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概 要 

１. 人事等 

平成 19年度末の感染病理部の現員は 15名で、戸山庁

舎に 3室 11名、村山庁舎に 1室 4名が在籍している。平

成 19年 5月 1日にダブリン大学から辻 隆裕を研究員と

して採用し第二室に配属した。平成 20年 3月 31日に第

四室の小島朝人室長が定年退職となり、平成 20年度の感

染病理部の定員は 14名で現員も 14名である。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。定員削減のため第四室の後補充はない。平成 19年 4

月に、岩田奈織子研究員および菅野隆行研究員が主任研

究官に昇任した。非常勤職員の盛 公江は平成 19 年 6

月 30日付けで都合により退職した。また、現在の非常勤

職員としては、戸山庁舎の電子顕微鏡室に斉藤典子、田

中恵子、村山庁舎の電子顕微鏡室に波多野煜持、片岡紀

代が所全体の業務に対応し、戸山では、ほかに松石みゆ

き、奥田 薫、天野朱実子、矢野辰江、村山では藤野美穂

子が業務を補助している。 

 

２. 感染病理部の研究業務 

感染病理部で行われた研究・業務の概要は次のとおりで

ある。 

Ⅰ. 感染病理に関する研究 

１. ヒト病理検体におけるウイルス感染症に関する研 

 究 

２. ウイルス感染症の診断に関する研究 

３. 輸入狂犬病剖検症例の解析 

４. 鳥インフルエンザ剖検肺の病理学的解析 

Ⅱ. ウイルス感染の発症機序に関する研究 

１. ヘルペスウイルスに関する研究 

２. HTLV-1に関する研究 

３. マウス継代 SARS-CoVを用いた SARS発症動物モ 

デルの作製 

４. ウエストナイルウイルスに対する治療法開発のた

めのウイルス高病原性機序の解明 

５. 狂犬病に関する研究 

６. ウイルス肝炎・肝癌に関する研究 

７. HIV/SIVに関する研究 

Ⅲ. ワクチンに関する研究 

１. 経鼻粘膜投与型新型インフルエンザ対応ワクチン

の開発 

２. ウエストナイルウイルスワクチンの開発 

３. 乾燥弱毒生おたふくかぜワクチンの神経毒力試験

における問題点 

４. ポリオウイルスレセプター導入トランスジェニッ

クマウス(TgPVR21)を用いた Sabin 株由来不活化

ポリオワクチン(IPV)の免疫効果に関する研究 

５. 種痘後の副反応評価動物モデルの構築のための病 

理学的研究 

６. JEVのウイルス様粒子(VLP)持続産生細胞の樹立 

７. ワクチン開発における BVDV混入 FBSの検討 

８. 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. 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. 高分解能走査電子顕微鏡 S-5200 

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. 村山透過及び走査電子顕微鏡 

Ⅶ. 国際協力関係業務への参加状況 

Ⅷ. 品質管理に関する業務 

１. 検定検査 

２. 行政検査 

 

業 績  
調査・研究  

Ⅰ. 感染病理に関する研究 

１. ヒト病理検体におけるウイルス感染症に関する研究 

国内外の医療ならびに医学教育施設との共同研究とし

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。2007年度、人体由来の

検体数は 83例であった。検索の結果、EBウイルス感染

7 例、ヒトヘルペスウイルス 8 型感染 5 例、パルボウイ
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ルス感染、水痘ウイルス感染、JCウイルス感染などを分

子生物学的、免疫組織化学的に検索した。またロタウイ

ルス感染では国内例では初めて組織上でウイルス抗原を

証明することができた。（佐藤由子、片野晴隆、佐多徹太

郎） 

 

２. ウイルス感染症の診断に関する研究 

定量的 PCR による網羅的ウイルス検出法の開発とエ

イズ剖検例の各臓器におけるウイルス感染プロファイル 

定量的 PCR は現在では最も感度の高いウイルス核酸

検出法であり、多くのウイルスの検出や定量に用いられ

ている。本研究では臨床検体においてヒトに病原性のあ

る 163種類のウイルスを同時に、かつ高感度に検出でき

る定量的 PCR を開発し、エイズ剖検 20例の各臓器にお

けるウイルスの定量を行った。その結果、CMV, EBV, 

HHV-6などのヘルペスウイルスが高頻度に検出され、他

には JCV、BKV、HBV、パルボウイルス B19などの DNA

ウイルスが検出された。一方、HIV を除く RNA ウイル

スの検出はまれであった。この結果は健常者の臓器にお

ける潜伏感染ウイルス量を考える上で参考になろう。ウ

イルスを網羅的に検出する定量的 PCR は不明疾患の原

因究明に有用なツールとなるものと期待される。（片野晴

隆、菅野隆行、佐多徹太郎、加納基史[研究生]、中村智

之[実習生]） 

 

３. 輸入狂犬病剖検症例の解析 

2006 年 11 月に国内で発症した２例のフィリピンに由

来する狂犬病患者剖検例において、体内での狂犬病ウイ

ルス分布を RT-PCR 法および免疫組織学的方法を用いて

検討した。結果、感染者体内のほぼすべての臓器より狂

犬病ウイルス遺伝子を検出した。免疫組織化学的検討で

は、ウイルス抗原は各種臓器の神経組織に存在すること

が明らかとなった。また、中枢神経系ではほぼ全域に多

量にウイルス抗原が存在するにも関わらず、炎症反応等

の所見は非常に乏しかった。（飛梅 実、長谷川秀樹、佐

藤由子、片野晴隆、中島典子、佐多徹太郎[感染病理部]、

井上 智、山田章雄［獣医科学部］、中嶋健介[国際協力

室]、山本舜悟、岩崎千尋、大野博司、二宮 清[洛和会

音羽病院]、高橋-倉井華子、相楽裕子、藤田せつ子、林 

宏行、吉田幸子[横浜市立市民病院］） 

 

４. 鳥インフルエンザ剖検肺の病理学的解析 

 昨年度から引き続いて、ホルマリン固定パラフィン包

埋したベトナム高病原性 H5N1 型鳥インフルエンザ感染

症の肺標本の一部（下気道）を病理学的手法により解析

した。蛍光二重染色法によりインフルエンザ抗原陽性細

胞の多くは肺胞上皮細胞であり、細気管支上皮細胞の一

部においても抗原が検出されることがわかった。また肺

胞マクロファージ、CD34 陽性の血管内皮細胞にも感染

する可能性があることが示唆された。鳥型インフルエン

ザのレセプターの１つであるα-2,3 シアル酸の局在を調

べたところ、肺胞上皮細胞に検出されたが、インフルエ

ンザA型抗原陽性の細胞では検出感度以下であった。（中

島典子、佐藤由子、佐多徹太郎） 

 

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）独自の大腸菌内ウイルスゲノム改変系を駆使した

HSV病原性因子の解析 

近年、単純ヘルペスウイルス(HSV)は基礎分野のみで

なく、遺伝子治療ベクターとしても注目されている。い

ずれにおいても組換え HSVの作製が必須である。しかし、

従来のその過程は煩雑であり、HSV研究の大きな壁とな

っていた。我々はこの壁を打破するべく、感染性 HSV

遺伝子全長の大腸菌への保持を試み、成功した。更に、

あらゆる変異がより確実に導入可能な大腸菌内での組換

え系もいくつか考案し、現在も試行中である。この大腸

菌を元に、我々はいくつかの HSV制御因子をターゲット

として様々な組換えウイルスを作製し解析中である。ま

た、蛍光蛋白を融合した組換えウイルスを用いた生細胞

の観察も試みている。（田中道子、川口寧[東大医科研・

感染症国際研究センター]、佐多徹太郎） 

 

（２）サイトカインによる HHV-8遺伝子の誘導 

カポジ肉腫などの HHV-8関連疾患の発症・維持にサイ

トカインが深く関わっていると考えられている。本研究

ではサイトカインによる HHV-8 遺伝子の誘導について

検討した。HHV-8感染リンパ腫細胞株を各種サイトカイ

ンで刺激したところ、IFN-γ は単独で、HHV-8 前初期遺

伝子の発現を誘導しうることが明らかになった。この遺

伝子発現誘導は IFN シグナルの特異的阻害剤である Jak

阻害剤 (25-125nM)により抑制され、HHV-8 の再活性化

が阻害されることを見いだした。現段階で、Jak 阻害剤

は HHV-8 再活性化の阻害剤として、HHV-8 関連疾患の

治療薬の候補に挙げられる。（片野晴隆、菅野隆行、佐多

徹太郎） 

 

（３）HHV-8再活性化機構についての研究   

HHV-8 の再活性化を制御することはカポジ肉腫など

疾患の予防や治療に重要と考えられるが、その再活性化
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機構には不明な点が多い。HHV-8 感染 PEL 細胞株 TY-1

は、HHV-8関連疾患の腫瘍細胞と同様にほとんど再活性

化をおこさないが、われわれは HHV-8の前初期タンパク

RTAの発現細胞数を蛍光免疫染色でモニターすることに

より、TY-1から再活性化率の異なるクローンを樹立した。

RTA高発現細胞、低発現細胞は継代を繰り返しても、通

常の TY-1よりも高いあるいは低い RTA陽性細胞率が保

たれる。これらのクローンは HHV-8の再活性化機序の解

明に有用なツールとなることが期待される。（菅野隆行、

佐藤由子、片野晴隆、佐多徹太郎） 

 

２.HTLV-1に関する研究 

（１）成人 T 細胞白血病（ATL）モデル動物を用いた新

規治療法の開発 

ヒト ATL 細胞は TARC、MIP-1α、MIP-βなどのケモ

カインに対して走化性を示す。マウスのモデルを用いて

浸潤と走化の関係を調べた。我々の研究室で開発された

ATL モデル動物である Tax-transgenic mouse 由来の腫瘍

細胞を用いて調べると SDF-1αに対して濃度依存的に非

常に強い応答を示した。マウス ATL細胞で発現している

CXCR4が機能的であるかを調べるため、SDF-1αの刺激

時に働く主要なシグナル経路の解析を行った。マウス

ATL 細胞では恒常的に ERK1/2 の活性化が認められた。

マウス ATL細胞の ERK1/2活性化のメカニズムを明らか

にするため MEK 阻害剤（U0126）を用い ERK1/2のリン

酸化に与える影響を調べた。すると SDF-1αにより入る

ERK1/2 のリン酸化は抑えられた。このことから SDF-1

αによる ERK1/2のリン酸化の上流には MEKが関与し、

マウスATL細胞内においてもMEK-ERK経路が働いてい

る事が示唆された。また、U0126 での処理後の走化性の

変化を調べた。すると 100µM の薬剤で 40％まで走化性

を抑制しアポトーシスを誘導した。これらから MEK 阻

害剤が ATL の新たな治療薬の候補となりうることが示

唆された。（長谷川秀樹、川口晶 [研究生]、澤洋文[北海

道大学]、辻隆裕、佐多徹太郎） 

 

（２）HTLV-I Taxの核内移行メカニズムの解明 

HTLV-I の Tax タンパク質は種々の遺伝子を転写活性

化するが、そのためには Taxが感染細胞の核内、細胞質

の両方に局在することが必要であると考えられている。

我々は本研究で Taxの核局在と核移行に関わるメカニズ

ムについて検討した。GFP融合タンパク質を用いた解析

では、TaxN末の 60アミノ酸とその領域に含まれる zinc 

finger motif が Tax の核局在に重要であった。in vitro 

nuclear transport assayでは Taxの核移行にはエネルギー

もキャリアも必要としないことが明らかとなった。核膜

孔複合体の構成成分のひとつであり、 Importin β 

family タンパク質が結合することで知られる p62 と Tax

の間には特異的かつ直接的な結合がみられた。野生型と

変異型 Taxを用いて、それぞれの p62に対する結合能と

核内移行活性を調べたところ、それらの間に明らかな相

関がみられたため、Tax は核膜孔複合体と相互作用して

核移行しているものと考えられた。また Taxの核外移行

もエネルギーとキャリアタンパク質非依存性であった。

これまで示した Taxの性質は、Importin β等がキャリア

として機能するために必要な性質と重複するが、実際 in 

vitroでは Taxがキャリアとなり NF-ｋBの p65サブユニ

ットを核内に輸送することが確認された。以上の結果か

ら、Tax が外来性キャリア蛋白質として機能して、細胞

本来の核/細胞質タンパク質分布をかく乱し、HTLV-I に

よる細胞機能の異常に関与している可能性が示唆され

た。（辻 隆裕、長谷川秀樹、佐多徹太郎、WW.Hall） 

 

３. マウス継代 SARS-CoVを用いた SARS発症動物モデ

ルの作製 

昨年度はラットを用いたが、より使いやすい動物モデ

ルを作製する目的で、重症急性呼吸器症候群（SARS）の

原因である SARS コロナウイルス（SARS-CoV）の病原

性発揮機構を解明するために、マウス継代ウイルスを用

いて SARS 発症動物モデルの作出を試みた。半年齢と 4

週齢の動物を用いて感染実験を行ったところ、半年齢動

物で SARS類似の呼吸器症状、病理像を確認し、10日以

内に 30-50％の動物が致死的となった。このことから病

原性発揮の宿主因子として加齢が関与することがラット

と同様、マウスにおいても明らかとなった。さらに、肺

乳剤中の TNF-αと IFN-γの発現量に相違がみられ、感染

後早期の免疫反応の相違がみられた。(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

［ウイルス第三部］) 

 

４. ウエストナイルウイルスに対する治療法開発のため

のウイルス高病原性機序の解明 

ウエストナイルウイルスの感染病態と開発中のワクチ

ン、治療薬の効果を評価するための動物モデル系の作製

を BALB/c マウスで試みた。BALB/c に NY99/6922 株を

静脈内あるいは皮下に接種すると、弛緩性麻痺、脳炎症

状、腹部膨満を伴う食欲低下あるいは一過性の体重減少、

と種々の病態を示した。一過性の体重減少と神経症状を

示した個体において、ウイルス感染に伴う軽度～重度の
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脳炎あるいは脊髄炎、髄膜炎所見を病理学的に確認した。

腹部膨満を示した個体では、腸管の神経叢に壊死とそれ

に伴う軽度な炎症所見が得られたが、ウイルス感染との

関連は不明であった。さらに、リンパ系組織において感

染性のウイルスの存在とアポトーシスの所見が得られ、

感染に伴うリンパ系への病原性が示唆された。本モデル

においてワクチン、治療薬の効果を評価するためには、

経日的な体重、臨床症状の観察あるいは最終的な病理学

的解析は有用な判定方法である。（岩田奈織子、永田典代、

辻 隆裕、長谷川秀樹、佐藤由子、佐多徹太郎） 

 

５. 狂犬病に関する研究 

狂犬病ウイルスの病態を病理学的手法で解析している。

ウイルス由来蛋白である、P蛋白と N蛋白の発現様式が

異なることが免疫組織化学により明らかになったので、

それぞれの mRNAおよびゲノム RNAの病理組織上での

局在を解析することにした。in situ hybridization AT tailing

法で検出を試みるために、両者の塩基配列結果をもとに、

特異的なプローブを作製した。（中島典子、飛梅実、佐藤

由子、片野晴隆、佐多徹太郎） 

 

６. ウイルス肝炎・肝癌に関する研究 

（１） 東南アジアに流行する HCVバリアントに関する

分子疫学と病態解明に関する研究 

タイ南部からカンボジア、ベトナム一帯にかけて、

HCV のゲノタイプ６に属すバリアントが流行している

ことが知られている。世界的に見ても、この地域特有の

分布を示す。そこで、ベトナム南部地域を中心として、

HCVの分離とその分子疫学、臨床、感染病理学的特徴の

解明を行っている。今年度は、150例の HCV持続感染患

者から、5’UTR-core 領域の HCV ゲノムを分離して、更

に分子系統樹解析を行ない、その結果からゲノタイプを

同定した。6 型に属すバリアントは、70%にも及んだ。

今年度は、ゲノタイプ 6c, 6l, 6o, 6p, 6qバリアントに属す

HCV ベトナム株の全長スークエンスを得た。得られた

HCVの塩基配列情報は、データベースに登録・公開した。

現在、ゲノタイプ 6感染患者の病態と治療効果について、

長期追跡調査を行っている。（阿部賢治、Phiet Hoang Pham 

[ホーチミン医科薬科大学病院消化器科：ベトナム]、Trinh 

Thi Ngoc[バックマイ病院熱帯医学臨床研究所消化器

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]） 

 

（２）ベトナム小児における各種感染症および肝疾患に

関する研究 

ベトナムにおける各種感染症および肝疾患の特徴解明

を目的に、同国南部地域最大の病院であるホーチミン第

一小児病院と共同研究を実施している。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

点から検討している。（阿部賢治、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]、

Tung Thanh Tran [ホーチミン第一小児病院病理科：ベト

ナム]） 

 

（３）HBV pre-S変異と肝発癌との関連に関する研究 

HBV発癌機構に関しては、諸説があるが、未だ不明な

点が多い。我々は、HBV pre-S領域の部分欠損と肝発癌

との関連に注目して、研究を進めている。ウイルスゲノ

タイプ B と C 関連肝癌で変異が有意に高いこと、細胞

ER 関連ストレスシグナルや発癌関連シグナルが変異に

より活性化されていることなどの成績が得られている。

特に小児肝癌の発生要因として、HBV pre-S変異と signal 

pathway 変化との関連を現在検討中である。（阿部賢治、

Ih-Jen Su [国立台湾衛生研究院臨床研究部、国立成功大学

医学部：台湾]） 

 

７. HIV/SIVに関する研究 

（１）in vitro培養系での SIV脳症の病態解析 

 サル胎仔脳より神経・グリア細胞培養系および神経・

グリア・ミクログリア培養系を確立し実験に用いた。昨

年度、SIV∆E/vsvg を感染させると p53 蛋白が神経・グ

リア細胞に有意に誘導されることを示した。ｐ53発現量

はウイルス接種量に相関し、主に感染細胞の核に発現し

ていることがわかった。SIV/17E-Frを感染させた神経・

グリア細胞培養系および神経・グリア・ミクログリア細

胞培養系の培養上清中の SIVp27抗原量、MCP-1、IP-10、

IL-8、IL-6を経時的に測定し、感染 41日目の細胞中に発

現している p53関連蛋白、ERKシグナル伝達蛋白をウエ

スタンブロッテイン法で検出し、非感染培養系と比較し

た。SIV感染神経・グリア細胞培養系ではリン酸化 ERK、

リン酸化 p53の発現が高く、Bcl-2/Bax比が低かった。一

方培養上清中の SIVp27抗原量、MCP-1、IP-10、IL-8、IL-6

が高値をとった神経・グリア・ミクログリア培養系では

SIV(+)でリン酸化 ERK、リン酸化 p53の発現が高かった。

また、Bcl-2 /Bax 比の差はなかったが、リン酸化

pCREB/CREBが低かった。今後さらに詳細に解析する予

定である。（中島典子、佐多徹太郎） 
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（２）HIV-1粒子成熟の解析 

HIV-1 の出芽後、酸化により結びつき多量体を形成す

るGag蛋白が粒子成熟を通じてどのように成熟コアを形

成していくか調べることを目的とした。精製度を上げて

コアを調べると、成熟の前後において構成成分が変わっ

ていないことが判明した。P17, P24のシスチン残基にラ

ンダムなジスルフィド結合が形成されGag多量体が一体

となっていること、免疫電顕上、外層の P17は成熟によ

り中心に移動し成熟したコアに含まれていたことから、

成熟コアはGag多量体の収縮により形成されていると考

えた。HIV-1 ワクチン開発のためにウイルス粒子抗原と

免疫機構の関係を考える上で有用な情報である。（高橋秀

宗、田中恵子、飛梅実） 

 

（３）HIV-1 Vifのサブタイプ依存的抗 APOBEC3G活性

に関わる責任領域の決定 

抗レトロウイルス宿主因子 APOBEC3G の活性を相殺

する HIV-1Vifは、サブタイプにより遺伝子多様性がある

ことから、昨年、我々がその生物学的活性の違いを検討

した結果、Vifの抗 APOBEC3G活性はサブタイプ依存的

で、特にサブタイプ C由来 Vif蛋白でその活性が顕著で

あった。本年度、他のサブタイプ由来 Vif より高い抗

APOBEC3G活性を示す C Vifの高活性規定領域を検討す

るため、サブタイプ間で vif 遺伝子の組換えを行い、更

に Mutational analysisにより絞り込んで解析した結果、責

任部位として N末の 2アミノ酸が同定され、そのうちの

一つは APOBEC3G との直接結合に関わることが示唆さ

れている領域であることが明らかになった。（徳永研三、

岩部幸枝[流動研究員]、木ノ本正信 [流動研究員]、巽正

志[エイズ研究セ] 、石坂幸人[国立国際医療セ]、佐多徹

太郎） 

 

（４）HIV-1 Vpuと相互作用する宿主因子の検索 

HIV-1 Vpu蛋白は、Gag p6同様、ウイルス粒子の放出

促進機能を有するが、細胞種によってその要求性が異な

る。Vpu 要求性細胞では、ウイルス粒子の放出抑制機能

をもつ未知の宿主因子をVpuが阻害している可能性が考

えられ、また Gag p6との機能的類似点から細胞内小胞輸

送関連因子との相互作用が予想される。今回、Vpu 要求

性細胞に、細胞内小胞輸送関連宿主因子群（Tsg101、Hrs、

SKD1-binding protein [SBP]1、SBP2、または SBP3）を過

剰発現させ、Vpu 発現の有無でウイルス粒子放出にどの

程度影響を与えるかを検討した結果、Vpu の有無に関わ

らずこれら宿主因子はウイルス粒子放出には影響を及ぼ

さなかった。少なくとも今回用いた細胞内小胞輸送関連

宿主因子群は、HIV-1複製における Vpu要求性には関係

しないことが分かった。（岩部幸枝[流動研究員]、木ノ本

正信[流動研究員]、徳永研三、石坂幸人[国立国際医療セ] 、

藤本景子[九大院・薬・細胞生物]、藤田英明[九大院・薬・

細胞生物]、田中嘉孝[九大院・薬・細胞生物]、佐多徹太

郎） 

 

（５）HIV-1 Vprのゲノム DNA二重鎖切断によるマクロ

ファージでの HIV-1感染効率促進 

HIV-1 Vpr 蛋白が培養細胞に対して DNA 二重鎖切断

（DSB）を誘導し、DNA修復酵素である ATMに依存的

に細胞シグナルを活性化することを昨年報告したが、今

回我々は、Vpr要求性であるマクロファージ（Mφ）にお

いて、Vpr 誘導性 DSB が HIV-1 感染に影響するか否か

を検討した。その結果、HIV-1 の Mφ への感染には Vpr

による DSBが ATM依存的に感染効率の律速因子となっ

ていることが明らかになった。（孫賓蓮[国立国際医療セ]、

星野重樹[国立国際医療セ]、中井智嘉子[国立国際医療セ]、

佐多徹太郎、徳永研三、石坂幸人[国立国際医療セ]） 

 

（６）HIV-1 感染細胞の Vprによる核膜異常  

HIV-1は非分裂細胞でも感染•増殖が可能であるが、核

膜崩壊の無い非分裂細胞における、HIV-1 の巨大な前核

移行複合体 (PIC)の核移行メカニズムについては未だ不

明である。この点について、先頃報告された HIV-1感染

細胞核の異常（核膜ヘルニア）との関連を検討したとこ

ろ、Vp rが核膜内膜に局在することでラミン B１等の喪

失を伴う核膜の脆弱化を誘導し、結果として核ヘルニア

が起きる可能性が示唆された。（志村まり[国立国際医療

セ]、前島一博[理研•細胞核機能]、宮澤雅之[国立国際医

療セ]、森美貴[日本医大•分子解剖]、徳永研三、今本尚子

[理研•細胞核機能]、佐多徹太郎、瀧澤俊広[日本医大•分

子解剖]、石坂幸人[国立国際医療セ]） 

 

（７）HPV感染による尖圭コンジローマ及びボーエン様

丘疹症における anti-apoptosis遺伝子 IAP familyの発現の

検討 

尖圭コンジローマは性行為によるHPV6/11型の感染で

生じるが癌化することは通常ない。一方、HPV 16型の感

染によるボーエン様丘疹症は時に進行癌に移行する。こ

れら皮膚疾患の癌化または自然消褪の可能性について、

分子レベルでの診断の可否を検討した。その結果、

anti-apoptosis遺伝子である IAPファミリーのいくつかの

遺伝子の発現レベルが、ボーエン様丘疹症において有意
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に高かったことから、この定量解析系が皮膚疾患の病態

把握に役立つ可能性が示唆された。（鶴岡朝美[日本医

大・皮膚科]、岩部幸枝[流動研究員]、徳永研三、佐多徹

太郎、三石剛[日本医大・皮膚科]） 

 

Ⅲ. ワクチンに関する研究 

１. 経鼻粘膜投与型新型インフルエンザ対応ワクチンの

開発 

抗原型の予測が不可能な新型インフルエンザの出現が

危惧されており、それらに対応できる交叉防御能のある

ワクチンの開発が急務である。本研究では感染防御及び

変異株に対応できる交叉防御能を有するワクチンの開発

を目的に高病原性鳥インフルエンザウイルス H5N1 に対

する経鼻ワクチンの開発を行った。アジュバントとして

ヒトでの安全性が確認されている合成二本鎖 RNA であ

る poly(I):poly(C12U) (Ampligen®) を用いた。皮下接種群

ではワクチン特異的な血液中の IgG抗体応答が、経鼻ワ

クチン接種群ではワクチン特異的な血清中の IgG抗体に

加え鼻腔洗浄液中の IgA抗体応答が誘導された。高病原

性鳥インフルエンザウイルス(H5N1)による攻撃感染に

対しワクチン株と異なるウイルス株に対しても防御効果

が認められた。流行株の予測が不可能な新型インフルエ

ンザに対応したワクチンとして期待される。（長谷川秀樹、

一戸猛志 [研究生]、相内章（協力研究員）、川口晶（研

究生）、千葉丈（東京理科大学）、田村慎一、倉田毅、佐

多徹太郎） 

 

２. 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)サブユニットワクチ

ン開発のため、WNV 中和抗体誘導能を保持したウイル

ス様粒子(VLP)抗原を、大量に、かつ、持続的に産生す

る安定な細胞クローンの樹立を目的とした。ATCC より

購入したCHO-K1細胞に、最適な発現効率を示したWNV 

prM-E cDNAを導入し、薬剤選択と限界希釈法を組み合

わせて、VLPを恒常的かつ高効率に産生するクローンを

樹立した。VLP は、成熟した E、M 抗原から構成され、

比重が 1.15g/mLであり、直径約 25～30 nmの球形粒子で

あることを確認した。中和抗体誘導サブユニットワクチ

ンの構成抗原として有望であると思われる。（高橋秀宗、

大滝尚広[HS財団 RR]、田中恵子、田中道子、小島朝人、

佐多徹太郎、高崎智彦[ウイルス 1部]） 

 

３. 乾燥弱毒生おたふくかぜワクチンの神経毒力試験に

おける問題点—各種実験動物におけるムンプスウイルス

の感受性についての病理学的検討— 

マーモセット科サルに対し、ムンプスウイルス野外分

離株の、Odate-C株と 02-49株および国内あるいは海外で

使用している弱毒乾燥おたふくかぜワクチン株 2種を脳

内接種した。10日目のウイルス感染・増殖部位とそれに

伴う組織病変について病理学的に比較解析したところ、

いずれの動物においても脳室と脈絡叢の上衣細胞とその

周囲の神経膠細胞にウイルス抗原陽性細胞が存在し、こ

れに伴う脳室周囲炎と脈絡膜炎、髄膜炎を組織学的に確

認した。これらの炎症の程度は弱毒株二種で非常に弱く、

02-49株は中程度であり、Odate-C株は最も強かった。今

回、試みた試験法は、ムンプスウイルス感染・増殖後に

引き起こされる炎症反応を主体とした、病原性を確認す

るための有用な感染モデル系と考える。（永田典代、原嶋

綾子、佐多徹太郎、木所 稔［ウイルス第三部］、加藤 篤

［ウイルス第三部］、斉加志津子［千葉県衛生研究所］） 

 

４. ポリオウイルスレセプター導入トランスジェニック

マウス（TgPVR21)を用いた Sabin株由来不活化ポリオワ

クチン(IPV)の免疫効果に関する研究 

不活化ポリオワクチン(IPV)の皮下接種では、ワクチン

由来変異株に対する十分な防御免疫が得られない可能性

がある。今年度は、現在開発中の Sabin 株由来 IPVの経

粘膜ワクチンへの応用の可能性について基礎検討を行っ

た。その結果、TgPVR21 において CTB アジュバントを

加えた Sabin由来 IPVの経鼻免疫によって強毒 Mahoney

株の経粘膜感染防御に十分な免疫が得られることが明ら

かとなった。経粘膜ワクチンへの応用も期待できる。(永

田典代、清水博之、武田直和、小西恭子［ウイルス第二

部］、安部忍［（財）日本ポリオ研究所］) 

 

５. 種痘後の副反応評価動物モデルの構築のための病理

学的研究 

乾燥細胞培養痘そうワクチン LC16m8の安全性リスク

評価の一環として、本来は接種禁忌または要注意対象で

ある湿疹またはアトピー性皮膚炎患者およびその既往歴

者に対する安全性リスク評価を想定した種痘性湿疹リス

ク評価動物モデルの構築を試みた。化学及血清療法研究

所との共同研究として、アトピー性様皮膚炎発症動物で

ある NC/Nga マウスの本モデルへの有用性について病理

学的基礎検討を行っているところである。（永田典代、佐

多徹太郎) 

 

６. JEVのウイルス様粒子(VLP)持続産生細胞の樹立 

 ウイルス大量培養不要で製造上安全な次世代 JE-VLP

ワクチン開発のため、治療用バイオ医薬品製造に用いら
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れる培養細胞株をベースに VLP 持続産生細胞の樹立を

試みた。JEVの PrM-E cDNAを導入した CHO細胞を薬

剤選択と限界希釈法でクローニングし、中和エピトープ

503-ELISA・細胞増殖速度・細胞形態を指標に高産生ク

ローンを選別した。最終的なクローン#13, #16は共に抗

原発現 100%陽性で、培養上清中に比重≒1.15 の JEV 抗

原を産生し、粗精製抗原中には直径≒25~30nmの球形粒

子が観察された。（小島朝人、大滝尚広[HS財団-RR]、石

川豊数[阪大微研]、田中恵子、高橋秀宗、佐多徹太郎） 

 

７. ワクチン開発における BVDV混入 FBSの検討 

 培養細胞を用いたワクチン開発では、培地添加牛胎児

血清(FBS)由来の牛ウイルス性下痢症ウイルス(BVDV)否

定試験が必須なため、BVDV RNA検出法を継続して検討

した。本年度は簡便なリアルタイム PCR法の確立を試み

た。BVDV特異的プライマーで非翻訳領域 cDNAを合成

後、BVDV 及びペスチウイルス特異的プライマーと

BVDV/ペスチウイルスプローベの組合せで、標的ウイル

ス RNAを網羅的に検出する TaqMan PCR法を樹立した。

（勇 史行[協力研究員]、小島朝人、佐多徹太郎） 

 

８. SARS-CoVのワクチンに関する研究 

SARS-CoVの S蛋白と Mouse hepatic virus の E, M, N

蛋白を組み合わせたキメラのウイルス様粒子(Chimeric 

VLP)を作製し、それを免疫原としてマウスに免疫をした。

二回免疫を行った後、 SARS-CoV を感染させると

Chimeric VLPで免疫したマウスは SARS-CoVに対し、高

い中和抗体を産生し、肺で感染性ウイルスは検出されな

かった。また肺の病理学的検索では、Chimeric VLPで免

疫を行ったマウスには病変を認めなかった。これらの結

果から Chimeric VLP は SARS-CoV 感染に対して効果的

なワクチンであることが示された。（岩田奈織子、

Lokugamage KG [University of Texas Medical 

Branch;UTMB]、Ito N. [UTMB]、Wyde P. [Baylor College of 

Medicine]、Watts DM. [UTMB]、Tseng CTK [UTMB]、Peters 

CJ. [UTMB]、Makino S. [UTMB]) 

 

Ⅳ.プリオンに関する研究 

１. 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（IAT）法を開発中である。今年度は AT

化した 2次抗体（IgG、Fab’）をマウスモノクローナル一

次抗体、ラビットポリクローナル一次抗体用にそれぞれ

作製した。抗プリオン抗体に限らず、通常の LSAB法で

は検出できない場合に AT 化２次抗体を使用することを

考えている。（中島典子、佐藤由子、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 

ウシプリオン発現マウスプリオンノックアウトマウス

を用いて BSE 由来サンプルの病原性を迅速にバイオア

ッセイできる系を開発し、さらに BSE病態病理を解析す

ることを目的とした。前回作製したウシ型プリオン・ト

ランスジェニックマウスではプリオンの発現に CAG プ

ロモーターを用いていた。この系では、ウシ型プリオン

はマウスのほぼすべての細胞に発現する。しかし、生体

でのプリオン蛋白の発現には臓器間に差異が存在する。

このため新規のトランスジェニックマウスでは、マウス

のプリオン遺伝子のプロモーター領域を用いた。クロー

ニングしたマウス由来のプリオンプロモーターの活性は、

ヒト・サイトメガロウイルスのプロモーター活性と比較

しても、遜色無く蛋白の発現誘導を行えることを確認し

た。プリオン遺伝子上流 3.5kb のプロモーター領域にお

いて、最も発現効率がよく、神経細胞特異的発現を誘導

できることが明らかとなった。（飛梅 実、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 

クロイツトフェルトヤコブ病（CJD）に代表されるプ

リオン病の診断は、脳組織中よりの異常型プリオンの検

出により確定されるが、生検は患者への負担が大きい。

CJD では髄液中へ細胞内のシグナル伝達分子である

14-3-3 蛋白質が特異的に放出されることが分かっており、

我々はウエスタンブロット法を用いた髄液中 14-3-3蛋白

質濃度測定法を開発し、各病院からの検査依頼に応じて

いる。またこの検査法をさらに簡便かつ迅速、高精度に

するためエライザ法を用いた系の開発を現在行っている。

（飛梅 実、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. 高分解能走査電子顕微鏡 S-5200  

平成 19年度も順調に運用された。本年度中に対応した

検体数は 191検体で、その内訳は感染研内部 108検体、

外部との共同研究 16検体、外部のみ 67検体であった。

そのうち免疫電顕は 15検体であった。試料調整に使用す

る臨界点乾燥装置が壊れたため、11月に新たにBAL-TEC

社製 CPD 030を導入した。また、見学者の対応は 3回、
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６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１５件、EPON 包埋検体数４６検体（１８

１ブロック）、ネガティブ染色検体数３２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。細菌では Nocardia farcinica

が感染細胞で観察され、今後は細菌の経時変化を調べる

予定である。PML 及び AIDS 患者の脳 JCV, HIV が観察

された。HIV 粒子中におけるコア、gag 及び env 蛋白の

局在の観察（免疫電顕）を引き続き行った。（田中恵子[臨

時職員]、佐多徹太郎） 

 

２. 村山透過及び走査電子顕微鏡 

本年度の総依頼件数は 17件であり、透過電子顕微鏡利

用は 14件、走査電子顕微鏡は 3件であった（3件重複）。

うち、一件の行政検査の電子顕微鏡学的検査を含む。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、エイズセンター、獣医科学部であ

り、昨年度と件数はほぼ変わらない。（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） 

 
Ⅶ. 国際協力関係業務への参加状況 

（１）阿部賢治：ベトナムとタイの医療機関における病

理、血清、ウイルス、遺伝子診断技術・研究指導および

セミナー開催、平成 19 年 8 月 15 日から平成 19 年 8 月

31日、平成 20年 3月 15日から平成 20年 3月 31日 

（２）長谷川秀樹、永田典代：Global Health Security Action 

Group Laboratory-Network 主催の Rapid Diagnostic EM in 

Suspected Bioterrorist Attacks and Infectious Diseases に関

するワークショップ、2007 年 4 月 26-27 日 Robert 

Koch-Institute, ドイツ、ベルリン 

 

Ⅷ. 品質管理に関する業務 

（１） 検定検査 

１）経口生ポリオワクチン神経毒力試験の病理試験を

1ロット行い合格と判定した。（辻 隆裕、永田典代、長

谷川秀樹、原嶋綾子、佐藤由子、佐多徹太郎、ほか感染

病理部員全員） 

 

（２）行政検査 

１）痘そうウイルス及び炭疽菌にかかる検査のうち、

電子顕微鏡学的検査の行政検査依頼が一件あり、

実施した。（辻隆裕、永田典代、長谷川秀樹、片岡

紀代、佐多徹太郎） 

２）７例の BSE擬陽性例について病理免疫組織化学に 

よる確定診断を行った。（佐藤由子、飛梅 実、佐多 

徹太郎） 
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