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概 要 

 免疫部は感染症、すなわち、病原体—宿主関係を宿

主応答の視点から感染症の制圧研究を推進している。

「Translational medical research（橋渡し医学研究）を推

進することにより、研究室で得られた研究成果を医療

や社会に還元し、健康増進や感染症によるヒトの健康

被害の減少」を究極の目標として、部員一同、邁進し

ている。また、国立感染症研究所において、免疫部は

感染免疫の学問領域から所内横断的協力体制に、加え

て、人材育成や国際化に対応するため、研修や国際協

力にも参加している。 

 免疫部では、ウイルス、細菌や原虫・寄生虫など、

多種多様な病原体感染症に関する研究や免疫機能に

関する研究を実施した。また、品質管理に関する業務、

国際協力関係業務、研修業務や共同利用機器管理にも

寄与した。 

 免疫部で実施された研究・業務の概要は以下のとお

りである。 

調査・研究 

I．ウイルス感染症 

1. ヒト免疫不全ウイルス（HIV）の増殖制御と病態

に関する研究 

2. 麻疹に関する研究 

3. インフルエンザに関する研究 

4. C 型肝炎ウイルス（HCV）感染に関する研究 

5. A 型肝炎ウイルス（HAV）抗体検出キット再評価

のための基盤技術に関する研究 

6. ワクチンに関する基礎的研究 

II．細菌感染症 

1. 抗酸菌感染症に関する研究 

2. 劇症型溶血性レンサ球菌感染症に関する研究 

3. 類鼻疽の宿主防御に関する研究 

III．原虫・寄生虫感染症 

1. 内蔵リーシュマニア症における慢性感染機序に

関する研究 

Ⅳ．免疫機能に関する研究 

1. 抗原認識多様性獲得の分子機構におけるプレ B

細胞受容体の機能に関する研究 

2. 免疫記憶形成過程における BILL カドヘリン分子

の機能に関する研究 

3. RP58 遺伝子の造血及び免疫担当細胞に於ける機

能解析 

品質管理に関する業務 

国際協力関係業務 

研修業務 

共同利用機器管理 

人事 

平成 24（2012）年 4 月 01 日に免疫部主任研究官とし

て寺原 和孝（前職：免疫部第一室研究員）と小野寺 

大志（前職：免疫部第四室研究員）が、また、免疫部

第三室任期付研究員として池尻 藍が任用された。平

成 25（2013）年 3 月 31 日に免疫部長 小林 和夫が

定年退職した。 

 

 

業 績  

調査・研究 
I．ウイルス感染症 

１．ヒト免疫不全ウイルス（HIV）の増殖制御と病態

に関する研究 

（１）ヒト化マウスを用いた HIV 感染小型動物モデル

の確立、ならびに in vivo における HIV 感染機構の解

析 

重度免疫不全マウス（NOD/SCID/Jak3 KO）の肝臓

にヒト臍帯血由来造血幹細胞を移植してヒト化マウ

スを作製した。マウス体内でのヒト T 細胞の分化と活

性化の特徴について解析した結果、加齢に伴い、活性

化メモリーphenotype を示す CD4+ T 細胞の割合が上昇

することが明らかとなった。ヒト化マウスに CCR5 指

向性（R5 型）HIV-1 を接種したところ、CD4+ T 細胞

のナイーブ／メモリーphenotype の割合に応じて感染

性が異なることが明らかとなった。すなわち、ナイー

ブ CD4+ T 細胞の割合が高いヒト化マウスでは安定し

た血中ウイルス量が持続するのに対し、メモリーCD4+ 

T 細胞の割合が高いヒト化マウスでは血中ウイルス量

の変動が著しく、ピーク値は前者のヒト化マウスと比

べて 10 倍程度高かった。さらに、血中ウイルス量の

変動に対して、セントラル／エフェクターメモリー

CD4+ T 細胞の絶対数が有意な正の相関、ナイーブ

CD4+ T 細胞の絶対数が有意な負の相関を示した。以

上の結果から、ヒト化マウスを HIV-1 感染モデルとし

て適用する際、CD4+ T 細胞の性状を十分に勘案する

ことが重要であると考えられた。[寺原和孝、石毛真行

（熊本大学エイズ学研究センター）、池野翔太（北里

大学生命科学研究所、研究生）、小林和夫、岡田誠治

（熊本大学エイズ学研究センター）、横田恭子] 

 

（２）C-C chemokine receptor type 5（CCR5）を補助受

容体とする HIV-1 の選択的増殖機構の解析 

HIV-1 初期感染における CCR5 指向性（R5 型）HIV-1

の CXCR 指向性（X4 型）に対する優位な増殖性は昔

から知られているが、その機構は不明である。ヒト末

梢血から純化した CCR5+CD4+ T 細胞に対して X4 型

あるいは R5 型をそれぞれ単独で感染させた結果、膜

融合、逆転写、integration に至る過程で X4 型よりも

R5 型の方が早く進行する可能性が示唆された。現在は、

ヒト化マウスに X4 型･R5 型を同時に感染させた場合

について確認している。[石毛真行（熊本大学エイズ学
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研究センター）、寺原和孝、田中勇悦（琉球大学医学

部）、岡田誠治（熊本大学エイズ学研究センター）、小

林和夫、横田恭子] 

 

（３）HIV 潜伏感染 in vitro 解析系モデルの開発 

先進国で慢性疾患となった HIV 感染症において、

HIV の潜伏感染・持続感染の問題は最も関心が高い。

試験管内で HIV が潜伏する機構を解明するため、既存

の BSL2 レベルのレンチウイルスベクターの 3’側に

我々の開発した蛍光発現 HIV-1 の一部を組み込んで、

GFP と Nef が LTR 制御下に発現するレンチウイルスベ

クターを作製した。このレンチウイルス（ Lenti 

GFP-Nef-LTR）は tat 遺伝子を欠いているが、T 細胞の

一部は Tat 非依存性に GFP を発現しうることを確認し

た。[横田恭子、和田 倭（早稲田大学、実習生）寺原

和孝、Muhsen Mahmod（協力研究員）、竹山春子（早

稲田大学先進理工学部生命医科学科）] 

 

（４）単一細胞解析技術を用いた HIV 感染進行の解析 

BSL3 レベルの感染細胞中のウイルスや多様な細胞

RNA 発現動態を同時に解析することを可能にするた

め、単一細胞のレベルで PCR 増幅を行う簡易装置の開

発や改良を行う共同研究が現在進行中である。一方、

デジタル PCR の手法をレンチウイルスの感染初期過

程（逆転写過程）の解析に応用する試みも開始した。

[鈴木基臣（早稲田大学先進理工学部、研究生）、和田 

倭（早稲田大学、実習生）寺原和孝、モリテツシ（早

稲田大学理工学術院・国際教育センター、協力研究員）、

竹山春子（早稲田大学先進理工学部生命医科学科）、

横田恭子] 

 

２．麻疹に関する研究 

（１）ヒト化マウスにおける enhanced green fluorescent 

protein（EGFP）発現麻疹ワクチン株の増殖と免疫応答

の解析 

GFP 発現麻疹ワクチン株ウイルス（AIK-C）をヒト

化マウスに静脈投与し、感染動態、感染細胞の分布と

同定等、基礎的な条件検討を行った。麻疹感染細胞は

3 日目より出現するが、ウイルス増加とともに CD4 陽

性 T 細胞が減少する。そこで今後 T 細胞応答を解析す

るため、CD4 陽性 T 細胞の数を保持できるウイルス接

種量を決定した。また、末梢血細胞中のウイルス RNA

を測定する QPCR 法を確立し、ヒト化マウスにおける

麻疹感染をモニターすることが可能となった。[池野翔

太（北里大学生命科学研究所、研究生）、鈴木元臣（早

稲田大学先進理工学部、研究生）、石毛真行（熊本大

学エイズ学研究センター）、寺原和孝、駒瀬勝啓・竹

田誠（ウイルス第三部）、竹山春子（早稲田大学先進

理工学部生命医科学科）、中山哲夫・森川裕子（北里

大学生命科学研）、横田恭子] 

 

３．インフルエンザに関する研究 

（１）H5N1 高病原性鳥インフルエンザ高感度検出系

の確立 

免疫部作成の抗 H5HA 単クローナル抗体を、東洋紡

（株）が開発した化学発光による抗原検出簡易装置に

応用して H5N1 高病原性鳥インフルエンザ診断キット

を共同開発した（特許申請中）。昨年度ベトナムの臨

床検体を用いて検証したが、感度が不十分であること

が判明した。今年度はキットの条件検討を重ね、以前

の 10 倍の感度増強に成功した。そこでベトナム国立

衛生疫学研究所（NIHE）の Mai ウイルス部長とホーチ

ミン市のパスツール研究所インフルエンザセンター

Long 博士の協力を得て、H5N1 感染者検体を用いた再

試験を実施した。その結果、臨床検体（咽頭ぬぐい液

等）において高感度にインフルエンザを検出し、H5

亜型診断も可能であることが明らかとなった。[横田恭

子、大西和夫、西村研吾（東洋紡株式会社敦賀研究所）

高山郁代・影山 努・板村繁之（インフルエンザウイ

ルス研究センター）、小林和夫] 

 

（２）新型インフルエンザ（H1N1/pdm）ウイルスを特

異的に認識するマウスモノクローナル抗体のエピト

ープ解析 

新型インフルエンザウイルスを特異的に認識する

マウスモノクローナル抗体を作製し、メーカーとの共

同で新型インフルエンザウイルス鑑別用の迅速診断

免疫クロマトキットを開発した。本キットに使用して

いる２種類の抗体について、NP タンパクの特定のア

ミノ酸配列を認識していることを明らかにした。[高橋

宜聖、飛梅 実（感染病理部）、小林和夫] 

 

（３）インフルエンザウイルスへの交差防御に寄与す

る記憶 B 細胞に関する研究 

インフルエンザウイルス経鼻感染後の肺において、

記憶 B 細胞が長期に渡り維持され、感染防御に寄与す

ることを見いだした。また、この記憶 B 細胞は、脾臓

記憶 B 細胞に比べて交差反応性が高く、ウイルス再刺

激後に交差結合性中和抗体を産生することを見いだ

した。[高橋宜聖、福原芳織（臨時研究補助員）、宮台 

拡（玉川大学、実習生）、小野寺大志、阿戸 学、築

地 信（星薬科大学）、小林和夫] 

 

（４）不活化全粒子ワクチンに含まれるウイルス RNA

による液性免疫記憶の活性化機構に関する研究 

インフルエンザ不活化全粒子ワクチンに含まれる

RNA は、抗体産生賦活作用を有すると考えられている

が、その作用メカニズムは不明である。ウイルス RNA

が記憶 B 細胞の再活性化に果たす役割を検証するため、

Toll-like receptor（TLR）からのシグナルを欠如したマ

ウスを用いて記憶 B 細胞応答の変化を解析した。その

結果、野生型の記憶 B 細胞は、迅速にウイルス粒子に

応答し高親和性抗体を産生することが可能である一

方で、TLR シグナルを欠損した記憶 B 細胞では、ウイ

ルス粒子への応答速度や抗体の親和性が低下するこ

とが明らかとなった。[小野寺大志、高橋宜聖、小林和

夫] 

 

（５）ワクチン接種者で誘導された新型インフルエン

ザ（H1N1/pdm）ウイルスに結合するヒトモノクローナ

ル抗体の作製 

ワクチン接種で誘導される抗体の結合部位や交差
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反応性を詳細に解析するため、ワクチン接種者の末梢

血細胞から H1N1/pdm に特異的に結合する B 細胞を分

離し、この単一 B 細胞から抗体 IgH/L 遺伝子をクロー

ニングした。このヒト抗体遺伝子を細胞株に発現し、

H1N1/pdm のヘマグルチニンに結合するヒトモノクロ

ーナル抗体を作製したところ、複数の亜型に交差結合

する抗体が含まれていることが判明した。[高橋宜聖、

福原芳織（臨時研究補助員）、西村秀一（東北大学）、

萩原温久（萩原医院）、信澤枝里（インフルエンザウ

イルス研究センター）、小林和夫] 

 

（６）ウイルス感染に対する宿主抵抗因子に関する研

究 

インフルエンザウイルス感染に際し肺胞上皮由来

人細胞株 A549 は感受性であり感染ウイルスを排除で

きずに死滅する。しかし、その中に多重感染にも関わ

らず死滅しない細胞集団を得て株化した。インフルエ

ンザウイルス感染抵抗性株 A549-3S はその表現形や増

殖において A549 細胞株と違いは見られない。ウイル

ス吸着から核移行までの間に抵抗性が発揮されるこ

とが明らかとなった。その抵抗性メカニズムを解明し

宿主側を標的にした耐性ウイルスの生じにくい治療

法の開発へと繋がることを目指している。[戸高玲子

（非常勤職員）、大島正道、清水一史（日本大学医学

部ゲノムセンター、客員研究員）] 

 

（７）インフルエンザウイルス感染における樹状細胞

での HIF-1の役割 

 転写因子である HIF-1は、炎症による低酸素状態や

ウイルス感染により誘導され、サイトカイン産生を制

御する。しかし、インフルエンザウイルス感染におけ

る HIF-1の役割は明らかになっていない。そこで

HIF-1を欠損した樹状細胞にウイルスを感染させる

と炎症性サイトカインである IL-6 の産生が MAPK 依

存的に上昇したことから、HIF-1を標的とした新規治

療方法の開発へ繋げることを目標としている。 [池尻 

藍、大島正道、小安重夫・永井重徳・藤猪英樹（慶應

義塾大学）] 

 

（８）インフルエンザウイルス血球凝集素抗原（HA）

の立体構造予測に基づく型特異的および型共通エピ

トープの解析と亜系判別診断法の確立 

 現在、A 型インフルエンザの亜型を類別する事がで

きる診断キットは限られている。我々は、H1、H3、

H5 の各亜型を正確に迅速かつ簡便に同時判別するキ

ットの開発を目指している。その目的のために、イン

フルエンザ HA 分子の型特異的ならびに型共通エピト

ープについて、独自のバイオインフォマティクス的手

法、特に、エピトープ立体構造シミュレーションを通

して探索し、その性状解析を行っている。この方法に

基づいて型特異的および型共通抗体モノクローナル

抗体を作製する事により診断性能を飛躍的に高める

事が期待できる。トリ由来 H5 だけでなく、ブタ由来

H1 やその他季節性 H1・H3 を鑑別できる免疫学的診断

法を開発する。臨床的実用性の高いインフルエンザ亜

型診断キットが開発できれば、我が国での輸入感染症

に対する防疫や発展途上国での様々な感染症対策に

も役立てることができ、医療面での国際協力にも大き

く貢献することになる。[大西和夫、影山 努（インフ

ルエンザウイルス研究センター）、田中仁喜（早稲田

大学大学院基幹理工学研究科）、西村研吾（東洋紡株

式会社）、藤 博幸（産業技術総合研究所）、横田恭子] 

 

（９）不活化全粒子ワクチンに含まれるウイルス RNA

による液性免疫記憶の再活性化機構に関する研究 

インフルエンザワクチンは以前に受けた感染やワ

クチン接種等によって形成された記憶 B 細胞を再活性

化させることにより機能している。しかし、その記憶

B 細胞に対する奏功機序はほとんど明らかになってい

ない。現在我が国で使用されている 2 種類のインフル

エンザワクチンの記憶 B 細胞に対する再活性化機能を

解析した結果、不活化全粒子ワクチンに含まれるウイ

ルス RNA が記憶 B 細胞内因性の TLR シグナルを誘起

させることにより、その抗体産生応答の迅速性、親和

性、また中和活性の向上に寄与している事を明らかと

した。[小野寺大志、高橋宜聖、小林和夫] 

 

（１０）インフルエンザワクチン接種により形成され

る長期生存型抗体産生細胞の CD4 陽性細胞による制

御機構の解析 

インフルエンザワクチン等によって形成された長

期抗体産生細胞は数ヵ月～数十年に渡り骨髄で維持

され、特異抗体を長期間に渡り供給している。この長

期に渡る維持機構を解明する一端として、インフルエ

ンザワクチン接種後のこれらの細胞群の性状解析を

行った。その結果、細胞表面上に CD80、MHCclassII、

CD40 といった分子群が発現し、CD4 陽性細胞により

細胞の維持、抗体産生量に制限がかけられていること

を明らかとした。この制御メカニズムの解明によりワ

クチンの持続効果の改善に貢献すると期待される。[小

野寺大志、高橋宜聖、阿戸 学] 

 

（１１）骨髄における長期生存型抗体産生細胞の生体

イメージング技術による維持機構の解明 

骨髄の長期生存型抗体産生細胞（LLPC）はこれまで

ストローマ細胞や顆粒球等によって IL-6、APRIL 等が

供給されることによって生存が維持されていること

が示されている。しかし、これまで生体において視覚

的にこれらの細胞群との相互作用を解明した例はな

い。今回我々は 2 光子レーザー顕微鏡を用いた生体イ

メージング技術と YC3.60（細胞内 Ca++ FRET sensor）

トランスジェニックマウスを用いることにより LLPC

の生体内における細胞の挙動、シグナル伝達過程を動

的に捉えることに成功した。現在これらの技術を用い

てインフルエンザワクチン接種後の LLPC の維持機構

の解明を行っている。[小野寺大志、安達貴弘・鍔田武

志・烏山一（東京医科歯科大学）、石井 優・菊田順

一（大阪大学）、高橋宜聖、阿戸 学] 

 

 

４．C 型肝炎ウイルス（HCV）感染に関する研究 

（１）HCV 感染に見られる short RNA に関する研究 
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 C 型肝炎患者血液中及び肝組織内に HCV ウイルス

short RNA が存在しその量比がウイルスの感染性、活

動性と逆相関することを明らかにした。この short RNA

産生維持機構の解析を通してウイルス複製のメカニ

ズムを解析し、現在確立されている特殊な細胞培養系

ではなく一般的なウイルス genotype における効率よい

ウイルス細胞培養系を確立する。C 型肝炎治療におけ

るインターフェロン（ IFN）の治療効果判定に short 

RNA が有用か調べた。short RNA の量比はウイルスの

感染性、活動性と逆相関し IFN 治療効果判定の有用な

基準となることが明らかとなった。さらに short RNA

の産生メカニズムについて検討している。short RNA

によるウイルス由来のペプチドの存在が蛍光抗体法

等により示唆されており、ウイルス持続感染と癌化に

関わる可能性も考えて検討している。[清水洋子（神戸

大学大学院医学研究科、客員研究員）、大島正道、戸

高玲子（非常勤職員）、土方美奈子（国立国際医療研

究センター研究所）、吉倉 廣（CODEX）]  

 

（２）C 型肝炎感染患者から分離した二種類のモノク

ローナル抗体の解析 

C 型肝炎感染患者血清から採取したリンパ球を

Epstein-Barr ウイルス法により不死化し二種類のモノ

クローナル抗体(#37,#55)を得た。エピトープマッピン

グではそれぞれ 429 から 652,508 から 607 であった。

#37 は中和活性を示さなかったが、 #55 は全ての

genotype に対して中和活性を示したため#55 は抗体治

療に発展する可能性が示唆された。[清水洋子（神戸大

学大学院医学研究科、客員研究員）、土方美奈子（国

立国際医療研究センター研究所）、大島正道、吉倉廣

(CODEX)、Alter HJ・Purcell RH（アメリカ国立衛生研

究所(NIH)）、堀田 博（神戸大学）] 

 

（３）HCV 持続感染における RNA 干渉機構の解析 

我々が発見した TSN および TRAX は、TSN/TRAX

複合体を形成して miRNA（siRNA）の取り込み・相補

的 RNA の切断に関わる RISC（RNA-induced silencing 

complex）の構成成分として、近年注目されている

DNA,RNA 結合蛋白質である。そこで本研究では、C

型肝炎 RNA ウイルス（hepatitis C virus, HCV）の持続

感染成立に関わる分子機構の一端を明らかにするた

めに、TSN/TRAX の関与する RNA 干渉（RNAi）の役

割に着目して研究を実施した。昨年度までに、(1)TRAX

分子単独では肝培養細胞内で存在できないこと、

(2)TSN と複合体を形成できないとプロテアソーム分

解系によりタンパク質レベルで分解を受けることを

明らかにした。本年度はまず、様々な TRAX 欠損変異

体を作製し、分解に重要な部位の検討を行った。その

結果、TRAX の C 末領域が分解に重要であることがわ

かった。しかし、C 末領域のリジン残基全てに変異を

入れた場合でもプロテアソーム依存性の分解が見ら

れたことから、ポリユビキチン化とは異なるメカニズ

ムが分解に関与している可能性が示唆され、TRAX 分

子の細胞内制御系についてはさらなる検討が必要と

考えられた。抗 TRAX 抗体については、これまで C 末

端側を認識する抗体しか有していなかったが、上記の

検討を進めるためにも N末端側を認識する抗体が必要

と考え、当該ポリクローナル抗体を樹立した。また、

HCV 感染が可能である複数のヒト肝培養細胞系を用

いて、TRAX 分子の siRNA によるノックダウンを行い

HCV 感染･増殖を検討した結果、すべての場合で有意

に HCV 増殖が抑制された。今後、TRAX 分子に着目

して HCV 増殖との関連をさらに検討していきたい。

[深澤征義(細胞化学部)、石田礼子(協力研究員)、葛西

正孝] 

 

５．A 型肝炎ウイルス（HAV）抗体検出キット再評価

のための基盤技術に関する研究 

 HAV は糞口感染によって伝播し、その発生状況は衛

生環境に左右されることから、急性 A 型肝炎の感染予

防対策は社会的に重要な問題として認識されている。

HAV 感染予防対策の基礎となる急性 A 型肝炎体外診

断薬として、現行では血清中の抗 HAV 抗体を検出す

るキットが複数市販されている。これらのキットは数

年ごとに感度・特異性の向上が図られて新しいバージ

ョンに置き換わっており、これらの改良の技術的基礎

を把握することが市販されるキットの品質を担保す

る上で必要不可欠である。特に近年の国内流行株に対

する検出能を再評価するための技術基盤を整備し、今

後上市が予測される HAV 抗原検出新世代キットなど

の評価技術を確立して再評価を進めることにより、市

販される急性 A型肝炎体外診断薬の品質を科学的根拠

に基づいて担保することができる。[孫琳・陳富（筑波

大学大学院生命環境科学研究科、研究生）、山口沙由

里(非常勤職員)、大西和夫] 

 

６．ワクチンに関する基礎的研究 

（１）サルエイズワクチンモデルにおける T 細胞機能

の解析 

 新たなエイズ予防ワクチンとして、センダイウイル

スベクターを用いた CTL 誘導型ワクチンが注目を浴

びている。このワクチン奏功機序の解明の一端として、

SIV 感染サルモデルにおいてウイルス制御と関連性の

あるウイルス抗原特異的 T 細胞反応の同定を進めてい

る。抗原特異的 T 細胞反応について、5 種類のエフェ

クター因子の発現能に基づく量的（頻度）および質的

（多機能性）評価を行った結果、感染時期（急性期、

慢性期）によってウイルス制御と関連性を示す抗原特

異的 T 細胞反応が異なることを認めた。[寺原和孝、横

田恭子、光木裕也（エイズ予防財団リサーチレジデン

ト）、俣野哲朗（エイズ研究センター）] 

 

（２）ワクチン免疫に応答する抗体レパートリーの網

羅的解析に関する基礎研究 

 ワクチンの免疫原性を測定するうえで、ワクチン免

疫により誘導される抗体分子全ての抗原認識特異性

（抗体レパートリー）とその存在量を網羅的かつ定量

的に解析する事が出来れば理想的である。本研究では、

近年急速な進展を見た次世代シークエンサ技術を応

用し、独自の方法を開発してワクチンなどの抗原免疫

で惹起される抗体応答の全体像を網羅的に解析する

方法の開発を試みた。その結果、マウスモデルにおい
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て、抗体レパートリー全体像の網羅的に解析する新規

手法の確立に成功した。本方法を用いて、ワクチンや

ワクチン製造株の特性に応じた性能を評価する品質

管理試験を確立すれば、ワクチンが一定の品質で供給

され国民の健康や医療費の抑制などに貢献できる。[大

西和夫、河野直子・板村繁之（インフルエンザウイル

ス研究センター）] 

 

（３）インフルエンザワクチン安全性試験としての白

血球減少試験の免疫学的検証 

 インフルエンザワクチン検定の白血球減少試験に

おける白血球減少活性の免疫学的意義を解析するた

め、ワクチン投与後のマウス白血球動態とその機序を

解析した。その結果、全粒子ワクチン内に安定した状

態で存在するウイルス RNA が、白血球の RNA センサ

ーである Toll-like Receptor-7 と、そのシグナルのアダ

プター分子である Myd-88 を介したシグナルによって

IFNαの産生を誘導し、大量に産生された IFNαが、ワ

クチン投与後の白血球減少を引き起こす因子である

ことが明らかとなった。 

さらに、この白血球減少の機序は、走化因子による白

血球の体内移動ではなく、アポトーシスの誘導による

白血球の細胞死によって起こることが示唆された。以

上のことから、不活化全粒子インフルエンザワクチン

の投与は，末梢血白血球の低下をもたらし、その後の

免疫応答に影響を及ぼす可能性が示された。[阿戸 学、

高橋宜聖、藤猪英樹（慶応大学医学部、協力研究員）、

板村繁之・田代眞人（インフルエンザウイルス研究セ

ンター）、堀内善信・荒川宜親（細菌第二部）、橋本修

一（㈱カイオム）、加地友弘・竹森利忠（理化学研究

所）] 

 

II．細菌感染症 

１．抗酸菌感染症に関する研究 

（１）抗酸菌の sliding 能欠損株における細胞への取り

込みの減少 

抗酸菌は菌体表面に厚い脂質の層を持ち、増殖に伴

って表面を広がる sliding 能を示す。作成した sliding

能欠損変異株では、細胞における菌の取り込みが減少

することが分かった。変異株の一つでは非結核性抗酸

菌に特異的な糖脂質の GPL が欠落していた。既に GPL

は sliding 能に貢献することが示唆されており、これと

同様もしくは類似の機構が細胞へアプローチする際

にも働いていると推察される。[岡部真裕子、大原直也

（岡山大学大学院医歯薬総合研究科、客員研究員）、

藤原永年・中 崇（大阪市立大学大学院医学研究科）、

阿戸 学、小林和夫] 

 

（２）潜在性結核菌感染症 

 多くの活動性成人結核は潜在性結核菌感染に起因

する。潜在性結核菌感染者は全世界人口の約 30％であ

り、結核対策に重要である。潜在性結核菌感染におけ

る休眠菌の制御系を分子生物学的に解析した。Prodrug

であるイソニアジド（ INH）は抗酸菌保有 catalase

（katG）により抗菌活性が誘導される。休眠抗酸菌は

高分子合成を阻害する抗酸菌 DNA 結合分子（MDP1）

を高発現し、MDP1 は katG 遺伝子を負に制御すること

により、catalase 発現を抑制し、イソニアジド耐性を獲

得することが判明した。[仁木 誠・仁木満美子・尾関

百合子・松本壮吉（大阪市立大学大学院医学研究科）、

立石善隆（国立病院機構刀根山病院）、切替照雄（国

立国際医療研究センター研究所）、小林和夫] 

 また、休眠期抗酸菌関連蛋白質を抗原として、潜在

性結核菌感染の血清診断を試みた。血清抗 MDP1 や

Ag85-IgG 抗体価は潜在性（治癒後）結核患者で活動性

結核に比し、有意に高値を示した。潜在性結核菌感染

症の血清診断で結核菌由来 MDP1 や Ag85 抗原は有用

な候補抗原と考えられる。[岡 真優子・仁木満美子・

松本壮吉（大阪市立大学大学院医学研究科）、北田清

悟・前倉亮治（国立病院機構刀根山病院）、小林和夫] 

 結核高蔓延国であるケニア共和国において、潜在性

結核菌感染率の把握と感染リスクの特定を目的とし、

学生を対象に調査を行った。結核菌特異的抗原に対す

る免疫応答を調べ結核菌感染者の検出を行ったとこ

ろ、地域により感染率は大幅に異なることが分かった。

また多重ロジスティック回帰分析によるリスク検討

を行い、結核菌感染との関連が示唆される複数の検査

項目を特定した。[岡部真裕子、小林和夫、阿戸 学、

尾関百合子・井上 学・松本壮吉（大阪市立大学大学

院医学研究科）] 

 

（３）Mycobacterium avium complex（MAC）感染症の

迅速血清診断 

 MAC 感染症は「臨床所見（画像、経過）および微生

物学的検査」を総合的に考慮し診断される。このため、

確定診断に長期間（１ヵ月以上）を要することが多い。

多施設臨床試験結果から、MAC 特異抗原（糖脂質ペプ

チド）を用いたヒト血清抗体検出による診断の感度：

84%、特異度：100%であることが判明し、迅速・簡便

血清診断（所要時間：約 3 時間）として有用である。

体外診断用医薬品として製造販売承認後、薬価収載さ

れ、2012 年 9 月から一般臨床検査機関（BML）におけ

る受託検査対象項目となった（キャピリア MAC 抗体

ELISA）。加えて、台湾におけるキャピリア MAC 抗体

ELISA の臨床性能評価試験を開始した。[小林和夫、北

田清悟・前倉亮治（国立病院機構刀根山病院）] 

 

２．劇症型溶血性レンサ球菌感染症に関する研究 

（１）劇症型溶連菌感染症における新規未熟骨髄系細

胞の役割 

劇症型溶血性レンサ球菌感染症に関わる宿主防御

因子については不明な点が多い。ヒト劇症型感染例お

よび劇症型感染マウスの血中サイトカイン量を測定

した結果、種々のサイトカインの中でも特にインター

フェロン （IFN-）量が増大していることが判明した。

IFN-中和抗体投与マウスや IFN-欠損マウスを劇症型

感染させると、コントロールマウスと比べ急速に死亡

したことから、劇症型感染における IFN-は宿主防御

因子の一つであると考えられた。細胞表面抗原の詳細

なフローサイトメトリー解析から、感染初期の IFN-
は T 細胞や NK 細胞由来ではなく、リング状の核を有

する新規未熟骨髄系細胞  （IFN--producing immature 
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myeloid cells; IMCs）から産生されることを見出した。

さらにIMCs を養子細胞移植したマウスは劇症型感染

に抵抗性を持つことが示され、劇症型溶血性レンサ球

菌感染症においてIMCs が宿主防御的に機能している

ことが明らかとなった。しかしながら、IFN-投与マウ

スでは菌クリアランスは改善されるものの生存率の

改善は認められず、IMCs が産生する IFN-以外の宿

主防御因子の存在が示唆された。[松村隆之、阿戸 学、

池辺忠義・大西 真（細菌第一部）、渡邉治雄（所長）、

小林和夫] 

 

３．類鼻疽の宿主防御に関する研究 

（１）類鼻疽における糖尿病患者由来好中球の NETs

防御機能異常 

 類鼻疽は類鼻疽菌 Burkholderia pseudomallei の感染

よって起こる重篤で治療困難な感染症である。本感染

症の第一線防御細胞である好中球は、B. pseudomallei

を貪食して殺菌するだけでなく、自身の核酸を顆粒内

タンパク分解酵素などとともに細胞外へ放出し、核酸

網に捕えられた細菌を殺菌する機構（ Neutrophil 

exudating Traps:NETs）が知られている。B. pseudomallei

は、III 型分泌機構および莢膜によって NETs の放出を

負に制御していることが判明した。さらに、類鼻疽発

症危険因子である糖尿病のコントロール不良患者か

ら採取された好中球は、健常人好中球に比べ、NETs

の放出は抑制されていることが明らかになった。以上

より、NETs 放出機構の修飾が、類鼻疽の病態と関連

していることが示唆された。  [阿戸 学、Donporn 

Riyapa・Darawan Rinchai・Chidchamai Kewcharoenwong

（研究生）・Ganjana Lertmemongkolchai（Khon Kaen 大

学医療学部、タイ王国）] 

 

III．原虫・寄生虫感染症 

１．内蔵リーシュマニア症における慢性感染機序に関

する研究 

（１）CD4+Foxp3+レギュラトリーT 細胞の役割 

 内蔵リーシュマニア症を起こす原虫 Leishmania 

donovani のマウス感染において、肝臓の感染は、獲得

免疫系の活性化により肉芽腫が形成され、一過性であ

ることが知られている。しかし、NIK 突然変異により

リンパ節を欠損する aly/aly マウスに L. donovani を感

染させると、持続感染となることが判明した。aly/aly

マウスでは ,慢性感染期肝臓の未成熟な肉芽腫内に多

数の CD4+Foxp3+レギュラトリーT 細胞（Treg）が存在

しており、抗体の投与によってこれらの Treg を除去す

ると、野生型マウスとほぼ同程度の感染の改善を認め

た。さらに、組織切片中の肉芽腫領域の mRNA 発現を

解析した結果、aly/aly マウスにおいて Foxp3 および抑

制性サイトカイン IL-10mRNA の発現増加が認められ

た。以上より、aly/aly マウスにおける L. donovani 感染

の持続は、増加した Treg の免疫抑制によることが明ら

かとなった。[阿戸 学、Saruda Tiwananthagorn・櫻井

達也・片倉 賢（北海道大学大学院獣医学研究科）、

岩渕和也（北里大学大学院医療系研究科）] 

 

Ⅳ．免疫機能に関する研究 

１．抗原認識多様性獲得の分子機構におけるプレ B 細

胞受容体の機能に関する研究 

 抗体の抗原認識多様性獲得の分子機構を知る目的

でプレ B 細胞受容体の機能を解析している。プレ B 細

胞受容体は抗体 VDJ 遺伝子再構成の品質管理をする

受容体で、非免疫グロブリン領域（Non-Ig 領域）と呼

ばれる特徴的なドメインが受容体の活性化に重要な

働 き を 担 う こ と を 明 ら か に し て あ る ［ Nature 

Immunology 4, 849-856, 2003］。当該分子の分子動力学

法および機能不全突然変異体による解析を行ってい

る。この研究は、抗体の抗原認識多様性を飛躍的に高

める技術の基礎となり、感染症に対するワクチン開発

の理論的枠組みの形成に寄与する。[大西和夫、野口 

保・藤 博幸（産業技術総合研究所）、藤本浩文（放

射能管理室）、傅 舟一（筑波大学大学院生命環境科

学研究科、研究生）、Lill Martensson（バブラハム研究

所、英国）、Fritz Melchers（マックス・プランク感染生

物学研究所, ドイツ連邦共和国）] 

 

２．免疫記憶形成過程における BILL カドヘリン分子

の機能に関する研究 

 ワクチンにより誘導される免疫記憶の形成・発動過

程を知ることは、ワクチン効果の最適化につながる。

我々が同定・クローニングした BILL-cadherin（Eur. J. 

Immunol.35:957-963 (2005)）は、免疫担当Ｂ細胞及び

小腸上皮細胞等粘膜免疫関連組織に強く発現する分

子で、この遺伝子を欠損させたマウスでは免疫記憶機

能にも異常がある。BILL-cadherin の作用機序を分子レ

ベルで明らかにすることにより、免疫記憶形成に秀で

た新しいワクチン技術の開発を試みる。[傅 舟一（筑

波大学大学院生命環境科学研究科、研究生）、清水健

之（高知大学医学部）、沼田 治（筑波大学大学院生

命環境科学研究科）、Fritz Melchers（マックス・プラン

ク感染生物学研究所, ドイツ連邦共和国）、大西和夫] 

 

３．RP58 遺伝子の造血及び免疫担当細胞に於ける機能

解析 

RP58 は我々によって発見された転写抑制蛋白 RP58

をコードする遺伝子である（EMBOJ. 2001, J Biol Chem 

1998)。 また、KO マウスを用いた解析によって、RP58

が basic HLH 型転写因子の Inhibitor である Id1-Id4 の発

現を抑制して神経前駆細胞の分裂能を抑えているこ

とを明らかにした（Cell Reports 2013, EMBOJ. 2012, 

Dev Cell 2009, Dev Biol 2009）。しかし、RP58KO マウ

スが neonatal lethal（新生致死）であるため、RP58 遺

伝子の造血 /免疫担当細胞における機能は不明のまま

残されている。そこで、RP58KO マウス（Ly5.2）の

Fetal Liver 細胞を致死量放射線照射した C57BL/6

（Ly5.1）マウスや RAG-1KO マウスに骨髄移植して、

免疫担当細胞の再生に及ぼす影響を明らかにする予

定である。[山崎 聡・中内啓光、（東京大学医科学研

究所）、石田礼子(協力研究員)、葛西正孝] 

 

品質管理に関する業務 

I．急性 A 型ウイルス（HAV）肝炎診断薬承認前審査

業務体外診断薬委員会業務 
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 体外診断薬委員会に提出された体外診断薬の承認

前検査申請について審査を行う。承認前検査担当項目

として、承認申請のあった A 型肝炎ウイルス（HAV）

抗体測定用キットについて感度、特異性及び再現性試

験を標準血清パネルを用いて行う。また、この検査に

必要な HAV 抗体国内血清パネルの整備を行う。すな

わち、国内で発生する HAV 集団感染などに際して IgM

型 HAV 抗体陽性血清を収集し、抗体価を測定評価し

て血清パネルを拡充する。これまでに日本赤十字社の

協力を得て、IgG 型 HAV 抗体陽性血清多数について公

的標準パネルの整備を行った。急性 A 型肝炎の発生報

告数は年々減少傾向にあり、HAV 抗体陽性血清の確保

が困難になってきている。今後さらに HAV 抗体陽性

血清をインフォームドコンセントの上で血清検体の

提供を受け、その品質を管理して HAV 抗体国内血清

パネルの整備を続ける。この整備事業は、「ウイルス

検出を目的とした体外診断薬の再評価技術基盤に関

する研究」（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイ

エンス総合研究事業）の補助を受けて進めている。[大

西和夫、山口沙由里(非常勤職員)、小林和夫] 

 

国際協力関係業務 

I．台湾 CDC-抗酸菌センターおよび国立台湾大学医学

院附設医院内科部と肺 MAC 感染症の血清診断につい

て、双方のヒトを対象とする医学研究倫理審査委員会

で承認後、キャピリア MAC 抗体 ELISA の臨床性能評

価試験を開始した。[小林和夫、阿戸 学、周 如文（台

湾行政院衛生署疾病管制局）、王 振源（国立台湾大

学医学院附設医院内科部）、北田清悟・前倉亮治（国

立病院機構刀根山病院）] 

II．Khon Kaen 大学（タイ王国）と細菌感染症（特に、

類鼻疽）の免疫応答について共同研究を推進し、4 月

に Khon Kaen 大学の博士課程（後期）大学院生 1 名を

研究生として、博士課程（前期）大学院生 2 名を実習

生として 2013 年 1 月に受け入れ、実験手技と共同研

究の指導にあたった。[阿戸 学、横田恭子、高橋宜聖] 

III. 「HIV 感染診断とモニタリングのための実験室検

査技術」に関する JICA 国際研修でウイルス感染免疫

の講義を担当した。[横田恭子] 

 

研修業務 

I．医師卒後臨床研修 

 医師卒後臨床研修として「結核など抗酸菌感染症」

に関し、10 月 22 日、講義した。[小林和夫] 

Ⅱ．大学など教育機関における講義や研修 

 大阪市立大学医学部（5 月 2 日）、慶応大学医学部（5

月 25 日）、早稲田大学化学・生物総合管理再教育講座

（知の市場：感染症総合管理 1a、6 月 5 日）、鳥取大学

医学部生命科学科（11 月 16 日）などで招請講義した。

[阿戸 学] 

早稲田大学先進理工学部（6 月 25 日、7 月 2 日、9

日）で講義を行った。[松村隆之] 

 長崎大学熱帯医学研究所や大学院医歯薬学総合研

究科（5 月 24 日）、大阪市立大学医学部講義（5 月 31

日）、早稲田大学化学・生物総合管理再教育講座（知

の市場：感染症総合管理 1b、9 月 25 日）、昭和大学医

学部（10 月 25 日）・薬学部（11 月 5 日）、岡山大学歯

学部（12 月 12 日）などで招請講義した。また、栃木

県地域保健福祉職員研修（結核など抗酸菌感染症の現

状と対策）を担当した（10 月 17 日）。[小林和夫] 

 

共同利用機器管理 

所内・所外の利用者による機器の利用を円滑にする

ため、機器の定期的な保守、点検を行い、故障等のト

ラブルには早急に対処した。機器の使用に関する予約

と使用記録を管理・保存し、平成 24 年度の使用実績

は、884 回、1915 時間であった。また、新規使用者や、

特殊な操作法を希望する使用者に関しては、個別に技

術指導を行った。[泉山枝里子（非常勤職員）、高橋宜

聖、小林和夫] 
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