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概 要 

1. 人事等 

 感染病理部の職員数は現在 13 名で、内訳は、部長 1

名、室長 2 名、主任研究官 8 名、研究員 2 名である。

戸山庁舎に 9 名の職員と、村山庁舎に 4 名の職員が在

籍している。インフルエンザウイルス研究センター研

究員の相内章は引き続き感染病理部に併任している。

また非常勤職員として、戸山庁舎の電子顕微鏡室に齋

藤典子、片岡紀代が、村山庁舎の電子顕微鏡室に原嶋

綾子と竹内佳子と藤野美穂子が所全体の業務に対応し

た。戸山では奥田薫、小林和泉が業務補助を行った。 

 

2. 感染病理部の研究業務 

感染病理部で行われた研究・業務の概要は次のとお

りである。 

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

イルス等の感染症に関する研究 

2. 感染症の診断に関する研究 

3. ヘルペスウイルス感染症に関する研究 

4. インフルエンザ感染症に関する研究 

5. 肝炎・肝癌に関する研究 

6. アジアにおける研究ネットワーク構築と感染症

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. インフルエンザウイルスに関する研究 

4. SARS コロナウイルスに関する研究 

5. 海外からの侵入が危惧される野生鳥獣媒介性感

染症の疫学、診断・予防法に関する研究 

6. 痘瘡ワクチンの細胞培養弱毒生痘そうワクチン

の安全性評価における病理学的研究 

7. 新規カルジオウイルスの病理学的診断法に関す

る研究 

8. HIV に関する研究 

9. 狂犬病に関する研究 

10. 風疹ウイルスに関する研究 

Ⅲ. ワクチンに関する研究 

1. 経鼻インフルエンザワクチンの開発 

2. 経鼻インフルエンザワクチンにより鼻腔内に誘

導される分泌型 IgA 抗体の性状解析 

3. フラビウイルスワクチンの開発 

4. HTLV-1 ワクチンの開発 

5. SARS-CoV のワクチンに関する研究 

Ⅳ. プリオンに関する研究 

1. 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 

2. 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
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ルス等の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等の

感染症について病理学的に検索している。2012 年度、

人体由来検体数は 146 症例であった。検索の結果、EB

ウイルス 8 例、B 型肝炎ウイルス 2 例、他アデノウイ

ルス、JC ウイルス、BK ウイルス、ヒトヘルペスウイ

ルス 2 型などウイルス以外にも梅毒トレポネーマやア

スペルギルス等においても分子生物学的、免疫組織化

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、飛

梅 実、長谷川秀樹） 

 

2. 感染症の診断に関する研究 

（1）使い捨て携帯用カイロを用いた Mycobacterium 

ulcerans の新たな検出法 

Mycobacterium ulcerans（M. ulcerans)はブルリ潰瘍の

原因となる非結核性抗酸菌であり、WHO はブルリ潰

瘍を「顧みられない熱帯病」のひとつとして、特にア

フリカなどの発展途上国で､重要視している。われわれ

は電気などのインフラ整備ができていない地域での診

断を想定し、使い捨て携帯用カイロを熱源として、

LAMP キットを使用することにより、M. ulcerans の

DNA を検出可能とする系を開発した。ガーナ共和国の

臨床サンプルを用い、その感度と特異性を確認した。

（片野晴隆、 波多野弁、石川晃一[エイズ研究センタ

ー]、山崎利雄[バイオセーフティ管理室]、Ablordey A 

[ガーナ野口研]） 

 

（2）川崎病の微生物学的原因の究明に関する研究 

川崎病は発熱、眼球結膜の充血、イチゴ舌、発疹、

リンパ節腫脹などの血管炎の症状を示す、乳幼児の疾

患であり、年間約 1 万人が発症する。われわれは、川

崎病のリンパ節生検例につき、微生物学的解析を行な

った。網羅的ウイルス解析では有意なウイルスは検出

されず、次世代シークエンサーでは、Streptococcus 属

の核酸断片が DNA, RNA ともに検出された。（片野晴

隆、佐藤誠一[新潟市民病院]、関塚 剛[病原体ゲノム

解析研究センター]、絹巻暁子[病原体ゲノム解析研究

センター]、福本 瞳[協力研究員]、佐藤由子、長谷川

秀樹、森川 茂[獣医科学部]、西條政幸[ウイルス 1 部]、

水谷哲也[東京農工大]、黒田 誠[病原体ゲノム解析研

究センター]） 

 

（3）進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal 

 leukoencephalopathy, PML）の病理組織解析 

昨年度から引き続き、PML 確定例 15 例を用いて免

疫組織化学による病原体診断の改良を試みた。これま

での研究により、PML の原因である JC ウイルスのコ

ードするウイルスタンパク質 VP1, VP2/3, Agno は、

PML 病変部において異なる分布を示すことが明らか

になった。病変部に存在するウイルス量は PML の病

勢を示すと考えられることから、どの抗体を用いた免

疫組織化学が最も PML の病勢評価に適しているかを

検討するために、病変部に存在するウイルスコピー数

と各抗原の染色性の比較解析を行った。その結果、

VP2/3 の免疫組織化学が最もウイルスコピー数と相関

性が高いことが明らかになった。以上の結果から、

VP2/3 抗体を用いた免疫組織化学を行うことにより、

PML の病理学的確定診断だけでなく病気の進行度も

評価することができると考えられた。（鈴木忠樹、片野

晴隆、佐藤由子、澤 洋文[北海道大学]、長谷川秀樹） 

 

（4）病理切片上での in situ 核酸検出法の検討 

我 々 が 開 発 し た in situ hybridization AT 

tailing(ISH-AT) 法を迅速化し、市販の分岐 DNA プロ

ーブを用いた方法（bDNA-ISH 法）と比較検討した。

感度はほとんど同等であった。どちらも 40 塩基長のオ

リゴヌクレオチドプローブを用いる。bDNA-ISH 法で

は 20 種類の混合プローブを用いており、 ISH-AT では

2 種類の混合プローブを用いることが多い。なおプロ

ーブ 1 個が検出する感度は ISH-AT 法の方が高かった。

よって標的核酸の塩基長や細胞中のコピー数によって

どちらの検出法を選択するか決めている。デングウイ

ルス（1~4 型）、SFTS ウイルス、MERS コロナウイル

スの ISH-AT プローブを作製した。SETS ウイルス感染
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症の剖検組織で ISH-AT 法でウイルス核酸を検出した。

（中島典子、佐藤由子、鈴木忠樹、長谷川秀樹） 

 

3. ヘルペスウイルス感染症に関する研究 

（1）KSHV 関連疾患におけるウイルスがコードする

MIP-I, II の発現 

KSHV はカポジ肉腫、primary effusion lymphoma 

（PEL）や muticentric Castleman’s disease（MCD）など

の原因となる。そのウイルス遺伝子にはヒトのサイト

カインや細胞増殖因子のホモログがコードされている。

わ れ わ れ は KSHV が コ ー ド す る macrophage 

inflammatory protein（MIP）-I, II の発現をカポジ肉腫な

どの臨床サンプルで解析した。MCD では vMIP-I, II 共

に発現が認められたが、カポジ肉腫では vMIP-II の発

現のみが認められた。（片野晴隆、佐藤由子、上田啓次

[大阪大学]） 

 

4. インフルエンザ感染症に関する研究 

（1）重症インフルエンザの病態の病理学的解析 

 2000 年から 2012 年まで国立感染症研究所・感染病

理部に病理学的検索を依頼されたインフルエンザ死亡

例のホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）標本から

核酸を抽出し、ウイルス核酸とサイトカイン mRNA の

リアルタイム RT-PCR 法による定量解析を試行した。

インフルエンザウイルス核酸は呼吸器官に限定して検

出され、インフルエンザ脳症の剖検例では脳組織切片

からはウイルス核酸も抗原が検出されないことが再確

認された。ウイルス性肺炎から ARDS を併発し死亡し

た剖検肺では肺胞上皮細胞にインフルエンザウイルス

抗原が検出された。血液および髄液中の IL-6 値が非常

に高かった脳症例では、パラフィン包埋肺組織と脳組

織における IL-6 mRNA 量を比較すると脳組織で発現

がより高いことがわかった。（中島典子、佐藤由子、長

谷川秀樹） 

 

（2）鳥インフルエンザウイルス（H5N1）感染症の病

理学的解析 

我々はベトナムハノイ国立小児病院で 2003-2008 年

に H5N1 高病原性鳥インフルエンザウイルス感染症で

死亡した 5 症例のホルマリン固定パラフィン包埋肺組

織ブロックを解析してきた。5 症例とも劇症型 ARDS

による呼吸不全で亡くなっている。重症肺炎の病態を

明らかにするために肺局所でのサイトカイン・ケモカ

インの発現を解析した結果、肺局所での H5N1-RNA 量

と炎症性サイトカイン・ケモカイン mRNA 量が相関し

ていることがわかり、局所の免疫応答の亢進が示唆さ

れた。さらに TNF-α、IL-6、IL-8、IP-10 は肺胞マクロ

ファージのみならず、肺胞上皮細胞や血管内皮細胞

（IL-6）でも発現していることを明らかにした。‘重症

新型インフルエンザ診断と治療の手引’を出版した。 

（中島典子、佐藤由子、片野晴隆、長谷川秀樹） 

 

5. 肝炎・肝癌に関する研究 

（1）東南アジアに流行する HBV/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 

ベトナム南部地域とカンボジアを中心として、

HBV/HCV の分離とその分子疫学、臨床、感染病理学

的特徴を継続して検討した。今年度は、110 例の HCV

持続感染患者から、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、宿主要因としての IL28B SNP genotype

との関連について、現在継続して長期追跡調査を行っ

ている。（阿部賢治、Pham Hung Van [ホーチミン医薬

大：ベトナム]、Banh Vu Dien [チョーライ病院肝炎治

療科：ベトナム]、Ling Lu [カンサス大医：米国]） 

 

（2）小児肝癌に関する研究 

小児原発性肝癌の新たな症例をベトナムで 3 例、日

本で 1 例検索することができた。全例の肝癌組織から

PCR 法にて 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 遺伝子のホットス

ポット領域（nt 4~57）内に全例で観察された。日本の

女児例は、ゲノタイプ H という日本では極めて稀な

HBV に感染していた。非癌部の肝組織には、

ground-glass hepatocytes が 2 例で出現していた。 
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（阿部賢治、保科隆之[九大小児科]、Tung Thanh 

Tran[小児第一病院：ベトナム]） 

 

（3）異なったゲノタイプを示す HBV の薬剤感受性に 

する研究 

異なった HBV ゲノタイプ由来の全長 HBV クローン

を用いて、in vitro と in vivo での実験系を確立し、イン

ターフェロン（IFN）- 2a or Peg-IFN- 2a に対する HBV

増殖抑制効果を検討した。その結果は、in vitro 及び in 

vivo 両者においてゲノタイプ C, D, I がゲノタイプ A と

Bに比して IFN感受性が低下していた。（Zhang Yuhua、

Xiaoming Jin[ハルビン医大病理学：中国]、阿部賢治） 

 

（4）成因不明肝癌に関する研究 

臨床的に成因不明肝癌（非 B 非 C 型肝癌）と診断さ

れた 125 例の米国人肝癌組織から、HBV DNA が 3 例

（2.4%）、HCV RNA が 4 例（3.2%）で検出できた。非

B 非 C 型肝癌例における occult B/C の存在を明らかに

することができた。HCV RNA 陽性例のうち 2 例が

NASH に起因する肝癌と診断された症例だったことは、

注目すべき成績である。（阿部賢治、Hongfa Zhu、Swan 

N. Thung [マウントサイナイ医大：米国]） 

 

6. アジアにおける研究ネットワーク構築と感染症に

関する研究 

ベトナムハノイ国立小児病院における ARDS 死亡例

の病理解析 

H5N1 非感染の重症肺炎 3 例(2008 年)の剖検組織を

解析した。1 例はカリニ肺炎とサイトメガロウイルス

（CMV）肺炎を併発していたことがわかり免疫不全状

態にあったと予測された。残りの 2 例では、気管吸引

物からはライノウイルス（A 型）が検出されたが、ホ

ルマリン固定パラフィン組織切片からは CMV－DNA

が検出された。組織学的には肺、腎臓、肝臓に CMV

封入体がみとめられ、免疫組織化学で CMV 抗原が陽

性であった。肺はび慢性肺胞傷害を呈していた。年齢

は生後 2 か月と 3 か月であり、周産期の母子感染ある

いは孤児院での水平感染が考えられ、低栄養状態によ

る免疫低下が推測された。ベトナムにおける母の抗体

保有率、児の抗体（CMV-IgG,IgM）児の免疫などにつ

いて調査する必要があると考えられた。（中島典子、佐

藤由子、長谷川秀樹） 

 

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っ

ている。HSV の基礎研究は進んでいると言われるが、

まだその機能が未知である因子は多く残されている。

これまでの vitro の実験に加え、マウス動物実験にも解

析の幅を広げ病理学的解析やワクチン開発も念頭に入

れ、更に幅広い研究成績の達成に心がけている。（田中

道子、川口 寧[客員研究員］、長谷川秀樹） 

 

（2）KSHV の 96 well plate を用いた cell-to-cell 感染

実験系 

GFP 発現組換え KSHV 感染 B 細胞株と HeLa 細胞の

共培養による cell-to-cell 感染実験を 96 well plate を用

いて行うことにより定量的に検討することが可能とな

った。KSHV ワクチンの標的分子候補である K8.1 蛋白

や KSHV cell-free virus のレセプターであるエフリン受

容体 A2 蛋白存在下では cell-to-cell 感染が抑制された。

K8.1 やエフリン受容体 A2 が KSHV の cell-to-cell 感染

に関与していることが示唆された。（菅野隆行、片野晴

隆、長谷川秀樹） 

 

（3）抗血管新生薬による KSHV 再活性化に関する研

究 

抗血管新生薬フマギリンによりKSHV感染B細胞株

の再活性化スイッチ蛋白 RTA が誘導されることを見
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いだした。転写産物、翻訳産物の誘導はそれぞれフマ

ギリン添加後 12 時間後、36 時間後より認められ、48

時間後には全ウイルス遺伝子の転写産物が誘導され溶

解感染状態にあると考えられた。血管内皮細胞腫瘍、

カポジ肉腫の原因ウイルスであるKSHV再活性化が血

管新生と関連している可能性を示唆しており興味深い。

（菅野隆行、上原妙子[協力研究員]、福本 瞳[協力研

究員]、片野晴隆、長谷川秀樹） 

 

2. ATL（HTLV-1）に関する研究 

質量分析計を用いたマウス ATL 癌幹細胞特異的分

子の同定 

 HTLV-1 感染により引き起こされる成人 T 細胞白血

病（ATL）のモデルマウスである Tax トランスジェニ

ックマウスで起こる白血病の腫瘍細胞（mATL 細胞）

には癌幹細胞が存在する。癌幹細胞を標的とした新規

ATL 治療法の基礎を確立するため、マウスモデルの

mATL癌幹細胞に特異的に発現する治療標的候補分子

となる細胞膜タンパク質を質量分析計による定量的解

析法により同定した。本年度は、同定された分子を標

的とした治療実験を行うために特異的なモノクローナ

ル抗体の作製を試みた。本標的分子は巨大な膜タンパ

ク質であり抗原を得ることが難しいことから、活性に

重要な N 末領域のみをコムギ胚芽無細胞タンパク質

合成系を用いて合成した。条件を至適化し、大量合成

をして最終的に 3.6mg の精製タンパク質を得た。さら

に、このタンパク質をマウスに免疫し、常法によりモ

ノクローナル抗体を作成した。その結果、計 12 クロ

ーンのモノクローナル抗体を得ることに成功した。こ

れらのモノクローナル抗体は mATL 発症を抑制する

ことが期待され、癌幹細胞を標的としたヒト ATL の新

たな治療法の開発につながる可能性が考えられた。 

（鈴木忠樹、梁 明秀［横浜市立大学］、岡山明子［横

浜市立大学］、平野 久［横浜市立大学］、長谷川秀樹） 

 

3. インフルエンザウイルスに関する研究 

（1）気管支喘息モデル動物を用いた喘息発作によるイ

ンフルエンザ感染症増悪化モデルの作製 

 喘息発作とインフルエンザウイルス H1N1pdm09

の感染との関係性を明らかにすることを目的として、

アレルギー素因を有する近交系マウス（NC/Nga マウ

ス）に対して、ウイルス感染と喘息発作を行い、その

後の病態を病理学的、免疫学的に解析した。ウイルス

感染後に OVA 負荷により喘息を誘導した際には、体

重減少の増悪化が見られるなど、病態が悪化した。し

かし、喘息発作誘導後に感染を行うと、体重減少の緩

和が見られ、肺洗浄液中のウイルス量も減少した。ま

た、肺洗浄液中の種々のサイトカイン・ケモカインの

産生量を見ると、MCP-1/CCL2 の産生量が病態の悪化

と相関して増加、病態の緩和と相関して減少していた。

これらの結果から、インフルエンザウイルスの感染と

喘息発作の生じる順番が、その後の病態に影響するこ

と、その病態の指標として MCP-1/CCL2 の定量が有

用である可能性が考えられた。（川口 晶、鈴木忠樹、

佐藤由子、長谷川秀樹） 

 

（2）インフルエンザウイルス HA−抗体複合体構造解

析に向けた研究 

 A/Narita/1/09(H1N1pdm)の HA 膜外領域とそれを認

識する抗体の結晶構造解析により、抗原と抗体の相互

作用の詳細を明らかにすることを目指した。Bromelain

処理により切り出した A/Narita 株由来の HA の膜外領

域と、マウス腹水から精製した抗 Narita 単一抗体との

複合体の結晶解析、および高速 AFM（原子力顕微鏡）

を用いた観察を試みた。結晶化可能な量の HA を得る

ことが難しいことから、結晶構造解析には至らなかっ

たが、AFM により複合体が観察された。また同様の手

法で A/Aichi/6/68(H3N2)の膜外領域を切り出し、結晶

構造解析を行った結果、これまでに報告をされていな

い巨大な複合型糖鎖に相当する電子密度が観察され、

これを Protein data Bank へ登録した。（川口 晶、鈴木

忠樹、安武義晃[産業技術総合研究所]、長谷川秀樹） 

 

4. SARS コロナウイルスに関する研究 

SARS 発症マウスモデルにおける IFN-γ の投与効果 

SARS-CoV のマウス馴化株の経鼻感染によって、半
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年齢 BALB/c は SARS 様症状を示し、び漫性肺胞傷害

と重度な肺水腫を発症する。このモデルにおける

IFN-γの投与効果について、引き続き検討した。BALF

中の浸潤細胞とサイトカインの解析から、好中球が病

態の増悪、T リンパ球の浸潤が促進と IL-10 産生が発

症阻止に関与していることが示唆された。（永田典代、

岩田奈織子、佐藤由子、佐多徹太郎、長谷川秀樹、森

川 茂[獣医科学部]） 

 

5. 海外からの侵入が危惧される野生鳥獣媒介性感染

症の疫学、診断・予防法に関する研究 

ハンタウイルスとフラビウイルスの病原性に関する

共同研究を行っている。今年度は、ダニ媒介性脳炎ウ

イルス感染後の脳炎発症機序の解明と新規ワクチン評

価系の確立を目的として、BALB/c を用いたウイルス

血症モデルにおける神経病原性を解析した。その結果、

ダニ媒介性脳炎ウイルス Sofjin 株感染早期には腸管、

胸腺、脾臓、脳に感染性ウイルスが存在し、非常に強

い神経親和性を示すことが判明した。本研究によって、

BALB/c を用いたダニ媒介性脳炎ウイルスのウイルス

血症モデルを確立し、そのウイルス動態と病理像を明

らかにした。（永田典代、岩田奈織子、原嶋綾子［非常

勤職員］、佐藤由子、長谷川秀樹、早坂大輔[長崎大学

熱帯医学研究所]、苅和宏明[北海道大学大学院]） 

 

6. 痘瘡ワクチンの細胞培養弱毒生痘そうワクチンの

安全性評価における病理学的研究 

症型サル痘の発症機序を明らかにする目的で、これ

までに実施したサル痘ウイルス実験的感染カニクイザ

ルのうち、劇症化した 2 個体のリンパ系組織における

病理像の特徴を明らかにした。いずれの個体も、リン

パ節・胸腺においてリンパ球は減少し、特に、脾の B

領域を中心とした濾胞全体の壊死は重度であった。強

い免疫不全状態が、病態に大きく関与することが病理

学的に明らかになった。（永田典代、佐藤由子、岩田奈

織子、鈴木忠樹、佐多徹太郎、長谷川秀樹、西條政幸

［ウイルス第一部］、森川 茂[獣医科学部]） 

 

7. 新規カルジオウイルスの病理学的診断法に関する

研究 

2007 年に報告されたヒト由来の新規の Cardiovirus

属（1981 年、発熱した新生児の便から分離）である

Saffold virus（SAFV）の病理学的診断法を確立するこ

とを目的としている。髄膜炎の原因として知られてい

る主なピコルナウイルスの参照標本を作製し、免疫組

織化学法による各種抗体の交差反応性について検討し

た結果、ホルマリン固定標本パラフィン包埋切片にお

ける SAFV3 および各種エンテロウイルス抗原を検出

するシステムを確立した。パラフィン切片を用いた場

合に、これらの抗体を用いて、SAFV とその他のエン

テロウイルスの鑑別診断は可能である。（永田典代、小

谷 治[研究生]、鈴木忠樹、岩田奈織子、佐藤由子、長

谷川秀樹、清水博之[ウイルス第二部]） 

 

8. HIV に関する研究 

（1）HIV-1 感染者における抗ウイルス宿主因子の発現

レベルと病態進行との相関性の有無 

近年、HIV-1 複製を抑制するヒト特異的な抗ウイル

ス宿主因子として報告されてきた APOBEC3G、

BST-2/tetherin、SAMHD1 の mRNA 発現量について、

日豪の HIV-1 感染者の無刺激の末梢血単核球 56 人分

から抽出したトータル RNA を用いてリアルタイム

RT-PCR により解析した。その結果、いずれの宿主因

子の発現レベルにおいても CD4 陽性細胞数および血

中ウイルス量との相関関係は認められなかった。これ

については無刺激の細胞を用いたのが原因と考え、現

在、末梢血単核球をマクロファージに分化、更に IFN-α

処理の有無による実験で再検討している。（張 延昭[研

究生]、立川愛[東大医科研]、中村仁美[東大医科研]、

David Nolan[王立パース病院]、Simon Mallal[王立

パース病院]、山岡昇司[東京医科歯科大]、岩本愛吉[東

大医科研]、徳永研三） 

 

（2）HIV-1 Vpu 蛋白による抗 BST-2/tetherin 作用機序

に関する研究 

抗ウイルス宿主因子 BST-2/tetherin を不活化する
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HIV-1 Vpu 蛋白の補助因子としてはこれまでにユビキ

チン複合体構成蛋白 βTrCP が報告されているが、それ

以外に未知の宿主因子が関与する可能性が示唆されて

いる。今回我々は Vpu の補助因子の探索を行い、Vpu

安定発現細胞の溶解液を用いた免疫沈降法後に、昨年

とは異なるプロテオーム解析によって 9 種類の候補蛋

白を同定した。候補蛋白の発現ベクターを作製しそれ

らを用いて、既知の Vpu 結合蛋白 Scamp3 を含めた免

疫沈降実験を行った結果、2 種類の候補蛋白が Scamp3

と同程度にVpuと相互作用を示すことが明らかになっ

た。細胞内局在性実験で Scamp3 のみが Vpu と共局在

した。現在、候補蛋白のジーンサイレンシング実験を

行い、抗 BST-2/tetherin 活性における要求性を検討して

いる。（小山貴芳[協力研究員]、Juan F. Arias [協力研究

員]、徳永研三） 

 

（3）HIV-2 Vpx に不活化される抗ウイルス宿主因子の

探索 

樹状細胞（DC）の HIV-1 に対する低感受性は新規抗

ウイルス宿主因子 SAMHD1 の発現に規定されること

が先頃報告されたが、SAMHD1 のみでは説明できない

部分が依然として多い。今回我々は Vpx 発現 DC にお

いて特異的に分解される蛋白のスクリーニングを行い、

SAMHD1 以外の Vpx 標的分子を探索した。昨年まで

に同定した 8 種類の候補蛋白の過剰発現実験を行った

結果、いずれも HIV-1 の感染性に影響を与えることは

なかった。免疫沈降実験により候補蛋白 8 種類のうち

3 種類が強力に Vpx と結合していることが明らかにな

った。この 3 種類の遺伝子を標的とする shRNA レンチ

ベクターを構築、ジーンサイレンシング実験を行った

結果そのうちの 1 つが Vpx の補助因子である可能性が

示唆された。（小山貴芳[協力研究員]、Juan F. Arias [協

力研究員]、徳永研三） 

 

（4）HIV-1 elite controller における HIV-1 Vif の抗

APBEC3G 活性の低下 

抗 HIV 治療無しで血中ウイルス量を不検出レベル

に長期制御できる elite controller（EC）と呼ばれる患者

群が存在するが、その成立要因は不明である。今回、

抗ウイルス宿主因子 APOBEC3G（A3G）を不活化する

HIV-1Vif 蛋白の抗 A3G 活性について、米国及び独国の

EC・急性期（AI）・慢性期（CP）患者由来 Vif 発現ベ 

クターを作製し、レポーターアッセイ系により比較検

討した。EC 由来 Vif は CP・AI 由来と比べて有意に抗

A3G 活性が低下していた。EC 関連因子として既知の

HLA-B*57 及び HLA-B*27 保有者を除いた解析でも同

様であった。他の HLA class I とも有意な相関性も認め

られなかった。EC 由来 Vif に共通する変異型もないこ

とから、個々の患者において起きる多様な変異が Vif

の機能を低下させている可能性が考えられた。（菊地 

正[研究生] [東大医科研]、立川 愛[東大医科研]、Z.L. 

Brumme [Simon Fraser Univ]、B.D. Walker [Harvard, 

Univ]、岩本愛吉[東大医科研]、徳永研三、三浦聡之[長

崎大]） 

 

（5）APOBEC3G による Alu 転移抑制の分子生物学的

および構造学的解析 

我々はこれまでに、稀に癌を引き起こす原因にもな

る LINE-1 及び Alu レトロトランスポゾンの転移が、

抗レトロウイルス宿主因子 APOBEC3 (A3)ファミリー

により抑制を受けること、A3G の抗 Alu 活性に関わる

責任領域は N 末 30 アミノ酸であること、更にその領

域が二量体化に関与することを見出した。今回、構造

解析により、A3G の二量体化に重要なアミノ酸は

24-28 番目のアミノ酸であることを新たに予測し、そ

れに基づき変異体を作製した結果、実際に二量体化能

が失われ Alu 転移抑制能が消失することが明らかにな

った。更に A3G の二量体化能が LINE-1 転移の抑制に

も重要であることから、A3G による Alu 及び LINE-1

レトロ転移抑制は共通のメカニズムによるものである

可能性が示唆された。（Juan F. Arias [協力研究員]、小

山貴芳[協力研究員]、横山 勝[病原体ゲノム解析研セ]、

佐藤裕徳[病原体ゲノム解析研セ]、徳永研三） 

 

9. 狂犬病に関する研究 

ヒトへ狂犬病を伝播する感染動物の多くはイヌであ
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るが、イヌ体内での狂犬病ウイルスの局在に関する報

告は少ない。街上毒野外感染イヌ頭部をベトナム国

NIHE研究所・Dr. Kieu Anh博士より分与頂いた。抗狂

犬病ウイルス抗体を用いた免疫組織化学的手法により、

イヌ頭頚部におけるウイルス抗原分布を検討した。街

上毒感染イヌ脳組織ではヒト症例と同様に、広範に 

ウイルス抗原は分布しているが炎症反応に乏しかった。

また、顎下腺では、腺房細胞にウイルス抗原が豊富に

認められ、電子顕微鏡を用いた観察により成熟したウ

イルス粒子が確認された。しかしながら、マウス感染

実験例では固定毒、街上毒ともに唾液中からウイルス

遺伝子が検出されるが、大唾液腺にウイルス抗原は認

められない。また、ヒト症例でも大唾液腺にはウイル

ス抗原は認められない。以上から、狂犬病ウイルスの

宿主動物内局在は動物種により規定されていることが

示唆された。（飛梅 実、佐藤由子、Kieu Anh［ベトナ

ム・NIHE 研究所］） 

 

10. 風疹ウイルスに関する研究 

・風疹ウイルスに対するポリクローナル抗体作製 

風疹ウイルス（RV）に対する抗体は市販の抗体を含

め、ホルマリン固定組織切片で使用できるものがない。

そこで、ニュージーランドホワイト種のウサギに不活

化 RV を抗原として免疫をし、ポリクローナル抗体の

作製を試みた。タンンパク量として 1 回につき 100μg

を 4 回皮下免疫し、ウエスタンブロットで血清中の RV

抗体産生を確認した。現在、まだ検出可能な抗体は確

認できておらず、定期的に免疫を続けている。（岩田奈

織子、永田典代） 

 

Ⅲ. ワクチンに関する研究 

1. 経鼻インフルエンザワクチンの開発 

ヒトでの経鼻ワクチンの有効性について検討してき

た。経鼻インフルエンザワクチンは、インフルエンザ

ウイルスの感染阻止に働く気道粘膜上の分泌型 IgA 抗

体を誘導することから、血清中の IgG 応対のみを誘導

する現行の注射によるワクチンと比べて有効性が高い

ことが期待されている。現在、実用化に向けた健康人

ボランティアを募った臨床研究を行っている。本研究

では、全粒子不活化ワクチン経鼻接種を施された健康

人ボランティアにおいて、ワクチン接種に伴う副反応

の評価、また年齢あるいは性別が抗体応答に与える影

響を明らかにすることを目的とした。その結果、経鼻

インフルエンザワクチンにより、鼻水、鼻づまりなど

軽微な副反応を生じるものの重篤な副反応は認められ

なかった。さらに、誘導される抗体応答は年齢ととも

に減弱し、女性において高い傾向にあった。（相内 章

[併任］、鈴木忠樹、田村愼一[客員研究員］、池田千将[研

究生］、長谷川秀樹） 

 

2. 経鼻インフルエンザワクチンにより鼻腔内に誘導

される分泌型 IgA 抗体の性状解析 

 気道粘膜上に存在する分泌型 IgA は主に二量体

IgA(dIgA)から構成されるが、より大きな多量体

IgA(pIgA)から成る分泌型 IgA も存在することが知ら

れている。本研究では、ヒトに経鼻インフルエンザワ

クチン接種後誘導される鼻腔中の pIgA のウイルス感

染防御における役割を検討した。成人ボランティア 5

名にインフルエンザウイルスの全粒子不活化ワクチン

を経鼻接種し、最終接種から 1 週間後に鼻洗浄液を回

収した。鼻腔洗浄液から IgA を精製し生化学的解析を

行った。その結果、鼻腔洗浄液中の IgA は単量体、二

量体、多量体から成ることが明らかになった。いずれ

の抗体もウイルスを中和することが出来たが、pIgA は

dIgA と同程度かそれ以上の中和能を有しており、pIgA

は dIgA と同様にウイルス感染防御に寄与しているこ

とが示唆された。（鈴木忠樹、川口 晶、相内 章［併任］、

田村愼一[客員研究員］、長谷川秀樹） 

 

3. フラビウイルスワクチンの開発 

（1）デングウイルス様粒子発現ベクターの開発 

フラビウイルスのうち、輸入症例が急激に増加して

いるデングウイルス（DENV）を中心にウイルス様粒

子（VLP）ワクチン開発研究を推進した。その結果、1）

DENV1~4 型ウイルスの plaque/focus 定量法を確立した。

2）DENV1~4 型 prM/E 蛋白質の抗原 ELISA 法を単ク
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ローン抗体の組合せで樹立し、感染性 DENV も感度良

く検出できる事を示した。3）Cellufine カラム法と

Sephacryl ゲル濾過法の組合せで、効率良い粒子様抗

原精製法が示唆された。4）昨年報告した DENV 中和

domain を含む prM/E VLP 発現ベクター系で以下の成

績を得た。①DENV prM-E の発現・分泌に他のシグナ

ル配列が有効に作用する。②分泌 DENV 抗原では E と

prM が相互作用をしている。③DENV E の膜貫通

domain は他の膜貫通 domain と置換可能である。④

DENV 主要中和 domain は他の prM-E バックボーンで

も発現可能である。（小島朝人［客員研究員］、鈴木忠

樹、飛梅 実、高橋秀宗［武蔵村山病院］、五味康行［阪

大微研会］、畠山昌和[JNC]、長谷川秀樹） 

 

（2）デングウイルス感染動物実験系とその病理学的評

価系の確立 

デングウイルス様粒子を用いたワクチン開発を目標

として、感染動物実験系とその病理学的評価系の確立

を目的としている。今年度は、分与された 4 つの血清

型のデングウイルスを Vero 細胞に継代、馴化を行い、

新生仔マウスにおける病原性を確認した。一方で、感

染培養細胞およびマウス組織を用いて参照標本を作製

し、ホルマリン固定およびパラフィン包埋標本におけ

るウイルス特異的モノクローナル抗体の交差反応性と

至適条件の検討を行い、組織切片上のウイルス抗原検

出系を確立した。（永田典代、小島朝人［客員研究員］、

鈴木忠樹、小谷 治、岩田奈織子、長谷川秀樹、高崎智

彦［ウイルス第一部］） 

 

4. HTLV-1 ワクチンの開発 

ヒト T 細胞白血病ウイルス１型（Human T-cell 

leukemia virus type 1: HTLV-1）の主な感染経路は母乳

を介した母子感染である。粘膜を介して感染する感染

症には粘膜上で働く特異的分泌型 IgA 抗体が有効であ

り、母乳中にも積極的に分泌される事が知られている。

母親に対してワクチン接種を行い母乳中に分泌型 IgA

抗体を誘導することで、授乳を介した感染リスクを低

減できる可能性がある。本研究では、マウスを用いて

ワクチン接種により母乳中に誘導される抗体応答の評

価をおこなった。その結果、皮下ワクチン接種は経鼻

ワクチン接種と比較して、血清中に抗 HTLV-1 gp46 に

たいする IgG 抗体を強く誘導し、それを反映する形で

母乳中へ特異的な IgG 抗体が誘導されることが明らか

になった。（泉地恭輔[研究生]、鈴木忠樹、長谷川秀樹） 

 

5. SARS-CoV のワクチンに関する研究 

（1）UV 不活化 SARS-CoV（UV-V）の副反応機序の

研究 

UV-V 免疫で産生された抗体がウイルスチャレンジ

後、肺局所での好酸球浸潤との関連性について昨年度

行った実験の確認を行った。UV-V 免疫マウス血清、

UV-V と Toll-like receptor リガンドをアジュバントとし

て一緒に免疫したマウス血清（UV-V+TLR）および

SARS-CoV 感染マウス血清をウイルスチャレンジ数時

間前にナイーブマウスに腹腔内投与した。また UV-V

免疫したマウスには SARS-CoV感染マウス血清あるい

は UV-V+TLR 免疫マウス血清を同様に投与した。ウイ

ルス感染 3 日後に肺の病理を調べた結果、UV-V 免疫

マウス血清を投与したマウスの肺に好酸球浸潤は見ら

れなかった。また SARS-CoV 感染マウス血清を投与し

た UV-V 免疫マウスの肺には好酸球の浸潤が見られ、

浸潤抑制は起こっていなかった。UV-V 免疫により産

生された抗体がウイルス感染後の好酸球誘導に関与す

る可能性は低いと考えられる。（岩田奈織子、永田典代、

佐藤由子、横田恭子[免疫部]、森川 茂[獣医科学部]、 

長谷川秀樹） 

 

（2）UV 不活化 SARS-CoV（UV-V）の副反応機序の

研究 

UV-V ワクチン免疫後の感染肺における好酸球浸潤

とメモリーT 細胞の関連性について調べた。UV-V を

BALB/c マウスに 6 週間隔で 2 回皮下免疫し、最終免

疫 7 日後に免疫群および非免疫群それぞれに抗 CD4

抗体、抗 CD8 抗体あるいは Isotype control を一日おき

に 3 回腹腔内投与し、CD4 枯渇群、CD8 枯渇群、対照

群とした。抗体の最終投与 1 日後にマウス馴化
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SARS-CoVを経鼻接種し、10日間の臨床観察を行った。

組織学的に UV-V 免疫群は急性肺障害の像を呈しなか

ったが、血管周囲に好酸球を含む炎症細胞の浸潤が見

られた。この細胞浸潤はいずれの枯渇群でも認められ、

その浸潤細胞数も対照群と有意差はなかった。サイト

カイン発現は UV-V 免疫群 3 群の中で有意差はなかっ

た。これらの結果から、感染後の肺の好酸球浸潤にメ

モリーT 細胞は、関与していないと考えられた。 

（岩田奈織子、永田典代、佐藤由子、横田恭子[免疫部]、

森川 茂[獣医科学部]、長谷川秀樹） 

 

Ⅳ.プリオンに関する研究 

1. 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では BSE 由来

プリオン（和歌山株をマウスで 3 代経代したもの）感

染脳乳剤 0.02%、20ul を脳内接種したところ、健常マ

ウスに比べ優位なプリオン病発症期間の短縮がみとめ

られた。さらに低濃度の脳乳剤を接種した場合、コン

トロールマウスと比べ顕著な発症時間の短縮を認めた。

この結果より微量なプリオンの病原性評価系として

peripherin トランスジェニックマウスが有効であるこ

とを示した。（飛梅 実、佐藤由子） 

 

2. 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 ではプリオン感染に伴い神経細胞中に存在

する 14-3-3蛋白質が髄液中に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

いた定量的髄液中 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、各種プリ

オン病において 14-3-3濃度測定系が有効であるか否か

について、サルを用いたプリオン病感染モデル系での

14-3-3 濃度測定を行っている。この結果、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、佐藤由子） 

 

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 24 年度も順調に運用された。4 月 28 日（土）

に上の階より水漏れがあり（水道管破裂）、本体キーボ

ード部分が水を被ったが、発見が早かった為、大きな

トラブルにならずに済んだ。 

本年度中に処理した検体数は 132 検体で、その内訳

は感染研内部 111 検体、共同研究 8 検体、外部のみ 13

検体であった。そのうち 8 検体は免疫 SEM の依頼で

あった。また、見学者の対応は 11 回、90 名であった。

公務員が 12 名、学生ら 24 名、一般 28 名（一般公開の

見学者）、外国人 26 名であった。 

（齋藤典子[期間業務職員]） 

 

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 

総依頼数 21 件、樹脂包埋検体数 42 検体（320 ブロ

ック）、ネガティブ染色数 52 検体であった。依頼者は、

細菌第一部・獣医科学部・病原体ゲノム解析研究セン

ター・ウイルス第一部・感染病理部であった。 

（片岡紀代[期間業務職員]） 

 

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 25 件であり、透過電子顕微鏡

利用は 20 件、走査電子顕微鏡は 5 件であった。また、

本年度も Robert Koch 研究所主催の電子顕微鏡学的ウ

イルス診断の外部評価（External Quality Assurance 

Scheme in EM Virus Diagnosis EQA-EMV）に参加し、こ

れを検査実施者の教育訓練の一環とした。依頼者は感
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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、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、バイオセーフティ管

理室、感染症疫学センター、細菌第二部であった。（片

岡紀代[期間業務職員］、竹内佳子[非常勤職員］、藤野

美穂子[期間業務職員］、鈴木忠樹、岩田奈織子、永田

典代、長谷川秀樹） 

 

品質管理に関する業務 

1. 検定検査 

 なし。 

2. 行政検査 

伝達性海綿状脳症（TSE）スクリーニング検査に関

する外部精度管理試験の実施 

 TSE スクリーニング検査を実施している国内の検査

機関に対して、厚生労働省・医薬食品局食品安全部監

視安全課からの依頼により、健常マウスおよびスクレ

ーピ－感染マウスの脳乳剤を標準検体とした精度管理

試験を実施した（平成 24 年 8 月～平成 25 年 3 月。33

機関について実施）。統計解析した試験結果を監視安

全課へ報告した。（飛梅 実、長谷川秀樹[感染病理部]

萩原健一、中村優子、花田賢太郎[細胞科学部]） 

 

国際協力関係業務 

（1）中島典子：ベトナムハノイ小児病院、熱帯感染症

研究所附属病院におけるインフルエンザ診断に関する

研究・技術指導を行った。 

（2）阿部賢治：ベトナム、カンボジア、タイ、ミャン

マー、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

セミナーを実施した。 

（ 3）永田典代： JICA 研修「 Laboratory diagnosis 

techniques for the control of vaccine preventable diseases, 

including poliomyelitis and measles ポリオ及び麻疹を含

むワクチン予防可能疾患の世界的制御のための実験室

診断技術」。ワクチン品質評価における動物実験の内容

を紹介した。（平成 25 年 1 月 22 日） 

（4）飛梅 実：ベトナム NIHE 研究所、ワクチン接種

後に狂犬病ウイルスに感染、狂犬病を発症したイヌの

病理学的診断並びにウイルス分離を行った。 
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