染

増強（antibody-dependent enhancement, ADE）お

よび中和試験の使用法を確立した．本法により抗

体・デング患者血清における感染増強活性および中

和活性を総合的に検出することが可能となる．さら

に，デングウイルスの体内におけるターゲット細胞

が FcγR を有する細胞であることから，本法により

生物的に意義のある中和抗体測定が可能となる．そ

れを解説するための，新規中和試験の使用手順・研

修テキスト，FcγR 発現 BHK 細胞および使用手順を

作成し国内外の研究機関に提供した．［モイメンリ

ン，高崎智彦，林昌宏，倉根一郎］ 

(5) デングウイルス1型および日本脳炎ウイルス感染後

の網羅的宿主側遺伝子発現プロファイル解析 

 昨年度までにデングウイルス１型（DENV-1）感染

細胞と日本脳炎ウイルス（JEV）感染細胞との間で

Ⅰ型およびⅢ型インターフェロン（IFN）とその関

連遺伝子の発現量を比較し，JEV 感染細胞の方がよ

り早期かつ顕著に誘導されることが明らかとなった．

今年度は IFN関連遺伝子以外の細胞側の遺伝子すべ

てを対象に，これらのウイルス感染によりどのよう

な遺伝子の発現が顕著に増強するか，あるいは低下

するかを網羅的に調べ，さらには両ウイルス間で発

現パターンに顕著な差異のある遺伝子を探索するこ
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とを目的とした．マウスヘパトーマ由来 Hepa1-6 細

胞とヒト肺がん由来 A549 細胞に m.o.i.約 2で感染

させ，感染 24，48，72 時間後に細胞より全 RNA を

回収し，これらについて東レ株式会社の「3D-Gene」

マイクロアレイ解析を行なった．ウイルスの感染効

率が良くないためか，マウス細胞の方がヒト細胞に

比べ大きく変動する遺伝子の数が少なかった．変動

した遺伝子の多くは，感染性の高い JEV を用いた場

合の方がより早期により強く発現量が変化した．一

方，DENV-1 感染でのみ顕著に変化する遺伝子も見

られた．これら変動（発現上昇）した遺伝子の多く

は IFN 関連遺伝子，サイトカイン・ケモカイン，自

然免疫関連遺伝子，免疫関連遺伝子であった．今後

はこれまであまり注目されてこなかった遺伝子に着

目し詳細に解析していく予定である．［田島茂，高

崎智彦］ 

(6) マーモセットの T 細胞受容体の解析 

 近年，デングウイルス感染動物モデルとしてだけ

ではなく，アレルギー疾患や外傷などの実験動物と

して使用されているマーモセットの遺伝的背景は，

まだ十分に解析・同定されていない．マーモセット

の T 細胞受容体を解析・同定した．[高崎智彦，北

浦一孝，モイ メンリン，倉根一郎；鈴木隆二（国

立病院機構 相模原病院臨床研究センター）；松谷隆

治（和歌山県立医科大学・生体防御医学研究所）] 

(7) 台湾CDCとのデング熱および地球温暖化に関する共

同研究 

 台湾におけるデング熱国内発生患者数と気象デー

タ（気温，降水量など）の関係を解析した．またデ

ング熱輸入症例から分離されたデングウイルスの遺

伝子解析データを相互交換し，フィリピンおよびイ

ンドネシアの流行株の分子疫学的解析を行った．[高

崎智彦，小滝徹，モイメンリン，田島茂，池田真紀

子，谷ヶ崎和美，柴崎謙一，倉根一郎；舒佩芸，黄

智雄，鄧華眞（台湾行政院衛生署疾病管制局）] 

(8) デング熱輸入症例の実験室診断およびサーベイラン

ス 

 今年度は，129 件の検査依頼（19 件の行政検査を

含む）を受け付け，57 例の輸入症例を実験室診断

（病原体検査および血清診断）によりデングウイル

ス感染であることを確認した．［田島茂，モイメン

リン，小滝徹，池田真紀子，谷ヶ崎和美，高崎智彦，

倉根一郎，西條政幸］ 

2. 日本脳炎ウイルスに関する研究 

(1) 日本脳炎ウイルス E 蛋白質上の１アミノ酸置換

（Ser123Asn）を有する組換え日本脳炎ウイルスの

マウスに対する病原性の解析 

日本脳炎ウイルス（JEV）E 蛋白質の 123 番目の

アミノ酸残基が病原性に重要な役割を果たすことを

明らかにし，この部位をセリン(123Ser)からアルギ

ニンに置換（123Arg）することで有意に病原性が増

強することを見出した．一方，近年この部位がアス

パラギン（123Asn）である JEV が，日本だけでなく

ベトナムや中国でも同定されてきている．しかし

123Asn 株の性状解析は全く行なわれていない．昨

年度までに本部位をセリンからアスパラギンに置換

した組換え JEV を作製し in vitro における増殖性

を検討した結果，123Asn 変異は in vitro でのウイ

ルス性状に影響を及ぼさないことが示唆された．今

年度は親株（123Ser），組換え 123Arg 株，および組

換え 123Asn 株をマウスへ腹腔接種し，これらのマ

ウスに対する病原性（神経浸潤毒性）を比較した．

123Arg 株ほどではないものの，123Asn 株は親株よ

りも致死性が有意に上昇していた．以上より野外の

123Asn 株は 123Ser 株よりも病原性が高い可能性が

示唆された．［田島茂，山口幸恵，高崎智彦］ 

(2) NS4A 遺伝子に着目した日本脳炎ウイルスの分子疫

学的解析 

 これまでに私たちは日本脳炎ウイルス（JEV）非

構造蛋白質 NS4Aの 3番目のアミノ酸が Val（3-Val）

である野外株よりも Ile（3-Ile）である株の方が

マウスに対する病原性が強いことを見出し，さらに

この部位を Val から Ile へ置換しただけの組換え

JEV は親株よりもマウス病原性（神経浸潤毒性）が

強いことを見出した．しかし，3-Ile である野外株

は国内では私たちが解析した株 1 株が報告・登録さ

れているのみであり，実際野外でどの程度存在して

いるかは不明である．そこで本年度は当研究室で保

有している近年（1994～2010 年）の国内分離 JEV

の NS4A 遺伝子の塩基配列を決定した．98 株を解析
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したところ 20 株（20.4％）が 3-Ile 型であった．

3-Ile 型株のほとんどは分子系統樹上で同一のクラ

スターに含まれた．3-Ile 型株は 2004～2008 年の

間に分離されたもので，分離地域は本州西部～東日

本であり，日本脳炎ウイルスが比較的多く分離され

る九州や四国の株には見出されなかった．以上より，

3-Ile 株は我々が同定したものが国内で唯一ではな

かったこと，2004～2008 年の間には主要株ではな

かったものの本州の広い地域に伝播していたことが

明らかとなった．［田島茂，小滝徹，高崎智彦；新

井智（感染症情報センター）；沢辺京子（昆虫医科

学部）］ 

(3) 日本脳炎ウイルスのマウスに対する神経毒性解析 

 私たちは日本脳炎ウイルス（JEV）非構造蛋白質

NS4A の 3 番目のアミノ酸を Val から Ile に置換す

ることによりマウスに対する神経浸潤毒性が強くな

ることを見出した．一方，JEV のマウス頭蓋内接種

による神経毒性についてはこれまで解析していなか

った．そこで低病原性親株（Mie41 株），高病原性

株（Mie40 株），高病原性が変化した組換え株（3-Ile

株）をそれぞれ 1x103および 1x102 pfu/マウス接種

し致死性を検討した．1x103 群ではいずれのウイル

スについても全頭ほぼ同様の期間内に死亡したが，

1x102 群ではいずれのマウスも死ななかった．これ

より今回調べた3種類のウイルスは神経毒性につい

てはほとんど差がないことが明らかとなり，NS4A

の差異はウイルスの末梢での動態あるいは中枢神経

系への侵入過程に影響している可能性が示唆された．

［田島茂，山口幸恵，高崎智彦］ 

(4) 日本脳炎ウイルスの活動と気象の関連についての解

析 

 日本で 1965 年以来，実施されているブタにおけ

る日本脳炎感染源調査（抗体調査）のデータをもと

に，夏季の気温（平均気温，最高気温，真夏日の日

数など），降水量と日本脳炎ウイルスとの相関関係

を検討し，気温と正の相関をすることを見出した．

さらに県単位の地域における相関の強さの相違を調

査した．また，国立環境研究所との共同研究として

さらに詳細な気象データを入力し解析基盤を強化し

た．国立環境研究所の解析ソフトを用いて解析した．

[高崎智彦，柴崎謙一，小滝徹，倉根一郎；肘岡靖

明（国立環境研究所）] 

3. チクングニアウイルスに関する研究 

(1) チクングニア熱輸入症例のサーベイランス 

 H23 年度は 4 例の輸入症例を確認した．また，平

成 23 年 2 月 1 日をもって，感染症法および検疫法

にチクングニア熱が収載されたことから，地方衛生

研究所にウイルス遺伝子を分与した．海外の IgM 捕

捉 ELISA キット，イムノクロマトキット，IgG-ELISA

キットの感度および特異性を評価した．［高崎智彦，

林昌宏，モイメンリン，小滝徹，倉根一郎，西條政

幸］ 

(2) チクングニアウイルス遺伝子安定化保存に関する検

討 

 感染症法および検疫法にチクングニア熱が収載さ

れたことから，地方衛生研究所からのウイルス遺伝

子分与依頼が多くなった．ドライアイスを用いた輸

送に問題が発生したため，常温で送付できる方法を

検討した．RNA stable tube を用いて室温保存状態

でチクングニアウイルス遺伝子が安定である期間を

確認した．［モイメンリン，小滝徹，田島茂，高崎

智彦］ 

(3) チクングニア熱の霊長類モデル開発 

 チクングニア熱の病態解析およびワクチン評価を

行う上で最適な霊長類モデルは未だ確立されていな

い．そこで，私たちは新世界ザルに属するマーモセ

ットに着目し，そのチクングニアウイルス（CHIKV）

に対する感受性について検討した．CHIKV をマーモ

セット 4 頭の皮下に接種し，接種 1，2，3，4，7，

10，14，21 日後に経時的に採血した．感染 1 日後

よりウイルス血症が認められ，感染 7 日後より抗体

価の上昇が認められた．また抗体価の上昇とともに

血中のウイルス血症は速やかに消失したことから

CHIKV 感染に対する宿主の応答が惹起されたことが

示唆された．また感染 3 日後においては腹部の発赤

が認められ，リンパ組織からウイルス抗原およびウ

イルス RNAが検出されたことから CHIKV感染が成立

していることが示唆された．［林昌宏，高崎智彦，

モイメンリン，藤井克樹，北浦一孝，白井顕治，小

滝徹，森川茂，倉根一郎，西條政幸；網康至，須崎
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百合子（動物管理室）；鈴木隆二（国立病院機構相

模原病院臨床研究センター）］ 

4. その他アルボウイルスに関する研究 

(1) 昆虫由来フラビウイルス感染性クローンの作製 

 アカイエカから分離された昆虫特異的フラビウイ

ルス（CxFV）の性状解析を進め，さらに従来のフラ

ビウイルスに関する研究の有用なツールにするため

に，CxFV 感染性クローンを構築した．［田島茂，

高崎智彦；伊澤晴彦，鍬田龍星，星野啓太，佐々木

年則，小林睦生，沢辺京子（昆虫医科学部）］ 

(2) コガタアカイエカ由来細胞の樹立および性状解析 

 コガタアカイエカから細胞を樹立した．その樹立

した細胞（NIID-CTR cell）に関して，培養液の検

討および日本脳炎ウイルス，デングウイルスなどフ

ラビウイルスの感受性を解析した．［田島茂，高崎

智彦；鍬田龍星，伊澤晴彦，星野啓太，佐々木年則，

小林睦生，沢辺京子（昆虫医科学部）］ 

(3) フラビウイルス共通プライマーを用いた迅速診断法

の確立 

 フラビウイルス間で比較的共通した塩基配列の認

められるNS5領域にフラビウイルス共通プライマー

を検討したところ，日本脳炎ウイルス，ウエストナ

イルウイルス，セントルイス脳炎ウイルス，マレー

バレー脳炎ウイルス，デングウイルス 1-4 型，ロシ

ア春夏脳炎ウイルス，ポワッサンウイルス，ランガ

ットウイルス，ネギシウイルス，ヨコセウイルスを

検出可能なプライマーを得た．また本法による増幅

産物の解析を行った結果，各増幅産物の塩基配列は

それぞれのウイルスに特異的で系統樹解析によりウ

イルス同定が可能であることが明らかとなった．ま

たデング熱患者の血清パネルを用いて本プライマー

の評価を行ったところ，既に確立されているデング

ウイルス特異的 TaqMan RT-PCR 法と統計学的に高い

一致を示した  (一致係数  kappa = 0.62， P < 

0.00001)．したがって本プライマーを用いた RT-PCR

はフラビウイルス遺伝子を特異的に増幅し，かつ，

ターゲット領域の増幅産物を用いた各ウイルスの同

定が可能なため，フラビウイルス感染症の診断に有

用であることが示唆された．[林昌宏，高崎智彦，

小滝徹，倉根一郎，西條政幸] 

 

V. 神経系ウイルスに関する研究 

1. 狂犬病ウイルスに関する研究 

(1) 狂犬病ワクチンの国家検定試験法の改良に関する研

究 

 狂犬病ワクチンの国家検定試験ではマウスの生死

を指標とした力価試験を行なっている．この方法は

動物に対する苦痛が大きいため，動物愛護の観点か

らは実験動物の苦痛をより軽減する試験法の実施が

望まれている．これまで，生死ではなく体重または

症状の程度を指標とする人道的エンドポイントを導

入することで，動物が苦痛を感じる期間を短縮する

検討を行ってきた．その結果，人道的エンドポイン

トとして全身麻痺の症状を指標とするのが適当と考

えられた．そこで，今年度の国家検定試験について

全身麻痺を指標とした場合の苦痛軽減効果について

評価したところ，動物が苦痛を感じる期間を約 4 日

短縮出来ることが分かった．また，人道的エンドポ

イントを導入した場合においても，試験結果には影

響を与えないことが示された．[伊藤（高山）睦代，

中道一生，山口（木下）一美，王麗欣，林昌宏，倉

根一郎，西條政幸] 

2. JC ポリオーマウイルスに関する研究 

(1) 脳脊髄液の JC ポリオーマウイルス検査による進行

性多巣性白質脳症の診断支援および国内における発

生動向に関する疫学的解析 

 進行性多巣性白質脳症(PML)は免疫不全患者等に

おいて発生する致死的な脱髄性疾患であり，持続感

染したJCポリオーマウイルス(JCV)によって引き起

こされる．また，PML の診断では，感度や特異性，

侵襲性の点から脳脊髄液中の JCVゲノム DNAの PCR

検査が優先される．平成 19～22 年度に引き続き，

医療機関への診断支援および国内のPML発生状況の

サーベイランスを目的とした脳脊髄液中のJCVのリ

アルタイム PCR検査を実施した．平成 23年度では，

神経学的所見や脳 MRI等から PMLが疑われた患者に

ついて 38都道府県から検査の依頼を受けた．計 176

検体の検査を実施し，37 検体が JCV-DNA 陽性と判

定された．被検者数は 144 名であり，脳脊髄液 JCV

陽性患者数は 20 名であった．また，検査時の調査
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票によって情報提供を受けた被検者の基礎疾患や脳

の病変部位，各種検査所見等を PML 疑い患者のデー

タベースに追加登録した．前年度までの傾向と同様

に，今年度においても HIV 感染症もしくは血液疾患

を有する患者において陽性例が多くみられた．また，

PML と診断された 11 名の患者においてはフォロー

アップ中の複数回の検査を担当し，治療に伴うウイ

ルス量の変動および患者の経過を解析した．本検査

系を用いた医療機関への支援は，PML の診断や治療

法の検討，および国内の発生動向の調査において有

用であることが示された．［中道一生，林昌宏，西

條政幸］ 

(2) 進行性多巣性白質脳症患者の脳脊髄液中に出現す

る JC ポリオーマウイルスのゲノム変異の解析 

 進行性多巣性白質脳症（PML）患者の脳および脳

脊髄液（CSF）に出現する JCポリオーマウイルス（JCV）

は，ウイルスゲノムの転写調節領域(Non-coding 

control region: NCCR)に多様な変異を有しており，

末梢部位に持続感染している JCV（アーキタイプ）

と大きく異なったNCCRの配列パターンを示す．NCCR

の変異はJCVの病態発現に深く関与することが示唆

されているが，病態の推移と変異パターンとの関連

性はよく分かっていない．そのため，同一の患者か

ら複数回採取された CSF を用いて，病態の進行もし

くはその停止に伴う NCCR の変異を経時的に解析し

た．フォローアップ中に JCV 量が大幅に増大した患

者の CSF では，病態の進行に伴ってドミナントな

NCCRパターンを有するポピュレーションが変化し，

増加前にはほとんど検出されなかったJCV変異体が

増加することが分かった．一方，治療薬候補(メフ

ロキン)もしくは原疾患に対する抗レトロウイルス

療法等の治療を受けた後に CSF中の JCV量が減少し

た患者では，その前後において同じ NCCR を有する

JCV が高頻度で検出された．これらの結果から，PML

の病態が進行する際には CSF 中のドミナントな JCV

ポピュレーションが変化すること，および病態の進

行が停止する際にはゲノムの変異が抑制されること

が示唆された．また，これらの変異様式は PML の治

療法を評価する際のウイルス学的マーカーとして有

用であることが示された．［中道一生，林昌宏，西

條政幸］ 

(3) LAMP 法を用いた PML 患者の脳脊髄液中の JC ポリオ

ーマウイルス検出系の開発 

 進行性多巣性白質脳症（PML）は，JC ポリオーマ

ウイルス（JCV）が免疫不全状態の患者の脳で増殖

することによっておこる致死的な中枢神経脱髄疾患

である．LAMP 法を用いて，脳脊髄液（CSF）中の JCV

の検出および定量する迅速・簡便な検査法を開発し

た．JCV 検査のため全国の医療機関から送られてき

た CSF153 検体を用いた．アジア・アフリカ・ヨー

ロッパなどに分布する JCV の 12 サブタイプのゲノ

ムシークエンスのアライメントよりT遺伝子領域を

増幅するプライマーを設計した．63℃，60 分で反

応させ，増幅された JCV ゲノムは，反応液の濁度を

測定することにより，陽性対照 DNA を用いた標準曲

線を作成して，定量的に検出した．臨床検体におい

ては，反応あたり 20 コピー（3000 GE/mL CSF）の

ゲノムを 100％の率で検出した．LAMP 法の感度およ

び特異度は，TaqMan-リアルタイム PCR 法と比較し

て，それぞれ 78％（39/50）と 97％（100/103），陽

性的中率および陰性的中率は，93％と 90％であっ

た．また CSF 中のコピー数が>3000/mL の検体（n=33）

において，LAMP 法によるゲノムの定量は，リアル

タイム PCR 法によるそれと高い相関（r = 0.882， P 

< 0.0001）を呈した．また陽性対照 DNA を用いた結

果から，DNA テンプレートの熱処理が陽性検出率を

上昇させたことから，簡単な方法により感度を上げ

られる可能性が示された．今回開発された LAMP 法

は，PML の診断や治療方針の指標に有用であり，治

療薬のモニタリング等の臨床応用に期待できると考

えられる．[木下一美，中道一生，伊藤（高山）睦

代，王麗欣，飯塚愛恵，倉根一郎，林昌宏，西條政

幸] 

3. 造血幹細胞移植患者におけるウイルス感染症に関す

る研究 

(1) 造血幹細胞移植患者における呼吸器ウイルス感染症

に関する研究 

 造血幹細胞移植病棟内での呼吸器ウイルス感染症

の流行を把握し，造血幹細胞移植患者における予後

等に与える影響について検討した．虎ノ門病院血液
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内科で造血幹細胞移植を受けた患者から，術前 1 週

間前から毎週ウイルス分離用に咽頭スワブを採取し，

HEL 細胞，HEp-2 細胞，Vero 細胞，および，MDCK 細

胞を用いてウイルス分離を試みた．2010 年 6 月か

ら 2012 年 2 月までに採取され，ウイルス分離が完

了した咽頭スワブ 2369検体のうち 89検体から呼吸

器ウイルス（パラインフルエンザウイルス 2 型，同

3 型，A 型インフルエンザウイルス，ライノウイル

ス，RSウイルス）が検出され，そのうち 77検体（81%）

をパラインフルエンザウイルス 3 型が占めた．［西

條政幸，垣内五月，王麗欣，伊藤（高山）睦代，林

昌宏，木下一美；辻正徳，谷口修一（虎ノ門病院血

液内科）;西村秀一（仙台医療センターウイルスセ

ンター）；水口雅，五十嵐隆（東京大学）］ 

(2) 造血幹細胞移植病棟にみられたパラインフルエンザ

ウイルス 3 型感染症流行の分子疫学的検討 

 造血幹細胞移植患者における呼吸器ウイルス感染

症について前方視的に調査したところ，パラインフ

ルエンザウイルス 3 型（PIV3）が多く検出された．

これら分離株の分子疫学的背景を解析し，感染経路

の推定や院内流行予防に役立てることを目的とした．

分離された PIV3 の hemagglutinin-neuraminidase

遺伝子のうち，多様性に富む前半部分 839 塩基

（35-872）を RT-PCR 法で増幅し，この塩基配列に

基づいて分子疫学的解析を行った．PIV3 検出時に

呼吸器感染症状を認めたものは全体の 1/3 で，残り

の患者では無症状であった．PIV3 の検出は 2010～

11 年シーズン，2011～12 シーズンとも夏場に始ま

り，冬季まで持続した．分子疫学的解析では，各シ

ーズンの分離株はそれぞれほぼ単一のきわめて近縁

なクラスターにおさまることが示された．日本での

PIV3 感染症の流行パターンや重症感染症における

役割などは十分なデータがなく不明な点が多い．今

回の検討では，2 シーズンとも市中で流行するとさ

れる夏季から感染患者がみられはじめ，血液内科病

棟において市中流行から持ち込まれたものが院内伝

播した可能性が考えられた．また，無症候の患者が

2/3 を占め，院内感染予防の難しさが示された．［西

條政幸，垣内五月，王麗欣，伊藤（高山）睦代，林 

昌宏，木下一美；辻正徳，谷口修一（虎ノ門病院血

液内科）;西村秀一（仙台医療センターウイルスセ

ンター）；水口雅，五十嵐隆（東京大学）］ 

(3) アシクロビル耐性単純ヘルペスウイルス1型による

新生児ヘルペス脳炎についての検討 

 ウイルス学的にアシクロビル（ACV）耐性が証明

された単純ヘルペスウイルス 1 型（HSV-1）による

脳炎の報告はこれまでにない．臨床的に ACV の効果

を認めなかった新生児HSV-1脳炎患者の脳脊髄液か

ら増幅されたチミジンキナーゼ遺伝子に点変異がみ

とめられたため，この変異が耐性の原因であるかを

調べた．ウイルス分離は不成功であったので，変異

TK 発現ベクターを作製し，細胞にトランスフェク

ションし発現させた．この細胞においてチミジンキ

ナーゼ欠損高度 ACV耐性 HSV-1の増殖が ACVにより

抑制されないことから，変異株が ACV 耐性であるこ

とを証明した．ウイルス学的に ACV 耐性が証明され

た HSV-1 脳炎としては世界初の報告となる．[西條

政幸，垣内五月，井上直樹，王麗欣，木下一美，伊

藤（高山）睦代，林 昌宏；若松太，子川和弘，野々

山恵章（防衛医大）；水口雅，五十嵐隆（東京大学）] 

4. その他の研究 

(1) イノシシの被毛より採取されたダニにおけるウイル

ス分離の検討 

 ヒトの住環境に出現した兵庫県下のイノシシを中

心にその被毛からダニを採取し，ダニにおけるウイ

ルス分離を乳飲みマウスを用いて行った．その結果

乳飲みマウスは症状を示さず，これまでのところウ

イルスも分離されなかった．実験手法が確立された

ので，今後さらなるサンプルの解析を行う．［林昌

宏，伊藤（高山）睦代，王麗欣，垣内五月，西條政

幸；澤辺京子，小林睦生（昆虫医科学部）］ 

(2) 化学薬剤による未成熟染色体凝縮法（PCC）の確立

とその応用 

 染色体は遺伝情報を正確に保持し次世代に伝えて

いくため生物が獲得した極めて高度な構造体である．

染色体の解析は種や亜種を同定するための手段とし

て古来より極めて重要な手法である．また染色体遺

伝情報は放射線や環境変異原物質などにより容易に

損傷を受けるが，遺伝子情報の修復傷害による発癌

や晩発傷害の解決も医学的に大きな課題であり，染
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色体の解析は遺伝子の損傷を評価するための必須の

手段である．しかしながら遺伝子の損傷の程度が大

きくなると，細胞周期の遅延あるいは停止により従

来のコルセミドによる分裂中期染色体を得る方法で

は染色体そのものを得ることが困難あるいは不可能

となり染色体解析そのものが不可能となっていた．

未成熟染色体凝縮法はこの限界を克服する技術であ

り，オカダ酸あるいはカリクリン A などの蛋白質脱

リン酸化酵素阻害剤により極めて簡便で効率的に

PCC を誘発する方法を開発した．この方法により従

来困難であった染色体の解析に広く利用されること

となり，放射線生物学，環境変異原学，あるいは出

生前診断などの広い分野に応用されている．[後藤

英介，林昌宏，西條政幸] 

(3) 未成熟染色体凝縮法（PCC）を利用した簡便な大線

量被曝での生物学的被曝線量計の開発 

 放射線被曝事故における被曝線量の推定には染色

体の損傷を指標とする生物学的線量計が手法も確立

され広く使われている．しかしながら従来のコルセ

ミドを用いた分裂中期染色体を得る方法では，被曝

線量が大きくなると分裂中期染色体を得ることが困

難となり，10Gy を超える被曝線量の算定は事実上

不可能であった．1996 年に PCC 法を利用して 40Gy

まで被曝線量を算定するプロトコールを発表したが，

染色体ペインティング法を使うため，施行できる施

設は限られていた．緊急時より簡便に線量の算定を

可能とするため，ギムザ染色した染色体標本

（G2-PCC）で被曝線量を算定するプロトコール（i）

染色体断片数を指標，（ii）染色体断片長の最長/

最短の比，を開発し４０40Gy までの被曝線量を簡

便迅速に算定することを可能とした．1999 年の東

海村臨界事故ではこの手法が被曝線量の算定に実用

されている．また昨年の福島第一原子力発電所の原

子炉破壊事故に伴う被曝事故での，今後の慢性的な

被曝線量算定にも応用を試みている．[後藤英介，

林昌宏，西條政幸] 

(4) 未成熟染色体凝縮法（PCC）を応用した染色体凝縮

の動態の視覚化 

 染色体は分裂中期の極めて短い時間に極めてコン

パクトに凝縮し娘細胞に正確に分配される．近年の

研究で染色体の凝縮は分裂中期だけでなく，染色体

の複製とカップリングして凝縮が進行している知見

が分子生物学的に集積してきた．しかしながら通常

は染色体は分裂中期のみしか視覚化できず，その過

程を追跡することは不可能であった．未成熟染色体

凝縮法を応用することにより間期核での染色体の凝

縮の過程を視覚化することを可能とし，染色体の凝

縮とDNAの複製が緊密にカップリングしたものであ

ることを示した．[後藤英介，林昌宏，西條政幸] 

(5) 未成熟染色体凝縮法（PCC）を応用した染色体凝縮

機構に関わる遺伝子・蛋白質の同定 

 染色体の凝縮に関わる遺伝子を同定することは，

染色体凝縮機構を解明する上で重要である．近年染

色体凝縮に関わる遺伝子群が次第に明らかにされて

いるがその詳細は不明である．未成熟染色体凝縮法

と siRNA 法を組み合わせ，染色体凝縮に関わる遺伝

子の同定とその機能の解明を試みている．[後藤英

介，林昌宏，西條政幸] 

 

VI. ヘルペスウイルスに関する研究 

1. 水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）に関する研究 

(1) 水痘帯状疱疹ウイルス特異的細胞性免疫を誘導する

抗原の探索 

 水痘及び帯状疱疹の感染制御には VZV特異的細胞

性免疫（CMI）が重要であることが知られ，VZV 感

染細胞抽出液 (バルク抗原) を用いたELISPOT法が

CMI 応答の定量的解析に用いられてきた．しかし，

非特異的反応が一定程度あることや，CMI の指標と

なる主要なウイルス抗原が明確には決定されていな

いことなど，実用的にも学術的にも限界がある．本

研究では，非特異的反応の低減と CMI 応答を誘導す

る抗原の同定の基礎検討を行った．感染細胞の核画

分を抗原として用いることにより，特異的反応の感

度を失うことなく非特異反応が低減することを示し

た．次に，強い CTL 応答を引き起こすことが知られ

る核抗原 IE62 を，遺伝子導入により一過性発現さ

せ，発現細胞の核画分を抗原として用いると，バル

ク抗原に近い反応が見られる一方，非特異反応をさ

らに低下できた．しかしながら，IE62 抗原とバル

ク抗原の結果に乖離がある場合もあり，他の蛋白も
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CMI 応答に寄与していることが示唆された． [金井

亨輔，谷口留美，井上直樹；湯華民，森康子（医薬

基盤研）] 

(2) 新規抗水痘帯状疱疹ウイルス化合物の標的蛋白の作

用点解析 

 水痘の重症化防止，移植における感染症予防，帯

状疱疹の治療などを目的として，アシクロビル（ACV）

などDNAポリメラーゼを最終標的とした核酸アナロ

グが治療薬として用いられている．しかし，耐性株

の出現の可能性や耐性株に対し利用できる薬剤の副

反応などを考慮すると，既存薬と異なる作用点を有

する薬剤の開発が求められる．我々が樹立した VZV

レポーター細胞株を用いて，21 年度までに約 1 万

のランダム化合物から抗VZV化合物をスクリーニン

グし，同定された化合物のうち EC50 が 1µM 以下で

ACV 耐性株に対しても阻害効果がある化合物につい

て詳細な解析を行ってきた．H22 年度において，そ

のひとつ 35B2 と名付けた化合物について，耐性株

4 株を，H23 年度にさらに 20 株を作出し，塩基配列

解析より全株で主要カプシド蛋白（MCP）をコード

するORF40に変異が存在することを示した．さらに，

35B2 処理により MCP の核内での局在が変化するこ

と，電子顕微鏡観察においてカプシド形成が阻害さ

れてれいることを明らかにした．［井上直樹，福井

良子，津田美穂子，山田壮一；金子恵子，長谷川秀

樹(感染病理部)］ 

2. サイトメガロウイルス（CMV）に関する研究 

(1) 先天性CMV感染スクリーニングのパイロット調査と

感染児のフォローアップ 

 私たちが開発した尿濾紙スクリーニング法を用い

て，前年度に引き続き先天性 CMV 感染のパイロット

調査を行った．前年度までと併せ，26,348 人の新

生児中 83 人(0.32%)が CMV 陽性，即ち，先天性 CMV

感染児であった．同定された感染児について，血液

及び尿中のウイルス量の推移，画像検査，聴覚検査，

視覚検査，発達検査などの経過観察が，研究事業参

加医療機関においてなされている．［井上直樹，津

田美穂子，福井良子，山田壮一；成育疾患等克服次

世代育成研究事業（研究代表者：神戸大 山田秀人）

参加医療機関］ 

(2) 自然免疫に関わる Toll 様受容体遺伝子群の遺伝子

多型と先天性 CMV 感染・感染症発症との相関解析 

 ヒトサイトメガロウイルス（CMV）による胎内感

染の頻度は，300 人当りに 1 人である．しかし，胎

内感染の成立や症状の重篤度に関する危険因子は明

らかでない．近年，Toll 様受容体（TLR）など自然

免疫に関わる遺伝子の一塩基多型（SNP）が，様々

なウイルスに対する感受性や感染後の臨床経過に関

係するという報告が増えている．そこで，87 人の

先天性CMV感染の小児を対象として，TaqMan allelic 

discrimination assay を用いて，TLR2，TLR4，TLR9

遺伝子上にある SNP を解析し，先天性 CMV 感染・感

染症の発症との相関を評価した．その結果，TLR2

遺伝子上の SNP rs3804100 について，先天性 CMV 感

染児では，日本人一般人口に比べ，有意に CC 遺伝

子型が多かった．一方，同部位の多型は，顕性感染

や遅発症状の有無には関連していなかった．TLR4

や TLR9 遺伝子における SNP は，感染・発症には関

連していなかった．従って，TLR2 遺伝子の SNP は，

先天性CMV感染の危険因子である可能性がある．[井

上直樹，谷口留美；古谷野伸（旭川医大小児科）；

錫谷達夫（福島医大微生物）；五石圭司，五十嵐隆

（東大小児科）；伊藤 裕司（成育医療センター新生

児科）；森岡一朗（神戸大小児科）；岡明（杏林大小

児科）；中村浩幸（成育医療センター研究所）；山田

秀人（神戸大産婦人科）] 

(3) モルモット妊娠週齢がモルモット CMV の胎盤・胎仔

における感染病態に及ぼす影響の解析 

 モルモットは小動物で唯一先天性感染を起こすこ

とからCMV先天性感染モデル動物として有用である．

しかしながら，感染経路となる胎盤や胎児における

ウイルス動態や病態に関してはほとんど明らかにな

っていない．そこで，前年度に引き続き，妊娠週齢

および感染後の期間をさらに詳細に比較し，胎盤や

胎仔への感染の影響やその感染時期を検討した．妊

娠 2 週齢時 GPCMV 接種後 3 週(妊娠 5 週時)，妊娠 4

週齢時接種後 1週(妊娠 5週時)もしくは 3 週(妊娠

7 週時)に剖検し，各妊娠週齢での感染病態を解析

した．妊娠初期の感染個体では流産が多く，中期で

は流産とともに様々な成長ステージの胎仔が認めら



ウイルス第一部 

れた．また，胎仔体重変動および胎盤・胎仔からの

ウイルス DNA の検出結果を比較解析したところ，

GPCMV接種後 1週では胎仔からウイルス DNA は検出

されなかったが，接種後 3 週では高コピー数を示

した．非接種と接種モルモット間で，胎仔体重に明

らかな差が認められた．一方で，接種群内で，ウイ

ルス DNA が検出限界以下であった個体と検出可能

であった個体の間での体重差は認められなかった．

胎仔組織にウイルス DNA が検出されても病理解析

でウイルス抗原が陰性であることも多く，感染後ウ

イルス産物が発現されるまでには相当の時間を要す

ると考えられた．[井上直樹，福地早希，山田壮一，

橋本楓；片野晴隆，佐藤由子(感染病理部)；森石恆

司（山梨大微生物）] 

(4) 胎盤へのGPCMV感染に伴う宿主遺伝子変動の比較解

析 

 前年度作製したモルモットマイクロアレイを用い

て，異なる感染妊娠週齢胎盤での宿主遺伝子発現変

動を比較解析した．妊娠 2 週齢に接種 3 週後(A 群)

に採材した胎盤では，感染・非感染間で変動のみら

れる遺伝子は 4 遺伝子にすぎなかったが，妊娠 3

週齢に接種 3 週後(B 群)，妊娠 4 週齢に接種 3 週後

(C 群)，及び，妊娠 4 週齢に接種 5 週後(D 群)に採

材した胎盤では，感染に伴い，それぞれ 88，43 お

よび 9 遺伝子の発現変動が認められた．それぞれの

間で共通な変動遺伝子は 3(A-B 群間)，3(B-C 群間)

および 1(C-D 群間)遺伝子のみであった．しかしな

がら，同定された遺伝子の生物学的機能を，IPA ソ

フトウエア を用いて検索し分類したところ，どの

週齢においても主に細胞代謝や分化，また細胞周期

等に関わる遺伝子群に属するという共通性があるこ

とが明らかになった．[山田壮一，橋本楓，福地早

希，福井良子，井上直樹] 

(5) 胎盤組織培養系の樹立と蛍光蛋白発現GPCMVを用い

た感染の可視化 

 In vitro で胎盤組織へのウイルス感染の影響を

解析する系の構築を目指し，非感染モルモット胎盤

の細切片の培養条件を検討し，胎盤組織培養系を至

適化した．この培養系に蛍光蛋白発現組換え GPCMV

を接種し，感染の視覚化を行った．培養開始 1 日後

にウイルス接種すると，接種後 4 日目ごろから密

集した形の蛍光領域が胎盤組織上に散見され，時間

とともに拡大していった．10 日後に得た培養上清

からはウイルスは分離されなかったが，胎盤組織を

回収した乳剤を細胞に接種したところウイルスが分

離されたことから，細胞間でウイルスが伝播される

様式で増殖していると考えられた．今後，病理解析

等による感染細胞種の同定など詳細に解析する．[山

田壮一，福地早希，橋本楓，井上直樹] 

(6) 妊娠モルモット感染動物モデルを用いたCMVワクチ

ン開発の基礎検討 

 GPCMV 感染妊娠モルモットを動物モデルとして，

個体レベルでの糖蛋白 B(gB)サブユニットワクチン

の評価を行った．GPCMV の gB を発現する E1E4 欠損

組換えアデノウイルス(rAd-gB)もしくはコントロー

ルとしてベータガラクトシダーゼを発現するアデノ

ウイルス(rAd-lacZ) を妊娠 1 週のモルモットに接

種し，3 週後に GPCMV による攻撃を行うと rAd-lacZ

群でのみ体重減少が見られた．攻撃 3 週後に剖検し

たところ，rAd-gB 免疫群に比して rAd-lacZ 免疫群

の母個体の胎仔の体重は約20%減少していた．また，

rAd-gB 免疫群では，親胎仔ともに gB 抗体価の亢進

が見られた．ウイルスゲノムの検出及び特異的抗体

を用いた病理解析の結果，rAd-lacZ 免疫群では，

75%の胎仔に感染がみられるのに対し，rAd-gB 免疫

群では 13%のみであり，gB 免疫による先天性感染防

御効果を確認した．また，gB 免疫群で感染が認め

られた胎仔では，大半の臓器よりウイルス DNA が検

出されたことから，抗 gB 抗体による感染防御は，

胎盤への感染もしくは胎盤から胎児への感染を制御

していると考えられた．現在，病理解析により胎盤

での感染部位などの検討を行っている．［井上直樹，

橋本楓，山田壮一，福地早希；片野晴隆，佐藤由子

(感染病理部)；森石恆司（山梨大微生物）］ 

 

VII. リケッチアに関する研究 

1. リケッチアに関する基礎的研究 

(1) つつが虫病リケッチア感染による細胞内脂肪滴の蓄

積に関する研究 

 つつが虫病リケッチア感染が進むにつれて，感染
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細胞に Triglyceride (TG)の蓄積を伴う脂肪滴形成

が促進されたことから，リケッチアの病原性との関

連を視野に，そのメカニズムの解明を行った．代謝

標識実験から，感染によりマウス繊維芽細胞（L929 

細胞）で TG 合成が促進されていることが明らかに

なった．次に，主要な脂質合成酵素の mRNA レベル

での発現解析を行ったが，Diglyceride(DG)から TG

の合成に関与する DGAT1，DGAT2 の発現はリケッチ

ア感染および非感染細胞で差がなかった．さらに，

DGAT の酵素活性を，in vitro で測定したところ，

リケッチア感染および非感染細胞間で差は見られな

かった．現在，感染の TG 分解系への関与について

解析をすすめている．[小川基彦；深澤征義（細胞

化学部）；内山恒夫（徳島大・院・ヘルスバイオサ

イエンス研究部）] 

(2) 抗菌薬によるつつが虫病リケッチアの細胞培養系か

らのマイコプラズマ汚染の除去に関する研究 

 偏性細胞内寄生細菌の感染に関する研究を進める

上で，培養系がマイコプラズマ (Myco) に汚染され

ていないことは必須であるが，長い継代の間に Myco

類に汚染された菌株も多い．リンコマイシンの Myco

およびつつが虫病リケッチアに対する最小発育阻止

濃度に着目し，つつが虫病リケッチア強毒 Ikeda 株

からの Myco 類の除去に成功したことから，同様の

方法で弱毒 Kuroki 株からの除去を試みた. Kuroki

株からの Myco 類の除去にも成功した．これまで，

汚染されたリケッチアからの Myco 類の唯一効果的

な方法は，マウスを用いて継代することであったが，

弱毒株は一般的にマウスでの増殖が悪いことから，

良い結果がえら得ないことが多かった．新規に有用

な方法を確立できた．[小川基彦，安藤秀二；内山

恒夫（徳島大・院・ヘルスバイオサイエンス研究部）] 

(3) つつが虫病リケッチア感染とオートファジーの関係

に関する研究 

 オートファジーは細胞内免疫システムとして，細

胞内侵入細菌の排除に機能していることが知られて

いるが，菌の種類によってはオートファジーによる

排除システムを巧みにエスケープする．しかしなが

ら，つつが虫病リケッチア感染において，オートフ

ァジーは細胞防御的に働くのかどうかは明らかにな

っていない．そのため，現在，リケッチア感染細胞

において，オートファジーが誘導されるかどうか，

リケッチアがオートファジーによって分解されるか

どうか，生化学的・細胞生物学的解析を行っている．

また，オートファジー機能欠損マウス胎児繊維芽細

胞を用いてリケッチア感染時のリケッチア増殖能の

解析を行っている．[小川基彦；谷田以誠（細胞化

学部）] 

(4) 非病原性紅斑熱群リケッチアの哺乳動物細胞におけ

る増殖抑制に関する研究 

 非病原性および病原性の紅斑熱群リケッチアを用

い，哺乳動物における病原性発現の細胞レベルでの

機序を明らかにする目的で解析を行った．非病原性

株 R. montanensis あるいは LON-13 の単独感染では

増殖抑制を受けており， 3 日目に病原性株

Rickettsia japonica を重感染すると，その増殖に

伴って，非病原性株の増殖が惹起された． R. 

montanensis 感染細胞のウエスタンブロット法およ

び電子顕微鏡観察においてオートファジーが誘導さ

れていることが示された．また，R. japonica の重

感染によりオートファジーが抑制され，リケッチア

増殖が増大することが示唆された．[小川基彦；内

山恒夫（徳島大・院・ヘルスバイオサイエンス研究

部）；藤田博己（大原綜合病院附属大原研究所）] 

2. リケッチアの野外調査研究 

(1) 日本紅斑熱患者発生地域における調査支援：(2011

年福岡市)から得られたリケッチア生息情報 

 H23年 6月に福岡市において日本紅斑熱患者の発

生が確認されたことに伴い，感染推定地域の調査を

同年 7 月に実施した．この調査により，各研究機関

ならびに地域の公衆衛生機関の施設間の技術共有，

連携を試み，患者発生に即応できる情報の集積とリ

ケッチア症の地域における情報発信のあり方につい

て検討した．感染推定地域で採取されたマダニ類は

日本紅斑熱群リケッチア R. japonicaを含む紅斑熱

群リケッチアを高率に保有しており，今後も同地域

を感染推定地域とする日本紅斑熱の患者発生が再び

起こる可能性がある．地域におけるリケッチアに関

する情報を，地域の医師会，公衆衛生機関等の関係

者と共有し，生息情報，リケッチア保有情報の蓄積
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を行いつつ，検査診断体を構築することが，患者発

生時の迅速な対応の流れを可能とすると考える．［安

藤秀二，小笠原由美子；藤田博己（大原綜合病院附

属大原研究所）；御供田睦代（鹿児島県環境保健セ

ンター）；宮代守，梶山桂子（福岡市保健環境研究

所）；石橋哲也（福岡県保健環境研究所）］ 

(2) オオトゲチマダニから分離されたリケッチアの遺伝

子解析 

 オオトゲチマダニ Haemaphisalis megaspinosa は

国内に広く分布するマダニである．近年，日本国内

に生息するマダニが多様なリケッチアを保有するこ

とが明らかになってきたが，北海道で採取された

H. megasupinosa から分離されたリケッチアについ

てその遺伝子について解析したところ，これまで国

内にない紅斑熱群リケッチアの一種であり，ヨーロ

ッパのハンガリーで報告されているものと，遺伝子

配列が一致した．マダニは，その種によって，気候

的条件，地理的条件などから分布域が決まっている

ものが多いが，今回確認されたリケッチアは，地理

的にきわめて離れた異なる地域のマダニにおいて保

有されていたことから，リケッチアの分布と進化に

は気象的条件が影響している可能性がある．本リケ

ッチアのヒトへの病原性は確認されていないものの，

マダニ類の分布とともに，リケッチアの分布は，さ

まざまな環境因子の影響を受けているといえる．［安

藤秀二，小笠原由美子；藤田博己（大原綜合病院附

属大原研究所）；伊東拓也（北海道衛生研究所）］ 

3. リケッチアの実験室診断に関する研究 

(1) 汎用されているリケッチア用 PCR 法に関する確認 

 国内の公的研究機関で用いられている紅斑熱群リ

ケッチア用 PCR 法に関し，その使用にあたっての留

意点について再確認した．マニュアルに掲載されて

いる R1 と R2，Rj5 と Rj10 のプラマーセットを用い

た PCR を行う場合，その用い方によっては，複数の

バンドが検出されるなど，判定にできない場合があ

る．これは，プライマーの位置関係が，nested PCR

にも供することができるような位置関係にみえるた

め，実際に R1 と R2 の内側のプライマーとして Rj5

と Rj10 による nested PCR を行った場合，

R1/R2/Rj5/Rj10のそれぞれのプライマーの Forward

とReverseが外側と内側で組み合わさった遺伝子も

増幅されるためである．このことに留意してこれら

の PCR プラマーを使用する必要がある．また，国内

外において，リケッチア属の多様性が広がっており，

日本紅斑熱リケッチア R.japonica 特異的とされて

いた Rj5/Rj10 のプラマーでも増幅されるリケッチ

アが確認されている．さらに，リケッチアの多様性

のために，種特異的な PCR プラマーの設計が難しく

なっており，感染したリケッチアを PCR によって同

定する際には，シークエンス解析が必須のものとな

ると考えられる．［安藤秀二，小笠原由美子］ 

(2) リケッチア・クラミジアの迅速検出法の開発～リケ

ッチアの多様性への対応の必要性に関する考察 

 バイオテロに使用される可能性のあるとして，米

国でセレクトエージェントに指定されているロッキ

ー山紅斑熱リケッチア Rickettsia ricketsii を含

む紅斑熱群リケッチアには，多様なリケッチア種が

あることが知られている．輸入症例から分離された

リケッチアは，これまで報告のない遺伝子配列を示

していたことから，紅斑熱群リケッチアに関しては，

今後もその多様性が広がる可能性がある．バイオテ

ロを想定した場合，多様な臨床症状をも示すリケッ

チア症に対し，どれだけの感度，特異性をもって迅

速診断系を準備するべきか考慮する必要がある．[安

藤秀二，小笠原由美子；藤田博己（大原綜合病院附

属大原研究所）] 

 

VIII. クラミジアに関する研究 

1. オウム病クラミジアに関する研究 

(1) 野外鳥類におけるオウム病の発生リスクに関する研

究 

 オウム病の原因となる Chlamydophila psittaci

（C. psittaci）を保有する鳥類が，繁殖期などの

ストレスがかかった時期に，高率に C. psittaci を

含む排泄物を出すことにより，人への感染のリスク

が高まり，オウム病の患者がパラレルに発生すると

考えられている．野性鳥類における C. psittaci 排

泄の季節的な変動を把握するため，埼玉県内の C. 

psittaci 保有ドバト群について排泄状況を長期に

わたって追っている．単年での調査だけでは，個体
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群，気候等の影響，地域特性などのバイアスが大き

くなると考え，H23 年度も引き続き同群の調査を継

続した．2010 年 12 月～2011 年 11 月の間，毎月 20

検体，計 240 検体について検討したところ，6 月の

2 件と 8 月の 1 件について C. psittaci 陽性となっ

た．過去 3 年間の検出状況と並べて検討すると，夏

場（6～8 月）に検出され，冬季（12～2 月）には検

出されていない．単年度のみの特定の気象条件等に

よるバイアス回避を考慮し，長期間にわたる検討を

行った結果，野外の鳥類においては一般に考えられ

るより，排泄期間が長いことが示唆された．しかし

ながら，患者発生が減少する 7 月以降にもドバトか

ら C. psittaci が検出されたことから，日本の気候

的特徴である梅雨期後には，排泄されたC. psittaci

が温度，湿度，紫外線強度などによる物理的自然環

境の圧力が，開放系の環境と相まって，野外でのオ

ウム病感染リスクに影響を及ぼしている可能性もあ

る．しかし，愛玩鳥のように閉鎖空間で人と密接に

接する鳥類と，野外に生息する鳥類の人との接触密

度は明らかに異なる．感染源不明のオウム病疑い患

者が確認された際は，従来の発生時期の傾向にこだ

わらず，屋外の周辺環境の把握も考慮したオウム病

への注意が必要であると考えられる．［安藤秀二；

近真理奈，山本徳栄(埼玉県衛生研究所)］ 

2. 性器クラミジアに関する研究 

(1) 分子生物学的解析手法による性器クラミジア解析法

の検討 

 Chlamydia trachomatis（C. trachomatis）の病

態は，トラコーマ，性病クラミジア，性病性リンパ

肉芽腫（LGV）の 3 つに大別され，わが国を含め世

界的に最も多い性行為感染症の原因である．クラミ

ジアの分類は血清型に基づいた手法がとられてきた

が，特定の膜表面タンパク質をコードする遺伝子配

列を用いて血清型と相関したタイプ分けが可能なこ

とから，PCRを使ったタイプ分けが行なわれている．

また，ゲノム内に存在している反復配列の数で血清

型間の詳細な分類，クラミジア感染の感染経路，ま

た地理的，経時的なクラミジアの性状解析が可能と

なっている．今回私たちは国内の性器クラミジアの

感染状況把握のため，それらの手法を応用し，当研

究室内に保存されている C. trachomatis の標準株

17 株（serotype A〜L3）の表面抗原タンパク質を

コードする遺伝子（OmpA）配列と 3 箇所の繰り返し

配列を有する領域の配列を解析，世界中で報告され

ている株との比較を行ない，今後の臨床株の解析の

ための指標の確立を試みた．［佐藤正明，安藤秀二］ 

 

レファレンス業務 

1. フラビウイルスに関する行政検査 

 デングウイルスに関する病原体診断，血清診断を

行政検査依頼に基づき，デング熱 19 件について実施

した．[田島茂，モイメンリン，小滝徹，高崎智彦，

西條政幸] 

2. 地方衛生研究所への日本脳炎流行予測調査用日本脳

炎標準中和抗体の配布 

 日本脳炎流行予測調査で使用する日本脳炎標準中

和抗体を日本脳炎流行予測調査に参加している 10機

関の地方衛生研究所に配布した．［林昌宏，高崎智彦，

西條政幸］ 

3. 地方衛生研究所へのヒトヘルペスウイルス(HHV)-6及

び HHV-7 検出用試薬及びプロトコールの配布 

 血清学検査結果のみから麻疹が疑われた低年齢小

児症例において，血清学的検査における何らかの交

差性のため，HHV-6 や HHV-7 による突発性発疹症例が

紛れ込んでしまうことが明らかになっている．この

ため，排除診断として両ウイルスの検出を行う目的

で，要請のあった地方衛生研究所に必要なリアルタ

イム PCR 試薬及びプロトコールを配布した．[井上直

樹] 

4. 病原体マニュアル改訂 

 水痘，B ウイルス，性器ヘルペスに対する各病原体

マニュアルを改訂をした．［井上直樹，山田壮一，西

條政幸；棚林清(獣医科学部)；片野晴隆，長谷川秀

樹(感染病理部)；皆川洋子（愛知県衛生研究所）；佐

多徹太郎（富山県衛生研究所）；長島真美（東京都健

康安全研究センター）］ 

5. リケッチアならびにクラミジアに関する検査業務 

 リケッチアならびにクラミジアに関する病原体診

断と血清診断を，行政検査依頼に基づき，リケッチ

ア症（つつが虫病，日本紅斑熱を含む紅斑熱群リケ
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ッチア症，発疹チフス群リケッチア症等輸入症例も

含む）21 症例，オウム病 3 症例，Q 熱 4 症例につい

て実施した．また，不明疾患ならびにマダニのヒト

刺咬症例のリケッチア症との関連を多数検査した．[安

藤秀二，小笠原由美子] 

 

品質管理に関する業務 

1. 日本脳炎不活化ワクチンの国家検定 

 H23年度は 88ロットの日本脳炎ワクチンの国家検

定を実施し，81 ロットを合格と判定し，7 ロットを

再試験とし，その内 2 ロットを不合格と判定した．

［田島茂，モイメンリン，小滝徹，池田真紀子，谷

ヶ崎和美，伊藤睦代，林昌宏，中道一生，高崎智彦，

西條政幸］ 

2. 黄熱ワクチンの依頼検査 

 H23 年度は 3 ロットの黄熱ワクチンの依頼検査を

実施し，いずれも適と判定した．［モイメンリン，小

滝徹，田島茂，高崎智彦，西條政幸］ 

3. 乾燥組織培養不活化狂犬病ワクチンの国家検定 

 H23 年度は，2 ロット(RB15，RB16)の乾燥組織培養

不活化狂犬病ワクチンの国家検定(不活化試験およ

び力価試験)を実施し，合格と判定した．［伊藤（高

山）睦代，中道一生，林昌宏，王麗欣，垣内五月，

木下一美，小滝徹，高崎智彦，西條政幸］ 

4. 水痘ワクチンの検定 

 乾燥弱毒生水痘ワクチン国家検定 9 ロット，輸出

用ワクチン依頼検査 15 ロット，合計 24 ロットを実

施し，全ロットとも合格であった．また，乾燥弱毒

生水痘ワクチンの SLP 様式を作成した．［井上直樹，

山田壮一，金井亨輔，福井良子，西條政幸］ 

5. クラミジア・トラコマティス体外診断薬の承認前試

験 

 Chlamydia trachomatis の遺伝子検出系 3 件の承認

前試験申請書について検討を行うとともに，2 件の

承認前試験を実施した．[安藤秀二，小笠原由美子，

西條政幸] 

 

国際協力関係業務 

1. 世 界 保 健 機 関 日 本 脳 炎 Global Specialized 

Laboratory としての委託業務 

 世界保健機関（WHO）日本脳炎世界特別ラボラトリ

ーとして，血清診断のためのパネル血清およびパネ

ル髄液 10 検体を評価した．また，ベトナム NIHE か

ら 135 検体，ホーチミン市パスツール研究所から 148

検体，ラオスから 100 検体，カンボジアから 150 検

体，シンガポールから 1 検体の日本脳炎患者・急性

脳炎患者検体総計 543 検体に関して確認検査を実施

した．また，韓国で開催された第 3 回 WHO 西太平洋

地域内日本脳炎実験室診断トレーニングコースに臨

時アドバイザーを 1 名派遣し協力した．［高崎智彦，

モイメンリン，池田真紀子，谷ヶ崎和美，小滝徹，

田島茂，倉根一郎，西條政幸］ 

2. 世界保健機関西太平洋域内デング熱 international 

External Quality Assessment (EQA) pilot project  

 世界保健機関西太平洋域内デング熱international 

External Quality Assessment (EQA) pilot project

に協力し，デング熱パネル血清を選定し，フィリピ

ン Research Institute for Tropical Medicine およ

びベトナムホーチミン市のパスツール研究所に検体

を送付し，結果を集計解析し，世界保健機関西太平

洋地域事務局に送付した．［高崎智彦，モイメンリン，

池田真紀子，谷ヶ崎和美，小滝徹，田島茂，西條政

幸，倉根一郎］ 

3. Global Health Security Action Group-Laboratory 

Netowork（GHSAG-LN）への参画 

 G7 国およびメキシコの関係当局で構成されている

GHSAG-LN の委員として，その運営に関わり，GHSAG-LN

の開催したフィロウイルス診断ワークショップ（ロ

ーマ，イタリアで開催）に出席して，フィロウイル

ス感染症診断技術交流に貢献した［福士秀悦，吉河

智城，谷英樹，森川茂，西條政幸］ 

4. Global Emerging and Dangerous Pathogen Laboratory 

Network（EDPLN）への参画 

 WHOが主催する EDPLNがアフリカおよび先進国の感

染症研究機関で立ち上げられているがを，SEAR 地域

にも同様の活動を立ち上げる計画がなされ，それに

感染研が対応するための会議に出席した．［西條政幸］ 

5. WHO による痘瘡ウイルス研究専門家会議への参画 

 WHOが主催する痘瘡ウイルス研究専門家会議の委員

として同委員会に出席して、今後の痘瘡ウイルス研
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究のあり方について提言した．［森川茂］ 
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