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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 3 名、主任研究官 8 名、研究員 1 名である。戸

山庁舎に 11 名の職員と、村山庁舎に 2 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第六室、

室長の浅沼秀樹と主任研究官の相内 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会田萌子が所全体の

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. 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 

6. 重症熱性血小板減少症候群に関する研究 

 

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. ポリオーマウイルス（JC ウイルス）に関する研究 

3. 重症肺炎の原因となるコロナウイルスに関する研究 

4. 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 

5. 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 

6. ピコルナウイルスに関する研究 

7. HIV に関する研究 

8. 狂犬病に関する研究 

9. 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. フラビウイルスワクチンの開発 

3. HTLV-1 ワクチンの開発 

4. SARS-CoV のワクチンに関する研究 

5. ムンプスワクチンの安全性に関する研究 

 

Ⅳ. プリオンに関する研究 

1. 定型・非定型 BSE 由来プリオンに関する研究 

2. ヒトプリオン病確定診断に関する研究 

 

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. H-7650 形透過電子顕微鏡の運用 

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  
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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 

 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。2013 年度、人体由

来検体数は 124 症例であった。検索の結果、サイトメガ

ロウイルス 12 例、帯状疱疹ウイルス 4 例、メルケルウイ

ルス感染症 4 例、他重症熱性血小板減少症候群ウイルス

や風疹ウイルス感染症、ヒストプラズマ感染症、トレポ

ネーマ感染症例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、高橋健太、

長谷川秀樹）  

 

2. 感染症の診断に関する研究 

（1）日本人からの Trichodysplasia-spinulosa associated 

polyomavirus （TSPyV）のクローニング 

ひとりの日本人心筋炎患者の病理組織から、次世代シ

ークエンサーを用いて、TSPyV の遺伝子断片を見出した。

このサンプルから TSPyV 全遺伝子をクローニングした。

既報告の２株と 99.5%の相同性があり、既報告の配列と

同様に、LT, ST, VP1-3 をコードしていた。代表的なクロ

ーンでは 24 カ所に既報告とは異なる配列（変異）が認め

られた。本クローンは日本人からとられた初めての

TSPyV のクローンである。（福本 瞳、都築慎也［国立国

際医療研究センター］、佐藤典子［同］、峰 宗太郎［研究

生］、望月 眞［杏林大学］、川名誠司［日本医大］、長谷

川秀樹、黒田 誠［病原体ゲノム解析研究センター］、片

野晴隆）  

 

（2）病理切片上での in situ 核酸検出法の検討 

迅速・簡便化 in situ hybridization AT tailing（ISH-AT） 

法と 市 販の 分 岐 DNA プ ロ ーブ を用 い た方 法

（bDNA-ISH 法）では、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ており、プローブ 1 個が検

出する感度は ISH-AT 法の方が高いが、標的核酸の塩基

長が長く、細胞中のコピー数が少ない場合は bDNA-ISH

法が有効である場合があった。H7N1 鳥インフルエンザ

ウイルスに感染した家禽の脳に IL-6 ｍRNA を

b-DNA-ISH 法で検出した。（中島典子、佐藤由子、長谷

川秀樹、栗林沙耶［北海道大学］） 

 

3. ヘルペスウイルス感染症に関する研究 

EBV関連疾患におけるウイルスmiRNAの発現プロファ

イル 

EBV が関連するエイズ関連リンパ腫、膿胸後リンパ腫、

ホジキンリンパ腫、メトトレキサート関連リンパ増殖性

疾患、老人性 EBV 関連 B 細胞性リンパ増殖症における

EBV miRNA の発現プロファイルを次世代シークエンサ

ーおよび定量的 PCR を用いて解析した。EBV miRNA の

発現を元にクラスター分類を行ったところ、エイズ関連

リンパ腫と膿胸後リンパ腫は、他のリンパ腫とは異なる

クラスターを作った。miR-BHRF1 が免疫不全関連リンパ

腫で高発現しており、これは宿主の免疫状態がウイルス

の miRNA の発現に関与する可能性を示す。（片野晴隆、

比島恒和［都立駒込病院］、坂本康太、上原妙子［協力研

究員］、佐藤由子、長谷川秀樹、関塚 剛［病原体ゲノム

解析研究センター］、黒田 誠［同］） 

 

4. インフルエンザ感染症に関する研究 

（1）鳥インフルエンザウイルス（H7N9）感染症の病理

学的解析 

2013 年 4 月に中国から報告された H7N9 亜型鳥インフ

ルエンザウイルス（以下 H7N9）のヒト感染例では、ほ

とんどが重症の急性呼吸促迫症候群（ARDS）を併発し

て死亡しているが、ヒト剖検例の報告はなく、ヒト体内

での感染動態は不明である。我々はヒトから分離された

H7N9 ウイルス感染動物モデルの病理学的解析を東京大

学等と共同で行い、その特徴を明らかにした。ヒトから

分離された H7N9 ウイルスはカニクイザルの上気道と下

気道の両方で感染増殖すること、マウス、フェレットで

は、鳥から分離された H7N9 ウイルスよりも強い炎症を

引き起こし、サル、フェレットでは気管上皮細胞や気管

支腺上皮細胞において、より多くのウイルス抗原が検出
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された。（中島典子、佐藤由子、鈴木忠樹、高橋健太、渡

辺登喜子［東京大学］、河岡義裕［東京大学］、長谷川秀

樹） 

 

（2）1918 スペイン風邪インフルエンザウイルスに類似

した鳥インフルエンザウイルスに関する病理学的解析 

1918 年にパンデミックとなったヒトインフルエンザ

ウイルスに類似した鳥インフルエンザウイルスを自然界

の中から選出し、1918 類似インフルエンザウイルスとし、

可能性のあるアミノ酸変異を加え、将来パンデミックと

なる可能性のあるウイルスが東京大学等で作製された。

我々はこれらを感染させたフェレットの気管と肺組織の

病理学的解析を行った。その結果、1918 ウイルスと比較

して感染早期から肺に強い病理変化をおこすことがわか

った。（中島典子、佐藤由子、鈴木忠樹、高橋健太、渡辺

登喜子［東京大学］、河岡義裕［東京大学］、長谷川秀樹） 

 

5. 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 

（1）カンボジアにおける HCV ゲノタイプ分布の解析 

カンボジアにおける HCV の疫学とウイルスゲノタイ

プの分布に関しては、不明な点が多い。プノンペン地区

を中心に、HCV 感染が確認された 172 例を対象に、ゲノ

タイプ分布を検討した。HCV NS5B 領域の塩基配列を決

定し、ゲノタイプを同定した。結果は 1a（2.3%）、1b

（39.5%）、2a（2.9%）、6a（2.9%）、6c（1.7%）、6e（30.8%）、

6f（12.8%）、6p（2.3%）、6q（1.2%）、6r（0.6%）、6s（0.6%）

であった。この成績から、カンボジアでの主要な HCV

ゲノタイプは 1b、6e であり、またゲノタイプ 6 型バリア

ントが全体の 53%を占めていることが明らかとなった。

この所見は、隣国ベトナムの南部地域（ホーチミン）に

おける分布パターンと類似していた。東南アジアに特異

的に流行するゲノタイプ 6 型に属す HCV のルーツを探

るため、全長シークエンスを含む詳細な解析を、現在検

討中である。（阿部賢治、Van Hung Pham ［ホーチミン

医科薬科大学医学部分子バイオメディスン：ベトナム］） 

 

（2）ベトナムで集団発生した風疹の分子疫学的特徴 

2011～2012 年にかけて、ベトナム南部地域で集団発生

した風疹の分子疫学的特徴を解析した。臨床的に風疹疑

いの患者 130 例（妊婦 110 例、新生児・胎児 20 例）を対

象とした。PCR 法にて風疹ウイルス RNA が妊婦の羊水

中には 110 例中 103 例（93.6%）、新生児・胎児の咽喉ぬ

ぐい液には 20 例中 20 例で陽性を示した。更に、新生児・

胎児の胎盤からも全例でウイルス RNA が検出された。

新生児・胎児では全例で白内障が観察された。PCR 陽性

を示した24例を対象に、E1遺伝子の塩基配列を決定し、

分子系統樹解析からゲノタイプを同定した結果、全例で

ゲノタイプ 2B に属した。興味あることに、今回分離さ

れたゲノタイプ 2Bベトナム株は他の 2B株から離れた位

置に独立したクラスターを形成したことから、ベトナム

国内では独自の土着風疹ウイルスが長い間流行を繰り返

していることが推察された。また、日本国内で 2011 年に

分離された一部の風疹ウイルス株がベトナム株と同一の

クラスターに属したことから、ベトナム由来のウイルス

が国内に入ってきていることが推察された。（阿部賢治、

Thong Van Nguyen ［フン・ブン病院病理部：ベトナム］、

Van Hung Pham ［ホーチミン医科薬科大学医学部分子バ

イオメディスン：ベトナム］） 

 

（3）ベトナムハノイ国立小児病院 PICU 死亡例の病理解

析 

原因不明重症肺炎の死後生検肺組織を解析した。1 例

は 4 ヵ月男児で、サイトメガロウイルス（CMV）肺炎に

アスペルギルス肺炎を併発していた。この症例ではホル

マリン固定パラフィン包埋肺切片からアデノウイルスと

パラインフルエンザウイルスのゲノムも検出された。 2

例目は1歳男児で発症27日目に死亡しており間質性肺炎

を呈していた。CMV など呼吸器系ウイルスのゲノムは

陰性であったが、グロコット染色陽性、免疫組織化学で

アスペルギルス陽性であった。（中島典子、Hoang Ngoc 

Thach ［ハノイ国立小児病院:ベトナム］、佐藤由子、長

谷川秀樹） 

 

6. 重症熱性血小板減少症候群に関する研究 

（1）SFTS の病態解明を目指した病理学的解析法の確立 



感染病理部 

新しい感染症である SFTS の病態形成機序を理解する

ためには、ヒト症例の病理学的解析が必要不可欠である

が、これまで日本国内のみならず世界各国からも全く

SFTSの病理学解析の報告はなく SFTSの病理像について

は未だ不明である。本研究では日本国内で確認された

SFTS剖検例の病理組織検体を用いてSFTSの病理学的解

析法の確立を目的とした。ウイルス感染症の病理学的検

索方法としては、①光学顕微鏡による観察、②免疫組織

化学、③ ISH（In situ hybridization）法、④電子顕微鏡、

⑤遺伝子検査などが挙げられるが、これらのうち、国立

感染症研究所感染病理部では SFTS 剖検症例の病理診断

のルーチン検査として①光学顕微鏡による観察、②免疫

組織化学、⑤遺伝子検査の３つの検査系を組み合わせて

行うこととし、それらの検査系を確立した。（鈴木忠樹、

佐藤由子、片野晴隆、福本 瞳［協力研究員］、中島典子、

長谷川秀樹） 

 

（2）日本国内で発生した重症熱性血小板減少症候群剖検

例の病理解析 

重症熱性血小板減少症候群（SFTS）は SFTS ウイルス

（SFTSV）による新しいダニ媒介性感染症である。今回、

我々は日本国内で初めて確認された SFTS の剖検例の病

理解析を行った。本症例において、多数の SFTSV 抗原陽

性細胞が見られた右腋窩リンパ節には広範な壊死を伴う

リンパ節炎が見られ、SFTSV 感染との関連が強く示唆さ

れる。脾臓や骨髄には著明な血球貪食像が見られたが

SFTSV 抗原陽性細胞はほとんど見られず、ヒト体内にお

ける主なウイルスの増殖部位はリンパ節であると考えら

れた。しかしながら、SFTS の病理像はまだ明らかでな

く、病理像と病態との関連について明らかにするために

は更なる症例の検索が必要と考えられた。（鈴木忠樹、亀

井敏昭［山口県立総合医療センター］、高橋 徹［山口県

立総合医療センター］、片野晴隆、中島典子、福士秀悦［ウ

イルス 1 部］、下島昌幸［ウイルス 1 部］、前田 健［山口

大学］、水谷哲也［東京農工大学］、森川 茂［獣医科学部］、

西條政幸［ウイルス 1 部］、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）抗血管新生薬による KSHV の RTA 蛋白誘導機構

について 

抗血管新生薬フマギリンによるKSHV感染B細胞の再

活性化スイッチ蛋白 RTA 誘導メカニズムについて、血管

内皮細胞における薬剤作用機序と比較した。血管内皮細

胞においては p53 パスウェイ活性化を介した p21 蛋白発

現誘導により G1 アレストを起こすとされる。KSHV 感

染 B 細胞で G1 アレストを誘導する他の薬剤について検

討したところ、トリコスタチン A では RTA 誘導された

がラパマイシンは抑制した。宿主細胞の G1 アレストと

RTA誘導に直接の関係はないと考えられた。（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. ポリオーマウイルス（JC ウイルス）に関する研究 

JC ウイルスのビロポリン機能発現分子機構の解明 

JC ウイルスのビロポリンである Agno に結合する宿主

タンパク質として、リソソームへの輸送を担うアダプタ

ー蛋白質である Adaptor protein complex 3 のδサブユニ

ット（AP3D）を同定し、Agno が哺乳類細胞でビロポリ

ンの機能を発現するためには Agno と AP3D との結合が

必要不可欠であることを見出した。Agno と AP3D の結合

は、AP3 の機能を抑制し、それにより Agno のリソソー

ムへの輸送と分解が抑制され、結果として Agno が細胞

膜表面へ輸送されビロポリンとしての機能が発現すると

いう、Agno と AP3 の二者の間に相互抑制の関係性が存

在することを明らかにした。（鈴木忠樹、大場靖子［北海

道大学］、牧野吉倫［東京大学］、岡田由紀［京都大学］、

寸田裕嗣［北海道大学］、長谷川秀樹、澤 洋文［北海道

大学］） 

 

3. 重症肺炎の原因となるコロナウイルスに関する研究 

（1）MERS コロナウイルスのストックウイルスの作製と

電子顕微鏡を用いた超微細構造の解析 

エ ラ ス ム ス 医 学 研 究 所 よ り 分 与 い た だ い た

MERS-CoV を、VeroE6 細胞に接種し、研究に必要なワー
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キングウイルスを準備した。また、透過型電子顕微鏡お

よび走査電子顕微鏡を用いてウイルス粒子および感染細

胞の超微細構造解析を行った。その結果、超微細形態学

的に SARS-CoV との明らかな相違点は無かった。（永田

典代、岩田奈織子、鈴木忠樹、竹内佳子［非常勤職員］、

会田萌子［非常勤職員］、片岡紀代［期間業務職員］、長

谷川秀樹、松山州徳［ウイルス第三部］、竹田誠［ウイル

ス第三部］） 

 

（2）マウスの MERS-CoV 感受性について 

中東呼吸器症候群コロナウイルス（MERS-CoV）の病

原性と病態の解明、治療法の検討を最終目的として感染

動物モデルの開発を試み、マウスの MERS-CoV に対する

感受性を検討した。生後 24 時間以内の新生仔 ddY マウ

スに腹腔内、また生後 3 日目の個体にウイルスを経鼻接

種した。また 5 週齢および半年齢の BALB/c マウスも同

様にウイルスを経鼻接種した。ウイルス接種後のこれら

のマウスは、明らかな臨床症状と体重変化を示さず、病

理組織学的に著変はなく、ウイルス学的・血清学的にも

感染を示唆する所見は得られなかった。今回の結果より、

マウスは MERS-CoV に対する感受性を欠如しているこ

とが判明し、MERS-CoV の感染動物モデルには適さない

と判断した。（岩田奈織子、福士秀悦［ウイルス第一部］、

福間藍子［ウイルス第一部］、鈴木忠樹、佐藤由子、竹田

誠［ウイルス第三部］、田代眞人［インフルエンザウイル

ス研究センター］、長谷川秀樹、永田典代） 

 

（3）ラットの MERS-CoV 感受性について 

MERS-CoV 感染動物モデル確立のため、ラットの

MERS-CoV に対する感受性を検討した。生後 24 時間以

内の新生仔 Lewis ラットに腹腔内、また生後 3 日目の個

体にウイルスを経鼻接種した。また 5 週齢および半年齢

の F344 ラットも同様にウイルスを経鼻接種した。ウイ

ルス接種後の新生仔動物は、病理組織学的、ウイルス学

的・血清学的に感染を示唆する所見は得られなかった。

一方、5 週齢および半年齢の F344 ラットでは半年齢ラッ

トで、感染後 14 日の血清中に非常に低値の中和抗体が検

出された。しかし、ウイルス増殖を示す結果は得られな

かった。今回の結果より、ラットはマウスと同様に

MERS-CoV に対する感受性を欠如あるいは非常に低い

ことが判明し、MERS-CoV の感染動物モデルには適さな

いと判断した。（岩田奈織子、福士秀悦［ウイルス第一部］、

福間藍子［ウイルス第一部］、鈴木忠樹、佐藤由子、竹田

誠［ウイルス第三部］、田代眞人［インフルエンザウイル

ス研究センター］、長谷川秀樹、永田典代） 

 

4. 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 

Saasa らが作出したハンタウイルスのヌクレオカプシ

ドタンパクに対する 6 種類のモノクローナル抗体 

（Saasa et al., 2012） と１つの市販抗体の免疫組織化学

法における有用性を検討した。ホルマリン固定パラフィ

ン包埋で作製されたハンターンウイルスとプーマラウイ

ルス感染動物組織標本を用いて検索した結果、このうち

の 3 つの抗体で組織上の両種のウイルス抗原の検出が可

能なことが判明した。（永田典代、苅和宏明［北海道大学

大学院］） 

 

5. 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 

劇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 個体の臨床症状、末梢血液像、サ

イトカイン動態、病理像の相互関係を明らかにした。そ

の結果、好中球減少とリンパ球減少を主体とする強い免

疫不全状態が、病態に大きく関与することが明らかにな

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］） 

 

6. ピコルナウイルスに関する研究 

（1）エンテロウイルスの病理学的診断法に関する研究 

脳炎・髄膜炎の原因となる主なエンテロウイルスの病

理学的診断法を確立する目的で、参照標本と抗体の作製

を行い、その有用性を検討した。対象としたウイルスは、

コクサッキーウイルス A（CVA）群、CVB 群、エンテロ
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ウイルス 71（EV71）、ポリオウイルス（PV）等とした。

これらのウイルスを実験動物に接種し、適宜、材料を採

取し、ホルマリン固定後パラフィン包埋切片を作製した。

抗ウイルス抗体は EV71-1095, PV-1, CVB3-VP1, EV-2C

を用いてウイルスに対する特異性と交差反応性を評価し

た。（小谷 治［研究生］、永田典代、鈴木忠樹、岩田奈織

子、佐藤由子、中島典子、片野晴隆、長谷川秀樹、小池

智［協力研究員］、清水博之［ウイルス第二部］、細見卓

司［高知県衛生研究所］、山下照夫［愛知県衛生研究所］） 

 

（2）Saffold ウイルスの病原性に関する動物モデルを用

いた研究 

カルジオウイルスに属する Saffold ウイルスの病原

性を明らかにする目的で、ddY新生仔マウスと BALB/c

マウスおよびカニクイザルを用いて、2 つの患者由来

分離株（JPN08-404 株, 無菌性髄膜炎患者の髄液由来

および Gunma/176/2008 株, 上気道炎患者の咽頭拭い

液由来）の病原性についてウイルス学的、病理学的解

析を進めている。 （小谷 治［研究生］、山田祥平［実

習生］、永田典代、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］、細見卓司［高

知県衛生研究所］、塚越博之［群馬県衛生研究所］） 

 

（3）コクサッキーウイルス B2 の病原性に関する動物

モデルを用いた研究 

出生後早期のコクサッキーウイルス B 群感染症の発

症病理には不明な点が多い。コクサッキーウイルス B2

のプロトタイプ株を新生仔マウスに脳内接種すると、2

週目以降にすべての個体で水頭症を発症することを見出

した。組織学的には大脳皮質壊死を伴う脳室の拡張が認

められ、これは CVB1,CVB2 感染によりヒトで発症する

嚢胞性脳室周囲白質軟化症と類似すると考えられた。現

在、臨床分離株を用いた同様の検討を進めている。（潮田

和佳［実習生］、小谷 治［研究生］、岩田奈織子、永田典

代、長谷川秀樹、清水博之［ウイルス第二部］、吾郷昌信

［長崎県環境保健研究センター］、飯塚節子［島根県保健

環境科学研究所］） 

 

7. HIV に関する研究 

（1）新規抗ウイルス宿主因子 MARCH8 による HIV-1 感

染抑制 

MARCH ファミリー蛋白のひとつ MARCH8 は種々の

宿主膜蛋白をダウンレギュレートする機能を有する。

我々は先頃この蛋白がトランスフェリンレセプターのラ

イソゾーム分解に関わることを報告した。この機能解析

の過程で、MARCH8 発現レンチベクターの感染効率が極

めて低いことを見出したことから、我々は MARCH8 が

HIV-1 感染を阻害する可能性を検証した。MARCH8 をウ

イルス産生細胞で発現させた場合、産生されたウイルス

粒子の感染性を低下させること、またその効果が

MARCH8 の発現量に依存することが明らかとなった。更

に HepG2 細胞における MARCH8 のノックダウンにより、

その細胞から産生された HIV-1 の感染性が著明に上昇す

ることを見出した。これらの結果から、MARCH8はHIV-1

の感染を阻害する新規抗ウイルス宿主因子であることが

明らかとなった。（小山貴芳［協力研究員］、多田卓哉［協

力研究員］、藤田英明［長崎国際大］、徳永研三） 

 

（2）SAMHD1 非依存的な HIV-1 複製阻害に関与する IFN

誘導性抗ウイルス宿主因子の探索 

近年、インターフェロン（IFN）誘導性遺伝子（ISG）

が次々と報告されており、その中には SAMHD1 等の主

要抗ウイルス宿主因子も含まれている。本研究では、健

常人における IFN-α 刺激後の ISG の発現変動を調べ、初

代培養細胞における HIV-1 感染抑制効果について検討し

た。健常人単球由来の樹状細胞及びマクロファージにお

ける ISG の発現レベルを解析した結果、APOBEC3A を初

めとする幾つかの既知の ISG において IFN-α 処理により

50-1,000 倍の発現上昇が認められるのに対し、SAMHD1

の発現上昇は 2 倍程度であった。実際、IFN-α 処理をし

た樹状細胞やマクロファージでは Vpx の有無に依らず

HIV-1感染が成立しなかったことからSAMHD1以外の宿

主蛋白が HIV-1 感染を強力に抑制する可能性が示唆され

た。（張 延昭［研究生・東京医科歯科大］、小山貴芳［協

力研究員］、多田卓哉［協力研究員］、山岡昇司［東京医

科歯科大］、徳永研三） 
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（3）LINE-1 転移抑制における APOBEC3G 二量体化 

の重要性 

Alu や LINE-1 等のレトロトランスポゾンの転移は発

癌の原因となりうるが、細胞にはその抑制機構が存在

し、抗ウイルス宿主因子 APOBEC3（A3）ファミリー

が転移抑制に関与することを、我々を含む複数のグル

ープが報告している。本研究で LINE-1 転移解析を行っ

た結果、LINE-1 転移抑制に重要な APOBEC3G（A3G）

のアミノ酸は、昨年までに見出した Alu 転移抑制に必

要なそれと全く同じであり、構造モデリングで予測さ

れた A3G の二量体化に重要な 24-28 番目のアミノ酸で

あることが分かった。したがって、LINE-1 転移抑制に

は Alu 転移抑制の場合と同様に A3G の二量体化が重要

であることが明らかになり、A3G による LINE-1 及び

Alu 転移抑制には共通の分子機構が関与している可能

性が示唆された。（小山貴芳［協力研究員］、Juan F. Arias 

［協力研究員］、横山 勝［病原体ゲノム解析研究セン

ター］、佐藤裕徳［病原体ゲノム解析研究センター］、

徳永研三） 

 

（4）HIV-1 CRF01_AE 株が gp120 CD4 結合部位を認識

する単クローン抗体に対して中和抵抗性を示す分子機

構 

組換え型中和ヒト単クローン抗体 b12 は HIV-1 Env 

gp120 の CD4 結合部位と重複するエピトープを認識して、

サブタイプ B、C 及び D 由来分離株の感染を広範囲に中

和するが、東南アジアに蔓延する AE 株の多くは b12 に

抵抗性を示す。我々は b12 抵抗性の分子機構を解析した

結果、V2 領域の 185 番目のアミノ酸がアスパラギン酸

（D185）の場合は b12 感受性、グリシンでは抵抗性であ

ることが分かった。データベース解析の結果、サブタイ

プ B 株の多くは D185 を有するが、AE 株では多様性が認

められた。したがって AE 株の b12 抵抗性は V2 領域の

185 番目のアミノ酸に規定されることが示唆された。更

に b12 抗体結合性を解析した結果、AE-Env の b12 抵抗

性は b12 が結合できないことに起因することが明らかに

なった。（亀岡正典［神戸大・保健学］、Piraporn Utachee ［タ

イ NIH］、徳永研三、生田和良［阪大微研］、武田直和［阪

大微研］） 

 

8. 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。ヒト、マウス

では大唾液腺にウイルス抗原は認められなかったが、イ

ヌでは顎下腺に多量に見つかった。耳下腺、舌下腺では

認められなかった。顎下腺は漿液と粘液の混合腺である

が、イヌでは主に粘液腺に抗原を認めた。（飛梅 実、佐

藤由子、Kieu Anh［ベトナム・NIHE 研究所］） 

 

9. 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 

昨年度に引き続き、ニュージーランドホワイト種のウ

サギにワクチン株を抗原として追加免疫をし、ポリクロ

ーナル抗体の作製を試みた。血清中の抗体産生をウエス

タンブロットおよび免疫組織化学法により確認したが、

非特異反応が強く、ウイルス抗原を検出する抗体を作出

できなかった。（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 

（1）経鼻不活化全粒子インフルエンザワクチンの開発 

国立感染症倫理委員会承認のもと健常成人ボランティ

アを募り、2012/13 シーズンの経鼻インフルエンザワク

チン臨床試験を実施した。健常人ボランティアを 3 群に

分け、現行インフルエンザ HA ワクチン皮下接種あるい

は経鼻不活化全粒子インフルエンザワクチン接種を実施

し、誘導される抗体応答を比較した。ワクチン接種群は、

第 1 群；現行 3 価インフルエンザ HA ワクチン皮下接種

1 回、第 2 群；CVP 添加 3 価全粒子不活化インフルエン

ザワクチン経鼻接種 2 回ならびに第 3 群；3 価全粒子不

活化インフルエンザワクチン経鼻接種 2 回である。今回

は、A（H3N2）ウイルスに対する血清 HI 抗体価の測定
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を実施した。野外株 A/Victoria/361/11 に対するワクチン

接種後の HI 抗体価は、接種前と比較して第 1 群が 1.86

倍、第 2 群が 1.89 倍ならびに第 3 群が 1.53 倍となった。

ワクチン接種後に HI 抗体価 1:40 以上を示す被験者の割

合（抗体保有率）は各群 70%を下回った。ワクチン製造

株である A/Victoria/361/11（IVR-165）に対する抗体変化

率は、野外株とほぼ同程度の上昇倍率を示し、抗体保有

率も 70%以上となることが明らかになった。A（H3N2）

ウイルスに対しては、CVP 添加経鼻不活化全粒子ワクチ

ン 2 回接種は、現行 HA ワクチン 1 回接種と比較して非

劣性であることが示された。（相内 章［併任］、鈴木忠樹、

川口 晶［協力研究員］、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粘膜上に

誘導される多量体 IgA 抗体のウイルス感染防御におけ

る役割 

 経鼻インフルエンザワクチンは、感染の場である気道

粘膜上に分泌型 IgA を誘導する。粘膜面に存在する分泌

型 IgA は、J 鎖を介して多量体化した IgA に secretary 

component（SC）が結合したものである。本研究では、

ヒトにおいて経鼻インフルエンザワクチン接種後に鼻腔

粘膜上に誘導される多量体 IgA のウイルス感染防御にお

ける役割を明らかにすることを目的とする。成人ボラン

ティア数名にインフルエンザウイルス全粒子不活化ワク

チンを計 5 回経鼻接種し、最終接種から 1 週間後鼻腔洗

浄液を回収した。鼻腔洗浄液には IgM、IgA、IgG 抗体が

含まれているが、このうちウイルス中和には IgA と IgG

が寄与していた。精製 IgA の解析により、鼻腔洗浄液中

の IgA は単量体、二量体、三量体、四量体、四量体以上

の多量体から成ることが明らかになった。これらの抗体

は、いずれもウイルス中和能を有していたが、多量体 IgA

は IgG、単量体 IgA、二量体 IgA よりも高い中和能を有

していた。以上の結果から、ヒトの鼻粘膜上に存在する

多量体 IgA 抗体はインフルエンザウイルスに対する感染

防御に寄与していると考えられる（鈴木忠樹、川口 晶［協

力研究員］、相内 章［併任］、田村愼一［客員研究員］、

長谷川秀樹） 

 

2. 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継続した。前年度の予試験

的成果を基に、発現・分泌されるキメラ DENV 抗原の性

状を E/E, prM/E, prM/prM サンドイッチ ELISA 及び蔗糖

密度勾配遠心法も加え解析した。その結果、1） DENV

のウイルス蛋白は相互に連携して沈降速度の異なる 2 種

の複合 VLP 抗原を形成でき、2） この相互作用で形成さ

れるキメラ VLP 複合抗原は沈降速度が遅く、3） DENV

の主要中和ドメインを異種 VLP ベクターで発現すると

沈降速度の遅いキメラ複合抗原が形成される、こと等を

新たに見出した。（鈴木忠樹、小島朝人［客員研究員］、

山口善之［実習生］、長谷川秀樹） 

 

（2） 金ナノ粒子を用いたウエストナイルウイルスワク

チンによる免疫誘導能の解析 

これまで様々なウイルスにおいて、抗原タンパク質自

己集合能型 VLP やリポソームに抗原タンパク質を埋め

込んだ粒子などが実用化されているが、これらの粒子は

粒子の大きさや形状のコントロールが非常に難しい。最

近、免疫応答が抗原粒子の大きさにより変化することが

報告されているが、粒子形状が免疫応答に与える影響に

ついての報告はない。そこで、大きさや形状を自由に変

化させる事ができる金ナノ粒子などをコアとして、ウエ

ストナイルウイルスのエンベロープタンパク質で覆った

金ナノ粒子ワクチンを用いて、フラビウイルスワクチン

として最適な抗原粒子の大きさ・形状を探索した。その

結果、免疫応答が抗原粒子形態に依存している事を見出

し、フラビウイルスワクチンとして最適な抗原粒子形状

を見出した。（新倉謙一［北海道大学］、松永達也［北海

道大学］、鈴木忠樹、小林進太郎［北海道大学］、山口宏

樹［北海道大学］、大場靖子［北海道大学］、川口 晶［協

力研究員］、長谷川秀樹、梶野喜一［北海道大学］、二宮

孝文［北海道大学］、澤 洋文［北海道大学］、居城邦治［北

海道大学］） 
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（3）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 

昨年度に引き続き、VeroE6 細胞に継代した 4 つの血清

型の臨床分離株を成マウスに接種し、その病原性を血液

学的・組織学的に検討した。デングウイルス 2 型，3 型

はマウスに対し一過性の血小板減少とヘマトクリット値

の減少、体重の増加を引き起こしたが、いずれの個体も

顕著な臨床症状や組織病変は示さなかった。（永田典代、

小島朝人［客員研究員］、鈴木忠樹、小谷 治［研究生］、

岩田奈織子、長谷川秀樹、高崎智彦［ウイルス第一部］） 

 

3. HTLV-1 ワクチンの開発 

HTLV-1 感染症のコントロールのために、HTLV-1 感染

予防ワクチンの開発が求められている。そこで、本研究

では、HTLV-1 感染症予防ワクチン開発のために最も有

力な感染防御抗原候補である Envタンパク質合成系を検

討した。まず、コムギ無細胞タンパク質合成系を用いて

全長 Env タンパク質を合成したところ、この全長 Env タ

ンパク質は抗体誘導能を有していたが、抗原性が低く、

実用的なワクチン開発のために何らかの抗原の改良が必

要と考えられた。コムギ無細胞タンパク質合成系では、

糖鎖が付加されないため、実際のウイルス粒子に存在す

る Env タンパク質に比べて抗原性が著しく低下した可能

性がある。そこで、この糖鎖付加の問題を解決するため

に、哺乳類培養細胞タンパク質合成系を用いて可溶性

Env タンパク質の作製を試みたところ、単量体型 Env タ

ンパク質は発現しなかったが、三量体化させることによ

り可溶性三量体型 Env タンパク質の合成に成功した。 

（鈴木忠樹、齊藤慎二［研究生］、相内 章［併任］、長谷

川秀樹） 

 

4.  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 免疫を 2 回行ったマウスで、最終免疫から 10 日

後にウイルス攻撃をすると、肺局所に好酸球浸潤が引き

起こされることがこれまでの研究で明らかとなっている。

今回、最終免疫から長期間経過したマウスでウイルス感

染後の肺に同様な好酸球浸潤が見られるか確認した。最

終免疫から４週後の BALB/c にウイルスチャレンジし、3

日後に肺の病理を調べた。その結果、UV-V 免疫マウス

は中和抗体により感染を防御したが、肺には好酸球浸潤

が見られた。最終免疫から長期間経過しても、UV−V 免

疫マウスはウイルス感染によって肺局所に好酸球浸潤を

引き起こす事が分かった。（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） 

 

5. ムンプスワクチンの安全性に関する研究 

ムンプスウイルスの神経病原性を解明する目的で、主

に動物モデルの病理学的解析を行う。今年度は、動物モ

デルとして使用している霊長類と齧歯類の神経細胞を分

類するため、ホルマリン固定パラフィン包埋切片におけ

る神経細胞マーカーの有用性について免疫組織化学法を

用いて検討し、カニクイザルとマーモセットの神経細胞、

神経幹細胞、各種のグリア細胞と上衣細胞を分類可能な

抗体を選出した。（永田典代、岩田奈織子、鈴木忠樹、小

谷 治［研究生］、高橋健太、木所 稔［ウイルス第三部］） 

 

Ⅳ.プリオンに関する研究 

1.  定型・非定型 BSE 由来プリオンに関する研究 

肉骨粉に由来すると考えられている定型 BSE に加え、

その生化学的特徴の異なる非定型 BSE が報告されてい

る。本邦においても 2 頭の L-type に分類される非定型

BSE 罹患牛が摘発されている。定型および L-type 非定型

BSE をカニクイサルに接種し、中枢神経系の感染病理学

的な解析を行った。その結果、定型 BSE 接種サルの病理

像は、ヒトでの vCJD と同様の組織像を示し、サルがヒ

ト vCJD モデルとなることがが示唆された。また、

L-typeBSE 由来プリオン接種サルでは、ヒトの sCJD と同

様の組織像を示し、感染性プリオン病を示唆する特徴的

な所見を認めなかった。（飛梅 実、佐藤由子） 

 

2. ヒトプリオン病の確定診断に関する研究 

クロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）に代表されるプ
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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、免疫組織化学的手法並

びに生化学的手法を用いてプリオン病確定診断支援も行

っている。免疫組織化学的手法によるプリオンの検出で

は従来のオクタリピート配列付近に対する抗体の有用性

に加え、N 末に対する抗体がプリオン検出に有用である

ことを明らかにした。（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 25 年度も順調に運用された。 

年明けより非点が取りきれず、きれいな画像を得られ

ない状況が出てきたが、部品がそろい次第手当をしても

らうことになった（年度明け早々に行える予定）。 

本年度中に処理した検体数は 294 検体で、その内訳は

感染研内部 210 検体、共同研究 70 検体、外部のみ 14 検

体であった。また、見学者の対応は 10 回、89 名であっ

た。公務員が 23 名、学生ら 41 名、一般 25 名（一般公開

の見学者）であった。（齋藤典子［期間業務職員］） 

 

2. HT7700 形透過電子顕微鏡の運用 

8 月に H-7000 から HT7700 に装置を入れ替えた。

HT7700 は蛍光板での観察を無くし、モニター上での視

野探しとなり、電子線照射に弱い試料でもダメージを少

なくすることが可能となった。依頼数 18 件、樹脂包埋

検体数 25 検体（286 ブロック）、ネガティブ染色数 23 検

体であった。（片岡紀代［期間業務職員］） 

 

Ⅵ. 機器管理運営委員会機器の運用 

1. H-7650 形透過電子顕微鏡の運用 

依頼数 19 件、樹脂包埋検体数 7 検体（70 ブロック）、

ネガティブ染色数 70 検体であった。依頼者は、細菌第一

部・動物管理室・ウイルス第二部・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 16 件であり、透過電子顕微鏡利

用は 16 件（樹脂包埋検体 8、ネガティブ染色数 257）、走

査電子顕微鏡は 1 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、感染症疫学センター、バ

イオセーフティ管理室、血液安全性研究部であった。（片

岡紀代［期間業務職員］、竹内佳子［非常勤職員］、会田

萌子［非常勤職員］、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。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、萩原健一、中村優子、花田賢太

郎［細胞化学部］） 

 

国際協力関係業務 

（1）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 26 年 1 月 31 日） 



感染病理部 

 

（2）岩田奈織子、永田典代：Global Health Security Action 

Group Laboratory-Network の活動の一環である、Rapid 

Diagnostic EM in Suspected Bioterrorist Attacks and 

Infectious Diseases の第 4 回ワークショップ（平成 25 年

10 月 24 日~25 日、ロベルトコッホ研究所主催に参加し

電子顕微鏡を用いた病原体の迅速検出法に関する実習に

より、技術訓練と意見交換を行った。 

 

（3）高橋健太、永田典代：マラヤ大学医学部病理部門を

訪問し、｢アジアにおける感染症病理診断リファレンス・

コンサルテーションネットワークの形成｣（研究代表者 

長谷川秀樹）の一環として、ウイルス性脳炎を中心とし

た感染症患者の病理像と感染動物モデルの確立に関して

情報交換し、議論した。（平成 25 年 12 月 2 日~7 日） 

 

（4）阿部賢治：ベトナム、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。 

 

（5）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および病理学

的解析に関する研究・技術指導を行った。 

 

（6）飛梅 実：日台シンポジュウム（於：感染症研究所）

講演。Pathology of Rabies; Human, Dog and Mouse  
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